Idealne badanie wplywu genu na
wystepowanie choroby

* W populacy1 kazdy jest typowany 1
klasyfikowany jako posiadajacy dany
genotyp lub nic

« Wystepowanie choroby jest monitorowane
przez dlugi czas (najlepiej cale zycie)

« (Czestosc choroby jest porOwnywana w obu
grupach



Idealne badanie - przyklad
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Porownanie ryzyka (R) wsrod osob
z danym genotypem 1 bez niego

 Roznica

 lloraz (ryzyko wzgl¢dne, RR)

« Przyklad: jesli choroba wystapita u 26% z
badanym genotypem, a w pozostale) grupic
wsrod 15%

— Roéznica ryzyka = 26% - 15% = 11%
— Iloraz ryzyka (rvzvko wizgledne, RR) =26/15=1.7




Co lepsze: roznica czy 1loraz?

* Roéznica - bezwzgledna miara znaczenia genotypu
w patogenezie choroby

— Jest to przydatne w ocenie np. liczby 0s0b, ktére
choruja ‘z powodu’ genotypu, moze by¢ 1stotne w
planowaniu dzialan zapobiegawczych

* Iloraz — wzgledna miara roli genotypu w
patogenezie choroby
— Lepiey oddaje sile efektu genotypu na rozwo) choroby,

bardzie) przydatna w badaniach podstawowych nt.
ctiopatogenezy



e Jesli choroba jest rzadka roznica ryzyka
(miara bezwzgledna) moze by¢ mata ale
1loraz (RR, miara wzgledna) moze by
duzy

* Pryklad:

Wsrod osob z genotypem ryzyko =0.3%,
wsrod pozostatych =1.5%

—Iloraz (RR) =1.5/0.3=5.0
—Roznica=15-03=1.2%



Tabela podsumowujaca powigzanie genotypu 1 choroby

Chorzy Zdrowi
Genotyp (+) (a + b) g d b

obserwacja

Chorzy Zdrowi
Genotyp (-) (oha s d) . C d

Wzgledne ryzyko =
proporcja czestosci choroby wérdd osob z genotypem
do czestosc1 choroby wérod oséb bez genotypu



Wzgledne ryzyko (RR) wsrod osob z genotypem
(wzgledem 0sOb bez genotypu)

Choroba
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Szanse (odds)



Szanse (Odds) szczegolny
przypadek ilorazu
prawdopodbienstw (Likelihood
ratio) bardzo popularnego w
genetyce 1 statystyce



Prawdopodobienstwo vs. szanse

« Prawdopodobienstwo (P) liczba z przedzialu
0-1 okreslajgca czgstosc pewnego zdarzenia
przy nieskonczone liczbie powtorzen

o Szanse (Odds) — opisuja prawdopodobienstwo
jako 1loraz: Szanse = p /(1 - p)

— Szanse sa zawsze >P (P dziel si¢ przez liczbe <1

« Na przyklad, jesli prawdopodobienstwo
zachorowanma wynosi 1/3 to szanse
zachorowamia wynosza: 1/5 / 4/5=1/4



[loraz szans (OR, odds ratio) dla
wystapienia choroby w obecnosci
danego genotypu

* Szanse = p/ 1- p, zatem:

e szanse choroby wsrod osob z genotyopem to:
czestos¢ choroby wsrdd osob z genotypem /
1 - czgstos¢ choroby wsrod osob z genotypem

* Podobnie, szanse choroby wsrod osob bez
genotypu to: czestos¢ choroby wsrod osob bez
genotypu / 1 - czestos¢ choroby wsrod osob bez

genotypu

* Iloraz tych szans to tzw. iloraz szans (odds ratio,
OR)



Iloraz szans (OR) dla choroby wsrod osob z

genotypem
wzgledem o0sob bez genotypu
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Jesli choroba jest rzadka zarowno
wsrod osob z genotypem jak 1 wsrod osob
bez genotypu, RR 1 OR s3 bardzo podobne

Przyktad:
wystepowanie rzs wsrod oséb z
HLA-DR4 - 0.018, a wsrod pozostatych -0.003
RR =0.018/0.003 =6.0
OR =0.01833/0.00301 = 6.09

'‘Rzadka’ w praktyce oznacza ok. <10%



Jeshi choroba jest wzglednie czesta RR i OR
$q rozne

Przyktad: ryzyko przy obecnosci genotypu- 0.6

1 ryzyko przy braku genotypu -0.1
RR =0.6/0.1 =6.0

OR=06/04/01/09=135

‘Rzadka’ w praktyce oznacza <10%
‘Czesta’ w praktyce oznacza >10%



Formalnie

OR =RR x (1-mcid.gen-)) / (1-1nc1d.gen(+)))

Jesh incid.gen-)) 1 Inc1d.gen(+) <<1,
ich 1loraz :
~1/1=1

W praktyce za wartosé granicznq priyjmuje
sie 10%
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Na przykladzie ponizej dla oceny RR
choroby kluczowa jest proporcja 7/4
(obarczona znacznym bledem)

Choroba
_|_

7 | 493
RR=7/500 / 4/500 .
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RR=7/4 5

4 | 496




Genotvp

W praktyce blad mozna zmniejszy¢
zwiekszajac grupe chorych

Choroba Choroba Choroba

7 493 700 707 493
:
_|_E =+ —
D
-+ 496 400 404 496
RR=1.76 RR=131

OR=1,73 OR=1,735



RR zmienia sie¢ istotnie
ale

OR pozostaje bez zmian
'



Ustalenie OR jest zwykle
latwiejsze



Ogolnie:
OR dla choroby = OR dla genotypu



Iloraz szans (OR) obliczony dla wystepowania
choroby wsrod oob z 1 bez genotypu
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Iloraz szans (OR) obliczony dla wyst¢powania

Tak

Genotyp

Nie
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genotypu wsrod chorych 1 zdrowych
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Iloraz szans (OR) obliczony dla wystepowania
genotypu wsrod chorych 1 zdrowych c. d.
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Podsumowanie

* Wzgledne ryzyko (RR) jest preferowana miarg
sity powiazania genotypu 1 choroby 1stotng w
ocenie ryzyka u pacjenta

* W praktyce tatwieg jest ustali¢ 1loraz szans (OR)

* Iloraz szans (OR) stanow1 dobre przyblizenie
wzglednego ryzyka jesli choroba wystepuje
stosunkowo rzadko (<10%) zarowno u 0sob z
genotypem jak 1 bez.



Dzigkuje za uwage !



Co wazne!
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OR dla choroby = OR dla genotypu



[loraz szans (OR) dla choroby wsrod 0sob z

genotypem
wzgledem 0sob bez genotypu cd.
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