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OKENKO STATISTIKA

Analyza dat v neurologii

LXIIl. Pozor na interpretaci ekologickych (korelacnich) studii — II.

V predchozim dile seridlu jsme otevreli pro-
blematiku tzv. ekologickych (korela¢nich)
studif jako zvldstniho typu observacnich
studif ,expozice-ucinek”. Jejich nejvyznam-
néjsim specifikem je sledovani vztahu mezi
expozici a jejim nasledkem na skupinové,
nékdy az populacni trovni. Do analyzy zde
typicky vstupuji celé kohorty ¢i populace,
reprezentované agregovanymi hodnotami
zkoumanych charakteristik jako je napf. kon-
zumace cukru, expozice UVB zareni apod.
Na strané nasledku (efektu) potom nejcastéji
vystupuji epidemiologické parametry, ty-
picky incidence, mortalita ¢i prevalence ur-
¢itych chorob. Kratka reserse literatury uve-

dend v minulém dile dolozila, Ze tento typ
sledovéni je velmi ¢asto vyuzivan i v soucas-
ném vyzkumu, ackoli sledovani vztahl mezi
parametry bez moznosti korelovat indivi-
dudIni data vyvoldvd mnoho otézek a ¢asto
i opradvnénou kritiku. Zejména pokud inter-
pretace takovych studii nerespektuje jejich
objektivni limitace.

Faktem je, Zze ekologické studie patii mezi
experimentdIni plany popisné (observacni).
Casto také byvaji fazeny mezi studie ana-
lytické. Na rozdil od intervencnich experi-
mentl zde nezasahujeme do pfirozeného
vyvoje udélosti a hodnotime, nej¢astéji re-
trospektivné, vyskyt sledovanych jevu.
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Retrospektivni pfistup pfinasi sdm o sobé
fadu interpretacnich limitd, avsak ekologické

vztaht mezi proménnymi.

30 ™

vékové standardizovana mortalita karcinomu
prostaty na 100 000 obyvatel

Ekologické studie analyzuji agregovana data kohort nebo populaci, z nichZ kazda vystupuje ze statistického hlediska jako jeden objekt. Pocet
hodnot v analyze Cetnosti je zde tedy odvozen od poctu kohort/populaci, nikoli od poctu individualnich jedincu jako v bézné analyze tabulek
Cetnosti. Pouzivané statistické metody jsou nicméné shodné s analyzami kontingencénich tabulek generovanych ze soubor( jednotlivych
pacientl. Jako typicky pfiklad zde citujeme studii autorG Colli a Colli (2006) zabyvajici se vztahem mezi mortalitou karcinomu prostaty,
stravovacimi navyky a expozici sluneénimu svétlu v 71 zemich. Jednotlivé proménné byly zpracovany jako spojité (kvantitativni) a kazda
zemé je tak zastoupena jednou hodnotou pro danou proménnou. Studie vyuzila standardni statistické metody pro zpracovani spojitych dat, tj.
prdmér, minimum, maximum a percentily pro popisnou analyzu, korelacni koeficienty a linearni regresni modely (model piimky) pro analyzu

Graf 1. Vztah mezi konzumaci cukru a mortalitou karcinomu prostaty v 71 zemich.
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Prikladem vystupu je vztah mezi
zaznamenanou Urovni spotfeby cukru

a mortalitou na karcinom prostaty (graf 1).
Graf znazornuje relativné silnou a statisticky
vyznamnou vazbu mezi témito proménnymi
(Pearsontv korelacni koeficient r= 0,71,
regresni koeficient B = 0,037; p < 0,001);
kazdy bod v grafu je pfitom agregaci
(primérem) dat jedné zemé vstupuijici

do vypoctu.

Obdobnym zpusobem byly zpracovany
v8echny proménné a vytvofeny dva
vicerozmérné modely popisujici vztah
charakteristik populaci k mortalité

na karcinomu prostaty: 1. spotfeba cukru,
cerealii, cibule, Zivo¢iSného tuku

a 2. spotfeba cerealii, cukru, cibule a index
UV zafeni.

Ackoli zde autofi nemohou exaktné
prokazat kauzalitu vztahd, jsou obdobné
ekologické studie uzite€nym nastrojem
pro identifikaci vlivu faktort ovliviiujicich
riziko zdravotnich problému dané
kohorty/populace.

Priklad 1. Ekologické (korela¢ni) studie — defini¢ni pfiklad.
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cukru — ano/ne, atd.

urovni nejsou k dispozici.

Vstupem do analyzy ekologickych studii nemusi byt pouze spojité proménné, jak ukazuje pfiklad 1, ale také proménné binarni nebo
kategoridlni, kdy je kazda populace/kohorta zastoupena svym zafazenim do jedné kategorie — napf. v populaci je vice nez 50 % pacientl
s diabetem — ano/ne, alergie se vyskytuje u vice nez 30 % déti - ano/ne, vice nez 70 % populace konzumuje 400 a vice kalorii/den ve formé

Nasledujici pfiklad hodnoti vztah mezi vyskytem alergie u vice nez 30 % déti v hodnocené kohorté a vice nez ro€ni expozici alergenu
na vzorku 96 populacnich kohort. Analyzovany vzorek je tak dan poc¢tem kohort, nikoli poétem jedincl v kohortach. Data na individualni

Alerai . Expozice alergenu Alerai . Expozice alergenu
orgie M vice) del$i nez 1 rok Celkem bk p oty delSinez 1 rok Celkem
nez 30 % déti nez 30 % déti
ne ano ne ano
ne 40 10 50 ne 66,7 % 27,8 % 52,1 %
ano| 20 26 46 ano| 33,3 % 72,2 % 47,9 %
celkem 60 36 96 celkem 100,0 % 100,0 % 100,0 %

Data jsou popsana standardné pomoci absolutnich a relativnich cetnosti. Z vysledki popisné statistiky se jevi, ze kohorty (populace) s expozici
alergenu delSi nez 1 rok jsou €astégji asociovany s vice nez 30% vyskytem alergii u déti (72,2 vs. 33,3 %). Tuto hypotézu je mozno testovat
béznymi testy pro kontingencni tabulky jako je Pearsonuyv test dobré shody nebo Fisherlv exaktni test. V pfipadé pouziti Pearsonova testu zde
zamitdme nulovou hypotézu o nezavislosti vyskytu alergie a expozice alergenu (x2= 13,63; p < 0,001).

Zavér: V ekologické studii 96 kohort byla na hladiné vyznamnosti p < 0,001 zamitnuta hypotéza o nezavislosti vyskytu alergie u vice nez 30 %
déti a expozice alergenu delSi nez 1 rok. Vyskyt alergii byl statisticky vyznamné €asté&jSi u kohort s del$i expozici alergenu (72,2 vs. 33,3 %).

Piiklad 2. Analyza kontingen¢nich tabulek v ekologickych studiich.

studie jsou objektivnimi limity zatizené jesté
vice. Zatimco ve viech ostatnich studiich
je zakladni jednotkou analyzy jednotlivec,
v ekologickych studiich je to skupina osob,
napf. populace regiont ¢i dokonce celych
st4t. Jiz v minulém dile jsme rozebirali fadu
faktord, které mohou informacni hodnotu
takovych pozorovani silné omezit. Typickou
ukazku ekologické studie pfedstavuje prace
citovand a dokumentovana v piikladu 1 (Col-
li a Colli, 2006). Je patrné, Zze zde korelujeme
charakteristiky Zivotniho stylu, agregované
pro populace celych statd, s integrdlnim
ukazatelem, tedy mortalitou na nddory pro-
staty. Takto zobecnéné analyzy jsou velmi
nachylné ke zkreslenf nebo dezinterpretaci
vysledkd; ¢asto proti sobé vystupuji znacné
rozdilné faktory s mnozstvim pozadovych
vlivi maskujicich skute¢ny efekt.

Pfi ekologickych sledovanich mudze fadu
problémd generovat jiz samotny proces zis-
kdvani dat ve formé charakteristik studova-
nych populaci. Data za skupinu osob jsou
totiz vzdy urcitym zpUsobem zobecnéna.
MUZe jit napf. o priméry ¢i medidny hod-
not méfenych na urcitém vzorku jedincy,
o celkovou kumulativni ddvku danou expo-
zici nebo o populacni prevalenci epidemio-
logického faktoru. Obecné muizeme charak-
teristiky populaci vstupujici do ekologickych
studif délit nasledovné:

- Agregované proménné ziskané plvodné
meéfenim na vzorku jedincd a nasledné

numericky vyjadiené pro celou skupinu
(jako préimeér, median, podil osob s né-
jakou charakteristikou apod.). Agregaci
lze pouzit na strané zkoumanych rizi-
kovych faktord (prdmérnad konzumace
cukru v populaci) i pro vyjadrenf jejich dd-
sledkl (podil obéznich osob, primérny
body mass index). Jiz z popisu je patrné,
Ze agregace hodnot maskuje inter-indivi-
dudlnf variabilitu ve zkoumanych popula-
cich. Rovnéz samotny postup zvoleny pro
numerické vyjadfeni a agregaci hodnot
mUZe byt podstatnym zdrojem zkreslenf
a je tfeba jej velmi pozorné interpretovat.
Napfiklad mdze byt velky rozdil mezi pra-
mérnou a medidnovou konzumaci cukru
apod.

Charakteristiky sfdel, pracovniho pro-
stiedi ¢i environmentalnf faktory predsta-
vuji velmi podstatnou skupinu promeén-
nych vhodnych pro ekologické studie.
Na rozdil od vy$e popsanych agregova-
nych proménnych zde ¢asto neni mozné
ziskat hodnoty pfislusné konkrétnimu je-
dinci. Jako pfiklad uvedme napt. koncent-
raci polutantl ve vzduchu ve mésté nebo
obsah tézkych kovi v pitné vodé v urcité
oblasti.

Souhrnné charakteristiky populacf a spo-
le¢nosti, pro které neexistuje z definice
moznost méfeni na individudIn{ Urovni.
Pfikladem zde mUZe byt hustota osfdleni
nebo procento HDP investované ro¢né do

zdravotnictvi. Chceme-li takového faktory
na strané expozice korelovat napf. s ne-
mocnosti ¢i jinymi epidemiologickymi
proménnymi, nutné pracujeme s celymi
populacemi.

Z vyse uvedeného jisté vyplyva i vysvét-
lenf, pro¢ jsou ekologické studie stéle tak
frekventované nejen v epidemiologické li-
teratufe. Zejména jde o situace, kdy indi-
vidudlni data nelze ziskat anebo by jejich
ziskani bylo neetické (napf. studie cilené
vystavujici vybrané osoby polutantlim ve
vzduchu za Ucelem srovnani zdravotnich
rizik s kontrolou nenf proveditelnd). V fadé
pfipadd je dlvodem pro ekologickou stu-
dii i fakt, Ze studovany problém cilené vyza-
duje zobecnéni na popula¢ni Urovni (,com-
munity-level studies”), napf. pfi hodnoceni
efektu rdznych preventivnich programd.
Analyzu vztahl na komunitni Urovni rov-
néz usnadnuje fakt, Ze kalkula¢né nejsou po-
stupy statistického hodnocenf nijak odlisné
od analyzy individudlnich dat. V pfikladu 1
hodnotime trend dvou spojitych promén-
nych, v bodovém grafu vsak nejsou zane-
seny jednotlivé osoby, ale celé staty. Ob-
dobné priklad 2 ukazuje, jak Ize do bézné
frekvenc¢nf tabulky vkladdat data celych po-
pulaci s vyuzitim jejich popula¢nich charak-
teristik. Dalsi vypocet se jiz technicky nelisi
od obecného postupu hodnoceni kontin-
gencnich tabulek.
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Graf 1. Vztah prevalence roztrousené sklerézy
a geomagnetickych disturbanci na evropskych lokalitach*.

Ekologické studie jsou vyuzivany ve vSech oblastech mediciny, zde prezentované priklady jsou ukazkou z odborné neurologické literatury.

Graf 2. Vztah mezi mortalitou na cévni mozkovou prihodu
a expozici NOx na lokalitach v Sheffieldu®.
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Graf 3. Vztah mezi konzumaci ryb a mortalitou z libovolnych

*Sajedi SA, Abdollahi F (2012)

$Haining R et al (2010)
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Priklad 3. T¥i pfiklady publikovanych ekologickych studii.

Ackoli jsou studie zaloZzené na individudl-
nich datech obecné povaZovany za vice
spolehlivé, nelze ekologické sledovani pau-
salné odsoudit jako zavadéjici. Ostatné ana-
lyza (celo)populacnich charakteristik mdze
byt z epidemiologického hlediska vice rele-
vantni nez individuaini zdznamy o nemoci
u vybrané skupiny osob. Ekologické sledo-
vani pfinadsi do asocia¢nich studif populacni
kontext a je vhodné pro sledovani interakce
vice rizikovych faktord zéroven, jako zdroj no-
vych hypotéz o rizikovych faktorech chorob
a také pro studium vzacnych chorob, kde in-
dividudInf data nemusi byt v dostatecné vel-
kych souborech k dispozici. Jistym dikazem
potiebnosti je i fakt, ze ekologicka sledovani
jsou stale velmi casto publikovana ve vy-
znamnych klinickych ¢asopisech, v¢. ¢aso-
pist neurologickych. Ukazku vybranych vy-
stupU takovych studif pfindsf pfiklad 3.

Vyhodami ekologickych studif jsou totiz
zejména velké velikosti vzorku a $iroké spek-

trum korelovanych faktord. Velmi ¢asto tak
tyto analyzy vedou k objevu faktorl vza-
jemné modifikujicich sv{j vliv na etiopato-
genezi nemoci (,risk-modifying factors”).
Velké pocty osob zahrnutych do regio-
nalnich ¢i celostatnich populaci a kohort
pfedstavuji vyhodu zejména pfi studiu
vzacnych chorob, kde nenf analyza epide-
miologickych charakteristik na bazi indivi-
dudlnich sbérd dat ¢asto dobfe proveditelna.
Obdobné jsou ekologicka sledovani vy-
hodné pfi studiu chorob s dlouhou latenci,
kde by prospektivné organizované studie
nebyly ¢asoveé redlné proveditelné. Jistou vy-
hodou téchto studif byva i jejich nizkd cena,
Casto totiz pracuji s rutinné pofizovanymi
daty bez nutnosti dalsich nakladd.

Nicméné objektivni pravdou zlstava fakt,
Ze ekologické studie nejsou a nemohou byt
poslednim stupném pfi prokazovani kau-
zality vztahu mezi expozici (rizikovym fak-
torem) a nasledkem. Interpretace kauzality

vztahd ¢isté na bazi populacnich charakteris-
tik nenfv naprosté vetsiné pripadl pripustna.
Pro interpretaci vysledkd ekologickych studif
je dllezité sledovat jejich vstupni hypotézu.
Hypotéza, zda konzumace cukru statisticky
souvisi (koreluje) s mortalitou na nadory pro-
staty (pfiklad 1), nenf totoznd s otdzkou, zda
tato konzumace tuto mortalitu zpUsobuje.
Vétsina korela¢nich studii je ovsem prova-
déna na zakladé Uvahy, kterad jakysi pficinny
vztah predpokladd. Studie sice mze zmi-
nény vztah analyticky indikovat a oznacit ho
za statisticky vyznamny, avsak pro konecny
dikaz kauzality jsou nutné dalsi experimenty
a analyzy. Tyto musi vyloucit zkresleni v dd-
sledku ndhodné chyby, systematickd zkres-
leni, vliv matoucich (,confounding”) faktord
a také mozZnost ekologického zkreslenf (,eco-
logical fallacy’, viz dil 62 serilu).

Prikazu kauzality vztahl jsme jiz vénovali
dil 59 naseho seridlu. Jeho obsah zde mizeme
pouze shrnout do zavéru, Ze exaktnf prikaz
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kauzality vztahl vyZaduje kombinaci vice ex-
perimentélnich pfistupd, vicetroviiovou ana-
lyzu dat (,multi-level analysis”) zahrnujici jak
data ekologickd, tak nutné i data individudin.
Pro exaktni prikaz kauzality je vyzadovéna celd
Skéla kritérif, od velmi exaktni analyzy repro-
dukovatelnosti sledovani, kvantifikace trendu
,davka—-ucinek” az po literdrni metaanalyzy za
Ucelem posouzeni vérohodnosti a koherence
raznych sledovani. Nejde tedy o jednoduchy
postup, ktery by ekologickd sledovani mohla
sama o sobé naplnit. Ackoli souhrnnou sadu
kritéril kauzality publikoval Austin Bradford Hill
jiz v roce 1965, stéle se v mezindrodnf literatufe
objevuji na dané téma nové metodické roz-
bory (Grant 2009, Howick et al 2009, Glass et al
2013) a téma je i kriticky rozvijeno (Rothman
a Greenland, 2005).

Tato neustdle Zivd metodickd debata jen
dokazuje vyznam tématu a v kone¢ném di-
sledku i vyznam ekologickych analytickych
studii. Snad se ndm v tomto a predchozim
dile seridlu podarilo presvédcit ¢tenare, ze
jde sice o analyzy interpretacné limitované,
avsak stale drzici své pevné misto v soucas-
ném, zejména epidemiologickém, vyzkumu.
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