OKENKO STATISTIKA

REVIEW ARTICLE

Analyza dat v neuroloqgii

XLIV. Grafy usnadnuijici studium zavadéjicich faktord
v asociacnich studiich — II. Zdroj dat jako zavadegjici faktor

V tomto dile seridlu bychom chtéli pfed-
stavit dalsi zajimavé moznosti grafického
znazornéni vlivu zavadéjicich faktorl
v asociacnich studiich, tedy studiich iden-
tifikujicich a kvantifikujicich vztah ,expo-
zice-UcCinek”. Pfipomerime, Ze zavadéjici
faktor (,confounding factor”) definujeme
jako proménnou, kterd je vyznamné aso-
ciovana s expozi¢nim faktorem (napfr.
koufenim) a/nebo s nasledkem expozice
(napf. onemocnénim plic). V tomto jed-
noduchém prikladu mudze byt zavadéjicim
faktorem vék, nebot s rostoucim vékem
se méni incidence sledovaného onemoc-
néni a zaroven i podil kufdkd v populaci.

Zavadéjici faktor maze zdvazné zkreslit vy-
sledky studie, zejména je-li nerovhomérné
distribuovan ve srovndvanych ramenech
studie. Jsou-li srovndvané skupiny kuraku
a nekurakl (skupiny tvorené kategoriemi
expozi¢niho faktoru) rtizné staré, pak Ize
jen téZko zachycené rozdily v incidenci
onemocnéni plic interpretovat. V tako-
vém pfipadé musime vysledky na vliv véku
korigovat (adjustovat), coz jsme vysvétlo-
vali v dilech XXXIX a XL naseho serialu.
Minuly dil seridlu predstavil uzite¢né
grafické nastroje vyvinuté pro snadnou
identifikaci vlivu zavadéjicich faktord, ze-
jména grafy dle Paika (1985) a dle Bakera
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a Kramera (2001), tzv. BK graf. Pfi vy-
kladu téchto technik jsme zddraznovali,
Ze jsou pfipraveny pro analyzu situaci,

Analyzujeme souhrnné vybeér studii, které hodnotily vyskyt reinfarktu u pacientt s dobrou a $patnou snasenlivosti antiagregacni 1écby.
V analyze je tfeba vzit v Gvahu mozny zavadéjici vliv heterogenity mezi studiemi co do podilu pacientt s dobrou snasenlivosti [€Cby.
Uzite€nou vizualizaci je bodovy graf analyzujici vztah mezi podilem pacient( s dobrou snasenlivosti a podilem pacientl s reinfarktem

Interpretace: V nasem pfikladu pozorujeme, ze

v jednotlivych studiich.

0.8 - O Bodova pozice vzorkl srovnavanych studii
Korelaéni vztah mezi podilem pacient s dobrou
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studie s vy$Sim podilem pacient(i s dobrou
snéSenlivosti k 16¢bé vykazuji nizsi
pravdépodobnost vyskytu sledované udalosti.
Podil pacientli s dobrou snasenlivosti se v§ak
vyrazné li§i mezi studiemi, a je tedy zdrojem
vyznamné heterogenity.

Vyse popsany vztah jako dusledek nevyvazené
struktury pacient( mezi studiemi je v grafu dobfe
patrny.

= Negativni korelace popisujici vztah mezi podilem
pacientl s dobrou snasenlivosti a podilem
pacientl s reinfarktem v jednotlivych studiich vede
k zavéru, ze vyskyt udalosti (reinfarkt) klesne,
pokud vétsi podil pacientd bude mit dobrou
snasenlivost |éCby.

= Ackoliv z praktického hlediska jde o pozitivni
zavér, jde zaroven o situaci, ktera v pfipadé
slouc¢eni dat ze studii s takto nevyvazenou
strukturou pacientl mize vést k Simpsonovu
paradoxu (viz pfiklad 2).

Priklad 1. Vizualizace vystupU studii v bodovém grafu navrzeném v praci Rucker a Schumacher (2008).
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vysvétlujeme v legendé..

0.8

primarnich dat dil€ich studii

0.5 -

0.4 -

0.3 4

0.2 -

osa y: podil pacientd s reinfarktem ve studii

0.1 1

Jednotlivé studie: spojnice hodnot osy y
odpovidajicich krajnim bodum osy x

—— Vysledné hodnoceni zohledfiujici jednotlivé studie, celkovy
vysledek je kalkulovan z jiz vypocitanych vysledkd studii

----- Celkova analyza provedena pfimym spojenim

Srovnavame vice studii, které hodnotily vyskyt reinfarktu u pacientt s dobrou a $patnou snasenlivosti antiagregacni [écby. Priklad rozviji
graficky nastroj prezentovany v pfikladu 1 a predstavuje ¢arovy graf srovnavajici relativni vyskyt sledované udalosti (osa y) mezi pacienty
s dobrou snasenlivosti (x = 1) a Spatnou snasenlivosti (x = 0). Sklon spojnice hodnot na ose y pro hodnoty osy x 0 a 1 ukazuje relativni vliv
|éeby na vyskyt reinfarktu v ramci jednotlivych studii. Graf je dale doplnén €arami, vzniklymi na zakladé analyzy spojenych dat, kterou

Interpretace: V nasem prfikladu pozorujeme, ze
ve vsSech dil€ich studiich maji pacienti s dobrou
snasenlivosti 1éCby niz§i pravdépodobnost vyskytu
reinfarktu ve srovnani s pacienty se $patnou
snasenlivosti.

Pokud provedeme souhrnnou analyzu na pfimo
sloucenych datech studii bez jakéhokoli vazeni
jejich vlivu (Cerna €arkovana ¢ara, pfimé spojeni
primarnich dat), tento efekt dobré snasenlivosti se
ztraci a jako skupina s nizSim rizikem vychazi
pacienti se $patnou snasenlivosti. Jde o disledek
Simpsonova paradoxu zpUsobeného nevyvazenou
strukturou vzorkd ve studiich (viz pfiklad 1).

Jednotlivé studie se totiz podstatné lisi
zastoupenim pacientl s dobrou snasenlivosti. Pro
korektni spojeni dat takto heterogennich dil€ich
studii je tfeba spojeni provést primérovanim jejich
jiz vyhodnocenych dil¢ich vystupt. Dil¢im studiim
Ize pfitom pridélit stejnou vahu anebo je vazit
podle velikosti vzorku, variability, vyznamu, apod.

0.0 T

Tento postup vede k vysledku (Cerna pIna ¢ara)
dokladujicimu vliv dobré snasenlivosti Ié€by na

0

1 niz8i pravdépodobnost vyskytu rizikové udalosti.

osa x: 0 = Spatna snasenlivost [éCby,
1 = dobra snasenlivost 1éCby

Priklad 2. Vizualizace vystupU vice nezavislych studii v ¢drovém grafu navrzeném v praci Rucker a Schumacher (2008).

kdy je potencidlni zavadéjici faktor binarni
(1/0) a snadno Ize vyjadfrit relativni ¢etnost
jeho kategorii v rlznych kohortach, resp.
podsouborech vétsiho souboru. Druhé
omezeni, které jsme dosud ve vsech pfi-
kladech uplatrovali, je zaméreni pouze
na stratifikacni faktory délici celkovy sou-
bor dat na mensi podsoubory. Pfikladem
muUze byt déleni souboru pacientt a kon-
trol dle potencialné zavadéjicich faktord,
jako jsou pohlavi, vék ¢i anamnéza pa-
cientd a kontrolnich osob. V téchto situa-
cich zkoumame , interni” zavadéjici fak-
tory, kterymi jsou charakteristiky osob i
nemoci zkoumané v souboru.

Avsak metody védeckého zkoumani
Casto vedou k jinému modelu spojovani
vétsich soubort z dil¢ich podsoubord. Jde
o tzv. metaanalyzy, tedy rozbory jiz pu-
blikovanych, vzajemné nezavisle realizo-
vanych studii, které zkoumaly stejny pro-
blém. Hlavnim cilem metaanalyzy je zjistit,
do jaké miry jsou vystupy dil¢ich praci
konzistentni, a zda je tedy Ize spojit do

vétsiho souboru, jenz by sledovany fe-
nomén potvrdil s vétsi reprezentativnosti
a statistickou silou. V téchto ukolech rov-
néz spojujeme vétsi soubor z mensich,
ale kategorizacni proménnou jsou pfimo
dil¢i zdroje dat, tedy jednotlivé publiko-
vané prace. Jde o ,externi” tridici faktor,
na ktery v urc¢itém smyslu mizeme rovnéz
pohlizet jako na potencidlné zavadéjici.
Dil¢i studie mohou byt zdrojem vyrazné
heterogenity, napf. ve velikosti soubord,
vyvazenosti designu, dobé sledovani, in-
cidenci zachycenych udalosti apod. V du-
sledku toho muZzeme pfi jejich spojovani
narazit na radu problému vcetné extrém-
niho jevu, kdy dil¢ vysledky vétSinové pro-
kazujf statisticky vyznamny vliv zkoumané
expozice (napr. lécby), ale spojeny soubor
vyznamny efekt neprokaze (tzv. ,effect
reversal”).

Jistd komplikace je, ze zavadéjici fak-
tor je zde proménna ,studie” (nebo také
»zdroj dat” ¢i , klinické centrum”), a ta je
typicky kategoridlni, nikoli binarni (bézné

provadime metaanalyzu vice nez dvou
zdrojU dat). Pro studium takovych zavadé-
jicich faktort byly navrzeny nové grafické
vené v predchozim dile seridlu. Vérime, ze
jejich vysvétlenim obohatime metodickou
vybavu ¢tenard, nebot jde o grafy, které
nebyvaji bézné vysvétlovany v ucebnicich.
V pouzitych prikladech jsme se nechali
inspirovat praci Rickera a Schumachera
(2008), jez velmi invencné posunula moz-
nosti srovnani vysledkd z rliznych zdrojd
dat. Rok jejiho zverejnéni také doklada, ze
jde o téma stdle aktudlni a zajimavé i pro
recentni védeckou literaturu.

V idealnim svété by rtzné zdroje dat,
které maji byt slouceny za ucelem spo-
le¢né analyzy, mély byt zcela homo-
genni ve vsech klicovych parametrech.
Tato situace ovdem nastava jen zcela vy-
jimec¢né, a proto je velmi podstatné po-
soudit mozny zavadéjici vliv rozdild mezi
studiemi (,between trials”). Pokud totiz
pozorujeme v ramci individudlnich stu-
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Interpretace: Komplexni vizualizace spojuje
bodovy a ¢arovy graf, které predstavuji oddélené

Z grafu je patrna nevyvazenost jednotlivych studii
v podilu pacientl s dobrou snasenlivosti [éCby

i vztah tohoto podilu k relativni Cetnosti
sledovaného jevu. Snadno tak vyjadfujeme rozdil
ve vyskytu udalosti mezi pacienty s dobrou a
$patnou snasenlivosti k aplikované 1é¢bé v ramci

Graf je dale mozné interpretovat tak, Ze hodnoty
na ose x predstavuji vSechny mozné podily
pacientl s dobrou snasenlivosti [éEby ve vzorcich
studii a hodnoty na ose y jsou o€ekavanou
pravdépodobnosti vyskytu udalosti v dané studii
pro jednotlivé hodnoty x (pro x = 0 hodnota y
odpovida relativni ¢etnosti udalosti ve skupiné se
Spatnou snasenlivosti, pro x = 1 Cetnosti udalosti

Srovnavame vice studii, které hodnotily vyskyt reinfarktu u pacientt s dobrou a $patnou snasenlivosti antiagregacni lécby. Tento priklad
predstavuje smiSeny graf kombinujici vysledky bodového a ¢arového grafu z pfikladu 1 a 2.
Jednotlivé studie: spojnice hodnot osy y
odpovidajicich krajnim bodim osy x
O Pozorovana relativni ¢etnost pacientu snasejicich [écbu
(bodova pozice vzorkl srovnavanych studii) o
0.8 - pfiklady 1 a 2.
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0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 na hodnoté 0osy X.
Osa x: podil pacientu ve studii s dobrou snasenlivosti écby
0 = Spatna snasenlivost IéCby
1 = dobréa snasenlivost Ié¢by

interpretaci body v grafu popisuji pozorovanou
pozici jednotlivych studii a klesajici usecky
oCekavanou relativni ¢etnost udalosti y v zavislosti

Priklad 3. Komplexni vizualizace vystupl vice nezdvislych studii dle prace Rucker a Schumacher (2008).

dif (, within trials”) néjaky konzistentnf jev
a spole¢na analyza jej nepotvrdi nebo do-
konce vyvrati, je kriticky rozbor srovna-
telnosti studii zcela na misté. Rozdily pfi-
tom velmi ¢asto nalézame jiz v samotném
experimentdlnim planu, zpUsobu nabéru
probandt a také ve vyvazenosti ramen.
Priklady 1 a 2 ukazuji, co vse maze zpl-
sobit heterogenita dil¢ich studif spociva-
jici v relativni velikosti experimentélniho
ramene.

Uvazujme studie se dvéma skupinami
pacientd srovnavanymi dle snasenlivosti
primdrni lécby onemocnéni (tento faktor,
ktery zde reprezentuje expozici, ozna¢me
X). Cilovy parametr je vyskyt urcitého ri-
zikového jevu, napr. nasledného relapsu
onemocnéni (Y). Studujeme tedy prav-
dépodobnost (riziko) nastani relapsu ve
vztahu k snasenlivosti lécby: P(Y = 11X).
Rucker a Schumacher (2008) navrhli vy-
kreslit pozici jednotlivych studii do jed-
noduchého grafu, kde na ose x bude
relativni podil pacientd v experimen-

talnim rameni (tedy téch s X = 1) nebo
obecné v jedné ze skupin (vztazeno
k celkovému poctu probandl ve studii).
U vyvazeného designu je pomér obou
ramen (skupin) 1 : 1, a x tudiz nabyva
hodnoty 0,5.

Priklad 1 ukazuje srovndni vice studif
a prezentuje az extrémni heterogenitu
mezi nimi, kdy hodnoty osy x maji roz-
sah od 0,3 do témér 1. Pokud v bodovém
grafu sledujeme zavislost relativni ¢etnosti
sledovaného jevu Y (na ose y) na relativni
Cetnosti pacientt s dobrou snasenlivosti
lé¢by (osa x), mUzeme snadno odhalit,
jaky vliv maji rozdily mezi dil¢imi studiemi
na jejich vystup. Body v grafu z prikladu 1
Ize nadto rlizné barevné nebo graficky di-
ferencovat podle typu studie, roku zve-
fejnéni ¢i jiného hlediska (napf. podle
hodnot jiného zavadéjiciho faktoru). Jed-
noduchy graf nam tak dava plasticky a vi-
cerozmérny vhled do rozdilt mezi srov-
navanymi zdroji dat. Je ovSem nutné
zddraznit, Ze pfiklad 1 zobrazuje sku-

tecné extrémni heterogenitu mezi dil¢imi
studiemi a v takovém pfipadé je na misté
2vazit, zda jde vibec o studie srovnatelné
a zda vsechny vstupy jsou pro spole¢nou
analyzu akceptovatelné.

Grafickou ukazku prikladu 1 rozviji dale
pfiklad 2, a to pomoci ¢arového grafu.
Zde na stejnych datech zobrazujeme vy-
sledky dil¢ich studif jako Usecku spojujici
hodnotu osy y (vlastni vystup studie, , out-
come” —v nasem pfipadé relativni ¢etnost
sledované udalosti) mezi dvéma krajnimi
hodnotami osy x (x = 0 oznacuje sku-
pinu pacientd se $patnou snasenlivosti te-
rapie a x = 1 oznacuje skupinu pacient
s dobrou snasenlivosti terapie). Na sklonu
jednotlivych Usecek tak vidime vliv (, tre-
atment effect”) snasenlivosti nebo jiné
studované expozice (X) na sledovany jev.
Rovnéz mizeme snadno identifikovat,
zda se studie v tomto efektu shoduiji ¢i ni-
koli, anebo urcit excentrickou studii s vy-
sledky odlehlymi od ostatnich nebo ne-
konzistentnimi s ostatnimi.

258

Cesk Slov Neurol N 2014; 77/110(2): 256-260




ANALYZA DAT V NEUROLOGII

Analyzujeme soubor studii, které hodnotily vyskyt vékem podminéné hyperaktivity (ADHD) v zavislosti na expozici perzistentnimi organickymi
polutanty v prenatalnim obdobi. Rizikovost této expozice je vyjadfena pomoci poméru $anci (odds ratio), proto je i v grafech na ose y vyuzit
logaritmus $ance (log odds) vyskytu ADHD. Tato logaritmicka transformace vede ve smiSeném grafu k nutnosti pouzit pro odhad
ocekavaného logaritmu $anci namisto linearni funkce jeji logit transformaci.
Bodovy graf Carovy graf Smiseny graf
Jednotlivé studie Zak v : & v
O Pozorovana pozice studif > © . Ocekavany logaritmus $ance pro dany
Zorov _ P %I ! _” ) Souhrn z vystupt jednotlivych podil exponovanych osob ve studii je
Vztah mezi podilem pacient studii S vzhledem k pouzité transformaci
s expozici a logaritmem ~ T=7== Souhrn ze slougenych primarnich dat odvozen pomoci logit funkce.
Sance (zavadéjici forma vypoctu)
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podil pacienttl ve studii s expozici podil pacientll ve studii s expozici perzistentnimi organickymi polutanty
perzistentnimi organickymi polutanty 0 = bez expozice: 1 = expozice

Priklad 4. Komplexni vizualizace vystupl vice nezdvislych studii, kde je efekt expozice vyjaddien pomérem 3anci.

Priklad 2 doplnuje vysledky dil¢ich stu-
dif zobrazenim vystupu analyzy spojenych
dat. Analyza doklada, Ze pfi spojovani
studii, které jsou velmi heterogenni ve
struktufe vzorku (studie se tu vyznamné
lisi v podilu pacientd s dobrou snasenli-
vosti 1écby), neni spravné primo spojit je-
jich primérni data. Tim totiZ spojujeme
velmi nevyvazené vzorky a snadno do-
péjeme k celkovému vysledku, ktery od-
poruje redlnym vystuplm vétsiny dilcich
studii. Spravny postup je kalkulovat cel-
kovy (prameérny) vysledek z vystupt jed-
notlivych studii a pripadné jesté tento vy-
sledek vazit podle jejich velikosti i jiného
kritéria.

V prikladech 1 a 2 je zobrazeno velmi
dalezité poselstvi, které se tykd v me-
diciné velmi béznych srovnavacich ana-
lyz. Heterogenita dilcich klinickych studif,
napf. v relativni velikosti experimentaln{
vétve vUci vétvi kontrolni (u studii pripadt
a kontrol pouzivdme termin ,case-cont-
rol ratio”), muze zasadné ovlivnit vysledek

analyzy spojenych dat. V takovém pfipadé
je skutecné Iépe se vyhnout spojovani pri-
marnich dat a radéji spojovat az kalkulo-
vané vysledky ramen dil¢ich studii. V pod-
staté tim klinicky vystup stratifikujeme
podle zdroje dat, resp. studie. Oba gra-
fické pristupy z pfikladd 1 a 2 Ize nadto
spojit v jednom grafu, ktery prehledné
dokladuje zavadéjici vliv rozdila jednotli-
vych studii. Toto spojeni bodového a ¢a-
rového grafu dokumentuje pfiklad 3.
Opét vidime znacnou heterogenitu dilcich
studif a zejména nejzavaznéjsi zdroj zkres-
leni: studie s nejvyssim az excentrickym
podilem pacientt s dobrou snasenlivosti
vané udalosti.

Vsechny grafy prezentované v pfikla-
dech 1 aZ 3 lze vyuZit pro prostorové
Uspornou publikaci velkych objemd dat
z vice zdroja. V roli studie jako stratifi-
kac¢niho a potencidlné zavadéjiciho fak-
toru mize byt také klinické centrum ci
nemocnice pfi srovnavani zdravotnickych

zafizeni nebo obecné jakykoli zdroj dat.
Ukdzkou takového publikacniho vyuziti je
priklad 4, ktery srovnavé vysledky deviti
expozomovych studii zkoumajicich vztah
mezi expozici perzistentnimi organickymi
latkami v prenatalnim obdobi a nasled-
nym vyvinem nemoci, zde vékem podmi-
néné hyperaktivity u déti (ADHD). Priklad
zaroven svédci o tom, Ze prezentovana
technika grafl se na ose y nemusi ome-
zovat pouze na relativni ¢etnost sledova-
ného jevu, jako jsou mira rizika ¢i Ucinek
expozice. V prikladu 4 pracujeme s loga-
ritmem Sance vzniku rizikové udalosti, ob-
dobné Ize oviem vykreslit i jiné kvantita-
tivni vystupy studif.

Ctenafe pfi studiu priklad@ jisté na-
padla otazka, ¢im je takova heterogenita
srovnavanych studii zpdsobena a zda je
v praxi vibec mozna. Odpovéd na dru-
hou c¢ast otazky je bohuzel kladna. Pod-
statné rozdily ve vyvazenosti vzorku mezi
studiemi existuji @ mohou vést az k publi-
kovani nespravnych zavérd, nebot ne vzdy
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musfi byt odhaleny béZnymi postupy meta-
analyzy. Velké rozdily ve struktufe vzorku
mohou nastat i u randomizovanych pro-
spektivnich studii. V prikladu 1 aZz 3 jsme
srovnavali studie, které se zasadné lisily ve
vyskytu rizikové udalosti (reinfarkt) podle
toho, jak velky podil pacientt snasel apli-
kovanou Iécbu. Jednotlivé studie smyslu-
plné prokazovaly pozitivni terapeuticky
Ucinek (,treatment effect”), tedy dobra
snasenlivost |éc¢by snizovala pravdépo-
dobnost reinfarktu. Avsak silnd nevyva-
Zenost vzorku studii mohla vést k souhrn-
nému opacnému zavéru. DlvodU takové
situace mUze byt mnoho, zminime se pre-
devsim o dvou relativné castych:
® Zplsob nabéru pacientld do jednot-
livych studii se lisil. Studie publiku-
jici velky podil pacientld snasejicich
|écbu primarné ,vychytavaly” tyto pa-

cienty z klinické praxe a kontrolni sou-
bory potom zpétné doplnovaly. Jaky-
koli nereprezentativni nabor pacientd
vnasi zkreslenf i do vyskytu sledovanych
udalosti.

Sledovani reinfarktu nebo obecné re-
lapsu onemocnéni je silné zavislé na
dobé sledovani pacientd (tzv. ,fo-
llow-up time”). Pfedstavme si situaci,
kdy studie v pfikladech 1-3 s nejvétsim
poctem rizikovych udalosti mély také
nejdelSi dobu sledovani, a tudiz vétsi
sanci, Ze udalost zachyti. Heterogenita
v dosaZitelné dobé sledovani patfi k nej-
zavaznéjsim a bohuzel casto skrytym
pficindm zkresleni takovych srovnani.

Je zfejmé, Ze pfi spojovani rlznych
zdroju dat neni opatrnosti nikdy dost. Po-
tencidlni zdroje zkresleni mohou byt viak

skryté a statistické techniky je nemusi
identifikovat, pokud na né nemysli sdm
experimentator. Pfedstavené grafy umoz-
nuji pohodiny a pouhym zrakem kontro-
lovatelny prlzkum velkych objem( dat
stratifikovanych dle jejich plvodu a struk-
tury vzorku probandd.
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