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XL. Studium vlivu zavadéjicich faktord na odhad poméru Sanci

a relativniho rizika

Podle slibu, ktery jsme dali v pfedcho-
zim dile seridlu, se v nésledujicim textu
budeme podrobné zabyvat posuzova-
nim vlivu tzv. zavadéjicich faktord (chy-
bovych faktord ¢i kovarian¢nich faktor()
na odhad poméru sanci (,odds ratio”,
OR) a relativniho rizika (, relative risk”, RR)
z tabulek cetnosti 2 x 2. Pfipomenme, Ze
zavadéjici faktory mohou vazné zkreslit
vysledny odhad OR nebo RR a mohou do-
konce vést k zcela chybnému zavéru jinak
spravné provedenych experimentl. PFi-
kladem maze byt vyzkum rizikovych fak-
tord na vznik zhoubného nadoru plic v re-
trospektivni studii pripadt a kontrol, kde
pfi vybéru probandd nekontrolujeme vy-
skyt kufaka v obou skupinach. Rozdil ve
vyskytu kuractvi, jako silného faktoru es-
kalujiciho riziko plicnich nadord, mezi
srovndvanymi skupinami muze zavéry
studie zcela znehodnotit. IdedIni situaci
je, pokud o zavadéjicim faktoru vime pre-
dem a muzeme jeho vlivu pfizpUsobit
design studie; pokud toto mozné neni,
aplikujeme zpétné korekci (adjustaci) vy-
sledkt. Vyznam korekénich postupd spo-
¢iva predevsim v tom, Ze zdaleka ne vzdy
muUzZeme mit vsechny zavadéjici faktory
pod kontrolou pfi nabirani probandt do
studie. Kromé toho muze byt identifikace
a poznani vlivu zavadéjicich faktord pfimo
predmétem vyzkumu, jak dale v tomto
dile dolozZime.

V pfedchozim dile seridlu jsme po-
psali tzv. Mantelovu-Haenszelovu me-
todu (MH) odhadu vdzeného (adjus-
tovaného) OR nebo RR u souborl dat,
které mohou byt pod vlivem zavadéji-
ciho faktoru. Ve struc¢nosti pfipomerime
zékladni postup; plvodni tabulku cet-
nosti 2 x 2 rozdélime (stratifikujeme)
podle k urovni zkoumaného zavadéji-
ciho faktoru (strata) na sadu k 2 x 2 ta-
bulek. PGvodnfi vypocet OR nebo RR z ta-
bulky 2 x 2 oznacujeme jako hruby odhad
(, crude estimate”), vypocet metodou MH

nazyvéame ,Mantel-Haenszel OR (RR)”
(OR,,, RR,,)- Je-livliv zavadéjiciho faktoru
vyznamny, pak se hruby odhad od vysled-
ného adjustovaného vypoctu podstatné
lisi. Priklad 1a doklada vyznam adjustace
odhadu OR metodou MH, kterd odha-
lila statisticky vyznamnou asociaci zkou-
manych jevl; pavodni hruby odhad OR
vlivem zavadéjiciho faktoru tento vztah
nedetekoval. A naopak v pfikladu 1b do-
kumentujeme adjustaci odhadu OR me-
todou MH, kterd zménila statisticky vy-
znamny hruby odhad OR na vyslednou
statisticky nevyznamnou hodnotu.

Je ovsem nutné si uvédomit, ze Man-
telova-Haenszelova metoda sméfuje k va-
zenému odhadu OR, resp. k vaZzenému
praméru dil¢ich odhadd OR vypocitanych
v jednotlivych stratech. Vysledkem je spo-
le¢ny odhad OR, vcetné prislusného inter-
valu spolehlivosti, v zahrani¢ni literature
také nazyvany ,Mantel-Haenszel estimate
of common odds ratio”. Tento spole¢ny
odhad je generovan za predpokladu plat-
nosti nulové hypotézy shody dil¢ich od-
hadd OR, resp. RR v jednotlivych stratech.
Pokud prokazeme, Ze se dil¢i odhady OR
(RR) pocitané v ramci strat danych zava-
déjicim faktorem statisticky vyznamné lisf,
pak je zadouci vedle spole¢ného adjusto-
vaného odhadu prezentovat také dil¢i od-
hady OR (RR) pro jednotliva strata.

Zména interpretace spolec¢ného od-
hadu OR (RR) po adjustaci ptvodnich vy-
sledkd neni v Zadném pfipadé prohrou
védeckého badani, naopak. Adjustace
pomohla v obou pfikladech 1a, b odha-
lit vyznamny vliv zavadéjiciho faktoru.
Je-li tento vliv sdm o sobé klinicky zaji-
mavy, pak jej mizeme dale kvantifikovat
a studovat. Oba pfiklady dokladaji takovy
nasledny rozbor grafickou formou po-
moci tzv. forest plotu (viz dil XXXVIII se-
ridlu), ktery dokumentuje dil¢i odhady OR
podle Urovni zavadéjiciho faktoru. Z roz-
dilt v zastoupeni kategorii zavadéjiciho
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faktoru mezi pfipady a kontrolami také vi-
dime, jakym zpUsobem dany faktor stati-
stickou vyznamnost hrubého odhadu OR
maskoval (pfiklad 1a) anebo chybné nad-
hodnocoval (pfiklad 1b). Takto publiko-
vané vysledky spravné upozorni badatele
na existenci a vliv zavadéjiciho faktoru
a dalsf studie s nim jiz mohou pracovat
prospektivné.

Standardnim testem homogenity vice
odhadl OR (RR) je v pfedchozim dile pred-
staveny test Breslowa-Daye (BD test).
Test vyuziva jiz provedeny vazeny odhad
OR (RR) dle Mantela-Haenszela a hodnoti
odchylky dil¢ich odhadl v jednotlivych
stratech proti hodnoté predpoklddané pri
platnosti hypotézy o homogenité dilcich
OR. Kromé prakazu statisticky vyznam-
nych rozdild mezi dil¢imi odhady OR (RR)
Ize BD test také vyuzit k identifikaci pod-
skupin strat, jejichz dil¢i odhady OR (RR)
jsou vzajemné homogenni (pfiklad 1a, b).

Metoda odhadu spole¢ného OR (RR)
dle Mantela-Haenszela je univerzalni a ro-
bustni, nema témér zadné omezujici pred-
poklady a Ize ji s Uspéchem pouzit i za si-
tuace, kdy jsme limitovani velikosti vzorku
a néktera policka dilcich tabulek cetnosti
jsou i nulova. Jedinou podminkou je, aby
souhrnny soucet ve jmenovateli vztahu
pro vypocet OR,,, (RR,,) byl nenulovy. Vy-
hodou je rovnéz moznost kalkulace inter-
valu spolehlivosti pro odhad spole¢ného
OR (RR). Jiz vime, Ze podle toho, zda in-
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Vypocet adjustovaného (nezkresleného) odhadu OR pod vlivem vyznamného zavadéjiciho faktoru, jako je v nize uvedenych &iselnych pfikladech vék,
provadime Mantelovou-Haenszelovou metodou (MH).

a/b i= a cy .
Celkovy soubor OR,, ;. =—— Stratum i =1 Udalost Odhad vazeného OR
c/d Expozice ano ne Celkem pomoci Mantelovy-
i stratifikace dle -Haenszelovy metody
Udalost zavadgjiciho ano a bi nii
Expozice ano ne | Celkem faktoru ne Ci di Noi 2 ad,
ano a b n Celkem my; Mo n; ORyy = 1 n;
ne c d ny Z%
Stratumi=2...s i T
Celkem my mg n

Ciselny priklad 1a. Odhaleni statisticky vyznamné asociace zkoumanych jev(.

Zjistujeme vztah mezi obezitou a vyskytem diabetes mellitus pomoci vypoctu poméru Sanci (OR). Vzhledem k tomu, Ze vyskyt obezity u zafazenych
probandll neni stejny ve vSech vékovych tfidach, zjistujeme nejdfive, jaky vztah je mezi obezitou a diabetes mellitus v rdmci vékovych tfid (strat) a nasledné
kalkulujeme vékové adjustovany odhad OR metodou MH.

Diabetes mellitus
Obezita| ano ne
" ano 35 122 % IS) = : OR 95% IS) = 2,34 (1,29; 4,25
Celkem| ne 67 204 :> Othuby (95/0 IS) - 0:96 (0,60, 1153) Mantel-Haenszel ( o ) -4 ( ’ L )
OR (95% 1S)
Vékova stratal ano ne 0 1 2|3 4 5 6 7 8
<50l ano | 20 80 , S
= 0T 7001 = ORuuey (95%18)=250 (1,11,564)  _gg 1o
S0-70 et an"eo 150 ig = ORyuy (95% IS) = 2,37 (0,74, 7,53) 50-70let| H I |
270l ano 552 749 = OR,uy (95% 1S) = 1,90 (0,49;7,40) 7016t —= !
ne

<=

Homogenita OR ve stratech: p = 0,943 (Breslow-Day test)

Shrnuti: Pfi analyze celého souboru pomoci hrubého odhadu OR nebyl zji§tén statisticky vyznamny vztah mezi obezitou a diabetes mellitus. Avsak detailni
analyza dle vékovych strat zjistila vysoce pravdépodobny vztah mezi obezitou a diabetem, ackoli diléi odhady OR nebyly vZdy statisticky vyznamné. Celkovy
odhad OR adjustovaného na vliv véku byl proveden pomoci Mantelovy-Haenszelovy metody a vysledny odhad OR je 2,34 (95% interval spolehlivosti
1,29-4,25 nezahrnuje hodnotu 1). Vztah mezi obéma znaky ve zkoumané populaci je tedy statisticky vyznamny, obezita zvySuje riziko diabetu.

Ciselny piiklad 1b. Odhaleni statisticky nevyznamné asociace zkoumanych jevu.

Zjistujeme vztah mezi rekreacnim sportem a ¢etnosti zranéni pohybového aparatu pomoci vypoctu poméru Sanci (OR). Vzhledem k tomu, Ze prevalence
rekreacnich sportovcd neni ve zkoumaném souboru stejna v riznych vékovych tfidach, zjistujeme nejdfive, jaky vztah je mezi rekreanim sportem

a zranénim v ramci vékovych tfid (strat), a nasledné kalkulujeme vékové adjustovany odhad OR metodou MH.

Zranéni pohybového

aparatu
Rekreacni sport ano ne
ano 188 115 o . _ .
Celkem ne 92 98 = ORthbS’ (95/0 IS) = 1’74 (1’21' 2'51) ORManlel-Haenszel (95 %o IS) - 1102 (0167! 1155)
Vékova strata ano ne OR (95% IS)
0 1 2 3 4 5
—ne e s 2 — OR (95% IS) = 1,04 (0,26; 4,14) t !
y o =1, ,20; 4,
ne 10 3 hruby <50 let
50-70let] ano 80 42 .
ne 30 16 m— ORhmby (95% 1S) = 1,02 (0,50; 2,07) 50-70 let
701
e 8 ) ORy, (95%15)=102(059;1.78) >0t

<=

Homogenita OR ve stratech: p= 0,999 (Breslow-Day test)

Shrnuti: Analyza celého souboru pomoci hrubého odhadu OR zjistila statisticky vyznamny vztah mezi rekreanim sportem a zranénim pohybového aparatu
(hruby odhad celkového OR). Pfi detailni analyze dle vékovych strat nicméné tento vztah v ramci strat zjistén nebyl; nadto dil¢i odhady OR jsou mezi straty
homogenni. Celkovy odhad OR adjustovaného na vliv véku byl proveden pomoci Mantelovy-Haenszelovy metody a vysledny odhad OR je 1,02 (95% interval
spolehlivosti 0,67—1,55 zahrnuje hodnotu 1). Neadjustovany odhad byl tedy silné zkreslen vlivem véku jako zavadéjiciho faktoru, ve skutecnosti rekreacni
sport ve zkoumané populaci statisticky vyznamné nesouvisi se zranénim pohybového aparatu.

Priklad 1. Korekce odhadu poméru sanci (OR) metodou dle Mantela-Haenszela.
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vyznamnost téchto odhadt CMH testem.

Vypocet Cochran-Mantel-Haenszelova testu:

Vypocet adjustovaného odhadu poméru $anci (OR) pomoci Mantelovy-Haenszelovy metody a testovani jeho statistické vyznamnosti pomoci Cochranova-
-Mantelova-Haenszelova (CMH) testu doloZime na Ciselném vystupu pfikladu 1 v tomto dile serialu. V pfikladech 1a a 1b jsme provedli vékové adjustovany
odhad OR Mantelovou-Haenszelovou metodou. Vysledny odhad OR,,, jsme doplnili 95% intervalem spolehlivosti. V tomto pfikladu otestujeme statistickou

i=1 n;

(a,+b,)a, + ¢, b, +d, e, + ;)

2 _
Xemn =

Stratumi=1 Udalost
Expozice ano ne celkem
ano a; b; Ny
ne [ d; No;
Celkem my; Mo n;

Stratumi=2...s

OR,,,(95% IS) = 2,34 (1,29; 4,25)
Ko = 8,101 v=1

P = 0,004

vysledek potvrdil: p=0,004.

Vypocet z tikolu feseného v prikladu 1a:

Zavér: Vékoveé adjustovany odhad OR,,, nabyl
hodnoty 2,34 a jeho 95% interval spolehlivosti
nezahrnul hodnotu 1 (1,29; 4,25), coz indikuje
statistickou vyznamnost. CMH test tento

3 2
i=1 nr —n’

OR,,4(95% 1S) = 1,02 (0,67; 1,55)

ZCZ'M// =0,011

Py = 0,918

Vypocet z Gikolu feseného v prikladu 1b:

v=1

Zavér: Vékoveé adjustovany odhad OR,,, nabyl
hodnoty 1,02 a jeho 95% interval spolehlivosti
zahrnul hodnotu 1 (0,67; 1,55), coz indikuje
statisticky nevyznamny vysledek. CMH test
tento zaveér potvrdil: p = 0,918.

Testova statistika ma
Pearsonovo (chi-kvadrat)
rozdéleni s jednim stupném
volnosti.

Priklad 2. Cochran-Mantel-Haenszel(v test (CMH) statistické vyznamnosti adjustovaného odhadu poméru 3anci.

terval spolehlivosti zahrnuje referencni
hodnotu 1, miZzeme posuzovat statistic-
kou vyznamnost odhadu OR (RR); pokud
je hodnota 1 zahrnuta, pak jde o statis-
ticky nevyznamny vztah a naopak. Tento
pfistup ale byva kritizovan, nebot nepo-
skytuje pfimo odhad dosazené hladiny
statistické vyznamnosti (,p value”). Hod-
notitelé zahrani¢nich odbornych ¢asopist
se Casto nespokoji s konstatovanim statis-
tické vyznamnosti dle 95% intervalu spo-
lehlivosti a chtéji primo vycislit hodnotu p,
které dany odhad OR (RR) dosahnul.
Nastésti i tento pozadavek lze re-
lativné lehce splnit, a sice testem dle
Cochrana-Mantela-Haenszela (CMH
test), ktery hodnoti platnost nulové hypo-
tézy: OR,,, = 1,resp. RR,, = 1. Tuto hypo-
tézu Ize také formulovat tak, Ze v zadné
z k podskupin danych Urovnémi zavadé-
jictho faktoru neexistuje vztah mezi zkou-
manymi znaky, tedy mezi expozici a sle-
dovanou udélosti. Vypocet CMH testu
priblizuje piklad 2. Testova statistika ma
chi-kvadrét rozdéleni s jednim stupném
volnosti. Vypocet celkem logicky srov-
nava redlnou hodnotu cetnosti v k dil-

Cich tabulkdch cetnosti (k strat pro vy-
pocet OR,,) s hodnotou ocekdvanou pfi
platnosti nulové hypotézy. Vysledkem je
zavér o statistické vyznamnosti vazeného

(adjustovaného) odhadu OR,,, (RR,,),

vCetné kvantifikované hladiny statistické

vyznamnosti (p).

Z vypoctl v prikladu 2 je zfejmé, Ze
testova statistika dle Cochrana-Man-
tela-Haenszela je zobecnénim ,bézné”
statistiky y? pro tabulku cetnosti 2 x 2.
Timto testem hodnotime hypotézu ne-
zavislosti vyskytu dvou jevd. CMH test
posuzuje nezavislost expozice faktorem
a vyskytu sledované uddélosti, avsak pfi
soucasné kontrole vlivu zavadgjiciho fak-
toru. Jde tedy o hodnoceni podminéné
vzhledem k podskupindm vytvorenym ka-
tegoriemi zavadéjiciho faktoru. Proto se
také v zahrani¢nich ¢lancich casto obje-
vuje termin ,test of common conditional
odds ratio”.

* Vyklad vypoc¢tu CMH testu zde dopl-
nime technickou pozndmkou o tzv. ko-
rekci na kontinuitu (také Yatesova
korekce). Tato byva vyuZivana pfi vy-
poctech chi-kvadrat statistiky s jed-

nim stupném volnosti, typicky tedy
u 2 x 2 tabulek cetnosti. Jeji aplikace se
projevi jako odecitand hodnota 0,5 v ¢i-
tateli zlomku pro vypocet hodnoty 2.
Smysl této korekce je ve zlepSeni apro-
ximace vypocitané statistiky 2 na teore-
tické rozdéleni, a to zejména v pfipadé,
kdy je v nékteré bunce tabulky cetnostf
mensi pocet pozorovani nez 5. Priklad
vypoctu této korekce uvadime v pfi-
kladu 3. Korekci jsme zminili zejména
proto, Ze jeji pouziti v CMH testu musi
byt pfi publikovani vysledk explicitné
uvedeno. Nicméné nejlepsim Ffesenim
je zajistit dostatecnou velikost vzorku,
tedy v kazdém poli souhrnné tabulky
Cetnosti alespori hodnotu 5 (Mantel
a Fleiss, 1980).

Vratme se nyni ve vykladu k zavadéji-
cim faktortm v asociacnich studiich. Man-
telova-Haenszelova metoda pro odhad
adjustovaného OR (RR) umozriuje identifi-
kovat vliv zavadéjiciho faktoru srovnanim
adjustovaného odhadu s hrubym odha-
dem z plvodnf tabulky ¢etnosti. Pokud se
oba odhady mezi sebou nelisi, je vliv zava-
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mensi nez 5.

Vypocet Cochranova-Mantelova-
-Haenszelova (CMH) testu

Pfi pouziti Pearsonova (chi-kvadrat) rozdéleni pfedpokladame, ze pravdépodobnosti pozorovanych hodnot v kontingenéni tabulce mohou byt aproximovany
spojitym Pearsonovym (chi-kvadrat) rozdélenim. Tento pfedpoklad ale nemusi byt vzdy naplnén. Jednim z pouzivanych feSeni je tzv. Yatesova korekce na
kontinuitu, ktera odec¢ita hodnotu 0,5 od rozdilu mezi pozorovanou a oekavanou hodnotou v kontingenéni tabulce. Cilem je zabranit nadhodnoceni
statistické vyznamnosti v pfipadé malé velikosti vzorku. Jeji pouZiti je doporuceno v pfipadé, kdy o¢ekavané Eetnosti v alespor jedné burice tabulky jsou

Vypocet Cochranova-Mantelova-Haenszelova
(CMH) testu s Yatesovou korekci

i=1

Pozorovana tabulka ¢etnosti

Alergie
Kojeni ano ne
ano 6 7
ne 11 2

Ocekavana tabulka cetnosti

Alergie
Kojeni ano ne
ano 8,5 8,5
ne 4,5 4,5

i[a. _ (@, +b,)a, +Ci)j2 i(a. _ (@, +5,)a; +c,) —0 SJZ

2 — i=1 l n; 2 __i=l ‘ n;

Fow = (a,+6,)a, + ¢, )b, +d e, +d,) wa 2 (a; + b M, + ¢, )b +d; Nc; +d,)
n’—n’ n'—n’

i=1

Ocekavané cetnosti ve dvou burikach tabulky jsou mensi nez 5.

Vypocet Cochranova-Mantelova-Haenszelova (CMH) testu

Zewm = 4,085

Vypocet Cochranova-Mantelova-Haenszelova (CMH) testu s Yatesovou korekci

Z(ZTMH =2,614

Shrnuti: Pri poruseni pfedpokladu spojitého Pearsonova chi-kvadrat rozdéleni v hodnoceni kontingenéni tabulky mize dojit k nadhodnoceni statistické
vyznamnosti Cochranova-Mantelova-Haenszelova (CMH) testu. Doporu¢enym feSenim je pouziti Yatesovy korekce.

v=1 —>  pcy= 0,043 -> nadhodnoceni statistické vyznamnosti

V=1 "> Doun, vatesova korekce = 0-106 -> korektni zhodnoceni statistické

vyznamnosti

Priklad 3. Vypocet Cochranova-Mantelova-Haenszelova (CMH) testu s korekci na kontinuitu.

déjiciho faktoru zanedbatelny, a naopak.
Nasledny CMH test mUZe rovnéz prispét
k odhaleni vlivu zavadgjiciho faktoru na
asociaci mezi zkoumanymi jevy. CMH test
vyjde jako statisticky nevyznamny v za-
sadé ve dvou modelovych situacich:

® Vysledny adjustovany odhad OR,,,
nebo RR,,, je skutecné statisticky nevy-
znamny a nelisi se od hodnoty 1; zde
uzavirdme, ze asociace zkoumanych
jevl neexistuje.

Pri velkych rozdilech mezi dil¢imi hod-
notami OR (RR) v rdmci jednotlivych
strat, tzn. za situace, kdy zavadéjici fak-
tor zpUsobuje heterogenitu dil¢ich od-
hadl v rdmci strat.

Prvni vySe uvedenou modelovou si-
tuaci priblizil ptiklad 1b. Pokud nastane
druhd ze zminénych variant, mdazeme ob-
jevit velmi prekvapuijici skutec¢nosti. Sta-
tisticky nevyznamné hodnoty ¥’ ,,, totiz
ziskdme i v situaci, kdy v nékterych stra-
tech pozorujeme asociaci v jednom sméru
a v jinych pfesné opacnou. Jakoby zkou-
mana expozice byla pfi nékterych hodno-

tach zavadéjiciho faktoru rizikova a pfi ji-
nych protektivni. Vysledek tedy indikuje
moznou interakci zavadéjiciho faktoru
a samotného ucinku expozice. Takovy za-
vadejici faktor nazyvéme faktorem mo-
difikujicim ucinek (,effect modifier”).
Ctenéfi budou jisté souhlasit, Ze za této
situace ma studium vlivu zavadéjiciho fak-
toru na ucinek expozice nejvétsi prioritu
a odhad spole¢ného (adjustovaného) OR
(RR) pomoci Mantelovy-Haenszelovy me-
tody postrada smysl, nebot by kombino-
val protichtdné dil¢i odhady v rlznych
stratech. Déle tedy postupujeme aplikaci
Breslowova-Dayova testu a hleddme vza-
jemné shodna (homogenni) strata, jejichz
dil¢i odhady OR (RR) se nelisi. K prezen-
taci vysledkd Ize rovnéz pouZzit forest plot.
Tento typ analyz je dolozen v prikladu 4.
e Vysledek prikladu 4 dokumentuje, Ze
pokud za¢neme studovat vliv zavadé-
jiciho faktoru na expozici rizikovym (i
protektivnim faktorem, pdvodni tloha
se rozpadne do analyzy dil¢ich frek-
vencnich tabulek a obecny odhad OR
(RR) viceméné ztrati smysl.

e Stratifikace podle zavadéjiciho faktoru
velmi ¢asto vede k ordinalné sefazenym
kategoriim (napf. nekufdk — byvaly
kurak — aktivni kurék nebo nizky vék —
stfedni vék — vysoky vék). Pri takovém
zadani ma smysl analyzovat nejen cel-
kovou asociaci zavadgjiciho faktoru s ji-
nymi znaky, ale i jejf trendovou slozku.
Témto metoddm se budeme vénovat
v nékterém z dalSich dild seridlu.

Doufame, ze se ndm podafilo presvédcit
Ctenare o potfebnosti a vyznamu Mante-
lovy-Haenszelovy metody, a také o jeji jed-
noduché aplikovatelnosti. O vyznamu této
metodiky svédci i fakt, ze jeji plvodni pub-
likace patfi k jedné z nejcitovanéjSich vé-
deckych praci svéta. PGvodni koncept byl
v 50. letech minulého stoleti predstaven
na retrospektivnim modelu studie pfipadu
a kontrol, nasledné jiz dalsi autofi rozpra-
covali metodu i pro prospektivni kohortové
studie, a tedy pro odhad Mantelova-Haen-
szelova relativniho rizika. Pro jednoduchost
jsme pfi vykladu vyuZivali pfiklady s nejjed-
nodussimi Ctyfpolnimi tabulkami cetnosti,
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Zjistujeme vztah mezi podanim urcité 1é¢by pacientovi a vyskytem komplikaci. Vzhledem k tomu, Ze tento vztah mize byt ovlivnén diabetem a jeho tizi,
musime ovéfit, jaky vztah je mezi lé¢bou a komplikacemi v rdmci podsoubor (strat) danych tizi diabetu. Nasledné bude nutné odhadnout pomér $anci
adjustovany na tiZi diabetu metodou Mantela-Haenszela (OR,,,).
Lécba Vyskyt komplikace
ano ne
ano 142 819 OR . (95%IS) = 0,67 (0,53; 0,84)
ne 242 929
Strata dle diabetu ano ne
bez diabetu ano 24 400 o
ne 50 500 > OR\ .y (95% 1S) = 0,60 (0,36; 0,99)
DM mirny  ano 40 370 o _ .
ne 36 195 => OR .y (95% IS) = 0,59 (0,36; 0,95)
DM silny ano 40 26
OR,py (95% IS) = 2,34 (1,35; 4,06
ne 104 158 — hruby ( o ) ( )
DM velmi silny ano 38 23 o
ne 52 76 — ORyupy (95% 1S) = 2,41 (1,29; 4,52)
OR (95% 1S)
0 1 2 3 4 5
' ' ' ' OR,;;(95% 1S) = 0,59 (0,42; 0,84)
bez diabetu f ': Cochranutv-Mantellv-Haenszellv (CMH) test
1 5 Yown =8778  v=1 Pcyy= 0,003
mirmny . 'i Homogenita OR: p = 0,945 (Breslow-Day test)
o OR,,4(95% IS) = 2,37 (1,57; 3,59)
silny [ e A |
i §> Cochrantv-Manteltv-HaenszelGv (CMH) test
velmi silny L = | Zown =17.136  v=1 pg,,<0,001
- ' Homogenita OR: p = 0,939 (Breslow-Day test)

OR,,, (95% 1S) = 1,06 (0,82; 1,37)

Cochrantv-Mantelliv-Haenszeliv (CMH) test
How =0179 v=1 " p,,=0672

Homogenita dil¢ich odhadd OR ve stratech:
p < 0,001 (Breslow-Day test). Vzhledem

k nehomogenité vztahu mezi podplrnou
lébou a vyskytem komplikaci mezi riiznymi
straty je nezbytna detailni analyza pficin této
nehomogenity.

Shrnuti: Pfi analyze souboru byla
zjisténa nehomogenita vztahu mezi
1é€bou a vyskytem komplikaci mezi
riznymi straty danymi tizi diabetu

u léCenych pacientu.

Soubor byl tedy rozdélen na
pacienty bez diabetu/s lehkym
diabetem, kde dana Ié¢ba pusobi
jako ochranny faktor komplikaci
(ORy (95% 1S) = 0,59 (0,42; 0,84),
p = 0,003), a na pacienty s tézkym
diabetem, kde je dana Ié¢ba naopak
rizikovym faktorem (OR,,, (95% IS)
=2,37 (1,57, 3,59); p < 0,001).

Priklad 4. Analyza vztahu rizikového faktoru a vyskytu udalosti za pfitomnosti zavadéjiciho faktoru s modifikujicim

ucinkem.

avak metodika hodnocenf adjustovanych
odhadu OR (RR) je rozpracovana i pro slozi-
téj3f asociacni tabulky s vice radky a sloupci.
Tento vyklad by prekrocil mozny rozsah na-
Seho ¢lanku, proto ctendfe odkazujeme
na relevantni literaturu, napr. Kuritz et al
(1988) nebo Agresti (1990). DalSim omeze-
nim naseho vykladu je jeho zaméreni pouze
na jednorozmeérné problémy (expozi¢ni fak-
tor je pro tabulku cetnosti 2 x 2 vzdy pouze
jeden) a na kategorialni zavadéjici faktory.
Pokud bychom chtéli studovat soucasny vliv
vice expozicnich faktort na vyskyt néjaké
klinické udalosti nebo zavadgjici faktor za-
fadit jako spojitou proménnou (napf. vek),
pak bychom s vypocty dle Mantela-Haen-
szela jiz nevystacili. Pro tyto komplexnéjsi
problémy Ize doporucit metodu logistické
regrese, které se budeme vénovat v nékte-
rém z pfistich dil seridlu.

Na zavér alespori stru¢né zmirfime
néco z historie probiraného testu dle

Cochrana-Mantela-Haenszela. Tento
postup byl nejprve v roce 1954 navr-
zen Cochranem a nésledné modifikovan
Mantelem a Haenszelem. | z toho ddvodu
v literatufe najdeme i zkraceny nazev
MantelGv-HaenszelGv test. Nazev testu
bychom ale neméli zaménovat s Mante-
lovou-Haenszelovou metodou, nebot ta
jako metodicky koncept odhaduje adjus-
tované hodnoty OR,,, zatimco test po-
moci statistiky x*c,,, Ovéfuje platnost
hypotézy OR,,, = 1. Viechny tfi védce,
kteff se na vyvoji této metodiky podileli,
Ize oznacit za jedny z nejvyznamnéjsich
osobnosti biostatistiky a aplikované ma-
tematiky minulého stoleti:

e William G. Cochran (1909-1980), plvo-
dem Skot, vyznamny matematik a statis-
tik pusobici v USA,

® Nathan Mantel (1919-2002), vyznamny
matematik a biostatistik pracujici pre-

vaznou cast své kariéry pro National
Cancer Institute, USA,

* William M. Haenszel (1910-1998), bio-
statistik a epidemiolog, ktery mimo jiné
v USA zalozil jeden z nejvyznamnéj-
sich onkologickych registrd svéta (tzv.
SEER: Surveillance Epidemiology and
End Results).
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