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SHRNUTI

odhady pomeéru Sanci.

Zakladnim nastrojem pro méreni rozdilu ucéinnosti mezi dvéma typy lécby je v pf¥ipadé binarnich
dat pomér Sanci. Cilem studie je pomoci simulace klinickych pokusii s riiznym poctem pacientti
v |lé¢ené i1 v kontrolni skupiné a s ruznymi pravdépodobnostmi uspéchu vysSetfit empirickou
pravdépodobnost pokryti skute¢né hodnoty poméru sanci 95%-nim (asymptotickym) teoret-
ickym konfiden¢nim intervalem a zkoumat prumérnou Sifrku tohoto intervalu pro dva nejznamé;jsi

POPIS KLINICKEHO POKUSU

P11 klinickém pokusu jsou pacienti rozdéleni do dvou skupin, tzv. lécené
(treated) a kontrolni (control). Pacientum z kontrolni skupiny je podavano
placebo nebo jsou léceni tradicni lécbou, pacientum z lécené skupiny je
podavan novy lék nebo jsou léceni novou lécbou. U kazdého pacienta je po ste-
jnou predem urcenou dobu sledovano predem zvolené kritérium, pricemz jeho
splnéni je oznaceno jako tspéch (success) a nesplnéni jako netspéch (failure).
Data pak mohou byt zapsana pomoci tabulky,

Lécena skupina Kontrolni skupina | Celkem
Uspéch ST SC s
Netispéch fr fo f
Celkem nrt ne n

kde st je pocet uspéchu v 1écené skupiné, resp. s v kontrolni skupiné, fr je
pocet neuspéchu v lécené, resp. fo v kontrolni skupiné a np je pocet pacientu
v lécené, resp. n¢ v kontrolni skupine.

ZAKLADNI NASTROJ ANALYZY

Prostredkem ke zjisténi ucinnosti 1écby je pomeér sanci, resp. jeho prirozeny
logaritmus (déle oznac¢ovan jednotné jako pomeér sanci)

91 {pT(l —P(J)} |

pc(l —pr)

kde pr je pravdépodobnost uspéchu v 1é¢ené skupiné a p je pravdépodobnost
uspéchu v kontrolni skupiné. V ramecku jsou uvedeny dva nejcastéji pouzivané
odhady pro pomeér sanci.

1 Maximalné vérohodny odhad
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s asymptotickym odhadem rozptylu

2 Tzv. jednokrokovy odhad

0=2/V, (2)

kde Z = sy — == je odpovidajici

tzv. efficientni skor, V = ”T’Z—gsf

1 1 1 1 je prislusna tzv. Fisherova informadni

var(f) = —+ —+ — + —. statistika, s odhadem rozptylu
s sc fr o fe
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var(f) = 1/V.

SIMULACE

Béhem simulace byly nejprve zvoleny pravdépodobnosti tispéchu a pocet pa-
cientu v jednotlivych skupinach. Po té se pomoci generatoru z binomického
rozdéleni danych parametru vytvoril datovy soubor a jeho pomér sanci se
nasledné pomoci vyse uvedenych vzorcu odhadoval. Pro oba odhady byly
vypocteny intervaly spolehlivosti a sledovalo se, zda skuteéna predem znama
hodnota pomeéru Sanci patiila do téchto intervalu. Pro kazdé nastaveni
parametru bylo provedeno 10 000 opakovani.

Vysledky simulace

Pokud kazdé ze skupin obsahovala alespon 40 pacientu, vykazoval odhad (1)
05% uspésnost obsazeni skuteéného poméru Sanci v mezich intervalu
spolehlivosti pro vsechny kombinace pravdépodobnosti pp = 0.1,...,0.9
apo = 0.1,...,0.9. Jiz od 20 jedincu ve skupiné byla uspésnost podle ve-
likosti poméru Sanci 90% a vyssi. Pokud méla jedna skupina pocet jedincu

mensi nez 40, uspésnost neovlivnil

Intervaly spolehlivosti: nT = 100 000, nC = 400 000
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Odhad (2) konvergoval ke skutecné

Sitka intervalu spolehlivosti pro odhad

np | ng (1) (2)
40 40 2.2370 1.9091
100 100 1.4062 1.2183
160 40 1.7687 1.5640
1 000 1000 0.4364 0.3831
1 600 400 0.5428 0.4952
10 00010 000 0.1376 0.1212
16 000 4 000 0.1713 0.1565

hodnoté pomeéru sanci pouze pro hodnoty poméru sanci blizké nule, coz
potvrdilo zavislost vlastnosti odhadu na pomeéru Sanci, ktera je dusledkem
pocatecni volby 8 = 0 Newton-Raphsonovy procedury. Avsak pro pocet pa-
cientu mensi nez 40 ve skupiné, prokazoval vyssi uspésnost pokryti nez odhad
(1). Prumérna sitka intervalu spolehlivosti byla vzdy mensi nez u odhadu (1),
jak je vidét z vyse uvedené tabulky.

V dalsi tabulce jsou pomeéry sanci, které tvorily hranici pro 95% tspésnost
pokryti skutecného pomeéru sanci intervalem spolehlivosti pro odhad (2).
Z, tabulky je zfejmé, ze s mensim poctem pacientu mohl byt pomeér Sanci vétsi
a presto meél jeste 95% uspésnost. Hraniéni pomeér Sanci nezavisel na hod-
notach pr a pco, ale zavisel na rozdilu poctu pacientu ve skupinach, vetsi

rozdil v poctu snizoval hrani¢ni podil sanci.

nr | nc 0
50| 502.0907
500 5H00|1.2083

5 0005 0001|0.6857

Zaver

V literatute |1] je odhad (2) uveden, protoze nevyzaduje iterativni vypocty.
Avsak vzhledem k jeho nutnosti obeziretného pouziti a dobrym vlastnostem
odhadu (1), Ize doporucit uziti predevsim odhadu (1). Odhad (2) lze doporucit
v pripadé, ze pocet pacientu ve skupiné je mensi nez 40.

BUDOUCI PLANY

Studie byla zamérena na dva nejcastéji pouzivané odhady poméru sanci.
Dalsi krokem bude srovnani téchto odhadu s vylepsenymi odhady navrzenymi

v clancich [2] a |3].
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