REVIEW ARTICLE

OKENKO STATISTIKA

Analyza dat v neurologii

LXII. Pozor na interpretaci ekologickych (korelacnich) studii — |.

V tomto dile seridlu rozsifime vyklad vypo-
¢td provadénych na zékladé tabulek cet-
nosti, tedy vypoctl sméfujicim k odhadim
pomeéru sanci (,odds ratio”) a relativniho ri-
zika (,relative risk”). Obéma pojmim jsme vé-
novali mnoho predchozich dilG a véfime, Ze
se nam podafilo ¢tendfe presvéddit, Ze jsou
v odborné literatufe zcela zdoméacnélé a Ize
je jiz povazovat za pfirozenou soucast bio-
medicinské terminologie.

Pfipomenme, ze odhady poméru Sanci
a relativniho rizika se spolu setkavaji zejména
v epidemiologickych studiich, které zkou-
majf asociaci mezi rizikovymi ¢i ochrannymi
faktory a vyskytem nemoci. Zjistujeme, zda
pfitomnost urcitého faktoru zvysuje riziko
vzniku nemoci, nebo naopak jejimu vzniku
zabraniuje. Obecné tento typ problému vede
k vytvofenf tabulky cetnosti 2 x 2, kde zkou-
mame vztah (asociaci) mezi expozici danym
faktorem a vyskytem sledované zmény
zdravotniho stavu. V klinické praxi jsou ty-
pické asociacni tabulky, do kterych zada-
vame pfimo individudlni data jednotlivych
zkoumanych osob, napf. koufeni (ano/ne)
vs. dychaci problémy (ano/ne), vzdy u kon-
krétniho jedince. V tomto dile se budeme
vénovat zvldstnimu typu takovych studii,
které nazyvame studie ekologické (kore-
la¢ni). | zde zkoumame vztah mezi pred-
poklddanou expozici a zdravotnim stavem,
avsak nikoli individualné, ale mezi definova-
nymi skupinami (kohortami) osob. Z&kladnf
odlisnosti od ,béznych” klinickych pozo-
rovani je fakt, ze zde predmétem analyzy
nenf jedinec, ale celad skupina. Termin ,eko-
logicka studie” je zde tedy jakymsi ekviva-
lentem vyrazu ,skupinova studie”. Do tabu-
lek cetnosti tak nenf zaznamendvéana pozice
jednotlivych osob (kontrol, exponovanych
jedinct), ale celych skupin, které jsou defi-
novany napf. geograficky (soubézné sledo-
vané populace v rlznych regionech) nebo
Casové (sledovani vyvoje v Case v jedné sku-
piné). Misto individudlnich zdznamd zde
pracujeme s agregovanymi a skupinovymi
proménnymi, které vyjadruji situaci v celé
kohorté.

Tento postup je ¢asto objektivné vynu-
cen u problémd, kde individudIni data ne-
jsou k dispozici nebo je z podstaty problému
nelze zjistit. Uvedme nékolik piikladl tako-
vych situacf:

- Studie zaméfené na environmentalni pro-
blémy, napf. zkoumani vlivu expozice
Skodlivinami z ovzdusi na porodni hmot-
nost novorozencd, kterou zkoumdme
na populac¢nich skupindch nékolika obci
nebo regionl. Typicky jde o observac¢ni
retrospektivnf studie. V takovych situacich
samoziejmé neméame data o kazdém no-
vorozenci a nejsme schopni presné kvan-
tifikovat individualnf Uroven expozice.

+ Jinym pfikladem mohou byt tzv. morta-
litnf mapy kvantifikujici regionalni mor-
talitu z pfi¢iny urcité choroby (napf.
zhoubné nddory) ve vztahu k rznym fak-
tordm prostedi, napf. k expozici radonem.
Takto byl napf. Uspésné zmapovan vliv ex-
pozice slunecnimu UVB zéfeni na narlsta-
jicfincidenci zhoubného melanomu. Geo-
grafickd srovnani vztahujici incidenci ¢i
mortalitu na ur¢itou chorobu k prevalenci
rizikovych faktor( jsou jednim z nejcastéj-
Sich priklad( ekologickych studif.

- Studie zkoumajici vliv vyzivy ¢i faktord zi-
votniho stylu na vznik a vyvoj rdznych ne-
mocf jsou také velmi castym pfikladem
ekologickych zkoumani, zejména v me-
zindrodnim srovnani. Jde o prace srovna-
vajici stravovaci a zivotnf navyky popu-
lact rGznych statd ¢i oblasti a vztahujici
tyto faktory k ur¢itému typu nemocnosti
a k vyskytu zdravotnich problém.

- Data sledujici charakteristiky migrantd,
zmény jejich zivotniho stylu po migraci
a souvisejici zdravotni faktory predstavuji
velmi cenny vstup do hodnotnych ekolo-
gickych studii. Takova sledovéni umozniuji
¢aste¢né odlisit vliv genetickych faktor(
migrujici populace od environmentalnich
a dalsich externich vliva, které byly mi-
graci zménény. | zde je vsak nutna velka
opatrnost pfi zobecnéni zaverl, nebot mi-
granti nemusi byt reprezentativnim vzor-
kem plvodni populace a mohou sebou
nést fadu specifickych charakteristik.
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Ekologické studie nemusf vzdy srovnavat
pouze rlzné geograficky vymezené popu-
lace, ¢asté je i srovnavani ¢asovych period.
MUZe jit napf. o hodnocenf vlivu stravova-
cich zvyklosti na nemocnost lidf narozenych
v minulém stoleti vs. recentné narozend po-
pulace; vlivu polychlorovanych bifenyld
a dioxin{ na zdravotni stav populace pred
a po fizené regulaci jejich pouZitf (tzv. Stock-
holmska Umluva o persistentnich organic-
kych polutantech z roku 2001), apod. Srovna-
vame-li takto vyvoj a zdravotnf stav populacf
narozenych v rliznych obdobich, hovofime
o tzv. efektu kohorty dle narozeni (,,birth-
-cohort effect”). | zde musi byt interpre-
tace velmi opatrna s ohledem na mnoZstvi
potencialné zavéadejicich faktor(. Napfiklad
srovnani dvou kohort narozenych v rdznych
obdobich muze ve vyspélych statech odha-
lit narlstajici prevalenci fady chorob. Zdan-
livé rostouc( riziko viak nemusi vlibec souvi-
set s faktory daného obdobi, ale s faktem, ze
se vyznamné prodluzuje stfedni doba dozitf
v téchto zemich. Tento jev je logicky pozoro-
vatelny zejména u chorob s inciden¢nim vy-
skytem ve vyssim véku, napf. diabetes mel-
litus 2. typu, zhoubné nadory nebo vékem
podminéna makuldrni degenerace.

Prodluzujici se doba Zivota, inovace zdra-
votni péce, jeji rostouci dostupnost a Ucin-
nost jsou velmi vyznamnymi kofaktory, které
limituji popula¢ni srovnani z rdznych caso-
vych period. Riziko dezinterpretace pfi srov-
navani riznych casovych obdobi mizeme
vyznamneé snizit planovanim dlouhodobych
sledovéni u jasné definované kohorty osob.
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Tyto dlouhodobé kohortové studie pak
umoznuji srovnédvat rlzné vékové katego-
rie na stale stejné skupiné probandd. Dlou-
hodobé kohortové studie mohou byt i vice-
generacni, coz umozni srovnani zdravotniho
stavu rodict a déti. V takovém pfipadé jde
ovsem o projekty ¢asové i financné velmina-
rocné, a tudiz stale relativné vzacné v mezi-
narodni literatufe. Nicméné, je-li jiz takova ko-
horta zalozena, je snahou experimentatort
sledovat co nejsirsi spektrum faktor(, od en-
vironmentélnich vlivl, socidinich charakteris-
tik, aZ po faktory zdravotni a genetické. Pro
takto Siroce pojaté projekty sledujici v ¢ase
plsobeni komplexni skaly vnéjsich faktord
(v¢. Zivotniho stylu) na lidské zdravi se nové
pouziva pojem expozomové studie (,expo-
some studies”). Siroky zabér sledovani a ze-
jména longitudindini zdznamy u stale stejné
kohorty dévaji témto studiim $anci odha-
lit vliv dosud nezndmych rizikovych faktord
a jejich pfipadné synergie. To je cenné ze-
jména u chronickych a komplexnich po-
ruch zdravi, kde sledovani samotnych gene-
tickych faktor neprinasi dostatec¢né znalosti
kvysvétlenik jejich vzniku (Wild 2005; Rappa-
port a Smith 2010; Wild 2012).

Z vy$e uvedenych pfikladd pro ctenare
jisté vyplyvaji vdechny vyznamné limity eko-
logickych studii. Jde o sledovani, u nichz
je expozice rizikovym faktorem charakte-
rizovana agregovanou expozici celé sku-
piny osob (napf. pfi srovnavani rznych re-
gionl ¢i zemf). Problém potom nespociva
pouze v samotné heterogenité takto roz-
sdhlych populaci, ale také v objektivnim
faktu, ze jedinci postizenf studovanou ne-
moci viibec nemusi byt pffmo exponovani
uvazovanému riziku. Ve skupinovych sledo-
vanich nemame pod kontrolou individudlnf
expozici a nekontrolujeme ani pozadové ri-
ziko sledovanych rizikovych jeva. Rikdme, ze
tyto studie jsou vystaveny specifické formé

chyb nazyvané ekologické zkresleni, nékdy
téZ ekologicky klam (,ecological fallacy”).
Tento pojem jednoduse vyjadfuje fakt, ze
korelace pozorovana na skupinové (popu-
la¢nf) Urovni nemusi vibec existovat na
drovni individudlnf.

Ekologické zkresleni limituje uplatnénf
ekologickych sledovani zejména pfi prikazu
kauzality vztah( (Piantadosi et al 1988).

Pfi skupinovych srovnéanich déle celime
vlivu neznédmych rizikovych faktorl nebo
tzv. matoucich (,confounding”) faktor(,
které mohou vést k podstatnym zkresle-
nim zéverQ. Rovneéz nevyvazenost rdznych
podskupin mUlze vést ke zkreslenim typu
Simpsonova paradoxu (Altman a Deeks
2002; Cates 2002; viz té7 dily 41-42 tohoto
serialu).

Avsak i pfes vsechny velmi vyznamné li-
mitace a problémy maji ekologickd sledo-
vani své pevné misto ve studiu vlivu riziko-
vych faktor( na vznik a vyvoj nemoci. O tom
ostatné svéddi rostouci pocet citaci v sou-
Casné epidemiologické odborné litera-
tufe. Pokud jsou si autofi védomi rizik zkres-
lenf a seriézné je ve své praci uvedou, nelze
proti ekologickym sledovanim nic namitat;
jako priklad takto korektné zpracované pu-
blikace doporucujeme praci Granta z roku
2014, kterd pojem ekologické sledovani ob-
sahuje jiz v samotném nazvu. Takovéto prace
mohou vyznamneé pfispét k pochopeni me-
chanizmd Ucinku rliznych rizikovych faktor(
v redlném svété, zejména pak mohou defi-
novat nové hypotézy pro dalsi vyzkum. Rada
ekologickych studif je zékladem pro dalsi,
vice specializované, experimenty (idedlné
randomizované prospektivni studie), které
exaktnéji sleduji vliv vybranych faktor( na
zkoumané jevy. Takto byla i v minulosti de-
finovéna fada kauzélnich vztahd, o kterych
dnes jiz nepochybujeme. Zminme zévérem
jako pfiklady prace zaméfené na expozici

UVB zéfeni ve vztahu k incidenci nddorovych
onemocnéni (Gant 2009), studie zamérené
na zkoumani vlivu infekci na riziko CMP (Grau
et al 2010) ¢i velmi ¢etné vyzkumy vztahujici
faktory Zivotniho stylu k riziku obezity a dal-
sich civiliza¢nich chorob (Wild 2005; Hu 2013).

Neni sporu o tom, Ze ekologické stu-
die jsou dnesni mezindrodni védeckou ko-
munitou akceptovany jako duleZity nastroj
pro nastavovani novych témat a formo-
vani hypotéz, aviak nemohou slouZit jako
exaktni nastroj prokazujici pficinné souvis-
losti. Vzhledem k vyznamu tohoto tématu se
budeme ekologickym studiim v souvislosti
s kauzalitou vztahd vénovat jesté v pfistim
dile naseho seridlu.
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