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Analyza dat v neurologii

LIV. Koncept atributivnino rizika v analyze populacnich studii —
. Aplikace v rznych typech studif

V predchozim dile seridlu jsme jako nové
téma otevreli popula¢ni hodnoceni ri-
zika v asocia¢nich studiich, kde studujeme
vliv expozi¢niho faktoru a jeho ndsledku,
napf. nemoci. Rozsifili jsme dosud probi-
rany pomeér sanci (OR) a relativni riziko (RR)
o dalsi ukazatele (atributivni riziko, atribu-
tivni frakce, atributivni pocet), které mohou
podstatné rozsifit interpretaci ziskanych dat.
V tomto dile se pokusime dané téma dale
rozpracovat a pfiblizit tyto pojmy vice po-
moci ukézek aplikaci.

Nejprve pfipomeneme nové probirané
ukazatele a jejich interpretaci formou jed-
noduchého ¢iselného prikladu. Zkoumame
v prospektivni kohortové studii vliv riziko-
vého faktoru v anamnéze pacientl na na-
sledné komplikace lécby. Ciselnym vystu-
pem studie je tabulka cetnosti 2 X 2 (tab. 1).
K vypoctu viech parametr( Ize z této ta-
bulky vyuzit vztahy vysvétlené v predcho-
zim dile seridlu; zde tyto postupy doplriu-
jeme pomoci znacenibunék tabulky g, b, ¢, d.
Jde o pomeérné uzite¢ny nastroj, podle kte-
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Expozice toxické latce

Analyzujeme vliv rizikovych faktort na vyskyt nadorového onemocnéni z dat prospektivni studie. Vzhledem k rizné prevalenci rizikovych
faktor(i v hodnocené populaci je nezbytné posoudit nejen miru jejich rizika, ale i kvantifikovat populaéni dopad jejich vlivu. K tdajim
hodnoticich rizikovost faktoru je tedy ve vypoctu doplnéna populaéni pravdépodobnost expozice. Vypocet pro uvazované rizikoveé faktory
shrnuje nasledujici tabulka (/,: incidence v neexponované skupiné, /. incidence v exponované skupiné, RR: relativni riziko, AR: atributivni
riziko, ARF: atributivni frakce, /,: incidence v celé populaci, PAR: popula¢ni atributivni riziko).

(ARIIZ) x 100

(0,323/0,333) x 100 = 97,0 %

(0,064/0,074) x 100 = 86,6 %

(0,029/0,038) x 100 = 74,3 %

Vznik o N Koufeni Alkoholizmus Obezita
nadorového v chemickém pramyslu
onemocnéni ne ano ne ano ne ano ne ano
ne 1000 20 1000 100 1000 200 500 1000
ano 10 10 10 8 10 8 10 36
o Ine= lg= Ine= lg= Ine= le= Ine= lg=
incidence 10/(1000 +10)  10/(20 +10)  10/(1 000 +10)  8/(100+8)  10/(1 000 +10)  8/(200 +8)  10/(500 +10) 36/(1 000 + 36)
=0,010 =0,333 =0,010 =0,074 =0,010 =0,038 =0,020 =0,035
RR 0,333/0,010 = 33,7 0,074/0,010 =7,5 0,038/0,010 = 3,9 0,035/0,020 = 1,8
AR == Iy 0,333-0,010=0,323 0,074 - 0,010 = 0,064 0,038 - 0,010 = 0,029 0,035 -0,020 = 0,015
ARF(%) =

(0,015/0,035) x 100 = 43,6 %

Expozice
v populaci
(externi data)

Incidence
v populaci

PAR= Ip— Iy

PAF(%) =
(PARII,)
100

99,997 % 0,003 %

Iye=0,00990  [,=0,00991

0,00991 - 0,00990 = 0,00001

(0,00001/0,00991) x 100 = 0,098 %

70,0 % 30,0 %

e=0010  [,=0,029

0,029 -0,010=0,019

(0,019/0,029) x 100 = 66,0 %

85,0 % 15,0 %

=0,010 1,=0,014

INE

0,0142 - 0,0099 = 0,0043

(0,004/0,014) x 100 = 30,2 %

75,0 % 25,0 %

=0,020 I,=0,023

INE

0,0234 - 0,0196 = 0,0038

(0,004/0,023) x 100 = 16,2 %

Jak vyplyva z hodnot RR, AR a ARF, z hlediska rizikovosti je nejvyznamnéjsi expozice v chemickém primyslu nasledovana koufenim,
alkoholizmem a obezitou. Pokud ale zohlednime pravdépodobnost expozice v populaci, pak je kvantitativné nejvyznamnéjsim faktorem
koufeni nasledované alkoholizmem, obezitou a az na poslednim misté expozice toxické latce v chemickém primyslu.

Pfiklad 1. Interpretacni vyznam atributivniho rizika (AR) a popula¢niho atributivniho rizika (PAR) v prospektivni studii.
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LIV. KONCEPT ATRIBUTIVNIHO RIZIKA V ANALYZE POPULACNICH STUDII - I. APLIKACE V RUZNYCH TYPECH STUDIf

rého Ize vypocty rychle technicky provadét
a snadno realizovat i bez znalosti matema-
tického aparatu.

Nejprve odhadneme incidenci jevu (kom-
plikace 1é¢by) ve skupiné exponované fakto-
rem (/) a neexponované faktorem (/ ):

- |.=a/(a+b)=700/1000=07,
- |, =c/(c+d)=300/1000=03.

Hodnoty incidence rizikového jevu také
nékdy nazyvédme rizikem (R), zde tedy jde
o riziko komplikaci v exponované (R) a ne-
exponované (R, ) skuping.

Hodnotu incidence rizikového jevu v ce-
lém souboru, tedy odhad incidence v celé
populaci (1), spocitame takto:

c L=@+a/la+b+c+d)=05.

V dal$im kroku odhadneme relativnf ri-
ziko (RR), atributivni riziko (AR), atributivni
frakci vyjadfenou v procentech (ARF%), po-
pula¢ni atributivni riziko (PAR) a populacni
atributivni frakci vyjadfenou v procentech
(PAF%):

Rizikovy faktor vanamnéze

Tab. 1. Vysledky kohortové studie zkoumajici vliv urcitého rizikového faktoru
v anamnéze pacientl na komplikace urcité 1écby*.

Komplikace 1écby

N=a+b+c+d.

ANO NE
ANO a=700 b=300
NE c=300 d=700

*Oznacenim g, b, ¢, d se typicky oznacuji buriky ¢tyfpolnf tabulky ¢etnosti a platf

- RR=R/R,.=la/(a+b)/Ic/c+d) =
=0,7/03=233;

- AR=R.-R,=la/@+b)]-[c/c+d) =
=07-03=04

« PAR=I,—1, =[@+/N) - [c/(c +d)] =
=05-03=02;

- ARF%=[(R.~ R, )/RIX 100 =
=[(07 - 03)/0,7] x 100 = 57,1 %;

- PAF%=[(/,~ 1 )/[]x 100 =
=105~ 03)/0,5] x 100 = 40 %.

Ve shodé s predchozim dilem tohoto se-
ridlu zde jesté nabizime ukdzku alterna-
tivnich vztah( vyuzivajicich znalosti hod-

noty RR. Jde pouze o alternativni vypocet,
ktery musi samozrfejmeé vést ke stejnym vy-
sledkm. Tyto vztahy uvadime zejména
proto, ze se v literatufe objevuji ¢asto bez
dalich vysvétleni, a mohou tak pUsobit
zmatecneé:

« ARF=(RR-1)/RR=(233-1)/233=0571;
© PAF=P.(RR=1)/01+P.(RR-1)]=
=(05%x133)/[1+(05x133)]=04

kde P, je prevalence rizikového fak-
toru v celém vzorku (populaci), a tedy
P.=1000/2000=05.

U retrospektivni studie je incidence onemocnéni v ziskané tabulce ¢etnosti dana pfimo vybérem subjektt a nelze ji tedy objektivné
kvantifikovat. V takové situaci je mozno vyuzit pouze odhad atributivnich frakci ARF(%) a PAF(%) a namisto vztahu mezi atributivnim rizikem
a relativnim rizikem (RR) je vyuzit vztah k OR (pomér $anci). V pfikladu hodnotime vztah mezi koufenim a karcinomem plic.

Prevalence koufeni v populaci byla zjisténa z externiho zdroje

PEx(OR—1)+1X

T 04x(5.67-1)+1

Karcinom Koufeni
Pllc ne ano
ne 1700 300
a dosahuje hodnoty P.= 0,4 (40 %).
ano 750 750
750
_ 300 _ R
OR = 750 367 " ve skupin& nekuraku.
1700
ARF %) = 2B 100 = 28721 _ g5 494
OR ; dusledek koufent.
PAF (%) = P.x(OR-1) 0,4x(5,67-1) < 100=65,1% ——»

Zavér: odhady atributivnich frakci jsou vyuzitelné i u retrospektivnich studii za pfedpokladu zohlednéni poméru $anci (OR) ve
vypoctu namisto odhadu relativniho rizika (RR).

Sance na vznik karcinomu plic je u kurakl 5,67 vétsi nez

»  Celkem 82,4 % karcinoml plic Ize pokladat za

V pfipadé eliminace rizikového faktoru koureni Ize
predpokladat pokles vyskytu karcinomu plic 0 65,1 %.

Priklad 2. Atributivni frakce (ARF%) a populacni atributivni frakce (PAF%) v retrospektivni studii.
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software StatsDirect.

Stejné jako jiné popisné statistiky i bodové odhady AR a PAR Ize doplnit intervalem spolehlivosti. Vypocet intervalu spolehlivosti pro tyto
parametry je postaven na permuta¢nich metodach jako je jacknife a bootstrap (Benichou 1991, Benichou a Gail 1990, Kahn et al 2000,
Miettinen 1985, Walter 1978). K vypoctu Ize vyuzit napF. knihovnu attribrisk v software R, modul epitab, somersd v software Stata nebo

V pfikladu je analyzovan vliv rizikového faktoru koufeni na vyskyt uritého typu nadorového onemocnéni jak v prospektivni studii, tak na
urovni populace se znamou prevalenci rizikového faktoru.

ARF(%) = (ARIl,) x 100

Koureni

Vznik nadorového onemocnéni

ne ano
ne 1000 100
ano 10 8
L Ine= 10/(1 000 + 10) I-=8/(100 + 8)
incidence = 0,010 = 0,074
RR 0,074/0,010=7,5
AR = lc— Iy 0,074 - 0,010 = 0,064 —

Expozice v populaci
(externi data)

Incidence v populaci
PAR = Ip— I\

PAF(%) = (PARII5) x 100

(0,019/0,029) x 100 = 66,0 %

(0,064/0,074) x 100 = 86,6 % —
70,0 % 30,0 %
Ie=0,010 I,=0,029

0,029 - 0,010 =0,019

95% 1S: 0,027-0,130

95% 1S: 36,5-175,7 %

95% 1S: 0,012-0,026

95% 1S: 40,9-91,2 %

Priklad 3. Interval spolehlivosti pro atributivni riziko (AR) a populacni atributivni riziko (PAR).

Pro praxi neni ovéem rozhodujici forma
vypoctu, ale pfedevsim spravnad interpretace
vysledkd. Zasadnf zavéry vyse uvedenych
vysledkd shrnujeme v nasledujicich bodech,
pficem?Z interpretaci vzdy fadime ke konkrét-
nim parametrim:

- R pacienti s pozitivni anamnézou maji vyssi
riziko vyskytu komplikaci neZ osoby bez rizi-
kového faktoru v anamnéze (0,7 vs. 0,3);

+ RR: pacienti s pozitivni anamnézou maji
2,33x vyssi riziko vyskytu komplikaci nez
osoby bez rizikového faktoru v anamnéze;

- AR:na 1 000 pacientd s pozitivni anamné-
zou pfipadd 400 komplikaci vzniklych
v dUsledku rizikového faktoru v anamnéze;

« ARF%: ze viech komplikaci v souboru
pacientl s pozitivni anamnézou jich
57,1 % bylo zpUsobeno plsobenim riziko-
vého faktoru, tedy 57,1 % ze 700 kompli-
kacf je 400;

+ PAR: na 1 000 lidi v celém souboru (po-
pulaci) pfipadd 200 komplikacf vzniklych
v dlsledku vyskytu rizikového faktoru
vV anamnéze;

+ PAF%: ze vsech komplikaci v celém sou-
boru (v celé populaci) jich 40 % je zpUso-
beno vlivem rizikového faktoru v anamnéze.

Odhad AR nachazi uplatnéni v rlznych ty-
pech studii. Vyse uvedeny pfiklad pracuje
s daty prospektivni observacni studie, ve
které se dostdvame k vérohodnym odhadim
incidence jevu v exponované i v neexpono-
vané skupiné. U téchto studif jsme schopni
objektivné kvantifikovat incidenci sledova-
nych jevd, a tudiz také exaktné kvantifiko-
vat popula¢ni dopad zkoumanych expozi¢-
nich faktord. Ve vyse uvedeném pfipadé byli
jedinci nabrani podle faktoru v anamnéze
(fadky tabulky) a odhad vyskytu komplikacf
byl proveden naslednym sledovanim v case.
Odhad incidence tak neni zkreslen viastnim
nabérovym planem. U téchto studif Ize ob-
jektivné odhadnout RR a vsechny vyse uve-
dené parametry, v¢. AR a PAR.

Ctendii mohou vnést legitimni namitku,
Ze pfi analyze relativné jednoduché tabulky
Cetnosti nenf nutné kalkulovat tak vysoky
pocet statistickych ukazatell. Samoziejmé
je i zde urcujici cil vyzkumu a pozadovana
interpretace vysledkd, uvedené parametry
nejsou povinné a nemusi byt vzdy vyuzity
véechny. Nicméné soubézny odhad vice uka-
zatell je pro vystupy prospektivnich studif
velkym pfinosem, jak dale dokumentujeme

v prikladu 1. Zpracovavéme v ném sledovani
expozice pracovnikl chemického provozu
toxickou slouceninou, kterd kauzélné zpU-
sobuije jisty druh zhoubného nddoru. Nasim
cflem je nejen posoudit silu vztahu mezi
timto faktorem a danou nemoci, ale také
kvantifikovat skute¢ny popula¢ni efekt dané
expozice. Expozici danou ldtkou potom srov-
nadvame s dalsimi, vyznamné castejsimi rizi-
kovymi faktory, jako je koufenti, alkoholizmus
a obezita. Silny kauzéInf vztah mezi expozici
toxickou latkou a nemoci vede k velmi vyso-
kym hodnotam RR. Srovndme-li odhady RR
toxické latky s jinymi, méné specifickymi, rizi-
kovymi faktory daného typu malignity, napf.
s vlivem koufeni, alkoholu nebo obezity, jsou
az tadové vyssi. Avsak nespecifické rizikové
faktory se tykaji mnohem vétsi populace
(maji vétsi prevalenci) a z hlediska populac-
niho vyznamu tak generuji mnohem vétsi
pocet nemocnych neZ toxickd latka, ktera
exponuje pouze malou populaci profesio-
nall chemického prdmyslu. Doplnime-li
odhad relativniho rizika atributivnim rizikem
a zejména kvantifikaci pomoci PAR, dosta-
vame komplexnéjsi obraz vyznamu sledo-
vané expozice.
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Pfesurime nyni pozornost od prospektiv-
nich studii ke studiim retrospektivnim. Uka-
zatele typu AR Ize s jistym omezenim vyu-
Zit i tady, napf. u studif pfipadd a kontrol, ve
kterych nemdzeme piimo odhadovat inci-
denci jev(. Nabér jedincl zde totiz prova-
dime pravé podle toho, zda u nich dany jev
nastal nebo nenastal, a odhad RR tak nema
smysl. V takovém pripadé odhadneme hod-
notu relativniho rizika pfepoctem ¢i aproxi-
maci z pomeéru sanci (OR) a z vyse uvede-
nych parametr( Ize vypocitat pouze ARF%
nebo PAF% (Cole, MacMahon, 1971). V pri-
kladu 2 dokumentujeme takovy odhad ARF%
a PAF% na ucebnicovém prikladu retrospek-
tivni studie zkoumajici vliv koufeni na vyskyt
karcinomu plic.

Na z&vér tohoto dilu doplnime dané téma
prikladem 3, ktery ukazuje vypocet intervalu
spolehlivosti pro odhady AR a PAR. Tak jako
napf. RR Ize i AR doplnit hranicemi spolehli-
vosti, které usnadnuji jeho interpretaci. Vy-
pocet je v tomto pfipadé bohuzel slozitéjsi
a je zalozen na permutacnich metodéch,
kterym se budeme v nasem seridlu véno-
vat pozdeéji. Priklad 3 déle shrnuje pro pfi-
padné zdjemce podstatné zdroje literatury.
K vypoctu je nutné vyuzit specializovany
software, napf. knihovnu attribrisk v soft-
ware R, modul epitab, somersd v software
Stata nebo software StatsDirect. Zéjemcdm
o tyto vypocty doporucujeme velmi kva-
litni a hojné citovanou praci Mezzettiho et al
z roku 1996.
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