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»

UNIVERSITATSKLINIKUM jena  Qualitatsanforderungen an klinische Studien

Maximaler Schutz gegen systematische Fehler (Bias)
> Zeitgleicher Vergleich mit paralleler Gruppe
» Ahnliche Gruppen, einziger Unterschied in Intervention
» Kein Einfluss der Erwartungen von Patient und Untersucher

» Hochwertige wissenschaftliche Analyse

. Klar"seit Paul Martini, 1932
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»

UNIVERSITATSKLINIKUM j€Na Historischer Kontrolle

Gefahren bei Verzicht auf eine zeitgleiche Kontrollgruppe:
Risiken

> Selektionsbias

> Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen

> Fehlende Verblindung der Untersucher
> . .

Losungsansatz: Dynamische Informationsanleihe
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»

UNIVERSITATSKLINIKUM jena Bayes-Verfahren

Dynamische Informationsanleihe
» Kombiniere Vorwissen (historische Kontrollen) mit aktuellen Kontrollen
> Auf Bayesianisch: Posterior oc Prior x Likelihood

» Nutze meta-analytische Methoden um die Parameter der Prior fiir den Kontrollarm zu
erhalten (Neuenschwander et al., 2010)

» Das AusmaB der Informationsanleihe hiangt von der Diskrepanz zwischen den historischen
und aktuellen Kontrollen ab

» Dies wird durch eine robust mixture prior gesteuert (Schmidli et al., 2014).

Vorteil: Gewichtete modellbasierte Nutzung Information historischer Kontrollen

Anwendung in klinischen Studien siehe z.B. Maher et al. (2024), Richeldi et a.l (2022) oder
Sailer et al. (2025). um “Kontrollen” zu sparen
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»

UNIVERSITATSKLINIKUM jena Frequentistische Verfahren

Dynamische Informationsanleihe
» Pool: Beihandle die historischen Daten wie genuine Studiendaten, gemeinsame
Auswertung
» Test-then-pool (Viele et al, 2013)

» pp ist die historische und pg die aktuelle Response Rate
» Teste z.B. Hy: po = pg vs Hy : pg # py Poole wenn Hj beibehalten wird.
» Inflation des Fehlers 1 .Art

» Pool-then-test
» Bessere Kontrolle des Fehlers 1. Art
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»

UNIVERSITATSKLINIKUM j€Na Wann ist Informationsanleihe erlaubt?

Kriterien
» Untersuchung von Heterogenitdt iiber statistische Heterogenitdt hinaus erforderlich.
» Zusatzliche inhaltliche Bewertung notwendig

> Wie vergleichbar sind aktuelle und historische Kontrollen?
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»

UNIVERSITATSKLINIKUM |ena

The Use of External Control Design is Most Persuasive When:
(Note: In many cases not all of these themes will be met and FDA will consider the totality

Regulatorische Gesichtspunkte

of evidence) GquIiJaArloa ICHE10
« ltis not possible and/or ethical to run a placebo control! 24 ¥ v
« There is no available therapy for comparison (usually the case for rare diseases) 4
« The disease progression is well understood or predictable’*# v v
« The outcome measure is objective’ 3411 v v
* The treatment effect
- is large/dramatic’—*911 v v
- is not affected by patient or investigator motivation or choice of subjects for treatment® oA
- has a strong temporal association with inistration of the i igational product®* v
- is consistent with the expected pharmacological activity based on the target and v
perhaps shown in animal models®
- is measured in a manner that reasonably manages and minimizes bias® v
+ The control population closely resembles the treatment group including setting for and 7 o
manner of treatment (i.e. standard of care)!24810.11
» Covariates influencing the outcomes of the disease are well characterized' ¥
« The control group is a well-documented population with access to individual patient =
records’
+ The results provide compelling evidence of a change in the established progression of v

disease?

Abbildung: Jahanshah et al. 2021, Fig. 1
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UNIVERSITATSKLINIKUM jeNa Diskussion

Der Verzicht auf eine zeitgleiche Kontrollgruppe muss gut begriindet sein.

Die Vergleichbarkeit historischer und aktueller Kontrollen sollte gegeben sein
Bayesianische Verfahren sind attraktiv, weil sie Vorwissen gewichtet beriicksichtigen
Aber wie wird die Prior bestimmt?

Frequentistische Verfahren haben das Problem des multiplen Testen und liefern nur eine
»alles oder nichts “Loésung

Sinnvoll wire eine Weiterentwicklung von Verfahren zur Einbeziehung von Kovariaten
(Callegaro et al., 2024)
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