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A confounding problémaja

e Naiv gondolat arra, hogy hogyan vizsgaljuk a kérdéseket: tobb réakos van a tavve-
zeték kozelében é16k korében (tényleg igy van!), tehdt a téavvezeték rakot okoz

e Roppant csabito, de..
o ..teljesen fals!
o Hol a hiba? (hiszen csak kovettiik a tételmondatot!)

e Nem, nem kovettiik: a tavvezeték kozelében él6 emberek nem csak a tavvezeték
kozelében élésben térnek el a nem tavvezeték kozelében éloktél!

Greenland S, Morgenstern H. Confounding in health research. Annu Rev Public Health. 2001;22:189-212.

A confounding problémija

o A peremkeriileti lakosok, akik folott inkdbb van tdvvezeték mint a budavariak
felett, tobbet isznak, tébbet dohanyoznak, egészségtelenebbiil étkeznek, szennye-
zettebb levegét kénytelenek szivni, kevésbé férnek hozza a szilirésekhez...

o Ezek mindegyike noveli a rédkkockdzatot! (és lehet, hogy még van 100 tovabbi
hasonld!)

e Innen kezdve nem tudhatjuk, hogy miért van tobb rakos: a tavvezeték miatt?
a dohdnyzas miatt? az alkohol miatt? a sziiréshez valé hozzaférés miatt? ezek
valamilyen keveréke miatt?

o Biztos, hogy azért van tobb rakos a tavvezeték alatt él6k korében, mert a tavveze-
ték rakot okoz? Mi van, ha a tavvezetéknek semmi koze a rdakhoz, csak egyszeriien
a tavvezeték alatt élok tobbet dohdnyoznak és emiatt van a koriikben tobb rakos?

o Még durvabb lehetdség: mi van, ha a tavvezeték véd (!) a rék ellen — csak a
dohanyzéas ronté hatdsa nagyobb, mint a tdvvezeték javité hatéasa?!
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o (Eléfordulhat ilyen is?! — elvileg igen, nemsokara latni is fogjuk!)

Greenland S, Morgenstern H. Confounding in health research. Annu Rev Public Health. 2001;22:189-212.
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o Altaldban: ha nem csak az expoziciéban térnek el az sszehasonlitott csoportok,
akkor ha taldlunk is kiilonbséget a végpontban, nem tudhatjuk, hogy az mi miatt
van: a vizsgdlt eltérés (azaz az expozicid) miatt, a vizsgdlt eltéréssel egyiitt jiré
valamely egyéb eltérés vagy eltérések miatt, vagy esetleg ezek valamilyen keveréke
miatt

o Azért kell, hogy a két dsszehasonlitott csoport csak az expoziciéban térjen el, mert
kizardlag ebben az esetben lehetiink biztosak abban, hogy a végponton tapasztalt
eltérés tényleg az expozicié miatt van, és nem valamely mas, csoportok kozotti
eltérés miatt — hiszen nincs mas eltérés

e Ha azonban a két csoport nem csak az expoziciéban tér el, onnantdél biztosan nem
tudhatjuk, hogy ha taldlunk is kiilonbséget, annak mi az oka!

Greenland S, Morgenstern H. Confounding in health research. Annu Rev Public Health. 2001;22:189-212.

A confounding problémaja: egy fontos, egyenértékii atfogalmazas

¢ Ugyanaz masként megfogalmazva: az a baj, hogy a budai lakossiag kérében tapasz-
talt rak-el6fordulas nem mutatja, hogy mennyi lett volna a peremkeriileti inciden-
cia ha nem lett volna felettiik tavvezeték (de minden més valtozatlan!)

o Pedig nekiink igazabdl ez kellene!

. Ugy is szoktak mondani: ceteris paribus valtozas kellene, csak a tavvezeték kellene,
hogy eltiinjon a fejiik fel6l (minden méas marad pontosan ugyanaz! — ugye ezért
kellett az id6gép), de Buda nem ezt jelenti

e A probléma tehat, hogy nincs informaciénk a ,,mi lett volna ha” helyzetrdl

o (Az idedlis kutatdsi mddszerre visszautalva: az a gond, hogy az 6sszehasonlitd
csoportra nem igaz, hogy mutatja mi torténne az expondlt csoportban, ha nem
lett volna expozicid)

o Visszautalva a korabbi észrevételre: igen, attél még mert a tavvezeték alatt élok
korében tobb a rakos, elvileg akar még védhet (!) is a tdvvezeték a rak ellen — ha
tavvezeték nélkiil még tobb rakos lenne!

Greenland S, Morgenstern H. Confounding in health research. Annu Rev Public Health. 2001;22:189-212.



Nézziink egy szamszerii példat is erre

o HRT gyogyszert szedok koérében — adott, mindenkire allandé, rogzitett id6 alatt —
2,3% kap infarktust, viszont a nem szed6k korében 2,6% (nagyon nagy betegszdmon
kimérve)

o Tehat a gybgyszer véd az infarktus ellen

e Vagy mégsem?

Nem szed HRT-t Szed HRT-t

Alacsony szocio6konémiai statusz 4 % (240/ 6 000) 6 % (12/ 200)
Magas szociookonémiai statusz 1 % ( 50/ 5000) 2 % (60/3 000)

Osszességében 2,6 % (290/11 000)  2,3% (72/3 200)

o (Ellenérizziik, hogy stimmelnek a szamok...!)

A confounding problémaja (kauzalis diagram)

Szociobkonomiai
statusz

HRT-szedés

A confounder definiciéja tehat
Valtozd, amire egyszerre igaz, hogy:

1. oOsszefiigg az expozicidval (tehdt: eltérnek e szerint az expondlt és nem expondlt
csoportok!), és

2. 6nmagédban is hat a végpontra
A HRT-s példaban:

1. A szociobkondémiai statusz osszefiigg a gydgyszerszedéssel (mert alacsonyban csak
200/6200 = 3,23% szed HRT-t, a magasban viszont 3000/8000 = 37,5%)

2. A szociodkondémiai statusz 6nmagéban is hat a végpontra (4%-r6l 1%-ra, illetve
6%-16l 2%-ra csokkenti a kockazatot)



Nincs confounding, ha a valtoz6 nem fiigg Ossze az expoziciéval

Nem szed HRT-t Szed HRT-t

Alacsony szocio6konémiai statusz 4 % (186/ 4 650) 6 % ( 93/1 550)
Magas szociookonomiai statusz 1 % (60/ 6000) 2 % ( 40/2 000)

Osszességében 2,3% (246/10 650)  3,7% (133/3 550)

(Mindkét csoportban 1550/6200 = 2000/8000 = 25% a szed6k ardnya)

Nincs confounding, ha a valtozé nem hat a végpontra

Nem szed HRT-t Szed HRT-t

Alacsony szocio6konémiai statusz 3% (180/ 6 000) 5% ( 10/ 200)
Magas szociookonémiai statusz 3% (150/ 5000) 5% (150/3 000)

Osszességében 3% (330/11000) 5% (160/3 200)

Két megjegyzés

e Megoldja a confounding problémajat, ha rajéviink, hogy mi a confounder, és a
szerint ,lebontva” (rétegezve) nézziik az eredményeket — erre a gondolatra késébb
még visszatériink

o Nem kotelez8, hogy csak két (expondlt és nem expondlt) csoport legyen, s6t, alta-
ldban a kauzalitasi kovetkeztetés robusztusabb is, ha nem egyszerlien azt tudjuk
kimutatni, hogy az exponaltaknél nagyobb a kockézat, hanem azt is, hogy az egyre
jobban (hosszabban, tovabb stb.) expondltaknal egyre nagyobb a kockazat

A confounding problémaja

o Amikor azt mondtuk a confounding elsé feltételeként, hogy a valtozo Osszefiigg az
expoziciéval, akkor mindegy, hogy mi hat mire és hogyan (egyik a masikra, mésik
az egyikre, harmadik mindkettdre stb.), csak az a tény szamit, hogy korrelaltak

Tudoérak-
kockazat

o Példaul:

e Pontosan emiatt a tovabbiakban erre az elsd feltételre duplanyilas jelzést fogunk
hasznalni
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Az élet azonban nem egyszerii

e Az dbran van 6 confounder

e Mert a — minden bizonnyal igen okos szerzék — ennyit azonositottak
e De, hat senkinek nem képtalan a feje, mi van ha van egy 7.7

o (Vagy egy 8.7 9.7 20.7)

o A dolog potencidlisan nagyon nem mindegy

e Erre nézziink meg egy — ezittal orvosi értelemben teljesen illusztrativ, nem valds
— példat

e Ugyanigy a HRT-szedést nézziik, de a vizsgidlat targya most a szénanathaval vald
osszefiiggés: a gybgyszert szed6k 27%-anal 1ép fel ilyen, a nem szeddknél viszont
31%-ban — tehét a gyogyszer véd ellene

e Vagy mégsem? Vagy...?

Az élet azonban nem egyszerii

Nem szed HRT-t Szed HRT-t

Alacsony szociookonémiai statusz 32 % (2 880/ 9 000) 36% ( 360/ 1 000)
Magas szociookondmiai statusz 22% ( 220/ 1000) 26% (2 340/ 9 000)

Osszességében 31% (3 100/10 000) 27 % (2 700/10 000)




Az élet azonban nem egyszerii

Nem szed HRT-t Szed HRT-t
Nincs HT 30% (2 430/ 8 100) 18% ( 18/ 100)
Alacsony SES v HT  50% ( 450/ 900)  38% ( 342/ 900)
Nincs HT 20% ( 180/ 900) 8% ( 72/ 900)
Magas SES v VHT  40% ( 40/ 100) 28% (2 268/ 8 100)
Osszességében 31% (3 100/10 000)  27% (2 700/10 000)

Az élet azonban nem egyszerii

Nem szed HRT-t Szed HRT-t

St SoD G s ey

Alacsony SES an 0 0
Van HT Nincs DM 32% ( 29/ 90) 36% ( 292/ 810)
Van DM 52% ( 421/ 810) 56% ( 50/ 90)
. Nincs DM 2% ( 2/ 90) 6% ( 49/ 810)

Nincs HT

Magas SES Van DM 22% ( 178/ 810) 26% ( 23/ 90)
Van HT Ninecs DM 20% ( 2/ 10)  26% (1 895/ 7 290)
Van DM 42% ( 38/ 90) 46% ( 373/ 810)
Osszességében 31% (3 100/10 000) 27 % (2 700/10 000)

Egy klinikaibb példa a confoundingra: AMI utani halalozas és a dohanyzas



Tulélés dohanyzasi statusz szerint
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Egy klinikaibb példa a confoundingra: AMI utani haldlozas és a dohanyzas
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A Simpson-paradoxon mint confounding

Nyilt feltaras Perkutan
Osszességében 78 % (273/350) 83 % (289/350)

A Simpson-paradoxon mint confounding



Nyilt feltaras Perkutén

K84tmérs < 2em 93% ( 81/ 87) 87 % (234/270)
K84tmérd > 2em 73% (192/263)  69% ( 55/ 80)

Osszességében 78 % (273/350) 83 % (289/350)

Julious SA, Mullee MA. Confounding and Simpson’s paradox. BMJ. 1994 Dec 3;309(6967):1480-1. Herndn MA, Clayton D, Keiding
N. Int J Epidemiol. 2011 Jun;40(3):780-5. Baker SG, Kramer BS. Good for women, good for men, bad for people: Simpson’s paradox
and the importance of sex-specific analysis in observational studies. J Womens Health Gend Based Med. 2001 Nov;10(9):867-72.
Wainer H. The BK-Plot: Making Simpson’s Paradox Clear to the Masses. Chance. 2002;15(3):60-62. Baker SG, Kramer BS. The

transitive fallacy for randomized trials: if A bests B and B bests C in separate trials, is A better than C? BMC Med Res Methodol.

2002 Nov 13;2:13.

A Simpson-paradoxon grafikus magyarazata: BK-abra
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A Simpson-paradoxon grafikus magyarazata: BK-abra
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A Simpson-paradoxon grafikus magyarazata: BK-abra
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Egy nagyon mas(nak tiind) példa, ami mégis confounding

e Svédorszagban 2005-ben 91 ezer 710 haldlozas tortént, a lakossdgszam 9 millié 10
ezer 729, igy a nyers haldlozési rata 10,2/ezer {6/év

e Chilében ugyanabban az évben 86 ezer 100 haldlozas tortént, a lakossidgszam 15
millié 519 ezer 347, igy a nyers haldlozasi rata 5,5/ezer £6/éve

o Svédorszagban kétszer (777) nagyobb a halanddsag?

o« 777
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Egy nagyon mas(nak tiind) példa, ami mégis confounding
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Egy nagyon mas(nak tiind) példa, ami mégis confounding
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Néhany megjegyzés

1. Ez nem csak az orvosi szakkutatisok problémaja — érdemes nézni a laikus sajto
egészségligy rovatat is az ilyen példdk miatt... (sajnos sokszor nagyon csabito a
dolog, és jobban belegondolva nagyon egyértelmi helyzetekben is el lehet rontani,
vagy — rosszabb esetben — félre lehet vezetni ezzel embereket)

2. Az, hogy felismerjiik a confounding-ot egy helyzetben, az nem azt jelenti, hogy
bebizonyitottuk, hogy nincs Osszefiiggés, plane nem azt, hogy bebizonyitottuk,
hogy ellenkezb Osszefiiggés van — azt jelenti, hogy a korreldcié nem bizonyitja,
pldne nem erésen az Osszefiiggést... de ett6l még lehet Osszefiiggés (csak ez nem j6
bizonyiték ra)! A bizonyiték cafolata nem jelent ellenbizonyitékot!
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3. Egy gyakori vélemény: ,persze, értem, hogy fontosak ezek a buborékok, meg,
hogy a nyilak merr6l-merre mennek, de én egy mezei klinikus vagyok, engem nem
érdekelnek ezek a modszertani izék, a lényeg, hogy azok korében, akik X-et kap-
nak/szednek, kevesebb a baj, nyilvan javasolni fogom” — teljesen fals! Az, hogy a
nyilak ,,merrél-merre” mennek, nem médszertani részletkérdés, hanem elsérendi a
klinikai déntéshozatalhoz! Miért? Ezen mulik, hogy mi toérténik, ha beavatkozunk
a rendszerbe! Ennek figyelmen kiviil hagyasaval elképzelhet, hogy a beavatkozas
nem éri el a kivant hatast — vagy rosszabb esetben egyenesen az ellenkez6jét éri el

Néhany megjegyzés

4. Egy masik gyakori érvelés: ,a klinikumban sokszor nem &ll rendelkezésre minden
paraméter, példaul amikor bejon egy kritikus allapotti beteg, akkor azt latod, hogy
férfi vagy né, és fontos, hogy a férfiaknak nagyobb a rizikéja; az, hogy ez esetleg
amiatt van, mert a férfiak korében t6bb a cukorbeteg és igazabdl nem is a neme
miatt, az kevésbé fontos ott abban a pillanatban” — ebben van valami: predikcichoz
valoban jo lehet egy korrelacidkon alapulé és a kauzalis viszonyokat nem, vagy akar
rosszul megragadd modell is, de azért nem art torekedni a korrelacids viszonyok jé
megragaddsara (példaul mi van, ha mashol, vagy akar ndlunk csak més idépontban
véletleniil a nék korében tobb a cukorbeteg?!)

5. Egy széhasznalati kérdés: azt minden tovabbi nélkiil is mondhatjuk, hogy ,egyiitt
jar” (korrelacio), csak kauzdlis sz6t nem haszndlhatunk (kauzalis szé: nem csak az
okoz, de megnével, lecsokkent, gyakoribbé tesz stb.)

6. Zéardjelben: valéjaban ez egyaltaldn nem csak az orvosi kutatdsok kérdése (,,ahol
tobb né van a korményban, ott kisebb a korrupcié”, ,hidba léptek ki a britek az
EU-bél, nem megy jobban a dolguk”, ,ahol tébbet jarnak az emberek templomba,
ott kisebb a bilin6zés”)
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