Zapadoceska univerzita v Plzni
Fakulta aplikovanych véd

Katedra informatiky a vypocetni techniky

Diplomova prace

Statistické zpracovani
lékarskych dat

Plzen, 2012 Miroslav Hejna



ZAPADOCESKA UNIVERZITA V PLZNI
Fakulta aplikovanych véd
Akademicky rok: 2010/2011

ZADANI DIPLOMOVE PRACE
(PROJEKTU, UMELECKEHO DILA, UMELECKEHO VYKONU)

Jméno a piijmeni:  Bc. Miroslav HEJNA

Osobni ¢islo: A09NO164P

Studijnf program:  N3918 Aplikované védy a informatika
Studijni obor: Finanéni informatika a statistika

Nazev tématu: Statistické zpracovani lékarskych dat
Zadavajici katedra: Katedra informatiky a vypoc€etni techniky

Ziasady pro vypracovani:

1. Seznamte se s aplikacemi riiznych statistickjch metod v oblasti zpracovéni lékafskych
dat.

2. Provedte analyzu vybrané studie a navrhnéte ve spolupréci s lékafi nékteré metody
statistického vyhodnoceni.

3. Navrh realizujte a ovéite na vhodném vzorku dat.

4. Ziskané vysledky vvhodnotte, pfipadné navrhnéte dalSi moznosti statistického
Zpracovani.



Rozsah grafickych praci: dle potieby
Rozsah pracovni zpravy: min. 40 stran puvodniho textu
Forma zpracovédni diplomové prace: tisténa
Seznam odborné literatury:
dodd vedouci diplomové prace

Vedouci diplomové price: Doc. Dr. Ing. Jana Kletkova
Katedra informatiky a vipocetni techniky

Datum zadani diplomové price: 30. zari 2010
Termin odevzdani diplomové prace: 19. kvétna 2011

V1

foc. Ing. Frantifek Vivra, CSc.
dékan

vedouci katedry

V Plznt dne 1. listopadu 2010



Cestné prohlaseni

Prohlasuji, ze jsem diplomovou praci vypracoval samostatn¢ a vyhradné€ s pouzitim

citovanych prament.

V Plzni dne 27. Cervna 2012

Miroslav Hejna



Podékovani

Timto bych chtél pode¢kovat pani Doc. Dr. Ing. Jané Kleckové za vedeni diplomové
prace a panu Ing. Petru Véeldkovi za odbornou pomoc. Podékovani také patti mé rodiné

a blizkym za jejich trpélivost a podporu po celou dobu studia.



Abstrakt

Statistické zpracovani lékaiskych dat

Tato diplomova prace se zaméfuje na statistické zpracovani dat pacientti, ktefi prodélali
cévni mozkovou piihodu. Data pochézeji ze znalostni baze experimentalniho 1ékafského
systému, jehoz technologické pozadi je ve strucnosti predstaveno. Byly navrhnuty
statistické metody s ohledem na charakter dat a pozadované typy statistickych analyz.
Sérii piikazti ve statistickém prostiedi R byla navrhnuta statistickd aplikace, ktera
umoziuje budouci statistické zpracovani novych dat ze znalostni baze systému.
Aplikace byla otestovdna na aktualnim souboru dat, kde jsou data také testovana dalSimi

metodami.

Abstract

Statistical processing of medical data

The aim of the diploma thesis was to statistical processing of data on patients who have
had stroke. Data come from the knowledge base of medical experimental system, the
technological background is briefly introduced. Statistical methods have been designed
with regard to the nature of the types of data and statistical analyzes. Series of
commands in environment for statistical computing R was designed statistical
application that enables the future statistical processing of new data from knowledge
base. The application was tested on the current data file where the data is also tested by
other method.
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1. Uvod

Cévni mozkové piihody (nebo téZ mozkova mrtvice) jsou celosvétové druhou pticinou
umrti a nejc¢astéjsi pricinou invalidity u lidi stfedniho a vysSiho véku. Je to v soucasné
dobé aktualni a celosvétové rozsiteny problém. Ceska republika patii dokonce k zemim

S nejvyssi umrtnosti (dvoj az trojnasobné vyssi oproti vyspelym statim Evropy).

Z iniciativy lékatfti proto vznikl globalni registr SITS, jehoz cilem je shromazd’ovat
informace o prubézich a vysledkdch 1écby pacientli s prodélanou mozkovou mrtvici
Z celého svéta. Naslednou analyzou ¢i vyzkumem nad témito daty by méla byt

zkvalitnéna 1éCba a prevence.

Do registru SITS ptispiva také Fakultni nemocnice v Plzni, sjejiz spolupraci je na
Zapadoceské univerzit¢ v Plzni vyvijen experimentalni 1ékaisky systém. Tento systém
si klade za cil vytvotit komplexni znalostni bazi nad daty z registru SITS a propojit tyto
udaje s dalSimi 1ékaiskymi zaznamy.

Vyznamnou roli zde hraje statistickd analyza dat, ktera jednak popisuje zékladni
charakteristiky souboru dat, ale také mize davat odpovédi na nékteré domnénky (napf.
postihuje mozkova mrtvice Castéji kutaky/diabetiky?) ¢i objevit nové souvislosti. A

prave statisticka analyza dat je pfedmétem této prace.

V tvodu préace je struéné popsan experimentalni lékarsky systém a jeho technologické
pozadi. Dalsi ¢ast se vénuje statistickym metodam. Po stru¢ném tvodu do statistického
testovani je nasledné navrhnuto né€kolik statistickych metod, u nichz jsou popsany jejich

principy. Metody jsou vybrany Vv zavislosti na typu dat a poZzadovanych analyz.

V posledni ¢asti aplikujeme vybrané metody na realna data z registru SITS. V piipadé

potieby zde také data podrobujeme dalSim analyzam a testam.
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2. Experimentalni 1ékarsky systém

2.1 Registr SITS
Informace o registru SITS jsou Cerpany z [1].

SITS (Safe Implementation of Treatment in Stroke) je mezinarodni neziskova
organizace se zakladnou ve Svédsku. Jejim tkolem je propojit znalostni bazi lékait
s akademickou pidou ohledn¢ ptipadii cévnich mozkovych piihod. Vznikla na zakladé
iniciativ lékait s cilem vylepsit klinické pokusy a také zajistit lepsi prevenci cévnich
mozkovych piihod. SITS zahrnuje Sirokou Skdlu nemocnic a zdravotnich stfedisek

Z celého svéta.

Organizace zalozila registr SITS, ktery je v souc¢asné dobé nejvétsi databazi pacientl
s prodélanou mozkovou mrtvici. Nad timto registrem spolupracuji 1ékati s akademiky
s cilem zkvalitnit 1é¢bu cévnich mozkovych piihod. Lékafi zde mohou porovnavat
postupy a vysledky 1é€by, zatimco védecti pracovnici ziskavaji pro své vyzkumy mnoho
redlnych dat. V soucasné dobé (kvéten 2012) je v registru pies 71 000 pacientl z vice
nez 1300 zdravotnich zafizeni z celého svéta. V Ceské republice je evidovano téméf

7 000 pacienti.

Do roku 2010 obsahoval registr SITS pouze pacienty lé€ené trombolyzou. ,, Trombolyza
je proces rozpousténi krevni sraZeniny (trombu). Je pfirozenym procesem organismu
nebo muze byt dosazena podanim 1¢kt.*“ [2] Od roku 2010 je nasazena nova databaze,
ktera umoznuje vkladat pacienty i S jinym typem 1é¢by, napf. mechanickou rekanalizaci.
3]

Fakultni nemocnice v Plzni je jednim ze zdravotnich zatizeni v Ceské republice, ktera v

registru SITS sdruzuje své pacienty s prodélanou mozkovou mrtvici. Aktualné (Gnor

2012) je zde 435 pacientt z obdobi 2006 — 2011.

2.2 Experimentalni systém

Registr SITS je zalozen na webovém pfistupu, kde Iékafi vypliuji informace o
pacientech pfes webové rozhrani. To sebou ale nese i své nevyhody. Registr existuje
zcela nezavisle na 1ékarskych informacnich systémech a data ziskana z registru jsou

vét§inou textového charakteru. Udaje zregistru tak neni moZné propojit s dal§imi
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potiebnymi 1ékarskymi zadznamy o pacientovi v informacnich systémech. Data proto

nejsou piili§ vhodna pro automatizované zpracovani ¢i védecké vyzkumy.

Vyzkumy cévnich mozkovych piihod jsou zalozeny na heterogennich Iékaiskych
datech. Jsou to I¢kaiské zaznamy o pacientovi a rtuzné biomedicinské obrazové
zaznamy. Pro tyto data existuji standardizované formaty. Pro lékaiské zaznamy je
pouzivan format DASTA (Data Standard), ktery je narodnim standardem v Ceské
republice, a HL7 (Health Level Seven), ktery je pouzivan celosvétové. Pro obrazové
zaznamy (napi. snimky z CT, EEG) je pouzivan format DICOM (Digital Imaging and
Communications in Medicine). [4]

Experimentalni 1ékatsky systém, vyvijeny ve spolupraci Fakultni nemocnice v Plzni a
ZapadoCeské univerzity v Plzni, se snazi jit dale. Klade si za cil propojit tyto
heterogenni data s tdaji z registru SITS do jednoho systému a vytvofit tak komplexni

znalostni bazi.

2.3 RDF

Pfi studiu tohoto tématu bylo ¢erpano z [5].

Zakladem znalostni baze jsou dobfe strukturovana data a efektivni néstroje k ziskavani
a vyhledavani dat. K tomuto ucelu byl vybran sémanticky model dat postaveny na

modernim formatu RDF (Resource Description Framework).

Resource Description Framework nabizi systém pro uloZeni popisu informaci na webu a
vztahll mezi nimi, zejména pak pro reprezentaci metadat o webovych zdrojich, jako je
nazev, jméno autora Ci aktualizace webové stranky. 1 ptesto, ze byl RDF primarné
navrzen jako zaklad pro sémanticky web, je mozné ho také vyuzit pro popis informaci o
vécech, které nemusi byt na webu pfimo dosazitelné. RDF je tak Casto pouzivan napf.

pro representaci osobnich informaci nebo vztahli v sociélnich sitich.

RDF je uréeno piedevS§im pro zpracovani informaci aplikacemi, ne pro jejich
zobrazovani uzivateli. Nabizi tak efektivni zplsob pro vyménu informaci mezi
aplikacemi bez ztraty jejich vyznamu. Zakladni mySlenkou je identifikace véci pomoci
webovych identifikatort (URIl) a popis zdroju jako vlastnosti a jejich hodnot. RDF tak

umoziuje zobrazeni informace jako grafu s uzly pfedstavujici zdroje a jejich vlastnosti.

1 Uniform Resource Identifiers - http://www.ietf.org/rfc/rfc2396.txt



http://www.ietf.org/rfc/rfc2396.txt
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Vlastnosti jsou popisovany pomoci tzv. RDF trojic, které se skladaji z pfedmétu
(subject), predikatu (predicate) a objektu (object). Predmét ptredstavuje zdroj, ke
kterému se informace vztahuje, predikat popisuje jeho vlastnost a objekt je pak hodnota

této vlastnosti. Objektem muze byt kone¢na hodnota (literal) nebo dalsi URI reference.

Uvedeme si piiklad na popisu zdroje, kterym je webova stranka. Vychazime z Obr. 1,
ktery zobrazuje ukazku RDF grafu takového zdroje. Popisujeme webovou stranku
http://www.example.org/index.hmtl (pfedmét), kterou vytvoril (predikat
http://purl.org/dc/elements/1.1/creator) uzivatel sid 85740 (objekt
http://www.example.org/staffid/85740). Dalsi vlastnosti je datum vytvofeni webové
stranky (predikat http://www.example.org/terms/creation-date) s hodnotou 16. srpna
1999 (objekt Awugust 16, 1999). Posledni vlastnosti je pak jazyk (predikat
http://purl.org/dc/elements/1.1/language) webové stranky s hodnotou angli¢tina (objekt
en).

hittp: fhwww example. orgfindex. html

hittp fAwww.example. orgiterms/creation-date hittpfpurl. orgddcl/elementsi1.1/creator

August 16, 1999 hittp:fhwww example. org/staffid/85740

http:fpurl. org/dc/elements/1. 1/language

en

Obr. 1: RDF graf

RDF graf z Obr. 1 zobrazuje tfi RDF trojice, jez jsou shrnuty v Tab. 1.

Predmét Predikat Objekt

http://purl.org/dc/elements/1.1/ | http://www.example.org/staffid/
creator 85740

http://www.example.org/index.hmtl

) http://www.example.org/terms/
http://www.example.org/index.hmtl ) August 16, 1999
creation-date

) http://purl.org/dc/elements/1.1/
http://www.example.org/index.hmtl en
language

Tab. 1: RDF trojice
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2.4 Datové uloziSté

Experimentalni 1ékaisky systém jako své datové ulozisté pouziva databazi Oracle 11g,
ktera umoznuje efektivni ukladani sémantickych dat. Nabizi také nativni podporu pro

RDF standard umozitujici ukladani RDF trojic a DML? operace s témito daty. [6]

2.4.1 Data mining

Pod pojmem ,,data mining* rozumime proces ziskavani (dolovani) dat pro ucely dalsi
analyzy. V naSem piipad¢ se jednd o ziskavani dat ze znalostni baze experimentalniho

systému, tedy ze sémantické databaze Oracle.

Pro praci s RDF daty byl specialng navrzen dotazovaci jazyk SPARQL?, ktery je uréen
k manipulaci s daty a k vytvareni dotazii nad RDF grafy. SPARQL je standardem W3C*
syntaxi podobny klasickému SQL®. Oracle neumoziuje piimé dotazovani v SPARQL
jazyce, je ale mozné vyuzit prostiednika, tzv. SPARQL endpoint®. Nicmén& Oracle
nabizi podporu SPARQL piimo v SQL jazyce diky zabudované tabulkové funkci
SEM_MATCH. [7]

Uvedeme si nyni jednoduché ukazky v obou jazycich. Pokracujme v ukdzkovém RDF

modelu a jeho grafu na Obr. 1. Chceme ziskat datum vytvofeni webové stranky.

Zapis ve SPARQL:

SELECT ?date WHERE

{
<http://www.example.org/index.hmtl>
<http://www.example.org/terms/creation-date>
?date .

};

Zapis v SQL s pouzitim funkce SEM_MATCH:

SELECT date FROM TABLE (SEM_MATCH(‘{
<http://www.example.org/index.hmt1>
<http://www.example.org/terms/creation-date>
?date .

}’ ,SEM_MODELS(‘web’));

? Data Manipulation Language - http://databases.about.com/od/sql/a/sqlfundamentals_3.htm
* Simple Protocol and RDF Query Language - http://www.w3.0rg/TR/rdf-spargl-query

* World Wide Web Consortium - http://www.w3.0rg/

5 Structured Query Language - http://www.sql.org/

® http://semanticweb.org/wiki/SPARQL _endpoint



http://databases.about.com/od/sql/a/sqlfundamentals_3.htm
http://www.w3.org/TR/rdf-sparql-query
http://www.w3.org/
http://www.sql.org/
http://semanticweb.org/wiki/SPARQL_endpoint
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Pro spousténi SPARQL dotazii v databdzi Oracle je mozné pouzit open source nastroj
MetaMed’, ktery krom& jiného miize slouzit pravé jako jednoduchy SPARQL

dotazovaci nastroj.

2.5 Statisticka aplikace

Jednim z nasich cill je navrhnout statistickou aplikaci, ktera by se mohla stat soucasti
experimentalniho systému a samostatné¢ provadét statistické analyzy nad daty ze

znalostni baze. Je pozadovano zpracovani ve statistickém vypocetnim prostiedi R®.

Prostiedi R je open source vypocetni nastroj, ktery je v zdkladu konzolovou aplikaci,
nicméné existuji grafické nadstavby, které nabizeji komfortn€jsi ovladani (napft.
RStudio®). V prostiedi R mizeme nalézt podporu pro Sirokou $kélu statistickych metod

a také pro grafické vystupy, jako jsou nejrizné;jsi grafy.

Statisticka aplikace se sestava ze sady ptikazu, které maji za ukol nacist data, zpracovat
pozadované analyzy a jejich vystupy ulozit do samostatnych souborti, at’ uz v podobé
tabulek ¢i grafi. Ideou je spoustét aplikaci skrze experimentalni systém. Aplikace by
méla pfi spousténi ziskavat data automaticky skrze nastroj MetaMed piimo ze znalostni

baze a tak provadét analyzy na stale novych datech.

Prostiedi R bylo pouZito ve verzi 2.15.0.

’ Meta Data Extraction and Manipulation Project - http://medical.kiv.zcu.cz/projects/metamed/
8 http://www.r-project.org/
% http://rstudio.org/



http://medical.kiv.zcu.cz/projects/metamed/
http://www.r-project.org/
http://rstudio.org/
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3. Statistické testovani

3.1 Statistické hypotézy

LHStatistickd hypotéza je urcity piedpoklad (vyrok) o vlastnostech rozdéleni zkoumané
nahodné veli¢iny, ktery chceme proSetfit a uréit, zda je platny ¢i nikoliv.” [8] Hypotéza,
ktera vyjadiuje nas piedpoklad a kterou chceme testovat, se nazyva nulova hypotéza

(Hy). Hypotéza popirajici nulovou se pak nazyva alternativni hypotéza (H,).

Vétsina statistického software vraci jako vysledek statistickych testi tzv. p-hodnotu. Ta
vyjadiuje pravdépodobnost, s jakou bychom za platnosti nulové hypotézy dostali stejné
¢i jesté vice extrémnéjsi hodnoty odporujici nulové hypotéze. Pokud je p-hodnota mensi
nez pozadovana hladina vyznamnosti, nulovou hypotézu zamitdme. P-hodnota miize byt
také interpretovana jako nejmens$i hladina vyznamnosti, pfi které bychom nulovou

hypotézu jesté zamitli. [8]

3.2 Statistické metody pro porovnani skupin

Jednim z pozadavka 1ékaiti na analyzu dat bylo porovnavani riznych skupin pacientt
podle vybranych kritérii (znakd). V analyzovaném souboru dat se setkdvame s
kvantitativni 1 kvalitativni znaky. U jednotlivych statistickych metod rozliSujeme, na

ktery typ dat je vhodné je pouzit.
Statistické metody 1ze obecné rozdélit do 2 zékladnich skupin:

e parametrické metody — u téchto metod se predpokladd, Ze znédme rozdé€leni
zkoumanych dat
e neparametrické metody — nejsou zde piedpoklady na rozdéleni dat, metody tak

maji obecngjsi platnost

Vzhledem k malému rozsahu analyzovaného vzorku dat (jen u zlomku pacientii jsou
vyplnény vSechny potiebné tdaje) a neptfedvidatelnému vyvoji budoucich dat volime
neparametrick¢ metody. U nékterych téchto metod je doporuovano urcité minimalni
mnozstvi dat, aby testy byly vypovidajici. BohuZel ani tohoto miniméalniho mnoZzstvi dat
nebylo v mnohych ptipadech dosazeno, proto zde také uvedeme postupy, jak se

vyportadat s velmi malym vzorkem dat.
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3.2.1 Kruskal — Wallistav test

Touto metodou testujeme, zda dva nebo vice nezavislych nahodnych vzorkt dat pochazi
ze stejného pravdépodobnostniho rozdéleni. Jedna se o neparametrickou verzi metody
ANOVA™. Kruskal — Walliséiv test (dale jen KW) tedy pouzivame v piipads, kdy
nemtizeme vychdzet z predpokladu, ze méfend data pochazeji z normalniho rozdéleni.
Predpoklddame ovSem, Ze data pochézeji z rozdé€leni se stejnym tvarem a jednotlivé

skupiny jsou na sob¢ nezavislé.

Testujeme, zda naméiend data ve skupindch maji stejné mediany. Nulovou a alternativni

hypotézu tedy mizeme zapsat jako [9]:

Ho:fiy = iy = - = [y

Hy: Alespon pro jednu dvojici i, j plati, Ze fi; # [i;
Test se fadi do skupiny tzv. rankovych statistik, kde vychdzime z potadi jednotlivych
méfeni. Nejdiive tedy usporadame méfeni ze vSech skupin podle velikosti. V ptipadé
shody né¢kterych dat jim pfifadime pramérné potadi, napt. mame-li shodnd méteni na
pozicich 5, 6, 7, 8, budou tyto data mit potadi 6,5. Namé&fend data dale nahradime jejich
potfadim a vypocitame soucty potadi v jednotlivych skupinach. Soucet pofadi méfeni ve
skuping i oznaéme R;. Testovaci statistika vychazi z méfeni rozdilnosti praméri poradi
Vv jednotlivych skupinach [9]:

m

12 (R)*

Za platnosti nulové hypotézy ma testovaci statistika pfiblizné Xz-rozdéleni se stupni
volnosti df11 = m — 1. Pro dobrou aproximaci je doporu¢ovano mit alespon 4 skupiny
a v kazdé skuping¢ alespon 5 hodnot [10]. V ptipadé malého poc¢tu namétenych hodnot
bychom méli pouZzit tabelované kritické hodnoty pro KW.

Pii vétSim poctu shodnych métfeni upravujeme statistiku KW tak, ze ji podélime

vyslednou hodnotou ze vzorce:

1- Z(tf —t)/(n* =), (3.2.1.2)

19 Analysis of variance (analyza rozptylu)
! Degrees of freedom (stupn& volnosti)
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kde r je pocet skupin, kde se vyskytuji shodna méfeni, t; je pocet shodnych méfeni ve

skuping i a n je pocet vSech méteni [9].

Zamitneme-li na zékladé¢ KW testu nulovou hypotézu, znamena to, ze minimaln¢ jedna
skupina se li$i alesponn od jedné jiné skupiny. Z KW testu ovSem nezjistime, které
skupiny jsou odlisné, ani kolik takovych skupin je. Skupiny mizeme porovnat bud’
vizualné napt. z krabicovych grafit nebo pouzit tzv. post hoc analyzu. Jedna se o

simultdnni porovnavani jednotlivych skupin mezi sebou.

3.2.2 Simultanni porovnavani

V literatufe se muzeme setkat s nékolika zplsoby simultdnniho porovnavéani po
zamitnuti nulové hypotézy KW testem. My se zde zamé&fime na variantu ,,Siegel &
Castellan® [11], ktera je pouzita v prostiedi R ve funkci kruskalme®? (kruskal multiple

comparison).

Pii porovnavani skupin i a j testujeme hypotézu Hy: fi; = fi; proti Hq:fi; # fi;, kde f;
je median i-té skupiny. Chceme-li porovnat vSechny skupiny navzajem, musime téchto
porovnani provést m(m — 1)/2, kde m je pocet skupin. Jako testovaci statistiku zde
uvazujeme rozdil primémych potadi |R; — R;|. Tyto rozdily maji pfi dostate¢ném
mnozstvi dat pfiblizn€¢ normalni rozdéleni. Testovaci statistiku pak porovnavame

s upravenou kritickou hodnotou standardizované¢ho normalniho rozd¢€leni:

_ nn+1)/1 1
|Ri - le = Zo/m(m—-1) T(n_l + n—}), (3221)
kde R; je primé&ré potadi ve skupiné i, a je hladina vyznamnosti, m je pocet skupin, n
je celkovy pocet dat a n; je pocet dat ve skupiné i. Pokud je splnéna nerovnost (3.2.2.1),

zamitame nulovou hypotézu na hladiné vyznamnosti a.

3.2.3 o’ test dobré shody

Testujeme hypotézu (Hy), zda naSe data pochazeji z ocekdvaného (teoretického)
pravdépodobnostniho rozdéleni proti alternativni hypotéze (H;), Ze data z tohoto
rozdéleni nepochdzeji. Méame-li naméfena data rozdélena do nékolika kategorii (v

ptipadé¢ kategoridlniho typu dat) nebo do né€kolika intervali (v pifipade spojitého typu

12 Sougast externi knihovny ,,pgirmess* - http://cran.r-project.org/web/packages/pgirmess/index.html
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dat), testujeme, zda cetnosti v jednotlivych Kkategoriich (intervalech) se shoduji

s o¢ekavanymi Cetnostmi.

Tento test je zalozen na porovnavani rozdili namétenych a ocekavanych (teoretickych)
Cetnosti dat v jednotlivych kategoriich. Jedna se o neparametricky test, proto zde nejsou
predpoklady na rozdéleni dat. Podminkou ale je, aby data v jednotlivych kategoriich

byla na sob¢& nezavisla.

Rozdily mezi naméfenymi a o¢ekdvanymi cetnostmi zachycuje testovaci statistika

= (0; - B
x° =Z—1E_ =~ X1 (3.2.3.1)
n l

kde O; jsou namé&fené a E; ofekavané Cetnosti V i-té kategorii, K je pocet kategorii.
Testovaci statistika ma za platnosti nulové hypotézy asymptoticky xz-rozdéleni se stupni
volnosti df = k — 1. Ocekavané Cetnosti muzeme také ur€it jako E; = np;, kde n je

rozsah vybéru a pj je teoreticka pravdépodobnost vyskytu jevu v kategorii i.

Protoze je tento test asymptoticky platny (pfi zvétSujicim se rozsahu vybéru dostavame
presngjsi vysledky), musi byt pocet dat dostatecné velky. Obecné doporucované

podminky pro dobrou aproximaci jsou [10]:

e prodf =1, zadna z o¢ekavanych Cetnosti nesmi byt mensi nez 5
e prodf> 1, zadna z oekavanych Cetnosti nesmi byt mensi nez 1 a nesmi byt vice

nez 20% z ocekavanych cetnosti mensich nez 5.

Pokud tyto podminky nejsou splnény, test muize davat nepfesné vysledky.
Nejjednodussi moznosti jak zvysit maly pocet ofekavanych Cetnosti je sloucit dvé ¢i
vice sousednich kategorii. Ne vzdy je ale tato moZnost vhodna. Jinou moZnosti je
pouziti tzv. randomizacnich testl, kde dostavame zejména pii malém poctu dat presnéjsi

vysledky.

Piiklad 2.1 [10]: Kostka byla vrzena 40 krat s t€émito ¢etnostmi ¢isel (od 1 do 6) 8, 6, 3,
10, 7, 6. Testujeme hypotézu, zda je rozdéleni Cetnosti pro jednotliva ¢isla rovnomérné.

V R dostavame tyto vysledky:

> chisqg.test(c(8,6,3,10,7,6))

Chi-squared test for given probabilities
data: <(8, 6, 3, 10, 7, 6)
X-squared = 4.1, df = 5, p-value = 0.5351




Statistické testovani 14

Muzeme si také zobrazit, jaké oCekavané Cetnosti byly vypocteny. Mdme 6 kategorii,

v kazdé kategorii ocekavame stejny pocet Cetnosti, tedy 40/6 = 6,67.

> data.frame(namerene=chi$observed, ocekavane=chi$expected)
namerene ocekavane

1 8 6.666667
2 6 6.666667
3 3 6.666667
4 10 6.666667
5 7 6.666667
6 6 6.666667

Na zaklad¢ p-hodnoty (p > 0.05) nezamitame nulovou hypotézu (na 5% hlading

vyznamnosti).

3.2.4 Randomizacni test dobré shody

Na rozdil od y? testu dobré shody (3.2.3) se zde nevyuziva aproximace x> — rozd&lenim.
Neni proto nutné mit velky pocet dat. Pro malé ocekavané cCetnosti tento test vraci

ptesnéjsi vysledky nez xz test dobré shody.

Princip je nasledujici. Nahodné generujeme data stejného rozsahu jako nase namétena
data s o¢ekavanym rozdélenim Cetnosti v jednotlivych kategoriich. Takto generujeme co
nejvice ndhodnych vzorkd dat (pro velmi pfesnou p-hodnotu je doporuc¢eno generovat
alespoii 1 000 000 dat). Pro kazdy vygenerovany soubor dat spoéteme y* statistiku a
zjistujeme, v kolika pripadech je tato hodnota rovna nebo vétsi nez y* hodnota
z ptivodnich namétenych dat. Je-li téchto ptipadt vice nez 5% z celkového poctu
nahodnych vzorkl, znamena to, ze pokud by platila nulova hypotéze, dostali bychom
na$e namétena data nebo horsi (s vétsimi rozdily mezi Cetnostmi) ve vice nez 5%
ptipadid. Nemizeme tedy zamitnout nulovou hypotézu (na 5% hladin¢ vyznamnosti).

Pokud téchto piipadt bude méné nez 5%, nulovou hypotézu zamitame. [12]

Vzhledem k velkému poctu dat a tim spojené vypocetni naro¢nosti je nutné tento test
realizovat pomoci vhodného softwaru. Tento software pak vraci p-hodnotu testu.
Protoze randomizacni test je zalozen na generovani ndhodného vzorku dat ze vsech
moznych kombinaci, vraci pti kazdém prib&hu mirné€ odlisné p-hodnoty. Proto ¢im vice

dat vygenerujeme, tim bude odhad p-hodnoty pfesnéjsi.
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P¥iklad 2.2: Pro srovnani s 3 testem dobré shody (3.2.3) otestujeme stejny priklad 2.1

pomoci randomiza¢niho testu. Budeme generovat 100 000 nahodnych vzorkd:

> chisqg.test(c(8,6,3,10,7,6),simulate.p.value=T,B=100000)

Chi-squared test for given probabilities with simulated
p-value (based on 1le+05 replicates)

data: «<(8, 6, 3, 10, 7, 6)
X-squared = 4.1, df = NA, p-value = 0.5666

Vyslednd p-hodnota je mirn€ odliSnd oproti ptikladu 2.1, ale koncime se stejnym

rozhodnutim — nezamitame nulovou hypotézu.

3.2.5 Testy v kontingen¢nich tabulkach

V ¥* testu dobré shody (3.2.3) porovnavame data podle jednoho znaku. Chceme-li
porovnavat data podle dvou znakd (A a B), uspofadame je do kontingenéni tabulky.
Kategorie jednoho znaku urcuji fadky a kategorie druhého znaku urcuji sloupce. Ma-li
znak urcujici tadky r kategorii a znak urcujici sloupce ¢ kategorii, dostdvame

kontingenéni tabulku typu r X c.

urovné B, B, C . B.
Aq O11 O C O1c ny
A O21 022 C Oxc n,
Ar Orl Or2 P Orc Tlr
o cy . o n

Obr. 2: Kontingen¢ni tabulka typur x ¢

Na Obr. 2 vidime ptiklad takovéto kontingencni tabulky, kde nj jsou fadkové soucty, ¢;

jsou sloupcové soucty a Ojj jsou pozorované cetnosti V danych kategoriich Al, Bj.
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Hypotéza homogenity

Oznacime-li Pjjrelativni ¢etnost prvka v kategorii A;, které jsou v j-té kategorii znaku B,
muzeme hypotézu homogenity vyjadiit rovnici Ho: Pyj = Pyj = ... = Pyj pro vSechna j =
1,2, ..., ¢ [9]. To znamena, ze pro kazdou kategorii v B ma byt relativni ¢etnost prvki

stejna pro vSechny urovné A.

Hypotéza nezavislosti

Uvazujeme nahodny vybér, kde kazdy prvek z toho vybéru je klasifikovan podle dvou
kategorialnich proménnych A a B. Hypotézou nezavislosti zkoumame, zda hodnoty
proménné A neovliviiuji rozdéleni proménné B a naopak. Nulova hypotéza tedy zni, ze

obé proménné jsou na sob¢ stochasticky nezavislé. [9]

Ozna¢me pjj pravdépodobnost, ze prvek bude nalezet do kategorie i v proménné A a
zaroven do kategorie j v proménné B. Pravdépodobnost, Ze prvek padne do kategorie A;,
resp. padne do kategorie Bj, ozna¢me pi, resp. p; . Hypotézu nezéavislosti obou

proménnych pak mizeme vyjadfit rovnicemi [9]:

c r
Pij = PiP.j kde p; = Z Pij, DPj= Z Dij- (3.2.5.1)
j=1 i=1

Hypotézy homogenity i nezavislosti testujeme stejnym zptsobem. Nejprve musime
vypocitat ocekavané cetnosti O; v kontingencni tabulce. Pravdépodobnost, ze prvek
bude naleZet do kategorii A; a Bj, se za predpokladu platnosti nulové hypotézy spocte
jako pij = pip;. Hodnoty obou pravdépodobnosti odhadneme jako pi. = ni/n a p.; = ¢j/n.
Odhad pravdépodobnosti pj; pak bude pjj = niCj/n2 . Protoze o¢ekavanou Cetnost mizeme

ur¢it jako O;j = pjjn, tak po dosazeni pjj dostdvame vyraz:
proi=1,2,...,raj=1,2, ..., . Testovaci statistiku pak spo¢teme podle vzorce
T c
42 = ZZ—” g (3.25.3)
(e L 0;;
=1 j=1

Statistika ¥* ma za platnosti nulové hypotézy asymptoticky Xz-rozdéleni se stupni

volnostidf = (r —1)(c — 1).
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Pro dobrou aproximaci plati podobné podminky jako v piipadé ¥ testu dobré shody
[10]:

e pro df = 1, tedy kontingenc¢ni tabulky 2x2, zadna z ocekavanych Cetnosti nesmi
byt mensi nez 5
e prodf> 1, zadna z oekavanych Cetnosti nesmi byt mensi nez 1 a nesmi byt vice

nez 20% z o¢ekavanych Cetnosti mensich nez 5

V ptipadé, ze o¢ekavané Cetnosti nesplituji tyto podminky, je mozné pouzit Yatesovu
korekci kontinuity [13]. Tato korekce se vyuziva zejména pro df = 1, tedy pro

kontingen¢ni tabulky typu 2x2. Upravena hodnota testovaci statistiky ma tvar:

T c
(In; — 05| — 0,5)2
)&ates=zz Iny D l : (3.25.4)
ij

i=1j=1

Tato korekce zlepSuje aproximaci Xz rozdéleni. ZmensSuje hodnotu testovaci statistiky a
zvySuje tak p-hodnotu, tedy snizuje pravdépodobnost zamitnuti nulové hypotézy. Tuto
korekci zde zmifiujeme v souvislosti s tim, Ze vypodet x* testu v prosttedi R pro
kontingencni tabulky typu 2x2 probih4 automaticky s touto korekci. Pouziti korekce je

nicméné mozné vypnout parametrem correct=F.
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4. Statisticka analyza trombolyzovanych pacientii

Analyzovany vzorek dat pochazi z registru SITS Fakultni nemocnice v Plzni. Data jsou
ziskdvana ale jiz pfimo ze znalostni baze experimentdlniho systému, kam jsou data
z registru SITS transformovana. Data jsou uloZena v sémantickém modelu SITS. Pokud
zde navazeme na terminologii RDF trojic (kap. 2.3), tak jako zdroj (pfedmét) zde
vystupuje pacient, jako predikat (vlastnost) je nami analyzovany parametr a jako objekt
konkrétni hodnota tohoto parametru (vlastnosti). Na zacatku kazdé analyzované Casti
proto uvadime také nazev vlastnosti (predikatu) ¢i podminky vlastnosti, za kterych byla

data ziskana.

Data obsahuji udaje o pacientech, kteti prodélali cévni mozkovou mrtvici a byli 1éeni
trombolyzou. Pro zachovani soukromi pacientd jsou veSkera data ve znalostni bazi
anonymizovana, obsahuji tak jen obecné Udaje o pacientech (v€k, pohlavi, atd.),

pribéhu a vysledku 1é¢by.

4.1 Zakladni popisna statistika
Charakteristika aktualnich dat (unor 2012):

e k mozkové piihod¢ doslo v letech 2006 — 2011
e pocet unikatnich pacientii: 435

e prumérny vék pacienta: 67

e pocet muzu/zen: 259/ 176

e pramérny vék muzi/zen: 65,9 / 67,4

Pocty pacientti podle pohlavi v jednotlivych vékovych kategoriich ukazuje graf na Obr.
3. Dilezitou charakteristikou je primérny ¢as do zahajeni 1écby, tedy primérny Casovy
rozdil mezi vznikem mozkové ptihody a zacatkem 1é¢by. Primérny Casovy rozdil je
163,72 minut a rozlozeni jednotlivych rozdili muzeme vidét v krabicovém grafu na

Obr. 4.
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4.2 Rozdéleni pacientii podle ICD

IcD* je mezinarodnim standardem pro klasifikaci a diagnostiku nemoci pro Iékaiské
cely pod zédtitou svétové zdravotnické organizace (WHO™). Pro diagnostiku cévnich

mozkovych piihod je vymezena kategorie 163, jejiz podkategorie shrnuje Obr. 5. V této

¢asti se budeme vénovat statistické analyze pacientl rozdélenych do téchto kategorii.

V SITS modelu odpovida vlastnosti:

After7D__ICDCode

163 Cerebral infarction
Incl.: occlusion and stenosis of cerebral and precerebral arteries, resulting in cerebral infarction
Excl.: seqguelae of cerebral infarction (169.3)
163.0 Cerebral infarction due to thrombosis of precerebral arteries
163.1 Cerebral infarction due to embolism of precerebral arteries
163.2 Cerebral infarction due to unspecified occlusion or stenosis of precerebral arteries
163.3 Cerebral infarction due to thrombosis of cerebral arteries
163.4 Cerebral infarction due to embolism of cerebral arteries
163.5 Cerebral infarction due to unspecified occlusion or stenosis of cerebral arteries
163.6 Cerebral infarction due to cerebral venous thrombosis, nonpyogenic
163.8 Other cerebral infarction
163.9 Cerebral infarction, unspecified

Obr. 5: ICD kédovani pro diagnostiku cévnich mozkovych ptihod

Cetnosti pacienttl v jednotlivych kategoriich ukazuje Tab. 2. Pacienti, kteii nejsou

zatazeni do zadné kategorie (151 pacientil), nejsou v této ¢asti analyzy uvazovany.

ICD 163.0 163.3 163.4 163.5 163.8 163.9
Absolutni ¢etnost 81 88 76 22 10 7
Relativni ¢etnost | 28,52% | 30,99% | 26,76 % | 7,75% 3,52 % 2,46 %

Tab. 2: Cetnosti pacienti ve skupinich ICD

13 International Classification of Diseases - http://mww.who.int/classifications/icd
 World Health Organization
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Tyto skupiny budeme nésledn¢ porovnavat podle vybranych parametri (dle pozadavk

1ékart).

421 Vék

V SITS modelu odpovida vlastnosti:

Baseline__Age

VEk pacientl je spojitd ndhodna veli¢ina. Primér a median v jednotlivych kategoriich
zobrazuje Tab. 3. Pro porovnani rozdéleni véki v jednotlivych skupinach pouzijeme

Kruskall — Wallisuv test.

ICD 163.0 163.3 163.4 163.5 163.8 163.9

Primér | 66,85 65,67 69,47 65,00 48,50 70,86

Median 68 66 71 65,5 47,5 76

Tab. 3: Praimér a median vékového rozlozeni podle ICD

Pro grafické znazornéni rozloZeni namétenych hodnot se typicky pouziva tzv. krabicovy
diagram (boxplot). Vyhodou tohoto diagramu je, Ze pichledné zobrazuje nékolik
charakteristik souboru: nejmensi hodnota, dolni kvartil, medidn, horni kvartil, nejvétsi
hodnotu pozorovani a ptip. také odlehld pozorovani. Mizeme si tak udélat zakladni

pfedstavu o variabilité¢ souboru, ptip. rychlé porovnani skupin.

Na Obr. 6 jsou znazornény krabicové diagramy pro veékova rozdéleni v jednotlivych

skupinach ICD.
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Obr. 6: Graf vékovych rozlozeni skupin podle ICD

Testujeme nulovou hypotézu, zda je vékové rozloZzeni v jednotlivych skupinach stejné.

Provedenim KW testu v R dostavame tento vysledek:

> kruskal.test(AGE, fICD)
Kruskal-wallis rank sum test

data: AGE and fIcCD
Kruskal-wallis chi-squared = 20.8968, df = 5, p-value = 0.0008472

Na hladin¢ vyznamnosti a = 5% tedy zamitame nulovou hypotézu (p < o). Nulovou

hypotézu bychom mohli dokonce zamitnout i na Grovni a = 1%.

ProtoZze zde zamitdme nulovou hypotézu, miize nas také zajimat, které nebo kolik
skupin je odlisnych. Ktomu vyzijeme simultinni porovnavani (3.2.2), kde
porovnavame vSechny skupiny navzajem mezi sebou. ICD skupin mame 6, proto

musime provést 6*(6-1)/2 = 15 té€chto porovnani.
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V R dostavame tento vystup:

> kruskalmc(AGE ~ ICD,data=data)
Multiple comparison test after Kruskal-wallis
p.value: 0.05
Ccomparisons
obs.dif critical.dif difference

I63.0-163.3 9.866021 37.11830 FALSE
I63.0-163.4 19.379792 38.49720 FALSE
I63.0-I63.5 19.309203 57.95533 FALSE
I63.0-I63.8 96.372840 80.79915 TRUE
I63.0-I63.9 23.827160 94.96824 FALSE
I63.3-I63.4 29.245813 37.74873 FALSE
I63.3-I63.5 9.443182 57.46088 FALSE
I63.3-163.8 86.506818 80.44523 TRUE
I63.3-163.9 33.693182 94.66731 FALSE
I63.4-163.5 38.688995 58.36110 FALSE
I63.4-163.8 115.752632 81.09070 TRUE
I63.4-163.9 4.447368 95.21642 FALSE
I63.5-163.8 77.063636 91.93741 FALSE
I63.5-163.9 43.136364 104.60856 FALSE
I63.8-163.9 120.200000 118.79661 TRUE

Vidime, ze ve vSech ptipadech, kdy byla indikovana odliSnost na hladiné vyznamnosti
5%, vystupuje skupina 163.8. Tato skupina se odliSuje od vétSiny ostatnich skupin. Pfi
vizualnim porovnani z Obr. 6 mizeme také vidét, Ze pacienti ve skupiné 163.8 dosahuji

v priméru niz§iho véku nez pacienti v ostatnich skupinach.

4.2.2 Pohlavi

V SITS modelu odpovida vlastnosti:

Baseline__Gender

Pozorované Cetnosti v jednotlivych kategoriich zobrazuje Tab. 4.

ICD Zena Muz

163.0 20 61

163.3 32 56
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163.4 42 34
163.5 4 18
163.8 7 3
163.9 4 3

Tab. 4: Pozorované etnosti pohlavi ve skupinach ICD

Po vypoctu ocekavanych Cetnosti podle vzorce (3.2.5.2) dostavame tabulku Tab. 5, kde
si miizeme vSimnout, ze ve tfech bunkach je ofekavana Cetnost mensi nez 5 (to je 25%
bunck). Tim nase data poruSuji podminky pro dobrou aproximaci, jak bylo uvedeno

v kap. 3.2.5.

ICD Zena Muz

163.0 31,09 | 49,91

163.3 33,77 | 54,23

163.4 29,17 | 46,83

163.5 8,44 13,56

163.8 3,84 6,16

163.9 2,69 4,31

Tab. 5: O¢ekavané Cetnosti pohlavi ve skupinach ICD

Chceme testovat, zda Cetnosti pohlavi jsou Vv jednotlivych skupinach proporéné stejné
rozd&leny, resp. zda je rozd&leni nezavislé na skupind ICD. Provedeme-li x* test

Vv kontingen¢ni tabulce, dostdvame z R tento vystup:

> chisqg.test(fICD,GENDER)
Pearson's Chi-squared test

data: fICD and GENDER
X-squared = 24.7936, df = 5, p-value = 0.0001527

warning message:

In chisq.test(fICD, GENDER) : cChi-squared approximation may be
incorrect
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Dostavame varovani, ze aproximace nemusi byt korektni. Jak bylo fec¢eno v kap. 3.2.3,
feSenim muze byt slouceni skupin, kde ocekévané Cetnosti porusuji podminky. V nasem
piipadé bychom mohli sloucit skupiny ,,163.8“ a ,,163.9“. OvSem skupiny maji rizné

diagnostiky cévnich mozkovych piihod, proto nedava ptilis smysl skupiny sluc¢ovat.

Druhym feSenim je pouzit randomizacni test, kde nejsou kladeny podminky na pocet
ocekavanych cetnosti. Provedeme tedy tento test s 1000000 vygenerovanymi

nahodnymi vzorky:

> chisqg.test(fICD,GENDER,simulate.p.value=T,B=1000000)

Pearson's Chi-squared test with simulated p-value (based on
1e+06 replicates)

data: fICD and GENDER
X-squared = 24.7936, df = NA, p-value = 9.7e-05

Na hladiné vyznamnosti 5% tedy zamitdme hypotézu, ze rozlozeni pohlavi je ve vSech

skupinach stejné.

4.2.3 NIHSS

NIHSS® je standardizovany systém bodového hodnoceni neurologického vySetieni u
pacientii s cévni mozkovou piihodou [14]. Hodnoti se napt. uroven védomi, zorné pole,

motorika téla, fe¢ atd. NIHSS se u pacientli zjist'uje v n¢kolika ¢asovych odstupech:

e vstupni NIHSS
e NIHSS po 24 hodinach
e NIHSS po 7 dnech

Zajima nas, zda je rozlozeni NIHSS ve vybranych Casovych fazich stejné ve vsech
skupinach ICD. Zajima nés také rozlozeni rozdili v hodnoceni mezi témito fazemi.
Témto analyzam se budeme vénovat V nasledujici Casti. Pocty pacientii s vyplnénym

NIHSS v jednotlivych skupinach ICD ukazuje Tab. 6.

15 National Institutes of Health Stroke Scale
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ICD 163.0 163.3 163.4 163.5 163.8 163.9
Pocet 12 15 18 1 2 NA
Tab. 6: Pocty pacientd s vyplnénym NIHSS
Vstupni NIHSS

V SITS modelu odpovida vlastnosti:

Baseline__NIHScore

Krabicové grafy rozlozeni vstupniho NIHSS ve skupinach ukazuje Obr. 7. Pro test
hypotézy, zda je rozlozeni NIHSS ve skupinach stejné, pouzijeme KW test:

> kruskal.test(NIH,fICD)
Kruskal-wallis rank sum test

data: NIH and fICD
Kruskal-wallis chi-squared = 8.8263, df = 4, p-value = 0.06559

Na hladiné vyznamnosti 5% tedy nezamitame hypotézu, Ze rozloZeni NIHSS je ve

vSech skupinach stejné.
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Obr. 7: Graf rozlozeni NIHSS

Trend NIHSS po 24 hodinach

V SITS modelu odpovida rozdilu mezi vlastnostmi:

Baseline__NIHScore a After24H__NIHScore

Zkoumame rozlozeni trendu, resp. rozdilu vstupniho NIHSS a NIHSS po 24 hodinach.
Krabicovy graf na Obr. 8 zachycuje tato rozlozeni pro jednotlivé skupiny 1CD.

Testujeme nulovou hypotézu, zda rozlozeni rozdilii je ve vSech skupindch stejné.

K testovani pouzijeme KW test:

> kruskal.test(trend, fICD)
Kruskal-wallis rank sum test

data: trend and fICD
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Kruskal-wallis chi-squared = 2.9867, df = 4, p-value = 0.56

Na hladin¢ vyznamnosti 5% tedy nezamitame hypotézu, ze rozlozeni rozdili NIHSS a

NIHSS po 24 hodinéch je ve vSech skupinéch stejné.

= p—
o
o
e
— I
I
_ :
(=T : :
- : o I
I
I L 1
=5
o~
W ouwr — —_
ol 1
I ]
=
= T
E o ; |
= ! L i
l i
. L
—_
D -
i o
o
| | | | |
[63.0 163.3 163.4 I63.5 |63.8
[CD

Obr. 8: Graf rozloZeni rozdil vstupniho NIHSS a NIHSS po 24h

NIHSS po 7 dnech

V SITS modelu odpovida vlastnosti:

After7D__NIHScore

V této casti zkoumdme hodnoceni NIHSS po 7 dnech od zacatku léCby. Opét nas
zajima, zda je rozlozeni NIHSS ve vSech skupinach stejné. Na Obr. 9 jsou tyto rozlozeni

NIHSS vykresleny pro jednotlivé skupiny ICD.
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Obr. 9: Graf rozlozeni NIHSS po 7 dnech

Po provedeni KW testu dostavame tento vysledek:

> kruska].test(AFTER7DNIHSS,fICD)
Kruskal-wallis rank sum test

data: AFTER7DNIHSS and fICD
Kruskal-wallis chi-squared = 4.1254, df = 4, p-value = 0.3893

Na hladin€ vyznamnosti 5% nezamitdme hypotézu, Ze rozloZzeni NIHSS po 7 dnech je

ve vSech skupinach stejné.

Trend NIHSS po 7 dnech

V SITS modelu odpovida rozdilu mezi vlastnostmi:

Baseline__NIHScore a After7D__NIHScore
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Graf na Obr. 10 zachycuje rozlozeni rozdilti vstupniho NIHSS a NIHSS po 7 dnech
V jednotlivych skupindch ICD. Opét testujeme, zda je rozlozeni rozdili ve vSech

skupinach stejné.

Stejné jako v predchozich ptipadech, i zde pouzijeme KW test:

> kruskal.test(trend, fICD)
Kruskal-wallis rank sum test

data: trend and fICD
Kruskal-wallis chi-squared = 4.7503, df = 4, p-value = 0.313

Na hladin€ vyznamnosti 5% nezamitame hypotézu, Ze rozloZeni rozdili NIHSS a

NIHSS po 7 dnech je ve vSech skupinach stejné.
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Obr. 10: Graf rozlozeni rozdilu vstupniho NIHSS a NIHSS po 7 dnech




Statistickd analyza trombolyzovanych pacienti

31

4.2.4 Klinické zmény

V SITS modelu odpovidé vlastnostem:

After24H__Globaloutcome
After7D__Globaloutcome

U pacientd byla zjistovana klinickd zména po 24 hodinach a po 7 dnech od zahajeni

1é¢by. Pozorované cetnosti v jednotlivych skupinach jsou zobrazeny v Tab. 7 a Tab. 8.

Chceme testovat hypotézu, zda Cetnosti v kategoriich klinické zmény jsou proporcné

stejné rozdéleny v jednotlivych skupinach ICD, resp. zda je rozdéleni Cetnosti nezavislé

na skupinach ICD.
ICD Better Dead | Much better | Much worse | Unchanged Worse
163.0 37 0 19 0 17 8
163.3 44 0 13 4 13 14
163.4 24 0 20 3 16 13
163.5 6 0 7 0 5 4
163.8 5 0 2 0 2 1
163.9 2 0 3 0 2 0
Tab. 7: Klinickd zména po 24 hodinach — pozorované etnosti

ICD Better Dead | Much better | Much worse | Unchanged Worse
163.0 32 1 31 2 11 4
163.3 41 3 21 4 12 7
163.4 23 2 25 2 19 5
163.5 8 0 8 0 4 2
163.8 4 0 4 0 2 0
163.9 2 0 4 0 1 0

Tab. 8: Klinicka zména po 7 dnech - pozorované Getnosti
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Pro testovani pouZijeme y° test v kontingenéni tabulce. Vypo&tené odekavané Eetnosti
jsou zobrazeny v Tab. 9 a Tab. 10. V prvnim pfipadé z testovani automaticky
vyfazujeme Kkategorii ,,Dead”, ktera ma ve vSech skupinach ICD nulové cetnosti.
V obou ptipadech vidime poruseni podminek pro dobrou aproximaci, tedy Ze vice nez

20% z ocekavanych Cetnosti je mensi nez 5 a nékteré z ocekdvanych Cetnosti jsou mensi

nez 1.
ICD Better Much better | Much worse | Unchanged Worse
163.0 33,65 18,25 2,00 15,69 11,41
163.3 36,56 19,83 2,17 17,04 12,39
163.4 31,58 17,13 1,87 14,72 10,70
163.5 9,14 4,96 0,54 4,26 3,10
163.8 4,15 2,25 0,25 1,94 1,41
163.9 2,91 1,58 0,17 1,36 0,99
Tab. 9: Klinicki zména po 24 hodinach - o¢ekavané Getnosti

ICD Better Dead | Much better | Much worse | Unchanged | Worse
163.0 31,37 1,71 26,52 2,28 13,98 513
163.3 34,08 1,86 28,82 2,48 15,18 5,58
163.4 29,44 1,61 24,89 2,14 13,11 4,82
163.5 8,52 0,46 7,20 0,62 3,80 1,39
163.8 3,87 0,21 3,27 0,28 1,73 0,63
163.9 2,71 0,15 2,29 0,20 1,21 0,44

Tab. 10: Klinicka zména po 7 dnech - oekavané Cetnosti

Po provedeni Xz testii dostavame opét varovné hlaseni o nekorektnosti aproximace:

> chisq.test(ICD,AFTER24H)

Pearson's Chi-squared test
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data: ICD and AFTER24H
X-squared = 20.0998, df = 20, p-value = 0.4517

warning message:

In chisq.test(ICD, AFTER24H) : Chi-squared approximation may be
incorrect

R Rk o e Tk A T A A Lk 1 e Tk A e Tk A T A e e A e T A e L A T A e Lk A o A e T Lk A e e A e Ak A Lk A S Lk Ak Lk Lk Lk Tk
> chisq.test(fICD,AFTER7D)
! hi d
Pearson's Chi-squared test

data: fICD and AFTER7D
X-squared = 17.4303, df = 25, p-value = 0.8656

warning message:
In chisq.test(fICD, AFTER7D) : Chi-squared approximation may be
incorrect

Provedeme-li piesné&jsi randomizaéni test pro 1 000 000 nahodnych vzorkd, dostavame

podobné p-hodnoty:

> chisq.test(ICD,AFTER24H,simulate.p.value=T,B=1000000)

Pearson's Chi-squared test with simulated p-value (based on
1e+06 replicates)

data: ICD and AFTER24H
X-squared = 20.0998, df = NA, p-value = 0.4444

B T S S R I A R T T P A R PR MR S PN
Rz i e e e e e e A i 2 Ll e e e i A e Tl e e i A e e L e e 1

> chisqg.test(fICD,AFTER7D,simulate.p.value=T,B=1000000)

Pearson's Chi-squared test with simulated p-value (based on
1e+06 replicates)

data: fICD and AFTER7D
X-squared = 17.4303, df = NA, p-value = 0.8599

Na hladin€é vyznamnosti 5% tedy nezamitdme hypotézy, Ze rozloZeni Ccetnosti

klinickych zmén po 24 hodinach a po 7 dnech je stejné pro vSechny skupiny ICD.
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4.2.5 Rankin score

V SITS modelu odpovida vlastnosti:

After3mM__RankinScore

Modifikované Rankin score (mRS'®) je §kala hodnoceni stupné zdravotni neschopnosti
¢i nesamostatnosti pacientt, kteti prodélali cévni mozkovou piihodu. Obsahuje hodnoty
0 — 6, od naprosto zdravého pacienta bez dalSich nésledkti, az po smrt pacienta. Pro

piedstavu uvadime popis této skaly (v originalnim znéni) v Tab. 11. [15]

Score | Description

0 No symptoms at all

No significant disability despite symptoms; able to carry out all usual duties

and activities

Slight disability; unable to carry out all previous activities, but able to look

after own affairs without assistance

3 Moderate disability; requiring some help, but able to walk without assistance

Moderately severe disability; unable to walk without assistance and unable to

4
attend to own bodily needs without assistance

. Severe disability; bedridden, incontinent and requiring constant nursing care
and attention

6 Dead

Tab. 11: Rankin score — popis skaly

V této Gasti analyzujeme hodnoceni Rankin score po 3 mésicich od zagatku 1é¢by. Skalu

Rankin score délime dle pozadavku 1ékait do dvou kategorii:

e dobry vysledek: hodnoty 0-2
e suboptimalni vysledek: hodnoty 3-6.

Pozorované a ocekavané Cetnosti v téchto kategoriich ukazuje Tab. 12.

18 Modified Rankin Scale - http://www.rankinscale.org/
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pozorované cetnosti ocekavané Cetnosti
0 score 0-2 | score 3-6 | score 0-2 | score 3-6
163.0 44 31 41,13 33,87
163.3 43 31 40,58 33,42
163.4 26 38 35,10 28,90
163.5 14 7 11,52 9,48
163.8 4 3 3,84 3,16
163.9 5 2 3,84 3,16

Tab. 12: Rankin score - pozorované a o¢ekavané ¢etnosti

Ocekavané Cetnosti opét nespliiuji podminky pro dobrou aproximaci y° testu

v kontingenc¢ni tabulce. Spolu s xz testem proto také provedeme randomizacni test:

> chisqg.test(fICD, rankincCategory)
Pearson's Chi-squared test

data: fICD and rankinCategory
X-squared = 7.9632, df = 5, p-value = 0.1583

warning message:
In chisq.test(fICD, rankinCategory)
Chi-squared approximation may be incorrect

> chisqg.test(fICD, rankinCategory,simulate.p.value=T,B=1000000)

Pearson's Chi-squared test with simulated p-value (based on
1e+06 replicates)

data: fICD and rankinCategory
X-squared = 7.9632, df = NA, p-value = 0.1574

Vysledné p-hodnoty jsou si velice blizké. Na jejich zékladé nezamitdme nulovou
hypotézu (na hladiné¢ vyznamnosti 5%), Ze je rozloZzeni Cetnosti v jednotlivych

skupinach ICD stejné.
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4.2.6 Prikaz zaviené tepny

V SITS modelu odpovida slozené podmince:

Baseline__CTAocclusion == ‘Yes’
nebo (Baseline__cCTAOcclusion == ‘Not done’ a soucasné
Baseline__CTDenseArterySign == ‘Yes’)

U pacienti byl zjistovan prikaz zaviené tepny na vstupnim CT. Chceme testovat
hypotézu, zda je pomér pacientl Stimto pfiznakem stejny ve vSech skupinach ICD.

Pacienty rozdélime do dvou kategorii: se zjisténym prikazem zaviené tepny a ostatni.

Pozorované ¢etnosti v jednotlivych kategoriich podle skupin ICD ukazuje Tab. 13.

ICD Ostatni Prukaz zaviené tepny
163.0 29 52

163.3 42 46

163.4 24 52

163.5 22 0

163.8 7 3

163.9 4 3

Tab. 13: Prikaz zaviené tepny na CT - pozorované ¢etnosti

Vypocétené oekavané Cetnosti miizeme vidét v Tab. 14. Hypotézu otestujeme pomoci xz
testu v kontingenéni tabulce. Ovsem ocekavané Cetnosti nesplituji podminky pro dobrou
aproximaci (vice nez 20% ocekavanych Cetnosti je menSich nez 5), proto zkusime také

provést randomizacni test.

ICD Ostatni Prikaz zaviené tepny
163.0 36,51 44,49
163.3 39,66 48,34
163.4 34,25 41,75
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163.5 9,92 12,08
163.8 4,51 5,49
163.9 3,15 3,85

Tab. 14: Prikaz zaviené tepny na CT - oekavané Cetnosti

Vystup testii z R:

> chisq.test(ICD,CTAOCC)
Pearson's Chi-squared test

data: ICD and CTAOCC
X-squared = 38.3839, df = 5, p-value = 3.159e-07

warning message:
In chisq.test(ICD, CTAOCC)
Chi-squared approximation may be incorrect
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> chisqg.test(ICD, CTAOCC,simulate.p.value=T,B=1000000)

Pearson's Chi-squared test with simulated p-value (based on
1e+06 replicates)

data: ICD and CTAOCC
X-squared = 38.3839, df = NA, p-value = 1le-06

Na hladin€ vyznamnosti 5% tedy zamitame hypotézu, Ze by pomér pacientd s prikazem

zaviené tepny na vstupnim CT byl ve vSech skupinéch stejny.

4.2.7 Prukaz rekanalizace

V SITS modelu odpovida sloZzené podmince:

After24H__CTAOcclusion == ‘Yes‘
nebo (Baseline__CTAOcclusion ==‘Not Done‘ a soucasné
Baseline__CTDenseArterySign =='Yes’)

U pacientli byl také zjiStovan priikkaz rekanalizace. Zajima nas, zda je pomér pacientli

s timto pfiznakem stejny ve vSech skupindch ICD. Pacienty rozdélime do dvou skupin:
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se zjiSténym prikazem rekanalizace a ostatni. Tab. 15 ukazuje pozorované Cetnosti

v jednotlivych kategoriich.

ICD Ostatni Prikaz rekanalizace
163.0 47 34

163.3 69 19

163.4 41 35

163.5 15 7

163.8 6 4

163.9 6 1

Tab. 15: Prikaz rekanalizace - pozorované ¢etnosti

Ocekavané cCetnosti dostavame v Tab. 16. Ani zde ocekavané cetnosti nespliuji

podminky pro dobrou aproximaci y’-rozd&lenim v testu v kontingenéni tabulce.

ICD Ostatni Prikaz rekanalizace
163.0 52,48 28,52
163.3 57,01 30,99
163.4 49,24 26,76
163.5 14,25 7,75
163.8 6,48 3,52
163.9 4,54 2,46

Tab. 16: Prukaz rekanalizace - o¢ekdvané Getnosti

Spolu s XZ testem v kontingen¢ni tabulce provedeme také randomizacni test:

> chisq.test(ICD,CTAOCCAFTER24)

Pearson's Chi-squared test

data: ICD and CTAOCCAFTER24

X-squared = 14.2514, df = 5, p-value = 0.01409
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warning message:
In chisq.test(ICD, CTAOCCAFTER24)
Chi-squared approximation may be incorrect
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> chisqg.test(ICD, CTAOCCAFTER24,simulate.p.value=T,B=1000000)

Pearson's Chi-squared test with simulated p-value (based on
1e+06 replicates)

data: 1ICD and CTAOCCAFTER24
X-squared = 14.2514, df = NA, p-value = 0.01244

Zamitame tedy hypotézu (na hladiné vyznamnosti 5%), ze je pomér pacientl

s pritkazem rekanalizace stejny ve vSech skupinach ICD.

4.3 Analyza pacienti s krvacenim

V SITS modelu odpovida vlastnosti:

pacienti s krvacenim:
After24H__CTLocalHaemorrhage == {‘HI1’, ’HI2’, ’PH1’, ’PH2’} nebo
After24H__CTRemoteHaemorrhage == {‘PHrl’, 'PHr2’}

V této kapitole budeme analyzovat pacienty s krvacenim po trombolyze. Pacienty
s krvacenim rozdélujeme do dvou skupin dle symptomaticnosti. Ta je dana rozdilem

hodnoceni NIHSS po 24 hodinéch a vstupniho NIHSS. Skupiny jsou nasledujici:

e symptomatické krvaceni (symptomati¢nost > 3)

e asymptomatické krvaceni (symptomati¢nost < 3)

Tyto skupiny budeme déle porovnéavat podle vybranych parametrti (dle pozadavkil
1ékai). V analyzovaném vzorku dat je 42 pacientd s krvacenim. Polty pacientd, u
kterych bylo zaroven hodnoceno NIHSS a které je tak mozné rozdélit do skupin,
zobrazuje Tab. 17. Protoze zde mame velmi maly vzorek dat, nema zde ve vétsiné

ptipadl zfejmée smysl testovat hypotézy o nezavislosti. V takovych ptipadech uvedeme
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jen Cetnosti v jednotlivych kategoriich bez dalsiho testovani. Nicméné piedpokladame

budouci nartst téchto dat, proto jsou testy ve statistické aplikaci pfipraveny.

symptomatické krvaceni asymptomatické krvaceni

2 2

Tab. 17: Cetnost pacientti s krvacenim a hodnocenim NIHSS

4.3.1 Diabetes mellitus

V SITS modelu odpovida vlastnosti:

Baseline__DiabetesDiagnosisofDiabetes

U pacientil byla zjistovana diagnoza diabetes. Chceme testovat hypotézu, zda rozlozeni
Cetnosti pacientl s touto diagndzou jsou stejné pro obé skupiny pacientd s krvacenim,

resp. zda diagnoza diabetes je zavisla na skupiné pacientti s krvacenim.

Cetnosti tdchto pacienti zobrazuje Tab. 18. V analyzovaném souboru dat se nevyskytli
zadni pacienti s diagnézou diabetes, u kterych by zaroven bylo hodnoceno NIHSS a
bylo je tak mozné zafadit do nekteré ze skupin dle symptomati¢nosti. Sloupec
snulovymi cCetnostmi vyfazujeme, proto zde nyni nemiZeme provést XZ test

v kontingen¢ni tabulce.

Diabetes Ne Ano
asymptomatické krv. 2 0
symptomatické krv. 2 0

Tab. 18: Cetnost pacientd s diagnozou diabetes

4.3.2 Arterialni hypertenze

V SITS modelu odpovida vlastnosti:

Baseline__HypertensionDiagnosisOfHypertension
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U pacientll byla také zjistovana diagndza arteridlni hypertenze (vysoky krevni tlak).
Cetnosti pacienti s touto diagnézou ve skupinach podle symptomatiénosti ukazuje Tab.
19. U vSech pacientt, u kterych bylo hodnoceno NIHSS, byla také zjisténa diagnoza art.
hypertenze, proto i zde dostavame sloupec S nulovymi Cetnostmi. Ani zde tedy

nebudeme provadst 5 test v kontingenéni tabulce.

Art. hypertenze Ne Ano
asymptomatické krv. 0 2
symptomatické krv. 0 2

Tab. 19: Cetnost pacienti s diagnézou art. hypertenze

4.3.3 Nikotinismus

V SITS modelu odpovida vlastnosti:

Baseline__currentSmokercurrentSmokerAtStrokeonset ==’Yes’ nebo
Baseline__PreviousSmokerPreviousSmokerButStoppedBeforeStrokeonset
=="Yes’

V této Casti nas bude zajimat, zda byl nebo je pacient kuiak. Jak vidime z Tab. 20,
vSichni pacienti, které v této Casti analyzujeme, nejsou kufaci. Dostavame opét sloupec

s nulovymi ¢etnostmi, nebudeme tedy ani zde provadét XZ test.

Kurak Ne Ano
asymptomatické krv. 2 0
symptomatické krv. 2 0

Tab. 20: Cetnost pacientil kuraki

4.3.4 Antiagregacni lécba

V SITS modelu odpovida vlastnostem:

Baseline__AspirinLessThen75Mgoverbay
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Baseline__Aspirin75Mgoverbay
Baseline__AspirinGreaterThan/5MglLessThen200Mg
Baseline__AspirinGreaterThan200Mg
Baseline__DipyridamoleSiowRealease
Baseline__Clopidogrel
Baseline__oOtherAntiplatelet

Jedna se o 1écbu snizujici krevni srazlivost. Pouziva se jako prevence trombozy Ci
infarktu myokardu®’. Jak vidime z Tab. 21, nemame V tomto pfipadé v analyzovaném

souboru dat zadné pacienty, u kterych by byla nasazena antiagregacni 1écba.

Antiagregacni 1écba asymptomatické krv. symptomatické krv.
Aspirin <75 Mg 0 0
Aspirin 75 Mg 0 0
Aspirin 75-200 Mg 0 0
Aspirin >200 Mg 0 0
Dipyridamole 0 0
Clopidogrel 0 0
Jiné antiplatelet 0 0

Tab. 21: Cetnost pacientii s nasazenou antiagregaéni 1é¢bou

435 Cas do zahajeni 1é¢by

V SITS modelu odpovida rozdilu mezi vlastnostmi:

Treatment__DateAndTimeForActilyseTreatment a
Baseline__DateAndTimeStrokeonset

Zajimé nas ¢asy do zahajeni 1éCby, tzn. Casové rozdily mezi Casem mozkové piihody a
casem zahdjeni 1écby. V tomto pfipad€ nds samoziejmé zajimaji casy v ramci pacientli

s krvacenim, které v této kapitole analyzujeme. Primérné ¢asové rozdily zobrazuje Tab.

7 http://lekarske.slovniky.cz/pojem/antiagregacni-lecha
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22. Krabicové grafy rozlozeni téchto Casovych rozdili v jednotlivych skupinidch pak

ukazuje Obr. 11.

Krvaceni Primé&rny ¢as do zahajeni 1é¢by [min]
asymptomatické krv. 155,0
symptomatické krv. 177,5

Tab. 22: Pramérny ¢as do zahajeni 1é¢by ve skupinach dle symptomati¢nosti

Hypotézu, zda je rozloZeni ¢asovych rozdilii ve vSech skupinach stejné, otestujeme KW

testem:

> kruskal.test(diff_time_min,fBleed)
Kruskal-wallis rank sum test

data: diff_time_min and fBleed
Kruskal-wallis chi-squared = 0, df = 1, p-value = 1

Jak bylo uvedeno v kap. 3.2.1, pro dobrou aproximaci x> — rozd&lenim je doporucovéano
mit alespon 4 skupiny po 5 hodnotach. V tomto ptipadé tyto podminky splnény nejsou,
proto vysledek KW testu nemusi byt ptesny. Nicmén¢ zde na 5% hladin€ vyznamnosti

nezamitame nulovou hypotézu, ze je rozlozeni rozdila cast ve vSech skupinach stejné.




Statistickd analyza trombolyzovanych pacienti

44

220
|

200
|

180
|

w

Casowy rozdil [min)

160
|

140
|

T
asymptomatic

Skupiny s kKrvacenim

T
symptomatic

Obr. 11: Graf rozloZeni ¢ast do zahajeni 1é¢by

4.3.6 Znamka ischémie na CT

V SITS modelu odpovida vlastnosti:

Baseline__cTcurrentinfarct == ’Yes’

Ischémie je obecné nedokrevnost ur€itého organu ¢i tkan€. Znamky ischémie je mozné

rozeznat z CT snimku. Pozorované cetnosti ukazuje Tab. 23.

Krvéceni Ne Ano
asymptomatické krv. 2 0
symptomatické krv. 2 0

Tab. 23: Znamka ischémie na CT — pozorované ¢etnosti
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4.3.7

Klinicka zména

V SITS modelu odpovida vlastnosti:

After7D__GJlobaloutcome

V tomto piipad¢ nds zajima klinickd zména po 7 dnech od zahdjeni 1écby v ramci

skupin dle symptomati¢nosti. Pozorované ¢etnosti v jednotlivych kategoriich ukazuje

Tab. 24.

Krvaceni Better | Dead |Much better | Much worse | Unchanged | Worse
asymptomatické krv. 0 0 0 0 2 0
symptomatické krv. 0 0 0 1 1 0

Tab. 24: Klinicka zména po 7 dnech — pozorované Cetnosti

4.3.8 Spektrum ICD

V SITS modelu odpovida vlastnosti:

After7D__ICDCode

Zajima nas rozlozeni Cetnosti pacientll ve skupindch ICD. Tyto Cetnosti jsou zobrazeny

v Tab. 25.

Krvaceni 163.0 163.3 163.4 163.5 163.8 163.9
asymptomatické krv. 0 0 2 0 0 0
symptomatické krv. 0 1 1 0 0 0

Tab. 25: Pozorované ¢etnost pacientti ve skupinach ICD

4.3.9 Rankin score

V SITS modelu odpovida vlastnosti:
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After3mM__RankinScore

Rankin score délime podle kap. 4.2.5 do dvou kategorii podle hodnoceni: dobry a

suboptimalni vysledek. Pozorované ¢etnosti v téchto kategoriich ukazuje Tab. 26

Krvaceni score 0-2 | score 3-6
asymptomatické krv. 0 2
symptomatické krv. 0 2

Tab. 26: Rankin score - pozorované ¢etnosti

4.4 Analyza pacientii s kompletnim CT vySetienim

V SITS modelu odpovida vlastnostem:

kompletni CT vySetreni a rekanalizace

Baseline__CTDone ==’Yes’ a soucasné
Baseline__CTAOcclusion ==’Yes’ a soucasné
Baseline__CTPerfusionbDeficit ==’Yes’ a soucasné
After24H__CTbone ==’Yes’ a soucashé

After24H__CTAOcclusion =="No’

Kompletni CT vySetreni a perzistujici uzavér

Baseline__CTDone ==’Yes’ a soucasné
Baseline__CTAOcclusion ==’Yes’ a soucasné
Baseline__CTPerfusionDeficit =="Yes’ a soucashé
After24H__CTbone ==’Yes’ a soucashé

After24H__CTAOcclusion ==’Yes’

V této Casti analyzujeme pacienty s kompletnim CT vySetienim, u kterych byl prokazan
CTA® uzavér mozkové tepny na vstupnim CT. Tyto pacienty rozdélujeme do dvou

skupin:

e rekanalizovani

e s perzistujicim uzavérem (nerekanalizovani)

18 Computed Tomography Angiography
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Cetnosti pacientil v téchto skupinach ukazuje Tab. 27. Tyto skupiny budeme v dalsich

¢astech porovnavat podle vybranych parametra.

CTA uzaver rekanalizovani nerekanalizovani
Absolutni ¢etnost 56 44
Relativni ¢etnost 56,0% 44 0%

Tab. 27: Cetnost pacienti ve skupindch s CT vySetfenim

4.4.1 Spektrum ICD

V SITS modelu odpovida vlastnosti:

After7D__ICDCode

Analyzujeme rozloZeni pacientli ve skupinach ICD. Chceme testovat hypotézu, zda je
toto rozlozeni stejné pro ob¢ skupiny pacientli. Pozorované cetnosti pacientii v téchto

kategoriich ukazuje Tab. 28. Oc¢ekavané Cetnosti pak Tab. 29.

CTA uzavér 163.0 163.3 163.4 163.5 163.8 163.9
rekanalizovani 20 9 26 0 1 0
nerekanalizovani 15 14 13 0 1 1
Tab. 28: Spektrum ICD - pozorované ¢etnosti
CTA uzévér 163.0 163.3 163.4 163.8 163.9
rekanalizovani 19,6 12,88 21,84 1,12 0,56
nerekanalizovani 15,4 10,12 17,16 0,88 0,44

Tab. 29: Spektrum ICD - o¢ekavané Cetnosti
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Ocekavané Getnosti nesplituji podminky dobré aproximace, proto zde spolu s x° testem

v kontingenc¢nich tabulkach provedeme také randomizacni test:

> chisqg.test(ctcomplet$CTA,ctcomplet$ICD)
Pearson's Chi-squared test

data: ctcomplet$CTA and ctcomplet$ICD
X-squared = 5.7778, df = 4, p-value = 0.2164

warning message:
In chisq.test(ctcomplet$CTA, ctcomplet$ICD)
Chi-squared approximation may be incorrect
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> chisqg.test(ctcomplet$CTA,ctcomplet$ICD,simulate.p.value=T,B=1000000)

Pearson's Chi-squared test with simulated p-value (based on
1e+06 replicates)

data: ctcomplet$CTA and ctcomplet$ICD
X-squared = 5.7778, df = NA, p-value = 0.1807

Na hladin¢ vyznamnosti 5% tedy nezamitame hypotézu, Ze je rozloZeni Cetnosti v obou

skupinéch stejné.

442 NIHSS

V SITS modelu odpovida rozdilu mezi vlastnostmi:

Baseline__NIHScore a After24H__NIHScore

Z hodnoceni NIHSS nas zajima trend po 24 hodinach, resp. rozdil vstupniho NIHSS a
NIHSS po 24 hodinach. Chceme testovat hypotézu, zda je rozlozeni téchto rozdild pro

ob¢ skupiny stejné. Rozlozeni rozdilti zachycuji krabicové grafy na Obr. 12.
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Obr. 12: Graf rozlozeni rozdili vstupniho NIHSS a NIHSS po 24h

Nasi hypotézu otestujeme KW testem:

> kruskal.test(trend,ctcomplet$CTA)
Kruskal-wallis rank sum test

data: trend and ctcomplet$CTA
Kruskal-wallis chi-squared = 4.1136, df = 1, p-value = 0.04254

Zamitame tedy hypotézu (na hladiné vyznamnosti 5%), Ze by rozloZeni rozdilt

vstupniho NIHSS a NIHSS po 24 hodinach bylo stejné v obou skupinach.

4.4.3 Klinicka zména

V SITS modelu odpovidé vlastnostem:

After24H__Globaloutcome
After7D__GJlobaloutcome
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Chceme testovat hypotézu, zda rozlozeni ¢etnosti klinickych zmén je v obou skupinach

stejné. Zajimaji nas klinické zmény po 24 hodinach a po 7 dnech od zacatku 1écby.

Pozorované Cetnosti v téchto kategoriich ukazuji Tab. 30 a Tab. 31.

CTA uzavér Better | Dead |Much better | Much worse | Unchanged | Worse
rekanalizovani 27 0 19 0 7 3
nerekanalizovani 18 0 6 0 12 8
Tab. 30: Klinicka zména po 24 hodinach - pozorované cetnosti
CTA uzavér Better | Dead |Much better | Much worse | Unchanged | Worse
rekanalizovani 18 1 32 1 3 1
nerekanalizovani 18 1 7 0 15 3

Tab. 31: Klinickd zména po 7 dnech - pozorované ¢etnosti

Ocekavané cetnosti jsou vypocteny v Tab. 32 a Tab. 33. Vyfazujeme sloupce
s nulovymi Cetnostmi, tedy v ptipadé kategorii klinické zmény po 24 hodinach sloupce
,Dead“ a ,Much worse“. Hypotézu budeme testovat x* testem v kontingen&nich
tabulkdch. ProtoZze ocekdvané cetnosti nespliuji podminky dobré aproximace,

provedeme také randomizacni test.

CTA uzavér Better Much better Unchanged Worse
rekanalizovani 25,2 14 10,64 6,16
nerekanalizovani 19,8 11 8,36 4.84

Tab. 32: Klinickd zména po 24 hodinach - ocekavané ¢etnosti

Vysledky testl pro klinickou zménu po 24 hodinéch:

> chisqg.test(ctcomplet$CTA,ctcomplet$AFTER24H)
Pearson's Chi-squared test

data: ctcomplet$CTA and ctcomplet$AFTER24H
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X-squared = 10.865, df = 3, p-value = 0.01248

warning message:
In chisq.test(ctcomplet$CTA, ctcomplet$AFTER24H)
Chi-squared approximation may be incorrect
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>
chisqg.test(ctcomplet$CTA,ctcomplet$SAFTER24H,simulate.p.value=T,B=10000
00)

Pearson's Chi-squared test with simulated p-value (based on
1e+06 replicates)

data: ctcomplet$CTA and ctcomplet$AFTER24H
X-squared = 10.865, df = NA, p-value = 0.01157

Na zéklad¢é téchto p-hodnot zamitame hypotézu (na hladiné vyznamnosti 5%), ze by
rozlozeni cetnosti klinické zmény po 24 hodindach bylo stejné ve skupindch

S prokdzanym CTA uzévérem.

CTA uzavér Better | Dead |Much better | Much worse | Unchanged | Worse

rekanalizovani 20,16 1,12 21,84 0,56 10,8 2,24

nerekanalizovani | 15,84 0,88 17,16 0,44 7,92 1,76

Tab. 33: Klinicka zména po 7 dnech - o¢ekavané Cetnosti

Vysledky testl pro klinickou zménu po 7 dnech:

> chisqg.test(ctcomplet$CTA,ctcomplet$AFTER7D)
Pearson's Chi-squared test

data: ctcomplet$CTA and ctcomplet$AFTER7D
X-squared = 24.9448, df = 5, p-value = 0.0001428

warning message:
In chisqg.test(ctcomplet$CTA, ctcomplet$AFTER7D)
Chi-squared approximation may be incorrect
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>
chisq.test(ctcomplet$CTA,ctcomplet$AFTER7D,simulate.p.value=T,B=100000
0)

Pearson's Chi-squared test with simulated p-value (based on
1e+06 replicates)

data: ctcomplet$CTA and ctcomplet$AFTER7D
X-squared = 24.9448, df = NA, p-value = 8e-06

Také v tomto piipadé zamitame hypotézu (na 5% hladiné vyznamnosti), Ze je rozlozeni

cetnosti klinické zmény po 7 dnech stejné ve skupinach s prokazanym CTA uzavérem.

4.4.4 Rankin score

V SITS modelu odpovida vlastnosti:

After3M__RankinScore

Jak bylo uvedeno v kap. 4.2.5, Rankin score délime do dvou kategorii podle hodnoceni:
na dobry a suboptimalni vysledek. Cetnosti v téchto kategoriich jsou zobrazeny v Tab.
34. Chceme testovat hypotézu, zda rozlozeni téchto Cetnosti je stejné v obou skupinach

pacientil s prokdzanym uzavérem na CTA.

CTA uzavér score 0-2 score 3-6
rekanalizovani 34 13
nerekanalizovani 15 25

Tab. 34: Rankin score - pozorované ¢etnosti

Hypotézu budeme testovat XZ testem Vv kontingen¢ni tabulce, vtomto pfipadé

Vv kontingen¢ni tabulce 2x2. Ocekavané cetnosti jsou vypocteny v Tab. 35.
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CTA uzaveér score 0-2 score 3-6
rekanalizovani 26,47 20,53
nerekanalizovani 22,53 17,47

Tab. 35: Rankin score - oéekdvané Getnosti

Provedenim testu v R dostavame tento vystup:

> chisqg.test(ctcomplet$CTA, rankinCategory,correct=F)
Pearson's Chi-squared test

data: ctcomplet$CTA and rankincCategory
X-squared = 10.6626, df = 1, p-value = 0.001093

Zamitame tedy hypotézu (na 5% hladiné vyznamnosti), Ze je rozloZeni Cetnosti stejné
V obou skupinach. Miizeme si v§imnout, ze ve skupiné pacientl S rekanalizaci pievazuji
pacienti s dobrym vysledkem hodnoceni Rankin score, zatimco ve skupiné pacientti

S perzistujicim uzavérem pirevazuji pacienti se suboptimalnim vysledkem.

4.45 Cas do zahajeni 1é¢by

V SITS modelu odpovida rozdilu mezi vlastnostmi:

Treatment__DateAndTimeForActilyseTreatment a
Baseline__DateAndTimeStrokeonset

V této Casti budeme analyzovat ¢as do zahajeni 1écby, resp. jaké doba ubéhla od zacatku
mozkové pithody do zahdajeni 1é¢by. RozloZeni téchto Casti je zndzornéno V krabicovych
grafech na Obr. 13. Zajima nas hypotéza, zda je toto rozlozeni Casti stejné v obou

skupinach pacientti, u kterych byl prokazan uzavér na CTA.
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Obr. 13: Graf rozloZeni ¢ast do zahajeni 1é¢by

Hypotézu testujeme KW testem:

> kruskal.test(diff_time_min,ctcomplet$CTAOCCAFTER24)
Kruskal-wallis rank sum test

data: diff_time_min and ctcomplet$CTAOCCAFTER24
Kruskal-wallis chi-squared = 0.5276, df = 1, p-value = 0.4676

Nezamitame tedy hypotézu (na hladiné vyznamnosti 5%), ze by rozlozeni ¢asi do

zahajeni 1écby bylo stejné pro obé skupiny.

4.4.6 Znamka ischémie na CT

V SITS modelu odpovidé vlastnostem:

Baseline__CTcurrentInfarct ==’Yes’
After24H__cTCcurrentIinfarct =='Yes’




Statistickd analyza trombolyzovanych pacienti 95

V této Casti nds bude zajimat znamka ischémie na vstupnim a na kontrolnim CT snimku.
Kontrolni snimek je pofizovan po 24 hodinach. V Tab. 36 jsou zobrazeny pozorované a
ocekavané Cetnosti pacientli, u kterych byla zjisStovdna znamka ischémie na vstupnim
CT. Zajima nas, zda jsou pomeéry téchto pacientl stejné pro obé skupiny pacientii

S prokdzanym uzévérem na CTA.

pozorované cetnosti ocekavané Cetnosti
Krvaceni
Ne Ano Ne ANo
rekanalizovani 37 9 36,8 9,2
nerekanalizovani 31 8 31,2 7.8

Tab. 36: Znamka ischémie na vstupnim CT
Ocekéavané cetnosti spliluji podminky pro dobrou aproximaci, proto by XZ test

Vv kontingenc¢ni tabulce mél byt korektni. Neni zde proto nutné provadét i randomizaéni

test. Provedenim XZ testu dostavame tento vystup:

> chisqg.test(ctcomplet$CTAOCCAFTER24,ctcomplet$INFARCT,correct=F)
Pearson's Chi-squared test

data: ctcomplet$CTAOCCAFTER24 and ctcomplet$INFARCT
X-squared = 0.0118, df = 1, p-value = 0.9133

Nezamitdme tedy hypotézu (na hladin€ vyznamnosti 5%), ze jsou poméry zjisténych a
nezjisténych znamek ischémie na vstupnim CT stejné v obou skupinéach, resp. ze
zjisténa znamka ischémie nezéavisi na tom, do které skupiny pacient patfi.

V Tab. 37 mame cetnosti druhého pfipadu, tedy zjisténé znamky ischémie na
kontrolnim CT. I zde ocekavané cCetnosti splituji podminky pro dobrou aproximaci,

proto provedeme pouze * test v kontingenéni tabulce:

>
chisq.test(ctcomplet$CTAOCCAFTER24,ctcompl1et$INFARCTAFTER24, correct=F)

Pearson's Chi-squared test

data: ctcomplet$CTAOCCAFTER24 and ctcomplet$INFARCTAFTER24
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X-squared = 6.1376, df = 1, p-value = 0.01323

pozorované cetnosti

ocekavané Cetnosti

Krvaceni
Ne ANo Ne Ano
rekanalizovani 17 35 11,92 40,08
nerekanalizovani 5 39 10,08 33,92

Tab. 37: Znamka ischémie na kontrolnim CT

Zde tedy na hladiné vyznamnosti 5% zamitame hypotézu, Ze jsou pomé&ry stejné v obou

skupinach.
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5. Zavér

Uvodem jsme se seznamili s technologickym pozadim experimentalniho 1ékaiského
systému, ktery je vyvijen ve spolupraci Fakultni nemocnice v Plzni a Zapadoceské
univerzity v Plzni. Systém si klade za cil vytvofit komplexni znalostni bazi pacienti

s prodélanou cévni mozkovou piihodou.

Cilem bylo navrhnout statistické metody pro 1ékaii pozadované analyzy pacientli
s prodélanou mozkovou mrtvici z registru SITS. VétSina téchto analyz byla typu
porovnani skupin podle urcitych kritérii. Porovnéavali jsme pacienty s rozdilnou
diagnostikou mozkové mrtvice, pacienty, ktefi po 1écbé trombolyzou krvaceli a pacienty

s kompletnim CT vySetfenim, u kterych byl na CT prokazan uzavér mozkové tepny.

Metody byly vybrany s ohledem na charakter dat a pozadavek budouciho samostatného
provadéni analyz vramci experimentdlniho systému. Ztéchto divodd bylo nutné
navrhnout metody jednoduché a s obecnéjsi platnosti. Ty jsme hledali v oblasti
neparametrickych metod, které maji niz§i naroky na data a maji tak univerzalngjsi
pouziti. Jako hlavni metody jsme navrhli Kruskal - Wallisiv test a % testy. V mnohych
ptipadech jsme se potykali s velmi malym mnoZstvim dat, proto jsme se také zabyvali

randomiza¢nimi testy.

Vytvorili jsme statistickou aplikaci, ktera se sklada ze série piikazii ve statistickém
prostfedi R. Aplikace méla ziskavat data automaticky pfimo ze znalostni baze
experimentalniho systému skrze nastroj MetaMed. BohuZzel se nastroj MetaMed ukazal
muze zde tedy byt prostor k dal§imu vyvoji. Aplikace nacitd data ze souboru, provadi

navrhované metody a vysledky (tabulky, grafy) uklada do samostatnych soubort.

Aplikace byla v posledni ¢asti otestovana na aktualnich datech z registru SITS. Byly

zde také predstaveny jednotlivé ptikazy provadéjici testy v prostredi R.
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Priloha A: Kody v dotazovacich jazycich pro ziskani dat

SQL ptikaz pro ziskani pottebnych dat z modelu SITS:

SELECT s, o, age, gender, nih, after24hnih, after7dnih, after24h,
after7d, after3m, ctaocc, ctddense, ctaoccafter24, ctddenseafter24,
dattreatment, datonset, Thaemorrhage, rhaemorrhage, diabetes,
hypertension, currsmoker, prevsmoker, AspirinL75, Aspirin75,
AspirinG75, AspirinG200, Dipyridamole, Clopidogrel, Antiplatelet,
Infarct, Infarctafter24, ctPerfusion, CTDone, CTDoneafter24, icd FROM
table(SEM_MATCH('

{?s sits:Baseline__TreatmentFile 7o

OPTIONAL {?s sits:Baseline__Age ?age}

OPTIONAL {?s sits:Baseline__Gender ?gender}

OPTIONAL {?s sits:Baseline__NIHScore ?nih}

OPTIONAL {?s sits:After24H__NIHScore ?after24hnih}

OPTIONAL {?s sits:After7D__NIHScore ?after7dnih}

OPTIONAL {?s sits:After24H__Globaloutcome ?after24h}

OPTIONAL {?s sits:After7D__Globaloutcome ?after7d}

OPTIONAL {?s sits:After3M__RankinScore ?after3m}

OPTIONAL {?s sits:Baseline__CTAOcclusion ?ctaocc}

OPTIONAL {?s sits:Baseline__CTDenseArterySign ?ctddense}

OPTIONAL {?s sits:After24H__CTAOcclusion 7?ctaoccafter24}

OPTIONAL {?s sits:After24H__CTDenseArterySign ?ctddenseafter24}

. OPTIONAL {?s sits:Treatment__DateAndTimeForActilyseTreatment
?dattreatment}

OPTIONAL {?s sits:Baseline__DateAndTimeStrokeOnset ?datonset}

OPTIONAL {?s sits:After24H__CTLocalHaemorrhage ?Thaemorrhage}

OPTIONAL {?s sits:After24H__CTRemoteHaemorrhage ?rhaemorrhage}

OPTIONAL {?s sits:Baseline__DiabetesDiagnosisOfDiabetes ?diabetes}
. OPTIONAL {?s sits:Baseline__HypertensionDiagnosisOfHypertension
?hypertension}

OPTIONAL {?s sits:Baseline__currentSmokercurrentSmokerAtStrokeonset
?currsmoker}

OPTIONAL {7?s
sits:Baseline__PreviousSmokerPreviousSmokerButStoppedBeforeStrokeonset
?prevsmoker}

OPTIONAL {?s sits:Baseline__AspirinLessThen75MgoverDay ?AspirinL75}

OPTIONAL {?s sits:Baseline__Aspirin75MgoverDay ?Aspirin75}

OPTIONAL {?s sits:Baseline__AspirinGreaterThan75MgLessThen200Mg
?AspirinG75}

OPTIONAL {?s sits:Baseline__AspirinGreaterThan200Mg ?AspirinG200}

OPTIONAL {?s sits:Baseline__DipyridamoleSTowRelease ?Dipyridamole}

OPTIONAL {?s sits:Baseline__Clopidogrel ?Clopidogrel}

OPTIONAL {?s sits:Baseline__OtherAntiplatelet ?Antiplatelet}

OPTIONAL {?s sits:Baseline__CTCurrentInfarct ?Infarct}

OPTIONAL {?s sits:After24H_ CTCurrentInfarct ?Infarctafter24}

OPTIONAL {?s sits:Baseline__CTPerfusionDeficit ?ctPerfusion}
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OPTIONAL {?s sits:Baseline__CTDone ?CTDone}
OPTIONAL {?s sits:After24H__CTDone ?CTDoneafter24}
OPTIONAL {?s sits:After7D__ICDCode ?icd}}',
SEM_Models('SITS'),
null,
SEM_aliases(SEM_ALIAS('sits',
"http://mre.kiv.zcu.cz/ontology/2012/01/sits.owl#')),
null));

SPARQL ptikaz pro ziskani potiebnych dat z modelu SITS:

PREFIX sits: <http://mre.kiv.zcu.cz/ontology/2012/01/sits.owl#>
PREFIX rdf: <http://www.w3.0rg/1999/02/22-rdf-syntax-ns#>
SELECT
?Baseline__TreatmentFile
?Baseline__Age
?Baseline__Gender
?Baseline__NIHScore
?After24H__NIHScore
?After7D__NIHScore
?After24H__Globaloutcome
?After7D__Globaloutcome
?After3M__RankinScore
?Baseline__CTAOcclusion
?Baseline__CTDenseArterySign
?After24H__CTAOcclusion
?After24H__CTDenseArterySign
?Treatment__DateAndTimeForActilyseTreatment
?Baseline__DateAndTimeStrokeOnset
?After24H__CTLocalHaemorrhage
?After24H__CTRemoteHaemorrhage
?Baseline__DiabetesDiagnosisofDiabetes
?Baseline__HypertensionDiagnosisOfHypertension
?Baseline__cCurrentSmokercCurrentSmokerAtStrokeoOnset
?Baseline__PreviousSmokerPreviousSmokerButStoppedBeforeStrokeonset
?Baseline__AspirinLessThen75MgoverDay
?Baseline__Aspirin75Mgoverbay
?Baseline__AspirinGreaterThan75MgLessThen200Mg
?Baseline__AspirinGreaterThan200Mg
?Baseline__DipyridamoleSlowRelease
?Baseline__Clopidogrel
?Baseline__OtherAntiplatelet
?Baseline__CTCurrentInfarct
?After24H__CTCurrentInfarct
?Baseline__CTPerfusionbDeficit
?Baseline__CTDone
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?After24H__CTDone

?After7D__ICDCode
WHERE
{

?report rdf:type sits:SITSReport

?report sits:Baseline__TreatmentFile ?Baseline__TreatmentFile

OPTIONAL {?report sits:Baseline__Age ?Baseline__Age .}

OPTIONAL {?report sits:Baseline__Gender ?Baseline__Gender .}

OPTIONAL {?report sits:Baseline__NIHScore ?Baseline__NIHScore .}

OPTIONAL {?report sits:After24H__NIHScore ?After24H__NIHScore .}

OPTIONAL {?report sits:After7D__NIHScore ?After7D__NIHScore .}

OPTIONAL {?report sits:After24H__Globaloutcome
?After24H__Globaloutcome .}

OPTIONAL {?report sits:After7D__Globaloutcome
?After7D__Globaloutcome .}

OPTIONAL {?report sits:After3M__RankinScore ?After3M__RankinScore .}

OPTIONAL {?report sits:Baseline__CTAOcclusion
?Baseline__CTAOcclusion .}

OPTIONAL {?report sits:Baseline__CTDenseArterySign
?Baseline__CTDenseArterySign .}

OPTIONAL {?report sits:After24H__CTAOcclusion
?After24H__CTAOcclusion .}

OPTIONAL {?report sits:After24H__CTDenseArterySign
?After24H__CTDenseArterySign .}

OPTIONAL {?report sits:Treatment__DateAndTimeForActilyseTreatment
?Treatment__DateAndTimeForActilyseTreatment .}

OPTIONAL {?report sits:Baseline__DateAndTimeStrokeOnset
?Baseline__DateAndTimeStrokeOnset .}

OPTIONAL {?report sits:After24H__CTLocalHaemorrhage
?After24H__CTLocalHaemorrhage .}

OPTIONAL {?report sits:After24H__CTRemoteHaemorrhage
?After24H__CTRemoteHaemorrhage .}

OPTIONAL {?report sits:Baseline__DiabetesDiagnosisOfDiabetes
?Baseline__DiabetesDiagnosisofDiabetes .}

OPTIONAL {?report sits:Baseline__HypertensionDiagnosisOfHypertension
?Baseline__HypertensionDiagnosisOfHypertension .}

OPTIONAL {?report
sits:Baseline__currentSmokercCurrentSmokerAtStrokeOnset
?Baseline__cCurrentSmokercurrentSmokerAtStrokeonset .}

OPTIONAL {?report
sits:Baseline__PreviousSmokerPreviousSmokerButStoppedBeforeStrokeonset
?Baseline__PreviousSmokerPreviousSmokerButStoppedBeforeStrokeonset .}

OPTIONAL {?report sits:Baseline__AspirinLessThen75Mgoverbay
?Baseline__AspirinLessThen75MgOverbay .}

OPTIONAL {?report sits:Baseline__Aspirin75MgoverDay
?Baseline__Aspirin75Mgoverbay .}

OPTIONAL {?report sits:Baseline__AspirinGreaterThan75MgLessThen200Mg
?Baseline__AspirinGreaterThan75mMgLessThen200Mg .}
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OPTIONAL {?report sits:Baseline__AspirinGreaterThan200mMg
?Baseline__AspirinGreaterThan200mMg .}

OPTIONAL {?report sits:Baseline__DipyridamoleSlowRelease
?Baseline__DipyridamoleSlowRelease .}

OPTIONAL {?report sits:Baseline__Clopidogrel ?Baseline__Clopidogrel
i

OPTIONAL {?report sits:Baseline__OtherAntiplatelet
?Baseline__OtherAntiplatelet .}

OPTIONAL {?report sits:Baseline__CTCurrentInfarct
?Baseline__CTCurrentInfarct .}

OPTIONAL {?report sits:After24H__CTCurrentInfarct
?After24H__CTCurrentInfarct .}

OPTIONAL {?report sits:Baseline__CTPerfusionDeficit
?Baseline__CTPerfusionbDeficit .}

OPTIONAL {?report sits:Baseline__CTDone ?Baseline__CTDone .}

OPTIONAL {?report sits:After24H__CTDone ?After24H__CTDone

OPTIONAL {?report sits:After7D__ICDCode ?After7D__ICDCode .}

-




