MATHEMATISCHES FORSCHUNGSINSTITUT OBERWOLFACH

Tagungsbericht 4 /1969

Medizinische Statistik
23, II. %bis 1. III. 1969

Die Leituhg der'diesjéhrigen Tagung liber medizinische
Statistik hatte Professor E. Walter (Freiburg).

Leider muBten viele Gidste aus Rumédnien und aus GroB-
britannien ihre Teilnahme absagen, und nur ‘in wehigen
. o Fillen konnte wenigstens ihr Vortrag von einem Stellver— .
treter vorgelesen werden. In der somit freigewordenen
' Zeit wurden Diskussionen improvisiert. Diese erwiesen
'sich dann als sehr interessant und fruchtbar. Die Dis- ’ 
kussionsthemen waren: ' o '

o Forsctrungsinsting
E 20 /O”)Ié

1; Was soll in einer mathematlschen Elnfuhrungsvorle- o

sung fiir Vorkliniker gebracht werden?

2. Entscheldungstheoretlscher Zugang zu Fragen der
Akllnlschen Dlagnose. ‘

'3, Probleme der Vaterschaftsbegutachtung. (An diesér
Diskussion nahm auch Prof Hummel aus Frelburg teil.)"

Teilnehmer
J.Bammert, Freiburg H.Klinger, Diisseldorf
H.H.Bock, Freiburg S '0.Ludwig, Bad Nauheim
' K . H.Christl, Hannover - . : D.Morgenstern,'Fréiburg
. o K.Dietz, Scheffield - T.Postelnicu, Bukarest
. ‘W.,Eberl, Diisseldorf - S.Savu, Bukarest
B.Friedel, Mainz . N.Victor, Mainz
J.Gottschewski, Berlin - E.Walter, Freiburg
 J.Hornung, Berlin = - G.Wetter, Mainz
. H.Immich, Heidelberg W.Widdra, Freiburg
.H.J.Jesdinsky, Freiburg - T.Williams, Lyon
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Vortragsauszuge

. J.BAMMERT: Effizienz nichtperametrischer Teste bei klei-
nen Stichproben A

Prift man beispielsweise bei einer symmetrisch verteil-

ten ZufallsgroBe X die Hypothese EX=0 gegen Translations—
alternativen, so kann der t-Test oder ein nichtparametri-
sches Verfahren (Vorzeichen-, Maximum-, Wilcoxon-, v,.d.
Waerden-, lokal optimaler und Pitman-Test) verwendet wer-
den. Man kennt bei normalverteiltem X die asymptotischen .

. Effizienzen dieser Teste relativ zum t-Test, aber bei'den;
fiir die Praxis interessanten kleinen Stichprobenumfidngen -
n ist iiber ihre Glte wenig bekannt. Mit Monte-Carlo-Metho—
den wurden auf der IBM 7040 der Univ. Freiburg diese Ver-
 hiltnisse fiir n=6,...,10 und fir die obigen Teste in der
gewbhnlichen und der randomisierten Form untersucht. Aus ‘
je 1000 Stichproben wurden die Schiarfe gegen eine Reihe

von Alternativen und die mittlere Lénge des Konfidenzin-
tervalls geschitzt. Es ergabd sich, da8 bei n=10 schon na- '

hezu die asymptotischen Effizienzen gelten (auBer beim
Max.-Test mit asymptotischer Effizienz O). Die Untersuchung
soll-auf nichtnormale Verteilungen ausgedehnt werden.

H.-H.BOCK: Ein monotones Iterationsverfahren zur Behand-

lung von Gruppierungsproblemen A

Sei X eine vektorwertige ZufallsgroBe mit Werten in RP _
und mit oekannter Verteilung, und sei dE::(K1,...,Kn) ei-
ne vollstédndige Aufteilung des RP in n disjunkte Gebiete
(Gruppen, Klassen). Das Problem, den Ausdruck Q(R):=

m

& P(XeK, ) E[||X-E(X|X;) ||* |K;] ©2gl.® zu minimieren, ist
i=1 .
dquivalent dem Problem,\y(a1,...,an):=E[M§nHX-ajIF] bzgl.
@15...5a, 2Zu minimieren (ai Vektoren aus RP). Von einer
beliebigen Anfangsgruppierung (ﬂfo):=(Kg°2...,K£°5 ausgehend, -
liefert die Rekursionsvorschrift-agy):=E(X K%Y)) y Kg?+1):=
{x;Hx-aiH2= Min IIx-ajHﬂ'eine,Folge von Einteilungen baw.

| j ,
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Vektoren fiir welche die Ungleichungskette Q(di(o))EP ‘
‘\l/(a(?),-..,a(n")') > @(&(1))>/\y(a(11);.-. Ll L.
gilt. Die ‘Beweismethode 148t sich Ubertragen auf Fdlle,
in denen an Stelle des Abstands von einem Punkt der _
- Abstand von einer Hyperebene (s-dimensional, s< p) tritt,
die geeignet zu bestimmen ist (Regressionsmodell und )

Modell der Faktoranalyse). Die Trennfldchen der Klassen
sind dann i.A. quadratische Flidchen.

H.L.CHRISTL: Uber altersabhingige Geburts—Todesprozesse 4
Es wird ein Modell betrachtet, bei dem eine stetige Al- @
tersskala angenommen wird. Durch Einbettung in einen Ver-':‘.”

zweigungsprozess wird unter Verwendung der Ergebnisée von
Moyal (1964) und Goodman {(1967) eine Funktionalgleichung
fiir die Aussterbewahrscheinlichkeit angegeben. Spezial-
fdlle filhren zu den bekannten Ergebnissen von Kendall
(1949) und Waugh (1955). |

K.DIETZ: Bestimmung des Stichprobenumfangs

Mit Hilfe der EntscheidungstheorieVwerden zwel Probleme _

geldst, bei welchen die Verteilungen G(t) der nichtnégati-‘ﬂ'
 ven Zufallsvariablen bekannt sind, aber deren Anzahl be-

stimmt werden soll. Wenn die einzelnen Zufallsvariablen

metrische a priori Verteilung hét, dann schreibt die'Bayes—:l

nacheinander beobachtet werden und -deren Anzahl eine geo-

lésung vor, eine bestimmte Zeit T* nach jedem Erneuerungs-
punkt zu warten. Wird kein weiterer Erneuerungspunkt wih-
rend T* registriert, dann nimmt man an, daB die Gesamtan-
zahl der Zufallsvariablen beobachtet wurde. Wenn die Ord-
nungsstatistiken einer unbekannten Anzahl n von Zufalls~-
variablen beobachtet werden, dann besteht die Minimaxschit-
zung darin, die Zahl r der Ordnungsstatistiken in einem
optimal gewdhlten Intervall T, durqh G(To) zu dividieren.

DFG Deutsche ! . . C : . I
Forschungsgemeinschaft . . © ’ |




UFG

Deutsche

D.FIRESCU, vorgetragén von S.SAVU: On the pharmacoreceptors .

response-time

The response of & biological object to a drug has to be
attributed to an interaction between the molecules of the

drug and speclflc molecules of the blologlcal object. These'
molecules are then called pharmacoreceptors. '

Consider that the arriving drug molecules at the receptor
active site constitute a Poisson process; the sequence X
of inter-arrival times is formed by mutually'independent

" non-negative random variables with a common negative expo-

nential distribution function, F(x). Depending on this pri-
mary process, there is a sequence 2 of apparition times

~of the induced pharmacological effects (responses), whlch

constitutes a renewal process. . .

The main purpose of this papéi is to express the distri-
bution function, H(z), in relation with F(x) and with
G(y), the hyperexponential distribution function of a new

random variable, Y, the duration of drug-receptor complex.

J.HORNUNG: Uber Modelle in der Sinnesphysiologie

-Die Pupillenweite des menschlichen Auges kann als Stell-

groBe eines Regelkreises angesehen werden, dessen Regel—'
groBe die retinale Beleuchtungsstédrke und dessen Stbrgiﬁa
Be die Intensitdt des Reizlichtes 31nd Zur systematischen
Untersuchung dieses Systems wurden Blltze, Sprunge und

"harmonische Schwingungen der StorgroBe angewendet. In fri-

heren Untersuchungen anderer Autoren waren oft nur Teil-
aspekte erfaBt worden, aufgrund derer man einfache Mo-
dellvorstellungen entwickelte, die sich aber spdter bei
genaueren und systematischen Untersuchungen des Vortragen-—
den als unzureichend herausstellten, wobei die friiheren

Ergebnisse nicht mehr als eigentlich richtig angesehen

werden konnten, v _

Vor diesenm Hiﬁtergrund wird diskutiert, welche Fehlschliis-
se auftreten konnen, wenn von kompliziertén biologischen
Systemen nur begrenzte, aber an und fiir sich richtige In-
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-formationen gegebeh sind und wenn aufgrund dieser Infor-
mationen zunichst moglichst einfache Modelle aufgestellt
- werden., | : '

~ H.IMMICH: {Uver Quotientenbildung bei verbundenen Stich-
A' proben ' ‘
' Bei verbundenen Stichproben werden meist mehrere Kriteri-
en betrachtet. Will man sich z.B. ein Bild liber die Nieren- .
funktion vor und nach einer Behandlung machen, so werden
nacheinander dié Funktionen der Glomerula und der Tubuli
- ‘untersucht Als Kriterien benutzt man die Ergebnlsse spe-
zifischer Clearance-Methoden. Dabei ergibt sich hauflg, .
- daB sich einzelne Variable allein unter der Behandlung
‘nicht wesentlich veridndern. Bildet man jedoch Quotienten
~aus zwei Variablen, die dllein keine wesentliche Verinde- -
rung gezeigt haben, dann 188+t sich nunmehr ein Unterschied
~zwischen den Werten vor und nach”der Behandlung sichern.
Es wird versucht den Ursachen dieses Phanomens nachzugehen."

H.J.JESDINSKY: Behandlung linearer Modelle mit korrelier-
- ten FehlergrdBen.

' Bei medizinischen und psychologischen Daten treten oft Situ-
" ationen auf, in denen die:Annahme der Unabhingigkeit der ‘
FehlergroBen des zugehdrigen linearen Modells nicht gerec

~fertigt ist. Fiir einige Varianzaﬁdlyse—Modelle werden die
Erwartungswerte der MQ bei verschiedener Kovarianzstruktur

-angegeben. Verwendet man statt der Ausgangsdaten Linearkom-

. binationen der Beobachtungen; so erhdlt man ein um einen
festen Faktor drmeres lineares Modell, in dem die Unabhing-
igkeit der FehlergroBen gewahrt ist. Die Vorteile dieses
einfachen Vorgehens gegeniliber den &dlteren Vorschlégen der
Behandlung von Daten mit korrelierten FehlergroBen werden
dlskutlert.

H.KLINGER: Sekundégprozesée iiber Markoffschen Primir-

prozessen
Fir die durch einen Markoffschen Prim&drprozess . mit endlich
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vielen Zustinden gesteuerten Sekunddrprozesse wurden die
ersten Momente und die Kovarianzfunktion fiir Zuwidchse an-
gegeben.

Sind p. k(t) die Ubergangswahrschelnllchkelten des. Primédr-

prozesses, 17 =1lim p. k(t) die entsprechenden Wahrschelnllch-
' tea:
keiten der station&ren Vertellung, Ey bzw. o die Erwar-

tungswerte bzw. Varianzen des vom V-ten Zustand ausgelds-
ten Prozesses, so ist ‘

Bfx(¢} =t zmE, - .

: ot
varfi(e} = ¢ sz 2 [ (- wpE (0 M B
o 4
~und fir 0€1t <t1$t2 bt |
=1 o o
E{(x(t )-K(49)) (x(5y) x<t )>} j (6=esBy (0, (P)MIBT
t1—t N

Dle Kovarlanzfunktlon fir nlcht aneinander stoBende Inter-

valle folgt dann unmittelbar als entsprechende Differenz. R

. Spezialfdlle und Konsequenzen fir den Ansatz solcher Modelle
wurden diskutiert. o '

D MORGENSTERN. Zusammenhang zwischen Faktor-Analyse und
Hauptkomponenten

R iy o
Fir das Modell x(\}) = z1a(rl)f$ + z(yl)' (i=1y...,8;V=1,..4,0)
- r=

mit unabhéngig (O,ci)—nbrmalverteilten Zga) filhrt die Maxi-
mum-Likelihood-Methode bei oi,: o® auf die geometrisch zu
deutende Aufgabe: Mit A=symmetrische Matrix mit Elementen
R
z x(l)x(J) soll X (Aug¢a9 ‘bei orthogonalen Elnheltsvektoren

v=1 r=1
Lt maximiert werden. Wegen der Satze von Ky Fan (Proc.

Acad.Sci.USA 35(1949) 650) bzw. H.Wielandt (Proc.Amer.
Math.Soc. 6(1955) 106) fiihrt das auf die Hauptkomponenten’
(=Eigenvektoren dieser Matrix). Verallgemeinerung (z B.
verschledene 02) und angeregtp Diskussion. ‘
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0.POSTELNICU: Statistisches Modell zum Studium der Enzyme
mit zwei aktiven Fermentzentren

.Dans ce travail on donne pour le cas d'une enZyme a4 deux
centres actifs, un modéle mathématique pour lt'estimation

‘des constantes de tournover et de type Briggs-Haldane, qui

" interviennent dans l'expression de la vitesse d'action en-

zymatique dans 1'état stationnaire autant que pour le cal-

cul de leurs limites de confiance.
A partir de l'expression de la vitesse d'état stationnaire, o
~on obtient pour le domaine des petltes et grandes concen-—
tratlons du substrat, des expressions linfaires en fonctlt‘
de l'inverse de la concentration du substrat. Puis, une a-
~ nalyse de régreesion et de variance, .autant que l'applica-
Ation des théordmes de Fleller et Flnney résout le probléme.

: o  S SAVU: Some different renewal functlons :
'efj,~:; "‘.' Any two ‘renewal sequences. {r } {r"} define an. other re-

' .~ newal sequence {r }. Now, when we consider two renewal den—
;slty functions s1(x) and sz(x), let be s(x)=s (x)'sz(x)
‘Then s(x) is a probability density only when s1(x) and
,SQ(X) have a special form for the Laplace -Stieltjes
;ransformation. The produgt_of these functions is apart
from a constant factor a. p-function in the sense of

'W WIDDRA: Uber eine Verallgemelnerung des Gesetzes selte—

Kingman~with positive limit as x-;oo.

‘her Erelgnlsse
Es werden gewisse abhidngige Ereignisse betrachtet Unter
- geelgneten Annahmen ist ‘die Anzahl der elngetretenen Ereig-

nlsse asymptotisch p01ssonverte11t Zum Beweis erd ein |
Konvergenzsatz fir Momente benutzt, Dies 1&aBt sich als Mo-
dell fiir die Hauflgkeltsverteilung von Unféllen mit zwel
Betelllgten deuten. o ” ‘

T, WILLIAMS Carcinogenesis as a Birth-Death Process with
. Imm;gratlon . , .
}‘ We assume that through repeated application of a carcxno-
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gen, normal cells are contlnuously turning cancerous at a
rate; S When the change takes place it is transmitted to
both daughter cells. We postulate that initielly the fissi-
.on rate.,av, for cancerous cells is smaller than their death
rate, u; but when their number reaches a certain critical ,
level, N, A becomes greater than p and they escape from the
body?s homeostasis and a tumor rapidly develops. The induc-

4. tion perion, T, is defined as the time required to reach

'~ the critical level, and its mbment-generating function is

4 eobtalned. Varlous properties of the dlstrlbutlon function 3'>

" of T are examlned : : '

B 4

" .. J.,Bammert (Freiburg i.Br.)
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