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1. Einfuhrung und Motivation

Ausgangspunkt:

simultanes Testen von m Nullhypothesen H.,...,H ..

mogliche Situationen (Benjamini & Hochberg, 1995):.

nicht bekannt
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FDR — Verfahren von Benjamini & Hochberg (BH)
* P=...=P, geordnete Realisierungen der m unab-
hangigen p-Werte P,,...,P_fur H ..., H
* k*:=max |k:p, <ak/m|firein gegebenes x>0

e lehne alle Nullhypothesen H mit p,<p,. ab

) FDR:=E[(V/R)I(R>O)}§%0<

Kennt man m, und wendet das Verfahren BH zum Niveau
o'=malm, an, so gilt: FDR<«

11.09.2006 GMDS - Jahrestagung 3



Ziel: Evaluation und Entwicklung von Schatzverfahren, fur
m, bzw. t,:=m,/m. Dabei sollte m, bzw. 7, Uber-

schatzt und moglichst ,gut” geschatzt werden.

Motivation:

* Festlegung oder Kontrolle multipler Fehlerraten, wie
z.B. FWE oder FDR; Schatzung der FDR

* Schatzung des Anteils von Genen, welche (nicht)
differentiell expremiert sind

* Proteomik, fMRT, Astrophysik

* m, bzw. 1t, sind Grolden, die fur sich allein betrachtet
von grofdem Interesse sind
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2. Ausgewahlte Schatzverfahren

grundlegendes Modell:

P.,...,P, unabhangig und identisch verteilt mit Dichte
f(p)=m,+(1—m,)h(p), 0<p<T.

Annahmen:

o P ist auf [0,1] gleichverteilt, falls H. wahr ist
 P. besitzt Dichte h, falls Alternativhypothese zu H wahr ist
e P(H.ist wahr) = 1T,

Verfahren basieren im wesentlichen auf Realisierungen
p,...p_derp-Werte P,...,.P_
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> Anstiegsmethode (Schweder & Spjatvoll, 1982)

N =#li:p>A], 0<A<T

Annahme: p-Wert ist klein, falls Nullhypothese falsch

— E(N,)~m,(1—A), sofern A nicht zu klein
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> Bootstrap-Verfahren (Storey, 2002)
Idee: Gleichverteilungsannahme => im Intervall (A, 1)
liegen ca. m,-(1—-A)=N, p-Werte (0<A<1)

Ansatz:
N,

(1-2)

wahle 1,(A):= - als Schatzung fur m,

Wahl von A mittels Bootstrapping

boot

wahle 1, =m,(A*) als Schatzung firr r,, wobei

K
A*=argmin iz [n’g(;\)— min [no(i\)}}z
0<A<1 Kk=1
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> konvexe & monoton fallende Dichtefunktion
(Langaas, Lindqvist & Ferkingstad, 2005)

Ziel: Schatzung von f durch monoton fallende &
konvexe Dichtefunktion auf [0,1] (NPMLS)

Annahme: f 5, =2ndauf[0,1]
N o0 geschatzte Dichte 7| +(1—=11,)h (1)
40} ‘/ - °
|dee: 30! |
¢ (f n
20+
NB 0 ierbar, konvex

¢ 00 02 04 06 08 1.0 |]

Histogramm der p-Werte
m 7,7 = (1) ist Schatzung fiir m,
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> momentenerzeugende Funktion (Broberg, 2004)

basiert auf momentenerzeugende Funktion der p-Werte
1

R(s)=E(e")=[ e¥f(x)dx
0

s 1
= S_1+(1— nO)f e™ h(x)dx
0

LI

=1,9(s)+(1—=m,)R,(s), 0<s=<1
unbekannt

R(s)=Ril 0<s<1 (1)

"F?1 )
~ g(s)=Ry(s)’

S
S
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1. aus den p-Werten p,,..., p,, schatze man R durch

R(s)=L3 e el

2. aus (1) erhalt man far O0<s,_,<s,<1 die Rekursion

R<Sn>g(sn—1)_R(Sn—1)g(Sn>+R1(Sn—1><g(sn)_R<Sn)>

R.(s, )=
g<sn_1)_R<Sn_1> (3)
mit Startwert R,(s,)= 1+§(S1)

ldee: Bestimme unter Verwendung von (2) und (3) den
Quotienten (1) fir s=(0.01,0.0101,0.0102,...,1)

m) 770" = arithm. Mittel von (1) liefert Schatzer fir
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> weitere Schatzverfahren: (nicht ausschépfend)

* BUM-Verfahren (Allison et al., 2002; Pounds & Morris,
2003)

* | BE-Verfahren (Dalmasso, Broet & Moreau, 2004)
e SEP-Verfahren (Scheid & Spang, 2004)

* Permutationsverfahren (Meinshausen & Buhimann,
2005)

* BF-Verfahren (Meinshausen & Rice, 2000)

* PRE-Verfahren (Efron, 2004)

e SPLOSH-Verfahren (Pounds & Cheng, 2004)

* Histogramm-Methode (Nettleton, Hwang et al., 20006)
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3. Simulationsstudie

Erzeugen n m-dimensionale normalverteilte Zufallsvektoren
X~N(,2) (j=1,...,m)

mit Erwartungswertvektor

M= =y =A und  p, == p,=0
und Kovarianzmatrix / 1 \
P12 " Pim
Zz p.21 ’.I .... p.zm
\pm1 pm2 1 /

11.09.2006 GMDS - Jahrestagung 13



n =13 (Stichprobenumfang, Patienten oder Proben)
m = 250 (Anzahl der Hypothesen bzw. Dimension)
Ty = 0.2, 0.5, 0.8 (Anteil wahrer Hypothesen)
A =0.5,1,2
Korrelationsstruktur:

= konstant: p;=p (j#k)mit p€l0, 0.2, 0.5, 0.8]

vV V V V V

= gemischt:
S A T YR s 13
S=lR2 R1 R2|; R1=70 0 S R2=(=1)[ 7 TN
R2 R2 Ri1 213 2/3 - 1 1/3 1/3 --- 1/3

> p-Werte basieren auf Einstichproben-t-Test
> Anzahl Simulationen: 10000
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Ergebnisse

abhangig vom gewahlten Verfahren wird fur jede

Simulation der Paramter 1, geschatzt —— ﬁgk)

=) . |\ittelwert und Standardabweichung

arithm. Mittel
MSE A _ 1 i A (k) Az/r/ 2
° (7To>— (7To _Tro.) "‘(770._770)
m—1 ;= —
- Va?(i ) - Bias (1t,)°

* Boxplots

: 'D(Tro<7To m+y(1—=1)), y=0.2, 1
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4. Fazit

> vorgestellten Verfahren liefern fur kleine p ,gute”
Schatzungen fur 7, ; sofern der Anteil wahrer
Hypothesen nicht zu grol} ist

> Verfahren tendieren wahres 1, zu unterschatzen

> einheitliches bzw. eigenstandiges Gutekriterium fur
Schatzung noch offen

> Ausweg: Schatzung von 1, nicht separat betrachten,

sondern im Hinblick auf das verfolgte Ziel
(z.B. FDR-Verfahren)

11.09.2006 GMDS - Jahrestagung 20



11.09.2006

Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit !

©

GMDS - Jahrestagung

21



Korrelsationskoeffizient p

=1
e
o
L
b
=
LB ]
o
¥
L]
o
Q
=
[1~]
4n
fiF
o
h¥s

yzyoeunsal




e

Spline  konvex Anstieg Moment boot Spline  konvex Anstieg Moment

+

+
|
|
|
|

Spline  konvex Anstieg Moment Spline  konvex Anstieg Moment




:

T
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
| +

|
: : |

boot Spline  konvex Anstieg Moment boot Spline  konvex Anstieg Moment

T

boot Spline  konvex Anstieg Moment boot Spline  konvex Anstieg Moment




Korrelsationskoeffizient p

U2HSYUDHWBUDSIUR A

=
.
[
[
b
3=
1B )
Q
=
L]
o
o
=
4]
&0
v
=]
v

U2HSYUDHWBUDSIUR A




Referenzen:

Allison, D.B., Gadbury, G.L., Heo, M., Fernandez, J.R., Lee, C.K., Prolla, T.A.,
Weindruch, R. (2002). A mixture model approach for the analysis of microarray
gene expression data. Computational Statistics and Data Analysis, 391-20

Benjamini, Y., Hochberg, Y. (1995). Controlling the false discovery rate: a prac-
tical and powerful approach to multiple testing, Journal of the Royal Statistical

Society, Series B, 57 (1) 289-300

Benjamini, Y., Krieger, A.M., Yekutieli, D. (2005). Adaptive linear step-up proce-
dures that control the false discovery rate, Department of Statistics and OR. Tel

Aviv University, Tel Aviv, 2004

Broberg, P. (2004). A new estimate of the proportion unchanged genes in a micro-
array experiment, Genome Biology, 5:p10

Dalmasso, C., Broet, P., Moreau, T. (2005). A simple procedure for estimating
the fals discovery rate. Bioninformatics, 21 (5) 660-668

11.09.2006 GMDS - Jahrestagung 26



Efron, B. (2004). Large-scale simultaneous hypothesis testing: the choice of a
null hypothesis. Journal of the American Statistical Association, 99 96-104

Langaas, M., Lindqvist, B.H., Ferkingstad, E. (2005). Estimating the proportion of
true null hypotheses, with application to DNA microarray data, Journal of the
Royal Statistical Society, Series B, 67 (4) 555-572

Meinshausen, N., Buhimann, P. (2005). Lower bounds for the number of false
null hypotheses for multiple testing in associations under general dependence
structures. Biometrica, 92 893-907

Meinshausen, N., Rice, J. (2006). Estimating the proportion of false null hypo-
theses among a large number of independently tested hypotheses. The Annals
of Statistics, 34 (1) 373-393

Nettleton, D., Hwang, G.J.T., Caldo, R.A., Wise, R.P. (2006). Estimating the
number of true null hypotheses from a histogram of p-values. Journal of Agri-
cultural, Biological and Environmental Statistics. In press.

Pounds, S., Cheng, C. (2004). Improving false discovery rate estimation.
Bioinformatics, 20 (11) 1737-1745

11.09.2006 GMDS - Jahrestagung 27



Pounds, S,. Morris, S.W. (2004) Estimating the occurence of false positives and
false negatives in microarray studies by approximating and partitioning the
empirical distripution of p-palues. Bioinformatics, 19 (10) 1236-1242

Scheid, S., Spang, R. (2004). A stochastic downhill search algorithm for estima-
ting the local false discovery rate. IEEE Transactions on Computational Biology
and Bioinformatics, 1 98-108

Schweder, T., Spjatvoll, E. (1982). Plots of p-values to evaluate many tests simul-
taneously, Biometrika, 69 (3) 493-502

Storey, J.D. (2002). A direct approach to false discovery rates, Journal of the
Royal Statistical Society, Series B, 65 (3) 479-498

Storey, J.D., Tibshirani, R. (2001). Estimating false discovery rate unter depen-
dence, with applications to DNA mircoarray. Technical Report 2001-2017.
Department of Statistics, Stanford University, Stanford

Storey, J.D., Tibshirani, R. (2003). Statistical significance for genomwide studies.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of
America, 100 (16) 9440-9445

11.09.2006 GMDS - Jahrestagung 28



Inhalt

1. Einfuhrung und Motivation
2. Ausgewahlte Schatzverfahren
3. Simulationsstudie

4. Fazit

11.09.2006 GMDS - Jahrestagung

29



