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Analyza dat v neuroloqgii

XLV. Grafy usnadnujici studium zavadéjicich faktord
v asociacnich studiich - lll. Spojita data

Predchozi dily seridlu se zabyvaly ana-
lyzou vztahu ,expozice-ucinek” v aso-
cia¢nich studiich, pficemz vsechny vyu-
Zité priklady pracovaly s dichotomickymi
(bindrnimi) proménnymi. Tedy jak expo-
zice, tak zkoumany jev jako Ucinek expo-
zice jsou zaznamenavany binarnim zpUso-
bem ,ano/ne”. Tento typ dat nas ostatné
provazi jiz od vykladu kontingenc¢nich ta-
bulek a je zékladem pro analyzy vedouci
k odhadtm poméru sanci nebo relativ-
niho rizika. Rozsifme nyni vyklad kratkou
odbockou pro spojité proménné, kdy ex-
pozice (X) a ucinek (Y) jsou méfeny jako
kvantitativni znaky na spojité skéle. Pfi-
kladem muze byt kvantitativni davkovani
léku a vysledna hodnota krevniho tlaku.

V tomto dile se pokusime na jednodu-
chych pfikladech ukazat, Ze préce se spo-
jitymi proménnymi se principialné nijak
nelisi od analyzy tabulek cetnosti. | zde
kvantifikujeme vztah mezi expozici a Ucin-
kem, resp. sledovanym jevem. U kvantita-
tivnich proménnych musime rovnéz po-
zorné kontrolovat potencialni zavadéjici
faktory a mozna rizika zkresleni vysledku
(viz dily XLI-XLIII seridlu).

Prace se spojitymi daty je samoziejmé
neméné béznd a vztah (asociace) mezi
kvantitativnimi Skalami je bézné méren
pomoci tzv. korelace. Analyzou korelace
se budeme zabyvat v nékterém z nasledu-
jicich dilG seridlu, zde vyklad omezime na
nasledujici otazky:
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® Mohou i ve vztahu dvou spojitych pro-
ménnych pusobit zavadéjici faktory, tak
jako v tabulce ¢etnosti 2 x 2?

° MUZeme ve vztahu spojitych znakd
a zavadeéjicich faktorl pozorovat slo-

krevnim tlakem.

V retrospektivni nemocni¢ni studii zkoumame vztah systolického krevniho tlaku a véku pacientt s hypertenzi, pfi¢emz moznym zavadeéjicim
faktorem je zplsob léCby hypertenze. Cilem analyzy je zjistit, zda jde o faktor vyznamné modifikujici zjistény vztah mezi vékem a systolickym

Interpretace: Graf zobrazuje vztah mezi
spojitymi proménnymi jednak celkové,
jednak v ramci kategorii mozného
zavadéjiciho faktoru.
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Vzhledem k rovnomérné distribuci
vékovych kategorii v podskupinach
pozorujeme konzistentni vystup dil€ich
analyz i analyzy celkového souboru.
Hodnota krevniho tlaku s vékem narlsta
bez ohledu na typ aplikované lécby.

Priklad 1. Ukazka vyuziti grafu pro analyzu vztahu spojitych proménnych s moznym vlivem zavadéjiciho faktoru.

Cesk Slov Neurol N 2014; 77/110(3): 389-392

389




ANALYZA DAT V NEUROLOGII

V retrospektivni nemocni¢ni studii zkoumame vztah systolického krevniho tlaku a véku pacientt s hypertenzi, pficemz moznym zavadéjicim
faktorem je nasazeny zpUsob IéEby hypertenze. Cilem analyzy je zjistit, zda jde o faktor vyznamné modifikujici zjiStény vztah mezi vékem
a systolickym krevnim tlakem.
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Interpretace: Graf zobrazuje vztah mezi
spojitymi proménnymi jednak celkové,
jednak v ramci kategorii mozného
zavadejiciho faktoru.

Priklad je typickou ukazkou Simpsonova
paradoxu, analyza dil¢ich podsoubort
vede k opanému vysledku nez spojena
data celého souboru. Divodem je
viditelny a vyznamny rozdil ve véku
pacienty v rizné lé¢enych podskupinach.
V dusledku této heterogenity je analyza
spojenych dat silné zkreslena a nevede

k objektivnim a reprezentativnim zavéram.

Priklad 2. Ukazka vyuziti grafu pro analyzu vztahu spojitych proménnych pfi vyznamné interakci se zavadéjicim faktorem.

Zité interakce vedouci az k Simpsonovu
paradoxu?

Odpovéd na obé otazky je kladng,
CoZ znamena, Ze i pfi interpretaci vztah(
kvantitativnich znakd musime byt velmi
opatrni a kontrolovat rizika zkresleni.
Predpokladejme, Ze studujeme vztah spo-
jitych proménnych X a Y pfi existenci za-
vadegjiciho faktoru Z, ktery je kategoridlni
a stratifikuje celkovy soubor dat do ¢tyr
podsouborl. V praxi mohou nastat tfi
nize uvedené mozZnosti:

e faktor Z zkoumany vztah X a Y nijak
neovliviiuje a vystup analyzy celkového
souboru je stejny jako u vsech ¢ty pod-
soubord, napf. s rostouci hodnotou X
roste hodnota Y,

e faktor Z interaguje se vztahem X a v,
kdy v nékterych podsouborech vytvo-
fenych podle hodnoty Z existuje silny
vztah mezi X a Y, zatimco v jinych ni-
koli; na celkovém souboru bez uvazo-
vani hodnot Z se zadny vztah proje-
vit nemusi, nebot heterogenita dil¢ich
podskupin anuluje statistickou vyznam-
nost vztahu,

e faktor Z interaguje se vztahem X a Y
a generuje Simpsonlv paradox, tedy
na celkovém souboru napt. plati, ze

¢im vétsi je X, tim mensi je Y, ale v dil-
¢ich podsouborech pozorujeme vztah
opacny.

Je ziejmé, Ze zejména posledni pfipad
by vedl k zadvaznym zkreslenim, pokud by-
chom vliv Z v analyze neuvazovali, nebot
faktor Z je zdrojem velmi vyrazné hete-
rogenity hodnot v souboru. V této pozici
velmi ¢asto vystupuji zasadni prognostické
nebo prediktivni markery, jejichz vypus-
téni z analyzy je samozfejmeé nepfipustné.
Vsechny vyse popsané varianty vystupU
Ize doloZit pomoci relativné jednodu-
chych grafli, aniz pouzijeme matema-
tické vztahy a vypocty. Jednoduchy bo-
dovy graf (scatterplot) vykreslujici vztah
spojitych proménnych X a Y nalezneme
ve viech typech tabulkovych nebo grafic-
kych softwarovych néstroji. Uvazujeme-li
vliv faktoru Z, pak vykreslime tzv. stratifi-
kovany bodovy graf (stratified scatterplot,
grouped scatterplot), ktery odlisuje jed-
notlivé Urovné hodnot Z. Ukdzkou tako-
vého zobrazeni je pfiklad 1.

Priklad 1 zobrazuje vzajemny vztah
véku pacientl s hypertenzi a hodnot sy-
stolického krevniho tlaku (TKs), pficemz
soubor je stratifikovan podle typu Iécby
hypertenze. ZpUsob [é¢by by mohl po-

zorovany vztah ovlivnit, avsak namérena
data ukazuji opak. Hodnota TKs roste
s vékem pacientlt jak na celkovém sou-
boru, tak v dil¢ich podsouborech. V grafu
také vidime, Ze viechny relevantni vékové
kategorie pacientl jsou pfiblizné rovno-
mérné zastoupeny ve vsech tfech rlizné
lécenych skupinach pacientd, takze ne-
vznikd prostor pro zkresleni v dasledku
nerovnomérné distribuce kategorii véku.

Priklad 2 je ukdzkou opacné situace.
Zatimco v rdmci razné lécenych skupin
pacientl roste krevni tlak s vékem, na
celkovém souboru bez uvazovani typu
lé¢by bychom dostali vystup opacny, tedy
¢im vyssi vék, tim nizsi krevni tlak. Jde
o ukdazku Simpsonova paradoxu na spoji-
tych datech, pficemz jednoduchy bodovy
graf zaroven identifikuje i pficinu této ex-
trémni situace. Analyza spojenych dat je
nutné zkreslend, nebot rdizné Iécené sku-
piny pacientll nejsou vzajemné srovna-
telné vékem. Nerovnomérna distribuce
veéku v podskupinach nejen zkresluje srov-
nani, ale také branf spojeni podskupin.

Je zfejmé, Ze identifikace vlivu zavade-
jiciho faktoru v korela¢nich grafech nenf
nijak sloZita a jisté ji zvladne i laik v oblasti
statistiky. Pfesto jsme v praxi velmi c¢asto
svédky zcela chybnych zavér zpUsobe-
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Ve farmakoekonomické analyze zkoumame vztah mezi naklady na Ié¢bu a pravdépodobnosti dosazeni 1é€ebné odpovédi, pfiemz moznym
zavadejicim faktorem je klinické stadium onemocnéni (pokrocilost nemoci). Cilem analyzy je zjistit, zda pokrocilost nemoci neovliviiuje
vyslednou analyzu modifikaci vztahu mezi naklady a ¢etnosti dosazené Ié¢ebné odpovédi.

Interpretace: Graf zobrazuje vztah mezi
spojitymi proménnymi jednak celkové,
jednak v ramci kategorii mozného
zavadejiciho faktoru.

Je zfejmé, ze data analyzovana v ramci
klinickych stadii onemocnéni konzistentné
indikuji pozitivni vztah mezi naklady
investovanymi do |éCby a relativni Cetnosti
dosazeni Ié€ebné odpovedi. AvSak
analyzujeme-li soubor jako celek bez
ohledu na stav choroby, dostavame vztah
opacny, kdy vyssi ekonomicka investice
indikuje horsi vysledky lécby.
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Priklad je typickou ukazkou Simpsonova
paradoxu, kterému se v této situaci témér
nelze vyhnout. Klinicka stadia nemoci jsou
totiz objektivné vyznamné rozdilna nejen
v cené lécby, ale i v dosazitelném
|é€ebném Uspéchu. Pokrocilost nemoci je
vyznamny prognosticky faktor. Jelikoz
nemuzeme dosahnout vzajemné
srovnatelnosti klinickych stadii

v UspésSnosti léCby a zaroven v cené
(nejde o rozdily v disledku napf.
Spatného vybéru vzorku), nelze tento typ
analyzy provést bez znalosti klinického
stadia a jeho vlivu. Analyza celkového
souboru nema smysl.

Priklad 3. Simpson(v paradox na prikladu korelace spojitych proménnych.

nych ignorovanim zavadeéjicich faktord
v korela¢nich analyzach. Ukazku takového
vystupu dokumentuje priklad 3, ktery sice
pracuje s vymyslenymi daty, ale je inspi-
rovan skutec¢nou udalosti z Ceské repub-
liky. Farmakoekonomickéa analyza zde usi-
luje o prokdzani vztahu mezi naklady na
lé¢bu urcitého onemocnéni a vysledkem
lécby, tedy jeji ucinnosti. Analyza celko-
vého souboru vede k prekvapivému zjis-
téni, Ze ¢im vétsi jsou naklady, tim horsi je
dosazeny vysledek, coz mize v kone¢ném
dusledku vést ke kritice daného segmentu
lé¢by nebo dokonce k jeho omezovani. P
detailnéjsim rozboru dat ale zjistujeme, Ze
naklady jsou v silném vztahu s pokroci-
losti choroby; ¢im pozdéji je nemoc za-
chycena, tim je Iécba drazsi a tim mensi
ma pacient Sanci na dobry vysledek.
Pokud tedy zkoumdame vztah nékladd
a vysledku Iécby v ramci jednotlivych sta-
dii choroby, zjistujeme ve vsech kate-
goriich silné pozitivni vztah, tudiz vyssi
investované naklady vedou k lepsimu vy-

sledku. To je ale patrné pouze v rdmci sta-
dii choroby, které se vzajemné v dosazi-
telném vysledku lécby velmi vyznamné lisf.
Pokrocilost (stadium) choroby zde vystu-
puje jako vyznamny zavadéjici faktor a vy-
stup popsany v prikladu 3 je typickd ukazka
Simpsonova paradoxu. V ramci dil¢ich
podsouborl plati, ze vyssi naklady zna-
menaji lepsi vysledek, aviak spojeny sou-
bor vede k opac¢nému vztahu v dusledku
silného prognostického vyznamu stadia
choroby. Vysledek zjistény na spojenych
datech je tak nutné zavadsjici, bez stra-
tifikace souboru na stadia choroby nelze
podobnou analyzu odpovédné provadét.
Predstavme si nyni, Ze by nékdo pou-
zil vztah mezi ndklady na lécbu a dosa-
Zzenym vysledkem jako indikator kvality
zdravotnickych zafizeni a pfitom by neu-
vazoval o spektru jimi l1é¢enych pacientl
(,case mix”). Rozdily mezi jednotlivymi
zafizenimi v zastoupeni Iécenych stadif
choroby by tak ,zezadu” analyzu zcela
zkreslily a jeji vystupy by byly nebezpecné

zavadeéjici. Podobné jako stadium cho-
roby oviem muze vysledny vztah ovliv-
novat fada jinych faktord, napf. vék pa-
cientl, jejich anamnéza, zpuUsob pfijmu
do nemocnice, komorbidity apod. Od-
povédny analytik musi provérit vsechny
potencialni zavadéjici faktory, o kterych
vi a které ma v rdmci studie k dispozici.
Zejména je nutné na tomto rozboru trvat,
ma-li byt méfena asociace vyuzita k za-
vaznym rozhodnutim, jako je tfeba sko-
rovani poskytovatelt péce, zména léceb-
nych postupt apod.

V tomto a v predchozich dilech seridlu
jsme detailné probrali problematiku iden-
tifikace téchto faktord, urceni a kvanti-
fikace jejich vlivu a zejména interpretaci
vysledkd. Doufejme, Ze jsme ctenare pre-
svéddili o nutnosti detailniho popisu kli-
nickych dat, a to u vsech typa klinickych
studii. Pouze komplexni panel demogra-
fickych, socidlnich a klinickych deskriptor(
umozni objektivné posoudit potencidlni
vliv téchto faktor( (v literatufe nékdy na-
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zyvanych ,baseline variables”) a zabranit
zkreslenf zkoumanych vztahd. Jako za-
vadéjici faktor mohou pusobit viechny
typy znakd od nominalnich, pfes katego-
ridlni, ordindlni az po znaky spojité. Zava-
déjicich faktord ovliviiujicich vztah ,expo-
zice-Ucinek” (, expozice-nasledek”) maze
byt soucasné vice a ve svych ucincich se
mohou vzajemné stimulovat nebo inhibo-
vat. Vzdjemné interakce mohou byt velmi
komplikované a jejich rozkryti ¢asto vede
i k novym poznatkdm. V nasledujicim
prehledu shrnujeme hlavni pojmy s touto
problematikou spojené.

Typicky zavadéjici faktor v asocia¢ni
studii je v pfimém nebo nepfimém vztahu
k sledovanému ucinku (nasledku expo-
zice) a maze byt rovnéz ve vztahu se stu-
dovanou expozici (napf. lé¢bou). Jako po-
zitivni zavadéjici faktor oznacujeme znak,
jehoz vazba k expozici a nasledku ma
stejny ,smér”, je tedy bud na obé strany
pozitivni, nebo negativni. Takové zavadé-
jici faktory vedou typicky k nadhodnocenf
rizika plynouciho z expozice. Negativni
zavadeéjici faktor ma vaci expozici opacny
vztah nez k jejimu nasledku; v dasledku
toho muze v asociac¢ni analyze riziko
spjaté s expozici podhodnocovat a mas-
kovat. Podle vztahu ke zkoumanému ri-
ziku oznacujeme zavadéjici faktory jako
protektivni nebo rizikové.

Typicky zavadeéjici faktor nazyvame téz
zkreslujici (rusici) faktor, nebot zkres-
luje vztah ,expozice-Ucinek”, zejména
pokud je jeho vyskyt (distribuce) odlisny
ve skupindch vytvorenych podle typu ex-
pozice. Pozorujeme tak zavadéjici efekt,
ktery chceme identifikovat a zavéry stu-
die od néj ocistit. Typicky zavadéjici faktor
tedy zavéry studie zkresluje, ale z definice
nevstupuje do pfimé interakce s vlivem
expozice; nestoji tudiz mezi expozici
a Ucinkem, ani jinak neovliviiuje ucinek
expozice. Vliv zkreslujiciho faktoru se sna-
Zime eliminovat pomoci adjustace, strati-
fikace souboru podle Urovni faktoru nebo

zajisténim vyvazeného vyskytu faktoru ve
srovnavanych skupinach (,matching”).

Pokud faktor ovliviiuje expozici v jejim
Uc¢inku, tedy pokud je efekt expozice
rlizny pro rlizné Grovné faktoru, hovo-
fime o faktoru modifikujicim Gcinek.
Identifikace tohoto jevu vétsinou zésadné
méni vystup studie, nebot asociaci ,ex-
pozice-ucinek” nejde uspokojivé vysvét-
lit bez uvazovani vlivu modifikujiciho fak-
toru. Zavadéjici neboli doprovodny faktor
se tak posunul do pozice faktoru vysvét-
lujictho, ktery mlze mit s Gcinkem expo-
zice i pricinnou souvislost. Takovy pficinny
vztah ¢asto odrazi i urcity biologicky me-
chanizmus ucinku, napf. vztah mezi nad-
mérnou konzumaci alkoholu a onemoc-
nénim jater. Vysokd konzumace alkoholu
pak mUze potencovat efekt dalsi expozice
nebo ovliviiovat Ucinek lécby.

V klinickych studiich rovnéz casto pra-
cujeme s fadou obecnych deskriptort
onemocnéni nebo pacienta, které pfi-
¢inny vztah k Ucinku expozice nemaji, ale
s vysvétlujicimi faktory souvisi. Napf. nad-
mérny alkoholizmus je ¢asto asociovan
s urcitymi socialnimi charakteristikami je-
dince (nizkad uroven vzdélani, nezamést-
nanost, kriminalita...). | tyto proménné
potom mohou vykazovat silny vztah k na-
sledku expozice, resp. k studovanému
onemocnéni, ackoli nejsou nijak spo-
jeny s biologickym mechanizmem ucinku.
PouZijeme-li je napf. jako nepfimé pre-
diktory onemocnéni, hovofime o tzv. za-
stupnych faktorech (,surrogate factor”,
Lproxy factor”). Zastupné faktory mohou
byt Uspésné vyuzity jako ,nahrada”,
pokud kauzélni prediktory nemoci ¢i ji-
nych rizikovych jevl nejsou z objektivnich
davodu k dispozici.

Je evidentni, Ze analyzy asociacnich stu-
dii, identifikace a kvantifikace vlivu zava-
déjicich faktord navozuji fadu situaci, kdy
neni mozné data interpretovat bez po-
drobné znalosti podstaty problému. U¢ast
odbornika orientovaného ve studované

problematice je nezbytna jiz pfi planovani
studie, nebot prvnim krokem k tGspéchu je
nezanedbat Zadny s deskriptord, ktery by
mohl vysledky naslednych analyz zkreslit.
Dale velmi zaleZi na postaveni, které jed-
notlivé faktory dostanou ve struktufe dat
a ve kterém bude analyzovan jejich vliv.
V tomto a pfedchozich dilech seridlu jsme
probrali hlavni metodické postupy reseni
téchto problémd, i kdyZ jsme téma samo-
zfejmé zcela nevycerpali.

Vyznam této problematiky doklada i to,
Ze je po vice nez 60 letech od vydani pd-
vodni Simpsonovy prace v literature stale
Ziva a inspiruje vyzkum, ktery metodiku
odhalovani vlivu zavadéjicich faktort neu-
stale rozviji a obohacuje. Ctenafdm do-
porucujeme praci kolektivu Hernan et al
z roku 2011, v niZ jsou velmi srozumitel-
nou formou probirdny rlizné pozice za-
vadeéjicich faktort od zkresleni vysledk
studie, pfes kolizi s U¢inkem expozice az
po prognosticky vyznam. Obdobné Hey-
dtmann (2002) a Bandyoapdhyay et al
(2011) uvadéji instruktivni a praktické pri-
klady zkresleni typu Simpsonova para-
doxu. Nejnovéji Baker (2013) rozviji gra-
fické mozZnosti identifikace raznych vliva
zavadeéjicich faktord, veetné faktord, které
nejsou v designu studie zahrnuty a pozo-
rovany. K této posledni praci se v nékte-
rém z dalsich dila seridlu vratime pfi roz-
boru zdroju zkresleni v metaanalyzach.
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