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Motivace: Projekt ACCEPT

Skupinové randomizovana studie na prevenci Sifeni viru HIV
Probiha v Jizni Africe, Tanzanii, Zimbabwe a Thajsku od r. 2004

@ Aktivni intervence [CBVCT]: mobilni testovani, propagace, osvéta,
spolec¢né aktivity

Standardni intervence [SVCT]: testovani na klinice

Cil: odhadnout a otestovat vliv intervence na incidenci HIV (rizikova
funkce)
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Motivace: Projekt ACCEPT

(]

48 geografickych oblasti bylo sparovano do 24 pari

(]

Randomizace: v kazdém paru byla jedné oblasti pfifazena aktivni
intervence a druhé standardni intervence

[

intervence probihaly po 3 roky, skoncily v r. 2010

[

2010-2011 postintervencni setreni: nahodny vybér domacnosti, z
kazdé vybrané domacnosti vSichni ¢lenové ve véku 18-32 let

Uspésnost postintervenéniho Setfeni: > 85%, nezavisi na intervenci

[

[

Soudasti pointervenéniho Setfeni byl sbér krevnich vzorkd a jejich
testovani na HIV

@ Celkem nasbirano pres 54 000 vzorkt krve
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Motivace: Projekt ACCEPT

Pocet vzorki podle HIV statutu a mista

Centrum Oblasti n HIV+ % HIV+
Thajsko 7 part 79 1.0
Zimbabwe 4 pary 1531 12.9
Tanzanie 5 pari 536 5.9
Vulindlela (SA) 4 pary 3642 30.8
Soweto (SA) 4 pary 1652 14.1

Thajské pary nelze pouzit pro vyhodnoceni vlivu intervence na riziko HIV
infekce (mdlo dat). Zbyba 17 par( ve 4 centrech.
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Motivace: Projekt ACCEPT

Odhad rizika HIV infekce je zalozen na poc¢tu nedavno nakazenych pripadd
zjisténych k tomu uréenym laboratornim testem (MAA).

Oznaéme
@ i=1,...,nindex paru, n = 17 pocet pari
° N} a N,Q pocty HIV-negativnich vzork( v oblastech s aktivni a
standardni intervenci i-tého paru
o R} a RY potty neddvno nakaZenych vzork( v oblastech s aktivni a
standardni intervenci i-tého paru
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Motivace: Projekt ACCEPT

Odhady incidence (rizika) v oblastech s aktivni a standardni intervenci

i-tého paru jsou

5\1 _ Rll a 5\0 _ RIO
TR D Y (W R

kde 7r = 0.71 roku je tzv. ¢asové okno testu MAA.

Efekt intervence v i-tém paru odhadneme jako logaritmus podilu
pozorovanych rizik, tj.

RA(N? + R9/2)

b; = Iogs\,1 — Iogs\? =log —Lt—~L—=.
RO(N} + RY/2)

Tento odhad nezavisi na ¢asovém okné.
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Motivace: Projekt ACCEPT

Chceme
Q odhadnczut efekt athivnj intervence na riziko nakazeni
0o = E0; = E log(A}/\?) a relativni riziko 0o = exp{fo};
© testovat hypotézu Hy : 69 = 0 proti alternativé Hy : 69 # 0;
© zkonstruovat 95%-ni interval spolehlivosti pro og.

Nabizi se odhad

i=1
a parovy t-test zalozeny na pozorovanich 6,...,0,.
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Motivace: Projekt ACCEPT

o Nahodné veli¢iny 61, ...,0, jsou odhady spocitané z jednotlivych
parh. Jsou zaloZzeny na vyrazné se liSicich poctech pozorovani. Proto
maji rizné rozptyly. Jejich rozdéleni neni normalni.

o Pfestoze odhad § = %27:1 f; zGstava nestranny a konsistentni, a
parovy t-test dosahuje stanovené hladiny aspon asymptoticky, dostali
bychom presnéjsi odhad a lepsi silu testu, kdybychom pouzili vhodné
vazeny primeér jednotlivych par(.
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© ViZeny t-test s konstantnimi vahami
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Predpoklady a znaceni

@ Necht 51, ...,0, jsou nezavislé ndhodné veli¢iny se stejnou stfedni
hodnotou E 8; = 6 a obecné rliznymi nezndmymi rozptyly
var6; = a,?.

@ Necht wy,...,w, je posloupnost nezapornych konstant (alespori

jedna je kladnd). Oznaéme

w; . (o
aj = —=5—— (normalizované vahy),
Zj:l wj
w} a7 . o
qi = = (normalizované kvadratické vahy).

2_7:1 Wj2 Zf:l 312

@ Definujme vazeny odhad 6
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Vlastnosti vazeného odhadu
Je zfejmé, ze

n
E@WIHO a VaI‘HWIE 3,2(7,2

Potfebujeme odhadnout var Oy, aniz bychom znali nebo uméli odhadnout
jednotlivd 2. Vyjdeme z rovnosti

E Z a%0? = Z a?(0? 4+ 03) = var Oy + 603 Z a2,
i=1 i=1
Nahradime-li 8p odhadem éw, dostaneme odhad var HAW ve tvaru

23292 92 (i )

i=1
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Vazeny t-test

Uvazujme test hypotézy Hy : 0y = ( proti alternativé Hy : 6y # (.

Testova statistika bude mit tvar

T = HW C / 1
' 1é \/Z i=1 q192

kde g; jsou normované kvadratické vahy.
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Limitni rozdéleni testové statistiky

Tvrzeni
Necht posloupnosti £ 37 w; a 2377 | w? konverguji ke kladnym a
kone¢nym limitdm, necht max(as,...,a,) — 0 pro n — co.

Potom za platnosti hypotézy Hy : g = C

Tw -2 N(0,1).

pro n — oo.
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Aplikace pro malé rozsahy vybéru

@ Je-li polet pozorovani n maly (nebo mame mnoho takrka nulovych
vah), nemizeme se spolehnout na asymptotickou normalitu.

@ Chtéli bychom analogii k jednovybérovému t-testu, kde pouzivime
referenéni rozdéleni t,_1.

@ Pocet stupni volnosti musi zaviset na vahach.

@ PovSimneme-li si tvaru testové statistiky

1 by —¢
’.1 2 n A A ’
2ie1 2] \/Zi:l qi07 — 03y

a porovname-li ji s klasickym t-testem, vidime, Ze roli rozsahu vybéru

AR 1
n zde prebira vyraz .
P y > 3,?

M. Kulich (MFF UK) Vazeny t-test Robust 2012 15 / 29



Aplikace pro malé rozsahy vybéru

@ Z dhvodu lepsi aproximace pro malé rozsahy vybéru tedy

doporudujeme pouzivat referencni rozdéleni tr, kde pocet stupnd
.. _ n 2

volnosti je f =1/>"" ;a5 — 1.

@ Nastavime-li vahy rovnomérné, tedy a; = 1/n, vyjde f =n—1 a
dostavame klasicky t-test jako specialni pripad.

o Nastavime-li vahy tak, ze n — m vah je nulovych a zbylych m vah ma
hodnoty 1/m, vyjde f = m — 1 a dostdvame klasicky t-test se
snizenym poctem pozorovani.

Oboustranny interval spolehlivosti pro 6y s pfibliznou pravdépodobnosti
pokryti 1 — v ma krajni body

A

Ow =+ Swtf(]. — a/2).
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Volba vah

@ Rozptyl vazeného odhadu Oy je minimalni, zvolime-li w; = 1/0',-2.
Rozptyly jednotlivych pozorovéani vSak nezndme.

@ Misto toho se mizeme pokusit ziskat co nejlepsi odhady a,—2, treba i
za cenu pridani dalSich predpokladi o rozdéleni 6;.

@ Pouzivame-li vSak ve vahach odhady rozptyll, potfebujeme zobecnéni
teoretickych vysledkii na ndhodné vahy.
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Predpoklady a definice

@ Necht Wi, ..., W, je posloupnost nezdpornych nezavislych a stejné
rozdélenych nahodnych veli¢in s nenulovou stfeni hodnotou a
kone¢nymi rozptyly. Necht E (HN,- W,-) = 6.

@ Definujme

Wi
A; = —7—— normalizované vih
1 27:1 M/I y7
w?2
Qi = —7"—5 normalizované kvadratické vahy,
Y WP
~ S Wi o
Oy = =—— = A;0; vazeny odhad,
STw, ~ 2 A

testovou statistiku.

w—
f'l A2 n Py N
Lic A \/Zi:l Qif7 — 0y
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Vysledky

Véta
Za stanovenych predpokladi plati
Q dw 2 6y,

@ Tw -L N(0,1) za platnosti hypotézy Ho : o = C.
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Volba vah v projektu ACCEPT
@ V Projektu ACCEPT mame

RH(NY + R?/2)

G, = log 3 — log X0 = log RN+ Ri/2)
RN T RN 1 RI2)

@ Kdybychom predpokladali, Ze R,p a R,-1 maji Poissonovo rozdéleni s
dostatecné velkymi parametry, dostali bychom aproximaci Poissonova
rozdéleni normalnim a aplikaci delta metody

0; — 0y .
VR TR

@ V j-tém paru pouZijeme jako vahu harmonicky primér R,p a R,-1
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Volba vah v projektu ACCEPT

@ Nihodné vahy
RIRO
' RIR
jsou za uvedenych predpokladli na rozdéleni R,p a R,-1 dobré odhady
optimalnich vah 1/0,-2. Poruseni predpokladi zptsobi horsi presnost

odhadu 6y a mensi silu testu, ale asymptotické rozdéleni testové
statistiky nebude naruseno.

@ Dodefinujeme W; = 0 pokud R,p =0a R} = 0.

@ Pokud v nékteré oblasti nepozorujeme ani jednu nedavnou infekci,
dany par je vyloucen z odhadovani efektu intervence.
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Metodika

Budeme simulovat pouziti klasického a vazeného t-testu v Projektu
ACCEPT.
@ Pocet pari, rozsahy vybéri v oblastech, pocty nakazenych byly
nastaveny podle skutecnosti.

o Laboratorni data byla ziskdna vybérem s vracenim z externi databdze
4000 laboratornich vzorkd.

@ Pocty nedavno nakazenych byly ureny aplikaci laboratorniho testu
MAA na generovand laboratorni data.

@ Simulace byly opakovany 1000-krat.

M. Kulich (MFF UK) Vazeny t-test Robust 2012 24 / 29



Simulace za hypotézy

Prim. odh. Emp. SE Prim. odh. .

M A ~ HI Pokryti

etoda efekt oro SE pro 0 adina  Pokryti
VazZeny t-test 0.982 0.087 0.090 0.050  0.959
Klasicky t-test 0.981 0.135 0.141 0.037 0.969
Normalizované vahy:
_Zrimb?b.we 0'04_0'062 Stupné volnosti vaZzeného testu:  10.1

anzanie  0.005-0.0 Stupné volnosti klasického testu: 16
Vulindlela  0.10-0.15
Soweto 0.03-0.08
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Simulace za alternativy

Priam. odh. Emp. SE  Prim. odh.

Metoda Sila  Pokryti

efekt pro 0 SE pro 0
Vazeny t-test 0.685 0.095 0.091 0.952 0.925
Klasicky t-test 0.661 0.150 0.148 0.753 0.954
Zavér:

Projekt ACCEPT bude analyzovadn vaZenym t-testem.
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Z3avérecné poznamky

o VaZeny t-test pro data s neznamymi nestejnymi rozptyly mize byt
uzitecny v radé pripadd, kdy data jsou sama vysledky statistické
analyzy experimentdlnich jednotek nebo jde o méreni s rozdilnou
presnosti, o niz mame aspon hrubou predstavu.

@ Analyza Projektu ACCEPT vazZenym t-testem byla dokoncena,
vysledky jesté nejsou verejné.

@ Aproximaci poctu stupnili volnosti Ize nejspis zlepsit (viz Welchuv,
Satterthwaitedv test).
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Z3avérecné poznamky

@ Slo by pouZit bootstrap?

o Slo by zavést vazeny permutacni test?

o Co kdy# neplati Ef; = 6 Vi?

o Podminka E (éi‘ W,-) — 0o neni trividIni. V Fadé piipada ji nelze
beze zbytku splnit.

A to je KONEC. ..
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