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Uvod do testovani hypotéz

Principy a pojmy testovani hypotéz, chyba I. a ll. druhu
P-hodnota a jeji interpretace
Sila testu a souvislost s velikosti vzorku

Statisticka versus klinicka/biologicka vyznamnost
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1. Motivace



Odhady a testy

“ Zatim jsme se bavili hlavné o odhadech — pomoci odhadu popisujeme

charakteristiky cilové populace.

“ Chceme jit v rozhodovani dal:
1. Chceme srovnavat.
“ 1 nahodny vybér s predpokladanou hodnotou
“ 2 nahodné vybéry mezi sebou
“ Vice nahodnych vybérd mezi sebou
2. Chceme hodnotit zménu nahodné velic¢iny vzhledem k néjaké intervenci.
3. Chceme rozhodovat o nezavislosti dvou nahodnych velicin.

4. Chceme rozhodovat o charakteru rozdéleni nahodné veliciny.
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2. Principy a pojmy testovani
hypotéz



Hypotézy

“ Nulova hypotéza (,null hypothesis“) — tvrzeni o neznamych vlastnostech
rozdéleni pravdépodobnosti sledované nahodné veli¢iny (na cilové
populaci). Muize byt tvrzenim o parametrech rozdéleni nebo tvaru rozdéleni
pravdépodobnosti.

“* Nulova hypotéza ma tvar: H,:0=6,

< Alternativni hypotéza — tvrzeni o neznamych vlastnostech rozdéleni
pravdépodobnosti sledované nahodné veliciny, které popira platnost nulové
hypotézy. Vymezuje, jaka situace nastava, kdyz nulova hypotéza neplati.
< Alternativni hypotéza ma tvar:

H,:0 0,

H,:0<86,

H,:0>0,
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Testovani hypotéz

“ Testovani hypotéz se zabyva rozhodovanim o platnosti stanovenych hypotéz
na zakladé pozorovanych dat.

< Platnost hypotéz ovérujeme pomoci statistického testu — rozhodovaciho
pravidla, které kazdému nahodnému vybéru priradi prave jedno ze dvou
moznych rozhodnuti — Hy nezamitame nebo H, zamitame.

« Zaklady moderniho testovani hypotéz polozili J. Neyman a E. S. Pearson.
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Priklady — resené problémy

Urychluje pouziti antibiotika ve srovnani s pouzitim bézné dezinfekce
hojeni rany?

Je primérny objem prostaty muzl nad 70 let stejny jako primérny objem
prostaty celé muzské populace?

Je efekt snizeni systolického tlaku novym antihypertenzivem stejny u
hypertonik, ktefi kouri, jako u hypertonik, ktefi nekoufri?

LiSi se AML, ALL, CML a CLL v aktivité vybranych gen(?
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1.

2.

Priklady — hypotézy

Urychluje pouziti antibiotika ve srovnani s pouzitim bézné dezinfekce

hojeni rany?

Stfedni doba hojeni s antibiotiky: 6, H,:0, =06,
Stfedni doba hojeni bez antibiotik: 6, H,:6,#0,

Je primérny objem prostaty muzl nad 70 let stejny jako primérny objem

prostaty celé muzské populace?

Stfedni objem prostaty muz(inad 70 let: 6, H,:0, =06,
Populaéni hodnota (konstanta): 6, H,:6, > 6,
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Priklady — hypotézy

3. Je efekt snizeni systolického tlaku novym antihypertenzivem stejny u
hypertonik, ktefi kouri, jako u hypertonik, ktefi nekoufri?

Stfedni hodnota efektu u kufdkd: 6, H,:0,=0,
Stfedni hodnota efektu u nekufakd: 6, H,:0,<0,

4. Lisise AML, ALL, CML a CLL v aktivité vybranych gen(?

Stfedni hodnota exprese genu g u AML, ALL, CML, CLL: 85,05 .65 ,65.,
Ho 1O = 6Oa =6 =6,

H, :nejméng jedno #° je odlisne od ostatnich
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ProC nulova hypotéza vyjadruje nepritomnost efektu?

“ Nulova hypotéza odrazi fakt, Ze se néco nestalo nebo neprojevilo - je
stanovena obvykle jako opak toho, co chceme experimentem prokazat.

“* Nulova hypotéza je postavena tak, abychom ji mohli pomoci pozorovanych
hodnot vyvratit.

“ Pro zamitnuti platnosti nulové hypotézy nam totiz staci najit jeden priklad,
kdy nulova hypotéza neplati — tim prikladem ma byt nas nahodny vybér
(nase pozorovana data).

“ Zamitnout nulovou hypotézu je jednodussi nez nulovou hypotézu potvrdit.
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Co se pri rozhodovani muze stat

“Vzhledem k nulové hypotéz mame C¢tyri moznosti vysledku rozhodovaciho
procesu:

Skutecnost

Rozhodnuti

H, plati H, neplati

spravné prijeti platné

. . chyba Il. druhu
nulové hypotézy

H, nezamitneme

spravné zamitnuti neplatné

H, zamitneme chyba I. druhu . .
nulové hypotézy

“ PFi rozhodovani se miizeme mylit, miZeme se dopustit dvou chybnych
usudku.
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Analogie se soudnim procesem

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

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

< Kdyz nam bude stacit malo dlkazUl, zvysi se procento odsouzenych
nevinnych = chyba I. druhu, ale zaroven se zvysi i procento odsouzenych,
ktefi jsou skutecné vinni = spravné zamitnuti neplatné nulové hypotézy.

“ Kdyz budeme pozadovat hodné dukazl, zvysi se procento nevinnych, ktefi
budou osvobozeni = spravné prijeti platné nulové hypotézy, ale zaroven se
zvySi i procento vinnych, ktefri budou osvobozeni = chyba Il. druhu.
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Pravdépodobnost vysledkl rozhodovaciho procesu

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

“ Jak je vidét z analogie se soudnim procesem, nelze zaroven minimalizovat
a i B. V praxi je nutné vice hlidat a - predem stanovime maximalni hranici

pro a (hladina vyznamnosti testu, , level of significance”) a za této
podminky minimalizujeme B.
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ProcC hlidat spise a nez B?

“ Benjamin Franklin:

Lt is better that 100 guilty persons should escape than that one innocent
person should suffer.”
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Statisticky test

“ Testovani hypotéz probiha na zakladé dat (ve frekventistické statistice
vyhradné na zakladé dat).

“ Testované hypotéze odpovida statisticky test, respektive testova statistika,
ktera umozni ovéfrit platnost nulové hypotézy.

“ Testova statistika je transformaci pozorovanych dat s rozdélenim
pravdépodobnosti, sama tedy ma také rozdéleni pravdépodobnosti.
Rozdéleni pravdépodobnosti testové statistiky za platnosti H, se oznacuje
jako ,,null distribution”.

“ Na zakladé dat vypocitdme hodnotu testové statistiky, kterou srovhame s
kvantilem (kritickou hodnotou) jejiho rozdéleni odpovidajicim zvolené
hladiné vyznamnosti testu a.
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Zamitnuti / nezamitnuti nulové hypotézy

“ Hodnotu testové statistiky srovhame s kvantilem (kritickou hodnotou)
jejiho rozdéleni odpovidajicim zvolené hladiné vyznamnosti testu a.

“ Predstavuje-li pozorovand hodnota testové statistiky extrémnéjsi (méné
pravdépodobnou) hodnotu v ramci rozdéleni odpovidajiciho nulové
hypotéze nez je kriticka hodnota (kvantil) odpovidajici zvolenému riziku a,

pak nulovou hypotézu zamitame.

“ Riziko Spatného rozhodnuti, které podstupujeme, bud rovhomérné
rozdélujeme na obé extrémni varianty vysledku (oboustranny test) nebo
uvazujeme pouze jednu extrémni variantu vysledku (jednostranny test).
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Zamitnuti / nezamitnuti nulové hypotézy

Oboustranny test pfi a = 0,05

H,:6,=0, H,:6,#0,
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statistika sem
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Jednostranny test pfi a = 0,05

H,:6,=6, H,:6, >0,
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Co znamena ,,padnuti testove statistiky“

“ Je-li hodnota testoveé statistiky vétsi nez kvantil pfislusny riziku a, pak
mohly nastat dvé situace:

1. bud H, plati a my jsme pozorovali malo pravdépodobny jev

2. H,neplati

“ My pracujeme s rizikem a, tedy malo pravdépodobné jevy jsou soucasti

naseho rizika, proto v tomto pripadé volime moZnost 2 a zamitame H,.

mu a'\qgns,z_%
Tomas Pavlik i £ M £ Biostatistika
IBA *3F¢



Priklad — z-test pro jeden vybér

“ Pri populacnim epidemiologickém pruzkumu se zjistilo, Ze primeérny objem
prostaty u muzl je 32,73 ml (SD = 18,12 ml). Na hladiné vyznamnosti testu a
= 0,05 chceme ovéfrit, jestli se muzi nad 70 let lisi od celé populace. Mame
nahodny vybér o velikosti n = 100 a vybérovy priimér 36,60 ml.

“r Chceme ovéfit platnost H,:x=32,73  proti H, #3273

< Plati-li Hy, pak X ~ N (u =32,73, AR =1,812) (pfedpokldddme, Zze zndme o)

“ Jak na to?
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Priklad — z-test pro jeden vybér

“ Pri populacnim epidemiologickém pruzkumu se zjistilo, Ze primeérny objem
prostaty u muzl je 32,73 ml (SD = 18,12 ml). Na hladiné vyznamnosti testu a
= 0,05 chceme ovéfrit, jestli se muzi nad 70 let lisi od celé populace. Mame
nahodny vybér o velikosti n = 100 a vybérovy priimér 36,60 ml.

“r Chceme ovéfit platnost H,:x=32,73  proti H, #3273

= Plati-li Hy, pak X ~ N(u=32,73,9,=1812) (pfedpokladame, Ze zname o)

>

“Z CLV vime, Ze by mélo platit: G”J%l ~ N (0,1)

“ Pokud tedy vybérovy prdmér pat¥i do rozdéleni N(u=32,73,9/, =1812)

neméla by jeho hodnota byt vzhledem k tomuto rozdéleni nijak extrémni.
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Priklad — z-test pro jeden vybér

“ Chceme ovéfit platnost H,: x=32,73 proti H,:pn+#32,73
= Plati-li Hy, pak X ~ N(u=32,73,9/,=1812) (pfedpokladdme, Ze zname o)

o 7 4 p4 e )Tn_,u ~
'ZCLV vime, Ze by mélo platit: -4~ N(0,1) _al2 o2
“ Vypocteme hodnotu testoveé statistiky: -
Z — )Tn—,u i
ol-/n
_36,60-32,73 __ 387 _
L= ls12/100 1812 — 2,14 | e D% 5
. o v ’ , 4 =-2,58 2,58=12
w MGZeme zamitnout nulovou hypotézu na e Cee, T
0,025 ~ ’ ’ = £0,975
Zy 050 = -1,64 1,64 =245,

hladiné vyznamnosti testu a = 0,05 nebo ne?
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Priklad — z-test pro jeden vybér

| e vl o 36,60-32,73 _ 387 _
* Hodnota testové statistiky: Z = 1812/ 100 = 1812 = 2,14

“ MUzeme zamitnout nulovou hypotézu na _—
yp z statistika

hladiné vyznamnosti testu a = 0,05 nebo l

04

ne? 1 a/2 a/?2

2=214>196=2,45=2,_,,

03

“ Nulovou hypotézu o rovnosti objemu

0z

prostaty u muzl nad 70 let populaéni
hodnoté 32,73 ml zamitame na hladiné

vyznamnosti a = 0,05, protoze vysledna
hodnota z statistiky je vétsi nez kriticka ){

0.0

hodnota (prislusny kvantil) rozdéleni ) ' | |
N(O,1).
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3. P-hodnota a jeji interpretace
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P-hodnota

“ P-hodnota vyjadfuje pravdépodobnost za platnosti H,, s niZ bychom ziskali
stejnou nebo extrémné;jsi hodnotu testové statistiky (samozrejmé
vzhledem k jednostrannosti nebo oboustrannosti testu).

< Ciselné (ale ne filozoficky) ekvivalentni je tzv. dosazend hladina vyznamnosti
testu (,,attained significance level”), coz je nejmensi hladina vyznamnosti a,

pFi které bychom jesté zamitnuli H,,.

“ V praxi se ¢asto obé hodnoty zaménuiji!
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Priklad — p-hodnota

“ Vratme se k ptikladu s objemem muzské prostaty — hodnota testové
statistiky z = 2,14. Jaka ji odpovida p-hodnota?

< DUlezité je uvédomit si, Ze mame oboustrannou alternativni hypotézu!

-z statistika Z statistika

§ 4 { p-hodnota pro oboustrannou alternativu:

P= 2*(1_ P(Z < Ztest))

04

03
I

p-hodnota pro z-test z prikladu:
p=2*1-P(Z<214))
p=2*(1-0,984) = 0,032

%

I I I I I
4 2 0 2 4
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“ Mame méné informace.

Velikost vzorku a vyznamnost vysledku

“ Vratme se k pfikladu s objemem muiské prostaty — ALE s n = 10!
“r Chceme ovéfit platnost H,: 1£=32,73  proti H, :u#32,73

“ Plati-li Hy, pak X ~ N(u=32,73,9,=5,73) (pfedpokladdme, ze zname o)
< Pak

7 _ Koo z statistika
~ oln l

04

_36,60-32.73 _ 387 _
Z="enzr10 — 573 =008

z=0,68<196 = Zo,975 = L1-q/2

0.2

“ H, nyni nezamitame!

0.1

“ Rozdil se nezménil, pouze je mensi n!

oo
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Dulezité poznamky k testovani hypotéz

“ Nezamitnuti nulové hypotézy neznamena automaticky jeji prijeti! Muze se
jednat o situaci, kdy pro zamitnuti nulové hypotézy nemame dostatecné

mnozstvi informace.

* DosaZena hladina vyznamnosti testu (at uz 0,05, 0,01 nebo 0,10) nesmi byt
slepé brana jako hranice pro existenci/neexistenci testovaného efektu.
Neexistuje jasna hranice pro vyznamnost €i nevyznamnost — ¢asto je velmi

maly rozdil mezi p-hodnotou 0,04 a p-hodnotou 0,06.

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

“ Vysledky testovani musi byt nahlizeny kriticky — jedna se o zaveér zalozeny

,pouze” na jednom vybérovém souboru.
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Spojitost s intervaly spolehlivosti

“ Opét se vratme prikladu s objemem muzské prostaty (pro n = 100).
“r Chceme ovéfit platnost Hy:x=32,73  proti H, :u#32,73
“ Na zakladé n = 100 jsme nulovou hypotézu zamitli.

“ Zkusme vypocitat 95% interval spolehlivosti pro u (tedy IS s a = 0,05):

X Vel . o _ 1812 _
_ s X =36,60, 7 =%2_1812; 7, =196
l-a= P(_Zl—a/Z = o‘/\F . Zy_ a/2) P(X Ly qip = lu X + %Zl—a/Z

95% IS = (36,60 —1,812*1,96; 36,60 +1,812*1,96) =((33,05; 40,15)

“95% IS neobsahuje H,. Co nam to rika?
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Spojitost s intervaly spolehlivosti

“ MuZeme zamitnout H,, protoZze 95% IS neobsahuje pfedpokladanou
hodnotu neznamého parametru (neobsahuje H,). Opét podstupujeme riziko
a = 0,05, Ze se mylime (tedy, Ze jsme nasim 95% IS nepokryli hodnotu p).

“ Testovani hypotéz a intervaly spolehlivosti jsou velmi ¢asto ekvivalentni,
ale popisuji trochu néco jiného: Interval spolehlivosti charakterizuje
presnost bodového odhadu, zatimco test nulové hypotézy se zaméruje na
pravdépodobnostni model v pozadi.

< Vzdy by mél byt vedle vysledku testu publikovana i velikost dosazeného
efektu s prislusSnym intervalem spolehlivosti. Ze samotné p-hodnoty testu
nebo rozhodnuti zamitdme H,/nezamitdme H, neni zfejmé, v jakych mezich

se velikost ucinku (rozdilu) pohybuje.
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4. Sila testu



Sila testu

“ Pravdépodobnost chyby II. druhu znacime B.
“ 1 - B se nazyva sila testu a vyjadfuje pravdépodobnost, Ze zamitneme H, ve

chvili, kdy H, opravdu neplati.
“ Snazime se silu testu optimalizovat pri zachovani hladiny vyznamnosti testu a
—> princip vypoctu velikosti experimentalniho vzorku pred provedenim studie

(budeme se tomu vénovat nékdy priste).

“ Optimalizovat silu testu a velikost vzorku predem neni trivialni, mizeme narazit

na spoustu problému — biologické limity, etické limity, financni limity.
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Faktory ovliviaujici silu testu

“ Velikost vzorku: ¢im vice pozorovani (informace o platnosti nulové hypotézy),
tim vétsi ma test silu. Stejné jako u interval( spolehlivosti, sila testu roste s
odmocninou z n.

“ Velikost efektu (acinku): velikost rozdilu v nezndmych parametrech také
ovliviuje silu testu. Vidy je jednodussi identifikovat jako vyznamny velky efekt,
napf. velky rozdil ve strednich hodnotach objemu prostaty dvou populaci.
Naopak je tézsi prokazat jako vyznamny mensi efekt (mensi rozdil).

“ Variabilita dat: variabilita dat zvysuje variabilitu odhadu a ztéZuje tak
rozhodnuti o H,. Cim vice jsou pozorované hodnoty variabilni, tim vice dat
bude potreba pro presny odhad velikosti Uc¢inku (rozdilu).

* Hladina vyznamnosti: snizime-li hladinu vyznamnosti testu (napf. zvolime 0,01

misto 0,05), bude obtizné&jsi H, zamitnout - sniZi se sila testu.
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5. Statisticka versus
klinicka/biologickd vyznamnost



Statisticka

. ANO
8

c OK, prakticka i statisticka

e ANO P . )

= vyznamnost je ve shodé.

c

N 0 Z o G /
'S NE OK, prakticka i statisticka

Klicové principy — vyznamnost

< Analytické vysledky studie nemusi odpovidat realité a skutecnosti. Statisticka
vyznamnost jednoduse nemusi znamenat pricinny vztah!

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

« Stejné dulezita je i prakticka vyznamnost, tedy vyznamnost z hlediska |ékare

nebo biologa.

Prakticka vyznamnost

vyznamnost je ve shodé.
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Klicové principy — vyznamnost

Prakticka vyznamnost

ANO NE
Fas)
(%]
@)
c
= OK, prakticka i statisticka Vyznamny vysledek je statisticky
(T ANO . ) Ny ) e
c vyznamnost jsou ve shodé. artefakt, prakticky nevyuzitelny.
>
>
\m . 7 . . . v
< NE OK, prakticka i statisticka
b vyznamnost jsou ve shodé.
e
©
)
wn

!

Statisticky nevyznamny vysledek neznamena, ze pozorovany rozdil ve skutecnosti

neexistuje! M{ze to byt zplsobeno nedostate¢nou informaci v pozorovanych datech!
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Klicové principy — vyznamnost

Stredni hodnota v

Klinicky vyznamna

_dfffJffz’. — populaci odchylka
= ﬁM' RN
Meiiiha <
K H{w* T}i’h ) 'in\}““ | o |
\\ | LS a) | O |
~
k:ﬁ: NN :’:—L./:":JJ b) | J\
TTTRTRNTNY | T
c) | o
d) | o
& Bodovy odhad
efektu + IS e) | o |
- f) ——o—
Moznost Statisticka vyznamnost Klinicka vyznamnost
a) ne mozna
b) ne mozna
c) ano mozna
d) ano ano
e) ne ne
f) ano ne
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Priklad

« Standardni |é¢ba hypertenze snizuje systolicky tlak (TKs) v priméru o 20 mmHg
(stfedni hodnota v populaci). Klinicky vyznamné by bylo zvyseni uc¢innosti o

dalSich 10 mmHg (klinicky vyznamna odchylka).

« Jak tedy mGzZe nova lécba hypertenze dopadnout?

mu a'\qgns,z_%
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Priklad

Moznost Statisticka vs. klinicka vyznamnost

V priméru doslo ke snizeni TKs o 24,7 mmHg, ale byla pozorovdna takova

) variabilita v Ucinku, Ze 95% IS pro primér byl (16,5; 32,9).

V prlmeéru doslo ke snizeni TKs 0 30,1 mmHg, ale byla pozorovana takova

b) variabilita v Ucinku, Ze 95% IS pro primér byl (19,6; 40,6).

) V prlmeéru doslo ke snizeni TKs o 31,5 mmHg, ale byla pozorovana takova
variabilita v ucinku, Ze 95% IS pro primér byl (26,0; 37,0).

d) V priiméru doslo ke snizeni TKs o 36,2 mmHg a byla pozorovana takova
variabilita v Uc¢inku, Ze 95% IS pro prameér byl (32,1; 39,3).

e) V priiméru doslo ke snizeni TKs 0 22,9 mmHg, ale byla pozorovana takova
variabilita v ucinku, Ze 95% IS pro primér byl (18,3; 27,5).

) V priiméru doslo ke snizeni TKs 0 25,1 mmHg, ale byla pozorovana takova

variabilita v Ucinku, Ze 95% IS pro priimér byl (21,6; 28,6).
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Problém nasobného testovani hypotéz

<V klinickém vyzkumu se Casto potrebujeme testovat vice hypotéz zaroven —
napf. pfi hodnoceni stejného primarniho parametru v rdmci rliznych podskupin
souboru pacientll (A, B, C a D) - Je zajimavé podivat se na rozdil i mezi

podskupinami, tedy podivat se, jak se lisi skupiny A a B, B a C, apod.

“ Tento fenomén v praxi vede k tzv. problému nasobného testovani hypotéz.

“ S narustajicim poctem testovanych hypotéz nam roste také pravdépodobnost
ziskani falesné pozitivniho vysledku, tedy pravdépodobnost toho, ze se pfi
nasem testovani zmylime a ukazeme na statisticky vyznamny rozdil tam, kde

ve skutecnosti Zadny neexistuje (chyba I. druhu).

v Pouziti korekcnich procedur: Bonferroniho procedura, metoda Steela a Dwasse.
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Priklad

“ Modelova situace: provedeme zaroven 60 test(l (v dobé srovnavani
biochemickych a genetickych parametru to neni zase tolik). Pouzijeme-li
klasickou hladinu vyznamnosti 0,05 (resp. 5 %), mame pro kazdy test 5% riziko
ziskani falesné pozitivniho vysledku. Vynasobime-Ili 60 a 0,05, vyjde nam, ze

zhruba u 3 testd bychom méli dospét k falesné statisticky vyznamnému zavéru.

“V pripadé genomickych analyz, kde jsou Casto rlizné testy pouze formou
exploratorni analyzy, nemusi byt pfitomnost falesné pozitivnich vysledku
fatdlni, v klinické praxi to vSak muze vést k zavadéjicim vysledkim a mylnym

interpretacim.
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