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Kauzalitas vizsgalata megfigyeléses adatokbdl

o

Annyit mondtunk, hogy ,tenni tehetiink a confounding ellen” meg, hogy ,statisztikai ton
szlirhetd” (hidba megfigyelésesek az adataink); de mit jelent ez?

5 f6 médszer (szamos varianssal):

Rétegzés

Standardizacié

lllesztés (matching)

Tobbvaltozés — regresszidés — modellezés

Propensity score eljarasok

De barmelyiket is hasznéljuk, azt nem lehet megkeriilni, hogy csak azokat tudjuk szlirni,
amikrdl esziinkbe jutott, hogy confounderek, és le is tudtuk mérni Sket! (Ez volt a
kisérletek nagy el6nye!)

Plusz, a médszertdl fliiggben kiillonb6zé tovabbi feltevések johetnek be, tehat ezek sem
univerzalisak

Fontos, hogy ezek a confounding analitikai fazisban torténé korrigalasnak eszkozei —
tehetiink tervezési fazisban is lépéseket

A manapsag legfontosabb eljaras a tobbvaltozés modellezés, azzal kilén is fogunk
foglalkozni; a cél most inkabb az, hogy kideriljon: egyaltalan megoldhaté ez a probléma

Ferenci Tamés tamas.ferenci@medstat.hu Okozati kdvetkeztetések levonasa megfigyeléses adatokbél


tamas.ferenci@medstat.hu

A rétegzés alapotlete

@ Tulajdonképpen mar lattuk:

Nem szed HRT-t Szed HRT-t
Osszességében  2,6% (290/11000) 2,3% (72/3200)

o Rétegzésnek hivjak a statisztikusok, amikor az adatokat valamilyen szempont szerint
hézag- és atfedésmentes csoportokra bontjuk, és mindegyikben kiilon-kiiléon végrehajtjuk
az elemzést:

Nem szed HRT-t Szed HRT-t

Alacsony szociodkondmiai statusz 4% (240/6000) 6% (12/200)
Magas szociookondmiai statusz 1% (50,/5000) 2% (60/3000)

Osszességében 2,6% (290/11000)  2,3% (72/3200)
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A rétegzés elOnyei és hatranyai

o Elony: semmilyen feltételezéssel nem kell éIni, univerzalis valaszt ad

e Hatrany: nem egy vélaszt ad (hanem annyit, ahany réteg van)

o Ez részint nehezen attekintheté, részint bizonytalan (minél tébb réteg van, annél kevesebb
alany jut egybe)

@ A gyakorlatban siman lehet 10-20, vagy akdr annél is tdbb confounderiink (ne felejtsiik el,
hogy ezek igazabdl potencidlis confounderek, a valésagban mi sem tudhatjuk, hogy mik az
igaziak, ezért az Gsszes potencidlisat be kell raknunk)

o Ezek egyaltaldn nem biztos, hogy kétkimenetiiek, de a legnagyobb gond, hogy ha teljesen
altalanosak akarunk lenni, akkor ezek kombinatorikusak

@ Kiildn problémat jelentenek a folytonos valtozdk: szét kell vagni, de azt meg nem lehet jol
csindlni (ha tdl széles a sdv, akkor kiil6nb6z8 dolgokat mosunk egybe, ha tdl sziik, akkor
kevés alany lesz egy rétegben)
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Tulélés dohanyzasi statusz szerint

Dohényzik vagy dohanyzott
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Dohanyzik vagy dohanyzott

Soha nem dohanyzott ———
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A rétegzés illusztralasa

Dohanyzik vagy dohanyzott

Soha nem dohanyzott
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A rétegzés illusztralasa

Dohanyzik vagy dohanyzott —— Soha nem dohanyzott ——
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A standardizalas illusztralasa egy probléman

@ Vegylik el6 a svéd-chilei példat!
o Emlékeztetoiil:

@ Svédorszagban 2005-ben 91 ezer 710 halélozas tortént, a lakossagszam 9 millié 10 ezer
729, igy a nyers halalozasi rata (CDR) 10,2/ezer f8/év

@ Chilében ugyanabban az évben 86 ezer 100 halédlozas tortént, a lakossagszam 15 millié 519
ezer 347, igy a nyers halélozasi rata 5,5/ezer f6/éve

o Svédorszagban kétszer (7??) nagyobb a halandésag?
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A rétegzés illusztralasa

Chile Svédorszag

001 -

Korspecifikus mortalitas [/f6/év]

0001

0,0001 o

Eletkor

(Igen, igazabdl ez egy rétegzés volt! Tébb eredmény van, sét, nagyon sok, csak ligyes
abrézolassal ezt mégis jol attekinthetévé tettiik!)
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A szamitas menete (Svédorszag példajan)

Haldlozasok Létszam Létszdm  Korspecifikus
Korcsoport . . "

szama megoszlas mortalitas

0 378 965477 0,1071 0,0004

10 215 1192801 0,1324 0,0002

20 518 1068031 0,1185 0,0005

100 637 1228 0,0001 0,5188
91710 9010729 1

91710 37842154 ...+ 637
CD}{Svédorszég = = =

9010729 9010729

965477 -0,0004 + 1192801 - 0,0002 + ... + 1228 -0,5180

9010729
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A szamitas tehat (Svédorszag példajan)

~ 965477 -0,0004 + 1192801 - 0,0002 + ... + 1228 -0,5180

CDRSvédorszég = ... 0010729
~ 965477 - 0,0004 n 1192801 - 0,0002 n n 1228 -0,5180
- 9010729 9010729 o 9010729
965477 1192801 1228
= 20000004 + 20 10,0002+ 4 ...+ 0 . 0,5180 =
9010729 0,0004 + 9010729 0,0002++...+ 9010729 0,5180

= 0,1071 - 0,0004 + 0,1324 - 0,0002 + ... + 0,0001 - 0,5180 = 0,010178
Azaz azt is mondhattuk volna, hogy a korspecifikus mortalitdsokat szorozzuk a korosztaly

|étszamaranyaval, és ezeket Osszeadjuk — tehat lényegében egy silyozott atlag: a korspecifikus
mortalitasok sllyozva a korcsoportok |étszam szerinti megoszlasaval, tehat a korfaval
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Emlékeztetoll a magyarazat

@ A kutya ott van elasva, hogy nagyon masok a ,sulyozé fiiggvények”, tehat a korfak!

@ lgaz ugyan, hogy minden életkorban rosszabbak a chilei adatok, csak épp koziilik azok
esnek nagy sdllyal latba, amik jobbak, mig a svédeknél azok, amik rosszabbak (mert azért
a chilei 20 éves mortalitds még mindig jobb, mint a svéd 70 éves — ezen mdlik a dolog)
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A magyarazat szemléltetve

Chile

Svédorszdg ——

y///‘ ﬂ
70 80
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A standardizalas alapotlete

El6szor is vegyiik észre, hogy amikor korspecifikus ratdkat hasznaltunk, akkor lényegében
egy confounding-ot oldottunk meg rétegzéssel

Most egy mddszert fogunk latni, mely a rétegzésnek legalabb azt a problémajat megoldja,
hogy nagyon sok eredményt kapunk

(Persze a dolognak éra lesz!)

A gond tehat az, hogy a korspecifikus mortalitdsokat kiil6nbézdé korfakkal silyozzuk

Elég kézenfekvo otlet: silyozzuk mindkét orszagot ugyanazzal a korfaval!
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A standardizalas alapotlete

Korcsoport Korspecifikus mortalitas Létszdm megoszlas (korfa)
Svédorszag Chile Svédorszag Chile WHO standard
0 0,0004 0,0010 0,1071 0,1523 0,1754
10 0,0002 0,0004 0,1324 0,1778 0,1706
20 0,0005 0,0008 0,1185 0,1544 0,1614
30 0,0006 0,0012 0,1403 0,1558 0,1475
40 0,0015 0,0023 0,1334 0,1435 0,1263
50 0,0041 0,0054 0,1361 0,0964 0,0992
60 0,0105 0,0138 0,1052 0,0635 0,0668
70 0,0290 0,0360 0,0736 0,0389 0,0373
80 0,0885 0,0909 0,0454 0,0147 0,0135
90 0,2386 0,1849 0,0079 0,0028 0,0019
100 0,5188 0,4440 0,0001 0,0001 0,0000

A svéd szamolas akkor, ha chilei korfat hasznalunk:
0,1523 - 0,0004 40,1778 - 0,0002 + ... + 0,0001 - 0,5180 = 0,04659

Igy mar tényleg kisebb, mint a chilei érték!
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A standardizalas alapotlete

Korcsoport Korspecifikus mortalitas Létszdm megoszlas (korfa)
Svédorszag Chile Svédorszag Chile WHO standard
0 0,0004 0,0010 0,1071 0,1523 0,1754
10 0,0002 0,0004 0,1324 0,1778 0,1706
20 0,0005 0,0008 0,1185 0,1544 0,1614
30 0,0006 0,0012 0,1403 0,1558 0,1475
40 0,0015 0,0023 0,1334 0,1435 0,1263
50 0,0041 0,0054 0,1361 0,0964 0,0992
60 0,0105 0,0138 0,1052 0,0635 0,0668
70 0,0290 0,0360 0,0736 0,0389 0,0373
80 0,0885 0,0909 0,0454 0,0147 0,0135
90 0,2386 0,1849 0,0079 0,0028 0,0019
100 0,5188 0,4440 0,0001 0,0001 0,0000

A chilei szdmolas akkor, ha svéd korfat hasznalunk:
0,1071-0,0010 4 0,1324 - 0,0004 + ... + 0,0001 - 0,4440 = 0,01123

Igy mér tényleg nagyobb, mint a svéd érték!
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A standardizalas alapotlete

@ Hogy most az a svéd korfa, a chilei korfa, magyar korfa, vagy valami mas, az elsé kérben
nem fontos kérdés, a lényeg, hogy ugyanaz legyen a korfa

A kapott eredmény egy fiktiv halalozasi rata lesz..
@ ..viszont 6sszevethetd a két populacié kozott!

o Ertelme: mi lenne egy orszagban a halalozas, ha a kordsszetétele olyan lenne mint a
megadott korfa (de kézben a korspecifikus mortalitdsok ugyanazok maradninak)

@ Ha mindketténél ugyanazt adjuk meg, akkor értelemszerii, hogy eltlintettiik az eltérd
kordsszetétel hatasat

@ Lényegében két Iépést végziink: rétegziink, majd Gjra dsszerakunk — ahogy a rossz
szamitas is elmondhaté lenne, csak épp most az utébbi lépésben kikiiszoboljik azt, ami a
rossz szamitasnal a problémat okozta

o A szamérték fligg a vélasztott kozds korfatdl, és akar a sorrendet is befolyasolhatja (de: ha
az egyik korspecifikus gérbe végig a masik felett hizédik, akkor lehetetlen, hogy
megforduljon a sorrend, barmilyen korfat is valasztunk)
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Referencia (vagy standard) populacié

A fenti médszerrel mindig csak két orszagot tudunk dsszehasonlitani

o Gyakorlati okokbdl célszer(i, ha lehetéleg mindenki ugyanahhoz a korfahoz standardizal,
hiszen igy az eredmények egymassal is 0sszevethetéek lesznek

o Nem csak adott parokat vizsgalhatunk, hanem egyszeriien minden orszag kozli a sajatjat,
de az egyezményes korfahoz standardizalva, igy elég minden orszagnak egyetlen szdmot
megadni, és mégis barmelyik orszag barmelyikkel 6sszevethetdvé valik

@ Raadasul igy kevésbé lehet jatszani azzal, hogy olyan korfat valasztunk, amivel az jon ki,
amit 1atni szeretnénk

@ Ezért van néhany, nemzetkozileg elfogadott (in. referencia, vagy standard populacié,
melyeket altaldban hasznalnak: pl. US Standard, Segi, ESP, WHO

o Ha standardizalt eredményt kézliink, akkor odairva, hogy mihez standardizaltuk, azonnal
Osszevethetd lesz az eredmény
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A standardizalas menete

Korspecifikus mortalitas

Létszam megoszlas (korfa)

Korcsoport ¢ dorszag Chile Svédorszag  Chile  WHO standard
0 0,0004 0,0010 0,1071 0,1523 0,1754
10 0,0002 0,0004 0,1324  0,1778 0,1706
20 0,0005 0,0008 0,1185  0,1544 0,1614
30 0,0006 0,0012 0,1403  0,1558 0,1475
40 0,0015 0,0023 0,1334  0,1435 0,1263
50 0,0041 0,0054 0,1361  0,0064 0,0992
60 0,0105 0,0138 0,1052  0,0635 0,0668
70 0,0290 0,0360 0,0736  0,0389 0,0373
80 0,0885 0,0909 0,0454  0,0147 0,0135
90 0,2386 0,1849 0,0079  0,0028 0,0019

100 0,5188 0,4440 0,0001 0,0001 0,0000

CDRSvédorszég =0,1071
CDRchile = 0,1523
DSRSvédorszég =0,1754
DSRchile = 0,1754

Ferenci Taméas tamas.ferenci®medstat.hu

-0,0004 + 0,1324 - 0,0002 + ...
-0,0010 + 0,1778 - 0,0004 + . ..
-0,0004 + 0,1706 - 0,0002 + ...
-0,0010 + 0,1706 - 0,0004 + ...

4+ 0,0001 - 0,5188 = 0,010178
+ 0,0001 - 0,4440 = 0,005548
40,0000 - 0,5188 = 0,004316
40,0000 - 0,4440 = 0,005251
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Amit elértiink (és amit nem)

o Egyetlen szamban kaptunk confounding-ra sziirt eredményt

o (A fenti példa esetében a szdmértéknek 6nmagaban nincs semmilyen értelme, csak
bsszehasonlitasban értelmezhetd)

o De az esetlegesen eltéré rétegspecifikus hatdsokat elfedi (és ez esetben a
standard-vélasztas is szdmithat) — bar ilyenkor semmilyen egyetlen szdmba siirité index
nem lesz az igazi

@ Tovabbi probléma, hogy bar a végeredmény csak egyetlen szam, valéjaban megjelenik a
sok réteg probléméja:

o Ha tdbb millié réteg van, akkor a standardnak annyi szamot kell tartalmaznia

o (Széleskorii megallapodas pedig csak néhany tényezére van: nem, életkor)

o Raadasul igazabdl a kis [étszam rétegek problémaja is megmarad: a kapott standardizalt
szamérték nagyon bizonytalan lesz
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Alkalmazasi terlletek

Elvileg nem csak ilyen problémékra alkalmazhaté
Nem szed HRT-t Szed HRT-t

Alacsony szociodkonémiai statusz 4% (240/6000) 6% (12/200)
Magas szociodkonémiai stitusz 1% (50/5000) 2% (60,/3000)

Osszességében 2,6% (290/11000) 2,3% (72/3200)

Megtehetnénk példaul, hogy definidlunk egy , referencia szocio6kondmiai statusz-fat” (pl.
55% magas, 45% alacsony) és ezzel siilyozva sliritjiik vissza egy szimba a CV eseményeket
o Ekkor a szed6k korében 6% - 0,45 + 2% - 0,55 = 3,8% az arany, a nem szedék koérében

4% - 0,45 + 1% - 0,55 = 2,35%

Ez a fenti referencidra standardizélt infarktus-rizik6 (megoldédott a confounding!)

Nagyon ritka, az alkalmazésa lényegében a morbiditasi/mortalitasi adatokra korlatozott
(erés torténeti hagyomanyai vannak)
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A standardizalas szemléltetése: térbeli kiillonbségek

Nyers halalozasi ratak:

2000

1800
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1400
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1000
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A standardizalas szemléltetése: térbeli kiillonbségek

Standardizalt halalozasi ratak:

1800

1600

1400
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A standardizalas szemléltetése: idobeli kiilonbségek

Nyers haldlozasi ratak:

Nyers incidencia alakulasa idében
(Diagnézis: C18, Megye: 6sszes megye, Ev: 2000-2018)

Incidencia [/év/100 ezer 6]

T T T T
2000 2005 2010 2015
& https:/iresearch.physcon.
v

Ferenci Tamas, 2020 uni-obuda.hu
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Korspecifikus incidencidk valtozasa idGben:

Korspecifikus incidencia
(Diagnézis: C18, Megye: dsszes megye, Ev: 2000-2018)

] o~ " |
-~ 0 @ @ O O @O @ O 0@

Incidencia [/év/100 ezer f6]
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Ferenci Tamas, 2020 v uni-obuda.hu
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A standardizilés szemléitetése: idébelilkuion s

A tarsadalom oregedése:

o
o
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A standardizalas

szemléltetése: idobeli kilonbségek

A rak korfliggése:

Korspecifikus incidencia
(Diagnézis: C18, Megye: 6sszes megye, Ev: 2000-2018)

Incidencia [/év/100 ezer 16]

Ferenci Tamas, 2020
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A standardizalas szemléltetése: idobeli kiilonbségek

Standardizalt halalozasi ratak:

Standardizalt incidencia alakulasa idében

(Diagnézis: C18, Megye: 6sszes megye, Ev: 2000-2018, Standard: ESP, 2013)
L
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Incidencia [/év/100 ezer f6]

Ferenci Tamas, 2020
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lllesztés (matching)

@ Lényege: az Osszehasonlitandd csoportok alanyai kézott parokat képeziink, gy, hogy azok
tagjai lehetéleg minél hasonlébbak legyenek, és igy parositva vizsgaljuk a végpontbeli
eltéréseket, vagy mas médon, de igyeksziink kiegyenstlyozni a csoportok confounderek
szerint eltéro Osszetételét

o Elonydk:

@ Ha nem is tokéletesen univerzilis, de elég enyhe feltételek mellett nydjt jé valaszt, mikdzben
altaldban a korabbiaknal tdbb confounder is figyelembe vehet6

@ Hatranyok:

@ Problémas lehet a , hasonlésag” meghatarozésa

© Minél tébb szempont szerint kell hasonlésagot szdmolni, tehat minél tébb confounder van,
annal nehezebb/bizonytalanabb lesz a feladat (még ha nem is annyira, mint a korabbi
médszereknél)

Nem feltétleniil hasznalja gazdasagosan fel a mintat

Gond van, ha ketténél tobb expozicié szerinti csoport van, amiket 6ssze kell hasonlitani

©0
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Tobbvaltozés — regressziés — modellezés

o Lényege: egy matematikai modellt tételeziink fel, melyben a végpontot mint valtozét
valamilyen flggvényforma szerint leirjdk a confounderek és az expozicid; ezt megbecsiilve
az expozici6 hatésa elkilénithetd (ceteris paribus értelmezés)

o Elonyok:

@ J4l képes szamos confoundert felhasznélni, melyek lehetnek folytonosak és kategorialisak
(akér vegyesen is), rendkiviil flexibilis, ugyan sok feltevésre épit, de azok tdbbsége jdl
ellendrizhetd

e Hatranyok:

@ Nagyon sok confounder itt sem kezelhet6

@ A modellfeltevések teljesiilése mindig kérdéses

Ferenci Tamés tamas.ferenci@medstat.hu Okozati kdvetkeztetések levonasa megfigyeléses adatokbél


tamas.ferenci@medstat.hu

Propensity score eljarasok

@ Lényege: meghatarozzuk annak val6sziniiségét, hogy egy alany adott expoziciéban
részesiiljon, a kiilonb6z6 ismert valtozoi alapjan, majd ezen Gn. propensity score-ok
alapjan vagy hasonld parokat képeziink és koriikben vizsgdlédunk (PS matching), vagy ez
alapjan rétegziink (PS stratification) vagy hagyomanyos elemzést végziink, de gy, hogy ez
alapjan meghatérozott silyokkal siilyozzuk az alanyokat (IPTW)

o Elonyok:

@ A tébbvaltozés modellezéshez nagyon hasonld, taldn kevesebb feltételezéssel a valtozok
eloszlasardl és a koztiik 1évé kapcsolatokrdl (jelenleg is aktiv vita targya)

e Hatranyok:

© A regresszidés modellhez nagyon hasonlé (pontos dsszevetésiik jelenleg is aktiv vita targya)
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