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• etwa 100 begutachtete Artikel
(www.ideal.rwth-aachen.de)

• IRDiRC-Arbeitsgruppe zu klinischen Studien mit 
kleinen Populationen

• Teilnahme am EMA-Workshop zu klinischen 
Studien mit kleinen Populationen (März 2017)

• Fortsetzung in EJP-RD 
(https://www.ejprarediseases.org)

2013-2017, FP7 EU no 602552 

• Wissenschaftlicher Nachweis (Paper)
• Software
• Webinare
• Beispiele (in EJP-RD)
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Methodik klinischer Studien im 
Bereich Rare Disieases :

(Clinicaltrials.gov & Orphanet)

Wied 2023

Klinische Studien in Rare Diseases
• im Allgemeinen ein hoher Standard bei der Methodik klinischer Prüfungen
• mit "gewöhnlichen" RDs keine spezifischen methodischen Probleme:

• Geographische Verteilung
• Anzahl der Patienten (Diagnostik)
• Heterogenität
• behandelnde Kliniken



© Ralf-Dieter Hilgers, RWTH Aachen University

Randomisierung – Impact auf den Evidenzlevel

1. Beachte die Wahl des 
Randomisierungsverfahrens
insbesondere bei SPG Studien 

2. Vermeide so weit wie möglich irgendwelche 
Restriktionen, wie Stratifizierung , finale Balance 
im Randomisierungsprozess
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ERDO Framework
Quantifizierung der Auswirkungen von Bias auf die Typ I Fehlerwahrscheinlichkeit für verschiedene Designs 
(Layout, Art des primären Endpunkts)

• Software: randomizeR
• Situationen: multiple endpoints (S. Schoenen iSTORE), group sequential (Bodden, Muellenmeister), 
• In der Entwicklung: crossover trials (Hilgers), allocation ratio (Hilgers) und response adaptive 

randomization (Ihl), binary endpoints (Reugels), LMEM, platform trials,

EJP-RD Advanced Webinar: Hilgers, Ralf-Dieter 19. 12. 2021
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Fazit 1: Randomisierung
• Auswahl des Randomisierungsverfahrens kommt gerade in kleinen

Studien eine große Bedeutung zu.
• Vorschlag: Auswahl analog zur

Fallzahlplanung in concealed Report 

• Sind bisherige Allokationen bekannt, resultiert Bias. 
(Verblindung hilft!)

• Bei der Wahl des Randomiserungsverfahrens sollte auf die 
Auswirkung auf den Evidenzlevel geachtet werden.

• Das Biasmodel kann zur Planung und Analyse verwendet werden, d.h.
um ein Bias-korrigiertes Testergebnis zu erzielen. 
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Unbalanzierte Studie – Single Arm Studien

IHI Call 4 topic 3

Extremfall: 

 
17 April 2023 1 
EMA/CHMP/564424/2021 2 
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) 3 

Reflection paper on establishing efficacy based on single-4 

arm trials submitted as pivotal evidence in a marketing 5 

authorisation  6 

Considerations on evidence from single-arm trials  7 
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Sind Single Arm Studien der Gold Standard?
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Verwendung Historischer Kontrollen

Pocock’s (1976) Kriterien

Methoden:

• Bennett (2021) Bayesianische
Methoden (Power Prior),

• Schmidli (2014) Meta-Analytic-
Predictive Priors

• Viele (2014): Pool than Test 
Approach

1. The standard treatment has to be precisely defined and must be
the same treatment for randomized controls.

2. The historical control group must have been part of a clinical
study with the same requirements for patient eligibility.

3. The methods of treatment evaluation have to be the same.
4. Patient characteristics have to be comparable.
5. The studymust have been performed in the same organization

with the same investigators.
6. There should be no indications leading one to expect a difference.

FDA, 2019
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Motivation
• Überlegenheitsnachweis von E (experimental) gegenüber C (control)
• Reduziere die erforderliche RCT Fallzahl, indem (eine große Anzahl) 

Historische Kontrollen verwendet werden (unbalanced Design um 
die Powerforderung zu gewährleisten).

Ziel
• Rechtfertige die Verwendung der historischen Kontrollen, durch 

Äquivalenznachweis von historischen and randomisierte Kontrollen
• Kombiniere historische and randomisierte Kontrollen
• Führe Überlegenheitsnachweise durch

Historical Control– Fill-it-Up Design

Wied, S. 2023

1. Äquivalenztest

2a. Pool than Test
Fill Control only

2b. Weiterrekrutieren
Fill both Test
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Powergewinn (Fill-it-up versus randomized)
Einseitiger Test

Gesamtstich-
probenumfang
für ein Design 
ohne histori-
sche Kontrollen

Stichproben-
umfang zum
Zeitpunkt des 
Äquivalenztests
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Fazit 2: Verwendung Historischer Kontrollen

• Hybrider Ansatz entsprechend der FDA Guideline jedoch unter
Berücksichtigung des entstehenden Multiplen Testproblems.

• letzter Test prüft Non-Inferiority Hypothese!

• Mindestens 50% des initialen Gesamtstichprobenumfangs muß im 
ersten Schritt eingeschlossen werden. 

• Powergewinn ? 
• Fazit: in der Situation, wenn man wenige Patienten rekrutieren kann, 

kann das Verfahren Power gewinnen, wenn man vorab gut geeignete
Kontrollen (etwa aus einem Register) identifiziert hat.
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Randomisierte Studien in frühen Phasen

Clinical trials DB mit Orphanet DB 

Wied 2023

• Hier ist das Power-
Requirement nicht 
bindend
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Design Based Inference in finiten Populationen

• Ntotal = 8 Zulassungsstudie für Increlex als Long-
term Behandlung von Kindern und Erwachsen 
mit schwerem primären Insulinähnlichem 
growth factor-1 deficiency (Joppi, 2013)

• Finite Population: Zufallsziehungsmodell macht 
keinen Sinn als Basis für die Inferenz

• Design Based Analysis

Extreme Fälle: 
5/25 BSD,
2/17 RAR, 
0/5 PBR(2).

Schlußfolgerung für Design Based Analysis basierend auf dem Randomization Test
Bewerte den Evidenzlevel mit randomization based level of inference (ist möglich)

Es stellt sich die Frage, sind die Ergebnisse mit
dem Zufall vereinbar?
Welches Evidenzlevel kann man zeigen?
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Fazit 3: Design Based Analysis

• Auch in kleinen Studien, etwa Phase I und Phase II Studien hat 
Randomisierung bereits seinen Platz

• kein konfirmatorischer Beweis
• Es stellt sich die Frage, sind die Ergebnisse mit dem Zufall vereinbar, 

oder welchen Evidenzlevel kann man zeigen?
• Ein neuer bisher noch nicht verstandener Weg zur Generierung der 

Evidenz…..
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Zusammenfassung
• Randomisierung ist auch in Studien mit seltenen Erkrankungen mit kleinen Fallzahlen 

möglich
• Der Auswahl des Randomisierungsverfahrens kommt eine besondere Bedeutung zu.
• Es steht ein Tool zur Quantifizierung des Effektes von Bias auf die Studienergebnisse 

zur Verfügung.
• Fill-it-up Design ist ein hybrider Ansatz zur 

Verwendung Historischer Kontrollen
• Design Based Inferenz ist ein anderer Ansatz zur 

Quantifisierung der Evidenz

-> ERDERA // IHI
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Backup
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WP20: Beschleunigung der Validierung, des 
Einsatzes und der Entwicklung innovativer 
Methoden, die auf klinische Prüfungen bei 

RDs zugeschnitten sind (3Ds)
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Demonstrate Develop/Innovate Disseminate

WP leaders: Rima NABBOUT, Ralf-Dieter HILGERS
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Standard – Unbalanziertes Parallelgruppen
Design
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Randomisierungsverfahren

CR (Vollständige Randomisierung) Wahrscheinichkeit für jeden Patienten 
eine von zwei Behandlungen zu erhalten ist ½

BSD(a)  (Big Stick design) CR wobei die maximale Imbalance der Zuweisungen 
kleiner oder gleich A sein muß.

RAR (Random Allocation Rule) jeweils die Hälfte der Patienten erhält eine 
von zwei Behandlungen 

PBR(ms ) (Permuted Block Randomization) Implementierung von RAR in k
Blöcken der Länge ms ; 1 ≤ s ≤  k

MP(a) (Maximal Procedure) erlaubt die maximale Imbalance der Zuweisungen 
kleiner oder gleich A , forciert terminal balance und erzwingt eine 
Gleichverteilung der resultierenden Sequenzen. 
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Extrapolation of Treatment effect

Motivation
• established treatment effect of E (experimental) 

versus C (control) in similar larger population
• transfer of treatment effect possible?
• conduct small RCT in target population
Procedure
• combine historical and randomized controls
• equivalence between controls
• equivalence between experimental groups
• equivalence between treatment effects
• all or none multiple testing

Dose 
Response 
Profiles 

www.ideal.rwth-aachen.de

G. Hlavin, et al. Evidence, eminence and extrapolation. 2016
•Dette, H. et al. Equivalence of regression curves. 2018.
•Dette, H. et al. Optimal designs for comparing regression models with correlated observations. 2016.
•Dette, H. et al. Optimal Designs For Comparing Curves. 2016.
•Schorning, K. et al. Model Selection versus Model Averaging in Dose Finding Studies. 2016.

Wied, 2023

Historical data and Randomized data (HR)
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Randomsierte Studien in frühen Phasen


