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OKENKO STATISTIKA

Analyza dat v neuroloqgii

XLVI. Rlzné typy observacnich studii nesou rdzna rizika zkresleni

V dilech XXXIX-XL seridlu jsme se zaby-
vali hodnocenim vlivu zavadgjicich fak-
tort na odhad miry vztahu dvou nahod-
nych veli¢in (asocia¢ni studie expozice vs
Gcinek). V podstaté slo o vyklad rtiznych
korekénich postupl (,adjustace”) pro-
vadénych jiz po ziskani kone¢ného sou-
boru dat s cilem zabranit zkresleni vy-
sledku. V dilech XL-XLV jsme dolozili, Zze
nekontrolované zastoupeni vlivného za-
vadeéjiciho faktoru ve srovnavanych skupi-
nach muze zcela znehodnotit provadény
vyzkum, jeho hodnoceni a interpretaci.
Pozorné ctenére jisté napadlo, proc¢ se
tolik vénujeme zpétné korekci vysledkd
asociacnich studif, kdyz daleko ucinnéjsi
musi byt kontrola mozného zkreslenf jiz
pfi samotném planovani studie a ndbéru
probandd. Tato Uvaha je spravnd, nebot
dodrzovanim zasad spravnych metodic-
kych postupl mizeme riziko zkresleni mi-
nimalizovat, byt zcela eliminovat jej nelze.
Klicem k Uspéchu je zvolit spravny experi-
mentalni plan, spravnou metodu zafazo-
vani probandd, dale dbat na reprezenta-
tivnost vzorku vzhledem k cilové populaci
a spravné pracovat s prevalenci hodno-
ceného znaku (udalosti) v cilové popu-
laci. VSechny tyto faktory zdsadné ovliv-
nujf interpretaci vysledkd. Samoziejmé ne
vzdy se podafi realizovat studii s vylouce-
nim vsech potenciélnich hrozeb zkresleni,
avsak pokud tato fakta zohlednime pfi in-
terpretaci vysledkd, je to jisté korektni.
Predem totiz nemUzeme zajistit nulové ri-
ziko zkresleni u zadného typu studie.

Design observacnich studii

a jeho dopad na analyzu vztahu
~€xpozice-ucinek”

Univerzalni pravidlo, které by k rlznym
typam zkoumanych problém0 pfiradilo
nejlepsi mozny typ studie, bohuZel neexis-

Nekontrolovany vliv zavadéjicich fak-
torll nebo nespravné podchyceni expo-
zice a jejiho ucinku se promité do tzv. ob-
serva¢niho zkresleni (,observation bias”,
information bias”). Nicméné zde mame
k dispozici pomérné silné nastroje, jak
zkresleni predejit, napf. vyvazenym struk-
turovanim soubord pfipadd a kontrol
(,matched case — control design”). Jako
nastroj zajistujici co nejvétsi srovnatelnost
skupin se vyvazeny design ovsem uplat-
nuje i u ostatnich experimentalnich planda,
vcetné prospektivnich kohortovych studii.

Kromé vyvazeného designu studie
patfi mezi hlavni atributy, které je nutno
kontrolovat, metodika vzorkovani a re-
prezentativnost vzorku. Pokud je nédbér
probandd realizovan odlisné pro expo-
novanou a kontrolni skupinu, maze dojit
k tzv. vybérovému zkresleni (,sampling
bias”, ,selection bias”). O vsech téchto
pochybenich hovofime jako o systema-
tické chybé ¢&i zkresleni a jde samoziejmé
o velmi vazny problém ovliviiujici samot-
nou podstatu vyzkumu. Je samoziejmé, ze
pokud je jiz samotny ndbér populacniho
vzorku chybny a zkresleny, pak vysledky
vyzkumu nezachrani zadna statisticka
technika.

V nasledujicim vykladu se budeme vé-
novat zachytu sledované udalosti (Ucinku
expozice) a reprezentativnosti vzorku
a rozebereme jejich vliv na vysledny
odhad poméru 3anci a relativniho rizika.
Jde o téma zasadni, vzorkovani v rtznych
populacich lisicich se prevalenci sledo-
vané uddlosti ¢asto vede k obtizné srov-
natelnym vysledkdm. Nadto sama cet-
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nost sledované udalosti ovliviiuje vysledky
hodnoceni asociacnich (kontingencnich)
tabulek cetnosti, nebot urcuje pocty po-
zorovani, kterych muzeme dosdhnout
v jednotlivych burikach tabulky.

Vliv experimentélniho pldnu na vysledky
asociacni studie nejlépe vysvétlime, kdyz
si pfipomeneme zpUsob vypoctu poméru
sanci a relativniho rizika. Vratme se k nej-
jednodussimu typu asocia¢ni studie, kte-
rou Ize shrnout pomoci ¢tyfpolni tabulky
Cetnosti, jejiz politka standardné oznacu-
jeme pismeny a az d (tab. 1). Typickym vy-
stupem tabulky je vypocet relativniho ri-
zika a poméru Sanci.

Oba ukazatele miry asociace Ize samo-
zfejmé spocitat soucasné na jakékoli ta-
bulce Cetnosti 2 x 2. Relativni riziko ma
ale interpretacni smysl pouze u prospek-
tivnich studif (typickym pfikladem jsou ko-
hortové studie), na jejichz pocatku zname
pouze exponovanou a neexponovanou
skupinu a na vyskyt udalosti v obou sku-
pinach nasledné , cekdme”. U retrospek-
tivnich sledovani jiz na pocatku studie vy-
birdme osoby s udalosti a bez ni, a tudiz

bulky ¢etnosti.

Tab. 1. Vypocet poméru Sanci (OR) a relativniho rizika (RR) z ¢tyfpolni ta-

p . Expozice P

tuje. Prospektivni i retrospektivni experi- Udalost (jev) ano ne Vypocet ORa RR
mentalni plany majf své vyhody i negativa. a

N . S M ano a b a
Obecné plati, Ze u retrospektivniho sbéru RR—atc OR=C — ad
dat Ize kontrolovat mensi pocet zavadgji- ne R d b b be
cich faktort a celkové jsou tyto plany na- b+d d
chylngjsi ke zkresleni vysledk.
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U nékolika skupin (populaci) pacientli zkoumame vliv expozice toxickou latkou na vyskyt ekzému. Pro popis rizikového vlivu
expozice pouzijeme relativni riziko a pomér Sanci.
Expozice toxinu Bez expozice toxinu
ekzém ekzém ekzém ekzém Pro jednotlivé populace odhadneme relativni riziko (RR) a pomér
ano ne ano ne Sanci (OR) vzniku ekzému pod vlivem expozice a bez ni:
Skupina
(populace) (@) (c) (b) (d) a a
A 4 1024 1 1024 Tc ,
RR=4*c OR=%<
B 8 1024 2 1024 b ﬁ
c 16 1024 4 1024 hid d
D 32 1024 8 1024
E 64 1024 16 1024 Z vysledku (viz grafy) je patrny silny vliv prevalence jevu
F 128 1024 32 1024 v konkrétni populaci na hodnotu relativniho rizika. Cim vyssi je
G 256 1024 64 1024 populaéni prevalence ekzému, tim nizsi je maximalni mozna
H 512 1024 128 1024 hodnota relativniho rizika.
| 1024 1024 256 1024
J 2048 1024 512 1024
K 4 096 1024 1024 1024
100% - 54
90% 1 —— kohorta s expozici toxinem
S 80% - ) 4 4
IS ---- kontrolni kohorta x
@ 70% A x
L ©
© 60% o 31
8 50% A ©
S )
= 40% - 0 2 -
© [«
> OR
o 30% A § *
Q.
20% 14 < RR
10% - .
0% e — 0 ————————
A B C bD E F G H I J K A B C E F G H | J K
populace populace

Priklad 1. Odhad relativniho rizika a poméru Sanci v populacich s rdznou prevalenci sledovaného jevu.

pfimo rozhodujeme o hodnotdach relativni
Cetnosti (@ + b)/(a + b + c + d). A tedy od-
hady pravdépodobnosti vyskytu udalosti
v exponované skupiné, a/(a + ¢), a kont-
rolni skupiné, b/(b + d), nelze povazovat
za produkt ndhodného vzorkovani. V ta-
kovém pripadé hodnota RR nema rele-
vantni interpretacni smysl. Avsak pomér
sanci OR neni vlivem vzorkovani a de-
signu studie dotcen a je mozné jej vyuzit
u retrospektivnich i u prospektivnich ex-
perimentdlnich plant. Obecné ale plati,
Ze u prospektivnich studii preferujeme
odhad RR, nebot ma vétsi informacni
hodnotu; zahrnuje i odhad pravdépodob-
nosti vyskytu udalosti pod vlivem expozice
a bez ni.

Vliv vzorkovani a prevalence
znaku u prospektivnich studii
Aclkoli jsou prospektivni studie v literatufe
vice cenény neZ retrospektivni plany, vliv

vzorkovani na interpretaci vysledkd se ne-
vyhyba ani jim. Vzorkovani vzdy ovlivni re-
lativni zachyt sledovaného jevu v expono-
vané i v kontrolni skupiné. IdedInf stav je
ovsem jasny, prevalence znaku v kontrol-
nim rameni studie by méla odpovidat pre-
valenci v redlné populaci. Pokud tohoto
stavu nejsme z fady praktickych divodu
schopni dosahnout, je tfeba na kontrolni
skupinu nahlizet jen jako na uceloveé ziska-
nou kohortu urcenou k srovnani s kohor-
tou exponovanou. V této situaci se velmi
Casto vyuziva odhadu tzv. atributivniho ri-
zika, které vyjadfuje pfimy vliv expozice
studovanym faktorem na vyskyt udalosti
a kalkuluje se jako rozdil ve vyskytu sle-
dovaného jevu ve skupiné ovlivnéné fak-
torem a ve skupiné bez tohoto ovlivnéni.
Takto ziskand data Ize vsak interpretovat
pouze jako experimentdlné odhadnuty
vliv expozice, nikoli jako odhad redlné
prevalence studovanych jeva.

Je zfejmé, Ze prospektivni design stu-
die neni synonymem pro reprezenta-
tivni odhad prevalence (redlného vyskytu)
znaku/jevu v populaci. Velmi ¢asto zde
studujeme sice prospektivné a ndhodné
vyskyt jevu v Case, avsak v Ucelové nabra-
nych kohortach, které neumoznuji popu-
lacni zobecnéni odhadnutych prevalenci.
Namérend prevalence znaku v kontroln{
skupiné nadto nema vliv jen na samot-
nou interpretaci vysledkd. Prevalence
znaku ovliviiuje i samotnou hodnotu re-
lativniho rizika. Pravé z tohoto ddvodu
byvaji odhady RR generované z populaci
s rtznou prevalenci znaku obtizné srov-
natelné. Pri vypoctu hodnoty RR (tab. 1)
totiz pfimo kalkulujeme pomeéry a/(a + ),
b/(b + d), a ty nasledné davame do vza-
jemného poméru. S rostouci prevalenci
znaku v kontrolni skupiné narlsta hod-
nota poméru b/(b + d) a vysledna hod-
nota RR tak muaze byt mensi neZz u po-
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U tFi skupin (populaci) pacientt (I-11l) zkoumame vliv expozice toxickou latkou na vyskyt ekzému (rizikova udalost). Pro popis
rizikového vlivu expozice pouzijeme relativni riziko a pomér Sanci.

=> RR (95% IS)

~

=> OR (95% IS)

mezi RR a OR.

9,91 (1,27; 77,28)

10,00 (1,28; 78,27)

I. Nizka prevalence udalosti Il. Stiedni prevalence udalosti lll. Vysoka prevalence udalosti
v kontrolni skupiné v kontrolni skupiné v kontrolni skupiné
Udalost | expozice bez. celkem expozice bez. celkem expozice bez_ celkem
expozice expozice expozice
_ _ _ _ _ atb= _ _ a+b=
ano a=10 b=1 a+b=11| a=1000 b =100 - 1100 a=15000 b =500 - 5500
_ _ c+d= _ _ c+d= _ _ c+d=
ne c=1000 d=1000 - 2000 c=1000 d=1000 <2000 c=1000 d=1000 <2000
a+tc= b+d= _ atc = b+d= _ at+tc= b+d= _
Celkem | _4010  =1001 "720M| -2000 =1100 7730 | -goo0 =150 =750
Vypocet hodnot RR a OR:
a 10 1000 5000
_a+c _1010 _ _ 2000 _ — 6000 _
RR = RR, =-52=991 RR, =<2 =550 RR, =20 =2.50
b+d 1001 1100 1500
a 10 1000 5000
_C _ 1000 _ _ 1000 _ _ 1000 _
OR = b OR, 1 10,00 OR, 100 10,00 OR, 500 10,00
d 1000 1000 1000

Odhady intervall spolehlivosti pro bodové odhady RR a OR:

5,50 (4,54; 6,66)
<

10,00 (7,99; 12,50)

Zavér: Se vzrustajici prevalenci sledovaného znaku v neexponované (kontrolni) skupiné klesa hodnota RR a narusta rozdil

2,50 (2,33; 2,69)
<<
10,00 (8,81; 11,35)

Priklad 2. Srovnani odhadu relativniho rizika a poméru Sanci pfi rizné prevalenci jevu v kontrolni skupiné.

pulace s méné prevalentnim sledovanym
znakem.

Vliv prevalence znaku na hodnotu RR
priblizuji priklady 1 a 2, které shrnuji data
z raznych prospektivnich studii. Jelikoz
u takovych studif, na rozdil od retrospek-
tivnich pozorovani, je mozné soucasné
kalkulovat RR i OR, oba pfiklady nabizeji
i srovnani hodnot téchto ukazatelQ pfi
rlzné prevalenci znaku v populaci. Z vy-
sledkl vyplyvajf dva hlavni zavéry:
® hodnota OR je na prevalenci znaku
v kontrolni populaci nezévisla, coz OR
favorizuje pro pripad vypoctt z rliznych
populaci lisicich se prevalenci zkouma-
ného jevu; prevalence znaku v populaci
nicméné ovliviuje variabilitu odhadu
OR (viz priklad 2),
pfi nizké prevalenci znaku v populaci je
hodnota OR a RR ciselné témér totozna;
hodnota RR zacina klesat, a tedy se odliso-
vat od hodnoty OR, az pfi cca 10% a vyssi
prevalenci jevu v kontrolnf populaci.

Numerickou shodu odhadd OR a RR pfi
zkoumani vzacnych jevl (jevd s nizkou
prevalenci v kontrolni populaci) Ize po-
mérné snadno vysvétlit. Vyuzijeme k tomu
ukdzku vypoctt v tab. 1. Pokud je preva-
lence nemoci velmi nizka, pak platia << ¢
a zéroven b << d. Potom bude platit a +
+C~¢ b+d~d, ahodnotaRR se pak pfi-
blizné rovnd hodnoté OR, jehoz defini¢ni
vztah je (a/c)/(b/d). S rostouci prevalenci
znaku v kontrolni skupiné se hodnota RR
vice odlisuje od hodnoty OR a klesa.

Na zavér této Casti je nutné zdUraznit,
Ze prevalence nemoci je populacni cha-
rakteristika, kterd ovliviiuje vyskyt ne-
moci, ale nebyva prospektivnimi studiemi
pfimo odhadovana. U prospektivni studie
.Cekdme” na vyskyt nemoci v expono-
vané a v kontrolni skupiné v case, a tedy
fakticky zaznamendvame incidenci one-
mocnéni. Vztah mezi incidenci a preva-
lenci zavisi na typu onemocnéni, kdy in-
cidence je cisté funkci vyskytu novych

pfipadd onemocnéni za dany casovy in-
terval, zatimco prevalence je funkci in-
cidence (ta zvySuje prevalenci onemoc-
néni) a vyléceni onemocnéni ¢ umrti na
onemocnéni za dany cas (ty snizuji pre-
valenci onemocnéni). Mohou tak nastat
jak situace, kdy onemocnéni ma vysokou
incidenci, ale nizkou prevalenci (onemoc-
néni je rychle lécitelné nebo ma vysokou
dmrtnost v kratkém case), tak situace, kdy
onemocnéni ma nizkou incidenci, ale vy-
sokou prevalenci (typicky chronicka one-
mocnéni). Pfi interpretaci vysledkd pro-
spektivni studie vzhledem k prevalenci
je tak tfeba vzdy zohlednit popula¢ni
charakteristiky sledovaného onemoc-
néni; i v takovém pripadé nicméné nejde
o pfimy odhad populac¢ni prevalence ze
vzorku studie, ale pouze o vysledek mo-
delu vztahu incidence a prevalence pro
dané onemocnéni. OkamZitou nebo in-
tervalovou prevalenci nemoci odhaduji
predevsim studie prirezové.
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Tab. 2. Vypocty relativnich cetnosti realizované expozice pro skupinu
s ydalosti a bez udalosti v polickach tabulky 2 x 2.

Expozice

Udalost (jev) ano

ne

ano P x [al(a + b)]

P x [bl(a + b)]

ne (1-=P).[clc + d)]

(1-P) x [dl(c+d)]

Vliv vzorkovani a prevalence
znaku u prirezovych studii
Prirezové studie (,cross-sectional trials”)
predstavuji typ pozorovani se specifickym
vzorkovacim planem. Mohou byt organi-
zovany jako retrospektivni i prospektivni
a byvaji pfimo zaméreny na odhad preva-
lence znaku v populaci. Proto se jim také
Casto Fika studie prevalen¢ni. Na rozdil
od jiz zminénych retrospektivnich a pro-
spektivnich plant zde neni uplatnéno sle-
dovani v case a tabulku ¢etnosti ziskdme
ndhodnym vybérem jedincd z cilové po-
pulace v jednom casovém okamziku
anebo ve velmi kratkém casovém inter-
valu, béhem kterého se zastoupeni znaku
v populaci (vztah ,expozice-nasledek”)
nemuze zménit. Podstatné je, Ze vSechna
pole ¢tyfpolni tabulky cetnosti nabirdame
ve stejném casovém okamziku. Vysledek
je potom nutné interpretovat ve vztahu
k danému c¢asovému bodu, protoze je Ca-
sové podminény.

JelikoZ prifezové studie ,necekaji” na
vyskyt udalosti ¢i expozice v case, nepra-
cuji s incidenci jevd jako napt. prospek-
tivni studie, ale pfimo odhaduji preva-
lenci. Pokud jsou vsechna Ctyfi policka
tabulky cetnosti (tab. 1) vysledkem pra-
fezového nabéru na zékladé ndhodného
vzorku, poskytuje tento postup velmi spo-
lehlivy odhad okamzité prevalence ne-
moci v neexponované populaci (tab. 1:
b/(b + d)), okamzité celkové prevalence
nemoci (tab. 1: (@ + b)/n) a také udaj
o okamzité prevalenci exponovanych je-
dincl v populaci (tab. 1: (@ + ¢)/n). Pokud
k hodnoceni prarezové studie vyuZzijeme
relativni riziko, jde zde vlastné o pomeér
odhadu prevalence nemoci v exponované
skupiné a prevalence nemoci v kontrolnf
skupiné. Odhad relativniho rizika tu byva
oznacovan jako pomér prevalenci (,pre-
valence ratio”).

Ani tento plan studie ale neni uset-
fen od mozZnych zkresleni. Ta nastavaji
zejména u vzacnych jevd (nemoci), kde

cu
|

ziskani ndhodného vzorku o velikosti
potfebné pro zachyt prevalence v prare-
zovém sledovani neni redlné. Prlfezova
sledovéani také nutné zkresluji odhady
u jevy, které jsou silné c¢asové proménlivé,
at jiz jde o expozici fluktuujici v ¢ase nebo
kratkodoba akutni onemocnéni ¢i one-
mocnéni s vysokou kratkodobou morta-
litou. Velkym interpreta¢nim problémem
prafezovych studif je kauzalita zjisténych
vztahU. Pokud nejde o expozici s jasnou
historickou anamnézou u zkoumanych je-
dincl (napf. Uraz v minulosti, geneticky
znak apod.), Ize casto jen obtizné iden-
tifikovat expozici a jeji nasledek. V uceb-
nicich se mnohdy uvadi pfiklad kufractvi
a psychiatrickych poruch, kde kufactvi
muze témto chorobdm predchazet, ale
muUZe byt i jejich nasledkem. Prlrezova
studie v takové situaci sice identifikuje
vztah, ale nemUze jej hodnotit ve smyslu
pricina-nasledek. K tomu je nasledné ne-
zbytné pripravit prospektivni kohortovou
studii nebo retrospektivni studii pripadu
a kontrol.

Vliv vzorkovani a prevalence
znaku u retrospektivnich
studii
Predstavme si retrospektivni observacni
studii, kdy nabirdme kohortu s uda-
losti (napf. pacienty s urcitou chorobou)
s pravdépodobnosti P, z ¢ehoZ vyplyva,
ze kohortu kontrolni ziskavame s prav-
dépodobnosti (1 — P). Jde o retrospek-
tivni studii, u které zpétné studujeme, zda
osoby byly vystaveny sledované expozici
(napf. jsou-li zarazené osoby nositelem
urcitého genetického znaku ¢i prodélaly-li
v anamnéze urcity typ terapie, apod.).
Dopliime v tomto smyslu vypocty rela-
tivnich cetnosti realizované expozice pro
skupinu s udalosti a bez udalosti v polic-
kach tabulky 2 x 2 (tab. 2).

Je zfejmé, ze hodnotu relativniho ri-
zika, které je pomérem odhadd prav-
dépodobnosti nastani udalosti v expo-

nované a kontrolni skupiné, v podstaté
nelze u retrospektivniho designu smy-
sluplné spocitat. Naopak odhad Sance
vzniku udalosti v obou skupinach danych
hodnotou expozice v takto nastaveném
retrospektivnim planu ovlivnén neni, tj.
poméry a/c i b/d nejsou retrospektivnim
vzorkovacim planem nijak dotceny (resp.
pravdépodobnost P se pfi vypoctu OR
vykrati).

ZpUsob nabéru vzorku a jeho reprezen-
tativnost je zdsadni faktor urcujici hodno-
ceni a interpretaci téchto studii. V ideél-
nim pfipadé bychom méli tabulku ¢etnosti
ziskat zcela ndhodnym vybérem z cilové
populace, tedy ziskat tzv. popula¢ni vzo-
rek. Potom by relativni ¢etnosti v buri-
kdch tabulky reprezentovaly zéroven
odhad pravdépodobnosti vyskytu danych
jevd v cilové populaci a Zadny zasah ex-
perimentatora, ktery urcil pravdépodob-
nost P vybéru skupin (tab. 2), by nenastal.
Ackoli ma tento pfistup jasné interpre-
tacni vyhody, jeho napInéni neni v praxi
¢asto redlné mozné. Hlavnimi ddvody jsou
omezena dostupnost vzorku a nizka pre-
valence jevu v cilové populaci.

Napfiklad pokud studujeme vliv pra-
covni expozice azbestem na vznik zhoub-
nych nadord mezihrudi, jsme limitovani
nizkou prevalenci téchto onkologickych
onemocnéni. Jde o objektivni faktor, ktery
nemuzeme nijak ovlivnit. Pri zcela ndhod-
ném vybéru bychom potfebovali neredlné
velky vzorek celé populace, abychom data
mohli viibec vyhodnotit. Zvolime-li zde re-
trospektivni design studie, bude studie
realizovatelna pres onkologicka zdravot-
nicka zafizeni, kde ziskdme potfebnou ko-
hortu pacientl s danymi nadory relativné
snadno. Zpétné potom zaznamendvame,
zda byly osoby v zaméstnani vystaveny
vlivu azbestu ¢i nikoli. Kontrolni vzorek
osob bez daného nadoru nabereme pa-
ralelné (,case-control design”) a mizeme
jej strukturovat napf. podle véku a po-
hlavi, aby byl co nejvice srovnatelny s ko-
hortou pacientt (, matched case — control
design”). Je ztejmé, ze podil onkologic-
kych pacientd v ziskané tabulce cetnostf
neodrazi jejich realny vyskyt v populaci,
a tudiz nelze k hodnoceni pouzit odhad
relativniho rizika. Standardem pro tento
typ retrospektivni studie je odhad poméru
Sanci OR.

Bez ohledu na jejich nevyhody zaZivaji
retrospektivni observac¢ni studie v sou-
Casnosti renezanci, kterd souvisi s na-
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stupujici érou personalizované mediciny
a s rozvojem biomarkerd. Je-li totiz mnoz-
stvi marker (expozi¢nich parametru),
jez je nutno kontrolovat, pfilis velké, ne-
mohou je randomizac¢ni plany observac-
nich studii obsdhnout. Z tohoto ddvodu je
kvalité observacnich studii vénovana velkd

pozornost i v recentni védecké a meto-
dické literatufe. Ctenarm doporucujeme
napf. metodicky portdl prezentujici tzv.
.STROBE Criteria”, tedy kritéria pro rea-
lizaci kvalitnich observacnich popula¢nich
studif (STROBE: STrengthening the Repor-
ting of OBservational studies in Epidemio-

logy; http://www.strobe-statement.org).
Tato kritéria jsou velmi podstatnd, coz do-
klada i fakt, Ze je za své pfijala fada vy-
znamnych mezinarodnich védeckych ¢a-
sopist. Hlavnim metodickym aspektim
z této oblasti budeme vénovat néktery
z dalsich dilt seridlu.
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