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Kauzalitas vizsgalata megfigyeléses adatokbdl

e Annyit mondtunk, hogy ,,tenni tehetiink a confounding ellen” meg, hogy ,statisz-
tikai ton sziirhet6” (hidba megfigyelésesek az adataink); de mit jelent ez?
o 5 f6 moédszer (szamos varidnssal):
— Rétegzés
— Standardizacié
— Illesztés (matching)
— Tobbvaltozdés — regresszidés — modellezés
— Propensity score eljarasok
e De bdrmelyiket is hasznéljuk, azt nem lehet megkeriilni, hogy csak azokat tudjuk

szlrni, amikrdl esziinkbe jutott, hogy confounderek, és le is tudtuk mérni Sket!
(Ez volt a kisérletek nagy elénye!)

e Plusz, a médszertél fiiggben kiilonboz6 tovabbi feltevések johetnek be, tehat ezek
sem univerzalisak

o Fontos, hogy ezek a confounding analitikai fazisban torténd korrigalasnak eszkozei
— tehetlink tervezési fazisban is 1épéseket

o A manapsag legfontosabb eljaras a tobbvaltozds modellezés, azzal kiilon is fogunk
foglalkozni; a cél most inkdbb az, hogy kideriiljon: egyaltaldn megoldhat6 ez a
probléma


tamas.ferenci@medstat.hu

A rétegzés alapotlete

e Tulajdonképpen mar lattuk:

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

o Rétegzésnek hivjék a statisztikusok, amikor az adatokat valamilyen szempont sze-
rint hézag- és atfedésmentes csoportokra bontjuk, és mindegyikben kiilon-kiilén
végrehajtjuk az elemzést:

Nem szed HRT-t Szed HRT-t

Alacsony szociookonémiai 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)

A rétegzés elonyei és hatranyai
o Elény: semmilyen feltételezéssel nem kell élni, univerzalis valaszt ad
o Hétrany: nem egy valaszt ad (hanem annyit, ahdny réteg van)

o Ez részint nehezen &attekinthetd, részint bizonytalan (minél tobb réteg van, annél
kevesebb alany jut egybe)

o A gyakorlatban siman lehet 10-20, vagy akar anndl is tobb confounderiink (ne
felejtsiik el, hogy ezek igazdbdl potencidlis confounderek, a valésdgban mi sem
tudhatjuk, hogy mik az igaziak, ezért az Gsszes potencidlisat be kell raknunk)

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

e Kiilon problémat jelentenek a folytonos valtozok: szét kell vagni, de azt meg nem
lehet jol csindlni (ha til széles a sav, akkor kiilonb6z6 dolgokat mosunk egybe, ha
tul sziik, akkor kevés alany lesz egy rétegben)

A rétegzés illusztralasa
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A rétegzés illusztralasa
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A rétegzés illusztralasa
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A rétegzés illusztralasa
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A standardizalas illusztralasa egy probléman
o Vegyiik el6 a svéd-chilei példat!
o Emlékeztetoil:

e Svédorszagban 2005-ben 91 ezer 710 haldlozas tortént, a lakossdgszam 9 millié 10
ezer 729, igy a nyers haldlozasi rata (CDR) 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 haldlozési rata 5,5/ezer £6/éve

o Svédorszagban kétszer (777) nagyobb a halanddség?

A rétegzés illusztralasa
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Eletkor

(Igen, igazabdl ez egy rétegzés volt! Toébb eredmény van, s6t, nagyon sok, csak tigyes
abrazolassal ezt mégis jol attekinthetévé tettiik!)

A szamitas menete (Svédorszag példajan)



Halalozasok Létszam Létszam  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 378 +215+ ... 4637
CDRsvédorssie = 557739 = 9010729 -
965477 - 0,0004 4 1192801 - 0,0002 + ... + 1228 - 0,5180
n 9010729 S

A szamitas tehat (Svédorszag példajan)

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

C]):RSvédorsza',g == 9010729
965477 - 0,0004 N 1192801 - 0,0002 - 1228 - 0,5180
9010729 9010729 9010729
965477 1192801 1228
= 0,0004 + ———— - 0,0002 + + ...+ -0,5180 =

~ 9010729 9010729 9010729
= 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 kor-
osztaly létszamaranyaval, és ezeket 0sszeadjuk — tehat 1ényegében egy silyozott atlag: a
korspecifikus mortalitdsok silyozva a korcsoportok 1étszam szerinti megoszlasaval, tehat
a korfaval

Emlékeztetdiil a magyarazat

o A kutya ott van eldsva, hogy nagyon méasok a ,stlyozé fiiggvények”, tehat a korfak!

e Igaz ugyan, hogy minden életkorban rosszabbak a chilei adatok, csak épp koziiliik
azok esnek nagy sillyal 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
mulik a dolog)

A magyarazat szemléltetve
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A standardizalas alapotlete

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

e Most egy modszert fogunk latni, mely a rétegzésnek legalabb azt a probléméjat
megoldja, hogy nagyon sok eredményt kapunk

o (Persze a dolognak ara lesz!)
o A gond tehat az, hogy a korspecifikus mortalitasokat kulonbdzd korfakkal stlyozzuk

o Elég kézenfekvé otlet: stulyozzuk mindkét orszagot ugyanazzal a korfavall



A standardizalas alapotlete

Korcsoport Korspecifikus mortalitas Létszam megoszlas (korfa)
Svédorszag Chile Svédorszdg  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 hasznéalunk:
0,1523 - 0,0004 + 0,1778 - 0,0002 + ... + 0,0001 - 0,5180 = 0,04659

Igy mér tényleg kisebb, mint a chilei érték!

A standardizalas alapotlete

Koresoport Korspecifikus mortalitas Létszam megoszlas (korfa)
Svédorszag Chile Svédorszdg  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 korfiat hasznalunk:
0,1071 - 0,0010 + 0,1324 - 0,0004 + ... + 0,0001 - 0,4440 = 0,01123
Igy mar tényleg nagyobb, mint a svéd érték!
A standardizalas alapotlete

e Hogy most az a svéd korfa, a chilei korfa, magyar korfa, vagy valami mas, az els6
koérben nem fontos kérdés, a lényeg, hogy ugyanaz legyen a korfa

e A kapott eredmény egy fiktiv haldlozasi rata lesz...

e ..viszont Osszevethetd a két populdcié kozott!
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Ertelme: mi lenne egy orszigban a haldlozds, ha a korésszetétele olyan lenne mint
a megadott korfa (de kozben a korspecifikus mortalitdsok ugyanazok maradnanak)

Ha mindkettonél ugyanazt adjuk meg, akkor értelemszerii, hogy eltiintettiik az
eltér6 korosszetétel hatasat

Lényegében két 1épést végziink: rétegziink, majd ujra osszerakunk — ahogy a rossz
szamitas is elmondhaté lenne, csak épp most az utébbi 1épésben kikiiszoboljiik azt,
ami a rossz szamitasnal a probléméat okozta

A szamérték flige a valasztott kozos korfatdl, és akar a sorrendet is befolyasolhatja
(de: ha az egyik korspecifikus gorbe végig a mésik felett hiizédik, akkor lehetetlen,
hogy megforduljon a sorrend, barmilyen korfat is vdlasztunk)

Referencia (vagy standard) populacié

A fenti mddszerrel mindig csak két orszagot tudunk Osszehasonlitani

Gyakorlati okokbdl célszerti, ha lehetdleg mindenki ugyanahhoz a korfahoz stan-
dardizal, hiszen igy az eredmények egymaéssal is Osszevethetéek lesznek

Nem csak adott parokat vizsgalhatunk, hanem egyszerfien minden orszag kozli a
sajatjat, de az egyezményes korfahoz standardizalva, igy elég minden orszdgnak
egyetlen szamot megadni, és mégis barmelyik orszag barmelyikkel 6sszevethet&vé
valik

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

Ezért van néhany, nemzetkozileg elfogadott un. referencia, vagy standard populé-
ci6, melyeket altalaban hasznéalnak: pl. US Standard, Segi, ESP, WHO

Ha standardizalt eredményt kozliink, akkor odairva, hogy mihez standardizaltuk,
azonnal Osszevethet6 lesz az eredmény

A standardizalas menete

11



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

CDRsvédorszag = 0,1071 - 0,0004 + 0,1324 - 0,0002 + . ..
CDRchile = 0,1523 - 0,0010 + 0,1778 - 0,0004 + . ..
DSRsvédorszag = 0,1754 - 0,0004 40,1706 - 0,0002 + . ..
DSRchite = 0,1754 - 0,0010 40,1706 - 0,0004 + . ..

Amit elértiink (és amit nem)

o Egyetlen szamban kaptunk confounding-ra sziirt eredményt

o (A fenti példa esetében a szamértéknek 6nmagaban nincs semmilyen értelme, csak

osszehasonlitasban értelmezhetd)

o De az esetlegesen eltérd rétegspecifikus hatasokat elfedi (és ez esetben a standard-
valasztas is szamithat) — bar ilyenkor semmilyen egyetlen szdmba slir{té index nem

lesz az igazi

e Tovabbi probléma, hogy bar a végeredmény csak egyetlen szam, valéjaban megje-
lenik a sok réteg probléméja:

— Ha t6bb millié réteg van, akkor a standardnak annyi szamot kell tartalmaznia

40,0001 - 0,5188 = 0,010178
40,0001 - 0,4440 = 0,005548
40,0000 - 0,5188 = 0,004316
-+ 0,0000 - 0,4440 = 0,005251

— (Széleskorii megéllapodds pedig csak néhdny tényezore van: nem, életkor)

— Raadasul igazabdl a kis létszamu rétegek probléméja is megmarad: a kapott

standardizalt szamérték nagyon bizonytalan lesz

Alkalmazasi teriiletek

o Elvileg nem csak ilyen problémékra alkalmazhaté

Nem szed HRT-t

Szed HRT-t

Alacsony szocio6konémiai statusz
Magas szociodkonémiai statusz

4% (240,/6000)
1% (50,/5000)

6% (12/200)
2% (60/3000)

Osszességében

2,6% (290/11000)

2.3% (72/3200)
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e Megtehetnénk példaul, hogy definidlunk egy ,referencia szociotkonémiai statusz-
fat” (pl. 55% magas, 45% alacsony) és ezzel stlyozva siiritjiik vissza egy szdmba a
CV eseményeket

o Ekkor a szed6k korében 6%-0,45+2%-0,55 = 3,8% az ardny, a nem szeddk korében
4% - 0,45 + 1% - 0,55 = 2,35%

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

o Nagyon ritka, az alkalmazasa lényegében a morbiditasi/mortalitasi adatokra kor-
latozott (erds torténeti hagyomanyai vannak)

A standardizalas szemléltetése: térbeli kiilonbségek
Nyers haldlozasi ratak:

13



A standardizalas szemléltetése: térbeli kiilonbségek

Standardizalt haldlozasi ratak:
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A standardizalas szemléltetése: iddbeli kiilonbségek
Nyers haldlozasi ratak:
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Nyers incidencia alakulasa idében
(Diagndzis: C18, Megye: dsszes megye, Ev: 2000-2018)
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A standardizalas szemléltetése: idobeli kiilonbségek
Korspecifikus incidencidk valtozdsa idében:

Korspecifikus incidencia
(Diagnézis: C18, Megye: 6sszes megye, Ev: 2000-2018)
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A standardizalas szemléltetése: idobeli kiilonbségek
A tarsadalom oregedése:
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A standardizalas szemléltetése: idobeli kiilonbségek
Standardizalt haldlozasi ratak:
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dizalt inci ia asa idében
(Diagndzis: C18, Megye: 6sszes megye, Ev: 2000-2018, Standard: ESP, 2013)
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lllesztés (matching)

e Lényege: az Osszehasonlitandé csoportok alanyai kozott parokat képeziink, tgy,
hogy azok tagjai lehetoleg minél hasonlébbak legyenek, és igy parositva vizsgal-
juk a végpontbeli eltéréseket, vagy mas modon, de igyeksziink kiegyensulyozni a
csoportok confounderek szerint eltér6 Gsszetételét

o Elonyok:

1. Ha nem is tokéletesen univerzalis, de elég enyhe feltételek mellett nyujt jo
valaszt, mikézben altaldban a kordbbiaknal tobb confounder is figyelembe
vehet6

o Hatranyok:
1. Problémas lehet a ,hasonlésag” meghatarozasa

2. Minél t6bb szempont szerint kell hasonlésagot szamolni, tehdat minél tobb
confounder van, annal nehezebb/bizonytalanabb lesz a feladat (még ha nem
is annyira, mint a korabbi médszereknél)

3. Nem feltétleniil hasznélja gazdasigosan fel a mintat

4. Gond van, ha kettonél tobb expozicié szerinti csoport van, amiket Ossze kell
hasonlitani

Tobbvaltozos — regressziés — modellezés

18



e Lényege: egy matematikai modellt tételeziink fel, melyben a végpontot mint val-
tozét valamilyen fiiggvényforma szerint leirjak a confounderek és az expozicid; ezt
megbecsiilve az expozicié hatésa elkiilonithetd (ceteris paribus értelmezés)

o FElényok:

1. J4l képes szamos confoundert felhasznalni, melyek lehetnek folytonosak és
kategoridlisak (akdr vegyesen is), rendkivil flexibilis, ugyan sok feltevésre
épit, de azok tobbsége jol ellenérizhetd

o Hatranyok:

1. Nagyon sok confounder itt sem kezelhet6

2. A modellfeltevések teljesiilése mindig kérdéses

Propensity score eljarasok

e Lényege: meghatarozzuk annak valészintiségét, hogy egy alany adott expoziciéban
részesiiljon, a kiillonb6z6 ismert valtozoi alapjan, majd ezen tin. propensity score-ok
alapjan vagy hasonlé parokat képeziink és kortikben vizsgdlédunk (PS matching),
vagy ez alapjan rétegziink (PS stratification) vagy hagyomdanyos elemzést végziink,
de tgy, hogy ez alapjan meghatarozott silyokkal stlyozzuk az alanyokat (IPTW)

o Elonyok:

1. A tobbvaltozos modellezéshez nagyon hasonld, talan kevesebb feltételezéssel
a valtozok eloszlasarol és a koztiik 16v6 kapcesolatokrol (jelenleg is aktiv vita

targya)
o Hétranyok:

1. A regressziés modellhez nagyon hasonlé (pontos Gsszevetésiik jelenleg is aktiv
vita targya)
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