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1. Formulovani hypotéz nad
medicinskymi daty



Statisticke testovani - cile
1. Srovnavat.
- Jednu proménnou s predpokladanou hodnotou
- Dvé nebo vice proménnych mezi sebou
2. Hodnotit zménu proménné vzhledem k vnéjsimu zasahu.

3. Zjistit zavislost dvou proménnych.

4. Zjistit typ rozdéleni proménné.
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Statistické testovani - postup

Sestavime hypotézu k ovéreni (napf. chceme ovérit, jestli se pacienti a
zdrava populace lisi v néjakém parametru)

Vybereme vhodny statisticky test

Stanovime velikost vzorku a provedeme vybér z populace (napt.
vybereme pacienty a zdravé lidi a nameérime zkoumany parametr)

Aplikujeme vhodny statisticky test a rozhodneme, jestli hypotézu
zamitame, nebo ne
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Statistické testovani — nespravny postup

1. Provedeme vybér z populace (napr. vybereme pacienty a zdravé lidi a
nameérime zkoumany parametr)

° 4 ® X ® ®
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2. Sestavime hypotézu k ovéreni (napf. chceme ovérit, jestli se pacienti a
zdrava populace lisi v néjakém parametru)

3. Vybereme vhodny statisticky test

4. Aplikujeme vhodny statisticky test a rozhodneme, jestli hypotézu
zamitame, nebo ne
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Statistické testovani - postup

1. Sestavime hypotézu k ovéreni (napr. chceme ovérit, jestli se pacienti a
zdrava populace lisi v néjakém parametru)
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1. Sestaveni hypotézy

» Statistické testy testuji nulovou hypotézu (H, — ,null hypothesis”) -
tvrzeni, ze se néco nestalo nebo neprojevilo (tzn. ze efekt je nulovy)

— Neni rozdil v systolickém tlaku mezi skupinami A a B
— Nepritomnost efektu zlepsSeni stavu pri nové |éCbé v porovnani se standardni
Je to opak toho, co chceme experimentem prokazat. H,:0=06,

e Alternativni hypotéza (H, — ,alternative hypothesis“) je tvrzeni, které
vymezuje, jaka situace nastava, kdyz nulova hypotéza neplati (tzn. efekt
neni nulovy)

— Skupina A nema stejny systolicky tlak jako skupina B (oboustranna alternativa)
H, :0+06,

— Skupina A ma mensi systolicky tlak jako skupina B (jednostranna alternativa)
H, :0<0,

— Skupina A ma vétsi systolicky tlak jako skupina B (jednostranna alternativa)
H,:0>0,
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Hypotézy — priklady

1.

Je objem mozkovych komor u pacientd s Alzheimerovou chorobou vétsi
nez u zdravych lidi? Oznaéme stfedni hodnotu objemu komor u pacient
symbolem 6, a stfedni hodnotu objemu komor u zdravych lidi 6,.

Nulova hypotéza: H, : 6, = 0,
Alternativni hypoteza: H, : 6, > 6,

Je primérna hodnota MMSE skdre u pacientl s Alzheimer. chorobou
mensi neZz prumérna hodnota celé populace? Oznac¢me stfedni hodnotu
MMSE u pacienttd symbolem 6, a u celé populace symbolem 6.

Nulova hypotéza: H,:0, =0,
Alternativni hypotéza: H, : 6, < 6,

LiSi se objem hipokampu u pacientli s Alzheimer. chorobou (AD),
pacientl s mirnou kognitivni poruchou (MCI) a zdravych lidi (CN)?
OznaCme stfedni hodnotu objemu hipokampu u jednotlivych skupin

symboly 64p, Oumcr, Ocn-
Nulova hypotéza: H,:0,, =0,,, = 6.
Alternativni hypoteza: H, : Nejméné jedno 0 je odli$né od ostatnich.
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ProC nulova hypotéza vyjadruje nepritomnost efektu?

* Nulova hypotéza je formulovana jako opak toho, co chceme experimentem
prokazat, proto, Ze je vidy jednodussi zamitnout hypotézu (na to staci
jeden pripad, Zze hypotéza neplati) nez potvrdit hypotézu.

 Pokud se nam nepodari nulovou hypotézu vyvratit (tedy zamitnout),
mluvime o nezamitnuti nulové hypotézy, ne o prijeti nulové hypotézy!!!
(moZna jen nemdme dostatek dlkazut, dostatecné velky soubor...)

 Platnost nulové hypotézy oveérujeme pomoci statického testu -
rozhodovaci pravidlo, které pozorovanym datum pfiradi pravé jedno ze
dvou moznych rozhodnuti: nulovou hypotézu H, na zakladé dat
nezamitame nebo nulovou hypotézu H, zamitame.
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Statistické testovani - postup

3. Stanovime velikost vzorku a provedeme vybér z populace (napf.
vybereme pacienty a zdravé lidi a nameérime zkoumany parametr)
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2. Hladina vyznamnosti a sila
testu

e
IBA lw



Co se pfi rozhodovani o platnosti H, muze stat

« Mame cCtyri moznosti vysledku rozhodovaciho procesu o platnosti nulové
hypotézy:

Skutecnost
Rozhodnuti

H, plati H, neplati

spravné prijeti platné

H, nezamitneme . .
nulové hypotézy

chyba Il. druhu

spravné zamitnuti neplatné

H, zamitneme chyba I. druhu nulové hypotézy

* Pfi rozhodovani se mliizeme mylit, mizeme se dopustit dvou chybnych
usudk:

— chyba I. druhu — faleSné pozitivni zavér testu — tzn. nespravné zamitnuti
nulové hypotézy (ve skutecnosti neni rozdil mezi skupinami, ale nas zavér z dat
je opacny)

— chyba Il. druhu — faleSné negativni zavér testu — tzn. nerozpoznani neplatné
nulové hypotézy (rozdil mezi skupinami skutecné existuje, my ho ale nejsme

schopni na zdkladé dat statisticky prokazat)
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Analogie se soudnim procesem

e Ctime presumpci neviny = predpokladame, ze nulova hypotéza plati.

Pozadujeme dlikaz pro prokdazani viny = na zakladé dat chceme ukazat, ze
nulova hypotéza neplati.

Skutecnost

Rozhodnuti
H, plati H, neplati

spravneé prijeti platné

nulové hypotézy chyba Il. druhu

H, nezamitneme

spravné zamitnuti neplatné

H, zamitneme chyba I. druhu nulové hypotézy

e KdyZz nam bude stacit malo dikaz(, zvysi se procento odsouzenych
nevinnych = chyba I. druhu, ale zaroven se zvysi i procento odsouzenych
kteri jsou skutecné vinni = spravné zamitnuti neplatné nulové hypotézy.

 KdyZz budeme pozadovat hodné duikazU, zvysi se procento nevinnych, kteri
budou osvobozeni = spravné prijeti platné nulové hypotézy, ale zaroven
se zvysi i procento vinnych, kteri budou osvobozeni = chyba Il. druhu.
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Pravdépodobnost vysledku rozhodovaciho procesu

Skutecnost
Rozhodnuti
H, plati Ho neplati
H. nezamitneme spravné rozhodnuti chyba Il. druhu
° P=1-a P=8
H. zamitneme chyba I. druhu spravné rozhodnuti
0 P=a P=1-8

Jak je vidét z analogie se soudnim procesem, nelze zaroven minimalizovat a i
B. V praxi je nutné vice hlidat a - predem stanovime maximalni hranici pro a
(hladina vyznamnosti testu, , level of significance” — vétSinou a=0,05, tedy 5%,
nebo a=0,01, tedy 1%) a za této podminky minimalizujeme B - tedy
zvysSujeme 1-B, coz je tzv. sila testu (,,power of the test”).

* Proc hlidat spise a nez 3?

Benjamin Franklin: ,,/t is better that 100 guilty persons should escape than that

one innocent person should suffer. —
Janou$ova, Dusek: Analyza dat pro neurovédy fB.E lw 16



Sila testu (1-fB)

Pravdépodobnost, Ze zamitneme H, ve chvili, kdy H, opravdu neplati — tzn.
prokazeme rozdil tam, kde skutecné existuje.

Vyssi pocet vzorkli nam umozni zvysit silu testu

Snazime se silu testu optimalizovat (tedy snizit B) pri zachovani zvolené
hladiny vyznamnosti testu a

Prakticky: Snazime se zjistit, kolik maximalné je treba experimentdlnich
subjektu (pozorovadni) k tomu, aby mél vysledny test dostatecnou silu
k zamitnuti nulové hypotézy, bude-li tato hypotéza skutecné neplatna).

K vypoctu vzorku je potrebné védét, jak velky efekt chceme prokazat (¢im
nizsi efekt, tim vyssi pocet subjektt)
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Sila testu (1-fB)

* Proc je dllezité optimalizovat velikost vzorku pred provedenim studie?
1.
2.
3.

* Rizika neplanovaného poctu subjektl ve studii:
— maly vzorek

— velky vzorek
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Sila testu (1-fB)

* Proc je dllezité optimalizovat velikost vzorku pred provedenim studie?
1. etické aspekty — nelze zbytecné Iécit lidi
2. ekonomické aspekty — zbytecné plytvani prostredky
3. statistické vlastnosti — pri velkém N lze prokazat cokoliv

* Rizika neplanovaného poctu subjektl ve studii:
— maly vzorek - ztrata casu, nemoznost prokazat rozdil mezi
srovnavanymi skupinami pacient(
— velky vzorek — ztrata ¢asu a prostredkd, priakaz klinicky nevyznamného
rozdilu mezi srovndvanymi skupinami pacientu
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Vliv velikosti vzorku na vysledky testovani
L

N

titrreeeee

Dvé‘skupiny-pacientti s
nepatrnym rozdilem v dané
charakteristice, ktery ale
reni klinicky vyznamny.

v P X

n,=10,n,=10 n, =100, n, =100
p=0,797 p=0,140

Statisticka vyznamnost
zpusobena velkym N
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Faktory ovliviaujici silu testu

Vychazi se z vypoctu intervalu spolehlivosti:
) _ ] Chyba odhadu
+ Kvantil modeloveého o Y
parametr ~  rozlozeni pro (14a/2) \/@

* Velikost vzorku: ¢im vice pozorovani (informace o platnosti nulové
hypotézy), tim vétSi ma test silu. Sila testu roste s odmocninou z n.

e Velikost efektu (ucinku): velikost rozdilu v neznamych parametrech také
ovliviiuje silu testu. Vzdy je jednodussi identifikovat jako vyznamny velky
efekt, napf. velky rozdil ve strednich hodnotach objemu prostaty dvou
populaci. Naopak je tézsSi prokazat jako vyznamny mensi efekt (mensi
rozdil).

e Variabilita dat: variabilita dat zvysuje variabilitu odhadl a ztéZuje tak
rozhodnuti o H,. Cim vice jsou pozorované hodnoty variabilni, tim vice dat
bude potreba pro presny odhad velikosti ucinku (rozdilu).

* Hladina vyznamnosti: snizime-li hladinu vyznamnosti testu (napf. zvolime
0,01 misto 0,05), bude obtiznéjsi H, zamitnout - snizi se sila testu.
IBA -2



Power analyza a optimalizace velikosti vzorku

* Power analyza (analyza sily testu) a optimalizace velikosti vzorku (sample
size estimation) jsou dveé strany téze mince.
 Obé vychazeji z testovani hypotéz, jednou vsak mame jako predpoklad

pozadovanou silu testu a chceme optimalizovat n, podruhé jsme limitovani
n a ptame se, jaké jsme v nasich podminkach schopni dosahnout sily testu.
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Online dostupné softwary — napf.: 5
PS Power and Sample Size Calculations Dosazeni urcité presnosti

(http://ps-power-and-sample-size- (precision analysis)
calculation.software.informer.com/) =



http://ps-power-and-sample-size-calculation.software.informer.com/
http://ps-power-and-sample-size-calculation.software.informer.com/
http://ps-power-and-sample-size-calculation.software.informer.com/
http://ps-power-and-sample-size-calculation.software.informer.com/
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http://ps-power-and-sample-size-calculation.software.informer.com/
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http://ps-power-and-sample-size-calculation.software.informer.com/
http://ps-power-and-sample-size-calculation.software.informer.com/
http://ps-power-and-sample-size-calculation.software.informer.com/
http://ps-power-and-sample-size-calculation.software.informer.com/

Planovani klinického hodnoceni fazel - IV

COMPARISON OF CLINICAL TRIAL PHASES

PLHASE 1 PHASE 11 PLHASE L1 PIHASE 1V

OBIECTIVES: | Determine the metabolic and Evaluate effectiveness, Obtain additional information Monitor ongoing safety in
pharmacological actions and determine the short-term side about the effectiveness on large populations and identily
the maximally tolerated dose effects and identify common climcal outcomes and evaluate additional uses of the agent

risks for a specilic population the overall risk-bencfit ratio in a | that might be approved by the
and discase demographically diverse sample | FDA

FACTORS -Bioavailability ~Bicavailability -Dirug-discase interactions ~Epidemiological data

TO BE -Bioequivalence -Diug-disease interactions -Dirug-drug interactions -Efficacy and safety within

IDENTIFIED: | -Dosc proportionality =Dirug=drug interactions -Dosage infervals large, diverse populations
Adetabolism -Efficacy at various doses -Risk-benefit information -Pharmacoeconomics
~Pharmacodvnamics =Pharmak odynamics -Efficacy and safety for
-Pharmacokinelics -Pharmakokinctics subgroups

-Patient safety

DATA FOCUS: | -Vital signs -Dose response and tolerance -Laboratory data -Lfficacy
-Plagma and serum levels -Adverse events -Efficacy -Pharmacoeconomics
-Adverse cvenls -Eflicacy =Adverse events ~Epidemiology

-Adverse events

DESIGN -Single, ascending dose ters -Placebo controlled comparisons | -Randomized -Uncontrolled

FEATURES: -Unblinded -Active controlled compansons -Controlled -Observational
-Uncontrolled -Well-defined entry critenia -2-3 trcatment arms

-Broader eligibility criteria

DURATION: Up o 1 month Several months Several vears Ongoing (following FIDDA

approval )

POPULATION: | Healthy volunteers or Individuals with target disease Individuals with targel discase Individuals with target disease,
individuals with the target as well as new age groups,
disease (such as cancer or genders, ele.

HIV)

SAMPLE 20 1o BO 200 to 300 Hundreds to thousands Thousands

SIZE:

EXAMPLE: Study of a single dose of Drug | Double-blind study evaluating Study of Drug X vs. standard Study of economic benefit of
X in normal subjects safety and efficacy of Drug X treatment in hvpertension study | newly-approved Drug X vs.

v&. placebo in patients with slandard treatment for
hvperiension hypertension

Research Coordinator Orientation, University of Pittsburgh, 2002
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Statistické testovani - postup

rozhodneme, jestli hypotézu
zamitame, nebo ne

e
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3. p-hodnota
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p-hodnota (,p-value®, ,p-level”)

Neboli dosazena hladina vyznamnosti testu.
Znacka: p

Je to pravdépodobnost, s jakou bychom mohli obdrzet pozorovana data
nebo data stejné, Ci jesté vice odporujici nulové hypotéze, za predpokladu,
ze je nulova hypotéza pravdiva.

Hodnoceni, kdy je vysledek testu statisticky vyznamny:
— Mame zvolenu hladinu vyznamnosti testu (napf. a=0,05).

— Dvé mozné situace:
1. p<o-—zamitame H,— statisticky vyznamny vysledek testu
2. p2a-nezamitame H,

"TMU ;_‘\,.‘,,l’%
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Dulezité poznamky k testovani hypotéz

Nezamitnuti nulové hypotézy neznamena automaticky jeji prijeti! Mze
se jednat o situaci, kdy pro zamitnuti nulové hypotézy nemame dostatecné
mnozstvi informace.

DosaZena hladina vyznamnosti testu (at uz 0,05, 0,01 nebo 0,10) nesmi
byt slepé brana jako hranice pro existenci/neexistenci testovaného
efektu. Neexistuje jasna hranice pro vyznamnost ¢i nevyznamnost — ¢asto
je velmi maly rozdil mezi p-hodnotou 0,04 a p-hodnotou 0,06.

Mala p-hodnota nemusi znamenat velky efekt. Hodnota testové statistiky
a odpovidajici p-hodnota muze byt ovlivnéna velkou velikosti vzorku a
malou variabilitou pozorovanych dat.

Vysledky testovani musi byt nahlizeny kriticky — jedna se o zavér zalozeny
,pouze” na jednom vybérovém souboru.

s
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Statisticka vs. klinicka vyznamnost

 Vysledky studie nemusi odpovidat realité a skutecnosti. Statisticka
vyznamnost jednoduse nemusi znamenat, Ze pozorovany rozdil je
vyznamny i ve skutecnosti!

e Statisticka vyznamnost pouze indikuje, Ze pozorovany rozdil neni
nahodny (ve smyslu stanovené hypotézy). Lze ji ovlivnit velikosti vzorku.

 Stejné dullezitd je i praktickd vyznamnost, tedy vyznamnost z hlediska
|ékare nebo biologa.

Prakticka vyznamnost

ANO

OK, prakticka i statisticka
vyznamnost je ve shodé.

ANO

OK, prakticka i statisticka
vyznamnost je ve shodeé.

Statisticka
vyznamnost

NE

. ) . . ) . MU ;_W-n.,";
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Statisticka vs. klinicka vyznamnost

Prakticka vyznamnost

ANO NE
Fus)
(%]
@)
c
& OK, prakticka i statisticka Vyznamny vysledek je statisticky
(G ANO . ) Ny ) e
c vyznamnost jsou ve shodé. artefakt, prakticky nevyuzitelny.
>
>
(O L e 1
e NE OK, prakticka i statisticka
= vyznamnost jsou ve shodé.
B
©
)
n

!

Statisticky nevyznamny vysledek neznamena, ze pozorovany rozdil ve skutecnosti

neexistuje! Mze to byt zplsobeno nedostate¢nou informaci v pozorovanych datech!

. ) . ' ) . My E\_W-n.,";
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Statisticka vs. klinicka vyznamnost

[}
Stredni hodnota v Klinicky vyznamna
populaci odchylka
a) I o |
b) | # I
c) | = I
d) | o |
& Bodovy odhad e) | o |
efektu + IS
1 f) I o I
Moznost Statisticka vyznamnost Klinicka vyznamnost
a) ne mozna
b) ne mozna
c) ano mozna
d) ano ano
e) ne ne
f) ano ne

v , v . ’ “ w ;-“”"u,;
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Hodnoceni velikosti ucinku

e absolutni velikost ucCinku pfi srovnani dvou skupin — rozdil odhadu
prﬁmérﬁ: fl — fz

* koeficienty velikosti ucinku:

— dosazeny efekt standardizuji a jsou tak vyuZitelné pro srovndvani rdznych
experimentd (uplatnéni v metaanalyzach)

- - 2 2
— napt Cohenlv koeficientd: d = 1~ "2 kdes = (m, = 1)s7 + (m, = 1s;
s n+n,—2

* velky efekt: d > 0,8

* stredni efekt: 0,5<d<0,8
* maly efekt: 0,2<d <0,5

e zanedbatelny efekt: d <£0,2

* korelacni koeficienty (hodnoceni miry vztahu dvou proménnych)



Shrnuti klicovych pojmu analyzy dat

* Vyznamnost — viz. predchazejici slidy.
» Zkresleni vysledkl (,biased results”) — zkresleni zplsobené starym nebo
nenakalibrovanym méfidlem (,technical bias“), zkresleni nevhodnym

vybérem subjektl (,selection bias“), sledovani zavadeéjiciho faktoru
namisto faktoru, ktery je pravou pficinou sledovaného vysledku.

* Reprezentativnost — experimentalni vzorek musi svymi charakteristikami
odpovidat cilové populaci.

e Srovnatelnost — pokud chceme srovnavat skupiny mezi sebou, musi byt
skupiny srovnatelné. Pokud nemizZeme provést randomizaci (tzn. nahodné
rozdéleni subjektll do skupin), musime hlidat, aby skupiny byly
srovnatelné. Pokud nejsou, mliZeme vytvorit podskupiny a ty srovnavat
mezi sebou, nebo se snazime odstranit vliv ,,nechténych” faktorda.

* Spolehlivost — sumarizace sledované proménné jednim cislem (napr.
primérem) neni dostatecnd, protoZe nepostihujeme variabilitu dat —
primér vypocitany z dat 10 lidi bude urcité méné presny (spolehlivy) nez
primér vypocitany z dat 1000 lidi - prdmér doplnime o interval

spolehlivosti. T
W
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Statistické testovani - postup

2. Vybereme vhodny statisticky test

e
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4. Vhodna volba testu v ruznych
situacich

e
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Vybér statistického testu se provadi na zakladé

* Typu dat —ordinalni, nominalni data, nebo spojité hodnoty?

* Rozdéleni dat — u parametrickych testU.
— Normalita predpokladem mnoha testd - | K

a F
) \
" os w s wm o w B W

 Homogenity rozptylu srovnavanych
skupin — tzn. predpokladu, ze

.1 T
rozptyl ve skupinach je priblizné stejny. % %j
— mnoho testd vyZzaduje homogenitu rozptylu . 1

* Typu hypotézy (srovnani):
— 1 skupina vs referencni hodnota (jednovybérovy test)
— 1 skupina pred a po (parovy test)
— 2 skupiny mezi sebou (dvouvybérovy test)
— Vice skupin mezi sebou

* Typu alternativni hypotézy: oboustranna vs jednostranna



Predpoklady statistickeho testu

 VysSe uvedené podminky pro vybér statistického testu jsou zaroven
predpoklady pouziti statistického testu

» Dalsi pfredpoklad: vyrovnané pocty subjektt ve srovnavanych skupindch —
aby byly odhady ve srovnavanych skupinach podobné presné a spolehlivé

* Splnéni vsech predpokladli je dlilezZité pro pouziti statistického testu

V pripadé, ze tyto predpoklady nejsou splnény, nemlzeme divérovat
vysledkim testu !!!
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predpokladu o rozdeleni:
Parametrické a neparametrické testy

* Parametrickeé testy:

— Maji predpoklady o rozdéleni vstupnich dat (napf. predpoklad
normalniho rozdéleni), protoze se zabyvaji testovanim tvrzeni o
neznamych parametrech rozdéleni (napf. stredni hodnoty)

— Maji vetsi silu nez neparametrické testy

* Neparametrické testy:

— Nemaji predpoklady o rozdéleni vstupnich dat

— Mozné je pouzit pfi asymetrickém rozdéleni nebo odlehlych
hodnotach

— Nevyuzivaji pavodni hodnoty, ale nejcastéji pouze jejich poradi — tim
dochazi k redukci informacni hodnoty plvodnich dat, a proto maji
mensSi silu

— Mensi silu testu je mozné vykompenzovat vétsi velikosti vzorku

V eV/
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Parametrické a neparametrické testy pro kvantitativni
data — prehled

Typ srovnani Parametricky test Neparametricky test

1 skupina dat s referencni
hodnotou
— jednovybérové testy:

Jednovybérovy t-test,

: v WilcoxonUyv test
jednovybérovy z-test

Wilcoxonuv test,
znameénkovy test

2 skupiny dat parové

, , Parovy t-test
— parové testy: y

Mannuv-Whitney(v test,
medianovy test

2 skupiny dat neparoveé

w2 Dvouvybérovy t-test
— dvouvybérové testy: Y Y

Vice skupin neparoveé: ANOVA KruskalQv- Wallistv test
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typu srovnani I
Jednovybérové a dvouvybérové testy

* Jednovybérové testy:

— Srovnavaji jeden vzorek s referencni hodnotou (popripadé se statistickym
parametrem cilové populace)

— Primérny objem hipokampu u 406 pacientll s MCI v nasem souboru vs 6575
mm?3 zjiSténym pfi populacnim epidemiologickém prazkumu.

N

* Dvouvybérové testy: X -u

— Srovnavame dveé skupiny dat

— Priklady: srovnani objem hipokampu u muzl a u Zen, srovndani kognitivniho
vykonu podle dvou kategorii véku.
T

1‘ %
— —

xl xZ Pacienti Kontroly
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typu srovnani ll:
Parové a neparové testy

* Neparové testy:
— Srovndavame dvé skupiny dat, které jsou na sobé nezdvislé — mezi objekty
neexistuje vazba.

— Priklady: srovnani objem hipokampu u muzl a u Zen, srovnani kognitivniho
vykonu podle dvou kategorii véku.

ni"ﬂ‘ 'I'..i.

* Parové testy: w w

— Srovndavame dvé skupiny dat, které jsou na sobé zavislé — mezi objekty
existuje vazba.

— Priklady: hodnota krevniho tlaku pred zacatkem |écby a po ukonceni léCby
pred

Ll
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typu alternativni hypotézy:
Jednostranné a oboustranné testy

* Jednostranné (,,One-Tailed“) testy:

— Jednostranna alternativnihyp.: H, : 0 < 6, H, :0>0,
— Napr. testujeme,
zda je objem Kriticky obor nebo Kriticky obor
mozkové struktury
mensi u zen nez u
muzu Ci zda je
primérna spotreba
tiSicich 1ékd vétsi u pacientl nez je populaéni primér apod.

* Oboustranné (,Two-Tailed”) testy:
— Oboustranna alternativni hyp.: H, : 6 # 6, Kriticky obor

— Napr. testujeme, zda se objem mozkové
struktury lisSi u Zen a muzU apod.
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Shrnuti zasad pri testovani

1.

2.

Znat zakladni typy testl a védét, pro jakd data se pouzivaiji.

Oveérit predpoklady testu — smysl ma pouze aplikace ,spravného” testu
na ,spravna“ data.

Posoudit, zda je vysledek vyznamny i z klinického hlediska.

Byt si védom toho, zZe statisticky test neni nic vic nez matematicky vzorec
aplikovany na data, tedy existuje nenulova pravdépodobnost, ze vysledek

bude chybny (viz chyba I. a Il. druhu). Ovlivnit vysledky testu mlizZeme
napriklad zménou velikosti vzorku.
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Parametrické a neparametrické testy pro kvantitativni
data — prehled

Typ srovnani Parametricky test Neparametricky test

1 skupina dat s referencni
hodnotou
— jednovybérové testy:

Jednovybérovy t-test,

. i v . Wilcoxon(v test
jednovybérovy z-test

Wilcoxonuv test,
znameénkovy test

2 skupiny dat parové

, , Parovy t-test
— parové testy: y

Mannuv-Whitney(v test,
medianovy test

2 skupiny dat neparoveé

w2 Dvouvybérovy t-test
— dvouvybérové testy: Y Y

Vice skupin neparoveé: ANOVA KruskalQv- Wallistv test
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5. Jednovybéroveé testy



Jednovybérové (,,One-Sample”) testy

 Srovnavaji jeden vzorek (,one sample”) s referencni hodnotou
(popripadé se statistickym parametrem cilové populace).

 V testu je tedy srovnavano rozlozeni hodnot (vzorek) s jedinym Ccislem
(referencni hodnota, hodnota cilové populace).

e Otdzka polozena v testu muze byt vztazena k priméru, rozptylu, podilu
hodnot i dalSim statistickym parametrim popisujicim vzorek.

e Parametrické jednovybérové testy, kterym se budeme vénovat:
— jednovybérovy t-test (test o stredni hodnoté pfi neznamém rozptylu)
— jednovybérovy z-test (test o stfedni hodnoté pri znamém rozptylu)

referencni hodnota
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Jednovybérovy t-test

* Srovnavame stredni hodnotu jednoho vybéru s referencni hodnotou.

e Jde o test o stfedni hodnoté pri neznamém rozptylu — tzn. testujeme, zda
se primér dané proménné v nasem vybéru liSi od referencni hodnoty
(Casto populaéniho priiméru), pricemz rozptyl dané proménné pocitame z
naseho vybéru.

=
g =

* Predpoklad: normalita dat

« Testovd statistika: 7 = 2—#

S/\/;
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Jednovybérovy t-test

Priklad: Chceme srovnat primérny objem hipokampu u 406 pacientl s
MCI v nasem souboru s primérnym objemem hipokampu 6575 mm3
zjisténym pri populacnim epidemiologickém prizkumu.

Tzn. hypotézy budou mit tvar: H,:x=6575 a H,:x #6575

Postup:
1. Oveéreni normality — vykreslime histogram objemu hipokampu
pacientd s MCI.

2. Aplikujeme statisticky test — 3 moznosti:
|.  Testovani pomoci intervalu spolehlivosti
ll. Testovani pomoci kritického oboru
lll. Testovani pomoci p-hodnoty

3. Nulovou hypotézu zamitneme nebo nezamitneme.
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Testovani pomoci intervalu spolehlivosti

Priklad: Chceme srovnat primeérny objem hipokampu u 406 pacienti s MCl v
nasem souboru s primérnym objemem hipokampu 6575 mm?3 zjisténym pfi
populacnim epidemiologickém prizkumu.

Vypocet intervalu spolehlivosti:

n = 406
X = 6552,6 mm3
s =176,2 mm3

X - j;ﬁ—a/z(” - 1) SHUS X+ j;ﬁ—a/z(n - 1)
6552,6 =221, 15, (406 —1)< 11 < 6552,6 + 21, (406 1)
6535,4 < 11 < 6569,8

Protoze 95% interval spolehlivosti (6535,4; 6569,8) neobsahuje populacni
primér 6575 - zamitame nulovou hypotézu - Prumérny objem hipokampu u
pacientti s MCl v naSem souboru se statisticky vyznamné liSi od populacniho

prumeru. L W
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Testovani pomoci kritického oboru

Priklad: Chceme srovnat primeérny objem hipokampu u 406 pacienti s MCl v
nasem souboru s primérnym objemem hipokampu 6575 mm?3 zjisténym pfi
populacnim epidemiologickém prizkumu.

t statistika

Vypocet testové statistiky: l
n = 406 |
X = 6552,6 mm3
s=176,2 mm3

X— 6552,6—6575 2,5% 2,5 %
f= T = SOOB g 56

s/Aln 176,2/~/ 406

e _ -1,96 1,96

Stanoveni kritického oboru: _ _
kritické hodnoty: ta/z (405) = —1,96 Zamita se H, Zamita se H,

t1_q/2(405) = 1,96

Protoze testova statistika t=-2,56 lezi v kritickém oboru - zamitame nulovou
hypotézu - Primérny objem hipokampu u pacientii s MCI v nasem souboru

se statisticky vyznamné lisi od populacniho priméru. -
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Testovani pomoci p-hodnoty

Priklad: Chceme srovnat primeérny objem hipokampu u 406 pacienti s MCl v
nasem souboru s primérnym objemem hipokampu 6575 mm?3 zjisténym pfi
populacnim epidemiologickém prizkumu.

t statistika
Vypocet testové statistiky: l

n = 406 ..f / \ g

X = 6552,6 mm3

s=176,2 mm3 ,
_ ¥-pu _ 6552,6-6575 _ /i
L= s/iNn - 176,2//406 2,56 \ | | i"/
-2,56 2,56

Vypocet p-hodnoty:
p=2-(P(T <-2,56))=2-0,0054 = 0,0108

Protoze p-hodnota 0,0108 < 0,05 - zamitame nulovou hypotézu - Priimérny
objem hipokampu u pacientti s MCl v nasem souboru se statisticky vyznamné

liSi od populacniho priaméru. o
By
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/menseni N

N =406

Mean Std.Dv. N Std.Err. Lower CI UpperCl Reference t-value df p

6552,6 176,2 406 8,7 6535,4 6569,8 6575 -2,56 405 0,0108

p=0,0108 < 0,05 - zamitame nulovou hypotézu

N =100

Mean Std.Dv. N Std.Err. Lower CI Upper CI Reference t-value df p

6552,2 171,44 100 17,1 6518,2 6586,2 6575 -1,33 99 0,1865

p=0,1865 > 0,05 - nezamitame nulovou hypotézu
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Vliv velikosti vzorku na vysledky testovani - opakovani

N

titrreeeee

Dvé‘skupiny-pacientti s
nepatrnym rozdilem v dané
charakteristice, ktery ale
peni klinicky vyznamny.

v P X

n,=10,n,=10 n, =100, n, =100
p=0.797 p =0.140

Statisticka vyznamnost
zpusobena velkym N
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Oboustranny vs. jednostranny jednovybérovy t-test

Oboustranny jednovybérovy t-test:

Priklad: Chceme srovnat objem hipokampu u pac. s MCI
s populacnim pramérem. Tzn. chceme ovérit, zda se
objem hipokampu u pac. s MCl v nasem souboru lisi od

populacniho priméru.
Alternativni hypotéza: H, :x # u % = 6552 6 mm3
p = 0,0108 U= 6575 mm?3

Jednostranny jednovybérovy t-test:

1. Levostranny - priklad: Chceme ovérit, zda je
objem hipokampu u pac. s MCI v naSsem souboru
mensi nez populacni primér: H, :x < u
p=0,0108/2 = 0,0054

2. Pravostranny - priklad: Chceme ovérit, zda je
objem hipokampu u pac. s MCI v nasem souboru
vétsi nez populacni primeér: H,:x > u
p=1-0,0108/2 =0,9946

t statistika

|

0,54 %

/ A\ 0,54 %

/
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Jednostranny jednovybérovy t-test

Skutecnost: x < u

Levostranny jednovybérovy t-test:

Hi:x<up l | - |

{
i

/ \

| AN

Pravostranny jednovybérovy t-test:

H1:9?>,Ll l

Skutecnost: x > u

Levostranny jednovybérovy t-test:
Hl: x < U o l

Pravostranny jednovybérovy t-test:
Hl: X > U l

\\
\

‘. !
/ A\

J e
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Ukol 1

e Zadani: Zjistéte, zda se liSi primérny objem amygdaly u muzd v nasem
souboru od populaéniho priimérného objemu 2800 mm?3 (nezapomernte
overit predpoklady).

e Reseni:

Test of means against reference constant (value) (Data_neuro_vycistena?)
Include condition: v&="M"

Mean | Std.Dv. | N | Std.Err. | Reference | twvalue | df p
Variable Constant
Amygdala_volume (mm3) | 27862920 239,3598 482 10,90254  2800,000 -1,25734 481 0,209240
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/-test

* Srovnavame stredni hodnotu jednoho vybéru s referencni hodnotou.

e Jde o test o stredni hodnoté pri znamém rozptylu — tzn. testujeme, zda se
primér dané proménné v nasem vybéru lisSi od referenéni hodnoty (¢asto
populacniho prameéru), pricemz zname rozptyl dané proménné pro celou
populaci.

X M
* Predpoklad: normalita dat
« Testova statistika: / = ——#

0/\/;
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/-test

Priklad: Pfi populacnim prizkumu bylo zjisténo, Zze prumérna hodnota
MMSE skoére je 27,5 (SD = 4). Chceme zjistit, zda se primérnad hodnota
MMSE skére u 406 pacientd s MCI v nasem souboru lisi od populacni
primérné hodnoty.

Tzn. hypotézy budou mittvar: H,:x=275 a H,:x#27)5

Postup:
1. Ovéreni normality — vykreslime histogram MMSE skére u pacientd s MClI,
abychom ovérili, Zze primér je dobry ukazatel stfredu hodnot.

2. Aplikujeme statisticky test — vypocitame p-hodnotu:

. v Excelu:

=2*MIN(Z.TEST(A1:A406;27,5;4);1-ZTEST(A1:A406;27,5;4))

. v Matlabu: [H,P] = ztest(X,27.5,4)

3.  Nulovou hypotézu zamitneme nebo nezamitneme:

p=0,013 < 0,05 - zamitame nulovou hypotézu - Priimérna hodnota MMSE
skére u pacientli s MCl v naSem souboru se statisticky vyznamné lisi od
populacniho priméru.
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Z-skore

e Odecteni populaéniho priméru () a vydéleni populacni smérodatnou

* Souvislost se standardizaci: u. =

X —H

odchylkou (0): u; =

X — X

l

1

S

 Casto pfi hodnoceni rdznych skdre — uréuje se, ktefi lidé jsou mimo normu.

mimo normu vV horme mimo normu

7 ~
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Parametrické a neparametrické testy pro kvantitativni
data — prehled

Typ srovnani Parametricky test Neparametricky test

1 skupina dat s referencni
hodnotou
— jednovybérové testy:

Jednovybérovy t-test,

: e Wilcoxon(v test
jednovybérovy z-test

Wilcoxonuv test,
znameénkovy test

2 skupiny dat parové

, , Parovy t-test
— parové testy: y

Mannuv-Whitney(v test,
medianovy test

2 skupiny dat neparoveé

w2 Dvouvybérovy t-test
— dvouvybérové testy: Y Y

Vice skupin neparoveé: ANOVA KruskalQv- Wallistv test
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6. Parové testy
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Parovy t-test

* Srovnavame dvé skupiny dat, které ale na sobé nejsou nezavislé — mezi
objekty existuje vazba (napt. Clovek pred a po operaci, stejny kmen krys)

e Priklady: srovnani objem hipokampu na zacatku lIéCby a 1 rok po zahajeni
|é€by, srovnani kognitivniho vykonu pacient( pred a po lécbé

* Test je v podstaté provadén na diferencich . X1 X2 d = X1-X2
skupin (rozdilech plvodnich hodnot), nikoliv 'n' ——> .
na plvodnich datech - obé skupiny tedy .
musi mit shodny pocet hodnot (viechna w —> .

meéreni v jedné skupiné musi byt sparovana °
s méfenim v druhé skupiné!) 'n' 2 ’

* Predpoklad: normalita diferenci (rozdilt pivodnich hodnot)

d—d -
o Testova statistika: 1 = /\/0—, kde d je primérny rozdil, d je referencni
Sy /Nn

hodnota (vétSinou 0), s; je smérodatna odchylka rozdil(

s
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Parovy t-test

* Priklad: Chceme srovnat, zda se liSi objem hipokampu u pacient(
s Alzheimerovou chorobou pfi vstupu do studie a 2 roky po zahajeni studie
(tzn. chceme zjistit, zda doslo ke zméné objemu hipokampu).

* Tzn. hypotézy budou mittvar:  H : d=0 a H, : d#0

* Postup:
1. Ovéreni normality rozdill — vytvofime novou proménnou, ktera bude

obsahovat rozdily objemu hipokampu, a vykreslime histogram.

2. Aplikujeme statisticky test (v softwaru STATISTICA: t-test, dependent samples).

3.  Nulovou hypotézu zamitneme nebo nezamitneme:
p<0,001 < 0,05 - =zamitame nulovou hypotézu -> Rozdil v objemu
hipokampu u pacientti s AD pFi vstupu do studie a 2 roky po zahajeni studie
je statisticky vyznamny.

* Poznamka: Stejné vysledky dostaneme, pokud pouzijeme jednovybérovy
t-test a jako vstupni proménnou vezmeme promeénnou s rozdilem objemd.
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Ukol 2

e Zadani: Zjistéte, zda se liSi MMSE skére u kontrolnich subjektd (CN) pfi

vstupu do studie a dva roky po zahajeni studie (nezapomerite oveérit
predpoklady).

e Reseni:

T-test for Dependent Samples (Data_neuro_vycistenaZ)
Marked differences are significant at p < ,05000
Include condition: v3=1

Mean | StdDv. | N Diff. Std.Dv. t df p Confidence | Confidence
\ariable Diff. -95.000% | +95.000%
MMSE |25.15333_D.91DD24
MMSE_24 | 28 98000 1,206637) 150| 0,213333| 1,256322 2. 079713 149 0.039265 0,010637 0416029
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Podékovani...

Pfiprava vyukovych materiall predmétu ,,DSANO1 Analyza
dat pro Neurovedy “ byla financné podporovana prostredky
projektu FRVS €. 942/2013 ,Inovace material( pro
interaktivni vyuku a samostudium predmeétu Analyza dat pro
Neurovedy”
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