OKENKO STATISTIKA

Analyza dat v neuroloqgii

XXXVI. Hodnoceni statistické vyznamnosti pomeéru sanci

a relativniho rizika

V minulém dile seridlu jsme otevieli velmi
frekventované téma hodnoceni tésnosti
vztahu (asociace) mezi expozici osob né-
jakému faktoru a vyskytem studované
rizikové udalosti (vznik nemoci, relaps
nemoci, umrti...). V tomto a dalSich po-
kracovanich seridlu se zaméfime na sprav-
nou interpretaci vysledku téchto analyz.
V prikladech minulého dilu jsme probi-
rali specifika asocia¢nich analyz u rtznych
typl observacnich (neintervencnich) stu-
dif, které jsme za timto Ucelem rozdélili
na prospektivni (kohortové), retrospek-
tivni (studie pfipadl a kontrol) a prare-
zové. Toto ¢lenéni a odhady poméru sanci
(,odds ratio”, OR) a relativniho rizika (, re-
lative risk”, RR) se k hodnoceni vztahu
rlznych jev( standardné vyuZivaji i v kli-
nickém vyzkumu, pfi¢cemZz musime re-
spektovat zasadni pravidla, rovnéz vysvét-
lend v XXXV. dile seridlu:
® RR lze vyuZit pouze u prospektivnich
a prafezovych studii, kde je vybér je-
dinct ndhodny z hlediska vyskytu sle-
dované udalosti; vyskyt udalosti zde sle-
dujeme reprezentativné v ¢ase.
® OR méa své uplatnéni naopak prede-
vSim u retrospektivnich studii, i kdyz jej
Ize odhadnout i u prospektivnich nebo
prirezovych pozorovani; jelikoZ u re-
trospektivnich studii pfimo zafazujeme
osoby dle vyskytu udalosti, nelze vyskyt
udalosti povaZovat za ndhodny a repre-
zentativni — tyto studie sméfuji pouze
k hodnoceni vztahu mezi expozici a vy-
skytem udalosti, neumoziuji odhad po-
pula¢ni incidence a prevalence sledo-
vané uddlosti.

V nejjednodussim pfipadé je vystupem
téchto pozorovani 2 x 2 tabulka ¢etnosti,
ve které zaznamendvéame absolutni cet-
nosti toho, kolikrat nastaly mozné kombi-
nace , expozice faktorem (ano/ne) vs uda-
lost (ano/ne), napr. diabetes mellitus vs
vyskyt centralni mozkové piihody. Vypo-
Cet a rozdilnou interpretaci OR a RR pfibli-

Zuje obr. 1. Je patrné, Ze zpUsob vypoctu

relativniho rizika predpoklada reprezen-

tativni vyskyt sledované udalosti v hod-
nocené populaci, nebot odhadujeme jeji
relativni vyskyt ve skupiné exponované,

a délime jej relativnim vyskytem udalosti

ve skupiné bez expozice. Pokud by vy-

skyt udalosti v daném vzorku pacient(
nebyl ndhodny a reprezentativni, byl by
odhad RR zkreslen. Naopak vypocet po-
méru sanci odhaduje 3anci vyskytu uda-
losti v rdmci exponované skupiny a tu délf
sanci vyskytu udalosti v ramci skupiny ne-
exponované. Rozdil mezi odhadem OR

a RR je tedy zasadnf a oba statistické uka-

zatele nelze zaménovat.

Zde se hodi pfipomenout, pro¢ jsou
asocia¢ni studie v mediciné tak casto vy-
uzivany a co je jejich hlavnim cilem. Tato
pozorovani slouzi zejména k:

e identifikaci rizikovych nebo protektiv-
nich faktor(, které ovliviuji vyskyt né-
jaké klinicky vyznamné udalosti (kom-
plikace lécby, recidivy nemoci, smrt);
v epidemiologii takto studujeme i fak-
tory ovliviiujici samotny vznik, a tedy in-
cidenci nemoci,

® posouzeni a kvantifikaci tésnosti téchto
vztahU a sefazeni faktor( podle vy-
znamu (sily) jejich vlivu,

e srovnani vlivu rtznych faktor( ovliviiuji-
cich vyskyt sledované udalosti mezi rliz-
nymi skupinami (kohortami) pacient
a kontrolnich osob.

Je zfejmé, Ze odhady poméru 3anci
a relativniho rizika sméfuji ke klinicky
velmi zavaznym interpretacim. V dal3im
vykladu se zaméfime predevsim na opat-
feni, kterd pojisti dosazeni vécné sprav-
ného, nezkresleného vysledku téchto
analyz. To je v prvni fadé schopnost roz-
poznat statisticky vyznamnou hodnotu
poméru sanci, resp. relativniho rizika,
a tyto hodnoty mezi sebou relevantné
srovnat. U srovndvacich analyz potom
musime dbat i na vécnou srovnatel-
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nost rlznych skupin pacientt a kontrol,
jinak i dobfe provedeny vypocet povede
k chybnému zavéru.

Hodnoceni statistické vyznamnosti vy-
sledku u jednoduchych asociac¢nich studif
neni nijak sloZité. Nejjednodussi zpUsob,
jak vyhodnotit vyznam odhadu poméru
Sanciirelativniho rizika, je posouzeni jejich
intervalu spolehlivosti, pficemz podobné
jako u jinych statistik se i zde standardné
vyuzivd 95% interval. Kazdy odhad OR
nebo RR by mél byt publikovan se svym
intervalem spolehlivosti, nebot bez néj
nem(zZe byt interpretace téchto ukazateld
plnohodnotnd. Vypocet intervalu spo-
lehlivosti pro odhad OR a RR dokumen-
tuji priklady 1 a 2, které pracuji s rdznymi
soubory dat a nabizeji rozdilné vysledky.
Interpretace je nicméné velmi jednodu-
cha. Pokud interval spolehlivosti zahrnuje
hodnotu 1, nem(zZeme dany odhad OR
¢i RR povaZovat za statisticky vyznamny.
Hodnota OR = 1 nebo RR = 1 totiZ ozna-
Cuje situaci, kdy sledovany faktor (expo-
zice) neovliviiuje vyskyt dané udalosti; jde
tedy o referen¢ni hodnotu (,no effect”).
Pokud tedy interval spolehlivosti zahrnuje
hodnotu 1, pak nelze prokazat statisticky
vyznamny rozdil ve vyskytu udalosti mezi
exponovanymi a neexponovanymi jedinci.
Za téchto okolnosti jednoduse nemdzeme
vyloucit, Ze rozdil odhadnuté hodnoty OR
(RR) od 1 je dlsledkem nahodnych vychy-
lek a variability v méreni.
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i Vyskyt sledované udalosti (U)
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Skupina A: osoby neexponované sledovanym rizikovym faktorem

Skupina B: osoby exponované sledovanym rizikovym faktorem

Bez vyskytu sledované udalosti (U)

Skupina
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Odhad relativniho rizika je pomérem podminénych pravdépodobnosti: pravdépodobnost vyskytu sledované udalosti u exponovanych osob

P.= P(UIB) vztazena k pravdépodobnosti vyskytu udalosti u osob bez expozice P, = P(UIA). Takovy odhad vyzaduje, aby vyskyt udalosti ve studii
byl néhodny a reprezentativni (nezkresleny). Pomér sanci udava kolikrat je vétsi sance vyskytu udélosti ve skupiné exponovanych (B) nez ve
skupiné neexponovanych (4). Soucasné by bylo mozné hodnotit RR a OR u prospektivni studie, kdy u vybranych exponovanych

a neexponovanych jedinci sledujeme nezkreslené (bez zdsahu pozorovatele) vyskyt udalosti v ¢ase. Vzhledem k snadné interpretaci je

u prospektivnich studif preferovan odhad relativniho rizika. U retrospektivnich studii nelze odhad relativniho rizika vyuzit, nebot pfimo vybirame
jedince dle vyskytu udélosti a teprve zpétné identifikujeme expozici néjakym faktorem. Vyskyt udalosti v souboru je tedy ovlivnén
pozorovatelem a jedinou moznosti je odhad poméru sanci (OR).
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Obr. 1. Grafické srovnani vypoctu relativniho rizika (RR) a poméru Sanci (OR).

Pokud je bodovy odhad OR > 1 nebo RR
> 1 a koresponduijici interval spolehlivosti
nezahrnuje hodnotu 1, je takto identifi-
kovan statisticky vyznamny rizikovy faktor
(pfi 95% intervalu spolehlivosti hovofime
0 5% hladiné vyznamnosti). Obdobné
hodnoty OR < 1 nebo RR < 1 s horni hra-
nici intervalu spolehlivosti pod 1 iden-
tifikuji statisticky vyznamny protektivni
faktor.

Jistou zvlastnosti intervall spolehlivosti
pro OR nebo RR, napfiklad ve srovnani
s intervalovymi odhady pro primér jako
odhad stfedni hodnoty, je jejich asymet-
rie. Vypocty dolozené v prikladech 1 a 2
pracuji s aproximaci pomoci normalniho
rozdéleni pro hodnoty In(OR) a In(RR). Po
odlogaritmovani (exponencialni funkci)
tak vzdy nutné ziskdvame asymetrické
hranice intervald. Vypocty s pomoci apro-
ximace na normalni rozdéleni jsou zjed-
nodusenim, které nam umoziuje snadny
vypocet intervalt spolehlivosti. Konkrétné
tento postup predpoklada, Ze logaritmus
OR (tzv. Woolfova metoda) nebo logarit-
mus RR (tzv. Katzova metoda) maji pfi-
blizné normalni rozdéleni. Tento pred-

poklad plati ale jen u dostatecné velkych
souborl dat, proto by se tyto postupy
nemély vyuZzivat u malych soubord. Je-
jich nespravna aplikace maze paradoxné
vést k velmi uzkym intervalim spolehli-
vosti, které neodpovidaji redlné skutec-
nosti. Neplati totiz, Ze uzsi interval spo-
lehlivosti znamena vzdy lepsi vysledek
a lepSi odhad OR nebo RR. Rovnéz by byla
velkd chyba vybirat metodu odhadu inter-
valu spolehlivosti pokusné podle jeho vy-
sledné Sitky. U malych soubort dat jsou
obecné doporuceny metody exaktnich
odhadl nebo iteracni postupy, pro které
je nutné vyuzit specializované pocitacové
programy z ddvodU vypocetni ndroc¢nosti.
U odhadd OR Ize v menu statistickych
program0 nalézt tzv. Cornfieldovy meze
spolehlivosti (podle Cornfieldovy metody
vypoctu intervalu spolehlivosti), které jsou
pomérné presnou aproximaci i u malych
soubort dat. JelikoZ tedy aproximace na
normdlni rozdéleni predstavena v pfikla-
dech 1 a 2 neni univerzalné vyuzitelna,
doporucujeme uzivateldm statistickych
programU konzultovat vybér vhodné me-
tody s odbornikem na statistiku, a to ze-

jména u soubord malého rozsahu, kde

pfesnost odhadu intervalu spolehlivosti

zavisi i na tom, jak moc je hodnota OR

(RR) vzdalena od hodnoty 1.

Po precteni pfedchoziho odstavce Cte-
nare jisté napadne otédzka, jaky je tedy
skutecné spravny postup pfi posuzovani
vyznamnosti asociace nahodnych veli¢in
v tabulce Cetnosti. A mize vlbec uZiva-
tel-nematematik posoudit statistickou
vyznamnost poméru Sanci nebo relativ-
niho rizika? Odpovéd je nastésti pozitivni
a spravny postup Ize stru¢né popsat v na-
sledujicich krocich:

1. Zvazime usporadani (design) a typ
hodnocené studie (retrospektivni, prd-
fezova, prospektivni) a rozhodneme se
pro odhad odpovidajiciho ukazatele
asociace (pomér sanci nebo relativni
riziko).

2. Provedeme statisticky test nulové hy-
potézy o nezavislosti velic¢in v kontin-
gencni tabulce (Pearsonlv chi-kvadrat
test nebo FisherQv exaktni test) jako
obecny test potvrzujici nebo vyvracejici
hypotézu o nezavislosti zkoumanych
veli¢in.
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Vztah mezi expozici a vyskytem udalosti mizeme obecné
hodnotit pomoci Pearsonova chi-kvadrat testu a nasledné
pomoci relativniho rizika (RR) ¢i poméru sanci (OR), které

Vyskyt nadoru Podprimeérna porodni vaha (expozice)

varlete (udalost)

=> statisticka vyznamnost testu: p < 0,001

61

Ano Ne Celkem kvantifikuji vliv expozice rizikovym faktorem na vyskyt
ano a=17 b=75 a+b=92 gdélosti. Nize uvedené vypocty vechna tato hodnoceni
okumentuiji.
ne c=200 d=3000 c+d=3200 IS: interval qulehlivosti
SE: standardni chyba odhadu
Celkem a+c=217 b+d=3075 3292
a 17
1 1 1 1 1 1 1 1
RR=4xE - 21 -3 SE(ln(RR))=\/— b S L L = 0,259
o a a+c b b+d 17 217 75 3075
b+d 3075
=>RR (95% IS) = 3,21 (1,93; 5,34)
a 17
1 1 1 1 1 1 1 1
OR =< =200 -340 SE(In(OR)) = \/+++ ety —0278
2 2 a b ¢ d 17 75 200 3000
d 3000
=> OR (95% IS) = 3,40 (1,97, 5,87)
s (pozorovane — ocekavane}  (17-6,1F (75-859)F (200-210,9)F (3000-2989,1)
Kive) = - + - + 21,72
ocekavane

859 210,9

V této varianté prikladu viechny tfi zptsoby hodnoceni vztahu mezi expozici a udalosti poskytuji konzistentni vysledek: intervaly spolehlivosti pro RR
resp. OR nezahrnuji hodnotu 1 a PearsonQv chi-kvadrat test vedl k jednozna¢nému zamitnuti hypotézy o nezavislosti sledované expozice a udalosti.

Zavér: existuje statisticky vyznamny vztah mezi expozici a vyskytem udalosti.

29891

Priklad 1. Hodnoceni vystupu prdrezové studie sledujici vztah mezi podpriimérnou porodni vahou chlapcl a vyskytem
nadoru varlat do 25 let véku - pfiklad s jednozna¢nym vysledkem.

3. Vypocitdme odhad OR nebo RR a do-
plnime jej intervalem spolehlivosti
(standardem je 95% interval); pokud
je analyzovany soubor dostate¢né
velky a v kazdém policku tabulky je ab-
solutni ¢etnost minimalné 5, pak Ize
aplikovat i jednoduchy postup vycha-
zejici z aproximace na normalni rozdé-
leni (viz pfiklady 1 a 2).

4. Vystup testu a vypocet intervalu spo-
lehlivosti provedené v bodech 2 a 3 se
Vv naprosté vétsiné pripadd vzdjemné
potvrzuji. Tedy statisticky vyznamny vy-
stup testu v bodé 2 potvrzuje obecné
existenci vztahu zkoumanych velicin
a potom intervaly spolehlivosti pro OR
nebo RR nezahrnuji hodnotu 1. A na-
opak, pokud obecnymi testy proka-
Zeme nezavislost veli¢in (bod 2), pak
ani OR, resp. RR, neposkytnou prd-
kazné vystupy. Rozdily mezi témito po-
stupy sice nastat mohou, ale pouze
v hrani¢nich situacich, kdy se maze
projevit napf. chyba aproximativnich
vypoctl (pfiklad 2).

Doporuceny postup hodnoceni se tedy
skladd ze dvou vzdjemné komplementar-
nich vypoctd. Statistické testy nezavis-
losti dvou veli¢in vedou ke standardnimu
vystupu ve formé statistické p-hodnoty
(,p value”). Cim niz3i hodnotu p obdr-
Zime, tim mensi je pravdépodobnost po-
zorovaného vysledku pfi platnosti nulové
hypotézy (zde H, odpovidd nezavislosti
obou veli¢in), a tim pravdépodobnéjsi je
hypotéza alternativni, tedy Ze veli¢iny jsou
vzdjemné zavislé. Napfriklad pfi vysledku
Fisherova exaktniho testu p = 0,013 za-
mitdme nulovou hypotézu a obé veli-
¢iny oznacujeme za vzajemné zavislé.
Avsak tento test nevyjadfuje silu hodno-
ceného vztahu a rovnéz neurcuje vécnou,
zde napt. klinickou vyznamnost prokaza-
ného vztahu. Proto odpovidajici odhad
OR nebo RR (bod 3 vy3e uvedeného po-
stupu) doplni statisticky prokdzanou za-
vislost velicin jako kvantitativni mira sily
tohoto vztahu. Lze ocekévat, Ze interval
spolehlivosti OR (RR) za této situace neza-
hrnuje hodnotu 1.

Ucebnicova interpretace 95% intervalu
spolehlivosti fika, Ze budeme-li 100krat
nezavisle opakovat odhad OR nebo RR na
vybé&rovém souboru stejné velikosti, mini-
malné 95 % vysledkd bude lezet v hra-
nicich vymezenych intervalem. Je tak
vymezen interval, v némz lezi s 95% prav-
dépodobnosti skute¢na popula¢ni hod-
nota OR nebo RR. Vy3e jsme doloZili, Ze
interval spolehlivosti pro OR nebo RR Ize
rovnéz vyuZzit jako indikator vztahu dvou
veli¢in na urcité hladiné vyznamnosti.
Jeho Sitka viak rovnéz ukazuje na pres-
nost provedeného odhadu a souvisi i s ve-
likosti analyzovaného souboru. Shoda za-
vérd vyplyvajicich z interval(l spolehlivosti
a ze statistickych testl nezavislosti dvou
veli¢in (body 2-3 vyse uvedeného po-
stupu) tak nemusi vzdy nastat. Napfiklad
je mozné, Ze obecnym testem prokazeme
zavislost, nicméné interval spolehlivosti
pro OR nebo RR bude velmi Siroky a m(ze
dokonce i zahrnout hodnotu 1. V tako-
vém pfipadé je nutna velkd opatrnost pfi
interpretaci zjisténé zavislosti.

766

Cesk Slov Neurol N 2012; 75/108(6): 764-767




ANALYZA DAT V NEUROLOGI!

. . Imeérna fva i Vztah mezi expozici a vyskytem udalosti mizeme obecné
Vyskyt nadoru Podprimérn porodni vaha (expozice) hodnotit pomoci Pearsonova chi-kvadrat testu a nasledné
varlete (udélost) Ano Ne Celkem pomoci relativniho rizika (RR) ¢i poméru sanci (OR), které

kvantifikuji vliv expozice rizikovym faktorem na vyskyt
ano a=17 b=75 a+b=92 udalosti. Nize uvedené vypocty vsechna tato hodnoceni
dokumentuji.
ne c=200 d=1515 c+d=1715 IS: interval spolehlivosti
Celkem 2+c=217 btd=159% 1807 SE: standardni chyba odhadu
a 17
RR =4+ - HT - 166 SE(ln(RR))=\/1— LS S S L I LT,
o a a+c b b+d 17 217 75 1590
b+d 1590
=> RR (95% IS) = 1,66 (1,00; 2,76)
a 17
1 1 1 1 1 1 1 1
OR=£-200 172 SE(In(OR)) = \/+++ - \/+++ =0,279
z 2 a b ¢ d 17 75 200 1515
d 1515
=> OR (95% IS) = 1,72 (0,99; 2,97)
Xin=3 (pozorovane - ocekavanef  (17-110 . (75-80,9) . (200-2059) . (1515-1509,1F 183
vy ocekavane 11,0 80,9 2059 15091 ’
=> statistickd vyznamnost testu: p = 0,0501
V této varianté vypoctu rlizné zplsoby hodnoceni vztahu mezi expozici a udalosti neposkytuji konzistentni vysledek:
Pearsontv chi-kvadrat test nezamitd jednoznac¢né nulovou hypotézu o neexistenci vztahu mezi expozici a U¢inkem.
Interval spolehlivosti pro OR obsahuje hodnotu 1,00, a tedy nejsme odhadovanou hodnotu OR schopni odlisit od situace, kdy OR = 1.
Interval spolehlivosti pro RR lezi hrani¢né nad hodnotou 1.
Zavér: Vzhledem k nejednoznacné statistické priikaznosti testu a intervalt spolehlivosti je nezbytna opatrnost pfi interpretaci vysledkd.

Priklad 2. Hodnoceni vystupU prdrezové studie sledujici vztah mezi podpriimérnou porodni vahou chlapcl a vyskytem

nadoru varlat do 25 let véku - pfiklad s nejednoznac¢nym vysledkem.

Doufejme, Ze se nam pfilozenymi pfi-
klady povedlo popsat prakticky vyuzitelné
postupy pro hodnoceni vyznamnosti od-
hadd poméru sanci nebo relativniho rizika.
Aproximativni postupy ukazané v prikla-
dech 1 a 2 maji jedinou podminku, a sice
vyzaduji dostatecnou velikost vzorku.
Jinak jsou jednoduché a lze je provést
i bez specializovaného SW. Avsak po-
moci dostupnych statistickych program(
Ize snadno aplikovat jinou metodu pro vy-

pocet interval(l spolehlivosti pro OR nebo
RR. Z tohoto pohledu je dnesni doba velmi
vstficna, rozvoj pocitacové techniky umoz-
fuje provadét sofistikované analyzy i laic-
kym uzivateldm zminénych SW nastroju.
Nikdy vsak nesmime zapomenout, Ze ani
sebelepsi SW a metoda vypoctu z nas ne-
snima odpovédnost za rozhodnuti, zda
v dané situaci vyuzit OR nebo RR, a také
odpovédnost za interpretaci vysledku. Sta-
tisticky vyznamny vysledek testu prokazu-

jici zavislost dvou jevd ve vzorku N osob
neznamena, Ze ta na 100 % existuje
i v cilové populaci, a rovnéz nic nevypo-
vida o jejim klinickém vyznamu. Z jedno-
duchych tabulek cetnosti 2 x 2 také ne-
vyCteme a nezdtvodnime kauzalni vztahy
mezi velicinami a nasilnd interpretace vy-
sledkd mdze vést k zcela chybnym, aZ pa-
radoxnim zavéram. Jak rozpoznavat rizika
zkresleni a jak jim pfedchazet, se poku-
sime pfibliZit v dalsim dile serialu.
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