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LOGISTICKÁ REGRESE
V SUBKOHORTNÍCH STUDIÍCH

DNES V LISTU:
• Co jsou subkohortnı́ studie, k čemu sloužı́

a jak se pracuje s jejich daty
• Proč někdy nefungujı́ tak dobře, jak by měly
• A nakonec jeden nápad, jak by se to dalo spravit

DÁLE SI NENECHTE UJÍT:
• Podrobný popis použitých metod a modelů
• Přiměřené množstvı́ důkaznı́ho materiálu

a samozřejmě závěrečnou diskusi
• ! Vycházı́ již v letošnı́m sbornı́ku !

Subkohortnı́ studie
Klasické kohortnı́ studie mohou být např.
při zkoumánı́ vzácných onemocněnı́
velmi drahé – pro zajištěnı́ dostatečného
počtu událostı́ ve výběru je často nutné
sledovat i obrovskou kontrolnı́ skupinu.
Subkohortnı́ (case–cohort) studie typicky
pracuje pouze s náhodně vybranou
malou částı́ původnı́ kohorty, subkohor-
tou, ke které se navı́c přidajı́ všechny
pozorované události. Že vám to něco
připomı́ná? Studie typu case–control?

Jak to funguje?
Celkem jednoduše. Data se obvykle
analyzujı́ regresnı́m modelem, pro odhad
jeho parametrů se vezmou skórové
(odhadovacı́) rovnice známé z klasické
analýzy přežı́vánı́ a mı́sto běžného
součtu přı́spěvků od jednotlivých po-
zorovánı́ se použije součet vážený.
Váhy pro pozorovánı́ mimo subko-
hortu se obvykle volı́ nulové (abychom
nepočı́tali s neznámými hodnotami), pro
ostatnı́ pozorovánı́ potom 1/pi, kde pi je
pravděpodobnost výběru do subkohorty.

Asymptotické vlastnosti subkohortnı́ch
odhadů však platı́ pouze za předpokladu,
že pi ≥ ε > 0. Pro velmi malé pravdě-
podobnosti (stačı́ již pi ∼ 10−3) začı́najı́
mı́t odhady vychýlenı́ a jejich intervaly
spolehlivosti slabšı́ pokrytı́ – viz náš
přı́spěvek na minulém Robustu. Jelikož
je kontrolnı́ch pozorovánı́ často řádově
tolik, kolik očekáváme událostı́, jsou
velmi nı́zké pi při analýze vzácných jevů
poměrně běžné. Problémy se pak objevujı́
u všech typů regresnı́ch modelů a všech
použı́vaných subkohortnı́ch odhadů.

Studie typu case-control
podobnými problémy netrpı́, protože
poměr šancı́ odhadovaný logistickou
regresı́ lze určit i z takto nevyváženého
výběru bez použitı́ vah pro jednotlivá
pozorovánı́. Absolutnı́ člen z těchto dat
odhadnout nelze, ale ve většině přı́padů
jej odhadovat nepotřebujeme.

Spojitost mezi oběma typy studiı́

Uvažujme pro doby do události model
proporcionálnı́ch šancı́, který lze zapsat
ve tvaru

−logit(S(t|Z)) = G(t) + β′Z,

kde S(t) značı́ pravděpodobnost přežitı́
v čase t a logit(x) = log(x/(1 − x)).
Neznámé parametry jsou zde G(t) =
−logit(S(t|Z = 0)), referenčnı́ logarit-
mická šance výskytu události v čase t, a
vektor regresnı́ch koeficientů β. Model
předpokládá, že poměr šancı́ na přežitı́

(survival odds ratio) mezi dvěma libo-
volnými subjekty, vyjádřený pomocı́ β,
zůstává v čase konstantnı́.

V subkohortnı́ studii máme k dispozici
informaci o časech událostı́ nebo cen-
zorovánı́. Kdybychom ale znali pouze
indikátory výskytu sledované události
v nějakém čase τ0, použili bychom lo-
gistickou regresi se stejným tvarem mo-
delu, jen mı́sto funkcı́ bychom dosadili
konstanty S(τ0|Z) a G(τ0) = α(τ0). To se
bude hodit . . .

Využitı́ logistické regrese

Předpoklad neměnnosti odhadovaného poměru šancı́
⇒ model proporcionálnı́ch šancı́ odhaduje stejné regresnı́ parametry β jako

case-control logistická regrese provedená na konci studie
⇒ analýzu pomocı́ logistické regrese lze provést i v jiných časech než na

konci studie a stále bude konzistentně odhadovat stejné parametry
⇒ zı́skané odhady můžeme zkombinovat do jednoho a zachytit tak

časovou informaci, která se při použitı́ logistické rergese ztrácı́

Kombinovaný odhad
• Výsledný odhad definujeme jako takovou konvexnı́ lineárnı́ kombinaci

dı́lčı́ch logistických odhadů, která minimalizuje rozptyl
• Kombinovaný odhad je konzistentnı́ a asymptoticky normálnı́
• Dı́lčı́ logistické analýzy je nejvhodnějšı́ provádět v časech událostı́, kde

se měnı́ hodnota skokové věrohodnostnı́ funkce v modelu prop. šancı́
• Při velmi malých pravděpodobnostech události odhadnutý poměr šancı́

dobře aproximuje relativnı́ riziko ⇒ použitelnost i pro Coxův model

Sečteno a podtrženo
Nový odhad regresnı́ch parametrů pro
model proporcionálnı́ch šancı́ funguje
na principu zkombinovánı́ několika pos-
tupných odhadů stejných parametrů
logistickou regresı́. Jeho uplatněnı́
předpokládáme zejména v subko-
hortnı́ch studiı́ch s velmi řı́dkými jevy,
kde v simulačnı́ch studiı́ch vykazuje
lepšı́ vlastnosti než odhady dosud
použı́vané a navı́c může posloužit jako

dobrá aproximace i pro známějšı́ a
použı́vanějšı́ model proporcionálnı́ch
rizik.

Odhad byl prozatı́m odvozen a zkou-
mán při jednoduchém cenzorovánı́ kon-
stantou (koncem studie). V dalšı́m
výzkumu je třeba věnovat pozornost
předevšı́m jeho chovánı́ při obecnějšı́ch
typech cenzorovánı́.
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