


430 Biometrie

Vorziige von Aquivalenztesten mit standardisierter Mittelwertsdifferenz
demonstriert an einer Anwendung

E. Schuster!

Einfiihrung

Aquivalenzteste werden bei Studien angewandt, um nachzuweisen, dafl zwischen zwei
Behandlungen keine praktisch relevanten Unterschiede bestehen. Deshalb besteht der Fehler
1. Art bei Aquivalenztesten in einer irrtiimlichen Entscheidung zugunsten der Hypothese,
daB die Behandlungen ,,im wesentlichen identische* Effekte haben. Bei der Aquivalenz im
engeren Sinne (im Gegensatz zur ,.einseitigen* Aquivalenz, auf die hier nicht eingegangen
wird) besteht die Alternativhypothese, deren Verifizierung anhand der auszuwertenden Da-
ten angestrebt wird, aus einem beidseitig beschrinkten Bereich. Sei © ein Verteilungspara-
meter, der den interessierenden Effekt in den Grundgesamtheiten sinnvoll quantifiziert. Die
Aquivalenzhypothese behauptet die Gleichheit von © mit einem geeigneten Sollwert @ ,,bis
auf praktisch irrelevante Abweichungen®. Diese werden durch ein meistens symmetrisches
Intervall um ©g beschrieben, d.h. (G¢- €, G+ e) mit € > 0 klein. Haufig ist ©p= 0. Beim
Aquivalenztest steht die Nullhypothese der Nichtiquivalenz Hy: © < ©y- € oder © > 0 y+ €
gegen die Alternativhypothese der Aquivalenzannahme H, BFe<0<0O,+e.

Entscheidend ist die Wahl des Verteilungsparameters 6. Fiir zwei unverbundene Stichpro-
ben mit gleicher Varianz ¢* empfiehlt sich, die standardisierte Mittelwertdifferenz © : = (W, -
L, )Y/c*zu wihlen. Die andere Mdglichkeit ® := (W, - iL,) zu wihlen, ist aus statistischer Sicht
grundsdtzlich abzulehnen, da die Festlegung eines Aquivalenzbereichs ohne Beriicksichti-
gung der Varianz nicht sinnvoll ist.

Das Anwendungsbeispiel

Der Sachverhalt wird am folgenden Beispiel einer Biodquivalenzstudie mit zwei Formu-
lierungen von Nifedipin an Daten aus [6] demonstriert. Es handelt sich um einen 2-Perioden-
Crossover-Versuch. Dabei erhalten die zufillig ausgewihlten Probanden der ersten Gruppe
zuerst das Test- und dann das Referenzpréparat, die Probanden der zweiten Gruppe erst Re-
ferenz- und dann Testpraparat. Nach Gabe des Priparates wird zu festgelegten Zeitpunkten
die Serumkonzentration des Wirkstoffes gemessen. Die Fliche(AUC) unter dem Polygonzug
der Mefpunkte dient als MaB fiir die Bioverfiigbarkeit. Die AUC-Werte A, und B; sind in
Tabelle 1 dargestellt.

Das vorgeschlagene parametrische Modell wird dabei in der Regel angewandt. Es geht da-
von aus, daf3 der Logarithmus des Periodenquotienten normalverteilt ist, d.h. X, = In(4; /A;,)
~N (L, 0¥ mit = In(U; / Ug) + In(w/n,). Analoges wird fiir die zweite Gruppe vor-
ausgesetzt, d.h. ¥, = In(B,/B,,) sei normalverteilt ¥, ~ N (W,, 6*) mit W, = In(lg / 1) + In(m,/
T,). Ly ist dabei der Effekt des Testpriparates, [, der Effekt der Referenz und die 7, sind die
Periodeneffekte. Zur Verdeutlichung des Sachverhaltes wurden zwei Werte geeignet verdn-
dert - wie in Tab. 1 angegeben.

! Institut fiir Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie, Universitit Leipzig

e o oy

SR ke 8

1.

L O T I B




Biometrie 431

Tab. 1: Rohdaten zu einer Biodquivalenzstudie iiber den Calciumantagonisten Nifedipin
B Gruppe 1 Gruppe 2
i An(Tes) Ap(Ref)  ow= X Bi(Ret)  Bi(Test) Yi=
In( Aj 1/Aiz) In( B; 1/Bjp)
1 106,9 112,9 -,05461 -,35461 217,3 195,2 , 10725
2 131,3 124,4 ,05398 -,25398 174.,4 122,7 ,35161
: 3 81,4 89,5 -,09486 155,8 188,2 -,18893
4 154,7 1349 ,13695 299,5 309,2 -,03187
5 111,2 108,3 ,02643 157,6 153,5 ,02636
6 85,8 94,0 -,09128 121,4 104,7 , 14799
_ 7 295,2 418,6 -,34926 143,9 119,83 ,18748
2 8 217,0 207,0 ,04718 157,0 146,8 ,06717
) 9 252,3 239,3 ,05290 114,5 138,2 -,18813
10 157,9 207,3 -,27221 71,0 70,3 ,00891
B Xorg = -0,05448 X =-0,1153 Y =0,048 88
Sx =0,1542 Sx =0,181 Sy =0,1652
-~ t-Test
: Die Ergebnisse eines normalen t-Tests sind in Tab. 2 angegeben und zeigen, daB sich die

Behandlungen bei 5% Irrtumswahrscheinlichkeit statistisch gesichert (p = 0,049) unterschei-
den, d.h. das Testpriparat ist. schlechter!

: = Aquivalenztest fiir © = 1, - L,

Fiir Wy / |1 ist ein 80-120% Aquivalenzbereich iiblich: 0,8 < W/ g <1,2.Da® = (U, -,
) =1In(; / ) + In(m, /1) - [In(ig / W) + In(r,/m)] = 2 o, / L) ist, folgt aus obiger Unglei-
chung als Aquivalenzbereich fiir © : - 0,4463 < © < 0,3646.

Nach dem Intervallinklusionstest (siehe[6]) sind 2 Behandlungen #quivalent, wenn das
- (1-20)-Konfidenzintervall im Agivalenzbereich liegt. Das 90% Konfidenzintervall (-0,299; -
0,030), das in Tab. 2 angegeben ist, liegt im Aquivalenzbereich, so daB bei Benutzung von ©
= (W, - I, ) Agivalenz vorliegt, obwohl sich beide Behandlungen signifikant unterscheiden.

Aquivalenztest fiir © := (i1, - 1, ) / &

Fiir einen AQ-Test zu einer TestgroBe T(x) ergibt sich nach [6] als kritische Region:
{(x1C,<Tx)<C, }.
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Im Beispiel ist die TestgroBe T = -2,12 aus Tab. 2 entnehmbar. Die Freiheitsgrade der F-
Verteilung sind 1 und 2*10 - 2 = 18. Mit Nichtzentralititsparameter NC = (10%/20) 1* = 5 fiir
¢ = 1 ergibt sich C,4,,(0,05; 1) =0,61365 < 2,12, indem man in einem SAS_Datenschritt C
= sqrt(finv(.03, 1, 18, 5)) schreibt, sowie fiir € =1,5: Cy4,4(0,05; 1,5) = 1,66969 < 2,12. Die
Behandlungen sind also selbst fiir € = 1,5 nicht dquivalent.

AbschlieBend soll die Wahl von € untersucht werden. Da X, ~ N (i, 62 und Y, ~N (W,
o2) beide normalverteilt sind, ist die Differenz auch normalverteilt mit doppelter Varianz (X;
Y ~N (1, =Wy, 262), woraus P(X,> ¥,) = ®((1,-1,)/( oV ) folgt. Dividiert man den AQ-
Bereich K: -&¢ < (U,.W,)/ © <€ durch V2 und geht iiber die Ungleichungen mit der monoton
wachsenden Standardnormalverteilung @, so ergibt sich ein neuer AQ-Bereich:

12-¢ <PX>Y)<1/2+¢ mite = O(e/N2) - 1/2 fiir obige Wahrscheinlichkeit. Keinem
Unterschied entspricht die Wahrscheinlichkeit 1/2, deshalb ist €’ so normiert, da8 es die Ab-
weichung von 1/2 angibt. Aus der Tab. 3 ist ersichtlich, dal ¢ keinesfalls groBer als 1 sein
sollte, denn das bedeutet schon, daB die Wahrscheinlichkeit statt bei 1/2 zwischen 1/4 und 3/

4 liegen kann.

SchluBifolgerungen

Auf die Problematik von AQ-Testen fiir © := (U, - Wz ) wurde in [5,6] und auch von ande-
ren Autoren hingewiesen. Das ausgefiihrte Beispiel belegt meiner Ansicht nach tber-
zeugend, daB in der Regel auf unstandardisierte AQ-Teste verzichtet werden muB. Eine Aus-
nahme kann héchstens dann gemacht werden, wenn der Agivalenzbereich fiir einen Lage-
parameter dadurch definiert wird, daB kleinere Unterschiede aus fachwissenschaftlicher
Sicht unbedeutend sind. Dann testet der Intervallinklusionstest auf Ubereinstimmung der
Lageparameter jedoch nicht auf Ubereinstimmung der zugrunde liegenden Verteilungen. Die
in [3] vorgeschlagene Kombination eines einseitigen Tests auf Unterschiede, der ein schlech-
teres Testpriparat aufdeckt, und eines einseitigen AQ-Tests ist beachtenswert. Allerdings
wird in [3] fir den AQ-Test keine Standardisierung vorgenommen. Eine Alternative zur
Standardisierung liegt meiner Meinung nach nur in zwei simultanen Aquivalenztests fiir
Lage- und Dispersionsparameter, wie kiirzlich in [1] vorgeschlagen.
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