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2.3 Prenatálnı́ diagnostika . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 17
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Úvod

Tato diplomová práce byla vypracována jako završenı́ dvouletého navazujı́cı́ho stu-

dia magisterského studijnı́ho oboru Aplikace matematiky v ekonomii. Práce pojednává

o Downově syndromu, což je vrozená chromosomálnı́ vada a postižený jedinec si s se-

bou celý život nese specifická postiženı́. Diplomová práce klade za cı́l vysvětlit, zda

nárůst počtu jedinců postižených Downovým syndromem je zapřı́činěn zvyšujı́cı́m

se věkem matek nebo zda docházı́ k dlouhodobým trendům v incidenci této vrozené

vady.

Sledovali jsme vývoj za obdobı́ 1961− 2010 v populaci českých matek. V tomto

obdobı́ došlo ke zvyšovánı́ průměrného věku matek. Věk matky je zásadnı́ faktor, je-

likož s rostoucı́m věkem matky roste riziko výskytu Downova syndromu. Zároveň však

v tomto obdobı́ došlo k rozvoji a rozšı́řenı́ prenatálnı́ diagnostiky, která dokáže zachytit

vı́ce těhotenstvı́ postižených Downovým syndromem. Tyto změny měly zásadnı́ vliv

na tom, kolik se narodilo jedinců s Downovým syndromem.

Práce je rozdělena do šesti kapitol. Prvnı́, úvodnı́, kapitola je jakousi motivacı́ a

krátkým zamyšlenı́m se nad dnešnı́m světem, ve kterém žijeme. Ve druhé kapitole

jsou shrnuty poznatky o Downovu syndromu. Zmı́nı́me se o jeho historii, popı́šeme

si typické projevy tohoto postiženı́ a seznámı́me se se současnými metodami pre-

natálnı́ diagnostiky. Třetı́ kapitola obsahuje popis obdržených dat a zároveň budeme

zı́skané informace, které nám data přinášı́, vykreslovat do grafů. Ve čtvrté kapitole

krátce pojednáme o riziku výskytu Downova syndromu. Zde narážı́me na prvnı́ tech-

nický problém, který bude třeba vyřešit. Obsahem páté kapitoly je sestavenı́ modelu

závislosti rizika na věku matky. Nejdřı́ve si popı́šeme metodu logistické regrese a

metodu joinpoint regrese, při které se využı́vá v programu R knihovna segmented.

11



Pak tyto metody aplikujeme na námi analyzovaná data. V poslednı́ kapitole, kapitole

páté, využijeme standardizaci, abychom se mohli oprostit od závislosti na věku matky

a zjistit, jestli riziko výskytu Downova syndromu roste i přes tuto skutečnost. Pro lepšı́

čitelnost grafů použijeme vyhlazenı́ klouzavým průměrem. Ke zpracovánı́ výpočtů a

obrázků bude použit program R a Excel.

Tato práce je psána za předpokladu, že čtenář má základnı́ povědomı́ ze všech

použitých matematických disciplı́n, předevšı́m pak z pravděpodobnosti a statistiky a

problematiky časových řad.

Práce je sázena v programu LATEX.
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Kapitola 1

Motivace

Než se začneme zabývat samotným tématem diplomové práce, krátce se zamys-

leme, v jakém světě momentálně žijeme.

V prvé řadě žijeme v době, která je velice uspěchaná, plná stresu a honu za penězi.

Lidé se štvou za budovánı́m kariéry, chtějı́ vlastnit luxusnı́ auta a přepychové domy,

toužı́ jezdit na drahé dovolené a užı́vat si života. S tı́m úzce souvisı́ plánovánı́ rodiny.

Je docela běžné, že manželé či partneři zakládajı́ rodinu až v pozdějšı́m věku. Tudı́ž

věk matek se zvyšuje. Mnozı́ čtenáři této práce si určitě řı́kajı́, že na tom nenı́ nic

neobvyklého, že dnes se prostě ”rodı́“ později. To ano, ale napadlo nás někdy, že i přes

tento fakt je naše tělo pořád zhruba stejné, jako tomu bylo před deseti, dvaceti lety?

A že tento trend se může podepisovat na tom, že přibývá jak diagnostikovaných tak

narozených dětı́, které jsou nějak postižené (třeba Downovým syndromem)?

Dále se dnešnı́ svět vyznačuje lidskou nevraživostı́, na mnoha mı́stech zeměkoule

panujı́ neustálé konflikty, rozbroje či války. Mnozı́ lidé trpı́ depresemi, jsou neustále

nespokojenı́ a toužı́ po novém ”lepšı́m“ životě. Naše planeta se nám dočista měnı́ před

očima. Nenı́ to však náhodou dı́lem samotného člověka, který bezohledně ničı́ naši

planetu? Přı́roda je mocná a umı́ se bránit tı́m, že nám špatné konánı́ lidı́ začı́ná vracet.

Velkým problémem se stává i zvyšujı́cı́ se znečištěnı́ a jeho dopad na zdravı́ člověka.

Z druhého úhlu pohledu je naopak dnešnı́ doba poměrně vyspělá. Pokrok jde ne-

ustále kupředu, technologie jsou čı́m dál vyspělejšı́. Co se nám dřı́ve zdálo nepředsta-

vitelné, je dnes zcela běžné. Důkazem je toho prenatálnı́ diagnostika, která je mo-

mentálně na velmi vysoké úrovni.
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Downův syndrom je součástı́ Národnı́ho registru vrozených vad České republiky

(ČR) a na územı́ ČR je sledován dlouhodobě. Tento registr má u nás dlouholetou tradici

a v současné době představuje nepřetržitou řadu od roku 1961. Již od tohoto roku jsou

k dispozici výsledky registrace vrozených vad z celé našı́ republiky. Jako zajı́mavost

uved’me, že Česká republika se stala jednı́m z prvnı́ch států na světe, kde byla zavedena

registrace vrozených vad. [3]

Vývoj od roku 1961-2010 prošel zásadnı́mi změnami. Ve zmiňovaném obdobı́

došlo k rozvoji a rozšı́řenı́ prenatálnı́ diagnostiky, která dokáže zachytit vı́ce přı́padů

těhotenstvı́, která jsou postižená Downovým syndromem. V dnešnı́ době je drtivá

většina jedinců postižená Downovým syndromem (Downů) diagnostikována prenatál-

ně. Druhou důležitou skutečnostı́ je, že došlo ke zvyšovánı́ průměrného věku matek a

jak je všeobecně známo, věk matky je pro určenı́ rizika velmi důležitým faktorem, ne-

bot’ s rostoucı́m věkem matky roste riziko výskytu Downova syndromu. Tudı́ž můžeme

vidět, že vzrůstá počet prenatálně diagnostikovaných plodů s Downovým syndromem.

Všechny tyto změny majı́ významný vliv na tom, kolik se narodı́ Downů.

V této diplomové práci se budeme snažit vysvětlit, zda nárůst počtu přı́padů Dow-

nova syndromu je zapřı́činěn pouze vyššı́m věkem matek nebo zda docházı́ k dlouho-

dobým trendům v incidenci této vrozené vady.
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Kapitola 2

Downův syndrom

V této kapitole se krátce seznámı́me s tı́m, co je Downův syndrom (DS). Představı́-

me si metody prenatálnı́ diagnostiky, které jsou dnes použı́vané v České republice, a

ukážeme si, jaký význam představuje prenatálnı́ diagnostika pro současnou populaci.

Při tvorbě této kapitoly bylo čerpáno předevšı́m z [3], [4], [16], [18], [21], [23], [20].

2.1. Historie

Je velice pravděpodobné, že s charakteristickými rysy Downova syndromu se setká-

vala řada lékařů již v dávné historii lidstva. Už od pradávna se mezi lidmi vyskyto-

valy bytosti, které se vymykaly běžným kritériı́m. Otázka, která nás určitě napadá, je,

zda se Downův syndrom vyskytoval už na počátku civilizace nebo zda se jedná o jev

dnešnı́ modernı́ doby. Na tuto otázku nemůžeme najı́t přesnou odpověd’, ale je vysoce

pravděpodobné, že mnohé geneticky podmı́něné nemoci a různé chromosomálnı́ ab-

normality se vyskytovaly už v předchozı́ch tisı́ciletı́ch. K přesnějšı́mu popisu došlo

až s rozvojem lékařstvı́.

Jako prvnı́ v roce 1838 popsal lékař Jean Esquirol vzhled dı́těte, jehož znaky od-

povı́dajı́ dnešnı́mu fenotypu1 Downova syndromu. Ale až o několik let později, roku

1866 byl Downův syndrom uznán jako samostatná diagnóza a pojmenován po svém

objeviteli, anglickém lékaři, Johnu Langdonu Downovi. Ten poprvé popsal charak-

teristické rysy syndromu, avšak zatı́m nebyly známy přı́činy diagnózy. V roce 1932

1Fenotyp představuje soubor všech pozorovatelných vlastnostı́ a znaků živého organismu.
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lékař Waardenburg přišel s myšlenou, že přı́činou Downova syndromu by mohla být

chromosomálnı́ abnormalita. Trvalo však nějakou dobu, než jeho návrh byl potvrzen.

V roce 1959, francouzský genetik a pediatr, Jérôm Lejeun nazval tuto abnormalitu jako

trisomie chromosomu 21.

2.2. Charakteristika Downova syndromu

Downův syndrom je vrozená chromosomálnı́ vada, kdy postižený jedinec má v kaž-

dé buňce svého těla jeden chromosom 2 navı́c, to se označuje jako trisomie 21. Zdravý

jedinec má 46 chromosomů uspořádaných ve 23 párech, nemocnı́ majı́ 47 chromosomů

– 22 párů a jednu trojici (obrázek 2.1). K této abnormalitě docházı́ těsně po oplodněnı́,

kdy pohlavnı́ buňky se podrobujı́ zvláštnı́mu dělenı́ nazývané jako nondisjunkce (chyb-

ného rozestupu chromosomů v průběhu I. či II. meiotického dělenı́)3. Může se vyskyt-

nout i tzv. translokačnı́ forma trisomie 21, která je však velmi vzácná a u které je

nadbytečný chromosom 21 připojen na jiný chromosom.

Četnost výskytu Downova syndromu je úzce spojená s věkem matky, protože žena

má vajı́čka ve vaječnı́cı́ch uložena již od narozenı́ a vajı́čka stárnou spolu se ženou.

A proto čı́m jsou staršı́, tı́m jsou náchylnějšı́ na vznik genetické vady. Výskyt Dow-

nova syndromu je nahodilý a jeho přesné přı́činy se do dnešnı́ doby nepodařilo uspo-

kojivě vysvětlit. Jako prevence proti narozenı́ postiženého dı́těte je v době těhotenstvı́

prenatálnı́ diagnostika.

Downův syndrom je velmi dobře rozpoznatelný lidským okem. Projevuje se pře-

devšı́m mentálnı́ retardacı́ střednı́ho až těžkého stupně. Lidé s Downovým syndromem

trpı́ tělesnými malformacemi a majı́ mongoloidnı́ vzhled. Tedy jsou napřı́klad menšı́

postavy, majı́ ploché rysy obličeje, atypický tvar hrudnı́ku a mnoho dalšı́ch odlišnostı́.

K typickým vnitřnı́m vadám napřı́klad patřı́ hlavně srdečnı́ vady, majı́ snı́ženou imu-

nitu a majı́ vyššı́ pravděpodobnost výskytu některých nemocı́ než běžná populace –

2Chromosomy jsou stočená vlákna deoxyribonukleové kyseliny (DNA), které nesou genetickou in-
formaci.

3Meióza (meiotické dělenı́) je proces dělenı́ buňky probı́hajı́cı́ho po dvou po sobě jdoucı́ch dělenı́ch.
Výsledkem jsou buňky s haploidnı́m (pouze jeden chromosom z každého páru) počtem chromosomů.
Meiotickým dělenı́m vznikajı́ pohlavnı́ buňky a meióza náhodně rozděluje mateřské a otcovské chro-
mosomy do pohlavnı́ch buněk a tı́m umožňuje genetickou variabilitu.
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leukémie, Alzheimerova choroba atd.

Downův syndrom se nedá vyléčit, lze však léčit některé doprovodné nemoci. Vývoj

dětı́ s Downovým syndromem probı́há ve své podstatě téměř normálně, ale jeho proces

je daleko zdlouhavějšı́ a pomalejšı́ než u zdravých dětı́, a je výsledkem intenzivnı́ho

cvičenı́ a cı́leného výchovného vedenı́. Jejich výchova vyžaduje specifický přı́stup a

láskyplné chovánı́ vlastnı́ch rodičů.

Obrázek 2.1: Trisomie chromosomu 21 [21]

2.3. Prenatálnı́ diagnostika

Prenatálnı́ diagnostika je soubor metod a postupů využı́vaných k diagnostice vro-

zených vad u nenarozených dětı́. Jejı́m cı́lem je zı́skat co nejpřesnějšı́ informace o aktu-

álnı́m stavu a vývoji nenarozeného dı́těte. A tı́m zajistit co nejvyššı́ pravděpodobnost

narozenı́ zdravého dı́těte. Prenatálnı́ diagnostika se neustále zdokonaluje vzrůstajı́cı́

odbornostı́ medicı́nských technologiı́. Problém spočı́vá v tom, že i přes veškeré jejı́

metody nelze nikdy na 100 % zaručit, že se dı́tě narodı́ zcela zdravé a některé z me-

tod mohou přinést falešné pozitivnı́ nebo negativnı́ výsledky. Proto se názory na pre-

natálnı́ diagnostiku různı́ a některé ženy ji odmı́tajı́. Je otázkou, nakolik majı́ matky

v České republice možnost se rozhodnout o tom, jestli chtějı́ podstoupit testy pre-
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natálnı́ diagnostiky. V našı́ zemi se screening 4 vývojových vad provádı́ automaticky a

lékaři vlastně vůbec nepočı́tajı́ s možnostı́, že někteřı́ rodiče si nepřipouštějı́ možnost

usmrcenı́ svého dı́těte, i když by se mělo narodit postižené. V České republice je však

základnı́m principem dobrovolnost. Tudı́ž pokud rodiče z jakéhokoliv důvodu odmı́tajı́

některá vyšetřenı́, jsou lékaři povinni jejich rozhodnutı́ respektovat.

Na základě výsledků prenatálnı́ diagnostiky je matka (rodiče dı́těte) informována

o stavu svého plodu. Pokud jı́ je diagnostikováno narozenı́ postiženého dı́těte, žena

může zvážit a následně uskutečnit ukončenı́ svého těhotenstvı́. V České republice je

možné v souladu se současnou právnı́ normou uměle ukončit těhotenstvı́ z genetických

důvodů, a to až do 24. týdne gravidity (Zákon 66/1986 Sb. – O umělém přerušenı́

těhotenstvı́). V přı́padě, kdy je zjištěno postiženı́, které je neslučitelné se životem

dı́těte, umožňuje dřı́ve uvedený zákon uměle ukončit těhotenstvı́ kdykoliv, i po 24.

týdnu gravidity. 5

Je třeba si uvědomit, že mnoho těhotenstvı́ postižených např. Downovým syndro-

mem končı́ spontánnı́m potratem. Potratovost je různá v každém věku matky. Dále

je třeba si uvědomit, že každá metoda prenatálnı́ diagnostiky má různou specificitu

(procento negativnı́ho nálezu) a senzitivitu (procento záchytu sledované nemoci). To

znamená, že se jedná pouze o odhady rizika.

Postupy a metody prenatálnı́ diagnostiky se nejčastěji dělı́ do dvou skupin – nein-

vazivnı́ a invazivnı́.

2.3.1. Neinvazivnı́ metody prenatálnı́ diagnostiky

Neinvazivnı́ metody jsou použı́vané předevšı́m ve screeningových programech a

jsou určené pro všechny těhotné ženy. Jednotlivé metody jsou pro matku a plod téměř

bezpečné a nejsou spojené s rizikem ztráty těhotenstvı́.

4Screening = vyšetřenı́, které umožňuje zjistit riziko nějaké choroby ještě před výskytem přı́znaků.
5Běžně se interrupce provádı́ do 12. týdne těhotenstvı́.
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Ultrazvuk

Vyšetřenı́ pomocı́ ultrazvukové metody patřı́ v současné době k nejpoužı́vanějšı́m

vyšetřenı́m a jedná se o běžné vyšetřenı́ v průběhu těhotenstvı́. Provádı́ se v obdobı́

mezi 11.−13. týdnem těhotenstvı́ a pak v pozdějšı́ch týdnech.

Nuchálnı́ translucence (NT)

Nuchálnı́ translucence, neboli šı́jové projasněnı́, je tekutina v kůži zátylku plodu,

která je přechodně přı́tomna u všech plodů, ale jeho hodnota je zvýšená u plodů s chro-

mosomálnı́mi abnormalitami, srdečnı́mi vadami a různými genetickými syndromy.

Provádı́ se v obdobı́ mezi 11.−13. týdnem těhotenstvı́. Nuchálnı́ translucence zachytı́

kolem 80 % plodů s Downovým syndromem.

Screening v 1. trimestru

Tento test je založen na počı́tačovém zpracovánı́ věku a počtu těhotenstvı́ matky,

jejı́ váhy, ultrazvukového vyšetřenı́ tloušt’ky šı́jového projasněnı́ s vyšetřenı́m krve

matky. Je prováděn v obdobı́ mezi 11.−13. týdnem těhotenstvı́. Prvotrimestrálnı́ scre-

ening má vysokou senzitivitu až kolem 98 %.

Biochemický screening

Biochemický screening se provádı́ ve druhém trimestru těhotenstvı́ (15.−18. týden)

a je známý jako Triple test. Je velmi jednoduchý, provádı́ se pouze z krve matky, ale

jeho senzitivita je maximálně 67 % a téměř 15 % vycházı́ falešně pozitivnı́. Donedávna

se prováděl rutinně, dnes se doporučuje ho nahradit prvotrimestrálnı́m screeningem.

2.3.2. Invazivnı́ metody prenatálnı́ diagnostiky

Hlavnı́m účelem těchto metod je zı́skat vzorek tkáně plodu k cytogenetickému či

molekulárně–genetickému vyšetřenı́ s cı́lem vyloučit u plodu chromosomálnı́ aberace

či geneticky podmı́něné choroby. Pro matku a plod jsou tyto metody daleko rizikovějšı́

(mohou vést ke spontánnı́mu potratu plodu), proto jsou prováděny jen na základě
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speciálnı́ indikace. Avšak jsou vı́ce spolehlivějšı́. Pokud je riziko postiženı́ plodu Dow-

novým syndromem vyššı́ než 1 : 300 (0,33 %), je těhotné ženě doporučováno podstou-

pit invazivnı́ výkon.

Amniocentéza

Amniocentéza představuje odběr vzorku plodové vody, respektive vzorku rostoucı́

placenty, jehlou přes stěnu břišnı́ pod ultrazvukovou kontrolou, které se následně tes-

tujı́ na genetické abnormality. Plodová voda obsahuje živé buňky, a proto je možné

zı́skat informace o chromosomech nenarozeného dı́těte. Vyšetřenı́ se provádı́ obvykle

mezi 15.−16. týdnem těhotenstvı́. Výsledky jsou známy přibližně za dva týdny.

Odběr choriových klků (CVS)

Odběr choriových klků znamená odebránı́ malého množstvı́ nezralé placentárnı́

tkáně pod ultrazvukovou kontrolou. Provádı́ se dvěma způsoby, bud’ přes děložnı́ stěnu

nebo vaginálnı́ cestou. Dı́ky tomuto vyšetřenı́ můžeme zjistit stav chromosomů plodu,

jelikož placentárnı́ buňky obsahujı́ stejnou genetickou informaci jako nenarozené dı́tě.

Vyšetřenı́ se provádı́ přibližně v 11.−14. týdnu těhotenstvı́. Rizika u této metody jsou

srovnatelná s amniocentézou a provádı́ se zpravidla v přı́padě, kdy nenı́ v pořádku

šı́jové projasněnı́.

Kardocentéza

Kardocentéza znamená zı́skánı́ vzorku krve z pupečnı́ žı́ly, jehlou přes břišnı́ a

děložnı́ stěnu, pod ultrazvukovou kontrolou. Ze zı́skaných krevnı́ch elementů můžeme

zjistit chromosomálnı́ výbavu dı́těte nebo popřı́padě infekce plodu. Toto vyšetřenı́

se provádı́ obecně od 18. týdne těhotenstvı́. Výsledky vyšetřenı́ jsou k dispozici velmi

rychle – během 48−72 hodin.
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2.3.3. Incidence a prevalence

Incidence a prevalence patřı́ mezi základnı́ ukazatele, které se použı́vajı́ v epidemi-

ologii6. V epidemiologii se kontinuálně sleduje výskyt onemocněnı́ či úmrtı́ v popu-

laci. Je potřeba tyto jevy kvantifikovat a k tomu se využı́vajı́ tzv. ukazatele frekvence,

které vyjadřujı́ jejich výskyt absolutnı́mi nebo relativnı́mi (poměrnými) čı́sly. Abso-

lutnı́ čı́slo udává celkovou četnost sledovaného jevu v populaci v daném časovém ob-

dobı́. Relativnı́ čı́slo vyjadřuje četnost sledovaného jevu vzhledem k nějakému základu

jako např. velikost populace. Tento základ se často uvádı́ jako součet osobočasů, jenž

vyjadřuje čas, po který byla daná osoba sledována. Z velké části se použı́vá doba,

po kterou byla osoba ohrožena výskytem určitého onemocněnı́ – osobočas v riziku

onemocněnı́.

Incidence a prevalence jsou základnı́ ukazatelé nemocnosti, které kvantifikujı́ výskyt

onemocněnı́ v populaci. Incidence (statistický ukazatel) kvantifikuje výskyt nově vznik-

lých onemocněnı́ v populaci v daném časové intervalu (často se počı́tá ročnı́ inci-

dence). Hodnota incidence se vypočte podle vzorce

incidence =
počet nových přı́padů onemocněnı́ v populaci v daném časovém intervalu

součet osobočasů v riziku v populaci v daném časovém intervalu
.

Prevalence reprezentuje výskyt všech existujı́cı́ch onemocněnı́ v populaci ve zvo-

leném obdobı́ a nezáležı́ na tom, jak dlouho onemocněnı́ trvajı́. Prevalenci dělı́me

na dva základnı́ typy – okamžikovou a intervalovou. Prevalence kvantifikujı́cı́ výskyt

onemocněnı́ v populaci v daném okamžiku je prevalence okamžiková. Okamžikem

je mı́něno krátké obdobı́, nejčastěji se prevalence onemocněnı́ počı́tá k určitému dni.

Hodnota okamžikové prevalence se vypočte podle vzorce

okamžiková prevalence =
počet všech nemocných osob v populaci v daném okamžiku

počet všech osob v populaci v daném okamžiku
.

6Epidemiologie je vědnı́ obor zabývajı́cı́ se zákonitostmi výskytu nemocı́ na populačnı́ úrovni a také
faktory, které tento výskyt podmiňujı́ nebo ovlivňujı́.
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Prevalence kvantifikujı́cı́ výskyt všech existujı́cı́ch onemocněnı́ ve zvoleném časovém

intervalu je prevalence intervalová. Hodnota intervalové prevalence se vypočte podle

vzorce

intervalová prevalence=
počet všech nemocných osob v populaci v daném časovém intervalu

součet osobočasů v riziku v populaci v daném časovém intervalu
.
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Kapitola 3

Seznámenı́ se s daty

V této kapitole si představı́me data, která jsme měli k dispozici. Pomocı́ grafů

si ukážeme, jaké informace nám data přinášejı́.

3.1. Vstupnı́ data

Na začátku práce na této diplomové práci jsme obdrželi data v souboru Excel, která

jsme měli zpracovávat. Všechna data se týkajı́ české populace v obdobı́ 1961−2010.

Obrázek 3.1: Struktura dat

Prvnı́ soubor dat představuje celkový počet narozených dětı́ s Downovým syndro-

mem. Tyto údaje máme pro věkové kategorie matek 15− 44 let, dále je tam věková

kategorie matek 45+, což představuje matky ve věku 45 let a matky staršı́ jak 45

let. Poslednı́ řádek věkové kategorie, označeno jako ”nezjištěný“, představujı́ matky,
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u kterých nebyl zjištěný jejich věk. Tato skupina matek je neopomenutelná, protože

předevšı́m v 70. a 80. letech tvořı́ poměrně velkou skupinu. Sloupce pak tvořı́ jednot-

livé roky, kdy máme údaje až do roku 2010. Údaje tedy máme po jednotlivých letech

(sloupce) pro věkové skupiny matek 15,16, ...,44,45+, což s výjimkou poslednı́ho

představuje kategorizaci po jednom roce věku. Na obrázku 3.1 je velice zjednodušeně

znázorněna struktura dat, kdy na vodorovné ose jsou jednotlivé roky a na svislé ose je

věk matek. To platı́ pro všechny tři soubory obdržených dat.

Druhý soubor dat obsahuje počty prenatálně diagnostikovaných Downů. Jako v před-

chozı́m souboru máme věkové kategorie matek a to 15− 44 let, 45+ (matky ve věku

45 let a matky staršı́ 45-ti let) a kategorii matek s nezjištěným věkem. Kategorie matek

s nezjištěným věkem tvořı́ téměř zanedbatelnou skupinu oproti stejné kategorii matek

v prvnı́m souboru dat.

Poslednı́ soubor dat reprezentuje celkové počty narozených dětı́ v České republice.

Jako v předchozı́ch dvou souborech, i zde máme věkové kategorie matek 15−44 let a

45+ (matky ve věku 45 let a matky staršı́ 45-ti let). Rozdı́l oproti předchozı́m dvěma

souborům je, že zde nenı́ věková kategorie matek s nezjištěným věkem.

3.2. Grafy

Doposud jsme se blı́že seznámili s Downovým syndromem a vı́me, jaká budeme

použı́vat data. Nynı́ se pojd’me podı́vat, jaké informace nám obdržená data poskytujı́.

Jak jsme se zmı́nili v úvodu práce, za poslednı́ch 40 let došlo ke zlepšenı́ prenatálnı́

diagnostiky, která se posunula do ranějšı́ho stádia těhotenstvı́ a která dokáže zachytit

daleko vı́ce postižených plodů. Tuto skutečnost můžeme demonstrovat na obrázku 3.2,

kde vidı́me, jak velký přı́nos má prenatálnı́ diagnostika. Zhruba od 90. let má svůj ne-

postradatelný význam. Černá přerušovaná barva znázorňuje, kolik bylo prenatálně di-

agnostikovaných Downů a černě vidı́me skutečné počty narozených dětı́ s Downovým

syndromem.
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Obrázek 3.2: Rozvoj prenatálnı́ diagnostiky

Obrázek 3.3 ukazuje vývoj počtu narozených Downů. Na svislé ose jsou vynášeny

skutečné hodnoty narozených Downů a na vodorovné ose vidı́me vývoj v průběhu jed-

notlivých let. Vidı́me, že od 80. let jejich počet prudce klesá, i přes vrůstajı́cı́ počet dia-

gnostikovaných Downů (obrázek 3.2). To je zapřı́činěno právě rozvojem prenatálnı́ di-

agnostiky, která zachytı́ vı́ce postižených těhotenstvı́ Downovým syndromem a matky

pak většinou podstupujı́ dobrovolně interrupci. Tudı́ž se snižuje porodnost dětı́, které

by byly postižené tı́mto syndromem.
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Obrázek 3.3: Celkový počet narozených Downů

Graf na obrázku 3.4 ukazuje vývoj počtu dětı́ narozených v České republice. Vidı́-

me, že od 80. let má tento počet sestupnou tendenci. Snižuje se i průměrný počet dětı́

na jednu ženu. Tedy rodı́ se čı́m dál méně dětı́, ale počet diagnostikovaných Downů

naopak roste.
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Obrázek 3.4: Počet narozených dětı́ v ČR (1961-2010)

Druhou podstatnou skutečnostı́, jak už jsme se zmı́nili, která ovlivňuje počet dia-

gnostikovaných Downů, je věk matek (s rostoucı́m věkem matky roste riziko výskytu

Downova syndromu). Na grafu (obrázek 3.5) můžeme pozorovat, jak se průměrný věk

matek zvyšuje. Na vodorovné ose jsou vynášeny jednotlivé roky a na svislé ose máme

věk matek. Do 90. let se průměrný věk matek pohyboval pod hranicı́ 25 let, od 90. let

můžeme pozorovat bouřlivé zvýšenı́ tohoto průměrného věku. Tato situace je blı́že za-

chycena na grafu (obrázek 3.6), který ukazuje procentuálnı́ složenı́ věkových kategoriı́

matek. Dřı́ve (zhruba do 90. let) byla nejpočetnějšı́ skupina matek ve věku 20−24 let.

Zastoupenı́ této skupiny kolem roku 1994 prudce kleslo a naopak se zvyšovaly věkové

skupiny matek 25 a vı́ce let.
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Obrázek 3.5: Průměrný věk matek (1961-2010)

Obrázek 3.6: Věkové skupiny matek
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Nynı́ se pojd’me podı́vat, jak je to s incidencı́. Ve druhé kapitole bylo vysvětleno,

co je incidence a k čemu se použı́vá. V našem přı́padě se incidence rovná poměru

počtu nových přı́padů děleno součtem počtu všech narozených jedinců (tj. počtu všech

u kterých se DS mohl vyskytnout, tedy vlastně celkový počet jedinců v riziku, kde

jedincem v riziku je novorozenec).

V tabulce 3.1 je vypočtená incidence Downova syndromu v České republice z našich

dat. Než uvedeme jednotlivé vztahy, které jsme využili k výpočtům v tabulce 3.1,

uved’me si následujı́cı́ značenı́

dc ... celkový počet Downů,

dn ... celkový počet narozených Downů,

dpren.diag. ... celkový počet prenatálně diagnostikovaných Downů,

In ... incidence narozenı́,

Ic ... incidence celkem,

Epren.diag. ... efektivita prenatálnı́ diagnostiky,

n ... celkový počet narozených dětı́.

Jedná se vždy o údaje za jeden konkrétnı́ rok, jelikož hodnoty v tabulce počı́táme

pro jednotlivé roky.

Hodnoty v tabulce jsou vypočı́tány podle následujı́cı́ch vztahů

• DS celkem

dc = dn +dpren.diag.,

• Incidence narozenı́ (přepočteno na 100000 živě narozených dětı́)

In =
dn

n/100 000
,

• Incidence celkem (přepočteno na 100000 živě narozených dětı́)

Ic =
dc

n/100000
,
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• Efektivita Pren.Diag. (v procentech)

Epren.diang. =
dpren.diag.

dc
100.
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Rok Narozeno DS -
narozeno

DS
Pren.Diag.

DS
celkem

Incidence
narozenı́

Incidence
celkem

Efektivita
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 77,15 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 ČR

Vysvětlivky: Narozeno – počet narozených dětı́ v ČR; DS narozeno – kolik se na-

rodilo dětı́ s Downovým syndromem; DS Pren.Diag. – kolik bylo prenatálně diagnos-

tikováno Downů; DS celkem – přı́pady Downova syndromu celkem; Incidence naro-

zenı́ – incidence Downova syndromu u narozených (přepočteno na 100000 živě naro-

zených dětı́); Incidence celkem – incidence Downova syndromu celková (přepočteno

na 100000 živě narozených dětı́); Efektivita Pren.Diag. – efektivita prenatálnı́ dia-

gnostiky (v procentech).
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Vypočtené hodnoty v tabulce 3.1 budeme demonstrovat vykreslenı́m dvou grafů,

které zobrazujı́ následujı́cı́ dva obrázky. Prvnı́ obrázek 3.7 ukazuje celkovou incidenci

Downova syndromu v České republice v obdobı́ 1961− 2010. Vidı́me, že začátkem

20. let výrazně roste. Druhý obrázek 3.8 vystihuje efektivitu prenatálnı́ diagnostiky

na územı́ České republiky. Můžeme pozorovat, že do počátku 90. let neměla žádný

význam, ale pak došlo ke zlomu a s jejı́m vývojem se jejı́ význam začı́ná čı́m dál vı́ce

zvyšovat.

Obrázek 3.7: Incidence DS (1961-2010)
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Obrázek 3.8: Efektivita prenatálnı́ diagnostiky
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Kapitola 4

Riziko výskytu Downova syndromu

V této kapitole budeme předpokládat, že čtenář má základnı́ povědomı́ z oblasti

pravděpodobnosti.

Jenom stručně si připomeňme, co už všichni velmi dobře známe, a to, že riziko

výskytu je popsáno pomocı́ pravděpodobnosti nějakého náhodného jevu (události) a

může nabývat hodnot 0 až 1. Vı́me-li, že nějaký jev (událost) určitě nastane, pak je

přirozené, že se pro tuto jistotu použı́vá jednotková pravděpodobnost. Vı́me-li, že je

nějaký jev (událost) nemožný, pak se mu přiřazuje nulová pravděpodobnost. Ostatnı́m

jevům (událostem), které mohou nastat, přiřazujeme pravděpodobnost mezi nulou a

jedničkou.

4.1. Technický problém

Než přikročı́me k výpočtu rizika výskytu Downova syndromu, narážı́me na prvnı́

technický problém, který kdybychom opomı́jeli, tak by byly naše výsledky nepřesné.

Na obrázku 3.1 je ukázka struktury dat, která máme k dispozici. Popisovali jsme

si, že poslednı́ řádek věkových kategoriı́ matek, jsou matky s nezjištěným věkem.

Tato skupina matek obsahuje mnoho hodnot, proto je nemůžeme zanedbávat. Takže

potřebujeme tyto hodnoty nějak vhodně roztřı́dit (odhadnout jejich počty) k věkovým

kategoriı́m matek, jejichž věk známe. Situaci zachycuje obrázek 4.1. Na vodorovné

ose jsou jednotlivé roky a na svislé ose jsou podı́ly Downů s neznámým věkem matky.

Vidı́me, že zhruba roku 1966 došlo k prudkému nárůstu tohoto podı́lu a jeho počty do-

35



sahovaly obrovských hodnot. Poté došlo k rychlému poklesu a následně opět k nárůstu.

V 80. letech můžeme pozorovat velký pokles a v 90. letech byla situace poměrně

nestabilnı́. Od roku 1991 se podı́ly Downů s nezjištěným věkem matky pohybovaly

v nı́zkých hodnotách. Dále budeme postupovat způsobem, který je popsaný nı́že.

Obrázek 4.1: Podı́l Downů s neznámým věkem matky

Uvažujme jeden konkrétnı́ libovolný rok a v tomto roce označme

ni ... celkový počet narozených dětı́ matkám v i-té věkové kategorii,

di ... počet Downů narozených matkám v i-té věkové kategorii.

Tyto údaje jsou známé. Neznámý údaj označme jako

Di ... skutečný počet Downů narozených matkám v i-té věkové kategorii.
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Chtěli bychom vypočı́tat odhad rizika Downova syndromu v i-té věkové kategorii

Di

ni
.

Dále ještě označı́me

dnez ... počet Downů s chybějı́cı́m údajem o věku matky,

d = ∑i Di = ∑i di +dnez ... celkový počet narozených Downů,

Pi = 1− di

Di
=

Di−di

Di
... podı́l nezjištěných, tzn. podı́l Downů v i-té věkové skupině,

u nichž nemáme údaj o věku matky.

Platı́
Di

ni
=

di

ni(1−Pi)
.

Budeme předpokládat, že pravděpodobnost chybějı́cı́ho údaje je ve všech věkových

skupinách matek stejná a proto můžeme psát

EPi = EP.

Tuto pravděpodobnost odhadneme jako

p := ÊPi =
dnez

d
.

Dále potřebujeme riziko Downova syndromu v i-té věkové skupině a to odhadneme

jako
Di

ni
=

di

ni(1−Pi)
≈

di

ni(1− p)
.

Označenı́m

n∗i = ni(1− p)

dostáváme odhad rizika ve tvaru
di

n∗i
.
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4.2. Výpočet rizika výskytu Downova syndromu

Vypočı́táme riziko (pravděpodobnost) Downova syndromu pro věkové kategorie

matek po úpravě o přı́pady, kdy věk matky nebyl zjištěný, tak jak bylo popsáno v pod-

kapitole 4.1. Pak postupujeme podle následujı́cı́ho vztahu

p(v) =
počet Downů (v)
počet všech (v)

, (4.1)

kde

p(v) ... pravděpodobnost Downova syndromu pro jednotlivé věkové kategorie matek,

počet Downů (v) ... počet narozených Downů pro jednotlivé věkové kategorie matek,

počet všech (v) ... celkový počet narozených dětı́ pro jednotlivé věkové kategorie ma-

tek.

Vypočı́tané hodnoty vyneseme do grafu (obrázek 4.2), kde na svislou osu vynášı́me

hodnoty rizika a na vodorovnou osu vynášı́me věk matky. Vidı́me, že riziko s věkem

matky výrazně roste. Jelikož je graf (obrázek 4.2) špatně čitelný, je vhodnějšı́ pracovat

s empirickým logitem rizika.

Obrázek 4.2: Riziko výskytu Downova syndromu
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Pravděpodobnost, jak již bylo řečeno, nabývá hodnot mezi 0 a 1. Jiným použı́va-

ným způsobem zápisu pravděpodobnosti je zápis pomocı́ šancı́ jevu (odds). Šance je

definována jako pravděpodobnost, že jev nastal, dělená pravděpodobnostı́, že jev ne-

nastal. Šance nemá žádnou pevnou maximálnı́ hodnotu, ale jejı́ minimálně hodnota je

rovna 0. [14]

odds(v) =
p(v)

1− p(v)
, (4.2)

p(v) ... pravděpodobnost Downova syndromu pro jednotlivé věkové kategorie matek.

Šance tedy ležı́ v intervalu (0,∞). Chceme vzájemně jednoznačně transformovat

interval (0,∞) na interval (−∞,∞). K tomuto účelu se použı́vá funkce přirozeného

logaritmu, čı́mž zavedeme logitovou funkci [14]

logit (p(v)) = ln
(

p(v)
1− p(v)

)
, (4.3)

p(v) ... pravděpodobnost Downova syndromu pro jednotlivé věkové kategorie matek.

Odhadnuté hodnoty logitu, podle vztahu 4.3, vyneseme do grafu (obrázek 4.3),

kde na svislé ose je logit rizika a na vodorovné ose věk matky. Vidı́me, že začátek je

poměrně ,,divoký”, to si vysvětlujeme předevšı́m velkou variabilitou odhadů při nižšı́ch

počtech narozených dětı́ v těchto věkových kategoriı́ch matek. Pak můžeme pozorovat,

že křivka má tendenci velice nepatrně růst, kdy ve věku 31 let mı́rně klesá. Od věku

31 let křivka začı́ná růst prudčeji.
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Obrázek 4.3: Logit rizika výskytu Downova syndromu
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Kapitola 5

Model závislosti rizika Downova
syndromu na věku matky

V zahraničnı́ch referenčnı́ch studiı́ch se můžeme setkat s různými modely závislosti

rizika Downova syndromu na věku matky. Na obrázku 5.1 máme 6 různých modelů

od 5 skupin autorů z různých let. Každý z modelů modeluje tuto závislost trochu

odlišným způsobem. Modely se předevšı́m lišı́ v tom, jak je modelován konec křivky.

Modely od autorů Cuckle et al. (1987), Hecht and Hook (1994) a Bray et al. (1998)

předpokládajı́, že křivka se zvyšujı́cı́m se věkem matky bude stále rostoucı́. Huether et

al. (1998) uvažujı́, že křivka bude též rostoucı́, ale už si můžeme povšimnout, že ko-

lem 50. roku věku ženy se začı́ná mı́rně zplošt’ovat. Od Hetche a Hooka tu máme ještě

jeden model a to z roku 1996, kde oproti jejich předešlému modelu ukazujı́, že konec

křivky by měl zhruba od věku ženy 49 let klesat. Poslednı́ model je od autorů Morrise,

Muttona a Albermanna (2002), kteřı́ se domnı́vajı́, že konec křivky od 45. roku života

ženy bude vı́ceméně stabilnı́. Tyto modely jsou pro nás možným vodı́tkem či inspiracı́,

jak bychom k modelovánı́ závislosti rizika DS na věku matky mohli přistupovat. Je

otázkou, který ze zmı́něných modelů by se dal použı́t a jestli vůbec je některý z nich

použitelný na námi analyzovaná data. Na obrázku 5.2 jsou všechny výše zmı́něné mo-

dely shrnuty v jednom grafu a pod grafem můžeme vidět jednotlivé rovnice použité

při modelovánı́ závislosti rizika Downova syndromu na věku matky. Čerpáno z [11],

[12].

Budeme se snažit námi analyzovanými daty proložit křivku a tı́m vytvořit co nej-
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výstižnějšı́ model. Než se dostaneme k samotnému modelovánı́, popišme si metody,

se kterými budeme následně pracovat.

Obrázek 5.1: Modely závislosti rizika DS na věku matky I. [11]
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Obrázek 5.2: Modely závislosti rizika DS na věku matky II. [11]

5.1. Logistická regrese

Metoda logistické regrese byla navržena v 60. letech 20. stoletı́ jako alternativnı́

metoda k metodě lineárnı́ regrese. Použı́vá se pro přı́pad, kdy vysvětlovaná (závisle)

proměnná je binárnı́ (nabývá pouze dvou hodnot a to 0 nebo 1). V minulosti se nejvı́ce

využı́vala v medicı́ně a v epidemiologii, kdy vysvětlovaná (závisle) proměnná před-

stavuje přı́tomnost či nepřı́tomnost nějaké choroby. Logistická regrese se od lineárnı́

regrese lišı́ tı́m, že predikuje pravděpodobnost toho, jestli se nějaká událost stane nebo

nestane. K vytvořenı́ vazebnı́ podmı́nky mezi touto pravděpodobnostı́ a lineárnı́m pre-

diktorem tvořeným nezávislými proměnnými se použı́vá logitová transformace (4.3,
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vycházı́ z poměru šancı́ (4.2)), která vede k sigmoidálnı́mu vztahu mezi závisle proměn-

nou a vektorem nezávisle proměnných. Logistická regrese použı́vá kategorickou vysvět-

lovanou (závisle) proměnnou, kdežto u lineárnı́ regrese je vysvětlovaná (závisle) pro-

měnná spojitá.

Rozlišujeme tři typy logistické regrese, podle typu vysvětlované proměnné

• Binárnı́ logistická regrese, která má vysvětlovanou (závisle) proměnnou binárnı́.

Ta nabývá pouze dvou možných hodnot, napřı́klad absence a přı́tomnost jevu.

• Ordinálnı́ logistická regrese, která má ordinálnı́ (závisle) proměnnou nabývajı́cı́

třı́ a vı́ce možných stavů, mezi nimiž existuje přirozené uspořádánı́, napřı́klad

typ odpovědi v dotaznı́ku s možnými odpověd’mi – vůbec ne, spı́še ne, spı́še

ano, určitě ano.

• Nominálnı́ logistická regrese, která má nominálnı́ (závisle) proměnnou obsa-

hujı́cı́ vı́ce než dvě úrovně různých stavů, jež mohou definovat pouze odlišnost,

napřı́klad barva očı́.

Nezávislé (vysvětlujı́cı́) proměnné označme X = (X1, ...,Xm)
′ a závislou (vysvětlo-

vanou) proměnnou Y . Transformovanou pravděpodobnost můžeme modelovat obdobně

jako u lineárnı́ regrese

ln
(

p(Y )
1− p(Y )

)
= α +β1X1 + · · ·+βmXm, (5.1)

kde α a β = (β1, ...,βm)
′ jsou parametry.

Odtud vyjádřı́me pravděpodobnost

p(Y ) =
1

1+ e−(α+β1X1+···+βmXm)
. (5.2)

Při označenı́ α , β = (β1, ...,βm)
′ a X = (X1, ...,Xm)

′ můžeme pravděpodobnost

přepsat jako

p(Y ) =
1

1+ e−(α+X′β )
. (5.3)
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Pravděpodobnost můžeme přepsat pomocı́ podmı́něné pravděpodobnosti

p(Y = 1|X1, ...,Xm) =
1

1+ e−(α+X′β )
. (5.4)

Následujı́cı́ definice je definicı́ logistického modelu.

Definice 5.1.1. Logistický model pravděpodobnosti v základnı́m tvaru definujeme jako

p(Y |X1, ...,Xm) = p(Y |X) =
1

1+ e−(α+X′β )
, (5.5)

kde α , β = (β1, ...,βm)
′ jsou neznámé parametry, X = (X1, ...,Xm)

′ jsou nezávislé

proměnné a Y je alternativně rozdělená závisle proměnná.

5.1.1. Metoda maximálnı́ věrohodnosti

U modelu logistické regrese se k odhadům koeficientů modelu nejčastěji použı́vá

metoda maximálnı́ věrohodnosti (maximum likelihood estimation, zkratka MLE). Zá-

kladnı́m principem metody maximálnı́ věrohodnosti je najı́t odhad parametru θ , který

maximalizuje pravděpodobnost, že pozorované hodnoty pocházejı́ z předpokládaného

rozdělenı́ pravděpodobnosti. Jinak řečeno, snažı́me se najı́t takovou hodnotu parametru

θ , pro niž je pravděpodobnost, že pozorované hodnoty pocházejı́ z předpokládaného

rozdělenı́ pravděpodobnosti, maximálnı́.

Necht’ X = (X1, ...,Xn)
′ je náhodný výběr z diskrétnı́ho rozdělenı́ s pravděpodob-

nostnı́ funkcı́ p(x,Θ), resp. ze spojitého rozdělenı́ s hustotou f (x,Θ), kde x ∈ Rn,

Θ = (θ1, ...,θm)
′ ∈ Ω je vektorem neznámých parametrů. Tento vektor neznámých

parametrů může nabývat pouze hodnot z nějakého parametrického prostoru Ω⊂ Rm.

Pro jednoduchost budeme uvažovat jednorozměrný parametr θ . Pro každé pevné

x∈Rn můžeme pravděpodobnostnı́ funkci p(x,θ), resp. funkci hustoty f (x,θ), chápat

jako funkce proměnné θ . Tuto funkci označı́me jako L(θ) (z ang. likelihood neboli

věrohodnost) a označı́me ji jako věrohodnostnı́ funkce. Pro diskrétnı́ vzájemně nezávislé,

stejně rozdělené náhodné veličiny s pravděpodobnostnı́ funkcı́ p(x,θ) má věrohodnost-

nı́ funkce tvar

L(θ) =
n

∏
i=1

p(xi,θ). (5.6)
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Pro spojité vzájemně nezávislé, stejně rozdělené náhodné veličiny s hustotou pravdě-

podobnosti f (x,θ) má věrohodnostnı́ funkce tvar

L(θ) =
n

∏
i=1

f (xi,θ). (5.7)

Jestliže existuje hodnota θ̂ ∈ Ω taková, že pro všechny možné hodnoty parametru

θ ∈Ω platı́

L(x,θ)≤ L(x, θ̂), (5.8)

pak nazveme odhad θ̂ maximálně věrohodným odhadem neznámého parametru θ . Al-

ternativnı́ formulace je

θ̂ = argmax
θ∈Ω

L(θ). (5.9)

Často je výhodnějšı́ mı́sto s věrohodnostnı́ funkcı́ pracovat s jejı́m přirozeným lo-

garitmem (logaritmická věrohodnostnı́ funkce)

l(θ) = lnL(θ). (5.10)

Uvědomı́me-li si, že logaritmus součinu je rovný součtu logaritmů, můžeme ma-

ximálně věrohodný odhad θ̂ parametru θ zpravidla stanovit řešenı́m tzv. věrohodnost-

nı́ch rovnic

∂ lnL(θ)
∂θ j

= 0, j = 1, ...,m. (5.11)

Čerpáno zejména z [9], [10].

5.2. Joinpoint regrese

Joinpoint regrese (segmented regression, piecewise regression, broken line regres-

sion) je model, ve kterém je závislost vysvětlované veličiny popsána po částech lineárnı́

spojitou funkcı́. Tato funkce měnı́ svou směrnici v několika obecně neznámých bodech

zvratu (joinpoints). Cı́lem je tedy nalézt právě tyto body zvratu.Výhodou joinpoint

regrese je předevšı́m snadná interpretace parametrů, která nám umožňuje jednoduše
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popsat změny ve sledované závislosti. Joinpoint regresi můžeme využı́vat i v přı́padě

složitějšı́ch modelů, jako jsou zobecněné lineárnı́ modely (např. logistická regrese,

loglineárnı́ model) a dalšı́. Poslednı́ dobou se tato regrese použı́vá velmi hojně v me-

dicı́ně.

Pro odhad po částech lineárnı́ spojité regresnı́ funkce můžeme použı́t program

R a v něm využı́t knihovnu segmented. Tato knihovna umožňuje odhadovat join-

point model pro zobecněné lineárnı́ modely a dovoluje pracovat s vı́ce vysvětlujı́cı́mi

proměnnými. Avšak tato knihovna se nezabývá odhadem počtu bodů zvratu.

Odhad modelu je proveden speciálnı́m iteračnı́m postupem. Chceme-li odhadnout

joinpoint model, který má zvrat v bodě ψ a ve kterém se směrnice změnı́ z β1 na β2 =

β1 +δ1, tak model je ve tvaru 1

E(Y ) = β0 +β1x+δ1(x−ψ)+, (5.12)

kde β0, β1 a δ1 jsou neznámé regresnı́ koeficienty, které se odhadujı́ metodou ma-

ximálnı́ věrohodnosti, ψ je bod zvratu a znaménko plus značı́ kladnou část. Je-li ψ0

počátečnı́ odhad bodu zvratu ψ , pak můžeme model 5.12 odhadnout iterativnı́m odha-

dovánı́m následujı́cı́ho lineárnı́ho modelu

E(Y ) = β0 +β1x+δ1(x−ψ0)+ γI(x > ψ0), (5.13)

kde I(·) je identifikátor a γ je parametr. Parametr γ měřı́ nespojitost v bodě zvratu a

pomocı́ něj je přepočı́táván odhad ψ0. Je-li algoritmus konvergentnı́, pak by měla být

výsledná regresnı́ funkce spojitá, tj γ̂ ≈ 0.

Nevýhodou je, že věrohodnostnı́ funkce v joinpoint modelu nemusı́ být konkávnı́,

to znamená, že algoritmus nemusı́ nalézt globálnı́ minimum. Dalšı́ nevýhodou je, že

navržený algoritmus v každém kroku pouze aproximuje skutečný model 5.12, což

může způsobovat problémy při odhadovánı́. V praxi je proto dobré spustit program

pro několik různých počátečnı́ch hodnot parametru ψ . Jestliže dostaneme různé hod-

noty odhadu bodu zvratu, můžeme program požádat o výpis věrohodnosti, která od-
1U zobecněných lineárnı́ch modelů je model ve tvaru

g(EY ) = β0 +β1x+δ1(x−ψ)+,

kde g je nějaká linková funkce (v našem přı́padě to je logit), β0, β1 a δ1 jsou neznámé regresnı́ koefi-
cienty, ψ je bod zvratu a znaménko plus značı́ kladnou část.
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povı́dá jednotlivým modelům a ”ručně“ vybrat ten nejvhodnějšı́. Doporučuje se volit

počátečnı́ hodnotu bodu zvratu na základě posouzenı́ grafického znázorněnı́ námi sle-

dované závislosti.

Problém, který může nastat, je, že algoritmus nekonverguje, na což nás většinou

upozornı́ program, který vypı́še varovnou hlášku, která řı́ká, že byl dosažen maximálnı́

počet iteracı́. Jako řešenı́ by se mohlo zdát, že stačı́ navýšit počet povolených iteracı́,

ale to bohužel nenı́ řešenı́, nebot’ tato situace často nastává v přı́padě, kdy minimalizo-

vaná funkce alternuje mezi dvěma hodnotami.

Jestliže konvergence nenı́ dosažena automaticky nebo v přı́padě, kdy obdržı́me

různé výsledky pro různá počátečnı́ nastavenı́ parametru ψ , může být parametrizace

joinpoint modelem pro daná data diskutabilnı́. Můžeme pak provést napřı́klad test

přı́tomnosti bodu zvratu.

Čerpáno z [14], [19].

Obrázek 5.3: Model, prostřednictvı́m něhož je iterativně odhadnuta joinpoint regrese
pomocı́ funkce segmented. [19]
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5.3. Model

V této podkapitole se již dostáváme k hlavnı́ části této diplomové práce a to k vy-

tvořenı́ modelu, který bude korespondovat s našimi analyzovanými daty. Chtěli jsme

vytvořit model závislosti rizika výskytu Downova syndromu na věku matky. Byl to

úkol nelehký, nebot’ na počátku práce jsme neměli představu, kterou metodu použı́t.

Jedinými indiciemi nám byly (již zmiňované) zahraničnı́ referenčnı́ studie (obrázek

5.1).

Jako nejvhodnějšı́ se jevilo použı́t metodu logistické regrese a parametry odhad-

nout pomocı́ metody maximálnı́ věrohodnosti. Dalšı́ postup, co jsme si vyzkoušeli,

byla joinpoint regrese v programu R. Nynı́ se podı́váme podrobněji na postupy řešenı́

a zı́skané výsledky.

5.3.1. Řešenı́ pomocı́ logistické regrese

Naše analyzovaná data majı́ binomické rozdělenı́ pravděpodobnosti, pokud se na ně

dı́váme tak, že událost nastala nebo nenastala (událost čili výskyt DS). Logistická re-

grese modeluje závislost pravděpodobnosti, že událost nastane, na věku matky. Tedy

modelujeme binomickou proměnnou. Výskyt DS u jednotlivých novorozenců je alter-

nativně rozdělená náhodná veličina a jednotlivé výskyty považujeme za nezávislé, tedy

jejich počet v daném roce v dané věkové kategorii je binomicky rozdělená náhodná

veličina. Pro libovolnou věkovou kategorii považujeme počty Downů v jednotlivých

letech za nezávislé binomické veličiny.

Riziko výskytu Downova syndromu popisuje logistická regrese na oboru hodnot 0

(žádné riziko) až 1 (jistá událost). Definičnı́m oborem je věk matky, který je kladný.

Praktický význam má sledovat pouze věk od 15 let (jak už jsme si uvedli, máme data

pro věkové kategorie matek 15 až 44 let a věkovou kategorii matek 45+, kde jsou

matky staršı́ než 45 let). Model se skládá ze dvou křivek – do 30. roku života matky

z jedné křivky a od 31. roku života matky z druhé křivky. Zlomovým bodem je tedy

věk matky 31 let. Tuto hodnotu jsme nalezli tak, že jsme zkoušeli dosazovat různé věky

v do námi navrženého modelu. Vypočı́tali jsme hodnoty parametrů a zjišt’ovali jsme,
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pro kterou hodnotu dělı́cı́ho bodu (věku matky) dostaneme největšı́ hodnoty maxima

věrohodnostı́ funkce.

Nejdřı́ve jsme modelovali transformovanou pravděpodobnost (riziko) pomocı́ vzta-

hů 4.3, 5.1

logit (pv) =

{
a+bv pro v < 31,
a+bv+ c(v−31) pro v≥ 31,

(5.14)

kde v je věk matky a a, b, c jsou parametry modelu.

Model je pak ve tvaru (pomocı́ vztahu 5.2)

pv ≈


1

1+ e−(a+bv)
pro v < 31,

1
1+ e−(a+bv+c(v−31))

pro v≥ 31.
(5.15)

Přičemž v je věk matky a a, b, c jsou parametry modelu, které budeme odhadovat me-

todou maximálnı́ věrohodnosti.

Označme vektor neznámých parametrů jako θ =(a,b,c). Nejprve vyjádřı́me funkci

věrohodnosti, která je pro yv, v = 15, ...,45+ a libovolné hodnoty parametru θ ve tvaru

L(θ) = ∏
v

f (yv,θ). (5.16)

yv je riziko Downova syndromu pro věkové kategorie matek upravené o přı́pady, kdy

věk matky nebyl zjištěný, vyjádřené jako (4.1 – pouze s jiným značenı́m)

yv =
počet Downů (v)
počet všech (v)

,

kde

počet Downů (v) ... počet narozených Downů pro jednotlivé věkové kategorie matek,

počet všech (v) ... celkový počet narozených dětı́ pro jednotlivé věkové kategorie ma-

tek.
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Užitı́m předchozı́ho dostáváme pro model 5.15 věrohodnostnı́ funkci ve tvaru

L(θ) = ∏
v
(pyv

v (1− pv)
(1−yv)). (5.17)

Z výpočetnı́ch důvodů použijeme logaritmus věrohodnostnı́ funkce, což můžeme,

nebot’ logaritmus nějaké funkce má maximum ve stejném bodě jako samotná funkce.

Po zlogaritmovánı́ dostáváme

lnL(θ) = ∑
v
(ln(pv)yv + ln(1− pv)(1− yv)). (5.18)

Chceme najı́t takovou hodnotu vektoru parametru θ , která bude maximalizovat

věrohodnostnı́ funkci. Hledáme tedy odhad θ̂

θ̂ = argmax∑
v

ln f (yv,θ). (5.19)

Odhad θ̂ vektoru parametru θ podle vztahu 5.19 ještě nenı́ úplně správný. Jak už

jsme si řı́kali, máme věkové kategorie matek od 15 let až do věku 44 a věkovou ka-

tegorii matek 45+, která zahrnuje matky staršı́ jak 45 let. Pro tyto věkové kategorie

matek máme údaje za obdobı́ 1961−2010. Na tomto mı́stě si však musı́me uvědomit,

že každá věková kategorie matek přispı́vá různou mı́rou do našeho modelu. Některé

kategorie jsou daleko početnějšı́ než jiné. Musı́me tedy stanovit váhu každé věkové ka-

tegorie matek a tuto váhu zahrnout do výpočtu odhadu neznámého vektoru parametru

θ .

Tuto váhu určı́me ze vztahu

∑v w(v)
m

= 1,

kde

m ... počet věkových kategoriı́,

∑v w(v) ... součet celkově narozených Downů pro jednotlivé věkové kategorie matek

(počty narozených Downů upravené o přı́pady, kdy věk matky nebyl zjištěný).

Když už známe váhy w(v), kterými přispı́vajı́ jednotlivé věkové kategorie matek,

upravı́me vztah 5.19 o tyto váhy a dostáváme

θ̂ = argmax∑
v

ln f (yv,θ)wv. (5.20)
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Metodou maximálnı́ věrohodnosti jsme vypočı́tali následujı́cı́ odhad parametrů

(zaokrouhleno na pět desetinných mı́st)

a =−8,02823,

b = 0,02372,

c = 0,20913

a logaritmus věrohodnosti činı́ −0,18494.

Hodnoty parametrů dosadı́me do našeho modelu 5.15 a dostáváme tedy model

s odhadnutými parametry

pv ≈


1

1+ e−(−8,02823+0,02372v)
pro v < 31,

1
1+ e−(−8,02823+0,02372v+0,20913(v−31))

pro v≥ 31.
(5.21)

Obrázek 5.4: Model závislosti rizika DS na věku matky

Na obrázku 5.4 vidı́me grafický výstup námi odhadnutého modelu. Můžeme si pov-

šimnout, že výsledek vypadá celkem obstojně.
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Jako velice zajı́mavé se jevilo, že bychom mohli porovnat riziko, které jsme vyjádři-

li modelem 5.15, s riziky, které jsou uvedené v zahraničnı́ch referenčnı́ch studiı́ch

(obrázek 5.5). Na obrázku 5.5 vidı́me hodnoty rizika výskytu Downova syndromu

přepočtené na 1000 živě narozených dětı́ dle věku matky. Tyto hodnoty máme k dis-

pozici od pěti různých skupin autorů a z různých let (celkem máme šest modelů, jak

už jsme si řekli). Vzali jsme si tedy všechny tyto hodnoty a riziko jsme si vyjádřili

na jedno narozené dı́tě pro každou věkovou kategorii matek. Jelikož naše hodnoty jsou

pro věkové kategorie matek 15−44 let a věkovou kategorii 45+, musı́me provést jed-

noduchou úpravu u hodnot rizika uvedených v referenčnı́ch studiı́ch, nebot’ tam jsou

věkové kategorie matek 15−55 let. Pro věkovou kategorii 45+ vezmeme průměr po-

slednı́ch hodnot rizika uvedených v referenčnı́ch studiı́ch.

Abychom mohli provést porovnánı́, vybereme minimálnı́ a maximálnı́ hodnotu ri-

zika pro jednotlivé věkové kategorie matek ze zmiňovaných šesti skupin hodnot rizika

z referenčnı́ch studiı́. Situaci demonstrujeme na grafu 5.6, kam vynášı́me minimálnı́

a maximálnı́ hodnoty rizika ze studiı́ a hodnoty rizika z našeho modelu. Oranžová a

červená linka představujı́ minimálnı́ a maximálnı́ hodnoty a černá přerušovaná linka

značı́ naše hodnoty. Riziko uvádı́me v procentech. Můžeme si povšimnout, že naše

hodnoty jsou nižšı́ než je tomu ve světě, což je pro nás určitě uspokojivé zjištěnı́. Ještě

uvedeme druhý graf 5.7, který zobrazuje stejnou situaci s tı́m rozdı́lem, kdy mı́sto

hodnot rizika uvádı́me logit rizika pro lepšı́ čitelnost grafu.
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Obrázek 5.5: Tabulka - předpokládaná prevalence narozených Downů na 1000 novo-
rozenců (zahraničnı́ referenčnı́ studie) [11]
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Obrázek 5.6: Porovnánı́ rizika podle věku matky našeho modelu a referenčnı́ch za-
hraničnı́ch studiı́ (maximum a minimum)

Obrázek 5.7: Porovnánı́ logitu rizika podle věku matky našeho modelu a referenčnı́ch
zahraničnı́ch studiı́ (maximum a minimum)
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5.3.2. Řešenı́ pomocı́ joinpoint regrese

Postup popsaný výše je poměrně náročný v tom slova smyslu, že hledáme věk

matky v, který bude co nejvýstižněji segmentovat křivku rizika. Znamená to tedy

spoustu výpočtů a spoustu času. Oproti již zmı́něnému postupu, pomocı́ logistické

regrese, se může zdát joinpoint regrese daleko jednodušı́. V programu R si nainsta-

lujeme knihovnu segmented. Zadáme si počátečnı́ odhad bodu zvratu ψ0 a program

de facto počı́tá za nás.

Nejprve si vyjádřı́me náš model ve tvaru 5.12

logit (pv) =

{
a+bv pro v≤ ψ,

a+bv+ c(v−ψ) pro v > ψ,
(5.22)

kde v je věk matky, a, b, c jsou neznámé regresnı́ koeficienty a ψ je parametr. Model

5.22 můžeme přepsat do souhrnného tvaru

logit (pv) = a+bv+ c(v−ψ)I(v>ψ), (5.23)

kde v je věk matky, a, b, c jsou neznámé regresnı́ koeficienty, I(·) je identifikátor a ψ

je parametr.

Pro pevně daný počátečnı́ odhad ψ0 bodu zvratu ψ můžeme model 5.23 odhadnout

iterativnı́m odhadovánı́m lineárnı́ho modelu, který má tvar

a+bv+ c(v−ψ)I(v>ψ) ≈ a+bv+ c(v−ψ0)I(v>ψ0)+ γI(v>ψ0), (5.24)

kde
γ

c
=

ψ0−ψ

1
,

tedy

ψ = ψ0−
γ

c
.

Přičemž v je věk matky, a, b, c jsou neznámé regresnı́ koeficienty, I(·) je identifikátor

a γ je parametr, který měřı́ nespojitost v bodě zvratu ψ .

Po linearizaci odhadneme parametry modelu metodou maximálnı́ věrohodnosti.

Updatujeme iteračně odhad parametru ψ , dokud nenajdeme optimálnı́ bod zvratu.
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Výhodou joinpoint regrese oproti postupu, kdybychom hledali optimálnı́ odhad pa-

rametru ψ na ”mřı́žce“, je to, že v joinpoint regresi můžeme určit i odhad nejistoty

odhadu tohoto parametru.

Výpočet v programu R

Pro výpočet v programu R si označme [14], [19]

# age ... věk matky,

# born ... celkový počet narozených dětı́ pro věkové kategorie matek,

# born1 ... celkový počet narozených dětı́ pro věkové kategorie matek očištěný o podı́l

nezjištěných,

# downsbyage ... počet narozených Downů pro věkové kategorie matek,

# downsbyage1 ... podı́l nezjištěných,

# risk ... riziko výskytu DS pro věkové kategorie matek.

Tak jako v předešlém textu, budeme uvažovat věkové kategorie matek 15−44 let

a věkovou kategorii matek 45+. Abychom mohli vypočı́tat born1, musı́me nejdřı́ve

spočı́tat downsbyage1. downsbyage1 představuje podı́l nezjištěných, tj. podı́l Downů

ve věkové kategorii matek, kdy věk matky nebyl zjištěný. Toto jsme řešili v kapitole 3,

tak podrobný postup výpočtu nebudeme znovu uvádět. Tı́mto podı́lem poté upravı́me

celkový počet narozených dětı́ (počty se snı́žı́).

> born1<-born*downsbyage1

Riziko pak vypočı́táme jako

> risk<-downsbyage/born1

Ted’ už máme všechny pomocné výpočty k tomu, abychom v R mohli vypočı́tat od-

had parametrů lineárnı́ lomené regresnı́ funkce pomocı́ knihovny segmented. Nejprve
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vycházı́me z obvyklé regrese vypočtené přı́kazem glm. Parametr family specifikuje

konkrétnı́ rozdělenı́ pravděpodobnosti modelované veličiny.

> model<-glm(risk~age, family=binomial(logit), weights=born1)

Nainstalujeme a následně načteme knihovnu segmented.

> install.packages("segmented")

> library("segmented")

Dále seg.Z označuje bod, ve kterém bude odhadován bod zlomu. Bod psi je

počátečnı́ odhad bodu zlomu. Tady je třeba podotknout, že tı́m je dán počet bodů

zvratu. My tudı́ž budeme mı́t pouze jeden bod zvratu.

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

Postupně vypı́šeme a znázornı́me vypočtené výsledky. Nejdřı́ve máme

> slope(model.s)

Na obrázku 5.8 ve sloupci Est jsou odhadnuté směrnice jednotlivých úseků. Ob-

sah sloupců je uveden v záhlavı́ – máme tam i vypočı́tané 95% intervaly spolehlivosti.

Podrobnějšı́ výpis zı́skáme pomocı́ přı́kazu

> summary(model.s)

Na obrázku 5.8 vidı́me zı́skané výsledky. Odhadovaný bod zlomu Estimated Bre-

ak-Point(s) nám vyšel ve věku matky 32,725, což je trochu jiný výsledek, než který

jsme zı́skali pomocı́ logistické regrese. Veličina U1.age popisuje, o kolik se musı́

změnit směrnice v bodě zlomu proti směrnici v předchozı́m úseku. Graficky je výsledek
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znázorněn na obrázku 5.9. Využili jsme opět empirický logit rizika pro lepšı́ čitelnost

grafu. Přı́slušné přı́kazy jsou

> empir.logit=log(risk/(1-risk))

> plot(empir.logit~age, pch=20)

> plot.segmented(model.s, add=TRUE, col="red", lwd=2)

Obrázek 5.8: Výsledek funkce slope a summary pro joinpoint model s jednı́m bodem
zvratu
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Obrázek 5.9: Odhadnutý model vypočı́taný v programu R. Znázorňuje logit pravdě-
podobnosti výskytu Downova syndromu v závislosti na věku matky.
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Kapitola 6

Standardizace

Na začátku diplomové práce jsme si kladli za cı́l, že se pokusı́me vysvětlit, zda

nárůst počtu výskytů Downova syndromu je zapřı́činěn vyššı́m věkem matek nebo je

způsoben ještě nějakými dalšı́mi faktory. V kapitole 5 jsme sestrojili modely závislosti

rizika Downova syndromu na věku matky a mohli jsme si povšimnout, že závislost je

po 31., respektive po 32., roce života matek daleko silnějšı́ než v nı́zkých věkových

kategoriı́ch (riziko roste rychleji). Nynı́ nás bude zajı́mat, zda ve sledovaném obdobı́

let 1961− 2010 došlo ke změně ve výskytu DS. Při hledánı́ odpovědi, chceme být

co nejméně závislı́ na tom, jaký model závislosti rizika Downova syndromu na věku

matky použijeme. Dalšı́ problém, který vyvstává, je, že do prenatálně diagnostiko-

vaných Downů jsou započı́táváni i ti, kteřı́ by se možná nenarodili - došlo by ke spon-

tánnı́mu potratu. Celkový počet Downů tak roste, i když zohlednı́me měnı́cı́ se věkovou

strukturu. K těmto účelům se použı́vá věková standardizace, kdy se oprostı́me od mě-

nı́cı́ se věkové struktury matek.

6.1. Obecný popis procesu standardizace

Standardizace umožňuje nezkreslené srovnánı́ dvou či vı́ce populacı́ lišı́cı́ch se svou

strukturou. Smyslem je převést ukazatele porovnávaných populacı́ na společný základ

a tı́m odstranit nestejnorodost podmı́něnou odlišnou strukturou. Společným základem

pro přepočı́távánı́ je tzv. standardnı́ populace. Na základě standardnı́ populace se pře-

počı́távajı́ hodnoty hrubých ukazatelů (při výpočtu nepřihlı́žı́ ke struktuře zavádějı́cı́ch
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faktorů) na společný základ. Standardizujı́ se různé ukazatele jako je napřı́klad úmrt-

nost, prevalence, porodnost, a to podle různých faktorů jako je napřı́klad věk, pohlavı́

nebo stádium nemoci. Standardizace použı́vá dvě základnı́ metody – přı́má standar-

dizace a nepřı́má standardizace. Konkrétnı́ metodu standardizace vybı́ráme většinou

podle toho, jaké údaje máme k dispozici. Nejčastěji se však použı́vá metoda přı́mé

standardizace.

Nynı́ si metodu přı́mé standardizace vysvětlı́me na přı́kladu, kdy zavádějı́cı́m fak-

torem je věk a hrubým ukazatelem úmrtnost. Metodu nepřı́mé standardizace interpre-

tovat nebudeme, jelikož jsme s nı́ nepracovali. Čerpáno z [4], [14], [24].

6.1.1. Přı́má standardizace

Přı́má standardizace na věkovou strukturu spočı́vá v tom, že se zvolı́ určitá popu-

lace, které se řı́ká standardnı́, a hrubý ukazatel dané populace se přepočte vzhledem

k jejı́ věkové struktuře. K tomu je nutné stanovit očekávaný počet úmrtı́ ve sledo-

vané populaci. To je hypotetický počet úmrtı́, které bychom ve sledované populaci

očekávali, kdyby se jejı́ věková struktura rovnala věkové struktuře standardnı́ popu-

lace. Jinak řečeno, je to hypotetický počet úmrtı́ ve standardnı́ populaci, u které platı́

věkově specifické úmrtnosti sledované populace.

Označı́me-li ci jako očekávaný počet úmrtı́ v i-té věkové kategorii pro i = 1, ...,k,

kde k označuje počet věkových kategoriı́, pak platı́

ci = pin∗i , (6.1)

kde pi označuje specifickou úmrtnost v i-té věkové kategorii dané populace a n∗i ozna-

čuje četnost standardnı́ populace v i-té věkové kategorii. Pro výpočet celkového počtu

očekávaných úmrtı́ c platı́ vztah

c =
k

∑
i=1

ci =
k

∑
i=1

pin∗i . (6.2)

Přı́mo standardizovaná úmrtnost SMD na věkovou strukturu se vypočı́tá jako podı́l

celkového počtu očekávaných úmrtı́ c podělený celkovou četnostı́ n∗ standardnı́ popu-
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lace

SMD =
c
n∗

, (6.3)

kde n∗ = ∑
k
i=1 n∗i . Použı́vánı́ přı́mé standardizace nenı́ vhodné u malých populacı́, kde

nemusı́ být dostatečně přesné specifické úmrtnosti pi a tı́m pádem i odhad standardi-

zovaného ukazatele.

Přı́mo standardizovaná úmrtnost, která se vypočı́tala z empirických dat, je bo-

dovým odhadem (ŜMD) populačnı́ přı́mo standardizované úmrtnosti. Nynı́ budeme

chtı́t ještě určit intervalový odhad (neboli konfidenčnı́ interval). Předpokládejme, že

počet úmrtı́ je veličina s binomickým rozdělenı́m pravděpodobnosti. Pokud jsou počty

úmrtı́ di ve věkových skupinách nezávislé, počty osob ni a počty úmrtı́ di ve věkových

skupinách jsou dostatečně velké, pak meze 100(1−α)% intervalu spolehlivosti pro SMD

se vypočı́tajı́ podle vzorce

(ŜMD− z1−α

2
SE(ŜMD); ŜMD + z1−α

2
SE(ŜMD)). (6.4)

Směrodatnou odchylku SE(ŜMD) vypočı́táme jako

SE(ŜMD) =
1
n∗

√√√√ k

∑
j=1

n∗2i p̂i(1− p̂i)/ni, (6.5)

kde

p̂i ... odhady specifických úmrtnostı́ v dané populaci vypočı́tané jako

p̂i =
di

ni
,

di ... počet úmrtı́ ve věkových skupinách,

ni ... počet osob ve věkových skupinách.

Za z1−α

2
dosazujeme hodnotu 100(1−α/2)% kvantilu standardizovaného normálnı́ho

rozdělenı́.

63



6.2. Klouzavý průměr

V této podkapitole popı́šeme metodu klouzavého průměru, která se použı́vá k vy-

hlazenı́ časové řady. Tuto metodu později využijeme na námi analyzovaná data. Než

přistoupı́me k popisu klouzavého průměru, připomeňme si, co je vlastně časová řada.

Čerpáno z [1], [2], [6], [22].

Časová řada jsou věcně a prostorově srovnatelná pozorovánı́, která jsou jedno-

značně uspořádána z hlediska času ve směru minulost-přı́tomnost. Analýza časových

řad je pak soubor metod, které sloužı́ k popisu časové řady a předvı́dánı́ budoucı́ho

chovánı́ časové řady. Jednotlivé metody majı́ svoji filosofii, předpoklady, výhody, nevý-

hody a dajı́ se popřı́padě kombinovat jednotlivé metody z různých přı́stupů. Dále bu-

deme předpokládat, že čtenář má základnı́ poznatky z teorie časových řad a metod

jejich řešenı́.

Metoda klouzavých průměrů se řadı́ mezi adaptivnı́ metody pro konstrukci trendu

a vyhlazovánı́ časové řady. Adaptivnı́ metoda dokáže pracovat s trendem, který v čase

měnı́ svůj charakter a který tedy nelze popsat jedinou křivkou. Na druhé straně se však

předpokládá, že v krátkých úsecı́ch časové řady je možné vyrovnánı́ pomocı́ matema-

tických křivek i přesto, že tyto křivky majı́ většinou v různých úsecı́ch odlišné para-

metry. Je tudı́ž možné, pouze lokálně vyrovnat trend. Výpočty probı́hajı́ rekurentně

pomocı́ adaptačnı́ch vzorců a to vždy, když přibude nové pozorovánı́.

Základnı́ myšlenkou metody klouzavých průměrů je, že nejdřı́ve zvolı́me délku

okna m. Zvolené okno postupně ”klouže“ po časové řadě. Poté data v okně proložı́me

polynomem, tzv. trendovou funkcı́ (prokládánı́ dat polynomem je to stejné jako vážené

průměry v rámci okna) a spočı́táme vyrovnanou hodnotu pro střed okna. Pak posu-

neme okno doprava a opět se vrátı́me ke kroku, kdy data prokládáme polynomem.

Budeme předpokládat, že pracujeme s časovou řadou ve tvaru

yt = Tt + εt , t = 1, ...,n.

Vyhlazovánı́ časové řady znamená, že tedy budeme odhadovat trend ŷt = T̂t . Při kon-

stantnı́m a lineárnı́m trendu mluvı́me o prostém klouzavém průměru, pokud je trend
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kvadratický nebo polynomiálnı́ vyššı́ho řádu, tak mluvı́me o váženém klouzavém průměru.

Rozlišujeme dva typy klouzavého průměru

• necentrovaný (obyčejný) klouzavý průměr – délka okna m je lichá,

• centrovaný klouzavý průměr – délka okna m je sudá, přidáváme navı́c krok cen-

trovánı́. Zprůměrovánı́m dvou sousednı́ch vyrovnaných hodnot se dostaneme

k původnı́m celočı́selným časovým okamžikům.

Zaved’me si následujı́cı́ značenı́, kdy mı́sto indexu t, budeme psát (t, i)

t ... střed okna,

i ... index pozice vůči středu.

t =

p+1, p+2, ...,n− p pro m = 2p+1

p+
1
2
, p+

3
2
, ...,n− p+

1
2

pro m = 2p

i =

−p, ...,−1,0,1, ..., p pro m = 2p+1

−p+
1
2
, ...,−1

2
,
1
2
, ..., p− 1

2
pro m = 2p

Střed okna je roven i = 0 a platı́

yt = yt+i.

U vážených klouzavých průměrů se odhad trendu vypočı́tá jako

ŷt = ∑
i

wiyt,i,

kde wi jsou přı́slušné váhy. Jednoduché klouzavé průměry, kdy trendy na klouzavých

úsecı́ch 2p+1 hodnot jsou konstantnı́ nebo lineárnı́, majı́ všechna pozorovánı́ v okně

stejnou váhu, tj. wi =
1
m pro ∀i.

Uvažujme polynomický trend ve tvaru

Tt,i = a0t +a0t i+a2t i2 + ...+art ir,
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r ... řád klouzavého průměru,

a0t ,..., art ... parametry modelu,

i ... centrovaný čas v okně,

Tt,0 = a0t .

Odhady parametrů polynomického trendu zı́skáme metodou nejmenšı́ch čtverců

minimalizacı́ součtu

∑
i
(yt,i−a0t−a1t i−a2t i2− ...−art ir)2 −→min.

Řešenı́m jsou normálnı́ rovnice

∂

∂a0
:−2∑

i
(yt,i−a0t−a1t i−a2t i2− ...−art ir)

!
= 0

∂

∂a1
:−2∑

i
(yt,i−a0t−a1t i−a2t i2− ...−art ir)

!
= 0

· · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · ·

∂

∂ar
:−2∑

i
(yt,i−a0t−a1t i−a2t i2− ...−art ir)

!
= 0


r+1 normálnı́ch rovnic

∑
i

yt,i = a0,t ∑1+a1t ∑ i+a2t ∑ i2 + ...+art ∑ ir (0)

∑
i

iyt,i = a0,t ∑ i+a1t ∑ i2 +a2t ∑ i3 + ...+art ∑ ir+1 (1)

· · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · ·

∑
i

iryt,i = a0,t ∑ ir +a1t ∑ ir+1 +a2t ∑ ir+2 + ...+art ∑ i2r (r)

Pokud máme centrovaný čas, tak platı́

∑
i

ik = 0 pro k = 1,3,5, ....

Pro výpočet parametrů a0t , a2t , a4t , ... využijeme sudé rovnice (0), (2), (4), ....

Odhady jsou lineárnı́ kombinace výrazů ∑i ikyt,i pro k sudé. Platı́ ik = (−i)k
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pro k = 0,2,4, .... Odhady jsou pak ve tvaru âlt = ∑i c(l)i yt,i pro l = 0,2,4, ... a c(l)i jsou

symetrické váhy vůči i. Pak odhad â0t = ∑i c(0)i , kde c(0)i = wi.

c(0)i = wi jsou váhy symetrické, normované, nezávislé na t, závislé na r a m.

Pokud je r sudé, pak na výpočet a0t nemá vliv následujı́cı́ r+1-nı́ rovnice. To zna-

mená, že odhad â0t je stejný pro řád r i r+1.

ŷt = ŷt,0 = â0t jsou vyrovnané hodnoty ve středu okna, stačı́ odhadnout absolutnı́ člen.

Pro výpočet parametrů a1t , a3t , a5t , ... využijeme liché rovnice (1), (3), (5), ....

Pak odhady parametrů jsou lineárnı́ kombinace výrazů ∑i ikyt,i pro k liché. Platı́

ik =−(−ik) pro k = 1,3,5, ....

Odhady jsou pak ve tvaru âlt = ∑i c(l)i yt,i pro l = 1,3,5, ....

Výsledkem použitı́ metody klouzavých průměrů je odhad trendové složky časové

řady. Avšak jejı́ nevýhodou je, že prvnı́ch a poslednı́ch m hodnot trendové složky nenı́

určeno. Uvedeme si tedy způsob výpočtu těchto počátečnı́ch a koncových hodnot,

které využı́vajı́ jiné sady vah a jiný postup. Pro vyrovnané hodnoty platı́

ŷt, j =
r

∑
l=0

âlt jl =
r

∑
l=0

∑
i

c(l)i yt,i jl = ∑
i

r

∑
l=0

c(l)i jlyt,i = ∑
i

v( j)
i yt,i,

v( j)
i ... váhy pro vyrovnané hodnoty s pozicı́ j, platı́ pro ně v( j)

i = v(− j)
−i , nejsou symet-

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

Počátečnı́ hodnoty

1.okno

t =

p+1 pro m liché, m = 2p+1

p+
1
2

pro m sudé, m = 2p

levá část okna

j =

−p,−p+1, ...,−1 pro m liché

−p+
1
2
, ...,

1
2

pro m sudé
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Koncové hodnoty

poslednı́ okno

t =

n− p pro m liché, m = 2p+1

n− p+
1
2

pro m sudé, m = 2p

pravá část okna

j =

1, ..., p pro m liché
1
2
,
3
2
, ..., p− 1

2
pro m sudé

Pokud chceme předpověd’ časové řady, tak prodloužı́me trend z poslednı́ho okna

t =

n− p pro m liché, m = 2p+1

n− p+
1
2

pro m sudé, m = 2p

budoucnost

j =

p+1, p+2, ... pro m liché

p+
1
2
, p+

3
2
, ... pro m sudé

Poslednı́ otázkou, co zůstává pro metodu klouzavých průměrů, je, jaký řád a délku

klouzavého průměru zvolit pro danou časovou řadu. Obvykle musı́me učinit subjek-

tivnı́ posouzenı́ charakteru dat, což nemusı́ být vždy jednoduché. Preferujeme jedno-

duché průměry co nejnižšı́ho řádu a délku okna m volı́me podle požadovaného stupně

vyhlazenı́ řady. Platı́ pravidlo, že čı́m většı́ je délka okna, tı́m většı́ je vyhlazenı́ časové

řady.

6.3. Aplikace na námi analyzovaná data

Když už jsme si popsali, v čem spočı́vá princip standardizace, můžeme přistoupit

k aplikaci na námi analyzovaná data.

Jak už bylo vyřčeno, standardizace umožňuje nezkreslené srovnánı́ dvou popu-

lacı́ lišı́cı́ch se svou věkovou strukturou. S rostoucı́m věkem se riziko výskytu Dow-

nova syndromu zvyšuje, ukazatel typického počtu Downů je výrazně závislý na věku
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matky. Někdy se k porovnávánı́ dvou populacı́ využı́vá hrubá mı́ra, což je nejjed-

noduššı́ ukazatel. Hrubá mı́ra vyjadřuje úroveň počtu DS. Je definována jako podı́l

narozených Downů na 100000 narozených dětı́. Nevýhodou ukazatele je skutečnost,

že nezohledňuje věková specifika dané populace. Ukazuje tedy pouze celkové počty

DS bez ohledu na věkovou strukturu populace matek. Proto se použı́vá věkově stan-

dardizovaná mı́ra, což je vážený průměr hrubých měr vypočtených pro různé věkové

skupiny matek a váhami jsou podı́ly jednotlivých věkových skupin ve standardnı́ po-

pulaci matek. Čerpáno z [4] a [24].

Budeme pracovat s metodou přı́mé standardizace, kdy jsou věkově specifické počty

DS reálné populace aplikovány na populaci standardnı́. V našem přı́padě si za stan-

dardnı́ populaci zvolı́me populaci s věkovou strukturou, jaká byla v roce 2010. Standar-

dizované počty DS se běžně uvádı́ v přepočtu na 100000 narozených dětı́. Přepočtem

podle přı́slušného vztahu zı́skáme hodnotu počtu DS, která by se vyskytovala v reálné

populaci za předpokladu, že jejı́ věková struktura by odpovı́dala věkové struktuře po-

pulace standardnı́. Čili zajı́má nás, kolik Downů by bylo napřı́klad v roce 1961, kdyby

tehdy byla věková struktura jako v roce 2010.

Výše jsme si napsali něco k základnı́mu principu standardizace a co nás bude

zajı́mat. Nynı́ přistoupı́me k samotnému postupu jejı́ho výpočtu pro námi analyzovaná

data. Dělali jsme standardizaci pro dva přı́pady. Nejprve pro celkový počet narozených

Downů a jako druhý přı́pad pro součet narozených Downů a počet prenatálně diagnos-

tikovaných, kteřı́ se nenarodili (tedy počet přerušených těhotenstvı́ postižených Dow-

novým syndromem). Začneme standardizacı́ pro celkový počet narozených Downů.

Nejprve zaved’me následujı́cı́ značenı́. Pracujeme s údaji za 1 rok, a proto roky

neindexujeme.

Di ... počet Downů v daném roce v i-té věkové kategorii matek,

Ni ... počet narozených dětı́ v daném roce v i-té věkové kategorii matek,

U ... počet narozených Downů v daném roce u matek s nezjištěným věkem,

C ... celkový počet všech narozených Downů,
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i ... index věku matky.

Celkový počet všech narozených Downů se počı́tá jako

C = ∑
i

Di +U.

Hrubou mı́ru pro počet Downů v i-té věkové kategorii matek (počet Downů

na 100000 narozených dětı́ v daném roce) vypočı́táme podle vztahu

Ri =

Di

(1− U
C )

Ni
100000. (6.6)

Dále označme

STi ... velikost populace matek i-té věkové kategorie v referenčnı́m roce 2010.

Pak věkově standardizovaná mı́ra (počet Downů na 100 000 narozených dětı́ v struk-

tuře roku 2010) se rovná

AR = ∑
i

(
Ri

STi

∑ j STj

)
. (6.7)

Dále vypočı́táme interval spolehlivosti věkově standardizované mı́ry pro bodový

odhad ÂR. Hornı́ a dolnı́ hranice intervalu spolehlivosti jsou

CIhight = ÂR+ z1−α

2
SE(ÂR),

CIlow = ÂR− z1−α

2
SE(ÂR),

CIhight ... hornı́ hranice intervalu spolehlivosti,

CIlow ... dolnı́ hranice intervalu spolehlivosti,

z1−α

2
... kvantil normovaného normálnı́ho rozloženı́ pravděpodobnosti při hladině spo-

lehlivosti α = 0,05, 1

1Vycházı́me z aproximace normálnı́m rozdělenı́m na základě Moivre-Laplaceovy centrálnı́ limitnı́
věty, protože počet událostı́ je vysoký.
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SE(ÂR) ... směrodatná odchylka (střednı́ chyba odhadu věkově standardizované mı́ry).

Pro odvozenı́ směrodatné odchylky budeme nejdřı́ve uvažovat obecný přı́pad a

využijeme informace z obecného popisu procesu přı́mé standardizace. Nejprve označme

pro daný rok

Xi ... počet diagnóz DS u dětı́ matek v i-té věkové kategorii matek ve standardnı́ popu-

laci.

Předpokládejme, že počet diagnóz DS je náhodná veličina s binomickým rozdělenı́m

pravděpodobnosti Xi ∼ Bi(si, pi), Xi vzájemně nezávislé náhodné veličiny. [13]

si ... počet narozených dětı́ matek v i-té věkové kategorii matek ve standardnı́ populaci,

pi ... pravděpodobnost výskytu Downova syndromu v i-té věkové kategorii matek.

Sledujeme ∑i Xi. Jelikož máme náhodnou veličinu s binomickým rozdělenı́m prav-

děpodobnosti, tak rozptyl je ve tvaru

var
(

∑
i

Xi

)
= ∑

i
var(Xi) = ∑

i
si pi(1− pi).

Dále určı́me odhad rozptylu, nebot’ chceme určit směrodatnou odchylku bodového

odhadu

v̂ar
(

∑
i

Xi

)
= ∑

i
si p̂i(1− p̂i),

kde p̂i =
di

ni
,

di ... skutečný počet diagnóz DS,

ni ... skutečný počet narozených dětı́ v dané věkové kategorii matek v daném roce.

Nynı́ chceme určit směrodatnou odchylku věkově standardizované mı́ry pro bo-

dový odhad ÂR.
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Rozptyl pro odhad ÂR určı́me

var(ÂR) = var
[
∑

i

(
R̂i

STi

∑ j STj

)]
= ∑

i

[
var
(

R̂i
STi

∑ j STj

)]
= ∑

i

(
STi

∑ j STj

)2

var(R̂i).

(6.8)

Označme

R̂i =

Di

(1− U
C )

Ni
=

Yi

Ni
. (6.9)

Předpokládejme

1− R̂i = 1− Yi

Ni
=

Ni−Yi

Ni
≈ 1. (6.10)

Rozptyl var(R̂i) odhadneme jako

v̂ar(R̂i) =
1

N2
i

NiR̂i(1− R̂i)≈
1

N2
i

Ni
Yi

Ni
1 =

Yi

N2
i
. (6.11)

Dosazenı́m do vztahu 6.8 dostáváme odhad rozptylu ve tvaru

v̂ar(ÂR) = ∑
i

(
STi

∑ j STj

)2
Di

(1−U
C )

N2
i

. (6.12)

Směrodatnou odchylku SE(ÂR) vypočı́táme jako druhou odmocninu rozptylu ná-

sobenou 100000 (provádı́me přepočet na 100000 narozených dětı́)

SE(100000 ÂR) = 100000

[
∑

i

(
STi

∑ j STj

)2
( Di

(1−U
C )

N2
i

)]1/2

. (6.13)

Výsledek standardizace vidı́me na obrázku 6.1. Červená linka představuje počet

Downů na 100000 narozených dětı́ v daném roce, černá linka reprezentuje počet Downů

na 100000 narozených dětı́ při věkové struktuře roku 2010 a černé přerušované linky

jsou intervaly spolehlivosti (konfidenčnı́ intervaly). Vidı́me, že očekávané počty Downů

jsou vyššı́, když zohlednı́me měnı́cı́ se věkovou strukturu matek. Průběh grafu je ve-

lice bouřlivý, těžko tedy můžeme konstatovat nějaké podrobnějšı́ informace o vývoji
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očekávaného počtu DS.

Obrázek 6.1: Vývoj standardizovaných počtů narozených DS (1961-2010)

Standardizace pro součet narozených Downů a počet prenatálně diagnostikovaných,

kteřı́ se nenarodili (počet přerušených těhotenstvı́ postižených DS) se počı́tá obdobně.

K výše uvedenému značenı́ ještě dále označme

Pi ... počet prenatálně diagnostikovaných Downů v daném roce v i-té věkové kate-

gorii matek,

UP ... počet prenatálně diagnostikovaných Downů v daném roce u matek s nezjištěným

věkem.
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Hrubou mı́ru pro součet narozených Downů a počet prenatálně diagnostikovaných,

kteřı́ se nenarodili, v i-té věkové kategorii matek vypočı́táme podle vztahu

Ri =

Di +Pi

(1− U+UP
C+∑i Pi

)

Ni
100000. (6.14)

Dále je postup analogický s výše uvedeným postupem, proto jej uvádět nebudeme.

Obrázek 6.2: Vývoj standardizovaných počtů diagnostikovaných (prenatálně i post-
natálně) DS (1961-2010)

Výsledek druhé standardizace je na obrázku 6.2. Opět červená linka představuje

počet Downů na 100000 narozených dětı́ v daném roce, černá linka vyjadřuje počet
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Downů na 100000 narozených dětı́ při věkové struktuře roku 2010 a černé přerušované

linky jsou intervaly spolehlivosti. Nynı́ jsme do standardizace zohlednili počty naro-

zených Downů a počty prenatálně diagnostikovaných Downů, kteřı́ by se nenarodili.

I zde můžeme pozorovat, že očekávané počty Downů jsou vyššı́, pokud zohlednı́me

měnı́cı́ se věkovou strukturu matek. I na tomto grafu se nedajı́ vyčı́st nějaké bližšı́

informace kvůli jeho velice neklidnému průběhu.

Vyhlazenı́ klouzavým průměrem

V předchozı́ části této kapitoly jsme vyjádřili standardizované počty pro počet na-

rozených Downů a také standardizované počty pro součet narozených Downů a počet

prenatálně diagnostikovaných, kteřı́ se nenarodili. Výsledky obou standardizacı́ nám

ukazujı́ obrázky 6.1 a 6.2. Průběh křivek na obou obrázcı́ch je velmi bouřlivý a nesta-

bilnı́, je tedy těžké vyvozovat nějaké závěry, které jsme zı́skali pomocı́ standardizace.

Abychom tak mohli učinit, je třeba křivky vyhladit klouzavým průměrem.

Podı́váme-li se na obrázek 6.1, vidı́me průběh křivky za obdobı́ 1961−2010. Tuto

křivku tedy bereme jako časovou řadu, kterou budeme chtı́t vyhladit. K tomuto účelu

použijeme metodu klouzavého průměru popsanou v podkapitole 6.2. Použijeme jed-

noduchý klouzavý průměr s délkou okna m = 3. Délka okna je lichá, nebude tudı́ž

třeba centrovánı́. Začneme přı́padem celkového počtu narozených Downů. Výše uve-

dené vztahy postupně upravı́me, budeme uvažovat stejné značenı́. Klouzavý průměr

použı́váme jednak pro samotnou časovou řadu (suma od j−1 do j+1), ale také děláme

průměr přes sousednı́ věkové kategorie matek (suma od i−1 do i+1).

Celkový počet všech narozených Downů se počı́tá jako

C j = ∑
i

Di j +U j.

Hrubou mı́ru pro počet Downů v populaci dětı́ (počet Downů na 100 000 naro-
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zených dětı́ v daném roce) vypočı́táme podle vztahu

Ri j =

∑
i+1
i−1 ∑

j+1
j−1

Di j

(1− U j
C j
)

∑
i+1
i−1 ∑

j+1
j−1 Ni j

100000 pro i = 2, ...,v−1; j = 2, ...,49, (6.15)

kde nynı́

Ri j ... hrubá mı́ra v j-tém roce v i-té věkové kategorii matek,

Di j ... počet Downů v j-tém roce v i-té věkové kategorii matek,

Ni j ... počet matek v j-tém roce v i-té věkové kategorii matek,

U j ... počet narozených Downů v j-tém roce u matek s nezjištěným věkem,

C j ... celkový počet všech narozených Downů v j-tém roce,

i ... index věku matky,

j ... index roku,

v ... počet věkových kategoriı́ matek, které uvažujeme.

Ze vztahu 6.15 vidı́me, že počı́táme bez prvnı́ho a poslednı́ho roku a bez prvnı́ a

poslednı́ věkové kategorie.

Pak věkově standardizovaná mı́ra (pro počet Downů na 100000 v struktuře roku

2010) se počı́tá jako 2

AR j =
v−1

∑
i=2

(
Ri j

STi

∑
v−1
k=2 STk

)
. (6.16)

Interval spolehlivosti nebudeme uvádět kvůli poměrně náročnému výpočtu směro-

datné odchylky. V tomto přı́padě směrodatnou odchylku nemůžeme počı́tat jako v

6.8, nebot’ máme chybějı́cı́ nezávislost odhadu jednotlivých rizik, která pak váženě

průměrujeme. Děláme-li tedy rozptyl součtu, nemůžeme použı́t jen součet rozptylu,

ale je třeba tam přidat i kovariančnı́ členy.

Výsledek vidı́me na obrázku 6.3. Červená linka zobrazuje počet Downů na 100000

narozených dětı́ v daném roce, černá linka představuje počet Downů na 100000 naro-

zených dětı́ při věkové struktuře roku 2010. Z obrázku je patrné (sledujeme černou
2Krajnı́ hodnoty Ri j jsme nevyhlazovali.
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křivku), že od počátku 60. let do konce 80. let je počet narozených dětı́ s DS poměrně

ustálený. Tento počet Downů odpovı́dá počtu skutečně narozených dětı́. V průběhu 90.

let 20. stoletı́ docházelo k poklesu počtu postnatálnı́ch diagnóz (tedy skutečně naro-

zených) dětı́ s DS, protože rostl význam prenatálnı́ diagnostiky a bylo zachyceno vı́ce

přı́padů těhotenstvı́ postižených DS (prenatálně diagnostikované, kteřı́ se nenarodili,

zachycuje druhá situace standardizace).

Obrázek 6.3: Vývoj standardizovaných počtů narozených DS (1961-2010) - vyhlazenı́
klouzavým průměrem

V druhém přı́padě, kdy jsme měli součet narozených Downů a počet prenatálně di-

agnostikovaných, kteřı́ se nenarodili, se opět postupuje zcela analogicky, proto postup

uvádět nebudeme. Ukážeme si až výsledek, který můžeme vidět na obrázku 6.4. Zase
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červená linka reprezentuje počet Downů na 100000 narozených dětı́ v daném roce,

černá linka vyjadřuje počet Downů na 100000 narozených dětı́ při věkové struktuře

roku 2010. Z obrázku můžeme vyčı́st (sledujeme černou křivku), že počet diagnóz

Downova syndromu od počátku 60. let do konce 80. let je celkem stabilnı́. Tento počet

DS odpovı́dá počtu narozených dětı́. Dále vidı́me, že v průběhu 90. let 20. stoletı́

docházelo k růstu počtu diagnóz Downova syndromu. Tyto počty jsou většı́ než by vy-

jadřoval prostý zvyšujı́cı́ se věk matek. V poslednı́m desetiletı́ již téměř nedocházelo

k dalšı́mu přibývánı́ diagnóz Downova syndromu.

Obrázek 6.4: Vývoj standardizovaných počtů diagnostikovaných (prenatálně i post-
natálně) DS (1961-2010) - vyhlazenı́ klouzavým průměrem
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Závěr

V dnešnı́m světě se potýkáme se spoustou nemocı́ či všelijakých vrozených vad.

Jednou takovouto vrozenou vadou je Downův syndrom, který se nedá vyléčit. Je všeo-

becně známo, že riziko výskytu Downova syndromu roste s věkem matky. Věk matky

je tedy zásadnı́ faktor pro výskyt tohoto postiženı́. Dalšı́m všeobecně známým faktem

je, že pokrok jde neustále kupředu a to platı́ i v medicı́ně. Tudı́ž prenatálnı́ diagnostika

použı́vá nové metody, je včasnějšı́ a dokáže zachytit vı́ce těhotenstvı́, která jsou po-

stižená Downovým syndromem. Pak záležı́ na matce či rodičı́ch dı́těte, zda si postižené

miminko ponechajı́ a budou mu věnovat potřebnou péči. Prokáže-li se u nenarozeného

dı́těte toto postiženı́, má matka ze zákona nárok na umělé ukončenı́ těhotenstvı́.

Právě problematikou Downova syndromu a jeho závislosti na věku matky se zaobı́-

rala tato diplomová práce. Hlavnı́ náplnı́ práce bylo vytvořit model, který by vyjádřil

závislost rizika výskytu Downova syndromu na věku matky. Pro tento účel jsme měli

data pro českou populaci matek za obdobı́ 1961− 2010. Byl to úkol složitý, nebot’

na počátku práce jsme neměli tušenı́, jakou metodu použı́t. Ve třetı́ kapitole jsme vy-

kreslili spoustu grafů a vyčetli jsme mnoho podstatných skutečnostı́. Pozorovali jsme,

že opravdu prenatálnı́ diagnostika má od 90. let 20. stoletı́ neopomenutelný význam a

dı́ky nı́ bylo zachyceno mnoho postižených těhotenstvı́ a tudı́ž počet narozených dětı́

trpı́cı́ch Downovým syndromem klesal. Od 80. let 20. stoletı́ zároveň však klesá i cel-

kový počet narozených dětı́ v České republice. Avšak od 90. let 20. stoletı́ se rapidně

zvýšil průměrný věk matek. Sledovali jsme i vývoj incidence Downova syndromu a

mohli jsme pozorovat, že zhruba do roku 1990 byl vývoj vı́ceméně stabilnı́, ale poté

výrazně rostl. Vše tedy naznačovalo tomu, že tam určitá souvislost s věkem matky

bude.
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Stěžejnı́m cı́lem diplomové práce bylo vytvořenı́ modelu závislosti rizika výskytu

Downova syndromu na věku matky. K tomuto účelu jsme použili dvě metody a to me-

todu logistické regrese a metodu joinpoint regrese. Nejdřı́ve bylo tedy třeba teoreticky

nastudovat tuto problematiku a následně ji uplatnit na námi analyzovaná data. Meto-

dou logistické regrese jsme se dopracovali k tomu, že v našem modelu bude zlomovým

bodem věk matky 31 let. Výsledek můžeme vidět na obrázku 5.4. Metoda joinpoint

regrese byla pro nás zcela nová. Po nastudovánı́ patřičné teorie jsme za pomoci pro-

gramu R vytvořili druhý model, který je znázorněn na obrázku 5.9. Pomocı́ této metody

však dostáváme nepatrně jiný výsledek. Zlomovým bodem je nynı́ věk matky 32 let.

I přes tyto dva trochu odlišné výsledky můžeme konstatovat, že ke změně závislosti

rizika na věku matky došlo. Tato závislost je po 31., respektive 32., roce života matek

daleko silnějšı́ než v nı́zkých věkových kategoriı́ch (riziko roste rychleji).

Otázka, kterou jsme si dále kladli, byla, zda ve sledovaném obdobı́ let 1961−2010

došlo ke změně ve výskytu DS. Při hledánı́ odpovědi na tuto otázku jsme chtěli být

co nejméně závislı́ na tom, který model závislosti rizika výskytu Downova syndromu

na věku matky použı́t. K tomu jsme využili metodu standardizace. Dı́ky standardizaci

jsme se oprostili od závislosti na věku matky a zjistili jsme, že nejenom věk matky

je důležitý faktor, ale že docházı́ i ke změně ve výskytu DS ve sledovaném obdobı́

let 1961−2010. Na tuto skutečnost poukazuje obrázek 6.4, kde jsme standardizované

počty nakonec ještě vyhladili klouzavým průměrem pro lepšı́ ilustraci.
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interpretace s využitı́m statistického systému R. 1. vyd., Praha: Univerzita Karlova
v Praze, nakladatelstvı́ Karolinum, 2015, ISBN 978-80-246-2782-3.

[15] SAVVA, G. M. a kol. Maternal age specific fetal loss rates in Down syndrome
pregnancies. Prenatal diagnosis, 2006, 26.6: 499-504.
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http://www.evalabusova.cz/clanky/metody.php, [cit. 2015-10-22].

[21] Lifecodexx: Gutachten gegen Trisomie-21-Test [online], dostupné z:
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