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Studie pripadu a kontrol



Studie pripadu a kontrol

jedna z analytickych studii, testuje hypotézy

testuje vztah mezi expozici (rizikovym faktorem) a
nasledkem (nemoci)

vyuziva prirozenych situaci, nema experimentalni
povahu

historie této metody je Uzce spjata s historii uziti
epidemiologie ke studiu pricin nemoci (Pariz 1830)

moderni studie pripadu a kontrol se datuji od 20. let 20.
stoleti



STUDIE PRIPADU A KONTROL

(EXPOZICE) PRICINA NASLEDEK

PRINCIP:
Srovnani proporce expozice urcitému rizikovému faktoru u
skupiny osob nemocnych = “pripady” a zdravych = “kontroly”

(zdravych osob = bez sledované nemoci)




Sekvence postupu

DEFINICE PRiPADU
VYBER PRIPADU
VYBER KONTROL
ZJISTENI EXPOZICE
ANALYZA
INTERPRETACE
VYHODY A NEVYHODY



Definice pripadu

Dulezity predpoklad validity studie

Presna diagnosticka kritéria

Urceni dg.:

* jednoduché - rozstep patra

* slozitéjsi - hypertenze (syst.? diast.? vyse?), ACH
Nekdy je vhodné pripady klasifikovat jako:

* definitivni

* pravdépodobné

* mozné

- analyzovat tyto podskupiny separatne



Vybeér pripadu
Vsechny pripady nebo vzorek? - reprezentativni vzorek

1. v nemocnici - hospital-based study

- vice tézkych forem nemoci (aplikace vysledku
studie muze byt obtiznéjsSi v terénni praxi, kde je
obvykle vice lehcich forem)
2. v populaci - population based study

- vsechny formy nemoci (aplikace vysledku studie
je vseobecnejsi)



Vybeér pripadu
* Incidentni nebo prevalentni pripady?

* Incidentni — pokud je to mozné (dlouhodobost
trvani pripadu muze mit vztah ke studované
expozici).

Pr. Vliv piti cerné kavy na vznik duodenalniho vredu (DV)

* V poradné vybereme sledované pripady s DV a v jejich
dokumentaci zjistime zda piji cernou kavu.

Co vetsinou zjistime?

* Prevalentni pripady kavu nepiji. Muze dojit ke zkresleni
vysledku studie (cerna kava jako ochranny faktor
vzniku duodenalniho vredu).



Vybeér pripadu

Vybér pripadu muze nékdy zahrnovat:
jen muze nebo zeny

jen nektereé vékové skupiny

jen urcité etnikum

pripadné dalsi omezeni

Validita studie by ale neméla byt ovlivnéena
snahou o dosahnuti zevSeobecnéni vysledku.



Vyber kontrol

* vybeér ze stejné populace jako byl zdroj pripadu

 kontroly: 1. nemocnicni
2. populacni
3. specifické (pribuzni, pratelé, sousedi
daného pripadu)

e pocet kontrolnich skupin vice je lepe

 pomeér poctu subjektu ve skupiné pripadui a v
kontrolni skupiné:
- nejvice 1 :4 (Proc? Pro zachyt expoziceiv
kontrolni skupiné)



Vybeéer kontrol - nemocnicni

 Vyhody:
1. dostupnost
2. dostatecny pocet
3. dobré povédomi o expozici jako pripady
4. mensi proporce nespolupracujicich
 Nevyhody:
1. pri¢ina hospitalizace — muze vést k podcenéni
sily vztahu mezi expozici a nasledkem
Pr. Ca plic a koureni. Plicni klinika: pripady — Ca plic;
kontroly - bez Ca plic, ale s chronickou bronchitidou.
Je to spravneé vybrana kontrolni skupina?




Vyber kontrol - nemocnicni
Nevyhody:

2. rozdilnost oblasti odkud pochazi pripady
a kontroly (spadova nemocnice pro radu
lécebnych zakroku)

Pr. FN Olomouc - pripady z regionu Olomouc a
kontroly ze sirsi spadové oblasti (napr. ze
severnich Cech), které mohou mit poruchy
imunity v dusledku znecisténi ovzdusi.



Vyber kontrol - populacni

 Vyhody:
1. snizeni moznosti selekcniho bias
2. vysledky studie jsou lépe zevseobecnitelné

* Nevyhody:
1. vyber obtizny (registr populace, volebni
seznamy)
2. financneé nakladny
3. casove narocny



Vybér kontrol - populacni

4. problém v kontaktovani zdravych lidi s
casoveé narocnym zameéstnanim a radou
zajmovych aktivit = bias
5. huife si vzpominaji na pripadnou expozici
6. vice nespolupracujicich (bud odmitnou a
nebo nejsou nikdy zastizeni)



Vyber kontrol - specifickeé
 Vyhody:
1. obvykle zdravi lidé
2. dobre spolupracuji-maji zajem na “pripadu”
3. zajisténa kontrola rady zavadeéjicich faktoru
(etnikum, socialni skupina, zivotni
prostredi, zivotni styl)

* Nevyhody:
1. podobny zivotni styl (koureni, vyziva) =
moznost podhodnoceni vztahu mezi pricinou
a nasledkem



Zjistovani expozice
* PRIME
1. od osob ve studii
a) dotaznik pomoci interview
b) dotaznik (zaslani) — pokud mozno kratky
e NEPRIME
1. od jinych osob
a) pribuzni (u deéti)
b) 1ékar
2. z lékarskych zaznamu (nejcastéji)
3. z ostatnich zaznamu (zaméstnani, pojisténi ...)
4. biologické expozicni testy (profes. expozice)
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Zjistovani expozice - zasady

Stejny zpusob zjisStovani expozice v obou
skupinach (pripady a kontroly)

Validni zpGsob zjiStovani expozice:

koureni ... ano x ne

... od kolika let

... jak dlouho
... kolik
... Zpusob koureni
... druh kuriva

Zjistovani expozice by mélo byt relevantni ve

vztahu k etiologii zkoumané nemoci (ca plic: koureni
hlavneé drive a jak dlouho; KNS: hlavné v nedavné dobé



Analyza studii pripadu a kontrol

* Cilem studie je zjistit miru rizika expozice pro
vznik nasledku, coz primo objasnuje relativni
riziko (u kohortovych a intervencnich studii)

»> ODDS RATIO

 dobry odhad relativniho rizika (rizika
nasledku) - u malo frekventni nemoci



ANALYZA STUDIi PRIPADU A
KONTROL

INTERPRETACE OR (RELATIVNIHO RIZIKA)

V praxi
>0 - 0,3 SILNY PROSPECH
0,4-0,5 STREDNI PROSPECH
0,6 -0,8 SLABY PROSPECH
09-1,1 ZADNY EFEKT
1,2-1,6 SLABE RIZIKO
1,7-2,5 STREDNI RIZIKO

>2.,5 SILNE RIZIKO



Studie pripadu a kontrol - vyhody

pro vzacné nemoci
pro nemoci s dlouhym obdobim latence

mohou studovat vice etiologickych faktort u
jedné nemoci

rychlé a nenarocné
jednoduché



Studie pripadu a kontrol -nevyhody

nevhodné pro vzacné expozice
nemohou primo merit relativni riziko

nékdy se obtizné hodnoti casova naslednost
jevu (expozice a nasledku)

nachylné k bias ( selekéni, informacni -recall)



Kohortoveé studie



Charakteristika kohortoveé studie

Skupiny jednotlivcu jsou definovany na zakladé
pritomnosti nebo nepritomnosti expozice studovanému
rizikovému faktoru pro danou nemoc.

Jsou vhodné zejména pro malo castou expozici.

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

Vétsinou je treba sledovat velké skupiny osob po radu
let, proto jsou tyto studie casové i financné nakladnée.
Minimalizuji selekéni bias, je riziko vzniku bias tim, ze
rada osob je ze sledovani ztracena.




Kohortove studie - schéma

(EXPOZICE) PRICINA NASLEDEK

Cilem studie je zjistit miru rizika expozice pro vznik nasledku, coz
primo objasnuje relativni riziko
3 typy: retrospektivni (historickd), ambispektivni, prospektivni

RELATIVNI
RIZIKO

@ (RR)
e




Vybér skupin

Zasady platici pro vybér obou skupin jak exponované tak i
neexponované jsou shrnuty v nasledujicim schématu:

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

Osoby v obou skupinach by mély byt bez priznakti nemoci a
vhnimavé ke studované nemoci

Zakladni charakteristiky osob v obou skupinach by mely byt
stejné s vyjimkou studovaného etiologického faktoru

Informace o expozici a nemoci by mély byt ekvivalentni (v
kvalité i v kvantité) v obou skupinach

Obeé skupiny by mély byt dostupné pro dlouhodobé sledovani
Vice kontrolnich skupin zvysuje validitu pozorované asociace
Predpoklad pro spolupraci



Zdroje udaju o expozici

Existujici zaznamy zdravotnické nebo i jiné (v
zameéstnani)

Dotazniky a interview ... poskytuji udaje i o moznych
tretich cinitelich ( vyziva, koureni, pohyb a ostatni
faktory zivotniho stylu. ) Riziko bias.

Objektivni zjistovani hodnot - krevni tlak, cholesterol a
pod.. Jsou-li hodnoty ziskavany u vsech zucastnenych
standardnim zplisobem, poskytuji objektivni tdaje bez
bias.

Méreni faktoru zivotniho prostredi - v Zivotnim i
pracovnim prostredi je obtizné stanovit presnou
expozici. Vyzaduje to obvykle opakovana meéreni, casto i
na pracovnim miste (ne jenom v objektu), nebo uziti
osobnich dozimetru.



Zdroje udaju o nasledku

Pred zacatkem sledovani musi byt u vsech osob vyloucen sledovany
nasledek (nemoc). Byva obtizné, kdyz se nemoc vyviji pomalu a
pozvolna a je asymptomaticka az do svého pozdniho stadia.

Sledovani (surveillance) musi byt stejné pro obé skupiny, vcetné
frekvence vysetrovani.

Zdroje informaci o nemoci:
Ze zdravotnickych zaznamu od terénnich Iékarl i z nemocnic
Od samotnych sledovanych osob

Pravidelné vySetrovani osob organizatorem studie (Casove i
financné nejnarocnéjsi ale poskytuje objektivni informace.
Vysetrujici by nemeél znat jejich pridéleni do skupiny exponované a
neexponované).

Z amrtnich listu ... je-li sledovanym hlediskem (end point) tmrti.
(riziko -pricina umrti nebyva vzidy presné urcena)

Z pitevnich protokolu ... jedna z nejlepsich informaci (vzhledem k
malé propitvanosti v nasich podminkach i vseobecné jen malo dy
pouzitelna.)



Délka sledovani (follow up)

U vSech kohortovych studii (retrospektivnich i
prospektivnich) se sleduje vznik nasledku od expozice.

Ne u vsech osob se podafi ziskat vsechny potrebné informace
a to muze byt hlavnim zdrojem bias.

Délka obdobi, potfebného pro vznik nasledku od expozice
obdobi latence) , urcuje frekvenci pravidelnych vysetreni
Cim je kratsi , tim jsou vySetreni Castéjsi).

Cim je doba latence delsi, tim je vetsi riziko, ze sledovani

osob nebude kompletni (stéhovani, zména zameéstnani a

pod.).

Ztraty pri sledovani, pokud nejsou rovhomeérne rozdeleny do

obou skupin, exponované i neexponované, mohou opet

zpusobit bias.



VYHODY A NEVYHODY

Je-li kohortova studie radne pripravena a radne
provedena, muze poskytnout cenny odhad o vztahu
mezi expozici a nasledkem.

Vyhody:
Vzacna expozice

Muze testovat mnohocetny efekt jediné expozice
faktoru)

Muze osvétlit docasny vztah mezi expozici a nemoci
Prospektivni, minimalizuje bias pri urceni expozice

UmozZiuje pfimé méreni incidence nemoci u
exponované a neexponované skupiny



VYHODY A NEVYHODY

Nevyhody:
Neefektivni u vzacné nemoci, pokud neni vysoké
atributivni riziko v %

Prospektivni studie je velmi draha a ¢asoveé narocna

Retrospektivni, vyzaduje dostupnost odpovidajicich
zaznamu

Validita vysledku muaze byt vazné narusena ztratami
pri sledovani



Intervencni studie



DEFINICE

Intervencni studie je druh epidemiologické studie,
ve které se meéni “proménna” v jedné nebo vice
skupinach populace

(eliminace rizikového faktoru nebo aplikace
nového lécebného schématu)

Ucinek intervence se méfi srovnanim frekvence
nasledku v experimentalni skupiné s frekvenci
nasledku v kontrolni skupiné.



Charakteristika intervencni studie

Osoby jsou zahrnuty do studie na zakladeé jejich
expozice, expozice je urcena epidemiologem
Pokud je studie dobre pripravena a provedena
poskytuje nejvyssi zaruky o validité vysledku
Muze zachytit i malé nebo stredné velké ucinky
intervence (10% redukce mortality), které
mohou byt maskovany
Problémy - etické

- nemoznost kontroly genetickych a
environmentalnich faktoru



Typy intervencnich studii

> KLINICKY POKUS
- ucinnost prostredku nebo opatreni je
testovana u nemocnych osob

> TERENNi POKUS
- u zdravych osob, udaje jsou shirany
“v terénu” od osob ze vseobecné populace



DESIGN A PROVEDENI

e FORMULACE PROBLEMU - prvni krok na zacatku
kazdé studie

 Parametrem, ktery odpovida na danou otazku ve
studii je t.zv. end point:
- kvalita zivota ... schopnost provadéni béznych
dennich ukonu
- preZivani ... procento pacientu prezivajicich po
urcitou dobu
- komplikace ... procento



Vybeér studované populace

Studovana populace je skupina osob, u kterych je
studie provedena.

Je odvozena z referencni populace ... skupina
osob, na kterou se vztahuje generalizace vysledku
(muze byt omezena vékem ..)

Z referencni populace je vybrana experimentalni
populace ... pacienti majici urcitou nemoc a léceni
v urcité nemocnici.

Studovana populace ... zahrnuje osoby jak
ochotné tak vhodné ke spolupraci podle predem
urcenych Kkritérii.




Velikost vzorku

* Etické a ekonomické dliivody snizuji velikost
vzorku.
» Statistické duvody - zvysuji velikost vzorku

* Dulezité zajistit nejen dostatecné velky vzorek
osob, ale také mit jistotu o dostatecné velkém
poctu nasledku (end points) a vysoké mire
compliance.



Vybér ucastniku

Osoby musi byt plné informovany o ucelu studie,
pouzitych metodach a o mozném riziku , které
vyplyva z jejich ucasti, stejné jako o prospéchu
“Informovany souhlas” ... dobrovolné potvrzeni,
ze osoba souhlasi s ucasti ve studii, podpisy
Nikdo nesmi byt nucen k ucasti

Osoby musi byt informovany, ze odmitnuti Ucasti
nebude mit Zddné negativni dusledky na jejich
dalsi osetrovani.



Randomizace

Proces, ve kterém jsou osoby nahodneée
rozdéleny do intervenované a kontrolni skupiny
Pred randomizaci musi mit kazda osoba stejnou
pravdépodobnost zarazeni do té ci oné skupiny.
Zarazeni do intervenované skupiny nesmi byt
ovlivnéno pranim osoby ani lékare.

Metody randomizace:
- tabulky nahodnych cisel
- pocitacové programy



Zaslepeni

e Zarazeni do skupin neni znamo urcitym osobam:
» jednoduchy slepy pokus - pacient nevi
> dvojity slepy pokus - pacient a |ékar nevi

> trojity slepy pokus - pacient, lékar a
epidemiolog nevi



ZASLEPENI NENI MOZNE

* V néekterych situacich neni mozné zaslepeni jak
pacientu tak i Iékaru:
- chirurgické zakroky
- programy obsahuijici zasadni zmény ZS
 Tam kde neni mozné zaslepeni, je treba uzivat
objektivni kritéria pro mereni vystupu (end-point)



UDRZENIi A ZHODNOCENi SPOLUPRACE
(COMPLIANCE)

* Duvody pro “non compliance”
.. Ucast na studii prinasi problémy
... vznik vedlejSich priznakut (l1écby)
.. Zapominani uzivat lék
... volba alternativni lécby
.. kontraindikace lécby

* Rozsah “non compliance” je ve vztahu k délce a
slozitosti studie



Compliance

e ZVYSENI “COMPLIANCE”

- vybér motivovanych jedincu

- poskytnuti jasnych instrukci

- casty kontakt s pacientem

- omezené trvani intervence

e MONITOROVANI “COMPLIANCE”

- pacient podava pravidelné informace

- pocitani léku (neuzitych tabletek)

- detekce léku/metabolitu v krvi nebo v moci

Vsechny tyto metody maji své limitace !!!



ANALYZA VYSLEDKU

Srovnani vystupu (end points) v intervenované
a v kontrolni skupiné

Vyhodnoceni vlivu nahodné chyby, bias a
zavadeéjiciho faktoru

Relativni riziko

Krivky prezivani



ANALYZA VYSLEDKU

relativni riziko (RR) - pomeér meazi rizikem vzniku
nasledku v intervenované a v kontrolni
skupiné
RR =1 ... riziko je stejné v obou skupinach
interval spolehlivosti - vvhodnocuje presnost

odhadu rizika

krivky preziti - grafické znazornéni jevu, které se
staly v prubéhu casu ... mortalita v Case

- dovoluji odhad medianu preziti a % prezivajicich
v kterémkoliv casovém okamziku




INTERVENCNI STUDIE

e VYHODY - je-li studie dostate¢né velika,
randomizovana, spravne navrzena, provedena
a analyzovana ... poskytuje nejsilnéjsi a nejvice
validni epidemiologicky diikaz o vztahu mezi
expozici a nasledkem
“zlaty standard”

e NEVYHODY - drah3
obtizné proveditelna

etické problémy



INTERPRETACE VYSLEDKU
EPIDEMIOLOGICKYCH STUDII

* NAHODNA CHYBA

* SYSTEMATICKA CHYBA (BIAS)
... selekeni
... informacni
... ostatni

* ZAVADEJICI FAKTOR (CONFOUNDING)



