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XLVIII. ,Rare disease assumption” v asociacnich studiich

Jiz delsi dobu se v tomto seridlu vénujeme
rliznym aspektdm odhadu poméru Sanci
a relativniho rizika jako statistik kvantifi-
kujicich vztah , expozice-nasledek” v aso-
cia¢nich studiich. V minulych dilech jsme
rozebrali rdzné experimentdlni plany
téchto studif z hlediska jejich pozitiv a ne-
gativ, pficemZ u vSech typU experimental-
nich pland byl jako zvl&sté vyznamny fak-
tor vyzdviZzen zpUsob ndbéru vzorku. Ten
rozhoduje o tom, do jaké miry jsou data
vstupujici do studie populacné reprezen-
tativni a do jaké miry je bude mozZné vyu-
Zit pro relevantni odhady incidence a pre-
valence nemoci. Pro ¢tenafe byl mozna
prekvapuijici fakt, Ze vlastni odhad téchto
epidemiologickych parametrd vétsinou
neni prvofadym cilem asociacnich studii.
Tyto studie primarné posuzuji miru vztahu
mezi expozici a nasledkem a snazi se ji
co nejspravnéji kauzalné interpretovat.
Tohoto cile mizeme dosahnout napfi-
klad jiz cilenym nabérem pomérné malych
kohort kontrol a pacientll v nemocnicich
s tim, Ze takové vzorky ale vétSinou nemo-
hou vypovidat o redlném vyskytu dané ne-
moci v populaci. A tedy, ackoli zcela re-
prezentativni a ndhodné nabrany vzorek
nadale z(stava nejvice cenénym standar-
dem této oblasti mediciny i statistiky, rea-
lita mnoha publikovanych observacnich
studif je jina. Tento fakt ma vyznamné da-
sledky pro vzajemnou srovnatelnost ¢i vza-
jemné extrapolace rlznych odhad rela-
tivniho rizika (RR) nebo poméru sanci (OR).
Problému srovnatelnosti odhadd RR a OR
budeme kratce vénovat tento dil seridlu.
Problém vzdjemné srovnatelnosti od-
hadl OR a RR do zna¢né miry odpada
u retrospektivnich studif (typicky studie pfi-
padd a kontrol, ,case-control”), u kterych
nema vypocet RR interpretacni vyznam
a mze byt zavadegjici (viz napf. dil XLVI).
Tyto experimentalni plany vedou k hod-
noceni vztahu expozice-nasledek pomoci
poméru Sanci, jehoz hodnoty jsou srov-
natelné s relativnim rizikem pouze pfi stu-
diu velmi vzacnych jevl (viz dil XLVI, pfi-
klady 1 a 2). Nicméné tento jev zaslouzené

poutd pozornost, nebot aproximace od-
hadu relativniho rizika z hodnot poméru
sanci maze byt u studie pripadd a kon-
trol velkou vyhodou; napf. v situaci, kdy
potfebujeme srovnat zavéry takové studie
s prospektivnimi kohortovymi studiemi,
kde je hlavnim vystupem odhad RR. Spo-
le¢nym prvkem srovnatelnosti RR a OR je
tedy prevalence sledovaného jevu (nemoci)
v cilové populaci. Hodnota prevalence ur-
Cuje velikost vzorku, ktery bude tfeba k za-
chytu dostate¢ného poctu jedinct s danym
jevem. Je tfeba si uvédomit, Ze s klesajici
prevalenci jevu sice logicky rostou poZa-
davky na velikost vzorku, ale pouze do
chvile, kdy se stane neredlnym nabirat do
asociac¢ni studie jedince ,cisté ndhodné
z populace”. Experiment je v takové si-
tuaci nucen pracovat s jinak definovanymi
skupinami, kde je vyskyt jevu Castéjsi, napf.
pacienti se vzacnou nemoci nabirani pfimo
ze specializovanych klinickych center a ni-
koli z béZné populace.

Hodnota prevalence jevu v kontrolni
skupiné kromé nabéru zasadné ovliviiuje
i hodnotu odhadovaného relativniho ri-
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zika. V prikladech dilu XLVI jsme dolozili,
Ze s rostouci prevalenci znaku se hodnota
RR vice odliSuje od hodnoty OR a klesa.
Na obr. 1 zde doplfiujeme prehledny no-
mogram publikovany Zhangem a spo-
luautory v roce 1998, ktery potvrzuje vy-
znamny vliv prevalence znaku v kontrolni
skupiné na vztah mezi hodnotami OR
a RR. Prevalence znaku v populaci je na
obrézku vyjadrena jako procento vyskytu
osob s danym znakem v kontrolni skupiné
(ramenu) asocia¢ni studie. Z obr. 1 vyply-
vaji dva velmi vyznamné zavéry:
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Obr. 1. Srovndni hodnot RR a OR pfi rlizné Cetnosti vyskytu udalosti v kontrolni
skupiné prospektivnich nebo prarezovych asociacnich studii.
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Graf ukazuje vztah mezi pomérem Sanci

a relativnim rizikem v zavislosti na prevalenci
onemocnéni v kontrolni skupiné. Pfi vysoké
prevalenci je patrny vyznamny rozdil mezi
pomérem Sanci a relativnim rizikem.
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Tzv. pfedpoklad vzacného onemocnéni (rare disease assumption) je matematickym predpokladem vyuzivanym v hodnoceni asocia¢nich studii
pfipad( a kontrol. Jde o pfedpoklad, Ze pfi nizké prevalenci onemocnéni Ize relativni riziko aproximovat pomoci poméru $anci, ktery se u tohoto
typu studii pouziva pro hodnoceni vztahu mezi expozici a vyskytem onemocnéni. Tento postup se jevi jako vyhodny mimo jiné i proto, Ze studie
pfipadl a kontrol jsou relativné laciné a Casové méné naro¢né nez kohortové prospektivni studie, které umoziuji pocitat vztah mezi expozici

a vyskytem onemocnéni pomoci relativnich rizik. Vyjadfeni vztahu expozice a onemocnéni pomoci relativniho rizika je vhodné&jsi k interpretaci.
Rada autorti povazuje prevalenci 10 % a méné za dostate&né& vzacny vyskyt onemocnéni, aby tento predpoklad byl napinén. Jak si véak
ukazeme v pfikladu, prevalence onemocnéni neni jedinym faktorem ovliviiujicim vztah mezi relativnim rizikem a pomérem $anci.

PFi omezeni grafu na prevalenci do 10 % je patrné,
Ze vztah mezi relativnim rizikem a pomérem Sanci
zavisi i na absolutni hodnoté relativniho rizika; pfi
prevalenci 10 % a pfi RR = 1,5 a RR = 2 jsou rozdily
oproti OR zanedbatelné, pfi RR = 6 ale jiz OR
dosahuje hodnoty kolem 13,5; a OR jako odhad RR

tak nadhodnocuje vysledné relativni riziko.
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a poméru Sanci v dané studii.
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Priklad 1. Predpoklad vzacného onemocnéni pfi odhadu relativniho rizika (RR) a poméru Sanci (OR) v asociac¢nich studiich.

1. Odhady RR nebo OR dosaZené ve stu-
diich lisicich se vyznamné prevalenci
znaku v kontrolni populaci jsou vza-
jemné obtizné srovnatelné a jejich pfi-
mocaré spojovani (napf. za Ucelem me-
taanalyz) nenf pfipustné.

2. Hodnoty RR se blizi hodnotdm OR
pouze pfi vzdcném vyskytu sledova-
ného znaku v populaci.

Predevsim druhy z uvedenych zavérd ma
podstatny dopad na srovnatelnost hodnot
OR a RR pochazejicich z raznych studii, li-
Sicich se nejen prevalenci jevu v kontrolni
skuping, ale i experimentalnim planem.
Srovnatelnost a pfipadné i ciselny prepo-
Cet hodnot OR a RR jsou mozZné pouze pfi
vzacném vyskytu sledovaného jevu; tento
predpoklad ¢ podminku literatura nazyva
Jrare disease assumption”.

Odbo¢me nyni ve vykladu a kratce se
zastavme u pojmu vzacnd onemocnéni.
Jde o epidemiologicky termin oznacu-
jici choroby s prevalenci nizsi nez 5 pa-

cientd na 10* osob v populaci (nékdy téz
vyjadfovano jako nizsi nez 1 nemocny
na 2 000 osob, tedy 1 : 2 000). Prepoc-
teme-li uvedenou hodnotu na ¢eskou po-
pulaci, pak jde o choroby s absolutnim
poctem pacientd v prevalenci mensim nez
5 000 osob. Takto kvantitativné defino-
vand hranice je pouzivana zejména v Ev-
ropé, v jinych kontinentech mohou byt
defini¢ni hodnoty mirné odlisné. Rovnéz
samotny vyskyt nemoci se mdze v rlz-
nych populacich vyznamné lisit a onemoc-
néni, které je vzacné v nasich podmin-
kach, mlze byt na jinych kontinentech
velmi cetné. Cisté epidemiologicka defi-
nice vzacného onemocnéni miize byt do-
plnéna i klinickymi hledisky, napf. v EU
se mezi vzacnd pocitaji zejména one-
mocnéni, kterd pacienty ohrozuji na Zi-
voté nebo je chronicky poskozuiji. Vice in-
formaci Ize nalézt napfiklad na portalu
http://ec.europa.eu/health/rare_diseases.

Vz4cna onemocnéni byvaji pomérné
¢asto prfedmétem nejraznéjsich studii,

nebot paradoxné v celkovém souhrnu
vzacna nejsou. Jen pro zemé EU dostupné
odhady ukazuji, Zze néjakou nemoci z této
kategorie trpf pfiblizné 30 mil. obyvatel,
coz tvofi az 8 % populace. Vzacna one-
mocnéni jsou tedy velmi rliznorodou sku-
pinou nékolika tisic nemoci, které spojuje
pomérné presné epidemiologicky kvan-
tifikovana mira vyskytu. Zde je ale nutné
zdlraznit, Ze toto vymezeni se asociacnich
studii @ moznosti srovnat razné odhady
OR a RR tykd pouze ¢aste¢né. Hodnoty OR
a RR se vzdjemné priblizi pfi vzacném vy-
skytu jevu (obr. 1), ale tim je zejména my-
slen vzacny vyskyt jevu v kontrolni sku-
piné konkrétni ziskané asocia¢ni tabulky
Cetnosti 2 x 2. Jde tedy spiSe o vysledek
konkrétnich vzorkovacich plant a konkrét-
niho vypoctu nezZ o naplinéni definice vzac-
ného onemocnéni z epidemiologického
hlediska. Proto také hovofime o naplnéni
predpokladu vzacného onemocnéni.
Jak jiz bylo Feceno, tento predpoklad
a aproximace hodnot RR z odhadd OR
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jsou nejvétsim prinosem u studii pfipadd
a kontrol zaméfenych na onemocnéni ¢i
jevy, které jsou v cilové populaci vzacné.
V takové situaci se odhad poméru 3anci
blizi odhadu relativniho rizika a oba od-
hady Ize tedy povazovat za vzajemné za-
ménitelné. V literatufe je za hranici, kdy
muUZeme uplatnit predpoklad vzacného
onemocnéni, nejcastéji (ale ne vzdy) po-
vazovan 10% a nizsf vyskyt zkoumaného
jevu v kontrolni populaci. Numericka bliz-
kost odhadd OR a RR je v této oblasti pa-
trnd iz obr. 1.

Pfedpoklad vzacného onemocnéni ma
nezanedbatelny vyznam pfi metaanaly-
zach vétsiho poctu heterogennich stu-
dif, nebot je-li uplatnitelny, Ize vzdjemné
srovnavat i pomérné raznorodé publi-
kace prezentujici odhady OR ¢i RR. A to
i v pfipadé, kdy vedle sebe stoji vystupy
retrospektivni studie pfipadl a kontrol
a vystupy prospektivni studie kohortové.
Abychom ale byli spravedlivi, musime

zddraznit, Ze tento postup ma v litera-
tufe i své hlasité kritiky, ktefi poukazuiji
zejména na to, Ze neni stanovena exaktni
hranice prevalence, pfi které Ize pred-
poklad vzacného onemocnéni bezpecné
uplatnit. Plati sice obecné pravidlo, Ze ¢im
je prevalence nemoci nizsi, tim vice se OR
blizi k hodnotdm RR, hranice 10% preva-
lence v3ak byva kritizovana jako pfilis vy-
soka. Abychom se vyhnuli zkresleni vy-
sledk a zavadéjici interpretaci, je vhodné
vzajemnou zaménitelnost OR a RR v praxi
omezit na 5% a nizsi vyskyt zkoumaného
jevu v kontrolni populaci. Pro zajemce
zde nabizime v seznamu literatury nékolik
praci, kde je tato problematika probirdna
podrobnéji. Dale tomuto problému vénu-
jeme priklad 1, ktery doklada, ze kromé
vlastni prevalence sledovaného jevu zavisi
vzdjemnd relace odhadd OR a RR také na
absolutni hodnoté téchto statistik u kon-
krétni studie. Pri vyssich hodnotdch RR
¢i OR roste pravdépodobnost zkreslenti,

pokud z odhadu OR aproximujeme hod-
notu RR. Proto je doporuc¢ovano nepou-
Zivat predpoklad vzacného onemocnéni
slepé jako vieobecné platné pravidlo, ale
kazdou aplikaci radné zvazit i z hlediska
moznych zkresleni a chyb. Pripadné plat-
nost pravidla ovéfit. Problémdm ovéreni
vzajemné extrapolace odhadl OR a RR se
budeme rovnéz dale vénovat v pfikladech
dalsiho dilu naseho serilu.
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