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Uvod

Tato diplomové prace byla vypracovana jako zavrSeni dvouletého navazujiciho stu-
dia magisterského studijniho oboru Aplikace matematiky v ekonomii. Prace pojednava
0 Downové syndromu, coZ je vrozena chromosomalni vada a postiZzeny jedinec si s se-
bou cely Zivot nese specifickd postizeni. Diplomova prace klade za cil vysvétlit, zda
nartst poctu jedinct postizenych Downovym syndromem je zapii¢inén zvySujicim
se vékem matek nebo zda dochazi k dlouhodobym trendim v incidenci této vrozené

vady.

Sledovali jsme vyvoj za obdobi 1961 — 2010 v populaci ¢eskych matek. V tomto
obdobi doslo ke zvySovani primérného véku matek. Vék matky je zdsadni faktor, je-
likozZ s rostoucim vékem matky roste riziko vyskytu Downova syndromu. Zaroven vSak
v tomto obdobi doslo k rozvoji a rozsiteni prenatdlni diagnostiky, kterd dokaze zachytit
vice téhotenstvi postizenych Downovym syndromem. Tyto zmény mély zasadni vliv

na tom, kolik se narodilo jedinci s Downovym syndromem.

Préce je rozdé€lena do Sesti kapitol. Prvni, tvodni, kapitola je jakousi motivaci a
kratkym zamySlenim se nad dneSnim svétem, ve kterém Zijeme. Ve druhé kapitole
jsou shrnuty poznatky o Downovu syndromu. Zminime se o jeho historii, popiSeme
si typické projevy tohoto postiZeni a sezndmime se se soucasnymi metodami pre-
natdlni diagnostiky. Tteti kapitola obsahuje popis obdrZzenych dat a zaroveni budeme
ziskané informace, které nam data prinasi, vykreslovat do grafi. Ve Ctvrté kapitole
kratce pojedname o riziku vyskytu Downova syndromu. Zde nardzime na prvni tech-
nicky problém, ktery bude tfeba vyteSit. Obsahem paté kapitoly je sestaveni modelu

zavislosti rizika na véku matky. Nejdiive si popiSeme metodu logistické regrese a

metodu joinpoint regrese, pii které se vyuZziva v programu R knihovna segmented.
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Pak tyto metody aplikujeme na ndmi analyzovand data. V posledni kapitole, kapitole
paté, vyuZijeme standardizaci, abychom se mohli oprostit od zdvislosti na véku matky
a zjistit, jestli riziko vyskytu Downova syndromu roste i pfes tuto skutenost. Pro lepsi
Citelnost grafli pouZijeme vyhlazeni klouzavym primérem. Ke zpracovani vypoctd a
obrazkd bude pouzit program R a Excel.

Tato prace je psana za predpokladu, Ze Ctendi ma zdkladni povédomi ze vSech
pouzitych matematickych disciplin, predev§im pak z pravdépodobnosti a statistiky a

problematiky ¢asovych fad.

Préce je sdzena v programu I&TEX.
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Kapitola 1

Motivace

Nez se zaCneme zabyvat samotnym tématem diplomové prace, kratce se zamys-
leme, v jakém svété momentalné Zijeme.

V prvé fade Zijeme v dobé, ktera je velice uspéchand, plnd stresu a honu za penézi.
Lidé se Stvou za budovanim kariéry, chtéji vlastnit luxusni auta a prepychové domy,
touzi jezdit na drahé dovolené a uZzivat si Zivota. S tim uzce souvisi planovani rodiny.
Je docela béZné, ze manzelé Ci partnefi zaklddaji rodinu az v pozdéjSim véku. Tudiz
vék matek se zvySuje. Mnozi Ctenafi této prace si urCité fikaji, Ze na tom neni nic
neobvyklého, Ze dnes se prosté ,rodi* pozdé€ji. To ano, ale napadlo nas nékdy, ze i pres
tento fakt je naSe télo potrad zhruba stejné, jako tomu bylo ptfed deseti, dvaceti lety?
A Ze tento trend se mliZe podepisovat na tom, Ze pfibyva jak diagnostikovanych tak
narozenych déti, které jsou néjak postizené (tfeba Downovym syndromem)?

Dale se dnesni svét vyznacuje lidskou nevraZivosti, na mnoha mistech zemékoule
panuji neustalé konflikty, rozbroje ¢i véalky. Mnozi lidé trpi depresemi, jsou neustéle
nespokojeni a touZi po novém ,lepSim* Zivot€. NaSe planeta se ndm docista méni pfed
of¢ima. Neni to vSak ndhodou dilem samotného ¢lovéka, ktery bezohledné nici nasi
planetu? Pfiroda je mocnd a umi se branit tim, Ze ndm Spatné kondni lidi za¢ina vracet.
Velkym problémem se stava i zvySujici se znecisténi a jeho dopad na zdravi ¢lovéka.

Z. druhého thlu pohledu je naopak dnesni doba pomérné vyspéld. Pokrok jde ne-
ustdle kuptedu, technologie jsou ¢im dél vyspélejsi. Co se nam diive zdéalo neptedsta-
vitelné, je dnes zcela bézné. Ditkazem je toho prenatdlni diagnostika, ktera je mo-

mentalné na velmi vysoké trovni.
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Downiiv syndrom je soudsti Narodniho registru vrozenych vad Ceské republiky
(CR) a na tizemi CR je sledovéan dlouhodobé. Tento registr mé u nés dlouholetou tradici
a v soucasné dobé predstavuje nepfetrzitou fadu od roku 1961. Jiz od tohoto roku jsou
k dispozici vysledky registrace vrozenych vad z celé nasi republiky. Jako zajimavost
uved me, Ze Ceskd republika se stala jednim z prvnich st4ti na svéte, kde byla zavedena
registrace vrozenych vad. [3]

Vyvoj od roku 1961-2010 prosel zdsadnimi zménami. Ve zminovaném obdobi
doslo k rozvoji a rozsifeni prenatalni diagnostiky, kterd dokaze zachytit vice piipada
téhotenstvi, kterd jsou postizend Downovym syndromem. V dnesSni dobé je drtiva
vétsina jedinct postizend Downovym syndromem (Downil) diagnostikovana prenatal-
né. Druhou dileZitou skutecnosti je, Zze doslo ke zvySovani primérného véku matek a
jak je vSeobecn€ znamo, v€k matky je pro uréeni rizika velmi dilezitym faktorem, ne-
bof s rostoucim vékem matky roste riziko vyskytu Downova syndromu. TudiZ miZeme
vidét, Ze vzrusta pocet prenatalné diagnostikovanych plodd s Downovym syndromem.

Vsechny tyto zmény maji vyznamny vliv na tom, kolik se narodi Downtl.
V této diplomové praci se budeme snazit vysvétlit, zda nartist poctu piipadi Dow-

nova syndromu je zapfi¢inén pouze vys$im vékem matek nebo zda dochéazi k dlouho-

dobym trendiim v incidenci této vrozené vady.
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Kapitola 2

Downilv syndrom

V této kapitole se kratce sezndmime s tim, co je Downiv syndrom (DS). Predstavi-
me si metody prenatalni diagnostiky, které jsou dnes pouzivané v Ceské republice, a
ukdzeme si, jaky vyznam predstavuje prenatdlni diagnostika pro soucasnou populaci.

Pfi tvorbé této kapitoly bylo Cerpano predevsim z [3], [4], [16], [18], [21], [23], [20].

2.1. Historie

Je velice pravdépodobné, Ze s charakteristickymi rysy Downova syndromu se setka-
vala fada 1ékafd jiz v ddvné historii lidstva. UZ od praddavna se mezi lidmi vyskyto-
valy bytosti, které se vymykaly béZnym kritériim. Otdzka, kterd nas urcité napada, je,
zda se Downiiv syndrom vyskytoval uz na pocatku civilizace nebo zda se jedna o jev
dnesni moderni doby. Na tuto otdzku nemizeme najit pfesnou odpovéd, ale je vysoce
pravdépodobné, Ze mnohé geneticky podminéné nemoci a rtizné chromosomalni ab-
normality se vyskytovaly uz v predchozich tisiciletich. K pfesnéjSimu popisu doslo
az s rozvojem lékafstvi.

Jako prvni v roce 1838 popsal 1€kat Jean Esquirol vzhled ditéte, jehoz znaky od-
povidaji dne$nimu fenotypu' Downova syndromu. Ale aZ o nékolik let pozdé&ji, roku
1866 byl Downliv syndrom uznén jako samostatna diagnza a pojmenovan po svém
objeviteli, anglickém lékari, Johnu Langdonu Downovi. Ten poprvé popsal charak-

Vv

teristické rysy syndromu, avSak zatim nebyly znamy pficiny diagnézy. V roce 1932

IFenotyp predstavuje soubor viech pozorovatelnych vlastnosti a znaki Zivého organismu.
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1ékat Waardenburg pfiSel s mySlenou, Ze pti¢inou Downova syndromu by mohla byt
chromosomdlni abnormalita. Trvalo vSak néjakou dobu, nez jeho navrh byl potvrzen.
V roce 1959, francouzsky genetik a pediatr, Jérom Lejeun nazval tuto abnormalitu jako

trisomie chromosomu 21.

2.2. Charakteristika Downova syndromu

Downtiv syndrom je vrozend chromosomalni vada, kdy postiZzeny jedinec ma v kaz-

dé buiice svého téla jeden chromosom 2

navic, to se oznacuje jako trisomie 21. Zdravy
jedinec ma 46 chromosomil uspofddanych ve 23 parech, nemocni maji 47 chromosomu
— 22 pari a jednu trojici (obrazek 2.1). K této abnormalité dochazi t€sné po oplodnént,
kdy pohlavni butiky se podrobuji zvlastnimu déleni nazyvané jako nondisjunkce (chyb-
ného rozestupu chromosomii v priibéhu I. & II. meiotického déleni)®. MiZe se vyskyt-
nout i tzv. translokacni forma trisomie 21, kterd je vSak velmi vzicnd a u které je
nadbytecny chromosom 21 pfipojen na jiny chromosom.

Cetnost vyskytu Downova syndromu je tizce spojend s vékem matky, protoZe Zena
ma vajicka ve vajeCnicich uloZena jiZ od narozeni a vajicka starnou spolu se Zenou.
A proto ¢im jsou starsi, tim jsou ndchylnéjsi na vznik genetické vady. Vyskyt Dow-
nova syndromu je nahodily a jeho pfesné priCiny se do dnesni doby nepodaftilo uspo-
kojivé vysvétlit. Jako prevence proti narozeni postiZzeného ditéte je v dobé téhotenstvi
prenatdlni diagnostika.

Downtiv syndrom je velmi dobfe rozpoznatelny lidskym okem. Projevuje se pie-
devSim mentélni retardaci stfedniho az téZkého stupné. Lidé s Downovym syndromem
trpi télesnymi malformacemi a maji mongoloidni vzhled. Tedy jsou naptiklad mensi
postavy, maji ploché rysy obliCeje, atypicky tvar hrudniku a mnoho dalSich odliSnosti.
K typickym vnitfnim vaddm napfiklad patii hlavné srdec¢ni vady, maji sniZenou imu-

nitu a maji vyssi pravdépodobnost vyskytu nékterych nemoci nez bézna populace —

2Chromosomy jsou sto¢end vldkna deoxyribonukleové kyseliny (DNA), které nesou genetickou in-
formaci.

3Meibza (meiotické d&lenf) je proces déleni butiky probihajictho po dvou po sob& jdoucich délenich.
Vysledkem jsou buriky s haploidnim (pouze jeden chromosom z kazdého paru) poctem chromosomd.
Meiotickym délenim vznikaji pohlavni buiiky a meidéza ndhodné rozdéluje matefské a otcovské chro-
mosomy do pohlavnich bunék a tim umoziiuje genetickou variabilitu.

16



leukémie, Alzheimerova choroba atd.

Downtiv syndrom se nedd vylécit, 1ze vSak 1éCit nékteré doprovodné nemoci. Vyvoj
déti s Downovym syndromem probiha ve své podstaté téméf normélné, ale jeho proces
je daleko zdlouhavéjsi a pomalejsi nez u zdravych déti, a je vysledkem intenzivniho
cviceni a cileného vychovného vedeni. Jejich vychova vyzaduje specificky pfistup a

laskyplné chovani vlastnich rodici.
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Obrazek 2.1: Trisomie chromosomu 21 [21]

2.3. Prenatalni diagnostika

Prenatalni diagnostika je soubor metod a postupt vyuzivanych k diagnostice vro-

Vv

zenych vad u nenarozenych déti. Jejim cilem je ziskat co nejpresné;jsi informace o aktu-
alnim stavu a vyvoji nenarozeného ditéte. A tim zajistit co nejvyssi pravdépodobnost
narozeni zdravého ditéte. Prenatdlni diagnostika se neustdle zdokonaluje vzrustajici
odbornosti medicinskych technologii. Problém spocivd v tom, Ze i pfes veSkeré jeji
metody nelze nikdy na 100 % zarucit, Ze se dité narodi zcela zdravé a nékteré z me-
tod mohou pfinést faleSné pozitivni nebo negativni vysledky. Proto se nazory na pre-

natdlni diagnostiku rtizni a nékteré Zeny ji odmitaji. Je otazkou, nakolik maji matky

v Ceské republice moZnost se rozhodnout o tom, jestli chté&ji podstoupit testy pre-
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natélni diagnostiky. V nasf zemi se screening * vyvojovych vad provadi automaticky a
1€kari vlastné vibec nepocitaji s moznosti, Ze néktefi rodice si nepripoustéji moznost
usmrceni svého ditéte, i kdyZ by se mélo narodit postizené. V Ceské republice je viak
zakladnim principem dobrovolnost. TudiZ pokud rodice z jakéhokoliv divodu odmitaji

nékterd vysetfeni, jsou 1ékafi povinni jejich rozhodnuti respektovat.

Na zédkladé vysledkl prenatdlni diagnostiky je matka (rodice ditéte) informovana
o stavu svého plodu. Pokud ji je diagnostikovano narozeni postizeného ditéte, Zena
miZe zvéazit a ndslednd uskutednit ukon&eni svého t&hotenstvi. V Ceské republice je
mozné v souladu se souc¢asnou pravni normou uméle ukoncit t€hotenstvi z genetickych
divodd, a to az do 24. tydne gravidity (Zakon 66/1986 Sb. — O umélém preruseni
téhotenstvi). V pripadé, kdy je zjiSténo postiZzeni, které je neslucitelné se Zivotem
ditéte, umoziuje diive uvedeny zdkon uméle ukoncit téhotenstvi kdykoliv, i po 24.
tydnu gravidity. °

Je tfeba si uvédomit, Ze mnoho t€hotenstvi postizenych napt. Downovym syndro-
mem kon¢i spontannim potratem. Potratovost je riznad v kazdém véku matky. Dale
je tfeba si uvédomit, Ze kazda metoda prenatalni diagnostiky ma rdznou specificitu
(procento negativniho ndlezu) a senzitivitu (procento zachytu sledované nemoci). To

znamena, Ze se jednd pouze o odhady rizika.

Postupy a metody prenatdlni diagnostiky se nejcastéji déli do dvou skupin — nein-

vazivni a invazivni.

2.3.1. Neinvazivni metody prenatalni diagnostiky

Neinvazivni metody jsou pouZivané pfedev§im ve screeningovych programech a
jsou uréené pro vSechny téhotné Zeny. Jednotlivé metody jsou pro matku a plod témét

bezpecné a nejsou spojené s rizikem ztréty téhotenstvi.

4Screening = vySetieni, které umozZiiuje zjistit riziko n&jaké choroby jesté pred vyskytem piiznaki.
SBé7né se interrupce provadi do 12. tydne t&hotenstvi.
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Ultrazvuk

VySetteni pomoci ultrazvukové metody patfi v soucasné dobé k nejpouzivanéjSim
vySetfenim a jednd se o bézné vySetieni v pribéhu t€hotenstvi. Provadi se v obdobi

mezi 11. — 13. tydnem téhotenstvi a pak v pozdégjsich tydnech.

Nuchalni translucence (NT)

Nuchdlni translucence, neboli Sijové projasnéni, je tekutina v kizi zatylku plodu,
kter4 je pfechodné pritomna u vSech plod, ale jeho hodnota je zvysend u plodii s chro-
mosomalnimi abnormalitami, srde¢nimi vadami a riiznymi genetickymi syndromy.
Provadi se v obdobi mezi 11. — 13. tydnem te€hotenstvi. Nuchdlni translucence zachyti

kolem 80 % plodti s Downovym syndromem.

Screening v 1. trimestru

Tento test je zaloZen na pocitatovém zpracovani véku a poctu t€hotenstvi matky,
jeji véhy, ultrazvukového vySetieni tloustky $ijového projasnéni s vySetienim krve
matky. Je provddén v obdobi mezi 11. — 13. tydnem téhotenstvi. Prvotrimestralni scre-

ening ma vysokou senzitivitu az kolem 98 %.

Biochemicky screening

Biochemicky screening se provadi ve druhém trimestru t€hotenstvi (15. — 18. tyden)
a je zndmy jako Triple test. Je velmi jednoduchy, provadi se pouze z krve matky, ale
jeho senzitivita je maximalné 67 % a témér 15 % vychazi faleSné pozitivni. Doneddvna

se provadél rutinng, dnes se doporucuje ho nahradit prvotrimestrdlnim screeningem.

2.3.2. Invazivni metody prenatalni diagnostiky

Hlavnim ucelem téchto metod je ziskat vzorek tkdn€ plodu k cytogenetickému ¢i
molekularné-genetickému vySetteni s cilem vyloucit u plodu chromosomélni aberace
¢i geneticky podminéné choroby. Pro matku a plod jsou tyto metody daleko rizikovéjsi

(mohou vést ke spontdnnimu potratu plodu), proto jsou provadény jen na zdkladé
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specidlni indikace. AvSak jsou vice spolehlivé;si. Pokud je riziko postizeni plodu Dow-
novym syndromem vySssi nez 1 : 300 (0,33 %), je téhotné Zené doporucovano podstou-

pit invazivni vykon.

Amniocentéza

Amniocentéza predstavuje odbér vzorku plodové vody, respektive vzorku rostouci
placenty, jehlou ptes sténu bfisni pod ultrazvukovou kontrolou, které se nasledné tes-
tuji na genetické abnormality. Plodovd voda obsahuje Zivé buiiky, a proto je mozné
ziskat informace o chromosomech nenarozeného ditéte. VySetieni se provadi obvykle

mezi 15. — 16. tydnem t€hotenstvi. Vysledky jsou znamy piiblizné za dva tydny.

Odbér choriovych klku (CVS)

Odbér choriovych klkli znamend odebrani malého mnoZstvi nezralé placentarni
tkané pod ultrazvukovou kontrolou. Provadi se dvéma zptisoby, bud pies délozni sténu
nebo vaginalni cestou. Diky tomuto vysetfeni miZeme zjistit stav chromosomu plodu,
jelikoz placentarni buiiky obsahuji stejnou genetickou informaci jako nenarozené dité.
VySetteni se provadi priblizné v 11. — 14. tydnu téhotenstvi. Rizika u této metody jsou
srovnatelna s amniocentézou a provadi se zpravidla v piipad€, kdy neni v poradku

Sijové projasnéni.

Kardocentéza

Kardocentéza znamend ziskdni vzorku krve z pupecni Zily, jehlou pfes bfiSni a
délozni sténu, pod ultrazvukovou kontrolou. Ze ziskanych krevnich elementii miZzeme
zjistit chromosomalni vybavu ditéte nebo popiipadé infekce plodu. Toto vySetfeni
se provadi obecné od 18. tydne t€hotenstvi. Vysledky vySetfeni jsou k dispozici velmi

rychle — béhem 48 — 72 hodin.
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2.3.3. Incidence a prevalence

Incidence a prevalence patii mezi zdkladni ukazatele, které se pouZivaji v epidemi-
ologii®. V epidemiologii se kontinudlné sleduje vyskyt onemocnéni &i tmrti v popu-
laci. Je potieba tyto jevy kvantifikovat a k tomu se vyuZzivaji tzv. ukazatele frekvence,
které vyjadiuji jejich vyskyt absolutnimi nebo relativnimi (pomérnymi) &isly. Abso-
lutni ¢islo udava celkovou Cetnost sledovaného jevu v populaci v daném casovém ob-
dobi. Relativni ¢islo vyjadiuje Cetnost sledovaného jevu vzhledem k néjakému zékladu
jako napr. velikost populace. Tento zaklad se ¢asto uvadi jako soucet osobocast, jenz
vyjadiuje Cas, po ktery byla dana osoba sledovdna. Z velké Casti se pouziva doba,
po kterou byla osoba ohrozena vyskytem urcitého onemocnéni — osobocCas v riziku
onemocnéni.

Incidence a prevalence jsou zékladni ukazatelé nemocnosti, které kvantifikuji vyskyt
onemocnéni v populaci. Incidence (statisticky ukazatel) kvantifikuje vyskyt nové vznik-
lych onemocnéni v populaci v daném casové intervalu (Casto se pocitd rocni inci-

dence). Hodnota incidence se vypocte podle vzorce

ncid pocet novych pripadit onemocnéni v populaci v daném casovém intervalu
incidence =

soucet osobocasti v riziku v populaci v daném casovém intervalu

Prevalence reprezentuje vyskyt vSech existujicich onemocnéni v populaci ve zvo-
leném obdobi a nezdlezi na tom, jak dlouho onemocnéni trvaji. Prevalenci délime
na dva zakladni typy — okamZikovou a intervalovou. Prevalence kvantifikujici vyskyt
onemocnéni v populaci v daném okamziku je prevalence okamZzikovd. Okamzikem
je minéno kritké obdobi, nejcastéji se prevalence onemocnéni pocitd k urcitému dni.

Hodnota okamZikové prevalence se vypocte podle vzorce

pocet v§ech nemocnych osob v populaci v daném okamZiku

okamZikovd prevalence = —— . - —
pocet v§ech osob v populaci v daném okamZiku

®Epidemiologie je védni obor zabyvajici se zakonitostmi vyskytu nemoci na populaéni drovni a také
faktory, které tento vyskyt podmitiuji nebo ovliviiuji.
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Prevalence kvantifikujici vyskyt vSech existujicich onemocnéni ve zvoleném Casovém
intervalu je prevalence intervalova. Hodnota intervalové prevalence se vypocte podle

VZOrce

pocet v§ech nemocnych osob v populaci v daném casovém intervalu

intervalovd prevalence = v — , — —
soucet osobocasu v riziku v populaci v daném casovém intervalu
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Kapitola 3

Seznameni se s daty

V této kapitole si predstavime data, kterd jsme méli k dispozici. Pomoci graft

si ukdZeme, jaké informace nam data prinaseji.

3.1. Vstupni data

Na zacatku prace na této diplomové préci jsme obdrZeli data v souboru Excel, ktera

jsme méli zpracovavat. VSechna data se tykaji ceské populace v obdobi 1961 — 2010.

Rok
1961 ... 2010

15

Vék

44
45+
nez.

Obrazek 3.1: Struktura dat

Prvni soubor dat predstavuje celkovy pocet narozenych déti s Downovym syndro-
mem. Tyto udaje mame pro vékové kategorie matek 15 — 44 let, dale je tam vékova
kategorie matek 457", coZ predstavuje matky ve v&ku 45 let a matky star$i jak 45

let. Posledni fadek vékové kategorie, oznaceno jako ,nezjistény, predstavuji matky,
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u kterych nebyl zjiStény jejich vék. Tato skupina matek je neopomenutelnd, protoze
predevsim v 70. a 80. letech tvoii pomérné velkou skupinu. Sloupce pak tvoii jednot-
livé roky, kdy mame tdaje aZ do roku 2010. Udaje tedy mame po jednotlivych letech
(sloupce) pro vékové skupiny matek 15,16, ...,44,45%, coz s vyjimkou posledniho
predstavuje kategorizaci po jednom roce véku. Na obrdzku 3.1 je velice zjednodusené
znazornéna struktura dat, kdy na vodorovné ose jsou jednotlivé roky a na svislé ose je

vék matek. To plati pro vSechny tfi soubory obdrZenych dat.

Druhy soubor dat obsahuje pocty prenatdlné diagnostikovanych Downd. Jako v pred-
chozim souboru mame vékové kategorie matek a to 15 — 44 let, 451 (matky ve véku
45 let a matky starSi 45-ti let) a kategorii matek s nezjiSténym vékem. Kategorie matek
s nezjiSténym vékem tvofi t€éméf zanedbatelnou skupinu oproti stejné kategorii matek

v prvnim souboru dat.

Posledni soubor dat reprezentuje celkové poéty narozenych déti v Ceské republice.
Jako v pfedchozich dvou souborech, i zde mame vékové kategorie matek 15 —44 let a
45" (matky ve v&ku 45 let a matky star${ 45-ti let). Rozdil oproti pfedchozim dvéma

souboriim je, Ze zde neni vékova kategorie matek s nezjisténym veékem.

3.2. Grafy

Doposud jsme se blize seznamili s Downovym syndromem a vime, jaka budeme

pouzivat data. Nyni se pojd me podivat, jaké informace ndm obdrZend data poskytuji.

Jak jsme se zminili v dvodu préce, za poslednich 40 let doslo ke zlepSeni prenatalni
diagnostiky, kterd se posunula do ranéjsiho stadia téhotenstvi a kterd dokdze zachytit
daleko vice postizenych plodd. Tuto skute¢nost mizeme demonstrovat na obrazku 3.2,
kde vidime, jak velky pfinos ma prenatalni diagnostika. Zhruba od 90. let ma svtj ne-
postradatelny vyznam. Cernd prerusovand barva znazorniuje, kolik bylo prenatdlné di-
agnostikovanych Downt a Cern€ vidime skutec¢né pocty narozenych déti s Downovym

syndromem.
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Obrazek 3.2: Rozvoj prenatélni diagnostiky

Obrazek 3.3 ukazuje vyvoj poctu narozenych Downu. Na svislé ose jsou vynaseny
skute¢né hodnoty narozenych Downti a na vodorovné ose vidime vyvoj v prubéhu jed-
notlivych let. Vidime, Ze od 80. let jejich pocet prudce klesd, i pres vristajici pocet dia-
gnostikovanych Downti (obrazek 3.2). To je zapfic¢inéno pravé rozvojem prenatdlni di-
agnostiky, kterd zachyti vice postiZenych téhotenstvi Downovym syndromem a matky
pak vétSinou podstupuji dobrovolné interrupci. TudiZ se snizuje porodnost déti, které

by byly postizené timto syndromem.
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Obrazek 3.3: Celkovy pocet narozenych Downti

Graf na obrédzku 3.4 ukazuje vyvoj poétu d&ti narozenych v Ceské republice. Vidi-

me, Ze od 80. let ma tento pocet sestupnou tendenci. SniZuje se i primérny pocet déti

na jednu Zenu. Tedy rodi se ¢im dal méné déti, ale pocet diagnostikovanych Downt
naopak roste.
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Obrézek 3.4: Poget narozenych déti v CR (1961-2010)

Druhou podstatnou skute€nosti, jak uz jsme se zminili, kterd ovliviiuje pocet dia-
gnostikovanych Downd, je vék matek (s rostoucim vékem matky roste riziko vyskytu
Downova syndromu). Na grafu (obrazek 3.5) mizeme pozorovat, jak se primérny vék
matek zvySuje. Na vodorovné ose jsou vynaseny jednotlivé roky a na svislé ose mame
vék matek. Do 90. let se primérny vék matek pohyboval pod hranici 25 let, od 90. let
muZeme pozorovat bouflivé zvySeni tohoto primérného veéku. Tato situace je bliZe za-
chycena na grafu (obrazek 3.6), ktery ukazuje procentudlni sloZeni vékovych kategorii
matek. Diive (zhruba do 90. let) byla nejpocetné;jsi skupina matek ve véku 20 — 24 let.
Zastoupeni této skupiny kolem roku 1994 prudce kleslo a naopak se zvySovaly vé€kové

skupiny matek 25 a vice let.
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Obrazek 3.6: Vékové skupiny matek
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Obrazek 3.5: Primérny vék matek (1961-2010)
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Nyni se pojd me podivat, jak je to s incidenci. Ve druhé kapitole bylo vysvétleno,
co je incidence a k ¢emu se pouZzivd. V naSem piipadé se incidence rovnd poméru
poctu novych piipadi déleno souctem pocétu vSech narozenych jedinci (tj. poctu vSech
u kterych se DS mohl vyskytnout, tedy vlastné celkovy pocet jedinct v riziku, kde
jedincem v riziku je novorozenec).

V tabulce 3.1 je vypoétend incidence Downova syndromu v Ceské republice z nasich
dat. NeZ uvedeme jednotlivé vztahy, které jsme vyuzili k vypoctim v tabulce 3.1,

u . 7z L WV z
uved me si ndsledujici znaceni

d. ... celkovy pocet Downtl,

dy ... celkovy pocet narozenych Downd,

dpren.diag. - celkovy pocet prenatdlné diagnostikovanych Downt,
Iy

I

... incidence narozeni,
... incidence celkem,
Epren.diag. --- €fektivita prenatdlni diagnostiky,

n ... celkovy pocet narozenych déti.

Jednd se vzdy o udaje za jeden konkrétni rok, jelikoz hodnoty v tabulce pocitame

pro jednotlivé roky.

Hodnoty v tabulce jsou vypocitany podle nasledujicich vztaht

e DS celkem
de =dn+ dprenldiag.u

e Incidence narozeni (pfepocteno na 100000 Zivé narozenych déti)

=
" n/100 000’

e Incidence celkem (prepocteno na 100000 Zivé narozenych déti)

dc
o= —obiars,
1/100000
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e Efektivita Pren.Diag. (v procentech)

d .

pren.diag.

Epren.diang. = d—l()().
¢
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Rok | Narozeno | DS - | DS DS Incidence | Incidence | Efektivita
narozeno | Pren.Diag.| celkem narozeni | celkem Pren.Diag.

1961 | 132192 112 0 112 84,73 84,73 0,00
1962 | 134687 166 0 166 123,25 123,25 0,00
1963 | 150045 156 0 156 103,97 103,97 0,00
1964 | 155659 155 0 155 99,58 99,58 0,00
1965 | 148537 167 0 167 112,43 112,43 0,00
1966 | 142194 119 0 119 83,69 83,69 0,00
1967 | 139407 112 0 112 80,34 80,34 0,00
1968 | 138385 114 0 114 82,38 82,38 0,00
1969 | 144151 121 0 121 83,94 83,94 0,00
1970 | 148886 142 0 142 95,37 95,37 0,00
1971 | 155220 122 0 122 78,60 78,60 0,00
1972 | 164739 153 0 153 92,87 92,87 0,00
1973 | 182951 155 0 155 84,72 84,72 0,00
1974 | 195426 154 0 154 78,80 78,80 0,00
1975 | 192855 182 0 182 94,37 94,37 0,00
1976 | 188509 160 0 160 84,88 84,88 0,00
1977 | 182855 138 0 138 75,47 75,47 0,00
1978 | 179990 143 0 143 79,45 79,45 0,00
1979 | 173057 152 0 152 87,83 87,83 0,00
1980 | 154622 154 1 155 99,60 100,24 0,65
1981 | 145165 112 1 113 717,15 77,84 0,88
1982 | 142484 116 8 124 81,41 87,03 6,45
1983 | 138101 104 1 105 75,31 76,03 0,95
1984 | 137558 99 7 106 71,97 77,06 6,60
1985 | 136440 92 13 105 67,43 76,96 12,38
1986 | 133942 130 14 144 97,06 107,51 9,72
1987 | 131469 90 19 109 68,46 82,91 17,43
1988 | 133238 76 24 100 57,04 75,05 24,00
1989 | 128881 68 30 98 52,76 76,04 30,61
1990 | 131094 60 29 89 45,77 67,89 32,58
1991 | 129354 74 31 105 57,21 81,17 29,52
1992 | 121705 85 52 137 69,84 112,57 37,96
1993 | 121025 80 47 127 66,10 104,94 37,01
1994 | 106579 83 57 140 77,88 131,36 40,71
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1995 | 96097 68 46 114 70,76 118,63 40,35
1996 | 90446 50 70 120 55,28 132,68 58,33
1997 | 90677 44 73 117 48,52 129,03 62,39
1998 | 90534 58 98 156 64,06 172,31 62,82
1999 | 89468 56 85 141 62,59 157,60 60,28
2000 | 89468 59 87 146 65,95 163,19 59,59
2001 | 90712 50 94 144 55,12 158,74 65,28
2002 | 92782 51 102 153 54,97 164,90 66,67
2003 | 93683 62 116 178 66,18 190,00 65,17
2004 | 97661 53 122 175 54,27 179,19 69,71
2005 | 102208 | 54 196 250 52,83 244,60 78,40
2006 | 105825 | 35 167 202 33,07 190,88 82,67
2007 | 114631 | 58 196 254 50,60 221,58 77,17
2008 | 119566 | 44 220 264 36,80 220,80 83,33
2009 | 118352 | 49 205 254 41,40 214,61 80,71
2010 | 117157 | 46 231 277 39,26 236,43 83,39

Tabulka 3.1: Incidence Downova syndromu v CR

Vysvétlivky: Narozeno — pocet narozenych déti v CR; DS narozeno — kolik se na-
rodilo déti s Downovym syndromem; DS Pren.Diag. — kolik bylo prenatdlné diagnos-
tikovano Downi; DS celkem — piipady Downova syndromu celkem; Incidence naro-
zeni — incidence Downova syndromu u narozenych (pfepocteno na 100000 Zivé naro-
zenych déti); Incidence celkem — incidence Downova syndromu celkova (pfepocteno
na 100000 zivé narozenych déti); Efektivita Pren.Diag. — efektivita prenatalni dia-

gnostiky (v procentech).
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Vypoctené hodnoty v tabulce 3.1 budeme demonstrovat vykreslenim dvou grafi,
které zobrazuji nasledujici dva obrazky. Prvni obrazek 3.7 ukazuje celkovou incidenci
Downova syndromu v Ceské republice v obdobi 1961 —2010. Vidime, Ze zalitkem
20. let vyrazné roste. Druhy obrdzek 3.8 vystihuje efektivitu prenatalni diagnostiky
na tzemi Ceské republiky. MiZzeme pozorovat, Ze do po&itku 90. let nemé&la zadny
vyznam, ale pak doslo ke zlomu a s jejim vyvojem se jeji vyznam zacina ¢im dal vice

zvysovat.
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Obrazek 3.7: Incidence DS (1961-2010)
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Obrazek 3.8: Efektivita prenatdlni diagnostiky
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Kapitola 4

Riziko vyskytu Downova syndromu

V této kapitole budeme predpokladat, Ze Ctenaf ma zakladni povédomi z oblasti
pravdépodobnosti.

Jenom stru¢né si pfipomenime, co uz vSichni velmi dobie zndme, a to, Ze riziko
vyskytu je popsdano pomoci pravdépodobnosti néjakého ndhodného jevu (udélosti) a
miZe nabyvat hodnot 0 az 1. Vime-li, ze né€jaky jev (uddlost) ur¢ité nastane, pak je
prirozené, Ze se pro tuto jistotu pouzivé jednotkova pravdépodobnost. Vime-li, Ze je
néjaky jev (uddlost) nemoZzny, pak se mu pfifazuje nulovéd pravdépodobnost. Ostatnim
jeviim (udélostem), které mohou nastat, pfifazujeme pravdépodobnost mezi nulou a

jednickou.

4.1. Technicky problém

Nez ptikrocime k vypoctu rizika vyskytu Downova syndromu, nardZime na prvni
technicky problém, ktery kdybychom opomijeli, tak by byly nase vysledky neptfesné.
Na obrdzku 3.1 je ukdzka struktury dat, kterd mame k dispozici. Popisovali jsme
si, ze posledni fadek vékovych kategorii matek, jsou matky s nezjiSténym veékem.
Tato skupina matek obsahuje mnoho hodnot, proto je nemiizeme zanedbavat. Takze
potfebujeme tyto hodnoty néjak vhodné roztiidit (odhadnout jejich pocty) k vékovym
kategoriim matek, jejichZ vék zname. Situaci zachycuje obrazek 4.1. Na vodorovné
ose jsou jednotlivé roky a na svislé ose jsou podily Downt s neznamym vékem matky.

Vidime, Ze zhruba roku 1966 doslo k prudkému naristu tohoto podilu a jeho pocty do-
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sahovaly obrovskych hodnot. Poté doslo k rychlému poklesu a nasledné opét k nartstu.
V 80. letech miZzeme pozorovat velky pokles a v 90. letech byla situace pomérné
nestabilni. Od roku 1991 se podily Downi s nezjiSténym vékem matky pohybovaly

v nizkych hodnotach. Dale budeme postupovat zptisobem, ktery je popsany nize.

0,5
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Obrazek 4.1: Podil Downt s nezndmym vékem matky

Uvazujme jeden konkrétni libovolny rok a v tomto roce oznacme

n; ... celkovy pocet narozenych déti matkam v i-té vékové kategorii,

d; ... po¢et Downil narozenych matkam v i-té vékové kategorii.

Tyto udaje jsou zndmé. Nezndmy uidaj oznacme jako

D; ... skute¢ny pocet Downtl narozenych matkam v i-té vékové kategorii.
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Chtéli bychom vypocitat odhad rizika Downova syndromu v i-té vékové kategorii

D,

n;

Dile jeSté oznacime

dpe; ... poCet Downu s chybéjicim tdajem o véku matky,

d=Y;D;i=Y;d;+dy; ... celkovy pocet narozenych Downii,
P—1_ di _ Di—d;
D D

u nichZ nemédme udaj o véku matky.

... podil nezjisténych, tzn. podil Downt v i-té€ vékové skupiné,

Plati
D; d;

n; - ni(l — P,) '
Budeme predpokladat, Ze pravdépodobnost chybéjiciho udaje je ve vSech vékovych

skupinich matek stejnd a proto miiZzeme psat
EP,=EP.

Tuto pravdépodobnost odhadneme jako

jako

D; . d d
ni  ni(1-P) ni(l1-p)
Oznacenim
n; =ni (1 —-Pp )
dostavame odhad rizika ve tvaru
d;

37



4.2. Vypocet rizika vyskytu Downova syndromu

Vypocitame riziko (pravdépodobnost) Downova syndromu pro vékové kategorie
matek po upravé o pripady, kdy vék matky nebyl zjiStény, tak jak bylo popsano v pod-
kapitole 4.1. Pak postupujeme podle nasledujiciho vztahu

pocet Downt (v)
p(v) =

5 4.1

pocet vSech (v) “.1)
kde

p(v) ... pravdépodobnost Downova syndromu pro jednotlivé vékové kategorie matek,

pocet Downt (v) ... poCet narozenych Downil pro jednotlivé vékové kategorie matek,

pocet vSech (v) ... celkovy pocet narozenych déti pro jednotlivé vékové kategorie ma-

tek.

Vypocitané hodnoty vyneseme do grafu (obrazek 4.2), kde na svislou osu vynisime
hodnoty rizika a na vodorovnou osu vynasime vék matky. Vidime, Ze riziko s vékem
matky vyrazné roste. JelikoZ je graf (obrazek 4.2) Spatné Citelny, je vhodnéjsi pracovat

s empirickym logitem rizika.

0,030

0,025 4 '

0,020 4

= 0,015 .

Riziko

0,010 -

0,005 A

a8 80 000 808 et 00 egret?
15 20 25 30 35 40 a5
VEk

0,000

Obrazek 4.2: Riziko vyskytu Downova syndromu
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Pravdépodobnost, jak jiz bylo feceno, nabyva hodnot mezi 0 a 1. Jinym pouZiva-
nym zpsobem zdpisu pravdépodobnosti je zdpis pomoci $anci jevu (odds). Sance je
definovana jako pravdépodobnost, Ze jev nastal, délend pravdépodobnosti, Ze jev ne-

nastal. Sance nemd Zaddnou pevnou maximalni hodnotu, ale jeji minimdlné hodnota je

rovna 0. [14]

odds(v) = _rl) (4.2)

p(v) ... pravdépodobnost Downova syndromu pro jednotlivé vékové kategorie matek.

Sance tedy lezi v intervalu (0,e). Chceme vzajemné jednozna¢né transformovat
interval (0,00) na interval (—eo,00). K tomuto uéelu se pouziva funkce pfirozeného

logaritmu, ¢imz zavedeme logitovou funkci [ 14]
. _ p(v)
logit (p(v)) =1In T—pm ) 4.3)
%

p(v) ... pravdépodobnost Downova syndromu pro jednotlivé vékové kategorie matek.

Odhadnuté hodnoty logitu, podle vztahu 4.3, vyneseme do grafu (obrazek 4.3),
kde na svislé ose je logit rizika a na vodorovné ose vék matky. Vidime, Ze zacatek je
pomérné ,,divoky”, to si vysvétlujeme predevsim velkou variabilitou odhadu pii nizsich
poctech narozenych déti v téchto vékovych kategoriich matek. Pak miizeme pozorovat,
Ze kiivka ma tendenci velice nepatrné rust, kdy ve véku 31 let mirné klesa. Od véku
31 let kfivka zacind rast prudce;ji.
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Empiricky logit(rizika)
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Vek

Obrazek 4.3: Logit rizika vyskytu Downova syndromu
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Kapitola 5

Model zavislosti rizika Downova
syndromu na véku matky

V zahrani¢nich referencnich studiich se mtiizeme setkat s riznymi modely zavislosti
rizika Downova syndromu na véku matky. Na obrdzku 5.1 mame 6 riiznych modeli
od 5 skupin autorti z riznych let. Kazdy z modeli modeluje tuto zavislost trochu
odliSnym zpisobem. Modely se predevsim lisi v tom, jak je modelovan konec kfivky.
Modely od autorti Cuckle et al. (1987), Hecht and Hook (1994) a Bray et al. (1998)
predpokladaji, Ze kiivka se zvySujicim se vékem matky bude stéle rostouci. Huether et
al. (1998) uvazuji, Ze kiivka bude téZ rostouci, ale uz si miZeme povSimnout, Ze Ko-
lem 50. roku véku Zeny se za¢ina mirné zplosiovat. Od Hetche a Hooka tu mame jesté
jeden model a to z roku 1996, kde oproti jejich piedeSlému modelu ukazuji, Ze konec
kiivky by mél zhruba od veéku Zeny 49 let klesat. Posledni model je od autori Morrise,
Muttona a Albermanna (2002), ktefi se domnivaji, Ze konec kfivky od 45. roku Zivota
Zeny bude viceméné stabilni. Tyto modely jsou pro nds moznym voditkem ¢i inspiraci,
jak bychom k modelovani zavislosti rizika DS na vé€ku matky mohli pfistupovat. Je
otazkou, ktery ze zminénych modeld by se dal pouZit a jestli viibec je néktery z nich
pouzitelny na ndmi analyzovana data. Na obrazku 5.2 jsou vSechny vysSe zminéné mo-
dely shrnuty v jednom grafu a pod grafem miizeme vidét jednotlivé rovnice pouzité
pfi modelovéni zdvislosti rizika Downova syndromu na v&ku matky. Cerpéano z [11],
[12].

Budeme se snazit nami analyzovanymi daty proloZzit kiivku a tim vytvofit co nej-
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vystizn€j$i model. Nez se dostaneme k samotnému modelovani, popiSme si metody,

se kterymi budeme nasledné pracovat.

Cuckle, Wald & Thompson, 1987

Hacht & Hook, 1994
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Figure | —Down syndrome live birth rates by single vear of matemal age with 95% confidence intervals and the predicted prevalence of Down

syndrome [ive births

Obrazek 5.1: Modely zavislosti rizika DS na véku matky I. [11]
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Figure 2—Predicted prevalence of Down syndrome live birth
rates. Fitted models are *Risk = 0.000627 + exp(—16.2395 + 0.286
* mage); PRisk = 0.0005871 + exp(—16.2882036 + 0.2915656 *
mage); “Risk = 0.0003533 + exp(—21.9647716 + 1.9777067 * mage
— 0.1060169 % mage® + 0.0024915 % mage® — 0.0000201 = mage*):
dRisk = 0.0006589 + (1 — 0.0006589)/{1 + exp[—(—16.024236 +
0.2844376 + mage)]}: “Risk = 1/{1 + exp[—(—4.061283 — 0.317749
* mage — 0.007638 x mage?)]}: 'Risk = 1/[1 + exp(7.330 — 4.211/
{1 +exp[—0.282 % (mage — 37.23)]})]; where mage = maternal age
at birth (years)

Obréazek 5.2: Modely zavislosti rizika DS na véku matky II. [11]

5.1. Logisticka regrese

Metoda logistické regrese byla navrzena v 60. letech 20. stoleti jako alternativni
metoda k metodé¢ linearni regrese. PouZziva se pro pripad, kdy vysvétlovana (zévisle)
proménna je bindrni (nabyva pouze dvou hodnot a to 0 nebo 1). V minulosti se nejvice
vyuzivala v medicin€ a v epidemiologii, kdy vysvétlovana (zavisle) proménnd pred-
stavuje pritomnost ¢i neptfitomnost néjaké choroby. Logistickd regrese se od linearni
regrese liSi tim, Ze predikuje pravdépodobnost toho, jestli se néjaka udalost stane nebo
nestane. K vytvoreni vazebni podminky mezi touto pravdépodobnosti a linedrnim pre-

diktorem tvofenym nezavislymi proménnymi se pouziva logitova transformace (4.3,
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vychazi z poméru Sanci (4.2)), kterd vede k sigmoidalnimu vztahu mezi zavisle promén-
nou a vektorem nezdvisle proménnych. Logisticka regrese pouziva kategorickou vysvét-
lovanou (zavisle) proménnou, kdeZto u linedrni regrese je vysvétlovand (zavisle) pro-
ménna spojita.

RozliSujeme tfi typy logistické regrese, podle typu vysvétlované proménné

e Bindrni logistickd regrese, kterd ma vysvétlovanou (zdvisle) proménnou bindrni.

Ta nabyvé pouze dvou moznych hodnot, naptiklad absence a pfitomnost jevu.

e Ordindlni logistickd regrese, ktera ma ordinélni (zdvisle) proménnou nabyvajici
tif a vice moznych stavili, mezi nimiZ existuje prirozené usporadani, napiiklad
typ odpovédi v dotazniku s moznymi odpovéd mi — viibec ne, spiSe ne, spise

ano, urcité ano.

e Nomindlni logistickd regrese, kterda ma nomindlni (zdvisle) proménnou obsa-
hujici vice neZ dvé drovné riznych stavii, jez mohou definovat pouze odli$nost,

napiiklad barva oci.

Nezavislé (vysvétlujici) proménné oznalme X = (X, ..., X,,)" a zdvislou (vysvétlo-
vanou) proménnou Y. Transformovanou pravdépodobnost miizeme modelovat obdobné

jako u linearni regrese

pY) \_
ln(l_—lg(m)_a+ﬁ1X1+-~-+ﬁme, 5.1

kde @ a B = (B1,..., Bn)’ jsou parametry.
Odtud vyjadiime pravdépodobnost

y) = 1
p(¥) = 1 + e~ (@tBiXit+BnXm)

(5.2)

Pii oznaleni o, B = (Bi,....Bn) a X = (Xi,...,X,,)’ miZeme pravd&épodobnost

prepsat jako

(5.3)



Pravdépodobnost miZzeme prepsat pomoci podminéné pravdépodobnosti
1

Y=1X1,...Xp) = ———F—+=-
p( ’ 1, ) m) l—l—e_(a+x/ﬁ)

(5.4)

Nésledujici definice je definici logistického modelu.

Definice 5.1.1. Logisticky model pravdépodobnosti v zdkladnim tvaru definujeme jako
1

PO IX, o X) = p(YX) = gy

(5.5)

kde o, B = (B1,---,Bm)’ jsou nezndmé parametry, X = (Xi,...,X;;)" jsou nezdvislé

proménné a Y je alternativné rozdélend zavisle proménna.

5.1.1. Metoda maximalni vérohodnosti

U modelu logistické regrese se k odhadiim koeficienti modelu nejcastéji pouziva
metoda maximdlni vérohodnosti (maximum likelihood estimation, zkratka MLE). Za-
kladnim principem metody maximalni vérohodnosti je najit odhad parametru 0, ktery
maximalizuje pravdépodobnost, Ze pozorované hodnoty pochédzeji z predpokladaného
rozdé€leni pravdépodobnosti. Jinak feceno, snaZime se najit takovou hodnotu parametru
0, pro niz je pravdépodobnost, Ze pozorované hodnoty pochazeji z predpokladaného

rozdéleni pravdépodobnosti, maximalni.

Necht X = (X1, ...,X,)" je ndhodny vybér z diskrétniho rozd&leni s pravdépodob-
nostni funkci p(x,®), resp. ze spojitého rozdéleni s hustotou f(x,®), kde x € R”,
® = (0y,...,0,)" € Q je vektorem nezndmych parametri. Tento vektor neznimych
parametrii miZe nabyvat pouze hodnot z néjakého parametrického prostoru Q C R™.

Pro jednoduchost budeme uvazovat jednorozmérny parametr 6. Pro kazdé pevné
x € R"” mazeme pravdépodobnostni funkci p(x, 6), resp. funkci hustoty f(x, 6), chapat
jako funkce proménné 6. Tuto funkci oznacime jako L(6) (z ang. likelihood neboli
vérohodnost) a oznacime ji jako vérohodnostni funkce. Pro diskrétni vzdjemné nezavislé,
stejné rozd€lené nahodné veli¢iny s pravdépodobnostni funkei p(x, 6) md vérohodnost-

ni funkce tvar

1(6) = [ [ p(6)- (5.6)
i=1
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Pro spojité vzajemné nezavislé, stejné rozdélené ndhodné veliCiny s hustotou pravdé-

podobnosti f(x,6) ma vérohodnostni funkce tvar

£(6) = [T/ (x,0). 57
i=1

Jestlize existuje hodnota 6 € Q takovd, Ze pro vSechny mozné hodnoty parametru

0 € Q plati

L(x,8) <L(x,8), (5.8)
pak nazveme odhad 0 maximdlné vérohodnym odhadem nezndmého parametru 0. Al-

ternativni formulace je

6 = argmax L(0). 5.9
g 0cQ ( ) (59)
Casto je vyhodné;jsi misto s vérohodnostni funkci pracovat s jejim prirozenym lo-

garitmem (logaritmickd vérohodnostni funkce)

1(6) =InL(6). (5.10)

Uvédomime-li si, Ze logaritmus soucinu je rovny souctu logaritmi, mizZeme ma-
ximéalné vérohodny odhad 6 parametru 6 zpravidla stanovit feSenim tzv. vérohodnost-
nich rovnic

dInL(0)

=0, j=1,...,m 5.11
aej 7.] Y 7m ( )

éerpe’mo zejména z [9], [10].

5.2. Joinpoint regrese

Joinpoint regrese (segmented regression, piecewise regression, broken line regres-
sion) je model, ve kterém je zavislost vysvétlované veli¢iny popsana po ¢astech linearni
spojitou funkci. Tato funkce méni svou smérnici v nékolika obecné neznamych bodech
zvratu (joinpoints). Cilem je tedy nalézt pravé tyto body zvratu.Vyhodou joinpoint

regrese je predevsSim snadna interpretace parametrt, kterd nam umoZziuje jednoduse
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popsat zmény ve sledované zavislosti. Joinpoint regresi miZeme vyuzivat i v piipadé
loglinearni model) a dalSi. Posledni dobou se tato regrese pouziva velmi hojné v me-
diciné.

Pro odhad po ¢astech linearni spojité regresni funkce mizeme pouZit program
R a v ném vyuzit knihovnu segmented. Tato knihovna umoziuje odhadovat join-
point model pro zobecnéné linedrni modely a dovoluje pracovat s vice vysvétlujicimi
proménnymi. Avsak tato knihovna se nezabyva odhadem poctu bodi zvratu.

Odhad modelu je proveden specidlnim iteraénim postupem. Chceme-li odhadnout
joinpoint model, ktery ma zvrat v bodé€ v a ve kterém se smérnice zméni z B na , =

B1 + 8, tak model je ve tvaru !

E(Y)=PBo+Bix+8(x—w)", (5.12)

kde By, B1 a &; jsou neznamé regresni koeficienty, které se odhaduji metodou ma-
ximdlni vérohodnosti, ¥ je bod zvratu a znaménko plus znaci kladnou cast. Je-1i v
pocatecni odhad bodu zvratu y, pak miizeme model 5.12 odhadnout iterativnim odha-

dovanim ndsledujiciho linedrnitho modelu
E(Y) = Bo+Bix+ 61 (x — wo) +¥I(x > wp), (5.13)

kde I(-) je identifikdtor a y je parametr. Parametr Yy m&fi nespojitost v bodé zvratu a
pomoci néj je prepocitdvan odhad yp. Je-li algoritmus konvergentni, pak by méla byt
vysledna regresni funkce spojita, tj ¥ ~ 0.

Nevyhodou je, Ze vérohodnostni funkce v joinpoint modelu nemusi byt konkavni,
to znamend, Ze algoritmus nemusi nalézt globalni minimum. Dalsi nevyhodou je, Ze
navrzeny algoritmus v kazdém kroku pouze aproximuje skute¢ny model 5.12, coz
muzZe zpusobovat problémy pii odhadovani. V praxi je proto dobré spustit program
pro nékolik rtiznych pocatecnich hodnot parametru . Jestlize dostaneme riizné hod-

noty odhadu bodu zvratu, miZeme program pozadat o vypis vérohodnosti, ktera od-

I'U zobecnénych line4rnich modeld je model ve tvaru
8(EY) = Bo+Pix+8(x—y)",

kde g je néjakd linkova funkce (v naSem pifpadé to je logit), By, B1 a &1 jsou nezndmé regresni koefi-
cienty, ¥ je bod zvratu a znaménko plus znaci kladnou cast.
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b3

povida jednotlivym modelim a ,yu¢n€” vybrat ten nejvhodné&jsi. Doporucuje se volit
pocatecni hodnotu bodu zvratu na zdkladé posouzeni grafického znadzornéni ndmi sle-
dované zévislosti.

Problém, ktery miZe nastat, je, Ze algoritmus nekonverguje, na coz nas vétSinou
upozorni program, ktery vypiSe varovnou hlasku, ktera fika, Ze byl dosazen maximalni
pocet iteraci. Jako feSeni by se mohlo zdat, Ze staci navysit poCet povolenych iteraci,
ale to bohuZel neni feSeni, nebof tato situace ¢asto nastavd v piipadé, kdy minimalizo-
vand funkce alternuje mezi dvéma hodnotami.

Jestlize konvergence neni dosazena automaticky nebo v pfipadé, kdy obdrzime
ruzné vysledky pro rizna pocatecni nastaveni parametru Y, miiZze byt parametrizace
joinpoint modelem pro dand data diskutabilni. MiiZzeme pak provést napiiklad test
pfitomnosti bodu zvratu.

éerpénoz[ 1, [19].

10
I

= Po+px
= = Po+Pix+8i(x—y)+vi(x>y)

Obrazek 5.3: Model, prostfednictvim néhoz je iterativné odhadnuta joinpoint regrese
pomoci funkce segmented. [19]

48



5.3. Model

s v 2

V této podkapitole se jiz dostdvame k hlavni ¢asti této diplomové prace a to k vy-
tvofeni modelu, ktery bude korespondovat s nasimi analyzovanymi daty. Chtéli jsme
vytvorit model zavislosti rizika vyskytu Downova syndromu na véku matky. Byl to
tikol nelehky, nebof na pocatku prace jsme neméli pfedstavu, kterou metodu pouZit.
Jedinymi indiciemi ndm byly (jiZ zminované) zahrani¢ni referencni studie (obrazek
5.1).

Jako nejvhodnéjsi se jevilo pouZzit metodu logistické regrese a parametry odhad-
nout pomoci metody maximéalni vérohodnosti. DalSi postup, co jsme si vyzkousSeli,
byla joinpoint regrese v programu R. Nyni se podivime podrobnéji na postupy feSeni

a ziskané vysledky.

5.3.1. ReSeni pomoci logistické regrese

Nase analyzovand data maji binomické rozdéleni pravdépodobnosti, pokud se na né
divame tak, Ze udalost nastala nebo nenastala (udélost ¢ili vyskyt DS). Logistick4 re-
grese modeluje zavislost pravdépodobnosti, Ze udélost nastane, na véku matky. Tedy
modelujeme binomickou proménnou. Vyskyt DS u jednotlivych novorozencu je alter-
nativné rozdélend ndhodna veliCina a jednotlivé vyskyty povazujeme za nezdvislé, tedy
jejich pocet v daném roce v dané vékové kategorii je binomicky rozdélend nahodna
veli¢ina. Pro libovolnou vékovou kategorii povazujeme poc¢ty Downt v jednotlivych
letech za nezavislé binomické veliciny.

Riziko vyskytu Downova syndromu popisuje logistickd regrese na oboru hodnot 0
(Zadné riziko) az 1 (jista uddlost). Defini¢nim oborem je vék matky, ktery je kladny.
Prakticky vyznam ma sledovat pouze vék od 15 let (jak uz jsme si uvedli, mame data
pro v&kové kategorie matek 15 az 44 let a v€kovou kategorii matek 457, kde jsou
matky starSi nez 45 let). Model se sklada ze dvou kiivek — do 30. roku Zivota matky
z jedné kiivky a od 31. roku Zivota matky z druhé kiivky. Zlomovym bodem je tedy
vék matky 31 let. Tuto hodnotu jsme nalezli tak, Ze jsme zkouseli dosazovat riizné véky

v do ndmi navrzeného modelu. Vypocitali jsme hodnoty parametrd a zjistovali jsme,
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pro kterou hodnotu déliciho bodu (vé€ku matky) dostaneme nejvétsi hodnoty maxima

vérohodnosti funkce.

Nejdfive jsme modelovali transformovanou pravdépodobnost (riziko) pomoci vzta-

hi 4.3,5.1

) a+bv prov < 31,
logit = 5.14
gt (py) {a—l—bv—i—c(v—?)l) prov > 31, G149
kde v je vék matky a a, b, c jsou parametry modelu.
Model je pak ve tvaru (pomoci vztahu 5.2)
! <31

— prov ,
pom{ et (5.15)

prov > 31.

1 4+ ¢—(at+bv+c(v=31))

Pficemz v je vék matky a a, b, ¢ jsou parametry modelu, které budeme odhadovat me-

todou maximalni vérohodnosti.

Ozna¢me vektor nezndmych parametrt jako 0 = (a, b, ¢). Nejprve vyjadiime funkci

vérohodnosti, ktera je pro y,, v=15,...,45" a libovolné hodnoty parametru 6 ve tvaru
L) =[]/ 0). (5.16)
v
yy je riziko Downova syndromu pro vékové kategorie matek upravené o ptipady, kdy
vék matky nebyl zjistény, vyjadiené jako (4.1 — pouze s jinym znacenim)

pocet Downu (v)
Yy =

polet viech (v) ’

kde
pocet Downu (v) ... poCet narozenych Downil pro jednotlivé vékové kategorie matek,

pocet vSech (v) ... celkovy pocet narozenych déti pro jednotlivé vékové kategorie ma-

tek.
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UZitim predchoziho dostdvame pro model 5.15 vérohodnostni funkci ve tvaru

L(6) =]y (1 —py)' ). (5.17)

v

Z vypocetnich divodi pouZijeme logaritmus vérohodnostni funkce, coz miiZzeme,
nebof logaritmus néjaké funkce m4d maximum ve stejném bodé jako samotn4 funkce.

Po zlogaritmovani dostivame

InL(6) =Y (In(py)yy +1In(1—p,)(1 = 1)) (5.18)

v

Chceme najit takovou hodnotu vektoru parametru 6, kterd bude maximalizovat

vérohodnostni funkci. Hleddme tedy odhad )
§:argmaXZInf(yv,6). (5.19)

Odhad 6 vektoru parametru 6 podle vztahu 5.19 jesté neni uplné spravny. Jak uz
jsme si fikali, mdme vékové kategorie matek od 15 let azZ do véku 44 a vékovou ka-
tegorii matek 45", kterd zahrnuje matky starsi jak 45 let. Pro tyto vékové kategorie
matek mame udaje za obdobi 1961 —2010. Na tomto misté si vSak musime uvédomit,
7e kazda vékova kategorie matek pfispiva riznou mirou do naseho modelu. Nékteré
kategorie jsou daleko pocetnéjsi nez jiné. Musime tedy stanovit vahu kazdé vékové ka-
tegorie matek a tuto vahu zahrnout do vypoctu odhadu nezndmého vektoru parametru
0.

Tuto vahu ur¢ime ze vztahu

kde
m ... poCet vékovych kategorii,
Y, w(v) ... soucet celkové narozenych Downi pro jednotlivé vékové kategorie matek

(poCty narozenych Downil upravené o piipady, kdy v€k matky nebyl zjistény).

KdyZ uZ zndme vahy w(v), kterymi pfispivaji jednotlivé v€kové kategorie matek,
upravime vztah 5.19 o tyto vdhy a dostdvame

= argmalenf(yv, 0)w,. (5.20)
1%
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Metodou maximdlni vérohodnosti jsme vypoditali nasledujici odhad parametra

(zaokrouhleno na pét desetinnych mist)

a=—8,02823,
b =0,02372,
¢ =0,20913

a logaritmus vérohodnosti ¢ini —0, 18494.

Hodnoty parametrli dosadime do naseho modelu 5.15 a dostiavame tedy model

s odhadnutymi parametry

1
rov <31
~(~8,0282310,023727) p ’
por g 1He I (5:21)
> .
|t ¢ (~8,0282340,02372v4020913(v—31)) POV = 31
0,03
0,025 | *
0,02 4 *
% 0,015 - * ¢ Daa
[wisd
Modellmi
0,01
0,005 -
’ P S N Y O R N W N
0 | =ttt s—g=t=t=2 ¥

13 17 19 21 23 25 27 19 31 33 3 37 39 41 43 45
Wek matky

Obrazek 5.4: Model zavislosti rizika DS na véku matky

Na obrazku 5.4 vidime graficky vystup nimi odhadnutého modelu. MiZeme si pov-

Simnout, Ze vysledek vypada celkem obstojné.
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Jako velice zajimavé se jevilo, Ze bychom mohli porovnat riziko, které jsme vyjadri-
li modelem 5.15, s riziky, které jsou uvedené v zahrani¢nich referencnich studiich
(obrazek 5.5). Na obrazku 5.5 vidime hodnoty rizika vyskytu Downova syndromu
prepoctené na 1000 Zivé narozenych déti dle véku matky. Tyto hodnoty mame k dis-
pozici od péti riznych skupin autorl a z riiznych let (celkem méame Sest modelt, jak
uz jsme si fekli). Vzali jsme si tedy vSechny tyto hodnoty a riziko jsme si vyjadrili
na jedno narozené dité pro kazdou vékovou kategorii matek. JelikoZ nase hodnoty jsou
pro vékové kategorie matek 15 — 44 let a vékovou kategorii 45", musime provést jed-
noduchou dpravu u hodnot rizika uvedenych v referen¢nich studiich, nebof tam jsou
vékové kategorie matek 15 — 55 let. Pro vékovou kategorii 451 vezmeme pramér po-

slednich hodnot rizika uvedenych v referencnich studiich.

Abychom mohli provést porovnani, vybereme minimalni a maximélni hodnotu ri-
zika pro jednotlivé vékové kategorie matek ze zmifilovanych Sesti skupin hodnot rizika
z referencnich studii. Situaci demonstrujeme na grafu 5.6, kam vynasime minimdln{
a maximalni hodnoty rizika ze studii a hodnoty rizika z naSeho modelu. OranZovd a
cervend linka predstavuji minimalni a maximdlni hodnoty a ¢erné preruSovand linka
znad¢i naSe hodnoty. Riziko uvadime v procentech. MiZeme si povSimnout, Ze nase
hodnoty jsou niZsi neZ je tomu ve svéte, coZ je pro nds urcité uspokojivé zjisténi. Jesté
uvedeme druhy graf 5.7, ktery zobrazuje stejnou situaci s tim rozdilem, kdy misto

hodnot rizika uvadime logit rizika pro lepsi Citelnost grafu.

53



Table 1—Predicted prevalence of Down syndrome births per 1000 births

Age of

mother at Cuckle et al_, Hecht and Hecht and Bray et al., Huether et ai, Morris ef al.,

hirth 1987 Hook, 1994 Hook, 1996 1998 1998 2()2a
15 0.63 0.59 051 0.67 0.82 .66
16 0.64 060 0.54 067 0.75 .66
17 0.64 060 0.57 067 0.71 .66
18 0.64 060 0.60 068 0.67 0.67
19 0.65 0.61 0.63 068 0.65 0.67
20 0.65 0.62 .66 069 0.64 0.68
21 0.66 0.63 0.68 070 0.63 0.68
22 0.67 0.64 07l 072 0.64 0.69
23 0.69 066 073 074 0.66 0.7l
24 0.71 0.68 77 076 0.68 0.72
25 0.74 0.71 0.80 079 0.72 075
26 078 0.75 0.85 084 0.78 0.78
27 0.83 0.81 091 090 0.85 0.82
28 0.9 088 0.98 097 0.94 0.88
29 0.98 0.98 L.0E 1.08 1.06 096
0 110 1.12 1.21 122 1.21 1.07
31 1.25 1.30 1.38 140 140 1.22
32 1.46 1.54 1.62 1.64 LG5 1.44
33 1.74 1.86 1.93 197 197 1.75
34 211 229 236 240 239 219
a5 260 287 295 2497 294 283
36 3125 364 176 372 368 374
7 4.12 467 4.89 473 4.67 5.01
18 5.27 606 .46 606 6.02 6.72
19 681 791 B4 TE2 7.88 293
40 B.E6 10.39 11.65 10.15 10.45 11.64
41 11.59 13.70 15.74 1324 14.07 14.77
42 15.22 18.14 21.22 1731 19.20 18.17
43 20,05 2408 2837 2267 26.55 21.65
44 26.48 2 3741 2070 37.15 25.01
45 35.03 42.69 4834 3B E9 52.50 28.12
46 46.43 56.94 G0.7TE 5083 T4.T6 30.86
47 61.59 T6.01 T185 6626 106.87 33.21
48 81.77 101.54 B6.05 B6.00 152.48 35.16
49 10864 135.72 95.37 110.97 215.49 36.75
50 144.40 181.47 99.70 142.13 298.65 38.02
51 192.01 242,70 97.43 180.31 4001.30 39.02
52 255.37 324.66 HE.18 226.08 517.22 3980
53 339.71 43436 73.20 279.55 63487 40.41
S4 451.98 581.21 55.17 340.14 T41.29 40,87
55 Gil.42 T71.76 37.37 406.48 §27.42 41.23

Obrazek 5.5: Tabulka - pfedpoklddana prevalence narozenych Downt na 1000 novo-
rozencu (zahrani¢ni referenni studie) [11]
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Obrazek 5.6: Porovnani rizika podle véku matky naSeho modelu a referencnich za-
hrani¢nich studii (maximum a minimum)

15 1y 1% 21 23 25 27 29 31 33 35 37 3% 41 43 45

= = Modell ml logit
Min

Logit rizika

Max

___-—_--l-—-’

Wék matky

Obrézek 5.7: Porovnani logitu rizika podle véku matky naSeho modelu a referen¢nich
zahrani¢nich studii (maximum a minimum)
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5.3.2. ReSeni pomoci joinpoint regrese

Postup popsany vyse je pomérné naro¢ny v tom slova smyslu, Ze hleddme vék
spoustu vypoctl a spoustu ¢asu. Oproti jiz zminénému postupu, pomoci logistické
regrese, se miZe zdat joinpoint regrese daleko jednodusi. V programu R si nainsta-
lujeme knihovnu segmented. Zaddme si pocatecni odhad bodu zvratu yp a program
de facto pocita za nas.

Nejprve si vyjadiime naS model ve tvaru 5.12

a+bv prov <y,

(5.22)
a+bv+c(v—y) prov>y,

logit (py) = {
kde v je vék matky, a, b, c jsou nezndmé regresni koeficienty a y je parametr. Model

5.22 mtzeme piepsat do souhrnného tvaru

logit (py) =a+bv+c(v—y)l~y), (5.23)

kde v je v€k matky, a, b, ¢ jsou nezndmé regresni koeficienty, I(-) je identifikdtor a y
je parametr.
Pro pevné dany pocatecni odhad y bodu zvratu y mizeme model 5.23 odhadnout

iterativnim odhadovanim linedrniho modelu, ktery ma tvar

a+bv+c(v—y)lsy) = a+bv+c(v—v0)l=y) + sy (5.24)
kde
Y_Yo—vy
c 1’
tedy
Y=Yo— 5
c

Pricemz v je v€k matky, a, b, ¢ jsou neznamé regresni koeficienty, /(-) je identifikator
a Y je parametr, ktery méfi nespojitost v bod¢€ zvratu y.
Po linearizaci odhadneme parametry modelu metodou maximalni vérohodnosti.

Updatujeme iteracné odhad parametru y, dokud nenajdeme optimalni bod zvratu.
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Vyhodou joinpoint regrese oproti postupu, kdybychom hledali optimalni odhad pa-
rametru Y na ,miizce”, je to, Ze v joinpoint regresi mizeme urCit i odhad nejistoty

odhadu tohoto parametru.

Vypocet v programu R

Pro vypocet v programu R si ozna¢me [14], [19]

# age ... vék matky,

# born ... celkovy pocet narozenych déti pro vékové kategorie matek,

# bornl ... celkovy pocet narozenych déti pro vékové kategorie matek ocistény o podil
nezjisténych,

# downsbyage ... poCet narozenych Downt pro vékové kategorie matek,

# downsbyagel ... podil nezjiSténych,

# risk ... riziko vyskytu DS pro vékové kategorie matek.

Tak jako v pfedeSlém textu, budeme uvazovat vé€kové kategorie matek 15 — 44 let
a vékovou kategorii matek 457. Abychom mohli vypocitat born1, musime nejdiive
spocitat downsbyagel. downsbyagel predstavuje podil nezjisténych, tj. podil Downi
ve vékové kategorii matek, kdy vék matky nebyl zjistény. Toto jsme fesili v kapitole 3,
tak podrobny postup vypoctu nebudeme znovu uvadét. Timto podilem poté upravime

celkovy pocet narozenych déti (poCty se snizi).

> bornl<-born*downsbyagel

Riziko pak vypocitime jako

> risk<-downsbyage/bornl

Ted uz mame vSechny pomocné vypocty k tomu, abychom v R mohli vypocitat od-

had parametrti linearni lomené regresni funkce pomoci knihovny segmented. Nejprve
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vychazime z obvyklé regrese vypoctené prikazem glm. Parametr family specifikuje

konkrétni rozdéleni pravdépodobnosti modelované veli€iny.

> model<-glm(risk~age, family=binomial(logit), weights=bornl)

Nainstalujeme a nasledné nac¢teme knihovnu segmented.

> install.packages("segmented")

> library("segmented")

Déle seg.Z oznacuje bod, ve kterém bude odhadovan bod zlomu. Bod psi je
pocate¢ni odhad bodu zlomu. Tady je tfeba podotknout, Ze tim je dan pocet bodu

zvratu. My tudiZ budeme mit pouze jeden bod zvratu.

> model.s<-segmented(model, seg.Z="age, psi=31)

Postupné vypiseme a zndzornime vypoctené vysledky. Nejdiive mame

> slope(model.s)

Na obrazku 5.8 ve sloupci Est jsou odhadnuté smérnice jednotlivych dsekt. Ob-
sah sloupcti je uveden v zahlavi — mame tam i vypocitané 95 % intervaly spolehlivosti.

Vv s

Podrobnéjsi vypis ziskdme pomoci pfikazu

> summary (model.s)

Na obrazku 5.8 vidime ziskané vysledky. Odhadovany bod zlomu Estimated Bre-
ak-Point (s) nam vysel ve véku matky 32,725, coz je trochu jiny vysledek, nez ktery
jsme ziskali pomoci logistické regrese. Veli¢ina Ul.age popisuje, o kolik se musi

zménit smérnice v bodé zlomu proti smérnici v pfedchozim useku. Graficky je vysledek
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znazornén na obrazku 5.9. VyuZzili jsme opét empiricky logit rizika

grafu. Pfislusné prikazy jsou

> empir.logit=log(risk/(1-risk))
> plot(empir.logit~age, pch=20)
> plot.segmented(model.s, add=TRUE, col="red", lwd=2)

Vs owve

pro lepsi ¢i

> =lope (model.s)
Sage

Est. 5t.Err. t walue CI(95%).1 CI(95%).u
=lopel 0.03677 0.004552 8.077 0.02743 0.04611
=lope2 0.26920 0.008745 30.780 0.25130 0.28720

> summary (model.s)
#%#*Regression Model with Segmented Relationship(s)**#

Call:
segmented.glmiobj = model, =eg.Z = ~age, psi = 31)

Estimated Break-Point (=) :
Est. 5t.Err

32.725 0.288

Meaningful coefficients of the linear terms:

Estimate 5td. Error z value Pr(>|z|
{Intercept) -8.318906 0.113564 -73.253 <« 2Ze-1§ ***
age 0.036766 0.004552 8.077 6.66e-1§ ***
[01.age 0.232460 0.00985% 23.579 HA

Signif. codes: 0 Y##*%' 0 _ Q001 “**f 0,01 %' Q.05 . 0.1 v 7’
{Disper=sion parameter for binomial family taken to be 1)

Muall deviance: 2169.833 on 30 degrees of freedom

Lesidual dewviance: 41.119%9 on 27 degrees of freedom
RTIC: 249.91

Convergence attained in 3 iterations with relative change 1.9

1

37075e-13

telnost

Obrazek 5.8: Vysledek funkce slope a summary pro joinpoint model s jednim bodem

zvratu
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empir.logit

T T \
15 20 25 30 35 40 45

age

Obrazek 5.9: Odhadnuty model vypocitany v programu R. Zndzorfuje logit pravdé-
podobnosti vyskytu Downova syndromu v zavislosti na véku matky.
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Kapitola 6

Standardizace

Na zacatku diplomové prace jsme si kladli za cil, Ze se pokusime vysvétlit, zda
nartst poctu vyskyti Downova syndromu je zapii¢inén vys$sim vékem matek nebo je
zptsoben jesté n¢jakymi dalsimi faktory. V kapitole 5 jsme sestrojili modely zavislosti
rizika Downova syndromu na véku matky a mohli jsme si povSimnout, Ze z4vislost je
po 31., respektive po 32., roce Zivota matek daleko siln€jSi nez v nizkych vékovych
kategoriich (riziko roste rychleji). Nyni nds bude zajimat, zda ve sledovaném obdobi
let 1961 — 2010 doslo ke zméné ve vyskytu DS. Pfi hleddni odpovédi, chceme byt
co nejméné zavisli na tom, jaky model zavislosti rizika Downova syndromu na véku
matky pouzijeme. Dal$i problém, ktery vyvstava, je, Zze do prenatdlné¢ diagnostiko-
vanych Downtl jsou zapocitavani i ti, ktefi by se mozna nenarodili - doslo by ke spon-
tannimu potratu. Celkovy pocet Downt tak roste, i kdyZ zohlednime ménici se vékovou

strukturu. K t€émto ucelim se pouziva vékova standardizace, kdy se oprostime od mé-

nici se vékové struktury matek.

6.1. Obecny popis procesu standardizace

Standardizace umoziiuje nezkreslené srovnani dvou ¢i vice populaci lisicich se svou
strukturou. Smyslem je prevést ukazatele porovnavanych populaci na spole¢ny zaklad
a tim odstranit nestejnorodost podminénou odliSnou strukturou. Spole¢nym zdkladem
pro piepocitavani je tzv. standardni populace. Na zdklad¢ standardni populace se pre-
pocitavaji hodnoty hrubych ukazatell (pti vypoctu neprihliZi ke struktuie zavadéjicich
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faktorti) na spolecny zaklad. Standardizuji se riizné ukazatele jako je napiiklad dmrt-
nost, prevalence, porodnost, a to podle riznych faktort jako je napiiklad vek, pohlavi
nebo stddium nemoci. Standardizace pouziva dvé zakladni metody — p#imd standar-
dizace a nepiimd standardizace. Konkrétni metodu standardizace vybirdme vétSinou
podle toho, jaké udaje mame k dispozici. Nejcastéji se vSak pouZivd metoda piimé
standardizace.

Nyni si metodu pfimé standardizace vysvétlime na prikladu, kdy zavadéjicim fak-
torem je vék a hrubym ukazatelem umrtnost. Metodu nepfimé standardizace interpre-

tovat nebudeme, jelikoz jsme s ni nepracovali. éerpéno z [4], [14], [24].

6.1.1. Prima standardizace

Piima standardizace na vékovou strukturu spocivd v tom, Ze se zvoli urCitd popu-
lace, které se fikd standardni, a hruby ukazatel dané populace se prepocte vzhledem
k jeji vékové struktuie. K tomu je nutné stanovit oCekdvany pocet umrti ve sledo-
vané populaci. To je hypoteticky pocet tmrti, které bychom ve sledované populaci
ocekdvali, kdyby se jeji vékova struktura rovnala vékové struktufe standardni popu-
lace. Jinak feceno, je to hypoteticky pocet imrti ve standardni populaci, u které plati
vékové specifické imrtnosti sledované populace.

Oznacime-li ¢; jako o¢ekdvany pocet umrti v i-t€ vékové kategorii proi =1,...,k,

kde k oznacuje pocet vékovych kategorii, pak plati
ci = pin;, (6.1)
kde p; oznaCuje specifickou imrtnost v i-té vékové kategorii dané populace a n; ozna-

Cuje Cetnost standardni populace v i-té vékové kategorii. Pro vypocet celkového poctu

ocekavanych umrti ¢ plati vztah
k k
c= Z ci= Z pin; . (6.2)
i=1 i=1

Piimo standardizovand umrtnost SMp na vékovou strukturu se vypocitd jako podil

celkového poctu ocekdvanych umrti ¢ pod€leny celkovou Cetnosti n* standardni popu-
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lace

SMp =, 6.3)
kde n* = Z _ nj . PouZivéni pfimé standardizace neni vhodné u malych populaci, kde
nemusi byt dostatecné presné specifické umrtnosti p; a tim padem i odhad standardi-
zovaného ukazatele.

Pfimo standardizovand umrtnost, kterd se vypocitala z empirickych dat, je bo-
dovym odhadem (§]-\\4 p) populacni pfimo standardizované dmrtnosti. Nyni budeme
chtit jesté urcit intervalovy odhad (neboli konfiden¢ni interval). Pfedpokladejme, zZe
pocet umrti je veliCina s binomickym rozdélenim pravdépodobnosti. Pokud jsou pocty
umrti d; ve vékovych skupindch nezavislé, pocCty osob n; a pocty umrti d; ve vékovych
skupindch jsou dostate¢né velké, pak meze 100(1 — &) % intervalu spolehlivosti pro SMp

se vypocitaji podle vzorce

(SMp —z;_aSE(SMp);SMp +z,_ ¢ SE(SMp)). (6.4)

Smérodatnou odchylku SE (S/]l\d p) vypo&itame jako

~ 1
SE(SMD):$ Zn*z/\ 1 —pi)/ni, (6.5)

kde

Di ... odhady specifickych dmrtnosti v dané populaci vypocitané jako

~ i
Pi= —,
n;

d; ... poCet umrti ve vékovych skupinach,

n; ... pocet osob ve vékovych skupinich.

Zaz)_g dosazujeme hodnotu 100(1 — @ /2) % kvantilu standardizovaného normélniho

rozdéleni.
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6.2. Klouzavy pramér

V této podkapitole popiSeme metodu klouzavého priméru, kterd se pouziva k vy-
hlazeni ¢asové fady. Tuto metodu pozdéji vyuZijeme na ndmi analyzovana data. NezZ
pfistoupime k popisu klouzavého priméru, pfipomenime si, co je vlastné ¢asova fada.
Cerpdno z [1], [2], [6], [22].

Casovd fada jsou v&cné a prostorové srovnatelnd pozorovani, kterd jsou jedno-
znacné usporadana z hlediska ¢asu ve sméru minulost-pfitomnost. Analyza ¢asovych
fad je pak soubor metod, které slouzi k popisu casové fady a predvidani budouciho
chovani Casové rady. Jednotlivé metody maji svoji filosofii, pfedpoklady, vyhody, nevy-
hody a daji se popiipadé kombinovat jednotlivé metody z riiznych pfistupti. Déle bu-
deme predpokladat, Ze Ctenaf mé zdkladni poznatky z teorie Casovych fad a metod
jejich fesend.

Metoda klouzavych priméri se fadi mezi adaptivni metody pro konstrukci trendu
a vyhlazovani ¢asové fady. Adaptivni metoda dokédze pracovat s trendem, ktery v Case
méni svij charakter a ktery tedy nelze popsat jedinou kiivkou. Na druhé strané se vSak
predpoklada, Ze v kratkych usecich ¢asové fady je mozné vyrovnani pomoci matema-
tickych kfivek i presto, Ze tyto kiivky maji vétsSinou v riznych udsecich odliSné para-
metry. Je tudiZ mozné, pouze lokdlné vyrovnat trend. VypocCty probihaji rekurentné
pomoci adaptacnich vzorcti a to vzdy, kdyz pfibude nové pozorovani.

Zakladni myslenkou metody klouzavych priméri je, Ze nejdiive zvolime délku
okna m. Zvolené okno postupné ,klouze* po Casové rad€. Poté data v okné prolozime
polynomem, tzv. trendovou funkci (prokladani dat polynomem je to stejné jako vazené
priméry v ramci okna) a spocitime vyrovnanou hodnotu pro stfed okna. Pak posu-

neme okno doprava a opét se vratime ke kroku, kdy data proklddame polynomem.
Budeme predpokladat, Ze pracujeme s Casovou fadou ve tvaru

YVt = 7}"—8[, = 1,...,]’1.

Vyhlazovani ¢asové fady znamend, Ze tedy budeme odhadovat trend y; = 7,. Pfi kon-

stantnim a linearnim trendu mluvime o prostém klouzavém priméru, pokud je trend
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kvadraticky nebo polynomialni vyssiho fadu, tak mluvime o vaZzeném klouzavém pruméru.

RozliSujeme dva typy klouzavého priméru
e necentrovany (obycejny) klouzavy primér — délka okna m je licha,

e centrovany klouzavy primér — délka okna m je suda, pfidavame navic krok cen-
trovani. Zprimérovanim dvou sousednich vyrovnanych hodnot se dostaneme

k ptivodnim celo¢iselnym ¢asovym okamzikdm.

Zaved me si ndsledujici znaceni, kdy misto indexu ¢, budeme psat (z,1)

t ... stted okna,

i ... index pozice vici stfedu.

p+1,p+2,...n—p prom=2p+1
t= 1 3 1

Pty pto,on—pts prom=2p

—p,....,—1,0,1,...;p prom=2p+1
= +1 11 1 om—?

P 27"'7 2727"'ap 2 p m= p

Sted okna je roven i = 0 a plati
Yt = Yi+i-

U vazenych klouzavych priméri se odhad trendu vypocita jako
Yo=Y wivei
i

kde w; jsou pfislusné vahy. Jednoduché klouzavé priméry, kdy trendy na klouzavych
usecich 2p 4 1 hodnot jsou konstantni nebo linearni, maji vSechna pozorovani v okné

stejnou vahu, tj. w; = % pro Vi.

Uvazujme polynomicky trend ve tvaru

. 2 .
Tii = ao; + aoi + axi” + ... +ani’,
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r ... fad klouzavého priméru,
aot,..., Ay ... parametry modelu,
i ... centrovany Cas v okné&,

T; o = aoy.

Odhady parametrii polynomického trendu ziskdme metodou nejmensich Ctverct

minimalizaci souctu

Z(yw- — ap — ayyi — ayi® — ... — a,tir)2 — min.

1

ReSenim jsou normdlni rovnice

0 D
1=2 z‘—aOt—aui—az,iz—...—atir =0
aa() ;()’ ot r )
a !
. . 2 . !
da ‘_22(%,1‘—001—&111—612;1 —...—artzr)_O
! i r+ 1 normalnich rovnic
‘T 22()’1,1‘ —ag —ayi—ayi-—...—api’) =0
da, - )

ZyLi :a(),tZl+a]t2i+a2t2i2+.“+art2ir (0)

i

Ziyhi:aOJZi‘i‘Cl][Ziz-f—az[Zi?’+"_+art2il‘+l (1)
i

Zirylj = ao,t er + aig Zir+1 =+ ang Zir+2 + ... +art ler (r)
i
Pokud mame centrovany cas, tak plati
Y i*=0prok=1,35,...
i

Pro vypocet parametri ag, ay, a4, ... Vyuzijeme sudé rovnice (0), (2), (4), ....

Odhady jsou linedrni kombinace vyrazi ¥;i*y, ; pro k sudé. Plati i* = (—i)*
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pro k =0,2,4,.... Odhady jsou pak ve tvaru a;; = Y ; cl(l)y,,,- prol=0,2,4,...a cl@ jsou
(0)

i

symetrické vahy vaci i. Pak odhad ap, =Y, cgo), kde ¢
(0)

¢; ~ = w; jsou vahy symetrické, normované, nezavisl€ na ¢, zavislé na r a m.

= Wj.

Pokud je r sudé, pak na vypocet ag; nema vliv nasledujici r 4 1-ni rovnice. To zna-
men4, Zze odhad ayy, je stejny pro fad rir—+ 1.

Yi = Y10 = agpr jsou vyrovnané hodnoty ve stfedu okna, sta¢i odhadnout absolutni ¢len.

Pro vypocet parametrt ay;, as;, as;, ... vyuzijeme liché rovnice (1), (3), (5), ....
Pak odhady parametri jsou linearni kombinace vyrazi Y, iky,J- pro k liché. Plati

i*=—(=i*) prok=1,3,5,....

Odhady jsou pak ve tvaru a; =Y ; cl(l)ym prol=1,3,5,....

Vysledkem pouziti metody klouzavych primért je odhad trendové slozky casové
fady. Avsak jeji nevyhodou je, Ze prvnich a poslednich m hodnot trendové slozky neni
ur¢eno. Uvedeme si tedy zptsob vypoctu téchto pocatecnich a koncovych hodnot,

které vyuzivaji jiné sady vah a jiny postup. Pro vyrovnané hodnoty plati

r r r )
Yi,j = Z Zl\ltjl = Z chl)yt,ijl = Z Z C,(l)jlyui = ZV,(]))’t,h
=0 =0 i i =0 i

()

v;"" ... vahy pro vyrovnané hodnoty s pozici j, plati pro né vl(j " nejsou symet-

—7

rické ani normované, zavisi na r, m, j.

Pocatecni hodnoty

1.okno
p+1 promliché, m=2p+1
p+= promsudé, m=2p

levd ¢dst okna

—p,—p+1,...,—1 pro mliché
J= +1 1
p 27"'72
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Koncové hodnoty
posledni okno
n—p promliché, m =2p+1
n—p+% pro m sudé, m = 2p

pravd cdst okna

1,...,p pro m liché
3 )
E’""p__ pro m sudé

Pokud chceme piedpovéd Casové fady, tak prodlouzime trend z posledniho okna

n—p promliché, m =2p+1
t = 1
n—p—i—i pro m sudé, m = 2p

budoucnost
p+1,p+2,...  promliché
j =

+1 +3 ro m sudé
p 2,19 7 pro m su

Posledni otdzkou, co zlstava pro metodu klouzavych primérq, je, jaky ad a délku
klouzavého priméru zvolit pro danou ¢asovou fadu. Obvykle musime ucinit subjek-
tivni posouzeni charakteru dat, coz nemusi byt vZdy jednoduché. Preferujeme jedno-
duché priméry co nejnizsiho fadu a délku okna m volime podle pozadovaného stupné
vyhlazeni fady. Plati pravidlo, Ze ¢im vétsi je délka okna, tim vétsi je vyhlazeni Casové

fady.

6.3. Aplikace na nami analyzovana data

Kdyz uz jsme si popsali, v ¢em spociva princip standardizace, miZeme pfistoupit
k aplikaci na ndmi analyzovand data.

Jak uz bylo vyfceno, standardizace umoZziiuje nezkreslené srovnini dvou popu-
laci liSicich se svou vékovou strukturou. S rostoucim vékem se riziko vyskytu Dow-

nova syndromu zvysuje, ukazatel typického poc¢tu Downt je vyrazné zavisly na véku
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matky. Nékdy se k porovndvani dvou populaci vyuzivd hrubd mira, coZ je nejjed-
nodussi ukazatel. Hrub4d mira vyjadfuje troven poctu DS. Je definovana jako podil
narozenych Downtl na 100000 narozenych déti. Nevyhodou ukazatele je skutecnost,
Ze nezohlednuje vékova specifika dané populace. Ukazuje tedy pouze celkové pocty
DS bez ohledu na vékovou strukturu populace matek. Proto se pouzivd vékové stan-
dardizovana mira, coz je vazeny prumér hrubych mér vypoctenych pro rtizné vékové
skupiny matek a vdhami jsou podily jednotlivych vékovych skupin ve standardni po-

pulaci matek. éerpéno z [4] a [24].

Budeme pracovat s metodou pfimé standardizace, kdy jsou vékové specifické poCty
DS realné populace aplikovany na populaci standardni. V naSem pripadé si za stan-
dardni populaci zvolime populaci s vékovou strukturou, jakd byla v roce 2010. Standar-
dizované pocty DS se bézné€ uvadi v prepoctu na 100000 narozenych déti. Pfepoctem
podle piislusného vztahu ziskdme hodnotu poctu DS, ktera by se vyskytovala v redlné
populaci za predpokladu, Ze jeji vékova struktura by odpovidala vékové struktute po-
pulace standardni. Cili zajim4 nds, kolik Downt by bylo napfiklad v roce 1961, kdyby
tehdy byla vékova struktura jako v roce 2010.

VysSe jsme si napsali néco k zdkladnimu principu standardizace a co nds bude
zajimat. Nyni pfistoupime k samotnému postupu jejiho vypoctu pro ndmi analyzovana
data. Délali jsme standardizaci pro dva pripady. Nejprve pro celkovy pocet narozenych
Downtl a jako druhy piipad pro soucet narozenych Downt a pocet prenatdlné diagnos-
tikovanych, ktefi se nenarodili (tedy pocet pferusenych téhotenstvi postizenych Dow-

novym syndromem). Zaéneme standardizaci pro celkovy pocet narozenych Downd.

Nejprve zaved me ndsledujici znaCeni. Pracujeme s tidaji za 1 rok, a proto roky

neindexujeme.
D; ... pocet Downil v daném roce v i-té vékové kategorii matek,
N; ... pocet narozenych déti v daném roce v i-té vékové kategorii matek,

.. pocet narozenych Downti v daném roce u matek s nezjisténym vékem,

a <

.. celkovy pocet vSech narozenych Downtl,
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i ... index véku matky.

Celkovy pocet vSech narozenych Downti se pocita jako

C=YDi+U.

Hrubou miru pro pocet Down v i-té vékové kategorii matek (pocet Downti

na 100000 narozenych déti v daném roce) vypocitime podle vztahu
D;

(1-%)
R, = ~=—-£>100000. (6.6)

1

Dale oznacme

ST; ... velikost populace matek i-té vékové kategorie v referenénim roce 2010.

Pak vékové standardizovana mira (pocet Downti na 100 000 narozenych déti v struk-

tuie roku 2010) se rovna

ST;
AR = R; . 6.7
i ( ZjSTj) (7

Dile vypocitame interval spolehlivosti vékové standardizované miry pro bodovy
odhad AR. Horn{ a doln{ hranice intervalu spolehlivosti jsou
Clyigh = AR+ 7z —%SE(ZI\?);
Cl,, = AR — zl_%SE(XI\e),
Clpigpy ... horni hranice intervalu spolehlivosti,

Cl,,, ... dolni hranice intervalu spolehlivosti,

- - kvantil normovaného normalniho rozloZeni pravdépodobnosti pii hladin€ spo-

lehlivosti & = 0,05, !

'Vychazime z aproximace normalnim rozdélenim na zdkladé Moivre-Laplaceovy centralni limitn{
véty, protoze pocet udalosti je vysoky.
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—~

SE(AR) ... smérodatna odchylka (stfedni chyba odhadu vékové standardizované miry).

Pro odvozeni smérodatné odchylky budeme nejdiive uvaZovat obecny pfipad a
vyuZzijeme informace z obecného popisu procesu piimé standardizace. Nejprve oznacme

pro dany rok

X; ... pocet diagn6z DS u déti matek v i-té€ vékové kategorii matek ve standardni popu-

laci.

Predpokladejme, Ze pocet diagn6éz DS je ndhodna veliCina s binomickym rozdélenim

pravdépodobnosti X; ~ B;(s;, pi), X; vzdjemné nezdvislé ndhodné veliCiny. [13]

s;i ... poCet narozenych déti matek v i-t€ vékové kategorii matek ve standardni populaci,

pi ... pravdépodobnost vyskytu Downova syndromu v i-té vékové kategorii matek.

Sledujeme ) ; X;. JelikoZ mdme ndhodnou veli¢inu s binomickym rozdélenim prav-

dépodobnosti, tak rozptyl je ve tvaru
var (ZXi) = Zvar(Xi) = Zs,'p,'(l — pi)-
i i i

Dile uré¢ime odhad rozptylu, nebof chceme ur¢it smérodatnou odchylku bodového

odhadu

A(zx) = Lopil1 =5

i

. d;
kde Pi = —l,
n

i

d; ... skute¢ny pocet diagnéz DS,

n; ... skute¢ny pocet narozenych déti v dané vékové kategorii matek v daném roce.

Nyni chceme urcit smérodatnou odchylku vékové standardizované miry pro bo-

dovy odhad AR.
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Rozptyl pro odhad AR uréime

2
var(gl\e) = var {Z (ﬁl%)} = Zl: [var (ﬁ,%)} = Zl: (ngn> var(R;).

i

(6.8)
OznaCme
D;
. (1-Y v
,:( C):—’. (6.9)
N; N;
Predpokladejme
s Y N—Y
1— i:l——i: N ~ 1. (6.10)
Rozptyl var(R;) odhadneme jako
PPN | BEREES ~ I Y Y;
VCZI”(RZ'> = ]WNiRi(l —R,’) ~ ]WM]VZI = ]W (611)

1 1

Dosazenim do vztahu 6.8 dostivame odhad rozptylu ve tvaru

D;
= ST\ (=9
var(AR) = ( ) = (6.12)
Zi: L;STi) N

Smérodatnou odchylku SE (1@) vypocitime jako druhou odmocninu rozptylu né-
sobenou 100000 (provadime prepocet na 100000 narozenych déti)

D,

5 1/2
T ST; (1-2)
SE(100000 AR) = 100000 | ) ) V2 : (6.13)
i JR i

Vysledek standardizace vidime na obrazku 6.1. Cervend linka pfedstavuje pocet
Downti na 100000 narozenych déti v daném roce, Cerna linka reprezentuje pocet Downi
na 100000 narozenych déti pfi vékové strukture roku 2010 a cerné prerusované linky
jsou intervaly spolehlivosti (konfidenéni intervaly). Vidime, Ze o¢ekdvané pocty Downt
jsou vyssi, kdyZ zohlednime ménici se vékovou strukturu matek. Pribéh grafu je ve-

v

lice bouflivy, tézko tedy mizeme konstatovat néjaké podrobné;jsi informace o vyvoji
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ocekavaného poctu DS.
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Obrazek 6.1: Vyvoj standardizovanych pocti narozenych DS (1961-2010)

Standardizace pro soucet narozenych Downt a pocet prenatalné diagnostikovanych,
ktefi se nenarodili (pocet prerusenych téhotenstvi postizenych DS) se pocita obdobné.

K vySe uvedenému znaceni jesté ddle oznacme

P; ... pocet prenatdlné diagnostikovanych Downil v daném roce v i-té vékové kate-
gorii matek,
UP ... poCet prenatalné diagnostikovanych Downil v daném roce u matek s nezjisténym

vékem.
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Hrubou miru pro soucet narozenych Downtl a poCet prenatdlné diagnostikovanych,

ktefi se nenarodili, v i-té vékové kategorii matek vypocitame podle vztahu

Di+ P
(1 M)

~ C+YLh

R; = 100000. (6.14)

i

Dile je postup analogicky s vySe uvedenym postupem, proto jej uvadeét nebudeme.

400
|

300
1

100
1

Q¢ekavany podet Downl na 100 000 narozenych déti
200
l

| | | | T |
1960 1970 1980 1990 2000 2010

Rok

Obrazek 6.2: Vyvoj standardizovanych poctli diagnostikovanych (prenatdlné i post-
natdlné) DS (1961-2010)

Vysledek druhé standardizace je na obrazku 6.2. Opét Cervend linka predstavuje

pocet Downi na 100000 narozenych déti v daném roce, Cerna linka vyjadiuje pocet
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Downt na 100000 narozenych déti pti vékové struktufe roku 2010 a Cerné prerusované
linky jsou intervaly spolehlivosti. Nyni jsme do standardizace zohlednili pocty naro-
zenych Downil a poCty prenatdlné diagnostikovanych Downt, ktefi by se nenarodili.
I zde miZzeme pozorovat, Ze oekdavané pocty Downu jsou vyssi, pokud zohlednime
ménici se v€kovou strukturu matek. I na tomto grafu se nedaji vycist néjaké blizsi

informace kvili jeho velice neklidnému pribéhu.

Vyhlazeni klouzavym priamérem

s v 7z

V predchozi ¢4sti této kapitoly jsme vyjadrili standardizované pocty pro pocet na-
rozenych Downti a také standardizované poCty pro soucet narozenych Downt a pocet
prenatalné diagnostikovanych, ktefi se nenarodili. Vysledky obou standardizaci nam
ukazuji obrazky 6.1 a 6.2. Priibéh kiivek na obou obrazcich je velmi bouilivy a nesta-
bilni, je tedy tézké vyvozovat néjaké zavéry, které jsme ziskali pomoci standardizace.

Abychom tak mohli ucinit, je tfeba kiivky vyhladit klouzavym pramérem.

Podivame-li se na obrazek 6.1, vidime prubéh kiivky za obdobi 1961 —2010. Tuto
kiivku tedy bereme jako Casovou fadu, kterou budeme chtit vyhladit. K tomuto ucelu
pouzijeme metodu klouzavého priméru popsanou v podkapitole 6.2. PouZijeme jed-
noduchy klouzavy primér s délkou okna m = 3. Délka okna je lich4, nebude tudiz
tieba centrovani. Za¢neme pripadem celkového poctu narozenych Downtl. Vyse uve-
dené vztahy postupné upravime, budeme uvazovat stejné znaceni. Klouzavy primér
pouzivame jednak pro samotnou ¢asovou fadu (suma od j— 1 do j+ 1), ale také délame

pramér pies sousedni vékové kategorie matek (sumaodi— 1 do i+ 1).

Celkovy pocet vSech narozenych Downii se pocita jako

Ci:ZDij+Uj‘
i

Hrubou miru pro pocet Downil v populaci déti (pocet Downi na 100 000 naro-
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zenych déti v daném roce) vypocitime podle vztahu

it Dij
Zi+%2§+1ﬁ
e . :
R = i+1zf“N~-j 100000 proi=2,...,v—1;j=2,...,49, (6.15)
i—1&j—17"1

kde nyni

R;j ... hrubd mira v j-tém roce v i-t€ v€kové kategorii matek,

D;; ... pocet Downii v j-tém roce v i-té vékové kategorii matek,

Njj ... poCet matek v j-tém roce v i-t€ v€kové kategorii matek,

U; ... pocet narozenych Downii v j-tém roce u matek s nezjisténym vékem,
C; ... celkovy pocet vSech narozenych Downi v j-tém roce,

i ... index véku matky,

Jj ... index roku,

v ... pocet vékovych kategorii matek, které uvazujeme.

Ze vztahu 6.15 vidime, Ze pocitame bez prvniho a posledniho roku a bez prvni a
posledni vékové kategorie.

Pak v€kové standardizovana mira (pro pocet Downti na 100000 v struktufe roku
2010) se po&ita jako >

v—1 '
ARj =) <R~~L> : (6.16)

[ A——

i—2 Yo STk
Interval spolehlivosti nebudeme uvadét kviili pomérné naroénému vypoctu smeéro-
datné odchylky. V tomto pfipadé smérodatnou odchylku nemilizeme pocitat jako v
6.8, nebof mame chybéjici nezdvislost odhadu jednotlivych rizik, kterd pak vazené
primérujeme. Délame-li tedy rozptyl souctu, nemizeme pouZit jen soucet rozptylu,

ale je tfeba tam pridat i kovarian¢ni ¢leny.

Vysledek vidime na obrazku 6.3. Cervend linka zobrazuje po¢et Downti na 100000
narozenych déti v daném roce, Cernd linka predstavuje pocet Downti na 100000 naro-

zenych déti pii vékové struktufe roku 2010. Z obrazku je patrné (sledujeme Cernou

ZKrajni hodnoty R; ; jsme nevyhlazovali.
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kiivku), Ze od pocatku 60. let do konce 80. let je pocet narozenych déti s DS pomérné
ustdleny. Tento pocet Downti odpovida poctu skutecné narozenych déti. V pribéhu 90.
let 20. stoleti dochdzelo k poklesu poctu postnatalnich diagnoz (tedy skutecné naro-
zenych) déti s DS, protoZe rostl vyznam prenatélni diagnostiky a bylo zachyceno vice
piipadt t€hotenstvi postizenych DS (prenatalné diagnostikované, ktefi se nenarodili,

zachycuje druhd situace standardizace).
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Obrazek 6.3: Vyvoj standardizovanych pocti narozenych DS (1961-2010) - vyhlazeni
klouzavym primérem

V druhém piipadé€, kdy jsme méli soucet narozenych Downti a pocet prenatalné di-
agnostikovanych, ktefi se nenarodili, se opét postupuje zcela analogicky, proto postup

uvadét nebudeme. Ukazeme si az vysledek, ktery mizeme vidét na obrazku 6.4. Zase
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cervena linka reprezentuje pocet Downti na 100000 narozenych déti v daném roce,
¢ernd linka vyjadiuje pocet Downtl na 100000 narozenych déti pii vékové struktuie
roku 2010. Z obrazku mizeme vycist (sledujeme Cernou kiivku), Ze pocet diagndz
Downova syndromu od pocatku 60. let do konce 80. let je celkem stabilni. Tento pocet
DS odpovida poctu narozenych déti. Dale vidime, ze v prub&hu 90. let 20. stoleti
dochazelo k riistu poétu diagn6z Downova syndromu. Tyto poCty jsou vétsi nez by vy-
jadroval prosty zvySujici se vék matek. V poslednim desetileti jiz t¢éméf nedochéazelo

k dalSimu pfibyvani diagn6z Downova syndromu.
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Obrazek 6.4: Vyvoj standardizovanych poctd diagnostikovanych (prenatdlné i post-
natalné) DS (1961-2010) - vyhlazeni klouzavym primérem
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Zaveér

V dnesnim svété se potykdme se spoustou nemoci ¢i vSelijakych vrozenych vad.
Jednou takovouto vrozenou vadou je Downuv syndrom, ktery se neda vylécit. Je vSeo-
becné znamo, Ze riziko vyskytu Downova syndromu roste s vékem matky. Vék matky
je tedy zdsadni faktor pro vyskyt tohoto postiZzeni. DalSim vSeobecné zndmym faktem
je, ze pokrok jde neustéle kupiedu a to plati i v medicin€. TudiZ prenatalni diagnostika
pouzivd nové metody, je v€asnéjsi a dokdze zachytit vice t¢hotenstvi, kterd jsou po-
stizend Downovym syndromem. Pak zaleZi na matce ¢i rodicich ditéte, zda si postizené
miminko ponechaji a budou mu vénovat potfebnou péci. Prokdze-li se u nenarozeného

ditéte toto postizeni, m4 matka ze zdkona narok na umélé ukonceni té¢hotenstvi.

Pravé problematikou Downova syndromu a jeho zavislosti na véku matky se zaobi-
rala tato diplomova prace. Hlavni naplni prace bylo vytvofit model, ktery by vyjadril
zavislost rizika vyskytu Downova syndromu na véku matky. Pro tento tcel jsme méli
data pro ¢eskou populaci matek za obdobi 1961 —2010. Byl to ukol sloZity, nebof
na pocatku prace jsme neméli tuSeni, jakou metodu pouzit. Ve tfeti kapitole jsme vy-
kreslili spoustu grafii a vycetli jsme mnoho podstatnych skute¢nosti. Pozorovali jsme,
Ze opravdu prenatélni diagnostika ma od 90. let 20. stoleti neopomenutelny vyznam a
diky ni bylo zachyceno mnoho postiZzenych t€hotenstvi a tudiz pocet narozenych déti
trpicich Downovym syndromem klesal. Od 80. let 20. stoleti zdroven vSak klesa i cel-
kovy polet narozenych déti v Ceské republice. Avsak od 90. let 20. stoleti se rapidn&
zvysil primérny vék matek. Sledovali jsme i vyvoj incidence Downova syndromu a
mohli jsme pozorovat, Ze zhruba do roku 1990 byl vyvoj viceméné stabilni, ale poté
vyrazné rostl. VSe tedy naznaCovalo tomu, Ze tam urCitd souvislost s vékem matky

bude.
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StéZejnim cilem diplomové prace bylo vytvoreni modelu zavislosti rizika vyskytu
Downova syndromu na véku matky. K tomuto tcelu jsme pouZili dvé metody a to me-
todu logistické regrese a metodu joinpoint regrese. Nejdiive bylo tedy tieba teoreticky
nastudovat tuto problematiku a nisledné ji uplatnit na ndmi analyzovand data. Meto-
dou logistické regrese jsme se dopracovali k tomu, Ze v naSem modelu bude zlomovym
bodem vék matky 31 let. Vysledek mizeme vidét na obrazku 5.4. Metoda joinpoint
regrese byla pro nés zcela nova. Po nastudovani patficné teorie jsme za pomoci pro-
gramu R vytvofili druhy model, ktery je zndzornén na obrazku 5.9. Pomoci této metody
vSak dostdvame nepatrné jiny vysledek. Zlomovym bodem je nyni vék matky 32 let.
I pfes tyto dva trochu odlisné vysledky miZeme konstatovat, Ze ke zmén¢ zavislosti
rizika na véku matky doSlo. Tato zavislost je po 31., respektive 32., roce Zivota matek
daleko silnéjsi nez v nizkych vékovych kategoriich (riziko roste rychleji).

Otézka, kterou jsme si dale kladli, byla, zda ve sledovaném obdobi let 1961 —2010
doslo ke zméné ve vyskytu DS. Pfi hleddni odpovédi na tuto otdzku jsme chtéli byt
co nejméné zavisli na tom, ktery model zavislosti rizika vyskytu Downova syndromu
na véku matky pouzit. K tomu jsme vyuzili metodu standardizace. Diky standardizaci
jsme se oprostili od zédvislosti na véku matky a zjistili jsme, Ze nejenom v€k matky
je dulezity faktor, ale Ze dochazi i ke zméné ve vyskytu DS ve sledovaném obdobi

let 1961 —2010. Na tuto skutecnost poukazuje obrazek 6.4, kde jsme standardizované

pocty nakonec jest€ vyhladili klouzavym primérem pro lepsi ilustraci.
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