6. Zaklady epidemiologického vyskumu
Deskriptivne, observacné a Intervencné studie

6MMEH1
Metody ekonomického hodnoceni zdravotnickych programu

doc. Ing. Peter Pazitny, MSc. PhD.

EVROPSKA UNIE
Evropskeé strukturalni a investiéni fondy

Operacni program Vyzkum, vyvoj a vzdélavani MINISTERSTVO 3KOLS




Obsah

uvod do epidemiologie

deskriptivne studie

typy vysledkov v deskriptivnych studiach
observacné studie

typy vysledkov v observacnych studiach

intervencné studie

N o U s WD e

typy vysledkov v intervencnych studiach



1. Epidemioldgia

Studuje:
* rozlozenie chorob alebo poruch zdravia v populacii

 faktory, ktoré podmienuju alebo ovplyvnuju zdravie alebo vyskyt ochoreni



Epidemioldgia

* povodne vychadzala zo studia vyskytu infekcnych choréb

* neskor studium chordb neinfekcnej etiologie, najma chronickych ochoreni a ich
rizikovych faktorov

* vznik epidemiologickych metod a klinickej epidemiolégie



Klinicka epidemioldgia

* predikcie o individualnych pacientoch na zaklade klinickych pozorovani na
skupine podobnych pacientov a s pouzitim vedeckych metod na zabezpecenie
dostatoCnej presnosti tychto predikcii
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Ceile epidemioldgie

* identifikovat rizikové faktory
» objektivne preukdzat ich ulohu vo vzniku a rozvoji chorob

* nasledne vypracovat, navrhnut a overit prislusné preventivne, diagnostické alebo
lieCebné opatrenia
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Epidemioldgia

e vychadza z predpokladu:
* vyskyt chordb nie je ndhodny, ale vzdy je v priamej Ci nepriamej suvislosti so sp6sobom
zivota Cloveka

* tieto faktory (genetické, zivotného stylu a zivotného prostredia) zohravaju
rozhodujucu ulohu v predispozicii, vzniku, Sireni aj pretrvavani choréb v populacii

* mozno ich identifikovat a U¢inok objektivne vyjadrit

faktory pacienta

choroba

faktory prostredia



Vyuzitie pidemioldgie

popis distribucie chordb v réznych populacnych skupinach a geografickych
oblastiach

hodnotenie trendov vyskytu chorob
e patranie po pricinach chorob

* |lepsSie spoznavanie chorob a jednotlivych rizikovych faktorov pri ich vzniku

objektivhe overovanie preventivnych, diagnostickych a lieCebnych postupov
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Metddy epidemioldgie

» vedecké skumanie pomocou tzv. epidemiologickych studii:
» deskriptivne — nesnazia sa kvantifikovat vztah medzi javmi, len ho popisuju

 analytické — snazia sa kvantifikovat vztahy medzi javmi

* observacné — bez aktivheho zasahu: len pozorujeme a hodnotime
* intervencné (experimentdlne) — s aktivnym zasahom: menime podmienky expozicie



Metddy epidemioldgie

* sledované javy:
* vysledky (napr. vznik choroby, smrt, zmena zdravotného stavu)
* expozicia rizikovym faktorom
* intervencie

* hranice medzi jednotlivymi studiami nie su ostré
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epidemiologické studie

bez kvantifikacie vzlahov s kvantifikaciou vztahov

deskriptivné

bez zasahu do podmienok zéasah do podmienok

analytické

oy intervencne
observacne

skupinam sa skupinam sa
u skupin s nahodne striedavo
vysledkom a : vykona alebo vykona a
: bez sa zistuje u skupin s nevykona nevykona
_ | pozorovania na pritomnost expoziciou a intervencia a intervencia a
jednotlive vefkych expozicie v bez sa zistuje hodnotia sa hodnotia sa
| pozorovania N skupinach | minulosti | vznik viysledku | viysledky | viysledky N
- - > - > - > - > -
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2. Deskriptivne studie

* popisuju rozlozenie ochoreni a porovnavaju ich vyskyt v roznych populacnych
skupinach, roznych teritorialnych oblastiach a v réznych casovych obdobiach

* odpoveda na otazky kto?, kde? a kedy? ochorel alebo neochorel urcitu choréb

zvycCajne incidencia, prevalencia a umrtnost

typy studii
e 2.1 kazuistiky a série pripadov
e 2.2 prierezové studie v suboroch vybranych jednotlivcov
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2.1 Kazuistiky a série pripadov
(Case series, Case studies) ﬁ
* pozorovanie jednotlivych pacientov v

ambulancii/nemocnici

* uzitocné pre vyslovenie hypotéz, ale
nemoOzZu testovat kauzdlnu zavislost

* pri skusenosti jednej osoby alebo
pracoviska podozriva pritomnost
rizikového faktora moéze byt Uplne

pritomnost
choroby

sucasnost
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2.1 Kazuistiky
(Napr. Pacient NULA PRI COVID-19 v USA)

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

On January 19, 2020, a 35-year-old man presented to an urgent care clinic in Snohomish County, Washington, with a
4-day history of cough and subjective fever. On checking into the clinic, the patient put on a mask in the waiting room.

Afte(a/vaiting approximately 20 minutes, he was taken into an examination room and underwent evaluation by a
provider.

He disclosed that he had returned to Washington State on January 15 after traveling to visit family in Wuhan, China.

The patient stated that he had seen a health alert from the U.S. Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
about the novel coronavirus outbreak in China and, because of his symptoms and recent travel, decided to see a
health care provider.



2.1 Kazuistiky

(Napr. Pacient NULA PRI COVID-19 v USA)
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2.2 Prierezové studie
(Cross-sectional surveys)

* zistuje sa vyskyt choroby alebo rizikového faktora u ndhodne vybratej vzorky
populacie z vymedzenych skupin obyvatelstva

* Udaje sa mozu pouzit na porovnanie roznych populacii alebo jednej populacie v
case

« vyskyt choroby napr. u fajéiarov a nefajéiarov, obéznych a neobéznych, obyvatelov SR vs. EU a
pod.

* alebo vyskyt expozicie (rizikového faktora) u chorych a zdravych osob

* mozu poukazovat na vztah medzi faktormi a ochoreniami, ale nie na kauzalitu
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Prierezova studia (Cross—sectional survey)

skupina

Rglg
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1 r 1 r pritomnost
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sucasnost
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2.2 Prierezové studie
(NAPR. Fajcenie matiek ako rizikovy faktor pri dojcenskej kolike)

* A cross-sectional study of maternal smoking as a risk
factor for infant colic. The results of the study are
shown below

[ | Infant colic No infant colic | Total
Mother ‘ 15 167 182

| smoking

| Mother not | 111 2 477 2,588
‘ smoking

| 126 2,644 2,770

* Reijneveld SA, Brugman E, Hirasing RA. Infantile colic: maternal
smoking as potential risk factor. Arch Dis Child 2000;83(4):302-303.
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3. Merané vysledky
v prierezovych studiach

* chorobnost (morbidita)
* vyjadruje frekvenciu ochorenia v populacii
* zakladnymi ukazovatelmi su incidencia a prevalencia

* umrtnost (mortalita)
* pocet umrti na ochorenie vo vztahu k poc¢tu obyvatelov



Incidencia

* meria vyskyt novych ochoreni v populacii, vymedzenej miestne aj casovo

. : pocet novych ochoreni v uréitom obdobi
incidencia

pocet os6b v riziku

* pre celu populaciu:
pocet novych ochoreni za rok
stredny stav populacie

x 100 000

e zvyCajne sa udava na 100 000 obyvatelov

Rozvoj vzdélavaci a dalsich ¢innosti a podpora kvality na VSE v Praze, r. ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_015/0002342
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Incidencia

» persons time (osobocas) — niekedy sa incidencia udava na nasobok poctu oséb v
riziku (mozna expozicia) a Casového intervalu (dni, mesiace, roky) sledovania
* dva roky sledovania 100 os6b je rovnocenné jednoroc¢nému sledovaniu 200 os6b a pod.

* kumulativna incidencia - proporcia 0osob, ktora ochorie pocas vymedzeného
obdobia sledovania, k celkovému poctu osob v studii

* Priklad: z 10 000 zien vo vekovej kategorii 46-55 rokov je v priebehu jedného roka
diagnostikovanych 100 pripadov rakoviny prsnika
* kumulativna incidencia je 100/10000 = 0,01 (Cize 1% v priebehu jedného roka)
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Prevalencia

* meria frekvenciu vsetkych (nielen novych) ochoreni v populacii

| : pocet vSetkych pripadov v urcitom obdobi
prevalencia =

pocet osob v riziku

* pre celu populaciu:

pocet vsetkych pripadov ochorenia
stredny stav populacie

x 100 000
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Prevalencia

e prevalencia za urcité obdobie (period prevalence, intervalova prevalencia)

* pocet vSetkych existujucich pripadov tohto ochorenia, zaznamenanych kedykolvek v
priebehu sledovaného ¢asového obdobia (zvyCajne roky), odvodeny od poctu obyvatelov v
danej lokalite (alebo suboru)

* bodova prevalencia (point prevalence)

* pocet vSetkych existujucich pripadov daného ochorenia k uréitému datumu, odvodeny od
pocCtu obyvatelov v danej lokalite
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Incidencia a prevalencia

* incidencia a prevalencia sa velmi casto zamienaju, kazdy vsak poskytuje trochu
iné informacie

* incidencia vystihuje dynamiku vyvoja epidemiologickej situacie, aktualne riziko
chordb v populacii v stanovenom obdobi

 prevalencia, ako kumulativny ukazovatel, celkovu epidemiologicku zdvaznost v
case sledovania

* hodnoty sa liSia u chronickych ochoreni

* u akutnych ochoreni, kedy neexistuju ziadne pripady pretrvavajuce z
predchadzajuceho obdobia, su oba ukazovatele takmer totozné a nema cenu ich
rozliSovat
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Incidencia a prevalencia
(napr. Diabetes v USA)

Figure 1. Trends in Incidence and Prevalence of Diagnosed Diabetes Among Adults Aged 18 or Older, United
States, 1980-2015
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Specifickd chorobnost

* vyjadruje chorobnost v uréitej vybranej skupine obyvatelstva, Specifikovane;
napriklad vekom, pohlavim, zamestnanim

 Specificka chorobnost podla veku, pohlavia, zamestnania

» ificka ch b ¢ pocet pripadov ochorenia
SpecCITICKa cnoropnost =

—pocetosob vymedzene] skupiny
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Specifickd chorobnost
(Napr. Prevalencia Alzheimerovej choroby podla veku)
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Figure 1. CFAS 1 and CFAS II age-specific dementia prevalence

CFAS=Cognitive Function and Ageing Study.
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Umrtnost (mortalita)

» pocet umrti (na ochorenie) vo vztahu k poctu obyvatelov
* "incidencia smrti"

e zvyCajne sa prepocitava sa na 1000 obyvatelov za rok

, ocet umrti
umrtnost’ = £

pocet osd6b vymedzenej skupiny
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Umrtnost (mortalita)

 Specificka umrtnost
» pre Specifické podskupiny (napr. novorodenecka umrtnost, perinatalna Umrtnost)

 Standardizovana umrtnost (stardardized mortality ratio, SMR)
* aka je umrtnost na sledovanom subore vo vztahu k ,o¢akavanej” Standardnej imrtnosti
» 0 kolko percent je zistend iUmrtnost vacsia alebo mensia ako v Standardnej populdcii

* SMR = skuto¢né umrtia v Studovanej populécii / o¢akdvané umrtia v Studovanej populacii x
100 %
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Umrtnost (mortalita)
(Napr. Kojenecka umrtnost)

Kojenecka umrtnost v letech 1950-2018
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Letalita (smrtnost)

* vyjadruje klinicku zavaznost ochorenia, pricom nehovori ni¢ o jeho frekvencii

pocet umrti na dané ochorenie

letalita= __— _ __ x100%

pocet osob s ochorenim

* |etalita a Umrtnost sa ¢asto zamienaju, kazdy vsak poskytuje Uplne int informaciu:
e umrtnost — ako ¢asto dochadza k umrtiu na urcitu chorobu v populacii
* |etalita — aka cast zo vSetkych chorych, ktori maju urcitd chorobu, na nu zomrie
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Letalita (smrtnost)
(Napr. COVID-19, SARS, MERS a EBOLA)

The death rate is lower for the new coronavirus

The death rate for COVID-19 is lower than for SARS and MERS, diseases caused by
coronaviruses related to the one that causes COVID-19. But the new virus ultimately could prove
more deadly if it spreads to far more people than the others did.

COVID-19 SARS (2002) MERS (2012) EBOLA (2014)
100009104 e i N
11144111 SRV e 1IN
1N 74 deaths 858 deaths et
IH“HHI Lethality: 9.6% Lethality: 34.4% 28,638 cases
e 11,316 deaths
L ebitt s B Lethality: 39.5%

AN e e

POOTIININD  Letnaiiy: 24%
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Deskriptivne studie: zhrnutie

* popisuju rozlozenie ochoreni
Typy studii:

e 2.1 kazuistiky a série pripadov

. s wva s ge Incidencia
e 2.2 prierezové studie

* merané parametre:
* incidencia — vyskyt novych pripadov choroby
e prevalencia — vyskyt vSetkych pripadov choroby

* mortalita — pocet umrti (na chorobu) v populacii
* letalita — pocCet umrti na chorobu medzi chorymi

Prevalencia

/

Mortalita

Rozvoj vzdélavaci a dalsich ¢innosti a podpora kvality na VSE v Praze, r. ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_015/0002342 33



4. Observacné studie

* overuju hypotézy, i existuje kauzdlny vztah medzi rizikovym/protektivnym
faktorom a chorobou

* dva zakladné typy studii:
* 4.1 Studie pripadov a kontrol

* porovnavaju pritomnost rizikového/protektivneho faktora u skupiny s chorobou a bez
* 4.2 Kohortové studie

e porovnavaju vyskyt choroby u skupin s rizikovym/protektivnym faktorom a bez

e pouzivaju kontrolnu skupinu (jednu alebo viacero)

* umoznuje Statistické testovanie ziskanych udajov a posudenie sledovanych kauzalnych
vztahov
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4.1 Studie pripadov a kontrol
(Case-control studies)

e porovnanie pritomnosti rizikového faktora medzi skupinou os6b chorych
(pripadov) a skupinou 0s6b zdravych (kontrolna skupina)

* spatne sa hlada expozicia rizikovym faktorom — vzdy retrospektivna
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Studia pripadov a kontrol (Case-control study)

skupina chorych
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4.1 Studie pripadov a kontrol
(Case-control studies)

* Priklad : potvrdenie alebo vylucenie kauzality vztahu medzi dlhoro¢nym
pouzivanim umelych sladidiel a rizikom vzniku rakoviny mocového mechura
e pripady: 592 hospitalizovanych pacientov s primarnou rakovinou dolnych mocovych ciest
* kontrolna skupina: 536 zdravych os6b ziskanych nahodnym vyberom

* zistovala sa konzumacia umelo sladenych napojov a potravin, spotreba cukru a dalSie mozné
rizikové faktory pre vznik rakoviny mocového mechura, vratane faj¢enia, dlhodobo uzivanych
liekov a pitie kavy

* nebol ndjdeny Ziaden rozdiel a teda hypotéza o moznom kauzalnom vztahu medzi umelymi
sladidlami a rakovinou mocového mechura sa nepotvrdila
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4.1 Studie pripadov a kontrol
(Case-control studies)

Vyhody:

* relativne rychle a lacné; moznost rychleho zopakovania

* vhodné pre

* choroby s dlhou latenciou a chronické ochorenia
» zriedkavé ochorenia

* moznost sledovania viacerych rizikovych faktorov u jednej choroby

e Ziadne riziko pre vybrané subjekty
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4.1 Studie pripadov a kontrol
(Case-control studies)

Nevyhody:
* nevhodné pre studium vzacnych expoazicii

e pri retrospektivnom patrani je tazké az nemozné urcit ¢asovy interval medzi
expoziciou a vznikom ochorenia

* nemozné detailne Studovat biologicky mechanizmus rozvoja ochorenia, stanovit
klinické spektrum choroby — do sledovanej skupiny vyberame len jasne
definované a manifestovaneé pripady

» spatné overenie zaznamov v existujucej dokumentacii (nekompletna
dokumentacia, subjekt si nepamata na vsetky presne, ovplyvnenie systematickou
chybou)



4.2 Kohortoveé studie
(Cohort studies)

* dlhodobo sledujeme 2 skupiny (kohorty):
e exponovanu (skupina zakladna) rizikovému faktoru
* neexponovanu (skupina kontrolna) rizikovému faktoru

* v Case expozicie sa choroba u ziadneho subjektu nenachadza

* na zaver porovname, Ci sa v niektorej skupine objavil vyssi vyskyt jedného alebo
viacerych ochoreni
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4.2 Kohortoveé studie
(Cohort studies)

Typy kohortovych studii:
* retrospektivne (historické kohortoveé studie)
» vSetky relevantné javy (expozicia, ochorenie) vznikli pred zaCiatkom sStudie

e prospektivne (sucasné kohortové studie)
» exzpozicia mohla byt pred zaciatkom, ale nésledok (ochorenie) vznikd aZz po zaciatku
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4.2 Kohortoveé studie
(Cohort studies)

* Priklad: retrospektivna kohortova studia v 60-tych rokoch na overenie hypotézy,
Ze expozicia azbestom vedie k vzniku karcinomu pluc:

e z0 zaznamov socialneho poistenia z rokov 1948-51 bola identifikovana velka skupina
robotnikov exponovanych azbestovému prachu

* z rovnakych ako aj dalSich zaznamov boli vyhladané vsetky umrtia na rakovinu pluc v
priebehu nasledujucich 15 rokov

* umrtnost na rakovinu pluc u exponovanych robotnikov bola nasledne porovnavala s
umrtnostou na rakovinu pltc u inej skupiny robotnikov z textilnej tovarne a rovnako aj s
umrtnostou v normalnej populacii muzov rovnakého veku

* vysledok: zvyseny vyskyt karcindmu pluc u robotnikov exponovanych azbestu
* vysledky potvrdené aj v nasledujucej prospektivnej kohortovej studii:
» zahrnala vSetkych 17 800 Clenov tzv. Azbestovej pracovnej Unie v USA a Kanade

 zacala zaCiatkom roka 1967 a vsetci boli sledovani az do roku 1975
e porovnanie umrtnosti na karcindm pluc s ostatnou muzskou populaciou rovnakého veku



4.2 Kohortoveé studie
(Cohort studies)

Vyhody:

vhodné pre vzacne rizikové faktory

moOzu posudit viacpocetné nasledky jedinej expozicie

mozZu osvetlit docasny vztah medzi expoziciou a ndsledkom

u prospektivnych studii sa minimalizuje skreslenie (bias) v odhade expozicie

dovoluju priame porovnanie incidencie v zakladnej i kontrolnej skupine



4.2 Kohortoveé studie
(Cohort studies)

Nevyhody
* nie su vhodné pre studium zriedkavych ochoreni
 u prospektivnych studii je znacna ¢asova aj finan¢na narocnost

* u retrospektivnych studii je potrebna dostupnost spolahlivych a kompletnych
Zaznamov

* validita je ohrozena stratou os6b v ktorejkolvek skupine



5. Merané vysledky v observacnych studiach

vztah medzi rizikovymi faktormi a nasledkami (ochorenie, tmrtie)

v kohortovych studiach:
e relativne riziko RR
e atributivne riziko AR

v studiach pripadov a kontrol:
* odhad relativneho rizika OR (odds ratio)

Statisticky sa testuje signifikancia sledovanych hodno6t (RR, AR, OR)
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Relativne riziko (RR) v kohortovych studiach

e urcuje mieru asociacie medzi expoziciou a chorobou
(resp. zdravotnym nasledkom)

* pomer incidencie v exponovanej a neexponovanej skupine
* udava kolkokrat je vyskyt ochorenia v exponovanej skupine vyssi alebo nizsi nez v
neexponovanej skupine
» vysledkom je absolutne Cislo, ktorého vyska vypoveda o sile asociacie
* ak RR =1 ochorenie je rovnako pravdepodobné v oboch skupinach
* ak RR>1 ochorenie je pravdepodobnejsie medzi exponovanymi
* ak RR <1 ochorenie je pravdepodobnejsie medzi neexponovanymi

incidencia nasledkov u exponovanych oséb

incidencia nasledkov u neexponovanych oséb

Rozvoj vzdélavaci a dalsich ¢innosti a podpora kvality na VSE v Praze, r. ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_015/0002342 47
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Relativne riziko (RR)

ochorenie/ ochorenie/
umrtie ano umrtie nie

incid. exponovanych

incid. neexponovanych

Rozvoj vzdélavaci a dalsich &innosti a podpora kvality na VSE v Praze, r. ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_015/0002342

EVROPSKA UNIE S
Evropské strukturalni a investién! fondy
MINISTERSTVO SKOLETV

48



RR vacsi ako 1 = Fajcenie zvysuje riziko rakoviny pluc
The relative risk (RR)

$

—4

oy Lung cancer | No lung Total
cancer

Smokers 18 582 600

Non 6 1194 1200

Risk for smokers=18/600=0.03

Risk for non-smokers=6/1200=0.005
RR=0.03/0.005=6

Rozvoj vzdélavaci a dalsich ¢innosti a podpora kvality na VSE v Praze, r. ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_015/0002342
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RR rastie v zavislosti od poctu rokov fajcenia a dennej

intenzity fajéenia

B0 4

=a= § cigarelins

Ta =~ 10 cigaretiag
=a= ] cigarefies
=o= 40 cgurating

B0 1

40

rifative risk

a0 4

20 1

B 10 L] Fli] 15 n 1] 40 45 50
duration of smaking fyears)
Figure 1. Relative risk of lung cancer in male population in relation

1o duration and daily number of smoked cigarettes, model-based
values on European study [19].
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Figure 2. Relative risk of lung cancer in female population in
relation to durarion and daily number of smoked cigareres,
model-based values on European smdy [19].

Furure lung cancer incidence in Polend and Finlond based on
forecasts on hypotheotical changes in smoking habdts
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RR mensi ako 1 = Ochranny efekt o¢kovania

Measuring of Risk
Measures of association: Risk Ratio(RR)

Vaccinated 18 134 152
Unvaccinated 3 4 7
Total 21 138 159

Risk of varicella among vaccinated children= 18/152 X100=11.8%
Risk of varicella among unvaccinated children= 3/7X100=42.9%
RR=11.8/42.9=(0.28

The vaccinated children were only approximately as one fourth to develop varicella
as were unvaccinated children. g

Rozvoj vzdélavaci a dalsich ¢innosti a podpora kvality na VSE v Praze, r. ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_015/0002342
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Zhtnutie: Relativne riziko (RR)

* ak je RR vacsie ako 1 = expozicia zvysuje riziko ochorenia resp. umrtia
* ak je mensie ako 1 = ma sledovany faktor naopak ochranny efekt
e ¢im je hodnota RR vacsia, tym je asociacia silnejsia

* hodnoty RR sa v krajnych pripadoch m6zu pohybovat od nuly
(situacie, ked ochoreju resp. zomru len neexponované osoby)
az po nekonecno
(situacie, kedy sa nasledok prejavi vylucne u exponovanych os6b a ziadnych
neexponovanych)



Atributivne riziko (AR) v kohortovych studiach

* vyjadruje absolutny efekt expozicie, alebo o kolko je incidencia vyssSia u
exponovanych ako u neexponovanych

« AR=1I-1y

* kde I je incidencia exponovanych a | incidencia neexponovanych
Attributable risk
| = incidence

> lexpnﬁed 3 Iunexpn:‘.ed

Incidence

Exposed Unexposed

Rozvoj vzdélavaci a dalsich ¢innosti a podpora kvality na VSE v Praze, r. ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_015/0002342
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Atributivne riziko (AR)

Smokes 84 2,916 3,000
Doesn’t smoke 87 4,913 5,000
Total 171 7,829 8,000

Cl. = 84/3000 = 28.0 per 1000
Cl,, = 87/5000= 17.4 per 1000

AR = Cl-Cl; = 28.0 - 17.4 = 10.6 per 1000

Rozvoj vzdélavaci a dalsich ¢innosti a podpora kvality na VSE v Praze, r. ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_015/0002342




Zhnutie: RR/AR —v ¢om je teda rozdiel?

* Relativne riziko (RR) meria silu vztahu a moznosti kauzality medzi expoziciou a
ochorenim (Umrtim)

» Atributivne riziko (AR) indikuje potencial pre prevenciu, ak by expozicia bola
eliminovana



Odds ratio (OR, pomer sanci) v studiach pripadov a
kontrol

 vyjadruje, Ci (a kolkokrat) je nasledok (choroba) pravdepodobnejsi v skupine
exponovanych ako neexponovanych

* odhad relativneho rizika: OR je velmi podobné ako RR, najma ak je frekvencia
nasledku u neexponovanych nizka

* ak OR =1 ochorenie je rovnako pravdepodobné v oboch skupinach
* ak OR > 1 ochorenie je pravdepodobnejSie medzi exponovanymi (rizikovy faktor)

* ak OR <1 ochorenie je pravdepodobnejSie medzi neexponovanymi (ochranny
faktor)

pomer exponovanych k neexponovanym medzi chorymi

pomer exponovanych k neexponovanym medzi zdravymi

Rozvoj vzdélavaci a dalsich ¢innosti a podpora kvality na VSE v Praze, r. ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_015/0002342 56



Odds ratio (OR, pomer Sanci)
e mema | ™M
umrtie ano umrtie nie
e L
omserne [ e

o | ave | bed | avweerd

exp. k neexp. u chorych

OR =

exp. k neexp. u zdravych
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ODDS RATIO

Crude Diabetes-CHD association

DIABETES CHD
Yes No
Yes 26 190
No 91 2249
Total 117 2439

Total

216

2340

2556

ORcrude = [26x2249)/(91x190)=3.,38

 CHD — coronary heart disease
(ischemicka choroba srdca)

* Pravdepodobnost cukrovky u pacientov
s ischemickou chorobou srdca je 3,38-
krat vyssia ako pravdepodobnost
cukrovky u tych, ktori nemaju srdcove
ochorenie.
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ODDS RATIO
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(Odds Ratio

Mone or Light smoker

Moderate to Heavy smoker

(0-9 per day) (10-35+ per day) Total
Lung cancer patients 22 583 605
Controls 204 376 780
Total 226 1159 13835

(e) Odds of LC regular smokers: 583/576
» Odds of LC non-smokers: 22/204
= Odds ratio: (583/576)/(22/204) = 9.385

=« Odds of having lung cancer are 9.4 times
higher for the regular smokers

Rozvoj vzdélavaci a dalsich ¢innosti a podpora kvality na VSE v Praze, r. ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_015/0002342
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Observacné studie: zhrnutie

 hladaju kauzalny vztah medzi rizikovym/protektivnym faktorom a chorobou

* typy studii (s kontrolnou skupinou):
* 4.1 Studie pripadov a kontrol
* 4.2 Kohortové studie

°* merané parametre:
* relativne riziko (kohortové studie)— udava kolkokrat je vyskyt ochorenia v exponovane;
skupine vyssi alebo nizsSi nez v neexponovanej skupine

» odds ratio (Studie pripadov a kontrol) — vyjadruje, Ci (a kolkokrat) je nasledok (choroba)
pravdepodobnejsi v skupine exponovanych ako neexponovanych
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6. Intervencné studie

e organizator studie len nepozoruje, ale sam aktivnym zasahom (intervenciou)
vytvara podmienky studie
e urcuje expoziciu
* rozdeluje sledované osoby do zakladnej (experimentalnej) skupiny, zostavenej z
exponovanych os6b a kontrolnej skupiny zlozenej z neexponovanych osob

 z etickych dévodov neprichadza do uvahy zamerna expozicia faktorom
poskodzujucim zdravie => len na testovanie efektivnosti pozitivnhych zasahov:
novych liecebnych postupov, zakrokov a liekov alebo preventivnych postupov

* rozdelovanie ucastnikov do skupin v studii procesom nahodného pridelovania
(randomizaciou)



Rozdiel medzi observacnymi a intervencénymi studiami

* observacne studie
* vyhodnotenie dat, ktoré pozorujeme v populacii
* intervencné studie
e zasahujeme do prirodzenych podmienok, na to, aby sme ziskali a vyhodnotili data



Priklady hodnotenych ,,zasahov” (intervencii)

* lieky alebo liecebné postupy

* medicinske technologie

* metddy primarnej prevencie

e programy pre skrining

* spOsoby organizovania a poskytovania zdravotnej starostlivosti
 komunitné programy

* behavioralne intervencie



Porovnavané skupiny v intervenénych studiach

 Zmeny v jednej intervencnej skupine
* nizka vypovedna hodnota vysledkov

Rozdiely medzi dvoma (a viac) skupinami:

* moznosti usporiadania:
* intervencia vs. Ziadna intervencia
* intervencia vs. placebo
* intervencia A vs. intervencia B

* kontrolné skupiny:

* historické kontrolné skupiny
* sucasné kontrolné skupiny: randomizované alebo nerandomizované zaradenie do skupin



Randomizacia

* proces, ktorym nahodne priradujeme tcastnikov studie do experimentalnych
skupin, bez schopnosti predpovedat, kto sa ocitne v ktorej skupine

e ciel:
 predist systematickym chybam pri merani
 dosiahnut porovnatelnost oboch skupin
* podiel pacientov s arytmiou v jednotlivych skupinach by bol pravdepodobne velmi
podobny

* pripadne aj stratifikovana randomizacia

* nahodné priradovanie v ramci podskupin podla charakteristik, ktoré by mohli ovplyvnit
ucinok intervencie (napr. podla vekovych kategorii, pohlavia, stadia choroby atd’)
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Randomizacia

Proces randomizacie:

* hadzanie mincou

* "hlava” = v experimentalnej skupine, "oro
tabulky nahodnych Cisel
* pocitace

* pseudo-nahodné Cisla (na zaklade matematickej rovnice alebo vopred stanoveného zoznamu)
web stranky s nahodnymi Cislami (random.org)

* pravé nahodné Cisla (zalozené na skutocnej nahode (entropii) nezavislej na pocitacoch — napr.
cas do radioaktivneho rozpadu, atmosfericky Sum v radiu

II(

= v kontrolnej skupine

takmer nahodny vyber
* parne/nepdrne rodné Cislo, zaciatocné pismeno mena v prvej alebo druhej polovici abecedy
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Vyber uc€astnikov studie

 definicia tzv. experimentalnej populacie = subor pacientov, ktori splnaju
demografické, medicinske a iné kritéria (inkluzne a exkluzne kritéria)
» zabezpecuje vacsiu homogenitu sledovanych suborov

* napr. vyluceni pacienti s atypickym priebehom choroby, so zavaznymi dalSimi chorobami
(komorbiditami) alebo pacienti, pri ktorych sa predpokladaju kontraindikacie novej liecby
alebo mimoriadne zI|a progndza danej choroby

* ale: nakolko takato skupina zodpoveda skutocnej populacii pacientov? (prenositelnost do
praxe)
» dobrovol'nici ochotni zuc¢astnit sa Studie
e pisomnym informovanym suhlasom ucastnika
* mozZe byt zo strany uUcastnika kedykolvek ukoncéeny
» ale: dobrovolnici sa v mnohych doélezitych charakteristikach odlisuju od ,nedobrovolnikov*
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Zaslepenie studie

e cielom zabranit vzniku informac¢ného biasu

* vyvolany bud pacientom alebo hodnotiacou osobou: podvedome nakloneny bud' pozitivne
alebo negativne voci experimentu

Typy zaslepenia:

* otvorena — bez zaslepenia

* zamerne alebo ked nie je mozné (napr. pri porovnavani chirurgického a konzervativneho
postupu)

 jednoito slepa — ucastnik studie
* dvojito slepa — aj osetrujuci lekar

* trojito slepa — aj hodnotitel, analytik, statistik,..
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Pouzitie placeba

* kontrolna skupina
* dostava bud placebo alebo obvyklu doterajsiu liecbu

* placebo
» liek“ alebo ,intervencia” bez aktivnej latky/zdsahu do organizmu
* inak sa nelisSi od skimaného postupu

* =nie je viditelny rozdiel (tablety rovnhakého tvaru a farby, injekcia rovnakej farby a
objemu apod.)

* zakodovanie skumanej latky aj placeba pri vyrobe, resp. pred distribuciou, kod sa uschova a
odkoduje az po ukonceni studie
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Pouzitie placeba

* nemozno pouzit vzdy: eticky faktor
* existuju dokazy, ze doterajsia lieCba je ucinnejsia ako placebo
* existuju naznaky, ze testovany liek je zasadne lepsi nez doterajsia lieCba
* rieSenia: add-on terapia alebo vymena ,ramien”

e podavanie placeba ma objektivne preukazatelny ucinok, tzv. placebovy efekt

» vyplyva z viery pacienta v Uspech lieCby, spravanim lekara pri vedeni liecby, aj samotnou
osobnostou a autoritou lekara

* je rozny u roznych liekov a postupov a jeho kvantifikacia je zlozita (vysoky je u antidepresiy,
analgetik alebo antipyretik, relativne nizky u antibiotik)



Spolupraca ucastnikov studie

Adherencia (aktivne spravanie), compliance (pasivne nasledovanie)

niektori Ucastnici mozZu po ¢ase z najréznejsich dovodov zo Studie odstupit,
nemusia vzdy Standardne dodrziavat stanovené podmienky liecebného postupu
dovodom moze byt obycajné neporozumenie pokynom lekara, omyly alebo sa
mozZe jednat aj o zdmerné porusovanie podmienok (napr. pri vyskyte neziaducich
vedlajsich reakcii lieku)

zla adherencia Castejsie ohrozuje studie realizované bez priameho dohladu
lekara, napr. pri ambulantnej liecbe



Dizajn randomizovanej studie

Typy randomiznovanych klinickych studii:
* paralelné, resp. jednoduché studie

e crossover studie

 faktorialne (A, B, A aj B, ani A ani B)

Kon
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Randomizovana crossover studia (Randomised crossover trial)
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intervencie

?2 ?
?

o
T
porovname vplyv
skupina s intervencie
intervenciou %

sucasnost

ﬁ ﬁ feooosadivd

?2 ?

2 ?
£ 4

buducnost

Rozvoj vzdélavaci a dalsich &innosti a podpora kvality na VSE v Praze, r. ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_015/0002342

74



Pt EVROPSKA UNIE :
B * é alni a investiéni fc I
*

Evropské strukturalni a investién! fondy
Operadnl program Vyzkum, vyvoj a vzdélavani

Interpretacia vysledkov

* finalne rozhodnutie o tom, Ci prinosy daného sp6sobu lieCby prevazuju nad jeho
nedostatkami

e zavisi od kvality studie: nie vsetky intervencné studie su dobre navrhnuté a
vykonané

e vykonana randomizacia
* uvedené vsetky vyznamné dosledky liecby vratane komplikacii a vedlajsSich ucinkov
* analyza vSetkych zaradenych subjektov

* ,on treatment” — vyhodnotenie len skutocne lieCenych pacientov

« intention to treat" — zahrnutie vSetkych zaradenych pacientov - ak prestanu prijimat predpisanu
liecbu, mo6Zu to urobit z dévodu intolerancie alebo zavaznych vedlajsich Gcinkov

* ako by konecny vysledok studie ovplyvnili vysledky pacientov, ktori sa stratili a nebolo mozné
ich dalej sledovat: analyza senzitivity: krajné varianty
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Interna a externa validita studie

referenéna populacia

externa validita
. (generalizovatelnost na
celd populdciu)

populacia v studii

randomizacia

I AR alternativa

postup

I

interna validita
(porovnatelnost skupin)
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Vysledky studie

« Statisticka vyznamnost vysledkov

* neznamena preukazanie ucinnosti alebo neucinnosti terapie: len Zze nahoda ako pricina
pozorovaného rozdielu je nepravdepodobna

« Statisticky nesignifikantny vysledok neznamena preukazanie neefektivnosti daného postupu —
neschopnost preukazat rozdiel na 95% hladine Statistickej vyznamnosti (pocet subjektov,
kratkost studie)

* klinicka vyznamnost
* skutocny prinos nového lieCebného alebo preventivheho postupu



7. Meranie vysledkov v intervencnych studiach

e podobny pohlad ako pri kohortnych studiach (skupina exponovanych a
neexponovanych)
* kde , expoziciu“ zabezpecuje organizator studie
» vdaka randomizacii madme vacsiu istotu v pravdivost vysledkov



7. Meranie vysledkov v intervencnych studiach

merané hodnoty v intervencnych studiach:

* meranie vyskytu vysledkov
* relativne riziko (RR)
odds ratio (OR, pomer Sanci)
relativna redukcia rizika (RRR)
absolitna redukcia rizika (ARR)
potrebny pocet lieCenych (number needed to treat, NNT)

* meranie zmien v hodnotach
* zmena v priemenych/strednych hodnotach
* zmena v prezivani



Vysledky studie: relativna redukcia rizika

* 0 kolko percent dokaZe intervencia 100%
znizit o . 80% -
(alebo zwysit) riziko hroziace d
. . . o I
subjektom v kontrolnej skupine 60% b | .
(tzv. zakladné riziko) 40%
20%
0% - ' x
intervencia bez intervencie

inc. v kontrolnej sk.(lx) — inc. v intervenénej sk. (Ig) c/(c+d)—al(a+bh)

RRR =

incidencia v kontrolnej sk. (I«) = c/(c+d)
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Relativna redukcia rizika (RRR)

ochorenie/ ochorenie/
umrtie ano umrtie nie

experimentalna
: a+b
skupina

S NTTS I YTR P

c/ (c+d) —a /(at+hb)
c/ (c+d)
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Vysledky studie

* relativna redukcia rizika neberie do uvahy v
absolutnej vyske zakladné rizika, ktoré hrozia
subjektom v kontrolnej skupine

 absolutna redukcia rizika (ARR)
* rozdiel vo vyskyte sledovanej udalosti v kontrolne;j
skupine a experimentalnej skupine
* NNT (humber need to treat)

* pocet pacientov, ktoré je potrebné po urcitu dobu
lieCit, aby sa u jedného z nich dosiahlo Ziadaného
vysledku a bol uchraneny urcitej udalosti, napriklad
smrt, zhorSenie choroby atd.
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82



Zhrnutie: RRR, ARR, NNT

» Relativna redukcia rizika (RRR) — vypoveda, o kolko sa znizi (zvysi) riziko bez
ohladu na velkost bazalneho rizika.

* ARR je klinicky relevantnejsie ako RRR, pretoze RRR ,ignoruje” bazalne riziko.
Preto malé rozdiely v riziku mozu byt vyrazné, ked' sa po-rovnaju s malym
bazalnym rizikom.

 NNT uddva absolutny pocet pacientov, ktori musia byt lie€eni, aby sa zabranilo
vzniku jednej udalosti, t. j. aby jeden z nich mal z lieCby uzitok



Implementacia do klinickej praxe

* teoreticka ucinnost (efficacy) — za podmienok klinickej studie
* klinicka ucinnost (effectiveness) — realna ucinnost v skutocnej klinickej praxi

* rozdiely sposobuju faktory na strane pacienta i lekara:
 charakteristiky pacientov v Studii vs. pacientov v realnej klinickej praxi
e pacienti v studii su starostlivo sledovani a motivovani dobrovolnici

* lekdr v kazdodennej praxi nebude mat dostatok prostriedkov a ¢asu venovat sa kontrole
pacientov

» vybavenie ambulancie, vykonavané vysetrenia



Intervencné studie: zhrnutie

aktivny zasah do podmienok, sledujeme vplyv tejto intervencie
randomizacia, zaslepenie a placebo
dizajn studie: jednoducha, cross-over, faktorialna

meraneé parametre:
* relativne riziko, odds ratio
* relativna a absolutna redukcia rizika, NNT



Zhrnutie

* Epidemiologia studuje:
* rozlozenie chor6b alebo poruch zdravia v populacii
» faktory, ktoré podmienuju alebo ovplyvruju zdravie alebo vyskyt ochoreni

* POvodne vychadzala zo studia vyskytu infekénych chordb, neskor sa zaobera aj
studiem chordb neinfekcnej etiologie, najma chronickych ochoreni a ich
rizikovych faktorov

* Ciele epidemiologie su identifikovat rizikové faktory, objektivne preukazat ich
tlohu vo vzniku a rozvoji chorob nasledne vypracovat, navrhnut a overit
prislusné opatrenia

* Metddy epidemiologie délime na deskriptivne (kazuistiky a série pripadov,
prierezové studie) a analytické (Studie pripadov a kontrol, kohortové studie,
randomizované klinické studie a cross-over studie)
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Dakujem velmi pekne za pozornost
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