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XLIX. Vzajemna srovnatelnost a aproximace odhadu relativniho rizika

a pomeru sanci

V minulém dile seridlu jsme otevieli proble-
matiku tzv. prfedpokladu vzécného onemoc-
nénf (rare disease assumption), jehoz uplat-
nénim jsme schopni aproximovat odhad
relativniho rizika (RR) s pomoci odhadu po-
méru Sanci (OR) ziskaného v retrospektivni
observacni studii. Pfedpokladem zde je, Ze
pfi vzacném vyskytu studovaného jevu se
odhady RR a OR numericky pfiblizuji a Ize je
povazovat za numericky srovnatelné. Hlavni
pfinos je moznost srovnat na bazi hodnot RR
jiz publikované vystupy studif provedenych
s rlznym experimentdlnim planem (napf.
odhad RR z kohortovych studii s odhady OR
ze studif pfipadl a kontrol).

Problém, na ktery ukazal jiz pfiklad v mi-
nulém dile, je ale platnost tohoto predpo-
kladu v konkrétnf situaci. Pfedpoklad vzac-
ného onemocnént je totiz jen matematicky
predpoklad, jehoz uplatnitelnost by méla
byt vzdy ovéfena. Ackoli rlizni autofi po-
mérné Casto citujf hranici prevalence 10 %

predpokladu, ve skute¢nosti nejde v tako-
vém pfipadé o nijak vzacny vyskyt jevu. Pre-
valence 10 % znamena vyskyt onemocnéni
u jednoho ¢lovéka z 10 osob, zatimco epi-
demiologickd definice vzacné choroby po-
¢itd s vyskytem 1:2 000. Ve skute¢nosti ne-
existuje zddnd exaktné dana hranice pro
nezkreslenou aproximaci hodnot RR z od-
hadu OR, a hranice 10 % ma v literatufe velmi
mnoho kritikd, zejm. pokud se pouzivé pau-
3aIné a bez ovéfeni.

Zde jisté Ctendfe napadne legitimni
otdzka, jak si tedy ma vyzkumnik nemate-
matik ovéfit platnost predpokladu vzacného
onemocnéni v konkrétni situaci? Odpovéd
je nastésti jednoduchd, nebot toto ovérenf
je mozné i bez slozitych matematickych po-
stupl. Stacf vyjit ze vstupnich udajd, které
pfi srovnani rbznych studif musi byt zndmy.
Pfedstavme si publikaci bézné studie pfi-
padl a kontrol, kde jeji ctendf vzdy zna:

nosti 2 x 2.

Déleni na pfipady a kontroly dle
vyskytu sledovaného jevu (nemoci;

u retrospektivni studie pripadl a kontrol
jde o prvni kritérium vybéru osob)

Tab. 1. Vypocet relativniho rizika (RR) a poméru Sanci (OR) na zakladé tabulky cet-

Déleni dle expozice (vlivu sledované uda-

losti) jedinct v minulosti

(u retrospektivni studie zjisténo zpétné)

Pripady
Kontroly

RR=T[a/(a + q)/[b/(b + d)).

Expozice (udalost):

- Podil exponovanych osob u pfipadl a kontrol: a/(a + b),; ¢/(c + d).

- Sance vyskytu jevu u exponované a neexponované skupiny: O, = a/c; O, = b/d.

- Vypocet poméru sanci provadime podle vztahu: OR = a*d/b*c.

- Relativni riziko (RR) nelze u retrospektivni studie pfimo odhadnout (vybér a priori definuje
pomeér pifpadd a kontrol, jejich vzéjemny pomér tedy neni reprezentativni odhad).

- Pokud by $lo o studii prospektivni, pak bychom nejprve provedli expozici (nebo vybrali je-
dince s uddlosti a bez nf) a sledovali v ¢ase vyskyt daného jevu (nemoci):

- Riziko vyskytu sledovaného jevu u exponované a neexponované skupiny bychom v ta-
kové situaci kalkulovali takto: R, = a/la + o)
- Vypocet relativniho rizika bychom potom provedli podle vztahu:

7 NE

Expozice (udalost):

ano ne
a
c d

=b/b+d).

L. Dusek, T. Pavlik,
J. Jarkovsky, J. Koptikova

Institut biostatistiky a analyz
Masarykova univerzita, Brno

DY

doc. RNDr. Ladislav Dusek, Dr.
Institut biostatistiky a analyz
MU, Brno

e-mail: dusek@iba.muni.cz

= primarni tabulku cetnosti (kvalitni pub-
likovana studie musi uvadét velikost
vzorku, resp. pocet analyzovanych sub-
jekt(, osob),

- hodnotu prevalence znaku ve skupiné pfi-
padl i kontrol (tim je myslen odhad pre-
valence ziskany na konkrétnim vzorku stu-
die, vypocitany z tabulky ¢etnostf),

- vysledny odhad hodnoty OR.

Tyto Udaje jsou dostacujici pro ovéfenf
platnosti pfedpokladu vzacného onemoc-
nénfi. Aproximace hodnoty RR z takto publi-
kovaného odhadu OR neznamena nic jiného
nez predpoklad, Ze dany odhad ORje vdané
situaci numericky blizky az totozny s hod-
notou RR. A tedy, Ze plati vztah OR/RR = 1.
Zname-li vstupni tabulku cetnosti, nic ndm
nebrani v dané situaci pokusné vypocitat
i hodnotu RR a posoudit tak, zda je aproxi-
mace mozna, respektive vhodna.

Pfipomenme si nejjednodussi tabulku
Cetnosti 2 X 2 s typickym znacenim Cetnostf
vjednotlivych polich g, b, ¢, d (tab. 1).PFi velmi
vzacném vyskytu jevu budou cetnosti v po-
lich g, b tabulky velmi malé a vypocet hod-
noty RR se bude priblizné rovnat vztahu:
RR = [a/c)/[b/d] = a*d/b*c = OR. Stejny jev
mUzeme vysvétlit i pomoci defini¢niho
vztahu pro sanci (O), kterou napfiklad pro ri-
zikovy jev A definujeme takto: O, =P /(1 -P),
kde P, je pravdépodobnost nastanf jevu A,
neboli zde riziko jevu A. Pokud je jev A
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RELATIVNIHO RIZIKA A POMERU SANCI

Tzv. pfedpoklad vzacného onemocnéni (rare disease assumption) je matematickym pfedpokladem vyuzivanym v hodnoceni retrospektivnich
asociacnich studii pfipadt a kontrol. Jde o predpoklad, Ze pfi nizké prevalenci onemocnéni Ize hodnotu relativniho rizika aproximovat pomoci
poméru $anci, ktery se u tohoto typu studii pouziva pro hodnoceni vztahu mezi expozici a vyskytem onemocnéni. Rada autorti povazuje

. Jak si v8ak ukazeme v prikladech, nelze

prevalenci 10 % a méné za dostate¢né vzacny vyskyt onemocnéni, aby tento predpoklad byl naplnén
hranici 10 % povaZovat za univerzalné platnou.

Tabulka 1. Studie pfipadt a kontrol pfi rizné prevalenci onemocnéni
v kontrolni skupiné (0,01 % az 10 %): odhady poméru Sanci (OR)

a jejich aproximace na relativni riziko (RR). Prevalence udalosti ve
skupiné pfipadu je dvojnasobna oproti kontrolni skupiné.

Tabulka 2. Studie pfipadu a kontrol pfi rizné prevalenci
onemocnéni v kontrolni skupiné (0,01 % az 10 %): odhady poméru
$anci (OR) a jejich aproximace na relativni riziko (RR). Prevalence
udalosti ve skupiné pfipadu je Sestinasobna oproti kontrolni skupiné.

Skupina pfipadu Kontrolni skupina Prevalence OR RR Skupina pfipadi Kontrolni skupina Prevalence OR RR
s bez s bez - s bez s bez e
udélosti _udalosti _udalosti _udalosti PTPady kontroly uddlosti _udélosti _udalosti _udalostiPrPady _kontroly
2 9998 1 9999 0,02% 0,01% 200 2,00 6 9994 1 9999 0,06% 0,01% 6,00 6,00
10 9990 5 9995 0,10% 0,05% 2,00 2,00 30 9970 5 9995 030% 005% 6,02 6,00
20 9980 10 9990 020% 0,70% 2,00 2,00 60 9940 10 9990 060% 0,10% 6,03 6,00
100 9900 50 9950 1,00% 050% 2,01 2,00 300 9700 50 9950 3,00% 050% 6,15 6,00
200 9 800 100 9900 2,00% 1,00% 2,02 2,00 600 9400 100 9900 6,00% 1,00% 6,32 6,00
400 9 600 200 9800 4,00% 200% 2,04 2,00 1200 8 800 200 9800 12,00% 200% 6,68 6,00
600 9400 300 9700 6,00% 3,00% 206 2,00 1800 8 200 300 9700 1800% 3,00% 7,10 6,00
800 9200 400 9600 8,00% 4,00% 209 2,00 2400 7 600 400 9600 24,00% 4,00% 7,58 6,00
1000 9 000 500 9500 10,00% 500% 2,11 2,00 3000 7 000 500 9500 30,00% 500% 8,14 6,00
1200 8 800 600 9400 12,00% 6,00% 2,14 2,00 3600 6 400 600 9400 36,00% 6,00% 881 6,00
1400 8 600 700 9300 14,00% 7,00% 2,16 2,00 4200 5800 700 9300 42,00% 7,00% 9,62 6,00
1600 8400 800 9200 16,00% 8,00% 2,19 2,00 4 800 5200 800 9200 48,00% 8,00% 10,62 6,00
1800 8 200 900 9100 18,00% 9,00% 2,22 2,00 5400 4 600 900 9100 54,00% 9,00% 11,87 6,00
2000 8 000 1000 9000 20,00% 10,00% 2,25 2,00 6 000 4 000 1000 9000 60,00% 10,00% 13,50 6,00

Shrnuti: Uvadéna hranice prevalence vzacnych onemocnéni 10 % neumozriuje plnou srovnatelnost odhadu relativniho rizika a poméru
$anci, zejm. pfi vy$§i hodnoté relativniho rizika (pfi 10% prevalenci a RR = 2,00 je OR = 2,25, pii RR = 6,00 je OR = 13,50).

Predpoklad vzacného onemocnéni je tak mozné uplatnit pouze v pripadé, kdy je ovérena jeho platnost v konkrétni hodnocené

situaci (napf. vypoétem).

Pfiklad 1. Platnost predpokladu vzacného onemocnéni pti odhadu relativniho rizika (RR) a poméru $anci (OR).

vzacny, pak je P, velmi malé cislo a plati, ze
O, = P,.V takovém pfipade Ize tedy na za-
kladé hodnoty $ance aproximovat pravdé-
podobnost nastani jevu, a tudfz odhad po-
méru $anci umoznuje aproximovat hodnotu
relativniho rizika.

Z tohoto pohledu vypada verifikace pred-
pokladu vzacného onemocnéni relativné
snadné, nebot jeho platnost se jevi jako za-
visla pfedevsim na relativnim vyskytu piipadd
mezi exponovanymi a neexponovanymi je-
dinci. Realita je ale bohuZel slozitéjsi a kromé
vlastni prevalence onemocnéni je vztah mezi
RR a OR ovlivnén i absolutni hodnotou relativ-
niho rizika a pomeéru Sanciv dané studii. Pravée
proto je verifikace predpokladu v konkrétnf si-
tuaci dllezita, nebot zvlasté u vyssich hodnot
OR nemusi byt i pfi relativné nizké prevalenci
aproximace na RR obhajitelna.

Tento fakt dokumentuje priklad 1, ktery
vyse uvedené ovéfeni vztahu OR = RR shr-
nuje na rdznych vystupech modelovych stu-
dif. Z prikladu je patrné, zZe:

+ pfi znalosti primarnich dat experimentu
mUZeme soucasné snadno vypocitat hod-
notu OR i RR a ovéfeni predpokladu vzac-
ného onemocnénije tak dostupné i mate-
matickym neprofesionaltm;

+ vztah OR a RRsilze lehce modelové ovefo-
vat na rtznych vymyslenych prikladech si-
mulujicich experimentalnf situace;

- zvIasté obezfetni musime byt v situaci,
kdy je prevalence znaku relativné vysoka
(3 % a vys3si) a dana retrospektivni studie
vedla k odhadu vysoké nebo naopak nizké
hodnoty OR (> 2,5, < 0,5);

-+ pfi neplatnosti pfedpokladu vzidcného
onemocnéni pomeér $anci neaproximuje
dobre odhad relativniho rizika; ¢im je stu-
dované onemocnéni castéjsi, tim vice OR
nadhodnocuje RR (pfi RR > 1) anebo ji vice
podhodnocuje (pfi RR < 1).

Srovnatelnost a aproximace rliznych od-
hadl OR a RR jsou v soucasnosti aktudlni
téma rozebirané v fadé recentnich praci (viz
literatura uvedend v dile seridlu ¢. 48). Ktomu
v nemalé mife prispivd soucasna renezance

observacnich studif a také realny nastup per-
sonalizované mediciny. Rostouci pocet pro-
gnostickych a rizikovych markerd, které je
nutné respektovat, ¢asto znemoznuje efek-
tivn{ realizaci randomizovanych kompara-
tivnich studif prosté z toho dlvodu, Ze nenf
mozné ziskat adekvatni pocty probandu
pro narlstajici mnozstvi ramen takové stu-
die. Vyuzivani retrospektivnich studif tento
problém sice ¢astecné fesi, avsak jejich vy-
stupy nemohou kvalitou prospektivni kom-
parativni studie zcela nahradit. Publikované
observacni vystupy tedy nasledné vyzaduijf
ve zvysené mife souhrnné analyzy (meta-
analyzy), u kterych se aproximaci odhadd OR
na RR Casto nelze vyhnout.

| proto mlzeme v literatufe nalézt na-
vrhy postupd, jak z odhadu poméru Sanci
korektné usoudit na hodnotu relativniho ri-
zika, jez je pro fadu autord stale lépe in-
terpretovatelnou mirou rizika. Jeden z ta-
kovych postupl navrzeny pro kohortové
studie publikovali v roce 1998 Zang a Yu.
Postup, ve kterém navrhli vypocet hodnoty
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Mnoho autort povazuje pfi posuzovani vztahu expozice a onemocnéni relativni riziko za jednodussi a vhodnéjsi k interpretaci nez pomér
Sanci. Problémem je nicméné zavislost hodnoty relativniho rizika na prevalenci onemocnéni a tedy poZzadavek odhadovat je pomoci
populacné reprezentativnich studii jako jsou napfiklad prospektivni kohortové studie. Nicméné i v takovych asociacnich studiich muzeme
pomoci urcitych vypocetnich technik (napf. logisticka regrese) pfednostné odhadnout pomér Sanci. Zang a Yu (1998) navrhli postup pro

moznost jeho pfepoctu na relativni riziko:

Vztah pro prepocet OR na RR:
(Zang a Yu, 1998)

RR =~

Ciselny priklad aplikace vztahu:

Onemocnéni
ano ne

1-R. +(R.xOR)

% onemocnéni

kohortové studie a vypocet hodnoty RR z odhadu OR adjustovaného na vliv zavadéjicich faktor(, a to i pfi neplatnosti pfedpokladu vzacného
onemocnéni. Mame-li v takové studii k dispozici informace o absolutnim riziku ve skupiné bez expozice a vysledny odhad OR, existuje

OR , kde RR je relativni riziko, OR je pomér 8anci a R je mira rizika ve
skupiné bez expozice, tedy kontrolni (,control®).

Kohorta s expozici 375 625
Kohorta bez expozice 125 875

Sance
37,5% 0,60
12,5% 0,14

OR=4,2

nasledovné:
42

Tabulka shrnuje vysledek pozorovani s relativnim vyskytem
onemocnéni v kontrolni skupiné bez expozice 12,5 %, s vyslednou
hodnotou OR = 4,2. Potom prepocet z OR na RR mliZeme provést

R =
1-0,125+(0,125x4,2)

Shrnuti: V pripadé, Ze zname riziko (odhad pravdépodobnosti) onemocnéni v kontrolni kohorté, mizeme pomoci postupu navrzeného
autory Zang a Yu provést prepocet poméru Sanci na relativni riziko i v pfipadé, Ze neni spinén predpoklad vzacného onemocnéni.
Nicméné je nutné zdlraznit, Ze dany postup ma své velké limity. Na to upozornili ve své reakci na plvodni praci McNutt et al v roce
1999. Postup navrzeny Zangem a Yu je pouzitelny pouze u asociacnich studii, kde zavadéjici faktory nemodifikuji Gc¢inek, a tedy
hodnoty RR jsou stejné ve vSech sub-kohortach danych kategoriemi hodnot zavadéjicich faktoru.

>

Priklad 2. Vypocet relativniho rizika (RR) z poméru $anci (OR).

RR z odhadu OR adjustovaného na vliv za-
vadéjicich faktord, v zjednodusené po-
dobé pfiblizujeme v pfikladu 2. Autofi fesf
fakt, ze stéle castéji vyuzivané metody ve-
douci k odhadu OR v prospektivnich ko-
hortovych studiich (napf. logistickd regrese)
neumoznuji korektné usuzovat na hodnotu
RR. Navrzend metoda korekce OR je cenna
i v tom, Zze umoznuje aproximaci na RR pro
bézné jevy s prevalenci > 10 %. Korekce od-
hadu RR je nutna predevsim v oblasti hod-
not OR > 2,5 anebo OR < 0,5. Jakkoli je tento
postup lakavy, je tfeba jej vyuZivat s obe-
zfetnosti. Na omezeni pouziti této korekce
upozornili ve své reakci na plvodn{ navrh
autofi McNutt et al v roce 1999. Postup na-
vrzeny Zangem a Yuem je pouzitelny pouze
u asocia¢nich studif, kde zavadéjici fak-
tory nemodifikuji Uc¢inek, a hodnoty RR jsou
stejné ve vsech subkohortdch danych zava-
déjicimi faktory. Problém ovsem je, jak ta-
kovou situaci spravné identifikovat a dolo-
Zit, a proto ma postup uvedeny v prikladu 2

pomérné vyznamna omezeni v redlném
uplatnéni.

Soucasnd literatura a dostupné dikazy
se vétsinou priklangji k ndzoru nepouzivat
odhady poméru Sanci u studif, které umoz-
nujf pfimocary odhad relativniho rizika. Tedy
zejm. u prospektivnich kohortovych a prire-
zovych studii. Velmi srozumitelnou formou
tento problém rozebird napfiklad Lee, na
jehoz sdéleni roku 1994 uvadime odkaz v se-
znamu literatury. Ovsem zda se, Ze s chyb-
nou zémeénou a interpretaci odhadd OR
a RR stale bojuje mnoho plvodnich publi-
kaci. Podle fady nedavnych prehledd litera-
tury je pomér Sanci ¢asto chybné interpre-
tovan jako relativni riziko anebo je relativni
riziko nespravné kalkulovéno u retrospektiv-
nich studif, kde jej nelze nezkreslené odhad-
nout. Napfiklad Holcomb et al (2001) uva-
déji v przkumu praci ze dvou casopist vice
nez 25% chybovost v této oblasti. Granados
(1995) upozornil na to, ze problematicka je

i definice OR a RR v fadé vyuzivanych mate-
matickych a klinickych odbornych slovnikg,
které chybné oba ukazatele definuji nebo je
zameénuji. Potom se ovsem nelze divit tomu,
Ze se chyby kumuluji. Drzet se jednodu-
chych pravidel a pouzivat pomeér Sanci pre-
devsim tam, kde nemdzeme odhadnout re-
lativn{ riziko (tj. zvlasté u retrospektivnich
observac¢nich studif), je asi nejlepsi cesta, jak
si pfi publikaci vlastnich dat nezkomplikovat
cestu k jejich interpretaci.
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