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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Subgruppenanalysen werden haufig fur Daten aus randomisierten klinischen Studien
durchgefuhrt und verdffentlicht, was auch fir Studien aus dem Themenbereich der
kardiovaskularen Forschung zutrifft (Parker und Naylor 2000, Hernandez et al. 2006,
Wang et al. 2007). Subgruppenanalysen bezwecken dabei die Bewertung der
Heterogenitat von Behandlungseffekten therapeutischer Mallnahmen, gemessen an
primaren, sekundaren oder Sicherheitsendpunkten klinischer Studien (Duan und
Wang 2012, Ferreira und Patino 2017, Ting 2018). Grundlegend basiert dies auf der
Annahme, dass einzelne Subgruppen von Probanden gegenlber anderen potentiell
mehr oder weniger durch therapeutische MalRinahmen unter Bewertung profitieren
oder gefahrdet sein konnen (Wang et al. 2007, Kent et al. 2010, Dahabreh et al. 2016).
Dieser Zusammenhang wird auch als Interaktion zwischen Behandlungseffekten und
Merkmalen bezeichnet, in deren Auspragung sich einzelne Subgruppen von
Probanden unterscheiden und fur welche der Nachweis einer statistisch signifikanten
Einflussnahme gelingt (Wang et al. 2007, Duan und Wang 2012, Ting 2018, Brankovic
et al. 2019).

Randomisierte klinische Studien ermoglichen eine evidente Bewertung der
Wirksamkeit, Effektivitat und von Risiken therapeutischer Mallnahmen, weswegen sie
eine wesentliche Grundlage fur die medizinische Forschung und therapeutische
Entscheidungen bilden (Stanley 2007, Burns et al. 2011, Kabisch et al. 2011). Im Zuge
einer Randomisierung werden Studienprobanden zufallig und somit auch unabhangig
von moglicherweise relevanten Merkmalen oder Einflussfaktoren zwischen einzelnen
Behandlungsgruppen aufgeteilt (Stanley 2007, Suresh 2011, Kabisch et al. 2011).
Grundsatzlich kann nicht sicher davon ausgegangen werden, dass gemessene
Behandlungseffekte fur alle Subgruppen von Probanden eine sowohl quantitativ als
auch qualitativ homogene Auspragung zeigen (Wang et al. 2007, Duan und Wang
2012, Ting 2018). Allerdings erfordert eine individuell abgestimmte Therapie auch das
Wissen darlber, welche Charakteristika unter entsprechenden Umstanden hiervon
betroffene Subgruppen von Patienten definieren (Rothwell 2005, Dahabreh et al.
2016, Ferreira und Patino 2017). Subgruppenanalysen zielen somit auf die
Identifikation von pradiktiven Faktoren und Patientengruppen mit erhohten
Risikoprofilen ab (Barraclough und Govindan 2010, Rothwell 2005, Wang und Ware
2013). Vor allem ist die ergadnzende Durchfuhrung von Subgruppenanalysen sinnvoll,



wenn bereits gemall vorbestehenden Kenntnissen fur gewisse Merkmale von
Probanden eine starke Einflussnahme auf die Effektivitat von therapeutischen
MalRnahmen unter Bewertung zu erwarten ist (Rothwell 2005, Wang et al. 2007, Kent
et al. 2010). Aus diesen Grunden werden Subgruppenanalysen haufig als sekundare
Analysen im Rahmen von klinischen Studien implementiert (Wang et al. 2007, Ting
2018). Resultierendes Wissen uber die Interaktion zwischen Behandlungseffekten und
Merkmalen von Patienten kann Entscheidungen bezlglich der Anwendung
therapeutischer Malinahmen mafgeblich beeinflussen (Tanniou et al. 2016, Dahabreh
et al. 2016, Brankovic et al. 2019).

Angesichts dessen ist es notwendig, Ergebnisse von klinischen Studien auch unter
Berucksichtigung veroffentlichter Subgruppenanalysen zu interpretieren (Moreira et al.
2001, Wang et al. 2007, Richardson et al. 2019). Das Vermeiden von Irrtimern
erfordert dabei Kenntnisse Uuber Vorgehensweisen bei deren Planung und
Durchfihrung (Pocock et al. 2002, Barraclough und Govindan 2010, Tanniou et al.
2016). Deswegen sollte es als essentiell angesehen werden, dass diesbezlglich
relevante Informationen bei der Publikation von klinischen Studien ausreichend
nachvollziehbar dargelegt werden (Lagakos 2006, Gabler et al. 2009). Grundsatzlich
ist zu beachten, dass Ergebnisse von Subgruppenanalysen in ihrer Aussagekraft,
Verlasslichkeit und Vergleichbarkeit aus zahlreichen Grinden eingeschrankt sein
konnen (Assmann et al. 2000, Wang et al. 2007, Naggara et al. 2011()). Eine
ausreichende Konformitat gegenuber geltenden Richtlinien tragt dazu bei,
methodische Fehler bei der Planung, Durchfihrung und Veroffentlichung von
Subgruppenanalysen sowie der Interpretation von Ergebnissen vermeiden zu kénnen
(Lagakos 2006, Wijn et al. 2019).

1.2 Vorbestehende Kenntnisse

In der Vergangenheit wurden Subgruppenanalysen klinischer Studien haufig bezuglich
fragwurdiger, mangelhaft vergleichbarer und irreflihrend prasentierter Ergebnisse
kritisiert (Sleight 2000, Zylka-Menhorn 2004, Hernandez et al. 2006, Fletcher 2007,
Naggara et al. 2011()). GemaR Ergebnissen vorangehender Ubersichtsarbeiten waren
Vorgehensweisen bei der DurchfiUhrung von Subgruppenanalysen in klinischen
Studien daruber hinaus Uberwiegend uneinheitlich oder im Nachhinein nicht
nachvollziehbar (Moreira et al. 2001, Hernandez et al. 2006, Wang et al. 2007, Gabler
et al. 2009, Tanniou et al. 2016, Fan et al. 2019). Insbesondere wurde eine



unzureichende Einhaltung von geltenden methodischen Vorgaben bemangelt, was
neben der Planung und statistischen Auswertung auch in Hinblick auf die
Vollstandigkeit der Berichterstattung geaul3ert wurde (Moreira et al. 2001, Pocock et
al. 2002, Wang et al. 2007, Gabler et al. 2009). Folglich kann es unter Umstanden
schwierig sein, Ergebnisse von Subgruppenanalysen richtig zu interpretieren und
deren Aussagekraft oder Verlasslichkeit zu bewerten (Fleming 1995, Tanniou et al.
2016).

Unter anderem sollte immer nachvollziehbar sein, zu welchem Zeitpunkt veroffentlichte
Subgruppenanalysen spezifiziert wurden, welche Methoden bei der statistischen
Analyse Anwendung fanden und ob dabei eine erganzende Durchfihrung von
Interaktionstests erfolgte (Lagakos 2006, Wang et al. 2007, Barraclough und Govindan
2010). Eine unvollstandige oder fehlende Vorabdefinition kann die statistische
Verlasslichkeit von Ergebnissen einschranken, weswegen die Praspezifikation von
Subgruppenanalysen insbesondere im Fall einer konfirmatorischen Auslegung
vorausgesetzt wird (Hernandez et al. 2006, Barraclough und Govindan 2010, Tanniou
etal. 2016, Fan et al. 2019). Aufgrund der haufigen Durchfihrung multipler statistischer
Tests besteht bei Subgruppenanalysen eine kritische Fehleranfalligkeit, die sich in
einer erhOhten Wahrscheinlichkeit falsch-positiver Resultate niederschlagt (Fehler 1.
Art) (Brookes et al. 2004, Schulz und Grimes 2007, Dmitrienko et al. 2017). Obwohl im
Rahmen von klinischen Studien regelmaRig auf die Anwendung von Subgruppen-
analysen zurlckgegriffen wird, umfasste dies in der Vergangenheit oft keine
erganzende Durchfihrung von sogenannten Interaktionstests (Assmann et al. 2000,
Hernandez et al. 2006, Wang et al. 2007, Tanniou et al. 2016). Dies wird jedoch
grundsatzlich empfohlen, um entsprechende Hypothesentests fur die Bewertung der
Heterogenitat von Behandlungseffekten zwischen einzelnen Subgruppen durchflihren
zu kénnen (Wang et al. 2007, Wang und Ware 2013, Ferreira und Patino 2017,
Brankovic et al. 2019).

Prinzipiell setzt eine methodisch angemessene Implementation von Subgruppen-
analysen in klinischen Studien ausreichende Berlcksichtigung dieser Vorgaben
voraus (Wang et al. 2007, Burke et al. 2015). Zugleich missen Ergebnisse von
Subgruppenanalysen stets unter Vorsicht und Beachtung madglicher Fehlerquellen
interpretiert werden, da ansonsten ungultige oder nicht verallgemeinerbare Schluss-
folgerungen drohen (Sleight 2000, Fletcher 2007, Barraclough und Govindan 2010).
Seit geraumer Zeit existieren offizielle Richtlinien und Empfehlungen fur die Planung,
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Durchfihrung und Veroffentlichung von Subgruppenanalysen im Rahmen klinischer
Studien (EMA 1998 & 2014, Moher et al. 2010). Deren Einhaltung tragt neben einer
einheitlichen und vollstandigen Berichterstattung auch zu einer Optimierung der
Aussagekraft, Vergleichbarkeit und Fehlerkontrolle von Ergebnissen bei (Burke et al.
2015, Dmitrienko et al. 2016, Wijn et al. 2019). Entsprechend sollte eine ausreichende
Konformitat gegenuber diesen Richtlinien als obligatorisch angesehen werden
(Dmitrienko et al. 2016, Wijn et al. 2019). Durch vorangehende Ubersichtsarbeiten
konnte bis zuletzt dazu beigetragen werden, vorherrschende Defizite in diesem
Kontext zu identifizieren und bewerten.

1.3 Zielsetzung

Diese systematische Ubersichtsarbeit basiert auf einer methodischen Evaluation von
originalen Publikationsartikeln Uber randomisierte klinische Studien aus dem
Themenbereich der kardiovaskularen Forschung, die wahrend der Jahre 2015 und
2016 durch die medizinischen Fachzeitschriften ,The New England Journal of
Medicine* (,NEJM*), ,The Lancet* und ,Circulation® veroffentlicht wurden. Die
Identifikation von geeigneten Artikeln erfolgte im Verlauf einer Literaturrecherche
innerhalb der digitalen Archive dieser drei Journale. Als Einschlusskriterium wurde
eine thematische Bezugnahme auf Erkrankungen des humanen Kreislaufsystems
gemall ICD-10-GM Klassifikation der ,World Health Organisation® (,WHO")
vorausgesetzt (DIMDI 2017).

Anhand von samtlichen miteinbezogenen Artikeln wurde zunachst nachvollzogen, ob
durch diese Ergebnisse von mindestens einer Subgruppenanalyse prasentiert werden.
Anschlieend wurde die Haufigkeit der Durchfuhrung und Veroffentlichung von
Subgruppenanalysen im Rahmen der zugrundeliegenden randomisierten Studien in
Abhangigkeit des publizierenden Journals, der Anzahl der fur die statistische Analyse
eingeschlossenen Probanden, der Signifikanz von primaren Studienergebnissen, der
Zielsetzung fir den Nachweis von Uberlegenheit oder Nicht-Unterlegenheit und der
Art therapeutischer Malinahmen unter Bewertung ermittelt. Basierend auf verfigbaren
Informationen erfolgte daraufhin eine Bewertung von Vorgehensweisen bei der
Planung, Durchfihrung und Veréffentlichung von Subgruppenanalysen, inklusive
deren Praspezifikation und Endpunktbezug, der erganzenden Anwendung von
Interaktionstests sowie dem Nachweis einer statistisch signifikanten Interaktion
zwischen einzelnen Subgruppen von Probanden. Darlber hinaus wurde die Anzahl
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pro Artikel veroffentlichter Subgruppenanalysen fur jeden Fall gezahlt und gepruft, ob
aufgrund der Anwendung multipler statistischer Tests eine entsprechende Adjustierung
von prasentierten Ergebnissen vorgenommen worden ist. Insofern zutreffend wurde
auch unterschieden, anhand welcher graphischen Materialen Ergebnisse von
Subgruppenanalysen innerhalb der Artikel prasentiert werden. Zuletzt erfolgte eine
Gegenuberstellung von definierten Variablen und Grenzwerten fur die Einteilung von
Studienprobanden in Subgruppen. Erhobene Daten basieren ausschlief3lich auf
Angaben und Beschreibungen in den Artikeln sowie gegebenenfalls, bei offentlicher
Verfugbarkeit, den zugehorigen Studienprotokollen und Datenanhangen.

Primar war es Ziel zu bewerten, ob basierend auf einer Evaluation von Artikeln
randomisierter klinischer Studien im Vergleich zu bereits friher publizierten
Ubersichtsarbeiten Verbesserungen in Hinblick auf die Planung, Durchfiihrung und
Berichterstattung von Subgruppenanalysen nachvollzogen werden kénnen, die auf
eine inzwischen vermehrte Berucksichtigung von offiziell geltenden Richtlinien
hinweisen. Abgesehen davon war von Interesse, ob Erkenntnisse und Hypothesen
vorangehender Ubersichtsarbeiten auch fir das im Rahmen dieser Abhandlung
bericksichtigte Publikationskollektiv randomisierter klinischer Studien zutreffen, deren
Veroffentlichung wahrend der beiden Jahre 2015 und 2016 erfolgt ist. Gemal
vorbestehenden Kenntnissen wurden Subgruppenanalysen haufiger im Rahmen von
klinischen Studien mit groRen Probandenkollektiven durchgefuhrt und veroffentlicht
(Hernandez et al. 2006, Wang et al. 2007, Sun et al. 2011, Gabler et al. 2016).
Aulerdem konnte gezeigt werden, dass dies auch fur randomisierte klinische Studien
ohne signifikante Ergebnisse bei der statistischen Primaranalyse zutraf (Sun et al.
2011, Gabler et al. 2016, Tanniou et al. 2016). Prinzipiell ist dieser Zusammenhang
jedoch als kritisch anzusehen, da er auf eine mdgliche Einflussnahme mittels selektiver
Berichterstattung hinweist (Moher et al. 2010, Barraclough und Govindan 2010).
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2 Methoden

2.1 Quellen und Vergleichsliteratur
2.1.1 Medizinische Fachjournale

Basierend auf dem ,Journal Impact Factor® wurde initial eine Auswahl von drei
hochrangigen medizinischen Fachzeitschriften vorgenommen (2017 Journal Impact
Factor, Journal Citation Reports, Clarivate Analytics). Die Zeitschrift ,NEJM* gilt als
eines der meist verbreiteten Fachjournale fur Humanmedizin weltweit und wird durch
die ,Massachusetts Medical Society” veroffentlicht. ,The Lancet® reprasentiert ein
einflussreiches medizinisches Fachjournal des Verlags ,Elsevier®. Bei ,Circulation®
handelt es sich um eine kardiologische Fachzeitschrift des Verlags , Lippincott Williams
& Wilkins®, welche dem Publikationsvolumen der ,American Heart Association®
angehort.

Die drei genannten Journale belegten wahrend der letzten Jahre durchgehend den
Q1-Rang, gemessen an deren ,Scientific Journal Ranking“ (siehe unter:
https://www.scimagojr.com/journalrank.php). Die Auswahl dieser Journale erfolgte
davon abgesehen auch unter Beriicksichtigung vorangehender Ubersichtsarbeiten in
diesem Kontext, um Entwicklungen Uber den zeitlichen Verlauf im Vergleich bewerten
zu kénnen. Bis heute zielten zahlreiche, voneinander unabhéngige Ubersichtsarbeiten
auf eine methodische Evaluation von Vorgehensweisen bei der Durchfihrung und
Vero6ffentlichung von Subgruppenanalysen in klinischen Studien ab, deren Publikation
durch diese Journale erfolgt ist. Zugleich war von Interesse, inwiefern hinsichtlich der
Berichterstattung Uber Subgruppenanalysen klinischer Studien relevante Unter-
schiede zwischen diesen hochrangigen Fachzeitschriften bestehen.

2.1.2 Offizielle Richtlinien

Anschlielend erfolgte eine Recherche von offiziell geltenden Richtlinien fur die
Planung, Durchfihrung und Veroéffentlichung von Subgruppenanalysen in klinischen
Studien. Die Bezugnahme gilt Vorgaben des ,Committee for Medicinal Products for
Human Use” und ,International Council on Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use“der ,European Medicines Agency*
(LEMA®) sowie dem ,CONSORT Statement” (EMA 1998 & 2014, Moher et al. 2010,
Schulz et al. 2010). Grundsatzlich wird durch erwahnte Richtlinien gefordert, dass
relevante Informationen bezuglich der Planung und Durchfuhrung von Subgruppen-
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analysen bei deren Veroffentlichung ausreichend nachvollziehbar dargelegt werden
(EMA 1998 & 2014, Moher et al. 2010). Dies betrifft insbesondere den Zeitpunkt
der Spezifikation, gemessene Behandlungseffekte unter Bewertung und angewandte
Methoden bei der statistischen Analyse (EMA 1998 & 2014, Moher et al. 2010).

Subgruppenanalysen sollten, wenn mdoglich, a priori spezifiziert werden, um die
statistische Verlasslichkeit von Ergebnissen zu erhéhen, was vor allem im Fall einer
konfirmatorischen Auslegung vorausgesetzt wird (EMA 1998 & 2014, Moher et al.
2010). Bevorzugt sollte dies im Nachhinein auch anhand von veréffentlichten Studien-
protokollen oder Analyseplanen nachvollzogen werden kdnnen, da diese in der Regel
noch vor dem Beginn statistischer Analysen anzufertigen sind (EMA 1998 & 2014,
Moher et al. 2010). Zusatzlich ist auch eine eindeutige Vorabdefinition von
Grenzwerten flr die Kategorisierung von Subgruppen relevant, insofern diese anhand
von kontinuierlich skalierten Variablen vorgenommen wird (EMA 1998 & 2014).

Zur Bewertung der Heterogenitat von Behandlungseffekten zwischen einzelnen
Subgruppen wird generell die ergdnzende Anwendung von statistischen Interaktions-
tests empfohlen (EMA 1998 & 2014, Wang et al. 2007, Moher et al. 2010). Errechnete
p-Werte fur Interaktion sollten konsequent bei der Veroéffentlichung von Subgruppen-
analysen prasentiert werden, zusammen mit einer tabellarischen Auflistung von
Ergebnissen flr einzelne Subgruppen (Wang et al. 2007, Moher et al. 2010, Ting
2018). In der Regel kann in Kombination mit einer graphischen Veranschaulichung
anhand von Forest-Plots eine Ubersichtliche und vollstandige Prasentation dieser
Daten erreicht werden (Cuzick 2005, Barraclough und Govindan 2010, EMA 2014).

Vor allem bedingt die haufige Anwendung multipler statistischer Tests bei
Subgruppenanalysen eine erhohte Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten falsch-
positiver Resultate (EMA 1998 & 2014, Moher et al. 2010). Eine Adjustierung von
Ergebnissen kann hilfreich sein, um die Fehlerwahrscheinlichkeit zu kontrollieren und
die Verlasslichkeit zu erhéhen (Moher et al. 2010, EMA 2014). Geringere Fallzahlen
innerhalb unterteilter Subgruppen fiuhren darliber hinaus zu einer erheblichen
Einschrankung der statistischen Aussagekraft, was ebenfalls bei der Interpretation von
Ergebnissen berucksichtigt werden muss (Moreira et al. 2001, Burke et al. 2005).
Prinzipiell kann davon ausgegangen werden, dass die Einhaltung von genannten
Vorgaben zu einem methodisch angemessenen Standard bei der Planung,
Durchfuhrung und Berichterstattung von Subgruppenanalysen in klinischen Studien
beitragt (Lagakos 2006, Burke et al. 2015, Wijn et al. 2019).
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2.1.3 Systematische Ubersichtsarbeiten

In Zusammenschau stellen Ergebnisse vorangehender Ubersichtsarbeiten eine
relevante Vergleichsgrundlage dar. Durch zahlreiche Autoren wurde eine bestehende
Inkonsistenz oder Unvollstandigkeit bei der Durchfihrung und Veroffentlichung von
Subgruppenanalysen in klinischen Studien kritisiert. (Assmann et al. 2000, Hernandez
et al. 2006, Gabler et al. 2016). Eine mangelnde Einhaltung von geltenden
methodischen Vorgaben konnte dabei unter anderem auch fur randomisierte klinische
Studien aus dem Themenbereich der kardiovaskularen Forschung aufgezeigt werden
(Parker und Naylor 2000, Hernandez et al. 2006, Vidic et al. 2016).

Angesichts einer haufigeren Durchfihrung und Publikation von Subgruppenanalysen
unter gewissen Umstanden wurde die Hypothese geaul3ert, dass dies mdoglicherweise
auch durch eine gezielte Einflussnahme bedingt sein kdnnte (Hirji und Fagerland 2009,
Barraclough und Govindan 2010, Sun et al. 2011). So wurden Subgruppenanalysen
gemal Ergebnissen vorangehender Ubersichtsarbeiten haufiger im Rahmen von
randomisierten klinischen Studien mit grol3en Probandenkollektiven durchgefihrt und
veroffentlicht, was zudem auch flr Studien ohne signifikante Ergebnisse bei der
statistischen Primaranalyse zutraf (Hernandez et al. 2006, Sun et al. 2011, Gabler et
al. 2016, Tanniou et al. 2016). Im Gegensatz dazu konnte gezeigt werden, dass die
Durchfuhrung und Publikation von Subgruppenanalysen seltener in randomisierten
klinischen Studien flir die Bewertung chirurgisch-operativer MalRnahmen erfolgt ist
(Sun et al. 2011, Tanniou et al. 2016).

Unter anderem publizierten die Autoren Assmann et al. Ergebnisse einer
vergleichbaren systematischen Ubersichtsarbeit, basierend auf einer methodischen
Evaluation von 50 Publikationsartikeln klinischer Studien, deren Veroéffentlichung
wahrend des Jahres 1997 durch die Journale ,NEJM* ,The Lancet®, ,Journal of the
American Medical Association* (,JAMA®) und ,British Medical Journal* (,BMJ*) erfolgt
ist (Assmann et al. 2000). Moreira et al. verglichen ebenfalls 32 ausgewahlte Artikel
klinischer Studien, die im Verlauf des Jahres 1998 innerhalb der Zeitschriften ,NEJM",
»The Lancet®, ,JAMA“ und ,American Journal of Public Health® erschienen sind
(Moreira et al. 2001).

Durch die Autoren Hernandez et al. erfolgte eine methodische Gegenuberstellung von
63 Publikationen randomisierter klinischer Studien aus dem Themenbereich der
kardiovaskularen Forschung, wofur Artikel der Zeitschriften ,NEJM® ,The Lancet",
BMJ*, ,Circulation®, ,JAMA*, ,Annals of Internal Medicine“ (,Ann Intern Med"),
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LAmerican Heart Journal®“und ,American Journal of Cardiology“ aus den Jahren 2002
und 2004 miteinbezogen wurden (Hernandez et al. 2006). Zeitnah hierzu publizierten
auch Wang et al. Ergebnisse einer Evaluation von 95 Artikeln klinischer Studien der
Zeitschrift ,NEJM® aus den Jahren 2005 und 2006 (Wang et al. 2007).

Im weiteren Verlauf erganzten zunachst die Autoren Sun et al. einen methodischen
Vergleich von Subgruppenanalysen aus 469 randomisierten Studien, die wahrend des
Jahres 2007 veroffentlicht worden sind (Sun et al. 2011). Spater verglichen Gabler et
al. 416 Artikel Uber randomisierte klinische Studien aus den Jahren 2007, 2010 und
2013, veroffentlicht innerhalb der Journale ,NEJM® ,The Lancet®, ,JAMA®, ,Ann Intern
Med* und ,BMJ“ (Gabler et al. 2016).

Zusammengefasst prasentierten zwischen 61 % und 70 % der hierbei ausgewerteten
Publikationsartikel klinischer Studien Ergebnisse von mindestens einer Subgruppen-
analyse (Assmann et al. 2000, Pocock et al. 2002, Hernandez et al. 2006, Wang et al.
2007, Gabler et al. 2016). Anhand von 32 % bis 41 % der jeweils betroffenen Artikel
gelang es den Spezifikationszeitpunkt veroffentlichter Subgruppenanalysen nachzu-
vollziehen, worluber hinaus durch 28 % bis 46 % der Artikel Uber eine erganzende
Anwendung von Interaktionstests bei der statistischen Analyse berichtet wurde
(Assmann et al. 2000, Moreira et al. 2001, Hernandez et al. 2006, Wang et al. 2007,
Tanniou et al. 2016). Laut Assmann et al. reichte die Anzahl der verdffentlichten
Subgruppenanalysen pro Artikel von eins bis 24, bei einem Median von vier
Subgruppenanalysen pro Fall (Assmann et al. 2000, Pocock et al. 2002, Tanniou et al.
2016). Gemall Hernandez et al. prasentierten 67 % der betroffenen Artikel Ergebnisse
von mehr als funf Subgruppenanalysen und lediglich 36 % der Artikel Ergebnisse von
vollstandig praspezifizierten Subgruppenanalysen (Hernandez et al. 2006). Gemal}
den Autoren Wang et al. umfassten 58 % der miteinbezogenen Publikationen eine
Prasentation von mehr als funf Subgruppenanalysen, wobei in 46 % der Falle eine
erganzende Anwendung von statischen Interaktionstests nachvollzogen werden
konnte (Wang et al. 2007).
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2.1.4 Weitere Informationsquellen

Bei der Anfertigung dieser systematischen Ubersichtsarbeit wurden inhaltliche und
strukturelle Vorgaben des ,PRISMA Statement“ berlcksichtigt (Liberati et al. 2009,
Moher et al. 2009). Soweit sinnvoll erfolgte eine Orientierung an der beigeflgten
~PRISMA Checklist® (siehe unter A1: Seite 70, www.prisma-statement.org).
Vorgehensweisen bei der Literaturauswahl wurden gemafy Empfehlung anhand eines
Flussdiagramms beschrieben (Abbildung 2: Seite 27). Als Vorlage diente das zur
Verfluigung gestellte ,PRISMA Flow Diagram* (Liberati et al. 2009, Moher et al. 2009).

Um weitere Informationen Uber die Planung der veroffentlichten Studien und deren
Subgruppenanalysen zu erlangen, erfolgte eine Uberprifung der vorhandenen Online-
Registrierungen  unter  ,Clinical  Trials* und ,EudraCT“ (siehe unter:
https://www.clinicaltrials.gov, https://www.clinicaltrialsregister.eu). Abgesehen davon
bestand neben Studienprotokollen, welche ausschliellich flr Artikel der Zeitschrift
~NEJM* o6ffentlich zur Verfugung gestellt worden sind, keine weitere Moglichkeit, um
die Vorabdefinition von veroffentlichten Subgruppenanalysen auch anhand externer
Quellen zu verifizieren.

Darlber hinaus erfolgte die Einsicht von Autorenrichtlinien, welche bezlglich der
Publikation von klinischen Studien durch Editoren der drei Zeitschriften zur Verfiugung
gestellt worden sind (siehe unter: https://www.nejm.org/about-nejm/editorial-policies,
https://www.thelancet.com/preparing-your-manuscript, https://www.ahajournals.org/
circ/author-instructions). Insbesondere fur die beiden Zeitschriften ,NEJM* und , The
Lancet” konnten somit konkrete Vorgaben fur die Veroffentlichung von Daten aus
Subgruppenanalysen nachvollzogen werden. Auch gemal} diesen Richtlinien sollte es
als obligatorisch angesehen werden, Informationen bezlglich der Planung und
Durchfuhrung von Subgruppenanalysen bei deren Publikation eindeutig und
vollstandig darzulegen. Editoren der Zeitschrift ,NEJM® verweisen diesbezuglich
explizit auf Empfehlungen der Autoren Wang et al. (Wang et al. 2007). Fir das Journal
,Circulation® konnten demgegenuber keine gezielten Vorgaben bezogen auf die
erganzende Veroffentlichung von Subgruppenanalysen identifiziert werden. Allerdings
wird hier fur die Publikation klinischer Studien grundsatzlich eine ausreichende
Konformitat gegeniber Vorgaben des ,CONSORT Statement” gefordert (Moher et al.
2010, Schulz et al. 2010).
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2.2 Recherche und Literaturauswahl

Als Grundlage erfolgte die Durchfuhrung einer Literaturrecherche innerhalb der
digitalen Archive von drei ausgewahlten medizinischen Fachzeitschriften, ,NEJM®
»,The Lancet® und ,Circulation®. Unter Verwendung implementierter Suchfunktionen
(,Advanced Search®) wurden Archiveintrdage anhand des Stichworts ,random™*
eingegrenzt, um somit samtliche Publikationsartikel Uber klinische Studien zu
erfassen, deren Titel oder Volltexte die Begriffe ,random® ,randomly*, ,randomized*
oder ,randomised” beinhalten. Anschlieend wurden anhand der verfligbaren
Optionen weitere Suchkriterien festgelegt, um die Identifikation von geeigneten

Artikeln zu beschleunigen.

FUr die Suche innerhalb des digitalen Archivs der Zeitschrift ,NEJM® wurde das
genannte Stichwort in das Feld ,Search all the words® eingeflgt (siehe unter:
https://www.nejm.org/medical-search). Anschlielend erfolgte die Auswahl der
Optionen , Search within full text” und ,Search by specific date range” (Januar 2015 -
Dezember 2016), wortber hinaus die Moglichkeit bestand, ausgegebene Eintrage mit
der Funktion ,Filter by article category“ auf die Kategorie ,Clinical research® zu
beschranken.

GleichermalRen wurden Archiveintrage der Zeitschrift ,The Lancet” mit dem Feld
~oearch terms“ anhand des Stichworts ,random™* eingegrenzt (siehe unter:
https://www.thelancet.com/search/advanced?searchType=advanced). Ausgegebene
Archiveintrage wurden daraufhin durch Auswahl der Kategorie ,Research article” auf
originale Artikel klinischer Studien beschrankt und unter ,Date range“ anhand des
Erscheinungsdatums sortiert. Durch Auswahl der Option ,Limit to journal® war es
zudem moglich, Publikationen von zugehdrigen Subtiteljournalen auszuschliel3en.

Nach Einfigen des Suchbegriffs unter ,Enter Search term® wurden auch
Archiveintrage des Journals , Circulation“ durch Auswahl der Kategorie ,Research”auf
originale Publikationsartikel von klinischen Studien begrenzt (siehe unter:
https://www.ahajournals.org/search/advanced). Zusatzlich erfolgte die Auswahl der
Optionen ,Advanced Search: All content und ,Exclude Meeting Abstracts®, woraufhin
anhand der ,Custom Range“ eine Eingrenzung in Abhangigkeit des Erscheinungs-
datums vorgenommen werden konnte.

Im Verlauf der beschriebenen Literaturrecherche wurde schlieldlich eine gezielte
Auswahl von originalen Publikationsartikeln Gber randomisierte klinische Studien aus
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dem Themenbereich der kardiovaskularen Forschung vorgenommen, deren
Veroffentlichung wahrend der beiden Jahre 2015 und 2016 erfolgt ist. Als
Einschlusskriterium wurde eine entsprechende Bezugnahme auf Erkrankungen des
humanen Kreislaufsystems gemalf Kapitel IX der ICD-10-GM Klassifikation (Version
2018) der ,WHO* vorausgesetzt (DIMDI 2017).

Besonderes Augenmerk lag darauf, den Miteinbezug von Folgepublikationen bereits
zuvor veroffentlichter Studien zu vermeiden, wortber hinaus auch Artikel zugehdriger
Subtiteljournale unberlcksichtigt blieben. Um einer mehrfachen Wertung von
Publikationen selber Studien vorzubeugen, erfolgte die Zusammenfassung betroffener
Artikel bei der Literaturauswertung. Zugleich wurden auch Artikel flr die gemeinsame
Veroffentlichung von mehreren Studien als eine Publikation gewertet. Die Anzahl der
jeweils aussortierten Artikel kann anhand des angefertigten Flussdiagramms
nachvollzogen werden (Abbildung 2: Seite 27).

2.3 Auswertung und Datenerhebung

Vor Beginn der Literaturauswertung galt es festzustellen, ob neben den publizierten
Volltext-Artikeln erganzend auch Studienprotokolle oder Datenanhange einsehbar zur
Verfugung gestellt worden sind. Deren Berucksichtigung war essentiell, um samtliche
durchgefuhrten Subgruppenanalysen vollstandig identifizieren zu konnen. Zudem
umfassten beigefugte Studienprotokolle mitunter wesentliche Informationen bezuglich
der Planung dieser Subgruppenanalysen. Erhobene Daten basieren ausschlieldlich auf
Angaben und Beschreibungen durch verfassende Autoren, die anhand der
ausgewerteten Artikel und beigefugten Materialien reproduzierbar nachvollzogen
werden konnten. Diskrepanzen wurden im Rahmen einer Konsensus Diskussion mit
beiden betreuenden Mentoren gelost. Die Archivierung erfolgte in tabellarischer
Standardform unter Verwendung der Software ,/IBM SPSS*, Version 24.0 (IBM
Corporation, Armonk, New York, USA).

Zunachst wurde gepruft, wie viele der miteinbezogenen Artikel Ergebnisse von
mindestens einer Subgruppenanalyse prasentieren, deren Durchfihrung im Rahmen
der zugrundeliegenden randomisierten Studien erfolgt ist. Jeder Vergleich von
gemessenen Behandlungseffekten zwischen Subgruppen von Studienprobanden,
deren Einteilung auf der individuellen Auspragung definierter Basischarakteristika oder
weiterer Merkmale basiert, sowie die optionale Durchfuhrung eines Interaktionstests
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wurden als Subgruppenanalyse gewertet. Anhand von jedem Artikel wurde dabei
nachvollzogen, ob Subgruppenanalysen neben primaren Endpunkten auch fur
sekundare oder Sicherheitsendpunkte durchgeflhrt worden sind. Anschlielend wurde
die Wahrscheinlichkeit fur das Ereignis ,Veroffentlichung von mindestens einer
Subgruppenanalyse® in Abhangigkeit des publizierenden Journals, der Anzahl der in
die statistische Analyse eingeschlossenen Probanden und der statistischen
Signifikanz des primaren Studienergebnisses ermittelt. DarUber hinaus erfolgte ein
Vergleich zwischen Artikeln von Studien Uber pharmazeutische, chirurgische,
endovaskulare oder sonstige therapeutische Malinahmen sowie Artikeln von
Uberlegenheits- oder Nicht-Unterlegenheitsstudien. In Zusammenschau war von
Interesse, ob gemal vorbestehenden Kenntnissen unter gewissen Umstanden eine
haufigere Durchfuhrung und Publikation von Subgruppenanalysen im Rahmen der
veroffentlichten randomisierten klinischen Studien erfolgt ist.

Basierend auf Angaben verfassender Autoren wurde der Spezifikationszeitpunkt
veroffentlichter Subgruppenanalysen ermittelt und eine Unterscheidung zwischen
Artikeln mit der Prasentation von a priori oder post-hoc spezifizierten Analysen
vorgenommen. Dabei wurde berucksichtigt, ob Artikel mitunter eine Publikation von
sowohl praspezifizierten als auch im Nachhinein erganzten Subgruppenanalysen
umfassen. Die Praspezifikation von Subgruppenanalysen wurde angenommen, sobald
es gelang eine adaquate Beschreibung dieses Vorgangs anhand der ausgewerteten
Artikel nachzuvollziehen. Im Fall a priori spezifizierter Subgruppenanalysen war es
Ziel, deren Vorabdefinition auch anhand von angefertigten Studienprotokollen zu
verifizieren, vorausgesetzt dass diese o6ffentlich verflUgbar waren. Insbesondere wurde
darauf geachtet, ob anhand der Protokolle sowohl eine Festlegung von subgruppen-
definierenden Variablen als auch Grenzwerten fur die Kategorisierung von
Probanden in Abhangigkeit der Auspragung kontinuierlich skalierter Variablen
nachvollzogen werden kann.

Unter Berucksichtigung beigefligter Datenanhange wurde daraufhin die Anzahl der pro
Artikel veroffentlichten Subgruppenanalysen gezahlt, entsprechend der Summe aller
spezifizierten subgruppendefinierenden Variablen oder einem Vielfachen hiervon,
insofern ein Vergleich von mehr als zwei Behandlungsgruppen oder verschiedenen
Behandlungseffekten erfolgt ist. Zudem wurde gepruft, ob prasentierte Ergebnisse
aufgrund der Anwendung multipler statistischer Tests adjustiert worden sind.
Grundsatzlich kann nicht davon ausgegangen werden, dass Artikel klinischer Studien
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zwangslaufig eine vollstandige Publikation aller implementierten Subgruppenanalysen
umfassen. Deswegen blieb teilweise unklar, ob im Rahmen der verdffentlichten
randomisierten klinischen Studien noch weitere, lediglich unerwahnte Subgruppen-
analysen durchgefuhrt worden sind.

Im weiteren Verlauf wurde beurteilt, wie haufig bei der Durchfihrung von
Subgruppenanalysen eine erganzende Anwendung von statistischen Interaktionstests
erfolgt ist. Basierend auf veroffentlichten Ergebnissen wurde schliellich beurteilt, ob
signifikante Interaktion zwischen Subgruppen nachgewiesen werden konnte, abhangig
davon ob und wie viele der prasentierten p-Werte fur Interaktion das Signifikanzniveau
von a = 0,05 unterschreiten. Zusatzlich wurde vermerkt, fur welche Merkmale
signifikante Interaktionseffekte, also eine signifikante Behandlungseffektheterogenitat,
beobachtet werden konnten und welche Grenzwerte dabei fur die Definition von
Subgruppen anhand kontinuierlich skalierter Variablen spezifiziert worden sind.

Davon abgesehen war von Interesse, anhand welcher Variablen im Rahmen der
zugrundeliegenden randomisierten Studien standardmafig eine Unterteilung von
Subgruppen erfolgt ist. Diesbezuglich bestand die Erwartung, dass vor allem pradiktive
Parameter fur den Verlauf von kardiovaskularen Erkrankungen gehauft fur die
Stratifikation von Studienprobanden spezifiziert worden sind, wie zum Beispiel deren
Alter, Geschlecht oder die Vorerkrankung an Diabetes mellitus. Angesichts dessen
wurde ermittelt, wie viele Artikel Ergebnisse von mindestens einer Subgruppenanalyse
fur die Bewertung der Einflussnahme etwaiger Variablen prasentieren. Besonderes
Augenmerk lag dabei ebenfalls auf einer Gegenuberstellung von definierten
Grenzwerten fur die Einteilung von Subgruppen anhand kontinuierlich skalierter
Variablen.

Einhergehend wurde in jedem Fall nachvollzogen, wie umfangreich Ergebnisse von
Subgruppenanalysen innerhalb der Artikel und beigefligten Datenanhange prasentiert
werden und ob diese auch Materialen zur graphischen Veranschaulichung umfassen,
wie zum Beispiel Forest-Plots, Balkendiagramme oder Kaplan-Meier-Kurven. Dartber
hinaus wurde beachtet, ob bereits im ,Abstract” der Artikel Informationen Uber
durchgefuhrte Subgruppenanalysen enthalten waren.
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2.4 Exemplarische Veranschaulichung von Grundlagen

Vorgehensweisen bei der Literaturauswertung kbnnen anhand eines ausgewahlten
Fallbeispiels exemplarisch veranschaulicht werden. Durch Weisz et al. erfolgte die
Veroffentlichung der randomisierten ,RIVER-PCI/“ Studie zur Bewertung der
Wirksamkeit einer antianginésen Therapie mit bis zu 2000 mg Ranolazin taglich
gegenuber Placebo, begonnen bei Patienten mit chronischer Angina Pectoris
innerhalb von 14 Tagen nach durchlaufener perkutaner Koronarintervention (PCI) mit
unvollstandiger Revaskularisation (Weisz et al. 2016). Als zusatzliches
Einschlusskriterium wurde der Nachweis einer oder mehrerer verbleibender Lasionen
mit einer Stenosierung von mindestens 50 % in Koronararterien Uber zwei Millimeter
Durchmesser vorausgesetzt (Weisz et al. 2016). Durch Behandlung von Probanden
mit dem Wirkstoff Ranolazin konnte keine signifikante Verzégerung des primaren
klinischen Endpunkts erreicht werden, namlich der notwendigen Hospitalisierung von
Probanden aufgrund ischamischer Beschwerden oder der Durchfuhrung von weiteren
MaRnahmen zur koronaren Revaskularisation (Hazard Ratio (HR): 0,95, 95%
Konfidenzintervall 0,82 bis 1,10, p = 0,48) (Weisz et al. 2016).

Zusatzlich erfolgte die Durchfuhrung und Veroffentlichung von insgesamt 14
Subgruppenanalysen. Ergebnisse von zwolf dieser Subgruppenanalysen fur den
Vergleich des primar gemessenen Behandlungseffekts werden anhand der
abgebildeten Tabelle mit Forest-Plot prasentiert (Abbildung 1). Die linke Spalte stellt
eine Auflistung von spezifizierten subgruppendefinierenden Variablen dar, was unter
anderem kategoriale Merkmale von Probanden umfasst, wie deren Geschlecht,
Herkunft oder die Vorerkrankung an Diabetes mellitus. DarUber hinaus wurde auch
eine Kategorisierung von Subgruppen in Abhangigkeit kontinuierlich skalierter
Variablen vorgenommen, zum Beispiel anhand des Alters, der gemessenen
linksventrikularen Ejektionsfraktion (,Baseline LVEF®) oder der ,B-type natriuretic
peptide“-Konzentration (,Baseline BNP“) von Probanden zum Zeitpunkt der
Randomisierung. Dabei erfolgte die Einteilung in jeweils zwei Subgruppen anhand der
gemessenen LVEF und BNP-Konzentration, wofur die Grenzwerte von 50 % oder 80
ng/l definiert wurden (Weisz et al. 2016). Demgegenuber wurden anhand der
Grenzwerte von entweder 65 oder 75 Jahren insgesamt vier verschiedene
Subgruppenkategorien in Abhangigkeit des Alters von Probanden eingeteilt (Weisz et
al. 2016). Fir jede unterteilte Kategorie kann anhand der nachsten beiden Spalten
nachvollzogen werden, wie viele Probanden durch diese miteinbezogen wurden.
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Abbildung 1: Darstellung von Resultaten aus Subgruppenanalysen der randomisierten
RIVER-PCI Studie basierend auf Ergebnissen der Autoren Weisz et al.

Number of patients  Number of events (%) HR (95% ClI) HR (95% Cl)  pinteraction
Ranolazine Placebo Ranolazine Placebo

Sex :
Male 1043 1030 258 (25%) 281 (27%) —O—E— 0.91 (0.77-1.08) 038
Female 274 257 87 (32%) 83 (32%) —_— 1.07 (0.79-1.44)
Age (years) i
<65 709 715 193 (27%) 205 (29%) —— 094 0.77-1.15) [ o,
265 608 572 152 (25%) 159 (28%) 4& 0.96 (0.77-1.20)
<75 1111 1095 296 (27%) 320 (29%) e 0.92 (0.78-1.07) 0.28
275 206 192 49 (24%) 44 (23%) : TS 1.17 (0.78-1.76)
North America :
No 742 742 175 (24%) 190 (26%) 40%7 0.95(0.77-1.17) 0.94
Yes 575 545 170 (30%) 174 (32%) —— 0.94 (0.76-1.16)
Diabetes mellitus E
No 874 867 205 (23%) 229 (27%) ——— 0.90(074-1.08) .,
Yes 443 430 140 (32%) 135 (31%) e 1.04 (0.82-1.32)
PCI for ACS indication :
No 884 832 228 (26%) 241 (29%) ——— 0.91(076-1.10)
Yes 433 455 117 (27%) 123 (27%) e 1.02 (0.79-1.31)
Vessel disease :
Triple 579 572 157 (27%) 163 (28%) — 097(0.78-1.21) g
Single or double 689 674 174 (25%) 186 (28%) 40—% 0.93 (0.76-1.15)
Residual Syntax-scr. -
<9 (median) 499 493 119 (24%) 139 (28%) 40—% 0.82 (0.64-1.05) 0.34
29 (median) 554 555 135 (24%) 146 (26%) —QJI— 0.97 (0.77-1.22)
PCl device :
Metal Stent or PCA 319 331 82 (26%) 87 (26%) —_— 0.99 (0.73-1.35) 076
Drug-eluting stent 961 914 257 (27%) 266 (29%) — 0.94 (0.79-1.12) ’
Total occlusion :
No 843 827 215 (25%) 225 (27%) — 0.94 (0.78-1.13) 0.91
Yes 441 423 120 (27%) 128 (30%) — 0.95 (0.74-1.22)
Previous CABG !
No 1108 1091 269 (24%) 300 (27%) —— 0.90 (0.76-1.06) 012
Yes 209 196 76 (36%) 64 (33%) ! * 1.20 (0.86-1.68) ’
Baseline BNP (ng/L) "
<80 545 524 141 (26%) 151 (29%) —_——— 0.90 0.71-143) oo
>80 691 711 180 (26%) 201 (28%) — 0.95 (0.78-1.16) ’
Baseline LVEF (%) '
250 651 637 171 (26%) 190 (30%) —0—5 0.87 (0.71-1.08) ¢
>50 225 205 64 (28%) 56 (27%) : . 1.16 (0.81-1.66)

1
Total 1317 1287 345 (26%) 364 (28%) —Q:— 0.95 (0.82-1.10)

. 1 . .
05 1,0 1.5 2,0
Ranolazine better Placebo better

o —

"Figure 3: Subgroup analysis of the primary efficacy endpoint

PCl=percutaneous coronary revascularization. ACS=acute coronary syndrome. PTCA=percutaneous transluminal coronary
angioplasty. CABG=coronary artery bypass graft surgery. BNP=B-type natriuretic protein. LVEF=left ventricular ejection fraction."
(The Lancet, Weisz et al. 2016)

Tabellarische Auflistung und Forest-Plot fur die Prasentation von Ergebnissen durchgefihrter
Subgruppenanalysen. ,Der Behandlungseffekt flir den primaren Endpunkt war zwischen den
Subgruppen konsistent®: "The treatment effect for the primary endpoint was consistent across
subgroups.” (The Lancet, Weisz et al. 2016)
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Innerhalb des publizierten Volltext-Artikels wird beschrieben, dass keine vollstandige
Praspezifikation dieser veroffentlichten Subgruppenanalysen erfolgt ist (Weisz et al.
2016).

Anhand des beigefugten Forest-Plots konnen weitere relevante Informationen
abgeleitet werden (Abbildung 1). Die vertikale und gestrichelte Referenzlinie zeigt den
Schrankenwert fur Risikoaquivalenz zwischen beiden Behandlungsgruppen unter
Einnahme von Ranolazin gegenuber Placebo fur den primaren Endpunkt an,
entsprechend eines Hazard Ratios von 1,0. Bei derartigen Abbildungen kann mitunter
eine zweite vertikale Referenzlinie abgebildet sein, entsprechend der gemessenen
Behandlungseffektivitat innerhalb des beobachteten Gesamtkollektivs. Darauf wird
jedoch in der Regel verzichtet, insofern hier zuvor kein signifikanter Unterschied
zwischen einzelnen Behandlungsgruppen nachgewiesen werden konnte. Horizontale
Linien reprasentieren demgegenuiber errechnete Konfidenzintervalle, welche die real
bestehende Hazard Ratio unter Therapie mit Ranolazin gegenuber Placebo mit einer
Wahrscheinlichkeit von 95 % uUberdecken. Angezeigt wird auch die Lage der
Punktschatzer fur das Hazard Ratio zwischen den Behandlungsgruppen innerhalb
einzelner Subgruppen. Sowohl Effektschatzer (,HR") als auch zugehoérige Konfidenz-
intervalle (,95% CI“) werden daneben fir alle Subgruppen tabellarisch aufgeflhrt
(Abbildung 1). In diesem Fall wird eine Hazard Ratio als Effektschatzer prasentiert, da
eine Ereigniszeitanalyse mit entsprechender Anwendung einer Cox-Regression
durchgefuhrt wurde (Weisz et al. 2016).

Die rechte Spalte umfasst dartber hinaus eine Auflistung von errechneten p-Werten
fur die Interaktion des primar gemessenen Behandlungseffekts zwischen einzelnen
Subgruppen (Abbildung 1). In der Regel wird auch flr Ergebnisse von Interaktions-
tests ein Signifikanzniveau von a = 0,05 definiert, um die Wahrscheinlichkeit fur den
Fehler 1. Art zu kontrollieren. Dies entspricht der Wahrscheinlichkeit fur die irrtimliche
Ablehnung der Annahme, dass kein signifikanter Unterschied der Behandlungs-
effektivitat von Ranolazin gegenuber Placebo zwischen einzelnen Subgruppen
besteht. Somit zeigte sich zufolge der verodffentlichten Ergebnisse keine statistisch
signifikante Heterogenitat in Abhangigkeit der zwolf spezifizierten Variablen, da keiner
der prasentierten p-Werte fur Interaktion das definierte Signifikanzniveau von a = 0,05
unterschreitet (Weisz et al. 2016).
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2.5 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit der Software ,/BM-
SPSS* Version 24.0. Zu Beginn erfolgte eine deskriptive Analyse, in der prasentierte
tabellarische und graphische Materialien angefertigt wurden. Fur erhobene kategoriale
Merkmale (,Statistische Signifikanz des primaren Studienergebnisses®, ,Art des
Hypothesentests®, ,Art einer therapeutischen Mallhahme unter Bewertung“) wurden
absolute und relative Haufigkeiten bestimmt. Fir kontinuierlich skalierte Merkmale
(,Anzahl der pro Artikel verdffentlichten Subgruppenanalysen®, ,Anzahl der in die
statistische Analyse eingeschlossenen Studienprobanden®) wurden jeweils Mittelwert,
Maximum, Minimum, Median sowie 25%- und 75%-Perzentile ermittelt.

Zur Bewertung der Assoziation der ZielgroRe ,Veroffentlichung von mindestens einer
Subgruppenanalyse durch Artikel randomisierter klinischer Studien mit weiteren
Charakteristika wurden x*Tests durchgefuhrt. Zusatzlich erfolgte die Anwendung
eines logistischen Regressionsmodells, um die simultane Einflussnahme mehrerer
Variablen auf die Wahrscheinlichkeit fur die Veréffentlichung von Subgruppenanalysen
zu berucksichtigen, inklusive der Anzahl eingeschlossener Studienprobanden, der
statistischen Signifikanz primarer Studienergebnisse und des publizierenden Journals.
Entsprechende Odds Ratios mit zugehorigen Konfidenzintervallen werden prasentiert.
Der Zusammenhang zwischen der Anzahl verdffentlichter Subgruppenanalysen
innerhalb eines Artikels und der Anzahl fur die statistische Analyse eingeschlossener
Probanden wurde gemaf Korrelation nach Spearman bewertet. Die Durchfihrung von
Hypothesentests erfolgte in jedem Fall zweiseitig und mit einem definierten
Signifikanzniveau von a = 0,05.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnis der Literaturrecherche

Im Verlauf der durchgefuhrten Literaturrecherche konnten 1462 korrespondierende
Eintrage innerhalb der digitalen Archive der drei ausgewahlten Fachzeitschriften
identifiziert werden (Abbildung 2). Nach Begrenzung auf die Kategorie ,Clinical
Research® verblieben 671 restliche Eintrage, inklusive einer Anzahl von 175
Publikationsartikeln randomisierter klinischer Studien aus dem Themenbereich der
kardiovaskularen Forschung. Davon wurden 43 Folgepublikationen bereits zuvor
veroffentlichter Studien ausgeschlossen. Daruber hinaus blieben Artikel Uber zwei
weitere adaquate randomisierte klinische Studien unberlcksichtigt (Yusuf et al.
2016¢a), Lonn et al. 2016), da deren Veroffentlichung zum gleichen Zeitpunkt auch in
Zusammenfassung erfolgt ist (Yusuf et al. 2016v)).

Somit wurden im Rahmen dieser Ubersichtsarbeit 130 originale Publikationsartikel
Uber randomisierte klinische Studien miteinbezogen (siehe unter A2: Seite 72), was
69/130 (53%) Artikel der Zeitschrift ,NEJM*, 28/130 (22%) Artikel aus dem Journal
»The Lancet“und 33/130 (25%) Artikel aus dem Journal ,,Circulation“umfasste (Tabelle
1: Seite 29). Davon wurden 74/130 (57%) Artikel im Jahr 2015 und 56/130 (43%)
Artikel wahrend des folgenden Jahres 2016 veroéffentlicht (Tabelle 1).

3.2 Haufigkeit der Durchfiihrung und Publikation von Subgruppenanalysen

Insgesamt prasentierten 89/130 (68%) der ausgewahlten Artikel Ergebnisse von
mindestens einer Subgruppenanalyse mit Bezug auf primare (89/89, 100%) oder
weitere Studienendpunkte (28/89, 31%) (Tabelle 1). Dies traf auf jeweils 59/69 (86%)
Artikel der Zeitschrift ,NEJM*, 17/28 (61%) Artikel der Zeitschrift ,The Lancet” und
13/33 (39%) Artikel des Journals ,Circulation® zu (p < 0,001) (Tabelle 1, Abbildung 3:
Seite 30).

Fur Artikel mit der Veroffentlichung von mindestens einer Subgruppenanalyse betrug
die durchschnittiche Anzahl der in die statistische Analyse eingeschlossenen
Probanden bei den zugrundeliegenden Studien 3789 (,NEJM* 4722, ,The Lancet".
2109, ,Circulation®. 1753), im Vergleich zu einer durchschnittlichen Anzahl von 611
Probanden bei den verbleibenden Artikeln (,NEJM® 912, ,The Lancet”. 829,
,Circulation®. 340) (Tabelle 1, Abbildung 4: Seite 31). Somit zeigte sich, dass die
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Abbildung 2: Flussdiagramm - Recherche und Literaturauswahl

Identifizierte Archiveintrage
Suchbegriff: ,Random™*
NEJM: The Lancet: Circulation:
742 323 397
[Insgesamt: 1462]

Aussortierte Eintrage

Sonstige Kategorien

791

Gesichtete Archiveintrage
Kategorie: ,Clinical Research®
NEJM: The Lancet: Circulation:
352 160 159

[Insgesamt: 671]

Aussortierte Artikel

Studien ohne randomisiertes
Design oder anderes
Themengebiet

\ 4

496
Gesichtete Artikel
NEJM: The Lancet: Circulation:
77 35 63

[Insgesamt: 175]

Aussortierte Artikel

Folgepublikationen und
Duplikaturen

v 45

\ 4

Ausgewadhlte Artikel
NEJM: The Lancet: Circulation:
69 28 33

[Insgesamt: 130]

Recherche und Literaturauswahl innerhalb der digitalen Archive der Zeitschriften ,NEJM*, ,The
Lancet und ,Circulation” (Publikationszeitraum: Januar 2015 — Dezember 2016).
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Durchfuhrung und Veroffentlichung von Subgruppenanalysen deutlich haufiger im
Rahmen von randomisierten klinischen Studien mit groflen Probandenkollektiven
erfolgt ist (p < 0,001) (Tabelle 1).

Insgesamt reichte die Anzahl der in die statistische Primaranalyse eingeschlossenen
Probanden bei den veroffentlichten Studien von 14 bis 24081 (,NEJM®: 14 bis 24801,
»,he Lancet”. 47 bis 8404, ,Circulation”. 22 bis 7402), bei einer durchschnittlichen
Anzahl von 2787 Probanden (,NEJM® 4170, ,The Lancet®. 1606, ,Circulation®. 897)
(Tabelle 2: Seite 33). Folglich wurden Studien mit umfassenden Probandenkollektiven
ofter durch das Journal ,NEJM* publiziert.

Durch 46/80 (58%) Artikel Uber randomisierte klinische Studien mit statistisch
signifikanten Primarergebnissen erfolgte die Prasentation von mindestens einer
Subgruppenanalyse, gegenuber einem Anteil von 43/50 (86%) Artikeln fur die
Veroffentlichung von Studien mit dazu kontraren, nicht signifikanten Ergebnissen flr
primare Endpunkte (p < 0,001) (Tabelle 1, Abbildung 5: Seite 32).

Es ergaben sich diesbezuglich keine relevanten Unterschiede zwischen Publikationen
von randomisierten Uberlegenheitsstudien (71/104, 68%) oder Nicht-Unterlegenheits-
studien (18/26, 69%) (p = 0,925) (Tabelle 1). Selbes galt auch fur den Vergleich
zwischen Publikationen von Studien Uber pharmazeutische (44/64, 69%), chirurgische
(6/9, 67%), endovaskulare (22/29, 76%) oder sonstige (17/28, 61%) therapeutische
Malnahmen (p = 0,675) (Tabelle 1).

Anhand eines logistischen Regressionsmodells erfolgte die Durchfihrung einer
multivariablen Analyse unter gleichzeitiger Berucksichtigung relevant erscheinender
Einflussfaktoren. Gemal dieser Ergebnisse erhdhte sich die Wahrscheinlichkeit fur die
Durchfuhrung und Veroffentlichung von mindestens einer Subgruppenanalyse im
Rahmen von randomisierten klinischen Studien ebenfalls in Abhangigkeit der Anzahl
der in die statistische Analyse eingeschlossenen Studienprobanden (Odds Ratio [OR]
= 1,41 pro 500 Probanden, 95% Konfidenzintervall [KI] 1,11 bis 1,77, p = 0,004), der
fehlenden statistischen Signifikanz primarer Studienergebnisse (OR = 4,42, 95% KiI
1,55 bis 12,6, p = 0,005) und des publizierenden Journals (p = 0,020, ,NEJM* vs.
,Circulation®. OR = 4,76, 95% KI 1,57 bis 14,4; “The Lancet” vs. “Circulation”. OR =
1,83, 95 % KI 0,56 bis 6,01).
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Tabelle 1: Haufigkeit der Veroffentlichung von Subgruppenanalysen

NEJM The Lancet Circulation Insgesamt

Jahr (Publikation)
2015: 33/42 (76) 7/15 (47) 7117 (41) 47/74 (64)
2016: 26/27 (96) 10/13 (77) 6/16 (38) 42/56 (75)
Probandenanzahl
< 259: 4/8 (50) 3/7 (43) 2/17 (12) 9/32 (28)
260 - 1136: 13/16 (81) 4/9 (44) 5/8 (63) 22/33 (67)
1137 — 2890: 19/21 (90) 5/6 (83) 4/6 (67) 28/33 (85)
> 2891: 23/24 (96) 5/6 (83) 2/2 (100) 30/32 (94)
Hypothesentest
Uberlegenheit: 48/55 (87) 11/20 (55) 12/29 (41) 71/104 (68)
Nicht-Unterlegenheit: 11/14 (78) 6/8 (75) 1/4 (25) 18/26 (69)
Primére Analyse
Signifikant: 28/37 (76) 11/20 (55) 7/23 (30) 46/80 (58)
Nicht Signifikant: 31/32 (97) 6/8 (75) 6/10 (60) 43/50 (86)
MaRnahme
Pharmazeutisch: 32/36 (89) 8/14 (57) 4/14 (29) 44/64 (69)
Chirurgisch: 6/7 (86) 0/2 (0) 0/0 (-) 6/9 (67)
Endovaskular: 13/16 (81) 7/8 (88) 2/5 (40) 22/29 (76)
Sonstige: 8/10 (80) 2/4 (50) 7/14 (50) 17/28 (61)

59/69 (86) 17/28 (61) 13/33 (39) 89/130 (68)

Haufigkeit der Veroffentlichung von mindestens einer Subgruppenanalyse durch Artikel

randomisierter klinischer Studien. Es werden absolute (n/N) und relative (%) Haufigkeiten

dieser Artikel fiir jede Kategorie prasentiert.
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Abbildung 3: Balkendiagramm - Haufigkeit der Durchfuhrung und Publikation von
Subgruppenanalysen (1)
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Haufigkeit der Veroffentlichung von mindestens einer Subgruppenanalyse durch Artikel
randomisierter klinischer Studien in Abhangigkeit des publizierenden Journals.
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Abbildung 4: Balkendiagramm - Haufigkeit der Durchfuhrung und Publikation von
Subgruppenanalysen (lIl)
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Haufigkeit der Verdffentlichung von mindestens einer Subgruppenanalyse durch Artikel
randomisierter klinischer Studien in Abhangigkeit der Anzahl der in die statistische
Primaranalyse eingeschlossenen Studienprobanden.
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Abbildung 5: Balkendiagramm - Haufigkeit der Durchfihrung und Publikation von

Subgruppenanalysen (lll)
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Haufigkeit der Veroffentlichung von mindestens einer Subgruppenanalyse durch Artikel

randomisierter klinischer Studien in Abhangigkeit der statistischen Signifikanz primarer

Studienergebnisse.
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Tabelle 2: Anzahl eingeschlossener Studienprobanden

Journal en?hG:It*en A?t:ll;el Mw. Min. Qu1a.rtil Median Qu?;rtil Max.
Ja: 59 4722 110 970 2032 7020 24081

NEJM Nein: 10 912 14 93 278 1561 4465
Gesamt: 69 4170 14 616 1905 5361 24081

Ja: 17 2109 168 454 1215 3116 8404

The Lancet Nein: 11 829 47 109 399 501 4146
Gesamt: 28 1606 47 261 564 2578 8404

Ja: 13 1753 60 332 617 1729 7402

Circulation Nein: 20 340 22 119 203 290 2291
Gesamt: 33 897 22 151 253 908 7402

Ja: 89 3789 60 622 1905 4265 24081

Gesamt Nein: 41 611 14 107 246 438 4465
Gesamt: 130 2787 14 260 1136 2890 24081

Vergleich der Anzahl der flr randomisierte klinische Studien in die statistische Primaranalyse
eingeschlossenen Probanden. Es werden Mittelwert (Mw.), Minimum (Min.), Maximum,
Median (Max.) sowie 25 - (1. Quartil) und 75 % Perzentile (3. Quartil) prasentiert.

*SGA = Subgruppenanalyse
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3.3 Anzahl veroffentlichter Subgruppenanalysen

Unter den betroffenen Publikationen randomisierter klinischer Studien betrug die
durchschnittliche Anzahl veroffentlichter Subgruppenanalysen 17 pro Artikel (Median:
13, Tabelle 3). Im Vergleich ergab sich ein Mittelwert von 20 prasentierten
Subgruppenanalysen fur Artikel der Zeitschrift ,NEJM* (Median: 14), 16 fur das Journal
»he Lancet” (Median: 11) und acht fur das Journal ,Circulation® (Median: 7) (Tabelle
3). In Zusammenschau reichte die Anzahl der pro Artikel veroffentlichten Subgruppen-
analysen von eins (,NEJM*. 3, ,The Lancet”. 1, ,Circulation®. 1) bis 101 (,NEJM*. 101,
»,The Lancet“ 46, ,Circulation®. 21) (Tabelle 3). Entsprechend zeigten sich
diesbezuglich ebenfalls deutliche Unterschiede zwischen den drei Journalen (Tabelle
3, Abbildung 6: Seite 36).

Die Anzahl der pro Artikel veroffentlichten Subgruppenanalysen war dariber hinaus
abhangig von der Anzahl eingeschlossener Studienprobanden, wobei durch Artikel
von Studien mit groReren Probandenkollektiven zugleich auch mehr Subgruppen-
analysen prasentiert wurden (r* = 0,414, p < 0,001) (Tabelle 3, Abbildung 5: Seite 37).
Dieser Effekt war nicht fur alle Journale konstant ausgepragt, da ein entgegen-
gesetzter Zusammenhang fur Publikationen der Zeitschrift ,Circulation® beobachtet
wurde (,NEJM* r = 0,389, ,The Lancet” r = 0,591, ,Circulation®: r = - 0,168).

Entgegen der Wahrscheinlichkeit fur die Veroffentlichung von mindestens einer
Subgruppenanalyse zeigte sich hinsichtlich der durchschnittlichen Anzahl pro Artikel
publizierter Subgruppenanalysen keine relevante Abhangigkeit von der statistischen
Signifikanz primarer Studienergebnisse (17 vs. 18) (Tabelle 3, Abbildung 8: Seite 38).

Insgesamt prasentierten 79/89 (89%) Publikationsartikel Ergebnisse von mehr als funf,
53/89 (60%) Artikel Ergebnisse von mehr als zehn, 33/89 (37%) Artikel Ergebnisse von
mehr als 15 und 25/89 (28%) Artikel Ergebnisse von Uber 20 Subgruppenanalysen.
Trotz dessen erfolgte lediglich in 2/89 (2%) Fallen eine nachvollziehbare Adjustierung
von p-Werten hinsichtlich der Durchfihrung multipler statistischer Tests (Wright et al.
2015, Kernan et al. 2016).

*r: Korrelationskoeffizient nach Spearman
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Tabelle 3: Anzahl veréffentlichter Subgruppenanalysen

Artikel

1

3

(N) Mw. Min. Qua.rtil Median Qua.rtil Max.
Journal
NEJM: 59/69 20 3 10 14 24 101
The Lancet: 17/28 16 1 11 27 46
Circulation: 13/33 8 1 7 11 21
Probandenanzahl
< 259: 9/32 10 2 8 15 20
260 - 1136: 22/33 11 1 10 15 30
1137 — 2890: 28/33 18 1 7 13 24 84
> 2891: 30/32 24 2 11 17 32 101
Primare Analyse
Signifikant: 46/80 17 1 13 22 84
Nicht Signifikant: 43/50 18 2 7 13 24 101
Insgesamt 89/130 17 1 7 13 22 101

Anzahl der veroffentlichten Subgruppenanalysen randomisierter klinischer Studien pro Artikel
in Abhangigkeit des publizierenden Journals, der Anzahl der fir die statistische Analyse
eingeschlossenen Studienprobanden und der statistischen Signifikanz von primaren
Studienergebnissen. Es werden Mittelwert (Mw.), Minimum (Min.), Median, Maximum (Max.)

sowie 25%- (1. Quartil) und 75%-Perzentile (3. Quartil) prasentiert.

35




Abbildung 6: Kastendiagramm - Anzahl veroffentlichter Subgruppenanalysen (1)
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Anzahl der verdéffentlichten Subgruppenanalysen randomisierter klinischer Studien pro Artikel
in Abhangigkeit des publizierenden Journals.
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Abbildung 7: Kastendiagramm - Anzahl veroffentlichter Subgruppenanalysen (11)
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Abbildung 8: Kastendiagramm - Anzahl veroffentlichter Subgruppenanalysen (ll1)
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in Abhangigkeit der statistischen Signifikanz von primaren Studienergebnissen.
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3.4 Spezifikation von Subgruppenanalysen

Basierend auf verfugbaren Informationen gelang es anhand von insgesamt 71/89
(80%) Artikeln den Spezifikationszeitpunkt verdffentlichter Subgruppenanalysen
nachzuvollziehen. Davon prasentierten 55/89 (62%) Artikel Ergebnisse von vollstandig
praspezifizierten Subgruppenanalysen, was jeweils 42/59 (71%) Artikel der Zeitschrift
SJNEJIJM® 8/17 (47%) Artikel des Journals ,The Lancet® und 5/13 (38%) Artikel des
Journals ,,Circulation“ miteinbezog. Demgegenuber prasentierte lediglich ein geringer
Anteil von 2/89 (2%) Artikeln Ergebnisse von ausschlie3lich post-hoc spezifizierten
Subgruppenanalysen. Weitere 14/89 (16%) Artikel umfassten eine Veroffentlichung
von sowohl a priori als auch post-hoc spezifizierten Subgruppenanalysen, was
Uberwiegend Artikel der Zeitschrift ,,NEJM® miteinbezog (12/59, 20%).

In keinem Fall war es mdglich, die Praspezifikation dieser Subgruppenanalysen
anhand der uberpruften Online-Registrierungen unter ,Clinical Trials* oder ,EudraCT*
nachzuvollziehen, da fur diese Register keine Informationen Uber Subgruppen-
analysen dort verzeichneter Studien erhoben wurden.

Insofern Artikel der Zeitschrift ,NEJM* die Veroffentlichung von mindestens einer
Subgruppenanalyse umfassten, war es Ziel, deren Praspezifikation auch anhand von
angefertigten Studienprotokollen nachzuvollziehen. Bei insgesamt 48/59 (81%)
Artikeln dieser Zeitschrift konnte die Vorabdefinition von veroffentlichten Subgruppen-
analysen anhand der beigefugten Protokolle objektiviert werden. Neben den
subgruppendefinierenden Variablen umfasste dies nicht immer eine Festlegung von
Grenzwerten fur die Kategorisierung von Probanden in Abhangigkeit kontinuierlich
skalierter Variablen. Fir Artikel der Journale , The Lancet” und , Circulation® wurden
keine Studienprotokolle 6ffentlich zur Verfligung gestellt.

Ungeachtet der Vorabdefinition zeigte sich, dass im Rahmen der zugrundeliegenden
randomisierten Studien einige Variablen gehauft fur die Stratifikation von Subgruppen
spezifiziert worden sind. So umfassten insgesamt 64/89 (72%) Artikel Ergebnisse von
Subgruppenanalysen zum Vergleich von Behandlungseffekten zwischen weiblichen
oder mannlichen Probanden. Des Weiteren prasentierten 43/89 (48%) Artikel
Subgruppenanalysen, die eine Kategorisierung von Probanden in Abhangigkeit der
Vorerkrankung an Diabetes mellitus voraussetzen. Ein Uberwiegender Anteil der
Artikel prasentierte darUber hinaus auch Subgruppenanalysen zur Bewertung der
Einflussnahme von kontinuierlich skalierten Variablen. Oft basierte dies auf einer
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Unterscheidung von Studienprobanden anhand des Alters (66/89, 74%), BMI (19/89,
21%) oder der eGFR (17/89, 19%) zum Zeitpunkt der Randomisierung.

FUr die Kategorisierung von Subgruppen anhand des Alters wurden zumeist die
Grenzwerte von 60 (9/66, 14%), 65 (29/66, 44%), 70 (8/66, 12%) oder 75 Jahren
(16/66, 24%) definiert (Abbildung 9A), woruber hinaus anhand von 5/66 (8%) Artikeln
die Anwendung eines ,Median Split bei der Einteilung von Subgruppen
nachvollzogen werden konnte. In 14/66 (21%) Fallen wurden verschiedene
Grenzwerte festgelegt und darauf basierend mehr als zwei Subgruppenkategorien
anhand des Alters von Probanden unterschieden (Abbildung 9A). Die Einteilung von
Subgruppen in Abhangigkeit des gemessenen BMI von Probanden erfolgte
Uberwiegend anhand der Grenzwerte von 25 kg/m? (4/19, 21%) oder 30 kg/m? (12/19,
63%) (Abbildung 9B). Auch fur die Kategorisierung von Subgruppen anhand der
gemessenen eGFR wurde zumeist ein Grenzwert von 60 ml/min/1,73m? festgelegt
(14/17, 82%), wobei in 7/17 (41%) Fallen mehrere Grenzwerte fur die Einteilung von
Subgruppen verwendet wurden (Abbildung 9C).

Abbildung 9: Streudiagramm - Definierte Grenzwerte fur die Einteilung von
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Gegentiberstellung von definierten Grenzwerten fir die Einteilung von Subgruppen anhand
haufig spezifizierter kontinuierlich skalierter Variablen, inklusive des Alters, des BMI und der
eGFR von Probanden randomisierter klinischer Studien.
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3.5 Interaktionstests und Heterogenitat von Behandlungseffekten

Insgesamt wurden durch 84/89 (94%) Artikel Ergebnisse von Subgruppenanalysen
veroffentlicht, deren DurchfiUhrung nachvollziehbar in Kombination mit einem
statistischen Test fur Interaktion erfolgt ist. Dies umfasste 59/59 (100%) betroffene
Artikel der Zeitschrift ,NEJM*, 15/17 (88%) Artikel der Zeitschrift ,The Lancet” und
10/13 (77%) Artikel des Journals ,Circulation®.

Dabei prasentierten 36/89 (40%) Artikel signifikante Ergebnisse von mindestens einem
Interaktionstest, insofern von einem Signifikanzniveau von a = 0.05 ausgegangen wird.
Dies traf auf 26/59 (44%) Artikel des Journals ,NEJM®, 6/17 (35%) Artikel des Journals
,The Lancet® und 4/13 (31%) Artikel des Journals ,Circulation® zu. In 20/36 (56%)
Fallen beschrankte sich dies auf genau einen p-Wert fur Interaktion, der das definierte
Signifikanzniveau erreicht oder unterschreitet. Daruber hinaus wurden durch 6/36
(17%) Artikel genau zwei und durch 10/36 (28%) Artikel drei oder mehr signifikante p-
Werte fur die Interaktion von Behandlungseffekten zwischen verglichenen Subgruppen
prasentiert.

Im Rahmen von funf veroffentlichten Studien konnte Heterogenitat von primar oder
sekundar gemessenen Behandlungseffekten in Abhangigkeit des Alters behandelter
Probanden nachgewiesen werden. Fur die Kategorisierung von Subgruppen wurden
dabei Grenzwerte zwischen 59 und 90 Jahren definiert (Tabelle 4). Bei jeweils vier
Studien erfolgte der Nachweis von signifikanter Interaktion basierend auf einer
Unterscheidung von Subgruppen anhand des Geschlechts, der gemessenen eGFR
oder der Vorerkrankung an Diabetes mellitus. Die Einteilung von Subgruppen anhand
der eGFR von Probanden basierte dabei in jedem Fall auf einer Dichotomisierung
anhand des Grenzwerts von 60 ml/min/1,73m? (Tabelle 4). Des Weiteren zeigten
gemessene Behandlungseffekte bei drei Studien auch eine heterogene Auspragung
in Abhangigkeit des initial bestimmten BMI von Probanden. Als Grenzwerte wurden
entweder ein BMI von 25 oder 30 kg/m? festgelegt (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Heterogenitat von Behandlungseffekten

Studie/Titel Endpunkt Signifikanz* Interaktion Grenzwert Zugunsten
Vorerkrankung Diabetes Mellitus
BEST Sekundar p = 0,003 p = 0,041 - Gesund
IMPROVE IT Primar p =0,016 p = 0,023 - Diabetiker
ATMOSPHERE Primar p=0,91 p =0,0358 - Diabetiker
CUPID 2 Sekundar p = 0,81 p=0,03 - Diabetiker
Alter
EMPA-REG Primar p =0,04 p=0,01 65 Jahre 2 65 Jahre
IMPROVE IT Primar p=0,016 p = 0,005 65/75 Jahre =75 Jahre
DANISH Primar p=0,28 p = 0,009 59/68 Jahre < 68 Jahre
DANAMI 3 Primar p = 0,004 p =0,02 65 Jahre < 65 Jahre
AFTER EIGHT Primar p =0,0010 p = 0,0055 90 Jahre <90 Jahre
BMI
EMPA-REG Sekundar p < 0,001 p =0,05 30 kg/m* < 30 kg/m?
TECOS Primar p < 0,001 p = 0,030 30 kg/m? =30 kg/m?
MATRIX (1) Primar p =0,44 p =0,019 25 kg/m? 2 25 kg/m?
eGFR
TUXEDO Primar p=0,38 p =0,047 60 ml/min <60 ml/min
ATMOSPHERE Primar N.S. p =0,0377 60 ml/min =60 ml/min
LEADER Primar p < 0,001 p=0,01 60 ml/min > 60 ml/min
MATRIX (1l) Sekundar p =0,013 p =0,030 60 ml/min =60 ml/min
Geschlecht

ODISSEY Primar p < 0,001 p = 0,0014 - Mannlich
APEX Sekundar p =0,55 p =0,01 - Mannlich
ATACAS Sekundar N.S. p = 0,046 - Weiblich
AVOID Primar p=0,18 p = 0,001 - Mannlich

Nachweis einer signifikanten Interaktion von primar oder sekundar gemessenen Behandlungs-
effekten im Rahmen der zugrundeliegenden randomisierten klinischen Studien. Vergleich von
spezifizierten subgruppendefinierenden Variablen und Grenzwerten flr die Kategorisierung
von Probanden in Abhangigkeit kontinuierlich skalierter Variablen.

*Signifikanz des fiir das Gesamtkollektiv beobachteten Unterschieds zwischen einzelnen Behandlungsgruppen
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3.6 Prasentation der Ergebnisse von Subgruppenanalysen

Ein Anteil von 76/89 (85%) Artikeln umfasste graphische Materialien fur die
Prasentation von Ergebnissen durchgeflhrter Subgruppenanalysen. Dies traf auf
54/59 (92%) Artikel der Zeitschrift ,NEJM®, 12/17 (71%) Artikel des Journals , The
Lancet“und 10/13 (77%) Artikel aus dem Journal ,Circulation®zu. Bei 71/76 (93%) der
betroffenen Artikel und beigefigten Datenanhange basierte dies auf einer
Veranschaulichung anhand von Forest-Plots, zumeist in Kombination mit einer
tabellarischen Auflistung von Effektschatzern, Konfidenzintervallen und p-Werten flr
Interaktion (62/76, 82%).

Demgegenulber konnte lediglich bei 10/89 (11%) betroffenen Artikeln auch anhand des
verfassten ,Abstracs” nachvollzogen werden, dass im Rahmen der veroffentlichten
randomisierten kllinischen Studien eine erganzende Durchfihrung von Subgruppen-
analysen erfolgt ist. Dies war der Fall bei 9/59 (15%) Artikeln der Zeitschrift ,NEJM®,
0/17 (0%) Artikeln der Zeitschrift ,The Lancet® und 1/13 (8%) Artikeln der Zeitschrift
sCirculation®. Im Vergleich zeigte sich keine Abhangigkeit davon, ob signifikante
Interaktion zwischen Subgruppen nachgewiesen werden konnte (4/36, 11% vs. 6/53,
11%).
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4 Diskussion
4.1 Pradiktoren fiir Subgruppenanalysen in randomisierten klinischen Studien

Ein Uberwiegender Anteil der identifizierten Publikationsartikel Uber randomisierte
klinische Studien umfasste die Veroffentlichung von mindestens einer Subgruppen-
analyse (89/130, 68%). Insbesondere traf dies auf Artikel der beiden Zeitschriften
ZNEJM* (59/69, 86%) und ,The Lancet” (17/28, 61%) zu, wohingegen Artikel des
Journals ,,Circulation“(13/33, 39%) im Vergleich seltener Ergebnisse von Subgruppen-
analysen prasentierten (p < 0,001). Dabei erfolgte die Publikation von Studien mit
grolRen Probandenkollektiven deutlich haufiger durch das Journal ,NEJM® was
beobachtete Unterschiede zwischen diesen drei Journalen mitbedingt.

Bereits gemall Ergebnissen der Arbeit von Wang et al. erhOhte sich die
Wabhrscheinlichkeit fur die Durchfuhrung und Veroffentlichung von Subgruppen-
analysen im Rahmen klinischer Studien mit der Anzahl eingeschlossener Probanden,
basierend auf einem methodischen Vergleich von 95 Publikationsartikeln der
Zeitschrift ,NEJM® aus den Jahren 2005 und 2006 (Wang et al. 2007). Unabhangig
davon beschrieben zahlreiche weitere Autoren diesen Zusammenhang auch flr
Publikationen randomisierter klinischer Studien aus anderen Journalen (Sun et al.
2011, Gabler et al. 2016, Tanniou et al. 2016, Fan et al. 2019). Zugleich traf dies auch
fir das im Rahmen dieser systematischen Ubersichtsarbeit miteinbezogene
Publikationskollektiv Uber randomisierte klinische Studien aus dem Themenbereich
der kardiovaskularen Forschung zu (p < 0,001), die im Laufe der beiden Jahre 2015
und 2016 veroffentlicht worden sind.

Ebenso wie fur Analysen zu primaren Endpunkten klinischer Studien hangt auch die
statistische Aussagekraft von Subgruppenanalysen maldgeblich von beobachteten
Fallzahlen ab (Brookes et al. 2004, Burke et al. 2015). Jedoch umfassen einzelne
Subgruppen zwangslaufig weniger Probanden als Gesamtkollektive klinischer Studien
(Moreira et al. 2001, Burke et al. 2015). Zudem erfolgt die Einteilung von Subgruppen
entgegen einer Randomisierung von Probanden zwischen Behandlungsgruppen nicht
in festen Verhaltnissen, sondern gemall der Auspragung subgruppendefinierender
Variablen, weswegen einzelne Kategorien unterschiedlich gro3 sein kdnnen (Dijkman
et al. 2009, Fishbane et al. 2012, Tanniou et al. 2016). Somit erscheint die
Durchfihrung von Subgruppenanalysen im Fall kleiner Probandenkollektive weniger
sinnvoll, da potentiell bestehende Heterogenitat von Behandlungseffekten nicht
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ausreichend zuverlassig nachgewiesen werden kann (Fehler 2. Art) (Moreira et al.
2001, Brookes et al. 2004, Schihlen 2014, Burke et al. 2015).

Im Vergleich prasentierten auch Publikationsartikel Uber randomisierten Studien ohne
statistisch signifikante Primarergebnisse haufiger Subgruppenanalysen (p < 0,001).
Dies bestatigt Ergebnisse der Autoren Gabler et al., welche gleiches zuvor basierend
auf einer Evaluation von 469 Artikeln Uber randomisierte klinische Studien aus den
Jahren 2007, 2010 und 2013 aufzeigen konnten (Gabler et al. 2016). Laut den Autoren
Sun et al. erfolgte die Durchfihrung und Veréffentlichung von Subgruppenanalysen
zudem haufiger im Rahmen industriefinanzierter randomisierter klinischer Studien,
insofern deren primare Endpunkte nicht erreicht werden konnten (Sun et al 2011).
Angesichts dessen bleibt fraglich, inwiefern im Fall statistisch nicht-signifikanter
Primarergebnisse eine forcierte Suche nach Gruppenunterschieden innerhalb von
Subgruppen vorgenommen wurde.

In diesem Kontext wurde ein maoglicher ,Fishing-Trip“ nach positiven Resultaten bei
der Durchfihrung von Subgruppenanalysen beschrieben, um Ergebnisse von
klinischen Studien aufwerten zu konnen (Hirji und Fagerland 2009, Barraclough und
Govindan 2010). Unter anderem ware dies denkbar, indem trotz statistisch nicht
signifikanter Ergebnisse fur das Gesamtkollektiv der Nachweis gelingt, dass
mindestens eine Subgruppe dennoch signifikant von einer therapeutischen
MalRnahme unter Bewertung profitiert (Barraclough und Govindan 2010, Zhang et al.
2018). Gemal Ergebnissen dieser Ubersichtsarbeit wurden Interaktionen von
Behandlungseffekten zwischen Subgruppen jedoch nicht haufiger beschrieben,
insofern Studien ohne signifikante Primarergebnisse veroffentlicht wurden (37% vs.
43%). Daruber hinaus war die durchschnittliche Anzahl pro Artikel veroffentlichter
Subgruppenanalysen beim Vergleich zwischen Publikationen von Studien mit
signifikanten oder nicht-signifikanten Primarergebnissen nahezu identisch (17 vs. 18).

Verglichen mit Ergebnissen vorangehender Ubersichtsarbeiten zeigte sich tber den
zeitlichen Verlauf eine nahezu gleichbleibende, allenfalls leicht ansteigende Haufigkeit
hinsichtlich der Durchfuhrung und Veréffentlichung von Subgruppenanalysen in
klinischen Studien. So umfassten basierend auf Ergebnissen der Autoren Assmann et
al. insgesamt 35/50 (70%) Publikationsartikel klinischer Studien aus dem Jahr 1997
eine Veroffentlichung von mindestens einer Subgruppenanalyse (Assmann et al.
2000). Im Vergleich prasentierten laut Hernandez et al. 39/63 (62%) Artikel Gber
randomisierte klinische Studien aus den beiden Jahren 2002 und 2004 Ergebnisse von
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Subgruppenanalysen (Hernandez et al. 2006). Gemal Wang et al. traf dies daruber
hinaus auch auf 59/97 (61%) Artikel klinischer Studien zu, deren Veroffentlichung
wahrend der Jahre 2005 und 2006 erfolgt ist (Wang et al. 2007). Zufolge den Autoren
Gabler et al. wurden im Rahmen von 270/437 (62%) randomisierten Studien aus den
Jahren 2007, 2010 und 2013 Subgruppenanalysen durchgefuhrt (Gabler et al. 2016).
Folglich wurde Uber den Verlauf der letzten zwei Jahrzehnte nahezu gleichbleibend
haufig auf die Durchfuhrung von Subgruppenanalysen in klinischen Studien
zuruckgegriffen.

4.2 Spezifikation von Subgruppenanalysen

Anhand eines Grofteils der betroffenen Artikel Uber randomisierte klinische Studien
gelang es nachzuvollziehen, zu welchem Zeitpunkt die Spezifikation verdffentlichter
Subgruppenanalysen erfolgt ist (71/89, 80%). Davon prasentierten die meisten Artikel
Ergebnisse von vollstandig oder zumindest teilweise praspezifizierten Subgruppen-
analysen (69/89, 78%), wohingegen lediglich ein geringer Anteil der Artikel eine
Veroffentlichung von ausschlie3lich post-hoc spezifizierten Subgruppenanalysen
umfasste (2/89, 2%). Der Spezifikationszeitpunkt veroffentlichter Subgruppenanalysen
blieb allerdings auch bei einem nennenswerten Anteil der ausgewerteten Artikel unklar
(18/89, 20%). Nichtsdestotrotz schien in Zusammenschau vermehrtes Augenmerk auf
die Vorabdefinition von geplanten Subgruppenanalysen und eine nachvollziehbare
Beschreibung dieses Vorgangs gelegt zu werden, was auf eine vermehrte
Berucksichtigung von offiziellen Richtlinien und Empfehlungen hinweist. Durch die
Autoren Wang et al. konnte gezeigt werden, dass der Spezifikationszeitpunkt von
veroffentlichten Subgruppenanalysen lediglich anhand von 19/59 (32%) Artikeln Gber
klinische Studien nachvollzogen werden konnte, die wahrend der Jahre 2005 und 2006
erschienen sind (Wang et al. 2007). Laut Moreira et al. umfassten nur 7/17 (41%)
Publikationen klinischer Studien aus dem Jahr 1998 Informationen daruber, ob
veroffentlichte Subgruppenanalysen a priori oder post-hoc spezifiziert worden sind
(Moreira et al. 2001). Gemal} Ergebnissen der Autoren Hernandez et al. prasentierte
ein Anteil von 14/39 (36%) Artikeln Uber randomisierte klinische Studien aus den
Jahren 2002 und 2004 Ergebnisse von vollstandig praspezifizierten Subgruppen-
analysen (Hernandez et al. 2006).

In der Regel sollte die Praspezifikation von Subgruppenanalysen im Nachhinein auch
anhand von verdffentlichten Studienprotokollen nachvollziehbar sein (EMA 1998,
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Moher et al. 2010, Fan et al 2019). Allerdings waren Protokolle der zugrundeliegenden
Studien ausschlieRlich fur in der Zeitschrift ,NEJM® publizierte Artikel offentlich
einsehbar, weshalb keine Madglichkeit bestand, dies auch fir Publikationen der
Journale ,, The Lancet® und ,Circulation” zu bewerten. Insgesamt prasentierten 59/69
(86%) Artikel der Zeitschrift ,NEJM" Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Zumeist
umfasste dies auch eine Veroéffentlichung von zumindest teilweise praspezifizierten
Subgruppenanalysen (54/59, 92%). Ein Uberwiegender Anteil der beigeflgten
Protokolle beinhaltete eine entsprechende Vorabdefinition dieser Subgruppen-
analysen (48/59, 81%), was allerdings nicht immer eine Festlegung von Grenzwerten
fur die Einteilung von Subgruppen fur kontinuierlich skalierte Variablen miteinbezog.
Gemall Empfehlungen sollte dies jedoch ebenfalls gewahrleistet sein, da eine gezielte
Variation oder Anpassung im Nachhinein zu verzerrten Ergebnissen und einer
erhdhten Wahrscheinlichkeit falsch-positiver Ergebnisse fuhren kann (Naggara et al.
2011w), Fishbane et al. 2012, EMA 2014). Stattdessen sollten Grenzwerte flr die
Einteilung von Subgruppen im Vorhinein und sofern maodglich auch unter
Berucksichtigung von Vorgehensweisen bei der Durchfiihrung vorangehender
klinischer Studien definiert werden (Altman und Royston 2006, Naggara et al. 2011 v),
Fishbane et al. 2012). Offensichtlich existieren allgemein etablierte Schwellen fur die
Einteilung von Subgruppen anhand mancher Variablen, zum Beispiel der gemessenen
eGFR oder des BMI von Studienprobanden (Altman und Royston 2006, Naggara et al.
2011)). Dagegen erscheint die Auswahl von Grenzwerten fur die Kategorisierung von
Subgruppen in Abhangigkeit anderer Variablen, wie auch dem Alter von Probanden,
unter Umstanden schwieriger herleitbar oder begrindbar (Altman und Royston 2006,
Schuhlen 2014, Fishbane et al. 2012).

Darlber hinaus ist es relevant, auch Ergebnisse von post-hoc spezifizierten
Subgruppenanalysen zu berucksichtigen. Allerdings sollte deren Auslegung nicht zu
konfirmatorischen Zwecken erfolgen, da ansonsten eine hohe Gefahr besteht
Interaktionseffekte zu Uberschatzen (Moher et al. 2010, Naggara et al. 2011(a),
Schuhlen 2014). Stattdessen missen Ergebnisse von post-hoc spezifizierten
Subgruppenanalysen erst durch weitere und unabhangige Studien bestatigt werden,
bevor therapeutische Entscheidungen auf deren Basis gefallt werden kénnen (Fleming
1995, Ferreira und Patino 2017). Deshalb ist eine eindeutige Kennzeichnung oder
Beschreibung notwendig, sodass es im Nachhinein zu keinen Unklarheiten bei der
Unterscheidung zwischen a priori oder post-hoc spezifizierten Subgruppenanalysen
kommen kann (Wang et al. 2007, Barraclough und Govindan 2010). Teilweise
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basierten Angaben hierzu jedoch lediglich auf einer kurzen Beschreibung innerhalb
der Artikel oder Legenden prasentierter Graphen oder Tabellen. Streng genommen
kann dies nicht als ausreichend angesehen werden, insbesondere wenn keine weitere
Uberprifung dessen anhand von Studienprotokollen mdglich ist (Moher et al. 2010,
Fan et al. 2019). Entsprechend bestanden diesbezlglich verbleibende Defizite, was
insbesondere auf Publikationen der beiden Journale ,The Lancet” und ,Circulation”
zutraf. Demgegenuber konnte fur einen Uberwiegenden Anteil der miteinbezogenen
Publikationen der Zeitschrift ,NEJM* eine vermehrte Konformitat gegenuber dieser
Anforderung nachvollzogen werden.

Fallbeispiel:

Durch Zinman et al. erfolgte die Verodffentlichung der randomisierten ,EMPA-REG
OUTCOME* Studie zur Bewertung der Wirksamkeit von 10 mg oder 25 mg
Empagliflozin tédglich gegenliiber Placebo bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und
kardiovaskuldrer Vorerkrankung (Zinman et al. 2015). Eingeschlossen wurden
Probanden mit einem initial gemessenen HbA1c-Wert zwischen 7,0 % und 9,0 % ohne
vorangehende antidiabetische Medikation sowie vorbehandelte Probanden mit einem
HbA1c-Wert zwischen 7,0 % und 10,0 % (Zinman et al. 2015). Durch Verabreichung
des SGLT-2-Inhibitors Empagliflozin konnte eine signifikante Reduktion des priméar
definierten klinischen Endpunkts erreicht werden, welcher die Ereignisse ,Tod
aufgrund kardiovaskuldrer Ursachen® und ,Myokardinfarkt oder Schlaganfall ohne
letalen Verlauf® miteinbezog (HR: 0,86, 95% Kl 0,74 bis 0,99, p = 0,04) (Zinman et al.
2015). Dabei konnte auch unter isolierter Betrachtung eine signifikante Reduktion der
kardiovaskular bedingten Mortalitét nachgewiesen werden (HR: 0,62, 95% Kl 0,49 bis
0,77, p < 0,001) (Zinman et al. 2015). Zufolge Ergebnissen verdffentlichter
Subgruppenanalysen schienen Probanden mit einem Alter von Uiber 65 Jahren
gegentber jingeren Probanden verstérkt von einer Therapie mit Empagliflozin zu
profitieren, gemessen an Ergebnissen des priméar definierten klinischen Endpunkts
(Pinteraction = 0,01) (Zinman et al. 2015). Dariiber hinaus zeigte die Therapie mit
Empagliflozin ebenfalls einen verstédrkten Effekt bei Probanden mit zu Beginn der
Behandlung stérker ausgeprégter Hyperglykdmie und einem HbA1c-Wert von Uber
8,5% (pinteraction = 0,05) (Zinman et al. 2015). Zuletzt konnte bei Probanden mit einem
BMI von weniger als 30 kg/m? eine effektivere Reduktion der kardiovaskulér bedingten
Sterblichkeit nachgewiesen werden (Pinteraction = 0,05) (Zinman et al. 2015).

Entsprechend der Angaben der Autoren sind die Subgruppenanalysen mit Bezug auf
den priméren klinischen Endpunkt vollstdndig préspezifiziert worden, wohingegen
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Analysen zum Vergleich der kardiovaskuldren Mortalitét zwischen Subgruppen post-
hoc spezifiziert wurden (Zinman et al. 2015). Die Vorabdefinition von séamtlichen
spezifizierten subgruppendefinierenden Variablen und Grenzwerten fiir die
Kategorisierung von Probanden in Abhéngigkeit der Ausprdgung kontinuierlich
Skalierter Merkmale kann zusétzlich auch anhand des veroffentlichten Studien-
protokolls nachvollzogen werden. Somit wurden wesentliche Informationen
ausreichend nachvollziehbar dargelegt, welche es gemald offiziellen Richtlinien in
Hinblick auf die Planung von Subgruppenanalysen zu berticksichtigen gilt, was in
vergleichbarem Umfang fiir die Veréffentlichung von klinischen Studien als Standard
erwiinscht ist.

4.3 Subgruppenanalysen und multiple statistische Tests

In Zusammenschau war die durchschnittliche Anzahl pro Artikel verdffentlichter
Subgruppenanalysen deutlich hdéher als initial erwartet (17). Vor allem waren davon
Artikel der beiden Journale ,NEJM*“und , The Lancet”betroffen (20 vs. 16), wohingegen
durch Artikel der Zeitschrift ,Circulation im Mittel deutlich weniger Subgruppen-
analysen veroffentlicht wurden (8). Letztendlich blieb dabei unklar, ob durchgefiuhrte
Subgruppenanalysen bei der Veroéffentlichung von randomisierten klinischen Studien
durch die Zeitschrift ,,Circulation® haufiger nicht bertcksichtigt worden sind. Allerdings
schien dies gegenuber beiden anderen Journalen ebenfalls durch die Veroffentlichung
von Studien mit kleineren Probandenkollektiven bedingt zu sein. Gegenuber
vorangehenden Ubersichtsarbeiten zeigte sich, dass die Anzahl der durchgefiihrten
und veroffentlichten Subgruppenanalysen im Rahmen von klinischen Studien Uber den
zeitlichen Verlauf einem deutlichen Anstieg unterlag. Gemafly Assmann et al. variierte
die Anzahl veréffentlichter Subgruppenanalysen bei Publikationen klinischer Studien
aus dem Jahr 1997 zwischen eins und 24, bei einem Mittelwert von durchschnittlich
vier veroffentlichten Subgruppenanalysen pro Fall (Assmann et al. 2000). Dies wurde
durch fiir diese Ubersichtsarbeit miteinbezogene, wahrend der Jahre 2015 und 2016
veroffentlichten Artikel Uber randomisierte klinische Studien deutlich Uberschritten (1 —
101, Mittelwert: 17). Basierend auf Ergebnissen der Autoren Hernandez et al. erfolgte
durch 26/39 (67%) Publikationsartikel randomisierter klinischer Studien aus den
Jahren 2002 und 2004 eine Veroffentlichung von mehr als funf Subgruppenanalysen
(Hernandez et al. 2006), gegenuber einer Anzahl von 79/89 (89%) Artikeln
randomisierter klinischer Studien aus den Jahren 2015 und 2016. Laut Wang et al.
prasentierten 17/59 (29%) Artikel Uber klinische Studien aus den Jahren 2005 und
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2006 Ergebnisse von mehr als acht Subgruppenanalysen (Wang et al. 2007, Tanniou
et al. 2016). Im Vergleich konnte dies anhand von 59/89 (66%) ausgewerteten Artikeln
mit der Publikation von mindestens einer Subgruppenanalyse nachvollzogen werden.

In der Vergangenheit wurde angesichts der haufigen Anwendung multipler statistischer
Tests bei der Durchfiuhrung von Subgruppenanalysen mehrfach explizit auf eine
erhebliche Fehleranfalligkeit hingewiesen (Wang et al. 2007, Wang und Ware 2013,
Dmitrienko et al. 2017). Insbesondere muss ein vermehrtes Auftreten zufallig
signifikanter Ergebnisse beachtet werden, weil die Wahrscheinlichkeit fur die
irtimliche Ablehnung von formulierten Nullhypothesen je nach Anzahl durchgefuhrter
Hypothesentests deutlich Uber das urspringlich definierte Signifikanzniveau ansteigt
(Fehler 1. Art) (Schulz und Grimes 2007, Wang et al. 2007). Folglich kann die
statistische Verlasslichkeit von Ergebnissen allein aufgrund der Durchfuhrung einer
hohen Anzahl an Subgruppenanalysen und Interaktionstests eingeschrankt sein
(Wang et al. 2007, Burke et al. 2015). Deswegen mussen Ergebnisse von
Subgruppenanalysen in solchen Fallen immer mit Vorsicht interpretiert werden,
insbesondere da eine entsprechende Adjustierung selten vorgenommen wird (Moher
et al. 2010, Wallach et al. 2017). So konnte eine Adjustierung fur multiple statistische
Tests ebenfalls nur anhand eines geringen Anteils der miteinbezogenen
Publikationsartikel Uber randomisierte klinische Studien aus den Jahren 2015 und
2016 nachvollzogen werden (2/89, 2%) (Wright et al. 2015, Kernan et al. 2016).

Bei der Auswertung miteinbezogener Artikel fiel auf, dass im Rahmen der
zugrundeliegenden randomisierten klinischen Studien haufig zahlreiche Variablen flr
die Stratifikation von Subgruppen spezifiziert worden sind, wortber hinaus die Durch-
fuhrung von Subgruppenanalysen teilweise auch zur Bewertung der Interaktion von
verschiedenen Behandlungseffekten erfolgt ist. Dies resultiert in einer hohen Anzahl
durchgefuhrter statistischer Tests. Allerdings sollte hiervon gemall Empfehlungen
insbesondere im Fall einer konfirmatorischen Zielsetzung abgesehen werden. (EMA
2014, Burke et al. 2015). Alternativ ware es mdglich, eine gezieltere Identifikation von
Variablen fir die Einteilung von Subgruppen anzustreben, um deren potentielle
Einflussnahme verlasslicher nachweisen oder widerlegen zu kénnen (Moher et al.
2010, Burke et al. 2015, Song und Bachmann 2016). Dabei erscheint auch eine
Orientierung an Subgruppenanalysen vorangehender Studien sinnvoll, um relevante
Einflussfaktoren identifizieren zu konnen (Naggara et al. 2011, Song und Bachmann
2016). Allerdings ist dies nicht immer ausreichend exploriert oder vorhersehbar,

50



weshalb eine gezielte Auswahl von Variablen fur die Kategorisierung von Probanden
mitunter zu Schwierigkeiten fuhrt (Zhang et al. 2018, Fan et al. 2019). Angesichts
dessen wurde sogar empfohlen, von der routinemaldigen Durchfuhrung von
Subgruppenanalysen in klinischen Studien abzusehen und stattdessen im Vorhinein
abzuwagen, wie zuverlassig Heterogenitat von gemessenen Behandlungseffekten
unter gegebenen Umstanden nachweisbar ware (Burke et al. 2015). Die
Wahrscheinlichkeit fir dessen Gelingen wird auch als statistische Aussagekraft oder
Power von Subgruppenanalysen bezeichnet. Anhand einer Simulation kalkulierten
Burke et al. die Wahrscheinlichkeit fir den Nachweis einer bestehenden Interaktion
zwischen Behandlungseffekten und kategorialen Merkmalen in Abhangigkeit der
Grolde unterteilter Subgruppen, der Power der statistischen Analyse innerhalb des
Gesamtkollektivs und der Interaktionseffektstarke (Burke et al. 2015). GemaR
Ergebnissen zeigte sich, dass fur Ergebnisse solcher Subgruppenanalysen in
klinischen Studien praktisch nur selten eine Power von 50% erreicht werden kann,
wenn tatsachlich ein moderater Effekt vorliegt (Burke et al. 2015).

Fallbeispiele:

McMurray et al. veréffentlichten Ergebnisse der randomisierten ,ATMOSPHERE*
Studie, in deren Rahmen ein Vergleich der Effektivitdt des Renin-Inhibitors Aliskiren
gegeniber dem ACE-Hemmer Enalapril bei der Behandlung von Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz erfolgt ist (McMurray et al. 2016). Nach Aufdosierung des
Wirkstoffs Enalapril erfolgte eine Randomisierung von Probanden zwischen drei
Behandlungsgruppen, die zunéchst entweder 5 oder 10 mg Enalapril zweimal taglich,
150 mg Aliskiren einmal téaglich oder eine Kombinationstherapie aus beiden
Wirkstoffen in dieser Dosierung erhielten (McMurray et al. 2016). Im weiteren Verlauf
wurde die verabreichte Dosis des Wirkstoffs Aliskiren innerhalb der zwei betroffenen
Behandlungsgruppen auf 300 mg taglich erhéht (McMurray et al. 2016). Durch
Verabreichung der Kombinationstherapie konnte im Vergleich mit Enalapril keine
signifikante Risikoreduktion fiir die Ereignisse ,Tod aufgrund von kardiovaskuldren
Ursachen® oder ,Hospitalisierung wegen dekompensierter Herzinsuffizienz® bei
Probanden erreicht werden (HR: 0,93, 95% KI 0,85 bis 1,03, p = 0,17) (McMurray et
al. 2016). Selbes galt auch fiir den Vergleich zwischen beiden Behandlungsgruppen
mit alleiniger Anwendung dieser Wirkstoffe (HR: 0,99, 95% KI 0,90 bis 1,10, p = 0,91)
(McMurray et al. 2016). Ergdnzend erfolgte die Verdffentlichung von insgesamt 101
Subgruppenanalysen, wonach die Therapie mit Aliskiren gegeniiber Enalapril jedoch
einen verstérkten priméaren Behandlungseffekt bei Probanden ohne Diabetes mellitus
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zeigte (Pinteraction = 0,0358) (McMurray et al. 2016). Dartiiber hinaus ergaben sich auch
beim Vergleich der Kombinationstherapie gegeniber Enalapril signifikante
Unterschiede hinsichtlich der Gesamtmortalitat zwischen Subgruppen, abhdngig von
der Nierenfunktion (Pinteracton = 0,0377) und der vorangehenden Einnahme von
Aldosteron-Antagonisten durch Probanden (Pinteraction = 0,0396) (McMurray et al. 2016).
Trotz der hohen Anzahl durchgefihrter Subgruppenanalysen erfolgte keine
Adjustierung dieser Ergebnisse aufgrund der Anwendung multipler statistischer Tests.

Gibson et al. publizierten Ergebnisse der randomisierten ,PIONEER AF-PCI* Studie
zur Bewertung des Blutungsrisikos unter Antikoagulation mit 5 mg oder 15 mg
Rivaroxaban taglich gegeniiber Warfarin sowie gleichzeitiger einfacher oder dualer
Thrombozytenaggregationshemmung (DAPT) durch P2Y1,-Rezeptor-Antagonisten*
und Aspirin bei Patienten mit nicht valvuldrem Vorhofflimmern und Zustand nach
koronarer Stentimplantation mittels PCI (Gibson et al. 2016). Die drei Behandlungs-
gruppen erhielten dabei téglich entweder 5 mg Rivaroxaban in Kombination mit DAPT,
16 mg Rivaroxaban zusammen mit einem P2Y12-Rezeptor-Antagonisten oder Warfarin
und DAPT (Gibson et al. 2016). Uber einen Zeitraum von zwélf Monaten kam es in den
beiden Behandlungsgruppen mit Antikoagulation durch Rivaroxaban zu einem
signifikant verminderten Auftreten von Kklinisch relevanten Blutungen gegeniiber
Warfarin (HR I: 0,59, 95% KI 0,47 bis 0,76, HR II: 0,63, 95% Kl 0,50 bis 0,80, p <
0,001), trotz vergleichbarer Effektivitdt der Therapie in Hinblick auf die Risikoreduktion
von Kkardiovaskuléren Ereignissen, inklusive ,Tod aufgrund entsprechender
Ursachen®, ,Myokardinfarkt® oder ,Schlaganfall“ (Gibson et al. 2016). Gemé&l
Ergebnissen von insgesamt 84 verdffentlichten Subgruppenanalysen wurde keine
signifikante Interaktion dieser Behandlungseffekte zwischen einzelnen Subgruppen
beobachtet (Gibson et al. 2016).

* Clopidogrel (75 mg tdglich), Prasugrel (10 mg taglich) oder Ticagrelor (90 mg zweimal taglich)
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4.4 Bewertung der Heterogenitat von Behandlungseffekten

Die Durchfuhrung von Subgruppenanalysen erfolgte im Rahmen der veréffentlichten
randomisierten klinischen Studien nahezu standardmaRig in Kombination mit
statistischen Interaktionstests (84/89, 94%). Insbesondere bezog dies auch alle Artikel
mit Subgruppenanalysen der Zeitschrift ,NEJM“mit ein (59/59, 100%). Demgegenuber
konnte eine erganzende Anwendung von Interaktionstests bei Subgruppenanalysen
durch die Autoren Wang et al. nur anhand von 27/59 (46%) Artikeln klinischer Studien
nachvollzogen werden, die wahrend der Jahre 2005 und 2006 veroffentlicht worden
sind (Wang et al. 2007). Bei Hernandez et al. war dies lediglich bei 11/39 (28%) Artikeln
Uber randomisierte klinische Studien der Fall, deren Verodffentlichung wahrend der
Jahre 2002 und 2004 erfolgt ist (Hernandez et al. 2006). Laut Assmann et al.
beinhalteten daruber hinaus 15/35 (43%) Artikel Uber klinische Studien mit
Subgruppenanalysen aus dem Jahr 1997 Informationen beziiglich der Durchflihrung
von Interaktionstests (Assmann et al. 2000). Angesichts dessen wurde bemangelt,
dass im Rahmen von klinischen Studien haufig keine Anwendung von geeigneten
Hypothesentests bei der Durchfuhrung von Subgruppenanalysen erfolgt ist oder dies
im Nachhinein nicht ausreichend nachvollzogen werden konnte. Die Bewertung der
Heterogenitat von gemessenen Behandlungseffekten sollte jedoch explizit unter
Berucksichtigung von hiermit errechneten p-Werten flr Interaktion erfolgen
(Barraclough und Govindan 2010, Naggara et al. 2011), Ferreira und Patino 2017).
Verglichen mit Ergebnissen vorangehender Ubersichtsarbeiten zeigte sich
diesbeziglich somit ebenfalls eine merklich positive Entwicklung Uber den zeitlichen
Verlauf.

Eine signifikante Interaktion zwischen mindestens einem Merkmal und der Behandlung
wurde durch einen relevanten Anteil der betroffenen Artikel beschrieben, insofern von
dem Signifikanzniveau a = 0,05 ausgegangen wird (36/89, 40%). Unter anderem
wurde Heterogenitat von primar oder sekundar gemessenen Behandlungseffekten im
Rahmen der zugrundeliegenden randomisierten klinischen Studien demnach auch
mehrfach in Abhangigkeit der Variablen Alter (5/89), Geschlecht (4/89), eGFR (4/89),
BMI (3/89) und der Vorerkrankung an Diabetes mellitus (4/89) beobachtet. Die
Stratifikation von Studienprobanden anhand der ermittelten eGFR basierte dabei in
jedem Fall auf einer Dichotomisierung anhand des Grenzwerts von 60 ml/min/1,73m?,
entsprechend dem Ubergang von Stadium Il zu lll bei chronischer Niereninsuffizienz
(DIMDI 2017). Fur die Kategorisierung von Subgruppen in Abhangigkeit des BMI von
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Probanden wurden haufig die Grenzwerte von 25 kg/m? oder 30 kg/m? festgelegt,
entsprechend der Schwelle zwischen Normalgewicht und Ubergewicht sowie
Ubergewicht und Adipositas Grad | (DIMDI 2017). Die Einteilung von Subgruppen in
Abhangigkeit des Alters von Studienprobanden erschien demgegenuber uneinheitlich,
da hierfur Grenzwerte zwischen 59 und 90 Jahren definiert worden sind. Unabhangig
von dem Nachweis einer signifikanten Interaktion zeigte sich auch in Zusammenschau,
dass im Rahmen der publizierten randomisierten Studien eine vergleichsweise
einheitliche Kategorisierung von Probanden anhand deren eGFR oder BMI erfolgt ist,
wohingegen Grenzwerte fur die Einteilung von Subgruppen anhand des Alters mehr
variierten.

Fallbeispiel:

Cannon et al. publizierten Ergebnisse der randomisierten ,IMPROVE-IT* Studie liber
die Effektivitdt einer cholesterinsenkenden Therapie mit 40 mg Atorvastatin und
entweder 10 mg Ezetimib oder Placebo téglich, begonnen innerhalb von zehn Tagen
nach der Hospitalisierung von Probanden aufgrund akuten Koronarsyndroms (Cannon
et al. 2015). Als relevante Einschlusskriterien wurden ein Alter von mindestens 50
Jahren und eine initial gemessene LDL-Cholesterinkonzentration zwischen 50 mg/d|
und 125 mg/dI* vorausgesetzt. Im Vergleich fiihrte die zusétzliche Gabe von Ezetimib
liber den Zeitraum eines Jahres zu einer effektiveren Senkung der LDL-Cholesterin
Serumkonzentration (p < 0,001) (Cannon et al. 2015). Gemessen an Ergebnissen des
priméren klinischen Endpunkts kam es im weiteren Verlauf gegeniiber der
Kontrollgruppe auch zu einer signifikanten Reduktion der Ereignisse ,Tod aufgrund
kardiovaskuldrer Ursachen®, ,nicht letaler Mpyokardinfarkt oder Schlaganfall”,
,Hospitalisierung aufgrund instabiler Angina pectoris® und ,Unterlaufen von
MalBnahmen zur koronaren Revaskularisation® (HR: 0,936, 95% KI 0,89 bis 0,99, p =
0,016) (Cannon et al. 2015). Gemal3 Ergebnissen verbffentlichter Subgruppen-
analysen zeigte die Kombinationstherapie bei Probanden mit Diabetes mellitus einen
verstérkten Effekt (HR: 0,856, 95% Kl 0,779 bis 0,939, pinteraction = 0,023) (Cannon et
al. 2015). Dariiber hinaus schienen auch Probanden mit einem Alter von Uber 75
Jahren vermehrt von einer Therapie mit Atorvastatin und Ezetimib zu profitieren (HR:
0,797, 95% Kl 0,704 bis 0,902, pinteraction = 0,005). Demgegentiber zeigte sich keine
statistisch signifikante Interaktion des primdren Behandlungseffekts, insofern die
Einteilung von Subgruppen gegeniiber dem Grenzwert von 65 Jahren erfolgt ist (HR:
0,890, 95% Kl 0,824 bis 0,961, Pinteraction = 0,098) (Cannon et al. 2015).

* 100 mg/dl bei Patienten mit lipidsenkender Vormedikation
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Unter anderem ist auch von definierten Grenzwerten abhangig, ob Heterogenitat von
Behandlungseffekten in Abhangigkeit kontinuierlich skalierter Variablen nachgewiesen
werden kann, was zu gewissen Herausforderungen bei der Bewertung deren
Einflussnahme fuhrt (DeCoster et al. 2011, Naggara et al. 2011)). Einerseits kann im
Fall einer angenommenen homogenen Auspragung zwischen Subgruppen nicht sicher
ausgeschlossen werden, dass gegenteiliges unter Kategorisierung von Probanden
anhand anderer Grenzwerte nachweisbar gewesen ware (Grouin et al. 2005, Schuhlen
2014). Andererseits sollte keine gezielte Anpassung von Grenzwerten fur die
Einteilung von Subgruppen im Nachhinein vorgenommen werden, nur um somit
signifikante Heterogenitat von Behandlungseffekten nachweisen zu konnen, da dies
im Grunde genommen einer forcierten Suche nach signifikanten Ergebnissen
entspricht und ein hohes Risiko fur eine Verzerrung von Ergebnissen (,Bias") mit sich
bringt (Fishbane et al. 2012, Gotte et al. 2020). Folglich fuhrt eine feste
Kategorisierung von Subgruppen anhand ursprunglich kontinuierlich skalierter
Merkmale potentiell zu einer erheblichen Einschrankung der statistischen
Aussagekraft und Verlasslichkeit von Ergebnissen (Altman und Royston 2006,
Naggara et al. 2011(v), Haller et al. 2019). Obwohl in klinischen Studien oft dieselben
Merkmale fur die Stratifikation von Studienprobanden bei der Planung und
Durchfihrung von Subgruppenanalysen spezifiziert werden, kann daruber hinaus
auch die Vergleichbarkeit von Ergebnissen aufgrund der Definition unterschiedlicher
Grenzwerte fur die Kategorisierung von Subgruppen eingeschrankt sein (Grouin et al.
2005, Altman und Royston 2006).

Alternativ ware eine Anwendung von statistischen Methoden denkbar, die keine
artifizielle Kategorisierung von Subgruppen gegenuber Grenzwerten voraussetzen.
Letztendlich bedingt eine feste Unterteilung anhand von fortlaufenden Skalen, haufig
in Form einer Dichotomisierung vorgenommen, zwangslaufig auch einen Informations-
verlust (DeCoster et al. 2011, Naggara et al. 2011), Haller et al. 2019). In erster Linie
erscheint dabei kontraintuitiv, dass fur Probanden, deren Merkmalsauspragung nur
minimal von definierten Grenzwerten abweicht, das gleiche Risiko angenommen wird
wie flr Probanden mit beispielsweise deutlich héherem oder geringerem Alter
(DeCoster et al. 2011). Im Rahmen einer Simulationsstudie konnte gezeigt werden,
dass die Wahrscheinlichkeit bestehende Heterogenitat von Behandlungseffekten in
Abhangigkeit kontinuierlich skalierter Variablen nachzuweisen erhdéht werden kann,
wenn keine feste Kategorisierung anhand von diesen vorgenommen wird (Haller et al.
2019). In der Vergangenheit wurden verschiedene, bis heute jedoch nicht routine-
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maRig angewandte Verfahren zu diesem Zweck erprobt. Basierend auf einer Cox-
Regression beschrieben die Autoren Bonetti et al. die mdgliche Anwendung der
sogenannten ,Subpopulation treatment effect pattern plot” (,STEPP“)-Methode, fur
welche die Einteilung und Gegenuberstellung von mehreren Uberlappenden Sub-
gruppenkategorien erfolgt (Bonetti et al. 2009). Royston und Sauerbrei schlugen die
~,Multivariable fractional polynomials for interaction*(,MFPI*)-Methode vor, welche eine
detailliertere, nicht lineare Modellierung der Auspragung von Behandlungseffekten in
Abhangigkeit kontinuierlich skalierter Variablen ohne eine feste Kategorisierung von
Subgruppen anhand von Grenzwerten ermdglicht (Royston und Sauerbrei 2004 &
2009). Prinzipiell konnte die Anwendung solcher Verfahren eine sinnvolle Alternative
gegenuber der Durchfuhrung herkdmmlicher Subgruppenanalysen darstellen, was
allerdings auch aufwandigere Vorgehensweisen bei der statistischen Analyse
voraussetzen wurde. Vor allem bei der supplementaren Anwendung in klinischen
Studien bringt dies wesentliche Limitierungen mit sich.

4.5 Prasentation der Ergebnisse von Subgruppenanalysen

Grundsatzlich stellen Subgruppenanalysen eine relevante methodische Komponente
dar, die es bei der Interpretation von Ergebnissen klinischer Studien zu berlck-
sichtigen gilt (Wang et al. 2007, Dahabreh et al. 2016, Ting 2018). Ein Hinweis auf die
Implementation von Subgruppenanalysen kann deswegen bereits innerhalb des
LAbstracts® von Publikationsartikeln klinischer Studien sinnvoll sein (Wang et al. 2007,
Fan et al 2019). Allerdings konnte dies trotz der haufigen Veroffentlichung von
Subgruppenanalysen lediglich anhand eines geringen Anteils der ausgewerteten
Publikationen von randomisierten Studien aus den Jahren 2015 und 2016
nachvollzogen werden (10/89, 11%), was daruber hinaus nahezu ausschlief3lich Artikel
der Zeitschrift ,NEJM* umfasste (9/59, 15%). Entgegen anfanglicher Erwartungen traf
dies auch nicht haufiger zu, insofern signifikante Heterogenitat von Behandlungs-
effekten zwischen Subgruppen nachgewiesen werden konnte (11% vs. 11%). Laut den
Autoren Wang et al. umfassten ,Abstracts” von 13/59 (22%) Artikeln Uber klinische
Studien der Zeitschrift ,NEJM* aus den Jahren 2005 und 2006 eine entsprechende
Bezugnahme auf verdffentlichte Subgruppenanalysen (Wang et al. 2007). Somit zeigte
sich im Vergleich keine vermehrte Berlcksichtigung dessen Uber den zeitlichen
Verlauf. Gemall Empfehlungen ware es sinnvoll, vor allem die Durchfuhrung von
praspezifizierten Subgruppenanalysen mit Bezug auf primare Studienendpunkte zu
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erwahnen (Wang et al. 2007, Fan et al. 2019). In Zusammenschau schien jedoch am
ehesten individuell von verfassenden Autoren abhangig zu sein, ob durchgefuhrte
Subgruppenanalysen innerhalb von Zusammenfassungen der veroffentlichten Artikel
Erwahnung fanden.

Demgegenuber umfassten die meisten gesichteten Publikationsartikel Materialien fur
die graphische Prasentation von Ergebnissen verdffentlichter Subgruppenanalysen
(76/89, 85%). Uberwiegend basierte dies auf einer Veranschaulichung anhand von
Forest-Plots (71/76, 93%), zusammen mit einer tabellarischen Auflistung von
Effektschatzern, Konfidenzintervallen und p-Werten fur die Interaktion zwischen
Subgruppen (62/76, 82%). Dies tragt zu einer Ubersichtlichen Prasentation von
Ergebnissen bei und ermdglicht deren schnelle und vollstandige Sichtung (Cuzick
2005, Zhang et al. 2017). Zudem konnen Forest-Plots isoliert betrachtet mitunter
schwieriger zu interpretieren sein, insbesondere im Fall einer mangelnden oder
fehlenden Beschriftung (Cuzick 2015, Zhang et al. 2017).

Fallbeispiel:

In der randomisierten ,LEADER" Studie wurden Auswirkungen einer ergédnzenden
antidiabetischen Medikation mit bis zu 1,8 mg Liraglutid téglich im Vergleich zu
Placebo bei Typ-2-Diabetikern mit nicht ausreichender Blutzuckerkontrolle unter
vorangehender Standardtherapie untersucht (Marso et al. 2016). Als Probanden
eingeschlossen wurden Patienten ab einem Alter von mindestens 50 Jahren mit
kardiovaskuldrer Vorerkrankung sowie Patienten ab 60 Jahren und einem oder
mehreren bestehenden kardiovaskuldren Risikofaktoren (Marso et al. 2016). Nicht
miteinbezogen wurden Patienten mit der gleichzeitigen Einnahme von weiteren GLP-
1-Analoga, DPP4-Hemmern oder Pramlintid. Durch die zusétzliche Verabreichung von
Liraglutid konnte gegentliber Placebo eine (berlegene Risikoreduktion fiir den
primédren klinischen Endpunkt erreicht werden, definiert als ,Tod aufgrund
kardiovaskuldrer Ursachen® und ,nicht letaler Myokardinfarkt oder Schlaganfall“ (HR:
0,87, 95% K1 0,78 bis 0,97, p = 0,01) (Marso et al. 2016). Dabei wurde eine signifikante
Interaktion zwischen Subgruppen in Abhéngigkeit der initial gemessenen
Nierenfunktion mit der Therapie beobachtet, wobei Probanden mit einer eGFR von
weniger als 60 ml/min/1,73m? verstéarkt von einer Therapie mit Liraglutid profitierten
(HR: 0,69, 95% Kl 0,57 bis 0,85, pinteraction = 0,01) (Marso et al. 2016).

Die Préasentation von Ergebnissen durchgefiihrter Subgruppenanalysen erfolgte
anhand eines Forest-Plots, welcher die Spannweite von errechneten Konfidenz-
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intervallen bezogen auf ein gleichwertiges Hazard Ratio von 1,0 veranschaulicht.
Allerdings kann alleine anhand der beigefiigten Abbildung nur schwer nachvollzogen
werden, welche quantitativen oder qualitativen Unterschiede des gemessenen
Behandlungseffekts zwischen einzelnen Subgruppen und dem Gesamtkollektiv
nachgewiesen werden konnten. Dies gelingt erst durch einen Vergleich der
tabellarisch aufgelisteten Effektschatzer und Konfidenzintervalle. Eine &hnliche
Darstellung von Ergebnissen durchgefiihrter Subgruppenanalysen erfolgte bei der
Veroéffentlichung der bereits erwdhnten ,EMPA-REG OUTCOME*® Studie (Zinman et
al. 2015). Jedoch wurde hier durch den abgebildeten Forest-Plot anhand einer zweiten
vertikalen Referenzlinie zusétzlich auch veranschaulicht, welcher Behandlungseffekt
fur die Therapie mit Empagliflozin gegentiiber Placebo innerhalb des Gesamtkollektivs
nachgewiesen werden konnte.
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5 Zusammenfassung

GemaR Ergebnissen dieser Ubersichtsarbeit wurden Subgruppenanalysen haufiger im
Rahmen von randomisierten klinischen Studien mit groflen Probandenkollektiven
durchgefuhrt und veroéffentlicht, was darlber hinaus auch fur Studien ohne statistisch
signifikante Primarergebnisse zutraf. Im Vergleich mit Ergebnissen vorangehender
Ubersichtsarbeiten zeigten sich wesentliche Verbesserungen hinsichtlich des
Umfangs und der Vollstandigkeit der Berichterstattung Uber Subgruppenanalysen. So
schien insbesondere vermehrtes Augenmerk auf eine nachvollziehbare Beschreibung
von Vorgehensweisen bei deren Planung und Durchflihrung gelegt worden zu sein.
Nach Angaben entsprechender Autoren wurden publizierte Subgruppenanalysen
Uberwiegend praspezifiziert, wortiber hinaus deren Durchfihrung nahezu standard-
mafig in Kombination mit statistischen Interaktionstests erfolgte. Dartber hinaus
wurden Ergebnisse von Subgruppenanalysen zumeist umfangreich und inklusive
zusatzlicher Veranschaulichung anhand von graphischen Materialen prasentiert.

Nichtsdestotrotz fielen verbleibende Defizite auf, die bei der Durchfiihrung zukunftiger
klinischer Studien gezielt vermieden werden koénnten. Zunachst ist die hohere
Wahrscheinlichkeit fur die Durchfihrung und Verdffentlichung von Subgruppen-
analysen im Rahmen von randomisierten klinischen Studien ohne statistisch
signifikante Primarergebnisse kritisch zu bewerten, da dies auf eine gezielte
Einflussnahme durch beteiligte Forscher und Autoren hinweist. Dariber hinaus war es
teilweise nicht moglich, die vollstdndige Praspezifikation von verdffentlichten
Subgruppenanalysen  nachzuvollziehen, da angefertigte  Studienprotokolle
ausschlieBlich fur Artikel der Zeitschrift ,NEJM* o6ffentlich zur Verfligung gestellt
werden. Angesichts dessen ware es sinnvoll, die erganzende Bereitstellung von
Protokollen bei der Publikation klinischer Studien als obligatorisch vorauszusetzen.
Aulerdem sollte beachtet werden, dass die Praspezifikation von Subgruppenanalysen
sowohl eine Vorabdefinition von subgruppendefinierenden Variablen als auch von
Grenzwerten flr die Einteilung von Subgruppen in Abhangigkeit kontinuierlich
skalierter Merkmale umfasst. Einheitliche Vorgehensweisen bei der Kategorisierung
von Studienprobanden anhand solcher Merkmale kénnen zu einer besseren
Vergleichbarkeit von Ergebnissen aus Subgruppenanalysen Kklinischer Studien
beitragen. Als Zielsetzung zukiinftiger Ubersichtsarbeiten wére unter anderem eine
Gegenuberstellung von definierten Grenzwerten fur die Stratifikation von Probanden
denkbar, um eine evidente Grundlage fur die Praspezifikation von Subgruppen-
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analysen zu schaffen. Alternativ existieren statistische Methoden zur Bewertung der
Heterogenitat von Behandlungseffekten, die keine feste Einteilung von Subgruppen in
Abhangigkeit kontinuierlich skalierter Variablen voraussetzen. Zuletzt ware es gemal
friheren Empfehlungen sinnvoll, die Anzahl durchgefuhrter Subgruppenanalysen in
klinischen Studien zu begrenzen, da trotz der haufigen Anwendung multipler
statistischer Tests nur selten eine entsprechende Adjustierung von Ergebnissen
vorgenommen wurde. Deswegen mussen Ergebnisse von Subgruppenanalysen in der
Regel durch voneinander unabhangige Studien bestatigt oder widerlegt werden, bevor
verlassliche Schlussfolgerungen auf deren Basis gezogen werden kénnen.

Limitationen dieser Ubersichtsarbeit bestehen zundchst in der Beschréankung auf
Publikationen zweier aufeinanderfolgender Jahrgange, sodass eine Bewertung von
Entwicklungen Uber den zeitlichen Verlauf nur anhand eines Vergleichs mit
Ergebnissen vorangehender Ubersichtsarbeiten moéglich war. Da ausschlieRlich
Publikationen aus drei hochrangigen medizinischen Fachjournalen untersucht wurden,
blieb letztendlich auch unklar, ob sich Vorgehensweisen bei Journalen mit niedrigeren
Standards in gleichem Mal} an geltenden Richtlinien orientieren. Daruber hinaus war
es nicht moglich nachzuvollziehen, ob im Rahmen der zugrundeliegenden Studien
weitere Subgruppenanalysen durchgefuhrt worden sind, insofern diese innerhalb der
veroffentlichten Artikel keine Erwahnung fanden.

Mit dieser Ubersichtsarbeit und der darauf basierend verfassten Publikation (siehe
unter A3: Seite 86) soll ein Beitrag fur die weitere Verbesserung der Konformitat von
Subgruppenanalysen gegenuber methodischen Richtlinien in zukinftigen klinischen
Studien geleistet werden. In Ausblick steht auch das Ziel einer Vereinheitlichung von
Vorgehensweisen bei der Implementation und Publikation von Subgruppenanalysen,
da deren strukturierte und standardisierte Planung, Durchfihrung und Prasentation
einen wichtigen Beitrag zu einer evidenzbasierten und individualisierten Medizin liefern
kann.
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Anhang

A.1 PRISMA 2009 Checklist

Reported
Section/topic # Checklist item on page
TITLE 1
Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. 1
ABSTRACT n.a.
Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives;
data sources; study eligibility criteria, participants, and interventions; study n.a.
appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and
implications of key findings; systematic review registration number.
INTRODUCTION 8-12
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known. 8-11
Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to
participants, interventions, comparisons, outcomes, and study design (PICOS). 11-12
METHODS 13-25
Protocol and 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web
registration address), and, if available, provide registration information including registration n.a.
number.
Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report
characteristics (e.g., years considered, language, publication status) used as 18-19
criteria for eligibility, giving rationale.
Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact
with study authors to identify additional studies) in the search and date last 13-17
searched.
Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any 18 -19
limits used, such that it could be repeated. -
Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in 18-19
systematic review, and, if applicable, included in the meta-analysis).
Data collection 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms,
process independently, in duplicate) and any processes for obtaining and confirming data 19 -21
from investigators.
Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding 19 - 21
sources) and any assumptions and simplifications made.
Risk of bias in 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including
individual studies specification of whether this was done at the study or outcome level), and how n.a.
this information is to be used in any data synthesis.
Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means). n.a.
Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, 25

including measures of consistency (e.g., I?) for each meta-analysis.
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supply of data); role of funders for the systematic review.

Risk of bias across 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence na
studies (e.g., publication bias, selective reporting within studies). h
Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, na
meta-regression), if done, indicating which were pre-specified. N
RESULTS 26 - 43
Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the
. ) ) . . : 26 - 27
review, with reasons for exclusions at each stage, ideally with a flow diagram.
Study 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study 26 - 43
characteristics size, PICOS, follow-up period) and provide the citations.
Risk of bias within 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level na
studies assessment (see item 12). h
Results of individual 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a)
studies simple summary data for each intervention group (b) effect estimates and n.a.
confidence intervals, ideally with a forest plot.
Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and 26 - 43
measures of consistency.
Risk of bias across 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see ltem 15). na
studies o
Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, na
meta-regression [see Item 16]). h
DISCUSSION 44 - 60
Summary of 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main
evidence outcome; consider their relevance to key groups (e.g., healthcare providers, 44 - 58
users, and policy makers).
Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-
) ; - o - . 59 - 60
level (e.g., incomplete retrieval of identified research, reporting bias).
Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, 59 - 60
and implications for future research.
FUNDING -
Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g.,

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews

and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097
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