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Referat

Randomisierte, kontrollierte, klinische Studien sind der Qualitatsstandard bei der
Evaluation von Therapieeffekten. Die RCTs werden jedoch haufig wegen ihrer
geringen externen Validitat kritisiert I"'. Daneben gibt es Situationen in denen die
Durchfiihrung randomisierter Studien ,unnétig, ungeeignet, unmdglich oder
ungeniigend” ist ¥, Hier stellen nicht randomisierte Beobachtungsstudien eine
attraktive Alternative dar. Aufgrund der fehlenden Randomisation kommt es
durch Confounding zu einer Verzerrung der Effektschatzer. Zur Vermeidung bzw.
Verringerung dieser Verzerrung ist eine Confounderadjustierung notwendig. Eine
sehr valide und mit zunehmender Beliebtheit verwendete Methode dafir ist die
Propensity-Score-Analyse . In dieser Arbeit werden die Outcomes von RCTs
und PS-Analysen mit einander verglichen. Fir diesen Vergleich wurde im
Rahmen dieser Arbeit eine ,Meta-Propensity-Score-Analyse“ durchgefihrt, um
ein ,Meta-Confounding® zu vermeiden. Die zugrunde liegende klinische
Fragestellung war der Vergleich der Off- und On-Pump-Technik bei
Bypassoperation in der Kardiochirurgie. Dazu wurden in einem systematischen
Review mit den Uublichen Anforderungen (reproduzierbare Suche, zwei
verblindete Reviewer (OK, TL), Konsensusfindung mit einem dritten Reviewer
(JB), strukturierte Datenerfassung, a priori definierte Ein- und Ausschlusskriterien
fur Studien, klinische Zielgréfien, ,Meta-Confounder” und ,Meta-ZielgréRen®) alle
randomisierten Studien und PS-Analysen zu dieser Fragestellung gesammelt und
die zugrunde liegenden Studieneigenschaften und Patientenpopulationen mithilfe
eines Meta-Propensity-Score-Modells ,meta-gematcht®. Es gingen 51 RCTs und
28 PS-Analysen in die Studie ein. Es ergaben sich 7 Meta-Confounder, die in
den Matching-Prozess eingingen. Im ,meta-gematchten Datensatz finden sich
Daten von 29 RCTs und 10 PS-Analysen. Es konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den Ergebnissen aus RCTs und PS-Analysen (ORps.
RcTgesamt [-0.03; -0.12 — 0.07]) eruiert werden. Ohne Meta-Matching-Prozess
konnte hingegen ein signifikanter Unterschied (ORps.rcrgesamt [0.17; 0.07 - 0.26])
gargestellt werden. Sowohl mittels RCTs (ORgesamt [0.6132; 0.5368 - 0.7005]) als
auch PS-Analysen (ORgesamt [0.5867; 0.5448 - 0.6318]) konnte ein signifikant

besserer Therapieeffekt auf Seiten der Off-Pump-Technik verzeichnet werden.

Legler, Thomas: Gibt es einen Unterschied zwischen randomisierten und nicht
randomisierten Studien? Evidenz aus einer ,Meta-Propensity-Score-Analyse” in
der Herzchirurgie. Halle/Saale, Univ., Med. Fak., Diss., 69 Seiten, 2010
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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Hintergrund der vorliegenden Arbeit

Als ,Gold-Standard® fir die Evaluation von Therapieeffekten werden im
Allgemeinen die randomisierten, kontrollierten, klinischen Studien angesehen 45
678 Als Metaanalysen zusammengefasst, stehen diese unter anderem laut der
Arztlichen Zentralstelle fir Qualitdtssicherung auf Platz Eins in der
Evidenzhierachie,  gefolgt  von nicht  randomisierten, kontrollierten
Beobachtungsstudien, klinischen Berichten und Expertenmeinungen % ' Die
Ergebnisse aus RCTs bilden die valideste Grundlage fir die
Wirksamkeitsbewertung medizinischer MaRnahmen ®°.. Dabei ist zu beachten,
dass zwischen externer’ und interner® Validitat unterschieden wird ' ™. Vor
allem hinsichtlich der Aussagekraft gegeniiber der Stichproben®- und
Gesamtpopulation* spielt diese Unterteilung bei dem Vergleich von
Therapiemethoden eine entscheidende Rolle. Die Kenntnis Uber die innere und

aulere Validitat einer Studienform ist somit von hoher Relevanz.

Theoretisch gibt es zwischen den einzelnen Studienformen vor allem in Bezug
auf die Validitdt gravierende Differenzen. Im Folgenden soll auf diese
Unterschiede, die Grundmerkmale sowie die methodischen Vor- und Nachteile
der randomisierten und nicht-randomisierten, kontrollierten, klinischen Studien

eingegangen werden.

' Die externe Validitat wird als die auRere Gultigkeit einer Studie verstanden und

beschreibt die Verallgemeinerungsfahigkeit der Studienergebnisse auf die
Gesamtpopulation /"%,

2 Die interne Validitat wird als innere Gultigkeit einer Studie verstanden und beschreibt
die Plausibiltat bzw. Richtigkeit der erhaltenen Ergebnisse. Eine hohe interne Validitat
fuhrt zu einem hohen Mall an Reproduzierbarkeit der erhaltenen Ergebnisse bei der
Wiederholung einer Studie unter gleichen Bedingungen "%,

® Die Stichprobenpopulation stellt einen Teil der Gesamtpopulation dar. An diesem Anteil
wird der Therapieeffekt im Rahmen einer Studie untersucht (3]

* Die Gesamtpopulation beschreibt den Zusammenschluss aller an derselben Erkrankung
Leidender. Der Therapieeffekt wird hingegen an einer Stichprobenpopulation
untersucht .
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1.2 Randomisierte, kontrollierte, klinische Studien

1.2.1 Methodische Vorteile

1948 qilt anlasslich der in diesem Jahr erstmalig publizierten Anwendung als das
Geburtsjahr der randomisierten, kontrollierten, klinischen Studien "% ' "I Der
grof3e Vorteil dieser Studienform liegt in der zuféalligen Verteilung der Patienten
auf die Untersuchungs- und Kontrollgruppe, in Analogie zum Werfen einer Minze
31 Entsprechend werden sowohl die bekannten als auch unbekannten Merkmale
der an der Studie teilnehmende Probanden gleichmalig auf die Beobachtungs-
und die Kontrollgruppe verteilt. Die Patienteneigenschaften kdnnen einen
entscheidenden Einfluss auf die Studienergebnisse nehmen. Deshalb ist die
zufallige und homogene Aufteilung dieser Merkmale ein bedeutendes Argument,
warum randomisierte, kontrollierte, klinische Studien auch als experimentelle
Studien bezeichnet werden "% "2, Es werden Bedingungen geschaffen, ahnlich
einem Experiment im klassischen Sinne, die die Reproduzierbarkeit der

Ergebnisse maximieren.

Die sorgfaltige Auswahl und Festlegung der Einschluss- bzw. Ausschlusskriterien
sorgt zusatzlich fir eine Verringerung der Heterogenitat der Gruppen und somit

zu einer Erhéhung der internen Validitat.

Des Weiteren unterstitzt, wenn praktiziert, eine Verblindung des
Untersuchenden, der Untersuchten und des fiur die Datenauswertung
Zustandigen die Minimierung des so genannten Hawthorne-Effektes® und somit
der unbewussten aber auch bewussten Beeinflussung der Outcomes durch

Beobachtete und Beobachter ',

S ,Der Hawthorne-Effekt ist ein Phanomen, bei dem Menschen dazu neigen, ihr

Verhalten zu verandern, wenn sie Ziel eines besonderen Interesses und besonderer
Aufmerksamkeit in einer Studie sind, unabhangig von der Natur der therapeutischen
Intervention, der sie zuteil werden konnten. Die Ursachen dieses veranderten
Verhaltens sind nicht klar. Die Patienten sind bestrebt, ihre Arzte zufrieden zu stellen
und ihnen das Geflhl zu vermitteln, erfolgreich zu sein. Ebenso wollen Patienten, die
freiwillig an einer Studie teilnehmen, ihren Beitrag dazu leisten, dass ,gute“ Ergebnisse
erzielt werden®. (Fletcher RH, Fletcher SW, Wagner EH: Klinische Epidemiologie,
Grundlagen und Anwendung. Deutschsprachige Ausg. Adaptiert und hrsg. von
Johannes Haerting und Christoph Rink. Ullstein Medical, Wiesbaden, 1999, S.199.)



Einleitung

1.2.2 Methodische Nachteile

Die Vorteile randomisierter, kontrollierter, klinischer Studien sind gleichzeitig auch
Ursache fur die limitierte Anwendung dieser Studienform. Die strengen
Einschlusskriterien bei der Stichprobenauswahl, die notwendig sind, um ein
Minimum an Heterogenitat der zu vergleichenden Gruppen zu erreichen und
unzuverlassige Patienten schon im Vorfeld auszuschliel3en, erzeugen ein zwar
homogenes, aber auf Kosten der externen Validitdt ein hochselektioniertes
Patientengut 1'% ™. Zusatzlich sind diese Studienteilnehmer gréRtenteils jiinger

und gesiinder als der Durchschnittspatient ! 1% 17 18]

Die Durchflihrung einer randomisierten, kontrollierten, klinischen Studie ist in der
Regel mit enorm hohen Kosten verbunden "*. Diese lassen in Verbindung mit
den sehr stringenten Selektionskriterien nur eine geringe Populationsgréf3e zu,
was wiederum eine kirzere Dauer der Studie und der Verlaufsbeobachtung und
folglich eine geringere Abstraktionsfahigkeit, speziell in Anbetracht chronisch
Kranker, zur Folge hat. AuRerdem wirken sich kleine Patientengruppen sehr
nachteilig auf die Untersuchung und den Vergleich relativ ungewdhnlicher oder
sehr seltener Outcomes aus. Entsprechend einer Faustregel missen 3 x n
Personen beobachtet werden, um eine gute Chance zu haben, ein 1/n-Outcome
nachweisen und somit die zu untersuchende Therapien in Bezug auf dieses
Outcome vergleichen zu kénnen "1, Unter Bezugnahme dieser Punkte ist es
nachvollziehbar, dass randomisierte, kontrollierte Studien meist an
akademischen oder wissenschaftlich aktiven medizinischen Zentren durchgefuhrt
werden und sehr viel seltener in kleineren Kliniken oder ambulanten
Versorgungseinrichtungen, welche vor allem in auferstadtischen Gebieten die

Hauptanlaufpunkte der Durchschnittspatienten darstellen %

Concato et al. ! konnten durch einen Vergleich von randomisierten und nicht
randomisierten Studien anhand funf klinischer Fragestellungen eine Auswirkung
kleiner Studienpopulationen auf die Studienergebnisse aufdecken. Es zeigte
sich, dass die Ergebnisse mehrerer RCTs einer hohen Streuung unterliegen
(Abbildung 1). Aus diesem Grund sollten Schlussfolgerungen tber die Wirkungen
bestimmter Behandlungsformen nicht aus einzelnen Studien, sondern aus
Metaanalysen gezogen werden. Die geringere Anzahl an untersuchten

Probanden hat neben der o. g. hohen Streuung der einzelnen Ergebnisse auch
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eine geringere statistische Trennscharfe® einer Studie zur Folge "*. Grund dafiir
ist das erhéhte Risiko fiir das Auftreten eines B-Fehlers’. Folglich ist die Chance,
einen tatsachlich vorhandenen Therapieeffekt mittels einer relativ kleinen

Studienpopulation zu finden, gering.

i
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Abbildung 1: Odds Ratio aus dem Vergleich randomisierter (schwarze
Punkte) und nicht-randomisierter Studien (transparente Punkte) 1"

Einen weiteren Nachteil randomisierter, kontrollierter, klinischer Studien stellt der
potenzielle Effekt von systematischer Patientenaufklarung auf den
Therapieverlauf und die Outcomes dar. Ohne Einwilligungserklarung ware eine
derartige Studie nicht durchzufilhren. Kaptschuk et al. ® untersuchten diesen
Effekt in einer randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie. Zum
Vergleich standen sich eine Gruppe mit Patientenaufklarung und eine Gruppe
ohne Aufklarung gegenilber. Es wurde die analgetische Wirkung von Naproxen
verglichen mit der eines Placebos untersucht. Patienten, die pratherapeutisch
aufgeklart wurden und ihr Einverstandnis gaben, berichteten sowohl unter
Naproxen, als auch unter Placebo Uber eine effektivere Schmerzlinderung als die

Patienten ohne vorherige Aufklarung und Zustimmung. Des Weiteren war der

® Die Statistische Trennscharfe (1 - Wahrscheinlichkeit des [B-Fehlers (1-pg)) gibt die
Wahrscheinlichkeit eines statistischen Tests an, bei wirklich vorhandener Differenz,
einen signifikanten Unterschied zu eruieren "%,

" Der R-Fehler gibt die Wahrscheinlichkeit des Zustandekommens eines falschnegativen
Ergebnisses, die Arbeitshypothese betreffend, an ',
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Ergebnisunterschied zwischen der Naproxen- und Placebogruppe in Anbetracht
des Therapieeffektes mit Patientenaufklarung geringer als in der
Vergleichsgruppe. Es lasst sich folglich nicht ableiten ob ein erhaltener
Therapieeffekt tatsachlich besteht oder eher Folge der notwendigen

Patientenaufklarung und Einwilligung zur Teilnahme an einer RCT ist.

Weiterhin ist festzuhalten, dass es Situationen gibt, in denen die Durchfiihrung
einer RCT unnétig, ungeeignet, unmdglich, unzureichend oder schlicht unethisch
ist @ % °l Untersucht man zwei Therapiemethoden und der zu erwartende
Unterschied in den gemessenen Therapieeffekten ware minimal, so ware der
Einsatz einer RCT in Bezug auf die Kosten eher unnétig. Weiter lieRe die kleine
Studienpopulation aufgrund des erhéhten Risikos fir das Auftreten eines [3-
Fehlers eine nur geringe Trennscharfe zu. Die Durchfiihrung einer RCT ware bei
der zu erwartenden geringen Ergebnisdifferenz somit ungeeignet und
unzureichend. SchlieRlich ware es schlicht unethisch, einem Patienten eine
bewahrte Behandlung mit wissenschaftlich gesichertem und klinisch erprobten
Therapieeffekt vorzuenthalten, um einen Vergleich mit einer neueren, nicht sicher

besseren Methode durchfihren zu kbnnen.

In diesen Situationen kadme die Umsetzung einer nicht randomisierten

Beobachtungsstudie im Sinne von Kohortenstudien in Frage.
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1.3 Nicht randomisierte Beobachtungsstudien

1.3.1 Methodische Vorteile

Die nicht randomisierten Beobachtungsstudien werden vornehmlich zur
Ermittlung von Risiko- und Prognosefaktoren, aber auch als attraktive Alternative
zur Evaluation von Therapieeffekten eingesetzt, wenn RCTs beispielsweise aus
oben genannten Griinden nicht méglich sind. Die bedeutendsten Vorzige sind
die relativ einfache Realisierbarkeit, die geringeren Kosten und die Moglichkeit
der grofleren Studienpopulationen mit héherer Merkmalsvielfalt und folglich die
hohere externe Validitast ® ™. Es besteht aufgrund der gréReren
Probandenanzahl eine hohere Chance einen geringen aber tatsachlich
vorhandenen Therapieeffekt darstellen zu kénnen. Griinde dafir sind die hdhere
statistische Trennscharfe und die héhere Chance, gering ausfallende Outcomes

festzustellen und somit vergleichen zu kénnen (vgl. Kapitel 1.2.2).

Zuséatzlich von Vorteil ist die Mdglichkeit, retro®- oder prospektiv’ beobachten zu
kénnen, was eine wichtige Funktion in Hinsicht auf die Fille an vorhandenen
Daten in den Kliniken und ambulanten Zentren ist. Ein weiterer positiver Effekt,
vor allem bezlglich einer groReren Studienpopulation, ist die Mdglichkeit,
Vergleiche erarbeiten zu konnen, bei denen Daten aus begleitenden und Daten

aus historischen Beobachtungen genutzt werden "%,

1.3.2 Methodische Nachteile

Prinzipiell nachteilig ist die Art der Patientenverteilung auf den Therapie- und
Kontrollarm. Diese erfolgt bei prospektiven Beobachtungen aus klinischen
Gesichtspunkten, dem Ermessen des zustandigen Arztes. Diese Art der
Patientenselektion und -verteilung ist verantwortlich fir die zumeist geringere
interne Validitat nicht randomisierter Beobachtungsstudien. Die
gegenuberstehenden Gruppen sind in Bezug auf ihre Eigenschaften
(Patientenalter, Geschlecht, Komorbiditat, uvm.) mit grolRer Wahrscheinlichkeit
sehr unterschiedlich. Fur den Leser ist es nur schwer ersichtlich, ob ein positiver,
negativer oder gleicher Behandlungseffekt Folge der untersuchten Intervention
oder der Einflussnahme durch die unterschiedlichen Patientenmerkmale ist. Zum

anderen ist bei historischen Beobachtungen eine Verteilung der Patienten auf

8 historische Kohortenstudie

o begleitende Kohortenstudie



Einleitung

Therapie- und Kontrollgruppe bereits abgeschlossen, ohne Beachtung einer

eventuellen, spateren, vergleichenden Untersuchung von Behandlungseffekten.

Einige Autoren gehen mit ihren Ratschlagen sogar soweit, dass sie dem Leser
empfehlen, Publikationen nicht randomisierter Studien beiseite zu legen um sich

einem Artikel, basierend auf einer RCT, zu widmen & 21,

1.4 Bias " und Confounding "

Bei einer Gegeniberstellung zweier Behandlungsstrategien ist lediglich ein
Unterschied in den Interventionen und den Outcomes legitim bzw. erwlinscht.
Zusatzliche Differenzen zwischen den Determinanten eines klinischen
Zustandes, beispielsweise den Patientenmerkmalen oder Behandlungs- und
Beobachtungsstrategien beider Gruppen, fihren zwangslaufig zu Verzerrungen.
Die erhaltenen Outcomes neigen daraufhin dazu, von den tatsachlichen Werten
abzuweichen. Infolgedessen ist eine Reproduzierbarkeit und ordnungsgemale

Interpretation der Outcomes nicht erreichbar.

Bias'® ,kann auf jeder Stufe des medizinischen Erkenntnisprozesses auftreten*
[Fletcher RH, Fletcher SW, Wagner EH: Klinische Epidemiologie, Grundlagen
und Anwendung. Deutschsprachige Ausg. Adaptiert und hrsg. von Johannes
Haerting und Christoph Rink. Ullstein Medical, Wiesbaden, 1999, S. 10]. In
Anbetracht der technischen Umstande der jeweiligen Studienform und der
Studiendurchfiihrung unterscheidet man Selektions- und Informationsbias.
Systematische Fehler, die wahrend des Rekrutierungsprozesses der Patienten
auftreten, gehdren in die Gruppe der Selektionsbias. Die Probanden kénnten von
Haus aus ein hdheres bzw. geringeres Basisrisiko fur eine Erkrankung und deren
Ausgang haben. Besteht der Fall, dass Praktiken zur Informationsgewinnung
nicht uniform bzw. fehlerhaft sind, spricht man von Informationsbias. Hierbei
fihren nicht genormte, uneinheitliche Messmethoden oder fehlerhafte und
unzureichende Dokumentation zu einem nicht validen Vergleich und
infolgedessen zu einer moglicherweise irreflihrenden Schlussfolgerung. Deshalb
muissen Selektions- und Informationsbias bereits in der Planungsphase einer

Studie vermieden werden.

1% Bjas beschreibt eine Verzerrung der Ergebnisse infolge eines systematischen Fehlers.
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Besteht ein direkter statistischer Zusammenhang zwischen dem fir den
Vergleich primar irrelevanten Faktor (Confounder), beispielsweise dem
Geschlecht, der Komorbiditat, eventuellen Kointerventionen, etc. und dem
gemessen Effekt (Outcome), ist davon auszugehen, dass dieser Faktor
(Confounder) den Therapieeffekt (Outcome) bzw. die Beziehung zwischen
Pradiktor (Therapie) und Outcome beeinflusst. Es ware also nicht moglich, auf
eine konkrete Pradiktor''-Outcome'®>-Beziehung, wie in Abbildung 2, zu
schliefen. Das heildt jedoch nicht, dass die o. g. Basismerkmale (Confounder)
der an einer klinischen Beobachtung teilnehmenden Patienten unerheblich flr die
Schlussfolgerung und Ergebnisbewertung sind. Sie sind aber ein verzerrendes

Moment in dem reinen Zusammenhang zwischen Pradiktor und Outcome.

Pradiktor Outcome

Abbildung 2: Beziehung zwischen Pradiktor und Outcome ohne
Confounding

Tritt das eben Beschriebene ein, spricht man von Confounding. Dieser

Zusammenhang ist in Abbildung 3 in Form eines Confounderdreiecks dargestellt.

Pradiktor - Outcome

Confounder

Q_qgildung 3: Beziehung zwischen Pradiktor und Outcome mit Confounding

" Der Pradiktor beschreibt die zu untersuchende Behandlungsform, z.B. im Sinne einer
pharmakologischen, interventionellen oder operativen Therapie .

' Das Outcome beschreibt das Ergebnis/Resultat !,
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Um eine Gleichheit bezlglich des Basisrisikos fur eine Erkrankung zu erzielen, ist
es anzustreben, Patientenmerkmale maoglichst gleich auf die Patientengruppen
(Therapiegruppe/experimentelle Gruppe und Kontrollgruppe/Placebogruppe) zu
verteilen oder die Beziehung zwischen der zu evaluierenden Therapie und dem

Ergebnis fur einen oder mehrere Confounder zu adjustieren.

1.4.1 Confounderadjustierung "*!

Die effektivste und einfachste Art, alle moéglichen Confounder gleich auf die
Therapie- und Kontrollgruppe zu verteilen, ist die Randomisation. Dadurch wird
bereits in der Rekrutierungsphase einer Studie das Auftreten von Confounding
verhindert bzw. minimiert. Bei der Durchfilhrung nicht randomisierter
Beobachtungsstudien hingegen kann eine Confounderadjustierung oder

-kontrolle nur in der Phase der Datenanalyse erfolgen.

Die einfachste sowie eine der ublichsten und aufschlussreichsten Arten, die
Zusammenhange zwischen dem einzelnen Confounder und dem Studienresultat
darzulegen, ist die Stratifizierung. Es wird jeweils einer mdglicherweise
verzerrenden Variable (potenzieller Confounder) beziglich des zu
untersuchenden Outcomes eine Vierfelder- bzw. mehrerer verzerrender
Variablen eine Kontingenztafel zugeordnet. Daraus wird ersichtlich, ob es wirklich
eine Beeinflussung des Ergebnisses durch den mdglichen Confounder gibt. Bei
der Datenanalyse ist es notwendig zu wissen, ob das Outcome (z.B. die
Myokardinfarktrat) Folge eines Pradiktors (z.B. nicht durchgeflihrten
antihypertensiven Therapie) oder Folge eines Confounders (z.B. Nikotinabusus)
ist (Abbildung 4).
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Myokardinfarkt (MI) kein
Myokardinfarkt (MI)

antihypertensive
Therapie

antihypertensive

Therapie
NEIN
Mi kein Ml Mi kein Ml
Therapie Therapie
Therapie Therapie
NEIN NEIN
Raucher Nichtraucher

Abbildung 4: Beispiel fiir Stratifizierung

Eine weitere Moglichkeit der Confounderadjustierung ist das Matching. Dabei
werden Patienten flr eine Studie so ausgewahlt, dass es flr jeden von ihnen in
der jeweils anderen Gruppe, Therapie- oder Kontrollgruppe das Pendant

bezlglich der potenziellen Confounder gibt.

Im Allgemeinen ist es allerdings nicht méglich, mit Matching und Stratifizierung
fur unbegrenzt viele Confounder zu adjustieren, da nicht jeder Patient eine
identische Merkmals- bzw. Confounderkombination vorweisen kann. Das heif3t,
trotz grol’er Probandenzahlen ist es haufig nicht erreichbar, vergleichbare
Partner mit vergleichbarer Merkmalkonstellation zur Gegenulberstellung zu
finden. Ebenso kénnen die erzeugten Schichten zum Teil von sehr geringer
Grole sein. Sowohl die wenigen Matching-Partner, als auch die vermeintlich
kleinen Schichten erhohen das Risiko des bereits in Kapitel 1.2.2 beschriebenen

R-Fehlers mit entsprechender Verringerung der statistischen Trennscharfe ',
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Der methodische Vorteil nicht randomisierter Studien ware somit verringert bzw.

nichtig.

Ein statistisches Modell, dessen Ziel es ist, Beziehungen zwischen Variablen
festzustellen bzw. die gleichzeitigen Wirkungen verschiedener Confounder auf
ein Outcome =zu prufen, ist die multivariable oder multiple logistische
Regressionsanalyse. Es gibt keinen anderen Weg, das Wirken eines Pradiktors
auf ein Outcome fir mehrere Confounder gleichzeitig zu adjustieren. Die
multivariable Modellbildung ist deshalb eine Notwendigkeit in nicht

randomisierten, klinischen, Studien.

Als vierte Moglichkeit, die Wirkung eines Pradiktors auf das Outcome flir einen
Confounder zu adjustieren, sei die Standardisierung zu nennen. Diese findet
jedoch eher im Rahmen von Risikostudien ihre Anwendung und soll lediglich der

Vollstandigkeit halber genannt werden.
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1.5 Propensity score

1.5.1 Begriffserklarung

Der 1983 erstmalig von Rosenbaum und Rubin 2 vorgestellte Propensity score
(PS) ist eine weitere Methode der Confounderadjustierung bei der Datenanalyse
nicht randomisierter, kontrollierter, klinischer Studien und hat als wirksame und
attraktive Alternative zur multivariablen Regression einige entscheidende Vorteile

e [23; 24; 25]

gegenlber der heutigen Standardmethod . Der Anteil angewandter

Propensity-score-Analysen stieg im Verlauf des letzten Jahrzehnts stetig an 1 %
2728 Vor allem in Untersuchungen mit kardiologischen Fragestellungen ist diese

Form der Confounderadjustierung zunehmend vertreten .

Die Berechnung des Propensity score erfolgt basierend auf den beobachteten
Basismerkmalen (Confounder) der Studienteilnehmer mittels logistischer
Regression. Der errechnete PS ist ein zusammengefasster Wert fir alle
bekannten und relevanten Patientenmerkmale, welche einen entscheidenden
Einfluss auf die Studienresultate nehmen kdnnen. Er stellt per definitionem die
Wahrscheinlichkeit dar, als Studienproband in die Therapiegruppe zu gelangen
29:30: 31 ynd nimmt dementsprechend einen Wert zwischen 0 und 1 an. Es ist

anzumerken, dass die Probanden bereits auf die Gruppen verteilt sind.

Im Falle einer Randomisierung bestinde bei jedem Patienten eine flinfzig
prozentige Wahrscheinlichkeit, die zu untersuchende Behandlung zu erhalten
und deshalb ein PS von 0,5. Im Rahmen von RCTs werden also Patienten mit

jeweils einem festen PS von 0,5 verglichen.

Wahrend die multivariable Regression die Pradiktor-Outcome-Beziehung fur
bekannte Confounder adjustiert, reprasentiert die Propensity-score-Analyse

einen Zusammenhang zwischen Confounder und Pradiktor (Abbildung 5).
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multivariable Regression

Pradiktor > Outcome
PS-Analyse
Confounder

Abbildung 5: Unterschied der Angriffspunkte von multivariabler Regression
und der Propensity-score Analyse bei der Confounderadjustierung

1.5.2 Anwendung

Es gibt drei auf dem Propensity score basierende, aber nicht dafiir spezifische
analytische Techniken, die zur Anwendung kommen P! Diese finden wie bereits
beschrieben, bei der Kontrolle von  Selektionsbias  bzw. der
Confounderadjustierung ihre Anwendung 2.

Beim Matching werden Paare aus Probanden entsprechend ihres individuellen
Propensity score gebildet. Man vergleicht zum Beispiel einen Patienten mit einem
PS von 0,75 aus der Therapiegruppe mit einem Probanden der Kontrollgruppe,

dessen PS ebenfalls 0,75 betragt.

Der Propensity score kann auch unter Anwendung der Stratifizierung genutzt
werden. Bei einer Einteilung in Quintile umfasst die erste Schicht alle
Studienteilnehmer mit einem PS zwischen 0 und 0,2, die Zweite von 0,21 bis 0,4,
usw. Es werden folglich Probanden aus Therapie- und Kontrollgruppe verglichen,

welche sich entsprechend ihrem PS in der gleichen Schicht befinden.

Das dritte Einsatzverfahren des Propensity scores besteht darin, ihn als einzige
Variable bzw. einzigen Confounder im Rahmen einer logistischen
Regressionanalyse zu nutzen. Damit muss der Einfluss der Intervention auf das
Outcome nicht fur eine Vielzahl von Variablen, sondern lediglich einen

Confounder adjustiert werden.
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Patienten mit ihren individuellen Merkmalen
- Alter
- Geschlecht
- Nebenerkrankungen
- Risikofakoren (Nikotin-, Alkoholabusus)
- etc.

Therapiegruppe Kontrollgruppe

nicht vergleichbar

v

Outcome <

Outcome

A 4

vergleichbar
A 4 V ) 4
Outcome < Outcome

A 4

Abbildung 6: Schematische Darstellung der Confounderadjustierung unter
Verwendung des PS

Abbildung 6 verdeutlicht den Zusammenhang und die Notwendigkeit der PS-
Analyse. Im Rahmen einer nicht randomisierten Beobachtungsstudie obliegt die
Verteilung der Studienteilnehmer dem Studienleiter bzw. dem betreuenden Arzt.
Diese Problematik der Patientenselektion und damit die wahrscheinlich ungleiche
Verteilung der Patientenmerkmale auf die zu vergleichenden Gruppen wurde
bereits in den vorangegangenen Kapiteln dieser Arbeit erdrtert. Die Abbildung

zeigt, dass die PS-Bestimmung erst nach Erhalt der Ergebnisse erfolgt. Nun ist
14
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ein Vergleich, beispielsweise durch Paar- oder Schichtenbildung anhand der

Propensity scores moglich und valide.

1.5.3 Methodische Vorteile

Angenommen man vergleicht eine konventionelle mit einer neueren,
minimalinvasiven Operationsmethode. Die Durchfihrung einer RCT ist aus
ethischen, praktikablen oder finanziellen Anlassen nicht maoglich und die
Patienten in dem minimalinvasiven Kollektiv sind durchschnittlich jinger und
gesinder (beispielsweise aufgrund eines geringeren BMI und kleineren Anteils
an Nebenerkrankungen im Sinne von arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus
und koronarer Herzkrankheit) als in dem konventionellen Kollektiv. Eine weitere
Annahme sei, dass nach Studienabschluss und Zusammenschau der erhalten
Datenséatze ein neues Interesse fir ein zusatzliches Outcome, z. B. der Reinter-
ventionsanteil, die Liegezeit oder Kosten, aufkommt. Die entscheidenden Vorteile

der Anwendung des Propensity score sind Folgende 2.

Jedem Probanden, der Behandlungs- oder Kontrollgruppe zugehorig, wird,
basierend auf seinen individuellen Merkmalen (Confounder), ein PS zugeordnet.
AnschlieBend werden, z. B. im Falle von Matching, nur die Patienten mit
identischem PS miteinander verglichen, da nur diese Patienten ahnliche bzw.
gleiche Charakteristika besitzen. Es entsteht eine sogenannte ,quasi
randomisierte* Situation ®®. Ferner ist es méglich, einen einmalig errechneten
Wert, auf unzahlige separate und sogar nicht zeitlich an den Studienzeitraum
gebundene Outcomes anzuwenden, da der PS lediglich die Confounder-
Pradiktor-Beziehung reprasentiert.

Ebenso festzuhalten ist die Tatsache, je sparlicher ein Outcome, z. B. die
Mortalitatsrate ausfallt, insbesondere in Relation zu den Patientenmerkmalen, die
mit in das Modell einflielen, desto fehlerhafter ist die Schatzung durch eine
multivariable Modellbildung. Diese sogenannte .Event-per-baseline-
characteristic-ratio“ nimmt bei der konventionellen Regressionanalyse einen eher
hohen Wert an %, Es existiert ein Grenzwert von zehn Ereignissen (Events) pro
Charakteristikum (Confounder) . In einer Studie von Cepeda et al. ! deren
Inhalt die Gegenlberstellung von Propensity-score- und multivariabler
Regressionanalyse in nicht randomisierten klinischen Studien in Bezug auf eine

geringe Event-Anzahl war, konnte gezeigt werden, dass die PS-Analyse im Sinne
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der Confounderkontrolle bessere Ergebnisse erzielte, speziell bei sieben und
sogar weniger Events pro ,baseline characteristic®. °!

Die Propensity-score-Analyse hat also einen entscheidenden Vorteil wenn die
Konstellation eines seltenen Ergebnisses mit einer Vielzahl an mdglichen

Einflussfaktoren vorliegt.

1.6 Gegenstand der vorliegenden Arbeit

Da es sich bei der Propensity-score-Analyse um eine sehr valide Methode der
Confounderadjustierung handelt und wie oben bereits erwahnt durch diese
Methode eine ,quasi-randomisierte“ Situation in nicht randomisierten Studien
geschaffen wird, liegt ein Vergleich von RCT und PS-Analyse nahe. Wenn man
folglich in der Lage ware, gleiche Ergebnisse mit PS-Analysen zu produzieren
und aus diesem Grund die moglichen Differenzen zwischen den Outcomes
beider Studienformen aufzuheben, bestinde die Mdaglichkeit, die Vorteile
randomisierter und nicht randomisierter Studien unter Vermeidung der o. g.
Nachteile miteinander zu kombinieren. Das Resultat ware eine hohe interne und
externe Validitat. Dies wirde zum Einen durch eine effektivere
Confounderkontrolle verglichen mit der multivariablen Regressionsanalyse
realisiert. Zum Anderen tragt eine groRere Studienpopulation, eine hoéhere
Trennscharfe, eine langere Verlaufsbeobachtung und eine breitere Vielfalt an
Basismerkmalen teilnehmender Probanden im Vergleich zu randomisierten
Studien zu einer hohen externen Validitat bei. Ein weiterer Vorteil waren die

erheblich geringeren Kosten gegenuber der Durchflihrung einer RCT.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit werden die Ergebnisse randomisierter
Studien und Propensity-score-Analysen miteinander verglichen. Der gemeinsame
Gegenstand der beiden Studienformen ist der Vergleich konventioneller On-

Pump- mit Off-Pump-Operationen in der koronaren Bypasschirurgie.

1.6.1 Problematik des Vergleichs

Es sind bisher eine Vielzahl von Untersuchungen durchgefiihrt worden, die klaren
sollten, ob sich die aus randomisierten Studien hervorgegangenen
Therapieeffekte von denen aus nicht randomisierten Studien unterscheiden. Ein
groler  Anteil dieser Gegenlberstellungen ist in  systematischen
Ubersichtsarbeiten zusammengefasst worden ['% 3¢ 37: 38 39 Britton et al. ['

vermuteten, dass die Unterschiede zwischen den Studienformen minimal sind,
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wenn sichergestellt ist, dass die jeweiligen Studienpopulationen aquivalent und
deswegen vergleichbar sind. Deeks et al. *® nannten explizit Meta-Confounder,
welche sich typischerweise verzerrend auf Vergleiche von randomisierten und

nicht randomisierten Studien auswirken.

Die Problematik des Confoundings existiert demnach nicht nur bei der
Gegenuberstellung  zweier  Populationen, sondern auch bei dem
Ergebnisvergleich zweier Studienarten, denn die partizipierenden Probanden,
Kliniken und operierenden Kardiochirurgen weisen mit hoher Wahrscheinlichkeit
Unterschiede in ihren Eigenschaften bzw. ihren Standards und ihrem Kdénnen
auf. Es ist anzunehmen, dass, wie oben beschrieben, die Studienteilnehmer
einer RCT jlnger und gesunder sind als diejenigen einer nRCT. Daneben gibt es
Abweichungen bei der bisher durchgeflinrten Anzahl und demnach der

Beherrschung beider Operationsmethoden zwischen den Studienzentren.

Die Erflllung folgender Punkte ware fir ein Héchstmald an interner Validitat eines
derartigen Vergleiches notwendig. Zum Ersten missen fir RCTs und nRCTs
gleiche Ein- und Ausschlusskriterien sowohl fur die Patienten als auch fur die
Chirurgen gelten. Bei den Patienten stehen dabei die Basismerkmale, z. B. Alter,
Geschlecht, Komorbiditat oder kardiovaskulare Risikofaktoren im Mittelpunkt. Bei
den Chirurgen missen die bisherige Anzahl an durchgeflhrten
Bypassoperationen, die Technik an sich sowie das verwendete Material,
beispielsweise die Stabilisatoren bei Off-Pump-Operationen, identisch sein. Zum
Zweiten ist es notwendig, die Probanden und behandelnden Arzte sowie deren
Basismerkmale entsprechend dem operativen Koénnen gleich auf die
Studienformen zu verteilen und somit die Beziehung zwischen der
Operationsmethode (Pradiktor) und dem Outcome fir mégliche Confounder zu

adjustieren.

Idealerweise wirde man fir einen systematischen Vergleich eine ,meta-
randomisierte” Studie durchfiihren (Abbildung 7).
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Studienleiter, Mitarbeiter,
Patienten, etc.

— ~.
T

RC nRCT
Therapie Kontrolle Therapie Kontrolle
Therapieeffekt Therapieeffekt

Abbildung 7: Meta-Randomisation

Die Studienleiter und ihre Mitarbeiter, welche eine Studie zu einer bestimmten
klinischen Fragestellung durchfihren wollen, wurden einer Randomisierung
unterzogen werden, um festzulegen, welche Studienform (RCT oder nRCT) sie
durchfiihren sollen. Dabei verteilt man die potenziellen, sowohl bekannten als
auch nicht bekannten Meta-Confounder gleichmafig auf die Gruppe der RCTs
und nRCTs. Alle mdglichen Meta-Confounder wirden somit eliminiert bzw.
kontrolliert werden. Die Meta-Randomisation ist jedoch aus technischen und
finanziellen Gesichtspunkten nur mit erheblichem Aufwand realisierbar. Ob eine
Realisierung Uberhaupt mdéglich ist, hdngt auch stark von der Fragestellung ab.
Vor allem im medizinischen Bereich ware eine solche Untersuchung nicht in
jedem Fall ethisch vertretbar. Es ware unethisch, einen Studienleiter, welcher
sich fur die Umsetzung einer randomisierten Studie entschieden hat mittels Meta-
Randomisation zu zwingen, eine nicht randomisierte Studie durchzuflihren.
Insbesondere bei der Erforschung neuerer, vor allem lebensverlangernder
Therapiemethoden ist ein  Studienleiter angehalten, den aktuellen
Qualitatsstandard, mit einem Héchstmald an interner Validitat zur Bewertung

dieser Therapiemethoden zu benutzen.
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Da davon auszugehen ist, dass der Propensity score die valideste
Analysemethode ist, nicht randomisierte Studien auszuwerten, wird im Rahmen
dieser Arbeit eine Meta-Propensity-score-Analyse praktiziert, um eventuelle
Ergebnisunterschiede zwischen RCT und nRCT eruieren und evaluieren zu
kénnen. Die Confounder auf Studienebene werden als ,Meta-Confounder®
bezeichnet. Es wird eine Beziehung konstruiert, die Auskunft dariber gibt, mit
welcher Wahrscheinlichkeit eine Studie aufgrund ihrer eingeschlossenen
Patienten und Studieneigenschaften (Multizenterstudie, Verblindung, etc.) eine
RCT oder PS-Analyse sein kann. Somit erhalt jede einzelne Studie anhand der
Grundmerkmale auf Studien- und Probandenebene einen individuellen Meta-PS.
Anschliellend erfolgt ein Meta-Matching. Es werden die RCTs und nRCTs

miteinander verglichen, die einen identischen Meta-PS besitzen (Abbildung 8, 9).

Confounder Pradiktor

(Patienty ——>| PS |=—> (Therapie) — Outcome
Abbildung 8: Prinzip der Propensity-Score-Analyse

Conto Meta Meta-Pradikt

confounder eta-Pradiktor Outcome

(Population, =| . |~ (Studiendesign)—>

- ’ PS
Studien)

Abbildung 9: Prinzip der Meta-Propensity-Score-Analyse; vgl. Abb. 8

19



Einleitung

1.7 Aortokoronare Bypassoperation

1.7.1 Zugangsweg !

Die mediane Sternotomie dient als Standardzugang fir diesen
kardiochirurgischen Eingriff. Die Schnittlange kann variiert werden. Auch eine
Reduktion der Inzisionen auf 10 — 15 cm flhrt nicht zu einer wesentlichen
Sicherheitseinschrankung. Die mediane Sternotomie ist der einzige Zugangsweg,
Uber den die Graftgewinnung der Aa. thoracicae internae bis zu deren Abgangen
aus der entsprechenden A. subclavia erfolgen kann. Eine Zugangsalternative ist
die anterolaterale  Minithorakotomie im Bereich des linken 4.-5.
Interkostalraumes. Diese MIDCAB-Technik (Minimally invasive direct coronary

artery bypass) fand in den fir diese Arbeit genutzten Studien keine Anwendung.

1.7.2 On-Pump-Technik *"

In Deutschland werden Uber 85% der Bypassoperationen in On-Pump-Technik
durchgefiihrt *2. Der Patient wird dabei in Riickenlage gebracht. Die Arme
werden anliegend oder in 90° Abduktion gelagert. Der Operateur steht
rechtsseitig, der erste Assistent linksseitig vom Patienten. Nach erfolgter
Intubationsnarkose durch den Anasthesisten, Lagerung des Patienten sowie

sterilem Abwaschen und Abdecken erfolgt die mediane Sternotomie.

Bei der Standardmethode in der aorto-koronaren Bypasschirurgie werden die A.
thoracica interna sinistra (LIMA: left internal mammarian artery) sowie
Veneninterponate (V. saphena magna) verwendet. Die Praparation der LIMA
kann auf zwei verschiedenen Wegen erfolgen. Zum einen wird ein Pedikel
prapariert. Dieser beinhaltet LIMA, Pleura parietalis, Muskelfascie und
begleitende Venen. Die Zweite Mdglichkeit ist die separate Freilegung der LIMA.
Nach Vollheparinisierung des Patienten (400IE/kg KG) wird die LIMA distal
durchtrennt, mit einem Clip verschlossen und zur Aufbereitung in eine mit
Heparin gefiilite 20ml Spritze eingetaucht. Eine perivasale Infiltration mit einer
1:10 verdinnten Papaverin-Heparin-Ringer-Lactatlésung kann maogliche
Gefallspasmen verhindern. Eine direkte intraluminale Injektion sollte wegen einer
mdglichen Intimaschadigung unterlassen werden. Parallel zur LIMA-Praparation
wird am Bein des Patienten das Veneninterponat gewonnen. Die gewonnene V.
saphena magna wird mit isotoner Kochsalzlésung mit maximalen Druck von

150mmHg gespllt und aufgeweitet. Die dabei verwendete Knopfkanile wird an
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das distale Ende der Vene eingebunden, um die Orientierung zur Flussrichtung

fir den spateren Bypass sicherzustellen.

Der konventionelle koronar-arterielle Bypass (CCAB) am stillgelegten Herzen
wird unter Hypothermie (32 bis 35°C) durchgefuhrt. Durch die Hypothermie kann
eine Drosselung des Stoffwechsels und somit eine Erhdhung der
Ischamietoleranz aller Organe erreicht werden. Dafir ist die Verwendung einer
Herz-Lungen-Maschine zur extrakorporalen Zirkulation notwendig. Fir den
Anschluss der HLM stehen dem Operateur verschiedene Kanlulierungstechniken
zur Verfugung. Zur Standardmethode gehoéren die Kanllierung der Aorta
ascendence (distal der Koronararterien) mit dem Kardioplegiekatheter sowie des
proximalen Aortenbogens flir den Rickfluss des oxygenierten Blutes aus der
HLM. Die Kanilierung des ventdsen Schenkels erfolgt entweder separat fir V.
cava superior und inferior oder mit einem Zweistufenriickflusskatheters an der
Basis des rechten Herzohrs. AnschlieBend wird durch Infusion einer auf 4°C
abgekiihlten kristalloiden Kardioplegielésung™ proximal der Aortenabklemmung
und distal der Koronarostien das Herz zum Stillstand gebracht. Durch die
Temperatur der Kardioplegieldsung wird das Herz auf circa 10°C abgekuihlt.

Damit wird die Ischamtoleranz des Myokards verlangert.

Die Praparation der Koronargefalte muss mit grol3er Sorgfalt erfolgen. Es sollte
vor dem kardioplegischen Arrest des Herzens eine ausflhrliche Inspektion der
Gefale erfolgen, um das Verhalten der Gefal3e beim Herzschlag einschatzen zu
koénnen.

In einigen Fallen zeigen die Koronargefalle einen intramyokardialen Verlauf. In
diesen Fallen ist es zwingend erforderlich, wahrend des myokardialen Arrestes
diese Gefalie sorgfaltig freizupraparieren. Das Myokard im diesem Bereich muss
mit dulerster Vorsicht inzidiert werden bis die Gefallwand erreicht ist.
Intramyokardial verlaufende Gefalle haben haufig eine viel dinnere Wand als die
epikardial verlaufenden. Die entsprechende Koronararterie wird distal der
Stenosierung inzidiert. Die Inzision wird mit einer Koronarschere verlangert. Das
vorher gewonnen Transplantat wird schrag angeschnitten und anschlieend mit
einem 7/0 Polypropylenfaden fortlaufend fixiert. Die Anastomisierung kann End-

zu-Seit oder Seit-zu-Seit bei der Anlage von sequentiellen Bypassen (jump

'* Es werden Kardioplegieldsungen von Buckberg, St. Thomas oder Calafiore verwendet.
Kalium und Magnesium sorgen durch schnelle Depolarisation Uber der
Kardiomyozytenmembran zu einem diastolischen Herzstillstand. Die Ld&sungen
unterscheiden sich gering in ihren Zusammensetzungen. Sie werden mit einer
Losungstemperatur von 4°C -8°C bzw. Calafiore mit 37°C appliziert % 4% 441,
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grafts) durchgefihrt werden. Die Anastomisierung der LIMA, in aller Regel mit
dem Ramus interventricularis anterior (RIVA oder LAD: left anterior descending)
erfolgt End-zu-Seit. AnschlieRend wird die Perfusion durch Ldsung der
Aortenklemme freigegeben, was in der Regel zu einer spontanen
Wiederaufnahme der Herztatigkeit fuhrt. Bei eventuellem Herzflimmern besteht
die Notwendigkeit einer Defibrillation. Um den endglltigen Aortocoronaren
Venenbypass (ACVB) zu erhalten, wird mit einer Seitenklemme ein Teil der Aorta
langs ausgeklemmt. Mit einer Stanze wird die Aortenwand kreisrund eréffnet. Mit
einer fortlaufenden Naht (7/0 Polypropylenfaden) werden die Veneninterponate
mit der Aorta verbunden und die ausgeklemmte Aorta wieder freigegeben. Es
erfolgt eine Entliftung der Grafts mittels kleiner Injektionsnadeln und das
Myokard wird wieder perfundiert. Nach einer Reperfusionsphase wird die
extrakorporale Zirkulation durch die HLM langsam beendet. Danach wird
Protamin zur Heparinneutralisation im Verhaltnis Protamin : Heparin 1 : 1
appliziert. Am rechten Vorhof und rechten Ventrikel anliegende
Schrittmacherelektroden kdnnen zur eventuellen Stimulation eingesetzt werden.

Es erfolgt ein schichtweiser Verschluss des Operationsgebietes.

1.7.3 Off-Pump-Technik 1% 4°1

2006 wurden in Deutschland 5294 Off-Pump-Bypassoperationen durchgefuhrt
2 Das ist eine Anteilzunahme um 2,4% aller isolierten koronarchirurgischen
Eingriffe im Vergleich zum Jahr 2004 ") Das Perioperative anésthesiologische
Management nimmt bei der Durchfihrung der Off-Pump-Technik einen sehr
hohen Stellenwert ein, um eine hamodynamische Stabilitdt des Patienten und
damit den Erfolg der OPCAB-Operation zu gewahrleisten. Zum differenzierten
Einsatz kommen dabei Vasodilatanzien, Volumengabe, Inotropica und
voribergehendes Vorhofpacing. Aus chirurgischer Sicht gleicht die
Bypassoperation am schlagenden Herzen in Bezug auf Zugangsweg,
verwendeten Bypassmaterialien (LIMA, Veneninterponat) und deren Gewinnung
der CCAB-Technik.

Es sind verschiedene Stabilisierungstechniken notwendig, um eine identische
Prazision der Anastomosennaht am schlagenden Herzen erreichen zu kdnnen.
Die Darstellung der Koronargefalte wird durch Luxation des Herzens aus dem
Perikardbeutel mittels tiefer Perikardzugnahte und variabler Retraktionsbander
ermdglicht. Fir die Exposition posterolateraler Areale  kommen

Stabilisierungsysteme zum Einsatz. Diese umfassen ahnlich einer Saugglocke
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die Herzspitze, um diese atraumatisch anheben zu kénnen. Die Vorlast des
Herzens muss dabei durch Infusion von 1,5-2| Flussigkeit und Kopftieflage des
Patienten durch den Internisten erhoht werden. Ein Stabilisator mit
angeschlossenem Unterdrucksystem schafft ein ruhiges und sicheres
Operationsfeld im Bereich der Anastomosennaht. Nach Heparinisierung mit
einem Drittel der Vollheparinisierungsdosis wird wenige Millimeter distal der
geplanten Koronararterieninzision eine Umstechungsnaht angelegt. Mit Hilfe
eines Tourniquets kann nun die Koronardurchblutung gedrosselt werden, um ein
blutfreies Sichtfeld zu schaffen. Calciumantagonisten und R-Blocker kénnen
dabei zu Erhdéhung der Ischamietoleranz genutzt werden. Jetzt kann die
Koronararterie inzidiert werden. Durch die Anwendung eines CO.-Mikroblowers
kann zusatzlich noch die Sicht einschrankendes Blut vorsichtig weggeblasen
werden. Die Inzision wird mit einer Koronarschere erweitert. Eine weitere
Moglichkeit ein blutfreies Anastomosengebiet zu erzielen sind intrakoronare
Shunts. In die erbffnete Koronararterie wird ein circa 1-2mm dickes
Polyurethanréhrchen eingeschoben. Dabei wird der Blutaustritt vermieden,
jedoch die Koronardurchblutung weitestgehend erhalten. Analog zur CCAB-
Technik erfolgt mit 7/0 Polypropylenfaden fortlaufend die Anastomosennaht. Vor
dem Anziehen der letzten Nahtschlinge wird der Shunt entfernt. Durch das
Anbringen der Aortenklemme wird entsprechend der oben beschriebenen On-
Pump-Technik der ACVB fertiggestellt. Anschlie3end erfolgt die Antagonisierung
des Heparins mittels Protaminsulfat. Das Operationsgebiet wird schichtweise

verschlossen.
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2. Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

2.1 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Ergebnisse randomisierter,
kontrollierter, klinischer Studien mit denen nicht randomisierter, klinischer
Beobachtungsstudien, in denen der Propensity score als Analyseverfahren zur
Anwendung gekommen ist, miteinander zu vergleichen. Dieser Vergleich soll
zeigen, ob es einen bzw. keinen signifikanten Unterschied in den
Studienergebnissen gibt, wenn nach erfolgtem Meta-Matching beide
Studienformen ahnliche Populationen haben. Es soll gezeigt werden, ob die
Nutzung der Propensity-score-Analyse in Anbetracht der Ergebnisvaliditat dem
,Gold-Standard“ der epidemiologischen Modelle ebenbiirtig oder sogar liberlegen

ist.

2.2 Hypothesen

1. Es gibt keinen Unterschied in den gemessenen Therapieeffekten
zwischen randomisierten, kontrollierten, klinischen Studien und nicht
randomisierten  Studien, in denen der Propensity score als

Analyseverfahren Anwendung fand.

2. Nach erfolgtem Meta-Matching ist bezlglich der Meta-Confounder kein

signifikanter Unterschied zwischen den Studienformen erkennbar.

3. Ergebnisunterschiede zwischen RCT und nRCT sind nicht auf die
fehlende Randomisation, sondern auf die unterschiedlichen

Studienpopulationen zurtickzufihren.

4. Das Pateientenklientel der randomisierten Studien ist durchschnittlich

junger und gesiinder als das der nicht randomisierten Studien.

5. Sowohl randomisierte Studien als auch PS-Analysen zeigen einen
signifikanten, positiven Therapieeffekt auf der Seite der mittels Off-Pump-

Technik durchgefiihrten Bypassoperationen.
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3. Material und Methodik

3.1 Studienthemen

Der gemeinsame Gegenstand der zu vergleichenden randomisierten und nicht
randomisierten,  klinischen  Studien ist die Gegenuberstellung von
Bypassoperationen am kardioplegischen Herzen unter Verwendung einer Herz-
Lungen-Maschine (On-Pump; CABG) und Bypassoperationen am schlagenden
Herzen ohne Anschluss eines extrakorporalen Umgehungskreislaufes (Off-Pump;
OPCAB). Dieses Thema ist das derzeit wohl am meisten debattierte und am
meisten polarisierende im Bereich der Herzchirurgie “®. In Deutschland wurden
im Jahr 2006 64.502 Bypassoperationen durchgefuhrt. In 8,2% der Falle

operierten die Chirurgen unter Verwendung der Off-Pump-Technik 2.

3.2 Studiensuche und Datenextraktion aus RCTs

3.2.1 Studiensuche

Die Literaturverzeichnisse der fiinf groRten systematischen Ubersichtsarbeiten
zum Thema Off-Pump versus On-Pump von Cheng et al. *°!, Raja %, Reston et

B Sedrakyan et al. ¥ und Wijeysundera et al. ¥ wurden als Quellen

al.
genutzt, um die randomisierten, kontrollierten, klinischen  Studien
zusammenzutragen. Die aktuellste Ubersichtsarbeit von Sedrakyan schloss
jedoch lediglich bis einschlieRlich Februar 2006 publizierte Studien ein. Aus
diesem Grund wurde im Oktober 2006 zusatzlich eine MEDLINE-Suche mit den

Schlagwortern ,randomized” und ,,off-pump® durchgefiihrt.

3.2.2 Datenextraktion

Nach Erhalt der Volltexte wurden diese unabhangig voneinander (Dr. rer. nat.
Oliver Kuss, Thomas Legler) und unter Verblindung fur die Ergebnisse der finf
Metaanalysen gelesen. Mit Hilfe eines funfseitigen Auswertungsbogens (Anhang

8.1) wurden die folgenden Daten extrahiert.
I. Generelle Informationen zur vorliegende Studie

a. Titel, Autor, Quelle

Il. Einschluss- bzw. Ausschlusskriterien der vorliegenden Studie
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Findet ein Vergleich zwischen einer Off-Pump- und einer On-

Pump-Gruppe statt?
Handelt es sich bei der vorliegenden Studie um eine RCT?

Ist der Therapieeffekt bezlglich eines der 10 bindren
Outcomes (s.u.) in der vorliegenden Studie untersucht

worden?

Handelt es sich um primar und nicht aus systematischen

Ubersichten oder Metaanalysen gewonnene Daten?

lll. Kategorische Meta-Confounder

a.

b.

Beobachtungszeitraum
Studienregion
i. Europa
ii. Nordamerika
iii. Andere Region
Anzahl der Studienzentren
i. Unizenterstudie
ii. Multizenterstudie
iii. Fehlende Angabe
Anzahl randomisierter und analysierter Patienten

Cross-over:
Patientenanzahl, die von der Off- in die On-Pump-Gruppe

wechselten (in % als Anteil der Gesamtstudienpopulation)

IV. Kontinuierliche / Stetige Meta-Confounder

- Patientenmerkmale und Risikofaktoren

V. Dichotome Ergebnisse

a.

Absolute Anzahl der Events
i. Mortalitat postoperativ
ii. Apoplex postoperativ
iii. Myokardinfarkt postoperativ

iv. Vorhofflimmern postoperativ
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v. Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten
vi. Katecholaminpflicht

vii. Wundinfektionen

viii. Revisionsoperation infolge einer Nachblutung
ix. akute Niereninsuffizienz postoperativ

X. Einsatz von IABP

Nach Beendigung der unabhangigen Datensammlung wurde diese in eine MS
ACCESS Datenbank eingetragen und automatisch auf Unstimmigkeiten
Uberprift. Die anschlieliende Korrektur erfolgte entweder durch einen einfachen
Konsens, durch eine Diskussion mit einem dritten Mitarbeiter, einem
Kardiochirurgen, oder, als Ultima Ratio, durch Zuhilfenahme der zuvor genannten
systematischen Ubersichtsarbeiten von Cheng, Raja, Reston, Sedrakyan oder

Wijeysundera.

3.2.3 Studieneinschluss

Ein Einschluss einer RCT in diese Arbeit erfolgte nur bei eindeutig positiver
Beantwortung aller vier zuvor unter Il. angegebenen Fragen. Sichere und
vermeintliche Doppelpublikationen wurden ausgeschlossen, jedoch die zum Teil
zusatzlich zur bereits eingeschlossenen Studie enthaltenen Informationen zu den
Probanden und den Ergebnissen wurden mit in den fir den Vergleich relevanten

Datensatz aufgenommen.

3.3 Datensuche und Datenextraktion aus PS-Analysen

3.3.1 Studiensuche

Es wurden PS-Analysen aus einer Meta-Analyse mehrerer bis Februar 2006
erschienener, nicht randomisierter, klinischer Beobachtungsstudien, in denen der
PS zur Datenauswertung Anwendung fand, in die hier beschriebene Meta-

Propensity-score-Analyse eingeschlossen **.

Die Studiensuche wurde basierend auf drei Pfeilern von zwei Personen
unabhangig von einander in der finften Kalenderwoche des Jahres 2006
durchgeflhrt.
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Zum Ersten wurden mit Hilfe der Schlisselworter ,Propensity“ und ,Off-Pump*
die Literaturdatenbanken von MEDLINE, EMBASE, ACP Journal Club, CCTR
(Cochrane Central Register of Controlled Trials), CDSR (Cochrane Database of
Systematic Reviews), DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects), EBM
Reviews und Web of Science ohne genauere Angabe bzw. Einschrankung der

Publikationszeitrdume durchsucht.

Des Weiteren wurde in den Zitaten und Literaturverzeichnissen von sechs
Publikationen % 2% 26: 31: 55381 (iher die Methodik des Propensity scores via Web of

science nach weiteren Studien gesucht.

Zum Dritten fand eine Suche mittels selbigen oben genannten Schilisselwdrtern
in den wissenschaftlichen Datenbanken von Google Scholar
(http://scholar.google.com), Scirus (http://www.scirus.com) und Vivisimo

clustering (http://vivisimo.com) statt.

Zusatzlich wurden alle Literaturverzeichnisse der erhaltenen Publikationen nach
weiteren Studien Uberprift, welche die konventionelle und die Off-Pump-Technik
bei koronaren Bypassoperationen gegenuberstellten. Neben vollstandigen
Artikeln wurden auch Zusammenfassungen und nicht verdffentlichte Berichte
beachtet. Die Autoren wurden angeschrieben, um fehlende Informationen ihrer
Ausfuihrungen zu liefern.

Im Oktober 2006 wurde eine erneute Suche identischen Schemas nach jlingst

publizierten PS-Analysen durchgefihrt.

3.3.2 Datenextraktion

Die Datenextraktion erfolgte ebenfalls unter Nutzung eines dem bei der Analyse
der RCTs zur Anwendung gekommenen, ahnlich konzipierten Auswertungs-
bogens.

Essentiell fir den Studieneinschluss waren Angaben zu den oben beschriebenen
kategorischen und stetigen Meta-Confoundern und zu mindestens einem der

zehn flr die Evaluation notwendigen binaren Outcomes.

3.3.3 Studieneinschluss

Fir den Einschluss einer Propensity-Score-Analyse miissen die folgenden

Kritikpunkte erflllt sein. Es muss eine On-Pump- mit einer Off-Pump-Gruppe
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verglichen werden. Aus diesem Vergleich missen Informationen zu mindestens
einem unter 3.2.2 genannten bindren Outcomes und Angaben zu den Meta-
Confoundern (Patienten- und Studieneigenschaften) hervorgehen.
Doppelpublikationen wurden ausgeschlossen. Jedoch wurden zusatzliche

Informationen fiir diese Arbeit extrahiert und genutzt.

3.4 Statistische Methoden

3.4.1 Datenbeschreibung

Zur Beschreibung der kategorischen Meta-Confounder werden die absoluten und
relativen Haufigkeiten angegeben. Alle stetigen Meta-Confounder werden unter
Angabe der Mittelwerte, dem prozentualen Anteil und der absoluten Anzahl der
Beobachtungen in der respektiven Gruppe aufgefiihrt. Die dazugehérigen p-
Werte zur statistischen Signifikanzpriifung wurden mittels y>Test, bezogen auf
die kategorischen und t-Test, bezogen auf die kontinuierlichen Meta-Confounder,
berechnet. Die standardisierten Differenzen werden als Ausdrucksform fir die
Unterschiede in den Patientenmerkmalen angegeben. Wird eine standardisierte
Differenz von 10% unterschritten, gilt die Annahme einer balancierten Verteilung

der Charakteristika auf beide Studienformen ©”.,

Fir jedes extrahierte, klinische Outcome wurde die absolute Anzahl der

beobachteten Events angegeben.

3.4.2 Umgang mit unterschiedlichen Ausdricken der Verteilungsbeschreibung

Der Median und der Mittelwert wurden in nahezu identischer Haufigkeit als
Verteilungsbeschreibung der stetigen Meta-Confounder benutzt.
In dieser Arbeit wurden zwei Verfahren zum Umgang mit den verschiedenen

Kennziffern der zentralen Tendenz gebraucht.

Median und Mittelwert wurden als beschreibende GrélRen gleichgesetzt, da
anzunehmen ist, dass beide zufallig und demnach nahezu identisch auf die RCT
und nRCT verteilt sind.

Fir den Fall, dass die stetigen Meta-Confounder in verschiedenen Kategorien
einer prozentualen Verteilung dargestellt wurden, galt die Annahme einer
Gleichverteilung der Werte auf die einzelnen Kategorien und es wurde aus den

gegebenen Groflen ahnlich dem folgenden Beispiel der Median berechnet.
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Eine Studie gibt an, dass bei 80% der Patienten eine LVEF von gréRer als 40%
vorliegt. Der Median der verteilten Ejektionsfraktion wirde bei [(80% - 50%) /
80% *60% - 40%)] = 62,5% liegen (Abbildung 10).

Median = 62,5%
50% it e 50%
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— A : _

o —_—
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Abbildung 10: Graphische Darstellung des Prinzips der Medianberechnung

3.4.3 Umgang mit fehlenden Daten

Es war vorauszusehen, dass nicht jeder potenzielle Meta-Confounder aus allen
gelesenen  Studien extrahiert werden konnte. Somit wurden nur
Patientenmerkmale und prognostische Faktoren als Meta-Confounder in das
Meta-PS-Modell eingesetzt, wenn sie in mindestens zwei Drittel aller
Publikationen existent waren. Mit den noch fehlenden Werten wurde wie folgt

umgegangen.

Die kategorischen Meta-Confounder wurden in gesonderten Gruppen
zusammengefasst. Folglich bildeten fehlende Angaben, z.B. unklare
Studienregion oder Anzahl der beteiligten Studienzentren, jeweils eine

gemeinsame, separate Gruppe.

Fir die fehlenden stetigen Meta-Confounder wurde die ,Multiple-
Imputationsmethode® benutzt. Es wurden Datensatze erzeugt, in denen kraft
Jiktiver® Regelsatze fiktive* Werte erzeugt wurden, welche die nicht gelisteten
ersetzten. Dies soll an einem folgenden, stark vereinfachten Beispiel erortert
werden. In vier Studien ist das durchschnittliche Lebensalter der Patienten
angegeben, 73 Jahre in Studie 1, 71 Jahre in Studie 2, 70 Jahre in Studie 3 und
68 Lebensjahre in Studie 4. Die durchschnittliche linksventrikulare Ejektions-
fraktion sei in 1 68%, in 2 60%, in 4 58% und in 3 nicht aufgefihrt. Man kann
dementsprechend zwei Wertereihen gegenlberstellen, 73 — 71 — 70 — 68 fir das
Probandenalter und 68 — 60 — X — 58 fir die kardiale linksventrikulare

Auswurffraktion. DemgemaR kénnte oder misste X als fehlender stetiger Meta-
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Confounder der betreffenden Studie einen Wert zwischen 58 und 60, um sich
synergistisch den zugehdrigen Lebensaltern zu verhalten. Die erhaltene LVEF
ware ein imputierter Wert und die erhaltenen Datensatze Imputationsdatensatze,
wovon Tausende pro Studie, mit jeweils einem eingesetzten Patientenalter fiur X,
generiert wurden, um dem fehlenden Wert mdglichst nahe zu kommen. Aus den
fir jeden dieser Imputationsdatensatze ermittelten Meta-Propensity-Scores
wurde der die jeweilige Studie reprasentierende mediane Meta-PS gebildet, der

beim nachfolgenden Meta-Matching zum Einsatz kam.

3.4.4 Meta-Propensity-score-Modell

Das Meta-PS-Modell wurde mittels logistischer Regression mit einer variablen
funktionalen Form der Meta-Confounder berechnet. Funktionale Form bedeutet,
dass nach Inspektion der angepassten Kurven in einem semiparametrischen
Modell ersichtlich wurde, dass es sich nicht nur um linear, sondern um zum Tell
kubisch oder quadratisch verhaltende Beziehungen zwischen ZielgréRe und
Meta-Confounder handelt. Um die Studienform — Meta-Confounder — Beziehung
fir den Meta-Propensity-Score zur adjustieren, wurde ein Optimal-Matching-
Algorithmus mit einer variablen Anzahl an erlaubten Paaren (Matches) angelegt.
B8 Fir den Matching-Prozess wurden nicht die Meta-Propensity-scores

eingesetzt, sondern deren korrespondierende Meta-Pradiktoren.

Die beschriebenen Berechnungen wurden mittels SAS® V9.1 durchgefihrt.

3.4.5 Klinische Zielgrofien

Fir den Vergleich der Behandlungseffekte beider Therapiemethoden und damit
der Studienformen wurden Differenzen der logarithmischen Odds Ratios und die
95%-Konfidenzintervalle herangezogen. Diese wurden aus mittels Meta-
Confoundern und Effektschatzern konstruierten Vierfeldertafeln ermittelt. Die
unterschiedliche Studienwichtung erfolgte mit Hilfe der Inversen-Varianz-
Methode. AnschlieRend wurden die Differenzen der Odds Ratios der jeweiligen
klinischen ZielgroRe aller Propensity-Score Analysen und randomisierten
Studien, sowohl im gematchten als auch im ungematchten Sample gebildet, um

mdgliche Unterschiede darstellen zu kénnen.
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4. Ergebnisse

4.1 Studieneinschluss
4 1.1 Einschluss der randomisierten, kontrollierten, klinischen Studien

Unter Zuhilfenahme der Ubersichtsarbeiten von Cheng et al. "%, Raja ), Reston
et al. " Sedrakyan et al. ®" und Wijeysundera et al. °® konnten 81 und mit der
zusatzlichen MEDLINE-Suche im Oktober 2006 weitere 26 Publikationen von
vermeintlich randomisierten Studien zum Thema CABG versus OPCAB ausfindig
gemacht werden. Aus diesen 107 gelesenen Artikeln fanden lediglich 51 aus

nachfolgenden Grinden in dieser Arbeit Verwendung (vgl. Abbildung 11).

Der Ausschluss von 36 Artikeln erfolgte wegen Doppelpublikation, von zehn
wegen fehlender Beschreibung der o. g. zehn bindren Outcomes, von acht
anlasslich des fehlenden Vergleiches einer On-Pump- mit einer Off-Pump-
Gruppe, von weiteren acht, weil sie Uber die Ergebnisse aus nicht randomisierten
Studien berichteten. Bei einer der 107 Publikationen handelte es sich um eine
systematische Ubersichtsarbeit und bei einer Studie lag keine ausreichende

Beschreibung der Meta-Confounder vor.

Von den ausgeschlossenen Doppelpublikation handelte es sich bei zwei der 36
zusatzlich um nRCTs statt der notwendigen RCTs, bei drei Ausfiihrungen um
Studien ohne Angabe zu den fir diese Arbeit wichtigen Outcomes und bei einer
nicht um einen Vergleich von CABG und OPCAB. Bei einer Arbeit fehlte neben
einer Beschreibung der Outcomes auch eine Randomisation der teilnehmenden

Probanden.

Aus vorangegangenen Grinden und der Festlegung, dass es zulassig ist,
zusatzliche Daten Uber die kategorischen und stetigen Meta-Confounder sowie
den Outcomes aus doppelt verodffentlichten Studien zu nutzen, konnten
Informationen zu 51 eingeschlossen aus insgesamt 57 Publikationen gewonnen

werden.

Nachfolgend soll ein Flussdiagramm (Abbildung 11) Uber den Prozess der
Studienselektion informieren. AuRBerdem sind zur Ubersicht sowohl die
eingeschlossenen als auch die ausgeschlossenen Studien tabellarisch mit
Erstautor, Herkunft und Ausschlussgrund im Anhang aufgelistet (Anhang 8.2 und
8.3).
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0 2 unabhangige
Leser

»)
<

n=26
MEDLINE Oktober 2006

A 4

n=51
eingeschlossene Publikationen
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Abbildung 11: Flussdiagramm zur Selektion der RCTs
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4.1.2 Einschluss der Propensity score Analysen

Im Rahmen einer Metaanalyse von Kuss O., von Salviati B. und Bérgermann J.
B4 wurden 35 aus primar 58 potenziell relevanten PS-Analysen zum Thema
gefunden und deren Daten extrahiert. Ein Ausschluss erfolgte zum einen aus
methodischen Gesichtspunkten und zum anderen aus Grinden einer
insuffizienten Beschreibung sowie Auflistung der Meta-Confounder und der

Studienergebnisse (vgl. Abbildung 12).

Von den 58 Studien wurden funf ausgeschlossen, weil es sich bei den
Therapiegruppen nicht um eine On-Pump- bzw. eine Off-Pump-Gruppe handelte.
In sechs Analysen wurde die Propensity-score-Methode falsch angewendet, vier
der 58 Publikationen erwiesen sich als reine systematische Ubersichtsarbeiten
ohne Angabe neuerer, primarer Daten und eine als Doppelpublikation. Sechs
weitere Studien gingen auf keines der fir diese Meta-Propensity-Score-Analyse
relevanten Outcomes ein, wahrend eine Studie ihre Resultate lediglich in
erzahlerischer Form ohne genauere Darlegung von numerischen Werten
darstellte und somit ausgeschlossen wurde. Von den 35 Ubrigen Propensity-
score-Analysen konnten zehn aufgrund fehlender Aussagen zu den

teilnehmenden Probanden fir diese Arbeit nicht genutzt werden.

Im Oktober 2006 wurden nach erneuter MEDLINE-Suche sechs weitere PS-
Analysen gefunden. Bei einer dieser sechs Analysen handelte es sich um eine
Doppelpublikation, eine Arbeit verglich keine Patienten, die einer CABG bzw.
OPCAB unterzogen wurden und aus einer waren keine Daten zu mindestens

eines der zehn oben angegebenen dichotomen Outcomes zu extrahieren.

Das nachfolgende Flussdiagramm (Abbildung 12) stellt den Prozess der

Studienselektion graphisch dar.
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n=58
potentiell relevante Publikationen
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da es sich um
systematische
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handelt (n=4)
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Abbildung 12: Flussdiagramm zur Selektion der PS-Analyse
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4.2 Verteilung der Meta-Confounder vor Meta-Matching

Unter Einhaltung der Festlegung, dass die stetigen Meta-Confounder in
mindestens zwei Drittel, sowohl aller RCTs als auch PS-Analysen enthalten sein
mussen, konnten die jeweiligen Meta-Propensity-scores auf der Basis von zwei
kategorischen und funf stetigen Meta-Confoundern berechnet werden (vgl.
Tabelle 1). Bei den stetigen Meta-Confounder war keiner in allen Studien
vertreten. Dazu gehdren das durchschnittliche Lebensalter, der Anteil mannlicher
Patienten, friher erlittene Myokardinfarkte, diabetisch Erkrankter und die
linksventrikulare Ejektionsfraktion. Es zeigen sich vor dem Meta-Matching
bezliglich der kategorischen und stetigen Meta-Confounder zwischen den
Studienformen betrachtliche Unterschiede. Wie zu erwarten und eingangs
erwahnt, ist die Population in den PS-Analysen mit durchschnittlich 65,8
Lebensjahren alter als die der RCTs mit 63,1 Lebensjahren. Auch die
vermeintlich héhere kardiale Krankheitsauspragung im Sinne der geringeren
durchschnittlichen LVEF, 58,8% im Vergleich zu 62,7% und der héheren Rate
stattgehabter MI, 44,5% zu 41,6% sowie der groRere Anteil an Komorbiditat bzw.
Risikofaktoren, hier reprasentiert durch an Diabetes mellitus Leidender, mit
26,2% zu 24,4%, liegt auf Seiten der PS-Analysen. In Bezug auf die
Geschlechtsverteilung wurden im Rahmen der randomisierten Studien mit 77,1%

statt 72,1% mehr mannliche Probanden beobachtet als bei den PS-Analysen.

Die kategorischen Meta-Confounder waren in allen eingeschlossen
randomisierten und nicht randomisierten Studien zu finden. Die PS-Analysen
wurden mit 36% (zehn von 28 PS-Analysen) sowie 32% verhaltnismaRig haufiger
in Nordamerika und multizentrisch praktiziert als die RCTs mit 10% und 6%. Die
Durchfihrungen fanden jedoch am haufigsten, 61% der nRCTs und 71% der
RCT, in Europa statt.

Die in Tabelle 1 den jeweiligen Meta-Confoundern zugeordneten p-Werte
verdeutlichen den starken und signifikanten Unterschied der Eigenschaften
beider Studienformen, vor allem bei der Studienregion, der Anzahl der beteiligten
Zentren und dem mittleren Patientenalter, sodass ein Vergleich von RCTs und
PS-Analysen unter diesen Umstanden kein valides Ergebnis produzieren konnte.
Die gegebenen standardisierten Differenzen vervollstidndigen diese Tatsache
aufgrund des Kriteriums, dass jeder gegebene Wert der die 10%-Grenze
Uberschreitet eine Annahme als balancierten Verteilung der stetigen Meta-

Confounder per definitionem nicht erlaubt 7.
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Tabelle 1: Verteilung der Meta-Confounder in den Studiengruppen fiir alle
eingeschlossenen Studien vor dem Meta-Matching

Meta- PS-Analysen RCTs (n=51) p-Wert SD
Confounder (n=28)
Kategorische Meta-Confounder:
Studienregion 0.007
Europe 17 (61%) 36 (71%)
Nordamerika 10 (36%) 5 (10%)
Andere 1 (3%) 10 (19%)
Zenteranzahl 0.006
1 18 (65%) 47 (92%)
>1 9 (32%) 3 (6%)
keine Angabe 1(3%) 1(2%)
Kontinuierliche Meta-Confounder:
(Durchschnittswerte)
Alter (in a) 65.8 63.1 0.002 75.1%
(58.5-73.0, 27) (48.3 - 75.5, 50)
Mannl. Patienten 72.1 771 0138 -37.0%
(in %) (0.0 -90.4, 25) (25.0 — 89.2, 48)
Praop. Mi 44.5 416 0480 21.0%
(>1 Monat, in %) (11.6 — 68.0, 19) (8.3-73.3, 29)
LVEF (in %) 58.8 62.7 0.033 -55.9%
(36.4 — 67.3, 23) (44.5-175.0, 44)
Diabetes mellitus 26.2 244 0.595 13.9%
(in %) (15.2 — 46.8, 25) (0.0-52.7, 36)

kontinuierliche Meta-Confounder (kont. MC) = absoluter Wert (Verteilung,

gegeben in n Studien)
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4.3 Verteilung der Meta-Confounder nach Meta-Matching

Nach dem anhand der errechneten, studieneigenen Meta-Propensity-scores bzw.
deren korrespondierende linearen Meta-Pradiktoren praktiziertem Meta-Matching
sind auf Seiten der PS-Analysen weitere 18 und der RCTs zusatzliche 22 aus
dem Vergleich der Studienformen ausgeschlossen worden, da ihnen keine Meta-
PS-kompatiblen Studien zugeordnet werden konnten. Es sind somit 10 bzw. 29
der urspringlich vor Wirksamwerden der Ein- und Ausschlusskriterien, sowie der
Meta-Matching-Prozedur insgesamt vorhandenen 171 Publikationen in den
Vergleich eingegangen. Auf Patientenebene sind Daten von 25.552 und 2.723
Probanden, die im Rahmen von PS-Analysen und randomisierten Studien
postoperativ bei unterzogenen CABG und OCABG beobachtet wurden,
eingeflossen. Davon waren 8.584 Patienten, 7.242 in den RCTs und 1.342 in den
PS-Analysen, in einer OPCAB-Gruppe.

Das Bild der gelisteten Meta-Confounder hat sich nach dem Meta-Matching
dahingehend geandert, dass der Unterschied zwischen den Studien- und
Patienteneigenschaften minimiert bzw. in Anbetracht der Studienregion sogar
aufgehoben wurde. Dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Studien- und Patientenmerkmalen gibt, zeigen die p-Werte und standardisierten
Differenzen, welche in Tabelle 2 aufgelistet sind. Drei der funf stetigen Meta-
Confounder weisen standardisierte Differenzen von unter 10% auf. Weiterhin
bestehende moderate Dysbalancen zwischen beiden Studienformen sind
lediglich bezlglich des mittleren Anteils mannlicher Patienten und praoperativer

Myokardinfarkte festzustellen.
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Tabelle 2: Verteilung der Meta-Confounder in den Studiengruppen fiir alle
eingeschlossenen Studien nach dem Meta-Matching

Meta- PS-Analysen RCTs (n=29) p-Wert SD
Confounder (n=10)

Kategorische Meta-Confounder:

Studienregion 0.999
Europe 8 (80%) 23 (80%)
Nordamerika 1 (10%) 3 (10%)
Andere 1 (10%) 3 (10%)
Zenteranzahl 0.631
1 8 (80%) 25 (86%)
>1 2 (20%) 3 (10%)
keine Angabe 0 (0%) 1(4%)

Kontinuierliche Meta-Confounder:
(Durchschnittswerte)

Alter (in a) 64.1 63.9 0.916 3.9%
(58.5-70.1, 10) (59.3 —75.5, 28)

Mannl. Patienten 80.5 76.9 0431 30.5%

(in %) (69.5-904, 9) (25.0 — 89.2, 28)

Praop. Mi 44.0 39.9 0530 27.6%

(>1 Monat, in %) (17.5-68.0, 8) (8.3-73.3, 16)

LVEF (%) 61.1 60.7 0.861 6.9%
(50.6 -67.3, 9) (47.8 — 68.5, 25)

Diabetes mellitus 24.8 244 0925 -3.7%

(in %) (15.2-40.0, 10) (12.0 - 52.7, 18)

kontinuierliche Meta-Confounder (kont. MC)= absoluter Wert (Verteilung;
gegeben in n Studien)

4.4 Verteilung der Meta-Confounder zwischen den ungematchten Studien

Um die Wirksamkeit der Unterschiedsminimierung bzw. der ,nicht meta-
randomisierten“ Gleichverteilung von Charakteristika infolge von Meta-PS-
Berechnung und Meta-Matching effektvoll zu zeigen, sollen im Folgenden neben
den in Tabelle 2 dargestellten Meta-Confoundern auch die Meta-Confounder der
Studien prasentiert werden, denen aufgrund zu stark divergierender Meta-
Propensity-scores keine Partner der jeweilig anderen Gruppe zugeordnet werden
konnten. Dabei handelte es sich um 18 PS-Analysen und 22 randomisierte,
kontrollierte, klinische Studien, mit 71.926 und 2.235 beobachteten Patienten. Es
wurden bei insgesamt 31.469 Patienten, diesbeziiglich 30.345 den PS-Analysen
und 1.124 den RCTs zugehorig, Bypassoperationen ohne Anwendung der Off-
Pump-Technik durchgeflihrt.
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Die p-Werte beider kategorischer Meta-Confounder, des mittleren Lebensalters

und der mittleren linksventrikularen Auswurffraktion zeigten einen signifikanten

Unterschied zwischen den Studienformen an. Auch die Betrachtung der

Standarddifferenzen zeigt im Vergleich zur Situation vor dem Meta-Matching und

insbesondere zu den gematchten Studien eine viel hdhere Dysbalance in der

Merkmalsverteilung an. Lediglich in Bezug auf den Anteil préoperativ erlittenen

Myokardinfarkte liegt ein balanciertes Verhaltnis vor. Dieser Meta-Confounder

zeigt in den gematchten und ungematchten Gruppen ein dem eigentlichen Ziel

von Meta-Propensity-Score-Berechnung und Meta-Matching entgegen gesetztes

Verhalten.

Tabelle 3: Verteilung der Meta-Confounder in den Studiengruppen fiir alle

ungematchten Studien

Meta- PS-Analysen RCTs (n=22) p-Wert SD
Confounder (n=18)
Kategorische Meta-Confounder:
Studienregion 0.003
Europe 9 (50%) 13 (59%)
Nordamerika 9 (50%) 2 (9%)
Andere 0 (0%) 7 (32%)
Zenteranzahl 0.002
1 10 (56%) 22 (100%)
>1 7 (39%) 0 (0%)
keine Angabe 1(5%) 0 (0%)
Kontinuierliche Meta-Confounder:
(Durchschnittswerte)
Alter (in a) 66.9 62.0 <0.001 126.8%
(62.0-73.0,17) (48.3-67.8,22)
Mannl. Patienten 67.4 77.4 0.048 -68.7%
(in %) (0-83.2,16) (51.7-88.0, 20)
Frihere Ml 449 43.8 0.835 8.7%
(>1 Monat, in %) (11.6-63.8,11) (25.9-67.1,13)
LVEF (in %) 57.1 65.3 0.004 -108.8%
(36.4-64.8,14) (44.5-75.0,19)
Diabetes mellitus 27.0 23.7 0.504 23.6%
(in %) (15.7 — 46.8, 15) (0.0-52.0,18)

kont. MC = absoluter Wert(Verteilung, gegeben in n Studien)
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4.5 Klinische ZielgréRen

4.5.1 Effektschatzer der klinischen Zielgréfen

Mortalitat postop.
(0.5809; 0.2427 — 1.3905)

2

Apoplex postop.
(0.5447; 0.2417 — 1.2273)

*

Myokardinfarkt postop.
(0.7112; 0.4254 - 1.1888)

Vorhofflimmern postop.
(0.7071; 0.5585 — 0.8951)

Transfusionen von EKs
(0.4778; 0.3600 - 0.6340) ‘

Katecholaminpflicht
(0.6293; 0.4513 - 0.8777) ‘

Wundinfektionen
(0.3523; 0.1901 - 0.6531)

Reoperationen
(0.5763; 0.2521 — 1.3171)

L 4

Niereninsuffizienz postop.
(0.4863; 0.1952 — 1.2112)

*

IABP R
(0.5481; 0.04922 — 6.1036) ¢

ORgesamt
i (0.6132; 0.5368 - 0.7005)

Odds Ratio (95% Konfidenzintervall)

Abbildung 13: Meta-Odds Ratios der bindren Outcomes aller gematchten
RCTs (n=29); [OR(95%-Cl)]

In Abbildung 13 sind die Meta-Odds-Ratios der bindren Outcomes aller
gematchten randomisierten Studien dargestellt. Bezuglich der Gesamtheit dieser
Outcomes gibt es einen signifikant besseren Therapieeffekt auf Seiten der
OPCAB-Prozedur. Jedoch im Vergleich zu den Ergebnisse der zehn gematchten
PS-Analysen (Abbildung 14) zeigen sich, einzeln betrachtet, bei den
dokumentierten postoperativen Mortalitdten, Schlaganfallen, Myokardinfarkten,
blutungsbedingten Revisionsoperationen, akuten Niereninsuffizienzen und
Einsatzen des IABP keine signifikanten Differenzen in den Meta-Odds-Ratios

beider untersuchter Gruppen.
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Die Darstellung der Meta-Odds-Ratios aller PS-Analysen, denen Meta-PS-
kompatible RCTs zugeordnet werden konnten, zeigt ebenso, dass in der
Gesamtheit aller klinischen Outcomes die Off-Pump-Technik einen signifikant
besseren Therapieeffekt vorweisen kann als die konventionelle Methode. In
Bezug auf den beobachteten Anteil postoperative eingetretener Myokardinfarkte
und Vorhofflimmern sowie der Notwendigkeit eines IABP zur hdmodynamischen
Unterstitzung konnte in dieser Gruppe kein signifikanter Unterschied festgestellt

werden.

Mortalitéat postop. -—
(0.5349; 0.4329 - 0.6608)

Apoplex postop. *
(0.4492; 0.3101 - 0.6508)

Myokardinfarkt postop.
(0.8512; 0.6468 - 1.1202)

Vorhofflimmern postop.
(0.8513; 0.7032 - 1.0307)

Transfusionen von EKs
(0.4285; 0.3679 - 0.4991)

Katecholaminpflicht
(0.6307; 0.5196 - 0.7655)

Wundinfektionen
(0.5004; 0.3449 - 0.7259) ¢

Reoperationen
(0.6226; 0.4954 - 0.7824) ¢

Niereninsuffizienz postop.
(0.6040; 0.4443 - 0.8212) ¢

IABP R
(0.6544; 0.3256 - 1.3151) ¢

ORgesamt
i (0.5867; 0.5448 - 0.6318)

Odds Ratio (95% Konfidenzintervall)

Abbildung 14: Meta-Odds Ratio der bindren Outcomes aller gematchten PS-
Analysen (n=10); [OR(95%-Cl)]
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4 5.2 Differenzen der Meta-Odds-Ratios

Die Differenzen der in Abbildung 13 und 14 dargestellten Meta-Odds-Ratios
lassen in Abbildung 15 erkennen, dass der Vergleich von randomisierten,
kontrollierten, klinischen Studien und Propensity-score-Analysen keinen
signifikanten Unterschied weder in der Gesamtheit, noch in der Einzelauffiihrung
der Ergebnisse beider Studienformen aufzeigen kann. Die Differenz der ORgesamt
ist -0,03 mit einem 95%-Konfidenzintervall von -0,12 bis 0,07, welches die
Differenz Null einschlie3t. Alle Konfidenzintervalle der jeweiligen Outcomes

schliel’en die Differenz O ein.

Mortalitat postop. RN S
(-0.05; -0.57 - 0.47)

Apoplex postop. [
(-0.10; -0.57 — 0.38)

Myokardinfarkt postop.
(0.14; -0.29 - 0.57)

*

Vorhofflimmern postop.
(0.14; -0.09 — 0.38)

Transfusionen von EKs
(-0.05; -0.20 — 0.10)

Katecholaminpflicht
(0.00; -0.24 — 0.24)

Wundinfektionen
(0.15;-0.14 — 0.43) y

Reoperationen
(0.05; -0.45 — 0.54) ¢

Niereninsuffizienz postop.
(0.12; -0.36 — 0.60) ¢

IABP-Support
(0.11; -1.29 — 1.50)

0RPS-RCTgesamt -
¢ (-0.03; -0.12 - 0.07)

Differenz der OR (95%Konfidenzintervall)

Abbildung 15: Differenzen der Odds Ratios beider Studientypen im
gematchten Sample; [ORps.rcT;95%-Cl]
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In Abbildung 16 wird die Auswirkung der Meta-Confounder-Adjustierung und des

Meta-Matchings auf die Vergleichsergebnisse verdeutlicht.

Mortalitat postop. (0.067; -0.50 - 0.64)

Apoplex postop. (-0.11; -0.68 - 0.47)

Myokardinfarkt postop. ¢ (:0.40, -1.76 - 0.96)

Vorhofflimmern postop. (0.42; 0.26 - 0.58)

Transfusion von EKs —¢ nm
(-0.07; -0.29 - 0.15)

Katecholaminpflicht (0.20; -0.003 - 0.39)

Woundinfektion (0.40; 0.05-0.74)

Reoperation (-0.18; -1.54 - 1.17)

Niereninsuffizienz postop. (-0.04; -1.11-1.03)

IABP (-2.19; -6.03 - 1.64)

- nm
0RPS-RCTgesamt (0.17; 0.07 - 0.26)

+

-2.5 0 -2.5

Differenzen der OR (95%Konfidenzintervall)

Abbildung 16: Gegeniiberstellung aller Differenzen der Meta-Odds-Ratios
beziiglich gematchter (m) und ungematchter (nm) Studien; [ORpsrct; 95%-

CI]ungematchtes Sample
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Die zusammengefassten Differenzen der Meta-Odds-Ratios verzeichnen im
ungematchten Sample (nm) einen signifikanten Ergebnisunterschied zwischen
den Studienformen. Diese Divergenz der Outcomes lasst sich nach erfolgtem
Meta-Matching nicht mehr darstellen. Auch die Ergebnisunterschiede in den
Einzelauffiihrungen, postoperatives Vorhofflimmern und Katecholaminpflicht, sind

im gematchten Sample (m) nicht vorhanden.
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5. Diskussion

Die mittels RCT und nRCT gemessenen Therapieeffekte von On-Pump und Off-
Pump-Operationen in der Bypasschirurgie sind sehr ahnlich in einer meta-
gematchten Auswahl von Studien. Dieses Ergebnis stimmt mit Resultaten vieler
kirzlich  durchgeflhrter systematischer Vergleiche von randomisierten,
kontrollierten, klinischen Studien und nicht randomisierten, klinischen Studien

n [59; 60; 61; 62; 63; 64; 65; 66]

Uberei . Im Rahmen des hier durchgefliihrten Vergleiches

von RCTs und PS-Analysen konnten die von Deeks et al. ©*°

genannten und sich
auf eine derartige Gegenulberstellung der Studienformen erschwerend und
verzerrend auswirkenden Punkte kontrolliert und vermieden werden. Bei diesen
Punkten handelt es sich vor allem um Unterschiede zwischen den Studienformen
bezlglich der Studienpopulation, der Therapie, der Kontrollbehandlung, der
Dauer der Beobachtung, der =zeitlichen Beobachtungsintervalle und der

Studienergebnisse.

Durch die Meta-Propensity-score-Analyse konnte eine Gleichheit zwischen den
Populationen erreicht werden. Des Weiteren wurden Unterschiede zwischen den
einzelnen nicht randomisierten Studien in Bezug auf ihr Analysedesign
aufgehoben, weil lediglich die PS-Analyse zur Confounderadjustierung
verwendet wurde. Auflerdem hat die Tatsache bestanden, dass randomisierte
und nicht randomisierte Studien im vorliegenden Fall identische Interventionen
und Kontrolltherapien, OPCAB versus CABG, untersuchten. Es wurden nur die
Ergebnisse, die innerhalb des ersten postoperativen Monats dokumentiert
wurden, miteinander verglichen. Somit lagen identische Beobachtungszeitraume
vor. Zusétzlich gab es Uberschneidungen in den zeitlichen Intervallen, in denen
RCTs und PS-Analysen durchgefihrt wurden. Das bedeutet, dass die
medizinischen Standards, die Operationen an sich sowie die perioperative
Patientenbetreuung betreffend, bezliglich des medizinischen Erkenntnisstandes

in den Studien beider Formen vergleichbar sind.

Des Weiteren berichteten Deeks et al. in ihrer Ausfiihrung P (iber die
Problematik von Dosisunterschieden. Damit sind sich unterscheidende, nicht
standardisierte Therapiedosierungen gemeint, welche verschiedene Outcomes
produzieren und vor allem die interne Validitat eines Therapie- aber auch
Studienvergleichs senken kénnen. Da es sich im Fall dieser Arbeit aber um
operative Eingriffe handelt, gibt es lediglich binare ,Dosisoptionen“. Es gab

lediglich die Mdoglichkeit, mit Off-Pump-Technik oder konventionellem Einsatz
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einer Herzlungenmaschine, also am schlagenden oder kardioplegischen Herzen
zu operieren. AuRerdem sind die aus den RCTs und nRCTs extrahierten binaren
Outcomes, wie Mortalitats- und Vorhoffimmerrate identisch. Insbesondere diese
Outcomes lassen einen sehr validen Vergleich zu, weil es zwischen den
einzelnen Publikationen in Bezug auf die Definition dieser Outcomes keine

Unstimmigkeiten geben kann.

Aus den genannten Grinden lassen sich signifikante oder nicht signifikante,
vorhandene bzw. nichtvorhandene Abweichungen mit hoher interner Validitat

direkt darstellen und bewerten.

Die Hauptproblematik eines derartigen Vergleiches ist das Publikationsbias.
Tatsachlich publizierte Artikel sind zumeist eine verzerrte Stichprobe aller
Forschungsergebnisse, denn es werden wahrscheinlich mit Uberwiegendem
Anteil nur Studien publiziert, in denen ein signifikanter positiver Therapieeffekt
festgestellt wird ['*. In dieser Arbeit gibt es zwei Ebenen von Publikationsbias.
Zum einen kdnnen die Originalstudien nicht veréffentlicht worden sein oder zum
anderen besteht die Mdéglichkeit, dass bereits publizierte Studien nicht in die
Ubersichtsarbeiten von Cheng et al. "%, Raja "', Reston et al. ", Sedrakyan et
al. P oder Wijeysundera et al. °® eingeschlossen wurden. Im Falle der ersten
Situation ist nicht bekannt, um wie viele nicht publizierte Studien es sich auf
Seiten der RCTs und auf Seiten der Propensity-score-Analysen handelt bzw. in
welcher Richtung, positiver oder negativer, die vermeintlichen, nicht publizierten
Ergebnisse ausfallend, den hier durchgefihrten Vergleich und die damit
erhaltenen Ergebnisse beeinflusst hatten. Aufgrund der erneuten MEDLINE-
Studiensuche im Oktober 2006 konnte die zweite Ebene des Publikationsbias

vermieden werden.

Eine weitere Gefahr flr eine Verzerrung der Ergebnisse dieser Arbeit besteht
durch die gegebenenfalls unterschiedlichen Outcomes zwischen Intention-to-
treat-Studien™ (ITT) und explanativen Studien' (Per-Protocoll-Analyse), da bei
den RCTs haufige Cross-over'® beobachtet wurden. In der vorliegenden Arbeit

wurden, wenn beide Auswertungsmethoden angegeben waren, die ITT

" Das Prinzip der Intention-to-treat-Studien ist die Ergebnisanalyse entsprechend der
zugewiesenen (randomisierten) Therapien, auch wenn wahrend der Studienphase ein
Wechsel in die andere Gruppe stattfand .

" Das Prinzip einer explanativen Studie ist die Per-Protocoll-Analyse. Die

Ergebnisanalyse erfolgt entsprechend der tatsachlich durchgefihrten Therapie /"2,

'® Cross-over beschreibt den Wechsel in eine andere Therapiegruppe. Dabei kann es
sich um eine Wechsel in die Beobachtungs- oder Kontroligruppe handeln ',
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bevorzugt. Der Grund dafur ist der Vergleich von PS-Analysen mit
randomisierten, kontrollierten, klinischen Studien. Verwendet man die Per-
Protocoll-Analyse hebt man theoretisch die Randomisation auf, indem man

entsprechend der erhaltenen Behandlung analysiert !

. Folglich ware die per
protocoll ausgewertete Studie per definitionem keine RCT mehr, sondern eine
Kohortenstudie und fir die Bearbeitung der Fragestellung dieser Arbeit nicht

brauchbar.

Unbekannte Confounder stellen bei nicht randomisierten Studien ein Problem
dar, weil die zu messende Pradiktor-Outcome-Beziehung fir diese nicht
adjustiert werden kann. Auch in die Propensity-score-Berechnung kénnen
unbekannte Merkmale nicht mit einflieien. Es muss in Betracht gezogen werden,
dass bei einer Meta-Propensity-score-Analyse unbekannte Meta-Confounder
unentdeckt bleiben und trotz wirksamer Adjustierung nicht alle Unterschiede
zwischen den RCTs und PS-Analysen auszugleichen sind. Diese unbekannten
Meta-Confounder kdénnen weiterhin Einfluss auf die Ergebnisse dieser Arbeit
ausuben. Eine Meta-Randomisation kann die Kontrolle dieser unbekannten
Variablen verbessern. Ein nicht zu messender Meta-Confounder st
beispielsweise die Zustimmung zur Teilnahme an einer Studie. Patienten, die in
eine Teilnahme an einer RCT einwilligen wirden, unterscheiden sich annehmbar
in ihrem Charakter, demzufolge in ihrer Lebensweise und in Bezug auf
gesundheitliche Risikofaktoren (Meta-Confounder) von denen, die eine derartige
Teilnahme vollig ausschlieBen. Wie genau dieser Unterschied aussehen wirde,
ist nicht bekannt. Es besteht die Tatsache, dass an einer RCT teilnehmende
Probanden ihr Einverstandnis geben und Patienten zur Teilnahme an einer nicht
randomisierten Studie nicht gefragt werden muissen. Es ist unsicher, wie viele in
einer nRCT eingeschlossenen Testpersonen lUberhaupt Ihr Einverstandnis geben
wilrden. Also ein so verborgen gebliebener Unterschied in den Studien-

populationen kann weiterhin die Ergebnisse dieser Arbeit beeinflussen.

Neben den Outcomes Mortalitdt und Vorhoffimmern wurden Outcomes
verglichen, die in ihrer Definition Schwankungen unterliegen kénnen. Es war z. B.
in den Studien nicht ersichtlich, ab welchem Hamoglobinwert bzw. Hamatokrit
Erythrozytenkonzentrate transfundiert wurden bzw. wie die entsprechenden
Kriterien zu welchem Ausmall erfullt sein mussten, damit ein akutes
Nierenversagen, ein Apoplex, eine Wundinfektion oder ein Myokardinfarkt

vorliegen bzw. die Notwendigkeit eines IABP, von Katecholaminen sowie einer
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Revisionsoperation besteht. Es ist ungewiss, ob diese Outcomes wirklich valide

gegenubergestellt werden kdnnen.

Wie in der Einleitung dieser Arbeit beschrieben, flhrt eine kleinere Studien-
population zu einer Risikoanhebung fir das Auftreten eines R-Fehlers und somit
zu einer Verringerung der statistischen Trennscharfe. Diese Tatsache besteht in
dem Fall des hier durchgeflihrten Vergleiches auch auf Meta-Ebene. Nach dem
Meta-Matching ist nur eine geringe Anzahl an RCT und nRCT in den Vergleich
eingegangen. Ein tatsachlich vorhandener Unterschied in den Outcomes
randomisierter und nicht randomisierter Studien kann also mdglicherweise

unentdeckt geblieben sein.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass im vorliegenden Vergleich keine
signifikanten Ergebnisunterschiede zwischen den Studienformen bestehen.
Dieses Resultat steht im Widerspruch zur vorherrschenden Meinung, dass
Resultate von Therapievergleichen aus nicht randomisierten Studien
,aufgeblahte” positive Therapieeffekte suggerieren [+ % 6768 6% 70: 711 ‘kynz R. und
Oxman A.D. stiitzen diesen Standpunkt in ihrer Ubersichtsarbeit (Kunz R, Oxman
AD 1998) P8 Bei dem Vergleich von randomisierten und nicht randomisierten
Studien mit Gegenulberstellungen identischer Interventionen wurden acht
Ubersichtsarbeiten aufgefiihrt. Finf dieser Publikationen beschrieben ein
Uberschéatzen der Therapieeffekte durch nRCT. Bei diesen nRCT handelte es
sich vor allem um historische Vergleiche. In zwei Fallen wurde der untersuchte
Therapieeffekt durch die nicht randomisierten Studien unterschatzt. Es sei
anzumerken dass in einer der beiden Ubersichtsarbeiten die Patienten der
nRCTs generell eine schlechtere Prognose in Anbetracht eines Therapieerfolges
vorwiesen. In einer Ubersichtsarbeit gab es zwischen den Ergebnissen aus RCT

und nRCT keinen Unterschied.

Bestiinde eine generelle Uberschatzung von Therapieeffekten infolge der
Durchfiihrung einer nRCT und die Moglichkeit, Regeln und Ausmalle der
Uberschatzung festzulegen, kénnte man die Ergebnisse den angeblich wahren

Werten anpassen.

Dass diese Uberbewertung nicht zutrifft, konnten Concato et al. ! (s.0.) und
Benson et al. ® in ihren Vergleichen von randomisierten und nicht-randomisierten
Studien zeigen. Die Autoren untersuchten Verdffentlichungen beider Studien-
formen, die identische klinische Fragestellungen bearbeiteten. Benson et al.

konnten anhand von 19 Interventionsvergleichen zeigen, dass die kombinierten
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Ergebnisse aus 17 der 19 nRCTs innerhalb des 95%-Konfidenzintervalls der
RCTs liegen. Dabei war keine Tendenz ersichtlich, ob die Therapieeffekte in den
nRCTs positiver oder negativer ausfielen. Die Voraussetzungen fir diese
Ergebnisse waren kongruente Durchfiihrungsprinzipien, wie identische Ein- und
Ausschlusskriterien sowie ahnliche oder gar identische Patientenmerkmale in
den Vergleichsgruppen, entsprechend der Empfehlung von Deeks et al.. Folglich
besteht flr jeden Probanden ein analoges Basisrisiko flir ein bestimmtes
Outcome (z.B. Tod, Myokardinfarkt, etc.) und somit eine Anpassung an das
Format randomisierter, kontrollierter, klinischer Studien. Die Untersuchungs-
methode an sich ist somit fur eine Wertverschiebung oder -abweichung in eine

bestimmte Richtung nicht verantwortlich "1,
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6. Zusammenfassung

Es konnte anhand der in dieser Arbeit verwendeten klinischen Fragestellung
gezeigt werden, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen den aus
randomisierten, kontrollierten, klinischen Studien und Propensity-score-Analysen
hervorgegangenen Ergebnissen gibt. Bei der jeweiligen Studienform besteht
keine Tendenz, Outcomes, die in eine bestimmte Richtung abweichen, zu
produzieren, also einen untersuchten Therapieeffekt zu Uber- bzw.

unterschéatzen.

Die Propensity-score-Analyse ist nicht nur eine sehr wirksame Methode zur
Confounderadjustierung, sondern im vorliegenden Fall unter Betrachtung der
internen Ergebnisvaliditdt eine dem heutigen Qualitatsstandard ebenblrtige
Methode zur Evaluation von Therapieeffekten. Es konnte gezeigt werden, dass
mittels Propensity score und seinen Anwendungsstrategien, v. a. dem Matching,
sehr identische Untersuchungs- und Kontrollgruppen bezlglich der bekannten
Confounder gebildet werden kénnen. Die Auswirkung der Gruppenhomogenitat
auf die erzeugten Outcomes wurde bei der Gegeniberstellung der gematchten
und der ungematchten Samples (Abbildung 16) veranschaulicht. Eine geringere

Gruppenhomogenitat hat eine héhere Ergebnisheterogenitat zur Folge.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden randomisierte, kontrollierte, klinische Studien
und Propensity-score-Analysen am Beispiel operativer Therapiemethoden
miteinander verglichen. Es sollten weitere Vergleiche, auch bei der Evaluation
von Therapieeffekten medikamentdser Behandlungsstrategien durchgefihrt

werden.

Jede Studienform hat sowohl ihre Vor- als auch Nachteile. Die Verwendung der
jeweiligen Methode muss immer entsprechend der klinischen Fragestellung
sowie der praktischen und ethischen Umsetzbarkeit angepasst sein. Die RCTs
stellen nach wie vor den Qualitatsstandard zur Evaluation von Therapieeffekten

dar.

Abschlielend ist festzuhalten, dass die Ergebnisse dieser Arbeit durch eine
Vielzahl weiterer derartiger Vergleiche, wenn moglich in meta-randomisierter
Form, bestatigt werden missen, um definitive Schlussfolgerungen hinsichtlich
der internen Validitat von Propensity-score-Analysen verglichen mit dem heutigen

,Goldstandard“ ziehen zu konnen.
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8. Anhang

8.1 Auswertungsbogen

KusslLeglenBangamann: page 1 from 5

Comparing OfF-Pump and On-Pump CABG in Cardiac Surgery: A Mets-Propensity Score Analysis

GENERAL INFORMATION
Dy Monkh Yanr

Date of data extraction: ) e
Reviewer:
STUDY ELIGIBILITY ASSESSMENT
Title:
Authors:
Source:
STUDY CHARACTERISTICS

yeg unclear [i05]
1. | Iz an CF-Pumgp-group compared to an On-Pump-Group O O O
2. | Iz the study a randomized trial? O O O
1. |1z one of the dinicial cutcomes® given? d O O
£ | Are prmary data used®? ] O O

*deai®, =trake, myocardial infarchion, mivial fizrllation, red biocd cell transfusion, inchope requirement, wound indecion, re-cpeesfion for Eleeding, acste renal
failure, |53P mupport
* g3 8 syzte=nfc review or2 metr-aralysi would use no primary dab

O Include study O Exclude study

Notes:
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KusslLeglenBangamann: page 2 from §

Comparing OfF-Pump and On-Pump CABG in Cardiac Surgery: A Mets-Propensity Score Analysis

DESCRIPTION OF THE STUDY

Observation period Vot k2 e Ve

e -
N Y

Location of study (Country)

Study Centerz (Number)

Total Number of Fatients Randomized

Total Number of Fatients Analyzed

Canversion to On-Pumao (%)

yes unclear no
Are the patientz from 3 high-risk group (as reported O O O
from the authors)
If y=s. which risk:

STUDY QUALITY

undlear no
O O

Was there a blinded outcome azsessment? O O O

o

Was the allocation concealed?

Notes:
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KusslLeglenBangamann:

page 3 from 5

Comparing Of-FPump and On-Pump GABG in Cardiac Surgeny: A Mets-Propensity Score Analysis

STUDY POPULATION

Please repart the distributions of all preoperative risk factors (with their exact definbion and units of

measurement) that were used in the study.

Uz= relative frequencies for binary and means for continuous risk factors, when possible!

Combine numbers across freatment groups, use weghted means if the numbers of ohservations in the

aoff-pump- and on-pump group are different!

Found to one significant digit!

Fizk factor

Wean

Felatve
frequency (%)
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KusslLeglenBangamann:

page 4 from §

Comparing Of-Pump and On-Pump CABG in Cardiac Surgeny: A Mets-Propensity Score Analysis

(... table continued)

Risk factor

Mean

Felatve
frequency (%)

62




Anhang

Kussde SaliatiBorgermann

r

Propensity Scare Analyses in Cardiac Surgery Companng Of-Pump and On-Pump CABG

STUDY RESULTS

Binary Outcomes

On-Pump

Off-Pump

Treatment effect (for OF-Pump!)

MNumber of

Mumber of

csbimate

Value

SE

95%-Cl B

Cutcome

Events CObs.

Events Oz

Lower

Upper

Short-term mortalit

Stroke

Myocardial infarction

Atnal fibrillation

[ | B | B L |

Red blood cell transfusion

Inoirope Reauirement

Wound infection

Re-oparation for blesding

(R =] R ] | =]

Acute renal failure

1ABP support
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8.2 Eingeschlossene Studien

Tabelle 4: Ubersicht der eingeschlossene Studien (n=51)

Erstautor Journal Ch. Ra. Re. Se. Wi.

10/2006

BMJ 2006 Jun

Al-Ruzzeh S 10;332(7554):1365
Ann Thorac Surg

Alwan K 2004;77:2051-5. X X
Lancet
2002;359:1194 —

Angelini GD 1199 (BHACAS I) X X X X X
Lancet
2002;359:1194 —

Angelini GD 1199 (BHACAS II) X X X X X
Circulation
2005;112:3833-

Ascione R 3838

. Ann Thorac Surg

Ascione R 2006;81:97-103
Heart Surg Forum
2001;4(Suppl

Baker 1):519-S23. X X X X
Heart Surg Forum

Carrier 2003;6:E89-E92. X X X X
Ann Thorac Surg

Cavalca V 2006;81:562-7
Ren Fail 2005;

Celik JB 27(2): 183-8
J Cardiovasc Surg
(Torino)

Covino 2001;42:23-26 X X X X X
Ann Thorac Surg

Czerny M 2001;71:165-169. X X X X
Ann Thorac Surg
2000;69:1162—

Diegeler A 1166. X X X X X
Exp Clin Cardiol
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9. Thesen

1.

Der heutige Qualitatsstandard zur Evaluation von Therapieeffekten sind
Metaanalysen randomisierter, kontrollierter, klinischer Studien. Es gibt
jedoch Situationen, in denen die Durchflihrung randomisierter, kontrollierter,
klinischer Studien unndétig, ungeeignet, unmdglich, unzureichend oder
unethisch ist.

Eine Alternative stellen die nicht randomisierten Beobachtungsstudien dar,
bei denen Confounding jedoch ein entscheidendes Problem ist.

Die Propensity-score-Analyse ist eine sehr valide Methode zur
Confounderadjustierung bei der Datenauswertung nicht randomisierter
Studien. Dabei gibt der PS die Wahrscheinlichkeit an, als Studienproband
der Therapiegruppe anzugehoéren bzw. die zu untersuchende Intervention
zu erhalten.

Es sind bisher eine Vielzahl von Untersuchungen durchgefiihrt worden, die
klaren sollten, ob sich die aus randomisierten Studien hervorgegangenen
Therapieeffekte von denen aus nicht randomisierten Studien unterscheiden.
Es konnte bisher nicht zufrieden stellend bewiesen werden ob beide
Studienformen gleiche Ergebnisse produzieren bzw. die Ergebnisse durch
eine Studienform Uber- oder unterschéatzt werden.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit werden randomisierte Studien mit
Propensity-score-Analysen in Bezug auf lhre Ergebnisse miteinander
verglichen. Das gemeinsame Thema der zu vergleichenden Studien ist das
wohl derzeit am meisten debattierte und am starksten polarisierende im
Bereich der Kardiochirurgie, On-Pump versus Off-Pump

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Meta-Propensity-score-
Analyse. Da Confounding auch bei dem Vergleich von Studien eine Rolle
spielt, wurde die PS-Methode zur Meta-Confounderadjustierung genutzt.

Es wurden die Literaturverzeichnisse der finf gréRten Ubersichtsarbeiten
zum Thema On-Pump versus Off-Pump sowie die Datenbank von
MEDLINE verwendet, um die randomisierten, kontrollierten klinischen
Studien flr den Vergleich zusammenzutragen. Die Propensity-score-
Analysen wurden einer Meta-Analyse entnommen.

Die Datenextraktion erfolgte durch zwei unabhangige Untersucher mittels
eines eigens flur diesen Zweck entwickelten Auswertungsbogens. Neben
Studien- und Patienteneigenschaften wurden zehn fir den Vergleich

essentiellen bindren Outcomes extrahiert.
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10.

11.

12.

13.

14.

Fir den Vergleich der Behandlungseffekte beider Therapiemethoden und
damit der Studienformen wurden die Differenzen der logarithmischen Odds
Ratios und die dazugehdrigen 95%-Konfidenzintervalle ermittelt.

In den Vergleich gingen die Daten aus 51 randomisierten Studien und 28
Propensity-Score-Analysen ein. Nach dem Meta-Matching konnten 10 PS-
Analysen (25.552 Patienten) und 29 RCTs (2.723 Patientin) valide
gegenubergestellt werden, da der Unterschied zwischen den Studien- und
Patienteneigenschaften minimiert bzw. aufgehoben wurden.

Die Meta-Odds-Ratios zeigen sowohl in den 29 RCTs als auch 10 PS-
Analysen einen signifikant besseren Therapieeffekt auf Seiten der Off-
Pump-Gruppe.

Die Differenzen der Meta-Odds-Ratios beider Studientypen in der
gematchten Gruppe zeigen sowohl in der Einzeldarstellung als auch in der
Gesamtheit keinen signifikanten Unterschied in den Ergebnissen aus
randomisierten Studien und PS-Analysen.

Die Propensity-score-Analyse produziert im vorliegenden Fall identische
Ergebnisse wie eine randomisierte, kontrollierte, klinische Studie und ist
somit eine ebenblirtige Methode zur Evaluation von Therapieeffekten.

Zur Stutzung der Ergebnisse dieser Arbeit sollte ein Vielzahl weiter
derartiger Vergleiche durchgefiihrt, vor allem aber auch am Beispiel

pharmakologischer Behandlungsformen.
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