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ABSTRACT

INTRODUCTION. . The occurrence of smog episodes and their significant impact on human health have forced
research focused on risk assessment. Over the years, methods of exposure measuring have been improved, as
well as statistical models necessary to the biological response estimation including the risk of incidence or death.
AIM. The aim of presented study is to review and evaluate possibilities of statistical methods of delayed
respiratory health effects risk assessment related to ambient air pollution exposure.

MATERIAL AND METHODS. The review of published data was carried using the PubMed platform from
1994 to the 2020 year. Over 80 references were include in the analysis identifying general characteristics,
construction of models estimating the relative risk of respiratory incidents with delayed health effect, and
modelling tools available in statistical packages R, SAS, and Statistica.

RESULTS. Among various methods of health risk assessment, the Almon model, the Poisson model, and the
Distributed Lag Non-Linear Models (DLNM) were most common used. Initially, the Poisson model was used,
close to 60% of the cited works apply this method. The interest in the nonlinear modelling implementation has
increased (34% of cited papers) in recent years. Mostly researchers used R or SAS statistical software. Usually,
was calculated the relative risk of health effect related to short-term exposure (up to a week). About 75% of
available papers concern measurements of relative risk in response to the concentration of pollution increase by
unit=10 pg/m3. Other describe the risk associated with the exposure increasing by the interquartile range (IQR).
CONCLUSIONS. Distributed Lag Non-linear Model DLNM is classified as the statistical tool recommended by
researchers due to its flexibility in defining, simplicity in interpretation, and increasingly frequent applications
to environmental epidemiology.

Key words: delayed health effect, Almon model, Poisson model, DLNM

STRESZCZENIE

WSTEP. Wystgpowanie incydentow smogowych i ich znaczacy wptyw na zdrowie i zycie ludzi wymuszaly
inicjowanie badan ukierunkowanych na pomiar ryzyka. Na przestrzeni lat doskonalono metody pomiaru
narazenia, a takze modele statystyczne niezbgdne do szacowania odpowiedzi biologicznej w postaci ryzyka
zdrowotnego (zachorowania lub zgonu).
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CEL PRACY. Celem pracy jest przeglad i ocena mozliwos$ci wykorzystania dostepnych metod statystycznych
do szacowania ryzyka zdrowotnego w obrebie uktadu oddechowego pozostajacego w zwiazku z narazeniem na
zanieczyszczenia powietrza i uwzgledniajacych opdznienie efektu zdrowotnego.

MATERIAL 1 METODY. Przegladu dokonano z wykorzystaniem elektronicznej platformy PubMed
w przedziale czasowym 1994-2020. Uwzgledniono ponad 80 pozycji pismienniczych identyfikujacych ogdlng
charakterystyke, budowe modeli szacujgcych ryzyko wzgledne incydentow oddechowych z opdznionym efektem
zdrowotnym oraz narze¢dzia modelowania dostgpne w pakietach statystycznych R, SAS, badz Statistica.
WYNIKI. Poséréd licznie stosowanych metod oceny ryzyka zdrowotnego najczg$ciej wykorzystywane byty:
model Almona, Poissona oraz nieliniowy model rozproszonych opéznien DLNM. Poczatkowo uzywano
modelu Poissona, prawie 60% cytowanych prac dotyczy wiasnie tej metody. W ostatnich latach wzrosto
zainteresowanie implementacja modelowania nieliniowego (34% cytowanych prac). Najczgsciej analizy
statystyczne prowadzono z wykorzystaniem oprogramowania R lub SAS. W szacowaniu ryzyka wzglednego
zazwyczaj uwzgledniano narazenie krétkoterminowe (do tygodnia), okoto 75% prac dotyczyto pomiaru ryzyka
wzglednego w odpowiedzi na wzrost stg¢zenia zanieczyszczenia o 10 pg/m3. Pozostale uwzglednialy wzrost
narazenia o rozstep miedzykwartylowy (IQR).

WNIOSKI. Nieliniowy model rozproszonych op6znien DLNM z uwagi elastyczno$¢ w definiowaniu, tatwos¢
interpretacji oraz coraz czgstsze stosowanie w pracach z zakresu epidemiologii §rodowiskowej staje si¢

rekomendowanym przez badaczy narz¢dziem statystycznym.

Stowa kluczowe: opozniony efekt zdrowotny, model Almona, model Poissona, model DLNM

INTRODUCTION

Severe smog episodes and their impact on the
quality of life and health status of inhabitants have
become an important issue of public health and
results of realized studies confirm the necessity of
quality of air improvement (1). Significant importance
had results of APHEA project (4ir Pollution and
Health: A European Approach) realized in years
1991-94 in European countries which documented
short-term health effects related to air pollution in
adopted standardized methods of estimation (2).
Statistical modeling guidelines based on time series
analysis and Poisson regression were the basis for
the research, however, due to the poor accuracy of
statistical estimation approach over the years has
changed. Further attempts were made with Almon’s
model borrowed from econometric sciences (3), and
next was tested a quasi-Poisson distribution with
elements of non-linear modeling with the use of spline
functions (4,5). Nevertheless, the analyses include
the general necessity of estimation the risk ratio
(relative risk, RR) of delayed health effects related
to air pollution exposure. A wide range of possible
statistical analyzes justify the need for recognization
of their capabilities in proper conclusion and is also an
opportunity to assess compliance of results obtained
in different statistical methods.

AIM

The aim of the presented paper is to review and
assess the possibility of selected, available statistical
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WSTEP

Cigzkie epizody smogowe oraz ich wplyw na zdro-
wie 1 zycie mieszkancow staty si¢ waznym tematem
zdrowia publicznego, a wyniki prowadzonych badan
stanowig podstawe¢ dziatan zmierzajacych do redukcji
stezen emitowanych zanieczyszczen (1). Istotne znacze-
nie miat w tej kwestii projekt APHEA (d4ir Pollution
and Health: A European Approach) prowadzony w la-
tach 1991-94 w krajach europejskich. Glownym zato-
zeniem bylta ocena krotkoterminowych efektow zdro-
wotnych w odpowiedzi na zanieczyszczenie powietrza
atmosferycznego przy przyjetej ustandaryzowanej
metodologii (2). Podstaw¢ prowadzonych badan stano-
wily wytyczne dotyczace modelowania statystycznego
w oparciu o analizg szeregdw czasowych oraz regresj¢
Poissona. Z uwagi na staba precyzyjnos¢ oszacowan
statystycznych podej$cie to na przestrzeni lat uleglo
zmianie. Podejmowano proby zapozyczenia metodo-
logii statystycznej z nauk ekonometrycznych poprzez
wprowadzenie modelu Almona (3). Testowano réwniez
rozktad quasi-Poissona oraz stosowano elementy mode-
lowania nieliniowego w wykorzystaniem funkcji skle-
janych (4,5). W analizach tych zachowano jednak pod-
stawowg potrzebe, jaka jest koniecznos¢ oszacowania
ryzyka wzglednego (RR, ang. risk ratio) wystgpowania
zdarzen zdrowotnych w opdznionej reakcji na zanie-
czyszczenia powietrza atmosferycznego. Szeroka oferta
mozliwych do przeprowadzenia analiz statystycznych
sktania do podjgcia proby poznania ich mozliwosci
w zakresie prawidlowego wnioskowania, a takze jest
okazja do poznania zgodnosci obserwacji odwotuja-
cych si¢ do odmiennych metod statystycznych.
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methods to estimate delayed health risk in the
respiratory system related to air pollution exposure.

MATERIAL AND METHODS

Statistical methodology overview

The paper refers to available descriptive and
analytical statistical methods used in the assessment
of delayed health risks related to air pollution
exposure. The general characteristics and structure of
used models were presented as well as computational
tools in available statistical packages such as R v.3.6.2
(2019, The R Foundation for Statistical Computing,
GNU GPL), SAS v.9.4 (SAS Institute Inc., Cary, North
Carolina, USA) and Statistica (data analysis software
system) v.13 (2018, StatSoft Poland) are discussed.
Presented paper includes only the most frequently
used statistical methods relative risk estimation of
delayed health effect such us Almon, Poisson, and
Distributed Lag Non-linear Models (DLNM).

Literature review and selection

The literature review was performed using the
PubMed platform, keywords included delayed health
effect and type of dose-relationship assessment model
(Poisson regression, Almon regression, Generalized
Additive Model GAM). Due to the wide range of
topics, the search was limited to modelling the
delayed occurrence of acute respiratory events, such
as asthma, pneumonia, bronchitis, laryngitis. The
following health events were considered: outpatient
visits, visits to emergency departments, hospital
admissions, and deaths. Moreover, assessment was
related to the following environmental pollutants:
PM,, and PM,  dust, ozone O,, sulphur dioxide SO,),
nitrogen oxides NO, and NO,, as well as carbon
monoxide CO. The search of the bibliography was
made using just English language publications, and
was limited to the period of 1990-2020. Initially,
2,498 articles were selected in which there were only
1,264 full-text publications. Then, 441 papers with
titles corresponding to the presented topics were
selected. After removing duplicates, the content of
the papers was analyzed in terms of the methodology
and subject. Finally, 82 articles were included in the
analysis. Detailed data about the article selection is
presented in table I. The complete list of the collected
bibliography is available on demand from the
corresponding author.

CEL PRACY

Zasadniczym celem pracy jest przeglad i ocena moz-
liwosci wybranych, dostepnych metod statystycznych
do szacowania ryzyka zdrowotnego w obrebie uktadu
oddechowego pozostajacego w zwiazku z narazeniem
na zanieczyszczenie powietrza i uwzgledniajacych
op6znienie efektu zdrowotnego.

MATERIAL I METODY

Przeglad metodologii statystycznej

W pracy dokonano przegladu opisowych i anali-
tycznych metod statystycznych wykorzystywanych
w szacowaniu $rodowiskowego ryzyka zdrowotnego
w zwigzku z narazeniem ludzi na zanieczyszczenia
powietrza, przy uwzglednieniu opoznienia efektu.
Przedstawiono ogoélng charakterystyke i budowe sto-
sowanych modeli oraz narz¢dzia modelowania w do-
stepnych pakietach statystycznych takich jak R v.3.6.2
(2019, The R Foundation for Statistical Computing,
GNU GPL), SAS v.9.4 (SAS Institute Inc., Cary, North
Carolina, USA) oraz Statistica (data analysis software
system) v.13 (2018, StatSoft Polska). W prezentowanej
pracy uwzgledniono jedynie te metody statystyczne,
ktore najczesciej stosowano do modelowania ryzyka
wzglednego z opdznionym efektem. Skoncentrowano
si¢ na nastepujacych modelach: Almona, Poissona oraz
nieliniowy model rozproszonych opo6znien (ang. Distri-
buted Lag Non-linear Models — DLNM).

Przeglad i selekcja piSmiennictwa

Przegladu pismiennictwa dokonano za pomoca
platformy PubMed, w ktorej zgromadzono m.in. pra-
ce odwotujace si¢ do modelowania ryzyka wzglednego
z opdznionym efektem zdrowotnym. Z uwagi na sze-
roki zakres tematyczny, poszukiwania zawezono do
modelowania opdznionego wystepowania ostrych incy-
dentow ze strony uktadu oddechowego, takich jak: ast-
ma, zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zapalenie krtani.
Wsrod zdarzen zdrowotnych brano pod uwage: wizy-
ty ambulatoryjne, wizyty na oddziatach ratunkowych,
przyjecia szpitalne oraz zgony. Przy przeszukiwaniu
uwzgledniono nastepujace czynniki S$rodowiskowe:
pyty PM, iPM, ,, ozon O,, dwutlenek siarki SO,, tlenki
azotu NO, i NO,, a takze tlenek wegla CO. Wykorzy-
stano takze nastepujace stowa kluczowe: regresja Pois-
sona, regresja Almona, uogdlniony model addytywny
(GAM, ang. Generalized Additive Model). Przeszuki-
wanie bazy publikacji wykonano z uzyciem terminolo-
gii podanej w jezyku angielskim, zawezajac wyniki do
okresu publikacji w latach od 1990 do 2020. Wytonio-
no 2 498 artykutdow, sposrod ktorych wzieto pod uwa-
ge jedynie 1 264 publikacje w postaci petnotekstowe;.
Nastgpnie wybrano prace o tytutach odpowiadajacych
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Tabela I. Strategia przegladu pi§miennictwa
Table I. The strategy of literature review

Choroby Ostre
uktadu . . incydenty
Etapy przegladu/ oddechowego/ Astma/ Z()Ziilzzrllilf Zag;ﬁgne oddechowe/
review stages resplratory asthma bronchitis pneumonia agute
diseases respiratory
N (100%) effects
Identyfikacja/ 2 498 825 110 339 1224
identification
Identyfikacja artykutéw
petnotekstowych/ 1264 381 49 166 668
full-text articles identification
Przeglad tytulow/ 441 200 28 50 163
screening by the titles
Kwalifikacja na podstawie
abstraktéw i metod/
eligibility by abstracts and 107 >8 3 16 30
methods
Kwalifikacja na podstawie
wybranej metodologii/ 82 44 2 14 22
eligibility by chosen methodology

RESULTS

Statistical methodology review

Evaluation of crude data presenting the level of
exposure (pollutant concentrations and meteorological
conditions favoring smog developing) is starting point
in the analysis of delayed health effects. During the
occurrence of smog episodes environmental factors
are compared to dependent values y, (in this case, y,
represents the number of health events) to assess the
potential impact and determine the maximum possible
delay of health effect L. The results are presented
in the form of scatter plots. It is also important to
consider seasonality and the associated likely impact
of different environmental factors on human health.
Therefore, it is justified to analyze within the entire
observation period, but also in intervals reduced to
particular seasons.

Almon’s model with delayed effects [1] in its
general form is represented by the number of events
y,at moment/ ¢ day, which are explained by a linear
combination of function of the predictor x: p,(x), and
express the lag concerning the moment ¢ by period
I, where /=0,...,L, L — maximum delay, with error ¢,

L
ye=ec+ ) pmG) 1]
=0

Calculation of S, coefficients, determining the
impact of changes in values x, on the dependent value
»,, using a function [2], makes it possible to reduce the
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przedstawionej tematyce w liczbie 441. Po usunigciu
zdublowanych artykutéw przeanalizowano zawartos¢
prac pod katem stosowanej metodologii i tematyki.
Ostatecznie wytoniono 82 artykutly. Szczegdtowy pro-
ces selekcji artykutéw przedstawiono w tabeli 1. Pelny
wykaz zebranego piSmiennictwa jest dostepny u autora
korespondencyjnego.

WYNIKI

Przeglad metodologii statystycznej

Punktem wyjscia w analizie op6znionych efektéw
zdrowotnych jest ocena surowych danych prezentuja-
cych poziom narazenia (stgzenia zanieczyszczen i wa-
runki meteorologiczne sprzyjajace formowaniu si¢ smo-
gu). W wyr6znionych okresach czynniki srodowiskowe
zestawiane s z wartosciami objasnianymi y, (w tym
przypadku jest to liczba zdarzen zdrowotnych) celem
zaakcentowania potencjalnego wplywu oraz ustalenia
maksymalnie mozliwego opdznienia efektu zdrowot-
nego L. Wyniki prezentowane sg w postaci wykresow
rozrzutu. Istotne jest rowniez uwzglednienie sezonowo-
$ci, oraz zwigzanego z nig prawdopodobnego wplywu
odmiennych czynnikdéw $rodowiskowych na zdrowie
ludzi. Dlatego uzasadnione jest prowadzenie analiz
w catym okresie obserwacji, ale takze w okrojonych do
sezonu ramach czasowych.

Model Almona z op6znionymi efektami [1] w ogol-
nej postaci jest reprezentowany przez wartosci liczby
zdarzen y w momencie/dniu ¢, ktore sg objasniane kom-
binacjg liniowg funkcji predyktora x: p,(x), i wyrazajg
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impact of the collinearity of variables in the analyzed
moment.

ﬁ;=a’0+a15+a’252+-"+a’p1p [2]

[=12,..,L; p=12,...;, n<I

It is assumed in the model, that the influence of
explanatory variable x, on dependent variable y, lasts
at most for L periods. However, the main problem is
the difficulty of choosing the degree of polynomial
p and the inability of interpreting the delayed
multivariable impact. To determine the relative risk
(RR), the logarithmic transformation of the number
of events y, in moment/ ¢ day is applied (3). It is
worth noticing that, software packages R, SAS, and
Statistica have statistical libraries for Almon’s linear
regression analysis. Table II lists the availability of
functions in each of the discussed packages (6,7).
Akaike’s Information Criterion (AIC), and therefore
the degree of the polynomial and the maximum
delay is usually used as the selection criterion of the
statistical model.

opoznienie wzgledem momentu ¢ o okres /, gdzie /=0,
...L, L — maksymalne op6Znienie, z bledem ¢,

L
ye=e+ Y ) 1]
=0

Wyznaczenie wspotczynnikow f,, okreslajacych
wplyw zmian warto$ci x, na oczekiwang wartos¢ y,
z wykorzystaniem funkcji [2], umozliwia redukcje
wplywu wspoélliniowosci zmiennych w analizowanym
momencie.

B = o+ agl + axl* + -+ a, 1P

(2]
l=12,...L; p=12,...n; n<l

W tak zadanym modelu zaklada sie, ze wplyw
zmiennej objasniajgcej x, na zmienng objasniang y, trwa
przez co najwyzej L okresow. Zasadniczym problemem
jest jednak trudno$¢ w wyborze stopnia wielomianu p
oraz brak mozliwosci interpretacji op6znionego wptywu
wielu zmiennych. W celu wyznaczenia ryzyka wzgled-
nego (RR) stosowana jest transformacja logarytmiczna
warto$ci liczby zdarzen y w momencie/dniu # (3). Warto
zauwazy¢, iz oprogramowanie R, SAS oraz Statistica za-
wieraja pakiety statystyczne umozliwiajace przeprowa-
dzenie analizy liniowe] regresji Almona. Dla ulatwienia
samodzielnej pracy w tym zakresie, w tabeli II zestawio-
no dostepno$¢ poszczegdlnych funkceji w kazdym z oma-
wianych pakietow (6,7). Jako kryterium wyboru modelu
statystycznego, a zatem stopnia wielomianu oraz mak-
symalnego opoznienia, zazwyczaj stosowane jest Kryte-
rium Informacyjne Akaikego (AIC).

Tabela II. Funkcje i pakiety umozliwiajace analizg regresji Almona dostgpne w oprogramowaniu R, SAS i Statistica
Table II. Functions and packages enabling Almon regression analysis available in R, SAS and Statistica software.

package: dLagM
R output « polyDIm( x, y, 1, p, show.beta=TRUE)
output <« koyckDIlm(y,x,show.summary=TRUE)

Model Almon’a/ PROC PDLREG; model y = x(N lags, Polynomial degree) z ;
SAS . . P
Almon model z - covariates without lags distribution
Statystyka; Zaawansowane modele liniowe i nieliniowe; Szeregi
Statistica czasowe i prognozowanie; Analiza z uwzglgdnieniem op6znien/

Statistics; Advanced Models; Time Series/Forecasting; Lag analysis

Due to the distribution of the dependent variable,
which is similar to the Poisson distribution for the
number of health events a model applied its properties
is used (4,5). The Poisson model with delayed effects
in general [3] is represented by the logarithm of the
expected values of the number of events y in moment/
t day, which is explained by a linear combination of
i-th functions of predictors x : p, (x), expressed by the

Z uwagi na rozktad zmiennej objasnianej, ktéry
w przypadku liczby zachorowan jest zblizony do roz-
ktadu Poissona, stosowany jest model wykorzystujacy
jego wilasnosci (4,5). W ogodlnej postaci Model Poissona
z op6znionymi efektami [3] jest reprezentowany przez
logarytm oczekiwanych wartosci liczby zdarzen y,
w momencie/dniu ¢, ktora jest z kolei objasniana kombi-
nacjg liniowg i-tych funkcji predyktoréw x : p, (x), wyra-
zonych przez opdznienie wzglgdem momentu ¢ o okres
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delay related to moment ¢ by period /, where /=0,...,L.
L maximum delay, with error ¢,

log(EwD) = & + Y fupu(x)  [3]

Statistical software R, SAS, and Statistica offer
possibilities of statistical analysis. The availability
of individual functions in each of the enlisted
packages are presented in table III (8-11). Due to
the overdispersion of the model, when the residual
deviation is larger than the number of degrees of
freedom, the so-called quasi-Poisson regression
model is used. The counterpart of Akaike’s
Information Criterion (AIC) — quasi-AIC, is used
as the selection criterion of a statistical model —
the goodness of fit. The possibility to estimate the
relative risk (RR) of the health effect related to an
increase of exposure by selected unit Ax =const is an
advantage of the Poisson regression model, while the
risk is calculated by the formula [4].

[, gdzie I=0,...,.L. L oznacza maksymalne opdznienie,
z bledem &;:

log(EGD) = & + Y Bupu@)  [3]

Jak poprzednio, kolejne pakiety statystyczne (R,
SAS oraz Statistica) oferuja mozliwosci prowadzenia
analizy. W tabeli III ujawniono dostepnos$¢ poszcze-
g6lnych funkcji w kazdym z wymienionych pakietow
oprogramowania (8-11). Z uwagi na nadmierng dysper-
sj¢ modelu, gdy odchylenie resztkowe jest wigksze od
liczby stopni swobody, stosowany jest model regres;ji
quasi-Poissona. Jako kryterium wyboru modelu staty-
stycznego, a zarazem dobroci dopasowania modelu sto-
sowany jest odpowiednik Kryterium Informacyjnego
Akaikego (AIC) — quasi-AIC. Zaleta modelu regresji
Poissona jest mozliwo$¢ oszacowania ryzyka wzgled-
nego (RR) efektu zdrowotnego przy wzro$cie narazenia
o wybrang jednostke Ax =const, przy czym ryzyko to
oblicza si¢ ze wzoru [4].

Tabela III. Funkcje i pakiety umozliwiajace samodzielne wykonanie analizy regresji liniowej Poissona dostgpne

w oprogramowaniu R, SAS i Statistica

Table I11. Functions and packages enabling Poisson linear regression analysis available in R, SAS and Statistica software.

package: stats m
R output «— glm (¥~ Zpi,l, data = data, family = poisson(link = ,,log”))
i=1
. m
I\g"qel POISS(&H?/ SAS PROC GENMOD; MODEL y~ Zpi,l, / dist=poisson dscale ;
oisson mode i=1
Statystyka; Zaawansowane modele liniowe i nieliniowe; Uog6lnione modele
Statistica liniowe 1 nieliniowe; Model log Poissona/ Statistics; Advanced Models;
Generalized Linear/Nonlinear; Log Poisson Model
m
R output « glm (y~ Zpi,l, data = data, family = quasipoisson(link = ,,log”"))
i=1
Model quasi-Poissona/ m
quasi-Poisson model SAS PROC GLIMMIX; MODEL y~ Zpi,l, / dist=log solution; variance =
_mu_;random residual ; =1
Statistica Model log Poissona; Szacuj rozrzut/ Log Poisson Model; Estimate scatter
package: stats
R package: genomaths/usefr
LogLike « sum(dpois( y, lambda=exp(predict(output)), log=TRUE))
kryterium quasi-AIC QAIC =2 * (length(coef(output)) — LogLike)
quasi AIC criterion SAS AIC (Akaike Information Criterion), AICc (The corrected Akaike’s
Information Criterion), BIC (Bayesian Information Criterion)
. Model log Poissona; Dobro¢ dopasowania/ Log Poisson Model; Goodness
Statistica
of fit
RR;,: = peconst-Biy [4] RR;,: = peconst-Biy [4]

Due to the abovementioned limitations (limitation
to one variable, overdispersion), the method using
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Z uwagi na wcze$niej wymienione ograniczenia
(ograniczenie do jednej zmiennej, nadmierna dyspersja)
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spline functions (splines) in the analysis of time series
was introduced (5). The Distributed Lag Non-linear
Model (DLNM) in its general form [5] is represented
by the logarithm of expected values of the number
of events y,in moment/ ¢ day, which is explained by
a linear combination of i-th functions of predictors
x: p{x),in moment ¢, and splines expressing the delay
with the moment ¢ by period /, where /=0,...,.L. L is
a maximum delay, with error ¢,

p

> st 8]

i=m+1

log(E(ye)) = & + ZBmi(xr) +
i=1

The method is based on the Poisson model,
however, linearity is partially replaced by nonlinear
and lagging effects, defined by spline functions.
The method was implemented by A. Gasparrini
and B. Armstrong in the R dinm package (12). This
is the only broadly and freely available (GNU GPL
license) statistical package that enables performing
nonlinear Poisson regression with delayed effects
in the analysis of time-series data. The applied
functions related to the quasi-Poisson model as
well as functions for implementation of splines and
graphical representations of results are presented
in table IV (12). Due to the overdispersion of the
model, when the residual deviation is larger than the
number of degrees of freedom, the quasi-Poisson
regression model is used. The counterpart of Akaike’s
Information Criterion (AIC) — quasi-AlC, is used as
the selection criterion of statistical model, hence — the
goodness of fit (tab. III). The possibility to estimate
the relative risk (RR) of the health effect related to an
increase in exposure by selected unit Ax, concerning
setpoint x, is an advantage of the Poisson regression
model while the risk is calculated by the following
formula [6].

wprowadzono metode wykorzystujacg funkcje sklejane
(splajny) w analizie szeregéow czasowych (5). W ogol-
nej postaci model nieliniowy rozproszonych opoznien
(ang. Distributed Lag Non-linear Models — DLNM)
[5] jest reprezentowany przez logarytm oczekiwanych
wartosci liczby zdarzen y, w momencie/dniu ¢, ktora jest
objasniana kombinacjg liniowg predyktorow x: p,(x),
W momencie ¢, oraz splajnow wyrazajagcych opdznienie
wzgledem momentu ¢ o okres /, gdzie /=0,...,L. Podob-
nie L oznacza maksymalne op6znienie, z btgdem ¢;:

p

log(EG)) = &+ ) fpiG) + ) siwe)  [5]

i=1 i=m+1

Zasadniczo metoda bazuje na wykorzystaniu mo-
delu Poissona, jednak liniowo$¢ jest tu czg¢sciowo
zastgpiona efektami nieliniowymi i opo6znionymi,
zdefiniowanymi poprzez funkcje sklejane. Metoda
zostata zaimplementowana przez A. Gasparrini i B.
Armstrong w pakiecie R dinm (12). Jest to jedyny po-
wszechnie dostepny (licencja GNU GPL) pakiet staty-
styczny umozliwiajacy wykonanie nieliniowej regresji
Poissona z op6znionymi efektami w analizie danych
szeregow czasowych. Stosowane funkcje zwiazane
z wykorzystaniem modelu quasi-Poissona oraz funk-
cje pozwalajace na implementacje splajnéw i graficzng
prezentacj¢ wynikow przedstawiono w tabeli IV (12).
Z uwagi na nadmierng dyspersj¢ modelu, gdy odchy-
lenie resztkowe jest wigksze od liczby stopni swobo-
dy, stosowany jest model regresji quasi-Poissona. Jako
kryterium wyboru modelu statystycznego, a zarazem
dobroci dopasowania modelu stosowany jest odpo-
wiednik Kryterium Informacyjnego Akaikego (AIC)
— quasi-AIC (tab. III). Zaleta modelu DLNM jest moz-
liwo$¢ oszacowania ryzyka wzglednego (RR) kon-
kretnego efektu zdrowotnego przy wzro$cie narazenia
0 jednostk¢ Ax; w odniesieniu do zadanej warto$ci x,,
przy czym ryzyko to oblicza si¢ ze wzoru [6].

Tabela I'V. Funkcje pakietu d/nm dostepne w oprogramowaniu R
Table I'V. Functions of the dinm package available in R software

Deklaracja weztow
interpolacyjnych i funkcji dla
predyktora/

declaration of interpolation nodes
and predictor functions

argvar « list(fun="bs”, knots=quantile(x, c(x ,X,,x,)/100, na.rm=T),
Bound=range(x, na.rm=T))

Deklaracja weztow
interpolacyjnych i funkcji dla
opo6znien/

declaration of interpolation nodes
and lag functions

maxlag=L

arglag < list(fun="bs”, knots=logknots(maxlag, nk=n))

Typy funkcji/
function types

ns — naturalny splajn kubiczny/ natural spline

bs — B-splajn/ simple B-splines

strata — stratyfikacja dla okreslonych wartosci/ strata through dummy variables
poly — funkcja wielomianowa/ polynomial function

lin — funkcja liniowa/ linear function
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Funkcja macierzy dla predyktora
i opdznien/

matrix function for the predictor
and lags

s, < crossbasis(x, lag, argvar=list(), arglag=list(), group=NULL)

Regresja quasi-Poissona/
quasi-Poisson regression

m
output «— glm (y~ Zpi +y~ Z s;, data = data, family = quasipoisson(link = ,,log”))
i=1 =

m

v

Funkcja generujaca prognozy/
forecasts function

prediction < crosspred(s,, output, coef=NULL, vcov=NULL, model.link=NULL,
at=NULL, from=NULL, to=NULL, by=NULL, lag, bylag=1, cen=NULL,
cilevel=0.95, cumul=FALSE)

plot(prediction, ,,3d”, xlab="x", ylab="y”, zlab="z", col=gray(), main="3D")

9999

Wykresy/

plot(prediction, “slices”
main="Lag-specyfic effects”)

, type="p”, cex=1, var=x, ci="bars”, ylab="RR”,

9999

plots

plot(prediction, “overall”, xlab="x", xlim=c(x_, x ), ylim=c(y_. .y _ ),
main="Overall effect of temperature”, cumul=FALSE)

RR;; = ePBit [6]

Review of the literature using models with delayed
health effect

The review of the literature allowed us to select
82 articles, in which modeling with a delayed effect
was used. The Almon model was used in 4 works,
in over half of the studies (n=48; 58.5%) the Poisson
model, and in every third (n=29; 35.4%) the non-
linear modeling (DLNM) were used. Only one paper
referred to all the modeling methods. The works
published in the years 1994-2020 were analyzed,
while the authors used data collected in individual
research periods between 1985 and 2016. Moreover,
obtained results represent various regions of the
world, except for African countries; the detailed data
are presented in table V.

RR;; = ePBit [6]

Przeglad piSmiennictwa wykorzystujacego modele
z opoznionym efektem zdrowotnym

Dokonany przeglad pismiennictwa wylonit 82 arty-
kuty, w ktorych zastosowano modelowanie z opdznio-
nym efektem, przy czym w 4 pracach wykorzystano
model Almona. W ponad potowie prac (n=48; 58,5%)
stosowano model Poissona, w co trzeciej (n=29; 35,4%)
wykorzystano modelowanie nieliniowe (DLNM). Tyl-
ko jedna praca odnosita si¢ do wszystkich wymienio-
nych sposobdéw modelowania. Wzigto pod uwage prace
opublikowane w latach 1994-2020, przy czym autorzy
analizowali dane zebrane w poszczegoélnych okresach
badawczych pomiedzy 1985 i 2016 rokiem. Warto do-
da¢, ze wyniki badan reprezentujg rézne regiony $wiata
z wyjatkiem krajow afrykanskich a szczegétowe dane
przedstawiono w tabeli V.

Tabela V. Statystyka opisowa dla zebranej bibliografii (N=82) ujawniajaca rok i okres badawczy, region i metodologi¢
Table V. Basic statistic for used bibliography (N=82) by year, period of the study, region and methodology

Regresja Regresja
Charakterystyka/ Ogotem/ Almon’a/ P01§sona/ DLNM
characteristic total Almon Poisson N=29 (100%)
N=82 (100%) regression regression °
N=4 (100%) | N=48 (100%)
o 1994-2000 14 (17,1%) 1 13 0
Rok publikacji/ 2001-2010 14 (17,1%) 1 11 2
year of publication
2011-2020 54 (65,8%) 3* 25% 28%*
<=1 21 (25,6%) 2% 17* 4%
2-4 28 (34,1%) 2 18 8
Okres ba('lawczy (lata)/ 57 20 (24.4%) | 10 9
study period
8-10 9 (11%) 0 2 7
>10 4 (4,9%) 0 2 2
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Ameryka Potudniowa/ o
South America 17.20,7%) ! 14 2
Ameryka Potnocna/
Lokalizacja badania/ North America 18 (21,9%) 1 8 9
place of study Australia/ Australia 3 (3.7%) 0 1 2
Azja/ Asia 25 (30,5%) 1 13 11
Europa/ Europe 19 (23,2%) 2% 13* 6*
R 24 (29,3%) 2% 7* 17*
SAS 14 (17,1%) 0 11 3
) S-Plus 6 (7,3%) 0 4 2
Oprogramowanie/ SPSS 4 (4.9%) 0 4 0
software
Stata 5(6,1%) 1 3 1
Statistica 5(6,1%) 1 4 0
Brak/ lack 24 (29,3%) 1 16 7
0 4 (4,9%) 4
0-2 8 (9,8%) 0 5 3
- 0
Zakres badanego 03 8 0.8%) ! 4 3
opo6znienia efektu 0-4 10 (12,2%) 0 7 3
zdrowotnego [dni]/ 0-5 15 (18,3%) 0 12 3
lag of health effect 0-6 11 (13,4%) 1 2 8
R 2%
[days] 0-7 10 (12,2%) 0 6 4
>7 10 (12,2%) 2% 6* 4*
Brak/ lack 6 (7,3%) 1 3 2
Jednostka przyrostu | 1 3 (3,7%) 0 3 0
narazenia Ax, 10 29 (35,4%) 1 13 15
W szacowaniu ryzyka 100 7 (8,5%) 0 7 0
wzglednego RR - 5 " " "
/ increase by unit of IQR 17 (20,7%) 2 7 10
exposure in the RR Inne/ other 10 (12,2%) 0 9 1
assessment Brak/ lack 16 (19,5%) 2 10 4

*- acznie z publikacja powstala w oparciu o kazdy rodzaj modelowania/ together with the publication based on each type

of modeling
IQR - rozstgp miedzykwartylowy/ interqurtile range

Mostly the cited publications was concentrated on
the delayed effects related to short-term exposure to
the following air pollutants: PM, (52 papers; 62,7%),
PM, ; (43 papers; 51,8%), O, (49 papers; 59%), SO,
(38 papers; 45,8%), CO (20 papers; 24,1%), NO, (44
papers; 53%), NO, (4 papers; 4,8%). The review
was based on the occurrence of health events from
the respiratory system: asthma (44 papers; 53.7%),
bronchitis (2 papers; 2.4%), pneumonia (14 papers;
17.1%), acute respiratory incidents (22 papers;
26.8%). The analysis used registry data on hospital
admissions (36 papers; 43.9%), emergency visits (19
papers; 23.2%), deaths (11 papers; 13.4%), outpatient
visits (5 papers; 6.1%) and combined health benefits
(11 papers; 13.4%). Usually publications referred to
the general population (51 papers; 62.2%), but also
children (25 papers; 30.5%) and some of them only
adults (6 papers; 7.3%).

Glownym celem prezentowanych w bibliografii ba-
dan bylo sprawdzenie opo6znionego wptywu na zdrowie
kréotkoterminowego narazenia na nast¢pujace zanie-
czyszczenia powietrza: PM, (52 prace; 62,7%), PM,
(43 prace; 51,8%), O, (49 prac; 59%), SO, (38 prac;
45,8%), CO (20 prac; 24,1%), NO, (44 prace; 53%),
NO, (4 prace; 4,8%). W przegladzie z zalozenia bra-
no pod uwagg wystgpowanie zdarzen zdrowotnych ze
strony uktadu oddechowego: astmy (44 prace; 53,7%),
zapalenia oskrzeli (2 prace; 2,4%), zapalenia ptuc (14
prac; 17,1%), ostrych incydentéw oddechowych (22 pra-
ce; 26,8%). W analizach wykorzystywano dane z ofi-
cjalnych rejestrow i dotyczace: przyjec szpitalnych (36
prac; 43,9%), wizyt na oddziatach ratunkowych (19
prac; 23,2%), zgondéw (11 prac; 13,4%), wizyt ambu-
latoryjnych (5 prac; 6,1%) oraz taczonych $wiadczen
zdrowotnych (11 prac; 13,4%). Badania dotyczyty za-
zwyczaj populacji ogoélnej (51 prac; 62,2%), ale takze
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Statistical analyses were frequently carried out
using R or SAS software. In the case of 43 (52.4%)
papers, the quasi-Poisson model was used due to
the observed overdispersion. The use of a nonlinear
model was associated with the use of natural splines
(29 papers) rather than B-splines (only one paper).
The relative risk of health effect was estimated for
delays in the next days after environmental exposure,
while the short-term effect, i.e. up to one week, was
the most often used, n=62 (75.6%). The maximum
effect was related to month delay and dose-response
was calculated for an increase of exposure by unit (10
mg/m?) or the value IQR (interquartile range).

DISCUSSION

The paper presents particularly available and
accepted statistical models usually used to estimate
the relative risk of delayed respiratory health effect in
response to the increase of air pollution concentration.
Additionally, were presented practical applications of
the indicated methods in selected statistical packages.

Review of bibliography shows that the most
frequently used models are: Almon’s model, Poisson’s
model, and the DLNM model. Each of the above listed
methods has some certain limitations (13). In Almon’s
model, the analysis must be preceded by establishing
initial conditions, including the maximum delay L
(influencing the number of variables in the model). It is
also necessary to define the degree of the polynomial
p for the approximation. The obtained system of L
equations of the p degree requires an appropriately
large data set. A significant limitation of the method
is the possibility of assessing the impact of just one
environmental factor. An alternative solution is the
Poisson model based on the classical formula of the
GLM model (Generalized Linear Model). This method
enables multivariable analysis, however, the model
tends to be overdispersed. Relatively the newest one,
the DLNM method, use spline functions to define
predictors, which makes it easier to precisely define
the initial conditions in the relative risk analysis.
The model enables multivariable analysis and each
of the predictors can be implemented by selecting an
appropriate function sensitive to individual initial
conditions via the criterion quasi-AIC. Flexibility in
parametrizing the model and ease of its interpretation
points at applying this method to environmental
epidemiology studies aimed at estimating health
risks in response to increased exposure.

The analysis of available reviewed literature
confirms that the non-linear DLNM method is
increasingly used, although the classic Poisson model
remains also a popular method. This is probably
related to the guidelines introduced by the APHEA
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dzieci (25 prac; 30,5%) oraz wylacznie osob dorostych
(6 prac; 7,3%).

Analizy statystyczne najcze$ciej prowadzone
byly z wykorzystaniem oprogramowania R lub SAS.
W przypadku 43 (52,4%) prac zastosowano model qu-
asi-Poissona z uwagi na zaobserwowana nadmierng
dyspersj¢ modelu. Z kolei wykorzystanie modelu nieli-
niowego zwigzane bylo raczej ze stosowaniem splajnéw
naturalnych (29 prac) niz B-splajnéw (tylko jedna pra-
ca). Ryzyko wzgledne efektu zdrowotnego szacowane
byto dla op6znien w kolejnych dniach od wystapienia
narazenia Srodowiskowego, przy czym najczesciej bra-
no pod uwage krotkoterminowy efekt, tj. do jednego
tygodnia, n=62 (75,6%). Maksymalnie uwzgledniano
miesi¢gczne opdznienie efektu w odpowiedzi na wzrost
narazenia o 10 jednostek pomiarowych (ug/m?) lub
o wartos¢ IQR (rozstepu miedzykwartylowego).

DYSKUSJA

W pracy przedstawiono uznane modele matema-
tyczne zazwyczaj stosowane do szacowania wzglgdne-
g0 ryzyka opo6znionego oddechowego efektu zdrowot-
nego w odpowiedzi na wzrost zanieczyszczenia powie-
trza atmosferycznego. Zaprezentowano réwniez sposob
praktycznego dostepu do wskazanych metod w wybra-
nych pakietach statystycznych.

Dokonany przeglad pisSmiennictwa wskazuje, ze
wsrdd najczesciej stosowanych dotychcezas modeli znaj-
duja sie: model Almona, model Poissona oraz model
DLNM. Kazda z wymienionych metod posiada pewne
ograniczenia (13). W przypadku modelu Almona ana-
liza musi by¢ poprzedzona ustaleniem warunkow po-
czatkowych, w tym maksymalnego opdznienia L (maja-
cego wptyw na liczbe zmiennych w modelu), niezbedne
jest rowniez okreslenie stopnia wielomianu p dla apro-
ksymacji. Uzyskany uktad L réwnan stopnia p wymaga
odpowiednio licznego zbioru danych. Istotnym ograni-
czeniem metody jest mozliwos¢ oceny wplywu tylko
jednego czynnika s$rodowiskowego. Alternatywnym
rozwigzaniem jest model Poissona oparty o klasyczng
formute modelu GLM (ang. Generalized Linear Mo-
del). Metoda ta umozliwia wprawdzie przeprowadze-
nie analizy wieloczynnikowej, jednakze model ma
tendencj¢ do nadmiernego rozproszenia. Stosunkowo
najnowsza, metoda DLNM wykorzystuje funkcje skle-
jane w definiowaniu predyktoréw, co utatwia doktadne
sprecyzowanie warunkéw poczatkowych w analizie ry-
zyka wzglednego. Model umozliwia analiz¢ wieloczyn-
nikowa a jednoczesnie kazdy z predyktorow moze zo-
sta¢ zaimplementowany przy wyborze odpowiedniej
funkcji wrazliwej na indywidualne warunki poczatko-
we dzigki kryterium dopasowania modelu quasi-AIC.
Duza elastyczno$¢ w definiowaniu modelu oraz fatwos¢
interpretacji sklania do stosowania wlasnie tej metody
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project imposing this pattern of statistical analysis
of data, and this automatically implies relatively
numerous publications using this method (1,2). As
we already mentioned, most researchers still use
Poisson or quasi-Poisson regression in their studies,
but more recent publications indicate an increasing
interest in the use of spline functions in the GAM
model (14). Unfortunately, it should be noticed that
currently, only R software have tools dedicated to
DLNM regression analysis.

SUMMARY

The Poisson model is the most frequently used
method of statistical analysis in time-series studies
with a delayed health effect. However, distributed
Lag Non-linear Model DLNM is classified as the
statistical tool recommended by researchers due to its
flexibility in defining, simplicity in interpretation, and
increasingly frequent applications to environmental
epidemiology.
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