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Abstrakt

Roztrousené skleréza je chronické zanétlivé onemocnéni centralni nervové soustavy, pro-
jevujici se demyelinizaci nervovych vldken. Pro véasnou diagnostiku a urc¢eni miry poskozeni
mozku a michy je nejcastéji vyuzivano vysetfeni magnetickou rezonanci. Tato metoda je
povazovana za efektivni screeningovou metodu. Ve vétsiné studif je tato efektivita potvr-
zena pomeérné vysokou diagnostickou presnosti. Cilem préce je tuto diagnostickou presnost
oveérit pomoci meta-analyzy dostupnych studii zamérenych na diagnostickou piesnost této
metody.

Meta-analyza byla provedena dle standardniho postupu. Tedy vybér studii na zakladé
definovanych kritérii, ovéreni kvality metodologického postupu jednotlivych studif uréenych
k meta-analyze, vlastni meta-analytické zpracovani vstupnich dat a spravné interpretace
vysledkii.

7 celkem 625 studii bylo vybrano 12 spliujicich urcena kritéria. Téchto 12 studii obsa-
hovalo celkem 23 hodnoticich kritérii testu, tedy bylo mozné pouzit 23 tdaji o senzitivité
a specificité, pouzitelnych v nésledné meta-analyze. Pomoci QUADAS 2 byla zhodnocena
metodologicka kvalita studii. A nésledné prostrednictvim statistickych programi Open-
Meta|Analyst| a Meta-DiSc byly vypocteny souhrnné hodnoty senzitivity 0,76 v itervalu
(0,68; 0,82), specificity 0,65 v intervalu (0,57; 0,72), NLR 0,28 v intervalu (0,18; 0,42),
PLR 2,00 v intervalu (1,65; 2,42) a DOR 6,15 v intervalu (3,88; 9,74). Dale byl urcen
Spearmanuv korela¢ni koeficient 0,68 a na zakladé SROC kiivky urcen parametr AUC
0,75 se smérodatnou odchylkou 0,04.

Na zékladé meta-analyzou urcenych agregovanych hodnot bylo pfes patrnou heteroge-
nitu studii zhodnoceno pouziti magnetické rezonance pro diagnézu roztrousené sklerézy

jako metoda s dobrou diagnostickou presnosti.

Klicovd slova: Magnetickd rezonance, roztrousené sklerdza, diagnosticka pfesnost, sen-
zitivita, specificita, meta-analyza.



Abstract

Multiple sclerosis is a chronic inflammatory disease of the central nervous system manifes-
ted by demyelination of the nerve fibers. Magnetic resonance imaging is most commonly
used for early diagnosis and determination of brain and spinal cord damage. This method
is considered as effective screening method. In most studies, this effectiveness is confirmed
by a relatively high diagnostic accuracy. The aim of the thesis is to verify this diagnostic
accuracy by meta-analysis of available studies focusing on the diagnostic accuracy of this
method.

The meta-analysis was performed according to the standard procedure. Thus, the se-
lection of studies based on defined criteria, the verification of the methodological quality of
individual studies for meta-analysis, the own meta-analytical processing of the input data
and the interpretation of the results.

From total of 625 studies was selected 12 studies meeting the specified criteria. These
12 studies included a total of 23 evaluation criteria for the test, so it was possible to use 23
sensitivity and specificity data to be used in subsequent meta-analysis. Using QUADAS 2,
the methodological quality of studies was evaluated. Then sumarized values were calcullated
using the OpenMeta|Analyst| and Meta-DiSc statistical programs and sensitivity was 0,76
in the interval(0,68; 0,82), specificity was 0,65 in the interval (0,57; 0,72); NLR 0,28 in the
interval (0,18; 0,42); PLR 2,00 in the interval (1,65; 2,42) and DOR 6,15 in the interval
(3,88; 9,74). Then a Spearman correlation coefficient of 0,68 was determined and the AUC
0,75 with a standard deviation of 0.04 was determined based on the SROC curve.

Based on the meta-analysis of the determined aggregate values, despite the apparent
heterogeneity of studies, the use of magnetic resonance imaging for the diagnosis of mul-

tiple sclerosis as a method of good diagnostic accuracy was evaluated.

Key words: Magnetic Resonance Imaging, multiple sclerosis, diagnostic accuracy, sensi-
tivity, specificity, meta-analysis.



PODEKOVANI

Chtéla bych na tomto misté podékovat vedoucimu diplomové priace panu Ing. Vojtéchovi
Kamenskému za odborné vedeni této prace, poskytnuti zasadnich studijnich materiali a
za jeho ochotnou pii feseni dané problematiky.



PROHLASENI

Prohlasuji, Zze jsem diplomovou préci s nazvem:
META-ANALYZA STUDII NA DIAGNOSTICKOU PRESNOST
vypracovala samostatné a pouzila k tomu tplny vycet citaci pouzitych prament, které uva-

dim v seznamu prilozeném k zavérecné zprave.
Nemam zévazny davod proti uziti tohoto skolniho dila ve smyslu §60 Zékona ¢.121,/2000 Sb.,
o pravu autorském, o pravech souvisejicich s pravem autorskym a o zméné nékterych za-

konu (autorsky zékon).

V Kladné dne 18. kvétna 2017 Podpis: ...

IT



Obsah

Uvod

1 Prehled soudasného stavu

1.1 Meta-analyza . . . . . . . ...
1.2 Diagnosticka pfesnost . . . . . . . . .. L
1.2.1 Specificita a senzitivita . . . . . . . ... ... oL
1.2.2  Prediktivni hodnota . . . . . . .. ... ... ... ..
1.2.3  Pravdépodobnostni pomér (LR) . . . . . . ... ... ... ... ..
1.24 ROCKkfivka . . . . . .. .
1.3 Metaranalyza DTA studif . . . . .. . . ... ... ... ... ... ...
1.3.1 Rozdil mezi meta-analyzou interven¢nich a DTA studii . . . . . ..
1.3.2  Doporuc¢ené postupy pro tvorbu meta-analyzy DTA studii . . . . .
1.4 RoztrouSena skleréza . . . . . . . . . ..o
1.5 Diagnostika RS pomoci magnetické rezonance . . . . . . ... .. .. ...
2 Metody
2.1 Definice vyzkumné otazky . . . . . . . . ...
2.2 Vybérstudif . . . . . . ...
2.3 PRISMA diagram . . . . . . . . . . ..
2.4 Hodnoceni metodologické kvality studif . . . . . .. .. .. ... ... ...
2.5 Extrakcedat. . . . . . ..o
2.6 Analyzadat . . .. ... ..

3 Vysledky

3.1 Vybér studif . . . .
3.2 QUADAS2 .. ..
3.3 Meta-analyza . . .
331 NLR . ...
332 PLR . ...
3.3.3 Senzitivita .
3.3.4 Specificita .
335 DOR . ...
3.3.6  SROC kiivka

4 Diskuze

I1I

—

© 00 0 J O UL = = N N

— =
D Ot

18
18
18
19
19
21
22

23
23
26
28
30
32
34
36
38
40

42



Zavér
Reference

Priiloha I
Struktura souborii na pfilozenim CD

IV



Seznam obrazku

1.1
1.2

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
3.6
3.7
3.8
3.9
3.10
3.11
3.12
3.13
3.14

Priklady ROC krivek . . . . . . .. . ... 8
MRI snimky mozku s RS . . . . . .. .. ... ... o 17
Prisma diagram . . . . . . . . ... Lo 24
QUADAS 2 graf . . . . . . . . 26
NLR forest-graf . . . . . . . . .. 30
NLR kumulativni forest-graf . . . . . . .. .. ... o000 31
PLR forest-graf . . . . . . . . .. 32
PLR kumulativni forest-graf . . . . . . . . .. ... L. 33
Forest-graf senzitivity . . . . . . . . ... L 34
Senzitivita kumulativni forest-graf . . . . . . . ... .00 35
Forest-graf specificita . . . . . . . ... 36
Specificita kumulativni forest-graf . . . . . .. ..o 37
DOR forest-graf . . . . . . . .. 38
DOR kumulativni forest-graf . . . . . . . . .. ... 0L 39
SROC symetrickd analyza . . . . . . . . .. ... ... L. 40
SROC symetricka analyza véetné intervalu spolehlivosti . . . . . . . . . .. 41



Seznam tabulek

1.1
1.2
1.3

2.1

3.1
3.2
3.3
3.4

2x2 tabulka senzitivity a specificity . . . . .. ... 4
Vztah mezi AUC a diagnostickou pfesnosti . . . . . . .. .. ... .. ... 7
Revidovanad McDonaldova diagnosticka kritéria z roku 2010 . . . . . . . .. 16
Vypocet dat v 2x2 tabulce senzitivity a specificity . . . . . . .. ... ... 21
Studie rozifazené podle kritérif vybéru pacientt . . . . . . . ... ... 25
QUADAS 2 . . . 27
Pouzita data jednotlivych studif . . . . . . . ... ... 28
Vysledné hodnoty NLR, PLR, senzitivity, specificity a DOR . . . . . . .. 29

VI



Seznam zkratek

AUC plocha pod kiivkou (Area under the curve)

CNS centralni nervovy systém

CT vypocetni tomografie (Computed Tomography)

DIS diseminace v prostoru

DIT diseminace v ¢ase

DOR pomeér diagnostickych Sanci (Diagnostic odds ratio)

DTA presnost diagnostickych testi (Diagnostic Test Accuracy)

FN falesné negativni

FP falesné pozitivni

HSROC hierarchicky souhrnny ROC (Hierarchical Summary Receiver Operating
Characterctics)

LR pravdépodobnostni pomér

MR magneticka rezonance

NLR negativni pravdépodobnostni pomér

NPV negativni prediktivni hodnota

PLR pozitivni pravdépodobnostni pomér

PP RS primarné progresivni roztrousena skler6za

PPV pozitivni prediktivni hodnota

QUADAS hodnoceni kvality studii na diagnostickou ptesnost (Quality Assessment
of Diagnostic Accuracy Studies)

ROC Receiver Operating Characteristic

RR RS relaps-remitentni roztrousena skleréza

RS roztrousend skleroza

SP RS sekundarné progresivni roztrousené skleroza

SROC souhrnnéd ROC kiivka (Summary Receiver Operating Characterctics)
TN skutecné negativni

TP skutecné pozitivni

VII



Uvod

Roztrousena sklerdza (RS) je chronické zanétlivé onemocnéni postihujici mozek a michu.
Jedné se o nejcastéjsi neurologickou pric¢inu invalidity lidi v produktivnim véku s rostouci
prevalenci v populaci v CR 1 /1000 obyvatel. Touto chorobou trpi dvakrat ¢astéji zeny nez
muzi. Pri¢inou onemocnéni je prinik bunék vlastniho imunitniho systému pies poni¢enou
hematoencefalickou bariéru do mozku a michy. V centralni nervovém systému poté aktivo-
vané imunitni bunky ttoci proti tkanim vlastniho téla a to konkrétné proti myelinu. Myelin
je bilkovinné povahy a zajistuje spravnou funkci neuroni. Pogkozeni myelinu muze vést az
k destrukei neuront a k naslednému postizeni nemocného. [21]

Pro diagnostiku RS se nejcastéji pouziva vysSetfeni mozku a michy pomoci magnetické
rezonance (MR) a prikaz oligoklonalnich pasi v mozkomisnim moku. Magnetickd rezo-
nance ma neocenitelny piinos jak v diagnostice, tak i ve sledovani pribéhu onemocnéni a
uc¢innosti 1é¢by. Pribéh onemocnéni ma nékolik fazi, ale na 1é¢bu dobfe reaguje jen paci-
ent v pocatecnich fazich onemocnéni, kdy demyelinizace prevazuje nad neurodegeneraci.
Proto je zasadni diagnostikovat RS v¢as a zac¢it co mozna nejrychleji s vhodnou lécbou.
Pro rychlou a presnou diagnostiku RS jsou nezbytné diagnostické testy s vysokou diagnos-
tickou presnosti. Ve svété existuje nékolik studii potvrzujici pomérné dobrou diagnostickou
presnost MR na rozdil od vySetfeni pomoci CT, které nedokéze odhalit takovy pocet 1ézi
jako magnetické rezonance. |21, 25|

Cilem prace je zhodnotit prostfednictvim meta-analyzy vhodného souboru studii dia-
gnostickou presnost metody MR vySetfeni, pfedevsim se zaméfenim na hodnoty senzitivity
a specificity.



Kapitola 1

Prehled soucdasného stavu

V nésledujici kapitole je charakterizovana meta-analyza a diagnostické presnost. Déle jsou
zde popsany jednotlivé pojmy vztahujici se k diagnostické presnosti jako je senzitivita, spe-
cificita, prediktivni hodnota, pravdépodobnostni pomér a ROC(Receiver Operating Cha-
racterctics). V dalsi kapitole jsou uvedeny doporucené postupy pro tvorbu meta-analyzy
DTA (Diagnostic Test Accuracy) studii. Nasledujici ¢ast se zabyva roztrousenou skler6zou

a pouzitim magnetické rezonance pii tomto onemocnéni.

1.1 Meta-analyza

Meta-analyza vyuziva statistickych postupii s cilem shrnout vysledky ze dvou ¢i vice em-
pirickych studii, které jsou zamérené na stejny nebo obdobnym problémem. Meta-analyza
se zaméfuje na velikost ucéinku (effect size), zjisténych v jednotlivych studiich. K dilezité
formé védeckého sdéleni patii tzv. prehledy (review), které je mozné klasifikovat do Gtyt
skupin. Prvni typ pfehledi ma za tkol identifikovat a posuzovat nové trendy ve védé.
Druha skupina vyuziva empirickou evidenci k vysvétleni nebo hodnoceni urcité teorie a
také k navrzeni teorie nové. Treti druh prehledu tiidi a hodnoti znalosti z rozdilnych oblasti
vyzkumu. étvrty typ prehledi se nazyva integrativni typ a fadi se do néj i meta-analyza.
Tento druh pfehledi usiluje o zobecnéni vysledkil vyzkumu z mnoziny studii o specifické
védeckeé otazce. [1, 2]

Meta-analyza méa formu systematického prehledu, ktery aplikuje védecké strategie za tce-
lem omezeni vzniku systematickych chyb pii shromazd ovani, kritickém hodnoceni a syntéze
vSech relevantnich studii k danému tématu. Vyuzitim meta-analyzy lze ziskat dva typy po-
znatki. Prvnim typem jsou poznatky ziskané z primarnich studii, napt. testovani hypotézy
uc¢innosti léku, a druhym typem poznatky vychéazejici z pouziti meta-analytické metody.
Druha kategorie vychazi z variability vlastnosti jednotlivych primérnich studii. Na zakladé
této variability je mozné oznacit tzv. moderujici proménné, které maji vypovidajici cha-

rakter t¢innosti terapie. [1, 2]
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Stejné jako empiricky vyzkum je diilezité vytvaret meta-analyzu systematicky v nékolika
etapach. Prvni etapou je definice problému. Je nutné jasné definovat vyzkumnou otazku,
parametry, které ve studiich budeme porovnavat, a vytvorit hypotézu, kterou budeme meta-
analyzou ovérovat. [1, 2|

Druhou velmi dilezitou etapou meta-analyzy je vyhleddvdni a selekce primdrnich
studii. Pro vhodnou selekci studii by méla byt stanovena kritéria vybéru, napt. omezeni
se pouze na randomizované kontrolované studie publikované v impaktovanych ¢asopisech.
Spravnou selekei se minimalizuje vysledkové zkresleni vyplyvajici z heterogenity pouzitych
studii. Mohou se totiz lisit napt. diky rozdilnym podminkam, pii kterych byla primarni stu-
die provadéna, nebo odlisnym vybérem testovanych subjektt. Vybérova kritéria priméarnich
studii musi byt soucasti zavérecné zpravy meta-analytické studie. [1, 2]
vanych studii. Pii extrakci posuzovanych parametri je nutné uvazovat také potencialni
ovlivnéni dat faktory nerelevantnimi danému problému. |1, 2]

Po vytvoreni matice dat pristupujeme k agregaci wvisledki jednotliviych studii.
To znamena, Ze z jednotlivych zprav se snazime agregovat odhad priamérného ucinku,
ktery by reprezentoval vSechny studie. Agregaci provadime pomoci statistickych metod,
které se 1idi zvolenym modelem. Jde o modely ,,pevnych efekti, které ocekavaji, ze rozde-
leni Gc¢inkt v jednotlivych studiich maji stejny prumér, ale rozdilné rozptyly, nebo modely
,hahodnych efekti“. Modely ndhodnych efekti jsou zobecnénym modelem pevnych efekti,
jelikoz nepredpokladaji stejny primeér, ale pouze normalni rozdéleni, ¢imz vznika dvoustup-
fiovy model zahrnujici miru nehomogenity mezi studiemi. |1, 2|

P1i zjisténi nehomogenity vysledkt zkoumame jeji pri¢iny a provadime analyzu citli-
vosti, kdy porovnéavame napr. vliv kvality studie na velikost ti¢inku a snazime se charak-
terizovat podskupiny vysledki, kde mé sledovany vztah danou uc¢innost. |1, 2]

Zavéretnou fazi jsou interpretace a prezentace vysledki. Zde dochazi ke zhodno-
ceni, do jaké miry jsou zjisténé efekty zavislé na sledovanych faktorech, a ke zanalyzovani
moznych publika¢nich Sumt, které by mély byt potlaceny préavé vhodnymi statistickymi
metodami v téchto kvantitativné pojatych piehledech. [1, 2]

Monika Capkova 3 FBMI 2017
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1.2 Diagnostickad presnost

Diagnostické testy se pouzivaji k identifikaci pritomnosti ¢i nepfitomnosti uréitého one-
mocnéni (obecnéji urcitého cilového stavu) za ucelem zvoleni vhodného postupu lécby.
Diagnosticka ptresnost se vztahuje ke schopnosti testu rozliSovat pacienty s onemocnénim
a bez néj. Mezi priklady diagnostickych testti patii vyuziti zobrazovacich a biochemic-
kych metod, riznéa patologicka a psychologicka vySetieni, pozorovani symptomu a klinické
hodnoceni. Vzhledem k pozadavkim pro zlepSeni rychlosti, snadnosti provedeni, zvyseni
bezpecnosti pacientl, presnosti a snizeni nakladi se neustéle vyvijeji nové diagnostické
testy. [3, 4]

Meéreni diagnostické presnosti souvisi s riznymi aspekty diagnostického postupu. Za-
timco nékterd méfeni jsou pouzivana k posouzeni diskriminac¢nich vlastnosti testu, jiné se
pouzivaji k posouzeni jeho prediktivni schopnosti. Diskrimina¢ni vlastnosti jsou vétsinou
vyuzivany pro zdravotnicko-politickd rozhodnuti, naopak prediktivni opatfeni jsou velmi
uzitec¢nd pro predvidani pravdépodobnosti onemocnéni u testovaného jedince. Méreni diag-
nostické presnosti je velmi citlivé na charakteristiky populace, na které je hodnocen diag-
nosticky test. Néktera méreni do zna¢né miry zavisi na prevalenci onemocnéni, zatimco
jina jsou citliva na spektrum onemocnéni ve studované populaci. 3, 4]

V primarnich studiich na diagnostickou presnost je test zajmu (indexovy test) porov-
navan s existujicim diagnostickym testem (referenc¢ni test). Vysledky téchto dvou testi se
posléze porovnavaji za tcelem vyhodnoceni presnosti indexového testu. Dva hlavni typy
studif na diagnostickou presnost jsou case-control studie a cross-sectional. V case-control
studiich pacienti s danym onemocnénim pochézeji z jiné populace nez zdravi pacienti.
V cross-sectional studiich vSichni pacienti s podezifenim na danou chorobu podstupuji oba
testy, jak indexovy, tak i referen¢ni test. |3, 4]

1.2.1 Specificita a senzitivita

Dokonaly diagnosticky postup mé potencial zcela rozliSovat vzorky s a bez onemocnéni.
K tomuto rozliseni slouzi hodnoty cut-off, nebo-li limity, jejichz cilem je rozdélit populaci
na skupinu bez ptitomnosti choroby a skupinu s pritomnosti choroby. Hodnoty perfektniho
testu, které jsou vyssi nez cut-off hodnota jsou vzdy pozitivni, zatimco pod cut-off hod-
notou jsou vzdy negativni. Bohuzel, dokonaly test neexistuje, a proto diagnostické postupy

mohou odhalit rozdil mezi vzorky s a bez onemocnéni pouze ¢astecné. |5, 6]

Tabulka 1.1: 2x2 tabulka senzitivity a specificity

subjekty s nemoci subjekty bez nemoci
pozitivni TP FP
negativni FN TN

Monika Capkova 4 FBMI 2017
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Hodnoty nad cut-off nesvédci vzdy o nemoci, protoZze u pacientii bez onemocnéni muze
nékdy dojit ke zvySeni hodnoty. Tyto zvySené hodnoty urcitého parametru se nazyvaji
falesné pozitivni hodnoty (F'P). Na druhé strané, hodnoty nizsi nez hodnota cut-off se
nachézeji hlavné u jedincti bez onemocnéni. Nicméné, néktefi z nich nemocni byt mohou.
Tyto hodnoty jsou pak falesné negativni (F'N). Proto cut-off déli populaci vySetfenych
pacientd s a bez onemocnéni do ¢tyt podskupin:

1. skutecné pozitivni (T'P) - pacienti nemocni s hodnotou parametru zéajmu nad cut-off,
2. falesné pozitivni (F'P) - pacienti bez nemoci s hodnotou parametru zajmu nad cut-off,

3. skute¢né negativni (T'N) — pacienti bez nemoci s hodnotou parametru zajmu pod
cut-off,

4. faledné negativni (F'N) — pacienti nemocni s hodnotou parametru zajmu pod cut-off.

Prvnim krokem k vypoctu senzitivity a specificity je vytvoreni tabulky 2x2, v niz
sloupce rozdéluji skupiny pacienti dle zlatého fezu (podle referenéni metody) a radky
znamenaji kategorie podle vysledku testu (viz Tabulka 1.1).

Senzitivita se udava v procentech a vyjadiuje pomér mezi skuteéné pozitivnimi a vSemi

nemocnymi ve zkoumané skupiné pacientii:

itivita = 0 (1.1)
Senzi 1V1a_TP—|—FN .

V podstaté jde o schopnost metody odhalit u pacienta onemocnéni. |5, 6]
Specificita narozdil od senzitivity udava pomér mezi zdravymi pacienty a celkovym

poctem zdravych pacient v souboru:

TN

—_— 1.2
TN+ FP (1.2)

specificita =

Jinymi slovy specificita urcuje pravdépodobnost negativniho vysledku testu u zdravého
pacienta. [5, 6]

Ani senzitivita ani specificita nejsou ovlivnény vyskytem choroby, coZ znamena, Ze
vysledky z jedné studie by mohly byt snadno pfeneseny do jiného prostiedi s odliSnym
vyskytem tohoto onemocnéni v populaci. Nicméné senzitivita a specificita se miize vyrazné

lisit v zavislosti na spektru onemocnénich ve studované skupiné. |5, 6]

1.2.2 Prediktivni hodnota

Pozitivni prediktivni hodnota (PPV’) znamena pravdépodobnost, Ze pacient s pozitivnim
vysledkem testu bude opravdu nemocny. Proto PPV urcuje podil mezi spravné pozitivnimi

vici v8em pozitivnim pacientim [5]:
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TP
PPV = — 1.
V=T7p+Fp (13)

Naopak negativni prediktivni hodnota (N PV') vyjadiuje pravdépodobnost, Ze zdravy
pacient bude mit negativni vysledek testu. Jinymi slovy, NPV je podil mezi skutecné
negativnimi a celkovym poétem negativnich pacientu [5].

TN

NPV = ——"
V= TN+ FN

(1.4)

Na rozdil od senzitivity a specificity, jsou prediktivni hodnoty do zna¢né miry zavislé na
prevalenci onemocnéni v populaci. Proto by hodnoty z jedné studie nemély byt prenaseny
do jiného prostiedi s rozdilnou prevalenci. Prevalence ovliviiuje PPV a NPV opa¢nym
trendem. PPV stoupa, zatimco N PV klesé s nartustem prevalence onemocnéni v populaci.
Ale PPV je ovliviovano prevalenci vyraznéji nez hodnoty NPV [5]

1.2.3 Pravdépodobnostni pomér (LR)

Pomér pravdépodobnosti je velmi uzite¢nym méritkem diagnostické presnosti. Je definovan
jako pomér ocekdvaného vysledku testu s urc¢itym onemocnénim viéi pacientim bez one-
mocnéni. Jako takovy LR primo spojuje pre-testovou a post-testovou pravdépodobnost
onemocnéni u konkrétniho pacienta. Jinymi slovy, LR nam tika, kolikrat je vétsi pravde-
podobnost, Ze test odhali onemocnéni, nez pravdépodobnost, Ze test vyhodnoti pacienta
jako zdravého. Jestli-Ze jsou obé pravdépodobnosti stejné LR = 1.

PLR (Positive Likelihood Ratio) je pomér pravdépodobnosti pozitivnich vysledki testi,

N

nez u zdravého pacienta. Vyjadrit se d& jako:

senzitivita TP-(FP+TN)

1 — specificita  FP- (TP + FN)

(1.5)

PLR je vyznamnym indikdtorem pro potvrzeni diagnozy. Vyssi PLR svéd¢i o vétsi schop-
nosti odhalit nemocného pacienta. Dobré diagnostické testy prispivajici ke spolehlivé dia-
gnoze maji PLR vétsi nez 10. [5]

Naopak NLR (Negative Likehood Ratio) je definovany jako:

1 —specificita  FN - (FP+TN)
senzitivita ~ TN - (TP + FN)

NLR = (1.6)

a ur¢uje pomér pravdépodobnosti negativniho vysledku testu u nemocnych pacientii oproti
pacientiim bez onemocnéni. Obvykle byva mensi nez 1, protoze je mnohem méné pravdé-
podobné, Ze k negativnimu vysledku dojde u pacienta s onemocnénim, nez u pacienta
zdravého. [5, 6]

Monika Capkova 6 FBMI 2017



KAPITOLA 1. PREHLED SOUCASNEHO STAVU

NLR je dobrym indikdtorem pro vyvraceni diagnézy. Dobré testy mivaji N LR mensi
testu pro vyvraceni diagnozy. [5]

Vzhledem k tomu, Ze jsou PLR a PLR definované pomoci senzitivity a specificity,
nezavisi na prevalenci onemocnéni v populaci a jsou tedy pouzitelné i v jiné klinické praxi,

pokud se nezméni definice onemocnéni. [5]

1.2.4 ROC kfivka

ROC (Receiver Operating Characteristic) kiivka zobrazuje vztah mezi senzitivitou a speci-
ficitou pro ruzné cut-off hodnoty, kde specificita je vynéSena na ose = a senzitivita na ose y.
Sklon ROC ktivky a plocha pod kfivkou, ktera se oznacuje jako veli¢ina AUC (Area Under
the Curve), nam pomahaji odhadnout diskriminacni silu testu. Cim je kfivka blize levému
hornimu rohu grafu a ¢im vétsi je plocha pod kfivkou, tim vySsi je rozliSovaci schopnost
testu mezi nemocnymi pacienty a pacienty bez onemocnéni. Plocha pod kfivkou muze do-
sahovat hodnot mezi 0 a 1 a je ukazatelem kvality testu. Dokonaly diagnosticky test ma
AUC = 1, naproti tomu maélo diskriminujici test se pohybuje kolem hodnot 0,5. [5] Obecné
lze Tici, ze vztah mezi AUC a diagnostickou presnosti plati, jak je popsano v Tabulce 1.2:

Tabulka 1.2: Vztah mezi AUC' a diagnostickou pfesnosti [5]

AUC  Diagnosticka pfesnost

0,9-1,0 vynikajici
0,8-0,9 velmi dobra
0,7-0,8 dobra
0,6-0,7 dostateény
0,5-0,6 Spatny
<0,5 neuzite¢ny test

AUC je celosvétovym métitkem diagnostické pfesnosti. Ale nefikd nam nic o jednot-
livych parametrech, jako je senzitivita a specificita. Dva testy o stejné AUC' mohou mit
tyto parametry velmi rozdilné. AUC také neméa zadnou vypovidajici hodnotu o pfinosu pro
potvrzeni nebo vyvraceni diagnozy. Ale naopak srovnanim ploch pod kiivkou lze odhad-
nout, ktery z pouzitych testi je vhodnéjsi pro rozliSeni zdravého subjektu od nemocného,
nebo jinych podminek zajmu. Je tfeba upozornit, Ze tato srovnani by neméla byt zalozena
na vizualnim ¢i intuitivnim odhadu, ale na statistickych testech vyhodnocujici rozdily mezi
AUC na ptredem definované hladiné vyznamnosti. [5, 7]

Existuji dva druhy ROC kfivek, symetricka a asymetricka. Jejich pouziti zavisi na vari-
abilité poctu pacienti s onemocnénim a bez néj. ROC kfivku lze popsat také parametrem
Q*, ktery znaci bod protnuti ROC kiivky s digonalou z levého horniho rohu do pravého
dolniho rohu grafu. A podle definice je v tomto bodé hodnota senzitivity a specificity
stejna. [6]

Monika Capkova 7 FBMI 2017



KAPITOLA 1. PREHLED SOUCASNEHO STAVU

1 e — —
- = B '
e j_,) et > i .
.'g\ \- Ps\-') - ';f’rl z'f;. :1 - # //
= b e ' -\_‘,C) T 7
% ,-‘f \- P\.-""f-r. -
5 |/ AN 2
“ ) e '/
| // i rd
| s Y &
) / *
/ P JRRT
f Iy W L
| / P \‘5:’ 2
| ] e ?"//
| / /./"v
{ //
,."'r V4
-
i
"
e
|/
|/"

1-specificity

Obrazek 1.1: Priklady ROC kiivek [5]

1.3 Meta-analyza DTA studii

Tato kapitola se zabyva rozdily mezi meta-analyzou intervencnich studii a DTA ( Diagnostic
Test Accuracy — presnost diagnostickych testii) studiemi. Dale jsou v ni detailné popséany
doporucené postupy pii tvorbé meta-analyzy DTA studii, které jsou rozdélené na Sest
hlavnich krok.

1.3.1 Rozdil mezi meta-analyzou intervenc¢nich a DTA studii

Metody pro meta-analyzu interven¢nich studii nemohou byt snadno pouzity na DTA stu-
die, protoze k vyhodnoceni presnosti diagnostickych testi je potieba znalost dvou veli¢in
a to specificity a senzitivity testu. Proto se v meta-analyze DTA studii pouziva statistické
zpracovani dvou rozdilnych veli¢in na rozdil od interven¢nich studii, kde se hodnoti pouze
jedna.

Meta-analyza DTA studii musi umoziovat porovnéani specificity a senzitivity, ke kte-
rému dochézi u studif lisicich se prahovou hodnotou definujici pozitivitu a negativitu testu.

Ve vysledcich DTA studii je o¢ekdvana heterogenita, tudiz jsou pozadovany ndhodné
efekty modelt k popisu variability mezi DTA studiemi. Hierarchické ndhodné efekty modeli
jsou vyzadovany u analyzy studii, které obsahuji senzitivitu, specificitu a také heterogenitu
v diagnostické presnosti. [6]
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1.3.2 Doporucené postupy pro tvorbu meta-analyzy DTA studii
Systematicky prehled nebo meta-analyza presnosti diagnostickych testii ma t¥i hlavni cile:
1. ziskévat zobecnujici souhrnné odhady presnosti diagnostického testu,
2. identifikovat a poskytovat informace o faktorech, které ovliviuji DTA,
3. urcovat oblasti pro dalsi vyzkum. [9]
Klicovymi procesy systematického prehledu a meta-analyzy lze rozdeélit do Sesti kroki,

které jsou podrobné popsany nize.

Definovani vyzkumnych otazek

vvvvvv

matického prehledu. Durazné se doporucuje, aby otézky byly tvorené podle strukturova-
ného ramce nazyvaného format PICO. [10] Je to akronym vznikly spojenim prvnich pismen
jednotlivych slozek klinické otazky. Pficemz P (jako pacienti/ucastnici/populace) znamené
specifikovani pacienti nebo populace, kterd ma byt zkouméana. Pismeno I jako intervence ¢i
indexovy test, ktery bude hodnocen. Déle C jako komparator, coz je test nebo intervence,
které maji byt porovnény s indexovym testem. A nakonec O znac¢i pozadovany vysledek
(outcomes), jehoz prostiednictvim bude intervence hodnocena. V nékterych piipadech se
pouzivaji modifikované novéjsi verze PICO(TS), které zahrnuji vSechny aspekty z PICO
a navic komponenty T (time - ¢as) a S (setting - prostiedi).

Diagnosticka presnost se muze lisit v zavislosti na klinickém prostiedi. Proto je dilezité
uvést klinické okolnosti nebo prostiedi, ve kterém je diagnosticky test pouzit. Vyvoj kritérii
pro urceni, zda ¢lanky v literatufe jsou vhodné pro systematicky prehled a meta-analyzy,
by se mél zamérit na dva body: vyznam pro vyzkumné otazky a metodicka kvalita. Nejdu-
lezitéjsim faktorem pro urceni kritérii pro zahrnuti ¢lanki je shoda s vyzkumnou otazkou.

Zatimco kritéria pro vyloudeni jsou zaloZzeny na metodologické kvalité. (8]

Systematické vyhledavani a vybér literatury

Uéelem systematického vyhledavani je identifikovat co nejvétsi mnozstvi studii k danému
tématu. Konec¢né strategie vyhledédvani by méla byt dostatecné podrobné popséana, aby bylo
mozné ji v piipadé potieby reprodukovat. Obecny proces strategie vyhledavani zahrnuje
t1i faze.
Faze 1 Rozvijeni vyhleddvacich vyrazi:

e prohledat hlavni databéze, jako je naptiklad MEDLINE, EMBASE a dalsi speci-

fické databaze relevantni pro vyzkumné otazky pomoci vhodnych vyhledavacich
termint;

e identifikovat klicové vyhledévaci dotazy, které najdou studie relevantni pro vy-

zkumné otazky;
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e urcit, které databaze by mély byt prohledany;

e stanovit a zdokumentovat vyhledavaci dotazy pro kazdou databazi.
Faze 2 Rizené vyhleddvdni

e prohledat vSechny databize pomoci urc¢enych vyhledavacich vyrazi;
e pouziti kritérii pro zarazeni literatury, aby se urcilo, ktery vyzkum by mél byt
pouzit.
Faze 3 Rozsirené vyhleddvdnt

e hledat referen¢ni seznamy a bibliografie vSech zahrnutych studii pro nalezeni
dalsich vhodnych studii,

e hledat také v tzv. Sedé literatufe, jako jsou disertace, abstrakty z konferenci,

nebo vystupy z vyzkumu vladniho ¢i soukromého sektoru, jsou-li k dispozici,

e konzultace s odborniky o feSeném problému. (8]

Hodnoceni kvality studii

Strukturovana metoda znama jako QUADAS (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy
Studies) slouzi k posouzeni metodologické kvality DTA studii. Tato metoda byla poprvé
pouZita v roce 2003. [11] V roce 2011 byla metoda aktualizovana na QUADAS-2 a byla obo-
hacena o dal$f nahromadéné dikazy, klinické zkuSenosti, neoficiadlni zpravy a zpétné vazby
od vyzkumnych pracovniki. [12] QUADAS-2 hodnoti kvalitu studii ve ¢tyfech oblastech:

e vybér pacienti,
e indexovy test,
e referen¢ni standard,

e flow and timing — priuchod pacientii skrze studii (flow) a nac¢asovani indexového testu

a referencniho standardu (timing). [12]

Kazda oblast je posuzovana z hlediska rizika zkresleni a prvni tfi jsou také hodnoceny
z hlediska obav ohledné pouzitelnosti. [12] Ke kategorizovani rizika zkresleni se zavadéji
tzv. signalni otazky a déli riziko na nizké, vysoké a nejasné. [12]

Extrakce dat a rizeni

Pri ziskavani dat se doporucuje vyuzit strukturovanou extrakeci dat, které obvykle obsahuje

néasledujici informace:

e charakteristiky studie — autofi, rok vydani, nemocnice nebo lékaiské fakulty, rok
naboru pacienti, velikost pouzitého vzorku, typy designu studif a diagnostické kritéria

pro cilové onemocnéni (referen¢ni standard);
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e demografické charakteristiky pacientt — vék, pohlavi;

e zobrazovaci charakteristiky — typ zobrazujiciho pristroje nebo techniky, zkusebni pro-

tokoly;

e odhad presnosti vysledku testii v diagnostické tabulce 2x2, ktery obsahuje pocet
skuteéné pozitivnich (7'P), falesnych pozitiv (F'P), falesné negativni vysledky (F V)
a skutecné negativnich (T'N). Pii pouziti diagnostické cut-off tifeba uvést divody
pro vybér této hodnoty. Publikované studie casto vykazuji pouze zavéreény test pa-
rametru presnosti, jako je senzitivita a specificita, aniz by byly znamé pocty TP,
FP, TN a FN.V téchto pripadech je nutné rekonstruovat 2x2 tabulku z dostup-
nych informaci, jako je napt. celkovy pocet nemocnych nebo celkovy pocet pacienti
bez onemocnéni. (8]

Analyza a syntéza dat

Syntéza dat z meta-analyzy DTA studii se lisi od syntézy dat z terapeutickych /intervenénich
studii. Hlavnim rozdilem je, Ze meta-analyza DTA studii se musi sou¢asné zabyvat mérenim
specificity a senzitivity, zatimco terapeutickd/intervenéni meta-analyza se obvykle zabyva
jedinym méfenym parametrem. Proto musi meta-analyza DTA studii objasnit korelaci mezi
specificitou a senzitivitou studie. [12]

Faze 1. Deskriptivni statistika
Prvni krok v syntéze dat zahrnuje vypocet deskriptivnich statistik v kazdé primarni
studii. Tyto statistiky vychazeji ze senzitivity, specificity, PLR, N LR, a/nebo pomér
diagnostickych Sanci (diagnostic odds ratio, tedy DOR) z diagnostickych 2x2 tabulek
jednotlivych studii.

Veli¢ina DOR je dfinovana jako:
LR(+) senzitivita - specificita _TP-TN

DOR = = =
LR(—) (1 — senzitivita) - (1 — specificita) FP - FN

(1.7)

a popisuje, kolikrat jsou vyssi Sance ziskat pozitivni vysledek testu na nemocné osobé

nez na osobé bez onemocnéni. [8]

Vypoctem deskriptivni statistiky lze odvodit popisny forest-graf a tzv. SROC-graf.
Forest-graf zobrazuje na ose x vypocty deskriptivni statistiky na intervalu spolehli-
vosti 95% a na ose y jsou vynéaSeny identifikatory studii. Graf je ¢asto vykreslen tak,
aby velikost datovych bodi odrazela velikost vzorku kazdé studie, coz mé za nasledek
monoténni rostouci nebo klesajici vzor. SROC-graf naopak zobrazuje souhrn bodu
jednotlivych priméarnich studii (tj. graf senzitivity vici falesné pozitivnim vysledkim
a jeho 95% interval spolehlivosti v ROC prostoru). 8]
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Faze 2. Posouzeni heterogenity
Heterogenita se vztahuje k variabilité celé studie. Heterogenita muze byt vysledkem
nahody, chyby v analytické metodologii, a/nebo rozdili v designu studie, protokolu,
kritérii pro zarazeni a vyrazeni, a diagnostické prahové hodnoty. Je-li mezi studiemi
a proto se nedoporucuje. V takovych ptripadech by méla byt systematické kontrola
omezena na kvalitativni deskriptivni analyzu vybrané literatury. [8]

vvvvvv

Pro definovani pozitivnich vysledki testi miuze studie hodnotici pfesnost testu po-
uzit stejny test, ale jiny prah (napf. diagnostickou cut-off hodnotu nebo kritérium
pozitivity). Z tohoto diavodu se presnost diagnostického testu opirda o prah pouzity
ve studii pro klasifikaci vysledku testu jako pozitivni nebo negativni. Zmény pra-
hové hodnoty zvysuji senzitivitu a snizuji specificitu a naopak. Korelace pozorovana
mezi senzitivitou a specificitou se nazyva prahovy tucinek. Proto je pifi posuzovani
DTA studii tfeba vzit v iivahu senzitivitu a specificitu spolec¢né. Z meta-analytického
hlediska, pokud studie pouzivaji rizna kritéria pro definovani vysledki testii, jejich
souhrnna data se budou liSit v zavislosti na pouzitém prahu, a to by mohlo prispivat
k pozorované heterogenité mezi vysledky studie. (8]

Zda prahovy efekt je ¢i neni zaveden, muze byt posouzeno nékolika zpusoby. Za prvé,
muzeme zkontrolovat kumulativni forest-graf. Kumulativni forest-graf napt. senziti-
vity a specificity, zobrazuje graf, ve kterém je poradi nezavislych studii vytvoreno
podle jednoho z parametri (napf. v sestupném potadi hodnot senzitivity). Je-li pou-
zit prahovy efekt, bude se senzitivita a specificita ménit inverznim zptusobem. Proto
celkové usporadani kumulativniho forest-grafu bude mit tvar V nebo tvar obraceného
V. [13] Statisticky fe¢eno, na zakladé posouzeni linearni korelace mezi senzitivitou
a falesnou pozitivitou (tj. 1 — speci ficita, s pouZitim Spearmanovy srovnavaci ana-
lyzy) lze prahovy efekt uvedeny v piehledu povazovat za podstatny, pokud existuje
vyznamna korelace s korelaénim koeficientem 0,6 nebo vyssim. [13] Vykresleni SROC
grafu je dalsi zptusob, jak zkoumat prahovy tcinek. Existuje-li prahovy u¢inek, budou
body v grafu ukazovat celkové zakiivené rozlozeni nezavislych studii v ROC prostoru
(z levého dolniho rohu do pravého horniho rohu) a zaroven také konvexni do levého
horniho rohu grafu. Pokud je pfitomny prahovy u¢inek (a v piipadé, ze korelace
je pozitivni), pouziti ROC kfivky pro shrnuti diagnostické ptresnosti je vhodné. [14]
SROC kiivku lze ziskat pomoci bivaria¢nitho modelu ¢ hierarchického souhrnného

ROC (HSROC) modelu. [§]

V meta-analyze terapeutickych /interven¢nich studii, je heterogenita obvykle hodno-
cena pomoci Cochran Q testu nebo Higginsovy I? statistiky. [14] I? statistika nebo
Cochran Q test jsou tradi¢né povazovany za ukazatele znacné heterogenity mezi vy-
sledky studii, pokud je hodnota p v Q testu nizsi nez 0,10 nebo 0,20, piipadné I?
statistika vychéazi vyssi nez 50 %. Tyto statistiky mohou byt také pouzity k proka-
zani pfitomnosti a rozsahu heterogenity mezi senzitivitou a specificitou DTA studii.
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Nicméné, protoze Cochran Q-test a Higginsova 12 statistika byly vyvinuty pro hodno-
ceni heterogenity jedné vystupni proménné, nemusi byt v DTA analyze samostatné
informativni nebo smysluplné, na rozdil od piipadu terapeutickych /intervenc¢nich stu-
diich, a proto by mély byt interpretovany obezietné, protoze neberou v tivahu prahovy

ucinek. [8]

Faze 3. Kvantitativni (Meta-Analyza) nebo kvalitativni DATA Syntéza
Obecné plati, ze meta-analyza DTA studii vyplyva ze statistického sdruzovani vy-
sledkti primarnich studii s cilem vytvaret souhrnné body, jako napriklad souhrn sen-
zitivity, specificity, DOR, nebo souhrnné pirimky (napt. ROC kiivky). DTA studie
Casto vykazuji vétsi heterogenitu nez terapeutické/intervenéni studie z divodu exis-
tence prahového efektu. Mnohé studie hodnotici DTA jsou retrospektivné observacni,
které obvykle maji relativné nizkou troven dikazi a potencidlné vysoké riziko zauja-
tosti. Proto, na rozdil od klinickych studii v oblasti terapeutickych /intervenénich stu-
dii, je ¢asto obtizné kontrolovat zkresleni v DTA studii. Pokud je heterogenita vysoka
mezi DTA studiemi, pouhé statistické sdruzovani jednotlivych vysledku studii muze
poskytnout nesmyslné odhady. Aby nedoslo k dosazeni nepresného vysledku hodno-
ceni, je tfeba se vyhnout nerozvaznému pouziti meta-analytickych sdruzovani studii.
Namisto toho mozné pii¢iny studie heterogenity je tfeba prozkoumat a vyjasnit, bud
pomoci analyzy podskupin, nebo meta-regresni analyzy. Pokud existuje zna¢né he-
terogenita mezi primérnimi studiemi, které je obtizné vysvétlit nebo upravit, nemélo
by se provadét shromazdovani studijnich vysledkii s pouZitim meta-analyzy, ale mél

by jednoduse omezit systematicky prehled na kvalitativni deskriptivni syntézu. [8]

Faze 4. Posouzeni publikacniho zkresleni
Stejné jako meta-analyza terapeutickych/interven¢nich studii, slu¢ovani vysledki
DTA studii mize byt pfedmétem nékolika zdroju predpojatosti. [16] Kromé toho,
nékteré formy predpojatosti jsou specifické pro diagnostické testovaci studie [17], jako
je napiiklad spektrum predpojatosti [18|, diferencialni nebo diléiho ovéfeni piedpo-
jatosti [19], a/nebo zkresleni v disledku volby cut-off hodnoty. [20]

U vétsiny meta-analyz dochazi k publika¢nimu zkresleni v disledku nezvefejiiovani
statisticky nevyznamnych vysledki, coz vede k prehnanému sdruzenému odhadu
v systematickém prehledu. Proto je diilezité posoudit publikac¢ni zkresleni u kazdé
DTA meta-analyzy. U meta-analyzy terapeutickych /intervenénich studii je publikaéni
zkresleni hodnoceno pomoci trychtyrového grafu, Beggova testu nebo Eggerova testu.
Trychtytovy graf je grafické zobrazeni souhrnnych tudaji v grafu ve tvaru nalevky,
kde se hodnota vysledki studie vztahuje k ose x, zatimco pfesnost nebo velikost je
vynesena v ose y. V meta-analyze DTA studii je preferovin DOR jako jediny ukaza-
tel diagnostické presnosti v pripadech mozného publika¢niho zkresleni. Trychtytovy
graf nebo Deeksiiv graf a jeho test lze pouzit tam, kde se zobrazuje pfirozeny logarit-
mus DOR a prevracend hodnota druhé odmocniny efektivni hodnoty velikosti vzorku
na osu z a y. [§
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Prezentace vysledkt k uverejnéni

Spravné vykazovani vysledkt systematického pfehledu a meta-analyzy je dulezitou féazi.
Proces vybéru relevantni literatury by mély byt ve formé vyvojového diagramu, ktery je
obvykle prvni volbou v kazdém systematickém prehledu a meta-analyzach. Charakteristiky
zahrnutych studii by mély byt podrobné popsény a shrnuty v tabulce, ktera obsahuje
iudaje o indexovém testu, o ucastnicich, designu studie a referen¢nich standardech pro
kazdou ze studii. Mély by byt také poskytnuty vysledky hodnoceni kvality ziskané pomoci
nastroje QUADAS-2. ProtozZe prezentace vysledki meta-analyzy bude zaviset na pouzitych
metodach, mél by byt stanoven jasny popis rozhodovaciho procesu, ktery vedl k vybéru
vhodné metodiky. Forest-grafy s pomoci souhrnnych bodt by mély nabidnout uzite¢né
vizuélni shrnuti, které lze snadno interpretovat. Uvedeni T'P, F'P, FN a T'N jednotlivych
studii ve formé tabulky nebo ve forest-grafu. je také uzitecné pro c¢tenéaie a recenzenty
pt interpretaci vysledkii studie. [§]

Je-li provedena SROC analyza, méla by byt piislusna kiivka SROC uvadéna podle
statistického modelu pouzitého v meta-analyze. Je-li to mozné, mély by byt poskytnuty
vSechny odhadované hodnoty parametrii spolu s jejich odpovidajicimi intervaly vérohod-
nosti. Mély by byt rovnéz prezentoviany vysledky posouzeni heterogenity. Interpretace
téchto vysledki by méla byt jasna a je tfeba brat v tvahu potencialni G¢inek vyvolany
predpojatosti ¢i heterogenitou. Vyklad by mél také pocitat s disledky falesné negativnich
nebo falesné pozitivnich vysledki. Pokud jde o metodickou a interpretacni perspektivu,
mélo by byt jasné uvedeno potencidlni omezeni piehledu. [§|
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1.4 Roztrousena sklerdza

Roztrousenou sklerézu mozkomisni (RS) lze definovat jako chronické zanétlivé onemoc-
néni centralniho nervového systému (CNS) autoimunitni etiologie zptisobujici demyelini-
zaci neurond. Demyelinizace vede k ztraté myelinu a k destrukci axonti. Jde o nejcastéjsi
neurologickou pri¢inu invalidity lidi v produktivnim veéku. Roztrousenou sklerézou jsou
vice postizeny zeny a to v poméru 2:1. Prevalence roztrousené sklerozy v Ceské republice
je 1/1000 obyvatel. [21]

Etiologie RS je multifaktorialni jako u ostatnich autoimunitnich chorob. Faktory majici
vliv na vznik RS jsou bud vnitini jako je polygenné podminéna nachylnost k autoimunité
a hormonalni vlivy, nebo faktory zevniho prostiedi jako infekce, stres, nedostatek vitaminu
D aj. Také zemépisné sitka ovliviiuje ¢etnost vyskytu RS a to tak, Ze ¢etnost onemocnéni
se zvySuje smérem od rovniku k polum. [22]

U vétsiny pacientt (zhruba 85 %) je prvnim projevem onemocnéni nahle vznikla neuro-
logicka symptomatika. Zda se jedné o demyeliniza¢ni zanét v CNS podporuje nalez na mag-
netické rezonanci (MR) a priikaz oligoklonélnich pést v likvoru bez korelatoru v séru. [22]

V patofyziologii RS nejvétsi roli hraji T-lymfocyty, makrofagy a B-lymfocyty. Aktivo-
vané lymfocyty pronikaji do CNS pies hematoencefalickou bariéru, které je pro né norméalné
nepropustna. Lymfocyty pres bariéru proniknou pomoci adhezivnich molekul. V bilé hmoté
CNS se poté aktivované lymfocyty podileji na poskozeni myelinu. [22]

Nahlé vzplanuti nemoci se nazyva ataka, kterd se definuje jako vznik novych nebo
zhorSeni stavajicich symptomi. Tento stav musi trvat alespon 24 hodin, aby byl povazovan
za ataku. Pokud jsou tyto pfiznaky spojené s akutnim hofecnatym stavem pii infekci,
nejedna se o ataku. [22]

Pribéh onemocnéni mé vice fazi. V prvni fazi hraje hlavni roli aktivovany imunitni sys-
tém. Tato faze je charakterizované vyskytem atak, které vétsinou tiplné odezni a nazyva se
relaps-remitentni RS (RR RS). Po nékolika letech RR RS postupné prechézi do sekundéarné
progresivni RS (SP RS), kdy dochazi k vyhasinani zanétu a prevlada neurodegenerace a né-
rist neurologického deficitu. U priblizné 15 % pacientt pfevazuje od pocatku onemocnéni
neurodegenerace nad zanétem a ataky nejsou pritomny, piicemz se pacient zhorsuje od
pocatku onemocnéni. Tato forma se nazyvéa primarné progresivni RS (PP RS). [21, 22|

Akutni ataka musi byt co nejrychleji prelé¢ena a to intravenéznim podéanim kortikoid.
Dlouhodobéa lécba se zaméruje na omezeni zanétlivé aktivity, snizeni poc¢tu a intenzity
relapsii a zpomaleni progrese onemocnéni. Prvni volbou 1ékii u RR RS jsou léky modifikujici
prubéh choroby. Tyto preparaty se podavaji predevsim injekéné a jeden schvaleny preparat
peroralné. Pokud pacient na terapii dostateéné nereaguje, anebo trpi rychle progredujic
formou, poté lze 1écbu eskalovat a vyuzivaji se léky druhé volby. Pokud selzou léky prvni
i druhé volby muze byt indikovana intenzivni imunoablace a lé¢ba cytostatiky. 21, 22]
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1.5 Diagnostika RS pomoci magnetické rezonance

Magneticka rezonance (MR) poméha v diagnostice RS, stanoveni prognoézy i monitoraci
pribéhu nemoci a v soucasnosti predstavuje nejvice vyuzivany biomarker. Nejnovéjsi kri-
téria pro diagnostiku RS z roku 2011 umoziuji diagnostikovat RS jiz po prvnim vysSetieni
na MR. To vede k vyznamnému zkraceni doby pro nasazeni terapie. Nalez na MR musi
spliiovat kritéria diseminace prosto v prostoru (DIS) a v ¢ase (DIT). Za diseminaci v pro-
storu se povazuje pritomnost alespon 1 asymptomatické léze ve dvou typickych lokaci ze 4
(juxtakortikalné, periventrikularné, v oblasti zadni jamy nebo v misSe). DIS byla v minu-
losti hodnocena na MR podle Barkhof-Tintoreovych kritérii, ktera se vyznacovala vysokou
specificitou i senzitivitou, ale byla htife aplikovatelna. Z toho divodu byla zavedena Swanto-
nova kritéria, které byla postupné nahrazena ¢astéji pouzivanymi McDonaldovymi kritérii.
Diseminace v case je podle McDonaldovych kritérii potvrzena pritomnosti enhancujicich
a neenhancujicich lozisek v jednom MR vySetfeni. Pokud kritéria nejsou splnéna, je nutné
provést s Gasovym odstupem dalsi MR vySetfeni. |23, 24]

Po zah&jeni terapie se prechazi na tzv. monitora¢ni protokol, ktery umoznuje v praxi
vyhodnotit léze a vyvoj atrofie. Magnetickd rezonance byla zavedena do praxe v pribéhu
80. let (v CR v 90. letech) a ma dominantni postaveni ve vSech téchto bodech - pii stanoveni
diagnozy, odhadu prognozy a sledovani aktivity onemocnéni. [23]

Pro pritomnost RS jsou typické hyperintenzni loziska na T2WI obrazech nebo sek-
venci FLAIR (fluid attenuated inversion recovery = T2WI obraz s potlacenim signalu
likvoru. Dalsim casto se vyskytujicim a sledovanym parametrem u pacienti s RS na MR
snimcich jsou loziska na TWI obrazech barvici se po podani gandolinia (Gd), coz je nej-
Castéji pouzivand kontrastni latka u RS. Vychytéavani gandolinia lozisky je bezprostiedni
znamkou aktivniho zanétu, protoze nové vzniklé lozisko ma porusenou hemoencefalickou
bariéru, kterou miize kontrastni latka pronikat. Druhou velkou skupinou méfeni na MR,
ktera umoznuje sledovat aktivitu RS, je méfeni mozkové atrofie, coz je ubytek mozkové
tkané. [23]

Tabulka 1.3: Revidovana McDonaldova diagnosticka kritéria z roku 2010 [25]

> 1 T2 léze nejméné ve dvou ze Ctyf oblasti CNS; peri-
ventrikularni, juxtakortikilni, infratenorialni nebo misni. Pro
Prikaz diseminace 1ézi | demonstraci diseminace v prostoru neni nutné, aby néktera
v prostoru (DIS) z 1éz1 vychytavala gadolinium. Jestlize ma pacient klinicky kme-
novy nebo misni syndrom, symptomatické léze se nezapocitavaji
do poctu lézi.

Nova T2 a/nebo gadolinium vychytéavajici léze na dalsi MRI
Prikaz diseminace 1ézi | oproti prvnimu MRI skenu bez ohledu na nacasovani prvniho
v ¢ase (DIT) skenu nebo soucasna pritomnost asymptomatickych gadolinium
vychytéavajicich 1ézi a nevychytavajicich lézi v jakoukoli dobu.
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(cMRI3 . (d) 1\;[RI4

Obrazek 1.2: Na obrazku 1.2a je zobrazen T2 snimek mozku 20 leté pacientky s rozsahlym
demyeliniza¢nim nalezem odpovidajicimu RS, na snimku 1.2b je zachycena aktivni léze
téze pacientky na T1 snimku po podani kontrastni latky, obrazek 1.2c pfedstavuje T2
FLAIR snimek, kde jsou vidét tzv. Dawsonovy prsty typické pro diagnézu RS a obrézek
1.2d ukazuje T2 FLAIR snimek mozku doty¢né pacientky s RS.[autor]
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Kapitola 2

Metody

P1i tvorbé meta-analyzy bylo postupovano podle doporucenych postupi pro tvorbu meta-
analyzy DTA studii. Nejprve byla definovana vyzkumnéa otazka, podle které byla vybrana
vhodna literatura. Studie vyhovujici vyzkumné otézce byly podrobeny hodnoceni metodo-
logické kvality QUADAS 2. A z téchto byla extrahovana data, ktera byla néasledné zpra-
covana v programu OpenMeta[Analyst|, ktery umozinuje ziskani prehlednych forest-grafa,
a také v programu Meta-DiSc, jehoz prostifednictvim lze generovat SROC kfivky a infor-

mace o Spearmanové korela¢nim koeficientu.

2.1 Definice vyzkumné otazky

Vyzkumné otazka byla definovana podle strukturovaného ramce PICO. Kde jako P (paci-
enti) byli zvoleni pacienti s podezienim na diagnézu roztrousenou sklerézu, pacienti jiz se
stanovenou diagnozou a také pacienti s klinicky izolovanym syndromem. Indexovy test (I)
predstavovalo vySetfeni pomoci MR. Jako komparator (C) byla zvolena kritéria pro dia-
gnozu RS. Vysledkem neboli outcome (O) byla stanovena diagnosticka presnost magnetické
rezonance. Diky PICO byla vyzkumnéa otazka meta-analyzy formulovana jako stanoveni di-

agnostické presnosti magnetické rezonance pii diagnoze roztrousené sklerozy.

2.2 Vybér studii

Systematické vyhledavani relevantni literatury probihalo ve trech fazich, které postupné
zvySovaly pocet vhodnych studii pro tvorbu meta-analyzy.

Faze 1: Rozvijeni vyhleddvacich vyrazi:

Primarné byly vhodné studie hleddany pomoci databaze Web of Science a dale byly
vyuzity databaze Medline a ScienceDirect. Jako klicova slova byla nejprve zvolena roztrou-
Send skleroza (Multiple Sclerosis) a zarovenn magnetickd rezonance (Magnetic Resonance
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Imaging, MRI). Postupné byla pfidana specificita/sensitivita (specificity/sensitivity) jako
dalsi klicové slovo.

Faze 2: Rizené vyhleddvdnt

P1i screeningu literatury byly vytvofeny kritéria pro zahrnuti studii. Prvnim kritériem
bylo ¢asové omezeni a to na interval 2008-2017. Dalsim kritériem bylo pouziti MR jako
indexovy test. Dale bylo dilezité, aby studie obsahovaly dostatecna data pro tvorbu 2x2
tabulky nebo primo obsahovaly tdaje o specificité a senzitivité.

Faze 3: Rozsirené vyhleddvani

Ve treti fazi bylo vyhledavani rozsiteno diky prohledavani seznamu referenci z vhodnych
studif a tim se zvysil pocet studii, které lze pouzit. Dale bylo vyuzito doporuceni databazi
podobnych studii pri nalezu relevantni studie.

2.3 PRISMA diagram

Prohlaseni PRISMA bylo zvefejnéno v roce 2009. Obsahuje kontrolni seznam a vyvojovy
diagram. Pro ucely této prace byl vyuzit diagram PRISMA. PRISMA diagram zobrazuje
tok informaci v ruznych fazich systematického prehledu. Mapuje pocet zaznamenanych,
zahrnutych a vylouc¢enych zaznamt. PRISMA diagram se déli na ¢tyfi faze, které byly
pojmenovéany: identifikace, screening, vhodnost a zahrnuté. [26]

2.4 Hodnoceni metodologické kvality studii

Relevantni studie byly nasledné podrobeny hodnoceni metodologické kvality DTA studii
QUADAS a to konkrétné aktualizovanou verzi QUADAS 2. VSechny studie byly klasifiko-
vany podle oficidlniho formulare QUADAS 2. Vysledky byly zaneseny do tabulky, kde bylo
prehledné zaznamenano riziko zkresleni ¢tyt aspektii studii a to vybér pacienti, indexovy
test, referencni standard a flow and timing. Riziko zkresleni bylo rozdéleno na nizké, vy-
soké a nejasné. Kromé zkresleni byly u studii posuzovany obavy z hlediska pouzitelnosti,
ale pouze u ti1 aspekti. Pro vétsi prehlednost byl vytvoren graf podle vysledku z tabulky.
Tento graf udéva pocet studii s nizkym, vysokym nebo nejasnym rizikem zkresleni a oba-
vami tykajicimi se pouzitelnosti.

Pro klasifikaci studii podle nastroje QUADAS 2 pro posouzeni rizika zkresleni a pouzi-
telnosti bylo postupovano podle souboru néasledujicich klasifika¢nich otazek:

DOMENA 1: Vybér pacienti

A Riziko zkresleni

Popiste indexovy test a jeho provedeni a interpretaci:

Monika Capkova 19 FBMI 2017



KAPITOLA 2. METODY

e Byly interpretovany vysledky indexovych testi bez znalosti vysledkii referenc-
niho standardu? [ANO/NE/Nejasné]

e Byla-li pouzita prahova hodnota, byla pfedem specifikovana? [ANO /NE /Nejasné|
e Mohlo by proviadéni nebo interpretace indexového testu zavést zkresleni?
[Riziko: Nizké/Vysoké/Nejasné|
B Obavy tykajici se pouzitelnosti

e Existuje obava, Zze se indexova zkouska, jeji provedeni nebo vyklad neodpovida

otazce systematického prehledu? [Obavy: Nizké/Vysoké/Nejasné]

DOMENA 2: Indexové testy (pokud byl pouzit vice nez 1 indexovy test, vypliite
pro kazdy test)

A Riziko zkresleni

Popiste indexovy test a jeho provedeni a interpretaci:

e Byly interpretovany vysledky indexovych testi bez znalosti vysledkii referenc-
niho standardu? [ANO/NE/Nejasné]
e Byla-li pouzita prahova hodnota, byla pfedem specifikovana? [ANO /NE /Nejasné|
e Mohlo by proviadéni nebo interpretace indexového testu zavést zkresleni?
[Riziko: Nizké/Vysoké/Nejasné|
B Obavy tykajici se pouzitelnosti

e Existuje obava, Ze se indexova zkouska, jeji provedeni nebo vyklad neodpovida

otazce systematického prehledu? [Obavy: Nizké/Vysoké/Nejasné|
DoMENA 3: Referenc¢ni standard

A Riziko zkresleni
Popiste referenc¢ni standard a jak byl proveden a interpretovan:
e Je pravdépodobné, Ze referen¢ni standard spravné klasifikuje cilovy stav?
[ANO/NE/Nejasné|

e Byly interpretovany vysledky referen¢niho standardu bez znalosti vysledki in-
dexovych testi? [ANO/NE/Nejasné|

e Mohlo by provadéni nebo interpretace referenéniho standardu zavést zkresleni?
[Riziko: Nizké/Vysoké/Nejasné|

B Obavy tykajici se pouzitelnosti

e Existuje obava, Ze cilovy stav, jak je definovan v referenénim standardu, neod-

povidé otazce sytematického prehledu? [Obavy: Nizké/Vysoké/Nejasné]

Monika Capkova 20 FBMI 2017



KAPITOLA 2. METODY

DOMENA 4: Flow and timing
A Riziko zkresleni

Popiste v8echny pacienty, ktefi nepodstoupili indexovy test a/nebo referen¢ni stan-
dard nebo ktefi byli vylouceni z tabulky 2x2:

Popiste casovy interval a jakékoliv zasahy mezi indexovym testem a referencnim
standardem:

e Existoval vhodny interval mezi indexovymi testy a referenénimi standardy?
[ANO/NE/Nejasné|
Podstoupili v8ichni pacienti referen¢ni standard? [ANO/NE/Nejasné]

Podstoupili pacienti ten samy referencni standard? [ANO/NE/Nejasné|

Byli v8ichni pacienti zafazeni do analyzy? [ANO/NE/Nejasné|
Mohl by flow pacientt zap¥i¢init zkresleni? [Riziko: Nizké/Vysoké/Nejasné| [12]

2.5 Extrakce dat

Ze studif byla ziskdna data, ktera byla nasledné zaznamenana do tabulky. Mezi extrahované
bylo ziskat ze studii dostatek dat pro tvorbu 2x2 tabulky, ze které bylo dale zjisténo TP,
TN, FP a FN. Ve vétsiné studii misto téchto hodnot byla publikovana jiz vypoctena
specificita a senzitivita. U téchto studii bylo TP, TN, FP a F'N zpétné urceno podle

nésledujicich vztahu.

Tabulka 2.1: Vypocet dat v 2x2 tabulce senzitivity a specificity

subjekty s nemoci subjekty bez nemoci
pozitivn{ yi(TP) 2 (FP)
negativni m; — y;(F'N) n; — z;(TN)
celkem m; n;

Pro vypocet senzitivity a specificity pak plati:

p; = senzitivita i-té studie = g (2.1)
(2
Z.
w; = falené pozitivni pomér i-té studie = #, (2.2)
(2
1 — u; = specificita i-té studie = : (2.3)
n;

Souhrnné data pro naslednou meta-analyzu jsou uvedena v tabulce (3.3).
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2.6 Analyza dat

Pro statistické zpracovani dat byl pouzit program OpenMeta|Analyst|, coz je software
s otevienym zdrojovym kodem, takze je voln€ stazitelny i pro Sirokou verejnost. Jedné se o
program k provadéni meta-analyz binérnich, kontinualnich nebo diagnostickych dat pomoci
ruznych metod pevnych a nahodnych efekti véetné Bayesovy analyzy. Do tohoto programu
byla zanesena data ze studif a to konkrétné autor studie, rok, TN, TP, FP a F'N. Z téchto
udaju program vypocetl specificitu, senzitivitu, NLR, PLR, DOR intervaly spolehlivosti
a vygeneroval forest-grafy nezbytné ke grafickému zobrazeni vysledku. [27]

Dale byl vyuzit program Meta-DiSc, ktery slouzil ke kontrole vysledkii, ke grafickému
zobrazeni SROC kiivek a k vypoctu plochy pod SROC kiivkou (AUC) a také k zjisténi
Spearmanovo koeficientu korelace. Meta-DiSc je volné pristupny software k tvorbé meta-
analyz studii, které hodnoti diagnostické a screeningové testy. Program umoziuje zadavat
data pfimo nebo je lze importovat z textovych soubort. 28]
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Kapitola 3

Vysledky

V nasledujici kapitole jsou popsany jednotlivé vysledky. Nejprve je zde uveden postup
vybéru literatury, ktery je graficky znazornén pomoci PRISMA diagramu. Relevantni studie
jsou zaneseny v tabulce spolecné s udaji, které z ¢lankt vyplyvaji. Vhodné studie byly
podrobeny hodnoceni kvality a vysledky jsou popséany pomoci grafu a tabulky. V dalsi ¢asti
jsou vysledky meta-analyzy zobrazeny pomoci forest-grafii a souhrnné tabulky jednotlivych
veli¢in. Kompletni shrnuti vysledki, jejich interpretace a vyznam jsou rozebrany v diskuzi.

3.1 Vybér studii

Postup selekce literatury byl znazornén v PRISMA diagramu (viz obrazek 3.1) a rozdélen
do ¢tyt fazi a to do: identifikace, screening, vhodnosti a zahrnuté. Ve fazi identifikace bylo
zjisténo 635 studii pomoci vyhledavani v databazich a 2 studie z dalsich zdroji. Po odstra-
néni literatury, které se vyskytovala ve vice databazich zbylo 287 studii. Po konkretizovani
klicovych slov ziistalo 63 studii, u kterych byl pro¢ten abstrakt. Po screeningu abstrakti
bylo zarazeno 32 studii, které spliovaly kritéria pro zarazeni a byly dostupné ve full-textu.
18 studif splnilo kritéria pro zafazeni. Z téchto ¢lanki bylo 6 vyrazeno, protoze sice obsa-
hovaly jiz vypoctenou specificitu a senzitivitu, ale nebylo mozné v nich vyhledat dostatek
idaju pro 2x2 tabulku. Ta byla ovSem nezbytna pro tvorbu meta-analyzy v programech
OpenMeta|Analyst| a Meta-DiSc. Meta-analyza byla tedy findlné vytvorena celkem z 12
studii.

Po selekei relevantnich studii (12) byla vytvofena tabulka (viz tabulka 3.1) obsahujici
nézvy vSech vhodnych studii, rok publikovani, hodnoty specificity a senzitivity uvedené
ve studiich a pocet probandu. V tabulce jsou uvedena kritéria, ke kterym byla vztazena
specificita a senzitivita. Nékteré studie obsahovaly vice nez jedno kritérium, proto vysledny
pocet zahrnutych hodnot specificity /senzitivity je 23.
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Zaznamy identifikované pomoci Dali zaznamy identifikovaneé jinymi
- vyhledévani v databazich. zdroji.
Q
[ (h=2)
=
=
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e h
Zaznamy po odstranéni duplikatd.
(n=287)

g ¥
£ — —
4 Prosle zaznamy. - VyFazene zaznamy.
3 (n=66) (n=34)

v

Full-text ¢lanky
zhodnocené jako vhodné. P Full-text ¢lanky vyfazeneé.
"g' (n=32) (n=14)
=
-
0
=
= ¥
vStUdle V,yhowl'u el Clanky vyfazené z divodu
pozadovanym kriteriim. nedostatku dat
(n=18) _ '
(n=6)
@ h
5
£ Studie zahrnuté v
= kvantitativni syntéze
N (meta-analyza).
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Obrazek 3.1: Prisma diagram
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3.2 QUADAS 2

Celkem dvanéct studii bylo podrobeno hodnoceni metodologické kvality QUADAS 2. Kva-
lita studii byla hodnocena ve ¢tyfech doménach a jak z hlediska zkresleni tak i z hlediska
obav tykajicich se pouzitelnosti. Z vysledki hodnoceni byla vytvorena tabulka, kde bylo
graficky rozliSeno riziko a obavy tykajici se pouzitelnosti na nizké, vysoké a nejasné. Graf
prehledné zobrazuje ¢etnost studii s nizkym,vysokym a nejasnym rizikem zkresleni a oba-
vami tykajicimi se pouzitelnosti.

V doméné flow and timing vykazovaly tii studie nizké riziko zkresleni, Sest studif riziko
nejasné a u tif studii hrozilo vysoké riziko zkresleni. Riziko zkresleni u referenc¢niho stan-
dardu bylo nizké u 5 studii, nejasné u ¢tyr a vysoké u tii ¢lankid. Tii studie mély nejasné
riziko zkresleni u indexového testu a devét studii riziko nizké. U indexového testu nehrozilo
ani u jedné studie vysoké riziko zkresleni. Vybér pacienti mohl byt zkreslen u jedné studie
a to s vysokym rizikem. Nizké riziko u vybéru pacienti vykazovalo devét studii a zbylé dveé
meély nejasné riziko zkresleni u vybéru pacienti.

Obavy tykajici se pouzitelnosti byly hodnoceny ve tfech doménach (vylouceni flow and
timing). U referen¢niho standardu byly obavy nizké celkem u 11 studii a nejasné u zbyvajici
jedné. Obavy tykajici se pouzitelnosti indexového testu byly nizké u 11 ¢lanki u jedné studie
vysoké. U vybéru pacienti obavy se nizké obavy vyskytovaly u 9, vysoké u 1 a nejasné u 2
studii.

-

Z

\E B .

=] STANDARD

&

0

2

3

O INDEXOVYTEST 9 0 3 1 0 1

VYBER PACIENTU 9 | 2 9 | 2
PODIL STUDII S NIZKYM, VYSOKYM NEBO NEJASNYM PODIL STUDII § NIZKYMI, VYSOKYMI NEBO
RIZIKEK ZKRESLENI NEJASNYMI OBAVAMI TYKAJICIMI SE
POUZITELNOSTI

Obrazek 3.2: QUADAS 2 graf
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3.3 Meta-analyza

Tabulka 3.3: Pouzita data jednotlivych studif

Autor Yi Z m-—uy |n—z|m |n Senz. | Spec.
(TP) | (FP) | (FN) | (TN)
EsnacHi, A. [29] 38 13 11 32 49 |45 | 0.77 | 0.72
62 1 6 10 68 |11 | 091 0.88
GEORGE, ILENA C. [30] | 61 1 7 10 68 |11 |0.90 |0.87
67 3 1 8 68 | 11 | 0.98 0.73
11 4 4 11 15 | 15 | 0.77 0.75
MeNurry, J. P [31] 12 7 3 8 15 |15 | 0.79 0.55
9 2 6 13 15 [ 15 |0.63 0.87
VILLAR, L. [32] 30 6 4 18 34 |24 1088 |0.74
SWANTON, J. [33] 49 65 8 20 o7 | 85 | 0.86 0.24
MORAAL, B. [34] 126 173 71 98 197 | 271 | 0.64 0.36
30 16 0 18 30 |34 | 1.00 0.53
Lo, CHUNG |[35]
30 14 0 20 30 |34 | 1.00 0.60
FisNniku, L. [37] 60 13 7 27 67 |40 | 0.90 |0.68
- 41 5 16 17 57 122 072 | 0.77
DiAz-SANCHEZ 38|
52 7 5 15 o7 122 1091 0.68
65 46 67 171 132 | 217 | 0.49 0.79
KORTEWEG, T. [39]
84 65 48 152 132 | 217 | 0.64 0.70
65 49 37 99 102 | 148 | 0.64 0.67
ROVIRA, A. [40] 94 o1 29 76 123 | 127 | 0.77 0.60
125 52 23 50 148 | 102 | 0.84 0.50
16 7 28 15 44 122 | 0.36 0.68
CHAUSSON, N. [36] 17 7 27 15 44 122 1039 |0.66
17 8 27 14 44 122 | 0.39 0.63

V tabulce 3.3 jsou uvedeny jednotlivé studie reprezentované jménem autora. Jsou zde
uvedeny hodnoty TP, TF, FP a FN, které byly bud zjistény ze studii, nebo dopoc¢teny
podle hodnoty specificity a senzitivity. Dalsi sloupce tabulky predstavuje mnozstvi pacienti
s onemocnénim m a bez né€j n pro jednotlivé studie. Vychozimi hodnotami pro néaslednou
analyzu jsou specificity a senzitivity jednotlivych ¢lank.
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Negativni pravdépodobnostni pomér vSech studii vysel 0,28 s dolni mezi 0,18 a s horni
mezi 0,42. Hodnota 12 pro N LR dosahovala 97 % a p-hodnota heterogenity byla mensi nez
0,01. Souhrnné hodnota PLR byla 2,00 v intervalu (1,65; 2,42). Higginsova I? statistika
pro PLR ¢ini 82 % s p-hodnotou mensi nez 0,01. Souhrnna senzitivita studii dosahovala
hodnoty 0,75 v intervalu (0,68; 0,82) s 1> 88 % pii p-hodnoté mensi nez 0,01. Souhrnna
specificita byla stanovena na 0,65 s horni mezi 0,57 a dolni mezi 0,72. I? pro specificitu byla
87 % s p-hodnotou mensi nez 0,01. Agregovany vysledek DO R byl uréen na 6,15 v intervalu
(3,88; 9,74) a hodnota 12 byla 83 % s p-hodnotou mensf nez 0,01. Spearmaniiv korela¢ni
koeficient pro tuto meta-analyzu ¢ini 0,68.

Tabulka 3.4: Vysledné hodnoty NLR, PLR, senzitivity, specificity a DOR. Horni a dolni
mez znaci 95% interval spolehlivosti.

souhrnné dolni mez horni mez p-hodnota p —hodnotza% I?
hodnota heterogenity
NLR 0,28 0,18 0,42 < 0,01 < 0,01 97 %
PLR 2,00 1,65 2,42 < 0,01 < 0,01 82 %
Senzitivita | 0,76 0,68 0,82 < 0,01 < 0,01 88 %
Specificita | 0,65 0,57 0,72 < 0,01 < 0,01 87 %
DOR 6,15 3,88 9,74 < 0,01 < 0.01 83 %
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3.3.1 NLR

Studies Estimate (95% C.I.) (FN * Di-)/ (TN * Di+)
ESHAGHI, A. 2016 0.32 (0.19, 0.51) 495/1568 —
GEORGE | 2016 0.10 (0.01, 0.63) 66/680
GEORGE 11 2016 0.11 (0.02, 0.74) 77/680
GEORGE 1l 2016 0.02 (0.01, 0.05) 11/544 ]
MeNULTY 12014 0.36 (0.15, 0.89) 60/165 — -
McNULTY 1l 2014 0.38 (0.21, 0.68) 45/120 .
McNULTY 111 2014 0.46 (0.12, 1.79) 90/195
VILLAR, R. 2007 0.16 (0.08, 0.32) 96/612 B
SWANTON, J. 2010 0.60 (0.51, 0.70) 680/1140 E B
MORAAL, B. 2009 1.00 (0.87, 1.14) 19241/19306 E 5
LO, Ghung | 2009 0.03 (0.02, 0.04) 0/540 ——
LO, Chung 11 2009 0.03 (0.02, 0.04) 0/600 —a—
FISNIKU, L. 2008 0.15 (0.10, 0.24) 280/1809 ——
DIAZ-SANCHEZ 1 2010 0.36 (0.17, 0.80) 352/969 B
DIAZ-SANCHEZ 11 2010 0.13 (0.07, 0.24) 110/855 —a—
KORTEWEG | 2009 0.64 (0.47, 0.88) 14539/22572 ——
KORTEWEG Il 2009 0.52 (0.41, 0.66) 10416/20064 ——
ROVIRA | 2009 0.54 (0.41, 0.71) 5476/10098 ——
ROVIRA Il 2009 0.39 (0.31, 0.50) 3683/9348 ——
ROVIRA 11l 2009 0.32 (0.26, 0.39) 2346/7400 -
CHAUSSON | 2009 0.93 (0.45, 1.93) 616/660 —_—
CHAUSSON |1 2009 0.90 (0.44, 1.84) 594/660 B B
CHAUSSON 111 2009 0.96 (0.50, 1.88) 594/616 —_—a—
Overall (1A2=97% , P< 0.01) 0.28 (0.18, 0.42) 59867/101201 —
‘ T T T T ; T T T ‘
001 002 004 008 015 028 039 077 154193

Negative Likelihood Ratio (log scale)

Obrazek 3.3: NLR forest-graf. Graf zobrazuje forest-graf negativniho pravdépodobnost-
niho poméru zahrnutych studii s 95% intervalem spolehlivosti. Na ose x jsou vyneseny
hodnoty NLR v logaritmickém méritku. Osa y odpovida jednotlivym studiim. Cerven4
kolmé osa vyznacCena Carkované udava souhrnny NLR pro vSechny studie, ktery nabyva
hodnoty 0,28 s dolnim odhadem 0,18 a hornim odhadem 0,42 na daném intervalu spolehli-
vosti. Cerna kolmice znaéi hodnotu 1. N LR studif se pohybuje od 0,02 (George III) do 1,00
(Moraal, B.). Nejvétsi rozptyl maji studie George I-111. Grafické znazornéni N LR pro jed-
notlivé studie ve forest-grafu se lisi velikosti v zavislosti na po¢tu probandt. Higginstv I?
test zde vychéazi 97 % s p-hodnotou < 0,01.
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Cumulative Studies Cumulative Estimate

ESHAGHI, A. 0.32 (0.19, 0.51) B

+ GEORGE | 0.25 (0.10, 0.63) -

+ GEORGE || 0.24 (0.12, 0.48) =

+ GEORGE Il 0.09 (0.02, 0.47) n

+ McNULTY | 0.13 (0.04, 0.42) u ;

+ McNULTY Il 0.16 (0.06, 0.40) »

+ McNULTY 1l 0.18 (0.08, 0.42) ] :

+ VILLAR, R. 0.18 (0.09, 0.36) B

+ SWANTON, J. 0.22 (0.11, 0.41) B

+ MORAAL, B. 0.28 (0.17, 0.46) u

+LO, Ghung | 0.20 (0.10, 0.43) B

+ LO, Chung Il 0.17 (0.07, 0.38) B ;

+ FISNIKU, L. 0.17 (0.08, 0.36) =B

+ DIAZ-SANCHEZ | 0.18 (0.08, 0.37) B
+DIAZ-SANCHEZ Il 0.17 (0.08, 0.35) | :

+ KORTEWEG | 0.19 (0.10, 0.36) ]

+ KORTEWEG |l 0.20 (0.11, 0.36) [
+ROVIRA | 0.21 (0.13, 0.37) |

+ ROVIRA I 0.22 (0.14, 0.36) B
+ROVIRA Il 0.23 (0.15, 0.36) S T

+ CHAUSSON | 0.24 (0.16, 0.38) +
+ CHAUSSON Il 0.26 (0.17, 0.40) —.—
+ CHAUSSON || 0.28 (0.18, 0.42) —

| T T T ; T |
0.02 0.04 0.09 0.18 0.28 0.37 063

Negative Likelihood Ratio (log scale)

Obrazek 3.4: NLR kumulativni forest-graf. Graf zobrazuje kumulované propocitané
priuméry NLR ze vSech predchéazejicich studii s 95% intervalem spolehlivosti. VSechny
konfidenéni intervaly studif se protinaji s agregovanou hodnotou NLR = 0,28, proto zadné
ze studii se vyznamné statisticky nelisi od agregované hodnoty NLR [2].
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3.3.2 PLR

Studies Estimate (95% C.I.) (TP * Di-)/(FP * Di+)
ESHAGHI, A. 2016 2.68 (1.66, 4.35) 1710/637 ——
GEORGE | 2016 10.03 (1.55, 65.09) 682/68
GEORGE 11 2016 9.87 (1.52, 64.06) 671/68
GEORGE 1l 2016 3.61 (1.38, 9.49) 737/204 ]
MeNULTY 12014 2.75 (1.13, 6.72) 165/60 ]
McNULTY 1l 2014 1.71 (0.94, 3.12) 180/105 -
McNULTY 111 2014 4.50 (1.16, 17.44) 135/30
VILLAR, R. 2007 3.53 (1.75, 7.13) 720/204 B T
SWANTON, J. 2010 1.12 (0.96, 1.32) 4165/3705 -
MORAAL, B. 2009 1.00 (0.87, 1.15) 34146/34081 E B
LO, Ghung | 2009 2.09 (1.47, 2.97) 1020/480 —a—
LO, Chung 11 2009 2.37 (1.60, 3.53) 1020/420 ———
FISNIKU, L. 2008 2.76 (1.75, 4.34) 2400/871 ———
DIAZ-SANCHEZ 1 2010 3.16 (1.44, 6.96) 902/285 _—————
DIAZ-SANCHEZ 11 2010 2.87 (1.55, 5.31) 11447399 —a——
KORTEWEG | 2009 2.32 (1.70, 3.17) 14105/6072 —
KORTEWEG Il 2009 2.12 (1.67, 2.70) 18228/8580 —a—
ROVIRA | 2009 1.92 (1.47, 2.53) 9620/4998 +
ROVIRA Il 2009 1.90 (1.51, 2.40) 11938/6273 ——
ROVIRA 11l 2009 1.66 (1.35, 2.03) 12750/7696 ——
CHAUSSON | 2009 1.14 (0.55, 2.36) 352/308 =
CHAUSSON |1 2009 1.21 (0.59, 2.49) 374/308 ]
CHAUSSON 111 2009 1.06 (0.55, 2.07) 374/352 —_——
Overall (12=82% , P<0.01) 2.00 (1.65, 2.42) 117538/76204
‘ T ; T T T T T ‘
055 1.09 2 273 546 1091 2728 54 56

Positive Likelihood Ratio (log scale)

Obrazek 3.5: PLR forest-graf. Graf zobrazuje forest-graf pozitivniho pravdépodobnost-
nfho poméru zahrnutych studii s 95% intervalem spolehlivosti. Na ose x jsou vyneseny
hodnoty PLR v logaritmickém méritku. Osa y odpovida jednotlivym studiim. Cerven4
kolméa osa vyznacena ¢arkované udava souhrnny PLR pro vSechny studie, ktery nabyva
hodnoty 2,00 s dolnim odhadem 1,65 a hornim odhadem 2,42 na daném intervalu spo-
lehlivosti. Cerna kolmice znaci hodnotu 1. PLR studif se pohybuje od 1,00 (Moraal, B.)
do 10,03 (George I). Nejvétsi rozptyl je na grafu vidét u Georege I-I1 a McNulty III.
Grafické znazornéni PLR pro jednotlivé studie ve forest-grafu se lisi velikosti v zavislosti
na po¢tu probandt. Higginstv I? test zde vychazi 82 % s p-hodnotou < 0,01.
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Cumulative Studies Cumulative Estimate

ESHAGHI, A. 2.68 (1.66, 4.35) : »

+ GEORGE | 3.76 (1.22, 11.60) ] =

+ GEORGE || 4.46 (1.71, 11.64) »

+ GEORGE I 3.42 (2.09, 5.62) ]

+McNULTY | 3.13 (2.15, 4.54) 3 n

+ McNULTY 1l 2.75 (1.87, 4.05) § u

+ MeNULTY 1l 2.80 (1.97, 3.97) ] |

+VILLAR, R. 2.86 (2.13, 3.83) ——

+ SWANTON, J. 2.77 (1.67, 4.57) =

+ MORAAL, B. 2.12 (1.50, 3.01) .

+LO, Ghung | 2.12 (1.53, 2.95) .

+LO, Chung I 2.17 (1.58, 2.97) —

+FISNIKU, L. 2.24 (1.64, 3.05) |

+DIAZ-SANCHEZ |  2.29 (1.70, 3.10) B

+DIAZ-SANCHEZ Il 2.34 (1.74, 3.14) ——

+ KORTEWEG | 2.34 (1.76, 3.09)  Emm

+ KORTEWEG Il 2.31 (1.77, 3.00) —

+ ROVIRA | 2.26 (1.77, 2.88) s

+ ROVIRA Il 2.21 (1.77, 2.77) +

+ROVIRA III 2.15 (1.75, 2.63) —B—

+ CHAUSSON | 2.09 (1.71, 2.56) - m

+ CHAUSSON I 2.05 (1.69, 2.49) ——

+ CHAUSSON Il 2.00 (1.65, 2.42) —B—
I f T T 1
122 2 2.44 6.00 11.64

Positive Likelihood Ratio (log scale)

Obrazek 3.6: PLR kumulativniforest-graf. Graf zobrazuje kumulované propocitané pri-
méry PLR ze vSech predchézejicich studii s 95% intervalem spolehlivosti. Konfidené¢ni in-
tervaly studii George III (kumulativni PLR = 3,42), McNulty I (kumulativni PLR = 3,13)
a Villar, R. (kumulativni PLR = 2,86) se neprotinaji s agregovanou hodnotou PLR = 2,00,
tyto studie se vyznamné statisticky lisi od agregované hodnoty PLR [2].
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3.3.3 Senzitivita

Studies Estimate (95% C.I.) TP/ (TP + FN)
ESHAGHI, A. 2016 0.78 (0.64, 0.87) 38/49 ——
GEORGE | 2016 0.91 (0.82, 0.96) 62/68 — B
GEORGE Il 2016 0.90 (0.80, 0.95) 61/68 ——
GEORGE Il 2016 0.99 (0.90, 1.00) 67/68 —
McNULTY | 2014 0.73 (0.47, 0.90) 11/15 ]
McNULTY Il 2014 0.80 (0.53, 0.93) 12/15 ]
McNULTY 11l 2014 0.60 (0.35, 0.81) 9/15 ]
VILLAR, R. 2007 0.88 (0.73, 0.96) 30/34 —_— .
SWANTON, J. 2010 0.86 (0.74, 0.93) 49/57 |
MORAAL, B. 2009 0.64 (0.57, 0.70) 126,197 ——
LO, Ghung | 2009 0.98 (0.79, 1.00) 30430 - =
LO, Chung 1l 2009 0.98 (0.79, 1.00) 30/30 [ —
FISNIKU, L. 2008 0.90 (0.80, 0.95) 60/67 —
DIAZ-SANCHEZ | 2010 0.72 (0.59, 0.82) 41/57 —_—
DIAZ-SANCHEZ I 2010 0.91 (0.81, 0.96)  52/57 I —
KORTEWEG | 2009 0.49 (0.41, 0.58) 65/132 —
KORTEWEG |1 2009 0.64 (0.55, 0.71) 84/132 ——
ROVIRA | 2009 0.64 (0.54, 0.72) 65/102 —
ROVIRA Il 2009 0.76 (0.68, 0.83) 94/123 —m—
ROVIRA I 2009 0.84 (0.78, 0.89) 125,148 ——
CHAUSSON | 2009 0.36 (0.24, 0.51) 16/44 n
CHAUSSON Il 2009 0.39 (0.26, 0.54) 17/44 ]
CHAUSSON 11l 2009 0.39 (0.26, 0.54) 17/44 ]
Overall (1"2=88% , P< 0.01) 0.76 (0.68, 0.82) 1161/1596 <>
T T T : T 1
0.24 0.43 0.62 0.81 1
Sensitivity

Obrazek 3.7: Forest-graf senzitivity. Graf zobrazuje forest-graf senzitivity zahrnutych
studii s 95% intervalem spolehlivosti. Na ose x jsou vyneseny hodnoty senzitivity. Osa y
odpovida jednotlivym studiim. Cerven4 kolmé osa vyznacena ¢arkované udava souhrnnou
senzitivitu pro vSechny studie, ktera nabyva hodnoty 0,76 s dolnim odhadem 0,68 a hor-
nim odhadem 0,82 na daném intervalu spolehlivosti. Senzitivita studii se pohybuje od 0,36
(Chausson I) do 0,98 (LO, Chung). Studie Chauson I-III maji markantné nizs$i senziti-
vitu nez studie zbyvajici. Naopak studie Rovira II dosahuje shodné meta-analyzou zjisténé
senzitivity. Velky rozptyl je u studii McNulty I-1I1. Grafické zndzornéni senzitivity pro jed-
notlivé studie ve forest-grafu se ligi velikosti v zavislosti na po¢tu probandi. Higginsiv 12
test zde vychéazi 88 % s p-hodnotou < 0,01.
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Cumulative Studies Cumulative Estimate

ESHAGHI, A. 0.78 (0.64, 0.87) — .
+ GEORGE | 0.85 (0.66, 0.94) . ]
+ GEORGE || 0.87 (0.76, 0.93) =
+ GEORGE Il 0.90 (0.79, 0.95) B
+ McNULTY | 0.88 (0.77, 0.94) ; B
+ MeNULTY I 0.87 (0.77, 0.93) ]
+ McNULTY Il 0.84 (0.73, 0.91) ; B
+VILLAR, R. 0.85 (0.75, 0.91) »
+ SWANTON, J. 0.85 (0.77, 0.90) ! B
+ MORAAL, B. 0.83 (0.73, 0.90) u
+ LO, Ghung | 0.84 (0.75, 0.90) i B
+LO, Chung Il 0.85 (0.76, 0.91) |
+ FISNIKU, L. 0.86 (0.77, 0.91) ; H
+ DIAZ-SANCHEZ | 0.84 (0.77, 0.90) | |
+DIAZ-SANCHEZ Il 0.85 (0.78, 0.90) | B
+ KORTEWEG | 0.83 (0.75, 0.89) ; B
+ KORTEWEG |l 0.82 (0.74, 0.88) ' ]
+ ROVIRA | 0.81 (0.73, 0.86) B
+ROVIRA I 0.80 (0.73, 0.886) B
+ ROVIRA I 0.80 (0.74, 0.86) ; B
+ CHAUSSON | 0.79 (0.72, 0.85) B
+ CHAUSSON Il 0.77 (0.70, 0.83) “ 1
+ CHAUSSON lI 0.76 (0.68, 0.82) |
T T : T T 1
064 072 08 088 095
Sensitivity

Obrazek 3.8: Senzitivita kumulativni forest-graf. Graf zobrazuje kumulované propo-
¢itané pruméry senzitivity ze vSech predchézejicich studii s 95% intervalem spolehlivosti.
Konfidenéni intervaly studii George II (kumulativni senzitivita=0,87) George III (kumu-
lativni senzitivita=0,90), McNulty I (kumulativni senzitivita=0,88), McNulty II (kumu-
lativni senzitivita=0,87), Swanton, J. (kumulativni senzitivita=0,85), LO, Chung II (ku-
mulativni senzitivita=0,85), Finisku, L. (kumulativni senzitivita=0,86), Diaz-Sanchez I
(kumulativni senzitivita=0,84) a Diaz-Sanchez II (kumulativni senzitivita=0,85) se nepro-
tinaji s agregovanou hodnotou senzitivity=0,76, tyto studie se vyznamné statisticky lis
od agregované hodnoty senzitivity [2].
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3.3.4 Specificita

Studies Estimate (95% C.I.) TN/ (FP + TN)

ESHAGHI, A. 2016 0.71 (0.56, 0.82) 32/45 »

GEORGE | 2016 0.91 (0.56, 0.99) 10/11 ~
GEORGE Il 2016 0.91 (0.56, 0.99) 10/11 »
GEORGE 1l 2016 0.73 (0.41, 0.91) 8/11 ]

McNULTY 1 2014 0.73 (0.47, 0.%0) 11/15 »

McNULTY 11 2014 0.53 (0.29, 0.76) 8/15 »

McNULTY 11l 2014 0.87 (0.59, 0.97) 13/15 »
VILLAR, R. 2007 0.75 (0.54, 0.88) 18/24 ]
SWANTON, J. 2010 0.24 (0.16, 0.34) 20/85 —B—

MORAAL, B. 2009 0.36 (0.31, 0.42) 98/271 ——

LO, Ghung | 2009 0.53 (0.37, 0.69) 18/34 ]

LO, Chung 1l 2009 0.59 (0.42, 0.73) 20/34 =

FISNIKU, L. 2008 0.68 (0.52, 0.80) 27/40 "

DIAZ-SANCHEZ 1 2010 0.77 (0.56, 0.90) 17/22 =
DIAZ-SANCHEZ 11 2010 0.68 (0.47, 0.84) 15/22 =

KORTEWEG | 2009 0.79 (0.73, 0.84) 171/217 —B—
KORTEWEG Il 2009 0.70 (0.64, 0.76) 152/217 —

ROVIRA | 2009 0.67 (0.59, 0.74) 99/148 R

ROVIRA 1 2009 0.60 (0.51, 0.68) 76/127 ———

ROVIRA 11l 2009 0.49 (0.39, 0.59) 50/102

CHAUSSON | 2009 0.68 (0.47, 0.84) 15/22

CHAUSSON Il 2009 0.68 (0.47, 0.84) 15/22

CHAUSSON 111 2009 0.64 (0.42, 0.81) 14/22

Overall (I*2=87% , P< 0.01) 0.65 (0.57, 0.72) 917/1532

il

0.16 0.36 057 078 099
Specificity

Obrazek 3.9: Forest-graf specificita. Graf zobrazuje forest-graf specificity zahrnutych
studii s 95% intervalem spolehlivosti. Na ose x jsou vyneseny hodnoty specificity. Osa y
odpovida jednotlivym studiim. Cervené kolmé osa vyznacena ¢arkované udava souhrnnou
specificitu pro vSechny studie, ktera nabyva hodnoty 0,65 s dolnim odhadem 0,57 a hor-
nim odhadem 0,72 na daném intervalu spolehlivosti. Specificita studii se pohybuje od 0,24
(Swanton, J.) do 0,91 (George I, II). U vSech studii je témér stejné velky rozptyl az na
studii Moraal, B. a Swanton, J., které maji nejmensi rozptyl. Grafické znazornéni specifi-
city pro jednotlivé studie ve forest-grafu se lisi velikosti v zavislosti na poc¢tu probandii.
Higginsiiv 12 test zde vychazi 87 % s p-hodnotou< 0,01.
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Cumulative Studies Cumulative Estimate

ESHAGHI, A. 0.71 (0.56, 0.82) | =B

+ GEORGE | 0.78 (0.52, 0.92) : -

+ GEORGE Il 0.81 (0.60, 0.92) .

+ GEORGE Il 0.75 (0.64, 0.84) B

+ McNULTY | 0.75 (0.65, 0.83) ; B

+ McNULTY 11 0.72 (0.61, 0.81) g B

+ McNULTY 1l 0.74 (0.63, 0.82) : B

+VILLAR, R. 0.73 (0.65, 0.80) B

+ SWANTON, J. 0.71 (0.50, 0.85) : ]

+ MORAAL, B. 0.66 (0.49, 0.80) ‘'m

+LO, Ghung | 0.64 (0.49, 0.77) ]

+ LO, Chung I 0.63 (0.49, 0.75) ]

+ FISNIKU, L. 0.63 (0.50, 0.75) -

+ DIAZ-SANCHEZ | 0.65 (0.52, 0.76) n

+DIAZ-SANCHEZ Il 0.65 (0.53, 0.75) |

+ KORTEWEG | 0.67 (0.54, 0.77) N |

+ KORTEWEG Il 0.67 (0.55, 0.76) -

+ ROVIRA | 0.66 (0.56, 0.75) n

+ROVIRA II 0.66 (0.56, 0.74) .

+ROVIRA I 0.65 (0.56, 0.73) B

+ CHAUSSON | 0.65 (0.56, 0.72) .

+ CHAUSSON I 0.85 (0.57, 0.72) B

+ CHAUSSON Il 0.65 (0.57, 0.72) B
I T : T T 1
0.49 0.6 0.7 0.81 0.92

Specificity

Obrazek 3.10: Specificita kumulativni forest-graf. Graf zobrazuje kumulované propo-
¢itané pruméry specificity ze vSech predchéazejicich studii s 95% intervalem spolehlivosti.
Konfidenéni interval studie Villar, R. (kumulativni specificita=0,73) se neprotiné s agre-
govanou hodnotou specificity=0,65, tato studie se vyznamné lisi od agregované hodnoty
specificity [2].
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3.3.5 DOR

Studies Estimate (95% C.I.) (TP * TN)/(FP * FN)
ESHAGHI, A. 2016 8.50 (3.35, 21.56) 1216/143 —
GEORGE | 2016 103.33 (11.22, 951.30) 620/6 =
GEORGE 11 2016 87.14 (9.66, 785.99) 610/7 -
GEORGE Il 2016 178.67 (16.55, 1928.47) 536/3 -
McNULTY | 2014 7.56 (1.50,  38.15) 121/16 ]
McNULTY Il 2014 4.57 (0.90,  23.14) 96/21 -
McNULTY Il 2014 9.75 (1.59, 59.70) 117/12 -
VILLAR, R. 2007 22.50 (5.58,  90.66) 540/24 —.—
SWANTON, J. 2010 1.88 (0.77, 4.63) 880/520 —|
MORAAL, B. 2009 1.01 (0.69, 1.47) 12348/12283 -
LO, Ghung | 2008 68.39 (3.87, 1208.88) 540/0
LO, Chung Il 2009 86.24 (4.87, 1527.48) 600/0 -
FISNIKU, L. 2008 17.80 (6.39,  49.62) 1620/91 —
DIAZ-SANCHEZ | 2010 §.71 (2.75, 27.58) 697/80 —_——
DIAZ-SANCHEZ 11 2010 22.29 (6.18,  80.42) 780/35 — .
KORTEWEG | 2009 3.61  (2.25, 5.78) 11115/3082 ——
KORTEWEG |1 2009 4.09 (2.59, 6.47) 12768/3120 ——
ROVIRA | 2009 3.55 (2.09, 6.03) 6435/1813 —B—
ROVIRA 11 2009 4.83 (2.80, §.35) 7144/1479 ——
ROVIRA 11l 2009 5.23  (2.90, 9.43) 6250/1196 ——
CHAUSSON | 2009 1.22  (0.41, 3.63) 240/196 — .
CHAUSSON 11 2009 1.35 (0.46, 3.99) 255/189 —_——
CHAUSSON 111 2009 1.10 (0.38, 3.18) 238/216 —a—
Overall (12=83% , P<0.01) 6.15 (3.88, 9.74) 65866/24532 -
‘ T T T ; T T T T T T T
038 076 191 382 615 1909 3819 7638 19094 38188 76377 1909 42

Diagnostic Odds Ratio (log scale)

Obrézek 3.11: DOR forest-graf. Graf zobrazuje forest-graf DOR zahrnutych studii s 95%
intervalem spolehlivosti. Na ose x jsou vyneseny hodnoty DOR v logaritmickém méritku.
Osa y odpovida jednotlivym studiim. Cerven4 kolmé osa vyznacena ¢arkované udava sou-
hrnny DOR pro vSechny studie, ktery nabyva hodnoty 6,15 s dolnim odhadem 3,88 a
hornim odhadem 9,74 na daném intervalu spolehlivosti. Cerna kolmice zna¢ hodnotu 1.
DOR zahrnutych studii se pohybuje od 1,01 (Moraal, B.) do 178,67 (George IIT). Nejvetsi
rozptyl maji studie Lo, Chung I-II. Grafické znédzornéni DOR pro jednotlivé studie ve fo-
rest-grafu se lisf velikosti v zavislosti na po¢tu probandi. Higginstiv I? test zde vychazi
83 % s p-hodnotou< 0,01.
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Cumulative Studies Cumulative Estimate
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Obrazek 3.12: DOR kumulativni forest-graf. Graf zobrazuje kumulované propoci-
tané priuméry DOR ze vSech predchazejicich studii s 95% intervalem spolehlivosti. Konfi-
den¢ni intervaly studii George III (kumulativni DOR = 49,02), McNulty I (kumulativni
DOR = 30,72), McNulty II (kumulativni DOR = 21,38), McNulty III (kumulativni
DOR = 1842) a Villar, R. (kumulativni DOR = 18,35) se neprotinaji s agregovanou
hodnotou DOR = 6,15, tyto studie se vyznamné lisi od agregované hodnoty DOR |[2].
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3.3.6 SROC kiivka

Sensitivity SROC Curve
1

- / Symmetric SROC
09 [ | . AUC = 0,7544
u - SE(AUC) = 0,0356
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Obrazek 3.13: SROC symetrickd analyza

Pribéh SROC kiivky na obr. (3.13) poukazuje na dobrou diagnostickou presnost testu
svoji konvexnosti smérem k levému hornimu rohu. Po integraci jejitho priabéhu byla ziskana
plocha pod kfivkou, nebo-li AUC, jejiz hodnota byla stanovena na 0,75 se smérodatnou
odchylkou 0,04. Parametr Q* ¢ini 0,70 se smérodatnou odchylkou 0,03 a oznacuje bod,
ve kterém specificita i senzitivita nabyvaji shodné hodnoty, tedy 0,7.

Zamérime-li se na prubéh SROC kfivky véetné prubéhu intervalti spolehlivosti na

obr. (3.14), je patrna konvexnost smérem k levému hornimu rohu i u obou téchto intervala.
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Sensitivity SROC Curve
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Obrazek 3.14: SROC symetrickéd analyza véetné intervalu spolehlivosti
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Kapitola 4

Diskuze

V hodnoceni metodologické kvality studii QUADAS 2 nejhtie dopadl referenéni standard,
kde u 4 studif hrozilo vysoké riziko zkresleni a u 3 studii riziko nejasné. Bylo to zpiisobeno
standardu a mohli tim byt ovlivnéni. Dalsim velkym nedostatkem v metodologické kvalité
studii byla kratka doba sledovani pacienti, ktera byla delsi nez 10 let pouze u 3 studii.
Béhem kratsi doby sledovani mohou byt opomenuty nékteré pripady RS, které se mohou
z CIS rozvinout do klinicky definované RS az po 10 letech a vice. U vybéru pacientt nebylo
riziko zkresleni prilis velké, ale mohlo byt zptisobeno malym poctem zahrnutych pacientii.
P1i hodnoceni obav tykajicich se pouzitelnosti nebyly zjistény zadné zasadni problémy,
obavy byly u velké ¢asti studii ve vSech 3 doménach nizké.

Nevyhodou meta-analyzy DTA studii je jeji vétsi ndroc¢nost nez u meta-analyzy inter-
vencnich studii. Meta-analyza DTA studii lze provést jen z primérnich studii, které spolu
vyznamové souvisi, proto je nezbytné spravné definovat kritéria pro zahrnuti/vylouceni
studii. P meta-analyze DTA studii se ocekavéa vysokéd heterogenita nebo specificita a sen-
zitivita zalezi na situaci, v které byl diagnosticky test pouzit. Hodnoty mize ovlivnit také
prahovy efekt. [6]

Vyhodou této metody je shrnuti vysledk zahrnutych relevantnich studii. Poskytuje
odhady priumérné diagnostické presnosti testu nebo testi, nejistoty tohoto primeéru a va-
riability vysledkt studie v okoli odhadt. Pouziti meta-analyzy zpristupni velké mnozstvi
dat a je rychle asimilovano odbornou vefejnosti i zdravotnickou administrativou. Meta-
analyza pomahé pochopit zdanlivé protichudné vysledky studii, nebot identifikuje, které
rozdily pravdépodobné budou skutecné, které lze vysvétlit ndhodou a které lze vysvétlit
znamymi rozdily ve studijnich charakteristikdch. Vzhledem k tomu, Ze pfesnost odhadi
typicky vzrista s mnozstvim dat, meta-analyza mize mit vétsi silu k odhaleni skute¢nych
rozdili v presnosti testi nez jednotlivé studie. A to muze poskytnout presnéjsi odhady
ocekavané senzitivity a specificity. [6]

Meta-analyza DTA studii je limitovana kvalitou a dostupnosti primérnich studii, které
jsou relevantni pro dané téma. Pro spravné provedeni meta-analyzy DTA studii je zapotiebi

dostatecné mnozstvi studii, které obsahuji vhodné spektrum probandi, srovnavaji rizné
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testy, pouzivaji pfisnou metodiku a jasné oznamuji metody a zjisténi. Druhym vyznamnym
omezenim meta-analyzy DTA studii je mensi prehlednost interpretovanych vysledki. [4]

Pro studie na diagnostickou pfesnost je typickd vysoka heterogenita, ktera se projevuje
i v této meta-analyze. [6] Pfi vytvareni studii pro uréeni diagnostické piesnosti magnetické
rezonance pro diagnoézu roztrousené sklerézy hraje roli nékolik faktort, které znaéné ovliv-
nuji konzistenci dat napri¢ studiemi. Tyto faktory jsou proto zdrojem heterogenity pro
vyslednou meta-analyzu.

Jednim z faktoru je velkd variabilita rozliSovaci schopnosti pouzitych magnetickych
rezonanci. Existuje zde napf. znaény rozdil mezi rozliSovaci schopnosti pfi pouziti 1,5T
MR a 3T MR, které byly ve studiich zastoupeny v porovnatelném poctu.

Dalsim vyznamnym faktorem je subjektivita vnasena do studii pfi samotném odecitani
lézi z porizenych snimki. Pocty 1ézi byly nejcastéji nezavisle uréovany dvéma ¢i vice zkusSe-
nymi radiology. Diky lidskému faktoru je mira objektivity relativné snizena. Heterogenita
mize byt podpofena i naslednym publika¢nim zkreslenim studii.

Heterogenitu dat potvrzuji i forest-grafy jednotlivych parametri, u kterych si lze vSim-
nejvyssi specificitou 0,67. Hodnota Spearmanova koeficientu byla stanovena na 0,68, coz
poukazuje na pritomnost prahového efektu, tedy korelace mezi senzitivitou a specificitou.
7 tohoto divodu bylo mozné pro urceni diagnostické presnosti pouzit SROC kiivku. Z niz
vypoctem hodnoty AUC' lze urc¢it do jaké kategorie diagnostické presnosti tato metoda
spada.

Z vysledki je tedy patrné, ze vysledna senzitivita 0,76 v intervalu (0,68; 0,82) a vysledna
specificita 0,65 v intervalu (0,57; 0,72) potvrzuji dobrou schopnost metody odhalit nemoc.
Tvar SROC kfivky z levého dolniho rohu do pravého horniho rohu s konvexnim prohnutim
smérem k levému hornimu rohu poukazuje na hodnoty AUC' typické pro dobrou diagnos-
tickou pfesnost testu. Tato plocha pod kiivkou tedy ¢ini 0,75 se smérodatnou odchylkou
0,04.

Dalsimi meta-analyzou ziskanymi parametry jsou PLR a NLR. Hodnota PLR byla
stanovena na 2,00 v intervalu (1,65; 2,42). Tato hodnota je nizsi nez standardné uvadéna
hodnota 10 u velmi spolehlivych test pro odhaleni nemocného pacienta. Je to dano prave
vyraznym rozptylem PLR hodnot u jednotlivych studii.

Naopak hodnota N LR vychézi 0,28 v intervalu (0,18; 0,42) a spadé do typickych hodnot
NLR pod 1,00. Tedy odpovida to skutec¢nosti, ze je pravdépodobnéjsi ziskat negativni test
u pacienta bez onemocnéni nez u pacienta s onemocnénim.

Parametr DOR vychézi 6,15 v intervalu (3,88; 9,74), coZ znamené, Ze pravdépodobnost
ziskéni pozitivniho testu u nemocné osoby je 6,15x vySsi nez u zdravé.

Pfes vyznamné rozptyly minimélnich a maximéalnich hodnot mezi jednotlivymi studi-
emi spada magneticka rezonance podle vytvorené meta-analyzy do kategorie dobrych dia-
gnostickych metod. Tento vysledek byl predevsim ovlivnény cetnéjsim zastoupenim studif
s vysokymi hodnotami senzitivity a specificity.

Data z provedené meta-analyzy odpovidaji vysledkim systematickému prehledu Accu-

racy of diagnostic tests in multiple sclerosis — a systematic review, kde specificita a senzi-
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tivita vykazovala téz vysokou heterogenitu, nebot hodnoty senzitivity se v piehledu pohy-
bovaly od 34-100 % a specificity od 24-92 %. Hodnoty DOR jednotlivych studii se konfi-
den¢nimi intervaly prekryvaji s vypoctenou agregovanou hodnotou této meta-analyzy. [41]

Druhy systematicky piehled problematiky Accuracy of magnetic resonance imaging
for the diagnosis of multiple sclerosis: systematic review vyuzil stejné postupy, podobné
vylrazovaci metody a vhodné studie byly také podrobeny hodnoceni kvality QUADAS.
Senzitivita zahrnutych studii se pohybovala od 15 % do 100 % a specificita se pohybovala
v rozmezi 12-99 %, ale vétsina studii se vyznacoval senzitivitou vice nez 75 % a specificitou
nad 70 %. Z vyslednych hodnot je ziejméa vysoka heterogenita mezi studiemi. Hodnoceni
QUDAS poukazuje na stejné problémy v kvalité studii jako byly zjistény v této praci. Zobra-
zeni senzitivity /specificity v ROC prostoru vykazuji stejné vlastnosti jako SROC analyza
v této préaci. Lze konstatovat, ze meta-analyza v této praci udava vysledky srovnatelné
s dostupnymi systematickymi prehledy dané problematiky. [42]

Ve svété je problematika diagnostické presnosti pomérné casto diskutované téma, coz
potvrzuje velké mnozstvi DTA studii. V Ceské republice je toto téma opomijeno a nee-
xistuje zadna studie na diagnostickou pfesnost MR u RS v prostredi CR. Shrnujici studie
na diagnostickou pfesnost MR pii diagnoze roztrousené sklerézy maji formu systematic-
kého prehledu, zfejmé z duvodu vysoké heterogenity vstupnich dat a obtiZné interpretace
vysledki. V CR ani v zahraniéni literatuie nenf k dispozici kompletni meta-analytické
zpracovani této problematiky.
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Zaveér

Meta-analyzou 12 studii, s 23 porovnatelnymi hodnotami senzitivity a specificity, zamére-
nych na diagnostickou presnost magnetické rezonance pro diagnézu roztrousené sklerézy
byly uréeny souhrnnéa senzitivita 0,76 s intervalem spolehlivosti (0,68; 0,82) a souhrnna
specificita 0,65 s intervalem spolehlivosti (0,57; 0,72) na 95% hladiné spolehlivosti. Tedy
pomér nemocnych pacientt s pozitivnim testem vicéi véem nemocnym pacientim ¢ini 76 %.
A pomér zdravych pacientt s negativnim testem viéi viem zdravym pacientim je 65 %.
Hodnota PLR je podle meta-analyzy 2,00 v intervalu (1,65; 2,42) a hodnota NLR 0,28
u nemocného pacienta nez u zdravého. A pravdépodobnost, Zze nemocny pacient dosdhne
negativniho testu nez zdravy pacient je 28 %. Hodnota DOR byla urcena na 6,15 v inter-
0sobé s onemocnénim nez na osobé bez onemocnéni.

Spearmanuv test pro tato data vykazuje hodnotu 0,68, tudiz spolu s analyzou vysled-
nych SROC kiivek a uréenim hodnoty AUC (0,75 se smérodatnou odchylkou 0,04) mizeme
tuto diagnostickou metodu zaradit do metod s dobrou diagnostickou presnosti pro urceni

onemocnéni roztrousenou sklerozou.
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