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Kapitola 1
Uvod

Analyza velikosti vybéru se zabyva problémy tykajicimi se poc¢tu pozorovani
nebo méreni, ktera uc¢inime, testujeme-li pfi néjakém vyzkumu urcitou sta-
tistickou hypotézu. Resf napiiklad, jak urcit velikost vybéru (potfebny pocet
pozorovéani) tak, aby vyzkum mél dostatetnou vypovidajici hodnotu a pfi-
tom se zbytecné neplytvalo zdroji, jak tuto velikost upravit, pokud béhem
vyzkumu doslo k néjakému neocekavanému jevu, nebo jak ovérit, ze velikost
budeme sousttedit na prvni z uvedenych tloh, na urceni velikosti vybéru.

Snaha vhodné zvolit velikost vybéru miva vice duvodu, nejzasadnéjsi
z nich ale byvaji etické a ekonomické hledisko. Zbytecné nadsazend velikost
vybéru vétsinou znacné zvedne néklady na vyzkum, aniz bychom dostali
odpovidajici zlepseni vysledku, naopak nedostatecna velikost vybéru muze
vést k nespravnym zavérum nebo k nutnosti vyzkum opakovat. Jedna-li se
o klinicky vyzkum, je také zadouci co nejdiive rozhodnout o tc¢innosti zkou-
maného 1éku, v ptripadé pozitivniho vysledku se 1ék muze zacit pouzivat
a vyzkum se zaméti na dalsi cil. Navic je neetické zbytecné podavat vice pa-
cientum (nebo testovanym zviratum) piipravek, ktery je neefektivni a muze
mit vedlejsi uc¢inky. Testy pouzivanymi v lékarském vyzkumu (ale nejen tam)
se budeme prevazné zabyvat.

Testujeme-li proti sobé dvé hypotézy, nulovou hypotézu H, proti alter-
nativni hypotéze H,, vypovidajici hodnota testu se vétsSinou posuzuje podle
pravdépodobnosti, ze se nespravné rozhodneme ve prospéch jedné z hypotéz.
Muzeme udélat dva druhy chybného rozhodnuti:

Chyba I. druhu nastane, pokud zamitneme nulovou hypotézu a ta pritom
plati. Pravdépodobnost tohoto jevu se vétsinou oznacuje feckym pis-



menem «. Této pravdépodobnosti se také fika hladina testu.

Chyba II. druhu nastane, kdyz nulova hypotéza neplati a my ji nezamitne-
me. Tato pravdépodobnost se oznacuje pismenem (3. Pravdépodobnosti
doplinkového jevu, tj. ze zamitneme nulovou hypotézu, kdyz neplati,
se Tika sila testu a je rovna 1 — 3.

Velikost vybéru muzeme zvolit napiiklad tak, aby intervalovy odhad pa-
rametru mél danou sitku. Této metodé stanoveni velikosti vybéru se rika
analyza presnosti. Protoze ale nebere v tivahu moznost chyby II. druhu,
pravdépodobnost odhaleni neplatnosti nulové hypotézy nemusi byt velka.
power analysis). Touto metodou stanovime velikost vybéru tak, abychom za
pevné dané pravdépodobnosti chyby I. druhu (nejcastéji 1%, 5 % nebo 10 %)
snizili pravdépodobnost chyby II. druhu na pozadovanou hodnotu (vétsinou
10 % nebo 20 %). Nékdy ani tento zpusob neni vhodny (napiiklad pokud
chceme testovat hypotézu o néjakém velmi zridka se vyskytujicim jevu), pak
se pouzivaji jiné postupy. My se budeme zabyvat témér vyhradné analyzou
sily testu.

Castym cilem testi v lékaiském vyzkumu je ovérit, zda je novy 1ék
ledky (je o poznéni lepsi nez placebo). Nyni si nastinime, jaké testy se
za takovymi tucely nejcastéji pouzivaji a na jednom konkrétnim piikladé
si podrobnéji ukazeme, jak se pocita velikost vybéru pomoci analyzy sily
a presnosti. Blize se analyzou sily uvedenych testi budeme zabyvat v kapi-
tole 2 a 3. V kapitole 4 jsou vysvétleny zaklady skupinové-sekvencnich testi,
které se tykaji postupného vyhodnocovani do dané doby shromézdénych in-
formaci.

Test shodnosti (Test for Equality)

Test shodnosti byva nazyvan test hypotézy

Ho:pn = po proti  Hy:pn # po,

kde p; a pg jsou v pripadé dvouvybérového testu stiedni hodnoty vysledku
sledovanych nédhodnych veli¢in z prvniho, resp. z druhého vybéru. U jed-
novybérového testu je po pevné zvolena hodnota (napi. zndmé stiedni hod-
nota pii uziti placeba), s kterou porovnavame vysledky sledované nahodné
veli¢iny. Zamitnuti nulové hypotézy pak ukazuje na klinicky vyznamny rozdil



mezi 1éky (resp. mezi lékem a placebem) a pfi vhodné zvolené velikosti
vybéru mame dostatecnou pravdépodobnost, ze tento rozdil (pokud exis-
tuje) bude pii vlastnim testu objeven.

Test inferiority (Test for Inferiority)

Pokud chceme v klinickém vyzkumu ukazat, ze novy lék je alespon tak efek-
tivni jako 1ék puvodni, volime test hypotézy

Ho:p—po<—0 proti Hy:p— po> —0,

kde po je stiedni hodnota vysledkiu doposud pouzivaného léku a § > 0
je takova hodnota, ze rozdil mezi stfednimi hodnotami lékiu mensi nez J je
povazovan za klinicky nevyznamny. Zamitnuti nulové hypotézy pak ukazuje,
ze novy lék dava vysledky minimélné srovnatelné s puvodnim, coz je uzitecné
zejména, pokud mé novy 1ék mensi vedlejsi icinky nebo je levnéjsi na vyrobu.

Test superiority (Test for Superiority)
Hy:p—po <9 proti Hy:p— pg > 0.

Test je podobny predchozimu testu inferiority, rozdil spociva ve znaménku
u 0 > 0. Zamitnuti nulové hypotézy pii testu superiority naznacuje, ze
novy lék je lepsi nez puvodni a ze je mezi léky klinicky vyznamny rozdil.
Poznamenejme, ze tento test se také nazyva test klinické superiority. Pokud
0 = 0, 1ika se mu test statistické superiority.

Test ekvivalence (Test for Equivalence)

Nékdy je cilem vyzkumu ukazat, ze rozdil mezi dvéma piipravky je klinicky
nevyznamny. Muze tomu tak byt tehdy, chceme-li mit k dispozici dva stejné
efektivni léky a z nich vybirat az podle konkrétnich potieb pacienta. Pak
pouzijeme test hypotézy

Ho: g — po] >0 proti  Hy :|py — po| < 6.

V uvedenych testech se objevuji prvky, které nejsou primo zadany a zavisi
na volbé statistika i lékate, ktery pfipravuje test. Témito nejistymi fak-
tory mohou byt napiiklad hodnota klinicky nevyznamného rozdilu, rozptyl
nebo to, zda a jak blizké normalnimu rozdéleni bude rozdéleni sledovanych
hodnot (pokud budeme predpoklddat normélni rozdéleni). Nékdy je mozné
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ale i tak vétsinou jen pfiblizné a zalezi na posouzeni statistika, zda se jeho
model piilis neodchylil od skutecnosti.

1.1 Vypocet velikosti vybéru

Analyza sily

Nez zacneme stanovovat velikost vybéru, potifebujeme védét, o jaké hypotézy
v testu pujde, jaké je priblizné rozdéleni ndhodnych veli¢in, o kterych se
v testu jedna, na jaké hladiné se bude zamitat nulova hypotéza a jakou
silu ma test mit. Také je uzitecné znat priblizné rozptyl, piipadné i dalsi
udaje o vyzkumu, kterymi se ale nebudeme blize zabyvat. Nékteré z téchto
parametru zvoli statistik ¢i 1ékaf, jiné zndme jen ptiblizné nebo vubec (napf.
rozptyl, nékdy je mozné ho odhadnout na zakladé predchozich vyzkumu).

Odvodime metodou analyzy sily velikost vybéru pro konkrétni hypotézu.
Reknéme, ze planujeme vyzkouset G¢innost nové vyvinutého 1éku a chceme
za timto ucelem pouzit test hypotézy

Hy:p<po proti Hy:p> po,

kde 1 je sttedni hodnota vysledki nového léku a i je zndma stiedni hodnota
vysledkll u pacientu uzivajicich placebo.

Budeme predpokladat, ze udaje ziskané od pacientu uzivajicich testo-
vany piipravek, tj. ndhodny vybér X;...X,, je z normalniho rozdéleni
s (nezndmou) stiedn{ hodnotou p a se zndmym rozptylem o?. (Rozdélent
znacime N(u,0?).) Distribuéni funkci standardnfho normdlntho rozdélenf
N(0,1) oznacime @, uy, = —u;_o = ® (1 — ) je kritickd hodnota tohoto
rozdéleni. Pro vybérovy primér X, plati

1 < .
_ZXz:XnNN(M)%)a
niil

proto -
Xn— 1

Vi~ N(0,1).

Dale zvolime hladinu testu « a uréime silu 1— (3, které chceme dosahnou. Sila
testu roste s velikosti vybéru (viz piiklad 1.3 na strané 11), najdeme proto



nejmensi prirozené n takové, aby pri velikosti vybéru n byla sila alespon
1 — 3. Sila testu je rovna pravdépodobnosti

P (zamitneme Hy|H, plati) .

Pottebujeme zjistit, kdy zamitneme nulovou hypotézu (na hladiné «). K to-
mu dospéjeme napiiklad néasledujici ivahou: Hypotézu H, zamitneme na
hladiné «, kdyz

a = P(zamitneme Hy|H, plati)
= P(Xn > w|M < #0)7

kde w je spravné zvolena konstanta. Kdyz bude p < pg, je méné pravdeé-
podobné, ze zamitneme hypotézu Hy, staci se zabyvat pripadem p = pq.
Potom

X —
20 TR0/~ N(0,1).
o
Nulovou hypotézu zamitneme, kdyz
X —
An 7 H0 s,
o
w = \“/—%U + po. Dalsi moznosti davajici stejné vysledky je vyjit z interva-
lovych odhadu, coz udéldme u testu ekvivalence. Hledana velikost vybéru je
nejmensi piirozené ¢islo n takové, ze plati:

1 -3 < P (zamitneme Hy|H, plati) (1.1)

X, -
- P(—“O\/ﬁ>ua

M:M0+€>7
o

kde € > 0 je skutecny rozdil mezi p a pyp.
Misto nerovnosti 1.1 polozme rovnost. Vysledek, ktery dostaneme, staci
zaokrouhlit smérem nahoru na celé ¢islo.

X, —
1-p = P(—Mox/ﬁ>uau=uo+6>
o
X, -
= P(M\/ﬁ>ua_£\/ﬁ)u—uo+e)
o o

N4hodné veli¢ina <
Y — n - (/J“O + E) \/ﬁ

o
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mé za podminky p = po + € rozdéleni N(0, 1). Proto
1-5 = P<Y>ua—£\/ﬁ‘,u=,uo+e>
o
= 1—-0 (ua — Eﬁ)
o
o(p) = ua—g\/ﬁ
o

€
U5 = Uy — —V/n.
o
Hledana velikost vybéru je

(g + up)?o?
n = 6—2. (1.2)
K uréeni n zbyvé zvolit hodnotu €, piipadné €¢/o. To muzeme udélat napii-
klad na zékladé pozadavku na novy 1ék s prihlédnutim k pilotni studii nebo
starsim udajum. Pokud bude skute¢na (relativni) odchylka rovna nebo vétsi

nez € (¢/0), test bude mit pro vypoéitané n silu nejméné 1 — .
Priklad 1.1

Uvazujme nasledujici problém: Mame sestavit test, jehoz cilem bude ovérit,
zda novy lék na krevni tlak je lepsi nez 1ék stavajici. Stfedni hodnota prumeér-
ného snizeni systolického tlaku za ¢tvrt roku u pacientu, kteri brali doposud
uzivany pripravek, je 17,40 mmHg.

Po konzultaci s 1ékaii byla hladina testu stanovena na 5 %, vhodn4 sila
testu 90 % a ocekavany rozdil mezi léky urcen jako 4 mmHg. Pilotni studie
ukazala, ze rozptyl vysledki nového léku je priblizné 181 mmHg. Pro test
hypotézy

Hy:p <1740 proti H,:p > 17,40,

kde p je stfedni hodnota snizeni systolického tlaku u nového léku, vyjde

velikost vybéru
2
181
p = (oo T 0] A8L . g6 og
42
K realizaci testu budeme potrebovat 97 pacientu. Pii vlastnim testu zamit-
neme nulovou hypotézu, pokud bude Xg¢; > 18,07. Pravdépodobnost, ze
zamitneme nulovou hypotézu, kdyz bude p < 17,40, je nejvyse 5 %. Pravde-
podobnost, ze zamitneme nulovou hypotézu, kdyz bude p > 21,40, je nej-

méné 90 %.
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Priklad 1.2

Na obrazku 1.1 je zakreslena hustota rozdéleni ndhodné veli¢iny

X —
Z:—m\/ﬁ
o

za platnosti nulové hypotézy Hy : = g a za platnosti alternativni hypotézy
Hy o po= o+ € > po.

Ho

— H,

0 Uy &m/o

Xn—po

Obrazek 1.1: Hustota rozdéleni nahodné veliciny Z = =2—£2,/n za platnosti
nulové a alternativni hypotézy

Obsah plochy pod grafem na néjakém intervalu je roven pravdépodobnosti,
se kterou nahodna veli¢ina Z nabude hodnotu na na tomto intervalu, pokud
plati nulova, resp. alternativni hypotéza. Obsah plochy vysrafované pte-
rusovanou casou je tedy roven hladiné testu, obsah nepfrerusované vysrafo-
vané plochy je roven sile testu, kdyz p = po + € a velikost vybéru je rovna
n. Sila testu tedy roste s velikosti vybéru, vice v nasledujicim piikladu.

Priklad 1.3
Méjme ndhodny vybér Xi, Xy, ... z rozdéleni N(u,o?). Pokud je velikost

vybéru rovna n, vybérovy primér X, ma rozdéleni N(p, %2) S rostoucim
n rozptyl vybérového pruméru klesd, rozdéleni je vice soustfedéno kolem
stfedni hodnoty a pravdépodobnost odhaleni nespravnosti nulové hypotézy,

tj. sila testu, roste. Konkrétni pripad je ilustrovan na obrazku 1.2.
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Obrazek 1.2: (a) Hustota rozdéleni ndhodné veliciny X,, a pifslusnd sfla pii
platnosti nulové a alternativni hypotézy pro test hypotézy H : = 0 proti
H, : pu=¢>0. Rozptyl je 0 =40, n = 20 a ¢ = 2. (b) Totéz pro n = 50.
Body v, a w, oznacuji kritické hodnoty odpovidajicich rozdéleni na hladiné

5%.

Analyza presnosti

Metodou analyzy presnosti se velikost vybéru pocitd na zakladé interva-
lového odhadu. Uvazujme test shodnosti pro normélné rozdélené veliciny.
Je-li hladina testu «, sitka intervalu, ktery za platnosti nulové hypotézy
s pravdépodobnosti 1 — a prekryje stfedni hodnotu u, klesd s velikosti
vybéru. Velikost vybéru vezmeme takovou, abychom zuzili intervalovy odhad
na pozadovanou mez.

Pozadovanou sitku intervalu spolehlivosti ozna¢me 20. Pokud X ... X,
jsou nezavislé normalné rozdélené nahodné veli¢iny se stiedni hodnotou p
a rozptylem o2 a rozptyl zname, interval, ktery s pravdépodobnosti 1 — «

prekryje p, je
(Xn_ua/inxn—i_uaﬂ ? ) a 6:ua/21-

NG NG Vi

Na zakladé toho muzeme velikost vybéru zvolit jako

2 2
 Ugp0
n=—s
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Kapitola 2

Velikost vybéru u testu
porovnavajicich stredni
hodnoty

Nejen v lékarském vyzkumu jsou bézné testy, jejichz tcelem je porovnat
stfedni hodnotu vysledku zkoumané skupiny subjektu s néjakou konstan-
tou, ¢i porovnat stfedni hodnoty vysledku ziskanych od dvou skupin. Na
testu tohoto typu jsme si ukazali zpusob odvozeni velikosti vybéru analyzou
sily. Touto metodou odvodime velikost vybéru u dalsich testu pri normélné
rozdélenych veli¢inach.

2.1 Jednovybérové testy

Test shodnosti

Hy:p=po proti Hy:p# po.
Nejprve predpokladejme, ze rozptyl je zndmy. Hypotézu H, zamitneme na
hladiné «, kdyz ~
Xn — Mo
o

\/ﬁ > Ug/2-

Kdyz plati alternativni hypotéza, je konstanta € = p — po ruzna od nuly.
Sila testu je

X —
1-8 = p(’"—“(’
g

Vn > ua/Q‘u = uo+6)

13



X, —
= P<M\/ﬁ>ua/g—§\/ﬁ‘u:uo+e)

o
— X, + o +
+P (%\/ﬁ > Ugy2 + gx/ﬁ’u = o + 6)
— @ (—uap+ 5@) + @ (~tas — g\/ﬁ) . (2.1)

Jeden ze sc¢itancu v 2.1 je mensi nez «/2 (ktery, zavisi na znaménku e).
Vzhledem k malé hodnoté «/2 si muzeme dovotil tento s¢itanec zanedbat.
Potom

o

1-3 = @ (—um + M\/ﬁ)

€
Uug = —Uq/2+ %\/ﬁ
(ua/g -+ Ug)20'2
n = = : (2.2)

Absolutni hodnotu e muzeme zvolit jako v 1.2 nebo napt. jako nejmensi
klinicky vyznamny rozdil mezi p a pg. Kdyz bude skuteény rozdil vétsi,
bude vétsi i sila testu.

Pokud rozptyl nezname, lze ho nahradit veli¢inou

1 _
S? = — D (X - X))

i=1

kterd je pro n > 1 nestranny odhad ¢? a je nezavisla na X,,. Dikaz je mozné
najit v knize Andél (2005), véty 2.10 a 4.21. Ndhodna veli¢ina

X, —
T = —,Uo\/ﬁ
S
pak mé za platnosti hypotézy H, Studentovo rozdéleni (t-rozdéleni) o n — 1
stupnich volnosti. Dikaz viz Andél (2005), véta 4.23. Nulovou hypotézu
zamitneme na hladiné o, kdyz

Xn_,uo

Sn

\/ﬁ > toz,n—la

kde 4,1 je kritickd hodnota t-rozdéleni o n — 1 stupnich volnosti. (Jde
o specifické znaceni u t-rozdéleni, P(|T| > t, ,—1) = «.) Sila testu je v tomto

14



pripadé

X, —
1-p8 = P(‘S—MO \/E>ta,n—1‘M:M0+6)

X, —
- P (S—Iuo\/ﬁ > toé’nfl

X, —
+P (S—MO\/E < _ta,n—l

M:Mo+€>

M:M0+€>'

Kdyz plati alternativni hypotéza, tj. © = po + €, ndhodna veli¢ina

X, —
T:S—'uo\/ﬁ

ma necentralni t-rozdéleni o n — 1 stupnich volnosti s parametrem necen-
trality #=#0y/n. Kdyz oznac¢ime distribuéni funkci tohoto rozdéleni jako
ncT,—1(-,0), kde 6 je parametr necentrality, sila testu je

1-— 6 = 1- ncTn_l (ta,n—la @> + nCTn_l (_ta,n—17
g

- TLCTn—l (_ta,n—h _\/ﬁe) + nCTn—l (_tcx,n—la @> .
g

<)

g

Zanedbame-li s¢itanec mensi nez «, je

nle
1-— ﬁ = 1- TLCTn_l <ta,n—17 \/_| |) .
o
Protoze rozptyl neni znam, zvolime € relativné vzhledem k smérodatné od-
chylce (|e| /o). Pokud bude skuteény pomér vétsi, test bude mit pii zvolené

velikosti vybéru silu vétsi nez 1 — 3. Velikosti n pro nékteré hodnoty «, (3

a % jsou uvedeny v tabulce 2.1 (spo¢itdno v programu R).
Pokud je n velké, muzeme vyuzit toho, ze t-rozdéleni se blizi normalnimu,
ta & Uq,

nCTn—l <toz,n—17 \/ﬁe) ~ o <u04/2 - Eﬁ) .
o o

Pro velka n tedy lze pouzit vzorec 2.2.
U dalsich testu je pii neznamém rozptylu postup analogicky a nebudeme
ho rozepisovat.
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Tabulka 2.1: Nejmensi n, pro které ncl,,_; (ta’n_l, ﬁ%) <pB

a=00l a=0,05

1-8= 1-8=
le|[/c 08 09 08 09
0,10 1172 1492 787 1053
0,15 532 665 350 469
0,20 296 376 199 265
0,25 191 242 128 171
0,30 134 169 90 119
040 77 97 52 68
050 51 63 34 44
060 36 45 24 32
080 22 27 15 19
1,00 16 19 10 13
150 9 11 6 7

Test non-inferiority a superiority

Hy:p—pog <9 proti Hy:p— pg > 0.

Podle znaménka 0 jde o test inferiority (zaporné §), resp. superiority. Nulo-
vou hypotézu zamitneme, pokud

AXvn_MO_(S
- VN > g,

Necht plati alternativni hypotéza a ju — g = € > 4. Sila testu je

X — o —
1-8 = p(w\/ﬁ>%
g

M:M0+€)

X — o — _5
o o
- @(6_5\/5—%)
o

(6_5)\/5

ug = —Uq+
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(tq + ug)?c?
(e —0)?

Test ekvivalence

Ho:|lp—pol =9 proti H,:|p— pol < 6.

Kdyz je 02 znamé, zamitneme nulovou hypotézu na hladiné «, pokud

Tn "M 70 e g 8 2nTHOFO s (2.3)
o g

vvvvvv

proto si ho zde uvedeme. Dalsi informace je mozné najiv v knize Wellek
(2003) v kapitole 3. Oznacme

g
- Xn - T =Uqy = Xn ——=Uq,
#p Jple R HE = Ant R

tj. up dolni a py horni jednostranny intervalovy odhad p na hladiné a na
zakladé ndhodného vybéru X; ... X,,. Nulovou hypotézu zamitneme, prave
kdyz je interval (pup, py) zcela obsazen v intervalu (ug — 9, o + 6). K alter-
nativni hypotéze se proto priklonime, pokud jsou splnény nerovnosti pup >
to — 0 a puyg < po + 0, z cehoz plyne 2.3.

Jesté ovéfime, Zze nulovou hypotézu zamitdme na hladiné o: Necht na-
priklad 1 < po — 6. Nulovou hypotézu zamitneme, pokud up > po — 9
a g < po+ 6. Chyba prvniho druhu tak muze nastat pouze v ptipadé, kdy
ip > . Dolni jednostranny odhad jsme ale zvolili tak, aby bylo up > u
s pravdépobnosti nejvyse a. Podobné postupujeme, kdyz p > o+ 9. Pokud
p € (o—0, o+9), pak nulova hypotéza neplati a jeji zamitnuti je spravnym
rozhodnutim.

Necht plati alternativni hypotéza a u — g = €, kde |¢| < §. Oznacime-li

X — 1o —
Y:: ¢\/ﬁ,
o

sila testu je

d+e

) —
1-48 = P(Y<—ua—|——6\/ﬁ/\ Y > u, —
g

)

O +e

= P(Y<—ua+%\/ﬁ>+zﬂ(y>ua— \/ﬁ>

HE\/ﬁ). (2.4)

—P(Y<—ua+b\/ﬁ\/Y>ua—
g
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V 2.4 jsme pouzili pravidlo P(AN B) = P(A) + P(B) — P(AU B). Povsi-
mnéme si, ze vzhledem k charakteru jevu oznacenych A a B plati, ze pokud
P(AUB) < 1, pak P(AN B) = 0 a sila testu je nulova. Bez ijmy na
obecnosti proto muzeme polozit P(AU B) = 1. Pak

0+e

1-5 = @(—ua—l—%\/ﬁ)jL(D(—ua—i- \/ﬁ>—1
> 20 (—ua+5;|6|\/ﬁ>—1 (2.5)

5 _
Uﬂ/Q = —UQ—F%\/H
i (ta + ug2)?c?
(6 — le[)?

Sila testu je vétsi, nez vyraz v 2.5. Polozime-li v 2.5 misto nerovnosti rovnost,
dostaneme velikost vybéru, pro kterou mé test silu alesponi 1 — (3.

2.2 Dvouvybérové testy

Pokud je cilem vyzkumu porovnat stfedni hodnoty normalné rozdélenych
vysledkt dvou nezavislych skupin, muzeme uzit néktery z dvouvybérovych
testu.

Ozna¢me X, vysledek j-tého subjektu v prvni skupiné a Y; vysledek
i-tého subjektu ve druhé skupiné. Predpokldddme, ze X;, j = 1...n je
nadhodny vybér z N(ui,0%) aY;, i = 1...m je na ném nezdvisly ndhodny
vybér z N(ug,0?). Cisla m a n mohou, ale nemusi byt stejnd, nékdy je
vyhodné ¢i potiebné mit jeden vybér vétsi nez druhy. Velikost vybéru pak
ale pii stejné sile a spolehlivosti vyjde vétsi, nez kdyz m a n jsou shodné.
Pomeér mezi velikostmi skupin oznac¢me k = m/n, dale € = gy — 1,

B 1 n B 1 m
anﬁjzlxj, Ym=EZYi,

n

Pe (S e ),

j=1
Vypocet velikosti vybéru pro dvouvybérové paralelni testy probihd podobné
jako u jednovybérovych testu. Pracujeme s ndhodnou veli¢inou Z = X,,—Y,,,
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kterd m4 za nasich predpokladi N (pq — pia, 02(£ 4+ +)) rozdéleni. Postup je

rozepsan pro test shodnosti, velikosti vybéru pro test superiority, inferiority
a ekvivalence se odvodi podobné. Strucny postup a vysledné vzorce lze nalézt
v knize Chow, Shao, Wang (2003).

Test shodnosti

Ho:po—p1 =0 proti Hy:ps—pa #0.

Pokud je rozptyl znam, zamitneme nulovou hypotézu na hladiné o, kdyz

‘Xn _Ym’

S Uy .
Pti platnosti alternativni hypotézy je
€ —€
1-0=0| —F———tUapp | + | ———=—tap2
oy /Iy 1 oL+ L

Zanedbanim hodnoty mensi nez «/2 dostaneme, ze sila testu je ptiblizné
rovna

o
N
Po upravé
o 202(14+1/k
ni(“ﬁ"’“ﬁ)j( tyk) o m
€ n

Pokud ¢? nezndme, muzeme jej nahradit veli¢inou s?. Potom

T

~ lnym—2-

S +

3=
3=

Diikaz je uveden v knize Andél (2005), véta 4.26. Nahodnou velicinu 7' lze
upravit na tvar, pro ktery je véta dokazana. Nulovou hypotézu v tomto
pripadé zamitneme na hladiné «, kdyz

> ta,n+m—2-

3=

S +

3=
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Sila testu je

M

- ﬁ = 1- nCTn+m—2 ta,n+m—27 N ;
o n + m
€
+ nCTnerfQ _toz,n+m727 1 1
o n + m
= 1-ncl t S
- — NClp4m—2 ant+m—2; 1 1
N uwTm

Na zékladé tohoto vysledku muzeme pro zvolené |e¢|/o a k velikost n a m
najit v tabulkdch nebo spocitat na pocitaci.
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Kapitola 3

Priblizné a presné testy
parametru alternativniho
rozdéleni

Nyni se budeme zabyvat velikosti vybéru u testu provadénych na ndhodnych
velicindch majicich alternativni rozdéleni. Veli¢ina z alternativniho rozdéleni
nabyva pouze dvou hodnot. Ozna¢me tyto hodnoty 0 a 1. Pokud veli¢ina
nabude hodnoty 1, budeme fikat, ze vysledek testu byl pro tuto veli¢inu
pozitivni. Pravdépodobnost tohoto jevu oznac¢me p.

Necht je tedy X;,i = 1...n ndhodny vybér z alternativniho rozdéleni
s neznamym parametrem p = P(X; = 1) € (0,1). Pokud budeme testovat
dostatecné velky pocet subjekti, ma nahodna veli¢ina

kterd je nejbéznéjsim (a v jistém smyslu nejlepsim) odhadem parametru p,
rozdéleni blizké normalnimu. Na zdkladé toho muzeme pro testy shodnosti,
superiority, inferiority a ekvivalence priblizné vypocitat velikost vybéru na
dané hladiné a pfi pozadované sile podobnym postupem, jako pii vybéru
z normélniho rozdéleni. V nékterych pripadech (napriklad testy zkoumajici
ucinnost lécby rakoviny) ale byvaji velikosti vybéru malé a proto je predchozi
pristup nevhodny. Pak se pouzije néktery z presnych testu.
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3.1 Priblizné jednovybérové testy

Postup je uveden pro test shodnosti, u dalsich testi ho muzeme odvodit na
zakladé odpovidajicich testu o stfednich hodnotach a uvedeného ptiblizného

testu. Struény postup a vyslednou velikost vybéru je také mozné nalézt
v knize Chow, Shao, Wang (2003).

Test shodnosti

Hy:p=po proti H,:p# po.
Oznatme e = p—pg a € = p— py. Pro n—oo se za platnosti nulové hypotézy
rozdéleni nahodné veli¢iny
V/né

p(1—p)
blizi standardnimu normélnimu rozdéleni. Tento poznatek vyplyva z central-
nich limitnich vét., viz napt. Lachout (1998). Nulovou hypotézu proto za-
mitneme na hladiné «, pokud

V/né
p(1—p)
Kdyz plati alternativni hypotéza, je p = pg + €, kde € # 0. Sila testu je

_Aa_ Vn(p —po—€) Vne _ €
- (RS s | o =)

coz je priblizné rovno (zanedbdme hodnotu mensi nez «/2 jako v 2.1)

> Ug)2-

> Uq/2

P (ﬂ — U /2) .
Vid—p)

Upravou rovnice

dostaneme velikost vybéru

_ (tay2 + ug)*p(1 = p)
€2 '

K vypoctu n zbyva vhodné zvolit € a p, coz muzeme provézt napi. na za-
kladé pilotni studie. Poznamenejme, ze nejkonzervativnéjsi odhad vyjde pro
p =0,5.
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3.2 Priblizné dvouvybérové testy

Podobné jako pti testovani sttednich hodnot miizeme porovnavat parametry
pii dvou vybérech ne nutné stejné velikosti. Necht X;,i =1...m a Y}, j =
1...n jsou na sobé nezavislé vybéry z alternativniho rozdéleni s parametry
p=PX,=1) € (0,1) ap, = P(Y; =1) € (0,1). Oznactme € = p; — po,
k=m/n.

Test shodnosti

Hy:pi =ps proti H,:pi # po.

Analogicky jako u jednovybérového testu jsou parametry p; a p, odhadnuty

hodnotou .
1 1<
iy = — X; Dy = — Y.
P1 m Z i a D2 n Z J
=1 7j=1
Za platnosti nulové hypotézy ma ndhodna veli¢ina
P1 — P2
VD1(1 = p1)/m +pa(1 — pa)/n)

pro velkd m a n pfiblizné standardni normalni rozdéleni. Postupujme-li ana-
logicky jako u jednovybérového testu, vyjde

(wase +up)® [pr(l—p1) | . R
n o= /62 (k +pa(l —p2)|

E = m/n.

3.3 Presné testy

Jednostranny binomicky test

Binomicky test je jednovybérovy test, ktery muze i pti malém poctu po-
zorovani umoznit rozhodnout, zda je parametr alternativniho rozdéleni p
testovaného pripravku odlisny od stanovené hodnoty pg. Jeho jednostran-
nou variantu lze zapsat jako test hypotézy

Hy:p=py proti H,:p> pp.
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J . ~ s, ’ ~
Necht n je pocet pozorovani. Oznacme

n
m = E Xi7
=1

tj. pocet subjektu, u nichz je vysledek pozorovani pozitivni (rovny jedné).
V piipadé, ze p = pg, ma m binomické rozdéleni s parametry (n, pg). Pravde-
podobnost, ze alespon k£ (0 < k < n) subjektu ma pozitivni vysledek, je

rovia
n

Pm>k) =Y

il(n —i)!"? ‘
Pro danou hladinu « existuje prirozené ¢islo r; takové, ze
Pm>r)<a a Pm>r—1)>a.

Nulovou hypotézu zamitneme na hladiné «, kdyz m > r;. (Pozn. pro néktera
n a a muze nastat situace, ze r; > n, tj. nulovou hypotézu na dané hladiné
nikdy nezamitneme.) Abychom mohli spocitat velikost vybéru, zbyva jesté
urcit, pri jakém rozdilu mezi parametrem p a py ma sila testu byt 1 — .
Oznacme zvoleny rozdil § a dale p; = py + d. Velikost vybéru spocteme pro
piipad, ze p = p1 = py + 0. Pokud bude skutecny rozdil vétsi, bude mit
test pro takto zvolenou velikost vybéru silu vétsi nez 1 — 3. Za platnosti
alternativni hypotézy je sila testu

1-0 = Pm>nrlp=m)

= ; U(nn—prll(l —p)"
Velikost vybéru je nejmensi n takové, ze
Pm=nrlp=p)=1-0 (3.1)
Velikosti n a r; pro nékteré hodnoty parametru jsou uvedeny v tabulce 3.1
(spociténo v programu R, viz Dodatek).
Oboustranny binomicky test

P1i oboustranné varianté testujeme hypotézu
Hy:p=po proti H,:p# po.
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Tabulka 3.1: Velikost vybéru n a kritickd hodnota r; v jednostranném bino-
mickém testu pro a = 0,05

—3=02 1—5=09
5=015 6=025 §=0,15 =025
Do n(ry) n(ry) n(ry) n(ry)

0.05 27(4)  14(3)  38(5)  16(3)

010 40(8)  18(5)  55(10)  25(6)
015 48(12)  22(7)  64(15)  27(8)
020 56(17)  21(8)  77(22)  29(10)
025 62(22)  26(11)  83(28)  33(13)
0.30 67(27)  25(12)  93(36)  36(16)
035 68(31)  26(14)  96(42)  36(18)
040 71(36)  28(16)  94(46)  34(19)
045 70(39)  25(16)  98(53)  36(22)
0.50 69(42)  23(16)  93(55)  33(22)
0.55 70(46)  24(18)  92(59)  32(23)
0.60 62(44)  21(17)  85(59)  27(21)
0.65 55(42)  20(17)  75(56)  24(20)
0.70  49(40)  14(13)  69(55)  19(17)
0.75 45(39)  11(11)  55(47)  11(11)
0.80  30(28) - 44(40) -

0.85  19(19) - 19(19) -

Oznacme

k n
D — 7 1 . n— H — (2 1 _ Tl—’l'
" ;(i)p( p"t A Hy ;(JP( p)
Za platnosti nulové hypotézy existuji pro kazdé n a p kritické hodnoty
Tl(”,p) a T2(n7p) takové, ze Dr1(n,p)+1 > CY/2, DT1(7L7P) < a/27 HTZ(”:P)—l >
a/2 a Hy,mp < /2. Nulovou hypotézu zamitneme, kdyz m > ry(n,po)
nebo m < ri(n,pg), test pritom bude mit hladinu «. Velikost vybéru pri
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zvoleném 0 ziskdme numerickym feSenim nerovnice

mnin :{P(m > ry(n,po) Vm < ri(n,po)|lp — pol = 9) > 1 — G}

Zanedbame-li hodnotu mensi nez /2, hleddme nejmensi n takové, ze mensi
z vyrazi

P(m = ra(n,po)lp=po+96) a P(m <ri(n,po)lp=po—3) (32)
je vétsi nez 1 — 3. Protoze plati
; (Z.)p’(l —p)" = :Zn:k (,L.)p""(l —p)',
je ri(n,p) =n —ra(n,1 —p),

T1 (n»p

0)
P(m < ri(n,po)lp =po—90) = ( ) o — 8)i(1 = (po — &))"

=0
n

_ 3 (”) (o — 8)" (1 = (p — 9))’

i=ra(n,1—po)

= P(m>ry(n,1—po)lp=1-po+9).
Diky tomu muzeme hledat nejmensi n takové, aby mensi z vyrazu
P(m > ra(n,po)lp =po+9) a P(m=ra(n,1—po)lp=1—po+9)

byl vétsi nez 1 — 3. Tento problém muzeme numericky tesit podobné jako
nerovnici 3.1 u jednostranného testu.

Fisheruv test

Dvouvybérova varianta predchozich testu byva nazyvana Fisheruv test. Ten-
tokrat se zamérime pouze na jednostranny test. Jeho hypotézy jsou

Hy:py=ps proti H,:p > po,

kde p; a py jsou pravdépodobnosti pozitivniho vysledku v prvnim, resp.
druhém vybéru. Na rozdil od binomického testu jsou i za platnosti nulové

26



hypotézy tyto parametry nezndmé. Rozhodnuti o piipadném zamitnuti al-
ternativni hypotézy je zaloZeno na nasledujici tivaze: Necht m; je pocet
pozitivnich vysledku v prvnim a ms v druhém vybéru, n; a ns jsou veli-
kosti vybéru. Pak celkovy pocet pozitivnich vysledku je m = my + mo. Za
platnosti nulové hypotézy p; = ps = p je

P(mlzi,m1+m2:m)

P(m1:i|m1+m2:m) P(m1+m2:m)

P(my 4+ mgo = m|my = i)P(my = 1)

P(m1 +my = m)
P(mg =m —i)P(my = 1)
P(m1 + moy = m)
()1 = )i (2 o (= gy
<n1+n2)pm(1 _ p)n1+n27m

m

ny No
()0
ny + no '
(")
Pravdépodobnost, ze za danych hodnot m, n; a n, bude pocet pozitivnich
vysledku v prvni skupiné vétsi nebo roven nez néjaké k (0 < k < m), je

rovina
= i m—i
Pem =Y :

’ P ny + N9
m

Pro dand m, ny a ny opét existuje kritickd hodnota r = r(m, ny, ns) takova,
ze Py, > o, P, < . Hypotézu Hy zamitneme, jestlize m; > r. Pfitom
hladina testu bude «, protoze pro kazdé m je pravdépodobnost chybného
zamitnuti nejvyse rovna «. Zvolime-li § > 0 a pomér mezi n; a ny, hleddme
min(n; + ng) tak, aby

n1+n2

1-p6 < Z P(my > r(m,ny,ng), my +my = mlp; = py +6).
m=0
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Kapitola 4

Skupinoveé-sekvencni testy

Ve vyzkumu ¢asto nastava situace, kdy data jsou ziskdvana postupné béhem
delsiho ¢asového useku. Tehdy muze byt vyhodné pouzit néktery ze skupi-
nové-sekvencnich testu. Na rozdil od nesekvenéniho testu s pevnou veli-
kosti vybéru jsou pii sekvencnim testu v urcitych intervalech (napt. vzdy po
ziskéni jistého mnozstvi dat nebo v ¢asovych intervalech) vyhodnocovana do
dané doby ziskand data a pokud tato vypovidaji ve prospéch nékteré z hy-
potéz, je mozné vyvodit piislusny zaveér a test predc¢asné ukoncit. Velikost
vybéru potiebnd k provedeni sekvencniho testu je nahodna veli¢ina a zavisi
na tom, zda dojde k predc¢asnému ukonceni. Pevné stanovena byva jen jeji
maximalni hodnota, tj. velikost vybéru v ptipadé, ze k pred¢asnému ukon-
¢eni nedojde. Hlavnim cilem takového postupu je diky Sanci na predcasné
ukonceni snizit stfedni hodnotu potiebné velikosti vybéru. Pokud je mezi
testovanymi pripravky dostateény rozdil, bude stiedni hodnota potiebné
velikosti vybéru mensi nez velikost vybéru pii nesekvenénim testu.

Nejprve budeme uvazovat pouze specialni pripad sekvencnich testi, kdy
je predem stanoven pocet fazi a mnozstvi dat, které pribude v kazdé fazi, je
konstantni. Myslenky sekven¢nich testu si predvedeme na dvouvybérovém
testu shodnosti streddnich hodnot normalné rozdélenych nahodnych velic¢in
se stejnym rozptylem. Pii jinych testech je nékdy postup podobny, nékdy

Zvolime-li pocet fazi jako K a velikost skupiny n, rozdéli se test na K
¢asti a v kazdé z nich je ziskdno n novych udaju (2n z obou vybéru do-
hromady). Ozna¢me mnozstvi dat z jednoho vybéru, které vyhodnocujeme
v k-té fazi (k =1... K), jako ny. Protoze vyhodnocujeme vsechna do dané
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doby ziskana data, je ny = nk. V k-té fazi spocitame testovou statistiku

1 ng N
Ty = ——— X, -3y,

ktera ma pfti platnosti nulové hypotézy standardni norméalni rozdéleni. Nu-
lovou hypotézu Hy : py = pe zamitneme a test ukoncime, pokud hod-
nota veli¢iny |Zx| prekroc¢i urcitou kritickou hodnoutu ¢. Kdyz ani v jedné
fazi neni kritickd hodnota ptekrocena, test konc¢i a nulovou hypotézu ne-
zamitame.

Nékdy je zadouci mit moznost test predcasné ukoncit ve prospéch nulové
hypotézy. Pak byvaji stanoveny (dolni) kritické hodnoty by, ..., bg, a kdyz
je |Zx| < by pro k € (1,..., K — 1), muzeme test pred¢asné ukonéit, aniz
bychom zamitnuli nulovou hypotézu. Posloupnosti c¢y,...,cx a by,...,bx
kritickych hodnot jsou pritom vybrany tak, aby cely test mél uréenou hla-
dinu. Zpusobu, jak to udélat, se pouziva vice. Nejprve si uvedeme nékolik
variant, které uvazuji moznost predc¢asného ukonceni pouze pii zamitnuti
nulové hypotézy. Vsechny ¢leny posloupnosti by, ..., bx budou proto rovny
nule. Pak se podivame na testy obecnéjsitho charakteru, véetné testu, pro
které neni pevné stanoven pocet fazi a objem dat ziskanych v kazdé fazi.

4.1 Pocockuv test

P1i Pocockoveé testu rozhodujeme v kazdé fazi o zamitnuti nulové hypotézy
na stejné hladiné, tedy prvky posloupnosti ¢y, ..., cx volime shodné a tak,
aby hladina celého testu byla a. Oznatme Cp(K,a) = ¢; = ... = ck.
Schéma vyhodnoceni jednotlivych fazi je nasledujici:

Faze k=1... K —1,
— kdyz | Zy| > Cp(K, a), zamitame Hy a test ukonéime,
— jinak pokracujeme fazi k + 1.

Faze K,
—kdyz |Zk| > Cp(K, a), zamitdme H, a test ukoncime,

— jinak nezamitame H, a test ukoncime.
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Tabulka 4.1: Kritické hodnoty pro Pocockuv a O’Brianuv-Fleminguv test

CP(Ka a) CB(K7 OZ)
K a=001 a=005 a=001 ao=0,05
1 2,576 1,960 2,576 1,960
2 2,772 2,178 2,580 1,977
3 2,873 2,289 2,595 2,004
4
5
6
1

2,939 2,361 2,609 2,024

2,986 2,413 2,621 2,040

3,023 2,453 2,631 2,053

0 3,117 2,555 2,660 2,087
15 3,182 2,626 2,681 2,110
20 3,225 2,672 2,695 2,126

Poznamenejme, ze nestaci vzit Cp(K, ) = uq/2, protoze pak by kvili opa-
kovanému vyhodnocovani pravdépodobnost chyby I. druhu hodnotu a pte-
krocila. Nékteré numericky spocitané hodnoty Cp(K, «) jsou uvedeny v ta-
bulce 4.1. Postup vedouci k jejich ziskani je mozné nalézt v knize Jennison,
Turnbull (2000), z této knihy jsou také prevzaty v této kapitole uvedené
tabulky.

Oznaéme € = p; — po. Pii platnosti alternativni hypotézy zavisi ma-
ximaln{ velikost vybéru (nx = nK) na a, 3 a K a je pfimo imérnd o2 /¢?.
Velikost vybéru pro jednofizovy test je také pifmo tmérnd o?/e? a jeji
hodnotu jsme odvodili v kapitole 2. Pro urceni velikosti vybéru ng nutné
k dosazeni sily 1 — (3 tedy staci znat pomér Rp(K, «, ) mezi nx a pevnou
velikosti vybéru jednofazového testu. Velikosti Rp(K, «, 3) pro nékteré hod-
noty proménnych jsou uvedeny v tabulce 4.2. Maximalni velikost vybéru pro
K-fazovy test je tak rovna

Ua /o + ug)220°
nkg = ( /2 26) RP(K705>£>'

€

Po vydeéleni poctem fazi a zaokrouhleni na celé ¢islo (vétsinou nahoru) do-
staneme velikost skupiny v kazdé fazi.
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Tabulka 4.2: Poméry Rp(K,a, 3) a Rp(K, «, 3)

1—-3=08 1—3=09%
K a=001 a=005 a=001 a=005
1 1,000 1,000 1,000 1,000
2 1,092 1,110 1,084 1,100
3 1,137 1,166 1,125 1,151
4 1,166 1,202 1,152 1,183
Rp 5 1,187 1,229 1,170 1,207
6 1,203 1,249 1,185 1,225
10 1,243 1,301 1,222 1,271
15 1,272 1,338 1,248 1,305
20 1,291 1,363 1,264 1,327
1 1,000 1,000 1,000 1,000
2 1,001 1,008 1,001 1,007
3 1,007 1,017 1,006 1,016
4 1,011 1,024 1,010 1,022
Rp 5 1,015 1,028 1,014 1,026
6 1,017 1,032 1,016 1,030
10 1,024 1,040 1,022 1,037
15 1,028 1,045 1,026 1,042

20 1,030 1,047 1,029 1,045

4.2 O’Brienuv-Fleminguv test

Pti O’Brienové-Flemingové testu je posloupnost kritickych hodnot zvolena
jako
Ck:CB(K,CL/) K/k

a je tedy klesajici. Proto je narozdil od Pocockova testu mensi pravdépodob-
nost, ze nulovou hypotézu zamitneme v pocatecnich fazich testu, ale vétsi
pravdépodobnost, ze ji zamitneme v pozdéjsich fazich. Pritom Cp(K,«)
vezmeme opét tak, aby pravdépodobnost chyby I. druhu byla «. Nékteré
hodnoty Cp(K,«) jsou uvedeny v tabulce 4.1. Schéma testu je podobné
jako u Pocockova testu:

Faze k=1... K —1,

31



~ kdyz | Zy| > Cp(K,a)\/K/k, zamitdéme Hy a test ukoncime,
— jinak pokracujeme fazi k + 1.
Féaze K,
—kdyz |Zk| > Cp(K, «), zamitame Hj a test ukonéime,
— jinak nezamitame H, a test ukoncime.

Pro urceni velikosti vybéru nam také stejné jako u Pocockova testu staci
znat pomér Rp (K, «, ) mezi maximalni velikosti vybéru vicefazového testu
a pevnou velikosti vybéru jednofazového testu. Velikosti tohoto poméru pro
nékteré hodnoty proménnych jsou uvedeny v tabulce 4.2. Maximalni velikost
vybéru O’Brienova-Flemingova testu je tedy rovna

Un o + ug)?202
g = Loz TU)7 g o ),

€2

Srovnani

Sekvenéni testy muzeme srovnavat z ruznych hledisek, nejdulezitéjsi jsou ale
vétsinou otazky tykajici se stiedni hodnoty velikosti vybéru, ptipadné jeho
maximalni velikosti. Maximalni velikost vybéru zde uvedenych skupinovych
sekvencnich testu je vétsi nez u nesekvencéniho testu pii stejné hladiné a sile.
Je to zpusobeno tim (volné feceno), ze v pocdtecnich fézich sekvencniho
testu pouzijeme ¢ast povolené hladiny testu, ale pocet pozorovani je zatim
nizky a ziskana sila proto mala.

Oba uvedené skupinové-sekvenéni testy davaji moznost vyzkum piredcas-
né ukoncit ve prospéch alternativni hypotézy, proto je-li zkoumany 1ék dosta-
tecné ucinny, pocet pacientu potiebnych k provedeni jednoho ze sekvencnich
testu bude pravdépodobné mensi, nez u nesekvenéniho testu. Protoze kri-
tické hodnoty Pocockova testu jsou v pocatecnich fazich mensi a na konci
naopak vétsi nez u O’Brianova-Flemingova testu (Pocockuv test vyuziva
vétsi cast povolené hladiny pii mensim pocCtu pozorovani), je k dosazeni
pozadované sily pti Pocockové testu potieba vétsi maximalni velikost vybéru
nez u O’Brianova-Flemingova testu.

Pocockuv test je vyhodnéjsi, kdyz je rozdil mezi 1éky velmi vyrazny a diky
tomu je velkd pravdépodobnost ukonceni testu uz v pocatecnich fazich.
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Obrazek 4.1: Srovnani kritickych hodnot Pocockova a O’Brianova-
-Flemingova testu pro pétifazovy (K = 5) sekvencni test na hladiné 5 % pti
velikosti vybéru nesekvencéniho testu n = 100. Maximalni velikost vybéru
je np = 125 (Pocock), resp. ng = 105, Cp(5,0,05) = 2,413, Cp(5,0,05) =
2,040. Pokud se hodnota testové statistiky v nékteré fazi vice odchyli od
nuly a v piislusném bodé (dle provddéného testu) piekro¢i prerusovanou
¢aru, zamitneme nulovou hypotézu.

V praxi ale spiSe nastava situace, kdy rozdil je maly, proto se ¢astéji uziva
O’Briantuv-Fleminguv test, jehoz maximalni velikost vybéru je jen o malo
vetsi, nez u nesekvencniho testu. Pfitom maximalni velikost vybéru budeme
potiebovat s pravdépodobnosti alespon 1 — a vzdy, kdyz plati nulova hy-
potéza. Tabulka 4.3 srovnava konkrétni hodnoty na piikladé. Mensi rozdily
v hladiné testu jsou zpusobeny zaokrouhlenim velikosti skupin na celé ¢islo.
Obrazek 4.1 nabizi grafické porovnani obou testu.

4.3 Wanguv-Tsiatsiho test

Wanguv-Tsiatsiho test je zobecnénim Pocockova a O’Brianova-Flemingova
testu. Kritickd hodnota ¢ se vezme jako ¢ = Cyr(K,a, ) (k/K)>~1/2,
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Tabulka 4.3: Srovnani nesekvencniho testu, pétifazového Pocockova a péti-
fazového O’Brianova-Flemingova testu. Hladina testu je 5%, sila je 90 %,
kdy?Z |1 — p2| = 1. Rozptyl 0% = 4.

Nesekvencéni  Pocockuv O’Brianuv-

test test Fleminguv test
Pravdépodobnost zamitnuti H
|1 — p2| = 0,0 0,050 0,050 0,050
0,5 0,371 0,351 0,378
1,0 0,903 0,910 0,912
1,5 0,998 0,999 0,999
Sti. hod. velikosti vybéru
|1 — p2| = 0,0 170,0 204,8 178,7
0,5 170,0 182,3 167,9
1,0 170,0 116,9 129,8
1,5 170,0 70,1 94,4
Rozptyl velikosti vybéru
|1 — p2| = 0,0 0,0 26,1 8,6
0,5 0,0 50,8 24,7
1,0 0,0 57,9 35,5
1,5 0,0 34,1 25,7

kde A je parametr voleny nejcastéji z intervalu [0, %] Pro A = % dostaneme
Pocockuv test, pii A = 0 jde o O’Brianuv-Fleminguv test. Hodnoty funkce
Cwr(K,a,3)(k/K)*"/? a hodnoty poméru mezi velikosti vybéru sekven-
¢niho a nesekvencniho testu pro ruzné velikosti proménnych jsou uvedeny
v knize Jennison, Turnbull (2000), kapitola 2.

4.4 Test Inner-Wedge

Doposud uvedené sekvencni testy umoznovaly ukoncit vyzkum predcasné
a priklonit se k alternativni hypotéze, pokud data shroméazdéna do urcitého
obdobi svédéi v jeji propéch. Test Inner-Wedge dava moznost ukoncit vy-
zkum predcasné i v piipadé, ze data nesvédci o platnosti alternativni hy-
potézy a je znacné nepravdépodobné, ze by se situace jesté zménila. Schéma
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tohoto testu je nasledujici:
Faze k=1... K —1,

— kdyz | Zy| > ¢, zamitdme Hy a test ukonéime,
— kdyz | Zx| < by, nezamitame Hj a test ukoncime,
— jinak pokracujeme fazi k + 1.
Féze K,
— kdyz | Zk| > ck, zamitdme Hj a test ukoncime,

— kdyz | Zk| < bk, nezamitdme Hj a test ukonéime.

Kritické hodnoty by, < ¢, k =1... K — 1, bx = ck, jsou zvoleny tak, aby
test mél hladinu a. Rovnost bx = cg zarucuje, ze test skonc¢i nejpozdéji po
K fazich.

Nékdy neni vhodné, aby bylo mozné test ukoncit ve prospéch nulové
hypotézy jiz v pocatecnich fazich, prvni ¢leny posloupnosti (by,...,bx) pak
byvaji polozeny rovny nule. Bézna volba ¢ a by je:
>A1/2

9

C, = Ol(Kaa7ﬁv A) <%

-1/
b = [Ci(K,0,8.8) + CalK 0,5, M)y & - Cu(i, a5, (£)

kde A je volitelny parametr. Hodnoty Cy (K, «, 3, A), Co( K, o, B, A) a pomé-
ru Ry (K, a, B, A) mezi velikosti vybéru sekvenéniho a nesekvenéniho testu
je mozné najit v knize Jennison, Turnbull (2000), kap. 5.

4.5 Spotrebovani hladiny testu

Nedostatkem zatim uvedenych sekvencnich testu je fakt, ze predpokladaji
doptedu stanoveny pocet fazi a pevny pocet subjektu ve skupiné. V praxi
se ale takovy predpoklad muze ukazat jako tézko splnitelny. Naptiklad vy-
hodnocovani je nékdy nutné provadét po uréenych casovych intervalech, coz
ale nemuze zarucit shodné velikosti skupin a ani pocet fazi nutny k shro-
mazdeéni urc¢itého mnozstvi dat neni mozné zvolit pevné. Jednim z moznych
pristupu k tomuto problému je pouziti funkce spotiebovani hladiny testu
(angl. alpha spending function). Zde si predstavime dvé metody vyuzivajici

cvv s

kritickych hodnot a velikosti vybéru uvadi Jennison, Turnbull (2000), kap. 7.
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Metoda pri pevném poctu fazi

Prvni metoda prepoklada predem zvoleny pocet fazi K, v kazdé ale muze byt
shroméazdéno ruzné mnoztvi dat. Celkovou pravdépodobnost chyby prvniho
druhu rozdélime na K pravdépodobnosti a; ...ak tak, aby Zszl aE = Q.
Kritické hodnoty ¢; ... ¢, zvolime tak, aby za platnosti nulové hypotézy

P{’Z1’ <C1y..., |Zk,1’ < Ck—1, ‘Zk| > Ck} = Q. (41)

V kazdé fazi spotiebujeme ¢ast z povolené pravdépodobnosti, ze nespravneé
zamitneme nulovou hypotézu, ¢ast spotfebovand v k-té fazi je diky rovnici
4.1 rovna «ay, a protoze Zle ar = a, celkova hladina testu je a. Schéma
vyhodnoceni fazi testu je analogické naptiklad jako u Pocockova testu, zméni
se pouze kritické hodnoty.

Nevyhodou tohoto postupu je nutnost dopiedu zvolit celkovy pocet fazi
a hodnoty «;, které budou spotiebovany v jednotlivych fazich, coz muze zpu-
sobit problém naptiklad pii neocekdvanych vykyvech v rychlosti ziskdvani
dat (kdyz vyhodnocujeme v ¢asovych intervalech). Druhy pfistup umoznuje
pocet fazi a hodnoty «; ptizpusobit tomu, jak probiha ziskavani dat.

Metoda maximadalnich dat

Metoda maximaélnich dat je zalozena na pouziti funkce spotfebovani hla-
diny testu f(¢). Hodnota funkce f v bodé ¢ pritom znaci, jakd ¢ast z celkové
hladiny testu ma jiz byt spotfebovana v momenté, kdy mnozstvi shroméazde-
nych dat je rovno tn,,q., kde n,,q. je predem stanovend horni mez mnozstvi
dat (maximdlni velikost vybéru). Funkce f je definovéna tak, aby na inter-
valu [0, 1] byla neklesajici, f(0) =0 a f(t) = a prot > 1.

Funkci spotiebovani hladiny testu a horni mez potfebného mnozsti dat
je tfeba zvolit pred zahajenim studie. Hodnoty aq, as, ... jsou pocitany az
pri vlastnim testu jako

ap = f(nl/nmax)a
ar = f(i/Mmaz) — f(k—1/Nmaz), k=2,3,...,

kde ny je mnozstvi dat shromazdénych do k-té faze vcetné. Kritické hod-
noty ¢, pak mohou byt opét spocitany z rovnice 4.1. Piikladem funkei
spotfebovavajicich hladinu jsou funkce

f(t) = min(aln[l+ (e — 1)t], ), (4.2)
f(t) = min(2 — 2®(za/g/\/f), a),
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jimz odpovidajici kritické hodnoty jsou pfi stejné velkych skupindch blizké
kritickym hodnotam Pocockova (4.2) a O’Brianova-Flemingova (4.3) testu,
viz Lan, DeMets (1983).

37



Dodatek A

Vypocet velikosti vybéru pro jednostranny binomicky test v pro-
gramu R

#Velikost vyberu jednostranneho binomickeho testu s parametry alfa, beta,
p, delta.
a=0; b=0; c=0; d=0; g=0; h=0; m=0 #pomocne promenne

krit=function(n,p,alfa){

for(i in seq(from=1, to=n+1)) a[i]=(choose(n,i-1)*p~(i-1)*(1-p) " (n-i+1))
for(j in seq(from=1, to=n)) b[j+1]=sum(a[-(1:j)])

b[1]=1

c=b[b>alfa]

r=length(c)} #Funkce spocita pro dane n, p a alfa kritickou hodnotu r.

sila=function(n,r,px){

for(i in seq(from=1, to=n+1)) d[i]=(choose(n,i-1)*px"(i-1)*(1-px) " (n-i+1))
s=sum(d[-(1:r)])} #Pst, ze velicina s Bi(n,p) nabude hodnotu vetsi nebo
rovnu r.

csila=function(n,p,alfa,delta){z=krit(n,p,alfa)
w=sila(n,z,p+delta)} #Hodnota fce sila pri z = krit. hodnota pro dane n.

vysl=function(p,alfa,beta,delta){j=1

g[1]=(do.call(csila,list(1,p,alfa,delta)))

while(g[j]<(1-beta)){j=j+1

g[j]=(do.call(csila,list(j,p,alfa,delta))) }

m=j} #Nejmensi n takove, ze fce csila pro toto n a jemu prislusne r prekroci
hodnotu 1-beta.

alfa=0.05; beta=0.2; delta=0.15 # Zvolené hodnoty
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do=17 #Zvolit podle hodnoty delta, aby do*0.05+delta<1
u=0; h=0

#Vypsani vektoru vyslednych velikosti vyberu a kritickych hodnot pro ruzne
velikosti par. p.

for (j in seq(from=1, to=do)) u[j]=do.call(vysllist(j*0.05,alfa,beta,delta))
u

for (i in seq(from=1, to=do)) h[i]=do.call(krit,list (u[i],i*0.05,alfa))

h
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