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Ein hdufiges Problem in der biomedizinischen Forschung ist
die Analyse von Verlaufskurven. Eine Verlaufskurve ist eine
zeitlich angeordnete Datenreihe, gemessen an einem Proban-
den, zum Beispiel die glomeruldre Filtrationsrate (GFR) iiber 2
Jahre im Abstand von 3 Monaten oder eine Blutzuckerkurve
iiber 2 Stunden mit 5miniitlichen Blutzuckermessungen.
Kennzeichnend fiir solche Situationen ist also, dass es zu ei-
ner Vielzahl von Messwertwiederholungen kommt. Da zur
Beurteilung und zum Testen auf Unterschiede von Verlaufs-
kurven keine einfachen statistischen Standardverfahren zur
Verfiigung stehen, werden Verlaufskurven hdufig inaddquat
ausgewertet, zum Beispiel durch den Vergleich zu jedem ein-
zelnen Messzeitpunkt.

Solche multiplen Vergleiche kénnen zu inhaltlichen Proble-
men bei der Interpretation fithren, wenn beispielsweise nur
bei einem von 10 Messzeitpunkten ein Unterschied auffillt,
oder wenn sich die Kurven iiberkreuzen. Bei den multiplen
Vergleichen entstehen auch Probleme, wenn multiple Signifi-
kanztests eingesetzt werden (zum Beispiel 10 verschiedene t-
Tests), da bei einer solchen Vorgabe das Signifikanzniveau (2)
nicht mehr eingehalten werden kann. Das heif3t, die Irrtums-
wahrscheinlichkeit als Grundpfeiler der statistischen »Sicher-
heit« ist nicht mehr quantifizierbar. Auf diese besondere Pro-
blematik des multiplen Testens und geeignete Losungsmog-
lichkeiten werden wir in einem weiteren Beitrag dieser Reihe
ndher eingehen. Zundchst sei auf die Literatur verwiesen (1).

Je nach Fragestellung und Design kann eine angemessene
Analyse von Verlaufskurven sehr komplex werden. Eine voll-
stindige Ubersicht iiber die vorhandenen statistischen Me-
thoden zur Auswertung von Messwertwiederholungen kann
hier nicht gegeben werden. Eine sehr gute Ubersicht findet
man zum Beispiel bei Cowder und Hand (3)

Neben komplizierten Verfahren, wie zum Beispiel Varianz-
analyse fiir Messwertwiederholungen oder Regressionsanaly-
se mit zufélligen Effekten, kann man oft auf einfachere Me-
thoden zuriickgreifen, um Verlaufskurven addquat auszuwer-
ten. Vor allem bei langen Verlaufskurven interessiert haufig
nicht jeder einzelne Datenpunkt, sondern nur gewisse Cha-
rakteristiken der gesamten Kurve. Lasst sich der Informati-
onsgehalt einer Kurve sinnvoll durch eine oder wenige Kenn-
groRen wiedergeben, so kann die Auswertung dadurch ver-
einfacht werden, dass nicht simtliche Einzelpunkte, sondern
lediglich diese KenngréBen der Verlaufskurven analysiert
werden (7). Haufig verwendete KenngréBen sind die Fliche
unter der Kurve (AUC), bei monotonen Kurven die Steigung
aus der einfachen linearen Regression (5) und bei eingipfligen
Kurven das Kurvenmaximum und der Zeitpunkt des Kurven-
maximumes.
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Abb.1 Serum-Insulin-Kurven eines Probanden nach, subkutaner Injek-
tion von Human-Insulin und eines Insulin-Analogons.

Tab.1 C,,,, -Werte (in pmol/l) von Serum-Insulin-Kurven gemessen an
n =14 Probanden nach subkutaner Verabreichung eines Insulin-Analo-
gons bzw. eines Human-Insulins (4).

Proband Insulin-Analogon  Human-Insulin  Differenz
1 510 345 156

2 428 212 216

3 595 329 266

4 456 300 156

5 444 258 186

6 538 344 194

7 472 281 191

8 516 293 223

9 476 201 275

10 785 286 499

1 585 321 264

12 490 294 196

13 442 261 181

14 515 355 160
Mittelwert (SD)  518.0 (92.0) 291.4 (47.0) 226.6 (87.6)
Median 500 293.5 195

Welcher Test zur weiteren Analyse der KenngroRen geeignet
ist, hangt von der Fragestellung und vom Studiendesign ab.
Grundsatzlich kommen zur Analyse von KurvenkenngréfSen
die {iblichen parametrischen und nichtparametrischen Tests
in Frage (6). Man muss lediglich beachten, ob die zu verglei-
chenden Verlaufskurven in unabhdngigen Gruppen (Verfah-
ren fiir unabhdngige Stichproben, zum Beispiel ungepaarter t-
Test) oder ob mehrere Verlaufskurven beim gleichen Proban-
den (Verfahren fiir abhdangige Stichproben, zum Beispiel ge-
paarter t-Test) gemessen wurden.
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Als Beispiel betrachten wir die Serum-Insulin-Kurven von
n=14 Probanden, die in einer Studie zum Vergleich zweier In-
sulin-Prdparate (Insulin-Analogon und Human-Insulin) ge-
messen wurden (4). Nach 1 Stunde Vorlaufphase wurde zum
Zeitpunkt 0 subkutan je ein Insulin-Praparat verabreicht und
iiber 6 Stunden das Serum-Insulin gemessen. Insgesamt lie-
gen pro Kurve 20 Messwerte vor. Jeder Proband erhielt an 2
verschiedenen Tagen beide Insulin-Prdparate. In Abb.1 findet
man beispielhaft die beiden Serum-Insulin-Kurven eines Pro-
banden (Nr. 7).

Eine sinnvolle KenngrofRe zur Beschreibung der maximalen
Wirkung der Insulin-Praparate ist das Kurvenmaximum
(Cinax)- In Tab.1 findet man die C,,,-Werte aller 28 Kurven.
Es zeigt sich ein deutlicher Unterschied zwischen den beiden
Prdparaten beziiglich des Kurvenmaximums. Da es sich um
abhdngige Stichproben handelt und eine Normalverteilung
der C,,,,-Werte nicht angenommen werden kann, ist ein ada-
quater Test auf Unterschied zwischen den Kurven beziiglich
Cmax, der Vorzeichen-Rang-Test von Wilcoxon. Die Anwen-
dung dieses Tests liefert einen signifikanten Unterschied zwi-
schen den beiden Insulin-Praparaten beziiglich der maxima-
len Wirkung (p<0,001).

Verlaufskurven sind zeitlich angeordnete Da-
tenreihen gemessen an einem Probanden. Die richtige In-
terpretation kann anhand von komplexen Auswertungs-
verfahren, zum Beispiel Varianzanalyse fiir Messwertwie-
derholungen oder Regressionsanalyse mit zufdlligen Ef-
fekten aber auch anhand einfacherer KenngréRen, zum
Beispiel Flache unter der Kurve, bei monotonen Kurven
die Steigung aus der einfachen linearen Regression oder
bei eingipfligen Kurven durch die Bestimmung des Kur-
venmaximums bzw. den Zeitpunkt der Kurvenmaxi-
mums erfolgen.
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