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I n deze rubriek brengt de redactie korte teksten over gangbare begrippen 
in Evidence-Based Medicine (EBM).  begrippen

 E B M

nascholing

In 2007 wees Minerva op de valkuilen van subgroepanalyses die onderzoekers regelmatig toevoegen aan de globale analyse 
van hun studieresultaten1. De bedoeling van een subgroepanalyse is het effect van een behandeling te evalueren bij een deel 
van de onderzoekspopulatie en na te gaan of er een interactie is tussen het effect van de behandeling en één of meerdere 
variabelen. In het verleden stelden verschillende auteurs criteria op om de betrouwbaarheid van subgroepanalyses te verzeke-
ren2. Sun et al. voegden aan deze lijst recent een aantal criteria toe3. Het is deze update die we in dit artikel samenvatten. De 
vijf eerste items hebben betrekking op het protocol, de twee volgende op de analyse en de vier laatste op de context.

Het protocol
De subgroepanalyse is vastgelegd tijdens de randomisatie en niet na de randomisatie. Door een subgroep te bepalen op 
basis van de kenmerken na de randomisatie is het mogelijk dat de interventie zelf verantwoordelijk is voor het ogenschijn-
lijke verschil in effect tussen de groepen (door de interventiegebonden selectie van de groepen). Illustratie: een bepaalde 
behandeling kan de verblijfsduur op intensieve zorgen verminderen. Een post-hoc subgroepanalyse uitvoeren volgens de 
verblijfsduur op intensieve zorgen is misleidend. Een subgroepanalyse uitvoeren volgens leeftijd en geslacht zou wel be-
trouwbaar geweest zijn. 
Het vermoedelijke subgroepeffect is gebaseerd op vergelijkingen binnen studies eerder dan op vergelijkingen tussen stu-
dies. Een indirecte vergelijking (tussen twee studies) is minder betrouwbaar dan een directe vergelijking, wat trouwens geldt 
voor alle studies. 
Het bepalen van de hypothese gebeurt vooraf en niet na de analyse van de resultaten. Een studie dient om een hypothese 
te toetsen en de hypothese die voortvloeit uit een studie moet getoetst worden in een andere studie. 
De richting van het subgroepeffect is vooraf vastgelegd. Als de onderzoekers geen idee hebben over de richting van het 
effect of de richting verkeerd inschatten, verhoogt dat de kans dat de resultaten eerder op toeval gebaseerd zijn.  
Het subgroepeffect behoort tot één van de weinige te evalueren hypothesen. Een groot aantal te evalueren hypothesen 
verhoogt het risico dat de vastgestelde interacties aan het toeval te wijten zijn.  

De analyse
De interactietest geeft een geringe waarschijnlijkheid aan dat het vermoedelijke subgroepeffect aan het toeval te wijten is. 
De onderzoekers moeten interactietesten uitvoeren, gelijkaardig aan het testen van heterogeniteit bij meta-analyses, met 
als nulhypothese dat er geen verschil is; hoe lager de p-waarde, hoe kleiner de kans dat het verschil aan het toeval te wijten 
is. Bij een p≤0,001 kunnen we de hypothese ernstig in overweging nemen3.
Het significante subgroepeffect is onafhankelijk van andere variabelen. Significante interacties kunnen verband houden met 
elkaar en kunnen dus verklaard worden door een gemeenschappelijke variabele. Om te testen op onafhankelijkheid kan 
men alle verschillende mogelijke interacties inbrengen in een regressie-analyse. In een studie bijvoorbeeld over het effect 
van opgeboorde versus niet-opgeboorde grendelpennen bij tibiabreuken kunnen de variabelen ‘al of niet roker’ en ‘open 
versus gesloten breuk’ tegelijkertijd in de analyse gebracht worden als beide items verband houden met elkaar.

De context
De omvang van het subgroepeffect moet groot zijn. Een groter effect is klinisch relevanter. We moeten ook rekening hou-
den met de power van de studie, vermits een groot effect bij een kleine steekproef aan het toeval kan te wijten zijn. 
De interactie komt overeen met andere studies. Een goed opgezet literatuuroverzicht is de beste garantie op dat vlak. 
De interactie komt overeen met andere nauw samenhangende uitkomstmaten in dezelfde studie. Als er een werkelijk 
subgroepeffect is, manifesteert het zich waarschijnlijk ook in andere nauw samenhangende uitkomstmaten (overleving en 
uitstel van recidief bijvoorbeeld bij een oncologische behandeling).
Er is indirect bewijs voor de vermoedelijke interactie. Indirect bewijs kan men bekomen uit studies met verschillende popu-
laties (en ook bij dieren), door het vaststellen van interacties bij gelijkaardige interventies en uit resultaten van studies met 
andere nauw samenhangende (intermediaire) criteria. 

Ook al is aan al deze voorwaarden voldaan, toch kunnen subgroepanalyses bij een beperkte studiepopulatie en -power, mislei-
dend zijn4. Sommige auteurs zijn zelfs nog strenger: “subgroepanalyses leiden slechts tot hypothesen die dan weer door een 
nieuwe studie moeten bevestigd worden”5.
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