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Abstrakt

Clanok analyzuje vyskyt mnohopo&etnych zdravotnych komplikacii pri ochoreni diabetes
mellitus 2. typu na zaklade vzorky 821 pacientov. Ide o Statistickil analyzu, ktord vychadza
z analyzy marginalnych strednych hodndt ako aj z testovania a odhadovania linearnych
kombinacii parametrov binomického logistického regresného modelu prostrednictvom
prikazov LSMEANS, CONTRAST a ESTIMATE v procedirach PROC GENMOD a PROC
LOGISTIC v programovacom jazyku SAS. Cielom clanku je identifikovat’ faktory, ktoré
ovplyviiujii vyskyt mnohopocetnych komplikacii pri uvedenom ochoreni a kvantifikovat
ich vplyv. Vysledkom vyskumu je aj identifikovanie najrizikovejSich a najmenej rizikovych
skupin diabetikov z hl'adiska vyskytu mnohopocetnych komplikacii a odhad pravdepodobnosti
vyskytu mnohopocetnych komplikacii pre tieto skupiny pacientov.

Kruacové slova
diabetes mellitus 2. typu, mnohopocetné¢ zdravotné komplikacie, logisticka regresia,
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Abstract

The article analyses the incidence of multiple health complications in type 2 diabetes mellitus
based on a sample of 821 patients. It is a statistical analysis based on the analysis of least squares
means as well as testing and estimating linear combinations of binomial logistic regression
model parameters using LSMEANS, CONTRAST and ESTIMATE statements in PROC
GENMOD and PROC LOGISTIC in the SAS programming language. The aim of the article is
to identify the factors that influence the occurrence of multiple complications of the disease and
quantify their impact. The result of the research is also the identification of the groups
of diabetics with the highest and the lowest risk in terms of the occurrence of multiple
complications and the estimation of the probability of the occurrence of multiple complications
for these groups of patients.
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type 2 diabetes mellitus, multiple health complications, logistic regression, marginal means,
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1 Uvod

Diabetes mellitus predstavuje celospoloCensky problém a oznacuje sa ako epidémia
tretieho tisicro¢ia. Toto ochorenie ma v sucasnosti priblizne pol miliardy I'udi na celom svete
a Medzinarodna diabetickd federacia (IDF — International Diabetes Federation) odhaduje,
ze do roku 2045 vzrastie pocCet pacientov s tymto ochorenim na 700 miliénov (IDF, 2019).
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Na Slovensku sa v roku 2019 liec¢ilo na cukrovku 370 665 diabetikov, co predstavuje 6 791,4
pripadov na 100 000 obyvatelov SR, pricom 90,9 % malo diabetes mellitus 2. typu (NCZI,
2021). Pocet diabetickych pacientov ma aj na Slovensku rastuci trend. Zo spravy NCZI (2021)
vyplyva, ze v obdobi rokov 2009-2019 pocet dispenzarizovanych pacientov s diabetes mellitus
2. typu prepocitanych na 100 000 obyvatelov priemerne roc¢ne réastol o 1 %. Pozitivnou
strankou je, ze v uvedenom obdobi sa podiel tych pacientov s diabetes mellitus, ktori maju
sprievodné ochorenia, znizuje. Podl'a NCZI (2021) najvyraznejsi percentudlny pokles v roku
2019 oproti roku 2009 na Slovensku evidujeme pri o€nych komplikaciach (o 33 %), artériove;j
hypertenzii (o 33%) a oblickovych komplikaciach (o 32 %). Medzi najCastejSie komplikécie
a sprievodné ochorenia vSak stale patria poruchy metabolizmu lipidov (v roku 2019 38,1
na 1 000 diabetikov), artériova hypertenzia (35,7 pripadov na 1 000 diabetikov), diabeticka
neuropatia (19,4 pripadov na 1 000 diabetikov), o¢né komplikacie (13,3 pripadov na 1 000
diabetikov) a oblickové komplikacie (11,2 na 1 000 diabetikov).
V ¢lanku skiimame vyskyt mnohopocetnych zdravotnych komplikacii u pacientov
s diabetes mellitus 2. typu, pricom vychddzame zanonymizovanej databazy, ktori nam
poskytla doc. MUDr. Katarina Raslova, CSc. z Metabolického centra. V naSej analyze sme
abstrahovali od pacientov, ktori maju ,,len* nervové komplikacie alebo oblickové komplikacie
a analyzovali sme 841 pacientov, ktori mali mnohopocetné komplikacie (483 pacientov) alebo
mali diabetes mellitus 2. typu bez komplikacii (338 pacientov). Ciel'om ¢lanku je identifikovat’
faktory, ktoré signifikantne ovplyviiuji vyskyt mnohopocetnych zdravotnych komplikacii
pri ochoreni diabetes mellitus 2. typu alebo st signifikantne asociované s tymto vyskytom
a posudit’ vplyv tychto faktorov. Vplyv identifikovanych faktorov je v ¢lanku kvantifikovany
prostrednictvom odhadnutych pomerov Sanci a pravdepodobnosti vyskytu mnohopocetnych
zdravotnych komplikécii, a to pre r6zne skupiny pacientov. Na tento ucel je v ¢lanku vyuzita
logisticka regresia a v ramci nej:
e analyza marginalnych strednych hodnét, tzv. LS-means (least squares means), ktora je
realizovand v procedure PROC GENMOD v SAS Enterprise Guide;
e kontrastnd analyza, ktora je realizovana prostrednictvom prikazu CONTRAST v ramci
PROC LOGISTIC v programovacom jazyku SAS;
e predikcia, na ktort je vyuzity prikaz ESTIMATE v ramci PROC LOGISTIC.

Clanok maé aplikaény charakter a vzhladom na obmedzenie rozsahu sa nezaobera
metodikou. Citatel' najde potrebné teoretické poznatky k aplikacii binomickej logisticke;
regresii, ktord je vyuzitd vtomto Cclanku, napr. v (Allison, 2012) alebo (Vojtkova
a Stankoviova, 2020). Kym logistickd regresia je velmi casto vyuzivana, analyza
marginalnych strednych hodndét a kontrastnd analyza sa v slovenskej odbornej literatare
zameranej na Statistiku aplikuje zriedkavo. Treba vSak povedat, Ze analyza marginalnych
strednych hodndt a kontrastna analyza sa pomerne intenzivne vyuzivaju v prirodnych vedach,
napr. v ekologii a v environmentalistike (Quigley, et al., 2018; Rivers et al., 2017), v botanike
(Byrne et al., 2017; Huzar-Novakowiski and Dorrance, 2018), v biologii (Colin et al., 2018;
Zhao et al., 2019) a v humannych vedach, napr. v medicine a v Sportovej medicine (Bae et al.,
2017; Bergelt et al., 2020) a v psychologii (Olivera-La Rosa et al., 2020).

Kym mnohé vedecké ¢lanky vyuZzivaju analyzu marginalnych strednych hodnét, aplikacia
kontrastnej analyzy je ovela menej rozSirena, ato aj napriek tomu, ze ide o relativne
jednoduchu a efektivnu Statistickil metédu na testovanie rozdielov medzi skupinami strednych
hodnét. Ako uvadza Haans (2018) pri¢inou zriedkavého vyuZzivania tejto metddy (napriek
svojim vyhoddm) je, ze v mnohych Statistickych softvérovych balikoch sa neimplementuje
pohodlnym spdsobom. Littell et al. (2010) vSak poskytuja detailny opis postupov aplikacie
analyzy margindlnych strednych hodndt a kontrastnej analyzy v softvéri SAS, najmi v rdmci
procedury PROC GLM. Soltés, Zelinova a Bilikova (2019) a Kosikova a Soltés (2020) ukazuju,
ze aplikdcia predmetnych prikazov. LSMEANS, CONTRAST a ESTIMATE je
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v programovacom jazyku SAS pomerne jednoduchd. Kym uvedené ¢lanky vyuzivaja tieto
prikazy v ramci vSeobecnych linedrnych modelov (PROC GLM), tak vtomto c¢lanku sa
uvedené prikazy aplikuji v rdmei procedury zovseobecnenych linearnych modelov (PROC
GENMOD) a procedury logistickej regresie (ROC LOGISTIC). V tychto procedtrach st urcité
Specifikd, o ktorych sa cCitatel moze docitat’ napr. v (SAS Institute Inc., 2015a) alebo (SAS
Institute Inc., 2015b).

Poznamenajme, Ze v nasej analyze sme pre kategorialne faktory (vysvetl'ujice premenné)
pouzili referencné kddovanie, pri ktorom umeld premenna vytvorena pre prislusnu kategoriu
toho-ktorého faktora nadobtida hodnotu 1, ak pacient patri do prislusnej kategorie, a nadobuda
hodnotu 0, ak pacient nepatri do tejto kategérie. Pre referencna kategoriu sa nevytvara umela
premennd, pretoze ta by bola linearnou kombinaciou umelych premennych vytvorenych pre
ostatné kategodrie prisluSného faktora. Ak vSetky umelé premenné vytvorené pre prislusny
faktor nadobudaji hodnotu 0, tak ide o pacienta z referen¢nej kategorie. Specifika inych
sposobov kodovania a prislusnych interpretacii poskytuje napr. (Darlington a Hayes, 2016).
O referenénom kodovani a kdédovani efektu vo vztahu k zdpisu prikazov CONTRAST
a ESTIMATE pojednévaju Pasta (2005) a Lemus (2016).

2 Overenie vyznamnosti vplyvu vybranych faktorov na Sancu mnohopocetnych
komplikacii u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a Gprava vybranych faktorov

Vysledky prezentované v ¢lanku sa vztahuju na model binomickej logistickej regresie

s cielovou premennou Diag Code, ktorad nadobuda dve obmeny:

e | —mnohopocetné zdravotné komplikacie,

e (0 — bez zdravotnych komplikécii.
a s vysvetl'ujucimi premennymi uvedenymi v Tab. 1. Ked’Ze pocetnosti niektorych obmien boli
nedostacujuce, pristapili sme k zlu¢eniu niektorych obmien (pozri stipec Nové obmeny).
Pre kazdl jednu kategoridlnu premennt sme urcili referencnu kategoriu. Referenéné kategorie
su v Tab. 1 zvyraznené.

Tab. 1: Kategorialne vysvetlujiice premenné

Nazov

. Povodné obmeny Nové obmeny
premennej
29-44 29-44
- - 45-54 45-54
SRS
==, [55-64 55-64
S5 |6574 65-74
> =
75-84 75-84
85+ 85+
Vel'mi nizky
=
% 2 Nizky tlak low blood pressure
=.8  [Nizinormalny
SR - z_normal
= &l Normalny -
: ; Prehypertenzia prehypertension
< § Vysoky tlak - stupen 1.
z ~! | Vysoky tlak - stupen 2. hypertension123
g S , ,
S Vysoky tlak - stupeii 3.
Q . -
neuvedené not_specified
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A10A — inzuliny a analégy A10A
Z A10BA — biguanidy z A10BA
£ & |AlO0BB - derivaty sulfonylmocoviny A10BB
E EI A10BD — biguanidy a sulfénamidy v kombindcii A10BD
<= [C10A — lictiva znizujuce cholesterol a triacylglyceroly [C10A
Iné Others
Podvaha Underweight
.“E % Optimalna vaha z_normal
E :l Nadvéha Overweight
E § Obezita Obese
Silna obezita Extremely obese
Pohlavie |MuZ M
Gender |7ena w

Zdroj: Vlastné spracovanie

Model s faktormi uvedenymi v Tab. 1 bol Statisticky vyznamny ( p <0,0001) a kazdy

z tychto faktorov je na hladine vyznamnosti 0,1 Statisticky vyznamne asociovany s rizikom
mnohopocetnych zdravotnych komplikacii u pacientov s diabetes mellitus 2. typu (pozri
Tab. 2). Pochopitel'ne v pripade faktora ATC Drug (kategoria liekov, ktoré pacient uziva)
nemoézeme hovorit’ o kauzélnej zavislosti, ale je to naopak, Ze pacient uziva dané lieky, pretoze
ma prislusné komplikacie. Tato premenna je v pozicii kontrolnej premenne;.

Tab. 2: Test vyznamnosti vplyvu vybranych faktorov na sancu mnohopocetnych komplikdacii
pri ochoreni diabetes mellitus 2. typu

Type 3 Analysis of Effects
Effect DF Chi—S:Z::: Pr > ChiSq
ATC_Drug 5 179.0085 <.0001
Blood Pressure_ Diast 4 37.7415 <.0001
Age_Int 5 30.6170 <.0001
BMI_Code 4 10.8221 0.0286
Gender 1 3.3259 0.0682

Zdroj: Vlastné spracovanie v SAS Enterprise Guide

Posudzované faktory maju s vynimkou faktora Gender signifikantny vplyv aj na hladine
vyznamnosti 0,05. Po exponencidlnej transformacii bodového odhadu logitu pomeru Sanci
( Estimate =0,3424 v Tab. 3) zistujeme, ze pri fixovani ostatnych faktorov, t. j. za podmienky
ceteris paribus, maji muzi o 40,8 % vysSiu Sancu mnohopocetnych komplikacii ako Zeny.
S 90 % pravdepodobnost’ je u muzov tato Sanca o minimalne 3,4 % a maximalne o0 91,8 %
vy$Sia ako u zien. Na potvrdenie vplyvu pohlavia na vyskyt mnohopocetnych komplikécii a na
presnejSiu kvantifikaciu tohto vplyvu by bolo potrebné nds zaver potvrdit’, alebo naopak
vyvratit, d’alsim vyskumom. V pripade ostatnych faktorov s zdvery jednoznacnejsie.
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Tab. 3: Overenie zhody marginalnych strednych hodnot logitu u muZov a Zien
Differences of Gender Least Squares Means

Gender |_Gender | Estimate Stalg_iﬁ z Value| Pr>|z|| Alpha| Lower| Upper
M Y 0.3424 0.1877 1.82] 0.0682 0.11 0.03357( 0.6511

Zdroj: Vlastné spracovanie v SAS Enterprise Guide

Pozrime sa na vplyv veku na vyskyt mnohopocetnych zdravotnych komplikacii
u pacientov s diabetes mellitus 2. typu (Obr. 1).

Obr. 1: Overenie zhody marginalnych strednych hodnot logitu
pre vsetky dvojice vekovych kategorii pacientov

Diag Code Comparisons for Age Int
\\ ,
NSNS L Tses
1- b NN
N NN 6574
N XN\
\\ ) \\ 85+
Y
<
N 55-64
N\
0 N N ¥
N\ N
e "
N 45-54
N\ ’
N
N
-1 Ll
29-44
29-44 45-54 55-64 85+ 75-84
65-74
oy
I I I I
-2 -1 0 1
Differences for alpha=0.1
— — — Not significant Significant

Zdroj: Vlastné spracovanie v SAS Enterprise Guide

Na zaklade porovnania marginalnych strednych hodnot (LS-means) medzi jednotlivymi
dvojicami vekovych kategorii (Obr. 1) zistujeme, Zze medzi vekovymi kategériami 29-44 a
45-54 nie je signifikantny rozdiel ( p =0,2331). V tomto pripade mdézeme tieto dve kategorie
zIucit' a vytvorit’ novu kategdriu — 29-54-ro¢nych pacientov. Na hladine vyznamnosti 0,1 nie
su Statisticky vyznamné rozdiely ani medzi vekovymi kategoriami 45-54 a 55-64 a medzi
vekovymi kategoériami 55-64 a 85+. Pri tychto dvoch dvojiciach zatial nepristupime
k zlu¢ovaniu, pretoze v prvom pripade je vysledok testu vel'mi tesny ( p =0,1096) a v druhom
pripade ( p =0,1710) vekové kategorie 55-64 a 85+ na seba nenadvézuju.

Nevyznamné rozdiely vidime aj medzi vSetkymi dvojicami vekovych kategorii 65-74,
75-84 a 85+ (p=0,3849, p=0,4239 a p=0,7706). KedZe nejde len o dvojicu vekovych

kategérii, ale ide o tri obmeny, tento vysledok automaticky neznamend, Ze moéZeme
predpokladat’ zhodu margindlnych strednych hodnét logitu medzi tymito troma vekovymi
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kategdériami pacientov. Opodstatnenost’ zli¢enia uvedenych intervalov veku pacientov, preto
overime vyuzitim prikazu CONTRAST v ramci procedary PROC LOGISTIC. Na overenie
hypotézy o zhode predmetnych marginalnych strednych hodnot

Hy gy = s = i

pouzijeme simultdnne testovanie dvoch nulovych hypotéz. Vyssie uvedenu zhodu 3 strednych
hodnét vieme zapisat’ réznou dvojicou jednoduchych nulovych hypotéz, napriklad tychto dvoch

_Hst He

Hyps=pg a Hy:u, >

Tieto hypotézy prepiSeme v tvare linearnych kombinacii

Hy:pus—pu,=0 a Hj:pu,—0,5u,-0,5u,=0

a koeficienty stojace pri strednych hodnotach v linedrnej kombinacii vyuzijeme v prikaze
CONTRAST. Pri simultannom testovani sa vyuzije jeden prikaz CONTRAST a zapis
¢iastkovych hypotéz sa oddeli ¢iarkou. Potom pre nas pripad mé prikaz CONTRAST takuto
syntax:

CONTRAST '4-5-6' Age Int0 000 1-1, Age Int 000 1-0.5-0.5;

Po spusteni prikazu ziskame vystup v Tab. 4.

Tab. 4: Overenie zhody marginalnych strednych hodnét logitu
pre vekové kategorie pacientov 65-74, 75-84 a 85+

Contrast Test Results
Wald .
Contrast DF Chi-Square Pr > ChiSq
4-5-6 2 1.0396 0.5946

Zdroj: Vlastné spracovanie v SAS Enterprise Guide

Na zaklade vysledku testu v Tab. 4 (p=0,5946) nulova hypotézu H, : pu, =y = 4,

na hladine vyznamnosti 0,1 nezamietame, a teda nemame dostatok dokazov, aby sme mohli
predpokladat’, ze Sanca mnohopocetnych komplikécii u pacientov s diabetes mellitus 2. typu je
vo vekovych kategoriach 65-74, 75-84 a 85+ rozna. Uvedené 3 vekové kategorie preto zlucime.
Povodny pocet 6 vekovych kategorii sme vysSie uvedenym postupom zredukovali na 3
vekové kategorie, a to 29-54, 55-64 a 65+, medzi ktorymi su podl'a Tab. 5 signifikantné rozdiely
(p=0,0183, p<0,0001, p=0,0014) z pohl'adu $ance mnohopocetnych komplikacii.

Tab. 5: Overenie zhody marginalnych strednych hodnot logitu
pre vsetky dvojice novych vekovych kategorii pacientov

Differences of Age Int Least Squares Means

Age Int _Age Int Estimate Stalﬁ‘:ﬁ: z Value Pr > |z
29-54 55-64 -0.8405 0.3564 -2.36 0.0183
29-54 65+ -1.6106 0.3300 -4.88 <.0001
55-64 65+ -0.7700 0.2410 -3.20 0.0014

Zdroj: Vlastné spracovanie v SAS Enterprise Guide
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Podl'a odhadov logitov pomerov $anci (stipec Estimate) vieme podobne ako v pripade
faktora Gender (Tab. 3) jednoducho kvantifikovat’ pomer Sanci medzi jednotlivymi dvojicami
vekovych kategorii. S vyuzitim §tandardnych odchylok (stipec Standard Error) vieme okrem
bodovych odhadov pomerov Sanci vypocitat aj ich intervalové odhady. Z pohladu
mnohopocetnych zdravotnych komplikacii pri ochoreni diabetes mellitus 2.typu je
najrizikovejsia skupina pacientov vo veku 65+ a najmenej rizikova je skupina pacientov 29 az
54-ro¢nych, pricom pacienti vo veku 65+ maju priblizne 5-nasobne vysSiu Sancu
mnohopocetnych komplikacii ako pacienti vo veku 29 az 54 rokov. Poznamenajme, ze uvedena
interpretacia plati za podmienky fixovania ostatnych faktorov uvedenych v Tab. 1.

V pripade ostatnych faktorov (ATC Drug, BMI Code, Blood Pressure Diastolic) sa na
hladine vyznamnosti 0,1 medzi niektorymi dvojicami kategoérii prisluSného faktora tiez
nepotvrdil Statisticky vyznamny rozdiel, avSak z dovodu logickych stvislosti sme v tychto
pripadoch nepristupili k zlu¢ovaniu kategorii.

3 Odhad modelu binomickej logistickej regresie a odhad pomerov Sanci

Odhad parametrov modelu binomickej logistickej regresie ziskany metodou maximalne;j
vierohodnosti a odhad pomerov Sanci je uvedeny v Tab. 6.

Tab. 6: Odhady parametrov modelu binomickej logistickej regresie a odhady pomerov Sanci

Analysis of Maximum Likelihood Estimates
Parameter Estimate [Odds Ratio|Pr > ChiSq
Intercept -0.8899 . 0.0012
ATC Drug A10A vs z A10BA 3.8669 47.794 <.0001
ATC Drug A10BD vs z A10BA 3.3166 27.566 <.0001
ATC Drug A10BB vs z AI0BA 2.0694 7.920 <.0001
ATC Drug C10A vs z AI0BA 1.7584 5.803 <.0001
ATC Drug Others vs z A10BA 1.3060 3.692 <.0001
Blood_Pressure hypertension 123 vs z normal 0.1264 1.135 0.7201
Blood_Pressure prehypertension vs z normal 0.4200 1.522 0.1226
Blood_Pressure low blood pressure vs z normal -0.0509 0.950 0.8374
Blood_Pressure not specified vs z normal -1.5443 0.213 <.0001
Age Int 29-54 vs 65+ -1.6105 0.200 <.0001
Age Int 55-64 vs 65+ -0.7700 0.463 0.0014
BMI_Code Extremely obese  vs z normal -1.0559 0.348 0.1152
BMI_Code obese vs  z normal 0.6013 1.825 0.0373
BMI_Code overweight vs z normal 0.0102 1.010 0.9625
BMI_Code underweight vs z normal -0.5171 0.596 0.1030
Gender M vs W 0.3389 1.403 0.0703

Zdroj: Vlastné spracovanie v SAS Enterprise Guide

Uspesnost’ tohto modelu pri predikcii bola na trovni 85 %. Model budeme interpretovat’
prostrednictvom bodovych odhadov pomerov $anci (stipec Odds Ratio). Tieto pomery $anci
budeme interpretovat za podmienky ceteris paribus, t.j. za podmienky, ze vSetky ostatné
vysvetl'ujuce premenné zaradené do modelu ostavaju na konstantnej urovni.
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Z pohl'adu liekov, ktoré pacient uziva, maji najmensiu Sancu mnohopocetnych
komplikécii pacienti uzivajuci lieky klasifikdcie A1I0OBA (biguanidy). Naopak, najvyssiu
pravdepodobnost’, ze pacient s cukrovkou 2. typu bude mat’ mnohopocetné komplikacie oproti
pravdepodobnosti, ze nebude mat’ komplikacie, je u pacientov, ktori uzivaja lieky klasifikacie
A10A (inzuliny a analégy), u ktorych je predmetnd Sanca takmer 48-ndsobne vysSia ako
u pacientov, ktori maju predpisané lieky klasifikacie A10BA (biguanidy). V porovnani
s referenc¢nou kategoriou pacientov — pacienti uzivajici lieky klasifikdcie A10BA (biguanidy)
maju pacienti uzivajuci lieky klasifikacie A10BD (biguanidy a sulfénamidy v kombindcii),
A10BB (derivaty sulfonylmocoviny), C10A (lie¢iva znizujice cholesterol a triacylglyceroly)
predmetnu Sancu takmer 27,6-nasobne, 7,9-nasobne, resp. 5,8-nasobne vyssiu.

Aj ked’ naSa analyza ukézala, Ze diastolicky krvny tlak je signifikantne asociovany
so Sancou vyskytu mnohopocetnych komplikacii, Tab. 6 ukazuje, ze s vynimkou kategorie
not_specified nemaju ziadne kategodrie diastolického krvného tlaku signifikantne odlisnt Sancu
vyskytu mnohopocetnych komplikacii od kategorie pacientov s normalnym tlakom. Kedze
nemame ziadne informdcie o tom, pre¢o niektori pacienti nemali zaznamenany diastolicky
krvny tlak, nevieme primerane interpretovat’ alebo aspoii ¢iasto¢ne vysvetlit’ tento vysledok.

Pokial’ ide o vplyv veku na Sancu vyskytu mnohopocetnych komplikacii u pacientov
s diabetes mellitus, tak vysledky v Tab. 6 koreSpondujti s vysledkami uvedenymi v Tab. 5,
ktoré sme uz interpretovali. Podobne je to v pripade vplyvu faktora pohlavie (Gender), pricom
urCité¢ odliSnosti v Tab. 6 od vysledkov, ktoré su uvedené v Tab. 3, su sposobené Upravou
premennej Age Int (pdvodny pocet 6 vekovych kategorii sme redukovali na 3 kategorie).

Z pohl'adu telesnej hmotnosti klasifikovanej] podla BMI maju najvacSiu Sancu
mnohopocetnych komplikacii pacienti, ktori st obézni. Pravdepodobnost’, ze budi mat’ takyto
pacienti mnohopocetné komplikacie oproti pravdepodobnosti, ze budii bez pridruzenych
komplikécii, je 0 82,5 % vysSsia ako u pacientov, ktorych hmotnost’ je podl'a BMI klasifikovana
ako optimalna (obmena z_normal). U pacientov, ktori trpia nadvéhou, st extrémne obézni alebo
maju podvahu neexistuje Statisticky vyznamny rozdiel predmetnej Sance v porovnani s
pacientmi, ktorych hmotnost’ je podl'a BMI optimalna ( p =0,9625, p=0,1152, p=0,1030).

4 Odhad pravdepodobnosti mnohopocetnych zdravotnych komplikacii
u vybranych skupin pacientov s diabetes mellitus 2. typu

V 2. kapitole ¢lanku sme zistili, Zze Sanca mnohopocetnych zdravotnych komplikacii
u pacientov s diabetes mellitus 2. typu je z posudzovanych faktorov v najtesnejSom vztahu
s lieckmi, ktoré pacient uziva, s diastolickym krvnym tlakom a vekom. Na zaklade modelu
logistickej regresie, ktory sme odhadli v 3. kapitole, teraz odhadneme pravdepodobnosti,
ze pacient s diabetes mellitus bude mat mnohopocetné komplikacie, ato v zavislosti
od uvedenych najzasadnejSich faktorov. Bodové odhady tychto pravdepodobnosti v ¢leneni
pacientov podl'a veku a diastolického tlaku a v ¢leneni podl'a kategorie uzivanych liekov a veku
su znazornené na obr. 2, resp. obr. 3. Tu musime zdoraznit’, ze tieto pravdepodobnosti sa
vzt'ahujl na pacientov z referennych kategorii ostatnych faktorov pouzitych v modeli, pricom
tuto skutoCnost’ potvrdzuje informacia vo vrchnej Casti grafov.

Obr. 2 a 3 potvrdzuju, Ze s narastom veku pravdepodobnost’ vyskytu mnohopocetnych
komplikécii narastd. Podl'a obr. 2 vo vekovej kategorii 65+ jedinou kategoriou diastolického
tlaku pacientov, v ktorej pravdepodobnost’ mnohopocetnych komplikacii neprekracuje 25 %, je
kategoéria not specified (pacienti, ktori nemali zdznam o diastolickom krvnom tlaku).
Vo vekovej kategorii 55-64 je tato pravdepodobnost’ vo vsetkych kategéridch diastolického
tlaku pod 25 % a vo vekovej kategorii 29-54 je dokonca pod 13 %. Uvedené pravdepodobnosti
sa vztahuju na pacientov, ktori uzivaju lieky z kategérie A10BA a ktori maji optimalny BMI
a su zenského pohlavia. Preto musime zdoraznit’, ze u pacientov, ktori uzivaju lieky z inych
kategérii a napriklad u obéznych pacientov a u pacientov muzského pohlavia sa tieto
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pravdepodobnosti zvySuju, a to v stilade s vysledkami, ktoré sme ziskali v Tab. 6. Z hl'adiska

diastolického krvného tlaku maju najvacsiu pravdepodobnost’ mnohopocetnych komplikacii
pacienti, ktori maju prehypertenziu.

Obr. 2: Odhad pravdepodobnosti vyskytu mnohopocetnych komplikacii u pacientov
s diabetes mellitus 2. typu v cleneni podla ich veku (Age Int) a diastolického tlaku
(Blood Pressure Diastolic)

Predicted Probabilities for Diag Code=multiple complications
At ATC Drug=z A10BA BMI Code=z normal Gender=W
1.00
0.75
&
€ 050
el
=
~ A
0.25H A
g
& x
X
0004 %
T T T
29-54 55-64 65+
Age Int
Blood_Pressure_Diastolic
O gradel23 hypertension + low blood pressure X not specified A prehypertension
O z normal

Zdroj: Vlastné spracovanie v SAS Enterprise Guide

Urobime teraz bodovy a intervalovy odhad pravdepodobnosti vyskytu mnohopocetnych
komplikacii v najrizikovejsej skupine z hl'adiska veku a diastolického krvného tlaku. Ako sme

uviedli, najvyssie riziko je pri pacientoch s prehypertenziou vo veku 65+. V ramci PROC
LOGISTIC prostrednictvom prikazu ESTIMATE so syntaxou:

ESTIMATE 'prehypertension 65+ intercept 1 Blood Pressure Diastolic 0 0 0 1
Age Int001 /CL Alpha=0.1 EXP;

ziskame vystup v Tab. 7.

Tab. 7:0dhad logitu a Sance vyskytu mnohopocetnych komplikacii u pacientov
s diabetes mellitus 2. typu, ktori maju prehypertenziu a su vo veku 65+
Standard

Error

prehypertension 65+ | -0.4699 0.2740| -1.71( 0.0864 0.1 -0.9207| -0.01914

Label Estimate z Value| Pr > |z|| Alpha| Lower| Upper

Label Exponentiated | Exponentiated Lower | Exponentiated Upper

prehypertension 65+ 0.6251 0.3983 0.9810
Zdroj: Vlastné spracovanie v SAS Enterprise Guide
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Hodnota Estimate je odhadom logitu, teda logaritmu Sance

Estimated = ln( ﬂ-"A ]
-7,

a hodnota Exponentiated je odhadom Sance

Estimated __ 7[1'
-7

i

Exponentiated = e

Aby sme ziskali odhad pravdepodobnosti, Ze pacienti s diagnézou diabetes mellitus
s prehypertenziou vo veku 65+ budi mat’ mnohopocetné komplikacie, je potrebné aplikovat’
inverznu transformaciu

Exponentiated

72'1-:

1+ Exponentiated

V nasSom pripade uvedenou transforméciou ziskame odhad

T, = 06251 _ 0,3847
14+0,6251

Tento bodovy odhad sme pochopitelne mohli ziskat’ aj na zédklade modelu odhadnutého
v Tab. 6
1 1

7%1' - } - 1+e—[—0,8899+0,4200] =0,3847

Na zaklade vystupu v Tab. 7 vSak vieme jednoducho vypocitat’ aj intervalovy odhad
predmetnej pravdepodobnosti, a to z intervalu spolahlivosti pre Sancu (Exponentiated)

7

P(O,3983< <O,9810J=0,90

-7,

Odkial’ jednoducho ziskame
P(0,2848 < 7, < 0,4952) = 0,90

Pacienti s perhypertenziou vo veku 65+, ktori uzivaju lieky z kategérie A10BA a ktori maju
optimdlny BMI a zaroven st zenského pohlavia, maji teda s90 % spolahlivostou
pravdepodobnost’” mnohopocetnych zdravotnych komplikacii vysSiu ako 28,48 % a sucCasne
nizsiu ako 49,52 %.

Podobne sme sa pozreli na zavislost pravdepodobnosti vyskytu mnohopocetnych
komplikécii u pacientov s diabetes mellitus 2. typu od liekov, ktoré pacient uziva a od jeho
veku, presnejSie od vekovej kategorie, do ktorej patri. Tieto pravdepodobnosti znézornuje
obr. 3, pricom opat’ musime zddraznit, Ze ide o pravdepodobnosti pre pacientov, ktori patria
do referencnych kategorii ostatnych faktorov (Zeny; optimalny BMI a normélny diastolicky
krvny tlak).

U pacientov uzivajucich lieky klasifikacie A10A (inzuliny a analogy) je
pravdepodobnost’ mnohopocetnych zdravotnych komplikacii pri kazdej vekovej kategorii
nad 75 %. Pravdepodobnost’ vyskytu mnohopocetnych komplikécii nad 75 % sme odhadli aj
pre pacientov, ktori uzivaju liecky A10BD (Biguanidy a sulfonamidy v kombindcii) a sic¢asne
su vo vekovej kategorii 55-64 alebo 65+ a pre pacientov, ktori uzivaju lieky klasifikacie A10BB
(Derivaty sulfonylmocoviny) a sucasne st vo veku 65+.
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Obr. 3: Odhad pravdepodobnosti vyskytu mnohopocetnych komplikacii u pacientov
s diabetes mellitus 2. typu v cleneni podla ich veku (Age Int) a liekov (ATC Drug)

Predicted Probabilities for Diag Code=multiple complications
At Gender=W BMI_Code=z_normal Blood Pressure_Diastolic=z_normal
1.00
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|ATC_Drug O AI0A + Al0BB X AIOBD A Cl10A O Others * z A10BA

Zdroj: Vlastné spracovanie v SAS Enterprise Guide

Prostrednictvom prikazu ESTIMATE odhadneme pravdepodobnost mnohopocetnych
komplikécii pacientov s diagnézou diabetes mellitus 2. typu pre najzranitelnejSiu skupinu
z hl'adiska veku a liekov, ktoré pacient uziva. V tomto pripade ide o pacientov vo veku 65+,
ktori uzivaju lieky klasifikdcie AI0A. Pre tuto skupinu ziskame odhad predmetne;
pravdepodobnosti z vystupu, ktory je uvedeny v Tab. 8 a ktory bol ziskany v rdmci PROC
LOGISTIC po spusteni prikazu ESTIMATE v tvare:

ESTIMATE ' A10A 65+ "intercept 1 Age Int0 0 1 ATC Drug 1/ CL Alpha=0.1 EXP;

Tab. 8: Odhad logitu a sance vyskytu mnohopocetnych komplikacii u pacientov
s diabetes mellitus 2. typu, ktori uzivaju lieky klasifikacie A10A a su vo veku 65+

Label Estimate Stalﬁiﬁg‘: zValue| Pr>|z|| Alpha| Lower Upper
A10A 65+ 2.9770 0.4303 6.92( <.0001 0.1 2.2693 3.6847
Label Exponentiated Exponentiated Lower | Exponentiated Upper
A10A 65+ 19.6290 9.6724 39.8345

Zdroj: Vlastné spracovanie v SAS Enterprise Guide

Odhad pravdepodobnosti vyskytu mnohopocetnych komplikacii pri pacientoch, ktori
uzivaju lieky klasifikacie A10A a su vo veku 65+ je na urovni az

A 19,6290
7[. =

= (100 %) = 95,15 %
1+19,6290
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¢o zndzornuje aj obr. 3. Z Tab. 8 vSak navySe ziskavame aj 90 %-ny intervalovy odhad tejto
pravdepodobnosti

P(0,9063 < 7, < 0,9755) = 0,90

So spol'ahlivostou 0,9 odhadujeme, ze tato pravdepodobnost’ je vyssia ako 90,63 % a sucasne
nizsia ako 97,55 %.

Pochopitel'ne, prostrednictvom prikazu ESTIMATE je mozné vypocitat odhad
pravdepodobnosti mnohopocetnych komplikécii pre 'ubovol'nti skupinu pacientov, presnejsie
pre 'ubovoln kombinaciu kategorii faktorov zahrnutych v modeli. Aby sme ukézali ako vel'mi
moze tato pravdepodobnost’ varirovat’, vypocitame ju pre najrizikovejSiu a najmenej rizikova
skupinu. Podla predchédzajucich zisteni v najrizikovejsej skupine s pacienti, ktori uzivaju
lieky klasifikacie A10A (inzuliny a analégy), maju prehypertenziu a obezitu a st muzského
pohlavia a su vo veku 65+. Prikaz ESTIMATE so syntaxou

ESTIMATE ' high-risk patient " intercept 1 ATC Drug 1 Blood Pressure Diastolic 0 0 0 1
Age Int 0 0 1 BMI Code 0 1 Gender 1/ CL Alpha=0.1 EXP;

potom generuje vystup uvedeny v Tab.9, na zdklade ktorého odhadneme predmetna
pravdepodobnost’ pre najrizikovejsiu skupinu.

Tab. 9: Odhad logitu a sance vyskytu mnohopocetnych komplikacii u pacientov
s diabetes mellitus 2. typu, ktori uzivaju lieky klasifikacie A10A (inzuliny a analogy),
maju prehypertenziu a obezitu, su muzského pohlavia a su vo veku 65+

Label Estimate Stalgi:;(rl z Value| Pr>|z|| Alpha| Lower| Upper
high-risk patient 43372 0.5025 8.63| <.0001 0.1 3.5106f 5.1638
Label Exponentiated Exponentiated Lower | Exponentiated Upper

high-risk patient 76.4947 33.4696 174.83

Zdroj: Vlastné spracovanie v SAS Enterprise Guide

Podla predchadzajicich zisteni st medzi najmenej rizikovych pacientov zaradeni
pacienti, ktori patria do kategorii, ktoré nie s jednoznacne definované, napr. pacienti uzivajici
lieky zo skupiny others alebo pacienti s neSpecifikovanym diastolickym krvnym tlakom.
Do skupiny najmenej rizikovych pacientov z pohl'adu hrozby mnohopocetnych komplikacii su
dokonca zaradeni aj pacienti s extrémnou obezitou. Tu sme vSak vzh'adom na mala vzorku
odhalili nesignifikantné¢ rozdiely s ostatnymi kategoériami BMI. Z uvedeného ddévodu
vypocitame pravdepodobnost’ vyskytu mnohopocetnych komplikacii u pacientov, ktori maji
jednoznacnejSi profil a patria medzi najmenej rizikovych z posudzovaného hladiska. Ide
o pacientky s diabetes mellitus 2. typu, ktoré uzivaju lieky klasifikacie C10A (lie¢iva znizujlice
cholesterol a triacylglyceroly), maji nizky diastolicky krvny tlak, maja podvéahu a su vo veku
29-54 rokov. Prikaz ESTIMATE so syntaxou

ESTIMATE ' low-risk patient' intercept 1 ATC Drug 0 0 0 1 Blood Pressure Diastolic 0 1
Age Int 1 BMI Code 0 0 0 1 Gender 0 1/ CL Alpha=0.1 EXP;

potom generuje vystup uvedeny v Tab. 10, na zéklade ktorého odhadneme predmetnu
pravdepodobnost’ pre jednu z najmenej rizikovych skupin.
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Tab. 10: Odhad logitu a Sance vyskytu mnohopocetnych komplikacii u pacientiek
s diabetes mellitus 2. typu, ktoré uzivaju lieky klasifikacie C10A (lieciva zniZujuce cholesterol
a triacylglyceroly), maju nizky diastolicky krvny tlak, maju podvahu a su vo veku 29-54 rokov

Label Estimate Stalll;iﬁ z Value| Pr>|z|| Alpha| Lower| Upper
low-risk patient -1.3100 0.5176 -2.53( 0.0114 0.1] -2.1614( -0.4585
Label Exponentiated Exponentiated Lower | Exponentiated Upper
low-risk patient 0.2698 0.1152 0.6322

Zdroj: Vlastné spracovanie v SAS Enterprise Guide

U pacientov s diabetes mellitus 2. typu, ktori st z pohl'adu hrozby mnohopocetnych
komplikacii najrizikovejsi, t.j. u pacientov, ktori uzivaju lieky klasifikdcie A10A (inzuliny
a analégy), maju prehypertenziu a obezitu, si muzského pohlavia a st vo veku 65+, na zéklade
Tab. 9 odhadujeme pravdepodobnost mnohopocetnych komplikacii na urovni 98,7 %.
So spol'ahlivostou 0,9 je tato pravdepodobnost’ vyssia ako 97,1 % a st€asne niz$ia ako 99,4 %.
V tejto skupine pacientov je len velmi mald pravdepodobnost, Ze nebudu mat’ pridruzené
mnohopocetné zdravotné komplikacie.

Na druhej strane, u diabetikov, ktori su z pohl'adu hrozby mnohopocetnych komplikacii
jedni z najmenej rizikovych, konkrétne u pacientiek, ktoré uzivaju lieky klasifikacie C10A
(lieCiva znizujuce cholesterol a triacylglyceroly), maju nizky diastolicky krvny tlak, maja
podvédhu a st vo veku 29-54 rokov, na zéklade Tab. 10 odhadujeme pravdepodobnost’
mnohopocetnych komplikacii na trovni 21,2%. So spolahlivostou 0,9 je tato
pravdepodobnost’ vyssia ako 10,3 % a sucasne nizsia aké 38,7 %. Uvedené odhady potvrdzuja
skutoCnost’, ze pacienti s diabetes mellitus 2. typu maji vel'mi rdznorodé riziko vyskytu
mnohopocetnych zdravotnych komplikacii.

5 Zaver

V ¢lanku sme zistili, Zze Sanca mnohopocetnych zdravotnych komplikacii u pacientov
s diabetes mellitus 2. typu je z posudzovanych faktorov v najtesnejSom vztahu s liekmi, ktoré
pacient uziva, s diastolickym krvnym tlakom a vekom pacienta. Na hladine vyznamnosti 0,05
ma signifikantny vplyv na vyskyt mnohopocetnych zdravotnych komplikéacii aj hmotnost
pacienta klasifikovand podla BMI a na hladine vyznamnosti 0,1 sa preukazala aj Statisticka
vyznamnost’ vplyvu pohlavia. Nasa analyza, ktord sa opierala o analyzu margindlnych
strednych hodnét (prikaz LSMEANS v ramci PROC GENMOD) a kontrastnu analyzu (prikaz
CONTRAST vramci PROC LOGISTIC), odhalila, Zze na zaklade posudzovanej vzorky
nemézeme predpokladat’ rozdielny vyskyt mnohopocetnych komplikdcii medzi niektorymi
vekovymi kategoériami a Ze preukazatelné rozdiely st medzi vekovymi kategoriami 29-44,
55-64 a 65+. V uvedenych 3 vekovych kategoriach pravdepodobnost’ vyskytu mnohopocetnych
komplikécii signifikantne rastie a vo vekovej kategérii 65+ je Sanca mnohopocetnych
komplikacii (Sanca je pravdepodobnost vyskytu mnohopocetnych komplikacii oproti
pravdepodobnosti, Ze diabetik nebude mat’ zdravotné komplikacie) priblizne 5-ndsobne vyssia
ako vo vekovej kategorii 29-54 rokov.

Vychéadzajic z odhadnutych pomerov Sanci ziskanych z binomického logistického
regresného modelu sme identifikovali najrizikovejSie a najmenej rizikové skupiny z pohl'adu
hrozby mnohopocetnych zdravotnych komplikacii u pacientov s diabetes mellitus 2. typu.
NajrizikovejSou skupinou st pacienti, ktori uzivaju lieky klasifikacie A10A (inzuliny
a analdgy), maju prehypertenziu a obezitu, st muzského pohlavia a st vo veku 65+. PouZzitim
prikazu ESTIMATE v ramci PROC LOGISTIC v programovacom jazyku SAS sme pre tito
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skupinu urobili bodovy a intervalovy odhad logitu Sance, Sance a pravdepodobnosti vyskytu
mnohopocetnych zdravotnych komplikacii. So spol'ahlivost'ou 0,9 je u tejto skupiny pacientov
predmetnd pravdepodobnost’ vyssia ako 97,1 % a stcasne nizsia ako 99,4 %.

Kedze medzi najmenej rizikovych pacientov boli zaradeni pacienti, ktori patria
do kategorii, ktoré nie s jednoznacne definované, napr. pacienti uzivajici lieky zo skupiny
others alebo pacienti s neSpecifikovanym diastolickym krvnym tlakom, tak sme vyskyt
mnohopocetnych komplikacii posudili u pacientov, ktori maju jednoznacnejsi profil a patria
medzi najmenej rizikovych z posudzovaného hl'adiska. Ide o pacientky s diabetes mellitus
2. typu, ktor¢ uzivaju lieky klasifikacie C10A (lieCiva znizujuce cholesterol a triacylglyceroly),
maju nizky diastolicky krvny tlak, maju podvéahu a st vo veku 29-54 rokov. So spol'ahlivostou
0,9 je pravdepodobnost’ vyskytu mnohopocetnych zdravotnych komplikacii v tejto skupine
vyssia ako 10,3 % a sucasne nizsia aké 38,7 %.

Clanok poskytuje odhady aj pre d’aldie vybrané skupiny pacientov s diabetes mellitus
2. typu, presnejsSie pre skupiny v Cleneni podl'a veku a diastolického krvného tlaku a v ¢leneni
podl'a veku a kategorie liekov, ktoré diabetik uziva, pri€om v oboch pripadoch ostatné faktory
boli na referen¢nej trovni. Nas§ vyskum potvrdil, Ze profil pacienta, charakterizovany vyssie
uvedenymi faktormi, zisadne determinuje pravdepodobnost vyskytu mnohopocetnych
zdravotnych komplikacii, pricom tato pravdepodobnost’ v zavislosti od profilu diabetika zna¢ne
variruje.

NaSe analyzy vychadzali z databazy 821 pacientov, z ktorych 483 pacientov malo
mnohopocetné komplikacie a 338 pacientov bolo bez komplikécii. Musime zdoraznit’, Zze sme
abstrahovali od pacientov, ktori mali ,,len* nervové komplikacie alebo oblickové komplikacie.
Dal§im obmedzenim nasho vyskumu je skutodnost’, Ze niektoré skupiny pacientov boli malo
zastipené (napr. skupina vel'mi obéznych pacientov alebo skupiny pacientov v jednotlivych
stupnioch hypertenzie), preto sme nemohli ziskat’ relevantné vysledky pre takéto skupiny
pacientov, ktoré pravdepodobne patria k vel'mi rizikovym. Prezentovany vyskum ma ambiciu
podnietit dalsi vyskum, ktory by doplnil a spresnil naSe zavery. V neposlednom rade,
za prinosné povazujeme ukazky vyuzitia analyzy marginalnych strednych hodnoét a prikazov
CONTRAST a ESTIMATE v ramci logistickej regresnej analyzy. Aplikované postupy maju
Siroké moZnosti vyuzitia nielen v prirodnych a humannych vedéch, ale aj v oblasti ekonomie.

Prispevok bol spracovany v ramci rieSenia grantovej ulohy VEGA 1/0561/21 Vplyv krizy
COVID-19 na demografiu podnikov a zamestnanost’ v SR a EU.
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