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Analyza dat v neuroloqii

XIV. Vyzkou3ejte zvlastni typ neparametrického testovani hypotéz:
permutacni testy — FisherQv exaktni test

V minulych dilech seridlu jsme uvedli ,kla-
sicky” postup testovanf statistickych hypo-
téz, ktery stoji na vypoctu testové statis-
tiky, u které zndme jeji teoretické rozdéleni
pravdépodobnosti pfi platnosti nulové hy-
potézy. Toto tzv. parametrické testovani
vzdy sméfuje k praci s kvantily modelovych
rozdéleni, kterd slouZi jako teoreticka refe-
ren¢ni hodnota pro posuzovani vysledku
testu. PouZitelnost modelovych rozdéleni
je vétSinou podminéna splnénim urcitych
vstupnich predpokladli. Pokud nezndme
vhodna teoreticka vybérova rozdéleni, nebo
nase data nesplnuji vstupni predpoklady,
existuje moznost tzv. neparametrického
testovani, které v typické podobé prevadi
kvantitativni hodnoty méfeného parametru
na poradi a dale pracuje jiZz pouze s nimi.
| u neparametrickych testd jsme ale do ur-
Cité miry limitovani velikosti vzorku a vybé-
rovym rozdélenim, i kdyZ v mnohem mensi
mife neZ u parametrické varianty.

Existuje vSak jesté jeden zpUlsob testo-
vani, ktery v obecné roviné patfi mezi ne-
parametrické, ale s jinym principem nez
u ostatnich testl. Tzv. permutacni testy
obraceji zékladni postup vypoctu a misto
predpoklddaného teoretického (referenc-
niho) rozdéleni pro testovou statistiku
(napt. t rozdéleni u t-testu) pracuji jenom se
ziskanym vzorkem. Kombinacemi namére-
nych hodnot je hodnocena pravdépodob-
nost, se kterou nastane pravé pozorovana
varianta anebo varianty extrémnéjsi, jesté
vice odchylené od situace odpovidajici plat-
nosti nulové hypotézy. Jednoduse feceno,
preskupovanim namérenych dat hodno-
time, jak obvykld/neobvykla je pravé zis-
kand varianta. Jedinym predpokladem zde
je, ze jednotlivé subjekty, na kterych pro-
vadime méreni, jsou vzajemné rovnocenné
a zaménitelné pred zacatkem vzorkovani.
V tomto dile seridlu vysvétlime principy
téchto testl na ¢asto vyuzivaném Fisherové
exaktnim testu, v dalsim dile se budeme
permutacnimi testy zabyvat obecnéji.

Fisher(lv exaktni test, nazvany po svém
autorovi R. A. Fisherovi (Fisher, 1922), nam
poslouzi jako uzite¢nd ukazka principt
permutacniho testovani. Test se pouziva
k hodnoceni zavislosti (asociace) dvou
znakl nabyvajicich pouze dvou hodnot
(ano/ne, 1/0; tzv. dichotomous variables).
BéZznym zdznamem takovych pozorovani
je 2 x 2 tabulka cetnosti (pfiklad 1). Ta-
kové tabulky obecné oznacujeme jako
kontingencni a k jejich zpracovani se jesté
v nasem seridlu vratime. Nulovou hypo-
tézou zde je nezavislost obou bindrnich
znakUd. Pokud nulovou hypotézu zamit-
neme, znamena to, ze kombinace hod-
not obou znakd nenastavaji v sledované
populaci ndhodné a je mezi nimi zavislost
(asociace).

FisherQv exaktnf test je postaven na
velmi chytré, ale zaroven jednoduché mys-
lence. Misto spoléhani se na teoretickou
testovaci statistiku se znamym teoretickym
rozdélenim, test nabizi pfimy (,exaktni”)
vypocet pravdépodobnosti odchylky od
nulové hypotézy. Vypocet nepracuje s zad-
nym teoreticky predpokladanym referenc-
nim rozdélenim a v tomto smyslu nemd ani
Zadné predpoklady. Jednoduse simulacné
generujeme varianty pozorované tabulky
Cetnosti a urcujeme pravdépodobnost

L. Dusek, T. Pavlik, J. Koptikova

Institut biostatistiky a analyz
Masarykova univerzita, Brno

Y

doc. RNDr. Ladislav Dusek, Dr.
Institut biostatistiky a analyz
Masarykova univerzita, Brno
e-mail: dusek@cba.muni.cz

vyskytu vsech obmén, které maji stejné
soucty rfadkd a sloupcd (tzv. margindlni
Cetnosti) jako tabulka pozorovana.
Klasifikacni faktory jsou dvé nomindini
(bindrni) proménné, u kterych sledujeme,
zda u sledovanych subjektd nastaly nebo
ne. PFi vypoctu Fisherova exaktniho testu
se urcuje pravdépodobnost nastani vsech
moznych obmén cetnosti A, B, C, D v ta-
bulce, které davaji stejné marginaini cet-
nosti jako skute¢né namérena tabulka Cet-
nosti. Pfi platnosti nulové hypotézy, tedy
nezévislosti obou faktort, maji ¢etnosti
v burikach tabulky tzv. hypergeometrické
rozdéleni. Toto rozdéleni se vyuziva k vy-
poctu pravdépodobnosti vyskytu pozoro-
vané tabulky a vSech variant jesté extrém-

Priklad 1: obecnd ukdazka 2 x 2 tabulky cetnosti.

Klasifika¢ni Klasifika¢ni faktor 2 Celkem
faktor 1 Ano Ne

Ano A B A+B
Ne C D C+D
Celkem A+ C B+D N

Legenda: A, B, C, D: Cetnosti kombinaci hodnot obou znakd; A + B, A + C, C + D,
B + D: tzv. marginalni cetnosti, tedy pocty subjektt v fadcich a sloupcich tabulky. Margi-
nalni ¢etnosti jsou povazovany za neménné; ve vypoctu Fisherova exaktniho testu hodno-
time pravdépodobnosti vyskytu viech moznych obmén cetnosti v tabulce, které ale dévaji
stejné margindlni cetnosti jako tabulka zjisténych cetnosti; N: celkovy pocet subjektl v ex-
perimentu (velikost vzorku)

Cesk Slov Neurol N 2009; 72/105(2): 183-185

183




OKENKO STATISTIKA

néjsich, tedy vice odchylenych od situace
odpovidajici platnosti nulové hypotézy.

Abychom dobre pochopili interpretacni
vyznam testu, musime si uvédomit, Ze ta-
bulka Cetnosti v pfikladu 1 vznika klasi-
fikaci subjektd (pacientl) soucasné dle
dvou kritérii (napf. pohlavi x obezita, do-
drZzeni davkovani Iéku x vyskyt problémda).
Kazdy hodnoceny subjekt je klasifikovan
soucasné podle obou faktort, které naby-
vaji hodnoty ano/ne. Analyzou ovéfujeme,
zda spolu pouzité klasifika¢ni miry souvisi,
tedy naptiklad zda nedodrzeni davkovani
léku vede k nizsimu poctu terapeutickych
odpovédi ve srovnani s pacienty, kde dav-
kovani bylo dodrzeno apod. Testovan{ ové-
fuje, jak pravdépodobna je pozorovana va-
rianta a vechny jesté extrémnéjsi varianty
mezi vsemi kombinacemi, které mohou
teoreticky nastat pfi neménnych souctech
radkl a sloupct tabulky.

Velkou vyhodou testu je, Ze jej Ize pouZzit
i v pfipadé malych pozorovanych a oceka-
vanych cetnosti jednotlivych variant. Sku-
te¢né nenahraditelny je tento test u velmi
malo Cetnych jevd, kdy ocekavana cetnost
v nékterém z policek tabulky nepfesahuje
hodnotu 10.

Fisher(v exaktni test je svou robustnosti
a pfimocarosti vypoctu cennym ndstrojem
pro redlna klinicka data. V klinické praxi
totiZ velmi ¢asto stojime pred Ukolem srov-
nat skupiny pacientd, u kterych nastava
néjaka udalost nebo jev s nizkou cetnosti
a jsou ovliviovany néjakym klasifika¢nim
faktorem. Jako pfiklad uvedme:
e vyskyt nezadoucich Uc¢inkd po podanf
rtznych Ikt
vyskyt néjakého jevu ve skupinach pa-
cientt délenych podle binarniho kritéria
spole¢ny vyskyt (asociace) dvou rtiznych
typl nezédoucich ucinku
asociace binarniho rizikového faktoru
a vyskytu nemoci (koufeni vs karcinom
plic)

Postup vypoctu Fisherova exaktniho
testu je ilustrativné popsan v pfikladu
2 a obecné jej Ize shrnout do nésledujicich
krokl, které jsou spole¢né pro vsechny
permutacni testy:

1. Pozorovanim na N jedincich ziskavdme
konkrétni naméfena data — tabulku
cetnosti.

2. Simula¢né vytvaiime dalsf varianty, které
kombinace obou znakd mohou teore-
ticky poskytnout, i kdyZz tyto v nasem
méreni nenastaly. Pracujeme pouze

s danym vzorkem a pfi zachovani jeho
velikosti a zachovani tzv. margindlnich
Cetnosti generujeme dalsi teoreticky
mozné varianty vysledku.

3. Hodnotime, jak pravdépodobna je
praveé ta varianta, kterd nastala v nasem
méfeni, a dale vSechny varianty extrém-
néjsi, které potvrzuji neplatnost nulové
hypotézy.

Priklad 2: pfiklad vypo¢tu Fisherova
exaktniho testu

Testujeme, zda dosaZeni terapeutické od-
povédi po urcité 1é¢bé souvisi s alergif u pa-
cienta. Tedy presnéji, pfi danych cetnos-
tech alergikd (10) a dosaZenych odpovédi
(12) testujeme nulovou hypotézu, Ze dosa-
Zeni terapeutické odpovédi je stejné prav-
dépodobné u alergikll jako u ostatnich pa-
cientl. Vime-li tedy, Ze 10 z 24 pacientl
jsou alergici a Ze 12 z 24 pacient( dosahlo
terapeutické odpovédi, ptame se, jaka je
pravdépodobnost, Ze téchto 10 alergikd se
vyskytuje rovhomérné mezi pacienty s lé-
¢ebnou odpovédi a bez ni (tab. 1).

K vlastnimu vypoctu sméfujeme nejlépe
touto otazkou: pokud jsme onéch 10 aler-
gikd zachytili ndhodné, jaka je pravdépo-
dobnost, Ze pravé jeden bude mezi pa-
cienty s terapeutickou odpovédi a devét
mezi pacienty bez odpovédi? Vypocet testu
generuje vsechny mozné varianty 2 x 2 ta-
bulky pfi fixnich marginédinich cetnos-
tech. Vyhodnotime-li a nasledné secteme
pravdépodobnost nastani pozorované ta-
bulky a viech tabulek s extrémnéjsim vy-
sledkem, dostaneme hladinu vyznamnosti
tzv. jednostranného testu. Pro hodno-

ceni oboustranného testu musime uvazo-
vat stejné extrémni varianty tabulky jesté
i v opacném sméru. Priklad 2 predsta-
vuje situaci, kdy pfi fixnich souctech radkad
a sloupct existuje pouze jedna varianta
pozorované tabulky, ktera je pro distribuci
lécebnych odpovédi mezi alergiky extrém-
néjsi (tab. 2).

Pro kazdou variantu Ize spocitat pravde-
podobnost jejiho nastani mezi viemi va-
riantami zjisténé tabulky pfi fixnich mar-
ginalnich cetnostech. Pro vypocet slouzi
nasledujici vztah (symbol ,!“ znaci fakto-
ridl pocitany z pfislusnych cetnosti; ozna-
Ceni Cetnosti A-D odpovida znaceni v pfi-
kladu 1):

A+C\(B+D
P=( A j[ B j=(A+B)!(C+D)!(A+C)!(B+D)!
N A'BIC! D! N!
A+B

V nasem prikladu tak ziskdvame pro
zjisténou tabulku a tabulku s jesté extrém-
néjsi odchylkou od nulové hypotézy nasle-
dujici pravdépodobnosti (nékdy také ozna-
¢ované jako Puyof):
® tabulka 1: P =0,001346
® tabulka 2: P = 0,000034

Obé pravdépodobnosti jsou evidentné
velmi malé, pokud je secteme, ziskdvame
p =0,001379. Nastani pozorované tabulky
Cetnosti a jeSté extrémnéjsi varianty je tedy
velmi nepravdépodobné pfi platnosti nu-
lové hypotézy.

Hladina vyznamnosti Fisherova exakt-
niho testu se ziskava souctem pravdépo-

Tab. 1. Pozorovana tabulka cetnosti.

ZNAK 1: ZNAK 2: dosazeni terapeutické odpovédi Celkem
alergie u pacienta Ano Ne

Ano 1 9 10
Ne 11 3 14
Celkem 12 12 24

Tab. 2. Generovana tabulka s jesté vétsi odchylkou od situace odpovidajici
platnosti nulové hypotézy nez vyse uvedena pozorovand tabulka.

ZNAK 1: ZNAK 2: dosazeni terapeutické odpovédi Celkem
alergie u pacienta Ano Ne

Ano 0 10 10
Ne 12 2 14
Celkem 12 12 24
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dobnosti urcité mnozZiny generovanych

tabulek: p= ZMP

kde P je pravdépodobnost vyskytu ur-

Cité obmeény Cetnosti a M je zminéna mno-
Zina tabulek:
® u jednostranného (one-tailed) testu:
® levostranného: s¢itdme hodnoty P u viech
tabulek, kde P je mensi nez nebo rovno
pravdépodobnosti tabulky se zjisténymi
Cetnostmi a kde cetnost A (priklad 1) je
mensi neZ nebo rovna skutecné zjisténé
Cetnosti
pravostranného: scitdme hodnoty P
u viech tabulek, kde P je mensi nez nebo
rovno pravdépodobnosti tabulky se zjis-
ténymi Cetnostmi a kde cetnost A (pfi-
klad 1) je vé&tsi neZ nebo rovna skutecné
Zjisténé Cetnosti
® u oboustranného (two-tailed) testu:

s¢itdme hodnoty P u v3ech tabulek, kde

P je mensi neZ nebo rovno pravdépodob-

nosti tabulky se zjisténymi ¢etnostmi

V nasem pfikladu tedy dostdvame
p = 0,0014 pro pfipad jednostranného
testu levostranného (alternativa k nu-

lové hypotéze je negativni zavislost obou
faktort) a p = 0,9999 pro pfipad jedno-
stranného testu pravostranného (alterna-
tiva k nulové hypotéze je pozitivni zavislost
obou faktort). Hladina vyznamnosti pro
oboustranny test je p = 0,0028.

Zavér prikladu 2

Zamitdme nulovou hypotézu nezavislosti
obou faktort. Na hladiné vyznamnosti
p = 0,0014 potvrzujeme, Ze osoby s aler-
gif vyznamné castéji nedosahuji 1écebné
odpovédi na danou Ié¢bu (negativni za-
vislost mezi vyskytem alergie a dosazenim
|écebné odpovédi). Statisticka vyznam-
nost zde znamena, Ze je vyznamny roz-
dil v poméru poctu pacientli bez odpové-
di/s odpovédi mezi alergiky a pacienty bez
alergie.

Doufejme, Ze vypocet v prikladu 2 cte-
nare neodradil. Generovani vsech moznych
variant tabulky cetnostf by pfi vétsich vzor-
cich bylo velmi pracné, nikoli ale ve véku
pocitacl. Nabidku Fisherova exaktniho
testu nalezneme i v téch nejjednodussich
statistickych programech a s provedenim
vypoctu tedy neni problém. Nadto exis-

tuje celd fada internetovych stranek, které
nabizeji rychly vypocet jednostranného
i oboustranného testu, staci pouze zadat
Cetnosti do tabulky. Jako priklad uvadime
nasledujici odkaz: http://www.langsrud.
com/fisher.htm.

Mnohem podstatnéjsi neZ provedeni vy-
poctu je ovsem samotnd podstata testu,
stale platna a univerzalné pouzitelnd i po
80 letech od svého odvozeni. Bez pfedpo-
kladd o referen¢nim rozdéleni pocitame
hladinu vyznamnosti pfimou kombinato-
rikou provadénou na namérenych datech.
Otazka, jak pravdépodobny je pravé namé-
feny vysledek pfi platnosti nulové hypotézy,
je jisté logicky pfijatelnd. Permutacni testy
nds tak osvobozuji od svazujicich pfedpo-
klad parametrickych testd. Kdyz k tomu
u Fisherova exaktniho testu jesté pridame
jasnou interpretaci vysledku a aplikovatel-
nost na malych vzorcich, nenf jisté ddvod
jej nepouZivat.
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