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Analyza dat v neuroloqgii

XLI. Simpsondv paradox

V tomto dile seridlu volné navdzeme na
dily pfedchozi a pokusime se vysvétlit sta-
tisticky paradox nazvany po Edwardu H.
Simpsonovi, ktery jej jako prvni popsal
(Simpson, 1951). Ackoli jde o obecnéjsi
fenomén, navazeme pfi jeho vysvétlo-
vani na predchozi vyklad vénovany od-
hadu poméru sanci a relativniho rizika
(dily XXXV=XXXIIX seridlu) a zejména na
vyklad vénovany vlivu tzv. zavadéjicich
faktord (dily XXXIX-XL serialu). Zkou-
mame-li vztah dvou nahodnych velicin,
typicky vztah mezi expozici néjakym fak-
torem a vyskytem zkoumaného jevu, mu-
sime mit vzdy na paméti, Ze existuje ne-
zanedbatelné riziko zkresleni vysledka.
Zejména u retrospektivnich studii, napf.
u studie pfipadd a kontrol, kde pfi vy-
béru subjektt nelze pfimo ovliviiovat rov-
nomérné zastoupeni vsech charakteristik
srovndvanych skupin. Tyto znaky potom
mohou v dlsledku rozdilné prevalence ve
skupinach vyznamné ovlivnit vyskyt sledo-
vaného jevu, a zkomplikovat tak jednodu-
ché zobecnéni nasich pozorovani. V této
souvislosti proto hovofime o zavadéji-
cich faktorech. Dokonce se muZe i stét,
Ze v rdmci urcitych kategorii hodnot za-
vadéjictho faktoru vykazuje vyskyt zkou-
maného jevu opacny trend nez v jinych
kategoriich.

Pravé vyrazny rozdil ve vystupech dil-
Cich kategorii vétsiho souboru, pripadné
az rozpor mezi vystupy z téchto dilcich
podsouborl a z celého souboru dat byl
nazvan SimpsonUv paradox. Nazev je
to trefny, nebot popisuje skutecné ne-
Cekany, paradoxni vysledek analyz. Jeho
podstatu se pokusime obecné vysvétlit na
jednoduchém prikladu, v némz mame za
ukol srovnat hodnotu markeru X ve dvou
skupinach subjektd oznacenych A a B.
Pracujeme jednak s celkovym soubo-
rem zarazenych jedincd a jednak s pod-
soubory, které vznikly rozdélenim celého
souboru na tfi skupiny podle zvoleného
(stratifika¢niho) faktoru. Paradox spo-
¢iva v situaci, kdy v kazdém ze tfi dil¢ich

podsoubord vykazuji jedinci ze skupiny
A hodnotu markeru X vétsi nez jedinci ze
skupiny B, avsak na spojenych datech do-
staneme opacny vysledek. Jinak Ffeceno,
tfi dil¢i porovnani dvou skupin subjektl
konzistentné ukazuji néjaky vysledek, pri-
¢emZ po spojeni vsech pozorovani ve vétsi
celek dostavame opacny vystup.

Ctenafe nyni jisté napadne legitimni
pochybnost, zda je takovy rozpor mezi
dil¢imi pozorovanimi a jejich shrnutim
vlibec mozny. DoloZme si tedy takovou
situaci pfimo na jednoduchém vypoctu.
Zkoumame ucinnost dvou lékd L, a L,
a to ve dvou srovnatelnych nemocnicich.
Podle vstupni hypotézy by léky mély za-
brafiovat vyskytu urcitého nezadouciho
Ucinku. V prvni nemocnici test dopadne
ve prospéch léku L, ktery ochranf vice pa-
cientl nez lék L, (30 vs 25 %). Vysledky
ve druhé nemocnici jsou jesté prikaznéjsi,
opét ve prospéch Iéku L, (100 vs 75 %).
Zda se tedy, ze lék L, je jednoznacné lepsi
nez Iék L,. Pokud se ale na vysledky podi-
vame po spojeni soubor( z obou nemoc-
nic, tak se superiorita L, jiz jako jedno-
znacna nejevi. Konkrétni celkovy vysledek
totiz vychazi 48,1 % ochranénych pa-
cientl u léku L, a 58,3 % pacientd u léku
L,.Jak je to mozné?

Klicem k odpovédi je rtizny pocet pa-
cientl zafazenych ke sledovani v obou
hodnocenych nemocnicich, tedy tzv. ne-
vybalancovany design, ktery dava vystu-
pam v dil¢ich pozorovanich zcela rozdil-
nou vahu. Velmi maly pocet opakovani
v dil¢ich sledovanich pak zptsobi, ze cel-
kovy souhrn mé silu (,,vahu") dil¢i vysledky
zcela otodit. Lék L, byl v prvni nemocnici
testovan na 20 pacientech a v dalsi ne-
mocnici jen na sedmi. Ucinnosti tedy do-
sahl u Sesti pacientt z 20 v prvni nemoc-
nici (30 %) a v druhé nemocnici u viech
sedmi pacientd (100 %). Lék L, byl v prvni
nemocnici nasazen u osmi pacientl, kde
uspél dvakrat (25 %); ve druhé nemocnici
byl pak indikovan u 16 pacientd a uspél
12krat (75 %). Pokud testy z nemocnic
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spojime, pak lék L, byl ucinny u 13 pa-
cientll z 27 testovanych (48,1 %), avsak
lék L, dosahl ucinku u 14 pacientd z cel-
kovych 24, tedy v 58,3 % pfipadd.
Ackoli vyse uvedené rozdily mezi ne-
mocnicemi a léky by v dusledku ma-
lého poctu opakovani byly stézi statis-
ticky vyznamné, je konecny vysledek jisté
poucny. Rizné pocty opakovani v dil¢ich
pozorovanich (zde nemocnicich), a tedy
rlzna vaha dil¢ich vysledkd neumoznujf
pausdalni shrnuti celkovych vysledkl bez
detailniho rozboru. Pravdépodobnost
zkresleni je v téchto pfipadech velmi vy-
soka. Tento typ vysledku nenf v klinickém
vyzkumu a v klinické praxi nijak vzacny,
podobné vystupy mohou nastat napfr.

v téchto situacich:

e Jakékoli spojovani vzdjemné neza-
vislych dil¢ich experimentd s malymi
vzorky v jeden celek mlze vést presné
k situaci popsané v pfikladu vyse. Typic-
kym prikladem mohou byt klinické stu-
die Faze | a Faze Il (zamérené na Uvodni
testy toxicity a bezpecnosti novych
1ék(); ty byvaji z etickych ddvodu casto
provadény s omezenym poctem pro-
bandl. Podobnym prikladem muze byt
studium jevld (zejména vzacnych jev()
provadéné na dilc¢ich souborech v raz-
nych zdravotnickych zafizenich.

® \Vzacné nemoci (rare diseases, dle de-
finice s prevalenci mensi nez 5 x 10%)
a pro né urcené |écivé pripravky (tzv. or-
phan drugs) Ize hodnotit pouze v me-
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zinarodnich projektech, které maji po-
tencidl nabrat dostatecné velky vzorek
pacientd. Dil¢i studie na Urovni mensich
regiont mohou vést k vyrazné zkresle-
nym vysledkdm.

® Hodnoceni novych Ié¢ebnych pfistupl
zdravotnimi systémy vyspélych statd
v soucasnosti stale castéji vyuziva sle-
dovani vysledkd v redlné klinické praxi
daného statu. To je jisté zcela legitimni
a spravné. Avsak je tfeba velmi opatrné
interpretovat vysledky studii, které na
narodni Urovni usiluji o opakovani (nebo
ovéreni) vysledk( velkych randomizova-
nych studii, jeZ ale ¢asto pracovaly s vy-
znamné vétsimi pocty probandd.

Vyse uvedené pfiklady popisuji rela-
tivné casté experimentdini a klinické si-
tuace, kde zkreslujici zavér vyplyvajici
z nespravné sumarizace dil¢ich pozoro-
vani (dil¢ich publikaci apod.) mtze mit za-
vazné dusledky. Z tohoto ddvodu mé zna-
lost Simpsonova paradoxu velky vyznam.
Ve vyse uvedeném pfikladu vedlo srov-
navani dvou 1ékda na dil¢ich, rtzné vel-
kych podsouborech k zavadéjicim za-
véram. Spojena data prokazala opacny
vysledek. Tento priklad ukazal, jak vaz-
nym problémem mohou byt zobecnéné
a neovérené zavéry ucinéné na bazi dil-
¢ich studii. Nicméné jde o pfiklad znacné
specificky v tom, Ze dil¢i soubory bylo ro-
zumné spojit do vétsiho, reprezentativ-
néjsiho. Stratifikacnim faktorem zde byla
jednotliva testovaci centra, nemocnice.
Logickym zavérem tedy je, Ze ve srovnani
lékd L, a L, vice véfime analyze celkového
souboru s vétsim vzorkem.

Predstavme si ale nyni situaci, kdy stra-
tifika¢nim faktorem bude charakteristika,
jejiz kategorie nema smysl slucovat, nebot
popisuji objektivné existujici entity s vy-
znamnym vlivem na chovani sledovaného
jevu. Takovym stratifikacnim faktorem
muUze byt napf. klinické stadium nemodi,
pohlavi pacientd, kategorie biomarkeru

apod. | v takové situaci mdZzeme narazit
na SimpsonQv paradox, nicméné vysledna
interpretace bude jind nezZ ve vyse uve-
deném prikladé s léky. Podivejme se na
prizkum sledujici vyskyt zavaznych kom-
plikaci n&jaké choroby v rliznych nemoc-
nicich. Cilem je srovnat dvé nemocnice,
N, a N,. Pfedstavme si, Ze ke srovnani pfi-
stoupime pausalng, tedy bez ohledu na
spektrum lécenych pacientl (cizim ter-
minem bez ohledu na tzv. case mix ne-
mocnice). Vlastni realizaci provedeme
zdanlivé odpovédné a z kazdého zafizeni
vybereme poslednich 1 000 lécenych pa-
cientl s danou chorobou. Z téchto dat vy-
plyva, Ze:
® v nemocnici N, se zdvazna komplikace
vyskytla u 300 pacientd z 1 000, tedy
u 30 %,
® v nemocnici N, se zdvazna komplikace
vyskytla u 200 pacientd z 1 000, tedy
u20 %.

Z&vér ucinény touto analyzou je
jasny, nemocnice N, se jevi jako vyrazné
bezpecnéjsi.

Pfedstavme si ale, Ze jde o nemoc, jejiz
komplikace se vyznamné castéji vyskytujf
u pacientu starsich 50 let. Potom je samo-
zfejmé mnohem spravnéjsi a spravedli-
vé&jSi srovnat nemocnice v ramci vékovych
kategorii, tedy tzv. strat vytvofenych s po-
moci vékovych kategorif. Vysledky, které
dostavame, jsou nasleduijicf:
® vékova kategorie mladsich pacientd

(<50 let):
® nemocnice N,: 600 pacientd, 60 kom-

plikaci, tj. 10 %,

* nemocnice N,: 900 pacientd, 117 kom-
plikaci, tj. 13 %.
* vékova kategorie starSich pacientl

(> 50 let):
® nemocnice N,: 400 pacient(, 240 kom-

plikaci, tj. 60 %,
® nemocnice N,: 100 pacientd, 83 kom-

plikaci, tj. 83 %.

Je ziejmé, Ze dilci pohled pres rozumné
zvolené kategorie zavadéjiciho faktoru
ukazuje opak plvodniho vysledku, ktery
jsme ziskali bez ohledu na tyto katego-
rie. JelikoZ jsou aplikované kategorie
véku klinicky i v&cné relevantni, mély byt
pouzity hned na pocatku analyzy. Vy3ssi
podil mladsich pacientd totiZz nemocnici
N, v celkovém shrnuti zvyhodnil. Spravny
je zavér ucinény pfi respektovani véko-
vych kategorif a ten je, Ze nemocnice N, je
z hlediska bezpecnosti lepsi.

A kde se zde projevil SimpsonQv para-
dox? Jednak v tom, Ze zavér ziskany ana-
lyzou dil¢ich kategorif je opac¢ny nez cel-
kové shrnuti. A dale také v tom, Ze vétsi
velikost vzorku, kterou pro srovndni obou
nemocnic mame k dispozici pfi ignorovani
vékovych kategorii, nevede ke spravnému
vysledku.

Simpsondv paradox tak vlastné zpo-
chybriuje jedno ze zakladnich pravidel sta-
tistiky, a sice Ze vétsi soubory dat vedou
ke spolehlivéjsim vysledk@m. Pokud slou-
¢enim dil¢ich soubord dat ztratime néja-
kou podstatnou informaci (napf. vyse, ze
nemocnice N, léi vyznamné vétsi mnoz-
stvi mladsSich pacientldl nez nemocnice
N,), pak tato zavadgjici proménna mlze
zkreslit vysledky spojeného, i kdyz vétsiho
souboru dat. Riziko nastani tohoto para-
doxu je tfeba mit na paméti i v pfipadé,
kdyZ na dil¢im souboru usilujeme o zo-
pakovani vysledku vétsi studie anebo do-
konce toto zopakovani vysledku automa-
ticky predpoklddame. Takovy predpoklad
oviem nemusi byt vzdy naplnén. Avsak
timto varovanim téma Simpsonova para-
doxu nekoncime, naopak v pfistim dile se
mu budeme detailnéji vénovat pfi odhadu
poméru sanci a relativniho rizika.
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