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Quellen, Internet, Software

* British Medical Journal Statistics at Square One

« Deutsches Arzteblatt Bewertung wissenschaftlicher
Publikationen

* Deutsche Medizinische Wochenschrift Statistik-Serie
* Jumbo Minster

* Graphpad Quickcalcs

* R, Stata, SPSS, SAS, Statistica, GraphPad, MedCalc

* nQuery Advisor, East, PASS, StudySize
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Internet Software - Public Domain

Grafstat, Das Fragebogenprogramm
http://www.grafstat.de

Der onlineFragebogen
https://www.soscisurvey.de/

Open source survey application
http://www.limesurvey.org/

Fur klinische Studien
http://project-redcap.org/

Datenformate
http://www.cdisc.org/

Haufig verwendete statistische
Methoden

= Studienplanung

* Fragestellung — Hypothesenformulierung
* Auswahl des Studiendesign

* Fallzahlschatzung

= Statistische Auswertung

* Deskriptive Statistik

* Parameterschatzung mittels Konfidenzintervalle

* Hypothesenprufung mittels Signifikanztests (P-Werte)
* Regressionsanalysen z.B. Cox Modell (Hazard ratios)
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Fragestellungen
und bevorzugtes Studiendesign

Randomised Controlled Trial (RCT),

Therapie Verblindung (drei-,zwei-,einfach,offen)

Querschnittsstudie mit Vergleich mit

Diagnose Goldstandard, Verblindung

Ursachen- |Kohortenstudie
forschung | Case-control study

Prognose |Kohortenstudie

09.02.2017

PICO

e P =Population, Studienobjekte

Auswahl bzgl. Alter, Geschlecht,
Krankheitsstadium...

¢ | =lIntervention(en)

zu untersuchende Behandlungsform,
Risikofaktoren...

¢« C = Comparison Intervention
zu vergleichende Behandlungsform, Goldstandard,
keine Risikofaktoren, kein Vergleich...

¢ O = QOutcome(s) of interest
Effekt der Intervention

,Wie lese ich eine Studie in 10
Minuten”

« Grundlegender Aufbau eines Studienberichts (papers):

IMRaD Schema
* Weitere Strukturierungen:

CONSORT Statement fur Interventionsstudien (RCTs)

STROBE Statement fiir Beobachtungsstudien (epidemiologische Studien:
Kohortenstudie, Fall-Kontroll-Studie u. Querschnittstudie)

STARD Statement fur diagnostische Studien

09.02.2017 hanno.ulmer@i-med.ac.2




Medizinproduktestudie @
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First European Multicenter Results With a New
Transcutaneous Bone Conduction Hearing Implant
System: Short-Term Safety and Efficacy

*Cicorg Sprinzl, +Thomas Lenare, $Ameborg Emst, $Rudolf Hagen,
*Astrid Waolf-Magele, *Hamidreza M, al. $lngo Tod, §Robert Mlynski,
and |[Mario D. Wolframm
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Study Design

The study was a prospective, single-subject repeated-
measures design, in which each subject served as hisher own
control. Performance on audiometric tests preoperatively was
compared with the aided 3 month postoperative condition using
the Bonebridge. This type of design has been applied frequently
to the evaluation of implantable hearing devices in multicenter
clinical trials (35-37). It minimizes the effect of variability in-
herent to the population to the evaluation of treatment outcomes.
Standardized evaluation methods were used to assure the reli-
ability of the data across different investigational centers.
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factor were performed (s

accepted at p = 0.05) and followed by post hoc pairwise com-
parisons to examine significant differences between the single
test intervals. For each ANOVA, Mauchly's test of spheric
was applied. If sphericity could not be assumed, a Greenhouse-
Geisser comection was used as part to the ANOVA, P-values of
the pairwise comparisons were adjusted with the Holm-Sidak
method. Box-Whisker Plots represent the whole data set. Whiskers
extend to the maximum value within 1.5 times the interquartile
range (IQR) above the third quartile or the minimum value
within 1.5 times the 1QR below the first quartile. Values out-
side this range are considered to be outliers, depicted as indi-
vidual dots. Tukey box-whisker plots were generated using GraphPad
Prism 5 (hup:/www.graphpad.com).

hanno.ulmer@
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Word Recognition Scare (65 dB SPL)

100

precperative  1-moalh ealing  month testing
BB asdedt B8 aidod

FIG. 3. Word recogniion scares in quiet (Froiburger mono-
sylables) for the im ted aar preoperative, 1-maonth postoper-
ative and 3-months postoperative. Both postoperative scores are
signifcantly improved fom preoperative scores (o - 0.001) and
from each ather (= 0.010), n = 12, BB = Bonebridge:
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Arzneimittelstudie : @

Placebo-Controlled Trial of Cytisine
for Smoking Cessation
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Arzneimittelstudie
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Figure 1. Timing of Study Procedures.

Session numbers are indicated by 51 through 55. Sessions 3, 6, and & were

telephone sessions. The cthers were clinic visits

hanno.ulmer@i-med.ac.at 16

Arzneimittelstudie

STATISTICAL ANALYSIS

With the use of previous trial data as a guide, we
estimated that we would need wo enroll 740 partici-
pants (370 in each group) to detect a berween-group
difference of 6 percentage points (6% vs. 12%) for
the primary outcome, with 80% power and at an
alpha level of 0,05,

MLDHZINISCHE UNIVERSTAT

The analyses of outcomes were based on the
intentlon-to-treat principle, with treatment con-
sidered to have failed in participants who were lost
to follow-up.* The absolute percentage-point dif-
ference between participants who met the criteria
for abstinence in the two groups was tested with
the use of Fisher's exact test. The relative rate of
abstinence {the percentage of patients in the cyti
sine group who met the abstinence criteria divided
by the percentage in the placebo group) was also
caleulated. The 95% confidence interval was cal-
culated for all measures. The relative rates and
percentage-paint differences were calculated for
adverse events reported by 10 or more participants.
Logistic regression was used to examine efficacy,

with for baseline ch
hanno.ulmer@i-med.ac.at 17
Arzneimittelstudie
MLDHZINISCHE UNIVERSTTAT
Table 2. Effect of Cytisine on Smoking Cessation.*
Percentage-Point
Cytising Placebo Difference Relative Rate
Outcome [N=370) (N=370) [95% C1) 195% CIj
percent (mumber)
Primary outcome: abstinence for 12 ma 8431 2419 602182} 34(LI-1Y)
Abstinence for  ma 100 (37) 35(13) 65[28-101)F  29(15-53)
Paint prevalence a2 12 ma 132 (49 an 59 (Le-10.3)§ L5(12-28)

hanno.ulmer@i-med.ac.at




Allgemeines zur
Studienplanung

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT
NSBRLCK

Dr. Hanno Ulmer
hanno.ulmer@imed.ac.at
Innsbruck, Oktober 2010

Department fiir Medizinische Statistik, Informatik und
Gesundheitsokonomie, Medizinische Universitat Innsbruck

Richtlinien und Empfehlungen

Deklaration von Helsinki (World Medical Association)
Ethische Gesichtspunkte
GCP ... Good Clinical Practice

— International anerkannte formale Kriterien

ICH ... International Committee on Harmonization
— Ergdnzt durch nationale Gesetzgebung (z.B. Arzneimittelgesetz)

Consort, Stard, Strobe, Remark-Statements
— Studienberichterstellung

SOPs fiir Klinische Studien
http://www.tmf-ev.de/Produkte/SOP.aspx

odul 2.02 hanno.ulmer@i-med.ac.at

Deklaration von Helsinki

Regelt seit 1964 ethische Prinzipien flr die medizinische
Forschung am Menschen

Revision 1983, 1989, 1996, 2000

Download: World Medical Association: http://www.wma.net
Inoffizielle Ubersetzung: http://www.bundesaerztekammer.de

Ethische Grundsétze als Leitlinie flir Personen, die in der
medizinischen Forschung am Menschen tatig sind, incl.
identifizierbaren menschlichen Daten und Materialien

Ethikkommission, Informed Consent

Modul 2.02 hanno.ulmer@




International Conference of
Harmonisation (ICH)

Mitglieder:
* Kommission der Europaischen Gemeinschaft

* European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations
(EFPIA)

* Ministry of Health, Labor and Welfare (MHLW)

* Japan Pharmaceutical Manufactures Association (JPMA)

* US Food and Drug Administration (FDA)

* Pharmaceutical Research and Manufactures of America (PhRMA)

09.02.2017 hanno.ulmer@i-med.ac.at

Richtlinie ICH E9
(Statistical Priciples for Clinical Trials, 1998) MLDHZIN

* Harmonisierung statistischer Vorgehensweisen

— Biostatical Methodology in Clinical Trials in Application for
Marketing Authorisations (Commitee for Propriatary Medicinal Products,
1994)

— Guidelines on Statistical Analysis of Clinical Studies (Japanese
Ministry of Health and Welfare, 1992)
— Guideline for the Format and Content of Clinical and Statistical

Sections of a New Drug Application (U.S. Food and Drug
Administration, 1988)

09.02.2017

hanno.ulmes

Weitere wichtige Richtlinien

* |CH E6 Guideline for good clinical practice
— Beschreibung der wichtigsten Elemente
— Richtlinie muB fir Zulassungsstudien befolgt werden
— Bezieht sich auf Aspekte zur Durchfiihrung klinischer Studien
— Beschreibt die Rolle der Ethikkommission

— Beschreibt Aufgaben des Priifarztes, des Sponsors und des
Monitors

hanno.ulmer@i-med.ac.at




CONSORT-Richtlinien

MIDIZINISCHE USIVE

CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)

22 internationale Standards und Richtlinien zur Darstellung
von Ergebnissen in wissenschaftlichen Arbeiten
* Studienplanung
* Durchfiihrung
* Statistische Analyse
* Interpretation
Flussdiagramm tiber die Rekrutierung der Patienten
Transparenz einer Studie gewahrleisten

www.consort-statement.org/
— Revidierte Version 2001

lodul 2.02

Vorschlag , Studienprotokoll —
Statistik*

ad9  Statistik

9.1 Fallzahlplanung

Die Fallzahl wird in der Regel berechnet aus der primaren dem klinisch 1
Unterschied, der in der Studie nachgewiesen werden soll, dem statistischen Verfahren, das dazu
verwendet wird, sowie aus dem Fehler 1. Art & und der Power 1-4, die erzielt werden soll. Die Fallzahl
ist auBerdem abhangig von der Anzahl der Gruppen, die verglichen werden sollen. Angaben zu diesen
Parametern sowie zum Verfahren der Fallzahlplanung sind erforderlich. .

9.2 Randomisierung

Bei der Beschreibung der Randomisierung sind Angaben erforderlich zur Art der Randomisierung, zur
Anzahl der Gruppen und der erforderlichen Strata und ggf. zum organisatorischen Ablauf der
Randomisierung. Dabei sind besonders bei verblindeten Studien MaBnahmen aufzulisten, die die
Verblindung gewahrleisten.

9.3 Statistische Methoden

ZielgroRen, Definition von Auswertt D Zwisct Iswertungen, Verweis auf
ICH-GCP E9: Statistical Principles for Clinical Trials

09.02.2017 .
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Randomisierte Klinische
Studien (Randomized
Clinical Trials) M s
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Dr. Hanno Ulmer
hanno.ulmer@imed.ac.at
Innsbruck, Oktober 2010

Department fir Medizinische Statistik, Informatik und
Gesundheits6konomie, Medizinische Universitat Innsbruck




Hierarchie von Medizinischen
Studien

Systematic Reviews
anil Meta-analyses

Randomized
Controlled Double

Blind Studies
/omcmm i\
Case Reports
/' 1deas, Editorials, Opinions
/4 Animalresearch N\
y In vitro ('test tube') research A

09.02.2017

RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie

¢ Klinische Studien sind ein Experiment
— Einflussfaktor wird gesteuert
— Alle anderen Faktoren sollen méglichst konstant gehalten werden
* Randomisierung
— Behandlungszuteilung kann nicht vorhergesagt werden
* Ausschluss von Verzerrungen durch Selektion
¢ Stratifizierung — homogene Untergruppen
« Alter, Geschlecht, Schwergrad

Vodul 2.02 hanno.ulmer@i

RCTs

MIDIZINISCHE USIVERSTAT

* Kontrollgruppe
— Placebo / Standardtherapie
— Statistische Vergleichbarkeit der wesentlichen Merkmale
 Strukturgleichheit
* Verblindung
— Offen
— Einfach verblindet
« Patient weiss nicht, welche Therapie er bekommt
— Doppel-blind
« Patient und Arzt wissen nicht, welche Therapie Patient bekommt

Modul 2.02 hanno.ulmer@i-med.ac.at 30
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Einige einfache Studienplane

* Parallelgruppen
— Zwei oder mehrere unabhangige, aber vergleichbare Gruppen
* Werden zeitlich parallel behandelt
* Mit unterschiedlichen Therapieformen
* Cross-Over
— Eine Gruppe mit zwei oder mehreren aufeinander folgenden
Therapien behandeln
— Jeder Proband erhilt jede Therapie aber in unterschiedlicher
Reihenfolge
« Randomisierung der Reihenfolge
— 2.B.: ABC, ACB, BAC, BCA, CAB, CBA
— Carry-over-Effekte beachten
* Faktorielle Plane
— Kombination von zwei oder mehreren Einflussfaktoren
* Wechselwirkungen tberprifbar

Modul 2.02 hanno.ulmer@i-med.ac.at

Parallelgruppenstudie

* z.B. Untersuchung der Wirksamkeit eines neuen blutdrucksenkenden
Medikaments im Vergleich zu einer Standardtherapie (=Kontrolle)

* Manchmal Placebo
Nullhypothese H,: die beiden Therapien sind im Mittel gleich wirksam

— 2.8 die Anderung des diastolischen Blutdrucks ist im Mittel in beiden Gruppen gleich
hoch

+ Die Ungiiltigkeit der istzu
Alternativhypothese H,: die beiden Therapien sind im Mittel
unterschiedlich stark wirksam

Voraussetzung: Die beiden Gruppen stimmen in den wesentlichen
Merkmalen Uberein — sieche Randomisierung
— Nur die Therapien sind unterschiedlich

odul 2.02 hanno.ulme

Verblindung

* Ausschaltung von Verzerrungen/systematischen Fehlern (Bias) aufgrund von
Vorinformationen
— Selektions-Bias, Beobachter-Bias

* Auspragungen des Einflussfaktors sind fir den Beobachter unbekannt

— Doppel-Blindstudie
« Patient und Arzt wissen nicht, welche Therapieform angewendet wird
Nicht immer méglich

* Beschreibung der Art der Verblindung

— &uRere Form, Geschmack, Farbe

— sichtbare Unterschiede bei Behandlung (z.B. Farbe des Urins)
* Beurteilung des Outcomes

— unabhéngige Beurteilung durch Dritte, Rater Blinding

Modul 2.02 hanno.ulmer@
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Randomisierung

« Zufallige Zuteilung eines Patienten zu einer von zwei oder
mehreren Therapien
— Um in der Praxis eine Balance zwischen den Gruppen zu
erreichen, werden kleinere Blocke mit m=4,6,8,... Personen
randomisiert

* Wenn m zu klein ist, besteht die Gefahr, dass der
Randomisierungcode bekannt wird

Modul 2.02 hanno.ulmer@

Randomisierung

* Zufillige Zuordnung eines Subjektes/Objektes einer Stichprobe zu
einer der Gruppen des Einflussfaktors
— z.B. mit Hilfe eines Zufallsgenerators
e ZIEL:
— Vermeidung eines Selektions-Bias
 Jedes Objekt hat die gleiche Chance zufillig einer Gruppe zugeteilt zu werden
— Strukturgleichheit (Zusétzliche Stratifizierung ist moglich)

Treatment Group Follow-up

2AR FAE L |2X2
iii/i% 2

For s Control Group Follow-up

te2] (222
R IS

Patients Randem Compare
assignment rasults
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Randomisierung / Stratifizierung

Statifizierung nach Stadium

N=25 N=25 N=25

Therapie A Therapie B ‘ Therapie A

Modul 2.02 hanno.ulmer@i-med.ac.at
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Vergleichbarkeit der Gruppen

MLDIZINISCHE USIVERSIT

* Beztiglich der
— Gemessenen Merkmale
* Dokumentieren
 Bei der Auswertung beriicksichtigen
— Nicht-gemessenen Merkmale
— Unbekannten Merkmale
* Kénnen méglicherweise zu Verzerrungen fithren
* Randomisierung
* Stratifizierung
¢ Paarbildung
— Zwillinge, Matching

Modul 2.02 hanno.ulmer@

Patientenflussdiagramm

MIDIZINISCHE USIVERSTAT

e Intention-To-Treat

Aadnavme

/

x
Zur meeventon Bohandumy

versus

Zuordwng

mston (Grange )in =

* Per-Protocol

 Vergleichbarkeit der Gruppen:

oloveup

- Strukturgleichheit L
- Beobachtungsgleichheit s
- Behandlungsgleichheit :E
i
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Mogliche Verzerrungen (=Bias) in
RCTs

* Bias = systematische Abweichung, Verzerrung
* Selection bias
— Vermeidung durch Randomisierung
* Erhebungsfehler
— Subjektive Aspekte
— Vermeidung durch Verblindung
* Drop-out und Responder bias
* Publication bias
— Language bias, Zeitschriften — Proceedings,
— Fast nur positive Resultate, ...
* Interpretations- und Wahrnehmungsbias

Modul 2.02 hanno.ulmer@i-med.ac.at
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Fallzahl

* Fixe, berechnete Fahlzahl
— Basierend auf Annahmen tiber Unterschiede/Behandlungseffekte
— Fehler 1. und 2. Art (z.B. Signifikanzniveau=0.05, Power=80%)

¢ Sequentielle Pldne
— 1 bis K geplante Zwischenauswertungen

— Inter p

* Bericksichtigung der Ausfallsrate bei statistischen Analyse
— Intention-to-treat Analyse: alle eingeschlossenen Fille
— Per Protokoll Analyse: alle abgeschlossenen Fille

Modul 2.02 hanno.ulmer@i-med.ac.at 40

Checklist fiir Fallzahlschatzung
(Testproblem)

* Fehler 1. Art (Ublicherweise 0,05)

* Fehler 2. Art (0,1 oder 0,2)

¢ Auswahl des Hauptzielkriteriums

* Zu erwartender Unterschied und Angabe eines VariationsmaRes
* Begriindung dafir — Literatur oder Vorstudie

* Auswahl des statistischen Tests

* Falls mehrere Hypothesen formuliert werden, Korrektur des Fehler
1. Art oder Hierarchisierung der Hypothesen

* Drop-Out Rate berucksichtigen

Modul 2.02
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Fallzahlschatzung

* Je groRer die Fallzahl desto geringer die Wahrscheinlichkeit fir den
Fehler 2. Art, desto hoher die Prazision der Schatzung

* Fallzahlschédtzung bedingt bereits die Definition des Testproblems
durch Operationalisierung der Fragestellung, durch Formulierung
von Null- und Alternativhypothese

* Fallzahlschatzung bedingt das Festlegen einer speziellen Alternative.
,,Es gibt keinen Unterschied zwischen den Gruppen“ geniigt nicht.
Die GroRe des zu erwartenden Unterschieds muss festgelegt
werden.

* Fallzahlschatzung bedingt bereits die Auswahl des statistischen
Tests, die Definition von Fehler 1. und 2. Art

hanno.ulmer@i-med.ac.at Seite 42
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Vergleich von Haufigkeiten zweier
unverbundener Stichprobenus

In einer Karzinomstudie erhofft man sich, die bisher mit der
Standardtherapie (S) erreichte Rezidivrate von 50% mit einer neuen
Therapie (T) auf 40% zu senken.

Fiir eine kontrollierte klinische Studie mit den beiden Therapiegruppen
S und T und dem Zielkriterium 'Rezidivrate' sowie den weiteren
Festlegungen (zweiseitiger Test, Irrtumswahrscheinlichkeit 5%, Power
80%) ergeben sich folgende Parameter fiir die Fallzahlberechnung:
pl=0.5,p2=0.4, a=0.05 1 = 0.80.

ergibt eine Fallzahl von 388 Patienten fiir jede Behandlungsgruppe.

Vergleich von Mittelwerten zweier
unverbundener Stichproben  uwsmis

In einer Hypertoniestudie erhofft man sich, die bisher mit der
Standardtherapie (S) erreichte durchschnittliche Blutdrucksenkung
von 15 mm mit einer neuen Therapie (T) auf 20 mm zu senken.

Fiir eine kontrollierte klinische Studie mit den beiden
Therapiegruppen S und T und dem Zielkriterium 'Senkung des
Blutdrucks' sowie den weiteren Festlegungen (Standardabweichung
= 15, zweiseitiger Test, Irrtumswahrscheinlichkeit 5%, Power 80%)
ergeben sich folgende Parameter fiir die Fallzahlberechnung:

ul =15, u2 =20, 0= 15, a = 0.05, 1-83 = 0.80

ergibt eine Fallzahl von 142 Patienten fiir jede Behandlungsgruppe.

Vergleich von Mittelwerten zweier
verbundener Stichproben s

In einer Phase-II-Studie soll (iberpriift werden, ob sich ein neues
Medikament zur Blutdrucksenkung eignet. Geeignet ist das
Medikament dann, wenn bei Hypertonikern mit einem
durchschnittlichen systolischen Blutdruck von 150 mm eine
Senkung um mindestens 10 mm erreicht wird.

Fiir diese klinische Studie lautet das Zielkriterium 'Differenz des
Blutdrucks vor und nach Behandlung'. Mit den weiteren
Festlegungen (Standardabweichung = 15, zweiseitiger Test,
Irrtumswahrscheinlichkeit 5%, Power 80%) ergeben sich folgende
Parameter fiir die Fallzahlberechnung:

ul =150, u2 = 140, o = 15, a= 0.05, 1-R = 0.80

ergibt eine Fallzahl von 20 Patienten.
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Vergleich von Uberlebenszeiten {
zweier unverbundener Stichproben ..

In einer Karzinomstudie erhofft man sich, die bisher mit der
Standardtherapie (S) erreichte mediane Uberlebenszeit von 36
Monaten mit einer neuen Therapie (T) auf 48 Monate zu erh6hen.

Fiir eine kontrollierte klinische Studie mit den beiden
Therapiegruppen S und T und dem Zielkriterium 'Uberlebenszeit’
sowie den weiteren Festlegungen (Rekrutierungszeit=24 Monate,
Nachbeobachtungszeit = 36 Monate, zweiseitiger Test,
Irrtumswahrscheinlichkeit 5%, Power 80%)

ergibt eine Fallzahl von 349 Patienten fiir jede Behandlungsgruppe.

Zusammenfassung: Studiendesigns
wichtige Begriffe (1)

Arzneimittel vs. Medizinprodukt

Prifsubstanz vs. Kontrollsubstanz

Kontrolliert vs. Unkontrolliert

Monozentrisch vs. Multizentrisch

Offen vs. Einfachblind vs. Doppelblind
Randomisiert vs. stratifiziert randomisiert vs. nicht
Randomisiert

Intention-to-treat versus per-protokol
Parallelgruppen vs. Crossover vs. Faktoriell
Superiority vs. Non-Inferiority

Efficacy vs. Safety

Enrichment Designs, Biomarker, Withdrawal Trials

Zusammenfassung: Studiendesigns
wichtige Begriffe (2)

Retrospektiv vs. prospektiv

Nicht-interventionelle Studie (NIS)
Beobachtungsstudien, z.B. epidemiologische Studien
wie Kohorten- und Fall-Kontroll Studien
HauptzielgroRe (,Primarer Endpunkt®): klinische
Relevanz, Studiendesign + Fallzahlberechnung (Power)
NebenzielgroRen (,Sekundare Endpunkte®)
Subgruppenanalysen, post-hoc Analysen
Interimsanalysen

Signifikanztests, Konfidenzintervalle

Bias, Confounding

16



