AVPHI

Academic Public Health Initiative

Tele-ARENA

(Telefonisch Aangenaam Refereren En Netwerken AMPHI)

2016 _1. Studie design -

Patiént-controle of cohort: wanneer doe ik wat, hoe kies ik en waar moet ik aan denken

Host: Ellen van Jaarsveld
Epidemioloog @ Academische Werkplaats AMPHI
Afdeling Eerstelijnsgeneeskunde, Radboud universitair medisch centrum, Nijmegen
g 8 maart 2016

1 Radboudumc



Welkom bij de 1¢ Tele-ARENA van 2016

*  Tele-ARENA = telefonische nascholing infectieziekten en onderzoek bij en voor GGD-en in AMPHI regio.

Teleconferentie:
Inbellenom: 12:25u
Inbelnummer: 070-3043301
Wachtwoord: 37471404

*  Start: telefoon op luisterstand (kan op het toestel, of door intoetsen “16”)
*  Vragen tussendoor mag altijd (eerst telefoon uit luisterstand zetten: op toestel of “16”)

En als je er niet bij kunt zijn: de presentatie + audio-bestand komt op de AMPHI site te staan.

http://www.academischewerkplaatsamphi.nl/Over-Amphi/Onderwijs/Scholing-GGD-medewerkers.aspx
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Wetenschappelijk Onderzoek

* Onderzoek naar oorzaken van ziekte en gezondheid

*  Op zoek naar factoren die samenhangen met ziekte en gezondheid

Blootstelling / Determinant / Risicofactor === Ontstaan van ziekte

Er zijn verschillende manieren om dit te onderzoeken:
1. Optreden van ziekte (incidentie) in mensen met of zonder de risicofactor

2. Mate van blootstelling (hoe vaak komt de risicofactor voor) in mensen met of zonder de ziekte
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Onderzoeksvraag

Is roken een risicofactor voor verkoudheid?
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Observationeel onderzoek

1. Dwarsdoorsnede onderzoek
2. Cohort onderzoek
3. Patiént-controle onderzoek
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Dwarsdoorsnede onderzoek

Bent u nu verkouden? Hoeveel sigaretten rookt u nu?
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Observationeel onderzoek

1. Dwarsdoorsnede onderzoek
2. Cohort onderzoek
3. Patiént-controle onderzoek
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Cohort onderzoek

1. Meten van determinantin 3. Meten van effect:
onderzoekspopulatie wie wordt er ziek en wie niet
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Wat is een cohort?

Een cohortis een groep mensen:
 die al dan niet is blootgesteld (aan de risicofactor)

* die voor een bepaalde periode wordt gevolgd om te kijken wie er wel
en niet ziek wordt

Voorbeelden:

* Inwonersvan een stad (of 2 steden met verschillende blootstelling)
 Eengeboorte cohort

* Eencohortvan mensen die een bepaald evenement bezochten
(retrospectief, bv. uitbraak onderzoek na bruiloft)
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Cohort onderzoek

determinant ziekte

cohort

s onderzoek a
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Cohort onderzoek

Doel:

* Bestuderen of een bepaalde risicofactor (blootstelling) gerelateerd is
aan een ziektemaat

Bij aanvang:
* Definitie van cohort, blootstelling en ziekte

Resultaat:

* Vergelijkenvan de ziektefrequentie tussen mensen met en mensen
zonder de risicofactor (Relatieve Risico)

12 Radboudumc



Cohort onderzoek (n=1000)

Ziekte incidentie (verkoudheid)

100 rokers = Nyiek_rokers/ totaal aantal rokers

900

niet-rokers / totaal aantal niet-rokers

— "¥ziek_niet-rokers
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Relatieve risico (RR) (95% betrouwbaarheids interval)

Ziekte incidentie

20%

8%

Niet
Verkouden | verkouden
Roker 20 30 100
Niet-roker 72 828 900
92 908 1000

RR =

20/100 20%

72/900 8%

= 2,5 (95% BI: 1,3 — 3,5)
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Cohort onderzoek -> Relatieve risico (RR)

Ziek Niet ziek
Blootgesteld a b a+b
Niet-blootgesteld C d c+d

a/a+b
c/c+d

RR =
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Interpretatie van het Relatieve Risico (RR)

RR>1 —_

RR=1

l

RR<1

l
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Voordelen van cohort onderzoek

Directe berekening mogelijk van:
» Ziekteincidentiein blootgestelden en niet-blootgestelden
e RelatieveRisico

Ook bruikbaar als blootstelling zeldzaam is

Tijdsafhankelijkheid tussen blootstelling en ziekte is duidelijk
Minder problemen van informatie bias
 Met name bij prospectieve cohort studies, waar blootstelling is gemeten

wanneer ziekte nog niet bekend is

Bij GGD onderzoek naar infectieziekten: vaak retrospectief
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Nadelen cohort onderzoek

* Kostbaar

* Grote onderzoekspopulatie nodig

* Nietbruikbaar voor zeldzame ziekten

* Nietbruikbaar wanneer er lange tijd zit tussen blootstelling en ziekte (prospectief)
* Arbeidsintensief (prospectief)

* Onderzoeksdeelnemers kunnen vroegtijdig onderzoek verlaten (Loss to follow up)

* Blootstellingkan soms veranderen in de tijd
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Observationeel onderzoek

1. Dwarsdoorsnede onderzoek
2. Cohort onderzoek
3. Patiént-controle onderzoek
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Patiént-controle onderzoek

(.___

2. Retrospectief

I0ED) Muis rijdt en
“gaart en Iiegt |

(&

3. Gegevens verzamelen over
determinant(en)in het verleden
(rookgedrag van patiénten en controles)

1. Selectie onderzoekspopulatie:
- patiénten (verkouden)
- controles (niet verkouden)
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Patient-controle onderzoek

determinant ziekte

patiént-controle

E onderzoek
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Patient-controle onderzoek

Doel:
* Bestuderen of een bepaalde risicofactor (blootstelling) gerelateerd is
aan een ziektemaat

Bij aanvang:
* Definitie van patiénten en controles en blootstelling
* Letop: patiénten en controles moeten uitzelfde bronpopulatie

afkomstig zijn (als een controle een patiént was geweest, dan had deze als patiént
gelesecteerd moeten kunnen worden)

Resultaat:
* Vergelijkenvan de blootstellingsfrequentie tussen mensen met en
zonder de ziekte (Odds Ratio)
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Odds Ratio (OR) (95% betrouwbaarheids interval)

Niet
Verkouden | verkouden
Roken 20 10 30
Niet roken 80 90 170
100 100 200

In patiént-controle onderzoek kan ziekte incidentie niet worden geschat en geen RR worden berekend.
Oplossing: berekening van Odds Ratio:

de verhouding tussen wel en niet roken onder patiénten (20/80) t.o.v.

de verhouding tussen wel en niet roken onder controles (10/90).

OR= 2980 _595(95%BI: 1,3 —4.1)

10/90
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Patiént-controle onderzoek -> Odds Ratio (OR)

Ziek Niet ziek
Blootgesteld a b
Niet-blootgesteld C >< d
a+c b+d
a*d
orR= 2/ -
b/d b*c
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Interpretatie van een Odds Ratio (OR)

OR>1 —_—

OR=1

l

OR«1

l

DUS: interpretatie van OR is hetzelfde als dat van RR
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Voordelen van patiént-controle onderzoek

* Qok bruikbaar als ziekte zeldzaam is

* Ook bruikbaar als er een lange tijd zit tussen blootstelling en
optreden van ziekte

* Lagere kosten

* Kleinere onderzoekspopulatie
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Nadelen patiént-controle onderzoek

* Niet bruikbaar voor zeldzame blootstellingen

* Uitkomstmaat is OR (lastigere interpretatie dan RR)

* Hogere kans op informatie / recall bias (gegevens over expositie kunnen
gekleurd zijn doordat ziekte reeds is opgetreden - retrospectief)

* Selectie bias door verkeerde selectie van controle groep
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Voorbeeld uit de praktijk
Mazelenonderzoek GGD GZ

Helma Ruijs; Anne de Munter-Mulder,

Alma Tostmann (AMPHI)
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Laz)

Gelderland-Zuid

Wie heeft de mazelen gemist?

Case-controle onderzoek

GGD Gelderland-Zuid
Helma Ruijs 5
Anne de Munter

AMPHI
Alma Tostmann
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Achtergrond onderzoek

« Aanleiding: Mazelenuitbraak 2013-2014

— Vatbare populatie: m.n. ongevaccineerde
reformatorische gezindte zonder immuniteit door
eerdere infectie

— Opvallend: 17% ouder dan 14 jaar.

— Zij hebben geen immuniteit door mazeleninfectie tijdens
vorige mazelenepidemie 1999-2000.

* \Vraag: waarom hebben deze jongeren/(jong)
volwassen de mazelenepidemie van 1999-2000
gemist?



m Hypothese

Twee groepen:

- Ongevaccineerde jongeren uit reformatorische gezindte die
mazelen hebben gehad als kind (controles)

- Ongevaccineerde jongeren uit reformatorische gezindte die
mazelen kregen in 2013-2014. (case)

Onderzoeksvraag: Waarin verschillen deze groepen van elkaar?

Hypothese: Cases hebben de epidemie van 1999-2000 gemist
doordat ze toen minder contact hadden met mazelenpatiénten.

a) Hadden weinig of geen broers/zussen

b) Zaten niet op een reformatorische school

c) Geen lid van een kerk met lage vaccinatiegraad

d) Woont niet in gemeente met een lage vaccinatiegraad.




)G/G/)p

Methode: case control

1. Twee groepen met elkaar vergelijken
2. Geen cohort beschikbaar, dus retrospectief data
verzamelen

3. Kleine onderzoeksgroep

Patienten/Cases Controles

Mazelen gehad 2013/2014 GEEN mazelen gehad 2013/2014
Geen mazelen 1999/2000 Mazelen gehad in 1999/2000
Geboren 1988-1998 Geboren 1988-1998

Niet gevaccineerd Niet gevaccineerd
Reformatorische gezindte Reformatorische gezindte




1G/G/Df

Controle selectie

Grotere groep dan groep cases,
- Maar waar vind je deze groep?

 Werving via (social) media
— Refoweb
— Reformatorisch Dagblad
— Reformatorische studentenverenigingen

m Doe dan mee met ons online onderzoek

Klik hier voor de vragenlijst gl Tl ul- FA- - Ll

« Sneeuwbalmethode




m Controle seleci_:ie:
Gelderland-Zuid voortgang, ervaring

Werven via (social) media: Redelijk respons
« Goed uitzoeken welke media jouw doelgroep gebruikt.
« Anonieme deelname en geen gevolgen als je niet meedoet.

« Ook enkele "neppe” respondenten (anoniem kattenkwaad
uithalen)

Flyeren (niet-online)
« (Geen respons
« Reden: geen directe online link naar de vragenlijst.

Werving via reformatorische middelbare scholen:
- Zeer goede respons

« Anoniem, maar betreft gezagsgetrouwe doelgroep die van
schoolleiding opdracht voorgelegd krijgt.



Samenvatting cohort onderzoek

1. Bepaal welke blootstelling en welke ziekte je wilt onderzoeken en
hoe je dit definieert

2. Bepaal je onderzoekspopulatie / defineer je cohort
3. Identificeer:
» Wie blootgesteld is / wie de risicofactor heeft
» Wie niet blootgesteld is / wie de risicofactor niet heeft

4. Meet de incidentie van ziekte gevallen in beide groepen

5. Vergelijkde incidentie van ziekte gevallen tussen beide groepen
(blootgestelden versus niet-blootgestelden) = RR (Relatieve Risico)
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Samenvatting patiént-controle onderzoek

1. Bepaal welke blootstelling en welke ziekte je wilt onderzoeken en
hoe je dit definieerd

2. lIdentificeer je patiénten en JUISTE controles
3. Meet de blootstelling / risicofactor(en) in beide groepen
4. Vergelijk de odds op blootstelling tussen beide groepen (patiénten

en controles)—> OR (Odds Ratio)
(NB: bij zeldzame ziekte is OR goede benadering voor RR)
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Tele-ARENA’s in 2016

* Voor 2016 zijn nog de volgende Tele-ARENA’s ingepland.

Datum (van 12:00-13:00u)

* Donderdag 9 Juni 2016

* Dinsdag 13 September 2016
* Donderdag 8 December 2016
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Verdere informatie

FEM WIKI (Field Epidemiology Manual)

Analytical study designs: https://wiki.ecdc.europa.eu/fem/w/wiki/analytical-study-designs
Cohort studies: https://wiki.ecdc.europa.eu/fem/w/wiki/cohort-studies

Case control studies: https://wiki.ecdc.europa.eu/fem/w/wiki/128.case-control-studies

Choosing a reference group: https://wiki.ecdc.europa.eu/fem/w/wiki/choosing-a-reference-group

CDC Principles of Epidemiology course

Hele cursus: http://www.cdc.gov/ophss/csels/dsepd/ss1978/

Lesson 1, section 7: Analytical epidemiology (incl study designs)
http://www.cdc.gov/ophss/csels/dsepd/ss1978/lessonl/section7.html

Ter info:

ESCAIDE (European Scientific Conference on Applied Infectious Disease Epidemiology) 28-30 November 2016, Stockholm
Call for abstracts: 11 April — 11 May 2016

Theme: “data for action”.

For tips on how to write an abstract, and showcase its novelty and added value for public health, take the ECDC e-course on
abstract writing starting in April. https://eva.ecdc.europa.eu/
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