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Randomisierte kontrollierte Studien (in Englisch: Ran-
domized controlled trials, kurz RCT) gelten als die beste
Methode, um die Wirksamkeit von neuen Therapien zu
uberprifen. Dabei werden die Studienteilnehmenden
zufallig in zwei Gruppen aufgeteilt und verglichen: eine
Gruppe erhélt die neue Therapie, die andere Gruppe
dient als Kontrollgruppe.

Als Kontrollgruppe kommen hiufig Placebo-Grup-
pen zur Anwendung. Placebo-kontrollierte Studien
sind jedoch nur dann ethisch vertretbar, wenn es
keine bewahrte Standardbehandlung gibt. In solchen
Fallen werden Studien durchgefuhrt, bei denen die
neue Therapie mit einer Standardbehandlung anstel-
le einer Placebo-Behandlung verglichen wird (aktiv
kontrollierte Studien).

Ein wichtiger Unterschied zwischen Placebo-kon-
trollierten Studien und aktiv kontrollierten Studien liegt
in der Fragestellung, die sie beantworten mochten. Bei
Placebo-kontrollierten Studien ist es wesentlich, ob die
neue Therapie einen zusatzlichen Vorteil gegentiber
einer Placebo-Behandlung liefert (Uberlegenheit). Im Ge-
gensatz dazu zielen aktiv kontrollierte Studien zumeist
darauf ab, zu bestimmen, ob die neue Therapie gleich
gut ist wie die Kontrolltherapie (Aquivalenz) oder ob sie
nicht schlechter ist als die Kontrolltherapie (Nichtunter-
legenheit).

Diese Fragestellungen kénnen in Hypothesen uber-
setzt werden, die im Rahmen der klinischen Studie
untersucht werden. Diese Hypothesen bestimmen
mafigeblich die Testentscheidung, die Interpretation der
Ergebnisse und die Planung der Studie. Um Studiener-
gebnisse bewerten zu konnen, ist es daher zentral, die
Unterschiede zwischen den Hypothesen und Studienar-
ten zu kennen.

In diesem Artikel werden die verschiedenen Arten
von Fragestellungen und Hypothesen klinischer Studi-
en erlautert. Dazu werden Beispiele von Therapien zur
Behandlung von Typ-2-Diabetes herangezogen. Studien,
die die Wirksamkeit neuer Therapien untersuchen, be-
schaftigen sich in diesem Zusammenhang haufig mit der
Veranderung von HbAlc-Werten. Eine Reduktion dieser
Werte spricht fiir die Wirksamkeit einer neuen Therapie,
da sie auf eine verbesserte Blutzuckerkontrolle hinweist.
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PRINZIP DES STATISTISCHEN TESTENS

Am Anfang jeder klinischen Studie ist es wichtig, die
Annahmen an die Studiendaten in Form von Hypothe-
sen zu formulieren. Dazu wird ein Hypothesenpaar auf-
gestellt, bestehend aus der Nullhypothese (H,) und der
komplementaren Alternativhypothese (H,). Die Null-
hypothese stellt die Annahme dar, die es zu widerlegen
gilt, wahrend die Alternativhypothese die Annahme
darstellt, die es zu beweisen gilt. Grundséatzlich gilt, dass
die Alternativhypothese nicht direkt bewiesen werden
kann. Stattdessen bedienen sich Statistiker:innen dem
Falsifikationsprinzip: Durch die Ablehnung der Nullhy-
pothese kann man von der (vorlaufigen) Giiltigkeit der
Alternativhypothese ausgehen.

Das Ziel des statistischen Testens ist es, zu quanti-
fizieren, inwieweit die vorliegenden Daten der Studie
fiir oder gegen die Nullhypothese sprechen. Wenn die
Daten stark von der Nullhypothese abweichen, wird die
Nullhypothese abgelehnt, und es wird davon ausgegan-
gen, dass die Alternativhypothese stimmt. Andernfalls
wird die Nullhypothese beibehalten, die Studiendaten
sprechen dann nicht gentigend fur die Alternativhypo-
these.

ARTEN VON HYPOTHESEN IN KLINISCHEN
STUDIEN
Um die verschiedenen Hypothesen zu erklaren, eignet
sich das Beispiel einer zweiarmigen Studie, bestehend
aus einer Kontrollgruppe (K) und einer Therapiegrup-
pe (T) . Der Unterschied zwischen dem Endpunkt der
Kontrollgruppe und der Therapiegruppe wird als (K —T)
bezeichnet.

Eine positive Differenz (K—T > 0) bedeutet, dass die
Therapiegruppe im Mittel niedrigere Werte hat als die
Kontrollgruppe, eine negative Differenz (K—T < 0) be-

ABBILDUNG 1:

SCHEMATISCHE DARSTELLUNG DES
UNTERSCHIEDS ZWISCHEN UBERLEGENHEIT,
NICHTUNTERLEGENHEIT UND AQUIVALENZ
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Auf der x-Achse variiert der Unterschied zwischen Kon-
troll- und Therapiegruppe (K —T). Fir blutzuckersenkende
Behandlungen gilt, wenn KT groRer als 0 ist, dann ist die
Therapie wirksamer als die Kontrolle und vice versa. Die
Pfeile zeigen an, in welchen Bereichen von Ubeﬂegenheit,
Nichtunterlegenheit und Aquivalenz gesprochen wird.
Uberlegenheit wird angenommen, wenn der Unterschied
zwischen Kontrolle und Therapie mindestens grof3er ist
als 0 (erster Pfeil von oben). Nichtunterlegenheit wird an-
genommen, wenn der Unterschied mindestens groRer ist
als die Nichtunterlegenheitsgrenze — €, (zweiter Pfeil von
oben). Von Aquivalenz spricht man, wenn der Unterschied
innerhalb des Aquivalenzbereichs zwischen — ¢, und €,
liegt (dritter Pfeil von oben).

deutet, dass die Therapiegruppe im Mittel hohere Werte
hat als die Kontrollgruppe. Je nachdem, ob eine Studie
auf den Nachweis von Uberlegenheit, Aquivalenz oder
Nichtunterlegenheit abzielt, unterscheiden sich die
Annahmen uber die Differenz (K — T) . Mithilfe von
Hypothesentests konnen diese Annahmen tberpruft
werden.

Dabei ist wichtig zu beachten, dass die Interpreta-
tion der Differenz von dem jeweiligen Anwendungs-
kontext abhangt. Zum Beispiel sprechen niedrigere
HbAlc-Werte nach Gabe eines neuartigen oralen Anti-
diabetikums fur dessen Wirksamkeit, demnach wtirde
eine positive Differenz (K — T > 0) fiir die neue Therapie
sprechen. In anderen Fallen kann eine negative Diffe-
renz erwunscht sein. Abbildung 1 zeigt, in welchen Be-
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NETZWERK

I KASTEN 1: BEISPIEL EINER UBERLEGENHEITSSTUDIE

Semaglutid zur Kontrolle des Blutzuckerspiegels bei Typ-2-Diabetes-Patient:innen

Studiendesign: Rodbard et al. untersuchten in der rando-
misiert-kontrollierten Studie SUSTAIN 5 von 2018 den Effekt
von Semaglutid, einem Antidiabetikum, auf den Blutzu-
ckerspiegel bei Patient:innen mit Typ-2-Diabetes unter
Insulintherapie (1). Die Autor:innen verglichen die Gabe von
Semaglutid einmal wéchentlich in zwei Dosen (0,5 mg bzw.
1,0 mg) mit der Gabe eines Placebos.

Hypothese: [hre Alternativhypothese lautete, dass die Gabe
von Semaglutid eine bessere Wirksamkeit als Placebo bei
der Kontrolle des Blutzuckerspiegels fiir Patient:innen unter
Insulintherapie hat. In anderen Worten: Die Autor:innen
vermuteten, dass Semaglutid dazu fiihrt, dass der Blut-
zuckerspiegel in den Therapiegruppen deutlicher gesenkt
wird als in der Placebo-Gruppe. Dementsprechend lautete

¥

die Nullhypothese, dass sich die Semaglutid-Gruppe nicht
unterscheidet von der Placebo-Gruppe hinsichtlich des
Blutzuckers.

Ergebnisse: Daflir maBen die Autor:innen die HbAlc-Werte
der Studienteilnehmenden. Die Studienergebnisse zeigen,
dass die HbAlc-Werte in der Therapiegruppe um 1,4% (Dosis
1) und 1,8% (Dosis 2) reduziert wurden im Vergleich zu einer
Reduktion von 0,1% in der Placebo-Gruppe.

Schlussfolgerung: Die Nullhypothese, dass kein Unterschied
zwischen Semaglutid und Placebo bei Patient:innen unter
Insulintherapie existiert, konnte widerlegt werden. Man
kann von einer besseren Wirksamkeit von Semaglutid aus-
gehen.

reichen man von Uberlegenheit, Nichtunterlegenheit
und Aquivalenz spricht, wenn eine positive Differenz
(K—T > 0) fur eine bessere Wirksambkeit der Therapie
spricht. Im folgenden Text wird angenommen, dass
eine positive Differenz einer hoheren Wirksamkeit der
Therapie entspricht.

UBERLEGENHEIT

Das Ziel von Placebo-kontrollierten Studien ist es, die
Uberlegenheit der neuen Therapie gegeniiber dem Pla-
cebo zu demonstrieren.

Fur die Behandlung von Typ-2-Diabetes ist zum
Beispiel dann eine Therapie uberlegen, wenn sie den
Blutzuckerspiegel deutlicher senkt bzw. normalisiert als
eine Placebo-Behandlung (siehe Beispielstudie in Kasten
1, vgl. Abbildung 1). Uberlegenheit bedeutet also eine
bessere Wirksamkeit der neuen Therapie gegeniiber
einem Placebo.

Die Hypothesenpaare definieren sich wie folgt:

HY: Es gibt keinen Unterschied zwischen der Therapie-
und der Kontrollgruppe (zumeist Placebo).

Die Nullhypothese besagt, dass sich die neue Thera-
pie im Mittel nicht unterscheidet von der Kontrollthe-
rapie. Mit anderen Worten: Die neue Therapie hat keine
zusatzliche Wirkung gegenuber der Kontrolltherapie.
Eine Uberlegenheitsstudie mochte diese Nullhy-
pothese widerlegen, um zu zeigen, dass die neue
Therapie tatsachlich wirksamer ist.

Die Alternativhypothese beschreibt daher das Ge-
genteil der Nullhypothese:

HY: Es gibt einen Unterschied zwischen der Therapie-
und der Kontrollgruppe.

Sie besagt, dass die neue Therapie und die Kontroll-
therapie unterschiedliche Ergebnisse haben. Wenn dies
der Fall ist, kann man davon ausgehen, dass die neue
Therapie wirksamer ist als die Kontrolltherapie.

Die Hypothesenpaare lassen sich auch etwas mathema-
tischer notieren als

HYV:K-T=0
HY:K-T#0
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In der Beispielstudie SUSTAIN 5 (Kasten 1) misst der
mittlere Unterschied zwischen der Kontroll- und der

Therapiegruppe (Dosis 1) gleich 1,3% (= (-0,1) — (-1,4)).
Dieser Unterschied ist grofder als 0 und somit weit weg
von der Nullhypothese, dass es keinen Unterschied zwi-
schen Therapie und Kontrolle gibt (HY: K — T = 0). Dabei
zeigt die Therapiegruppe eine wesentlich deutlichere
Reduktion der HbAlc-Werte.

An dieser Stelle konnte man sich fragen, warum
nicht direkt auf eine positive Differenz zwischen The-
rapie und Kontrolle, also K—T > 0, getestet wird (an-
statt auf einen Unterschied (K — T # 0)), wenn doch das
primare Ziel der Studie ist, zu zeigen, dass die HbAlc-
Werte deutlicher gesenkt werden (vgl. Abbildung 1).

Die Antwort ist: Ein sogenannter einseitiger Test
ist nicht in der Lage, einen unerwarteten negativen
Effekt der neuen Therapie zu erkennen, sprich: eine
Erhohung der HbAlc-Werte durch Semaglutid. Um
einen unerwarteten negativen Effekt der neuen The-
rapie auszuschlieflen, testen klinische Studien den
Unterschied in beide Richtungen.

Dies bedeutet, dass man nicht nur testet, ob die
neue Therapie besser ist als die Kontrolltherapie, son-
dern auch, ob sie schlechter ist. Dieses Verfahren wird
als zweiseitiger Test bezeichnet (2).

AQUIVALENZ

Eine weitere Art von Fragestellung beschreibt die Aqui-
valenzhypothese, die bei aktiv kontrollierten Studien
von Interesse sein kann. Hierbei ist das Ziel, zu zeigen,
dass die neue Therapie im Wesentlichen gleichwertig
ist wie die aktive Kontrolle, also weder besser noch
schlechter. Aquivalenzstudien kommen z.B. dann zum
Einsatz, wenn der Patentschutz eines bereits zugelasse-
nen biologischen Arzneimittels auslauft und Biosimi-
lars, sogenannte Nachahmerpraparate, auf den Markt
kommen. Um zugelassen zu werden, muss gezeigt
werden, dass keine klinisch relevanten Unterschiede

zwischen dem Referenz-Arzneimittel und dem Biosimi-
lar bestehen. Ein Beispiel hierfur sind Studien, die die
Gleichwertigkeit von Biosimilar-Insulinen mit Original-
Insulinen fur die Insulintherapie bei Typ-2-Diabetes
untersuchen (siehe Beispielstudie in Kasten 2 —ndchste
Seite).

Das Hypothesenpaar ldsst sich wie folgt definieren:

H{: Die neue Therapie ist nicht &quivalent zur Kontrolle.
H2: Die neue Therapie ist dquivalent zur Kontrolle.

Da es praktisch unmoglich ist, die exakte Gleich-
wertigkeit zweier Therapien zu bestimmen, beginnt
eine Aquivalenzstudie mit der Frage, innerhalb wel-
cher Spanne die Gleichwertigkeit zweier Therapien
angenommen werden kann. Dieser Bereich wird auch
als Aquivalenzbereich bezeichnet (vgl. Abbildung 1). E1-
gebnisse, die aufderhalb dieses Bereichs liegen, werden
nicht mehr als Gleichwertigkeit betrachtet.

Der Aquivalenzbereich kann durch die Definition ei-
ner unteren Grenze — ¢, und einer oberen Grenze ¢, fest-
gelegt werden. Wenn die Ergebnisse einer Studie zeigen,
dass der Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und
der Therapiegruppe innerhalb dieses Bereichs [~ €, €,]
liegt, kann die Gleichwertigkeit der beiden Therapien
geschlussfolgert werden (vgl. Abbildung 1).

Ubertragen auf das Falsifikationsprinzip bedeutet
das, dass unter der Nullhypothese geprift wird, ob
der Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und der
Therapiegruppe K — T aufderhalb dieses Bereichs liegt.
Genauer gesagt wird gepruft, ob der Unterschied ent-
weder niedriger ist als die untere Grenze — &, oder héher
ist als die obere Grenze ¢,

Die Nullhypothese kann dann wie folgt notiert werden:

Hé‘:K—Ts—gl oder K—T2¢,
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NETZWERK

I KASTEN 2: BEISPIEL EINER AQUIVALENZSTUDIE

Vergleich von Biosimilar-Insulin mit Referenzprodukt zur Insulintherapie

bei Typ-2-Diabetes ©®

Studiendesign: Christofides et al. untersuchten in ihrer
randomisierten Studie von 2024 ein Biosimilar-Insulin zur
Anwendung bei Insulintherapie von Typ-2 Diabetes (3). In
der Untersuchung verglichen sie das Biosimilar-Insulin mit
einem bereits zugelassenen Insulin hinsichtlich Immunoge-
nitat. Anders als bei Uberlegenheitsstudien kam hier keine
Placebo-Gruppe als Kontrolle zur Anwendung, sondern eine
sogenannte aktiv kontrollierte Gruppe, die das Referenz-
Insulin erhielt. Die Therapiegruppe erhielt das Biosimilar-In-
sulin. Als primaren Endpunkt betrachteten die Autor:innen
den Anteil der Studienteilnehmenden, die behandlungsindi-
zierte Anti-Insulin-Antikdrper Uiber einen Behandlungszeit-
raum von 26 Wochen entwickelten.

Hypothese: Die Nullhypothese lautete, dass das Biosmilar-
Insulin nicht dquivalent zum Referenzprodukt ist. Dies wiir-
de bedeuten, dass das Biosimilar-Insulin deutlich weniger
oder deutlich mehr Anti-Insulin-Antikérper verursachen
wirde als das Referenz-Insulin. Die Alternativhypothese, die
es zu beweisen galt, lautete hingegen, dass die beiden Pro-
dukte dquivalent sind (also weder deutlich besser oder noch
deutlich schlechter). Die Autor:innen hatten hierfiir vorab
einen Aquivalenzbereich von -10,7% bis 10,7% definiert.

Eine Differenz zwischen beiden Produkten von bis zu 10,7%
konnte demnach als dquivalent betrachtet werden. Kommt
es zu Abweichungen innerhalb dieses Bereichs, kann die
Nullhypothese abgelehnt werden. Sind die Abweichungen
zwischen beiden Produkten groRer als dieser Bereich, kann
nicht von Aquivalenz ausgegangen werden und die Nullhy-
pothese nicht abgelehnt werden.

Ergebnisse: Die Studie zeigt, dass bei 19,2% der Studienteil-
nehmenden die Entwicklung von behandlungsindizierten
Anti-Insulin-Antikorpern auftrat, wenn sie das Biosimilar-
Insulin erhielten. Dies ist vergleichbar mit der Kontroll-
gruppe, bei der 21,3% Anti-Insulin-Antikorper entwickelten.
Die Differenz zwischen den beiden Produkten betrug 2,1
Prozentpunkte (90% Konfidenzintervall der Behandlungsdif-
ferenz: -7.6%; 3.5%).

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass die
Differenz von 2,1 inkl. Konfidenzintervall zwischen den bei-
den Produkten innerhalb des Aquivalenzbereichs von -10,7%
bis 10,7% liegt. Die Nullhypothese kann abgelehnt und es
kann von Aquivalenz ausgegangen werden.

Unter der Alternativhypothese der Gleichwertigkeit
befindet sich der Unterschied zwischen den Gruppen

innerhalb des Bereichs [~ €, €,]:

Hi:—e <K-T<g,

NICHTUNTERLEGENHEIT

Die Fragestellung der Nichtunterlegenheit ist eng
verwandt mit dem Aquivalenzproblem und beginnt
ahnlich: Eine neue Therapie wird gegen eine etablierte
Standardtherapie getestet. Im Unterschied zur Aquiva-
lenzstudie zielt die Nichtunterlegenheitsstudie nicht

darauf ab, zu zeigen, dass die neue Therapie weder
schlechter noch besser ist, sondern darauf, dass sie min-
destens genauso gut ist wie die Standardtherapie.

Dies ist zum Beispiel von Interesse, wenn neue The-
rapien gegenuber Standardtherapien Vorteile wie ge-
ringere Nebenwirkungen, leichtere Verabreichung oder
geringere Kosten in der Herstellung mit sich bringen.
Ein Beispiel daflr ist ein neues orales Antidiabetikum
fur Typ-2-Diabetes-Patient:innen, das weniger Ne-
benwirkungen hat als die etablierte Tablette (weiteres
Beispiel im Kasten 3).In diesem Fall gentgt es, zu zeigen,
dass das neue orale Antidiabetikum zur etablierten
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I KASTEN 3: BEISPIEL EINER NICHTUNTERLEGENHEITSSTUDIE

bei Typ-2-Diabetes ¥

Studiendesign: Die Phase-3a-Studie PIONEER 4 von Pratley
et al. untersuchte die Wirksamkeit von oral verabreich-

tem Semaglutid zur Senkung des Blutzuckerspiegels bei
Patient:innen mit Typ-2-Diabetes (4). Diese Behandlung
bietet eine Alternative zur (etablierten) subkutanen Injek-
tion. Die Therapiegruppe, die das orale Semaglutid erhielt,
wurde mit einer Kontrollgruppe, die die Standardtherapie
Liraglutid per subkutaner Injektion erhielt, verglichen. Zum
Vergleich wurden die HbA1C- Werte der Studienteilnehmen-
den gemessen.

Hypothese: Das Ziel der Studie war es, zu zeigen, dass

die oral verabreichte Therapie mindestens genauso gut
ist hinsichtlich der Reduzierung des Blutzuckers wie die
injizierte Standardtherapie. Die Autor:innen hatten vorab
eine Nichtunterlegenheitsgrenze von -0,4% definiert. Dies
bedeutet, dass die Wirksamkeit von oralem Semaglutid

Standardtherapie hochstens eine klinisch vertretbare
Effektivitatsliicke aufweist und damit nicht wesentlich
schlechter ist als die Standardbehandlung. Es ist also
irrelevant, ob die neue Therapie moglicherweise sogar
besser als die etablierte Therapie ist.

Das Hypothesenpaar lasst sich wie folgt definieren:

H}:Die neue Therapie ist nicht nichtunterlegen gegen-
uber der Kontrolle.

H': Die neue Therapie ist nichtunterlegen gegenuiber
der Kontrolle.

Auch in Nichtunterlegenheitsstudien basiert die
Uberlegung auf einem Mindestniveau an Effektivitat,
das die neue Therapie gegenuber der Standardtherapie

Orale Therapie gegen bewidhrte Standardtherapie zur Senkung des Blutzuckers

im Unterschied zum subkutanem Liraglutid bis zu -0,4%
betrugen durfte, um als nichtunterlegen betrachtet werden
zu konnen. Die Nullhypothese lautete, dass das oral verab-
reichte Semaglutid nicht nichtunterlegen ist, wahrend die
Alternativhypothese lautete, dass oral Semaglutide mindes-
tens genauso gut ist wie die Standardtherapie.

Ergebnisse: Die Studienergebnisse zeigen, dass sich die
HbAlc-Werte im Mittel um 0,1 Prozentpunkte zwischen ora-
lem Semaglutid und subkutanem Liraglutid unterschieden
(95% Konfidenzintervall der Behandlungsdifferenz: -0,3 bis
0,0 Prozentpunkte).

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass die
Differenz zwischen beiden betrachteten Therapien oberhalb
der Grenze -0,4% liegt. Die Nullhypothese konnte abgelehnt,
und es kann von Nichtunterlegenheit ausgegangen werden.

erfullen muss. Dieses Mindestniveau entspricht der
unteren Grenzen des Aquivalenzbereichs — €. Im Ge-
gensatz zur Aquivalenz wird jedoch keine obere Grenze
definiert. Unter der Nullhypothese wird also getestet,
ob der Therapieunterschied kleiner ist als der mindest-
vertretbare Unterschied.

HY:K-T<-¢

Fur Nichtunterlegenheit muss der Unterschied zwischen
Kontroll- und Therapiegruppe demnach mindestens
grofier sein als die untere Grenze — €, (vgl. Abbildung 1).

HY: K-T>-¢

Dabei stellt Nichtunterlegenheit lediglich eine Modifi-
kation des Aquivalenzproblems dar. Denn: Die Aquiva-
lenzhypothesen konnen zu Nichtunterlegenheitshypo-
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NETZWERK

I ABBILDUNG 2:

TESTENTSCHEIDUNG MIT KONFIDENZINTERVALLEN, WENN EINE POSITIVE DIFFERENZ
ZWISCHEN KONTROLL- UND THERAPIEGRUPPE EINE HOHERE WIRKSAMKEIT DER NEUEN

THERAPIE BEDEUTET

Die Pfeile bezeichnen die Lange des Konfidenzintervalls.

Uberlegenheit Aquivalenz Nichtunterlegenheit
signifikant <_’ — < 4
N ¢ — — >
Nicht : 3 i ; 3
signifikant : ¢——— —— —
¢ > ¢ > < >

K-T 0 0 0

—& ) —& & —& &

thesen umgewandelt werden, wenn €, unendlich grof3
gewahlt wird. Daher wird Nichtunterlegenheit auch
haufig als einseitige Aquivalenz bezeichnet.

BESONDERHEITEN VON AQUIVALENZ UND
NICHTUNTERLEGENHEIT

In Studien, die die Uberlegenheit einer neuen Therapie
gegenuber einem Placebo ermitteln, konnen herkomm-
liche zweiseitige statistische Tests zur Anwendung
kommen. Eine Testentscheidung kann dann mittels
p-Wert und Konfidenzintervall getroffen werden.

Eine Testentscheidung in Aquivalenz- und Nicht-
unterlegenheitsstudien ist wiederum etwas kniffliger.
Falsch wiare es namlich anzunehmen, dass Aquivalenz
gegeben ist, wenn die Nullhypothese der zweiseiti-

gen Uberlegenheitshypothese nicht abgelehnt wer-
den kann (5). Zur Erinnerung: Die Nullhypothese des
Uberlegenheitsproblems lautete: HJ: K — T = 0. Wenn ein
Uberlegenheitsproblem also nicht signifikant ist (die
Nullhypothese nicht abgelehnt wird), heifdt es nicht,
dass Gleichwertigkeit zwischen Therapie und Kontrolle
angenommen werden kann.

Fiir die Testentscheidung bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien sollte auf das Konfiden-
zintervall zurtickgegriffen werden. Zwar gibt es auch
geeignete Tests, diese sind aber deutlich komplizierter
als herkommliche. Das Testverfahren anhand von Kon-
fidenzintervallen ist in Abbildung 2 veranschaulicht.

Bei Uberlegenheitsstudien ist eine Therapie iiber-
legen, wenn das Konfidenzintervall der Differenz
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zwischen Kontroll- und Therapiegruppe grofier als O

ist (Zeile 1 in Abbildung 2), also nicht die 0 umschlief3t.
Umschlief’t das Konfidenzintervall die 0, kann die
Nullhypothese nicht verworfen werden (Zeile 2 und 3 in
Abbildung 2).

Fur Aquivalenzstudien gilt: Wenn das Konfidenzin-
tervall vollstdndig innerhalb des Bereichs [~ €, €,] liegt
(wie in Zeile 1 von Abbildung 2), dann kann die Null-
hypothese verworfen und Aquivalenz angenommen
werden. Liegt das Konfidenzintervall zum Teil oder ganz
auerhalb des Aquivalenzbereichs (Zeile 2 und 3 in Ab-
bildung 2), kann die Nullhypothese nicht abgelehnt und
Aquivalenz nicht gefolgert werden.

Bei Nichtunterlegenheitsstudien kann die Nullhypo-
these verworfen werden, wenn das Konfidenzintervall
vollstandig tiber dem Wert — ¢, liegt (Zeile 1 in Abbil-
dung 2). Dann spricht man von Nichtunterlegenhedit.
Umschlief$t das Konfidenzintervall — €, oder liegt dar-
unter, dann kann die Nullhypothese nicht verworfen
werden (Zeile 2 und 3 in Abbildung 2).

Fatal ware es auch, die gleichen Verfahren fur alle
drei Arten von Studien zu verwenden, um die erforder-
liche Anzahl an Studienteilnehmenden zu ermitteln.
Da sich die statistischen Tests unterscheiden, sind auch
die Planungsverfahren unterschiedlich. Fur Nichtun-
terlegenheits- und Aquivalenzstudien sind in der Regel
hohere Stichprobenumfange erforderlich als fur Uberle-
genheitsstudien.

Der Bereich, in dem Aquivalenz oder Nichtunter-
legenheit angenommen werden kann, ist zudem
entscheidend fur die richtige Interpretation von
Studienergebnissen. Um Verzerrungen zu verhindern,

muss dieser Bereich unbedingt vor der Datenanalyse
spezifiziert werden. Denn es kénnen nachtréaglich im-
mer Bereichsgrenzen gewahlt werden, die Aquivalenz
und Nichtunterlegenheit beweisen (6). Aufierdem
sollte die Wahl dieser Grenzen ausreichend klinisch
begrundet sein, damit die Studienergebnisse aussage-
kraftig sind.

FAZIT
Die Wahl der Vergleichsgruppe hangt eng mit der Fra-
gestellung zusammen, die eine klinische Studie beant-
worten mochte. Wahrend Placebo-kontrollierte Studien
Fragen der Uberlegenheit adressieren, sind Aquivalenz
und Nichtunterlegenheit haufiger bei aktiv kontrollier-
ten Studien relevant. Aquivalenz und Nichtunterlegen-
heit sind jedoch haufig komplexer und schwieriger zu
verstehen als Uberlegenheit.

Um Studienergebnisse richtig einordnen zu konnen,
ist es wichtig, die Unterschiede in den Hypothesen, in
der statistischen Analyse und der Interpretation der
Ergebnisse zwischen den verschiedenen Studienarten
zu kennen. Insbesondere bei Aquivalenz- und Nicht-
unterlegenheitsstudien ist es wichtig zu wissen, dass
Testentscheidungen vorrangig mithilfe von Konfidenzi-
ntervallen getroffen werden bzw. geeignete statistische
Tests zur Anwendung kommen mussen. Dariiber hin-
aus hangt die erforderliche Anzahl an Studienteilneh-
menden davon ab, welche Hypothese untersucht wird,
und eine Studie ist lediglich dann aussagekraftig, wenn
die Grenzen der Nichtunterlegenheit und Aquivalenz
vor der Studiendurchfuhrung spezifiziert und ausrei-
chend begrundet sind.
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