OKENKO STATISTIKA

Analyza dat v neurologii

VII. Reprodukovatelnost a opakovatelnost méreni u spojitych dat

V minulém dile seridlu jsme se vénovali
hodnoceni reprodukovatelnosti a opako-
vatelnosti u diskrétnich dat. Ovsem
i u spojitych dat je toto hodnocenf vyza-
dovano jako doklad kvality a seridznosti
experimentdlni prace. A obdobné jako
u dat diskrétnich se zde v zahrani¢ni lite-
ratufe operuje s pojmy inter-observer
a intra-observer variabilita. Viyznam téchto
pojmu se pfechodem na spojitd data ni-
jak neméni, zasadné se ale méni moznosti
hodnocen!.

U diskrétnich dat nabyvajicich pouze
omezeného poctu hodnot je analyza
reprodukovatelnosti i opakovatelnosti
zaloZena na sledovéni frekvence shody
v méreni (viz téz dil VI seridlu). Ve srovnani
s tim nabizeji spojita data Sirsi moznosti,
vCetné instruktivnich grafickych znazor-
néni. Logicky jsou tyto testy povinnou

komponentou hodnoceni kvality u dia-
gnostickych zkousek a obecné u labora-
tornich méreni.

Reprodukovatelnost je stejné jako
u diskrétnich dat nadrazenym pojmem,
nebot sleduje vysledky opakovanych mé-
feni provadénych rdznymi experimenta-
tory. Pfedpoklddédme tedy, Ze reprodu-
kovatelné vysledky umoziuji zavadéni
postupl v raznych laboratofich, protoze
reprodukovatelnost vystupl mohou kon-
trolovat nezavislé osoby a instituce. Opa-
kovatelnost vyjadfuje shodu opakované-
ho méfeni urcité sady vzorkd ,v sérii” od
stejného experimentatora. K méreni
reprodukovatelnosti i opakovatelnosti je
mozné pouZit totozné vzorky. Nejjedno-
dussi mozny priklad, kdy je méreni pro-
vedeno pouze 2x uvadi tab. 1.
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Méfeni 1 a 2 zde predstavuiji opakovani
experimentu nebo méreni sady 15 vzorkd.
Podle toho, zda méfeni provedla jedna
osoba nebo dva rlzni experimentatofi
budeme hovorit o opakovatelnosti nebo
reprodukovatelnosti vysledkd. Oboji by
nastalo ze 100 %, pokud by vsech 15 parQ
méreni poskytlo pfesné stejny vysledek,

Tab. 1. Ciselny pfiklad pro hodnoceni opakovatelnosti a reprodukovatelnosti méfeni spojitého znaku.

Pacient Vysledky dvou opakovanych méreni Pramér opakovanych méreni Rozdil opakovanych méreni
(vzorek) Méreni 1 Méreni 2 1Ta2 1 a 2 (diff)
87 83 85,0 -4

2 17 121 119,0

3 90 96 93,0 6

4 92 89 90,5 -3

5 98 89 93,5 -9

6 97 100 98,5 3

7 64 67 65,5 3

8 81 78 79,5 -3

9 117 122 119,5 5

10 98 95 96,5 -3

11 96 102 99,0 6

12 102 98 100,0 -4

13 75 78 76,5 3

14 102 105 103,5

15 132 125 128,5 7
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a) Graf pramérd a rozdild méreni 1 a méreni 2

("Bland&Altman Plot", Bland a Altman, 1986)

b) Korelace vysledkt méreni 1 a méreni 2
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Obr. 1. Grafické hodnoceni opakovatelnosti a reprodukovatelnosti méreni spojitého znaku (data z tab. 1).

coz u hodnoceni béznych biologickych
nebo chemickych znakl v praxi nemUze
nastat. Musime tedy provéfit, o kolik se
opakovana méreni lisi (oznaceno jako
sloupec diff) a vyhodnotit miru shody
anebo neshody.

Hodnoceni reprodukovatelnosti a opa-
kovatelnosti je tedy kvantitativni analyzou
odchylky opakovanych méfeni téhoz
znaku. Nejprve pocitdme diference opa-
kovanych méreni (diff) a nasledné odha-
dujeme jejich pramér (X a smérodatnou
odchylku (s4). Hodnota sy byva oznaco-
vana jako smérodatna odchylka opakova-
telnosti nebo reprodukovatelnosti. Dalsi
postup Ize shrnout v nasledujicich bodech:
1. VWwhodnotime, zda se pramér diferenci

nelisi od nuly. V ideadlnim pfipadé je

X4 presné rovno nule (viz priklad

v tab. 1) nebo se od nuly odchyluje jen

nepodstatné. Vyznamna odchylka prad-

méru diferenci od nuly indikuje syste-
matickou chybu (,bias”), kdy jedno

z opakovanych méfeni vede systema-

ticky k vy3sim nebo nizsim hodnotdm

néz méreni druhé. Odchylku praméru
diferenci od nuly Ize proveérit statistic-
kym testem (napf. t-test) nebo pro ni

Ize spocitat interval spolehlivosti.

2. Vypocitame tzv. limity shody opakova-
nych méreni (limits of agreement). Za
predpokladu, ze diference opakova-
nych méreni maji normalini rozlozeni,
mUzeme limity pro vyskyt 95 % dife-

renci pocitat jako Xgi = 1,96%s4
(misto 1,96 se pouziva i zaokrouhlena
hodnota 2). Priklad v tabulce 1 vede
k dolni hranici intervalu -9,6 a symet-
ricky k horni hranici +9,6. Pokud jsou
tyto limity v praxi akceptovatelné jako
hranice prijatelného rozdilu opakova-
nych méreni, pak je Ize vyuZit jako miru
reprodukovatelnosti nebo opakova-
telnosti. Pokud diference opakova-
nych méreni dané hranice prekracujf,
nelze méreni oznacit za reprodukova-
telnd (opakovatelnd).

3. PouZijeme grafické znazornéni dle
prace Bland a Altman (1986). Tento
dnes jiz standardni graf (nazyvany té-
mér familiarné Bland&Altman plot) je
znazornén na obrazku 1a. Jednoduse
vynasime primér opakovanych méreni
na osu X a jejich diference na osu Y.
K ose Y jsou déle zakresleny pozice
pramérné diference (v nasich datech
pfesné 0) a pozice 95% limitd shody
(viz vySe vypocet v bodé 2).

Zavér hodnoceni modelového prikladu
z tabulky 1 je, Ze opakovand méreni
1 a 2 se podstatné nelisi a spliiuji pod-
minku vyskytu 95 % diferenci v inter-
valu £ dvé smérodatné odchylky (Bland
a Altman, 1986). Primérna diference je
nulova a nepredpokladame tedy zadné
systematické zkresleni u opakované mé-
fenych hodnot.

Vyse uvedené nastaveni 95% limitd
shody je funkéni pouze pfi spinéni
predpokladu normality rozlozeni dife-
renci opakovanych méreni. Tento pfed-
poklad je nutné provéfit testy i graficky
(napf. histogram), k jeho posouzeni vy-
znamné prispéje i graf dle prace Bland
a Altman (1986). Graf znazornény na
obrdzku 1a umozni nejen posoudit
shodu opakovanych méreni, ale snadno
identifikuje odlehlé body i jiné odchylky
od normality (viz nize diskuse k obraz-
kim 3-4).

Limity shody Xg¢ £ 1,96*s44 se vzta-
huji k vyskytu viech diferenci v populaci
a nelze je povazovat za interval spolehli-
vosti odhadu Xy Ten mizeme odhad-
nout dle standardniho vzorce, s vyuzitim
standardni chyby odhadu praméru poci-
tané jako s /An. Misto standardizova-
ného normalniho rozloZeni zde musime
pouzit kvantil Studentova rozloZeni t pro
n-1 = 14 stupnt volnosti. U dat z tabulky
1 je standardni chyba primeéru diferenci
1,3 a kvantil tyg;5 = 2,1. MlZeme tedy
kalkulovat 95% interval spolehlivosti pro
Xqir S hranicemi = 2,7. JelikozZ je ale v na-
Sich datech pramér diferenci roven presné
nule, vypocet nemohl zddnou odchylku
od nuly prokazat. Obdobné Ize vypocitat
i intervaly spolehlivosti pro spodni a horni
limit shody. Zajemce o tento vypocet
odkdZzeme na prace Bland a Altman
(1986, 1999).
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a) Situace 1: velky rozptyl rozdilt a zjevna

neshoda opakovanych méreni

b) Situace 2: akceptovatelny rozptyl rozdild
a shoda opakovanych méreni
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Obr. 2. Ukazka interpreta¢ni hodnoty grafu dle prace Bland & Altman (1986) ve dvou modelovych situacich.
a) Primarni data b) Data po logaritmické transformaci
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Obr. 3. Rostouci hodnota diferenci opakovanych méreni s velikosti méreného znaku (a) a feSeni pomoci logarit-

mické transformace (b).

Pro praktickou praci s limity shody je
nutné uvést jesté nasledujici poznamky:
* Mezindrodné se pouziva alternativni

termin ,,CR = coefficient of repeata-

bility”. Jde jen o jiny nadzev pro jiZz uve-
dené 95% limity shody: CR=
1,96*[Zy4/(N-1]" = 1,96%s44. CR je
tedy hranice, kterou za podminek opa-
kovatelnosti nebo reprodukovatelnosti
nesmi absolutni hodnota diference opa-
kovanych méfeni prekrocit.

e Limity shody se samozfejmé v praxi nepo-
uzivaji dogmaticky a z hodnocenf je mozné
wloucit ojedinélé zfetelné odlehlé body.

Odlehlé body snadno identifikujeme na
grafu, ktery modelové ukazuje obr. 1a.

e V praxi mUze nastat situace, kdy dopo-
ru¢ené 95% limity shody nevyhovuii,
a to i presto, Ze jde o dlouhodobé
uzndvany standard (napf. BSI, 1975).
Je-li zména radné zdtvodnéna, Ize vy-
uzit jiné pravdépodobnostni hranice
(90%, 99% apod.) anebo statistické
hodnoceni doplnit empirickym interva-
lem, ktery vychazi ze znalosti dané me-
tody méreni, norem apod.

* Metodiku hodnoceni reprodukova-
telnosti Ize také vyuzit pro hodnoceni

shody rliznych metod, pokud méff stej-
nou veli¢inu. Prikladem muze byt po-
souzeni nové zavadéné metody ve
srovnani se starym postupem.

Hodnoceni opakovatelnosti a reprodu-
kovatelnosti musi pracovat s kvantita-
tivnimi rozdily opakovanych méfeni. Nelze
je nahradit jinymi mirami jako napfiklad
korelaci mezi opakovanymi méfenimi.
Sam fakt, Ze opakovand méreni mezi
sebou vyznamné koreluiji, jesté nefika nic
0 jejich skute¢né shodé. Opakovana mé-
feni mohou na dvourozmérném grafu
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a) Hodnota diferenci zavisi na hodnoté mérené veliciny

b) Vyznamny posun priméru diferenci od nuly
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Obr. 4. Ukazky situaci s pravdépodobnym systematickym zkrelenim opakované mérenych hodnot .

vytvaret témér idealni pfimku, tato ale
muze mit rGzny sklon a mdze maskovat
systematické nadhodnocovani nebo pod-
hodnocovani nékterého z experimenta-
tord. Proto je korelace jako mira opa-
kovatelnosti nebo reprodukovatelnosti
zcela nepfijatelna. Nizky informacni po-
tencidl korela¢niho grafu je patrny i na
obrazku 1b. Obr. 2a-b dale zobrazuiji si-
tuace, kdy hodnoceni indikuje rozdilny roz-
sah diferenci mezi opakovanymi mérenimi.
Korela¢ni koeficient mezi méfenimi by
tyto rozdily vabec neodhalil.

Z grafd dle prace Bland a Altman
(1986) Ize vycist i dalsi skutecnosti, které
dokumentuiji priklady na obr. 3-4:

e Zjistime-li, Ze diference opakovanych
méreni (osa Y) souvisi s hodnotou mé-
rfené veli¢iny (osa X), musime tuto sku-
tecnost prosetfit. Na obrazku 3 je zna-
zornéna situace, kdy diference nards-
taji s rostouci hodnotou znaku. Zde
témér vzdy pomuze logaritmicka trans-
formace (obr. 3a a 3b). Obecné jakykoli
vztah mezi hodnotami diferenci a hod-
notami méreného znaku indikuje naru-
Seni predpokladu normality rozlozenf
a musi byt provéren.

* Diference opakovanych méreni mohou
vykazovat systematicky rostouci nebo
klesajici trend s rostouci hodnotou mé-
feného znaku (obr. 4a) anebo se mo-
hou v priméru vyznamné odchylovat
od nuly (obr. 4b). Obé situace ukazuji
na vazné systematické zkresleni opako-
vanych méfeni a je nutné prosettit je-
jich pficinu v primarnich datech.

Jak vidno, k testovani opakovatelnosti
a reprodukovatelnosti mame k dispozici
jednoduché pocetni i grafické nastroje.
Zvidavé Ctenare jisté napadne, Ze viechny
zde uvedené priklady pracovaly pouze se
dvéma opakovanymi méfenimi. Jak ale
postupovat v pfipadé, kdy je opakovanych
méreni vice? Pokud médme data opakova-
nych méfeni pro kazdého ze zapojenych
experimentatorl, je nutné korigovat od-
had rozptylu diferenci. Hodnoceni neni ani
v téchto pfipadech nijak slozité, ale vyklad
prekracuje pldnovany rozsah tohoto dilu.
U vice neZ dvou opakovanych méreni dale
prichazi ke slovu analyza rozptylu, kterou
se budeme zabyvat v nékterém z pfistich
dila seridlu. Nicméné i u takovych dat mU-
Zeme pIné uplatnit zde prezentované vy-
pocty a grafy navrzené Blandem a Altma-

nem. O vyznamu jejich prace z roku 1986
svédd i fakt, ze dosahla témér 10 000 ci-
tacnich ohlast. Jednoduchy a velmi chytry
napad tak evidentné pomohl tisicim veé-
deckych praci. Véfime, Ze si uvedené grafy
oblibite i vy a testy opakovatelnosti presta-
nou byt vasim problémem.
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