Ubungen Biostatistik

PD Dr. Steffen Léck

Prof. Dr. Wolfgang Enghardt Sommersemester 2015
Blatt 1 Wahrscheinlichkeit, Zufallsgréfien, Momente

Bitte wiederholen Sie vor Beginn der Ubung folgende Begriffe: Wahrscheinlich-
keit, diskrete und (absolut-)stetige ZufallsgroRe, Erwartungswert, Varianz, Ver-
teilungsfunktion, Wahrscheinlichkeitsdichte.

(1) Wieviele verschiedene Resultate kénnen bei folgenden Experimenten ein-
treten:
(a) Anordnung dreier verschiedener Personen in einer Reihe.

(b) Anordnung zweier eineiiger Zwillingspaare (untereinander nicht un-
terscheidbar) in einer Reihe.

(c) Kombination der Nucleotiden Adenin, Thymin, Guanin und Cytosin
zu Triplets, wobei jede Base nur einmal auftreten darf.

(d) Wiirfeln mit zwei unterscheidbaren Wiirfeln.
(e) Lottospiel 6 aus 49.
(f) Wiirfeln mit zwei ununterscheidbaren Wiirfeln.
(2) Erarbeiten Sie ein stochastisches Modell fiir den einmaligen Wurf zweier
unterscheidbarer fairer Miinzen. Geben Sie dafiir folgende Objekte an:
(a) die Grundmenge ,

(b) eine Ereignis-o-Algebra F C PB(Q), in welcher samtliche moglichen
Resultate des Wurfs unterscheidbar sind,

(c) das zugehorige Wahrscheinlichkeitsmaf P : F — [0, 1].

Warum ist es in (c) ausreichend, die Wahrscheinlichkeiten zu Elementarer-
eignissen (d. h. zu einelementigen Mengen) anzugeben?

Geben Sie die Zufallsvariable X : 2 — R an, welche die Anzahl der gewor-
fenen “Kopfe“ modelliert und ermitteln Sie fiir & = 0,1, 2 die Wahrschein-
lichkeiten P(X = k). (Diese ist jeweils identisch mit dem o.a. Maf der
Menge

X k) ={we Q| X(w) = k}.)

Welcher Verteilung geniigt diese Zufallsvariable X7




(3) Es werde der zweimalige Wurf eines idealen Wiirfels betrachtet. Wie gro®
ist die Wahrscheinlichkeit fiir folgende Ereignisse:

(a) Die Wiirfelsumme ist 7 oder 8.

)
(b)
)
)

Die Wiirfelsumme ist keine 2 und keine 6.
(c) Falls ein Wiirfel eine 6 zeigt, zeigt der andere eine 1.
(d) Falls die Wiirfelsumme 8 ist, zeigen beide Wiirfel eine gerade Zahl.

(4) Das Auftreten eines Tumorrezidivs soll mit Hilfe von FDG-PET vorherge-
sagt werden. Die folgende Tabelle zeigt fiir 13 (hypothetische) Patienten,
ob sie innerhalb von 2 Jahren ein Rezidiv erhalten haben (0=nein, 1=ja)
sowie ihren SUVmax Wert der PET-Messung vor Therapiebeginn. Berech-
nen und zeichnen Sie eine ROC-Kurve des Biomarkers SUVmax. Berechnen
Sie die Fliche unter der Kurve. Was schlussfolgern Sie?

Rezidiv | SUVmax
1.3
1.7
2.0
0.9
0.8
2.2
1.8
2.5
1.6
1.4
1.5
2.4
2.3

o

== O O == O OO O

(5) Skizzieren Sie fiir die Binomialverteilung B(5; 3)
(a) die Wahrscheinlichkeitsfunktion k — P(X = k),
(b) die kumulierte Verteilungsfunktion z — F(z) = P(X < z).

Welche Vorginge lassen sich mit Binomialverteilungen modellieren? Den-
ken Sie vor allem an biostatistische Anwendungen.

(6) Sei )\ € (0,00) gegeben. Die Dichte der Exponentialverteilung Exp()) auf
R ist vom Typ
0, fiir x < 0;
/(@) _{ = fijr 2 > 0.

ce 7,

(a) Bestimmen Sie den Koeffizienten c.




(b) Geben Sie die zugehérige Verteilungsfunktion F' an und skizzieren Sie
diese.

Welche Naturvorgénge lassen sich mit einer solchen Verteilung modellieren?
(7) Berechnen Sie den Erwartungswert einer Zufallsgrofe bei Vorliegen einer

(a) Binomialverteilung B(n,p) (Tipp: Binomischer Lehrsatz),

(b) Poissonverteilung Poi())
(Tipp: Verwenden Sie die Definition der Exponentialfunktion),

(c) Exponentialverteilung Exp()) (Tipp: Partielle Integration).
Berechnen Sie im Fall (c¢) auerdem die Varianz der Zufallsgrofe.

(8) Bestitigen Sie folgende Formeln fiir diskrete und absolutstetige Zufallsgré-
fen X:
(a) E(aX +b) = aEX +b,
(b) var(aX) = a’var(X),
(¢) var(X) = E(X?) — (EX)? (verwenden Sie (a)).

(9%) Die Dichtefunktion der Normalverteilung N(u,0?) (“GauR’sche Glocken-
kurve") ist gegeben durch

1) = —=exp (~ 5zl 7).

e
oV

Bestétigen Sie fiir 4 = 0 und ¢ = 1, dass f eine Dichtefunktion ist, d.h.

dass ~
/ e'%“’Qdm = V2.

Warum lasst sich auf diese Weise nicht einfach auch der Wert &(z) =
P(X < z) berechnen?

(Hinweis: Transformieren Sie in Polarkoordinaten.)
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Ubungen Biostatistik

PD Dr. Steffen Liéck
Prof. Dr. Wolfgang Enghardt Sommersemester 2015

Blatt 2

Normalverteilung, Deskriptive Statistik, Punktschitzer

Bitte wiederholen Sie folgende Begriffe: Normalverteilung, arithmetisches Mit-
tel, Stichprobenvarianz, Standardabweichung, Median, Quantil, Erwartungstreue
(unbiasedness). Nutzen Sie gegebenenfalls auch das Internet (Wikipedia etc.).

1) (a)
(b)

(c)

Bestimmen Sie die ersten drei Quartile der Normalverteilung N(u, o2).
Verwenden Sie dazu eine Wertetabelle der Verteilungsfunktion &.

Sei X eine N(u,o?)-verteilte ZufallsgroRe. Bestimmen Sie P(u — o <
X <p+0), P(|X — p| < 20) und P(|X — p| < 30) wieder mit Hilfe
der Wertetabelle.

Direkt aus (b) lassen sich Informationen iiber die Wahrscheinlichkeit
grofler Abweichungen vom Mittelwert bestimmen, insbesondere die
Werte P(|X — p| > ko) fiir k = 1,2, 3. Vergleichen Sie diese Werte mit
den aus der Tschebyschow-Ungleichung

2
PIX—pl2N) <5 (A>0)

gewinnbaren Schranken. Interpretieren Sie das Ergebnis. Gehen Sie
dabei insbesondere auf die Konsequenzen bei der Auswahl der Vertei-
lung im Modell ein.
(Anmerkung: Die Tschebyschow-Ungleichung gilt fiir beliebig verteil-
te Zufallsvariablen mit endlichem Erwartungswert und endlicher Va-
rianz. Die gegebene Schranke kann nicht verbessert werden.)

(2) In “Brythrocyte Adherence to Endothelium in Sickle-Cell Anemia.“ N. Engl.
J. Med., 302: 992-995, 1980, findet man die folgenden Werte klinischer
Schweregrade von Patienten mit Sichelzellenanimie:

0,0,0,1,1,1,1,1,1,1,1,1,1,1,2,2,2,2,3,3,3,3,4,4,
5,5,5,5,6,7,9,10,11.

Berechnen Sie Mittelwert, Median, Standardabweichung sowie 25%- und
75%-Quantil. Stellen Sie die Daten in einem Histogramm dar. Ist eine Nor-
malverteilungsannahme sinnvoll?




(3)

Die folgenden Zahlen geben die Sekunden an, die herzkranke Patienten vor
dem Rauchen Sport treiben konnten (“Effect on Nonnicotine Cigarettes and
Carbon Monozide on Angina.“ Circulation, 61: 262-265, 1979 ):

4 . . ¢ t ® D) o [ ¢ 3 A
989, 203, 359, 243, 232, 210, 251, 246, 224, 239, 220, 211.

Berechnen Sie Mittelwert und Standardabweichung. Stellen Sie die Daten
in einem Boxplot dar.

Was ist der Erwartungswert und die Varianz des arithmetrischen Mittels
von n unabhingigen (u, o?)-normalverteilten Zufallsgrofen?

Die manuelle Messung der Periodenldnge eines periodischen Vorgangs (un-
geddmpfte Schwingungen 0.4.) soll auf zwei Weisen erfolgen:

(a) Es wird 100 mal hintereinander eine einzige Schwingungsdauer gemes-
sen und anschlieffend gemittelt.

(b) Es wird einmalig die Gesamtdauer von 100 Schwingungen gemessen
und durch 100 geteilt.

Welches Verfahren ist das bessere? Gehen Sie davon aus, dass - aufgrund
der Fehler beim Stoppuhrdriicken - die gemessenen Zeiten jeweils normal-
verteilt mit den Parametern p =t und o2 = (0.2s)? sind.

Was passiert, wenn man die Normalverteilungsannahme streicht, Mittel-
werte p und Standardabweichung o2 aber beibehilt?

Bestatigen Sie die folgende Formel fiir die Stichprobenvarianz:

1 n
S2:n—1 (fo—n:ﬁ)

=1

Warum ist diese Formel hilfreich? Wann ist es bequemer, mit der Formel
aus der Definition zu rechnen?

(Tipp: Ubertragen Sie die Ideen aus Ubungsaufgabe 1.8c.)

Welche Kenngrofie einer Zufallsvariablen lasst sich mit dem arithmetischen
Mittel einer Stichprobe sinnvoll schiitzen? Bestatigen Sie die Erwartungs-
treue des Schitzers, d.h. dass fiir das arithmetische Mittel X als Zufalls-
groke gilt:

EX =EX.

(Tipp: Verwenden Sie die Linearitit des Erwartungswerts.) Losen Sie die
gleiche Aufgabe fiir den Median und die empirische Varianz.
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Ubungen Biostatistik

PD Dr. Steffen Lock
Prof. Dr. Wolfgang Enghardt Sommersemester 2015

Blatt 3 Intervallschitzer, t-Tests

Bitte wiederholen und erarbeiten Sie folgende Begriffe: Konfidenzintervall, Stu-
dent-Verteilung, gepoolte Standardabweichung, Confounding.

Bei allen hier gestellten Problemen wird eine anndhernd normalverteilte Grund-
gesamtheit vorausgesetzt.

(1)

Die folgende Tabelle (nach Rosner) enthilt Informationen iiber die Vitamin-
A-Konzentration im Plasma bei Magenkrebspatienten und einer Kontroll-
gruppe (Angaben in pumol/1).

Mittel | SEM | n
Magenkrebsfille | 2.65 0.11 |20
Kontrollgruppe | 2.88 2421

Testen Sie auf dem 5%-Signifikanzniveau, ob die Mittelwerte der Vitamin-
A-Konzentrationen gleich sind. Gehen Sie davon aus, dass der Mittelwert ,
der Kontrollgruppe praktisch exakt bestimmt ist, und die Standardabwei-
chungen in beiden Kontrollgruppen gleich sind. (Warum sind diese Annah-
men sinnvoll?)

Interpretieren Sie das Ergebnis auch im Hinblick auf evtl. medizinischen
Nutzen.

Folgende Tabelle ([Trampisch, Windeler], dort zitiert nach Mather/Bland)
gibt Daten einer Studie zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
Diabetes-Therapie und Magnesium-Serum-Spiegel in mmol/l. Untersucht
wurden 579 Patienten.

Behandlung Patienten- | Mittelwert | Standard-
zahl abweichung
Insulin-Therapien 227 0.719 0.068
Nicht-Insulin-Therapien | 352 0.748 0.070
orale Antidiabetika 225 0.744 0.070
“ ausschlielklich Diét 127 0.756 0.070




(a) Mit welchem Test kann das Problem zweckméfig angegangen werden?

(b) Kann man auf dem 5%-Signifikanzniveau Unterschiede beim Magne-
siumspiegel zwischen den beiden Nicht-Insulin-Therapien und den In-
sulin- und Nicht-Insulintherapien (gesamt) nachweisen?

(c) Welche Schliisse kann man iiber den Zusammenhang zwischen gewahl-
ter Therapie und Magnesium-Serum-Spiegel ziehen? Achten Sie auf
genaue Formulierung.

(3) Reserpin ist ein Indolalkaloid einiger Hundsgiftgewéachse der Gattung Rau-
volfia. Frither wurde es in der Psychiatrie als Neuroleptikum bei Schizophre-
nie eingesetzt, heute jedoch hauptséchlich als Mittel gegen Bluthochdruck.
Zu Beginn der 1970-er Jahre wurde in mehreren Studien ein Zusammen-
hang zwischen der Reserpineinnahme und der Entwicklung von Brustkrebs
“gezeigt”. Ein hypothetisches Beispiel von Ergebnissen [Trampisch, Winde-
ler] einer Studie mit 200 Patientinnen finden Sie hier:

Behandlung Mammakar- kein Mamma- | Summe
zinom karzinom

mit Reserpin 21(21%) 79 100

ohne Reserpin 9(9%) 91 100

(a) Wie ist das Ergebnis zu interpretieren? Legen Sie Wert auf exakte
Formulierung.

(b) Es stellt sich heraus, dass je die Hilfte der untersuchten Frauen jlinger
oder &lter als 60 Jahre war. Geteilt nach Alter findet man folgende
Ergebnisse. Interpretieren Sie erneut, und formulieren Sie auch hier
sehr bedacht.

Alter Behandlung Mammakar- | kein Mamma-
zinom karzinom
60 a | Mt Reserpu? 20(25%) 60
ohne Reserpin 5(25%) 15
<60 mit Reserplr? 1(5%) 19
ohne Reserpin 4(5%) 76

(4) Neugeborene haben haufig Streptokokkeninfektionen. Es gibt Anzeichen
dafiir, dass Antikorper gegen diese Bakterien die Plazenta durchqueren,
sofern die Mutter diese im Blut hat. Sie schiitzen dann auch das Kind
gegen diese Infektionen. Eine Immunisierung gegen Pneumokokken konn-
te ebenfalls gegen Streptokokkeninfektionen schiitzen, da Streptokokken
und Pneumokokken strukturelle Ahnlichkeiten aufweisen. Man kénnte al-
so eventuell Neugeborene gegen Streptokokkeninfektionen schiitzen, indem
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man die Mutter wéhrend der Schwangerschaft mit einem Pneumokokken-
impfstoff immunisiert.

In C. Baker et.al.: Influence preimmunisation antibody levels on the specify
of the immune response to related polysaccharine antigens. New. Engl. J.
Med. 303(1980), S. 173 wurden Ergebnisse entsprechender Versuche an
Freiwilligen verdffentlicht (dargestellt sind die Antikorperkonzentrationen):

Proband Pneumokokken (mg/ml) Streptokokken (mg/ml)
vorher nach 4 Wo- | vorher nach 4 Wo-
chen chen
1 79 163 0.4 0.4
2 100 157 0.4 0.5
3 131 288 0.4 0.5
4 141 1154 0.4 0.9
3 43 666 0.5 0.5
6 63 156 0.5 0.5
7 127 644 0.5 0.5
8 140 273 0.5 0.5
9 145 231 0.5 0.5
10 217 1097 0.6 12.2
11 951 227 0.6 0.6
12 170 310 0.7 1.1
13 1049 1189 0.7 1.2
14 986 1695 0.8 0.8
15 436 1180 0.9 1.2
16 1132 1194 0.9 1.9
17 129 1186 1.0 2.0
18 228 444 1.0 0.9
19 135 2690 1.6 8.1
20 110 95 2.0 3.7

(a) Hat sich die Konzentration von Antikérpern gegen Pneumokokken
nach der Immunisierung verandert?

(b) Hat sich die Konzentration von Antikérpern gegen Streptokokken nach
der Immunisierung verédndert?

Welcher Test ist hier anzuwenden und warum? Verwenden Sie ein Signifi-
kanzniveau von 5%.




(5*) Die Dichtefunktion f,_; : R—[0,00) der Student-Verteilung mit n — 1
Freiheitsgraden ist gegeben durch

L)

S8 = ey b (,1 B nm—zl)

mit der Gamma-Funktion

Berechnen Sie den Grenzwert

2 \ "2
lim (1 + = ) .
n—roo n — ]_ .

Zeigen Sie dazu zunichst, dass die Identitit €® = limg o0 (1 + ﬁ)" gilt und
verwenden Sie diese dann zur Losung des Problems. Was ist der Hinter-
grund fiir das erhaltene Ergebnis?
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Ubungen Biostatistik

PD Dr. Steffen Léck
Prof. Dr. Wolfgang Enghardt Sommersemester 2015

Blatt 4 Parameterfreie Tests, p-Werte

Bitte wiederholen Sie folgende Begriffe: Parametrischer und parameterfreier Test,
Mann-Whitney-Rangtest, Wilcoxon-Vorzeichen-Test, p-Wert.

(1) Es sollen Liegezeiten fiir Patienten mit gleicher Diagnose in zwei verschie-
denen Krankenh&usern verglichen werden. Folgende Daten sind verfiigbar
(alle Angaben in Tagen):

Krankenhaus A QL 10,32, 60_,';__8_:., ‘4.%_13 29,5, '1’3{2@, 23] .
Krankenhaus B | 86,27, 10,(68, 87, 76, 125,)60,(35, 73, 96, 44, 238

(a) Ist in diesem Fall ein ¢-Test sinnvoll?

(b) Testen Sie die Hypothese gleicher Liegezeiten auf dem 5%-Signifikanz-
niveau. Welcher Test ist bestenfalls dafiir geeignet und welche Annah-
men sind dafiir zu treffen?

(2) Mehrfach ungesittigte Fettsiuren beeinflussen mehrere Risikofaktoren fiir

- Herz-Kreislauferkrankungen positiv. Die wichtigste ungeséttigte Fettsiure

ist die Linolsdure. Um die Wirkung von Linolsidurezugaben in der Nah-

rung auf den Blutdruck zu untersuchen, konsumierten 17 Erwachsene fiir

4 Wochen jeden Tag 23g Farberdistelol, welches reich an Linolsiure ist.

Die folgende Tabelle gibt die Mittelwerte jeweils mehrerer Messungen (in
mmHg) vor und nach der Untersuchung.

Pat.-Nr. | SBP vorher | SBP nachher | Differenz
1 119.67 117.33 2.34
2 100.00 98.78 d22)
3 123.56 123.83 -0.27.
4 109.89 107.67 2.22
5 96.22 95.67 0.55
6 133.33 128.89 4.44)
7 115.78 113.22 2.50
8 126.39 121.56 4.8y
9 122.78 126.33 BT i)




Pat.-Nr. | SBP vorher | SBP nachher | Differenz
10 117.44 110.39 7.05)
11 111.33 107.00 @.33)
12 117.33 108.44 8.89
13 120.67 117.00 36D
14 131.67 126.89 @73
15 92.39 93.06 <0.67
16 134.44 126.67 T
17 108.67 108.67 0.00

(a) Welchen parametrischen Test kann man nutzen, um die Wirkung von
Linolsdure auf den systolischen Blutdruck zu untersuchen? Fiihren Sie
diesen Test durch (Signifikanzniveau 5%).

(b) Welchen parameterfreien Test kann man nutzen, um die Wirkung von
Linolsdure auf den systolischen Blutdruck zu untersuchen? Fiihren Sie
diesen Test durch (Signifikanzniveau 5%).

(c) Vergleichen Sie die beiden Ergebnisse und diskutieren Sie, welche Me-
thode hier zweckmifiger ist.

(3) In der Blutdruckepidemiologie werden hiufig Gerdte mit zufélliger Fest-
setzung des Skalennullpunkts bei jeder Messung verwendet, um Einfliisse
des Beobachters zu reduzieren. Bevor man ein solches Gerat nutzt, ist ein
Test angebracht, ob die auf diese Weise gewonnenen Werte mit denen einer
Standardmanschette vergleichbar sind. Dazu wurde der Blutdruck bei 20
Kindern mit beiden Methoden bestimmt: '

Person Nr. SBP - Mittelwert SBP - Mittelwert
(Standardmanschette) | (Zuféllige Null)
1 79 84
2 112 99
3 103 92
4 104 103
5 94 94
6 106 106
7 103 97
8 97 108
9 88 77
10 113 94
11 98 97
12 103 103
13 105 107

(b.w.)



(4)
(5%)

Person Nr. SBP - Mittelwert SBP - Mittelwert
(Standardmanschette) | (Zufillige Null)
14 117 120
15 94 94
16 88 87
17 101 97
18 98 93
19 91 87
20 105 104

Der Beobachter ist abgeneigt, eine unterliegende Normalverteilung anzu-
nehmen. Welchen Test wiirden Sie Ihm empfehlen? Fiihren Sie den ent-
sprechenden Test durch (Signifikanzniveau 5%).

Geben Sie p-Werte zu den Aufgaben 3.2(b) und 4.2 an.

Berechnen Sie den Erwartungswert der Rangsumme R; beim Mann-Whit-
ney-Rangtest. An welcher Stelle ist diese Groke bei der Testkonstruktion
von Bedeutung und warum? Erkliren Sie das Zustandekommen der Kor-

rektur “—1“ im Zzhler der TestgroRe.







BZCL'H: H - ?Q\rameﬁl't el TM{S g T Wev‘t(_

. /PQ,\I‘Q,W\Q;\V\-S()/\«Q‘( T@yt i b%p,& on P.-_,f)-u,q,ah'm\ Ais*f’n'bﬂ'w'ﬂ tﬂuoﬁkcol b? Pq,q_wf-(rj ‘2
Lalﬂ\a)d’Q ff"—‘lﬁ““ﬂ{ ) e.?, £ -teot “(PQ\S narv-«_nf f»f)ulaﬁ‘ow Nl/u,f)

=0 gyl PD yir
. (?cwow&w(ﬂiw Tt o ¢55°M«pk‘9u\ on He  distnbolton ,,ﬁ bhe go olohan
b vank 1ofs, rdahve stvco;/afo(uc& it

Poragder A Ted N R ‘
/Q’,"no‘(‘ kFor 1 rangom yauw: Q@ xly , ”;)‘k}: = x (K Q.)/ &,0? |

Y w l"«J*fi“d@‘* W‘JL‘Z/? { +wasau,\7:v2b>
Ho’—&:O/JJA‘Q?IO‘ _
ﬂC»M‘e{u&, doion {ﬂ‘/‘" b')’lf‘/ ordss \"”2‘“’7 , a/:m'law raué S

Ha P s s L
s yefrhe vty )
2 Rane yom RA o %3} 3“““#“ ( lpwest ‘m’) andh Guprr© witle
et valot (3 gws)
G wl‘g—(oxou *L/j"@“ﬁuu—‘r%{': oA ?af%“"f&y"c Mﬁ?m 3 ‘belk- +w/o SQMP/(@
PM& t - tent
'q(.&’{fwﬂ(%(‘/ 'ﬁ‘lﬁ\(\'tﬂlﬁfa; A’l%'buko(l“‘ymmdnc’/ fj 1;::{ 5—\“«(

Vi

4 J'(n.vw\ - W[M'fv\é?\ E&u%'t‘!/)t :

Gre
' n ~ ~
F(;:&:D/‘Hq d 7o, vk d>x-%
céf = osdo s aﬂ’)va.wb) / l"/w.:)i’c 2o / yf‘o\ij /1 en
s9med ke som W, (otpare errhcal yalye (3 canen)
¢ P- WerT i ktocles wert olat  wo A Tosponelle £ o fag,a
” T~
- }a%ﬁu betweac asg,;?d'nwt aund 755/—;-&“ rt‘?"ous
0 0
= - T 'l’ ¢
F ?(fu 1 < f) %r 2(

Goqep < ©05 Results arc mpuﬂﬂ@f‘
CO\OO/Tff <001  — {M/L(; v
0. 004 — ) it {
P < 9. 0O \/(,l/‘],

F> 0.0 = ng{ 51&&]5“1(‘:&110 S h.{ﬁ‘tﬁb{t
.03 < r <04 :-LQ*-J'Q.. _h'TL‘tC-L ‘gc?wafcﬂf) s—-’-r\i‘:l'f}ﬂ':gj “&ﬁw% mw(.’.ﬂ.




0,

) Ren258M5  SazAbgs3 vt ey, = 24
é’ X@: }8/8{ S@, = 5/6,9?' -~ /l}
= 20-
'llwo 50th5 {"k’ﬂ‘ K
c = : 4 M Uwa—»é&e&)
H,,./,\m,/us . H/&/«\ #/Ab
- Y : 52
ihig A8, g58. | 0 16,697 t 42-5’5{9?:7
t 25, TUS - S5 7 93 N 8° 22
= ; |
> FA” " }3 \ > Hock 3,57

tﬁd{'zl) 9? Taé = 210?'_,

by i ot o gk ek
Ba t - Voot ditiows rrﬂ‘ m?r&mhﬂ’“{'} b ot ap @ — iy Mvuwmﬂue«h [aug
ﬁo.cwsso&ufz \far}oﬂou«? ;(,.70, 5%, Jrbrym P rrmederfenics "

L) Bowrr : Mawnfwl‘*"“""i Rﬂ«-a-ko’r
Al ‘?gwdtﬂw dosrs

ol wt §% Sfjd%’raoaa e i

H,o; =0 HA"—~0—7/O

*=35% _ -
_ A _A i _

A gg ad 32 3 as gfyy\ei so\er B 76 K sk 9
ASSUs HE 45 A4S 2w 21 @ 23 24

S ST 40‘) 43 oA 26

a2 Vs iy 6 F 83 fo M Q2 135 13

'KA: S o(a) 2 AFZY 3.5+ S+rb+3+9 1 A0+ B, 54 45, F = 83(/

Gnre 3 5 ER/ ZMMe,L-
| 935 - Ml | - 4
2-

2
\/64-49)(”4+43+4, r’__?’,l;’é.(_ii«—-
QA:-/H)‘(/{/Q.A?* 1)

Zaisy = 1,%

= 3}, Mo

T2 %53 S% ‘l:l\e,u_ 1 Ho L -z (‘k( ol,aaglab\{(u C)Lu(t UKSNJS‘/L‘”(A'Q"J"
"‘*’"‘E b C-a/ &au\;ﬁ




a) two- Mfﬁz FQ);V“CCK t-Tet  h, :/nD (wo c@fﬁ[‘“‘"&)’ 2 '/»750 , A

d-_—Z/%S"/I n-1%

Sa—: 3{2}0
8981 __ = 3924
t= 3;%%? /T

Wz n-1= b — {46/9?,5'/‘. = 2 A20 =Tent

[t] > hat Ho s, Al it 55 gcau;){&ww;umw wordt iw(?wkm(!
Ass§ &y Unkersdyed e Mettduede  SPP yaher ouot WL AN ?,\5{

‘g') Wicl(mcc-u—g;f,%i vaulk ot
Hovf =0 ) Had £ 0 / ‘7(: ?{-\/

% fw['zank
— 0,,?_ _.-"1 = 4 <
T w - 4/{“?/ S Pele =5 4
OI Tf 2 97 _f7 /."rr.
e R R 1 W
AL Y / M?:V\/{P:O'DY' "
: } d w«;rfeu ae bedchet
2,22 5 \W)? Wt — Ho wiver ved .
2,2¥% ¢ ‘ eie Untevseleced
2,56 Kg
e S/S’S. ’8 @A(f
.6 = o 4440 ,
EL (s 7= . = 2/983
b4y A4 I -
by 4% AL 6
082 43
7195; 44 dop 237'{% = ’{[ 96
2,73 a3 2 .
8[1 89 /{6 — W= 46 = 43 -1 '7-7 2_5%'5‘,:% _ MO S ,,.7(C“ICL
wo NI

c) Beide shatcshsole qﬁw‘{;km{. 8) »g'wm{‘ Wk HMedelf o | yosmosselit
Lot Noww«nﬁvw‘d(du&, 'o\,\_’ el o b(Ss‘/L-LM WQW'?ﬂ*f ?‘wafuﬁ.ot %fu/(,){cbje??




' ©

W@waou vﬁa%& cauk, test HD:JZO yHA 470

Persow - 'D*glvmt (B sruedy ~20)) = @«% Sguad ek
A ~hv Li-o { /:'\
g AV i - - 4 A 1S\
2 A1y n=20-4=4% 2. 4 2{,;
1 AV T R l2, 5
(s 0) W=Zn = 6ed y A w
(¢ Y s - :
7 6 v 2 -5
3 M Wenit = Wyg ff"‘i’i"):%o / é ) 5 €
9 A v _ | (s
o Y |Wl £ Weart g y \\1»5)
AA NV Ly Mo 15 &ﬁﬂaffﬁ& 3 e ,r9 §
(A‘l o) ode/” Ao |I " /
A? ~Lv , : s LY,
1Y 4‘3[/ ! Tq L/ | 11 (4 /{1
(s o U Bt M [T
A7 i1 é ) [ U ARG )
\ M M ‘
20 Av - ’ ‘25:){;06 : 4[96 = e 16 A 5 /16‘
, T<L 2ent = 1 B—CC\P‘E&
prWert (7 779 » | G |
@ : (0/5' °r_‘15¢6)»2- = 2Fk et A% t?w* & Kafu owkwc&;c&khﬂ;.hu\
%269 |
q.2 Zi’g{
2 a) — fsz 332 —° P <op1 e oI Yots . 272 :
. A g
TTH 9, 99% 6,999 0,9095 /9 1.
e E e 295 o 2,924'(3;.1%
r\- P 61‘5")%3 z - sent
2

'Z@-) T': 52./9g — ? < O(OS’
p< 0,004 (aten kbt

¥ 3+:4,51T - p= 2 (0/5‘—0,4{9_'72)"42,‘1"/;




—A4-

: : mbcL “""‘L"L
U n{';VZX"Ka X""} IZ nz, ’{X"""’A’ o )(\:uﬂuj [ - sort mr‘t)
i VA
= 2 X a
A i= A
o Ci
- Xo - < v i i .
ERA : E :Z:A s Auuall“UL /j ’P‘( GYITLW-QMW &,h )
EX:: M-Wll (X< ) — _’—/( %“Mz'a' = A 4 (VIVW/?CVM‘/"'(”'i
. a P 2 nAatnz ,7 7 NA4T2 2
i
viq t nz + 4
= T —
Z
)
FRy = Malhar¥ris—
= g ‘
V\F"‘L"’\V""g ol &ut{uvx} | 5,).,"% REM.% repadleatb  Ser Bfual\:ﬂ

r+t

2

j-.,,”,/f 9

L. = (rp) 4 (r+2)4+ .-

7 rrt

. -
-
3 -

v -

A =
Z (rl— {4 )»‘Hf’f% Z[/l f)

2

M L ' 1 [—t+/{)

o Bicdo) Sudwt £ wild

T —

Re. mr

]"-O.W'

SA‘Wf il Uiolhda
4 = @\le*cr ‘Rcu,?

L Uewanenz no‘}'web\(,li},

Var (R1) = Vo-j" (Z X) = n,,\/af[x).pz Z

(rﬂ

ﬁgME}:Mf/q((f
konn wicht voreder 4 sovc
A'g-(w \faf4 = Vaq_

na-A "4

i’:x/ /: vt

G'\I (;ﬂ'{*/)): E[(/(\IG%C)()(j' g)(d)] =,

DLJ&L ?){u.[‘p\:pu:) 2

VCN (P\A) 2

12

nang (Mat72xA)

-+ (ert) = tr C’(}Z .o ¥ t) = tr# >

Z: @V b‘/z‘?)

oY







Ubungen Biostatistik

PD Dr. Steffen Lock
Prof. Dr. Wolfgang Enghardt Sommersemester 2015

Blatt 5 F-Test, ANOVA

Bitte wiederholen und erarbeiten Sie folgende Begriffe: F-Test, Varianzanalyse,
Bonferroni-Methode.

(1) In Ekda,h.l; Anderson, Svensson: Muscle function of the lower extremities

in rheumatoid arthritis and osteoarthrosis. A descriptive study of patients
in a primary health care district. Journal of Clinical Epidemiology, 42(10),
1989, 8. 947-954, wurde die Muskelfunktion von Patienten mit rheumatoi-
der Arthritis (RA) bzw. Arthrose (AR) untersucht. Balance und Koordina-
tion wurden auf einer 10-Punkte-Skala bewertet, wobei hohe Punktzahlen
gute Eigenschaftsausprigungen wiedergeben. Folgende Ergebnisse fiir 36
RA- und 30 AR-Patienten wurden gewonnen:

Mittelwert | Standardabw. | Anzahl
RA 3.4 3.0 36
AR 2.5 2.8 30

(a) Welcher Test kann (unter der Annahme normalverteilter Daten) be-
nutzt werden, um die Gleichlieit der RA- und AR-Mittelwerte zu te-
sten? Welche Voraussetzungen sind fiir diesen Test zu treffen? Priifen
Sie die Gegebenheit dieser Voraussetzungen gef. mit einem geeigneten
Test.

(b) Fiihren Sie den in (a) erwiihnten Test auf Gleichheit der Mittelwerte
durch.

In Linn, Shamoo, Anderson, Whynot, Avol, Hackney: Effects of heat and
humidity on the responses of exercising masthmatics to sulfur diozride ez-
posure. American Review of Respiratory Disease, 131(2), 1985, S. 221-
225, wurden 22 freiwillige junge Asthmatiker auf Kurzzeiteffekte von SO -
Belastung unter verschiedenen Bedingungen untersucht. Die folgende Ta-
belle gibt die bronchiale Reaktivitidt gruppiert nach Lungenfunktion (defi-
niert als LE — FEV;/FVC) wilhrend der Untersuchung an.




Gruppe A Gruppe B Gruppe C
(<T4%LF) | (75...84% LF) | (> 8% LF)
20.8 7.5 9.2
4.1 7.5 - 2.0
30.0 11.9 2.5
24.7 4.5 6.1
13.8 3.1 7.5
8.0
4.7
28.1
10.3
10.0
5.1
2.2

(a)* Testen Sie die Hypothese, dass es irgendeinen Unterschied bei den
Mittelwerten der Lungenfunktionsgruppen bei der bronchialen Reak-
tivitdt gibt. ,

(b) Vergleichen Sie die Mittelwerte jedes Gruppenpaars fiir sich.

(¢) Vergleichen Sie die Mittelwerte jedes Gruppenpaars mittels Bonferroni-
Methode.

Es ist jeweils ein Signifikanzniveau von 5% anzusetzen sowie eine Normal-
verteilung zu unterstellen.

(3) Wir betrachten das “ANOVA-Setting” aus der Vorlesung mit den dort ein-
gefithrten Variablen fiir den Fall

nNp=Ng=...MN=M

(d. h. fir gleich grofe Gruppen). Bestétigen Sie die Formeln

k
2 _ 1 2
Swithin — ok S5
i=1
und .
2 BE 5 it g% — 1 (z; B 7)?
Shetween — M S% mi 5% = k—1 Li =),
) ) i=1"

wobei mit Z das arithmetische Mittel der Datengesamtheit gemeint ist.
Interpretieren Sie das Ergebnis im Hinblick auf den Ansatz -

P Varianzschiitzung iiber Stichprobenmittel

Varianzschiitzung iiber Stichprobenvarianzen

Q




(4) Bei multiplen Testproblemen muss zwischen dem lokalen Signifikanzniveau

fir die jeweiligen Einzelhypothesen ajo. und dem globalen Signifikanzniveau
a fiir die Gesamnthypothese unterschieden werden. Ein Beispiel hierfiir ha-
ben Sie bei Behandlung der ANOVA in der Vorlesung kennengelernt. Beim
dort verwendeten Bonferroni-Ansatz verwendet man fiir alle & Einzelhypo-
thesen das Signifikanzniveau
a .

Qoc = z ‘ Kll
man teilt das globale Signifikanzniveau also gleichméfig auf. Ziel der Aufga-
be ist die Verifikation dieser Bezichung. Fihren Sie dazu folgende Schritte
aus:

(a) Bestitigen Sie, dass
l—a=(01- aloc)"’.

(Tipp: Wie grof sind die Wahrscheinlichkeiten fiir die Beibehaltung
der Nullhypothesen, wenn man deren Giiltigkeit voraussetzt?)

(b) Beweisen Sie die Bernoulli-Ungleichung
(1+2)f>1+ka (z> -1, keN).

(Hinweis: vollstidndige Induktion)
(c) Bestitigen Sie (17} mittels der Ergebnisse aus (a) und (b).

Kommentieren Sie die Methode im Hinblick auf ihre Konservativitiit.

Exkurs: Addition und Multiplikation von Zufallszahlen

Wir betrachten zwei unabhéngige stetige Zufallsgrofen X und Y mit Dich-
ten fy(x) und fy(y). Fir die Dichte fz(z) der Summe Z = X + Y beider
Zufallszahlen gilt

huw5[:/:fﬂ@hwwu—x—dey=/Zﬁ«@hz—xMw

mit der Dirac-Delta-Funktion ¢. Fiir die Dichte fz(z) des Produkts Z =
X -Y beider Zufallszahlen gilt

- = z\ dx
s = [ [ @it —saedy = [ @i (2)
Berechnen Sie die Dichte der Summe und des Produktes zweier unabhén-
giger gleichverteilter Zufallszahlen auf dem Intervall [0,1]. Hinweis: Die
Dichte der Gleichverteilung auf [0, 1] ldsst sich mit der Heavyside-Theta-
Funktion ausdriicken durch fx(z) = ©(z)O(1 — z).
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Blatt 6 : Analyse von Uberlebenszeiten

Bitte wiederholen Sie folgende Begriffe: Uberlebensfunktion, Kaplan-Meier-Schiit-
zer, Logrank-Test.

(1) Zu jeder gegehenen differenzierbaren Uberlebensfunktion S : [0, 00) — [0, 1]

mit S(t)—0 (t—o0) ldsst sich mittels

N [ 1-=5(), firt>0;
F(t) = { 0. sonst.

in eineindeutiger Weise die Verteilungsfunktion einer nichtnegativen Zu-
fallsvariablen 7" zuordnen. Diese Zufallsvariable T gibt den Sterbezeitpunkt
eines Individuums an.

Die Hazard-Funktion oder Sterberate h: [0,00) — R ist gegeben durch

S'(1
h(t) := _H—{(!)l

(a) Zeigen Sie, dass die Wahrscheinlichkeit, im Intervall [¢,¢ + &) zu ster-

ben, wenn man den Zeitraum von 0 bis ¢ > 0 schon iiberlebt hat, fiir
kleine ¢ > 0 gegeben ist durch

P(T e [t,t+6)|T >1t)=4d-h(t).

Finden Sie dazu eine Formel fiir & in Abhédngigkeit von F und der
Wabhrscheinlichkeitsdichte f := F’.

(b) Berechnen Sie S und F fiir eine zeitlich konstante Sterberate h(t) = \.
Welchen physikalischen Zusammenhang erkennen Sie hier wieder?

(¢) Zeigen Sie, dass mit der (zeitabhiingigen) Sterberate () die Dichte
der Verteilung eindeutig bestimmt ist. Leiten Sie dazu eine Formel
her.

Anmerkunyg: In der Prazis verwendet man haufig Gompertz- oder Weibull-
Verteilungen fiir die Modellierung von Uberlebenskurven. Deren Sterberaten
sind gegebén durch h(t) = ae® bzw. h(t) = cmt™ .




(2)

Einem Gefangenen wird gesagt, dass er zu einem gleichverteilt zufillig ge-
wihlten Zeitpunkt innerhalb der nidchsten 24 Stunden entlassen wird. Ist es
nach 5 Stunden wahrscheinlicher, in den néchsten wenigen Minuten entlas-
sen zu werden, als wenn man erst eine Stunde auf die Entlassung gewartet
hat? Argumentieren Sie mit der Hazard-Funktion.

Die Aufier-Haus-Betreuung alter Menschen ist wesentlich kostengiinstiger
und fiir die Patienten hiufig auch angenehmer als eine Betreuung in Pfle-
geheim oder Klinik. Allerdings besteht seitens der Mediziner Grund zur
Sorge, dass gesundheitliche Probleme auf diese Weise nicht friih genug er-
kannt werden.

Bei der Untersuchung verschiedener Parameter auf ihre Eignung fir die
Uberlebensvorhersage bei geriatrischen Patienten wurden in B. Keller, J.
Potter: Predictors of Mortality in Outpatient Geriatric Evaluation and Ma-
nagement, Clinic Patients, J. Gereontol. 49: M246-M251, 1994, die Uberle-
benswahrscheinlichkeiten fiir Menschen im Alter von 78.4-47.2 (SD) Jahren
mit hohen und niedrigen Werten auf der Skala “Instrumental Activities of
Daily Living“ (IADL) verglichen. Folgende Ergebnisse wurden verdffent-
licht:

Hohe TADL-Werte | Niedrige IADL-Werte
Monat Tod oder | Monat Tod oder
Ausfall Ausfall
14 1 6 2
20 2 12 2
24 3 18 4
25+ 1 24 1
28 1 26 1
30 2 28 . 4
36+ 1 32 4
37+ 1 344 2
38 2 36 3
42+ 1 38+ 3
43+ 1 42 3
48 2 46+ 2
48+ 62 47 3
48 2
48 23

(a) Schiitzen Sie die Uberlebenskurven fiir Patienten mit hohem und nied-
rigen JADL-Wert. '

(b) Geben Sie 95 %-Konfidenzintervalle fir die Schitzer aus (a) an.

(¢) Untersuchen Sie auf dem 5 %-Signifikanzniveau, ob die Uberlebens-
kurven gleich sind.




(4*) Exkurs: Herleitung der x2-Verteilung

(a)

Laut Vorlesung ist die Zufallsvariable Z = X - X 1?2 verteilt mit ei-
nem Freiheitsgrad, wobei X standardnormalverteilt ist, X € N(0, 1).
Berechnen Sie die Dichtefunktion fz(z) von Z mit der bekannten Dich-
tefunktion fx(z) von X und

z) = /: Ix(@)86(2? — 2) dx

unter Verwendung von

LI—IL
-y )

i=1 |g :Ll

wobel z; die Nullstellen von g(x) sind und ¢’ ist die Ableitung von g.

Die Gamma-Verteilung mit den Parametern o und 3 ist definiert als

aoted
Wy — o , - >
f(a’) _)I"l—{(l') b a!ﬂ > 0’ x = O)

mit der Gamma-Funktion

I'(a) = /Ooc 2 le " da, r (%) = /7.

Um welche Gamma-Verteilung handelt es sich bei dem Ergebnis von
(a), der x2-Verteilung mit einem Freiheitsgrad?

Die momenterzeugende Funktion My (t) = E(e'Y) ist eindeutig fiir
fast jede Verteilung. Berechnen Sie die momenterzeugende Funktion
fiir die Gannna Verteilung. Was ergibt sich damit fir das Ergebnis
aus (a), der x?-Verteilung mit einem Freiheitsgrad?

Die x*-Verteilung mit n Freiheitsgraden ergibt sich aus der Summe
von n unabhéngigen Zufallsvariablen, die mit einem Freiheitsgrad x?2
verteilt sind. Fiir Z = Z; + Z; + - - - + Z,,, wobei die Z; unabhingige
Zufallsvariablen sind, erfiillt die momenterzeugende Funktion die Ei-
genschaft Mz(t) = Mz, (t)- Mz, (t)- ... - Mg, (t). Berechnen Sie damit
und mit den Ergebnissen aus (¢) und (b) die Dichtefunktion der x2-
Verteilung mit n Freiheitsgraden. Vergleichen Sie mit der Vorlesung.
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Ubungen Biostatistik

PD Dr. Steffen Lock

Prof. Dr. Wolfgang Enghardt Sommersemester 2015
Blatt 7 Trennschirfe von Tests

Bitte wiederholen Sie folgende Begriffe: Fehler 1. und 2. Art, Trennschiirfe (engl. .
power), Giitefunktion (engl. power function), lineare Regression.

(1) Der Herzindex (HI) dient der Beurteilung der Herzleistung und berechnet
sich als Quotient aus Herzminutenvolumen und Korperoberfliche. Ein Ver-
gleich der Auswirkungen von Anisthetika auf das Herz-Kreislauf-System
ergab folgende Resultate fiir den Herzindex (alle Angaben in I-(m?-min)~1):

Anisthetikum 1 | Anésthetikum 2
n 10 16
z 2.08 1.75
1.05 0.88

(a) Bestimmen Sie die Trennschiirfe eines t-Tests, mit dem man beim
Herzindex einen 50 %-igen Unterschied beziiglich des Mittelwertes von
Anésthetikum 1 erkennen vermag.

(b) Wie groff miissen Sie die Stichprobe withlen, um mit einer Wahrschein-
lichkeit von 0.8 einen Unterschied von 25% beztiglich des Mittelwertes
von Anisthetikum 1 zu erkennen?

Verwenden Sie ein Signifikanzniveau von 5%, d.h. die umseitig abge-
druckte grafische Darstellung der Giitefunktionen. (Alternativ kon-
nen Sie einen der im Internet angebotenen Trennschérferechner verwenden.)

(2) Berechnen Sie die Giitefunktion zum zweiseitigen Gauf-Test (Nullhypothe-
se 1 = pp bei bekannter Varianz 02). Analysieren Sie die Abhingigkeiten
von 4 := jt — pg. c und n.

Lisst sich die Giitefunktion im Falle des t-Tests analog berechnen?

(3) Zum Vergleich der Mittelwerte T; und Ty zweier Stichproben X; und X,
soll die nitige Stichprobengrofe berechnet werden. Leiten in Analogie zur
Herleitung der Stichprobengréfe fiir einen Uberlegenheitstest, die in der
Vorlesung gezeigt wurde, folgendes her:




(a) Eine Formel fiir die Stichprobengrofie im Falle eines Aquivalenztests
mit Hg : IJ_?;[ = .’T)Ql > A, H] 3 |.’1_31 — ’fg] </,

(b) Eine Formel fiir die Stichprobengrofe im Falle eines Nichtunterlegen-
heitstests mit HO 1T — T < —A./ Hl Xy — To > —A

Gegeben sei: Signifikanzniveu o, Power 1 — 3, gleiche Stichprobenanzahl in
beiden Gruppen n = n; = ng, gleiche Standardabweichung s = s; = s,,
klinisch akzeptabler Unterschied um Aquivalenz bzw. Nichtunterlegenheit
festzustellen A. Der tatséichliche Unterschied der beiden zugrundeliegenden
Verteilungen sei ¢ = 0. Ndhern Sie die t-Verteilung durch die Standardnor-
malverteilung.

Berechnen Sie mit den hergeleiteten Formeln aus Aufgabe (3) die Stichpro-
bengrofe eines

(a) Aquivalenztests

(b) Nichtunterlegenheitstests

fiir folgendes Beispiel:

Zwei Bluthochdruckmedikamente sollen verglichen werden. Der klinisch ak-
zeptable Unterschied betriigt A = 10 mmHg. Der tatsichliche Unterschied
zwischen beiden Medikamenten wird als Null angenommen. Die Standard-
abweichung der Messungen sei s = 40 mmHg. Verwenden Sie o = 0.05 und
@) =Lk

Arterien konnen Thren Durchmesser von Minute zu Minute dndern, was
der Transportsteuerung von Sauerstoff und Abfallprodukten im Korper
dient. Ein wichtiger Anteil dieses Verhaltens wird tiber das vaskuléire Endo-
thel realisiert - einer eine Zelle dicken inneren Verkleidungsschicht, die auf
Stickoxide anspricht, welche das Endothel aus der Aminosiure L-Arginin
produziert.

Im Rahmen der Forschung zu Folgen des Passivrauchens fiir die Fihigkeit
des Endothels zur Arterienerweiterung wurde in S. Hutchinson: Second-
hand Tobacco Smoke Impairs Pulmonary Artery Endothelium-Dependent
Relazation. Chest 120: 2004-2011, 2001, die Stirke der Entspannung der
arteriellen Segmente in Abhéngigkeit vom L-Arginin-Spiegel untersucht.
Dabei wurde der Korper zwei verschiedenen Stimulanzien ausgesetzt: Ace-
tylcholin und der Droge A 23187. Es wurden folgende Daten verdffentlicht:




Acetylcholin A 23187
Argininspiegel Entspannungs- Argininspiegel Entspannungs-

stéirke (%) stirke (%)

.02 -10 .03 -2
.03 -21 .04 -47
N -48 10 -36
) -52 <13 -27
.6 -41 .0 -43
7 =92 .6 -96
9 -67 .6 -50
9 -58 7 -77
9 -32 .8 -67
1.2 -58 .8 -42
1.3 -29 1.2 -60

1.2 -36

1.6 -68

(a) Fiihren Sie in beiden Féllen eine lineare Regression durch. Es empfiehlt
sich dabei, die Werte fiir den Argininspiegel zu logarithmieren, um die
Daten zu “linearisieren. Zeichnen Sie beide Regressionsgeraden sowie
die Datenpunkte (untersche1dbar) in ein einziges Diagramm und geben
Sie die Gleichungen der Regressionsgeraden an.

(b) Berechnen Sie die Standardabweichungen fiir die Regressionsparame-
ter in beiden Fillen.

(¢) Verglelchen Sie die zwei Regressionsgeraden mlt einem geeigneten
Test. Was bedeutet das Ergebnis?

Wir wiinschen Ihnen eine schine vorlesungsfreie Zeit und viel Erfolg bei den an-
stehenden Prifungen.
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Sommersemester 2012: 26.07.2012

Vorbemerkung:

Als Hilfsmittel sind Biicher und schriftliche Aufzeichnungen sowie Taschenrechner
zugelassen. Der Gang der Rechnung muss erkennbar sein. Bei Interpolationen geniigt die
lineare. Numerische Ergebnisse sind auf 3 Stellen genau anzugeben.

Bearbeitungszeit: 120 min.

Aufgabe 1: Die Zufallsvariable X sei die Anzahl von ,,Doppel-Sechs“-Wiirfen, wenn man 100
Mal mit 2 idealen Wiirfeln (Augenzahlen: 1 — 6) wirft.
a) Welcher Verteilungsfunktion gehorcht X?
b) Berechnen Sie niherungsweise die Wahrscheinlichkeit dafiir, dass bei 100 Wiirfen 1 Mal
oder 2 Mal eine ,,Doppel-Sechs“ geworfen wird.
6 Punkte

Aufgabe 2: In K. C. Burns, Aviat. Space Environ. Med. 50 (1984) 521 werden Daten zum
Auftreten der Seekrankheit ermittelt. Dabei saflen die Probanden fiir maximal 2 Stunden in
einer Kabine, welche auf einem hydraulisch bewegten Kolben montiert war und somit vertikal
bewegt werden konnte. Der bei diesem Experiment interessierende Endpunkt ist der
Zeitpunkt, zu dem bei den Probanden die Seekrankheit in Form von Erbrechen einsetzt. Zwei
Probanden verlangten einen vorzeitigen Experiment-Abbruch, ohne erbrochen zu haben.
Insgesamt umfasste das Experiment 21 Probanden, wobei 14 die 2-stiindige Bewegung ohne
Erbrechen iiberstanden. Die Zeiten bis zum Einsetzen des Erbrechens oder bis zum vom
Probanden verlangten Abbruch des Experimentes der verbleibenden 7 Probanden sind wie
folgt (in Minuten): 30, 50, 50*, 51, 66*, 82, 92, wobei die zwei mit einem * gekennzeichneten
Probanden den Abbruch verlangten, ohne zu erbrechen. Erstellen Sie auf der Basis dieser

Angaben eine Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier; stellen Sie diese dar.
8 Punkte

Aufgabe 3: Die folgende Tabelle enthélt die Ergebnisse einer Messreihe zur Sublimations-
wirme von Iridium:

Messwerte (Sublimationswirme) / (kcal/mol)

136,6° | 1452« |151,5% [162,7 « [159,1e | 159,84 |160,8 | 1739~ |160,1!
160,4 ¢ | 161,1 ¢ |160,6 ¢ [ 160,2 % [159,5s | 1603 ¢ | 15924 | 1593+ |159,6°
160,0 v [160,2 « | 160,1 ¢ | 160,0¢ |159,7 » | 1595 » [ 159,58 | 1596 » | 159,5 0

a) Man veranschauliche diese Messreihe in Form eines Boxplots.
b) Man erzeuge eine modifizierte Messreihe, die aus der urspriinglichen durch das Entfernen
aller Ausreifler und extremer Ausreiler hervorgeht.
c) Warum kann die Messreihe aus b) als eine Stichprobe aus einer symmetrisch um ihren
Mittelwert verteilte Grundgesamtheit angesehen werden?
d) Man gebe fiir die Messreihe aus b) das 95%-Konfidenzintervall fiir den wahren Wert der

Sublimationswirme des Iridiums an.

18 Punkte




Aufgabe 4: Die folgende Tabelle enthdlt Daten zum Einfluss des Zigarettenrauchens auf die
Blutplittchen- Aggregation. Die Tabelle zeigt fiir jeden Probanden den aggregierten Anteil
(in %) bevor und nachdem er eine Zigarette geraucht hat.

Aggregierte Plittchenfraktion / %
Proband vor | nach

Rauchen einer Zigarette
1 25 27
2 25 29
3 27 37
4 44 56
5 30 46
6 67 82
7 53 57
8 53 80
9 52 61
10 60 59
11 28 43

Man untersuche, ob fiir eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% davon auszugehen ist, dass
das Rauchen einer Zigarette die Blutplittchen-Aggregation beeinflusst.
a) Man fiihre die Untersuchung mit einem geeigneten parametrischen Test durch.
b) Man fiihre die Untersuchung mit einem geeigneten nicht-parametrischen Test durch.
¢) Man berechne fiir beide Tests die p-Werte.
Hilfe: Studieren Sie die Tabelleniiberschrift des Anhanges 2. genau.
18 Punkte

Bewertung
48 — 50 Punkte: 1, 41 — 47 Punkte: 2, 33 — 40 Punkte: 3, 26 — 32 Punkte: 4, <25 Punkte: 5




Anhéinge:

1. Kritische Werte der studentschen z-Verteilung (zweiseitiger Test)

Table 4-1 Critical Values of t (Two-Tailed)

Probability of greater value, P

v 050 0.20 0.10 005 0.02 001 0.005 0.002 0.001

1 1.000 3.078 6.314 12.706 31.821 63.667 127.321 318.309 636.619
2 0.816 1.886 2.920 4.303 6.965 9.925 14.089 22327 31.599
3 0.766 1.638 2.353 3.182 4541 5.841 7.453 10.215 12.924
4 0.741 1533 2132 2776 3747 4604 5598 7.173 8610
5 0.727 1.476 2016 2571 3365 4.032 4.773 5893 6.869
6 0.718 1.440 1.943 2447 3143 3707 4317 5208 5959
7 0.711 1.415 1895 2365 2998 3.449 4.029 4785 5408
8 0.706 1.397 1860 2306 2.896 3355 3.833 4.501 5.041
9 0.703 1.383 1.833 2262 2821 3250 3.690 4297 4781
10 0700 1.372 1.812 2228 2764 3.169 3.581 4,144 4587
11 0.697 1363 1.796 2201 2718 3.106 3.497 4025 4.437
12 0695 1.356 1.782 2179 2681 3055 3428 3930 4318
13 0694 1.350 1,771 2.160 2.650 3.012 3372 3.8562 4221
14 0.692 1.345 1.761 2.145 2624 2977 3326 3.787 4.140
15 0.691 1.341 1.753 2131 2602 2.947 3286 3733 4.073
16 0.690 1.337 1.746 2.120 2583 2921 3.262 3686 4.015
17 0.689 1.333 1.740 2.110 2567 2898 3222 3646  3.965
18 0.688 1.330 1.734 2.101 25652 2878 3.197 3.610 3.922
19 0.688 1.328 1729 2.093 2539 2.861 3.174 3579  3.883
20 0.687 1.326 1.725 2086 2528 2845 3.1563 3.652  3.850
21 0686 1.323 1.721 2080 2518 2.831 3.136 3527 3.819
22 0.686 1.321 1.717 2.074 2508 2819 3119 35605 3.792
23 0.685 1.319 1.714 2.069 2500 2.807 3.104 3485 3.768
24 0.685 1.318 1.711 2.064 2492 2797 3.091 3467 3.745
25 0.684 1.316 1.708 2.060 2485 2787 3.078 3.450 3.725
26 0684 1315 1.706 2.056 2479 2779 3.067 3435 3.707
27 0.684 1.314 1.703 2.052 2473 2.771 3.057  3.421 3.690
28 0.683 1.313 1.701 2.048 2467 2763 3.047 3408 3.674
29 0.683 1.311 1.699 2.045 2462 2756 3.038 3396  3.659
30 0.683 1.310 1.697 2.042 2457 2750 3.030 338 3.646
31 0.682 1.309 1.696 2.040 2453 2744 3022 3375 3633
32 0.682 1.309 1.694 2.037 2449 2738 3015 3365 3.622
33 0682 1.308 1.692 2.035 2445 2733 3.008 335  3.611
34 0.682 1.307 1.691 2.032 2441 2,728 3.002 3348 3.601
35 0.682 1.306 1.690 2.030 2438 2.724 299 3.340 3.591

{continued)




2. Kritische Werte des zweiseitigen Wilcoxon-Tests

g'i.e Testvariable ist die Summe der positiven oder der Betrag der Summe der negativen
dnge.

Wenn. die Summe de_r positiven oder der Betrag der Summe der negativen Rénge gleich den
tabelhertf:n Werten sind oder auBerhalb des dargestellten Bereiches liegen, ist der p-Wert des
Tests kleiner als die im Kopf der Tabelle gegebene Wahrscheinlichkeit (P).

Two-tailed probability (P)

n 0.2 0.1 0.05 0.02 0.01 0.001

4 0-10 - - - - -

5 2-13 0-15 - - - -

6 3-18 2-19 0-21 - - ~

7 5-23 3-25 2-26 0-28 - -

8 8-28 5-31 3-33 1-35 0-36 -

9 10-35 8-37 5-40 3-42 1-44 -

10 14-41 10-45 8-47 5-50 3-52 -

11 17-49 13-53 10-56 7-59 5-61 0-66

12 21-57 17-61 13-65 9-69 7-7 1-77

13 26-65 21-70 17-74 12-79 9-82 2-89

14 31-74 25-80 21-84 15-90 12-93 4-101
15 36-84 30-90 25-95 19-101 15-105 6-114
16 42-94 35-101 29-107 23-113 19-117 9-127
17 48-105 41-112 34-119 28-125 23-130 11-142
18 55-116 47-124 40-131 32-139 27-144 14-157
19 62-128 53-137 46-144 37-153 32-158 18-172
20 69-141 60-150 52-158 43-167 37-173 21-189
21 77-154 67-164 58-173 49-182 42-189 26-205
22 86-167 75-178 66—-187 55-198 48-105 30-223
23 95-181 83-193 73-203 62-214 54-222 35-241
24 104-196 91-209 81-219 69-231 61-239 40-260
25 114-211  100-225 89-236 76-249 68-257 45-280
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