Inhaltsverzeichnis

EINLEITUNG

1  Kontrollierte klinische Studien - eine Einfiihrung 1
1.1 Die Salk-Polio-Studie.......c.occerirviiiniiiiiininiiee e 3
1.2 Die Problematik historischer Vergleiche........cccocvvvrnvieneenineniniennerienens 5
1.3 Beobachtungsstudien und Registerdaten..............cccccoocmeeiiiinccnnnicnnnne 8
1.4 Randomisierte klinische Studien ......cccocerevenieininenincerninecneeenene 14
1.5 Interne und externe ValiditAt..........cccoooireoieiiinnenne s 16
1.6 Entwicklungsstadien medizinischer Behandlungen ... 16
1.7 LITAtUL ....cctiieiiieieeieteeee et ettt ese st sse e seesnea e s naeseesneseseessesnnanes 17

2 Zur Notwendigkeit randomisierter Studien: Hochdesis-Chemotherapie

beim Mammakarzinom 21
2.1 Problematik historischer Kontrollen........ccccceeceimieieiieiiieeeeinreeeeesrsssnnenes 22
2.2 Bisherige Ergebnisse randomisierter Studien.........c.ccoooeereeirnncccnenncnee 25
2.3 MethodiSChes FazZit....ccovvcevvevieeiriceeeiereeeeceereeeenreecenrneseenrrensnsesssasesessresens 27
2.4 LILETAIUL c.veeeieereeeeeeeeeneseresisereeesseessseseessaeessssssessassesssssessosssesassessssessssnsnsenase 28

AUSWERTUNG

3 Statistische Analyse eines quantitativen Zielkriteriums - Kann durch

eine Fischdiit der Cholesterinspiegel gesenkt werden? 31
3.1 Das Design der Fischstudie .........cccooouvviiiiiniiiicccnceceee 31
3.2 Zusammensetzung der Behandlungsgruppen........cococeeviniieincinicnnnnes 33
3.3 Globaler TherapievergleiCh ... 35
3.4 Vergleich zweier Mittelwerte: der Zwei-Stichproben t-Test.................... 39

3.5 Vorher-Nachher Vergleich: der Ein-Stichproben t-Test..........cc.cccoeeencee. 44



XV Inhaltsverzeichnis

3.6 Konfidenzintervalle ..........ovuuvervueveceeeieeeeeeeeeeeeee oo 45
3.7 Der Wilcoxon-Rangsummen-Test ...............oorororoooooooooooooooooo 47
3.8 Die multiple lineare Regression ...............ooveeveeovoooooooooooooo 49
3.9 LIETAtUL cooovceo ettt 52

4  Statistische Analyse eines qualitativen Zielkriteriums - Auswertung

einer klinischen Studie zur Behandlung des akuten Herzinfarkts.................. 55
4.1 Das Design der APSAC-Studie ...........oooroveemmrreomreooooooo 55
42" Die Zusammensetzung der Behandlungsgruppen ..........ccccoovvvevevevonnn, 56
4.3 Globaler Therapievergleich ...................ooweommeecesmmmooooooooo 58
4.4 FiSher’s €Xakter TSt ........cwecmmmererrumnmrreeeneessenseoeesooeoees oo 59
4.5 Der Test zum Vergleich zweier Anteile .........ooooeovooooooo 60
T D L O 61
4.7 Schitzen von MaBzahlen................ummerevveeooneoeeeeereoeserroooooooo 63
4.8  Die stratifizierte ANAlYSe.............coowveeeeemmmmmmemereeeeeeeosseeeesoeooo 66
4.9 Die logistische REgression ..........oocowevvvevveereoeoeoooooeeoresessooo 69
410 DiSKUSSION....ccovvommiirrrieonceeceeseensessssseeseeesesee e eeess e ooeoo 74
411 LHETAUT .....ooeieoneeeeeeesesceneesssssee e eoooo 74

S Analyse von Ereigniszeiten - Teil I 77
5.1 Besonderheit von Ereigniszeitdaten ................ooo 78
3.2 Der Kaplan-Meier-Schatzer ..........coooooooooooovoeoreeomseooo 80
3-3 Der Logrank-Test .........oovoooocceecceosceeeromessooosesssoooooo 84
34 Stratifizierte Analyse............ccccccoovesovoeoromesovooceo 89
3:5 DISKUSSION ....oooooverceeeeeeo 92
36 LUCTAI oo 93

6  Analyse von Ereigniszeiten - Teil I 95
6.1 Vom relativen Risiko zu proportionalen Hazards ... 95
6.2 Modellierung im Cox-Modell ........ccocevvrvmmmo 97

6.3 Eine randomisierte Studie zur adjuvanten Therapie beim

Mammakarzinom



Inhaitsverzeichnis XV

6.4 Ergebnisse der statistischen Analyse mit dem Cox Modell.................... 105
6.5 Bewertung der Ergebnisse........c.cococciiiiiiiiiiiiniinis 110
6.6 LIteratUr.....ooioiiiiieieieieieeeee et s as st s e 111

Die Beurteilung der Gleichwertigkeit von Behandlungen..................... 113
7.1 Allgemeines Prinzip eines statistischen Tests ..., 114

7.2 Unterscheidung zwischen Test auf Unterschied und Test auf

GleichWertigKeit. . ..ooveee e 114
7.3 Zweiseitiger Aquivalenztest fiir qualitative Zielkriterien........c.ccooeeene.. 115
7.4 Einseitiger Aquivalenztest fiir qualitative Zielkriterien ..........c.cccoveneee. 117

7.5 Klinische Studie zur Wirksamkeit von Hypericum L1160 im Vergleich zu

MaAPTOtHIN ..cooiiiiiiiiri i 119
7.6 Klinische Studie zur Wirksamkeit parenteraler im Vergleich zur oralen
Gabe von Johanniskraut ..........ccecveveviienicniciiic e, 120
7.7 DHSKUSSION .ottt st b bbb ns 124
T8 LIEIATUT .....eevteeeerereeceeeeteeeeesteeseeerece s ec b st sbe bbb st et sann s enssanan 126
8  Meta-Analyse randomisierter klinischer Studien, Publikationsbias und
evidenzbasierte Medizin 129
8.1 Evidenzbasierte Medizin ..............cccoovviiiimiiniinnteeenee 130
8.2 Wichtige Mafizahlen in der EbM ......ccocooviriiviiii 132
8.3 Stratifizierte Auswertung und Meta-Analyse................ccocniiinininn 135

8.4 Meta-Analyse von randomisierten Studien mit bindrem Zielkriterium..137

8.5 Publikationsbias in Meta-Analysen.........ccooceeeeirvinneriiecneneneciecenenen 144
8.6 Der FUNElplot......coorvercrmiiiiiimiieeiceccce s 145
8.7 Meta-Analyse von Originaldaten ............cooovemeieioniiciiinians 150
8.8 Die Cochrane Collaboration.........c.coecceviriiininiiniiniiineiceeee, 151
8.9 FAZIl.ueeoiiiiieeeeeeteete e sttt et 156
B.10 LILEIaAUT. ...eiivveerieeerreierieeesee et eterseeeeonnesmnesesan s sressre s eanssnenrsrnessesareen 157

Intention-to-Treat Analyse 161

9.1 Definition Intention-to-TTeat........coorrereiiriiiicriieieceeeeeeeee e eerreeerreeenaes 161



Xvi

9.2
9.3
9.4
9.5
9.6

Inhaltsverzeichnis
Beriicksichtigung von Protokollverletzungen ................o.ooovvevnovnno., 161
Effectiveness oder effiCacy ...........uoveuveevemeeeereeeeeeeoeeeoooooooosos 163
Empfehlungen und Implikationen ...............oo.ooeoveeveesroeseoooooe) 163
TIUSEEALION <o e 165
LAEIATU ..o 168

PLANUNG UND DURCHFUHRUNG

10  Planung einer klinischen Studie: Wie viele Patienten sind notwendig?

171

10.1  Einfiihrendes Beispiel ..............ueveeeeeeereeeeeeeeeeeeeseoeooooooooo 171
10.2 Statistische SChIUSSWEISE ...............coreemeeereeereeereeeeeooeooooooo 173
103 Dichotome ZielKFiterien. .............ovcvrueveemmneeeeseereeeoesooooooooooo 176
10.4  Normalverteilte ZielKIiterien ..............oweweovveeereoreveoooooooooo 181
10.5  Ereigniszeit als ZielKriterium..............coevveveverovevrereeseosooooooo 183
10.6  AbschlieBende Bemerkungen ..............ooweeeeemmoevevoomoosooooooooo 189
107 LIETAIUE ..ottt e e 192
11 Randomisation und Verblindung 195
1.1 Geheimhaltung der Randomisation...................o.oovvovoovovooo 195
11.2° Einfache Randomisation ................o.ooveuommommesoeoooooo 196
11.3  BlockrandOmiSation ..............evereeeeeeeeeeneesseoeoesooooooooooo 197
114 Stratifizierte Randomisation ..................cooooomvoveoovcooo 198
TL5 MinImMiSAtON ..o 199
11.6  Durchfiihrung der Randomisation...............cooooooeomveoooo 200
LL7  Verblindung ..........c.coueveemeeeeoueoeiooeeeeooeeeceee oo 203
118 Zusammenfassung...........oooevvveeeoveeeeeeeommmmeeossoosoooooooooeooooooooo 204
TLO  LIETATUL oot oo 205



Inhaltsverzeichnis XV

12 Zwischenauswertungen und statistisches Monitoring der Ergebnisse
von klinischen Studien 207
12.1 Internes administratives und externes konfirmatorisches
StUdIENMONITOTING. ...ceeeieveieeetereicecrretc sttt neae s 207
12.2  Gruppensequentielle Verfahren .........ooocoveiiiniieninecine, 209
12.3  Stochastic Curtailment ........cvececirvineereeienciicnrcnneneese s 214
12.4  Data Monitoring COMMIttEES.......ccvvvirrirrrniiiiiiiiiiieee i 216
12.5  Zusammenfassung und DisKuSSion .......ccccovevimniicniieiinieniieee 217
D2 T I8 115 ¢: 111 OO OO OO OO 218
13 Datenmanagement in klinischen Studien 221
13.1  Das Datenmanagement-Manual...........ccccoocevrrmnniivmminineninnnecsneans 222
13.2  PatientendoKumentation...........c.cccociriiiiiiininnininesineeeretesnesiee e 224
133 EDV SrUKIUIEN ...covcteienieieemeceiiteintetetns s sacsssrse e vss s asnsenesans 226
13.4  Patientenregistrierung und Randomisation ... 228
13.5  MODIOTINE oeverveeeceierereerernecistitntiensieseesteesses s sasesaa e ssasnesnacessenees 229
13.6  Kodierung und Datenerfassung..........ooceeeveeeineriniiniensnesessencacsennnnn 230
13.7  DatenverifiZierung ...........cccoviveimimermniiniennniesteiesess e 231
13.8  Aufbau einer Beispiel-Studie ......c.ocooivivirenienieiiiensc 232
13.9  Ubergabe der Daten an die Biometrie..........cccoouvevecrreeiiienisniniinees 237
13.10 Gesetze und RIChtHNIEN .....ccevemeeiiiiiiiiiiintin e 239
13.11  ZuSammenfasSUNG.........ccoveiruecsirermrieresetninitssnssessssacseatssnasseesensesees 240
13,12 LALETALUT «ovciiviiceieeieereeeteieseeeesseeenssnescssssaassessenennnsrsarisassassesenasssas 243



Xvill

Inhaltsverzeichnis

QUALITATSANFORDERUNGEN

14 Qualititsanforderungen an die biometrische Planung und Auswertung

klinischer Studien 245
14.1  Ethische Grundlagen und die Deklaration von Helsinki .........c......... 246
14.2  Historische Betrachtungen und die International Conference on

HarmoniSation........oueeececeeereeniererscrteeiesessesesaisseseeseseseeseensssassasneses 250
14.3  Die Richtlinie [CH E9.......ccccceiiviininiiiniinieece e 253
144  Weitere wichtige Richtlinien ... 267
14.5  SOPs und Validierung von ComputersyStemen ..........ocovuveeeermecveneenees 270
14,6 LITETATUL .oouveeieeieeie s ceeeceseeerece s st st eess s n s e s eas et e s et ea s esnesas 271

15 Qualititsanforderungen an die Durchfithrung klinischer Studien ...... 275
15.1  Verantwortlichkeiten fiir qualititssichernde MaBnahmen.................. 276
15.2  Qualititssichernde Mafinahmen bei der Durchfithrung klinischer

0] 111 1 1=2 « WO OO O OO USROS 276
15.3  Probleme bei der Umsetzung der Qualititsanforderungen................. 281
154 Die GXP Welt in der klinischen Forschung..........c.cccccoiiiinnnn. 283
15.5  Praktische MaBBnahmen zur Qualitétssicherung ...........c.cooccocoee 286
15.6  LILELATUT c.ooviiieeeeee et ettt st b st 288

SPEZIELLE DESIGNS

16 Planung und Auswertung von Phase I und IT Studien ..........ccocecrervereens 291
16.1  Phase I StUdIen....cccceriii ittt 291
16.2  Phase I Studie zur 1-Stunden Infusion von Paclitaxel ....................... 293
16.3  PharmakoKinetik .........oceierienniiniiciniiere ettt n e 295
16.4  Phase II StUAIEN ....oovermiiiiiieieeeeee et 299
16.5  LItEIATUT «.oeovviiiiicicet ettt et ea et e as s bassaesneee 303



Inhaltsverzeichnis XIX

17 Cross-Over Studien 305
17.1  Das Cross-Over DESIgh.......cciirrmimniiniieninseen i 305
17.2  Statistisches Modell fiir die Cross-Over Studie mit zwei Behandlungen

Und Zwel PErioden ... ..oovivveeeeriineiieniiisree et s et 306
17.3  Statistische Auswertung eines quantitativen, normalverteilten

ZACIKIIETIUINIS .. oeiveereerrereeereeseeresnesncsre s sesta et s s s see bt n s 310
17.4  Ein klassisches Beispiel ..o 312
17.5  DISKUSSION.ccutiitieirieeeeresreeereeritrsirsre e essr e ert st st 316
17.6  LITETATUT oot ceteteseeeeeee e evesaeseesb e e as s st asnnn s 317

18 Diagnosestudien: Wertigkeit der Sonographie bei der Differenzierung

von gut- und bosartigen Brusttumoren bei Patientinnen mit klinischen

Symptomen 319
18.1  DHE STUAIE .oeveieireceeereeeeier et ese s e e b 319
18.2  Verschiedene Diagnoseverfahren: Modellierung der Daten .............. 321
183  Cutpoints und Vierfeldertafeln. ..o 323
184  Privalenz, Sensitivitit, Spezifitit und pradiktive Werte........cceveeee 325
18.5  Unterschitzung der Fehlerraten ........ccocoriiminninniinns 330
18.6  ROC-KUIVEIL....ooivieieeireeirerereseeroesisieessaesrassesseetrastssressanssmsssssssassssasens 330
18.7  Vergleich zweier (mehrerer) Diagnoseverfahren mit Hilfe ihrer ROC-

KUTVETL v.vveeveeeeeeeeeneeeseesseeseeseessesstesnsssbssnmessasnsan e sua s eanesbsen e st e b n e naassans 334
18.8  Planungsaspekte von Diagnosestudien .........cooeinniceennciiinnenn: 337
18.9  Bewertung und Publikation von Diagnosestudien .......c.cccouereveev. 338
18.10  LILETALUL veveeeeeeeeveeereereereessereeeseesreassesbasssnss e st sotesasaas s ban s e s e sens et 338

19 Prognosestudien: Beurteilung potentieller prognostischer Faktoren ..341

19.1
19.2
19.3
194
19.5

Besonderheiten von Prognosestudien ..........coveeeeniiinminiinniinens 341
Untersuchung eines quantitativen prognostischen Faktors ................ 342
Korrektur von p-Wert und geschitztem Hazard Ratio............c.cocceov. 346
Konfidenzintervalle. ......cceevereereereccninirinenireissscesee i 348

SChIUSSDEMETKUNE ... cvceucecucmvirninienri st 349



XX Inhaltsverzeichnis

19.6  LILEIALUL «..oeeeeeeeeiieieieieieieeeieieseiesssnnernreseeesesssesesessonsunssennnnasassns

SPEZIELLE PROBLEME

20 Die Problematik von Subgruppenanalysen in klinischen Studien: Eine

355

356
360
363
363
366

369

hypothetische klinische Studie beim Mammakarzinom
20.1  Eine hypothetische klinische Studie.........occoeeirnicenninnnnninnnn
202 Multiple TESES c.ceeverercrreerceiniisenerii ettt
203 INteraktionen ......cocceceererneenmiiiisiiniiieinnsee e e saassae s sanest e s nesnra st sanens
20.4  DiSKUSSION...ccevieereerererrteeerricitisiistaiie e sne s ssssna s e st s sne et saness
20.5  LIETATUT c.oeeerireeeeeereeeneeiere e srciisst et e ssnssass s e nneba s snessessesanens

21 Multiples Testen
21.1  Das Prinzip des statistischen Tests und die Verst6fe dagegen ..........
21.2  Globales und multiples Niveau .........ccocuveermeremreieniennisnescnecensiesenecnnenss
213 O~ AQJUSHETUNG ..covereiviriiirirnne ettt st
21.4  Die klassischen post-hoc-Verfahren .........ccoceveniinniniiiniinnnn.
21.5  Hypothesen mit vorgegebener AnOrdaung ........c.coouevemcenicnssanensenencs
21.6  Abschlusstestverfahren .........ccooooiiiiniinnnc s
21.7  Sich wechselseitig ausschlieende Nullhypothesen.......c.c.ccceeneireiics
21.8  Auswirkungen auf die TestStArKe........oooouvmmemnineienninnceicns
21.9  LIEIALUL «oovieieeteeceeeee e reeenesstesseissast st e ssssbesbesaesne s nesasssesbnssansesaseanens

22 Ereigniszeiten und konkurrierende Risiken — zur Planung und

Auswertung der 4D-Studie

369
370
371
371
372
372
373
374
374

22,1 Die 4D-StUAIE cocveerveeeriee et
22.2  Das statistische Modell .......ccccociviiminncniniiiiiecsene
22.3  Planung der Studie ......cccovvviiiiniirriiiic s
22.4  Auswertung der StUdIC.....ccoocovriiiiiiiiccnniniiiene e
225 DiISKUSSION.......ovecveceeeeeieee ettt see oo srsen s sasaesaas
TR U511 v 11 | GO OO



Inhaltsverzeichnis XXi

APPENDIX

1 Einfiihrung in die mathematische Modellierung medizinischer Experimente

395
2 Publikationsleitlinien 415
Index 421

Autorenliste 429




