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Abstract: In the absence of a control group, two methods are usually
used for estimating the parameters of relative risk models in cohort studies.
The broadly used internal approach consists in age-stratified estimates of
baseline mortality, whereas the external approach makes use of appropriate
external mortality data. The quality of the two approaches have been studied
by simulation. The results have demonstrated that the internal estimates
are potentially biased due to age stratification, particularly for models that
include temporal modifying factors and in cohorts with a small proportion
of low exposed individuals.

Pesome: B ciiyuae OTCyTCTBUsS KOHTPOJIBHOUM I'PYHIIbI B KOIOPT-
HBIX W3YUEHUSX IS ONEHKU [1apaMeTpPOB B MOMEJISIX OTHOCUTEJIHLHOIO
pUCKa MNPUMEHSIOT, KaK HNpaBuUJO, ABa Merona. OOuienpuMeHseMbli
BHYTPEHHUI IMOAXOJ WCXOIUT U3 OIEHKbI PACCJIOEHHON 10 BO3PACTy
CMEPTHOCTHY I'MIIOTETUYECKON HE DKCIIOHMPOBAHHOU I'PYIIIbI, B TO BPEMs
KaK BHEIIHUN [MOAX0/ MOJb3YEeTCs JAHHBIMU O CMEPTHOCTU OOLIel nomy-
asituur. KauecTBO 060MX MOAXO0B M3YyYaJiy [HPU TOMOIIM CUMY JISLWNA.
PesynbTarhl moka3asu, 4TO BHY TPEHHUE OLEHKW MOLYT ObITh CMEIeH-
HBIMU BCJIEACTBUE PACCJIOEHUs HO BO3PACTY, [VIABHBIM 00pa30oM B MOI-
eax, BKIIOYAIOMMNX MOAUPUIUPYIOIIE BO BpeMeHU (PAKTOPLI, I B KO-

roprax ¢ HU3KOI noJiell ciaabo SKCHOHUPOBAHHBIX WHAWBUIOB.

Uvod

Epidemiologické studie vlivu dlouhodobych expozic a zejména metody
kvantifikace miry zdravotniho rizika jsou zalozeny na prospektivnich (ko-
hortovych) setfenich. V nich se obecné sleduji dvé populace - exponovand
a neexponovani. Casto viak byv4 obtizné a ndkladné poridit neexpono-
vanou populaci, kterd by az na expozici byla srovnatelnd s populaci expono-
vanou. Proto se vét§ina studii omezuje na analyzu rizika ve vztahu k ruznym
drovnim expozic pouze u exponované skupiny. Hypotetickd kontrolni neex-
ponovand skupina se pak konstruuje na zakladé projekce smérem k nulovym
hodnotam expozic.
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Pii hodnoceni profesiondlniho rizika se vét§inou uvazuje nezavisle pro-
ménnd vyjadiend jako kumulativni expozice. Ta vSak koreluje s délkou ex-
pozice, ¢asovy faktor vystupuje zdkonité pii samotném Setieni rizika v dané
populaci, dale se projevuje prostfednictvim véku u vétsiny chorob, zejména
rakovin, a také hraje urcitou roli v procesu odeznivani rizika. Navic je znamo,
ze vek v dobé expozice (zejména radia¢ni) ma vliv na velikost kancerogenniho
rizika. Vzhledem k tomu, ze ¢as je takto korelovan s fadou proménnych, byva
casto dosti obtizné spravné interpretovat vysledky sledovani.

Metody odhadu rizika

Odhady parametru v modelech rizika vychdazeji z dat usporddanych ve
tvaru tabulek, tfidénych vzhledem ke kumulativni expozici, véku, piipadné
dal3im uvazovanym faktorim. V nejjednodussim uspotadani se predpokladd,
ze v kazdém poli tiidéni méd pocet (O) pozorovanych pripadu Poissonovo
rozdéleni, jehoz parametr \ zavisi na ’velikosti’ sledovaného pole vyjadiené
veli¢inou person-years (PY’), coz je soucin délky sledovdni a poCtu osob
vstupujicich do prislusné kategorie, déle na relativnim vyskytu (r) pripadu
v obecné populaci bez expozice a na velikosti expozice (W). Parametr
predpokladaného rozdéleni lze tedy psat ve tvaru

A=r(k) PY (1+bW), k=1,..,K. (1)

V tomto modelu se metodou maximalni vérohodnosti odhaduji parametry r
a b, tj. predpokladand umrtnost neexponované kohorty (background rate)
a koeficient b relativniho rizika. K odhadu umrtnosti neexponované kohorty
se uvazuje tiidén{ dle véku, resp. kalenddiniho obdobi. Parametry r(k)
v kazdé z K vékovych kategorii se odhaduji oddélené, zatimco parametr b se
uvazuje spole¢ny viem polim vékového tiidéni.

Alternativni postup odhadu spociva ve vyuziti informaci o vyskytu uva-
zované choroby v obecné populaci dané zemé ¢i oblasti, které byvaji vétsinou
k dispozici, zejména pokud jde o umrtnost. Protoze obecnd a projektovana
neexponovand hypotetickd populace nemusi vykazovat stejné zakonitosti (po-
kud jde o umrtnost), zavadi se do modelu korekéni multiplikativni clen (c)
a model m4é tvar

A=c E (1+bW), (2)

pricemz velicina F oznacuje tzv. otekdvany pocet vyskytu piipada v obecné
populaci odpovidajici véku, pohlavi, kalenddinimu obdobi, resp. oblasti.
V modelu (2) se odhaduji parametry c a b.

Postup (1) byvéa oznacovan jako interni piistup, postup (2) jako extern{
pristup (striktné externi pristup neuvazuje faktor c).



Modifikujici faktory

Vyse uvazované modely predpokladaji, Ze riziko, zvysené v dusledku ex-
pozice, bude stejné po celé obdobi Zivota od ukoncen{ expozice (model kon-
stantniho rizika). V praxi se vSak ukazuje (zejména u dlouhodobych studif),
ze piredpoklad konstantniho rizika neplati. Faktor casového odstupu od ex-
pozice se do modelu zavadi tak, ze se misto jedné souhrnné veliciny ku-
mulované expozice uvazuje nékolik veli¢cin kumulované expozice pochéazejicich
z ruznych casovych obdobi (time since exposure windows - TSE). Modely (1)
a (2) pak pfejdou do tvaru

A=r(k) PY (1+> bW;), (3)

A=c E (1+) bWy, (4)

kde W; oznacuji frakce expozic v Casovych obdobich a b; jsou pak ¢asové
specifické odhady koeficienta relativniho rizika. Tyto modely se oznacuji
zkratkou TSE.

Podobnym zpusobem se modeluje vliv véku pii expozici. Expozice v ¢a-
sovych obdobich se déle déli podle toho, v jaké vékové kategorii dochazelo
k expozici. Modely (3) a (4) pak maji tvar:

A=r(k) PY (14> aibWij), (5)
A=c E (1+Zzaibjwij); (6)

piicemz se fixuje jedna z odhadovanych konstant, napi. b; = 1. Velic¢iny W;
oznacuji kumulovanou expozici odpovidajici i-té vékové kategorii a j-tému
casovému obdobi. Parametry a; maji vyznam vékové specifickych odhadu
koeficientu relativniho rizika vzhledem k expozicim v prvnim ¢asovém obdobi
a parametry b; charakterizuji relativni zménu koeficientu relativniho rizika
s casem. Tyto modely se oznacuji zkratkou TSE+AE (time since exposure
+ age at exposure).



Simulaéni studie

Rozdilné vysledky mezi odhady uskute¢nénymi internim a externim po-
stupem (Tab.1) ve studii rizika rakoviny plic vzhledem k pozdnim Géinkum
expozice radonu v uranovych dolech (kohortova studie Jachymov - Sevc et al,
1991) vedly k otazce, ktery z postupt je spravnéjsi. Proto byla realizovina
tato simulac¢ni studie.

Table 1: Studie Jachymov - odhady parametru v modelu TSE+AE

Interni Externi Populaéni
Odhad Cl Odhad CI damrtnost Vek
r(1) .072 .010 .541 .012  (15-29)
r(2) .283  .128  .627 .046  (30-39)
r(3) 761 372 1.56 336 (40-49)
r(4) 1.46 .709 3.00 1.57  (50-59)
r(5) 2.24 1.06 4.76 3.67  (60-69)
r(6) 1.72 .76 3.91 5.39 (70-84)
¢ 1.71 1.23 2.37
q .023 .009 .058 .086 .0564 .137
Veék pfi expozici
a1 1.00 1.00 15-29
a2 1.25 .74 1.76 .64 .37 91 30-39
a3 1.96 1.25 2.68 .25 .16 .33 40-59
Doba od expozice
b1 1.00 1.00 5-14
ba .99 720 1.27 .26 .18 .35 15-24
bs .83 .58  1.09 .05 .02 .08 25-34

CI oznacuje 95% interval spolehlivosti, odvozeny za predpokladu asymptotické normality
odhada

V modelech (5) a (6) pouzitych v Tab.l je fixovan parametr a3 = 1
a zaveden koeficient relativniho rizika (q), ktery odpovida expozici pred 5
az 14 lety a véku pii expozici do 30 let. Uvedené odhady, tiebaze porizené
na zakladé stejného vékového a expozicniho tiidéni, poskytuji zcela rozdilné
zavéry. V ptipadé interniho piistupu je faktor doby od expozice nevyznamny
a veék pfi expozici zvysuje koeficienty rizika, zatimco externi pristup vede
k zavéru, ze s dobou od expozice a vyssim vékem pfi exporzici se koeficienty
rizika snizuji. Stoji za povS§imnuti, ze vékové specifické odhady umrtnosti
neexponované kohorty (na 1000 muzu a 1 rok) v modelu (5) jsou vyrazné
vy§si v mlad$im véku nez v obecné populaci, zatimco ve starsich vékovych
skupinach je tomu naopak.

Simulaéni studie pro tii zdkladni popsané modely spocivaly v sestaveni
t¥{ hypotetickych kohort o rozsahu 16 000 osob exponovanych po dobu 5 az
15 let v ruzném véku. Distribuce véku ndstupu byla obdobnd, jako tomu
bylo u sledované kohorty jachymovskych hornika (tj. 20-40 let). Expozi-



ce se pohybovaly v podobném pasmu jako ve skute¢nych dolech. U kazdé
simulované osoby bylo v jednotlivych letech od vstupu do hypotetické kohorty
simulovdno dmrt{ na rakovinu plic, resp. na ostatn{ priciny (Tab.2), pficemz
umrtnost pro rakovinu plic brala v ivahu relativni zvyseni rizika v dusledku
ptredchozi individudlni expozice.

Table 2: Simulované tmrtnosti (na 1000 muzu)

Rakovina | Ostatni

Vék plic priciny
-29 0.01 1.5
39-39 0.05 2.5
40-49 0.50 3.5
50-59 2 15
60-69 4 35
70- 5 150

U kazdé osoby a v kazdém roce sledovani tedy mohly nastat tfi vysledky:
1-imrt{ na rakovinu plic, 2-amrti z jiné pficiny, 3-pokracovani ve studii.

Kromé vyse uvedenych tii simulovanych kohort pro jednotlivé modely
rizika (konstantn{, TSE, TSE4+AE) byla sestavena tzv. kontroln{ kohorta
o stejném rozsahu, avsak s nulovou expozici. Sumarni charakteristiky téchto
kohort jsou uvedeny v tabulce 3 .

Table 3: Zakladni charakteristiky simulovanych kohort

Model PY O E | O/E W
konst.riziko 589 348 | 4949 | 787.8 6.28 | 185
TSE 592 443 | 3 757 | 820.7 | 4.58 | 185
TSE+AE 590 589 | 3 563 | 824.5 | 4.32 | 157
kontrolni kohorta | 616 012 998 | 982.0 1.02 0

O = pozorované pocty pripadi,
E = pocty pripadi ocekdvané na zdkladé predpokldadané imrtnosti,
W = priamérné hodnoty kumulované expozice v kohorté.



Vysledky a zavéry

Na zékladé odhadu v simulovanych kohortéch lze porovnat interni a ex-
terni pristup. Toto hodnoceni je zalozeno na statistice chi-kvadrat, ktera
porovnava maximalné vérohodné odhady s hodnotami skute¢nych parame-
tri. Zatimco v piipadé modelu konstantniho rizika (Tab.4) vedou oba pfi-
stupy v podstaté ke shodnym odhadium koeficientu rizika, je situace ve
slozitéjsich modelech (Tab.5 a 6) odlisna.

Table 4: Model konstantniho rizika - simulovana kohorta

SkuteCny Interni Externi
parametr | Odhad CI Odhad CI
1) .011  .002 .081
(2) .055 .028 .105
(3) .435 236 .802
r(4) 1.66 .888 3.10
(5)
(6)

3.45 185 6.44
4.14 222 7.75

c 1.11 .65 1.90
b .020 .024 .007 .042 .019 .007 .031
Test %2 0.31 p=0.578 0.04 p=0.842

Table 5: Model TSE - simulované kohorta

Skutecny Interni Externi
parametr | Odhad CI Odhad CI
(1) .024 .007 .078
(2) .057 .032 .102
(3) 504 290 .875
r(4) 1.67 954 2.92
(5)
(6)

297 169 5.22
3.80 214 6.75

c 1.09 67 1.77
by .050 .051 .020 .081 .051 .024 .078
by 025 .028 .010 .047 .023 .010 .035
bs .005 .008 .001 .014 .005 .000 .009
Test x2 13.09 p=0.004 394 p=0.268

V obou modelech s modifikujicimi faktory (Tab.5 a 6) jsou odhady za-
lozené na internim piistupu signifikantné zkreslené. Spoletnym rysem to-
hoto zkresleni je redukce, resp. eliminace (model 5) tasovych zavislosti
a obecné zkreslené odhady umrtnosti bez expozice v jednotlivych vékovych
skupinach, kdy v nizsich vékovych skupinach jsou tyto odhady nadhodno-
ceny a ve vys§sich vékovych skupinach jsou podhodnoceny. Z tohoto duvodu



Table 6: Model TSE+AE - simulované kohorta

Skutecny Interni Externi
parametr | Odhad CI Odhad CI
r(1) .040 .015 .108
r(2) 138 .101  .187
r(3) 1.01 819 1.26
r(4) 2.66 220 3.21
r(5) 3.77 3.20 4.44
r(6) 4.80 4.17 5.53
¢ 1.04 92 1.18
q .100 .031 .023 .042 114 097 134
a1 1.00 1.00 1.00
a3 .70 1.01 .85 1.17 .64 .55 72
a3 .40 91 .74 1.07 .38 .32 .43
b1 1.00 1.00 1.00
b2 .30 .46 .39 .53 .28 .24 31
b3 .10 .22 .18 27 .09 .08 .10
Test x° 63.35 p < 0.0001 4.55 p=0.473

byly v kohortach ¢asové modifikovanych modelt odhadovany parametry také
za situace, kdy k puavodni kohorté byla piipojena kontrolni neexponovand
kohorta. Ukdzalo se, Ze priddni témér tisice neexponovanych piipadu sice
zmensilo vyse popsand zkresleni (Tab.7 a 8), avsak rozdily mezi skuteénymi
hodnotami parametra a internimi odhady zustaly statisticky vyznamné.

Table 7: Model TSE - odhady s vyuzitim kontrolni kohorty

SkuteCny Interni Externi
parametr | Odhad CI Odhad CI
r(1) .025 009 .066
r(2) .062 .047 .083
r(3) 570 512 .634
r(4) 1.95 1.80 2.12
r(5) 3.59 3.33 3.86
r(6) 4.78 435 5.24
c 1.02 96 1.08
b1 .050 .044 .038 .049 .055 .049 .060
b2 .025 .024 .021 .026 .024 .022 .027
b3 .005 .006 .005 .006 .005 .004 .006
Test x? 9.59 p=0.022 415 p=0.246




Table 8: Model TSE+AE - odhady s vyuzitim kontrolni kohorty

SkuteCny Interni Externi
parametr | Odhad CI Odhad CI
1) .028 011 .066
(2) .082 065 .104
(3) .667 .601 .739
r(4) 2.03 1.87 2.20
(5)
(6)

3.42 3.18 3.69
4.85 4.44 5.30

c 1.02 .97 1.08
q 100 .057 .049 .067 116 .103  .131
a1 1.00 1.00 1.00
az .70 .86 .74 .98 64 56 .72
as 40 .66 56 .77 .38 .32 43
by 1.00 1.00 1.00
by .30 .40 34 45 28 24 31
bs .10 A7 14 20 .09 .08 .10
Test x2 3711 p < 0.0001 5.64 p=0.343

Simulaéni studie ukazala, ze odhady zalozené na internim ptistupu, které
jsou bézné uzivané v modelech relativniho rizika (Lubin et al, 1994), mohou
byt zkreslené vlivem vékové stratifikace, a to zejména v modelech, které
obsahuji vékové nebo jiné casové faktory a v situacich, kdy je v kohorté
relativné nizky podil neexponovanych ¢i méalo exponovanych osob.
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