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Abstract (English)

Objective. To assess whether the results of current trials in rheumatoid arthritis (RA) and
osteoarthritis (OA) are generalizable to the general patient population with regard to age

and sex.

Methods. This systematic review and meta-analysis was preregistered with the
international protocol registry for systematic reviews, PROSPERO (identifier
CRD42018085409). MEDLINE was systematically searched for randomized controlled
trials (RCT) on any intervention (years 2016 and 2017) and for population-based studies
(PBS; years 2013 to 2017) in both RA and OA, complemented by a hand search. If not
reported in the original research manuscript, the proportion of elderly people (defined as
being =65 years old) was estimated from an assumed truncated normal distribution. The
risk of bias of included PBS was evaluated with the Joanna Briggs Institute Critical
Appraisal Checkilist for Prevalence Studies. Random effects meta-analyses estimated the
pooled proportion of elderly people, the mean age, its standard deviation (SD), and the
proportion of women stratified by disease (RA and OA) and study type (RCT and PBS).
These stratified estimates were subsequently compared by two-sample Z-tests.
Additionally, the influence of the type of funding and intervention on the proportion of elderly

people was assessed.

Results. The search yielded 265 RCT and 53 PBS comprising 51,240 and 523,630
participants, respectively. In both diseases, RCT included significantly fewer elderly people
than PBS: Proportions differed by —0.18 (95% confidence interval —0.22 to —0.13) in RA
and —-0.20 (-0.30 to —0.09) in OA. Correspondingly, RCT had lower mean ages: RA -5.2
years (—6.8 to —3.5); OA —4.7 years (—7.5 to —2.0); and smaller SD: RA -1.9 years (-2.6 to
—1.3); OA-2.7 years (—4.2 to —1.2); (all comparisons: p < 0.001). Proportions of women did
not differ significantly between RCT and PBS in both RA and OA. Funding source did not
influence the deficit of elderly people in RCT, however, the type of intervention did in RA
(p = 0.02) but not in OA (p = 0.60) trials.

Conclusion. While adequate proportions of women are included, the elderly are
underrepresented in RA and OA trials. Current evidence is thus only limitedly generalizable
to this growing subgroup of patients. It is important to study age as a determinant for

outcome and to improve the inclusion of elderly people in RA and OA clinical trials.



Abstract (Deutsch)

Ziel. Zu evaluieren, ob die Ergebnisse aktueller randomisierter klinischer Studien (RCT)
zur rheumatoiden Arthritis (RA) und Arthrose auf die allgemeine Patientenpopulation

bezlglich Alter und Geschlecht generalisierbar sind.

Methoden. Dieses systematische Review mit Meta-Analyse wurde zu Beginn im
internationalen Protokollregister fur systematische Reviews, PROSPERO, registriert
(Identifizierungscode CRD42018085409). Die medizinische Datenbank MEDLINE wurde
systematisch nach RCT (Jahre 2016 und 2017) und populationsbasierten Studien (PBS;
Jahre 2013 bis 2017) durchsucht. Zusatzlich wurde eine Handsuche nach relevanten
Artikeln durchgefuhrt. Der Anteil alterer Menschen (definiert als 265 Jahre alt) wurde unter
Annahme einer trunkierten Normalverteilung geschatzt, falls er nichtim Forschungsartikel
berichtet wurde. Das Risiko fur Bias der eingeschlossenen PBS wurde durch die Joanna
Briggs Institute Critical Appraisal Checklist for Prevalence Studies beurteilt. Mithilfe von
random-effects Meta-Analysen wurden der durchschnittliche Anteil alterer Menschen an
den Studienpopulationen, das Durchschnittsalter, dessen Standardabweichung (SA) und
der durchschnittliche Anteil an Frauen geschatzt — stratifiziert nach Krankheit (RA und
Arthrose) und Studientyp (RCT und PBS). Diese stratifizierten Schatzungen wurden
anschlieRend verglichen und mittels zwei-Stichproben Z-Tests auf signifikante
Unterschiede geprift. Zusatzlich wurde evaluiert, ob der Anteil alterer Menschen mit der

Art der Studienfinanzierung und der Art der Intervention zusammenhangt.

Ergebnisse. Es wurden 265 RCT und 53 PBS mit entsprechend 51.240 bzw. 523.630
Teilnehmern eingeschlossen. Sowohl RCT zur RA als auch zur Arthrose schlossen
signifikant weniger altere Menschen ein als PBS: Die Proportionen unterschieden sich
um —0.18 (95% Konfidenzintervall —0.22 bis —0.13) bei RA und um —0.20 (—0.30 bis —0.09)
bei Arthrose. Dementsprechend berichteten RCT auch niedrigere Durchschnittsalter:
RA -5.2 Jahre (—6.8 bis —3.5); Arthrose —4.7 Jahre (7.5 bis —2.0); und schmalere SA: RA
—1.9 Jahre (—2.6 bis —1.3); Arthrose —2.7 Jahre (—4.2 bis —1.2); (alle Vergleiche: p < 0.001).
Der Anteil weiblicher Teilnehmer in RCT unterschied sich bei beiden Krankheiten nicht
signifikant von den jeweiligen PBS. Die Art der Studienfinanzierung Ubte keinen Einfluss
auf das Defizit an alteren Menschen in RCT aus, die Art der Intervention jedoch bei Studien
zur RA (p = 0.02), nicht aber bei Studien zur Arthrose (p = 0.60).

Fazit. Im Gegensatz zu Frauen sind altere Menschen in klinischen Studien zur RA und



Arthrose unterreprasentiert. Aktuelle Evidenz ist daher nur begrenzt auf diese wachsende
Patientengruppe generalisierbar. Es missen mehr altere Menschen in klinische Studien
eingeschlossen werden; ebenso sollte der Einfluss des Patientenalters auf Outcomes

untersucht werden.

Einleitung

Bemerkenswerte Fortschritte im Management rheumatischer Erkrankungen liel3 die
Autoren eines kurzlich in der Fachzeitschrift The Lancet publizierten Artikels das
Lplatinum age for rheumatology” ausrufen.” Neue, gezielte Therapeutika wie Biologika
und niedermolekulare Inhibitoren haben die Behandlungsoptionen vieler Erkrankungen
des rheumatischen Formenkreises verbessert.' 2 Im Allgemeinen fiihren randomisierte
klinische Studien (RCT) zur Zulassung dieser Medikamente. Sie bilden die Grundlage der
heutigen evidenzbasierten Medizin und werden generell als Goldstandard der klinischen
Forschung gesehen.? Ihre Ergebnisse sind jedoch nicht uneingeschrankt generalisierbar
auf die gesamte an einer Erkrankung leidende Population.# 5 Der Begriff der
Generalisierbarkeit (teilweise auch externe Validitat oder im Englischen applicability, etwa
Anwendbarkeit, genannt) ergriindet, inwieweit Forschungsergebnisse von der tatsachlich
untersuchten Population auf die unselektierte allgemeine Patientenpopulation Gbertragen
und damit zur Beantwortung praxisnaher gesundheitlicher Fragestellungen genutzt
werden konnen.*® Die Generalisierbarkeit ist ein entscheidender Faktor der Translation
klinischer Forschung in die klinische Praxis.* 5 Beispielsweise konnen sich
Studienpopulationen in mehreren Charakteristika — etwa in Alter, Geschlecht oder im
Vorhandensein von Komorbiditaten — von Patienten der klinischen Praxis unterscheiden.

Dies hat maRgeblichen Einfluss auf die Generalisierbarkeit der Studienergebnisse.*®

Die Zahl alterer Menschen (hier und im Folgenden definiert als 265 Jahre alt) steigt
weltweit.® Nichtsdestotrotz sind &altere Menschen in klinischen Studien vieler
verschiedener medizinischer Disziplinen unterreprasentiert.”-2° Diese
Unterreprasentation birgt betrachtliche Gefahren, da sich altere Menschen von jlingeren
in zahlreichen Aspekten unterscheiden, etwa in Pharmakodynamik und Pharmakokinetik,
Komorbiditaten, Polypharmazie und allgemeiner Leistungsfahigkeit.?6-2° All diese
Unterschiede kdnnen das Risiko-Nutzen-Verhaltnis beeinflussen. Frauen waren in der

Vergangenheit gleichermalien in der klinischen Forschung unterreprasentiert, obwohl



auch das Geschlecht Auswirkungen auf die Generalisierbarkeit von Studienergebnissen
hat.4 1017 30-32 Erst kiirzlich stellten Sardar und Mitarbeiter fest, dass Frauen nicht adaquat
in klinischen Studien reprasentiert sind, die fur aktuelle Leitlinien kardiovaskularer

Krankheiten herangezogen werden.??

Es liegt bisher keine quantitative Analyse der Reprasentation von alteren Menschen und
Frauen in klinischen Studien zu rheumatischen Erkrankungen vor. Daher kann auch die
Generalisierbarkeit der aus ihnen folgenden Studienergebnisse nicht evidenzbasiert
beurteilt werden. Die rheumatoide Arthritis (RA) und die Arthrose sind zwei der haufigsten
chronisch-rheumatischen Erkrankungen, und sie tragen bedeutend zur globalen

Krankheitslast bei.33-3° Beide treten gehauft bei dlteren Menschen und Frauen auf.33-40

Ziel dieser Arbeit war es zu erforschen, ob rheumatologische klinische Studien ahnliche
Eigenschaften bezuglich Altersverteilungs-Mal3zahlen und ahnliche Anteile an alteren
Menschen und Frauen aufweisen, die vergleichbar sind mit praxisnahen Daten aus
populationsbasierten Studien (PBS). Zusatzlich wurde eruiert, ob der Anteil alterer
Menschen in Kklinischen Studien mit der Art der Intervention und der Art der

Studienfinanzierung assoziiert ist.

Methoden

Diese Studie war Teil des durch die Europaische Union geférderten GLORIA-Projekts
(»Glucocorticoid Low-dose  Outcome in Rheumatoid  Arthritis  Study*
http://www.gloriatrial.org/; registriert auf http://clinicaltrials.gov/; ldentifizierungscode
NCT02585258).4" Die PRISMA- (,Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-analyses®, fur systematische Reviews und Meta-Analysen interventioneller

Studien) und MOOSE- (,Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology®, fur
systematische Reviews und Meta-Analysen von Beobachtungsstudien) Leitlinien wurden
eingehalten.*? 43 Die entsprechenden Checklisten liegen im Online-Anhang (Seite 49 f.)
der Originalpublikation** vor. Das vorab angefertigte Studienprotokoll wurde im
internationalen Protokollregister fur systematische Reviews, PROSPERO (,/nternational
Prospective Register of Systematic Reviews*, Identifizierungscode CRD42018085409)
registriert.



Suchstrategie

Mithilfe der Datenbank fur biomedizinische Fachartikel MEDLINE (via PubMed) wurde
nach RCT und PBS zur RA und Arthrose gesucht. Es wurden therapeutische RCT
eingeschlossen, die zwischen dem 1. Januar 2016 und dem 31. Dezember 2017
publiziert wurden; fir PBS wurde der Zeitraum um drei weitere Jahre erweitert
(Veroéffentlichung frihestens am 1. Januar 2013). Diese Erweiterung sollte eine
ausreichende Menge praxisnaher Daten sicherstellen. Zusatzlich wurde eine Handsuche
nach relevanten Artikeln durchgefuhrt, welche unter anderem die Literaturverzeichnisse
wichtiger Leitlinien und Reviews zur RA und Arthrose einschloss. Die Suchstrategie
wurde entsprechend der MOOSE-Empfehlungen mit Wissenschaftlern erstellt, die
Erfahrung mit der Durchfihrung systematischer Reviews und Meta-Analysen aufwiesen
(Dr. Yannick Palmowski, Prof. Dr. Maarten Boers, Prof. Dr. Robin Christensen und Prof.
Dr. Frank Buttgereit). Die Suchbegriffe sind im Studienprotokoll einzusehen, das hier aus
Platzgrinden nicht aufgefuhrt wird, jedoch im Online-Anhang (Seite 2 ff.) der

Originalpublikation** zuganglich ist.

Ein- und Ausschlusskriterien

Alle Studien (RCT und PBS) mussten das durchschnittliche Alter (arithmetisches Mittel
oder Median) aller Teilnehmer bei Studienbeginn nennen. Entsprechend der
Sprachkenntnisse der GLORIA-Mitwirkenden wurden Publikationen in anderen Sprachen
als Englisch, Franzoésisch, Spanisch, Deutsch, lItalienisch, Ungarisch, Portugiesisch,
Niederlandisch, Slowakisch und Rumanisch ausgeschlossen. Als PBS wurden folgende
Studien eingeschlossen: Studien mit dem Ziel, die Pravalenz von RA oder Arthrose in der
Allgemeinbevdlkerung zu bestimmen; Studien ohne Selektionsmechanismen bezuglich
Alter oder Geschlecht mit einem anderen Ziel, welche aber in einer an RA oder Arthrose
erkrankten Population durchgefihrt wurden; und laufende Registerstudien in RA oder

Arthrose-Populationen.*> Weitere Details sind dem Studienprotokoll zu entnehmen.

Zwei Reviewer (Andriko Palmowski und Dr. Thomas Buttgereit) wahlten die Studien
unabhangig voneinander aus den primaren Ergebnissen der MEDLINE-Suche aus.

Zuerst wurden Duplikate entfernt, dann wurden die Artikel nach Titel und Abstract sortiert,



und schlieBlich wurden potentiell geeignete Artikel in Ganze gelesen. Falls nétig, schloss

sich eine Konsensfindung per Diskussion an.

Datenextraktion

Die Daten wurden in vorab angefertigte Datenextraktionsbogen extrahiert, welche sich
an den Empfehlungen der Cochrane Collaboration orientieren.*¢ Informationen beztiglich
der Studienfinanzierung wurden dichotomisiert in ,Industrie-finanziert® und ,nicht
Industrie-finanziert”. Die Art der Intervention wurde eingeteilt in ,pharmakologisch®,

,chirurgisch®, ,physikalisch/physiotherapeutisch® und ,psychologisch®.

Risiko fiir Bias

Das Risiko fur Bias der eingeschlossenen PBS wurde durch zwei Reviewer (Andriko
Palmowski und Dr. Thomas Buttgereit) unabhangig voneinander eingeschatzt. Hierfur
wurde die neueste Version der Joanna Briggs Institute Critical Appraisal Checklist for
Prevalence Studies genutzt.*” 48 Dieses Tool fordert je Studie die Beantwortung von neun
Fragen, welche sich mit verschiedenen Moglichkeiten der Verzerrung auseinandersetzen.
Wieder schloss sich, wenn ndétig, eine Konsensfindung per Diskussion an. Das Risiko flr
Bias der RCT wurde nicht beurteilt, da als Outcomes ausschlieRlich Charakteristika der
Studienpopulationen analysiert wurden und keine typischen Nutzen- oder Risiko-
Outcomes. Auch ein Publikationsbias wurde nicht evaluiert, da es im Voraus als
unwahrscheinlich eingeschatzt wurde, dass eine der hier analysierten Variablen die
Publikation von Studienergebnissen wahrscheinlicher oder weniger wahrscheinlich
macht.*246 Durch dieses Vorgehen wurde weiterhin sichergestellt, dass eine ausreichend

grol3e Zahl von Studien untersucht werden kann.

Datensynthese

Es wurde die statistische Software R (R Foundation for Statistical Computing, Wien,
Osterreich) mit den Paketen meta und metafor und Microsoft Excel (Microsoft
Corporation, Redmond, Washington, USA) fur Datenextraktion, Datenmanagement und

Datenanalyse genutzt.



Den Empfehlungen der Cochrane Collaboration folgend wurden (je Outcome) die Werte
mehrerer Studienarme auf einen Wert je Studie zusammengefasst.*® Wenn mdglich,
wurde der Anteil alterer Menschen direkt aus dem eingeschlossenen Artikel extrahiert.
Wenn dies nicht moglich war, wurde folgende Methode zur Schatzung angewandt: Es
wurde angenommen, dass sich die Altersverteilung jeder Studie einer Normalverteilung
entsprechend verhalt. Eine vorangehende Recherche ergab, dass weder die RA noch die
Arthrose in der Altersverteilung mehrgipflig sind.3*4° Diese Normalverteilungskurve
wurde zusatzlich trunkiert (gestutzt), da Studien als Ausschlusskriterien fur Teilnehmer
sowohl ein Mindestalter als auch ein maximales Alter festlegen kénnen. Die Modelle
waren entweder einfach trunkiert — soweit nicht anders berichtet, wurde ein Mindestalter
von 18 Jahren angenommen — oder doppelt trunkiert — mit unterer und oberer

Trunkierung. Fur jede eingeschlossene Studie /i wurde mittels angegebenem

Wabhrscheinlichkeitsdichtefunktion f(x)
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Abbildung 1. Die trunkierte normalverteilte Wahrscheinlichkeitsdichtefunktion fi(x) einer hypothetischen Studie i mit
durchschnittlichem Teilnehmeralter von 60 Jahren bei einer Standardabweichung von 10 Jahren und den folgenden
altersbezogenen Ausschlusskriterien: Ausschluss bei einem Alter von < 20 Jahren oder > 80 Jahren.

Durchschnittsalter und Standardabweichung (SA) die trunkierte normalverteilte

Wahrscheinlichkeitsdichtefunktion fi(x) des Teilnehmeralters erstellt (Abbildung 1).

Das kumulative Integral dieser Funktion, also die Flache unter fi(x), wurde anschlie3end
mittels kumulativer Verteilungsfunktionen Fi(x) berechnet (Abbildung 2). Durch die



folgende Formel liefd sich nun der Anteil von Menschen mit einem Alter von =265 Jahren

in der i-sten Studie berechnen:

(1—F;(64)) = Anteil von Patienten mit einem Alter von mindestens 65 Jahren in Studie i

Kumulative Verteilungsfunktion F(x)

o o o
> o o

Kumulatives Integral von f(x)

o
N
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Abbildung 2. Die trunkierte kumulative Verteilungsfunktion Fi(x) einer hypothetischen Studie i mit durchschnittlichem
Teilnehmeralter von 60 Jahren bei einer Standardabweichung von 10 Jahren und den folgenden altersbezogenen
Ausschlusskriterien: Ausschluss bei einem Alter von < 20 Jahren oder > 80 Jahren.

Einige Studien berichteten anstatt des arithmetischen Mittels und der SA den Median und
den Interquartilsabstand (IQA). In diesem Falle wurde, wieder entsprechend den
Empfehlungen der Cochrane Collaboration, die Gleichheit von Median und
arithmetischem Mittel und die Gleichheit von IQA und 1,35 SA angenommen.* Die
Methode von Hozo und Mitarbeitern wurde angewandt, wenn Studien Median und
Spannweite berichteten.*® Genauere Informationen hierzu finden sich im Studienprotokoll

im Online-Anhang (Seite 2 ff.) der Originalpublikation.**

Zuerst wurden die Studien mittels deskriptiver Statistik analysiert. AnschlieRend wurde
fur jedes der vier Outcomes — der Anteil alterer Menschen, das Durchschnittsalter, die SA
und der Anteil weiblicher Teilnehmer — eine random-effects Meta-Analyse durchgeflhrt.°
Hier wird ein gewichteter Durchschnitt berechnet.>® Der Gewichtungsfaktor der i-sten
Studie, der fur jedes Outcome Y separat berechnet wird, richtet sich nach der Prazision

jeder Studie und damit auch nach der Zahl der Studienteilnehmer n;.%° Das Gewicht jeder



Studie Wy; berechnet sich wie folgt (Vy; sei die Varianz innerhalb der i-sten Studie fir das
Outcome Y, SEy; der Standardfehler):

1 1 1

a V_Yl a SEy;* (%)2
n;

Wyi

Diese Gewichtung entspricht dem fixed-effects Modell fiir Meta-Analysen.®® Das random-
effects Modell fir Meta-Analysen wurde gewahlt, da es zusatzlich zur Varianz innerhalb
jeder Studie auch Varianz zwischen allen eingeschlossenen Studien zulasst (Ty2, sprich
Tau-Quadrat, genannt), und diese als zweiten Faktor folgendermal3en in die Gewichtung

mit einbezieht:

1

Wy = ———
Y+ T

Ty? wurde mit der restricted maximum likelihood-Methode geschatzt.>’

Die Meta-Analysen wurden stratifiziert nach Krankheit (RA und Arthrose) und Studientyp
(RCT und PBS) durchgefuhrt. Anschlielend wurden die Ergebnisse dieser stratifizierten
Meta-Analysen verglichen und mittels zwei-Stichproben Z-Tests auf statistisch

signifikante Unterschiede gepriift.50 52

Heterogenitat zwischen den Studien wurde je Stratum mit Cochrans Q-Statistik
evaluiert.#6 5354 |m Folgenden wird die Heterogenitat als /2-Wert berichtet.*6 53 /2 gibt den
geschatzten Prozentsatz an Varianz an, der durch Heterogenitat — also tatsachliche
Unterschiede zwischen den Studien — und nicht durch Zufall (random error) zustande
kommt.4¢ 53 Ob sich der Anteil &lterer Menschen in RCT je nach Art der Intervention und
Studienfinanzierung unterscheidet, wurde per Meta-Regression ermittelt.*6 %5 Es wurde
ein Faktor fur Studienfinanzierung und Intervention in das Modell eingeschlossen und
anschlieBend mit Wald-type Tests ermittelt, ob statistische Signifikanz vorliegt.>® ¢ Das

zweiseitige Signifikanzniveau a wurde fur alle statistischen Analysen bei 0,05 festgelegt.

Ergebnisse

Suchergebnisse



Es wurden primar 3076 Publikationen identifiziert, davon elf per Handsuche (Abbildung
3). Von diesen Publikationen wurden schlieRlich 265 RCT und 53 PBS eingeschlossen
(siehe Online-Anhang [Seite 14 ff.] der Originalpublikation* fiir eine Liste aller

eingeschlossenen Artikel).

PBS 2287 Suchergebnisse 789 RCT
2276 Datenbank 789
11 Handsuche -
0 |« Duplikate = 5
Ausgeschlossen in
1814 <= Titel und Abstract ) 337
473 Volltext-Screening 447
420 |g— Ausgeschlossen in Volltext N 182
200 Studie in einer spezifischen Subgruppe -
65 Keine PBS/therapeutische RCT 34
- Daten nur von Studienfinishern 78
66 Kein mittleres/medianes Alter berichtet 8
16 Nicht (notwendigerweise) RA/AR 29
22 Daten einer schon eingeschlossenen Studie 17
34 Studie berichtet Inzidenzdaten -
13 Krankheit nicht von Arzt diagnostiziert -
3 Kein Volltext verfiigbar 4
1 Sprache 5
- Studie mit Daten von mehreren Einzelstudien 6
- Studie von 2015 1
\ 4 A 4
53 Qualitative Synthese 265
42 RA 102
11 AR 163
g L L L
52 51 Meta-Analysen 259 260
41 41 RA 98 100
11 10 AR 161 160
% Altere, % Frauen % Altere, % Frauen
Alter Alter
(mitteleres (mittleres
Alter, SA) Alter, SA)

Abbildung 3. Flowchart der populationsbasierten (PBS) und randomisierten kontrollierten Studien (RCT) zur
rheumatoiden Arthritis (RA) und Arthrose (AR). SA, Standardabweichung. Die Datenbanksuche wurde am 19. Januar
2018 durchgefiihrt. Abbildung in Anlehnung an die Originalpublikation.
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Studiencharakteristika

Insgesamt nahmen 51.240 Patienten an den RCT teil, davon 30.410 RA-Patienten und
20.830 Arthrose-Patienten (Tabelle 1). Die meisten RCT wurden in Europa (35%) und
Asien (25%) durchgefihrt, gefolgt von ,mehrere* (16%), Nordamerika (12%), Ozeanien
(7%), Zentral- und Sudamerika (4%) und Afrika (2%). Eine Finanzierung durch die
Industrie war in RA-RCT haufiger als in Arthrose-RCT.

Tabelle 1. Studiencharakteristika

PBS (n = 53) RCT (n = 265)

RA (n = 42) AR(n=11) RA(n=102) AR (n=163)

Region

Europa 38 27 28 39
Asien 30 36 23 26
Mehrere 5 9 41 1
Nordamerika 10 9 3 18
Ozeanien 2 0 1 10
Zentral- und Stidamerika 12 18 3 4
Afrika 2 0 1 3

Design®

Querschnittsstudie 41 73 NA NA
Kohortenstudie (einschl. Registerstudien) 41 9

Datenbanken 21 18

Oberes Alterslimit

Nicht vorhanden 72 64
Vorhanden NA NA 28 36
Begriindung gegeben 0 0

Die Zahlen sind prozentuale Anteile falls nicht anders ausgewiesen. PBS, populationsbasierte Studien, RCT,
randomisierte kontrollierte Studien, RA, rheumatoide Arthritis, AR, Arthrose und NA, nicht anwendbar.
%Prozente basieren auf allen pharmakologischen Studien der jeweiligen Krankheit. “Prozente basieren auf
allen Studien zu Biologika der jeweiligen Krankheit. “Mehrere Nennungen pro Studie méglich. °Z.B. kein
Finanzierungs- und Interessenskonflikt-Statement. ¢Median (Interquartilsabstand). Tabelle in Anlehnung an
die Originalpublikation.
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Keine Studie, die altere Menschen explizit ausschloss, gab einen Grund hierflr an.
Sieben RCT (3%) berichteten den Anteil alterer Menschen in der Studienpopulation und
funf (2%) — nur Arthrose-RCT — untersuchten den Einfluss von Teilnehmeralter auf ihre

Outcomes.

Die PBS schlossen insgesamt 523.630 Patienten ein, davon 449.329 RA-Patienten und
74.301 Arthrose-Patienten. Die meisten PBS wurden — wie auch die RCT — in Europa
(36%) und Asien (31%) durchgefuhrt, gefolgt von Zentral- und Sudamerika (13%),
Nordamerika (10%), ,mehrere® (6%), Ozeanien (2%) und Afrika (2%). Keine PBS

berichtete den Anteil alterer Menschen in der Studienpopulation.

Im Online-Anhang (Seite 38 ff.) der Originalpublikation** sind die Evaluierungen des
Risikos fur Bias einsehbar. Die Autoren der PBS gaben in 38% nicht die Zahl der
Menschen an, die zustimmten oder ablehnten teilzunehmen. In 34% der PBS blieb unklar,
ob die endgultige Stichprobe auch der urspringlich festgelegten Grundgesamtheit
entsprach. Unklarheiten bei der Methode der Krankheitsidentifizierung blieben in 30% der
PBS, Unklarheiten bezuglich Anwendung dieser Methoden bei 21%. Die
StichprobengréfRe wurde in 25% der Studien als niedrig eingeschatzt. Insgesamt hatten
PBS, die in Datenbanken (Datenbanken von Krankenversicherungen und in
Gesundheitssysteme eingebettete Datenbanken) durchgefuhrt wurden, die geringste
Anzahl von mit ,nein“beantworteten Fragen (0%) und entsprechend ein niedriges Risiko

fur Bias.

Vergleich von RCT und PBS

Sowohl in Studien zur RA als auch in Studien zur Arthrose schlossen RCT signifikant
weniger altere Menschen ein als PBS (Abbildung 4): RA -0,18 (95% Konfidenzintervall
—-0,22 bis —0,13); Arthrose —0,20 (—0,30 bis —0,09); und hatten entsprechend auch ein
signifikant niedrigeres Durchschnittsalter: RA -5,2 Jahre (-6,8 bis —3,5); Arthrose —4,7
Jahre (-7,5 bis —2,0). RCT hatten auch schmalere SA: RA -1,9 Jahre (-2,6 bis —1,3);
Arthrose —-2,7 Jahre (—4,2 bis —1,2); (alle Vergleiche p < 0,001). RCT zu beiden
Krankheiten schlossen Anteile an Frauen ein, die im Vergleich mit PBS keine
signifikanten Unterschiede aufwiesen: RA 0,02 (—0,01 bis 0,05); Arthrose —-0,04 (-0,10
bis 0,03). Es lag in allen stratifizierten Meta-Analysen eine betrachtliche Heterogenitat
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vor: I?lag zwischen 96% und 100%. Die 16 einzelnen, stratifizierten Meta-Analysen liegen

im Online-Anhang (Seite 42 ff.) der Originalpublikation** vor.

RA AR
Mittelwertund 95% Cl p Mittelwertund 95% Cl p
Anteil dlterer  PBS - 0,30 0,34 038 —— 055 0,65 0,75
Menschen < 0,001 < 0,001
RCT * 014 0,16 0.8 + 041 0,45 0,49
0 02040608 1 0 02040608 1
Durchschnitt-  PBS -+ 56,7 58,2 59,7 —— 650 67,6 70,1
liches Alter <0,001 0,001
(Jahre) RCT - 52,3 53,0 5338 g 61,9 62,8 6338
0 50 55 60 65 70 0 50 55 60 65 70
Standard- PBS - 12,7 13,2 13,7 — 91 10,6 12,1
abweichung <0,001 < 0,001
des Alters RCT -+ 109 11,3 11,7 - 76 7,9 82
(Jahre)
0 6 8 10 12 14 0 6 8 10 12 14
Anteil PBS * 0,76 0,78 0,80 hal 063 0,69 0,75
weiblicher 0,156 0,269
Teilnehmer RCT . 0,79 0,80 082 . 063 0,65 068
0 02040608 1 0 02040608 1

Abbildung 4. Ergebnisse der Meta-Analysen der populationsbasierten (PBS) und randomisierten kontrollierten
Studien (RCT) zur rheumatoiden Arthritis (RA) und Arthrose (AR). Cl, Konfidenzintervall. Abbildung in Anlehnung an
die Originalpublikation.

Einfluss von Intervention und Studienfinanzierung

Die Art der Studienfinanzierung ubte keinen Einfluss auf den Anteil alterer Menschen aus:
RA: p = 0,82; Arthrose: p = 0,26 (Tabelle 2). Die Art der Intervention Ubte in RA-RCT
einen signifikanten Einfluss aus (p = 0,02), nicht aber in Arthrose-RCT (p = 0,60).
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Tabelle 2. Anteile dlterer Menschen in randomisierten kontrollierten Studien
stratifiziert nach Art der Finanzierung und Intervention.

RA AR

Finanzierung

Keine Industrie-Finanzierung 013 0,17 o020 042 0,47 o5
Industrie-Finanzierung 014 0,16 o018 033 0,42 o050
Intervention

Psychologisch 019 0,29 039 029 0,50 o7
Chirurgisch o 040 0,49 58
Physikalisch/physiotherapeutisch  ,;; 0,18 ¢35 03 0,46 054
Pharmakologisch 014 0,16 018 03 044 053
Andere 000 0,09 o8 029 0,39 o049

Die Zahlen stellen den Anteil dilterer Menschen dar und sind umgeben von
95% Konfidenzintervallen. RA, rheumatoide Arthritis und AR, Arthrose.
Tabelle in Anlehnung an die Originalpublikation.

Diskussion

Die Ergebnisse dieser systematischen Literaturrecherche und Meta-Analyse belegen,
dass altere Menschen in RCT zur RA und Arthrose unterreprasentiert sind. Entsprechend
war in den RCT das Durchschnittsalter geringer und die SA schmaler als in den PBS. Es
gab jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen RCT und PBS hinsichtlich des
Anteils an Frauen, was auf eine adaquate Reprasentation von Frauen in klinischen
Studien zur RA und Arthrose schliel3en lasst. Wahrend der Anteil alterer Menschen durch
die Art der Studienfinanzierung unbeeinflusst blieb, war die Art der Intervention in RA-
RCT, nicht aber in Arthrose-RCT, mit dem Anteil alterer Menschen assoziiert. Der
vorliegenden Arbeit zufolge ist die Generalisierbarkeit von Ergebnissen aktueller RCT auf

die grof’e Subgruppe alterer Menschen eingeschrankt.

Die Unterreprasentation alterer Menschen in der medizinischen Forschung ist kein neues
Phanomen. Seit den 1990er Jahren wurde sie in vielen medizinischen Disziplinen
nachgewiesen, etwa in der Kardiologie, der Nephrologie, der Neurologie, der
Diabetologie, der Onkologie und der Chirurgie.”2% Aktuelle Leitlinien beziehen sich zum
GroRteil auf Studien mit fehlender Generalisierbarkeit auf altere Patienten.?! 22

Nationale und internationale Institutionen haben dieses Problem mittlerweile erkannt und
Malnahmen zur Bewaltigung eingeleitet. Die U.S. Food and Drug Administration
verlangt, dass Studienergebnisse fur Zulassungsverfahren auch bezogen auf das
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Teilnehmeralter berichtet werden.%” %8 Die statistische Power, Unterschiede in Nutzen-
oder Risiko-Outcomes in Abhangigkeit vom Alter festzustellen, ist jedoch begrenzt, da zu
wenig altere Menschen an klinischen Studien teilnehmen.%® 5% Auch die International
Conference on Harmonization of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use und das European Forum for Good Clinical Practice
haben Leitlinien fiir klinische Forschung in der geriatrischen Population publiziert.5® 60
Diese Mallnahmen konnten der Problematik jedoch anscheinend nicht genugend

entgegenwirken.

Zwei Publikationen zur RA und Arthrose lieRen vermuten, dass altere Menschen hier in
klinischen Studien unterreprasentiert sind: in Studien zu Etanercept, Rituximab und
Tocilizumab waren die Teilnehmer generell jinger als in Beobachtungsstudien zu diesen
Medikamenten.8' Bezliglich der Arthrose schlossen 11% von vor 2007 publizierten
Studien explizit dltere Menschen aus.®? In der vorliegenden Arbeit war dieser Anteil mit

36% weiter erhoht.

Warum altere Menschen aktiv aus klinischen Studien ausgeschlossen werden, indem ein
Altersmaximum flr die Teilnahme definiert wird, bleibt unklar. Keine hier eingeschlossene
Studie begrindete dies, auch wenn Begrindungen fur Ein- und Ausschlusskriterien
wiederholt gefordert wurden.® Wissenschaftler zielen generell darauf ab an maoglichst
homogenen Studienpopulationen zu forschen und koénnten auch héhere Raten an
Nebenwirkungen bei alteren Teilnehmern beflrchten.” 6364 Zusatzliche Mechanismen, die
zur Problematik beitragen konnen, sind beispielsweise Ausschlusskriterien bezuglich
Komorbiditaten oder Organ(dys-)funktion.®® 8 Auch auf Patienten- und Arzt-Ebene gibt
es relevante Faktoren: Arzte kdnnten auf Grund von Angst vor erhodhter Toxizitat davor
zurtickscheuen, altere Menschen in RCT einzuschlielRen, und altere Menschen selbst

kdnnten Probleme haben, Nutzen und Risiko abzuwagen.85-67

In der vorliegenden Arbeit wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Art der
Studienfinanzierung und dem Anteil alterer Menschen gefunden. Bisherige Studien
kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen: In klinischen Studien zur Herzinsuffizienz war
eine Finanzierung durch die Industrie mit einem hdheren Anteil alterer Menschen
assoziiert; in klinischen Studien zu Statinen, nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR)
und zum Diabetes mellitus Typ 2 wurde kein Zusammenhang gefunden; in einem Review

ohne Beschrankung auf einzelne Krankheiten war Industrie-Finanzierung mit einem
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niedrigeren Anteil alterer Menschen assoziiert.” °6869 Dass in der vorliegenden Arbeit kein
Zusammenhang zwischen Art der Intervention und dem Anteil alterer Menschen in
Arthrose-RCT (im Gegensatz zu RA-RCT) gefunden wurde, ist Uberraschend, da die
korrekte Intervention — etwa eine Totalendoprothese — abhangig ist von der Schwere der
Erkrankung und damit auch mit dem Alter assoziiert sein kdnnte. Zusammenfassend ist
die Evidenzlage hier uneindeutig und kann in beiden Aspekten auch mit der Krankheit

zusammenhangen.

Viele Studien haben sich mit dem Einfluss von Teilnehmeralter auf Studienoutcomes
befasst und dabei hdchst unterschiedliche Ergebnisse erzielt. Beispielsweise sind
thrombolytische und interventionelle Therapien bei alteren Menschen mit Herzinfarkt mit
erhdhter Mortalitat assoziiert.”? 7! Ansprech- und Uberlebensraten von alteren Menschen
bei klinischen Studien zum Bronchial- und Mammakarzinom &ahneln jedoch denen
jungerer Patienten.”2 73 Altere Patienten mit RA scheinen eine geringere Ansprechrate
und ein schlechteres Risiko-Nutzen-Verhaltnis bei Therapie mit Biologika aufzuweisen.”
6 \Von allen 265 in der vorliegenden Arbeit eingeschlossenen RCT untersuchten nur flnf
— ausschlie3lich Arthrose-RCT — den Einfluss vom Teilnehmeralter auf das Outcome.
Auch hier waren die Ergebnisse hochst unterschiedlich: In zwei Studien etwa profitierten
altere Patienten weniger,”” 78 wahrend sie in einer dritten Studie einen deutlicheren

Behandlungseffekt erfuhren.”

Frauen sind in aktuellen RA- und Arthrose-RCT nicht unterreprasentiert; sie stellen den
Grolteil der Patienten. Die Generalisierbarkeit scheint hier gewahrleistet. Dies steht im

Gegensatz zu Vergangenheit und Gegenwart anderer medizinischer Disziplinen.10 172230

Sowohl Daten zum Risiko als auch zum Nutzen mussen mit Vorsicht bewertet werden,
wenn sie von Studienpopulationen stammen, die sich von der erkrankten
Allgemeinbevodlkerung unterscheiden — beispielsweise in Alter oder Geschlecht (oder
Krankheitsdauer, -schwere, etc.). In der Vergangenheit wurden junge, hellhautige Manner
als ,deale Studiensubjekte erachtet.®¢ Pharmakodynamischen und -kinetischen
Unterschieden in Subpopulationen wurde wenig Beachtung geschenkt, ebenso wenig
Medikamenten-Interaktionen.® Medikamente wurden zugelassen trotz ungeniigender
Erforschung in alteren, weiblichen und nicht-hellhdutigen Populationen.8® Am Rande sei
hier Benoxaprofen erwahnt, ein NSAR, das in den 1980er Jahren zur Behandlung

rheumatischer Erkrankungen zugelassen wurde.8' Nur zwei Jahre nach der Zulassung
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wurde diese zurlckgezogen, da bei alteren Patienten, an denen das Medikament vorher
nur wenig erforscht wurde, schwere Nebenwirkungen und dadurch auch Todesfalle

auftraten.®’

Wissenschaftler sollten die Auswirkungen von Alter und anderen Variablen auf Outcomes
routinemaRnig auf Ebene einzelner klinischer Studien untersuchen. Hierflir missen jedoch
gentigend &ltere Menschen eingeschlossen werden.58 % Weiterhin kann sich auch die
Relevanz der untersuchten Outcomes und Endpunkte bei alteren Menschen im Vergleich
zu jungeren unterscheiden — beispielsweise sind funktionelle Outcomes, wie etwa die
Lebensqualitat, fir altere Menschen relevanter als krankheitsspezifische.?2-8* Hier sind
klinische Studien, welche sich explizit auf altere Patienten fokussieren, zu empfehlen.82
84 Faktoren auf Studien-, Arzt- und Patienten-Ebene, welche den Einschluss alterer
Menschen in klinische Studien behindern, sollte begegnet werden.8%67 8588 Eine weitere
Maoglichkeit ist, die ,traditionelle” erklarende randomisierte Studie durch ein
pragmatisches Design im praxisnahen Setting mit reduzierten Ausschlusskriterien fur
Teilnehmer zu ersetzen.8? RCT koénnen auch auf laufenden Beobachtungsstudien
aufgebaut werden. Diese Register-basierten RCT decken ublicherweise ebenfalls

praxisnahe Verhaltnisse ab und weisen eine bessere Generalisierbarkeit auf.®

Die vorliegende Arbeit ist dem Wissen aller Autoren der Originalpublikation** nach die
erste Studie, die eine Unterreprasentation alterer Menschen in klinischen Studien zur RA
und Arthrose beweisen und quantifizieren kann. Eine hohe Zahl eingeschlossener
Studien und somit Teilnehmern gehort zu ihren Starken, ebenso die systematische Suche
nach Literatur, die nicht auf englischsprachige Artikel begrenzt war, sowie die
Durchfihrung nach vorab registrietem Protokoll. Die Studienauswahl und die
Evaluierung des Risikos fur Bias wurden durch zwei Reviewer durchgeflihrt, um das
Risiko fur systematische Verzerrung zu minimieren. Die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit sollten weiterhin nicht dadurch beeinflusst sein, dass altere Menschen anfallig
dafir sein koénnen, vorzeitig die Studienteiinahme zu beenden - alle hier

eingeschlossenen Studien mussten das Teilnehmeralter zu Beginn der Studie berichten.

Nichtsdestoweniger hat die vorliegende Arbeit Schwachen. Die Suche nach Artikeln war
begrenzt auf MEDLINE. Es erscheint jedoch unwahrscheinlich, dass der Einschluss von
Publikationen, die nur in anderen Datenbanken aufgeflihrt werden, ein anderes Ergebnis

hervorbringt. Da die Suche nach RCT auf die letzten zwei Jahre beschrankt war, kdnnen
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nur Aussagen Uber die aktuelle Situation getroffen werden. Weiterhin ist die Einschatzung
von ,echter® Pravalenz und ,echtem® Patientenalter abhangig von der Qualitat der
eingeschlossenen PBS. Tatsachlich wurden hier einige Schwachen und
Verzerrungsrisiken aufgedeckt. Insgesamt erscheint es allerdings unwahrscheinlich,

dass dies die Gesamtergebnisse dieser Arbeit signifikant verfalscht.

Eine weitere Limitation dieser Arbeit ist, dass sich Alters- und Geschlechtsverteilungen je
nach Region unterscheiden. Um die interne Validitat dieser Arbeit sicherzustellen, ist
entsprechend eine Ubereinstimmung von Regionen in RCT und PBS notwendig. In
Regionen mit niedrigem Altersdurchschnitt (beispielsweise Afrika®') ist es mdglich, dass
auch betroffene RA- und Arthrose-Patienten jlunger sind als in Regionen mit hohem
Altersdurchschnitt (beispielsweise Europa®' oder Nordamerika®!). Daher wiirde zum
Beispiel ein Vergleich von RCT, gréfltenteils durchgefihrt in Afrika, mit PBS, groRtenteils

durchgefuhrt in Europa, nur begrenzt verwertbar sein.

Tatsachlich aber stammen sowohl die RCT als auch die PBS in der Mehrzahl aus Europa
(Unterschied zwischen RCT und PBS: ein Prozentpunkt) und Asien (Unterschied
zwischen RCT und PBS: sechs Prozentpunkte). RCT und PBS unterschieden sich in
keiner Region um mehr als zehn Prozentpunkte. Aus der demographisch betrachtlich
jingeren Region Afrika®" stammen nur wenige Studien, hier gab es auch keinen
prozentualen Unterschied zwischen RCT und PBS. Zusammenfassend sind die hier
eingeschlossenen RCT und PBS also geographisch ahnlich verteilt — entsprechend sollte

der durchgefuhrte Vergleich von RCT und PBS arm an geographischer Verzerrung sein.

In allen Meta-Analysen fiel eine betrachtliche Heterogenitat auf. Grinde hierflir kdnnen
die ,lockeren® Ein- und Ausschlusskriterien sein, durch die eine Vielzahl von Studientypen
und Interventionen eingeschlossen wurden. Des Weiteren schlossen einige RCT Frauen,
altere Menschen oder Patienten in einem bestimmten Krankheitsstadium explizit aus.
Andere fokussierten sich wiederum auf diese Gruppen. Auch die oben besprochenen
demographische Unterschiede in verschiedenen Regionen konnen zur Heterogenitat
sowohl in den RCT als auch in den PBS beitragen. Alles in allem schlossen jedoch nur
drei RA-PBS und eine Arthrose-PBS einen Anteil alterer Menschen ein, der geringer war
als der meta-analytisch gepoolte RCT-Anteil. Entsprechend lasst sich sagen, dass die
Schatzungen der Meta-Analysen widerspruchsarm (consistent) sind.®® Daher wurden

keine weitergehenden Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt.53 SchlieRlich musste der Anteil
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alterer Menschen im Groliteil der Studien geschatzt werden. Die hier zur Schatzung
angewandte Methode ist jedoch etabliert und wurde bereits in anderen peer-reviewed

Publikationen angewandt.® 1

Fazit

Die vorliegende Arbeit belegt, dass altere Menschen — nicht jedoch Frauen — in klinischen
Studien zur RA und Arthrose unterreprasentiert sind. Dementsprechend ist die
Generalisierbarkeit der Studienergebnisse auf die gro3e und wachsende Subpopulation
alterer Patienten beschrankt. Altere Menschen sollten vermehrt in klinische Studien
eingeschlossen werden; ebenso sollte der Einfluss des Patientenalters auf Outcomes

untersucht werden.
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