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Anotace

Po vypuknuti aféry metanolovych otrav v Ceské republice v roce 2012 bylo
na Klinice pracovniho Iékafstvi 1. LF UK a VFN v Praze shromazdéno nékolik
klinickych datovych soubord, které jsou nasledné podrobovany formélnim sta-
tistickym analyzam. Cilem tohoto ptispévku je poskytnout zakladni informace
o metodice statistického zpracovani dvou datovych soubor(, které byly vniti-
né diferencovatelné zejména typem aplikované hemodialyzy (intermitentni
hemodialyza /IHD/ vs. kontinudIni veno-venézni hemodialyza-hemodiafiltrace
/CVVHDY/), zavaznosti metabolické acidézy (napf. podle hladin pH, HCO3 v krvi
pacientu a jinych marker(l), mnozstvim etanolu v krvi intoxikovanych pacien-
th a fadou zjevnych ¢i skryté indikovanych (subklinickych) nasledkd akutnich
otrav.

Hlavnim vysledkem formélnich statistickych analyz je simultanni vs multiva-
ridtni posouzeni vlivu sledovanych markerd na polocas eliminace methanolu
a kyseliny mravenci z krve pacientl ve skupinach s odlisSnym typem hemodia-
lyzy a odhady pravdépodobnosti rizika smrti a nasledkl otrav prostfednictvim
modell ordindIni multinomické regrese fitovanych na zékladé logaritm0 vé-
rohodnostniho (,log likelihood”) poméru LR R% Pouzitd metodika pfimocare
zobecniuje dosud standardné uzivané metodiky linedrnich regresnich analyz
pro normélné a binomicky rozdélené zéavisle proménné a poukazuje zejména
na moznosti dobfe interpretovatelnych vysledkd (veéetné grafickych prezentaci
statisticky nejvyznamnéjsich formalnich zavislosti).

Reseni ulohy bylo podpofeno z prostfedki projektu PRVOUK P25/1LF/2/UK
Praha.

Kli¢ova slova:

Intoxikace organismu metanolem, intermitentni hemodialyza /IHD/, kontinudlIni
veno-vendézni hemodialyza /CVVHD/, exploracni faktorovd analyza /EFA/, BW a FR
regresni algoritmy, ordindIni multinomickd regrese

1. Uvod

Po vypuknuti aféry metanolovych otrav v Ceské republice v roce 2012 bylo na
Klinice pracovniho Iékarstvi 1. LF UK a VFN v Praze vytvofeno nékolik datovych
soubor, které charakterizuji zdravotni stav vétsiny postizenych pacientl podle
vysledkd klinickych a laboratornich vysetieni. Pro ucely formalnich statistickych
zpracovani byly ziskané Udaje o pacientech strukturovany postupné do dvou
datovych soubori diferencovatelnych zejména - 1/ typem aplikované hemo-
dialyzy (intermitentni hemodialyza /IHD/ vs. kontinudlni veno-ven6zni hemo-
dialyza/hemodiafiltrace /CVVHDY/) a technickymi parametry hemodialyza¢nich
pristrojl; - 2/ zavaznosti zdravotniho postizeni (v zavislosti na stupni acidézy,
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véasnosti zahdjeni medikace etanolem ev. dal$imi charakteristikami) a fadou
zjevnych ¢i skryté indikovanych subklinickych néasledk otrav.

Hlavni vysledky analyzy souboru indikatorl reprezentujicich polozky
ad 1/ byly shrnuty jiz ve studii [1], kde jsou prezentovany m. j. i dva statistic-
ky a vécné validni multivariatni linedrni regresni modely prokazujici zavislost
polocasu eliminace metanolu a kyseliny mravenci z krve pacientli simultdnné
na nékolika technickych parametrech pouzitych dialyza¢nim metod. Tyto mo-
dely vysvétlujici vice nez 80% rozptylu (R?) u obou zavisle byly nalezeny s pod-
porou automatického backward /BW/ a forward /FW/ vybéru explanacnich
proménnych v normalni regresi (viz. [4], str. 1632-1655). Protoze ale statisticky
pIné validnich modell mdzeme vyse zminénou metodikou ziskat vice (zélezi
na rozsahu, charakteru i struktufe seznamu vstupnich proménnych), je vhodné
kontrolovat formalné ziskané vysledky prostfednictvim nezavisle aplikované
exploraéni faktorové analyzy /EFA/ (viz [4], str. 663-680 a déle ve stati 3.1).

Pro situaci ad 2/, kdy intoxikované pacienty mame rozdélené do skupin
(findlné napf. pravé podle stupné zdvaznosti jejich postizeni) a prejeme si hle-
dat sestavy proménnych schopnych predikovat tuto findini klasifikaci, s vyse
pouzitou metodikou vystacit nelze. Jednoduse jiz proto, Ze klasifikacni zavisle
proménné maji obvykle 3 nebo jiny omezeny pocet kategorii tzn. Ze nejsou
normalné nebo jinak spojité rozdélené. Pro tcely modelovani a predikci zavaz-
nosti zdravotniho postizeni ad 2) jsme aplikovali metodiku ordinalni multino-
mické regrese (viz. [4], str. 720-755), ktera respektuje charakter vstupnich dat
a de facto pfimocare zobecnuje alternativni multivariatni modely logistické
regrese (viz v [4], str. 794-788). Lepsimu porozuméni filozofii a smyslu v tomto
textu spise jen rdmcové referovanych modell logistické a ordinalni multino-
mické regrese slouzi Tabulka 3 a prezentace vysledk( na Grafech 4 a 5 (ve stati
3.2), které ptimocare zobecnuji metodiky standardné znamé pro normalné
rozdélené zavisle proménné.

Cilem tohoto pfispévku je shrnout zékladni informace o metodikach, které
byly pouzity na oddéleni BioStat (pfi UBI 1. LF UK Praha) v ramci statistického
zpracovani obou datovych soubor(. Prestoze pouzité formalni technologie
vyhlizeji na prvni pohled znac¢né odlisné, ve skute¢nosti byly oba metodické
postupy podfizeny analogickym zpracovatelskym konceptdm. Pokud méme
k dispozici adekvatni softwarové nastroje, coz by oviem v dnesni realité vy-
spélych informacnich technologii nemél byt zasadni problém, mohl by tento
prispévek slouzit i vétsi diseminaci a zvyseni zajmu o aplikace téchto jesté
univerzalnéji pouzitelnych metod.

2. Material a metody

Prvni datovy soubor obsahoval N = 24 intoxikovanych pacientd, z nichz
11 podstoupilo IHD a 13 CVVHD (typ hemodialyzy byl v nasich datech iden-
tifikovan prostrednictvim dichotomické proménné ‘Group2’). Vedle polocasu
eliminace metanolu (‘EthanolHT’) a kyseliny mravenci (‘FormateHT’) obsahoval
soubor dalSich cca 25 technickych, laboratornich a dalSich relevantnich mar-
kerd vysetfenych k okamziku pfijeti intoxikovanych osob do nemocni¢niho
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osetreni. Vétsinu z nich jsme atestovali jako potencialni prediktory v normaini
tj. gaussovské regresi na ‘EthanolHT’ a ‘FormateHT" Vzhledem k malému poctu
pacientd v tomto souboru bylo nutné seznam vstupnich ukazateld redukovat
(prostfednictvim EFA aplikované na matici Pearsonovych korela¢nich koefici-
entd). EFA umoznila findlné identifikovat rovnéz nékolik vyznamnych hlavnich
komponent (interpretovatelnych jako skryté latentni faktory v datech).

Statisticky nejvyznamnéjsi vysledky na urovni viech standardné provede-
nych regresnich analyz jsou shrnuty v Tabulkach 1 a 2, které obsahuji hodno-
ty Pearsonovych korela¢nich koeficientl R (pokud mélo smysl tyto hodnoty
uvadeét), procenta vysvétleného rozptylu (R? vyjadiend v [%]), P-hodnoty pro
testy nulovych hypotéz (,0 nesignifikanci” jednotlivych vysvétlujicich promén-
nych nebo simultannich multivaridtnich model0) a sily testd OP (,observed
power”), coz jsou pravdépodobnosti zamitnuti nulovych hypotéz v pfipadé, ze
tyto hypotézy neplati (vypocteno prostiednictvim SPSS modulu GLM, viz [4]
na str. 815-857). Pro vybér multivaridtnich sestav vysvétlujicich proménnych
pro ‘EthanolOH’ a ‘FormateHT’ byly pouzity (v ramci tfidy aditivnich linearnich
modell) standardni BW a FW optimaliza¢ni algoritmy zalozené na jednokro-
kové (“stepwise”) optimalizaci diferencnich F-statistik (Ucelem je dosdhnout co
nejvyssich hodnot R? pro vybranou sestavu signifikantnich proménnych).

Druhy datovy soubor reprezentoval rozsiteni souboru vyse na N = 100 meta-
nolem intoxikovanych pacient(, ktefi byli na zakladé detailnich medicinskych
vysetieni klasifikovéni a ndsledné analyzovani ve struktufe zavisle proménné
'Sequelae’ (49 pacientl v kategorii ‘1’ - bez vaznéjsich nasledkq, 29 klasifiko-
véano jako 2’ - s vaznymi nasledky a 21 ve skupiné ‘3’ - zemfeli). Po eliminaci
nékterych vécné duplicitnich markerd (alternativné monitorujicich kupf. aci-
dobazickou rovnovéhu v organismu pacientll) obsahoval tento soubor i nékte-
ré ukazatele nové (jako napf. ‘FirstsAid’ - indikator, zda byla poskytnuta “prvni
pomoc etanolem” pracovniky zdchranné sluzby po pfijezdu k postizenému pa-
cientovi /v souladu s oficidlnim doporucenim brzy po vypuknuti metanolové
aféry na podzim 2012/ anebo proménnou ‘Time’ - ¢as od nahldseni udalosti
s podezienim na otravu metanolem a dopravenim pacienta do nemocnice).
Vétsina vstupnich ukazateld byla (z dlivodu zlepSeni konzistence explanacnich
multivaridtnich modell a snadnéjsi interpretace vysledk( v pocatecnich sta-
diich analyz) kvalifikované pretransformovana nejprve na ordindIni proménné
(kupt. 'Sequelae’ byla spojenim sousednich kédl nebo vynechdnim nékteré-
ho z nich pfevedena na binarni markery - viz legenda pod Tabulkou 3, spoji-
té markery byly optimalizovany vhodnou volbou délicich bod{ /“cut points”/
na tfihodnotové).

Za podpory EFA aplikované na matici Spearmanovych koeficientli pofadové
korelace a testl X*-nezavislosti v kontingen¢nich tabulkach byly na proménné
v ramci druhého datového souboru nasledné aplikovany FW a BW algoritmy
dostupné pro optimalni vybér vysvétlujicich proménnych v logistické regresi
(v rdmci SPSS modulu LOGISTIC). Az konecné pro tiihodnotovou ‘Sequelae’ byl
pouzit model ordindIni multinomické regrese (SPSS modul GENLIN), kde byly
finaIné verifikovany hypotézy pilotované v predchozich krocich analyzy.
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Pro posouzeni hierarchie vyznamnosti sledovanych markert z hlediska pre-
dikce rizika (pravdépodobnosti) nasledkl na otravu metanolem jsme se — po
dlkladné resersi dostupnych moznosti — rozhodli opfit o hodnoty vérohod-
nostniho LR(R?), ktery Ize v nejjednodussi transkripci reprezentovat vzorci
(viz. [6] nebo [7], str. 11-17):

LR(R*) =1 - {In(L(6w)) - In(L(6))} = 1 - {In(L(6m)) - N [Z pi In(p)]},

kde 1. scitanec ve sloZzené zavorce vyjadfuje pfirozeny logaritmus vérohod-
nostni funkce pro model zahrnujici M vysvétlujicich proménnych (“log like-
lihood” z tabulky “Goodness of fit” zpracovatelského programu) a 2. ¢len ve
slozené zavorce reprezentuje logaritmus vérohodnostniho poméru v modelu
zahrnujicim pouze intercept. Vyraz v hranaté zavorce posledniho vyjadfeni
méfi diverzitu (nebo také informacni miru entropie /se zdpornym znamén-
kem/) pro distribu¢ni rozdéleni dané zavisle proménné s pravdépodobnostmi
p« v jednotlivych kategoriich (X px = 1).

Hypotézu o vlivu vysvétlujicich proménnych na vyslednou entropii dané
zavisle proménné lze zalozit na statistice 1-LR(R?), kterou lze poméfovat
- za predpokladu simultanniho vlivu sestavy M signifikantnich proménnych
- s asymptotickym x?-rozdélenim o M stupni volnosti. Rovnéz signifikance pfi-
spévkil jednotlivych vysvétlujicich proménnych celkovému modelu Ize zalozit
na jednokrokovych (,stepwise”) diferen¢nich LR-statistikdch porovnatelnych
s kritickymi hodnotami x(1). Pfi vy3e uvedené volbé kriterialnich funkci jsou
viechny Uvahy zaloZené na procentech vysvétlené LR(R?) diverzity v pfimé ana-
logii k aplikacim normalné pouzivaného R? (procenta vysvétleného rozptylu)
a BW a FW optimaliza¢nich strategii referovanych vyse pro normalné rozdélené
zavisle proménné.

V3echny systematické statistické analyzy byly provedeny prostrednictvim
program SPSS (Ver. 22.0). Grafy 1-3 v programu byly vytvofeny v programu
Statistica (Ver. 12.0), Tabulky 1-3 a Graf 5 resp. 4 v MS Excel resp. MS Publisher.

3. Vysledky

3.1 Regresni modely pro polocasy eliminace metanolu a kyseliny

mravendi
Nejvyznamnéjsi vysledky na univaridtni drovni tj. kdyZz do analyzy vstoupila
vzdy pouze jedna ze seznamu vysvétlujicich proménnych, jsou shrnuty v rdmci
Tabulky 1. Z Gdajh v tabulce vyplyva zfejma zavislost polocast eliminace me-
tanolu a kyseliny mravenc¢i na typu dialyzy (Udaje pro ‘Group2’) a na rychlosti
proudéni krve pacientl (‘Blood FR’), coz je demonstrovano i prostrednictvim
Grafd 1 a 2. Vyssi hodnoty ‘Blood FR; které byly u naseho vzorku pacientt lépe
dosazitelné pfi aplikaci IHD tedy ptispély moznosti rychlejsi rehabilitace zdra-
votniho stavu intoxikovanych osob nez tomu bylo u CVVHD (P<0.001). Statis-
ticky vyznamné nizsich polocast eliminace u obou zavisle proménnych mélo
rovnéz 8 zen (P=0.042 resp. P=0.015) na rozdil od zbyvajicich 16ti muzd v rdm-
ci tohoto prvniho souboru pacientl. Z Tabulky 1 je dale ziejmé, Ze na Urovni
univariatnich modell byly dalsi signifikantni zavislosti indikovany jiz pouze
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’

pro polocas rozpadu kyseliny mravenci, a to pro proménné: ‘Sequelae
(P=0.005), ‘ArterialPresure’ (P=0.013), ‘pH’ (P=0.038), ‘GCS’ (P=0.013), ‘Antidote2’
(P=0.019) a ‘pCO;’ (P=0.035) - popisky proménnych viz Legenda pro Tabulkou
1. Indikované odhady sily testt (OP v poslednim sloupci Tabulky 1) viak s vy-
jimkou ‘Group2; ‘BloodFR’a‘Sequelae’ nevypovidaji o dostatecné spolehlivosti
vyse uvedenych signifikanci v Tabulce 1 uvedenych P-hodnot (pfi daném rela-
tivné nizkém poctu pacientli N=24 v analyzovaném souboru).

Z dlivodu zjisténych rozdill mezi efekty aplikace dvou pouzitych typl he-
modialyzy na polocasy eliminace metanolu a kyseliny mravenci jsme ovérovali
i mozny systematictéjsi vliv identifikacni proménné ‘Group2’ v bilateraini kom-
binaci (interakci) s dalSimi proménnymi z Tabulky 1. Statisticky nejvyznamnéjsi
predikéni model tohoto typu je vizualizovan na Grafu 3 pro nezdvisle promén-
nou ‘DialyzerSurface’ (plocha dialyzéatoru). V tomto pFipadé byly viechny para-
metry modelu (v¢etné testli nenulovosti smérnic i atestace signifikance rozdilu
mezi vys$sim poklesem hodnot pro ‘Methanol_HT’s nardstem ‘DialyzerSurface’
u IHD) shledéany jako statisticky vyznamné. Kupodivu ale tato vlastnost v ram-
ci naseho souboru jiz univerzélné neplatila pro univariatné nejvyznamné;jsi
proménnou ‘Blood FR'(?!).

Slozitost konceptu vybéru optimdlnich sestav vysvétlujich proménnych
v ramci multivaridtnich modelt (tak, aby byl zalozen na pouze statisticky vy-
znamnych vysvétlujicich proménnych a aby pfispél co nejvyznamnéjsimu na-
vyseni procenta vysvétleného rozptylu dosazeného na drovni univaridtnich
analyz) demonstruje Tabulka 2. Pro obé zavisle proménné z univariatnich mo-
delt (‘Methanol_HT" a ‘Formate_HT’) jsou prezentovény vzdy 2 verze optimal-
ni sestavy vysvétlujicich proménnych z Tabulky 1: jedna vzesla z BW a druha
z FW aplikaci formalniho vybéru proménnych. Pro ‘Methanol_HT’ jsou expla-
nacni/predikéni modely zalozené dominantné na identifikdtoru typu dialyzy
(‘Group?2’), pritokovém objemu/plose dialyzatoru (‘DialyzerSurface’) a pro-
ménné ‘AnionGap’ (indikator naruseni acidobazické rovnovahy). Pro ‘Forma-
te_HT" vzesla prostiednictvim BW algoritmu jako vysoce signifikantni sestava
zaloZzend dominantné na typu dialyzy (‘Group2’), tepové frekvenci (‘PulsRate’)
a pH; po aplikaci FW regrese pro ‘Formate_HT’ se optimalizovala sestava zalo-
zena predevsim na dialyzac¢ni teploté (‘DialyzateTemperature’), rychlosti prou-
déni krve (‘Blood FR’) a arteridlnim tlaku krve u pacient( (‘ArterialPressure’).
Vsechny 4 modely uvedené v Tabulce 2 vysvétlily vice nez 80% rozptylu u obou
zavisle proménnych (‘Methanol_HT' a‘Formate_HT).

Hlubsimu porozuméni vysledkiim vzeslym z formélnich optimalizaci mul-
tivaridtnich modeld vyrazné napomohla formalni aplikace EFA provedené na
Pearsonové korela¢ni matici pro 26 do analyzy zafazenych proménnych. Ana-
lyza faktorovych zatézi (po rotaci Varimax a redukci komunalit na hlavni dia-
gondle) umoznuje interpretovat v zdsadé 6 latentnich faktord (FA1-FA6, které
dohromady vysvétluji 77.5% variability korela¢ni matice); jejich faktorové zaté-
ze (korelace faktorG s proménnymi) jsou uvedeny v 1. sloupci Tabulky 1. Cisté
formalni prepis identifikace FA1-FA6 do Tabulky 2 umoznuje nahlédnout, Ze

11
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Scatterplot of MethanolHT against BloodFR
ZakharovB 29v*24c
MethanolHT = 13,9312-0,04157
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Graf 1 - Graf zdvislosti polocasu eliminace metanolu z krve intoxikovanych pacientu
na krevnim pratoku

Legenda (ke Grafu 1) - ‘Methanol_HT’ - polocas eliminace metanolu z krve intoxikova-
nych pacientd; ‘BloodFR’ - rychlost pratoku krve; 'r2’ - procento vysvétleného rozptylu

Scatterplot of FormateHT against BloodFR
FormateHT = 6,5046-0,0202*x

FormateHT

BloodFR FormateHT r? = 04393

o
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a0 100 120 140 160 130 200 220 240 260
BloodFR

Graf 2 - Graf zdvislosti polocasu eliminace kyseliny mravenci z krve metanolem intoxi-
kovanych pacientt na krevnim pritoku

Legenda (ke Grafu 2) - ‘Formate_HT' - polocas eliminace kyseliny mraven¢i z krve in-

toxikovanych pacientd; ‘BloodFR’ - rychlost pratoku krve; r2’ — procento vysvétleného
rozptylu
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Scatterplot of MethanolHT against DialyzerSurf, categorized by group?2
ZakharovB 29v=24c

group2: 1: IHD MethanclHT = 48 8857-28,8571*x
group2: 2: CWV MethanolHT = 17,3715-5,4877*x

“e..group2: 1: IHD
11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 ~s_group2: 2: CW

DialyzerSurf

Graf 3 - Graf zdvislosti polocasu eliminace metanolu na plose dialyzdtoru podle typu
hemodialyzy

Legenda (ke Grafu 3) - ‘Methanol_HT’ - polocas eliminace metanolu z krve intoxikova-
nych pacientd; ‘DialyzerSurf’ - plocha dialyzdtoru; r2’ - procento vysvétleného rozptylu

ve vétsiné pripadl jsou v multivaridtnich modelech pro ‘Methanol_HT’ a ‘For-
mate_HT' obsazeny sice ne zcela identické sestavy ,optimalnich” vysvétlujicich
proménnych, ale ze tyto vybrané proménné v podstaté manifestuji pouze tfi
(resp. Ctyti v pfipadé FW vybéru pro ‘Formate_HT’) ze Sesti extrahovanych hlav-
nich faktord. Pro vyse uvedené Uvahy je oviem podstatny i fakt, ze obé predi-
kované zdvisle proménné, ‘Methanol_HT’ a ‘Formate_HT, jsou navzajem statis-
ticky vyznamné korelované (R = 0.732; P<0.001) a Ze oba vyznamné pfispivaji
pravé jednomu, jmenovité nejsilnéjsimu hlavnimu faktoru FA1.

Methanol_HT Formate_HT
UNIVARIATE R R2 P oP R R2 P oP
ANOVA:
FA1 |Group2 54.4% | <0.001 | .998 39.7% | <0.001 | .953
FA1 |BloodFR -724 | 52.4% | <0.001 | 997 | -.663 | 43.9% | <0.001 | .977
FA2 |PulsRate .012 0.0% 0.957 | .050 | -.190 | 3.6% | 0.375 | .139
FA2 |Age 347 | 12.0% | 0.097 | .381 300 | 9.0% | 0.155 | .292
FA2 |AnionGap -.041 0.2% 0.849 | 054 | 132 | 1.7% | 0.540 | .092
FA2 |Lactate 400 | 16.0% | 0.053 | 499 | .364 | 13.2%| 0.081 417

13
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Methanol_HT Formate_HT
UNIVARIATE R R? P OoP R R2 P OoP
ANOVA:
FA3 |Sequelae 330 | 10.9% | 0.116 | .347 | .556 | 30.9% | 0.005**| .850
FA3 |ArterialPressure | -348 | 12.1% | 0.096 | .384 | -.500 | 25.0% | 0.013* | .736
FA3 |DialyzerSurface | -.115 1.3% | 0593 | .081 | -197 | 3.9% | 0.355 | .148
FA3 |pH -139 | 19% | 0.518 | .096 | -426 | 18.2% | 0.038* | .560
FA3 |GCS -399 | 159% | 0.054 | 496 | -498 | 24.8%| 0.013* | .730
FA4 |Fomepizol .008 0.0% | 0970 | .050 | .093 | 0.9% | 0.666 | .070
FA4 [HCO3 -203 | 41% | 0342 | .153 | -.030| 0.1% | 0.890 | .052
FA4 |Ethanol 250 6.3% | 0238 | 213 | .278 | 7.7% | 0.188 | .255
FA4 |Antidote2 10.2% | 0.129 | .326 22.4%| 0.019* | .674
FA5 |S_MetOH =132 1.7% | 0540 | .092 | .033 | 0.1% | 0.879 | .053
FA5 |OsmolalGap 011 0.0% | 0.960 | .050 | .250 | 6.3% | 0.239 | .213
FA5 |S_Formate 066 | 04% | 0.761 | .060 | 211 | 45% | 0321 | .163
FA6 |Dialyzate .004 0.0% | 0984 | .050 | .135 | 1.8% | 0.530 | .094
Temperature
FA6 |pCO2 .280 7.9% | 0.185 | .258 | 432 | 18.7% | 0.035* | .575
FA6 |Sex 17.5% | 0.042* | .543 24.2%| 0.015* | .718

Tabulka 1 - Korelace a zdvislost polocasi eliminace metanolu a kyseliny mravenci
na vysvétlujicich proménnych - vysledky aplikaci univaridgtnich ANOVA modelt

Legenda (k Tabulce 1) - ‘Methanol_HT'resp. ‘Formate_HT’ - polocas eliminace metanolu
resp. kyseliny mravenci z krve intoxikovanych pacientd; ‘R’ - Pearsonuv korelacni koefici-
ent; ‘R?' - procento vysvétleného rozptylu; ‘P’ /p-value/ resp. ‘OP’ (observed power) - chy-
ba 1. resp. 2. druhu; ‘Group2’ - formdiIni identifikdtor typu hemodialyzy (IHD vs CVVHD);
‘BloodFR’ - rychlost pritoku krve; ‘PulsRate’ - tepovd frekvence; ‘AnionGap’ - aniontové
okno; ‘OsmolalGap’ - osmoldrni okno; ‘Lactate’ — koncentrace laktatd v krvi; ‘Sequelae’
- ndsledky intoxikaci (viz legenda k Tabulce 3); ‘ArterialPressure’ — arteridlni krevni tlak,
‘DialyzerSurface’ - plocha dialyzdtoru; ‘GCS’ /Glasgow Coma Scale/ - $kdla kvantifikujici
uroven védomi ¢i bezvédomi pacienta viici komatu; ‘Fomepizol’ resp. ‘Ethanol’ - bindrni
indikdtor poskytnutého antidota; ‘Antidote2’ - (s hodnotami: ‘1’ - aplikace pouze jednoho
antidota /’Ethanol’ nebo ‘Fomepizol7; "2’ — soucasnd aplikace obou antidot); 'S_MetOH’
resp. ‘S_Formate’ — koncentrace metanolu resp. kyseliny mravenci v okamziku prijeti
pacienta do nemocnice; ‘DialyzateTemperature’ — teplota dialyzdtoru; ‘pCO,’ - parcidlni
tlak oxidu uhlicitého v krvi; ‘pH’ resp. ‘HCO;’ - indikdtory acidobazické rovnovdhy v krvi;
FAT-FA6: formdlni pfislusnost k latentnimu faktoru (podle statistické vyznamnosti

faktorovych zdtézi po aplikaci EFA a rotace Varimax po extrakci Sesti faktord).
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Methanol_HT Formate_HT
BW: R? P OoP BW: R? P OP
Intercept 51.7% | <0.001 990 |[Intercept 55.5% | <0.001 996

Group2 (FA1) | 73.4% | <0.001 | 1.000 |Group2 (FAT) 734% | <0.001 1.000

DialyzerSurf | 47.2% | <0.001 974 | PulsRate (FA2) | 46.6% <0.001 971
(FA3)

AnionGap 39.3% | 0.002** | .914 |pH (FA3) 36.3% | 0.004** 877
(FA2)
Lactate (FA2) | 20.2% | 0.041* .548 | DialyzerSurf 19.2% 0.047* 523
(FA3)
CELKEM 81.4% | <0.001 1.000 | CELKEM 80.6% <0.001 1.000
Ethanol_HT Formate_HT

FW R? P oP FW R? P OoP
Intercept 54.2% | <0.001 | .994 Intercept 35.2% | 0.006** | .841
Group2 54.2% | <0.001 | .994 Dialyz 54.3% | <0.001 992
(FA1) Temper (FA6)

DialyzerSurf | 40.3% | 0.002** | .925 | BloodFR (FAT1) | 54.1% | <0.001 991
(FA3)

AnionGap 30.1% | 0.010** | .775 | Arterial 41.3% | 0.002** 920
(FA2) Pressure (FA3)

BloodFR 20.6% | 0.039* | .558 | pCO2 (FA6) 233% | 0.031* .601
(FAT)

PulsRate (FA2) | 24.4% 0.027* 627

CELKEM 81.5% | <0.001 | 1.000 | CELKEM 81.5% | <0.001 1.000

Tabulka 2 - Zdvislost polocast eliminace metanolu a kyseliny mravenci na vysvétlujicich
proménnych - vysledky aplikaci BW a FW algoritmd (multivaridtni ANOVA modely)

Legenda (k Tabulce 2) - ‘Methanol_HT' resp. ‘Formate_HT’ - polocas eliminace metano-
lu resp. kyseliny mravenci z krve intoxikovanych pacientd; ‘R** - parcidlni resp. celkové
procento vysvétleného rozptylu (v ramci multivaridtniho modelu); ‘P’ /p-value/ resp. ‘OP’
(observed power) — chyba 1. resp. 2. druhu; FAT-FA6: formdini prislusnost k latentnimu
faktoru (prevzato z prvniho sloupce Tabulky 1).

3.2 Predikéni modely pro rizika nasledkii otrav

Pro klasifikaci nasledkd otrav jsme méli moznosti vyuzit nékolik specificky kon-
struovanych ukazateld, z nichz nékteré, napf. APACHE Il (zkr. pro Acute Physio-
logy and Chronic Health Evaluation), mohou mit rovnéz charakter normalné
rozdélenych veli¢in. Vzhledem k zajmu a potfebé vytvofit predikéni model/y
na zékladé vlastnich sestav dostupnych vysvétlujicich marker (pro soubor ve-
likosti N=100 pacient() jsme se rozhodli modelovat riziko metanolovych otrav
pro tithodnotovou proménnou ‘Sequelae’ Jelikoz standardni aplikace model(
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logistické regrese jsou specidlni ptipady modell ordindini multinomické re-
grese (jak jsme v prdbéhu analyz ovéfili i na numerické drovni), bylo na misté
vzajemné porovnat vysledky ziskané paralelné pro nékolik smysluplné inter-
pretovatelnych alternativ odvozenych z proménné ‘Sequelae’ (jejich definice
viz v legendé pod Tabulkou 3).

Z Tabulky 3 je zfejma predevsim dominantni pozice néasledujicich predi¢nich
markerQ (v hierarchii od nejvyssi statistické vyznamnosti): mnozstvi etanolu
v krevnim séru (proménna 'S-EtOH’) — LR(R?) = 29.4%; koncentrace pH resp.
mnozstvi HNO; v krvi postizenych osob - LR(R?) =27.5% resp. 18.5%; a pro-
ménnd ‘FirstsAid’ (indikdtor monitorujici, zda byla “prvni pomoc etanolem”
poskytnuta pracovniky zachranné sluzby jesté pred dopravenim pacienta do
nemocni¢niho zafizeni /v souladu s oficidlnim doporucenim brzy po vypuknuti
metanolové aféry na podzim roku 2012/) - LR(R?) = 12.4%.

Jako statisticky vyznamnych pro klasifikaci ndsledkd otrav se projevila jesté
fada dalsich exogennich markerd; pro nékterou ze zbyvajicich tfi binarnich za-
visle proménnych vsak midzeme v Tabulce 3 vysledovat i jejich odlisnou stati-
stickou vyznamnost (oproti syntetické tfihodnotové ‘Sequelae’). Tak napfiklad
proménnd ‘GCS’ (posouzeni stavu védomi) nebo ‘Lactate’ (koncentrace laktat(
v krevnim fecisti) se jevi jako 3. a 4. nejvyznamnéjsi predictor pro ‘Sequelae
[12;3]' To znamen4, ze tyto dvé proménné maji vyssi schopnost diskriminovat
budouci zemfelé od pozdéji prezivsich osob, nez mély jiz vyse zminéné HNO;
nebo indicator ‘FirstAid’ V obdobném smyslu i na pfijmu zjisténa koncentra-
ce metanolu v krvi pacientli (oroménna ‘S-MeOH’) ma vétsi vyznam nez ‘GCS;,
‘Lactate’ nebo ‘TimeMet’ (doba mezi pfijezdem k osobé s methanolem v krvi
a prijezdem do nemocnicniho zafizeni) z hlediska pozdéjsi klasifikace miry po-
stizeni u prezivajicich pacientl (viz 12.5% vysvétlené diversity v pfedposled-
nim sloupci Tabulky 3). Uvahy tohoto typu jsou ale korektni pouze z hlediska
hierarchie pofadi hodnot LR(R?) v rdmci seznamu univariatnich vysvétlujicich
proménnych, protoze jiz samotna procenta diversity vysvétlovana ordinalnim
multinomickym modelem jsou (ze své definice) zavisla na vstupni diverzité
kategoridlni zavisle proménné.

Rovnéz v pfipadé ordindlni multinomické regrese jsme se pokusili o for-
malni analyzy na bazi multivaridtnich sestav vysvétlujicich proménnych. FW
i BW automatizované algoritmy zalozené na statistické vyznamnosti diferenci
LR odhadt (v rdmci modulu LOGISTIC programu SPSS) vsak zastavilo viechny
automatické vybéry jiz na urovni bivariatnich modeld (do modell se tedy do-
staly vzdy nejvyse dvé vysvétlujici proménné). Viechny vysledky signifikantni
pro tfihodnotovou ‘Sequelae’ a nezavisle proménné z Tabulky 3 jsou vyjad-
feny prostfednictvim schematu na Grafu 4 (viz opét Legenda pod Grafem 4).
Statisticky nejvyznamnéjsi (bivaridtni ordindlni trinomicky) model pfislusel
vysvétlujici proménné ‘S-EtOH’ (mnozZstvi etanolu v séru v okamziku pfijeti)
v kombinaci s ‘pH’ (LR(R?) = 40.5%; ‘'S-EtOH’i ‘pH’ signifikantni pro P<0.001). Pro
ilustraci formalniho i vécného smyslu tohoto modelu prezentujeme nejdalezi-
t&jsi teoretické k¥ivky zalozené na odhadu parametr(i jednoho z alternativnich
modell stejného typu prostiednictvim Grafu 5. Na Grafu 5 je zobrazen model
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pro spojité hodnoty ‘pH" a jim pfislusné odhady pravdépodobnosti umrti
a pravdépodobnosti tézkych nasledki otrav pro tfi kategorizované urovné hla-
din etanolu:"1: EtOH = 0’;'2: 0 < EtOH < 500mg/I;‘3: 500mg/I < EtOH' (Procenta
vysvétlené diversity i signifikance parametrd pro vsechny modely odvozené
ze stejnych vysvétlujicich proménnych byly ve vSech nami odhadovanych mo-
delech takrka stejné jako na schematu Grafu 4, ktery je zalozeny na tfihodno-
tovych reprezentacich vétsiny plvodné spojitych vysvétlujicich proménnych.)

UNIVARIATE Sequelae[1;2;3] Sequelae[1;23] Sequelae[12;3] Sequelae[1;2]
ORDINAL N=[49; 30; 21] N=[49; 51] N=[79; 21] N=[49; 30]
MULINOMIAL LR(R?) P LR(R?) P LR(R?) P LR(R?) P
S-EtOH 29.4% <0.001 |41.7% | <0.001 |26.1% <0.001 |<0.001 <0.001
pH 27.5% <0.001 |37.5% |<0.001 |23.7% <0.001 | <0.001 <0.001
HCO3 18.5% <0.001 |27.9% | <0.001 |15.9% <0.001 | <0.001 <0.001
FirstAid 16.3% <0.001 |23.0% |<0.001 |16.8% <0.001 |<0.001 <0.001
GCS 12.4% <0.001 [ 11.0% <0.001 |23.3% <0.001 |<0.001 0.072
Lactate 9.9% <0.001 |8.2% 0.003** | 22.8% <0.001 |<0.001 0.286
Time 5.8% 0.001** | 8.8% 0.001** | 4.5% 0.060 0.060 0.008**
S-MetOH 4.4% 0.003** | 9.4% <0.001 |0.8% 0.382 0.382 <0.001
Ethanol 2.9% 0.013* | 4.4% 0.014* |2.8% 0.091 0.091 0.062
Fomepizole 1.6% 0.069 |2.8% 0.047* 10.9% 0.332 0.332 0.084
Group2 1.1% 0.176 | 0.5% 0.448 3.6% 0.072 0.072 0.922
Folates 0.8% 0.193 | 0.5% 0.409 2.6% 0.101 0.101 0.965

Tabulka 3 - Zdvislost ndsledku otravy metanolem (v riznych variantdch klasifikace) na
vysveétlujicich proménnych — vysledky pro univaridtni modely ordindIni multinomické
regrese

Legenda (k Tabulce 3) - ‘Sequelae[1;2;3]'- ndsledky otrav (v klasifikaci: ‘1’ - bez vdznéjsich
ndsledkd; 2’ - s vdznymi ndsledky; ‘3’ — zemfreli); ‘Sequelae[1;23]’, ‘Sequelae[12;3]’, ‘Seque-
lae[1;2] — binomické proménné definované z tiihodnotové ‘Sequelae[1,2;3]’ parcidlnim
spojenim kod(: 2+3’ - pacienti s ndsledky vcetné zemrelych/; ‘142’ — prezivsi pacienti;
vynechdnim kédu ‘3’ - zemreli. Napr. posledné jmenovand binomickd proménnd naby-
vd tedy hodnoty ‘1" pro 49 osob bez vdznéjsich ndsledki a "2’ - s vaznymi ndsledky pro
30 dosud prezivajicich pacientd; LR(R?) - procento vysvétlené diversity; ‘P’ /p-value/
- chyba 1. druhu; ‘FirstsAid’ - indikdtor, zda byla poskytnuta “prvni pomoc etano-
lem” pracovniky zdchranné sluzby po prijezdu k postizenému pacientovi; ‘Time’ - ¢as
od nahldseni uddlosti s podezienim na otravu metanolem a dopravenim pacienta
do nemocnice; pro ostatni vysvétlujici proménné viz legenda k Tabulce 1.

17



Jaromir Béldcek, Sergej Zakharov, Martin Komarc, Daniela Pelclovd

18
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Antidote
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Graf 4 - Schema zdvislosti ndsledkd otrav (podle tfihodnotové klasifikace proménné
‘Sequelae’ ('1'- bez vdznéjsich ndsledkd; 2’ - s vaznymi ndsledky; '3’ — zemfreli)

na nejvyznamnéjsich vysvétlujicich proménnych - statisticky vyznamné hodnoty pro-
centa vysvétlené diverzity/entropie LR(R?) v modelech ordindini multinomické regrese
Legenda (ke Grafu 4) — Hodnoty LR(R?) pro bivaridtni modely jsou zobrazeny na spojni-
cich mezi jednotlivymi vysvétlujicimi proménnymi, které jsou uspordddny do kruhu po-
dle hierarchie vyznamnosti LR(R?) na univaridtni Grovni t. j. podle 2. sloupce v Tabulce 3.
Individudilni signifikance proménnych v rdmci kaZdého bivaridtniho modelu je odstup-
novdna tloustkou spojnic resp. kruznic korespondujici se statistickou vyznamnosti LR
odhad( parametri modeld na hladindch vyznamnosti 0.05, 0.01 a 0.001. Na grafu jsou
prezentovdny pouze statisticky vyznamné proménné v modelech, s vyjimkou indikdtoru
aplikace ‘Fomepizolu’ s hodnotou LR(R?) = 1.6% (v rdmci univaridtniho modelu), kterd
byla shleddna jako nesignifikantni.

4, Diskuse a zavéry

Z vysledkd prezentovanych v tomto pfispévku jednoznacné vyplyva, ze jak
polocasy eliminace metanolu a kyseliny mravenci, tak budouci nasledky otrav
Ize predikovat prostfednictvim hned nékolika alternativnich nezavisle mére-
nych markerG. Uspéénost predikce méfena procenty vysvétleného rozptylu
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Graf 5 - Graf zdvislosti rizika imrti nebo vdznych ndsledk( otravy metanolem na ‘pH’
ana mnoZstvi etanolu v krvi pacient(i v okamziku prijeti do nemocnicniho osetieni
Legenda (ke Grafu 5) - Na grafu jsou zobrazeny teoretické kfivky rizika/pravdépodob-
nosti umrti a pravdépodobnosti preZiti s vaznymi ndsledky (na ose Y) ve vztahu k spojité
namérenym hodnotdm pH a podle mnozstvi etanolu zjisténého v krvi pacientu (kate-
gorizované do tii skupin podle legendy zobrazené uvnitt grafu). Za pozornost stoji mo-
delem odhadnutd hodnota pH ~ 6.85 (na ose X), kterd modeluje rozhrani, kde se méni
nerovnovdha mezi vyssi pravdépodobnosti umrti (pro pH < 6.85) viici pravdépodobnos-
ti holého preZziti (s ndsledky) v ramci skupiny pacientd, ktefi neméli v okamziku prijeti
do nemocnice Zddny etanol v krvi. Pro pH > 6.85 je tomu u pacient(i bez etanolu jiz obrd-
cené. Ve skupindch osob, kteri méli v krvi aspor nepatrné mnozstvi etanolu (predpokld-
dd se ale v zdsadé vétsi nez 100 mg/l) je modelovand pravdépodobnost preziti pacientt
vyssi nez pravdépodobnost umrti pro jakékoli redlné zjisténé pH.

(jmenovité u normalné rozdélenych veli¢in) ale formalné zavisi na schopnos-
ti jednotlivych vysvétlujicich proménnych numericky reprezentovat algebra-
ickou/vektorovou strukturu dané zavisle proménné. Pro optimalizaci sestav
statisticky nejvyznamnéjsich prediktor(i (v ramci tfidy aditivnich linearnich
regresnich model() je relevantni informace obsazena v matici Pearsonovych
korela¢nich koeficientl. Hodnost této matice, coz je vlastné pocet linearné
nezavislych sloupcli/proménnych v tzv. design matici kazdého konkrétniho li-
nearniho regresniho modelu, de facto urcuje i maximalni pocet vysvétlujicich
proménnych, které mzeme najit prostiednictvim formalnich (v nasem pfipa-
dé FW nebo BW) optimalizacnich/vyhledévacich algoritmd.

Pokud formalné optimalizovana sestava proménnych pro FW i BW neni
identicka, je tfeba chapat tento rozpor jako urcitou ,dan poplatnou zejména
nizsimu rozsahu vybéru N’ kterou mizeme s jistym nadhledem kompenzo-
vat experimentdlni zdménou/substituci nékteré formalné vybrané proménné
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za jinou. Pokud chceme pfi této substituci ale zachovat pocet signifikantnich
proménnych i pfiblizné stejné procento vysvétleného rozptylu zavisle promén-
né, je nutné (ale nikoli postacujici) volit novou/nahrazujici proménnou ze stej-
ného latentniho faktoru, jako byla proménnd, kterou bychom si pfali pravé
substituovat.

Nase dosavadni empirické zkusenosti viak naznacuji, Ze obdobné zavéry by
mohly platit i v rdmci obecnéjsich tfid tzv. zobecnénych linedrnich modeld,
kdyz matici Pearsonovych korelaci alternujeme kupf. matici Spearmanovych
koeficientli pofadové korelace. V rdmci vyse provedenych aplikaci modelu
ordindlnimi multinomické regrese (za ucelem modelovani pravdépodobnos-
ti rizika Umrti nebo vaznych nésledkl metanolovych otrav) se ndm nepoda-
filo nalézt jediny multivaridtni predik¢ni model, ktery by obsahoval vice nez
dvé statisticky vyznamné vysvétlujici proménné. Pravé tak jako rozklad ma-
tice Spearmanovych poradovych koeficientl nevedl k identifikaci vice nez
dvou zjevné vyznamnych hlavnich komponent. Univaridtné nejvyznamné;jsi
vysvétlujici proménné se tedy seskupily v zdsadé do dvou ,latentnich fakto-
rd - FA1:‘S-EtOH; ‘FirstAid; ‘Time’;a FA2: ‘pH;, 'HCO3,, ‘GCS, ‘S-MetOH' Tato klasi-
fikace v podstaté vysvétluje i strukturu bilaterdinich vazeb v ramci schematu
na Grafu 4, nebot proménné vyznamné korelujici v rdmci téhoz faktoru - byt
ve “spearmanovském” smyslu - asi ani nemohou mit schopnost navysovat sta-
tistiky zalozené na bazi LR(R?) - s asymptotickym x? rozdélenim - nezavislymi
signifikantnimi prirdstky.

Parametry odhadované v rdmci modeld ordindlni multinomické regrese
umoznuji zakreslit do grafl formdalné rovnocenych Grafu 5 spojité kfivky mo-
delujici jednak narlst pravdépodobnosti “preziti bez vaznych nasledkd” (s ros-
toucimi hodnotami hladin ‘pH’), a také pravdépodobnosti “rizika smrti nebo
preziti s vaznymi nasledky” nebo pravdépodobnosti “preziti /bez nasledkud
nebo s nasledky/", které mizeme odhadnout zcela separatné v modelech lo-
gistické regrese pro zavisle proménné ‘Sequelae [1;23] nebo ‘Sequelae [12;3]’
(z Tabulky 3). Na rozdil od separatnich logistickych modeld vsak aplikace mo-
delu ordinalni multinomické regrese umoznuje i testovani hypotéz o paramet-
rech téchto modelll (napf. na bazi kontrast(l) a dokonce modelovat hypotetic-
ké krivky i v situaci Uplné absence dat v rdmci nékterych skupin (jmenovité na
Grafu 5 se to tykd odhadu teoretickych kfivek pravdépodobnosti,rizika smrti”
ve skupinach pacientli s nenulovym mnozstvim etanolu v krvi). V zdsadé jde
ale opét o analogickou situaci jako v pfipadé dvou linearnich pfimek zobraze-
nych na Grafu 3, jejichz parametry Ize standardné odhadnout bud separatné
tj. pro kazdy typ dialyzy samostatné, anebo v rdmci jediného modelu ANCOVA
s dvouhodnotovym faktorem ‘Group2; kovaridtou ‘DialyzerSurf’ a jejich vza-
jemnym interakénim faktorem. V tomto modelu Ize pak snadno testovat napf.
hypotézy o rovnobéznosti obou regresnich pfimek, o hodnotéch jejich abso-
lutnich ¢len(i apod.
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5. Podékovani

Kvalifikované zvladnuti vyse predstavenych aplikaci ordinadlni multinomické
regrese bylo umoznéno soustifedénou pozornosti spoluautord tohoto pfi-
spévku metodice analyzy dat ziskanych z vysetfeni pacientd metanolové aféry
v CR a materialné-technickou podporou zpracovatelskému oddéleni BioStatu
z prostredkil projektu PRVOUK P25/1LF/2/UK Praha.
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