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XLIII. Graty usnadiujici studium zavadegjicich faktor v asociacnich
studiich — I. Kategorialni data

Pfedchozi dily seridlu otevrely pomérné
zavazné téma vlivu zavadéjicich faktor
na vztah ,expozice-ucinek (jev)”, ktery
nejcastéji analyzujeme v asociacnich stu-
diich. Zavadéjici faktor ve své typické po-
dobé ovliviiuje vyskyt sledovaného jevu
a pfi nerovhomérném vyskytu v ramenech
studie tak zkresluje vysledek. Pfedchozi dil
seridlu nové definoval jednu z nejkompli-
kovanéjsich forem takovych interakci, kdy
zavadéjici faktor interaguje i se samotnou
expozici. Pfikladem je situace, kdy sledo-

vana domaci l1é¢ba néjakého onemocnéni
(expozice) plsobi protektivné na vyskyt
komplikaci u pacientd (nasledek, ucinek)
s lehkym diabetem, zatimco u tézkych
diabetikl je domaci lé¢ba z tohoto po-
hledu rizikova, a ptsobi tedy opacné. Dia-
betes zde predstavuje zvlastni formu za-
vadéjiciho faktoru, tzv. faktor modifikujici
ucinek (effect modulating factor) — viz dil
42 seridlu. V extrémnich pfipadech zpd-
sobuji razné formy zavadéjicich faktor
tzv. Simpsondv paradox, kdy analyzy dil-
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Vizualizace interakci mezi lé¢bou (osa x),
astmatem (kategorie faktoru uvnitf grafu)
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a dosazenim dobré kvality Zivota pacientl (osa y).

V retrospektivni studii zkoumame vliv podpurné Ié¢by (expozice) na dosazeni dobré kvality Zivota pacientl (nasledek, ucinek), pficemz
moznym zavadéjicim faktorem je u tohoto onemocnéni astma jako vyznamna komorbidita. Cilem analyzy je zjistit, zda jde o faktor vyznamné
modifikujici U€inek podpurné Iécby na dosazeni dobré kvality Zivota pacientd.

Interpretace: Graf pro vizualizaci interakce dvou faktor(

a jejiho vlivu na hodnoceny cilovy parametr znazorfuje $anci na
vyskyt sledovaného jevu v jednotlivych kategoriich obou
faktord. Relativni ¢etnost téchto kombinaci je popsana
pomérem ploch kruht v grafu. Vliv 1é¢by je zobrazen

v jednotlivych kategoriich dle pfitomnosti astmatu a dale
celkové (Sance v kategoriich dle zavadéjiciho faktoru jsou
propojeny ¢arkovanou €arou). Graf ukazuje rozpor ve vysledku
dil€ich analyz a analyzy celého souboru dat.

Podparna Ié¢ba u pacientim s astmatem i bez astmatu
vykazuje pozitivni u€inky a zvysuje $anci na zlepSeni kvality
Zivota, avSak na spojenych datech pozorujeme efekt opacny.
Jde o typickou ukazku Simpsonova paradoxu, pficemz velkou
vyhodou grafu je moznost usoudit na pfi€inu tohoto jevu.

Je patrné, Ze pacienti s astmatem a bez néj jsou velmi
nerovnomérné distribuovani v ramenech studie, tedy v rameni
bez podpurné lécby prevazuji osoby bez astmatu a naopak (viz
velikost kruhti v jednotlivych kategoriich v grafu).

Zaveér:

1.Analyza spojenych dat zde neni korektni, jeji vysledek je
zkreslen nerovnomérnym vyskytem astmatu v ramenech studie.
2.Vysledky musi byt prezentovany pro pacienty s astmatem

podpurna lé¢ba

| a bez astmatu oddélené.

3.Spravné provedeny vyzkum tohoto typu by mél v pfistich
studiich kontrolovat a balancovat vyskyt astmatu v ramenech
studie (napf. pomoci tzv. matching u retrospektivnich studii,
nebo randomizace u prospektivnich planu).

Priklad 1. Ukazka grafického zobrazeni Simpsonova paradoxu na pfikladu faktoru modifikujiciho uc¢inek se dvéma

kategoriemi.
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Baker Krameruyv graf je dal$im nastrojem pro vizualizaci potencialniho Simpsonova paradoxu v pfipadé zavadéjiciho faktoru s dvéma
kategoriemi, ktery zobrazuje podil jedné z kategorii ve studii na ose x a vysledky studie v ramci kategorii zavadéjiciho faktoru na ose y.
V grafu je zarover vyznacen vysledek analyzy pro slou¢ena data umoznujici posoudit pfitomnost Simpsonova paradoxu.

V pfikladu analyzujeme Uspésnost |éEby preparatem A a B v souvislosti s moznym vlivem véku jako zavadéjiciho faktoru, pfiklad
ukazuje situaci, kdy zavadéjici faktor ma vliv na vysledek analyzy slou¢eného souboru.

Pod 50 let Nad 50 let Celkem
Lécba neuspéch uspéch neuspéch uspéch neuspéch uspéch
A 36 (16,7 %) 180 (83,3 %)[160 (56,7 %) 122 (43,3 %)|196 (39,4 %) 302 (60,6 %)
B 140 (25,9 %) 400 (74,1 %)[110 (70,5 %) 46 (29,5 %) 1250 (35,9 %) 446 (64,1 %)
0,9+ A
0,84
! B
= 0,7+
o
=1 ol ?
I O e - :
@ ; 1 uspésnost B ve
:g 0,5+ ' ! slougeném
Q : 1 souboru: 64,1 %
g 04- 5 5
5 : i
2 0,34 :
uspésnost A ve : !
0,2 slouéeném | :
souboru: 60,6 % ! !
0,1+ i ;
0 . . . - .
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

podil pacientd mladsich 50 let ve studii

V samostatné analyze riznych vékovych
kategorii je [é€ba A UspésnéjSi nez lécba
B, v pfipadé analyzy slou¢eného souboru
je tomu ale naopak. Dlvodem je odlisna
pravdépodobnost uspéchu léEby

v jednotlivych vékovych kategoriich

a zarovef nevyvazena struktura souboru
z pohledu jeho vékové skladby u pacientl
|é&enych raznymi typy lécby.

Z grafu je jednoznacéné patrné, ze
vysledky lécby jsou vzdy lepsi u mladSich
pacientl a vzdy lep$i u preparatu A.
Zaroven ale pozorujeme vyrazné vyssi
zastoupeni mlads$ich pacientll ve skupiné
|é€enych preparatem B, cozZ na
slou¢eném souboru vede k lepsim
vysledkim preparatu B oproti A, coz je
projevem Simpsonova paradoxu, ktery
musi byt v korektni analyze zohlednén.

Priklad 2. Vizualizace Simpsonova paradoxu pomoci Baker Kramerova grafu: vyznamny vliv zavadéjiciho faktoru.

¢ich podsoubort vedou k opac¢nému vy-
sledku neZ analyza spojenych dat (dily
41 a 42 serialu).

Je zfejmé, Ze identifikace zavadéjiciho
faktoru, at jiz ptsobf jakkoli, je kompliko-
vand. Nicméné chceme-li prikazné pub-
likovat spravné vysledky studii, nelze se ji
vyhnout. U prospektivnich randomizova-
nych studii je dnes jiz povinnym krokem
dolozit, Ze ucinek (jev) popisovany na
celém souboru studie plati také na dilcich
podsouborech (stratifikovanych napt. dle
véku, pohlavi, komorbidit apod.). Dobfe
vedené studie tak usiluji o vyvazeny de-
sign u vsech znamych zavadéjicich fak-
tord, které maji velky potencial zkreslit vy-
sledky. Vyvazeny design (balanced design)
znamena, ze napf. pomoci randomizac-
niho planu zajistime, aby se dany faktor
vyskytoval se stejnou Cetnosti ve skupiné
experimentdlni i kontrolni, obecné tedy
v ramenech studie. Proto jsou v literatufe
zavadéjici faktory oznacovany jako pro-
blém observac¢nich studii, zejména retro-

spektivnich, kde nemdzeme vyskyt vybra-
nych faktort kontrolovat pfedem pomoci
randomizace ¢i jiného nastroje. Kontrola
potencidlniho zkresleni je u téchto studif
velmi vyznamna.

V tomto a v nasledujicim dile dopl-
nime ptiklady z dild prfedchozich ukaz-
kami grafickych metod, jeZ jsou pfi stu-
diu zavadgjicich faktord uzite¢né. Véfime,
Ze upoutaji pozornost zejména lékarud
a prirodovédcd, ktefi casto pfi studiu dat
upfrednostiiuji grafickou vizualizaci pred
vypocty. Grafy sice vypocty nenahradi,
mohou ale identifikovat vazna zkresleni
a navést analytika na spravnou cestu uva-
Zovani. Pouzité priklady jsou inspirovany
dvéma publikovanymi pracemi, jez ¢tena-
fm rovnéZ doporucujeme: Paik (1985)
a Baker a Kramer (2001).

Jiz v dile 42 jsme uvedli interakéni grafy
podle M. Paika (1985), které vztahuji
sanci vyskytu sledovaného jevu k hodno-
tam aplikované expozice. Tento vztah je
v jednom grafu vykreslen jak pro cely sou-

bor, tak pro vsechny uvazované podsou-
bory podle daného faktoru. Velikost bodu
odrézi i velikost strat ve smyslu poctu po-
zorovani, v jednom grafu tudiz mdzeme
posoudit i jejich vahu, resp. miru vlivu na
celkovy vysledek. To je zvlasté potfebné
u studii s nevyvaZzenym designem, pro-
toZe na celkovy vysledek maji logicky vétsi
vliv strata s vétSim poctem opakovani.
Aplikaci a interpretaci tohoto typu grafu
zde pfipomina priklad 1.

Graf v pfikladu 1 vykresluje na ose x
hodnotu expozice (v nejjednodussim za-
znamu kédovanou binarné, ano/ne) a na
ose y velikost ucinku, resp. odpovéd' sys-
tému (v naSem prikladu Sanci vyskytu sle-
dovaného jevu). Zavadeéjici faktor slouzi
jako stratifika¢ni kritérium, podle jeho
hodnot se zakresluji Usecky nalezejici jed-
notlivym stratdm uvnitf grafu. Graf je
velmi prehledny i pfi vétSim mnoZstvi strat,
nicméné neni to jedind moznost, jak zkou-
mané interakce faktor( znazornit. V roce
2001 navrhli Baker a Kramer jinou formu
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Baker Kramertv graf je dal§im nastrojem pro vizualizaci potencialniho Simpsonova paradoxu v pfipadé zavadéjiciho faktoru s dvéma
kategoriemi, ktery zobrazuje podil jedné z kategorii ve studii na ose x a vysledky studie v ramci kategorii zavadéjiciho faktoru na ose y.
V grafu je zarover vyznacen vysledek analyzy pro slou¢ena data umoznujici posoudit pfitomnost Simpsonova paradoxu.

V pfikladu analyzujeme Uspésnost [é¢by preparatem A a B v souvislosti s moznym vlivem véku jako zavadéjiciho faktoru, pfiklad
ukazuje situaci, kdy faktor nema vliv na vysledek analyzy slou¢eného souboru.

Pod 50 let Nad 50 let Celkem
Lécba neuspéch uspéch neuspéch uspéch neuspéch uspéch V samostatné analyze riznych vékovych
A 250 (50,6 %) 244 (49,4 %)|125 (50,6 %) 122 (49,4 %)[375 (50,6 %) 366 (49,4 %) kategorii je 1é&ba A Usp&snéjsi neZ lécba
B 450 (66,2 %) 230 (33,8 %)| 45 (66,2 %) 23 (33,8 %) [495 (66,2 %) 253 (33,8 %) B, stejné tak i na slou¢eném souboru.
Duvodem je srovnatelna pravdépodobnost
uspéchu lé¢by u mladSich i starSich
pacienta.
1,0 7
Z grafu je jednoznacéné patrné, ze
0,9 1 vysledky lécby jsou vzdy lepSi u preparatu
A, vék pacientl nema na vysledek l1écby
0,81 vliv a i po slou¢eni obou vékovych
5 kategorii vychazi vysledky stejné —
Z 0,71 Simpsonuv paradox neni pfitomen.
3 uspésnost A ve
% 0,6 A slouéeném
S souboru: 49,4%
aé 0,5 - - A=494%
s s
o = 0,
g 3. : : B =233,8%
E | ispésnost B
0,21 , | ve slou¢eném
: i souboru:
0,14 1 33,8%
0 : . — . : .
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

podil pacientd mladsich 50 let ve studii

Priklad 3. Vizualizace Simpsonova paradoxu pomoci Baker Kramerova grafu: situace bez vlivu zavadéjiciho faktoru.

Tab. 1. Ciselny pfiklad dokumentujici Simpsondv paradox pfi porovnani G¢inku dvou lé¢ebnych reZzima A a B
(dle prace Baker a Kramer, 2001).

b Muzi Zeny Celkem
Lécebny rezim . . TR — S, - - T
umrti Zijici umrti Zijici umrti Zijici
A 80 120 (60 %) 5 95 (95 %) 85 215(72 %)
B 20 20 (50 %) 39 221 (85 %) 59 241 (80 %)

Je zfejmé, Ze spojend data vedou k opacnému zavéru (rezim A je horsi) nez analyza provedend v rdmci oddélenych pohlavi (rezim
A v tomto pfipadé vychazi jako lepsi). DUvodem je vyznamné rozdilny vyskyt pohlavi mezi rameny studie — rezim A: 33,3% Zen, rezim B:
86,7 % Zen. Pfi existujicich rozdilech v Ucinnosti 1é¢by mezi pohlavimi (vyrazné nizsi mortalita u Zen) tak spojeny soubor neni objektiv-
nim srovnanim lécby A a lécby B, nebot se v ném zaroven promita rozdilny vyskyt pohlavi.

Vysledek lécby V (zde podil Zijicich pacientl) je ve spojeném souboru vazenym priimérem vysledkd dosazenych pro jednotlivd pohlavi:
V=rFfx Vz,eny +(1-1)xV_ . kdefjerelativni cetnost Zen v daném ramenu studie.

Pro rameno A spojend data vykazuji 72 % zijicich: V=0,333 x 95 % + (1 - 0,333) x 60 % =72 %.
Pro rameno B spojend data vykazuji 80 % zijicich: V = 0,867 x 85 % + (1 —0,867) x 50 % = 80 %.

zobrazeni, kterd kvantitativnéji pracuje  zice, ale na ose x jsou vyneseny relativni  hlavi pacientl. TFidicim faktorem Usecek

s hodnotami zavadéjiciho faktoru. Tento
typ grafu byl po nich nazvan , Baker — Kra-
mer Plot, BK Plot”. VV tomto grafu z(stava
na ose y velikost Ucinku sledované expo-

Cetnosti zkoumaného zavadéjiciho fak-

toru, ktery pro tento typ zobrazeni musi

byt kategorizovan do dvou skupin. V pU-
vodni praci autord bylo takto pouZito po-

uvnitf grafu jsou hodnoty expozice, tedy
napf. ramena studie s rdznou lé¢bou apod.

Pfidana hodnota BK grafli je moznost
pfimo sledovat vliv hodnot zavadéjiciho
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Baker Krameruav graf je dal$im nastrojem pro vizualizaci potencialniho Simpsonova paradoxu v pfipadé zavadéjiciho faktoru s dvéma
kategoriemi, ktery zobrazuje podil jedné z kategorii ve studii na ose x a vysledky studie v ramci kategorii zavadéjiciho faktoru na ose y.
V grafu je zaroven vyznacen vysledek analyzy pro slou¢ena data umoznujici posoudit pfitomnost Simpsonova paradoxu.
V pfikladu analyzujeme Uspésnost IéCby preparatem A a B v souvislosti s moznym vlivem véku jako zavadéjiciho faktoru, priklad
ukazuje situaci, kdy se zavadeéjici faktor neprojevi diky vyrovnané struktufe souboru.
Pod 50 let Nad 50 let Celkem
Lécba neuspéch uspéch neulspéch uspéch neuspéch uspéch
A 20 (15,4 %) 110 (84,6 %)[110 (45,8 %) 130 (54,2 %)|130 (35,1 %) 240 (64,9 %)
B 27 (29,7 %) 64 (70,3 %) [100 (59,5 %) 68 (40,5 %) |127 (49,0 %) 132 (51,0 %)
1,04
0,9+
B A A
_C 0,8 uspesnos} ’ve
S slou¢eném
S 0,74 souboru: 64,9 % B
8 e )
o 0,6 - |
pe i
3 :
2 0547 T
= i UspéSnost B ve
‘-g 0,4 ! slouceném
a i souboru: 51,0 %
0,3 - '
0,2 l
0,1+ i
0 e : .
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
podil pacientt mladsich 50 let ve studii

V samostatné analyze rdznych vékovych
B, stejné tak i v pfipadé analyzy
slou¢eného souboru. Dlvodem je
vyvazena struktura souboru z pohledu
jeho vékové skladby u pacientt Ié¢enych
rdznymi typy lé¢by, ktera i pres odliSnou
pravdépodobnost uspéchu v jednotlivych
vékovych kategoriich vede ke
srovnatelnym vysledkdm.

Z grafu je jednoznaéné patrné, ze
vysledky léCby jsou vzdy lepsi u mladsSich
pacient( a vzdy lep$i u preparatu A.
Vzhledem k vyrovnané vékové strukture
pacientl u preparatu A i B jsou nicméné
vysledky preparatl na slou¢eném souboru
srovnatelné a Simpsoniv paradox se
neprojevi, i kdyZ je v datech potencialné
pFitomen.

Priklad 4. Vizualizace Simpsonova paradoxu pomoci Baker Kramerova grafu: vliv zavadéjiciho faktoru se neprojevi diky

vyrovnané strukture souboru.

faktoru (osa x) na Ucinek expozice (osa y).
Uvnitf BK graft pak Ize vykreslit i vice
ramen studie nebo vice experimentd dle
hodnot expozice. Aplikaci téchto graft
v réznych situacich zde pfiblizuji priklady
2-4.

Priklad 2 je ukdazka situace, kdy spojend
data dil¢ich podsouborl ukazuji opacny
vysledek nez dil¢i analyzy. Spojeni dat je
zde nicméné chybné, nebot zanedbava vliv
vyznamného stratifikacniho faktoru (zde
véku), ktery neni v dil¢ich souborech rov-
nomeérné rozlozen. Pfi takto nevyvaZzeném
designu studie, jenz je pficinou vyrazné he-
terogenity mezi rameny studie, nelze jed-
noduse tyto podsoubory spojovat. Tato
viceméné klasicka ukazka Simpsonova pa-
radoxu byla v pdvodni praci Bakera a Kra-
mera vysvétlena pomoci velmi instruktiv-
niho ¢iselného prikladu (tab. 1).

Prilozeny pfiklad 2 dokumentuje po-
dobnou situaci prostfednictvim jiného ¢&i-

selného prikladu a dopliiuje vypocet gra-
fem podle metodiky navrZzené Bakerem
a Kramerem.

Priklad 3 dopliiuje vyklad s pomoci
stejné grafické techniky o situaci, kdy
zkoumany zavadéjici faktor nemd zadny
vliv na ucinek lé¢by, a tudiz jeho rtzny vy-
skyt ve srovnavanych skupindch pacient
nijak neovliviiuje vysledek. Podsoubory
vytvofené na zakladé urovni tohoto fak-
toru Ize tak spojit bez rizika zkresleni vy-
sledku. Vratme se opét k praci Bakera
a Kramera, kde autofi tuto situaci opét vy-
svétlili pomoci ciselného prikladu. Tento
priklad zde uvddime v tab. 2.

Posledni pfiklad 4 ukazuije situaci podob-
nou prikladu 2, kdy zkoumany zavadsjici
faktor ovliviiuje vysledek lé¢by, a tudiz je
nutné kontrolovat jeho vyskyt v ramenech
studie. Na rozdil od pfikladu 2 na tomto
misté ale analyzujeme data pofizena z pla-
nované prospektivni studie, kterd kontro-

lovala zastoupeni jednotlivych Grovni zava-
déjiciho faktoru, a vedla tak k vyvéazenému
designu a plné srovnatelnosti ramen stu-
die. Baker a Kramer ve své praci tuto si-
tuaci dokladaji pomoci Ciselného prikladu,
ktery zde pfinasime v tab. 3.

Z grafickych zobrazeni v pfikladech 2-4
jsou patrné hlavni vyhody graft Bakera
a Kramera:

* vyneseni hodnot zavadéjiciho faktoru
na osu x nam davd moznost pfimo
kvantifikovat vysledek expozice pro
rdzné podsoubory (kohorty); nejde tedy
jen o doplnujici analytické grafy — zaro-
ven je Ize vyuZit i pro srovnani kvantita-
tivnich vysledkd studie,

e v grafu pfimo srovndvame ramena stu-
die, resp. kohorty ovlivnéné réiznou ex-
pozici; tyto grafy tedy mohou slou-
Zit i jako pfima dokumentace vysledkd
komparativnich studii,
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Tab. 2. Ciselny priklad dokumentujici rozbor vlivu potencialniho zavadégjiciho faktoru (pohlavi), u kterého nebyl pro-
kadzan zadny vliv na hodnoceny vztah ,lé¢ba-vysledek” (dle prace Baker a Kramer, 2001).

v Muzi Zeny Celkem
Lécebny rezim . - T - - e - p T
umrti Zljici umrti Zljici umrti Zljici
A 80 120 (60 %) 40 60 (60 %) 120 180 (60 %)
B 20 20 (50 %) 130 130 (50 %) 150 150 (50 %)

Dosahovany vysledek 1é¢by je v obou léCebnych rezimech pro muze i Zeny stejny, z ¢ehoZ Ize usoudit, Ze pohlavi nema na vysledek lécby
vyznamny vliv. Za téchto okolnosti rovnéz nijak nevadi rozdilny vyskyt pohlavi v ramenech studie a analyza spojenych dat vede ke stej-
nému zavéru jako dil¢i analyzy.

Tab. 3. Ciselny priklad dokumentuijici vysledky prospektivni studie kontrolujici srovnatelnost jejich ramen v ¢etnosti
pohlavi pacientt (dle prace Baker a Kramer, 2001).

v Muzi Zeny Celkem
Lécebny rezim . . YT — T — S
umrti Zijici umrti Zijici amrti Zijici
A 40 60 (60 %) 10 190 (95 %) 60 240 (83 %)
B 50 50 (50 %) 30 170 (85 %) 80 220 (73 %)

Pohlavi silné ovliviiuje vysledky lé¢by, avsak bez rizika zkresleni na spojenych datech, které jsme dokumentovali v pfikladu 2 a v tab. 1.
Vystupy této studie jsou vysledkem randomizac¢niho planu, ktery vyrovnal zastoupeni pohlavi mezi obéma rameny (rezim A: 66,7 % Zen,
rezim B: 66,7 % Zen). V tomto pfipadé nejsou spojena data zatizena chybou v disledku heterogenity dil¢ich soubort a vysledek jejich

analyzy vede ke stejnému zavéru jako dil¢i podsoubory (rezim A dosahuje lepsich vysledkd nez rezim B).

z prlbéhu Usecek v grafu okamzité
odvodime, zda analyzujeme zavadé-
jici faktor skute¢né ovliviiujici vysledek
studie anebo faktor, jehoZ vliv je za-
nedbatelny; rdzny sklon Usecek navic
identifikuje faktor modifikujici ucinek
expozice.

Vyhodou grafd dle Bakera a Kramera je

snadné vyuZiti pro vdechny typy asociac-
nich studii a také prehlednost. Na jedné

tiskové strané publikace Ize takto gra-
ficky znazornit vliv mnoha potencidlné
zavadeéjicich faktort formou, kterd bude
pro ¢tenafe snadno srozumitelna a pre-
hledna. Jediny omezuijici prvek této tech-
niky je pozadavek, aby zkoumany zava-
déjici faktor byl bindrni, dichotomicky.
Pokud tento poZadavek nelze splnit, pak
musime sahnout po jinych typech graft —
a témi se budeme zabyvat v dalsich dilech
seridlu.
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