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Untersuchung von Methoden zur Uberpriifbarkeit von
Ergebnissen von Studienpopulationen auf Teilpopulationen

Analysis of methods for the transferability of results from study

populations to subpopulations

Abstract

Background: When assessing the benefit of an intervention, the study
population (SP) may consist of a relevant target population (ZP) and a
non-relevant population (nZP). We consider the situation that a signifi-
cant treatment effect is observed only in SP but not in ZP leading to the
question if and how the effect in SP may be used for conclusions about
the effect in ZP.

Methods: We assessed three test procedures: the first increases the
level of significance o, for ZP (elevation rule, ER). The second procedure
involves a permutation-based test for a qualitative interaction between
ZP and nZP (extension rule, EWR). The third one is a modification of the
EWR, which takes the relation between ZP and nZP into account.

In a simulation study, we compared the empirical type 1 error and power
for all three test procedures.

Results: EWR unacceptably exceeds the significance level for some
simulated parameter constellations (median 5.8%, maximum 15.9%).
The modified version of EWR has a lower empirical type 1 error (median
5.5%, maximum 10.2%). But EWR has no advantages with respect to
the empirical power and type 1 error compared to ER with an increased
significance level of a,,=15%.

Conclusion: ER, with an increased significance level of o,,=15%, is the
appropriate procedure with respect to the empirical power, when ac-
cepting a slightly increased type 1 error (median 6.1%, maximum 10.9%
over all simulated scenarios).

Keywords: simulation study, transferability, subpopulation

Zusammenfassung

Hintergrund: In Nutzenbewertungen kann der Fall auftreten, dass sich
die Studienpopulation (SP) aus einer relevanten Zielpopulation (ZP) und
Nicht-ZP (nZP) zusammensetzt und ein nicht statistisch signifikanter
Behandlungseffekt in ZP und ein statistisch signifikanter Behandlungs-
effektin SP vorliegt. Es stellt sich hier die Frage unter welchen Umstan-
den und mit welcher Methodik das Ergebnis in SP auf ZP Gbertragen
werden kann.

Methoden: Wir haben drei Testprozeduren untersucht: eine Anhebung
des Signifikanzniveaus o, flr ZP (Anhebungsregel, AHR), eine Testpro-
zedur, die auf einem permutationsbasierten Test auf qualitative Inter-
aktion zwischen ZP und nZP beruht (Erweiterungsregel, EWR) sowie eine
Modifikation derselben. Die Testprozeduren wurden in einer Simulati-
onsstudie bzgl. des empirischen Fehlers 1. Art und der empirischen
Power verglichen.

Ergebnisse: Die EWR zeigte fir einzelne Datenkonstellationen eine nicht
akzeptable Niveaulberschreitung (Median 5,8%, Maximum 15,9%).
Die modifizierte EWR unter Berucksichtigung der Relation der Stichpro-
bengréRen in ZP und nZP fUhrte zwar zu einer Reduktion des empiri-
schen Fehlers 1. Art (Median 5,5%, Maximum 10,2%). Ein Vergleich
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bezuglich empirischer Power und Fehler 1. Art mit der AHR mit einer
Erhohung des Signifikanzniveaus auf a,=15% lief jedoch insgesamt

keine Vorteile erkennen.

Schlussfolgerung: Bei Inkaufnahme einer geringen Niveauuberschrei-
tung (Median 6,1%, Maximum 10,9% in den untersuchten Datenkon-
stellationen) stellt die AHR mit bedingter Erh6hung des Signifikanznive-
aus auf a,=15% unter Berlcksichtigung des Fehlers 1. Art und der

Power das geeignetste Verfahren dar.

Schliisselworter: Simulationsstudie, Ubertragbarkeit, Teilpopulation

Hintergrund

Nutzenbewertungen des IQWiG haben zum Ziel, Nutzen
und Schaden einer Prifintervention im Vergleich zu einer
Kontrollbehandlung zu bewerten. Es kann der Fall auftre-
ten, dass fur die Untersuchung einer konkreten Fragestel-
lung lediglich eine Teilpopulation (TP) der gesamten Stu-
dienpopulation (SP) relevant ist.

Eine besondere Situation liegt vor, wenn sich die SP aus
der fur die untersuchte Fragestellung relevanten Zielpo-
pulation (ZP) und Nicht-ZP (nZP) zusammensetzt und eine
Datenkonstellation wie in Abbildung 1 dargestellt vorliegt,
d.h.:

* ein nicht statistisch signifikanter Behandlungseffekt
in der ZP

* ein gleichgerichteter Behandlungseffekt in der nZP

* ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt in der
SP

e ein nicht statistisch signifikanter Interaktionstest
(pintZS%)

¢ nicht zu unprazise Effektschatzung in der ZP im Ver-
gleich zur nZP

ZP L]

nZP

SP - =

Interaktionstest pin 2 0,05

Abbildung 1: Notwendige Datenkonstellation fiir die Uber-
tragung der Ergebnisse fiir die Studienpopulation (SP) auf
die Zielpopulation (ZP).

Dargestellt ist die Effektschatzung in der jeweiligen Popula-
tion mit zugehorigem 95%-Kl, vertikaler Strich stellt Nulleffekt
flr das betrachtete Effektmaf dar.

Es stellt sich die Frage, ob der nicht statistisch signifikan-
te Effekt in der ZP eine Folge zu geringer Power ist und
unter welchen Umstanden das Ergebnis der SP herange-
zogen werden kann. Ein nicht statistisch signifikanter In-
teraktionstest zu a=5% allein ist nicht hinreichend, um
eine Aussage im Sinne der Gleichheit von Effekten abzu-
leiten und Aussagen zu einer ZP durch Heranziehen der
Ergebnisse der gesamten SP zu treffen. So kann es trotz
eines nicht statistisch signifikanten Interaktionstests zu
Situationen kommen, in denen zwischen TPen relevant
unterschiedliche Effekte geschatzt werden. Dies bedeutet,
dass eine qualitative Interaktion zwischen der interessie-
renden ZP und der nZP mit ausreichender Sicherheit
ausgeschlossen werden muss, um das Ergebnis der SP
auf die ZP Ubertragen zu kdénnen [1].

Eine mogliche Vorgehensweise bieten die Erweiterungs-
regel (EWR), die als Test auf eine qualitative Interaktion
verstanden werden kann, sowie die Anhebungsregel
(AHR), bei der das Signifikanzniveau fur den Test in der
ZP angehoben wird. Die Anwendung von mehrstufigen
Testprozeduren, die die EWR oder die AHR enthalten,
fihren konstruktionsbedingt zu einer Niveautberschrei-
tung fur den Test auf einen Effekt in der ZP. Folgende
Fragestellungen sollen untersucht werden:

¢ Frage 1: Signifikanzniveau. Es soll die Starke der Ni-
veauuberschreitung quantitativ untersucht werden.
Ziel ist es, einfache Anforderungen an die Parame-
ter(konstellationen) zu formulieren, sodass eine Test-
prozedur mit entsprechend modifizierten Bedingungen
mit akzeptabler Niveauuberschreitung angewendet
werden kann.

¢ Frage 2: Power. Sofern eine Formulierung der Anforde-
rungen wie unter Punkt 1 beschrieben gelingt, soll der
Powergewinn durch die Anwendung der modifizierten
Testprozedur untersucht werden.

¢ Frage 3: Es soll ein Vergleich der alternativen Testpro-
zeduren hinsichtlich Fehler 1. Art und Power durchge-
fihrt werden.
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Methodik & Daten
Hypothese

Folgendes Testproblem wird betrachtet:
H.: 6,.=0 vs. 6,,#0, mit 6,, wahrer Effekt in ZP

Testprozedur

e Schritt 1: Es wird zweiseitig getestet, ob fur ZP eine
statistisch signifikante Effektschdtzung zum Niveau
o=5% vorliegt.

Falls ja: H, wird abgelehnt.
Falls nein: FUhre Schritt 2 durch.

* Schritt 2: Es wird zweiseitig getestet, ob flr SP eine
statistisch signifikante Effektschdtzung zum Niveau
o=5% vorliegt.

Falls ja: Fihre Schritt 3 durch.
Falls nein: H, wird nicht abgelehnt.

* Schritt 3: Es wird gepruft, ob die Effektschatzungen
von ZP und nZP dieselbe Effektrichtung haben.
Falls ja: FUhre Schritt 4 durch.

Falls nein: H, wird nicht abgelehnt.

* Schritt 4: Es wird getestet, ob zwischen ZP und nZP
eine statistisch signifikante Interaktion zum Niveau
o=5% vorliegt.

Falls ja: H, wird nicht abgelehnt.
Falls nein: FUhre Schritt 5 durch.

* Schritt 5: Wird dieser Schritt erreicht, so liegen hinrei-
chend homogene Effektschatzungen fur ZP und nZP
mit derselben Effektrichtung vor, und der Effekt in der
SP ist statistisch signifikant von Null verschieden. Unter
diesen Voraussetzungen kdnnen weitere statistische
Tests bzgl. der Hypothesen durchgefiihrt werden.

Erweiterungsregel (EWR)

Die Erweiterungsregel untersucht, wie wahrscheinlich
das beobachtete Ergebnis ist, wenn in Wahrheit kein Ef-
fekt in der ZP vorliegt. Dabei werden die Effektschatzun-
gen in den Populationen SP, ZP und nZP berlcksichtigt,
sowie die Heterogenitat zwischen ZP und nZP. Somit kann
die EWR auch als Test auf eine qualitative Interaktion
verstanden werden. Jedoch ist zu beachten, dass hierbei
in einer Population, ZP, auch der Nulleffekt berlcksichtigt
wird. Damit geht die betrachtete Situation Uber die be-
kannte Situation hinaus, in denen bei einer qualitativen
Interaktion von zwei vom Nulleffekt verschiedenen und
nicht gleichgerichteten Effekten ausgegangen wird [2].
Die EWR beinhaltet die Simulation eines empirischen p-
Wertes. Als Effektmaf wird die standardisierte Mittelwert-
differenz SMD (=Cohen’s d, 6) betrachtet.

Fiir beobachtete Werte [025°, SEL&°P] und [02£3°, SEDSeP
in den Teilpopulationen ZP und nZP (mit n,,, und n, ., als
Fallzahlen der zwei Gruppen in ZP bzw. nZP) werden die
folgenden Schritte n,_-mal durchlaufen:

1. Zufélliges Ziehen von
a.

m{az%d ~ N(O,l /+ n1,zp)'

Sf‘}'}d~ ’rand( nyzp— 1)/ (yzp — 1)

und

rand “’A’(O 1 / “QZZP)

Szr%dN ,rand( nazp— 1/ (2zp — 1)

far ZP

mﬁ{% ~N (arliggb' 1/ nl,nZP)
’

Slr,‘rzl%“’ ’rand( Ny nzp— 1)/ (Mynzp — 1)

und

mg‘%’}‘}, ~ N(O'l / B, nZ,nZP)

Syosh~ ’rand( anzp—1) / (Mznzp — 1)

fur nZP

rand (X?) bezeichnet dabei eine Zufallszahl aus einer
Chi-Quadrat-Verteilung mit k Freiheitsgraden. Aus den
Angaben kann in beiden Populationen die SMD mit
zugehorigem Standardfehler geschatzt werden:

and rand

0 Egnd m1 ZP " M2Zp

a
Spaoizp
mit
rand\? rand\?
grand  _ (n1,2p=1)(STHY) = (n2.zp-1)(S35H
pool,ZP — )
nizptnzzp
und
SE (grand) \}(nl ,ZP112 zp) opand
N4,zPN2,ZP 2(711,Zp+n2,zp)—4
d.
d d
grand _ MZ¥ Minzp
nzZzp — Sran
poolnZP
mit

2 2
grand  _ | (unze-)(IHH)"~ (ranze-1) (55
poolnZp Ny nzptNonzp—2

und
SE(grand) \/(nl nzptna nZP) orend
N1,nZPN2,nZP 2(711,nZP+nz,nZP)—4

2. Durchfihren eines Interaktionstests basierend auf
[678™?, SEZ&"4] und [054%¢, SELZR4] mit Ergebnis P34, p-
Wert des Q-Tests auf Homogenitat.

3. Uberprifung:
(i) 678" < 625°°
und

(ii) Pt = Pin”®
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Tabelle 1: Szenarien fiir die Simulationsuntersuchungen

Parameter Beschreibung Werte fiir die Simulation Anzahl Werte
. R Stichprobengrée pro
Stichprobengrée Nnze Therapiearm in nZP 50/100/200/500/750/1.000 6
Nae/N Stichprobengrée in ZP | 0,2/0,33/0,5/0,75/1,0/1,5/2,0/ 9
ZPinzP im Verhaltnis zu nZP 3,0/5,0
. 0/-0,1/-0,2/-0,3/-0,4/-0,5/
6.2p Wahrer Effekt in nZP —0,6/-0,7/-0,8/~0,9/~1,0 1
Fehler 1. Art
07p Wabhrer Effekt in ZP 0 1
Power
. -0,1/-0,2/-0,3/-0,4/-0,5/
07p Wahrer Effekt in ZP —0.6/-0.7/-0.8/-0.9/1.0 10
Neim Anzahl Replikationen 10.000
pro Szenarium

Ein empirischer p-Wert ergibt sich aus der Anzahl an Re-
plikationen, in denen die beiden Bedingungen unter 3.
erfullt sind, geteilt durch die Gesamtzahl (n,,) an Replika-
tionen. Als Signifikanzniveau wird a=2,5% gewahlt. Die
Anzahl an Replikationen betragt n_=100.000. Ist der
empirische p-Wert kleiner als 2,5%, so wird das Ergebnis
der Gesamtpopulation SP auf die jeweilige ZP Gbertragen,
d.h. es wird geschlossen, dass der Behandlungseffekt
auch in der Zielpopulation signifikant vom Nulleffekt
verschieden ist.

Das vorgestellte Verfahren kann mit entsprechenden
Verteilungsananahmen auf weitere Effektmafie wie das
relative Risiko, das Odds Ratio oder das Hazard Ratio
angewendet werden.

Anhebungsregel (AHR): Testprozedur mit
bedingter Erhohung des
Signifikanzniveaus

Durchfuhrung der Schritte 1 bis 4, in Schritt 5 wird erneut
ein zweiseitiger Test auf einen Effekt in der ZP mit erhoh-
tem Signifikanzniveau «,>5% durchgeflhrt.

Standardprozedur (A,)

Um darstellen zu kdnnen, welche Vor- und Nachteile mit
den genannten Testprozeduren EWR und AHR einherge-
hen, wird als Referenz das Standardvorgehen A, d.h. ein
Test auf einen von Null verschiedenen Effekt in der ZP
mit einem Signifikanzniveau von 5%, in den Vergleich der
Testprozeduren mit einbezogen.

Simulationsstudie

Im Rahmen von Simulationsuntersuchungen werden
empirischer Fehler 1. Art und Power der Testprozeduren
untersucht. Gegenstand der im Folgenden beschriebenen
Simulationsuntersuchungen ist die Anwendung der ge-
samten Testprozedur. Davon abzugrenzen ist die Simula-

tion des empirischen p-Wertes im Rahmen der EWR, die
Teil der Methodik der EWR ist.

Tabelle 1 zeigt die geplanten Szenarien fur die Simulati-
onsuntersuchungen. Der Wertebereich der untersuchten
Simulationsparameter wurde so gewahlt, dass praxis-
relevante Szenarien abgebildet sind. Jedes Szenario wird
flr die Untersuchung des empirischen Fehlers 1. Art
und der empirischen Power 10.000 mal simuliert. Als
Effektmafl wird die standardisierte Mittelwertdifferenz
(Cohen’s d) verwendet.

Ergebnisse

Empirischer Fehler 1. Art

FUr die Untersuchung des Fehlers 1. Art wurden insge-
samt 594 Szenarien simuliert. Die Anzahl der Replikatio-
nen je Szenario betrug 10.000, von denen zufallig ausge-
wahlt 6.667 als Trainingsdaten und die Gbrigen 3.333
Szenarien als Testdaten verwendet wurden.

Uber alle Szenarien betrachtet ist der empirische Fehler
1. Art auf den Trainingsdaten in 5,56% der Szenarien
grofer als 10% (Abbildung 2). Auch wenn Mittelwert und
Median des Fehlers 1. Art mit 6,31% und 5,70% leicht
erhoht sind, gibt die Haufigkeit einer groen Niveaulber-
schreitung Anlass, den Einsatz der EWR auf solche Sze-
narien zu beschranken, in denen nicht oder nur sehr
selten mit einem Fehler 1. Art von mehr als 10% zu
rechnen ist.

Das 97,5%-Quantil der Verteilung des empirischen Fehlers
1. Art der Testprozedur mit EWR bei einem Signifikanzni-
veau von 5% flr den Interaktionstest ist 12,0%; d.h., in
2,5% der simulierten Szenarien ist ein empirischer Fehler
1. Art grofRer als dieser Wert zu erwarten.

Die Relation der Stichprobengréfien in ZP und nZP erweist
sich als ein einfacher Ansatz, um Szenarien zu identifizie-
ren, die nur in seltenen Fallen einen empirischen Fehler
1. Art grofBer als 10% aufweisen.

GMS

gmdsl

GMS Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie 2018, Vol. 14(2), ISSN 1860-9171

47



Beckmann et al.: Untersuchung von Methoden zur Uberpriifbarkeit von ...

Test = AHR
S
1

|
(=]

N .ii[ﬂl]ﬂhm@&@mmmirm.,. -

EAR
n
1

Prozent
S
1

Test

.ﬁ[“ﬂmnlmnll'rnmnﬂ”.m. ...... e o

|
(=]

=5TD

Test

il ‘ﬂ

— 0 T T T T T T

0po 001 002 003 004 005 006 007 005 009 010 011 012 013 014 045

Empirischer Fehler 1. Art

Abbildung 2: Verteilung des empirischen Fehlers 1. Art der Testprozeduren uber alle Szenarien (Trainingsdatensatz)

Tabelle 2: 97,5%-Quantil der Verteilung des empirischen Fehlers 1. Art der Testprozedur mit EWR fiir verschiedene Cut-offs fiir
die Relation der Stichprobengroflen (Trainingsdaten)

Cut-off 0,2 0,33 0,5

0,75 1,0 1,5

2,0 3,0 5,0

12,03 | 10,14 8,50

97,5%-Quantil (%)

7,95

7,45 7,09 6,88 6,63 | 6,154

Tabelle 3: 97,5%-Quantil der Verteilung des empirischen Fehlers 1. Art der Testprozedur A

fiir verschiedene Signifikanzniveaus

Bed15

des Tests auf einen von Null verschiedenen Effekt in der ZP (Trainingsdaten)

Signifikanzniveau | 0,05 0,09 0,10

0,11

0,12 0,13 0,14 | 0,145 | 0,15

97,5%-Quantil (%) | 558 | 7,23 | 7,74

8,23

8,70 9,19 9,66 9,93 | 10,15

Die Hinzunahme weiterer Parameter brachte keine be-
deutsame Verbesserung der Identifikation von Szenarien
mit haufiger erhdhtem empirischen Fehler 1. Art.

Mit fallendem Wert der Relation der StichprobengréfRen
ist mit einem zu haufig deutlich erh6hten empirischen
Fehler 1. Art zu rechnen, sodass die EWR dann nicht mehr
angewendet werden sollte. Es kann ein Cut off so be-
stimmt werden, dass folgendes gilt: Beschrankt man die
Anwendung der EWR auf Szenarien, in denen die Relation
der StichprobengrofRen groRer gleich dem Cut-off ist, so
haben weniger als 2,5% der Szenarien einen empirischen
Fehler 1. Art von tber 10%. Aus Tabelle 2 kann fir ver-
schiedene Cut-offs entnommen werden, wie hoch der
empirische Fehler 1. Art fUr die 2,5% mit dem gréfiten
empirischen Fehler 1. Art mindestens ist (97,5%-Quantile
der Verteilung der simulierten Fehler 1. Art der Szenarien).
Beschrankt man die Anwendung der EWR auf Szenarien,
in denen die Relation der Stichprobengrofen >0,33 ist,
so haben weniger als 2,5% der Szenarien einen empiri-
schen Fehler 1. Art von tber 10%. Bei einem Cut-off von
0,2 hatten mehr als 2,5% der Szenarien einen empiri-
schen Fehler 1. Art von Uiber 10%. Hieraus ergibt sich die
Testprozedur EWR,,;: zusétzlich zu den unter den
Schritten 1 bis 4 genannten Bedingungen wird 0,33 als

n
Cut-off flr die Relation der Stichprobengréfien Zp/nnzp

als weitere Voraussetzung fur die Anwendung der EWR
gewahlt.

Analog zum Vorgehen bei der EWR wird fur die Anwen-
dung der AHR die Erhdohung des Signifikanzniveaus so
festgelegt, dass auch fur diese Testprozedur das 97,5%-
Quantil der Verteilung des Fehlers 1. Art flr die Trainings-
daten kleiner als 10% ist. Aus Tabelle 3 kann entnommen
werden, dass dies bei einem Niveau von knapp unter
15% erflillt ist. Das Niveau fur den Test auf einen Effekt
in der ZP innerhalb dieser Testprozedur wird daher auf
15% festgesetzt. Fur die Testdaten ergibt sich far AHR,,
ein 97,5%-Quantil von 10,23% fir die empirische Vertei-
lung des Fehlers 1. Art.

Tabelle 4 fasst die Simulationsergebnisse zum empiri-
schen Fehler 1. Art zusammen. Die fiir den Trainingsda-
tensatz ermittelten Werte werden fur den Testdatensatz
bestatigt.

Vergleich der Testprozeduren bzgl. der
empirischen Power

Die GroRenordnung des Fehlers 1. Art der Testprozedur
mit EWR (ohne zusétzliche Bedingungen) erwies sich in
den Simulationsuntersuchungen als inakzeptabel hoch.
Im Folgenden wird diese Testprozedur daher nicht weiter
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Tabelle 4: Ergebnisse fiir den empirischen Fehler 1. Art (%) fiir die untersuchten Testprozeduren

Testprozedur | Daten Mittelwert Median 97,5%-Quantil | Maximum
Trainingsdaten 5,97 5,40 10,14 12,03
EWRGo.33
Testdaten 5,99 5,52 10,17 12,45
Trainingsdaten 6,69 6,19 10,15 10,90
AHRo,15
Testdaten 6,70 6,09 10,23 10,92
A Trainingsdaten 5,04 5,04 5,58 5,85
° Testdaten 5,04 5,04 5,85 6,18

Tabelle 5: Mittlere empirische Power fiir die Testprozeduren in Abhéngigkeit von der Power der Standardprozedur A,

Differenzen der Power zu As pro Szenarium (%-Punkte)
Mediane empirische Power Median 90%-Quantil Maximum
Piﬁgf‘:i’;:‘:s Sre :;’::'r: @) | A5 EWRss AHRws | EWRos AHRi EWRes AHRis  EWRss  AHRus

Alle 100 100 100 100 <0,1 <0,1 51 10,6 22,0 22,7

x=100 48,9 100 100 100 0 0 0 0 0 0
90=x<100 20,5 99,2 99,4 99,5 <0,1 <0,1 1,4 2,2 5,2 59
80=x<90 4.1 85,1 87,6 89,5 1,5 4,2 6,1 9,0 10,5 11,6
70=x<80 3,4 774 78,4 80,4 1,7 4,7 9,1 12,9 15,0 15,6
60=x<70 3,3 66,0 69,6 72,0 2,7 6,4 11,7 16,3 19,2 19,0
50=x<60 2,8 55,4 58,7 65,7 3.1 11,8 13,1 19,1 19,4 20,8
40=x<50 3,2 43,1 48,1 52,2 0,5 9,3 12,4 20,4 21,4 22,7
30=x<40 2,1 35,3 39,2 446 29 10,1 15,8 20,4 22,0 21,8
20=x<30 4.1 25,1 29,1 34,2 3,0 9,1 14,6 18,8 21,7 20,3
10=x<20 47 14,1 171 21,4 1,9 7.4 9,6 14,9 16,8 18,2
x<10 2,8 7,6 10,0 14,1 2,1 71 7,7 10,4 12,8 12,5

betrachtet. Die folgenden Vergleiche beziehen sich auf  Diskussion

die Testprozeduren, EWR, .., AHR,, und A,.

Die mittlere empirische Power unterscheidet sich zwi-
schen den Testprozeduren Uber alle 5.940 Szenarien
kaum und liegt bei 82,9% flr A, bei 84,1% fur EWR,,,
und bei 85,3% fir AHR,,. Um Unterschiede bezlglich der
empirischen Power ndher zu untersuchen, wurden pro
Szenarium die Differenzen in der Power von EWR ., und
AHR,, im Vergleich zu A, betrachtet (Tabelle 5). Dabei
sind deutliche Powergewinne in Szenarien zu beobachten,
in denen die Standardprozedur A5 eine geringe Power
hat. Es ergeben sich Powergewinne von EWR,, ,, im Median
bis 3,1 Prozentpunkten und maximal von 22,0 Prozent-
punkten. Far AHR15 ergeben sich im Median Powerge-
winne bis 11,8 Prozentpunkte und maximal 22,7 Prozent-
punkte. Die 90%-Quantile (EWR, ,,: 1,4 bis 15,8 Prozent-
punkte; AHR .: 2,2 bis 20,4 Prozentpunkte) zeigen, dass
deutliche Powergewinne nicht auf einzelne Szenarien
zurtckzufuhren sind. Insgesamt erwies sich die Testpro-
zedur AHR,, als diejenige mit dem héchsten Powergewinn.
Die Testprozedur EWR, ., zeigt beziglich der empirischen
Power keine Vorteile, die ihren Einsatz trotz des erhdhten
Rechenaufwands rechtfertigen. In der Abwagung von
empirischem Fehler 1. Art, empirischer Power sowie
Praktikabilitat erweist sich die Anhebungsregel AHR , als
das geeignetste Verfahren, insbesondere in Situationen
mit zu erwartender niedriger Power.

Ausgangspunkt fur die vorliegenden Untersuchungen war
die Tatsache, dass in Nutzenbewertungen der Fall auftre-
ten kann, dass fur die Untersuchung konkreter Fragestel-
lungen lediglich eine Teilpopulation aus einer vorliegen-
den Studienpopulation relevant ist. Die Auswertung der
TP kann zu einer reduzierten Power zur Aufdeckung eines
vorhandenen Behandlungseffekts fuhren. Es stellt sich
die Frage, ob und unter welchen Umstanden es gerecht-
fertigt ist, die gesamte SP fur eine Aussage zur relevanten
TP heranzuziehen. Fur die Situation, dass eine spezifische
Datenkonstellation vorliegt, wurde die EWR definiert mit
dem Ziel, einen relevanten Powergewinn bei Inkaufnahme
einer moderaten NiveauUberschreitung zu erzielen.

Die Untersuchung des Fehlers 1. Art bei Anwendung der
Testprozedur mit EWR zeigte fur einzelne Parameterkon-
stellationen eine nicht akzeptable Niveauuberschreitung.
Es wurde eine modifizierte Testprozedur basierend auf
der Relation der Stichprobengréfen EWR ., definiert.
Die Anwendung der EWR ., wurde mit einer Testprozedur
mit bedingter Erhéhung des Signifikanzniveaus (AHR ;)
sowie mit dem Standardvorgehen A, hinsichtlich empiri-
schem Fehler 1. Art und empirischer Power verglichen.
Deutliche Powergewinne lassen sich in den Szenarien
erreichen, in denen A, eine geringe Power aufweist.
Insgesamt zeigte die Testprozedur EWR, ., weder bezug-
lich der empirischen Power noch bezlglich des empiri-
schen Fehlers 1. Art Vorteile gegenlber der alternativen
Testprozedur, die ihren Einsatz in Anbetracht des erhdéh-
ten Rechenaufwands rechtfertigen wirden. In der Abwa-
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gung von EinbufRen beim empirischen Fehler 1. Art, Zuge-
winn bei der empirischen Power sowie Praktikabilitat er-
weist sich die Anhebungsregel AHR,, insgesamt als das
Verfahren der Wahl.

Limitationen der Untersuchungen

Die Abhangigkeit der Ergebnisse von den gewahlten
Szenarien stellt eine grundsatzliche Limitation von Simu-
lationsuntersuchungen, so auch der vorliegenden, dar.
Insbesondere die Tatsache, dass die Ergebnisse extreme-
rer Szenarien mit der gleichen Gewichtung versehen
wurden wie die in der Praxis Ublicherweise auftretenden,
schrankt moéglicherweise die Ubertragbarkeit der Simula-
tionsergebnisse ein. Um diesem Problem zu begegnen,
wurde durch die Wahl geeigneter Parameterwerte ver-
sucht, unrealistische Szenarien von vorneherein auszu-
schliefen. Nur eine Gewichtung der Szenarien gemaf
ihrer zu erwartenden Auftrittswahrscheinlichkeit hatte
dieses Problem tatsachlich [6sen kénnen. Es hatte hierzu
bekannt sein mussen, welche Parameterkonstellationen
in der Realitat (z.B. in den Bewertungen des IQWiG) wie
haufig auftreten.

Schlussfolgerung

Die Testprozedur mit EWR zur Ableitung von Nutzenaus-
sagen flr die Zielpopulation unter Berlcksichtigung der
gesamten Studienpopulation zeigte fir einzelne Daten-
konstellationen eine nicht akzeptable Niveauuberschrei-
tung. Eine modifizierte Testprozedur unter Berlcksichti-
gung der Relation der Stichprobengréflen in ZP und nZP
fuhrte zwar zu einer Reduktion des empirischen Fehlers
1. Art. Ein Vergleich mit alternativen, einfacheren Testpro-
zeduren AHR,, bezliglich der empirischen Power und des
Fehlers 1. Art lief3 jedoch insgesamt keine Vorteile erken-
nen. Unter Berlicksichtigung des Fehlers 1. Art, der Power
sowie des Rechenaufwands liefert die Anhebungsregel
AHR,, die besten Ergebnisse. Die Anwendung der Metho-
de erfordert die Abwagung zwischen Inkaufnahme eines
erhohten Fehlers 1. Art und erzielbarem Powergewinn.

Anmerkung

Interessenkonflikte

Die Autoren erklaren, dass sie keine Interessenkonflikte
in Zusammenhang mit diesem Artikel haben.

Literatur

1. Grouven U, Beckmann L, Bender R, Lange S. Kriterien zur
Uberpriifbarkeit der Anwendung von Studienergebnissen
[Prasentation]. In: IQWIiG im Dialog; 2013 Jun 21; KéIn. KoIn:
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG); 2013. Available from: https://www.iqwig.de/download/
13-06-21_IQWiG_im_Dialog_Ulrich_Grouven_Kriterien_zur_
Ueberpruefung_der_Anwendbarkeit_von_Studienergebnissen.pdf

2. Gail M, Simon R. Testing for qualitative interactions between
treatment effects and patient subsets. Biometrics. 1985
Jun;41(2):361-72. DOI: 10.2307/2530862

Korrespondenzadresse:

Lars Beckmann

Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), Im Mediapark 8, 50670 Koln,
Deutschland

Lars.beckmann@iqwig.de

Bitte zitieren als

Beckmann L, Grouven U, Kieser M, Sieben W, Skipka G, Bender R.
Untersuchung von Methoden zur Uberpriifbarkeit von Ergebnissen von
Studienpopulationen auf Teilpopulationen. GMS Med Inform Biom
Epidemiol. 2018;14(2):Doc11.

DOI: 10.3205/mibe000189, URN: urn:nbn:de:0183-mibe0001896

Artikel online frei zugénglich unter
http://www.egms.de/en/journals/mibe/2018-14/mibe000189.shtm|

Veréffentlicht: 30.08.2018

Copyright

©2018 Beckmann et al. Dieser Artikel ist ein Open-Access-Artikel und
steht unter den Lizenzbedingungen der Creative Commons Attribution
4.0 License (Namensnennung). Lizenz-Angaben siehe
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.

GMS gmdsl

GMS Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie 2018, Vol. 14(2), ISSN 1860-9171

7/7



