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Multiples Testen und gruppensequenzielle Verfahren

Kursziele und -inhalte

Im Mittelpunkt des ersten Teils des Kurses stehen multiple Testverfahren und deren Anwendung in der klinischen
Forschung. Es werden Grundbegriffe eingefiihrt und simultan sowie schrittweise verwerfende Testverfahren
vorgestellt. Anschlielend werden diese Prinzipien auf praktisch relevante Fragen, wie z.B. den Vergleich von k
Stichproben und Studien mit multiplen Endpunkten, angewendet. Die regulatorischen Anforderungen bei multiplen
Testproblemen werden vorgestellt, und die Anwendung geeigneter Testverfahren in diesem Kontext wird diskutiert.
Der zweite Teil des Kurses beschéftigt sich mit sequentiellen, insbesondere gruppensequentiellen und adaptiven
Verfahren. Adaptive Verfahren ermdglichen eine datenabhéngige Designmodifikation auf der Basis der Ergebnisse
von Zwischenauswertungen. Es werden die grundlegenden Begriffe sowie moderne Techniken beschrieben. Die
Kursteilnehmer erhalten Gelegenheit, anhand praktischer Beispiele aus klinischen Studien Planungsaspekte und
Auswertungsstrategien einzuiben.

Programm (Anderungen sind vorbehalten)

e Multiples Testen: Einfihrung und einige grundlegende Verfahren ((Bonferroni-) Holm-Verfahren, Hochberg-
Verfahren, Verfahren fur hierarch. geordnete Hypothesen, Fallback-Verfahren)

e Das Abschlusstestprinzip und seine Anwendung auf die Situation multipler Endpunkte
e Torhiter-Strategien, k-Stichproben-Problem (all comparisons, many-to-one)

e Gltekriterien, Fallzahlplanung, Dosisfindungsstudien, Resampling-Verfahren

¢ Regulatorische Aspekte bei multiplen Testproblemen

e Gruppensequenzielle Verfahren: Grundlagen (Multiplizitdt, gruppensequenzielle Designs, alpha-spending-
Ansatz, Power and ASN)

e Adaptive Verfahren: Grundlagen (Kombinationstestprinzip, Conditional-error- Prinzip, Adaptations-Typen)
e Analyseverfahren und Software ADDPLAN, EaSt, SAS, SEQTRIAL

¢ Anwendung von adaptiven Designs in der Praxis: Interimspatienten

¢ Beispiele adaptiver Designs: Planung am Beispiel einer klinischen Studie

e Adaptive Verfahren: Weiterfihrende Themen (zweiseitige Plane, mehrstufige Verfahren, abhéngige p-Werte)

Voraussetzungen

Grundkenntnisse in Statistik und der Methodik klinischer Studien
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