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Uvod

e Grantovy projekt Analyza efektivity prenatdini diagnostiky
vrozenych vad a preZivani déti s vrozenou vadou v CR
v obdobi 1994 — 2015 (grant AZV MZ CR 17-29622A).
Hlavni fesitel: MUDr. Antonin gipek, CSc. (Thomayerova
nemocnice, Praha).
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e Grantovy projekt Analyza efektivity prenatdini diagnostiky
vrozenych vad a preZivani déti s vrozenou vadou v CR
v obdobi 1994 — 2015 (grant AZV MZ CR 17-29622A).
Hlavni fesitel: MUDr. Antonin gipek, CSc. (Thomayerova
nemocnice, Praha).

e V datech z registrii uzIs (Ustavu zdravotnickych informaci
a statistiky) studujeme trendy vyskytu riiznych typd vrozenych
vad a vliv prenatalni diagnostiky.



Uvod

o Nékteré vrozené se vyskytuji vzacné (v CR jednotky za rok).
PFi analyzach pak mohou pfijit ke slovu exaktni metody.



Uvod

o Nékteré vrozené se vyskytuji vzacné (v CR jednotky za rok).
PFi analyzach pak mohou pfijit ke slovu exaktni metody.

o Nékteré exaktni metody analyzy kategoridlnich dat ovsem
vykazuji urcité patologické rysy, na néz si musime déat pozor,
abychom nedochazeli ke zmatec¢nym zavérim.



Uvod

o Nékteré vrozené se vyskytuji vzacné (v CR jednotky za rok).
PFi analyzach pak mohou pfijit ke slovu exaktni metody.

o Nékteré exaktni metody analyzy kategoridlnich dat ovsem
vykazuji urcité patologické rysy, na néz si musime déat pozor,

abychom nedochazeli ke zmatec¢nym zavérim.

e Podivame se blize na jeden typ patologie.



Uvod

Nékteré vrozené se vyskytuji vzacné (v CR jednotky za rok).
PFi analyzach pak mohou pfijit ke slovu exaktni metody.

Nékteré exaktni metody analyzy kategoridlnich dat ovsem
vykazuji urcité patologické rysy, na néz si musime déat pozor,
abychom nedochazeli ke zmatec¢nym zavérim.

Podivame se blize na jeden typ patologie.

Zminuje se o ném Fay v ¢lanku Two-sided exact tests and
matching confidence intervals, R Journal 2010, kde o ném
mluvi jako o nevyhnutelnych rozporech (unavoidable
inconsistencies).



Uvod

Nékteré vrozené se vyskytuji vzacné (v CR jednotky za rok).
PFi analyzach pak mohou pfijit ke slovu exaktni metody.

Nékteré exaktni metody analyzy kategoridlnich dat ovsem
vykazuji urcité patologické rysy, na néz si musime déat pozor,
abychom nedochazeli ke zmatec¢nym zavérim.

Podivame se blize na jeden typ patologie.

Zminuje se o ném Fay v ¢lanku Two-sided exact tests and
matching confidence intervals, R Journal 2010, kde o ném
mluvi jako o nevyhnutelnych rozporech (unavoidable
inconsistencies).

Ukazu, Ze se témto rozporim vyhnout lze (a jak).
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e Fay (2010): V analyze kategoridlnich dat (v jedno- nebo
dvouvybérové iloze) statisticky SW Easto vedle sebe pouziva
test a konfiden¢ni interval rozdilného typu.

(Pfiklady typt za chvili.)

e Pak se Casto stane, ze test zamitne hodnotu parametru, ktera
leZi v konf. intervalu, popf. naopak.

e Priklad: V R prikazem poisson.test(5,r=1.8) dostaneme
p = 0.036 (hodnota parametru 1.8 se zamitd), ale konf.
interval (1.6,11.7) Cislo 1.8 obsahuje.
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e Testy a konf. intervaly je tfeba pouZivat ve vzajemné si
odpovidajicich dvojicich. (Fay nabizi baliky v R, které to
umoznuji.)

o Ale i tehdy, kdyz se testy a konf. intervaly pouZzivaji ve
~spravnych® dvojicich, zbyvaji nékteré (byt méné Casté)

rozpory — Fay jim rikd ,,nevyhnutelné”.

e Jak je to mozné? Kde se takové rozpory vezmou? A co s nimi?
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stru¢néji p-funkcemi (p-value functions, téz evidence
functions, confidence interval functions, ...) pro T = k:

Bk(6o) = inf{c; 6 = 6y zamita test na hladiné «, kdyz T = k}.

e ,Vnorenost": 6 = 0y zamitdme na hladiné o = zamitame téz
na hladiné o/, kdyz o/ > o.



Oboustranné exaktni testy a konfidencni intervaly

¢ Odvozeni konf. intervalu/mnoziny (Cl/CS) na hladiné
spolehlivosti 1 — a pro T = k z p-funkci (inverze testu):

CS ={6; Bk(0) > a}.



Oboustranné exaktni testy a konfidencni intervaly

¢ Odvozeni konf. intervalu/mnoziny (Cl/CS) na hladiné
spolehlivosti 1 — a pro T = k z p-funkci (inverze testu):

CS ={6; Bk(0) > a}.
e Dokonald shoda testu a CS:

fp € CS < 6 = 6y se nezamitd na hladiné a.



Oboustranné exaktni testy a konfidencni intervaly

¢ Odvozeni konf. intervalu/mnoziny (Cl/CS) na hladiné
spolehlivosti 1 — a pro T = k z p-funkci (inverze testu):

CS ={6; Bk(0) > a}.
e Dokonala shoda testu a CS:
fp € CS < 6 = 6y se nezamitd na hladiné a.

e Ovsem. .. Miize se objevit mensi problém. ..
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Oboustranné exaktni testy a konfidencni intervaly

CS = {0; Bx(0) > a} nemusi byt interval.

Miuze se to stat, kdyz p-funkce neni unimodalni.

Nesouvislé konf. mnoziny se nikomu nelibi — nahrazujeme
konfidenéni ne-intervaly jejich konvexnimi obaly (tj.
zaplfiujeme mezery).

e Tim se ovSem shoda mezi testem a konf. intervaly porusi.



Oboustranné exaktni testy a konfidenc¢ni intervaly

e Schematicky:
B() — test ~BB)<a ™% Lkonf. mn. {6;B(6) > a}

.
%
2
\I).

————
|eqo "Auoy

Cl conv ({6; B(6) > a})
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Priklady p-funkci

Clopper-Pearson (1934):

BEP(0) = min{2Py(T < k),2Py(T > k), 1}.
Rika se téz: Twice the smaller tail.
Test typu TOST — Two One-Sided Tests.

Je-li rodina Py stochasticky rostouci (nebo klesajici), tj.
Py(T > k) je rostouci (klesajici) funkci par. 6 pro vSechna k,
jsou p-funkce unimodalni — nejsou potize s nesouvislymi
konf. mnozinami a rozpory mezi testem a konf. intervaly.
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e Clopper-Pearsoniiv test / konf. interval kritizovany jako pfilis
konzervativni — byly navrzeny riizné exaktni, ale méné
konzervativni alternativy.

e Sterne (1954):

=Y Po(T=)), A={iPo(T =))<Py(T =k}
JEA

e Téz se rika: Probability-based.



Priklady p-funkci

e Pro unimodalni rozdéleni Ize Sterneho p-funkci vyjadrit téz
jako
B2 (0) = min{Pa(T < k) + Po(T > k3),

Po(T > k) + Po(T < ky™), 1},

Po(T = kg) < Po(T = k),  Po(T = ky™) < Po(T = k)

ale co nejblize ,,=".
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e Blaker (2000):
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Priklady p-funkci

e Dalsi ,,méné konzervativni alternativa” ke Clopper-Pearsonovu
testu / konf. intervalu:

e Blaker (2000):
BE(6) = min{Py(T < k) + Po(T > kj),

Po(T > k) + Po(T < ky™), 1},

kde
Po(T > ky) < Po(T < k), Po(T < k™) < Po(T > k)

ale co nejblize ,,=".

e Téz se fika: Combined tails.
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e Priklad: Binomické rozdéleni, n = 10, k = 3.
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p-funkce Blakerova a Sterneho typu jsou po ¢astech spojité,
se skoky tam, kde se k; nebo kj* méni.

Spojité tseky jsou funkce parametru 6 tvaru
Po(T < i)+ Py(T > ) (i <)
(BTT — Both-Tailed Tests — opak TOST.)

Pro rizna rozdéleni (v¢etné binomického a Poissonova) jsou
takové funkce ,unimodalni vzhiru nohama" (kvazikonvexni,
tvaru U; nejdfive klesajici, pak rostouci).

Pokud spojity dsek p-funkce SBx(6) obsahuje okoli lokalniho
minima (coz se déje ¢asto), celd p-funkce neni unimodalni a
{6; Bk(8) > a} je nesouvisld mnozina pro néjaka a.
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e Priklad: Binomické rozdéleni, n = 134, k = 131, Blakerova
metoda:

Blaker’s pvf, binomial distribution,
n =134, k = 131, alpha = 0.05
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e Priklad: Binomické rozdéleni, n = 134, k = 131, Blakerova
metoda:

Blaker’s pvf, binomial distribution,
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Anatomie ,nevyhnutelnych” rozpori

e Priklad: Binomické rozdéleni, n = 134, k = 131, Blakerova
metoda:

Blaker’s pvf, binomial distribution,
n =134, k = 131, alpha = 0.05
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0.0497 0.0498 0.0499 0.0500 0.0501 0.0502

T T T T T T
0.9360 0.9365 09370 0.9375 0.9380  0.9385

p



Anatomie ,nevyhnutelnych” rozpori

e Rozpor se objevuje, kdyz testujeme hypotézu 0 = 0y a Oy lezi
v mezefe, kterd se musi zaplnit, aby vznikl konf. interval.

Blaker’s binomial confidence function
n=134,k=131

confidence

0.0497 0.0498 0.0499 0.0500 0.0501 0.0502

T T T T T T
0.9360 0.9365 09370 0.9375 0.9380  0.9385

p
e Bod 6y = 0.937 patti do Blakerova konf. int., ale hypotézu
Hp : 6 = 0.937 ,odpovidajici* test zamita.
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e ,Nevyhnutelnym® rozporiim se lze vyhnout. Jak?

e Modifikaci testu — tzv. unimodalizaci p-funkce:

A0) = { supeeq Gi(€) if 6< 0,
: supesy Bel(€) if 0> 07,

kdyz Sk (6) ma maximum v 6*.

e Bx(-) je stejnomérné nejbliz$i unimodalni approximace Sy (-)
shora.



Navrh reseni

e Schematicky:
B(-) — test ~ fBk(0) <« inverze . konf. mn. {6; Bk(0) > a}

|

Bell) — test ~B,(0)<a ™, ionf.int. {0;B,(0) > a}
= conv ({0; Bk(6) > a})

—
|eqo "Auoy

powiun
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Navrh reseni

e Jak modifikované p-hodnoty pocitat?
(Definice k tomu navod nedava.)

e Zatim to umim pro kombinaci binomického nebo Poissonova
rozdéleni se Sterneho nebo Blakerovou metodou.

e Ve vsech téchto pripadech plati:
Bi(0) = max{x(6), Bx(6")},

kde 6 je nejblizsi bod nespojitosti funkce S (-) v opaéném
sméru od 6, nez lezi maximum S(-).



Navrh reseni

e Priklad unimodalizace: binomické rozdéleni, Blakerova
metoda:

Modified Blaker’s confidence function
n=134,k=131

confidence
0.0498 0.0499 0.0500 0.0501 0.0502

0.0497
1

T T T T T T
0.9360 0.9365 09370 0.9375 0.9380  0.9385

p
e Modifikovany test nezamita Hp : § = 0.937 (coz je v souladu
s tim, ze § = 0.937 lezi v konf. intervalu).
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Navrh reSeni

e Mij bali¢ek BlakerCI v R obsahuje unimodalizaci p-hodnot
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e Programy v R pro Sterneho metodu v kombinaci
s binomickym a Poissonovym rozdélenim budou brzy dostupné
na webu J. Reiczigela (HUN).
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Metodologické doporuceni:
Pouzivejte unimodalizované p-hodnoty!

Nepfijmout toto doporuceni znamend, Ze jsme ochotni
pro néjakd 01 < 6y < 02 zamitnout 0 = 6y,
ale pfitom nezamitnout 8 = 61 ani 6 = 0,.

To neni o nic hezéi nez nesouvislé konfidenéni mnoziny.

Je zde ale psychologicky rozdil:

S nesouvislou konf. mnozinou jsme konfrontovani pfimo,
ale kdyz testujeme 6 = 6y, nemusime myslet také

na mozné testovani hypotéz 6 = 60, a 6 = 0,.

Dokonce i Fayiv priklad z r. 2010 funguje v R stéle stejné. ..



Dékuji za pozornost.




Podporeno z programového projektu
Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. &. 17-29622A.

Veskerd prdva podle predpisti na ochranu
duSevniho vlastnictvi jsou vyhrazena.




