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Analyza dat v neurologii

L. Vybrané komentare k odhadlm a interpretaci pomeru sanci

Tento jubilejni dil seridlu budeme vénovat
dil¢im komentardm zamérenym na vybrané
problémy spojené s odhady sance (O) a po-
meéru $anci (OR) v asociac¢nich studiich. Uza-
virdme tak kapitoly, na které nebyl dosta-
te¢ny prostor v pfedchozich dilech seridlu,
a také odpoviddme na nejcastejsi otazky,
které v této souvislosti zaznivaji v literature ¢i
na prednaskach.

Pro srozumitelnost v Uvodu opakujeme
nejjednodussi tabulku ¢etnosti 2 X 2 s typic-
kym znacenim cetnosti v jednotlivych polich
a, b, ¢ d(viztéz dil seridlu 49) (tab. 1).

Jak postupovat v pripadé, kdy se
v tabulce cetnosti objevi policko

s nulou?

Pro vypocet poméru Sanci je tato situace vaz-
nou komplikaci, coz je patrné jiz z vyse uve-
denych vztaht pod tabulkou ¢etnosti. Pokud
nulové ¢etnost nastane v bunkéch b, ¢, pak
pomeér sanci nelze spocitat, nebot nema-
Zeme délit nulou. Jsou-li nulové burky g, d,
pak OR sice spocitat mlzeme, ale nevyhnu-

telné vyjde nulové, coz nedava interpretacni
smysl. Do publikaci v obou pfipadech piseme
poznamku ,OR not defined due to zero cells
in frequency table". Nastane-li takova situace,
je tfeba provéfit, zda skutecné jde o katego-
rie vzacné az nemozné, kde je nulové cetnost
objektivni fakt, anebo jde o chybu vzorko-
vani. S takovou chybou se setkdvéme prede-
v8im u malych vzorkd, které snadno podhod-
noti vyskyt nékteré vzacnéjsi kategorie.

Jak se u asociacnich
prospektivnich

cilovy parametr, end-point?

V zdsadé se nelisi, oba experimentalni plany
sledujf stejny cil. Jednoduse feceno, jde o to
posoudit vliv expozice (tedy experimen-
talnfho zasahu, lé¢by, vliv néjakého znaku,
prediktoru, rizikového faktoru) na vyskyt
zkoumaného jevu (typicky nemoci). Vyskyt
nemoci je tedy cilovym parametrem, pfi-
¢emz ho meéfime jako relativni ¢etnost ve
skupiné exponovanych a neexponovanych

nosti 2 x 2.

Déleni na pfipady a kontroly dle vy-
skytu sledovaného jevu (nemoci;

u retrospektivni studie pfipadd a kont-
rol jde o prvni kritérium vybéru osob)

Tab. 1. Vypocet relativniho rizika (RR) a poméru $anci (OR) na zakladé tabulky cet-

Déleni dle expozice (vlivu sledované udalosti)

(u retrospektivni studie zjisténo zpétne)

jedinc v minulosti

pifpady
kontroly

situaci kalkulovali: R, = a/(a + o); R,

RR=[a/(a + c)/[b/(b + d)].

expozice (udalost): ano

- Podil exponovanych osob u pfipadd a kontrol: a/(a + b); ¢/(c + d).

- Sance vyskytu jevu u exponované a neexponované skupiny: O,=alc; 0

- Vypocet OR provadime podle vztahu: OR = a*d/b*c.

- RR nelze u retrospektivni studie pfimo odhadnout (vybér a priori definuje pomér pfipadd
a kontrol, jejich vzéjemny pomér tedy neni reprezentativnim odhadem).

- Pokud by $lo o studii prospektivni, pak bychom nejprve provedli expozici (nebo vybrali je-
dince s udélosti a bez) a sledovali v ¢ase vyskyt daného jevu (nemoci);
- riziko vyskytu sledovaného jevu u exponované a neexponované skupiny bychom v takové

=b/(b+4d).

- Vypocet RR bychom potom provedli podle vztahu:

expozice (uddlost): ne
a b
c d

=b/d.
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jedincl. Rozdil mezi prospektivnim a retro-
spektivnim pldnem je pouze ten, Ze se na
dany problém divaji z opacné strany. Pouze
prospektivni pldn ovéem umoznuje repre-
zentativni odhad prevalence zkoumaného
jevu, proto je mozné u né&j odhadovat rela-
tivni riziko (RR) jeho vyskytu. Retrospektivni
plany jiz pfi zafazovani jedincl do studie roz-
hoduji o poméru pfipadd a kontrol, relativni
vyskyt pfipadl tedy neni nezéavisly odhad,
ale vysledek ndbéru probandd.

Existuje néjaké jednoduché
pravidlo, kdy pouzit OR a kdy RR?
Ano, existuje. Jak bylo vysvétleno v dilech
48 a 49 naseho seridlu, nejlepsi doporucenf
jsou tato:

+ RRnemd smysl a mUzZe byt silné zavade-
jici u retrospektivnich studif (studie pfi-
padl a kontrol, retrospektivni kohortové
studie); zde je naopak dobfe interpretova-
telny odhad OR.

- U prospektivnich observac¢nich studi (ko-
hortové, prirezové) Ize sice odhadnout
OR i RR, z hlediska interpretace je ale lepsf
RR, nebot pracuje s reprezentativnim od-
hadem rizika (pravdépodobnosti) vyskytu
jevu v exponované a neexponované sku-
ping; to samé plati u prospektivnich ran-
domizovanych studil.

+ RovnéZ nasledné metaanalyzy, je-li to
mozné, srovnavaji preferencné odhady
RR. U studii, kde to jde, je mozné hodnotu
RR aproximovat (pfepocitat) z odhadu OR
(napf. pfi spIinéni pfedpokladu vzacnych
onemocnént).
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Lécebna odpovéd (LO) (sledovany jev)

Vypocet¢. 1.

- OR vypocitdme jako: OR = 4,00/0,67 = 6,000
- RR vypocitdme jako: RR = 0,80/0,40 = 2,000

Vypocet ¢. 2.

- OR vypocitdme jako: OR = 0,25/1,50 = 0,167
« RR vypocitame jako: RR = 0,20/0,60 = 0,333

Vypocet ¢. 3.
Ovéfeni recipro¢niho prepoctu OR

A naopak ORu’sue’ch = ]/ORneu’spéch’

1/2,00 = 0,50 = 0,333.

Zavéry

Vstupni tabulka dat shrnuje vysledky studie zkoumajici vliv urcité Ié¢by (expozice) na dosazenf Ié¢ebné odpovédi (Uspéch/nelspéch).
Predpoklddejme prospektivni pozorovaci studii, u které ma smysl soucasné hodnotit pomeér sanci (OR) i relativni riziko (RR).

Zkoumana lécba (expozice)

ano ne
neuspéch (LO nedosazena) 80 40
uspéch (LO dosazena) 20 60
odhad rizika (pravdépodobnosti) neuspéchu 80/100 = 0,80 40/100 = 0,40
odhad pravdépodobnosti uspéchu 20/100 = 0,20 60/100 = 0,60
odhad sance — neuspéch 80/20 =4,00 40/60 = 0,67
odhad sance - tspéch 20/80=0,25 60/40 = 1,50

Zkoumame vliv 1écby z hlediska rizika (pravdépodobnosti) netispéchu, resp. $ance na netspéch

Zkoumame vliv 1é¢by z hlediska pravdépodobnosti ispéchu, resp. S$ance na tspéch

- Inverznim vypoctem ovéfime symetrii hodnoty OR, kterou lehce zménime cil vypoctu. Plati OR
atedy 0,167 = 1/6,00.
- Uvedeny inverzni vypocet ale neplati pro hodnotu AR, kde inverzni funkci nepotvrdime hodnotu opacnou, ziskanou pifmo ze zdrojové tabulky:

nedspéch

=1/0R,

uspéch’

atedy 6,00 = 1/0,167.

- Zkoumana experimentélni |é¢ba nevede ke slibnym vysledkdm, riziko netispéchu je 80 %, zatimco ve skupiné bez této 1é¢by je to hodnota polo-
vi¢ni. Sance na nelspéch je ve skupiné s Ié¢bou 4,0; zatimco ve skupiné bez lé¢by pouze 0,67.

- Zkoumame bézny, tedy nikoli vzacny jev a v ddsledku toho se hodnoty OR a RR mezi sebou vyznamné lisi. Dokumentujme tento fakt na nedspé-
chu 1é¢by jako cilovém stavu, ktery dosahuje 40% prevalence v kontrolnf skupiné. Hodnota OR je trojndsobné vyssi a vice vzdalena od referencnf
hodnoty 1,00 nez RR (vypocet ¢. 1).

- ORi RR mizeme vyhodnotit se zaméfenim na opacny cilovy stav: netspéch lécby (vypocet ¢. 1) vs Uspéch 1écby (vypocet ¢. 2). Ze srovnani vy-
sledkd téchto dvou vystupt vidime, Ze jak OR, tak RR shodné ukazuji vyrazny rizikovy vliv zkoumané léc¢by (pfi zaméreni na nedspéch jsou hod-
noty OR a RR vyrazné vétsi nez 1, pfi zaméreni na Uspéch naopak).

- Odhad hodnoty OR mdzeme pomoci inverzni funkce snadno symetricky ,prepinat” mezi cilovymi parametry Uspéch vs netspéch lécby. Tento prepocet
vsak nefunguje u odhadu RR, kde vzdy musime provadét vypocet pfimo ze zdrojové tabulky a musime tak pozorné dbat na to, jak je analyza nastavena.

Priklad 1. Ukdzka recipro¢niho prepoctu poméru Sanci a relativniho rizika v asocia¢ni studii.

Proc je v literatufie stale

castéji pouzivan OR, a to

i u prospektivnich kohortovych
studii?

Ddvodu je vice. V prvni fadé mdzeme uvést
snadny zpUsob vypoctu a jeho dobrou do-
stupnost v béznych softwarovych néstro-
jich. Vice sofistikovany dlivod je, Ze odhad
OR je bézny vystup sloZitéjsich modelova-
cich technik, které jsou velmi efektivni pro
hodnoceni komplikovanych tabulek cet-
nosti. Zejména jde o logistickou regresi,
které se budeme vénovat v nékterém z dal-
sich dild naseho seridlu. Tato modelovaci

technika umoZnuje odhady i vicerozmérnée
adjustovaného pomeéru 3anci, a tedy odfil-
trovani sou¢asného vlivu vice zavadejicich
faktord. Pravé proto byva vyuzivéna i pro ko-
hortové prospektivn{ studie.

Odhad OR mé také fadu dalsich numeric-
kych vyhod, které ho ¢asto favorizuji pfed RR.
Napfiklad plati nasledujici vztah:

-« OR__=1/0OR

riziko protekce
OR

1/0OR

uspéch

nebo jinym oznacenim

netspéch —

Jinymi slovy jednoduchou inverzi mu-
Zeme prepinat odhad OR pro hodnoceni ne-

Uspéchu nebo Uspéchu, a to nejen vlastni
bodovy odhad OR, ale i hrani¢ni hodnoty
jeho intervalu spolehlivosti. Vyhodou je, ze
muZeme velmi lehce ménit interpretaci stej-
ného odhadu z pohledu rizikovosti nebo na-
opak protekce dané sledovanym faktorem.
Pri publikaci vysledkd, kde zpracovdvame
vice odhadd OR, pak mizeme snadno nasta-
vit jejich ,smér” tak, aby vypovidaly konzis-
tentné. Odhad RR takovou vlastnost nema,
a tudiZz musime jiz pfi primarnim vypoctu
velmi pozorné sledovat, zda hodnotime
JUspéch” ¢ ,nedspéch’, nebo ,rizikovy vliv
faktoru vs. protektivni vliv faktoru”. Ukdzku
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Plvodni varianta (1)

Pfi analyze vlivu vétSiho mnoZzstvi faktord na vyskyt nemoci ¢asto nastava situace, kdy nékteré faktory vedou k hodnoté poméru Sanci (OR)
nad jedna (jde tedy o rizikové faktory, rizikové kategorie) a nékteré naopak pod jedna (tyto faktory jsou nastaveny jako protektivni). Z hlediska
interpretace je nicméné vhodnéjsi, pokud vSechny analyzované faktory maji stejny ,smér“, tedy bud ,rizikovy"“ nebo ,protektivni“. Toho je
mozno dosahnout jednoduchou inverzi definice rizikové/protektivni skupiny, kdy vysledny pomér Sanci je pocitan jako prevracena hodnota
puvodniho poméru Sanci, totéz plati i pro intervaly spolehlivosti poméru $anci. Tento postup je demonstrovan na souboru pacientt
popisujicim vliv raznych charakteristik na vyskyt ur¢itého symptomu jako cilového parametru.

Nové varianta (2)

ano 25 19

Vyskyt Vyskyt
Faktor symptomu OR (95% IS) Faktor symptomu OR (95% IS)
. ne ___ano Kategorie BMI > 25 vede . ne ___ano
muz na rozdil od ostatnich muz
ne 35 17 1,235 faktord k OR < 1. ne 35 17 1,235
ano 30 18 (0,542; 2,813) Pro dosaZeni stejného ano 30 18 (0,542; 2,813)
vék smeéru OR u vSech vék
<70 45 15 3,000 faktqrﬂ je tfeba ;qménlt <70 45 15 3,000
>70 20 20  (1,280;7,032) ve vypoctu OR rizikovou >70 20 20  (1,280;7,032)
kategorii BMI.
BMI BMI
<25 30 30 0,143 > >25 35 5 7,000
>25 35 5 (0,049; 0,414) 1 <25 30 30 (2,413; 20,306)
hypertenze OR(Z) =— hypertenze
ne 40 16 1,900 OR(]-) ne 40 16 1,900

(0,827; 4,365)

diabetes mellitus
ne 41 14
ano 24 21

2,563
(1,103; 5,955)

ano 25 19 (0,827; 4,365)

diabetes mellitus

ne 41 14
ano 24 21

2,563
(1,103; 5,955)

Po vyméné rizikové kategorie BMI > 25 za
kategorii BMI < 25 je smér vSech hodnot OR
v analyze shodny (kategorie faktord jsou
nastaveny jako rizikové).

~_*

Priklad 2. Pfepocet hodnot poméru sanci (OR) z ,$ance protekce” na ,3anci rizika”“.

takovych recipro¢nich vypoctl dokumentu-
jeme na pfikladu 1.

V piikladu 2 déle popisujeme situaci, kdy
hodnotime asociaci vice potencidlnich pre-
diktord vaci cilovému parametru ,nemoc:
ano/ne". Hodnotime tedy vice tabulek cet-
nosti a vysledkem je vice odhad( OR. Pro ¢te-
nafe je vhodné a prehledné, pokud zkoumané
prediktivni faktory majf stejny ,smér”, tudiz vy-
jadfuji bud rizikovy, nebo naopak protektivni
Ucinek. Toto sladéni provedeme u odhad® OR
velmi snadno pomoci vyse uvedeného vztahu
mezi OR pro Uspéch a OR pro neuspéch. Pri-
klad 2 také dokumentuje, Ze stejné Ize postu-
povat i u hranic intervalu spolehlivosti.

Je mozné jednoduse srovnat

hodnoty RR a OR? A za jakych

situaci?

Zjednodusené shrnuto ma takové piimé

srovnani smysl v podstaté jen ve dvou mo-

delovych situacich:

- U retrospektivnich studif (typicky studie
pfipadd a kontrol) pfi platnosti pfedpo-
kladu vzacného onemocnéni (viz dil 48

a 49 seridlu), kdy Ize hodnotu OR aproxi-

movat na RR.

« U prospektivnich studif (typicky ob-
servacni kohortové nebo prlirezové stu-
die, pfipadné i randomizované klinické
studie), kde mdzeme soucasné odhado-
vat RR i OR; v takovém pfipadé:

+ hodnoty OR a RR se absolutné shodujf
pouze v ptipadé, kdy Zadna asociace
mezi zkoumanym jevem a expozici ne-
existuje, potom platf OR=RR =1,

+ hodnoty OR jsou vzdy extrémné&jsi (tj.
vzdalenéjsi od hodnoty 1, a to obéma
smery) nez odpovidajici hodnoty RR;
tento rozdil nardsta s rostouci preva-
lenci zkoumaného znaku ve zdrojové
tabulce cetnosti — u bézné se vysky-
tujicich znakl (prevalence vétsi nez
5-10 %) nelze odhady RR a OR vza-
jemné zaménovat.

V jakém vztahu je odhad rizika

a odhad sance?

V literatufe je vétsinou pojedndvano o srov-
nanf a vzajemné aproximaci OR a RR (viz od-

stavec vyse). Srovnani sance vyskytu jevu A
(O,) a rizika jevu A (P) je ale stejné dllezité.
Pfipomenme, Ze rizikem zde oznacujeme
pravdépodobnost nastani neéjakého jevu i
udalosti. Sance nastani jevu a jeho riziko ve
smyslu pravdépodobnosti jsou vzdjemné
spojeny jiz defini¢nim vztahem:

- 0,=P/(1 - P) a tedy reciprotne

P,=0,/(1+0),).

Z téchto vztahd opét vidime, Zze u vzac-
nych jevd, kde je P, nizké, bude hodnota O,
blizka az rovna hodnoteé P,. U béznych jevd
budou hodnoty ciselné nesouméfitelné,
nebot plat:

- P, je pravdépodobnost, a tudiz mdze na-

byvat hodnot pouze v intervalu 0 az 1;

- naopak O, nabyva hodnot od 0 az do
nekonecna.

VySe uvedené omezeni moznych hodnot
rizika (P,) se nasledné promita i do omezeni
rozsahu hodnot poméru rizik, tedy relativ-
niho rizika RR. Relativni riziko je totiz pomé-
rem rizik, tedy pravdépodobnosti, a ty jsou li-
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v kontrolnf skupiné tak determinuje maxi-
Tab. 2. Srovnani rliznych odhad relativniho rizika (RR) a poméru sanci (OR) malni moznou hodnotu RR; s klesajicim ri-
zasociacnich tabulek cetnosti 2 x 2. zikem v kontroln{ skupiné roste maximalnf
Modelové pfiklady odvozené z prospektivnich kohortovych studii, u kterych Ize smyslu- moznd hodnota RR. Hodnoty poméru $anci
pné hodnotit AR 1 OR. takové omezeni nemaji. Srovnani rtznych
] o } ] hodnot RR a OR uvadime v tab. 2, ze které je
Modelové Ukazatele vypocitané z tabulky cetnosti .
r ) L patrne, ze:
priklady (proilustraci vypoctu viz priklad 1) , , . .
_—y rentalnT _riziko v kontrolni + s rostouci prevalenci sledovaného riziko-
riziko v experimentaint  riziko v kontroini RR OR vého jevu narCista rozdil mezi OR a RR; OR
skupiné skupiné o ; L
: - i zhsah oisobi ko ratkovs faktor (7R > 1 je pfitom vzdy vzdalenéjsi od hodnoty 1;
) experimentalni zasah plsobi jako rizikovy faktor (RR > 1) . i v piipadé, kdy je hodnota RR téméf
priklad 1 0,002 0,001 2,00 2,00 rovna 1, m{ize OR nabyvat hodnoty > 1;
pfiklad 2 0,200 0,100 2,00 225 + hodnota OR na rozdil od RR souvisi s ab-
oriklad 3 0,900 0,800 113 225 solutnim rozdilem rizika mezi kontrolni
. a experimentalni skupinou, s rostouci di-
priklad 4 0,800 0,400 2,00 6,00 o D
ferenci rizik roste i OR;
pfiklad 5 0,900 0,200 4,50 36,00 « RR nesouvisi s absolutnim rozdilem rizik;
2) experimentalni zésah pUsobf jako protektivni faktor (RR < 1) nebo je RR =1 tedy i pfi stejné absolutni diferenci rizika
piiklad 6 0,999 0,998 1,00 200 mezi kontrolni a experimentalni skupinou
» muUZze RR nabyvat rdznych hodnot.
priklad 7 0,300 0,700 042 0,18
priklad 8 0,200 0,600 033 017 Velky ¢iselny rozsah moznych hodnot OR
(tj. od 0 az do nekonecna) predstavuje pro-

blém pfi vzdjemném srovnavani vystupd

mitovany rozsahem moznych hodnot 0 az 1.
TudiZ i hodnoty RR jsou omezeny, a proto
také hodnoty OR vychdzeji ,extrémnéji’,
tedy jsou ciselné vzdalenéjsi od referencni
hodnoty 1 nez hodnoty RR. Uvazujme hod-

notu rizika v kontrolni skupiné stejnou jako
v prikladu 1, tedy 0,4. Potom je maximalni
mozné vypoctend hodnota RR = 2,5, pro-
toze riziko v Citateli poméru RR nemUze pre-
krocit 1, a tedy 1/0,4 = 2,5. Hodnota rizika

rlznych studii. Pro tento Ucel existuji stan-
dardizované postupy, diky kterym je in-
terpretace hodnot OR snazsi. Tomuto pro-
blému se budeme vénovat v pfistim dile
serialu.
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