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Zusammenfassung

In Fall-Kontroll-Studien stellt sich oft die Aufgabe, dass fiir eine kleinere Anzahl Félle aus
einer groBeren Auswahl potentieller Kontrollen Personen gefunden werden sollen, die den
Fillen in Bezug auf vorgegebene Eigenschaften entsprechen. Dieses Matching-Verfahren
soll mogliche statistische Storeffekte, auch Confounding genannt, auf ein Minimum redu-
zieren.

Nach Analyse der beiden Personengruppen (Félle und potentielle Kontrollen) kann sich
zeigen, dass bei einem gewiinschten Matching-Ratio (1 Fall : n Kontrollen) mehr passende
(matchende) Kontrollen zur Verfligung stehen, als benétigt werden. Hier soll dann nach ei-
nem Zufallsverfahren eine Stichprobe aus den matchenden Kontrollen gezogen werden.
Oft muss aber auch erst ermittelt werden, ob bzw. in welchen Strata das gewiinschte Mat-
ching-Ratio erreicht wird. (Stratum bezeichnet hier jede bei Féllen aufgetretene Werte-
kombination in den vorgegebenen Matching-Variablen.)

Anhand von Beispielen wird gezeigt, wie diese Aufgabe mittels grundlegender Data Steps
und der Prozedur Surveyselect umgesetzt werden kann. Verschiedene Mdglichkeiten in der
Anwendung und wichtige Limitationen der Prozedur Surveyselect werden vorgestellt.

Schliisselworter: Matching, PROC SURVEYSELECT, epidemiologische Studien

1 Einleitung

In Fall-Kontroll-Studien werden Patienten mit der interessierenden Krankheit (Félle)
und nicht daran erkrankte Personen (Kontrollen) miteinander verglichen, um Risiko-
faktoren zu identifizieren, die die Krankheit verursachen bzw. ihre Entstehung fordern
konnen. Bereits bei Studienkonzeption muss bedacht werden, ob Confounder in den
beiden Gruppen vorhanden sein kénnen. Dies sind Eigenschaften, die sowohl die Risi-
kofaktoren als auch das Krankheitsauftreten beeinflussen. Kontrollen und Félle sollen
dann idealerweise in der Kombination dieser Confounder iibereinstimmen, um statisti-
sche Verzerrungen zu minimieren. Das Verfahren, das diese Ubereinstimmung erzielt,
wird Matching genannt. Confounder, die im Matching berticksichtigt werden, sind dann
Matchingvariablen.
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Man unterscheidet zwischen individuellem und Haufigkeitsmatching. Bei individuellem
Matching wird jedem Fall ein eigener Satz Kontrollen zugewiesen. Dadurch muss un-
abhingig vom gewliinschten Fall-Kontroll-Ratio mindestens eine Kontrolle gefunden
werden, damit der Fall in die spéitere Auswertung eingehen kann. Bei Haufigkeitsmat-
ching entfillt dieser Zwang, es wird lediglich angestrebt, fiir Fille wie fiir Kontrollen
die gleiche Verteilung beziiglich ihrer kombinierten Matchingvariablen zu erreichen.
Die Kontrollen kénnen der gleichen Datenquelle entstammen wie die Fille, z. B. dem
Untersuchungskollektiv einer Krankenhausabteilung. Sie konnen aber auch unter-
schiedlichen Datenbestinden entstammen, Fille beispielsweise aus Arztmeldungen und
Kontrollen aus Einwohnermeldeamtsstichproben.

Idealerweise finden sich fiir einen Fall mehr matchende Kontrollen als benétigt. Dann
muss fiir die Auswahl der Kontrollen ein Zufallsverfahren angewandt werden, um aus-
wahlbedingten Verzerrungseffekten vorzubeugen. Die vorliegende Arbeit zeigt, wie die
Prozedur Surveyselect genutzt werden kann, um eine Zufallsziechung unter Berticksich-
tigung der zu matchenden Variablen durchzufiihren.

2 Aufgabenstellung

Fiir die vorliegende Arbeit wird festgelegt, dass Falle und potentielle Kontrollen in einer
gemeinsamen Datei vorliegen, wie z. B. in der diagnostisch untersuchten, retrospektiven
Patientenreihe einer Krankenhausabteilung. Der Fall-Kontroll-Status leite sich aus dem
Vorliegen einer Erkrankung ab und es werde ein Matching-Ratio von 1 Fall : 2 Kon-
trollen angestrebt. Die vorab festgelegten Confounder, auf die gematcht werden soll,
seien Alter, Geschlecht und ein klinischer Score. Es wird auf Haufigkeit gematcht. Das
Matching wird nur einmal fiir die Studie durchgefiihrt. Es gilt, zuerst zu ermitteln, ob
das gewlinschte Matching-Ratio erzielt werden kann, und danach die Kontrollen zufil-
lig auszuwéhlen. Das Ergebnis des Zufallsverfahrens soll dokumentiert werden.

3 Vorgehensweise

3.1 Dateien aufbereiten

Im Idealfall finden sich fiir jeden Fall geniigend Kontrollen, die fiir die Matchingvari-
ablen die gleiche Wertekombination (Stratum) aufweisen. Dies ist in der Praxis nicht
immer der Fall. Im ersten Data Step werden daher die Variablen klassiert, bei denen fiirs
Matchen keine véllige Ubereinstimmung nétig oder mdglich ist. Im vorliegenden Bei-
spiel wird das Alter in 5-Jahres-Klassen gruppiert und der Score auf 2 Nachkommastel-
len gerundet. Die Klassenbreite wird in Abhédngigkeit davon gewéhlt, wieviele Fille bei
volliger Ubereinstimmung ohne Kontrollen bleiben und welche Abweichung in den
Matching-Variablen akzeptabel ist. Das Ziel ist es, in moglichst allen bei Féllen auftre-
tenden Strata die gewlinschte Zahl an Kontrollen zu finden.

Im ersten Data Step werden Fille und Kontrollen fiir die weitere Verarbeitung in ge-
trennte Dateien ausgegeben. Personen, fiir die nicht alle Werte der Matchingvariablen
bekannt sind, werden von der weiteren Verarbeitung ausgeschlossen.
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DATA fall kontrolle;
SET quelle.studie;

*Altersgruppen bilden;
IF 0<= Lebensalter <5 THEN altgruppe=1;
IF 5<= Lebensalter <10 THEN altgruppe=2;

IF 75<=Lebensalter <80 THEN altgruppe=16;
IF 80<=Lebensalter THEN altgruppe=17;

*Score klassieren;
score=round (pr,0.01) ;

*keine Missings bei Matching-Variablen erlauben;
IF score=. OR altgruppe=. OR geschlecht=. THEN DELETE;

*Gruppe 1=Falle, Gruppe 2=Kontrollen;

IF gruppe=1 THEN OUTPUT fall;

ELSE IF gruppe=2 THEN OUTPUT kontrolle;
RUN;

3.2 Fall-Kontroll-Ratio definieren und umsetzen

Die Besetzung der Strata in der Fall-Datei und der Kontroll-Datei wird jeweils mittels
Proc Freq ausgezihlt und in eine Datei ausgegeben.

PROC FREQ DATA=fall;
TITLE 'Verteilung der Falle: Geschlecht, Altersklasse und Score';
TABLES geschlecht*altgruppe*score/LIST OUT=fallout;

RUN;

Die beiden Ausgabe-Dateien werden dann im niachsten Data Step liber die Matchingva-
riablen gemergt. Die Anzahl der Fille wird mit der gewiinschten Kontrollzahl multipli-
ziert und in die Variable nsize geschrieben. Die Variable nsize wird von Proc Sur-
veyselect bendtigt, wenn man bei der Option Sampsize einen Dateinamen angibt. Zur
Beurteilung, wie gut das Matchen funktioniert, wird die Differenz aus benétigter und
vorhandener Zahl Kontrollen im Stratum gebildet.

DATA suchwenig;
MERGE fallout (DROP=percent RENAME=(count=anzfall))
kontrollout (DROP=percent RENAME= (count=anzkont));
BY geschlecht altgruppe score;

*Variable, die Anzahl zu ziehender Kontrollen pro Stratum enthalt;
*pro Fall 2 Kontrollen;
_nsize =anzfall*2

*Wenn anzkont missing ist, gab es keine Kontrollen im Stratum;
IF anzkont=. THEN anzkont=0;
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*Wenn nsize missing ist, gab es keine Falle im Stratum;
*nur Strata, aus denen gezogen werden soll;
IF nsize =. THEN delete;

stratdiff=anzkont- nsize ;

LABEL stratdiff='Differenz (vorhanden-notig)'
anzkont='Anzahl vorhandener Kontrollen'
_nsize ='Anzahl bendétigter Kontrollen';

RUN;

Jetzt konnen in drei Proc Print-Steps die Strata mit ungeniigender, ausreichender und
tiberreichlicher Zahl an Kontrollen dargestellt werden. Das Sum-Statement gibt dabei
einen schnellen Uberblick, in welcher GroBenordnung sich die Differenzen zwischen
bendtigter und vorhandener Zahl an Kontrollen befinden.

PROC PRINT DATA=suchwenig LABEL N;
TITLE 'Strata, in denen Kontrollen fehlen';
WHERE stratdiff<0;
VAR geschlecht altgruppe score stratdiff nsize anzkont;
SUM nsize anzfall anzkont;
RUN;

Stellt sich jetzt heraus, dass die Menge der unterbesetzten Kontroll-Strata unakzeptabel
hoch ist, muss geklirt werden, ob die Matchingvariablen etwas grober klassiert werden
diirfen oder ob das Matching-Ratio reduziert werden soll. Stellt sich andererseits heraus,
dass eine sehr gro3e Zahl von Strata iiberreichlich viele Kontrollen besitzt, kann {iber-
legt werden, Matchingvariablen feiner oder gar nicht zu klassieren bzw. das Fall-Kon-
troll-Ratio zu erhdhen. Bei Anderungen wird das Programm bis zu diesen Proc Print-
Steps so lange wiederholt, bis das resultierende Matching-Ergebnis akzeptabel ist. Kann
kein zufriedenstellendes Ergebnis erzielt werden, da sich die Gruppen der Fille und der
potentielle Kontrollen zu sehr unterscheiden, sollte von der Verwendung des hier vorge-
stellten Programmes abgesehen und auf andere Algorithmen [1] zuriickgegriffen wer-
den.

Abschliefend wird in einem weiteren Data Step die eigentliche Stichprobengrof3e fiir
die Ziehung festgelegt. Bei ausreichend und iiberreichlich besetzten Strata bleibt die Va-
riable nsize unverdndert. In unterbesetzten Strata empfiehlt es sich jedoch, nsize
auf die tatsdchlich vorhandene Zahl Kontrollen zu reduzieren. Zwar zieht Proc Survey-
select auch in solchen Strata, wenn die Option Selectall angegeben wird. Wird nsize
aber nicht angepasst, ergeben die aufsummierten Kontrollzahlen in dieser Datei eine
hohere Summe als die der resultierenden Stichprobenziehung. Die formale Priifung des
SAS-Logs wiirde dadurch aufwendiger.

DATA noetig;
set suchwenig;
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*In unterbesetzten Strata dafir sorgen, dass alle vorhandenen
Kontrollen gezogen werden;
if stratdiff<0 and anzkont>0 then nsize =anzkont;

*nicht aus Strata ziehen, die keine Kontrollen enthalten;
if stratdiff<0 and anzkont=0 then delete;

RUN;

3.3 Kontrollen ziehen

Mit Version 7 wurde eine Gruppe von Prozeduren zur Analyse von Stichprobenerhe-
bungen eingefiihrt [2]. Hierzu gehort Proc Surveyselect, das viele Méglichkeiten bietet,
Stichproben aus einer Datei zu ziehen. Fiir die hier beschriebene Aufgabenstellung
kommen nur Ziehungsmethoden ohne Zuriicklegen in Betracht, da keine Kontrolle
mehrfach gezogen werden darf. Default-Methode ist simple random sampling, wenn,
wie im vorliegenden Fall, kein Size-Statement angegeben wurde.

Die zu beriicksichtigenden Matchingvariablen werden im Strata-Statement aufgelistet.
In der dortigen Reihenfolge muss die Quelldatei mit den verfiigbaren Kontrollen sortiert
sein. Die hinter Sampsize= angegebene Datei muss neben den Matchingvariablen eine
Variable nsize enthalten, die pro Stratum die Zahl der zu ziehenden Datensitze ent-
halt. Hinter Out= wird die Ergebnisdatei der Ziehung benannt. Wenn, wie hier, kein 1d-
Statement definiert wurde, enthilt diese Ergebnisdatei alle Variablen der Quelldatei. Die
Option Outseed schreibt den im jeweiligen Stratum fiir die Zufallsauswahl verwendeten
Startwert in die Ausgabedatei. Die bereits erwahnte Option Selectall bewirkt, dass alle
verfligbaren Datensitze in einem Stratum gezogen werden, wenn die angeforderte Zahl
die verfiigbare Zahl an Datensétzen {ibersteigt.

PROC SURVEYSELECT DATA=kontrolle SAMPSIZE=noetig OUT=ergebnisl
OUTSEED SELECTALL;

STRATA geschlecht altgruppe score;

TITLE 'Ziehung';

RUN;

Proc Surveyselect gibt fiir bestimmte Strata Error-Meldungen im Log aus, die im Rah-
men des Matchingverfahrens nicht unbedingt sinnvoll sind. So erscheint ein Error fiir
angetroffene Strata, aus denen nicht gezogen werden soll, da in diesem Stratum keine
Félle vorliegen (_nsize ist missing). Ebenso erscheint ein Error, wenn nsize mehr
Datensitze anfordert als vorhanden und die Option Selectall nicht angegeben ist. Ist
diese Option angegeben, so wird die Meldung als Note ins Log geschrieben. Ungliickli-
cherweise gibt es aber keine Fehlermeldung, wenn aus einem Stratum gezogen werden
soll, aber keine Datensétze fiir dieses Stratum existieren.

Aus diesen Griinden empfiehlt es sich, vor Ziehung alle Strata zu entfernen, aus denen
nicht gezogen werden soll, und ebenso alle Strata aus der Sampsize-Datei zu eliminie-
ren, fiir die keine Kontrollen existieren.
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Nach erfolgreicher Ziehung der Kontrollen werden wichtige formale Ziehungsdetails in
den Daten dokumentiert. Dies ist mindestens das Datum der Ziehung, ggf. auch der im
Stratum verwendete Seed, um die Zufallsauswahl nachvollziehen zu konnen.

DATA quelle.ziehung;
SET ergebnis;
KEEP id ziehdat;
ziehdat=today () ;
FORMAT ziehdat ddmmyylO0.;
RUN;

Damit ist die gematchte Stichprobenziehung abgeschlossen. Weitere Programmschritte
hingen davon ab, ob und wohin die Kontrollstichprobe exportiert wird.

3.4 Modifikationen fiir andere Studienvarianten

Bei individuellem Matching wird der gezogenen Kontrolle in einer zusétzlichen Vari-
ablen die ID des zugehorigen Falles zugewiesen oder es wird eine MatchID eingefiihrt,
die fiir Fall und Kontrolle identische Werte besitzt (Siehe auch [3]).

Wenn im Laufe einer Studie mehrmals Stichproben aus einer Kontrolldatei gezogen
werden, weil Fille prospektiv erfasst werden, wird in der Kontrolldatei eine Statusvari-
able eingefiihrt, die anzeigt, ob die Kontrolle bereits gezogen wurde. Der neue Status
gezogener Kontrollen muss dann in die Quelldatei zuriickgespielt werden und neue Zie-
hungen diirfen nur aus der Gruppe der noch ungenutzten Kontrollen erfolgen.
Mehrmalige Stichprobenziehungen fallen auch an, wenn die selektierten Kontrollen die
Studienteilnahme verweigern oder nach Aktenstudium von der Studie ausgeschlossen
werden miissen. Hier muss dann das Rekrutierungsergebnis in die Berechnung von
_nsize einfliessen.

4 Diskussion

Das vorgestellte Beispiel liess sich ohne groferen Zeitaufwand programmieren und hat
sich in mehreren Projekten bereits bewidhrt. Das Matching-Ratio kann von 1:2 auf an-
dere Verhiltnisse gedndert werden. Auch die Zahl der Matchingvariablen kann variiert
werden. Bei sehr vielen Variablen kann aber der ungiinstige Fall auftreten, dass nur we-
nige Strata von Fillen und Kontrollen gleichzeitig besetzt sind und auch Klassierung der
Matchingvariablen nur unzureichend Abhilfe schafft. Wenn die Zahl der Matchingvari-
ablen nicht reduziert werden kann, sollte andere Matching-Algorithmen oder die Ver-
wendung von Propensity Scores gepriift werden. Propensity Scores konnen mittels lo-
gistischer Regression gebildet werden und fassen mehrere Variablen zu einem Einzel-
wert zusammen. Ein Propensity Score wiirde wie eine gewohnliche Matchingvariable
behandelt, die Ubereinstimmung zwischen Fillen und Kontrollen sollte aber durch sehr
eng gefasste Klassen erzielt werden.
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Das Programm ist auch fiir Anwender mit geringen SAS-Kenntnissen geeignet, da bis
auf Proc Surveyselect nur grundlegende Programmierschritte wie Data Steps, Proc Print
und Proc Freq verwendet werden. Die Ausgaben ermdglichen einen schnellen Uberblick
iiber die Datenlage und bieten sofortige Uberpriifung vorgenommener Modifikationen
der Matchingvariablen oder des Matching-Ratios.

Der Vorteil in der Verwendung von Proc Surveyselect liegt in der Bandbreite der zur
Verfiigung stehenden Ziehungsmethoden und der Nachvollziehbarkeit des Ziehungser-
gebnisses.
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