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1.3 Abkürzungen und Bezeichnungen 

Alpha-Adjustierung siehe Abschnitt 5.3.2, erster Aufzählungspunkt 

anti-konservativ Synonym: liberal 

Ein statistischer Test ist anti-konservativ, wenn sein Fehler 1. Art größer als das 
vorgegebene Signifikanzniveau (α) ist. 

a-priori-
Subgruppenanalysen 

Synonyme: vorab geplante Subgruppenanalysen, prädefinierte Subgruppenanaly-
sen 

Subgruppenanalyse, die vor Studienbeginn festgelegt wurde (siehe Abschnitt 3) 

Fehler 1. Art Der Fehler 1. Art eines statistischen Tests ist die Wahrscheinlichkeit, dass der 
statistische Test ein signifikantes Ergebnis liefert (d.h. den Unterschied zwischen 
den Therapiegruppen feststellt), auch wenn in Wahrheit kein Unterschied vorhanden 
ist. 

Fehler 2. Art Der Fehler 2. Art eines statistischen Tests ist die Wahrscheinlichkeit, dass der sta-
tistische Test einen in Wahrheit vorhandenen Unterschied zwischen den Therapie-
gruppen nicht aufdeckt (d.h. ein nicht-signifikantes Ergebnis liefert). 

Interaktionstest Synonym: Test auf Interaktion 

Ein Interaktionstest untersucht, ob sich der wahre Therapieeffekt (Unterschied zwi-
schen den Therapiegruppen) zwischen den Subgruppen unterscheidet. Ein signifi-
kanter Interaktionstest weist auf unterschiedliche Therapieeffekte in den Subgrup-
pen hin. Siehe auch 5.3.2, zweiter Aufzählungspunkt. 

konservativ Ein statistischer Test ist konservativ, wenn sein Fehler 1. Art kleiner als das vorge-
gebene Signifikanzniveau (α) ist. 

Niveau Synonym für „Signifikanzniveau“, siehe Seite 13 

post-hoc-
Subgruppenanalysen 

Subgruppenanalyse, die nicht vor Studienbeginn festgelegt wurde  
(siehe Abschnitt 3) 

Power Die Power eines statistischen Tests ist gleich: 1 – Fehler 2. Art. 
Die Power ist also die Wahrscheinlichkeit, dass der statistische Test einen in Wahr-
heit vorhandenen Unterschied zwischen den Therapiegruppen aufdeckt (durch ein 
signifikantes Ergebnis). 

RCT randomisierte Studie (RCT: randomized controlled trial) 

stratifizierte Randomisation separate Randomisierung in einzelnen Patientengruppen (Strata), z.B. getrennte 
Randomisierung der weiblichen und der männlichen Studienteilnehmer 

Subgruppenanalyse Synonym: Untergruppenanalyse 

Subgruppen-spezifische 
Tests 

In jeder Subgruppe wird separat ein Test auf Therapieeffekt durchgeführt. 
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2 Fragestellung / Auftrag 

Am 08.07.2003 wurde der MDS von den Spitzenverbänden der Krankenkassen beauftragt, 
ein Grundsatzgutachten zur Aussagekraft von post-hoc Subgruppenanalysen im Vergleich 
zu vorab geplanten Subgruppenanalysen zu erstellen. 

In diesem Gutachten soll gemäß Auftrag „eine Bewertung der Aussagekraft von retrospekti-
ven Subgruppenanalysen im Vergleich zu im Rahmen der Primärstudie prädefinierten Sub-
gruppenanalysen“ vorgenommen werden. 

 

 

3 Einleitung 

Subgruppenanalysen (Untergruppenanalysen) sind sehr gebräuchlich. In fast jeder Publikati-
on einer klinischen Studie finden sich eine Reihe von Subgruppenanalysen. Gleichzeitig wird 
immer wieder vor Überinterpretationen von Subgruppenanalysen gewarnt und generell zur 
Vorsicht bei der Interpretation geraten. 

Es gibt viele Beispiele dafür, dass Subgruppenanalysen irreführende Ergebnisse liefern kön-
nen – sowohl falsch-positive als auch falsch-negative Ergebnisse. Exemplarisch sei hier ein 
prominentes Beispiel erwähnt: In der randomisierten ISIS-2 Studie mit insgesamt 17187 Pa-
tienten wurde beim Vergleich von Aspirin mit Placebo in der Therapie des akuten Herzinfark-
tes eine signifikante Reduktion der 1-Monats-Mortalität unter Aspirin beobachtet. Eine eigent-
lich absurde Subgruppenanalyse, bei der die Patienten nach ihrem astrologischen Sternzei-
chen eingeteilt wurden, zeigte, dass Aspirin bei Patienten mit dem Sternzeichen Steinbock 
besonders wirksam ist, während es bei Patienten mit dem Sternzeichen Waage oder Zwilling 
keinen Vorteil gegenüber Placebo darstellt (es wurde sogar eine etwas höhere Mortalitätsra-
te in der Aspirin-Gruppe beobachtet) (ISIS-2 (1988), Peto et al. (1995)). 

Angesichts des Aufwandes, den die Durchführung einer klinischen Studie darstellt, ist es 
verständlich und durchaus in gewissem Maße wünschenswert, dass durch Subgruppenana-
lysen versucht wird, möglichst viele Informationen aus den erhobenen Daten zu gewinnen. 

Subgruppenanalysen können aus verschiedenen Gründen von Interesse sein, z.B. weil man 
vermutet, dass spezielle Subgruppen von Patienten besonders ausgeprägt von der zu prü-
fenden Therapie profitieren, oder weil man ausschließen möchte, dass trotz eines positiven 
Gesamteffektes spezielle Patienten überhaupt nicht von der Therapie profitieren. Auch für 
eine Steuerung der Ressourcenverteilung ist das Heranziehen von Subgruppenanalysen 
denkbar: Hat z.B. eine Studie einen signifikanten und relevanten Gesamteffekt einer neuen 
therapeutischen Maßnahme gezeigt, reichen jedoch die Ressourcen nicht aus, um zukünftig 
alle in Frage kommenden Patienten mit dieser Maßnahme zu versorgen, so liegt die Frage 
nahe, welche Patientengruppen am meisten von der Therapie profitieren. 

Man kann 2 Typen von Subgruppenanalysen unterscheiden:  

¾ a-priori-Subgruppenanalysen und  
¾ post-hoc-Subgruppenanalysen. 

Unter „a-priori-Subgruppenanalysen“ werden im vorliegenden Gutachten Subgruppenanaly-
sen verstanden, die  
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¾ vor Studienbeginn festgelegt und üblicherweise im Studienprotokoll dargelegt wur-
den sowie 

¾ Subgruppenanalysen, die zwar nach Studienbeginn, aber ohne Einsicht in die be-
reits erhobenen Daten definiert und in einem Amendment zum Studienprotokoll 
dargelegt (bzw. auf andere Weise erkennbar festgehalten) wurden. 

Alle anderen Subgruppenanalysen werden hier als „post-hoc-Subgruppenanalysen“ be-
zeichnet. Nach dieser Definition umfassen post-hoc-Subgruppenanalysen sowohl 

¾ Subgruppenanalysen, die nach Sicht auf die Daten (datengetrieben) durchgeführt 
wurden, als auch 

¾ Subgruppenanalysen, die nach Studienbeginn, aber ohne Einsicht in die bereits 
erhobenen Daten definiert, jedoch nicht erkennbar festgehalten wurden. 

Letztere Art von Subgruppenanalyse (letzter Aufzählungspunkt) kommt jedoch kaum vor. 
Deshalb sind post-hoc-Subgruppenanalysen im Sinne der obigen Definition in aller Regel 
datengetriebene Subgruppenanalysen. 

In der Literatur findet sich keine einheitliche Definition der beiden Begriffe. Während z.B. 
Parker et al. (2000) die hier angegebene Definition verwenden, werden im Consort-
Statement (Altman et al. (2001)) und bei Detsky et al. (1995) unter dem Begriff „post-hoc-
Subgruppenanalysen“ ausschließlich Subgruppenanalysen verstanden, die nach Sicht auf 
die Daten durchgeführt wurden. 

Im vorliegenden Gutachten wird die Aussagekraft von post-hoc-Subgruppenanalysen 
mit der Aussagekraft von a-priori-Subgruppenanalysen verglichen. Dazu wird die 
Aussagekraft beider Typen von Subgruppenanalysen untersucht, um anschließend 
einen Vergleich anstellen zu können. 

Hierbei werden Subgruppenanalysen von Therapiestudien, besonders von randomisierten 
Studien, fokussiert. 
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4 Beschreibung des Vorgehens 

Es wurde eine systematische Bewertung der Evidenzlage vorgenommen. Dazu wurden fol-
gende Arbeitsschritte durchgeführt:  

• Durchführung einer systematischen Recherche 
• Entscheidung über Ein- und Ausschluss der Arbeiten anhand der Auswahlkriterien 
• Datenextraktion und kritische Bewertung der eingeschlossenen Arbeiten 
• Erstellung des Gutachtens. 

4.1 Recherche 

4.1.1 Vorgelegte Unterlagen 

Bei Beginn der Gutachtenerstellung lagen in der Literaturdatenbank des Fachbereichs Evi-
denz-basierte Medizin einige Artikel zu Subgruppenanalysen vor. 

4.1.2 Systematische Recherche 

Eine systematische Literaturrecherche wurde in den folgenden Datenbanken vorgenommen: 
Cancerlit, Euroethics, Ethmed, GEROLIT, MEDIKAT, MEDLINE, Oldmedline, TOXLINE,  
AnimAlt-ZEBET, Medline Alert, Kluwer-Verlagsdatenbank für Volltexte, Springer-
Verlagsdatenbank für Volltexte, Springer PrePrint, Thieme-Verlagsdatenbank für Volltexte 
und in 2 Datenbanken der Cochrane Library: „Cochrane Database of Methodology Reviews“ 
und „Cochrane Methodology Register“. 

Die Recherche in den Datenbanken wurde im September und November 2003 durchgeführt. 
Genauere Angaben zu den Datenbanken, zu ihren Zugängen, der Anzahl der Treffer und 
den Suchstrategien finden sich in Abschnitt 9.2. Auf eine mehrfache Anpassung der Such-
strategie wurde verzichtet. Es wurden Einschränkungen bezüglich des Publikationsjahres 
vorgenommen (siehe 9.2), um eine im vorgesehenen Zeitrahmen bearbeitbare Anzahl rele-
vanter Arbeiten zu erhalten. Ferner wurde eine Einschränkung bezüglich der Publikations-
sprache vorgenommen, siehe 9.2. 

4.1.3 Umfeldrecherche 

Es wurde eine orientierende Recherche im Internet (allgemeine Suchmaschine Google) 
durchgeführt. Außerdem wurden die Internetseiten der Zulassungsbehörden (FDA, EMEA, 
BfArM) durchsucht. 

 

4.2 Auswahl der Arbeiten anhand der Auswahlkriterien 

4.2.1 Benennung der Auswahlkriterien 

Eine Arbeit wurde berücksichtigt, falls sie Aussagen zur Aussagekraft von Subgruppenanaly-
sen enthält. 
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Dabei wurden auch Arbeiten eingeschlossen, die sich ausschließlich mit a-priori- oder aus-
schließlich mit post-hoc-Subgruppenanalysen beschäftigen. Vergleichende Aussagen (zum 
Vergleich von a-priori- mit post-hoc-Subgruppenanalysen) waren nicht zwingend erforderlich.  

Ausgewählt wurden sowohl Arbeiten, die Belege bzw. Begründungen für ihre Aussagen zur 
Aussagekraft von Subgruppenanalysen enthalten als auch Arbeiten, die keine Belege bzw. 
Begründungen enthalten. 

Arbeiten, die lediglich Beispiele von Subgruppenanalysen, aber keine Aussagen zur Aussa-
gekraft von Subgruppenanalysen enthalten, wurden nicht eingeschlossen. Es wurden aus-
schließlich Aussagen zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen in Einzelstudien berück-
sichtigt, Ausführungen zu Subgruppenanalysen in systematischen Reviews bzw. Meta-
Analysen wurden nicht berücksichtigt. 

 

Notation: Arbeiten, die die Auswahlkriterien erfüllen, werden als „eingeschlossene Arbeiten“ bezeichnet.  
Arbeiten, die die Auswahlkriterien nicht erfüllen, werden als „ausgeschlossene Arbeiten“ bezeichnet. 

 

4.2.2 Vorgehensweise 

Die durch die Recherche erhaltenen Abstracts wurden gelesen und es wurde entschieden, 
welche Artikel die oben aufgeführten Auswahlkriterien sicher nicht erfüllen. Diese Artikel 
wurden ausgeschlossen, die restlichen Artikel wurden als Volltexte beschafft. Jeder Volltext-
Artikel wurde gelesen und es wurde anhand der Auswahlkriterien entschieden, ob er berück-
sichtigt wird oder nicht.  

Die Literaturverzeichnisse der eingeschlossenen Artikel sowie weiterer relevanter Artikel 
wurden daraufhin geprüft, ob sie Hinweise auf weitere wichtige Quellen enthalten. Wurden 
solche Quellen identifiziert, wurden die Artikel ebenfalls beschafft und es wurde entschieden, 
ob sie die Auswahlkriterien erfüllen. Dabei wurden im Unterschied zur systematischen Re-
cherche in den Literaturdatenbanken auch Arbeiten berücksichtigt, die vor 1990 publiziert 
wurden. 

Die Entscheidung darüber, ob die Auswahlkriterien erfüllt sind, erfolgte durch nur eine Per-
son. 

Alle durch die Recherche erhaltenen Artikel und Abstracts wurden in ein Literaturverwal-
tungssystem (Reference Manager®) eingegeben, mit Ein- oder Ausschluss gekennzeichnet 
und zur Einsicht archiviert. 

4.3 Bearbeitung der ausgewählten Arbeiten 

4.3.1 Datenextraktion und Bewertung 

Aus den eingeschlossenen Arbeiten wurden die Aussagen zur Aussagekraft von Subgrup-
penanalysen sowie die dort angegebenen Belege / Begründungen für diese Aussagen, so-
weit verfügbar, extrahiert. Die Datenextraktion erfolgte durch eine Person. 
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4.3.2 Zusammenfassende Bewertung 

Die zusammenfassende Bewertung der Aussagekraft von Subgruppenanalysen erfolgte 
durch eine narrative Zusammenschau der Aussagen der eingeschlossenen Arbeiten. 

 

 

5 Ergebnisse 

5.1 Ergebnis der Recherche 

In den beim DIMDI verfügbaren kostenfreien Literaturdatenbanken wurden insgesamt 130 
Treffer erzielt. 28 dieser Treffer wurden im Volltext beschafft und bearbeitet. Von diesen er-
füllten 18 Arbeiten die Auswahlkriterien. Die Recherche in den beiden Datenbanken „Coch-
rane Database of Methodology Reviews“ und „Cochrane Methodology Register“ der Cochra-
ne Library lieferte 26 Treffer. 8 der Treffer wurden als Volltexte bearbeitet, eine der 8 Arbei-
ten wurde eingeschlossen. Durch das Prüfen der Literaturverzeichnisse der eingeschlosse-
nen und relevanten Publikationen wurden weitere 18 Artikel identifiziert, die die Auswahlkrite-
rien erfüllen. Mit der Google-Suchmaschine wurden 2 Treffer gefunden; beide erfüllten nicht 
die Auswahlkriterien. Die Recherche bei den Zulassungsbehörden lieferte eine einzuschlie-
ßende Arbeit. Zusätzlich wurde exemplarisch ein Standard-Lehrbuch (Altman, 1991) heran-
gezogen und eingeschlossen. 

Insgesamt wurden 38 Arbeiten gefunden, die die Auswahlkriterien erfüllen. Genaue Angaben 
zum Ergebnis der Recherche finden sich in Abschnitt 9.2. 

5.2 Ausgeschlossene Arbeiten 

Die Arbeiten, die nach Durchsicht des Abstracts oder des Volltextes ausgeschlossen wur-
den, sind in der Tabelle „Ausgeschlossene Publikationen“ (Abschnitt 9.1) aufgeführt. Die 
Tabelle enthält den Ausschlussgrund für jeden Artikel.
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5.3 Eingeschlossene Arbeiten 

5.3.1 Einzeldarstellung 

Es wurden 38 Publikationen identifiziert, die die in 4.2.1 beschriebenen Auswahlkriterien er-
füllen. Diese lassen sich in die folgenden 5 Kategorien einteilen: 

• 5  Arbeiten, die empirische Untersuchungen enthalten, 

• 2  Arbeiten, die statistische Simulationsstudien enthalten, 

• 1  Arbeit, die eine durch Simulation generierte Studie enthält, 

• 1 Arbeit, die mathematische Begründungen für ihre Aussagen enthält, 

• 29  Arbeiten, die keine Belege bzw. Begründungen für ihre Aussagen enthalten  
  und ferner in keine der vorgenannten 4 Kategorien gehören (einige dieser  
  Arbeiten enthalten Beispiele, die der Illustration dienen). 

Die 38 Publikationen sind – getrennt nach diesen 5 Kategorien – in Tabelle 2 bis Tabelle 6 
im Anhang 9.1 dargestellt. Die Tabellen enthalten die Angaben zur Aussagekraft von Sub-
gruppenanalysen, die aus den Publikationen extrahiert wurden. 

Die 5 Publikationen mit empirischen Untersuchungen berichten insgesamt über 4 empiri-
sche Untersuchungen. Das Ziel dieser empirischen Untersuchungen ist es nicht, die Aussa-
gekraft von Subgruppenanalysen zu untersuchen, sondern zu untersuchen, wie gut die Qua-
lität der in Studienpublikationen dargestellten Subgruppenanalysen ist. Die empirischen Un-
tersuchungen sind folglich keine Belege / Beweise für Aussagen zur Aussagekraft von Sub-
gruppenanalysen. Deshalb wurden die konkreten Ergebnisse der empirischen Untersuchun-
gen für das vorliegende Gutachten nicht extrahiert, extrahiert wurden lediglich die Angaben 
zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen. 

In den beiden Arbeiten mit statistischen Simulationsstudien wird über die selbe Simulati-
onsstudie berichtet. Ziel dieser Simulationsstudie war es, die beiden gebräuchlichsten statis-
tischen Methoden für Subgruppenanalysen, das separate Auswerten der Subgruppen sowie 
den Test auf Interaktion, hinsichtlich ihres Fehlers 1. Art und ihrer Power zu untersuchen. Die 
Ergebnisse dieser Untersuchung werden im vorliegenden Gutachten nur qualitativ darge-
stellt, da sie nur eingeschränkt mit der Aussagekraft von Subgruppenanalysen zu tun haben: 
Für die Frage nach der Aussagekraft ist lediglich relevant, welche Auswertungstechniken zu 
falschen Schlussfolgerungen führen können; diese Informationen wurden neben weiteren 
Äußerungen zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen aus den beiden Publikationen ext-
rahiert. 

Die Arbeit, die eine durch Simulation generierte Studie enthält, berichtet über eine simu-
lierte randomisierte Studie (Lee, 1980). Ausgehend von echten Patientendaten wurde die 
randomisierte Studie so simuliert, dass ihr wahrer Therapieeffekt – im Unterschied zu realen 
Studien – bekannt war. Ziel dieser Arbeit war es, zu illustrieren, dass Subgruppenanalysen 
falsch-positive Ergebnisse liefern können. 

Die Arbeit, die mathematische Begründungen enthält (Cui, 2002), zeigt, dass es bei Sub-
gruppenanalysen in randomisierten Studien passieren kann, dass die Therapiegruppen in-
nerhalb der Subgruppen aufgrund von Imbalancen nicht vergleichbar sind – besonders dann, 

MDS 25.03.2004 11



wenn die Randomisierung nicht stratifiziert nach der Subgruppen-bildenden Variable durch-
geführt wurde oder wenn die Subgruppen klein sind. 

Die meisten der eingeschlossenen Arbeiten enthalten erwartungsgemäß keine Belege bzw. 
Begründungen für ihre Aussagen. Dass solche Belege kaum zu erwarten sind, wird im 
nächsten Abschnitt näher ausgeführt. 

In den meisten der eingeschlossenen Arbeiten werden Subgruppenanalysen in randomisier-
ten Studien besprochen (in 20 der 38 Arbeiten). 

 

5.3.2 Zusammenfassende Darstellung 

In den 38 eingeschlossenen Publikationen finden sich die nachfolgend aufgelisteten 8 Kern-
aussagen; eine Erläuterung, welche Aussagen sich in welchen Publikationen finden, wird im 
Anschluss an diese Auflistung gegeben: 

1) Die häufig in Subgruppenanalysen angewendete Auswertungstechnik, die Sub-
gruppen ausschließlich separat auszuwerten, ist inadäquat. Die adäquate Auswer-
tungstechnik besteht darin, zunächst einen Test auf Interaktion durchzuführen 
und wenn dieser signifikant ist, die Subgruppen separat auszuwerten. 

Erläuterung: 

Das alleinige separate Auswerten der Subgruppen durch Subgruppen-spezifische Tests 
ist anti-konservativ, d.h. das vorgegebene Signifikanzniveau wird überschritten. Diese 
Auswertungstechnik führt demnach zu häufig (häufiger als mit der vorgegebenen Irr-
tumswahrscheinlichkeit / Signifikanzniveau) zu einem „falsch-positiven“ Ergebnis (ob-
wohl in Wahrheit kein Unterschied zwischen den Therapiegruppen vorhanden ist, wird in 
mindestens einer Subgruppe durch das statistische Verfahren ein Unterschied behaup-
tet). 

Auch kann durch das Gegenüberstellen der Subgruppen-spezifischen P-Werte nicht auf 
das Vorhandensein oder Nicht-Vorhandensein eines Subgruppeneffektes geschlossen 
werden. 

Die Durchführung eines sogenannten Interaktionstests ist zunächst erforderlich. Ein In-
teraktionstest untersucht, ob sich der wahre Therapieeffekt (Unterschied zwischen den 
Therapiegruppen) zwischen den Subgruppen unterscheidet. Ein signifikanter Interakti-
onstest weist auf einen Subgruppeneffekt, d.h. auf unterschiedliche Therapieeffekte in 
den Subgruppen, hin. Ein solcher Subgruppeneffekt bedeutet konkret, dass die Wirk-
samkeit oder Sicherheit der zu prüfenden therapeutischen Maßnahme in den verschie-
denen Subgruppen unterschiedlich ist. 

Beleg der Aussage: 

siehe Seite 18 („Zu 1: ...“) 

Vorgehen: 

oben beschrieben (fett gedruckter Text), siehe außerdem Punkt 2 (hierarchische Test-
prozedur bzw. Alpha-Adjustierung) 
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2) In Subgruppenanalysen tritt das sogenannte „Problem des multiplen Testens“ auf. 
Deshalb ist es erforderlich, sich auf wenige Subgruppenanalysen zu beschränken 
und möglichst eine statistische Korrektur für multiples Testen vorzunehmen (bzw. 
eine (hierarchische) Testprozedur anzuwenden, die das Niveau einhält). 

Erläuterung: 

Beim Durchführen von Subgruppenanalysen werden in der Regel mehrere statistische 
Tests durchgeführt. Je mehr statistische Tests aber zu einer Studie durchgeführt wer-
den, umso wahrscheinlicher ist es, dass einige der Tests fälschlicherweise signifikante 
Ergebnisse liefern (d.h. Unterschiede zwischen den Therapiegruppen feststellen, obwohl 
in Wahrheit keine Unterschiede vorhanden sind). 

Das Konzept des statistischen Tests sieht vor, dass diese Wahrscheinlichkeit eines 
falsch-positiven (fälschlich signifikanten) Ergebnisses eines statistischen Tests höchs-
tens so groß sein kann wie das vorgegebene Signifikanzniveau α (meist wird α=0,05 
gewählt). Die Wahrscheinlichkeit eines falsch-positiven Ergebnisses (Fehler 1. Art) ist 
also bei einem adäquaten statistischen Test „gedeckelt“. Bei der Durchführung mehrerer 
statistischer Tests zu einer Studie funktioniert diese Deckelung nicht mehr; die Wahr-
scheinlichkeit eines falsch-positiven Ergebnisses wird größer als das vorgegebene 
Signifikanzniveau α. 

Werden in einer Studie k unabhängige statistische Tests (z.B. Tests in disjunkten Sub-
gruppen) zum Signifikanzniveau α durchgeführt, so ist die Wahrscheinlichkeit, dass min-
destens einer der k Tests ein signifikantes Ergebnis liefert, auch wenn in Wahrheit bei 
keinem der k Vergleiche ein Unterschied zwischen den Therapiegruppen vorliegt, gleich 

( )kα−− 11 . 

Werden z.B. 10 Tests zum Signifikanzniveau α = 0,05 durchgeführt, so ist mit 40%-iger 
Wahrscheinlichkeit mindestens einer der 10 Tests signifikant, obwohl in Wahrheit kein 
Unterschied zwischen den Therapiegruppen vorliegt. Bei 20 Tests beträgt die Wahr-
scheinlichkeit 64%, bei 50 Tests 92% und bei 100 Tests 99%. 

Das Problem des multiplen Testens kann auch auf folgende Weise illustriert werden: 
Werden 100 statistische Tests durchgeführt, alle zum Signifikanzniveau 0,05, so ist zu 
erwarten, dass 5 dieser Tests ein signifikantes Ergebnis liefern, obwohl in Wahrheit kein 
Unterschied zwischen den Therapiegruppen vorhanden ist. 

Bedenkt man, dass bei der Durchführung von Subgruppenanalysen häufig nicht nur 
mehrere Subgruppen-bildende Variablen (z.B. Geschlecht, Alter), sondern darüber hin-
aus auch mehrere Zielgrößen herangezogen werden, so wird deutlich, dass vielfach ei-
ne große Anzahl statistischer Tests durchgeführt wird und damit das Problem des mul-
tiplen Testens hoch relevant wird. Selbst wenn nur eine Subgruppenanalyse durchge-
führt wird, handelt es sich um multiples Testen, da sowohl ein Test auf Gesamteffekt 
(Hauptauswertung der Studie) als auch der Interaktionstest und falls dieser signifikant ist 
noch die Subgruppen-spezifischen Tests durchgeführt werden, siehe Punkt 1. 

Beleg der Aussage: 

Das Problem des multiplen Testens ist bereits bewiesen, hierfür sind keine neuen Bele-
ge mehr erforderlich. 
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Vorgehen: 

Es gibt statistische Methoden, um für multiples Testen zu korrigieren, so dass insgesamt 
der Fehler 1. Art (Wahrscheinlichkeit, dass mindestens einer der durchgeführten Tests 
ein signifikantes Ergebnis liefert, wenn in Wahrheit kein Unterschied zwischen den The-
rapien vorliegt) das vorgegebene Signifikanzniveau α nicht überschreitet. Eine einfache, 
aber konservative Methode ist die sogenannte Alpha-Adjustierung oder Bonferroni-
Adjustierung: Hierbei werden die einzelnen statistischen Tests nicht zum Signifikanzni-
veau α, sondern zum Signifikanzniveau 

Tests herstatistisc Anzahl
α  

durchgeführt. Ein statistischer Test ist erst dann statistisch signifikant, falls sein P-Wert 
kleiner ist als dieses Signifikanzniveau. Beispielsweise sind also für ein Gesamtniveau 
von α=0,05 und 20 Tests die P-Werte der einzelnen Tests mit 0,0025 (anstatt mit 0,05, 
wie es bei der Durchführung nur eines Tests der Fall wäre) zu vergleichen. 

Der Nachteil solcher Alpha-Adjustierungen ist, dass die Power der Tests, d.h. die Wahr-
scheinlichkeit, dass tatsächlich vorhandene Effekte durch die statistischen Tests aufge-
deckt werden können, gering wird. 

Generell kann das Problem des multiplen Testens dadurch gelöst werden, dass eine 
Testprozedur (bestehend aus allen durchzuführenden Tests) verwendet wird, die insge-
samt das vorgegebenen (multiple) Signifikanzniveau einhält. Eine Möglichkeit einer sol-
chen Testprozedur ist die oben beschriebene Bonferroni-Adjustierung. Es kann aber 
auch (hierarchische) Testprozeduren geben, die das vorgegebene Signifikanzniveau 
α einhalten, obwohl alle einzelnen Tests ebenfalls zum Signifikanzniveau α durchgeführt 
werden. 

Eine mögliche solche Testprozedur besteht darin, alle zu prüfenden Hypothesen und die 
Reihenfolge ihrer Testung vorab (im Studienprotokoll) festzulegen und nur solange zu 
testen, bis der erste Test ein nicht-signifikantes Ergebnis (zum Niveau α) liefert. Dann 
werden diese und alle nachfolgenden Hypothesen nicht verworfen, alle vorangegange-
nen Hypothesen hingegen werden verworfen (hierarchisches Testen bei a-priori ge-
ordneten Hypothesen (Maurer et al. (1995), Koch et al. (1996), Bauer (1991)), Spezial-
fall der Abschlusstest-Prozedur (Marcus et al. (1976)). 

Es wäre also insbesondere vorab festzulegen, in welcher Reihenfolge die verschiedenen 
Subgruppenanalysen und in welcher Reihenfolge die Subgruppen-spezifischen Tests, 
die sich einem signifikanten Interaktionstest anschließen, durchgeführt werden sollen. 
Bei Durchführung nur einer Subgruppenanalyse würde diese Testprozedur so aussehen, 
dass zuerst der Test auf Gesamteffekt durchgeführt wird. Nur wenn dieser signifikant ist, 
wird der Interaktionstest durchgeführt. Nur wenn dieser signifikant ist, wird die separate 
Testung der Subgruppe Nr. 1 durchgeführt. Nur wenn diese ein signifikantes Ergebnis 
liefert, wird die separate Testung der Subgruppe Nr. 2 durchgeführt, usw. Bei Durchfüh-
rung mehrerer Subgruppenanalysen ist diese hierarchische Testprozedur entsprechend 
„verlängert“. 

Der Nachteil dieser hierarchischen Testprozedur ist, dass Subgruppenanalysen, die in 
der Hierarchie weiter unten stehen, überhaupt nicht durchgeführt werden, wenn mindes-
tens eine der weiter oben stehenden Hypothesen nicht verworfen wurde. 
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Eine grundsätzliche Möglichkeit, das Problem des multiplen Testens zu reduzieren, be-
steht darin, nur wenige Subgruppenanalysen durchzuführen. Dann ist das multiple Test-
problem (im Sinne einer Überschreitung des vorgegebenen Signifikanzniveaus) im all-
gemeinen weniger stark ausgeprägt als bei Durchführung sehr vieler Subgruppenanaly-
sen. Besonders sinnvoll ist es, sich bei Subgruppenanalysen auf wenige Subgruppen 
und wenige Zielgrößen, ggf. nur die Hauptzielgröße der Studie, zu beschränken. 

Immer dann, wenn Subgruppenanalysen konfirmatorischen Charakter haben sollen, 
sollte neben der Beschränkung auf wenige Subgruppenanalysen zusätzlich sicherge-
stellt sein, dass das Problem des multiplen Testens ausgeräumt ist und die Testproze-
dur insgesamt das vorgegebene Niveau einhält. Ist lediglich eine vorsichtige, der Orien-
tierung dienende Interpretation der Ergebnisse von Subgruppenanalysen geplant, so ist 
es vertretbar, auf Korrekturen für multiples Testen zu verzichten und sich auf wenige 
Subgruppenanalysen zu beschränken. 

 

3) Die Power von Subgruppenanalysen ist in der Regel gering. Deshalb sind nicht-
signifikante Ergebnisse von Subgruppenanalysen nur dann interpretierbar, wenn 
die Power angeben ist bzw. wenn man sie (näherungsweise) berechnen kann. Ide-
alerweise werden wichtige Subgruppenanalysen in der Fallzahlplanung der Studie 
berücksichtigt. 

Erläuterung: 

Die statistische Power von Subgruppenanalysen ist gering, d.h. die Wahrscheinlichkeit, 
dass ein tatsächlich vorhandener Subgruppeneffekt durch die statistische Auswertung 
aufgedeckt werden kann, ist gering. Folglich sind nicht-signifikante Ergebnisse von Sub-
gruppenanalysen schwer interpretierbar: Es ist kaum zu entscheiden, ob das nicht-
signifikante Ergebnis dadurch entstanden ist, dass kein Subgruppeneffekt vorhanden ist 
oder aber dadurch, dass die Power zu klein ist. 

Beleg der Aussage: 

Eine Studie (Überlegenheitsstudie) ist in der Regel so geplant, dass die Hauptauswer-
tung der Studie mit einer vorgegebenen Wahrscheinlichkeit (Power, häufig 80%) ein sig-
nifikantes Ergebnis liefern kann, sofern in Wahrheit ein Unterschied zwischen den The-
rapien vorliegt. In der Fallzahlplanung werden Subgruppenanalysen in der Regel nicht 
berücksichtigt. Da die Anzahl von Patienten in einer Subgruppe geringer ist als in der 
Gesamtstudie, ist die Power, in einer Subgruppe einen Unterschiedes zwischen den 
Therapien aufdecken zu können, kleiner als die Power in der Hauptauswertung – vor-
ausgesetzt, der tatsächliche Unterschied zwischen den Therapien ist in der Subgruppe 
genauso groß oder kleiner als in der Gesamtstudie. 

Hinzu kommt, dass der Test auf Interaktion (siehe 1) eine nur geringe Power besitzt. 
Dies haben z.B. Brookes et al. (2001) mittels statistischer Simulationen gezeigt. Sie ha-
ben die Power für spezielle Konstellationen quantifiziert. 

Das Problem der geringen Power wird noch weiter verschärft, wenn zur Korrektur des 
multiplen Testens eine Alpha-Adjustierung erforderlich ist (vergleiche Seite 14). 

Vorgehen: 

oben beschrieben (fett gedruckter Text) 
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4) Es sollte eine Begründung (physiologische oder biologische Rationale) für die 
Subgruppenbildung angegeben werden. 

Erläuterung: 

Damit soll die Plausibilität der Subgruppenbildung und eines möglichen Subgruppenef-
fektes dargelegt werden. Ferner kann eine solche Begründung als Argumentationshilfe 
dafür dienlich sein, dass die Subgruppenanalyse nicht datengetrieben erfolgt ist. 

Beleg der Aussage: 

siehe Seite 19 („Zu 4: ...“) 

Vorgehen: 

Eine Rationale für die Subgruppenbildung wird möglichst vor der Durchführung der 
Auswertungen dargelegt. Im idealen Fall wird sie im Studienprotokoll niedergelegt. 

 

5) Die Subgruppen-bildende Variable muss eine Baseline-Variable sein. Andernfalls 
kann die Subgruppenanalyse zu verzerrten Ergebnissen führen. 

Erläuterung: 

Eine Variable, die keine Baseline-Variable ist, ist eine solche, die nach Therapiebeginn 
erhoben wurde. 

Beleg der Aussage: 

Werden die Subgruppen anhand einer Variablen gebildet, die keine Baseline-Variable 
ist, so kann diese Variable von der Therapie beeinflusst sein. Die Therapie könnte also 
beeinflusst haben, ob ein Patient in eine spezielle Subgruppe gehört oder nicht. Das 
kann innerhalb der Subgruppen zu Imbalancen und damit zu nicht vergleichbaren The-
rapiegruppen führen, siehe Punkt 6. Werden z.B. die beiden Subgruppen Complier / 
Non-Complier oder die beiden Subgruppen Responder / Non-Responder untersucht, so 
sind solche Imbalancen denkbar. Ein weiterer Beleg dieser Kernaussage ist nicht erfor-
derlich. 

Vorgehen: 

Die Ergebnisse von Subgruppenanalysen sind nicht interpretierbar, wenn die Subgrup-
pen-bildende Variable kein Baseline-Variable ist. 

 

6) Selbst in randomisierten Studien können in den einzelnen Subgruppen Imbalan-
cen zwischen den Therapiegruppen auftreten, besonders in kleinen Subgruppen. 
Wurde die Randomisierung der Studie stratifiziert nach der Subgruppen-bildenden 
Variablen durchgeführt, so besteht die Gefahr von Imbalancen praktisch nicht. 
Wurde in der Studie keine solche stratifizierte Randomisierung durchgeführt, so 
ist es für die Interpretation hilfreich, die Baseline-Variablen der Therapiegruppen 
auch für die Subgruppen gegenüberzustellen, um so das Vorhandensein von Im-
balancen ausschließen zu können oder bei Bedarf multivariate Analysen durch-
führen zu können. 
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Erläuterung: 

Der Zweck der Randomisierung ist es gerade, eine Strukturgleichheit zwischen den The-
rapiegruppen zu erzwingen, d.h. Imbalancen zu vermeiden. Durch die Strukturgleichheit 
wird sichergestellt, dass die Therapiegruppen „vergleichbar“ sind, so dass die Ergebnis-
se eines Vergleichs der Therapiegruppen ausschließlich auf die Therapie zurückzufüh-
ren sind und nicht auf andere Faktoren. Vorausgesetzt, die Subgruppen-bildende Vari-
able wird nicht von der Therapie beeinflusst (siehe Punkt 5), ist im Prinzip die Struktur-
gleichheit auch in jeder Subgruppe einer randomisierten Studie wieder vorhanden, denn 
eine solche Subgruppe ist wieder eine kleine randomisierte Studie. Jedoch können ins-
besondere in kleinen Subgruppen zufällig Imbalancen auftreten. Sind Imbalancen vor-
handen, können die Ergebnisse von Subgruppenanalysen verzerrt sein. 

Beleg der Aussage: 

siehe Seite 19 („Zu 6: ...“) 

Vorgehen: 

oben beschrieben (fett gedruckter Text) 

 

7) Post-hoc-Subgruppenanalysen sind ausschließlich explorativ. Sie können der 
Hypothesen-Generierung dienen, sie erlauben aber keine konfirmatorischen Aus-
sagen. 

Erläuterung: 

Post-hoc-Subgruppenanalysen können nicht für abschließende Therapieentscheidungen 
herangezogen werden. Ihre Ergebnisse müssen zuvor durch andere Studien bestätigt 
oder verworfen werden. 

Beleg der Aussage: 

siehe Seite 19 („Zu 7+8: ...“) 

Vorgehen: 

oben beschrieben (fett gedruckter Text) 

 

8) A-priori-Subgruppenanalysen können konfirmatorisch sein, sofern sie korrekt 
durchgeführt wurden. 

Erläuterung: 

Im Unterschied zu post-hoc-Subgruppenanalysen können a-priori-Subgruppenanalysen 
Therapieentscheidungen erlauben. Voraussetzung dafür ist allerdings, dass sie so 
durchgeführt wurden, dass ihre Ergebnisse keiner Verzerrung unterliegen. 

Beleg der Aussage: 

siehe Seite 19 („Zu 7+8: ...“) 

Vorgehen: 

oben beschrieben (fett gedruckter Text) 
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In Tabelle 2 ist dargestellt, welche dieser 8 Kernaussagen in den einzelnen 38 eingeschlos-
senen Arbeiten erwähnt sind und ob sie dort belegt bzw. begründet wurden. In der Tabelle 
sind die Kernaussagen in der selben Reihenfolge angeordnet und mit den selben Nummern 
versehen wie in der obigen Darstellung. 

Das Problem des multiplen Testens (Nr. 2) und die Notwendigkeit des Interaktionstests 
(Nr. 1) werden in den meisten Arbeiten thematisiert (in 29 bzw. 22 der 38 Arbeiten). Auch 
das Power-Problem und die Aussage, post-hoc-Subgruppenanalysen seien ausschließlich 
explorativ, finden sich in vielen Arbeiten (in jeweils 16 der 38 Arbeiten). Die übrigen 4 Kern-
aussagen sind nur in relativ wenigen Arbeiten erwähnt, das betrifft überraschenderweise 
auch die Aussage, dass a-priori-Subgruppenanalysen konfirmatorisch sein können. 

Belege bzw. Beweise der 8 Kernaussagen finden sich in den Arbeiten kaum. Die Kernaus-
sagen 2 (Multiples Testen), 3 (Power) und 5 (Baseline-Variable) bedürfen, wie oben erläu-
tert, keines Beleges mehr. Für die restlichen 5 Aussagen wurde in den Publikationen folgen-
des gefunden: 

Zu 1: Brookes et al. (2001) haben durch statistische Simulationen nachgewiesen, dass 
Subgruppen-spezifische Tests anti-konservativ sind. Die Überschreitung des vorge-
gebenen Signifikanzniveaus kann erhebliche, für die praktische Anwendung inak-
zeptable Ausmaße annehmen. In der Simulationsstudie wurde bei einem vorgege-
benen Signifikanzniveau von 5% ein Fehler 1. Art bis zu ca. 66% beobachtet. 

Ferner haben Brookes et al. (2001) in ihren Simulationen gezeigt, dass der Interak-
tionstest das vorgegebene Signifikanzniveau nicht überschreitet, also nicht anti-
konservativ ist. 

Hierbei haben Brookes et al. jedoch nicht die Testprozedur bestehend aus 

• Test auf Gesamteffekt und anschließenden Subgruppen-spezifischen Tests bzw. 

• Test auf Gesamteffekt und anschließendem Interaktionstest 

untersucht, sondern lediglich den isolierten zweiten Schritt der Testprozedur (nur 
Subgruppen-spezifische Tests bzw. nur Interaktionstest). Die Tatsache, dass selbst 
wenn der isolierte zweite Schritt das vorgegebene 5%-Niveau einhält, die Testpro-
zedur insgesamt das 5%-Niveau in vielen Fällen nicht einhält bleibt unberücksich-
tigt. Auf Seite 1 ihrer Arbeit beschreiben Brookes et al. zwar, dass Korrekturen für 
multiples Testen nicht berücksichtigt werden. Hierbei zielen sie aber auf die Durch-
führung mehrerer Subgruppenanalysen ab. Dass ein multiples Testproblem aber 
auch schon bei nur einer Subgruppenanalyse auftritt, wird nicht erwähnt. 

Tatsächlich hält die Testprozedur bestehend aus Test auf Gesamteffekt und an-
schließendem Interaktionstest nur dann das vorgegebene Signifikanzniveau ein, 
wenn der Interaktionstest nur bei signifikantem Test auf Gesamteffekt durchgeführt 
wird. 

Die in Punkt 1 (Seite 12) beschriebene Testprozedur, einen Interaktionstest durch-
zuführen und nur bei signifikantem Ergebnis die Subgruppen separat auszuwerten, 
wurde in der Simulationsstudie von Brookes et al. nicht untersucht. Deshalb liegen 
aus dieser Arbeit zum Fehler 1. Art der Testprozedur keine Informationen vor. Wie 
oben (Seite 14) erläutert, kann aber etwa durch die dort beschriebene hierarchische 
Testprozedur mit a-priori geordneten Hypothesen dafür gesorgt werden, dass die 
Testprozedur das Niveau einhält. 
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Zu 4: In keiner der Arbeiten findet sich ein Beleg für die Notwendigkeit einer Rationale für 
die Subgruppenbildung. 

 Dieser Aussage liegt der Gedanke zugrunde, dass ein beobachteter Subgruppenef-
fekt glaubwürdiger ist, wenn er sich plausibel begründen lässt. Besonderer Wert 
wird darauf gelegt, die Rationale vor Durchführung der Auswertungen festzulegen, 
da vermutlich davon ausgegangen wird, dass sich eine nachträgliche Erklärung zu 
praktisch jedem beobachteten Effekt angeben lässt. 

Zu 6: Cui et al. (2002) zeigen anhand mathematischer Betrachtungen, dass in Subgrup-
pen randomisierter Studien – besonders in kleinen Subgruppen – Imbalancen zwi-
schen den Therapiegruppen auftreten können. Außerdem zeigen Lee et al. (1980) 
anhand einer durch Simulation generierten randomisierten Studie die Möglichkeit 
von Imbalancen in den einzelnen Subgruppen; eine nähere Erläuterung ist in 
Tabelle 4 angegeben. 

Zu 7+8: Für die Aussagen zu post-hoc- und a-priori-Subgruppenanalysen ist in keiner 
der Arbeiten eine Begründung angeführt. 

 Den beiden Aussagen liegt der Gedanke zugrunde, dass nur geplante Experimente 
konfirmatorisch sein können. Ungeplante Experimente können immer nur der Hypo-
thesengenerierung dienen. Ein Grund für diesen Gedanken dürfte sein, dass bei 
post-hoc-Subgruppenanalysen nicht nachprüfbar ist, ob sie z.B. tatsächlich nur die 
angegebenen Auswertungen umfassen oder ob z.B. die berichteten Ergebnisse ei-
nem umfangreichen „Data-Dredging“ entstammen. Dies ist in post-hoc-
Subgruppenanalysen nur dann nachprüfbar, wenn es einen vor Auswertungsbeginn 
verabschiedeten Analysenplan gibt; in der Regel ist das nicht der Fall. 

 

Eine detaillierte Darstellung der Aussagen zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen, die 
aus den einzelnen eingeschlossenen Arbeiten extrahiert wurden, findet sich in Tabelle 2 bis 
Tabelle 6. 
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Tabelle 1: Kernaussagen der eingeschlossenen Arbeiten 

 K E R N A U S S A G E N 

1) Interaktionstest 2) Multiples Testen 3) Geringe Power 4)  Rationale der 
 Subgruppenbildung

5) Nur Baseline-
 Variablen zur 
 Subgruppenbildung 

6)  Möglichkeit von  
 Imbalancen 

7) Post-hoc-Sub
 gruppenanalysen 
 nur explorativ 

8) A-priori-Subgru- 
 penanalysen kön
 nen konfirmato-
 risch sein 

Publikation: 
Erstautor (Jahr) 

enthalten?* Beleg?** enthalten?* Beleg?** enthalten?* Beleg?** enthalten?* Beleg?** enthalten?* Beleg?** enthalten?* Beleg?** enthalten?* Beleg?** enthalten?* Beleg?** 

Abramson (1992) r  r entfällt  entfällt r  r entfällt      r 
Adams (1998)      r entfällt  entfällt r  r entfällt r  r 
Altman (1991) r  r entfällt  entfällt         entfällt r 
Altman (1996)           r entfällt  entfällt r entfällt 
Assmann (2000) r  r entfällt r entfällt r  r entfällt      r 
Brookes (2001) r r r entfällt r entfällt r        entfällt r 
Brookes (2003)              entfällt r entfällt entfällt 
Bulpitt (1988)          r entfällt r entfällt r entfällt r 
Buyse (1989) r  r entfällt r entfällt          entfällt 
Consort Statement r             entfällt  entfällt entfällt 
Cui (2002)          r entfällt r entfällt entfällt r r 
Cuzick (1999)        r entfällt  entfällt entfällt r  r  
Detsky (1995) r  r entfällt r entfällt         entfällt r 
Freemantle (2001) r             entfällt  entfällt entfällt 
Furberg (1983)            r entfällt r entfällt entfällt 
ICH-E9 r         entfällt  entfällt entfällt r  r  
ISIS-2 (1988)             entfällt  entfällt entfällt r 
Kernan (1999)           r entfällt r entfällt entfällt r 
Lee (1980)          r entfällt  entfällt entfällt r r 
Matthews (1996a) r             entfällt  entfällt entfällt 
Matthews (1996b) r             entfällt  entfällt entfällt 
Moreira (2001) r  r entfällt r entfällt          entfällt 
Moreira (2002) r  r entfällt r entfällt          entfällt 
Moyé (2001)          r entfällt r entfällt entfällt r  
Nahler (1992)      r entfällt  entfällt entfällt r  r  r  
Oxman (1992) r  r entfällt  entfällt r  r entfällt      r 
Parker (2000) r  r entfällt  entfällt r         entfällt 
Parker (2002)              entfällt  entfällt entfällt 
Peto (1995)              entfällt  entfällt entfällt 
Pocock (1987) r  r entfällt  entfällt          entfällt 
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 K E R N A U S S A G E N 

1) Interaktionstest 2) Multiples Testen 3) Geringe Power 4)  Rationale der 
 Subgruppenbildung

5) Nur Baseline-
 Variablen zur 
 Subgruppenbildung 

6)  Möglichkeit von  
 Imbalancen 

7) Post-hoc-Sub
 gruppenanalysen 
 nur explorativ 

8) A-priori-Subgru- 
 penanalysen kön
 nen konfirmato-
 risch sein 

Publikation: 
Erstautor (Jahr) 

enthalten?* Beleg?** enthalten?* Beleg?** enthalten?* Beleg?** enthalten?* Beleg?** enthalten?* Beleg?** enthalten?* Beleg?** enthalten?* Beleg?** enthalten?* Beleg?** 

Pocock (1990) r  r entfällt  entfällt         entfällt r 
Pocock (2002) r  r entfällt  entfällt          entfällt 
Simon (1982) r  r entfällt r entfällt     r entfällt r  r  
Simon (1988) r  r entfällt r entfällt      entfällt r  r  
van Gijn (1999)              entfällt  entfällt entfällt 
White (2003) r             entfällt  entfällt entfällt 
Yusuf (1990)           r entfällt r entfällt entfällt r 
Yusuf (1991) r  r entfällt r entfällt r  r entfällt   r  r  

*  r:  Die Publikation enthält eine Aussage zu diesem Aspekt. 
leere Zelle:  Die Publikation enthält keine Aussage zu diesem Aspekt. 

** r:  Die Publikation enthält einen Beleg/ Beweis für diese Aussage. 
 leere Zelle:  Die Publikation enthält keinen Beleg/ Beweis für diese Aussage. 
 entfällt: Ein Beleg/Beweis dieser Aussage ist nicht erforderlich, da die Aussage bereits bewiesen ist, siehe oben. 
Hinweis: Eine genauere Darstellung der 8 Kernaussagen findet sich über der Tabelle (Seite 12 ff). 
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6 Diskussion 

Subgruppenanalysen sind sehr gebräuchlich und finden sich in fast jeder Publikation einer 
klinischen Studie. Man kann 2 Typen von Subgruppenanalysen unterscheiden: a-priori- und 
post-hoc-Subgruppenanalysen. 

Unter „a-priori-Subgruppenanalysen“ werden hier Subgruppenanalysen verstanden, die vor 
Studienbeginn festgelegt und üblicherweise im Studienprotokoll dargelegt wurden, sowie 
Subgruppenanalysen, die zwar nach Studienbeginn, aber ohne Einsicht in die bereits erho-
benen Daten definiert und (üblicherweise in einem Amendment zum Studienprotokoll) fest-
gehalten wurden. Alle anderen Subgruppenanalysen werden hier als „post-hoc-
Subgruppenanalysen“ bezeichnet; dies sind in aller Regel Subgruppenanalysen, die nach 
Sicht auf die Daten (datengetrieben) durchgeführt wurden. 

Im vorliegenden Gutachten wird die Aussagekraft von a-priori-Subgruppenanalysen mit der 
Aussagekraft von post-hoc-Subgruppenanalysen verglichen. Dazu wurde zunächst ausge-
hend von einer systematischen Recherche und Aufbereitung der gefundenen Literatur die 
Aussagekraft beider Typen von Subgruppenanalysen untersucht und anschließend ein Ver-
gleich angestellt. 

Stand der Literatur: 

38 Arbeiten wurden identifiziert, die Informationen zur Aussagekraft von Subgruppenanaly-
sen enthalten. Diese Arbeiten enthalten 8 Kernaussagen, die im vorangegangenen Ab-
schnitt aufgeführt wurden. Für die meisten dieser Kernaussagen werden in den 38 Arbeiten 
keine Belege bzw. Beweise angegeben. Dies überrascht nicht. Belege sind für Aussagen 
über die Eignung statistischer Verfahren zu erwarten und hierfür liegen sie auch weitgehend 
vor. Hingegen sind für Aussagen, wie etwa die Notwendigkeit einer Rationale, Belege bzw. 
Beweise kaum vorstellbar. 

Überraschend ist jedoch, dass nur 7 der 38 eingeschlossenen Arbeiten die Aussage enthal-
ten, dass a-priori-Subgruppenanalysen konfirmatorisch sein können, sofern sie adäquat 
durchgeführt wurden. Eine mögliche Erklärung hierfür könnte sein, dass diese Aussage breit 
akzeptiert ist und deshalb nur selten explizit formuliert wird. In den 38 Arbeiten finden sich 
kaum Äußerungen, die der Aussage, a-priori-Subgruppenanalysen könnten konfirmatorisch 
sein, widersprechen. Lediglich Yusuf et al. (1990) empfehlen, beobachtete Subgruppeneffek-
te, selbst wenn sie aus a-priori-Subgruppenanalysen stammen, in weiteren Studien zu prü-
fen. 

Anforderungen an Subgruppenanalysen: 

Aus den 8 Kernaussagen leiten sich unmittelbar folgende Anforderungen an Subgruppen-
analysen ab: 

− multiples Testproblem liegt nicht vor 
− Interaktionstest durchgeführt 
− Rationale der Subgruppenbildung angegeben 
− Subgruppenbildung durch Baseline-Variable 
− keine Imbalancen 

Die Kernaussagen Nr. 3, 7 und 8 sind in dieser Auflistung noch nicht aufgegangen; aus ih-
nen ergibt sich sofort folgendes: 
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− idealerweise werden Subgruppenanalysen in Fallzahlplanung berücksichtigt, an-
sonsten Interpretation nicht-signifikanter Ergebnisse nur zusammen mit Power-
Überlegungen 

− post-hoc-Subgruppenanalysen nur explorativ 
− a-priori-Subgruppenanalysen unter Umständen konfirmatorisch 

Aus den letzten beiden Aussagen folgt insbesondere die Antwort auf die Hauptfrage des 
Gutachtens: A-priori-Subgruppenanalysen besitzen höhere Aussagekraft als post-hoc-
Subgruppenanalysen – vorausgesetzt, es handelt sich um adäquat durchgeführte Sub-
gruppenanalysen. 

Neben den 8 Kernaussagen finden sich in den eingeschlossenen Arbeiten noch einige weite-
re Informationen zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen: 

Einige Autoren weisen darauf hin, dass bei nicht-signifikantem Gesamteffekt der Studie 
die Ergebnisse von Subgruppenanalysen mit besonderer Vorsicht zu interpretieren seien 
(Assmann, 2000; Cuzick, 1999; Pocock, 1990; Freemantle, 2001; Simon, 1982). Eine Be-
gründung hierfür wird jedoch nicht angegeben. 

Plausibel erscheint die Begründung, dass Autoren dann, wenn der Gesamteffekt der Studie 
nicht signifikant ist (d.h. die Überlegenheit der zu prüfenden Therapie konnte nicht gezeigt 
werden), tendenziell eine höhere Motivation haben, Patientengruppen mit einem positiven 
Effekt zu identifizieren und dass deshalb die Gefahr eines „Data-Dredging“ größer ist als bei 
einem signifikanten Gesamteffekt. 

Ein weiterer Grund für diesen Hinweis könnte sein, dass eine hierarchische Testprozedur wie 
die auf Seite 14 beschriebene, bei der Subgruppenanalysen nur bei signifikantem Gesamtef-
fekt durchgeführt werden, das vorgegebene Niveau α einhalten. Wird kein solches hierarchi-
sches Vorgehen gewählt, ist streng genommen – und insbesondere dann, wenn die Sub-
gruppenanalysen konfirmatorischen Charakter haben sollen – eine Alpha-Adjustierung erfor-
derlich. Da also eine hierarchische Testprozedur nicht die einzige Möglichkeit ist, sicherzu-
stellen, dass die Testprozedur (Test auf Gesamteffekt und Subgruppenanalysen) das vorge-
gebene Niveau einhält, wird hier das Vorliegen eines signifikanten Gesamteffektes nicht als 
Voraussetzung für aussagekräftige Subgruppenanalysen beurteilt und folglich nicht in die 
Liste der Anforderungen an Subgruppenanalysen aufgenommen. 

Ein weiterer Grund für diese Entscheidung ist, dass eine strikte Einhaltung des Signifikanzni-
veaus in Subgruppenanalysen nur dann als zwingend notwendig beurteilt wird, wenn die 
Subgruppenanalysen konfirmatorischen Charakter haben (siehe Seite 15). 

Ein weiterer Aspekt, der in den eingeschlossenen Arbeiten nicht explizit erwähnt wurde, ist 
zu beachten: Subgruppenanalysen aus inadäquaten Studien (Studien mit erheblichen 
Mängeln) sind selbstverständlich nicht aussagekräftig. Dies betrifft sowohl a-priori- als auch 
post-hoc-Subgruppenanalysen. Dieser Aspekt ist in die Liste der Anforderungen aufzuneh-
men. 

Nachprüfbarkeit der Anforderungen: 

Um die Aussagekraft einer Subgruppenanalyse zu beurteilen, ist es u.a. erforderlich, zu be-
urteilen, ob die oben genannten Anforderungen erfüllt sind. Dies wird in vielen Fällen schwie-
rig oder unmöglich sein, denn empirische Untersuchungen haben gezeigt, dass in vielen 
Publikationen wichtige Informationen zu Subgruppenanalysen, wie z.B. die Anzahl durchge-
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führter Tests, nicht angegeben sind (Assmann et al. (2000), Parker et al. (2000), Moreira et 
al. (2001)). 

Ohne die Angabe der Anzahl insgesamt durchgeführter Analysen kann in der Regel nicht 
beurteilt werden, ob das Problem des multiplen Testens in relevantem Maße vorliegt – es sei 
denn, es wurde für multiples Testen korrigiert bzw. eine hierarchische Testprozedur verwen-
det. Hierfür ist es notwendig, die Anzahl sämtlicher Subgruppenanalysen – inklusive derjeni-
gen, die nicht in die Publikation aufgenommen wurden – zu kennen. 

Fehlt in einer Studienpublikation die Angabe eines Interaktionstests, so kann dieser Test in 
aller Regel nicht anhand der in der Publikation angegebenen Daten durchgeführt werden, da 
hierzu die Daten der einzelnen Patienten erforderlich wären. 

Die Interpretation eines nicht-signifikanten Ergebnisses einer Subgruppenanalyse setzt die 
Kenntnis der zugehörigen Power voraus. Wurde die Subgruppenanalyse in der Fallzahlpla-
nung der Studie berücksichtigt – dies ist in der Regel nicht der Fall –, so kann die Power aus 
der Beschreibung der Fallzahlplanung abgelesen werden. Andernfalls ist die angemessene 
Interpretation dann möglich, wenn in der Studienpublikation zumindest grobe Power-
Überlegungen angestellt wurden. Auch dies ist jedoch in der Regel nicht der Fall. Liegen 
keine Power-Angaben vor, so kann versucht werden, eigene grobe Power-Berechnungen 
durchzuführen. Ist auch das nicht möglich – das wird meist der Fall sein –, so ist keine oder 
höchstens eine vorsichtige, ausschließlich orientierende Interpretation der nicht-signifikanten 
Ergebnisse möglich. 

Limitationen: 

Die hier durchgeführte Recherche kann nur eingeschränkt einen Anspruch auf Vollständig-
keit erfüllen. Informationen über die Aussagekraft von Subgruppenanalysen können sich in 
sehr vielfältigen Publikationen finden, beispielsweise auch in Arbeiten, die sich allgemein mit 
der Methodik klinischer Studien befassen. Ist in solchen Arbeiten der Begriff „Subgruppen-
analyse“ (oder ähnlicher Begriff oder auf englisch, vergleiche Suchstrategie in 9.2) weder im 
Abstract, noch im Titel, noch in den Schlagworten enthalten, so werden diese Arbeiten durch 
die computerbasierte Recherche nicht gefunden. Um dieses Problem zu beseitigen, hätte die 
computerbasierte Recherche extrem breit durchgeführt werden müssen, wodurch sich der 
Bearbeitungsaufwand unangemessen erhöht hätte. Mit dem Ziel, die Recherche auf effizien-
terem Wege zu verbessern, wurden die Literaturverzeichnisse der gefundenen Arbeiten auf 
weitere relevante Quellen hin geprüft. 
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7 Fazit 

Zusammenfassend lassen sich auf der Basis der internationalen methodischen Literatur die 
folgenden Aussagen schlussfolgern: 

¾ Subgruppenanalysen sind nur dann aussagekräftig und ihre Ergebnisse nur dann 
interpretierbar, wenn jedes der folgenden 4 Kriterien erfüllt ist: 

(1) Die Subgruppenanalyse gehört zu einer adäquat durchgeführten, aussagekräftigen 
Studie. 

(2) Es wurden nur wenige Subgruppenanalysen durchgeführt und möglichst eine Kor-
rektur für multiples Testen vorgenommen (bzw. eine hierarchische Testprozedur, die 
das Niveau einhält, angewendet). 

(3) Eine adäquate statistische Methodik (insbesondere Interaktionstest, kein alleiniges 
separates Auswerten der Subgruppen) wurde angewendet. 

(4) Die Subgruppen-bildende Variable ist eine Baseline-Variable. 

¾ Darüber hinaus wird die Aussagekraft von Subgruppenanalysen von den folgen-
den Kriterien beeinflusst: 

• Die Subgruppenanalyse ist nicht das Ergebnis eines umfangreichen „Data-
Dredging“, sondern wurde zumindest vor Sicht auf die Daten geplant. Optimal ist ei-
ne a-priori-Subgruppenanalyse, die bereits im Studienprotokoll oder in einem A-
mendment zum Studienprotokoll festgelegt wurde. 

• Eine Rationale für die Subgruppenbildung (biologische, physiologische, medizini-
sche Plausibilität) wurde vor der Durchführung der Auswertungen dargelegt. 

• Es gibt keine Anhaltspunkte für Imbalancen zwischen den Therapiegruppen inner-
halb der einzelnen Subgruppen. Optimal ist es, wenn die Randomisierung der Stu-
die stratifiziert nach der Subgruppen-bildenden Variable durchgeführt wurde. 

Je mehr dieser Kriterien erfüllt sind, umso größer ist die Aussagekraft der Subgruppen-
analyse – vorausgesetzt, die oben genannten Kriterien (1) - (4) sind erfüllt. 

¾ Für einige der 7 genannten Kriterien wird häufig anhand der Studienpublikation nicht 
beurteilt werden können, ob sie erfüllt sind. 

¾ Nicht-signifikante Ergebnisse von Subgruppenanalysen sind immer nur in Verbindung 
mit Power-Überlegungen interpretierbar – es sei denn (und das ist der optimale Fall), 
die Studie wurde so geplant, dass sie auch für die betreffende Subgruppenanalyse aus-
reichende Power besitzt. 

¾ In der methodischen Literatur besteht weitgehend Konsens darüber, dass 

• post-hoc-Subgruppenanalysen ausschließlich explorativer Natur sind und deshalb 
lediglich der Hypothesengenerierung dienen können, aber keine Therapieentschei-
dungen erlauben. 

• a-priori-Subgruppenanalysen konfirmatorisch sein können, d.h. dass aus ihren Er-
gebnissen Therapieentscheidungen abgeleitet werden können. Die Voraussetzung 
hierfür ist, dass die obigen Kriterien (1) - (4) erfüllt sind und dass ferner die gesamte 
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Testprozedur (bestehend aus Test auf Gesamteffekt und Subgruppenanalysen) das 
vorgegebene Signifikanzniveau einhält. 

¾ Insbesondere besteht also in der methodischen Literatur Konsens darüber, dass 
a-priori-Subgruppenanalysen höhere Aussagekraft besitzen als post-hoc-
Subgruppenanalysen – vorausgesetzt, die Subgruppenanalysen wurden korrekt 
durchgeführt (Kriterien (1) - (4) erfüllt). 

¾ Natürlich können auch a-priori-Subgruppenanalysen Mängel aufweisen. Dann ist ihre 
Aussagekraft nicht zwingend höher als die von post-hoc-Subgruppenanalysen. 

¾ Auch wenn die Aussagekraft von post-hoc-Subgruppenanalysen geringer ist als die von 
a-priori-Subgruppenanalysen (bei adäquater Durchführung), können post-hoc-
Subgruppenanalysen dennoch sinnvoll und nützlich sein. 
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8 Review 

Das Gutachten wurde einem Review-Prozess unterzogen, der Reviewer war Herr PD 
Dr. med. S. Lange (Abteilung Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie, Ruhr 
Universität Bochum). Es wurde schriftlich dokumentiert und begründet, welche Änderungen 
sich aus den einzelnen Kommentaren des Reviewers ergaben. Dieses Schriftstück wird zu-
sammen mit dem Review beim Fachbereich Evidenz-basierte Medizin des MDS aufbewahrt. 
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9 Anhang 

9.1 Die aus den eingeschlossenen Arbeiten extrahierten Aussagen 

Tabelle 2: Eingeschlossene Arbeiten, die empirische Untersuchungen enthalten 

Erstautor 
(Jahr) Extrahierte Aussagen zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen 

Assmann 
(2000) 

empirische Untersuchung an 50 RCTs 
aus jeder Publikation wurde extrahiert: ob Subgruppenanalysen berichtet wurden, für wie viele 
Subgruppen-bildende Faktoren, für wie viele Zielgrößen, wie viele Subgruppenanalysen insge-
samt berichtet wurden, welche statistische Methodik (nur deskriptiv, P-Werte für Subgruppen, 
Interaktionstest), ob Subgruppenunterschiede behauptet wurden, ob solche Behauptungen in 
Abstract oder Fazit standen. 
• Subgruppenbildung nur durch Baseline-Variablen 
• Interaktionstest; inadäquat ist das alleinige Berichten der P-Werte in den einzelnen Sub-

gruppen (kann ungerechtfertigte Effekte produzieren) 
• Selbst bei signifikantem Interaktionstest besteht das multiple Testproblem 
• multiples Testproblem; oft ist unklar, wie viele Subgruppenanalysen durchgeführt wurden – 

vermutlich werden häufig nur diejenigen Subgruppenanalysen mit interessantem Ergebnis 
berichtet 

• dienen der Hypothesengenerierung (die in zukünftigen Studien geprüft werden können), nicht 
dazu, Handlungsempfehlungen / Therapieentscheidungen o.ä. abzuleiten 

• Power-Mangel in meisten Studien, um Subgruppen-Effekte aufzudecken (z.B. um Subgrup-
pen zu identifizieren, die besonders von Therapie profitieren) 

• Ergebnisse aus Subgruppenanalysen sind explorativ und sollten nur in Ausnahmefällen die 
Schlussfolgerungen einer Studie beeinflussen 

• besondere Vorsicht bei Interpretation eines Subgruppen-Effektes, wenn Gesamteffekt nicht 
signifikant  (Subgruppen-Effekt ist dann oft ungerechtfertigt, es sei denn die Evidenz ist sta-
tistisch überzeugend und klinisch sinnvoll) 

• Glaubwürdigkeit von Subgruppenanalysen ist verbessert, falls auf Hauptzielgröße be-
schränkt, auf wenige prädefinierte Subgruppen und auf der Basis biologisch plausibler Hypo-
thesen 

• Die Aussagekraft hängt ab von: adäquate Auswertung (Interaktionstest), biologische 
Plausibilität, Anzahl durchgeführter Subgruppenanalysen, Präspezifizierung der Sub-
gruppenanalysen. 

Moreira 
(2001) 

Es geht um Subgruppenanalysen in RCTs.  
Empirische Untersuchung an 32 RCTs. Diese Studienpublikationen wurden daraufhin durch-
gesehen, wie häufig spezielle Aspekte von Design und Auswertung von Subgruppenanalysen 
berichtet werden. Aus jeder Publikation wurde extrahiert:  

- beschrieben, ob a-priori- oder post-hoc-Subgruppenanalyse 
- beschrieben, wie viele Subgruppen analysiert wurden 
- Begründung für Subgruppen-Definition 
- Beschrieben, ob Subgruppen vor oder nach Randomisierung definiert wurden 
- Statistische Methoden für Subgruppenanalysen beschrieben 
- Info zur Power (Fallzahlplanung oder Größe der aufdeckbaren Differenz) 
- Info zur klinischen Bedeutung der Interaktion 
- Infos zum Gesamteffekt der Studie 

Ergebnis: Darstellung von Subgruppenanalysen in RCTs ist schlecht und muss verbessert wer-
den. Als Hilfe kann eine Liste ähnlich der obigen Aufzählung dienen. 
Als besonders wichtig wird bewertet:  

- Beschreiben, ob a-priori oder post-hoc 
- Anzahl Subgruppen darlegen, 

da sonst Problem des multiplen Testens nicht beurteilbar. 
Adäquate Auswertung nur in wenigen Studien (Interaktionstest anstatt separate P-Werte) 
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Erstautor 
(Jahr) Extrahierte Aussagen zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen 

Parker 
(2000) 

Subgruppenanalysen von RCTs 
Empirische Untersuchung an 67 großen RCTs in kardiovaskulärer Pharmakotherapie 
Ziel: Untersuchen, wie in solchen großen RCTs Subgruppenanalysen durchgeführt bzw. berich-
tet wurden. 
• Subgruppenanalysen können sowohl falsch-positive Ergebnisse (unwirksame oder schädli-

che Therapie wird für Subgruppen von Patienten als von Nutzen behauptet) als auch falsch-
negative Ergebnisse (wirksame Therapie wird Subgruppe von Patienten vorenthalten) erzeu-
gen. 

• Um diese beiden Fehlermöglichkeiten zu reduzieren, empfehlen Methodiker: 
− wenige Analysen 
− vorab festlegen 
− Interaktionstest 

• Meist wird Rationale (biol.) nicht dargestellt. 
• Oft post-hoc definiert 
• oft Anzahl nicht angegeben 
• meist kein Interaktionstest berichtet 
• Wenn Overall-Effekt nahe legt, dass Therapie unwirksam, dann müssen Interaktionen be-

sonders vorsichtig interpretiert werden Æ nur als Hypothesengenerierung, möglicherweise 
neue Studie bei den Patienten mit dem möglichen Benefit 

• meist univariat 
• meist keine Angabe, ob post-hoc oder a-priori geplant 
• Empfehlung: Subgruppenanalysen ignorieren, wenn Interaktionstest nicht-signifikant oder 

nicht durchgeführt 
• Empfehlung: univariate Auswertung nur, wenn pathophysiologische Rationale, sonst 

multivariat 
Pocock 
(1987) 

Empirische Untersuchung an 45 Studienpublikationen (vergleichende Studien, sowohl ran-
domisierte als auch nicht-randomisierte); Ergebnisse: 
• mindestens 1 Subgruppenanalyse: 23/45 (51%) Publikationen 
• beschriebene Methodik:  

16/23 P-Werte der separaten Subgruppen (SCHLECHT), 4/23 deskriptive Statistik, 3/23 In-
teraktionstests 

• dargelegt, dass Subgruppen vorab definiert wurden: 0/23 
• mehr als 1 progn. Faktor in Subgruppenanalysen betrachtet: 10/45 
• Hinweise: auch bei Durchführung vieler Interaktionstests tritt multiples Testproblem auf; Prob-

leme: nicht vorab festgelegte Subgruppen + nur separate P-Werte 
Pocock 
(2002) 

selbe empirische Untersuchung wie bei ASSMANN (2000); Ergebnisse: 
• zu oft verwendet 
• oft überinterpretiert 
• meist keine adäquate statistische Methodik (Interaktionstest) 
• meist zu viele Analysen 
• in Publikation meist unklar, ob vorab definiert oder post-hoc 
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Tabelle 3: Eingeschlossene Arbeiten, die statistische Simulationsstudien enthalten 

Erstautor 
(Jahr) Extrahierte Aussagen zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen 

Brookes 
(2001) 

Es geht um Subgruppenanalysen in RCTs. Es wurden statistische Simulationen durchgeführt, 
Ziel der Simulationsstudie: Untersuchung der beiden statistischen Methoden 

1) separates Auswerten der Subgruppen (subgruppen-spezifische Tests) 
2) Test auf Interaktion 

hinsichtlich Fehler 1. Art und Power 
• Subgruppen-spezifische Tests (Tests für die Subgruppen separat) sind anti-konservativ. Das 

Ausmaß der Niveauüberschreitung ist in Situationen mit signifikantem Overall-Effekt beson-
ders ausgeprägt. Auch bei nicht-signifikantem Overall-Effekt sind diese Tests anti-
konservativ. 

• Subgruppen-spezifische Effekte (Subgruppen separat ausgewertet) können hilfreich sein bei 
der Interpretation, aber sie sollten nur NACH einem Interaktionstest angewendet werden. 

• Die Power des Interaktionstests ist gering. 
• Idealerweise beschränken sich Subgruppenanalysen auf vorab geplante, die von klinischem 

Interesse sind, um „Data Dredging“ zu vermeiden. 
• Es sollte klar unterschieden werden zwischen vorab festgelegten Subgruppenanalysen und 

post-hoc-Subgruppenanalysen. 
• Die Ergebnisse von Subgruppenanalysen sollten nicht überinterpretiert / überbewertet wer-

den. Sie werden am besten als Mittel zur Hypothesen-Generierung betrachtet – außer wenn 
es eine starke a-priori-Hypothese für einen Subgruppeneffekt gibt. 

• Eine nicht-signifikante Subgruppenanalyse (nicht-signifikanter Interaktionstest) sollte nicht als 
Abwesenheit eines Subgruppeneffektes interpretiert werden. Der Grund hierfür ist die nicht 
ausreichender Power – es sei denn, die Studie wurde entsprechend geplant (Fallzahlplanung 
bzgl. Subgruppenanalyse). Idealerweise werden die Studien so geplant, dass mögliche Sub-
gruppeneffekte mit ausreichender Power aufgedeckt werden können. Häufig ist dies aber 
nicht realisierbar, da es die Fallzahl extrem erhöhen würde. 

• Interaktionstest unerlässlich 
• Fälschlicherweise behauptete Subgruppeneffekte können bei Subgruppen-spezifischen Tests 

(separat) sehr häufig sein, besonders bei signifikantem Overall-Effekt. 
• Subgruppen-Effekte sollten nur mit Blick auf die biologische Plausibilität und Untermaue-

rung durch andere Studien o.ä. (Æ Literatur) interpretiert werden. 
• Korrektur für multiples Testen (wird im Bericht nicht berücksichtigt) 
• möglichst Beschränkung auf Hauptzielgröße, wenige vorab definierte Subgruppen auf Basis 

biologisch plausibler Hypothesen. 
• Ergebnisse sind als explorativ zu betrachten und können nur in Ausnahmefällen die Schluss-

folgerungen einer Studie beeinflussen 
Brookes 
(2003) 
[Tagungs-
Abstract] 

• Power von Interaktionstests ist sehr gering. Sie ist nur adäquat, wenn die Interaktion 2-
mal so groß ist wie der Overall-Effekt oder größer. Für realistischere Interaktionen liegt die 
Power unter 50%. 
(Beleg der Aussage offenbar durch statistische Simulationen) 

 

Tabelle 4: Eingeschlossene Arbeit, die eine durch Simulation generierte Studie enthält 

Erstautor 
(Jahr) Extrahierte Aussagen zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen 

Lee  
(1980) 

Simulation: Es wurde eine RCT simuliert, wobei der wahre Therapieeffekt in dieser RCT null ist. 
• Ziel der Untersuchung ist es, die Probleme von Subgruppenanalysen zu illustrieren 
• Auf der Basis echter Patientendaten wurde eine RCT simuliert: Es wurde eine Datenbank 

von 1073 KHK-Patienten, die eine mindestens 75%-ige Okklusion an einer oder mehreren 
Koronararterien haben und zwischen 08/1969 und 01/1977 an dem „Duke University Medical 
Center“ behandelt wurden, verwendet. Diese Patienten wurden auf 2 Gruppen randomisiert, 
die beiden so erhaltenen Gruppen wurden als 2 Therapiearme“ angesehen – in Wahrheit
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Erstautor 
(Jahr) Extrahierte Aussagen zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen 

wurden die Patienten natürlich keiner Therapie zugewiesen. Die Randomisierung erfolgte 
stratifiziert nach 2 Faktoren. Zielgröße war die Überlebenszeit, diese war in der verwendeten 
Datenbank enthalten. 

• Ergebnisse: Erwartungsgemäß wurde beim Vergleich der beiden Gruppen hinsichtlich Über-
lebenszeit kein Unterschied gefunden. Subgruppenanalysen wurden durchgeführt anhand 
der Stratifizierungsvariablen der Randomisierung. Dabei wurde in 1 Subgruppe ein signifikan-
ter Unterschied in der Überlebenszeit zwischen den beiden Gruppen gefunden (falsch-
positives Ergebnis). Gleichzeitig wurden in dieser Subgruppe auch Unterschiede in einigen 
Baseline-Variablen gefunden. 

• Fazit: Subgruppenanalysen können falsch-positive Ergebnisse liefern. Ursachen sind multip-
les Testen und Imbalancen in Baseline-Variablen innerhalb der Subgruppe(n). Um mit Imba-
lancen adäquat umzugehen, sind multivariate Methoden univariaten vorzuziehen. 

 

Tabelle 5: Eingeschlossene Arbeiten, die mathematische Begründungen für ihre Aussagen 
enthalten 

Erstautor 
(Jahr) Extrahierte Aussagen zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen 

Cui 
(2002) 

• Bei Subgruppenanalysen in RCTs kann es passieren, dass die Therapiegruppen innerhalb 
der Subgruppen nicht vergleichbar sind (Imbalancen, Selektionsbias). Besonders dann, 
wenn die Randomisierung nicht stratifiziert nach dem Subgruppenfaktor durchgeführt wurde 
oder wenn die Subgruppen klein sind, können solche Imbalancen auftreten. Beleg: mathema-
tische Berechnungen 

• Problem des multiplen Testens: Bei im Protokoll präspezifizierten Subgruppenanalysen 
kann eine Adjustierung gemacht werden, sofern die Anzahl der Analysen bekannt ist. Bei 
post-hoc-Subgruppenanalysen ist eine Adjustierung i.a. nicht möglich, da unbekannt ist, wie 
viele Analysen durchgeführt wurden. 

• Power-Problem: In Subgruppenanalysen ist durch die geringe Patientenzahl häufig die 
Schätzgenauigkeit bzw. die Power gering. Ausnahme: wenn bei Studienplanung auch für die 
Subgruppenanalysen eine Fallzahlplanung gemacht wurde. 

• Wichtigstes dieser 3 Probleme: Imbalancen 
• Auch Subgruppenanalysen, die im Protokoll vorab spezifiziert wurden, müssen nicht valide 

sein. Wichtig: stratifizierte Randomisierung, ausreichende Patientenzahl, Korrektur für multip-
les Testen, ausreichende Power 

• Konsistenz von Subgruppenergebnissen ist keine Garantie für valide Ergebnisse. 
 

Tabelle 6: Eingeschlossene Arbeiten, die keine Belege bzw. Begründungen für ihre Aussagen 
enthalten 

Erstautor 
(Jahr) Extrahierte Aussagen zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen 

Abramson 
(1992) 

Es geht um post-hoc-Subgruppenanalysen 
• wichtig: physiologische Rationale für Subgruppenbildung 
• Subgruppenbildung durch Baseline-Variablen ist OK. 

Subgruppenbildung durch Variablen, die nach Randomisierung erhoben wurden, ist kaum in-
terpretierbar und kann extrem verzerrte Ergebnisse liefern, da die Therapie diese Variable 
beeinflusst haben könnte. 

• sollten als post-hoc-Subgruppenanalysen gekennzeichnet werden 
• geeignete Auswertung wichtig (Korrektur für multiples Testen, Test auf Interaktion) 
• Adäquate post-hoc-Subgruppenanalysen sind sinnvoll, um Hypothesen zu generieren, die in 

nachfolgenden Studien geprüft werden. 
Adams Es geht um post-hoc-Subgruppenanalysen 
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(1998) • multiples Testproblem 
• Imbalancen in den Subgruppen  
• pathophysiologische / biologische Rationale der Subgruppenbildung wichtig 
• prospektiv geplante Subgruppenanalysen sind wünschenswert 
• Subgruppenbildung durch Baseline-Variablen ist OK 
• dienen der Generierung von Hypothesen, die in zukünftigen Studien geprüft werden können 
• erlauben keine abschließende Entscheidung 

Altman 
(1991) 
[Buch] 

• Es ist vernünftig, eine kleine Anzahl von Subgruppenanalysen durchzuführen, sofern sie im 
Studienprotokoll spezifiziert wurden. (Seite 466) 

• Keinesfalls sollten die Daten auf viele verschiedene Arten ausgewertet werden in der Hoff-
nung, einen signifikanten Unterschied zu finden. (Seite 466) 

• Es ist keine valide Auswertungsmethode, die Subgruppen separat auszuwerten und an-
schließend die P-Werte oder Konfidenzintervalle der Subgruppen zu vergleichen. Der korrek-
te Ansatz ist, die Interaktion (zwischen der Therapie und der Variable, die die Subgruppen 
definiert) zu untersuchen. (Seite 467, 486) 

• Subgruppenanalysen sind Analysen von Beobachtungsstudien ähnlich, deshalb kann aus 
ihnen keine Kausalität eines Zusammenhanges geschlossen werden. (Seite 467) 

• Subgruppenanalysen können zu irreführenden Ergebnissen kommen. (Seite 472) 
Altman 
(1996) 

• Es ist vernünftig, nicht jede mögliche Interaktion zu untersuchen. 
• Wenn es hingegen eine spezielle a-priori-Vermutung für eine Interaktion gibt, sollte diese 

auch untersucht werden. 
• Es ist wichtig, immer anzugeben, wann und warum Subgruppen gewählt wurden. Studien, 

die Subgruppenanalysen ohne diese Angaben berichten, sind schwer interpretierbar. 
• Studien, bei denen die Subgruppen-Definitionen datengetrieben erfolgten, sollten für multip-

le Tests korrigieren. Selbst dann sollten sie noch mit Skepsis behandelt werden, solange die 
Ergebnisse nicht in weiteren Studien bestätigt sind. 

Bulpitt 
(1988) 

• Es geht um Subgruppenanalysen in RCTs 
• Die Interpretation von Subgruppenanalysen ist stark davon abhängig, ob die Analysen vorab 

festgelegt und die Studie entsprechend stratifiziert randomisiert wurde. 
• Plausibilität der Subgruppenbildung wichtig 
• multiples Testproblem 
• geringe Power wegen geringer Patientenzahl 
• Es werden 4 Kriterien angegeben, wann Subgruppenanalysen durchgeführt werden sollten: 

1. wenn sie vor Studienbeginn festgelegt wurden 
2. wenn kein Bias vorliegt (Bias kann z.B. dann vorliegen, wenn die Subgruppen-Variable 

vom Outcome abhängig ist (z.B. Responder)) 
3. wenn die Subgruppenanalyse biologisch plausibel ist 
4. wenn der Gesamteffekt der Studie positiv ist. 

Begründungen für diese 4 Kriterien werden nicht gegeben. 
Buyse 
(1989) 

• geringe Power von Interaktionstests 
• P-Wert-Vergleiche sind irreführend. 
• Das Problem des multiplen Testens tritt in Subgruppenanalysen auf. 

Cuzick 
(1999) 

• Korrektur für multiples Testen erforderlich 
• Geplante Subgruppenanalysen sind aussagekräftiger als post-hoc-

Subgruppenanalysen. 
• Man sollte bei Subgruppen-Ergebnissen besonders skeptisch sein, wenn der Gesamteffekt 

nicht signifikant ist. 
Detsky 
(1995) 

• Der Vergleich der P-Werte aus den separaten Analysen der beiden komplementären Sub-
gruppen ist inadäquat. Ein Test auf Interaktion ist adäquat. 

• Subgruppenanalysen besitzen bedingt durch die begrenzte Anzahl Patienten häufig geringe 
Power. 

• Die Subgruppen-Variablen müssen vor Studienbeginn festgelegt werden. 
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• Post-hoc-Subgruppenanalysen (Analysen nach Sicht auf die Daten) können der Hypothesen-
generierung für zukünftige Studien dienen, aber nicht der Hypothesen-Testung. 

• Das Problem des multiplen Testens tritt in Subgruppenanalysen auf, in vorab spezifizierten 
ebenso wie in post-hoc-Subgruppenanalysen. 

Free- 
mantle 
(2001) 

• Adäquate statistische Methodik für Subgruppenanalysen: Schätzer mit KI für Differenz der 
Schätzer der beiden Subgruppen (Pocock & Hughes, 1990) 

• Für individuelle Patienten können Subgruppenanalysen u.U. die besten verfügbaren Ergeb-
nisse sein. Für Gesundheitssystem-Entscheidungen ist es anders. 

• Aus puristischer Sicht sollten Subgruppenanalysen dann, wenn der Gesamteffekt nicht 
positiv ist, lediglich als hypothesen-generierend angesehen werden. 

• Subgruppenanalysen sollten möglichst präspezifiziert und nicht datengetrieben sein. 
Furberg 
(1983) 

zur Illustration wird ein Studien-Beispiel (BHAT-Studie) verwendet, kein allgemeingültiger Beleg 
angegeben 
• Die Subgruppen sollten möglichst vorab festgelegt werden. 
• Problem des multiplen Testens 
• Power-Problem 
• Besonders die Ergebnisse kleiner Subgruppen sind mit Vorsicht zu interpretieren. 
• Die Ergebnisse von Subgruppenanalysen sind glaubwürdiger, wenn 

− der Effekt plausibel ist 
− der Effekt konsistent ist mit anderen in der selben Studie beobachteten Effekten  
− der Effekt durch andere Studien bestätigt ist/wird. 

ICH-E9 • In einigen Fällen werden Subgruppeneffekte erwartet oder sind von besonderem Interesse, 
dann sind die entsprechenden Analysen Teil der geplanten konfirmatorischen Analyse. 

• In den meisten Fällen sind Subgruppenanalysen explorativ und sollten entsprechend ge-
kennzeichnet werden. 

• zuerst Interaktionstest, dann Analyse der relevanten Subgruppen 
• Explorative Subgruppenanalysen sollten mit Vorsicht interpretiert werden. 
• Explorative Subgruppenanalysen alleine erlauben i.R. keine Schlussfolgerungen zur 

Wirksamkeit oder Sicherheit. 
ISIS-2  
Collabora-
tive Group 
(1988) 

Am Beispiel der ISIS-2 Studie wird demonstriert: 
• Selbst in sehr großen Studien wie ISIS-2 (insgesamt 17187 Patienten) ist es unwahr-

scheinlich, dass zuverlässig Subgruppen von Patienten identifiziert werden können, die 
besonders von der Therapie profitieren oder bei denen die Therapie unwirksam ist. 

• Werden in einer Studie mit deutlichem positivem Gesamteffekt viele Subgruppenanalysen 
durchgeführt, so sind in einigen Subgruppen falsch-negative Ergebnisse zu erwarten. Dies 
wird anhand der Sternzeichen-Subgruppenanalyse der ISIS-2-Studie (siehe Darstellung bei 
Peto (1995)) demonstriert. 

• Subgruppenanalysen können irreführend sein. 
Kernan 
(1999) 

• Subgruppenanalysen haben oft schlechte Power und können dadurch einen vorhandenen 
Therapieeffekt übersehen. (hoher Fehler 2. Art bzw. geringe Power) 

• Subgruppenanalysen können zu einem erhöhten Fehler 1. Art führen (multiples Testprob-
lem). 

• Sie sind wichtig zur Hypothesengenerierung und zum Management individueller Patienten. 
• Power von Subgruppenanalysen sollte berichtet werden, um so dem Power-Problem 

Rechnung zu tragen. 
• Richtig durchgeführt und interpretiert können Subgruppenanalysen nützlich sein. 
• Subgruppenanalysen sollten vor Studienbeginn definiert werden. Dadurch wird die Mög-

lichkeit, dass ein gefundener Subgruppeneffekt nur eine Folge eines Fehler 1. Art ist, redu-
ziert. Außerdem hat der Leser dadurch mehr Vertrauen, dass die Subgruppen auf der Basis 
biologischer Gründe oder Vorbeobachtungen definiert wurden. 

• Bei stratifizierter Randomisierung können für die entsprechenden Subgruppen (Stratifizie-

MDS 25.03.2004 33



Erstautor 
(Jahr) Extrahierte Aussagen zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen 

rungsvariable) valide Schlüsse aus Subgruppenanalysen gezogen werden 
Matthews 
(1996a) 

• Es werden 2 Beispiele dafür gegeben, dass der Vergleich der beiden P-Werte separater Ana-
lysen der beiden Subgruppen irreführend sein kann. Dieses Vorgehen (P-Wert-Vergleich) ist 
nicht korrekt. 

Matthews 
(1996b) 

• Interaktionstest wird an den 2 Beispielen aus Matthews (1996a) demonstriert 
• ebenso Differenz der beiden Therapieeffekte und zugehöriges Konfidenzintervall 

Moreira 
(2002) 

• Ergebnisse von Subgruppenanalysen in aussagekräftigen RCTs müssen nicht valide sein. 
• Ergebnisse nur interpretierbar, wenn eine Reihe von Infos vorliegen (s. oben), diese 

fehlen jedoch in den meisten Publikationen. 
• Subgruppenanalysen sind grundsätzlich sinnvoll und notwendig. 
• Separate Auswertungen extrem irreführend, Interaktionstest erforderlich 
• Multiples Testproblem 
• Power-Mangel 

Moyé 
(2001) 

• Es wird eine Methode für prospektiv geplante Subgruppenanalysen vorgeschlagen; 
diese Subgruppenanalysen erlauben konfirmatorische Aussagen. 

• Methode: Neben der Gesamt-Studienpopulation wird eine Subgruppe untersucht. (Die kom-
plementäre Subgruppe wird nicht untersucht Æ Unterschied zum Interaktions-Ansatz) Vorge-
hen: 
¾ Das Signifikanzniveau wird auf die Hauptanalyse und diese Subgruppenanalyse verteilt. 

(Verteilung muss nicht gleichmäßig sein – nur so, dass Fehler 1. Art insgesamt stimmt.) 
¾ Fallzahlplanung für Gesamtpopulation und auch für die Subgruppe. Dabei sind für die 

Fallzahlplanung der Subgruppenanalysen andere Annahmen als für Gesamtgruppe mög-
lich, z.B. höhere Ereignis-Rate, andere Zielgröße, geringere Varianz. 

¾ Es handelt sich praktisch um eine in die Gesamtstudie eingebettete prosp. geplante Sub-
gruppenanalyse. 

• Besonderheit: Subgruppenanalyse kann auch dann positiven Effekt zeigen, wenn Gesamtef-
fekt nicht positiv ist 

• Interaktionstest grundsätzlich nicht zwingend erforderlich, prospektive Analyse einer einzel-
nen Subgruppe auch möglich 

• Eine oder 2 Subgruppen können auf die o.g. Art prospektiv geplant und in die Studie einge-
bettet werden, die restlichen Subgruppen von Interesse können auf die übliche Art durchge-
führt und entsprechend als explorative Analysen interpretiert werden. 

Nahler 
(1992) 

Post-hoc-Subgruppenanalysen 
• dürfen nur zur Hypothesengenerierung herangezogen werden. „Therapeutische Aussagen“ 

können nur aus a-priori geplanten Subgruppenanalysen, die bei der Planung der Studie be-
rücksichtigt wurden, abgeleitet werden. 

• Multiples Testproblem 
• heben die Randomisierung auf (Dies ist eine Fehleinschätzung des Autors.) 
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Oxman 
(1992) 

Es geht um Subgruppenanalysen von RCTs. 
• Guidelines (Kriterien) für die Validität der Ergebnisse von Subgruppenanalysen: 

Die Kriterien gelten unter der Voraussetzung, dass die Interaktion – sofern sie tatsächlich vor-
liegt – auch klinisch bedeutsam ist: 
1) Ausmaß der Interaktion / des Subgruppeneffektes ist klinisch relevant 
2) Interaktion/Subgruppeneffekt ist statistisch signifikant 

(Inadäquate Auswertungen sind: separate Auswertungen der Subgruppen oder gar nur 
das Ergebnis derjenigen Subgruppen großem Therapieeffekt berichten. Sie können zu ei-
ner Überschätzung der Signifikanz und zu einer Schätzung des Subgruppeneffektes / 
Therapieeffektes führen) 

3) Hypothese vor der Analyse 
(Glaubwürdigkeit von Interaktionen, die in post-hoc Explorationen der Daten entdeckt 
wurden, ist fragwürdig.) 

4) Es wurden nur wenige Subgruppenanalysen durchgeführt. 
(multiples Testen) 

5) Es gibt indirekte Evidenz (biologische Plausibilität) für den Subgruppeneffekt. 
• Post-hoc-Subgruppenanalysen sollten als Mittel zur Hypothesengenerierung angesehen wer-

den, nicht als Mittel zur Hypothesentestung. 
• Bei Post-hoc-Subgruppenanalysen ist es wahrscheinlicher, dass die Entscheidung, welche 

Analysen durchgeführt und welche berichtet werden, datengetrieben erfolgt. 
• Wurde die Hypothese eindeutig aus anderen Daten erhalten, dann gewinnt die Subgruppen-

analyse hypothesentestenden Charakter. 
• In Post-hoc-Subgruppenanalysen ist die Gefahr von Bias und damit die Gefahr irreführender 

Ergebnisse größer. 
• Ist die Subgruppen-Variable eine, die erst nach Baseline gemessen wurde, dann sind die 

Ergebnisse der Subgruppenanalysen extrem unglaubwürdig (da die Therapie beeinflussen 
könnte, ob ein Pat. in eine spezielle Subgruppe kommt oder nicht). Solche Analysen sind 
selbst dann unglaubwürdig, wenn sie vorab geplant wurden. 

• Selbst vorab geplante Subgruppenanalysen sind nicht aussagekräftig, wenn sehr viele Ana-
lysen (ohne entsprechende Korrektur) gemacht wurden (multiples Testen). 

• Leider weiß der Leser häufig nicht, wie viele Subgruppenanalysen durchgeführt wurden. Er 
kann so leicht irregeführt werden. 

• Subgruppenanalysen spiegeln häufig eher die individuelle klinische Situation wider. 
Parker 
(2002) 

• Univariate Subgruppenanalysen besitzen nur eingeschränkte Aussagekraft, multivariate 
Analysen können nützlich sein, zusätzlich oder als Alternative zu univariaten Analysen. 

• Dies wird am Beispiel von 2 gepoolten Studien (Enalapril bei Patienten mit linksventrikulärer 
Dysfunktion, SOLVD-Studien) demonstriert 

Peto  
(1995) 

• Datengetriebene Subgruppenanalysen können zu massivem Bias führen. 
• Beispiel für Subgruppenanalyse mit falschem Ergebnis: In der ISIS-2 Studie zur Therapie 

des akuten Herzinfarktes mit Aspirin, Streptokinase bzw. einer Kombination aus beiden (pla-
cebokontrollierte RCT mit insgesamt 17187 Patienten) wurde beim Vergleich von Aspirin mit 
Placebo ein signifikante Reduktion der 1-Monats-Mortalität beobachtet. Eine (absurde) Sub-
gruppenanalyse, bei der die Patienten nach ihrem astrologischen Sternzeichen eingeteilt 
wurden, ergab folgendes: Bei Patienten mit dem Sternzeichen Steinbock ist Aspirin beson-
ders effektiv, während es bei Patienten mit dem Sternzeichen Waage oder Zwilling keinerlei 
Vorteil gegenüber Placebo zeigt. (Beispiel für falsch-negatives Ergebnis einer 
Subgruppenanalyse) 

Pocock 
(1990) 

• Probleme bei Subgruppenanalysen: 
1. kein Interaktionstest 
2. post-hoc Definition der Subgruppen bzw. post-hoc Betonung interessanterer Subgrup-

pen 
3. Tendenz von Studienmachern, positive Subgruppeneffekte zu suchen, wenn der Ge-

samteffekt nicht positiv war 
• Korrekte statistische Methodik für Subgruppenanalysen: Differenz zwischen den Effekt-

schätzern in den beiden Subgruppen bilden und zugehöriges Konfidenzintervall be-
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rechnen 
• Schätzer und Konfidenzintervalle für die Subgruppen separat zu berechnen ist nicht adäquat, 

wenn es keine Evidenz für Interaktion gibt. 
• Eine nachgewiesene Interaktion alleine genügt nicht. Es ist auch wichtig, zu wissen, ob meh-

rere (Subgruppen)analysen durchgeführt wurden und ob bei Bedarf für multiples Testen kor-
rigiert wurde. 

• Das nachträgliche Auswählen der „signifikantesten“ Subgruppenanalysen ist ein Problem. 
• Verschiedene Autoren haben Bayes-Ansätze für Subgruppenanalysen vorgeschlagen. Diese 

berücksichtigen die Probleme von Subgruppenanalysen (multiples Testen, Interaktion) und 
bewirken ein „shrinkage“ der Effektschätzer und Konfidenzintervalle der Subgruppen in Rich-
tung Gesamteffekt. 

• Subgruppenanalysen sind ein Beispiel explorativer Datenanalyse. Formal korrekte Schätzer 
können nicht post-hoc erhalten werden. Deshalb sind insbesondere große Subgruppeneffek-
te mit Vorsicht zu betrachten und sie erfordern idealerweise eine Bestätigung in einer nach-
folgenden Studie. 

Revised 
Consort 
Statement 
(Altman 
(2001)) 

Verweis auf 5 Quellen (sind alle im vorliegenden Gutachten berücksichtigt), sonst keine Be-
gründungen 
• Methode für Subgruppenanalysen müssen klar dargestellt sein. 
• beste Methode: Interaktionstest 
• Eine gebräuchliche, aber unterlegene Methode ist es, P-Werte separater Analysen auf TE in 

einzelnen Subgruppen zu vergleichen. Es ist nicht korrekt, aus einem signifikanten und einem 
nicht-signifikanten P-Wert auf einen Subgruppen-Effekt zu schließen. Solche Schlussfolge-
rungen haben einen hohen Fehler 1. Art (hohe Wahrscheinlichkeit einer falsch-positiven 
Schlussfolgerung) 

• Post-hoc-Subgruppenanalysen werden hier definiert als Analysen, die nach Sicht auf 
die Daten durchgeführt werden. Sie sind besonders anfällig für falsche Entscheidungen 
und haben deshalb keine hohe Glaubwürdigkeit. 

Simon 
(1982) 

ohne Begründungen (lediglich mathematische Erläuterung des multiplen Testproblems): 
• multiples Testproblem mit mathematischer Erläuterung 

Umgang mit dem multiplen Testproblem: entweder nur wenige Analysen durchführen (≤ 
10) und diese vorab festlegen oder Alpha-Adjustierung (0.05 / Anzahl Tests). Ersteres ist 
vorzuziehen. 

• Wenn der Gesamteffekt positiv ist und der Interaktionstest signifikant ist, dann werden se-
parate Analysen der Subgruppen durchgeführt. 
Aber auch wenn der Gesamteffekt nicht positiv, aber der Interaktionstest signifikant ist, 
können die Subgruppen separat analysiert werden – auch wenn einige Autoren hiervon abra-
ten. Allerdings sollten dann keine harten Schlussfolgerungen aus den Subgruppenanalysen 
abgeleitet werden. 

• Konfidenzintervalle sind für das separate Auswerten der Subgruppen besser geeignet als 
Tests. 

• Separate Analysen der Subgruppen ohne Interaktionstest können irreführend sein. 
• Wenn die Subgruppen-bildende Variable keine Baseline-Variable ist, sondern eine Vari-

able, die erst nach Therapiebeginn erhoben wird (z.B. gute / schlechte Complier), dann be-
steht die Gefahr von Imbalancen und damit von nicht vergleichbaren Therapiegruppen in-
nerhalb einer Subgruppe. 

• Ist die Studie so geplant, dass die Subgruppen groß genug sind, dann können Subgruppen-
analysen konfirmatorisch sein. Meist können sie lediglich Hypothesen generieren, die in 
späteren Studien zu prüfen sind. 

Simon 
(1988) 

• vorab eine oder sehr wenige Subgruppen-Hypothesen spezifizieren 
• Problem des Data-Dredging 
• Die Bestätigung vorab spezifizierter Hypothesen ist glaubwürdiger als die Bestätigung 

von Hypothesen, die aus den Daten generiert wurden. 
• Falls die Haupt-Subgruppenhypothesen vorab spezifiziert werden, ist das Ausmaß des mul-

tiplen Testproblems bekannt und es kann, wenn gewünscht, dafür adjustiert werden. Andern-
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falls muss man versuchen, retrospektiv zu bestimmen, wie viele Subgruppen untersucht 
wurden UND wie viele untersucht worden wären, wenn die „interessanten“ Ergebnisse 
zu einem anderen Zeitpunkt gefunden worden wären 

• Power-Problem bei Subgruppenanalysen Æ Falls Subgruppen-Hypothesen von primärem 
Interesse sind, sollten sie die Fallzahlplanung der Studie beeinflussen. 

• Wenn mehr als nur sehr wenige präspezifizierte Subgruppenanalysen durchgeführt werden 
sollen, ist die Erstellung eines PROTOKOLLs nützlich (festlegen, wie die Analysen durchge-
führt werden und welche) Æ Dadurch ist reliable Bestimmung des Ausmaßes des multiplen 
Testproblems möglich und es kann dafür korrigiert werden.  Æ Idealerweise Protokoll Teil des 
Studienprotokolls. Auch Hierarchie der Hypothesen benennen. 

• geringe Power des Interaktionstests, da Studien nicht so geplant sind, dass sie für Sub-
gruppenanalysen groß genug sind 

• In Fällen sehr wichtiger Subgruppen und ausreichender Patientenzahlen sollte ein signifikan-
ter Interaktionstest nicht als zwingende Voraussetzung für separate Analysen der Subgrup-
pen gesehen werden. 

• Wenn kein vorab Festlegen einiger weniger Subgruppenanalysen erfolgt, kann alternativ ein 
„sample splitting“ angewendet werden: Die Stichprobe wird in 2 Teile aufgeteilt. In einem 
Teil der Stichprobe werden Subgruppenanalysen durchgeführt und daraus Subgruppen-
Hypothesen generiert. Im 2. Teil der Stichrobe werden diese Hypothesen geprüft. 

• Insgesamt wird die Power, Subgruppen-Effekte zu entdecken, klein sein – egal, welche Me-
thodik angewendet wird. 

van Gijn 
(1999) 

• Datengetriebene, nicht a-priori definierte, Subgruppenanalysen können irreführend und ge-
fährlich sein. 

White 
(2003) 
[Tagungs-
Poster] 

offenbar Untersuchung am Beispiel, keine allgemeingültige Untersuchung 
• Die Wahl des Effektmaßes (Risikodifferenz, Relatives Risiko, Odds Ratio) kann zu 

unterschiedlichen Ergebnissen des Interaktionstests führen. Dies ist besonders 
wahrscheinlich, wenn die Ereignisraten sich zwischen den Subgruppen deutlich 
unterscheiden. • Deshalb sollte das Effektmaß, auf dessen Basis der Interaktionstest durchgeführt wird, vorab 
festgelegt werden – besonders dann, wenn die Ereignisraten zwischen den Subgruppen 
deutlich variieren. 

• Die beste Wahl des Effektmaßes für den Interaktionstest ist das Maß, für das Interaktionen 
am unwahrscheinlichsten sind. 

• Ein Bayes-Ansatz scheint robuster gegen die Wahl des Effektmaßes zu sein. 
Yusuf 
(1990) 

• Wenn Subgruppenanalysen in der einen Subgruppe einen Effekt zugunsten der Therapie und 
in der anderen Subgruppe zugunsten der Kontrolle zeigen, dann werden diese Ergebnisse 
meist in späteren Studien nicht bestätigt und sind also offenbar falsch. Dies illustrieren die 
Autoren an 2 Beispielen, eine allgemeingültige Begründung wird nicht angegeben. 

• niedrige Power 
• multiples Testproblem 
• Beobachtete Subgruppeneffekte sollten – ob aus a-priori- oder aus post-hoc-

Subgruppenanalysen – in anderen Studien geprüft werden. 
Yusuf 
(1991) 

• Zur Subgruppenbildung sollten nur Baseline-Variablen verwendet werden.  Variablen, die 
nach der Randomisierung gemessen werden, sollten nicht verwendet werden, denn die Ana-
lyse solcher Subgruppen (z.B. Responder / Nonresponder; Complier / Noncomplier) kann ir-
reführend sein, da der Therapieeffekt die Subgruppenbildung beeinflusst haben könnte. Folg-
lich ist unklar, ob der beobachtete Effekt in der Subgruppe tatsächlich durch die Therapie o-
der aber durch einen anderen Faktor bedingt ist. 

• In RCTs stellt jede Subgruppe wieder eine kleine RCT dar (d.h. die Randomisierung bleibt 
erhalten) – sofern die Subgruppen-bildende Variable eine Baseline-Variable ist. 

• Die Autoren empfehlen, bei der Bewertung des Therapieeffektes in einer Subgruppe 
eher auf den Gesamteffekt der Studie zu vertrauen als auf das Ergebnis der Subgrup-
penanalyse. Dies begründen sie einerseits mit dem Power-Problem in Subgruppenanalysen, 
das dazu führt, dass negative Ergebnisse für Subgruppen kaum interpretierbar sind und an-
dererseits mit dem Problem des multiplen Testens, das bei inadäquater statistischer Metho-
dik zu falsch-positiven Subgruppenergebnissen führen kann. 

MDS 25.03.2004 37



Erstautor 
(Jahr) Extrahierte Aussagen zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen 

• Für das Power-Problem in Subgruppenanalysen (bedingt durch die geringe Patientenzahl) 
werden 2 Beispiele angeführt: 2 Studien (GISSI, ISIS-2) mit positivem Gesamteffekt und ne-
gativem (falsch-negativem) Ergebnis der Subgruppenanalyse 

• multiples Testproblem 
• Eine Alpha-Adjustierung der Subgruppenanalysen wird besonders bei Studien mit klei-

nem Gesamteffekt empfohlen. 
• A-priori-Subgruppenanalysen sollten eine Begründung für die Subgruppenbildung enthalten. 
• Durch das vorab Festlegen der Subgruppen werden in der Regel weniger Subgruppen be-

trachtet und dadurch die Probleme von Subgruppenanalysen reduziert. 
• A-priori-Subgruppenanalysen sind aussagekräftiger als post-hoc-Subgruppenanalysen: 

A-priori-Subgruppenanalysen können Hypothesen testen, post-hoc-Subgruppenanalysen 
können lediglich Hypothesen generieren. Datengetriebene Subgruppenanalysen sollten mit 
großer Vorsicht interpretiert werden. 

• Medizinisch interessante, datengetriebene Subgruppenanalysen sollten als post-hoc Analy-
sen gekennzeichnet dargestellt werden. Hierbei sollten Schätzer und Konfidenzintervalle 
angegeben werden. 

• Bei datengetriebenen Subgruppenanalysen werden stringente statistische Methoden 
empfohlen (Test auf Interaktion, Alpha-Adjustierung). Dies führt allerdings häufig dazu, dass 
Effekte nicht aufgedeckt werden können. Deshalb sollten Studien ausreichend groß geplant 
werden, wenn großes Interesse an einem speziellen Subgruppeneffekt besteht. 

• Subgruppeneffekte sollten im Kontext mit anderen verfügbaren Informationen zur Krankheit 
und zur Wirkungsweise der Therapie interpretiert werden. 

 

MDS 25.03.2004 38



9.2 Recherche 

Recherche in DIMDI 

Datum 11.09.03 

Datenbank(en) Medline, Medline Alert, Oldmedline, Cancerlit, Ethmed, Euroethics, Gerolit, 
Medikat, AnimAlt-ZEBET, Kluwer-Verlagsdatenbank f. Volltexte, Springer-
Verlagsdatenbank f. Volltexte, Springer PrePrint, Thieme-Verlagsdatenbank f. 
Volltexte, Toxline 

Anzahl der Treffer 130  Abstracts:  129 Volltextbeschaffung: 28 

Suchstrategie 1 subgroup analys? OR subgruppen#analys? OR untergruppen#analys?
2 interpret? OR relevance? 
3 #1 AND (LA=ENGLISH OR LA=GERMAN) 
4 #2 AND (LA=ENGLISH OR LA=GERMAN) 
5 #3 AND #4 
6 #5 AND PY=1990 to 2003 

 
Recherche in der Cochrane Library 

Datum 28.11.03 

Datenbank(en) Cochrane Library, Issue 4, “Cochrane Database of Methodology Reviews“ und 
„Cochrane Methodology Register“ 

Anzahl der Treffer 26 Abstracts:  8 Volltextbeschaffung: 8 

Suchstrategie 1 subgroup analys* OR subgruppenanalyse* OR subgruppen  
 analyse* OR untergruppenanalyse* OR untergruppen analyse* 
2 interpret* OR relevan* 
3 #1 AND #2 
4 #1 AND #2 (1990 to current date) 

 
Recherche in Google 

Datum 28.11.03 

Datenbank(en) Google Suchmaschine 

Anzahl der Treffer 2  Abstracts:  1 Volltextbeschaffung: 0 

Suchstrategie 1 (subgruppenanalyse OR subgroupanalysis OR   
 subgroupanalyses) AND (interpret* OR relevan*) 
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9.3 Ausgeschlossene Literatur 

Literatur Ausschlussgrund 

Armitage (1974) keine Information zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen 
Bailey (1987) keine Information zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen 
Barker (2002) nicht zum Thema gehörend 
Baujat (1999) keine Information zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen 
Baujat (2002) nicht zum Thema gehörend 
Behrens (1995) nicht zum Thema gehörend 
Bhuta (1997) nicht zum Thema gehörend 
Blumsohn (2001) nicht zum Thema gehörend 
Borgaonkar (2000) nicht zum Thema gehörend 
Borghede (1997) nicht zum Thema gehörend 

Bristol (1997) keine Information zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen (statistische 
Methodik zur P-Wert-Adjustierung) 

Büla (1999) nicht zum Thema gehörend 
Burns (1999) nicht zum Thema gehörend 
Byar (1985) keine Information zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen 
Carolei (1996) nicht zum Thema gehörend 
Chen (2000) nicht zum Thema gehörend 
Chiou (2003) nicht zum Thema gehörend 
Christiansen (2002) nicht zum Thema gehörend 
Clarke (1997) keine Information zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen 
Clayton (2003) andere Fragestellung 
Cleophas (2000) nicht zum Thema gehörend 
Corvò (2000) nicht zum Thema gehörend 

Counsell (1994) keine für Einzelstudien relevanten Informationen zu Subgruppenanalysen  
(es geht um Subgruppenanalysen in systematischen Reviews) 

de Vet (2001) nicht zum Thema gehörend 
Direct Thrombin Inhibitor Trial-
ists' Collaborative Group (2002) nicht zum Thema gehörend 

Disch (1994) nicht zum Thema gehörend 

Dixon (1991) keine Information zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen (Bayes-
Methode für Subgruppenanalysen wird vorgestellt) 

Dixon (1992) keine Information zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen 
Early Breast Cancer Trialists’ 
Collaborative Group (1996) nicht zum Thema gehörend 

Early Breast Cancer Trialists’ 
Collaborative Group (2000a) nicht zum Thema gehörend 

Early Breast Cancer Trialists’ 
Collaborative Group (2000b) nicht zum Thema gehörend 

Elbourne (2001) nicht zum Thema gehörend 
Elmore (1998) nicht zum Thema gehörend 
Evers (2003) nicht zum Thema gehörend 

Fisher (1994) 
keine Information zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen (Beispiel für 
post-hoc, datengetriebene Subgruppenanalyse mit positivem Ergebnis, das in 
nachfolgender Studie nicht bestätigt werden konnte) 

Flenady (2000) nicht zum Thema gehörend 
Flenady (2002) nicht zum Thema gehörend 
Flotte (1999) keine Information zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen 
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Literatur Ausschlussgrund 

Forbes (2001) nicht zum Thema gehörend 
Fragmin during Instability in 
Coronary Artery Disease 
(FRISC) study group (1996) 

nicht zum Thema gehörend 

Friedman (1992) nicht zum Thema gehörend 
Friedman (1993) nicht zum Thema gehörend 
Friedman (1994) nicht zum Thema gehörend 

Gelber (1987) keine für Einzelstudien relevanten Informationen zu Subgruppenanalysen  
(es geht um Subgruppenanalysen in systematischen Reviews) 

Gelber (1992a) Quellenangaben nicht korrekt; Artikel nicht auffindbar 

Gelber (1992b) 
keine Information zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen in Einzelstudien 
(es werden Subgruppenanalysen in systematischen Reviews kurz angespro-
chen) 

Gershlick (1997) nicht zum Thema gehörend 

Goldberger (2001) keine neuen Informationen (Beispiel für Subgruppenanalyse mit negativem 
Ergebnis, das wegen geringer Power nicht interpretierbar ist) 

Goldhirsch (1992) nicht zum Thema gehörend 
Hahn (1999) keine Information zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen 
Hahn (2000) anderes Thema 
Hall (1994) nicht zum Thema gehörend 
Hampton (1997) nicht zum Thema gehörend 
Hasenclever (2001) nicht zum Thema gehörend 
Henderson-Smart (2000) nicht zum Thema gehörend 

Higgins (2002) 

keine Information zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen (empirische 
Untersuchung an 28 systematischen Reviews mit dem Ziel, dazulegen, wie 
Subgruppenanalysen in systematischen Reviews durchgeführt und berichtet 
werden) 

Hogan (2001) nicht zum Thema gehörend 
Hombrink (2000) nicht zum Thema gehörend 
Huenerbein (1998) nicht zum Thema gehörend 
Imrey (1992) nicht zum Thema gehörend 

Ioannidis (1998) keine Information zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen (vorgeschlage-
nes Verfahren bietet Alternative zur klassischen Subgruppenanalyse) 

ISIS-1 Collaborative Group 
(1986) 

keine Information zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen (Beispiel-
Studie) 

Jenkinson (1996) nicht zum Thema gehörend 
Julian (1995) nicht zum Thema gehörend 
Kautzky-Willer (2001) nicht zum Thema gehörend 
Keavney (2000) nicht zum Thema gehörend 
Keeley (2003) nicht zum Thema gehörend 
Khoury (1992) nicht zum Thema gehörend 
Kors (1998) nicht zum Thema gehörend 
Kurth (2003) nicht zum Thema gehörend 
Lamarche (2001)  nicht zum Thema gehörend 
Laule (1999) nicht zum Thema gehörend 
Linn (1995) nicht zum Thema gehörend 
Lloyd (2003) nicht zum Thema gehörend 
Lommel (2002) nicht zum Thema gehörend 
Loviscach (2000) nicht zum Thema gehörend 
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Literatur Ausschlussgrund 

Magnesium in Coronaries 
(MAGIC) Trial Investiga-
tors(2002) 

nicht zum Thema gehörend 

Mahé (2001) nicht zum Thema gehörend 
Matsuo (2001) nicht zum Thema gehörend 
McLaughlin (1994) keine Information zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen 
Midgette (1993) nicht zum Thema gehörend 
Moyé (1994) nicht zum Thema gehörend 
Moyé (2001) nicht zum Thema gehörend 
Multiple Risk Factor Intervention 
Trial Research Group (1982) 

keine Information zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen (Beispiel-
Studie) 

Nadareishvili (2002) nicht zum Thema gehörend 
Naglie (2002) nicht zum Thema gehörend 
Nicholl (2003) keine neuen Informationen zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen 
no author (1996) nicht zum Thema gehörend 
no author (2002) nicht zum Thema gehörend 
no author (2003) nicht zum Thema gehörend 

Norman (1991) keine neuen Informationen (Beispiel für Überinterpretation einer Subgruppen-
analyse mit negativem Ergebnis) 

Ober (1999) nicht zum Thema gehörend 
Osborn (2002) nicht zum Thema gehörend 
Ottenbacher (1998) nicht zum Thema gehörend 
Owens (1996) nicht zum Thema gehörend 

Packer (1996) 
keine Information zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen (schönes Bei-
spiel für eine sauber durchgeführte und adäquat interpretierte Subgruppen-
analyse, PRAISE-Studie) 

Pankow (2003) keine Information zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen 
Perez-Jimenez (2002) nicht zum Thema gehörend 

Peto (1990) keine neuen Informationen (3 Beispiele für irreführende, inadäquate, datenge-
triebene Subgruppenanalysen) 

Piantadosi (1993) keine Information zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen (Vergleich 
zweier statistischer Tests auf qualitative Interaktion) 

Pinelli (2000) nicht zum Thema gehörend 
Pinelli (2001) nicht zum Thema gehörend 
Pocock (1979) keine Information zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen 
Pocock (1993) keine Information zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen 
Pollack (2002) nicht zum Thema gehörend 
PORT Meta-analysis Trialists 
Group (1998) nicht zum Thema gehörend 

Potischman(1992) nicht zum Thema gehörend 
Premji (2003) nicht zum Thema gehörend 
Przuntek (1999) nicht zum Thema gehörend 
Raaijmakers (1999) nicht zum Thema gehörend 
Randazzo (2003) nicht zum Thema gehörend 
Rickenbacher (1995) nicht zum Thema gehörend 
Ridker (1997) nicht zum Thema gehörend 
Rochon (1998) nicht zum Thema gehörend 
Salvesen (1999) nicht zum Thema gehörend 
Saunders (1997) nicht zum Thema gehörend 
Schmidt (1999) nicht zum Thema gehörend 
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Literatur Ausschlussgrund 

Schneeweiss (2002) nicht zum Thema gehörend 
Severson (1993) nicht zum Thema gehörend 
Shuster (1983) keine Information zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen 
Sienel (2003) nicht zum Thema gehörend 
Simon (2002) keine Information zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen 
Skovlund (1996) nicht zum Thema gehörend 
Steiner (2000) nicht zum Thema gehörend 
Stephens (2001) keine neuen Informationen 
Sylvester (1998) nicht zum Thema gehörend 
Takakuwa (2000) nicht zum Thema gehörend 
Tonkin (2001) nicht zum Thema gehörend 
Tsai (1997) nicht zum Thema gehörend 
Valencia-Flores (1996) nicht zum Thema gehörend 
Varonen (2001) keine Information zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen 
Waitzinger (1995) nicht zum Thema gehörend 

Wallack (1996) keine Information zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen (Beispiel für 
RCT mit Subgruppenanalyse und negativem Gesamtergebnis) 

Wehrmann (1993) nicht zum Thema gehörend 
Wheatley (2003) nicht zum Thema gehörend 
Whitehead (2003) keine Information zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen 
Williams (1998) nicht zum Thema gehörend 
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