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1. Die klinische Studie „MTX Withdrawal in JIA“

• Rheumatische Gelenkerkrankung: Juvenile idiopathische Arthritis (JIA)

• Behandlung: niedrig-dosiertes Methotrexat (MTX)                                         

→ symptomlose Remission

• Frage: Notwendige Dauer der Behandlung mit MTX?

• Randomisierung: 6 versus 12-monatige MTX-Behandlung

• Primäre Zielgröße: Relapse-free Survival von MTX-Stop bis 1. Rezidiv

• Sekundäre Auswertung: Prognostischer Wert des molekularen 

Biomarkers Myeloid-Related Proteins 8/14 (MRP8/14)

N=188 Patienten (75 bzw. 188 Pat. mit MRP8/14 ≥690 bzw. <690 ng/ml)
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1. „MTX Withdrawal in JIA“
Prognostischer Wert des Biomarkers MRP8/14

Months after Methotrexate Withdrawal
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Log-rank test p=0.0007
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1. „MTX Withdrawal in JIA“
Prognostischer Wert des Biomarkers MRP8/14
Vorwissen für eine geplante konfirmatorische Studie …?

Months after Methotrexate Withdrawal
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1. „MTX Withdrawal in JIA“
(Log) Hazard Ratio
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2. Das Piecewise Constant Baseline Hazard – Modell

• Hazard function
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2. Das Piecewise Constant Baseline Hazard – Modell

• Hazard function
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• Survival function

ܵ ݐ ൌ ܲ ܶ ൐ ݐ ൌ ݌ݔ݁	 െܪሺݐሻ ൌ ݌ݔ݁ െ׬ ݄ ݑ ௧ݑ݀
଴

• Density

݂ ݐ ൌ ݄ሺݐሻ ∙ ܵሺݐሻ
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2. Das Piecewise Constant Baseline Hazard – Modell

• Hazard function ݄ ݐ

Survival function ܵ ݐ ൌ ܲ ܶ ൐ ݐ
Density ݂ ݐ ൌ ݄ሺݐሻ ∙ ܵሺݐሻ

• Data model: ݂ ܽݐܽ݀ ,ࢻ ࢼ ൌ 	∏ ݄ሺݐ௜ሻ ௗ೔ ∙ ܵሺݐ௜ሻ௡
௜ୀଵ mit event indicator ݀௜ ∈ 0,1

Parameter Priors: ൞
ܰ~ଵߙ 0, 10଺ .ݓݖܾ		 		ܰሺμఈభ, ߪ ሻఈଵ

ଶ			

ܰ~ଶߙ 0, 10଺ .ݓݖܾ		 		ܰሺμఈమ, ߪ ሻఈଶ
ଶ			

ܰ~ଷߙ 0, 10଺ .ݓݖܾ		 		ܰሺμఈయ, ߪ ሻఈଷ
ଶ			

൞
݂ ଵߚ ∝ 1			∀ െ ∞ ൏ ଵߚ ൏ ,ଵ~ܰሺμఉభߚ		.ݓݖܾ			∞ ߪ ሻఉଵ

ଶ			

݂ ଶߚ ∝ 1			∀ െ ∞ ൏ ଶߚ ൏ ,ଶ~ܰሺμఉమߚ	.ݓݖܾ			∞ ߪ ሻఉଶ
ଶ			

݂ ଷߚ ∝ 1			∀ െ ∞ ൏ ଷߚ ൏ ,ଷ~ܰሺμఉయߚ	.ݓݖܾ			∞ ߪ ሻఉଷ
ଶ			

• Posteriors of ,ࢻ MCMC mit 1000 Iterationen (nach 500 :	ࢼ Burn-in Iterationen)
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2. „MTX Withdrawal in JIA“
Piecewise Constant Baseline Hazard – Modell 
Vorwissen bzgl. des Baseline Hazard

Months after Methotrexate Withdrawal
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2. „MTX Withdrawal in JIA“
Piecewise Constant Baseline Hazard – Modell
Vorwissen bzgl. des Baseline Survival

Months after Methotrexate Withdrawal
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3. Die geplante Studie „PREVENT-JIA“ 
Frequentistische Auswertung

Months after Methotrexate Withdrawal
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3. Die geplante Studie „PREVENT-JIA“ 
Bayesianische Auswertung

Months after Methotrexate Withdrawal
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3. Die geplante Studie „PREVENT-JIA“ 
Bayesianische Auswertung
Welches Effektmaß (=Teststatistik)?

Months after Methotrexate Withdrawal
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RR = 0.41 / 0.23 = 1.74
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3. Die geplante Studie „PREVENT-JIA“ 
Bayesianische Auswertung
Welches Effektmaß (=Teststatistik)?

Months after Methotrexate Withdrawal
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3. Die geplante Studie „PREVENT-JIA“ 
Bayesianische Auswertung
Welches Effektmaß (=Teststatistik)?

Months after Methotrexate Withdrawal
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4. Die geplante Studie „PREVENT-JIA“
Simulation

• N=100 Patienten

• Prob(MRP8/14≥690ng/ml) = 75/188 = 0.4

• ln ܶ 	~	൜		ܰ 2.4,1.22
		ܰ 3.2,1.22 ൜			.ݓݖܾ			

		ܰ 2.9,1.22
		ܰ 2.9,1.22 				݂üݎ		 ൜		8/14ܴܲܯ ൒ 690݊݃/݈݉

8/14ܴܲܯ		 ൏ 690݊݃/݈݉	

• Follow-up = 12 Monate, bis dahin keine zensierten Fälle

• 500 Simulationsläufe

• Bedingung: In jedem Zeitintervall und jeder Gruppe mindestens 1 Event



J. Gerß 58. Biometrisches Kolloquium, 15.3.2012 23/27

4. Die geplante Studie „PREVENT-JIA“
Simulation

Months after Methotrexate Withdrawal
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4. Die geplante Studie „PREVENT-JIA“
Operational Characteristics

* A-priori-Verteilungen aus Daten der Studie „MTX Withdrawal in JIA“

** A-priori-Verteilungen aus simulierten Daten mit Null-Effekt

Power
Type I error

Conditional* Uncond.**

Log-rank test 0.752 0.036 / 0.054

Bayesian Analysis,
- Non-informative prior 0.712 0.080 / 0.078

- Informative prior                                 
on Baseline hazard 0.786 0.048 0.068

- Informative prior                            
on Baseline hazard & Hazard Ratio 1.00 0.780 0.078
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5. Zusammenfassung und Diskussion

• Schwierigkeit:  Wahl des Effektmaßes (=Teststatistik)

• Nutzung von Vorwissen bzgl. des Baseline Hazard:                                    

Keine wesentlich erhöhte Power

• Trotzdem ist die vorgestellte Methode grundsätzlich aussichtsreich: 

(1) inhaltlich gut gerechtfertigt

(2) vermutlicher Powergewinn in einfacheren Modellen

(3) vermutlicher Powergewinn bei schärferem A-priori-Wissen
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