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1 Uvod

Kazdy z nas jiz nékdy uzival léky, dostal ockovani nebo podstoupil 1ékaiské
vysetieni. T'ézko jsme pritom ale premysleli nad tim, kolik préace, ¢asu a penéz
stoji jen za takovou pilulkou na alergii. Soucasti vyvoje kazdého 1é¢iva nebo
léekarské metody je tzv. klinicka studie. Cilem této prace bude klinické studie
predstavit a ukazat, jak moc s nimi souvisi matematika a statistika. Nejpo-
drobnéji se zamérime na to, jak velka by méla byt testovaci skupina subjektt
pro konkrétni klinickou studii. Chtéli bychom ukézat, jak tuto velikost vy-
pocitat, a poté jak tento vypocet provést pomoci pouzivanych analytickych

programl.

V prvni kapitole si predstavime klinické studie jako takové. Vysvétlime, proc¢
jsou dilezité, jak probihaji a jak se mohou lisit cile jednotlivych studii. Na-
konec se v této kapitole podivame na vybér testovaci skupiny, protoze prave

testovaci skupiné se budeme v dalsich kapitolach vénovat nejvice.

Ve druhé kapitole se zaméfime na faktory, které maji pti planovani studie vliv
na rozhodnuti o velikosti testovaci skupiny. Podivame se na nejcastéji pou-
zivané statistické testy, vysvétlime statistickou chybu I. a II. druhu, velikost

ucéinku a tzv. drop-out rate studie.

Ve treti kapitole se vratime k nejcastéji pouzivanym statistickym testim
v klinickych studiich. Spojenim znalosti o téchto testech a zavedenych pojmu
z predchozich kapitol pro kazdy test odvodime vzorec pro vypocet velikosti

testovaci skupiny.

V posledni kapitole porovnadme nas vypocet velikosti testovaci skupiny po-
moci odvozenych vzorci z predchozi kapitoly a vypocet pomoci softwaru.

Ukézeme, jak tulohu Fesit v analytickych programech SAS Studio a RStudio.
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2 Klinické studie

Informace o klinickych studiich v této kapitole jsou ¢erpany z knihy Klinické

studie v praxi (viz [2]).

Klinicka studie predstavuje klicovy nastroj pri vyvoji novych léc¢iv a léceb-
nych metod. Jejim hlavnim cilem je peclivé testovani t¢innosti a bezpec¢nosti
léc¢ivych pripravki na vybrané skupiné pacientti nebo dobrovolnikii. Pomoci
klinické studie jsou ziskdvana data a dikazy, které jsou nezbytné pro rozhod-

nuti o dalsim pouziti daného 1é¢iva ¢i metody.

Rostouci diiraz na ti¢innost a bezpecnost 1é¢iv s sebou nese i rostouci finan¢ni
a Casovou narocnost jejich vyvoje. Priumérné z 50 000 testovanych molekul
postoupi jen 500 molekul do dalsi faze studie. Na téchto 500 molekulach
potom probihé série laboratornich a tzv. preklinickych testi na zviratech,
aby se zajistila maximalni bezpecnost pred prvnim testovanim na lidech.
Do samotné klinické studie postoupi jen 5 molekul, ze kterych se obvykle jen
u 1 molekuly podaii prokazat dostatecnou tc¢innost a bezpe¢nost pro pouziti
v praxi. Proces vyvoje, testovani, registrace a uvedeni na trh této 1 molekuly

trva 10 — 15 let a stoji 800 mil. — 1 mld. USD.

2.1 Prubéh studie

Klinicka studie probihéa ve ¢tyfech fazich, které na sebe postupné navazuji.

Faze 1

V této fazi je testované lé¢ivo poprvé podano ¢loveéku. Probihd na velmi
malém vzorku subjektt a jsou b&hem ni shromazdovany napi. informace

o bezpec¢nosti, toleranci a nezddoucich tc¢incich.



Faze 11

Ve II. fazi probihé tzv. pilotni studie na malé skupiné subjektu (nejéastéji par
desitek lidi), kdy se kromé bezpe¢nosti 1é¢iva poprvé testuje i jeho tc¢innost.

Podle pilotni studie se také upravuje pripravovana hlavni studie v dalsi fazi.

Faze 111

Ve I1I. fazi se 1é¢ivo testuje na jiz mnohem vétsich skupinach subjekti. Zjis-
tuji se podrobné ucinky léciva, bezpecnost, nebo napf. vyskyt a ¢etnost ne-
zadoucich ucinki. V této fazi také byva lé¢ivo porovnavano s jinym jiz zave-

denym lé¢ivem na trhu.

Faze IV

Posledni faze klinické studie probiha az po registraci 1é¢iva. Cilem této faze je
sbirani informaci o u¢inku a bezpecnosti 1é¢iva na mnohem rozsahlejsi a méné

selektované populaci, nez tomu bylo v predchozich fazich.

V poslednich letech se vSak stéle castéji ustupuje od tohoto déleni studie
na 4 faze. Misto toho si doktofi a vyzkumnici voli takovy postup, ktery se
nejvice hodi pro jejich primarni cil studie, pripadné rizné¢ kombinuji jednot-

livé faze dohromady.

2.2 (il studie

Existuji rizné priméarni cile studie. Mtize to byt napf. zavedeni nového 1é¢iva
na trh, dokézani stejného tucinku vice srovnavanych léc¢iv, nebo tieba pro-
kédzani u¢innosti nové 1é¢ebné metody. Tremi zékladnimi hypotézami v kli-
nickych studiich, kterymi muzeme tyto cile matematicky popsat, jsou ekvi-

valence, superiorita a non-inferiorita. Pti testovani téchto hypotéz vétsinou



zkoumané lécivo porovnavame s jinym kontrolnim lé¢ivem, pripadné s place-

bem.

Ekvivalence

Pokud je primarnim cilem studie prokazat, Ze hodnocené a kontrolni lé¢ivo
jsou stejné nebo velmi podobné Gc¢inné, pak budeme testovat hypotézu o ekvi-
valenci. PTi testovani ekvivalence musime urcit hranici, ¢i maximalni pfi-
pustny rozdil, v rdmci které budeme lé¢iva jesté povazovat za stejné ucinna.
S timto cilem studie se setkame napf. pii vyvoji novych 1é¢iv, ke kterym jiz

existuji alternativy, se kterymi je mizeme srovnavat.

Superiorita

Je-li primarnim cilem studie dokézat, Ze testované lé¢ivo je lepsi nez kontrolni,
pak budeme testovat hypotézu o superiorité. U tohoto cile studie je nutné
zvolit tzv. klinicky vyznamny rozdil, ktery hodnoti, zda je testované 1é¢ivo
o tolik lepsi, aby se vyplatilo jim nahradit kontrolni lé¢ivo (napf. prodlouzeni

Zivota nemocného o rok navic).

Non-inferiorita

Pokud je primarnim cilem studie dokézat, Ze testované léCivo neni horsi
nez kontrolni lé¢ivo, pak budeme testovat hypotézu o non-inferiorité. Pri této
hypotéze je opét nutné stanovit tzv. klinicky vyznamny rozdil, ktery nyni
bude urcovat, o kolik horsi by muselo byt testované lécivo, aby se skutec¢né

nedalo povazovat za stejné G¢inné jako kontrolni 1é¢ivo.

10



2.3 Vybér testovaci skupiny a usporadani studie

Dalsim dilezitym aspektem pfipravy studie je vybrat testovaci skupinu sub-
jektt tak, aby se dala co nejlépe zobecnit na cilovou populaci. Proto musi byt
kritéria pro zarazeni do studie dostatecné volna, ale zaroven je potieba dat
pozor na nechténé korelace v testovaci skupiné, jako miizou byt napt. dvoj-
cata. Usporadanim se testované subjekty rozdéli do vice mensich skupin.
Nejpouzivanéjsimi jsou paralelni usporadani subjektii a cross-over uspora-
dani subjektii. Obé tato usporadéani si blize vysvétlime nize. V kombinaci
s témito usporadanimi se Casto pouziva tzv. dvojité zaslepeni studie. Tes-
tovany subjekt ani lékar potom nevi, zda subjekt uziva testované lécivo,

nebo kontrolni 1é¢ivo ¢i placebo.

Paralelni usporadani

Pii paralelnim usporadani jsou subjekty nahodné rozdéleny do vice (vétsi-
nou stejné velkych) skupin. Kazdé skupiné je potom podavano jiné lécivo
¢i placebo. Kazd4 z téchto skupin se oznacuje jako rameno studie. Vétsinou

se vytvorii tolik ramen studie, kolik je srovnavanych 1é¢iv.

Cross-over usporadani

P1i cross-over usporadani jsou subjekty studie ndhodné rozdéleny do sek-
venci. Sekvence, do které dany subjekt spadé, urci, v jakém poradi budou sub-
jektu podavany srovnavané pripravky. Napiiklad pri srovnavani 1é¢iv A a B
budou subjekty rozdéleny do dvou sekvenci. Subjekty v prvni sekvenci budou
nejdiive dostavat lécivo A a poté 1é¢ivo B, a subjekty ve druhé sekvenci do-
stanou léc¢iva presné naopak. PTi srovnavani N riznych lé¢iv bude maximalni

pocet ruznych sekvenci roven N!.
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3 Velikost testovaci skupiny

Po zvoleni primarniho cile studie a zvoleni usporadéani testovanych subjekti
muzeme zacit fesit, kolik subjektu vlastné do studie potiebujeme. Anglicky
se tento proces oznacuje jako ,,Sample size calculation“. Odhad poc¢tu sub-
jekti, které budeme ke studii potfebovat, je klicovy pro vypocet nakladi
a naplanovani celé studie. Podcenéni poc¢tu testovanych subjekti totiz muze
znamenat neprukazné vysledky celé studie a tedy zbyteéné vynalozené fi-
nance a Cas. Zaroven nesmi byt testovanych subjekti zbytecné moc, a to
z duvodu finan¢nich i etickych. Optiméalni pocet testovanych subjektu je ta-
kovy, aby sly vysledky studie zobecnit na realné prostiedi v akceptovatelné

mife pravdépodobnosti.

Existuje mnoho faktoru, které maji vliv na pozadovanou velikost testovaci
skupiny. Hlavnimi jsou cil studie (viz , usporadani subjekti ve studii
(viz[2.3)), typ primérni sledované veli¢iny (diskrétni, spojity), zvolené statis-
tické metody (viz [3.1)), hladina vyznamnosti a sila testu (viz [3.2)), klinicky
vyznamny rozdil — velikost a¢inku (viz , a tzv. drop-out rate (viz .

Cerpéno z knihy Klinické studie v praxi (viz [2], Kapitola 4.4.4).

3.1 Pouzivané statistické testy

Volba metody (statistického testu) pro test hypotézy o priméarnim parame-
tru hraje velkou roli v tom, kolik bude ve studii potfeba subjekti. Obecné
plati, Ze u metod pro testovani diskrétniho parametru byva potieba vice
subjektit nez u metod pro spojity parametr (viz 2], str. 52). Oboustranné
testy se pouzivaji pro prokazani ekvivalence a jednostranné testy se pouzivaji

pro prokazani non-inferiority a superiority (viz Kapitola [2.2]).
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Spojita primarni sledovana veli¢ina

P1i préci se spojitou proménnou ¢ proménnymi se v klinickych studiich pou-
zivaji napr. tyto metody — jednovybérovy z-test, jednovybérovy a dvouvybé-
rovy t-test, ANOVA, dvouvybérovy Wilcoxoniiv test a F-test pro porovnéani
rozptylu.

Diskrétni primarni sledovana veli¢ina

U diskrétnich proménnych se v klinickych studiich pouzivaji napt. tyto me-
tody — chi-kvadrat test nezavislosti, McNemaruv test efektu oSetfeni a Fishe-

ruv test nezavislosti.

Cerpano z knihy Klinické studie v praxi (viz [2], Kapitola 4.4.9) a z knihy

Sample Size Calculations in Clinical Research (viz [1]).

3.2 Chyba I. a II. druhu

Chybou I. druhu je ptipad, kdy chybné zamitneme pravdivou nulovou hypo-
tézu. Pravdépodobnost chyby I. druhu se oznacuje jako a. Tuto pravdépo-
dobnost také nazyvame hladinou vyznamnosti testu. U klinickych studii je

akceptovana hranice a = 0.05, vyjimecné se potom pouziva a = 0.01.

Chybou II. druhu oznac¢ujeme piipad, kdy nezamitneme nulovou hypotézu,
ktera ve skute¢nosti neni pravdiva. Pravdépodobnost chyby II. druhu se ozna-
¢uje jako [ a tzce souvisi s terminem sila testu. Sila testu je rovna 1 — f3,
tedy pravdépodobnosti zamitnuti neplatné nulové hypotézy. U klinickych stu-

dif se nejcastéji pouziva = 0.2, obcas potom 5 = 0.1.

Cerpéno z knihy Zaklady poctu pravdépodobnosti a metod statistiky (viz [3],
str. 175) a z knihy Klinické studie v praxi (viz [2], Kapitola 4.4.4).
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3.3 Velikost t¢inku

Velikost t¢inku je mira sily jevu, ktera je nezavisla na jednotkach méfeni. Je

ji libovolna statistika, ktera ma tyto tii vlastnosti:

e odrazi miru poruseni nulové hypotézy (napt. velikost rozdilu dvou

stfednich hodnot),
e jeji stfedni hodnota neni ovlivnéna poc¢tem subjekti,
e neni ovlivnéna jednotkami méfeni primarniho parametru.
Cerpéno z knihy Statistické metody v psychologii (viz [6], str. 104).

Jako priklad takovéhoto ukazatele uvedeme Cohenovo d:
17— M2

kde parametry p; a o jsou stiedni hodnoty nahodnych veli¢in X a Y a para-
metr S je vybérova smérodatna odchylka veli¢in X a Y. Tento tvar velikosti
ucinku se vyskytuje napf. ve vzorci pro urc¢eni minimalni velikosti testo-
vané skupiny u dvouvybérového t-testu (viz Kapitola . V tomto pripadeé
je u findlniho vzorce pro minimalni velikost testované skupiny dobfe vidét,
jak volba konkrétni hodnoty Cohenova d ovlivni velikost skupiny — s vét$imi
hodnotami Cohenova d pripoustime vétsi standardizovany rozdil srovnava-
nych stfednich hodnot z nulové hypotézy, a proto nam postaci mensi velikost

testovaci skupiny, a naopak.
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3.4 Drop-out rate

Drop-out rate je podil subjekttu z testovaci skupiny, ktery pii vyhodnoceni
studie nebude mozné zahrnout do statistické analyzy. S ubyvajicim poc¢tem
subjektti kleséd prikaznost celé studie, proto je tfeba se proti této situaci

pojistit.

Odhadovany drop-out rate p bereme z intervalu (0,1), kdy napt. p = 0.3
znadi, ze ocekavanych 30 % z n subjektt studii nedokoné¢i. Abychom na konci
studie stale pracovali s n subjekty, navysime jejich pocet pred zahajenim

studie na N subjekti podle vzorce
N =n(1+0p).

S timto opatfenim jsme v pribéhu studie pfipraveni na ztratu pn subjektt

se zachovanim pozadované hladiny vyznamnosti « a sily testu 1 — 5.

Cerpéno z knihy Sample Size Calculations in Clinical Research (viz [I], str. 39

a 40).
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Véty a definice

Vil vriv s

Véta 1. (Centrdlni limitni) Necht { X}, je posloupnost nezdvisljch, stejné
rozdélengjch ndhodnych velicin s konecnou stredni hodnotou p a s konecnym
nenulovym rozptylem o*. Potom posloupnost distribucnich funkci normova-

nyjch soucti
g2 X BV X)) 2 (X — )
5 var(d> 7 Xy) o\/n
konverguje na R k distribuéni funkci normovaného normdlniho rozdélent

N(0,1), t).

"( Xy — 1 * t2
lim P(ng) = — e~z dt = ®(z),Vo € R".
nee ov/n V2r )

éerpéno z knihy Zaklady poc¢tu pravdépodobnosti a matematické statistiky
(viz [3], str. 149).

Veéta 2. Necht Xy,...,X, jsou nezdvislé ndhodné veliciny, pro které plati

X; ~ N(pi,1),i = 1,...,n. Necht A = Zuf # 0. Pak rozdéleni ndhodné
n =1

veliciny Y = Z X? zdvisi jen nan a A a nazjvd se necentrdlni x> rozdélent
i=1

s n stupni volnosti a s parametrem necentrality \. Toto rozdéleni znacime

2
Xn,)\'

Hustota necentrdlniho x* rozdélent s n stupni volnosti a s parametrem necen-

trality \ je

hm)\(Z) =

e—(zHN/2 | (n=2)/2 X yr.r (n— 11 )

2PI(IIG) 4 @)
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Cerpéno z knihy Zaklady matematické statistiky (viz [4], str. 69).

Véta 3. (Cramérova-Sluckého) Necht X1, Xo, ... je posloupnost ndihodnijch
velicin s distribucnimi funkcemi Fy, F5,.... Necht F je distribucni funkce
a ¢ konstanta. Necht F,, konverguji slabé k F'. Necht Y1,Ys,... je takovd
posloupnost nahodnijch velicin, Ze Y, konverguje v pravdépodobnosti k c. De-
finugme

Necht FE, FS o FT jsou po tadé distribucni funkce velicin R, Sn a T),.
Pak FE(x) konverguji slabé k F(x — ¢). Je-li ¢ > 0, pak F®(x) konverguji
slabé k F(z/c) a FF(x) konverguji slabé k F(cx).

Cerpéno z knihy Zéaklady matematické statistiky (viz [4], str. 333).
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4 Velikost testovaci skupiny podle zvolené me-

tody

V této kapitole se zaméiime na to, jak vypadaji vzorce pro vypocet mini-
malni velikosti testovaci skupiny pro nejpouzivanéjsi statistické testy, a na to,

jak jsou tyto vzorce odvozeny.

Vzhledem k rozsahu préce budeme pracovat jen s paralelnim usporadanim
subjektt (viz[2.3). Nulové hypotézy v jednotlivych testech uvadime ve tvaru,
kdy je cilem studie dokézani ekvivalence (viz , proto i odvozené vzorce

minimalni velikosti plati pro testovani hypotézy ekvivalence.

Obrazky v této kapitole jsou vytvofeny pomoci RStudia (viz [9]).

4.1 Jednovybérovy z-test

Informace o jednovybérovém z-testu cerpany z knihy Zaklady poc¢tu pravdé-

podobnosti a metod matematické statistiky (viz [3], str. 193 a 194).

Mame ndhodny vybér Xy, X, ... X,, z norméalniho rozdéleni se stfedni hodno-
tou 4 a rozptylem o?. Zname hodnotu rozptylu o2 a chceme testovat nulovou
hypotézu Hy : 1 = po, kde pp je pevné dané realné ¢islo (hypoteticka stfedni
hodnota), na dané hladiné vyznamnosti « a s pravdépodobnosti chyby II.

druhu §. Nestrannym odhadem stfedni hodnoty je veli¢ina

7 _ Z?:l Xi
n
a testovou statistikou veli¢ina
X —
z=""1un,



ktera se za platnosti nulové hypotézy Hy : p = po Tidi normalnim normova-
nym rozdélenim. Jeji kriticky obor je

W = (—00; —u1-g) U (u1-g;00).
Za platnosti alternativni hypotézy Hy : pu # po se veli¢ina Z 1idi normaél-

A~ Ho a rozptylem 1.

nim rozdélenim se stfedni hodnotou vyv/n, kde v =

Bez ztraty na obecnosti dale uvazujme pu < g a tedy v € R™.

Za platnosti alternativni hypotézy plati pro veli¢inu Z
Pi(Zew)=1-3,

tedy
PA(Z<—U1,% UU1,% <Z) Il—ﬁ

a diky disjunktnosti intervali kritického oboru mtzeme psat
Pa(2 < —uig)+Pa(urg <2) =1-5, (1)

Dle predpokladu je v mensi nez 0, miizeme proto predpokladat, ze pro do-

statecné velké hodnoty || plati
PA<Z < —Ulfg) >> PA<U1,% < Z), (2>

jak mizeme vidét na nasledujicim obrazku [1}

<+ =
o s \\ -------- N(O, 1)
e \ ——  N@/n, 1)
e A
o | Y
A
A
) \
‘o ] Al
g < | Y
=) A
A
A
— Ay
S .
= ] Teea
2 B
' ‘ i —Uily/2 ‘ Ur_&/f2 '
-8 -6 -4 -2 0 2 4

Obrazek 1: Grafické znézornéni nerovnosti
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Zanedbame tedy mensi ¢len z rovnosti a uvazujeme piibliznou rovnost
Py <Z < —ul_%> ~1- 8. (3)

Na obrazku [1| je dobte vidét, ze ¢im mensi je rozdil |u — po|, tim mensi je

_ |10 — pol o
v = —

Hy a Hy, coz povede k vétsi nepfesnosti aproximace ((3)).
Rovnost miizeme odectenim stifedni hodnoty veli¢iny Z upravit na tvar

Pa(Z = /n < —wng =) =1-5, (4)

ktery se ndm bude hodit za chvili. Veli¢ina

X — 1o
o

X—p

Iy =Z = yn= va- R - 2 En

se za platnosti alternativni hypotézy fidi normalnim normovanym rozdéle-

nim. Proto podle definice kvantila (viz [3], str. 71) plati
Py (21 < ul,[;) —1-4. (5)
7 rovnosti a plyne rovnost
—U-o — ’Y\/ﬁ = U1-p

a vyjadifenim n ziskame vzorec pro minimalni velikost testovaci skupiny
na hladiné vyznamnosti «, s pravdépodobnosti chyby II. druhu g a s ve-
likosti uc¢inku

Up_a +up_g)? _
TL:( 1 272 1 ﬁ),kde 7:,“0#0' (6)

V situaci, kdy hodnotu parametru o® nezname, misto néj mizeme pouzit

jeho odhad o
92 — Z?:1(Xi — X)2

n—1
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a misto kvantilit normalniho rozdéleni ve vysledném vzorci potom pouzijeme
kvantily ¢ rozdéleni o n — 1 stupnich volnosti (viz [1], str. 51). Odvozovali
bychom tedy vzorec pro minimélni velikost testovaci skupiny pro pouziti

jednovybérového t-testu. Vysledny vzorec by byl

2
_— (tn-11-2 +ta-11-p) kde 4=

M= Mo
o '

S

V klinické praxi se ale setkdme s pouzitim vzorce @ i pfi neznamé presné
hodnoté parametru o2, protoze t rozdéleni o n — 1 stupnich volnosti pro do-
statecné velka n (coz je v pripadé klinickych studii témér vzdy splnéno) velmi
dobfe aproximuje normalni normované rozdéleni. Jako hodnotu parametru o2

potom pouzijeme jeho odhad.

Stejny vztah mezi t rozdélenim a norméalnim rozdélenim bude platit i u dal-
Sich testi, a proto i u nich budeme vzorec pro n odvozovat tak, jako bychom

hodnotu parametru 2 znali.

Je zajimavé, ze velikost n s pouzitim kvantilt ¢ rozdéleni bude vzdy vétsi nebo

rovna velikosti n s pouzitim kvantilii normalniho rozdéleni. Vzorec s kvantily

N 214

t rozdéleni tedy miizeme pouzit pro ,,prisnéjsi* vypocet velikosti n.

Pozadované velikost u¢inku ~ je pfi pouziti vzorce @ v praxi vétsSinou urcena

podle predchozich podobnych studii.

Postup a vysledny vzorec ovéren podle knihy Sample Size Calculations in Cli-

nical Research (viz [I], str. 50-52).

4.2 Dvouvybérovy t-test

Informace o dvouvybérovém t-testu cerpany z knihy Zéklady poc¢tu pravdé-

podobnosti a metod matematické statistiky (viz [3], str. 259).
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Mame nédhodny vybér X, Xs,... X, z normalniho rozdéleni s parametry
p1 a o2 a ndhodny vybér Yy, Ys,...Y, z normélniho rozdéleni s parametry
1o a 0. U obou vybért uvazujeme stejny rozsah n, protoze pii klinickém
testovani chceme porovnavat stejné velké skupiny subjekti. Nahodné vybéry
jsou nezavislé. Budeme chtit testovat nulovou hypotézu Hy : u; = pe. Hod-
notu parametru o® budeme povazovat za znamou ze stejného divodu, jako

je vysvétleno na konci predchozi kapitoly o z-testu.

Umime sestrojit vybérové priméry

Y X, - Yy
X — Ez:l a Y Zz:l )

n n

Veli¢ina X se 1idi normalnim rozdélenim se stfedni hodnotou p; a rozpty-
2

o o 54 s 1s 1. o . o .
lem —, veli¢ina Y se fidi normélnim rozdélenim se stfedni hodnotou puy a
n

o2
stejnym rozptylem —.
n

Normalizaci (viz [3], str. 87) dostaneme nahodné veli¢iny

Y—Ml ?—M
o Vi a o

vn,

které si zachovavaji vzajemnou nezévislost a 1idi se norméalnim normovanym

rozdélenim. Rozdilem téchto veli¢in vytvoiime novou nahodnou veli¢inu

7_?_(/11—#2)\/5

g

s normélnim rozdélenim, stfedni hodnotou 0 a rozptylem 2. Veli¢inu podé-
lime jeji smérodatnou odchylkou V2 a dostaneme opét veli¢inu s normalnim

normovanym rozdélenim

X_Y_<:u1_,u2)\/ﬁ‘ (7)
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Nulovou hypotézu p; = w9 lze upravit na py — pe = 0. Za platnosti nulové

hypotézy tedy muzeme veli¢inu (7)) upravit na veli¢inu

X-Y
= VA (5)

ktera se Tidi normélnim normovanym rozdélenim. Testova statistika Z mé

Z

kriticky obor
W = (—oo, —ul_%) U (ul_%, oo) )

P1i platnosti alternativni hypotézy, tedy pu; # s, bude existovat nenulovy
M1 — 2

Clen v = , bez ztraty na obecnosti uvazujme v € R™. Veli¢inu
miizeme napsat jako veli¢inu
X-Y —~o
V20

ktera se Tidi normélnim normovanym rozdélenim. Déle pfi¢tenim vyrazu

%\/ﬁ dostaneme stejnou veli¢inu jako , tedy

vn, (9)

XY
V3o

] 1o S t s 8
nyni ale s normélnim rozdélenim, se stfedni hodnotou —=+/n a rozptylem 1.

V2

Z Vvn,

Pro tuto veli¢inu plati
PA(ZEW> —1-8,
neboli

PA<Z < —ur_s Uuy_g < Z> —1-5
coz muzeme diky disjunktnosti intervali kritického oboru napsat jako
Pa(Z <~ g)+Pa(wg <Z)=1-5 (10)

Protoze dle predpokladu plati v < 0, muzeme predpokladat, ze pro dosta-
tecné velké hodnoty || plati

Pi(2 < —urg) >> Pa(wi g < 2), (11)
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coz je dobfe vidét na obréazku [2]

&+ ] -
°© .7 R N0, 1)
N —— Ngmlzn
@ | \
o Y
2 5
oo A
S o \\
=] A
5 - |
o | - [\‘n-
° \ \ I U \ U \
WF/JE 1af2 1o/
-8 -6 -4 -2 0 2 4
Obrézek 2: Grafické znazornéni nerovnosti (L1)
Proto rovnost ([10]) aproximujeme jako
Py (Z < —ul,%) =1- 8 (12)

Na obrazku [2| je dobfe vidét, ze ¢im mensi je |y — pof, tim mensi je |y| =
|11 — paa| sons

H 4, coz povede k vEtsi nepfesnosti aproximace ((12)).

Rovnost nyni odec¢tenim stiedni hodnoty veli¢iny Z upravime do tvaru,
ktery se nam bude za chvili hodit

Y Y .
P(Z—— n<—U_a — — n>:1— . 13
A \/5\/_ 1-2 \/5\/_ p (13)
Podle veli¢iny (9) vime, Ze totozna veli¢ina
v X-Y v X-Y -0
Th=Z-Lyn="""n-Lyp=2—""17
Y Y A, =

se za platnosti alternativni hypotézy ridi normalnim normovanym rozdéle-

vn

nim. Proto dle definice kvantilu (viz 3], str. 71) plati

Py <21 < ul_ﬁ> —1- 8. (14)
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7 rovnosti a plyne

—Ul—a — l n=uy-g.
2

V2
Vyjadirenim n ziskdme hledany vzorec pro vypocet minimalni velikosti testo-
vaci skupiny na hladiné vyznamnosti «, s pravdépodobnosti chyby II. druhu 3
a velikosti uc¢inku ~

2(up_a 4+ up_g)? —
n = (- 15),kde fyzul Fz (15)

7 o
Postup a vysledny vzorec ovéfen podle knihy Sample Size Calculations in

Clinical Research (viz [1], str. 57-59).

4.3 Jednofaktorovi ANOVA

Informace o jednofaktorové analyze rozptylu (znamé téz jako ANOVA) cer-
pény z knihy Zaklady poc¢tu pravdépodobnosti a metod matematické statis-
tiky (viz [3], str. 266-271) a z knihy Zaklady matematické statistiky (viz [4],

Kapitola analyza rozptylu).

Vsechny testované subjekty jsme rozdélili do k& skupin o velikosti n. Jednot-
livymi subjekty se odted budeme odkazovat na hodnotu priméarniho testova-
ného parametru u daného subjektu. Chceme testovat nulovou hypotézu, ze
stfedni hodnoty v jednotlivych skupinach jsou stejné, tedy

Ho: p=pe=---=p,

oproti alternativni hypotéze, ze alespon jedna dvojice stfednich hodnot se lisi

Hy: Fpe{l,... k}3ge{l,....k}\{p}: 1y # 1q

Necht z;; je j—ty subjekt z i—té skupiny, ¢ = 1,...,ka j=1,...,n. Model

jednofaktorové analyzy rozptylu miuzeme popsat jako
Tij = fhi + €,
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kde p; je stiedni hodnota v i—té skupiné a ¢;; je ndhodna odchylka pii po-
zorovani vybraného subjektu. Predpokladame, Ze vSechny velic¢iny €;; se ridi
normalnim rozdélenim se stfedni hodnotou 0 a rozptylem o? a jsou vzajemné

nezavislé.
Vybérovy prumér v jednotlivych skupinéch je roven
1 n
EZ—EZI.I”, proi:l,...,k.
‘7:

Rezidualni soucet ¢tvercu je roven

k n

i=1 j=1

Veli¢ina — — se za platnosti nulové hypotézy ridi x? rozdélenim o k(n — 1)
o
stupnich volnosti. Skupinovy soucet ¢tvercu je roven

n

k k
i=1 =1 j=1

Veli¢ina

-— se za platnosti nulové hypotézy ridi x? rozdélenim o k — 1
o

stupnich volnosti.

Déle mtuzeme odhadnout rozptyl ndhodné slozky e jako

SSE
52 = ——— . 16
7 k(n—1) (16)
Testovou statistikou je veli¢ina
SSA
_ k-1
B="g58
k(n—1)

Z vyse uvedenych vlastnosti SSE a SSA a z jejich nezavislosti plyne, Ze se
testova statistika F) za platnosti nulové hypotézy idi F' rozdélenim o k — 1

a k(n — 1) stupnich volnosti.

26



Nulovou hypotézu zamitneme na hladiné vyznamnosti o, pokud
Fy > kal,k(nfl)(l —a),

kde Fj_1pm-1)(1 — @) je 1 —a kvantil F' rozdéleni o k—1 a k(n — 1) stupnich
volnosti. Kriticky obor testu je tedy

W = (Fk_m(n_l)(l — a); oo>
Pro silu testu 1 — 5 plati
PA<F1 c W> _1-3

tedy
SSA

Py % > Fripm-n(l—a) | =1 5.
k(n—1)
Pouzitim odhadu upravime vyraz na

SSA

Py ka\_2 L Ficign-ny(l—a) | =1-7

a déle pouzitim asymptotického vztahu
X (1= ) = (k= 1) Feipn-ny (1 — @)
a nahrazenim odhadu &2 jeho limitni hodnotou o? dostaneme

(R da-a) =15 17)

Za platnosti alternativni hypotézy se veli¢ina f{di necentralnim x? roz-

2
o
délenim (viz Véta (2))) o k — 1 stupnich volnosti s parametrem necentrality

k

k
1
A== (i —p)? kde MZEZM : (18)
j=1

g
1=1
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SSA
7 ptiblizné rovnosti 1) a z rozdélent veli¢iny —— plyne
o
Xi—1 (G (1= a)|\) = 6, (19)

kde x7_;( |A) je distribuéni funkce necentralniho y* rozdéleni o k—1 stupnich

volnosti s parametrem necentrality A.

; ——  Density of xi_1
z
P Ls (A

0.12
|

0.08
|

Probabhility

0.04
|

0.00
|

20 25 30

Obrézek 3: Grafické znazornéni rovnosti (19))

7, rovnosti ziskame hodnotu parametru A na dané hladiné vyznamnosti

a a s danou pravdépodobnosti chyby II. druhu 3, ozna¢me ho A, g.

Nyni uz z definice parametru A (viz (18)) vyjadiime n a dostaneme mini-
malni velikost jednotlivych testovanych skupin na hladiné vyznamnosti a a

s pravdépodobnosti chyby II. druhu

2 k

)\aga 1
n = : ykde p=—=> pu;
S (i — )2 ?;

S (s — p)?

o2

Vyraz reprezentuje velikost uc¢inku, ozna¢me ho 7. Vysledny

vzorec tedy muzeme napsat také jako

(20)



Postup a vysledny vzorec ovéren podle knihy Sample Size Calculations in Cli-

nical Research (viz [I], str. 70-72).

4.4 Chi-kvadrat test nezavislosti

Informace o Chi-kvadrat testu nezéavislosti ¢erpany z knihy Zaklady poctu

pravdépodobnosti a metod matematické statistiky (viz [3], str. 223).

Mame dvé diskrétni nahodné veli¢iny X a Y a z nich vytvorenou kontingencni

tabulku

XY |y oy o s Z

T nyy N ... Nis ny.
i) No1r MNog ... Nog No.
Ty Ny Ny ... Nys Ty,

E n.q n.o e Nn.g n

Tabulka 1: Kontingen¢ni tabulka pro Chi-kvadrat test nezavislosti

Chceme testovat nulovou hypotézu, zZe jsou velic¢iny X a Y nezavislé. Testovou

statistikou je veli¢ina

n;.n; 2
T s nij —

T=3> (21)

=1 j=1

n

Definujme teoretické pravdépodobnosti
a jejich odhady

ﬁi]' = nij/”? ]31 = ni./”, ﬁ,j = TL,]'/TL . (22)
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Veli¢inu nyni mtiZzeme napsat jako

T=-Y% n(pij = PiDj)” (23)

=1 =1 Di.P.j

Za platnosti nulové hypotézy se velic¢ina asymptoticky ridi chi-kvadrat
rozdélenim o (r — 1)(s — 1) stupnich volnosti. Za platnosti alternativni hy-
potézy, tedy pii zavislosti veli¢in X a Y, a pri platnosti

e By - pipy)”
9D = 24

DiDj

i=1 j=1
se veli¢ina asymptoticky 7idi necentralnim chi-kvadrat rozdélenim (viz

Véta (2))) o (r — 1)(s — 1) stupnich volnosti s parametrem necentrality .

Nulovou hypotézu zamitadme na hladiné vyznamnosti a pro hodnoty testové

statistiky spadajici do kritického oboru W

W= (X%r—l)(s—l)(l —a); OO>.

Za platnosti alternativni hypotézy, s pravdépodobnosti chyby II. druhu
plati

X?rfl)(sfl)O(?rfl)(sfl)(1 —a)|A) =8, (25)

kde vyraz X%r—l)(s—l)( |A) je distribuéni funkce necentralniho y* rozdélent

o (r —1)(s — 1) stupnich volnosti s parametrem necentrality \.
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[ ———  Density of %(QM)(
2
L Ll W)

5-1)

0.12
|

0.08
|

Probability

0.04
|

0.00
|
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Obrazek 4: Grafické znazornéni rovnosti (25))

Hodnotu parametru A na zvolené hladiné vyznamnosti a a s pravdépodob-

nosti chyby II. druhu 8 vypoé&itame z rovnosti a FeSeni oznac¢ime \, g.

Z asymptotického vztahu (24) ziskime vyjadfenim n vzorec pro minimalni

velikost testovaci skupiny

r

_Aaﬁ(Zi p“plilpf ) . (26)

i=1 j=1
Postup a vysledny vzorec ovéfen podle knihy Sample Size Calculations in Cli-

nical Research (viz [I], str. 148 a 149).

4.5 McNemaruv test efektu osSetreni

Informace o McNemarové testu efektu oSetfeni ¢erpany z knihy Zaklady po-

¢tu pravdépodobnosti a metod matematické statistiky (viz [3], str. 229).

Chceme zjistit, zda urcity zasah (oSetieni) ovliviiuje pravdépodobnost vyskytu
jisté vlastnosti (mé efekt). Nahodné vybereme n subjekti a zjistime po-

Cet téch, u nichz se sledovana vlastnost vyskytla. Poté provedeme na vsech
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n subjektech urc¢ity zasah, ktery vyskyt sledované vlastnosti miize ovlivnit.
Néasledné opét zjistime pocet statistickych jednotek s vyskytem dané vlast-
nosti. Na zékladé zjisténych zmén vyskytu sledované vlastnosti pak chceme
rozhodnout, zda provedeny zésah pravdépodobnost vyskytu této vlastnosti

ovlivnil.

Necht z;; je binarni proménné (z;; = 1, pokud se vlastnost vyskytla a z;; = 0,
pokud se vlastnost nevyskytla). Index ¢ € {1,...,n} znaéi vybrany subjekt
z n subjektd, a j € {1,2} znadi, zda je i-ty subjekt méfen pred danym
oSetfenim (j = 1) nebo po oSetieni (j = 2). Vysledky méFeni mizeme zapsat

do kontingenc¢ni tabulky

pred/po Bez vlastnosti  Vyskyt vlastnosti Z

Bez vlastnosti oo o1 no.
Vyskyt vlastnosti N1 ni1 ny,
Z n.o n.a n

Tabulka 2: Kontingenéni tabulka pro McNemaruv test efektu oSetieni

Hodnoty v této tabulce jsou definovany jako

n n

Noo = Z(l —2i1)(1 — z2), npp = Z(l — Ti1)Tio,

i=1 =1
n n

nio = g %1(1 - l‘z‘2), nn = E Xi1Z42-
i=1 =1

Definujme jesté teoretické pravdépodobnosti

p00:P<l‘z‘1 :0,%’2:0)7 p01:P($i1:0,l‘z‘2:1>,
p10=P<Ii1=17$i2=0>7 P11=P<$i1=17$i2=1),
Dit = P(%‘l = 1): P1o + P11, D41 = P(%‘z = 1>: po1 + P11
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a jejich odhady

Doo = noo/n7 Por = nOl/”a Dio = n10/n7 P = 7111/” .

Jako nulovou a alternativni hypotézu polozime

Hy:piy =pi1 a Ha:pis # pia,

coz je z definice p1, a p,q ekvivalentni hypotézam

Hy:pio=po1 a Ha:pio # poi-

Nulova hypotéza tedy fiké, ze pravdépodobnost zmény vyskytu vlastnosti
pri oSetfeni je stejna pro novy vyskyt vlastnosti u subjektu, ktery vlastnost
pred osetfenim nemél, a pro vymizeni vlastnosti u subjektu, ktery vlastnost

pred osetfenim mél.

Testovou statistikou pro McNemartuv test bude veli¢ina

Ni1o — No1
)
VNio + No1

ktera se za platnosti nulové hypotézy asymptoticky fidi norméalnim normo-

T = (27)

vanym rozdélenim. Kriticky obor testu na hladiné vyznamnosti « je tedy
W = (—o0; —u1-g) U (u1—g; 00).

Za platnosti alternativni hypotézy Ha : p1g # por muzeme testovou statis-

tiku 7" upravit nasledujicim zpiisobem

T — n10 — No1 _\/ﬁnlo—nm . n 1 (n n )_
== = 10— No1 ) =
Vo + 1ot v/n/nio + not nio + No1 \/_
oS3
= a1 — )] = Y [(1 - f’fz'l)fﬁiz]} =
oo+t i1 i1

1 1 <
= Tin — T di
VP10 +p01\/ﬁ;< ' 2) = VPio +p01\/_z
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kde d; = x;1 — x49. Z pocateéniho vybéru n subjekti plyne, ze jsou veli¢iny d;

nezavislé a stejné rozdélené. Nyni odvodime jejich stfedni hodnotu a rozptyl

= P10 + P11 — Po1 — P11 = P1o — Po1

Var(d;) = Var(zy — i) = E(xg — 72)* — [B(z — 2:2)]? =
= E(af; — 2zata + 13) — (P10 — pon)* =
= E(231) — 2 E(zatis) + E(2%) — (P10 — pon)* =
=0- Pz, =0)+1-P(x5; =1) = 2(0-0- P(zy = 0,2 = 0)+
+1:-0-Plzyg=1,20=0)40-1-P(xyy =0,z =1)+
+1-1-P(wyg =120 =1)]+0-Px=0)+1-P(a% =1)—
— (10— Po1)® = pro + P11 — 2+ p11 + por + P11 — (P10 — po1)® =

= p1o + po1 — (P10 — P01)2-

Vratme se nyni k testové statistice T ve tvaru

n

1 1
T Zdi .
Vo +por vV =
Dle zak lkych cisel (viz [3], Kapitola 4) velici ! k j
e zakona velkych ¢isel (viz 3], Kapitola 4) veli¢ina ————= konverguje
) VP10 + Poi
v pravdépodobnosti ke konstanté ¢ = —————. Proto dle Cramérovy-
VP10 + por
Sluckého véty (viz Véta (3))) mizeme v tvahach o asymptotickém chovani

pristoupit k této veli¢iné jako ke konstanté c. Testovou statistiku 7' nahlize-

nou s touto asymptotickou apravou oznacime 7T,
c n
Tas = § d’L
NGE:
=1
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Protoze veli¢iny d; jsou navzajem nezavislé, maji stejnou stfedni hodnotu
i rozptyl, a sumu téchto veli¢in nasobime v testové statistice T,, pouze kon-

c
stantou —=, plati podle centralni limitni véty (viz Véta ), ze se veli¢ina

NZD
Tos — E(Tas)
Var(7,s)
asymptoticky fidi normalnim normovanym rozdélenim. Stfedni hodnota a
rozptyl veli¢iny T, jsou
¢\ 2 i1 B(di)
B0 =B 32 ) = oy

n(pro — po1) _ \/ﬁ(pm — Po1)

B VP10 + poiv/n B vV P1o + Po1

¢ — c
Var(T,s) = Var(% Zdz> = Z\/ar(di) =
i=1 i=1

————lpio + por — ( )]
—= n — — =
(p10 +p01)n P10 T Po1 P10 — Po1

_ P + po1 — (P10 — por)?

P10 + Po1

Podle definice kvantila (viz [3], str. 71) pro tuto normovanou veli¢inu plati
asymptotickd rovnost
Tas - E(Tas)
ple_e) ) ~1- 8, 28
( Var(Tp) 5) (28)

kterou pouzijeme za chvili.

Bez ztraty na obecnosti nyni uvazujme poruseni nulové hypotézy ve tvaru
P10 < po1- Pro stfedni hodnotu testové statistiky 7,4 za platnosti alternativni

hypotézy potom bude platit

\/H(Plo - p01)
v/P1o + Po1

35

E(Tas) = <0. (29)



Za platnosti alternativni hypotézy plati pro silu testu 1 —
Pi(Tus e W) =15,

tedy
Pa(Tos < g Uu g < Ty) =1 8

a kvili disjunktnim intervalim kritického oboru mizeme psat
Pa(Ts < =i g ) + Pa(uig < T) =18, (30)

Ze zaporné st¥edni hodnoty (viz (29))) veli¢iny T, za platnosti alternativni hy-
potézy mizeme predpokladat, Ze pro dostatecné velké hodnoty |E(T,)| plati

Pa(Tus < —u1-g) >> Pa(uiog < To,), (31)

coZ je dobfe vidét na obréazku [}

<
(=T PR
N NG (pig- por)/Pro+ Pars 1)
N N(, 1)
A
o A
o \
\
A
= \
W oo~ ‘\
5 < A
[a] !
A
hY
— \
- \
< s\
N
[\
\'\
o S~
paR

' g ﬁ(pm—pm)fgm fuga/z c'] u172‘a/2 !

Obrézek 5: Grafické znazornéni nerovnosti (31)

Proto rovnost aproximujeme pfibliznou rovnosti
Pa(Tus < —uwig) =18
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Tuto pribliznou rovnost miizeme téz napsat jako

Tas — E(Tas) —U1,% - E(Tas) .
P, ~1-3 32
( VarTe)  NVar(Ta) ) g 2

7 rovnosti a plyne

_ul—% - E(Tas)
Var(7T,s)

Uy =

9

tedy
\/E(Plo - p01)

wp = ? v P1o + Po1
\/Plo + po1 — (P10 — po)?

P1o + Po1

Vyjadienim n ziskdme hledany vzorec pro minimalni velikost testovaci sku-
piny na hladiné vyznamnosti o a pii pravdépodobnosti chyby II. druhu g

pro McNemaruv test efektu oSetfeni

. [ul_%\/pm + P10 + Ul—B\/pOl + P10 — (p01 - p10)2]2 (33)
(plo - ]901)2 '

V praxi nezndme presné hodnoty teoretickych pravdépodobnosti pg; a pig, a

proto misto nich pouzijeme jejich odhady po1 a pio.

Postup a vysledny vzorec ovéren podle knihy Sample Size Calculations in Cli-

nical Research (viz [I], str. 153-155).
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5 Pouziti softwaru pro vypocet velikosti testo-
vaci skupiny

V této kapitole u testi z predchozi kapitoly porovname svij vypocet po-
zadovaného poctu subjekti a vypocet pomoci softwaru. Podivame se, jaké
moznosti nabizi analytické programy SAS Studio (viz [7]) a RStudio (viz [9]).
V SAS Studiu budeme pouzivat knihovhu POWER (viz [7], Kapitola 89) a
v RStudiu knihovnu pwr (viz [10]).

RStudio tvori piivétivéjsi uzivatelské rozhrani pro R software (viz [§]), ktery
pouzivame ve verzi 4.3.2. RStudio pouzivame ve verzi 2023.12.1. R software
lze bezplatné stahnout na strankach ,,www.r-project.org” a RStudio na stran-
kach ,,www.rstudio.com®. SAS Studio je placeny nastroj, ke kterému jsme zis-
kali pristup pres prohlize¢ registraci v portalu SAS OnDemand for Academics
na strankach ,,welcome.oda.sas.com*, ktery vyvojari SAS nabizi. Pouzivame

jej ve verzi 3.81.
V priloze prace je k dispozici script z RStudia i SAS Studia s pouzitymi kody.

Veskeré vypocty budeme provadét s presnosti na dvé desetinné mista. Pou-
zitim odvozenych vzorca zpravidla dostaneme necelociselné vysledky, které

budeme zaokrouhlovat na nejblizsi celé ¢islo nahoru.

5.1 Jednovybérovy z-test

Nejdiive vypoc¢itame minimalni velikost testovaci skupiny podle vzorce @

v kapitole Zvolime hladinu vyznamnosti o = 0.01, pravdépodobnost

— 14 — 10
chyby II. druhu g = 0.2 a velikost ucinku v = R—Ho _ S = 0.5.
o
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Dosazenim do odvozeného vzorce () dostaneme

_ (10.995 + Uo.8)

2
0.2 = 46.79.

Po zaokrouhleni vysledku nahoru tedy pro studii potfebujeme 47 subjektu.

Nyni budeme se stejnym zadanim pocitat v RStudiu. Pouzijeme kod

pwr.norm.test(n = ,
d = 0.5,
sig.level = 0.01,
power = 0.8,

alternative = "two.sided")

kde n je parametr pro velikost testovaci skupiny, d je parametr pro velikost
ucinku (my jsme ho pii odvozeni oznadili ), sig.level je zvolena hladina
vyznamnosti «, power je sila testu 1 — § a alternative znad¢i oboustran-

14

nou alternativni hypotézu. Samotny znak ,=* u parametru n znaci, ze jeho
hodnotu chceme vypocitat. Dalsi informace k parametrim nalezneme v do-

kumentaci knihovny pwr (viz [10]).

Po spusténi kodu dostaneme vystup

Mean power calculation for normal distribution with known variance
d =0.5
46.71587

n
sig.level = 0.01
power = 0.8

alternative = two.sided

Po nahlédnuti do definice funkce pwr.norm.test v knihovné pwr zjistime,
ze hodnotu n pocitd numericky. Ziskany vysledek se proto od naseho vy-
poc¢tu podle vzorce @ lis1 s presnosti na setiny. Po zaokrouhleni nahoru je

pozadovana velikost testované skupiny opét n = 47.
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Nyni se podivame, jak bychom stejnou tlohu fesili v SAS Studiu. Program
neumi pracovat s jednovybérovym z-testem pro test stfedni hodnoty, ale umi
pracovat s jeho dobrou alternativou — jednovybérovym t-testem. Zkusime

tedy se stejnym zadédnim spocitat n pro jednovybérovy t-test. Pouzijeme kod

PROC POWER;
ONESAMPLEMEANS
TEST

T
MEAN

14
NULLMEAN = 10

STDDEV = 8

POWER = 0.8

ALPHA = 0.01

NTOTAL = .
RUN;

kde parametrem ONESAMPLEMEANS zvolime jednovybérovy test pro vypocet
stfedni hodnoty, parametrem TEST zvolime t-test, parametrem NULLMEAN nu-
lovou stfedni hodnotu pg, parametrem MEAN zvolime hodnotu parametru pu
ze vzorce pro velikost uc¢inku. Pro velikost rozdilu p — pg bude mit test po-
zadovanou silu 1 — 5. Parametrem STDDEV vybérovou smérodatnou odchylku
S, parametrem POWER silu testu 1 — 3, parametrem ALPHA hladinu vyznam-
nosti o a parametrem NTOTAL velikost testovaci skupiny. U parametru NTOTAL
je znak ,,.“, protoZe jeho hodnotu chceme vypocitat. Podrobnéjsi vysvétleni
pouzitych parametri ¢i dalsich moznych parametri najdeme v UZzivatelské

ptirucce knihovny POWER (viz [7], Kapitola ONESAMPLEMEANS).
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Po spusténi kodu dostaneme jako vystup tabulku

Computed N Total

Actual Power | N Total

0.809 51

Tabulka 3: Vystup v SAS Studiu pro jednovybérovy z-test

Pocet pozadovanych subjektu pro jednovybérovy t-test pomoci SAS Studia
je tedy n = 51. Vysledek je podobny jako vysledky pii predchozich vypoctech
pro jednovybérovy z-test (n = 47). Nejsou si ale rovny kvili pomérné malému
vyslednému n. Jak jsme totiz uvedli na konci kapitoly pro vypocet se
pouzivaji kvantily t-rozdéleni, které pro malé hodnoty n hiife aproximuji

kvantily normalniho rozdéleni.

5.2 Dvouvybérovy t-test

Opét zacneme nasim vypoctem podle vzorce (15)). M&jme napf. pozadovanou

hladinu vyznamnosti o = 0.05, silu testu 1 — 8 = 0.9 a velikost u¢inku

— 36 — 24
ad B o 50 Dosazenim do vzorce |D dostaneme
o

 2(ugors + Ups9)’

(3%;34)2

= 131.22 |

po zaokrouhleni nahoru tedy n = 132. Protoze jsou testované skupiny dvé,

bude celkovy pozadovany pocet subjekta ve studii 264.

Nyni stejnou tlohu vyfesime v SAS Studiu. Pouzijeme kod

PROC POWER;
TWOSAMPLEMEANS
TEST = DIFF

MEANDIFF = 12
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STDDEV = 30

POWER = 0.9

ALPHA = 0.05

NPERGROUP = .
RUN;

kde parametrem TWOSAMPLEMEANS zvolime test tykajici se stfednich hodnot
ve dvou vybérech, parametrem TEST zvolime t-test, parametrem MEANDIFF
zvolime velikost rozdilu stfednich hodnot p; — ps, ktera kdyz skuteéné na-
stane, ma test pozadovanou silu 1 — 3, parametrem STDDEV vybérovou sméro-
datnou odchylku S, parametrem POWER silu testu 1 — 3, parametrem ALPHA
hladinu vyznamnosti « a parametrem NPERGROUP velikost jedné testované
skupiny. U parametru NPERGROUP je znak ,,.“, protoze jeho hodnotu chceme
vypocitat. Podrobnéjsi vysvétleni pouzitych parametrta ¢i dalsich moznych
parametri najdeme v UZzivatelské piiru¢ce knihovny POWER (viz [7], Kapi-
tola TWOSAMPLEMEANS).

Jako vystup dostaneme tabulku

Computed N per Group

Actual Power | N per Group

0.901 133

Tabulka 4: Vystup v SAS Studiu pro dvouvybérovy t-test

Pozadovany pocet subjekti v kazdé skupiné je tedy 133 a celkovy pocet
subjektt ve studii potom 266. Diky vyssimu vyslednému n a tedy i lepsi
aproximaci kvantili norméalniho rozdéleni kvantily t-rozdéleni jsme dostali
podobnéjsi vysledek nasemu vypoctu, nez u jednovybérového z-testu. V roz-

dilné presnosti taky hraje roli rtizna volba hladiny vyznamnosti u obou testi.
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V SAS Studiu dale mizeme pouzitim kdédu

PROC POWER;
TWOSAMPLEMEANS
TEST = DIFF

MEANDIFF = 12

STDDEV = 30
POWER = 0.9
ALPHA = 0.05
NPERGROUP = .

PLOT X=POWER MIN=0.8 MAX=0.95

RUN;

nechat vytvorit graf

Two-Sample t Test for Mean Difference
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Obrazek 6: Graf zavislosti sily testu a poctu subjekti pii pevné dané velikosti

ucinku v = 12/30 a hladiné vyznamnosti « = 0.05
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Z grafu na obréazku |5.2| vidime, jak se v zavislosti na zvolené sile testu (osa x)
méni hledana velikost testované skupiny (osa y), a to pii pevné dané velikosti
ucinku v = 12/30 a hladiné vyznamnosti o = 0.05. Podobny graf zavislosti
bychom stejnym zptisobem vytvorili i u ostatnich testii, nebo mezi hledanym

n a jinym vybranym vstupnim parametrem.

Stejnou tlohu vytesime v RStudiu. Pouzijeme kod

pwr.t.test(n = ,

d

(36-24) /30,

sig.level = 0.05,

power = 0.9,

type = "two.sample")
kde n je hledany pocet subjektt v testované skupiné, d je velikost uc¢inku
ve tvaru d = %, sig.level je hladina vyznamnosti «, a power je sila
testu 1 — . Samotny znak ,,=" u parametru n znamena, ze jeho hodnotu mé

algoritmus vypocitat. Dalsi informace k parametrim nalezneme v dokumen-

taci knihovny pwr (viz [10]).

Po spusténi kodu dostaneme jako vystup

Two-sample t test power calculation

n = 132.3105
d=20.4
sig.level = 0.05
power = 0.9

alternative = two.sided

NOTE: n is number in *each* group

Pocet subjekti v jedné testovaci skupiné je po zaokrouhleni nahoru opét

133 a celkovy pocet subjektt potom 266. Ziskali jsme tedy stejny vysledek
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jako pii pouziti SAS Studia a témér stejny vysledek jako pii pouziti naseho
vypoctu, opét kvili pouziti kvantili t-rozdéleni misto kvantili normélniho

rozdéleni.

5.3 Jednofaktorova ANOVA

Zatneme nasim vypoc¢tem. Mé&jme tii testované skupiny (k = 3) o velikosti n.

Velikost skupin pfitom chceme stanovit tak, aby test byl schopen s danou

silou 1 — B odhalit nasledujici rozdily mezi stfednimi hodnotami v jednotli-

vych skupinach: p; = 61, pus = 56, uz = 48, a to pii smérodatné odchylce

o = 20. Zname tedy pozadovanou velikost u¢inku (viz zavér Kapitoly
Sy (i — @)2 (61 — 55)% + (56 — 55)2 + (48 — 55)2

v = = = 02 =0.21,

dale hladinu vyznamnosti o = 0.05 a silu testu 1 — 5 = 0.8.

Dosazenim zadanych veli¢in «, 5 a k do rovnosti ziskdme rovnici
X(6(0-95)[A) = 0.2,

kterou vyfesime pro A a ziskame A\, 5 = 9.63.

Dosazenim vypocitanych hodnot parametri v a A\, g do vzorce dosta-
neme
9.63

= 200 - 45 .86.
" 021

Po zaokrouhleni nahoru tedy budeme pro jednu testovaci skupinu potfebovat

46 subjekti, pro vSechny tii skupiny dohromady potom 138 subjektii.
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V SAS Studiu budeme stejnou tlohu resit pomoci nasledujiciho kodu

PROC POWER;
ONEWAYANOVA
TEST = OVERALL
GROUPMEANS = 61 | 56 | 48

STDDEV = 20

POWER = 0.8

ALPHA = 0.05

NPERGROUP = .
RUN;

kde parametrem ONEWAYANQOVA zvolime vypocet pro jednofaktorovou analyzu
rozptylu, parametrem GROUPMEANS zvolime hodnoty stfednich hodnot p, po,
a 3 ze vzorce pro velikost tcinku, parametrem STDDEV zvolime vybérovou
smérodatnou odchylku S, parametrem POWER zvolime silu testu 1— 3, parame-
trem ALPHA hladinu vyznamnosti o, a parametrem NPERGROUP velikost jedné
testovaci skupiny. Za parametr NPERGROUP dosadime ,,.“, protoze jej chceme
spocitat. Podrobnéjsi vysvétleni pouzitych parametri ¢i dalsich moznych pa-
rametri najdeme v Uzivatelské pfirucee knihovny POWER (viz [7], Kapitola
ONEWAYANOVA).

Jako vystup dostaneme tabulku

Computed N per Group

Actual Power | N per Group

0.802 46

Tabulka 5: Vystup v SAS Studiu pro jednofaktorovou analyzu rozptylu
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Podle SAS Studia jsme tedy opét dospéli ke skupiné o velikosti 46 subjektii.
Celkem potom potifebujeme 138 subjekti.

Nakonec tlohu vyfesime v RStudiu. Budeme ji fesit pomoci kodu

pwr.anova.test(n = ,
k =3,
f

0.27,
sig.level = 0.05,

power = 0.8)

kde parametr n je hledany pocet subjekti, parametr k je pocet porovnava-
nych skupin, parametr f je velikost Gi¢inku, sig.level je hladina vyznam-
nosti a power je sila testu. U parametru n je samotny znak ,, =", protoze
jeho hodnotu chceme vypocitat. Pozorny ¢tenaf si miize vSimnout, Ze poci-
tdme s velikosti ti¢inku £ = 0.27 misto spocitané velikosti uc¢inku v = 0.21
z Casti s ruénim vypoctem. Kdybychom pouzili velikost u¢inku £ = 0.21
pro vypocet v RStudiu, dostali bychom vyslednou velikost skupiny n = 74.
Vysvétleni tohoto rozdilu najdeme v knize Statistical Power Analysis od Ja-
coba Cohena (viz [5], str. 275), ze které knihovna pwr ¢erpé (viz dokumentace
knihovny [10]). V ni zjistime, Ze je zde velikost u¢inku poéitana podle vzorce
Zf:l(:i—MP 2521 1

, kde =

f:
o k

Dosazenim do tohoto vzorce a po zaokrouhleni ziskame £ = 0.27, které jsme

v kédu pouzili. Jako vystup po spusténi kodu dostaneme

Balanced one-way analysis of variance power calculation

k=3
n = 45.06812
f=0.27
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sig.level = 0.05
power = 0.8

NOTE: n is number in *each* group

Po zaokrouhleni nahoru jsme opét zjistili, Ze potiebujeme 46 subjekti pro

kazdou skupinu. Celkovy pozadovany pocet subjektt pro studii je 138.

5.4 Chi-kvadrat test nezavislosti

Znovu si v8e vyzkousime u chi-kvadrat testu nezavislosti. Za¢neme nasim
vypoctem. Méjme diskrétni veliciny X a Y, které mohou nabyvat hodnot
x1, T2, T3, Tespektive yy, yo, y3. Dale zname odhady p;; teoretickych pravdépo-
dobnosti p;; proi € {1,2} a j € {1,2, 3}, které mazeme zapsat do nésledujici
tabulky

XY 1 Y2 Y3 Z
vi | pu=01 pr=02 p3=015 p.=045
Ty | P =02 P =025 fy=01 po =055
> | p1=03 pp=045 p3=025 p=1

Tabulka 6: Odhady p;; pro Chi-kvadrét test nezavislosti

Zvolili jsme pozadovanou hladinu vyznamnosti @ = 0.01 a pravdépodobnost

chyby II. druhu 5 = 0.2.
Pro ziskédni hodnoty parametru A\, g budeme fesit rovnici
2 (2 —
X12(X720-99[Aa,5) = 0.2,

Viz . Vysledkem je Ay g = 13.88. Nyni uz zname hodnoty vSech parametrt
pro dosazeni do vzorce pro vypocet n

(01-03-045 (0.1 —0.25-0.55
0.3-0.45 0.25 - 0.55

)2\ 1
n— 13.88( ) - 353.38.
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Vysledek zaokrouhlime nahoru. Zjistili jsme, Ze pro splnéni pozadavku da-

nych vstupnimi parametry budeme pro studii potfebovat 354 subjektii.

Nyni budeme stejnou tlohu fesit v RStudiu. Pouzijeme kod

pwr.chisq.test(N = ,
df = 1x2,
w = 0.1982,
sig.level = 0.01,

power = 0.8)

Parametr N je pozadovany pocet subjekti, ktery chceme vypocitat. Proto
je u néj jen znak ,=“. Parametr df je pocet stupni volnosti, sig.level
je hladina vyznamnosti, power je sila testu a parametr w je velikost u¢inku
podle knihy Statistical Power Analysis od Jacoba Cohena (viz [5], str. 221)

ve tvaru

_ Iy By —pihy)?
a= |3% |

=1 =1 PiD.;j
Dalsi informace k parametrim funkce pwr.chisq.test nalezneme v doku-

mentaci knihovny pwr (viz [10]). Spusténim kédu dostaneme vystup

Chi squared power calculation

w = 0.1982
N = 353.3492
df = 2

sig.level = 0.01
power = 0.8

NOTE: N is the number of observations

Po zaokrouhleni nahoru potfebujeme pro studii podle RStudia 354 subjekt.

Dostali jsme stejny vysledek jako pfi nasem vypoctu.
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V SAS Studiu se ndm ani po dikladném procteni Uzivatelské piirucky kni-
hovny POWER (viz [7]) nepodafilo najit zptsob, jak pracovat s Chi-kvadrat
testem nezavislosti pro kontingenc¢ni tabulku vétsi nez 2x2. Pro tabulku
splnujici tuto velikost, tedy pro testovani nezavislosti mezi dvéma binér-
nimi proménnymi, coz ale nyni neni nas pfipad, mizeme pouzit parametr

TWOSAMPLEFREQ (viz [7], Kapitola TWOSAMPLEFREQ).

5.5 McNemaruv test efektu oSetreni

Nejprve vypocitame potiebny pocet subjektid n rucné. Zndme odhady p;;
teoretickych pravdépodobnosti p;; pro i € {1,2} a j € {1,2}, které jsme

zapsali do nasledujici kontingenéni tabulky

pred/po Bez vlastnosti  Vyskyt vlastnosti
Bez vlastnosti Poo = 0.2 Por = 0.4
Vyskyt vlastnosti P10 = 0.25 p11 = 0.15

Tabulka 7: Odhady p;; pro McNemartv test efektu oSetieni

Déle vime, Ze chceme testovat na hladiné vyznamnosti o = 0.05 a s pravdépo-

dobnosti chyby II. druhu g = 0.2. VSe dosadime do vzorce a dostaneme

mwm¢04+025+mmvh4+025—mA—oamﬂ2,QMlQ
n —= — . .

(0.25 — 0.4)2

Po zaokrouhleni vysledku nahoru jsme zjistili, Ze budeme pro studii potfe-

bovat 225 subjekti.

V SAS Studiu bychom tlohu fesili pouzitim koédu

PROC POWER;
PATREDFREQ

DIST = NORMAL
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METHOD = CONNOR

ALPHA = 0.05

POWER = 0.8

DISCPROPORTIONS = 0.25 | 0.4
NPAIRS = .

RUN;

kde parametrem PAIREDFREQ volime vypocet pro McNemaruv test, parametr
ALPHA je hladina vyznamnosti a, parametr POWER je sila testu 1 — 3, v para-
metru DISCPROPORTIONS jsou hodnoty pigp | po1 @ parametr NPAIRS je pocet
subjektt v testu. U parametru NPAIRS bude znak ,,.“, protoze jde o parametr,
ktery chceme vypocitat. Podrobnéjsi vysvétleni pouzitych parametra ¢i dal-
sich moznych parametri najdeme v Uzivatelské ptiru¢ce knihovny POWER

(viz [7], Kapitola PAIREDFREQ).

Jako vystup po spusténi kodu dostaneme tabulku

Computed N Pairs

Actual Power | N Pairs

0.801 225

Tabulka 8: Vystup v SAS Studiu pro McNemaruv test efektu oSetieni

Vidime, ze také podle SAS Studia potiebujeme 225 subjektii.

Knihovna pwr v RStudiu vypocet n pro McNemartuv test nenabizi. Po hledani
alternativy, kterou bychom mohli v RStudiu pouzit, jsme nalezli pouze funkci
sampleSizeMcNemar z knihovny biostatUZH (viz [11]). Podle této funkce vy-
jde pozadovany pocet subjektt 210 (kod je pro zajimavost k dispozici v pii-

loze prace). Tento vysledek se zna¢né 1isi od naseho vypoctu a od vypoctu

ol



pomoci SAS Studia. Proto vypocet velikosti testovaci skupiny pro McNema-

riv test v RStudiu nedoporucujeme.
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6 Zavér

Po predstaveni problematiky klinickych studii bylo cilem této bakalaiské
prace ctenari ukazat, jak se klinické studie prolinaji s matematikou a sta-
tistikou. Nejpodrobnéji jsme se zamérili na vypocet velikosti testovaci sku-
piny podle predpoklada dané studie. Povedlo se nam ukazat, jak tento vypo-
Cet provést u vsech péti statistickych testi, které jsme vybrali — konkrétné
u jednovybérového z-testu, dvouvybérového t-testu, jednofaktorové analyzy
rozptylu, chi-kvadrat testu nezavislosti a McNemarova testu efektu osetieni.
Déle jsme tspésné nasli zpiisob, jak pro tyto testy stejnou tlohu fesit pomoci
analytickych programii SAS Studio a RStudio. Méli jsme moZnost porovnat,
zda se vypocty se stejnymi vstupnimi parametry pomoci odvozenych vzorct
a softwaru lisily, nebo byly stejné. Zjistili jsme, Ze pokud software vypocet
pro dany test nabizel, coz platilo ve vétsiné pripadi, byly vysledky stejné
nebo velmi podobné. U vysledki kde nenastala rovnost, jsme odhalili, pro¢

k tomu doslo. Scripty s pouzitymi kody jsme dali k dispozici v ptiloze préce.

33



Seznam obrazku

[l Grafické znazornéni nerovnosti (2)|. . . . . . . ... ... ... 19
2 Grafické znazornéni nerovnosti (L1)| . . . . . . ... ... ... 24
[3  Grafické znazornéni rovnosti (19)| . . . . ... ... ... 28
i Grafické znazornéni rovnosti (25)| . . . . ... ... 31
[5  Grafické znazornéni nerovnosti (31)| . . . . . . ... ... 36
(§ Grat zavislosti sily testu a poc¢tu subjektu pri pevné dané ve- |

likosti ucinku v = 12/30 a hladiné vyznamnosti o = 0.05 . . . 43

Seznam tabulek

(1 Kontingenc¢ni tabulka pro Chi-kvadrat test nezavislosti| 29
[2 Kontingenc¢ni tabulka pro McNemaruv test efektu osetreni 32
[3 Vystup v SAS Studiu pro jednovybérovy z-test|. . . . . . . .. 41
[4 Vystup v SAS Studiu pro dvouvybérovy t-test| . . . . . . . .. 42
(5 Vystup v SAS Studiu pro jednotaktorovou analyzu rozptylul 46
6 Odhady p;; pro Chi-kvadrat test nezavislostif . . . . . . .. .. 48
[ Odhady p;; pro McNemartv test efektu oSetfeni] . . . . . . . . 50
(3 Vystup v SAS Studiu pro McNemartv test etektu osetreni| . . 51

o4



Reference

1

2l

3]

4]

5]

(6]

7]

8]

9]

CHOW Shein-Chung, SHAO Jun, WANG Hansheng Sample Size Cal-
culations in Clinical Research Chapman and Hall/CRC , 2007. ISBN:
978-1-58488-982-3.

SVOBODNIK, Adam; DEMLOVA, Regina a PECEN, Ladislav. Klinické
studie v prazi. Brno: Facta Medica, 2014. ISBN 978-80-904731-8-8.

HRON, Karel; KUNDEROVA, Pavla a VENCALEK, Ondiej. Zdklady
poctu pravdépodobnosti a metod matematické statistiky. 4. doplnéné vy-
dani. Olomouc: Univerzita Palackého v Olomouci, Prirodovédecké fa-

kulta, 2021. ISBN 978-80-244-5990-5.

ANDEL, Jiif. Ziaklady matematické statistiky. Matfyzpress 2007. ISBN:
80-7378-001-1.

COHEN, Jacob. Statistical power analysis for the behavioral sciences.

Routledge, 2013. ISBN: 0-8058-0283-5.

DOSTAL, Daniel. Statistické metody v psychologii. Olomouc. Filozofické
fakulta, 2016.

SAS Institute Inc. SAS/STAT(®) 14.1 User’s Guide. Cary, NC: SAS In-
stitute Inc. 2015.

R Core Team. R: A Language and Environment for Statistical Compu-
ting. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria, 2023.
https://www.r-project.org/.

RStudio Team (2020). RStudio: Integrated Development for R. RStudio,
PBC, Boston, MA URL http://www.rstudio.com/.

35



[10] CHAMPELY S. pwr: Basic Functions for Power Analysis. 2020. R pac-
kage version 1.3-0. https://CRAN.R-project.org/package—=pwr

[11] HAILE SR, HELD L, MEYER S, RUEEGER S, RUFIBACH K,
SCHWAB S. biostatUZH: Misc Tools of the Department of Biostatis-
tics, EBPI, University of Zurich, 2020. R package version 1.8.0/r103.
https://R-Forge.R-project.org/projects/ebuzh/

56



	Úvod
	Klinické studie
	Průběh studie
	Cíl studie
	Výběr testovací skupiny a uspořádání studie

	Velikost testovací skupiny
	Používané statistické testy
	Chyba I. a II. druhu
	Velikost účinku
	Drop-out rate

	Velikost testovací skupiny podle zvolené metody
	Jednovýběrový z-test
	Dvouvýběrový t-test
	Jednofaktorová ANOVA
	Chí-kvadrát test nezávislosti
	McNemarův test efektu ošetření

	Použití softwaru pro výpočet velikosti testovací skupiny
	Jednovýběrový z-test
	Dvouvýběrový t-test
	Jednofaktorová ANOVA
	Chí-kvadrát test nezávislosti
	McNemarův test efektu ošetření

	Závěr

