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Zusammenfassung

Die bedingte logistische Regression ist die Standardmethode zur Auswertung von 1:m ge-
matchten Fall-Kontrollstudien u. a. zur Identifizierung von Risikofaktoren fiir relativ sel-
tene Erkrankungen. Bis SAS 8 konnte man die bedingte logistische Regression fiir das 1:m
- Matching nur in der Prozedur PHREG ausfiihren. Dabei musste man in dieser fiir die
Proportional Hazard (Cox) Regression vorgehaltenen Prozedur einige Tricks anwenden,
um eine ML-Schitzung fiir die bedingte logistische Regression zu erhalten. Seit SAS Ver-
sion 9 gibt es die bedingte logistische Regression auch in der Prozedur PROC LOGISTIC.
Durch die Angabe des neuen Statements STRATA in PROC LOGISTIC lésst sich nun eine
bedingte logistische Regression ausfiihren, wobei in diesem Strata-Statement die Variable
angegeben werden muss, die die jeweils (m+1) zusammengehdrigen Kontrollen und Félle
kennzeichnet. Durch diese Einbindung in PROC LOGISTIC lassen sich nun viele aus der
Analyse unbedingter logistischer Regressionen bekannten Mdglichkeiten nutzen, z.B.
Class-Statement, Hierarchie-Prinzip, exakte logistische Regression.

Schliisselworter: bedingte logistische Regression, PROC LOGISTIC, PROC PHREG

1 Einleitung

Die bedingte logistische Regression ist die Standardmethode zur Auswertung von 1:m
gematchten Fall-Kontrollstudien u. a. zur Identifizierung von Risikofaktoren fiir relativ
seltene Erkrankungen (Hosmer/Lemeshow 2000). In diesen Studien werden einem Fall
jeweils bis zu m Kontrollen anhand verschiedener Variablen zugeordnet, so dass der Ef-
fekt dieser Variablen in Bezug auf den Vergleich von Fallen und Kontrollen eliminiert
wird. Die Zuordnung von m > 1 Kontrollen kann hierbei effizient sein, wenn die Anzahl
der Fille relativ gering und die Rekrutierung von Kontrollpersonen relativ leicht ist.

Die logistische Regression ist eine Regression einer bindren Zielgrofle Y. Die Wahr-
scheinlichkeit zu erkranken wird dabei abhédngig von verschiedenen Einflussgroflen Xi,
den so genannten Risikofaktoren, modelliert. Die Parameterschitzung erfolgt mit der
Maximum-Likelihood-Methode (ML).

Die Likelihoodfunktion kann folgendermallen angegeben werden:
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Da es sich bei der gematchten Fall-Kontroll-Studie um eine geschichtete Zufallsstich-
probe mit K gematchten Paaren (1 Fall und n,-1 Kontrollen im k-ten Paar) handelt, sieht
die Likelithood-Funktion wie angegeben aus. Diese Likelihoodfunktion kann nicht in
eine Likelihood der iiblichen unbedingten logistischen Regression umgeformt werden,
so dass die Durchfiihrung einer bedingten logistischen Regression zwingend notwendig
1st.

Bis SAS 8 konnte man die bedingte logistische Regression fiir das 1:m - Matching nur
in der Prozedur PHREG ausfiihren (Stokes 1995). Dabei musste man in dieser fiir die
Proportional Hazard (Cox) Regression vorgehaltenen Prozedur einige wenige Tricks
anwenden, um eine ML-Schitzung fiir die bedingte logistische Regression zu erhalten
(Sander 2004). Eine spezielle Aufbereitung der Daten, die nicht unbedingt fiir den An-
wender logisch nachzuvollziehen ist, muss dazu durchgefiihrt werden. Dann la6t sich
die gewiinschte Analyse allerdings problemlos durchfiihren. Seit SAS Version 9 gibt es
die bedingte logistische Regression auch in der Prozedur PROC LOGISTIC.

2 Bedingte logistische Regression in PROC PHREG

Zuerst mochten wir kurz auf die bisherige Durchfiihrung der bedingten logistischen
Regression in PROC PHREG eingehen.

2.1 Idee, Durchfiihrung

Die ML-Schitzung der bedingten logistischen Regression im Kontext der Proportional
Hazard Regression erhilt man durch die Nutzung einer stratifizierten Uberlebenszeit-
analyse. Dazu muss die Zensierungsinformation speziell so angegeben werden, dass die
Kontrollen zensiert sind, also ,,ldnger leben* als die Fille. Technisch lésst sich dies in
PROC PHREG realisieren durch die folgende Definition der notwendigen Variablen:

o Identifikationsvariable gruppe fiir jeden Fall und seine Kontrollen
o Zensierungsvariable outcome: fiir Fille=1, fiir Kontrollen=0
o ZielgroBe fall kontrolle: Fall=1, Kontrolle=2

Durch die Angabe des Statements STRATA in PROC PHREG wird stratifizierte Ana-
lyse durchgefiihrt

2.2 SAS Syntax

Die zugehorige Syntax fiir den Aufruf in PROC PHREG sieht dann folgendermaf3en
aus:
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PROC PHREG DATA=temp;
STRATA gruppe;
MODEL fall kontrolle*outcome (0) = einflussgroessen / <options>;

so dass die Kontrollen entsprechend zensiert werden.

2.3 Probleme / Moglichkeiten

Mit diesem Vorgehen gibt es einige Probleme, die hier kurz angesprochen werden:

e Zuerst ist das Auffinden der fiir eine bedingte logistische Regression passenden
SAS-Prozedur zu nennen. Das sich unter der fiir die Uberlebenszeitanalyse vor-
gehaltenen Prozedur PROC PHREG die bedingte logistische Regression verbirgt,
kann als ein typischer SAS-Trick (gewusst wo!) bezeichnet werden und kann
viele Anwender verwirren.

e AuBerdem ist die Ausgabe angepasst an die Begrifflichkeiten der Survival Ana-
lyse, nicht an die der logistischen Regression. Zum Beispiel wird im Output das
Hazard ratio ausgegeben, was dem Odds ratio in der bedingten logistischen Reg-
ression entspricht.

e FEin weiterer wichtiger Nachteil ist das Fehlen einer automatischen Dummy-
Codierung von kategoriellen Variablen in PROC PHREG durch ein CLASS-Sta-
tement. Dadurch ldsst sich die Priifung (statistischer Test) einer Dummy-codier-
ten klassierten Variable nur iiber die Definition der Dummy-Variablen im Data-
Step und die Nutzung des TEST-Statements durchfiihren. In der Konsequenz
konnen so aber die automatischen Variablenselektionsmethoden (Forward,
Backward, Stepwise) nicht eingesetzt werden, jeder Schritt muss ,,per Hand*
durchgefiihrt werden.

Hinweis fiir weitergenutzte, iltere Programmversionen / Makros: Falls die be-
dingte logistische Regression iiber PROC PHREG eingebunden ist in groere Pro-
grammmodule / Makros oder standardmifBig genutzt wird, ist allerdings kein Hand-
lungsbedarf gegeben. Falls der Leistungsumfang der Auswertung mit PROC PHREG
ausreicht, kann mit dem Programm weiter gearbeitet werden, da die bisherige Losung
iiber PROC PHREG ohne Fehler auch in SAS Version 9 weiterlduft. Ein Umstieg auf
die neuen Moglichkeiten in PROC LOGISTIC ist somit nicht notwendig.

Hinweis zu PROC TPHREG: In der experimentellen Prozedur PROC TPHREG gibt
es im Unterschied zu PROC PHREG u.a. das CLASS-Statement, so dass eine automati-
sche Dummy-Codierung eingebunden ist. Allerdings haben Vergleichsberechnungen
ergeben, dass eine andere Koeffizientenschitzung als in PROC LOGISTIC ausgegeben
wird. Die Erklarung dafiir konnte aus Zeitgriinden noch nicht untersucht werden, wir

vermuten eine andere Definition der Dummy-Codierung der kategoriellen Variable als
Default gegeniiber PROC LOGISTIC.
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3 Bedingte logistische Regression in PROC LOGISTIC

In der Beschreibung der Anderungen zwischen Version 8 und 9 in SAS (,,What’s new in
data Analysis*) findet man in der SAS Online Doc die folgende Passage:

“You can perform a conditional logistic regression on binary response data by
specifying the STRATA statement. This enables you to perform matched-set and
case-control analyses. The number of events and nonevents can vary across the
strata. Many of the features available with the unconditional analysis are also
available with a conditional analysis.” (SAS Online Doc 9.1.3)

Somit ist ab Version 9 eine bedingte logistische Regression mit der PROC LOGISTIC
moglich. Durch die Angabe des neuen Statements STRATA in PROC LOGISTIC lasst
sich nun die bedingte logistische Regression ausfiihren, wobei in diesem Strata-State-
ment die Variable angegeben werden muss, die die jeweils (m+1) zusammengehdrigen
Kontrollen und Fille kennzeichnet. Die Definition einer kiinstlichen Zensierungsvari-
able und die Festlegung der ZielgroBBe auf die Codierung 1 bzw. 2, wie in PROC
PHREG gefordert, ist nicht mehr notwendig. Hier kann, wie iiblich, der Fall mit 1 und
die Kontrolle mit 0 codiert sein.

3.1 SAS Syntax

Die folgende Syntax ermoglicht dann die Durchfithrung einer bedingten logistischen
Regression:
PROC LOGISTIC DATA=temp;

CLASS class;

STRATA gruppe;

MODEL fall kontrolle(event=‘1‘) = class / <options>;

3.2 Moglichkeiten / Probleme

Durch die Einbindung in PROC LOGISTIC koénnen wichtige Auswertungsroutinen ge-
nutzt werden, die in PROC PHREG nicht vorhanden sind. Die wichtigsten sind im Ab-
schnitt 2.3 schon angesprochen worden:

e Der Auffindeort im SAS-System und die Ausgabe sind angepasst an die bedingte
logistische Regression.

e Durch das in dieser Prozedur vorhandene CLASS-Statement lassen sich fiir
kategorielle Variablen automatisch Dummy-Variablen generieren, die zusam-
mengehorend betrachtet werden in der weiteren Auswertung. Dadurch werden
hier automatisch Regressionskoeffizienten und entsprechende Auswertungen fiir
jede einzelne Dummy-Variable bestimmt sowie in der Typ-3-Statistik ein zu-
sammenfassender Test des Einflusses auf die Zielgrof3e angegeben.
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e Dadurch lassen sich u.a. die automatischen Variablenselektionsmethoden (For-
ward, Stepwise, Backward) mit eingebundenen, dummy-codierten kategoriellen
Variablen nutzen, die im Zusammenhang logistischer Regressionen bei Auswer-
tungen im epidemiologischen Umfeld hdufig genutzt werden.

e Ein wichtiges Prinzip bei den Variablenselektionen ist das Hierarchieprinzip,
wenn Wechselwirkungen untersucht werden. Dies besagt, dass Wechselwirkun-
gen niedrigerer Ordnung und die Haupteffekte im Modell verbleiben, wenn eine
Wechselwirkung hoherer Ordnung ins Modell aufgenommen wird. Diese wich-
tige Auswertungsvariante ist in PROC LOGISTIC fiir die unbedingte logistische
Regression vorhanden und kann nun auch fiir die bedingte logistische Regression
genutzt werden.

e Ein weiteres Feature der PROC LOGISTIC ist die exakte logistische Regression.
Diese ist angezeigt, wenn wenige Beobachtungen in Bezug auf die Anzahl Vari-
ablen ins Modell aufgenommen werden sollen und wenn wegen einer, bei steti-
gen FEinflussgroflen hdufig vorkommenden ,,Datenseparation® der Schétzalgo-
rithmus der Regressionskoeffizienten nicht konvergiert. Allerdings ist die Nut-
zung des EXACT-Statements nur bei kleinen Datensédtzen sinnvoll, da die Aus-
wertung sonst sehr lange 1auft oder abbricht.

Weiterhin werden folgende Einschrankungen bei der Nutzung von PROC LOGISTIC
fiir die bedingte logistische Regression von SAS in der SAS Online Doc angegeben:
,,Jhe SCORE®“ and ,,WEIGHT* statements are not available with a STRATA state-
ment. The following MODEL options are also not supported: CLPARM=PL,
CLODDS=PL, CTABLE, LACKFIT, LINK=, NOFIT, OUTMODEL=, OUTROC=,
SCALE= (SAS Online DOC)

3.3 Beispiel

Am Beispiel einer 1:3 gematchten Fall-Kontroll-Studie zur Untersuchung des Risikos
von Parametern der Mundhygiene und des Zahnstatus auf Herz-Kreislauferkrankungen
(Spahr 2006) werden die wesentlichen Aspekte des Aufrufs und des Outputs aufgezeigt.

proc logistic data=temp;

class bmiklass smk alkohol;

strata gruppe;

model fall kontrolle(event='l')=aalog cpitn mean
age sexm bmiklass smk alkohol
diab bluthoch cholest unb
cholest ja schule phyact statine
/ noint rl alpha=0.05 ;
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PROC LOGISTIC is modeling the probability that Fall Kontrolle='l".
Convergence criterion (GCONV=1E-8) satisfied.
There were 756 observations read from the data set WORK.TEMP.

Conditional Analysis
Model Information

Data Set WORK.TEMP

Response Variable Fall Kontrolle

Fall Kontrolle

Number of Response Levels 2

Number of Strata 263

Number of Uninformative Strata 20

Frequency Uninformative 39

Model binary logit
Optimization Technique Newton-Raphson ridge
Number of Observations Used 756

Response Profile

Ordered Fall Total
Value Kontrolle Frequency

1 1 243

2 2 513

Probability modeled is Fall Kontrolle='l"'.

Conditional Analysis
Class Level Information

Class Value Design Variables
bmiklass 0 1 0 0
1 0 1 0
2 0 0 1
3 -1 -1 -1
smk 0 1 0
1 0 1
2 -1 -1
ALKOHOL 1 1 0
2 0 1
3 -1 -1
Strata Summary
Fall
Kontrolle
Response Number of
Pattern 1 2 Strata Frequency
1 0 1 1 1
2 0 2 19 38
3 1 1 12 24
4 1 2 231 693
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Type 3 Analysis of Effects

Wald

Effect DF Chi-Square Pr > ChiSqg

Aalog 1 19.9828 <.0001

cpitn mean 1 0.0085 0.9264

age 1 0.0036 0.9524

sexm 1 0.0236 0.8779

bmiklass 3 8.9323 0.0302

smk 2 7.0826 0.0290

Analysis of Maximum Likelihood Estimates Odds Ratio Estimates
Standard Wald Point 95% Wald

Parameter DF Estimate Error Chi-Square o) Estimate Confid. Limits
Aalog 1 0.9874 0.2209 19.9828 <.0001 2.684 1.741 4.138
cpitn mean 1 0.0238 0.2574 0.0085 0.9264 1.024 0.618 1.696
age 1 0.1181 1.9787 0.0036 0.9524 1.125 0.023 54.393
sexm 1 -1.5130 9.8449 0.0236 0.8779 0.220 <0.001 >999.999
bmiklass 0 1 -0.2043 0.4022 0.2580 0.6115 0.368 0.112 1.212
bmiklass 1 1 0.1260 0.3432 0.1348 0.7136 0.512 0.182 1.438
bmiklass 2 1 -0.7168 0.3434 4.3567 0.0369 0.220 0.080 0.606
smk 0 1 0.0436 0.2913 0.0224 0.8811 2.164 0.677 6.913
smk 1 1 0.68438 0.2654 6.6574 0.0099 4.109 1.385 12.192

4 Zusammenfassung, Vorteile der Durchfiithrung bedingter
logistischer Regressionen in PROC LOGISTIC

Durch die Angabe des neuen Statements STRATA in PROC LOGISTIC lésst sich nun
eine bedingte logistische Regression ausfiihren, wobei in diesem STRATA-Statement
die Variable angegeben werden muss, die die jeweils (m+1) zusammengehdrigen Kon-
trollen und Félle kennzeichnet. Diese Formulierung ist wesentlich nachvollziehbarer als
die kiinstliche Definition einer ,,Zeitvariable* fiir den Aufruf in PROC PHREG. Auller-
dem kann man nun die aus der Analyse unbedingter logistischer Regressionen bekann-
ten Moglichkeiten von PROC LOGISTIC (Class-Statement, Hierarchie-Prinzip, exakte
logistische Regression) nutzen. Zusammenfassend kann man die Vorteile der Nutzung
von PROC LOGISTIC fiir eine bedingte logistische Regression gegeniiber der Nutzung
von PROC PHREG folgendermallen aufzéihlen:

e Die Beschreibung zur Umsetzung einer bedingten logistischen Regression in SAS
ist nun einfacher zu finden, da PROC LOGISTIC die logische Prozedur fiir die
Durchfiihrung einer logistischen Regression ist.

e Die Nutzung und die Lesbarkeit ist nachvollziehbarer, da eine ,,natiirliche* Syn-
tax gefordert und eine entsprechend logischere Output-Beschriftung erzeugt
wird.

e Die Dummy-Codierung kategorieller Variablen wird automatisiert erzeugt.
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Dadurch ist eine automatisierte Variablenselektion mit kategorialen Variablen
und Dummy-Codierung moglich, sogar nach Hierarchieprinzip.

AuBerdem ist eine exakte bedingte logistische Regression bei kleinen Datensét-
zen moglich.
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