PRICINNOST V EPIDEMIOLOGI

Monokauzalni a multifaktorialni vznik nemoci

Studium pficin jednotlivych poruch zdravi je zakladni casti epidemiologie. Zjistovani
kauzadlnich vztahd, tj. vztah( mezi pricinami a jejich nasledky, se proto vénuje velkd cast
epidemiologického vyzkumu. Pres obrovsky vyvoj, kterého vtéto oblasti epidemiologie
v pribéhu casu dosahla, nenajdeme v ni jednoznacnou, vseobecné prijimanou definici

kauzality.

V 19. stoleti, vdobé vyznamnych mikrobiologickych objevd, byla snaha pro kazdé infekéni
onemocnéni identifikovat jeho jediného specifického plivodce. Casem se ale ukdzalo, 7e
pritomnost plvodce je nutnou, ale nikoliv dostacujici pfi¢inou nemoci a Ze vznik nemoci ¢asto
nelze vysvétlit pouze prFitomnosti jednoho kauzalniho Ccinitele. Epidemiologie se od
monokauzdlniho pojeti pri¢innosti zacala priklanét k multifaktoridlnimu. Presto vysvétleni
ur¢itého zdravotniho stavu pomoci jediné pficiny nemuizeme uplné vyloucit. Ve fyziologii
a patologii jde najit ptiklady, kdy toto pojeti plati, napf. po pretnuti michy se vidycky dostavi
paralyza. Také u nemoci, i kdyZ jen vzacné, existuje jedna pfi¢ina a jeden nasledek, typicky jde

o nemoci genetické, kdy napf. Huntingtonova choroba ma jediny kauzalni gen.

Medicina ale stdle pfinasi dalsi doklady o tom, Ze u naprosté vétSiny nemoci najdeme vice
pricin a podminek jejich vzniku. Zvlast zjevny je multifaktoridlni plvod u chronickych

a degenerativnich onemocnéni, u nador(, alergii, poruch metabolismu ¢i dusevnich nemoci.

V soucasné epidemiologii se proto bézné uplatriuje multifaktorialni pojeti vzniku nemoci, kdy
vime, Ze:
e jedna pri¢ina mizZe vést k mnoha rliznym nasledkiim

e a mnoho rdznych pfi¢in mlzZe vést k jednomu nasledku.

Deterministické a pravdépodobnostni pojeti pfi¢innosti
V soucasnosti vedle sebe koexistuje v epidemiologii nékolik pojeti kauzality a na né

navazujicich modeld pro zkoumani pri¢innych vztahi. Je mozné je rozdélit na dvé skupiny, a to



na rlzné deterministické koncepce a na pravdépodobnostni koncepci pric¢innosti. VSechna

pojeti kauzality maji svoje silné i slabé stranky a je tedy tieba pfipustit, Ze v riznych kontextech

muze byt smysluplné chapat pficinnost trochu odlisné.

Typy kauzalnich vztahd

Zatimco deterministickd pojeti kauzality se snazi odhalovat spiSe dostacujici a nutné pficiny

vzniku nemoci, za jejichz urcité konstelace se nemoc vZdy objevi, pravdépodobnostni pojeti se

obvykle orientuji na identifikaci faktor(, se kterymi se méni pravdépodobnost vzniku nemoci.

Dostacujici pricina (sufficient cause) je termin, ktery se pouziva k popisu situace, kdy
pritomnost urcitého faktoru postacuje k vyvolani konkrétniho nasledku. To znamenj, zZe
pokud je takovy faktor ptritomny, objevi se vidy také nemoc. Nemoc vsak mliZze mit vice
nez jednu dostacujici pric¢inu, potom se dostacujici pric¢ina bud' skldda z nékolika dil¢ich
pfi¢in, nebo mohou pusobit rlzné dostacujici pri¢iny nezavisle na sobé. Jde spise
0 vzacnéjsi pripady nemoci. Z tohoto hlediska napf. koufeni neni dostacujici pFicinou

rakoviny plic, jelikoZ u mnoha kurakd se v pribéhu jejich Zivota rakovina plic nevyvine.

Nutna pricina (necessary cause) je faktor nezbytny pro vznik nemoci, ale obvykle neni
postacujici sdm o sobé. To znamend, Ze pfitomnost nutné pficiny nezarucuje vyskyt
onemocnéni, ovsem bez jeji pfitomnosti se nemoc nevyvine. Napf. bez pfitomnosti
organismu Mycobacterium tuberculosis nevznikne tuberkuldza, ale na druhou stranu
néktefi lidé mohou byt jeho nositelem bez toho, aby tuberkulézou onemocnéli. Koureni
tedy vedle toho, Ze neni dostacujici pri¢inou, neni ani nutnou pfi¢inou pro vznik rakoviny

plic, protoZe ta se objevuje i u lidi, ktefi nejsou vystaveni cigaretovému koufi.

Rizikovy (nebo protektivni) faktor je takova charakteristika, jejiz pfitomnost méni
pravdépodobnost vzniku nemoci. Rizikové faktory mohou zahrnovat napfiklad obezitu,
nezdravou stravu nebo nedostatecnou fyzickou aktivitu. Pfitomnost takovych faktoru
v populaci zvysuje riziko vzniku urcitych onemocnéni, ale samy o sobé nemuseji byt ani
dostacujici, ani nutné pro jejich vyvoj. Do této skupiny faktor( spadd pravé i koureni, které
je rizikovym faktorem rakoviny plic — kuraci mohou mit az 20x vyssi riziko rakoviny plic ve

srovnani s nekurdky. Chapani rizikovych faktorl jako pri¢in nemoci je typické pro



pravdépodobnostni pojeti kauzality. V tomto pojeti jde koureni cigaret chapat jako pric¢inu
rakoviny plic, prestoZze nejde ani o dostacujici, ani o nutnou pfi¢inu této nemoci.
otdzky z oblasti Socidlniho Iékafstvi a obecné Public Health. V tomto smyslu jde o Sirsi
pojeti pricinnosti (ve srovnani s deterministickym pojetim) nemoci, kdy za pficinu je
povazovan prosté jakykoliv faktor, okolnost, charakteristika, nebo jejich kombinace, ktera

zvySuje pravdépodobnost vzniku nemoci.

Pti studiu epidemiologickych dat je ale dilezité vidy peclivé zohledriovat vSechny tyto typy
kauzalnich vztahU. Identifikace dostacujicich a nutnych pficin a/nebo rizikovych faktorl muize

poskytnout cenné informace pro prevenci a kontrolu nemoci v populaci.

Kauzalni modely
Jako teoretickd vychodiska pro zkoumani kauzality se vyuzivaji rizné kauzalni modely, které

jsou zjednodusenim zminénych velmi slozitych a komplexnich kauzalnich vztahd.

Etiologicka tridada

Jde o model, ktery byl vytvoren v obdobi mikrobiologickych objevi a byl vyuZivany zejména
pfi odhalovani vzniku infekénich nemoci a predstavuje rozsiteni plivodni teorie o mikrobidlnim
pavodu nemoci, které predpokladaly, Ze ke vzniku nemoci sta¢i pouhd pritomnost

specifického plvodce. Sklada se ze tfi navzdjem propojenych prvki:

J plvodce onemocnéni
J lidsky organismus
J zevni prostredi

Specificky pivodce onemocnéni mliZze mit charakter biologicky (napft. viry, bakterie, houby),
fyzikalni (napf. teplota, vihkost, zareni), chemicky (jedy, nutri¢ni elementy apod.) ¢i socialni

v

(napft. socialné podminény stres). Specificky ptivodce je vtomto modelu nutnou pfic¢inou



Obr. €. 9: Etiologicka (téZ epidemiologicka) tridada
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vzniku onemocnéni. Nemoc byva zplsobena nejen jeho pritomnosti, ale tfeba i jeho absenci

(napf. avitamindza). Vyskyt nemoci mlze zaviset i na mife plsobeni plvodce, kdy vysoké

. ’

hodnoty zapficinuji jiné onemocnéni nez hodnoty nizké (napf. UZzeh a omrznuti). OvSem
specificky Cinitel ¢asto neni sdm o sobé dostate¢nou podminkou vzniku onemocnéni. To vznika

vsve vrsve

az pfi souhte dalSich pfic¢in a podminek, jez jsou chdpdny jako dostacujici pficina a které

v modelu reprezentuji dalsi dvé slozky triddy.

Tab. €. 4 : Priklad pouziti modelu pro vysvétleni Sifeni viru lidské imunodeficience (HIV):

pak zranitelngjsi vaci  jinym

formdm infekce. Vzhledem k
tomu, Ze se virus zaméruje pravé
na samotny imunitni systém,
nemuze télo Ucinné bojovat s HIV
samo. HIV se prendsi primym
kontaktem s télnimi tekutinami
infikované osoby a primarné se Sifi
nebo u

pohlavnim  stykem

uzivatell drog spolec¢nymi jehlami.

maso, se pfi kontaktu s krvi
Simpanzll nakazili zmutovanou
formou viru. HIV se nachazi

v télnich tekutinach, pficemz mezi
nejrizikovéjsi z hlediska pFfenosu
patfi krev (vCetné menstruacni
krve a  nékterych  krevnich
derivat(), dale sperma a posevni
sekret. Virus se v nebezpecnych
koncentracich  nachazi i v
mozkomisni tekutiné a materském
mléku. HIV se mlZe prenést, kdyz
se télni krev,

tekutina, napf.

Specificky ptivodce Clovék Prostredi
HIV je virova infekce, ktera napada | HIV zfejmé plvodné prenaseli | Zname mnoho raznych
imunitni systém Clovéka, a ten je | Simpanzi. Lidé, ktefi je lovili pro | socioekonomickych faktorli a

podminek, které mohou ovlivnit

siteni HIV v ramci komunity.
Kuptikladu v regionech s vyssim
vyskytem pohlavné pFenosnych
nemoci a nizsim poctem
nahlasenych pripadd (napt. kvali
stigmatizaci), je snazsi Sifeni HIV.
Chudoba zase omezuje pfistup ke
[écbé.

zdravotni pédi a

Diskriminace osob sHIV muze
jedince odradit od testovani nebo

vyhledani péce.




dostane do kontaktu se sliznici
nebo poskozenou tkani (oteviena
rana nebo sliznice nachdzejici se
v Ustech). Lidé (napf. svym
sexualnim  chovanim) mohou
vyrazné ovliviiovat riziko prenosu

HIV.

Pfevzato z: Rivier University. What is the epidemiologic triangle? Rivier  University.
https://www.rivier.edu/academics/blog-posts/what-is-the-epidemiologic-triangle/. Accessed September 8,
2023.

Clovék svymi vlastnostmi (postoje, motivace, chovani, zdravotni stav, ziskand imunita, vék,
emoce, kultura) ovliviuje na jedné strané pravdépodobnost a miru setkani lidského

organismu s puvodcem, na druhé strané pak vnimavost vici jeho plsobeni.

Prostredi, ve kterém clovék Zije a pracuje, a to jak prostredi pfirodni, tak socidlni. V pripadé
pfirodniho prostiedi se sleduji charakteristiky pldy, vody, vzduchu ¢i podnebi. Socidlni

prostiedi pUsobi prostfednictvim faktor( ekonomickych, politickych ¢i kulturnich.

Kauzalni kolace
Na deterministickém pojeti pfiCinnosti je vystavén také mnohymi epidemiology pomérné

oblibeny model tzv. ,kauzdlnich kolac¢d”, ktery propracoval americky epidemiolog

K. J. Rothman.

Obr. €. 10: Rothmanovy kauzalni kolace
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Kazdy faktor (podminku, charakteristiku), ktery pfispivd ke vzniku nemoci, si mizZeme

predstavit jako kousek kolace. Kdyz k sobé poskladame vsechny dily kolace, objevi se nemoc.



Jednotlivé kousky kolace jsou tedy dil¢i faktory (component factors) a cely kola¢ pak
pfedstavuje tzv. dostacujici pFi¢inu pro vznik nemoci. Nemoc mlZe mit vice neZ jednu
dostatecnou pficinu, ptricemz kazda takova dostatecna pfic¢ina se vétsSinou sklada z nékolika
dil¢ich pficin, které se mohou (ale nemuseji) prekryvat. Dil¢i pti¢ina obsazena v kazidé

vrve

tfech dostacujicich pficinach), protoze bez ni nemoc nevznikne.

Kauzalni sité

Jde o model vyuzivany v pravdépodobnostnim pojeti kauzality, jeZ vychazi z pojeti pfiCinnosti
vytvofeného M. W. Susserem. Velké mnoiZstvi poznatkli o pfi¢inach a podminkach vzniku
nemoci ndm jiz nedovoluje zobrazovat systém kauzalnich vztah( prostymi fetézci propojenych
¢lankd. Dnesnim predstavam o etiologii nemoci lépe odpovidaji slozité kauzalni sité, ve kterych
jsou dulezité faktory propojeny v riznych smérech s mnoha dalSimi Ciniteli. Tato propojeni
mohou vést k vyraznému zesileni vlivu jednotlivych faktor( (synergicky efekt) nebo se mohou
vzajemné vyrusit (antagonisticky efekt). V kauzalnich sitich nachazime faktory hlavni a vedle;jsi,
vzajemné posilujici nebo oslabujici sv{j vliv. Podle ulohy, kterou maji rizné faktory pfi vzniku

nemoci, byvaji rozdélovany do ¢tyr zakladnich skupin:

Predisponujici faktory jsou vilastnosti nebo podminky jedince (dispozice), které zvysuji jeho
nachylnost ke vzniku nemoci. Patfi sem napfiklad geneticka predispozice, vék, pohlavi, etnicka
prislusnost, Zivotni styl nebo pfitomnost jinych onemocnéni. Tyto faktory mohou ovliviiovat
imunitni systém lidi, fyziologické procesy, funkce organli nebo zvysovat citlivost na infekéni

agens Ci environmentalni faktory.

Umoznujici faktory jsou faktory Siroce chdpaného Zivotniho (vC. socidlniho) prostredi
(dlouhodoba situace), jde tedy spiSe o podminky nebo situace, ve kterych se mohou nemoci
rozvinout. Tyto faktory mohou ovlivnit dostupnost ochrannych zdrojd, dostupnost péce,
Zivotni Uroven, Zivotni styl a dalSi aspekty, jez mohou bud podporovat nebo omezovat zdravi
jedince. Prikladem téchto faktor( jsou chudoba, nedostatecné hygienické podminky, husté
osidlend oblast, nedostupnost zdravotni péce, nedostatecnda vakcinace mohou byt

umoznujicimi faktory pro vznik rznych nemoci i jejich sifeni.



Bezprostredné plisobici faktory jsou pfimo spojené se vznikem nemoci. Patii sem napriklad
pfimy kontakt s infikovanou osobou, nedostatecné myti rukou, Spatnd manipulace
s potravinami, mechanicky stimul zpUsobujici poranéni.

Posilujici faktory jsou Cinitelé, ktefi zvysuji vyskyt nemoci. MizZe to byt naptiklad migrace
obyvatelstva, pfitomnost komorbidit, nedostatec¢né povédomi o infekénim onemocnéni nebo
nedostatecné reakce zdravotnickych systémi. Tyto faktory mohou sniZovat schopnost

spolecnosti reagovat na epidemii a omezovat Ucinnost preventivnich opatreni.

Spolu pak vytvareji komplexni pletivo vztah(, kde pficina a nasledek jsou casto spojeny
prostfednictvim jednoho nebo vice nepfimych Cinitel(. Faktory, okolnosti, podminky figurujici

v této kauzalni siti souhrnné oznacujeme jako determinanty zdravi a nemoci.

Model osoba — misto — ¢as

Zasadni otdzky, které si klademe pfi studiu pfi¢in nemoci pomoci tohoto modelu, zni: CO?,
KDO?, KDY? a KDE?. Zakladem je tedy dobry popis vyskytu nemoci, ktery pfi propojeni
s dosavadnimi poznatky o nemoci, muze prispét ke spravnému odhadu etiologického faktoru
i k icinnym zdravotnim opatfenim. Klasickym ptikladem pouziti tohoto modelu je zvladnuti

cholery v Londyné v roce 1854, o néjz se zaslouzil tamni lIékar John Snow.

V centralnim Londyné v okoli Broad Street tehdy doslo béhem dvou tydn( k vice nez péti stiim
umrti na choleru. John Snow, ktery se cholerou jiz dfive zabyval, mél podezfeni na spojitost
tohoto onemocnéni s konzumaci kontaminované vody. Sam si zjistoval informace
o jednotlivych zemrelych a kazdy pripad Uumrti zaznamenaval do mapy, ve které byly také

zakresleny pumpy, do nichZ vodarenské spolec¢nosti dodavaly vodu.

John Snow zjistil, Ze s vyjimkou 10 pfipadl doslo ke vSem umrtim na choleru v blizkosti pumpy
na Broad Street. U péti téchto vzdalenéjsich pripadli se dozvédél, Ze zemreli odebirali vodu

z Broad Street, ve tfech dalSich pripadech Slo o déti, které v okoli Broad Street chodily do Skoly



Obr. ¢. 11: Vlevo je Dr. John Snow, vpravo mapa se zaznamy umrti na choleru v Londyné

1854.
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a dva posledni pfipady cholery vznikly jesté pfed vypuknutim Setfené epidemie. Na zakladé
svého rozboru situace kontaktoval voddrenskou spolecnost a po dohodé s ni byla pumpa na
Broad Street uzaviena. Poté pocet umrti na choleru v této oblasti rychle klesal, k poslednimu
doslo 20 dnl po prijatém opatreni. John Snow tak dokazal zamezit vzniku epidemie cholery
bez znalosti jejiho specifického biologického plvodce®. Diky tomu je dnes povaZovén za
zakladatele moderni epidemiologie, nebot a) na zakladé dat, b) dokazal identifikovat zdroj

problému (determinantu) a c)zavést ucinné opatreni.

Model osoba — znak — nemoc

Tento model umozZnuje sledovat, zda existuje statisticka zavislost mezi vyskytem sledovaného
jevu a nemoci. Zakladem modelu je ¢tyrpolni tabulka (viz obr. 12), ve které zjistujeme, jestli ve
skupiné osob se sledovanym znakem, se nemoc objevuje ¢astéji nez ve skupiné bez ného.
Samotna statisticka zavislost vSak jesté neznamena kauzdlni vztah a charakteristika, kterou
sledujeme jako moZnou pfi¢inu mizZe byt sama vysledkem celé rady sloZité propojenych
podminek a okolnosti. Sledovani celého komplexu podminek mlze byt ¢asto pro zkoumané

nemoci dilezitéjsi nez zjistovani jedné z vSeobecnych souvislosti vytrzené pficiny.

L Vibrio cholerae bylo doktorem Robertem Kochem objeveno a? roku 1883.



Obr. & 12: Ctyipolni tabulka je vychodiskem pro zjistovani vztahu mezi znakem a nemoci.

nemoc
+ - celkem

pritomen a b a+b

znak nepritomen c d c+d
Celkem at+c|b+d| atb+c+d

MoZnosti vysvétleni pozorované asociace

Asociace a kauzalita

Kauzalita neboli pri¢innd asociace se vztahuje k situaci, kdy existuje pfimy vztah mezi
sledovanym faktorem a jeho nasledkem. Pfi¢innd asociace je zaloZzena na dlkazech ziskanych
ve vyzkumu, ktery se snazi identifikovat a porozumét pficinnym vztahim mezi faktory
a nemocemi. Naopak, nepfic¢innd asociace se tyka situace, kdy existuje statisticka souvislost
mezi faktorem a vysledkem, ale neni mezi nimi ptrimy pfic¢inny vztah. Tato asociace mUzZe byt
zaloZzena na ndhodé, zkresleni dat nebo na pfitomnosti spoleéného faktoru, ktery ovliviiuje

oba jevy.

Samotna statisticka asociace mezi expozici a nasledkem neznamen3, Ze jde o kauzalni vztah.
Chceme-li zhodnotit, zda pozorovana asociace mize ukazovat na kauzdlni vztah, je treba
nejdrive vyloudit jina mozna vysvétleni pozorované asociace. Jsou jimi: ndhoda, confounding
a bias. Teprve pak Ize uvazovat o tom, Ze by zjiSténa asociace mohla ukazovat na pric¢inny

vztah.

Nahoda
Nahoda jako vysvétleni pozorované asociace souvisi s velikosti vybérového souboru. Obecné
plati, Ze ¢im vétsi je pozorovany vybérovy soubor, tim klesa pravdépodobnost, Ze zjisténa

asociace je pouze dilem nahody.



V analytickych epidemiologickych studiich a kontrolovanych pokusech srovndvame vidy
(alesponi) dvé skupiny osob. PFi statistickém zpracovani vysledk(i vytvafime tzv. nulovou
hypotézu, kterd je vidy postavena tak, Ze predpokladd, Ze mezi skupinami z hlediska vyskytu
sledovaného jevu (nemoci, rizikového faktoru, zlepsSeni zdravotniho stavu) neni rozdil (resp.
Ze rozdil neni tak velky, aby nemohl byt vysvétleny ndhodnymi vlivy). K nulové hypotéze se
pak definuje alternativni (opacna) hypotéza, ktera predpokladd, ze mezi skupinami rozdil ve
vyskytu jevu existuje. Krozhodnuti mezi testovanou (nulovou) a alternativni (opacnou)
hypotézou slouzi ve statistice rlizné testy, které se obecné oznacuji jako testy vyznamnosti.
Vystupem testu je presné vypocitand pravdépodobnost (tzv. p-value), Zie plati nulova
hypotéza. Rozhodovani na zdkladé vysledku testu pak probihd podobné jako v bézném Zivoté.
Pokud je pravdépodobnost platnostl nulové hypotézy jen velmi mald, chovame se tak, jako by
nulova hypotéza neplatila a zamitneme ji. Velikost této pravdépodobnosti se oznacuje jako
hladina vyznamnosti a voli se v zavislosti na tom, jaké dUsledky by mélo nespravné zamitnuti
nulové hypotézy. V praxi se pracuje se dvéma hladinami vyznamnosti,ato5 % a 1 % . Tato
procenta vyjadfuji riziko nespravného zamitnuti nulové hypotézy (tzv. chyba 1. druhu),
musime mit totiZz na paméti, Ze statistické vysledky maji vidy pravdépodobnostni charakter.
Pokud je pravdépodobnost ndhodného vysledku mensi nez 5 %, hovofime o statisticky
vyznamném vysledku (nulovou hypotézu zamitdme na 5% hladiné vyznamnosti) a pokud je
nizsi nez 1 %, jde o vysledek vysoce statisticky vyznamny (nulovou hypotézu zamitdme na 1%

hadiné vyznamnosti).

Zamitnuti nulové hypotézy znamena, Ze pozorovany rozdil mezi skupinami je tak velky, Ze jen
zfidka muze byt zpGsoben ndhodou a mizZzeme predpokladat, Ze vedle ndhodnych vliv( pUsobil
na pozorované soubory néjaky faktor, ktery rozdil zpGsobil. Pozor, nic to ale netika o tom, co
rozdil zpUsobilo, proto je duleZité studii usporadat tak, aby pocet moinych vysvétleni
zjisténého rozdilu byl co nejmensi. Na zakladé vysledku testu vyznamnosti nelze automaticky
fici, Ze rozdil je zpUsoben sledovanym Cinitelem, nebot zde mohou pUsobit dalsi vlivy, jejichz

pUsobeni se nepodafrilo zamezit ani kontrolovat.

Pokud nulovou hypotézu nezamitneme, nemusi to nutné neznamenat, Ze nulova hypotéza

plati. | zde mlzZe dojit k chybé (tzv. chyba 2. druhu), kdy nezamitneme nulovou hypotézu,



prestoZe neplati. Schopnost testu zamitnout nulovou hypotézu, kdyz skutecné neplati, souvisi
se silou statistického testu, ktera je mj. dand také velikosti sledovaného souboru. Cim vétsi je
sledovany soubor, tim vétsi je pravdépodobnost zmitnuti nulové hypotézy, v pripadé, Ze

opravdu neplati.

PFi hodnoceni nahodnosti vysledkd studii se také ¢asto pouZivaji intervaly spolehlivosti (téz
konfidencni intervaly). Ty nam umoznuji odhadovat neznamou hodnotu parametru (napf.
relativniho rizika) v cilové populaci na zdkladé vypoctu ukazatele ve studovaném souboru,
ktery byl zdané cilové populace vybran. Kazidy interval spolehlivosti, ma vidy dvé
charakteristiky, a to je spolehlivost a presnost. Cim vy33i je spolehlivost intervalu, tim vétsi je
jeho délka, a tedy i mensi presnost odhadu. Také u interval(i spolehlivosti se pracuje nejcastéji
se dvéma hodnotami spolehlivosti, a ty jsou 95 a 99 %. Devadesati péti procentni interval
spolehlivosti, zapisuje se 95%Cl (x, y), udavd rozmezi hodnot, ve kterém se s 95%
pravdépodobnosti vyskytuje hodnota nezndmého populaéniho parametru. Dopocet
spolehlivosti do 100 % pak udava riziko, Ze odhadovany parametr lezi mimo tento interval.

U zminéného relativniho rizika nds pfi zobecnovani vysledk( zajima, zda zjiSténou asociaci
mezi faktorem a nemoci (vyjadfenou hodnotou relativniho rizika odliSnou od 1) ve
studovaném souboru, miZeme zobecnit na cilovou populaci. Pokud konfidencni interval,
kterym odhadujeme hodnotu relativniho rizika v cilové populaci, neobsahuje 1 (znamenajici
nezavislost), pak je jen velmi mald pravdépodobnost, Ze by v cilovém souboru mélo relativni

riziko hodnotu 1 a pozorovanou asociaci lze zobecnit.

Chyby 1. a 2. druhu nejsou ale nejvyznamnéjsimi prekazkami pfi vytvareni spravnych zavér(
statistickych analyz. Mnohem vétsi problémy predstavuji nelplnost dat, pouzivani jinych typl
studii nez kontrolovaného pokusu, nendhodnost vybéru a nedodrzeni dalSich podminek, za
nichz ma vysledek statistického testovani viibec smysl.

A jesté je tady na misté jedna poznamka ke zobecnovani v epidemiologii. Vedle statistického
zobecriovani, o kterém byla doposud fe¢, dochazi také ke zobecriovani teoretickému. A je

dulezité obé zobecrovani rozliSovat.

Zakladem teoretického zobecnéni je dobré porozuméni biologickému procesu, ktery vede

vrve



zaloZzeno pravé na pochopeni biologického mechanismu, ne na zakladé reprezentativnosti
vzorku ve studii. U takového zobecnéni pak jiz neni dlileZita reprezentativnost statisticka, ale
biologickd. Epidemiologové se zaméruji na identifikaci specifickych biologickych mechanisma,
které spojuji expozici s nemoci. Timto zplisobem se snazi pochopit, jak pfesné dand expozice

ovliviiuje biologické procesy v téle a vede k vzniku nemoci.

Na zakladé takového porozuméni je proto moziné zobecriovat vysledky ziskané z jedné
konkrétni studie na jiné situace. Pfedpokldda se, Ze pokud jsou biologické mechanismy
podobné, pak by mohla byt zjisténi aplikovana na jiné populace ¢i expozice. Prikladem muze

byt vyuzZiti poznatkd o patofyziologii a imunitnich odpovédich pfi studiu infekénich nemoci.

Confounding (tfeti faktor)

Confounding je oznaceni pro jiné vysvétleni pozorované asociace, a to tzv. tfetim faktorem
(confounderem). Objevuje se v situaci, kdy urcity (tfeti) faktor je asociovan jak se sledovanym
rizikovym faktorem, tak sjeho pozorovanym nasledkem, pficemz tento faktor je
v porovnavanych skupinach nerovhomérné zastoupen. Mlze se objevit bez ohledu na to, jestli
je sledovany rizikovy faktor skute¢né asociovdn s nasledkem ¢i nikoli. Je-li vztah mezi
sledovanym faktorem a nemoci zplUsobeny (¢astecné nebo uplné) confounderem, znamena
to, Ze tento vztah existuje, ale je vysvétlitelny (¢aste¢né nebo Uplné) pusobenim dalSiho

faktoru.

Obr. €. 13: Schéma pusobeni confounderu

JAK SE TO JEVI: JAK TO JE:

CONFOUNDER
EXPOZICE ——  NEMOC

EXPOZICE = =-—--—~ * NEMOC

Confounder je faktor asociovany s expozici i s vyskytem nemoci, ktery nelezi na

kauzalni cesté mezi expozici a nemoci.



Typickym confounderem je vék. Napriklad miZzeme mit studii, ve které budeme sledovat
souvislost mezi fyzickou aktivitou a ischemickou chorobou srdecni (ICHS). Zjistime, Ze u lidi
s nizkou pohybovou aktivitou je vice pfipadl ICHS nez ve skupiné s dostate¢nou aktivitou. Je
ale otazkou, zda tato asociace neni pouze vysledkem toho, Ze ve skupiné s nizkou pohybovou
aktivitou je vyssi zastoupeni starSich lidi, jez maji ¢astéji méné pohybu soucasné se u nich

Castéji vyskytuje také ICHS.

PFi planovani studie je potfeba do pozorovani zahrnout vSechny potencialni confoundery, aby
ve statistické analyze mohl byt odhalen jejich pfipadny vliv na asociaci mezi expozici a nemoci.
K odhaleni vlivu confounderu lze pouzit vicero postupu.

e Stratifikace spociva v hodnoceni vztahu pro vytvorené podskupiny (strata) a v nasledném
shrnuti vysledk(. Pokud je confounderem vék, mizeme sledovat vztah v souhlasnych
vékovych podskupindch, pfi hodnoceni za celé skupiny lze pak pocitat napr. vékové
standardizované ukazatele.

e Vliv confounderu Ize eliminovat restrikci. V ptipadé, zZe sledovanym confounderem je vék,
mUze byt studie omezena na urcitou vékovou skupinu, napf. pouze na lidi ve véku 40-44
let. Toto omezeni je ale tfeba nasledné reflektovat pfi zobecriovani zjisténych zaveér(.

e Lze vyuzit také pdrovani (macovani, matching), kdy napf. ve studii pfipadd a kontrol ke
kazdé osobé zarazené do skupiny pfipad(i vybereme do kontrolni skupiny osobu, ktera se
s ni shoduje v dulezitych charakteristikach, jez by mohly byt potencialnimi confoundery.

e V experimentech se pfi dostatecné velkém souboru provadi randomizace, kdy Ucastnici
studie jsou ndhodné (tfeba losovanim) rozdéleni do skupiny experimentdlni a do skupiny
kontrolni. To v dostatecné velkych souborech zajisti, Ze vSechny potencidlni (zndmé, ale i
dosud neznamé) confoundery budou rovnomérné zastoupeny v obou skupinach.

e Casto se pouzivd multivariaéni analyza dat, kterd umoifiuje sledovat vice moZnych
confounder( soucasné a odlisit skutecné dlsledky plsobeni rizikového faktoru od vlivu

confounderd.

Je tfeba mit na paméti, Zze v Zzadné jednotlivé studii neni moziné sledovat celou objektivni
realitu, Ze v nich pracujeme s nedplnymi systémy, a tudiz vzdy existuje urcité riziko, Ze nékde
je néjaky confounder, ktery jsme do nasi studie nezahrnuli a ktery by mohl ¢astecné ¢i dplné

celou pozorovanou asociaci vysvétlit.



Bias

Bias, neboli systematickd chyba, je zkresleni vysledkl studie (nadhodnocenim nebo
podhodnocenim sledovaného efektu) v disledku chyby nendhodné povahy. Tato chyba muze
vzniknout v jakékoli fazi studie, od jejiho pldnovani, pres sbér a analyzu dat az po publikaci
vysledk(. Pokud ktomuto zkresleni dojde, nelze se s nim vyrovnat jako u confounderu
v pribéhu zpracovani dat. Jedinou moZnosti je se takového zkresleni vyvarovat. V literature je
popsano mnoho rliznych typl zkresleni i postupdq, jak jim predejit. Mezi Uplné zakladni typy

bias patti vybérova a informacni chyba.

Vybérova chyba (selection bias) souvisi s tim, Ze vétSina epidemiologickych studii probiha

formou vybérovych Setreni a dochazi k ni v pfipadé, Ze vybérovy soubor lidi zarazenych do

studie neni reprezentativnim vzorkem populace, o které chceme Cinit zavéry. Reprezentativni
vzorek lze ziskat pouze néjakou formou nahodného vybéru, ktery zajistuje, Ze vSechny
jednotky cilové populace maji stejnou pravdépodobnost byt vybrané do vybérového souboru.

e U prlifezovych studii maze dojit k tomu, Ze lidé vybrani do studie se ve velké mife odmitaji
studie Ucastnit, a tim se dosazeny vzorek odchyluje od sloZeni cilové populace.

e V prospektivnich studiich, zejména téch s delsi dobou trvani, dochazi k ubytku ucastnik
studie, coz mlze také narusit reprezentativnost zkoumaného vybérového souboru.

e Ve studiich pripadli a kontrol mlze k vybérové chybé dojit jak pfi vytvareni souboru
pripadU, tak souboru kontrol. Napf. kdyzZ pti studiu vztahu mezi koufenim a respiracnimi
nemocemi jsou jako pripady brani lidé hospitalizovani v urcité nemocnici s respiraénim
onemocnénim a kontrolni skupinu tvofi lidé hospitalizovani v téZze nemocnici s jinymi
diagnézami. Vysledkem bude podhodnoceni vztahu mezi sledovanou expozici
a nasledkem. DUvodem je skutecnost, Ze mezi hospitalizovanymi v kontrolni skupiné bude
vice kurakl nez v béiné populaci, jelikoz koureni je asociovano s horSim zdravotnim

stavem a mezi hospitalizovanymi jich bude pravdépodobné vice nez v bézné populaci.

Informacni bias (information bias) vznika kvuli nepfesnym nebo nespravnym metodam sbéru
dat. MGzZe k nému dochazet na strané vyzkumnika (interviewer bias), ale i na strané Gcastniku
studie (recall bias). Prikladem interviewer bias muze byt Spatné zvoleny nebo nastaveny méfici
pfistroj, nepresna definice sledované nemoci, tendence diagnostikovat nemoc ¢astéji u lidi

vystavenych rizikovému faktoru, nespravné formulované otazky nebo nabidnuté odpovédi



v dotaznicich. Recall bias se mizZe objevit ve studiich pfipadd a kontrol, kdy nemocni si l1épe
vzpominaji na udalosti v minulosti, protoZe se ji v souvislosti s nemoci zabyvaji vice nez lidé
bez nemoci. Na druhou stranu v urcitych ptipadech mohou nemocni zatajovat vystaveni
rizikovému faktoru, napt. v situacich kdy je dobré povédomi o Skodlivych ucincich urcitého

chovani, jako je napf. konzumace alkoholu v téhotenstvi.

Pokud k informacnimu bias dochazi ve stejné mife v obou porovnavanych skupinach, hovofi
se o nediferen¢ni chybé. V tomto ptipadé byva obvykle obtiznéjsi najit vztah mezi sledovanym
faktorem a nemodci, pfip. byva tento vztah podhodnoceny. Je-li vSak vyskyt bias ve studované
a kontrolni skupiné odlisSny, jde o tzv. diferenéni chybu, pfi které, muize byt asociace

pozorovana tam, kde ve skute¢nosti neexistuje a obracené.

Pokud se urcitému bias nepodafilo ve studii vyhnout, je dlleZité pokusit se tfeba i dodate¢nym
ziskanim informaci odhadnout, jakym zplGsobem (smér a sila asociace) byla zjisténi ve studii

ovlivnéna.

Pricinny vztah
Kauzalni vztah mezi sledovanym faktorem a jeho nasledkem nelze vzhledem

k pravdépodobnostni povaze zavérl observacnich studii a riziku moznych zkresleni a chyb
prokazat jedinou studii. Vétsinou jde o dlouhou cestu, kdy na zakladé mnoha rdznych typl
studii, dojde odborna verejnost ke shodé na tom, Ze dany vztah je kauzalni. PFi dvahach o tom,
zda by pfipadné sledovand asociace mohla byt kauzdlni, se v epidemiologii pouzivd mnoho
pravidel a kritérii. Casto jsou napf. zmifiovana kritéria vyznamného britského epidemiologa
Sira Austina Bredforda Hilla. On sdm nepovaZoval Zadné ze svych nize uvedenych kritérii za
nutnou podminku kauzality, zd(irazrioval potfebu individudlniho pohledu na kazdy studovany
vztah. Stanovend kritéria povazoval spise za hlediska, ze kterych ma byt vztah posuzovan
a kterda mohou pomoci zjistit, jestli pro néj neexistuje jiné vysvétleni. Nesplnéni jakéhokoli
kritéria nevede k vylouceni kauzalniho vztahu, protoZze neplati vidy jednoznacné a existuji

z nich vyjimky.



Sila asociace

Hill prfedpoklddal, Ze ¢im je vztah mezi expozici a nasledkem silnéjsi, tim je vétsi
pravdépodobnost, Ze jde o kauzdini vztah. Podle néj totiz hrozi mensi riziko, Ze silna asociace
je zcela zplGsobena néjakym nezndmym confounderem ci bias. Naopak u slabSich asociaci je
pravdépodobnost vlivu zkreslujicich faktor( vétsi. Hill sdm ovSem uznal skutecnost, Ze slabd
asociace, nevylucuje pric¢inny vztah. Treba u chronickych nemoci se ¢asto objevuji relativné
slabé, ale statisticky vyznamné asociace (napf. mezi koufenim a ischemickou chorobou
srdecni), které mohou byt kauzalni. Stejné tak lze najit priklady silnych, ale nekauzalnich
asociaci. Silnd statistickd zdavislost existuje tfeba mezi Downovym syndromem a poradim
narozeného ditéte, ve skutecnosti je ale pficinnym faktorem vék matky. S rozvojem
statistickych metod se vétsi dlraz klade na statistickou vyznamnost nez na silu (tésnost)
vztahu. Ani statistickd vyznamnost oviem sama o sobé nezarucuje smysluplné vysvétleni
asociace, klinicky vyznam ani jeji pficinny charakter. KaZzdou asociaci je nutné podrobit

hodnoceni v SirSim kontextu v¢etné dalSich niZze uvedenych hledisek.

Konzistence

Podle tohoto hlediska je vétsi pravdépodobnost, Ze jde o pfFicinny vztah, pokud odlisné
usporadané studie provedené na rlznych mistech a u rGznych populaci dochazeji ke stejnym
zavérim. Ovsem je znamo, Ze nékdy se v dlsledku nahodnych chyb lisi i vysledky velmi
podobné navrzenych studii. Protichlidné zavéry studii mohou byt také zjistény, kdyz je vztah
mezi expozici a nasledkem zkoumdn za podminek, které nemusely byt v dosavadnich studiich
sledovany (napf. urcita konstelace dil¢ich pri¢innych faktor(). Konzistence vysledkl se pak
mUlZe projevit pozdéji, az kdyZz jsou rozpoznany vSechny dUlezité aspekty pri¢inného
mechanismu, s ¢imZz se vSak setkavdme jen zfidka. Protichldny vysledek mize ale byt

zpUsoben tfeba i tim, Ze u vSech dfive provedenych studii dochazelo ke stejnému zkresleni.

Specificita a reversibilita

U tohoto hlediska se posuzuje, zda se sledovana pri¢ina vaze ke vzniku pouze jedné nemoci.
Ma vyznam napf. pfi prokazovani specifického biologického plivodce infekéni nemoci, ovsem
zejména v pripadé multifaktoridlniho pojeti vzniku chronickych nemoci, kdy jeden faktor
(napf. kouteni) mlze byt pfic¢inou vice riznych nemoci, nema poutziti tohoto kritéria pfilis

velké opodstatnéni. | presto ale plati, Ze pokud se sledovana pfic¢ina vyskytuje pouze u urcité



nemoci, je vyssi pravdépodobnost, Ze pljde o kauzalni vztah. Se specificitou je spojovana téz
reversibilita, kdy se sleduje, jestli odstranéni priciny vede k poklesu rizika onemocnéni, coz

opét zvysuje pravdépodobnost kauzalniho vztahu.

Casovd ndslednost
Asi jediné ze zde uvedenych hledisek, které musi platit vZdy. Pfi¢ina musi pfedchazet

(dostatec¢né dlouho) vzniku sledovaného nasledku.

Biologicky gradient (vztah ddvky a ucinku)

Pokud jsou vyssi hladiny expozice asociovany s vyssim rizikem nemoci, svédci to podle Hilla ve
prospéch kauzality. Ale ani toto neni podminkou kauzalniho vztahu. A nejde jen o otazku
presného stanoveni expozice nebo o mozny vliv confounderd, ale rovnéz o to, Zze ne kazda
kauzalni asociace musi nutné vykazovat gradient (tj. jednosmérnou, resp. monotdnni
zavislost). Riziko nemusi pravidelné rast s rostouci expozici, k jeho zvySeni mlze dojit po

dosaZeni urcité prahové hodnoty (napf. rizné intoxikace).

Biologicka plauzibilita
Pokud je znam biologicky mechanismus vzniku nemoci, zvySuje se pravdépodobnost
kauzdlniho vztahu. Jestlize takovy mechanismus nezndme, nemusi to nutné znamenat, Ze

nejde o kauzalni vztah, ale pouze to, Ze sledovany vztah neni zatim dostatec¢né prozkouman.

Koherence

a biologické plauzibilté. Jde o jejich rozsifeni vtom smyslu, Ze pokud je sledovany faktor
pri¢inou nemoci, nemélo by byt jeho pUsobeni vrozporu spoznatky zZzadnych studii
a ze zadného védniho oboru. Pro zkoumany vztah by nemélo by existovat Zadné jiné mozné

vysvétleni.

Experimentadlni potvrzeni
Experimentalni studie poskytuji nejobjektivné;jsi vysledky o vlivu sledovaného faktoru na vznik
nemoci ze vSech typu studii. Diky randomizaci (tj. nahodnému rozdéleni Ucastnikd studie do

skupiny experimentalni a do skupiny kontrolni) zde dochazi k vyvazenému vyskytu vsech



znamych i neznamych charakteristik a faktor ve srovnavanych skupinach, ¢imz se eliminuje

jejich vliv na ziskané vysledky. Navic obvyklé dvojité zaslepeni studie umoZiiuje vyhnout se

urcitym systematickym chybam. Velikou nevyhodou v3ak je, ze velké vétsiné pripadl nelze

z etickych dlivodu timto zpUsobem prokazovat vliv sledovaného faktoru na vznik nemoci (neni

pfipustné urcovat, kdo bude a kdo nebude vystaven plsobeni faktoru).
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