Stidie pripadov a kontrol

Stiidie pripadov a kontrol sa tiez pouzivajii na uréenie stupiia asocidcie medzi réznymi
rizikovymi faktormi a vysledkami. V tejto Stadii, ako naznacuje nazov, existuju dve skupiny subjektov:
pripady a kontroly. Pripady st osoby, ktoré maji konkrétnu chorobu, stav alebo postihnutie. Kontroly
st obvykle osoby, ktoré nemaju tito chorobu. Vyskumnici zvyc¢ajne identifikujii vhodné reprezentativne
kontroly, ktoré vybert z beznej populacie. Potom sa retrospektivne skimaju mozné expozicie rizikovym
faktorom, ktorym mohli byt’ vystaveni ako pacienti, tak kontrolné subjekty. Vyber oso6b do kontrolnej
skupiny je vel'mi dblezitou sucast'ou studii pripadov a kontrol (obrazok €. 5).
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Obrazok 5 Zvy¢ajny dizajn $tidie pripad — kontrola podla Sejda et al. (2005).

KedZe ide o porovnavaciu Studiu, lI'udia s prisluSnou chorobou (alebo problémom) su
porovnavani s 'ud'mi bez tejto choroby (problému) (definicia ¢. 6). Porovnavacia, kontrolna alebo
referencna skupina poskytuje informacie o ocakavanom profile rizikovych faktorov v populacii, z ktorej
sa vybera pripadova skupina. Vzhl'adom na retrospektivnu povahu si tieto Studie casto oslabené
z mozného bias v désledku ,,zapamitania si“ (recall bias). Stadie pripadov a kontrol su lacné,
efektivne a Casto menej Casovo naro¢né v porovnani s kohortovymi. Tento navrh §tadie je vhodny najma
pre zriedkavé ochorenia a také, ktoré maju dlhsie obdobie latencie.

Case control study (Syn.: case comparison study, case compare study, case history study, case
referent study, retrospective study) (Pozn. prekl.: v slovencine najCastejSie: retrospektivna
Stidia, porovnavacia Studia pripadov ochorenia, §tadia pripadov s obdobnymi charakteristikami,
anamnesticka §tadia, Stidia pripad — kontrola, referen¢na Studia ochoreni - ide o zriedkavo
pouzivané terminy) — pozorovacia epidemiologicka Stidia osob s danym ochorenim (alebo inou
vyslednou premennou veli¢inou) a primeranej (vhodnej) kontrolnej (porovnavacej, referencnej)
skupiny o0sob, ktoré toto ochorenie nemajii (nan netrpia). Zavislost’ uréitého atribitu ochorenia
sa skiima porovnavanim ochorenych a neochorenych oséb vzhl'adom na Castost’, s ktorou je dany
atribit u ochorenych a u neochorenych pritomny, alebo ak ide o kvantitativau premennu veli¢inu,
vzhl'adom na uroven (mnozstvo, intenzitu) daného atribitu — v oboch skupinach (resp. v kazdej
skupine, ak ich je wviac). Skratka, expozicia podozrievanému rizikovému faktoru v
anamnéze sa porovnava medzi jednotlivymi,pripadmi“ a ,kontrolami“, ktoré¢ sa podobaju
¢o do takych zakladnych ukazovatel'ov (charakteristik) ako vek, pohlavie, u ktorych sa vSak
dané (sledované) ochorenie alebo stav nevyskytuje.

Takato Stidiu mozno nazvat ,retrospektivnou® preto, lebo sa zacina zaCiatkom ochorenia a
»pozera sa spiat™ na predpokladané kauzalne faktory (jednoduchsie: 1. zacina sa v pritomnosti,
pricom je uz vysledok (napriklad ochorenie) znadmy a 2. pozera sa do minulosti, a to v snahe zistit
pri¢inu). Pripady ochorenia a ich kontroly mozno v ramci ,,case control study* nahromadit’




tiez ,,prospektivne®; znamena to, ze sa kazdy novy pripad ochorenia diagnostikuje, zaznamenava
a zaraduje do $tadie, pricom aj takyto druh $tudie mozno nazyvat ,retrospektivnou”, pretoze
sa po zisteni vysledku (vyskytu ochorenia) ,,pozera spat™ do minulosti s cielom zistenia pri¢iny.
Terminy ,pripady“ a ,kontroly“ sa niekedy pouzivaji na opis subjektov v rémci
randomizovaného kontrolovaného experimentu (randomized controlled trial), pritom sa v§ak nema
pouzivat’ vyraz ,,case control study“ (pozn. prekl.: v sloven¢ine prichddza takato dilema sotva do
uvahy) (Last, 1999).

Studie piipadu a kontrol Case control study — analyticka retrospektivni studie, ve které se zpétné
dohledava a porovnava prevalence expozice rizikovému faktoru (nebo vice faktoriim) ve skupiné
ptipadl (subjektd se studovanou nemoci, tmrtim, markérem nemoci apod.) a ve skupin€ kontrol bez
studované nemoci ¢i jiného studovaného jevu (Sejda et al., 2005).

Definicia 6 Stadie pripadov a kontrol

Pripady mozno ziskat’ z viacerych zdrojov: z klinického zdznamnictva, zo zoznamu populacii
pripadov, z novych pripadov identifikovanych v kohortovej $tadii a z tych, ktoré boli identifikované pri
prierezovom prieskume. Idealny subor pripadov by bol novy (incident) a reprezentativny vo vsetkych
pripadoch typu zaujmu o Studijni otazku v Studovanej populécii. Pripady z registrov obyvatel'stva a
kohortovych $tudii zvycajne splfiaju tento ideal najlepsie. Pripady zistené v klinickych $tadiach su
zvycajne vel'mi Specifické, zatial’ Co tie z prierezovej §tidie st vacSinou predstavuju prevlddajuce —
bezné javy v populacii (Bhopal, 2002).

Pripady sa porovnavaju s kontrolami a miera asocidcie sa vypocita z tidajov, ktoré boli zistené
na zaver sledovania. Stanovi sa pocet pripadov a pocet osdb, ktoré si stile v riziku ochorenia.
V obidvoch tychto skupinach sa nasledne zistuje expozicia urCitému faktoru. Pri tom sa hlada v
minulosti subjektu, teda je to retrospektivna analyticka $tudia. Na zaciatku tohto typu Stidie moze
byt kohortova stidia, ako to ilustruje obrazok ¢. 6. Jej vysledkom je exponovand a neexponovana
populécia, z ktorych sa identifikuju pripady. Vlastna stidia pripadov a kontrol je na konci sledovania,
kedy sa spocita pocet pripadov (alebo osobo-rokov) P; v exponovanej skupine a pocet pripadov (alebo
osobo-rokov) v neexponovanej skupine Py.

Vzhl'adom na to, ze dizajn Studie predpoklada vyber kontrol uskutocneny nie na zaklade
nahody, ale podla rozhodnutia epidemiologa, pre odhad vztahu medzi pric¢inou a nasledkom nie je
mozné pouzivat pravdepodobnost. To je zaroven dévod, preco nie je mozné pocitat’ riziko (risk)
a pomer rizik (relative risk), ale pracuje sa so Sancou (odds) a pomerom $anci (odds ratio). Pre vypocet
Sance vzniku ochorenia alebo iného javu spojeného so zdravim potrebujeme poznat’ pocet I'udi (alebo
osobo-rokov), ktori zostavaju v riziku v kazdej zo sledovanych skupin. Na zaciatku pozndme pocty I'udi,
ktori vstupili do sledovania N a Ny a odpocitanim poctu pripadov ziskame pocet I'udi, ktori zostavaju

nad’alej v riziku zo skupiny exponovanych Ny — Pg a zo skupiny neexponovanych je to Ny — Py. Sanca
Pg

prejavu ochorenia alebo javu spojeného so zdravim v skupine exponovanych je O =T
E~FE
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a analogicky pre nie exponovanych to bude Oy = = NP
N

. VSimnite si, Ze nad’alej oznacujeme Sancu
N

pismenom O (od slova odds) so strieskou, kde tato upozornuje, Ze ide o bodovy odhad na zaklade vyberu
z populacie. Vac¢Sinou nas zaujima, ktord zo skupin ma viacsiu Sancu ochoriet’, alebo aky je ucinok
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expozicie a preto oba bodové odhady porovname OR = OTE. Toto porovnanie nazyvame bodovym
N

odhadom pomeru Sanci (odds ratio). Na odhad pre celt populaciu — intervalovy odhad pomeru Sanci
pouzijeme postup, ktory sme popisali v kapitole venovanej odhadom rizika.
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Obrizok 6 Stirdia pripadov a kontrol podPa Rodriguesa a Kirkwooda (1990)

Na ilustraciu postupu pouzijeme fiktivnu Stadiu, kde bolo sledovanych 1 600 ['udi. Vyskumnik
mal na zaciatku Studie vedomost’ 0 40 pripadoch ochorenia (alebo iného stavu), z ktorych sa u 30 z nich
preukazala expozicia skimanému faktoru rizika a u 10 tato ozrejmena nebola. Pre porovnanie vybral
570 T'udi, ktori boli exponovani Studovanému faktoru rizika, a 990 l'udi, ktori neboli. Zdéraziujeme, ze
tento pocet bol zvoleny nezavisle od poctov pripadov. To je zarovei aj dovod, preco nie je mozné pouzit
relativne riziko, kedZze vyskumnik sam, svojim rozhodnutim o velkosti skupiny kontrol neumoznil
prejavit’ sa nahode a tym pouzit’ pravdepodobnost’, ako sa to robi pri vypocte incidencie a relativneho
rizika. Preto musel pouzit’ $ancu pre pripady a pre kontroly a porovnat’ ich vo forme OR. Tabul’ka ¢&. 5
predstavuje udaje a postup pri vypocte miery asociacie expozicie a vysledku.

Pripady Kontroly Sanca  Spolu

Exponovani 30 570 30/570 600
Neexponovani 10 990 10/990 1000
30/, 0,05
OR=10, =001 °
/ 990 '

Tabul’ka 5 Pomer Sanci ako miera asocidcie v $tudii pripadov a kontrol

Vysledok potom interpretujeme, Ze Sanca ochoriet’ u exponovanych pripadov je 5-krat vicsia
ako u neexponovanych kontrol vo vybere, na ktorom sme vykonali $tudiu. Pri zov§eobecneni na cela
populaciu sme za pouzitia OpenEpi dostali intervaly 95% istoty pre OR a to horny 10,7 a dolny 2,5.
Vyhodou studie pripadov a kontrol je to, Ze pomer Sanci OR je dobrou aproximaciou relativneho rizika
RR v pripade, ze Studujeme zriedkavy zdravotny jav. Pokial’ by bol jav casty, OR sa bude od RR
vzd’alovat’. V praxi sa odhad rizika vo forme pomeru $anci OR v §tudii pripadov a kontrol méze pouzit
na spol’ahlivy odhad relativneho rizika, za predpokladu, Ze ide o mimoriadne pripady, ktoré boli ziskané
zo znamej a definovanej populécie. Zaroven kontroly boli odobraté z rovnakej definovanej populécie a
boli by v skupine pripadov, ak by sa ochorenie vyvinulo. Kontroly boli vybrané nezaujatym spdsobom,
napr. nezavisle od stavu expozicie, a tiez pre niektoré typy Studie musi platit’, ze ochorenie je zriedkavé.

Vnorend Studia pripadov a kontrol (nested case control)

Kohortova §tidia je charakteristicka tym, Ze sledovanie populacie v riziku sa zac¢ina v momente
expozicie a pokracuje dovtedy, kym nenastane zdravotny jav, choroba, umrtie, alebo sa zdravy jedinec
strati ¢i vyradi zo sledovania. Vnorena $tiidia pripadov a kontrol sa pouziva vtedy, ked’ st naklady na
vel'ky pocet kontrol vysoké a vysledok je zriedkavy. Vyuzitim udajov, ktoré boli predtym ziskané z
vel'kej kohortnej Stadie, sa znizia naklady na zacatie novej Stidie pripadov a kontrol. V priebehu
kohortovej stidie sa zistuje, ¢i u osd6b v kohorte nastane sledovany jav. Pokial ano, osoba je
klasifikovana ako pripad. Potom sa k nej podla stanovenych pravidiel vyberie kontrolna, pripadne
niekol’ko kontrolnych jedincov. Analyzuje sa potom ako jednoducha Studia pripadov a kontrol.



Nested case control study (,,hniezdova“ retrospektivna Studia) — retrospektivna $tidia, pri ktorej
pripady ochorenia i kontroly pochadzaju z populacie danej (sledovanej) kohorty. Uéinky niektorych
potencialne konfundujucich (skreslujucich, myliacich, ,,pleticich®, méticich) faktorov sa tym
obmedzuju alebo eliminuju, pretoze niektoré potrebné udaje o ochoreniach a kontrolach su uz k
dispozicii. Pri tomto type retrospektivnej Studie sa kontrolny subor vybera spomedzi subjektov
vystavenych riziku v ¢ase vyskytu kazdého pripadu ochorenia v kohorte, ¢im sa pri naslednej analyze
zohl'adnuje ,,.konfundujuci ucinok faktora ¢asu (Last, 1999).

Studie vloZena — studie pripadl a kontrol, kdy jsou pripady a kontroly brany z populace zahrnuté do
kohortové studie (Sejda et al., 2005).

Definicia 7 Vnorend, , hniezdova“, nested $tiidia pripad-kontrola.

Tento pristup mozno ukézat’ na fiktivnom priklade uvedenom v ¢lanku A Nested Case-Control
Study (LaMorte, 2016). Predpokladajme, Ze prospektivna kohortova studia bola vykonana u takmer 90
tisic zien na ucely $tadia determinantov rakoviny a kardiovaskularnych ochoreni. Zeny na zagiatku
poskytntl zakladné informacie o expozicii pesticidmi a tiez vzorky krvi a mocu, ktoré st zmrazené na
buduce pouzitie. Potom su Zeny sledované pocas dsmich rokov a vyskumnici chcu otestovat’ hypotézu,
ze expozicia pesticidmi, akym je DDT, je rizikovym faktorom rakoviny prsnika. Od zaciatku Stadie
uplynulo osem rokov a u 1 439 Zien v kohorte sa vyvinula rakovina prsnika. Vzhl'adom na to, Ze st
k dispozicii zmrznuté vzorky krvi zo zaciatku stadie, maji moznost’ vSetky analyzovat’ na pritomnost’
expozicie DDT na zaciatku Studie predtym, nez mali nejaky druh rakoviny. Problém je v tom, ze maji
takmer 90 000 vzoriek od Zien a naklady na analyzu kazdej vzorky krvi by stali 20 dolarov. Ak by
vySetrovatelia mohli analyzovat vSetkych 90 000 vzoriek, tak by ziskali vysledky uvedené v
nasledujucej tabul’ke €. 6.

Expozicia Rakovina prsnika Spolu
DDT Ano Nie
Ano 360 13276 13 636
Nie 1079 75 234 76 313
Spolu 1439 88 510 89 949

RR =1.87 (95 % interval istoty: 1.66 — 2.10)
Tabul’ka 6 Vyskyt rakoviny prsnika podl’a expozicie DDT urobeny na kohorte Zien (podl’a LaMorte, 2016)

V tomto pripade by islo o klasicka prospektivnu kohortovi stadiu a vyskumnik by bol plne opravneny
odhadnut’ relativne riziko RR = 1.87 (95 % interval istoty: 1.66 —2.10). Problém vSak bol v tom, Ze cena
za takyto postup (za analyzu vSetkych vzoriek) by bola 1,8 miliona dolarov, s ktorymi projekt nepocital.
Zatial’ ¢o 1 439 identifikovanych rakovin prsnika je znepokojujicim poétom, predstavuje len 1,6 % celej
kohorty, takze mozno povedat, Ze ochorenie je pomerne zriedkavé. Naklady na analyzu vsetkych
vzoriek krvi, ktoré boli ziskané od vSetkych zdravych zien, su vel'mi velké. Existuje vSak Ui¢innejSia
alternativa, t. j. pouZitie stratégie vyberu vzorky kontrol. K odhadu rozlozenia expozicie v populacii,
ktora tieto pripady vyprodukovala, pouzijeme len vzorku z celej kohorty.

Vyberieme krvné vzorky od 2 878 zien bez ochorenia, o predstavuje dvakrat viac kontrol ako
pocet pripadov. Vzhl'adom na to, Ze vyskumnik vyberal kontroly musel pouzit’ na odhad rizika Sancu.
Sanca vzniku rakoviny prsnika pre Zeny, ktoré boli exponované DDT, bola 360/1 079 = 0,33 a u Zien,
u ktorych nebola rakovina diagnostikovana, bola 432/2 446 = 0,18. Teda pomer Sanci vzniku rakoviny
prsnika u pripadov a kontrol bol 1,9 (95 % interval istoty 1.6 —2.2). Pri tomto pristupe sa podobny odhad
rizika zistil po analyze krvnych vzoriek iba z malej vzorky celej populacie za zlomok nakladov s takmer
ziadnou stratou presnosti. V podstate bola pouzita stratégia pripad kontrola, ale bola vykonana v
kontexte prospektivnej kohortnej Studie. Preto sa tento dizajn nazyva ,,vnorenou™ §tidiou pripadov
a kontrol v ramci kohortového pristupu.



Expozicia Rakovina prsnika Spolu

DDT Ano Nie
Ano 360 432 792
Nie 1079 2 446 3525
1439 2878 4317

OR=1,9 (95 % interval istoty 1.6 — 2.2)
Tabul’ka 7 Vyskyt rakoviny prsnika podl’a expozicie DDT urobeny na vzorke kontrol (podl’a LaMorte,
2016)

Spomedzi realizovanych §tadii s takymto dizajnom uvadzame vyskum vztahu uzivania
peroralnych antidiabetik a rizika sepsy (Shih et al., 2015). Sledovanad osoba sa stala pripadom
v momente diagnostikovania sepsy. K tomuto ditumu potom vyskumnici nahodnym vyberom vybrali z
ostatnych sledovanych kontrolu. NavySe, aby odstranili niektoré méituce faktory, vybrali kontrolnych
jednotlivcov podla veku pripadu, pohlavia, mesiaca a roku vstupu do Studie, miesta bydliska a prijmu.
Pripad a kontrolu sparovali, o je urcita komplikacia dizajnu. A nakoniec tento sibor asi 43 015 pripadov
a 43 015 kontrol analyzovali ako $tidiu pripadov a kontrol za pouzitia pomeru $anci ako miery vzt'ahu
medzi lie¢ivom a vznikom sepsy.

Kohortova Studia pripadov ochorenia (Case-cohort study)

Tato metoda je vo svojej podstate odberom vzoriek z epidemiologickej kohortovej §tidie alebo
klinickej Studie, v ktorej sa ako porovnavacia skupina pre vSetky pripady, ktoré sa vyskytuju v kohorte,
pouzije ndhodna vzorka kohorty nazyvana subkohorta. Tento dizajn sa vo vSeobecnosti pouziva, ak je
mozné sledovat’ takato kohortu pre vysledky ochorenia, ale je prili§ nakladné zhromazd’ovat a
spracovavat’ informacie o vSetkych studovanych subjektoch (Langholz, 2005). Pripady sa v §tudii case-
cohort (tiez case-subcohort) stanovuju na konci sledovania. VSetky pripady (alebo ndhodna vzorka
vsetkych pripadov) a nahodna vzorka zdrojovej populacie (t.j. kontroly) st zahrnuté v §tadii. Kontroly
su vybrané napriklad nahodnym vyberom z celej pdvodnej populacie v riziku. Preto sa v sibore kontrol
moéZzu vyskytovat’ jedinci, ktori na konci $tidie patria medzi pripady.

Case-cohort study (kohortova §tudia pripadov ochorenia) — takato analyticka studia porovnava
anamnézu vyskytu pripadov urcitého sledovaného ochorenia s anamnézou vyskytu v pripade stiboru
prezivajucich neochorenych oséb v ramci tej istej kohorty, porovnavajic tak pripady ochorenia a
,neochorenia“ po celil dobu prezivania. Kohortova studia pripadov ochorenia ma vyhodu uspornosti,
spocivajucej v pouziti siboru rovnakej (tej istej) kohorty. V protiklade s tym je ,,nested case control
study* (retrospektivna Stdia nahromadenych pripadov ochorenia) — kde sa pripady ochorenia a
kontroly pochadzajuce z tej istej kohorty nemusia nutne porovnavat’ po celu dobu prezivania alebo
longitudinalneho sledovania (Last, 1999).
Definicia 8 Kohortova Studia pripadov ochorenia

Vyber subkohorty je ilustrovany na obrazku ¢. 7. Je v iom znazornena populacia z ktorej
vyberame a pozorujeme vsetky osoby pocas celého sledovaného obdobia. V populacii sa v priebehu
sledovania vyskytuju pripady a tymto spdsobom sa tato rozdeli na pripady a kontroly.
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Obrazok 7 Vyber subkohorty. Riadky predstavuju ¢asové obdobie, pocas ktorého su jednotlivci pozorovani. Bodky
znazornuju pripady. Podla (Keogha a Coxa, 2014).

KedZe pripady a kontroly neboli vyberané experimentatorom mdzeme pouzit' relativne riziko
pre zhodnotenie vzt'ahu expozicie a vzniku javu ¢i ochorenia. Pouzije sa bezna 2x2 tabul'’ka, v pripade
s viacerymi premennymi je vyhodné vypocitat’ odhady pomocou logistickej regresie.

Prikladom pouzitia kohortovej Stidie pripadov ochorenia je porovnanie efektivnosti dvoch
vakcin na mumps, ktorti vykonali vo Svajéiarsku. Autori porovnavali Rubiniho o&kovaciu latku s Jeryl-
Lynnom. Stadia zahffiala 111 malych deti s klinickymi priusnicami, ktoré boli od januara 1999 do maja
2000 nahlasené do Svajéiarskeho federalneho turadu verejného zdravotnictva (SFOPH) lekarom
primérnej starostlivosti, ¢lenom Svajéiarskej Sentinel Surveillance Network (SSSN). Sentinelovi lekéri
tiez vybrali 661 deti z tej istej kohorty narodenia ako v pripadoch. Vyber d’alSich deti sa vykonal tak, Ze
poziadali vSetkych zucastnenych lekarov ndhodne vybrat’ prvych pit’ deti z vyssie uvedenej kohorty
narodenia podl'a ich zdznamov bez ohl'adu na stav ochorenia dietat’a. Prijalo sa iba jedno dieta na
rodinu. Vychodiskovym bodom odberu vzoriek bolo bud’ prvé pismeno priezviska lekara (pre abecedne
zoradené lekarske mapy), alebo ¢islo, ktoré bolo nahodne pridelené koordina¢nym centrom $tudie (pre
numericky usporiadané ambulatné zdznamy). Lekarom, ktori neodpovedali na vyzvu sa tato pripominala
telefonicky dvakrat. Pomery Sanci boli odvodené porovnanim deti s priusnicami, ktoré boli ockované
kmeniom Rubini alebo Jeryl-Lynn, s tymi, ktori neboli o¢kovani. Pomery Sanci boli tiez pouZzité na
priame porovnanie rizika mumpsu medzi detmi, ktoré boli ockované kmeniom Rubini a Jeryl-Lynn.
Pouzita ockovacia latka proti mumpsu bola povazovana za hlavnu premennt, ktora charakterizovala
expoziciu (Richard et al. 2003).

V ¢lanku, ktory uverejnil ¢asopis ECDC, autori uvadzaji priklady pouzitia tohto dizajnu pre
Styri scendre. Prvym je vypuknutie bodovej epidémie v uzavretom priestore (Skoly, party, lod’
s turistami). Druhy scendr popisuje vyuzitie popisované¢ho dizajnu pre odhad ti€innosti vakciny pocas
prepuknutia epidémie. Treti zo scenarov sa zaobera spracovanim epidémie ochoreni z jedla
v reStauracii. Napokon §tvrty z nich popisuje vyhody tohto dizajnu pri vySetrovani prepuknuti epidémie
s viacerymi moznymi druhmi pripadov (rozdielne intenzity, rozdielne prejavy) (de Waroux et al., 2012).
Vsetky popisy st podrobne diskutované a poskytnii zaujemcovi podrobnosti, ktorym sme sa v tejto ¢asti
nemohli venovat'.
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