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Von Subgruppen und statistischen Assoziationen

1988 erschien im Lancet eine der einflussreichsten Studien in der Kardiologie, die ISIS-2-Studie. Bei
liber 17.000 Patienten wurden verschiedene gerinnungshemmende Strategien beim akuten
Myokardinfarkt miteinander verglichen: Streptokinase, Streptokinase plus ASS, nur ASS sowie
Plazebo-Kontrolle. Ein Ergebnis war, dass ASS eine hochsignifikant positive Wirkung hatte hinsichtlich
der Pravention eines Plotzlichen Herztods. Bei der Analyse der fast 40 Subgruppen fanden die
Statistiker u.a. heraus, dass ASS bei Patienten mit dem Sternzeichen Waage oder Zwilling nicht
wirksam war (9% hohere Letalitdt). Dieser Befund war zwar statistisch signifikant, aber
wissenschaftlich nicht plausibel. Generell wird die Interpretation der Ergebnisse von

Subgruppenanalysen auf Studienebene durch drei Aspekte erschwert (1):

e Subgruppenanalysen werden selten a priori geplant und haben deshalb haufig keinen
Beweischarakter.

o Bei der Analyse zahlreicher Subgruppen (“Multiples Testen”) besteht mitunter eine recht hohe
Wahrscheinlichkeit, dass die Ergebnisse irgendeiner Subgruppe statistische Signifikanz
erreichen, obwohl es sich um ein zufélliges Ergebnis handelt. Dies kann zu schwerwiegenden
Fehlinterpretationen fiihren.

e Oft erreichen Subgruppen nicht die Grofke von Stichproben, die fiir das Aufdecken moderater

Unterschiede nétig ist, d.h. sie haben eine geringe Power.

Statistiker und Epidemiologen diskutieren deshalb Subgruppenanalysen haufig sehr kritisch und
warnen vor falscher Interpretation dieser Ergebnisse (1-3). Die Chance, dass zufallig ein “positiver”
Befund dabei ist, steigt natlirlich mit jeder zusatzlich berechneten Subgruppe. Es gibt {ibrigens
statistische Tests, um solchen “Multiplizitatsproblemen” auf die Schliche zu kommen. Diese werden
jedoch nach wie vor selten angewendet. So findet man in der RE-LY-Studie nicht weniger als 38
Analysen zu Subgruppen, ohne dass im Methodikteil der Publikation ein Korrekturverfahren fiir
multiples Testen genannt wird (4). Bei der Interpretation randomisierter, kontrollierter Studien (RCT)
sollte man auch immer bedenken, dass manche Autoren dazu neigen, aus ihrem Datenschatz post hoc
viele, nicht vordefinierte Subgruppen zu analysieren. Fiir die Publikation picken sie sich dann die
Rosinen heraus (selektive Darstellung der Ergebnisse). Auf dieses Phanomen st6fit man besonders
dann, wenn das primare Studienziel nicht erreicht wurde und die Studie irgendwie doch noch ein
positives Ergebnis zeigen soll. Eine solche Kaffeesatzleserei aus den Subgruppen kann man gerade bei
der negativ verlaufenen SIMPLICITY-HTN-3-Studie (5, 6) zur renalen Denervation bei refraktarer

arterieller Hypertonie beobachten. Generell gilt also: Vorsicht bei Subgruppenanalysen!

In einer retrospektiven, bevolkerungsbasierten Kohortenstudie konnte jlingst nachgewiesen werden,

dass Iren, die den Familiennamen Brady (sic!) tragen, ein signifikant hoheres Risiko fir die
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Implantation eines Schrittmachers haben als Iren mit anderem Familiennamen (7). Fiir diese
Erkenntnis haben Wissenschaftler aus Dublin Patienten der Stadt untersucht, die in den Jahren
2007 bis Februar 2013 an der Universitatsklinik einen Herzschrittmacher implantiert bekommen
hatten (n = 1012). 13 Patienten wurden von den weiteren Analysen ausgeschlossen, weil wichtige
klinische Daten fehlten. Das Durchschnittsalter der verbliebenen 999 Patienten war 77 Jahre, 55,8%
waren Manner. Acht der 999 Patienten trugen den Familiennamen Brady (0,8%). Ein Abgleich mit dem
Dubliner Telefonbuch ergab, dass im Einzugsbereich der Klinik insgesamt 579 Menschen mit dem
Namen Brady leben und 161.388 Menschen mit anderen Namen. Hieraus errechnet sich eine
Schrittmacher-Pravalenz von 1,38% bei den Bradys und 0,61% bei den Nicht-Bradys. Das Risiko, einen
Herzschrittmacher zu erhalten, ist also fiir einen Dubliner namens Brady mehr als doppelt so hoch wie
fiir einen Nicht-Brady: die nicht-adjustierte Odds-Ratio betragt 2,27 (95%-Konfidenzintervall: 1,13-
4,57; p = 0,03). Die Autoren interpretieren diesen statistisch eindeutigen Befund augenzwinkernd
dahingehend, dass der Familienname moglicherweise eine grofiere Rolle bei der Indikationsstellung
zur Schrittmachertherapie spielt als bislang angenommen und schaffen dafiir auch einen
wissenschaftlichen Terminus: “nominativer Determinismus”. Als moglicher Grund fiir diese
Beobachtung wird eine liber viele Generationen weitervererbte Mutation im kardialen HCN4-
lonenkanal diskutiert, die zu Bradykardien fuhrt. Ein Leserbriefschreiber diskutiert auch die
Méglichkeit einer medizinischen Selektion: allein der Name Brady kénnte Arzte daran denken lassen,
dass diese Patienten bei unklaren Symptomen an bedeutsamen Arrhythmien leiden und verstarkt
danach suchen. Dies fihrt moglicherweise zu einer hdheren Uberlebenswahrscheinlichkeit der Bradys

(“survival of the Bradys”). Diese Moglichkeit ist nicht ausgeschlosen.

An diesem Beispiel sieht man, dass statistische Assoziationen aus Kohortenstudien oder Registern -
so wichtig sie sein mogen - in ihrer klinischen Bedeutung nicht liberinterpretiert werden diirfen, auch
wenn sich Theorien zu pathophysiologischen Erklarungen oder Plausibilititen im Nachhinein

generieren lassen.

Als gutglaubiger Leser von Studien fiihlt man sich oft der Beweiskraft der Statistik ausgeliefert und
unterscheidet haufig nicht zwischen signifikant und relevant. Die Beispiele zeigen dariiber hinaus,
dass statistisch signifikante Assoziationen oder Ergebnisse aus Subgruppen nicht unbedingt der
klinischen “Wahrheit” entsprechen missen. Die medizinische Statistik beruht auf der Abschatzung
von Wahrscheinlichkeit, wobei Irrtum bei einer definierten Zahl von “Fallen” bedacht werden muss.
Vor allem Ergebnisse aus den definitionsgemal kleineren Subgruppen sind fehleranféllig und dienen
- nicht selten unter dem Einfluss spezieller Interessen - dazu, neue Hypothesen zu generieren. Diese
missen dann in weiteren Studien Uberpriift werden. Arzte und Gesundheitsdkonomen miissen sich
mehr mit der Statistik auseinandersetzen, um nicht (den manchmal gezielten) Fehlinterpretationen

aufzusitzen. In diesem Sinne: Bleiben Sie kritisch, auch gegeniiber signifikanten p-Werten!
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