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KAZDY PETADVACATY CECH JE SLOVAK
Josef Tvrdik

V¢era jsem v zavéru pofadu Oko uvidél na televizni obrazovce udaj, ze
v Ceské republice nejpocetngjsi mensinou jsou Slovéci, jichz je asi 400 000.
Okamzité mi bleskla hlavou véta “Kazdy pétadvacaty Cech je Slovak”.
A bezprostfedné na to jsem se zdé&sil, jak nepfesného a nespravného, prosté
nekorektniho, vyjadiovani se dopoustim, byt’ jen v myslenkach.

Vyrok je v rozporu se zakladnimi piedstavami popisné statistiky. Je viibec
soucet relativnich Cetnosti roven jedné? Vzdyt na Cechy v Cesku zbyva jen
nanejvyse 24/25, a kde je ten zbytek do jedné? Nebo jsou snad vSichni
Slovaci zijici v Cesku Cesi? Tak tudy radéji ne, at’ nenarazim.

Musim v tom ud¢lat potfadek a jasn¢ odd¢lit dvé rizné veli¢iny, totiZ statni
prislusnost (anglicky nationality) a narodnost (anglicky nationality). Pak by
ona véta mohla znit “Kazdy pétadvacaty obéan Ceské republiky je Slovak”.
Ale je to opravdu uz v pofadku? Co ja vim, zda vsichni Slovaci Zijici v Cesku
jsou i Ceskymi obc¢any? Od jakého véku se vlastné ¢lovek zacne pocitat mezi
obcCany podle byrokratickych zvyklosti? Tak snad rad€ji “obyvatel” misto
“ob&an”. Ale kdo je obyvatel? Musi mit trvalé bydlisté v Cesku? A co
problematicka formulace “kazdy pétadvacaty”? Copak jsou vsichni
usporadani do fady s pravidelnymi rozestupy podle narodnosti? Uz to mam,
snad v nenapadnutelné podobé: “Pfiblizng 4 procenta lidi Zijicich v Ceské
republice jsou slovenské narodnosti”.

Ale snahou o korektnost vyjadfovani se néco ztratilo. Pfredevsim strucnost,
ale 1 néco dal$iho. V plivodni formulaci je skryté ptitomny i postoj, Ze Slovaci
k nam patii a beru je jako nasince. Snad podobny postoj mam nebo se nauc¢im
mit 1 k jinym lidem. Vracim se k nekorektni formulaci, ze kazdy pétadvacaty
Cech je Slovék.






0 JAZYKU BIOMETRIE A JEHO ZNEUZIVANI
David J. Finney

Souhrn

Kazdy védni obor vyzaduje pro své pojmy, procedury a metody zvlastni
nazvy. Ty se Casto prebiraji z hovorového jazyka, takze vysledkem ne-
schopnosti rozlisit mezi specializovanym a béznym vyznamem muze byt
zmatek v uvazovani. Lavoisier vyvinul systematické a rozsititelné na-
zvoslovi pro chemii. Toto nazvoslovi nalezlo $irsi uziti v podobé metafor,
takze dokonce ani chemikovi nemusi pripadat neprimérené, kdyz cte,
7e ... hrdina novely, muZ se rtutovitym temperamentem, uptel olovény
pohled na ocelové svaly sveho soka.

Matematicky slovnik se vyvinul vyptjc¢ovanim jednoduchych béznych
slov, a statistika a biometrie pokracovaly v této praxi. Velmi rozsifeny
odpor a neduveéra k statistickym metodam, bézné mezi biology, mohou
byt déale zhorsovany jazykovymi dvojsmysly a obavami, Zze spravné pou-
zivani technické terminologie je prilis obtizné.

Zakladaci listina Mezinarodni biometrické spole¢nosti stanovi nase cile
jako ,, ... pouvzneseni biologické védy rozvijenim kvantitativnich teorit,
aplikace, vyvoj a Siteni efektivnich matematickych a statistickych me-
tod“. Méli bychom proto podporovat spravné uzivani korektniho tech-
nického jazyka, jak v mluvené, tak v psané podobé a potlacovat termino-
logické nejasnosti a dvojsmysly. Pfi vyuce, recenzovani i pfi spolupraci
s jinymi védci potfebujeme bez prilisného puntickarstvi spojovat osobni
pé¢i s konstruktivné kritickym pfistupem; to znamena zavrzeni rozvlac-
nosti, ktera casto ¢ini ¢asti védeckého textu nepfesnymi a potencialné
zavadéjicimi. Moje stanovisko je zfetelné vyjadieno v prikladech. Budu
pritom citovat z publikovanych zdroji, ale neuvedu ptresné odkazy, aby
se nezdalo, ze jsem pfili§ kriticky k nékterym autortm.

2. Jazyk védy

Z duvodu celistvosti a jasnosti by autortiv psany védecky projev mél
hladce plynout, at je ¢ neni psan jeho matefskym jazykem. Autor se
musi vyjadfovat pfesné a srozumitelné a proto by mél vybirat takova
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slova a slovni spojeni, ktera vyjadiuji myslenky presné, zejména se zie-
telem k odbornym pojmtim jeho vlastniho oboru nebo jakékoli jiné jim
pouzivané védecké discipliny.

Kazdy védec se pravdépodobné setkd s nespravnym pouzitim svého
technického slovniku novinaii, obcas pritom miiZe byt zneuziti tak velké,
7e vyzaduje publikovanou opravu. Zadny védec vSak nemtize byt spo-
kojen, kdyz je jeho specializovany slovnik chybné uzivan pracovnikem
jiného védniho oboru: takto vzniklé zmatky v terminologii a symbolice
se objevuji v mnoha publikacich, nejen v populédrnich tiskovinach, ale po-
h¥ichu i ve védeckych ¢lancich, které tématicky pokryvaji vice nez jednu
disciplinu. Dobfe si pamatuji jednoho farméare, ¢lena komise pro vyzkum
cukrové fepy, ktery zpisobil veseli, kdyz popsal ptidu jako chudou na
obsah magnesia, zatimco mél fici manganu. Kéz bych si mohl byt jisty,
ze chemici v této komisi jsou zvykli peclivé rozliSovat mezi smérodatnou
odchylkou a stredni chybou!

3. Biometrie

Moderni biolog nemusi byt vzdélan v zakladech a interpretaci statistic-
kych technik vhodnych pro jeho vyzkum. Na svém pocitaci mize pouzi-
vat softwarovy systém, ktery mu byl doporucen jako prostfedek zahrnu-
jici tyto techniky, a presto nemusi byt obeznamen se zaklady a ¢innosti
tohoto systému nebo systému pouzitého pro jeho data statistikem, se
kterym konzultuje. V disledku toho mohou jeho publikace obsahovat
fraze a symboly, o nichz si mysli, Ze jsou to standardni statistické formu-
lace, ale které jsou ve skutecnosti zavedeny jen v jeho softwaru ¢i dokonce
v néjaké nestandardni ucebnici. Toto muze ctendre mystifikovat!

Nedavno jsem poprvé pouzil MINITAB a byl jsem udiven zavérem
uvedenym ve vystupu: Test je signifikantni pro p = 0.000 0! Tento pozo-
ruhodny vystup je mozné puvodcem tvrzeni v ¢asopise CANCER z roku
1991, ze p < 0.0000. Ostatné rukopis, ktery jsem recenzoval pro biolo-
gicky casopis, obsahoval ¢asté tvrzeni, ze p < 0.0000. To mutze byt vy-
sledkem zaokrouhlovani na ¢tyfi desetinna mista. Nevidim vSak zadnou
omluvu pro autory software, ktefi si dovoluji vytvaret absurdni vystupy
svadéjici uzivatele k domnénce, ze se jedna o autentickou statistickou ter-
minologii. Nékteré vystupy dokonce pomijeji rozliSeni mezi pojmy test
a testovd statistika.



4. Redigovani Casopisu, vyucovani a negramotnost

Vira, Ze hlavni naplni statistické analyzy je test statistické vyznamnosti,
je stale prili§ rozsifena. Je tato vira odpovédna za zvysujici se vyskyt
formulaci vyznamnost je 0.0211 nebo vyznamnost byla jen 0.337 Mam
podezieni, ze takové statistické vulgarismy jsou transkripcemi vystupt
z programd, jejichZ autofi jsou schopni naprogramovat statistickou arit-
metiku, ale nedostava se jim porozuméni jejtho vyznamu. V jedné ne-
davné vynikajici prednasce ukazal vyznacny védec v oblasti mediciny
diapozitiv s vy¢tem moznych imrtnosti a komentari; ve sloupcich s tmrt-
nostmi byly idaje 1x102% a 1x103, které cetl jako 1 ze sta a jeden z tisice.
Editor biologického Casopisu a jeho recenzenti, vybrani obvykle pro své
vynikajici postaveni v biologii, mohou pfehlédnout opomenuti a neob-
vyklosti ve znaceni a terminologii; nicméné by méli vyzadovat vyjasnéni
textu pred pFijetim k publikaci (Finney, 1993 ¢i Finney a Harper, 1993).

Politovanihodnéa praxe, pfi niz jsou z ¢lankt vypoustény prakticky
vSechny numerické tabulky a misto nich jsou priméry prezentovany
pouze v blokovych diagramech pfipominajicich mrakodrapy na Manhat-
tanu, vede Casto k tomu, Ze jsou tyto diagramy oznaCovany jako his-
togramy! Nevim, zda je ¢i neni toto mylné oznaceni uzivano néjakym
konkrétnim grafickym programovym systémem. Nedavno publikovana
kniha Billard et al., 1994, sponzorovand Mezindrodni biometrickou (sic)
spole¢nosti a zamyslena jako ilustrace dobré biometrické praxe, nejenom
dokumentuje (na strané 196) neznalost pojmu histogram, ale také obsa-
huje zalostné pravopisné nedostatky i jiné presentacni chyby.

Biologové jsou bézné seznamovéani s koncepci regrese odkazem na ¢aru
predstavujici zavislost hodnot y-ovych na z-ovych. Pouziti slova smér-
nice jako synonyma pro regresni koeficient je nezadouci, nebot tento
termin neni snadno zobecnitelny na nelinedrni regresi. Pokud progra-
movy balik pouziva tento termin ve svém tisténém vystupu, mize to
biologa podpofit ve vife, Ze je obecné akceptovatelny. Obcas lze vidét
samotné slovo regrese pouzité na misté vyrazu regresni koeficient, coz
mize rovnéz podporit lezérni zpisob uvazovani a vést dokonce k za-
nedbani dulezitého faktu, Ze u koeficientu je potfeba jasné specifikovat
jednotky méfen{ (napf. cm/mg).



5. Vyznamnost

Biometrie je vazana ke specidlnimu uziti slova vyznamng. Mnoho biome-
tra a biologu automaticky predpoklada, ze jakékoli publikované tvrzeni
popisujici rozdil jako wvgznamny, znamena statisticky vyznamny podle
bézné uzivané ¢i uvedené testové procedury a mozna se dokonce do-
mniva, ze s pravdépodobnosti 0.05. Nedavno jsem vidél vytisténo: Roz-
dil je lehce statisticky vyznamny (p < 0.()454). Na jiném misté jsem cetl
P=NS.

Harris, 1976, uvadi nasledujici hlubokou myslenku:

Pri procentnim vyjadrent neni Zddny udaj mensi neZ 40 procent

povazovdn za statisticky vyznamny. To vysvétluje, pro¢ 40 procent

je hranice pro sloZeni universitni zkousky.

V jednom ¢lanku, nedédvno publikovaném ve vyznamném ¢asopise, zl-
stava nejasné, zda autofi pojmem signifikantni mini: dostatecné velky,
aby byl prakticky zajimavy, jako je to bézné v hovorové mluvé, anebo
svédcici proti nevyslovené, le¢ implicitné zjevné nulové hypotéze. Autori
napsali:

Pro dcely téchto experimenti jsme definovali signifikantni stdlou

zménu odpovédi na testovaci podnét ndsledovné. Jestlize (B £ b)

predstavuje prumeér a smerodatnou odchylku 12 odpovédi v prubéhu

prond periody a (A =+ a) jsou pramér a smérodatnd odchylka 12 od-
povédi v prubéhu druhé periody, pak signifikanini stdlé zmény jsou
definovdny jako ty, pFi kterych plati (A — B) > (a +b).

Bylo by rozumné, aby editofi, autofi statistickych programovych sys-
tému a vsichni, kdo uéi biology nebo jim radi, vyzadovali vkladani slova
statisticky kamkoli, kde mohou vzniknout pochybnosti o vyznamu textu.

Jen mélo biologt shledava logiku test vyznamnosti snadnou. Cetl
jsem clanek, ktery obsahoval testy vyznamnosti pro mnozstvi klasifikaci.
Autor komentoval rozdil, ktery byl nejméné vyjznamnyj, snad s odkazem
na ten test, ktery mél nejvétsi p-hodnotu (p-value) mezi vSemi, pro
které p < 0.05. Jiny autor, snad inspirovan $patné napsanym softwarem,
pohliZel na p jako na numerickou miru vyznamnosti: uvedl dlouhou sou-
hrnnou tabulku se sloupcem nadepsanym Vyznamnost, v némz vypsal
p-hodnoty pro skupinu standardnich testd. Recenzent, ktery netrva na
opravé a zlepSeni takovychto véci, nepomaha ani ¢tenari ani autorovi.

Prehnany diraz na statistické testovani biologickych dat mize vést ke
komentaitm, Ze se testu ... nepodatilo dosihnout vijznamnosti. Chape



snad autor testy jako atlety, ktefi se snazi ze vSech sil uspét, ale obcas
se jim to nepovede? Opacny extrém nelogi¢nosti se objevil v nedavné
reklamni kampani firmy SPSS. Uhledné vyvedeny histogram byl dopl-
nén komentarem: Prosel testem chi-kvadrdt na mormalitu, predstavuji-
cim zjevné tendenci povazovat nevyznamny Y2 za silny dfikaz toho, Ze
vychozi rozdéleni bylo skuteéné normélni!

6. Nahodnost a pravdépodobnost

Velice ¢asto se objevuji nepfesnosti pfi psani o ndhodnosti (randomness).
Pevné vérim v dulezitost randomizace a nechci nyni pfinaset argumenty
ve prospéch randomizace, ale apelovat na nezkreslené uvadéni faktu.
Snazme se zajistit, aby se kazdy tdaj o randomizaci nebo ndhodném
vybéru vztahoval k explicitnimu uziti zcela ndhodného postupu, tak na-
hodného, jak jen je mozné. Ctenaf by mél vzdy byt na zdkladé piislus-
ného udaje informovéan, ze probéhlo cosi velmi odlisné od ¢iré ndhody ¢i
nerozlisujiciho vybirani.

Jingm béznym zdrojem nedorozuméni je vyjadfovani Cetnosti tspés-
nych vysledki prostfednictvim terminu odds ($ance) misto pojmu prav-
dépodobnost. Autor muze byt veden virou, Ze odds je srozumitelnéjsi
$irsimu okruhu lidi nez pravdépodobnost. To skuteéné mize platit v ang-
lofonnim prostiedi pravidelnych navstévnikt dostihii a karetnich hracu,
ale ma to sva tuskali pfi pouziti ve vztahu k pfesnému kvantitativnimu
uvazovani. Slova podstatna pro a proti jsou prili§ ¢asto vypousténa c¢i
ponechana étenafové piedstavivosti. Jestlize étu formulaci: Sance, Ze na-
stane jev E, je m ku n, chapu ji tak, ze ve velmi dlouh€ radé nezavislych
pokust se E castéji objevi nez neobjevi v poméru m : n. V duchu si tu
formulaci prekladam jako: Pravdépodobnost viskytu jevu E je m/(m+n).

V bézné mluvé byvaji slova nadéje (chance, sance ( odds)), pravdépo-
dobnost (probability, likelihood) a dokonce i riziko (risk) pouzivéna jako
synonyma. Dalsi zmatky mohou vzniknout v souvislosti s epidemiologic-
kiym terminem odds-ratio.! Nemohu si odpustit zminku o jednom pii-
kladu ilustrujicim, jak muze byt jazyk statistiky zneuzit novinafi a tvtrci
reklam. Britsky systém podnécujici platce dané, aby statu poskytli bez-
aroéné pujcky, jinak znadmy jako Premium Bonds (vyherni poukazky),

1Tento termin byva do &estiny piekladan jako pomér sanci, kiizovy pomeér, sdzkové
riziko, pomér pravdépodobnosti expozice, interakce apod. Pozn. prekl.



nedavno zmeénil strukturu cen, takze v lednu 1994 novy oficialni letak
obsahoval atraktivni tvrzeni, Ze:
Kazdd obligace v hodnoté jedné £ md svou vlastni a pro vsechny
obligace stejnou Sanci, Ze bude taZena jako prémie v mésicnim slo-
sovdni. Sance, Ze kazdd jednotlivd obligace v hodnoté jedné L vyhraje
cenu, je 15000 ku 1 v kaZdém mésicnim tahu.
Nekontroloval jsem aritmetiku, ale fekl bych, Ze pravdou muze byt, ze
Sance proti vghre je ,jen“ 15000 ku 1.

7. Ruzné

Zneuzity mohou byt dokonce i zadkladni statistické pojmy. V Casopise
zabyvajicim se lidskou genetikou jsem cetl:

Vizeny pane,

podle definice je primérnd hodnota libovolného znaku optimdlni pro

dany druh o dané€ prostredi. Jakd je pak biologickd nevghoda vyso-

kého 1Q?

Sherwin, 1994, pokaral statistiky za mateni technik slovy: ,, ... urcity
druh pedantstvi, které trvd na tom, aby byl bézZny primeér nazyvdn arit-
metickym prumérem®. Neni vétsi pedantstvi v tom, kdyz chemik pfejme-
nuje louh sodny na hydroxid sodny? Musime se nicméné mit na pozoru
pred rizikem, Ze technicky termin muze byt zavadéjici, pokud je témér
shodny s vyrazem bézné uzivanym v obecném hovoru. Jen malo lze udé-
lat, abychom zabranili nestatistikim v chybném uzivani nasi termino-
logie. Altman a Bland, 1991, napiiklad zjistili, Ze ... analyza rozptylu
byla pouZita jako jméno pro urcity postup pri hospodateni s nemocnic-
nimi zdroji!

Cas od ¢asu sice mfizeme my sami bfti inovatory, ale tfebaZe me-
zery ve vzdélani limituji nase moznosti odvozovat terminy z klasickych
jazykl, méli bychom vyvinout dostatecné tusili a zabranit nejasnostem
volbou takovych slov, ktera pravdépodobné nebudou svadét novinare,
aby je pouzivali jako nové metafory ¢i prazdna hesla. Povsiml jsem si, Ze
dokonce jeden z papezii moderni aplikované statistiky (Taguchi, 1987)
pouziva slova variace (variation) jako kdyby to byl pfesné definovany
pojem, snad synonymum pro rozptyl ¢i smérodatnou odchylku.

Vyjadfovani zmén pomoci procent mize byt matouci, pokud se po-
rusi konvence, Ze procentudlni zména musi vzdy byt urcena relativné
vzhledem k zakladni hladiné. UvaZzujme vlastnost (nemoc ¢&i jinou cha-
rakteristiku), ktera se vyskytovala u 65% lidi v populaci. O rok pozdéji se
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tento podil zménil na 40%. M4 se uvedend zména popisovat jako 25%-ni
nebo jako 38%-ni (=25%100/65) snizeni? Peélivy védec by to mél popsat
tak, aby nezustaly zadné pochybnosti o jeho interpretaci. Podobny slovni
obrat, oblibeny mezi novinafi, ale ne neznamy ve védeckych casopisech,
je konstatovani, Ze urcity typ udalosti byl v roce 1994 tfikrat méné casty
nez v roce 1993; domnivam se, Ze to ma znamenat, Ze Cetnost v roce
1994 byla jednou tfetinou cetnosti v roce 1993, ale proc¢ to tedy tak ne-
fici? O nic lepsi se mi nezda ani vyrok ... V pribéhu tohoto obdobi byla
umritnost na XXXX sniZena vice nez na polovinu.

Ani matematické symboly nejsou odolné vici nebezpeci nespravného
uziti. Symbol < je matematickou zkratkou pro slova je mensi nez, a v to-
mto vyznamu by mél byt umistén mezi dva numerické ¢i symbolické
vyrazy, ale ne nékam jinam. V casopise pro biologicky vyzkum jsem
nedavno vidél nevhodny zapis:

Vsechny chyby byly < 5%.

Piemyslel jsem, zda se autor pozdéji nebude odkazovat na jisty [
krok ve svych argumentech ¢i zda by néjaky rostlinny fyziolog nemohl
pfileZitostné napsat o vyzkumu obilninovych /a2

Neporadny pravopis, i kdyz snad zfidka byva pfi¢inou nedorozuméni,
muze vést k chybnému uziti jazyka, at jiz ve védeckém kontextu ¢i mimo
néj. Pri citovani jinych védct a pii uvadéni eponymicky pojmenovanych
metod povazuji chybny pravopis za nezdvofilost. U terminologie, ktera
pochézi z jinych jazykd nez z anglic¢tiny, musime mit na paméti, ze vy-
pusténi ¢arek ¢i jinych diakritickych znamének muze zméast nékteré Cte-
nafre, ackoliv se musime smifit s tim, ze u mnoha jazykt s mélo béznym
pismem je prijeti verze psané latinkou nevyhnutelné.
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ASYMPTOTICKE TESTY

JIkRT ANDEL

Pfi vyznamnych vyrocich znamych osobnosti byva zvykem, ze zaci, pta-
telé a spolupracovnici prispéji publikaci odborného ¢i védeckého ¢lanku
k pocté takové udélosti. Neni pochyb o tom, ze Ing. Josef Machek,
CSc., takovou znamou osobnosti ¢eské statistiky opravdu je. Neni po-
chyb o tom, Zze sedmdesatka je vyznamnym vyroc¢im. Ing. Machek je
znam jako vynikajici pedagog, ktery umi pfiblizit svym poslucha¢tim
klasické i moderni partie matematické statistiky s velkym citem pro je-
jich aplikovatelnost.

V poslednich desetiletich se setkdvame ve statistické literature s nékte-
rymi novymi odvozenimi znamych testovych procedur i s publikaci ori-
gindlnich a uziteénych testii. Ackoliv metody, na nichz to je zaloZeno,
se pokladaji za vSeobecné znamé, neni snadné najit prislusné literarni
odkazy. Nasledujici text se pokousi pfiblizit celou tuto problematiku.
Dékuji Ing. Machkovi za zadjem, s jakym sledoval vytvareni predchozich
verzi tohoto pfispévku, i za poznamky, které vedly k jeho vylepseni. Do-
mnivam se, Ze je to typ statistickych metod, které mu vzdy byly blizké.

1. LR TEST

Necht 6 € Q, kde € je jednorozmérny parametricky prostor. Necht I(6) je
vérohodnostni funkce a L(0) = Inl(0) logaritmicka vérohodnostni funkce.
Pro testovani jednoduché hypotézy Hy : 8§ = 6y proti alternativé H; :
0 # 6y se pouzivé test zalozeny na vérohodnostnim poméru (tzv. LR
test, ¢ili likelihood ratio test)




Da se dokazat, ze za platnosti Hy méa za velmi obecnych podminek na-
hodné veli¢ina

(1.1) LR = —2In\ = 2[L(0) — L(6y)]

asymptoticky x? rozdéleni. Schématicky jsou nékteré veli¢iny znazornény
na obr. 1.

Obr. 1

Pokud 0 je k-rozmérny parametr, 8y jeho skutec¢nd hodnota a 0 jeho
maximalné vérohodny odhad, pak za platnosti Hy

(1.2) LR =2[L(0) — L(6y)]
mé asymptoticky x7 rozdéleni.
2. WALDUV TEST

7 Taylorova vzorce dostaneme aproximaci

L(6o) = L(0) + (60 — O)L'(0) + %(90 —0)>L"(6).
Protoze L'(f) = 0, mame odtud
2[L(A) — L(60)] = —(6 — 60)2L" (6).
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Veli¢ina na levé strané je rovna LR. Vzhledem k tomu, Ze veli¢ina —L" (6)

je odhadem Fisherovy informace I(6), je Waldiv test zaloZen na statis-
tice

(2.1) W = (6 — 00)%1(h),

kterd ma za platnosti Hy asymptoticky x? rozdéleni.
V pripadé k-rozmérného vektoru parametrii @ je Waldova statistika de-
finovana vzorcem

(22) W = (6 — 60)'I(6)(6 — 60),

kde I(0) je Fisherova informad¢ni matice. Za platnosti Hy ma W asymp-
toticky x% rozdéleni. Vyhodou vzorce (2.2) ve srovnani s déle uvedenym
vzorcem (3.3) je to, Ze matici I(0) neni nutné invertovat. Nevyhodou je
to, Ze je tfeba pocitat hodnotu této matice v bodé 0. Jak vypocet tohoto

bodu, tak i vypocet matice I(6) muze byt komplikovany.
3. SKOROVY TEST

Tomuto testu se Casto fika test zalozeny na Lagrangeovych multiplikato-
rech. Zdtvodnéni tohoto nézvu se najde v literatufe (napf. Judge a kol.
1988). Vyjde se z aproximace zalozené na Taylorové vzorci

L'() = L'(6) + (8 — 60)L" (6o).

Jelikoz L'(f) = 0, mame odtud

5o - L'(6o)
L )
Proto
_ (5 TP N L2 L)
(3.1) W = (6 —00)%1(0) = mw).

Vime, 7e —L"(6p) je odhadem Fisherovy informace I(6y). Plati-li Hy,

pak 0 je konsistentnim odhadem 6y a I(0) je odhadem I(6p). Proto se
pravé strana vzorce (3.1) d4 aproximovat vyrazem
L' (60)]*
3.2 LM =" 2.
32) 1(6o)
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Veli¢ina LM (jejiz oznadeni vzniklo z Lagrange multiplier) mé za plat-
nosti Hy asymptoticky x? rozdéleni.

Poznamenejme, Ze se u regularnich systémi hustot predpokladé, ze EL'(6) =Jj
0 a definuje se () = E[L’(#)]2. Tyto stiedni hodnoty se berou pii sku-
tené hodnoté parametru 6. Plati-li Hy, vzhledem k asymptotické nor-
malité mé4 pak L'(6y)/+/I(fo) asymptoticky N(0,1), takze ¢tverec této
veli¢iny, ktery je roven LM, mé vskutku asymptoticky x3.

Je-li 0 vektor o k slozkach, pak

(3.3) LM = [L'(80)]'[1(80)] "L’ (80)

mé za platnosti Hy asymptoticky x7 rozdéleni. Vyhodou vzorce (3.3) je
to, Ze se v ném viibec nevyskytuje hodnota é, takZe ji neni nutné pocitat.
Na druhé strané je vyzadovana inverze Fisherovy informacni matice. To
ale pri nevelkém poctu parametri nebyva problém.

4. PRIKLAD: VYBER z N(0,1)

Necht X;,..., X, je vybér z N(6,1). Vérohodnostni funkce je

1(0) = W exp {—% Z(Xl — 9)2}

a logaritmicka vérohodnostni funkce je

n

L(6) =Ini(§) = — In(2m) - % 3O (X - 0)2.

i=1
Zabyvejme se testem hypotézy Hj : 8 = 0y proti alternativé Hy : 0 # 6.
Nejprve vypocteme

LO)=> (Xi—0), L'(®)=-n,  I(0)=E[-L"(0)] =n.
Z toho plyne, %e 6 = X. Dale dostaneme
LR =2[L(0) — L(60)] = > (Xi — 60)> = > (X; — X)* = n(X — 6,)?,
W = (0 —00)*I(0) = (X — 6)°n,

[L'(00) _ % - 90)}2 = n(X — )%

LAt = I(6o)

13



5. PRIKLAD: VYBER Z Po()\)

Necht X1,...,X, je vybér z Poissonova rozdéleni s parametrem \. Vé-
rohodnostni funkce je

AX Xi

' 'efn)\
X, X!

I\ =

Proto logaritmicka vérohodnostni funkce a jeji derivace podle A jsou

L) =—-In(X1!... X)) + nX In A — n),

nX nX
LI()\) = T — 71)\7 L”(A) = *F
Fisherova informace je
n_o n
I\ =—-FEL'(\)=—=EX =—-
oy () = 15 EX =5

Ze vzorcu (1.1), (2.1) a (3.2) postupné dostaneme testové statistiky pro
test Hp : A = A\g proti Hy : X\ # )y ve tvaru

LR=2n[X(InX —InXo) — (X — Xo)],
(X — %)
X
(X = o)*
Ao

W =

LM =

V tomto ptipadé se vSechny tfi statistiky od sebe lisi. Pfitom kazdé z nich
mé za platnosti Hy asymptoticky x3 rozdéleni.

6. ZNAMENKOVY TEST DOPLNENY TESTEM NA PORAD{

Pokusné osoby jsou dotazovany, kterému ze dvou oSetieni A a B davaji
pfednost. Pfitom dany pocet osob ni. nejprve vyzkousi A (a pak B)
a dany pocet osob my nejprve vyzkousi B (a pak A). Celkovy pocet
dotazovanych osob je n = ni +ns.. Odpovédi jsou sumarizovany v tab. 1.

14



Tab. 1

Pocet osob Pocet osob
preferujicich A preferujicich B Celkem
Nejdfiv A N11 N12 ni.
Nedeiv B N21 N22 nag.
Celkem N1 N n

V praxi byva obvyklé volit ny. = ns.. Pokud preference nezavisi na po-
fadi, k hodnoceni dat se pouziva znaménkovy test. Ten je zalozen na tom,
Ze v ptipadé stejnych preferenci A i B plati N1 ~ Bi (%, n) Viz Andél
(1998), str. 80. Test, ktery bere v tivahu mozny vliv pofadi, publikovali
Rayner a Best (1997).

Obecné vSak u osob, které dostanou nejdfiv A, je pravdépodobnost prefe-
rence A rovna pp; a pravdépodobnost preference B je rovna p1o = 1—p11.
Podobné u osob, které dostanou nejdriv B, je pravdépodobnost prefe-
rence A rovna ps; a pravdépodobnost preference B je pas = 1 — pos.
Protoze jde o dvé nezavisla binomicka rozdéleni, je v tomto pripadé veé-
rohodnostni funkce

ny.! N1 N na.! Nop . N
l — 11 12 21 22.
]\711!N12!p11 P12 ]\]21!N22!p21 Pa3

Misto pravdépodobnosti p1; a p12 zavedme dva nové parametry 6 a ¢.
Parametr ¢ bude vyjadfovat vliv poradi, v jakém byla oSetieni apliko-
véana, na preference. Parametr 6 pak bude vyjadfovat vliv rozdilu mezi
pripravky. Polozme

1 1
P11 2+ + ¢, P12 =3 ?,
1 1
p21=§+9—¢, p22=§—9+¢.

Pak logaritmicka vérohodnostni funkce bude

L(9,¢)lnzln< n.! na! )

NH!ng! N21!N22!

1 1
+N111H<§+9+¢> +N121n<§—9—¢)>
1 1
+N211n<§+9—¢)> +N221n<§—9+¢)>

15



Odtud se dostanou vérohodnostni rovnice

OL(0, ¢) _ Nii  Np n Nait  Np ’
o0 14+0+¢ L-0-9¢ L+60-¢ L-0+9¢
OL(0,¢)  Nn B Nia B Noy n Noy )
d¢ s+0+¢ 5-0-0¢ F+0—-¢ F—0+¢
6a. Test na efekt oSetfeni.

Chceme testovat hypotézu Hy : 8 = 0 proti alternativé H; : 6 # 0. Vime,
ze LM test je zaloZen na

oL N1t N2 Ny Nag
U= % 1 1 + 1 1
=0 §+¢ 5*91’ 5*91’ 2+¢
Za platnosti Hy je
N11~Bz<2+¢,n1), Nz =n1 — Ny,
Noy ~ Bi (5 -0, ng,) : Ny = ny. — Nay,
takze

(t+0)(3-9)

Veli¢ina U i jeji rozptyl obsahuji nezndmy parametr ¢. Ten za platnosti
Hy odhadneme z vérohodnostni rovnice

% =0,tj.z
N11 N12 N21 N22 o
1 1 + 1 1 =0.
3T¢ 3-¢ 5-¢ 3+9¢



Odtud dostaneme pro ¢ maximélné vérohodny odhad

Ni1 4 Nog — Nip — Nog -

= 2n

Dale mame

Ni1 + Nag
n )

+¢=

DN | =

Testova statistika pro Hg je

Nipt —Nag  Nig — Noyy
Ni1 + Naa Nia + Nog
U — n n __ 2(NuNai — N1gNoy)
n \/n(Nll + Nag)(Ni2 + Nai1)
Ni1 + Nag Nig + Noy
n n

Pokud [U*| > u (%), zamitdme Hy na hlading, ktera je asymptoticky
rovna a. Analogicky se daji konstruovat i jednostranné testy.

6b. Test na efekt poradi.

Jde o test hypotézy H{ : ¢ = 0 proti alternativé H{ : ¢ # 0. Test se
zaloZi na veli¢iné

0L N1 Nio Noy Noao

T 00l 340 30 34050

1%
Plati-li H{, je

1
Nllei <§+9,7’L1_), N12:n1._N111
at
N21NBZ <§+9,7’L2_), N22:n2._N21-

17



Proto

1 1\ 1 1
1

Parametr 6 odhadneme z vérohodnostni rovnice

oL
dava

56 = 0, coz pii ¢ =0

N11 N12 N21 N22

— — = 0.
1+0 1-60 L+0 1-90

Po vyfeseni se pro 6 dostane maximalné vérohodny odhad

é:N11+N21*N12*N22.

2n
Proto
1 é:N11+N21 l_é:N12+N22
2 n 2 n
Testova statistika pro H|) je
N11 — N21 . N12 - N22
Ni1 + Noy Niz + Nao
Ve — n n __ 2(N1iNap — N1gNow)
n \/H(N11+N21)(N12+N22)
Ni1 + Nay N1z + Naa

n n

V pripadé |V*| > u (%) zamitdme H{ na hlading, ktera je asymptoticky
rovna a. Analogicky 1ze konstruovat i jednostranné testy.
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6c. Numericka ilustrace.

Po bézeckych zavodech dostalo 60 atletti nipoje A a B. D4 se oc¢ekavat,
7e po zavodé budou atleti Ziznivi a Ze vic oceni prvni podany napoj tisici
jejich zizen. Nelze tedy vyloudit efekt poradi. Vysledky priazkumu jsou
v tab. 2.

Tab. 2
Pocet osob Pocet osob
preferujicich A preferujicich B Celkem
Nejdiiv A 27 3 30
Nejdiiv B 10 20 30
Celkem 37 23 60

Po dosazeni vyjde

_2(27 x 10 — 3 x 20)
/6027 + 20)(3 + 10)
2(27x 20 — 3 x 10)
- V60 x37x23

V obou pfipadech je ptfekrocena kritickd hodnota u(0.025) = 1.96. Je
tedy prokazan jak rozdil v preferenci napoju, tak efekt poradi. Kdyby
se aplikoval na data jen znaménkovy test, hodnotilo by se jen to, ze 37
atletl preferuje A a 23 atletti preferuje B. Podle vzorce (7.10) na str. 81
knihy Andél (1998) by se vypocetla hodnota

*

)

Vv =4.51.

2x37-60
/60

Absolutni hodnota z tohoto ¢isla neptekracuje kritickou hodnotu 1.96,
takZze samotny znaménkovy test by efekt oSetfeni neprokazal.

=1.81.

7. MCNEMARUV TEST

Necht Cetnosti n;; ve &étyfpolni kontingenéni tabulce (viz tab. 3) maji
multinomické rozdéleni s pravdépodobnostmi p;; uvedenymi v tab. 4.
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Tab. 3 Tab. 4

ni1 N1z | Ni. P11 P12 | P1.
N21  Nag | N2, P21 P22 | P2.
ni na|n p1 p2|l

Hypotéza H| : p1. = p.1 je ekvivalentni s hypotézou H{ : pi2 = po.
Provedeme reparametrizaci modelu. Polozime p1o = p+ 9, po1 =p—9
a t¥idy (1,1) a (2,2) sdruzime v jedinou. Nahodny vektor (n12, 121,711 +
naz) mé pak trinomické rozdéleni s parametry (n;p + 6,p — 6,1 — 2p).
Hypotézy H{ i H{ jsou ekvivalentni s Hy : 6 = 0. Vérohodnostni funkce
je

n!
l(p,0) =

+ )2 —5Hn21(1 -2 ni1+naz
n12!n21!(n11+n22)!(p )" (p—6)"** (1 — 2p)

a logaritmicka vérohodnostni funkce je
L(p,d) =Inl(p,d) = const. + niz2 In(p + 0) + noy In(p — §) + (n11
+ 7’L22) ln(l — 2p)
Odtud dostaneme

OL(p,6)  mniz _nay
a5  p+o p—0

OL(p,8)  mni2 n no1 2(n11 + na2)
dp  p+é p-§6 1-2p

K testu Hy se vyuzije veli¢ina

S — 6L(p, 6) o N1 — N21 .

a5 |50 N P
Jeji rozptyl je za platnosti Hy roven

1
var S = —Q[Uar n12 — 2cov(ni2, 1) + var na |
p
1 2n
N P[np(l —p)+2np° +np(l —p)] = —
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Alternativné bychom pii vypoctu tohoto rozptylu mohli postupovat také
tak, Ze bychom nejprve vypocetli
82L(p, 5) _ ni2 _ na1 .
92 w+oP  (p—op

Odtud bychom dostali Fisherovu miru informace o parametru o
9’L(p,d) _ n(p+9)  n(p—9)

062 (p+0)2  (p—0)?
coz pfi 6 = 0 dava rovnéZz hodnotu 2n/p.
Parametr p odhadneme z vérohodnostni rovnice OL(p, d)/dp = 0, ktera
za platnosti Hy zni

-

ni2 | N2y 2(n11 + naz)

» + » 1= 2 0.
Jejim fesenim dostaneme maximéalné vérohodny odhad p parametru p ve
tvaru
L M2 +no1
N 2n

Jako testovou statistiku nemuZeme pouzit rovnou S/vwvar S, protoze
obsahuje nezndmy parametr p. Nahradime-li ho maximalné vérohodnym
odhadem, dostaneme statistiku

ni2 — N21 2n niz — N
MN — / Mi12 — N1
Vniz + no1 a1
coz je McNemarova statistika majici za platnostl Hy asymptoticky roz-
déleni N(0,1).

Pod&kovani. Prace byla vytvorena v rdmci grantu GACR 201/97/1176
a vyzkumného zdméru CEZ:J13/98:113200008.
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UZITI COXOVA MODELU PRI ANALYZE
PROGNOSTICKYCH FAKTORU DIABETICKE
RETINOPATIE

EVA JAROSOVA, MAREK MALY

Abstrakt. Na zakladé dat z prazského diabetologického registru je u diabe-
tika II. typu pomoci Coxova regresniho modelu modelovana doba do vzniku
retinopatie a jsou analyzovany prognostické faktory, které mohou s vyskytem
této pozdni organové komplikace diabetu souviset. Z vysledkl prezentovanych
modelld vyplyva, Ze k statisticky vyznamnému zvySeni rizika retinopatie do-
chdzi zejména u pacientl, kteff museli byt hned po zdchytu lé€eni inzulinem
nebo peroralnimi antidiabetiky, ale lze jej téZ pozorovat u Zen a u pacientid
zachycenych ve vy$§8im véku. V1iv hypertenze a body-mass indexu nebyl proka-
zan. Déle jsou diskutovany otdzky souvisejici s porusenim predpokladi uzitého
modelu. Prace je rozsifenym znénim prednagky uvedené na Ceskobudg&jovic-
kych statistickych dnech v zari 1998.

1. Uvobp

Diabetes mellitus (DM) je jednim ze zavaznych onemocnéni se zdravot-
nimi, socidlnimi i ekonomickymi diisledky. Pocet diabetikii evidovanych v Ces-
ké republice se neustale zvysuje. Zatimco v roce 1975 bylo evidovano 234 071
nemocnych, v roce 1986 to bylo jiz 406 919 osob a k 31.12.1996 bylo registro-
véano 582 426 diabetikt ([19]). Vyskyt cukrovky je ponékud vySsi u Zen, které
tvori vice nez 55 % v8ech nemocnych. Ptes velké pokroky v 16¢bé diabetu se
stale jedna o onemocnéni, k jehoz zvladnuti je nutné trvalé 1écba a jehoz za-
vaznost je znasobena privodnimi zdravotnimi komplikacemi, zejména o¢nimi,
ledvinovymi a nervovymi a aterosklerotickym onemocnénim malych i velkych
tepen.

Aby bylo mozno 1épe predchazet vzniku komplikaci, je nutné podrobné
analyzovat souvislosti jejich vzniku s mnoha charakteristikami a faktory. Jako
jeden z primarnich zdroji dat mohou poslouzit idaje z diabetologickych po-
raden. Data z prazskych ordinaci jsou dostupna diky ¢innosti regionalniho
diabetologického registru, zalozeného v roce 1989 [14]. Predkladana prace je
zaloZena na analyze souboru diabetikd, ktefi byli nebo jsou pacienty jedné
konkrétni bézné diabetologické poradny. Hlavnim cilem préace bylo zjistit, zda

Date: VSE Praha, SZU Praha.



REGIONALNI

Prijmen
Ulice:

ostmzsenns (1117 v (L em

Typ DM:

Zpiisob manifestace:
Rodinna anamnéza:

DIABETOLOGICKY REGISTR

Ordinace:
Rod. islo:
PSC.

vira [T ko

1.12.11 3.PGT 4. GDM 5 sekund DM

Jménor
Mésto

1. prarodice 2. rodice 3. sourozenci 4. déti 9. nezn

1. nahod. vyskyt 2. Kiin. symptomy 3. koma 9. nezndmo.

iy

PAD.

Terapie:

zékladni  zmény (5 poslednich terapii)

ok zmény
PAD
BIGUANIDY
INZULIN-aplik
-pot. jedn

i

BIGUANIDY: 1. Metformin 2. Nejsou 3. Buformin

INZULIN

1. 1x denné 2. 2x denné 3. IIT 4. Pumpa,

1. Dirastan
2 Glibenklamid
3. Diamicron

4 Minidiab

5. Glurenorm
6. Amanyl

Retinopatie:
neproliferativni
proliferativni

od roku

slepota
laser
vitrektornie

katarakta

Hospitalizace pro koma:

Nefropatie:
proteinurie
renani insu. (do 200)

od roku

renaini insu. (nad 200)
nefro. dispenzarizace

1. Strahov 2. IKEM 3. obvod
Selfmonitoring;

o E

od roku

Neuropatie:
Hypertenze
ISCH

M

cmp
ICHDK

L
ampucoox [1] [T

HYPOglykemické

Inzulinové pero
140 0

el
il

2.NOVO
380
4 Optipen
5.Jiné

HYPERglykemické

VySetfeni:
MA ok pni  posledni
nalez cévni -rok
GLP 1ok -nalez
nalez od  do

11

OBRAZEK 1. Dotaznik prazského diabetologického registru

HbAle 1ok Akarboza 1ok
ndlez

1.ndlezv normé 2. nalez stiedné zvjgen 3. nalez znaéné zvysen

-nalez

vysledky analyzy dat ziskanych z diabetologického registru odpovidaji v li-
teratufe uvadénym tvrzenim ohledné prognostickych faktord a stfedni doby
do vzniku komplikaci. U dostupnych faktort tedy bylo tfeba posoudit, které
z nich maji vliv na dobu do vzniku prvnich potizi a zjistit, jak které ukazatele
ovlivhuji riziko, Ze se u pacienta projevi potize zptsobené diabetem.
Pfedstavu o tom, jaké tidaje jsou o diabeticich shromazdovany, poskytuje
dotaznik regionalniho diabetologického registru (obr. 1). Dotaznik 1ze rozdé-
lit do nékolika ¢asti. V prvni z nich jsou uvedeny zakladni charakteristiky
pacienta (jednozna¢né identifikovaného rodnym &islem) a jeho onemocnéni.
Kromé typu diabetu, zptisobu manifestace a rodinné anamnézy lze odvodit
vék pfi zachytu diabetu. Z hlediska typu diabetu se rozli§uje nékolik sku-
pin, pfedevsim inzulin-dependentni diabetes I. typu, inzulin-nondependentni
diabetes II. typu a sekundarni DM. V registru jsou téz sledovani nemocni s po-
ruSenou glukézovou toleranci (PGT). Diabetes I. typu se zpravidla projevuje
v détském ¢i mladistvém véku a je nutné jej 1é¢it inzulinem, zatimco diabetes
II. typu je poruchou charakteristickou pro starsi vékové tridy. Mechanismus
vzniku obou typ onemocnéni je podstatné odlisny: u typu I se jednd hlavné
o imunitné zprostiedkovanou selektivni destrukci bunék produkujicich inzu-
lin, typ II je heterogenni skupinou poruch (€asto spojenou s obezitou), které



jsou vysledkem jak snizené sekrece inzulinu po podani glukédzy, tak snizeni
G¢innosti inzulinu ([2]).

V druhé ¢éasti dotazniku je zaznamendana terapie; kromé pivodni terapie
nasazené po zachytu onemocnéni lze uvést maximélné 5 poslednich skladeb
terapie. Leh¢i staddia onemocnéni mohou byt lé¢ena pouze dietou, tézsi pak
riznymi davkami tablet, tzv. perordlnich antidiabetik (PAD), inzulinu & je-
jich kombinace. Existuji dvé hlavni skupiny PAD: derivaty sulfonylmocoviny
a biguanidy.

K hlavnim problémim zpisobenym diabetem patfi (viz t¥eti ¢ast dotaz-
niku) komplikace o¢ni (retinopatie) a ledvinové (nefropatie), neuropatie a di-
abetické koma. S vyvojem nemoci muze souviset také hypertenze, ischemicka
choroba srdce (ISCH), ischemickd choroba dolnich konéetin (ICHDK) a dalsi
onemocnéni, kterd se mohou projevit pred zachytem diabetu i po ném. Reti-
nopatie je klasifikovana do t¥i uspofaddanych kategorii jako prosté (neprolife-
rativni) a proliferativni retinopatie a termindlni stadium bezprostiedné ohro-
zujici pacienta slepotou. Obdobné je nefropatie klasifikovana jako proteinurie
a dva stupné rendlni insuficience (rozlifené podle hladiny kreatininu v krvi).

Posledni ¢ast dotazniku je uréend pro zaznamendani nalezl pfi jednotlivych
vySetienich pacienta. Tyto idaje nejsou bohuzel v databézi prakticky k dispo-
zici (nejsou vkladany do pocitace zpravidla z divodu nedostateéné pracovni
kapacity). Do statistickych modelt proto nelze zallenit tdaje o stupni kom-
penzace diabetu, ktery je vyznamnym rizikovym faktorem s velkym praktic-
kym dosahem. Napi. zahrnuti periodickych méreni hladiny glykovaného he-
moglobinu, z niz lze odhadovat kontrolu glykémie v poslednich tydnech, by
nepochybné vyrazné zptesnilo vysledky analyzy.

Studovany soubor obsahuje celkem 3107 pacientll, z nichZ u naprosté vét-
Siny (2876, tj. 92.6 %) byl pfi zachytu zjistén DM II. typu, u 38 (1.2 %) DM
L typu, u 14 (0.5 %) sekundérni DM a u 179 (5.8 %) PGT. V celostdtnim mé-
fitku tvoii I. typ 6.6 % evidovanych p¥ipadi DM, II. typ 92.1 % a sekundarni
diabetes 1.3 % ([19]).

Jelikoz se v daném pi#ipadé nejednd o specializovanou ordinaci, jsou v ni
nékteré specifické popula¢ni skupiny (jako mladistvi ¢i silné rizikovi jedinci)
zastoupeny méné nez by odpovidalo celostdtnim pomérim. V dasledku toho
je také dotéen pocet 1écenych diabetikd I. typu. U diabetu II. typu lze zfejmé
dany soubor do zna¢né miry povazovat z hlediska zkoumanych znakt za na-
hodny vybér z ir§i populace diabetiki.

Rozbor komplikaci u diabetu I. typu byl pro cely prazsky registr proveden
v [16]. Déle se omezime na nejrozséhlejsi skupinu - diabetes II. typu (2876
osob, z toho 1344 muZ1, tj. 46.7 %). Soustfedime se pfedevsim na studium nej-
Castéjsi komplikace, diabetické retinopatie, prostfednictvim doby od zachytu



abs. rel.
Retinopatie 264 | 92 %
Nefropatie 124 43 %
Neuropatie 180 | 6.3 %
dieta 1915 | 66.6 %
PAD 838 | 29.1 %
Inzulin 121 | 42 %
PAD + inzulin 2| 01%
Rodinng anamnéza | 930 | 31.9 %

TABULKA 1. Poéty komplikaci a typ lé¢by u diabetikd II. typu

DM do vzniku prvnich retinopatickych obtizi (klasifikovanych do kterékoli ze
t¥i kategorif). Na zdkladé dotazniku lze tuto dobu stanovit pouze s pfesnosti
na roky. Proménné charakterizujici 1lé¢bu budou ve shodg s literaturou ([12])
uvazovany pro stav po zdchytu nemoci (prvni nasazend 1é¢ba) s tim, Ze poz-
dé&ji je mozno do zpracovani zahrnout informace z dal8ich ¢asovych okamziki.
Tab. 1 udava, u kolika pacientti se objevily potiZe, u kolika byla nutng jina
1ééba nez dieta (tablety a inzulin samostatng, kombinace) a u kolika byla
znadma, pozitivni rodinnd anamnéza. Soucasny vyskyt retinopatie a nefropatie
byl zaznamenan u 60 pacientl, pfi¢emz u 41 z nich byla jako prvni zjisténa
retinopatie. Celostatné je pro vSechny typy diabetu udavan vyskyt retinopatie
u 11.0 % a nefropatie u 6.4 % pacientt ([19]). Lé¢ba aktualniho stavu pouze
dietou postacuje ve 40.2 % piipadi, coZ je samoziejmé v disledku vyvoje
nemoci podstatné méné nez v tabulce uvedeny stav pii zachytu. Data byla
zpracovana statistickym programem SPSS [13].
Pro zakladni analyzu byly redlné k dispozici nasledujici proménné:

POHL: pohlavi (1=mu?, 2=%ena)
VEK: vék pii zachytu DM
BMI: body-mass index
RA: rodinné anamnéza (0O=neg., 1=poz.),
TRET, TNEF,TNEU: doba do udélosti (retinopatie, nefropatie, neuropatie)
IRET,INEF,INEU: odpovidajici indikatory udélosti
(0=cenzorovéano, 1=pozorovana udéalost)
IRETNEF: indikétor, zda retinopatie pfedchazi nefropatii
(0=ne, 1=ano) [u osob s obéma typy komplikaci]
TERP,TERI: indikédtory terapie: PAD, inzulin (0O=ne, 1=ano)

TLAK: hypertenze pfi zachytu DM (0=ne, 1=ano).



2. STATISTICKE METODY

Postupy pro analyzu piezivani se zabyvd mnoho monografii; k dnes jiz
klasickym patii [10], [6] a [11]. Typickym rysem dat popisujicich doby do
udélosti, které charakterizuji prib&h choroby, (tzv. doby do selhéni) je, Ze
jsou (Casto silng) cenzorovéna. Je tomu tak i s daty diabetologického registru,
protoze potize nastavaji jen u nékterych diabetiki. Ze statistického pohledu
je vznik obtizi chapan jako udélost a pfipady bez manifestace komplikaci
jsou cenzorovany bud Gmrtim pacienta (zemfeli tvori asi 29 % diabetikd II.
typu v souboru) nebo ukonéenim sledovani (zafi 1998). U kazdého pacienta
tedy zndme bud dobu do udélosti nebo dobu do ukonéeni sledovéani (Easovy
cenzor) a navic mame k dispozici informaci, ktery ¢asovy tidaj byl pozorovan
(tj- zda doslo k udélosti). Doba do udalosti je vlastné ¢asovou vzdalenosti
mezi dobou diagnézy diabetu a vznikem komplikaci. Dalsim charakteristickym
rysem danych dat je, Ze pacienti sledovani po rizné dlouhou dobu.

Vhodnou zékladni statistickou popisnou technikou je proto metoda Zivot-
nich a dmrtnostnich tabulek (life tables, [20]) vychézejici z pozadavku, aby
pribéh procesu piezivani byl v ¢ase neménny a aby se cenzorovand pozorovani
nelisila charakterem od necenzorovanych. Metoda vychazi z mySlenky roz-
kladu doby sledovani po vstupu do registru na mensi diléi intervaly, v nasem
pfipadé roky. V kazdém Casovém intervalu prispivaji vSichni jedinci, ktefi byli
pozorovani alespon tak dlouhou dobu, k vypoétu pravdépodobnosti vyskytu
udélosti, tj. komplikaci diabetu. Pravdépodobnosti vypodétené pro jednotlivé
intervaly pak slouzi k odhadu celkové pravdépodobnosti vyskytu udalosti
v riznych ¢asovych okamzicich. Intenzita (hazard rate) je podminéné pravdé-
podobnost, zZe jedinec, ktery se pocatku urcitého ¢asového intervalu dozil bez
komplikaci, bude jimi postizen pravé v tomto intervalu. Pocet osob v riziku
je pocitan jako pocet osob vstupujicich do obdobi minus polovina poc¢tu téch,
jejichz sledovéni v tomto obdobi skonéilo (tj. byli cenzorovéni). Podil osob
prezivajicich v daném intervalu bez komplikaci pak slouzi jako jeden ze zpi-
sobti odhadu funkce p¥eziti S(t), udavajici pravdépodobnost doziti do ¢asu ¢
bez komplikaci.

Pro zkoumani vlivu rizikovych faktori na dobu do vzniku komplikaci jsme
zvolili jeden z nejcast&ji uzivanych p¥istupti, Coxtiiv regresni model [4]

hi(t) = ho(t) exp(B'x;),



kde h;(t) je intenzita vyskytu udalosti u i-tého pacienta (rizikova funkce),
ho(t) zékladni intenzita,

B3 vektor parametrt regresniho modelu,

x; vektor hodnot vysvétlujicich proménnych u i-tého pacienta.

Tento model (poprvé navrzeny D.R.Coxem [5]) je zaloZen na pfedpokladu
proporciondlniho rizika, ale neklade pozadavky na tvar distribu¢ni funkce dob
pfezivani, a proto byva oznafovan jako semiparametricky. V Ceské lékaiské
literatufe na néj upozornil jiz Hausner a spol. [§].

Jeho parametry se odhaduji metodou maximéalni vérohodnosti, jako véro-
hodnostni funkce se v pfipadé, kdy pro necenzorované doby do vzniku kom-
plikaci plati ¢1) < t(2) < ... < () , pouZije funkce

epBz) |
ZlER(ti) exp(B'z;)

kde R(t;) je mnoZina pacientli vystavenych riziku v okamziku ¢;, tj. paci-
entl, u nichz do tohoto okamziku komplikace nenastaly,

x; je vektor hodnot vysvétlujicich proménnych pro pacienta, u néhoz v oka-
mziku ¢; vznikly komplikace,

d; je indikdtorova proménnd nabyvajici hodnoty 0, je-li idaj o dobé do
vzniku komplikaci u i-tého pacienta cenzorovan, a hodnoty 1 jinak.

Existuji-li shody, pouzije se aproximace, napf. podle Breslowa [3]. Ma-
ximalizace logaritmu vérohodnostni funkce se provadi obvykle Newtonovou-
Raphsonovou metodou.

Pfi rozhodovani o tom, které proménné v modelu ponechat, se vedle Wal-
dovych testd o jednotlivych parametrech se statistikou

L@:ﬁl

=1

)
5(b;)
jejichz zévéry jsou pro vzijemnou zavislost odhadi regresnich parametri

b; obtizné interpretovatelné, pouzivé zejména test vérohodnostnim pomérem
se statistikou

—21In I:(l) )
L(2)
pfi¢emz 1 oznacuje §irsi model s proménnymi 1,22, ..., Zp, Tp41, -, Lptq
a 2 podmodel s proménnymi z1, 22, ..., 2,. Testova statistika mé pak pii plat-
nosti nulové hypotézy Hy : Bp11 = ... = Bpyq = 0 chi-kvadrét rozdéleni s ¢
stupni volnosti.




Kromé toho lze pouzit automatickych procedur pro vybér proménnych,
jako je metoda forward, backward, stepwise aj. Pfi zafazovani interakci se
doporucuje dodrzovat princip hierarchie, tj. obsahuje-li model interakci, musi
obsahovat pfislusné hlavni efekty.

Pro posouzeni vhodnosti modelu se provadi diagnostika rezidui; zde se ome-
zime na jejich dva typy. Coxova-Snellova rezidua jsou pro i-tého jedince dana
vztahem

¢ = Hy(t;) = Ho(t;) exp(b'x;) = —In Si(t;),

kde Ho(t;) a So(t;) jsou odhady kumulativni zakladni intenzity a funkce
preziti v okamziku ;.

Lze odvodit, ze tato rezidua maji v pfipadé vhodného modelu exponen-
cidlni rozdéleni s jednotkovou stfedni hodnotou. Ovéfeni se provadi pomoci
grafu funkce pieziti aplikované na tato rezidua. Stupnice na obou osich jsou
konstruovany tak, aby byl pfi vhodné zvoleném modelu pozorovan linedrni
priabéh.

Jiny typ rezidui, parcialni neboli skérova rezidua ([17]), se uréuje pro kaz-
dou proménnou zvlast a je dan vztahem

rio; = 6i(Thi — aki),

kde

a ElER(ti) s exp(b'a)
ki =
ZleR(t,-) exp(b'z;)

Tato rezidua se vynaseji v zavislosti na dobé do udéalosti a v pfipadé oprav-
nénosti prislusné proménné v modelu by seskupeni bodi v grafu mélo byt
zcela ndhodné a symetrické kolem nuly, jedné-li se v8ak o dichotomickou vy-
svétlujici proménnou, lezi body ve dvou vodorovnych pésech symetricky vadéi
vodorovné ose.

Zakladnim predpokladem pouziti Coxova modelu je proporcionalita rizika,
coz znamend, Ze linedrni slozka (a tedy v8echny vysvétlujici proménné) musi
byt v case konstantni. K prvotnimu ovéfreni tohoto pfedpokladu jsou vhodné
grafické metody [9]. U kategorialnich vysvétlujicich proménnych lze napf. vy-
uzit grafu zavislosti transformované odhadnuté funkee pieziti (In(— In S(t)))
na dobé do udélosti pro kazdou kategorii vysvétlujici proménné. Pti splnéni
predpokladu budou pribéhy pfiblizné rovnobézné. Jinak lze piredpoklad pro-
porcionality ovéfit prostfednictvim zarazeni tzv. ¢asové zavislé proménné; tato



BMI BMI
Vék | -25|25-30| 30+ | Celkem Vék |-25|25-30|30+ | Celkem
-45 11 52 39 102 - 45 11 17| 50 78
45-60 | 59| 264| 233 556 45-60 | 36| 132| 248 416
60-75 | 71| 303| 176 550 60-75 | 78| 283]| 425 786
75+ 38 73| 25 136 75+ 40| 112] 100 252
Celkem |179| 692 473 1344 Celkem | 165| 544 | 823 1532
(a) muzi (b) Zeny

TABULKA 2. Rozlozeni diabetikd II. typu podle pohlavi,
véku a BMI

proménné se modeluje pomoci interakce ovéfované proménné s dobou do udé-
losti a testuje se regresni parametr u této interakce. Statisticky vyznamny
vysledek testu naznacuje poruseni piredpokladu proporcionalniho rizika.

3. VYSLEDKY

Primérny vék (a smérodatni odchylka) muzli a Zen pfi manifestaci dia-
betu IL. typu je ve studované ¢asti souboru 60.4 (11.1), resp. 64.4 (11.1) let.
Vztah vékovych a vygko-vdhovych charakteristik je uveden v tab. 2 (u né-
kolika pacientt chybi pfislugné tdaje). Body-mass index (BMI) je pomérem
hmotnosti vyjddfené v kilogramech ku druhé mocniné vysky (v metrech).
Hodnoty 25, resp. 30 (u muzl) a 24, resp. 29 (u Zen) byvaji chipany jako
hranice nadvéhy, resp. obezity. V souhlase s [15] nachdzime mezi diabetiky II.
typu zna¢né procento obéznich (asi 35 % muzi a 54 % Zen) v&etné nékolika
monstr6zné obéznich (BMI pfes 39). Primérné délka trvani diabetu v dobé
analyzy je u danych pacientti 9.6 let a prakticky se nelisi v zavislosti na po-
hlavi. U 32.2 % nemocnych je délka trvani do 5 let, zatimco u 8.2 % ¢ini 20
let ¢i vice.

Zakladni informaci o délce pfezivani bez komplikaci u diabetiki II. typu ve
sledovaném souboru pfinasi tab. 3. Odhad funkce pieziti v jednotlivych letech
po zachytu byl proveden metodou amrtnostnich tabulek. Nejdilezitéjsi uka-
zatele, intenzita a kumulativni podil pfezivajicich, jsou doplnény pfislu$nymi
stfednimi chybami (SE).

Median doby preziti je ¢as, ve kterém je hodnota kumulativni funkce pieziti
rovna 0.5. Je to tedy Cas, v némz je ofekdvano, Ze u poloviny sledovanych
jedincti dojde k udélosti. Pro tento soubor diabetikl je jeho hodnota 31.66
let.



Zat. Poclet | Pocet | Polet | Pocéet | Podil | Podil | Kumul. SE Inten- SE
Cas. pFi cenzo- | 0sob udé- uda- prezi- podil pro zita pro
inter- | vstu- | rova- v los- los- vaji- prezi- kum. inten-
valu pu do | nych | riziku ti ti cich vaji- podil zitu
(roky) | int. v int. cich

0 2876 126 2813.0 22 0.0078 | 0.9922 | 0.9922 | 0.0017 | 0.0079 | 0.0017
1 2728 134 2661.0 7 0.0026 | 0.9974 | 0.9896 | 0.0019 | 0.0026 | 0.0010
2 2587 168 2503.0 16 0.0064 | 0.9936 | 0.9832 | 0.0025 | 0.0064 | 0.0016
3 2403 167 2319.5 14 0.0060 | 0.9940 | 0.9773 | 0.0029 | 0.0061 | 0.0016
4 2222 182 2131.0 12 0.0056 | 0.9944 | 0.9718 | 0.0033 | 0.0056 | 0.0016
5 2028 142 1957.0 11 0.0056 | 0.9944 | 0.9663 | 0.0037 | 0.0056 | 0.0017
6 1875 166 1792.0 8 0.0045 | 0.9955 | 0.9620 | 0.0040 | 0.0045 | 0.0016
7 1701 139 1631.5 9 0.0055 | 0.9945 | 0.9567 | 0.0043 | 0.0055 | 0.0018
8 1553 152 1477.0 10 0.0068 | 0.9932 | 0.9502 | 0.0048 | 0.0068 | 0.0021
9 1391 142 1320.0 14 0.0106 | 0.9894 | 0.9402 | 0.0054 | 0.0107 | 0.0028
10 1235 197 1136.5 17 0.0150 | 0.9850 | 0.9261 | 0.0063 | 0.0151 | 0.0037
11 1021 130 956.0 15 0.0157 | 0.9843 | 0.9116 | 0.0072 | 0.0158 | 0.0041
12 876 115 818.5 17 0.0208 | 0.9792 | 0.8926 | 0.0084 | 0.0210 | 0.0051
13 744 93 697.5 13 0.0186 | 0.9814 | 0.8760 | 0.0094 | 0.0188 | 0.0052
14 638 78 599.0 16 0.0267 | 0.9733 | 0.8526 | 0.0109 | 0.0271 | 0.0068
15 544 95 496.5 13 0.0262 | 0.9738 | 0.8303 | 0.0122 | 0.0265 | 0.0074
16 436 56 408.0 7 0.0172 | 0.9828 | 0.8160 | 0.0131 | 0.0173 | 0.0065
17 373 64 341.0 15 0.0440 | 0.9560 | 0.7801 | 0.0155 | 0.0450 | 0.0116
18 294 43 272.5 6 0.0220 | 0.9780 | 0.7630 | 0.0167 | 0.0223 | 0.0091
19 245 40 225.0 7 0.0311 | 0.9689 | 0.7392 | 0.0184 | 0.0316 | 0.0119
20 198 26 185.0 2 0.0108 | 0.9892 | 0.7312 | 0.0190 | 0.0109 | 0.0077
21 170 21 159.5 5 0.0313 | 0.9687 | 0.7083 | 0.0210 | 0.0318 | 0.0142
22 144 32 128.0 2 0.0156 | 0.9844 | 0.6972 | 0.0221 | 0.0157 | 0.0111
23 110 18 101.0 0 0.0000 | 1.0000 | 0.6972 | 0.0221 | 0.0000 | 0.0000
24 92 23 80.5 1 0.0124 | 0.9876 | 0.6886 | 0.0235 | 0.0125 | 0.0125
25 68 19 58.5 0 0.0000 | 1.0000 | 0.6886 | 0.0235 | 0.0000 | 0.0000
26 49 13 42.5 2 0.0471 | 0.9529 | 0.6562 | 0.0316 | 0.0482 | 0.0341
27 34 12 28.0 1 0.0357 | 0.9643 | 0.6327 | 0.0382 | 0.0364 | 0.0364
28 21 5 18.5 1 0.0541 | 0.9459 | 0.5985 | 0.0491 | 0.0556 | 0.0555
29 15 7 11.5 0 0.0000 | 1.0000 | 0.5985 | 0.0491 | 0.0000 | 0.0000
30 8 4 6.0 0 0.0000 | 1.0000 | 0.5985 | 0.0491 | 0.0000 | 0.0000
31 4 0 4.0 1 0.2500 | 0.7500 | 0.4489 | 0.1347 | 0.2857 | 0.2828
32 3 1 2.5 0 0.0000 | 1.0000 | 0.4489 | 0.1347 | 0.0000 | 0.0000
33 2 1 1.5 0 0.0000 | 1.0000 | 0.4489 | 0.1347 | 0.0000 | 0.0000
34 1 0 1.0 0 0.0000 | 1.0000 | 0.4489 | 0.1347 | 0.0000 | 0.0000
35 1 0 1.0 0 0.0000 | 1.0000 | 0.4489 | 0.1347 | 0.0000 | 0.0000
36 1 1 0.5 0 0.0000 | 1.0000 | 0.4489 | 0.1347 | 0.0000 | 0.0000

TABULKA 3. Zivotn{ tabulka pro dobu do retinopatické kom-
plikace (DM II. typu)




st 95%CI pro exp(b)

Proménna b SE Wald vol p-hodn exp(b) dolni horni
BMI 0.0060 0.0169 0.1266 1 0.7230 1.0060 0.9733 1.0399
POHL 0.4372 0.1386 9.9439 1 0.0016 1.5483 1.1799 2.0317
RA 0.0057 0.1371  0.0017 1 0.9668 1.0057 0.7687 1.3158
TERI 1.7568 0.2177 65.1221 1 0.0000 5.7940 3.7816 8.8774
TERP 1.0774 0.1426 57.1191 1 0.0000 2.9371 2.2211 3.8838
TLAK 0.0319 0.1463 0.0475 1 0.8274 1.0324 0.7750 1.3753
VEK -0.0185 0.0066 7.9217 1 0.0049 0.9817 0.9691 0.9944
TABULKA 4. Coxova regrese - vychozi model

st 95%CI pro exp(b)
Proménna b SE Wald vol p-hodn exp(b) dolni  horni
POHL .4463 0.1364 10.7048 0.0011 1.5626 1.1960 2.0414

0.0000 5.7527 3.7650 8.7903
0.0000 2.9447 2.2280 3.8919
0.0033 0.9817 0.9696 0.9939

0
TERI 1.7497 0.2163 65.4600
TERP 1.0800 0.1423 57.6342
VEK -0.0185 0.0063 8.6149

N e

TABULKA 5. Coxova regrese - vyznamné prognostické proménné

OBRAZEK 2. Funkce pieZiti podle pohlavi




95%CI pro exp(b)
Proménna b SE Wald p-hodn exp(b) dolni horni
POHL 0.3510 0.1445 5.9018 0.01561 1.4205 1.0702 1.8856
RA 0.1338 0.1442 0.8608 0.3535 1.1431 0.8617 1.5165
TERI 1.6739 0.3754 19.8857 0.0000 5.3329 2.5553 11.1294
TERP 1.0849 0.1430 57.5577 0.0000 2.9591 2.2358 3.9164
VEK -0.0207 0.0066 9.9156 0.0016 0.9796 0.9671 0.9922
POHL*#TERI 0.9808 0.4329 5.1327 0.0235 2.6667 1.1414 6.2300
RA*TERI -1.2411 0.4310 8.2906 0.0040 0.2891 0.1242 0.6728
TABULKA 6. Coxova regrese - model s interakcemi

OBRAZEK OBRAZEK

3. Graf inten- 4. Ukéazka par-

zity  (Coxova- cidlnich rezidui

Snellova,  rezi- pro spojitou

dua) proménnou

Detailnéjsi analyza doby prezivani bez komplikaci, hlavné z hlediska vlivu
prognostickych faktort, byla provedena pomoci Coxova modelu. Nejprve jsme
do modelu zaradili vSechny dfive zminéné vysvétlujici proménné. Vysledky
jsou uvedeny v tab. 4. Zahrnuji odhady parametri modelu vcetné stiednich
chyb a intervalti spolehlivosti pro ukazatel e, kterj ma snadnéjsi interpretaci
neZ vlastni parametr b.

Podle dosazené hladiny vyznamnosti (p-hodnoty) u Waldova testu jednot-
livych parametrt lze soudit, Ze proménné POHL, TERI, TERP a VEK jsou
dilezité prognostické proménné. Tab. 5 odpovid4d modelu pouze s témito pro-
ménnymi. Hodnota %4463 = 1.5626 u proménné indikuje, Ze u Zen je riziko
vzniku komplikaci pfiblizng 1.56 krat vétsi nez u muzi (za pfedpokladu, ze
hodnoty ostatnich proménnych jsou stejné). U pacientt 1é¢enych od pocatku



OBRAZEK OBRAZEK

5. Ukazka par- 6. LML funkce

cidlnich rezidui podle pohlavi

pro diskrétni

promeénnou

95%CI pro exp(b)

Prom&nna b SE Wald p-hodn exp(b) dolni horni
POHL 0.1057 0.2793 0.1432 0.7051 1.1115 0.6430 1.9213
RA 0.1094 0.2863 0.1460 0.7024 1.1156 0.6365 1.9552
TERI 2.4257 0.6992 12.0360 0.0005 11.3106 2.8729 44.5296
TERP 1.7093 0.2910 34.5069 0.0000 5.5253 3.1237 9.7734
VEK 0.0112 0.0123 0.8271 0.3631 1.0112 0.9872 1.0359
POHL#*TERI 1.0873 0.7613 2.0401 0.1532 2.9663 0.6672 13.1891
RA*TERI -1.0988 0.7544 2.1212 0.1453 0.3333 0.0760 1.4621
TCOV*POHL 0.0219 0.0224 0.9512 0.3294 1.0221 0.9781 1.0681
TCOV*RA 0.0029 0.0228 0.0165 0.8976 1.0029 0.9591 1.0488
TCOV*TERP -0.0587 0.0232 6.4127 0.0113 0.9430 0.9011 0.9868
TCOV#TERI -0.0797 0.0692 1.3254 0.2496 0.9234 0.8063 1.0576
TCOV*VEK -0.0032 0.0010 9.6112 0.0019 0.9968 0.9948 0.9988
TCOV*POHL*TERI -0.0138 0.0782 0.0312 0.8599 0.9863 0.8462 1.1496
TCOV*RA*TERI -0.0121 0.0784 0.0238 0.8774 0.9880 0.8473 1.1521

TABULKA 7. Coxova regrese - interakce s ¢asové zavislou proménnou

inzulinem je riziko 5.75 krat vétsi nez u pacient bez inzulinu. Podil rizik
u pacientti s 16ébou PAD a bez ni je 2.94.

Vliv raznych faktord na dobu do vzniku komplikaci 1ze dokumentovat gra-
ficky. Jako ukdzku uvadime obr. 2 s funkci pfeziti pfi stratifikaci podle pohlavi.
Riziko vzniku komplikaci je pro Zeny systematicky vétsi.

V dalsi fazi jsme zkoumali vliv dvoufaktorovych interakci. Jako vyznamné
se ukdzaly interakce POHL*TERI a RA*TERI. Odhady parametri nového



modelu s testy a konfidenénimi intervaly jsou v tab. 6. ProtoZe se pfi uvazovani
interakce v modelu doporucuje zafadit i odpovidajici hlavni efekty faktort
([4]), obsahuje novy model znovu proménnou RA. Hodnoty parametrti u in-
terakei se potom interpretuji v souvislosti s parametry u hlavnich efekta takto:
Podil rizik u Zen v& muztim bez 16¢by inzulinem je €2-3%10 = 1.4205, pti 1é¢bé
inzulinem e(0-3510+0.9808) — 3 7879 podil rizik u pacientt s inzulinem va&i pa-
cienttm bez néj je u muzl 739 = 5.3329, u Zen (1-6739+0.9808) — 14 9907,
Podil rizik u pacientd s vyskytem diabetu v rodiné viéi pacientdm, u nichz
se v rodiné diabetes nevyskytl, je u pacienti bez inzulinu e%!33% = 1.1431,
u pacientt s inzulinem e(0-1338—1.2411) — () 3304,

Ukazky grafa pro diagnostiku rezidui jsou na obr. 3 aZz 5. Takové grafy
byly sestrojeny pro vSechny proménné v modelu a na jejich zdkladeé lze fici, ze
zadné ze zatazenych proménnych nevykazuje zasadni negativni vliv na chovani
rezidui.

Z grafu 6 je mozno usoudit, ze proménnid POHL nevede k poruseni pied-
pokladu proporcionalniho rizika. Podobny zavér lze udinit i u ostatnich ka-
tegoridlnich proménnych. Pro dal$i ovéfeni predpokladu proporcionality byly
k proménnym a interakcim v modelu z tab. 6 pfidany jejich interakce s pro-
ménnou TCOV piedstavujici ménici se ¢as. Vysledky Waldova testu (tab.
7) naznaduji, Ze k poruSeni pfedpokladu zfejmé dochézi u proménnych VEK
a TERP.

V tab. 8 jsou vSechny popisované modely porovnany na zikladé vérohod-
nostni funkce pomoci hodnot statistiky —2In L.7 udaji pro modely v tab. 4
a tab. 5 plyne, Ze vypu$téni proménnych BMI, TLAK a RA ze zdkladniho mo-
delu v tab. 4 nezpisobi vyznamnou zménu. Naopak ptridani dvou interakci do
modelu z tab. 5 statisticky vyznamné snizilo hodnotu sledovaného ukazatele,

vvvvv

Model | Proménné v modelu —2InL
zadné 3124.446
Tab. 4| POHL, TERI, TERP,VEK,BMI,RA, TLAK |3019.407
Tab. 5| POHL, TERIL, TERP,VEK 3019.602
Tab. 6 | POHL, TERL, TERP,VEK,RA,
POHL*TERI,RA*TERI 3007.258
Tab. 7| POHL,TERI, TERP,VEK,RA,
POHL*TERI,RA*TERI,interakce s TCOV | 2988.299

TABULKA 8. Porovnani modeld pomoci logaritmu vérohod-
nostni funkce



4. ZAVER

Tato prace predstavuje prvotni zhodnoceni daného souboru dat prostiedky
analyzy preziti. Je tfeba mit na paméti, Ze se jedna o data z pouze jedné ze
zhruba 30 prazskych diabetologickych ordinaci a Ze analyza celého registru
by nepochybné zpiesnila vysledky. Specidlni pozornost by bylo mozno zamé-
it na jiz zemfelé pacienty, u nichZ lze definitivné rozhodnout, zda uréitymi
komplikacemi trpéli ¢i nikoliv.

Vysledky nasi analyzy se v nékterych bodech zcela neshoduji s nazory pu-
blikovanymi v 1ékatské literatute. Zetelné jsou napt. rozdily v medianu doby
preziti bez komplikaci. Casto prezentovans hodnota 10-15 let v8ak vychazi
pouze z Udaji pacientdl, u nichz komplikace opravdu nastaly, zatimco zde
uvedeny vysledek bere v Gvahu cenzorovani. Je ovSem otazkou, kterd z hod-
not mé vétsi prakticky vyznam. Vliv pohlavi na vyskyt retinopatie a na riziko
jejiho vzniku se obecné nepovazuje za prokizany. Nicméné analyzovana data
indikuji zvySeni rizika u Zen v porovnani s muzi. Statisticky vyznamny vliv
proménnych TERI a TERP na dobu do komplikaci prokazujici vétsi riziko
u pacientti 1é¢enych inzulinem ¢i PAD byl pozorovan i v jinych studiich a lze
jej nejspiSe vysvétlit hor§im stavem pacienti v dobé zachytu diabetu; zptsob
terapie je pouze zastupnym ukazatelem stavu pacienta. V literatufe je opako-
vané poukazovano na zasadni vyznam, ktery m4 disledné regulace a kontrola
glykémie na sniZeni rizika retinopatie (viz napt. [7]). Data dostupnd v registru
vSak neumoznila zkouméni této souvislosti.

Podle modelu v tab. 7 s ¢asové zévislou proménnou TCOV je riziko vzniku
retinopatie vétsi u pacientil, u nichZz se DM manifestoval pozdé&ji. To je v sou-
hlase s literaturou (nap¥. [18]), nebot se sitnicovy cévni systém b&hem procesu
starnuti stava zranitelnéj§im. Ziskané vysledky vSak nasvédcéuji tomu, ze se
uvedené riziko v prubéhu trvani nemoci méni.

Hlavnim néstrojem predklddané analyzy je Coxova regrese. Data o kom-
plikacich diabetu byvaji studovéna i pomoci jinych pfistupl, nap¥. v [12]
je ilustrovano pouziti logistického modelu (viz téz [1]). Dalsi zpracovéani dat
z diabetologického registru by vSak predevsim mélo zohlednit longitudinalni
charakter dat a odstranit tak omezeni zde pouzitych modeld, do nichz byly
kromé Casovych adaji zafazeny pouze proménné s udaji zjisténymi u pa-
cienta pfi zachytu diabetu ¢ kratce po ném, tj. na pocatku sledovani. Na
zékladé predchozich vysledki naznacujicich zavislost rizika na Case by tedy
bylo vhodné vyuzit dalsich Gdaji z registru, tykajicich se zejména zmén te-
rapie (v ojedinélych pfipadech byl pFeklasifikovan i typ diabetu), a pouZit

vvvvv

u jednotlivych pacientd s casem méni.



Postup analogicky hodnoceni retinopatickych obtizi lze aplikovat i v pii-
padé neuropatie, resp. nefropatie. Podrobné analyza téchto komplikaci bude
pfedmétem dalsi price, nicméné predbézné lze fici, ze indikatory terapie
(TERI i TERP) a vék pfi zdchytu diabetu budou i zde statisticky vyznam-
nymi prognostickymi faktory. K nim se navic pfi modelovani doby do nefropa-
tie pfifazuje TLAK a také proménnd IRETNEF, tj. indikator, zda u pacienti
s obéma, typy komplikaci pfedchézela retinopatie nefropatii.

Vzhledem ke zpisobu zaznamendvani doby vzniku potizi, kdy je uveden
pouze rok, lze ziskand data povazovat za intervalové cenzorovand. Tento fakt
byl v dosavadnim zpracovani ignorovin. Podle [4] p¥ichazeji v Gvahu dalsi
moznosti, napf. modelovani In-In transformace doplitku pravdépodobnosti
vzniku komplikaci ve sledovaném obdobi (od zachytu do uréitého okamziku)
nebo modelovani In-ln transformace doplitku podminéné pravdépodobnosti
vzniku komplikaci v ur¢itém intervalu (za pfedpokladu, Ze pfed timto inter-
valem komplikace nenastaly) pomoci zobecnéného linedrniho modelu. Protoze
SPSS neumoziiuje snadné zatfazeni vySe zminénych ¢asové zavislych promén-
nych ani pfimé pouziti In-ln transformace, chtéli bychom pii dal§i analyze

wevs

slozit&jsich modelad vyuzit statistického paketu SAS.
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