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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-strati�ed 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 strati�cation, particularly for models that

include temporal modifying factors and in cohorts with a small proportion

of low exposed individuals.

Rez�me: V sluqae otsutstvi� kontrol~no� gruppy v kogort-

nyh izuqeni�h dl� ocenki parametrov v model�h otnositel~nogo

riska primen��t, kak pravilo, dva metoda. Obweprimen�emy�

vnutrenni� podhod ishodit iz ocenky rassloenno� po vozrastu

smertnosti gipotetiqesko� ne �ksponirovanno� gruppy, v to vrem�

kak vnexni� podhod pol~zuets� dannymi o smertnosti obwe� popu-

l�cii. Kaqestvo oboih podhodov izuqali pri pomowi simul�ci�.

Rezul~taty pokazali, qto vnutrennie ocenki mogut byt~ smewen-

nymi vsledstvie rassloeni� no vozrastu, glavnym obrazom v mod-

elah, vkl�qa�wih modificiru�wie vo vremeni faktory, i v ko-

gortah s nizko� dole� slabo �ksponirovannyh individov.

�Uvod
Epidemiologick�e studie vlivu dlouhodob�ych expozic a zejm�ena metody

kvanti�kace m��ry zdravotn��ho rizika jsou zalo�zeny na prospektivn��ch (ko-

hortov�ych) �set�ren��ch. V nich se obecn�e sleduj�� dv�e populace - exponovan�a

a neexponovan�a. �Casto v�sak b�yv�a obt���zn�e a n�akladn�e po�r��dit neexpono-

vanou populaci, kter�a by a�z na expozici byla srovnateln�a s populac�� expono-

vanou. Proto se v�et�sina studi�� omezuje na anal�yzu rizika ve vztahu k r�uzn�ym

�urovn��m expozic pouze u exponovan�e skupiny. Hypotetick�a kontroln�� neex-

ponovan�a skupina se pak konstruuje na z�aklad�e projekce sm�erem k nulov�ym

hodnot�am expozic.

1Projekt byl �re�sen s �nan�cn�� podporou IGA MZ �CR reg.�c.18591-3.
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P�ri hodnocen�� profesion�aln��ho rizika se v�et�sinou uva�zuje nez�avisle pro-

m�enn�a vyj�ad�ren�a jako kumulativn�� expozice. Ta v�sak koreluje s d�elkou ex-

pozice, �casov�y faktor vystupuje z�akonit�e p�ri samotn�em �set�ren�� rizika v dan�e

populaci, d�ale se projevuje prost�rednictv��m v�eku u v�et�siny chorob, zejm�ena

rakovin, a tak�e hraje ur�citou roli v procesu odezn��v�an�� rizika. Nav��c je zn�amo,

�ze v�ek v dob�e expozice (zejm�ena radia�cn��) m�a vliv na velikost kancerogenn��ho

rizika. Vzhledem k tomu, �ze �cas je takto korelov�an s �radou prom�enn�ych, b�yv�a

�casto dosti obt���zn�e spr�avn�e interpretovat v�ysledky sledov�an��.

Metody odhadu rizika
Odhady parametr�u v modelech rizika vych�azej�� z dat uspo�r�adan�ych ve

tvaru tabulek, t�r��d�en�ych vzhledem ke kumulativn�� expozici, v�eku, p�r��padn�e

dal�s��m uva�zovan�ym faktor�um. V nejjednodu�s�s��m uspo�r�ad�an�� se p�redpokl�ad�a,

�ze v ka�zd�em poli t�r��d�en�� m�a po�cet (O) pozorovan�ych p�r��pad�u Poissonovo

rozd�elen��, jeho�z parametr � z�avis�� na 'velikosti' sledovan�eho pole vyj�ad�ren�e

veli�cinou person-years (PY ), co�z je sou�cin d�elky sledov�an�� a po�ctu osob

vstupuj��c��ch do p�r��slu�sn�e kategorie, d�ale na relativn��m v�yskytu (r) p�r��pad�u

v obecn�e populaci bez expozice a na velikosti expozice (W ). Parametr

p�redpokl�adan�eho rozd�elen�� lze tedy ps�at ve tvaru

� = r(k) PY (1 + bW ); k = 1; :::;K: (1)

V tomto modelu se metodou maxim�aln�� v�erohodnosti odhaduj�� parametry r

a b, tj. p�redpokl�adan�a �umrtnost neexponovan�e kohorty (background rate)

a koe�cient b relativn��ho rizika. K odhadu �umrtnosti neexponovan�e kohorty

se uva�zuje t�r��d�en�� dle v�eku, resp. kalend�a�rn��ho obdob��. Parametry r(k)

v ka�zd�e z K v�ekov�ych kategori�� se odhaduj�� odd�elen�e, zat��mco parametr b se

uva�zuje spole�cn�y v�sem pol��m v�ekov�eho t�r��d�en��.

Alternativn�� postup odhadu spo�c��v�a ve vyu�zit�� informac�� o v�yskytu uva-

�zovan�e choroby v obecn�e populaci dan�e zem�e �ci oblasti, kter�e b�yvaj�� v�et�sinou

k dispozici, zejm�ena pokud jde o �umrtnost. Proto�ze obecn�a a projektovan�a

neexponovan�a hypotetick�a populace nemus�� vykazovat stejn�e z�akonitosti (po-

kud jde o �umrtnost), zav�ad�� se do modelu korek�cn�� multiplikativn�� �clen (c)

a model m�a tvar

� = c E (1 + bW ); (2)

p�ri�cem�z veli�cina E ozna�cuje tzv. o�cek�avan�y po�cet v�yskytu p�r��pad�u v obecn�e

populaci odpov��daj��c�� v�eku, pohlav��, kalend�a�rn��mu obdob��, resp. oblasti.

V modelu (2) se odhaduj�� parametry c a b.

Postup (1) b�yv�a ozna�cov�an jako intern�� p�r��stup, postup (2) jako extern��

p�r��stup (striktn�e extern�� p�r��stup neuva�zuje faktor c).



V 9

Modi�kuj��c�� faktory
V�y�se uva�zovan�e modely p�redpokl�adaj��, �ze riziko, zv�y�sen�e v d�usledku ex-

pozice, bude stejn�e po cel�e obdob�� �zivota od ukon�cen�� expozice (model kon-

stantn��ho rizika). V praxi se v�sak ukazuje (zejm�ena u dlouhodob�ych studi��),

�ze p�redpoklad konstantn��ho rizika neplat��. Faktor �casov�eho odstupu od ex-

pozice se do modelu zav�ad�� tak, �ze se m��sto jedn�e souhrnn�e veli�ciny ku-

mulovan�e expozice uva�zuje n�ekolik veli�cin kumulovan�e expozice poch�azej��c��ch

z r�uzn�ych �casov�ych obdob�� (time since exposure windows - TSE). Modely (1)

a (2) pak p�rejdou do tvaru

� = r(k) PY (1 +
X

bjWj); (3)

� = c E (1 +
X

bjWj); (4)

kde Wj ozna�cuj�� frakce expozic v �casov�ych obdob��ch a bj jsou pak �casov�e

speci�ck�e odhady koe�cient�u relativn��ho rizika. Tyto modely se ozna�cuj��

zkratkou TSE.

Podobn�ym zp�usobem se modeluje vliv v�eku p�ri expozici. Expozice v �ca-

sov�ych obdob��ch se d�ale d�el�� podle toho, v jak�e v�ekov�e kategorii doch�azelo

k expozici. Modely (3) a (4) pak maj�� tvar:

� = r(k) PY (1 +
XX

aibjWij); (5)

� = c E (1 +
XX

aibjWij); (6)

p�ri�cem�z se �xuje jedna z odhadovan�ych konstant, nap�r. b1 = 1. Veli�cinyWij

ozna�cuj�� kumulovanou expozici odpov��daj��c�� i-t�e v�ekov�e kategorii a j-t�emu

�casov�emu obdob��. Parametry ai maj�� v�yznam v�ekov�e speci�ck�ych odhad�u

koe�cient�u relativn��ho rizika vzhledem k expozic��m v prvn��m �casov�em obdob��

a parametry bj charakterizuj�� relativn�� zm�enu koe�cient�u relativn��ho rizika

s �casem. Tyto modely se ozna�cuj�� zkratkou TSE+AE (time since exposure

+ age at exposure).
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Simula�cn�� studie
Rozd��ln�e v�ysledky mezi odhady uskute�cn�en�ymi intern��m a extern��m po-

stupem (Tab.1) ve studii rizika rakoviny plic vzhledem k pozdn��m �u�cink�um

expozice radonu v uranov�ych dolech (kohortov�a studie J�achymov - �Sevc et al,

1991) vedly k ot�azce, kter�y z postup�u je spr�avn�ej�s��. Proto byla realizov�ana

tato simula�cn�� studie.

Table 1: Studie J�achymov - odhady parametr�u v modelu TSE+AE

Intern�� Extern�� Popula�cn��

Odhad CI Odhad CI �umrtnost V�ek

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)

c 1.71 1.23 2.37

q .023 .009 .058 .086 .054 .137

V�ek p�ri 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

b2 .99 .72 1.27 .26 .18 .35 15-24

b3 .83 .58 1.09 .05 .02 .08 25-34

CI ozna�cuje 95% interval spolehlivosti, odvozen�y za p�redpokladu asymptotick�e normality

odhad�u

V modelech (5) a (6) pou�zit�ych v Tab.1 je �xov�an parametr a1 = 1

a zaveden koe�cient relativn��ho rizika (q), kter�y odpov��d�a expozici p�red 5

a�z 14 lety a v�eku p�ri expozici do 30 let. Uveden�e odhady, t�reba�ze po�r��zen�e

na z�aklad�e stejn�eho v�ekov�eho a expozi�cn��ho t�r��d�en��, poskytuj�� zcela rozd��ln�e

z�av�ery. V p�r��pad�e intern��ho p�r��stupu je faktor doby od expozice nev�yznamn�y

a v�ek p�ri expozici zvy�suje koe�cienty rizika, zat��mco extern�� p�r��stup vede

k z�av�eru, �ze s dobou od expozice a vy�s�s��m v�ekem p�ri expozici se koe�cienty

rizika sni�zuj��. Stoj�� za pov�simnut��, �ze v�ekov�e speci�ck�e odhady �umrtnosti

neexponovan�e kohorty (na 1000 mu�z�u a 1 rok) v modelu (5) jsou v�yrazn�e

vy�s�s�� v mlad�s��m v�eku ne�z v obecn�e populaci, zat��mco ve star�s��ch v�ekov�ych

skupin�ach je tomu naopak.

Simula�cn�� studie pro t�ri z�akladn�� popsan�e modely spo�c��valy v sestaven��

t�r�� hypotetick�ych kohort o rozsahu 16 000 osob exponovan�ych po dobu 5 a�z

15 let v r�uzn�em v�eku. Distribuce v�eku n�astupu byla obdobn�a, jako tomu

bylo u sledovan�e kohorty j�achymovsk�ych horn��k�u (tj. 20-40 let). Expozi-
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ce se pohybovaly v podobn�em p�asmu jako ve skute�cn�ych dolech. U ka�zd�e

simulovan�e osoby bylo v jednotliv�ych letech od vstupu do hypotetick�e kohorty

simulov�ano �umrt�� na rakovinu plic, resp. na ostatn�� p�r���ciny (Tab.2), p�ri�cem�z

�umrtnost pro rakovinu plic brala v �uvahu relativn�� zv�y�sen�� rizika v d�usledku

p�redchoz�� individu�aln�� expozice.

Table 2: Simulovan�e �umrtnosti (na 1000 mu�z�u)

Rakovina Ostatn��

V�ek plic p�r���ciny

-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 ka�zd�e osoby a v ka�zd�em roce sledov�an�� tedy mohly nastat t�ri v�ysledky:

1-�umrt�� na rakovinu plic, 2-�umrt�� z jin�e p�r���ciny, 3-pokra�cov�an�� ve studii.

Krom�e v�y�se uveden�ych t�r�� simulovan�ych kohort pro jednotliv�e modely

rizika (konstantn��, TSE, TSE+AE) byla sestavena tzv. kontroln�� kohorta

o stejn�em rozsahu, av�sak s nulovou expozic��. Sum�arn�� charakteristiky t�echto

kohort jsou uvedeny v tabulce 3 .

Table 3: Z�akladn�� charakteristiky simulovan�ych kohort

Model PY O E O/E W

konst.riziko 589 348 4 949 787.8 6.28 185

TSE 592 443 3 757 820.7 4.58 185

TSE+AE 590 589 3 563 824.5 4.32 157

kontroln�� kohorta 616 012 998 982.0 1.02 0

O = pozorovan�e po�cty p�r��pad�u,

E = po�cty p�r��pad�u o�cek�avan�e na z�aklad�e p�redpokl�adan�e �umrtnosti,

W = pr�um�ern�e hodnoty kumulovan�e expozice v kohort�e.
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V�ysledky a z�av�ery
Na z�aklad�e odhad�u v simulovan�ych kohort�ach lze porovnat intern�� a ex-

tern�� p�r��stup. Toto hodnocen�� je zalo�zeno na statistice ch��-kvadr�at, kter�a

porovn�av�a maxim�aln�e v�erohodn�e odhady s hodnotami skute�cn�ych parame-

tr�u. Zat��mco v p�r��pad�e modelu konstantn��ho rizika (Tab.4) vedou oba p�r��-

stupy v podstat�e ke shodn�ym odhad�um koe�cient�u rizika, je situace ve

slo�zit�ej�s��ch modelech (Tab.5 a 6) odli�sn�a.

Table 4: Model konstantn��ho rizika - simulovan�a kohorta

Skute�cn�y Intern�� Extern��

parametr Odhad CI Odhad CI

r(1) .011 .002 .081

r(2) .055 .028 .105

r(3) .435 .236 .802

r(4) 1.66 .888 3.10

r(5) 3.45 1.85 6.44

r(6) 4.14 2.22 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 - simulovan�a kohorta

Skute�cn�y Intern�� Extern��

parametr Odhad CI Odhad CI

r(1) .024 .007 .078

r(2) .057 .032 .102

r(3) .504 .290 .875

r(4) 1.67 .954 2.92

r(5) 2.97 1.69 5.22

r(6) 3.80 2.14 6.75

c 1.09 .67 1.77

b1 .050 .051 .020 .081 .051 .024 .078

b2 .025 .028 .010 .047 .023 .010 .035

b3 .005 .008 .001 .014 .005 .000 .009

Test �2 13.09 p = 0:004 3.94 p = 0:268

V obou modelech s modi�kuj��c��mi faktory (Tab.5 a 6) jsou odhady za-

lo�zen�e na intern��m p�r��stupu signi�kantn�e zkreslen�e. Spole�cn�ym rysem to-

hoto zkreslen�� je redukce, resp. eliminace (model 5) �casov�ych z�avislost��

a obecn�e zkreslen�e odhady �umrtnost�� bez expozice v jednotliv�ych v�ekov�ych

skupin�ach, kdy v ni�z�s��ch v�ekov�ych skupin�ach jsou tyto odhady nadhodno-

ceny a ve vy�s�s��ch v�ekov�ych skupin�ach jsou podhodnoceny. Z tohoto d�uvodu
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Table 6: Model TSE+AE - simulovan�a kohorta

Skute�cn�y Intern�� Extern��

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 2.20 3.21

r(5) 3.77 3.20 4.44

r(6) 4.80 4.17 5.53

c 1.04 .92 1.18

q .100 .031 .023 .042 .114 .097 .134

a1 1.00 1.00 1.00

a2 .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 �2 63.35 p < 0:0001 4.55 p = 0:473

byly v kohort�ach �casov�e modi�kovan�ych model�u odhadov�any parametry tak�e

za situace, kdy k p�uvodn�� kohort�e byla p�ripojena kontroln�� neexponovan�a

kohorta. Uk�azalo se, �ze p�rid�an�� t�em�e�r tis��ce neexponovan�ych p�r��pad�u sice

zmen�silo v�y�se popsan�a zkreslen�� (Tab.7 a 8), av�sak rozd��ly mezi skute�cn�ymi

hodnotami parametr�u a intern��mi odhady z�ustaly statisticky v�yznamn�e.

Table 7: Model TSE - odhady s vyu�zit��m kontroln�� kohorty

Skute�cn�y Intern�� Extern��

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 4.35 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 �2 9.59 p = 0:022 4.15 p = 0:246
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Table 8: Model TSE+AE - odhady s vyu�zit��m kontroln�� kohorty

Skute�cn�y Intern�� Extern��

parametr Odhad CI Odhad CI

r(1) .028 .011 .066

r(2) .082 .065 .104

r(3) .667 .601 .739

r(4) 2.03 1.87 2.20

r(5) 3.42 3.18 3.69

r(6) 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

a2 .70 .86 .74 .98 .64 .56 .72

a3 .40 .66 .56 .77 .38 .32 .43

b1 1.00 1.00 1.00

b2 .30 .40 .34 .45 .28 .24 .31

b3 .10 .17 .14 .20 .09 .08 .10

Test �2 37.11 p < 0:0001 5.64 p = 0:343

Simula�cn�� studie uk�azala, �ze odhady zalo�zen�e na intern��m p�r��stupu, kter�e

jsou b�e�zn�e u�z��van�e v modelech relativn��ho rizika (Lubin et al, 1994), mohou

b�yt zkreslen�e vlivem v�ekov�e strati�kace, a to zejm�ena v modelech, kter�e

obsahuj�� v�ekov�e nebo jin�e �casov�e faktory a v situac��ch, kdy je v kohort�e

relativn�e n��zk�y pod��l neexponovan�ych �ci m�alo exponovan�ych osob.
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