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1 EinleitungDie Bestimmung einer ad�aquaten Dosierung eines neuen, in den Markt einzuf�uh-renden Medikamentes beinhaltet einen komplexen Entscheidungsproze� in derklinischen Forschung. In diesem Ablauf sind zwei wesentliche Komponenten her-vorzuheben: Zum einen der Beleg f�ur die globale Wirksamkeit des Medikamentes(Proof of Concept, PoC), zum anderen die Auswahl erfolgversprechender Dosie-rungen im Verlauf der fortschreitenden Entwicklung (dose �nding).Zur Auswertung von Dosis-Wirkungs-Studien stehen komplement�are Ans�atze zurVerf�ugung { modellbasierte Verfahren und multiple Testprozeduren { denen un-terschiedliche statistische Prinzipien zugrunde liegen. Modellbasierte Verfahrengehen von einem funktionalen Zusammenhang zwischen Dosis und Wirkung aus,wobei die Dosis als quantitativer Faktor in das vor der Studie zu spezi�zierendeparametrische Modell eingeht. Beispiele solcher Analysen sind die bekannten logi-stischen, Emax oder log-linearen Regressionsmodelle. Das nach der Datenerhebungangepa�te Modell wird dann mittels Interpolation zur Sch�atzung einer ad�aquatenDosierung zu einem vorgegebenen Wirkungsniveau eingesetzt. Ein inh�arentes undbisher ungel�ostes Problem besteht in der Zuverl�assigkeit der statistischen Ergeb-nisse als Funktion einer korrekten Spezi�zierung der Dosis-Wirkungs-Beziehungvor Studienbeginn: Entspricht der postulierte Kurvenverlauf nicht dem (a-prioriunbekannten) wahren funktionalen Zusammenhang, sind die abschlie�enden Re-sultate m�oglicherweise verzerrt und aufgrund mangelnder Fehlerkontrolle poten-tiell unbrauchbar. Dieses Dilemma ist in der streng regulierten Umgebung derArzneimittelentwicklung jeweils in der �nalen Auswertung mit in Betracht zuziehen. 2



Demgegen�uber stehen multiple Testprozeduren, welche die Dosis als qualitativenFaktor in eine varianzanalytische Auswertung mit aufnehmen und, wenn �uber-haupt, nur geringe Voraussetzungen an das zugrundeliegende Dosis-Wirkungs-Modell stellen. Das prim�are Ziel dieser Verfahren ist h�au�g die Sch�atzung derminimal e�ektiven Dosis, welche statistisch signi�kant und klinisch relevant ge-gen�uber Placebo ist. Vor diesem Hintergrund werden die experimentellen Fra-gestellungen (etwa ein globaler Wirksamkeitsnachweis im Sinne einer PoC oderdie Sch�atzung einer klinisch relevanten Dosis) als zu testende Hypothesen ma-thematisch formalisiert und anschlie�end unter Einhaltung einer vorgegebenenIrrtumswahrscheinlichkeit auf Signi�kanz getestet. Naturgem�a� sind die abschlie-�enden Ergebnisse und Entscheidungen auf die in der Studie untersuchten Do-sierungen beschr�ankt, da ein funktionaler Dosis-Wirkungs-Zusammenhang ebennicht in Betracht gezogen wird und Interpolationsm�oglichkeiten per de�nitionementfallen.Die im nachfolgenden zusammengefa�ten Artikel(1) Testing dose-response relationships with a priori unknown, possibly nonmonotone shapes(2) Detecting dose-response using contrasts: Asymptotic power and sample size determinationfor binomial data(3) Identifying e�ective and/or safe doses by stepwise con�dence intervals for ratios(4) Statistical analysis of monotone or non-monotone dose-response data from in-vitro toxico-logical assaysbefassen sich ausschlie�lich mit der Einf�uhrung und Weiterentwicklung ad�aqua-ter multipler Testprozeduren im Rahmen der oben skizzierten Fragestellungen.Der Schwerpunkt der Arbeiten liegt auf multiplen Kontrasttests, welche in zu-3



nehmenden Ma�e angewandt werden. Ein wesentlicher Gesichtspunkt ist die Her-leitung geeigneter Gewichtsfunktionen sowohl bei monotonen als auch bei nicht-monotonen Kurvenverl�aufen, worauf in (1) eingegangen wird. In (2) werden erst-malig multiple Kontrasttests in allgemeiner Form f�ur binomial verteilte Datenunter besonderer Ber�ucksichtigung der Fallzahlbestimmung w�ahrend der Pla-nungsphase einer Studie eingef�uhrt. In (3) wird auf das in der Literatur kaumbeachtete, weil theoretisch schwierige Problem der Herleitung simultaner Kon-�denzintervalle f�ur schrittweise paarweise Kontrasttests am Beispiel von Wir-kungsquotienten eingegangen. Der letzte Artikel (4) gibt eine Zusammenfassungder theoretischen Resultate zu multiplen Kontrasttests und befa�t sich vor allemmit den Besonderheiten pr�a-klinischer Dosis-Wirkungs-Studien anhand mehrererAmes Mutagenit�atsassays.Die genannten Probleme werden im folgenden n�aher erl�autert.
2 Beispiele f�ur Dosis-Wirkungs-StudienIn diesem Abschnitt werden zwei Beispiele f�ur Dosis-Wirkungs-Studien beschrie-ben, welche den Anwendungsbereich der hier dargestellten Verfahren umrei�en.Der dritte der vorgelegten Artikel (3) untersucht eine placebo-kontrollierte, multi-zentrische Kombinationsstudie hinsichtlich der Wirksamkeit und Sicherheit vonSimvastatin und Colesevelam. Patienten mit Hypercholesterin�amie 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-4



Behandlung Stichproben- Arithmetischer Stichproben- Anteil an Patientenumfang Mittelwert varianz mit Nebenwirkungen in %(LDL Cholesterin mg/dl)Placebo 33 177 30 71Simvastatin 10 mg 35 136 31 61Simvastatin 20 mg 39 119 26 59Simvastatin 20 mg undColesevelam 2.3 g 37 111 37 68Tabelle 1: Ein
u� verschiedener Simvastatintherapien auf den LDL Cholesterinspiegel und auf den prozen-tualen Anteil an Patienten mit Nebenwirkungen.
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lesterinspiegel wurde als prim�are Variable f�ur den Wirksamkeitsnachweis aus-gew�ahlt. F�ur die Sicherheitsauswertung wurde der prozentuale Anteil an Pati-enten mit Nebenwirkungen festgestellt. Eine Zusammenfassung der Daten ist inTabelle 1 gegeben.Beachtenswert an diesem Beispiel ist zun�achst, da� die Behandlungen logisch ge-ordnet sind: Es kann vorausgesetzt werden, da� die Kombinationstherapie minde-stens so wirksam ist wie die Einzeltherapien, welche wiederum nicht schlechter alsPlacebo wirken. Somit kann von einem monotonen Wirkungsverlauf ausgegangenwerden. Dies wird auch anhand der arithmetischen Mittelwerte ersichtlich. Mit zu-nehmend h�oherer Dosierung von Simvastatin nimmt der LDL Cholesterinspiegelmonoton ab. Die wirksamste Behandlung ist demnach die Kombinationsthera-pie. Allerdings scheint der prozentuale Anteil an Patienten mit Nebenwirkungenbei der Kombinationstherapie h�oher zu liegen als bei den beiden Einzeltherapienjeweils nur mit Simvastatin. Insbesondere ist die Dosis-Sicherheits-Kurve nichtmehr monoton, sondern folgt einem unimodalem Verlauf: Der Anteil an Patien-ten mit Nebenwirkungen f�allt zun�achst f�ur die Simvastatintherapien, steigt dannaber f�ur die Kombinationstherapie wieder auf das urspr�ungliche Niveau der Pla-cebogruppe an.Aus dieser Studie ergeben sich mehrere Fragestellungen. Das prim�are Ziel liegtin der Identi�zierung therapeutisch geeigneter Behandlungen. Eine zweckm�a�i-ge Behandlung hat sowohl wirksam als auch sicher zu sein und soll somit einerelevante Senkung des LDL Cholesterinspiegels im Vergleich zu Placebo bewir-ken, ohne den prozentualen Anteil an Patienten mit Nebenwirkungen bedenklichzu erh�ohen. Dabei stellt sich die Frage, wie die Vorinformation eines monotonen6



Dosierung Anzahl Revertanten Arithmetischer Mittelwert0 23, 22, 14 19.7100 27, 23, 21 23.7333 28, 37, 35 33.31000 41, 37, 43 40.33333 28, 21, 30 26.310000 16, 19, 13 16.0Tabelle 2: Beispieldaten eines Ames Mutagenit�atsassays.Wirkungsverlaufes statistisch geeignet ber�ucksichtigt bzw. wie mit dem nicht-monotonen Verlauf des Sicherheitsparameters umgegangen werden kann. Schlie�-lich stellt sich noch das Problem nach einer ad�aquaten Festlegung der Sicherheits-bzw. der Relevanzgrenzen. Eine Angabe in absoluten Einheiten (etwa mg/dl Cho-lesterin) ist klinisch h�au�g schwer zu tre�en. Ein alternative M�oglichkeit beruhtauf der relativen Angabe dieser Schranken zum Verh�altnis der Mittelwerte derjeweiligen 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 jeweilsder Bezug zum obigen Beispiel hergestellt. F�ur die Auswertung dieses Beispielsmit einigen der hier besprochenen Verfahren sei auf (3) verwiesen. Zuletzt sei be-merkt, da� modellbasierte Verfahren im obigen Beispiel nicht angewendet werdenk�onnen, weil die Behandlung lediglich als qualitativer Faktor vorliegt.Ein Beispiel f�ur Dosis-Wirkungs-Studien aus dem pr�a-klinischen Anwendungsbe-reich ist Artikel (4) entnommen. Tabelle 2 gibt die Anzahl der Revertanten in7



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 his+). Die Zahl der Revertanten ist in diesem Zusam-menhang ein Ma� f�ur die potentielle Mutagenit�at des untersuchten Agens beiverschiedenen Dosierungen.Tabelle 2 belegt, da� gerade bei diesen Anwendungen nicht-monotone Dosis-Wirkungs-Verl�aufe regelm�a�ig auftreten k�onnen. Die Anwendung von Regressi-onsverfahren in diesem Beispiel wird einerseits durch die polychotome Natur derZ�ahldaten limitiert. Andererseits ist der untersuchte Dosierungsbereich zu gro�f�ur eine eÆziente modellbasierte Auswertung der Daten. Multiple Testprozedurenbieten sich hier an, da sie die Information eines potentiellen unimodalen Dosis-Wirkungs-Verlaufes mit in Betracht ziehen k�onnen und jede Einzeldosierung alsAuspr�agung eines qualitativen Faktors au�assen. Eine Auswertung des obigenDatenbeispiels �ndet sich in (4).
3 Kontrasttests f�ur normalverteilte DatenIn diesem Abschnitt werden multiple Kontrasttests f�ur normalverteilte Daten imRahmen von Dosis-Wirkungs-Studien vorgestellt. Dabei sei k die Anzahl der zuuntersuchenden Dosierungen d1 < : : : < dk, wobei der Index 1 h�au�g eine Pla-cebogruppe bezeichnet. Der Einfachheit halber beschr�ankt sich die nachfolgendeDarstellung auf balanzierte einfaktorielle Anlagen der FormYij = �+ �i + "ij; i = 1; : : : ; k; j = 1; : : : ; n;8



wobei Yij die j-te Beobachtung in der i-ten Dosisgruppe, � der Gesamtmittelwert,�i der E�ekt (i.a. die Wirksamkeit) der i-ten Dosierung und n der Stichprobenum-fang je Gruppe ist. Die Residualfehler "ij � N (0; �2) seien unabh�angig normalverteilt mit Erwartungswert 0 und Varianz �2. Verallgemeinerungen der nach-folgenden Ergebnisse auf unbalanzierte allgemeine lineare Modelle, welche auchKovariablen und faktorielle Designs erlauben, sind beispielsweise in Bretz et al.(2002) beschrieben.Die zu testende Nullhypothese lautet H0 : �1 = : : : = �k, d.h., die Dosierungenunterscheiden sich nicht voneinander in ihrer Wirksamkeit. In herk�ommlichenMehrstichprobenproblemen, zu denen keine Vorinformationen �uber die zu ver-gleichenden Stichproben vorliegen, wird auf die Omnibusalternative beliebigerStichprobenunterschiede getestet (F -Test, Tukey-Test, usw.). Im Gegensatz da-zu liegen bei Dosis-Wirkungs-Studien m�oglicherweise relevante Vorinformationenvor: H�au�g kann davon ausgegangen werden, da� mit steigender Dosierung dieWirksamkeit ebenfalls ansteigt. Unter dieser Monotonievoraussetzung kann dieklassische Alternativhypothese eines beliebigen Unterschiedes auf die Alternati-ve HA : �1 � : : : � �k; �1 < �k; eingeschr�ankt werden. Spezielle Trendtestswurden somit entwickelt, die diese Restriktion des Alternativraumes mit in Be-tracht ziehen und somit m�achtiger als herk�ommliche Omnibustests sind (Roberts-on et al., 1988; Chuang-Stein und Agresti, 1997). Bekannte Trendtests sind vorallem der Likelihood-Quotienten-Test von Bartholomew (1961) sowie der Trend-test nach Williams (1971). Beide Verfahren sind jedoch aufgrund der bis heutenoch ungel�osten numerischen Probleme in der Berechnung der jeweiligen Vertei-lungsfunktionen in praxi auf balanzierte, zumeist einfaktorielle Versuchsanlagenbeschr�ankt. Des weiteren sind f�ur beide Verfahren keine Kon�denzintervalle oder9



geschlossene G�uteformeln verf�ugbar. Aus diesen Gr�unden werden in zunehmen-den Ma�e Kontrasttests untersucht, welche sich als vielseitig einsetzbar erwiesenund die Nachteile der vorhergehenden Tests �uberwinden.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 Untersuchungdes multiplen Analogons, den multiplen Kontrasttests, werden diese Verfahrenauch auf praktische Probleme angewandt (Mukerjee et al., 1987; Hothorn et al.,1997; Stewart und Ruberg, 2000). Ein Einzelkontrast T (c) wird de�niert durchT (c) = pn kPi=1 ciY ib�s kPi=1 c2i � t�;wobei Y i = n�1Pnj=1 Yij der arithmetische Mittelwert der i-ten Gruppe undb�2 = ��1Pki=1Pnj=1(Yij � Y )2 der gepoolte Varianzsch�atzer mit � = k(n � 1)Freiheitsgraden sind. Die Gewichte ci { in Vektorschreibweise entsprechendc0 = (c1; : : : ; ck) { werden als KontrastkoeÆzienten bezeichnet und sind unterder Bedingung Pi ci = 0 frei w�ahlbar. Die Teststatistik T (c) ist als Quotienteiner N (0; 1) und einer q�2� Variablen de�nitionsgem�a� univariat t� verteilt.Die Flexibilit�at der Einzelkontrasttests zeigt sich in der freien Bestimmung derci. Im folgenden sei eine spezielle Wahl der KontrastkoeÆzienten jeweils durchein \�" gekennzeichnet. Wird beispielsweise c�1 = (�1; 1; 0; 0)0 gesetzt, d.h.c1 = �1; c2 = 1; c3 = c4 = 0 f�ur k = 4, reduziert sich obige Teststatistik aufden Zweistichprobenvergleich T (c�1) = pn(Y 2 � Y 1).p2b�2 . Analog zeigt sich,da� die Wahl c�2 = (�3;�1; 1; 3)0 zu einem linearen Vergleich der Dosierungen10



f�uhrt, d.h., der Test ist besonders emp�ndlich, wenn der E�ektunterschied zwei-er benachbarter Dosierungen konstant bleibt. In gleicher Weise ist ersichtlich,da� c�3 = (�3; 1; 1; 1)0 einem konkaven und c�4 = (�1;�1;�1; 3)0 einem konvexenDosis-Wirkungs-Verlauf entsprechen.Somit bieten sich dem Anwender mannigfaltige M�oglichkeiten zur Formulierungder letztlich zu verwendenden Teststatistik. Wenn beispielsweise die wahre Dosis-Wirkungs-Kurve f�ur eine beliebige Konstante c einem linearen Verlauf mit�i+1 � �i = c; i = 1; : : : ; k � 1; entspricht, ist der lineare Kontrast T (c�2) op-timal. Wird jedoch (unwissentlich) zu hoch dosiert, so da� das S�attigungsniveaufr�uhzeitig erricht ist, entspricht die wahre Dosis-Wirkungs-Kurve einem konkavenPro�l und der Kontrasttest T (c�3) w�are optimal. Allerdings ist die Wahl der Kon-trastkoeÆzienten vor Studienbeginn zu tre�en, zu einem Zeitpunkt also, wennder wahre Kurvenverlauf noch unbekannt ist. Die G�ute eines Einzelkontrasttestsh�angt wiederum stark von der korrekten Wahl seiner Gewichte ci ab. Im Falleeiner f�alschlichen Spezi�kation des wahren Pro�ls durch die Gewichte ci kann dieWahrscheinlichkeit, einen vorhandenen Trend auch als solchen zu entdecken, er-heblich sinken. Neuh�auser (1998) hat beispielsweise anhand der asymptotischenrelativen EÆzienz nach Pitman gezeigt, da� unter gewissen Regularit�atsbedin-gungen ein auf c�3 basierender Kontrasttest den neunfachen Stichprobenumfangwie ein auf c�4 beruhender Test ben�otigt, wenn tats�achlich ein konvexes Pro�lvorliegt.Das Problem a-priori unbekannter Dosis-Wirkungs-Pro�le wird auch am Hyper-cholesterin�amiebeispiel im zweiten Abschnitt deutlich. W�ahrend der LDL Cho-lesterinspiegel einem monotonen, jedoch nicht linearen Kurvenverlauf folgt, gilt11



dies nicht f�ur den Sicherheitsparameter. Indessen ist im allgemeinen davon aus-zugehen, da� die wahren Pro�le, zumal f�ur mehr als einen Parameter, vor Beginnder Studie unbekannt sind. Trendtests jedoch, die mit hoher Wahrscheinlichkeiteinen vorhandenen Dosise�ekt entdecken sollen, m�ussen robust gegen�uber unter-schiedliche Dosis-Wirkungs-Pro�le sein.Eine M�oglichkeit zur Abschw�achung dieser Pro�labh�angigkeit besteht in der Kom-bination mehrerer Einzelkontrasttests zu einer gemeinsamen Teststatistik. Da-durch wird erreicht, da� die Kombinationsstatistik die maximale Information ausden Einzelstatistiken erh�alt und somit selber robust gegen�uber eine ung�unsti-ge Wahl der KontrastkoeÆzienten ist. Aus den unterschiedlichen Kombinati-onsm�oglichkeiten bieten sich Maximumtests wegen der vereinfachten post-hoc In-terpretation an (diagnostic property, s. Cox, 1977). Seien q EinzelkontrasttestsT (c1); : : : ; T (cq) gegeben mit geeigneten Kontrastvektoren cl, l = 1; : : : ; q. Dannwird mit Tmax(c1; : : : ; cq) = maxfT (c1); : : : ; T (cq)g ein multipler Kontrasttest de-�niert. Der Vorteil dieser Vorgehensweise ist o�ensichtlich: Indem mehrere Kon-traste (d.h. mehrere potentielle Dosis-Wirkungs-Pro�le) gleichzeitig ber�ucksich-tigt werden, nimmt das Maximum den Wert der besten Statistik an und re-duziert dadurch die Gefahr einer Mi�spezi�kation. Bretz et al. (2001) zeigen,da� T (c1); : : : ; T (cq) gemeinsam multivariat t verteilt sind unter Einbeziehungder Korrelation zwischen den Teststatistiken. EÆziente hochdimensionale Inte-grationverfahren zur Berechnung der Verteilungsfunktion werden von Genz undBretz (2002) beschrieben. Folglich ist die numerische Verf�ugbarkeit multiplerKontrasttests sichergestellt, und P -Werte, Quantile, G�utewerte und somit Fall-zahlen k�onnen mit g�angigen Softwareimplementierungen berechnet werden.12



Die vorgestellten Kontrasttests verdeutlichen einen wesentlichen Vorteil multiplerTestprozeduren gegen�uber modellbasierten Auswertungsverfahren. Die Eignungsowohl herk�ommlicher Regressionsverfahren als auch von Einzelkontrasttestsh�angt ma�geblich von der korrekten Modellierung des Kurvenverlaufes ab. Mul-tiple Kontrasttests �uberwinden dieses Problem bei anhaltender Kontrolle der Irr-tumswahrscheinlichkeit. Wie eingangs dieser Arbeit ausgef�uhrt, steht ein ent-sprechender L�osungsansatz f�ur Regressionsverfahren allerdings noch aus. Selbst-verst�andlich m�ussen multiple Kontrasttests f�ur diesen Vorteil einen Preis in Formeiner Multiplizit�atsadjustierung bezahlen. Durch die hohe Korrelation zwischenden Einzelstatistiken und die Verwendung der exakten multivariaten t Verteilungf�allt die Strafe jedoch deutlich geringer aus als eine krude Bonferroniadjustierunges vermuten l�a�t. Auf diese Gesichtspunkte gehen Bretz et al. (2001) n�aher ein.
4 Nicht-monotone Dosis-Wirkungs-Verl�aufeEin wesentlicher Aspekt von Tmax(c1; : : : ; cq) ist die ad�aquate Wahl der Kontrast-koeÆzienten. Wie bereits beschrieben, hat diese einen erheblichen Ein
u� auf dieG�ute 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 m�oglicher nicht-monotoner Kurvenverl�aufe erweitert. Die in praxi h�au�gsteVerletzung der Ordnungsannahme HA tritt mit einer Umkehr der Wirksamkeitbei hohen Dosierungen, beispielsweise durch sicherheitsau��allige E�ekte bedingt,ein (umbrella shape). Derartige Verletzungen der Monotonieannahme verringernmerklich die G�ute eines jeden Trendtests, da diese speziell zum Aufdecken von13



monotonen E�ektanstiegen entwickelt wurden. Selbst im Falle einer statistischenSigni�kanz bleibt die Interpretation der Resultate schwierig. Streng genommendarf nach Ablehnung der Nullhypothese H0 lediglich die Alternative HA, d.h. einmonotoner Anstieg der Wirksamkeit in den Dosierungen, gefolgert werden { imWiderspruch zu einem m�oglicherweise ausgepr�agten E�ektabfall im oberen Dosie-rungsbereich. Aber auch bei fehlender Signi�kanz, wenn im Extremfall der E�ekt-abfall zu gro� ist, ergibt sich ein Widerspruch zwischen dem statistisch nicht nach-gewiesenem Dosise�ekt und einer deutlich sichtbaren Dosis-Wirkungs-Beziehung.Spezielle Umbrellatests werden daraufhin in der Literatur vorgeschlagen, wennvor Studienbeginn die Monotonieannahme HA nicht vorausgesetzt werden kann.Typischerweise wird in diesem Zusammenhang die monotone TrendalternativeHA ersetzt durch die eingeschr�ankte Alternative H 0A : �1 � : : : � �h � : : : � �k{ mit mindestens einer echten Ungleichung { wobei der Index h den (unbekann-ten) Umkehrpunkt der Wirksamkeit bezeichnet. Derartige Testprobleme �ndensich nicht nur in klinischen sondern auch in pr�a-klinischen Studien wieder, woraufinsbesondere (4) n�aher eingeht. Beide im Abschnitt 2 vorgestellten Beispiele wei-sen nicht-monotone Verl�aufe auf und unterstreichen die Notwendigkeit, geeigneteTestverfahren f�ur diese Anwendungen zu entwickeln.In (1) wird der obige Sachverhalt ausf�uhrlich diskutiert, und Schwachpunkte inder traditionellen Formulierung H 0A werden dargestellt. Ausgehend von der Be-obachtung, da� der abfallende Teil der Dosis-Wirkungs-Kurve nicht von eigent-lichem Interesse ist, regt der Artikel eine ad�aquate Neuformulierung der Alter-nativhypothese an. Um die G�ute zu erh�ohen, einen ansteigenden Trend bis zumUmkehrpunkt zu entdecken, wird die Alternative H 00A : �1 � : : : � �h; �1 < �h,vorgeschlagen. Somit wird lediglich auf E�ektanstiege bis zum Umkehrpunkt ge-14



testet und der anschlie�ende Kurvenverlauf bleibt unber�ucksichtigt, weil nichtrelevant. In diesem Kontext werden in (1) mehrere multiple Kontrasttests mitunterschiedlichen Zielsetzungen f�ur die Testprobleme H 0A; H 00A und HA hergeleitet(letztere Alternative ergibt sich unmittelbar als Spezialfall aus einer der beidenvorherigen Alternativen, wenn h = k als bekannt vorausgesetzt wird). In einerausf�uhrlichen Simulationsstudie werden f�ur verschiedene Parameterbedingungendie G�uten der verschiedenen multiplen Kontrasttests untereinander sowie mitzwei aus der Literatur bekannten Verfahren (der Umbrellatest nach Simpson undMargolin, 1986, sowie der many-to-one Test nach Dunnett, 1955) verglichen. Diefolgenden Schlu�folgerungen k�onnen gezogen werden. (i) Der Dunnett-Test hatsowohl f�ur monotone als auch f�ur die untersuchten nicht-monotonen Pro�le einedeutlich geringere G�ute 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 derKontrasttests noch aussteht. (iii) Auf der Restriktion H 00A basierende Kontrast-tests sind zumeist m�achtiger als diejenigen, die auf H 0A beruhen. Lediglich, wenndie E�ektumkehr bereits bei niedrigen Dosierungen statt�ndet, sind die letzte-ren Tests vergleichbar m�achtig. (iv) Die Wahl optimaler KontrastkoeÆzientenist nicht eindeutig zu beantworten. Zun�achst h�angt die Bestimmung ma�geblichvon der unbekannten, situationsspezi�schen Parameterkonstellation ab, weil je-der Kontrasttest seine ihm eigene G�utefunktion aufweist. Einzelkontrasttests soll-ten aber vermieden werden, sie sind im Durchschnitt deutlich schlechter als diemultiplen Varianten. Weitere Faktoren, wie beispielsweise die Interpretierbarkeitder Kontraste und die Verf�ugbarkeit schrittweiser simultaner Kon�denzintervalle,sind bei der Auswahl der KoeÆzienten ebenfalls mit zu ber�ucksichtigen.15



5 Kontrasttests f�ur andere VerteilungsannahmenDer zweite der vorgelegten Artikel (2) f�uhrt multiple Kontrasttests f�ur binomi-alverteilte Daten ein und leitet asymptotische G�ute- bzw. Fallzahlformeln her.Die erzielten Ergebnisse sind eine direkte Verallgemeinerung der obigen Betrach-tungen und erweitern den Anwendungsbereich der Kontrasttests auf die Planungund 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 h�oherer Dosierungzunimmt. Zur Vereinfachung der Notation sei wieder der gleiche Stichproben-umfang n je Dosisgruppe vorausgesetzt. Seien zu diesem Zweck X1; : : : ; Xk un-abh�angig binomialverteilte Zufallsvariablen mit Erfolgswahrscheinlichkeit �i inGruppe i = 1; : : : ; k, d.h. Xi � Bin(n; �i). Das Testproblem lautet in diesem FallfH0 : �1 = : : : = �k, d.h. Gleichheit aller Erfolgswahrscheinlichkeiten, gegen einegeordnete Alternative, beispielsweise fHA : �1 � : : : � �k; �1 < �k.Die Teststatistik eines binomialen Einzelkontrasttests ist de�niert alseL(c) = kXi=1 cib�i;wobei b�i = Xi=n die empirischen H�au�gkeiten bezeichnen. Die ci sind wieder-um KontrastkoeÆzienten, die �ahnlich wie zuvor im Normalmodell bei geeigneterWahl verschiedene Dosis-Wirkungs-Verl�aufe abbilden. Die Teststatistik eL(c) kannentweder mittels geeigneter Permutationsverfahren (Pesarin, 2001) oder, wie in(2) geschehen, asymptotisch ausgewertet werden. Letzteres hat den Vorteil, da�geschlossene G�uteformeln existieren und dieser Ansatz auch bei umfangreichenStudien numerisch verf�ugbar ist. Sei hierzu, unter fH0, nach entsprechender Stan-16



dardisierung ein asymptotischer Einzelkontrasttest gegeben durcheT (c) = eL(c)sb�(1� b�) kPi=1 c2i ;wobei b� = Pki=1Xi=(kn) der �uber die Dosisgruppen gepoolte Gesamtsch�atzerist. Unter der Alternative fHA gilt eine entsprechende Darstellung unter Beach-tung der Einzelh�au�gkeiten b�i. Basierend auf diesen Statistiken werden in (2)geschlossene Ausdr�ucke zur Bestimmung des notwendigen Stichprobenumfangesn f�ur ein vorgegebenes Dosis-Wirkungs-Pro�l unter Einhaltung der vor der Studiefestzusetzenden Fehlerraten 1. bzw. 2. Art hergeleitet.Auf analoge Weise lassen sich multiple Kontrasttests im oben skizzierten Rah-men durch simultane Ber�ucksichtigung von q Einzelkontrasttests eT (c1); : : : ; eT (cq)einf�uhren. Es l�a�t sich zeigen (2), da� eTmax(c1; : : : ; cq) = maxf eT (c1); : : : ; eT (cq)gasymptotisch multivariat normal verteilt ist mit einer gegebenen Korrelationsma-trix, die die stochastischen Abh�angigkeiten zwischen den Statistiken beschreibt.Allerdings existiert keine Fallzahlformel in geschlossener Form, weil die f�ur de-ren Herleitung ben�otigte Umkehrfunktion der multivariaten Normalverteilung immehrdimensionalen Fall q > 1 nicht eindeutig de�niert ist. Eine iterative L�osungmittels der in (2) angegebenen G�uteformel ist jedoch m�oglich, indem der Stichpro-benumfang durch \Versuch und Irrtum" solange iteriert wird, bis die gew�unschteG�ute erreicht wird. Hierzu k�onnen die numerischen Integrationsverfahren vonGenz und Bretz (2002) benutzt werden. In diesem Zusammenhang beschreibenHothorn und Bretz (2000) eine Simulationsstudie zum G�utevergleich von Kon-trasttests f�ur typische Designs in in vivo Kanzerogenit�atsstudien.In diesem Abschnitt wurden bisher Kontrasttests f�ur dichotome Daten vorgestellt.17



In vielen pr�a-klinischen Dosis-Wirkungs-Studien, wie beispielsweise den Mutage-nit�atsassays (siehe Abschnitt 2 f�ur ein Datenbeispiel), sind die Daten polychotom(d.h. Z�ahldaten mit diskreten Werten) oder unterliegen einem heteroskedasti-schem Modell ungleicher Varianzen je Dosisgruppe. Spezielle Trendtests werdenhierf�ur ben�otigt, worauf in (4) anhand konkreter Beispiele eingegangen wird. Imheteroskedastischen Fall wird der gepoolte Varianzsch�atzer durch die einzelnenGruppenvarianzen ersetzt. Anpassungen der im Zweistichprobenfall bekanntenVerfahren auf die vorliegende Mehrstichprobensituation (beispielsweise die Adju-stierung der Freiheitsgrade nach Satterthwaite oder die gewichtete Mittelung derEinzelquantile nach Cochran) garantieren eine approximative Kontrolle der Irr-tumswahrscheinlichkeit. Im zweiten Fall, wenn keine parametrischen Verteilungs-annahmen getro�en werden, k�onnen lineare Rangstatistiken als Erweiterung dermultiplen Kontrasttests eingef�uhrt werden, so da� die bisherigen Konzepte auchhier beibehalten werden. Details und weiterf�uhrende Literatur hierzu sind in (4)angegeben.
6 Simultane Kon�denzintervalleIm dritten der vier eingangs erw�ahnten Artikel (3) werden weiterf�uhrende Ge-sichtspunkte multipler Testprozeduren im Rahmen von Dosis-Wirkungs-Studienuntersucht. Die wichtigsten Ergebnisse betre�en: (i) Sch�atzung des therapeu-tischen Fensters, (ii) Herleitung simultaner Kon�denzintervalle f�ur schrittweiseHypothesentests und (iii) Untersuchung multipler Quotiententests. Im folgendenwerden diese drei Aspekte n�aher erl�autert.18



Die Sch�atzung 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 sch�atzenden Dosierungen ist die mi-nimal e�ektive Dosis (MED). �Ublicherweise wird das Abschlu�prinzip (Marcus etal., 1976; Maurer et al., 1995) als Begr�undung zur folgenden schrittweisen Test-prozedur herangezogen. Im ersten Schritt wird zun�achst auf Trend unter Einbezie-hung aller Dosierungen getestet. Wenn dieser Test nicht signi�kant ist, wird keineDosierung als e�ektiv eingesch�atzt, da bereits der globale Wirksamkeitsnachweisfehlt. Andernfalls wird im zweiten Schritt unter Auslassung der h�ochsten Dosie-rung auf Trend unter Einbeziehung der verbleibenden Dosierungen getestet. Istdieser Test nicht signi�kant, wird die h�ochste Dosierung als MED gesch�atzt unddie Prozedur endet. Andernfalls wird im dritten Schritt unter Auslassung derbeiden h�ochsten Dosierungen auf Trend getestet. Die Prozedur wird schrittweisejeweils unter Auslassung der h�oheren, signi�kanten Dosierungen fortgef�uhrt, bisentweder ein nicht-signi�kantes Resultat erzielt wird (die zuletzt signi�kant ge-testete Dosierung wird als MED gesch�atzt) oder alle Dosierungen e�ektiv sind(dann wird die niedrigste Dosierung als MED gesch�atzt). Auf jeder Stufe darfein (Trend-)Test zum Niveau � durchgef�uhrt werden, ohne da� der Gesamtfehler1. Art � �ubersteigt. Diese Prozedur, erstmalig von Williams (1971) im Rahmenvon Dosis-Wirkungs-Studien beschrieben, wird in praxi h�au�g aufgrund seinereinfachen Struktur sowie seiner hohen G�ute (alle Einzeltests zum Niveau �) ange-wandt. Kontrasttests k�onnen erfolgreich in diese Prozedur eingebunden werden.Tamhane et al. (1996) beispielsweise vergleichen das Verhalten mehrerer Ein-zelkontrasttests miteinander f�ur die obige und verwandte Testprozeduren. DieVerwendung multipler Kontrasttests wird beispielsweise in (1) untersucht.19



Ein wesentliches Problem der obigen Prozedur sind fehlende Kon�denzinterval-le f�ur die relevanten Parameter. H�au�g sind allerdings weitere Informationen zudem Ausma� der untersuchten E�ekte von Interesse als lediglich ja/nein Ent-scheidungen zur Signi�kanz. In (3) wird dieses Problem im breiteren Kontextder Sch�atzung des therapeutischen Fensters untersucht. �Uber die Sch�atzung derMED 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 zurVerf�ugung. Um f�ur beide Testprobleme (MED und MSD) korrekte schrittwei-se Kon�denzintervalle f�ur die jeweilig relevanten Parameter herzuleiten, wird anStelle des Abschlu�prinzips das Partitionsprinzip benutzt (Finner und Stra�bur-ger, 2002). Dieses ist eine Verallgemeinerung des Abschlu�prinzips und f�uhrt f�urdie vorliegende Anwendung letztlich zur selben Entscheidungsprozedur, stellt aberKon�denzintervalle zur Verf�ugung. Details zu diesem Verfahren sind in (3) gege-ben.Hsu und Berger (1999) bereits leiten in einer auf das MED Problem beschr�ank-ten Arbeit schrittweise Kon�denzintervalle f�ur paarweise Kontrasttests ab (jeweilsf�ur den Vergleich Dosierung gegen Placebo). Die Autoren beziehen sich allerdingsin einer f�ur den Leser nicht ersichtlichen Weise auf das Partitionsprinzip. Dieswird in (3) nachgeholt und die notwendigen Voraussetzungen und Verbindungenwerden klar dargelegt. Des weiteren werden die Testprobleme als multiple Quo-tiententests verallgemeinert, wenn klinische Relevanzschranken prozentual zumVerh�altnis zweier Mittelwerte angegeben werden. Die Motivation dieser Umfor-mulierung der klassischen auf Mittelwertdi�erenzen basierenden Statistiken liegtin der h�au�g schwierigen De�nition und Interpretation der Relevanzschranken in20



absoluten Einheiten (Hauschke et al., 1999). Beispielsweise kann es im Hypercho-lesterin�amiebeispiel aus Abschnitt 2 schwierig sein, klinische Relevanzschrankenim absoluten Ma�stab mg/dl Cholesterin festzulegen. Eine prozentuale Festlegungerscheint intuitiv leichter zug�anglich, beispielsweise in der Form \die Kombinati-onsbehandlung wirkt mindestens 10% besser als Placebo". Unter Verwendung vonFiellers Theorem zur Konstruktion der marginalen Kon�denzintervalle (d.h. bevordiese mit dem Partitionsprinzip zu simultanen schrittweisen Kon�denzintervallenverallgemeinert werden) sind in (3) Details sowohl f�ur Quotienten normalverteil-ter Mittelwerte als auch f�ur Quotienten von Erfolgswahrscheinlichkeiten gegeben.Insbesondere zeigt sich, da� diese Quotiententests wiederum als Spezialf�alle vonKontrasttests angesehen werden k�onnen.
7 AusblickDie vorliegenden Artikel zeigen, da� sowohl pr�a-klinische als auch klinische Dosis-Wirkungs-Studien eÆzient unter Verwendung geeigneter multipler Testprozedu-ren ausgewertet werden k�onnen. Insbesondere multiple Kontrasttests erlaubeneine hohe Flexibilit�at an Design und Datenkondition. Hierf�ur wurden erfolgreichuntersucht: (i) geschlossene G�ute- und Fallzahlformeln, (ii) Einbettung der Ver-fahren in die Theorie der linearen Modelle (so da� unbalanzierte faktorielle An-lagen mit etwaigen Kovariablen verwendet werden k�onnen), (iii) unterschiedlicheAnpassungen der Kontrasttests sowohl f�ur parametrische (normalverteilte undbinomialverteilte Daten) als auch f�ur nichtparametrische Modelle (verteilungs-unabh�angige, rangbasierte Kontrasttests) und (iv) verf�ugbare Softwareimplemen-21



tierungen, so da� wesentliche statistische Gr�o�en wie P�Werte, Quantile, G�utenund Stichprobenumf�ange problemlos berechnet werden k�onnen. Viele dieser Er-gebnisse k�onnen mit konkurrierenden Verfahren nicht erzielt werden.W�ahrend mit der Anwendung multipler Kontrasttests diese klassischen Frage-stellungen weitgehend und zufriedenstellend gel�ost sind, werden mit dem Artikel(3) weitere interessante Forschungsfelder erschlo�en. Dies schl�agt sich auch in dergegenw�artigen Forschungsarbeit des Autors nieder. Beispielsweise werden im Rah-men eines seitens der DFG unterst�utzten Projektes simultane Kon�denzbereicheund Kon�denzintervalle f�ur multiple Quotienten beliebiger Kontraststatistikenuntersucht (Dilba et al., 2003) { ein Projekt, welches den Ergebnissen zu denpaarweisen Quotienten in (3) entsprang. Eine weitere Forschungsrichtung befa�tsich mit der Untersuchung sich aus dem Partitionsprinzip ergebender Kon�denz-bereiche f�ur beliebige Kontrasttests f�ur Mittelwertdi�erenzen. Erste Resultatesind in Stra�burger et al. (2003) zusammengefa�t. Schlie�lich vereinigen Bran-son et al. (2003) die beiden eingangs erw�ahnten unterschiedlichen statistischenPrinzipien (modellbasierte bzw. modellfreie Ans�atze), indem die Auswahl einesDosis-Wirkungs-Modells aus einer Kandidatenmenge an Regressionsmodellen alsmultiples Testproblem aufgefa�t wird. Die Selektion geschieht zu einer gegebenenFehlerkontrolle, so da� anschlie�end die m�achtigen Sch�atzmethoden der modell-basierten Verfahren zur Verf�ugung stehen.
22
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