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LXI. ZavéreCne priklady k analyzam trendud v kontingencnich tabulkach

Minuly dil jsme vénovali analyze tzv. tren-
dové slozky v tabulkdch cetnosti s cilem vy-
svétlit postupy uzitecné pfi prokazovani
kauzality vztahu ,expozice-ucinek”. Pokud
totiz prokdzeme, ze s rostouci Urovni expo-
zice roste i jeji efekt, pljde s vysokou prav-
dépodobnosti o vztah pficinny. Timto dilem
ukoncime téma analyzy slozitéjsich kontin-
gencnich tabulek nékolika priklady, které
ukazi moznost analyzy trendU jesté z jiného
pohledu.

ZvI&dstnim typem testu pro hodnoceni
trendu v tabulkdch cetnosti je tzv. Cochra-
ndv-Armitagelyv test. Jeho zékladni vypo-
Cet pfiblizuje pfiklad 1. Test byl navrzen
pro situace, kdy experiment hodnoti bi-
narni proménnou proti proménné ordi-
nélni. Bindrni proménnd (napf. vyskyt ne-
moci ano/ne) typicky pfedstavuje odpovéd
systému na expozici, vyjadfuje tedy nasle-
dek expozice. OrdindIn{ $kdla jako druhd di-
menze tabulky cetnosti naopak predstavuje
rizné Urovné studované expozice, napf.

davky Iéku, dobu trvani plsobeni néjakého
faktoru apod. V podstaté zde studujeme, zda
se vzdjemny pomér hodnot bindrniho fak-
toru (pomér relativniho vyskytu hodnoty
,ano” k hodnoté ,ne”) lisi v zavislosti na hod-
notach dané ordindlni skély. Jinymi slovy, zda
mira expozice ovliviuje napf. relativni riziko
vzniku dané nemoci. Nulovd hypotéza to-
hoto testu je neexistence takového trendu.
To znamend, ze pokud tuto hypotézu ne-
zamitdme, pak jsou relativni cetnosti hod-
noty ,ano” u bindrni proménné stejné pres
viechny Urovné proménné ordindlni.

Priklad 1 doklad3, Ze tento test pracuje se
systémem vah, jejichZ nastaveni umoznuje
studovat rézné hypotetické ,lokalni* trendy
v plvodni tabulce cetnosti. Rozdéleni vy-
sledné testové statistiky se bliZi ke standar-
dizovanému normdlnimu rozdélenf N(0,1),
a tudiz s jejimi hodnotami Ize pfimo praco-
vat jako s kvantily tohoto modelového roz-
déleni. MoZnost nastaveni vah je velkou
vyhodou ve studiich ,ddvka—odpovéd”, ze-
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jména pokud ordindlni proménna zahrnuje
vice nez tfi hodnoty; mdzeme takto testovat
hypotetické vzdjemné relace téchto hodnot.

Cochranv-Armitagelyv test je velmi ¢asto
vyuzivan jako standard pro analyzy linea-
rity trendu v genetickych asocia¢nich stu-
diich (typicky studie pfipadl a kontrol).
Velmi jednoduchou ukdzku téchto vypo-
¢tl prindsi priklad 2, ze kterého je patrné, ze
mozné kombinace alel genu g, A zde fadime

Cochran(v-Armitagelv test pro trend se pouziva v analyze kategoridlnich dat, kdy je cilem hodnotit vztah mezi binarni proménnou

a kategorialni proménnou tvorenou sefaditelnymi (ordinalnimi) kategoriemi. Test je ¢asto pouzivan pro hodnoceni trendu

v genetickych asociac¢nich studiich pfipadl a kontrol. Test ma vétsi silu testu nez Chi-kvadrat test pro prokazani vztahu proménnych
v pfipadé, Ze v datech existuje prfedpokladany trend.

Data pro vypocet testu maji tvar nasledujici kontingenéni tabulky:

k
T= zti(NliRZ 7N21R1)’

i=1

B=1 B=2 B=3 Celkem
A=1 Ny Ni, Nis R;
A=2 Ny, Ny Nas R,
Celkem C, C, C, N

Proménna B predstavuje ordinalni $kalu sefazenou dle rostouci hodnoty a proménna A je binarni odpovédi systému na vliv
proménné B. Testova statistika testu je definovana nasledovné:

kde t; je vaha nastavovana dle testovaného pfedpokladaného trendu. Napf. pokud pfedpokladame, Zze B = 1 a B = 2 maji podobné
Cetnosti a B = 3 odli$né, nastavime vahy na t = (1, 1, 0), v pfipadé predpokladaného linearniho trendu nastavime ¢t = (0, 1, 2).
Nastavenim vah tak mizeme studovat rlizné hypotetické ,lokalni“ trendy v plivodni tabulce Cetnosti a vysledek testu tak vypovida
o tom, jak se tyto varianty liSi od reality namérené ve zdrojové tabulce Cetnosti.

Priklad 1. Cochranv-Armitagedyv test pro trend v kontingen¢ni tabulce.
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Typickou aplikaci Cochranova-Armitageova testu doklada priklad genetické asociacni studie pfipadd a kontrol. Relativni ¢etnost
pfipadd (nemocnych urcitou chorobou) je sledovana ve srovnani s kontrolnim ramenem ve vazbé na tffi varianty genotypu urcitého

genu.
Genotyp 80 % 75,0 %
Rameno studie aa Aa AA

kontroly 10 20 30 I 60% 50,0 %

pfipady 30 20 10 = .

kontroly 250% 50,0% 750 % £ 4% 2509

pfipady 750% 500% 250% S 209
0 %

aa Aa AA

V analyze pfedpokladame linearni trend s nastavenim ¢t = (0, 1, 2). Po dosazeni do rovnice ziskame:

k
T= Zt[(NuRz _NZ[RI):tl(NllRZ _N21R1)+t2(N12R2 _N22R1)+t3(N13R2 _N23R1):

i=l

=0 x (10 x 60 — 30 x 60) + 1 x (20 x 60 — 20 x 60) + 2 x (30 x 60 — 10 x 60) =2400 [——> p<0,001

Vysledek Cochranova-Armitageova testu: p < 0,001, a tedy byl prokazan statisticky vyznamny trend ve vztahu obou proménnych.
Vahy t vysvétlené v prikladu 1 zde Ize vyuzit pro testovani riiznych pravdépodobnostnich modell vzajemnych vztahu alel a, A
daného genu.

Priklad 2. Aplikace Cochranova-Armitageova testu pro trend v kontingenéni tabulce z genetické asocia¢ni studie.

Kontingenc¢ni tabulky s alespori jednou ordinalni proménnou s vice nez dvéma kategoriemi mGzeme vyuzit pro vypocet analyzy
trendu. Jednim z dobfe interpretovatelnych pfistupu je srovnani hodnocenych kategorii s kategorii referenc¢ni (typicky hodnotové
nebo nejméné rizikova kategorie, napf. v tomto pfikladu nejmladsi pacienti).

V nasem prikladu hodnotime zavislost vyskytu onemocnéni na kategorii véku pacienta. Jako referenéni kategorie jsou pouziti
nejmladsi pacienti, pouZitou statistikou je pomér $anci (Odds Ratio; OR).

A) Jednoznac¢ny narist vyskytu onemocnéni s vékem B) Vyskyt onemocnéni s vékem neroste
Vékova kategorie Vékova kategorie
Onemocnéni | 20-40 40-60 > 60 Onemocnéni | 20-40 40-60 > 60
ne 90 60 35 ne 90 60 35
ano 10 20 35 ano 28 20 10
% 10 % 25 % 50 % % 24 % 25 % 22 %
OR [referenéni 3,0 9,0 OR |referenéni 11 0,9
Zavér: S vyssimi vékovymi kategoriemi narusta Zavér: Ve vyssich vékovych kategoriich je
i Sance na vyskyt onemocnéni oproti referenéni $ance na vyskyt onemocnéni obdobna jako
kategorii 20—40 let; v kategorii 4060 let je v referenéni kategorii 20—40 let; v kategorii
OR = 3,0; v kategorii > 60 let je OR =9,0. 40-60 let je OR = 1,1; v kategorii > 60 let je
OR=0,9.

Priklad 3. Ukazka komplexniho posouzeni trendové slozky v asocia¢ni studii zkoumajici vztah mezi vékem a vyskytem nemoci.

do ordinalni $kaly aa-Aa-AA, kteréd nasledné v piikladu 1 (vahy oznaceny jako t, kde ina-  a na vyskyt nemoci by jako dilci test ovefila
vstupuje do testu. | tady mUZeme praco-  byva hodnot od 1 do poctu kategorii ordi-  sada vah t = (1, 1, 0), kterd vyfadi z testovan{
vat se systémem vah, které byly vysvétleny  nalni $kaly). Napfiklad dominanci vlivu alely ~ kombinaci AA. Naopak dominanci alely A by
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testovala sada vah t = (0, 1, 1), kodominanci
obou alel potom optimalné sada t = (0, 1, 2).
Tato moznost dil¢ich testovéani je i u gene-
tickych studii velmi vitand, avsak u pldnova-
nych a protokoldrné vedenych studii nesmf
byt aplikovana dle volby nebo zdéani analy-
tika ,ad hoc”. Testované hypotézy a odpo-
vidajici vdhy musi byt nastaveny predem
v protokolu studie a vlastni hodnoceni dat
musi tomuto planu odpovidat.
Cochranliv-Armitagelv test v nasem se-
ridlu predstavuje dalsi ilustrativni priklad
nestarnouci historie biostatistiky. Ackoli
jde o test velmi stary (publikovany v letech
1954-1955), jeho vyznam nejenze neupads,
ale s rostouci ¢etnosti pozorovacich stu-
dif zahrnujicich genetické markery dokonce
narlstd. Autory testu také v nasem seridlu
neuvadime poprvé. Jméno W. G. Cochrana
(1909-1980) nese fada vyznamnych bio-

statistickych postupl, napt. z oblasti analyz
tabulek ¢etnostije to Cochranlv Q test nebo
Cochranova-Mantelova-Haenszelova statis-
1924) patfi mezi vyznamné biostatistiky mi-
nulého stoleti; mimo jiné pasobil i jako prezi-
dent vlivné mezindrodni spole¢nosti pro kli-
nickou biostatistiku.

Poslednim pfiikladem k problematice
trendu v kontingencnich tabulkdch doku-
mentujeme postup vypocltu vyuzivajici
odhad poméru Sanci (OR). Studie uvedena
v prikladu 3 ovéfuje, zda vyskyt zkoumané
nemoci trendové zavisi na véku pacientd.
Sbirand data odpovidaji bézné tabulce cet-
nosti 2 x 3, vék zde vystupuje jako proménna
o tfech kategoriich a vyskyt nemoci je za-
znamenavan v nejjednodussim maédu, tedy
bindrné. Plati-li, Ze se riziko vyskytu nemoci
s vekem zvysuje, pak bychom pro vékové ka-

tegorie méli pozorovat gradient hodnot OR
vztazenych k urcité referen¢nfi kategorii (jako
referenci pfiklad kalkuluje nejmladsi zkouma-
nou vékovou kategorii). Existujici gradient
v hodnotéch poméru sanci potom logicky
potvrzuje statisticky test trendové slozky.

Timto dilem uzavirdme vyklad testd
trendd v kontingenc¢nich tabulkéch a zaro-
ven i problematiku asociac¢nich studii. V na-
sledujicich dilech se budeme krétce vénovat
problematice tzv. ekologickych (korela¢nich)
studii a dale potom analyze korelaci spoji-
tych faktord.
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