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Welche Evidenz wird angestrebt?

Voraussetzung: Klare Formulierung des Studienziels:
« Was genau soll gezeigt werden?
Wie uberzeugend sollen die Daten sein?

 Erster Hinweis — Rechtfertigung Folgestudie
(Phase I/ll)

* Definitive praxisandernde Klarung einer klinischen
Frage (Phase lll)

Schatzproblem oder Testproblem? (eigentlich dasselbe...)

 Schatzen eines Interventions-Effekts mit 95%-
Konfidenzintervall

 Testen einer Statistischen Hypothese uber den
zugrundeliegenden Interventions-Effekt

u = . Z
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Bedeutung: 95%- Konfidenzintervall

Bei wiederholter unabhangiger

Anwendung des
Konstruktionsverfahrens
enthalt das (zufallige)

Konfidenzintervall in 95% aller

Falle den ,,wahren“ Wert.

5% irrefuhrende

95% Konfidenzintervalle
sind nach Konstruktion
garantiert!

Breite des Intervalls
~ 1N
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Dualitat von Testen und
Konfidenzintervallschatzung

Tests von
Tests von Punkthypc?thesen Tests von
Punkthypothesen lehnt HO nicht ab Punkthypothesen
lehnt HO ab lehnt HO ab
Konfidenzinterval Bin Q

besteht aus allen
0 in Q, die durch
ihren Test nicht
abgelehnt werden
und also mit den
Daten vertraglich
sind.
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Effektschatzer auf Differenzkala
mit Konfidentintervallen

inkonklusiv

qualifiziert besser

besser
unklar, ob relevant besser

besser,
aber nicht relevant besser

weder relevant besser
noch relevant schlechter

nicht relevant schlechter

O
e
—O—
o
o

-A 0 +A Schatzer mit Konfidenzintervall
r. schlechter klinisch aquivalent relevant besser
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Good conceptual practice |

Empfehlung: Testen und Schatzen konsistent und dual

Beschreibe Interventions-Effekt auf einer interpretierbaren
Differenzskala
— Granularitat: minimaler klinisch bedeutsamer Unterschied

Statistische Hypothesen entsprechen spezifischen Werten auf
dieser Skala, z.B.

» Studie auf Differenz: HO:6=0

 Nicht Unterlegennheit: HO: 8 <-A
(A ist vorspezifizierte Toleranz)

- Qualifizierte Uberlegenheit: HO: 8 < +A
(A ist vorspezifizierte Erfolgsschwelle)

" = . Z
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Good conceptual practice |l

Empfehlung: Testen und Schatzen konsistent und dual

Leite Test aus zweiseitigem Konfidenzintervallverfahren ab

» Zweiseitiger Test

— signifikant zu a genau dann, wenn
Nullhypothese liegt nicht im zweiseitigen (1- a ) -Konfidenzinterval

* Einseitiger Test

— signifikant zu a/2 genau dann, wenn
Nullhypothese auf der erwarteten Seite aulerhalb des zweiseitigen
(1- a ) -Konfidenzinterval liegt

— Standard: ,Gerne einseitiger Test, aber zu a/2 ..."
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Good conceptual practice Il

Empfehlung: Testen und Schatzen konsistent und dual

Wahle Differenzskala so, dass Effekt-Schatzer
(asymptotisch) normalverteilt

Oy~N (0 se(by))

Zweiseitiges (1-a) - Konfidenzinterval

(0n — 21, -52(On); On + 21 a), -52(0n)]

Duale Teststatistik (evtl. Korrektur mit t-Verteilung)

7= =0)
se(Ofy)

N(0;1)
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Evidenzforderungen

Schatzproblem:
» Spezifiziere Konfidenzniveau 1-a
« Spezifiziere angestrebte Breite des 1-a Konfidenzinterval

« Spezifiziere angestrebte Wahrscheinlichkeit, dass
realisiertes Konfidenzintervall diese Bedingung erfulit.

Testproblem
« Spezifiziere Nullhypothese 6, und Signifikanzniveau a

» Spezifiziere spezifische Alternative 8, und weitere notige
Detalls ¢ des Planungsszenario

» Spezifiziere angestrebte Power = 1- d.h.
Wahrscheinlichkeit, dass Test signifikant zu a ausfallt falls
Planungsszenario zutrifft

u = . Z
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Generische Fallzahlformel

Y 21y~~~ N = Gesamtfallzahl 0, — 0,

0,0005 3,291 aufzudeckeder

0,001 3,090 Unterschied
0,005 2,576 auf

001 2,326 Differenzskala
0,025 1,960

0,05 1,645

0,10 1,282

0,20 0,842

se( Oy) = % fir das Planungsszenario

Hier wird der erwartete Standardfehler se zu Planung angesetzt.

i m ise Dr. Dirk Hasenclever @ {Z(J'ernlr(rlpnr&che Studien

10



Herleitung”®

Oy — 6 Oy — 6
Z=(ﬁ _ o) _n, N(0 ;1) Z:(AN _ o) g N(§, — 6,; 1)
se(0y) se(Oy)

(6n—60)

Power = 1 — ﬁ = pr ( 58(9 ) > Zl—a/z HA) =
(O — 64) (64— 6o)
2> 7 = Hy ) =
pr( se(by) ~ V2 se(by) |
(HA - ‘90) ® = Verteilun '
. = gsfunktion
(D( <p éN) Zl—a/z) der Standardnormalverteilung
(HA — 80) (HA o 60)
R — — /4 = \/N —/q_
P se(By) T F({) i
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imise

Qualitativ

Bessere Kontrolle des Fehlers erster Art
* Niedrigeres Signifikanzniveau a — erhohte Fallzahl

Hohere Powerforderung (1-) — erhohte Fallzahl

Halbierung des aufzudeckenden Unterschieds
— Vervierfachung der Fallzahl

. Zentru m
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Was ist F?

Die Funktion F spezifiziert den erwarteten
Standardfehler
F(S)

se( ) =

* hangt nicht mehr von N ab,
» sondern in der Regel von 6, und 6,,

* und zusatzlichen Annahmen des
Planungsszenarios ¢ und

 der gewahlten Differenzskala

u = . Z
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Differenz Erwartungswerte
(Zweigruppenvergleich — metrische Skala)

N . . . .
R = N—E Randomisationsverhaltnis
C

0 = EWMg)—EM¢)

=M — M,

2 2
sd; sdg

F(Q) =
Ya+r) Ma+r

Notig ( : Standardabweichung in Vergleichsgruppen
Adjustierung: Lineare Regression

u = . Z
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Total sample size two-group t-test

o Ty
@ 11 — = alpha=001, power=90%
— = = alpha=.001, power=80%
“‘; R - 1 Und = alpha=.05 , power=90%
— = alpha=.05 , power=80%
“ SdC - SdE
S — i
© )
e "
= i
@
=
£ B8 .
s g
o
S
= \\
S - W\ Bei grofl3em delta
Wird Genauigkeit der
Schatzung wichtiger...
o =
| | I [ | I I ! | | I I | | I
02 04 06 08 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
delta = (my1-my0)/sd
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0.20
0.19
0.18
0.17
0.16
0.15
0.14
0.13
0.12
0.11
0.10
0.09
0.08
0.07
0.06
0.05
0.04
0.03

beta

0.01
0.00

0.02

Relative sample size compared to alpha=0.05 and beta=0.2

2.18 1.49

2.39 1.66

| 1 1 1 1 [ &t 1 1 [ |

266119

3227

| Y ) R (R

I

4.02 3.06

T:21

137

1.58

1:92

2.66

1

1.14

1.34

1.66

2.34

0.79

0.92

1.09

1.38

2.01

T T T
0.00 0.01

0.02

0.03

T T T
0.04 0.05 0.06

alpha

T
0.07

T T T
0.08 0.09 0.10
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Differenz Erfolgswahrscheinlichkeit
(Zweigruppenvergleich - Wahrscheinlichkeitsskala)

R := Ng Randomisationsverhaltnis

Nc
0 = E(Sg) —E(S¢c) = pe — Pc
0 =Py — Pc
(1 — (1 —
ro = [P (A —pc)  pr-(1—pg)

J Ya+m  Ya+r

Notig ¢ : Absolute Erfolgswahrscheinlichkeiten nicht nur Differenz
Adjustierung: Nur indirekt uber logistische Regression
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Total sample size Chi2-test

1500 = RO — PpEpC=75%
1400 Alpha 5% — pEpC=10%
Power = 80% ——— pPEpC=15%
1300 = PEpC=20%
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logOddsRato Erfolgswahrscheinlichkeiten
(Zweigruppenvergleich — logit Skala)

R := % Randomisationsverhaltnis Skala: logit(p) == 10g("/(1-p))
C
pE - (1 — PC)> . :
0 =lo (0R)=lo( = logit(pr) — logit(p,)
g g De (1 _ pE) 9 PE g Pc
A pg - (1 — ﬁE))
0 = log| — —
i (PC - (1—pg)

1 1 1 1

+ + +
p 1— R 1= ‘R
‘/a+R) ( pC)/ (1+R) PE" T (1+R) (1= pp) / (1+R)

F(Q) =

\

Notig C : Absolute Erfolgswahrscheinlichkeiten nicht nur Differenz
Adjustierung: Logistische Regression
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logRelativeRisk Erfolgswahrscheinlichkeiten
(Zweigruppenvergleich — log Skala)

R := % Randomisationsverhaltnis Skala: log(p)
C

PE

6 = log(RR) = log( ) = log(pg) — log(pc)

- DE
6 = lo —
g<PC>

1 1 1 1

Pc

F(Q) =

Vpc/(1+R) Ya+rrn P avr a+r

Notig C : Absolute Erfolgswahrscheinlichkeiten nicht nur Differenz
Adjustierung: Loglineare Regression

imise Dr. Dirk Hasenclever @ﬁﬁ'ﬁ;’;{’sehe ol 20

Leipzig



Vergleich der Skalen —
Fallzahl R = 1

Total sample size

700 — difference
— |ogit
600 —
500
400 —
300 —
200 —
100
i~
RandoRationR =1 T e
0 *— T T T T
04 05 06 07 08
pE in experimental arm, when pC =0.3
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Vergleich der Skalen —

Fallzahl R = 2

800 - |
.I — difference
| s IO
"-I — log
600 —
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N
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L
2
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w
g
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0 T T T T T
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pE in experimental arm, when pC = 0.3
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Vergleich der Skalen —
Fallzahl R = 1/2
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pE in experimental arm, when pC = 0.3
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Vergleich der Skalen —
Abhangigkeit von R

N as a function of the randomisation rato R

— difference
— |ogit
— log
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R RandomisationratioE: C
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Zweigruppen Vergleich bei
Time-to-Event Endpunkten

Problem ,zensierte Beobachtungen®’, i.e. Patienten, die
wahrend ihrer Beobachtung in der Studie das Ereignis
nicht haben.

« VORSICHT: Informative Zensur

Information hangt im wesentlichen
von der Anzahl E der beobachteten Ereignisse
und nur indirekt von N abl!!!

* Wenig Information trotz grof3er Fallzahl bei seltenen
Ereignissen, z.B. hohen Helilungsraten.
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Zweigruppen Vergleich bei
Time-to-Event Endpunkten Il

Wie viele E Ereignisse beobachtet werden hangt ab
» der Form der Time-to-Event Kurven
» der Dynamik der Rekrutierung
 Der Qualitat und Vollstandigkeit des Follow-Ups

Empfehlung: Simuliere den erwarteten Informationsfluss
explizit. GroRe Gefahr sich Studiendesigns schon zu rechnen

Fir Uberschlagsrechnungen:

« Rate einen ,event-treuen” Zeitpunkt t, sodass im
Planungsszenario
R-N

N
E=~(1-5:®) 735 + (1-S:0) 157
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Zweigruppen Vergleich bei
Time-to-Event Endpunkten Il

FL plus oxaliplatin (237 events, 21.1%)

—_—
ey

FL (293 events, 26.1%)

Probability of Disease-free Survival

Months

No. at Risk
FL+oxaliplatin 1123 1086 1023 959 888 663 395
FL 1123 1066 981 903 817 619 356

Proportional Hazard Modell
« Differenzskala ist die log Hazard rato

Figure 1. Kaplan—Meier Estimates of Disease-free Survival in the Group Giv-
en Fluorouracil and Leucovorin (FL) and the Group Given FL plus Oxaliplatin,
According to the Intention to Treat.

The hazard ratio for recurrence in the group given FL plus oxaliplatin, as com-
pared with the FL group, was 0.77 (95 percent confidence interval, 0.65 to

0.91; P=0.002). André T et al: N Engl J Med 2004;350:2343-51

SExp (t) = SControl (t)HR
Fur alle t
log(SControl (t))

Fur alle t

_ log(0.783)

HR =0.778

imise Dr. Dirk Hasenclever
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Zweigruppen Vergleich bei
Time-to-Event Endpunkten IV

R = % Randomisationsverhaltnis Skala: log(Hazardratio)
C

0 = log(HR)
8 =log(HR) aus Proportional Hazard COX Regression

(1 + R)?

F(Q) = —K -

JA=5c@) x5 + (1-S®) 33

t ist der geratene Event-treue Zeitpunkt

Notig ¢ : Abschatzung der zu beobachtenden Ereignisse
Adjustierung: COX Regression
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Total sample size Survival

1500 — SESC=75%
! | Alpha = 5% — SEsSC=10%
Power = 80% s S
1300 - — SEsC=20%
1200
1100 - VORSICHT
_ 1000 ~ Annahme Zeitpunkt
z W eventtreu.
2 800
m
@ 700 -
o
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zZ
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400
300 -
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100 - T
04 ¥
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