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Zusammenfassung

Hintergrund: Subgruppenanalysen sind Bestandteil klinischer und epidemiologischer Stu-
dien. Meist werden jedoch nur wenige, praspezifizierte Subgruppen betrachtet. Durch
gewachsenes Interesse an Subgruppeneffekten, Intensivierung von Forschungsfeldern
in diesem Bereich und gestiegener Rechenkapazitat bei komplexen Analysemodellen,
werden umfangreichere Subgruppenanalysen vorgenommen. Die Homogenitat wichtiger
Subgruppen im Verhaltnis zum Gesamtergebnis kann dabei verallgemeinernde Aussa-
gen rechtfertigen. Erwartbare Subgruppenergebnisse stlitzen bisherige Annahmen, wah-
rend unerwartete Ergebnisse weitere Forschung anstof3en kdnnen.

Methode: Die Daten zweier klinischer Studien (Onkologie, Fertilitatskontrolle), einer Si-
mulationsstudie sowie einer bevolkerungsbasierten (epidemiologischen) Studie wurden
mit einem innovativen ,Subgruppenscreening‘ untersucht. Die explorativen Analysen um-
fassten graphische Verfahren, Kiunstliche Intelligenz gestitzte Random Forests und de-
skriptive Statistiken zu moglichst allen mutmallich relevanten Subgruppen. Analysen
wurden mit dem entwickelten R-Paket ,subscreen’ durchgefihrt.

Ergebnisse: In den klinischen Studien wurden in unerwarteten und kombinierten Sub-
gruppen positive Effekte entdeckt. Bei anderen Faktoren konnten Trends in den ordinalen
Faktorstufen aufgezeigt werden und wissenschaftliche Erkenntnisse stiitzen. Die Simu-
lationsstudie hat Aufschliisse zur Sensitivitat der Methode mittels der eingefiigten Effekte
liefern kdnnen, wobei die ,Variable Importance‘’ aus dem Bereich Machine Learning als
Referenz dienen konnte. Weitere Szenarien zeigten positive Robustheitseigenschaften
des R-Pakets. In der epidemiologischen Studie konnten Effekte fiir bestimmte Subgrup-
pen bestatigt, sowie neue unbekannte Auffalligkeiten beobachtet werden.

Diskussion: Fur alle drei gegebenen Studien wurde ein besseres Datenverstandnis er-
langt. Dem Bedarf einer umfassenden Recherche wurde Rechnung getragen und neue
Erkenntnisse beziiglich der Zusammenhange mit Subgruppen wurden offenkundig. Des
Weiteren konnten mogliche Zusammenhé&nge zwischen potenziellen Einflussfaktoren
und Erkrankungen aufgezeigt werden, wobei zusatzliche Funktionen des R-Pakets hilf-
reich bei den umfassenden Explorationen waren. Die unterstitzenden Analysen sind so-
wohl fur klinische als auch epidemiologische Studien routinemaflig zu empfehlen. Nach-
teile, insbesondere Multiplizitatsprobleme, sollten durch inhaltliche Diskussionen und

Sensitivitatsanalysen ausreichend bericksichtigt werden.
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Abstract

Background: Subgroup analyses are part of clinical and epidemiological studies. Usually,
only few, pre-specified subgroups are considered. Lately, extensive subgroup analyses
are performed due to growing interest in subgroup effects, intensification of research in
this area, and increased computational capacities for complex analysis models. The ho-
mogeneity of important subgroups in relation to the overall result can justify generalized
statements. Expected subgroup results support previous assumptions, while unexpected
results may prompt further research.

Methods: The data from two clinical studies (oncology, fertility control), a simulation study,
and a population-based (epidemiological) study were analyzed using an innovative 'sub-
group screening'. The explorative analyses included graphical methods, artificial-intelli-
gence supported random forests, and descriptive statistics for all presumably relevant
subgroups. Analyses were carried out with the developed R-package 'subscreen'.
Results: In the clinical studies, positive effects were discovered in unexpected and com-
bined subgroups. For other factors, trends in the ordinal factor levels could be shown and
support scientific findings. The simulation study was able to provide information on the
sensitivity of the methods based on the added effects, with the 'Variable Importance' from
the field of machine learning serving as a reference. Other scenarios showed positive
robustness properties of the R-package. In the epidemiological study, effects for certain
subgroups were confirmed and new unknown effects were observed.

Discussion: A better understanding of the data was obtained for all three given studies.
The need for comprehensive research was taken into account and new findings regarding
the relationships with subgroups became apparent. Furthermore, possible relationships
between potential influencing factors and diseases could be shown, with additional func-
tions of the R-package being helpful in the comprehensive explorations. The supporting
analyses are recommended for both clinical and epidemiological studies. Disadvantages,
in particular multiplicity problems, should be sufficiently taken into account through sub-

stantive discussions and sensitivity analyses.
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1 Einleitung

1.1 Subgruppen in Klinik und Epidemiologie

Als Subgruppen werden Teilmengen von Studienpopulationen bezeichnet, die durch die
Faktorstufen eines Faktors definiert sind. Als Faktoren kommen zu Studienbeginn (Base-
line) erfasste Variablen in Frage, wie z.B. demographische Variablen (Familienstatus,
Geschlecht, Geburtsort, etc.) deren Faktorstufen (,ledig, ,divers®, ,Berlin’, etc.) die Eintei-
lung in nicht Uberlappende Subgruppen erlauben. Subgruppenanalysen dienen dazu, zu
untersuchen, ob es unterschiedliche Resultate, im Hinblick auf eine Zielgro3e, zwischen
den interessierenden Faktorstufen gibt. Die Unterschiede kénnen dabei hinsichtlich der
Haupt- oder Nebenzielgréf3e (primare / sekundare Endpunkte) mittels Wiederholung ei-
ner geplanten Hauptanalyse in den verschiedenen Subgruppen durchgefuhrt werden.
Komplexere Verfahren bertcksichtigen Interaktionen (Wechselwirkungen bei der Kombi-
nation verschiedener Faktorstufen) oder statistische Multiplizitatsprobleme (z.B. Adjus-
tierung von p-Werten) mittels erweiterter statistischer Analyseverfahren.
Subgruppenanalysen sind mittlerweile etablierter Bestandteil klinischer, aber auch epide-
miologischer Studien. Bisher wurden jedoch meist nur wenige und moglichst praspezifi-
zierte Subgruppen betrachtet. Allerdings sind durch jingere Entwicklungen in den Berei-
chen personalisierter Medizin, epidemiologischer Beobachtungsstudien, Anforderungen
der Gesundheitsbehérden [1] mit neuen Fragestellungen und, mithin durch Forschungs-
arbeiten in der Statistik, relevante Fortschritte in der Methodik zu erweiterten Subgrup-
penanalysen erzielt worden [z.B. 2, 3, 4]. Nicht zuletzt sind auch durch verbesserte Rech-
nerleistungen Mdglichkeiten geschaffen worden, die zuvor nicht oder nur unzureichend
fur komplexe Verfahren oder grof3e Datenmengen umgesetzt werden konnten.

Im Bereich der klinischen Studien sind Subgruppenanalysen bei der Beurteilung einer
Intervention nutzlich, u.a. um die Ergebnisse der Subgruppen mit dem Ergebnis der ge-
samten Studienpopulation zu vergleichen. Dadurch kann bzgl. dieser Subgruppen Ho-
mogenitat bestatigt bzw. Heterogenitét aufgedeckt und in diesem Fall relevante Subgrup-
pen fur die Einschétzung der Wirksamkeit und Sicherheit einer Intervention identifiziert
werden. Grundsatzlich kann nicht a priori von Homogenitat einer Studienpopulationen
ausgegangen werden [1]. Eine solche nicht geprufte Homogenitatsannahme impliziert

etwa die Feststellung ,die statistisch signifikante Uberlegenheit eines Testpraparats in
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der Studienpopulation gilt gleichermalden flr alle Subgruppen®. Eher sollte eine Verschie-
denheit unterstellt werden. Solange es keine ausreichende Uberpriifung der Homogenitat
gibt, sind verallgemeinernde Aussagen uber die Studienpopulation nicht gerechtfertigt.
Rob Hemmings [2] beschreibt einen flieRenden Ubergang von ,groben‘ Analysen einzel-
ner Gruppen mit wenigen einfachen Faktorstufen bis hin zur personalisierten Medizin,
was einer sehr feingliedrigen Gruppierung unter Beachtung vieler Faktoren entspricht. Im
ersteren Fall wirden beispielsweise zwei verschiedene Altersgruppen verglichen; die
Hinzunahme von zunehmend mehr Faktoren fihrt dann zu detaillierteren und kleineren
Subgruppen, bis hin zur Individualebene.

Subgruppenanalysen haben bei diesem betrachteten bereiten Spektrum unterschied-
lichste methodische Ansatze und medizinisch-biologische Fragestellungen. Von Inte-
resse ist es, das Gesamtergebnis einer Untersuchung auf alle Subgruppen entweder
Ubertragen zu kdnnen oder aber Subgruppen mit (un-)erwarteten Ergebnissen zu identi-
fizieren. Bei der Interpretation von Subgruppenergebnissen sind neben inhaltlich-medizi-
nischen auch statistische Eigenschaften zu bertcksichtigen. Insbesondere sind statisti-
sche Multiplizitatsprobleme [3] zu nennen. Hierbei steht die Anzahl der analysierten Sub-
gruppen in einem direkten Zusammenhang mit der zuverlassigen Interpretierbarkeit der
Ergebnisse. Je mehr Analysen, die multiples Testen nicht berticksichtigen, umso gréRer
ist die Wahrscheinlichkeit fur das Vorkommen zufélliger falscher Schlussfolgerungen.
Das heifl3t, es ist mit zunehmender Sicherheit davon auszugehen, dass mindestens ein
falsch-positives oder falsch-negatives Ergebnis vorliegt. Die Aussagekraft ist daher fir
solche Subgruppenergebnisse beschrénkt; i.d.R. kdnnen sie nur rein explorativ interpre-
tiert werden.

Daruiber hinaus beschéftigt sich die Epidemiologie ,mit der Verteilung von Krankheiten
und mit Faktoren, welche diese Verteilung beeinflussen” [4]. Weiterhin wird “grole Auf-
merksamkeit auch der Kombination von Faktoren gewidmet ... Faktoren, denen man sich
gleichzeitig aussetzt, sich in ihrem Effekt nicht einfach addieren” lassen. Solche Interak-
tionen mit z.B. synergistischen Effekten sind bekannt, werden aber oft bei der Modellie-
rung und Ursachenforschung vernachlassigt. Auch hierbei kdnnen Subgruppenanalysen

einen wichtigen untersttitzenden Beitrag liefern.
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1.2 Verwendete Studien

Die Daten aus zwei klinischen Studien, die fur diese Arbeit herangezogen wurden, sind
aus der pharmazeutischen Entwicklung der Phase Il gewahlt, da fur diese spaten Studi-
enphasen meist genigend Probanden zur Verfugung stehen, um auf méglichst vielen
Faktorstufen der subgruppendefinierenden Faktoren aussagekréftige Fallzahlen gewéhr-
leisten zu kénnen.

Die onkologische ,Mission‘ Studie war eine randomisierte, doppelblinde, zweiarmige, pla-
cebokontrollierte Phase-I111-Studie, die in mehr als 30 Landern Europas, Nord- und Sud-
amerikas sowie im asiatischen Raum durchgefuhrt und 2015 [5] publiziert wurde. Die
Patienten erhielten nach Randomisierung entweder das Priufpraparat mit dem pharma-
zeutischen Wirkstoff Sorafenib oder Placebo, jeweils inklusive begleitender state-of-the-
art Behandlung. Dieses entweder bis zum Fortschreiten der Krankheit (progression-free
survival; PFS), bis zum Tod (overall survival; OS) oder zu einem Zeitpunkt, der wegen
vorzeitigem Studienende als zensiert evaluiert wird, wie etwa unvertraglicher Toxizitat,
Rucknahme der Einwilligung des Patienten oder nach Ermessen des Prifarztes. Es wur-
den Uber 700 Patienten zu nahezu gleichen Anteilen in der Verum- und der Place-
bogruppe untersucht. Die hier interessierenden klinischen Endpunkte PFS, OS und deren
Zusammenhang untereinander aber auch ihrer Einflussfaktoren sind Teil vieler medizini-
scher und biostatistischer Diskussionen.

Ein moglichst andersartiges Studiendesign wurde fur die zweite klinische Studie gewabhlt,
um das Anwendungsspektrum der Subgruppenanalyse der vorliegenden Arbeit zu erwei-
tern. Im Vergleich zur obigen zweiarmigen Onkologiestudie wird mit dieser zweiten Studie
demonstriert, welchen Beitrag Subgruppenanalysen fir unkontrollierte Studien leisten
kénnen. In einer Fertilitdtsstudie wurden ca. 1500 Frauen eingeschlossen, die sich fur
eine hormonelle Empfangnisverhitung mit niedrigdosierten Levonorgestrel entschieden.
In der offenen (nicht randomisierten, nicht verblindeten) einarmigen Studie, die 2016 be-
endet und 2020 publiziert wurde [6], war das Ziel, wahrend einer méglichst einjdhrigen
Dauer, unbeabsichtigt auftretende Schwangerschaften zu evaluieren. Dieses unkontrol-
lierte Studiendesign entspricht den Richtlinien der amerikanischen Food and Drug Admi-
nistration (FDA) [7] und European Medicines Agency (EMA) [8] zur Uberpriifung der Wirk-
samkeit von hormonellen Kontrazeptiva, wobei die benétigte Fallzahl von der angenom-

menen Wirksamkeitsrate, hier der Pearl Index, abhéngt. Die Studie wurde wegen mut-
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mallicher unzureichender Wirksamkeit vorzeitig beendet, da die beobachtete Schwan-
gerschaftsrate nicht mit der angestrebten Rate, auch unter Bertcksichtigung von zufalli-
gen statistischen Schwankungen, in Einklang zu bringen war.

Weiterhin wurde vom Promovenden, in Anlehnung an eine Arzneimittelstudie, eine Simu-
lationsstudie programmiert, um die Eigenschaften der verwendeten Methodik gezielt zu
untersuchen. In dieser Studie werden Zufallszahlen als fiktive Zufallsergebnisse gene-
riert, die virtuellen Probanden zugeordnet werden. Hierbei sind unterschiedliche Sub-
gruppeneffekte implementiert worden. In einem Vergleich zweier Gruppen mit jeweils 600
Subjekten waren, zusatzlich zu einer pragnanten gesamten Hazard Rate, unterschiedli-
che simulierte Effekte zur Beeinflussung der Hazard Rate bestimmten Subgruppen zu-
geordnet. Weitere Effekte wurden in zusatzlichen Untersuchungen implementiert und be-
fassten sich mit Ungleichgewichten der SubgruppengréfRen und mit hoheren Anzahlen
an Faktorstufen, die die Einschatzung von Subgruppeneffekten erschweren kénnten.
Diese zusatzlichen Effekte und die zugehérigen Untersuchungen sind aufschlussreich fir
ein besseres Verstandnis der angewandten Methodik dieser Arbeit, sind jedoch aus
Platzgriinden in der ausgewéahlten Publikation [9] nicht weiter beschrieben. Ziel einer sol-
chen Simulationsstudie ist es besondere Umstande, die sowohl (un-)beabsichtigt als
auch (un-)beobachtbar in tatsachlichen Studien auftreten kénnten, in der Simulation kon-
trolliert einzusetzen, um deren Auswirkungen zu evaluieren. So ist etwa die Untersu-
chung, ob die o0.g. Ungleichgewichte einen relevanten Einfluss auf die Sensitivitat der
Analyse haben, mit dem Wissen tber die implementierten Effekte einfacher zu evaluie-
ren. Im Gegensatz zu tatsachlichen Studien, bei denen eine Variation der Ungleichge-
wichte nicht einfach zu realisieren und das Wissen um die tatsachlichen Effekte nicht
vorhanden ist, sondern nur statistisch geschéatzt werden kann.

Um die Anwendung der Subgruppenanalysen zu erweitern, wurde neben den klinischen
Studien die Methodik zusatzlich in einer epidemiologischen Studie untersucht [10]. Im
Vergleich zu typischen klinischen Studien, die mit einem kontrollierten Studiendesign
(z.B. Anzahl Untersuchungsgruppen, festgelegte zu untersuchende Faktoren, interventi-
onelle Behandlung) viele Planungsaspekte beriicksichtigen kdnnen, ist in der epidemio-
logischen Studie mit deutlich mehr, aber unkontrollierten und nicht-interventioneller Be-
handlung zu rechnen. Bei dieser epidemiologischen Studie handelt es sich um die soge-
nannte zweite Welle des Kinder- und Jugendgesundheitssurvey (KiGGS) des Robert
Koch-Instituts (RKI). Die Intention der KiGGS-Studie ist mittels einer ,reprasentativen

bundesweiten Untersuchung und Befragung von Kindern und Jugendlichen im Alter von
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0-17 Jahren die Datenlage zur Gesundheit der heranwachsenden Generation in Deutsch-
land zu verbessern und Informationsliicken zu schlieBen” [11]. In der zweiten Welle der
KiGGS-Studie nahmen in drei Jahren tber 15.000 Jungen und Madchen der Bundesre-
publik an der Studie teil. Dabei wurden Indikatoren zur Pravalenz von Risikofaktoren,
gesundheitsrelevanten Verhaltensweisen und Lebensbedingungen und Krankheiten er-
fasst. Die Daten der zweiten Welle zur KiGGS-Studie basieren auf altersspezifischen
Fragebdgen sowie medizinischen Untersuchungen und Laborergebnissen. Der Fokus
der Subgruppenmethodik war fur die vorliegende Arbeit auf die 12-Monats-Pravalenzen
von allergischen Formen von Asthma bronchiale (im Folgenden kurz Asthma) und Rhini-
tis - mit Heuschnupfen (Pollinose) als einer speziellen Unterart — (im Folgenden kurz Rhi-
nitis) gelegt. In den Subgruppenanalysen wurde insbesondere der SozioGkonomische
Status (SES) nach Winkler [12] untersucht.

1.3 Subgruppenanalysen

Fortschritte der konfirmatorischen Statistik im Bereich des multiplen Testens (Multiple
Comparison Procedures) umfassen z.B. Gatekeeping oder Adaptive/Group Sequential
Designs [13]. Diese liefern, mit zum Teil komplexen statistischen Verfahren, Moglichkei-
ten fur konfirmatorische Ergebnisse der Subgruppen und erlauben somit verallgemei-
nernde Aussagen tber groRere Populationen. Aktuelle Methoden und Uberlegungen zu
Subgruppenanalysen bzw. dem angrenzenden Thema der multiplen Vergleiche sind, mit-
unter auch unter Beteiligung des Promovenden, in neueren Fachbtichern und Artikeln
einsehbar [z.B. 3, 14, 15].

Im Kontrast zu den klassischen, frequentistischen Methoden der Statistik mit dem Ziel
konfirmatorische Aussagen zu treffen, steht beim Data Mining die Erkenntnisgewinnung
und die Deskription im Vordergrund, ohne notwendigerweise eine konfirmatorische Aus-
sage zu treffen. Dank der gesteigerten Rechnerleitung sind als nitzliche Methoden fur
den Bereich des Data Mining Verfahren die Kiinstliche Intelligenz (KI) und Maschine Lear-
ning zu nennen. Neuronale Netze, Kl-gestitzte Clusteranalysen und Random Forests
sind somit dank verbesserter Rechnerleistungen in den letzten Jahren mit geringerem
Ressourcenaufwand auch fiir groRe Datensétze anwendbar.

Weiterhin sind zahlreiche graphische Verfahren zu Subgruppenanalysen, mit unter-
schiedlichen Zielsetzungen, verfuigbar. Die Darstellungen basieren auf einem breiten Re-

pertoire vom einfachen deskriptiven Uberblick der Resultate von Subgruppenanalysen,
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wie z.B. auch Forest Plots, bis hin zu methodisch-analytisch basierten Ansatzen, die eine
Adjustierung beinhalten, etwa im R-Paket ,gMCP* [16]. Einen Ubersichtsartikel zur The-
matik graphischer Verfahren von Subgruppenanalysen liefern Ballarini et al. [17]. Hierin
ist auch die erste ausgewahlte Publikation des Promovenden [9] und der dort vorgestell-
ten Applikation ,subscreen’ [18] genannt, wobei die Machtigkeit, d.h. die groRe Anzahl
durchfuhrbarer Subgruppenanalysen, und die Interaktivitat der Applikation hervorgeho-

ben wird.

1.4 Kontroversen zu Subgruppenanalysen

Extreme Beispiele haben schon friihzeitig zu kritischen Diskussionen beziglich unkon-
trollierter Subgruppenanalysen (etwa unlimitiert, nicht praspezifiziert oder nicht adjustiert)
gefuhrt. Ende der 1980°‘er Jahre wurde in der randomisiert-kontrollierten ISIS-2-Studie
[19] Aspirin bei Patienten mit Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt untersucht. In
einer ungeplanten post-hoc Analyse wurde berichtet, dass Aspirin bei fast 3000 Patienten
nicht wirksam ist, wenn sie das Sternzeichen Waage oder Zwilling haben.

Ein statistisches Spannungsfeld bezlglich des Umgangs mit Subgruppenanalysen wird
bereits auch in friheren Publikationen beschrieben: ,Nearly everything that has been
learned in epidemiology has been derived from the analysis of subgroups. In a random-
ized clinical trial, the entire purpose is the comparison of the test subjects and the con-
trols, and when there is particular interest in the results of treatment in a certain section
of trial participants, a subgroup analysis is performed. ... Nevertheless, the reliability of
subgroup analysis can often be poor because of problems of multiplicity and limitations
in the numbers of patients studied. The naive interpretation of the results of such exami-
nations is a cause of great confusion in the therapeutic literature” [20]. Wahrend also
Subgruppenanalysen zu wesentlichen Erkenntnissteigerungen beigetragen haben, sind
die Ergebnisse, die statistisch nicht adjustiert wurden, nicht oder nur sehr eingeschrankt
zu verwenden, um z.B. Verallgemeinerung von der Studienpopulation auf eine Gesamt-
population zur Gbertragen.

Interessante oder auffallige Resultate aus explorativen Subgruppenanalysen sollten le-
diglich als Hinweise zu verstehen sein, die z.B. in konfirmatorischen Untersuchungen
weiterer Studiendaten bestatigt werden. Eine Auswahl an nicht reproduzierbaren Ergeb-
nissen aus Subgruppenanalysen, sowie weiteren grundsatzlichen Problematiken zur

Subgruppenanalyse wird von Rothwell beschrieben [21]. In den 1980er Jahren ist ein
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systematischer Fehlgebrauch in der Epidedmiologie angemerkt worden: ,Problems can
arise through failure to specify the subgroups of interest a priori and through examining
large numbers of subgroups after the fact, i.e., through multiple testing” [22]. Diese
Betrachtung wird unveréndert vertreten, wie z.B. in aktuelleren Richtlinien des CON-
SORT Statements [23] beschrieben ,Post hoc subgroup comparisons (analyses done af-
ter looking at the data) are especially likely not to be confirmed by further studies®. Statt
einer rein explorativen Subgruppenanalyse sind eher zunehmend mehr Verfahren zur
Adjustierung entwickelt worden. Aul3erdem hat eine methodische Effizienzsteigerung es
ermdglicht (z.B. mittels ,a-propagation‘) eine Vielzahl an Hypothesen in einem Studien-
setting auch mit konfirmatorischen Verfahren zu prufen.

Trotz dieser stringenten Vorgehensweise muss die Frage gestellt werden, ob ein mogli-
cher Erkenntnisgewinn aus vorliegenden Daten nicht verloren geht, wenn aus formellen
Griunden eine Deskription der Daten bewusst unterlassen wird, um keine falsch-positiven
Signale zu riskieren. Dabei sollte ein exploratives Screening (siehe Abschnitt 1.6) als Er-
ganzung verstanden werden und weitere Einblicke in die Daten geben kdnnen. Diese
mussen zwar in weiteren Analysen und Studien bestatigt werden — es héatte sie aber
wohlmdglich ohne Exploration erst gar nicht gegeben.

Auch wenn, wie etwa durch das 0.g. CONSORT, korrekterweise von einer hohen Wahr-
scheinlichkeit fur falsch-positive Signale ausgegangen wird, sollte einer anderen akzep-
tierten Sichtwiese Rechnung getragen werden, namlich dass heterogene Studienpopula-
tionen erwartbar sind, die auffallige Signale in explorativen Subgruppenanalysen liefern
konnen.

Weiterhin ist es nicht realistisch, dass alle relevanten subgruppenspezifischen Faktoren
prospektiv bekannt sind. Ein Ansatz post-hoc Subgruppenanalysen zu unterlassen,
wirde offensichtlich Erkenntnisgewinne zu wichtigen Subgruppen ausschlief3en, die nicht
a priori bekannt waren. Die explorative Subgruppenanalyse basiert dabei auf dem An-
satz, dass nichts tibersehen werden sollte. Hierzu bedenke man etwa die Bewertung von
Nebenwirkungen im Bereich der klinischen Studien. Auffélligkeiten in zahlreichen de-
skriptiven Haufigkeitstabellen konnen ein (unerwartetes) Signal liefern und dirfen nicht
ignoriert werden. Genauso sollte auch gelten durfen, dass Potenziale von Patientengrup-

pen, die besonders von einer Therapie profitieren, explorativ detektiert werden kénnen.
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1.5 Motivation zur Exploration

Bei epidemiologischen Studien sind auch die Kombinationen von Faktoren, die einen
moglichen Einfluss auf Erkrankungen haben, von Interesse. Nicht fur jeden Faktor, und
umso weniger fur jegliche Faktorkombinationen, ist gentigend Expertenwissen vorhan-
den, um eine praspezifizierte Selektion von Faktoren vornehmen zu kénnen. Ein még-
lichst unvoreingenommener breiter Ansatz bei der Faktorauswahl ist somit wiinschens-
wert.

Ein etablierter Ansatz, um die Wahrscheinlichkeit fur falsche Entscheidungen (Hypothe-
sen verwerfen oder nicht zu verwerfen) gering zu halten, ist der Fokus auf wenige Hypo-
thesen (folglich unter Berucksichtigung weniger Faktoren). Im Gegensatz dazu, war die
Idee der explorativen Subgruppenanalyse fur die vorliegende Arbeit nicht eine kleine
Ubersicht bestimmter Subgruppen zu erstellen, sondern einen allumfassenden Blick auf
maoglichst alle Subgruppen zu erhalten. Mit diesem Vorgehen sollte keine Konkurrenz,
sondern eine Erganzung zur Methodik der adjustierten und préaspezifizierten Ansatze

etabliert werden.

1.6 Innovativer Ansatz fur ein Subgruppenscreening

Fur klinische und epidemiologische Studien ist ein Ansatz gewinscht, mit dessen Hilfe
ein umfassender Uberblick von moglichst allen erhobenen und relevanten Faktoren, als
auch deren Kombinationen von Faktorstufen geschaffen werden kann. Das Subgrup-
penscreening mit dem ,Subgroup Explorer’ (R-Paket ,subscreen’ [18]) wurde zu diesem
Zweck entwickelt.

Mit dem Subgruppenscreening lasst sich die Analyse zahlreicher Subgruppen vorneh-
men, um zu erwartende Subgruppeneffekte zu bestatigen oder unerwartete Subgruppen-
effekte zu entdecken, die es in weiteren Untersuchungen noch zu verifizieren gilt. Die
Detektion von Effekten geschieht etwa, indem der Fokus auf extreme Punkte, solche die
weit vom Gesamtergebnis sind, gelegt wird.

Als urspringlich inspirierendes Grundgerist des ,Subgroup Explorers’ liel3e sich ein Fo-
rest Plot anfihren. Anstelle einer inhaltlich sortierten Darstellung der Ergebnisse zu den
ausgewahlten Faktoren mit Konfidenzintervallen in einem Forest Plot, werden beim ,Sub-
group Explorer® alle Ergebnisse der Faktoren und aber auch aller Faktorkombinationen
in einem Scatterplot, geordnet nach deren Gruppengrol3e, dargestellt. Hierin bedeutet
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jede Faktorkombination als einzelner Punkt im Scatterplot die Darstellung einer Sub-
gruppe, wobei dessen Position auf der horizontalen Achsenrichtung die Gruppengrof3e
und in der Vertikalen den Effekt relativ zu Gesamteffekt der Studienpopulation darstellt.
Typischerweise erfolgt die Nutzung des ,Subgroup Explorer interaktiv an einem grof3en
Bildschirm. Gegentiber den exemplarischen Graphiken in [9] und [10], sowie den folgen-
den Abbildungen 1 - 5, kbnnen am gemeinsamen Bildschirm die interdisziplinaren Ex-
pert:innen der Studie zusammen Auffalligkeiten diskutieren und die Darstellungsformen
nach Bedarf unmittelbar wechseln.

1.7 Fragestellungen

Da es sich beim Subgruppenscreening um einen innovativen Ansatz handelt, der erst-
mals fur klinische und epidemiologische Studien publiziert wurde, sind auch Fragestel-
lungen zu diesem Ansatz selbst ein Teil dieser Arbeit und im Abschnitt 1.7.1 beschrieben.
Zusatzlich sind dort typische Fragen aufgefuhrt, die sich haufig im Anschluss einer Stu-
diendurchfihrung stellen; z.B. im Zuge der Ursachenforschung einer nicht erfolgreichen
klinischen Studie. Spezifische Fragen zu den in dieser Arbeit herangezogenen Studien
sind im Abschnitt 1.7.2 aufgefuhrt.

Auf Grund des explorativen Charakters der Analysen mit ergebnisoffenen Untersuchun-
gen ergibt sich eine umfangreiche Liste an Fragestellungen im Vergleich zu einer Unter-

suchung mit einer expliziten Hypothese.

1.7.1 Methodische Fragestellungen

Um konkrete Aussagen zu Effekten und Auswirkungen machen zu kénnen, bietet sich fur

die methodischen Fragestellungen eine Simulationsstudie an.

e Ist die Methode des Subgruppenscreenings sensitiv genug ist, um Effekte zu detek-
tieren? Mittels der Simulationsstudie sollte Gberprift werden, ob sich die eingefligten
simulierten Subgruppeneffekte mit der verwendeten Methodik aufdecken lassen, um
Aussagen Uber die Sensitivitdt des Subgruppenscreenings treffen zu kénnen.

e Welchen Einfluss haben stark unterschiedlich grof3e Subgruppen, sowie grol3e An-
zahlen an Faktorstufen?

e Lasst sich eine unerwartet grof3e Streuung in den Daten einer klinischen Studie durch

eine inhomogene Studienpopulation erklaren?
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1.7.2 Inhaltliche Fragestellungen

Wahrend bei prospektiv geplanten Studien eine primére Fragestellung (Hypothese) im

Vordergrund steht, ergeben sich fur das retrospektive Subgruppenscreening eine Viel-

zahl an Fragen, die typischerweise auch in anderen klinischen und epidemiologischen

Studien auftreten (siehe auch [9]):

Im Ergebnis einer klinischen Studie, die das erhofft signifikante Ergebnis liefern
konnte: Gibt es eine oder mehrere Subgruppen, die das Gesamtergebnis allein tragen
oder zusatzlich noch bessere Ergebnisse gezeigt haben? Daraus resultieren weitere
Fragen: Kénnen Subgruppen in friihen Studienphasen identifiziert werden, um die
Studienpopulationen in spateren Studienphasen und konfirmatorischen Studien enger
zu fassen? Oder aber sollten unterschiedliche Dosierungen oder Behandlungsdauern
fur unterschiedliche Gruppen angestrebt werden?

Onkologische Studie [5]: Gibt es Subgruppen, bei denen der Zusammenhang der kli-
nischen Endpunkte PFS und OS besonders stark oder besonders schwach ausge-
pragt ist? Gibt es Subgruppen, die bei einem Endpunkt erfolgversprechend, bei dem
anderen aber nicht erfolgreich sind?

Fertilitatskontrollstudie [6]: Gibt es Auffalligkeiten, die Aufschluss zu der nicht ausrei-
chenden Effektivitat der Studienpopulation gibt? Gibt es z.B. eine oder mehrere Sub-
gruppen, die das Gesamtergebnis nivellieren? (Gruppen, die nicht von der Behand-
lung profitieren, wohingegen die restliche Population das erhoffte Resultat erbringen)
Epidemiologische KiGGS-Studie [11]: Gibt es, mdglicherweise auch unerwartete, sub-
gruppendefinierende Faktoren, die einen positiven oder negativen Zusammenhang
mit Asthma und Rhinitis haben? Ist weiterhin bei spezieller Berlicksichtigung des SES
das Risiko fur Asthma oder Rhinitis, Uber samtliche Subgruppen betrachtet, homogen
oder gibt es Subgruppen, die Hinweise auf relevante Interaktionen mit dem SES ge-
ben? Alle Fragen auch insbesondere im Hinblick auf einer sehr grof3en Anzahl von
kombinierbaren Faktorstufen.
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2 Methodik

2.1 Daten und Studien

2.1.1 Klinische Studien

Fur die onkologische Studie [5] mit dem primaren Endpunkt Overall Survival (OS) und als
weiteren Endpunkt Progression Free Survival (PFS), basierte die Auswertung durch das
damalige Studienteam auf einem Cox Model zur Berechnung des Hazard Ratio (HR) fur
beide Endpunkte separat. Allerdings sind Aussagen tber den Zusammenhang von OS
und PFS im Hinblick auf die Verwendung von PFS als Surrogatparameter fir OS von
Interesse, wobei die Validitat nicht ausreichend geklart ist [24]. Auffallige Subgruppen
konnen jedenfalls in diesem Zusammenhang einen Beitrag zur Diskussion liefern.

Fir die zweite klinische Studie zur Fertilitatskontrolle [6] wurde die Rate an Schwanger-
schaften in Subgruppen betrachtet, und es wurden zielgerichtet Faktoren untersucht, bei
denen ein konkreter Einfluss auf die Schwangerschaftsrate dem aktuellen Wissensstand
entsprach. Eine Bestatigung oder Abschwachung dieses Wissensstands kann dabei zum
Verstandnis fur die nicht erfolgreiche Studie hilfreich sein, wie auch die Detektion von
weiteren auffalligen Subgruppen, die in diesem Zusammenhang nicht erwartbar sind. Ins-
besondere wird bei der Analyse mit dem Subgruppenscreening der Fokus auf Subgrup-
pen gelegt, die das Gesamtstudienergebnis erklaren konnte. Dazu wurden unter ande-
rem, entsprechend der Publikation von Yamazakia et al. [25], gezielt Interaktionen zu
Body Mass Index (BMI) und Alter, sowie BMI und Ethnie untersucht. Im Gegensatz zur
oben genannten onkologischen Studie wurde die Untersuchung auf einen einzelnen End-
punkt beschrankt. Allerdings gab es keine vergleichende Kontrollgruppe, was Interpreta-
tionen, neben den ohnehin deskriptiven Charakter der hier angewandten Methodik, er-

schwerten.

2.1.2 Simulationsstudie

Fur die virtuelle Studie wurden insgesamt 1200 Subjekte mit einer zufalligen Uberlebens-
zeit basierend auf einer Hazardfunktion in der Programmiersprache R simuliert. Exakt
aufgeteilt in zwei Behandlungsgruppen (Verum und Placebo) mit jeweils 600 virtuellen
Subjekten, die einer Subgruppe (mit Faktorstufen ,A° oder ,B) zugeordnet wurden, und
unterschiedlich stark simulierte Hazard Rates haben, wurde untersucht, ob diese Unter-

schiede mit der angewandten Methode entdeckt werden konnten. In dieser Simulation
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wurde die Faktorstufe ,B‘ mit jeweils 100 virtuellen Subjekten deutlich kleiner gewahlt, als
die jeweils 500 Subjekte auf der Faktorstufe ,A‘, um auch unbalancierte Situationen zu
erfassen (z.B. mehr Frauen als Manner in einer Studie).

Zusatzlich zur visuellen Uberprufung wurde aus dem Bereich Machine Learning die so
genannte ,Variable Importance’ [26] als Untersuchungsmethode herangezogen, um die
visuelle Untersuchung zu unterstitzen. Diese Mdglichkeit ist grundsatzlich mit dem Sub-
group Explorer gegeben, wurde aber fir diese Simulationsstudie exemplarisch mit weite-
ren Graphiken und KenngroRRen zur ,Variable Importance’, aul3erhalb des ublichen Sub-
gruppenscreenings, ausgeweitet. Als weiterer Bestandteil der Simulation, wurde in meh-
reren Durchlaufen der Simulation (zu betrachten als weitere Simulationsstudien) unter-
schiedliche Faktoren programmiert, die wiederum unterschiedliche HRs fir Subgruppen
beinhalteten. Hierbei allerdings mit deutlich unterschiedlichen Subgruppengrofen, d.h.
starken Ungleichgewichten in den Besetzungszahlen der Behandlungsgruppen; in einem
anderen Fall mit mehr als zwei Faktorstufen, denen wiederum unterschiedliche HRs zu-
geordnet wurden. Beide Erweiterungen der Simulation, d.h. Ungleichgewichte und mul-
tiple Faktorstufen, entsprechen typischen Situationen in realen Studien. Die angewandte
Methodik bei der Untersuchung war dabei die gleiche, wie im einfacheren oben genann-

ten Aufbau der Simulationsstudie.

2.1.3 Epidemiologische KiGGS Studie

In der zweiten ausgewahlten Publikation [10] standen in der epidemiologischen Untersu-
chung die beiden Erkrankungen Asthma und Rhinitis im Fokus. Insgesamt wurden drei
Endpunkte beriicksichtigt, die 12-Monats-Pravalenz von Asthma (ohne Rhinitis), die 12-
Monats-Pravalenz der allergischen Rhinitis (ohne Asthma) und das Auftreten beider Er-
krankungen innerhalb eines 12-Monats-Zeitraums. Mit dieser Einteilung sollte auch eine
allergische Multimorbiditat dieser Atemwegserkrankungen separat betrachtet werden
kénnen. Alle Kinder und Jugendliche ohne diese Erkrankungen dienten hierbei als Kon-
trollgruppe. Mithin wurde der Altersbereich flr die Promotionsarbeit auf 4-17-Jahrige be-
schrénkt. Kinder der Altersgruppe 0-3 Jahre wurden nicht fiir Analysen herangezogen. In
dieser Altersgruppe lasst sich eine allergische Rhinitis nicht klar von einem Erk&ltungs-
schnupfen unterscheiden; zudem ist das bei alteren Kindern eher asthmatypische Whee-
zing (d.h. eine giemende, pfeifende Atmung) in den ersten Lebensjahren haufig viral be-

dingt und somit eine Fehlklassifikation nicht auszuschliel3en.
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In den Auswertungen wurden ausschlie3lich Kinder und Jugendliche mit einem sozio6ko-
nomischen Status (SES) nach Winkler [12], bei dem Bildung, Einkommen und Beruf der
Eltern die zentralen Dimensionen des Sozialen Status darstellen, der Kategorien ,niedrig’
und ,hoch’ in Betracht gezogen. Die dritte Kategorie ,mittel’ wurde aus methodischen
Grinden nicht verwendet. Diese Reduzierung der Studienpopulation um die Kategorie
,mittel* geht mit einem Informationsverlust einher. Um jedoch Auffalligkeiten zu entde-
cken, kdnnen die am starksten unterscheidenden Extreme vorteilhafter sein und deutli-
chere Ergebnisse liefern. Alternativen zum Auslassen dieser Kategorie, wie z.B. die Di-
chotomisierung an einem medianen Cut-Point der sozio6konomischen Score-Daten, wiir-
den eine geringere Vergleichbarkeit mit anderen Publikationen, die sich auf den spezifi-
schen SES nach Winkler [12] beziehen, bedeuten. Sie kbnnten moglicherweise auch in
weniger diskriminierende Ergebnisse resultieren. Danach verblieben fur die hier vorge-
stellte Untersuchung der Subgruppenanalyse tber 4.600 Kinder und Jugendliche der
KiGGS-Studie.

Fur das Subgruppenscreening dieser Studie wurden 56 Faktoren berticksichtigt [10]. Die
Auswabhl der Faktoren basierte auf Diskussionen mit Statistiker:innen und Epidemiolog:in-
nen unter Hinzunahme eigens hierzu erstellter deskriptiver Statistiken, wobei aus der
Vielzahl der zur Verfigung stehenden Faktoren alle berticksichtigt wurden, bei denen ein
Einfluss nicht ausgeschlossen werden konnte. Die hieraus definierten Subgruppen wur-
den hinsichtlich ihres potenziellen Einflusses auf die einfachen Erkrankungsraten fur die
drei Endpunkte Asthma, Rhinitis und ,beide Erkrankungen zugleich' untersucht, um zu-
nachst einen Uberblick zu schaffen, welche Faktoren die Inzidenzen beeinflussen.
Anschliel3end wurde als zentraler Kern der Publikation [10] mit einem weiteren Subgrup-
penscreening der SES hinzugenommen und detailliert untersucht. Dazu wurden fir alle
drei Endpunkte das OR als Vergleich zwischen den Gruppen ,niedriger' SES und ,hoher
SES gebildet. Somit ergaben sich drei ORs flr die gesamte Studienpopulation. Bezogen
auf diese drei Gesamtergebnisse wurde das Subgruppenscreening angewandt, um sub-
gruppendefinierende Faktoren zu detektieren, die im Vergleich zum Gesamtergebnis auf-
fallig starker oder schwacher erscheinen. Vergleiche der Erkrankungen, wie in der onko-
logischen Studie zwischen den Endpunkten, waren ebenso Teil des methodischen An-
satzes. Dadurch sollten Zusammenhange zwischen den beiden allergischen Erkrankun-
gen deutlicher werden, sofern sie durch weitere subgruppendefinierende Faktoren erklart

werden konnten.



Methodik 16

2.2 Datenaufbereitung

2.2.1 Skalenniveau

Zur Beurteilung von Subgruppeneffekten werden ausschlief3lich subgruppendefinierende
Faktoren (wie z.B. Geschlecht) mit ordinaler oder nominaler Skala genutzt, um aus ein-
zelnen Faktorstufen (z.B. ,weiblich’, ,mannlich’, ,divers‘) oder aus der Kombination mit
Faktorstufen eines anderen Faktors Subgruppen zu definieren. Bei stetigen Faktoren
muss daher fur das Subgruppenscreening zunéchst eine Kategorisierung vorgenommen
werden, indem geeignete Schwellenwerte zur Klassenbildung definiert werden (z.B. kg-
Werte, um Gewichtsklassen zu erhalten). Nachteile der Klassenbildung sind bekannt [9],
andererseits ermdglicht die Klasseneinteilung konkrete und leicht kommunizierbare Aus-
sagen fiir Subgruppen im Vergleich zu einer Anderungsrate in Abhangigkeit von einem
stetigen Faktor.

2.2.2 Fehlende Daten

Fehlte bei einem Subjekt die Information fur eine Faktorstufe, so wurden der fehlende
Wert auf die spezielle Kategorie ,keine Daten‘ gesetzt, um zu viele leere Untergruppen
zu vermeiden, die ansonsten auch durch die Kombination verschiedener Faktorstufen
entstehen wirden. Da das Ziel aller Untersuchung die Detektion auffalliger Faktoren ist,
wird durch dieses Ersetzen mithin informatives Fehlen berlcksichtigt. Wirde eine Auffal-
ligkeit im Zusammenhang mit dieser Kategorie auftreten, so wére dies ein Hinweis darauf,
dass fehlende Daten nicht zuféllig verteilt auftreten, sondern moglicherweise in einem

Zusammenhang mit dem Endpunktergebnis stehen.

2.3  Subgruppenscreening

2.3.1 Durchfihrung

Als zentrales Software-Element des Subgruppenscreenings diente der ,Subgroup Explo-
rer’ (R-Paket ,subscreen’, Version 3) und ist auf dem CRAN-Server (Comprehensive R
Archive Network) frei verfugbar [18]. Der ,Subgroup Explorer* ist ein visuelles Werkzeug
zur Unterstitzung von Subgruppenberechnungen und -bewertungen. Es ist als eine auf
Shiny [27] basierende interaktive grafische Benutzeroberflache konzipiert. Wahrend die

Ideenentwicklung und der erste Prototyp als Vorstufe zum R-Paket 'subscreen’ noch von
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einem Biostatistiker allein entstanden war, sind mittlerweile in der Version 3 der Applika-
tion [18] mehrere tausend Zeilen Programmiercode entstanden, die von mehreren Statis-
tikern und Programmieren gepflegt und bearbeitet werden.

Mit der Durchfuhrung ist idealerweise eine interdisziplindre Diskussion aller beteiligten
wissenschaftlichen Bereiche verbunden. Typischerweise hat vorab, unter Beteiligung die-
ser Bereiche, die Auswahl der Faktoren stattgefunden. Durch den allumfassenden Ansatz
sollten alle erhobenen Faktoren in Betracht gezogen werden, die nicht kategorisch aus-
geschlossen werden konnen. Nach Vorliegen der Daten soll in dieser interdisziplinaren
und interaktiven Sitzung eine Diskussion gefuihrt werden, in der alle subgruppenbezoge-
nen Fragen sofort beantwortet werden kdénnen.

Eine Beschrankung auf die Kombination von drei oder maximal vier Subgruppenfaktoren
erweist sich als sinnvoll, da Kombinationen von noch mehr Faktorenstufen dann Sub-
gruppen definieren, die mdglicherweise leer oder sehr klein, aber in jedem Fall schwer
zu interpretieren sind. Beispielsweise waren flur die Faktoren Geschlecht, Altersgruppe,
Gewichtsgruppe und Herkunft eine mogliche Subgruppe ,weiblich, jung, mittlerer BMI und
Nordamerika’, die, je nach Studiengrof3e, evtl. schon klein ist, aber in der Kombination
mit einer weiteren Faktorstufe dann schon leer oder zu klein fur eine relevante Aussage
ist.

Erwadhnenswert ist die Effizienz der Durchfihrung. In der praktischen Vorgehensweise
wird zu Beginn des Subgruppenscreenings in einem ersten zeitintensiveren Rechen-
schritt der Datensatz so im ,Subgroup Explorer‘ vorbereitet, dass die Ergebnisse der Sub-
gruppen in einer Liste erstellt werden. Damit sind im zweiten Schritt diese Ergebnisse
sofort fur die verschiedenen Darstellungen abrufbar. Auf diese Weise wird ein reibungs-
loser Wechsel zwischen verschiedenen Darstellungen fir den interaktiven Teil des Sub-

gruppenscreenings in der Teamarbeit ermdglicht.

2.3.2 Arbeitsoberflache des ,Subgroup Explorers‘ und Interpretation

Ein wesentliches Ergebnis des ,Subgroup Explorers' ist ein Diagramm, in dem jeder ein-
zelne Punkt fir eine Subgruppe steht (Abbildung 1). Das Diagramm kann Tausende von
ihnen zeigen. Rechnerisch und praktisch auch Millionen von Subgruppen, wie etwa fur
die KiGGS Studie durchgefihrt [10], wobei aus Grinden der untubersichtlichen Darstel-
lung auf eine Abbildung verzichtet wurde. Die Ergebnisse dieser Millionen Datenpunkte

waren jedoch jederzeit abrufbar.
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Quellenangabe
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Fur kleine Subgruppen (linker Bereich des Diagramms) sind gro3ere statistisch zufallige
Abweichungen vom mittleren Studieneffekt zu erwarten. Je grof3er eine Subgruppe ist (in
Richtung des rechten Diagrammbereichs), umso kleiner werden die Abweichungen vom
Studienmittel sein, da grof3e Subgruppen einen grof3en Teil des Studienmittels beeinflus-
sen. Typischerweise ist zu beobachten, dass die Punkte in dem Diagramm einen charak-
teristischen Funnel Plot bilden. Fur Studien ohne Subgruppeneffekte wiirden die Abgren-
zungen des Funnel Plots klar zu erkennen sein und nur wenige statistisch zufallige Aus-
reilRer aufweisen. Markante Abweichungen von dieser Trichterform weisen auf auffallige
Subgruppen hin. Die relevante Unterscheidung zwischen ,zufallige Ausreiler’ und ,auf-
fallige Subgruppen’ ist zwar ein typisches Problem in der Statistik. In der Entwicklung des
Formats eines Subgruppenscreenings und in der Entwicklung der ,Subgroup Explorers’
hat es sich aber als sinnvoll erwiesen auf p-Werte, Konfidenzbander oder andere Mal3-
zahlen zur Einteilung in (Nicht-)Signifikanz, z.B. mittels Resampling Methoden, zu ver-
zichten. Die rein explorative Darstellung tragt zu einer wesentlich starkeren inhaltlichen
Diskussion bei, die ein wesentliches Element bei der Frage der Reliabilitdt und Hypothe-
sengenerierung ist. Wohingegen p-Werte und Konfidenzb&nder in diesem Kontext eine

Trennscharfe suggerieren, die retrospektiv ohnehin nur von geringer Aussagekraft waren.

2.3.3 Zusatzliche Funktionen des ,Subgroup Explorers’

,Subscreen Comparer': Fiur die Untersuchung von Studien mit zwei oder mehr Endpunk-

ten bietet neben dem Diagramm des Screenings (Abbildung 1 im Abschnitt 2.2) die wei-
tere Darstellung mittels des ,Subscreen Comparer‘ [9] eine Mdglichkeit zur Exploration.
Hierbei werden die Subgruppenergebnisse gleichzeitig flr zwei Endpunkte untereinander
in einem Bild verglichen. Interaktive Selektionen und Betrachtungen einzelner Subgrup-
pen sind dabei fir den Vergleich unterstiitzend. Die Diskrepanzen bzw. Ubereinstimmun-
gen zwischen zwei Endpunkten beziglich bestimmter Subgruppenergebnisse kénnen
dabei auch Uber die alternative Darstellung des ,Bubble-Plot’ visualisiert werden [9].

,Bubble-Plot': In dieser Darstellung reprasentiert jeder ,Bubble’ eine Subgruppe. Zusatz-
lich lasst sich die Grol3e einer Subgruppe durch die relative GroRe des ,Bubbles’ erken-
nen. Hierbei befinden sich perfekt tibereinstimmende (hinsichtlich der beiden Endpunkte)
Subgruppen auf einer Winkelhalbierenden und grof3e Differenzen (hinsichtlich der beiden
Endpunkte) weiter entfernt von dieser. Die Koordinaten eines ,Bubbles’ auf horizontaler

und vertikaler Achse sind durch die Ergebnisse der beiden Endpunkte definiert.
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Variable Importance’: Als Kompromiss zu den genannten p-Werten und Konfidenzban-

dern einerseits und einer rein deskriptiven Darstellung der Subgruppenergebnisse ander-
seits, ist die Bereitstellung einer Liste mit ,wichtigsten® Faktoren im ,Subgroup Explorer’
eingefuhrt. Mittels Random Forests aus dem Bereich Machine Learning wird die ,Variable
Importance’ (VIMP) berechnet [28]. Hierbei wird keine Klassifizierung in (nicht-)signifikant
vorgenommen, welche die erwéhnte ergebnisoffene Diskussion behindern wiirde. Ande-
rerseits wird aber ein objektives Werkzeug bereitgestellt, das helfen kann, bei der Flle
an Faktoren ein Kriterium zu liefern, herausragende Faktoren zu detektieren. Der Ran-
dom Forest gibt zwar keinen Hinweis auf die Richtung eines Effekts, hat aber den Vorzug
auch sehr grol3e Datensatze effizient zu klassifizieren.

Tabellenzeilen: In Abbildung 1 sind neben den bereits erklarenden Textboxen noch die

Tabellenzeilen unterhalb des Diagramms zu erwahnen. Die Tabellen liefern, je nach Aus-
wahl, einen schnellen Uberblick zu den interessierenden Subgruppen. Die Auswahl kann
sich dabei auf eine spezielle auffallige Subgruppe, die aus dem Diagramm direkt gewahlt
wurde beziehen. Oder es wird eine Auswahl fur die Tabelle erstellt, indem gezielt Sub-
gruppen Uber den einfach zu bedienenden Filter benannt werden. Umfangreiche Infor-
mationen ergeben sich dann zu den Ergebnissen solcher Subgruppen in Kombination mit
anderen Faktoren, zu den ggf. Ubergeordneten Subgruppen (weniger Faktorkombinatio-
nen) und zu ,Komplementargruppen® (die Faktorstufen, die gerade nicht zu den auffalli-
gen oder gewahlten Subgruppen gehdren). Auf diesem Weg soll ein mdglichst auf-
schlussreiches Bild bestimmter subgruppendefinierender Faktoren bereitgestellt werden.

Interaktionenplot: Die kleinere Graphik neben dem Diagramm, der ,Interaction Plot’, zeigt

bei ordinal skalierten Faktoren Monotonieeigenschaften, wie etwa in Abbildung 1, wo auf-
steigende Altersklassen dargestellt sind. Bei nicht notwendigerweise ordinal skalierten
Faktorstufen sind bei zwei oder mehr Faktoren Interaktionen gut darstellbar.

,Subscreen Mosaic": Als weitere Option visualisiert das ,Subscreen Mosaic’ (Figure 6 in

[9]) den interessierenden Effekt fur alle Faktorenkombinationen von bis zu drei Faktoren
und ermoglicht so eine genauere Untersuchung der komplementaren Gruppeneffekte je-
des Faktors und der Faktorkombinationen. In diesem Zusammenhang bedeutet eine
komplementére Gruppe, dass beispielsweise bei der Untersuchung einer weiblichen Sub-
gruppe auch die mannliche Subgruppe dargestellt wird. Die Berticksichtigung von Kom-
plementargruppen wird u.a. in den Richtlinien der EMA [1] gefordert. Da es bei mehr als

zwei Faktorstufen und/oder der Kombination von Faktorstufen graphisch einfacher zu er-
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fassen ist als in einer Tabelle, kdnnen viele Faktoren untersucht werden. Die nebenste-
hende Farbskala im Mosaik Plot kennzeichnet die Ergebnisse der jeweiligen Subgrup-
pen, wahrend deren Rechteckgrof3en die Subgruppengréf3en reprasentieren.

Allen Darstellungen gemeinsam sind die intuitiv einstellbaren Auswahliméglichkeiten von
Faktoren und die Mouseover Funktionen oder Moéglichkeiten Subgruppenpunkte anzukli-
cken, um weitere Informationen zu Subgruppen zu erhalten. Vielfaltige Farbgestaltungs-
moglichkeiten und Skalentypen (linear, logarithmisch) vereinfachen die Interpretation der
verschiedenen Darstellungen.

Zusammengefasst enthalt der ,Subgroup Explorer' umfangreiche Darstellungsmdoglich-
keiten, um einen umfassenden Uberblick aller Subgruppen zu erhalten, Subgruppenver-
gleiche von Endpunkten in verschiedenen Varianten anzustellen, und komplementare

Gruppen in die Betrachtungen einzubeziehen.



Ergebnisse 22

3 Ergebnisse

3.1 Onkologische Studie

Im ,Subgroup Explorer’ zeigt sich der charakteristische Funnel Plot in Abbildung 2; ahn-
lich zu Abbildung 1, durch die grél3ere Anzahl dargestellter Subgruppen jedoch mit einer
klareren Abgrenzung der Punktewolke. Dabei wird eine Subgruppe im linken unteren Be-
reich (N = 53, HR = 0,34) sofort auffallig. Nach Markierung (interaktiv per Mausklick in
der Shiny-Graphik des ,Subgroup Explorers‘) werden die Details unterhalb der Graphik
aufgefuhrt und zeigen, dass es sich um i) die chinesische Population, die ii) keine Vorbe-
handlung mit einem Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) hatten. Eine Subgruppe,
die nicht praspezifiziert war und mutmaflich ohne das Subgruppenscreening in dieser
Kombination auch nicht aufgefallen ware.

Die Subgruppe ,East Asia‘ war praspezifiziert und zeigte ein HR nahe des Gesamtstu-
dienergebnisses (d.h. nahezu kein Behandlungseffekt). Jedoch wurde diese Subgruppe
in einer weiteren Analyse nach japanischer und chinesischer Population differenziert, die
gegenteilige Effekte zeigten (verdeutlicht durch Markierung der japanischen Sub-
gruppe)[9]. Dieses unerwartete Resultat hat nach inhaltlichen Diskussionen und Recher-
chen weitere Analysen angeregt (nicht Bestandteil dieser Arbeit), die dann auch eine va-

lide Rationale fuir den positiven Effekt in der chinesischen Subgruppe erbringen konnten.
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Abbildung 2: ,Subscreen Explorer‘ - Subgruppenergebnisse der Onkologiestudie

Die blaue horizontale Linie dient als Referenzwert des Gesamtstudienergebnisses (HR = 0,97) und zeigt,
dass die Intervention fur den primaren Endpunkt OS nahezu keinen Effekt hat. Die auffallige Subgruppe
wird in der interaktiven Shiny Graphik per Mausklick als roter Punkt hervorgehoben. Wie im unteren Tabel-
lenteil dargestellt, reprasentiert dieser Punkt die Subgruppe der ,chinesischen Patienten ohne Vorbehand-
lung mit einem Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)“ mit einem Ergebnis zugunsten von Sorafenib
(HR = 0,34). Motiviert durch dieses Ergebnis werden alle Subgruppen angesehen in denen chinesische
Patienten enthalten sind. Nach Anwendung des entsprechenden Filters sind diese Subgruppen folglich

griin markiert und zeigen konsistent gunstige HRs. Quellenangabe: aus Muysers et al. [9, Figure 3]

Eine weitere auffallige Subgruppe wird in Abbildung 3 ersichtlich. Die Darstellungsform

des ,Subgroup Explorers®ist in dieser Graphik ein Mosaikplot.
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Abbildung 3: Mosaikplot der Onkologiestudie (Subgruppen Alter’ und ,Vorbehandlung®)

Im Mosaikplot sind komplementére Subgruppen - auch als Kombination verschiedener Faktoren — darge-
stellt; die Rechteckgrof3e ist proportional zur SubgruppengréfRe. Der Punktschéatzer der Subgruppe ist er-
kennbar durch den Farbcode entsprechend der Skala rechts neben dem Mosaikplot. Detailliertere Informa-
tionen sind interaktiv ablesbar in der Shiny Graphik durch die Mouse-Over Funktion. In obiger Abbildung
wird hierdurch fur das linke untere Rechteck ablesbar, dass fir jingere Patienten ohne Vorbehandlung ein
deutlich besseres Behandlungsergebnis erzielt wurde (bezilglich PFS (HR = 0,41) im Vergleich zum Er-

gebnis der gesamten Studienpopulation (HR = 0,6)). Quellenangabe: aus Muysers et al. [9, Figure 6]

In diesem Fall zeigte sich, dass die Subgruppe der ,unter 65-jahrigen®, die ,keine spezi-
fische Vorbehandlung haben® im direkten Vergleich zu allen anderen (komplementaren
Gruppen) am starksten von der Therapie profitieren (HR = 0,41 fir PFS und HR = 0,86
fur OS). Die Grol3e des Rechtecks zeigte zugleich, dass es sich nicht um eine vernach-
lassigbar kleine Gruppe handelte, sondern mit Giber 250 Patienten (Statuszeile unter dem
Mosaikplot mit Detailinformationen) eine relevante Aussagekraft besitzt.

Die Gesamtstudienergebnisse flr die Endpunkte OS (HR = 0,97, nahezu kein messbarer
Behandlungseffekt) und PFS (HR = 0,5, also zu Gunsten der untersuchten Intervention
im Vergleich zu Placebo) waren deutlich verschieden. Dennoch ist der direkte Vergleich
beider Endpunkte in einer gemeinsamen Grafik zur Untersuchung maoglichst aller Sub-

gruppen informativ. So wird durch eine gezielte Analyse interessierender Subgruppen,
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so wie exemplarisch in Abbildung 4 flr den subgruppendefinierenden Faktor ,Region’, die

Homogenitat der Subgruppen bzgl. beider Endpunkte untersucht.

Subscreen Explorer ' Subscreen Comparer |21 Subscreen Mosaic i
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Abbildung 4: ,Subscreen Comparer' der Onkologiestudie

In dieser Abbildung zeigt sich der Vergleich des Overall Survivals (OS, oberer Bildteil) und der Progession-
Free Survival (PFS, unterer Bildteil). Durch Auswahl einer Faktorstufe im Filterbereich (linke Seite), kdnnen
die Subgruppenergebnisse fur beide Endpunkte gleichzeitig verglichen werden. In diesem Fall wurde eine
bestimmte Region ausgewahlt, die dadurch die entsprechenden Subgruppen in der Graphik griin hervor-

hebt. Quellenangabe: aus Muysers et al. [9, Figure 5]

Im Beispiel zeigte sich, dass alle Subgruppen, in denen die Faktorstufe ,Gruppe 1‘ ent-
halten ist, kontinuierlich oberhalb des Studiengesamtergebnisses lagen. Eine &hnlich
konsistente Verteilung der hervorgehobenen Punktewolken ist auf diesem Wege flr alle
relevanten Subgruppen erfolgt und kann somit als wichtiges Indiz fir einen ahnlichen

Trend der beiden Endpunkte gewertet werden.
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3.2  Fertilitatskontrollstudie

Die hormonelle Fertilitdtskontrollstudie zeigt in Abbildung 5 einen erwartbaren Trend, wel-
cher bei zunehmenden BMI auf eine geringere kontrazeptive Wirksamkeit hinweist. Die
dortige Gruppe ‘5’ mit den grof3ten BMlIs flgt sich nicht voll in den beschriebenen Trend

ein, kann jedoch als zufallige Abweichung in Betracht gezogen werden.

Subscreen Explorer
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Abbildung 5: ,Subscreen Explorer® der Fertilitatskontrollstudie

Die Abbildung zeigt die Ergebnisse mit Hervorhebung der BMI-Klassen. Jeder Punkt stellt eine Punktschét-
zung der Schwangerschaftsrate einer bestimmten Untergruppe dar. Die funf rot markierten Punkte zeigen
beispielhaft die Ergebnisse fur die BMI-Untergruppen in finf BMI-Kategorien (Stufen). Quellenangabe: aus
Muysers et al. [9, Figure 7]

Bei der weiteren Analyse lag der Fokus auf Subgruppen, die mutmafilich das Gesamt-
studienergebnis der nicht ausreichenden Wirksamkeit erklaren konnten. Bei der gezielten
Untersuchung von Interaktionen zu BMI und Alter, sowie BMI und Ethnie waren diese
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Faktoren in der ausgewahlten Publikation [9] wegen friiherer Publikationen im Fokus [25].
Allerdings waren beim Subgruppenscreening keine klaren Hinweise auf Zusammen-
hange auffallig. In sdmtlichen BMI-Gruppen waren die Subgruppen zu den genannten
Faktoren scheinbar zuféllig um die horizontale Linie des Gesamtstudienergebnisses ver-
teilt.

DarlUber hinaus haben auch samtliche weitere Untersuchungen im Subgruppenscreening
der zwei- und drei-faktoriellen Kombination von Faktorstufen in den verschiedenen Me-
thoden und Darstellungsmdglichkeiten des ,Subscreen Explorers® keine weiteren Auffal-

ligkeiten gezeigt.

3.3 Simulationsstudie

In der Simulation war der eingefligte Effekt einer Subgruppe auf den zwei Faktorstufen
,A“und 'B’ sofort auffallig [9]. Das Ergebnis der Subgruppe mit Auspragung ,B‘ zeigte eine
deutlich hohere HR (roter ausgewahlter Punkt im Diagramm) und war oberhalb des Fun-
nels; mithin waren alle Subgruppen mit den Faktorstufen ,A‘ konsistent mit einer kleineren
HR. Die ,Variable Importance‘ aus dem Bereich Machine Learning hatte diesen Effekt
ebenso als relevant an erster Stelle der Variablenpriorisierung gelistet. Weiterhin waren
keine Auffalligkeiten beim Subgruppenscreening ersichtlich. Diese Ergebnisse zusam-
mengenommen waren kongruent mit den simulierten Daten.

Der Einfluss von einer gréReren Zahl von Faktoren und Faktorstufen oder eine starke
Imbalance der Fallzahlen auf den Faktorstufen war gering und fuhrte kaum zu auffalligen
falsch-positiven Befunden. Parallel dazu durchgefiihrte Analysen in dem vorgesehenen
Cox Modell zeigten haufiger falsch-positive, d.h. nominal signifikante p-Werte fur Sub-

gruppen bei denen tatséachlich kein Effekt simuliert wurde.

3.4 Epidemiologische KiGGS Studie

Fur das Subgruppenscreening dieser Studie waren bei den einfachen Erkrankungsraten
in der Subgruppe der Kinder und Jugendlichen, die im Alter von 0-6 Jahren keinen Kon-
takt zu Nutztieren hatten, mit Gber 10% besonders viele Rhinitis-Erkrankungen zu be-
obachten im Vergleich zur relativen Gesamthaufigkeit von unter 8%. Ebenso hatte die
Tabakrauchexposition einen starken Einfluss auf eine Rhinitis-Erkrankung (etwa 9,5%

bei jeglicher Tabakrauchexposition und Gber 12% bei aktivem Raucherstatus oder wenn
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die Mutter wahrend des Stillens geraucht hatte). Hingegen dazu waren bei den hier ge-
nannten Faktoren keine relevanten Auffalligkeiten in Bezug auf die Asthma-Erkrankung
zu beobachten. Nach Durchfuhrung des Random Forests zur Bestimmung der ,Variable
Importance’ waren als wichtigste diskriminierende Faktoren fir die Rhinitis Erkrankung
der ,Allgemeine Gesundheitszustand’, ,Aktive Rauchbelastung’, ,Atopische Dermatitis’
und ,Altersgruppe’ berechnet worden. Allerdings gibt der Random Forest prinzipiell keine
Richtung des Effekts an.

Fur das OR (bezogen auf SES) ist in Abbildung 1 eine Ubersicht der 1-faktoriellen Sub-
gruppen fur Asthma gegeben. ORs gréf3er als 1 weisen auf eine stérkere Assoziation der
Kinder mit niedrigem SES mit Asthma hin. Hierbei war der Faktor "Alter der Mutter bei
der Geburt des Kindes" auffallig. Die weitere Untersuchung mit dem ,Interaction Plot’
(oben rechts in der Abbildung 1) zeigte deutlich einen abnehmenden Trend fir das OR.
Das bedeutet mit zunehmendem Alter der Mitter bei Geburt des Kindes sank das Risiko
fur die Kinder bei niedrigem SES an Asthma zu erkranken.

Weitere Trendanalysen fur auffallige Gruppen zeigten hohe ORs fir Asthma in der
Gruppe der 11 bis 13-Jahrigen (OR = 6,58) und fur Rhinitis in der Gruppe der 14 bis 17-
Jahrigen (OR = 1,13) wahrend alle anderen Altersgruppen fur beide Erkrankungen deut-
lich niedrigere ORs aufweisen.

Andere Faktoren, die Auffalligkeiten aufweisen bei der Beziehung zwischen SES und den
drei Krankheitsauspragungen waren die Allergiefaktoren SX1-Screening (d.h. spezifische
Antikdrper im Serum), Pollen- und Nahrungsmittelallergie. Diese Faktoren zeigten hohe
ORs in beide Richtungen fir verschiedene Stufen, lassen aber keinen klaren Trend er-
kennen, was eine plausible Hypothesenbildung erschwert.

Bei nahezu allen untersuchten Subgruppen zeigte sich fur den Endpunkt ,beide Erkran-
kungen zugleich® ein Effekt, der zumeist zwischen den Ergebnissen von Asthma und Rhi-

nitis lag, was durch die haufig gegenlaufigen Effekte der beiden Endpunkte erklarbar war.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Fur beide klinische Studien wurde ein besseres Datenverstandnis erlangt. Dieses trug zu
gezielten weiteren Analysen und Empfehlungen fur zukinftige Studienplanungen bei. Re-
gionale Effekte innerhalb Asiens in der onkologischen Studie wurden offenkundig, die in
der regularen Analyse madglicherweise nicht entdeckt worden waren.

Die Fertilitatskontrollstudie zeigte keine unerwarteten Subgruppeneffekte, jedoch erwart-
bare Schwangerschaftseffekte im Zusammenhang mit Adipositas, die mit der angewand-
ten Methode bestatigt werden kénnen.

Beim Subgruppenscreening der Simulationsstudie wurden genau jene Subgruppenfakto-
ren auffallig, denen bei der Programmierung der Simulationsdaten Effekte zugefigt wur-
den. Zusatzliche Funktionen des ,Subgroup Explorers’, wie die ,Variable Importance‘ aus
dem Bereich des Machine Learnings, kénnen Ergebnisse zu den wichtigsten Faktoren
bestatigen.

Die KiGGS Studie hat Zusammenhénge zwischen potenziellen Einflussfaktoren und den
allergischen Erkrankungen Asthma und Rhinitis mittels des Subgruppenscreenings auf-
zeigen konnen. Es konnten mehrere erwartbare Risikofaktoren fiir respiratorische Aller-
gien bestatigt werden (z.B. SES, Rauchen oder Kontakt mit Tieren), aber auch weitere
Detailinformationen zu den Zusammenh&ngen hinzugefigt werden. Mdgliche Risikofak-
toren wurden im Subgruppenscreening auffallig (Alter des betroffenen Kindes, Alter der
Mutter bei Geburt, Bildungsstatus der Eltern und Kontakt mit Tieren kombiniert mit SES),

denen weitere Untersuchungen folgen sollten, um diese Zusammenhéange zu bestatigen.

4.2 Interpretation der Ergebnisse

Die regionalen Unterschiede, die mittels Subgruppenscreenings in der onkologischen
Studie beobachtet wurden, wurden im Studienteam diskutiert. Dies hatte zur Folge, dass
weitere Sensitivitatsanalysen, mit dem Wissen aus dem Subgruppenscreening zielge-
richtet ausgeldst werden konnten. Mit weiteren Erkenntnissen und Analysen friiherer Stu-
dien, ergab sich ein valides Bild, das die unterschiedliche Wirksamkeit bei japanischen
und chinesischen Patienten erklart, mit der Folge einer angepassten Behandlungsemp-
fehlung mit dem untersuchten Préparat fur chinesische Patienten. Die weiteren Sensitivi-

tatsanalysen, externe Beitrage und Diskussionen zur Behandlungsempfehlung waren
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nicht Teil der Arbeit des Promovenden, sollen aber exemplarisch zeigen, dass das Sub-
gruppenscreening Ausléser fir relevante Erkenntnisse sein kann.

Auch wenn die Fertilitatskontrollstudie keine unerwarteten Subgruppeneffekte aufzeigte,
wohl aber erwartbare Schwangerschaftseffekte bestatigen konnte, so ist dieses Resultat
hilfreich. Einer umfassenden explorativen Untersuchung nach Subgruppeneffekten
wurde geniige getan und demnach sind keine subgruppenspezifischen Probleme, die
eine erhohte Schwangerschaftsrate erklaren kénnten, ibersehen worden.

Mittels der Simulationsstudie konnten Eigenschaften des ,Subgroup Explorers’, wie etwa
das Erkennen der eingefligten simulierten Subgruppeneffekte, gezeigt werden. Der Ein-
fluss einer Vielzahl von Faktorstufen oder eine starke Imbalance der Fallzahlen auf den
Faktorstufen ist gering oder moderat, was auf gute Robustheitseigenschaften des Sub-
gruppenscreenings schlie3en I&sst.

Fur die epidemiologische Studie zeigten die statistischen Verteilungseigenschaften kla-
rere Zusammenhange der potenziellen Risikofaktoren mit Asthma, also einen Hinweis
auf die Erklarbarkeit der Erkrankung durch die Einflussfaktoren, im Vergleich zur Rhinitis.
Somit erscheinen auch bestimmte Subgruppen beim Subgruppenscreening fur Asthma
auffalliger und kénnen einen Einfluss auf diese Erkrankung, unter Berlicksichtigung der
ORs von SES, deutlich werden lassen. Dies gilt nicht im gleichen Mal3e fur das Subgrup-
penscreening von Rhinitis. Hierbei gab es deutlich weniger Aufféalligkeiten, so dass eine
Erklarung der Erkrankung unter Beriicksichtigung der ORs von SES durch subgruppen-
definierende Faktoren schwieriger ist. Fur die Betrachtung der einfachen Proportionen,
d.h. Berucksichtigung der ORs von SES, hingegen lassen sich bei beiden Erkrankungen
eine Vielzahl an erklarenden Faktoren als auffallig identifizieren.

Die fachlich-inhaltlichen Resultate aus den Studien stellen nach der Durchfihrung des
Subgruppenscreenings meist erst einen Zwischenstand dar. Eine weitere Bewertung und
Uberlegungen zu Hypothesen und Analysen, die sich durch auffallige Subgruppen erge-
ben, unterliegt den entsprechenden Fachdisziplinen in Zusammenarbeit mit biostatisti-

scher Expertise; so geschehen in der o0.g. onkologischen Studie.

4.3 Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand

In der Vergangenheit haben die Fragestellungen zu Subgruppeneffekten haufig nur we-
nig strukturiert und sporadisch Beriicksichtigung gefunden. Studienteams haben erst zu

einem spateren Zeitpunkt Diskussionen gefiihrt, welche Subgruppen interessant sein
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kénnten. Wenn die entsprechenden Subgruppenanalysen nicht das erwartete Ergebnis
zeigten, wurden weitere Subgruppenanalysen durchgefihrt. Dieser nacheinander durch-
gefuihrte zeitaufwendige Prozess mit Wiederholungen weiterer Subgruppenanalysen ist
nicht effizient und hat schlief3lich nur einen kleinen Anteil der méglichen Subgruppenana-
lysen abgedeckt.

Das Subgruppenscreening mit Hilfe des ,Subgroup Explorers’ hilft, die Haufigkeit der
Durchfihrungen von post-hoc Analysen zu minimieren, da in einer einzigen, interaktiven
und interdisziplinaren Sitzung die Analysen und Diskussionen zusammen durchgefuhrt
werden. Dazu werden nahezu alle méglichen Subgruppenanalysen bereitgestellt.

Da keine statistischen Anpassungen und konfirmatorischen Bewertungen der Punkt-
schatzer vorgenommen werden, wie etwa bei Shrinkage-Verfahren und Multiplen Ver-
gleichen, erlauben diese explorativen Subgruppenanalysen zwar keine Verallgemeine-
rung auf die Gesamtpopulationen, ermdglichen aber begrindete weiterfihrende Pla-
nungsmoglichkeiten (z.B. abschlieRende statistische Modellierung und/oder Hypothesen-
stellung fir prospektive Analysen). Hinzugenommen ist die Betrachtung des nominalen
Effekts beim Subgruppenscreening fir eine offene Diskussion der beobachteten Resul-
tate intuitiver und leichter. Auffallige Effekte, die nicht zu erwarten waren, sind im wissen-
schaftlichen Kontext zu diskutieren: ,inwieweit erscheinen die Effekte erklarbar?“, ,sind
es den Ausmal3en nach eher zufallige Ausreil3er oder mutmallich reproduzierbar?“ und
,Sind beobachtete Interkationen von Faktorstufen plausibel?“.

4.4 Starken und Schwéchen

4.4.1 Ambivalenz und Schwachen des Subgruppenscreenings

Die Nachteile von rein explorativen Subgruppenanalysen sind vielfach in der Literatur
beschrieben [3, 9, 14, 15]. Unabhéngig davon, ob Multiplizitatsprobleme, fehlende Pra-
spezifizierung oder Verzerrungsprobleme im Vordergrund der Publikationen stehen, sind
zumeist auch Vorbehalte gegen unadjustierte und nicht a priori definierte Subgrup-
penanalysen genannt. Diese sind jedoch auf Schlussfolgerungen bezogen, die beim Sub-
gruppenscreening nicht in Anspruch genommen werden, da es hierbei um erste Signale
geht, die weiterer Bestatigung bedurfen, wie z.B. klinische und statistische Reliabilitat
und/oder weiterer Validierung. Diese Validierung kann mittels externer zusatzlicher Daten
oder prospektiver neuer Studien stattfinden.
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Intensive, ungeplante und unkontrollierte Subgruppenanalysen dienen als warnendes
Beispiel vor den Risiken einer Fehlinterpretation, die so auch an das Subgruppenscree-
ning gerichtet wird. Im Vergleich zu vielen Beispielen, wie etwa der I1SIS-Studie [19], hat
das Subgruppenscreening allerdings bereits bei der Analyse die interdisziplinére Diskus-
sion zur klinischen und statistischen Reliabilitat und empfiehlt ausdricklich weitere Sen-
sitivitdtsanalysen und Validierungen.

Grundsatzlich muss berucksichtigt werden, dass auffallige Subgruppen beim Screening
die (extreme) Realisierung einer Stichprobe aus der Grundgesamtheit ohne tatsachlichen
Subgruppeneffekt sein kbnnen. Somit ware jede beobachtete Auffalligkeit potenziell auch
nur ein Zufallsbefund, der nicht reproduzierbar ist. Umgekehrt lasst sich jedoch nicht aus-
schlieRen, dass die beobachtete auffallige Subgruppe durch den tatsachlichen Effekt von

subgruppenspezifischen Faktoren bestimmt ist.

4.4.2 Starken des ,Subgroup Explorers'

Das R-Paket ‘subscreen’, wurde seit der Verfugbarkeit 2017 auf dem CRAN-Server
(Comprehensive R Archive Network) deutlich Gber 20.000-mal heruntergeladen (https:/i-

pub.com/dev-corner/apps/r-package-downloads/ Statusabfrage am 8. August 2022). In dieser Zeit hat

die kontinuierlich wachsende Anzahl von Nutzern zu einem breiteren Verstandnis des
Subgruppenscreenings beitragen oder auch die Ideen in andere Plattformen Ubernom-
men, wie etwa einem SAS-Makro zur systematischen Evaluierung von Subgruppen [29].
Die vielfache Nutzung und Weiterentwicklung haben zu einer stabilen und nutzerfreund-
lichen aktuellen Version des R-Pakets beigetragen. Die Anwendung des ,Subgroup Ex-
plorers' und Durchfiihrung des Subgruppenscreenings sind intuitiv und einfach umzuset-
zen. Da es sich um eine zusétzliche explorative Analyse handelt, die zusatzlich zur kon-
firmatorischen Analyse empfohlen wird, kdnnen die detektierten Signale aufschlussreiche

Zusatzinformationen liefern.

4.5 Implikationen fur die Praxis und zukinftige Forschung

4.5.1 Implikationen fur die Praxis

Die Problematik der Multiplizitat und falsch positiv auffalliger Subgruppen ist nicht geldst
und hat auch Uber die Deskription und Hypothesenbildung hinaus eine Relevanz. Falls
nach Diskussion einer auffalligen Subgruppe und der Bestatigung der klinischen Rele-

vanz die Entscheidung fir weitere Untersuchungen, z.B. in einer weiteren Studie, gefasst
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wurde, bieten sich zunéchst weitere Sensitivitatsanalysen an. Tanniou et al. [30] haben
Bias und Variabilitat unadjustierter Schatzer untersucht und empfehlen auf Grund ihrer
Ergebnisse Verfahren, wie z.B. empirische Bayesianische Shrinkage Methoden, um eine
potenzielle Uberschatzung der Subgruppeneffekte zu vermeiden. Anderenfalls besteht
die Gefahr, wegen vermeintlich grol3er Effekte, die auf unadjustierten Schatzern beruhen,
eine Studie zu planen, die keine ausreichende statistische Power auf Grund der Fallzahl-
planung erzielt.

Andere sinnvolle Anwendungsbeispiele stammen, anstelle der Wirksamkeitsuntersu-
chungen, aus dem Bereich der Nebenwirkungen. Bei der Analyse und Beschreibung von
Nebenwirkungsprofilen wére es nicht winschenswert allein Shrinkage-Verfahren anzu-
wenden oder andere adjustierte Schétzer zu berechnen, da die Gefahr besteht einen
Subgruppeneffekt zu Gbersehen, der unadjustiert auffallig ware. Aus Sicht der Pravention
kann auch hier das Subgruppenscreening einen Beitrag leisten, umfassend und friihzeitig
Signale zu entdecken, die sonst unter Umstanden erst spater oder Gberhaupt nicht ent-
deckt wurden.

Fur die komplexen biologischen Zusammenhéange zwischen Krankheiten und Faktoren,
die im epidemiologischen Bereich auch von Interesse sind, ist das Subgruppenscreening
ebenso von besonderer Bedeutung. Vermutlich haben hier die méglichen Interaktionen
mehrerer Faktoren noch mehr Relevanz als in einer klinisch kontrollierten Studie mit klar
geregelten Ein- und Ausschlusskriterien. Mit der starkeren Einbeziehung von Kombina-
tion verschiedener Faktorstufen wéachst die Anzahl beobachtbarer Subgruppen enorm,
wie etwa in der beschriebenen Studie der zweiten ausgewahlten Publikation [10], in der
Uber eine Million Subgruppen allein durch die Kombination der 1-3 faktoriellen Stufen

entstehen.

4.5.2 Zukunftige Forschung

Eine wissenschaftliche Frage ist die nach der Verlasslichkeit und der Nutzung der Ergeb-
nisse aus dem Subgruppenscreening. Bereits zu friheren Zeitpunkten wurden bei Versi-
onierungen des R-Paktes ,subscreen’ Ideen diskutiert, ob unter den Erweiterungen auch
Bewertungskriterien eingefiigt werden sollen. Darunter befand sich auch der Vorschlag,
dem jeweiligen Funnel Plot ein ,Konfidenzband‘ anzupassen, um die Relevanz auffalliger

Subgruppen leichter einzuordnen. Dabei handelt es sich nicht um ein punktweises oder
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simultanes Konfidenzband, das als Funktion eines unabhangigen Parameters Uberde-
ckungswahrscheinlichkeiten darstellt [31]. Vielmehr wére es ein, in Abhangigkeit von den
SubgruppengrofRen, fortlaufendes Konfidenzintervall.

Alternativ oder zuséatzlich hierzu kdonnten alle Subgruppen mit einem p-Wert versehen
werden, das post-hoc nominal oder adjustiert Informationen zur Realisierungswahr-
scheinlichkeit der jeweiligen Subgruppe, gegeben der Annahme, dass kein Effekt vorliegt,
liefert. Die Berechnung zu einem adjustierten p-Wert und Konfidenzintervall kobnnten etwa
auf Bootstrap Verfahren basieren [32].

Jedoch kann eine solche Bereitstellung von p-Werten einer ergebnisoffenen Diskussion
in einem interdisziplinaren Team entgegenstehen. Subgruppen mit einem ,nicht-signifi-
kanten‘ p-Wert kdnnten aus der Betrachtung fallen, obwohl sie anderenfalls als interes-
sant oder auffallig diskutiert wirden. Unabhangig vom tatsachlichen unbekannten Effekt
solcher Subgruppen, kdnnen Diskussionen uber solche potenziellen Subgruppenfaktoren
fur die Planung weiterer, ahnlicher Studien vorteilhaft sein. Darlber hinaus ist das Sub-
gruppenscreening nicht dafir konzipiert eine konfirmatorische Aussage zu treffen. Die
Verlasslichkeit der explorativen Subgruppenresultate sollte erst durch weitergehende
Analysen mit weiteren Daten und Hypothesen bestatigt oder widerlegt werden. Nichts-
destotrotz ist der Ansatz zur Berechnung von post-hoc adjustierten p-Werten und Kon-
fidenzintervallen fir den ,Subgroup Explorer’ von mindestens theoretisch-statistischem
Interesse.

Unter Bertcksichtigung dieser Problematiken, ist zu klaren, wie Homogenitat bzw. Hete-
rogenitat in Bezug auf den Einfluss von Subgruppenfaktoren deklariert werden kdnnen.
Das Interesse hieran wird vordringlich in der EMA-Richtlinie [1] beschrieben, ist jedoch
auch uber klinische Studien hinaus von Interesse, um die Zusammenhange in den Daten
einer Studie zu verstehen. Wahrend in [1] zur Bestimmung von Heterogenitat wenige
Mal3e exemplarisch genannt (aber wegen fehlender statistischer Power nicht ausdrick-
lich empfohlen) werden, liefern Tanniou et al. [33] die in Studien verwendete Analyseme-
thoden zur Untersuchung von Konsistenz im Subgruppenkontext. Allerdings auch hier mit
dem Ergebnis eines fehlenden allgemeingiiltigen Ansatzes zur Uberprifung der Konsis-
tenz. Bisher ist, abgesehen von einer optischen Uberpriifung der Homogenitéat der Daten
im Funnel Plot des ,Subgroup Explorers’, noch kein Ansatz zur allgemeinen Konsistenz-
uberprufung in diesem R-Paket enthalten. Ahnlich zur obigen Diskussion, ob Konfiden-
zintervalle und p-Werte hilfreich beim Subgruppenscreening sind, ist auch hier zumindest

ein theoretisch-statistisches Interesse fir weitere Forschungen zu nennen.
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5 Schlussfolgerungen

Fir die Studien in der vorliegenden Arbeit konnten viele Subgruppen als bekannte Ein-
flussfaktoren bestatigt werden, aber auch mit neuen Erkenntnissen verbunden werden.
Bisher unbekannte Auffalligkeiten lieferten Anregungen fiir weitere wissenschatftliche Dis-
kussionen in den entsprechenden Fachdisziplinen und trugen zur Generierung neuer Hy-
pothesen und gezielten Empfehlungen des zuktinftigen Forschungsbedarfs bei.

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass die Durchfihrung des Subgruppenscreenings
mittels ,Subgroup Explorer‘ einfach und effizient zu realisieren ist. Die unterstiitzende
Auswertung bei der Bewertung von Subgruppen einer klinischen oder epidemiologischen
Studie ist fur ein besseres Datenverstandnis routineméalfdig zu empfehlen. Hierbei kdnnen
grol3e Datenmengen verarbeitet werden, um interaktiv graphische Darstellungen und de-
skriptive Statistiken fur sehr viele Subgruppen zu ermdéglichen. Die Nachteile, insbeson-
dere Multiplizitatsprobleme, sollten durch multidisziplinare inhaltliche Diskussionen und
Sensitivitatsanalysen ausreichend beriicksichtigt, sowie durch konfirmatorische Analysen
abgeschlossen werden.

Neben inhaltlichen Klinisch orientierten Diskussionen ist biostatistische Expertise essen-
tiell, um die explorativen post-hoc Analysen zu interpretieren. Das Ausmal3 der mit dem
Paket durchfihrbaren Subgruppenanalysen ist enorm, ist aber haufig nur ein Zwischen-
stand zur Generierung von Hypothesen, die mit weiteren Planungen durch Biostatisti-
ker:innen begleitet werden missen. Hierbei handelt es z.B. um weitere Sensitivitdtsana-
lysen, prospektive geplante und konfirmatorische Datenausanalysen und adjustierbare
statistische Modelle, die eine Bestatigung oder Widerlegung der Auffalligkeiten des Sub-

gruppenscreenings erbringen kénnen.



Literaturverzeichnis 36

Literaturverzeichnis

10.

11.

12.

European Medicines Agency (EMA) / Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP). Guideline on the investigation of subgroups in confirmatory clinical tri-
als. 2019; EMA/CHMP/539146/2013

Hemmings R. Comment. Statistics in Biopharmaceutical Research. 2015; 7:4, 305-
308

Dmitrienko A, Muysers C, Fritsch A, Lipkovich I. General guidance on exploratory
and confirmatory subgroup analysis in late-stage clinical trials. J Biopharm Stat.
2016; 26(1): 71-98.

Kreienbrock L, Schach S. Epidemiologische Methoden. Heidelberg: Spektrum Aka-
demischer Verlag; 4. Auflage 2005; ISBN-10: 3-8274-1528-4

Paz-Ares L, Hirsh V, Zhang L, de Marinis F, Yang JC, Wakelee HA, Seto T, Wu YL,
Novello S, Juhdsz E, et al. Monotherapy Administration of Sorafenib in Patients
With Non—Small Cell Lung Cancer (MISSION) Trial. J Thorac Oncol. 2015; 10:1745-
1753.

Nave R, Hochel J, Mellinger U, Kohnke A, Elliesen J, Schmitz H. Pearl Index study
with levonorgestrel-releasing intravaginal rings: using pharmacokinetic results to in-
vestigate treatment compliance as a potential contributor for contraceptive failure.
Hum Reprod. 2020; 1;35(11):2515-2523. DOI:10.1093/humrep/deaal9s

Food and Drug Administration (FDA) / Center for Drug Evaluation and Research.
Establishing Effectiveness and Safety for Hormonal Drug Products Intended to Pre-
vent Pregnancy Guidance for Industry. Draft Guidance 2019

European Medicines Agency (EMA) / Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP). Guideline on the clinical investigation of steroid contraceptives in
women. 2005; EMEA/CPMP/EWP/519/98 Rev 1.

Muysers C, Dmitrienko A, Kulmann H, Kirsch B, Lippert S, Schmelter T, Schulz A,
Mentenich N, Schmitz H, Schaefers M, et al. A Systematic Approach for Post Hoc
Subgroup Analyses With Applications in Clinical Case Studies. Ther Innov Regul
Sci. 2020; 54, 507-518, DOI:10.1177/2168479019853782

Muysers C, Messina F, Keil T, Roll S. A novel concept of screening for subgrouping
factors for the association between socioeconomic status and respiratory allergies.
Journal of Exposure Science & Environmental Epidemiology. 2022; 32, 295-302
DOI:10.1038/s41370-021-00365-x

Kurth BM. Der Kinder- und Jugendgesundheitssurvey (KiGGS): ein Uberblick tiber
Planung, Durchfuhrung und Ergebnisse unter Bertuicksichtigung von Aspekten eines
Qualitatsmanagements. Bundesgesundheitsbl—Gesundheitsforsch—Gesundheits-
schutz. 2007; 50:533-546. DOI:10.1007/s00103-007-0214-x

Winkler J, Stolzenberg H. Der Sozialschichtindex im Bundesgesundheitssurvey.
Gesundheitswesen. 1999; 61:178-183.



Literaturverzeichnis 37

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Dmitrienko A, Tamhane AC, Bretz F (Eds.). Multiple Testing Problems in Pharma-
ceutical Statistics. Chapman and Hall/CRC; 1st ed. 2009.
DOI:10.1201/9781584889854

Dmitrienko A, Lipkovich |, Dane A, Muysers C. Data-Driven and Confirmatory Sub-
group Analysis in Clinical Trials. In: Ting N, Cappelleri J, Ho S, Chen DG (Eds.). De-
sign and Analysis of Subgroups with Biopharmaceutical Applications. Springer Inter-
national Publishing. 2020; pp. 33-91. DOI:10.1007/978-3-030-40105-4

Lipkovich I, Dmitrienko A, Muysers C, Ratitch B. Multiplicity issues in exploratory
subgroup analysis. Journal of Biopharmaceutical Statistics. 2017
DOI:10.1080/10543406.2017.1397009

Bretz F, Maurer W, Brannath W, Posch M. A graphical approach to sequentially re-
jective multiple test procedures. Statistics in medicine. 2009; 28(4):586—-604

Ballarini NM, Chiu YD, Koenig F, Posch M, Jaki T. A Critical Review of Graphics for
Subgroup Analyses in Clinical Trials. Pharmaceutical Statistics. 2020; pp. 1539-
1604

Kirsch B, Jeske S, Lippert S, Schmelter T, Muysers C, Kulmann H. Systematic
Screening of Study Data for Subgroup Effects. https://cran.r-project.org/web/pack-
ages/subscreen/index.html CRAN Reference Manual. 2021; uploaded February 10:
1-7.

ISIS-2 (Second International Study of Infarct Survival) Collaborative Group. Ran-
domised trial of intravenous streptokinase, oral aspirin, both, or neither among
17,187 cases of suspected acute myocardial infarction. Lancet. 1988; 2:349-360.

Moreira E, Susser E. Guidelines on how to assess the validity of results presented
in subgroup analysis of clinical trials. Rev.Hosp. Clin. Fac. Med. S. Paulo. 2002; 57
(2):83-88

Rothwell PM, Subgroup analysis in randomised controlled trials: importance, indica-
tions, and interpretation. Lancet. 2005; 365: 176—86

Stallones RA. The use and abuse of subgroup analysis in epidemiological research.
Prev Med. 1987; 16(2):183-94. DOI:10.1016/0091-7435(87)90082-x.

Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT 2010) Statement - Methods
for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses
http://www.consort-statement.org/checklists/view/32--consort-2010/97-additional-
analyses Accessed 2021, 17.Aug

Zylka-Menhorn V. Onkologische Studien: Ringen um ,optimale® Endpunkte. Dtsch
Arztebl. 2017; 114(11)

Yamazakia M. Effect of obesity on the effectiveness of hormonal contraceptives: an
individual participant data meta-analysis. Contraception. 2015; 92:445-452.

Boulesteix AL, Janitza S, Kruppa J, Koenig IR. Overview of random forest method-
ology and practical guidance with emphasis on computational biology and bioinfor-
matics. WIREs Data Min Knowl Discov. 2012; 2:493-507.


http://www.consort-statement.org/checklists/view/32--consort-2010/97-additional-analyses
http://www.consort-statement.org/checklists/view/32--consort-2010/97-additional-analyses

Literaturverzeichnis 38

27.

28.
29.

30.

31.

32.

33.

Sievert, Carson. Interactive web-based data visualization with R, plotly, and shiny.
CRC Press, 2020.

Kuhn M, Johnson K. Applied predictive modeling. 1st ed. Springer. 2013

Sahlmann J. Divide et calcula - Ein SAS-Makro zur systematischen explorativen Be-
rechnung von Subgruppen (https://www.ksfe-ev.de/2020/abstracts/Divide et cal-
cula_Ein_SAS Makro.pdf; https://www.ksfe-ev.de/2020/programm_donners-
tag.html). KSFE; Wiesbaden 5.3.2020. Shaker; 1. Edition ISBN-10 3844075895

Tanniou J, van der Tweel |, Teerenstra S, Roes KCB. Estimates of subgroup treat-
ment effects in overall nonsignificant trials: To what extent should we believe in
them? Pharma Stat. 2017; 16: 280-295.

Liu W, Lin S, Piegorsch WW. Construction of Exact Simultaneous Confidence
Bands for a Simple Linear Regression Model. International Statistical Review. 2008;
76 (1): 39-57. DOI:10.1111/j.1751-5823.2007.00027.x

Bluhmki T, Schmoor C, Dobler D, Pauly M, Finke J, Schumacher M, Beyersmann J.
A wild bootstrap approach for the Aalen—Johansen estimator. 2018; Biometrics,
74(3), 977-985.

Tanniou J, van der Tweel |, Teerenstra S, Roes KC. Subgroup analyses in confirm-
atory clinical trials: time to be specific about their purposes. BMC Med Res Meth-
odol. 2016; 16:20. DOI:10.1186/s12874-016-0122-6


https://www.ksfe-ev.de/2020/abstracts/Divide_et_calcula_Ein_SAS_Makro.pdf
https://www.ksfe-ev.de/2020/abstracts/Divide_et_calcula_Ein_SAS_Makro.pdf
https://www.ksfe-ev.de/2020/programm_donnerstag.html
https://www.ksfe-ev.de/2020/programm_donnerstag.html

39

Eidesstattliche Versicherung

,ich, Christoph Muysers, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unter-
schrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Innovativer Ansatz zur si-
multanen Analyse zahlreicher Subgruppen und Identifikation von Subgruppeneffekten in
klinischen und epidemiologischen Studien“ (Innovational Approach to Simultaneously
Analyze Numerous Subgroups and to Identify Subgroup Effects in Clinical and Epidemi-
ological Studies) selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und
keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer
Autoren/innen beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Ab-
schnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statisti-
sche Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen)
werden von mir verantwortet.

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen generierten
Daten, Datenauswertungen und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und meinen
eigenen Beitrag sowie die Beitrage anderer Personen korrekt kenntlich gemacht habe
(siehe Anteilserklarung). Texte oder Textteile, die gemeinsam mit anderen erstellt oder
verwendet wurden, habe ich korrekt kenntlich gemacht.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die
in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Erstbetreuer/in, angegeben
sind. Fur samtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die
Richtlinien des ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors;

www.icmje.oq) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner, dass ich mich zur Ein-

haltung der Satzung der Charité — Universitadtsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wis-
senschaftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in &hnlicher
Form bereits an einer anderen Fakultat eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (88156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir

bekannt und bewusst.“

Datum Unterschrift


http://www.icmje.og/

40

Anteilserklarung an den erfolgten Publikationen

Christoph Muysers hatte folgenden Anteil an den folgenden Publikationen:

Publikation 1:

Muysers C, Dmitrienko A, Kulmann H, Kirsch B, Lippert S, Schmelter T, Schulz A, Men-
tenich N, Schmitz H, Schaefers M, Meinhardt G, Keil T, Roll S. A Systematic Approach
for Post Hoc Subgroup Analyses With Applications in Clinical Case Studies. Ther Innov
Regul Sci. 2020; 54, 507-518, DOI:10.1177/2168479019853782

Beitrag im Einzelnen zur Publikation 1:

Vorverarbeitung der Datenbasis zu den beiden klinischen Studien sowie Simulation einer
weiteren Studie; Aufbereitung aller Datenstrukturen fir das R-Paket ,subscreen’; Durch-
fuhrung aller Analysen im R-Paket ,subscreen’ sowie aller weiteren Analysen, die in der

Publikation berichtet wurden.

Publikation 2:

Muysers C, Messina F, Keil T, Roll S. A novel concept of screening for subgrouping fac-
tors for the association between socioeconomic status and respiratory allergies. Journal
of Exposure Science & Environmental Epidemiology 2022; 32, 295-302,
DOI:10.1038/s41370-021-00365-x

Beitrag im Einzelnen zur Publikation 2:

Vorverarbeitung der Datenbasis aus den Daten der epidemiologischen Studie des Robert
Koch-Instituts sowie Aufbereitung der Datenstruktur fir das R-Paket ,subscreen’ (u.a. Ka-
tegorisierung stetiger Variablen); Selektion der potenziell relevanten Einflussfaktoren und
deren deskriptive Aufbereitung zur Auswahl und Diskussion in Zusammenarbeit mit den
Koautoren; Durchfuihrung aller Analysen im R-Paket ,subscreen’ sowie aller weiterer Ana-
lysen, die in der Publikation berichtet wurden, mit Ausnahme des zusatzlichen Machine-
Learning basierten Algorithmus ,Random Forest’ (durchgefihrt vom Koautor Fabrizio

Messina).



41

Beitrag zu beiden Publikationen:

Der Promovend extrahierte die relevanten Ergebnisse aus der statistischen Analyse zur
Diskussion fiur die Koautoren (Epidemiologen und Epidemiologinnen, Kliniker:innen, wei-
tere Statistiker:innen). Er erstellte alle Abbildungen und Tabellen fur beide Publikationen
mit der Ausnahme von Abbildung 4 der zweiten Publikation. Diese Abbildung 4 entstand
aus der ,Random Forest' Analyse des Koautors Fabrizio Messina. Der Promovend er-
stellte den ersten Entwurf der Manuskripte vollstandig (mit der genannten Ausnahme von
Abbildung 4 der zweiten Publikation) und arbeitete im weiteren Verlauf die Kommentare
der Koautoren ein. Er finalisierte die Manuskripte und fihrte die Einreichungs- und Pub-
likationsprozesse durch. Im Rahmen der Peer-Review-Prozesse erstellte er eigenstandig
die Entwurfe der Antworten an die Reviewer, beantwortete und arbeitete alle relevanten
Vorschlage in die Manuskripte und Point-to-point-Antworten ein und formulierte Anschrei-

ben zum Wiedereinreichen der Manuskripte.

Unterschrift, Datum und Stempel der erstbetreuenden Hochschullehrerin

Unterschrift des Doktoranden



42

Auszug aus der Journal Summary List

Publikation 1 (Manuskript Januar 2019 eingereicht):

Therapeutic Innovation & Regulatory Science

LSOLLYIWNOSNI TYOI3N. *S3u08a3eD PosfeS ‘510 JE9A HOr P3PS

z LSOLLYWHOINI TYII0IN. “SeucbaED papsiss ‘10T JB9)A HOM PRRIPS
T
. . . INIDITIN
0FOrED0 191 STEVT NI SOISILYLS 1L
SNILNAMOD
. i . ¥ ONINIINIONT
08EF00'0 6E0°T Y06’ ool 3l
¥ Iv2I03N
Sunyey ucispaq
0678000 90T BISC PUE SQEUUOM| st
1E91p5IN DING
. . [eLwnor
05¥100'0 16T 169 B — ¥l
HOEv353x
. . . TY2Id3N
05ZZH00 88ET 95kt NI SOOHITN €l
TwILSILYIS
. . . SINZLSAS TvDIQaN
0229000 ST Deg'y S0 Lo zl
SOILVWHOINI
. : . TYIITIN
029000 VLT 59y Jhisrn . b
TYNOLLYNYZLNI
. : . SNV
000800°0 eBLT rezs NOISID3a T¥OIgan o
SOILYWHOANI
000100 0s6T LeFL Tw2IIENoIg &
40 TyNynor
- . . SINBLCLIU|
Salleuy Sieauein aLaz g iubuldon 0871000 a8l e [P HINE g
20uansg fuojeinbay
Lzl AL e b s =C 099000°0 15€°€ 6ag SaWES) SNOLBS WIAIP :
aﬂﬂm - SNIDICINOIE
- N ‘ MULZ]
02£100°0 100°1 L00't -t sz 056000 sTve v N SO oud 5
|edipawioig HILNAWOD
] SNIDIG3IN INIDIGEN
0921000 ¥20'L 0sg't NI NOILYWXOANI T 0962000 PS5 zar'z NI JONIDITILNI S
40 SAOHLIW TWIDIILNY
SNISENN SIGELLICHU] (HEaH
0211000 620'} 9e8 SOILYWHOANI >4 0ZE0LO'D kel za0'r pUE [21p2LoIg ¥
SY3LNWODNID 40 [ewinop 333
NOILYIDOSSY
% = = aie) [enos 9
0,#0000 8I1T1 S8z WE3H 303 SageULIO] @ . . ) SOILYWHOINI
08v610'0 Y BLE'S TYIIT3N £
R . sogeuwoju| N JHINY
002000 90¢’L ¥99 [eawu) paiddy %4 IHL JO T¥NEnor
39vO HLIV3H . : : HAIEZHN
RN 0ZEL00°0 WEY 95T PUE LBBSHIL I z
0¥12000 8Lyl £PL'T ADOTONHO3L 0z ) HOWva5=x
40 TvN§NOr 0850€0°0 SHEY zZ09°sl 1INEILNI TYDIa3N L
TYNOLLYNYILNI 40 TvNynor
3D1L0vdd TVDINITO Jojaey
0215000 %51 650'% NI NOLLYNTYAS 6l 21005 Jojoeuabg yordw [ewInor seia =0l BL jEumor ind Hued
Mm_,_:wwmﬁoq = S[EUINO[ 9Z ‘YeZURIWESSD
06£0000 Ll (174 UOBULOU WESH 8l SOM Bw2uds AobBaje)d pajsies
«SOILYIWHOLNI TV2Ig3W., ‘sauobaled papajps
21028 J030€jUaBI3 .oaa%_ﬁ_.un_u__s of say) [ejoL a1 [ewmor n4 yuey 0SS TIDS [SUOIPT PRIIRIRS 8LOT (2 A MOr PRIRRIRS Ag paseyid eleq jewnor




43

ht)

Journal of Exposure Science & Environmental Epidemiology

ingereic

Publikation 2 (Manuskript Dezember 2020 e

GHLTVEH TYNOILYAND00 PUB TYANIMNORIANT “2018Md. Sapfaied pajaies 0702 1294 wIr P0RS

JHLTWEH TYNOILYLND00 PUB TYLNIWNOYIANT "DNand. SPuebaed papaRs 20T 4824 MO P3RS

0614000 BZG+ 188 WERHDaG I
HLT3H 1 ! ' oday uogn LIS,
055+00°0 BOS'F 1350 ANV AHLSINZHD03D oF 0FGL000 ELEd 004 SHacEY uogniiad jusund sl
TYLNINNOEIANT e
) . . ANIDITAN ) § . TYDILMOE LYY d-HITv3H
0812600 YEOE BOR'LG . BE
2 SONIIDS TWID0S oiriooo €6E9 sece T LNSIWNOHIANT aNY 8
AD0TODIXOL 40 TYNHNOr
0D1LB00D ToLE TEEL INIDITIN SAULVITTVL 5 - i i Lo0ToMaaiED
O9zazo Leva L TYOINMD 40 TwNEnor L
09.0100 6L F FEL'F Afopoinuapid] |ExUD It I 3 . HoYvy3s3y
D9ZHEDD BEF9 9587 o LMS HONIAND a1
0420000 0ELE 1841 suedsy yHEaH 3 o i \ spoday
OZ4+00°0 for W 196') uEsH Ewswuonmg waungy | St
0F20100 TTEF LEF'DL ADOTOINIaIST =3 ) . . ASI0T0IW3aIGS 40
065570°0 96LL ¥¥6 08 TYNSNOr TYNOLLYNyI | T
) . . [equeD uoRIS|
018000 L88F Bzae pUE SouRjSISay [EIqouoILney | TC 08ESIOD 755 BLT'OM T0Y1INOD 022VEDL £l
. . ) ADOT0INSaIS3
0.81E0°0 185F LID'EY €€ . . . AS0T0INIaI4T -
40 TYNENOr NYDIRINY O¥8LI0D ce0's @Ik 40 TYNMNOr Nvadouna | &
) . . HLT¥aH
- . . . INITIO3N
pLaveae elos FLo0z 1N30s310aY 40 Twnbnor | 008¥00°0 OBt'8 0se's T3/VHL 40 TYNYAOr L
HLTvaH S 5
0ESH00°D ¥ZO'G DoLe 2 LNIWNOHIANT HHOM 20 | IE 08eazno LEDE SHE'BF SANILDIId5HEd . o
TYNHNOT NYIAYNIGNYDS HLTY3H TYININNOULANT
. - . INIDITSN SAILNIATE : . : HLTV3H 2Imand
OLELEDTD EF'G oov'ez 30 TWNENOT NYIHINY oe 0463500 BOES BEE LS 40 TYNENOP NI B
) . . wsuapuabsuel | - - : NOILYZINYSHO HLTY3IH
OslLZ00o EEES LBEL 1O [EWINOT [EUOEWSIU| 6z UsesIoo savs L6C Bl JTHOM FHL 40 NILITING 8
S . . . IHO43d
0981000 STFE 5L a1ang pus suBpsyy uonnong | 5 0808.0°0 985711 IZLE mﬁmw.n;mﬁ.ﬁwﬂﬂoﬁﬁﬁ L
0808100 855G ZEA'F YNERH 129919 riNg Iz 0558000 EILBL O¥S'T weaH Aejeue|d JeouE 9
Abojow=pidg
005000 £055 IZTS IS WUDIALT PUE oz 0FEFL00 15345 ) il £6L'G WE=H AKng =auen 5
Sousns aunsodx3 jo [ewnop
) ) . wESH
0¥B200°0 809'5 1180 AL34¥E SNua [ 095£10°0 BELE Le6e AN 10 MBNSY [ENULY ¥
. - i ESH [EG0) =nll 5
0825000 044G T HIY HOOON! ¥ 0591500 £alaz egal HHIESH [BGOID JaLe £
oday pue
HLT¥3H TYLNINNOUIANT OSZLLOD Jsoes soT'c Spodsy p z
0118000 oFe's STFL aNY INTIDAH 40 £z - SUOREPUSLULIOISY HAUNN
TYNENOT TYNOLLYHEILNI ] SHUEULNG
085TLOD §9.°25 a08'c SAUBIRAING MANAIN I
0826000 YRES 1981 YUESH [EWSWUOUAUS Fird S
J0j0e 4
PR - oo p— - 24025 J0jaeuabig Joeduw| jewnor s [E30 | 2L [eunor ng Juey
SMORISHU| PUE SURIRS [BARIL 3|BUINOr £0Z [ [UEZUBIUESSD)
062000 zzze 8EA'E SMIINTH JNDCT0NIAIEE | 02 SOM 3walps Aobaed umﬁ...m_m.m <HLTV3H
IYNOILYIND20 PuUe TYLNIWNOYIANT ‘21M8nd., Saucbalel papajes
2100 Jojoruabig Jojoe4 — T — quey 3105 [SUoPT PAIBISS 0Z0Z Jea A HOr PRIoRI9s (Ag pausyd eleq (ewnor

wedw) jEuwunop




44

Druckexemplare der Publikationen

Publikation 1:
Muysers C, Dmitrienko A, Kulmann H, Kirsch B, Lippert S, Schmelter T, Schulz A, Men-

tenich N, Schmitz H, Schaefers M, Meinhardt G, Keil T, Roll S. A Systematic Approach
for Post Hoc Subgroup Analyses With Applications in Clinical Case Studies. Ther Innov

Regul Sci. 2020; 54, https://doi.org/10.1177/2168479019853782



https://doi.org/10.1177/2168479019853782

45




46




47




48




49




50




51




52




53




54




55




56




57

Publikation 2:

Muysers C, Messina F, Keil T, Roll S. A novel concept of screening for subgrouping fac-
tors for the association between socioeconomic status and respiratory allergies. Journal
of Exposure Science & Environmental Epidemiology 2022; 32, 295-302
DOI:10.1038/s41370-021-00365-x



Journal of Exposure Science & Environmental Epidemiology

ARTICLE

www.nature.com/jes

W) Check for updates

A novel concept of screening for subgrouping factors
for the association between socioeconomic status and

respiratory allergies

Christoph Muysers |43

= - . .
2% Fabrizio Messina®, Thomas Kei

© The Author(s) 2021

and Stephanie Roll’

BACKGROUND: The new subgroup screening tool “subscreen” aims to understand the unclear and complex association between
socioeconomic status (SES) and childhood allergy. This software R package has been successfully used in clinical trials but not in
large population-based studies.

OBJECTIVE: To screen and identify subgrouping factors explaining their impact on the association between SES and respiratory
allergies in childhood and youth.

METHODS: Using the national German childhood and youth survey dataset (KIGGS Wave 2), we included 56 suspected
subgrouping factors to investigate the association between SES (low vs. high) and allergic rhinitis and/or asthma in an exploratory
manner. The package enabled a comprehensive overview of odds ratios when considering the SES impact per subgroup and
analogously all disease proportions per subgroup.

RESULT: Among the 56 candidate factors, striking subgrouping factors were identified; e.g., if mothers were younger and in the low
SES group, their children had a higher risk of asthma. In addition children of the teen’s age were associated with increased risks in
the low SES group. For the crude proportions, factors such as (parental) smoking or having had no “contact with farm animals” were
identified as strong risk factors for rhinitis.

SIGNIFICANCE: The “subscreen” package enabled the detection of notable subgroups for further investigations exemplarily for

similar epidemiological research questions.

Keywords: “Subscreen” R package; Epidemiology survey; Asthma; Rhinitis

Journal of Exposure Science & Environmental Epidemiology (2022) 32:295-302; https://doi.org/10.1038/s41370-021-00365-x

INTRODUCTION

Since the consistency of study results across all participants cannot
generally be assumed, analyses considering subgroups of partici-
pants are frequently used and discussed, with remarkably varying
approaches [1-4]. However, conclusions about the true relationship
between factors and a study endpoint can remain incomplete if not
analyzed comprehensively. With increasing computer power and
statistical state-of-the-art methodology, even a huge list of
subgrouping factors can be investigated in an explorative manner.
Various options for subgroup analyses, including graphical
approaches, were presented in a systematic review of Ballarini
et al. [5]. Among these, the subgroup screening with the R package
“subscreen” [6] has demonstrated high efficiency and usefulness in
the exploration of otherwise overlooked factors in clinical trials [7].
Any kind of statistical analysis, which was for instance pre-specified
in an analysis plan such as difference in means or time-to-event
analyses, can be done with the “subscreen” package for all
subgroups simultaneously in one go and comprehensively

visualized for further investigations. In contrast to e.g. statistical
models with interaction terms, the basic approach of “subscreen” is
to repeat the primary analysis for each subgroup. With the novel
concept, we recommend fostering discussions in interdisciplinary
teams (e.g., epidemiologists, clinicians, and statisticians) focusing on
striking subgroups and evaluate interactively the relevance from a
medical and statistical point of view.

From 2003 to 2006, a nationally representative survey was
conducted on children and adolescents (later on often “children”
for easier reading). This “German health interview and examina-
tion survey for children and adolescents (KiGGS)” aimed to
improve the information available on the health of the up and
-coming generation in Germany [8]. The subsequent KiGGS Wave
2 aimed to conduct a follow-up survey and had a data release in
2019 [9]. A huge amount of demographic, health-related,
laboratory and environmental parameters (called “factors” in the
following) including the socioeconomic status (SES) were collected
[10]. Many potential risk and protective factors have already been
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investigated in various studies worldwide including socioeco-
nomic variables [11, 12] indicating a higher risk for asthma and
rhinitis in the case of a higher SES [13]. On the other hand, the
results of KiGGS Wave 2 reported by Kuntz et al. [14] demon-
strated that children with a low SES have a poorer level of general
health and were more affected by asthma compared to their peers
with a higher SES.

Even though the SES impact was less profound in the 12-month
prevalence of bronchial asthma and allergic rhinitis compared to
general health, we aimed to assess the scientific question of
whether the effect of SES on asthma, rhinitis, or both is consistent
among children when considering subgrouping factors. Addition-
ally, the impact of these subgrouping factors on the crude
proportions of these allergic diseases was investigated. For these
aims, the R package “subscreen” as a graphical and analytical tool
was used in this large epidemiological data set.

METHODS

R package “subscreen” to investigate SES (in-)consistency
The second version of the “subscreen” package was illustrated with
examples of clinical trials in Muysers et al. [7]. Several enhancements and
additions were implemented with version 3 [6]. Basically, the “subscreen”
package requires the specification of a user-defined statistical model which
can be applied to one group, e.g., for time-to-event or proportion analyses,
or to two groups, e.g., for the difference in means. In our case, the odds
ratio (OR) describing the association between the disease (outcome) and
the two SES groups (“low” or “high”) was calculated using logistic
regression. The disease outcome (present or not) was asthma, rhinitis, or
both. For each of the three outcomes and within each factor level
combination (subgroup) the ORs were individually estimated.

This would be possible for all combinations of factor levels but for
interpretational reasons, it was restricted to combinations of up to two-factor
levels only. For example, 2 sex levels combined with 4 age groups resulted in
8 subgroups. Subsequent SES comparisons in each of these 8 groups in
addition to the 6 single factor levels of gender (2) and age group (4), resulted
in 14 ORs derived for the investigation and repeatedly used for each of the
three disease outcomes. Empty cells are the result of a constellation of factor
levels without children and consequently no OR were calculated.

For our presented purpose, a “striking factor” was defined on subjective
assessments supported by various indicators. In line with the exploratory
approach, we intentionally excluded the calculation of p-values and
confidence intervals to avoid strict categorizations such as conventional
significant and non-significant factors, instead of leaving room for
interdisciplinary discussions of clinical relevance.

R package “subscreen” to investigate crude proportions

To broaden the insight into the relationship of the investigated factors and
the allergic diseases, crude proportions of all disease outcomes ignoring
the SES status were additionally derived using the “subscreen” package.
One element of the “subscreen” package is the variable importance (VIMP),
which is based on the machine learning algorithm random forest [15-17].
VIMP was implemented to compensate for the intentional lack of
confirmatory testing of subgrouping factors in “subscreen” [6]. While the
VIMP feature within the “subscreen” package offers a ranked factor list of
the importance only, to offer better insight, a more comprehensive analysis
and result reporting outside the “subscreen” package was conducted in R.
The random forest runs a series of decision trees, collect them and average
their characteristics. An additional feature of the Random Forest is that it
can collect the out-of-bag (OOB) sample [18]: at each tree iteration, the
random forest leaves out observations and uses them to perform cross-
validation and improve accuracy in the forest. VIMP was used to determine
the factor (predictor) contribution in predicting the disease outcome
(dependent variable) of interest. Minimal depth [19] was also used to
compare the VIMP findings. Minimal Depth identifies the high impact
predicting variables as the ones which partition the largest samples of the
population. For the analysis, training and testing datasets were created,
respectively using 80% and 20% of the observations.

Exemplary further investigation of striking factors
While the explorations for both the SES-related and the crude proportions-
related screening supported the finding of striking factors, a conclusion

SPRINGER NATURE

about their causal impact is not possible because of the post-hoc type of
analyses and multiplicity reasons [20, 21]. Consequently, it is recom-
mended to conduct further investigations, e.g. after the setting of a
hypothesis, focusing on such striking factors. Since the term “striking” is in
contrast to a “significance” approach with no strict classification, different
hypotheses, and factor selections are obvious. For the purpose of this
paper, a multivariable logistic regression analysis was derived exemplarily
for a certain subjective selection of factors including interaction terms with
SES to derive ORs and 95% Cls. As sensitivity analysis stepwise forward,
backward, and bidirectional selection were conducted using the Akaike’s
information criterion (AIC) as described in Harrell [22].

Software references

SAS® version 9.4 and R [https://cran.r-project.org/] version 3.6.1 were used
for the data set-up and supportive analyses. The R package “subscreen”
version 3.0 was used for the subgroup screening [6]. The random forest
was implemented by using the “randomForestSRC” R package [23].

Study data

The KiGGS wave two studies comprised a nationwide, representative cross-
sectional sample of children the age of 0-17 years from the Robert Koch
Institute (RKI) [24]. A comprehensive overview of data architecture,
collection, and management has been published [25]. Of the 15,023
children in the KiGGS Wave 2 data set, 4686 children were available for the
analysis. Children aged 0-3 years (here an allergic disease diagnosis is
mainly not reliable), children having a medium SES, children with missing
information for asthma, rhinitis, or SES were excluded from the analysis
dataset.

Missing values were handled as follows: (i) if asthma or rhinitis disease
status or the SES category was missing, the child was withdrawn from the
analyses, (ii) if a subgroup factor level (or the combination of two levels)
did not have observations, it was set to the new category “no data” in
order to avoid too many empty subgroups and to become aware of
potential systematic missingness.

In the KiGGS survey, weighting variables were calculated to compensate
for imbalances in certain variables with respect to the general German
population of children and adolescents [25]. Since it is not the aim of the
present analysis to estimate a population prevalence and because the
sampling design is assumed to be non-informative, i.e.,, survey selection
probabilities are not correlated with the outcome of factors [26], the
weights were not used in our analyses.

Outcomes

Three outcomes were investigated: (i) current asthma symptoms only (i.e.,
in last 12 months), (ii) current allergic rhinitis symptoms only (in last
12 months), (iii) both current asthma and current rhinitis (in last 12 months).
This approach aimed to minimize inferences with overlapping associations
for the three groups. The common control group included children who
had neither current asthma nor current rhinitis. A “current” disease refers
to the time frame “within the last 12 months” or “12-month prevalence”
based on the KiGGS survey terminology [24]. The term “only” indicates the
absence of the alternate disease. For improved readability throughout this
article, “asthma” describes “current asthma only” and analogously for
“rhinitis”. For each outcome the dichotomized status “yes” or “no” was
taken from the source data of the RKI [24].

SES

The assessment of the SES is based on a broad assessment of the parents’
education, occupational status, and income [10, 27]. From this, participants
were categorized into three groups: “low”, “medium”, or “high” SES. In
order to concentrate on presumed larger effects and for better usability of
the ‘subscreen’ package, we compared children with low vs. high SES only

in all analyses.

Factors and subgroups

The selection of potentially relevant factors was not only based on the
literature but also on any suspected association of the disease with SES
and of their availability in the KiGGS dataset. In total, 87 factors were
selected, including information on general health, quality of life [28],
allergies, smoking, socio-demography and earnings, and breastfeeding. For
simplicity, some factors were combined into new factors. Specifically,
continuous factors or factors with numerous levels were categorized into
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Table 1.
(C1) for each socioeconomic status (SES) level.

Asthma (n =78) Rhinitis (n = 361)

Asthma & Rhinitis (n =72)

Frequencies and percentages of disease outcomes (asthma and/or rhinitis) with crude odds ratios (OR) and Wald's 95% confidence intervals

Control Group (n =4175) Total (n = 4686)

SES low n (%) 35 (44.9 %) 104 (28.8%) 24 (33.3%) 1361 (32.6%) 1524 (32.5%)
SES low n (%) 43 (55.1 %) 257 (71.2%) 48 (66.7%) 2814 (67.4%) 3162 (67.5%)
OR (95% ClI) 1.68 (1.07-2.64) 0.84 (0.66-1.06) 1.03 (0.63-1.70) =

few classes since the “subscreen” approach requires an ordinal or a
nominal scale [7]. As a result, 56 factors comprising 221-factor levels were
available. For a comprehensive overview, Supplementary Table S1 shows
all used and modified factors. A “subgroup” is used to denote one specific
level of a factor (e.g., “girls”) or one combination of two-factor levels (e.g.,
“girls of the youngest age group”).

RESULTS

Among the 4686 children, 78 (1.7 %) reported asthma only, 361
(7.7 %) rhinitis only, 72 (1.5 %) both asthma and rhinitis and 4175
(89.1%) neither disease. Crude ORs between outcomes and SES
are presented in Table 1.

Subgroup screening regarding SES

For the subgroup screening, 221 1-factorial subgroups and 22,704
1-2 factorial subgroups (combinations of the 221-factor levels)
were considered based on the 56 selected factors. Fig. 1 shows the
surface of the “subscreen” package for the 1-level subgroups, with
a first striking result of the factor “mother’s age at childbirth”. More
than one million 1-3 factorial subgroups could be technically
handled; however, already the 1-2 factorial subgroups in Fig. 2
offered a good display of the subgroup dispersion while 1-3
factorial subgroups would result in too much overlap of dots. On
the other hand, striking subgroups consisting of a combination of
three or even more factor levels are rather difficult to interpret and
based often on very small group sample sizes; three or more
factorial subgroups were thus omitted.

Throughout this subgroup screening, ORs greater than 1
indicates a stronger association of the children with low SES with
the disease outcome in the respective subgroup. It happened that
no observations occurred for a specific disease outcome and SES
within a children subgroup. Such constellations but also
subgroups with small numbers triggered extreme OR values.
Such ORs were calculated but were truncated in the visualization
in the “subscreen” tool at values 0.3 and 15 (individual user-
specification) for an optimized view for all outcomes outside
this range.

The new “interaction plot” feature in version 3.0 of “subscreen”
[6] was helpful in identifying the factor “mother’s age at childbirth”
as striking. The corresponding line plot at the top right in Fig. 1
shows a clear decreasing trend for the asthma outcome (n.b. the
“No Data” group should not be considered for the trend). As age
increases, the ORs decrease, reflecting a higher risk for the
children of young women with a low SES to have asthma. In Fig. 1,
the table below the dot plot shows simultaneously the numerical
results and trend for the disease group both asthma and rhinitis
(IgAR12). In addition, the rhinitis results (IgR12) are shown, though
an OR trend is not available.

The line plots for the other disease outcomes and factors can be
generated in a user-friendly way (not shown). For instance, we
noticed high ORs for the low SES group for the asthma outcome
for 11-13 years old children group (OR = 6.58) and for rhinitis in
the 14-17 years old children group (OR = 1.13, whereas all other
age groups have a consistent similar OR equal or below 0.62 for
rhinitis).

Fig. 2 shows the extension of the subgroup screening to 1-2
level factorial subgroups, represented by 22,704 dots (cropped of
sidebars for simplicity). A funnel shape is formed by the dispersion
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of the subgroup dots around the blue line representing overall
asthma OR. Low sample size groups with high variation are shown
on the left, whilst high sample size groups with low variation are
shown on the right side of the graph. Deviations from this funnel
shape indicate striking subgroups.

In Fig. 2, the red dot represents the high “Education level of
parents” combined with no “current contact with farm animals”.
An OR of 7.8 indicating a remarkable higher risk for asthma in
children with a low SES is observed.

Other relevant factors (data not shown) interfering with the
relationship of SES and all three disease outcomes were the
allergy factors SX1-screening, air/pollen, and food allergy. These
factors showed high ORs in either direction for different levels but
lack a clear trend-making hypothesis generation difficult. In
addition, the subgroup “Berlin” residency showed a lower risk
for the low SES group for all disease outcomes; though, this
subgroup had only a few observations.

Overall, the subgroup screening showed larger OR dispersion
for the subgroups for asthma compared to rhinitis indicating a
general stronger impact of the various factors on the relationship
between asthma and SES than on rhinitis and SES. This can easily
be seen with the “Compare” feature of the “subscreen” package
showing a “Bubble Plot” (Supplementary Fig. S1). The OR
dispersion of subgroups of “both asthma and rhinitis” is in-
between asthma'’s and the rhinitis OR dispersion (data not shown).

Subgroup screening investigating crude disease proportions
Crude proportions, independent of the SES interaction and the OR
plotting, were simultaneously visualized for the subgroups for
asthma and for rhinitis using the “Compare” feature. As seen in
Fig. 3 the “yes"-level of the factor “Any smoke exposure” (green
dots) shows a remarkably higher proportion for rhinitis (9.5%) but
only a moderately increased proportion for asthma compared to
their averages of 8.0% and 1.8%, respectively. In a smaller subset,
“Active smoke exposure” (red dots) showed for rhinitis an
extremely higher proportion (12%) if the corresponding youths
were smoking. Similar results were observed for the factor
“Smoking during breastfeeding” as reported by their mothers
(data not shown).

Furthermore, the “no"-level for the factor “contact with farm
animals in the age of 0-6 years” resulted in a remarkably high
proportion of 10.3% of children having rhinitis (not highlighted in
the figure).

Random forest

Some variables were highly correlated and were thus excluded
from the analyses (“correloplot” in Supplementary Fig. S2). For
each disease outcome, a separate Random Forest model was run.
Missing observations were omitted and not imputed because a
lower OBB error rate estimate and a higher variance explained
were observed in a sensitivity analysis.

The most important variables regarding VIMP identified by the
Random Forest associated with rhinitis were “General Health”,
“Active smoke exposure”, “Atopic Dermatitis” and “Age group”
(Fig. 4, left). However, the Random Forest does not give an
indication of the direction of the effect. Minimal depth showed for
rhinitis similar results to VIMP, whereas the highest impact
variables to partition the data were found to be “Animal contact
between 0 and 6 years” and “Atopic Dermatitis” (Fig. 4, right). The
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corresponding results for asthma and both asthma and rhinitis are
shown in Supplementary Figs. S3 and S4, respectively.

Exemplary further investigation of striking factors

A multivariable logistic regression model was run for the factors
“Mother’s age at birth”, “Age group”, “Current contact with farm
animals”, “Smoking during breastfeeding”, and “Residence”,
including their interaction with SES. Numerically similar results
were found for (i) using the forward selection and the full model
as well as (ii) using the backward elimination and the bi-directional
approach. We thus report only the forward selection and the
backward elimination models (Supplementary Table S2) repre-
senting all four approaches. The reported p-values for each
outcome describe the given model test compared with the
intercept-only model.

Asthma (p = 0.106): ORs with a nominal p-value below 5% were
observed only for the SES interactions of age groups with an OR of
0.20 (0.04-0.98; 95% Cl) for “14-17 years” and 0.19 (0.04-0.88) for
“7-10 years” where the “11-13 years” group was used as the
reference group.

Rhinitis (p<0.001): one OR with a nominal p-value
below 5% was 2.22 (1.23-4.01) observed for “Mother's age at
birth” for the age group “up to 24 years” with “25-29 years” as
reference.

SPRINGER NATURE

Both asthma and rhinitis (p <0.001): no single OR with a
nominal p-value below 5% was seen.

DISCUSSION

Main findings

Our results based on the crude OR indicated a considerably
increased asthma risk for children with a low SES, whereas, for
rhinitis, we found an increased risk for children with a high SES. No
such risk trend was observed for children with both asthma and
rhinitis, most probably since the odds were outbalanced by the
diverging trends of asthma and rhinitis.

The subgroup screening was applied to find amplifying or
weakening factors that might interfere with the association of
disease (asthma, rhinitis, or both) with SES. Asthma demonstrated
higher variation across all subgrouping factors and more striking
factors were identified compared to rhinitis. One finding triggered
the hypothesis of a higher risk of children’s asthma for less
privileged mothers at a younger age. This finding was based on
both (i) observed subgroups at the edge of the funnel-shaped plot
and (i) the monotonicity trend in the interaction plot. The
combined disease outcome, i.e.,, both current asthma and rhinitis,
showed huge variations (picture not shown), and no clear striking
factors were identified.
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Furthermore, remarkably increased ORs were observed for the
low SES group: (i) for the asthma outcome for 11-13-year old
children (OR = 6.58) and (ii) for rhinitis outcome for the 14-17-year
old children group (OR = 1.13, whereas all other age groups have
an OR equal or below 0.62). A lack of compliance, in terms of
appropriate disease management, could be hypothesized for the
youths of the low SES group and requires further investigations.

High “Education level of parents” in combination with no
“current contact with farm animals” was found to increase the risk
of asthma for the low SES group. However, considering the two
factors, an interaction is questionable from a content point of view
and requires further investigation; furthermore, the factor level of
high education as opposed to the low SES group.

The crude proportions were simultaneously inspected with the
subgroup screening for asthma and for rhinitis. Smoking in
different variants (any or active exposure and smoking during
breastfeeding) seems to increase the proportion of children
experiencing rhinitis. Similarly, when no “contact with farm
animals in the age of 0-6 years” was experienced, a remarkably
higher proportion of children having rhinitis was observed.
Random forests presented graphically which factors contribute
more in predicting the dependent variables. Though not showing
the direction of the most important variable found, the random
forest was able to confirm striking factors from the subgroup
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screening, e.g., for smoking and animal contact-related factors.
Furthermore, other factors were derived as important for the
prediction of rhinitis, e.g., “General health” or “Atopic Dermatitis”.
Noteworthy, all three random forest models had a poor predictive
ability and showed low variance explained.

Interesting factors from the explorative investigations were used
for a statistical adjusted logistic regression model including
interaction terms with the SES. For asthma, the forward selection
logistic model yielded considerable ORs for the SES interactions with
age groups in line with observations for a higher risk for children in
the age group 11-13 years and the low SES. A meaningful OR was
observed for “Mother’s age at birth” in the youngest age group for
rhinitis with the forward selection model as already seen in the
subgroup screening. Therefore, the logistic regression model partially
confirmed what was found in the subgroup screening.

Strengths and limitations

The “subscreen” package had already demonstrated its usefulness
and efficiency to detect potentially overlooked factors in clinical
trials [7]. It was conveniently extended here to a large population-
based epidemiologic study given the tool's property to handle
huge data sets with millions of subgroups. The usually lengthy and
tedious explorative search for striking subgroups was replaced by
an interactive, comprehensive, and coherent screening.

SPRINGER NATURE

299



C. Muysers et al.

300

=l Subscreen Comparer

% "Ei.mﬁﬁ@mmi ®

~ Explorer

Compare Bubble plot

@ Clicked Subgroup(s) @ Filtered Subgroup(s)

1 1-Factorial Subgroups (221)
(1]
£
£
2
o & = (J ° 1.83
=
o
s
g
0% 17 % 34 % 51 % 68 % 85 % 102 %
° 0 800 1600 2400 3200 4000 4800
‘(3 — L]
2 2
£
<
=
& c 7.96
g -
S
=
o
& o+
a
0% 17 % 34 % 51 % 68 % 85 % 102%
¥ 0 800 1600 2400 3200 4000 4800

Fig.3 The proportions of children with asthma (upper panel) and rhinitis (lower panel) are simultaneously shown for all 221-factor levels
and compared to the overall proportions (blue lines). Factors “Any smoke exposure” (green dots) and “Active smoke exposure” (red dots) are

selected.

The combination of disease outcomes both asthma and rhinitis
seemed to increase the dispersion of the investigational outcomes
(ORs) but striking factors leading to a hypothesis generation were
not detected. This might be due to the outbalancing of the
observed diverging effect of risk trends in asthma and rhinitis.
While this composite group appears not informative, the
disjunction of the disease groups asthma and rhinitis were
beneficial to avoid overlapping vanishing effects for the investiga-
tions in these two disease outcome groups.

In order to report a prevalence and to make conclusions about the
whole target, population weighting is generally recommended. Since
the sampling design for the KiGGS survey is assumed to be not
informative, the weights were not essential for our analyses [26] and
therefore omitted. Furthermore, we did not aim to describe the
prevalence in German childhood but to increase the understanding
of the data and allow hypothesis generation.

To find further explaining factors for the association between
allergy outcomes and SES, a discriminating approach was used.
For this, only the low and high SES groups were considered while
children of the medium SES were dismissed. A U-shaped
distribution, i.e., the extreme outcome of the medium SES group,
deemed not existing based on the monotonicity of ORs for asthma
in conjunction with SES [14]. Monotonicity of ORs for rhinitis was
not observed [14], however, the focus of our investigation was on
the screening for additional and interacting factors independent
of the OR’s monotonicity for the SES groups. Alternatives to
dismissing the medium group, such as dichotomization, would
imply less comparability with other publications.
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Due to missing data and/or few occurrences of diseases within a
factor level, e.g., for the factor “Mildew in rooms”, the number of
outcome events was very small. These factors were nevertheless
kept in the screening in order to detect extreme abnormalities.
However, low associations seen in this data do not necessarily
mean that no association exists.

CONCLUSIONS
The easy-to-use “subscreen” tool can handle large epidemiologic
study data with millions of subgroups fast and efficiently. This has
been enhanced in a new version of the tool. It now includes further
supportive graphical and analytical features such as interaction plots
facilitating also trend analyses. With the novel concept, we propose
to make use of this fast and efficient tool in an interdisciplinary
team. The common discussion from different fields of expertise of
striking subgroups can lead directly to the generation of new
hypotheses or confirmation of previous assumptions. This explora-
tory approach yields more numerical and graphical insight into the
data compared to the restricted use of a few selected subgroups.
For rhinitis, our approach confirmed findings for known risk
factors (such as smoking) and protective factors (such as contact
with farm animals). For rhinitis and for asthma, unexpected
findings were seen for factors in conjunction with SES such as the
age of both children and mothers. Specifically for asthma, our
findings could trigger the hypothesis of a higher risk for children
from less privileged, younger mothers. However, further investiga-
tions are needed to support this hypothesis.
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maximum value for variable selection.

In summary, the “subscreen” tool be can be applied routinely to
clinical and epidemiological study data for future discussions and
hypothesis generation requiring further analyses.
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