Kohortove studie



Typy epidemiologickych studii

Epidemiologické

studie

Deskriptivni Sl Analytické

Prirezové
Cross-sectional

Ptipad-kontrol Kontrolovana Terénni pokus

Ekologické Série pripad Kohortové

Case-control klinicka studie (komunitni)

|

Data od jednotlivc Data od
jednotlivcu

Populaéni data Populaéni data



Charakteristika kohortovych studii

 V angli¢tiné COHORT STUDY, LONGITUDINAL STUDY

* Dlouhodobé sledovani skupiny osob (kohorty) — desitky let

» Kohorta — definovana populace: komunita, narozeni déti, zaméstnanci
 VVysoka mira respondence

* MéFi expozici ruznym rizikovym faktorum v prubéhu Zivota

* Pozoruje umrti, rozvoj onemocneéni, rizikove faktory jako hypertenze,
dysglykemie



Kohortove studie umoznuji

|dentifikovat noveé pripady onemocneni

Poskytnout prfime mereni rizika rozvoje onemocneni
Porovnat riziko onemocnéni ve skupinach v prubéhu ¢asu
Analytickeé studie, studie etiologie (priCinné souvislosti)
Prozkoumat Sirokou Skalu vysledku

Zaznamenat zivotni historii jednotlivych Casti populace

Zjistit, jaké okolnosti predpovidaji vyvoj onemocneni nebo zlepseni zdravi,

napr. socialni postaveni, skore rizika onemocneni



Group of interest
(e.g. smokers)

A X X row |A X R
i i over time i i

Comparison group Compare
(e.g. non-smokers) outcomes

¥ X Follow U
i i over time i i
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CASOVA OSA STUDIE CELSPAC: TNG
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Vyhody kohortovych studii

1.

2.

Jasna Casova sekvence (expozice pfed onemocnéenim)
Méné nachylné k ,reverzni kauzalité”

Umoznuje vypocet incidence onemocneni

Umoznuje vypocet absolutni a relativni miry onemocnéni
Lze zkoumat mnoho expozic

Lze zkoumat mnoho outcomu

MensSi moznost zkresleni ve srovnani se studii pfipadu a kontrol



Nevyhody kohortovych studii

1.

N

> W

Expozice se muze v prubéhu ¢asu ménit

Nékteré nemoci se vyvijeji roky/desetileti

Zjisteni nemusi byt na konci studie relevantni

Vysoké naklady kvuli velkému vzorku a dlouhému trvani studie
Zatez pro ucastniky

Ztrata ucastniku v prubéhu sledovani

Problematické posouzeni kauzality v observacnim prostredi (ackoli méné
problematické v kohorté nez u jinych typu observacénich studii)



Cohort Cross-sectional

Investigate rare |- -
disease

Investigate rare | ++ -
exposure

Study multiple +++ ++
exposures

Assess ++ -
temporality

Direct measure | +++ -
of incidence

Adapted from “Basic Epidemiology”, Bonita et al. WHO 2006.




Kohortove studie - priklady
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(o

NG

https://www.celspac.cz/ HAPIEE Study
Health, Alcohol and Psychosocial factors In Eastern Europe)

CELSPAC

https://framinghamheartstudy.org// http://www.share-project.org/

- T x
» *
»”*
* ER
1C
"",,a s 7 SURVEY OF HEALTH, AGEING
AND RETIREMENT IN EUROPE



https://www.celspac.cz/
https://www.celspac.cz/
https://framinghamheartstudy.org/
https://framinghamheartstudy.org/
https://framinghamheartstudy.org/
http://www.share-project.org/
http://www.share-project.org/

« British Birth Cohorts
Millennium Cohort Study
1970 British Cohort Study (BCS70)
1958 National Child Development Study
1946 National Survey of Health and Development
« Studies of specific diseases (e.g. cardiovascular disease):
Whitehall Il study
Framingham Study
HAPIEE (Health, Alcohol and Psychosocial Indicators in Eastern Europe)
« Studies of specific exposures/groups of population
War veterans

Nurses Health Study



|dentifikuje skupinu jednotlivcl a sleduje je v prubéhu ¢asu

Obvykle ucCelné k posouzeni, zda expozice ovliviiuje vyskyt nasledkd/onemocnéni.

~r AL a4

Cilem je stale porovnavat exponované a neexponované

K expozici a také rozvoji nemoci jiz doslo



Vyhody a nevyhody retrospektivnich
kohortovych studii

LI 40" 4

Nevyhody: Chyba méfeni z nekvalitnich zaznamu

Expozice nemusi byt mérena vhodné



Otevrené kohorty: Participanti vstupuji a vystupuji ze studie

Uzavreni kohorty: Populace participantu je od zacatku uzavrena, lidé mohou pouze

opoustet kohortu



Closed cohort study Open cohort study

Year Year
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
> alive > alive
»  withdrawn »  withdrawn
> alive > alive
> alive »  withdrawn
> died

> died



Validita vysledku zavisi na reprezentativnosti vzorku

Reprezentativnost je ovlivhéna:
« Vybérem participantd a mirou respondence
« Spatnym méfenim expozice &i outcomu

« Ztratou v prubéhu trvani studie — stézZejni vyzva pro longitudinalni studie



The 1970 British Cohort Study

1970

1980

1996

2004

Birth

17 287

17 275

17 329

13 107

https://cls.ucl.ac.uk/cls-studies/

16 571

14 874

9003

9656

Cohort profile: 1970 British Birth Cohort (BCS70). Elliott & Shepherd. Int J Epidemiol. 2006;35(4):836-43.




Kdo ¢astéji opousti studie?

Lidé, s pfed€asné ukoncenou Skolni dochazkou, budou s vétsi pravdépodobnosti zit
sami, maji nizSi SES, zapojuji se do méné spoleCenskych aktivit, maji kognitivni poruchy
a maji horsi fyzické funkce

Davody:

« Studie je pfiliS Casoveé narocna

 P¥ilis Casty kontakt

« Dotazniky pfrilis naroCné, opakujici se

« (Cesta na screeningovou kliniku je obtizna

* Nechut k Iékafskym vySetfenim

« Testy nejsou povazovany za relevantni



« V prubéhu trvani kohortové studie se méni vyskyt onemocnéni i rizikovych faktoru
* Proto pocCitame incidence rate, tedy miru incidence, ktera pracuje ve jmenovateli
primo s jednotkou Casu Typicky je kazda osoba pozorovana od stanoveneho

pocCateCniho Casu — person-time (person-years, person-months)

Number of new cases of
disease or injury during

_ specified périod
Incidence rate: P P

Time each person was
observed, totaled for all
persons

Example: Incidence rate 13.9 deaths per 1,000 person-years



« Poditame Cas ktery participanti ,stravili ve studii”
« Person-years, person-months

- Cesky ekvivalent osoboroky, élovékoroky

#. Person-Years
Accrued

10

|
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ﬁ 2

2000 2002 2004 2006 2008 2010  Total =30
Observation Period
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D
E




Expozice mérena obvykle u zdravych jedincu
Follow up — dlouhodobé opakované sledovani
Incidence

Casové naroéné a finanéné nakladné

Zrejma temporalita udalosti

Mozna ,nejlepSi“z designu observacnich studii



Studie pripadu a kontrol



[ Start } Cohort

All healthy Follow-up (walit) Disease assessment

Exposed — .

Case-Control
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Studie pripadu a kontrol
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Salim Yusuf, Steven Hawken, Stephanie Ounpuu, Leonelo Bautista, Maria Grazia Franzosi, Patrick Commerford, Chim C Lang, Zvonko Rumboldt, Churchill L Onen, Liu Lisheng, Supachai Tanomsup, Paul Wangai, Fahad
Razak, Arya M Sharma, Sonia S Anand, Obesity and the risk of myocardial infarction in 27 000 participants from 52 countries: a case-control study, The Lancet, Volume 366, Issue 9497, 2005, Pages 1640-1649, ISSN
0140-6736, https://doi.org/10.1016/S0140-6736(05)67663-5. (https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0140673605676635)



https://doi.org/10.1016/S0140-6736(05)67663-5

Charakteristika studii pripadu a kontrol

* VV anglictine CASE-CONTROL STUDY
* |dealni pro vzacna onemocneni

* Obvykle retrospektivni

* Relativné rychlé

* Relativhé levné



1. Pripady

» Definice pripadu (symptomy, trvani...)
« Vybér pripadu (pacienti s uritym onemocnénim)
Zdroj: Nemocnice / ambulance / atd

Prevalent cases / Incident cases



2. Kontroly

 Definice kontrol (subjekty bez sledovaného jevu)
« Vybér kontrol (nemocnice, komunita)
* Nemocnicni kontroly:

* Proveditelne, ochota se zucastnit

« Mohou byt ze stejného socialniho a geografického prostredi jako pripady

Hospitalizovani lidé se lisi od bezné populace (mohou mit vySSi nebo nizsi

uroven expozice zkoumanému rizikovému faktoru ve srovnani s béznou populaci)



 Proveditelné
 (QOchota se zucastnit

« Mohou byt ze stejného socialniho a geografického prostredi jako pripady

Hospitalizovani lidé se liSsi od bézné populace (mohou mit vysSi nebo nizsi
uroven expozice zkoumanému rizikovému faktoru ve srovnani s béznou

populaci) — selekCni bias



Mohou snizit selekCni bias
NizSi ochota se zucastnit
Casové narocéné a nakladné

Recall bias



3. Sbér dat a vyhodnoceni

« Hodnoceni expozice

« Srovnani frekvence expozice mezi pripady a kontrolami



:Controls

Time



13 N OW”

Time

oMz
e bt
ol Cases
oMz :
o T
PV
oM 5
bl ;Controls
;



Jak mérime asociaci ve studiich pripadu a kontrol?

Disease Disease

+ -

(cases) (controls)
Exposure + a b
Exposure - C d

~’ LD e d

Pokud je onemocnéni vzacné, pak by a bylo velmi malé ve srovnani s b,

proto by byl pomer sanci OR= [a/b] / [c/d], velmi blizko relativhimu riziku



Priklad z kohortové studie, ukazujici ze OR se blizi RR

Disease + Disease -
Exposed 20 980 1000
Not Exposed 10 990 1000

« Relative risk = [20/1000] / [10/1000] = 2.00

. Odds ratio = [20/980] / [10/990] = 2.02



Relativni riziko (RR) NELZE pocitat

ze studii pripadu a kontrol.

Lze pocitat pouze pomer sanci (OR)



Cases | Controls | TOTAL Cases |Controls | TOTAL
Exp+ |30 100 130 30 300 330
Exp- 10 100 110 10 300 310

RR=(30/130)/(10/110)=2.54
OR=(30/100)/(10/100)=3.00

RR=(30/330)/(10/310)=2.82
OR=(30/300)/(10/300)=3.00

Rozdilny podil vzorku mezi pfipady a kontrolami

RR je ovlivnéno podilem mezi kontrolami, zatimco OR je stejné (a neni zkresleno)



Rychlé (pripady jiz existuji, neni tfreba Cekat)

Levné (neni nutné zkoumat velky pocet lidi)

MUze zkoumat mnoho expozic

Vhodné pro studium vzacnych onemocneni

Vhodné pro studium stabilnich expozic (napf. genetické

markery)



Nevhodné pro vzacnou expozici

Nelze vypocitat riziko incidence nebo umrtnost
Sklon k vybérovému zkresleni — selection bias
Sklon k misclassificationexpozice

Sklon k reverzni kauzalité (lidé s nemoci mohli zmenit své chovani)



Pfripady a kontroly se ¢asto liSi v dulezitych aspektech (vék,
pohlavi, etnicky puvod, chovani...)

To muze zkreslit studii

Jednim ze zpUsobu, jak eliminovat takové rozdily, je v téchto
faktorech kontroly s pripady sladit

Muaze byt vyuZito vice kontrol na jeden pfipad



Example: matching In the study of hip fracture

Risk of hip fracture depends on age and sex; men and older people are

more likely to suffer; these factors have to be controlled

Matching cases and controls on age and sex will eliminate the

confounding by these factors
For each case [male; age 74] recruit one or more controls [male; age 74]

For each case [female; age 81] recruit one or more controls [female; age

81] etc



« Parovani muze byt nepraktické (pokud existuje mnoho vrstev, je
obtizné najit kontroly)

 Uprava v analyze
stratifikovana analyza (napf. v ramci pijaku a nepijaku)

multi-variable analysis (,adjustované” poméry Sanci)



,vnorena" studie pripadu a kontrol

* Nested case-control study

*Pouziti existujici kohortové studie

 Pripady: subjekty, u kterych se rozvinula nemoc

« Kontroly: nahodny vzorek subjektu, u kterych se nemoc nerozvinula
« Odlavodnéni: snizit naklady na laboratorni méreni

* VV\yhoda: zadne zkresleni reportu Ci mereni



Pripady vs. kontroly (aktualni stav)

Zadny follow-up, Zadné dlouhodobé sledovani
Vhodné pro vzacné vystupy (outcomes)

Dotaz na expozici v minulosti

Zadna incidence nebo prevalence

Neni treba Cekat na pripady -> rychlé
Temporalita muze byt problematicka

Dobré pro expozice stabilni v Case



