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Studienergebnis – Vergleich zweier Therapien
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5% irreführende

95% Konfidenzintervalle 

sind nach Konstruktion

garantiert!

Bei wiederholter unabhängiger 
Anwendung des 
Konstruktionsverfahrens
enthält das (zufällige) 
Konfidenzintervall in 95% aller 
Fälle den „wahren“ Wert.

Wahrer Wert

Bedeutung: 95%- Konfidenzintervall

Breite des Intervalls

~ 1/√N
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Typen formaler Fragestellungen

Überlegenheitsstudie („Superiority“)

Ziel: Aufdecken eines relevanten Unterschieds durch einen Test

• Experimentelle Therapie ist besser als die Kontrolltherapie

Nicht-Unterlegenheitsstudie („Non-Inferiority“)

Ziel: Ausschließen des Vorhandenseins einer relevanten
Verschlechterung vorgegebener Größe

• Experimentelle Therapie ist nicht relevant schlechter als die 
Kontrolltherapie



Nicht-Unterlegenheitsstudie: FLYER
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FLYER Ergebnis
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Fallbeispiel Überlegenheitsstudie: 

RELEVANCE indolente Lymphome
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RELEVANCE: 

zweiarmiges Parallelgruppendesign  
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Geplant als Überlegenheitsstudie
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Aus dem Protokoll:

Objective: 

“90% power to detect 

a between-group difference of 12 percentage points 

in the rate of confirmed or unconfirmed complete response at 

120 weeks

(72% in the rituximab–lenalidomide group vs. 

60% in the rituximab–chemotherapy group), 

at a two-sided alpha level of 0.05.”

Offen, aber verblindetes Endpunkt-Komitee.
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Uups, slightly worse!



Weitere Endpunkte
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Zum Design

RELEVANCE konnte keine Überlegenheit in 

Responseraten zeigen. 

Eigentlich Studienziel verfehlt!

Medizinisch ist Nicht-Unterlegenheit allerdings schon 

bedeutsam.

Besseres Design 

• Zeige erst Nicht-Unterlegenheit

• Falls gezeigt, teste auf Überlegenheit.
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Formale Interim-Analysen

 (Sicherheit)

Futility (Zwecklosigkeit)

• Stoppe, wenn Studienziel nicht mehr erreichbar.

Vorzeitige Überlegenheit

• Stoppe, wenn sich früher als erwartet eine klare und 

bereits überzeugende Überlegenheit zeigt.

• Multiplizitäts-Adjustierung: Sequentialplan mit 

kleineren Signifikanzschwellen.
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Formale Interim-Analysen in 

RELEVANCE

Sowohl Early Superiority als auch Futility.

Futility Abbruchbedingung lag vor. 

• Response rate mit R2 geringfügig schlechter.

Aber nach Protokoll, Abbruchregel nicht strikt bindend 

für das DSMC

DSMC entschied, dass Non-Inferiority Fragestellung so 

wichtig, dass Studie weiterlaufen sollte. 
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RELEVANCE basierte auf 

unkontrolierter Phase II Studie
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Chemotherapie-freie Therapie

für indolente Lymphome!

Spektakuläre Responseraten!

(1) Berichtet inflationierte Response rate.

Basiert nicht auf allen 110 eingeschlossenen Patienten, 

sondern nur auf den 103 mit Bildgebung auswertbaren… 

(2) Prognostisch deutlich günstigeres Kollektiv!

Phase III
Phase II



Phase I/II Studien bereiten eine definitive 

Phase III Studie vor!

Phase II Studien sind nicht dazu da, einen neuen  

klinischen Standard zu setzen!

Seltene Ausnahmen falls

• Randomisert und

• Großer Effekt in einem validierten 

Surrogat-Endpunkt und/oder 

relevanten Klinischen Endpunkt

 Vorsicht: Anreiz, dies zu vergessen.
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Unkontrollierte Phase II Studien können

in Phase III böse versagen!

DLBCL CHOP ~ 40%

Several uncontrolled 

Phase II trials with very 

intensive chemotherapy 

regimen: ~60% ?

Germany: Confirmative 

Phase III trial deemed 

unethical.

USA: National Priority 

Study: Identical results 

with higher toxicity.
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SWOG-8516: Rich Fisher et al.1994 



Most phase II endpoints are surrogates!
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A surrogate-endpoint is

•a Lab parameter, 

•a biological marker, or

•a histopathological or a

•clinical assessment 

used as short-term substitute for a 

clinically relevant endpoint.



Valid surrogate endpoints

Two statistical criteria

• High correlation between surrogate and 

relevant endpoint 

AND

• Treatment effects in surrogate correlate with 

treatment effects on relevant endpoint 
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Example: DFS is a valid surrogate for 

OS in metastatic colon cancer
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Think in causal models!
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Validity given if surrogate endpoint is a mediator.

Zeit

Disease Surrogat 

Endpoint

Clinically relevant 

Endpoint

Intervention

EPO

Hodgkin

Lymphoma

Anemia PFS

Nonsense if e.g. surrogate endpoint is just a symptom.


