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Analyza dat v neuroloqgii

XXXV. RozliSujme pomér Sanci a relativni riziko

Tento dil seridlu vénujeme velmi ¢astym
vypoctim provadénym na zakladé ta-
bulek cetnosti, tedy odhadlim poméru
sanci (odds ratio) a relativniho rizika
(relative risk). Oba pojmy jsou v lékarské
literatufe natolik zdomacnélé, Ze je ani
nelze povazovat za Cisté biostatistické.
Nasim cilem je predevsim vysvétlit inter-
pretaci téchto pojm0, kterou nelze zamé-
fiovat. Odhady poméru 3anci a relativniho
rizika se spolu setkavaji zejména v epi-
demiologickych studiich, které zkoumaji
asociaci mezi rizikovymi ¢ ochrannymi
faktory a vyskytem nemoci. Zjistujeme,
zda pfitomnost nebo mnoZstvi urcitého
faktoru zvy3uje riziko vzniku nemoci,
nebo naopak jejimu vzniku zabranuje.
Nékdy také hovofime o expozici populace
danym faktorem a zkoumame jeji vliv na
vyskyt nemoci ¢i jiného jevu. Typicky jde
o studie observacni (popisné nebo analy-
tické), které pouze zaznamendvaji vyskyt
sledovanych jevU a béh udalosti nijak ak-
tivné neovliviiuji. V terminologii téchto
studii ¢asto hovofime o populaci expono-
vané zkoumanym faktorem a o populaci
neexponované. Opakem jsou studie inter-
vencni, které ve svém planu aktivné kon-
troluji jednotlivé zafazené jedince a pfimo
nastavuji expozici zkoumanym faktortim.
Tyto studie souhrnné oznacujeme jako
experimentalni.

V dalsim textu se zaméfime vyhradné
na studie observacni, jejichz typickym vy-
stupem jsou tabulky ¢etnosti, kde zazna-
mendvame vztah (asociaci) mezi expo-
zici danym faktorem a vyskytem nemoci
nebo cetnosti jiné zmény zdravotniho
stavu sledovanych osob. V klinické praxi
jsou typické asocia¢ni tabulky, do kterych
zadavame primo individudlni data jednot-
livych osob, napf. koureni (ano/ne) vs dy-
chaci problémy (ano/ne). Relativni riziko
a pomér Sanci Ize odhadnout rlznymi vy-
pocetnimi metodami, my zde principy vy-
svétlime na nejjednodussim prikladu ana-
lyzy tabulky etnosti 2 x 2 (tzv. ¢tyfpolni

tabulka cetnosti). Budeme fesit situaci,
kdy pfitomnost urcitého faktoru i sledo-
vany zdravotni stav vyjadfujeme jako bi-
narni veli¢iny (vyskyt ano/ne). Schema-
ticky tento typ zdznamU predstavujeme
v piikladech 1 a 2.

Pojem 3ance je casto pouzivan
i v bézné mluvé, kde takto formou po-
méru hodnotime moznou pravdépodob-
nost nastani néjakého jevu. Napfiklad
sance na vyhru v zépase 1 : 4 (jedna ku
Ctyfem) nebo 3ance uhodnuti urcitého
vysledku 1 : 9. Sance 1 : 4 se vztahuje
k jevu, ktery nastane s pravdépodobnosti
1/(1 + 4) = 1/5, tedy 0,20; obdobné Sance
1:9 odrazi jev s pravdépodobnosti 0,10.
Sanci jevu A zna¢ime O(A) (odds) a de-
finujeme ji jako podil pravdépodobnosti
nastani jevu A k pravdépodobnosti jevu
opac¢ného, tedy nenastani jevu A. Sanci
ve prospéch A tedy vyjadiime jednodu-
chym vztahem:

P(A)
1-PA)

Sance vyskytu jevu ve dvou populacich
nebo v jinak definovanych skupinach osob
(kohortach) Ize davat do poméru, potom
hovoiime o poméru Sanci (odds ratio =
OR). Ten muZe nabyvat nejnizsi hodnoty 0,
v maximu nijak ohranicen neni. Vyjadfuje
jednoduse, kolikrat je vétsi Sance vyskytu
sledovaného jevu (napf. nemoci) ve sku-
piné osob exponovanych studovanym
faktorem nez ve skupiné kontrolni (neex-
ponované studovanym faktorem).

Rovnéz pojem riziko (risk) je zcela
bézny a stejné jako Sance vyjadfuje prav-
dépodobnost nastani néjakého jevu i
udalosti. Lépe feceno pravdépodobnost
néjakého nezdaru ¢i selhadni, nejcastéji
vzniku choroby. Absolutni riziko je prav-
dépodobnost vyskytu dané nemoci ve sle-
dované populaci. Tzv. rozdil rizik (nékdy
také oznacovan jako atributivni riziko) od-
razi primy vliv expozice studovanym fak-
torem na vyskyt nemoci a pocita se jed-
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noduse jako rozdil pravdépodobnosti
vyskytu nemoci ve skupiné ovlivnéné fak-
torem a ve skupiné bez tohoto ovlivnéni.
Relativni riziko (RR) je pravdépodobnostni
pomér vyjadfujici miru asociace mezi
ovliviujicim faktorem a studovanou ne-
moci: RR = P,/ P,,, kde P, je pravdépo-
dobnost vyskytu sledovaného jevu (vzniku
nemoci) ve skupiné exponovanych a P, je
pravdépodobnost vyskytu stejného jevu
v kontrolni skupiné. Z definice vyplyva,
Ze relativni riziko nevyjadfuje pravdépo-
dobnost, ale pomér pravdépodobnosti ve
dvou skupinach osob:

RR = 1 znamena, Ze expozice sle-
dovanym faktorem neovliviiuje vznik
onemocnéni.

RR > 1 znamen4, Ze expozice sledova-
nym faktorem zvysuje riziko vzniku ne-
modi, jde tedy o rizikovy faktor.

RR < 1 znamen4, Ze expozice sledova-
nym faktorem sniZuje riziko vzniku ne-
moci, a dany faktor je tedy protektivni.

Relativni riziko je tedy pomérem prav-
dépodobnosti, vyjadfujicim kolikrat je
vétsi pravdépodobnost vyskytu sledo-
vaného jevu (vzniku nemoci) ve skupiné
ovlivnéné studovanym faktorem (ve sku-
piné exponovanych) ve srovnani se skupi-
nou neexponovanych jedincl. Defini¢né
jde o pomér dvou podminénych pravdé-
podobnosti, nebot vztahuje pravdépo-
dobnost vzniku nemoci pfi expozici fak-
torem k pravdépodobnosti vzniku nemoci
bez expozice.
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Pacienti s potencialné rizikovou genovou variantou X nebo Y jsou od narozeni sledovani na vyskyt poruch rastu do 15. roku véku.

spodni hranice 95% IS pro In(RR)
horni hranice 95% IS pro In(RR)

antilogaritmus IS pro logaritmus RR.

spodni hranice 95% IS pro RR

horni hranice 95% IS pro RR

Vypocet intervalu spolehlivosti logaritmu RR vychazi
z predpokladu normalniho rozdéleni tohoto logaritmu.

In(RR) - 1,96 * SE(In(RR))
In(RR) +1,96* SE(In(RR))

Interval spolehlivosti pro RR je nasledné spocitan jako

exp(In(RR) - 1,96 * SE(In(RR)))
exp(In(RR) + 1,96 * SE(In(RR)))

Udalost Skupina 1 Skupina 2 Celkem Porucha ristu Gen X GenY Celkem
ano a b a+b ano 2 33 35
ne c d c+d ne 14 58 72
Celkem a+c b+d n Celkem 16 91 107
. funi a Vypocet relativniho rizika i
Vypocet relatnrlir;lilr(g RR=4*cC poruchy rlstu v pripadé RR =16 _ 0345
b genové varianty X 33 ’
b+d 91
Vypo(c'iit idtfeldml chyby 1 1 1 1 1 1 1 1
odhadu logaritmu \/
ivniho rizi SE(In(RR)) = ,|—- +—- SE(In(RR))=,|———+—-—=0,676
relativniho rizika (In(RR)) 4 a+c b b+d (In(RR)) 2 16 33 91

spodni hranice 95% IS In(RR)

horni hranice 95% IS In(RR)

spodni hranice 95% IS pro RR

horni hranice 95% IS pro RR

Relativni riziko poruchy ristu v pfipadé genové variant?/ X
ma vzhledem k varianté Y hodnotu 0,345 s 95% intervalem
spolehlivosti 0,092-1,298.

In(0,345) +1,96*0,676 = —2,389
1n(0,345) - 1,96 *0,676 = 0,261

<~ =

exp(-2,389) = 0,092
exp(0,261) = 1,298

<~

Priklad 1. Vypocet relativniho rizika (RR) v prospektivni studii.

Je zfejmé, Zze pomér sanci i relativni ri-
ziko formou poméru srovnavaji pravdé-
podobnost vyskytu urcitého jevu ve dvou
rznych skupinach osob. Oba ukazatele
jsou si blizké i zplsobem vypoctu, nebot
je Ize v nejjednodussim pfipadé ziskat ze
stejné Ctyfpolni tabulky Cetnosti, jak uka-
zuji pfiklady 1 a 2. Zminéné priklady zaro-
ven schematicky dokladaji typicky vystup
observacnich klinickych nebo epidemiolo-
gickych studif, které studuji vliv urcitého
faktoru na vyskyt nemoci v populaci. Cte-
nare jisté napadne, Ze tabulku cetnosti
2 x 2 uvedenou v pfikladech 1 a 2 by bylo
mozné vyhodnotit testem dobré shody
nebo Fisherovym exaktnim testem (viz dily
XX=XXII naseho seridlu). Nasazeni téchto
testd by rozhodné nebylo chybné. Oba
testy hodnoti nulovou hypotézu o neza-
vislosti vyskytu sledovanych jevd (zde ex-
pozice vs vyskyt nemoci), aviak neumoz-
nuji existujici vztah kvantifikovat. A pravé
pro kvantifikaci tésnosti (sily) sledovaného
vztahu Ize pomér sanci nebo relativni ri-
ziko pouzit.

Z ptikladd 1 a 2 oviem také vyplyva,
Ze pomeér Sanci a relativni riziko se kal-
kuluji rGzné a nelze je zamériovat. Od-
povéd na otdzku, pro¢ tomu tak je, nas
dovede k plvodnimu planu (designu) stu-
dif, které k vyslednym zaznamdm cetnosti
vedly. Jen tak totiz pochopime, jakym vy-
bérem zkoumanych osob tabulky ¢etnosti
vznikly. Nejjednodussi hledisko pro tfidéni
observacnich studii je hledisko ¢asové,
které déli studie na prospektivni, retro-
spektivni a studie prarezové. Ackoli tato
klasifikace nenf zcela jednoznacna, vyme-
zuje velmi instruktivné, jakym zpdsobem
jsou nabirdni exponovani a kontrolnf je-
dinci, coz je pro dalsi vypocty rozhodujici.

U prospektivnich studii zjistujeme pfi-
tomnost expozice predtim, nez je zjisténa
pfitomnost nemoci nebo jiného studova-
ného jevu (udalosti). Exponovani a kon-
trolni jedinci jsou tedy do studie nabirani
jeSté pred vznikem sledované udalosti,
Cetnost udalosti je nasledné prospektivné
sledovdna v case (priklad 1, obr. 1). Jako
hlavni typ téchto studii zde uvadime:

e studie kohortové (cohort studies), které
na pocatku rozdéluji osoby na expono-
vané a kontrolni a nésledné v téchto
kohortach sleduji vyskyt hodnocenych
udalosti v ¢ase (Umrtnost, vznik ne-
moci, zménu zdravotniho stavu); doba
sledovani musi byt nastavena tak, aby
se dany typ udalosti podafilo reprezen-
tativné zachytit.

U studii prarezovych (cross-sectio-
nal studies) studujeme pfitomnost expo-
zice danym faktorem a vyskyt sledované
udalosti ke stejnému casovému okamziku
(periodé), a odhadujeme tak vyskyt (pre-
valenci) obou téchto jevd; z téchto pozo-
rovani vétsinou nelze urcit, zda expozice
predchézela vyskytu sledované udalosti, ¢i
naopak.

U retrospektivnich studii nejprve
vybirdme jedince, u kterych se vyskytla
dana nemoc nebo jind sledovana uda-
lost a nasledné zpétné zjistujeme, zda
byli, nebo nebyli exponovani studova-
nému faktoru. Zjisténi stavu expozice
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vstupnim vysetreni.

U souboru pacientt kozniho oddéleni byl zjistovan vztah mezi vyskytem ekzému a expozici toxinu zjisténou dotazovanim pfi

Expozice

Bez

spodni hranice 95% IS pro In(OR)
horni hranice 95% IS pro In(OR)

antilogaritmus IS pro logaritmus OR.
spodni hranice 95% IS pro OR
horni hranice 95% IS pro OR

Vypocet intervalu spolehlivosti logaritmu poméru Sanci vychazi
z predpokladu normalniho rozdéleni tohoto logaritmu.

In(OR) - 1,96 * SE(In(OR))
In(OR) +1,96* SE(In(OR))

Interval spolehlivosti pro OR je nasledné spocitan jako

exp(In(OR) - 1,96 * SE(In(OR)))
exp(In(OR) + 1,96 * SE(In(OR)))

Udalost Skupina 1 Skupina 2 Celkem Ekzém toxinu expozice Celkem
ano a b a+b ano 32 17 49
ne c d c+d ne 118 127 245
Celkem a+c b+d n Celkem 150 144 294
Vypoéet poméru a Vypocet poméru 3anci pro £
anci _ ¢ _ad vyskyt ekzému v pfipadé _ 118 _
OR=—= expozice toxinem OR = =2,026
b be 17
d 127
Vypo(c;it Zlﬁeldni chvoy 1 1 1 1 1 1 1 1
odhadu logaritmu \/
<0 Eanc SE(In(OR)) =.|—+—+—+— SE(In(OR)) = .| —+—+—+— =0,326
pomeru sanci (In(OR)) a b ¢ d (In(OR)) 32 17 118 127

spodni hranice 95% IS In(OR)
horni hranice 95% IS In(OR)

spodni hranice 95% IS pro OR

horni hranice 95% IS pro OR

Pomeér Sanci pro vyskyt ekzému pfi expozici toxinem je
2,026 s 95% intervalem spolehlivosti 1,069-3,840.

In(2,026) - 1,96 *0,326 = 0,067
In(2,026) +1,96*0,326 = 1,345
exp(0,067) = 1,069
exp(1,345) = 3,840

<=

Priklad 2. Vypocet poméru 3anci (odds ratio, OR) v retrospektivni studii.

(jako mozné pficiny sledované udalosti)
tedy nasleduje az po zjisténi vyskytu uda-
losti. K jedincim se sledovanou udalosti
pak dle vhodného klice vybirdame jedince
kontrolni, respektive jedince bez sledo-
vané udalosti (i u nich nasledné zjistu-
jeme stav expozice). JelikoZz jsme osoby

s udalosti a bez ni do studie zafazovali

sami a pfimo, nemuUzeme v takovém ex-

perimentu povazovat vyskyt uddlosti za
reprezentativni, coz ma za nasledek,

Ze tyto studie neumoznuji odhadnout

jeji incidenci nebo prevalenci. Typickym

pfikladem takového experimentéiniho
planu jsou:

e studie pfipadt a kontrol (case-controls
studies), ve kterych vybirdme osoby
dle pfitomnosti/nepfitomnosti nemoci
(udélosti) a zpétné zjistujeme, zda
v minulosti probéhla expozice sledova-
nym faktorem; cilem je srovndni sku-
pin v pfitomnosti nebo i intenzité ex-
pozice a posouzeni jejiho vlivu, nikoli
reprezentativni odhad incidence dané
udalosti,

® vyvazené studie pfipadd a kontrol (mat-
ched case-control studies), ve kterych
pfi zafazovani jedincl dle pfitomnosti/
/nepfitomnosti nemoci (udélosti) dale

dbame na jejich srovnatelnost v urce-
nych vyznamnych charakteristikach
(nejcastéji srovnatelnost v zastoupeni
pohlavi, ve vékovych kategoriich apod.).

nasledné v case.

exponovani jedinci

kohorta subjektt
(ndhodné vybrana
ze studované
cilové populace)

U prospektivnich studii zafazujeme jedince dle expozice sledovanym faktorem do skupin jesté
pred vyskytem studované udalosti (napf. vznik nemoci, umrti apod.). Vyskyt udalosti sledujeme

jedinci bez expozice Qﬁ

ﬂ s udalosti

e

bez udalosti

s udalosti

—

%> bez udalosti

zacatek studie —

prubéh studie: sledovani vyskytu udalosti

Obr. 1. Schéma sledovani asociace jevu v prospektivni studii.
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exponovani jedinci

jedinci bez expozice

exponovani jedinci

jedinci bez expozice

U retrospektivnich studii zafazujeme subjekty podle vyskytu udalosti, jejiz vyskyt
na pocatku studie jiz zname. Zpétné potom zkoumame, zda tyto osoby byly
vystaveny expozici studovanym faktorem, nebo ne.

1717

H pfipady (s udalosti)

o

kontroly (bez
udalosti)

historie

zpétné zjistovani expozice sledovanym
faktorem

T cas
zacatek studie

Obr. 2. Schéma sledovani asociace jevl v retrospektivni studii.

Z vySe uvedeného popisu hlavnich typtd
studif jednoznacné vyplyva pravidlo pro
rdzné a nezaménitelné vyuziti poméru
sanci a relativniho rizika:

1. Relativni riziko (RR) mGzZeme vyuzit
pouze u prospektivnich a prirezo-
vych studii, nebot zkoumané osoby
jsou vybirany ndhodné, tj. bez ohledu
na pfitomnost nemoci nebo jiné cilové
udélosti (obr. 1). V takovém pfipadé
mUZeme reprezentativné odhadnout
pravdé&podobnost vyskytu sledované
udalosti v exponované a kontrolni sku-
piné a vysledny odhad RR je podilem
téchto pravdépodobnosti (pfiklad 1).
Pozorovand cetnost dané udalosti zde
neni ovlivnéna vybérem jedincl do stu-
die; prospektivni design studie umoz-
fuje reprezentativné hodnotit vyskyt
jevu v Case, a korektné tak odhadnout
prislusnou pravdépodobnost. Tento
odhad neni moZny u retrospektivnich
studii, které pacienty nabiraji pfimo
podle vyskytu udalosti. U retrospek-
tivnich studii tedy nelze odhad RR ko-
rektné vyuzit.

2.Pomeér sanci (OR) Ize uplatnit u vsech
vy$e uvedenych typU studii, hlavni

vyznam ma vsak u retrospektivnich stu-
dii. U téchto studif totiz probihd nabér
jedinct podle vyskytu udalosti a teprve
zpétné sledujeme pritomnost (vliv) ex-
pozice urCitym faktorem. Z takto zis-
kaného vzorku nemdzeme korektné
odhadovat pravdépodobnost vyskytu
sledované uddlosti v populaci, nebot
hrozi riziko zkresleni (obr. 2). Nicméné
mUzeme odhadovat sanci vyskytu uda-
losti ve skupiné exponovanych a kon-
trolnich jedincl a tyto Sance davat do
pomeéru; vysledny pomér sanci (OR) tak
korektné kvantifikuje vliv hodnocené
expozice na danou udalost (pfiklad 2).
U prospektivnich a prafezovych studif
Ize pomér Sanci také pocitat, ale vzhle-
dem k pouZitelnosti a snazsdf inter-
pretovatelnosti relativniho rizika je to
spiSe vyjimkou.

Pokud pfi analyze dat dodrzime tato
relativné jednoducha pravidla pro apli-
kaci OR a RR, je dalsi postup jiz vypo-
Cetné jednoduchy, nebot préace s tabul-
kami Cetnosti nenf limitovana Zadnymi
predpoklady o rozdéleni pravdépodob-
nosti. Pfiklady 1 a 2 ukazuji prakticky

vyuzitelné vypocty odhadu OR a RR
a nadto doplnuji jednoduchy postup,
kterym Ize pfimo z tabulky cetnosti vy-
hodnotit i interval spolehlivosti téchto
odhadd. Pro jednorozmérné hodnoceni
asociacnich tabulek s dostate¢nym po-
¢tem sledovanych jedinct jsou tyto po-
stupy plné dostacujici.

Situaci ovsem mUze zkomplikovat po-
tfeba studovat soucasné vliv vice fak-
torl na vyskyt dané udalosti (nemoci).
Rovnéz zadani smétujici k porovnani od-
hadl OR nebo RR v rtznych populacich
(kohortach), které se li3f Cetnosti (pravdé-
podobnosti vyskytu) dané udalosti nebo
hodnotou néjaké vyznamné charakteris-
tiky (napf. véku jedincd) vyzaduje zvyse-
nou opatrnost z d@vodu vysokého rizika
zkresleni vysledkt. K silné zkreslenému
zavéru muzeme dospét i pfi hodnoceni
asociacnich tabulek, které obsahuji pouze
agregovana data (napf. populacni) a ni-
koli individudIni data. Pfimocary vypo-
Cet poméru sanci nebo relativniho rizika
muUze byt u takovych dat znacné zava-
déjici. V téchto pfipadech se pro od-
hady OR nebo RR pouzivaji komplikova-
néjsi postupy, nez které uvadime v tomto
dile, napf. odhady pomoci regresnich mo-
deld. Nékteré z téchto postupl vysvétlime
v daldich dilech seridlu.

Na zavér této casti se kratce vratime
k uvedené klasifikaci typt studii, kde jsme
zdaraznili predevsim casové hledisko.
Cely vyklad jsme zaméfili na studie obser-
vacni, neboli neintervencni, které nemaiji
ambici ménit béh udalosti a aktivné ovliv-
novat sledované subjekty. Zmifime znovu
studie experimentalni, které intervencné
ovliviiuji chovani subjektl a pfimo nasta-
vuji expozici studovanymi faktory. Tyto
studie jsou ze své podstaty v naprosté vét-
siné prospektivni, tedy nejprve je prove-
den experimentdlni zasah a nasledné jsou
zafazené osoby sledovany a hodnoceny
v Case. Nejvhodnéjsim ukazatelem miry
asociace mezi expozici a sledovanou uda-
losti je v tomto pfipadé, stejné jako u pro-
spektivnich observa¢nich studii, relativni
riziko.
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