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Kapitel 1
Einfiihrung

In klinischen Untersuchungen zur Prognose von Krankheitsverliufen werden hiufig verschiedene
Faktoren in Hinblick auf ihre prognostische Wertigkeit untersucht. Dazu erfafit man einerseits
den gesundheitlichen Zustand und weiter interessierende Parameter des Patienten und nennt die
Gesamtheit dieser Merkmale die ”unabhdngigen” oder ” prognostischen” Variablen, zuweilen auch
? Prddiktorvariablen” oder einfach ” Prddiktoren”. Andererseits beobachtet man den Krankheitsver-
lauf des Patienten und fafit die Beobachtung in einer oder mehreren Merkmalen zusammen, die man
? abhdngige” Variable, ” Zielgrifie”, ”Response—" variable oder einfach den ” Response” nennt. Beze-
ichnet man die Pridiktoren zusammenfassend mit X und den Response mit Y, so geht man davon
aus, dafl Patienten mit unterschiedlichen Ausgangswerten, d.h. mit Unterschieden in den Werten der
Pridiktorvariablen, auch mit unterschiedlichem Response zu rechnen haben:

X — Y

Das Ziel einer prognostischen Studie besteht dann darin, die Art der Beziehungen zwischen Pradik-
toren und Response herauszufinden und sowohl strukturelle als auch quantitative Aussagen hieriiber
zu machen. Beispielsweise mochte man herausfinden, in welcher Weise ein Zusammenhang zwischen
den Prédiktoren Xy, Xy,..., X, und der Wahrscheinlichkeit fiir einen letalen Ausgang der unter-

suchten Krankheit konkretisiert werden kann:
Wahrsch. fiir letalen Ausgang = f(X7, Xy, ..., X,).

Dabei werden oft multivariate lineare Modelle zugrunde gelegt, in denen der ”Einfluf}” eines Fak-
tors X; auf die interessierenden Prognoseparameter als Regressionskoeffizient angegeben wird. Dieser
Regressionskoeffizient 3; ist dann ein Maf fiir die Verdnderung der Prognose, wenn der zugehorige
Faktor X; sich um eine Einheit dndert und gleichzeitig die iibrigen Faktoren konstant bleiben.

Eine solche Variation (”ceteris paribus”) ist jedoch in Beobachtungsstudien hdufig rein hypothetisch,
da die betrachteten Faktoren meist mehr oder weniger miteinander korrelieren. Es kommt hinzu, daf§
in den meisten Anwendungen eine Klassifizierung der Patienten angestrebt wird, und zwar derart,
daf} aufgrund der erhobenen Werte der prognostischen Variablen jeder einzelne Patient in eine von
zwei oder mehr verschiedenen Risikoklassen eingeteilt werden kann. Im linearen Modell geschieht
dies dadurch, dafi das aufgrund der Werte der Prognosefaktoren prognostizierte Risiko im nachhinein
nach —hdufig willkiirlichen— Grenzen in zwei oder mehr entsprechende Klassen eingeteilt wird. Nahe-
liegender ist es bei dieser Zielstellung jedoch, das statistische Modell von vornherein so anzusetzen,



daf es in der Lage ist, prognostisch unterschiedliche Klassen unmittelbar zu identifizieren. Dies ist
das Ziel des Programms ” CBR”:

Identifiziere Klassen von Konstellationen der prognostischen Variablen, die
sich beziiglich des zu erwartenden Response deutlich voneinander unterschei-
den; innerhalb jeder der Klassen soll dabei der Response dhnlich sein.

Im einfachsten Fall, in dem man als ” Response” das Eintreten eines Ereignisses betrachtet und eine

Einteilung in genau zwei Klassen erwartet wird, bedeutet dies:

Bilde Hoch— und Niedrig—Risiko—Gruppen, die durch die Wertekonstellatio-
nen ihrer prognostischen Variablen charakterisierbar sind.

Solche Konstellationen werden in der Medizin oft intuitiv und aufgrund klinischer Erfahrungen
gebildet. Beispielsweise ist in der Kardiologie die Konstellation

”MehrgefédfBlerkrankung unter Einschlufi des RIVA”

als beziiglich der Prognose besonders ungiinstig bekannt. Die Bezeichnung dieser Konstellation
besagt im einzelnen, dafl sowohl der erste betrachtete Faktor (X; = RIVA-Erkrankung) als auch
mindestens einer der weiteren Faktoren X, (= RCA-Erkrankung), X5 (= LMCA-Erkrankung) oder
X4 (= CX-Erkrankung) vorhanden ist.

Das Programm CBR soll nun solche Konstellationen —wenn sie tatsdchlich mit einem besonderen
Risiko verbunden sind— auf der Basis einer vorliegenden Stichprobe erkennen. Es benétigt dabei fiir
jeden Patienten eine Angabe iiber die Ausprégung der betrachteten Faktoren X, Xy, ..., X, und der
”Response—"variablen Y. Dabei wird man in der Regel bei bekannten oder vermuteten Risikofaktoren
X; die Kodierung so wahlen, daf§

//XZ' — 0//

bedeutet, dafl der Faktor X; ”nicht vorhanden” ist, und daf}
"y, — 1"

das Vorhandensein des Faktors X; anzeigt. Bei Faktoren, deren moglicher Zusammenhang mit dem
Response unbestimmt ist, gibt es keine Bevorzugung einer bestimmten Kodierung.

Grundséatzlich geht CBR davon aus, dafl die betrachteten prognostischen
Faktoren als bindre Variable vorliegen und die Ausprigungen ”“0” und "1”

haben kénnen.

Wie geht nun das Programm vor, um aufgrund der vorliegenden Daten solche Risiko-Konstellationen
zu identifizieren?

Zunéchst werden die Daten der Stichprobe entsprechend der Werte der Faktoren Xy, ..., X, geordnet.
Bei p = 4 Faktoren erhilt man daher zunichst alle diejenigen Patienten, fiir die alle 4 Faktoren gleich
Null sind:

(X1, X2, X35, X4) = (0,0,0,0)



und notiert die zugehdrigen Werte der Response— oder Zielvariablen Y. Danach erscheinen alle
Patienten mit
(Xh X27 X37 X4) = (07 07 07 1)

und den zugehdrigen ¥ —Werten u.s.w., bis schliellich mit den Faktorwerten
(Xh X27 X37 X4) = (17 17 17 1)

und den zugehdrigen ¥ —Werten die Datei abgeschlossen ist.

Die so geordnete Datei der Stichprobe kénnte also bei einer bindren Responsevariablen Y (z.B.
70”7 bedeutet "nein” und 71”7 bedeutet "ja” bzgl. des Eintretens des untersuchten Ereignisses)
folgendermafen aussehen:

Xy Xo Xz Xy | Y
0 0 0 0 1
0 0 0 0 0
0 0 0 0 0
0 0 0 0 0
0 0 0 0 1
0 0 0 0 0
0 0 0 1 0
0 0 0 1 0
0 0 0 1 1
0 0 0 1 0
0 0 0 1 0
1 1 1 1 1
1 1 1 1 0
1 1 1 1 0
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1

Jede der hier angegebenen Konstellationen, in denen der Wert jedes der betrachteten Faktoren
vorgegeben ist, nennt man eine Flementarkonstellation. Wie aus dem Beispiel ” Mehrgeféafierkrankung
unter Einschluff des RIVA” hervorgeht, ist es aber sinnvoll, sich fiir verschiedene Zusammenlegun-
gen solcher Elementarkonstellationen zu interessieren. Die genannte Konstellation setzt sich aus den
folgenden Elementarkonstellationen zusammen:

Choo1 {(1,0,0,1)}
Croo = {(1,0,1,0)}
Cronn = {(1,0,1,1)}
Crio0o = {(1,1,0,0)}
Ciimn = {(1,1,0,1)}
Ciio = {(1,1,1,0)}
Chiin {(1,1,1,1)}



Dies ist daran zu erkennen, daf§ der erste der 4 Faktoren iiberall den Wert 71”7 (RIVA-Erkrankung
liegt vor) und von den anderen drei Faktoren jeweils mindestens einer den Wert ”1” hat.

Bei allen anderen Elementarkonstellationen ist entweder X; = 0 ("keine RIVA-Erkrankung”), oder
es ist (Xg, X3, X4) = (0,0,0), d.h. es ist keines der anderen Gefdfle erkrankt. Diese Elementarkon-
stellationen bilden insgesamt das Gegenstiick zur ” Risiko—Konstellation”:

Cooro = (0,0,1,0)
Coioo = (0,1,0,0)
Coin = (0,1,0,1)
Coiio = (0,1,1,0)
Coiin = (0,1,1,1)
C'000 (1,0,0,0)

Bezeichnet man die erste Konstellation mit €'y und das hier beschriebene Gegenstiick mit C5, so
bilden also €7 und €5 zusammen eine Aufteilung oder ” Partition” des Raumes aller moglichen
Pradiktorvektoren in zwei (disjunkte) Konstellationen.

Eine ganz entsprechende Aufteilung erhilt man, wenn man die einzelnen Patienten einer Studie
aufgrund ihrer Pridiktorwerte entweder der Konstellation €7 oder der Konstellation (3 zuord-
net. Die Gesamtheit der einer Konstellation zugehdrigen ”Fille” oder Patienten nennt man das
zugehorige 7Cluster”. Man bildet also z.B. das ”Cluster der Patienten mit Mehrgefédfierkrankung
unter Einschluff des RIVA” und das ”Cluster von Patienten, bei denen entweder der RIVA oder die
drei anderen Gefifie gesund, d.h. ohne Stenosen sind”.

Eine solche Partition wird man als prognostisch relevant ansehen, wenn in den zugehorigen Clustern
der Response sehr unterschiedlich aussieht, wenn also beispielsweise die Infarktrate in Cluster 1
sehr viel héher als in Cluster 2 ist.

Der Vergleich dieser Raten geschieht bei CBR durch den y?-Test. Man bildet also auBer der
angegebenen Partition noch weitere Partitionen und berechnet jeweils den zugehorigen y?-Test.
Dabei wird unter mehreren Partitionen diejenige als die ”beste” angesehen, die mit dem gréften y?—
Wert verbunden ist. Beim Vergleich von Partitionen mit unterschiedlich vielen Clustern geht man
auf den zugehorigen P—Wert der y?-Statistik iiber, um ein Maf zu haben, welches unabhiingig von
der Anzahl der Freiheitsgrade ist:

Ziel des Verfahrens CBR ist es, eine Partition mit mdéglichst kleinem P—Wert
zu finden.

Es werden dabei jedoch nicht alle theoretisch méglichen Partitionen betrachtet: Dies wiirde einerseits
dazu fiithren, dal aufgrund der Vielzahl der Partitionen und wegen der Zufallskomponente, die
den beobachteten Daten zugrundeliegt, die Ergebnisse selber extrem zufallsabhingig und unstabil
wiirden. Zum anderen wiren die Ergebnisse in der Regel auch schwer interpretierbar und wiirden aus
der Sicht des Anwenders nicht akzeptabel ausfallen. Dieses gilt auch bei der primé&ren Beschrankung
des Programms auf p = 5 Pridiktoren (siehe dazu aber Kapitel 6). Es wird daher vorausgesetzt,
daf die in Erwdgung gezogenen Partitionen eine gewisse Struktur aufweisen. Die Komplexitdt dieser



Struktur wiederum kann vom Benutzer vorab gesteuert, also auch nach Belieben eingeschrankt
werden. Dies wird im Kapitel 2 ndher beschrieben.

In Kapitel 3 werden die unterschiedlichen Arten von Responsevariable Y dargestellt, die von CBR
bearbeitet werden kénnen. Dabei handelt es sich um qualitative, ordinale und quantitative Variable,
wobei auch zensierte Beobachtungen zugelassen sind (damit ergibt sich auch die Méglichkeit, als
"Response’ die Uberlebenszeit des Patienten zu betrachten). Weiterhin besteht die Moglichkeit,
den Vergleich von zwei Hiufigkeiten oder Mittelwerten in definierten Untergruppen, also das
Odds Ratio oder die Differenz zweier Mittelwerte z.B. zwischen VERUM und PLACEBO als ”"den
Response” aufzufassen. Dadurch wird es auch moglich, Konstellationen zu identifizieren, die sich
durch besonders hohe oder besonders niedrige Wirkung einer Behandlung auszeichnen.

Zwei verschiedene Algorithmen zur Auffindung einer Partition mit mdoglichst kleinem P-Wert

werden in Kapitel 4 beschrieben.

In Kapitel 5 wird angegeben, welche Hypothesen beziiglich der Giiltigkeit von Partitionen getestet
werden kdnnen und wie dieses durchzufiihren ist.

Kapitel 6 beschreibt, wie und mit welchen Optionen die Beschrinkung auf p = 5 Pridiktoren
aufgegeben werden kann.

Kapitel 7schlieilich enthilt alle Informationen, die zur Ausfihrung des Programmes erforderlich sind.



Kapitel 2
Cluster und Konstellationen

Das in der Einfiihrung dargestellte Beispiel einer Konstellation Cy: ”Mehrgefdfierkrankung unter
Einschlufi des RIVA”, wird bei CBR wie folgt dargestellt:

Bezeichnung der Pridiktoren:

Xy : Erkrankung des RIVA
Xy @ Erkrankung des RCA

X3 : Erkrankung des LMCA
X4 @ Erkrankung des CX

mit den Kodierungen ”0” = nein, 71”7 = ja.
Erstes "Muster”:

als abgekiirzte Schreibweise fiir den Befund ” X = 17.
Zweites " Muster”:
My=(.111)

als abgekiirzte Schreibweise fiir den Befund 7 Xy =17, 7 X3 =1,” und " X, = 17.

Das erste Muster ist durch den Wert 71”7 an der ersten Stelle vollsténdig definiert, das zweite Muster
durch die Werte 71”7, 71” und noch einmal 717, an den Stellen 2, 3 und 4.

Eine Elementarkonstellation {(z1, 2, 23, z4)} gehdrt nach der obigen Beschreibung genau dann zur
Konstellation €7, wenn

1. #; = 1,d.h. wenn der Vektor (21, 22, z3, 24) mit dem Muster M; an einer Stelle iibereinstimmt,
d.h. wenn er in dem Muster M einen "Treffer” hat;
und wenn gleichzeitig

2. 29 = 1 oder 3 = 1 oder 24 = 1, d.h. wenn der Vektor (z1,z2, 3, 24) mit dem Muster M,
an mindestens einer Stelle iibereinstimmt, d.h. wenn er in dem Muster My mindestens einen
"Treffer” hat.

Dies kann zusammengefafit wie folgt dargestellt werden:



X1 Xo X3 Xy | Treffer | Bedingungen
Muster 1 | 1 . . . 1
Muster 2 . 1 1 1 1 2

Dabei werden in der Spalte ” Treffer” die Mindestanzahlen von Treffern angegeben, die der Vektor
(1,2, 23, 24) in dem zugehorigen Muster aufweisen mufl. In der letzten Spalte wird angegeben,
wieviele solcher Bedingungen erfiillt sein miissen, ob es also geniigt, dal in dem oben genannten

Sinne eines der beiden Muster ”getroffen” wird oder ob beide Muster ”getroffen” werden miissen.

In dieser Darstellung sieht der ” Gegencluster” C's so aus:

X1 Xo X3 Xy | Treffer | Bedingungen
Muster 1 | 0 . . . 1
Muster 2 . 0 0 0 3 1

in Worten:
7> 1 Treffer im Muster M| = (0. ..) oder
7> 3 Treffer im Muster M} = (.00 0)”.

An diesem Beispiel wird deutlich, in welcher Weise in CBR allgemein ”Konstellationen” gebildet
werden:

1. Man wiahlt eine oder zwei "Blocke” von Préddiktoren, die untereinander keinen Pradiktor

gemeinsam haben.
(Im oberen Beispiel: Block 1 = {X;}, Block 2 = { X3, X3, X4})

2. Fiir jede der ausgewihlten Variablen in den Blécken wird ein Pradiktorwert (70”7 oder 717) fest-
gelegt; dadurch wird zu jedem Variablenblock ein ”Muster” von vorgegebenen Werten definiert.

3. Zu jedem der so definierten Muster wird eine Mindestzahl der erforderlichen Treffer festgelegt.

4. Es wird angegeben, zu wievielen der vorgegebenen Muster die angegebene Trefferzahl erreicht
sein muf.

5. Die zugehorige Konstellation ist durch alle diejenigen Vektoren (x1, 22, 23, 24) definiert, die die

Forderungen von Punkt 4. erfiillen.

Eine Zusammenlegung von Elementarkonstellationen bildet genau dann eine
7zugelassene” Konstellation, wenn sie in der so angegebenen Weise erzeugt
werden kann.

Grundsidtzlich werden in CBR nur in diesem Sinne ”zugelassenene” Konstellationen betrachtet.
Dadurch wird die Menge der iiberhaupt zu iiberpriifenden Partitionen erheblich reduziert.
Dariiberhinaus erhéht die Art der Konstruktion von Konstellationen auch die Chance, zu inhaltlich
sinnvollen und gut interpretierbaren Ergebnissen zu kommen: Die ”Muster”, durch die eine
Konstellation definiert wird, bilden ihr ”Zentrum”, und die Anzahl der Treffer legt fest, wie "nahe”

ein Vektor von Pridiktoren an diesem Zentrum liegen muf}, um noch zur Konstellation zu geh&ren.



Gleichzeitig erhidlt man durch dieses Konstruktionsprinzip auch die Moglichkeit, die Konstellationen
hinsichtlich ihrer Komplezitdt zu charakterisieren. Diese ergibt sich aus

1. der Anzahl B der Muster oder Variablenblécke, die zur Beschreibung der Konstellation ben&tigt
werden (sie ist in CBR auf maximal 2 beschrénkt), und

2. der maximalen Ldnge L eines Musters, d.h. der Anzahl der Variablen des Variablenblocks, in
denen ein Muster definiert wird.

Im Beispiel der oben dargestellten Konstellationen €7 und C'5 ist die Anzahl der Blocke B = 2
und die maximale Blocklinge L = 3. Weiterhin fdllt auf, dal in dem zweiten Muster (. 1 1 1)
nur identische Werte der Pridiktoren erscheinen, ndmlich drei mal die ”1”. Solche Muster werden
"homogen” genannt. Da jedes Muster zu einem Variablenblock der Lange 1 immer homogen ist, sind
die Konstellationen €y und C nur aus homogenen Mustern aufgebaut. Sie werden daher ebenfalls
als "homogen” bezeichnet.

Die Komplexitit einer Konstellation wird daher durch die Angabe iiber

3. die Homogenitdt H mit der Vereinbarung:

H = 1: Alle Muster sind homogen, und

H =2 : Homogenitdt der Muster wird nicht gefordert
erganzt.
Die Komplexitdt einer Partition ist damit zundchst durch die maximale Komplexitit der Konstel-
lationen definiert, aus denen sich die Partition zusammensetzt, d.h. aus den maximalen Werten der
Anzahl der Blécke B, der maximalen Blockldnge I und der maximalen Homogenitdt H der einzelnen
Konstellationen. Ein weiteres MaB fiir die Komplexitit einer Partition ist dann noch

4. die Anzahl K der Konstellationen, welche die Partition bilden.
Im Hauptteil des Programms CBR, in welchem eine erschdpfende Suche nach der besten Partition
durchgefiihrt wird (siehe Kapitel 4), kénnen alle 4 genannten Komplexitdtsparameter vom Benutzer
vorgegeben werden. Dadurch hat er die Moglichkeit, sich von vornherein auf sehr einfache Partitionen

zu beschridnken oder auch komplexe Partitionen in die Suche einzubeziehen.
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Kapitel 3
Typen von Responsevariablen

Die Bewertung der prognostischen Relevanz einer Partition C = (Cy,Cy,...,Ck) der Menge aller
moglichen Pradiktorwerte (21, 29, ..., 2,) in disjunkte Konstellationen Cy, Cy, ..., Ck geschieht all-
gemein wie folgt:

1. Aus der vorliegenden Stichprobe bilde man K Cluster oder ”Gruppen” G4y, G, ...,Gx von
Fillen, wobei die Zuordnung anhand der vorgegebenen Konstellationen der Pridiktorvariablen
geschieht: ein Fall wird dem Cluster G; zugeordnet, wenn seine Pradiktoren (z1,zq,...,zp)
mit einem der Vektoren aus der Konstellation C; identisch ist.

2. Man wihle einen Signifikanztest, welcher die Nullhypothese iiberpriift, dafi die Verteilung der
Responsevariablen Y (oder ein interessierender Parameter der Verteilung) in allen Clustern

G1,Go, ..., Gk identisch ist.
3. Man berechne den P—Wert dieses Tests.

Dabei wird eine Partition als prognostisch um so relevanter angesehen, je kleiner dieser P-Wert ist.
(Beim Vergleich verschiedener Partitionen kann man stattdessen auch die Werte der Teststatistik
heranziehen, solange dabei die Anzahl der Cluster der Partitionen identisch bleibt.)

Hierbei ist zu betonen, dafl der P-Wert lediglich zur Beurteilung der prognostischen Wertigkeit
einer Partition im Vergleich zu anderen Partitionen benutzt wird: Der P—Wert hat keinerlei
Bedeutung im Sinne der Testtheorie und wird nicht als Wahrscheinlichkeit interpretiert.
(In Kapitel 6 wird aber beschrieben, wie man den P-Wert seinerseits als Teststatistik benutzt, um
damit im klassischen Sinne Hypothesentests durchzufiihren wie etwa iiber die Nullhypothese, daf§
zwischen den Pradiktoren und der Responsevariablen insgesamt kein Zusammenhang besteht.)

Fiir verschiedene Typen von Responsevariablen sind nun in CBR entsprechende Signifikanztests
implementiert, welche fiir jede untersuchte Partition den Wert der zugehérigen Teststatistik und den
zugehorigen P—Wert berechnen. Diese werden im folgenden beschrieben.

3.1 Qualitativer Response: y>-Test

Ist die Responsevariable Y qualitativ, so kann jede Partition zusammen mit dem Response alsg
Kreuztabelle dargestellt werden: Die Zeilen der Kreuztabelle werden durch K verschiedene Cluster
gebildet, in welche die einzelnen Félle eingeordnet werden, und die Spalten durch die Ausprédgungen
der Responsevariablen. Als Test iiber die Gleichheit der Hiufigkeitsverteilung von Y in den K
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Clustern wird der iibliche y?~Test benutzt.

Zur Beachtung bei der Anwendung: Hat die qualitative Variable ¥ J Ausprigungen, so wird von
CBR eine Kodierung mit den Werten 0, 1, ..., J — 1 erwartet.

3.2 Ordinaler Response: COCHRAN-Test

Ist die Responsevariable Y ordinal skaliert mit einer (kleinen) festen Zahl von moglichen Aus-
prigungen, so kann der Test von COCHRAN angewendet werden. !

Dieser Test erfordert es, dafl zu jeder der méglichen Ausprigungen der Responsevariablen ein
Score— Wert angegeben wird. Es wird dann mit dem COCHRAN-Test die Nullhypothese getestet,
daBl der mittlere Score in den jeweiligen Clustern identisch ist.

Zur Beachtung bei der Anwendung in CBR: s wird erwartet, daf§ die J Kategorien der Response-
variablen —entsprechend dem Ordinalniveau— aufsteigend mit den Werten 0, 1, ..., J — 1 kodiert
sind. Die Angabe der Scorewerte sg, sy, ..., sj_1 zu diesen Kategorien ist ebenfalls auf diese

Reihenfolge bezogen.

3.3 Quantitativer Response: ANOVA

Bei quantitativen Responsevariablen Y werden die jeweiligen Cluster in Hinblick auf den Mittelwert
von Y verglichen. Der Vergleich geschieht anhand des {iblichen F—Tests der Ein—Weg—Varianzanalyse
(ANOVA). 2

3.4 Zensierte Beobachtungen: SURVIVAL

Bei 7zensierten Beobachtungen” handelt es sich um eine quantitative Responsevariable Y mit positiv-
en Werten mit der Besonderheit, daf fiir einen Teil der Fille nur eine untere Grenze von Y bekannt
ist. Beispielsweise weiB man von einem Patienten nur, daf seine Uberlebenszeit > 14 Monate ist, ohne
dal man den genauen Wert kennt: die Beobachtung ist ”abgeschnitten” (”zensiert”, ”censored”).
Solche zensierten Daten kénnen immer dann auftauchen, wenn man mit der Responsevariablen Y
angeben will, wie lange es dauert, bis (zum ersten Mal) ein bestimmtes Ereignis eintritt, das Ereignis
wihrend der Beobachtungszeit aber nicht eingetreten ist.

In diesem Fall wird das Ergebnis durch zwei Variable beschrieben:

1. Y7 = Dauer der Beobachtung fiir den einzelnen Fall (die individuelle Beobachtungszeit)

'Sieche COCHRAN ([3]): Some methods for strengthening the common x*-Test; Biometrics 10, 1954, 417451,
speziell: Abschnitt 7.1: Score methods. Er findet sich auch in der Publikation von ARMITAGE: Tests for linear trends
in proportions and frequencies; Biometrics 10, 1955, 375-386. In manchen Statistikprogrammen wird er auch als
Mantel-Haenszel-Test bezeichnet, obwohl dieser Name sonst eher fiir den Test {iber das gemeinsame Odds Ratios
verschiedener Teilpopulationen steht.

?Insbesondere wird also Homogenitéit der Varianzen angenommen. Ist diese nicht gegeben, wird dadurch nicht die
Giiltigkeit des Verfahrens in Frage gestellt, da die berechneten P—Werte nicht als Wahrscheinlichkeiten sondern als
Maf fiir die Diskrepanz der Cluster beziiglich der Responsevariablen interpretiert werden. Eine Abweichung von der
Varianzhomogenitat konnte allerdings die Gite des Verfahrens verschlechtern. Damit ist gemeint, dafl die ”wahre”
Partition (mit gleichen Erwartungswerten von Y innerhalb und verschiedenen Erwartungswerten zwischen den Clus-
tern) mit kleinerer Wahrscheinlichkeit gefunden wird.

12



2. Yy = Status bei IEnde der Beobachtung

Die Auswertung geschieht in Form von ”Uberlebenskurven” S(¢) (S = ”Survival), wobei mit S(t)
die aufgrund der Daten geschitzte Wahrscheinlichkeit dafiir angibt, dafi das untersuchte Ereignis
bis zum Zeitpunkt ¢ noch nicht eingetreten ist.

Zur Beachtung bei der Anwendung in CBR: Y3 wird bei CBR als Indikatorvariable erwartet mit der
Kodierung

Y; = 0: Das Ereignis ist nach der (individuellen) Beobachtungszeit Yy nicht eingetreten; und

Y> = 1: Das Ereignis ist am Ende der (individuellen) Beobachtungszeit Y, eingetreten.
In der INPUT-Datei ist in der vorletzten Spalte Y1 und in der letzten Spalte Y, anzugeben.

Der Vergleich der verschiedenen Cluster einer Partition beziiglich der Verteilung der Responsevari-
ablen Y geschieht nicht—parametrisch durch eine Uberpriifung der Identitit der Uberlebenskurven.
Hierzu werden vier verschiedene Tests angeboten:

1. Der Test von MANTEL-COX (meistens als der ” Logrank—Test” bezeichnet),
2. Der Test von BRESLOW,

3. Der Test von TARON-WARE,

4. Der Test von PETO-PRENTICE.

Diese Auswahl von Tests ist mit derjenigen von BMDP1L ([4]) identisch. Die Teststatistiken sind
alle nach derselben allgemeinen Formel konstruiert und unterscheiden sich nur durch unterschiedliche
Gewichtungen der einzelnen Beobachtungen. Alle Teststatistiken sind y2-verteilt.

3.5 Multivariater quantitativer Response: MANOVA

Hierbei handelt es sich um eine Verallgemeinerung gegeniiber der ANOVA-Situation: Statt durch
eine wird der Response gleichzeitig durch mehrere quantitative Variable Y7,Y5,...,Y; charak-
terisiert. Insgesamt interessiert dabei, wie sehr sich die Mittelwertsvektoren Y = (Y1,Ys,...,Y))
in den einzelnen Clustern einer Partition unterscheiden. In den Vergleich gehen dabei auch die
Korrelationen der einzelnen Responsevariablen Y; untereinander ein. Als Teststatistik wird WILK’s
LAMBDA benutzt. Bei dieser Testgréfe deuten —anders als beim y?—Test und beim F—Test— grofe
Werte auf kleine Unterschiede zwischen den Clustern hin. Die Berechnung des zugehdrigen P—Wertes
erfolgt nach der Niherungsformel, die von T.W.ANDERSON ([1]) auf Seite 203 angegeben wird.

Ein multivariater Response ist besonders fiir Studien mit "multiplen Fndpunkten” interessant, in
denen also beispielsweise mehrere Laborparameter zur Beurteilung des gesundheitlichen Zustandes
eines Patienten am Ende einer Therapie herangezogen werden. Ebenso ist er fiir die Beschreibung
von Verldufen geeignet: Man beschreibe bei jedem einzelnen Patienten den zeitlichen Verlauf einer
MeBgroBe durch mehrere Verlaufsparameter und fasse diese Parameter als (multivariaten) Response
auf.
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3.6 Bedingter binirer Response: Odds Ratio

Die Wirkung eines Medikamentes ist durch die Verdnderung definert, die seine Anwendung hervor-
ruft. Um aber eine Verdnderung im Verlaufe der Zeit von solchen Verdnderungen trennen zu kénnen,
die auch ohne das Medikament eintreten, hat man in klinischen Studien eine Kontrollbehandlung
eingefiihrt, in der ein Standardpréparat oder eine Leerbehandlung (Placebo) angewendet wird. In
CBR wird nur der Fall behandelt, dafl jeder Patient nur eine der beiden Behandlungen erhilt, in
dem es also eine Test— und eine Kontrollgruppe gibt. Die Fragestellung lautet hier:

Identifiziere unterschiedliche Konstellationen der Pradiktorvariablen, die mit

unterschiedlich starken Wirkungen der Behandlung verbunden sind!

Im einfachsten Fall wird der Response einer Behandlung als bindre Variable angegeben mit der
Kodierung 70 = Kein Erfolg” und ”1 = Erfolg” der Behandlung. Die Wirkung der Behandlung als
Vergleich zur Kontrollbehandlung wird als "Odds Ratio” definiert, d.h. als Quotient der ”Chancen”
(Odds):

Wahrsch.(Er folg)
1 — Wahrsch.(Er folg)

in der Behandlungsgruppe dividiert durch die Odds der Kontrollgruppe. Bezeichnet Y; die Behand-

Odds =

lung eines Patienten mit der Kodierung "0 = Placebo” und 71 = Verum”, und Y, das (binére)
Ergebnis mit der oben angegebenen Kodierung, so ist also das Odds Ratio definiert durch:
P(Ya=1|\1=1

P(Y>=0|Y1=1)

P(Y2=1|Y1=0

P(Y>=0]Y,=0)

P(Y, =0y, = )P(Y, = 1[¥; = 0)

Dabei bedeutet ein Wert > 1 des Odds Ratio eine positive Wirkung der Verumbehandlung (die
Erfolgswahrscheinlichkeit ist grofer als bei der Placebo-Behandlung) und ein Wert < 1 eine negative
Wirkung. In dieser Situation lautet die Fragestellung, die von CBR, behandelt wird:

Identifiziere unterschiedliche Konstellationen der Pradiktorvariablen, die mit

unterschiedlichen Werten des Odds Ratio verbunden sind!

Insbesondere kann man also auch nach Konstellationen mit besonders hoher und solchen mit
besonders niedriger (oder gar negativer) Wirkung einer Behandlung oder eines Medikamentes

suchen.

Obwohl die Behandlung (Verum versus Placebo) nicht eigentlich als Response anzusehen ist, wurde
hier die zugehorige Variable Y7 mit in den Responsevektor (Y7, Y3) hineingenommen. Sie dient hier
dazu, die verschiedenen Bedingungen zur Bildung der bedingten Wahrscheinlichkeiten fiir den Be-
handlungserfolg zu bilden, also z.B. P(Y; = 1]Y; = 1). Bei der Anwendung von CBR ist die Be-
handlung (oder allgemein irgendeine bindre ”bedingende” Variable) als erste Responsevariable Y7,
und der "eigentliche” Response (Therapieerfolg oder eine andere binire Responsevariable) als zweite
Responsevariable Y5 anzugeben. Zu einer Partition der Pridiktorwerte in mehrere Konstellationen
und zu den zugehorigen Clustern wird dann eine Teststatistik bendtigt, welche zur Uberpriifung der
Nullhypothese

14



Hy : Die Odds Ratios sind in allen Clustern identisch

geeignet ist. In CBR wird hierzu das allgemeine lineare GSK-Modell ([5]) benutzt. Die daraus re-
sultierende Teststatistik ist y2-verteilt.

3.7 Bedingter quantitativer Response: DANOVA

Dieser Anwendung von CBR liegt die gleiche Fragestellung wie beim ”Odds Ratio” zugrunde. Der
Unterschied besteht nur darin, daf statt einer bindren Variablen zur Messung des Zustandes nach
Therapie eine quantitative Variable Y5 eingesetzt wird. Statt durch das Odds Ratio wird dann der
Erfolg einer Behandlung (Y; = 1) gegeniiber einer Kontrolle (Y; = 0) als Differenz der Mittelwerte

von Yy zwischen Behandlungs— und Kontrollgruppe gemessen:

Identifiziere unterschiedliche Konstellationen der Pradiktorvariablen, die mit
unterschiedlichen Differenzen der Zielvariablen Y; zwischen Verum und Kon-

trolle verbunden sind!

Die Behandlung dieser Fragestellung geschieht im Rahmen der Varianzanalyse. Da hier aber die
Differenzen der Mittelwerte im Vordergrund stehen, wird das zugeh6rige statistische Verfahren in
CBR mit "DANOVA” bezeichnet (D fiir ” Differenz”). Formal gesehen handelt es sich bei dem hierzu
eingefiihrten Test darum, zu {iberpriifen, ob die Wechselwirkungseffekte im ANOVA-Modell zwischen
dem Faktor "Clusterzugehdrigkeit” und dem Faktor ”Behandlung” (= Y1) auf die Zielvariable Y
gleich Null sind. Die entsprechende Testgrofle ist F—verteilt.
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Kapitel 4
Suchalgorithmen

Nach der bisherigen Beschreibung kann die Anwendung des Programms CBR ganz allgemein folgen-
des Ziel haben:

Finde eine Partition der Gesamtheit aller mdéglichen p-dimensional Pradik-
torwerte (z1,22,...,2,) in verschiedene Konstellationen C,Cy,...,Ck derart,
daf3 die Verteilung der Responsevariablen Y zwischen den Konstellationen
moglichst grofle Unterschiede aufweist.

Das Optimalitdtskriterium ”moglichst grofie Unterschiede” wurde konkreter als ”minimaler P—Wert
eines entsprechenden statistischen Tests” definiert.

Aus der Menge aller theoretisch moglichen Konstellationen wurde eine Klasse von ”zugelassenen”
Konstellationen herausselektiert; diese wiederum kann durch zusitzliche Bedingungen durch den
Benutzer weiter eingeschrinkt werden.

Es werden nun zwei Algorithmen angeboten, mit denen das Ziel einer Partition mit méglichst kleinem
P—Wert erreicht werden soll. Diese werden im folgenden beschrieben.

4.1 Erschopfende Suche

Dieser Algorithmus ist das Kernstiick des ganzen Programmes. Er fiihrt stets zu einem globalen
Optimum unter allen Partitionen im Rahmen der jeweiligen Vorgaben:

1. Die Vorgaben:

Nach der Auswahl der bindren Prédiktoren Xy, X,..., X, der Responsevariablen ¥ und des
statistischen Tests (s.0.) sind die maximalen Werte fiir die Komplezititsparameter festzulegen,
die in Kapitel 2 beschrieben wurden:

e Anzahl K der Konstellationen (Cluster) einer Partition,

e Maximale Anzahl B von Variablenblécken zur Bildung von Mustern,

e Maximale Linge L der Blocke (bzw. der Muster)

e Homogenititsforderung H.

2. Die Optimierung:
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e Es werden alle "zugelassenen” Konstellationen (siehe Kapitel 2) gebildet, welche zusdtzlich
die Vorgaben beziiglich der drei letztgenannten Komplezititsparameter (B, L und H)

erfiillen.

e Hieraus werden alle Partitionen des Raumes aller moglichen Priadiktorvektoren in die
vorgegebene Anzahl von genau K Konstellationen gebildet.

e 7Zu jeder dieser Partitionen werden aus den vorliegenden Daten aufgrund der Pridiktor-
werte die den einzelnen Konstellationen zugehorigen Cluster von Fillen gebildet.

e lalls alle Cluster einer solchen Partition nicht leer sind (oder: falls alle eine vorgegebene
Mindestanzahl von Fillen aufweisen), wird die Testgrdfie des ausgewihlten Tests zu dieser

Partition berechnet und ihr zugeordnet.
e Die Partitionen werden entsprechend dem Wert ihrer zugehérigen Testgrofie geordnet.

e Zu einer vorgegebenen Anzahl s werden die s "besten ” Partitionen ausgewihlt (das sind
diejenigen mit den grofiten (bei MANOVA: den kleinsten) Werten der Teststatistik). Die
zugehorigen P—Werte werden berechnet und zusammen mit dem Wert der Teststatistik
und der Beschreibung der zugehérigen Konstellationen und Cluster ausgegeben.

Bei der Realisierung dieses Algorithmus wird ausgenutzt, dafi die Selektion derjenigen Konstellatio-
nen und Partitionen, die nach den beschriebenen Vorgaben iiberhaupt iberpriift werden, unabhdingig
von den Daten der Stichprobe ist. Die entsprechenden Teilmengen von Konstellationen bzw. Parti-
tionen konnen also ein fiir allemal gebildet und dann fiir unterschiedliche Responsevariablen und fiir
unterschiedliche Stichproben benutzt werden. Die entsprechenden Teilmengen von Konstellationen
sind charakterisierbar durch die oben genannten maximalen Werte fiir die Anzahl der Blécke B, die
Linge der Blécke L und die Homogenitdtsforderung H; zusitzlich ist die Anzahl p der Pridiktoren
zur Charakterisierung erforderlich. Eine Charakterisierung der daraus zu bildenden Partitionen
erfordert dieselben Parameter, zusitzlich aber noch die Anzahl K der Konstellationen, aus denen

sich die Partitionen zusammen setzen sollen.

Die Erzeugung der entsprechenden WORKSET- oder WKS-Dateien, welche also zu einem solchen
Parametersatz alle zugehtrigen Konstellationen bzw. Partitionen enthalten, ist Bestandteil des
Progamms CBR: Der Benutzer hat die Wahl, entweder bereits vorhandene WKS-Dateien einzusetzen
oder diese bei Bedarf zu erzeugen und im selben Lauf und in zukiinftigen Anwendungen zu benutzen.

4.2 Amalgamation

Dieser Algorithmus ist die Umsetzung eines schrittweisen Verfahrens zur Auffindung einer Parti-
tion mit moglichst kleinem P-Wert. Er stand am Anfang der Entwicklung des Programmes CBR,
zeigte aber bald nach der Realisierung in den Anwendungen im Wesentlichen zwei Nachteile: Die
gefundenen Partitionen waren hiufig unnétig kompliziert und lagen dariiberhinaus zuweilen auch
weit vom globalen Optimum entfernt. Der Algorithmus ist dennoch weiterhin im Programm CBR
verfligbar. Der interessierte Anwender hat dadurch die M&glichkeit, selber einen Vergleich der beiden
Verfahren durchzufiihren. Dariiberhinaus bietet er u.a. die Mdglichkeit, sich einen Uberblick iiber die
Fallzahlen sowie iiber Verteilung der Responsevariablen —jeweils in allen Flementarkonstellationen—
zu verschaffen. Dies wird aus der folgenden Beschreibung des Verfahrens deutlich:
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1. 7Zugelassen” sind alle Konstellationen, die nach dem Verfahren in Kapitel 2 erzeugt werden
kénnen; weitere Einschriankungen durch obere Grenzen fiir die Komplexititsparameter sind nur
durch die —in CBR grundsitzliche- Beschrankung auf zwei Variablenbldcke (B = 2) gegeben.

2. Anfangspartition:
Die Anfangspartition wird durch die Gesamtheit der 2 FElementarkonstellationen bzw. der
zugehorigen Cluster gebildet. Man berechne zu dieser Partition den P-Wert des ausgew&hlten
Tests. Leere Cluster werden bei dieser Berechnung ignoriert.

3. Schritt Nr. i:

e Aus den Konstellationen Cy,C5,...,C) der gegenwirtigen Partition (Ausgangspartition
von Schrittt Nr. i) bilde man alle Partitionen, die daraus durch Zusammenlegung ( "amal-
gamation”) genau eines Paares von Konstellationen: C',UC), entstehen. Dabei werden aber
alle diejenigen Partitionen nicht beachtet, bei denen durch die Zusammenlegung C', U C),
der beiden Konstellationen eine nicht “zugelassene” Konstellation erzeugt wird.

e Kann auf diese Weise keine neue Partition gebildet werden, so stoppt das Verfahren.
e Im anderen Fall wird zu jeder der resultierenden Partitionen der P—Wert berechnet.

e Die Partition mit dem kleinsten P-Wert wird als Ausgangspartition fiir den n#chsten
Schritt 7 4+ 1 gewdhlt.

4. Abschluf:
Aus allen Ausgangspartitionen wird diejenige als die Losungspartition ausgewidhlt, die insge-
samt den kleinsten P—Wert hat.

Bei diesem Verfahren dndert sich der P-Wert in einem Schritt ¢ nicht, wenn dabei ein leerer Cluster
mit einem anderen Cluster zusammengelegt wird. Es gibt zwei Versionen, solche Zusammenlegungen
zu behandeln:

Amalgamation 1:
Leere Cluster werden erst dann mit anderen zusammengelegt, wenn eine Zusammenlegung von
je zwei besetzten Clustern nicht mehr moglich ist.

Amalgamation 2:

Leere Cluster kénnen in jedem Schritt zur Zusammenlegung mit anderen Clustern herangezogen
werden. (Dies kommt immer dann in Frage, wenn eine echte Verkleinerung des P—Wertes nicht
moglich ist.)
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Kapitel 5

Hypothesentests

5.1 Einfiihrung

Bei Anwendung des erschopfenden Algorithmus in CBR wird stets eine Partition mit minimalem
P-Wert gefunden. Dieses wird nach der obigen Beschreibung dadurch erreicht, daf§ formal ”sehr
viele” Signifikanztests durchgefiihrt werden, ndmlich ebenso viele wie es Partitionen gibt, die nach
den jeweiligen Vorgaben zugelassen sind. Aufgrund dieses vielfachen (multiplen) Testens kann der
minimale P-Wert nicht im iiblichen Sinne zur Uberpriifung einer Nullhypothese benutzt werden,
also etwa dadurch, dal man die Annahme ”Identische Verteilungen von Y in allen Clustern der
Losungspartition” als widerlegt ansieht, wenn der minimale P—Wert kleiner als 0.05 ist. In der
Tat kann es auch dann, wenn der Pridiktorvektor (Xi, Xy, ..., X,) stochastisch unabhingig vom
Response Y ist, eine betrdchtliche Wahrscheinlichkeit dafiir geben, daf§ der von CBR gefundene
minimale P-Wert kleiner als z.B. 0.05 ausféllt. Diese Wahrscheinlichkeit hidngt u.a. von der
Anzahl der Prddiktoren und von den zugrundegelegten Komplexititsparametern ab und kann sehr
leicht auch Werte von {iber 0.9 annehmen. Bei der Anwendung von CBR, hat man daher zunédchst
keinen Hinweis dariiber, ob es {iberhaupt sinnvoll ist, nach Konstellationen mit unterschiedlichen
Verteilungen der Responsevariablen zu suchen. Auch ein resultierender sehr kleiner minimaler
P-Wert besagt in dieser Hinsicht nicht viel, da auch bei vollstindiger Unabhingigkeit zwischen
Priadiktoren und Response rein zufillig irgendeiner unter allen betrachteten Partitionen mit Daten
7gefiillt wird”, die mit einem sehr kleinen P—Wert verbunden sind.

Es ist daher sehr wiinschenswert, iiber die Auffindung einer Partition in Risikoklassen mit maximalen
Unterschieden beziiglich des Reponse hinaus Informationen iiber die Wertigkeit solcher Klassen-
bildungen zu erhalten. Dabei interessiert zum einen die Frage, ob es in einer vorliegenden Studie
tberhaupt Sinn macht, nach Klassen mit unterschiedlichen Risiken zu suchen; zum anderen wird
man danach fragen, ob eine oder mehrere bestimmte Pradiktorvariable zu solchen Klassenbildungen
notwendig herbeigezogen werden miissen. Schliefilich kann man sich auch noch dafiir interessieren,
ob neben der optimalen Partition auch noch weitere, moglicherweise einfacher strukturierte und
leichter interpretierbare Partitionen mit den vorliegenden Daten ”vertriglich” sind. Diese Fragen
kénnen in CBR, durch Anwendung entsprechend formulierter Signifikanztests beantwortet werden,

die im folgenden beschrieben werden.
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5.2 Hypothesen im Rahmen von CBR

Um die verschiedenen Hypothesen, die in CBR getestet werden kénnen, zu beschreiben, mufl zundchst
das zugrundeliegende Wahrscheinlichkeitsmodell formuliert werden. Entsprechend dem einfiihrenden
Kapitel gehen wir dabei davon aus, daf in verschiedenen Konstellationen der Priadiktorvektoren die
Verteilung der Responsevariablen unterschiedlich sein kann. Wir betrachten also fiir jede Konstella-
tion C' die bedingte Verteilung von Y unter der Bedingung, daf3 der Prddiktorvektor X in C' liegt:

LY|X € C).

Die CBR zugrundeliegende Modellannahme lautet noch konkreter:

Es gibt eine Partition C = (Cy,Cy, . ..,Ck) derart, dafi die bedingten Verteilungen
Ly = ,C(Y|X € Ck)

von Y paarweise unterschiedlich sind, wihrend gleichzeitig innerhalb der Konstellationen
die bedingte Verteilung von Y konstant ist, d.h.

LY|X =x=(z1,22,...,2p)) = constant fiir alle x € C} (k=1,2,...,K).

In diesem Rahmen 148t sich auch eingangs beschriebene Zielstellung des Programms CBR neu
formulieren: Sie besteht einfach darin, die in dieser Modellannahme beschriebene ”wahre” Partition
zu finden. Die Auswahl der Partition mit minimalem P-Wert eines Tests iiber die Gleichheit der
(bedingten) Verteilungen in den betrachteten Konstellationen ist daher als Schétzverfahren fiir die
"wahre” Partition zu sehen. Fine theoretische Begriindung fiir die Wahl dieses Kriteriums wird in

([6]) gegeben.

Die drei beschriebenen Arten von Hypothesen kénnen nun wie folgt formuliert werden:

1. Globale Nullhypothese:

Hy: LY|X =x=(21,22,...,2p)) = constant fiir alle x

Sie besagt also, daf die (bedingte) Verteilung von Y unabhingig davon ist, welche Wertekom-
bination die Pridiktoren angenommen haben.

2. Spezielle Variableneffekte:
Ist {V1, Vs, ..., V,} irgendeine Teilmenge der Pradiktoren Xy, X, ..., X,, so lautet die Null-
hypothese dariiber, daf diese Préddiktoren V;, V5, ..., V, unabhéngig von Y sind:

Hy : Die Variablenblocke, welche die Konstellationen C'y der ”wahren” Partition C

erzeugen, enthalten keine der Pradiktoren Vi, Vs, ..., V.

Bezeichnet man mit Wy, Wy, ..., W,_, die restlichen Prédiktoren, so daf also
{X0, X, oo X ={WV, Vo, oL VL W Wy oo W0 )

so ist dquivalent hierzu die folgende Formulierung:
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Hy : Die (bedingte) Verteilung von Y ist konstant innerhalb jeder Konstellation
Clun s eegtip—g
die durch die Bedingung
(Wi, Wo, ..o W) = (wi,wa, ..., wp—y)
gebildet wird, wobei wy, wz, ..., w,—, € {0,1}

3. Spezielle Partitionen:
Ob eine spezielle Partition die ”wahre” Konstellation sein kann, wird bei CBR nur in dem
Sinne getestet, dafl die Konstanz der bedingten Verteilung von Y innerhalb jeder Partition
tiberpriift wird. Kin Test auf Unterschiede zwischen den Konstellationen, welcher die Vorgabe
einer unteren Grenze dieser Unterschiede erforderte, ist nicht vorgesehen. Die entsprechenden

Hypothesen lauten also:
Hy : Fiir eine spezielle Partition C = (C1,Cy, ..., Ck) gilt:

LY|X =x=(21,22,...,2p)) = constant fiir alle x € C}, (k=1,2,...,K).

Wird eine solche Hypothese {iberpriift und dabei nicht widerlegt, so kann die entsprechende

”mit den Daten vertrédglich” angesehen werden. Dieses Vorgehen entspricht im

Partition als
Ansatz der Konstruktion eines ” Konfidenzbereiches fiir die wahre Partition”, jedoch wird man
in der Regel nur wenige, "naheliegende” Partitionen iiberpriifen. Sie kénnen bei CBR auch
nicht beliebig gewdhlt werden, vielmehr ist eine Option vorgesehen, welche in diesem Sinne
zu vorgegebener Clusterzahl K die Uberpriifung der ”s besten” Partitionen (gemessen am

minimalen P—Wert) erlaubt.

5.3 Permutationstests

Alle drei beschriebenen Arten von Hypothesen lassen sich in gemeinsamer Form darstellen:

Hy : Fiir eine vorgegebene Partition
C=(C,Cy...,Ck)
gilt:

LY|X =x=(z1,22,...,2p)) = constant fiir alle x € C} (k=1,2,...,K).

Die Globalhypothese entsteht aus dieser Darstellung, wenn man K = 1 zuldfit. Bei der Hypothese
zu speziellen Variableneffekten werden die Konstellationen der Partition durch alle ” Elementarkon-
stellationen der nicht zu iiberpriifenden Pridiktoren” gebildet. Bei der dritten Art von Hypothesen

(spezielle Partitionen) ist die Gemeinsamkeit der Darstellungen unmittelbar klar.
Der Test einer Nullhypothese wird nun als bedingter Test durchgefiihrt. Er basiert darauf, daf§ bei

Giiltigkeit der Nullhypothese und bei den gegebenen Beobachtungen y; (i = 1,2,...,N) der Re-
sponsevariablen jede Permutation dieser Werte beziiglich ihrer Zuordnung zu den beobachteten
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Pradiktorwerten x; = (241, Zi2, ..., 2p) innerhalb jeder Konstellation Cy der Partition gleich-
wahrscheinlich ist. Es wird also eine Wahrscheinlichkeitsverteilung angenommen, bei welcher jede
dieser Permutationen die gleiche Wahrscheinlichkeit hat. Liegen in der Konstellation € insgesamt
n; Beobachtungen vor, so ist daher jede Permutation mit der Wahrscheinlichkeit 1/(nq!ng!...nx!)
belegt. Als néchstes ist nun auf der Menge dieser Permutationen eine Testgréfle zu definieren und
deren Verteilung zu bestimmen. Daraus wird schliellich ein Ablehnbereich definiert, welcher von der
Testgréfie hichstens mit einer vorgegebenen Wahrscheinlichkeit o angenommen wird. Die Nullhy-
pothese wird bei diesem Verfahren dann abgelehnt, wenn die TestgréBe bei den vorliegenden Daten,
also bei der Identititspermutation, in welcher die urspriingliche Zuordnung beibehalten wird, in diesen
Ablehnbereich féllt. Nennt man diesen Wert der Testgrifie den aktuellen Wert, und ist der Test so
konstruiert, dafl kleine Werte gegen die Nullhypothese sprechen, so ist hierzu folgendes Vorgehen

dquivalent:

Berechne die Wahrscheinlichkeit 7 dafiir, dafi von der Testgrofie ein kleinerer oder
héchstens gleich grofier Wert wie der aktuelle Wert angenommen wird. Entscheide genau
dann gegen Hy, wenn 7 < «, wobei «v das vorgegebene Signifikanzniveau ist.

Auf dieser Version der Durchfiihrung eines Tests beruht das Verfahren in CBR:

1. Als Testgrofie einer Permutation wird der minimale P-Wert gew&hlt, welcher bei Anwendung
von CBR auf die permutierten Daten (aus dem erschépfenden Algorithmus) resultiert.

2. Es wird die Wahrscheinlichkeit 7 ermittelt, mit welcher der aktuelle minimale P-Wert

angenommen oder unterschritten wird.

Aufgrund der Vielzahl der méglichen Permutationen wird dabei eine exakte Bestimmung von 7 nicht
angestrebt. Stattdessen wird im Monte—Carlo—Verfahren eine Schétzung von 7 durchgefiihrt:

Aus n unabhingigen Zufallspermutationen berechnet man die Rate derjenigen Permuta-
tionen, in denen der minimale P—Wert kleiner oder gleich dem aktuellen P—Wert war.
Dieser wird als Schitzwert fiir 7 interpretiert.

Es werden drei verschiedene Moglichkeiten angeboten, die Anzahl der Permutationen und damit die

Genauigkeit des Schitzwertes zu steuern:
1. Feste Vorgabe von n.

2. Vorgabe der maximalen Linge des Vertrauensbereiches zur Schitzung von 7. Hierzu
muf} auch das Konfidenzniveau angegeben werden.
Die Berechnung beruht auf der Normalapproximation der Binomialverteilung. Ist die Rate

gleich 0 oder 1, so wird die exakte Linge des Vertrauensbereiches berechnet (siehe auch ([8])).

3. Sequentialtest nach WALD
Innerhalb des Binomialverteilungsmodells wird dabei ein sequentieller Test der Hypothese 7 =
Tlower gegen die Hypothese m = mypp., durchgefiihrt. Diese beiden Werte sind dabei so zu
wiéhlen, daf} sie das vorgegebene Signifikanzniveau einschlieBen: i e, < a0 < Typper, also z.B:
Tlower = 0.04 und 7ypper = 0.06, wenn das angestrebte Signifikanzniveau a = 0.05 gewé&hlt

wird. Der Sequentialtest entscheidet entweder fiir
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(a) T = Tlower;
in diesem Fall wird (wegen mjwer < @) "7 < o angenommen und die Nullhypothese Hg
abgelehnt.
Oder der Sequentialtest entscheidet fiir

(b) ™= Tupper-
In diesem Fall wird (wegen o < Typper) "7 > @” angenommen und die Nullhypothese H
akzeptiert.

Es miissen noch die Wahrscheinlichkeiten angegeben werden, mit denen im Rahmen des Se-
quentialtests

a) auf © = Tower geschlossen wird, wenn in Wirklichkeit # = 7y, gilt (in CBR mit
g pper &

PROBABLY bezeichnet); und

(b) auf m = mypper geschlossen wird, wenn in Wirklichkeit 7 = e, gilt (in CBR mit

PROBAB_N bezeichnet).

(PROBAB.Y und PROBAB.Y stehen fiir ”Yes” und ”"No” beziiglich der Ablehnung der
Nullhypothese).

Man kann das hier beschriebene Verfahren:

Ablehnung von Hjy, wenn der WALD’sche Sequentialtest bei Anwendung
auf die Zufallspermutationen die Entscheidung 7 = 7.y, (< «) trifft,

also die Kopplung des Permutationstests mit dem Monte-Carlo—Verfahren (incl. Abbruchkri-
terium und Entscheidungsverfahren nach WALD), als eine Gesamtprozedur auffassen, bei der
die Wahrscheinlichkeit fiir eine Ablehnung von Iy durch die nachgeschobenen Zufallsper-
mutationen mit beeinfluffit wird. KROPF ([7]) hat jedoch gezeigt, dafi das angestrebte Sig-
nifikanzniveau « dabei beispielsweise bei folgender Parameterwahl praktisch nicht verfilscht

wird:
a = 0.05
Tlower = 0.04
Tupper = 0.06

PROBABY = 0.05

PROBAB_N = 0.05
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Kapitel 6

Variablenselektion: Die Max—Version

6.1 Beschrinkungen der Anzahl der Pridiktoren

Im einfiihrenden Kapitel wurde bereits erwdhnt, daBl die Anwendungen von CBR primir auf die
Beriicksichtigung von p = 5 Pridiktoren beschriankt ist. Dies hat zwar zundchst technische Griinde,

ist aber auch fiir die meisten Anwendungen sinnvoll:

Die Komplexitit der Prognosemodelle und damit die Moglichkeit der Bil-
dung von Partitionen kann bei p = 5 Pradiktoren schon so grofl werden,
dafl —wegen der statistischen Natur der zugrundeliegenden Daten— eine Iden-
tifizierung von Risikoklassen in der dadurch vorgegebenen Differenzierung

nicht mehr moglich wird.

Man wird sich daher in den Anwendungen in der Regel auf weniger komplexe Modelle beschrdnken
und daher aufier der Beschridnkung auf maximal 5 Pradiktoren auch die in Kapitel 2 beschriebenen
Komplexitatsparameter (Anzahl der Cluster einer Partition, Anzahl und Linge der Variablenblécke

zur Bildung von Mustern, Homogenitit der Muster) einschrinken.

Fiir manche Studien, in denen der explorative Aspekt der Analyse stark ausgeprigt ist, erscheint
diese Einschrdnkung auf 5 (bindre) Pradiktoren sehr restriktiv. Andererseits ist eine generelle
Erweiterung des Ansatzes von CBR auf mehr als 5 Pridiktorvariablen nicht sinnvoll, weil beispiels-
weise spezielle Risikoklassen, die durch die Konstellationen der Werte von 6 oder mehr Pridiktoren
beschriebenen werden miissen, in statistischen Studien aufgrund der Zufallskomponenten der

zugrundeliegenden Daten kaum identifizierbar sind.

Es wurde deshalb in CBR eine Option eingebaut, die es ermdoglicht, beide dieser Aspekte zu beriick-

sichtigen: die ” Max—Version”.

6.2 Die Max—Version

In dieser Version ist die Anzahl der Pridiktoren beliebig. s gilt jedoch nach wie vor, daf§ die
resultierende Partition mit minimalem P-Wert aus maximal 5 Prddiktoren gebildet werden muf3.

Doch kann auch diese obere Grenze vom Benutzer noch heruntergesetzt werden:
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1. Es sei ppq, die Anzahl der Pridiktoren der zugrundeliegenden Datei. Die Anzahl der Pridik-

toren p zur Bildung der Partition mit minimalem P-Wert wird vom Benutzer festgelegt
(P <5 p < Prmaz)-

2. Die Anzahl s der insgesamt besten Losungen (gemessen am P-Wert), die vom Programm
ausgegeben werden sollen, wird festgelegt.

3. Die Komplexititsparameter fiir die erschépfende Suche nach Partitionen mit minimalem P-
Wert werden festgelegt.

p
aller (nach Vorgabe der Komplexitdtsparameter) zugelassenen Partitionen berechnet.

4. Fiir jede der ( Pmaz ) Auswahlmoglichkeiten von p der p,,q» Priadiktoren werden die P—Werte

5. Aus allen Partitionen werden die insgesamt s besten ausgesucht und ausgegeben.

Die Max—Version ist auch fiir den Fall anwendbar, daf§ die Gesamtzahl der Pridiktoren pya, < 5
ist. Die Wahl von p < pnae gibt dann die maximale Anzahl von Priadiktoren an, aus denen die
Partitionen zu bilden sind.

Eine Besonderheit der Max—Version besteht noch in der Behandlung fehlender Werte: Wihrend
in der Normal-Version nur Datensitze mit giiltigen Angaben fiir alle Pridiktoren zugelassen
sind, muf} diese Forderung in der Max—Version nur fiir die jeweils p aus den p,,.. ausgewidhlten
Pridiktoren erfiillt sein. Das Programm selektiert zusammen mit den jeweiligen p Priadiktoren auch
den Datensatz, der beziiglich dieser ausgewihlten Pridiktoren nur giiltige Pridiktorwerte enthilt.
(Damit dies moglich ist, miissen fehlende Angaben in der Gesamtdatei durch ein besonderes Zeichen

gekennzeichnet sein, das vom Benutzer zu definieren ist.)

Bei der Anwendung der Max—Version ist zu bedenken, daf§ die Anzahl der "normalen” CBR-L&ufe
pmaa:

P
als auch die Komplexitdtsparameter moglichst niedrig gehalten werden.

sich auf erhdht. Dementsprechend sollten sowohl die Anzahl der Priadiktoren (p und pp,qz)
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Kapitel 7

Programmbeschreibung

7.1 Vorbemerkung

Im Vordergrund der Entwicklung von CBR standen zunidchst alle methodischen Aspekte des
Ansatzes und die Frage, ob und wie weit sie sich realisieren lassen und sich in der klinischen
Forschung bewihren. Erste und spiter regelmiflige Erfahrungen in der Anwendung des Programms
im Verlaufe seiner Entwicklung fiihrten dann zu stdndigen Verdnderungen und Ergidnzungen,
teilweise aber auch dazu, dafl urspriingliche vorgesehene Entwicklungslinien wieder aufgegeben
wurden.

In dieser Entwicklungsphase war es nétig, die ”Oberfliche” des Programms so einfach zu halten,
daB inhaltliche Anderungen im Programm unmittelbar auch fiir den Tester und Anwender be-
nutzbar waren. Dies geschieht am einfachsten aber so, dafl man als Anwender alle Spezifikationen
und Optionen des Programms in eine Datei schreibt und dafl beim Start des Programms diese
7Steuerungsdatei” gelesen und umgesetzt wird. Modifikationen und Erweiterungen des Programms
kann der Tester dann sofort dadurch beriicksichtigen, dafi er in seiner Steuerungsdatei die

entsprechenden Schliisselworte einfligt und mit Parametern versieht.

Die nachfolgende Programmbeschreibung bezieht sich auf diesen Stand der Programmbedienung.
Sie enthilt also im wesentlichen alle Schliisselwdrter, welche die Steuerungsdatei enthalten kann
bzw. enthalten muf}, zusammen mit ihren mdglichen Spezifikationen. Dariiberhinaus wird die
gesamte Struktur des Programms dargestellt, so dafi der Benutzer schnell alle fiir seine vorgesehene

Anwendung bendtigten Schliisselworter findet.

Die Ubertragung dieser Struktur in eine graphische Benutzeroberfliche, d.h. die Programmierung
eines Front—End fiir CBR, wird derzeit unter Verwendung der ZINC-Library durchgefiihrt. Dadurch
wird es moglich werden, CBR zusammen mit der graphischen Oberfliche auf verschiedene Betriebs-
systeme zu portieren, insbesondere DOS, WINDOWS, WINDOWS-NT, OS/2 und UNIX.

Die Programmierung dieses Front—IEnd stiitzt sich auf die Erfahrungen aus einer WINDOWS-
Oberfliche zu CBR, welche in einer fritheren Phase der Entwicklung von CBR erstellt wurde und
daher die nachfolgenden Weiterentwicklungen des Programms noch nicht beriicksichtigt.
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7.2 Die Dateistruktur in CBR

7.2.1 Der Input—File

Der Input-File enthilt in Form einer Rechteckdatei die auszuwertenden Daten. Die einzelnen Fille
(z.B. Patienten) werden durch die Zeilen der Datei gebildet. Die Spalten stellen die verschiedenen
Variablen dar. Der Input—File ist vorselektiert: er enthilt nur solche Variable, die auch in die Analyse
mit CBR in dem aktuellen Lauf einbezogen werden soll. (Erst in der Front-End-Version ist eine
auswertungsbezogene Selektion von Variablen moglich.) Die Reihenfolge der Variablen ist festgelegt
(auch diese Forderung entféllt in der Front-End—Version):

Grundsitzlich werden die ersten Spalten durch die Pradiktoren und die letzten Spalten
durch die Responsevariable(n) gebildet.

Alle Pradiktoren sind mit ”0” und ”1” kodiert. In der normalen CBR~Version diirfen hier keine
anderen Zahlen oder Zeichen erscheinen. In der Max—Version (siche Kapitel 6) kann bei fehlenden
Angaben (Missings) stattdessen ein Zeichen stehen (z.B.7*”), welches dann aber einheitlich fiir die

gesamte Datei als Missing—Indikator verwendet wird.

Die Datei wird in freiem Format eingelesen. Die Spalten miissen durch mindestens 1 Leerzeichen
getrennt sein; die Anzahl dieser Leerzeichen ist ansonsten innerhalb der ganzen Datei beliebig.

Fiir die Responsevariable(n) sind fiir jeden Variablentyp (siehe Kapitel 3) unterschiedliche Regeln
zu beachten, die an der entsprechenden Stelle der Programmbeschreibung noch ndher dargestellt

werden.

7.2.2 Die Steuerungsdatei (” CON-Datei”)

Dies ist die zweite (und letzte) Datei, die vom Benutzer selber erstellt werden mufB. Sie enthilt
sdmtliche Angaben, die zur Steuerung des Programms CBR nétig sind. Die einzelnen Zeilen dieser
Datei sind in der Form

?Schliisselwort” = ”Spezifikation”

auszufiillen, also z.B.

input_file = muster.dat

output_file = muster.out

Die Schliisselworter miissen in Spalte 1 beginnen.
Vor und nach dem Gleichheitszeichen ist mindestens ein Leerzeichen einzusetzen.

Die Schliisselwérter und ihre Bedeutung werden in den nachfolgenden Abschnitten dieses Kapitels

naher beschrieben.

Als Extension fiir die Steuerungsdatei ist die Endung "CON” (fiir ” controll”) vorgesehen (aber in
der hier beschriebenen Version nicht obligatorisch).
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7.2.3 Cluster_Set und Partition_Set: die ” WK S—Dateien”

In Kapitel 4 wurde beschrieben, dafl bei der Anwendung des erschépfenden Algorithmus zur Suche
nach Partitionen mit minimalem P-Wert ” WORKSET”-Dateien gebildet werden, welche alle diejeni-
gen Konstellationen bzw. Partitionen enthalten, die in dem jeweiligen Lauf ”zugelassen” sind. Die
zugelassenen Konstellationen sind dabei charakterisiert durch die Anzahl p der Pradiktoren und
durch die Komplexititsparameter, die fiir diesen Lauf definiert sind. Diese wiederum legen die maxi-
malen Werte fest fiir die Anzahl und die Linge der Variablenblécke, die zur Beschreibung der Muster
benétigt werden, und fiir die Homogenitdt der Muster. Fiir die Partitionen ist zu ihrer Charakteri-
sierung zusitzlich die Anzahl der Cluster nétig.

Diese Dateien werden von CBR automatisch generiert. Da dieses aber bei komplexeren Konstellatio-
nen und Partitionen sehr zeitaufwendig sein kann, empfiehlt es sich, einmal erzeugte WORKSET-
Dateien abzuspeichern und bei spiteren Liufen wieder zu benutzen. Sie stehen dann fiir alle zukiinfti-
gen CBR-Anwendungen zur Verfiigung, da ihre Generierung (bis auf die Anzahl der Préddiktoren)
ganz unabhdngig vom Input—File ist. Voraussetzung ist nur, dafi der jeweilige Lauf mit denselben
Komplexititsparametern durchgefiihrt wird. Man kann daher die WORKSET-Dateien auch als Be-
standteil des CBR-Programmes ansehen.

Fiir die Vergabe von Namen fiir die WORKSET-Dateien wird folgende Konvention vorgeschlagen:

1. Die Extension im DOS — Dateinamen heifit ”WKS”.
2. Der Name der WKS—Dateien fiir die Partitionen ist
p1Pp2aBpsLpsps WKS
Dabei bedeuten:

p1 = Anzahl p der Pridiktoren,

p2 = Anzahl p der Cluster der Partitionen,

ps = Anzahl der Variablen-Blécke ,

ps = Lénge der Variablenbldcke,

ps = Homogenititsparameter mit den Spezifizierungen h fiir homogen und i fiir inhomogen

3. Fiir die WKS—Dateien zur Beschreibung der zugelassenen Partitionen entféllt der Parameter

po; sie heiflen daher:
p1BpsLpaps WKS

mit denselben Bedeutungen der verbleibenden Parameter.
Akzeptiert man diese Konvention, so ist beispielsweise

4P3B1L2h.wks

die WORKSET-Datei, die bei 4 Pridiktoren alle 3—er Partitionen aus Konstellationen mit maximal
etnem Variablenblock der Linge 2 enthélt, wobei die zugehdrigen Muster homogen sein miissen.

Die Datei der zugehorigen Konstellationen ist
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4B1L2h.wks

Die WKS-Dateien enthalten alle einen ”header”, in welchem diese Parameter angegeben sind.
Dadurch wird eine Kontrolle dariiber méglich, ob die in einem CBR-Lauf angegebenen Parame-
ter mit denen der angeforderten WKS—Dateien tatséchlich {ibereinstimmen.

7.2.4 Der Output—File

Der Output-File nimmt die Ergebnisse eines CBR-Laufes auf. Dariiberhinaus enthilt er alle Infor-
mationen, die aus der Steuerungsdatei ablesbar sind, zusitzlich Datum und Uhrzeit.

Der Umfang der wiederzugebenden Ergebnisse kann vom Benutzer in gewissem Ausmaflin der CON—
Datei gesteuert werden. Eine genaue Beschreibung des Output-Files erfolgt in Zusammenhang mit
den einzelnen Schliisselwdrten der CON-Datei.

7.2.5 Ein einfaches Beispiel
1. Der Input—File (musterl.dat):

O O O O O P © O F O O O O O O O O O O O O© O O O O© O© O = O Oo© © © ©
O O Rk, O O O O O O O R B OO O R OO O O O O O O O O© O FBr O O O O O
O O O O O Rk RO R O O R OO R, R OO R OO O O R P OO kP, O OO =, O
O O Rk O O R O O Rk O FP, O O O R FB OO O O O O O O O O© O FBr O O O O O
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O OO OO OO O OO O R, RO R RO O OO0 0O OO0 0O 0O OO0 OO0 OO O O O O
O OO O O OO O OO O R, RO R O R O R, OO O R, O O R OO0 OO0 OO OO0 O -
O B, O O O P, O O O R, O R R R O R R R R OO O R, P OO RFR, O O R O O O =k = O
O O O Rk O O O O O O O B B R B R RO R OO O P, OO OO0 OO0 Ok O O O O

Es handelt sich hier also um eine Datei mit 4 Variablen. Es ist an dieser Stelle noch nicht
erkennbar, wieviele dieser Variablen Prddiktoren und wieviele Responsevariablen sind (die op-
tische Abtrennung der letzten von den drei ersten Variablen hat fiir das Programm keiner-
lei Bedeutung). Dies geht erst aus der Spezifizierung in der CON-Datei hervor: Dort wird
angegeben, daf} als Teststatistik ”der” y?-Wert benutzt wird (s.u.). Daraus erkennt CBR, daf
nur eine, nach der allgemeinen Regel also die letzte der vier Variablen als Responsevariable
einzulesen ist. Somit werden die ersten drei Variablen als Pridiktoren fiir die vierte Variable

interpretiert.

2. Die CON—-Datei (musterl.con):

INPUT_FILE = musterl.dat
OUTPUT_FILE = musteril.out
STATISTIC = chi_square
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CLUSTER_METHOD = partitionl
PARTITIONS = 2

N_OF_BLOCKS = 2
BLOCKLENGTH = 3
HOMOGENEITY = yes

N_OF_SOLUTIONS = 1

PARTITION_SET = new
PARTITION_SET_NAME = 3P2B2L3H.WKS
CLUSTER_SET = new
CLUSTER_SET_NAME = 3B2L3H.WKS
EXECUTE

In dieser CON-Datei wird (neben der Festlegung von In— und Output-File, Suchalgorithmus,
Teststatistik und Komplexitdtsparameter) auch die Handhabung der WKS-Dateien gesteuert:
Sowohl die WKS—Datei der zugelassenen Konstellationen bzw. Cluster (CLUSTER SET) als
auch die der zugelassenen Partitionen (PARTITION SET) muf neu angelegt werden. Beide er-
halten durch das Schliisselwort PARTITION SET_NAME bzw. CLUSTER_SET_NAME ihren

Namen.

3. Programmstart
Das Programm wird durch den Befehl
cbr musterl.con
gestartet. [s erzeugt als permanente Dateien die beiden WKS—-Dateien und den Output—File:

4. Der Output—File (musterl.out):

3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k ok ok 3k 3K 3K 3K ok k3K 3K 3K 3k 3k ok 3k k3K 3K ok ok k3K 3K 3K 3k 3k ok ok k3K 3K ok ok k3K 3K 3k 3k 3k ok ok k3K 3K ok ok koK 3K ok 3k %k ok ok Kk K K ok %k k

CLUSTERING BY RESPONGSE

Medical School Hannover Department of Biometrics

¥R X K X X K KX X X ¥
¥R X K X X K KX X X ¥

Hartmut Hecker / Peter Wuebbelt
KK oK K oK K o oK KK o oK ok KK o oK oK KoK K K KoK K oK KK o ok KK oo ok KoK o oK oK KoK o K KoK K ok KoK ok ok KK ko ok K

Date: 08.11.1994
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Time:

16:28

Controlfile: MUSTER1.CON
Input: MUSTER1.DAT
OQutput: MUSTER1.0UT
Global Version Min
Logic Variables: 3
Statistical Test: CHI_SQUARE
Comp. Method: PARTITION1
Partitions: 2
Subset: YES
Number of blocks: 2
Blocklength: 3
Homogeneity: YES
Clusterset: NEW
Name of Clusterset: 3B2L3H.WKS
Partitionset: NEW

Name of Partitionset:

No of solutions:

'Cluster

Chisquare:
P-Value:

3P2B2L3H.WKS

3 ( 18.75%) !

52 ( 75.36%) !

3.595514e+01
2.019158e-09
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CLUSTER O

Typ of Cluster: 1IIa
(Hits in part 1 OR in part 2)

Part 1:
Variable: 1
Pattern: 1.1
Hits: 2

Part 2:
Variable: 2,
Pattern: .1,
Hits: 1

CLUSTER 1

Typ of Cluster: 1IIb
(Hits in part 1 AND in part 2)

Part 1:
Variable: 1, 3,
Pattern: 0.0
Hits:

Part 2:
Variable: 2,
Pattern: .0.
Hits: 1

Solution
number Chisquare P-Value
0 3.595514e+01 2.019158e-09

Im Hauptteil dieses Output-Files werden die beiden Cluster (numeriert mit 70" und ”17),
welche die Partition mit minimalem P-Wert bilden, vollstindig dargestellt: Es werden alle
Elementarkonstellationen aufgefiihrt, aus denen sie sich zusammensetzen. Leere Elementarkon-

stellationen sind dabei zusédtzlich kenntlich gemacht.
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Fiir jeden der beiden Cluster wird die Anzahl der Beobachtungen mit dem Response-Wert
707 bzw. ”1” absolut und in Prozenten angegeben, ebenso die Gesamtzahl der Beobachtungen
der Cluster absolut und in Prozent des gesamten Stichprobenumfangs. Schliefilich enthilt die

Tabelle noch die Hiufigkeitsverteilung der Responsevariablen in der Gesamtpopulation.

Als néchstes sind der Wert der Teststatistik und der zugehorige P-Wert angegeben.

Eine Beschreibung der Cluster bzw. Konstellationen im Sinne von Kapitel 2 ist der nachfol-
genden Darstellung zu entnehmen:

Die Angabe 7Cluster Typ Il a” bedeutet, dafl die entsprechende Konstellation durch 2
Variablenblécke (Muster) beschrieben wird. Der Zusatz "a” gibt an, dafl nur eine der beiden
nachfolgenden Bedingungen erfiillt sein muf3.

Diese Bedingungen sind:

(a) > 2 "Treffer” im Muster (1.1)
(b) > 1 7Treffer” im Muster (. 1.)

In der Darstellungsweise von Kapitel 1 ist dies die Konstellation

X1 Xy Xz | Treffer | Bedingungen
Muster 1 | 1 . 1 2
Muster 2 1 1 1

Das Gegenstlick hierzu, Cluster 1, ist in dieser Schreibweise durch die Darstellung

X1 Xy Xz | Treffer | Bedingungen
Muster 1 | 0 . 0 1
Muster 2 0 1 2

charakterisierbar. Im Output-File wird dies durch den Cluster Typ (II b) beschrieben (II =
2 Muster, b = beide Bedingungen erfiillt) sowie die nachfolgende Beschreibung der Muster
und der Anzahl der nétigen Treffer in jedem Muster.

Die Interpretation fiir Cluster 0 lautet:

7 Erster und dritter Pradiktor beide = 1 oder zweiter Pradiktor = 17
und die von Cluster 1:

7 Erster oder dritter Pradiktor = 0 und zweiter Pradiktor = 07

Der Cluster 0 bzw. die entsprechende Konstellation ist nach diesen Ergebnissen mit hohem
Risiko (fiir (Y = 1)) verbunden (81.3%), die andere Konstellation mit niedrigem Risiko (7.6%).
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CBR: Dateien

Variabel (nach Studie und Auswertung):

Rohdaten Auswertungs»;

V1 V2 V3 V4 V5 VB ., Daten

* D1 X2 X3 X4 X5 Y1 Y2 77 ' Eraebnis-
Selektion durch: 241 g

0 %
Datenbanken , Datei
Front-Ends teuerung
(*.out)

Datei
(*.con)

CBR.exe |9

Permaneht:

\ /]

Cluster_set (*.wks): 2btitiwks| |2b211i wks 5b1|1m?/s 3b2H h.wks

A

Partition_set (*.wks}: 2p2olltiwks | | 20302000wks | Tsaontith wks | | 3p2b2I2iwks

Abbildung 7.1: Dateistruktur in CBR

Bei den vorliegenden Daten handelt es sich um die Ergebnisse einer Studie iiber Kinder mit
Lebertumoren. Die Responsevariable Y ist ein Indikator iiber das Auftreten eines Rezidivs,
die Pridiktoren beschreiben das Ergebnis der Operation (Makroskopischer Rest?), die
Multiplizitdt des Tumors (Disseminiert?) und die Ausbreitung (GefdBinvasion?) mit jeweils
("0” = Nein) und (71”7 = Ja).

Der Benutzer hat die Moglichkeit, solche Variablen—Label und Value—Label in die CON-Datei
einzugeben, so dafl sie im ersten Teil des Output—Files wieder erscheinen und zur Interpretation
herangezogen werden. Diese und weitere Moglichkeiten zur Steuerung des Outputs werden in

den folgenden Abschnitten beschrieben.

7.2.6 Schematische Darstellung

Einen zusammenfassenden Uberblick iiber die Dateistruktur gibt die Abbildung 7.1. Die dort
angedeutete Selektion einer Auswertungsdatei (Input-File) aus einem ”"Roh”-Datensatz ist nur fiir
die Front—End—Version vorgesehen und in der vorliegenden Programmbeschreibung nicht enthalten.
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7.3 Die Schliisselworter der CON-Datei

7.3.1 TUberblick

Die nachfolgende Abbildung enthilt alle Schliisselw&rter mit ihren jeweils méglichen Spezifikationen.
Dariiberhinaus sind aus der Abbildung die Beziehungen der einzelnen Schliisselwdrter untereinander
abzulesen. Folgt man dem Diagramm von Punkt ”START” aus, so wird man in Abh&ngigkeit
von den vorgenommenen Sperzifizierungen zu den Schliisselwortern gefiihrt, deren Angabe fiir
die Durchfiihrung des Programms erforderlich ist (bzw. deren Voreinstellungen (Defaults) in die

Steuerung des Programmes eingehen).

Die Beschreibung der Schliisselworte erfolgt in der Reihenfolge, die durch dieses Schema vorgegeben

ist.

7.3.2 Input— und Output—Datei

Der Name der Input— und der Qutput—Datei wird in der CON-Datei durch

INPUT_FILE =
OUTPUT_FILE =

(name)
(name)

festgelegt. Beispiel:

INPUT_FILE = muster.dat
OUTPUT_FILE = muster.dat

7.3.3 Interpretation
Die Darstellung einer Konstellation durch die Beschreibung der Muster, der Anzahl ”Treffer” je
Muster und die Anzahl der Muster, welche diese ” Trefferbedingungen” erfiillen, ist nicht eindeutig.

Besipielsweise sind —wie man schnell nachpriift— die beiden folgenden Konstellationen identisch:

Ch X1 X, X3 | Treffer | Bedingungen
Muster 1 | 0 . 0 2
Muster 2 0 1 2

und
Cy X1 X, X3 | Treffer | Bedingungen
Muster 1 | 0 0 0 3 1
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C B R : Programmstruktur
Die Schlisselwdrter der CON-Datei

Chi_square

Input_File = (name)

Output_File = (name)
Interpretation = on/otf
Var_Label = (label x_1)
Value_Label = (label 0)/(label 1)
Var_Label = (labsl x_2)

[ Survival

}—{Surv_method = >

Mantel_Cox

Peto_Prentice

[

Statistic =

—

Dimension = (n) }
|
|

}7[ Scores = (s_0,s_1,...)

Odds_Ratio

Amalgamationi

Cluster_method =

—

—

EXECUTE

Amalgamation2

-

Min |

Partition2

Max

Hypo_Pattern = (i_1,i_2,...,i_p)

Test_solutlons = yes " /no

Missing = (*)

N_of_Variables = (p) | |

(N)

l

Monte_Carlo= ———

Sequential

alpha = (a)
Max_WIdth = (b)

Significance = (p*)
Tolerance = (d)
Probab_N = (a)
Probab_Y = (B)

N_of_Blocks = 1/2
Blocklength = 1/2/3/4/5
Homogeneity = yes/no
Partitions = 2/3/4/5
N_of_Solutions = (s)
Minimum_Size = (m)

Cluster_set = new/old
Cluster_set_name = (hame).wks
Partition_set = new/old
Partition_set-name = (name).wks

Yin der gegenwértigen Programmversion ist "Test_solutions = yes"

mit der Angabe "Cluster-Method = Partition1" zu verbindenl

Abbildung 7.2: CBR Programmstruktur
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Daher ist ein Teil der zugelassenen Konstellation mit mehreren, unterschiedlichen Sdtzen von
Mustern und Parametern verbunden, aus denen sie erzeugt wurden. Diese Beziehungen zwischen den
Konstellationen und ihren ”erzeugenden” Mustern und Parametern sind in einer gesonderten Datei
in CBR gespeichert und stehen daher fiir die Interpretation der Cluster im Output zur Verfiigung.
Der Benutzer hat nun die Wahl, entweder nur eine oder alle moglichen Interpretationen zu jedem
Cluster auflisten zu lassen. Dies geschieht in der CON-Datei durch die Angabe

INTERPRETATION = on / off
Durch die Angabe
INTERPRETATION = off

wird dabei zu jedem Cluster nur eine Interpretation wiedergegeben und simtliche anderen méglichen
Interpretationen ausgeschaltet.

Fehlt das Schliisselwort INTERPRETATION, so hat dies denselben Effekt wie die (Default—) Angabe

INTERPRETATION = on

7.3.4 Labels

Die Vergabe von Variablen-Namen und Variablenwerte-Namen (Var Label und Value Label)
geschieht so, dal die Label in der Reihenfolge, die denen der zugehdrigen Spalten im Input-File
entspricht, in die CON-Datei eingegeben werden. Allgemein:

VAR_LABEL = (label_von X_1)
VALUE_LABEL = (label_0) / (label_1)
VAR_LABEL = (label von X_2)
VALUE_LABEL = (label_0) / (label_1)
VAR_LABEL = (label von X_3)
VALUE_LABEL = (label_0) / (label_1)

VAR_LABEL = (label von Y)
VALUE_LABEL = (label_0) / (label_1) / (label2)

Im oben genannten Beispiel (Kapitel 7.2.3) schreibt man also

VAR_LABEL = Makroskopischer Rest?

VALUE_LABEL = Nein / Ja

VAR_LABEL = Multiplizitaet: Tumor disseminiert?
VALUE_LABEL = Nein / Ja
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VAR_LABEL = Gefaessinvasion?

VALUE_LABEL = Nein / Ja

VAR_LABEL = Rezidiv im ersten Jahr nach 0P 7
VALUE_LABEL = Nein / Ja

in die CON-Datei. Der ”slash”, umgeben von je einem Blank (7 / ), wird dabei benutzt, um in
Output einen Zeilenumbruch zu erzeugen. Von CBR werden im ersten Teil der Output—Datei daraus

die folgenden Angaben generiert:

Legend of variables

Variable 1: Makroskopischer Rest?
Nein
Ja
Variable 2: Multiplizitaet: Tumor disseminiert?
Nein
Ja
Variable 3: Gefaessinvasion?
Nein
Ja
Variable 4: Rezidiv im ersten Jahr nach 0P 7
Nein

Ja

7.83.5 Die Wahl der Test—Statistik

Durch das Schliisselwort
STATISTIC = (Signifikanztest)

wird die Teststatistik gew&hlt, die zur Suche einer Partition mit minimalem P-Wert benutzt werden
soll. Da diese Auswahl mit dem Variablentyp der Responsevariablen korrespondiert, wird mit
der Spezifikation der STATISTIC indirekt auch der Typ und die Anzahl der Responsevariablen
angegeben (die Anzahl mufl nur im Falle der Spezifikation MANOVA noch zusitzlich festgelegt
werden). Die moglichen Spezifikationen fiir die STATISTIC lauten:

STATISTIC
STATISTIC

chi_square

survival
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STATISTIC = anova
STATISTIC = manova
STATISTIC = cochran
STATISTIC = odds_ratio
STATISTIC = danova

Die Bedeutung dieser verschiedenen Testgréfien ist in Kapitel 3 ndher beschrieben. Es werden daher
hier nur noch einige technische Informationen wiederholt bzw. ergénzt:

1. chi_square
Qualitative, 1-dimensionale Responsevariable mit .J Ausprdgungen (J > 2), die in der Input—
Datei mit

kodiert sind.

2. survival
Zwei Responsevariable Y7 und Y3, von denen die erste fiir jede Beobachtungseinheit (z.B. den
Patienten) die (individuelle) Dauer der Beobachtung angibt, und die zweite den Status bei
Ende der Beobachtung.
Kodierung;:

e Y7: Positive Floatingpoint—Variable mit ”7.” als Dezimalpunkt.
Bespiel: 76.75” fiir 6 3/4 ( z.B. Jahre).

e Y,: Bindre Variable mit den Kodierungen
0: Untersuchtes Ereignis (z.B. Rezidiv) nicht eingetreten
1: Untersuchtes Ereignis (z.B. Rezidiv) bei Ende der Beobachtung eingetreten

Bei diesem Variablentyp mufl die Auswahl der Teststatistik ndher spezifiziert werden. Dies
geschieht durch:

SURV_METHOD = (Teststatistik)

wobei als Teststatistik eine der folgenden vier Spezifikationen anzugeben ist:

mantel_cox
breslow
taron_ware
peto_prentice

(siehe hierzu Abschnitt 3.4). Eine Auswertung mit Uberlebensdaten wird also beispielsweise

durch die Angaben
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STATISTIC = survival
SURV_METHOD = mantel_cox

aufgerufen.

. anova

Fine quantitative Responsevariable mit beliebiger (numerischer) Kodierung.

. manova

Beliebige Anzahl von quantitativen Responsevariablen mit beliebiger ( numerischer) Kodierung.
Die Anzahl dieser Variablen (die Dimension des Responsevektors) ist zusétzlich anzugeben:

DIMENSION = (n)

Insgesamt wird also beispielsweise eine MANOVA—-Auswertung mit 3 Responsevariablen durch

STATISTIC
DIMENSION

manova
3

aufgerufen.

. cochran

Ordinale, 1-dimensionale Responsevariablen mit J Auspridgungen (J > 2), die in der Input—
Datei mit

kodiert sind.

Diese J Ausprégungen miissen zur Bildung der Teststatistik mit Scores versehen werden, durch
welche die einzelnen Ausprigungen der Responsevariable neue Gewichte erhalten, die vom
Benutzer definiert werden. Diese Zuordnung geschieht durch die folgende Angabe:

SCORES = (s_0,s_1, ... , s_(J-1))

Beispielsweise wird durch

STATISTIC = cochran
SCORES = -2, 0, 1.5, 10

der COCHRAN-Test fiir eine Responsevariable mit J = 4 moglichen Ausprigungen aufgerufen,
wobei die Kategorien 0, 1,2 und 3 mit den Scores —2,0,0.5 und 10 belegt werden. (Durch diese
Scorebildung wird also z.B. die hichste Kategorie durch den Benutzer sehr deutlich von den

niedrigeren Kategorien abgesetzt.)
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6. odds_ratio
Zwei bindre Variable (Y; und Y3;) werden als Responsevariable eingelesen. Das primére
Interesse gilt dabei aber einem Zusammenhangsmafl zwischen Y; und Y3, und zwar dem ”odds
ratio” (siehe Abschnitt 3.6).

Die beiden bindren Responsevariable Y7 und Y5> sind beide mit den Werten ”0” und 71”7 zu

kodieren.

7. danova
Wie bei den Odds Ratios sind zwei Responsevariable Y7 und Y5 einzulesen, wobei die erste
wiederum binédr ist und mit ”0” und 717 kodiert ist. Y3 ist hier jedoch quantitativ und beliebig
kodiert. Die hierbei als Response interessierende Beziehung zwischen Yy und Y, wird dabei
gemessen als die Differenz der Mittelwerte von Yy zwischen den beiden Untergruppen, die
durch die Bedingungen Y1 = 0 und Yy = 1 entstehen (siche Abschnitt 3.1.5).

7.3.6 Suchalgorithmus und Permutationstests

Nach der Festlegung der Teststatistik kann durch die Angabe

CLUSTER_METHOD = (methode)

der Suchalgorithmus festgelegt werden, und gleichzeitig —bei Wahl des erschépfenden Algorithmus—
die Entscheidung fiir die Durchfiihrung eines Hypothesentests getroffen werden.

Die moglichen Sperzifizierungen sind:

CLUSTER_METHOD = amalgamationil
CLUSTER_METHOD = amalgamation2
CLUSTER_METHOD = partitionl
CLUSTER_METHOD = partition2

Bei der Wahl von amalgamationl oder amalgamation2 ist die CON-Datei anschliefend mit der
Zeile

execute

abzuschlieen. In beiden Fillen wird ein schrittweiser Algorithmus zur Auffindung einer opti-
malen Partition initiiert. Gemeinsamkeiten und Unterschiede beider Verfahren sind in Kapitel 4
beschrieben. Dort ist auch nachzulesen, warum beide Algorithmen nur selten zur Anwendung zu

empfehlen sind.
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Die beiden anderen Spezifizierungen, partitionl und partition?2 rufen jeweils den erschépfenden
Algorithmus auf. Wahrend partitioni dabei jedoch die einfache Version (ohne Signifikanztest) beze-
ichnet, wird durch partition2 zum Ausdruck gebracht, dafl in dem CBR-Lauf mit der erschépfenden
Suche gleichzeitig ein (Permutations—)Test verbunden werden soll. Dieses ist im gegebenen Fall weit-
er zu spezifizieren, was weiter unten beschrieben wird. Zunichst werden aber die weiteren Angaben
beschrieben, die bei der Wahl des erschépfenden Algorithmus mit und ohne Signifikanztest erforder-
lich sind.

Erschépfender Algorithmus ohne Test (partitioni)

Im einfachsten Fall werden keine zusdtzlichen Schliisselwdrter angegeben. Dann geht CBR davon aus,
daf die "normale” Version des Programmes, d.h. nicht die Max—Version (siche Kapitel 6) gewiinscht
wird. Die Anzahl der Prédiktoren im Input-File darf dann also hochstens gleich 5 sein und alle
eingelesenen Pridiktoren kénnen gleichzeitig zur Bildung der Lésungspartition benutzt werden.
Man kann diese Wahl auch dadurch explizit machen, dafl man die Eingabe

VERSION = min

hinzufiigt.

Die Wahl der Max—Version wird durch

VERSION = max

aufgerufen. In diesem Fall ist die Anzahl der Priadiktoren im Input-File (pp,q.) beliebig. Es muf
dann aber zusitzlich angegeben werden, wieviele Pradiktoren (p;p < 5) hiervon zur Bildung der
Losungspartition maximal gleichzeitig benutzt werden diirfen. CBR, priift dann selber jede Auswahl
VOn p aus Ppqe Pradiktoren und sucht daraus die besten Loésungspartitionen aus. Die Angabe von p
erfolgt durch

N_OF_VARIABLES = (p),
also beispielsweise
N_OF_VARIABLES = 4

Da in der Max—Version im Input-File auch fehlende Werte (Missings) zugelassen sind, mu$f fiir diesen
Fall das Zeichen angegeben werden, welches zu deren Kennzeichnung im Input—File verwendet worden

ist:
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MISSING = (Zeichen)

Eine komplette Beschreibung bei Anwendung der Max—Version lautet also beispielsweise:

CLUSTER_METHOD = partitionl
VERSION = max
N_OF_VARIABLES = 4

MISSING = *

Erschépfender Algorithmus mit Test (partition2)

Soll mit dem CBR-Lauf ein Hypothesentest verbunden sein (partition2), so sind weitere Angaben
tiber die Art der Hypothese sowie iiber die gewiinschte Genauigkeit zur Schitzung der Abweich-
wahrscheinlichkeit = erforderlich (siehe Kapitel 5).

Die zu iiberpriifende Hypothese wird definiert durch:

o Keine weitere Angabe;
dann wird die globale Nullhypothese (insgesamt keine Beziehung zwischen den Pradiktoren und
dem Response) iiberpriift.

. HYPO_PATTERN = (i_1, i_2, . . . i_p)
Dabei sind die Zahlen iy, 19,...,7, Indikatoren mit den mdoglichen Werten 0 und 1. Dabei
werden (bezogen auf ihre Reihenfolge im Input-File) durch die 717 diejenigen Pridiktoren
gekennzeichnet, deren notwendige Beteiligung bei der Bildung der Partitionen iiberpriift werden
soll.

Méchte man also beispielsweise bei p = 5 Pridiktoren wissen, ob die Pradiktoren Xy und X4
(beide gleichzeitig) zur Bildung der Risikokonstellationen benétigt werden, so spezifiziert man

HYPO_PATTERN = 1, 0, 0, 1, O

Daher ist zum Beispiel, falls der Input—File genau p = 4 Pridiktoren enthilt, die Angabe

HYPO_PATTERN =1, 1, 1, 1

identisch mit der Uberpriifung der globalen Nullhypothese.

e Die Uberpriifung der s besten Partitionen, bei der also jede der s Partitionen mit den kleinsten
P—-Werten daraufhin iiberpriift wird, ob sie noch mit den Daten ”vertriglich” ist, erfolgt durch

die Angabe
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TEST_SOLUTIONS = yes

Die Festlegung der Zahl s (siehe: N_.OF_SOLUTIONS) wird dabei in dem noch folgenden Teil
der Schliisselworter beschrieben, der fiir den CBR—-Lauf mit und ohne Test identisch ist. !

Die gewiinschte Methode zur Steuerung der Genauigkeit, mit der die Abweichwahrscheinlichkeit 7
geschétzt werden soll, wird durch das Schliisselwort MONTE_CARLO angegeben. Dabei sind die folgenden
Spezifizierungen méglich (vgl. auch Abschnitt 5.3):

MONTE_CARLO = (n)
MONTE_CARLO = confidence
MONTE_CARLO = sequential

In der ersten Version wird dabei einfach die Anzahl der Permutationen angegeben, die zur Schitzung

von 7 durchgefiihrt werden sollen, also z.B.

MONTE_CARLO = 20

Diese Spezifizierung, insbesondere in Verbindung mit relativ kleinen Werten fiir n, ist immer dann
zu empfehlen, wenn man schnell eine erste grobe Orientierung {iber den Wert von # haben mdochte.

Mit der zweiten Version teilt man dem Programm mit, dal man so viele Zufallspermutationen
durchfiihren will, bis das Konfidenzintervall fiir die Schitzung von 7 eine vorgegebene Breite un-
terschritten hat. Hierzu sind als weitere Eingaben die Festlegung des Konfidenzniveaus « zur Bil-
dung des (1 — a)-Konfidenzintervalles erforderlich sowie die maximale Breite dieses Intervalles. Dies

geschieht durch

ALPAHA = (alpha)
MAX_WIDTH = (b)

Eine vollstindige Angabe lautet also beispielsweise

MONTE_CARLO = confidence
ALPAHA = 0.05
MAX_WIDTH = 0.02

Mit der dritten Version

'In der jetzigen Programmversion sind diese Tests mit dem Aufruf ?CLUSTER_METHOD = partitionl” statt mit
?CLUSTER_METHOD = partition2” zu verbinden!
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MONTE_CARLO = sequential

wird der Sequentialtest nach WALD ([9]) aufgerufen. Um ihn durchzufiihren, ist nach Abschnitt 5.3
zundchst anzugeben, zu welchem Niveau der Gesamitest, d.h. der Test iiber die Giiltigkeit der in
Frage stehenden Partition, durchgefiihrt werden soll. Dies geschieht durch die Eingabe

SIGNIFICANCE = (p)

wobei ”p” in diesem Zusammenhang das Testniveau des Gesamttests bezeichnet.

Die Werte pigwer und pyupper des Sequentialtests werden in CBR symmetrisch zu Testniveau p gewdhlt
und zwar in der Form pioyper = p — 0.5 0 und pypper = p + 0.5 4. Der Benutzer hat dazu den Wert
von ¢ in der Form

TOLERANCE = (d)

anzugeben.

Schliefllich sind noch die Wahrscheinlichkeiten fiir eine félschliche Ablehnung von © = pjye, (in
CBR mit PROBABLY bezeichnet), und fiir eine filschliche Ablehnung von 7 = pyppe, (in CBR mit
PROBAB_N bezeichnet) im Rahmen des Sequentialtests anzugeben. Dies geschieht mit

PROBAB_Y
PROBAB_N

(alpha)
(beta)

Ein vollstindiger Aufruf des Sequentialtests lautet also beispielsweise

MONTE_CARLO = sequential
SIGNIFICANCE = 0.05
TOLERANCE = 0.02
PROBAB_Y = 0.05
PROBAB_N = 0.05

Dadurch wir der Sequentialtest mit den Parametern pjoue, = 0.04 und pyppe, = 0.06 initiiert, wobei
eine Ablehnung von © = pioyer, wenn tatsidchlich # = pypper gilt, mit der Wahrscheinlichkeit 0.05
(PROBAB._Y) erfolgt und umgekehrt eine Ablehnung von # = pypper, wenn tatséchlich 7 = proyer
gilt ebenfalls mit der Wahrscheinlichkeit 0.05 (PROBAB_N).

Nach den Bemerkungen in Abschnitt 5.3 wird eine solche symmetrische Wahl (auch der beiden
Wabhrscheinlichkeiten PROBAB_Y und PROBAB_N) empfohlen, da dadurch die Einhaltung des

gewiinschten Signifikanzniveaus fiir den Gesamttest gewihrleistet ist.
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7.3.7 Komplexitatsparameter

Es soll nun angegeben werden, wie die in Kapitel 2 beschriebene weitere FEinschrinkung der Menge
aller ”zugelassenen” Partitionen, die bei der Anwendung des erschépfenden Algorithmus vorgenom-
men wird, in der CON—-Datei spezifiziert wird. Dies geschieht durch:

PARTITIONS = 2/ 3/ 4/ 5
N_OF_BLOCKS = 1 / 2
BLOCKLENGTH 1/2/3/4/65
HOMOGENEITY = yes / no

Dabei wird mit PARTITIONS die Anzahl der Cluster (Konstellationen) festgelegt, aus denen die
Partition gebildet werden soll. Diese Anzahl ist auf den Wert 5 beschrinkt, da eine Aufteilung in
mehr als 5 Cluster fiir die meisten Anwendungen nicht in Betracht zu ziehen ist.

N_OF_BLOCKS legt die maximale Anzahl von Variablenblécken (und damit auch von ”Mustern”)
fest, die zur Bildung einer Konstellation benutzt werden darf. Hier hat man die Wahl zwischen 71”7
und ”2” Variablenbldcken.

Durch BLOCKLENGTH wird die maximale Linge dieser Blocke (und damit auch der Muster)
beschrdnkt. Wegen der grundsitzlichen Beschrénkung auf maximal p = 5 Prédiktoren kann hier
hochstens der Wert 5 eingegeben werden. Bei weniger als 5 Pridiktoren (im Input-File oder nach
Variablenselektion in der Max—Version) ist der maximale Wert entsprechend weiter zu reduzieren.

Mit HOMOGENEITY wird durch die Spezifikation "yes” gefordert, daff alle zur Bildung von
Konstellationen benutzten Muster homogen sind; bei der Angabe "no” werden auch alle nicht—
homogenen Muster in Betracht gezogen.

Der Benutzer hat nun die Méglichkeit, auch in der so reduzierten Menge aller zugelassenen
Partitionen noch weitere Bedingungen an die Losungspartitionen zu stellen, wobei dies indirekt
in Abhdngigkeit von den wvorliegenden Daten geschieht: Man kann fordern, dafl jeder Cluster
einer Partition eine vorgegebene Mindestgréfie einhilt: Man gibt an, wieviele Fille jede
Konstellation der Losungspartition mindestens haben mufl, um in dem Suchalgorithmus in Betracht
gezogen zu werden. Dadurch kann man eine Bevorzugung von kleinen, im Response rein zufillig
extrem verteilten Clustern verhindern. (Eine solche Priferenz von Extremgruppen ist auch in
vergleichbaren Verfahren wie z.B. CART zu beobachten (siche z.B. [2], S. 313-317).)

Diese Beschriankung erfolgt durch die Angabe

MINIMUM_SIZE = (m)
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Die letzte Einschrankung durch den Benutzer bezieht sich nicht auf die Menge der im Suchalgorithmus
betrachteten Konstellationen, sondern auf die Anzahl der im Output wiedergegebenen Losungen: Mit

N_OF_SOLUTIONS = (g)

wird angegeben, dafl die besten s Ldsungen, d.h. die s Losungen mit dem kleinsten P-Wert
ausgegeben werden sollen. Hierdurch erhilt der Benutzer die Méglichkeit, mehrere Lésungen zu
betrachten, die alle denselben (minimalen) P—Wert haben (dies ist hdufig bei komplexeren Lésungen
zu erwarten, wenn eine oder mehrere Elementarkonstellationen nicht besetzt sind). Dariiberhinaus
kénnen dadurch auch Partitionen aufgezeigt werden, die in ihrer Struktur einfacher und daher besser
zu interpretieren sind als eine optimale Partition, ohne dafl ihr P—Wert erheblich vom minimalen
P—-Wert abweicht. Durch die entsprechende Option " TEST _SOLUTIONS = yes” beim Aufruf von
Hypothesentests kénnen diese s besten Partitionen auch daraufhin iiberpriift werden, ob sie mit den
vorliegenden Daten noch vertriglich sind (siche Abschnitt 7.3.6).

Eine vollstdndige Spezifikation aller hier genannten Schliisselwdrter lautet beispielsweise

PARTITIONS = 2

N_OF_BLOCKS = 2
BLOCKLENGTH = 3
HOMOGENEITY = yes

MINIMUM_SIZE = 15
N_OF_SOLUTIONS = 10

7.3.8 Die WORKSET-Dateien

Bei der Wahl des erschépfenden Algorithmus sind aufler den im vorigen Abschnitt 7.3.6 beschriebe-
nen Komplexititsparametern auch noch die zugehorigen WORKSET-Dateien zu spezifizieren. Ihre
Bedeutung ist im Abschnitt 7.2.3 beschrieben. Der Benutzer hat die Moglichkeit, solche WKS—
Dateien entweder mit der Durchfiihrung eines CBR-Laufes neu zu erzeugen oder auf schon beste-
hende Dateien zuriickzugreifen. In beiden Fillen sind die Namen dieser WKS—Dateien anzugeben.
Die Spezifikation lautet:

PARTITION_SET = new / old
PARTITION_SET_NAME = (name)
CLUSTER_SET = new / old
CLUSTER_SET_NAME = (name)

Empfohlene Konventionen fiir die Vergabe der Namen der WKS—Dateien sind in Abschnitt 7.2.3 zu
finden. Werden Komplexitdtsparameter und zugehérige WKS—Dateien beispielsweise mit
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PARTITIONS = 2

N_OF_BLOCKS = 2
BLOCKLENGTH = 3
HOMOGENEITY = yes

PARTITION_SET = old
PARTITION_SET_NAME = 4P2B2L3H.WKS
CLUSTER_SET = old
CLUSTER_SET_NAME = 4B2L3H.WKS

spezifiziert, so tiberpriift CBR, ob die aufgerufenen WKS—Dateien tatsdchlich schon existieren, ob sie
fiir die angegebenen Komplexitdtsparameter ((PARTITIONS,) N.OF_BLOCKS, BLOCKLENGTH
und HOMOGENEITY) die richtigen Dateien sind, und ob sie auch zu der Anzahl der Prddiktoren
p der eingelesenen INPUT-Datei bzw. der Angabe in der Max—Version passen. Diese letzte Angabe
p wird nach der oben beschriebenen Konvention als erster Parameter im Namen der WKS—-Datei
gefiihrt (im obigen Beispiel werden also p = 4 Préadiktoren erwartet).

7.3.9 EXECUTE

Die CON-Datei schliefit mit dem Schliisselwort

EXECUTE

ohne weitere Sperzifizierung ab.

7.4 Aufruf des Programmes

Das Programm wird von der DOS—Ebene aus durch den Aufruf

CBR (name)

gestartet, wobei als Name derjenige der CON-Datei anzugeben ist, beispielsweise also durch
CBR muster.con
Danach wird zun#chst iiberpriift, ob alle in der CON-Datei angegebenen Schliisselwérter und

deren Spezifizierungen vollstindig und syntaktisch richtig sind. Dariiberhinaus erfolgen Uberpriifun-

gen dariiber, ob die numerischen Spezifizierungen etwaige vorgegebene Wertebereiche einhalten.
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Es folgt die in Abschnitt 7.3.7 beschriebene Kontrolle der WKS—Dateien. Schliefilich wird
noch die Input—Datei daraufhin {iberpriift, ob die eingelesenen Daten von ihrem Datenformat und

von den Werten her zu der implizit erfolgten Zuordnung zu Pridiktor— und Responsevariable passen.

Bei etwaigen Fehlern erfolgt eine entsprechende Meldung und das Programm stoppt. Im anderen Fall
erzeugt es eine Outputdatei, deren Name in der CON-Datei festgelegt wurde (siehe Abschnitt 7.2.4).
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