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CHARAKTERISTIKA

V kohortovych studiich gsou skupiny jednotlivci definovany na
zakladé pritomnosti nebo nepritomnosti studovanému
___rizikovému faktoru pro danou nemoc.

I

V dobé, kdy je urcovana expozice, nesmi byt II)( Fitomny
znamky nemoci u sledovanych osob, které jsou pak sledovany po
urcitou dobu, zda se u nich vyvine nemoc nebo ne.

Z tohoto zakladniho schematu vyplyva rada prednosti:
- Casova sekvence expozice a nemoci je vétsinou zFejmé

- jsou vhodné zejména pro malo castou expozici (na pr.
profesionalni rizika)

- dovoluji zhodnoceni mnohocetného efektu expozice jednomu
rizikovému faktoru (na priklad uzivani oralnich kontraceptiv a
nasledné riziko vzniku rady nadori - prs, ovarium, melanom a
infarktu myokardu).

Vétsinou je treba sledovat velké skupiny osob po radu let,
proto jsou tyto studie casoveé i financné nakladné.

Minimalizuji selekcni bias, ale je zde zase riziko vzniku bias tim, ze
rada osob je ze sledovani ztracena .



CHARAKTER A KONSTRUKCE
STUDIE

—Kohortoveé studie jsou obvykle , to znamena, ze

expozice a nasledek jsou hodnoceny az po zacatku studie -
alternativni nazev je longitudinalni studie.

Nékdy ale mtize byt kohortova studie jestlize
vyuziva historickych informaci o predchozi expozici i vzniku _
nasledku. To, ze se jedna o kohortovou studii vyplyva ze smeru
vysetrovani, ktere probiha vzdy, tedy i vtomto pripade, od
expozice k nasledku!

Urcitou modifikaci klasické kohortove studie je zarazeni
studie pripadti a kontrol do jeji struktury - na priklad na
zZacatku studie se provede odber sera od vsech
jedincld a vzorky se zmrazi a uschovaji, pak se osoby
dlouhodobé sleduji na vznik nadorid a nakonec se
provede vysetreni séra jen u skupiny postizenych
nadorem a prislusnych kontrol nez u vsech jedinci ve
studir - tento pristup ma vyznam predevsim pri pouzivani
drahych a spatné dostupnych testi.



Vyber exponovane populace

Je ovlivnén a zalezi na mnoha okolnostech:

- typ expozice ... je rozhodujici pro vybér - nékteré expozice jsou bézné
(hypertenze u gravidnich zen), nektere vzacne (umele oplodneni). Z toho
rezultuje skupina populace, ze ktere se vybira

2 |: frekvence expozice ... néktera je casta (koureni, piti kavy), jina je méne
casta (v pracovnim prostredi a pod.). V techto pripadech je treba vybrat
specielni exponovanou skupinu, ktera slouzi k prvnimu priikazu vztahu
expOficg a nemoci a pak je mozno dale provadet generalizaci na celou
populaci

= - dostupnost informaci ... jelikoz hlavhim pozadavkem na validitu studie je
schopnost ziskat od vsech zucastnenych kompletni a presne udaje o
expozici i o nasledku, jsou tyto studie casto provadeny u populace nikoliv
pro jeji expozici, ale ktera tyto pozadavky spinuje (lekari, sestry, veterani,
studenti a pod.)

= - frekvence nasledku (nemoci) ...pokud je nemoc v populaci vzacna, je
lepe sledovat specielni exponovanou skupinu (na priklad frekvence
mesotheliomu u muzii v USA je asi 8.2/1 mil.osob, to znamena, ze ani
sledovani kohorty 20 000 muzii by nemuselo zachytit ani jeden pripad
onemocneni, ale u pracujicich s asbestem stejna skupina zachyti
dostatg)cny pocet pripadu k objasneni vztahu mezi touto expozici a
nemoci

= - predpoklad pro spolupraci ... také tento aspekt musi byt zvazovan pri
volbe populace, ze ktere bude kohorta vybirana



Vyber exponovaneé populace

= Stupen expozice miize byt , to
-Zznamena, ze osoby se deli na exponovanea
neexponovane (gravidita a jeji vliv na ...). V jinych
studiich mize byt expozice kvantifikovana do
rtiznych stupnt (tize onemocneéni a jeji vliv na ...).
= Tyto stupne mohou byt nékdy oddéleny
em (cutoff point), ktery oddeluje
hodnoty, ktere jsou nad nim a pod nim a expozice
se opet stava dichotomni.
= Specialni kohorty se casto pouzivaji pro
studium expozic a nemoci vzacneji se
vyskytujicich (vliv chemickych latek na vznik
nadoril a pod.), zatimco kohorty ze vseobecné
opulace pro bezna rizika a bezne nemoci
Framinghamska studie a pod.).



Vyber kontrolni skupiny

Vybér kontrolni skupiny je,stejné diilezity a stejné obtizny jako u studii
Bl;lpadfl a kontrol. Zakladnim principem ziistava, ze obé skupiny si Q‘Ia_i:
|tyt co neg'lpodolgnejm ve vsech charakteristikach, ktere se mohou neja

| ykat studovane nemoci a rozdil by mel byt pouze v predpokladanem
etiologickem faktoru.

Také informace, ziskavané od kontrolni skupiny by meély byt
adekvatni a srovnatelne s exponovanou skupinou.

Je-li sledovana jen jedna kohorta a jeji clenové jsou prirazovani
do riiznych skupin podle kgtegorie expozice, miize se pouzit t.zv
t 1v. Clenové kohorty, klasifikovani jako )
exponovani jsou srovnavani se Cleny stejne kohorty, kteri exponovani
nejsou a nebo jsou exponovani v rtizném stupni (Framinghamska
studie a pod.).

Jestlize je posuzovano soucasné nékolik rizikovych faktort, pak
kontrolni, neexponovana skupina by mela byt definovana jako osoby
bez pritomnosti jakéhokoliv ze studovanych faktord. Mize pak slouzit

%ato jedina, pro véechny zvazované
aktory.

Je-li sledovana specielni kohorta (u profesionalni expozice a pod.),
nelze vetsinou pouzit interni kontrolni skupinu a je treba pouzit o
xterni k pinu, na pr. vseobecnou cIp0|i>(u,lac,i Z oblasti, kde ziji
prislusnici sledovane skupiny. To ovsem predpoklada, ze prislusnici
opulace nejsou, nebo jsou jen minimalne exponovani studovanemu
aktoru. Do jake miry jsou take exponovani ... do té miry je potom
podhodnocen skutecny vztah mezi expozici a nemoci.



Vyber kontrolni skupiny

3 _Take pri yzbéru exponované a neexponované skupiny z
_U‘.’lzneho casového obdobi miize dochazet ke zkresleni vysledku
diisledku lisicich se postupii v téchto casovych obdobich
(iekarska pece a pod.f.

=  Pripraci se specialni kohortou na priklad v priimyslovém
zavodé se muize projevit vliv nazyvany "efekt zdravého
pracovnika” : e ?(,,znam,ena'lm, ze prislusnici
sledované kohorty Ipracovnlk,i’l néjakého zavodu jsou v priméru
zdravejsi nez populace, ktera se sklada jak z pracovniku
ostatnich profesi, ale take z lidi, kteri nemohou pracovat na
priklad pro nemoc a pod..

o _ Opét pri srovnavani s populaci je riziko podhodnoceni. To
plati o kdyz je populace vybrana co mozna ne]podobnéi'(i,se
sledovanou skuwnou ve smyslu zakladnich demografickych i
geografickych charakteristik. Ale i tehdy se mize lisit na priklad
v koureni, konzumaci alkoholu, ve zptlisobu vyzivy a v jinych
faktorech, které mohou nemoc také ovlivhovat. Tyto faktory
vétsinou nejsou znamy u jednotlivci v populaci, takze

ozorovany rozdil miize byt v disledku tretiho Cinitele
confounding), ktery nemuze byt kontrolovan.



Vyber kontrolni skupiny

Z toho vyplyva, ze pro kontrolni skupmu e lepsi najit na priklad uvnitr
sledovaneho zavodu (nebo z jiného ‘J obného zavodu) skupinu

pracovniki, ktefi nejsou vystaveni sledovanému riziku ale jejich profese
BEEGNE nebo velmi podobna.

Dalsi cesta je vybér nékolika kontrolnich skupin. Jsou-li pak vysledky
konsistentni ve vsech kontrolnich skupinach, zvysuje to vérohodnost
predpokladané zavislosti expozice a nemoci.

Zasady platici pro vybér obou skuI)m jak exponované tak i
neexponované jsou shrnuty v nasledujicim schematu:

- neexponovani by méli byt vybirani ze stejné (srovnatelné) populace
jako exponovani

- osoby v obou skupinach by mély byt bez priznakii nemoci a vnimavé
ke studované nemoci

- zakladni charakteristiky osob v obou skupinach by mély byt stejné s
vyjimkou studovaného etiologického faktoru

- informace o expozici a nemoci by meély byt ekvivalentni (v kvaliteé i
v kvantite) v obou skupinach

- obée skupiny by meély byt dostupné pro dlouhodobé sledovani

- vice kontrolnich skupin zvysuje validitu pozorované asociace



Zdroje udaju o expozici

Pred zacatkem kazdé kohortové studie je treba zvazit dostupnost a
pII;esnost udajli o expozici, na zakladé které jsou osoby rozdelovany do
skupin

Expozice je definovana jako:
.. akutni, jednorazova (narozeni, asfyxie a pod.)
.. dlouhodoba (koureni, hypertenze v téhotenstvi a pod.)

V ramci definice expozice je treba se zamérit na nasledujici charakteristiky
jak je ukazano na prikladu hypertenze v gravidite:

MIRA EXPOZICE HYPERTENZE V GRAVIDITE
Intenzita Stredni hodnota krevniho tlaku
Trvani Trvani hypertenze v tydnech
Pravidelnost Pocet tehotenstvi s hypertenzi
Variabilita Rozsah hodnot krevniho tlaku




Zdroje udaju o expozici

Udaje o expozici mohou pochazet z nasledujicich zdroji:
1. existujici zaznamy zdravotnické nebo i jiné (v zameéstnani)

2. dotazniky a interview ... poskytuji Udaje i 0 moznych tretich Cinitelich
jako je vyziva, koureni, pohyb a ostatni faktory zivotniho stylu.
Nevyhodou tohoto aktualniho zjist'ovani idajti miiZze byt bias ve
smyslu ovlivnéni odpovédi v souvislosti se znalosti studovaného
problému

3. objektivni zjist'ovani hodnot ... krevni tlak, cholesterol a pod.. Jsou-li
hodnoty ziskavany u vsech zicastnénych standardnim zplisobem,
poskytuji objektivni idaje bez bias

4. méreni faktorl Zivotniho prostredi ... v Zivotnim i pracovnim prostredi
je obtizneé stanovit presnou expozici. Vyzaduje to obvykle opakovana
meéreni, casto i na pracovnim misté (ne jenom v objektu), nebo uziti
osobnich dozimetrii



Zdroje udaju o expozici

= Casto je treba uvedené postupy kombinovat (ve
Framinghamské studii bylo pouzito jak dotazniku tak
laboratornich vysetreni, vysetfeni pacienta a
specialni diagnosticke postupy).

= Vseobecné jsou preferovany objektivni metody
meéreni expozice a nebo biologické markery nez
subjektivni informace o expozici (subjektivni udaj o
uzivani léku x vysetreni metabolitu Ieku v moci)

= Pouze jediné zjisténi expozice pri zarazeni osoby do
studie miize byt spojeno se zménou expozice v
nedavné dobé nebo 1 v priubéhu studie, proto se
doporucuje opakovane zjist'ovani expozice. Osoby se

zmeéneénou expozici v priubéhu studie nesmi byt
vyrazeny, protoze by se ovlivnil vysledek studie.



Zdroje udaji o nasledku

Pred zacatkem sledovani musi byt u vsech osob vyloucen sledovany nasledek
(nemoc). Je to nekdy obtizné€, zvlast’ tehdy, jestlize se nemoc vyviji pomalu a
_pozvolna a je asymptomaticka az do svého pozdniho stadia.

Sledovani (surveillance) musi byt stejné pro obé skupiny, véetné frekvence

vySetrovani.
mohou pochazet z téchto zdroju:
1. ze zdravotnickych zaznami od terennich Iékar{ i z nemocnic
2. osoby samy referuji o vzniku nemoci
3. pravidelné vysetrovani osob organizatorem studie ... je Casové i

financné nejnarocnéjsi ale poskytuje objektivni informace. Ten kdo
osoby vysetruje by nemél znat jejich pridéleni do skupiny exponované
a neexponované

. Z amrtnich listt ... je-li sledovanym hlediskem (end point) amrti. Ale

uz specificka amrtnost na urcitou nemoc miize zptisobit problémy,
protoze pricina imrti nebyva vzdy presné urcena

. Z pitevnich protokolli ... jedna z nejlepsich informaci, ale vzhledem

k malé propitvanosti v nasich podminkach i vSeobecné jen malo kdy
pouzitelna.



Zdroje udaju o nasledku

Expozice nékdy mtize ovlivhovat zpiisob

vysetfovani.

| Priklad: déti s tézZsi perinataini asfyxii
mohou byt spise podrobovany psycholo ickgm
a inteligencnim testdm a tak u nich mohou byt
spise diagnostikovany vyvojove problemy nez
u ostatnich deti.

Hlavni zasadou vsak zilistava - dodrzet stejny
zplsob ziskavani udajt a nebo vysetrovani
osob v obou skupinach - exponovane i
neexponované.



Délka sledovani (follow up)

= U vsech kohortovych studii (retrospektivnich i
GSPEKtlvnICh) se sleduje vznik nasledku od
e pozice. Ne u vSech osob se podarl ziskat
vSechny potrebné informace a to mize byt
hlavnim zdrojem bias

= Délka obdobi, dp otrebného pro vznik nasledku od
expozice (obdobi latence), urcuje frekvenci
pravidelnych vysetreni (C|m je kratsi , tim jsou
vysetreni castéejsi). Cim je doba latence delsi, tim
e vetsi riziko, ze sledovani osob nebude
ompletni sstehovanl zména zameéstnani a pod.).
Ztraty pri sledovani, pokud nejsou rovhomeérné
rozdeleny do obou skupin,_ exponovane i
neexponované, mohou opét zpusobit bias.



ANALYZA

m 1. Relativni riziko
m 2. Atributivni riziko



VYHODY A NEVYHODY

Jako vsechny ostatni druhy epidemiologickych studii maji i
kohortové studie svoje unikatni prednosti ale i limitace, které
—mp‘s’ byt vzaty v Givahu pri rozhodovani o volbé této studie.

Vseobecne receno, je-li kohortova studie radné pripravena a
radné provedena, miize poskytnout cenny odhad o vztahu mezi
expozici a nasledkem.

Na nasledujicim schématu jsou uvedena hlavni vyhody a
nevyhody tohoto postupu:

* je-li expozice vzacna

* mizZe testovat mnohocetny efekt jediné expozice (faktoru)

* mtiZze osvétlit docasny vztah mezi expozici a nemoci

* je-li prospektivni, minimalizuje bias pri urceni expozice

* umoznuje primé mereni incidence nemoci u exponovaneé a
neexponovaneé skupiny



VYHODY A NEVYHODY

m | —* neefektivni u vzacné nemoci, pokud
neni vysoke atributivni riziko v %

= * je-li prospektivni, je velmi draha a
casove narocna

= * je-li retrospektivni, vyzaduje
dostupnost OdPOVIdaJICICh zaznamu

= *validita vysledku muze byt vazné
narusena ztratami pri sledovani



