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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Klinische Studien, die darauf abzielen, nach-
zuweisen, dass es zwischen zwei Behandlungsverfahren
keine relevanten Unterschiede gibt, werden in zunehmen-
der Anzahl durchgefiihrt. Fiir den praktizierenden Arzt ver-
geht kaum ein Tag, an dem er nicht zumindest indirekt von
den Ergebnissen sogenannter Bio-Aquivalenzstudien Ge-
brauch macht. Ebenso wichtig sind aktiv kontrollierte kli-
nische Studien, in denen die Wirksamkeit einer neuartigen
Therapie durch den Nachweis der Nichtunterlegenheit ge-
geniiber einer Standardtherapie belegt wird.

Methoden: Darstellung der Grundprinzipien und der statis-
tischen Verfahren unter Bezugnahme auf die Originallitera-
tur; selektive Recherchen in der medizinischen Literatur.

Ergebnisse: Zundchst ist ein geeigneter Verteilungspara-
meter festzulegen, der ein sinnvolles Ma8 fiir die Unter-
schiedlichkeit der Behandlungswirkungen in der Grundge-
samtheit darstellt. Der einfachste Ansatz fiir den statisti-
schen Nachweis von Aquivalenz oder Nichtunterlegenheit
beruht auf der Berechnung von Konfidenzgrenzen fiir die-
sen Parameter. Um die erforderlichen Patientenzahlen
maglichst gering zu halten, empfiehlt sich auch beim
Aquivalenz- und Nichtunterlegenheits-Nachweis der Ein-
satz von beziiglich der Trennschérfe optimierten statisti-
schen Testverfahren.

Schlussfolgerungen: Daten aus Aquivalenz- und Nichtun-
terlegenheits-Studien bediirfen genauso der Signifikanz-
priifung wie solche, die die Unterschiedlichkeit von Be-
handlungen belegen sollen. Beim Aquivalenznachweis ist
es nicht zuléssig, einen herkdmmlichen zweiseitigen Test
zu verwenden und aus einem negativen Ergebnis auf
Aquivalenz zu schlieBen.
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B ei einer klassischen randomisierten kontrollier-
ten klinischen Studie (RCT) besteht das Ziel
darin, Unterschiede zwischen zwei Behandlungen zu
evaluieren (oder zwischen einer Behandlung und ei-
nem Placebo) (1). Es soll dann jeweils die Uberlegen-
heit des neuen Behandlungsverfahrens gegeniiber der
Standardtherapie nachgewiesen werden. Bei Erkran-
kungen, fiir die bereits addquate Therapien verfligbar
sind, ergibt sich oft die Situation, dass ein neues Me-
dikament entwickelt wurde, das zu geringeren Kosten
erhiltlich ist oder weniger Nebenwirkungen hat als
existierende Pridparate. In diesem Fall muss nachge-
wiesen werden, dass die Wirksamkeit des neuen Me-
dikaments verglichen mit existierenden Substanzen
,,im wesentlichen gleich gut** ( Aquivalenz) oder ,,nur
unwesentlich schwicher* ist (Nichtunterlegenheit).
Eine Fragestellung vom letzteren Typ wurde bei-
spielsweise in der CATT-Studie (Lucentis versus
Avastin, [2]) angegangen, die aufgrund der Haufig-
keit des zu behandelnden Krankheitsbildes (altersbe-
dingte Makuladegeneration) und der exorbitant hohen
Kosten des als nichtunterlegen nachgewiesenen Me-
dikaments (mindestens 1 Milliarde € jahrlich bei fla-
chendeckender Anwendung allein in Deutschland)
auch in der Laienpresse betrachtliches Aufsehen er-
regt hat (3).

Eine Aquivalenzstudie ist dadurch gekennzeichnet,
dass sie durchgefiihrt wird, um nachzuweisen, dass es
zwischen zwei (oder auch mehreren) Behandlungen
keine beziehungsweise keine wesentlichen Unterschie-
de hinsichtlich der Wirksamkeit gibt. Bei der Planung
und der Bewertung solcher Studien ist daher zunéchst
zu definieren, was es heilit, dass zwei Therapien
,»gleich gut® sind, also welche Unterschiede als klinisch
irrelevant toleriert werden konnen. Die klinisch rele-
vanten Unterschiede sind im Studienprotokoll festzule-
gen. Dazu wird ein Parameter herangezogen, der diese
Unterschiede charakterisiert. Dies kann zum Beispiel
die Differenz oder der Quotient der Erwartungswerte
der Zielvariablen sein. Aulerdem wird eine untere und
eine obere Grenze fiir die noch zu akzeptierende Ab-
weichung von demjenigen Wert dieses Parameters fest-
gesetzt, welcher bei identischer Wirksamkeit der Be-
handlungen vorliegt. Fiir die Werte dieser Aquivalenz-
grenzen (englisch: equivalence margins) werden {ibli-
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cherweise die Symbole -¢; und ¢, verwendet, wobei ¢,
und &, positive Zahlen sind. ¢, und &, werden unter Be-
ricksichtigung der klinischen Fragestellung, des be-
trachteten klinischen Endpunkts und unter statistischen
Aspekten (Form der zu beurteilenden Verteilungen)
festgelegt. Handelt es sich zum Beispiel um eine Studie
zum Nachweis der Aquivalenz zweier Antihypertensi-
va beziiglich der Reduktion des diastolischen Werts
nach 4 Wochen Behandlungsdauer und wird die Diffe-
renz u;—u, der mittleren Blutdrucksenkung in den
Grundgesamtheiten als Zielparameter gewihlt, ist &, =
& = 5 mmHg eine sinnvolle Festlegung der Aquiva-
lenzgrenzen.

Beim Nachweis der Nichtunterlegenheit (englisch:
noninferiority) soll gezeigt werden, dass die neue The-
rapie nicht wesentlich schlechter ist als die Referenzbe-
handlung. Was eine relevante Verschlechterung wire,
wird dabei festgelegt durch eine untere Schranke —¢ (im
Falle der mittleren Blutdrucksenkung zum Beispiel
=5,0), die der zur Messung des Behandlungsunterschie-
des ausgewdhlte Parameter ungiinstigstenfalls anneh-
men darf.

Die Bedeutung von Aquivalenz- und Nichtunterle-
genheitsstudien fiir die klinische Forschung hat in den
letzten 2 Jahrzehnten bestidndig zugenommen, wie sich
unter anderem an den in Grafik I dargestellten Treffer-
zahlen in PubMed fiir die Schliisselwdrter ,,bioequiva-
lence”, ,,non(-)inferiority study (trial)*“ und ,,equiva-
lence study (trial)* fiir die Jahrgénge 1991-2011 able-
sen ldsst. Als weiterer Indikator fiir diese Entwicklung
kann der Anteil der auf der Basis von Aquivalenzstu-
dien zur behordlichen Zulassung gelangten verschrei-
bungspflichtigen Arzneimittel herangezogen werden.
Nach einer in (4, § 1.4) anhand von Daten aus dem
Arzneimittelreport der FDA (Food and Drug Adminis-
tration der USA) vorgenommenen Hochrechnung
belief sich dieser im Jahre 2008 auf nicht weniger als
78 % (Grafik 1).

Unzuldssigkeit des ,,naiven” Ansatzes heim
statistischen Testen auf Aquivalenz

Bei der Bewertung der Aquivalenz sind andere statis-
tische Verfahren anzuwenden als in der klassischen
Situation, in der die Uberlegenheit gezeigt werden
soll. Um auf Aquivalenz zu priifen, fiihrt ein her-
kémmlicher zweiseitiger Test (5) nicht weiter. Falsch
ist namlich, die Alternativhypothese der Aquivalenz
der Behandlungen fiir gesichert zu erkldren, wenn die-
ser Test ein negatives, das heilt nichtsignifikantes Er-
gebnis liefert. Der Fehler erster Art besteht hier ja da-
rin, die Behandlungseffekte fiir dhnlich zu erkldren,
obwohl es relevante Unterschiede gibt. Wird also der
herkdmmliche Test durchgefiihrt, kann der Fehler ers-
ter Art bis zu 95 % betragen. Anders ausgedriickt:
Nichtsignifikante Unterschiedlichkeit darf nicht mit
signifikanter Ubereinstimmung der Behandlungsef-
fekte verwechselt werden. Eine unprézisere, aber sehr
héufig zitierte Formulierung fiir den gleichen Tatbe-
stand lautet: ,,Absence of evidence is not evidence of
absence* (6).
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Ergebnisse einer Literaturrecherche zur Haufigkeit von Aquivalenzsstudien

Das Prinzip der Konfidenzintervall-Inklusion

Die konfirmatorische Auswertung von Aquivalenzstu-
dien geschieht statistisch korrekt auf der Basis von
Konfidenzintervallen. Die Grundidee hierzu ist bemer-
kenswert einfach und kam erstmals in Zusammenhang
mit Biodquivalenzpriifungen auf (7):

Man berechnet aus den zu analysierenden Daten eine
untere Konfidenzgrenze C, und eine obere Konfidenz-
grenze C, fiir den ausgewéhlten Parameter und ver-
gleicht diese mit den vorgegebenen theoretischen Gren-
zen —¢; und ¢, . Falls das Intervall mit den Grenzen (C,,
C,) vollstindig in dem theoretischen Intervall enthalten
ist, entscheidet man fiir die Aquivalenzhypothese. Dies
trifft genau dann zu, wenn der Wert von C,, grofler wird
als —¢; und gleichzeitig derjenige von C, nicht iiber +¢,
hinausgeht. Andernfalls ist die Nullhypothese der Nich-
taquivalenz beizubehalten. Bei der Anwendung dieser
Regel (Kasten la) ist unbedingt folgendes zu beachten:
Um zu garantieren, dass der durchzufiihrende Test auf
Aquivalenz das Signifikanzniveau = 5 % einhilt, geniigt
es nicht, dass das verwendete Konfidenzintervall zwei-
seitiges Konfidenzniveau 90 % besitzt (8). Vorausset-
zung ist vielmehr, dass jede der beiden Konfidenzschran-
ken C,und C, einseitiges Konfidenzniveau 95 % auf-
weist.

Will man anstatt auf Aquivalenz nur auf Nichtunterle-
genheit testen, wird lediglich die untere Konfidenzgren-
ze benotigt. Der zugehorige Test nach dem Intervallin-
klusions-Prinzip lduft dann so ab, dass Nichtunterlegen-
heit fiir statistisch gesichert erklart wird, wenn man fin-
det, dass C, die unter der Hypothese spezifizierte untere
Aquivalenzgrenze iibersteigt (Kasten 1b, Grafik 2).
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Durchfiihrung des Intervallinklusions-Tests auf Aquivalenz von zwei
Normalverteilungen beziiglich der Differenz der Mittelwerte

Studie: Wirksamkeitsvergleich zwischen einem neuartigen Anitdepressivum (A) und Imipramin (B) als Referenztherapie fiir
eine Major-Depression
Zielvariable: prozentuale Reduktion des HAM-D-(Hamilton Depression Scale-)Werts nach sechswéchiger Behandlungsdauer.
Verteilungsannahme: Die Zielvariable ist unter beiden Behandlungen annahernd normalverteilt mit Mittelwerten p («<—Grup-
pe A) und , («Gruppe B) sowie unbekannter gemeinsamer Varianz o2
Auswertung: Test auf Aquivalenz dieser Verteilungen beziiglich der Mittelwerte, wobei die maximal tolerierbare Abweichung
zwischen i, und g, sowohl nach links («—¢, ) als auch nach rechts («—¢,) auf 5,0 [%] festgelegt wird.
Als Signifikanzniveau wird wie tblich a = 0,05 gewahlt.
Ergebnisse der Studie als Stichprobenmittelwerte und Standardabweichungen:

Gruppe A (n, = 25): X = 58,9, Sy = 5,82

Gruppe B (n, = 20): Y = 57,5, S, = 4,94

Konfidenzgrenzen fiir u,—, zum einseitigen Konfidenzniveau 95 %

Ausgehend von den empirischen Mittelwerten und Standardabweichungen errechnet sich die untere beziehungsweise obere
Konfidenzschranke auf der Basis der zentralen t-Verteilung nach bekannten Formeln aus der

elementaren Statistik (9) zu

Cu=-1,35bzw. Co = 4,15

Testentscheidung:
Nach der Intervallinklusions-Regel ist zu tiberpriifen, ob sowohl C, > -5,0

als auch Co < 5,0 erflillt ist.

Antwort: Da auf der Zahlenachse der Punkt —1,35 rechts von 5,0 und 4,15 links von +5,0 liegt, kann die Nullhypothese
relevanter Unterschiede zwischen den Behandlungen A und B abgelehnt werden.
Also: Entscheidung zugunsten von Aquivalenz.

Alternative Darstellung der Entscheidungsregel:

Gegeben die im vorliegenden Beispiel erhaltenen Werte fiir die beiden Standardabweichungen filhrt der Aquivalenztest zu einer
positiven Entscheidung, falls die beiden arithmetischen Mittel um nicht mehr als 2,25 % voneinander abweichen (Grafik 1).
Also: In den Stichproben miissen die Unterschiede noch wesentlich geringer sein, als es den unter der Hypothese zugelasse-
nen Grenzen entspricht.

Was andert sich, wenn in der Situation aus Kasten 1A anstatt auf Aquivalenz auf
Nichtunterlegenheit getestet wird?

Hypothesenformulierung: Die Arbeits-(Alternativ-)Hypothese, die man anhand der Daten bestétigen méchte, lautet jetzt:

Der wahre Wert von p, liegt oberhalb von p,—¢

(M4 [Mo] = mittlere prozentuale Reduktion des HAM-D unter Antidepressivum A [B] in der Grundgesamtheit)

Aquivalenzgrenze: Im Nichtunterlegenheitsfall interessiert nur noch die linke Grenze -¢ des Bereichs der klinisch irrelevanten
Abweichungen zwischen i, und .

Abweichend von den Spezifikationen in Kasten 1A soll diesmal angenommen werden, dass der Margin ¢ im Studienprotokoll
auf 2,5 % festgesetzt wurde.

Testentscheidung: Die Entscheidung, ob Nichtunterlegenheit als statistisch gesichert angesehen werden kann oder nicht,
richtet sich ausschlieRlich nach der unteren Konfidenzgrenze:

Der in Kasten 1A gefundene Wert von —1,35 liegt oberhalb der theoretischen Nichtunterlegenheitsgrenze von -2,5.

Also: Entscheidung zugunsten von Nichtunterlegenheit.

Hinweis: Das Beis_,_piel zeigt, dass d__ieselben Daten gegebenenfalls unter dem Aspekt der Nichtunterlegenheit anders zu beur-
teilen sind als bei Uberpriifung auf Aquivalenz. Mit auf 2,5 verringerter Toleranz ¢ wiirde der in Kasten 1A durchgefiihrte Test
negativ ausfallen, weil die rechte Konfidenzgrenze oberhalb von +2,5 liegt.
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Optimale Tests auf Aquivalenz

und Nichtunterlegenheit

Tests, die nach dem Intervalleinschlussprinzip arbeiten,
kontrollieren zwar das Fehlerrisiko 1. Art, sind aber
hinsichtlich der Power (10) suboptimal und ben&tigen
daher grofere Stichprobenumfénge als giinstigstenfalls
erforderlich.

In der statistischen Originalliteratur findet man
fiir eine Vielzahl von Situationen, die sich nach dem
Studiendesign und der Art der zu analysierenden Ziel-
variablen unterscheiden, optimale Tests fiir Aquiva-
lenz- und Nichtunterlegenheitshypothesen (4). Die
praktische Umsetzung solcher Tests ist erheblich
komplizierter, als man es von herkdmmlichen ein-
oder zweiseitigen Signfikanztests gewohnt ist, und
erfordert spezielle Berechnungsverfahren, fiir die aber
problemlos handhabbare Computerprogramme ver-
fligbar sind.

In Kasten 2 wird fur die in klinischen Studien sehr
hiufige Situation des Vergleichs zweier Binomialver-
teilungen das optimale Verfahren der Priifung auf
Nichtunterlegenheit vorgestellt und durch ein Beispiel
illustriert.

MEDIZIN
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Visualisierung des Vorgehens in Kasten 1A: Werte unterhalb (oberhalb) der Zahlenachse
beziehen sich auf den Therapieunterschied in der Grundgesamtheit (in den Stichproben);
* = beobachteter Mittelwertsunterschied

Kriterien fiir die Beurteilung von Publikationen

iiber Aquivalenzstudien

In Kasten 3 sind einige Grundkriterien fiir die Beurtei-
lung von Publikationen iiber Aquivalenz- und Nichtun-
terlegenheitsstudien zusammengestellt. Die Tabelle
enthilt die Resultate einer Uberpriifung dieser Krite-
rien in einschldgigen Publikationen der Jahrgidnge

dichotomer Response-Beurteilung

gesamtheiten

Test auf Nichtunterlegenheit beziiglich der Odds Ratio in Zweiarm-Studien mit

Ausgangssituation, Verteilungsannahme: Parallelgruppen-Design mit bindren Daten (Response ja oder nein); die statistisch
zu beurteilenden Parameter sind die Anteile p, (<> Behandlung A) und p, (<>B) von Respondern in den zugehérigen Grund-

Nichtunterlegenheits-Hypothese: Der wahre Wert der Odds Ratio OR = (p4/(1-p4))/ (po/(1-p,)) liegt oberhalb von 1-¢, mit €
als im Studienprotokoll vorgegebener Toleranz (zum Beispiel € = ' oder e = % ).

Testprozedur: Verwendet als p-Wert (8) die Wahrscheinlichkeit P, dafiir, dass man in einer Situation mit denselben Stich-
probenumfangen und der selben Gesamtzahl s von Behandlungserfolgen wie in der vorliegenden Studie sowie 1-¢ als
wahrem Wert der Odds-Ratio in Gruppe A mindestens so viele Responder erhélt, wie tatsachlich beobachtet wurden.

Datenbeispiel: In der 2010 in Lancet publizierten Studie (11) zum Vergleich von Raltegravir (experimentelle Therapie) mit
Lopinavir & Ritonavir (Positivkontrolle) bei der Behandlung von HIV-Infizierten mit stabiler viraler Suppression unter einer
vorangegangenen Kombinationstherapie wurden folgende Responderhaufigkeiten beobachtet:

)

A 293 54 347
(Raltegravir (84,4 %) (15,6 %) (100,0 %)
B 319 33 352
(Lopinavir & Ritonavir) (90,6 %) (9,4 %) (100,0 %)
b3 612 87 699

Bei Festlegung des Noninferiority Margin € auf 0,5 berechnet sich der p-Wert P, unter Verwendung der SAS®-Software (flir
Details siehe [4, § 6.6.1]) fir diese Kontingenztafel zu 35,04 % und liegt somit weit oberhalb des tiblichen Signifikanzniveaus
von 5 %. Die Nichtunterlegenheit von Raltegravir gegenuber der Kombinationstherapie bezlglich der Odds-Ratio kann mit den
vorliegenden Daten folglich nicht gesichert werden.
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Q4

Kriterien fiir die Beurteilung von einschlagigen Publikationen
Q1) Nur Uberpriifung auf ,Absence of Evidence* oder Anwendung von Test auf Aquivalenz bzw. Nichtunterlegenheit?
Q2) Aquivalenzgrenze(n) a priori (ohne Kenntnis der Daten) festgelegt?

(

(Q2)

(Q3) Nachvollziehbare Begriindung fiir die Spezifikation der Aquivalenzgrenze(n)?

(Q4) Optimaler Test auf zweiseitige Aquivalenz oder Konfidenzintervall-Einschluss-Regel?
(Qs)

Q5) Bei zweiseitiger Aquivalenzfragestellung und Anwendung des Intervallinklusionsprinzips:
zweiseitiges Konfidenzniveau 90 % oder unnétig konservative Festlegung auf 95 %?

2000-2011 in den fiinf wichtigsten fachiibergreifenden
medizinischen Zeitschriften. Danach tritt der Fehler des
SchlieBens von nichtsignifikanten Unterschieden auf
statistisch gesicherte Aquivalenz in den hochrangigen
Zeitschriften nicht mehr allzu haufig auf. Weitaus we-
niger gilinstig ist das Bild beziiglich Studien mit zwei-
seitiger Aquivalenzfragestellung: Hier kommen anstatt
optimaler Verfahren ausschlieflich Konfidenzintervall-
Inklusionstests zur Anwendung, und dies noch dazu in
der unnétig konservativen, durch Anhebung des zwei-
seitigen Konfidenzniveaus auf 95 % resultierenden
Version (Kasten 3, Tabelle).

Diskussion

Tests fiir die konfirmatorische statistische Auswertung
von Aquivalenz- und Nichtunterlegenheits-Studien ge-
horen heute zum Standardrepertoire der medizinischen
Biometrie. Ein wichtiger Anwendungsbereich fiir diese
Verfahren ist der Nachweis der Biodquivalenz verschie-
dener Formulierungen des gleichen Arzneimittels. Auf
die methodischen Besonderheiten dieses Studientyps,
der die Grundlage fiir die behérdliche Zulassung von
Generika bildet, konnte im Rahmen dieser kurzen
Ubersicht nicht niher eingegangen werden (umfassen-
de Darstellungen findet man in Kap. 10 von [4] sowie
in [12-15]). Der Aquivalenztest, der hierbei entspre-
chend den Guidelines der Zulassungsbehorden (ver-
gleiche [16]) routinemiBig zur Anwendung gelangt, ist
der in Kasten 14 dargestellte Test auf Aquivalenz zwei-

Verteilung der Pro’s und Con’s geméag (Q1)-(Q5)
aus Kasten 3*'

+ 180 176 46 0 2
- 10 4 131 23 21
na*2 0 10 13 167 167

*!in durch PubMed-Suche unter den Stichworten ,equivalence* und ,non(-) infe-
riority” identifizierten Publikationen in NJEM, LANCET, JAMA, ANN INTERN
MED und BMJ (Jahrgange 2000-2012, Trefferzahl N = 190)

2 nicht anwendbar

er Normalverteilungen beziiglich der Differenz der
Mittelwerte. Dieser ist durchzufiihren mit den (loga-
rithmisch transformierten) Quotienten der Messergeb-
nisse aus den beiden Perioden eines Crossover-Ver-
suchs (17).

Auch klinische Studien héherer Phasen werden in
zunehmender Zahl mit dem Ziel des Aquivalenz- oder
Nichtunterlegenheits-Nachweises durchgefiihrt. In der
Mehrzahl der Fiélle handelt es sich dabei um rando-
misierte Therapiestudien (1) mit Aktiv-(Positiv-)Kon-
trolle. In der Kontrollgruppe wird dann anstatt Placebo
eines der als wirksam bekannten etablierten Behand-
lungsverfahren angewandt. Inhaltlich gesehen liegt der
Hauptunterschied zu Biodquivalenz-Studien darin, dass
das Zielkriterium hier das Ansprechen von Patienten
mit einschldgiger Indikation auf die Behandlung ist,
nicht eine pharmakokinetische Grof3e, die bei gesunden
Probanden gemessen wird. In statistischer Hinsicht un-
terscheiden sich Studien zum Nachweis therapeutischer
Aquivalenz von Biodquivalenz-Studien vor allem da-
durch, dass sich der Aquivalenztest sehr oft auf Zielva-
riablen zu beziehen hat, die keine Verteilung vom steti-
gen Typ besitzen (und damit insbesondere nicht nor-
malverteilt sind) oder teilweise zensiert sind. Beson-
ders hdufig sind in aktiv kontrollierten Therapiestudien
Situationen, in denen man Vergleiche durchzufiihren
hat zwischen Responderraten (d. h. binomialen Propor-
tionen) oder Kaplan-Meier-Uberlebensfunktionen. Fiir
alle diese Fragestellungen sind in der Originalliteratur
geeignete Aquivalenz- und Nichtunterlegenheits-Tests
verfiigbar. Nach gegenwirtig vorherrschender Praxis
(18) werden aktiv kontrollierte klinische Studien zu-
meist auf der Basis von Nichtunterlegenheits-Tests ge-
plant und ausgewertet. Dies ist jedoch von der statisti-
schen Logik her keineswegs zwingend, sondern be-
griindet sich in erster Linie durch die Tatsache, dass bei
gleicher Festlegung der unteren Aquivalenzgrenze und
bei gegebener Power fiir den Nachweis von Aquivalenz
im strikten Sinne erheblich groBere Fallzahlen bendtigt
werden als fiir den Nichtunterlegenheits-Nachweis. In
Ubereinstimmung damit ist die Aussage, die bei einer
positiven Testentscheidung méglich ist, beim Aquiva-
lenznachweis sehr viel priziser als beim Nachweis von
Nichtunterlegenheit.
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Allgemein sollte bei der Bewertung von klinischen
Studien streng darauf geachtet werden, ob es sich um
eine klassische Situation oder eine Studie handelt, die
zum Zwecke des Nachweises von Aquivalenz oder
Nichtunterlegenheit durchgefiihrt worden ist. Je nach
Studientyp werden andere statistische Verfahren beno-
tigt. Tests auf Aquivalenz und Nichtunterlegenheit sind
zwar mittlerweile gut entwickelt und auch bekannt,
werden aber bei der Interpretation der Ergebnisse und
der Begriindung der Annahmen, von denen man dabei
ausgeht, nicht immer in der angemessenen Weise ge-
handhabt. Mindestanforderungen, die Publikationen, in
denen iiber die Ergebnisse von Aquivalenz- oder Nicht-
unterlegenheits-Studien berichtet wird, auf dieser Ebene
erfiillen sollten, sind vor einigen Jahren in einem
Addendum zum sogenannten CONSORT STATEMENT
zusammengestellt worden (18).

® Beim Aquivalenznachweis ist es nicht zulassig, einen
herkdmmlichen zweiseitigen Test zu verwenden und aus
einem negativen Ergebnis auf Aquivalenz zu schlieen.

® Der erste Schritt einer korrekten konfirmatorischen
Analyse einer Aquivalenz- oder Nichtunterlegenheits-
Studie besteht in der Festlegung eines geeigneten
Verteilungsparameters, der ein sinnvolles MaR fiir die
Unterschiedlichkeit der Behandlungswirkungen in der
Grundgesamtheit darstellt.

® Der einfachste Ansatz fiir den statistischen Nachweis
von Aquivalenz oder Nichtunterlegenheit beruht dann
auf der Berechnung von Konfidenzgrenzen fiir diesen
Parameter.

® Die Vorziige von auf Konfidenzgrenzen basierenden
Verfahren liegen hauptsachlich in der einfachen
Durchfiihrbarkeit. Dieser Vorteil wird erkauft um den
Preis einer unndtig niedrigen Power der Tests.

® |n Hinblick auf den méglichst 6konomischen Umgang
mit Patienten- oder Probandenzahlen empfiehlt sich
auch beim Gleichwertigkeitsnachweis der Einsatz von
bezliglich der Trennscharfe optimierten statistischen
Testverfahren.
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