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Maximum Likelihood Klassifikationsregei zur
Bestimmung der akuten Toxizitat

Sabine Glaser und Hartmut Hecker
Institut fur Biometrie, Medizinische Hochschule Hannover

Zusammenfassung
Als Alternative zur Acute Toxic Class Methode (ATC
Methode) wird ein einfaches, auf dem Maximum Likeli-
hood Prinzip basierendes Verfahren fur die Klassifikati-
on in Toxizitdtsklassen bei der Priifung auf akute Toxizi-
tat vorgestellt. Sowohl in Bezug auf die benotigten
Versuchstiere als auch hinsichtliclt der Zuverldssigkeit
der Klassifikation ergeben sicli ahnliche Werte wie bei
der ATC Methode. 1m Bereich der nicht einstufungs-
pflichtigen LDso Werte ist es sogar deutlich iiberlegen.

Keywords: LD50 test, maximum likelihood principle,
classification, ATC method

1 Einleitung

Das klassische Verfahren zur Ab-
schatzung der akuten Toxizitat von
Chemikalien, der LOsoTest, wird im
Hinblick auf die exakte Bestimmung
der LOsound der damit verbundenen
hohen Anzahl benotigter Versuchs-
tiere seit langem kritisiert (z.B. Zbin-
den und Flury-Roversi, 1981). Ver-
schiedene alternative Verfahren wur-
den entwickelt und zum Teil in die
Richtlinien der GECD aufgenom-
men. Kiirzlich wurde das yon einer
Arbeitsgruppe des Bundesinstitutes
fur gesundheitlichen Verbraucher-
schutz und Veterinarmedizin
(BgVV) entwickelte Verfahren der
Acute Toxic Class (ATC) Methode
international anerkannt (ALTEX,
1995). Bei der ATC Methode han-
delt es sich urn ein heuristisches,
schrittweises Priifverfahren, das zu
einer wesentlichen Reduzierung
der Versuchstiere fuhrt. Die bio-
metrische Evaluation und ein Ver-
gleich mit dem klassischen LDsoTest
ist bei Diener et al. (1994) beschrie-
ben.
Simulationsstudien (Bruder, 1995)

zeigen, daB eine Reduktion der Tier-

88

Summary: Maximum Likelihood classification rule for
assessing acute toxicity
As an alternative to the Acute Toxic Class method a
simple procedure for the classification of substances into
toxicity classes based on the maximum likelihood
principle is proposed. The number of experimental
animals needed as well as the reliability of the classifi-
cation is similar to that of the ATC method. In the case
of true LD50 values of2000 mg/kg body weight and
above it even is considerably better.

zahl auch bei Verwendung der klas-
sischen Probitmethode zur Schat-
zung.der LDsomoglich ist. Mit sechs
statt zehn Tieren pro Dosis ergeben
sich nur geringfugig schlechtere
Klassifikationsraten. Bei einer wei-
teren Einschrankung der Anzahl,
etwa auf drei Tiere pro Dosis, ist
die Probitmethode nicht mehr ge-
eignet. Alternativ bietet sich an, eine
Klassifikationsregel durch direkte
Zuweisung aller rnoglichen Ergeb-
nisse der Testung yon drei Tieren
bei drei Dosierungen zu einer Klas-

2 Die Acute Toxic Class Methode

2.1 Die Testprozedur
Die Acute Toxic Class Methode ver-
wendet als Kriterium zur Beurteilung
der Toxizitat wie der LDso Test die
letale Wirkung, verzichtet aber auf
eine exakte Bestimmung der LDso.
Es wird vielmehr anhand sequentiel-
ler Testungen eine Einstufung in eine
Toxizitatsklasse vorgenommen. Das
Chemikaliengesetz sieht folgende
Bereiche vor (mg/kg Korpergewicht
bei oraler Verabreichung):

mittlerer letaler Dosisbereich Toxizitatsklasse Abk.

LDso :0; 25 sehr giftig ATC3
25 < LDso :0; 200 giftig ATC2
200 < LDso :0; 2000 mindergiftig ATC1
2000 < LDso nicht einstufungspflichtig ATCO

se aufzustellen. Eine soIche Regel,
die unter Verwendung des Maxi-
mum Likelihood Prinzips entwickelt
wurde, wird hier vorgeschlagen und
der ATC Methode gegeniiberge-
stellt.

Auf jeder Stufe des schrittweisen
Verfahrens werden drei Ratten des-
selben Geschlechts verwendet. An-
hand des Ergebnisses jeden Schrittes
wird entschieden, ob ein weiterer
Schritt mit derselben Dosis und Tie-
ren des anderen Geschlechts ausge-
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ftihrt wird, ob ein Schritt mit der
nachst hoheren oder niedrigeren Do-
sis durchgefiihrt wird, oder ob eine
Einstufung ohne weitere Testung
vorgenommen werden kann. Als
Startdosen stehen 25, 200 oder 2000
mg/kg Korpergewicht zur Verfti-
gung. Die Anzahl der benotigten
Tiere hangt von der wahren LDso, der
Neigung der Konzentrations-Wir-
kungs- Beziehung und der gewahlten
Startdosis ab. Das Minimum betragt
drei Tiere, spatestens nach Testung
von 18 Tieren wird eine Klassifikati-
on erreicht. Im Vergleich zu 30
Tieren beim LDso Test bedeutet dies
eine Reduktion zwischen 90% und
40% (Diener et al., 1994).

2.2 Berechnung yon Klassifika-
tionswahrscheinlichkeiten
Zur Beschreibung des Zusammen-
hanges von Dosis und Wirkung ver-
wendet man bei qualitativen Effek-
ten ublicherweise Normalvertei-
lungsfunktionen bei logarithmischer
Dosenskala, das Probitmodell (Un-
kelbach und Wolf, 1985). Damit
wird fur eine Substanz mit der leta-
len Dosis LDso und der Neigung b
die Wahrscheinlichkeit p fur den Tod
eines Versuchstieres nach Verabrei-
chung einer Dosis y beschrieben
durch

1
<I>(B'(lOg(y)-log(LDso))) fur y>O

p= (1)
o fur y=O

wobei <I>die Verteilungsfunktion der
Standardnormalverteilung bezeich-
net.
Die Testung eines Tieres mit Dosis

y laBt sich als Bernoulli-Experiment
mit den Ausgangen Tod (Xj=l) bzw.
nicht Tod (Xj=O) und Erfolgswahr-
scheinlichkeit p auffassen. p kann
bei gegebenen LDso- und ~ Werten
gemali (1) berechnet werden. Insge-
samt sieht die ATC Methode die
Testung von jeweils drei Tieren VOL

Die Anzahl gestorbener Tiere,
X=LT=,Xj, folgt also einer Binomial-
verteilung mit den Parametern 3 und
p. Daraus lassen sich die Wahr-
scheinlichkeiten dafur, daB bei Dosis
y hochstens ein Tier stirbt (P(X::;I)),
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daB zwei oder mehr Tiere sterben
(P(~2)) und die Wahrscheinlichkeit
fur drei (P(X=3)) bzw. fur hochstens
zwei Tode (P(X::;2)) berechnen. Die
Wahrscheinlichkeit, eine Substanz in
eine Klasse einzustufen, kann be-
stimmt werden, indem man die
Wahrscheinlichkeit aller Wege der
Testprozedur summiert, die zu der
betrachteten Klasse fuhren. Die
Wahrscheinlichkeit fur einen solchen
Weg erhalt man durch Multiplikation
der Wahrscheinlichkeiten der einzel-
nen Schritte, die bis zur Klassifikati-
on notig sind.

3 Klassifikationsregel nach ML
Prinzip

Bei der Maximum Likelihood Klas-
sifikationsregel wird von einer Pruf-
prozedur ausgegangen, bei der je-
weils drei Tiere mit drei festgelegten
Dosen getestet werden, so daB die
Anzahl benotigter Versuchstiere mit
neun festliegt. Die Testdosierungen
sind 25, 200 und 2000 mg/kg Kor-
pergewicht und entsprechen den
Klassengrenzen der Toxizitatsklas-
sen, auBerdem auch den Dosierun-
gen der ATC Methode. Bei jeder
Dosis wird die Anzahl der gestorbe-
nen Tiere registriert. Das Ergebnis
kann bei drei behandelten Tieren 0,
1,2 oder 3 betragen. Die Kombinati-
on der Anzahl verstorbener Tiere bei
den drei Dosierungen wird als Re-
sponsekombination bezeichnet. 43 =
64 mogliche Responsekombinatio-
nen gibt es. Die Kombination (0, 1,
2) entspricht beispielsweise dem
Testergebnis .Jcein Tod bei Dosis 25
mg, ein Tod bei Dosis 200 mg und
zwei gestorbene Tiere bei Dosis
2000 mg".

3.1 Maximum Likelihood Prinzip
Die Maximum Likelihood Methode
ist ein allgemeines Optimalitats-
prinzip der statistischen Entschei-
dungstheorie. Im Fall von Schatzun-
gen bestimmt die Maximum Likeli-
hood Methode Schatzwerte als die
Werte fur unbekannte Parameter, die
dem erhaltenen Stichprobenergebnis
die grobte Wahrscheinlichkeit des

Auftretens verleihen (z.B. Rasch,
1987).

3.2 Herleitung der Klassifi-
kationsregel
Unter der Annahme eines wahren
LDso Wertes und einer wahren Nei-
gung ~ laBt sich die Probit-Re-
gressionsgerade zur Beschreibung
der Konzentrations- Wirkungs- Bezie-
hung berechnen. Die Wahrschein-
lichkeit fur den Tod eines Tieres bei
einer Testdosis y sowie die Wahr-
scheinlichkeiten fur den Tod von 0,
I, 2 oder 3 Tieren bei der Testung
von drei Tieren lassen sich wie im
letzten Kapitel beschrieben ermit-
teln. Die Wahrscheinlichkeit, mit der
eine der Responsekombinationen
auftritt, ergibt sich wegen der Unab-
hangigkeit der Tests durch Multipli-
kation der Binomialwahrscheinlich-
keiten.
N ach dem Maximum Likelihood

Prinzip wird eine Responsekombina-
tion bei festgelegter Neigung ~ der-
jenigen Klasse zugeordnet, in der der
Wert mit der grobten Wahrschein-
lichkeit fur das Auftreten dieser
Kombination liegt. Auf diese Weise
wird jedem moglichen Ergebnis des
Tests eine Toxizitatsklasse zugewie-
sen.
Die Binomialwahrscheinlichkeiten

fur das Auftreten von i Toden bei
Testung von drei Tieren seien mit
b25(i), b200(i) und b2000(i) be-
zeichnet, wobei 25, 200 und 2000 die
zugehorige Dosis angeben. Bei einer
festgelegten wahren LDso und wah-
ren Steigung ~ ergibt sich als Wahr-
scheinlichkeit fur die Responsekom-
bination (0, 1, 2) beispielsweise

P[(O,1,2) ]=b25(0)'b200( 1)·b2000(2).

Die konkreten Werte fur die LDscl~
Kombination (10, 0,5) sind: b2S(0) =
0,07469, b200(1) = 0,14787 und
b2000(2) = 0,28705, und damit
P[(0,1,2)] = 0,00317. Fur die LDso
Werte 100 (Klasse ATC2), 1000
(ATC1) und 5000 (ATCO) ergeben
sich die folgenden Wahrscheinlich-
keiten:

PATC2[ (0,1,2)]=0,03277,
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PATel [(0, 1,2)]=0,08962,
PATCU[(O, 1,2)],...0,08612.

Die grofste Wahrscheinlichkeit fur
das Auftreten der Kombination (0, 1,
2) besteht also fur den LDsoWert aus
der Klasse A'TCl (bei festgelegter
Steigung 0,5). Nach dem ML Prinzip
fuhrt das Testergebnis .Jcein Tier bei
Dosis 2S verstorben, bei Dosis 200
ein Tier und bei Dosis 2000 zwei
Tiere verstorben" zur Einstufung in
die Klasse A'I'Cl (mindergiftig).
Ftir verschiedene P Werte ergeben

sich unterschiedliche Klassifikati-
onsregein. Da P in der Praxis unbe-
kannt ist, ist eine von der Neigung
unabhangige Regel erforderlich. Urn
dies zu erreichen, wird das ML
Prinzip auf die Neigungswerte aus-
geweitet. Pro Responsekombination
wird das Paar (LDso, P) bestimrnt,
das die gr6Bte Wahrscheinlichkeit
liefert. Die oben beschriebenen
Rechnungen zur Bestimmung des
Maximums werden dabei auf mehr
als einen LDso Wert pro Klasse,
namlich log LDsoWerte zwischen °
und 9 im Abstand von 0,01, und auf
die P Werte 0,5, 1, 2, 3, 4, S und 6
ausgeweitet. Die Einstufung erfolgt
in die Klasse, aus der der LDsoWert
stammt, der zur groliten Wahrschein-
lichkeit fur das Auftreten der Re-
sponsekombination gefuhrt hat. Die
daraus entstandene Klassifikations-
regel wird als ML Regel bezeichnet.
Welche Responsekombinationen zur
Einstufung in die Toxizitatsklassen
ATe3 bis ATeo fuhren, gibt die
Tabelle 1 an.

3.3 Klassifikationswahrschein-
lichkeiten der ML Regel
Durch Summation uber die Klassifi-
kationswahrscheinlichkeiten pro To-
xizitatsklasse erhalt man die Kor-
rektklassifikationswahrscheinlich-
keit, wenn der wahre LDsoWert zu
dieser Klasse gehort, bzw. die Fehl-
klassifikationswahrscheinlichkeiten
fur LDso Werte anderer Toxizitats-
klassen. Berechnungen wurden fur
die Neigungswerte 0,5, 1, 2, 3, 4, 5
und 6 durchgefuhrt.
Die Giite des Verfahrens uber ei-

nen groBen Bereich moglicher LDso
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Tabelle 1: Maximum Likelihood Klassifikationsregel

Anzahl gestarbener Tiere bei Oasis
25 200 2000

Einstufung in Klasse

o 0 0
o 0 1
o 0 2
o 0 3

ATCO
ATCO
ATC1
ATC1010

o 1 1
o 1 2
013

ATCO
ATCO
ATC1
ATC1

o 2 0
o 2 1
o 2 2
o 2 3

ATCO
ATC1
ATC1
ATC2

o 3 0
o 3 1
o 3 2
o 3 3

ATC1
ATC1
ATC2
ATC2

1 0 0
1 0 1
1 0 2
1 0 3

ATCO
ATCO
ATC1
ATC1

1 1 0
1 1 1
112
113

ATCO
ATC1
ATC1
ATC2

1 2 0
1 2 1
1 2 2
1 2 3

ATC1
ATC1
ATC2
ATC2

1 3 0
1 3 1
1 3 2
1 3 3

ATC1
ATC2
ATC2
ATC2

2 0 0
2 0 1
2 0 2
2 0 3

ATCO
ATC1
ATC1
ATC2

210
2 1 1
212
213

ATC1
ATC1
ATC2ATC3

2 2 0
2 2 1
2 2 2
2 2 3

ATC1
ATC2
ATC2
ATC3

2 3 0
2 3 1
2 3 2
2 3 3

ATC2
ATC2
ATC3
ATC3

3 0 0
3 0 1
3 0 2
3 0 3

ATC1
ATC1
ATC2
ATC2

310
3 1 1
312
313

ATC1
ATC2
ATC2
ATC3

3 2 0
3 2 1
3 2 2
3 2 3

ATC2
ATC2
ATC3
ATC3

3 3 0
3 3 1
3 3 2
3 3 3

ATC2
ATC3
ATC3
ATC3

Zu jedem der 64 Testergebnisse (Responsekombinationen) der Testung von je drei Tieren
bei drei Dosierungen is! die zugehOrige Toxizltatsklasse angegeben.
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Werte, gemessen an der Wahrschein-
lichkeit der Korrektklassifikation,
UlBt sich anhand der Abbildung 1
beurteilen. Die Wahrscheinlichkei-
ten wurden fur log LDso Werte zwi-
schen 0 und 5 (d.h. LDso zwischen 1
und 100000 mg/kg) im Abstand von
0,01 berechnet. Dargestellt sind die
Ergebnisse fur die Neigungswerte
0,5, 1,2 und 3.
Aus der Abbildung 1 wird die

Abhangigkeit der korrekten Einstu-
fung von der wahren LDso einerseits
und von der Neigung der Konzen-
trations- Wirkungs- Beziehung ande-
rerseits deutlich. Je steiler die Dosis-
Wirkungskurve ist, desto zuverlassi-
ger ist die Klassifikation mit der
Maximum Likelihood Regel. Bei
sehr flachen Kurven (Neigung 0,5)
laBt sich kaum eine vemunftige
Klassifikation vornehmen, die Wahr-
scheinlichkeiten fur richtige Einstu-
fungen liegen bei etwa 50%. Davon
ausgenommen sind nur Falle von
extremen LDso Werten unter 10 und
uber 10000 mg/kg KG. Bei einer
Steigung von 1 ist die Klassifikation
deutlich besser, hier liegen die
Wahrscheinlichkeiten fur richtige
Einstufung fast immer uber 50%,
Werte uber 70% werden aber wieder
nur bei extremen LDso Werten er-
reicht. Fur die Neigungen 2, 3, 4, 5
und 6 verbessert sich das Klassifika-
tionsergebnis weiter.
Die Einstufung ist auBerdem stark

abhangig von der Lage des tatsachli-
chen LDso Wertes in Bezug auf die
Testdosierungen, die den Klassen-
grenzen entsprechen. Am besten las-
sen sich Stoffe klassifizieren, deren
wahre letale Dosis in der Mitte einer
der Toxizitatsklassen liegt. Dort wer-
den fur Neigungen ab 2 Korrektklas-
sifikationswahrscheinlichkeiten von
85% bis 100% erreicht. Mit zuneh-
mender Steigung wird der gut klassi-
fizierbare Bereich immer breiter. An
den Klassengrenzen 25, 200 und
2000 mg wird allerdings unabhangig
von ~ nur mit einer Wahrscheinlich-
keit von etwa 50% richtig klassifi-
ziert.
Die Wahrscheinlichkeit fur eine

falsche Einstufung laBt sich als Dif-
ferenz zwischen dem Wert 1 und der
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Abbildung 1: Korrektklassifikationswahrscheinlichkeiten der ML Regel fur Neigungen
0,5,1,2,3

Korrektklassifikationswahrschein-
lichkeit aus der Abbildung 1 ablesen.
Von Interesse ist aber auch, in wel-
che Klasse im Fall einer Fehlklassifi-
kation eingestuft wird. Dies laBt sich
aus den Abbildungen 2 und 3 entneh-
men, die die Situation fur die Nei-
gungswerte 1 und 3 darstellen. Jede
der vier Kurven gibt die Wahrschein-
lichkeit fur die Einstufung in eine der
Klassen ATC3, ATC2, ATCl und
ATCO fur alle r.o., Werte zwischen
1 und 105 an. In der zugehorigen
richtigen Klasse ist diese Wahr-
scheinlichkeit jeweils am hochsten,
in den iibrigen Bereichen, wo sie
eine Fehlklassifikation darstellt,
nimmt sie mit zunehmender Entfer-
nung von der wahren Klasse ab. Aus
dem Verlauf der Kurven innerhalb
einer Toxizitatsklasse kann abgele-
sen werden, wie hoch die Wahr-
scheinlichkeit fur eine Zuordnung zu
einer zu niedrigen oder zu hohen
Klasse ist. Als Beispiel sei die Klas-
se ATC2 (25 '" 1014 bis 200 '" 1023)
in Abbildung 2 betrachtet. In der
Nahe der Klassengrenze 25 wird mit
sehr hoher Wahrscheinlichkeit in die
toxischere Klasse, hier ATC3, einge-

stuft. Zur Klassenmitte hin fallt diese
Wahrscheinlichkeit ab, und wird
dann von der Kurve der Einstufung
in die nachstniedrigere Klasse
(ATCl) ubertroffen, die mit Annahe-
rung an die Grenze 200 weiter zu-
nimmt. Ahnlich verhalt es sich auch
fur die Toxizitatsklasse .rnindergif-
tig" (ATCl). Ftir die beiden aufseren
Klassen kommt als Fehlklassifikati-
on jeweils nur eine zu niedrige (bei
ATC3) bzw. zu hohe (bei ATCO)
Bewertung vor. Fiir hohere Nei-
gungswerte ergibt sich dasselbe Mu-
ster, wie aus der Abbildung 3 er-
sichtlich ist. Die Kurvenverlaufe
werden aber insgesamt steiler, worin
sich die zunehmende Korrektklassi-
fikation und abnehmende Falsch-
klassifikation wiederspiegelt.

4 Vergleich yon ML Regel und
ATe Methode

Fur die Neigungswerte 1 und 2 sind
in den Abbildungen 2 und 3 jeweils
die Kurven fur die Korrektklassifika-
tionswahrscheinlichkeiten von ML
Regel und ATC Methode gegenuber-

91



GLASER UND HECKER ~r:"\
---------------------------h~--

~~..~.

=ii 0.8
x
~
C
'G,)

"5 0.6
~.c

~c.2 0.4
~
I;::
'iij
enro
52 0.2

1.0

/
I

,/,
I,

I
I

/

/1
/.--

\
\,,,,,

<,

102 10' 10' 105

O.O~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~=
10°

LOSO
Einstufung in: ATC3 - ATC2 .----. ATC1 -- ATCO --

Abbildung 2: Klassifikationswahrscheinlichkeiten der ML Regel bei Neigung 1.
Jede Kurve gibt die Wahrscheinlfchkeit der Einstufung in eine der Klassen ATC3,
ATC2, ATC1 und ATCO fOrden Dosisbereich von 1 bis 105 an. d.h. in jeweils drei der
vier Bereiche handelt es sich urn eine Falschklassifikationswahrscheinlichkeit. Die
senkrechten Linien markieren die Grenzen zwischen den Toxlzltatsklassen (von links
nach rechts ATC3, ATC2, ATC1, ATCO).
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Abbildung 3: Klassifikationswahrscheinlichkeiten der ML Regel bei Neigung 3.
Jede Kurve gibt die Wahrscheinlfchkeit der Einstufung in eine der Klassen ATC3,
ATC2, ATC1 und ATCO fur den Dosisbereich von 1 bis 105 an, d.h. in jeweils drei der
vier Bereiche handelt es sich urn eine Falschklassifikationswahrscheinlichkeit. Die
senkrechten Linien rnarkieren die Grenzen zwischen den Toxizitatsklassen (von links
nach rechts ATC3, ATC2, ATC1, ATCO).
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gestellt. Dabei wurde die ATC Me-
thode mit der Startdosis 200 mg
betrachtet.
Bei der ATC Methode ist ebenfalls

eine starke Abhangigkeit van der
Neigung ~ und dem zugrundeliegen-
den wahren LDsoWert zu beobach-
ten. Generell gibt es Bereiche van
LDso Werten, in denen die Einstu-
fung nach der ATC Methode besser
ist, und solche, in denen die Klassifi-
kation mit der ML Regel uberlegen
ist. Unabhangig von ~ ist die Einstu-
fung fur Substanzen der giftigsten
Klasse mit der ATC Methode zuver-
lassiger. Umgekehrt verhalt es sich
bei nichteinstufungspflichtigen Stof-
fen, bei denen die ML Regel deutlich
besser ist. In den Klassen 25-200 mg
und 200-2000 mg ist die Zuverlas-
sigkeit bei der ML Regel in der
Klassenmitte am hochsten, wahrend
die ATC Methode die beste Ein-
stufung fur LDso Werte am rech-
ten Rand der Klasse liefert. Bei
Werten nahe dem linken Klassen-
rand ist die Klassifikation dafur rela-
tiv schlecht.
Diener et al. (1994) schlagen als

MaB fur die Qualitat einer Klassifi-
kationsprozedur die Flache oberhalb
des Graphen der Korrektklassifikati-
onswahrscheinlichkeiten vor. Bei ei-
nem guten Verfahren sollte diese
Flache moglichst klein sein. Es wer-
den fur die Neigungen 1, 2 und 6 die
Werte 2,23, 1,17 bzw. 0,39 angege-
ben. Fur die Klassifikationsergebnis-
se der Maximum Likelihood Regel
wurde die Flache approximativ be-
stimmt. Dabei wurden log LDsoWer-
te zwischen 0 und 9 zugrundegelegt.
Die mit der gleichen Approximation
berechneten Flachen fur die ATC
Methode unterscheiden sich von den
angegebenen Werten nur geringfu-
gig. In Tabelle 2 sind die Werte fur
die Neigungen 0,5, 1, 2 und 6
verzeichnet.

5 Anzahl benotigter Tiere

Bei der ATC Methode ist die Anzahl
benotigter Versuchstiere auBer von
der wahren LDso und der Neigung
auch abhangig van der verwendeten
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Startdosis. Fur die Startdosis 25 mg/
kg Korpergewicht werden minde-
stens 3 und hochstens 18 Tiere ge-
braucht, fur die Startdosis 200 mg/kg
KG zwischen 6 und 12 Tiere und fur
die hochste Startdosis (2000 mg/kg
KG) zwischen 6 und 18 Tiere. Im
Mittel ist die erwartete Anzahl bei
der niedrigsten Startdosis 10,52,
11,10 und 11,42 fur die Neigungen
1,2 bzw. 6. Fur die mittlere Startdo-
sis werden die Mittelwerte 8,93, 9,04
und 9,13 fur die Neigungen 1,2 bzw.
6, und bei der hochsten Startdosis
9,91, 9,26 und 8,77 angegeben. Bei
sehr kleinen LDso Werten werden die
wenigsten Tiere benotigt. Mit zuneh-
mender wahrer LDso steigt die An-
zahl bis auf 18 bei Startdosis 25 bzw.
12 bei Startdosis 200 an. Fur die
Startdosis 2000 ergibt sich kein mo-
no toner Verlauf, die niedrigste Tier-
zahl (6 Tiere) wird bei hohen LDso
Werten benotigt, das Maximum von
12 Tieren ist fur LDso Werte im
Bereich der Klasse ATC2 erforder-
lich. Bei Werten aus dem Bereich 0
bis etwa 25 mg/kg KG steigt die
Zahl van minimal 9 auf 12 an
(Diener et al., 1994).
Die Maximum Likelihood Regel

benotigt unabhangig von den wahren
Parametern neun Versuchstiere. Im
Mittel stimmen die Anzahlen also
etwa uberein.

6 Diskussion

Die vorgestellten Ergebnisse zeigen,
daB mit einer geringen Zahl von
neun Versuchstieren eine der ATC
Methode vergleichbare Klassifikati-
on in Bezug auf die akute Toxizitat
erreicht werden kann. Dabei ist die
Anzahl der benotigten Tiere im Mit-
tel etwa gleich.
Der Vorteil der ML Methode ist,

daB die Dauer der Testprozedur im
voraus festliegt, da jeweils drei Tiere
bei drei Dosierungen getestet wer-
den. Die Klassifikationsregel laBt
sich auBerdem leicht handhaben, da
sie in Form einer Liste angegeben
werden kann, in der zu jedem mogli-
chen Ergebnis die Toxizitatsklasse
verzeichnet ist.
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Abbildung 4: Korrektklassifikationswahrscheinlichkeiten der ML Regel und der ATC
Methode bei Neigung 1
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Abbildung 5: Korrektklassifikationswahrscheinlichkeiten der ML Regel und der ATe
Methode bei Neigung 2

Ahnlich wie die ATC Methode ist
die ML Regel vom wahren LDso
Wert und der wahren Neigung ab-

hangig. So ist die Klassifikation bei
wenig ausgepragten Dosis- Wir-
kungs-Beziehungen (etwa P=0,5)
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Tabel/e 2: Approximative Flache uber dem Graphen der Korrektklassifikations-
wahrscheinlichkeiten bei verschiedenen Neigungen b (LOso-Werte van 10° bis 109)

Verfahren p = 0,5 /3=6p = 1 P=2
ATe Methode
ML Regel

3,91
2,16

kaum brauchbar. Dasselbe gilt aber
auch fur die ATC Methode, wobei
sogar deutlich geringere Korrekt-
klassifikationswahrscheinlichkeiten
auftreten.
Neben dem hier behandelten Klas-

sifikationssystem mit vier Toxizitats-
klassen (s. Tabelle in Abschnitt 2.1),
wie es fur Chemikalien in der Euro-
paischen Gemeinschaft gultig ist, un-
tersuchten Diener et al. (1994) die
Verwendbarkeit der ATC Methode
fur weitere Systeme verschiedener
Lander und Organisationen.
Die Anwendbarkeit bzw. Lei-

stungsfahigkeit der Maximum Like-
lihood Klassifikationsregel fur diese
Systeme wurde nicht untersucht.
Vermutlich ist es jedoch gtinstiger,
fur ein abweichendes System eine

2,23
1,29

1,17
0,76

0,39
0,27

eigene Regel aufzustellen, als die ftir
die Klassengrenzen 25, 200 und
2000 hergeleitete Regel zu uberneh-
men.
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