Epidemiologie
6.seminar

RIZIKA — vypocet a interpretace ukazatelu
asociace v epidemiologickych studiich
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Rizika jako ukazatele asociace

[1 Epidemiologicke studie

B snaha objasnit vztah mezi vyskytem
nemoci (umrti, komplikaci) a rizikovym
faktorem

B K mereni velikosti asociace (vztahu) mezi

nemoci a sledovanym znakem — tzv.
ukazatele asociace tj. miry rizika

[0 Vypocet rizik slouzi k vyvhodnoceni
studii, ve kterych je mozné srovnavat
vyskyt nemoci ve dvou skupinach -

rizikove a kontrolni.




Priciny nemoci a jejich studium (1)

— nejvyznamnejsi oblast epidemiologie

Etiologie - soubor poznatku o pfi¢inach
nemoci

Patogeneze - racionalni vyklad
vhitrniho fyziologickeho mechanismu
vedouciho od zdravi kK nemoci

Etlopatogeneze predstaVUJe uzkou
ndvaznost obou procesu




Priciny nemoci a jejich studium (2)

[0 Studium etiologie a patogeneze
jednotlivych nemoci je predmeétem
zkoumani prislusnych leékarskych
oboru - epidemiologie specialni

[0 Obecné zasady vseobecné pouzitelné
pii studiu vSech stavu a udalosti
majici vztah ke zdravi -
epidemiologie obecna




Priciny nemoci a jejich studium (3)

Dve krajni schémata:
a) Jedna pri¢ina > mnoho nasledki
b) Mnoho pricin — jeden nasledek

Multifaktorialni koncepce etiologie nemoci dnes
vseobecne prijimana.

Zijednodusuijici modely:
B osoba - misto - Cas
B osoba - etiologicky Cinitel — prostredi
B osoba - znak - nemoc

Pozn.: zaveéry zobecnovany az po vérohodném ovéereni v
praxi




Riziko

obava, ze nastane néjaka neprizniva udalost
B nemoc, komplikace, umrti

lékari by riziku méli ucinné cCelit

aby ho bylo mozné zvladnout, je nezbytné
riziko definovat, meérit a vysledek vhodné
Interpretovat




Riziko v epidemiologii (1)

= pravdepodobnost vyskytu nepriznivého
jevu ( napr. ze osoba onemocni nebo
zemre)

— k hodnoceni rizika muzeme vyuzit metody
matematickeé statistiky

. Pravdepodobnost se obvykle vaze k
urcitemu souboru osob a k vymezenemu
casovemu intervalu




Riziko v epidemiologii (2)

Riziko - podil poctu prlpadu vV nichz sledovany jev
nastal, k celkovemu poctu prlpadu u nichz nastat
mohl. (x opak rizika - nadeje)

Rizikovy faktor - takova vlastnost clovéka nebo
charakteristika zivotniho prostredi, u kt.bylo zjisténo
ze prispiva (s urc.pravdepodobnosti) ke vzniku
poruchy zdravi (umrti) nebo ke zhorSeni zdravotniho
stavu

Rizikova skupina - osoby vystavené plsobeni
rizikoveho faktoru, napr.osoby s dedicnou zatezi,
vystavene nebezpeci infekce, zareni, hluku apod.




Miry rizika

vypocet rizik je zalozen na srovnani dvou
pravdépodobnosti (nemoci,umrti) - ve
skupiné exp. a neexp. — tj. porovnani incidenci

porovnat velikost dvou cCisel Ize dvéma
o)
zpusoby:

podilem — podilem vyskytu jevu u exponovanych a
neexponovanych— relativni riziko (RR)

rozdilem— rozdilem vyskytu jevu u exp.
a neexp.— atributivni riziko (AR)




a) Relativni riziko RR

S Ukazatel vysflﬁuyu vziah mez| expozici rizikovéemu faktoru

a zdravotnim nasledkem, urcujici miru zjisténé asociace.
Je vyjadreno pomeérem incidenci v exponovane a
neexponované (kontrolni) skupiné kohortové studie,
neboli kolikrat je vyssi nebo nizsi v zakladnim nez v
kontrolnim souboru.

- vysledkem je absolutni Cislo, jehoz vyse odpovida o sile
asociace (sila etiolog.plisobeni sledovaného faktoru)
incidence jevu u exp.osob Ie
RR = incidence jevu u neexp.osob = Io

a
RR :Ie:a+b_a(6+d)

I, C c(a + b)
c + d




Vypocet rizik u prospektivni

studie

Nemocni | zdravi 3
Exponovani 3 b a+b
(RF)
Neexp. C d c+d
(bez RF)
= a+C b+d a+b+c+d




a) Relativni riziko RR

RR>1 = expozice zvysuje riziko _ ;
onemocneni resp.umrti — rizikovy faktor
RR<1 = sledovany faktor ma naopak
ochranny efekt
RR=1=> zavislost neprokazana

Cim vétsi je hodnota RR, tim silné&jsi asociace je
prokazana

(RR>3 silna asociace, RR>10 velmi silna asociace)

Vyznam pri hodnoceni etiologie nemoci.




Vypocet rizik u prospektivni
kohortove studie

U prospektivnich studii muze vypocet rizik
vychazet z:

incidence risk — risk ratio

RR

incidence rate — rate ratio

Pozor I!l: U vSech typu studii nelze pocitat
vsechny miry rizika!!!




RR v kohortovych (prospektivnich)
studiich (incidence risk)

0 Pomér kumulativnich incidenci obou skupin

0 Pravdépodobnost(riziko)nemoci exponovanych
=a/ (a+b)

0 Pravdépodobnost(riziko) nemoci u neexp.

= c¢/(c+d) | >

relativni riziko = le/ lo =[a/(a+b)] /[c/(c+d)]
= a(c+d) / c(a+b) (RR= risk ratio)

Kolikrat casteji umrou(onemocni) osoby ve skupiné
exponované(rizikové) nez ve skupiné neexponované).

Poznamka: Vychazime- li z pomeéru tzv. incidence rate, je ve
jmenovateli misto poctu osob pocet sledovanych rokud bez
nemoci — rate ratio !




b) Atributivni riziko AR

~.absolutni efekt expozice, neboli o kolik je
incidence vyssi u exponovanych nez u
neexponovanych

AR = Ie - Io

ROZDIL vyjadiuje absolutni efekt expozice. UmoanJe
odhadnout velikost nadbyteénych ztrat v dusledku
pusobeni rizikového faktoru.

Je tedy mirou rozsahu studovaného zdravotniho
problému ve skupiné exponovanych.




b) Atributivni riziko AR

Interpretace:

AR=0 = zavislost neprokazana
AR=Ie¢ = vsSechny pripady nemoci
v celé populaci lze pricist
sledovanému faktoru
AR<O0 = ochranny faktor




c) Podil atributivniho rizika
(AR%)

O Jaky podil (%) pFfipadu nemoci ve
skupiné exponovanych Ize pripsat vlivu
pusobeni studovaného faktoru

AR%=(AR/Ie) x 100=(Ie-I0)/Ie x100




d) Populacni atributivni riziko
PAR

obdoba AR, ale vychazi z incidence nemoci v celém souboru, ne pouze
\" exponovane skupiné

PAR = It-Io
It .. incidence jevu v celé populaci
Io ... incidence jevu v neexponovane casti populace

PAR = pe x AR

|ze pouzit, pokud je znam podil exponovanych v celé populaci (pe)

-~ uvadi, kolik pripad@ (nemoci, komplikace, umrti) Ize pfipsat na vrub
slelglmsaneho Cinitele v celé popuIaC| (podmlnkou je reprezentativni
vyber




e) Podil populaéniho atributivniho
rizika (atributivni frakce) PAR% (PAF)

. podil pfipadu nemoci, které Ize ptisoudit expozici v celé
populaci - rozdil mezi vyskytem nasledku u celé
populace a neexponovanych vztazeny na incidenci v celé
populaci

PAR% = (PAR/It)x 100 = [(It-Io)/It]x100
Pokud zname RR, lze pouzit:
PAR% = pe(RR-1)/[1+pe (RR-1)],

kde pe je podil osob v populaci vystavenych riziku




Miry rizika

Relativni riziko RR - podil vyskytu nemoci v souboru exponovaném
rizikovém) k vyskytu nemoci nebo umrti v souboru neexponovanem
kontrolnim). Kolikrat castéji onemocni osoby exp. nez os.

neexponovane?

Atributivni riziko AR sdakou pravdepodobnosti onemocni, popripadeé
umlrail osoby v dusledku pusobeni vyhradné jen rizikového faktoru —
rozdil vyskytu nemoci v souboru exponovanem a v souboru
neexp.osob, které riziku nebyly vystaveny

Kolik pfipadd nemoci v exponované populaci vzniklo v disledku
sledovaného faktoru?

Populacni atributivni riziko PAR — viz AR, ale_ vztazeno na celou
populaci.Kolik pripadd nemoci Ize pr/psat pUsobeni sledovaného
Cinitele v celé populaci?

Podil atributivniho rizika AR% - jaky pod/l( % )pr/padu nemoci ve
skupiné exponovanych Ize pfipsat plsobeni rizik. Cinitele

Podil populacnlho atributivniho rizika (frakce) PAR% —>Jaky podil

s/edovaneho faktoru?




Relativni riziko v kohortovych studiich

Data z kohortové studie zaméfené na vztah oralmch
kontraceptiv a nasledné bakteriurie

——

bakteriurie ano | bakteriurie ne celkem
uzivani OC 27 455 482
neuzivani OC 77 1 831 1 908
celkem | 104 2 286 2390

a

Relativni riziko = relative risk = risk ratio = 3+0 — a(c+d) _ 27x1908
¢ c(a+Db) 77 x 482

c+d

— 4y

Interpretace: U zen, které uzivaly OC, doslo k bakteriurii 1,4 krat
Cast€j1, nez u téch, které OC neuzivaly.

Pozor: statisticka vyznamnost RR — konfidencni interval- zahrnuje jednicku ?. Zde 95%
CI(0,91:2,13)— zahrnuje jednicku — RR neni statisticky vyznamné!




Vypocet atributivniho rizika (AR)

Data z kohortové studie zaméFené na vztah oralnich
‘kontraceptiv a nasledné bakteriurie

bakteriurie ano | bakteriurie ne celkem
uXivani OC 27 455 482 |
neuZivani OC 77 1831 1908 |

celkem 104 2286 2390 |

a __ ¢ 2 7 =0,01566.
a+b c+d 482 1908 emmmmmm—

AR=1.-1) =

Interpretace: Zhruba 16 pfipadil bakteriurie na 1000 Zen uzivajicich
OC lze pfisoudit pravé OC. ( piedpoklad - OC je rizikovy faktor).




Vypocet podilu atributivniho rizika (AR%)

AR% = ‘?Rxloo—_— (IGI"IO) x 100 .
ARY% = 0’3716 x100=0,2855%100 = 28,6% .
482

[nterpretace: 28,6% piipadi bakteriurie u Zen uzivajicich OC bylo zptisobeno
studovanym rizikovym faktorem —tj. uzivanim OC.(28,6% piipadi bakteriurie
je preventabilnich. |




Vypocet popula¢niho atributivniho rizika (PAR)

PAR=1It—1Io
PAR = AR X Pe
PAR =l -, =04 __77

_ _ 3
2390 1908 0,00316,tm.3,16{1?!3uk¥

482
PAR = ARxP, =0,01566 x —— = 0.00316 3
e 5300 .0031 ,-t?n:.;,lﬁf](}f}nly

[nterpretace: V pfipadé nepodavani OC by celkovy vyskyt t bakteriurie u Zen
klesl 0 3,16 pfipadu na 1000 za 3;-.&!




Vypocet podilu populac¢niho atributivniho rizika (PAR%)
(PAF-frakce)

PAR%= 2R 100,

T

3,16

PAR% = 13,515 x100=7,3%.

G
b

Interpretace: Pokud OC skute¢né zplisobuje bakteriurii, pak cca 7% ptipadu
by v_celé populaci mohlo byt preventivné zvladnuto eliminaci OC.




Vypocet rizik
v epidemiologickych studiich

N oy

[0 Studie, kde primo meérime
incidenci (prospektivni studie)
(tj. kohortove studie a pokusy)

B | ze pocitat vsechna rizika dle uvedenych
v (@)
vzorecku

O Studie, kde nelze mérit incidenci
(tj. studie pfipadu a kontrol a
prufezové studie)

B | ze pocitat pouze OR, AR% a PAR%




Miry rizika
v retrospektivnich studiich

Odhad relativni riziko:
B Odds ratio

O Vypovida o tésnosti vztahu mezi rizikovym faktorem a
nemoci.

Odhad atributivnich rizik:
B Podil atributivniho rizika
B Podil populacniho atributivniho rizika

O Informuji o poctu, prip. podilu osob, ktere onemocni (nebo
zemrou) v dusledku pusobeni sledovaneho rizikoveho faktoru.




Vypocet rizik u retrospektivni
studie

U retrospektivnich studii nelze primo
stanovit incidenci nemoci, a tudiz ani
AR a RR tak, jak uvedeno drive.

Vychazi se z incidence ODDS expozice!




Vypocet rizik u retrospektivni
studie

Nezname incidenci nemoci, proto nelze pocitat RR ani AR!!!

Mozny odhad RR na zakladé sazkového poméru- odds ratio OR
Predpoklady:

B nizka frekvence nemoci (< 2%)

B reprezentativni vybér

0

Odhad RR = ODDS RATIO (OR) - pomer pravdepodobnosti
expozice ve skupiné pripadu a kontrol

OR= (axd)/ (bxc)

Odhad vychazi ze sazkového rizika,

OR = absolutni Cislo, vyjadrujici asociaci mezi expozici a nasledkem, ale
pouze neprFimo - vychazi z porovnani prevalenci expozice ZJlstovane
retrospektivne

Na zakladé OR lIze pomérné presne odhadnout RR!

PAF.




Vypocet rizik u retrospektivni

studie

nemochni | kontroly 3
exponova a b a+b
ni
neexpono C d c+d
vani
> a+C b+d a+b+c+d




Odds expozice u nemocnych =

Odds expozice u kontrol =

Tab.  Data z retrospektivni studie

nemocni k_on'troly celkem
exponovani a b a+b
neexponovani c d c+d
celkem a+tc b+d atb+c+d

Pravdépodobnost nemocného byt exponovan =

Pravdépodobnost nemocného nebyt exponovan =

a/atc) 4
clate) ¢
bib+d) b

de+d)h'd'__

a
a+c’
Relativni riziko = odds ratio (OR)
'C \”h
a+c’

odds expozice u nemocnych

a

C
odds expozice u kontrol b

d




Modelovy piiklad retrosp.st. vénované vztahu kouteni a Ca plic

Nemocni Kontroly celkem
kuraci 700 300 1000
nekuraci 300 700 1000
celkem 1000 1000 2000
| -~ ad 700x700 -
RR = odds ratio = = =544 95 % Cl (4,48;6,62)

bc 300 x 300

RR je statisticky vyznamné na 5% hladiné vyznamnosti. Kufaci maji asi 5,5 vy$si
pravdépodobnost, Ze onemocni bronchogennim karcinomem nez nekuraci.




Vypocet podilu atributivniho rizika v retrospektivni studii

AR% =[ (RR-1)/RR] x 100 ( misto RR — OR)

Data z retrospektivni studie o vlivu koufeni na vznik bronchogenniho karcinomu

Nemocni | Kontroly celkem
kuraci 700 300 1 000
nekuraci 300 700 1 000
celkem 1 000 1 000 2 000

ad _700x700
be 300x300

Relativni riziko = OR = 5.4.

ARY% = (RR‘Dxloo - 5’4"1x100:81%.

cm— RR 5,4 ——

Interpretace: 81
koufenim.

/o piipadu bronchogennich karcinom u kufaki

j€ Zpusobeno




Vypocet podilu populaéniho atributivniho rizika v retrospektivni studii

Fox (RR-1) x100

PARY% =
P x(RR-1)+1

PARY = e BE=D)  100-_030xGA4-D) %100 = 56,9% .

ams P x (RR ~1) +1 030x (5,4 ~1)+1 —

Pozn. Vyskyt kurdku v populaci je 30% - udaj z jinych zdrojii

[nterpretace: Pii eliminaci koufeni
populaci klesl 0 57%.

pocet bronchogennich karcinomil v celé




Priklad (retrospektivni studie)

V souboru 536 déti narozenych s vrozenou vyvojovou
vadou a 466 déti narozenych bez vady se sledoval
vztah mezi vyskytem vady novorozence a vyskytem
vady Vv rodiné otce.

Z 536 déti s vadou se soucCasne vada vyskytovala v
rodiné otce u 50 déti, z 466 déeti kontrolnich
(narozenych bez vady) se vada v rodine otce
vyskytovala u 8 déti.

1. Vypocitejte relativni riziko a vysledek
interpretujte.

2. Vypocitejte jake % VV v cele populaci pripada na vrub
pritomnosti VV v rodine otce .(p=0,015)




Vada v rodiné otce

ano ne
vada 50 486 536
kontrola 3 458 466

58 944 1002




ReSeni: priklad (retrospektivni studie)

vada 50 486 536
kontrol. 8 458 466
celkem 58 944 1002

1.0DDSvada = 50/486 = 0,102

ODDSkontr. = 8/458 = 0,017

Odhad RR = OR = 50x458/8x486 = 5,9

V rodinach , kde se vyskytuje VV v rodiné otce je cca 6x vEtsi riziko, ze se narodi dit€ s V'V,

2. PAF(PAR%) = p x(RR-1)/1+ px (RR-1) =0,015x(5,9-1)/1+(5,9-1) = 6,8%
0,015 =1,5% vad v populaci
6.8% vad u déti je geneticky podminéno genetickou zatézi ze strany rodiny otce.




Priklad: Koureni a umrtnost lékaru U.K.

Studie britskych 1¢katt byla zahajena v roce 1951 s cilem zkoumat vztahy mezi koufenim a amrtnosti.
VSichni registrovani 1€kafi ve Spojeném kralovstvi byli pozadani, aby vyplnili jednoduchy dotaznik o
svych kutackych zvycich. Odpovédelo celkem 34 440 1€kaith — muzd, tj. asi 69% vSech, kteti byli
nazivu pii rozesilani dotaznikti. Z celkového poctu 34 440 respondentti jich v r. 1951 bylo
klasifikovano 17% jako nekufaci.

Za 20 let sledovani (1951 — 1971) doSlo ve studovaném souboru k 10 000 tmrti: 441 z nich na ca plic
a3 191 na ICHS.

V tabulce je dana standardizovana amrtnost na 100 000 muzu a rok.

Nekufaci Kuraci
Ca plic 10 140

ICHS 413 669




Priklad: Koureni a umrtnost lékaru U.K.

Otazka 1: Vypocitejte relativni a atributivni riziko pro umrtnost na ca plic
(ICHS) u kufakl ve srovnani s nekuraky z dat v tabulce.

Otazka 2:

a) Kterd z obou nemoci ma silnéjsi etiologicky vztah ke kouteni?

b) U které z obou nemoci 1ze vétsi pocet imrti vzhledem k poctu kuraki
piipsat na vrub koufeni?

c) Jaky podil z celkoveého poctu umrti na ca plic (ICHS) lze ve studii
britskych 1ékait pfipsat na vrub kouteni?

d) Jaké pfedpoklady jste museli ucinit pi1 vypoctech v piikladé ¢ ?




ReSeni: Koureni a umrtnost lékaru U.K.

E!a plllc

1) RR =140/10 = Iexpon/Incexpon. = 14
AR =140-10 =130
ICHS
2) RR = 669/413 = Lexpon/Incexpon. = 1,6
AR =669-413 = 256
a) Pfiposuzovani etiolog. vztahu k RF vychazime z RR. Siln¢;jSi vztah ke
koutreni ma ca plic.
b) Pf1 posuzovani absolutniho dopadu RF vychazime z AR, eliminaci

koufeni bychom zabranili dvojnasobnému poctu umrti na ICHS (265)
nez na Ca plic (130).

c) Prevalence kouteni= 100-17 = 83%
PAF (Ca plic)=p x (RR-1)/p x (RR-1)+1 = 0,83x(14-1)/0,83x(14-1)+1

= (10,79/11,79) x100 = 91,5%




ReSeni: Koureni a umrtnost lékaru U.K.

PAF (ICHS) = 0,83x(1,6-1)/0,83x(1,6-1)+1 =0,498/1,498 x 100 = 34%

d) Predpoklad: Prevalence kuraku ziistava stejna po dobu celé studie.




Dékuji za pozornost

LK




