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Irrtumswahrscheinlichkeiten bei
multiplen Signifikanztests

v

Haufig werden in der biomedizinischen Forschung
zum Nachweis von Effekten oder Zusammenhdn-
gen statistische Signifikanztests [9] verwendet
und das Ergebnis in Form von p-Werten [4] ange-
geben. Ist dieser p-Wert kleiner als das vorgegebe-
ne Signifikanzniveau o (hdufig a = 0,05), so wird
die Nullhypothese, dass kein Effekt existiert, ver-
worfen. Das Signifikanzniveau o begrenzt die
Wabhrscheinlichkeit fiir den Fehler 1. Art, nimlich
beim Ablehnen der Nullhypothese eine falsche
Entscheidung zu treffen. Die Kontrolle dieser Irr-
tumswahrscheinlichkeit ist die wesentliche Eigen-
schaft eines Signifikanztests zum Niveau a. Die
Begrenzung der Irrtumswahrscheinlichkeit auf
hochstens a gilt allerdings nur beim Testen einer
Hypothese mit Hilfe eines Signifikanztests. Wer-
den zur Untersuchung einer Fragestellung mehre-
re Tests jeweils zum Niveau o durchgefiihrt
(Mehrhypothesenproblem), so wird zwar fiir je-
den einzelnen Test die individuelle Irrtumswahr-
scheinlichkeit (engl.: individual error rate) kon-
trolliert, die versuchsbezogene Irrtumswahr-
scheinlichkeit (engl.: experimentwise error rate)
fiir das gesamte Mehrhypothesenproblem ist je-
doch groRer als a.

Zur Beschreibung der Testeigenschaften im Rah-
men von Mehrhypothesenproblemen miissen
verschiedene Signifikanzniveaus unterschieden
werden. Bei der Anwendung multipler Tests hdlt
man das lokale Signifikanzniveau (engl.: local
significance level) von a ein, wenn jede individu-
elle Nullhypothese héchstens mit Wahrschein-
lichkeit o irrtiimlich abgelehnt wird. Die ver-
suchsbezogene Irrtumswahrscheinlichkeit ist je-
doch durch die Wahrscheinlichkeit gegeben,
mindestens eine der individuellen Nullhypothe-
se irrtiimlich abzulehnen; um diese zu kontrol-
lieren, geniigt nicht die Einhaltung des lokalen
Signifikanzniveaus. Ein multiples Testverfahren

hdlt das globale Signifikanzniveau (engl.: global
significance level) von a ein, wenn die Wahr-
scheinlichkeit, mindestens eine der einzelnen
Nullhypothesen abzulehnen, unter der Annah-
me, dass alle Nullhypothesen zutreffen, hochs-
tens a betrdgt. Die Annahme der globalen Null-
hypothese, namlich dass alle einzelnen Nullhy-
pothesen gleichzeitig richtig sind, ist jedoch in
der Praxis meist unrealistisch. In der Regel
mochte man sich vor der Fehlentscheidung
schiitzen, mindestens eine wahre Nullhypothese
abzulehnen, und zwar unabhdngig davon, wel-
che der anderen Nullhypothesen wahr oder
falsch sind. Daher ist das multiple Signifikanzni-
veau (engl.: multiple significance level) definiert
als die maximale Wahrscheinlichkeit mindes-
tens eine der einzelnen Nullhypothesen irrtiim-
lich abzulehnen, unabhdngig davon, welche der
anderen Nullhypothesen richtig sind und welche
nicht. Die Einhaltung des multiplen Signifikanz-
niveaus ist das stdrkste Kriterium, um sich bei
der Anwendung multipler Signifikanztests vor
Fehlentscheidungen zu schiitzen [2, 8].

Allgemeine Methoden

v

Die Berechnung der versuchsbezogenen Irrtums-
wahrscheinlichkeit ist einfach, wenn es sich um
unabhdngige Tests handelt (z. B. beim Testen je-
weils einer Hypothese in mehreren sich nicht
iberschneidenden Gruppen). Falls k unabhdngi-
ge Signifikanztests jeweils zum lokalen Niveau a
durchgefiihrt werden, so ist die Wahrscheinlich-
keit fiir einen einzelnen Test, diesen korrekter-
weise abzulehnen, 1-a. Da die Tests unabhdngig
sind, ist die Wahrscheinlichkeit, alle k Tests kor-
rekterweise abzulehnen, das Produkt der einzel-
nen Wahrscheinlichkeiten, also (1-a)kK. Damit ist
die Wahrscheinlichkeit, mindestens eine der k
Nullhypothesen fdlschlicherweise abzulehnen
1-(1-a)k. Mit steigender Zahl der Tests steigt
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auch die versuchsbezogene Irrtumswahrscheinlichkeit. Bei
a=0,05 und k=100 unabhangigen Tests betragt die versuchsbe-
zogene Irrtumswahrscheinlichkeit

1-(1 - 0,05)100= 0,994

Mit anderen Worten: Beim Testen von 100 unabhdngigen, in
Wahrheit richtigen Nullhypothesen erhdlt man fast sicher min-
destens ein falsch signifikantes Resultat. Mit Hilfe dieser Be-
rechnung ldsst sich auch eine einfache Korrektur fiir multiples
Testen durchfiihren. Das als Sidik-Methode bekannte Verfahren
besagt, dass man das multiple Signifikanzniveau von a einhdlt,
wenn man die k einzelnen Tests jeweils zum Niveau 1-(1-a)1/k
durchfiihrt [13].

Die Berechnung der versuchsbezogenen Irrtumswahrschein-
lichkeit ist weitaus schwieriger, wenn es sich um abhdingige
Tests handelt (z. B. Signifikanztests beziiglich mehrerer Zielvari-
ablen der gleichen Stichprobe). Dies ist in der Praxis der hdu-
figste Fall. Da die versuchsbezogene Irrtumswahrscheinlichkeit
von der Abhdngigkeitsstruktur der Tests untereinander ab-
hdngt, kann man keine allgemein giiltige Formel herleiten. Man
kann aber die versuchsbezogene Irrtumswahrscheinlichkeit
nach oben abschatzen: sie kann auf keinen Fall gréfer sein als
die Summe der individuellen Irrtumswahrscheinlichkeiten, d. h.
die versuchsbezogene Irrtumswahrscheinlichkeit bei k (mogli-
cherweise abhdngigen) Tests jeweils zum Niveau a ist <kxa.
Aus dieser Ungleichung leitet sich die bekannte Bonferroni-Me-
thode [7] ab, die besagt, dass man das multiple Signifikanzni-
veau von o einhdlt, wenn man die einzelnen Tests jeweils zum
Niveau o/k durchfiihrt. Alternativ hierzu kann man auch die
einzelnen p-Werte mit k multiplizieren, um fiir multiples Testen
adjustierte p-Werte zu erhalten.

Die Bonferroni-Methode ist sehr einfach durchzufiihren und
global anwendbar auf alle multiplen Testsituationen. Sie hat al-
lerdings den Nachteil, dass sie - bedingt durch die grobe Ab-
schdtzung der versuchsbezogenen Irrtumswahrscheinlichkeit —
die Macht (engl.: power) der Tests unnétigerweise stark redu-
ziert, insbesondere wenn die Zahl der Tests hoch ist und die
Tests untereinander stark korreliert sind. Daher wurden in den
letzten Jahren eine Reihe weiterer multipler Testprozeduren
entwickelt. Diese kann man einteilen in allgemein anwendbare
Methoden und solche, die fiir spezielle Testsituationen entwi-
ckelt wurden. Bei den allgemein anwendbaren Verfahren sind in
erster Linie die Verfahren zu nennen, die sich aus dem Ab-
schlusstest-Prinzip (engl.: closed test principle) herleiten [14],
sowie neuere rechenintensive Verfahren, die auf Resampling
[16] basieren. Beim Abschlusstest-Prinzip wird die logische
Struktur der einzelnen Hypothesen ausgenutzt. Ein vereinfach-
tes Abschlusstest-Verfahren stellt z. B. die bekannte Methode
von Holm dar [1]. Unter Resampling versteht man die Erzeu-
gung einer grofBen Zahl von Pseudo-Datensdtzen durch wieder-
holte Stichprobenziehung mit Zuriicklegen aus dem Ausgangs-
datensatz. Auf diese Weise ist es moglich, Informationen tiber
die Abhdngigkeiten und Verteilungseigenschaften der einzelnen
Teststatistiken zu gewinnen und auszunutzen. Auf diese Verfah-
ren kann im Rahmen dieses Artikels nicht im Detail eingegan-
gen werden. Fiir spezielle Multiplizitdtssituationen gibt es eine
Reihe bekannter Verfahren, die im Folgenden kurz zusammen-
gefasst werden. Eine ausfiihrlichere Ubersicht findet man in der
Literatur [5, 8].
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Mehr als 2 Gruppen

v

Fiir den Vergleich von mehr als 2 Mittelwerten mit Hilfe der Va-
rianzanalyse [6] existieren die meisten multiplen Testprozedu-
ren. Mit Hilfe des F-Tests kann entschieden werden, ob es {iber-
haupt Unterschiede zwischen den Gruppen gibt; die anschlie-
Bende Anwendung einer multiplen Testprozedur gibt Auf-
schluss dariiber, zwischen welchen Gruppen Unterschiede
bestehen. Die bekanntesten Prozeduren, die auch hdufig in sta-
tistischen Programmpaketen enthalten sind, sind die simulta-
nen Testprozeduren von Scheffé und Tukey, die Methode von
Dunnett, bei der mehrere Gruppen jeweils mit der gleichen Re-
ferenzgruppe verglichen werden, und das mehrstufige Verfah-
ren von Ryan, Einot, Gabriel und Welsch (REGW-Prozedur). All
diese Verfahren kontrollieren das multiple Signifikanzniveau,
zumindest in balancierten Designs (d. h. mit gleichen Stichpro-
benumfdngen pro Gruppe). Fiir den hdufigen Fall von 3 Gruppen
gibt es die einfache Methode nach Bonferroni-Holm-Shaffer, die
das multiple Signifikanzniveau kontrolliert. Zundchst testet
man mit einem globalen Test zum Niveau o (z. B. F-Test oder
Kruskal-Wallis-Test), ob {iberhaupt signifikante Unterschiede
zwischen den 3 Gruppen bestehen. Nur wenn der globale Test
signifikant ist, kann im ndchsten Schritt mit paarweisen Ver-
gleichen (z. B. t-Test oder Wilcoxon Rangsummentest) ebenfalls
zum Niveau o getestet werden, zwischen welchen Gruppen die
Unterschiede bestehen.

Mehr als 1 Endpunkt

\4

Der Fall multipler Endpunkte ist das hdufigste Multiplizitats-
problem in klinischen Studien. Es gibt mehrere mogliche Strate-
gien zum Umgang mit multiplen Endpunkten. Die einfachste
Moglichkeit ist, einen einzigen primdren Endpunkt zu spezifi-
zieren. Dies macht eine Adjustierung fiir multiples Testen unno-
tig; allerdings sind dann Signifikanztests beziiglich sekundarer
Endpunkte untergeordnete Analysen und nur einer explorativen
Interpretation zugdnglich. Zweitens kénnen multiple Endpunk-
te zu einem einzigen Endpunkt aggregiert (zusammengefasst)
werden. In der UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) wurden
z. B. Ereignisse wie Tod durch Hyperglykdmie oder Hypoglyka-
mie, Nierenversagen, Amputation, Blindheit u. a. zur Zielvariab-
le ,irgendein diabetesbezogener Endpunkt“ zusammengefasst
[15]. Allerdings erhdlt man dann keine Resultate fiir die einzel-
nen Endpunkte. Drittens kénnen multivariate Methoden, z. B.
eine multivariate Varianzanalyse (MANOVA) verwendet wer-
den, wobei jedoch auch hier, wie bei aggregierten Endpunkten,
keine Interpretation der einzelnen Variablen méglich ist. Falls es
mehrere gleichwertige Endpunkte gibt, von denen kein primad-
rer Endpunkt spezifiziert werden kann, oder falls die Resultate
der einzelnen Endpunkte interessieren, so ist die Anwendung
einer multiplen Testprozedur notwendig. Hierfiir kénnen wie-
derum die o. g. allgemeinen Methoden nach dem Abschlusstest-
Prinzip [8,14] und die Resampling-Verfahren [16] verwendet
werden.

Messwertwiederholungen

v

Obwohl hochentwickelte statistische Methoden zur Analyse von
Messwertwiederholungen vorhanden sind, gibt es beim Vorlie-
gen von Messwertwiederholungen nur sehr wenige multiple
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Testprozeduren fiir ganz spezielle Datensituationen. Handelt es
sich um Verlaufskurven, so kann in vielen Féllen das Multiplizi-
tatsproblem verringert oder sogar ganz vermieden werden,
wenn anstelle der Verlaufskurven geeignete KurvenkenngréfSen
ausgewertet werden [4]. Dies fiihrt oftmals zu varianzanalyti-
schen Fragestellungen, die mit den entsprechenden Methoden
untersucht werden konnen (siehe oben).

Subgruppen-Analysen

v

In aller Regel sind Subgruppenanalysen schwierig zu interpre-
tieren. Prinzipiell gilt, dass Analysen beziiglich a posteriori defi-
nierten Subgruppen nur explorativen Charakter haben, egal ob
fiir multiples Testen adjustiert wird oder nicht. Ist die Untersu-
chung eines Effektunterschieds zwischen a priori definierten
Subgruppen das Ziel einer konfirmatorischen Studie, so ist die
addquate Methode im Allgemeinen ein Test auf Signifikanz der
entsprechenden Wechselwirkung. Zur Untersuchung der unter-
schiedlichen Effekte in den Subgruppen kénnen die klassischen
Methoden nach dem Abschlusstest-Prinzip [8,14] und die
Resampling-Verfahren [16] verwendet werden.

Zwischenauswertungen

v

Hdufig werden in klinischen Studien Daten iiber lingere Zeit-
rdume gesammelt und bereits vor dem definierten Ende der
Studie Zwischenauswertungen durchgefiihrt. Bei solchen Studi-
en besteht die Moglichkeit, die Studie ggf. vorzeitig abbrechen
zu konnen, so dass moglichst wenige Patienten eingeschlossen
werden und die Effektivitit neuer Therapiemethoden moglichst
friith erkannt wird. Prinzipiell fithren Zwischenauswertungen zu
einer Erhohung der Irrtumswahrscheinlichkeit 1. Art. Daher
muss eine addquate Adjustierung fiir multiples Testen vorge-
nommen werden. Eine einfache Regel, die in der Praxis hdufig
ausreicht, ist die folgende: Wenn man bei Vorliegen eines End-
punkts und héchstens 10 Zwischenauswertungen jeweils zum
Niveau a=0,01 testet, so hdlt man insgesamt das Signifikanzni-
veau von o =0,05 ein. Die erforderlichen Signifikanzniveaus fiir
andere Anzahlen von Zwischenauswertungen lassen sich mit
der Methode von Pocock [11] berechnen. Der Nachteil dieser
Methode ist, dass auch am Ende der Studie mit dem gleichen
niedrigen Niveau wie bei den Zwischenauswertungen getestet
werden muss. Es gibt eine Reihe von Verfahren, die es ermdgli-
chen, am Ende der Studie méglichst nahe am Niveau a =0,05 zu
testen; dafiir werden vorher die Zwischenauswertungen zu ei-
nem sehr viel kleineren Signifikanzniveau durchgefiihrt. Eines
der bekanntesten Verfahren dieser Art ist das von O’Brien und
Fleming [10].

Wann muss multiples Testen beriicksichtigt werden?

v

Es stellt sich nun die Frage, in welchen Fillen eine Adjustierung
fiir multiples Testen notwendig ist und wann nicht. Prinzipiell
gilt, dass keine Beriicksichtigung fiir multiples Testen erforder-
lich ist, wenn es geniigt, das lokale Signifikanzniveau einzuhal-
ten. Soll dagegen das multiple oder zumindest das globale Sig-
nifikanzniveau kontrolliert werden, so ist eine Adjustierung fiir
multiples Testen zwingend erforderlich. Schwieriger ist nun die
Beurteilung, in welchen Situationen welches Signifikanzniveau

Tab.1 Ubersetzung (deutsch - englisch).

Signifikanztest significance test
p-Wert p value
Signifikanzniveau
Fehler 1. Art

individuelle Irrtumswahrscheinlich-  individual error rate

significance level
type 1 error

keit = comparisonwise error rate
versuchsbezogene Irrtumswahr- experimentwise error
scheinlichkeit rate = familywise error rate
lokales Signifikanzniveau local significance level
globales Signifikanzniveau global significance level

multiples Signifikanzniveau multiple significance level

Abschlusstest-Prinzip closed test principle

paarweise Vergleiche pairwise comparisons

Macht power

Varianzanalyse analysis of variance
(ANOVA)

multivariate Varianzanalyse multivariate analysis of variance
(MANOVA)

balanciertes Design balanced design

Messwertwiederholungen repeated measurements

Subgruppen-Analysen subgroup analyses
Wechselwirkung interaction
Zwischenauswertungen interim analyses

konfirmatorischer Versuch confirmatory trial

explorativer Versuch exploratory trial

eingehalten werden sollte; dies wird in der Literatur kontrovers
beurteilt [5, 12]. In explorativen Versuchen, in denen hdufig eine
Vielzahl von Signifikanztests verwenden werden, um Hypothe-
sen zu generieren, halten wir die Anwendung multipler Test-
prozeduren nicht fiir unbedingt erforderlich. ,Signifikante* Er-
gebnisse solcher Studien haben jedoch nur explorativen Cha-
rakter und miissen als solche kenntlich gemacht werden. Darii-
ber hinaus ist selbstverstindlich eine konfirmatorische
Validierung dieser Resultate in spdteren Studien erforderlich.

In konfirmatorischen Versuchen sollte sorgfiltig tiberpriift wer-
den, ob die Anwendung einer multiplen Testprozedur erforder-
lich ist. Hierfiir muss zundchst definiert werden, welche Signifi-
kanztests eine inhaltlich zusammenhdngende Familie von Tests
zur Untersuchung einer Fragestellung darstellen [12]. Ein ,,blin-
des* Adjustieren fiir multiples Testen mit Verfahren wie der
Bonferroni-Methode ist nicht sinnvoll, insbesondere dann nicht,
wenn aus den einzelnen Tests gar keine gemeinsame Schlussfol-
gerung gezogen werden soll. Liegt allerdings eine klar definierte
Fragestellung in Form eines Mehrhypothesenproblems vor,
dann ist fiir die Familie inhaltlich zusammenhdngender Tests
zur Einhaltung des multiplen Signifikanzniveaus die Anwen-
dung einer addquaten multiplen Testprozedur erforderlich.
Denn nur dann kann in sinnvoller Weise der Fehler 1. Art kon-
trolliert werden.

Fiir viele Standardsituationen sind eine Vielzahl von multiplen
Testprozeduren entwickelt worden. Diese werden bisher in der
medizinischen Literatur nicht geniigend beachtet. In der Praxis
ist es schwierig, multiples Testen addquat zu beriicksichtigen,
wenn es verschiedene Multiplizitdtsebenen gibt (z. B. mehr als
1 Endpunkt und mehr als 2 Gruppen und Messwertwiederho-
lungen). In der Studienplanung sollte man daher darauf achten,
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dass Multiplizitdtsprobleme so gering wie mdglich gehalten
werden. Die englischen Bezeichnungen der hier diskutierten
Begriffe zeigt Tab. 1.

In konfirmatorischen Studien benétigt man zur Einhaltung
des vorgegebenen Signifikanzniveaus bei der Anwendung
multipler Signifikanztests zur Untersuchung einer Frage-
stellung Methoden zur Adjustierung fiir multiples Testen.
Bei der Planung von Studien sollten Multiplizitdtsprobleme
so gering wie maglich gehalten werden, so dass entweder
eine Adjustierung fiir multiples Testen unnotig wird oder
eine der zahlreichen multiplen Testprozeduren angewen-
det werden kann.

Dieser Beitrag ist eine {iberarbeitete Fassung aus dem Supple-
ment Statistik aus dem Jahr 2002.
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