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Analyza dat v neurologii

LIX. Koncept atributivnino rizika v analyze populacnich studii —

VI. Kauzalita vztahu

Interpretace vztahu rizikového faktoru a jeho
nasledku velmi ¢asto vede k diskuzi o kau-
zalité vztahu, coz je velmi vyznamné ana-
lytické téma. Rozborem tohoto problému
zde navdzeme na vyklad metodiky odhadu
populac¢niho atributivniho rizika (PAR, dil
53.-58. seridlu), které vyjadfuje podil riziko-
vych uddlosti vzniklych v daném case v di-
sledku plsobeni jednoho nebo vice riziko-
vych faktorll. Z opa¢ného Uhlu pohledu jde
o podil incidence, ktery by nenastal, pokud
by se podafilo dany rizikovy faktor elimino-
vat. Jiz v samotné definici PAR je tedy kau-
zalita vztahu ,rizikovy faktor x nasledek”
zabudovana.

V ptedchozich dilech seridlu jsme se zmi-
nili o tom, Zze vypocty atributivniho rizika
a PAR maji smysl pouze v pfipadé, Ze mezi
rizikovym faktorem a jeho nasledkem exis-
tuje skute¢né kauzalni vztah. To je logickd
a nutna podminka, nebot hodnota atributiv-
niho rizika udéavéa incidencni pfirdstek v dd-
sledku plsobeni jednoho nebo vice pficin-
nych rizikovych faktor( (,excess risk”). Tuto
Uvahu Ize oviem zobecnit na viechny statis-
tické ukazatele vztaht rlznych faktor(, tedy
na analyzu kontingen¢nich tabulek, kore-
lace a dalsi. Ackoli kauzalita vztahu podmi-
nuje smysl asociacnich statistickych analyz,
statistické analyzy samotné ji nepochybné
prokazuji jen vyjimecné. Statisticka vyznam-
nost pocitaného ukazatele nemuZe byt jedi-
nym a kone¢nym dlkazem kauzality vztahu
dvou a vice veli¢in. A to nejen v dUsledku
mozného vlivu zavadéjicich faktorll a moz-
nosti vybérovych zkresleni. Otazka existence
pficinného vztahu predstavuje velmi kom-
plexni hypotézu, od jejihoZ potvrzeni se od-
viji i dalSi poznavani mechanizmu Ucinku ¢i
interakce zkoumanych faktord.

Zkoumame-li vliv urc¢itého faktoru na vy-
skyt nemoci, neni tedy spradvné automaticky
prisuzovat celkovy pocet nemocnych v ex-
ponované populaci jeho pficinnému vlivu.
V redlném svété je takto kauzalné vyvolan
pouze urcity podil onemocnéni, ktery je
ovsem tim vétsi, ¢im tésnéjsi je vztah mezi

expozici a nasledkem. Identifikace kauzal-
niho vlivu skodlivych faktor( je klicova ze-
jména ve studiich zamérenych na poskozenti
zdravi v pracovnim procesu; u nemoci z po-
volani je odhad miry rizika kauzélné spoje-
ného s danou expozici nezbytny (,exposure-
-induced disease”).

Podil onemocnéni zplsobenych vlivem
expozice, odhadovany jako popula¢nf atri-
butivni frakce (PAF), se v literatufe nékdy
oznacuje také jako tzv. etiologicka frakce
(Etiologic Fraction; EF). Hodnota PAF neboli
EF vyjadfuje rozdil mezi celkovym rizikem
nemoci (exponované i neexponované po-
pulace) a rizikem nemoci v neexponované
populaci, vztazeno k celkovému riziku. Pro
kvantifikaci kauzalniho vlivu expozice a ve
shodé s vykladem v predchozich tfech di-
lech seridlu zde zavadime tyto pojmy:
= Populacni atributivni frakce celkové

populace (PAF) vyjadiujici o¢ekavanou re-

dukdci (v %) poctu nemocnych pfi eliminaci
expozice zkoumanym faktorem v celé po-
pulaci; tzv. popula¢ni etiologicka frakce.

= Popula¢ni atributivni frakce expono-
vané populace (PAF) vyjadfujici oceka-
vanou redukci (v %) poctu nemocnych pfi
eliminaci expozice zkoumanym faktorem

v populaci exponovanych; tzv. etiologicka

frakce exponované populace.

Budeme-li vypocet zapisovat formalné
pomoci pravdépodobnosti, pak dostaneme
nasledujicf vztahy:

PAF = [P(C) = P(CINE)I/P(C),

PAF, = [P(E) - P(CINE))/ P(E),
kde
P(C) je pravdépodobnost vzniku nemoci
v celé populaci za dany ¢asovy interval,
P(E) je pravdépodobnost vzniku nemoci
v exponované populaci za dany casovy
interval,
P(C|NE) je pravdépodobnost vzniku ne-
moci za dany ¢asovy interval za podminky
nulové expozice zkoumanému rizikovému
faktoru.
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Praktickou ukédzku téchto vypoctd pfina-
Sime v prikladu 1.

Pro spravnou interpretaci hodnot PAF je
dllezité vzdy uvadét, pro jaké obdobi sle-
dovéni je Ucinek dané expozice hodnocen.
Spravna volba doby sledovani (,follow-up”)
je dalsi nutnou podminkou Uspéchu stu-
dii sméfujicich k prikazu kauzality vztahd.
Doba sledovani reflektuje nutnou ¢asovou
naslednost mezi expozici a nasledkem, kterd
mUZe trvat i desitky let (napf. v pfipadé ex-
pozice vedouci ke zhoubnym nadordm).
Pozorovani tedy nesmi byt pfilis kratké, nic-
méné problém je i nesmysiné dlouhodobé
sledovani. Pfedstavme si jako extrémni pfi-
klad studii, kterd kvantifikuje riziko kourentf
na celkovou mortalitu u kohorty muzd na-
rozenych v néjakém obdobi a jako dobu,
pres kterou bude sbirat data, nastavi 110 let.
Potom je ovéem hodnota PAF nevyhnutelné
nula, protoze na konci sledovéani budou
mrtvi vsichni kufaci i nekufaci a prokazo-
vani selektivniho rizika koufeni neni mozné.
Tento pfiklad je jisté nerealisticky, avsak
dobre ilustruje riziko pfilis dlouhé doby sle-
dovani, kterd jiz neprospiva srovnatelnosti
exponované a neexponované populace
a kterd naopak populaci neexponovanou
priblizuje ve vyskytu nemocnych populaci
exponované.

Je ztejmé, Ze statistické analyzy hraji pfi
sprdvné interpretaci vztahl expozice—na-
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Zdrojové data pfikladu predstavuje tabulka cetnosti 2 x 2 z populac¢nf studie zkoumajici vliv expozice faktorem X na nasledny vyskyt urcité nemoci.

Populace dle expozice Vyskyt nemoci Vyskyt nemoci Odhad rizika nemoci

Celkem

faktorem X ano ne (incidence rate)
exponovani 500 9500 10 000 0,050
neexponovanf 900 89 100 90 000 0,010
celkem 1400 98 600 100 000 0,014

Z dat je patrné, ze fesime problém, kde kauzalita Uc¢ink( expozice neni 100%, nebot i neexponovana populace vykazuje kvantifikovatelnou miru
rizika vzniku dané nemoci. V takovém pfipadé ma odhad PAF (etiologické frakce) vyznam nejen pro celkovou populaci, ale i pro populaci expo-
novanych osob.

Nejprve odhadneme hodnotu PAF pro exponovanou populaci (PAF)):

PAF, = (0,050 - 0,010)/0,050 = 0,800.

Z primarnich dat je patrné, Zze z celkového poctu nemocnych 1400 se pouze 500 vyskytuje v exponované populaci, a tedy pouze 35,7 % nemoc-
nych bylo exponovano zkoumanym faktorem (500/1 400 = 0,357). V Zadném pfipadé vsak nelze prohlasit, Ze téchto 35,7 % je pfimym dusledkem
samotné expozice. Jelikoz hodnota PAF, je 80 %, pak podil nemocnych pfifaditelny dané expozici kalkulujeme takto: 0,357 x 0,80 = 0,286. Vypocet
implikuje fakt, ze z 500 nemocnych v exponované populaci pouze 400 (80 %) méa vztah k dané expozici.

PAF jsme zde kvantifikovali podle vztahu:

PAF = podil exponovanych osob x popula¢ni atributivni frakce v exponované populaci.

Ke stejnému vysledku dospéjeme, pokud odhadneme populac¢ni hodnotu atributivni frakce pro celou populaci (PAF) dle vztahu uvedeného
v tomto dile seridlu:

PAF = PAF = [P(C) - P(CINE))/P(C) = (0,014 - 0,010)/0,014 = 0,286.

Priklad 1. Ukdzka vypoctu popula¢ni atributivni frakce (etiologické frakce) na celkové populaci a na populaci exponovanych

jedinc(.

sledek velkou roli. Nicméné prikaz kauza-
lity vztahu nekonci odhadem atributivniho
rizika a jeho statistické vyznamnosti, vzdy
je tfeba posoudit vice tzv. kritérii kauza-
lity. V nasledujicim vyctu uvadime nejcas-
téji pouzivané postupy, z nichz kazdy nabizi
ponékud jinou interpretaci prokazovaného
vztahu a také vede na jiny typ hodnoceni ex-
perimentélnich dat:

1. Statistickd vyznamnost asociace zkou-
manych faktori a sila jejich asociace.
Jsou-li zkoumané faktory kauzalné aso-
ciovany, pak by jejich vztah mél byt pro-
kazatelny ve frekven¢nich tabulkach jako
statisticky vyznamna asociace (napf. test
dobré shody, statistika x) nebo jinou sta-
tistickou analyzou. Rovnéz nasledné od-
hadované ukazatele sily vztahu (pomér
sancf; OR, relativni riziko; RR) by mély pre-
svédcive doklddat existenci silné zavislosti,
a to i po vylouceni viech potencidlnich
zdrojl zkresleni a zavadéjicich faktord.

2.Prokadzany vztah davky a ucinku je
velmi silny ddkaz mozné kauzality vztahu,
i kdyZ i zde mohou negativné pusobit
zkreslujici faktory. U bindrnich nebo kate-
goridlnich faktor( je typickym pfikladem
vztah mezi zvysujici se hladinou expo-
zice a rostoucf incidenci nemoci, u kvan-
titativnich faktor( Ize provéadét kore-
la¢ni analyzu a pfimo vykreslovat kfivky
,davka-ucinek".

3. Naslednost expozice a ucinku. Je sa-
moztejmé, Zze u kauzélniho vztahu musi
expozice pricinného faktoru predcha-
zet nasledek, a proto se prikazu kauza-
lity musi pfizplsobit i vlastni sledovaci ¢i
experimentdlni plan studif a jejich ¢asové
nastaveni. Z tohoto pohledu jsou nejlepsf
volbou kohortové studie, které maji pro-
spektivné pod kontrolou celou dobu sle-
dovani. Naopak studie pfipadd a kontrol
a zejména studie prirezové prilis idedlni
nejsou, nebot studuji pfic¢inu i potencidlnf
nasledek v podstaté ve stejném case.

4.Konzistence zavéru rtznych studii.
Pokud se rlizné vzajemné nezavislé stu-
die shoduji v zévérech o sile vztahu zkou-
manych faktord, roste vyznamné prav-
dépodobnost, Ze dany vztah je skute¢né
kauzalni.

5. Koherence informacnich zdroja. Prikaz
kauzality vztahu mezi skodlivym faktorem
a nemoci by mél byt v souladu i s jinymi
pozorovanimi, napf. epidemiologickymi.
ProkdZeme-li ve studii vztah mezi latkou X
a nemoci Y, pak by napf. pracovnici v prd-
myslu exponovani zvysenymi davkami
této latky méli vykazovat vyssi incidencni
zatéz danou nemoci apod. Informacni
zdroje by si nemély zdsadné odporovat.

6.Reverzibilita vlivu. Prlkazu kauzality
velmi napomaha, pokud jsme schopni na
relevantnich studiich dolozit, ze omezenf

expozice zkoumanym faktorem vedlo
ke snizenf jeho nasledkd.

Vyse uvedené postupy nepfindseji do
hodnoceni kauzality vztahu zadné kompli-
kované vypocty, spise sleduji komplexnost
dostupnych informaci a jejich konzistenci.
Nastroje zminéné v bodech 1-3 mé pod
kontrolou pfimo tvdrce studie rozhodujici
o jejim designu, velikosti vzorku, sbéru dat
a statistickém hodnoceni. Body 4 a 5 spiSe
odkazuji na praci s literaturou s cilem potvr-
dit popisovany vztah z vice zdrojd, napf. me-
todami metaanalyzy.

Zcela novou kvalitou analyz je potom pri-
kaz vztahu ,dé&vka-ucinek”. Jsme-li schopni
ziskat data kvantifikujici dosazeny Gcinek
v rlznych hodnotéch expozice, dostava
asociace zkoumanych faktorl novy rozmér,
a to smér. Nemusi pfitom jit vzdy o klasicky
linedrni vztah, kdy s rostouci davkou pro-
por¢né roste i Uc¢inek. Redlny svét mnohem
Castéji nabizi komplikovanéjsi profily. V kaz-
dém prfipadé jde o analyzy, které umoznuji
prosty prikaz existence vztahu dvou a vice
faktord povysit na studium moznych dév-
kové dependentnich synergickych ¢i anta-
gonistickych interakci, kvantifikaci citlivosti
subjektl k rdznym davkdm expozice, hle-
dani oblasti nejvétsiho Ucinku apod. Témto
analyzam se budeme vénovat v pfistim dile
seridlu a na prikladech doloZime moZnosti
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trendovych analyz v tabulkdch cetnosti
L,expozice X Ucinek”,

Oviem ani sebelepsi analyza nezabrani
chybnému zévéru, je-li studie od pocatku
zatizena zavadéjicimi faktory a Spatnym pla-
nem sbéru dat. Zde hraje dominantni roli
znalost zkoumaného problému a zkuse-
nost experimentatora, nebot vliv zavadéji-
cich faktorh mdze byt velmi komplikovany.
Napfiklad nemoc sama mize zpétné ovliv-

novat expozici. Pacienti trpici zdvaznou cho-
robou mohou zdsadné zménit svij zivotni
styl v pozitivnim i negativnim smyslu (ome-
zenf koureni, zlepseni stravy, nedostatek po-
hybu..), a tak ovliviiovat profil i Uc¢inek rtiz-
nych faktor(i a rovnéz nepfimo riziko vzniku
a progrese dalsich nemoci.

Na zavér tohoto dilu nabizime ¢tenafim
citaci ¢tyr praci, které Ize k danému tématu
doporucit pro jejich metodickou hodnotu.
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