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1 Einleitung

In vielen statistischen Untersuchungen ist die primére Zielvariable eine Uberlebens-
zeit. Es wird die Zeit gemessen, die vergeht, bis ein bestimmtes Ereignis eintritt. Fiir
den Vergleich zweier Gruppen hinsichtlich ihrer Uberlebenszeiten stellt das Hazard-
Ratio als relatives Risiko der Uberlebenszeitanalyse ein hiufig gewéhltes Mafl zur
Beurteilung des Effekts interessierender Einflussvariablen dar. In dieser Arbeit wer-
den neue Punkt- und Intervallschitzverfahren fiir das (logarithmierte) Hazard-Ratio
in zweiarmigen Studien mit Survival-Endpunkten entwickelt und mit bereits eta-

blierten Schétzverfahren verglichen.

Zwei wohl bekannte Punktschétzer fiir das Hazard-Ratio bilden der Breslow- und vor
allem der Cox-Schétzer. Letzterer wird aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell
gewonnen. Wassmer (2006) entwickelte einen neuen Schétzer, der auf dem appro-
ximativen Erwartungswert fiir die Teststatistik des Logrank-Tests nach Schoenfeld
(1981) beruht. In vielen Situationen verfiigt dieser Schétzer iiber eine gréfiere Ver-
zerrung, aber eine geringere Varianz als der Cox-Schétzer und kann daher letzteren
héufig im Mean Squared Error (MSE) iibertreffen. Der Wassmer-Schétzer liefert die
Motivation fiir weitere verbesserte Punktschétzverfahren. Einerseits ist es erstre-
benswert, die Verzerrung des Wassmer-Schétzers zu eliminieren oder zu verringern.
Dieses gelingt fiir viele Situationen mit zwei neu konstruierten Schétzern. Anderer-
seits kann nach Vorbild des Wassmer-Schétzers ein neuer Schéitzer, der Shortened-
Logrank-(SL-)Schétzer, entwickelt werden, der in einem stérkeren Ausmafl Varianz
gegen Verzerrung eintauscht und sich in vielen Situationen hinsichtlich des MSEs als
am vorteilhaftesten unter allen betrachteten Punktschétzern erweist. Da es zur guten
wissenschaftlichen Praxis gehort, Punktschéitzer in Begleitung mit korrespondieren-
den Intervallschiatzern anzugeben, werden zusétzlich zwei neue Konfidenzinterval-
le, eins nach dem Wassmer- und eins nach dem SL-Typ, fiir das (logarithmierte)
Hazard-Ratio konstruiert. Alle neuen Schétzverfahren werden fiir den Fall ohne und

fiir den Fall mit Bindungen hergeleitet.
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Mittels einer umfassenden Simulationsstudie mit vielen fiir eine Uberlebenszeit-
studie typischen Szenarien werden alle vorgestellten (bereits etablierte und neue)
Schétzverfahren miteinander verglichen. Im Rahmen der Auswertung dieser Simula-
tionsstudie wird ein Faustregelwerk entwickelt, welches dem Anwender erméglicht,

fiir eine konkrete Studie einen guten Punkt- und Intervallschitzer auszuwéhlen.

Mit Kapitel 2 wird eine theoretische Einfithrung in das Gebiet der Uberlebenszeit-
analyse gegeben. Die Vorstellung und Konstruktion der verschiedenen Punkt- und
Intervallschétzverfahren erfolgt in Kapitel 3. In Kapitel 4 wird der Vergleich der
Schéatzverfahren behandelt. Nach einer Gegeniiberstellung der theoretischen MSEs
des Cox-, des Wassmer- und des SL-Schétzers werden der Aufbau, die Durchfithrung
und die Ergebnisse der Simulationsstudie ausfiihrlich préasentiert. Die Vorfithrung al-
ler Schétzverfahren an einem Beispieldatensatz rundet dieses Kapitel ab. Die wesent-
lichen Ergebnisse dieser Arbeit werden in Kapitel 5 zusammengefasst. Im Anhang
findet sich schlieBlich eine Zusammenstellung vieler verschiedener Abbildungen und
Tabellen zur Visualisierung und Aufbereitung der Ergebnisse. Der Programmiercode
zur Durchfithrung der Simulationsstudie und Erstellung der zugehérigen Abbildun-

gen ist auf der beigefiigten DVD enthalten bzw. im Internet herunterzuladen.

Uberlebenszeiten werden in Studien auf verschiedensten Gebieten erhoben, womit
auch die in dieser Arbeit vorzustellenden Schétzverfahren in unterschiedlichsten
Arbeitsfeldern und fiir viele unterschiedliche Fragestellungen angewendet werden
konnen. Es wird jedoch im Rahmen weiterer Forschungsaktivititen angestrebt, die
vorgestellten Schétzverfahren auf Basis dieser Arbeit fiir die Situation mehrstufi-
ger gruppensequentieller und adaptiver Verfahren zu modifizieren. Das vorrangige
Anwendungsgebiet insbesondere adaptiver Verfahren liegt traditionsgeméf in klini-
schen Studien. Daher werden bestimmte Begriffe und Darstellungen im Folgenden
auf den Bereich der Biostatistik bzw. die Kompatibilitdt mit adaptiven Methoden

abgestimmt sein (z.B. werden die Untersuchungsobjekte als Patienten bezeichnet).



2 Grundlagen der Uberlebenszeit-

analyse

Dieses Kapitel dient der Einfiihrung wesentlicher Begriffe und Methoden der
Uberlebenszeitanalyse, die in der vorliegenden Arbeit Verwendung finden. In Ab-
schnitt 2.1 erfolgt eine Definition von Uberlebenszeiten und die Uberlebenszeiten
charakterisierenden Zensierungen. Bei der Analyse von Uberlebenszeiten werden
andere verteilungscharakterisierende Funktionen als bei unmittelbar auftretenden
Beobachtungen verwendet. Diese sowie bestimmte typische Verteilungen von Uber-
lebenszeiten werden in Abschnitt 2.2 bzw. Abschnitt 2.3 vorgestellt. Schlieflich wird
in Abschnitt 2.4 der Logrank-Test eingefithrt. Dieser ist ein géngiger Test fiir das
Zweistichprobenproblem der Uberlebenszeitanalyse, also zur Untersuchung der Fra-
gestellung, ob die Objekte einer Gruppe ldnger ,leben“ als die einer anderen Grup-
pe, und von zentraler Bedeutung fiir viele Methoden in dieser Arbeit. Fiir eine
ausfithrlichere Einfithrung in all diese Verfahren wird auf Standardwerke der Uber-
lebenszeitanalyse wie Cox und Oakes (1984), Kalbfleisch und Prentice (2002) und
Klein und Moeschberger (2003) sowie auf Hollander und Wolfe (1999), Collett (2003)
und Andersen und Keiding (2006) verwiesen, an die die folgenden Darstellungen z.T.

angelehnt sind (vgl. auch Leissen, 2008).

2.1 TUberlebenszeiten und Zensierungen

Als Uberlebenszeiten werden Beobachtungen bezeichnet, die die Zeitspanne von ei-
nem fest definierten Anfangspunkt bis zum Eintritt eines ebenso fest definierten
Ereignisses angeben. Der Eintritt des Ereignisses wird auch Ausfall genannt. Das
zu beobachtende Ereignis ist nicht zu verwechseln mit dem FEndpunkt, wie auch

die Zielvariable in klinischen Studien bezeichnet wird. Haufig werden neben einem
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priméren Endpunkt ein oder mehrere sekundére Endpunkte im Studienprotokoll
definiert. Klinische Studien (vor allen Dingen der Phase III) bestehen oftmals aus
einer Rekrutierungsphase, in der die Patienten schrittweise in die Studie eintreten
(staggered entry), und einer Nachbeobachtungsphase, in der die Patienten weiter un-
ter Kontrolle stehen, aber keine weiteren Patienten aufgenommen werden. Dies hat
zur Folge, dass neben der Kalenderzeit der Studie (auch Studienzeit genannt) fiir je-
den Patienten eine personliche Patientenzeit betrachtet wird, deren Beginn (meist)
nicht mit dem Beginn der Studie zusammenfallt. Als Anfangspunkt wird hier héufig
der Zeitpunkt der Rekrutierung gewéhlt, welcher oftmals mit dem Zeitpunkt der
Diagnosestellung und des Therapiebeginns zusammenféllt. Interessierende primére
Endpunkte in klinischen Uberlebenszeitstudien stellen hiufig das Uberleben, aber
auch die Heilung oder der Riickfall (beziiglich bestimmter Krankheiten) dar. Dazu
zugehorige Ereignisse bilden das Versterben bzw. das Abklingen oder Wiederauftre-
ten von Krankheitssymptomen. Die genaue Definition des Anfangspunkts, des End-
punkts und des Ereignisses sind ebenso wie die randomisierte Behandlungszuteilung
und die Verblindung von Patient und behandelndem Arzt (wenn méglich) wesentlich
fiir die Unverzerrtheit der Ergebnisse einer klinischen Studie. Fiir Ausfiithrungen zu

diesen Aspekten sei auf Schumacher und Schulgen (2002) verwiesen.

Oftmals kann das interessierende Ereignis fiir einen Patienten nicht genau beobach-
tet werden, in welchem Fall die zugehérige Uberlebenszeit als zensiert bezeichnet
wird. Diese Eigenschaft hebt Uberlebenszeiten von Beobachtungen anderer statisti-
scher Erhebungen ab und macht die meisten statistischen Standardverfahren fiir ihre
Analyse ungeeignet. Es wird zwischen rechts-, links- und intervallzensierten Beob-
achtungen unterschieden. Im Rahmen der hier betrachteten klinischen Studien kann
eine rechtszensierte Beobachtung entstehen, wenn das Ereignis fiir einen Patienten
bei Studienende noch nicht eingetreten ist (generalized type I censoring) oder wenn
ein anderes Ereignis zuerst eintritt, welches die weitere Verfolgung eines Patienten
unmoglich macht (competing risk censoring). Letzterer Fall ist z.B. gegeben, wenn
ein Patient an einer mit der Zielvariablen nicht in Verbindung stehenden Ursache
verstirbt oder aus der Studie frithzeitig aussteigt, was auch als loss to follow up
bezeichnet wird. Wichtig fiir unverzerrte Ergebnisse ist die Unabhéngigkeit von den
Zensierungs- und den Uberlebenszeiten (random censoring). Dies impliziert, dass der

Zensierungszeitpunkt nichts iiber die Uberlebenszeit eines Studienteilnehmers aus-
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sagt (vgl. Klein und Moeschberger, 2003). In der Praxis kommt es allerdings hiufig
vor, dass sich die Annahme dieser Unabhéngigkeit als verletzt oder gar unplausibel
erweist. Verldsst ein Patient z.B. aufgrund seines schlechten Gesundheitszustands
kurz vor Eintritt des Ereignisses Tod die Studie, so liegt keine Unabhéngigkeit zwi-
schen seiner Uberlebens- und Zensierungszeit vor (informative censoring, vgl. Col-

lett, 2003).

Fiir eine formale Definition sei nun eine zweiarmige Uberlebenszeitstudie mit Re-
ferenzgruppe (Gruppe 0) und Behandlungsgruppe (Gruppe 1) gegeben. Insgesamt
treten n := ng + ny; Patienten schrittweise wihrend der Rekrutierungsphase der
Lange a in die Studie ein. Die Patienten verbleiben in der Studie bis zum Ein-
tritt des interessierenden Ereignisses, dem Ende der Studie oder dem Eintritt einer
anderen Rechtszensierung, je nach dem was zuerst eintritt. Der Beginn der Stu-
die sei mit ¢y notiert. Die Nachbeobachtungsphase der Lange f beginnt zum Zeit-
punkt ¢, und endet mit dem Studienende zum Zeitpunkt ¢, ;. Fiir jeden Patienten

(1,7),1=0,1,j = 1,...,n;, beschreibe

- B;; mit Realisierung b;; den von ¢, betrachteten kalendarischen Eintrittszeit-

punkt in die Studie,
- Ti; mit Realisierung ¢;; die Uberlebenzeit ab Eintritt in die Studie und
- Cj; mit Realisierung c;; die Zensierungszeit ab Eintritt in die Studie.
Es gelte, dass Boi,...,Bong: Bi1, -, Bing, Lo1, - - - s Tong, L0115 - - -, Thny  SOWIE
Cots -y Cong, C11, -+ s Cnys Tony - -, Tongs Thas - -+, Tiny - jeweils  gemeinsam — sto-

chastisch unabhéngig seien. Da die Beobachtungen auch am Studienende zensiert

werden, ist die Annahme der stochastischen Unabhéngigkeit von B;; und Cj;

nicht haltbar. Dariiber hinaus folgen die Byy,..., Bon,, Bi1,- ., Bin, sowie die
Ta,..., Ty, fir je i = 0,1 jeweils derselben Verteilung. Von den Zensierungszeiten
Cij,v = 0,1,7 = 1,...,n;, wird héufig angenommen, dass sie exponentialver-

teilt sind. Zudem wird je nach Anwendung gefordert, dass die Verteilungen der
Zensierungszeiten innerhalb derselben Gruppe oder auch gruppeniibergreifend
identisch sind (vgl. Abschnitt 4.2.1). Bei schrittweisem Eintreten der Patienten

ist fiir die By, ..., Bony, B11, - - -, Bin, in vielen Féllen die Annahme einer stetigen
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. | ® unzensiert
o zensiert

Patientenzeit

to 1 2 3 4 t 6 7 8 9 taut

Studienzeit

Abbildung 2.1: Lexisdiagramm fiir vier Patienten einer fiktiven Studie

Gleichverteilung auf dem Intervall [0, a] plausibel. Beobachtet werden kann in der
Praxis in der Regel nur Y;; = min(7};, C;;) mit Realsierung y;;, wobei dann der
Status der Beobachtung bekannt ist: Es sei (;; = 1, wenn t;; < ¢;; (die Beobachtung
ist unzensiert), und (;; = 0, wenn ¢;; > ¢;; (die Beobachtung ist zensiert). Eine

unzensierte beobachtete Uberlebenszeit wird auch als Ereigniszeit bezeichnet.

Abbildung 2.1 stellt diese Studiensituation fiir vier fiktive Patienten grafisch in ei-

nem Lexis-Diagramm (Keiding, 1990) dar. Je zwei der vier Patienten werden auf die

Referenz- bzw. die Behandlungsgruppe wahrend der Rekrutierungsphase von ¢y = 0
bis t, = 5 randomisiert. Wohingegen fiir die Patienten 1 aus Gruppe 1 und Grup-
pe 0 nach zwei bzw. fiinf Zeiteinheiten das Ereignis eintritt, scheidet Patient 2 aus
Gruppe 0 nach drei Zeiteinheiten aus der Studie aus. Seine Beobachtung ist damit
zensiert. Patient 2 aus Gruppe 1 verbleibt bis zum kalendarischen Ende ¢, ¢ = 10
ereignisfrei in der Studie, weshalb seine Beobachtung nach einer Patientenzeit von
sechs Zeiteinheiten zensiert wird. Die Annahme der Unabhéngigkeit zwischen den
Eintrittszeitpunkten und den Uberlebenszeiten der Studienteilnehmer (s.o.) bedeu-
tet fir die Analyse, dass die Eintrittszeitpunkte aufen vorgelassen und die Uber-
lebenszeiten direkt miteinander verglichen werden kénnen, wie es in Abbildung 2.2

dargestellt ist.

Bei einer Rechtszensierung sind die unbeobachteten wahren Uberlebenszeiten al-
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Uberlebenszeit

Abbildung 2.2: Vergleichende Darstellung der (zensierten) Uberlebenszeiten von

vier Patienten einer fiktiven Studie ohne Kennzeichnung der Eintrittszeitpunkte

so grofer als die beobachteten zensierten Uberlebenszeiten. Bei linkszensierten Be-
obachtungen verhélt es sich genau anders herum. Im Fall von intervallzensierten
Beobachtungen ist nur ein Intervall bekannt, in dem die wahren Uberlebenzeiten
der Patienten liegen. In jedem Fall stellen zensierte Beobachtungen unvollstéandige
Beobachtungen dar. Daher ist in der Uberlebenszeitanalyse fiir inferenzstatistische
Groflen die Anzahl der Ereignisse, und nicht der Stichprobenumfang (hier die An-
zahl rekrutierter Patienten), entscheidend. Die in dieser Arbeit zu untersuchenden
Methoden eignen sich ausschliellich fiir die Analyse rechtszensierter Daten, welche
in der Praxis im Ubrigen am héaufigsten vorkommen. Auf weitere Erliuterungen zu
links- und intervallzensierten Uberlebenszeiten wird daher an dieser Stelle verzichtet

und auf Collett (2003) sowie Klein und Moeschberger (2003) verwiesen.

2.2 Uberlebensfunktion, Hazard-Funktion und
Hazard-Ratio

Fiir die Untersuchung der Verteilung der Uberlebenszeiten einer Grundgesamtheit

sind die Uberlebensfunktion und die Hazard-Funktion von zentraler Bedeutung. Na-
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turgeméf folgen die Uberlebenszeiten T;,j = 1,...,n, einer Stichprobe einer steti-
gen Verteilung mit Wahrscheinlichkeitsmasse auf dem Intervall [0, 00), die meist
rechtsschief ist. Seien mit f(¢) und F(¢) die zu den T} zugehorige Dichte- und Ver-

teilungsfunktion bezeichnet. Die Uberlebensfunktion
S(t):=P(T>t)= /f(u) du
t

gibt die Wahrscheinlichkeit wieder, dass ein Studienteilnehmer mindestens bis zum
Zeitpunkt ¢ iiberlebt. Offensichtlich gilt S(t) = 1 — F(t). Die Hazard-Funktion oder
bedingte Ausfallrate

PE<T<t+et|T>t) f(t)

=1 =
Alt) = lim, = S()

ist ein Maf} fiir das unmittelbare Ausfallrisiko eines Patienten.

Wenn verschiedene Gruppen in der Verteilung ihrer Uberlebenszeiten hinsichtlich
bestimmter prognostischer Faktoren verglichen werden sollen, werden in der Regel
die Uberlebens- bzw. Hazardfunktionen betrachtet. Der Quotient der Werte der zu
vergleichenden Hazard-Funktionen an einer Stelle ¢ € [0, 00) wird als Hazard-Ratio
an der Stelle t bezeichnet. Manchmal tritt es auf, dass die Hazard-Funktionen der
verschiedenen Gruppen proportional zueinander verlaufen, dass also das Hazard-
Ratio iiber die Zeit hinweg konstant bleibt. Ligen nun fiir Gruppe 0 und Gruppe 1
(vgl. Abschnitt 2.1) die proportionalen Hazard-Funktionen ho(t) bzw. hy(t) sowie die
Uberlebensfunktionen Sy(t) bzw. S (t) vor. Das konstante Hazard-Ratio von Gruppe
0 zu Gruppe 1 wird als

_ ho(t)
~ ha(t)

Vt € [0, 00) (2.1)

definiert. Ist w = 1, so ist das Risiko auszufallen an jedem Zeitpunkt ¢ € [0, 00) in
beiden Gruppen identisch. Bei w > 1 bzw. w < 1 ist das Risiko fiir Patienten aus
Gruppe 0 stets um den Faktor w grofler bzw. niedriger als fiir Patienten aus Gruppe
1. Aus (2.1) folgt im Ubrigen, dass So(t) = (S1(¢))”, mit der Gleichheit, wenn w = 1
(vgl. Collett, 2003, S. 46/47).
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Das Hazard-Ratio gilt als Relatives Risiko der Uberlebenszeitanalyse (vgl. Schuma-
cher und Schulgen, 2002, S. 89/90). Es wird daher haufig in klinischen Studien zur
Messung des Behandlungseffekts herangezogen.

2.3 Verteilungen von Uberlebenszeiten

Zur Modellierung von Uberlebenszeiten werden hiufig die Exponential-, Weibull-,
Gompertz-, Gamma-, Lognormal- oder Inverse-Gauf3-Verteilung herangezogen. Sol-
len fiir verschiedene Gruppen Verteilungen mit proportionalen Hazard-Funktionen
gefunden werden, so bieten sich im Speziellen die drei erstgenannten Verteilungen
an. Die Dichte, Uberlebens- und Hazard-Funktion der Weibullverteilung mit Form-

parameter v > 0 und Skalenparameter A > 0 (Weib(y, A)) sind definiert als

fw ) = M7 exp(=At7) Ljg ooy (2),
Sw(t) = eXp(—)\t’y)I[gpo)(t)—i—I(_Oo’g)(t) bzw.

hw(t) = Mt oo (t).

Mit der Wahl von v = 1 entsteht aus der Weibull- eine Ezponentialverteilung mit
Skalenparameter A > 0 (Exp())), deren Dichte, Uberlebens- und Hazard-Funktion
durch

Fet) = Ae™Mlpoo(t),

SE(t) = eiAtI[o,oo)@)—i-I(_oo’o)(t) bzw.

hE<t) = )\I[O,oo)<t)

gegeben sind. Die zur Gompertz- Verteilung mit Formparameter v > 0 und Skalenpa-

rameter A > 0 (Gomp(7y, A)) zugehérige Dichte, Uberlebens- und Hazard-Funktion
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Abbildung 2.3: Uberlebens- und Hazardfunktionen von Exponential-, Weibull- und

Gompertzverteilungen bei Variierung der Skalenparameter

haben die Gestalt

fa(t) = Xe'exp {3(1 — e”t)} Ljo,00) (1),
Sa(t) = exp {3(1 — e7t)} Li0,00)(£) + L(—o0,0) ()  bzw.
hG (t) = )\Gw 1[0700) (t)

Die Hazard-Funktionen der Weibull- und der Gompertz-Verteilung sind jeweils ent-
weder monoton fallend oder steigend, die der Exponentialverteilung ist konstant.
Es ist leicht zu erkennen, dass die Weibull- und Gompertz-Verteilung bei Fest-
halten des Formparameters und Variierung des Skalenparameters zu proportiona-
len Hazard-Funktionen fithren. Verschiedene Exponentialverteilungen haben per se
proportionale Hazard-Funktionen. Diese drei Verteilungen verfiigen damit iiber die
proportional hazards property (vgl. Collett, 2003). Diese Eigenschaft wird in Abbil-
dung 2.3 veranschaulicht, in der die Uberlebens- und Hazardfunktionen je zweier
porportionaler Exponential-, Weibull- und Gompertzverteilungen gezeichnet sind.
Die Formparameter fiir die beiden Weibull- und Gompertzverteilungen sind jeweils
identisch. Die Skalenparameter wurden jeweils so gewihlt, dass eine mediane Uber-

lebenszeit von 10 bzw. 12 Zeiteinheiten vorliegt.
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2.4 Logrank-Test

Es sei erneut das in Abschnitt 2.1 formal beschriebene und in Abschnitt 2.2 fort-
gefiihrte Szenario einer Studie gegeben. Es lagen also die (teils rechtszensierten) sto-
chastisch unabhéngigen Uberlebenszeiten Yij,i=0,1,7 =1,...,n,, einer Referenz-
(0) und Behandlungsgruppe (1) vor, wobei die zugehérigen unzensierten Uberlebens-
zeiten Tj; fiir je i = 0, 1 alle der gleichen Verteilung mit Uberlebensfunktion S;(¢) und
Hazard-Funktion h;(t) folgen. Die Realisierungen y;; der Y;; sind (in der Theorie)
aufgrund der stetigen Verteilungen der Uberlebens- und Zensierungszeiten eindeutig.
In der Praxis liegen jedoch aufgrund von Rundungen oftmals Bindungen unter den
Beobachtungen vor. Im Verlauf dieses Abschnitts sowie in spéteren Darstellungen

wird zwischen den Féllen ohne und mit Bindungen im Datenmaterial unterschieden.

Von Interesse sei eins der folgenden ein- bzw. zweiseitigen Testprobleme:

HS : ho(t) < h ()Yt <71 vs. Hy : ho(t) > hy(t) fiir mind. eint < 7,
HT : ho(t) > h(t) YVt <71 vs. HY : ho(t) < hy(t) fiir mind. eint <7 und

Hy : ho(t) =h(t) YVt <7 vs. HI : ho(t) # hy(t) fiir mind. eint < 7.

Dabei ist 7 := min [maX(YOj,j =1,...,n9),max(Yy;,j =1,... ,nl)] und bezeichnet
somit die groBte Uberlebenszeit, zu der in jeder Gruppe noch mindestens ein Patient

unter Risiko steht. Unter der Annahme von proportionalen Hazard-Funktionen mit

ho(t)
h1 (t)

Die zu priifenden Hypothesenpaare lassen sich in diesem Fall wie folgt formulieren:

Hazard-Ratio w = Vt € [0,00) zwischen den Gruppen entféllt die Schranke 7.

HS: w<1 vs. H :w>1
HY: w>1 vs. Hi:w<1 und
Hy: w=1 vs. H :w#1.

Ein fiir diese Testprobleme geeigneter Test ist der bekannte und in klinischen Stu-

dien wohl etablierte Logrank-Test. Fiir die Berechnung der Teststatistik werden bei
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diesem Test die Eintrittszeitpunkte der Patienten auen vorgelassen und die Uber-
lebenszeiten vergleichend gegeniibergestellt. Unter der Annahme der Unabhéngigkeit
von den Uberlebenszeiten und den Eintrittszeitpunkten fithrt dies nicht zu einer
Verfilschung der Ergebnisse (vgl. Abschnitt 2.1). Zudem gehen in die Teststatistik
nur Informationen ein, die an den Ereigniszeiten beobachtet werden kénnen. Insge-
samt erfahren d der n = ny+n; Studienteilnehmer an § verschiedenen Ereigniszeiten
ein Ereignis. Dabei ist § < d, wenn Bindungen unter den unzensierten Uberlebens-

zeiten vorliegen. Gibt es keine Bindungen, so ist § = d.

Es wird zunéchst der Fall ohne Bindungen unter den Beobachtungen betrachtet. Die
Ereigniszeiten werden klassischerweise ihrer Grofle nach sortiert. Dies ist im Fall mit
Bindungen unabdingbar (vgl. unten). Da es aber im Fall ohne Bindungen nicht er-
forderlich ist und in spateren Darstellungen von mehrstufigen (adaptiven) Designs
sogar ,,storend“ wiére, werden hier die Ereigniszeiten in Reihenfolge des kalendari-
schen Auftretens der Ereignisse belassen. Es bezeichne im Fall ohne Bindungen y;
die nach den kalendarisch aufeinander folgenden Ereigniszeitpunkten [ = 1,...,d
geordnete Folge der in einer Studie aufgetretenen Ereigniszeiten. Diese Folge der
Ereigniszeiten kann auch als ihre ungeordnete Folge betrachtet werden. Fiir eine

gegebenen Folge von Ereigniszeiten y;,l = 1,...,d, gebe

dy = ‘{yzj|yzj =y,j=1...,n}

die Anzahl der Patienten an, die in Gruppe ¢ = 0,1 zu dieser Zeit ausféllt. Fiir alle
[=1,...,dgilt: dy € {0,1},7 = 0,1 mit d; := do, + dy; = 1. Diejenigen Patienten,
die bis kurz vor dem Zeitpunkt [ der Gréfle y; noch ereignisfrei und unzensiert sind,
stehen an diesem Zeitpunkt unter Risiko. Die Grofle der Risikomenge der Patienten

aus Gruppe 7 zu einer Ereigniszeit y; ist gegeben durch

i = ){yij’yij > ynj =1 i}

Es sei analog n; := ng;+nq;. Tabelle 2.1 veranschaulicht das fiir jedes y; beschriebene
Szenario. Sind nun d Tafeln durch realisierte y; gegeben und werden die Randsum-
men in den entsprechenden Tafeln nach Tabelle 2.1 als feste Werte aufgefasst, so

ist der Inhalt der Tafeln jeweils allein durch die Angabe von dy festgelegt. Seien



2.4. LOGRANK-TEST 13

Tabelle 2.1: Anzahl der Ereignisse und der Patienten unter Risiko zur Ereigniszeit

y; zum Zeitpunkt [

Gruppe | # der Ereignisse  # der Patienten, # der Patienten
an die y; iberleben | unter Risiko an
0 do no — do not
1 dyy ny — dy ny
Gesamt 1 n;—d; o

nun die zu den Realisierungen dy, zugehorigen Zufallsvariablen mit Xy bezeichnet.
Bedingt auf die Randsummen der Tafeln sind die X stochastisch unabhéngig und

folgen je einer Bernoulliverteilung mit Erwartungswert und Varianz

notho (Y1)
ElX, = =: bzw. 2.2
[Xol notho(y1) + nuha (yr) b 22)

V&I'[X(]l] = pOl(l_pOl) (23)

(vgl. Cox, 1972; Schoenfeld, 1981). Liegen den Uberlebenszeiten der zwei Gruppen

proportionale Hazard-Funktionen zu Grunde, so gilt

Now

= —. 24
b now + ny (24)
Unter Giiligkeit von Hj resultiert zudem
Nol
Por = ——— =€ 2.5
Nor + N (25)

Liegen Bindungen unter den unzensierten Uberlebenszeiten vor, so fallen d der n Pa-
tienten zu 0 < d verschiedenen Ereigniszeiten aus. Es bezeichne yq),l = 1,...,0, die
der Grofle nach geordnete Reihe der unterschiedlichen aufgetretenen Ereigniszeiten
iiber beide Gruppen. Die Anzahlen der Ereignisse in Gruppe ¢ zu den geordneten

Ereigniszeiten y(,l = 1,...,9, ergeben sich hier zu

dfj = ’{yz'j\(yz’j =yp) AN (G =1),7=1,...,n:}|.
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Die Anzahlen der Patienten unter Risiko in Gruppe i zu den geordneten Ereignis-

zeiten yy,l = 1,...,9, berechnen sich analog zu oben durch

ny = ‘{yzﬂ?/zg >yay,i=1,...,n;}|

Zu einer Ereigniszeit yq) erleben damit insgesamt d = df} + df} von insgesamt
n? = nfl + nf Patienten unter Risiko ein Ereignis. Fiir den Fall mit Bindungen
kann eine analoge Tafel wie in Tabelle 2.1 erstellt werden. Fiir die Konstruktion
der Teststatistik werden hier analog zu oben die Randsummen der resultierenden
§ Tafeln als gegeben aufgefasst. Damit kénnen ebenso analog Zufallsvariablen X5
betrachtet werden, deren Realisierungen durch die d5 gegeben sind. Bedingt auf die

Randsummen sind die X wie oben stochastisch unabhingig und folgen hier unter

H5 einer hypergeometrischen Verteilung mit Parametern n%, n&, d% und Dichtefunk-

l‘B dB _ :EB
) — 0l . 0l ) (2.6)
<n§>
df

Die Zufallsvariable X£ kann Werte zwischen 0 und min(n{, d) annehmen. Ist ana-

tion

f (o

log zu oben ef := BJF 7, SO gilt:
E[XZ] = ebd? und
(nf — df)
Var[XF] = eb(1 - eg’;)d?lB—_ll.
g )

Unter Hf ist die Verteilung von X nicht einfach anzugeben.
Die Teststatistik des Logrank-Tests im Fall ohne Bindungen,

d

d d
E E g (Xo — eor)
n

- P oz+ 1

d

d
noina 1
E E 601 - 601
(nor + nu)

=1 =1
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sowie die im Fall mit Bindungen,

P 5 B
Z B Z ol B
XOZ - B B d.l
Ng, + Ny
B =1 =1
LR® =

sind jeweils asymptotisch standardnormalverteilt. Damit ergeben sich sinnvolle Tests
fiir die einseitigen Hypothesenpaare, wenn HOZ verworfen wird, wenn LR < u,, (bzw.
wenn LRP < wu,) und wenn H§ verworfen wird, wenn LR > u;_, (bzw. wenn
LR > uy_,), wobei u, das a-Quantil der Standardnormalverteilung bezeichnet.
Fiir das zweiseitige Hypothesenpaar wird analog H; verworfen, wenn |LR| > Up—g
(bzw. wenn |[LRP| > uy_a) oder wenn LR* > x3,_,, (bzw. wenn (LR”)* > x3,_,),

wobei x7, das a-Quantil der x*-Verteilung mit einem Freiheitsgrad bezeichnet.

Der Logrank-Test ist fiir alle Situationen geeignet, in denen die Hazard-Funktion
einer Gruppe komplett oberhalb oder unterhalb der Hazard-Funktion einer anderen
Gruppe verlauft. Allerdings stellt der Logrank-Test nur dann den gleichméflig besten
Test fiir das gegebene Testproblem dar, wenn proportionale Hazard-Funktionen zwi-
schen den Gruppen vorliegen. Die Statistiken LR bzw. LR” werden im Folgenden
auch mit Logrank-Statistik (fiir den Fall ohne und mit Bindungen) bezeichnet.






3 Schitzung des Hazard-Ratios

Das Hauptaugenmerk der vorliegenden Arbeit liegt auf der Entwicklung und Unter-
suchung von Punktschétzverfahren fiir das (logarithmierte) Hazard-Ratio. Andersen
(2006) gibt drei verschiedene Punktschétzer fiir das Hazard-Ratio zweier Verteilun-
gen mit proportionalen Hazard-Funktionen an. Der wohl bekannteste unter diesen
kann aus einem Cox-Modell (Cox, 1972) gewonnen werden. Dieser sogenannte Coz-
Schitzer wird in Abschnitt 3.1 vorgestellt. Crowley et al. (1982) fiihren eine ganze
Klasse von Rang-Statistiken ein. Da die daraus resultierenden Schétzer fiir jede
mogliche Gewichtung weniger effizient als der Cox-Schétzer sind (Andersen, 1983),
werden sie hier nicht betrachtet. Fiir den Fall ohne Bindungen in den Daten liefert
nach Andersen (2006) die dritte Moglichkeit zur Schitzung des Hazard-Ratios der
Breslow-Schdtzer (Breslow, 1975), welcher in Abschnitt 3.2 eingefiihrt und auf den

Fall mit Bindungen erweitert wird.

Schoenfeld (1981) liefert einen unter H] approximativ giiltigen Erwartungswert fiir
die Logrank-Statistik im Fall ohne Bindungen und skizziert den zugehorigen Beweis.
Da diese Erwartungswertformel und einige der in dem Beweis enthaltenden Ideen
fiir die Herleitungen der weiteren folgenden Punkt-und Intervallschétzer in diesem
Kapitel wesentlich sind, wird der Beweis in Abschnitt 3.3 ausfiihrlich aufbereitet. Fiir
den Fall ohne Bindungen schlidgt Wassmer (2006) einen Schétzer vor, der auf dem
approximativen Erwartungswert fiir die Logrank-Statistik nach Schoenfeld (1981)
basiert. Dieser wird in Abschnitt 3.4 beschrieben und auf den Fall mit Bindungen

iibertragen.

Da der Wassmer-Schdtzer unter HT nicht erwartungstreu ist, werden in Ab-
schnitt 3.5 mittels des biaskorrigierten Wassmer-Schdtzers I und 1l zwei Vor-
schldge fiir eine Biaskorrektur des Schétzers gegeben. In Abschnitt 3.6 wird ein
neuer Schétzer (SL-Schitzer) prasentiert, welcher insgesamt {iber eine stérkere Ver-

zerrung, aber eine geringere Varianz als alle anderen Schitzer verfiigt. Diese drei
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neuen Schétzer werden wie die anderen fiir den Fall ohne und mit Bindungen be-
reitgestellt. Fiir alle vorzustellenden Schéatzer gilt, dass sie stets fiir die Schitzung
des logarithmierten Hazard-Ratios formuliert werden. Schétzer fiir das Hazard-Ratio

selbst entstehen durch Exponierung der jeweiligen gegebenen Schétzer.

In der Regel wird in einem Studienprotokoll festgelegt, dass neben der Testentschei-
dung sowohl eine Punkt- als auch eine Intervallschiatzung fiir den Behandlungseffekt
angegeben werden sollen. Daher werden hier auch Konfidenzintervalle fiir das (lo-
garithmierte) Hazard-Ratio behandelt. In Abschnitt 3.7 werden neben dem zum
Cox-Schétzer zugehorigen Konfidenzintervall zwei Vorschliage fiir neue Konfidenzin-

tervalle gegeben, die sich aus dem Wassmer- bzw. dem SL-Schétzer ableiten.

3.1 Cox-Schiatzer

Seien h3(t),j = 1,...,n, die Hazard-Funktion von Patient j sowie x; € RP der
Vektor seiner Kovariablen. Bezeichne ferner h*(t) die sogenannte Baseline-Hazard-
Funktion, die die fiir einen (fiktiven) Patienten mit Kovariablenvektor = (0, ...,0)"
zugehorige Hazard-Funktion darstellt. Die Gleichung eines Cox-Modells fiir diese
Situation lautet (Cox, 1972):

() = exp(Ba;)h (1), (3.1)

wobei 3 € RP den Parametervektor des Modells darstellt. Unter der Annahme, dass
nur die Zugehorigkeit zum Studienarm die Gestalt der Hazard-Funktion beeinflusst,
wird nur eine Kovariable x; mit Parameter $ modelliert, wobei x; wie folgt festgelegt

werden kann:

0, falls Patient j zur Behandlungsgruppe gehort,
xT; =
’ 1, falls Patient j zur Referenzgruppe gehort.

Damit entspricht h}(t) entweder h*(t) oder exp(8)h*(t), je nach dem ob Patient
j zur Behandlungs- oder zur Referenzgruppe gehort. In Fortfithrung der Notation

von Kapitel 2, dass ho(t) und hy(t) die Hazard-Funktionen der Referenz- bzw. der
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Behandlungsgruppe bezeichnen, folgt aus (3.1), dass

ho(t))

= ex — =In :

b(5) o= (2

Der Parameter g gibt also das logarithmierte Hazard-Ratio der beiden Studienarme
wieder. Eine Schitzung fiir § wird durch die Bestimmung des Maximums der (lo-
garithmierten) partiellen Likelihood-Funktion nach Cox (1975) fiir das Modell (3.1)

gewonnen, die im Fall ohne Bindungen allgemein folgende Gestalt hat:

n(L@B) =Y ﬂtml—ln(Zexp(ﬂtmi)> | (3.2)

=1 =1

Dabei gibt d die Anzahl der Ereignisse und n; := ng; +ny; die Anzahl der Patienten
unter Risiko aus beiden Gruppen zur Ereigniszeit y; an (vgl. Abschnitt 2.4). Im oben

beschriebenen Spezialfall verkiirzt sich die log-Likelihood zu
d
In (L(ﬁ)) =do. — Z In(ng exp(B) + nu),
=1

wobei dy, := Zld:l dy; die Gesamtzahl aller Ereignisse in Gruppe 0 kennzeichnet. Mit

dln (L(B)) g i noexp(5)

op — ng exp(3) + ny

und 4 = In(w) resultiert eine Schatzung fir In(w) mittels des Coz-Schidtzers

d
—_—

So 1= ()] == In(w) ‘ (Z Xy — Z Ny €XP (ln(WO)) ) 7 (3.3)

—' ol exp (In(wo)) + nu

wobei X, die zu dy zugehorige Zufallsvariable darstellt (vgl. Abschnitt 2.4).

Im Fall von Bindungen hat die exakte partielle Likelihood-Funktion des Modells
eine sehr komplizierte Gestalt (vgl. Kalbfleisch und Prentice, 2002). Jedoch gibt es
Approximationen fiir diese, z.B. die nach Cox (1972), nach Breslow (1974) und nach
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Efron (1977), die eine wesentlich einfachere Form aufweisen und im Fall ohne Bin-
dungen auf die (exponierte) Funktion (3.2) zusammenfallen. Anhand dieser Funk-
tionen ldsst sich bei Vorlage von Bindungen in den Daten analog ein Schétzer fiir das
(logarithmierte) Hazard-Ratio bestimmen. In der Simulationsstudie (Abschnitt 4.2)
wurde bei Bindungen die Efron-Approximation verwendet. Der Cox-Schétzer wird

im Fall von Bindungen im Folgenden mit S& notiert.

Dass der Cox-Schétzer iiber die guten Eigenschaften eines ML-Schétzers verfiigt
(was nicht per se klar ist, da er aus der partiellen Likelihood-Funktion gewonnen
wird), konnte in verschiedenen Arbeiten gezeigt werden: Efron (1977) sowie Begun
et al. (1983) bestétigen dem Cox-Schétzer asymptotische Effizienz, Tsiatis (1981)
asymptotische Normalverteilung und Andersen und Gill (1982) Konsistenz. Damit
ist evident, dass der Cox-Schétzer zumindest bei grofleren Stichprobenumfangen fiir
die Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios optimal ist. Die im Folgenden
vorzustellenden Schétzer sind nur unter unter Hy erwartungstreu. Allerdings werden
die Ergebnisse der Simulationsstudie (Abschnitte 4.2.2 und 4.2.3) zeigen, dass der
Cox-Schétzer insgesamt iiber eine hohere Varianz als die anderen Schétzer verfiigt.
Dies hat zur Folge, dass der Cox-Schétzer bei kleineren Stichprobenumfingen und
in den Féllen, in denen die Verzerrungen der anderen Schétzer gering sind, von
diesen im Mean Squared Error unterboten werden kann (vgl. zu diesen Aspekten
auch Abschnitt 4.1, in dem die Varianzen und MSEs fiir den Cox-, den Wassmer-
und den SL-Schitzer formal gegeniibergestellt werden). Ein weiterer Nachteil von
Sc bzw. SE gegeniiber den folgenden Schiitzern besteht darin, dass sie nicht ge-
schlossen darstellbar sind und mittels nicht-linearer Optimierungsverfahren iterativ
bestimmt werden miissen. Ein weiterer Vorteil des Cox-Schétzers ist, dass er im
Rahmen eines Modells bestimmt wird, in dem andere Kovariablen mitaufgenommen
werden konnen, deren storende Einfliisse auf die Schiatzung des Behandlungseffekts
dann durch gleichzeitige Schéatzung ,ausgeschaltet” oder zumindest gemindert wer-
den. Dies ist bei den folgenden Schétzern nicht moglich. Es ist daher zu erwarten,
dass der Cox-Schétzer den anderen Schétzern {iberlegen sein wird, wenn weitere Ko-
variablen auler der Behandlung das Hazard-Ratio verschiedener Patientengruppen

(stark) beeinflussen.
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3.2 Breslow-Schatzer

Im Breslow-Schitzer (Breslow, 1975) fiir das logarithmierte Hazard-Ratio werden
die beobachteten Anzahlen der Ereignisse der beiden Gruppen ins Verhéltnis zu den

jeweiligen unter Hy erwarteten Anzahlen der Ereignisse gesetzt:

Zf::l Xot d d d d
Sp:=1In % =1In (ZXOZZGU) —1n((d—Zon)260l> ~

Fiir die Situation von Bindungen in den Beobachtungen lésst sich der Schétzer fiir

In(w) wie folgt anpassen:

é é é é
SE .= (ngfj eﬁd{?) —In <(d—ZX£) Zegd%f).
=1 =1 =1 =1

B
Analog zu Abschnitt 2.4 ist dabei ey; := —“L— und eﬁ = —1L—. Der Breslow-
nor+nig ng;+ng

Schétzer ist nur unter der Nullhypothese Hy konsistent und erwartungstreu. Dabei

nimmt die Verzerrung mit Entfernung von In(w) = 0 zu. Sein Vorteil liegt in seiner
einfacheren Berechenbarkeit. Andersen (2006) nennt ihn in diesem Sinne einen ,, ad-
hoc-Schétzer“. Die Ergebnisse der Simulationsstudie werden zeigen, dass Sy und S&
tiber vergleichsweise kleine Varianzen verfiigen und in und nahe In(w) = 0 sinnvolle

Schatzer darstellen.

3.3 Erwartungswert der Logrank-Teststatistik

Schoenfeld (1981) leitet einen unter H] approximativ giiltigen Erwartungswert fiir
die Logrank-Statistik im Fall ohne Bindungen her. Diese Herleitung wird im Folgen-
den ausfiihrlich dargestellt.

Wir blicken erneut auf die in Kapitel 2 beschriebene Situation einer zweiarmigen
Uberlebenszeitstudie mit n Studienteilnehmern, von denen ng in Gruppe 0 und n;
in Gruppe 1 eingeteilt werden. Die Verteilung der Uberlebenszeiten der Patienten
wird abhéngig von der Gruppenzugehorigkeit durch die Dichte, Survival- und Ha-
zardfunktion f;(t), S;(t) und h;(t) fiir je i = 0,1 beschrieben. Zudem gibt G;(t) die
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Verteilungsfunktion der Zensierungszeiten der Patienten in Gruppe ¢ an. Den Ver-

teilungen der beiden Gruppen ldgen proportionale Hazard-Funktionen zugrunde, so

ho(t)
ha(t)

Hf :w # 1, welches mit einem Logrank-Test (vgl. Abschnitt 2.4) tiberpriift werden

dass

= w Vt € [0,00). Von Interesse sei das Testproblem Hy : w = 1 vs.

soll.

Wihrend der Studienzeit erfahren d der n := ny + n; Patienten ihr Ereignis. Die
zugehorigen beobachteten eindeutigen Ereigniszeiten sind durch y;,l =1,...,d, ge-

geben. Die Teststatistik des Logrank-Tests ((2.7) auf Seite 14) hat die Gestalt

LR — Z?:l(XOl — 60[)
\/27:1 eor(1 — eor)

Bedingt auf die beobachteten Anzahlen unter Risiko ng;, ny, 0 =1,...,d, folgen die
in der Teststatistik enthaltenen Zufallsgroflen Xy, einer Bernoulliverteilung mit dem

jeweiligen Erwartungswert

e, no exp ( In(w

po = ——— = (n(w)) (3.4)
now + Ny No; €Xp (IH(W)) + nyy

(Cox, 1972). Unter HF gilt poy = —2%— = ey. Der Wert eg gibt den Anteil der

nor+ni

Patienten in Gruppe 0 an allen Patienten an, die zum Zeitpunkt [ unter Risiko

stehen. Demgegeniiber gibt

colt) = noSo(t) (1 — Go(t))
0 10So(t) (1 — Go(t)) + nuSy (8) (1 — G1 (1))

den erwarteten Anteil der Patienten in Gruppe 0 an allen Patienten unter Risiko

zum Zeitpunkt ¢ an. Es gilt

n—oo

eor — €o(yr) — 0. (3.5)

Die wesentliche Annahme der folgenden Herleitung fiir den Erwartungswert von LR

unter Hf ist, dass

In(w) O(n_%) ist, (3.6)
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dass also y/nlIn(w) beschrénkt ist. Dies bedeutet, dass In(w) — 0 fir n — oo,
was adquivalent dazu ist, dass w — 1 fiir n — oo. Dies erscheint widersinning, da
w = 1 das Hazard-Ratio unter Hy beschreibt und nach dem Erwartungswert fiir
die Logrank-Statistik unter Hf gesucht wird. Jedoch kann iiber diese Annahme eine
gute Nédherung an den wahren Erwartungswert in der Ndhe von w = 1 erreicht
werden, wie an den Ergebnissen der Simulationsstudie in Abschnitt 4.2.2-4.2.5 zu
erkennen sein wird. Aus (3.6) folgt, dass

n—oo

por — eor — 0. (3.7)

AuBlerdem soll gefordert werden, dass die Zensierungsverteilungen in den beiden

Gruppen identisch sind, dass also G(t) = G (t), womit

go(t) — e "0Vt € [0,00), (3.8)

ng

no+ni

wobei e; 1= den Anteil der in Gruppe i eingeteilten Patienten an allen Pati-

enten bezeichnet.

Die Logrank-Statistik lédsst sich wie folgt zerlegen:

LR — 27:1()(01 — pot) i Z?:l(pOZ — eo1)
\/Zflzl cor(1 — er) \/27:1 cor(1 = eor)

Fiir diese Form ist einfach zu erkennen, dass aus (3.7) folgt, dass LR — U mit

d d
U — Zl:l(XOl - poz) + 25:1(]?01 - €0l) (3‘9)
\/2le por(1 = por) \/27:1 eq(1 — eq)

:;Ul :ZUQ

in Wahrscheinlichkeit gegen Null konvergiert. Fiir gegebene Anzahlen unter Risiko
no, N1, =1,...,d, sind die X stochastisch unabhéngig sowie bernoulliverteilt mit
Erwartungswert pog; und Varianz po;(1 — pg;). Daher folgt mit dem zentralen Grenz-
wertsatz, dass U; asymptotisch einer Standardnormalverteilung folgt (vgl. auch Cox,

1975). Der zweite Term U, bestimmt die Lageverschiebung von LR von Null, die
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nun im Folgenden approximativ bestimmt werden soll. Dafiir wird zunéchst der Er-
wartungswert der Zufallsvariable Xo; (po;, vgl. (3.4)) als eine Funktion von In(w)
aufgefasst und mittels einer Taylorentwicklung ersten Grades um Null angenéhert.
.. . . _ ngrexp(x)
Fiir die Funktion f(x) = o) oy olgt
2

(nm exp(x)) (noz exp(z) + nll) — (noz exp(x))

5 :

(ngl exp(x) + nll)

f'(x) =

Damit berechnen sich die beiden Komponenten des ersten Taylorpolynoms um Null

zu:

£°(0) 0 ol
0 = "y
0! (z-0) no; + Ny o

g -
(noz + n11)2

o no;
= % (-2 ).
Mo + Ny No; + Ny

Wird nun das resultierende erste Taylorpolynom in jeden Erwartungswert pg; fiir

£1(0) (z — 0)! noi(no + nu) — ngy

den Punkt z = In(w) eingesetzt, so folgt als Annéherung fiir die Erwartungswerte

po, L =1,...,d, um In(w) = 0:

ol ol ol
P ~ + (1 — ——— | In(w)
Nor + N1 Mo+ Ny o + Ny

eor + eor(1 — eq) In(w). (3.10)

Damit folgt als Anndherung fiir den Term Us in (3.9):

Uy ~ 27:1 In(w)eq (1 — eq) _ %Ele In(w)eg (1 — en)
\/27:1 eo(1 — eo) %ﬁ\/% 27:1 eor(1 — eqr)

Aufgrund von (3.5) folgt nun, dass

VS n@)eo(m) (1 —eow) wos
\/% 27:1 eo(y1) (1 - 50(?/1))

Us
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Es sei

V(t) = 60(1 — Go(t))f[)(t) + 61(1 — Gl(t>)f1<t)

die gepoolte unvolistindige Dichtefunktion fiir die Uberlebenszeiten mit gepoolter
Gesamtausfallwahrscheinlichkeit v .= fooo V(t)dt. Damit gilt nun unter Betrachtung

des Gesetzes der grofien Zahlen

V[ In(w)eg(t) (1 — (1)) V (¢)dt o
VIS 20 (1 = 2o() V (1)t

Us —

Unter Beriicksichtigung von (3.8) folgt schliellich, dass

vnln(w)eg(l — eg fooo V(t)dt
\/60(1 —ep) [ V(t)dt

Uy — = Uy — In(w)v/neo(1 — eg)v =3 0.

Schétzen wir v durch % und definieren 7 := 2¢, so erhalten wir:

no—i—nlno—{—m 1+7r

w1 Vd
Vneo(l —eg)v = = /d—"—— = "
A1+l
Insgesamt erhalten wir damit schlielich, dass

Vdr —_—

T r In(w) — 0.

Us —

Dies bedeutet, dass

Vdr

147

E[LR] ~ In(w) (3.11)
eine Annéherung an den Erwartungswert der Logrank-Statistik LR in der Ndhe von
In(w) = 0 und bei Vorlage gleicher Zensierungsverteilungen darstellt. Aufgrund der
Annahme von (3.6), die in fast jedem Schritt verwendet wird, ist zu erwarten, dass
die Giite der Approximation schlechter wird, je weiter das wahre In(w) von Null

entfernt liegt.
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3.4 Wassmer-Schatzer

Bevor die Vorstellung des Wassmer-Schétzers erfolgt, soll gezeigt werden, dass die
Herleitung des approximativen Erwartungswerts der Logrank-Teststatistik unter Hf

(3.11) sich unter den gleichen Voraussetzungen vereinfacht wie folgt vornehmen lasst.

Im Fall ohne Bindungen ist der Erwartungswert einer auf die beobachteten Risiko-

mengen bedingten Logrank-Statistik durch

E[LR] = i (o — o) (3.12)
\/27:1 eo(1 — eq)

mit

no exp (In(w))
noexp (In(w)) + ny

Por = (3.13)

gegeben (vgl. (2.2), (2.4) und (2.7) auf den Seiten 13 bzw. 14). Nach einer Taylor-
entwicklung vom Grad 1 ergibt sich fiir die Erwartungswerte der zu betrachtenden

ZufallsgroBen X, in der Néhe von In(w) = 0:
E[Xo] = po = e + eq(l — eq) In(w), 1 =1,...,d,

(vgl. (3.10)). Unter Verwendung von

e Not rny T
o = = =
nog+ny  mng+nyg 14

und (3.14)

T 1 T
1-— = = 3.15
eOI( 601) 1—|—7“11—|—7”l (1—|—7”l>2 ( )

folgt damit fiir r; := Z—‘;i

E[LR] ~ Z\l/:gsl(l —(jol) ln(;”) _ Z€0l(1 — eg)) In(w)
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Abbildung 3.1: Funktion des Ausgangsstichprobenverhéltnisses im Erwartungs-
wert der Logrank-Statistik

In Anhang A wird dargestellt, dass unter Hy und identischen Zensierungsverteilun-

gen in den Gruppen, r; VI = 1,...,d durch r angenéhert werden kann. Insbeson-

dere sind diese Approximationen in den Termen (1+T—1ln)2 gut moglich. Die Funktion

f(r) = oz verlduft sehr flach um ihr Maximum f(1) = 1 (vgl. Abbildung 3.1).
Damit fallen Abweichungen in r; von r recht wenig ins Gewicht, insbesondere wenn
ein gleiches Ausgangsstichprobenverhéltnis von r» = 1 vorliegt. Insgesamt ist daher

mit

(3.16)

ein approximativ giiltiger Erwartungswert fiir die Logrank-Statistik in der Nihe von
In(w) = 0 fiir den Fall ohne Bindungen und gleichen Zensierungsverteilungen in den

Gruppen gegeben, welcher mit (3.11) {ibereinstimmt.

Mittels (3.16) ldsst sich ein formal einfacher Schétzer fiir In(w) wie folgt konstruieren
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(Wassmer, 2006):

147

Var

(3.16) < In(w)~ E[LR)]

_1+r
Vr

= Sy = [In(w)]w : LR. (3.17)
Das Ersetzen von E[LR] durch LR ist sinnvoll, da LR asymptotisch normal verteilt
ist. Der Erwartungswert (3.16) ist unter Hf nur approximativ giiltig, womit der
Wassmer-Schitzer Sy unter H] nicht erwartungstreu ist. Dabei ist fiir die Stérke
der Verzerrung des Schitzers die Giite der Approximation des Erwartungswerts ent-
scheidend. In der Herleitung der Approximation ist die Néhe zu In(w) = 0 eine
wesentliche Voraussetzung. Daher ist zu erwarten, dass mit zunehmender Abwei-
chung von Hj die Giite der Approximation zuriickgeht. Da auch Zensierungen die
Grofle der (IJ:—Ll)Q,l = 1,...,d, beeinflussen, ist weiterhin zu erwarten, dass Zen-
sierungen (je nach zugrunde liegender Verteilung) unterschiedliche Effekte auf die
Giite der Approximation W haben. Jenachdem konnen sie sich vorteilhaft oder
nachteilig auswirken. All diese Aspekte werden in der Simulationsstudie untersucht
und Bestétigung finden. Die Simulationsergebnisse werden zudem zeigen, dass mit
wachsendem Stichprobenumfang die Verzerrung des Schétzers kleiner wird. Daraus
zu schlieflen, dass der Schétzer konsistent ist, wére allerdings zu voreilig. Da die Ge-
schwindigkeit der Reduktion mit steigendem Stichprobenumfang stark sinkt, ist es

moglich, dass die Verzerrung punktweise in w gegen eine untere Schranke fiir d — oo

konvergiert.

Die Approximation des Erwartungswerts (3.16) gilt fiir eine Logrank-Statistik im
Fall ohne Bindungen. Im Folgenden wird gezeigt, dass sich die approximative Formel
auch im Fall mit Bindungen fiir die Logrank-Statistik LR” heranziehen lisst, ins-
besondere, wenn die Anzahl der Bindungen eher gering ist. Der Fall von Bindungen
birgt insofern eine weitere Schwierigkeit, als dass die Verteilungen der zu betrachten-
den ZufallsgroBen XB unter Hf nicht einfach anzugeben sind. Ein Ausweg besteht
darin, diese Verteilungen durch Binomialverteilungen anzunéhern. Unter Hy kon-
vergiert die Hypergeometrische Verteilung einer auf die beobachteten Risikomengen

bedingten Zufallsvariablen X£ (vgl. (2.6) auf Seite 14) fiir nf + nf = n? — oo
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gegen eine Binomialverteilung mit Dichte

Nbino T eI
Fa) = ( )pbmou -

T

B
n, .
und Parametern npin, = df und puin, = € = -ty Unter H7 kann nun die
: 0l 11

Verteilung von X5 analog durch eine Binomialverteilung mit Parametern ny;,, = d%

und puino = pli angenihert werden, wobei

nfl exp (ln(w))
nf exp (ln(w)) +nb’

B .__
Po =

Ein approximativ giiltiger Erwartungswert fiir XJ ergibt sich dann durch

négl exp (ln(w)) B

E[X&] ~ phd? = .
[ 0] pOl ngexp(ln(w))+n5 N

Damit ldsst sich der Erwartungswert fiir eine Logrank-Statistik LR? (vgl. (2.8) auf

Seite 15) analog zum Fall ohne Bindungen wie folgt annéhern:

E[LRP] ~ Zz (P — eqyd?) . (3.18)
B

B
B”z_dz
\/Zl 1601 eOl>dl nB-1

Bei der Linearisierung von pJ mit dem Zentrum In(w) = 0 ergibt sich weiterhin

analog

p(lfl ~ 65 + 65(1 — 65) In(w).

Zudem gilt wie im Fall ohne Bindungen, dass unter Hy und identischen Zensie-
B

rungsverteilungen in beiden Gruppen rf := 2% ~ r VI = 1,...,d, womit efj(1 —
.

el) = a +B By3 analog zu oben durch == angenéhert werden kann. Wird schlief$lich

(1+ )
zusitzlich d; durch ¢ S VI=1,...,0 geschiitzt, so ldsst sich die Approximation des
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Erwartungswerts von LRP wie folgt fortfiihren:

E[LRB] ~ Zz 1dB€0l( 65)111(“)
andB
S e - ezt

1+7«)2 In(w )Zz 1dB - (11—:«)2111(“’)
r 5 nB df dr 5 nB_dB
(1/; In(w) Vdr
~ i >ln(w).
) nB_dB T
\/ % 21:1 ﬁ
Der Term 4/ 5 Zz Rt T st stets < 1. Dabei gilt, dass er umso ndher an seiner

oberen Grenze llegt7 Je klelner die Anzahl der Bindungen ist. Daher ist die letzte
durchgefiithrte Approximation umso genauer, je weniger Bindungen in den Daten
vorliegen. Fiir den Erwartungswert der Teststatistik LRP resultiert also die gleiche
Approximation wie fiir den Fall ohne Bindungen (wenn die Anzahl der Bindungen
eher gering ist). Damit lasst sich ein Schétzer fiir In(w) bei Vorlage von Bindungen

analog zu oben durch

147

- LRE
Vidr

definieren.

3.5 Modifizierungen des Wassmer-Schitzers

Es wurden verschiedene Ansétze verfolgt, um die Verzerrung des Wassmer-Schétzers
zu eliminieren bzw. zu verringern. Eine offensichtliche Idee fiir den Fall ohne Bindun-
gen, einen unverzerrten Schétzer fiir das (logarithmierte) Hazard-Ratio zu gewinnen,
beinhaltet, die Vorgehensweise aus Abschnitt 3.4 von der Herleitung des Wassmer-
Schitzers auf den exakten Erwartungswert einer Logrank-Statistik nach Cox (1972)

anzuwenden. Unter Betrachtung der Logrank-Statistik LR ((2.7) auf Seite 14) und



3.5. MODIFIZIERUNGEN DES WASSMER-SCHATZERS 31

ihres exakten Erwartungswerts (3.12) mit (3.13) auf Seite 26 ist danach das In(wy)

ein Schitzer fiir das wahre In(w), welches die folgende Gleichung 16st:

LR = E,[LR|
d d
Ngy €Xp (ln(wo))
= Xo = :
5_21 o “— ng exp (In(wp)) + nuy

Es resultiert der Cox-Schétzer (vgl. (3.3) auf Seite 19). Auf diese Weise kann also

kein neuer Schétzer generiert werden.

Eine weitere Moglichkeit besteht darin, die Verzerrung des Wassmer-Schétzers
zu schitzen und vom Schétzergebnis fiir das (logarithmierte) Hazard-Ratio abzu-
ziehen. In Abschnitt 3.5.1 und 3.5.2 werden zwei verschiedene Vorgehensweisen
dafiir prisentiert, womit zwei neue (biaskorrigierte) Schitzer vorgeschlagen wer-
den. Zudem legen die Ergebnisse der Simulationsstudie nahe, dass der Verlauf der
Verzerrung des Wassmer-Schétzers iiber den Alternativraum durch eine kubische
Funktion beschrieben werden kann (vgl. Abschnitt 4.2.2 mit Abbildung 4.1 auf
Seite 53). Daher wurde als ein weiterer Ansatz eine entsprechende Funktion in
Abhéngigkeit des geschitzten (logarithmierten) Hazard-Ratios an simulierte Da-
ten bestimmter Szenarien angepasst. Der dadurch biaskorrigierte Schéitzer konnte
tatséchlich in Probedurchléufen fiir die Simulationsstudie einen Teil der Verzerrung
des Wassmer-Schitzers eliminieren und schnitt im Vergleich zu den anderen be-
trachteten Schétzern sowohl in seiner Verzerrung als auch im Mean Squared Error
in verschiedenen Situationen gut ab. Da die Darstellung seiner Konstruktion jedoch
den Rahmen dieser Arbeit sprengen wiirde und da von einem theoretischen Stand-
punkt her, formal konstruierte Schétzer erstrebenswerter als aus Daten bestimmter

Szenarien geschétzte sind, wird dieser Ansatz hier nicht weiter verfolgt.

3.5.1 Biaskorrektur auf Basis variabler Grofien

Fiir die gegebenen Risikomengen berechnet sich die Verzerrung des Wassmer-

Schéitzers auf Basis des exakten Erwartungswerts der Logrank-Statistik (3.12) auf
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Seite 26 wie folgt:

Bias[Sw] = E[Sw]—In(w)

d d
_ IL+r lel Por — Zl:l o ln(w)

Vr \/Zflzl eor(1 — eo)

Wird In(w) durch Sy geschétzt, so ergibt sich als biaskorrigierter Schétzer fiir das

logarithmierte Hazard-Ratio:

SB = Sy — (E[Sw] — Sw)
d ng; exp(S
1+r21=1me‘fm” 211601

Var S el - en)

d d ng; exp(S
L+ 23 o Xoo = Dy eo — 211% (3.19)

vr VEL eall = ea)

Natiirlich konnen auch andere Schétzer fiir das logarithmierte Hazard-Ratio In(w)

= 25w -

in (3.19) eingesetzt werden. Allerdings haben Biaskorrekturen auf Grundlage des
Cox- oder Breslow-Schétzers beziiglich des MSEs keine besseren Ergebnisse in Pro-
bedurchliufen fiir die durchgefiihrte Simulationstudie als die hier auf Grundlage des

Wassmer-Schitzers préasentierte Korrektur hervorgebracht.

Bei einer Anpassung von Sg} im Fall von Bindungen soll erneut auf die in Ab-
schnitt 3.4 vorgestellten Approximationen der Verteilungen der Zufallsvariablen X5
unter Hf zuriickgegriffen werden. Mit dem daraus resultierenden approximativen
Erwartungswert einer Logrank-Statistik LRP (3.18) ergibt sich analog ein biaskor-

rigierter Schéatzer fiir In(w) im Fall von Bindungen durch

0 B é B nOl exp(Sw) B
147 [ 22200 Xa — 2 eg df Zl 1 28 exp(Sw)+nb d

V dr —d
Zz Leq(l—ef)dy ((nB—l))

B1,B —
SW -

Die Schétzer Sg} und S{?}’B werden im Folgenden auch mit Bias-Corrected-
Wassmer-Schditzer I (WBC-I-Schitzer) bezeichnet.
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3.5.2 Biaskorrektur auf Basis fester Grofien

In der Einleitung des Abschnitts 3.5 wird offengelegt, dass der Cox- und der
Wassmer-Schitzer nach dem gleichen Konstruktionsprinzip gewonnen werden, je-
doch auf unterschiedlichen Formeln fiir den Erwartungswert einer Logrank-Statistik
basieren. Die Ergebnisse der Simulationsstudie werden zeigen (vgl. die Abschnit-
te 4.2.2 und 4.2.3), dass der Wassmer-Schétzer durch die einfachere approximative
Formel fiir den Erwartungswert unter HT Unverzerrtheit gegen eine geringere Vari-
anz gegeniiber dem Cox-Schétzer eintauscht. Wie in den Abschnitten 4.2.2 und 4.2.3
zudem zu erkennen sein wird, reduziert die vorgeschlagene Biaskorrektur nach Ab-
schnitt 3.5.1 tatsdchlich einen Teil der Verzerrung des Wassmer-Schétzers. Es liegt
nahe, dass der Varianzanstieg in den in dem exakten Erwartungswert enthaltenen
Anzahlen an Patienten unter Risiko begriindet liegt, die von Studie zu Studie vari-
ieren. Dies fithrt zu der Idee, die variierenden Grofien in der Biaskorrektur in S
durch feste Werte zu ersetzen. Z.B. kann der Schéitzer Sy, durch eine feste inhaltlich
a-priori gewéhlte Schitzung In(w,) fiir das logarithmierte Hazard-Ratio ersetzt wer-
den. Die Anzahlen der Patienten unter Risiko fiir Gruppe ¢ = 0, 1 zu den geordneten

Ereigniszeiten y),l = 1,...,d, kénnen durch den folgenden Algorithmus geschéitzt

werden:
Nyl = N
. . Tioi—1 exp (In(w,)
Nop = Noi—1 — ( a) l:2a"'7d7

for—1 exp (In(w)) + A1’

Noi—1 exp ( In(w,
Ay o= g — (11— ——2 p (In >)A . 1=2,....d,
Nol—1 €Xp (m(wa)) + N1

vgl. (A.1) und (A.2) in Anhang A auf Seite 116). Damit lésst sich die Verzerrung

des Schétzers Sy, wie folgt approximieren:

Bias[Sw] = E[Sw] — In(w,)

d o exp <1n(wa)) _ d
_ 1+ 2= o exp (Inwa)) +in i o — In(w,),

Vr \/27:1 eor(1 — éor)
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wobel €y 1= z==%—. Der daraus resultierende biaskorrigierte Schitzer fiir In(w) hat
die Gestalt:
SB .= Sy — Bias[Sy]
d Mo €xXp (ln(wa)) d «
_ — > €
1+7r Zl*l Nl eXp (ln(wa))+ﬁ1l Zl*l ot

- LR —
vir \/2le éar(1 = éor)

+1In(w,).  (3.20)

Fiir den Fall mit Bindungen wird der Schitzer Sg} nach Vorbild von SV?}’B mo-
difiziert. Allerdings miissen hier die Schatzungen fiir die Groflie der Risikomengen
zusétzlich entsprechend abgeédndert werden. Mittels der Schétzung von % fiir d (vgl.
Abschnitt 3.4) lautet der Algorithmus nun fiir die geordneten unterschiedlichen Er-

eigniszeiten y.),l = 1,...,0,

B _ .B n&_, exp (ln(wa)) d I— 9 5
Ng = n[)ll ~ B ~ B Sa — 4 Y
Ngp—1 €XP (ln(wa)) + g
5 B . ng_1exp (In(w,)) d =9 5
nll - nlll B ~ B N — &y ..., 0
ng_1 €Xp (ln(wa)) +np_, ) 0

Damit ergibt sich der biaskorrigierte Schétzer fiir In(w) im Fall von Bindungen durch

5 ﬁ(?l exp (ln(wa)) d ) éB d
Zl:l N =1 >0l

53273 . 147 LRB A& exp (ln(wa))—i-nﬁ 5 J

wooT -

+ In(w,),
B

d (i~
\/Zz e (1= ég)5 (ﬁ{%—l)

Wie in Abschnitt 3.4 bereits angefiihrt, konnen Zensierungen die tatséchlich auftre-
tenden Groflen der Risikomengen so beeinflussen, dass diese entweder ndher an oder
weiter entfernt von den erwarteten Groflen liegen, und sich somit positiv oder negativ
auf die Approximationen auswirken. Die Schétzer S{f} und S%’B werden im Folgen-
den auch mit Bias-Corrected-Wassmer-Schitzer II (WBC-1I-Schitzer) bezeichnet.
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Da hier keine inhaltlich motivierte sinnvolle Schétzung fiir das wahre Hazard-Ratio
vorliegt, wurde in der Simulationsstudie in Sﬁf und ng’B als a-priori-Schitzung

= 0.5 gewdhlt, wenn die beobachtete Logrank-Statistik kleiner, und w, = 2
gewihlt, wenn die beobachtete Logrank-Statistik gréfler als Null war.

3.6 Ein neuer Schiatzer

In Abschnitt 3.4 wird der approximative Erwartungswert der gesamten Logrank-
Statistik zur Konstruktion des Wassmer-Schétzers betrachtet. Nach der gleichen
Vorgehensweise wie in Abschnitt 3.4 kann jedoch bereits bei Betrachtung des Zéhlers
der Logrank-Statistik allein ein Schétzer fiir das (logarithmierte) Hazard-Ratio ge-
wonnen werden. In der Ndhe von w = 1 und bei gleichen Zensierungsverteilungen
in den Gruppen ergibt sich ndmlich unter Verwendung der Linearisierung von py,
im Punkt In(w) = 0 (vgl. (3.10) auf Seite 24) und der Approximation von r; durch
rVIl=1,...,d (vgl. Anhang A) ein weiterer Schétzer fiir In(w) wie folgt:

d

E [Z(on - €0z)] = ) (po—ea) = Y _eq(l - eq) In(w)

=1

Q
(1=
Il
+ | &
3/ =
B

<— Ihw) =~ E [Z Xo — eqr) (1 Zler)
=1
—— (1 + r)? o
— S = [Inw)g: > (Xo — ear) (3.21)

(vgl. auch (3.14) und (3.15) auf Seite 26). In Anlehnung an seine Konstruktion wird
dieser Schitzer Shortened-Logrank-(SL)-Schitzer genannt.

Die offensichtliche Ahnlichkeit zwischen diesem neuen und dem Wassmer-Schitzer
soll im Folgenden genauer beleuchtet werden. Unter H; und bei gleichen Zensie-

rungsverteilungen in den beiden Gruppen kann der Varianzterm in der auf die ge-
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gebenen Risikomengen bedingten Logrank-Statistik wie folgt approximiert werden:

Zon] = ZVEHHO:(XOI) = Zeoz(l — eor)

=1 =1 =1

Vang

Q

d d
dr —
E T’ 2 1 T T’) = Vang LE 1 XOl] (322)

=1

(vgl. (2.3) und (2.5) auf Seite 13 sowie weiterhin (3.14) und (3.15) auf Seite 26).

Damit lassen sich der Wassmer- und der neue Schétzer wie folgt darstellen:

o 1 Zld:l(XOl —eql)
W=
\/VarHO |:Z;l:1 X()l} \/V&I‘HO [Z;l:l X()l}

d
S, = — ZXOI eot)- (3.23)
Vary= [Zl 1on} =1

Es zeigt sich, dass beide Schétzer aus dem Zahler der Logrank-Statistik multipliziert
mit der reziproken Varianz der Gesamtanzahl der Ereignisse in Gruppe 0 unter Hy
bestehen. Sie unterscheiden sich lediglich in der Verwendung der in (3.22) gegebenen
approximativen Varianz. Im Wassmer-Schétzer wird nur ein Teil der echten Varianz

durch die Approximation ersetzt, im neuen Schétzer die ganze Varianz.

Durch die ,,volle® anstatt der ,halben® Verwendung des approximativen Varianz-
terms ist zu erwarten, dass die Verzerrung im SL-Schétzer gegeniiber dem Wassmer-
Schétzer zunimmt. Allerdings ist durch die Ersetzung der von Studie zu Studie stark
varilerenden wahren Standardabweichung (mit den variierenden Anzahlen der Pa-

tienten unter Risiko) durch den schwécher variierenden approximativen Term der

ﬁ
1+

Standardabweichung auch zu erwarten, dass die Varianz des SL-Schétzers ge-
ringer als die des Wassmer—Schéttzers ist. Des Weiteren legt diese Darstellung des
SL-Schétzers offen, dass auch dieser Schétzer zumindest in der Néhe von Hy ap-
proximativ einer Normalverteilung folgen sollte. Diese Aspekte werden durch die

Ergebnisse der durchgefiihrten Simulationsstudie in Abschnitt 4.2.2-4.2.5 bestétigt.

Schlielich bietet es sich auf Grundlage von (3.23) als Idee fiir einen weiteren
Schétzer an, anders herum die approximative Standardabweichung im Wassmer-

Schitzer durch die exakte zu ersetzen. Wie zu erwarten haben Probedurchlaufe fir
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die Simulationsstudie gezeigt, dass bei dem resultierenden Schéitzer gegeniiber dem
Wassmer-Schétzer die Verzerrung abnimmt wéhrend die Varianz zunimmt. Da die-
ser Schétzer insgesamt hinsichtlich des MSEs schlechter als der Wassmer- und der

SL-Schétzer abschneidet, wird er hier nicht betrachtet.

Mittels der gleichen Vorgehensweise wie oben resultiert im Fall von Bindungen ein

zu (3.21) analoger Schétzer fiir In(w):

) o 1)
e[St | = S - et =S - i

=1

N
Il
N
—
Il
—

Q
<
~—
[\
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=~
I
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€
N~—

1+ — 1+7)?
- (1+7)
| ~ E xXB Bab
— In(w) ;( ol ad?) ar
1+47)? ’
= S7 = ( ar Z(X(ﬁ epd?).

=1

Hier wird erneut auf die in Abschnitt 3.4 beschriebene Approximation der Ver-
teilung von X% unter Hf sowie die Linearisierung von p5 im Punkt In(w) = 0

zuriickgegriffen.

3.7 Intervallschitzung

Fiir einen normalverteilten erwartungstreuen Schétzer 6 fiir einen Parameter 6 re-

sultiert die Betrachtung von

0—0

e < —/—m=<u_e | =1-0a
2 2

Var(6)

Py

in einem zweiseitigen (1 — «)-Konfidenzintervall der Gestalt

Kl = {é Fup-s Var(é)} : (3.24)
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Analog ergeben sich einseitige Intervalle zum Konfidenzniveau (1 — «) durch

KIj = {—oo,é+u1_a Var(é)} und

~

KIg = [9—u1a Var(é),oo]. (3.25)

Der Cox-Schétzer S¢ folgt asymptotisch einer Normalverteilung mit Erwartungswert

In(w) = 5 und approximativer Varianz (z’(ﬁ))_l (vgl. Abschnitt 3.1), wobei

i3 = _(821na(ﬁ[;(5))>

- ( zd:nmexp nozexp(ﬁ)+n1z)—(n()lexp(ﬁ))2>

-1 (norexp(B) + ny)’

d
nony exp(f
= Z — ZPOZ 1 — por)- (3.26)
= (no exp(ﬁ)+n1l —1

Wird pg, Ll =1,...,d, durch

5 no exp(Sc)
O ng, exp(Sc) + nu

geschétzt, ergibt sich analog zu (3.24) mit

Ul_g

\/Zl 1 (1 = Pgy)

KIC = SC:F

ein zweiseitiges Konfidenzintervall mit approximativer Uberdeckungswahrscheinlich-
keit (1 — ) fiir In(w) = 5.

Basierend auf der approximativen Erwartungswert-Formel nach Schoenfeld (1981)
fiir die Logrank-Teststatistik folgt der Wassmer-Schétzer nach Konstruktion appro-
ximativ einer Normalverteilung mit Erwartungswert In(w) (vgl. (3.11) und (3.17)

auf Seite 25 bzw. 28). Seine Varianz hat die Gestalt

9 d -
Var[Sy] = (1 j; r) sz=1 Poi( poz).
T e ea(l — eo)
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Damit ergibt auf Basis des Wassmer-Schétzers

(1+7) Zl L bo (1= pg))

KI S F Ur1—2a
v B NV S ea(1 = eq)

(3.27)

analog zu oben ein approximatives zweiseitiges (1 — a)-Konfidenzintervall fiir In(w),

wobei hier pg; durch

_ ) GXP(SW)
no exp(Sw) + ny

ATV
Doy -
geschétzt wird.

Die Ergebnisse der Simulationsstudie werden zeigen, dass auch der SL-Schétzer
in der Néhe von In(w) = 0 approximativ einer Normalverteilung folgt (vgl. Ab-
schnitt 4.2.2). Zudem gilt auch fiir den SL-Schétzer nach seiner Konstruktion, dass
auf Basis der Linearisierung von py sein Erwartungswert approximativ In(w) ent-

spricht (vgl. (3.21) auf Seite 35). Seine Varianz ergibt sich zu:

1 —|— T
Va [ Zp()l poz

Wird hier py; durch

N ol eXp(SL)
No; exp(SL) + ny

Po =

geschétzt, so resultiert auf Basis des SL-Schétzers mit

d

(1+7r)? R
Kl = | S, F m_g—- > k(1 - ph) (3.28)

ein zweiseitiges Konfidenzintervall mit approximativer Uberdeckungswahrscheinlich-

keit (1 — «) fiir In(w).

Im Fall von Bindungen sind die Schétzer S¢, Sy und Sz, durch ihre Analoga S§, S&

und SP zu ersetzen. Damit miissen weiterhin die jeweiligen Varianzen der Schétzer
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SE SE und SP in den Konfidenzintervallen eingesetzt werden. Die approximative
Varianzformel des Cox-Schétzers im Fall von Bindungen ergibt sich aus der Fisher-
Information der herangezogenen Approximation fiir die exakte partielle Likelihood-
Funktion. In den im Rahmen dieser Arbeit durchgefithrten Berechnungen wurde
stets die Approximation nach Efron (1977) verwendet. Das resultierende Konfiden-
zintervall KI§ wird aufgrund seiner Komplexitéit hier nicht aufgefiihrt. Fiir die
Herleitung der Varianzen der Schitzer S und SP ist zu beachten, dass die Ver-
teilungen der zentralen Statistiken X5,l = 1,...,4, unter Hf nicht einfach an-
zugeben sind. Wie jedoch in Abschnitt 3.4 beschrieben, konnen die Verteilungen
der X£ unter Hf durch Binomialverteilungen mit den Parametern nyi,, = d? und
Phine = P& angenihert werden. Damit ergeben sich als approximative zweiseitige

(1 — a)-Konfidenzintervalle auf Basis von S bzw. S? die Intervalle

[ W,B W,B
KB — |gB (1+7) Zl VAT py (1 poz ) q
i v.ar lel e (1 6oz)d (an1)
[ 5
KIP = |SPFu e Zd?AOL,B — |,
=1
wobei
B = ng exp(Siy) und  phf = ng exp(S7)
ol ndexp(SE) +nb ol n exp(SP) + nb

Einseitige Konfidenzintervalle konnen jeweils auf Basis der hier gegebenen zweisei-
tigen Konfidenzintervalle analog zu (3.25) erstellt werden. Konfidenzintervalle fur
das Hazard-Ratio selbst ergeben sich durch Exponierung der Intervallgrenzen der
entsprechenden Intervalle fiir das logarithmierte Hazard-Ratio (vgl. Collett, 2003,
S. 70/71).

Im Folgenden werden KIo bzw. KIE als Coz-Konfidenzintervall (Cox-KI), K Iy,
bzw. KI5 als Wassmer-Konfidenzintervall (Wassmer-KI) und K1, bzw. KIP als
Shortened-Logrank-Konfidenzintervall (SL-KI) bezeichnet.



4 Vergleich der Schitzverfahren

Die in den vorangegangenen Abschnitten vorgestellten Punktschéitzer Se, Sg, Sw,
S{f}, Sﬁf und Sy, sowie Konfidenzintervalle K1, Kly und K1 (bzw. im Fall von
Bindungen S&, SE, SE. SiHP, SFP und SE sowie KIZ, KIE und KIF) sollen
nun beziiglich ihrer Eignung zur Schétzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios in
zweiarmigen klinischen Uberlebenszeitstudien verglichen werden. Insbesondere ist
von Interesse, wie die neuen Schétzer, die unter Hf verzerrt sind, im Vergleich zum
approximativ erwartungstreuen Cox-Schétzer abschneiden und ob die Verzerrung
im Wassmer-Schétzer durch die zwei Biaskorrekturen eliminiert bzw. vermindert

werden kann.

Als Vergleichsgrundlage fiir die Punktschétzer soll dabei der Mean Squared Error
(MSE) herangezogen werden. Da der MSE neben der Varianz eines Schétzers auch
die Abweichung vom Erwartungswert eines Schétzers zum wahren Parameter einbe-
zieht, stellt er ein geeignetes Mafl dar, um erwartungstreue und verzerrte Schétzer
zu vergleichen. In Abschnitt 4.1 werden die (theoretischen) MSEs fir den Cox-,
Wassmer- und SL-Schétzer im Fall ohne Bindungen aufgestellt. Dabei wird sich zei-
gen, dass die MSEs der Schétzer stark in Abhéngigkeit der zugrundeliegenden Risi-
komengen stehen. Da diese Risikomengen selbst fiir gegebenen Stichprobenumfang

mit jeder Anwendung variieren, sind allgemeingiiltige Aussagen schwierig.

Daher wurden die MSEs der Schétzer mittels einer umfassenden Simulationsstudie
fiir viele verschiedene Szenarien geschétzt und verglichen. Im Rahmen dieser Simu-
lationsstudie wurden zudem die Uberdeckungswahrscheinlichkeiten und erwarteten
Breiten der oben genannten Konfidenzintervalle geschéitzt. Der Versuchsplan und
die Durchfiihrung der Simulationsstudie sowie die Ergebnisse beziiglich aller Punkt-

und Intervallschéatzer werden ausfiihrlich in Abschnitt 4.2 beschrieben.

Abschlielend werden in Abschnitt 4.3 alle vorgestellten Punkt- und Intervallschétzer

fiir einen Beispieldatensatz vergleichend berechnet.
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4.1 Mean Squared Error der Punktschitzer

Der Mean Squared Error (MSE) eines Schétzers 0 fiir einen Parameter 6 ist definiert

als
MSE[d] = Var[d] + ( Bias[d])* = Var[6] + (E[§] — 6)".

Im Folgenden werden die MSEs fiir die Schétzer S¢, Sy und Sz, in Abhéngigkeit des
logarithmierten Hazard-Ratios In(w) berechnet und vergleichend gegeniibergestellt.
Dabei werden die beiden darin enthaltenen Komponenten, die Varianz und die Ver-

zerrung, bedingt auf beliebige, aber fest gegebene Risikomengen erstellt.

Der Cox-Schitzer S¢ folgt asymptotisch einer Normalverteilung mit Erwartungswert
(vgl. Abschnitt 3.1 und (3.26) auf

In(w) = B und approximativer Varianz (i(5))
Seite 38). Mit

d
i(B) = Zpoz(l — Pot)
=1

berechnet sich der approximative MSE des Cox-Schétzers wie folgt:

I 1
i(B) Zld:l poi(1 — por)
Auf Basis des exakten Erwartungswerts und der exakten Varianz der in der Logrank-

Statistik LR zu betrachtenden ZufallsgroBen Xo,1 = 1,...,d (vgl. (2.2)-(2.4) auf
Seite 13 und (2.7) auf Seite 14), ergibt sich der MSE des Wassmer-Schitzers zu

MSE[S¢] ~ Var[S¢| ~

MSE[Sw] = Var[Sw] + (E[Sw] — In(w))’

_ (147)? 27:1 po(1 — por) + (1+7) Z;l:l(pm — <o) — In(w)

dr YL, ea(l — en) Vr \/27:1 ea(1 — eo)

Analog berechnet sich der MSE des SL-Schétzers zu:

2

MSE[S,] = Var[S]+ (E[S.] — In(w))

= (1+r ) me 1 — po) + <(1 ;7*)2 ( —€0l)—1n(w)> :

ISH
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Unter Hy gilt po; = eq, in welchem Fall die Schétzer Sy und S, unverzerrt sind.
Weiterhin gilt unter Hy und gruppeniibergreifend gleichen Zensierungsverteilungen,
dass 1 = Z—‘l)i ~rVIl=1,...,d (vgl. Anhang A). Daraus resultiert, dass die drei
Schétzer unter Hy und bei gleichen Zensierungsverteilungen in den beiden Gruppen

approximativ iiber die gleiche Varianz verfiigen:

N 1 L (LFr)”
VarlSc] 27:1 eor(1 —eq) Cdr
Var[Sw] = <1 :;TT)

A\ E (N e (1)
Var[SL] = (T) IZ;GOl(l — 60[) ~ ( dr ) (1 +T>2 - dr

(vgl. (3.14) und (3.15) auf Seite 26). Insgesamt bedeutet dies, dass unter Hy und

gleichen Zensierungsverteilungen alle drei Schétzer approximativ gleich effizient sind.

Allerdings wird sich in der Simulationsstudie zeigen, dass der S, insgesamt im ganzen
Parameterraum iiber die kleinste und der Cox-Schétzer iiber die grofite Varianz
verfiigt. Im Fall von einem balancierten Rekrutierungsverhéltnis von ng = ny, womit
r= 1% =1, ist dies zum Teil leicht an den gegebenen Formeln fiir die Varianzen zu
erkennen. Die Funktion f(r) = (e
Wert }1 (vgl. Abbildung 3.1 auf Seite 27). Damit ist fiir 7 = 1 der exakte Varianzterm
der Logrank-Statistik Vw € (0, 00) (also unter H5 wie unter H7 ) stets kleiner (oder

> hat im Punkt » = 1 ihr Maximum mit dem

gleich) als der approximative:

d d

d

dr
E on] :E por(l —po) = E 1+rlw) <(1+7“) = —Var
=1

=1 =1

Var

>

(vgl. (3.13), (3.14) und (3.15) auf Seite 26 sowie (3.22) auf Seite 36). In w = 1 ergibt
sich dabei

VarH 5

Zd:X Ze 1—6 —Zd: < ar —C—Z
- ot ot o) = l+rl) (1472 4

=1
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Damit gilt fiir r = 1 und w € (0, 0o0) beliebig:

Var[S] = (%)Qél)m(l—])al)

% 27:1 poz(l - pOl)
—d Y el —eq)

Var[S;] = (%)Qg;poz(l—m)

= Var[Sw/]

1

IN

P 2 Zpoz(l — poi) = Var[S¢].
<Zzz1poz(1 - poz)) =1

Fiir w =1 gilt

4 1
d Y en(l —eq)

Var[Sw| = ~ Var[S¢]|.

Unter Hf ldsst sich die Varianz von S¢ und Sy nicht so einfach vergleichen. Ist das
Rekrutierungsverhéltnis r # 1, so lassen sich ebenso wenig einfache allgemeingiiltige
Ungleichungen finden. Auch die Stédrke der Verzerrung von Sy, und die der Verzer-
rung von Sz, kénnen nicht einfach pauschal abgeschétzt werden. Selbst bedingt auf
beliebige, aber fest gegebene Risikomengen ist es also schwierig, allgemeingiiltige
Aussagen iiber die Grofle der Varianzen und der MSEs der Schétzer zu machen. In
der Praxis variieren die Groéfien der Risikomengen (auch fiir gegebenen festen Stich-
probenumfang), welcher Umstand formale allgemeine Aussagen weiter erschwert.
Daher wurde eine umfassende Simulastionsstudie durchgefiihrt, in der die MSEs von
allen vorgestellten Schétzern in vielen verschiedenen Situationen untersucht werden.

Es folgt die Darstellung des Aufbaus und die Auswertung dieser Simulationsstudie.
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4.2 Durchfiihrung und Auswertung einer Simula-

tionsstudie

Um einen moglichst umfassenden Vergleich der verschiedenen Punkt- und Inter-
vallschitzer vorzunehmen, wurden in der Simulationsstudie viele Szenarien mit ver-
schiedenen, eine Studie charakterisierenden Eigenschaften betrachtet. Dazu zdhlen
die Verteilung der Uberlebenszeiten, die Stichprobenumfinge der beiden Gruppen
sowie der Zensierungs- und der Bindungsgrad in den Beobachtungen. Zensierungen
konnen, jenachdem welcher Verteilung sie folgen, sich unterschiedlich auf die Giite
der Approximationen, auf denen der Wassmer-, der WBC-I-, der WBC-II- und der
SL-Schétzer basieren, auswirken (vgl. die Ausfithrungen diesbeziiglich in den Ab-
schnitten 3.4 und 3.5.2). Dieser Aspekt soll untersucht werden, indem Zensierungen
einmal nach gruppeniibergreifend identischen und einmal nach gruppeniibergreifend
unterschiedlichen Verteilungen gezogen werden. Weiterhin kénnen nur bei Verwen-
dung des Cox-Schétzers die Einfliisse anderer Kovariablen als dem Behandlungsef-
fekt durch die gleichzeitige Schéatzung im Cox-Modell ,,ausgeschaltet® werden. Dies
erscheint als ein grofier Vorteil, wenn andere Kovariablen das Hazard-Ratio verschie-
dener Patientengruppen (stark) beeinflussen. Daher werden auch Szenarien mit einer
Storgrofie betrachtet. Der verwendete Versuchsplan sowie die Durchfiihrung der Si-

mulationsstudie werden in Abschnitt 4.2.1 ausfiihrlich beschrieben.

Die Darstellung der Ergebnisse der Punktschitzung umfasst zunéchst eine Beschrei-
bung des Verhaltens der Schétzer fiir die verschiedenen Szenarien in Abschnitt 4.2.2.
Im Anschlufl wird in Abschnitt 4.2.3 aus den Ergebnissen fiir die geschétzten MSEs
der Schétzer ein Faustregelwerk abgeleitet, anhand dem der Anwender fiir eine kon-

krete Studie entlang bestimmter Eigenschaften einen Schétzer auswéhlen kann.

Analog beginnt die Darstellung der Ergebnisse fiir die Intervallschéitzung mit einer
Analyse der Entwicklung der geschitzten Uberdeckungswahrscheinlichkeiten und er-
warteten Breiten in Abhéngigkeit der betrachteten Eigenschaften der Szenarien (Ab-
schnitt 4.2.4). Bei gleichzeitiger Angabe sollten Punkt- und Intervallschitzer vom
gleichen Typ sein. Daher wird in Abschnitt 4.2.5 untersucht, ob sich fiir die Konfiden-
zintervalle die gleichen Empfehlungen fiir die Anwendung wie fiir die Punktschétzer

ableiten lassen.
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4.2.1 Versuchsplan

Wie in den Abschnitten 3.4-3.6 geschildert, wird fiir den Wassmer-, den WBC-I-
und WBC-II- sowie fiir den SL-Schétzer erwartet, dass ihre Verzerrungen in der
Néhe eines (logarithmierten) Hazard-Ratios von w = 1 (bzw. In(w) = 0) gering sind
und mit zunehmender Entfernung zu diesem Wert zunehmen. Um diese Entwicklung

zu untersuchen, wurden fiir jedes Szenario Simulationen fiir ein zugrundeliegendes

ho() _ 1125163
hi(.) 37273767 705720

Hazard-Ratio von jeweils w = 2,3 zwischen den Gruppen

durchgefiihrt. Im Folgenden wird die Auswahl der Szenarien genauer beschrieben.

Verteilungen

Es wurden die drei in Abbildung 2.3 auf Seite 10 dargestellten Verteilungen
Ezp(0.0693), Weib(0.5, 0.2192) und Gomp(0.3, 0.0109) herangezogen, da diese ei-
ne recht unterschiedliche Gestalt haben und somit jeder der in Abschnitt 2.3 be-
schriebenen Verteilungstypen vertreten ist. Alle drei Verteilungen verfiigen iiber eine
mediane Uberlebenszeit von 10 und bilden jeweils die Baseline- Verteilung fiir den
entsprechenden Verteilungstyp. Das bedeutet, dass unter w = 1 fiir beide Gruppen
die Zufallszahlen geméfl dieser Verteilungen je nach vorgesehenem Verteilungstyp
gezogen wurden. Unter w # 1 wurde fiir Gruppe 0 der entsprechende Skalenparame-
ter mit dem jeweils geforderten Hazard-Ratio multipliziert. Fiir Gruppe 1 wurde der

Skalenparameter konstant bei dem der entsprechenden Baseline-Verteilung gehalten.

Stichprobenumfinge

Um die Entwicklung des Verhaltens der Schétzer fiir wachsenden Stichprobenumfang
zu untersuchen, wurden ein kleiner Stichprobenumfang von 20 Patienten pro Grup-
pe, ein mittlerer Stichprobenumfang von 100 Patienten pro Gruppe und ein grofier
Stichprobenumfang von 500 Patienten pro Gruppe betrachtet. Zusétzlich wurde eine
unbalancierte Aufteilung von 50 Patienten in der Referenzgruppe 0 und 100 Patien-

ten in der Behandlungsgruppe 1 ausgewéhlt.

Zensierungen

In klinischen Studien mit Uberlebenszeiten kommt es duBerst selten vor, dass das
interessierende Ereignis fiir alle Studienteilnehmer beobachtet werden kann. Meist

ist ein gewisser Teil der Beobachtungen zensiert. Es ist sinnvoll, Zensierungszeiten
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mit Zufallszahlen einer Exponentialverteilung zu simulieren. Damit besteht fiir jeden
fiktiven Patienten ein iiber die Zeit konstantes Risiko, zensiert zu werden, welches
sich als eine Mischung eines Risikos aus competitive risk und generalized type I
censoring zusammenfassen léasst. Bei exponentialverteilten Zensierungszeiten belduft
sich die Wahrscheinlichkeit, dass eine zuféllig ausgewéhlte Beobachtung j =1, ..., n;

aus Gruppe 7 = 0,1 vor Eintreten des Ereignisses zensiert wird, auf

pn = P(Cy <Ty) = /fi(tij)P(Oij < tij)dti
0

= /fz(tz]>(1 — eikitij)dtij. (41)

Dabei bezeichnen T;; und Cj; die wahre Uberlebenszeit bzw. Zensierungszeit von
Patient (i,5),4 = 0,1,j = 1,...,n;, sowie f;(-) die zu den Uberlebenszeiten von

Gruppe ¢ zugehorige Dichte.

Wurden in einem Szenario gruppeniibergreifend identische Zensierungsverteilungen
gefordert, so musste \g = A\; =: X gelten. Um unter dieser Bedingung fiir ein gege-
benes Szenario und Hazard-Ratio einen festen Zensierungsanteil von etwa p) in den

Daten zu erhalten, wurde folgende Gleichung numerisch nach A geldst:
n s n v
Pr= ?0 /fo(ij)(l — e M)dty; | + El /fl(tlj)(l — e M)ty
0 0

Damit liegen unter Hf, in welchem Fall die Verteilungen der Uberlebenszeiten der
beiden Gruppen identisch sind, etwa gleiche Zensierungsanteile von py pro Gruppe
vor. Nach Wahl der Skalenparameter (vgl. den Abschnitt zu Verteilungen) wichst fiir
w — 0 die Zensierungswahrscheinlichkeit fiir die Patienten aus Gruppe 0, wihrend
die fiir die Patienten aus Gruppe 1 gleichbleibt. Dadurch féllt fiir w < 1 der Zensie-
rungsanteil in Gruppe 0 gréfler als der in Gruppe 1 aus. Fiir w — oo bzw. w > 1
verhélt es sich genau anders herum. Unter Hf sind die Zensierungsanteile der Grup-
pen also unterschiedlich. Das optimale und in w monotone A gewéhrleistet jedoch
fir jedes w € [0, 00|, dass insgesamt iiber alle Beobachtungen der Zensierungsanteil

bei etwa p, liegt.
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Um hingegen einen bestimmten Anteil in den Daten zu zensieren, wihrend gruppen-
weise verschiedene Zensierungsverteilungen vorliegen, wurde in der Simulationsstu-
die py, = pa, = p* gesetzt und g und A\ mittels (4.1) entsprechend numerisch be-
stimmt. Unter Hy bei gruppeniibergreifend identischen Verteilungen der Uberlebens-
zeiten resultiert dann zwar (wie oben) ein A\g = A1, womit auch die Zensierungen in
beiden Gruppen der gleichen Verteilung folgen. Jedoch werden die Zensierungsver-
teilungen der beiden Gruppen mit Entfernung von w = 1 immer unterschiedlicher.
Der Zensierungsanteil pro Gruppe und damit auch der gruppeniibergreifende Zen-

sierungsanteil liegen hierbei in jedem Szenario fiir jedes Hazard-Ratio bei etwa p*.

In der Simulationsstudie wurde stets ein Zensierungsanteil von p, = 0.4 bzw.
p* = 0.4 gefordert, je nach dem ob gleiche oder ungleiche Zensierungsverteilungen
betrachtet wurden. In den folgenden Abbildungen zu den verschiedenen Szenari-
en ist jeweils fiir die einzelnen Hazard-Ratios und pro Gruppe vermerkt, wie hoch
der Zensierungsgrad unter den Beobachtungen im arithmetischen Mittel iiber alle

Durchléaufe ist, falls Zensierungen im entsprechenden Szenario erzeugt wurden.

Bindungen

Die Entstehung von Bindungen in der Praxis kann in Simulationen durch kiinstliches
Runden der gezogenen Zufallszahlen nachgeahmt werden. Dabei héngt bei gegebe-
ner Rundungsstidrke der resultierende Bindungsanteil in den Daten stark von der
Verteilung und dem Stichprobenumfang, die zugrundeliegen, ab. Diese Eigenschaft
kann umgangen werden, indem abhédngig von der gegebenen Datensituation dem
gewiinschten Bindungsanteil entsprechend (dquidistante) Klassen gebildet werden,
in denen die kiinstlichen Beobachtungen jeweils auf einen bestimmten Wert gerun-
det werden. Dies ist allerdings zum einen sehr aufwendig. Des Weiteren entstehen
somit unterschiedliche Bedingungen fiir die Erzeugung von Bindungen fiir die ver-
schiedenen Szenarien einer Simulationsstudie, die nicht zur Realitdt passen. Denn
beispielsweise ist es nur natiirlich, dass bei einer gegebenen Anwendung, in der die
Uberlebenszeiten recht grob gemessen werden (z.B. in Monaten), die Anzahl der
Bindungen mit Anstieg des Stichprobenumfangs steigt. Daher wurde hier die Va-
riante bevorzugt, alle Beobachtungen auf die gleiche Weise zu runden, womit die
Bindungsanteile in den Simulationen fiir die verschiedenen Verteilungstypen, Stich-

probenumfinge und Hazard Ratios der einzelnen Szenarien schwanken.
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Um bereits einen grofieren Anteil an Bindungen unter den Beobachtungen bei klei-
nen Stichprobenumfingen zu erhalten, wurden alle gezogenen Zufallszahlen auf die
néchst kleinere Zahl, die durch 0.5 ganzzahlig teilbar ist, gerundet. So liegt in den
erzeugten Datensitzen durchschnittlich ein Bindungsgrad von rund 16-60% bei den
Szenarien mit 20 Beobachtungen pro Gruppe, von rund 49-84% bei den Szenarien
mit 100 Beobachtungen pro Gruppe, von rund 58-97% bei den Szenarien mit 500
Beobachtungen pro Gruppe und von rund 36-80% bei den unbalancierten Designs
mit 50 und 100 Beobachtungen in Gruppe 0 bzw. 1 vor. Zum Beispiel bedeutet dies
fiir den minimalen Bindungsanteil von rund 16% und den maximalen Bindungsan-
teil von rund 97%, dass sich bei 40 Beobachtungen maximal durchschnittlich etwa
33.6 unterschiedliche Werte bzw. bei 1000 Beobachtungen minimal durchschnittlich
30 unterschiedliche Werte ergaben.

Wenn Bindungen in einem Szenario erzeugt wurden, ist in den Abbildungen zu
den einzelnen Szenarien zu jedem Hazard-Ratio vermerkt, wie grofl der aufgetre-
tene gruppeniibergreifende Bindungsanteil im arithmetischen Mittel iiber alle zu-
gehorigen simulierten Datensédtze ist. Der Bindungsanteil wurde stets durch den
Anteil ,,doppelter Beobachtungen (von m identischen Beobachtungen werden m — 1

als Bindungen klassifiziert) unter allen unzensierten Beobachtungen berechnet.

Storgroflen

Eine Storgrofie wurde in der Simulationsstudie modelliert, indem gruppeniibergrei-
fend fiir jeden fiktiven Patienten eine bernoulliverteilte Zufallszahl mit Wahrschein-
lichkeit % gezogen wurde. Im Falle einer positiven Beobachtung (1) wurde der Ska-
lenparameter in der Verteilung der Uberlebenszeit des zugehorigen Patienten mit 2
oder 4 multipliziert. Damit erhoht sich das Hazard-Ratio eines Patienten mit posi-
tiver Beobachtung zu einem Patienten, der nicht dieser kiinstlich erzeugten Grup-
pe angehort, um den Faktor 2 bzw. 4. Dies wird im Vergleich zu den erzeugten
Hazard-Ratios als mittlere bis starke Storung bewertet. Bei der Berechnung des
Cox-Schétzers wurde dann diese fiktiv erzeugte Variable neben der Behandlungszu-
gehorigkeit dem aufzustellenden Cox-Modell {ibergeben. Bei den anderen Schétzern

ist es nicht moglich, die Storgréfe durch parallele Schétzung , rauszurechnen®.
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Ausfithrung der Simulationsstudie

Alle genannten Einstellungen der Eigenschaften Verteilungstyp, Stichprobenumfinge,
Zensierungsgrad und Bindungsgrad wurden vollfaktoriell kombiniert, wobei in ei-
nem ersten Durchlauf nur gleiche Zensierungsverteilungen betrachtet wurden. Eine
Storgroffe wurde in zwei zusitzlichen Szenarien betrachtet, in denen der Vertei-
lungstyp der Weibull-Verteilung mit Formparameter 0.5 entspricht, die Stichproben-
umfinge 100 Beobachtungen pro Gruppe umfassen und weder zensierte noch gebun-
dene Beobachtungen vorliegen. Dabei wurde einmal das Hazard-Ratio zwischen den
Behandlungsgruppen um den Faktor 2 und einmal um den Faktor 4 ,gestort”. Die
Eigenschaften aller 50 resultierenden Szenarien sind in Tabelle 4.1 zusammenge-
fasst. Zur Untersuchung des Aspekts der ungleichen Zensierungsverteilungen wur-
den fiir die 24 von den 50 Szenarien mit Zensierungen (Nr. 1-6, 13-18, 25-30,
37-42) erneut Simulationen durchgefiithrt. Dabei wurden die gleichen Zufallszah-
len fiir die Uberlebenszeiten betrachtet. Die Zensierungszeiten wurden jedoch nach
gruppeniibergreifend verschiedenen Verteilungen neu gezogen. Die entsprechenden
Szenarien werden im Folgenden mit 1B—6B, 13B-18B, 25B-30B und 37B-42B be-

zeichnet.

Bei Szenarien ohne Bindungen wurden in allen Durchldufen die Punktschétzer S¢,
Sg, Sw, Sg}, S‘% und Sy, sowie die zweiseitigen Konfidenzintervalle K I, K Iy, und
K17, berechnet. Im Fall von Bindungen wurden stets die jeweiligen Analoga S&, S&,
SBSPHP 58P und SP baw. KIE, KIE und KI1P verwendet. Das Niveau fiir die

Konfidenzintervalle betrigt durchgehend 1 — o = 0.95.

Die MSEs der Schiitzer wurden jeweils mittels (z — 0)? + s2 geschitzt, wobei T
das arithmetische Mittel und s? die empirische Varianz der Schitzwerte x1,. .., z,
der n Durchldufe und § = w bzw. 6 = In(w) das zugrundeliegende (logarithmierte)
Hazard-Ratio eines Szenarios bezeichnen. Die Schétzungen der Uberdeckungswahr-
scheinlichkeiten der Konfidenzintervalle erfolgten jeweils iiber die beobachtete Uber-
deckungsrate u mit uv; = 1,7 = 1,...,n, wenn das zugehorige Konfindenzintervall
den wahren Parameter beinhaltet, und u; = 0, wenn dies nicht erfiillt ist. Analog
wurden die erwarteten Breiten der Konfidenzintervalle durch k° — k% geschitzt,

wobei k£ und k' die beobachtete obere bzw. unter Grenze eines Konfidenzintervalls

im Durchlauf ¢ = 1,...,n bezeichnen.
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Tabelle 4.1: Eigenschaften der 50 Szenarien der Simulationsstudie zur Schétzung

des (logarithmierten) Hazard-Ratios in einer zweiarmigen Studie

Sze- Stichproben- Zensie- Bindungen Baseline- Storeffekt
nario umfang (G0/G1) rungen Verteilung

1 20 / 20 40% keine Exp(.0693) keiner
2 20 / 20 40% keine Weib(.5, .2192) keiner
3 20 / 20 40% keine Gomp(.3, .0109) keiner
4 20 / 20 40% Rdg. auf 0,0.5,1, ... Exp(.0693) keiner
5 20 / 20 40% Rdg. auf 0,0.5,1, ... Weib(.5, .2192) keiner
6 20 / 20 40% Rdg. auf 0,0.5,1, ... Gomp(.3, .0109) keiner
7 20 / 20 keine keine Exp(.0693) keiner
8 20 / 20 keine keine Weib(.5, .2192) keiner
9 20 / 20 keine keine Gomp(.3, .0109) keiner
10 20 / 20 keine Rdg. auf 0,0.5,1, ... Exp(.0693) keiner
11 20 / 20 keine Rdg. auf 0,0.5,1, ... Weib(.5, .2192) keiner
12 20 / 20 keine Rdg. auf 0,0.5,1, ... Gomp(.3, .0109) keiner
13 100 / 100 40% keine Exp(.0693) keiner
14 100 / 100 40% keine Weib (.5, .2192) keiner
15 100 / 100 40% keine Gomp(.3, .0109) keiner
16 100 / 100 40% Rdg. auf 0,0.5, 1, ... Exp(.0693) keiner
17 100 / 100 40% Rdg. auf 0,0.5,1, ... Weib(.5, .2192) keiner
18 100 / 100 40% Rdg. auf 0,0.5,1, ... Gomp(.3, .0109) keiner
19 100 / 100 keine keine Exp(.0693) keiner
20 100 / 100 keine keine Weib(.5, .2192) keiner
21 100 / 100 keine keine Gomp(.3, .0109) keiner
22 100 / 100 keine Rdg. auf 0,0.5,1, ... Exp(.0693) keiner
23 100 / 100 keine Rdg. auf 0,0.5,1, ... Weib(.5, .2192) keiner
24 100 / 100 keine Rdg. auf 0,0.5,1, ... Gomp(.3, .0109) keiner
25 500 / 500 40% keine Exp(.0693) keiner
26 500 / 500 40% keine Weib(.5, .2192) keiner
27 500 / 500 40% keine Gomp(.3, .0109) keiner
28 500 / 500 40% Rdg. auf 0,0.5,1, ... Exp(.0693) keiner
29 500 / 500 40% Rdg. auf 0,0.5,1, ... Weib(.5, .2192) keiner
30 500 / 500 40% Rdg. auf 0,0.5,1, ... Gomp(.3, .0109) keiner
31 500 / 500 keine keine Exp(.0693) keiner
32 500 / 500 keine keine Weib(.5, .2192) keiner
33 500 / 500 keine keine Gomp(.3, .0109) keiner
34 500 / 500 keine Rdg. auf 0,0.5,1, ... Exp(.0693) keiner
35 500 / 500 keine Rdg. auf 0,0.5,1, ... Weib(.5, .2192) keiner
36 500 / 500 keine Rdg. auf 0,0.5,1, ... Gomp(.3, .0109) keiner
37 50 / 100 40% keine Exp(.0693) keiner
38 50 / 100 40% keine Weib(.5, .2192) keiner
39 50 / 100 40% keine Gomp(.3, .0109) keiner
40 50 / 100 40% Rdg. auf 0,0.5,1, ... Exp(.0693) keiner
41 50 / 100 40% Rdg. auf 0,0.5, 1, ... Weib(.5, .2192) keiner
42 50 / 100 40% Rdg. auf 0,0.5,1, ... Gomp(.3, .0109) keiner
43 50 / 100 keine keine Exp(.0693) keiner
44 50 / 100 keine keine Weib(.5, .2192) keiner
45 50 / 100 keine keine Gomp(.3, .0109) keiner
46 50 / 100 keine Rdg. auf 0,0.5,1, ... Exp(.0693) keiner
47 50 / 100 keine Rdg. auf 0,0.5,1, ... Weib(.5, .2192) keiner
48 50 / 100 keine Rdg. auf 0,0.5,1, ... Gomp(.3, .0109) keiner
49 100 / 100 keine keine Weib(.5, .2192) 2

50 100 / 100 keine keine Weib(.5, .2192) 4




52 KAPITEL 4. VERGLEICH DER SCHATZVERFAHREN

Die Simulationen sowie auch alle Abbildungen in der gesamten Arbeit wurden mit-
tels der Open Source Software R (R Development Core Team, 2012) in der Version
2.14.2 durchgefiihrt bzw. erstellt. Fiir das Erzeugen von gompertzverteilten Zufalls-
zahlen wurde zusétzlich das R-Paket reliaR (Kumar und Ligges, 2011) und fiir die
Berechnung der Ergebnisse des Cox-Schétzers das R-Paket survival (Therneau, 2012)
verwendet. Fiir alle Szenarien und pro betrachtetes Hazard-Ratio wurden jeweils
10000 Durchlaufe generiert. Die Ergebnisse sind reproduzierbar. Der R-Code zur
Durchfiihrung der gesamten Simulationsstudie kann der beigefiigten DVD entnom-
men bzw. im Internet heruntergeladen werden. Die vertffentlichten Dateien beinhal-
ten auch den R-Code zur Darstellung der parallelen Boxplots und Balkendiagramme
fiir die Ergebnisse der Punktschétzverfahren sowie die Verlaufsdiagramme fiir die Er-
gebnisse der Intervallschatzverfahren, die im Folgenden préasentiert werden. Zudem
kapselt die Datei Simulationsstudie_Aufruf.R den Ablauf der Simulationsstudie
von der Erstellung des Versuchsplans iiber die Durchfithrung der Simulationen bis
zur Zeichnung der Abbildungen, so dass der Leser die gesamte Simulationsstudie

reproduzieren kann.

4.2.2 Verhalten der Punktschitzer

Fiir die Auswertung der Simulationsergebnisse beziiglich der Punktschéitzer wur-
den zum einen fiir jedes Szenario parallele Boxplots von den Schétzwerten fiir die
einzelnen (logarithmierten) Hazard-Ratios und Schétzer gezeichnet. Fiir den ersten
Durchlauf aller 50 Szenarien (mit gleichen Zensierungsverteilungen) finden sich die
entsprechenden Grafiken in den Abbildungen C.1-C.50 auf den Seiten 154-203. Die
Grafiken der wiederholten 24 Szenarien mit Zensierungen unter ungleichen Vertei-
lungen werden in den Abbildungen C.51-C.74 auf den Seiten 204227 bereitgestellt.
Zur Veranschaulichung in diesem Abschnitt ist die Grafik des Szenarios 7 zusétzlich
in Abbildung 4.1 abgedruckt.

Jede dieser 74 Abbildungen besteht aus zwei Grafiken: Die obere zeigt die Schétz-
ungen fiir das logarithmierte Hazard-Ratio, die untere fiir das Hazard-Ratio selbst.
Einer besseren Darstellung halber ist die Abszisse der unteren Grafik nicht metrisch
genau, sondern zeigt dquidistante Absténde zwischen den einzelnen wahren Parame-

tern. Wenn ein Szenario Zensierungen oder Bindungen umfasst, tragen die oberen
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Gruppe 0/Gruppe 1: Exp(variierend)/Exp(0.0693), 20/20 Beobachtungen

Zensierungen: keine, Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung 4.1: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 7 der Simulationsstudie

zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.
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Grafiken die gruppenweisen Angaben zu dem durchschnittlichen Anteil zensierter
Beobachtungen bzw. den durchschnittlichen gruppeniibergreifenden Anteil an Bin-
dungen unter den unzensierten Beobachtungen zu den einzelnen Hazard-Ratios, wie
in Abschnitt 4.2.1 beschrieben. Da diese Informationen jeweils fiir beide Grafiken
iibereinstimmen, sind sie nur einmal vermerkt. Weiterhin sind in beiden Grafiken fiir
jedes (logarithmierte) Hazard-Ratio die MSEs der einzelnen Schitzer angegeben, die
aus den jeweils 10000 Durchléufen geschitzt wurden. Dabei ist der fiir ein gegebenes

(logartihmiertes) Hazard-Ratio kleinste MSE rot markiert.

Die Darstellungen der parallelen Boxplots dienen dazu, die Verteilungen der Schétzer
iiber den Parameterraum vergleichend analysieren zu koénnen. Ergédnzt werden
diese Darstellungen durch die Tabellen B.1-B.24 auf den Seiten 120-143, die
die geschétzten Verzerrungen bzw. Varianzen der Schétzer fiir alle 74 Szenari-
en und logarithmierten Hazard-Ratios angeben. Die Gréfle und Rangfolge der
geschétzten MSEs der Schétzer in den einzelnen logarithmierten Hazard-Ratios wur-
den zusétzlich fiir jedes Szenario in Form von Balkendiagrammen vergleichend ge-
geniiber gestellt, sieche Abbildungen C.75-C.91 auf den Seiten 228-244 fiir die Sze-
narien 1-50 sowie Abbildungen C.92-C.99 auf den Seiten 245252 fiir die Szenarien
1B-6B, 13B-18B, 25B-30B und 37B-42B. Diese Abbildungen umfassen jeweils 2-3
Szenarien gleichzeitig. Analog zu oben werden in diesem Abschnitt die Grafiken zu

den Szenarien 7-9 in der Abbildung 4.2 wiederholt dargestellt.

Vorsicht ist geboten bei der Interpretation der Abbildungen: Einer besseren Darstel-
lung halber sind die Ordinaten der Balkendiagramme nicht gleich skaliert worden.
Bei den parallelen Boxplots verfiigen nur die Abbildungen zu Szenarien der gleichen

Stichprobengrofle iiber gleich skalierte Ordinaten.

Verteilung der Schitzer
Die oberen Grafiken in den Abbildungen C.1-C.74 zeigen, dass die Verteilungen der

Schitzer fiir die logarithmierten Hazard-Ratios in der Regel symmetrisch sind. Dass
die Schitzwerte sogar approximativ einer Normalverteilung folgen, wird fiir drei
Falle in den Abbildungen 4.3-4.5 veranschaulicht. Hier sind fiir In(w) = 3 in Sze-
nario 7, In(w) = 0 in Szenario 36 und In(w) = In(3) in Szenario 38 die Schéitzwerte
aller sechs Schétzer mittels Histogramme dargestellt. Zusétzlich wurden die aus den

Daten mittels arithmetischen Mittel und empirischer Varianz geschétzten Normal-
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Stichprobenumfang: 20/20 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: nein, Bindungen: nein, Storeffekt: nein
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Abbildung 4.2: Geschitzte MSEs der Punktschétzer bzgl. In(w) in den Szenari-
en 7-9 der Simulationsstudie zur Schiatzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen

Zensierungsvtlg. (Reihenf. der Klétze von unten nach oben: kl. bis gr. MSE)
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Abbildung 4.3: Hiufigkeitsverteilungen der Schitzer in In(w) = In(3) in Szena-
rio 7 (Baseline-Verteilung: Exp(0.0693), 20 Beob. pro Gruppe, keine Zensierun-
gen/Bindungen/Storgrofie)
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Abbildung 4.4: Haufigkeitsverteilungen der Schétzer in In(w) = 0 in Szenario 36

(Baseline-Verteilung: Gomp(0.3, 0.0109), 500 Beob. pro Gruppe, keine Zensierun-

gen/StorgroBe, Bindungsanteil rund 97%)
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Abbildung 4.5: Haufigkeitsverteilungen der Schitzer in In(w) = In(2) in Szena-
rio 38 (Baseline-Verteilung: Weib(0.5, 0.2192), 50/100 Beob. in Gruppe 0/1, Zensie-
rungsanteil: rund 49% in Gruppe 0, 36% in Gruppe 1, keine Bindungen/Storgrofie)
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verteilungsdichten eingezeichnet. Dabei zeigt sich, dass sich auch fiir extreme lo-
garithmierte Hazard-Ratios (Abbildung 4.3), bei extremen Stichprobengréfien und
Bindungsanteilen (Abbildung 4.4) sowie in unbalancierten Designs und bei Zensie-
rungen (Abbildung 4.5) die Verteilungen der Schétzer durch eine Normalverteilung
approximieren lassen. Jedoch zeigt Abbildung 4.3 im Vergleich zu den Abbildun-
gen 4.4 und 4.5, dass sich die Approximationen an Normalverteilungen mit extre-
mer werdendem logarithmierten Hazard-Ratio verschlechtern, wobei die Giite der

Approximationen am schnellsten beim Breslow- und beim SL-Schétzer zuriickgeht.

Der WBC-II-Schétzer verhélt sich in einigen wenigen Fiéllen geradezu ,,absonder-
lich“: Wiahrend auch fiir diesen Schétzer in den Abbildungen 4.3-4.5 eine Normal-
verteilung zu erkennen ist, folgen seine Werte unter In(w) = 0 in den Szenarien 19
und 31 keiner Normalverteilung (vgl. Abbildung 4.6 sowie auch die unsymmetrischen
Boxplots des WBC-II-Schétzers in In(w) = 0 in den Abbildungen C.19 und C.31).
Unter Hy scheint der WBC-II-Schétzer mit wachsendem Stichprobenumfang seine
Normalverteilung zu verlieren, in der Mitte seiner Verteilung entsteht eine Liicke.
Dies lasst sich dadurch erklédren, dass fiir negative bzw. positive Werte der Logrank-
Statistik (die unter H bei grofien Stichprobenumfingen etwa gleich oft vorkommen)

die relativ grofle a-priori-Schitzung von w, = % bzw. w, = 2 den Schétzwert des
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Abbildung 4.6: Haufigkeitsverteilungen des WBC-II-Schétzers in In(w) = 0 in
den Szenarien 19 und 31 (Baseline-Verteilung: Exp(0.0693), 100 bzw. 500 Beob. pro
Gruppe, keine Zensierungen/Bindungen/Storgrofie)
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WBC-II-Schétzers deutlich auf die eine oder andere Seite von In(w) = 0 schiebt.

Bei der Schitzung von w sind die Verteilungen der Schitzer leicht schief mit einer (je
nach dem starken) Neigung zu Ausreifiern in Richtung 400, wobei die Schiefen mit
steigendem Stichprobenumfang aufgrund der sich verringernden Varianzenen der
Verteilungen zuriickgehen. Dies wird in den Abbildungen 4.7 und 4.8 verdeutlicht,
in denen die Haufigkeitsverteilungen der Schitzer in w = 1.5 in Szenario 8 bzw. 20

dargestellt sind.

Weiterhin bescheinigen die Abbildungen C.1-C.74 und Tabellen B.1-B.24 den
Schitzern Erwartungstreue unter Hg. Der SL-Schétzer verfiigt in In(w) = 0 stets
iiber die kleinste, der Cox- oder der WBC-II-Schétzer iiber die grofite Varianz. Die
Abbildungen C.75-C.99 zeigen zudem, dass in allen 14 betrachteten Szenarien ohne
Zensierungen und Bindungen in In(w) = 0 die Reihenfolge SL-, Breslow-, Wassmer-,
WBC-I-, Cox-, WBC-II-Schétzer vom kleinsten bis grofiten MSE besteht. Auch un-
ter Zensierungen und/oder Bindungen schneidet in In(w) = 0 der SL-Schétzer am
besten und der Breslow-Schétzer bis auf Szenario 36 (vgl. die Abbildungen C.36
und C.86) am zweibesten ab. Der maximale Unterschied im MSE in In(w) = 0
besteht in Szenario 3 zwischen dem SL-Schétzer (MSE etwa 0.1522) und dem Cox-
Schitzer (MSE etwa 0.2268), vgl. die Abbildungen C.3 und C.75. Damit ist hier
der MSE des Cox-Schiitzers um fast 50% grofler als der des SL-Schétzers. Mit zu-
nehmender Entfernung von w = 1 bzw. In(w) = 0 (und unter Variierung der Ei-
genschaften der Szenarien) entstehen bei manchen Schitzern Verzerrungen in den
Verteilungen, die Verhéltnisse paarweiser Varianzen werden extremer. Damit werden
das Verhalten der Schétzer und ihre Eignung zur Schitzung des (logarithmierten)
Hazard-Ratios immer unterschiedlicher. Auch die Unterschiede in den MSEs fallen
je nach Szenario und (logarithmiertes) Hazard-Ratio noch extremer aus. Im Folgen-
den werden die Entwicklungen der Verteilungen und MSEs der einzelnen Schétzer
in allen betrachteten Szenarien und logarithmierten Hazard-Ratios (anhand der Ab-
bildungen C.1-C.99 sowie der Tabellen B.1-B.24) beschrieben.

Da die Verteilungen der Schétzer fiir das Hazard-Ratio selbst schief sind und (teil-
weise erheblich) zu AusreiBlern neigen, stellen die arithmetischen Mittel sowie die
Varianzen der Schiatzwerte und damit auch die darauf basierenden geschétzten Ver-

zerrungen und MSEs keine geeigneten Mafizahlen dar, um verschiedene Schétzer
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Abbildung 4.7: Haufigkeitsverteilungen der Schétzer in w = 1.5 in Szenario 8
(Baseline-Verteilung: Weib(0.5, 0.2192), 20 Beob. pro Gruppe, keine Zensierun-
gen/Bindungen/Storgrofie)
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miteinander zu vergleichen. Daher stiitzen sich die folgenden Analysen der Ver-
zerrungen, Varianzen und Rangfolgen unter den MSEs nur auf die Ergebnisse fiir
das logarithmierte Hazard-Ratio. Zudem wurden die Abbildungen C.75-C.99 sowie
die Tabellen B.1-B.24 nur fiir das logarithmierte Hazard-Ratio erstellt. Die MSE-
Schétzungen in den Grafiken zum Hazard-Ratio selbst in den Abbildungen C.1-C.74
sind nur der Vollstandigkeit halber aufgefiihrt. Einer besseren Lesbarkeit halber wird
jedoch im Folgenden der Logarithmus in der Formelschreibweise weggelassen (an-

statt z.B. In(w) = In(2) wird vereinfacht w = 2 verwendet).

Balancierte Szenarien ohne Zensierungen und Bindungen

Die Aussagen in diesem Abschnitt werden aus den Ergebnissen zu den Szenarien
7-9, 19-21, 31-33, 49 und 50 abgeleitet, die in den Abbildungen C.7 (bzw. 4.1), C.8,
C.9, C.19-C.21, C.31-C.33, C.49, C.50, C.77 (bzw. 4.2), C.81, C.85 und C.91 sowie
den entsprechenden Zeilen in den Tabellen B.1-B.6 und B.13-B.18 dargestellt sind.

Wie zu erwarten, zeigt sich bei den balancierten Szenarien fiir alle Schétzer ein sym-
metrisches Bild auf beiden Seiten des Alternativraums beziiglich der Entwicklung
von Varianzen, Verzerrungen und Rangfolgen im MSE. Insgesamt lédsst sich feststel-
len, dass der Breslow-, Wassmer-, und SL-Schétzer auf der einen Seite und der Cox-
und der WBC-I-Schitzer auf der anderen Seite sich jeweils recht &hnlich verhalten,

wenn auch das Ausmafl bestimmter Eigenschaften unterschiedlich stark ausfallt.

So sinken die Varianzen des Breslow-, Wassmer- und SL-Schitzers mit Entfernung
von Hg, wihrend Verzerrungen bei diesen Schétzern entstehen und anwachsen. Da-
bei iiberschétzen die Schétzer den wahren Parameter fiir w < 1 und unterschéitzen
ihn fiir w > 1. Insgesamt unterschétzen sie damit den Behandlungseffekt zwischen
den beiden Gruppen. Dieses gesamte Muster zeigt sich am stédrksten beim SL-
und am schwéchsten beim Wassmer-Schétzer. Wéhrend die Verzerrungen fiir den
Breslow- und SL-Schétzer fiir extreme logarithmierte Hazard-Ratios regelrecht aus-
ufern, zeigt der Wassmer-Schétzer sich diesbeziiglich wesentlich stabiler. Fiir den
Wassmer- und SL-Schétzer liegt die Ursache der Verzerrungen in den in ihrer Kon-
struktion verwendeten Approximationen begriindet, die eine Ndhe zu w = 1 vor-
aussetzen (vgl. die Abschnitte 3.4 und 3.6). Der SL-Schétzer ist stéirker als der
Wassmer-Schétzer von der Entwicklung einer Verzerrung betroffen, da die Appro-

ximation des Varianzterms der Logrank-Statistik in den SL-Schétzer ,,voll“ und in
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den Wassmer-Schétzer nur ,halb“ eingeht (vgl. (3.23) auf Seite 36). Mit steigendem
Stichprobenumfang gehen die Verzerrungen der drei Schétzer zuriick, jedoch nur

sehr langsam.

Beim Cox- und WBC-I-Schétzer wachsen die Varianzen mit Entfernung von Hy,
jedoch sind diese beiden Schétzer approximativ unverzerrt in allen hier betrachteten
Situationen (auer der WBC-I-Schétzer in den zwei Szenarien mit Storgrofe). Nur
sehr langsam wachsen bei ihnen Verzerrungen auf beiden Seiten des Alternativraums
heran. Dabei tendieren die beiden Schétzer dazu, den wahren Parameter fiir w < 1

zu unterschiatzen und fir w > 1 zu iiberschitzen.

Da in die Konstruktion des WBC-II-Schétzers die a-priori-Schétzung von w, = %
bzw. w, = 2 eingeht, ist es nicht erstaunlich, dass dieser Schétzer in diesen Punk-
ten {iber die kleinsten Verzerrungen im Alternativraum verfiigt. Die Entwicklung
1

der Verzerrung dieses Schéitzers verlduft insgesamt ,schlangenférmig*: In w < 3

iiberschéitzt er das logarithmierte Hazard-Ratio, in w € (3,0) unterschétzt er es.
Auf der anderen Seite verhilt es sich mit einer Uberschétzung in w € (0,2) und
einer Unterschitzung in w > 2 genau entgegengesetzt. Die Varianz des WBC-II-

Schétzers sinkt langsam mit Entfernung von Hj .

Wie zu erwarten, verstirkt das Vorhandensein einer Storgrofie punktweise die bereits
bestehenden Verzerrungen, fiir den Cox-Schétzer als einzigen jedoch nur geringfiigig,
fiir die anderen teilweise erheblich. Der Verteilungstyp scheint weder auf die Vari-

anzen noch auf die Verzerrungen der Schitzer Einfluss zu nehmen.

Bei einem Vergleich aller Schétzer miteinander kann festgehalten werden, dass unter
und auch nahe Hj insgesamt der Breslow-, der Wassmer- und der SL-Schétzer iiber
die kleinsten Verzerrungen verfiigen, unter Hzf haufig der WBC-I-Schéitzer, aufler in
den Punkten w = % bzw. w = 2, wo der WBC-II-Schétzer die Verzerrungen mini-
miert. Dieses Resultat ist sehr interessant. Der WBC-I- und der WBC-II-Schétzer
wurden mit dem Ziel konstruiert, die Verzerrung des Wassmer-Schétzer zu eliminie-
ren bzw. zu verringern. In den Bereichen, in denen der Wassmer-Schétzer zu Ver-

zerrungen neigt, ist dies demnach, insbesondere fiir den WBC-I-Schétzer, gegliickt.

Der Nachteil der Verzerrungen im Breslow-, Wassmer- und SL-Schétzer kommt mit

dem Gewinn kleiner Varianzen. Der SL-Schétzer verfiigt in allen hier betrachten



4.2. SIMULATIONSSTUDIE 65

Situationen iiber die geringste Varianz, der Breslow-Schétzer iiber die zweigeringste

und der Wassmer-Schétzer (aufler in w = 2 und w = 1.5 in Szenario 32, vgl. die
Tabellen B.13-B.18) tiber die drittgeringste. Aufler unter und nahe Hg, wo der
WBC-II-Schétzer hédufig die grofite Varianz verbucht, maximiert haufig der Cox-

Schitzer die Varianzen.

Diese Resultate haben zur Folge, dass in und nahe w = 1 der SL-Schétzer beziiglich
des MSEs am besten abschneidet, gefolgt vom Breslow- und Wassmer-Schétzer. Bei
extremen Hazard-Ratios dndert sich die Reihenfolge unter diesen drei Schétzern und
geht letztlich in die inverse Reihenfolge Sy, Sp, St (bzw. SE&, S5, SB) iiber. Da die
Verzerrungen dieser drei Schétzer schneller anwachsen, als durch die gleichzeitigen
Veranderungen in den Varianzen aller Schéitzer kompensiert wird, werden sie in
extremen Hazard-Ratios von anderen Schétzer im MSE {ibertroffen und nehmen
schlielich die letzten Plidtze ein. Mit wachsendem Stichprobenumumfang verstéarkt
sich diese Entwicklung, vor allem weil die Verzerrung und die Varianz des Cox- und
die des WBC-I-Schétzers schneller mit dem Stichprobenumfang als die der anderen
Schétzern sinken. Bei 100 und 500 Beobachtungen zeigen der Breslow- und SL-
1

Schéitzer in den extremen Punkten w = 3 und w = 3 einen wesentlich gréfieren

MSE als alle anderen Schatzer. Der WBC-I1-Schatzer minimiert oft den MSE in den

fiir ihn optimalen Punkten w = % und w = 2 sowie auch in w = % und w = 3.

In allen betrachteten Szenarien ohne Storgrofle ist der WBC-I-Schétzer im MSE
besser als der Cox-Schétzer und minimiert so bei 500 Beobachtungen pro Gruppe
fiir die extremsten Punkte w = % und w = 3 den MSE. In den Bereichen, wo der
Breslow-, der Wassmer- und der SL-Schétzer hinsichtlich des MSEs gut abschneiden,
teilen sich somit der Cox- und der WBC-II-Schétzer den schlechtesten Platz. Mit
wachsender Einwirkung einer Storgrofie weichen der Breslow-, Wassmer- und SL-
Schétzer schneller von ihren MSE optimierenden Positionen und machen dem Cox-
Schétzer Platz, der bei einer Storgréfle von 2 in den beiden duflersten Punkten und
bei einer Storgrofie von 4 in den sechs duflersten Punkten iiber den (teils deutlich)

kleinsten MSE verfiigt.

Um das Ausmafl der Unterschiede in den MSEs zu beziffern, wird ein Beispiel ge-

geben. Der maximale Unterschied in den Punkten w = % und w = 1.5 in allen

hier betrachteten Szenarien ohne Storgréfe liegt zwischen dem Cox- und dem SL-
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Schétzer mit einem MSE von etwa 0.1265 bzw. 0.083 (Szenario 7, w = 1.5, vgl.
Abbildung 4.1). In Szenario 31 betragen die geschitzten MSEs der beiden Schétzer
in w = 1.5 etwa 0.0043 (Cox) bzw. 0.0037 (SL), vgl. Abbildung C.31. Beim klei-
nen Stichprobenumfang von 20 Beobachtungen pro Gruppe ist der MSE des Cox-
Schéitzers damit um etwa 52.5% grofler als der des SL-Schitzers. Mit wachsendem
Stichprobenumfang verringert sich der Vorteil des letzteren Schétzers. Im gleichen
Szenario mit 500 Beobachtungen pro Gruppe iibersteigt der MSE des Cox-Schétzers

den des SL-Schitzers nur noch um etwa 17.5%.

Balancierte Szenarien mit Zensierungen und Bindungen

Um den Einfluss von Bindungen zu beurteilen, werden die Szenarien 10-12, 22-24
und 34-36 (vgl. die Abbildungen C.10-C.12, C.22-C.24, C.34-C.36, C.78, C.82 und
C.86 sowie die entsprechenden Zeilen in den Tabellen B.1-B.6 und B.13-B.18) auf

Veranderungen gegeniiber den zuvor betrachteten Szenarien untersucht.

Der Cox-Schitzer zeigt keinerlei Anderungen beziiglich Verzerrung und Varianz un-
ter Bindungen im Vergleich zu den entsprechenden logarithmierten Hazard-Ratios
und Szenarien ohne Bindungen. Beim Breslow-, Wassmer- und SL-Schétzer hinge-
gen verschéarft sich jeweils die gleichzeitige Vergroflerung der Verzerrung und Ver-
ringerung der Varianz mit Entfernung von Hg, und zwar umso mehr, je hoher
der Bindungsanteil ist. Hiervon ist wiederum der Wassmer-Schétzer in wesent-
lich schwédcherem Ausmafl als die anderen beiden Schétzer betroffen. Der WBC-
[I-Schétzer zeigt ebenso nur eine leichte Vergroflerung in seiner Verzerrung und Ver-
ringerung in seiner Varianz. Hingegen ist beim WBC-I-Schétzer neben einer kleinen
Verringerung seiner Varianz ein vergleichsweise stiarkerer Anstieg in seiner Verzer-
rung zu beobachten. Auffilligerweise kehrt sich dabei insgesamt das Vorzeichen um,
so dass der WBC-I-Schétzer unter Bindungen wie der Breslow-, der Wassmer- und
der SL-Schitzer auf der linken Seite des Alternativraums zur Uberschitzung und

auf der rechten zur Unterschétzung neigt.

Der Einfluss von Bindungen auf das Verhalten der Schitzer ldsst sich vor allem
dann deutlich ablesen, wenn die Bindungsanteile auf den beiden Seiten des Alterna-
tivraums stark unterschiedlich sind, wie es hier vor allem bei der Weibull-Verteilung
der Fall ist. Als Beispiel wird Szenario 35 (Abbildung C.35) betrachtet, in dem die

Bindungsanteile von w = % bis w = 3 zwischen rund 58% und 82% schwanken. Es



4.2. SIMULATIONSSTUDIE 67

zeigt sich ein asymmetrisches Bild an den beiden dufleren Réndern des betrachte-
ten Alternativraums. Z.B. ist der WBC-I-Schétzer unter einem Bindungsanteil von
rund 58% noch kaum, aber unter einem Bindungsanteil von rund 82% stark ver-
zerrt. In Szenario 36 (Abbildung C.36) hingegen, bei dem die Bindungsanteile mit
Schwankungen zwischen rund 96% und 97% noch grofler, aber auf beiden Seiten von
w = 1 dhnlich sind, zeigt der WBC-I-Schétzer auf beiden Seiten eine dhnlich starke

Verzerrung.

Diese Entwicklungen resultieren darin, dass die Uberlegenheit des Breslow-,
Wassmer- und SL-Schétzers unter Bindungen stérker eingegrenzt wird. So zeigt sich
bei 20 und 100 Beobachtungen pro Gruppe bei Bindungsanteilen zwischen rund 16%
und 84% als auffélligste Veranderung, dass unter und nahe Hg der Wassmer-Schétzer
seinen dritten gegen den vierten Platz hinsichtlich des MSEs mit dem WBC-I-
Schétzer eintauscht. Bei 500 Beobachtungen pro Gruppe verliert der SL-Schétzer
bei Bindungsanteilen von mindestens rund 79% seine durchgéngige Optimalitéit in

w:gundwzlb.

In den Szenarien 1-3, 1315 und 2527 sowie 1B-3B, 13B-15B und 25B-27B wurden
Zensierungen (aber keine Bindungen) erzeugt. Die Ergebnisse der Durchldufe unter
gleichen Zensierungsverteilungen finden sich in den Abbildungen C.1-C.3, C.13—
C.15, C.25-C.27, C.75, C.79 und C.83 sowie in den entsprechenden Zeilen in den
Tabellen B.1-B.6 und B.13-B.18, die der Durchlidufe unter ungleichen Zensierungs-
verteilungen in den Abbildungen C.51-C.53, C.57-C.59, C.63-C.65, C.92, C.94 und
C.96 sowie in den entsprechenden Zeilen in den Tabellen B.7-B.12 und B.19-B.24. Es
ist schnell ersichtlich, dass es bei beiden Zensierungsarten zur Erhéhung der Varianz
bei allen Schétzern im Vergleich zu den entsprechenden Szenarien ohne Zensierungen
(und Bindungen) kommt. Dies lésst sich einfach dadurch erkldren, dass bei Zensie-
rungen die Anzahl der Ereigniszeiten kleiner ist. Auf die Verzerrungen haben die

beiden verschiedenen Zensierungsarten jedoch unterschiedliche Effekte.

Bei gleichen Zensierungsverteilungen sinken die Verzerrungen des Wassmer- und
vor allem des Breslow- und des SL-Schétzers, jedoch je nach Verteilungstyp unter-
schiedlich viel. Die groite Verringerung zeigt sich bei den Szenarien mit der Weibull-
verteilung (Nr. 2, 14, 26), die geringste bei denen mit der Gompertzverteilung (Nr. 3,

15, 27). Als Beispiel werden die Szenarien 14 und 15 im Vergleich zu den ensprechen-
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den Szenarien ohne Zensierungen, 20 und 21, betrachtet. In Abbildung C.14 zeigt
sich eine wesentlich stérkere punktweise Reduzierung der Verzerrungen des Breslow-,
Wassmer- und SL-Schétzers gegeniiber Abbildung C.20 als in Abbildung C.15 ge-
geniiber Abbildung C.21. Die Ursache sollte aber nicht dem zugrundeliegenden Ver-
teilungstyp zugeschrieben werden, sondern dem resultierenden Unterschied in den
Zensierungsanteilen der beiden Gruppen. In Szenario 14 liegen z.B. in den duflersten
betrachteten Punkten des Parameterraums die Zensierungsanteile bei 57%/23% bzw.
bei 23%/57% (Gruppe 0/Gruppe 1), in Szenario 15 bei 45%/35% bzw. bei 34%/47%.
Es sei daran erinnert, dass die Verzerrungen des Wassmer- und des SL-Schétzers mit
zunehmender Entfernung von Hy dadurch zustande kommen, dass die Approxima-
tionen, auf denen sie beruhen, sich zunehmend verschlechtern. In der Konstruktion
der Schétzer wird verwendet, dass das Verhiltnis der Groflen der Risikomengen an
den einzelnen Ereigniszeitpunkten etwa dem Stichprobenverhéltnis entspricht, was
mit zunehmender Entfernung von w = 1 immer weniger zutrifft. Die ,,ungleicheren*
Zensierungsanteile, wie sie hier bei der Weibull-Verteilung auftreten, zeigen sich auf
dieser Grundlage als vorteilhafter fiir den Wassmer- und den SL-Schétzer. Denn sie
fithren dazu, dass in der jeweiligen Gruppe, in der die Uberlebenszeiten tendenzi-
ell grofer sind, mehr Beobachtungen zensiert werden, womit die Verhéltnisse der

Groflen der Risikomengen ndher an das Stichprobenverhéltnis riicken.

Auch der WBC-II-Schétzer zeigt ein unterschiedliches Verhalten je nach Unterschied
in den Zensierungsanteilen. Insgesamt wichst seine Verzerrung unter Zensierungen
bei der Gompertz-Verteilung, bei den anderen beiden Verteilungen hingegen wird
sie kleiner. Fiir den Cox- und den WBC-I-Schétzer lassen sich keine eindeutigen

Verdanderungen unter Zensierungen feststellen. Sie bleiben approximativ unverzerrt.

Bei ungleichen Zensierungsverteilungen zeigt sich bei allen bis auf den WBC-II-
Schétzer, dass bei kleineren Stichprobenumféingen die Verzerrungen zunehmen, wo-
hingegen sie bei groferen Stichprobenumfingen insgesamt &hnlich bleiben bzw.

manchmal etwas sinken. Die Verzerrung des WBC-II-Schétzers legt generell zu.

Dass von Zensierungen unter gleichen Zensierungsverteilungen der Breslow- und SL-
Schatzer am stéirksten profitieren, zeigt sich auch in den Rangfolgen der MSEs. In
den Szenarien 1 und 2 liegen nun der SL- und der Breslow-Schétzer in allen lo-

garithmierten Hazard-Ratios vorne (Abbildung C.75), wohingegen sie in Szenario
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7-9 durchgehend in den beiden duBersten logarithmierten Hazard-Ratios (w = %
bzw. w = 3) vom WBC-II-Schéitzer tibertroffen werden (Abbildung C.77). Genau-
so zeigt sich in den Szenarien 13-15 gegeniiber den Szenarien 19-21 sowie in den
Szenarien 2527 gegeniiber den Szenarien 31-33, dass der Breslow- und SL-Schétzer
ihre Uberlegenheit ausweiten (Abbildungen C.79, C.81, C.83 und C.85). Bei dem
Vergleich dieser Abbildungen ist weiterhin zu erkennen, dass sich die vergleichswei-
sen groffen MSEs des Breslow- und SL-Schétzers in den duflersten logarithmierten
Hazard-Ratios in den Szenarien mit Zensierungen in einen zu den anderen Schétzern
vergleichbaren Rahmen reduzieren. Der WBC-II-Schéatzer gibt die beziiglich des
MSEs schlechteste Position unter oder nahe Hy bei Zensierungen oftmals an den

Cox-Schatzer ab.

Die letzten beiden Resultate zeigen sich auch bei ungleichen Zensierungsverteilun-
gen (Abbildungen C.92, C.94 und C.96). Insgesamt zeigen sich hier aber weniger
Verénderungen in den Rangfolgen der MSEs gegeniiber den entsprechenden Sze-
narien ohne Zensierungen, weil alle Schétzer sich insgesamt in &hnlicher Weise bei

ungleichen Zensierungsverteilungen veréndern.

Schliellich werden die balancierten Szenarien 4-6, 16-18 und 28-30 sowie 4B—6B,
16B-18B und 28B-30B untersucht, in denen Zensierungen und Bindungen erzeugt
wurden, vgl. die Abbildungen C.4-C.6, C.16-C.18, C.28—-C.30, C.76, C.80 und C.84
sowie die entsprechenden Zeilen in den Tabellen B.1-B.6 und B.13-B.18 fiir die
Ergebnisse bei gleichen Zensierungsverteilungen und die Abbildungen C.54-C.56,
C.60-C.62, C.66-C.68, C.93, C.95 und C.97 sowie die entsprechenden Zeilen in den
Tabellen B.7-B.12 und B.19-B.24 fiir die Ergebnisse bei ungleichen Zensierungsver-

teilungen.

Wie in den Szenarien ohne Zensierungen haben Bindungen auch in den Szenarien
mit Zensierungen keinen erkennbaren Effekt auf die Verteilung des Cox-Schétzers.
Bei allen anderen Schétzern werden die Verzerrungen unter Zensierungen grofier, vor
allem bei groflen Bindungsanteilen, wiahrend die Varianzen sich leicht verkleinern.
Dabei spielt es keine Rolle, ob die Zensierungen unter gleichen oder ungleichen

Verteilungen gezogen wurden.

In den Rangfolgen der MSEs der Schétzer in den Szenarien mit Bindungen und

Zensierungen gegeniiber denen, bei denen Zensierungen ohne Bindungen vorliegen,
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zeigen sich dhnliche Verdnderungen wie in den Szenarien mit Bindungen und ohne
Zensierungen gegeniiber denen ohne Bindungen und ohne Zensierungen: Die guten
Ergebnisse des Breslow- und des SL-Schétzers werden in den extremeren logarith-
mierten Hazard-Ratios weiter eingeschrénkt und Richtung Hj zuriickgedréngt. Der
WBC-I-Schétzer kann in und nahe Hyj Plédtze gut machen. Insbesondere bei grofien
Stichprobenumféngen, was hier mit grofen Bindungsanteilen einhergeht, zeigt sich
jedoch, dass der WBC-I-Schétzer insgesamt vergleichsweise schlechter und der Cox-
Schéitzer vergleichsweise besser abschneidet. Als Beispiel werden die Szenarien 25B—
30B betrachtet (Abbildungen C.96 und C.97). Wihrend in den Szenarien 25B-27B
der WBC-I-Schétzer immer in w = % und w = 3 den MSE minimiert und den
Cox-Schétzer auf den zweiten Platz verweist, tauschen diesen beiden Schétzer in
den Szenarien 28B-30B in diesen Punkten (aufler in w = % in Szenario 28B) ihre
Positionen.

Abschlielend soll das Zahlenbeispiel aus dem letzten Abschnitt iiber die MSEs des
Cox- und SL-Schétzers in w = 1.5 in Szenario 7 und 31 fortgefiihrt werden, in de-
nen der MSE des Cox-Schitzers den des SL-Schétzers um etwa 52.5% bzw. 17.5%
iibersteigt. In Szenario 1 und 25, den gleichen Szenarien unter Zensierungen, liegen
die MSEs des Cox-Schétzers bei rund 0.2066 bzw. 0.0069, die des SL-Schétzers bei
rund 0.1509 bzw. 0.0063 (vgl. die Abbildungen C.1 und C.25). Fiir die gleichen Sze-
narien unter Bindungen (Szenarien 10 und 34, vgl. die Abbildungen C.10 und C.34)
verbucht der Cox-Schéatzer MSEs von rund 0.1234 bzw. 0.0043, der SL-Schétzer von
rund 0.0811 bzw. 0.0039. Der Cox-Schétzer liefert damit unter Zensierungen einen
um etwa 36.9% bzw. 10%, unter Bindungen einen um etwa 52.3% bzw. 9.5% hoheren
MSE als der SL-Schétzer. Damit bleibt auch unter Zensierungen und Bindungen der
SL-Schéatzer dem Cox-Schétzer in diesem Zahlenbeispiel im MSE iiberlegen, wobei

das AusmaB der Uberlegenheit jedoch insgesamt etwas schwicher ausfallt.

Unbalancierte Designs

Die Ergebnisse aller Szenarien mit dem unbalancierten Stichprobenumfang von 50
bzw. 100 Beobachtungen in Gruppe 0 und 1 (Nr. 37-48) sind in den Abbildun-
gen C.37-C.48, C.69-C.74, C.87-C.90, C.98 und C.99 sowie in den ensprechenden
Zeilen der Tabellen B.1-B.24 dargestellt.

Bei einer Auswertung der Darstellungen der Szenarien ohne Zensierungen und Bin-
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dungen kann festgestellt werden, dass einige der Muster, die sich bei ausgewogenen
Stichprobenumféangen zeigen, auch hier auftreten, bestimmte andere Muster sich je-
doch nicht wiederholen. Nach wie vor kénnen nur der Cox- und der WBC-I-Schétzer
fiir alle betrachteten logarithmierten Hazard-Ratios als approximativ unverzerrt an-
gesehen werden, wobei der WBC-I-Schétzer hier nun auf beiden Seiten des betrach-

teten Alternativraums zur Uberschiitzung tendiert.

Wie in den balancierten Designs entwickeln der Breslow-, der Wassmer- und der
SL-Schétzer unter Hf Verzerrungen, die mit extremer werdenden logarithmierten
Hazard-Ratio zunehmen und fiir w < 1 positiv und fiir w > 1 negativ sind.
Beim SL-Schétzer ist diese Entwicklung am stérksten, beim Wassmer-Schétzer am
schwéchsten ausgeprégt. Eine Verdnderung gegeniiber den balancierten Designs be-
steht darin, dass die Zunahmen der Verzerrungen der Schétzer auf beiden Seiten
des Alternativraums unterschiedlich ausfallen. Fiir den Breslow- und den Wassmer-
Schétzer nehmen die Verzerrungen auf der linken Seite schneller als auf der rechten
Seite zu. Beim SL-Schétzer verhélt es sich genau entgegengesetzt. Dies hat zur Fol-
ge, dass das Verhalten der Schétzer nicht mehr symmetrisch um w = 1 verlauft.
So wird fiir Werte von w > 1 der Unterschied in der Verzerrung zwischen dem SL-
und Breslow-Schétzer einerseits und dem SL- und Wassmer-Schétzer andererseits
grofer (im Vergleich zu balancierten Designs), wéihrend fiir Werte von w < 1 die
Verzerrung des SL-Schétzers nun kleiner als die des Breslow- und bis auf den Punkt

w = % sogar auch kleiner als die des Wassmer-Schétzers ist.

Der WBC-II-Schétzer zeigt weiterhin den oben beschriebenen schlangenformigen
Verlauf in der Verzerrung iiber den Parameterraum, wobei die Verzerrungen bei
1 2 5

w:gundw:%stéirkeralsbeiw:3undw:2undbeiw:gundwzé

schwicher als bei w = 1.5 und w = 1.2 ausfallen.

Auch die Varianzen der Schétzer zeigen beim unbalancierten Design ein asymme-
trisches Bild. Beim Cox- und SL-Schétzer sind sie auf der linken Seite des Alterna-
tivraums kleiner als auf der rechten. Bei den anderen Schétzern verhélt es sich genau
umgekehrt. Wie auch bei den balancierten Szenarien ist fiir den Verteilungstyp der

Uberlebenszeiten kein Effekt auf die Verteilungen der Schitzer erkennbar.

Kommen Zensierungen hinzu (egal welcher Art), so werden die Varianzen aller

Schétzer kleiner. In den Verzerrungen finden sich beim Cox- und beim WBC-I-
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Schéatzer unter Zensierungen generell und bei den anderen Schéitzern bei ungleichen
Zensierungsverteilungen keine grofien Verdnderungen gegeniiber den Szenarien ohne
Zensierungen. Dies korrespondiert zu den Ergebnissen fiir die Szenarien mit ausge-

wogenen Stichprobenumféangen.

Bei gleichen Zensierungsverteilungen zeigen sich jedoch fiir den Breslow-, Wassmer,
WBC-II- und SL-Schétzer etwas andere Entwicklungen beim unbalancierten als bei
den balancierten Designs. Diese sind jedoch so komplexer Natur, dass sie hier nicht
umfassend beschrieben werden kénnen. Auffillig ist jedoch, dass die Schiatzung des
Wassmer-Schiétzers fiir alle logarithmierten Hazard-Ratios insgesamt grofier wird, so
dass dieser Schétzer hier nun (aufler bei der Gompertz-Verteilung) dazu tendiert, auf
der rechten Seite des Alternativraums den wahren Parameter zu iiberschétzen. Der
Breslow-Schétzer reduziert seine Verzerrung auf der linken Seite des Alternativraums
(auBer bei der Gompertz-Verteilung) deutlich. Diese beiden Entwicklungen finden

sich auch unter Zensierungen und Bindungen.

Wie in den balancierten Designs iiben Bindungen (mit oder ohne Zensierungen)
auf die Verzerrung und Varianz des Cox-Schiitzers keinen erkennbaren Einfluss aus.
Fiir alle anderen Schétzer zeigt sich ebenso analog, dass sich ihre Verzerrungen
leicht verstidrken wéhrend ihre Varianzen sich leicht verringern, sobald Bindungen
in einem Szenario hinzukommen. Dabei wéchst die Intensitdt der Verdnderung mit
dem Bindungsanteil. Diese Entwicklung ist wiederum beim Wassmer-Schéatzer am
schwichsten ausgepragt. Der WBC-I-Schétzer tendiert wie bei balancierten Designs
mit Bindungen zum typischen Muster einer Uberschiitzung auf der linken und einer

Unterschétzung auf der rechten Seite des Alternativraums.

Die verédnderten Muster in dem Verhalten der Schétzer im unbalancierten Design
spiegeln sich auch in den Rangfolgen der MSEs wider. Es zeigen sich zwar einige
Parallelen zwischen dem unbalancierten und den balancierten Designs, jedoch erge-
ben sich auch einige Anderungen in den Rangfolgen der MSEs der Schitzer, die zu
insgesamt recht assymmetrischen Bildern um w = 1 fiihren, welche aufgrund ihrer
Komplexitét hier nicht vollsténdig beschrieben werden kénnen. Als eine wesentli-
che Verdnderung sei genannt, dass der SL-Schétzer im unbalancierten Design seine
Optimalitdt auf einem (jenachdem groBen) Bereich rund um w = 1 nicht aufrecht-

erhalten kann. In den Szenarien ohne Zensierungen und Bindungen (Nr. 43-45, vgl.
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Abbildung C.89) minimiert der SL-Schétzer den MSE in w = %, w=1w=12

und w = 1.5. In den gespiegelten Punkten w = 2, w = g und w = % geht hier stets

der Breslow-Schétzer, in den extremsten betrachteten Punkten w = % und w = 3
der WBC-II-Schatzer hinsichtlich des MSEs als bester hervor. Der WBC-I-Schatzer
schneidet hier auf der rechten Seite des Alternativraums stets schlechter als der

Cox-Schatzer ab.

Bei Bindungen und/oder Zensierungen unter ungleichen Verteilungen veréndern sich
die Rangfolgen in den MSEs der Schétzer im Vergleich zu den Szenarien ohne Bin-
dungen und Zensierungen insgesamt recht wenig. Bei Zensierungen unter gleichen
Verteilungen schneiden der Wassmer- und der WBC-I1-Schétzer fiir Werte von w < 1
vergleichsweise gut und fiir Werte von w > 1 vergleichsweise schlecht ab, weshalb sie
den Breslow-Schétzer auf der linken Seite des Alternativraums in manchen Féllen
von seiner besten Position dringen kénnen. Diese Entwicklung findet in Tendenzen
auch bei ungleichen Zensierungsverteilungen statt. Der WBC-I-Schétzer ist bei Bin-
dungen und/oder Zensierungen im unbalancierten Design im ganzen Paramterraum

insgesamt vorwiegend gegeniiber dem Cox-Schétzer im Vorteil.

In einer Fortsetzung des Zahlenbeispiels der vergangenen zwei Abschnitte wird fest-
gestellt, dass in Szenario 43 (dem entsprechendem Szenario mit unbalancierten Stich-
probengroen, vgl. Abbildung C.43) in w = 1.5 der MSE des Cox-Schétzers von etwa
0.0327 den des SL-Schitzers von etwa 0.0217 um rund 50.6% iibersteigt. Damit be-
steht ein dhnliches Ausmafl im Unterschied in den MSEs der beiden Schétzer wie in

Szenario 7 bei gleichen Stichprobengrofien von 20 Beobachtungen pro Gruppe.

Numerische Schwierigkeiten bei der Berechnung der Schéitzer

Ein Nachteil bei der Anwendung des Cox-Schétzers besteht darin, dass es bei sei-
ner Berechnung aufgrund von numerischen Schwierigkeiten bei der Maximierung
der Likelihood des zugrundeliegenden Cox-Modells zu Ausreiflern bzw. unsinni-
gen Schétzergebnissen kommen kann. In sehr extremen Konstellationen kann eine

Schatzung gar unmoglich sein.

Die Abbildungen C.1-C.74 belegen, dass inbesondere fiir den Cox-Schétzer viele
(teils auch extreme) Ausreiffer in den Simulationen aufgetreten sind. Dabei wur-

den einer guten Anschaulichkeit halber nicht alle extremen Ausreifler eingezeichnet.



74 KAPITEL 4. VERGLEICH DER SCHATZVERFAHREN

Die Anzahl der Werte, die auerhalb der Plotbegrenzungen liegen, sind fiir In(w)
bzw. w nach Szenario und Hazard-Ratio sortiert in den Tabellen B.25 und B.26
(gleiche Zensierungsverteilungen) bzw. in den Tabellen B.27 und B.28 (ungleiche

Zensierungsverteilungen) auf den Seiten 144-148 dokumentiert.

Sowohl in den genannten Abbildungen als auch Tabellen zeigt sich, dass insgesamt
umso mehr Ausreifler in den Verteilungen der Schétzer auftreten, je extremer das
(logarithmierte) Hazard-Ratio und je kleiner die Anzahl der Ereigniszeiten ist. In
diesem Sinne tun sich vor allem die Szenarien 1-6 bzw. 1B-6B hervor. Unter den
Schétzwerten fiir das Hazard-Ratio selbst befinden sich naturgeméfl mehr Ausreifler
als unter den Schétzwerten fiir das logarithmierte Hazard-Ratio. So wurden in den
Grafiken fiir das logarithmierte Hazard-Ratio ausschliellich Schétzwerte des Cox-
Schéitzers nicht eingezeichnet (Tabellen B.25 und B.27). In den Grafiken fiir das
Hazard-Ratio selbst verfiigt nach dem Cox-Schéatzer der WBC-I-Schétzer iiber die
meisten nicht-einzeichneten Ausreifier (Tabellen B.26 und B.28). Die anderen vier
Schétzer verfiigen iiber wesentlich weniger Ausreifier, vor allem bei ungleichen Zen-
sierungsverteilungen. Fiir den SL-Schétzer wurden z.B. insgesamt nur zwei Punkte

von der Schétzung von w nicht gezeichnet.

Weiterhin beinhalten die Tabellen B.29 und B.30 auf den Seiten 149 und 150 die
Anzahl der Fille nach Szenario und Hazard-Ratio, in denen gar kein Schétzergebnis
von der Software zuriickgegeben werden konnte. Dies betrifft fast ausschliefllich den
Cox-Schétzer und wiederum besteht das Problem hauptséchlich in den extremeren
Hazard-Ratios bei den Szenarien mit 20 Beobachtungen pro Gruppe und Zensierun-
gen (Nr. 1-6 bzw. 1B-6B). In diesen Szenarien kommt es hin und wieder zu sehr
extremen Konstellationen mit wenigen (oder gar keinen) Ereignissen in der ein oder
anderen Gruppe. In solchen Situationen kénnen durch die eingangs angesprochenen
numerischen Schwierigkeiten bei der Cox-Modell-Schiatzung unsinnig extreme oder
gar keinen Schétzwerte resultieren. In zwei Féllen bei gleichen Zensierungsvertei-
lungen konnte auch der Breslow-Schétzer nicht berechnet werden. Hier lassen sich
dhnliche Ursachen ableiten. Wenn in einer Gruppe keine Ereignisse auftreten, dann
steht im Breslow-Schétzer In(0), was nicht definiert ist. Bei allen anderen betrach-
teten Schétzern traten in der gesamten Simulationsstudie nie Konstellationen auf,

in denen eine Schétzung nicht berechnet werden konnte.



4.2. SIMULATIONSSTUDIE 75

4.2.3 Empfehlungen zur Auswahl eines Punktschéitzers

Im vorangegangenen Abschnitt wurde das Verhalten der Punktschétzer in vielen
verschiedenen Situationen analysiert. Nun sollen Empfehlungen iiber die geeignete
Wahl eines Schitzers fiir das (logarithmierte) Hazard-Ratio in Abhéngigkeit be-
stimmter Eigenschaften eines Designs bzw. Datensatzes abgeleitet und in einer Art

Faustregelwerk dem Anwender bereitgestellt werden.

Der MSE stellt ein addquates Mafl dar, um Erwartungstreue und Varianz von
Schatzern abzuwéigen, vor allem bei normalverteilten Schétzern. Daher basieren
die folgenden Empfehlungen auf den geschiatzten MSEs fiir die logarithmierten
Hazard-Ratios. Aufgrund der in Abschnitt 4.2.2 festgestellten Schiefe und Aus-
reifer in den Verteilungen der Schétzer fiir das Hazard-Ratio selbst, wurden die
zugehorigen MSE-Schéitzungen in die folgende Analyse nicht miteinbezogen. Nichts-
destotrotz gelten die abgeleiteten Empfehlungen auch bei Schitzung des Hazard-
Ratios selbst. Ohnehin kann den Abbildungen C.1-C.74 entnommen werden, dass
die Rangordnungen der Schétzer beziiglich des MSEs bei der Schitzung des logarith-
mierten und nicht-logarithmierten Hazard-Ratios oftmals gleich oder &hnlich sind.
Der WBC-II-Schétzer wurde aufgestellt und in die Simulationsstudie aufgenommen,
um zu untersuchen, ob eine a-priori-Schétzung des wahren (logarithmierten) Hazard-
Ratios die Schétzung verbessern kann. Da er jedoch durch die erforderliche a-priori-
Schatzung nicht eindeutig ist, wurden seine Ergebnisse bei der MSE-Analyse nicht

beriicksichtigt.

Die Tabellen 4.2 und 4.3 geben fiir alle betrachteten Szenarien und logarithmier-
ten Hazard-Ratios den MSE-minimierenden Schéitzer unter dem Cox-, Breslow-,
Wassmer-, WBC-I- und SL-Schétzer an. Die Reihenfolge der Szenarien wurde auf
diese Analyse abgestimmt, so dass hier beziiglich der MSE-Optimalitdt &hnliche
Szenarien untereinander stehen, womit die Effekte der einzelnen Figenschaften der
Szenarien besser iiberblickt werden konnen. Unter und in der Néhe von w = 1 verfiigt
der SL-Schétzer iiber keine bzw. eine nur geringe Verzerrung bei einer geringen Va-
rianz im Vergleich zum Cox-, Breslow-, Wassmer- und WBC-I-Schétzer. Dies ver-
schafft ihm in und nahe Hy in vielen Szenarien eine (hiufig deutliche) Uberlegenheit
hinsichtlich des MSEs gegeniiber den anderen Schéitzern. Dabei gilt, dass der SL-

Schétzer umso besser im Vergleich zu diesen vier Schétzern abschneidet, je kleiner
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Tabelle 4.2: MSE-minimierende Schétzer nach logarithm. Hazard-Ratio und Szena-

rio (gleiche Zensierungsverteilungen), ohne Beriicksichtigung des WBC-II-Schétzers

Eigenschaften des Szenarios logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)

S Z | B|V Nr. |In(3) In(3) m(3) m(3) 0o m(8) m(3) m((2 m()
Exp 1 SL SL SL SL SL SL SL SL SL

v x | Weib 2 SL SL SL SL SL SL SL SL SL

Gomp 3 Bre SL SL SL SL SL SL SL Bre

Exp 4 SL SL SL SL SL SL SL SL SL

v | v | Weib 5 SL SL SL SL SL SL SL SL SL

20/20 Gomp 6 Bre SL SL SL SL SL SL SL Bre
Exp 7 Was SL SL SL SL SL SL SL Was

X x | Weib 8 Was SL SL SL SL SL SL SL Was

Gomp 9 ‘Was SL SL SL SL SL SL SL ‘Was

Exp 10 Was SL SL SL SL SL SL SL Was

x v' | Weib 11 Was SL SL SL SL SL SL SL Was

Gomp 12 Was SL SL SL SL SL SL SL ‘Was

Exp 13 Was SL SL SL SL SL SL SL Was

v x | Weib 14 SL SL SL SL SL SL SL SL SL

Gomp 15 Was SL SL SL SL SL SL SL Was

Exp 16 Was SL SL SL SL SL SL SL Was

v | v | Weib 17 SL SL SL SL SL SL SL SL Was
100/100 Gomp 18 Was Bre SL SL SL SL SL Bre Was
Exp 19 Was Bre SL SL SL SL SL Bre Was

X x | Weib 20 Was Bre SL SL SL SL SL Bre Was

Gomp 21 Was Bre SL SL SL SL SL Bre Was

Exp 22 Was Bre SL SL SL SL SL Was Was

X v | Weib 23 Was Bre SL SL SL SL SL Was Was

Gomp 24 Cox Was SL SL SL SL SL Was ‘Was
Exp 25 Was Bre SL SL SL SL SL Bre ‘WBI

v x | Weib 26 Was SL SL SL SL SL SL SL Was
Gomp 27 WBI Was SL SL SL SL SL Was ‘WBI

Exp 28 Was Was SL SL SL SL SL Was Cox

v v | Weib 29 Was Was SL SL SL SL SL Was ‘Was
500/500 Gomp 30 Cox Was Was SL SL SL Was Was Cox
Exp 31 WBI Was SL SL SL SL SL Was ‘WBI
x x | Weib 32 ‘WBI Was SL SL SL SL SL Was ‘WBI
Gomp 33 WBI Was SL SL SL SL SL Was ‘WBI

Exp 34 WBI Was SL SL SL SL Bre Was Cox

X v' | Weib 35 WBI Was SL SL SL SL Was Was Cox

Gomp 36 Cox Cox Was SL SL SL Was Cox Cox

Exp 37 SL Was Was Was SL SL SL SL Bre

v x | Weib 38 SL Was Was Was SL SL SL SL Bre

Gomp 39 SL Bre Bre Bre SL SL SL SL Bre

Exp 40 SL Was Was SL SL SL SL SL Bre

v v | Weib 41 SL Was Was SL SL Bre Bre SL Cox

50/100 Gomp 42 Was Bre Bre Bre SL SL SL Bre Was
Exp 43 Was SL Bre Bre SL SL SL Bre Was

x x Weib 44 Was SL Bre Bre SL SL SL Bre Was

Gomp 45 Was SL Bre Bre SL SL SL Bre Was

Exp 46 Was SL Bre Bre SL SL SL Bre Was

X v' | Weib 47 Was SL Bre Bre SL SL SL Bre Was

Gomp 48 Was SL Bre Bre SL SL SL Was Was

Weib 49 Cox Cox SL SL SL SL SL Cox Cox

100/100 | x | x .

Weib 50 Cox Cox Cox SL SL SL Cox Cox Cox

Zusatz: Szenario 49 und 50 mit StérgréBe, Bedeutung der Abkiirzungen:
S = Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B = Bindungen, V = Verteilungstyp
v'= vorhanden, x = nicht vorhanden, Was = Wassmer, Bre = Breslow, WBI = WBC-I
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Tabelle 4.3: MSE-minimierende Schétzer nach logarithm. Hazard-Ratio und Sze-
nario (ungleiche Zensierungsvertlg.), ohne Beriicksichtigung des WBC-II-Schétzers

Eigenschaften des Szenarios logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)
S Z | B |V Nr. [In(3) In(1) m(2) m(3) o0 m(f m(3) (2 (3
Exp 1B Bre SL SL SL SL SL SL SL Bre
v X Weib 2B Bre SL SL SL SL SL SL SL Bre
20/20 Gomp 3B Bre SL SL SL SL SL SL SL Bre
Exp 4B Bre SL SL SL SL SL SL SL Bre
v | v | Weib 5B Bre SL SL SL SL SL SL SL Was
Gomp 6B Bre SL SL SL SL SL SL SL Bre
Exp 13B Was Bre SL SL SL SL SL Bre Was
v X Weib 14B ‘WBI Bre SL SL SL SL SL Bre ‘WBI
Gomp | 15B Was Bre SL SL SL SL SL Bre Was
100/100
Exp 16B Was Bre SL SL SL SL SL Bre ‘WBI
v | v | Weib 17B ‘WBI Was SL SL SL SL SL Was Cox
Gomp | 18B Was Bre SL SL SL SL SL Bre Was
Exp 25B ‘WBI Was SL SL SL SL SL Was ‘WBI
v x | Weib 26B ‘WBI ‘WBI Bre SL SL SL Bre WBI ‘WBI
500,500 Gomp | 27B ‘WBI Was SL SL SL SL SL Was ‘WBI
Exp 28B WBI Was Bre SL SL SL Bre Cox Cox
v | v | Weib 29B Cox Cox Bre SL SL SL Was Cox Cox
Gomp | 30B Cox Was Was SL SL SL Was Was Cox
Exp 37B Was SL Bre Bre SL SL SL Bre Bre
v x | Weib 38B WBI SL Bre Bre SL SL SL Bre Was
50,100 Gomp | 39B SL Bre Bre Bre SL SL SL Bre Bre
Exp 40B Was SL Bre Bre SL SL SL Bre ‘WBI
v | v | Weib 41B WBI SL Bre Bre SL SL SL Bre Cox
Gomp | 42B Was SL Bre Bre SL SL SL Bre Was

Bedeutung der Abkiirzungen:
S = Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B = Bindungen, V = Verteilungstyp
v'= vorhanden, x = nicht vorhanden, Was = Wassmer, Bre = Breslow, WBI = WBC-I

der Stichprobenumfang und der Bindungsanteil und je weniger extrem das Hazard-
Ratio ist. Auch Zensierungen koénnen sich vorteilhaft fiir ihn auswirken. So nimmt
in Tabelle 4.2 und 4.3 in den drei ersten durch doppelte Linien getrennten Blocken
der balancierten Stichprobenumféange der Bereich, in dem der SL-Schétzer den MSE
minimiert, die Form eines spitzen nach unten gerichteten Dreiecks symmetrisch um

w =1 an.

Insbesondere ist festzustellen, dass der SL-Schétzer ausnahmenslos fiir alle betrach-

teten logarithmierten Hazard-Ratios auf einem Intervall von w € [3,2] in allen Sze-

narien mit 20 Beobachtungen pro Gruppe und auf einem Intervall von w € [2, 3]

in allen Szenarien mit 100 Beobachtungen pro Gruppe den MSE minimiert. Da-

bei liegt der maximal aufgetretene Bindungsanteil in den Szenarien ohne Zensie-
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rungen mit 20 Beobachtungen pro Gruppe in den dufleren Punkten des Intervalls
w € [3,2] bei rund 48% (Sz. 12, w = 2, vgl. Abbildung C.12) und mit 100 Beob-
achtungen pro Gruppe in den dufleren Punkten des Intervalls w € [%, 1.5] bei rund
84% (Sz. 24, w = 1.5, vgl. Abbildung C.24). Da letzterer Bindungsanteil bereits
einem sehr hohen Bindungsgrad entspricht, kann die Verwendung des SL-Schétzers
fiir die Schiatzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios in balancierten Designs mit

bis zu 100 Beobachtungen pro Gruppe bei beliebigem Bindungsanteil in den Daten

auf dem Intervall w € [%, %] empfohlen werden. Bei bis zu 20 Beobachtungen pro
Gruppe kann aufgrund der vorliegenden Ergebnisse bei Bindungsanteilen bis etwa

50% das empfohlene Interval auf w € [3,2] erweitert werden.

Der Stichprobenumfang kann dabei beliebig klein sein. Solange ausreichend Beob-
achtungen fiir die Berechnung der Schétzer vorhanden sind, behélt der SL-Schétzer
seine Uberlegenheit. Dies wird in Abbildung 4.9 anhand eines Beispiels untermauert.
Hier sind die Verteilungen des Cox- und SL-Schétzers fiir die Schétzung von In(1.5)
bei nur drei Beobachtungen pro Gruppe auf Grundlage von 10000 Durchléufen eines
Szenarios mit weibullverteilten Daten gegeniibergestellt. Bei einem derartig kleinen
Stichprobenumfang entstehen héufig Konstellationen im Cox-Modell, in denen der
Algorithmus kein Minimum in der Likelihood finden kann. Auf Basis der hier gezo-
genen Zufallszahlen konnte in 11.7% der Durchldufe kein Schitzwert fiir den Cox-
Schétzer von der Software zuriickgegeben werden. Die Verteilung des SL-Schétzers
wurde einmal mit und einmal ohne diese , Extremwerte“ gezeichnet. Es zeigt sich,
dass der SL-Schéitzer unter Verwendung aller Datensétze iiber eine wesentlich gerin-
gere Varianz als der Cox-Schétzer verfiigt. Der MSE des letzteren Schétzers ist um
etwa um 84% grofler als der des SL-Schétzers. Es ist plausibel, dass die Datensétze,
fiir die der Cox-Schétzer nicht berechnet werden kann, zu extremen Schétzwerten
beim SL-Schétzer fithren. Werden diese Datenséitze auch beim SL-Schétzer weggelas-
sen, so nimmt dessen Verzerrung zwar zu, jedoch wird dessen MSE weiter verringert:

Der MSE des Cox-Schétzers ist nun um rund 122.6% grofler als der des SL-Schétzers.

Auch in allen Szenarien mit 500 Beobachtungen pro Gruppe und ohne Bindungen
schneidet der SL-Schétzer fiir alle logarithmierten Hazard-Ratios auf dem Intervall

w € [2, 3] hinsichtlich des MSEs als bester ab (Tabellen 4.2 und 4.3). Eine Ausnah-

me besteht hier lediglich in Szenario 26B (vgl. Abbildung C.64), bei dem in w = %
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Gruppe 0: Weib(0.5, 1.5 * 0.2192) / Gruppe 1: Weib(0.5, 0.2192), je 3 Beobachtungen,
keine Zensierungen/Bindungen/Storeffekte, 10000 Durchlaufe

MSE: 0.8317
Cox | p------m2______p Ll i
11.7% der Beob. nicht berechenbar
MSE: 0.4507
SL Fo-oceeseeee-ct || F---- 1
SL
(ohne |_ MSE: 0.3736 ‘I
Extrem-—
werte)
In(1.5)
T T T T T T T
-15 -1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0 1.5

Geschatztes In(w)

Abbildung 4.9: Vergleich der Verteilungen des Cox- und SL-Schétzers bei
Schétzung eines Hazard-Ratios von In(1.5) auf Basis von 3 Beobachtungen pro
Gruppe und 10000 Durchliufen weibullverteilter Zufallszahlen (vgl. Uberschrift),
o.: Cox-Schétzer ohne Extremwerte, m.: SL-Schétzer mit Extremwerten, u.: SL-

Schatzer ohne Extremwerte

und w = 1.5 der Breslow-Schétzer als einziger den SL-Schétzer mit etwa 0.0066 zu
etwa 0.00661 bzw. etwa 0.00653 zu etwa 0.00654 minimal im MSE iibertrifft. Lie-
gen jedoch Bindungen in diesen Szenarien dieser Stichprobengrofie vor, so erstreckt
sich die durchgehende Uberlegenheit des SL-Schiitzers nur noch auf einem Intervall
von w € [g, g] Die Bindungsanteile in den Szenarien mit 500 Beobachtungen pro
Gruppe sind recht hoch. Der maximale Bindungsanteil in den Punkten w = % bzw.
w = 1.5, bei dem der SL-Schétzer bei 500 Beobachtungen pro Gruppe und ohne
Zensierungen als bester hervorgeht, liegt bei rund 86% (Sz. 34, w = %, vgl. Ab-
bildung C.34). Hingegen liegt der minimale Bindungsanteil in den Punkten w = %
bzw. w = 1.5, bei dem der SL-Schétzer bei 500 Beobachtungen pro Gruppe und ohne
Zensierungen nicht als bester hervorgeht, bei rund 79% (Sz. 35, w = 1.5, vgl. Abbil-
dung C.35). Dies ist kein Widerspruch, sondern liegt in den zufélligen Schwankungen

der Simulationen begriindet. Insgesamt erscheint es daher als sinnvoll, die Verwen-



80 KAPITEL 4. VERGLEICH DER SCHATZVERFAHREN

dung des SL-Schitzers fiir die Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei

Stichprobenumfiangen zwischen 100 und 500 Beobachtungen pro Gruppe und einem

Bindungsanteil bis zu 80% in den Daten fiir das Intervall w € [2, 3] zu empfehlen
und diese Empfehlung bei grofleren Bindungsanteilen auf das Intervall w € [%, g]
einzugrenzen.

Die Tabelle 4.2 und 4.3 zeigen zudem, dass in den balancierten Designs der SL-
Schiitzer an den Grenzen seines MSE-optimierenden Bereichs, die Uberlegenheit
héufig an den Wassmer-Schétzer abgibt. Oftmals ,rutscht“ jedoch auch der Breslow-
Schétzer dazwischen, vor allem bei den Szenarien mit ungleichen Zensierungsver-
teilungen. Diese Entwicklung liegt darin begriindet, dass mit Entfernung von Hy
unter diesen drei Schétzern die Verzerrung des SL-Schétzers am schnellsten und
die des Wassmer-Schétzers am langsamsten voranschreitet. Bei weiterer Entfernung
von den Grenzen des , Uberlegenheitsbereichs® des SL-Schitzers verliert auch der
Wassmer- bzw. der Breslow-Schétzer seine Optimalitét. Hier tun sich die unverzerr-
ten Schétzer, Cox- und WBC-I-Schétzer, als beste Wahl hervor.

Der Wassmer-Schétzer ist auflerhalb der fiir den SL-Schéatzer empfohlenen Berei-
che in allen balancierten Szenarien bei bis zu 100 Beobachtungen pro Gruppe auf
dem Intervall w € [%, 3] und bei 500 Beobachtungen pro Gruppe auf dem Intervall
w € [3,2] meist besser im MSE als der Cox- und der WBC-I-Schétzer. Die einzigen
Ausnahmen bestehen in drei Situationen ohne Zensierungen (Sz. 24 in w = % sowie

3
Sz. 36 in w = L und w = 2), in welchen Fillen der Wassmer-Schiitzer bei sehr ho-

2
hen Bindungsanteilen von 82%, 96% bzw. 97% jeweils dem Cox-Schétzer nur sehr
knapp unterlegen ist, vgl. die Abbildungen C.24 bzw. C.36. Insgesamt soll daher der
Wassmer-Schétzer in Szenarien bis 100 Beobachtungen pro Gruppe auf dem Intervall
w € [%, 3] und zwischen 100 und 500 Beobachtungen pro Gruppe auf dem Intervall
w € [3,2] auBerhalb der fiir den SL-Schiitzer empfohlenen Bereiche fiir die Schétzung
des (logarithmierten) Hazard-Ratios empfohlen werden. Bei Bindungsanteilen von
iiber 80% und Stichprobenumfingen zwischen 20 und 100 Beobachtungen pro Grup-

pe soll das empfohlene Intervall auf w € [%, 2] und bei Bindungsanteilen von iiber

90% und Stichprobenumfingen zwischen 100 und 500 Beobachtungen pro Gruppe

2 3

auf w € [3, 5] eingeschrinkt werden. In den Ubergiingen der Bereiche, fiir die der

SL- bzw. der Wassmer-Schétzer empfohlen werden, bildet der Breslow-Schétzer eine
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gute Alternative. Dieser kann hier den MSE des Wassmer-Schétzers héufig (auch
teils deutlich) unterbieten. Allerdings ist bei seiner Verwendung Vorsicht geboten,
da sein MSE aufgrund seiner wesentlich weniger stabilen Verzerrung schnell inner-
halb des fiir den Wassmer-Schétzer empfohlenen Bereichs stark anwéchst, so dass
er an den dufleren Grenzen dieses Bereichs recht schlecht im Vergleich zum Cox-,
Wassmer- und WBC-I-Schétzer abschneidet.

In den &uBersten Punkten des betrachteten Parameterraums w = % und w = 3
bei 500 Beobachtungen pro Gruppe minimert der WBC-I-Schétzer am h&ufigsten
den MSE (vgl. die Tabellen 4.2 und 4.3). Liegen Bindungen bei dieser Stichproben-
grofe vor, so zeigt sich der Cox-Schétzer in diesen Punkten insgesamt am stérksten.
In den Szenarien ohne Zensierungen liegt der héchste Bindungsanteil, bei dem der
WBC-I-Schitzer dem Cox-Schétzer in diesen Punkten im MSE iiberlegen ist bei
79% (Sz. 34, w = %, vgl. Abbildung C.34). Daher soll der WBC-I-Schitzer fiir 100
bis 500 Beobachtungen pro Gruppe auf dem Intervall w € [, 3) N (2,3] bei einem
Bindungsanteil von bis zu 80% fiir die Schéitzung des (logarithmierten) Hazard-
Ratios empfohlen werden. Da der Cox-Schétzer sich bei extremen logarithmierten
Hazard-Ratios, groflien Stichprobenumfingen und hohen Bindungsanteilen als am
vorteilhaftesten zeigt, soll dieser in balancierten Designs auf dem Intervall w & [%, 3]
auflerhalb der fiir den SL-, den Wassmer- und den WBC-I-Schéitzer vorgeschlagenen

Bereiche zur Anwendung empfohlen werden.

Wie in Abschnitt 4.2.2 diskutiert, fithren die hier betrachteten gleichen Zensierungs-
verteilungen zu einer Verbesserung der im SL- und Wassmer-Schétzer enthaltenen
Approximationen. Dies zeigt sich auch in den Rangfolgen im MSE: Der SL-Schétzer
dehnt seine Optimalitdt unter gleichen Zensierungsverteilungen etwas aus. Damit
einhergehend wird auch die Optimalitit des Wassmer-Schétzers im betrachteten Al-
ternativraum weiter nach aulen gedréangt. Dies wird vor allem in den Szenarien mit

500 Beobachtungen pro Gruppe deutlich, in denen der Wassmer-Schétzer nun haufig

1

5 und w = 3 der beste Schitzer ist, wihrend er in ein paar

in den Punkten w =

Situationen seine Optimalitdt in w = % und w = 2 verliert. Bei Zensierungen un-

ter ungleichen Verteilungen zeigen sich fiir den SL-Schétzer keine Verédnderungen bei

den balancierten Szenarien mit bis zu 100 Beobachtungen pro Gruppe gegeniiber den

Szenarien ohne Zensierungen. Bei den Designs mit 500 Beobachtungen pro Grup-
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pe wird die Uberlegenheit des SL-Schiitzers nur sehr geringfiigig eingeschrénkt. Der
Wassmer-Schétzer biiflit stirker an Optimalitdt in den fiir ihn empfohlenen Berei-
chen ein. Der WBC-I- und Cox-Schétzer scheinen insgesamt etwas zu profitieren.
Insgesamt ist jedoch festzustellen, dass die Schétzer, die unter Zensierungen Op-
timalitdt innerhalb der fiir sie empfohlenen Bereiche einbiiflen, den nun optimalen
Schétzern nur leicht im MSE unterliegen. Da zudem in der Praxis oftmals schwer
zu beurteilen ist, nach welchen Verteilungen Zensierungen entstanden sind bzw. dies
nicht untersucht wird, sollen die herausgearbeiteten Empfehlungen zur Anwendung

der verschiedenen Schétzer auch unter Zensierungen aufrechterhalten werden.

Da in der Simulationsstudie keine Stichprobenumfinge groler als 500 Beobachtun-
gen pro Gruppe und keine (logarithmierten) Hazard-Ratios auBerhalb von w € [3, 3]
betrachtet wurden, sind Empfehlungen fiir diese Bereiche schwierig. Es ist jedoch zu
erkennen, dass der Breslow-, Wassmer-, WBC-I- und SL-Schétzer alle in gewissen
Situationen den Cox-Schétzer beziiglich des MSEs schlagen, diese Uberlegenheiten
aber mit wachsendem Stichprobenumfang und extremer werdendem logarithmierten
Hazard-Ratio zuriick- bzw. verloren gehen. So wird der Cox-Schétzer in den Szena-
rien mit 500 Beobachtungen pro Gruppe und ohne Zensierungen und Bindungen
(Nr. 31-33) insbesondere in den extremen logarithmierten Hazard-Ratios nur noch
in geringem Ausmafl von den jeweils optimierenden Schétzern im MSE iibertroffen.
Dies liegt darin begriindet, dass die Verzerrung und Varianz des Cox-Schétzers mit
wachsendem Stichprobenumfang schneller kleiner werden und die Verzerrung des
Cox-Schétzers mit extremer werdendem logarithmierten Hazard-Ratio wesentlich
langsamer zunimmt als die der anderen Schétzer. Daher erscheint es als plausibel,
den Cox-Schétzer als generelle Empfehlung in balancierten Designs mit mehr als
500 Beobachtungen pro Gruppe oder (logarithmierten) Hazard-Ratios auBerhalb von
w € [%, 3] als Schétzer zu empfehlen. Lediglich bei kleineren Stichprobenumfingen
und geringen Bindungsanteilen konnte der WBC-I-Schétzer auch noch fiir wesentlich
extremere als die hier betrachten (logarithmierten) Hazard-Ratios gegeniiber dem
Cox-Schétzer im Vorteil bleiben, da der Cox-Schétzer dort stéirker als der WBC-
[-Schétzer zu recht groflen Varianzen und Ausreiflern neigt. Allerdings sind in der
Praxis, vor allem im Rahmen klinischer Studien, solch extremen (logarithmierten)
Hazard-Ratios bzw. groflen Stichprobenumfinge nur selten anzutreffen. Diese Emp-

fehlungen werden unter Vorbehalt gegeben. Fiir genauere Aussagen miissten wei-
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Tabelle 4.4: Empfehlungen zur Auswahl eines Schétzers fiir die Schétzung des

(logarithmierten) Hazard-Ratios in balancierten Designs ohne Modellierung von

Storgroflen
Anzahl Beob. pro w Bindungsanteil | Empfohlener
Gruppe (unabh. Schéitzer
von Zensierungen)
<20 2,3] beliebig SL
[2.2)u (.2 < 50% SL
> 50% Wassmer (Breslow)
[%7 U (2,3 beliebig Wassmer (Breslow)
(0,3)U(3,00) | beliebig Cox (WBC-I)
21-100 2, 3] beliebig SL
[1,2)u(3,2] beliebig Wassmer (Breslow)
[1,2)U(2,3] < 80% Wassmer
> 80% Cox
(0,2)U(3,00) | beliebig Cox (WBC-I)
101-500 (2,9 beliebig SL
29Uy | <so St
> 80% Wassmer (Breslow)
[1,2)u(3,2] < 90% Wassmer
> 90% Cox
[3,3)U(2,3] < 80% WBC-I
> 80% Cox
(0,2)U(3,00) | beliebig Cox
> 500 beliebig beliebig Cox

tere Simulationen fiir groflere Stichprobenumfénge und extremere (logarithmierte)

Hazard-Ratios durchgefiihrt werden.

Die Ergebnisse dieser MSE-Analyse fiir balancierte Designs ohne Storgrofien sind in

Tabelle 4.4 zusammengefasst.

Die bisherigen Erkenntnisse resultieren aus Szenarien, in denen keine anderen
storenden Einfliisse als der Behandlungseffekt die Uberlebenszeit der Patienten
beeinflussen, was zweifelsohne unrealistisch ist. Allerdings sind die Ergebnisse

iibertragbar auf Situationen in klinischen Studien, in denen vorhandene Storgrofien
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nicht gemessen wurden bzw. werden konnten oder gar durch Schichtung ,ausge-
schaltet” werden. In diesen Féllen ist eine Adjustierung der Ergebnisse beziiglich
Storgrofien nicht moglich oder notwendig. Damit konnen die hier gemachten Emp-

fehlungen durchaus in vielen Anwendungen Verwendung finden.

Liegen jedoch messbare Storgroflen vor, die Gruppen unter den Patienten in
Form von proportionalen Hazards beeinflussen, so erhéilt der Cox-Schétzer einen
natiirlichen Vorteil gegeniiber den anderen Schéitzern. Dieser wird im Rahmen ei-
nes Cox-Modells berechnet, in welchem derartige Effekte von Stérgrofien gleichzeitig
geschitzt werden konnen. Umso erstaunlicher ist es, dass der SL-Schétzer auch bei
einem Storeffekt eines zusédtzlichen Hazard-Ratios von 2 zwischen zwei zusétzlich
kiinstlich erzeugten Gruppen der Patienten (Sz. 49) nach wie vor auf dem fiir ihn
bei einem Stichprobenumfang von 100 Beobachtungen pro Gruppe empfohlenen Be-
2 3

reich von w € (3, 5] als bester Schitzer bestehen bleibt. Liegt sogar ein vergleichs-

weise recht erheblicher Storeffekt eines zusétzlichen Hazard-Ratios von 4 vor (Sz.
50), so ist er immerhin noch der beste Schitzer auf dem Intervall w € [2, 2] (vgl.
die Abbildungen C.49 und C.50 sowie Tabelle 4.2). Zudem liegen die hier erzeugten
Storgroflen in einer fiir den Cox-Schétzer idealen Situation vor. Es ist zu erwar-
ten, dass das verbesserte Abschneiden des Cox-Schétzers wieder zuriickgeht, sobald
Storgroflen vorhanden sind, die nicht perfekt in einem Cox-Modell modelliert wer-
den konnen. Insgesamt kann daher die Schlussfolgerung gezogen werden, dass zu-
mindestens der SL-Schétzer in den fiir ihn empfohlenen Bereichen nach Tabelle 4.4
weiterhin fiir die Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios geeignet ist, sogar
wenn geringe messbare Storeffekte bestehen, die in Form von proportionalen Ha-
zards bestimmte Patientengruppen in ihrer Uberlebenszeit beeinflussen, oder wenn

messbare Storeffekt bestehen, die nicht gut in einem Cox-Modell modelliert werden

konnen. Anderfalls ist der Cox-Schéatzer vorzuziehen.

Da nur ein spezielles unbalanciertes Design von 50 und 100 Beobachtungen in Grup-
pe 0 bzw. 1 betrachtet wurde, sind Empfehlungen fiir allgemeine unbalancierte De-
signs aus der durchgefithrten Simulationsstudie nur schwer abzuleiten. Gewisse An-
haltspunkte liefert jedoch ein Vergleich der Ergebnisse fiir das untersuchte unbalan-
cierte Design mit denen des untersuchten balancierten Designs mit 100 Beobachtun-

gen pro Gruppe, da diese beiden Designs iiber einen recht dhnlichen Gesamtstich-



4.2. SIMULATIONSSTUDIE 85

probenumfang verfiigen. Dabei zeigt sich hinsichtlich des MSEs in den Tabellen 4.2

und 4.3, dass fiir w € [1,1.5] (also wenn beziiglich der Uberlebenszeit die kleinere zur

groBieren Gruppe dquivalent ist bzw. die kleinere der groBeren Gruppe unterlegen ist)

der SL-Schétzer auch hier insgesamt als bester heraussticht, unabhéngig davon ob

Zensierungen vorliegen oder nicht. Bei den entsprechenden Werten auf der anderen
5

Seite von Hy (w = £ und w = 2) wird der SL- meist vom Breslow- und bei Vorlage

von Zensierungen mit gleicher Verteilung manchmal auch vom Wassmer-Schétzer

geschlagen. In w = % und w = % zeigen sich der Wassmer- und SL-Schétzer und
inw =2 und w = 3 der Wassmer- und Breslow-Schétzer am vorteilhaftesten. Bei
Betrachtung der Abbildungen zu den Szenarien mit unbalancierten Designs (C.37—
C.48, C.69-C.74, C.87-C.90, C.98 und C.99) kann allerdings festgestellt werden,
dass der SL-Schétzer insgesamt auf dem fiir ihn bei bis zu 100 Beobachtungen pro
2 3

5] im Vergleich zu allen Schétzern im

Gruppe empfohlenen Bereich von w € [z, 5

MSE recht gut abschneidet, auch wenn er nicht immer der beste ist. Der Wassmer-
Schiitzer zeigt sich auch auf dem fiir ihn empfohlenen Bereich w € [3, 2) U (3, 3] als
vergleichsweise guter Schétzer hinsichtlich des MSEs. Ausnahmen diesbeziiglich zei-
gen sich haufig in den Punkten w = 2 und w = 3 in Szenarien mit Zensierungen, wo
der Breslow- oft wesentlich besser als der Wassmer-Schétzer im MSE abschneidet.
Da in keinem betrachteten Punkt in den Szenarien mit unbalancierten Stichproben-
umfingen Bindungsanteile von iiber 80% auftreten, kann zu diesem Trennpunkt
bei 20 bis 100 Beobachtungen (vgl. Tabelle 4.4) keine Aussage getroffen werden.
Insgesamt wird der Eindruck gewonnen, dass bei unbalancierten Designs die Emp-
fehlungen aus Tabelle 4.4 fiir Designs mit dem gleichen Gesamtstichprobenumfang
herangezogen werden konnen. Bei erwarteten Hazard-Ratios, die eine Uberlegenheit
der kleineren Gruppe bedeuten bzw. in Szenarien mit Zensierungen und bei erwar-
teten Hazard-Ratios, die eine Unterlegenheit der kleineren Gruppe bedeuten, kann

jedoch der Breslow-Schétzer als eine Alternative zum SL- bzw. Wassmer-Schéitzer

in Betracht gezogen werden.

Als Abschlul zur Thematik der Punktschidtzung sollen ein paar wesentliche FEr-
gebnisse hervorgehoben werden. Die hier durchgefithrten Untersuchungen bieten
viele interessante Erkenntnisse beziiglich der Verteilungen bereits bekannter und
neuer Schétzer fir das (logarithmierte) Hazard-Ratio im Zweigruppenvergleich bei

proportionalen Hazard-Funktionen. Weiterhin wurde ein Regelwerk hinsichtlich der
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Optimalitéit der Schéitzer im MSE herausgearbeitet. Zwar zeigen die Simulationser-
gebnisse, dass in durch Tabelle 4.4 definierten Situationen je nach dem ein anderer
als der angegebene Schétzer optimal sein kann. Zudem kénnen Situationen vorliegen,
in denen die zur Auswahl eines Schétzers benttigten Spezifizierungen in Tabelle 4.4
nicht getroffen werden konnen. Z.B. kann es vorkommen, dass bei einer erforderli-
chen Festlegung des zu verwendenden Schétzers im Studienprotokoll der Effekt einer
ganz neuartigen Behandlung vor Beginn der Studie kaum einzuschétzen ist. Jedoch
bietet Tabelle 4.4 eine Zusammenstellung von groben Faustregeln, die dem Anwen-
der fiir eine konkrete Studie mit einem bestimmten Design die Auswahl eines guten

Schétzers ermoglicht und die in vielen Anwendungen Verwendung finden kann.

Insbesondere sind die Ergebnisse hinsichtlich des Cox- und SL-Schétzers von Bedeu-
tung. Der Cox-Schétzer ist approximativ unverzerrt in jeglicher Situation. Stehen
geradezu keine Informationen iiber das Design und andere Komponenten einer Stu-
die zur Verfiigung, so bietet er immer eine addquate Wahl. Allerdings schneidet der
wohl-etablierte Schétzer in der vorliegenden Simulationsstudie in vielen Situationen
im Vergleich zu allen anderen betrachteten Schétzern schlecht ab. Sind bestimm-
te Komponenten einer Studie a-priori bekannt oder lassen sie sich eingrenzen, so
kann eine bessere Wahl als der Cox-Schétzer getroffen werden. Der Einsatz des
SL-Schiitzers ist zwar auf den Bereich von kleinen Behandlungseffekten begrenzt
(abhéngig vom Stichprobenumfang, Bindungsanteil und auch Art der Zensierung).
Dieser Schiétzer bietet dort jedoch eine auffillig bessere Alternative zum Cox- und
auch allen anderen betrachteten Schétzern. Da in klinischen Studien haufig kleine
Behandlungseffekte und auch geringe Bindungsanteile anzutreffen sind, kann der

SL-Schitzer in vielen Fragestellungen Anwendung finden.

Interessant sind auch die Ergebnisse beziiglich des WBC-I-Schétzers, der sich in vie-
len Szenarien als approximativ unverzerrt zeigt und in einer groBen Uberzahl der hier
betrachteten Szenarien und logarithmierten Hazard-Ratios den Cox-Schétzer in der
Varianz und im MSE unterbietet. Insbesondere zeigt sich, dass der WBC-I-Schétzer
nicht nur in allen logarithmierten Hazard-Ratios in allen betrachteten balancier-
ten Szenarien ohne Bindungen und Storgrofle iiber die kleinere Varianz und den
kleineren MSE als der Cox-Schétzer verfiigt, sondern auch in 85.6% dieser Konstel-

lationen eine kleinere Verzerrung als der Cox-Schétzer aufweist (vgl. Abbildung B.31
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auf Seite 151). Wird explizit die Verwendung eines (approximativ) erwartungstreu-
en Schétzers gefordert, so kann der WBC-I-Schétzer in balancierten Designs mit
keinem oder geringem Bindungsanteil (z.B. bis etwa 20%) fiir den maximal betrach-
teten Stichprobenumfang von 500 Beobachtungen pro Gruppe sowie den gesamten
betrachteten Parameterraum (und dariiber hinaus, vgl. Tabelle 4.4) als Alternative
zum Cox-Schétzer empfohlen werden. In unbalancierten Designs sollte die Empfeh-
lung fiir diesen Schétzer auf Hazard-Ratios, die eine Uberlegenheit der kleineren
Gruppe hinsichtlich der Uberlebenszeit bedeuten, eingeschrinkt werden. Im Fall
von stirkeren Bindungsanteilen in den Daten konnen fiir den WBC-I-Schétzer die

in Tabelle 4.4 angegebenen Faustregeln fiir den SL-Schétzer herangezogen werden.

Fiir den WBC-II-Schétzer hat sich gezeigt, dass er fiir zu schétzende Parameter der
(bzw. in der Néhe der) im Schétzer enthaltenen a-priori-Schétzung im Vergleich zu
den anderen Schéitzern im MSE gut abschneidet. In einigen Szenarien minimiert
er sogar in diesem Bereich den MSE unter allen betrachteten sechs Schétzern. Da-
mit kann der WBC-II-Schétzer fir die Schitzung des (logarithmierten) Hazard-
Ratios empfohlen werden, wenn dieses a-priori recht gut eingegrenzt werden kann.
Allerdings liegen solche Situationen nur selten vor, bzw. die Notwendigkeit einer

Schétzung ist dann oft nicht gegeben.

4.2.4 Verhalten der Intervallschitzer

In Ubereinstimmung mit der Auswertung fir die Punktschitzung soll zunéchst
das Verhalten der untersuchten Intervallschitzer iiber die einzelnen logarithmier-
ten Hazard-Ratios und Szenarien der Simulationsstudie beschrieben werden. Im
folgenden Abschnitt 4.2.5 werden dann analog Regeln aufgestellt, um eine situa-
tionsabhéngige Wahl eines Konfidenzintervalls in Uberlebenszeitstudien treffen zu
konnen. Die hieraus gewonnenen Erkenntnisse gelten auch bei der Intervallschiatzung
des Hazard-Ratios selbst. Zur Vereinfachung der Notation wird im Folgenden wie in
den zwei vorangegangenen Abschnitten der Logarithmus in der Formelschreibweise

ausgespart.

Die wesentlichen Eigenschaften eines Konfidenzintervalls bilden die Uberdeckungs-

wahrscheinlichkeit fiir den zu schatzenden Parameter und die erwartete Breite. Diese
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beiden Groflen werden hier fiir jedes logarithmierte Hazard-Ratio in jedem Szenario
durch die in den Simulationen jeweils aufgetretene Uberdeckungsrate (Anteil aller
Intervalle, die das zugrunde liegende logarithmierte Hazard-Ratio beinhalten) bzw.
im arithmetischen Mittel beobachtete Breite geschétzt, vgl. Abschnitt 4.2.1. Die
Entwicklungen dieser Mafzahlen iiber den betrachteten Parameterraum sind in den
Abbildungen C.100-C.116 auf den Seiten 253-269 fiir die ersten Durchldufe (un-
ter gleichen Zensierungsverteilungen) und in den Abbildungen C.117-C.124 auf den
Seiten 270-277 fiir die 24 wiederholten Szenarien mit Zensierungen (unter unglei-
chen Zensierungsverteilungen) dargestellt. Wie in den Abbildungen zu den MSE-
Rangfolgen der Punktschitzer (Abbildungen C.75-C.99) sind jeweils die drei Gra-
fiken der Szenarien, die sich nur im Verteilungstyp unterscheiden, bzw. die beiden
der Szenarien, die eine Storgréfle umfassen, in einer Abbildung zusammengefasst.
Zur Veranschaulichung in diesem Abschnitt sind die Grafiken fiir die Szenarien 7-9

zusétzlich in Abbildung 4.10 abgedruckt.

Einer besseren Darstellung halber wurden in den Grafiken zu den Uberdeckungs-
raten (links) die Ordinaten nur bis minimal 0.85 gezeichnet. Uberdeckungsraten
unterhalb dieser Grenze wurden an den Stellen der entsprechenden logarithmier-
ten Hazard-Ratios auf der Abszisse als Text am unteren Rand eingetragen (vgl.
Abbildung C.105). Zudem sind in den Grafiken zu den Uberdeckungsraten zwei
horizontale Hilfslinien eingezeichnet. Die durchgezogene Linie zeigt das gewéhlte
Konfidenzniveau der Simulationsstudie 1 — a = 0.95. Die andere gepunktete Linie
stellt eine untere Schranke fiir die Einhaltung dieses Niveaus der Intervalle dar. Im
Folgenden wird genauer beschrieben, wobei es sich bei dieser Schranke handelt und

wie sie bestimmt wurde.

Fiir ein Konfidenzintervall ist wesentlich, dass es das geforderte Konfidenzniveau
einhilt. Da es bei Simulationen vorkommen kann, dass das geschiitzte Uberdeckungs-
niveau zufillig unterhalb des geforderten Niveaus liegt, obwohl das wahre Ni-
veau letzterem entspricht oder es gar iibersteigt, sollen Intervallschétzer mit Uber-
deckungsraten, die nur ,,unwesentlich“ kleiner als 0.95 sind, als solche gewertet wer-
den, die das Niveau einhalten. Es wird also nach einer sinnvollen einheitlichen un-
teren Schranke fiir alle Konstellationen und Konfidenzintervalle gesucht, ab der ein

Konfidenzintervall als nicht-liberal eingestuft wird.
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Abbildung 4.10: Ergebnisse der Intervallschétzer bzgl. In(w

Wahres In(w)

) zu den Szenarien 7-9

der Simulationsstudie zur Schétzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen Zensie-

rungsvtlg. (1.: geschétzte KI-Niveaus, r.: geschétzte erwartete KI-Breiten)
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Seien dafiir n Messwiederholungen (hier die jeweilige Anzahl an Durchldufen in der
Simulationsstudie) fiir ein beliebiges Konfidenzintervall zum Niveau 1 — « gegeben.
Das Ereignis, dass das Konfidenzintervall den wahren Parameter iiberdeckt, ist ber-
noulliverteilt mit Erwartungswert 1—« und Varianz a(1—a). Sei mit R die aus den n
Wiederholungen resultierende Uberdeckungsrate bezeichnet. Dieses ist ein Schétzer

fiir 1 — @ und nach dem zentralen Grenzwertsatz asymptotisch normalverteilt mit

Erwartungswert E[R] = 1 — « und Varianz Var[R] = @ Damit gilt
R—(1- 1—
P ( ( a»\/ﬁZua* =P | R > uy u—i—(l—oz) =1-a",
a(l —a) n

wobei u,+ das a*-Quantil der Standardnormalverteilung bezeichnet. Nun ist fiir n =
10000 (gewihlte Anzahl an Durchldufen), gewiinschtes Konfidenzniveau 1 —a = 0.95

sowie Fehlerwahrscheinlichkeit a* = 0.05

1 —
v 2= (1~ ) ~ 0.946415. (4.2)
n

Nur, wenn eine beobachtete Uberdeckungsrate unterhalb dieser Grenze liegt, wol-
len wir akzeptieren, dass das Konfidenzintervall nicht per Zufall das Niveau nicht
einhélt, sondern sein tatsdchliches Niveau kleiner als 1 —a = 0.95 ist. Im Folgenden

wird die Schranke (4.2) als Uberdeckungserfolgsgrenze bezeichnet.

Um schliefflich die Giite der drei Intervallschétzer miteinander vergleichen zu kénnen,
bedarf es (wie bei den Punktschétzern mittels des MSEs) eines Kriteriums, anhand
der die verschiedenen Konfidenzintervalle fiir die einzelnen Szenarien und logarith-
mierten Hazard-Ratios in eine Rangfolge gebracht werden konnen. Dass ein Kon-
fidenzintervall das geforderte Konfidenzniveau einhilt, ist eine unerléssliche Vor-
aussetzung. Unter den Intervallen, die dies erfiillen, ist die erwartete Breite ein
sinnvolles Mafl zur Bewertung ihrer Giite. Daher soll fiir eine gegebene Konstel-
lation das Konfidenzintervall als ,,das beste® deklariert werden, welches unter allen,
die das geforderte Konfidenzniveau von 1 — o = 0.95 einhalten, iiber die minimale
Breite verfiigt. Sind alle Konfidenzintervalle liberal fiir eine Konstellation, so soll
das Konfidenzintervall das beste sein, welches iiber das hochste Konfidenzniveau
verfiigt. Dabei soll die Einhaltung des Niveaus fiir ein Konfidenzintervall in einer
beliebigen Situation dann gewéhrleistet sein, wenn die entsprechende beobachtete

Uberdeckungsrate mindestens so gro wie die Uberdeckungserfolgsgrenze (4.2) ist.
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Balancierte Szenarien ohne Zensierungen und Bindungen

In den Abbildungen C.102 (bzw. 4.10), C.106, C.110 und C.116 zu den elf Szenarien
mit balancierten Stichprobenumféngen und ohne Zensierungen und Bindungen zeigt
sich, wie entsprechend bei der Punktschitzung, ein um w = 1 symmetrisches Bild

fiir die Uberdeckungsraten und durchschnittlichen Breiten der Konfidenzintervalle.

Die durchschnittliche Breite des SL-KIs sinkt mit Entfernung von w = 1, wihrend
die des Cox- und Wassmer-KIs zunehmen. Dabei sind die Schwankungen des Cox-
und SL-KIs insgesamt relativ stark und die des Wassmer-KIs relativ schwach aus-
gepragt. Das SL-KI verfiigt stets iiber die geringste, das Cox-KI iiber die grofite
durchschnittliche Breite. Aufgrund der gegenldufigen Entwicklung sind die Unter-
schiede in den durchschnittlichen Breiten fiir diese beiden Intervalltypen in jedem
Szenario in den extremsten Hazard-Ratios am grofiten und zum Teil dort immens.
Der minimale Unterschied in diesen Punkten in den Szenarien mit 20 Beobachtun-
gen pro Gruppe besteht in Szenario 7 in w = % Hier ist die durchschnittliche Breite
des Cox-KIs mit rund 1.4633 um 34.9% groer als die des SL-KIs mit rund 1.0846.
Mit wachsendem Stichprobenumfang riicken die durchschnittlichen Breiten punkt-
weise néher zusammen, so dass diese bei 500 Beobachtungen pro Gruppe unter Hy
bei allen drei Intervalltypen fast identisch sind. Bei diesem Stichprobenumfang in
Szenario 31 in w = 3 (der zu oben entsprechenden Konstellation) findet sich eine
um 25.9% hohere Breite beim Cox-KI (etwa 0.2794) gegeniiber dem SL-KI (etwa
0.2219). In dem Sinne, dass die durchschnittlichen Breiten der Konfidenzintervalle
zu den Varianzen der entsprechenden Schétzer korrespondieren, passen diese Ergeb-
nisse zu denen der Punktschitzer. Eine Ausnahme besteht darin, dass die Varianz
des Wassmer-Schétzers langsam mit Entfernung von Hj sinkt, wéhrend die durch-

schnittliche Breite des Wassmer-KIs langsam zunimmt.

Die Uberdeckungsraten der verschiedenen Intervalle sind unter H5 stets sehr dhnlich.
Bei 20 Beobachtungen pro Gruppe liegen sie bei allen Intervalltypen leicht unter-
halb der konstruierten Uberdeckungserfolgsgrenze, bei 100 und 500 Beobachtungen
dariiber (aufler beim Cox-KI in Sz. 20). Das SL-KI zeigt zunéchst mit Entfernung
von w = 1 einen starken Anstieg in der Uberdeckungsrate (Maximum: 96.88% in
w = %, Sz. 7) bis es dann am &uBeren Rand des Parameterraums stark abfllt. Mit

Steigerung des Stichprobenumfangs riickt das Maximum der Uberdeckungsrate des
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SL-KIs in Richtung w = 1, der Abfall wird extremer. So liegen bei 20 Beobachtungen
pro Gruppe die Uberdeckungsraten in den extremsten Hazard-Ratios noch bei min-
destens 92.86% (Sz. 7, w = 1). Bei 500 Beobachtungen pro Gruppe rutscht das SL-KI
von der Einhaltung des Niveaus auf dem Intervall w € [%, 1.5] auf Uberdeckungs-

raten von 78.11-79.49% in w = % und w = 2 und von rund 0% in den duflersten

Punkten w = % und w = 3. Das Wassmer-KI zeigt ingesamt das gleiche Verhal-
ten, jedoch verlduft bei ihm diese Entwicklung iiber den Alternativraum und mit
wachsendem Stichprobenumfang wesentlich langsamer. Bei 20 Beobachtungen pro
Gruppe hilt es auBer auf dem Intervall w € [2,1.2] das geforderte Konfidenzniveau
durchgehend ein, bei 500 Beobachtungen pro Gruppe liegen seine Uberdeckungsraten
auf den zwei duflersten Punkten bei noch mindestens 78.12% (Sz. 33, w = 3). Das
Cox-KI zeigt ein weniger schwankendes Bild {iber die verschiedenen logarithmierten
Hazard-Ratios. Vor allem in den Szenarien mit 20, aber auch in den Szenarien mit
100 Beobachtungen pro Gruppe unterschreitet es in mehreren Punkten die untere
Uberdeckungserfolgsgrenze, jedoch nie in einem starken AusmaB. Unter Betrach-
tung der Entwicklung der Verzerrungen im SL- und Wassmer-Schétzer sowie der

durchgéngigen approximativen Erwartungstreue des Cox-Schétzers korrespondieren

auch diese Ergebnisse zu jenen der Punktschétzer.

So findet sich auch ebenso wie bei der Punktschétzung, dass das SL-KI in und
nahe w = 1 unter den drei betrachteten Intervalltypen am besten abschneidet.
In den extremeren logarithmierten Hazard-Ratios wird es in der Regel zunéchst
vom Wassmer-KI abgelost. Bei grofleren Stichprobenumfiangen bietet das Cox-KI
am Rand des betrachteten Parameterraums das einzig addquate Konfidenzintervall,

weil die anderen beiden das Konfidenzniveau zu sehr unterschreiten.

Der zugrundeliegende Verteilungstyp zeigt wie bei den Punktschétzern wenig Ein-
fluss auf das Verhalten der Intervallschétzer. Auch hier verstirkt die Anwesenheit
von StorgréBen die Entwicklungen im SL- und Wassmer-KI beziiglich der Uber-
deckungsraten, so dass diese beiden Konfidenzintervalle im extremen Szenario 50
mit einem zusétzlichen Hazard-Ratio der Grofle 4 nur noch unter Hy das geforderte

Konfidenzniveau von 0.95 einhalten.
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Balancierte Szenarien mit Zensierungen und Bindungen

Die Abbildungen zu den balancierten Szenarien mit Bindungen (aber ohne Zensie-
rungen) C.103, C.107 und C.111 zeigen im Vergleich zu den entsprechenden Abbil-
dungen zu den Szenarien ohne Bindungen und Zensierungen, dass die Uberdeckungs-
raten und durchschnittlichen Breiten des Cox-KIs gleich bleiben. Beim Wassmer-
KI nimmt die durchschnittliche Breite punktweise relativ stark zu, so dass in und
ausgehend von w = 1 seine durchschnittliche Breite nun haufig gréfler als beim
Cox-Schétzer ist. Diese Entwicklung verstirkt sich mit wachsendem Bindungsan-
teil in den Daten: Denn die grofiten Anhebungen in den durchschnittlichen Breiten
des Wassmer-Kls sind bei den Szenarien mit der Gompertz-Verteilung zu beob-
achten, bei denen fiir jeden Stichprobenumfang die Bindungsanteile in den Daten
(gleichméfig tiber den Parameterraum) recht hoch sind. Bei den Szenarien mit der
Exponential- und Weibullverteilung ist die rechte Seite des Alternativraums stéarker
als die linke Seite betroffen, da dort die Bindungsanteile héher sind. Die durch-
schnittlichen Breiten des SL-KIs nehmen nur leicht zu, so dass dieser Intervalltyp
weiterhin iiber die durchgehend (in den extremeren logarithmierten Hazard-Ratios
deutlich) kleinste Breite verfiigt. Die im letzten Abschnitt beschriebenen Entwick-
lungen der Uberdeckungsraten des Wassmer- und SL-KIs iiber den Parameterraum
verschérfen sich unter Bindungen: Insgesamt werden die Konfidenzintervalle konser-
vativer bzw. liberaler in den Punkten, in denen in Szenarien ohne Bindungen das
Niveau eingehalten bzw. nicht eingehalten wird, Daraus resultiert, dass das SL-KI
unter Bindungen, wie entsprechend bei der Punktschétzung, an den Réndern seiner

Uberlegenheit an Optimalitit einbiifit.

Als néchstes werden die Ergebnisse zu den balancierten Szenarien mit Zensierun-
gen (aber ohne Bindungen), die in den Abbildungen C.100, C.104 und C.108 fiir
gleiche Zensierungsverteilungen sowie in den Abbildungen C.117, C.119 und C.121
fiir ungleiche Zensierungsverteilungen dargestellt sind, mit denen zu den Szenari-
en ohne Zensierungen und ohne Bindungen verglichen. Dabei ist festzustellen, dass
unter Zensierungen generell das im vorangegangenen Abschnitt beschriebene Bild
beziiglich der durchschnittlichen Breiten aller drei Konfidenzintervalle {iber den Pa-
rameterraum insgesamt erhalten bleibt. Wie bei den Punktschétzern die Varianzen
punktweise zunehmen, werden hier die Intervalle punktweise breiter. Beziiglich der

Uberdeckungsrate zeigen sich beim Cox-Schitzer keine Verdnderungen unter Zensie-
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rungen. Die Verlidufe der Uberdeckungsraten des Wassmer- und der des SL-KIs sind
in den Bereichen, in denen das Konfidenzniveau in Szenarien ohne Zensierungen ein-
gehalten wird, nun gleichméfBiger. Insbesondere werden die ,,Spitzen“ abgeschwiécht,
in denen die Konfidenzintervalle dort recht konservativ sind. An den Réndern des be-
trachteten Parameterraums proftieren diese beide Intervalltypen zum Teil recht stark
von den Zensierungen, vor allem bei gleichen Zensierungsverteilungen. So verbessern
sich z.B. bei gleichen Zensierungsverteilungen die Uberdeckungsraten des SL- und
Wassmer-KIs in w = % und w = 3 von rund 0% bzw. von 78.12-79.28% in den
Szenarien 31-33 auf 15.19-86.64% bzw. auf 88.62-93.95% in den Szenarien 25-27.
Korrespondierend zu den Ergebnissen der Punktschétzer ziehen die Verdnderungen
unter Zensierungen insgesamt unter gleichen Verteilungen eine Ausdehnung und
unter ungleichen Verteilungen Bestédndigkeit bzw. in einigen Szenarien auch eine
Einschrankung in der Optimalitdt des SL-KIs nach sich. Fine Besonderheit zeigt
sich bei Zensierungen in und nahe w = 1 in den Szenarien mit 20 Beobachtungen
pro Gruppe. Hier halten das Wassmer- und SL-KI haufig das Konfidenzniveau nicht

ein, womit das Cox-KI in diesen Féllen meist als einzig valides Konfidenzintervall

hervorgeht. Auf diesen Aspekt wird in Abschnitt 4.2.5 weiter eingegangen.

Werden neben Zensierungen auch Bindungen erzeugt (Abbildungen C.101, C.105
und C.109 bei gleichen sowie Abbildungen C.118, C.120 und C.122 bei ungleichen
Zensierungsverteilungen), so zeigen sich die gleichen Verdnderungen, wie wenn Bin-
dungen bei rein unzensierten Daten hinzukommen. Unabhéngig von der Art der
Zensierungen bleiben die durchschnittlichen Breiten und Uberdeckungsraten des
Cox-KIs wie zuvor unter Bindungen (gegeniiber keinen Bindungen) unverdndert.
Die durchschnittlichen Breiten des SL-KIs erhohen sich vergleichsweise leicht, die des
Wassmer-KIs vergleichsweise stark. Die Uberdeckungsraten dieser beiden Konfidenz-
intervalltypen steigen in den Punkten, in denen das Niveau in den entsprechenden
Szenarien ohne Bindungen eingehalten oder zumindestens knapp erreicht wird. An
den Réndern des betrachteten Parameterraums (vor allem bei groleren Stichproben-
umfingen, bei denen die Bindungsanteile am grofiten sind) verschérft sich die Li-
beralitit der Konfidenzintervalle. Dies hat insgesamt zur Folge, dass bei 20 und
100 Beobachtungen pro Gruppe sich wenig beziiglich der Optimalitdt unter den
Konfidenzintervallen dndert. Bei 500 Beobachtungen zieht sich die Optimalitéit des

Wassmer- und SI-KIs insgesamt in Richtung w = 1 zuriick.
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Unbalancierte Designs

Die Ergebnisse zu den Szenarien mit unbalancierten Stichprobenumfang von 50 und
100 Beobachtungen in Gruppe 0 bzw. 1 sind in den Abbildungen C.112-C.115, C.123
und C.124 dargestellt. Zunichst werden die Ergebnisse zu den Szenarien 4345 (Ab-
bildung C.114) ohne Zensierungen und Bindungen mit den entsprechenden Szenarien
mit balancierten Stichprobengrofien verglichen. Wie bei der Punktschiatzung zeigen
sich auch bei den Konfidenzintervallen einige Verdnderungen bei den unbalancierten

gegeniiber den balancierten Szenarien.

Die Uberdeckungsraten des Cox-KIs verlaufen gleichmiflig entlang des geforderten
Konfidenzniveaus und der Uberdeckungserfolgsgrenze. In ein paar Punkten verfehlt
dieses KI jedoch knapp das Konfidenzniveau. Die Verldufe der Uberdeckungsraten
des Wassmer- und SL-KIs iiber den Parameterraum sind dahingegen sehr asymme-
trisch und starken Schwankungen unterworfen. Das SL-KI hélt auf dem Intervall
w € [1,2] sowie im Punkt w = £ das Konfidenzniveau ein, ist allerdings in w = 1.2
und w = 1.5 recht konservativ (Maximum bei 97.26% in w = 1.5, Sz. 45). In w = 5
unterschreitet das SL-KI das Konfidenzniveau mit Raten von rund 91% méBig und
in w = 3 mit Raten von rund 35-36% stark. Die Uberdeckungsrate des Wassmer-KIs
steigt iiber den Parameterraum: Fiir Werte von w < 1 ist es liberal mit minimalen
Raten von rund 91% in w = %, fiir Werte von w > 1 hélt es das Konfidenzniveau
ein, jedoch wird es hier mit Entfernung von w = 1 konservativer mit maximalen
Werten von knapp 98% in w = 3. Auch die durchschnittliche Breite des Wassmer-
KIs steigt iiber den Parameterraum. Die durchschnittlichen Breiten des Cox- und
SL-KIs hingegen steigen bzw. fallen mit Entfernung von Hy wie in den entsprechen-
den balancierten Szenarien, jedoch hier asymmetrisch um w = 1. Das SL-KI verfiigt
nach wie vor iiber die geringste durchschnittliche Breite, aufler auf dem Intervall
w € [3,2], in dem es vom Wassmer-KI unterschritten wird. Diese Entwicklungen
haben zur Folge, dass das SL-KI auf dem Intervall w € [1, 2] sowie in w = % optimal

ist. In den anderen untersuchten Punkten bietet das Cox-KI die beste Wahl.

Kommen Zensierungen hinzu (Abbildungen C.112 und C.123), so werden wie bei
den balancierten Szenarien die durchschnittlichen Breiten aller Konfidenzinterval-
le groBer. Bei ungleichen Zensierungsverteilungen entwickelt sich die Zunahme in

den Breiten punktweise recht gleichméfig, so dass das gerade beschriebene Bild der
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Szenarien ohne Zensierungen bestehen bleibt. Bei gleichen Zensierungsverteilungen
vergroflern sich die Breiten des Wassmer- und SL-KI in Werten von w > 1 stérker
als in Werten von w < 1. Beim Cox-KI verhélt es sich genau entgegengesetzt, womit
die Unterschiede in den Breiten des Cox- und SL-KIs auf der linken Seite des Alter-
nativraums nun noch ausgepréigter und auf der rechten Seite geringer sind. In den
Szenarien 37 und 38 sind die durchschnittlichen Breiten des SL-KIs auf dem Inte-
vall w € [1.2,2] nur noch knapp kleiner bzw. sogar groBer als die des Cox-KIs. Wie
bei den balancierten Designs sind unter Zensierungen keine Verdnderungen in den
Uberdeckungsraten des Cox-KIs zu erkennen. Die Uberdeckungsraten des Wassmer-
KIs werden unter gleichen Zensierungsverteilungen insgesamt kleiner. Bei ungleichen
Zensierungsverteilungen wird das Wassmer-KI in Werten von w < 1 weniger libe-
ral, in Werten von w > 1 weniger konservativ. Die Uberdeckungsraten des SL-KIs
verdndern sich punktweise und fiir die zwei verschiedenen Zensierungstypen in den
unbalancierten Designs recht unregelméflig. Auffillig ist jedoch, dass die Rate des
SL-KIs bei gleichen Zensierungsverteilungen in w = 3 steigt, so dass das Intervall in
den Szenarien 37 und 38 sogar das Konfidenzniveau einhélt. Der Bereich der Optima-
litdt des SL-KIs wird in dem betrachteten unbalancierten Design unter Zensierungen
insgesamt kleiner. Besonders deutlich ist dies in Szenario 38 zu beobachten, in dem

das SL-KI nur noch in w = 1 und sonst das Cox-KI als beste Wahl hervorgeht.

Bindungen scheinen insgesamt einen dhnlichen Effekt auf die Uberdeckungsraten
und durchschnittlichen Breiten der Konfidenzintervalle in unbalancierten wie in ba-
lancierten Designs auszuiiben und das sowohl bei unzensierten als auch bei zensier-
ten Daten und unabhéngig von der Art der Zensierung. Die zugehotrigen Abbildun-
gen C.113, C.115 und C.124 zeigen im Vergleich zu den Abbildungen der jeweiligen
Szenarien ohne Bindungen, dass sich die Uberdeckungsraten und durchschnittlichen
Breiten des Cox-Kls unter Bindungen nicht verdndern. Die durchschnittlichen Brei-
ten des Wassmer- und SL-KIs werden unter Bindungen hingegen grofler, wobei das
Wassmer-KI davon stérker betroffen ist. Die Uberdeckungsraten des Wassmer-KIs
werden ingesamt grofler, wodurch dieser Konfidenzintervalltyp auf dem Intervall
w € [3,2] nun in einigen Fillen das Konfidenzniveau einhélt und fiir Werte von
w > 1 insgesamt konservativer wird. Seine maximale Rate der gesamten Simulati-

onsstudie erreicht dieses Konfidenzintervall hier mit 98.51% in w = 3 in Szenario

47. Fir das SL-KI zeigt sich auf dem Intervall [%, %] insgesamt auch eine leichte
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Anhebung in den Uberdeckungsraten (maximale Rate der gesamten Simulationsstu-
die mit 97.42% in Sz. 47 in w = 1.5). In allen anderen Punkten verschlechtern sich
hingegen die Uberdeckungsraten des SL-KIs leicht. Wie bisher fiir den Schétzer und
das Konfidenzintervall vom SL-Typ resultieren die Entwicklungen unter Bindungen
darin, dass das SL-KI in einigen Szenarien am Rand seines Optimalitdtsbereiches
die beste Position an das Cox-KI weitergibt. Allerdings kann sich das SL-KI nun
héufig in den fiir ihn ungiinstigen Punkten w = % und w = % in dem betrachteten

unbalancierten Design als bestes Konfidenzinvertall durchsetzen, womit es hier von

Bindungen insgesamt mehr zu profitieren scheint, als dass es verliert.

4.2.5 Empfehlungen zur Auswahl eines Intervallschitzers

Mit Tabelle 4.4 auf Seite 83 ist ein Faustregelwerk gegeben, das zur Auswahl eines
guten Punktschitzers fiir das (logarithmierte) Hazard-Ratio in zweiarmigen Uber-
lebenszeitstudien dient. Da es jedoch meist wiinschenswert ist, einen Punktschétzer
zusammen mit einem zugehorigen Konfidenzintervall anzugeben, wird in diesem Ab-
schnitt auf Basis der Simulationsergebnisse ein entsprechendes Regelwerk fiir die
Intervallschétzung konstruiert. Dabei ist es besonders von Interesse zu untersuchen,
inwiefern dieses Regelwerk mit dem fiir die Punktschatzung korrespondiert. Zwar
basiert das Regelwerk aus Abschnitt 4.2.3 auf fiinf Schétzern, unter denen nur fiir
drei zugehorige Konfidenzintervalle (das Cox-, Wassmer und SL-KI) abgeleitet wur-
den. Allerdings stellen gerade der Cox-, Wassmer und SL-Schétzer die dominie-
renden Schéitzer in dem Regelwerk in Tabelle 4.4 dar, so dass eine weitesgehende

Ubereinstimmung der Faustregeln fiir Punkt- und Intervallschitzung méoglich ist.

Die nach dem in vorangegangenen Abschnitt auf Seite 90 vorgestellten Algorithmus
optimalen Konfidenzintervalle fiir die einzelnen logarithmiertem Hazard-Ratios und
Szenarien sind analog zu den Tabellen 4.2 und 4.3 auf den Seiten 76 und 77 in
den Tabellen 4.5 und 4.6 aufgelistet. Korrespondierend zu den Ergebnissen in Ab-
schnitt 4.2.3 zeigt sich hier das SL-KI auf einem um w = 1 symmetrischen Bereich
von der Form eines spitzen nach unten gerichteten Dreiecks fiir die Szenarien mit ba-
lanciertem Stichprobenumfang und ohne Storgréfien als beste Wahl. Insgesamt gilt
auch hier, je geringer der Stichprobenumfang und je geringer der Bindungsanteil ist,

umso grofer ist das Intervall um w = 1, auf dem das SL-KI am besten abschneidet.
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Tabelle 4.5: Optimale Konfidenzintervalle fiir die einzelnen logarithmierten

KAPITEL 4. VERGLEICH DER SCHATZVERFAHREN

Hazard-Ratios und Szenarien mit gleichen Zensierungsverteilungen

Eigenschaften des Szenarios logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)
S Z | B |V Nr. [In($) In(3) (%) m(3) 0 In(f m(2) Im(2) In(3)
Exp 1 SL SL Cox Cox Cox Cox SL SL SL
v | x | Weib 2 SL SL SL Cox Cox Cox SL SL SL
Gomp 3 Was SL SL Cox Cox SL SL SL Was
Exp 4 SL SL SL Cox Cox SL SL SL SL
v | v | Weib 5 SL SL SL Cox SL SL SL SL SL
20/20 Gomp 6 SL SL SL SL SL SL SL SL SL
Exp 7 Was SL SL SL SL SL SL SL Was
x x | Weib 8 Was SL SL SL SL SL SL SL Was
Gomp 9 Was SL SL SL SL SL SL SL Was
Exp 10 Was SL SL SL SL SL SL SL Was
X v' | Weib 11 Was SL SL SL SL SL SL SL Was
Gomp 12 Was SL SL SL SL SL SL SL Was
Exp 13 Was SL SL SL SL SL SL SL Was
v x | Weib 14 Was SL SL SL SL SL SL SL Cox
Gomp 15 Was SL SL SL SL SL SL SL Was
Exp 16 Was SL SL SL SL SL SL SL Was
v | v | Weib 17 Cox SL SL SL SL SL SL SL Was
100/100 Gomp 18 ‘Was SL SL SL SL SL SL SL Was
Exp 19 Cox SL SL SL SL SL SL SL Cox
X X ‘Weib 20 Cox Was SL SL SL SL SL SL Cox
Gomp 21 Cox SL SL SL SL SL SL SL Cox
Exp 22 Cox Was SL SL SL SL SL Was Was
x v' | Weib 23 Cox SL SL SL SL SL SL Cox Was
Gomp 24 Cox Cox SL SL SL SL SL Cox Cox
Exp 25 Cox Was SL SL SL SL SL Was Cox
v X Weib 26 Cox SL SL SL SL SL SL SL Cox
Gomp 27 Cox Was SL SL SL SL SL Was Cox
Exp 28 Cox Was SL SL SL SL SL Was Cox
v | v | Weib 29 Cox Was SL SL SL SL SL Cox Was
500/500 Gomp 30 Cox Cox SL SL SL SL SL Cox Cox
Exp 31 Cox Was SL SL SL SL SL Was Cox
x x | Weib 32 Cox Was SL SL SL SL SL Was Cox
Gomp 33 Cox Was SL SL SL SL SL Was Cox
Exp 34 Cox Was SL SL SL SL SL Was Cox
x v' | Weib 35 Cox Was SL SL SL SL SL Cox Cox
Gomp 36 Cox Was Cox SL SL SL Cox Cox Cox
Exp 37 Cox Cox Was Cox SL SL Cox SL SL
v x | Weib 38 Cox Cox Cox Cox SL Cox Cox Cox Cox
Gomp 39 Cox Cox Cox Cox ‘Was SL SL SL Cox
Exp 40 Cox Cox Was SL SL SL Cox Cox Cox
v | v | Weib 41 Cox Cox Cox SL SL Cox Cox Cox Cox
Gomp 42 Cox SL SL SL SL SL SL SL Cox
50/100

Exp 43 Cox SL Cox Cox SL SL SL SL Cox
x x | Weib 44 Cox SL Cox Cox SL SL SL SL Cox
Gomp 45 Cox SL Cox Cox SL SL SL SL Cox
Exp 46 Cox SL Was ‘Was SL SL SL Cox Cox
X v' | Weib 47 Cox SL Was SL SL SL SL Cox Cox
Gomp 48 Cox SL SL SL SL SL SL Cox Cox
‘Weib 49 Cox Cox Cox SL SL SL Cox Cox Cox

100/100 | x | x i
‘Weib 50 Cox Cox Cox Cox SL Cox Cox Cox Cox

Zusatz: Szenario 49 und 50 mit Stérgrofle, Bedeutung der Abkiirzungen:

S = Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B = Bindungen, V = Verteilungstyp

v = vorhanden, x = nicht vorhanden, Was = Wassmer
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Tabelle 4.6: Optimale Konfidenzintervalle fiir die einzelnen logarithmierten

Hazard-Ratios und Szenarien mit ungleichen Zensierungsverteilungen

Eigenschaften des Szenarios logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)
S Z | B |V Nr. [In(3) In(3) m(2) (3 0 In(8) m(3) In(2) In(3)
Exp 1B Was SL SL Cox Cox Cox SL SL Was
v x | Weib 2B Was SL SL Cox Cox SL SL SL Was
20/20 Gomp 3B Was SL SL Cox Cox SL SL SL ‘Was
Exp 4B Was SL SL Cox Cox SL SL SL Was
v | v | Weib 5B Was SL SL Cox SL SL SL SL Was
Gomp 6B SL SL SL SL SL SL SL SL Was
Exp 13B Cox Was SL SL SL SL SL SL Cox
v X ‘Weib 14B Cox Was SL SL SL SL SL Was Cox
Gomp | 15B Was SL SL SL SL SL SL SL Was
100/100
Exp 16B Cox Was SL SL SL SL SL Was Cox
v | v | Weib 17B Cox Was SL SL SL SL SL Was Cox
Gomp | 18B Was SL SL SL SL SL SL Was Was
Exp 25B Cox Was SL SL SL SL SL Was Cox
v x | Weib 26B Cox Cox Was SL SL SL SL Cox Cox
Gomp | 27B Cox Was SL SL SL SL SL Was Cox
500/500
Exp 28B Cox Was SL SL SL SL SL Cox Cox
v | v | Weib 29B Cox Cox Cox SL SL SL Cox Cox Cox
Gomp | 30B Cox Cox SL SL SL SL Cox Cox Cox
Exp 37B Cox SL Was Cox SL SL SL Cox Cox
v X ‘Weib 38B Cox SL Cox Cox SL SL SL Cox Cox
50,100 Gomp | 39B Cox SL Cox Cox Was SL SL SL Cox
Exp 40B Cox SL Was SL SL SL SL Cox Cox
v v' | Weib 41B Cox SL SL SL SL SL SL Cox Cox
Gomp | 42B Cox SL SL SL SL SL SL Cox Cox

Bedeutung der Abkiirzungen:
S = Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B = Bindungen, V = Verteilungstyp

v'= vorhanden, x = nicht vorhanden, Was = Wassmer

Wie bei der Punktschétzung zeigt sich das Konfidenzintervall vom SL-Typ insgesamt

23] als optimal bei StichprobengréBen von bis zu gruppen-

auf dem Intervall w € [2, 5

weise 100 Beobachtungen unabhéingig von Bindungen sowie Zensierungen und Art
der Zensierungen. Daher soll dieses fiir diesen Bereich fiir die Intervallschatzung des
(logarithmierten) Hazard-Ratios empfohlen werden — bis auf eine Einschrankung.
Denn eine Ausnahme, die bei der Punktschidtzung nicht besteht, bildet der Be-
%, g] bei 20 Beobachtungen pro Gruppe und Zensierungen (Sz. 1-6 und
1B-6B). Hier hélt das SL-KI, welches in diesem Bereich stets iiber die geringste

reich w € |

durchschnittliche Breite verfiigt, in manchen Féllen das Konfidenzniveau nicht ein.
Seine minimale Uberdeckungsrate in diesem Bereich liegt bei 94.04% (w = 2, Sz
2). Da das Cox-KI das Konfidenzniveau aufier in w = 1 in den Szenarien 3 und

3B mit Uberdeckungsraten von 94.51% bzw. 94.53% durchgehend einhilt und in
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den fiir das SL-KI kritischen Situationen das beste Intervall darstellt, soll dieses fiir

diesen Bereich empfohlen werden. Eine weiterhin auffallige Konstellation besteht in

2

3 in Szenario 1. Hier unterschreitet das SL-KI die Uberdeckungserfolgsgrenze

w =
mit 0.9464 nur sehr knapp, weshalb auf Grundlage dieses Falls keine Anderung in

den Empfehlungen vollzogen werden sollte.

In allen Szenarien mit 20 Beobachtungen pro Gruppe und in allen mit 100 Beob-
achtungen pro Gruppe bei gleichen Zensierungsverteilungen oder ohne Zensierun-
gen und ohne Bindungen stellt das SL-KI zusétzlich in w = % und w = 2 das
optimale Intervall dar. Eine einzige Ausnahme besteht in w = % in Szenario 20,
in welchem Fall das SL-KI mit einer Uberdeckungsrate von 94.54% knapp unter-
halb der Uberdeckungserfolgsgrenze liegt. Unter ungleichen Zensierungsverteilungen
und/oder Bindungen wird das Konfidenzniveau in w = % und w = 2 in den Szenarien
mit 100 Beobachtungen pro Gruppe vom SL-KI stiarker unterschritten. Die minimale
Uberdeckungsrate des SL-KIs in den entsprechenden Fillen liegt bei 89.47% (w = 2,
Sz. 17B). Liegen keine Zensierungen vor, so hélt das SL-KI bei dem in den Szenarien
22-24 in w = % und w = 2 minimal aufgetretenem Bindungsanteil von rund 41%
(Sz. 23, w = 1) das Konfidenzniveau noch ein. Da es nicht praxisorientiert erscheint,
unterschiedliche Empfehlungen fiir verschiedene Arten von Zensierungen auszuspre-
chen, soll die Empfehlung fiir die Verwendung des SL-KIs zwischen 20 und 100
Beobachtungen pro Gruppe auf das Intervall w € [%, 2] ausgedehnt werden, solange
keine bzw. nur wenige Bindungen und keine bzw. nur wenige Zensierungen (egal wel-
cher Art) in den Daten vorliegen. Fiir Stichprobengrofien bis zu 20 Beobachtungen
pro Gruppe kénnen die Empfehlungen beziiglich des SL-KIs bei beliebiger Anzahl
an Zensierungen und einem Bindungsanteil von bis zu 50% bis zu w = % und w =2
ausgeweitet werden. Die Grenze von 50% rechtfertigt sich dabei durch den maximal
aufgetretenen Bindungsanteil auf dem Intervall w € [%, 2] in den Szenarien mit 20

Beobachtungen pro Gruppe ohne Zensierungen (vgl. Seite 77).

Auer in w = % in Szenario 26B, in dem das SL-KI mit 94.38% wiederum nur knapp
unterhalb der Uberdeckungserfolgsgrenze liegt, sowie in ein paar Szenarien mit hohen

Bindungsanteilen geht das SL-KI auch bei 500 Beobachtungen auf dem Intervall von

2 3

w € [3,3] als optimales Konfidenzintervall hervor. Der minimale Bindungsanteil in

den Szenarien mit 500 Beobachtungen pro Gruppe, in denen der SL-Schétzer auf den
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5]

82% (Sz. 29B, w = 2). Daher soll das SL-KI bei Stichprobengrofen zwischen 100

und 500 Beobachtungen pro Gruppe bei einem Bindungsanteil von bis zu 80% auf

einem Intervall von w € [2, 2] empfohlen werden. Liegt ein stirkerer Bindungsgrad

372
5 6
675

duBeren Punkten des Intervalls w € | nicht als optimal hervorgeht, betrdgt rund

vor, so soll das empfohlene Intervall auf w € [2, 2] eingeschrénkt werden.

Korrespondierend mit der Punktschétzung wird auch bei der Intervallschiatzung das
SL-KI am Rand seines Uberlegenheitsbereichs hiufig vom Wassmer-KI abgeldst. In
extremen logarithmierten Hazard-Ratios (abhéingig vom Stichprobenumfang, Bin-

dungsgrad und Zensierungsart) zeigt sich das Cox-KI als optimal. Bei 100 Beob-

achtungen pro Gruppe ist zu beobachten, dass das Wassmer-KI in w = % und

w = 2 bei Vorlage von Bindungen und/oder Zensierungen aus ungleichen Vertei-
lungen insgesamt als bestes Konfidenzintervall hervorgeht. Dem Cox-KI ist es nur
in Szenarien mit recht hohen Bindungsanteilen (Sz. 23, w = 2, Bindungsanteil rund

61%; Sz. 24, w = 5 und w = 2, Bindungsanteile rund 83% bzw. 84%) unterlegen.

Wie in Abschnitt 4.2.4 beschrieben, neigt das Wassmer-KI bei hohem Bindungsgrad

zur Konservativitat mit erhohter Breite. Daher ist es plausibel, das Wassmer-KI auf

1 2

w € [3,3)U (%, 2] bei einem Stichprobenumfang zwischen 20 und 100 Beobachtungen

pro Gruppe und einem Bindungsanteil von bis zu 60% auflerhalb des fiir das SL-KI
empfohlenen Bereichs fiir die Intervallschétzung des (logarithmierten) Hazard-Ratio

vorzuschlagen. Bei grofleren Bindungsanteilen sollte dem Cox-KI Vorzug gegeben

1

5 und w = 3 bei der gruppenweisen Stichprobengréfie von

werden. Da sich in w =

100 Beobachtungen aufler bei gleichen Zensierungsverteilungen das Cox-KI als das

vorteilhafteste zeigt, soll dieses auch fiir das Intervall w € [%, 3) U (2, 3] bei gruppen-

weisen Stichprobenumféngen zwischen 20 und 100 Beobachtungen unabhéngig vom

Bindungs- und Zensierungsgrad empfohlen werden.

Aus diesen Ergebnissen leiten sich auch die Grenzen fiir das Wassmer- und Cox-

KI bei einer Stichprobengrofie von bis zu 20 Beobachtungen pro Gruppe ab. Das

1

5 und w = 3 aufer in den Szenarien mit gleichen

Wassmer-KI zeigt sich hier in w =
Zensierungsverteilungen, in welchen Féllen das SL-KI als bestes Intervall heraus-
sticht, als optimale Wahl. Da es aber in den Szenarien mit 100 Beobachtungen pro
Gruppe in diesen Punkten nicht als bestes abschneidet, soll es bei bis zu 20 Be-

obachtungen pro Gruppe auf dem Intervall von w € [%, %) U (2, 3] nur bis zu dem
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maximal beobachteten Bindungsanteil in den entsprechenden Szenarien ohne Zen-
sierungen auf diesem Intervall empfohlen werden. Dieser liegt bei rund 47% (Sz. 12,
w = 3), womit die Grenze bei 50% angesetzt wird. Bei groBeren Bindungsanteilen
wird wiederum das Cox-Intervall als Empfehlung ausgesprochen. Fiir das Intervall
w € [5,2) U (3,2] kann das Wassmer-KI oberhalb des fiir das SL-KI empfohlenen
Bindungsanteils von 50% empfohlen werden.

Bei 500 Beobachtungen pro Gruppe schneidet das Wassmer-KI in w = % und w = 2
insgesamt recht gut ab. Liegen keine Zensierungen vor, so liegt der minimale Bin-
dungsanteil, bei dem das Wassmer-KI in diesen Punkten nicht optimal ist, bei rund
80% (Sz. 35, w = 2). Unter Zensierungen zeigt sich das Wassmer-KI hier jedoch
insgesamt nur als vorteilhaft, solange zusétzlich keine Bindungen vorliegen. In den
Szenarien mit Zensierungen und Bindungen bei dieser Stichprobengréfie hélt das

Wassmer-KI in w = % und w = 2 haufig das Konfidenzniveau nicht ein. Z.B. liegt in

1

Szenario 29B in w = 3, in welchem Punkt mit rund 77% der minimale Bindunganteil

1
2

gen und Bindungen auftritt, die Uberdeckungsrate des Wassmer-KIs bei nur 93.19%.

in w = 2 und w = 2 in den Szenarien mit 500 Beobachtungen pro Gruppe, Zensierun-
Daher ist es sinnvoll, die Verwendung des Wassmer-Kls fiir die Intervallschdtzung
des (logarithmierten) Hazard-Ratios auf dem Intervall w € [3,2) U (2,2] bei grup-
penweisen Stichprobengréfien von 100 bis 500 Beobachtungen, keinen oder wenigen
Zensierungen und einem Bindungsanteil von bis zu 80% zu empfehlen. Liegen Zen-
sierungen vor, so wird diese Empfehlung auf Datensétze mit keinen oder geringen
Bindungsanteilen eingeschrinkt. Bei 100 bis 500 Beobachtungen pro Gruppe auf dem
Intervall w € [3,3) U (2,3] sowie auBerhalb der fiir das Wassmer- und SL-KI emp-
fohlenen Bereiche wird das Cox-KI als die optimale Wahl fiir die Intervallschédtzung

des (logarithmierten) Hazard-Ratios angegeben.

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der geschitzten MSEs bei der Punkt-
schitzung zeigt sich bei der Intervallschitzung, dass die Uberdeckungsraten des
Wassmer- und des SL-KIs (abhéngig vom Stichprobenumfang, Bindungsgrad und
Zensierungsart) mit steigendem logarithmierten Hazard-Ratio drastisch einbrechen.
Mit w € [3, 3] scheint der Bereich, in dem diese beiden Konfidenzintervalle annehm-
bare Uberdeckungsraten liefern, ausgereizt. Mit wachsendem Stichprobenumfang

geht selbst in und nahe Hg die Uberlegenheit des Wassmer- und SL-KIs gegeniiber
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dem Cox-KI zuriick. Daher soll generell fiir Hazard-Ratios auBerhalb von [3, 3] sowie
fiir balancierte Stichprobenumfiange von mehr als 500 Beobachtungen pro Gruppe
das Cox-KI fiir die Intervallschitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios empfoh-
len werden. Diese Empfehlung wird allerdings unter Vorbehalt gegeben. Fiir zu-
verldssigere Aussagen miissten weitere Simulationen fiir entsprechende Szenarien

durchgefiihrt werden.

In Tabelle 4.7 werden die beschriebenen Empfehlungen fiir die Intervallschétzer fiir
balancierte Szenarien ohne Storgréflen bzw. die Moglichkeit der Modellierung von
Storgroflen zusammengefasst. In der Regel sollen der Punktschétzer und das Konfi-
denzintervall bei gleichzeitiger Verwendung vom selben Typ sein. Daher sind in Ta-
belle 4.7 die Empfehlungen aus Tabelle 4.4 beziiglich der Punktschétzer zusétzlich
wiederholt eingetragen. Somit kann fiir ein bestimmtes Szenario gleichzeitig ein
Punkt- und Intervallschitzer ausgesucht werden. Es ist zu erkennen, dass héufig
iibereinstimmende Empfehlungen bzgl. der Punkt- und Intervallschétzer aus der Si-
mulationsstudie abgeleitet werden konnten. Im Fall von differierenden Empfehlungen
wird angeraten, sich am vorgeschlagenen KI-Typ zu orientieren. Denn bei der Ab-
leitung der Regeln fiir die Konfidenzintervalle wurde darauf geachtet, dass die zu
empfehlenden Intervalle das Konfidenzniveau einhalten. Diese Eigenschaft sollte in

der Praxis als prioritdr behandelt werden.

Korrespondierend dazu, dass die Verzerrungen aller Schitzer auler dem Cox-Schét-
zer zunehmen, gehen auch die Uberdeckungsraten des Wassmer- und SL-KIs zuriick,
wenn Storgroflen vorliegen. Auch wenn diese beiden Konfidenzintervalle weiterhin
beziiglich der Breite gegeniiber dem Cox-KI deutlich im Vorteil sind, halten sie

in dem hier betrachteten Szenario mit einem zusatzlichen Hazard-Ratio von 2 das

Konfidenzniveau nur noch auf w € [2, 2], bei einem zusétzlichen Hazard-Ratio von
4 nur noch unter Hy ein. Das Cox-KI, welches aus einem Modell hervorgeht, wel-
ches die Storeinfliisse perfekt modellieren kann, erfiillt nach wie vor (approxima-
tiv) das Konfidenzniveau. Die minimale Uberdeckungsrate in den Szenarien mit
Storeinfliissen findet sich bei diesem Intervalltyp in w = 1.2 in Szenario 49 mit
94.24%. Bei geringen zu schitzenden Effekten und nur geringen Storeinfliissen oder
wenn (nicht-proportionale) Storeinfliisse vorliegen, die nicht gut mittels eines Cox-

Modells modelliert werden konnen, kann die Empfehlung fiir die Verwendung des
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Tabelle 4.7: Empfehlungen zur Auswahl eines Punkt- und Intervallschétzers fiir
die Schétzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios in balancierten Designs ohne

Modellierung von Storgrofien

Anzahl Beob. | w Bindungs- Zensierungs- Empfohlener /s
pro Gruppe anteil anteil Schétzer KI
<20 2,8 beliebig 0%/ gering SL SL

mifBig — grofl | SL Cox
[2,2)uU (8, 3] beliebig beliebig SL SL
[1,2)u (3,2 < 50% beliebig SL SL

> 50% Was (Bre) Was

[3,4)U(2,3] < 50% beliebig Was (Bre) Was

> 50% Was (Bre) Cox

(0,3)U(3,00) | beliebig beliebig Cox (WBI) | Cox
21-100 2, 3] beliebig beliebig SL SL
[3,2)U(2,2] 0%/gering | 0%/gering Was (Bre) SL

[1,2)u (3,2 < 60% méBig — grof | Was (Bre) Was

> 60% Was (Bre) Cox

[3,4)U(2,3] < 80% beliebig Was Cox

> 80% Cox Cox

(0,4)U(3,00) | beliebig beliebig Cox (WBI) | Cox
101-500 3, 8] beliebig beliebig SL SL
(2,3 )u(8, 3] | <80% beliebig SL SL

> 80% Was (Bre) Cox

[3,2)u (2,2 < 80% 0%/ gering Was Was

(80,90] Was Cox

> 90% Cox Cox

[1,2)u (3,2 0%/gering | miBig — gro | Was Was

< 90% Was Cox

> 90% Cox Cox

[3,4)U(2,3] < 80% beliebig WBI Cox

> 80% Cox Cox

(0,3)U(3,00) | beliebig beliebig Cox Cox

> 500 beliebig beliebig beliebig Cox Cox

Bedeutung der Abkiirzungen: Was = Wassmer, Bre = Breslow, WBI = WBC-1

SL-KIs aufrecht erhalten werden. In allen anderen Fillen sollte dem Cox-KI Vorrang

gewahrt werden.
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Um Empfehlungen fiir unbalancierte Designs ableiten zu konnen, werden wie in
Abschnitt 4.2.3 die Ergebnisse der Szenarien mit 50 und 100 Beobachtungen in
Gruppe 0 bzw. 1 mit denen der Szenarien mit gruppenweise 100 Beobachtungen
verglichen. Wie bei der Punktschitzung hilt das SL-KI seine Uberlegenheit auf
w € [1,1.5] in den Szenarien mit dem unbalancierten Design insgesamt aufrecht.
In nur wenigen Féllen unterliegt das SL- dem Cox-KI in w = 1.2 bzw. w = 1.5,
was darin begriindet liegt, dass es hier recht konservativ und minimal breiter als
das Cox-KI ist. In den beiden Ausnahmen in H5 (Sz. 39 und 39B) liegen die Uber-
deckungsraten des SL-KIs mit jeweils 94.53% nur knapp unter der Uberdeckungs-
erfolgsgrenze. Liegen keine Zensierungen und Bindungen vor, so ist das SL-KI auch
in w = 2 durchgehend optimal, liegen keine Zensierungen gleicher Verteilungen vor,
SO zeigt es in w = % durchgéngig Optimalitéit. In den Punkten w = % und w = %, fiir
die bei 100 Beobachtungen pro Gruppe das SL-KI empfohlen wird, tendiert dieses
Konfidenzintervall jedoch dazu, das Konfidenzniveau zu unterschreiten, womit es die
Optimalitat hadufig abgibt, meist an das Cox- und selten an das Wassmer-KI. Das
Wassmer-KI schneidet in den unbalancierten Szenarien schlecht ab, da es fiir Werte
von w < 1 hédufig das Konfidenzniveau nicht einhélt und fiir Werte von w > 1 zu recht
breiten Intervallen mit einhergehender starker Konservativitiat neigt. Insgesamt ist
es damit sinnvoll, die Empfehlungen aus Tabelle 4.7 beziiglich des SL-KIs auch fiir
unbalancierte Designs mit entsprechendem Gesamtstichprobenumfang, aufier wenn
das zu erwartende Hazard-Ratio eine Uberlegenheit der kleineren Gruppe bedeutet,
beizubehalten. In diesen und in allen anderen Fillen sollte das Cox-KI verwendet

werden.

4.3 Anwendung der verschiedenen Schitzverfah-

ren an einem Beispieldatensatz

Cook et al. (1971) und Kirk et al. (1980) beschreiben die Ergebnisse einer kon-
trollierten klinischen Studie zur Behandlung von chronischer Hepatitis. Das Patien-
tenkollektiv dieser Studie bestand aus 44 Patienten, die in den Jahren 1963-1967
nach Diagnosestellung ins Royal Free Hospital (London) eingewiesen wurden. Die

Patienten wurden balanciert auf zwei Behandlungsgruppen randomisiert und zwi-
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Tabelle 4.8: Uberlebenszeiten der 44 Patienten einer klinischen Studie zur Behand-

lung von chronischer Hepatitis (getrennt nach Behandlungsgruppe)

keine Behandlung Prednisolone
2 28 54 1407 2 89 140 148*
3 29 61 146* 6 96 141 162*
4 32 63 158* | 12 96 143 168
7 37 71 167" | 54 125*  145* 173*
10 40 127+ 182* | 56* 128 146 181*
22 41 68 131*

* = zensierte Beobachtung

schen 10 und 15 Jahren bis zum Ereignis Tod nachbeobachtet. Die Patienten der
experimentellen Behandlungsgruppe erhielten das zu untersuchende Corticosteroid
Prednisolone, die Patienten der Kontrollgruppe gar keine Behandlung (auch kein
Placebo). Die (zensierten) Uberlebenszeiten in Monaten ab Hospitalisierung der 44
Patienten, die auch in Pocock (1983) und Collett (2003) zu finden sind, sind in
Tabelle 4.8 aufgelistet.

Abbildung 4.11 zeigt die mittels des Kaplan-Meier-Verfahrens geschétzten Uber-
lebensfunktionen der beiden Behandlungsgruppen, welche unter Verwendung des R-
Pakets survival (Therneau, 2012) erstellt wurden. Es ist eine deutliche Uberlegenheit
hinsichtlich des Uberlebens fiir die experimentelle Gruppe erkennbar. Die media-
ne Uberlebenszeit in der Kontrollgruppe liegt bei 3.4 und in der experimentellen
Gruppe bei 12.2 Jahren. Der Logrank-Test liefert eine Teststatistik von 2.1587 mit
einem zweiseitigen p-Wert von 0.0309 fiir die Nullhypothese von gleichen Uberlebens-
funktionen in den beiden Gruppen (vgl. Tabelle 4.9 auf Seite 109). Zu einem Signifi-
kanzniveau von 0.05 ist dieses Testergebnis signifikant. Insbesondere iiberschneiden
sich die beiden Uberlebensfunktionen nicht, was eine notwendige Bedingung fiir pro-

portionale Hazard-Funktionen ist (Collett, 2003, S. 47).

In Abbildung 4.12 sind die geschiitzten Hazard-Funktionen der beiden Behand-

lungsgruppen auf dem Intervall [0,70] abgetragen. Diese Kurven wurden mittels des
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Abbildung 4.11: Kaplan-Meier-Kurven fiir die beiden Behandlungsgruppen einer

klinischen Studie zur Behandlung von chronischer Hepatitis

kernel-basieren Gléattungsverfahrens nach Miiller und Wang (1994) unter Verwen-
dung des R-Pakets muhaz (Hess und Gentleman, 2010) erstellt. Die Einschrankung
auf das Intervall [0,70] liegt darin begriindet, dass in der Kontrollgruppe die grofite
Ereigniszeit bei 71 Monaten liegt und damit ab diesem Zeitpunkt keine sinnvollen
Schétzungen fiir die Werte der Hazard-Funktion dieser Gruppe berechnet werden
kénnen. Die Annahme proportionaler Hazard-Funktionen in den beiden Behand-
lungsgruppen kann auf Grundlage von Abbildung 4.12 als gerechtfertigt angesehen

werden.

Fiir dieses Datenmaterial wurden alle in dieser Arbeit vorgestellten und untersuch-
ten Punkt- und Intervallschétzer berechnet. Dabei wurden passend zum zweisei-
tigen Testergebnis des Logrank-Tests zweiseitige Konfidenzintervalle zum Konfi-
denzniveau von 0.95 erstellt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.9 zusammengetra-
gen. Bei diesem Beispiel bewegen sich die Ergebnisse der Punktschéitzer zwischen
0.7974 (SL-Schétzer) und 0.8341 (WBC-II-Schétzer) fiir das logarithmierte Hazard-
Ratio bzw. zwischen 2.2199 und 2.3028 fiir das Hazard-Ratio selbst von keiner

Behandlung gegeniiber einer Behandlung mit Prednisolone. Damit sprechen auch
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Abbildung 4.12: Geschétzte Hazard-Funktionen fiir die beiden Behandlungsgrup-

pen einer klinischen Studie zur Behandlung von chronischer Hepatitis

die Schétzergebnisse fiir eine deutliche Verringerung des Risikos, unter Behandlung
mit dem Corticosteroid an chronischer Hepatits zu versterben. Insgesamt zeigen
die Punktschétzer gewisse Unterschiede, die jedoch nicht frappierend sind. Auffillig
ist, dass fiir den Breslow- und SL-Schétzer auf der einen und fiir die vier anderen
Punktschétzer auf der anderen Seite jeweils sehr dhnliche Ergebnisse resultieren (die
Schitzwerte des Cox- und Wassmer-Schétzers sind sogar fast identisch). Dabei fallen
die Schitzungen der beiden erst genannten Schétzer kleiner als die der anderen aus.
Dies korrespondiert zu den Ergebnissen der Simulationsstudie. Hier hat sich gezeigt,
dass fiir (logarithmierte) Hazard-Ratios grofier als w = 1 (bzw. In(w) = 0) die Lage
der Verteilung des Breslow- und die des SL-Schétzers insgesamt geringer als die der
Verteilungen der anderen Schétzer sind. Die Unterschiede in den Konfidenzinter-
vallen sind ebenfalls geringerer Natur. Das schmalste Konfidenzintervall der Breite
3.5526 ([1.0668, 4.6194]) fiir das Hazard-Ratio liefert das SL-KI, das breiteste der
Breite 3.9461 ([1.0533, 4.9994]) das Cox-KI. Auch diese Ergebnisse decken sich mit
den Ergebnissen der Simulationsstudie, in der das SL-KI in den meisten Féllen iiber
die durchschnittlich kleinste Breite und das Cox-KI h&ufig iiber die durchschnitt-

lich gréfite Breite unter den drei betrachteten Konfidenzintervallen verfiigen. Alle
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Tabelle 4.9: Ubersicht der Punkt- und Intervallschéitzungen fiir die Beispieldaten

einer klinischen Studie zur Behandlung von chronischer Hepatitis

Punktschiatzung | zweiseitiges (0.95)-Konfidenzintervall
Verfahren l@ w ln(/;) w

Cox 0.8306  2.2947 | [0.0519, 1.6093| [1.0533, 4.9994]
Breslow 0.8084  2.2444 - -
Wassmer | 0.8309  2.2953 | [0.0695, 1.5923] [1.0719, 4.9149]
WBC-1 0.8323  2.2987 - -
WBC-II 0.8341  2.3028 - -

SL 0.7974  2.2199 | [0.0646, 1.5303] [1.0668 4.6194]
Logrank-Test

Teststatistik: 2.1587, zweiseitiger p-Wert: 0.0309

Intervalle liegen oberhalb von Null fiir das logarithmierte Hazard-Ratio bzw. ober-
halb von 1 fiir das Hazard-Ratio selbst, womit iiber sie formulierte Signifikanztests
zum Niveau 0.05 jeweils wie der Logrank-Test in einem signifikanten Testergebnis

resultierten.






5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden neue Punkt- und Intervallschdtzverfahren fiir
das (logarithmierte) Hazard-Ratio in zweiarmigen Uberlebenszeitstudien konstru-
iert und mit bereits etablierten Schéitzverfahren im Rahmen einer vielseitigen Si-
mulationsstudie verglichen. Schliellich wurde anhand der Simulationsergebnisse ein
Faustregelwerk entwickelt, welches dem Anwender fiir eine konkrete Studie entlang
bestimmter Eigenschaften erlaubt, einen guten Punkt- und Intervallschitzer aus-
zuwahlen (vgl. Tabelle 4.7 auf Seite 104).

Mit der Anpassung eines Cox-Modells werden ein wohl bekannter Punkt- und Inter-
vallschétzer fiir das (logarithmierte) Hazard-Ratio gewonnen, die iiber gute Eigen-
schaften verfiigen: Liegen keine unbekannten Stérgréflen vor, so ist der Cox-Schétzer
approximativ unverzerrt, das Cox-Konfidenzintervall(-KI) hélt approximativ das
vorgegebene Konfidenzniveau ein. Weiterhin kénnen bei diesen Schétzverfahren
negative Auswirkungen von Storgroflen auf die Effektschitzung, wie die Erzeu-
gung einer Verzerrung, unterbunden bzw. zumindest gemindert werden, wenn diese
Storgrofien sich im Cox-Modell modellieren lassen. Allerdings kommen diese beiden
Schitzverfahren mit dem Nachteil, dass in extremen Konstellationen (wenig unzen-
sierte Beobachtungen in der ein oder anderen Gruppe) numerische Schwierigkeiten
bei der Berechnung des Modells und somit der Schétzer entstehen, woraus je nach

dem ein unsinnig extremer oder sogar gar kein Schitzwert resultieren kann.

Wassmer (2006) entwickelte einen neuen Punktschétzer, der geschlossen darstellbar
ist und in (fast) jeglicher Situation berechnet werden kann. Dieser beruht auf dem
approximativen Erwartungswert fir die Logrank-Statistik nach Schoenfeld (1981).
Fiir ein Hazard-Ratio von w # 1 ist der Wassmer-Schétzer verzerrt, und zwar umso
starker, je extremer das Hazard-Ratio ist. Jedoch verfiigt er auch iiber eine geringere
Varianz als der Cox-Schétzer und kann letzteren in und nahe w = 1 im Mean Squared

Error (MSE) héufig unterbieten.
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Durch die Herleitung von Biaskorrekturen wurden zwei neue Punktschétzer konstru-
iert, mittels denen das Ziel, die Verzerrung des Wassmer-Schétzer zu eliminieren oder
zumindest zu verringern, in vielen Situationen erreicht werden konnte (vgl. (3.19)
und (3.20) auf den Seiten 32 bzw. 34). Zudem wurde nach Vorbild des Wassmer-
Schéitzers ein neuer Schétzer, der Shortened-Logrank-(SL-)Schétzer, entwickelt, wel-
cher wie der Wassmer-Schétzer leicht zu berechnen ist (vgl. (3.21) auf Seite 35).
Dieser Schéitzer tauscht in hoherem Ausmafl Varianz gegen Verzerrung ein und zeigt
sich in vielen Situationen unter allen betrachteten Punktschitzern hinsichtlich des
MSEs am vorteilhaftesten. Zusétzlich wurden zwei neue Intervallschétzer, eins nach
dem Wassmer- und eins nach dem SL-Typ, konstruiert (vgl. (3.27) und (3.28) auf
Seite 39). Dabei wurden alle Punkt- und Intervallschétzverfahren jeweils in zwei Ver-

sionen hergeleitet, in einer fiir den Fall ohne und einer fiir den Fall mit Bindungen.

Abhéngig vom Stichprobenumfang, Bindungs- und Zensierungsgrad sowie Art der
Zensierungen minimiert der SL-Schétzer bei der Schitzung des logarithmierten
Hazard-Ratios in und auf einem bestimmten Bereich um w = 1 den MSE (vgl. er-
neut Tabelle 4.7). In denselben Situationen zeigt sich meist korrespondierend dazu
das SL-KI hinsichtlich Uberdeckungswahrscheinlichkeit und erwartete Breite als be-
ste Wahl. Zum Beispiel schneidet in der durchgefithrten Simulationsstudie bei bis zu
100 Beobachtungen pro Gruppe sowie beliebigen Bindungs- und Zensierungsanteilen
in den Daten unter allen betrachteten Schétzern der SL-Schétzer auf dem Intervall
w € [%, %] am besten ab. Bis auf Szenarien mit zugleich sehr kleinem Stichproben-
umfang und Zensierungen und einem Hazard-Ratio von oder nahe w = 1, liefert
das SL-KI dazu iibereinstimmende Ergebnisse. In den Bereichen, in denen der SL-
Schitzer und das SL-KI ihre Uberlegenheit verlieren, zeigen sich der bereits etablier-
te Breslow- und der Wassmer-Schétzer bzw. das Wassmer-KI vorteilhaft. In extre-
men (logarithmierten) Hazard-Ratios, abhéngig von den Eigenschaften des Designs,
stellen der Cox-Schétzer und das Cox-KI die einzigen addquaten Schétzverfahren
dar. Die anderen Schétzverfahren verfiigen iiber eine zu grofie Verzerrung bzw. un-
terschreiten das Konfidenzniveau deutlich. Eine Ausnahme bildet der neu konstruier-
te Bias-Corrected-Wassmer-Schétzer I, welcher sich in allen betrachteten Szenarien,
aufler in solchen mit hohen Bindungsanteilen, approximativ unverzerrt zeigt und den

Cox-Schétzer meist im MSE schligt. Da neue Behandlungsmethoden heutzutage in

der Regel kleine Effekte herbeifiithren, kénnen die SL-Schétzverfahren insbesondere



113

im Rahmen klinischer Studien Anwendung finden.

Nur zwei der 50 betrachteten Szenarien der Simulationsstudie umfassen eine Stor-
grofle. Diese Storgrofle ist dabei so konzipiert, dass sie das Hazard-Ratio bestimm-
ter Patientengruppen um den Faktor 2 bzw. 4 vergréfiert. Da dem Cox-Modell die
entsprechenden Gruppenzugehorigkeiten beziiglich dieser Stérgrofie iibergeben wird,
stellt diese eine perfekt messbare und zu modellierende Storgrofie fiir das Modell dar.
Es ist daher nicht erstaunlich, dass die Cox-Schétzverfahren ihre Bilanz gegeniiber
den anderen Schétzverfahren in diesen beiden Szenarien verbessern konnen. Aller-
dings sind beide betrachteten Situationen, die keiner sowie die von perfekt messbaren
und perfekt zu modellierenden Storeinfliissen, unrealistisch. Eine Ausweitung des
Vergleichs der Schitzverfahren auf Situationen mit Storgroflen unterschiedlichster
Art wiirde daher eine aufschlufireiche Ergidnzung zu den Ergebnissen dieser Arbeit

bieten.

Im Rahmen weiterer Forschungsaktivititen ist geplant, die konstruierten Schétz-
verfahren fiir die Anwendung in adaptiven Designs zu modifizieren und in die-
sem Gebiet zu erproben. In mehrstufigen adaptiven Designs bedeuten einerseits
die Zwischenauswertungen mit den frithzeitigen datenabhéngigen Entscheidungen
iiber Abbruch bzw. Fortfithrung der Studie sowie die Adaptionen selbst (wie z.B.
Verénderung des Stichprobenumfangs fiir weitere Stufen) eine Quelle fiir Verzerrung
und Verfélschung des Konfidenzniveaus in Punkt- bzw. Intervallschétzverfahren.
Brannath et al. (2006) schlagen fiir die Schiatzung des Erwartungswerts bei nor-
malverteilten Zielvariablen in adaptiven Designs die Betrachtung von gewichteten
Mitteln stufenweiser unabhéngiger Schétzer vor. Dies ermoglicht eine Abschétzung
von Verzerrungen oder gar die Konstruktion unverzerrter Schitzer. Klassischerweise
werden in adaptiven Designs stufenweise unabhéngige Teststatistiken und Schétzer
iiber die Betrachtung stufenweise unterschiedlicher Patientenkollektiva gewonnen.
In Studien mit Survival-Endpunkten, in denen Patienten Informationen zu mehre-
ren Stufen beitragen konnen, miissen die Statistiken oder das Datenmaterial mo-
difiziert werden. In der Literatur wurden fiir Testverfahren bisher zwei Strategien
verfolgt: Zum einen werden (asymptotisch) unabhéngige Zuwachsstatistiken von ge-
eigneten Pivot-Statistiken konstruiert, wie z.B. von Logrank-Teststatistiken (Miiller

und Schéfer, 2001; Shen und Cai, 2003; Wassmer, 2006) oder Score-Teststatistiken
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(Jahn-Eimermacher und Ingel, 2009). Eine andere Moglichkeit bietet die Betrach-
tung der urspriinglichen Teststatistiken auf Basis des zu den Zeitpunkten der Zwi-
schenauswertungen kiinstlich rechtszensierten und linkstrunkierten Datenmaterials
(Keiding et al., 1987; Parner und Keiding, 2001; Jahn-Eimermacher und Ingel, 2009).
Es wird angestrebt, Punkt- und Intervallschétzverfahren fiir das (logarithmierte)
Hazard-Ratio in adaptiven Uberlebenszeitstudien zu entwickeln, indem die Ideen
der genannten Arbeiten fiir die Schitzung in adaptiven Designs einerseits und die
Erzeugung asymptotisch unabhéngiger Statistiken andererseits unter Betrachtung

der hier neu konstruierten Schéitzverfahren zusammengefiihrt werden.



A Approximation des Verhaltnis-
ses der Groflen der Risikomen-

gen der Logrank-Statistik

In diesem Kapitel wird motiviert, dass die Risikomengen der Patienten in einer
Logrank-Statistik unter H; und gleichen Zensierungsverteilungen etwa dem Stich-
probenverhéltnis der gesamten Studie entsprechen. Sei die in Abschnitt 2.4 beschrie-
bene Situation gegeben, wobei keine Bindungen unter den Ereigniszeiten vorliegen.
Fiir die folgenden Ausfiihrungen ist es einfacher, die Ereigniszeiten entgegen den
Darstellungen in Abschnitt 2.4 ihrer Gréfle nach anzuordnen. Fiir die Folge der ge-
ordneten Ereigniszeiten y(y,l = 1,...,d, ist die Logrank-Teststatistik im Fall ohne
Bindungen durch

d d

Z(on — eql) Zon - Z ”~ + .

LR = -2
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gegeben, wobei die einzelnen Groflen der Teststatistik, wie in Abschnitt 2.4 fiir
den Fall von geordneten Ereigniszeiten beschrieben, berechnet werden miissen. Sei
r; = m das Verhéltnis der Anzahl der Patienten unter Risiko in Gruppe 0 und

Gruppe 1 zum Zeitpunkt yy. Damit gilt fiir den Erwartungswert und die Varianz
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Zwar werden fiir die Bestimmung der Verteilung der Logrank-Teststatistik die

nyg,t = 0,1,1 = 1,...,d, festgehalten, dennoch sind sie Zufallsvariablen. Der Er-

wartungswert der ny fiir ¢ = 0,1,1 = 2,...,d, berechnet sich wie folgt:
-1 i R
Elng] = no — ZE[X()Z] = ng; — Z N —l—lT[ und analog (A.1)
=1 =1
-1 . o
Elny] = ni— 12; (1-E[X,]) 2 nn +Z} - +lm~ —(-1). (A.2)

Fiir ng; und nq; (und damit auch fiir 1 = Z—‘E) gilt, dass sie sich allein durch die

Anzahl der Zensierungen vor der kleinsten Ereigniszeit y(;) ergeben. Weiterhin gilt

fir r € Q" und [ € NT beliebig:

not — s not(1+7r) —Ir _rnn(l—l—r)—lr_r
nll—l—lﬁ—l_n11(1+7")+l7"—l(1+r)_ nn(l4+7)—1

Sei nun n;,7 = 0, 1, der Stichprobenumfang von Gruppe i, so dass das Gesamtstich-
probenverhéltnis von Gruppe 0 zu Gruppe 1 durch r := Z—‘l) gegeben ist. Mit den

gerade gemachten Feststellungen und unter der Annahme, dass Zensierungen der
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gleichen Verteilung in beiden Gruppen folgen, gilt:

No1 Ny
rn = —= — =7
ni ni

_ __n _
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Das heifit, dass unter Hj und bei gleichen Zensierungsverteilungen das Verhaltnis der
Anzahl der Patienten unter Risiko in Gruppe 0 und Gruppe 1 (r;) zu jeder Ereignis-
zeit yqy,l = 1,...,d, anndhernd dem Ausgangsstichprobenverhéltnis r entspricht.

Natiirlich sind die Approximationen umso besser, je grofler die ny,i = 0,1,1 =
., d, sind.

Die eingangs beschriebene Umsortierung der Ereigniszeiten zieht nur eine Umsortie-
rung der Statistiken Xy, nach sich. Insbesondere hat sie keine Auswirkungen auf die
zugehorigen Risikomengen und damit das Verhéltnis der Groflen der Risikomengen
r;. Daher gilt auch fiir Logrank-Statistiken, die auf Basis der nach kalendarischem
Eintritt ihrer zugehorigen Ereignisse sortierten Ereigniszeiten berechnet werden (vgl.
Abschnitt 2.4), dass sich unter Hy und gruppeniibergreifend identischen Zensie-
rungsverteilungen an jedem zu betrachtenden Zeitpunkt das Verhéltnis der Groflen

der Risikomengen durch das Gesamtstichprobenverhéltnis annédhern l&asst.






B Weitere Tabellen

Dieses Kapitel umfasst weitere Tabellen, die im Rahmen der Auswertung der in
Abschnitt 4.2 behandelten Simulationsstudie erzeugt wurden. Die Tabellen B.1-
B.6 auf den Seiten 120-125 beinhalten die beziiglich der einzelnen Punktschétzer
beobachteten Verzerrungen fiir alle logarithmierten Hazard-Ratios und 50 Szenari-
en des ersten Durchlaufs (bei gleichen Zensierungsverteilungen). Im Anschluss sind
mit den Tabellen B.7-B.12 auf den Seiten 126-131 die gleichen Ergebnisse fiir die
24 unter ungleichen Zensierungsverteilungen variierten Szenarien gegeben. Entspre-
chende Tabellen mit den beobachteten Varianzen der einzelnen Schétzer fiir alle
logarithmierten Hazard-Ratios und die insgesamt 74 Szenarien werden analog in

den Tabellen B.13-B.24 auf den Seiten 132-143 bereitgestellt.

Bei Vorlage bestimmter ,,extremer” Konstellationen in den Daten kann es moglich
sein, dass extreme Schétzwerte resultieren oder die Berechnung einer Schétzung
gar nicht moglich ist. In den parallelen Boxplots (Abbildungen C.1-C.74) sind
nicht alle extremen Werte abgebildet. Die Anzahl dieser Ausreifer fiir die einzel-
nen Schétzer und die Abbildungen C.1-C.50 bei der Schiatzung des logarithmierten
Hazard-Ratios bzw. des Hazard-Ratios selbst sind in den Tabellen B.25 und B.26
auf den Seiten 144-146 aufgelistet. Entsprechende Ubersichten fiir die Abbildun-
gen C.51-C.74 liefern die Tabellen B.27 und B.28 auf den Seiten 147 und 148. Die
Tabellen B.29 und B.30 auf den Seiten 149 und 150 geben schliellich beziiglich der
einzelnen Schétzer fiir alle (logarithmierten) Hazard-Ratios in den Szenarien 1-50
(gleiche Zensierungsverteilungen) bzw. in den Szenarien 1B-6B, 13B-18B, 25B-30B
und 37B-42B (ungleiche Zensierungsverteilugen) die Anzahl der Durchlidufe wieder,

in denen kein Schétzergebnis bestimmt werden konnte.

Das Kapitel schliet mit Tabelle B.31 auf Seite 151, die fiir alle logarithmierten
Hazard-Ratios in allen balancierten Szenarien ohne Bindungen und Storgréfie angibt,

ob der Cox- oder der WBC-I-Schétzer iiber die kleinere Verzerrung verfiigt.
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Tabelle B.1: Verzerrung des Cox-Schéitzers fiir die einzelnen logarithmierten

Hazard-Ratios im ersten Durchlauf aller 50 Szenarien (gleiche Zensierungsvertlg.)

Eigenschaften des Szenarios logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)
S Z|B|V Nr. [In(3) In(3) m(2) (3 0 In(8) m(3) In(2) In(3)
Exp 1| -.0417 -.0345 -.0151 -.0077 -.0003 .0068 .0165 .0301 .0521
v | x | Weib 2 | -.0441 -.0295 -.0142 -.0081 -.0050 .0039 .0156 .0238 .0376
Gomp 3 | -.0712 -.0406 -.0203 -.0145 -.0084 .0149 .0220 .0367 .0662
Exp 4 | -.0432 -.0373 -.0156 -.0016 -.0034 .0061 .0292 .0291 .0584
v | v | Weib 5 | -.0380 -.0246 -.0146 -.0020 .0009  .0162 .0074  .0278  .0321
20/20 Gomp 6 | -.0562 -.0232 -.0170 -.0073 -.0084 .0050 .0190 .0336 .0566
Exp 7 |-.0394 -.0321 -.0160 -.0104 .0029 .0074 .0147 .0260  .0478
X x | Weib 8 | -.0413 -.0246 -.0154 -.0116 -.0017 .0088 .0192 .0299 .0430
Gomp 9 | -.0404 -.0297 -.0137 -.0125 .0066  .0080 .0178  .0265  .0476
Exp 10 | -.0386 -.0233 -.0136 -.0068 -.0008 .0062 .0169 .0259 .0441
x | v | Weib 11 | -.0448 -.0255 -.0235 -.0053 -.0026 .0025 .0195 .0251 .0377
Gomp 12 [ -.0330 -.0133 -.0078 -.0031 -.0004 .0121 .0140 .0230 .0284
Exp 13 | -.0093 -.0035 .0015 -.0048 -.0022 .0006 .0024 .0075  .0089
v X Weib 14 | -.0079 -.0033 -.0015 -.0020 .0020 -.0029 -.0001 .0025 .0071
Gomp 15 | -.0132 -.0068 -.0090 -.0002 .0025 .0011 .0052  .0088 .0103
Exp 16 | -.0088 -.0036 -.0039 -.0032 -.0017 -.0019 .0027 .0070 .0065
v | v | Weib 17 | -.0084 -.0022 -.0017 -.0015 -.0020 .0014 .0006 .0010  .0032
100,100 Gomp 18 | -.0079 -.0046 -.0036 .0005 -.0017 -.0010 .0018 .0026 .0027
Exp 19 | -.0081 -.0062 -.0025 -.0028 .0004 -.0003 .0033 .0059 .0070
x x | Weib 20 | -.0090 -.0055 -.0017 -.0051 -.0010 .0002 .0049 .0053 .0078
Gomp 21 | -.0095 -.0042 -.0028 .0017 .0010 .0028 .0049 .0050 .0071
Exp 22 | -.0094 -.0084 -.0008 .0004 -.0016 .0014 .0030 .0053  .0100
x v | Weib 23 | -.0071 -.0042 -.0028 -.0016 .0007 -.0001 .0042 .0035 .0059
Gomp 24 | -.0037 -.0001 -.0012 -.0001 -.0039 .0027 -.0004 .0017  .0054
Exp 25 | -.0022 -.0012 -.0010 -.0003 .0002 .0012 -.0004 .0007 .0010
v | x | Weib 26 | -.0014 -.0011 -.0009 .0002 .0010 .0007 .0009 .0001  .0003
Gomp 27 | -.0023 -.0014 -.0021 -.0011 -.0004 .0002  .0007  .0006  .0035
Exp 28 | -.0032 -.0023 -.0017 -.0001 -.0007 -.0010 .0011 .0000 -.0004
v | v | Weib 29 | -.0016  .0007 .0000 -.0016 -.0005 .0002 -.0013 -.0013 -.0007
500,500 Gomp 30 .0014  .0008 .0005 .0017  .0002  .0007 -.0019 -.0009 -.0002
Exp 31 | -.0017 -.0010 -.0010 .0006 .0003 .0019 .0009 .0010 .0015
x x | Weib 32 | -.0024 -.0012 -.0004 .0000 -.0002 .0008 .0012  .0009  .0020
Gomp 33 | -.0019 -.0022 -.0019 -.0005 .0003 .0009 .0008 .0006 .0011
Exp 34 | -.0017 -.0011 -.0004 .0011 -.0004 .0010 .0008 .0008  .0011
x v | Weib 35 | -.0013 -.0011 -.0000 .0002 -.0007 -.0003 .0006 -.0001 -.0003
Gomp 36 .0017  .0013 .0022 -.0006 -.0000 -.0007 -.0015 -.0023 -.0030
Exp 37 | -.0138 -.0080 -.0106 -.0014 -.0025 .0061 .0009 .0094 .0124
v | x | Weib 38 | -.0139 -.0081 -.0079 -.0078 -.0049 .0024 .0070 .0080  .0089
Gomp | 39 | -.0175 -.0064 -.0030 .0048 .0034 .0063 .0095 .0144 .0136
Exp 40 | -.0097 -.0049 -.0019 .0007  .0002 .0056 .0068 .0075 .0115
v | v | Weib 41 | -.0117 -.0078 -.0035 -.0029 -.0018 -.0057 .0050 .0018  .0018
50,100 Gomp 42 | -.0125 -.0033  .0011 .0031 .0077  .0062  .0070  .0033  .0105
Exp 43 | -.0111 -.0020 .0003 .0046 .0082 .0060 .0086 .0139 .0134
x x | Weib 44 | -.0140 -.0009 -.0002 -.0013  .0031 .0089  .0087 .0119  .0142
Gomp | 45 | -.0120 -.0033 -.0017 .0056 .0064 .0072 .0113  .0073 .0133
Exp 46 | -.0114 -.0001 .0007 .0025 .0055 .0040 .0062 .0099 .0126
x | v | Weib 47 | -.0084 -.0028 .0006  .0068  .0027  .0059  .0095 .0133 .0103
Gomp 48 .0001 .0017 .0021 .0024 .0067 .0058 .0092 .0057 .0112
100/100 | x | x Weib 49 | -.0099 -.0095 -.0065 -.0009 -.0006 .0004 .0045 .0044 .0126
Weib 50 | -.0128 -.0057 -.0040 -.0002 .0015 .0003  .0026  .0083  .0106

Zusatz: Szenario 49 und 50 mit Storgrofie, Bedeutung der Abkiirzungen:
S = Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B = Bindungen, V = Verteilungstyp

v = vorhanden, x = nicht vorhanden
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Tabelle B.2: Verzerrung des Breslow-Schétzers fiir die einzelnen logarithmierten

Hazard-Ratios im ersten Durchlauf aller 50 Szenarien (gleiche Zensierungsvertlg.)

Eigenschaften des Szenarios logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)
S Z B |V Nr ln(%) ln(%) ln(%) ln(%) 0 ln(g) ln(%) In(Z) In (3)
Exp 1 .1223  .0503  .0272 .0099 -.0003 -.0110 -.0251 -.0524 -.1160
v | x | Weib 2 .0570  .0201  .0109 .0024 -.0045 -.0061 -.0094 -.0248 -.0636
Gomp 3 | .2056  .0927  .0453 .0142 -.0073 -.0134 -.0433 -.0934 -.1931
Exp 4 | .1104 .0391 .0218 .0136 -.0032 -.0094 -.0135 -.0525 -.1153
v | v | Weib 5 .0660 .0304 .0137  .0107 .0005 .0014 -.0279 -.0486 -.1321
20,20 Gomp 6 | .2091 .1040 .0472 .0191 -.0072 -.0201 -.0440 -.0935 -.2012
Exp 7| .2101 .0806  .0351 .0101 .0028 -.0126 -.0366 -.0849 -.2044
x x | Weib 8 | .2094 .0867  .0352 .0088 -.0012 -.0113 -.0318 -.0844 -.2085
Gomp 9 | .2095 .0832 .0369 .0082 .0060 -.0123 -.0331 -.0849 -.2044
Exp 10 | .2059 .0829  .0346 .0118 -.0010 -.0130 -.0341 -.0885 -.2203
x | v | Weib 11 .2040 .0820  .0263 .0134 -.0022 -.0174 -.0359 -.1005 -.2571
Gomp 12 .2355  .1114  .0518 .0212 -.0004 -.0129 -.0480 -.1054 -.2412
Exp 13 | .0946 .0346 .0161 .0003 -.0021 -.0044 -.0122 -.0314 -.0949
v | x | Weib 14 | .0499 .0174 .0064  .0007 .0020 -.0055 -.0079 -.0177 -.0507
Gomp 15 .1697  .0618  .0168 .0078 .0023 -.0069 -.0198 -.0581 -.1637
Exp 16 | .1012 .0399 .0144 .0037 -.0016 -.0091 -.0181 -.0442 -.1231
v | v | Weib 17 | .0629 .0287 .0137 .0053 -.0018 -.0069 -.0223 -.0532 -.1327
100/100 Gomp 18 | .2034 .0870 .0367 .0157 -.0016 -.0162 -.0382 -.0868 -.1995
Exp 19 | .1867 .0642  .0202 .0035 .0004 -.0064 -.0197 -.0641 -.1868
X x | Weib 20 | .1856  .0645  .0209 .0014 -.0010 -.0059 -.0181 -.0646 -.1866
Gomp 21 .1855  .0656  .0199 .0079 .0010 -.0034 -.0181 -.0650 -.1876
Exp 22 .1925 .0680  .0256 .0085 -.0015 -.0073 -.0262 -.0780 -.2116
x | v | Weib 23 | .1949 .0715  .0242 .0068 .0007 -.0096 -.0284 -.0896 -.2473
Gomp 24 | .2287 .1003  .0427 .0161 -.0037 -.0139 -.0444 -.1006 -.2300
Exp 25 .0892  .0272  .0068 .0014 .0002 -.0005 -.0082 -.0278 -.0897
v | x | Weib 26 | .0474 .0130 .0029 .0010 .0010 -.0001 -.0029 -.0139 -.0484
Gomp 27 | .1630 .0535 .0131 .0019 -.0004 -.0027 -.0141 -.0522 -.1543
Exp 28 | .0981 .0341 .0113 .0042 -.0007 -.0058 -.0146 -.0439 -.1212
v | v | Weib 29 | .0617 .0264 .0121 .0037 -.0005 -.0066 -.0209 -.0506 -.1301
Gomp 30 | .2018 .0847 .0354  .0141 .0003 -.0120 -.0364 -.0832 -.1948
5007500 Exp 31 .1819  .0603  .0152 .0032 .0003 -.0008 -.0152 -.0602 -.1818
x x | Weib 32 .1813  .0601  .0158 .0027 -.0002 -.0018 -.0150 -.0603 -.1816
Gomp 33 | .1818 .0593 .0144  .0021 .0003 -.0018 -.0154 -.0606 -.1821
Exp 34 | .1912 .0676  .0209 .0064 -.0004 -.0049 -.0233 -.0756 -.2112
x | v | Weib 35 .1923  .0680  .0215 .0056 -.0007 -.0068 -.0264 -.0864 -.2452
Gomp 36 | .2266 .0971  .0421 .0138 -.0001 -.0151 -.0418 -.0990 -.2304
Exp 37 | .0896 .0351 .0082 .0054 -.0020 .0003 -.0144 -.0286 -.0872
v | x | Weib 38 | .0341 .0128 .0012 -.0043 -.0049 -.0010 -.0023 -.0151 -.0564
Gomp 39 | .1954 .0767  .0297  .0159 .0041 -.0024 -.0144 -.0448 -.1323
Exp 40 | .0932 .0391 .0177  .0084 .0001 -.0027 -.0152 -.0437 -.1154
v | v | Weib 41 .0481  .0223  .0126 .0043 -.0019 -.0144 -.0197 -.0548 -.1403
50,100 Gomp 42 .2192  .0954  .0445 .0193 .0068 -.0104 -.0328 -.0787 -.1680
Exp 43 | .2166  .0803  .0288 .0129 .0083 -.0007 -.0126 -.0454 -.1418
x x | Weib 44 | .2151 .0815 .0283 .0074 .0034 .0021 -.0126 -.0467 -.1410
Gomp 45 .2161  .0794  .0268 .0137 .0066 .0005 -.0103 -.0506 -.1424
Exp 46 | .2181 .0835 .0301 .0117  .0053 -.0053 -.0217 -.0629 -.1710
x | v | Weib 47 | .2198 .0813 .0307  .0160 .0027 -.0045 -.0226 -.0716 -.2091
Gomp 48 | .2587  .1116  .0488 .0196 .0058 -.0114 -.0337 -.0848 -.1867
Weib 49 | .2379 .1071  .0495 .0204 -.0007 -.0210 -.0507 -.1114 -.2369
100/100 | x x .
Weib 50 | .3411 .1896  .1021 .0438 .0001 -.0451 -.1016 -.1879 -.3421

Zusatz: Szenario 49 und 50 mit StorgrofSe, Bedeutung der Abkiirzungen:
S = Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B = Bindungen, V = Verteilungstyp

v = vorhanden, x = nicht vorhanden
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Tabelle B.3: Verzerrung des Wassmer-Schétzers fiir die einzelnen logarithmierten

Hazard-Ratios im ersten Durchlauf aller 50 Szenarien (gleiche Zensierungsvertlg.)

Eigenschaften des Szenarios logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)
S Z B |V Nr ln(%) ln(%) ln(%) ln(%) 0 ln(%) ln(%) In (2) ln(S)
Exp 1 .0642  .0180 .0104 .0029 -.0004 -.0039 -.0092 -.0209 -.0566
v | x | Weib 2 | .0321 .0049 .0022 -.0013 -.0047 -.0024 -.0011 -.0102 -.0383
Gomp 3 | .1031  .0402 .0191 .0026 -.0078 -.0020 -.0171 -.0427 -.0958
Exp 4 | .0523 .0065 .0047 .0061 -.0032 -.0015 .0073 -.0136 -.0399
v | v | Weib 5| .0321 .0062 -.0006 .0034 .0006 .0105 -.0062 -.0016 -.0356
20/20 Gomp 6 | .0932 .0404 .0123 .0039 -.0078 -.0055 -.0094 -.0296 -.0890
Exp 7| .1005  .0272 .0102 .0001 .0029 -.0027 -.0116 -.0323 -.0937
X x | Weib 8 | .0996 .0341 .0105 -.0013 -.0014 -.0014 -.0068 -.0307 -.0985
Gomp 9 | .0998 .0299 .0122  -.0021 .0063 -.0023 -.0082 -.0321 -.0937
Exp 10 | .0903  .0268 .0074 .0008 -.0009 -.0015 -.0042 -.0248 -.0870
x | v | Weib 11 .0839  .0236 -.0026 .0019 -.0025 -.0048 -.0011 -.0236 -.0852
Gomp 12 | .1011 .0376 .0122 .0042 -.0005 .0050 -.0072 -.0292 -.1050
Exp 13 | .0402 .0136 .0083 -.0023 -.0022 -.0019 -.0044 -.0100 -.0405
v | x | Weib 14 | .0243 .0075 .0026  -.0006 .0020 -.0043 -.0041 -.0080 -.0252
Gomp 15 | .0780 .0252 .0031 .0037  .0024 -.0028 -.0066 -.0224 -.0760
Exp 16 | .0392 .0125 .0020 -.0012 -.0017 -.0038 -.0032 -.0093 -.0431
v | v | Weib 17 | .0227  .0076 .0019 -.0003 -.0019 .0002 -.0029 -.0087 -.0277
100/100 Gomp 18 | .0885 .0277  .0067 .0034 -.0018 -.0039 -.0084 -.0280 -.0872
Exp 19 | .0879  .0252 .0073  -.0000 .0004 -.0030 -.0066 -.0252 -.0881
X x | Weib 20 | .0867 .0257  .0080 -.0022 -.0010 -.0025 -.0050 -.0258 -.0878
Gomp 21 .0864  .0268 .0070 .0044 .0010 .0001 -.0050 -.0262 -.0889
Exp 22 | .0854 .0221 .0081 .0026 -.0016 -.0009 -.0059 -.0253 -.0874
x | v | Weib 23 | .0850 .0249 .0060 .0006 .0007 -.0023 -.0045 -.0252 -.0850
Gomp 24 | .1027  .0342 .0088 .0020 -.0040 .0005 -.0103 -.0331 -.1011
Exp 25 .0359  .0091 .0019 .0005 .0002 .0005 -.0032 -.0097 -.0368
v | x | Weib 26 | .0225 .0050 .0007 .0006 .0010 .0003 -.0007 -.0060 -.0235
Gomp 27 | .0736 .0210 .0039 .0002 -.0004 -.0010 -.0051 -.0207 -.0684
Exp 28 | .0356 .0083 .0010 .0006 -.0007 -.0017 -.0017 -.0108 -.0410
v | v | Weib 29 | .0217  .0066 .0016 -.0012 -.0005 -.0002 -.0028 -.0072 -.0244
Gomp 30 | .0880 .0274  .0073 .0028 .0003 -.0005 -.0085 -.0263 -.0824
5007500 Exp 31 .0853  .0245 .0053 .0016 .0003 .0008 -.0053 -.0245 -.0852
x x | Weib 32 .0846  .0243 .0059 .0011 -.0002 -.0002 -.0050 -.0245 -.0850
Gomp 33 | .0851 .0234 .0044 .0006 .0003 -.0002 -.0055 -.0248 -.0856
Exp 34 | .0861 .0247  .0058 .0021  -.0004 .0000 -.0056 -.0254 -.0893
x | v | Weib 35 | .0842  .0238 .0060 .0011 -.0007 -.0013 -.0053 -.0247 -.0849
Gomp 36 | .1025 .0327  .0099 .0004 -.0001 -.0018 -.0091 -.0336 -.1039
Exp 37 | .1223  .0490 .0134 .0078 .0011 .0088 .0075 .0267  .0450
v | x | Weib 38 | .1294 .0516 0172 .0019 -.0004 .0079 .0212 .0425 .0804
Gomp 39 | .1230 .0474  .0188 .0125 .0051 .0042 .0042 .0026 -.0180
Exp 40 | .1221  .0492 .0196 .0091 .0037  .0088 .0143 .0245 .0389
v | v | Weib 41 .1270  .0499 .0197 .0061 .0028 -.0003 .0187  .0329 .0590
50,100 Gomp 42 | .1238  .0449 .0182 .0086 .0083 .0042 .0019 -.0103 -.0297
Exp 43 | .1053 .0357  .0130 .0083 .0083 .0031 -.0002 -.0105 -.0541
X x | Weib 44 | .1032  .0369 .0124 .0026 .0032 .0060 -.0001 -.0121 -.0532
Gomp 45 | .1045 .0347  .0109 .0092 .0065 .0043 .0023 -.0164 -.0546
Exp 46 | .1012  .0348 .0113 .0054 .0055 .0017 -.0019 -.0147 -.0605
x | v | Weib 47 | .1011  .0314 .0113 .0097 .0030 .0036 .0014 -.0112 -.0643
Gomp 48 | .1179  .0379 .0118 .0044 .0059 .0026 -.0012 -.0242 -.0717
100/100 | x N Weib 49 | .1556  .0756 .0388 .0173 -.0007 -.0180 -.0401 -.0804 -.1543
Weib 50 | .2840  .1679 .0942 .0413 .0000 -.0427 -.0937 -.1661 -.2851

Zusatz: Szenario 49 und 50 mit Stérgréfle, Bedeutung der Abkiirzungen:
S = Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B = Bindungen, V = Verteilungstyp

v'= vorhanden, x = nicht vorhanden
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Tabelle B.4: Verzerrung des WBC-I-Schétzers fiir die einzelnen logarithmierten

Hazard-Ratios im ersten Durchlauf aller 50 Szenarien (gleiche Zensierungsvertlg.)

Eigenschaften des Szenarios logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)
S Z | B |V Nr. [In(3) In(3) In(2) (3 0 In(8) mn(3) In(2) In(3)
Exp 1| -.0151 -.0245 -.0112 -.0063 -.0004 .0054 .0125 .0207 .0243
v | x | Weib 2 | -.0260 -.0236 -.0120 -.0073 -.0050 .0032 .0134 .0180 .0192
Gomp 3 | -.0230 -.0242 -.0136 -.0118 -.0084 .0123 .0155 .0198 .0231
Exp 4 | -.0107 -.0223 -.0078 .0017 -.0033 .0022 .0184 .0071 .0075
v | v | Weib 5 | -.0107 -.0093 -.0052 .0025  .0009  .0098 -.0087 -.0085 -.0480
Gomp 6 .0182 .0148 .0037 .0015 -.0079 -.0034 -.0016 -.0048 -.0182
20/20 Exp 7 | -.0134 -.0247 -.0135 -.0095 .0029 .0066 .0122 .0188  .0213
x x | Weib 8 | -.0149 -.0172 -.0130 -.0108 -.0016 .0079 .0168 .0221 .0163
Gomp 9 | -.0144 -.0222 -.0112 -.0117 .0066 .0072 .0154 .0193 .0215
Exp 10 | -.0059 -.0099 -.0064 -.0037 -.0008 .0023 .0069 .0048 -.0071
x | v | Weib 11 | -.0130 -.0127 -.0162 -.0020 -.0026 -.0020 .0071 -.0038 -.0339
Gomp 12 .0382 .0281 .0164 .0082 -.0005 .0008 -.0113 -.0202 -.0453
Exp 13 | -.0037 -.0025 .0018 -.0048 -.0022 .0005 .0021 .0064  .0033
v X Weib 14 | -.0044 -.0026 -.0013 -.0020 .0020 -.0029 -.0003 .0019 .0035
Gomp 15 | -.0021 -.0047 -.0085 -.0001 .0025  .0010  .0047  .0067 -.0002
Exp 16 .0065 .0054 .0018 -.0004 -.0017 -.0052 -.0057 -.0099 -.0285
v | v | Weib 17 .0068  .0091 .0066  .0030 -.0018 -.0046 -.0154 -.0333 -.0713
Gomp 18 .0500 .0317 .0181 .0104 -.0017 -.0109 -.0201 -.0334 -.0555
100/100 Exp 19 .0006 -.0049 -.0023 -.0028 .0004 -.0003 .0031 .0046 -.0016
b x | Weib 20 | -.0003 -.0041 -.0015 -.0050 -.0010 .0002 .0047 .0040 -.0009
Gomp 21 | -.0008 -.0029 -.0025 .0017 .0010 .0028 .0047 .0037 -.0017
Exp 22 .0091 .0010  .0050 .0032 -.0016 -.0020 -.0056 -.0121 -.0285
x v | Weib 23 .0093 .0044 .0030 .0014 .0007 -.0042 -.0071 -.0216 -.0547
Gomp 24 .0620  .0431 .0258  .0124 -.0037 -.0101 -.0277 -.0430 -.0633
Exp 25 .0008 -.0009 -.0009 -.0003 .0002 .0012 -.0004 .0004 -.0020
v | x | Weib 26 | .0006 -.0009 -.0009 .0002 .0010 .0007  .0009 -.0001 -.0017
Gomp 27 .0040 -.0006 -.0020 -.0011 -.0004 .0002  .0006 -.0001 -.0027
Exp 28 | .0102 .0063 .0040 .0028 -.0007 -.0044 -.0074 -.0167 -.0341
v | v | Weib 29 | .0123 .0119 .0084 .0030 -.0005 -.0060 -.0175 -.0359 -.0751
500/500 Gomp 30 .0585  .0385 .0239 .0125 .0003 -.0103 -.0253 -.0387 -.0582
Exp 31 | .0043 -.0004 -.0009 .0006 .0003 .0019 .0009 .0004 -.0044
x x | Weib 32 .0035 -.0007 -.0003 .0000 -.0002 .0008 .0012 .0003 -.0040
Gomp | 33| .0041 -.0016 -.0019 -.0005 .0003 .0009 .0007 .0000 -.0048
Exp 34 .0144  .0077  .0053  .0040 -.0004 -.0025 -.0078 -.0163 -.0354
x | v | Weib 35 | .0128 .0070 .0057 .0032 -.0007 -.0044 -.0106 -.0249 -.0591
Gomp 36 .0668  .0456  .0302  .0127 -.0001 -.0140 -.0299 -.0479 -.0712
Exp 37 .0276 .0047 -.0066 -.0002 -.0022 .0059 .0001 .0068 .0064
v | x | Weib 38 .0325  .0058 -.0035 -.0066 -.0047 .0019  .0052 .0025 -.0047
Gomp 39 .0227 .0047 .0005 .0058 .0038 .0063 .0096 .0148 .0150
Exp 40 .0376 ~ .0134  .0061 .0040  .0000 .0014 -.0039 -.0148 -.0333
v | v | Weib 41 .0415 .0142 .0072 .0019 -.0023 -.0131 -.0159 -.0453 -.1047
50,100 Gomp 42 .0650  .0360 .0226  .0123 .0065 -.0049 -.0163 -.0341 -.0439
Exp 43 .0159 .0039 .0017 .0049 .0083 .0061 .0091 .0157 .0183
X x | Weib 44 .0133  .0050 .0012 -.0010 .0031 .0091 .0092  .0137  .0191
Gomp 45 .0149 .0026 -.0003 .0059 .0065 .0073 .0118 .0091 .0182
Exp 46 .0228 .0123 .0069 .0052 .0053 .0004 -.0025 -.0068 -.0181
x | v | Weib 47 .0229  .0086  .0066  .0096 .0026  .0014 -.0029 -.0140 -.0523
Gomp 48 .0779 .0463 .0282 .0141 .0057 -.0074 -.0186 -.0377 -.0482
Weib 49 | .08904 .0531 .0311 .0150 -.0007 -.0157 -.0324 -.0582 -.0874
100/100 | x | x .
Weib 50 .2416  .1525  .0885 .0393 .0000 -.0408 -.0880 -.1506 -.2428

Zusatz: Szenario 49 und 50 mit Storgrofie, Bedeutung der Abkiirzungen:
S = Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B = Bindungen, V = Verteilungstyp

v'= vorhanden, x = nicht vorhanden
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Tabelle B.5: Verzerrung des WBC-II-Schétzers fiir die einzelnen logarithmierten

Hazard-Ratios im ersten Durchlauf aller 50 Szenarien (gleiche Zensierungsvertlg.)

Eigenschaften des Szenarios logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)
S Z | B |V Nr. |In(3) In(3) (2 (3 0 In(g) m(3) In(2) m(3)
Exp 1 .0588 .0132 .0068 .0011 -.0004 -.0021 -.0056 -.0161 -.0512
v | x | Weib 2 | .0267 -.0001 -.0014 -.0032 -.0048 -.0006 .0026 -.0052 -.0330
Gomp 3 .0977 .0355 .0156 .0008 -.0079 -.0003 -.0136 -.0380 -.0904
Exp 4 | .0496  .0044 .0034  .0057 -.0032 -.0012 .0072  -.0147 -.0431
v v' | Weib 5 .0309 .0061 -.0002 .0040 .0006 .0091 -.0101 -.0098 -.0508
20,20 Gomp 6 | .0929 .0406 .0125 .0041 -.0080 -.0058 -.0099 -.0302 -.0897
Exp 7 .0744 .0019 -.0102 -.0112 .0032 .0081 .0087 -.0071 -.0675
x x | Weib 8 | .0735 .0089 -.0101 -.0127 -.0012 .0096  .0139 -.0055 -.0724
Gomp 9 .0737 .0047 -.0081 -.0132 .0067 .0085 .0124 -.0069 -.0675
Exp 10 | .0771 .0151 -.0012 -.0036 -.0010 .0022 .0017 -.0191 -.0835
x | v | Weib 11 .0708  .0120 -.0113 -.0023 -.0025 -.0017 .0035 -.0204 -.0863
Gomp 12 .1003 .0385 .0136 .0051 -.0004 .0041 -.0091 -.0315 -.1066
Exp 13 | .0354 .0089  .0037 -.0056 -.0022 .0013  .0003 -.0053 -.0358
v x | Weib 14 .0196 .0027 -.0020 -.0039 .0021 -.0011 .0005 -.0033 -.0204
Gomp 15 | .0733 .0205 -.0015 .0005 .0025 .0004 -.0020 -.0177 -.0713
Exp 16 .0372 .0110 .0010 -.0017 -.0016 -.0039 -.0038 -.0108 -.0460
v | v | Weib 17 | .0205 .0060  .0009 -.0006 -.0019 -.0004 -.0049 -.0124 -.0349
100/100 Gomp 18 | .0901 .0298 .0090 .0051 -.0017 -.0059 -.0114 -.0311 -.0903
Exp 19 .0634 .0007 -.0170 -.0195 .0005 .0163 .0176 -.0008 -.0637
X x | Weib 20 | .0622 .0012 -.0163 -.0217 -.0011 .0170  .0194 -.0014 -.0634
Gomp 21 .0619 .0024 -.0173 -.0150 .0012 .0198 .0193 -.0018 -.0644
Exp 22 | .0669 .0048 -.0082 -.0097 -.0018 .0106  .0075 -.0126 -.0757
X v' | Weib 23 .0647 .0052 -.0130 -.0142 .0008 .0115 .0121 -.0095 -.0707
Gomp 24 | .0985 .0315 .0070  .0011 -.0040  .0009 -.0099 -.0328 -.1006
Exp 25 | .0313 .0046 -.0027 -.0040  .0002 .0050  .0014 -.0051 -.0322
v | x | Weib 26 | .0179 .0004 -.0039 -.0039 .0010 .0048 .0039 -.0014 -.0189
Gomp 27 | .0690 .0164 -.0007 -.0043 -.0004 .0034 -.0005 -.0162 -.0638
Exp 28 | .0333 .0065 -.0004 -.0006 -.0007 -.0011 -.0015 -.0111 -.0422
v | v | Weib 29 | .0186 .0039 -.0007 -.0030 -.0005 .0008 -.0025 -.0080 -.0272
500,500 Gomp 30 .0904 .0303 .0106 .0063 .0003 -.0043 -.0125 -.0303 -.0865
Exp 31 .0612 .0004 -.0188 -.0224 .0006  .0248 .0188 -.0004 -.0611
X x Weib 32 .0605 .0002 -.0182 -.0229 -.0001 .0238 .0190 -.0005 -.0609
Gomp 33 | .0611 -.0007 -.0197 -.0234 .0000 .0238 .0186 -.0008 -.0615
Exp 34 .0657 .0053 -.0127 -.0157 -.0006 .0168 .0109 -.0093 -.0734
x | v | Weib 35| .0617 .0016 -.0158 -.0203 -.0010 .0195 .0152  -.0046 -.0651
Gomp 36 .0977 .0292 .0074 -.0013 -.0001 -.0008 -.0083 -.0329 -.1032
Exp 37 | .0698 -.0036 -.0389 -.0430 -.0474 -.0372 -.0372 -.0177  .0006
v | x | Weib 38 | .0768 -.0009 -.0350 -.0491 -.0490 -.0382 -.0235 -.0019  .0359
Gomp 39 .0706 -.0052 -.0334 -.0382 -.0433 -.0419 -.0405 -.0418 -.0623
Exp 40 | .0723 -.0004 -.0297 -.0401 -.0456 -.0411 -.0362 -.0267 -.0132
v v' | Weib 41 .0776 .0008 -.0290 -.0426 -.0465 -.0508 -.0332 -.0206 .0034
50,100 Gomp 42 | .0764 -.0020 -.0287 -.0393 -.0415 -.0476 -.0511 -.0635 -.0828
Exp 43 .0780 .0084 -.0137 -.0121 .0034 .0134 .0159 .0059 -.0377
x x | Weib 44 | .0759  .0096 -.0143 -.0181 -.0021 .0164  .0159  .0043 -.0368
Gomp 45 0772 .0074 -.0159 -.0112 .0015 .0145 .0184 -.0000 -.0382
Exp 46 | .0831 .0179 -.0044 -.0063  .0020 .0055 .0043 -.0088 -.0551
X v' | Weib 47 .0805 .0116 -.0076 -.0042 -.0014 .0091 .0099 -.0030 -.0570
Gomp 48 | .1179  .0399  .0149 .0070  .0057 -.0007 -.0058 -.0288 -.0760
100/100 | x « Weib 49 | .1312 .0512 .0145 -.0012 -.0009 .0004 -.0158 -.0560 -.1299
Weib 50 .2596 .1435 .0705 .0249 .0003 -.0260 -.0700 -.1417 -.2607

Zusatz: Szenario 49 und 50 mit Storgréfe, Bedeutung der Abkiirzungen:
S = Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B = Bindungen, V = Verteilungstyp

v = vorhanden, x = nicht vorhanden
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Tabelle B.6: Verzerrung des SL-Schétzers fiir die einzelnen logarithmierten Hazard-

Ratios im ersten Durchlauf aller 50 Szenarien (gleiche Zensierungsvertlg.)

Eigenschaften des Szenarios logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)
S Z B |V Nr. ln(%) ln(%) ln(%) ln(%) 0 ln(g) ln(%) In(Z) In (3)
Exp 1 .1587  .0685  .0361 .0136 -.0005 -.0148 -.0341 -.0707 -.1531
v | x | Weib 2 .0989  .0379  .0189 .0056 -.0044 -.0091 -.0174 -.0426 -.1049
Gomp 3| .2586  .1204 .0591 .0204 -.0070 -.0193 -.0571 -.1194 -.2407
Exp 4 | .1470 .0571 .0307 .0169 -.0032 -.0128 -.0224 -.0699 -.1520
v | v | Weib 5 1082  .0479  .0217  .0137 .0003 -.0017 -.0355 -.0655 -.1706
20,20 Gomp 6 | .2534 .1263  .0589 .0240 -.0072 -.0249 -.0554 -.1155 -.2417
Exp 71 .2731  .1081 .0464  .0141 .0028 -.0167 -.0479 -.1120 -.2683
x x | Weib 8 | .2723 .1138 .0464 .0129 -.0011 -.0153 -.0432 -.1121 -.2717
Gomp 9 | .2725 .1106  .0480 .0124 .0059 -.0164 -.0443 -.1123 -.2681
Exp 10 | .2611  .1055  .0439 .0150 -.0010 -.0161 -.0431 -.1107 -.2727
x | v | Weib 11 .2692 .1048  .0356 .0166 -.0021 -.0205 -.0447 -.1212 -.3028
Gomp 12 .2869  .1322  .0600 .0242 -.0004 -.0160 -.0565 -.1267 -.2917
Exp 13 | .1192 .0433 .0190 .0012 -.0021 -.0053 -.0152 -.0402 -.1196
v | x | Weib 14 | .0771  .0259  .0090 .0014 .0020 -.0062 -.0104 -.0263 -.0778
Gomp 15 .2103  .0774  .0224  .0094 .0023 -.0085 -.0252 -.0728 -.1999
Exp 16 | .1251  .0483  .0172 .0045 -.0016 -.0099 -.0209 -.0523 -.1454
v | v | Weib 17 | .0894 .0369 .0162 .0059 -.0018 -.0075 -.0246 -.0609 -.1560
100/100 Gomp 18 | .2379 .1001  .0412 .0169 -.0016 -.0175 -.0424 -.0988 -.2293
Exp 19 | .2468 .0860 .0264  .0049 .0004 -.0077 -.0259 -.0860 -.2469
X x | Weib 20 | .2459 .0864 .0271 .0027 -.0010 -.0072 -.0244 -.0864 -.2468
Gomp 21 .2458  .0873  .0262 .0091 .0010 -.0047 -.0245 -.0868 -.2475
Exp 22 .2497  .0887  .0313 .0097 -.0015 -.0085 -.0318 -.0976 -.2655
x | v | Weib 23 | .2517 .0918 .0299 .0080 .0007 -.0107 -.0339 -.1081 -.2950
Gomp 24 | .2802 .1182  .0478 .0171 -.0036 -.0150 -.0494 -.1184 -.2813
Exp 25 .1118  .0343  .0086 .0017 .0002 -.0008 -.0099 -.0349 -.1123
v | x | Weib 26 | .0722 .0200 .0045 .0012 .0010 -.0003 -.0045 -.0209 -.0731
Gomp 27 | .2014 .0669 .0166 .0025 -.0004 -.0033 -.0174 -.0645 -.1883
Exp 28 | .1200 .0409 .0130 .0045 -.0007 -.0061 -.0162 -.0504 -.1413
v | v | Weib 29 | .0857 .0331 .0136 .0039 -.0005 -.0068 -.0224 -.0567 -.1511
Gomp 30 | .2347 .0958 .0383 .0146 .0003 -.0125 -.0391 -.0934 -.2236
5007500 Exp 31 .2415  .0810 .0204  .0038 .0003 -.0015 -.0204 -.0809 -.2414
x x | Weib 32 .2410  .0808  .0209 .0033 -.0002 -.0025 -.0202 -.0810 -.2412
Gomp 33 | .2414 .0801 .0196 .0028 .0003 -.0024 -.0206 -.0812 -.2416
Exp 34 | .2487 .0875  .0258 .0070 -.0004 -.0055 -.0282 -.0947 -.2652
x | v | Weib 35 .2496  .0878  .0264  .0062 -.0007 -.0074 -.0311 -.1046 -.2934
Gomp 36 | .2781 .1144  .0463 .0144 -.0001 -.0157 -.0460 -.1161 -.2813
Exp 37 | .1072 .0372 .0071 .0045 -.0034 -.0036 -.0240 -.0524 -.1436
v | x | Weib 38 | .1012 .0353 .0094 -.0018 -.0042 -.0012 -.0035 -.0205 ~-.0775
Gomp 39 | .1437 .0465 .0155 .0091 -.0015 -.0128 -.0398 -.1035 -.2520
Exp 40 | .1166  .0446  .0183 .0084 -.0009 -.0056 -.0230 -.0633 -.1615
v | v | Weib 41 1171 .0470  .0210 .0072 -.0010 -.0138 -.0189 -.0545 -.1435
50,100 Gomp 42 1757 .0712  .0334  .0145 .0026 -.0188 -.0534 -.1271 -.2705
Exp 43 | .1374 .0329 .0064  .0046 .0033 -.0119 -.0468 -.1314 -.3275
x x | Weib 44 | .1357 .0342 .0058 -.0013 -.0016 -.0094 -.0467 -.1323 -.3270
Gomp 45 .1368  .0319  .0042 .0054 .0016 -.0109 -.0449 -.1351 -.3277
Exp 46 | .1414  .0387  .0092 .0039 .0008 -.0155 -.0529 -.1416 -.3414
x | v | Weib 47 | .1433 .0363 .0097 .0085 -.0017 -.0147 -.0535 -.1478 -.3649
Gomp 48 | .1861  .0697 .0294 .0124 .0017 -.0211 -.0631 -.1587 -.3523
Weib 49 | .2893  .1252  .0547  .0215 -.0007 -.0221 -.0559 -.1292 -.2885
100/100 | x x .
Weib 50 | .3773 .2018 .1057  .0447 .0001 -.0459 -.1052 -.2002 -.3782

Zusatz: Szenario 49 und 50 mit StorgrofSe, Bedeutung der Abkiirzungen:
S = Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B = Bindungen, V = Verteilungstyp

v = vorhanden, x = nicht vorhanden
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Tabelle B.7: Verzerrung des Cox-Schéitzers fiir die einzelnen logarithmierten

Hazard-Ratios in den 24 wiederholten Szenarien (ungleiche Zensierungsvertlg.)

Eigenschaften des Szenarios logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)
S Z | B |V Nr. [In(3) In(3) (%) (3 0 n(§) m(3) In(2) In(3)
Exp 1B | -.0444 -.0378 -.0180 -.0103 -.0003 .0073 .0190 .0340 .0583
v | x | Weib 2B | -.0476 -.0312 -.0161 -.0078 -.0050 .0067 .0162  .0258  .0424
Gomp 3B | -.0746 -.0450 -.0223 -.0155 -.0084 .0166 .0248 .0413 .0666
20/20 Exp 4B | -.0374 -.0355 -.0108 -.0016 -.0033 .0052 .0234 .0218 .0372
v | v | Weib 5B | -.0355 -.0226 -.0124 -.0010 .0008 .0122 .0023 .0068 -.0194
Gomp 6B | -.0531 -.0232 -.0161 -.0081 -.0085 .0043 .0169  .0347 .0535
Exp 13B | -.0109 -.0042 .0011 -.0050 -.0022 .0011 .0029 .0083  .0097
v | x | Weib | 14B | -.0081 -.0043 -.0018 -.0021 .0020 -.0031 .0009 .0039  .0080
100/100 Gomp | 15B | -.0115 -.0074 -.0097 -.0001  .0025 .0013 .0054 .0092 .0117
Exp 16B | -.0009  .0024 -.0007 -.0017 -.0017 -.0038 -.0021 -.0040 -.0158
v | v | Weib 17B | -.0016 .0036 .0014 .0009 -.0020 -.0022 -.0096 -.0201 -.0555
Gomp | 18B | -.0047 -.0034 -.0024 .0011  -.0017 -.0020 .0000 -.0004 -.0040
Exp 25B | -.0017 -.0014 -.0018 -.0003 .0002 .0011 -.0001  .0008 .0015
v b Weib 26B | -.0016 -.0017 -.0009 .0003 .0010 .0007 .0009 .0006 .0007
Gomp | 27B | -.0028 -.0017 -.0022 -.0013 -.0004 .0003 .0007 .0004 .0033
500/500 Exp 28B .0045 .0031 .0023 .0017 -.0007 -.0034 -.0047 -.0114 -.0231
v | v | Weib 29B | .0052 .0058 .0040  .0006 -.0005 -.0029 -.0111 -.0233 -.0598
Gomp | 30B | .0050 .0035 .0021 .0025 .0002 .0000 -.0041 -.0048 -.0074
Exp 37B | -.0136 -.0084 -.0101 -.0013 -.0025 .0066 .0020 .0089  .0118
v | x | Weib 38B | -.0140 -.0099 -.0079 -.0071 -.0049 .0025 .0067  .0069  .0090
50,/100 Gomp | 39B | -.0190 -.0074 -.0029 .0045 .0034 .0069 .0098 .0159 .0154
Exp 40B | -.0024 -.0013 .0012 .0018 .0003 .0031 .0004 -.0046 -.0130
v | v | Weib 41B | -.0056 -.0034 .0001 -.0009 -.0018 -.0092 -.0058 -.0246 -.0594
Gomp | 42B | -.0093 -.0016 .0022 .0035 .0077 .0055 .0041 .0006 .0038

Bedeutung der Abkiirzungen:
S = Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B = Bindungen, V = Verteilungstyp

v'= vorhanden, x = nicht vorhanden
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Tabelle B.8: Verzerrung des Breslow-Schétzers fiir die einzelnen logarithmierten

Hazard-Ratios in den 24 wiederholten Szenarien (ungleiche Zensierungsvertlg.)

Eigenschaften des Szenarios

logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)

S Z B |V Nr. ln(%) ln(%) In (%) ln(%) 0 ln(g) ln(%) In (2) In (3)
Exp 1B .2108 .0807 .0356 .0105 -.0003 -.0138 -.0344 -.0821 -.2036

v x | Weib 2B .2323 .0854 .0295 .0083 -.0045 -.0087 -.0296 -.0897 -.2365

Gomp 3B 2112 .0932 .0448 .0139 -.0074 -.0125 -.0428 -.0951 -.2103

20/20 Exp 4B .2113 .0767  .0377 .0169 -.0031 -.0135 -.0305 -.0940 -.2301
v | v | Weib 5B .2491 .0998 .0372 .0170 .0004 -.0079 -.0541 -.1339 -.3493

Gomp 6B .2230 .1094 .0501 .0194 -.0073 -.0215 -.0486 -.1008 -.2256

Exp 13B .1849 .0656 .0239 .0014 -.0021 -.0052 -.0200 -.0628 -.1854

v x | Weib 14B .2234 .0795 .0231 .0030 .0020 -.0080 -.0238 -.0793 -.2233

100/100 Gomp | 15B .1800 .0652 .0174 .0081 .0023 -.0070 -.0210 -.0634 -.1804
Exp 16B .1995 0771 .0258 .0065 -.0016 -.0122 -.0310 -.0862 -.2324

v | v | Weib 17B .2428 .0970 .0338 .0101 -.0018 -.0129 -.0487 -.1345 -.3493

Gomp | 18B .2148 .0917 .0390 .0165 -.0016 -.0173 -.0412 -.0950 -.2217

Exp 25B .1820 .0599 .0144 .0024 .0002 -.0016 -.0163 -.0606 -.1819

v x | Weib 26B .2210 .0762 .0199 .0031 .0010 -.0021 -.0199 -.0771 -.2220

500,500 Gomp | 27B .1720 .0573 .0142 .0019 -.0004 -.0028 -.0156 -.0583 -.1724
Exp 28B .1970 .0718 .0234 .0069 -.0007 -.0090 -.0285 -.0865 -.2308

v | v | Weib 29B 2421 .0950 .0328 .0078 -.0005 -.0115 -.0469 -.1332 -.3477

Gomp | 30B .2130 .0905 .0379 .0150 .0003 -.0128 -.0396 -.0917 -.2169

Exp 37B .2155 .0754 .0194 .0073 -.0020 -.0004 -.0190 -.0500 -.1445

v x | Weib 38B .2587 .0900 .0223 -.0003 -.0048 -.0029 -.0146 -.0593 -.1715

50,100 Gomp | 39B .2093 .0811 .0312 .0159 .0041 -.0020 -.0151 -.0471 -.1405
Exp 40B .2245 .0827  .0309 .0112 .0002 -.0063 -.0274 -.0759 -.1931

v | v | Weib 41B 2746 .1036 .0360 .0091 -.0019 -.0199 -.0428 -.1235 -.3085

Gomp | 42B .2383 .1028 .0472 .0200 .0068 -.0113 -.0363 -.0843 -.1818

Bedeutung der Abkiirzungen:

S = Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B = Bindungen, V = Verteilungstyp

v'= vorhanden, x = nicht vorhanden
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Tabelle B.9: Verzerrung des Wassmer-Schétzers fiir die einzelnen logarithmierten

Hazard-Ratios in den 24 wiederholten Szenarien (ungleiche Zensierungsvertlg.)

Eigenschaften des Szenarios logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)
S Z B |V Nr. ln(%) In (%) ln(%) ln(%) 0 ln(g) ln(%) In (2) In (3)
Exp 1B .1057  .0288 .0114 .0011  -.0004 -.0043 -.0106 -.0311 -.0961
v | x | Weib 2B 1227 .0333 .0075 .0003 -.0047 -.0010 -.0075 -.0384 -.1272
20,20 Gomp 3B .1024  .0378 .0174 .0019 -.0078 -.0006 -.0152 -.0404 -.1025
Exp 4B .1015 .0221 .0123 .0067 -.0032 -.0029 -.0016 -.0342 -.1047
v | v | Weib 5B 1262 .0375 .0086 .0053 .0005 .0054 -.0184 -.0505 -.1739
Gomp 6B .0993  .0422 .0137 .0036 -.0079 -.0064 -.0123 -.0322 -.1007
Exp 13B .0863  .0272 .0111 -.0021 -.0022 -.0017 -.0071 -.0238 -.0871
v x | Weib 14B .1200 .0370  .0094 .0000 .0020 -.0052 -.0102 -.0369 -.1200
100/100 Gomp | 15B .0834 .0263 .0029 .0039 .0024 -.0027 -.0069 -.0244 -.0835
Exp 16B .0943  .0327  .0085 .0007 -.0017 -.0061 -.0113 -.0349 -.1131
v | v | Weib 17B 1239 .0432 .0120 .0028 -.0019 -.0042 -.0200 -.0589 -.1759
Gomp | 18B .0966  .0310 .0086 .0041 -.0018 -.0050 -.0110 -.0343 -.1034
Exp 25B .0855 .0242 .0045 .0008 .0002 .0000 -.0064 -.0248 -.0855
v x | Weib 26B .1192 .0356  .0081 .0014 .0010 -.0004 -.0081 -.0366 -.1202
500,500 Gomp | 27B 0776 .0225 .0043 .0001 -.0004 -.0010 -.0057 -.0236 -.0775
Exp 28B .0927  .0291 .0085 .0027 -.0007 -.0043 -.0111 -.0377 -.1129
v | v | Weib 29B 1246 .0425 .0128 .0017 -.0005 -.0040 -.0198 -.0592 -.1749
Gomp | 30B .0966  .0322 .0095 .0037 .0003 -.0013 -.0114 -.0333 -.0994
Exp 37B .1076  .0339  .0064 .0060 .0011 .0069 -.0037 -.0125 -.0544
v x | Weib 38B .1462 .0443  .0104 .0002 -.0004 .0048 .0021 -.0188 -.0771
50,/100 Gomp | 39B .1025 .0372 .0151 .0114 .0051 .0039 -.0003 -.0105 -.0531
Exp 40B 1134 .0382 .0156 .0084 .0037 .0040 -.0047 -.0264 -.0843
v | v | Weib 41B .1478  .0478  .0166 .0058 .0028 -.0068 -.0106 -.0525 -.1549
Gomp | 42B .1094 .0383  .0159 .0083 .0083 .0026 -.0059 -.0279 -.0729

Bedeutung der Abkiirzungen:
S = Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B = Bindungen, V = Verteilungstyp

v'= vorhanden, x = nicht vorhanden
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Tabelle B.10: Verzerrung des WBC-I-Schétzers fiir die einzelnen logarithmierten

Hazard-Ratios in den 24 wiederholten Szenarien (ungleiche Zensierungsvertlg.)

Eigenschaften des Szenarios

logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)

S Z | B |V Nr. [In(3) In(3) (%) m(}) 0 n(¢) m(3) (2 In(3)
Exp 1B | -.0103 -.0264 -.0139 -.0089 -.0003 .0059 .0147 .0230 .0231

v | x| Weib 2B | -.0067 -.0209 -.0133 -.0069 -.0050 .0060 .0135 .0153  .0011

Gomp | 3B | -.0301 -.0292 -.0160 -.0128 -.0084 .0140 .0185 .0254 .0263

20/20 Exp 4B | .0021 -.0189 -.0030 .0017 -.0033 .0013  .0125 -.0013 -.0197
v | v | Weib 5B | .0138 -.0030 -.0024 .0035 .0009  .0058 -.0143 -.0323 -.1168

Gomp | 6B | .0177 .0141 .0042 .0010 -.0080 -.0041 -.0036 -.0037 -.0192

Exp 13B | -.0015 -.0027 .0014 -.0050 -.0022 .0010  .0026  .0067  .0004

v | x | Weib | 14B | .0099 -.0016 -.0014 -.0021  .0020 -.0031 .0006 .0013 -.0100

100/100 Gomp | 15B | -.0022 -.0056 -.0092 .0000 .0025 .0012 .0050 .0074 .0024
Exp 16B | .0178 .0117  .0050  .0012 -.0017 -.0071 -.0104 -.0210 -.0533

v | v | Weib | 17B | .0278 .0170  .0099  .0053 -.0018 -.0082 -.0256 -.0556 -.1395

Gomp | 18B | .0512 .0324 .0193 .0110 -.0017 -.0119 -.0218 -.0359 -.0601

Exp 25B | .0043 -.0008 -.0017 -.0003 .0002 .0011 -.0001  .0002 -.0045

v | x | Weib | 26B | .0132 .0001 -.0008 .0003  .0010  .0007  .0008 -.0012 -.0141

500/500 Gomp | 27B | .0021 -.0011 -.0021 -.0013 -.0004 .0003 .0006 -.0002 -.0016
Exp 28B | .0207 .0118 .0080 .0046 -.0007 -.0067 -.0131 -.0279 -.0583

v | v | Weib | 29B | .0319 .0187 .0125 .0051 -.0005 -.0090 -.0271 -.0587 -.1425

Gomp | 30B | .0600 .0405 .0253 .0132 .0003 -.0109 -.0272 -.0418 -.0629

Exp | 37B | .0163 -.0007 -.0078 -.0004 -.0022 .0066 .0020 .0098  .0154

v | x | Weib | 38B | .0314 .0005 -.0052 -.0063 -.0047 .0024 .0067 .0079  .0108

50/100 Gomp | 39B | .0120 .0010 -.0002 .0054 .0037 .0070 .0101 .0172 .0192
Exp | 40B | .0341 .0127 .0080  .0049  .0000 -.0008 -.0088 -.0214 -.0433

v | v | Weib | 41B | .0464 .0153 .0094  .0034 -.0023 -.0162 -.0243 -.0631 -.1432

Gomp | 42B | .0616 .0365 .0236 .0127 .0065 -.0054 -.0181 -.0340 -.0436

Bedeutung der Abkiirzungen:

S = Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B = Bindungen, V = Verteilungstyp

v'= vorhanden, x = nicht vorhanden
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Tabelle B.11: Verzerrung des WBC-II-Schitzers fiir die einzelnen logarithmierten

Hazard-Ratios in den 24 wiederholten Szenarien (ungleiche Zensierungsvertlg.)

Eigenschaften des Szenarios logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)
S Z|B|V Nr. |In(3) In(d) m(3) (3 0 In(8) m(3) m() @)
Exp 1B .1003 .0240 .0080 -.0007 -.0004 -.0025 -.0070 -.0263 -.0907
v x | Weib 2B L1173 .0285 .0040 -.0016 -.0048 .0008 -.0040 -.0336 -.1219
Gomp 3B .0970 .0330 .0139 .0001  -.0080 .0011 -.0117 -.0356 -.0972
20/20 Exp 4B | .0984 .0198 .0111 .0063 -.0032 -.0027 -.0017 -.0350 -.1069
v | v | Weib 5B 1247 .0372 .0091 .0060 .0005 .0040 -.0221 -.0576 -.1855
Gomp 6B .0990 .0424 .0140 .0039 -.0080 -.0067 -.0128 -.0328 -.1012
Exp 13B | .0816  .0225 .0065 -.0053 -.0022 .0014 -.0025 -.0191 -.0823
v | x | Weib | 14B | .1153 .0322 .0049 -.0032 .0021 -.0020 -.0056 -.0322 -.1153
100/100 Gomp | 15B | .0786 .0216 -.0017 .0007 .0025 .0005 -.0023 -.0197 -.0787
Exp 16B | .0919 .0310 .0073  .0003 -.0016 -.0061 -.0117 -.0359 -.1147
v | v | Weib | 17B | .1214 .0414 .0110 .0026 -.0019 -.0048 -.0217 -.0616 -.1794
Gomp | 18B .0982 .0330 .0109 .0059 -.0017 -.0070 -.0139 -.0372 -.1063
Exp 25B | .0809 .0196 -.0001 -.0037 .0002 .0045 -.0018 -.0202 -.0809
v x | Weib 26B .1146 .0310 .0035 -.0030 .0010 .0041 -.0036 -.0320 -.1156
500,500 Gomp | 27B .0730 .0179 -.0003 -.0044 -.0004 .0035 -.0012 -.0191 -.0729
Exp 28B | .0900 .0270 .0069 .0016 -.0007 -.0037 -.0107 -.0375 -.1129
v | v | Weib 29B | .1211  .0396 .0104 -.0001 -.0005 -.0030 -.0191 -.0588 -.1747
Gomp | 30B .0990 .0351 .0128 .0071 .0003 -.0051 -.0153 -.0373 -.1034
Exp 37B | .0551 -.0186 -.0458 -.0448 -.0474 -.0392 -.0484 -.0569 -.0989
v x | Weib 38B .0936 -.0082 -.0418 -.0507 -.0490 -.0413 -.0426 -.0632 -.1215
50,100 Gomp | 39B .0500 -.0154 -.0371 -.0393 -.0433 -.0422 -.0450 -.0549 -.0975
Exp 40B | .0632 -.0116 -.0338 -.0408 -.0456 -.0459 -.0551 -.0773 -.1355
v | v | Weib 41B | .0980 -.0015 -.0322 -.0429 -.0465 -.0572 -.0623 -.1051 -.2081
Gomp | 42B .0619 -.0087 -.0310 -.0396 -.0415 -.0492 -.0589 -.0810 -.1259

Bedeutung der Abkiirzungen:
S = Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B = Bindungen, V = Verteilungstyp

v'= vorhanden, x = nicht vorhanden
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Tabelle B.12: Verzerrung des SL-Schétzers fiir die einzelnen logarithmierten

Hazard-Ratios in den 24 wiederholten Szenarien (ungleiche Zensierungsvertlg.)

Eigenschaften des Szenarios logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)
S Z|B |V Nr. [In(3) In(f) (%) m(3) 0 n(¢) m(3) (2 In(3)
Exp 1B 2756 .1096 .0476 .0148 -.0005 -.0181 -.0461 -.1107 -.2700
v | x | Weib 2B .2894  .1096 .0385 .0111  -.0044 -.0115 -.0385 -.1139 -.2935
20/20 Gomp 3B .2860  .1292 .0614 .0209 -.0071 -.0193 -.0596 -.1300 -.2830
Exp 4B .2684  .1017 .0478 .0202 -.0031 -.0169 -.0406 -.1171 -.2830
v | v | Weib 5B .2996  .1208 .0450 .0193 .0002 -.0103 -.0611 -.1515 -.3852
Gomp 6B .2837  .1373 .0636 .0247 -.0072 -.0267 -.0617 -.1292 -.2842
Exp 13B .2456  .0875 .0301 .0028 -.0021 -.0065 -.0264 -.0849 -.2460
v | x | Weib 14B 2766 .0994 .0287 .0040 .0020 -.0090 -.0294 -.0992 -.2766
Gomp | 15B .2437  .0888 .0252 .0100 .0023 -.0089 -.0286 -.0870 -.2440
100/100 Exp 16B 2559  .0971 .0315 .0077 -.0016 -.0133 -.0364 -.1050 -.2832
v | v | Weib 17B 2920  .1149 .0387 .0109 -.0018 -.0137 -.0531 -.1494 -.3831
Gomp | 18B 2699  .1116 .0452 .0180 -.0016 -.0189 -.0473 -.1146 -.2749
Exp 258 .2418  .0807 .0196 .0031 .0002 -.0023 -.0215 -.0813 -.2414
v | x | Weib 268 2736 .0952 .0248 .0037 .0010 -.0027 -.0248 -.0960 -.2745
500,500 Gomp | 27B 2339 .0787 .0197 .0027 -.0004 -.0036 -.0210 -.0796 -.2341
Exp 28B 2536 .0912 .0282 .0075 -.0007 -.0096 -.0331 -.1047 -.2815
v | v | Weib 298 .2908  .1124 .0372 .0083 -.0005 -.0120 -.0508 -.1475 -.3812
Gomp | 30B .2670  .1086 .0424 .0156 .0003 -.0134 -.0441 -.1097 -.2702
Exp 37B .1398  .0313 -.0003 .0022 -.0034 -.0086 -.0496 -.1322 -.3280
v | x | Weib 38B 1882 .0477 .0043 -.0040 -.0042 -.0085 -.0431 -.1370 -.3422
50/100 Gomp | 39B .1343  .0370 .0109 .0078 -.0015 -.0145 -.0503 -.1346 -.3292
Exp 40B .1524  .0421 .0137 .0072 -.0009 -.0131 -.0548 -.1492 -.3540
v | v | Weib 41B 2072 .0645 .0196 .0064 -.0010 -.0239 -.0659 -.1847 -.4296
Gomp | 42B .1693  .0644 .0300 .0139 .0026 -.0214 -.0658 -.1591 -.3484

Bedeutung der Abkiirzungen:
S = Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B = Bindungen, V = Verteilungstyp

v'= vorhanden, x = nicht vorhanden
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Tabelle B.13: Varianz des Cox-Schétzers fiir die einzelnen logarithmierten Hazard-

Ratios im ersten Durchlauf aller 50 Szenarien (gleiche Zensierungsvertlg.)

Eigenschaften des Szenarios logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)
S Z|B |V Nr. |In(3) In(3) In(3) In(3) 0 (% m(3) m(2 (3
Exp 1 .2423 .2232 .2063 .2028  .1989 .2006 .2063 .2143 .2500
v b Weib 2 .2249 .2041 .1886 11922 .1904 .1839 .1912 .2015 .2324
Gomp 3 .2961 .2487 .2242 .2263 .2267 .2193 .2286  .2437 .2742
Exp 4 .2435 .2147 .2099 .2009 .2031 .1983 .2108  .2166 .2479
v | v | Weib 5 2256  .2099  .1921 .1922 .1869 .1880 .1969 .2038 .2272
20,20 Gomp 6 2726 .2360 .2210 .2092  .2150 .2103 2274 2346 .2831
Exp 7 .1516 .1287 .1235 .1192 .1205 1213 .1263  .1273  .1513
b X Weib 8 .1501 .1323 .1226 .1187  .1198 .1203 L1218 .1398  .1516
Gomp 9 .1500 .1325 1231 .1216  .1202 .1229 21217 .1314 1467
Exp 10 .1552 .1264 .1250 .1192 .1193 .1189 .1231  .1305 .1523
x v’ | Weib 11 .1570 1277 .1209 .1208  .1202 .1203 .1243  .1317 .1489
Gomp 12 11471 .1286 .1170 .1154  .1154 .1148 .1225 1294 1505
Exp 13 .0403 .0368 .0355 .0346 .0348 .0349 .0357 .0369 .0406
v | x | Weib 14 | .0386 .0365 .0347 .0341 .0342 .0337 .0347 .0367 .0390
Gomp 15 .0444 .0390 .0371 .0355 .0358 .0356 .0367 .0386 .0439
Exp 16 | .0400 .0367 .0347 .0348 .0350 .0343 .0359 .0371 .0416
v v' | Weib 17 .0397 .0348 .0358 .0343 .0339 .0349 .0341 .0363 .0393
100/100 Gomp 18 | .0431 .0388 .0357 .0350 .0348 .0354 .0352 .0394 .0428
Exp 19 .0258 .0230 .0212 .0212  .0206 .0210 .0216 .0228 .0260
x X Weib 20 .0262 .0231 .0214 .0214 .0211 .0211 .0215  .0230 .0263
Gomp 21 .0263 .0231 .0213 .0209 .0208 .0203 .0218 .0228 .0260
Exp 22 .0260 .0241 .0219 .0213  .0209 .0210 .0219  .0231 .0267
X v | Weib 23 .0261 .0231 .0216 .0212  .0203 .0208 .0215 .0226 .0260
Gomp 24 .0260 .0228 .0216 .0206 .0202 .0213 .0212  .0229 .0265
Exp 25 | .0079 .0070 .0069 .0067 .0066 .0067 .0069 .0073 .0076
v x Weib 26 .0077 .0070 .0070 .0067 .0065 .0066 .0070 .0070 .0076
Gomp 27 | .0082 .0074 .0069 .0069 .0066 .0070 .0069 .0074 .0082
Exp 28 .0078 .0073 .0069 .0068 .0068 .0067 .0068 .0072 .0079
v | v | Weib 29 | .0076 .0071 .0069 .0069 .0067 .0065 .0069 .0070 .0076
Gomp 30 .0081 .0074 .0070 .0066 .0065 .0068 .0069 .0074 .0082
5007500 Exp 31 | .0052 .0045 .0043 .0039 .0040 .0041 .0043 .0045 .0052
x X Weib 32 .0051 .0045 .0041 .0041 .0041 .0041 .0041 .0044 .0050
Gomp 33 | .0051 .0044 .0042 .0040 .0040 .0041 .0043 .0044 .0052
Exp 34 | .0049 .0044 .0042 .0041 .0041 .0042 .0043 .0046 .0051
x v' | Weib 35 .0050 .0044 .0042 .0040 .0039 .0041 .0042 .0045 .0051
Gomp 36 | .0051 .0046 .0042 .0039 .0040 .0040 .0042 .0044 .0052
Exp 37 | .0719 .0625 .0568 .0549 .0518 .0521 .0511 .0507 .0545
v b Weib 38 .0752 .0625 .0573 .0534 .0519 .0502 .0483 .0478 .0497
Gomp 39 | .0738 .0628 .0585 .0573 .0557 .0532 .0515 .0556 .0599
Exp 40 .0736 .0655 .0558 .0539 .0536 .0514 .0507 .0508 .0530
v | v | Weib 41 | .0737 .0625 .0570 .0526 .0526 .0498 .0500 .0482 .0483
50/100 Gomp 42 .0731 .0615 .0564 .0540 .0537 .0532 .0534 .0554 .0587
Exp 43 | .0405 .0350 .0332 .0320 .0327 .0315 .0326 .0351 .0379
X b Weib 44 .0412 .0366 .0337 .0324 .0321 .0316 .0323 .0343 .0373
Gomp 45 | .0405 .0347 .0326 .0317 .0319 .0317 .0333 .0338 .0376
Exp 46 .0407 .0351 .0325 .0323 .0316 .0314 .0324 .0346 .0377
x | v | Weib 47 | .0412 .0355 .0329 .0317 .0317 .0317 .0324 .0342 .0369
Gomp 48 .0405 .0340 .0325 .0313 .0315 .0320 .0321 .0338 .0381
100/100 | x « We?b 49 .0264 .0229 .0221 .0213 .0210 .0216 .0219 .0232 .0268
Weib 50 .0261 .0232 .0218 .0213  .0210 .0212 .0213  .0234 .0263

Zusatz: Szenario 49 und 50 mit Storgréfle, Bedeutung der Abkiirzungen:
S = Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B = Bindungen, V = Verteilungstyp

v = vorhanden, x = nicht vorhanden
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Tabelle B.14: Varianz des Breslow-Schétzers fiir die einzelnen logarithmierten

Hazard-Ratios im ersten Durchlauf aller 50 Szenarien (gleiche Zensierungsvertlg.)

Eigenschaften des Szenarios logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)
S Z|B |V Nr. |In(3) In(3) In(3) In(3) 0 m(§) m(3) In(2) m(3)
Exp 1 .1336 .1518 .1582 .1634  .1620 .1613 .1591  .1465 .1355
v | x | Weib 2| .1580 .1632 .1617 .1695 .1686 .1626 .1635 .1616 .1612
Gomp 3 .1050 .1345 .1457 .1601  .1639 .1568 .1501  .1312  .1041
Exp 4 .1384 .1506 .1655 .1662  .1685 .1643 .1617 .1501 .1357
v | v | Weib 5 .1576 .1649 .1629 .1652  .1608 .1595 .1604 .1519  .1447
20/20 Gomp 6 .1025 .1290 .1452 .1510 .1574 .1538 .1520 .1300 .1099
Exp 7| .0533 .0711 .0864 .0930 .0965 .0946 .0887 .0708 .0524
b x | Weib 8 .0519 .0730 .0862 .0928 .0965 .0939 .0859 .0762 .0518
Gomp 9 | .0524 .0732 .0865 .0949 .0964 .0959 .0859 .0732 .0510
Exp 10 .0541 .0700 .0887 .0943  .0970 .0938 .0857 .0705 .0509
x | v | Weib 11 | .0526 .0708 .0850 .0958 .0968 .0933 .0845 .0675 .0446
Gomp 12 .0508 .0680 .0784 .0853 .0878 .0848 .0807 .0680 .0510
Exp 13 .0253 .0291 .0316 .0323  .0330 .0327 .0317 .0289 .0254
v | x | Weib 14 | .0298 .0322 .0326 .0330 .0333 .0326 .0326 .0324 .0301
Gomp 15 .0188 .0252 .0297 .0318 .0330 .0320 .0297 .0251 .0198
Exp 16 | .0247 .0286 .0303 .0319 .0324 .0312 .0309 .0282 .0249
v | v | Weib 17 .0298 .0297 .0324 .0317 .0313 .0317 .0297 .0290 .0265
100/100 Gomp 18 | .0180 .0238 .0267 .0289 .0294 .0293 .0266 .0245 .0188
Exp 19 .0100 .0140 .0169 .0193 .0195 .0191 .0172  .0139 .0102
x x | Weib 20 .0102 .0142 .0171 .0194 .0199 .0193 .0171  .0141 .0103
Gomp 21 .0103 .0141 .0170 .0190 .0196 .0185 .0173 .0139 .0102
Exp 22 | .0098 .0144 .0171 .0189 .0192 .0186 .0168 .0135 .0096
x v | Weib 23 .0099 .0137 .0168 .0188 .0186 .0182 .0161 .0126 .0083
Gomp 24 | .0098 .0130 .0156 .0168 .0170 .0173  .0152 .0130 .0098
Exp 25 | .0050 .0056 .0063 .0065 .0065 .0065 .0063 .0059 .0049
v x Weib 26 .0061 .0063 .0067 .0066 .0065 .0065 .0067 .0063 .0060
Gomp 27 | .0037 .0049 .0058 .0065 .0065 .0066 .0058 .0050 .0039
Exp 28 .0049 .0058 .0062 .0065 .0065 .0062 .0060 .0056 .0048
v | v | Weib 29 | .0058 .0062 .0063 .0065 .0063 .0060 .0061 .0057 .0051
Gomp 30 .0035 .0046 .0053 .0057 .0057 .0058 .0054 .0047 .0037
5007500 Exp 31 | .0021 .0028 .0035 .0037 .0039 .0039 .0035 .0028 .0021
x X Weib 32 .0020 .0028 .0034 .0039 .0040 .0039 .0034 .0028 .0020
Gomp 33 | .0021 .0028 .0034 .0038 .0039 .0039 .0035 .0027 .0020
Exp 34 | .0019 .0027 .0033 .0037 .0039 .0038 .0033 .0027 .0019
X v' | Weib 35 .0019 .0026 .0033 .0037 .0037 .0037 .0032 .0025 .0017
Gomp 36 | .0020 .0026 .0031 .0033 .0034 .0033 .0030 .0025 .0020
Exp 37 | .0481 .0489 .0496 .0506 .0486 .0483 .0454 .0405 .0346
v x | Weib 38 .0631 .0560 .0537 .0512 .0502 .0480 .0451 .0416 .0363
Gomp 39 | .0281 .0380 .0451 .0497 .0500 .0474 .0429 .0391 .0314
Exp 40 .0494 .0521 .0488 .0489  .0492 .0465 .0436 .0388 .0318
v | v | Weib 41 | .0606 .0551 .0518 .0484 .0482 .0448 .0428 .0372 .0295
50/100 Gomp 42 .0278 .0362 .0415 .0438 .0449 .0438 .0412  .0372 .0295
Exp 43 | .0133 .0198 .0254 .0284 .0304 .0286 .0270 .0239 .0186
x b Weib 44 .0134 .0208 .0259 .0288 .0299 .0288 .0268 .0236 .0184
Gomp 45| .0133 .0197 .0250 .0283 .0297 .0289 .0275 .0231 .0184
Exp 46 .0132 .0197 .0249 .0283 .0288 .0278 .0258 .0224 .0170
x | v | Weib 47 | .0132 .0199 .0252 .0279 .0288 .0277 .0250 .0206 .0142
Gomp 48 .0128 .0181 .0229 .0250 .0262 .0261 .0241  .0215 .0177
100/100 | x « Weib 49 .0113 .0148 .0178 .0193 .0196 .0193 .0177 .0149 .0113
Weib 50 | .0126 .0157 .0180 .0195 .0197 .0192 .0177 .0155 .0125

Zusatz: Szenario 49 und 50 mit Storgréfle, Bedeutung der Abkiirzungen:
S = Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B = Bindungen, V = Verteilungstyp

v'= vorhanden, x = nicht vorhanden
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Tabelle B.15: Varianz des Wassmer-Schétzers fiir die einzelnen logarithmierten

Hazard-Ratios im ersten Durchlauf aller 50 Szenarien (gleiche Zensierungsvertlg.)

Eigenschaften des Szenarios logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)
S Z|B |V Nr. |In(3) In(3) In(3) In(3) 0 (% m(3) m(2 (3
Exp 1 L1577 .1733 L1751 .1780 .1760 .1758 .1748 1673 .1605
v b Weib 2 .1624 L1715 .1694 L1770 .1763 .1700 L1712 .1692  .1668
Gomp 3 .1527 .1708 1729 .1842 .1869 L1798 L1779 .1660  .1470
Exp 4 .1624 1712 .1827 .1814  .1846 .1801 .1819  .1736  .1617
v | v | Weib 5| .1637 .1778 .1749  .1795 1756 .1757 .1793 .1738 .1654
20/20 Gomp 6 1472 .1676 .1790 .1813  .1880 .1838 .1860 .1680 .1540
Exp 7| .0835 .0939 .1028 .1052 .1078 .1071 .1054 .0933 .0825
b X Weib 8 .0816 .0963 .1024 .1050 .1077 .1063 .1020 .1009 .0820
Gomp 9 | .0824 .0965 .1026 .1075 .1077 .1086 .1019 .0965 .0804
Exp 10 .0865 .0941 .1069 .1082  .1100 .1081 .1048 .0968 .0844
x | v | Weib 11| .0867 .0962 .1036 .1105 .1110 .1095 .1066 .0984 .0840
Gomp 12 .0808 .0940 .1001 .1051  .1072 .1047 .1036 .0946 .0816
Exp 13 .0315 .0331 .0337 .0335 .0339 .0338 .0339 .0331 .0318
v | x | Weib 14 | .0325 .0340 .0336 .0335 .0337 .0331 .0337 .0343 .0327
Gomp 15 .0286 .0319 .0336 .0337 .0344 .0339 .0334 .0317 .0293
Exp 16 | .0311 .0330 .0331 .0339 .0343 .0334 .0341 .0332 .0322
v v' | Weib 17 .0335 .0326 .0347 .0338 .0335 .0344 .0332 .0340 .0332
100/100 Gomp 18 | .0272 .0314 .0323 .0336 .0338 .0340 .0321 .0320 .0278
Exp 19 .0161 .0184 .0193 .0204 .0201 .0202 .0196 .0183 .0163
x x | Weib 20 | .0163 .0186 .0195 .0205 .0206 .0203 .0195 .0185 .0164
Gomp 21 .0164 .0186 .0194 .0201 .0203 .0195 .0198 .0183 .0162
Exp 22 | .0161 .0193 .0200 .0205 .0204 .0203 .0199 .0185 .0163
X v | Weib 23 .0164 .0186 .0198 .0205 .0199 .0201 .0196 .0184 .0162
Gomp 24 | .0156 .0178 .0194 .0199 .0199 .0206 .0190 .0178 .0158
Exp 25 | .0063 .0064 .0067 .0066 .0065 .0066  .0067 .0067 .0061
v x Weib 26 .0067 .0067 .0069 .0066 .0065 .0066 .0068 .0067 .0066
Gomp 27 | .0056 .0063 .0065 .0067 .0066 .0069 .0065 .0063 .0057
Exp 28 .0062 .0067 .0067 .0068 .0067 .0066 .0066 .0066 .0063
v | v | Weib 29 | .0066 .0068 .0068 .0068 .0067 .0065 .0068 .0067 .0065
Gomp 30 .0054 .0061 .0064 .0065 .0065 .0067 .0064 .0061 .0055
5007500 Exp 31 | .0033 .0037 .0039 .0038 .0039 .0041 .0040 .0037 .0033
x X Weib 32 .0033 .0036 .0038 .0040 .0040 .0040 .0038 .0036 .0032
Gomp 33 | .0033 .0036 .0039 .0040 .0039 .0040 .0040 .0036 .0033
Exp 34 | .0031 .0036 .0039 .0040 .0041 .0041 .0039 .0037 .0032
x v' | Weib 35 .0032 .0036 .0039 .0039 .0039 .0041 .0039 .0037 .0033
Gomp 36 | .0031 .0036 .0038 .0038 .0040 .0039 .0038 .0035 .0031
Exp 37 | .0408 .0451 .0475 .0501 .0501 .0526 .0537 .0548 .0575
v b Weib 38 .0414 .0445 .0472 .0487 .0508 .0523 .0537 .0562 .0595
Gomp 39 | .0392 .0459 .0495 .0525 .0527 .0514 .0497 .0520 .0512
Exp 40 .0416 .0480 .0473 .0495 .0521 .0522 .0536 .0546 .0549
v | v | Weib 41 | .0410 .0447 .0475 .0483 .0517 .0518 .0552 .0555 .0549
50/100 Gomp 42 .0386 .0451 .0486 .0502 .0518 .0518 .0514 .0512 .0486
Exp 43 | .0227 .0270 .0295 .0304 .0316 .0303 .0303 .0301 .0278
X b Weib 44 .0230 .0282 .0301 .0308 .0311 .0304 .0300 .0296 .0274
Gomp 45 | .0228 .0267 .0291 .0302 .0309 .0305 .0309 .0290 .0274
Exp 46 .0230 .0271 .0293 .0309 .0309 .0304 .0301 .0293 .0266
x | v | Weib 47 | .0234 .0277 .0297 .0305 .0310 .0307 .0301 .0289 .0254
Gomp 48 .0221 .0259 .0293 .0301 .0308 .0308 .0292  .0280 .0265
100/100 | x « We?b 49 .0174 .0188 .0199 .0203 .0203 .0203 .0198 .0189 .0174
Weib 50 | .0178 .0188 .0197 .0204 .0203 .0200 .0194 .0187 .0177

Zusatz: Szenario 49 und 50 mit Storgréfle, Bedeutung der Abkiirzungen:
S = Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B = Bindungen, V = Verteilungstyp

v = vorhanden, x = nicht vorhanden
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Tabelle B.16: Varianz des WBC-I-Schétzers fiir die einzelnen logarithmierten

Hazard-Ratios im ersten Durchlauf aller 50 Szenarien (gleiche Zensierungsvertlg.)

Eigenschaften des Szenarios logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)
S Z|B |V Nr. |In(3) In(3) In(3) In(3) 0 m(§) m(3) In(2) m(3)
Exp 1 .2066 .2078 .1997 .1986  .1957 .1968 .1994 .2005 .2112
v x | Weib 2 .2004 .1951 .1851 .1901  .1887 .1822 L1873 .1925  .2062
Gomp 3 .2292 .2236 .2116 .2180 .2192 2121 .2168 .2165 .2164
Exp 4 .2082 .1992 11997 11928 .1947 .1896 L1978 .1975 .2056
v | v | Weib 5| .2000 .1969  .1829  .1827 .1763 .1763 .1819 .1826 .1931
20/20 Gomp 6 .2093 .2012 .1955 .1888  .1941 .1904 .2023  .2009 .2157
Exp 7 .1287 L1218 .1206 L1178 .1193 .1199 .1236  .1204 .1279
b x | Weib 8 .1266 1247 .1199 1174 .1189 .1190 .1192 .1314 1278
Gomp 9 L1272 .1252 .1203 .1203  .1192 1215 L1192 .1246 1247
Exp 10 .1307 1179 .1198 .1150 .1150 .1139 .1161  .1192  .1255
x v | Weib 11 .1322 .1198 .1160 .1165 .1153 .1145 .1165 .1184 .1216
Gomp 12 .1196 .1116 .1034 .1018  .1017 .1013 .1076  .1124 1207
Exp 13 .0385 .0364 .0354 .0345 .0348 .0349 .0356 .0365 .0389
v | x | Weib 14 | .0375 .0363 .0347 .0341 .0342 .0337 .0347 .0365 .0378
Gomp 15 .0408 .0382 .0369 .0354 .0358 .0356 .0365 .0378 .0406
Exp 16 | .0377 .0356 .0338 .0337 .0338 .0330 .0344 .0352 .0382
v | v | Weib 17 .0381 .0338 .0344 .0327 .0321 .0328 .0317 .0334 .0357
100/100 Gomp 18 | .0372 .0350 .0320 .0313 .0310 .0317 .0317 .0353 .0370
Exp 19 .0240 .0226 .0211 .0212  .0206 .0210 .0215 .0224 .0242
x x | Weib 20 .0244 .0228 .0213 .0214 .0211 .0211 .0214 .0226 .0245
Gomp 21 .0245 .0227 .0212 .0209 .0208 .0203 .0217 .0225 .0242
Exp 22 .0238 .0232 .0213 .0206 .0202 .0202 .0209 .0219 .0238
x v | Weib 23 .0242 .0223 .0210 .0205 .0195 .0199 .0203 .0211 .0230
Gomp 24 | .0225 .0202 .0190 .0179 .0175 .0185 .0185 .0202 .0228
Exp 25 | .0076 .0069 .0069 .0067 .0066 .0067 .0069 .0072 .0074
v x Weib 26 .0076 .0070 .0070 .0067 .0065 .0066 .0070 .0070 .0075
Gomp 27 | .0077 .0074 .0069 .0069 .0066 .0070 .0069 .0074 .0078
Exp 28 .0074 .0071 .0067 .0066 .0065 .0064 .0065 .0069 .0073
v | v | Weib 29 | .0074 .0069 .0066 .0066 .0063 .0061 .0064 .0064 .0069
Gomp 30 .0072 .0067 .0062 .0059 .0058 .0060 .0062 .0067 .0072
5007500 Exp 31 | .0049 .0045 .0043 .0039 .0040 .0041 .0043 .0044 .0049
x X Weib 32 .0048 .0044 .0041 .0041 .0041 .0041 .0041 .0044 .0048
Gomp 33 | .0049 .0044 .0042 .0040 .0040 .0041 .0043 .0044 .0049
Exp 34 | .0046 .0043 .0041 .0039 .0040 .0040 .0041 .0044 .0046
X v' | Weib 35 .0047 .0043 .0041 .0039 .0038 .0040 .0039 .0042 .0046
Gomp 36 | .0044 .0041 .0037 .0034 .0034 .0035 .0036 .0039 .0045
Exp 37 | .0574 .0567 .0547  .0541 .0515 .0518 .0507 .0499 .0539
v x | Weib 38 .0584 .0563 .0549 .0525 .0516 .0498 .0475 .0462 .0479
Gomp 39 | .0583 .0577 .0566 .0566 .0554 .0531 .0516 .0559 .0602
Exp 40 .0583 .0590 .0529 .0517 .0515 .0490 .0478 .0470 .0487
v | v | Weib 41 | .0575 .0557 .0533 .0497 .0493 .0457 .0443 .0405 .0394
50/100 Gomp 42 .0554 .0529 .0501 .0482 .0480 .0475 .0479 .0502 .0543
Exp 43 | .0340 .0332 .0326 .0318 .0327 .0315 .0328 .0356 .0384
x b Weib 44 .0345 .0347 .0332 .0323 .0321 .0317 .0325 .0348 .0378
Gomp 45 | .0340 .0329 .0321 .0316 .0319 .0318 .0335 .0342 .0381
Exp 46 .0340 .0328 .0313 .0312 .0305 .0302 .0310 .0330 .0356
x | v | Weib 47 | .0347 .0335 .0319 .0307 .0305 .0302 .0304 .0314 .0328
Gomp 48 .0319 .0293 .0285 .0272  .0274 .0279 .0283 .0305 .0353
100/100 | x « We?b 49 .0245 .0222 .0216 .0210 .0208 .0210 .0214 .0223 .0249
‘Weib 50 .0228 .0213 .0210 .0211  .0208 .0207 .0206 .0212 .0227

Zusatz: Szenario 49 und 50 mit Storgréfle, Bedeutung der Abkiirzungen:
S = Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B = Bindungen, V = Verteilungstyp

v'= vorhanden, x = nicht vorhanden
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Tabelle B.17: Varianz des WBC-II-Schétzers fiir die einzelnen logarithmierten

Hazard-Ratios im ersten Durchlauf aller 50 Szenarien (gleiche Zensierungsvertlg.)

Eigenschaften des Szenarios logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)
S Z|B |V Nr. |In(3) In(3) In(3) In(3) 0 (% m(3) m(2 (3
Exp 1 .1582 .1745 L1776 .1815  .1798 L1792 1773 1684 1609
v | x | Weib 2| .1629 .1726  .1717 .1804 .1801  .1733 .1735 .1703 .1674
Gomp 3 .1530 .1720 1753 L1878  .1908 .1833 .1804 .1671 .1473
Exp 4 .1629 1719 .1837 .1825  .1855 .1807 .1822 1737  .1622
v | v | Weib 5 .1641 .1781 1747 .1785  .1739 1737 L1771 1725 .1660
20/20 Gomp 6 .1475 .1678 .1790 .1811  .1877 .1836 .1860 .1682 .1544
Exp 7 .0836 .0952 .1093 1172 1221 .1194 L1122 .0946 .0826
b X Weib 8 .0817 .0978 .1089 L1169 .1220 .1184 .1083 .1025 .0820
Gomp 9 | .0824 .0981 .1093 .1197 .1220 .1210 .1084 .0980 .0804
Exp 10 .0866 .0949 .1098 .1128  .1151 L1121 .1067 .0973 .0848
x | v | Weib 11| .0868 .0970 .1063 .1151 .1157 .1131 .1081 .0989 .0846
Gomp 12 .0812 .0942 .0998 .1042  .1059 .1035 .1030 .0948 .0820
Exp 13 .0315 .0331 .0339 .0343 .0353 .0347 .0340 .0331 .0318
v | x | Weib 14 | .0326 .0341 .0338 .0344 .0351 .0340 .0338 .0343 .0328
Gomp 15 .0287 .0319 .0337 .0346 .0358 .0347 .0335 .0317 .0293
Exp 16 | .0312 .0331 .0331 .0340 .0344 .0334 .0342 .0333 .0323
v v' | Weib 17 .0336 .0326 .0348 .0339 .0335 .0343 .0331 .0341 .0333
100/100 Gomp 18 | .0273 .0314 .0323 .0331 .0330 .0335 .0321 .0321 .0279
Exp 19 .0161 .0184 .0194 .0230 .0262 .0229 .0198 .0183 .0163
x x | Weib 20 | .0163 .0186 .0196 .0232 .0268 .0231 .0196 .0185 .0164
Gomp 21 .0164 .0186 .0195 .0227 .0264 .0220 .0199 .0183 .0162
Exp 22 .0161 .0193 .0201 .0222  .0241 .0218 .0200 .0186 .0164
X v | Weib 23 .0164 .0186 .0199 .0225 .0242 .0220 .0197 .0184 .0163
Gomp 24 | .0157 .0179 .0194 .0201 .0201 .0207 .0191 .0179 .0159
Exp 25 | .0063 .0064 .0067 .0067 .0072 .0067 .0067 .0067 .0061
v x Weib 26 .0067 .0067 .0069 .0067 .0071 .0066 .0068 .0067 .0066
Gomp 27 | .0056 .0063 .0065 .0068 .0072 .0069 .0065 .0063 .0057
Exp 28 .0063 .0067 .0067 .0068 .0069 .0066 .0066 .0066 .0063
v | v | Weib 29 | .0066 .0068 .0068 .0069 .0069 .0065 .0068 .0067 .0066
Gomp 30 .0054 .0061 .0065 .0065 .0060 .0066 .0065 .0061 .0055
5007500 Exp 31 | .0033 .0037 .0039 .0039 .0069 .0041 .0040 .0037 .0033
x X Weib 32 .0033 .0036 .0038 .0041 .0070 .0041 .0038 .0036 .0032
Gomp 33 | .0033 .0036 .0039 .0040 .0069 .0041 .0040 .0036 .0033
Exp 34 | .0031 .0036 .0039 .0040 .0061 .0041 .0039 .0037 .0032
x v' | Weib 35 .0032 .0036 .0039 .0040 .0065 .0041 .0039 .0037 .0033
Gomp 36 | .0031 .0036 .0038 .0038 .0041 .0039 .0038 .0035 .0032
Exp 37 | .0411 .0453 .0480 .0512 .0516 .0536 .0539 .0547 .0572
v b Weib 38 .0416 .0447 .0476 .0498 .0523 .0533 .0539 .0561 .0592
Gomp 39 | .0393 .0460 .0499 .0537 .0542 .0524 .0500 .0520 .0511
Exp 40 .0418 .0482 .0475 .0495 .0520 .0520 .0535 .0545 .0548
v | v | Weib 41 | .0412 .0449 .0476 .0481 .0512 .0513 .0549 .0554 .0548
50/100 Gomp 42 .0388 .0452 .0485 .0494 .0506 .0509 .0512 .0512 .0486
Exp 43 | .0227 .0270 .0301 .0343 .0383 .0338 .0307 .0301 .0278
X b Weib 44 .0230 .0282 .0306 .0347 .0377 .0339 .0304 .0296 .0274
Gomp 45 | .0228 .0267 .0295 .0342 .0375 .0341 .0312 .0290 .0274
Exp 46 .0230 .0272 .0296 .0329 .0340 .0320 .0303 .0294 .0267
x | v | Weib 47 | .0234 .0277 .0301 .0331 .0351 .0328 .0303 .0289 .0254
Gomp 48 .0222 .0261 .0293 .0295 .0296 .0301 .0292  .0281 .0265
100/100 | x « We?b 49 .0174 .0188 .0201 .0233 .0264 .0233 .0200 .0189 .0174
Weib 50 | .0178 .0188 .0203 .0242 .0264 .0237 .0199 .0187 .0177

Zusatz: Szenario 49 und 50 mit Storgréfle, Bedeutung der Abkiirzungen:
S = Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B = Bindungen, V = Verteilungstyp

v = vorhanden, x = nicht vorhanden
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Tabelle B.18: Varianz des SL-Schétzers fiir die einzelnen logarithmierten Hazard-

Ratios im ersten Durchlauf aller 50 Szenarien (gleiche Zensierungsvertlg.)

Eigenschaften des Szenarios logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)
S Z|B |V Nr. |In(3) In(3) In(3) In(3) 0 m(§) m(3) In(2) m(3)
Exp 1 L1142 .1388 .1490 .1557  .1547 .1537 .1497 .1335 .1157
v x | Weib 2 11292 .1478 .1527 .1628  .1628 .1566 .1544 .1460 .1322
Gomp 3 .0867 .1182 .1326 .1480 .1521 .1452 .1366 .1161 .0876
Exp 4 .1183 .1372 .1557 .1586 .1614 .1570 .1523 1371  .1149
v | v | Weib 5| .1271  .1490 .1534 .1589 .1553  .1534 .1513 .1372 .1166
Gomp 6 .0868 .1158 .1342 .1414 1478 .1444 .1406 .1168 .0945
20/20 Exp 7| .0373 .0588 .0785 .0881 .0923 .0895 .0807 .0588 .0364
b x | Weib 8 .0361 .0606 .0783 .0878 .0923 .0888 .0780 .0631 .0358
Gomp 9 | .0364 .0607 .0787 .0896 .0922 .0907 .0781 .0607 .0354
Exp 10 .0392 .0596 .0820 .0903 .0937 .0898 .0792 .0603 .0373
x | v | Weib 11| .0379 .0604 .0786 .0918 .0935 .0894 .0783 .0582 .0336
Gomp 12 .0371 .0582 .0728 .0818 .0849 .0812 .0747 .0583 .0374
Exp 13 .0223 .0273 .0307 .0319 .0328 .0323 .0308 .0271 .0224
v | x | Weib 14 | .0256 .0301 .0317 .0326 .0331 .0322 .0318 .0304 .0258
Gomp 15 .0154 .0225 .0281 .0310 .0325 .0312 .0282 .0226 .0166
Exp 16 | .0217 .0269 .0294 .0315 .0322 .0309 .0301 .0266 .0220
v | v | Weib 17 .0256 .0279 .0315 .0314 .0311 .0314 .0290 .0272 .0228
100/100 Gomp 18 | .0150 .0217 .0255 .0283 .0290 .0287 .0255 .0224 .0161
Exp 19 .0067 .0115 .0156 .0188 .0193 .0187 .0159 .0115 .0068
x x | Weib 20 | .0069 .0117 .0158 .0190 .0197 .0188 .0158 .0116 .0069
Gomp 21 .0069 .0116 .0157 .0186 .0194 .0180 .0160 .0115 .0068
Exp 22 | .0067 .0119 .0159 .0185 .0191 .0182 .0156 .0113 .0067
x v | Weib 23 .0067 .0114 .0156 .0184 .0184 .0178 .0150 .0106 .0059
Gomp 24 | .0068 .0110 .0146 .0164 .0168 .0170 .0143 .0110 .0069
Exp 25 | .0044 .0053 .0062 .0065 .0065 .0065 .0062 .0055 .0043
v x Weib 26 .0053 .0059 .0066 .0066 .0065 .0065 .0065 .0060 .0052
Gomp 27 | .0030 .0044 .0055 .0064 .0065 .0065 .0056 .0045 .0032
Exp 28 .0043 .0055 .0060 .0064 .0065 .0062 .0058 .0053 .0043
v | v | Weib 29 | .0050 .0058 .0062 .0064 .0063 .0060 .0060 .0053 .0045
Gomp 30 .0029 .0042 .0051 .0056 .0057 .0057 .0052 .0043 .0031
5007500 Exp 31 | .0014 .0023 .0032 .0036 .0039 .0038 .0032 .0023 .0014
x X Weib 32 .0014 .0023 .0031 .0038 .0040 .0038 .0031 .0023 .0013
Gomp 33 | .0014 .0023 .0032 .0037 .0039 .0038 .0032 .0022 .0014
Exp 34 | .0013 .0022 .0031 .0037 .0039 .0038 .0031 .0023 .0013
X v' | Weib 35 .0013 .0022 .0031 .0036 .0037 .0037 .0030 .0021 .0012
Gomp 36 | .0014 .0022 .0029 .0032 .0034 .0033 .0028 .0021 .0014
Exp 37 | .0406 .0469 .0494 .0504 .0480 .0464 .0422 .0359 .0291
v x | Weib 38 .0440 .0479 .0498 .0497  .0495 .0476 .0445 .0403 .0337
Gomp 39 | .0321 .0437 .0498 .0517 .0488 .0429 .0352 .0285 .0209
Exp 40 .0405 .0489 .0481 .0485 .0484 .0451 .0412 .0352 .0280
v | v | Weib 41 | .0417  .0461  .0478 .0468 .0476 .0449 .0430 .0372 .0296
50/100 Gomp 42 .0313 .0407 .0449 .0451  .0439 .0402 .0349 .0285 .0208
Exp 43 | .0165 .0248 .0301 .0309 .0298 .0248 .0195 .0132 .0070
x b Weib 44 .0166 .0259 .0307 .0314 .0295 .0249 .0193 .0130 .0069
Gomp 45 | .0165 .0246  .0297 .0308 .0291 .0251 .0198 .0128 .0069
Exp 46 .0164 .0245 .0293 .0307 .0284 .0244 .0191 .0128 .0067
x | v | Weib 47 | .0164 .0248 .0296 .0301 .0284 .0243 .0185 .0119 .0059
Gomp 48 .0160 .0224 .0268 .0270 .0257 .0230 .0178 .0125 .0071
100/100 | x « We?b 49 .0079 .0124 .0166 .0189 .0195 .0189 .0165 .0126 .0079
Weib 50 | .0095 .0138 .0171 .0192 .0195 .0188 .0168 .0136 .0095

Zusatz: Szenario 49 und 50 mit Storgréfle, Bedeutung der Abkiirzungen:
S = Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B = Bindungen, V = Verteilungstyp

v'= vorhanden, x = nicht vorhanden
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Tabelle B.19: Varianz des Cox-Schétzers fiir die einzelnen logarithmierten Hazard-

Ratios in den 24 wiederholten Szenarien (ungleiche Zensierungsvertlg.)

Eigenschaften des Szenarios logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)
S Z | B |V Nr. |In(3) In(3) In(3) In(3) 0 n(§) m(3) In(2) In(3)
Exp 1B .2635 .2298 .2089 .2019  .1989 .2014 .2111 .2230 .2705
v X Weib 2B .2663 .2207 L1912 .1935  .1904 .1853 .1965 .2185 .2755
Gomp 3B .2950 .2496 .2223 .2269 .2266 .2190 .2306  .2451 .2733
20/20 Exp 4B .2623 .2230 2118 .2006  .2030 .1985 2112 .2227  .2660
v v' | Weib 5B .2659 .2246 .1984 .1925 .1868 .1897 .2023  .2228 .2662
Gomp 6B 2712 .2342 .2207 2113 .2151 .2108 2271 .2354 .2817
Exp 13B | .0440 .0381 .0355 .0347 .0348 .0350 .0360 .0387 .0444
v X Weib 14B .0471 .0394 .0362 .0343 .0342 .0340 .0354 .0396 .0460
Gomp | 15B .0446 .0395 .0373 .0354 .0358 .0356 .0369 .0384 .0440
100/100 Exp 16B | .0431 .0382 .0353 .0349 .0350 .0345 .0362 .0384 .0453
v | v | Weib 17B .0473 .0380 .0368 .0342 .0339 .0354 .0353 .0391 .0462
Gomp | 18B .0438 .0390 .0358 .0350 .0348 .0355 .0351 .0394 .0433
Exp 25B | .0086 .0074 .0071 .0067 .0066 .0067 .0071 .0076 .0084
v X Weib 26B .0092 .0077 .0073 .0068 .0065 .0067 .0072 .0077 .0090
500,/500 Gomp | 27B .0083 .0074 .0069 .0069 .0066 .0070 .0070 .0074 .0084
Exp 28B | .0084 .0076 .0069 .0069 .0068 .0067  .0069 .0075 .0085
v | v | Weib 29B .0089 .0077 .0071 .0069 .0067 .0066 .0071 .0076 .0091
Gomp | 30B .0082 .0075 .0070 .0067 .0065 .0068 .0070 .0075 .0083
Exp 37B | .0688 .0589 .0542 .0537 .0519 .0534 .0540 .0564 .0650
v X Weib 38B .0765 .0606 .0555 .0521 .0519 .0524 .0529 .0563 .0654
50/100 Gomp | 39B .0705 .0610 .0574 .0569 .0557 .0537 .0528 .0587 .0645
Exp 40B | .0698  .0623 .0547 .0529 .0536 .0525 .0539 .0565 .0623
v | v | Weib 41B .0751 .0607 .0546 .0514 .0526 .0517 .0543 .0570 .0643
Gomp | 42B .0693 .0601 .0554 .0536 .0537 .0536 .0544 .0577 .0634

Bedeutung der Abkiirzungen:
S = Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B = Bindungen, V = Verteilungstyp

v'= vorhanden, x = nicht vorhanden
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Tabelle B.20: Varianz des Breslow-Schétzers fiir die einzelnen logarithmierten

Hazard-Ratios in den 24 wiederholten Szenarien (ungleiche Zensierungsvertlg.)

Eigenschaften des Szenarios logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)
S Z | B |V Nr. |In(3) In(3) In(3) In(3) 0 In(§) m(3) In(2) (3
Exp 1B .1080 .1359 .1514 .1612 1620 .1602 .1536 .1316 .1088
v X Weib 2B .1090 .1358 .1481 .1666 .1686 .1604 .1520 .1346 .1131
Gomp 3B .1018 L1317 .1437 .1600 .1639 .1561 .1499  .1291  .0989
20/20 Exp 4B .1109 .1347 .1591 .1645 .1684 .1627 .1534 .1338 .1073
v | v | Weib 5B .1071 .1352 .1510 .1617  .1608 .1572 .1476  .1271  .0947
Gomp 6B .0980 .1260 .1440 .1516  .1574 .1539 .1499  .1264 .1018
Exp 13B | .0210 .0260 .0296 .0319 .0330 .0323 .0301 .0261 .0211
v X Weib 14B .0219 .0266 .0302 .0323  .0333 .0320 .0296 .0268 .0213
Gomp | 15B .0185 .0249 .0296 .0316 .0330 .0319 .0295 .0244 .0188
100/100 Exp 16B | .0202 .0257 .0289 .0315 .0324 .0310 .0294 .0251 .0204
v | v | Weib 17B .0213 .0247 .0297 .0308 .0313 .0313 .0274 .0235 .0181
Gomp | 18B .0178 .0235 .0266 .0287 .0294 .0293 .0262 .0238 .0181
Exp 25B | .0042 .0051 .0061 .0064 .0065 .0064 .0060 .0053 .0041
v X Weib 26B .0044 .0053 .0062 .0065 .0065 .0064 .0061 .0053 .0043
500/500 Gomp | 27B .0036 .0048 .0058 .0065 .0065 .0066 .0058 .0049 .0037
Exp 28B | .0041 .0051 .0058 .0064 .0065 .0062 .0057 .0050 .0040
v | v | Weib 29B .0041 .0051 .0058 .0063 .0063 .0059 .0055 .0046 .0036
Gomp | 30B .0035 .0046 .0053 .0057 .0057 .0058 .0053 .0046 .0035
Exp 37B | .0293 .0378 .0438 .0486 .0486  .0491 .0463 .0415 .0363
v X Weib 38B .0313 .0382 .0454 .0484 .0502 .0494 .0459 .0417 .0360
50/100 Gomp | 39B .0254 .0358 .0437 .0493 .0500 .0478 .0436 .0407 .0333
Exp 40B | .0300 .0402 .0442 .0472 .0492 .0471 .0446 .0398 .0327
v | v | Weib 41B .0301 .0376 .0432 .0460 .0482 .0457 .0429 .0369 .0291
Gomp | 42B .0245 .0340 .0402 .0434 .0449 .0441 .0418 .0382 .0315

Bedeutung der Abkiirzungen:
S = Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B = Bindungen, V = Verteilungstyp

v'= vorhanden, x = nicht vorhanden
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Tabelle B.21: Varianz des Wassmer-Schétzers fiir die einzelnen logarithmierten

Hazard-Ratios in den 24 wiederholten Szenarien (ungleiche Zensierungsvertlg.)

Eigenschaften des Szenarios logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)
S Z | B |V Nr. |In(3) In(3) In(3) In(3) 0 n(§) m(3) In(2) In(3)
Exp 1B | .1550 .1700 .1734 .1768 .1760 .1760 .1755 .1648 .1573
v X Weib 2B .1546 .1679 .1657 .1766  .1763 .1698 .1700 .1661 .1601
Gomp 3B .1526 .1697 1715 .1844  .1868 L1794 L1788 .1664  .1467
20/20 Exp 4B | .1589 .1692  .1821 .1807 .1845 .1796 .1793 .1706 .1584
v | v | Weib 5B .1565 1724 .1740 .1783 1756 .1759 1773 1735 .1569
Gomp 6B .1470 .1667 .1789 .1824  .1880 .1842 .1853 .1671 .1519
Exp 13B | .0312 .0325 .0330 .0334 .0339 .0338 .0335 .0329 .0314
v X Weib 14B .0318 .0332 .0336 .0334 .0337 .0331 .0329 .0334 .0309
100/100 Gomp | 15B .0288 .0321 .0336 .0336 .0344 .0338 .0334 .0313 .0289
Exp 16B | .0304 .0327 .0329 .0338 .0342 .0334 .0338 .0327 .0316
v | v | Weib 17B .0321 .0321 .0344 .0335 .0335 .0346 .0330 .0330 .0315
Gomp | 18B .0277 .0313 .0324 .0334 .0338 .0340 .0319 .0318 .0280
Exp 25B | .0063 .0064 .0067 .0066 .0065 .0066 .0067 .0066 .0062
v X Weib 26B .0064 .0066 .0069 .0067 .0065 .0066 .0068 .0066 .0063
500,/500 Gomp | 27B .0056 .0062 .0065 .0067 .0066 .0068 .0065 .0063 .0058
Exp 28B | .0061 .0066 .0066 .0068 .0067 .0066 .0066 .0065 .0061
v | v | Weib 29B .0062 .0066 .0067 .0068 .0067 .0065 .0067 .0066 .0063
Gomp | 30B .0054 .0061 .0065 .0065 .0065 .0066 .0064 .0062 .0055
Exp 37B | .0392 .0442 .0470 .0500 .0501 .0526 .0535 .0550 .0593
v X Weib 38B .0398 .0436 .0474 .0488 .0508 .0526 .0537 .0560 .0593
50/100 Gomp | 39B .0389 .0457 .0494 .0526  .0527 .0513 .0498 .0529 .0526
Exp 40B | .0400 .0472 .0479 .0496 .0521 .0521 .0535 .0546 .0554
v | v | Weib 41B .0397 .0444 .0471 .0484 .0517 .0519 .0545 .0552 .0547
Gomp | 42B .0378 .0449 .0486 .0503 .0518 .0517 .0512 .0513 .0505

Bedeutung der Abkiirzungen:
S = Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B = Bindungen, V = Verteilungstyp

v'= vorhanden, x = nicht vorhanden
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Tabelle B.22: Varianz des WBC-I-Schétzers fiir die einzelnen logarithmierten

Hazard-Ratios in den 24 wiederholten Szenarien (ungleiche Zensierungsvertlg.)

Eigenschaften des Szenarios logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)
S Z | B |V Nr. |In(3) In(3) In(3) In(3) 0 In(§) m(3) In(2) (3
Exp 1B .2182 2127 .2013 .1979 1957 .1976 .2035 .2061 .2229
v X Weib 2B .2188 .2070 .1869 .1911 1887 .1834 11923 .2046  .2261
20/20 Gomp 3B .2324 .2244 .2105 2185  .2191 .2119 .2190  .2194  .2200
Exp 4B 2177 .2045 .2016 11925 1947 .1897 L1978 .2017  .2149
v | v | Weib 5B .2176 .2064 .1879 .1829 .1763 L1778 L1858 .1963  .2063
Gomp 6B 2122 .2017 .1963 .1898  .1941 .1909 .2022  .2022 .2176
Exp 13B | .0414 .0376 .0354 .0347 .0348 .0350 .0359 .0382 .0418
v X Weib 14B .0430 .0387 .0361 .0343 .0342 .0340 .0352  .0389 .0420
Gomp | 15B .0414 .0388 .0371 .0353 .0358 .0356 .0367 .0377 .0410
100/100 Exp 16B | .0399 .0369 .0343 .0338 .0338 .0332 .0347 .0363 .0407
v | v | Weib 17B .0428 .0364 .0354 .0326 .0321 .0332 .0327 .0355 .0392
Gomp | 18B .0381 .0352 .0322 .0312  .0310 .0318 .0316 .0355 .0377
Exp 25B | .0083 .0073 .0071 .0067 .0066 .0067 .0070 .0075 .0081
v X Weib 26B .0085 .0076 .0073 .0068 .0065 .0067 .0072 .0076 .0084
500/500 Gomp | 27B .0079 .0074 .0069 .0069 .0066 .0070 .0070 .0074 .0080
Exp 28B | .0079 .0073 .0068 .0067 .0065 .0064 .0066 .0071 .0077
v | v | Weib 29B .0082 .0074 .0068 .0066 .0063 .0062 .0066 .0069 .0078
Gomp | 30B .0073 .0068 .0063 .0059 .0058 .0060 .0062 .0068 .0074
Exp 37B | .0572 .0550 .0528 .0530 .0515 .0532 .0540 .0566 .0655
v X Weib 38B .0599 .0557 .0539 .0515 .0516 .0521 .0528 .0566 .0658
50/100 Gomp | 39B .0578 .0569 .0558 .0563 .0554 .0537 .0530 .0593 .0650
Exp 40B | .0577 .0575 .0523 .0509 .0515 .0503 .0513 .0535 .0584
v | v | Weib 41B .0591 .0554 .0517 .0488 .0493 .0477 .0489 .0501 .0546
Gomp | 42B .0542 .0521 .0493 .0479  .0480 .0480 .0491 .0528 .0589

Bedeutung der Abkiirzungen:
S = Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B = Bindungen, V = Verteilungstyp

v'= vorhanden, x = nicht vorhanden
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Tabelle B.23: Varianz des WBC-II-Schétzers fiir die einzelnen logarithmierten

Hazard-Ratios in den 24 wiederholten Szenarien (ungleiche Zensierungsvertlg.)

Eigenschaften des Szenarios logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)
S Z | B |V Nr. |In(3) In(3) In(3) In(3) 0 n(§) m(3) In(2) In(3)
Exp 1B | .1552 .1710 .1758 .1803 .1798 .1794 .1780 .1658 .1575
v X Weib 2B .1547 .1689 .1681 .1800 .1801 L1731 .1723  .1671 .1603
20/20 Gomp 3B .1529 .1710 .1739 .1880 .1907 .1829 .1814 .1676  .1469
Exp 4B | .1591 .1698  .1832 .1818 .1854 .1801 .1796 .1707 .1586
v | v | Weib 5B .1566 1726 .1740 1774 1738 1739 .1751  .1722 1570
Gomp 6B 1472 .1670 .1789 .1822 .1878 .1840 .1852  .1673 .1522
Exp 13B | .0312 .0325 .0332 .0343 .0353 .0347 .0337 .0329 .0314
v X Weib 14B .0318 .0332 .0338 .0343 .0352 .0340 .0330 .0334 .0309
100/100 Gomp | 15B .0288 .0321 .0337 .0345 .0358 .0347 .0335 .0314 .0289
Exp 16B | .0304 .0327 .0330 .0340 .0343 .0334 .0338 .0327 .0317
v | v | Weib 17B .0321 .0321 .0344 .0335 .0335 .0344 .0330 .0330 .0315
Gomp | 18B .0277 .0313 .0323 .0330 .0330 .0335 .0318 .0318 .0280
Exp 25B | .0063 .0064 .0067 .0067 .0072 .0066 .0067 .0066 .0062
v X Weib 26B .0064 .0066 .0069 .0067 .0071 .0067 .0068 .0066 .0063
500,/500 Gomp | 27B .0056 .0062 .0065 .0068 .0072 .0069 .0065 .0063 .0058
Exp 28B | .0061 .0066 .0066 .0068 .0069 .0066 .0066 .0065 .0062
v | v | Weib 29B .0062 .0066 .0067 .0069 .0069 .0066 .0067 .0066 .0063
Gomp | 30B .0054 .0062 .0065 .0065 .0060 .0066 .0064 .0062 .0055
Exp 37B | .0393  .0442 .0473 .0511 .0516 .0536 .0538 .0550 .0593
v X Weib 38B .0397 .0436 .0477 .0498 .0523 .0537 .0540 .0561 .0594
50/100 Gomp | 39B .0389 .0458 .0498 .0538 .0542 .0524 .0501 .0529 .0526
Exp 40B | .0401 .0473 .0479 .0495 .0520 .0519 .0535 .0546 .0554
v | v | Weib 41B .0396 .0444 .0470 .0481 .0512 .0514 .0543 .0553 .0548
Gomp | 42B .0379 .0450 .0484 .0495 .0506 .0508 .0510 .0513 .0505

Bedeutung der Abkiirzungen:
S = Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B = Bindungen, V = Verteilungstyp

v'= vorhanden, x = nicht vorhanden
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Tabelle B.24: Varianz des SL-Schétzers fiir die einzelnen logarithmierten Hazard-

Ratios in den 24 wiederholten Szenarien (ungleiche Zensierungsvertlg.)

Eigenschaften des Szenarios

logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)

S Z | B |V Nr. |In(3) In(3) In(3) In(3) 0 In(§) m(3) In(2) (3
Exp 1B | .0911 .1209 .1405 .1532 .1547 .1522 .1431 .1169 .0917

v | x| Weib 2B | .0950 .1232 .1394 .1599 .1628 .1541 .1431 .1223 .0981

20/20 Gomp | 3B | .0791 .1122 .1292 .1474 .1521 .1442 .1348 .1104 .0786
Exp 4B | .0953 .1214 .1489 .1566 .1614 .1552 .1437 .1211 .0932

v | v | Weib 5B | .0942 .1238 .1427 .1556 .1552 .1512  .1399 .1177 .0857

Gomp | 6B | .0797 .1107 .1320 .1418 .1478 .1443 .1379 .1109 .0841

Exp 13B | .0179 .0235 .0283 .0314 .0328 .0318 .0287 .0236 .0178

v | x | Weib | 14B | .0193 .0246 .0291 .0318 .0331 .0316 .0285 .0248 .0187

Gomp | 15B | .0141 .0214 .0275 .0308 .0325 .0310 .0275 .0210 .0146

100/100 Exp 16B | .0173 .0233 .0277 .0310 .0322 .0306 .0282 .0230 .0177
v | v | Weib | 17B | .0189 .0230 .0287 .0304 .0311 .0309 .0265 .0221 .0167

Gomp | 18B | .0141 .0206 .0251 .0281 .0200 .0286 .0248 .0211 .0146

Exp 25B | .0036 .0046 .0058 .0064 .0065 .0063 .0058 .0048 .0035

v | x | Weib | 26B | .0038 .0049 .0060 .0064 .0065 .0064 .0059 .0049 .0038

Gomp | 27B | .0028 .0041 .0054 .0064 .0065 .0065 .0055 .0042 .0029

500/500 Exp 28B | .0035 .0047 .0056 .0063 .0065 .0061 .0055 .0046 .0035
v | v | Weib | 29B | .0036 .0047 .0056 .0063 .0063 .0059 .0054 .0044 .0033

Gomp | 30B | .0027 .0040 .0051 .0056 .0057 .0057 .0051 .0041 .0028

Exp 37B | .0322 .0422 .0482 .0508 .0480 .0449 .0387 .0311 .0249

v | x | Weib | 38B | .0336 .0417 .0487 .0502 .0495 .0459 .0396 .0332 .0266

50/100 Gomp | 39B | .0205 .0424 .0497 .0521 .0488 .0423 .0339 .0269 .0195
Exp | 40B | .0326 .0444 .0480 .0490 .0484 .0436 .0379 .0308 .0238

v | v | Weib | 41B | .0322 .0407 .0461 .0473 .0476 .0430 .0379 .0308 .0238

Gomp | 42B | .0286 .0397 .0449 .0454 .0439 .0397 .0336 .0266 .0198

Bedeutung der Abkiirzungen:
S = Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B =

v'= vorhanden, x = nicht vorhanden

Bindungen, V = Verteilungstyp




144 ANHANG B. WEITERE TABELLEN

Tabelle B.25: Anzahl der Schéitzwerte (von 10000) des Cox-Schétzers auflerhalb
der Plotbegrenzungen in den Grafiken fiir In(w) der Abbildungen C.1-C.50 (gleiche

Zensierungsverteilungen), nach Szenario und Hazard-Ratio

Szenario  w Cox-
Schétzer

13 5
2 3 2
3 1
31 2
2 2

3 1

4 3 1
3 3

5 1 1
2 1

3 3

6 3 1
2 1

3 3

8 3 1
0 3 1
15 2 2
18 3 1
3 1
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Tabelle B.26: Anzahl der Schitzwerte (von 10000) der Schitzer auflerhalb der
Plotbegrenzungen in den Grafiken fiir w der Abbildungen C.1-C.50 (gleiche Zensie-

rungsverteilungen), nach Szenario und Hazard-Ratio

Szenario w Cox- Breslow- Wassmer- WBC-I- WBC-II- SL-
Schétzer Schétzer Schétzer Schéitzer Schétzer Schétzer

1 1.5 3 0 0 0 0 0
2 18 1 0 3 0 0

3 168 5 4 65 4 0

2 1.5 4 0 0 1 0 0
2 16 1 0 5 0 0

3 134 21 5 68 5 0

3 5 0 0 0 0
6 0 0 0 0

1.5 0 0 1 0 0

2 44 0 0 11 0 0

3 225 0 0 67 0 0

4 5 1 0 0 0 0 0
1.5 7 0 0 0 0

2 20 0 0 4 0 0

3 172 5 8 42 8 0

5 5 1 0 0 0 0
1.5 2 0 0 0 0

2 16 3 2 2 0

3 123 12 9 35 8 1

6 5 1 0 0 0 0
1.5 6 0 0 0 0

2 30 0 0 9 0 0

3 241 0 2 57 2 0

7 2 2 0 0 0 0 0
3 45 0 0 4 0 0

8 2 6 0 0 0 0 0
3 49 0 0 3 0 0

9 2 3 0 0 0 0 0
3 41 0 0 5 0 0

10 2 1 0 0 0 0 0
3 44 0 0 4 0 0

11 2 4 0 0 2 0 0
3 47 0 0 3 0 0

12 2 2 0 0 0 0 0
3 50 0 0 1 0 0
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Tabelle B.26 (Fortsetzung): Anzahl der Schitzwerte (von 10000) der Schétzer
auflerhalb der Plotbegrenzungen in den Grafiken fiir w der Abbildungen C.1-C.50

(gleiche Zensierungsverteilungen), nach Szenario und Hazard-Ratio

Szenario w Cox- Breslow- Wassmer- WBC-I- WBC-II- SL-
Schétzer Schétzer Schétzer Schatzer Schéatzer Schétzer

13 3 61 0 6 37 7 0
14 3 57 9 16 45 17 1
15 3 76 0 2 37 2 0
16 3 68 0 4 33 4 0
17 3 42 2 7 11 7 0
18 3 78 0 1 22 2 0
19 3 6 0 0 4 0 0
20 3 12 0 0 5 0 0
21 3 12 0 0 5 0 0
22 3 12 0 0 2 0 0
23 3 10 0 0 0 0 0
24 3 10 0 0 1 0 0
25 3 2 0 0 2 0 0
26 3 1 0 0 1 0 0
27 3 3 0 0 3 0 0
28 3 3 0 0 0 0 0
30 3 5 0 0 0 0 0
32 3 1 0 0 0 0 0
37 3 17 0 22 17 13 0
38 2 1 0 1 1 1 0
3 8 0 43 7 17 0

39 3 29 0 2 28 2 0
40 3 21 0 22 12 11 0
41 3 6 0 16 2 9 0
42 3 26 0 4 11 3 0
43 3 2 0 0 2 0 0
44 3 4 0 0 3 0 0
45 3 4 0 0 4 0 0
46 3 3 0 0 2 0 0
47 3 4 0 0 1 0 0
48 3 2 0 0 0 0 0
49 3 17 0 0 1 0 0
50 3 8 0 0 0 0 0
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Tabelle B.27: Anzahl der Schitzwerte (von 10000) des Cox-Schétzers auBerhalb der
Plotbegrenzungen in den Grafiken fiir In(w) der Abbildungen C.51-C.74 (ungleiche

Zensierungsverteilungen), nach Szenario und Hazard-Ratio

Szenario = w Cox-
Schétzer

1B 1 4
2 1

3 9

2B 1 2
3 3

3B 1 3
3 1

4B 1 5
: 1

3 4

5B 3 1
3 2

6B 3 1
2 1

3 2

4B 1 1
3 1

16B % 1
18B 3 1
3 1
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Tabelle B.28: Anzahl der Schitzwerte (von 10000) des Cox-, Wassmer-, WBC-
I- bzw. WBC-II-Schétzers aulerhalb der Plotbegrenzungen in den Grafiken fiir w
der Abbildungen C.51-C.74 (ungleiche Zensierungsverteilungen), nach Szenario und
Hazard-Ratio

Szenario w Cox- Wassmer- WBC-I- WBC-II-
Schétzer Schétzer Schétzer Schétzer

1B 1.5 5 0 0 0
2 26 0 5 0

3 183 4 73 6

2B 1.5 2 0 1 0
2 20 0 2 0

3 179 0 52 0

3B 5 2 0 0
6 2 0 0

1.5 8 0 0

2 45 0 11 0

3 213 0 65 0

4B 5 1 0 0 0
1.5 5 0 0

2 22 0 5 0

3 178 1 48 1

5B 5 1 0 0
1.5 2 0 0

2 15 0 0

3 135 1 28 1

6B 5 1 0 0 0
1.5 6 0 0

2 28 0 7 0

3 232 0 56 0

13B 3 72 2 45 2
14B 3 87 2 44 3
15B 3 68 1 45 1
16B 3 67 1 29 1
17B 3 29 0 1 0
18B 3 79 1 21 1
25B 3 2 0 1 0
26B 3 3 0 1 0
27B 3 5 0 3 0
28B 3 3 0 0 0
30B 3 4 0 1 0
37B 3 32 5 32 2
38B 3 32 2 32 2
39B 3 36 5 36 1
40B 3 21 2 8 1
41B 3 13 0 1 0
42B 3 34 4 16 2
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Tabelle B.29: Anzahl der Fille (von 10000) im ersten Durchlauf der 50 Sze-

narien (gleiche Zensierungsverteilungen), in denen aufgrund der Datenlage kein

Schétzergebnis fiir den Cox- bzw. Breslow-Schétzer berechnet werden konnte, nach

Szenario und Hazard-Ratio

Szenario w Cox-Schiitzer  Breslow-Schétzer
1
1 3 1 0
3 1 0
1
3 3 6 0
3 3 0
2 1 0
5 1 0
3 10 0
4 1 1 0
4 3 1 0
1
5 3 2 0
5 3 3 2
6 % 2 0
: 1 0
2 1 0
3 3 0
9 3 1 0
2
42 3 1 0
44 2 1 0
45 1 1 0
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Tabelle B.30: Anzahl der Falle (von 10000) im wiederholten Durchlauf der 24
Szenarien mit Zensierungen (ungleiche Zensierungsverteilungen), in denen aufgrund
der Datenlage kein Schétzergebnis fiir den Cox-Schétzer berechnet werden konnte,

nach Szenario und Hazard-Ratio

Szenario Cox-Schatzer
1B

2B

—_

3B

—_

4B
oB

6B

37B
39B
40B

— | =

Gt o oo bR o b Lo Ni- W Lo b NI W= | o b T W = Wi | o ot = wie| o | €
N = === = = NN = NIND[O = =N DR R

[EE—
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Tabelle B.31: Verzerrung-minimierender Schétzer unter Cox- und WBC-I-Schétzer

fiir alle balancierten Szenarien ohne Bindungen und Stoérgréfie nach logarithmierten

Hazard-Ratio

Eigenschaften des Szenarios

logarithmiertes Hazard-Ratio In(w)

n(3) (g n(g) n(3)

S Z |B|V Nr.
Exp 1

v | x | Weib 2

Gomp 3

Exp 1B

20/20 v | x | Weib 2B
Gomp 3B

Exp 7

X x | Weib 8

Gomp 9

Exp 13

v | x | Weib 14

Gomp 15

Exp 13B

100/100 | v | x | Weib 14B
Gomp | 15B

Exp 19

X x | Weib 20

Gomp 21

Exp 25

v | x | Weib 26

Gomp 27

Exp 25B

500/500 | v | x | Weib 26B
Gomp | 27B

Exp 31

X x | Weib 32

Gomp 33

Bedeutung der Abkiirzungen:
S =
v =

Stichprobenumfang Gruppe 0/Gruppe 1, Z = Zensierungen, B = Bindungen, V = Verteilungstyp
vorhanden, x = nicht vorhanden, WBI = WBC-I







C Weitere Abbildungen

Zur Visualisierung der Ergebnisse der Simulationsstudie zum Vergleich der vorge-
stellten Punkt- und Intervallschétzer fiir das (logarithmierte) Hazard-Ratio in zwei-
armigen Uberlebenszeitstudien wurden insgesamt 124 Abbildungen erzeugt. Diese

Abbildungen sind in diesem Kapitel zusammengestellt.

In den Abbildungen C.1-C.50 auf den Seiten 154-203 bzw. in den Abbildungen C.75—
C.91 auf den Seiten 228-244 finden sich die Darstellungen der parallelen Boxplots
bzw. der Balkendiagramme fiir die Ergebnisse der Punktschétzer der 50 Szenarien
der Simulationsstudie (vgl. Tabelle 4.1 auf Seite 51) unter Verwendung von gleichen

Zensierungsverteilungen (in den Szenarien mit Zensierungen).

Die entsprechenden Darstellungen der Ergebnisse der Punktschétzer beziiglich der
Variation der 24 Szenarien mit Zensierungen unter ungleichen Verteilungen werden
in den Abbildungen C.51-C.74 auf den Seiten 204-227 (parallele Boxplots) bzw. in
den Abbildungen C.92-C.99 auf den Seiten 245-252 (Balkendiagramme) bereitge-
stellt.

Schliefllich zeigen die Abbildungen C.100-C.116 auf den Seiten 253-269 bzw. die
Abbildungen C.117-C.124 auf den Seiten 270-277 die geschiitzten Uberdeckungs-
wahrscheinlichkeiten und Breiten der Konfidenzintervalle fiir die 50 Szenarien (bei
gleichen Zensierungsverteilungen) bzw. der 24 wiederholten Szenarien mit Zensie-

rungen unter ungleichen Verteilungen.



ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Gruppe 0/Gruppe 1: Exp(variierend)/Exp(0.0693), 20/20 Beobachtungen

Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.1: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 1 der Simulationsstudie
zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.
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Gruppe 0/Gruppe 1: Weib(0.5, variierend)/Weib(0.5, 0.2192), 20/20 Beobachtungen

Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.2: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 2 der Simulationsstudie
zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.



ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Gruppe 0/Gruppe 1: Gomp(0.3, variierend)/Gomp(0.3, 0.0109), 20/20 Beobachtungen

Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.3: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 3 der Simulationsstudie
zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.



Gruppe 0/Gruppe 1: Exp(variierend)/Exp(0.0693), 20/20 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner

157

B B B B, B B2, B B

— sg s — sy, — su Sy st |

Zens(%): 55/27 50/32 4736 4439 41/41
3 Bdg(%): 18 20 23 24 26

MSE * 1000:

Sc 245.41

Sg 150.56

Sw 165.13
2 <& 208.33

sy 165.33

S 139.87
l -

Geschatztes In(w)
o
1

I
-1 4 ! 1
1 ! : " |
s A :
|
[ : : : : ! : v
P il.'t | I ! [REM 27155
[ LR . .
24 it ,!ﬂ' E R t° Bdg(%): 28 31 34 40
:t?'fi B I ! MSE * 1000:
i RN P Sc  198.35 211.67 217.42 251.30
B H : S 16437 161.91 152.88 148.98
H .o : Sw 18015 181.95 173.78 163.25
' s%  189.62 198.10 197.59 205.66
-3 | 5
! sk 180.70 182.23 173.93 164.07
. S 157.21 152.82 141.94 137.97
.
T T T T T T T T T
-1.1 -0.69 -0.41 -0.18 0 0.18 0.41 0.69 1.1
Wahres In(w)
B B B By, B’ B, B B N .
104 — (s exp(Sy)  — exp(Sy) — exp(sy”) exp(Sy7) - exn(S]) | : ! N
B T T N .. .
MSE * 1000: . . . P e
Sc 31.29 62.25 123.07 213.34 318.35 428,01 . 92741 ; 172686 ol
Se 29.55 55.94 105.56 166.00 226.75 299.73 1 465.67 . 614.79° RN
Sw 29.24 58.22 113.09 18226 258.35 345.74 . .589.12 | 903.84° FEE
g s 3051 61.03 119.23 198.30 288.22 388.37 © o 74817. i 12poi73 ERE
St 2011 58.28 113.74 183.51 259.96 34728 59110 j o 4.p7: till
S 2959 54.59 102.19 157.30 - 21169 273.45 . 40567 1 ;531.p8i H
: . T f:i1 't !
P P ' R
. HPR : : ' vl
co [ B ] | ; oy i
6 1 : o . HEE ! [ Vol
: . . NI H ! [
3 . . P R I ! R
n : . Lo s } i ] 2 v
4 A i : P
1 i R H
N 1 . 1 H ]
M . H i 1 1 1
‘54_ : ::‘x:i:f!s! [N :-'-:
5 : ; SRR AN E REERRI [ Iy
.
& Do : { EERE K -
0} i b i ) , bt
. . H P (] : ' : ' ;! : ! : f
..... HIEE Vo ! '
: Py [ |
- ] !
2 I} i Par oy ' : : ' : : :
iy i N L T I Rt
LI T B B B | [ T R B I |
l 1 l l l l LI e I l'E'l'l'E'H \ n R N
ST N | LR [ Il\"Sé’::.lOO
1 4
04 ik N L plrard pdiaad Lt Se
Sg
Sw
Sy
Sw
2 S
T T T T T T T T T
0.33 0.5 0.67 0.83 1 1.2 1.5 2 3
Wahres w

Abbildung C.4: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 4 der Simulationsstudie

zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.
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ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Gruppe 0/Gruppe 1: Weib(0.5, variierend)/Weib(0.5, 0.2192), 20/20 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.5: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 5 der Simulationsstudie

zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.



Gruppe 0/Gruppe 1: Gomp(0.3, variierend)/Gomp(0.3, 0.0109), 20/20 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.6: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 6 der Simulationsstudie

zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.



160 ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Gruppe 0/Gruppe 1: Exp(variierend)/Exp(0.0693), 20/20 Beobachtungen
Zensierungen: keine, Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.7: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 7 der Simulationsstudie

zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.



Gruppe 0/Gruppe 1: Weib(0.5, variierend)/Weib(0.5, 0.2192), 20/20 Beobachtungen
Zensierungen: keine, Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.8: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 8 der Simulationsstudie

zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.
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ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Gruppe 0/Gruppe 1: Gomp(0.3, variierend)/Gomp(0.3, 0.0109), 20/20 Beobachtungen
Zensierungen: keine, Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.9: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 9 der Simulationsstudie

zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.



Gruppe 0/Gruppe 1: Exp(variierend)/Exp(0.0693), 20/20 Beobachtungen
Zensierungen: keine, Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.10: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 10 der Simulationsstu-

die zur Schéitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.
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Gruppe 0/Gruppe 1: Weib(0.5, variierend)/Weib(0.5, 0.2192), 20/20 Beobachtungen
Zensierungen: keine, Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.11: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 11 der Simulationsstu-

die zur Schétzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.



Gruppe 0/Gruppe 1: Gomp(0.3, variierend)/Gomp(0.3, 0.0109), 20/20 Beobachtungen
Zensierungen: keine, Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.12: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 12 der Simulationsstu-

die zur Schéitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.
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Gruppe 0/Gruppe 1: Exp(variierend)/Exp(0.0693), 100/100 Beobachtungen

Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.13: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 13 der Simulationsstu-

die zur Schétzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.
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Gruppe 0/Gruppe 1: Weib(0.5, variierend)/Weib(0.5, 0.2192), 100/100 Beobachtungen

Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.14: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 14 der Simulationsstu-
die zur Schéitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.
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Gruppe 0/Gruppe 1: Gomp(0.3, variierend)/Gomp(0.3, 0.0109), 100/100 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.15: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 15 der Simulationsstu-
die zur Schétzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.



Gruppe 0/Gruppe 1: Exp(variierend)/Exp(0.0693), 100/100 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.16: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 16 der Simulationsstu-

die zur Schéitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.
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Gruppe 0/Gruppe 1: Weib(0.5, variierend)/Weib(0.5, 0.2192), 100/100 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.17: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 17 der Simulationsstu-

die zur Schétzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.



Gruppe 0/Gruppe 1: Gomp(0.3, variierend)/Gomp(0.3, 0.0109), 100/100 Beobachtungen

Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.18: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 18 der Simulationsstu-

die zur Schéitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.



172 ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Gruppe 0/Gruppe 1: Exp(variierend)/Exp(0.0693), 100/100 Beobachtungen
Zensierungen: keine, Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.19: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 19 der Simulationsstu-

die zur Schétzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.



Gruppe 0/Gruppe 1: Weib(0.5, variierend)/Weib(0.5, 0.2192), 100/100 Beobachtungen
Zensierungen: keine, Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.20: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 20 der Simulationsstu-

die zur Schéitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.
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Gruppe 0/Gruppe 1: Gomp(0.3, variierend)/Gomp(0.3, 0.0109), 100/100 Beobachtungen
Zensierungen: keine, Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.21: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 21 der Simulationsstu-

die zur Schétzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.



Geschatztes In(w)

Geschatztes w

Gruppe 0/Gruppe 1: Exp(variierend)/Exp(0.0693), 100/100 Beobachtungen
Zensierungen: keine, Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.22: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 22 der Simulationsstu-

die zur Schéitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.
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Gruppe 0/Gruppe 1: Weib(0.5, variierend)/Weib(0.5, 0.2192), 100/100 Beobachtungen
Zensierungen: keine, Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.23: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 23 der Simulationsstu-

die zur Schétzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.
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Gruppe 0/Gruppe 1: Gomp(0.3, variierend)/Gomp(0.3, 0.0109), 100/100 Beobachtungen
Zensierungen: keine, Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.24: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 24 der Simulationsstu-

die zur Schéitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.
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Gruppe 0/Gruppe 1: Exp(variierend)/Exp(0.0693), 500/500 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.25: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 25 der Simulationsstu-

die zur Schétzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.



Gruppe 0/Gruppe 1: Weib(0.5, variierend)/Weib(0.5, 0.2192), 500/500 Beobachtungen

Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.26: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 26 der Simulationsstu-

die zur Schéitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.



180 ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Gruppe 0/Gruppe 1: Gomp(0.3, variierend)/Gomp(0.3, 0.0109), 500/500 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.27: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 27 der Simulationsstu-

die zur Schétzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.
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Gruppe 0/Gruppe 1: Exp(variierend)/Exp(0.0693), 500/500 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.28: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 28 der Simulationsstu-

die zur Schéitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.
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ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Gruppe 0/Gruppe 1: Weib(0.5, variierend)/Weib(0.5, 0.2192), 500/500 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.29: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 29 der Simulationsstu-

die zur Schétzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.



Gruppe 0/Gruppe 1: Gomp(0.3, variierend)/Gomp(0.3, 0.0109), 500/500 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.30: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 30 der Simulationsstu-

die zur Schéitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.
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ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Gruppe 0/Gruppe 1: Exp(variierend)/Exp(0.0693), 500/500 Beobachtungen
Zensierungen: keine, Bindungen: keine, Storeffekt: keiner

159 — s Sg — Sy — S% s% S,
L
Ll
MSE * 1000: H—'
1.0 Sc 517 454 427 3.90 3.96 TigTe
: Ss 35.16 6.45 3.70 3.69 3.90 I gyt
Sw 1058 431 3.97 3.82 3.93 1 Tita
s% 491 450 427 3.90 3.96 g t !
Sw 7.06 371 430 436 6.92 G
S 59.70 8.88 3.63 3.63 3.89 ]{'I“‘ .E, A -E
0.5 - titty
- b .
\_3/ o IEEERE] [(NNN i |
£ bidi frelt
8 e I L ! 1 TR 1 1
001 T i
Eﬁ’ terr g [RRE A
2 Wil e 11
L 1 1
° o e it
05 e At '
g i
4 hasi
I it
kg t MSE * 1000:
1? | ’Ir f? t t Sc 414 4.30 4.48 5.20
-1.0 1 .*| N Sg 3.91 3.73 6.41 35.12
H'_ Sw 405 4.00 426 10.59
[ S 414 4.29 4.44 4.95
. t sk an 432 3.66 7.07
P s, 384 3.66 8.83 50.65
_1.5 -
T T T T T T T T T
-11 -0.69 -0.41 -0.18 0 0.18 0.41 0.69 11
Wahres In(w)
4H — exp(Sc) exp(Ss) — exp(Sw) — exp(Sy: exp(Sy; exp(Sy) .
MSE * 1000: i |
Sc 057 114 1.90 273 3.99 6.05 9.80 1821 I l
Se 481 181 173 262 3.93 5.64 8.07 22.95 J v
Sw 135 116 1.80 269 3.96 5.88 8.93 16.04 [
sB 055 113 1.90 273 3.99 6.05 9.78 18.02 . 1 ' J,
s 089 093 1.82 288 6.98 7.29 1033 14.74 . L
g S 8% 252 172 258 3.92 552 7.79 31.29 R
T
Al i
L SRR
3 |l B
2 ,;111 Tttt
~ [l 1 fl : : H 1» s ta
© v I’ ' t
£ 2 , :
- . ;
8 Pty G808
| Bubbe: ettty
4!’ I; 4!’ I; 'l’ l; vt
o biiili meemEl tftlt
N
14 PIbbLG memeEe fiitd N
R 1 1 :
bibigd WEEEEE trtlt Sc 47,59
PEbEgd .i"g-? tttttt Ss 259.03
- i Sw 83.18
m Prhe sg; 44.36
- A 56.61
+ S, 41951
T T T T T T T T T
0.33 0.5 0.67 0.83 1 1.2 15 2 3
Wahres w

Abbildung C.31: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 31 der Simulationsstu-

die zur Schétzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.




Gruppe 0/Gruppe 1: Weib(0.5, variierend)/Weib(0.5, 0.2192), 500/500 Beobachtungen
Zensierungen: keine, Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.32: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 32 der Simulationsstu-

die zur Schéitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.
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ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Gruppe 0/Gruppe 1: Gomp(0.3, variierend)/Gomp(0.3, 0.0109), 500/500 Beobachtungen
Zensierungen: keine, Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.33: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 33 der Simulationsstu-

die zur Schétzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.




Gruppe 0/Gruppe 1: Exp(variierend)/Exp(0.0693), 500/500 Beobachtungen
Zensierungen: keine, Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.34: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 34 der Simulationsstu-

die zur Schéitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.



188 ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Gruppe 0/Gruppe 1: Weib(0.5, variierend)/Weib(0.5, 0.2192), 500/500 Beobachtungen
Zensierungen: keine, Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.35: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 35 der Simulationsstu-

die zur Schétzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.



Gruppe 0/Gruppe 1: Gomp(0.3, variierend)/Gomp(0.3, 0.0109), 500/500 Beobachtungen
Zensierungen: keine, Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.36: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 36 der Simulationsstu-

die zur Schéitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.



ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Gruppe 0/Gruppe 1: Exp(variierend)/Exp(0.0693), 50/100 Beobachtungen

Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.37: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 37 der Simulationsstu-
die zur Schétzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.
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Gruppe 0/Gruppe 1: Weib(0.5, variierend)/Weib(0.5, 0.2192), 50/100 Beobachtungen

Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.38: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 38 der Simulationsstu-
die zur Schéitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.



192 ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Gruppe 0/Gruppe 1: Gomp(0.3, variierend)/Gomp(0.3, 0.0109), 50/100 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.39: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 39 der Simulationsstu-

die zur Schétzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.



Gruppe 0/Gruppe 1: Exp(variierend)/Exp(0.0693), 50/100 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.40: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 40 der Simulationsstu-

die zur Schéitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.
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ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Gruppe 0/Gruppe 1: Weib(0.5, variierend)/Weib(0.5, 0.2192), 50/100 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.41: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 41 der Simulationsstu-

die zur Schétzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.



Gruppe 0/Gruppe 1: Gomp(0.3, variierend)/Gomp(0.3, 0.0109), 50/100 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.42: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 42 der Simulationsstu-

die zur Schéitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.
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ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Gruppe 0/Gruppe 1: Exp(variierend)/Exp(0.0693), 50/100 Beobachtungen
Zensierungen: keine, Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.43: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 43 der Simulationsstu-

die zur Schétzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.



Gruppe 0/Gruppe 1: Weib(0.5, variierend)/Weib(0.5, 0.2192), 50/100 Beobachtungen
Zensierungen: keine, Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.44: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 44 der Simulationsstu-

die zur Schéitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.
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ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Gruppe 0/Gruppe 1: Gomp(0.3, variierend)/Gomp(0.3, 0.0109), 50/100 Beobachtungen
Zensierungen: keine, Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.45: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 45 der Simulationsstu-

die zur Schétzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.
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Gruppe 0/Gruppe 1: Exp(variierend)/Exp(0.0693), 50/100 Beobachtungen
Zensierungen: keine, Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.46: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 46 der Simulationsstu-

die zur Schéitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.
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ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Gruppe 0/Gruppe 1: Weib(0.5, variierend)/Weib(0.5, 0.2192), 50/100 Beobachtungen
Zensierungen: keine, Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.47: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 47 der Simulationsstu-

die zur Schétzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.



Gruppe 0/Gruppe 1: Gomp(0.3, variierend)/Gomp(0.3, 0.0109), 50/100 Beobachtungen
Zensierungen: keine, Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.48: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 48 der Simulationsstu-

die zur Schéitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.
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ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Gruppe 0/Gruppe 1: Weib(0.5, variierend)/Weib(0.5, 0.2192), 100/100 Beobachtungen
Zensierungen: keine, Bindungen: keine, Storeffekt: 2
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Abbildung C.49: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 49 der Simulationsstu-

die zur Schétzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.



Gruppe 0/Gruppe 1: Weib(0.5, variierend)/Weib(0.5, 0.2192), 100/100 Beobachtungen
Zensierungen: keine, Bindungen: keine, Storeffekt: 4
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Abbildung C.50: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 50 der Simulationsstu-

die zur Schéitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei gleichen Zensierungsvtlg.
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Gruppe 0/Gruppe 1: Exp(variierend)/Exp(0.0693), 20/20 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.51: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 1B der Simulations-

studie zur Schétzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei ungl. Zensierungsvtlg.
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Gruppe 0/Gruppe 1: Weib(0.5, variierend)/Weib(0.5, 0.2192), 20/20 Beobachtungen

Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.52: Ergebnisse der Punktschéitzer zu Szenario 2B der Simulations-
studie zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei ungl. Zensierungsvtlg.
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Gruppe 0/Gruppe 1: Gomp(0.3, variierend)/Gomp(0.3, 0.0109), 20/20 Beobachtungen

Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.53: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 3B der Simulations-

studie zur Schétzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei ungl. Zensierungsvtlg.
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Gruppe 0/Gruppe 1: Exp(variierend)/Exp(0.0693), 20/20 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.54: Ergebnisse der Punktschéitzer zu Szenario 4B der Simulations-

studie zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei ungl. Zensierungsvtlg.
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Gruppe 0/Gruppe 1: Weib(0.5, variierend)/Weib(0.5, 0.2192), 20/20 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.55: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 5B der Simulations-

studie zur Schétzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei ungl. Zensierungsvtlg.



Gruppe 0/Gruppe 1: Gomp(0.3, variierend)/Gomp(0.3, 0.0109), 20/20 Beobachtungen

Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.56: Ergebnisse der Punktschitzer zu Szenario 6B der Simulations-

studie zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei ungl. Zensierungsvtlg.



ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Gruppe 0/Gruppe 1: Exp(variierend)/Exp(0.0693), 100/100 Beobachtungen

Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.57: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 13B der Simulations-
studie zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei ungl. Zensierungsvtlg.
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Gruppe 0/Gruppe 1: Weib(0.5, variierend)/Weib(0.5, 0.2192), 100/100 Beobachtungen

Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.58: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 14B der Simulations-
studie zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei ungl. Zensierungsvtlg.



ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Gruppe 0/Gruppe 1: Gomp(0.3, variierend)/Gomp(0.3, 0.0109), 100/100 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.59: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 15B der Simulations-
studie zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei ungl. Zensierungsvtlg.



Gruppe 0/Gruppe 1: Exp(variierend)/Exp(0.0693), 100/100 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.60: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 16B der Simulations-

studie zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei ungl. Zensierungsvtlg.



214 ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Gruppe 0/Gruppe 1: Weib(0.5, variierend)/Weib(0.5, 0.2192), 100/100 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.61: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 17B der Simulations-

studie zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei ungl. Zensierungsvtlg.



Geschatztes In(w)

Geschatztes w

Gruppe 0/Gruppe 1: Gomp(0.3, variierend)/Gomp(0.3, 0.0109), 100/100 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.62: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 18B der Simulations-

studie zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei ungl. Zensierungsvtlg.
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Gruppe 0/Gruppe 1: Exp(variierend)/Exp(0.0693), 500/500 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.63: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 25B der Simulations-

studie zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei ungl. Zensierungsvtlg.



Gruppe 0/Gruppe 1: Weib(0.5, variierend)/Weib(0.5, 0.2192), 500/500 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.64: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 26B der Simulations-

studie zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei ungl. Zensierungsvtlg.
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Gruppe 0/Gruppe 1: Gomp(0.3, variierend)/Gomp(0.3, 0.0109), 500/500 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.65: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 27B der Simulations-

studie zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei ungl. Zensierungsvtlg.
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Gruppe 0/Gruppe 1: Exp(variierend)/Exp(0.0693), 500/500 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.66: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 28B der Simulations-

studie zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei ungl. Zensierungsvtlg.
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Gruppe 0/Gruppe 1: Weib(0.5, variierend)/Weib(0.5, 0.2192), 500/500 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.67: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 29B der Simulations-

studie zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei ungl. Zensierungsvtlg.



Gruppe 0/Gruppe 1: Gomp(0.3, variierend)/Gomp(0.3, 0.0109), 500/500 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.68: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 30B der Simulations-

studie zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei ungl. Zensierungsvtlg.
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Gruppe 0/Gruppe 1: Exp(variierend)/Exp(0.0693), 50/100 Beobachtungen

Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.69: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 37B der Simulations-

studie zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei ungl. Zensierungsvtlg.



Gruppe 0/Gruppe 1: Weib(0.5, variierend)/Weib(0.5, 0.2192), 50/100 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.70: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 38B der Simulations-

studie zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei ungl. Zensierungsvtlg.
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Gruppe 0/Gruppe 1: Gomp(0.3, variierend)/Gomp(0.3, 0.0109), 50/100 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: keine, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.71: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 39B der Simulations-

studie zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei ungl. Zensierungsvtlg.



Gruppe 0/Gruppe 1: Exp(variierend)/Exp(0.0693), 50/100 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.72: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 40B der Simulations-

studie zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei ungl. Zensierungsvtlg.



226 ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Gruppe 0/Gruppe 1: Weib(0.5, variierend)/Weib(0.5, 0.2192), 50/100 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.73: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 41B der Simulations-

studie zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei ungl. Zensierungsvtlg.



Gruppe 0/Gruppe 1: Gomp(0.3, variierend)/Gomp(0.3, 0.0109), 50/100 Beobachtungen
Zensierungen: 40% (Gruppe 0/Gruppe 1: siehe Grafik), Bindungen: siehe Grafik, Storeffekt: keiner
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Abbildung C.74: Ergebnisse der Punktschétzer zu Szenario 42B der Simulations-

studie zur Schitzung des (logarithmierten) Hazard-Ratios bei ungl. Zensierungsvtlg.
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ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Stichprobenumfang: 20/20 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: ja, Bindungen: nein, Storeffekt: nein
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Abbildung C.75: Geschitzte MSEs der Punktschétzer bzgl. In(w) in den Szena-

rien 1-3 der Simulationsstudie zur Schétzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen

Zensierungsvtlg. (Reihenf. der Klotze von unten nach oben: kl. bis gr. MSE)
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Stichprobenumfang: 20/20 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: ja, Bindungen: ja, Storeffekt: nein

Exp(variierend)/Exp(0.0693) (Gruppe 0/Gruppe 1)
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Abbildung C.76: Geschitzte MSEs der Punktschétzer bzgl. In(w) in den Szena-
rien 4-6 der Simulationsstudie zur Schéitzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen

Zensierungsvtlg. (Reihenf. der Klétze von unten nach oben: kl. bis gr. MSE)
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ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Stichprobenumfang: 20/20 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: nein, Bindungen: nein, Storeffekt: nein
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Abbildung C.77: Geschitzte MSEs der Punktschétzer bzgl. In(w) in den Szena-

rien 7-9 der Simulationsstudie zur Schétzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen

Zensierungsvtlg. (Reihenf. der Klotze von unten nach oben: kl. bis gr. MSE)
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Stichprobenumfang: 20/20 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: nein, Bindungen: ja, Storeffekt: nein

Exp(variierend)/Exp(0.0693) (Gruppe 0/Gruppe 1)
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Abbildung C.78: Geschitzte MSEs der Punktschéitzer bzgl. In(w) in den Szenari-
en 10-12 der Simulationsstudie zur Schiatzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen
Zensierungsvtlg. (Reihenf. der Klétze von unten nach oben: kl. bis gr. MSE)
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ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Stichprobenumfang: 100/100 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: ja, Bindungen: nein, Storeffekt: nein
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Abbildung C.79: Geschitzte MSEs der Punktschétzer bzgl. In(w) in den Szenari-
en 13-15 der Simulationsstudie zur Schitzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen

Zensierungsvtlg. (Reihenf. der Klotze von unten nach oben: kl. bis gr. MSE)
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Stichprobenumfang: 100/100 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: ja, Bindungen: ja, Storeffekt: nein

Exp(variierend)/Exp(0.0693) (Gruppe 0/Gruppe 1)
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Abbildung C.80: Geschitzte MSEs der Punktschétzer bzgl. In(w) in den Szenari-
en 16-18 der Simulationsstudie zur Schitzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen
Zensierungsvtlg. (Reihenf. der Klétze von unten nach oben: kl. bis gr. MSE)



234

MSE

MSE

0.10

MSE
0.10

0.05 0.10 0.15 0.20

0.00

0.20

0.15

0.05

0.00

0.20

0.15

0.05

0.00

ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN
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Abbildung C.81: Geschitzte MSEs der Punktschitzer bzgl. In(w) in den Szenari-
en 19-21 der Simulationsstudie zur Schitzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen

Zensierungsvtlg. (Reihenf. der Klotze von unten nach oben: kl. bis gr. MSE)
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Stichprobenumfang: 100/100 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: nein, Bindungen: ja, Storeffekt: nein
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Abbildung C.82: Geschitzte MSEs der Punktschéitzer bzgl. In(w) in den Szenari-
en 22-24 der Simulationsstudie zur Schitzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen
Zensierungsvtlg. (Reihenf. der Klétze von unten nach oben: kl. bis gr. MSE)
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ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN
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Abbildung C.83: Geschitzte MSEs der Punktschitzer bzgl. In(w) in den Szenari-
en 25-27 der Simulationsstudie zur Schitzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen

Zensierungsvtlg. (Reihenf. der Klotze von unten nach oben: kl. bis gr. MSE)
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Stichprobenumfang: 500/500 (Gruppe 0/Gruppe 1),
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Abbildung C.84: Geschitzte MSEs der Punktschéitzer bzgl. In(w) in den Szenari-
en 28-30 der Simulationsstudie zur Schiatzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen
Zensierungsvtlg. (Reihenf. der Klétze von unten nach oben: kl. bis gr. MSE)
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ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Stichprobenumfang: 500/500 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: nein, Bindungen: nein, Storeffekt: nein
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Abbildung C.85: Geschitzte MSEs der Punktschitzer bzgl. In(w) in den Szenari-
en 31-33 der Simulationsstudie zur Schitzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen

Zensierungsvtlg. (Reihenf. der Klotze von unten nach oben: kl. bis gr. MSE)
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Stichprobenumfang: 500/500 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: nein, Bindungen: ja, Storeffekt: nein

Exp(variierend)/Exp(0.0693) (Gruppe 0/Gruppe 1)
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Abbildung C.86: Geschitzte MSEs der Punktschitzer bzgl. In(w) in den Szenari-
en 34-36 der Simulationsstudie zur Schiatzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen
Zensierungsvtlg. (Reihenf. der Klétze von unten nach oben: kl. bis gr. MSE)
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ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Stichprobenumfang: 50/100 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: ja, Bindungen: nein, Storeffekt: nein
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Abbildung C.87: Geschitzte MSEs der Punktschitzer bzgl. In(w) in den Szenari-
en 37-39 der Simulationsstudie zur Schitzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen

Zensierungsvtlg. (Reihenf. der Klotze von unten nach oben: kl. bis gr. MSE)
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Stichprobenumfang: 50/100 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: ja, Bindungen: ja, Storeffekt: nein

Exp(variierend)/Exp(0.0693) (Gruppe 0/Gruppe 1)
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Abbildung C.88: Geschitzte MSEs der Punktschitzer bzgl. In(w) in den Szenari-
en 40-42 der Simulationsstudie zur Schiatzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen
Zensierungsvtlg. (Reihenf. der Klétze von unten nach oben: kl. bis gr. MSE)
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ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Stichprobenumfang: 50/100 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: nein, Bindungen: nein, Storeffekt: nein
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Abbildung C.89: Geschitzte MSEs der Punktschitzer bzgl. In(w) in den Szenari-
en 43-45 der Simulationsstudie zur Schitzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen

Zensierungsvtlg. (Reihenf. der Klotze von unten nach oben: kl. bis gr. MSE)
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Stichprobenumfang: 50/100 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: nein, Bindungen: ja, Storeffekt: nein

Exp(variierend)/Exp(0.0693) (Gruppe 0/Gruppe 1)
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Abbildung C.90: Geschétzte MSEs der Punktschéitzer bzgl. In(w) in den Szenari-
en 46-48 der Simulationsstudie zur Schitzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen
Zensierungsvtlg. (Reihenf. der Klétze von unten nach oben: kl. bis gr. MSE)
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Abbildung C.91: Geschitzte MSEs der Punktschétzer bzgl. In(w) in den Szenari-
en 49-50 der Simulationsstudie zur Schitzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen

Zensierungsvtlg. (Reihenf. der Klotze von unten nach oben: kl. bis gr. MSE)
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Stichprobenumfang: 20/20 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: ja, Bindungen: nein, Storeffekt: nein
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Abbildung C.92: Geschitzte MSEs der Punktschétzer bzgl. In(w) in den Szena-
rien 1B-3B der Simulationsstudie zur Schétzung des (log.) Hazard-Ratios bei ungl.
Zensierungsvtlg. (Reihenf. der Klétze von unten nach oben: kl. bis gr. MSE)
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Abbildung C.93: Geschitzte MSEs der Punktschétzer bzgl. In(w) in den Szena-
rien 4B-6B der Simulationsstudie zur Schétzung des (log.) Hazard-Ratios bei ungl.
Zensierungsvtlg. (Reihenf. der Klotze von unten nach oben: kl. bis gr. MSE)



247

Stichprobenumfang: 100/100 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: ja, Bindungen: nein, Storeffekt: nein
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Abbildung C.94: Geschitzte MSEs der Punktschéitzer bzgl. In(w) in den Szenari-
en 13B-15B der Simulationsstudie zur Schiatzung des (log.) Hazard-Ratios bei ungl.
Zensierungsvtlg. (Reihenf. der Klétze von unten nach oben: kl. bis gr. MSE)
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ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN
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Abbildung C.95: Geschitzte MSEs der Punktschétzer bzgl. In(w) in den Szenari-
en 16B-18B der Simulationsstudie zur Schiatzung des (log.) Hazard-Ratios bei ungl.

Zensierungsvtlg. (Reihenf. der Klotze von unten nach oben: kl. bis gr. MSE)
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Stichprobenumfang: 500/500 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: ja, Bindungen: nein, Storeffekt: nein
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Abbildung C.96: Geschitzte MSEs der Punktschéitzer bzgl. In(w) in den Szenari-
en 25B-27B der Simulationsstudie zur Schiatzung des (log.) Hazard-Ratios bei ungl.
Zensierungsvtlg. (Reihenf. der Klétze von unten nach oben: kl. bis gr. MSE)
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ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Stichprobenumfang: 500/500 (Gruppe 0/Gruppe 1),
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Abbildung C.97: Geschitzte MSEs der Punktschétzer bzgl. In(w) in den Szenari-
en 28B-30B der Simulationsstudie zur Schiatzung des (log.) Hazard-Ratios bei ungl.

Zensierungsvtlg. (Reihenf. der Klotze von unten nach oben: kl. bis gr. MSE)
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Stichprobenumfang: 50/100 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: ja, Bindungen: nein, Storeffekt: nein

Exp(variierend)/Exp(0.0693) (Gruppe 0/Gruppe 1)
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Abbildung C.98: Geschitzte MSEs der Punktschéitzer bzgl. In(w) in den Szenari-
en 37B-39B der Simulationsstudie zur Schiatzung des (log.) Hazard-Ratios bei ungl.
Zensierungsvtlg. (Reihenf. der Klétze von unten nach oben: kl. bis gr. MSE)
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Stichprobenumfang: 50/100 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: ja, Bindungen: ja, Storeffekt: nein

Exp(variierend)/Exp(0.0693) (Gruppe 0/Gruppe 1)

B B B, B B, B B
SC SB SW S\/\/1 S\/\; SL

0.5

0.4

MSE

0.2

0.1

T T T T
-1.1 -0.69 -0.41 -0.18 0 0.18 0.41 0.69 11
Wahres In(w)

Weib(0.5, variierend)/Weib(0.5, 0.2192) (Gruppe 0/Gruppe 1)

0.6

0.5

MSE

0.3

0.1

T T T T T T
-1.1 -0.69 -0.41 -0.18 0 0.18 0.41 0.69 11

Wahres In(w)

Gomp(0.3, variierend)/Gomp(0.3, 0.0109) (Gruppe 0/Gruppe 1)

0.4

MSE

0.2
1

0.1

0.0
1

T T T T T
-1.1 —-0.69 -0.41 -0.18 0 0.18 0.41 0.69 11
Wabhres In(w)

Abbildung C.99: Geschitzte MSEs der Punktschétzer bzgl. In(w) in den Szenari-
en 40B-42B der Simulationsstudie zur Schiatzung des (log.) Hazard-Ratios bei ungl.
Zensierungsvtlg. (Reihenf. der Klotze von unten nach oben: kl. bis gr. MSE)
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Stichprobenumfang: 20/20 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: ja, Bindungen: nein, Storeffekt: nein

Exp(variierend)/Exp(0.0693) (Gruppe 0/Gruppe 1)
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Abbildung C.100: Ergebnisse der Intervallschitzer bzgl. In(w) zu den Szenari-
en 1-3 der Simulationsstudie zur Schiatzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen

Zensierungsvtlg. (1.: geschatzte KI-Niveaus, r.: geschitzte erwartete KI-Breiten)
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ANHANG C. WEITERE ABBILDUNGEN

Stichprobenumfang: 20/20 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: ja, Bindungen: ja, Storeffekt: nein

Exp(variierend)/Exp(0.0693) (Gruppe 0/Gruppe 1)

Uberdeckungserfolgsgrenze .9464 —— Niveau a =.95
. ..
- °% T—, —° 0) 3 _ - -°
..... O T B BB T g T
Seo—oligr N7
T T T T T T T T T
-1.1  -0.69 -0.18 0.18 0.69 11

Wahres In(w)

Durchschnittliche Breite

@
—

15 1.6 17 1.8

1.4

g °/
°\u—.,—u/
° .0 ° e e °
° °
o’ °
T T T T T T T T T
-1.1 -0.69 -0.18 0.18 0.69 11

Wahres In(w)

Weib(0.5, variierend)/Weib(0.5, 0.2192) (Gruppe 0/Gruppe 1)

(<2}
<
L o |, o
5 9
@ \ /
2
~ o o
2 5 ~.__ o
‘é‘ ::aﬁﬂ——n—-—n____.
= Pride
3 © | e
6 — o= ~ - ° 0. o
E] ° °
[a) ° °
Yo}
— | e °
<
T T T T T T T T T « T T T T T T T T T
-1.1 -0.69 -0.18 0.18 0.69 11 -1.1 -0.69 -0.18 0.18 0.69 11
Wabhres In(w) Wabhres In(w)
Gomp(0.3, variierend)/Gomp(0.3, 0.0109) (Gruppe 0/Gruppe 1)
(<)
2
L x| . o
°s ., S
Saite L @ \ /
T Y el L LT T e © v ez
l\ .__E\:_:-_:,, . g :_.————u___,, °o—9o—0 -u.__o\~~~
,,,,,,,,,,,,,,,,,,, e e ] € °
<
3 o |
o —
5 orn ST,
o
[T} o °
9
o’ o
< | — Cox = = Wassmer --- SL
T T T T T T T T T = T T T T T T T T T
-1.1 -0.69 -0.18 0.18 0.69 11 -1.1 -0.69 -0.18 0.18 0.69 11

Wabhres In(w)

Wabhres In(w)

Abbildung C.101: Ergebnisse der Intervallschitzer bzgl. In(w) zu den Szenari-

en 4-6 der Simulationsstudie zur Schiatzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen

Zensierungsvtlg. (1.: geschatzte KI-Niveaus, r.: geschitzte erwartete KI-Breiten)



Stichprobenumfang: 20/20 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: nein, Bindungen: nein, Storeffekt: nein

Exp(variierend)/Exp(0.0693) (Gruppe 0/Gruppe 1)
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Abbildung C.102: Ergebnisse der Intervallschitzer bzgl. In(w) zu den Szenari-

en 7-9 der Simulationsstudie zur Schiatzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen

Zensierungsvtlg. (1.: geschatzte KI-Niveaus, r.: geschitzte erwartete KI-Breiten)
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Stichprobenumfang: 20/20 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: nein, Bindungen: ja, Storeffekt: nein

Exp(variierend)/Exp(0.0693) (Gruppe 0/Gruppe 1)
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Abbildung C.103: Ergebnisse der Intervallschitzer bzgl. In(w) zu den Szenari-
en 10-12 der Simulationsstudie zur Schitzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen

Zensierungsvtlg. (1.: geschatzte KI-Niveaus, r.: geschitzte erwartete KI-Breiten)



Stichprobenumfang: 100/100 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: ja, Bindungen: nein, Storeffekt: nein

Exp(variierend)/Exp(0.0693) (Gruppe 0/Gruppe 1)
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Abbildung C.104: Ergebnisse der Intervallschatzer bzgl.

Wahres In(w)

In(w) zu den Szenari-

en 13-15 der Simulationsstudie zur Schiatzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen

Zensierungsvtlg. (1.: geschitzte KI-Niveaus, r.: geschétzte e

rwartete KI-Breiten)
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Stichprobenumfang: 100/100 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: ja, Bindungen: ja, Storeffekt: nein
Exp(variierend)/Exp(0.0693) (Gruppe 0/Gruppe 1)
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Abbildung C.105: Ergebnisse der Intervallschitzer bzgl.

Wabhres In(w)

In(w) zu den Szenari-

en 16-18 der Simulationsstudie zur Schitzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen

Zensierungsvtlg. (1.: geschitzte KI-Niveaus, r.: geschétzte e

rwartete KI-Breiten)



Stichprobenumfang: 100/100 (Gruppe 0/Gruppe 1),

Zensierungen: nein, Bindungen: nein, Storeffekt: nein

Exp(variierend)/Exp(0.0693) (Gruppe 0/Gruppe 1)
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Abbildung C.106: Ergebnisse der Intervallschitzer bzgl. In(w) zu den Szenari-

en 19-21 der Simulationsstudie zur Schiatzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen

Zensierungsvtlg. (1.: geschatzte KI-Niveaus, r.: geschitzte erwartete KI-Breiten)
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Stichprobenumfang: 100/100 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: nein, Bindungen: ja, Storeffekt: nein

Exp(variierend)/Exp(0.0693) (Gruppe 0/Gruppe 1)
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Abbildung C.107: Ergebnisse der Intervallschitzer bzgl. In(w) zu den Szenari-
en 22-24 der Simulationsstudie zur Schitzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen

Zensierungsvtlg. (1.: geschatzte KI-Niveaus, r.: geschitzte erwartete KI-Breiten)



Stichprobenumfang: 500/500 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: ja, Bindungen: nein, Storeffekt: nein

Exp(variierend)/Exp(0.0693) (Gruppe 0/Gruppe 1)
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Abbildung C.108: Ergebnisse der Intervallschitzer bzgl.

Wahres In(w)

In(w) zu den Szenari-

en 25-27 der Simulationsstudie zur Schiatzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen

Zensierungsvtlg. (1.: geschitzte KI-Niveaus, r.: geschétzte e

rwartete KI-Breiten)
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Abbildung C.109: Ergebnisse der Intervallschitzer bzgl.

Wabhres In(w)

In(w) zu den Szenari-

en 28-30 der Simulationsstudie zur Schitzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen

Zensierungsvtlg. (1.: geschatzte KI-Niveaus, r.: geschitzte erwartete KI-Breiten)



Stichprobenumfang: 500/500 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: nein, Bindungen: nein, Storeffekt: nein

Exp(variierend)/Exp(0.0693) (Gruppe 0/Gruppe 1)
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Abbildung C.110: Ergebnisse der Intervallschatzer bzgl.

Wahres In(w)

In(w) zu den Szenari-

en 31-33 der Simulationsstudie zur Schiatzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen

Zensierungsvtlg. (1.: geschatzte KI-Niveaus, r.: geschitzte erwartete KI-Breiten)
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Abbildung C.111: Ergebnisse der Intervallschitzer bzgl. In(w) zu den Szenari-

en 34-36 der Simulationsstudie zur Schitzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen

Zensierungsvtlg. (1.: geschatzte KI-Niveaus, r.: geschitzte erwartete KI-Breiten)
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Stichprobenumfang: 50/100 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: ja, Bindungen: nein, Storeffekt: nein

Exp(variierend)/Exp(0.0693) (Gruppe 0/Gruppe 1)
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Abbildung C.112: Ergebnisse der Intervallschitzer bzgl. In(w) zu den Szenari-
en 37-39 der Simulationsstudie zur Schiatzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen

Zensierungsvtlg. (1.: geschatzte KI-Niveaus, r.: geschitzte erwartete KI-Breiten)
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Stichprobenumfang: 50/100 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: ja, Bindungen: ja, Storeffekt: nein

Exp(variierend)/Exp(0.0693) (Gruppe 0/Gruppe 1)
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Abbildung C.113: Ergebnisse der Intervallschitzer bzgl. In(w) zu den Szenari-
en 40-42 der Simulationsstudie zur Schitzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen

Zensierungsvtlg. (1.: geschatzte KI-Niveaus, r.: geschitzte erwartete KI-Breiten)
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Stichprobenumfang: 50/100 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: nein, Bindungen: nein, Storeffekt: nein

Exp(variierend)/Exp(0.0693) (Gruppe 0/Gruppe 1)
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Abbildung C.114: Ergebnisse der Intervallschitzer bzgl. In(w) zu den Szenari-
en 43-45 der Simulationsstudie zur Schiatzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen

Zensierungsvtlg. (1.: geschatzte KI-Niveaus, r.: geschitzte erwartete KI-Breiten)
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Abbildung C.115: Ergebnisse der Intervallschitzer bzgl.

Wabhres In(w)

In(w) zu den Szenari-

en 46-48 der Simulationsstudie zur Schitzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen

Zensierungsvtlg. (1.: geschitzte KI-Niveaus, r.: geschétzte e

rwartete KI-Breiten)
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Abbildung C.116: Ergebnisse der Intervallschitzer bzgl. In(w) zu den Szenari-

en 49-50 der Simulationsstudie zur Schitzung des (log.) Hazard-Ratios bei gleichen

Zensierungsvtlg. (1.: geschatzte KI-Niveaus, r.: geschitzte erwartete KI-Breiten)
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Stichprobenumfang: 20/20 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: ja, Bindungen: nein, Storeffekt: nein

Exp(variierend)/Exp(0.0693) (Gruppe 0/Gruppe 1)
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Abbildung C.117: Ergebnisse der Intervallschitzer bzgl. In(w) zu den Szenari-
en 1B-3B der Simulationsstudie zur Schitzung des (log.) Hazard-Ratios bei ungl.

Zensierungsvtlg. (1.: geschatzte KI-Niveaus, r.: geschitzte erwartete KI-Breiten)



271
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Zensierungen: ja, Bindungen: ja, Storeffekt: nein

Exp(variierend)/Exp(0.0693) (Gruppe 0/Gruppe 1)
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Abbildung C.118: Ergebnisse der Intervallschitzer bzgl. In(w) zu den Szenari-
en 4B-6B der Simulationsstudie zur Schitzung des (log.) Hazard-Ratios bei ungl.

Zensierungsvtlg. (1.: geschatzte KI-Niveaus, r.: geschitzte erwartete KI-Breiten)
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Abbildung C.119: Ergebnisse der Intervallschitzer bzgl. In(w) zu den Szenari-

en 13B-15B der Simulationsstudie zur Schiatzung des (log.) Hazard-Ratios bei ungl.

Zensierungsvtlg. (1.: geschatzte KI-Niveaus, r.: geschitzte erwartete KI-Breiten)
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Stichprobenumfang: 100/100 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: ja, Bindungen: ja, Storeffekt: nein

Exp(variierend)/Exp(0.0693) (Gruppe 0/Gruppe 1)
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Abbildung C.120: Ergebnisse der Intervallschitzer bzgl. In(w) zu den Szenari-
en 16B-18B der Simulationsstudie zur Schiatzung des (log.) Hazard-Ratios bei ungl.

Zensierungsvtlg. (1.: geschatzte KI-Niveaus, r.: geschitzte erwartete KI-Breiten)
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Abbildung C.121: Ergebnisse der Intervallschitzer bzgl. In(w) zu den Szenari-

en 25B-27B der Simulationsstudie zur Schiatzung des (log.) Hazard-Ratios bei ungl.

Zensierungsvtlg. (1.: geschatzte KI-Niveaus, r.: geschitzte erwartete KI-Breiten)
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Stichprobenumfang: 500/500 (Gruppe 0/Gruppe 1),
Zensierungen: ja, Bindungen: ja, Storeffekt: nein

Exp(variierend)/Exp(0.0693) (Gruppe 0/Gruppe 1)
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Abbildung C.122: Ergebnisse der Intervallschitzer bzgl. In(w) zu den Szenari-

en 28B-30B der Simulationsstudie zur Schiatzung des (log.) Hazard-Ratios bei ungl.

Zensierungsvtlg. (1.: geschatzte KI-Niveaus, r.: geschitzte erwartete KI-Breiten)
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Stichprobenumfang: 50/100 (Gruppe 0/Gruppe 1),
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Abbildung C.123: Ergebnisse der Intervallschitzer bzgl.

Wabhres In(w)

In(w) zu den Szenari-

en 37B-39B der Simulationsstudie zur Schiatzung des (log.) Hazard-Ratios bei ungl.

Zensierungsvtlg. (1.: geschitzte KI-Niveaus, r.: geschétzte e

rwartete KI-Breiten)
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Abbildung C.124: Ergebnisse der Intervallschitzer bzgl. In(w) zu den Szenari-

en 40B-42B der Simulationsstudie zur Schatzung des (log.) Hazard-Ratios bei ungl.

Zensierungsvtlg. (1.: geschatzte KI-Niveaus, r.: geschitzte erwartete KI-Breiten)
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