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1 Einleitung

Die Bestimmung einer addquaten Dosierung eines neuen, in den Markt einzufiih-
renden Medikamentes beinhaltet einen komplexen Entscheidungsprozefl in der
klinischen Forschung. In diesem Ablauf sind zwei wesentliche Komponenten her-
vorzuheben: Zum einen der Beleg fiir die globale Wirksamkeit des Medikamentes
(Proof of Concept, PoC), zum anderen die Auswahl erfolgversprechender Dosie-

rungen im Verlauf der fortschreitenden Entwicklung (dose finding).

Zur Auswertung von Dosis-Wirkungs-Studien stehen komplementére Anséitze zur
Verfiigung  modellbasierte Verfahren und multiple Testprozeduren — denen un-
terschiedliche statistische Prinzipien zugrunde liegen. Modellbasierte Verfahren
gehen von einem funktionalen Zusammenhang zwischen Dosis und Wirkung aus,
wobei die Dosis als quantitativer Faktor in das vor der Studie zu spezifizierende
parametrische Modell eingeht. Beispiele solcher Analysen sind die bekannten logi-
stischen, E,,x oder log-linearen Regressionsmodelle. Das nach der Datenerhebung
angepafite Modell wird dann mittels Interpolation zur Schéitzung einer adiquaten
Dosierung zu einem vorgegebenen Wirkungsniveau eingesetzt. Ein inhé&rentes und
bisher ungeldstes Problem besteht in der Zuverlissigkeit der statistischen Ergeb-
nisse als Funktion einer korrekten Spezifizierung der Dosis-Wirkungs-Beziehung
vor Studienbeginn: Entspricht der postulierte Kurvenverlauf nicht dem (a-priori
unbekannten) wahren funktionalen Zusammenhang, sind die abschliefenden Re-
sultate moglicherweise verzerrt und aufgrund mangelnder Fehlerkontrolle poten-
tiell unbrauchbar. Dieses Dilemma ist in der streng regulierten Umgebung der
Arzneimittelentwicklung jeweils in der finalen Auswertung mit in Betracht zu

ziehen.



Demgegeniiber stehen multiple Testprozeduren, welche die Dosis als qualitativen
Faktor in eine varianzanalytische Auswertung mit aufnehmen und, wenn iiber-
haupt, nur geringe Voraussetzungen an das zugrundeliegende Dosis-Wirkungs-
Modell stellen. Das primire Ziel dieser Verfahren ist hiufig die Schitzung der
minimal effektiven Dosis, welche statistisch signifikant und klinisch relevant ge-
geniiber Placebo ist. Vor diesem Hintergrund werden die experimentellen Fra-
gestellungen (etwa ein globaler Wirksamkeitsnachweis im Sinne einer PoC oder
die Schitzung einer klinisch relevanten Dosis) als zu testende Hypothesen ma-
thematisch formalisiert und anschlieend unter Einhaltung einer vorgegebenen
[rrtumswahrscheinlichkeit auf Signifikanz getestet. Naturgeméfl sind die abschlie-
Benden Ergebnisse und Entscheidungen auf die in der Studie untersuchten Do-
sierungen beschrinkt, da ein funktionaler Dosis-Wirkungs-Zusammenhang eben
nicht in Betracht gezogen wird und Interpolationsmoglichkeiten per definitionem

entfallen.

Die im nachfolgenden zusammengefafiten Artikel

(1) Testing dose-response relationships with a priori unknown, possibly nonmonotone shapes

(2) Detecting dose-response using contrasts: Asymptotic power and sample size determination

for binomial data
(3) Identifying effective and/or safe doses by stepwise confidence intervals for ratios

(4) Statistical analysis of monotone or non-monotone dose-response data from in-vitro tozico-

logical assays

befassen sich ausschliellich mit der Einfiihrung und Weiterentwicklung adéqua-
ter multipler Testprozeduren im Rahmen der oben skizzierten Fragestellungen.

Der Schwerpunkt der Arbeiten liegt auf multiplen Kontrasttests, welche in zu-



nehmenden Mafle angewandt werden. Ein wesentlicher Gesichtspunkt ist die Her-
leitung geeigneter Gewichtsfunktionen sowohl bei monotonen als auch bei nicht-
monotonen Kurvenverldufen, worauf in (1) eingegangen wird. In (2) werden erst-
malig multiple Kontrasttests in allgemeiner Form fiir binomial verteilte Daten
unter besonderer Beriicksichtigung der Fallzahlbestimmung wihrend der Pla-
nungsphase einer Studie eingefiihrt. In (3) wird auf das in der Literatur kaum
beachtete, weil theoretisch schwierige Problem der Herleitung simultaner Kon-
fidenzintervalle fiir schrittweise paarweise Kontrasttests am Beispiel von Wir-
kungsquotienten eingegangen. Der letzte Artikel (4) gibt eine Zusammenfassung
der theoretischen Resultate zu multiplen Kontrasttests und befaf3t sich vor allem
mit den Besonderheiten pré-klinischer Dosis-Wirkungs-Studien anhand mehrerer

Ames Mutagenititsassays.

Die genannten Probleme werden im folgenden néher erldutert.

2 Beispiele fiir Dosis-Wirkungs-Studien

In diesem Abschnitt werden zwei Beispiele fiir Dosis-Wirkungs-Studien beschrie-

ben, welche den Anwendungsbereich der hier dargestellten Verfahren umreifien.

Der dritte der vorgelegten Artikel (3) untersucht eine placebo-kontrollierte, multi-
zentrische Kombinationsstudie hinsichtlich der Wirksamkeit und Sicherheit von
Simvastatin und Colesevelam. Patienten mit Hypercholesterinimie wurden ran-
domisiert einer von vier Behandlungen zugeordnet: Placebo, Simvastatin 10 mg,

Simvastatin 20 mg oder Simvastatin 20 mg mit Colesevelam 2.3 g. Der LDL Cho-



Behandlung Stichproben- Arithmetischer Stichproben- Anteil an Patienten
umfang Mittelwert varianz mit Nebenwirkungen in %

(LDL Cholesterin mg/dl)

Placebo 33 177 30 71
Simvastatin 10 mg 35 136 31 61
Simvastatin 20 mg 39 119 26 59

Simvastatin 20 mg und
37 111 37 68

Colesevelam 2.3 g

Tabelle 1: Einflufl verschiedener Simvastatintherapien auf den LDL Cholesterinspiegel und auf den prozen-

tualen Anteil an Patienten mit Nebenwirkungen.



lesterinspiegel wurde als primére Variable fiir den Wirksamkeitsnachweis aus-
gewahlt. Fiir die Sicherheitsauswertung wurde der prozentuale Anteil an Pati-
enten mit Nebenwirkungen festgestellt. Eine Zusammenfassung der Daten ist in

Tabelle 1 gegeben.

Beachtenswert an diesem Beispiel ist zunéchst, dafy die Behandlungen logisch ge-
ordnet sind: Es kann vorausgesetzt werden, dafy die Kombinationstherapie minde-
stens so wirksam ist wie die Einzeltherapien, welche wiederum nicht schlechter als
Placebo wirken. Somit kann von einem monotonen Wirkungsverlauf ausgegangen
werden. Dies wird auch anhand der arithmetischen Mittelwerte ersichtlich. Mit zu-
nehmend hoherer Dosierung von Simvastatin nimmt der LDL Cholesterinspiegel
monoton ab. Die wirksamste Behandlung ist demnach die Kombinationsthera-
pie. Allerdings scheint der prozentuale Anteil an Patienten mit Nebenwirkungen
bei der Kombinationstherapie hoher zu liegen als bei den beiden Einzeltherapien
jeweils nur mit Simvastatin. Insbesondere ist die Dosis-Sicherheits-Kurve nicht
mehr monoton, sondern folgt einem unimodalem Verlauf: Der Anteil an Patien-
ten mit Nebenwirkungen fillt zunéchst fiir die Simvastatintherapien, steigt dann
aber fiir die Kombinationstherapie wieder auf das urspriingliche Niveau der Pla-

cebogruppe an.

Aus dieser Studie ergeben sich mehrere Fragestellungen. Das primére Ziel liegt
in der Identifizierung therapeutisch geeigneter Behandlungen. Eine zweckméifi-
ge Behandlung hat sowohl wirksam als auch sicher zu sein und soll somit eine
relevante Senkung des LDL Cholesterinspiegels im Vergleich zu Placebo bewir-
ken, ohne den prozentualen Anteil an Patienten mit Nebenwirkungen bedenklich

zu erhohen. Dabei stellt sich die Frage, wie die Vorinformation eines monotonen



Dosierung Anzahl Revertanten Arithmetischer Mittelwert
0 23, 22,14 19.7
100 27, 23, 21 23.7
333 28, 37, 35 33.3
1000 41, 37, 43 40.3
3333 28, 21, 30 26.3
10000 16, 19, 13 16.0

Tabelle 2: Beispieldaten eines Ames Mutagenitéitsassays.

Wirkungsverlaufes statistisch geeignet beriicksichtigt bzw. wie mit dem nicht-
monotonen Verlauf des Sicherheitsparameters umgegangen werden kann. Schlief3-
lich stellt sich noch das Problem nach einer adiquaten Festlegung der Sicherheits-
bzw. der Relevanzgrenzen. Eine Angabe in absoluten Einheiten (etwa mg/dl Cho-
lesterin) ist klinisch hiufig schwer zu treffen. Ein alternative Moglichkeit beruht
auf der relativen Angabe dieser Schranken zum Verhéltnis der Mittelwerte der

jeweiligen Behandlung oder Dosierung zu dem der Placebogruppe.

Auf diese Aspekte wird in den ersten drei der vorgelegten Artikeln (1) — (3)
eingegangen. In der nachfolgenden Darstellung wird an geeigneter Stelle jeweils
der Bezug zum obigen Beispiel hergestellt. Fiir die Auswertung dieses Beispiels
mit einigen der hier besprochenen Verfahren sei auf (3) verwiesen. Zuletzt sei be-
merkt, dafl modellbasierte Verfahren im obigen Beispiel nicht angewendet werden

kénnen, weil die Behandlung lediglich als qualitativer Faktor vorliegt.

Ein Beispiel fiir Dosis-Wirkungs-Studien aus dem pré-klinischen Anwendungsbe-

reich ist Artikel (4) entnommen. Tabelle 2 gibt die Anzahl der Revertanten in



einem Ames Assay wieder. Der Ames Assay dient dem Nachweis von Punktmu-
tationen in Salmonella typhimurium bei Zugabe von mutagenen Agentien (his -
Mutanten revertieren zu hist). Die Zahl der Revertanten ist in diesem Zusam-
menhang ein Maf fiir die potentielle Mutagenitit des untersuchten Agens bei

verschiedenen Dosierungen.

Tabelle 2 belegt, dal gerade bei diesen Anwendungen nicht-monotone Dosis-
Wirkungs-Verldufe regelméflig auftreten kénnen. Die Anwendung von Regressi-
onsverfahren in diesem Beispiel wird einerseits durch die polychotome Natur der
Zahldaten limitiert. Andererseits ist der untersuchte Dosierungsbereich zu grofl
fiir eine effiziente modellbasierte Auswertung der Daten. Multiple Testprozeduren
bieten sich hier an, da sie die Information eines potentiellen unimodalen Dosis-
Wirkungs-Verlaufes mit in Betracht ziehen kénnen und jede Einzeldosierung als
Ausprigung eines qualitativen Faktors auffassen. Eine Auswertung des obigen

Datenbeispiels findet sich in (4).

3 Kontrasttests fiir normalverteilte Daten

In diesem Abschnitt werden multiple Kontrasttests fiir normalverteilte Daten im
Rahmen von Dosis-Wirkungs-Studien vorgestellt. Dabei sei k die Anzahl der zu
untersuchenden Dosierungen d; < ... < di, wobei der Index 1 hiufig eine Pla-
cebogruppe bezeichnet. Der Einfachheit halber beschrinkt sich die nachfolgende

Darstellung auf balanzierte einfaktorielle Anlagen der Form

Y:L]:/l’—i_a’t—i_gl]: i:17-"ak7j:17"'7n7



wobei Y;; die j-te Beobachtung in der i-ten Dosisgruppe, p der Gesamtmittelwert,
«; der Effekt (i.a. die Wirksamkeit) der i-ten Dosierung und n der Stichprobenum-
fang je Gruppe ist. Die Residualfehler ¢;; ~ A(0,0?) seien unabhiingig normal
verteilt mit Erwartungswert 0 und Varianz o?. Verallgemeinerungen der nach-
folgenden Ergebnisse auf unbalanzierte allgemeine lineare Modelle, welche auch
Kovariablen und faktorielle Designs erlauben, sind beispielsweise in Bretz et al.

(2002) beschrieben.

Die zu testende Nullhypothese lautet Hy : ay = ... = ay, d.h., die Dosierungen
unterscheiden sich nicht voneinander in ihrer Wirksamkeit. In herkémmlichen
Mehrstichprobenproblemen, zu denen keine Vorinformationen iiber die zu ver-
gleichenden Stichproben vorliegen, wird auf die Omnibusalternative beliebiger
Stichprobenunterschiede getestet (F-Test, Tukey-Test, usw.). Im Gegensatz da-
zu liegen bei Dosis-Wirkungs-Studien moglicherweise relevante Vorinformationen
vor: Héufig kann davon ausgegangen werden, dafl mit steigender Dosierung die
Wirksamkeit ebenfalls ansteigt. Unter dieser Monotonievoraussetzung kann die
klassische Alternativhypothese eines beliebigen Unterschiedes auf die Alternati-
ve Hy : ap < ... < g, < qy, eingeschrankt werden. Spezielle Trendtests
wurden somit entwickelt, die diese Restriktion des Alternativraumes mit in Be-
tracht ziehen und somit méchtiger als herkommliche Omnibustests sind (Roberts-
on et al., 1988; Chuang-Stein und Agresti, 1997). Bekannte Trendtests sind vor
allem der Likelihood-Quotienten-Test von Bartholomew (1961) sowie der Trend-
test nach Williams (1971). Beide Verfahren sind jedoch aufgrund der bis heute
noch ungelosten numerischen Probleme in der Berechnung der jeweiligen Vertei-
lungsfunktionen in prazi auf balanzierte, zumeist einfaktorielle Versuchsanlagen

beschrankt. Des weiteren sind fiir beide Verfahren keine Konfidenzintervalle oder



geschlossene Giiteformeln verfiighar. Aus diesen Griinden werden in zunehmen-
den Mafle Kontrasttests untersucht, welche sich als vielseitig einsetzbar erwiesen

und die Nachteile der vorhergehenden Tests iiberwinden.

Einzelkontrasttests sind gerade auch im Rahmen von Dosis-Wirkungs-Problemen
— seit langem bekannt (Abelson und Tukey, 1963; Schaafsma und Smid, 1966; Ru-
berg, 1989; Tamhane et al., 1996). Aber erst mit der systematischen Untersuchung
des multiplen Analogons, den multiplen Kontrasttests, werden diese Verfahren
auch auf praktische Probleme angewandt (Mukerjee et al., 1987; Hothorn et al.,
1997; Stewart und Ruberg, 2000). Ein Einzelkontrast T'(c) wird definiert durch

k
Z Y
T(c)=/n e n~1,,

—1 n

wobei Y; = n 7-1Yi; der arithmetische Mittelwert der i-ten Gruppe und
62 =viyh, " (Yi; — Y)? der gepoolte Varianzschiitzer mit v = k(n — 1)
Freiheitsgraden sind. Die Gewichte ¢;  in Vektorschreibweise entsprechend
¢ = (¢1,...,¢,) werden als Kontrastkoeffizienten bezeichnet und sind unter
der Bedingung > ;¢; = 0 frei wéhlbar. Die Teststatistik 7'(c) ist als Quotient

einer A/(0,1) und einer y/x2 Variablen definitionsgemifl univariat ¢, verteilt.

Die Flexibilitdt der Einzelkontrasttests zeigt sich in der freien Bestimmung der
¢;. Im folgenden sei eine spezielle Wahl der Kontrastkoeffizienten jeweils durch
ein “«” gekennzeichnet. Wird beispielsweise ¢f = (—1, 1, 0, 0)" gesetzt, d.h.
c1 = —1,c9 = 1,c3 = ¢4 = 0 fiir k = 4, reduziert sich obige Teststatistik auf

den Zweistichprobenvergleich T'(ct) = /n(Y, — Y)) /\/ 262. Analog zeigt sich,

daf die Wahl ¢5 = (—3,—1,1,3)" zu einem linearen Vergleich der Dosierungen

10



fithrt, d.h., der Test ist besonders empfindlich, wenn der Effektunterschied zwei-
er benachbarter Dosierungen konstant bleibt. In gleicher Weise ist ersichtlich,
daf ¢ = (—3,1,1,1)" einem konkaven und ¢ = (-1, -1, —1,3)’ einem konvexen

Dosis-Wirkungs-Verlauf entsprechen.

Somit bieten sich dem Anwender mannigfaltige Moglichkeiten zur Formulierung
der letztlich zu verwendenden Teststatistik. Wenn beispielsweise die wahre Dosis-
Wirkungs-Kurve fiir eine beliebige Konstante ¢ einem linearen Verlauf mit
i1 — o = ¢,i = 1,...,k — 1, entspricht, ist der lineare Kontrast T(ck) op-
timal. Wird jedoch (unwissentlich) zu hoch dosiert, so daf§ das Sattigungsniveau
frithzeitig erricht ist, entspricht die wahre Dosis-Wirkungs-Kurve einem konkaven
Profil und der Kontrasttest 7'(c}) wire optimal. Allerdings ist die Wahl der Kon-
trastkoeffizienten vor Studienbeginn zu treffen, zu einem Zeitpunkt also, wenn
der wahre Kurvenverlauf noch unbekannt ist. Die Giite eines Einzelkontrasttests
hingt wiederum stark von der korrekten Wahl seiner Gewichte ¢; ab. Im Falle
einer filschlichen Spezifikation des wahren Profils durch die Gewichte ¢; kann die
Wahrscheinlichkeit, einen vorhandenen Trend auch als solchen zu entdecken, er-
heblich sinken. Neuhduser (1998) hat beispielsweise anhand der asymptotischen
relativen Effizienz nach Pitman gezeigt, daf§ unter gewissen Regularitdtsbedin-
gungen ein auf cj basierender Kontrasttest den neunfachen Stichprobenumfang
wie ein auf ¢ beruhender Test benotigt, wenn tatséchlich ein konvexes Profil

vorliegt.

Das Problem a-priori unbekannter Dosis-Wirkungs-Profile wird auch am Hyper-
cholesterindmiebeispiel im zweiten Abschnitt deutlich. Wéahrend der LDL Cho-

lesterinspiegel einem monotonen, jedoch nicht linearen Kurvenverlauf folgt, gilt

11



dies nicht fiir den Sicherheitsparameter. Indessen ist im allgemeinen davon aus-
zugehen, dafl die wahren Profile, zumal fiir mehr als einen Parameter, vor Beginn
der Studie unbekannt sind. Trendtests jedoch, die mit hoher Wahrscheinlichkeit
einen vorhandenen Dosiseffekt entdecken sollen, miissen robust gegeniiber unter-

schiedliche Dosis-Wirkungs-Profile sein.

Eine Méglichkeit zur Abschwéichung dieser Profilabhéngigkeit besteht in der Kom-
bination mehrerer Einzelkontrasttests zu einer gemeinsamen Teststatistik. Da-
durch wird erreicht, daf§ die Kombinationsstatistik die maximale Information aus
den Einzelstatistiken erhidlt und somit selber robust gegeniiber eine ungiinsti-
ge Wahl der Kontrastkoeffizienten ist. Aus den unterschiedlichen Kombinati-
onsmoglichkeiten bieten sich Maximumtests wegen der vereinfachten post-hoc In-
terpretation an (diagnostic property, s. Cox, 1977). Seien ¢ Einzelkontrasttests
T(cy),...,T(c,) gegeben mit geeigneten Kontrastvektoren ¢;, [ =1,...,¢. Dann
wird mit Tiax(cy, - . ., ¢,) = max{7T(cy),...,T(c,)} ein multipler Kontrasttest de-
finiert. Der Vorteil dieser Vorgehensweise ist offensichtlich: Indem mehrere Kon-
traste (d.h. mehrere potentielle Dosis-Wirkungs-Profile) gleichzeitig beriicksich-
tigt werden, nimmt das Maximum den Wert der besten Statistik an und re-
duziert dadurch die Gefahr einer Mifispezifikation. Bretz et al. (2001) zeigen,
dafl T'(cy),...,T(c,) gemeinsam multivariat ¢ verteilt sind unter Einbeziehung
der Korrelation zwischen den Teststatistiken. Effiziente hochdimensionale Inte-
grationverfahren zur Berechnung der Verteilungsfunktion werden von Genz und
Bretz (2002) beschrieben. Folglich ist die numerische Verfiigbarkeit multipler
Kontrasttests sichergestellt, und P-Werte, Quantile, Giitewerte und somit Fall-

zahlen konnen mit gingigen Softwareimplementierungen berechnet werden.

12



Die vorgestellten Kontrasttests verdeutlichen einen wesentlichen Vorteil multipler
Testprozeduren gegeniiber modellbasierten Auswertungsverfahren. Die Eignung
sowohl herkémmlicher Regressionsverfahren als auch von FEinzelkontrasttests
hingt mafigeblich von der korrekten Modellierung des Kurvenverlaufes ab. Mul-
tiple Kontrasttests iiberwinden dieses Problem bei anhaltender Kontrolle der Irr-
tumswahrscheinlichkeit. Wie eingangs dieser Arbeit ausgefiihrt, steht ein ent-
sprechender Losungsansatz fiir Regressionsverfahren allerdings noch aus. Selbst-
verstidndlich miissen multiple Kontrasttests fiir diesen Vorteil einen Preis in Form
einer Multiplizitdtsadjustierung bezahlen. Durch die hohe Korrelation zwischen
den Einzelstatistiken und die Verwendung der exakten multivariaten ¢ Verteilung
fallt die Strafe jedoch deutlich geringer aus als eine krude Bonferroniadjustierung

es vermuten lafit. Auf diese Gesichtspunkte gehen Bretz et al. (2001) néiher ein.

4 Nicht-monotone Dosis-Wirkungs-Verlaufe

Ein wesentlicher Aspekt von Ti..(cy, ..., ¢,) ist die addquate Wahl der Kontrast-
koeffizienten. Wie bereits beschrieben, hat diese einen erheblichen Einflul auf die
Giite der sich ergebenden Tests. Auf diese Problematik geht der erste der vorgeleg-
ten Artikel (1) detailliert ein. Insbesondere wird die Diskussion um den Gesichts-
punkt moéglicher nicht-monotoner Kurvenverldufe erweitert. Die #n prazi hdufigste
Verletzung der Ordnungsannahme H,4 tritt mit einer Umkehr der Wirksamkeit
bei hohen Dosierungen, beispielsweise durch sicherheitsauffillige Effekte bedingt,
ein (umbrella shape). Derartige Verletzungen der Monotonieannahme verringern

merklich die Giite eines jeden Trendtests, da diese speziell zum Aufdecken von
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monotonen Effektanstiegen entwickelt wurden. Selbst im Falle einer statistischen
Signifikanz bleibt die Interpretation der Resultate schwierig. Streng genommen
darf nach Ablehnung der Nullhypothese Hj lediglich die Alternative H 4, d.h. ein
monotoner Anstieg der Wirksamkeit in den Dosierungen, gefolgert werden — im
Widerspruch zu einem moglicherweise ausgeprigten Effektabfall im oberen Dosie-
rungsbereich. Aber auch bei fehlender Signifikanz, wenn im Extremfall der Effekt-
abfall zu grof} ist, ergibt sich ein Widerspruch zwischen dem statistisch nicht nach-
gewiesenem Dosiseffekt und einer deutlich sichtbaren Dosis-Wirkungs-Beziehung.
Spezielle Umbrellatests werden darauthin in der Literatur vorgeschlagen, wenn
vor Studienbeginn die Monotonieannahme H 4 nicht vorausgesetzt werden kann.
Typischerweise wird in diesem Zusammenhang die monotone Trendalternative
H , ersetzt durch die eingeschrinkte Alternative HY : oy < ... < ap > ... > a4

mit mindestens einer echten Ungleichung wobei der Index h den (unbekann-
ten) Umkehrpunkt der Wirksamkeit bezeichnet. Derartige Testprobleme finden
sich nicht nur in klinischen sondern auch in préi-klinischen Studien wieder, worauf
insbesondere (4) néher eingeht. Beide im Abschnitt 2 vorgestellten Beispiele wei-
sen nicht-monotone Verldufe auf und unterstreichen die Notwendigkeit, geeignete

Testverfahren fiir diese Anwendungen zu entwickeln.

In (1) wird der obige Sachverhalt ausfiihrlich diskutiert, und Schwachpunkte in
der traditionellen Formulierung H'; werden dargestellt. Ausgehend von der Be-
obachtung, daf§ der abfallende Teil der Dosis-Wirkungs-Kurve nicht von eigent-
lichem Interesse ist, regt der Artikel eine adidquate Neuformulierung der Alter-
nativhypothese an. Um die Giite zu erhohen, einen ansteigenden Trend bis zum
Umkehrpunkt zu entdecken, wird die Alternative H'{ : oy < ... < ap, 1 < ap,

vorgeschlagen. Somit wird lediglich auf Effektanstiege bis zum Umkehrpunkt ge-
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testet und der anschliefende Kurvenverlauf bleibt unberiicksichtigt, weil nicht
relevant. In diesem Kontext werden in (1) mehrere multiple Kontrasttests mit
unterschiedlichen Zielsetzungen fiir die Testprobleme H',, H'{ und H 4 hergeleitet
(letztere Alternative ergibt sich unmittelbar als Spezialfall aus einer der beiden
vorherigen Alternativen, wenn h = k als bekannt vorausgesetzt wird). In einer
ausfiihrlichen Simulationsstudie werden fiir verschiedene Parameterbedingungen
die Giiten der verschiedenen multiplen Kontrasttests untereinander sowie mit
zwei aus der Literatur bekannten Verfahren (der Umbrellatest nach Simpson und
Margolin, 1986, sowie der many-to-one Test nach Dunnett, 1955) verglichen. Die
folgenden Schluifolgerungen konnen gezogen werden. (i) Der Dunnett-Test hat
sowohl fiir monotone als auch fiir die untersuchten nicht-monotonen Profile eine
deutlich geringere Giite als die konkurrierenden Verfahren. (ii) Das nichtparame-
trische Simpson-Margolin-Verfahren ist schlechter als die parametrischen Kon-
trasttests, wobei ein Vergleich mit den nichtparametrischen Rangversionen der
Kontrasttests noch aussteht. (iii) Auf der Restriktion H'{ basierende Kontrast-
tests sind zumeist méchtiger als diejenigen, die auf H', beruhen. Lediglich, wenn
die Effektumkehr bereits bei niedrigen Dosierungen stattfindet, sind die letzte-
ren Tests vergleichbar méchtig. (iv) Die Wahl optimaler Kontrastkoeffizienten
ist nicht eindeutig zu beantworten. Zunéchst hingt die Bestimmung mafigeblich
von der unbekannten, situationsspezifischen Parameterkonstellation ab, weil je-
der Kontrasttest seine ihm eigene Giitefunktion aufweist. Einzelkontrasttests soll-
ten aber vermieden werden, sie sind im Durchschnitt deutlich schlechter als die
multiplen Varianten. Weitere Faktoren, wie beispielsweise die Interpretierbarkeit
der Kontraste und die Verfiigbarkeit schrittweiser simultaner Konfidenzintervalle,

sind bei der Auswahl der Koeffizienten ebenfalls mit zu beriicksichtigen.
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5 Kontrasttests fiir andere Verteilungsannahmen

Der zweite der vorgelegten Artikel (2) fiihrt multiple Kontrasttests fiir binomi-
alverteilte Daten ein und leitet asymptotische Giite- bzw. Fallzahlformeln her.
Die erzielten Ergebnisse sind eine direkte Verallgemeinerung der obigen Betrach-
tungen und erweitern den Anwendungsbereich der Kontrasttests auf die Planung
und Auswertung klinischer Studien mit dichotomen Endpunkten wie beispielswei-
se Responseraten. Ein klassisches Anwendungsbeispiel ergibt sich aus der Frage-
stellung, ob der Anteil an Patienten mit Nebenwirkungen mit hoherer Dosierung
zunimmt. Zur Vereinfachung der Notation sei wieder der gleiche Stichproben-
umfang n je Dosisgruppe vorausgesetzt. Seien zu diesem Zweck X;,..., X un-
abhingig binomialverteilte Zufallsvariablen mit Erfolgswahrscheinlichkeit 7; in
Gruppe it = 1,...,k, d.h. X; ~ Bin(n, 7;). Das Testproblem lautet in diesem Fall
Hy:m=...= 7k, d.h. Gleichheit aller Erfolgswahrscheinlichkeiten, gegen eine

geordnete Alternative, beispielsweise EA <L < wg, < T

Die Teststatistik eines binomialen Einzelkontrasttests ist definiert als
N k
L(C) = Z Cﬂ?i,
i=1

wobei 7; = X;/n die empirischen H&ufigkeiten bezeichnen. Die ¢; sind wieder-
um Kontrastkoeffizienten, die dhnlich wie zuvor im Normalmodell bei geeigneter
Wahl verschiedene Dosis-Wirkungs-Verldufe abbilden. Die Teststatistik z(c) kann
entweder mittels geeigneter Permutationsverfahren (Pesarin, 2001) oder, wie in
(2) geschehen, asymptotisch ausgewertet werden. Letzteres hat den Vorteil, daf3
geschlossene Giiteformeln existieren und dieser Ansatz auch bei umfangreichen

Studien numerisch verfiighar ist. Sei hierzu, unter EO, nach entsprechender Stan-
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dardisierung ein asymptotischer Einzelkontrasttest gegeben durch

~ L
T(0) = ——2
7(1—7) > ¢
i=1
wobei 7 = ¥ | X;/(kn) der iiber die Dosisgruppen gepoolte Gesamtschitzer

ist. Unter der Alternative H 4 gilt eine entsprechende Darstellung unter Beach-
tung der Einzelhdufigkeiten 7;. Basierend auf diesen Statistiken werden in (2)
geschlossene Ausdriicke zur Bestimmung des notwendigen Stichprobenumfanges
n fiir ein vorgegebenes Dosis-Wirkungs-Profil unter Einhaltung der vor der Studie

festzusetzenden Fehlerraten 1. bzw. 2. Art hergeleitet.

Auf analoge Weise lassen sich multiple Kontrasttests im oben skizzierten Rah-
men durch simultane Beriicksichtigung von ¢ Einzelkontrasttests T'(c,), ..., T(c,)
einfithren. Es 18t sich zeigen (2), daB Thax(c1, .-, ¢,) = max{T(c1),...,T(c,)}
asymptotisch multivariat normal verteilt ist mit einer gegebenen Korrelationsma-
trix, die die stochastischen Abh#ngigkeiten zwischen den Statistiken beschreibt.
Allerdings existiert keine Fallzahlformel in geschlossener Form, weil die fiir de-
ren Herleitung benétigte Umkehrfunktion der multivariaten Normalverteilung im
mehrdimensionalen Fall ¢ > 1 nicht eindeutig definiert ist. Eine iterative Losung
mittels der in (2) angegebenen Giiteformel ist jedoch méglich, indem der Stichpro-
benumfang durch “Versuch und Irrtum” solange iteriert wird, bis die gewiinschte
Giite erreicht wird. Hierzu kénnen die numerischen Integrationsverfahren von
Genz und Bretz (2002) benutzt werden. In diesem Zusammenhang beschreiben
Hothorn und Bretz (2000) eine Simulationsstudie zum Giitevergleich von Kon-

trasttests fiir typische Designs in in vivo Kanzerogenititsstudien.

In diesem Abschnitt wurden bisher Kontrasttests fiir dichotome Daten vorgestellt.
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In vielen pré-klinischen Dosis-Wirkungs-Studien, wie beispielsweise den Mutage-
nitétsassays (siehe Abschnitt 2 fiir ein Datenbeispiel), sind die Daten polychotom
(d.h. Zahldaten mit diskreten Werten) oder unterliegen einem heteroskedasti-
schem Modell ungleicher Varianzen je Dosisgruppe. Spezielle Trendtests werden
hierfiir benotigt, worauf in (4) anhand konkreter Beispiele eingegangen wird. Im
heteroskedastischen Fall wird der gepoolte Varianzschitzer durch die einzelnen
Gruppenvarianzen ersetzt. Anpassungen der im Zweistichprobenfall bekannten
Verfahren auf die vorliegende Mehrstichprobensituation (beispielsweise die Adju-
stierung der Freiheitsgrade nach Satterthwaite oder die gewichtete Mittelung der
Einzelquantile nach Cochran) garantieren eine approximative Kontrolle der Trr-
tumswahrscheinlichkeit. Im zweiten Fall, wenn keine parametrischen Verteilungs-
annahmen getroffen werden, konnen lineare Rangstatistiken als Erweiterung der
multiplen Kontrasttests eingefiihrt werden, so dafi die bisherigen Konzepte auch
hier beibehalten werden. Details und weiterfiihrende Literatur hierzu sind in (4)

angegeben.

6 Simultane Konfidenzintervalle

Im dritten der vier eingangs erwéhnten Artikel (3) werden weiterfiihrende Ge-
sichtspunkte multipler Testprozeduren im Rahmen von Dosis-Wirkungs-Studien
untersucht. Die wichtigsten Ergebnisse betreffen: (i) Schétzung des therapeu-
tischen Fensters, (ii) Herleitung simultaner Konfidenzintervalle fiir schrittweise
Hypothesentests und (iii) Untersuchung multipler Quotiententests. Im folgenden

werden diese drei Aspekte niaher erldutert.
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Die Schiitzung relevanter Dosierungen in einem eigenen, vom PoC-Nachweis ent-
koppelten Dosis-Findungs-Schritt ist ein wesentlicher Bestandteil klinischer Dosis-
Wirkungs-Studien. Eine der wichtigsten zu schitzenden Dosierungen ist die mi-
nimal effektive Dosis (MED). Ublicherweise wird das Abschlufprinzip (Marcus et
al., 1976; Maurer et al., 1995) als Begriindung zur folgenden schrittweisen Test-
prozedur herangezogen. Im ersten Schritt wird zunéchst auf Trend unter Einbezie-
hung aller Dosierungen getestet. Wenn dieser Test nicht signifikant ist, wird keine
Dosierung als effektiv eingeschiitzt, da bereits der globale Wirksamkeitsnachweis
fehlt. Andernfalls wird im zweiten Schritt unter Auslassung der hochsten Dosie-
rung auf Trend unter Einbeziehung der verbleibenden Dosierungen getestet. Ist
dieser Test nicht signifikant, wird die hochste Dosierung als MED geschétzt und
die Prozedur endet. Andernfalls wird im dritten Schritt unter Auslassung der
beiden hochsten Dosierungen auf Trend getestet. Die Prozedur wird schrittweise
jeweils unter Auslassung der hoheren, signifikanten Dosierungen fortgefiihrt, bis
entweder ein nicht-signifikantes Resultat erzielt wird (die zuletzt signifikant ge-
testete Dosierung wird als MED geschiitzt) oder alle Dosierungen effektiv sind
(dann wird die niedrigste Dosierung als MED geschétzt). Auf jeder Stufe darf
ein (Trend-)Test zum Niveau a durchgefiihrt werden, ohne dafi der Gesamtfehler
1. Art « iibersteigt. Diese Prozedur, erstmalig von Williams (1971) im Rahmen
von Dosis-Wirkungs-Studien beschrieben, wird in prazi hdufig aufgrund seiner
einfachen Struktur sowie seiner hohen Giite (alle Einzeltests zum Niveau «) ange-
wandt. Kontrasttests konnen erfolgreich in diese Prozedur eingebunden werden.
Tamhane et al. (1996) beispielsweise vergleichen das Verhalten mehrerer Ein-
zelkontrasttests miteinander fiir die obige und verwandte Testprozeduren. Die

Verwendung multipler Kontrasttests wird beispielsweise in (1) untersucht.
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Ein wesentliches Problem der obigen Prozedur sind fehlende Konfidenzinterval-
le fiir die relevanten Parameter. Hiufig sind allerdings weitere Informationen zu
dem Ausmaf} der untersuchten Effekte von Interesse als lediglich ja/nein Ent-
scheidungen zur Signifikanz. In (3) wird dieses Problem im breiteren Kontext
der Schiitzung des therapeutischen Fensters untersucht. Uber die Schiitzung der
MED hinaus wird gleichzeitig eine maximal sichere Dosis (MSD) angestrebt. Zwi-
schen der MED und der MSD liegende Dosierungen sind dann wirksam und si-
cher zugleich und stehen somit einem potentiellen therapeutischen Einsatz zur
Verfiigung. Um fiir beide Testprobleme (MED und MSD) korrekte schrittwei-
se Konfidenzintervalle fiir die jeweilig relevanten Parameter herzuleiten, wird an
Stelle des Abschlufiprinzips das Partitionsprinzip benutzt (Finner und Strafibur-
ger, 2002). Dieses ist eine Verallgemeinerung des Abschlufiprinzips und fiihrt fiir
die vorliegende Anwendung letztlich zur selben Entscheidungsprozedur, stellt aber
Konfidenzintervalle zur Verfiigung. Details zu diesem Verfahren sind in (3) gege-

ben.

Hsu und Berger (1999) bereits leiten in einer auf das MED Problem beschrénk-
ten Arbeit schrittweise Konfidenzintervalle fiir paarweise Kontrasttests ab (jeweils
fiir den Vergleich Dosierung gegen Placebo). Die Autoren beziehen sich allerdings
in einer fiir den Leser nicht ersichtlichen Weise auf das Partitionsprinzip. Dies
wird in (3) nachgeholt und die notwendigen Voraussetzungen und Verbindungen
werden klar dargelegt. Des weiteren werden die Testprobleme als multiple Quo-
tiententests verallgemeinert, wenn klinische Relevanzschranken prozentual zum
Verhéltnis zweier Mittelwerte angegeben werden. Die Motivation dieser Umfor-
mulierung der klassischen auf Mittelwertdifferenzen basierenden Statistiken liegt

in der hiufig schwierigen Definition und Interpretation der Relevanzschranken in
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absoluten Einheiten (Hauschke et al., 1999). Beispielsweise kann es im Hypercho-
lesterindmiebeispiel aus Abschnitt 2 schwierig sein, klinische Relevanzschranken
im absoluten Mafistab mg/dl Cholesterin festzulegen. Eine prozentuale Festlegung
erscheint intuitiv leichter zugénglich, beispielsweise in der Form “die Kombinati-
onsbehandlung wirkt mindestens 10% besser als Placebo”. Unter Verwendung von
Fiellers Theorem zur Konstruktion der marginalen Konfidenzintervalle (d.h. bevor
diese mit dem Partitionsprinzip zu simultanen schrittweisen Konfidenzintervallen
verallgemeinert werden) sind in (3) Details sowohl fiir Quotienten normalverteil-
ter Mittelwerte als auch fiir Quotienten von Erfolgswahrscheinlichkeiten gegeben.
Insbesondere zeigt sich, dafl diese Quotiententests wiederum als Spezialfille von

Kontrasttests angesehen werden kénnen.

7 Ausblick

Die vorliegenden Artikel zeigen, dafl sowohl pri-klinische als auch klinische Dosis-
Wirkungs-Studien effizient unter Verwendung geeigneter multipler Testprozedu-
ren ausgewertet werden konnen. Insbesondere multiple Kontrasttests erlauben
eine hohe Flexibilitit an Design und Datenkondition. Hierfiir wurden erfolgreich
untersucht: (i) geschlossene Giite- und Fallzahlformeln, (ii) Einbettung der Ver-
fahren in die Theorie der linearen Modelle (so dafl unbalanzierte faktorielle An-
lagen mit etwaigen Kovariablen verwendet werden konnen), (iii) unterschiedliche
Anpassungen der Kontrasttests sowohl fiir parametrische (normalverteilte und
binomialverteilte Daten) als auch fiir nichtparametrische Modelle (verteilungs-

unabhéngige, rangbasierte Kontrasttests) und (iv) verfiigbare Softwareimplemen-
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tierungen, so dafl wesentliche statistische Groflen wie P—Werte, Quantile, Giiten
und Stichprobenumfinge problemlos berechnet werden konnen. Viele dieser Er-

gebnisse kdnnen mit konkurrierenden Verfahren nicht erzielt werden.

Wihrend mit der Anwendung multipler Kontrasttests diese klassischen Frage-
stellungen weitgehend und zufriedenstellend gelost sind, werden mit dem Artikel
(3) weitere interessante Forschungsfelder erschloffen. Dies schlégt sich auch in der
gegenwartigen Forschungsarbeit des Autors nieder. Beispielsweise werden im Rah-
men eines seitens der DFG unterstiitzten Projektes simultane Konfidenzbereiche
und Konfidenzintervalle fiir multiple Quotienten beliebiger Kontraststatistiken
untersucht (Dilba et al., 2003) ein Projekt, welches den Ergebnissen zu den
paarweisen Quotienten in (3) entsprang. Eine weitere Forschungsrichtung befafit
sich mit der Untersuchung sich aus dem Partitionsprinzip ergebender Konfidenz-
bereiche fiir beliebige Kontrasttests fiir Mittelwertdifferenzen. Erste Resultate
sind in Stralburger et al. (2003) zusammengefafit. Schliefilich vereinigen Bran-
son et al. (2003) die beiden eingangs erwihnten unterschiedlichen statistischen
Prinzipien (modellbasierte bzw. modellfreie Ansiitze), indem die Auswahl eines
Dosis-Wirkungs-Modells aus einer Kandidatenmenge an Regressionsmodellen als
multiples Testproblem aufgefa3t wird. Die Selektion geschieht zu einer gegebenen
Fehlerkontrolle, so daf3 anschliefend die méchtigen Schitzmethoden der modell-

basierten Verfahren zur Verfiigung stehen.
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