OKENKO STATISTIKA

Analyza dat v neuroloqgii

XXXVII. Statistické testy srovnavajici odhady poméru Sanci

a relativniho rizika

Tento dil statistického seridlu volné na-
vazuje na predchozi ¢asti a rozviji pro-
blematiku odhadu poméru 3anci (,odds
ratio”, OR) a relativniho rizika (,rela-
tive risk”, RR) v tzv. asocia¢nich stu-
diich. Takto oznacujeme studie (vétsi-
nou observac¢ni, neintervencni), které
zkoumaji asociaci mezi expozici néja-
kym faktorem (rizikovym nebo protek-
tivnim) a vyskytem néjaké udalosti (vznik
nemoci, komplikace nemoci, relaps ne-

moci, umrti apod.); cilem studie je existu-
jici asociaci identifikovat a kvantifikovat
a nasledné posoudit jeji statistickou vy-
znamnost. Statistické testovani je zvlast
dllezité, nebot nam pomaha urcit sta-
tisticky vyznamné asociace, které nejsou
vysledkem nahody a u nichZ Ize nasledné
hledat odpovidajici klinickou nebo epi-
demiologickou interpretaci. V tomto dile
se zaméfime na statistické testy pro od-
hady OR a RR, zdkladni vysvétleni jejich
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Pacienti s rozdilnymi variantami urc¢itého genu (X nebo Y) jsou od narozeni prospektivné sledovani na vyskyt poruch rastu
do 15. roku véku. Varianta genu X je zkoumdana jako potencidlné rizikova pro poruchy rdstu. Stejny typ studie je proveden
ve tfech rozdilnych regionech svéta se zdvére¢nym vyhodnocenim pomoci odhadu relativniho rizika (RR).

RR (95% 1S) 0,23 (0,06; 0,86)

1,02 (0,52; 2,02)

Relativni riziko (RR)
3 4 5 6 7 8

0 1 2
] L
1
1
region 1 |m—!
1
i
1
region 2 —a
1
i
1
region 3 ' I
1
1
|

relativni riziko (RR) |_| 95% IS

Region 1 Region 2 Region 3
Porucha riistu gen X genY Celkem gen X genY Celkem gen X genY Celkem
ano a=2 b=68 a+b=70 a=7 b=28 a+b=35| a=14 b=10 a+b=24
ne c=14 d=58 c+d=72| c=14 d=58 c+d=72| c=14 d=58 «c+d=72
Celkem a+c=16 b+d=126 142 a+c=21 b+d=86 107 a+c=28 b+d=68 9%
a 2 7 14
—atc -6 _ _21_ -28 _
RR == RR, o 023 RR, 2% 1,02 RR, 10 3,40
b+d 126 86 68

3,40 (1,72; 6,72)

Grafické srovnani ukazuje na velmi
podstatné rozdily ve vystupu
jednotlivych studii. Dil¢i vysledky se
jednak lisi ve statistické vyznamnosti
jednotlivych odhadu RR a dale
rovnéz mezi sebou. Studie 1
prokazala statisticky vyznamny
protektivni vliv genové varianty X,
zatimco studie 3 dospéla

k opa¢nému zavéru. Vysledky tFi
studii jsou evidentné nekonzistentni
a nelze je spole¢né zobecnit.

Priklad 1. Vypocet a grafické srovnani vice odhadu relativniho rizika (RR).
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U souboru pacientt tfi nemocnic byl retrospektivné zjistovan vztah mezi vyskytem atopického ekzému a expozici toxinem
zjisténou dotazovanim pfi vstupnim vysetreni. Zavérecné hodnoceni bylo zalozeno na odhadu poméru $anci (odds ratio,

OR (95% 1S) 0,32 (0,11; 0,89)

OR).
Nemocnice 1 Nemocnice 2 Nemocnice 3
. expozice bez expozice bez expozice bez
Ekzém toxinem  expozice Celkem toxinem  expozice Celkem toxinem  expozice Celkem
ano a=5 b=17 a+b=22 a=14 b=17 a+b=31 a=32 b=17 a+b=49
ne c=118 d=127 c¢+d=245| c=118 d=127 c¢+d=245| c=118 d=127 c+d=245
Celkem [a+c=123 b+d=144 267 a+c=132 b+d=144 276 a+c=150 b+d =144 294
a El 14 32
OR =< 118 _ 118 _ _118 _
b OR, 7 0,32 OR, 7 0,39 OR, 7 2,03
d 127 127 127

0,89 (0,42; 1,88)

Pomeér sanci (OR)

Il pomér Sanci (OR)

0 1 2 3 4 5
‘| L L L ]
1
nemocnice 1 | | !
1
i
1
nemocnice 2 I = i
1
|
1
nemocnice 3 It - i
1
1

|_| 95% IS

2,03 (1,07; 3,84)

Grafické srovnani jednotlivych
odhadl OR prokazalo vyznamnou
heterogenitu v zavérech jednotlivych
Setfeni. Pouze studie v nemocnici 3
prokdzala rizikovy vliv expozice
toxinem, zavéry v nemocnici 2
nebyly statisticky vyznamné

a zkoumani v nemocnici 1 dokonce
indikovalo protektivni vliv expozice
toxinem. Zavéry studii jsou
nekonzistentni a nelze je zobecnit.

Priklad 2. Vypocet a grafické srovnani vice odhadd poméru 3anci (OR).

vyznamu bylo uvedeno v dilech XXXV
a XXXVI.

V predchozim vykladu jsme dolozZili po-
mérné jednoduchy postup, jak posoudit
statistickou vyznamnost jednotlivych od-
had OR nebo RR pomoci jejich intervalu
spolehlivosti. Pokud interval spolehlivosti
zahrnuje hodnotu 1, nemutzZeme prokazat
statisticky vyznamny rozdil v ¢etnosti vy-
skytu udalosti mezi exponovanymi a ne-
exponovanymi jedinci, a nemUizeme tudiz
prokdzat vyznamnou asociaci mezi zkou-
manou expozici a danou udalosti. Pokud
odhady OR ¢i RR dokonce dosdhnou
pfesné hodnoty 1, pak jde o situaci, kdy
dany faktor viibec neovliviiuje vyskyt dané
udalosti. Pokud vsak 95% interval spo-
lehlivosti odhadu leZi mimo hodnotu 1,
potom hovofime o statistické vyznam-
nosti odhadu OR nebo RR na hladiné
5 %. Je-li OR (RR) > 1, pak takto proka-
zujeme vyznamny rizikovy faktor, pfi OR
(RR) < 1 jde naopak o faktor protektivni.
Minulé dily seridlu rovnéz zddraznily, ze

interval spolehlivosti je tfeba povaZovat za
povinny, nebot bez n&j nemUze byt inter-
pretace odhadd OR (RR) plnohodnotna.
Jednoduché a jisté snadno pochopi-

telné vyuZiti intervalu spolehlivosti nam
takto pomaha posoudit statistickou vy-
znamnost jednotlivych odhadd OR nebo
RR. Co ale délat v pfipadé, kdy potre-
bujeme vzajemné porovnat vice odhadu
OR ¢i RR a otestovat statistickou vyznam-
nost rozdild mezi nimi? Tato otdzka je
zcela na misté, nebot vzdjemné srovna-
vani vystupl asocia¢nich studii je v kli-
nickém vyzkumu velmi casté. Uvedme
zde nékolik typickych situaci, které
ke srovnavani odhadl OR a RR nevyhnu-
telné vedou:

* Neékolik vzdjemné zcela nezavislych stu-
dii pfipadl a kontrol studuje stejné po-
tencialné rizikové faktory, které mohou
zpUsobovat vyskyt zavaznych kompli-
kaci néjaké choroby; chceme porov-
nat jednotlivé odhady OR a zjistit, zda
se statisticky vyznamné i, a zda jsou

zavéry raznych studii konzistentni, i
nikoliv.

e U klinické studie pracujeme s kohor-
tou pacientl a zdravych kontrol a hod-
notime asociaci potencialné rizikovych
faktorl s vyskytem nemoci. Aplikujeme
urcity klasifika¢ni (stratifikacni) faktor
a obé kohorty rozdélime na dvé nebo
i vice podskupin (tzv. strata) a srovna-
vame, zda je asociace rizikového fak-
toru s nemoci stejné silna nebo rozdilna
v téchto podskupinach.

® Prospektivné ziskame ve dvou nemoc-
nicich rdzné kohorty pacientd, u kte-
rych chceme posoudit vliv vybranych
anamnestickych faktor( na casny re-
laps nemoci. Takto separatné odhad-
nuté hodnoty RR je mozné vzajemné
srovnat, a posoudit tak shodu vy-
sledku v rtiznych kohortach a v pfi-
padé shody i moznost spojeni obou
soubory dat.

e V retrospektivni populacni studii zkou-
mame vliv nékolika faktort na vznik ne-
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U souboru pacientt retrospektivné ziskanych ve dvou nemocnicich byl zjistovan vztah mezi vyskytem ekzému a expozici
toxinem zjisténou dotazovanim pfi vstupnim vysetreni. Cilem prikladu je doloZit postup statistického srovnani dvou
nezavislych odhadl poméru Sanci (OR).

1. OR(95% IS)

2. In(OR) (95% 1S)

0,32 (0,11; 0,89)

-1,139 (-2,207; -0,117)

Nemocnice 1 Nemocnice 2
. expozice bez expozice bez
Ekzém toxinem  expozice Celkem toxinem  expozice Celkem
ano a=5 b=17 a+b=22 a=14 b=17 a+b=31
ne c=118 d=127 c+d=245| c=118 d=127 c+d=245
Celkem |a+c=123 b+d=144 267 a+c=132 b+d=144 276
a S 14
OR=%< _ 118 _ _118 _
2 OR, i 0,32 OR, li 0,89
d 127 127

0,89 (0,42; 1,88)

-0,117 (-0,868; 0,631)

srovnavanych OR
ajeho 95% IS

o _ 1
3. Vypocet SE SE, = M =0,533 SE, = M =0,382
2%1,96 2%1,96
4. Rozdil In(OR In(OR,) - In(OR,) = -1,139 + 0,117 = -1,023
ajeho SE SE[In(OR,)-In(OR,)] = /SE? + SEZ = 0,656
5. Test In(OR,)-In(OR,)  -1,023
; ; = = =-1559 =>p=0,115
vyznamnosti _ ’
roadilu In(OR) SE[In(OR,)-In(OR,)] 0,656
6. Pomér exp(-1,023) [(exp(~1,023 - 1,96 * 0,656); exp(~1,023 + 1,96 * 0,656)]

0,36 (0,10; 1,30)

Srovnani dvou odhadd poméru 3anci je
Castou ulohou pfi statistickém
hodnoceni. Srovnani dvou odhadu
doplnénych o stfedni chybu jejich
rozdilu je obecné pouzitelnou metodou
(Altman a Bland, 2003).

Postup vypoctu je nasledujici:

1. Vstupem jsou odhady OR a jejich
95% intervaly spolehlivosti.

2. Hodnoty OR a jejich IS jsou
logaritmicky transformovany pro
dosazeni normality rozdéleni.

3. Z sitky transformovaného intervalu
spolehlivosti je odvozena stfedni chyba
obou log(OR).

4. Je spocitan rozdil mezi logaritmicky
transformovanymi OR a jeho stredni
chyba.

5.Testovou statistiku Z ziskdme jako
pomér rozdilu log(OR) a jeho stredni
chyby; pouzitym modelem je normalni
rozdéleni.

6. Srovnani obou odhadu OR je dale
popsano jejich vzajemnym pomérem

a intervalem spolehlivosti tohoto
poméru.

Vysledna hodnota p = 0,115 znamen3,
Ze nezamitame nulovou hypotézu
shody obou OR. Vysledky setrfeni v obou
nemocnicich se na zakladé dostupnych
dat statisticky vyznamné nelisi.

Priklad 3. Testovani statistické vyznamnosti rozdilu mezi dvéma odhady pomért Sanci (OR).

moci a chceme vzajemné porovnat je-
jich ,silu”, resp. silu jejich asociace
s cilovou rizikovou udalosti (nemoc).
Vzéjemné statistické srovnani odhadu
OR umozni jednotlivé faktory lépe di-
ferencovat z hlediska jejich rizikovosti.

Ve vsech vyse uvedenych pfrikladech
Ize srovndvané odhady OR i RR zakreslit
do zvlastniho typu grafu (tzv. forest plot),
ktery zobrazuje bodové odhady RR ¢i OR
jako body, jejich intervaly spolehlivosti
jako horizontalni Usecky a také vyznacuje
referen¢ni hodnotu 1. Ukazky takovych
srovnani, tabulkovych i grafickych, pfina-
Seji priklady 1 a 2. V obou pfikladech hod-
noceni kon¢i konstatovanim vyznamné
heterogenity vystupl nezavisle provede-
nych studii, z ¢ehoZ plyne, Ze jejich za-
véry z dlivodu nekonzistence nelze zobec-
nit. Pouzité grafické srovnani odhadd OR
a RR zjednodusuje c¢teni vysledkd, zvlasté
pokud je srovndvanych dil¢ich studif vétsi
pocet. Dalsim formdm a aplikacim forest

plotu se budeme vénovat v pfistim dile
serialu.

Moznost grafického srovnani pomoci
intervald spolehlivosti je lakava a zjedno-
dusuje praci, ne vzdy vsak jako zavér stu-
die staci. Zejména posuzovani vysledkd
rdiznych klinickych studii velmi ¢asto po-
Zaduje srovnani rdznych odhadd OR nebo
RR pomoci statistického testu a posou-
zeni vyznamnosti rozdilu na dané hladiné
vyznamnosti. Ukazku takového testu pro
srovnani dvou odhadl OR nebo RR pfi-
nasej priklady 3 a 4. Vypocetné se jedna
o to, Ze srovnavané odhady OR a RR jsou
normalizovény logaritmickou transfor-
maci, pficemz nasledny statisticky test
logicky vyusti ve statistiku se standar-
dizovanym normdalinim rozdélenim (tzv.
z-statistiku).

Vypocetni postup srovnani dvou od-
hadd OR nebo RR v prikladech 3 a 4 je
totozny, nebot jde o pomérové ukazatele
odvozené na stejné bazi, tedy ze Ctyrpolni
tabulky cetnosti. O aplikaci OR nebo RR

totiZ nerozhoduje statisticky test, ale typ
studie: OR je odhadnuto v pfipadé retro-
spektivniho sbéru dat a RR u prospektivni
studie. Aplikovany statisticky test také
neni ni¢im novym, zcela stejny postup
se vyuziva napfiklad pfi testovani rozdilu
dvou odhadl stfedni hodnoty pomoci
aritmetického priiméru (tzv. t-test pro dva
nezavislé vybéry). Jde o obecny postup
uplatnitelny pro hodnocenf statistického
vyznamu rozdild v odhadech vsech sta-
tistik, které maji normalni rozdéleni. Roz-
dil srovnavanych bodovych odhadl pfi-
slusné statistiky je vztazen na standardni
chybu (SE) tohoto rozdilu:

pro pomér sanci (OR):

In(OR,) - In(OR)
SEIN(OR,) — In(OR,)]

pro relativni riziko (RR):

IN(RR,) - In(RR,)
SE[IN(RR,) - In(RR,)]
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Pacienti s potencialné rizikovou variantou genu X jsou od narozeni prospektivné sledovani pro vyskyt poruch rlstu
do 15. roku véku, toto sledovani je provadéno ve dvou rliznych regionech. Cilem prikladu je dolozit postup statistického
srovnani dvou nezavislych odhadu relativniho rizika (RR).

Srovnani dvou odhadu relativniho

rizika je ¢astou ulohou pfi statistic-
kém hodnoceni. Srovnani dvou
odhadu doplnénych o stfedni chybu

jejich rozdilu je obecné pouzitelnou
metodou (Altman
a Bland, 2003).

1. RR(95% IS)

2. In(RR) (95% IS)

0,23 (0,06; 0,86)

-1,470 (-2,813; -0,151)

Region 1 Region 2
o gen X: gen X: gen X: gen X:

Porucha ristu ano ne Celkem ano ne Celkem
ano a=2 b=68 a+b=70 a=7 b=28 a+b=35
ne c=14 d=58 c+d=72 c=14 d=58 c+d=72
Celkem a+c=16 b+d=126 142 a+c=21 b+d=86 107

a 2 7
_a+c __16 _ =21 _

RR = RR, G 023 RR, 2% 1,02

b+d 126 86

1,02 (0,52; 2,02)

0,020 (-0,654; 0,703)

srovnavanych RR
ajeho 95% IS

6.

3. Vypocet SE SE = (—0,151+2,813)=0,679 SE, = (0,703+0,654)=0)346
2%1,96 2%196

4. Rozdil In(RR In(RR,) - In(RR,) = —1,470 — 0,020 = 1,490

a jeho SE

SE[In(RR,)-In(RR,)] = /SE} + SE; = 0,762

Test - -
> vyznamnosti = In(RR,)-In(RR ) _ZL4%0 -1,954 =>p = 0,051

rozdilu In(RR) SE[In(RR,)-In(RR,)] 0,762

Pomér

exp(-1,490) [exp(-1,490 - 1,96 * 0,762); exp(-1,490 + 1,96 * 0,762)]

0,225 (0,051; 1,004)

Postup vypoctu je nasledujici:

1. Vstupem jsou odhady RR a jejich
95% intervaly spolehlivosti.

2. Hodnoty RR a jejich IS jsou
logaritmicky transformovany pro
dosazeni normality rozdéleni.

3. Z sirky transformovaného intervalu
spolehlivosti je odvozena stfedni
chyba obou log(RR).

4. Je spocitan rozdil mezi log(RR)

a jeho stfedni chyba.

5. Testovou statistiku Z ziskame jako
pomeér rozdilu log(RR) a jeho stredni
chyby; pouzitym modelem je
normalni rozdéleni.

6. Srovnani obou odhadut RR je déle
popsdno jejich vzajemnym pomérem
a intervalem spolehlivosti tohoto
poméru.

Vysledna hodnota p = 0,051
znamena, ze nezamitdme nulovou
hypotézu shody obou RR. Nicméné
na hladiné o = 0,05 jde o hrani¢ni
hodnotu a vysledky sledovani by tedy
mély byt interpretovény velmi
opatrné.

Priklad 4. Testovani statistické vyznamnosti rozdilu mezi dvéma odhady relativniho rizika (RR).

Z vysledkU prikladt 3 a 4 Ize déle vyvo-
dit nékolik velmi dalezitych poznatk(:

e Vzdjemné lze statisticky srovndvat i od-
hady OR a RR, které samy o sobé nejsou
statisticky vyznamné. | statisticky nevy-
znamné odhady, tedy takové, jejichz
interval spolehlivosti obsahuje hod-
notu 1, se mohou vzajemné statisticky
vyznamné lisit. A naopak, statisticky vy-
znamna hodnota OR & RR se nemusi
vyznamné odliSovat od hodnoty, kterd
sama statisticky vyznamna neni. To je
vystup prikladu 3, kde hodnota OR, je
statisticky vyznamnd, hodnota OR, na-
opak neni a oba odhady se navic statis-
ticky vyznamné nelisi (p = 0,115).

e Vysledek statistického testu je silné za-
visly na velikosti vzorku a na zastou-
peni jednotlivych variant v pavodni ta-
bulce Cetnosti. V praxi nejsou vyjimkou
vypocty, jejichz vysledkem je velmi hra-
ni¢ni zamitnuti nebo naopak potvrzeni
nulové hypotézy. Takovy vysledek zde
nabizi priklad 4, kde nezamitdme nu-

lovou hypotézu o rovnosti dvou od-
hadd RR pfi p = 0,051. Tento typ vy-
sledku by mél vZzdy nabadat k velmi
opatrné interpretaci s ohledem na moz-
nost zkresleni.

Nespornou vyhodou zde doporuce-
ného testu srovnavajicitho odhady OR
nebo RR je jeho jednoduchost. Pokud jiz
mame k dispozici provedené odhady OR
a RR, Ize vypocet snadno provést i bez po-
moci pocitace. Snadna aplikovatelnost
ma ale i své stinné stranky; vsimnéme si,
Ze do testu Ize vstoupit pfimo jiz s bodo-
vym odhadem a jeho intervalem spoleh-
livosti. Pokud tedy tyto hodnoty mame,
napfiklad z publikované prace jiného au-
tora, mazeme ihned srovnavat. Pro vypo-
Cet testové statistiky nemusime mit k dis-
pozici plvodni data z tabulky cetnosti,
dokonce ani nemusime znat velikost sou-
bord, ze kterych jsou srovndvané hodnoty
OR ¢i RR odhadovany. Tyto skutecnosti
mohou byt zdrojem velmi vaznych zkres-

lenf, zvlasté pfi nasledném srovnavani vy-

sledkd jiz publikovanych praci. Zejména je

tfeba kontrolovat, zda:

e srovnavané odhady OR a RR pochéa-
zeji ze studif se srovnatelnym designem
(napf. zda obé takto srovndvané studie
jsou prospektivni, nebo retrospektivni),

® jsou oba srovnavané odhady OR nebo
RR vzajemné nezavislé, a pochdazeji tedy
z nezavislych studii,

e zdrojové soubory generujici srovnavané
odhady OR a RR nejsou zasadné jinak
velké,

* prevalence sledované udalosti neni za-
sadné odlisnad v obou souborech dat,
ze kterych byly odhadnuty srovndvané
hodnoty OR nebo RR.

Vsechny vySe uvedené rozdily mezi
srovnavanymi studiemi nebo vybéro-
vymi populacemi jedinc mohou naru-
Sovat vécnou srovnatelnost odhadl OR
a RR. Napriklad pokud bychom postu-
pem v prikladé 3 srovnavali proti sobé
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dvé hodnoty OR, které jsou spocitany
z vécné nesrovnatelnych studii, je i se-
belepsi statisticky test predem diskvali-
fikovan. Obdobné statistické srovnani
hodnot obou ukazateld odhadnutych
ze zcela odlisnych vybérd nebo populaci
mUZe vést k velmi zkreslenym zavérlm.
Pritom ale matematické vztahy umoz-
nuji takto nesrovnatelné odhady OR
a RR dosadit a vypocet realizovat! Opét
se setkdvame se skutecnosti, Ze znalosti
a pozornost odbornika, ktery podstaté
zkoumaného problému rozumi, jsou ne-
nahraditelné. Zvlasté u asociacnich studif
je nutné se presvédcit, zda srovnavame
srovnatelné.

Ackoliv by se mohlo zdat, Ze vysvétlenim
testd v prikladech 3 a 4 problematika srov-
navani rdznych odhadd OR a RR v nasem
seridlu kondi, zdaleka tomu tak neni. Tyto
testy totiz resi pouze srovnani dvou vza-
jemné nezdvislych odhadd, resp. vystupt
dvou vzajemné nezdvislych asociacnich
studii. Avsak nemUZeme opomenout vza-
jemné srovndvani vystupl vice nez dvou
studii, které je v klinickém vyzkumu rovnéz
zcela bézné. Hovofime o testovani homo-
genity vice odhadd OR nebo RR. Typicky
takto posuzujeme miru shody rdiznych me-
zindrodnich studii zaméfenych na stejny
problém, s cilem jejich vysledky zobec-
nit (pokud se shoduji) anebo rozporovat

(pokud jsou statisticky vyznamné rozdilné).
Tyto statistické postupy patfi do oblasti
tzv. metaanalyz klinickych studii, které
obecné definujeme jako postupy zaloZené
na statistické kombinaci vystupt jiz dfive
publikovanych vysledk( klinickych stu-
dii. Vérohodnost téchto ,nadstavbovych”
analyz ovéem zasadné zavisi na kvalité srov-
navanych studii a rovnéz na spravném sta-
tistickém srovnavani jejich vysledkl. Meto-
dice srovndvani mnohocetnych odhad OR
a RR budeme vénovat pfisti dily seridlu.
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