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Einleitung

Ausgangspunkt unserer Betrachtungen sind multiple Testverfahren. In der Literatur findet man eine Vielzahl von Verfahren, die die FWE (familywise
error rate) oder die FDR (false discovery rate) kontrollieren. Neben diesen klassischen Fehlerarten ist man bemiiht neuere Verfahren zu entwickeln,
die die so genannten gFWE (generalized familywise error rate) oder FDP (false discovery proportion) kontrollieren. Von mehreren dieser Verfahren
ist aber bekannt, dass die kontrollierte Fehlerrate die vorgegebene Signifikanzschranke o gar nicht ausschopfen und sogar durch mya begrenzt wird,
wenn 7, den Anteil der wahren Hypothesen bezeichnet (vgl. [1]). Die Power solcher Verfahren liele sich also erhohen, wenn m, bekannt wire,
insbesondere bei kleinem 7,. Bei der Anwendung solcher Testverfahren ist es daher von Vorteil, vorher oder in einem ersten Schritt den Anteil der
wahren Hypothesen zu schitzen oder zumindest nach oben zu begrenzen. Verschiedene derartige Vorgehensweisen existieren bereits in der Literatur
(vgl. [2], [5], [6]). Diese und auch andere Methoden sollen verglichen werden. Es soll herausgefunden werden, in welchen Bereichen welche Schitzer
am zuverldssigsten sind.

Methoden

Wir betrachten verschiedene Methoden zur Schitzung des Anteils , wahrer Hypothesen in einem multiplen Testproblem, welche auf der Grundlage
der p-Werte basieren. Dabei geht man stets von der Annahme aus, dass die p-Werte unabhingig und unter Hy identisch verteilt sind. Eine dieser
Methode ist die von Storey (vgl. [5]). Diese beruht auf der Berechnung der relativen Anzahl an p-Werten, die oberhalb einer Schranke A mit 0<A<I
liegen. Genauer bestimmt man fiir jedes 0<A<1 den Quotienten (A )=#{p;>A}/(m(1-1)) fir i=1,...,m, wobei m die Anzahl der Hypothesen bezeichnet.
Hiufig wihlt man A=0.5 und schitzt den wahren Anteil indem man me=mn()) setzt. Eine alternative Moglichkeit ist dasjenige A" zu bestimmen, fiir
welches der mittlere quadratische Fehler MSE()) zwischen wahrem m, und m(A) minimal wird und wihlt als Schitzwert fiir m, schlielich n(\"). In
vielen Fillen ist aber die Verteilung der p-Werte unbekannt und daher schétzt man den mittleren quadratischen Fehler MSE(A) unter Verwendung
eines Bootstrap-Verfahrens.

Bei den Methoden von Benjamini und Hochberg (vgl. [1]) und Hsueh et al. (vgl. [3]) kommt man auf unterschiedliche Weise iiber den
GroBenunterschied zwischen den p-Werten zu Schétzern fiir den Anteil y wahrer Hypothesen. Eine weitere Methode ist die Schitzung von ny mittels
kubischer Splines (vgl. [6]). Hierbei wird ein kubischer Spline mit 3 Freiheitsgraden an die Werte (A,m()1)) angepasst und man wihlt als Schétzwert fiir
m, den Wert des kubischen Splines an der Stelle 1. Langaas et al. (siche [4]) betrachteten folgende Schitzmethode fiir my. Ausgangspunkt hierbei ist
die Dichtefunktion f der Verteilungen der einzelnen p-Werte. Diese besitzt unter der Annahme der Unabhéngigkeit und Gleichverteilung die Gestalt
flp)=mny +(1-my)h(p) fiir 0<p=<0. Dabei ist i die unbekannte Dichte der Verteilung eines p-Wertes, wenn die Alternativhypothese wahr ist. Die in [4]
vorgestellte Methode schétzt dann die Funktion f auf Grundlage der p-Werte durch eine konvexe und monoton fallende Dichtefunktion. Der Wert
dieser Funktion an der Stelle 1 liefert dann einen Schitzwert fiir .

Die verschiedenen Schitzverfahren werden zunéchst in Computersimulationen auf kiinstlich erzeugte m-dimensionale Daten angewandt, bei denen
der Anteil m, der wahren Hypothesen bekannt ist. Hinsichtlich der erzeugten Daten gehen wir zundchst von normalverteilten Daten mit
unterschiedlicher Korrelationsstruktur aus. Zum einen betrachten wir den Fall unabhéngiger bis hochkorrelierter Daten und zum anderen den Fall,
wenn die Korrelationsmatrix eine vorgegebene Blockstruktur besitzt. Als Testverfahren wéhlen wir beispielhaft den t-Test sowie den Wilcoxon-Test.
Fiir unterschiedlich vorgegebene Anteile wahrer Hypothesen werden die Schitzmethoden miteinander verglichen.

Ergebnisse und Ausblick

Ein Vergleich zeigt, mit welchen Methoden der Anteil 7y wahrer Hypothesen unterschitzt oder tiberschétzt wird. Ziel ist es zu erreichen, das wahre 7,
zu tiberschitzen, um somit die Power der einzelnen Testverfahren zu erhdhen. Aus einer groen Zahl von Schétzwerten ldsst sich auch die Streuung
der Schitzwerte als MaB fuir die Zuverldssigkeit der jeweiligen Methode ermitteln. Vor allem mit wachsender Korrelation sind die Streuungen grof3
und die Schitzgenauigkeiten niedrig (vgl. Abb.1). Ebenso verhilt es sich mit wachsendem Anteil 7, wobei die Methode von Benjamini & Hochberg
in unserem Falle eine Ausnahme ist. Dieses Verfahren beispielsweise nicht zu empfehlen, da die Streuung den wahren Anteil 7, nicht tiberdeckt wie
Abb. 1 zeigt.
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Abb.1 Mittelwert und Streuung der geschitzten Werte fiir 7, in Abhéngigkeit von konstanten Korrelationskoeffizienten p
(Stichprobenumfang n=10, Anzahl der Hypothesen m=100, Anzahl der Simulationen M=500)

Durch Kombination verschiedener Ansitze soll versucht werden, verbesserte Schétzverfahren zu entwickeln, die wir hier vorstellen wollen. Die
verschiedenen Schéitzmethoden sollen auch auf reale Daten (EEG- und Proteinexpressionsdaten) angewandt und dabei auf ihre praktische
Verwendbarkeit getestet werden.
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