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Versuchsplanung in Phase I

Von K. Uberla

Zusammenfassung: Klinische Pharmakologen arbeiten vor
allem in der Phase I. Hier liegt ihr Hauptinteresse, gewis-
sermaflen ihr Heiligtum, in dem der Methodiker wenig zu
tun hat. Im foigenden wird auf einige Probleme und Mig-
lichkeiten in der Phase I eingegangen.

Die Formalisierung der Phase I ist nicht weit fortgeschrit-
ten. Héiufig hort man die Meinung, daf3 eine Versuchspla-
nung im Sinne der Stalistik in dieser Phase nicht nétig sei.
Gerade das Gegenteil ist der Fall. Wenn man Menschen
zum erstenmal mit einem neuen Stoff in Beriihrung bringt,
ist es besonders ndtig, sich mit der Versuchsplanung im
wissenschaftlichen Sinne zu beschiiftigen.

Zunichst sollen einige allgemeine Bemerkungen gemacht
und der methodische Hintergrund des Systems formal be-
schrieben werden. Dann werden einige Gesichtspunkte bei
der Versuchsplanung an einem Menschen — dem ersten,
der mit einer neuen Substanz in Beriihrung kommt — dar-
gestellt. Im dritten Teil werden lateinische Quadrate be-
handelt, die bei 2—7 Probanden in der Phase I das wich-
tigste Instrument der Versuchsplanung sind.

1. Allgemeine Beschreibung der Phase I als System

Die Ziele der Beteiligten sind bei den Phase-I-Untersuchun-
gen unterschiedlich: Der Verbraucher (Patient) erwartet
bessere und wirksamere Medikamente fiir die hiufigsten und
wichtigsten Krankheiten; ncue Priparate sollen schnell wirk-
sam sein und keine Nebeneffckte aulweisen.

Die Versuchspersonen erwarten, dal sie zunichst durch den
Versuch selbst nicht zu Schaden kommen (Schmerzen, mig-
liche Nebenwirkungen usw.). Die Grundrechte sollen nicht
verletzt werden. Ferner wird ein gewisser Vorteil durch die
Teilnahme an solchen Versuchen (gewisscnhafte Untersu-
chung und Behandlung, Honorar usw.) gesehen.

Die Ziele des Pharma-Unternchmens sind wieder andere:
Toleranz und Effektivitit nachzuweisen, die gesetzlichen
und wissenschaftlichen Voraussetzungen fiir die Phase II
zu schaffen und kostengiinstig zu bleiben.

Die Zicle des klinischen Versuchsleiters sind, eine neue und
wirksame Substanz zu finden, sowie als Wissenschaftler er-
folgreich zu sein.

Vom allgemein wissenschaftlichen Standpunkt aus sind wie-
der andere Ziele gegeben: Die Toleranz nachzuweisen, die
Effektivitit zu zeigen (Pharmakodynamik), die Dosis zu
etablieren, alle toxischen und Nebeneffekte zu iiberwachen,
die pharmakokinetischen Effekte zu studieren und die Bio-
verfiigbarkeit zu studieren.

Dic Zicle der Beteiligten sind widerspriichlich und kaum auf
einen Nenner zu bringen. Bei jedem Versuch der Phase I
wird bewulit oder unbewuf3t eine Gewichtung solcher Ziele
vorgenommen. Die Schwierigkeiten in der Phase I liegen
hiufig darin, daff der jeweilige Zielmix fiir eine bestimmte
Studie nicht genau und explizit, sondern nur implizit defi-
niert ist.

Das Verhiltnis Proband — Untersucher ist der Ausgangs-
punkt jeder Systembeschreibung (Abb. 1). Eine neue Sub-
stanz wird das erstemal einem Menschen gegeben. Der Un-
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posed to a new substance — is described. Finally Latin
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Abb. 1: Beziehung zwischen Proband und Untersucher.

tersuchte steht in intensiver Bezichung zum Arzt. Messungen
verschiedenster Art werden durchgefiihrt, es findet eine ver-
bale Kommunikation statt, und zwar in beiden Richtungen.
Tritt bei dieser Informationssammlung oder Untersuchung
ein gefihrlicher Zustand auf, so ist im Hintergrund einc
Therapie verfiigbar im Fall toxischer Effekte. Die Abb. be-
schreibt die Beziehung zwischen Untersucher und Proban-
den mit ithren Mdglichkeiten sehr global.

Jede Phase I 146t sich in mehrere einzelne Versuche auf-
teilen, z. B. zur Bestimmung der Toleranz, der Wirksamkeit,
der therapeutisch zweckméfBigen Dosis, der Pharmakokine-
tik oder der Bioverfiigbarkeit. Jeder einzelne Versuch der
Phase I 1463t sich formal beschreiben, wice dics im Schema 1
dargestellt ist.

Zunichst werden die Ziele definiert, dann der Versuch.
SchlieBlich wird der Versuch durchgefiihrt, und zwar in ein-
zelnen Schritten, z. B. die Aufnahme jeweils cines Proban-
den oder ciner kleinen Gruppe von Probanden. Bei jedem
dieser Teile muB es moglich sein, den Versuch abzubrechen.
Am Ende ist der gesamte Versuch auszuwerten und zu be-
werten.

Die gesamte Phase I 148t sich als System aufeinanderfolgen-
der Einzelversuche beschreiben; ein dynamisches System,
wie Schema 2 zeigt. Zunichst wird die Phase I gestartet,
wer immer diese Entscheidung trifft. Dann lduft der erste
Versuch ab, der aufgeteilt ist in einzelne Schritte: Definition
der Ziele, Definition des Versuchs, Durchfiihrung und Be-
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Schema 1: Grundschritte eines Versuches der Phase I.
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Schema 2: Systembeschreibung von Phase I-Versuchen.

wertung. Nach jedem Versuch schlief3t sich eine Abwagung
aller nunmehr vorliegenden Evidenzen an, z. B. was von
anderen Gruppen gefunden wurde, der allgemeine Fort-
schritt oder die Verinderung der Situation, die es z. B. un-
zweckmifig erscheinen lassen kann, die Entwicklung weiter
zu verfolgen. Daraus folgt der Schlul3, ob die Phase I wei-
tergefithrt werden soll.

So folgt Versuch nach Versuch in der Phase 1. Das System-
verhalten und besonders der Ausgang der Phase I wird im
wesentlichen bestimmt durch die Bedingungen, die erfiillt
sein miissen, um zur Phase II tiberzugehen, sowie durch die
Bedingungen, die zum Stopp der Phase I fithren. Eine Sy-

stermanalysc zeigt also, daB3 die Phase I ein dynamisches
System aufeinanderfolgender Einzelversuche ist, das in sei-
nem Systemverhalten im wesentlichen abhingt von solchen
»stop and go-Bedingungen®. Diese formale Systembeschrei-
bung der Phase I ist der ndtige Hintergrund fiir die chr—
suchsplanung.

2. Versuchsplanung bei einem Patienten

Es gibt keine geschlossene Theorie der Versuchsplanung in
der Phase I. Die bekannten Instrumente der Phasen II und
III kénnen mehr oder weniger sensibel angewandt werden.
Die Situation der ersten Anwendung einer Substanz am
Menschen ist so cinzigartig, dafl es notig ist, irgendeinc
Versuchsplanung anzuwenden, auch wenn die Versuchspla-
nung allgemein verlangt, dafl eine Zufallszuteilung erfolgt
—— was hier nicht moglich ist —, daf3 eine Wiederholung er-
folgt, was hier ebenfalls nur eingeschrankt mdoglich ist.
Wenn wir nur eine Versuchsperson haben, kdnnen wir nicht
auf die Grundgesamtheit aller Versuchspersonen zuriick-
schlieBen. Unsere Schliisse sind begrenzt auf diese eine Ver-
suchsperson. Dafiir kénnen wir aber alle bekannten sta-
tistischen Techniken einsetzen. Lediglich die Ubertragung
auf andere Personen geht nicht mehr mit Hilfe statistischer
Methoden, sondern nur auf dem Weg des Analogieschlusses.
Dies ist jedoch ausreichend, um weitere Versuche der Phase
I anzusetzen oder abzubrechen.

Die wichtigste Kontrolle in dieser Situation ist der Zustand
des Probanden vor Anwendung der Substanz. Wenn man
ein Merkmal vor und nach der Gabe einer einzigen Dosis
bei einem Probanden miBt, hat man den Unterschied zwi-
schen diesen beiden Situationen, der moglicherweise auf
die Substanz zuriickgefithrt werden muf. Natiirlich kann
dieser Unterschied auch Zufallsschwankungen oder Tages-
rhythmen enthalten. Das Problem einer einzigen Diffcrenz
zwischen vorher und nachher ist jedoch, daB keine Varianz
zur Verfiigung steht, an der wir die GroBe dieser Differcnz
messen konnen. Im allgemeinen verwendet man in der Ver-
suchsplanung die Varianz zwischen den Personen, um die
Grofie des Effekts daran zu messen. Dies ist hier nicht mog-
lich, da wir nur eine Person haben.

Der einzige Ausweg, der sich anbietet, ist die wiederholte
Messung desselben Merkmals vor und nach Gabe der Sub-
stanz. Diese Wiederholung ist ein wirksames Instrument
bei einer Person. Im einfachsten Fall haben wir eine Situa-
tion wie in Abb. 2.

Es werden k-Messungen eines Merkmals an ciner Person
vor der Gabe und k-Messungen nach der Gabe durch-
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Abb. 2: Einfacher Versuchsplan fiir eine Person.



geftihrt. Wendet man auf diese Situation eine Varianzanalyse
oder einen T-Test an, so ist dies erlaubt. Man erhilt dic
klassische Varianzanalysentafel, auch die Modcllgleu:hunU
ist in Abb. 2 angegeben.

Der entscheidende Punkt ist die Bedeutung des Signifikanz-
tests. Fiir den Fall, daB die Irrtumswahrscheinlichkeit klein
genug ist, z. B. kleiner als 1%, kann man behaupten, dafl
man bei eincr Person einen meBbaren Effekt gefunden hat.
Wir haben die Genauigkeit der Messung verglichen mit der
GroBe der Verdnderung. Man kann also sagen, daf die
Genauigkeit der MeBmethode hinreichend grofl war, um
einen Unterschied zwischen den Zeitpunkten zu zeigen, und
dies mit einer bestimmten Irrtumswahrscheinlichkeit. Ob
dieser so ,,signifikante® Unterschied auf die Substanz zuriick-
geht, oder auf andere Einfliisse, kann man mit dieser Ver-
suchsanordnung nicht sagen. Aber man kann wesentlich
mehr sagen, als dies ohne eine solche Aussage geschehen
kann.

Nicht alle Statistiker wiirden mit dieser Darlegung einig-
gehen. Doch ist der statistische Test bei einer Person unter
bestimmten Bedingungen — wie sie hier beschrieben wor-
den sind — korrekt, wenn man die Bedeutung des Wortes
»signifikant™ entsprechend erldutert. Nach derselben Philo-
sophie lassen sich alle anderen Tests fiir analoge Situationen
auf eine einzige Person tibertragen. Der entscheidende Punkt
ist freilich, durch geniigende Wiederholungszahl vor und
nach der Mcvsunry eine V'manzex schiitzung fiir den Fehler
der MeBmcthodtL zu finden. Da dicser Fehler der Mef-
methodik im allgemeinen klein sind, erhilt man durch der-
artig modifizierte Signifikanzaussagen relativ gute Chancen
fiir Sachaussagen. Dies ist besser als nichts: Die Aussage
namlich, der beobachtete Unterschied ist groBer als unser
MeBfehler. Behidlt man dic Nullhypothese bei, kann man
nur sagen, dafl der Meffehler vermutlich in der gleichen
GroBenordnung ist wie der Effekt — daf} ein Effekt bei einer
Person empirisch also nicht gezeigt werden konnte.

3. Lateinische Quadrate

Bei mehr als cinem Patienten, z. B. 2—7 Probanden, sind
" lateinische Quadrate das geeignete Instrument der Ver-
suchsplanung fiir Phase 1. Das Prinzip ist in der Abb. 3
erliutert.

Man hat z. B. 3 Probanden, die an 3 Tagen mit 3 Dosen
untersucht werden. Im oberen Teil der Abb. ist dargestellt,
wie sich die neun Elemente (3 Probanden an 3 Tagen) im
ungeordneten Zustand darstellen. In der Mitte ist die Si-
tuation wicdergegeben, wenn man dic Elemente nach Tagen
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Abb. 3: Prinzip der lateinischen Quadrate in Phase 1.
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ordnet. Im unteren Teil schlieBlich ist dargestellt, wenn man
sowohl nach Tagen als auch nach Probanden ordnet. AuBer-
dem ist dann jedem der neuen Elemente eine und nur eine
Dosis zugeordnet, und zwar so, daB in jeder Zeile und jeder
Spalte jede Dosis einmal und nur einmal vorkommt. \

Diese Anordnung ist entscheidend. Das lateinische Quadrat
schlieBt aus, dal man Wechselwirkungen zwischen Proban-
den, Dosen oder Tagen erfassen kann. Im allgemeinen kann
ein Fehlen derartiger Wechselwirkungen zunichst unterstellt
werden.

»Die Blockung® nach Zeilen und Spalten erméglicht es, den
Versuchsfehler klein zu halten. Die Zulallszuteilung ist bei
dieser Versuchsanordnung eingeschrinkt, die Chancen aber,
ein signifikantes Ergebnis fiir die Dosen zu bekommen, sind
besonders hoch.

Diesem Vorteil stehen zwei Nachteile gegeniiber:

1. Die Anzahl der Probanden, der Tage und Dosen muf
gleich sein, d. h. die Versuchsanordnung ist weniger fle-
xibel.

2. Wechselwirkungen werden als nicht existent angenom-
men, die drei Faktoren sind orthogonal.

Das Schema fiir ein solches lateinisches Quadrat in der Phase
I ist in Abb. 4 wiedergegeben. Es 1aBt sich standardmiBig
mit einer Varianzanalyse auswerten, wie dies unten ange-
deutet wurde. Die Varianz der Dosen wird durch die Fehler-
varianz geteilt, und man erhilt den kritischen F-Wert, wie
der Pfeil dies andeutet.
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Abb. 4: Lateinisches Quadrat.

Fiir lateinische Quadrate verschiedener Dimension gibt es
zahlreiche Realisierungsmdoglichkeiten. Tab. 1 zeigt, wieviele
lateinische Quadrate es bei den Dimensionen 3, 4, 5 und 6
gibt. Von einer Standardform spricht man, wenn ein latei-
nisches Quadrat so angeordnei ist, daf3 es in der ersten Zeile
und in der ersten Spalte die Behandlungen in aufsteigender
Reihe enthdlt. Bei 3 > 3 Quadraten gibt es eine solche
Standardform, aus der sich durch Vertauschen der Zeilen
und Spalten 12 verschiedene lateinische Quadrate ableiten
lassen. Bei einem konkreten Experiment ist eine dieser 12
Moglichkeiten zufillig zu wihlen. Wie Tab. 1 zeigt, gibt es
bei 4 % 4 Quadraten 4 Standardformen mit je 144 Permuta-
tionen, d.h. insgesamt 576 verschiedene lateinische Qua-
drate. Bel 5 Dimensionen sind es schon iiber 160 000, bei
6 mehr als 812 000 000. Es ist nétig, aus diesen verschic-

Tab. 1: Anzahl verschiedener lateinischer Quadrate.

Dimension Standardformen r! (r—1)! | Gesamtzahl
33 1 12 12
44 4 144 576
X5 56 2880 161 280
646 9408 86400 812 851 200




Tab. 2: Rechenschema lateinisches Quadrat (Ausgangsdaten).

Zcilensumme

(3) (1) (4) (6) (2) (5)
21 14 11 28 18 10 102
(2) (6) (3) (5) (1) 4
28 33 27 18 24 14 144
o | e | ®© | @ |w o
12 31 28 | 30 17 20 138
(4) (2) (5) (1) (3) {6)
13 24 8 16 24 23 108
(1 (3) (2) 49 (6) (3)
8 11 20 22 24 17 102
(6) (4) (1) (3) (3) (2)
26 13 26 | (24) 19 18 126
Spaltensumme 108 126 120 138 126 102 720
(1) (2) (3 4) (5) (6)
Beh.-Summe 108 138 144 90 78 162 720
Tab. 3: Varianzanalyse lateinisches Quadrat (Rechenschema).
A=21"4..... + 18 = 160206
C= —16 (7200 = 14 400
R = 1/6(102% 4 144* + ...) = 14 688
K= 1/6 (108 + 126* 4+ ...) = 14 544
T= 1/6 (108 4 138 4 ...) = 15312
r= 6
FG SAQ MAQ F
Zeilen r—1 = 5 R—C = 288 57,6
Spalten r—1 =5 K—C = 144 28,8
Behandl. r—1 = 5 T—C = 912 182,4 12,8
Fehler (r—1) (r—2) =20 {subtr.) = 284 14,2
Gesamt r"—1 =35 l A—C = 1628

denen lateinischen Quadraten jeweils eines zufillig auszu-
wihlen. Dazu gibt es Tabellen, die die Standardformen ent-
halten, von denen man ausgehen kann. Das Rechenschema
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Abb. 5: Lateinisches Quadrat, kombiniert mit Wiederholungen.

fiir lateinische Quadrate ist an einem Beispiel in Tab. 2
(Ausgangsdaten) und in Tab. 3 (Rechenschema) dargestellt.
Anhand dieser Zahlen kann man das Vorgehen nachvoll-
ziechen.

Es soll auf eine mégliche Weiterentwicklung der lateinischen
Quadrate fiir die Phase I hingewiesen werden: Es ist mog-
lich, die lateinischen Quadrate zu verbinden mit der Wieder-
holung der Merkmalsmessung vor und nach Gabe der Dosis.
Daraus wiirde sich die Versuchsanordnung in Abb. 5 ablei-
ten.

Wir haben 3 Personen an 3 Tagen mit 3 Dosen. An jedem
der neuen Felder messen wir vor und nach der Gabe des
Medikaments, und zwar je 4mal. Wir haben dann 3 X 3 X
3X 2 X4 = 216 Beobachtungen.

Der cinfachste Weg der Auswertung ist, jede Dosis fiir sich
zu betrachten mit einer Varianzanalyse, deren Schema im
unteren Teil der Abbildung angegeben ist. Bei der Dosis Null
diirfte kein Effekt auftreten. Es gibt andere Ansiitze zur
Auswertung eines solchen Materials. Die Kombination der
lateinischen Quadrate mit der Idee der wiederholten Mes-
sung vor und nach einer Behandlung bei jeder Gelegenheit
offnet einen neuen methodischen Weg fiir die Versuchspla-
nung und statistische Auswertung der Phase 1. Dabei han-
delt es sich jedoch noch um Entwicklungsarbeit.

Die statistische Auswertung von Experimenten der Phase I
darf nicht auf die Testung weniger Hypothesen begrenzt
werden. Die Hypothesentestung ist notig, sie ist jedoch ab-
zugrenzen von der Hypothesengenerierung. Bei der Wich-
tigkeit eines gut dokumentierten Materials der Phase I ist
eine Hypothesengenerierung, die als solche deutlich abge-
setzt ist vom geplanten Test, immer notig. Fiir die Hypo-
thesengenerierung kann die Deskription aller beobachteten
Merkmale in Untergruppen und kompliziertere statistische
Verfahren angesetzt werden. Das statistische Auspressen
cines Materials der Phase I mit allen verfiigbaren Mittecln
ist dann gerechtfertigt, wenn es als solches gekennzeichnet
wird.

Die Anzahl der Phase 1-Studien wird immer begrenzt blei-
ben aus den verschiedensten Griinden. Es ist entscheidend
wichtig, menschliche und finanzielle Ressourcen nicht zu
vergeuden in dieser Phase. Auf lange Sicht gesechen sind
Intuition und individuelle Erfahrung nicht die einzigen Mit-
tel fiir eine effektive Planung der Phase I. Formale Instru-
mente miissen hinzutreten, von denen einige aufgezeigt wur-
den.

Die Natur arbeitet iiber Redundanz und Zufall. Dies triflt
auch zu fiir den faszinierenden Prozefl der Entwicklung
neuer Medikamente — ein ProzeB, der sich erst in cinem
friihen formalen Entwicklungsstand befindet. Wir haben
noch keine Wissenschaft in cinem engeren Sinn, diesen Pro-
zell zu unterstiitzen. Wir sammeln in der Phase I nur Daten,
durch trial and error, mit individueller Erfahrung und
»guidelines® wie bei der Ausiibung einer Kunst.

In Zukunft wird es sehr viel mehr Wissenschaft in dieser
Phase geben. Das Ziel, zumindest eine genaue Systembe-
schreibung der Phase I zu geben und daraus die Versuchs-
planung abzuleiten, ist fiir den Methodiker vorgegeben. Es
ist zu hoffen, daB in der Zusammenarbeit der verschiedenen
Wissenschaften, zu der wir heute alle beitragen, sich die
Kunst und das Gliick bei der Entwicklung neuer Medika-
mente in Strategien {iberfiihren 146t mit héherer Erfolgs-
aussicht.
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