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Abstract

Hintergrund: Es gibt zwei Ziele der multivariaten Modellierung: die effektive Pradiktion der
ZielgroBe und die valide Quantifizierung des Effektes einer bestimmten Exposition auf die Ziel-
groBe. Letzteres ist die Zielsetzung in epidemiologischen Risikofaktorstudien. Fiir die Effektquan-
tifizierung von Risikofaktoren wurde von verschiedenen Epidemiologen die Verwendung des
Change-in-Estimate Kriteriums anstelle der statistischen Signifikanz als mafigebliches Kriterium
fiir die Selektion von Confoundern vorgeschlagen. Der von den meisten Softwarepaketen angebo-
tene konventionelle Stepwise-Regressionsalgorithmus basiert ausschlieBlich auf der Signifikanz der
Assoziation zwischen den Covariablen und der Zielgrofle und beriicksichtigt damit nicht das zweite
klassische Confounderkriterium, die Assoziation der Covariable mit der Exposition. Das Change-
in-Estimate Kriterium ist in den erhéltlichen einschlégigen Statistiksoftwarepaketen nicht als Opti-
on fiir Variablenselektionsverfahren implementiert.

Das CHEST-Makro: Das von uns entwickelte SAS-Makro CHEST fiir die multiple logistische
Regression ermoglicht die Wahl zwischen drei verschiedenen Methoden der Variablenselektion.
Die erste Methode ist die konventionelle, auf der Signifikanz der Kandidatenvariablen basierende
Strategie. Die zweite Methode basiert auf der relativen Anderung der Odds Ratio beim Vergleich
der Modelle mit und ohne jeweils untersuchte Kandidatenvariable. Die dritte Methode basiert auf
dem Collapsibility Test, der einen Signifikanztest fiir die relative Anderung der Odds Ratio dar-
stellt. Jede Methode kann im Forward- oder Backward-Verfahren bei beliebig zu definierenden
Schrankenwerten ausgefiihrt werden. Bei jedem Schritt der Variablenselektion wird ein tabellari-
scher Ausgabebericht generiert, der unter Verwendung der jeweils maximal zur Verfiigung stehen-
den Daten die Ergebnisse aller drei Methoden der Variablenselektion darstellt.

Die praktische Anwendbarkeit von CHEST wird anhand des Public-Use-Datensatzes der Framing-
ham-Studie dargestellt. Vorziige und Grenzen des Change-in-Estimate als Kriterium fiir die Selek-
tion von Confoundern werden aufgezeigt.

SchluBifolgerungen: CHEST stellt ein systematisches und effizientes Instrument fiir die Selektion
multipler Confounder dar, insbesondere fiir Situationen, in denen nur limitiertes Vorwissen iiber
die Confoundingstruktur vorhanden ist. Zur systematischen Untersuchung der Effektivitit der ein-
zelnen Selektionsstrategien sind Simulationsstudien mit multiplen Covariablen erforderlich. Die
Implementierung des CHEST-Makro ermoglicht eine effiziente Durchfiihrung solcher Simulations-
studien.

Hintergrund

Multivariate Modelle werden in der Epidemiologie fiir zwei Ziele eingesetzt: (1) fiir die effek-
tive Pradiktion der ZielgroBe oder (ii) die valide Quantifizierung des Effektes einer bestimm-
ten Exposition auf die ZielgroBe [1,2]. Das erste Ziel wird in Diagnose- und Prognosestudien,
das zweite in epidemiologischen Risikofaktorstudien verfolgt. Dieser Beitrag beschriankt sich
ausschlieBlich auf das Ziel der objektiven und validen Effektquantifizierung und stellt kurz
die Probleme dar, die mit den verschiedenen Selektionsstrategien fiir Confounder verbunden
sind. Der von den meisten Softwarepaketen angebotene konventionelle Stepwise-
Regressionsalgorithmus basiert ausschlieBlich auf der Signifikanz der Assoziation zwischen
den Covariablen und der Zielgrof8e und beriicksichtigt damit nicht das zweite klassische Con-
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founderkriterium, die Assoziation des Confounders mit der Exposition. Aus diesem Grund
wurde von verschiedenen Epidemiologen die Verwendung des Change-in-Estimate Kriteriums
anstelle der statistischen Signifikanz als mal3gebliches Kriterium fiir die Selektion von Con-
foundern vorgeschlagen [1-4]. Leider sind in den erhiltlichen einschldgigen Statistiksoftware-
paketen solche Algorithmen nicht implementiert. Eine systematische manuelle Durchfiihrung
dieser Algorithmen ist zwar moglich, jedoch zeitaufwendig und fehleranfallig.

Das CHEST-Makro

Das von uns entwickelte SAS-Makro CHEST fiir die multiple logistische Regressionsanalyse
ermoglicht die Wahl zwischen drei verschiedenen Methoden der Variablenselektion. Die
Optionen des Makros sind in Abb. 1 dargestellt.

CHEST-Macro

Selection Method Significance Test Change-in-estimate Collapsibility Test
(METHOD=) (PWALD) (CHEST) (COLLAPS)
Selection Algorithm Forward Backward Forward Backward Forward Backward
(SELECT=) (FW) (BW) (FW) (BW) (FW) (BW)
Critical Value Significance Significance Change-in ... Change-in ... Significance Significance
(P=) (P=) Beta (BETA=) Beta (BETA=) (P=) (P=)
OR (OR=) OR (OR=)
OR-1 (ORM1=) | |OR-1 (ORM1=)

Operation Mode
(MODE=) AUTO / MANU

Abbildung 1: Uberblick iiber die Optionen des CHEST-Makro: Selektionsverfahren (Selec-
tion Method), Stepwise-Algorithmen (Stepwise Algorithm), kritische Schranken (Critical
Value) und Durchfiihrungsmodi (Operation Mode).

Die erste Methode (PVALUE) ist die konventionelle, auf der Signifikanz (P) der Kandidaten-
variablen basierende Strategie. Die zweite Methode (CHEST) basiert auf der relativen Ande-
rung der Odds Ratio beim Vergleich der Modelle mit und ohne jeweils untersuchte
Kandidatenvariable [4-6]. Aus Griinden, auf die in der Diskussion eingegangen wird, wurden
zwei weitere Varianten der CHEST-Methode implementiert: die Verwendung der relativen
Anderung des Regressionskoeffizienten (BETA) und die relative Anderung der Odds-Ratio-
minus-eins Skala (ORM1). Alle Change-in-Estimate Kriterien basieren auf folgender Formel:

)-1)x100%, mit & = beta, OR oder OR-1.

Relative Anderung = leprlog(éadj) - log(écmde)

Die dritte Methode (COLLAPS) basiert auf dem Collapsibility-Test von Greenland und Mik-
key [5] der einen Test auf Signifikanz (P) der relativen Anderung der Odds Ratio darstellt und
die Collapsibility Testgrofle nach Wald verwendet:
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_ [))adj - ﬁcrude
\/Var(ﬁadj) - Var(ﬁcmde)
wobei W2 Chi-verteilt ist und =0 falls Var(B, .,,) > Var(B..,)-

w

Jede Methode kann im Forward-Verfahren (FW) oder im Backward-Verfahren (BW) bei
beliebig zu definierenden Schrankenwerten fiir die Signifikanz der Kandidatenvariablen (P)
bzw. beliebig zu definierenden Schrankenwerten fiir den relativen Change-in-Estimate (BE-
TA, OR, ORM1) ausgefiihrt werden.

Der Programmodus kann von automatisch (AUTO) auf manuell (MANU) umgeschaltet wer-
den. Im automatischen Modus wird schrittweise die Variablenselektion solange durchgefiihrt,
bis das Endmodell erreicht ist. Der manuelle Modus kann eingesetzt werden, wenn die Struk-
tur der fehlenden Werte des Datensatzes dies gebietet. In diesen Modus stoppt das CHEST-
Makro nach jedem Modellierungsschritt und erlaubt damit dem Analysierenden, in den Mo-
dellbildungsprozel3 einzugreifen. Im Gegensatz zu automatischen Prozeduren in kommerziel-
len Softwarepaketen ist das CHEST-Makro bei den schrittweise ausgefiihrten
Variablenselektionsverfahren nicht auf eine Complete-Case-Analyse beschrinkt, sondern
ermoglicht selbst im automatischen Modus die maximale Nutzung der Daten bei jedem Mo-
dellierungsschritt, d.h. bei jedem Vergleich von Modellen. Weitere Argumente des Makros
sind die Spezifikation der SAS-Datendatei (FILE), der Zielgrée (OUT), der Exposition (EX-
PO), der fest (forced-in) ins Modell aufzunehmenden Covariablen (INCLUDE) und der Kan-
didaten-Covariablen fiir den Selektionsproze3 (COVAR).

Bei beiden Durchfiihrungsmodi wird fiir jeden Modellierungsschritt ein tabellarischer Ausga-
bebericht generiert, der die Ergebnisse aller drei Methoden der Variablenselektion darstellt.
Die Variablen werden nach der GroBle des ausgewihlten Selektionskriteriums sortiert aufgeli-
stet. Tab. 1 zeigt die Anwendung des CHEST-Makro auf den Framingham Public-Use-
Datensatz. Analysiert wird der Effekt der Hypertonie (HPT) auf die kumulative Inzidenz von
koronaren Herzerkrankungen (CHDNEW). Als potentielle Confounder wurden Geschlecht
(SEX), Alter (AGE), Zigarettenkonsum (CIG) und Cholesterinwert (CHOL) beriicksichtigt.

Tabelle 1: Anwendung des CHEST-Makro auf den Framingham Public-Use-Datensatz: Out-
put fiir eine auf dem Change-in-OR Kriterium basierende Forward-Selektion.

01: CHEST 1.0

02: FILE = FRAM N = 1363

03: OUTCOME = CHDNEW EXPOSURE = HPT INCLUDE = COVARIABLES = AGE SEX CHOL CIG

04: METHOD = CHEST SELECTION = FORWARD OR = 10% MODE = AUTOMATIC

[ e R R PR R
06: STEP 1: MODEL: CHDNEW = HPT + X

(A e e R
08: OBS Covariable p-value N Beta Beta ABeta %Beta %0R %(0OR-1) p-value
09: (X) (Wald) crude adj . (Collaps)
L e e e ]
11: 1 HPT 0.0001 1363 0.674 . . . . .

12: 2 CHOL 0.0220 1363 0.674 0.652 0.022 3.3 2.2 4.6 0.0780

13: 3 CIG 0.0014 1362 0.677 0.712 -0.035 5.2 3.6 7.2 0.0567

14: 4 AGE 0.0001 1363 0.674 0.636 0.038 6.0 3.9 8.2 0.0313

15: 5 SEX 0.0001 1363 0.674 0.745 0.071 10.5 7.4 15.0 0.0100

Kommentar zu Tab.1:
In Zeile 02-04 sind die Makro-Argumente und die Fallzahl dargestellt. Zeile 06 zeigt die zu
vergleichenden Modelle bei dem aktuellen Modellierungsschritt, Zeile 11 den rohen Expositi-
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onseffekt und Zeile 12-15 die rohen und adjustierten Expositionseffekte und die zugehorigen
Male fiir den jeweiligen Modellvergleich auf Basis der maximal verwendbaren Daten.

Diskussion

Es besteht Konsens {iber die Tatsache, dall eine addquate Confounder-Selektion auf Sub-
stanzwissen der jeweiligen Disziplin basieren sollte und vor Beginn der Datenanalyse eine
griindliche Sichtung der Literatur beziiglich der gegebenen Fragestellung erforderlich ist.
Bekannte Confounder sollten ins Modell aufgenommen werden und Intermediérvariablen in
der Kausalkette zwischen Exposition und ZielgréBe sollten bei der Analyse von Kausalfakto-
ren ausgeschlossen werden [1,2]. Allerdings ist bei epidemiologischen Fragestellungen auf-
grund komplexer biologischer und medizinischer Mechanismen hdufig nur limitiertes
Vorwissen iiber Confounding in der untersuchten Population gegeben und eine datengestiitzte
Confounderselektion ist unvermeidlich.

Die Limitationen der signifikanzbasierten Confounderselektion wurden in der Literatur der
letzten 20 Jahre mehrfach detailliert herausgestellt und diskutiert [1-4]. Limitationen des
Change-in-Estimate Selektionsverfahrens fiir Confounder sind auf fehlende Guidelines fiir
nicht-dichotome Expositionsvariablen und fiir Effektmodifikation zuriickzufiihren. Wéhrend
fiir dichotome Variablen ein Change-in-OR von 10% als Selektionskriterium vorgeschlagen
wurde [5], ist dieses Vorgehen fiir kontinuierliche Expositionsvariablen nicht angemessen, da
die relative Anderung der OR stark von der gewihlten Skaleneinheit der Expositionsvariablen
abhingt. Fiir diesen Fall schlagen wir als Selektionskriterium die relative Anderung des Ex-
zeB-Risikos (OR-1) oder die relative Anderung des logistischen Regressionskoeffizienten vor.
Beide Varianten wurden im CHEST-Makro realisiert (ORM1, BETA). Eine weitere Limitati-
on des Change-in-Estimate Ansatzes besteht darin, da3 kategoriale Expositionsvariablen oder
die Anwesenheit von Effektmodifikation zu einem Vergleich multipler Effektschitzer fithren
[1]. Fiir diese Situationen sind zusammenfassende Kriterien zu definieren, z.B. die Bertick-
sichtigung der maximalen oder des mittleren (gepoolten) Anderung des Effektes. Ferner wur-
de darauf hingewiesen, dal3 die Identifikation eines addquaten Subsets von Confoundern aus
zwei Griinden eine Backward-Eliminationsstrategie erfordert: erstens sollte der Wert fiir
Change-in-Estimate auf ein volladjustiertes Modell bezogen werden und zweitens kann auf-
grund der Abwesenheit von Marginal-Confounding nicht notwendigerweise auf die Abwesen-
heit von Joint-Confounding geschlossen werden [1]. Die Implikation hierbei ist die Annahme,
daB die volle Adjustierung zur geringsten Verzerrung des Effektschétzers fiihrt. Es wurde
allerdings nachgewiesen, dal3 eine Adjustierung seinerseits zu einer Verzerrung des Effekt-
schitzers fiithren kann, wenn Informationsfehler vorliegt oder die Covariablen nicht angemes-
sen kategorisiert werden [7]. Eine Einschrinkung aller Stepwise-Algorithmen liegt in der
Tatsache, da3 Modellvergleiche nur jeweils zwischen einem und dem nichsten Schritt ange-
stellt werden und diese Algorithmen somit aggregiertes Confounding {iber mehrere Schritte
hinweg nicht beriicksichtigen. Fiir die Change-in-Estimate basierte Backward-
Variablenelimination empfehlen wir, das Startmodell als 'Ankermodell' zu verwenden. Dies
bedeutet, den Variablenabbau genau dann zu stoppen, wenn das iiber alle Abbauschritte ku-
mulierte Change-in-Estimate beziiglich des vollen Modelles den gewéhlten kritischen Wert
erreicht.

Zusammenfassend liefert das CHEST-Makro einen wichtigen Einblick in den Modellierungs-
prozef3 und ermdglicht die Beobachtung sowohl der signifikanzbasierten als auch der Change-
in-Estimate basierten Kriterien bei der Modellierung epidemiologischer Daten. Verschiedene
Selektionsstrategien konnen als Sensitivitdtsanalysen eingesetzt werden, um eine erhohte
Aussagekraft beziiglich des Effektes der untersuchten Exposition auf die Zielgrof3e zu erhal-
ten.
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Schluf3folgerungen

CHEST stellt ein systematisches und effizientes Instrument fiir die Selektion multipler Con-
founder dar, insbesondere fiir Situationen, in denen nur limitiertes Vorwissen tiber die Con-
foundingstruktur ~ vorhanden ist. Guidelines fiir die Analyse nicht-dichotomer
Expositionsmerkmale und fiir den Umgang mit Effektmodifikation sind bislang nicht hinrei-
chend definiert.

Zur systematischen Untersuchung der Performanz der einzelnen Selektionsstrategien sind
Simulationsstudien mit multiplen Covariablen erforderlich (Details sind dem von Miihlberger
et al. eingereichten Beitrag in diesem Band zu entnehmen). Die Implementierung des CHEST-
Makro ermdglicht eine effiziente Durchfiihrung solcher Simulationsstudien.
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