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Tipurl de studii

Factori de risc sau prognostici






'S Tabel de contingenta

= FR+ = factor de risc prezent;

" FR- = factor de risc absent;

= proportia subiectilor dintr-o anumita categorie, respectiv:
= a = bolnavi cu factorul de risc prezent;
= b =indemni de boala cu factorul de risc prezent;

= ¢ = bolnavi fara factorul de risc;
= d =indemni de boala, fara factorul de risc.

Afectiunea B+ B-
/ FR Bolnavi Sanatosi

FR+ b
FR- d
b+d




VA» Riscul individual al celor expusi

" RIE

= probabilitatea ca un subiect sa fie bolnav daca
este expus factorului de risc

B RIE=p (BfFR?Y)

= exprima proportia de bolnavi din subiectii expusi
factorului de risc.

= RIE= al/(a+b).

Afectiunea B+
/| FR Bolnavi Sanatosi

FR+

FR-
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.\I/Ekﬂ Riscul individual al celor neexpusi

= RIN

= probabilitatea ca un subiect sa fie bolnav fara sa fie expus
factorului de risc

= RIN=p(B*|FR)
= siexprima proportia de bolnavi din totalul subiectilor
neexpusi factorului de risc.

= RIN = c/(c+d).

Afectiunea B+ B-
/| FR Bolnavi Sanatosi

FR+

FR-




Excesul de risc —risc atribuabil

o mésoaré specificitatea legaturii intre factorul prognostic si
imbolnavire:

= RA =RIE-RIN

" RA=p(BY|FR*) — p (B*|FR").

= respectiv partea din riscul absolut care este imputabill
expunerii la factorul de risc studiat.

Afectiunea B+ B-
/| FR Bolnavi Sanatosi

FR+

FR-
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thq Riscul relativ

= raportul dintre probabilitatea conditionata de B a avea evenimentul A
Si probabilitatea conditionata de inexistenta B a avea evenimentul A

masoara forta asocierii:
RR = RIE/RIN
RR="p (BFRY) p(BFFER).
RR=[a/(a+b)]/[c/(c+d)]

InfoMed
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@0 Interpretarea riscului relativ

= RR=1, inseamna: nu exista factor de risc
(factorul presupus nu poate fi incriminat in
etiologia bolii luate in studiu).

= RR>1, inseamna: factorul studiat reprezinta un
risc pentru boala.

= RR<1 inseamna: factorul studiat este protector.

= Recomandare metodologica:

= Valorile RR cuprinse intre 0,9 si 1,1 sunt foarte
susceptibile la erori de studiu si nu este
recomandabil sa fie folosite in publicatii fara
verificarea riguroasa sau refacerea studiului



P o

= Se recomanda femellor peste 50 de ani sa isi
faca o mamografie odata la 1-2 ani; testul de
‘aur’ pentru cancerul de san este biopsia dar
este prea invaziv




= Din 100000 de femei cu mamografii negative 20

!Z»
vor dezvolta cancer de san in urmatorii 2 ani

= Din 10 femel cu mamografii pozitive 1 va
dezvolta cancer de san in urmatorii 2 ani

" Se = Sp=
= Se=1/21=0,047
= Sp=99980/99989 = 1

= Care este RR de a dezvolta cancer de san In
urmatorii 2 ani dupa o mamografie pozitiva?

- Pr(B|A) / Pr(B | non A)
- 0,1/0,0002 = 500
- 500



®3b Risc si RR

-

" RR masoara asocierea dintre un factor si riscul
de aparitie a unei reactii adverse, de a face o
afectiune, de a deceda... intr-o perioada de
timp

= RR este practic raportul dintre riscul in grupul
expus si cel neexpus, respectiv subiectul expus
la factorul studiat are de x ori mai multe “sanse”
de a face boala definita prin criteriul principal de
evaluare fata de subiectul neexpus.

B Pentru clinician RR arata beneficiul bolnavului
daca se inlatura factorul de risc



s (@7 Fractia etiologica a riscului la expusi

L EREE
" masoara specificitatea legaturii:
" FREE = (RIE — RIN) x 100/RIE

Afectiunea B+ B-
/ FR Bolnavi Sanatosi

FR+

FR-
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OR = Odds Ratio sau Rata sansel
.\M

Afectiunea B+
/| FR Bolnavi

FR+

FR-

" Sansa,,, = 0dds,,, = [a/(a+b)]/[b/(a+b)]=a/b
" SaNSAe e, = OAS o o = [C/(c+d)]/[d/(c+d)]=c/d
= OR = (a/b)/(c/d) = ad/bc



\!/Eﬁﬁ OR sau RR?

" RR = OR/[(1-Pr,)+ (Pr,)(OR)] unde Pr, este probabilitatea
de aparitie a fenomenului in grupul studiat

" RR este aproximativ egal cu OR daca Pr, < < 10%
RR=3.0 RR=2.5 RR=2.0 RR=1.75
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Probability of outcome in nonexposed
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.\!/ OR sau RR”~

- Tn cazul patologiilor rare OR este aproximarea destul de
buna a RR; de aceea acest tip de culegere a datelor se
utilizeaza predilect pentru studiul relatiei factor de risc —

imbolnavire in patologia rara,

" in rest fiind de preferat culegerea datelor de tip esantion
reprezentativ sau expus — nonexpus (cohorta) Si
calcularea RR - -
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‘\I/‘_&: Studiul factorilor de risc

= Obiectivul principal:

= demonstrarea importantei unui factor in etiologia unei
imbolnaviri.

= 4 stadii:
= Existenta unei ipoteze de legatura dintre un FR si o
afectiune (cauzalitate)

= Punerea in evidenta a unei legaturi semnificative
intre factor si maladie, utilizand teste statistice
adecvate

= Eliminarea erorilor sistematice susceptibile sa
Interfereze, sa explice sau sa falsifice aceste legaturi

= Cuantificarea acestor legaturi.
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g/»}q Studiul factorilor de risc

-

= Metodologic
= studiile compara grupuri de subiecti cu si fara factorul
prognostic prezent.
= Urmarirea subiectilor:

= prin observare (fara interventia cercetatorului in
derularea studiului).

= Experimentala: in trialul clinic la evidentierea:
» Efectelor adverse
o Efectelor tratamentului

= 3 tipuri de culegere a datelor:
= esantion reprezentativ,
" expus — nonexpus
= caz - martor
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CERCETAREA FACTORILOR
PROGNOSTICI PRIN
CULEGERE DE DATE TIP
ESANTION REPREZENTATIV
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N/‘}(I Probleme metodologice

= Acest tip de culegere a datelor este utilizata cel mai
adesea prin analiza transversala,

Permite evaluarea in acelasi timp a factorilor
prognostici studiati si a criteriilor de evaluare
prestabilite printr-o fotografie instantanee a situatiei
clinice.

Daca cercetarea factorului prognostic este
retrospectiva, apar inconveniente datorate erorilor
sistematice de declarare greu de controlat si
cuantificat.

= Alegerea acestei metodologii de culegere in cazul unei
patologii rare, poate pune probleme de esantionaj.



\!E?\ Tabelul de contingenta

= prevalenta p(M*)

= = numarul de imbolnaviri din
populatia generala

= p(M*)=a+c/N.

= Extrapolarea rezultatelor la

populatia generala se face in
cadrul unui interval de incredere.

= Se pot calcula de asemenea:
factorii de risc individuali pentru cei
expusi si nonexpusi (RIE si RIN),
riscul relativ (RR),
riscul atribuabil (RA)

fractiunea etiologica de risc la expusi
(EREER
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CERCETAREA FACTORILOR
PROGNOSTICI PRIN
CULEGEREA DATELOR DE TIP
EXPUS — NONEXPUS
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Q/‘}q Consideratii metodologice

-

= Este intotdeauna comparativ.

= Compararea se face asupra aparitiel sau nu a
unei patologii in functie de expunere.

= Expunerea trebuie inteleasa ca prezenta
oricarui factor studiat:
= expunere la un toxic, la un factor de risc,

= apartenenta la un grup HLA sau la un tip
comportamental

= dar si la un grup cu anumita terapie.
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‘\I/‘_&: Culegerea prospectiva

= Studiu de lunga durata si costisitor

= Bogat in date si rezultate.

= Aceasta situatie necesita o atentie speciala privind
pierdutii din vedere.

= Culegerea datelor se face pe masura derularii
evenimentelor.

= Nu permite studiul patologiei rare (ar necesita
cohorte uriase pentru a observa un numar redus
de subiecti dezvoltand patologia de interes);

= Permit insa analiza efectelor unei expuneri rare.
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\!/b?ﬁ Consideratii metodologice

= Postulatul de baza este ca
intreaga populatie studiata
(cohorta) sa fie indemna de
boala la inceputul cercetarii.

nB*
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‘/ » Consideratii metodologice

= Prin prestabilirea celor doua grupe FR* si FR" pe baza
unor criterii clare de incluziune si excluziune (criterii de
eligibilitate pentru apartenenta unui subiect la un anumit
grup de studiu), calculele statistice se pot efectua intre
componenta de deasupra si dedesubtul liniel ingrosate a
tabelului de contingenta.

= Se pot compara intre cele doua grupe proportia de
subiecti bolnavi dar nu si frecventa expunerii.

B” B
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Q/‘}: Culegerea retrospectiva

-

= Retrospectiva =istorica

® Ccu un risc de erori sistematice mult mal mare
= de esantionare,
= de culegere,
= de declarare

= |n aceste situatii experimentatorul “se intoarce
in timp” si se pozitioneaza la inceputul expunerii
luate in studiu



NS Consideratii metodologice

= Ca si in cazul alcatuirii grupelor de studiu prin
esantion reprezentativ si in acest tip de culegere
pot fi calculate RIE, RIN, RR, RA si FREE.

= Acest tip de esantionare permite cu ceva mai mare
usurinta urmarirea anumitor manifestari patologice
in raport cu expunerea studiata

= un exemplu arhicunoscut este cohorta
FRAMINGHAM urmarita timp de peste 30 de ani.

" Trebuie facute insa cele mai riguroase demersuri
pentru studiul tuturor argumentelor in favoarea
relatiilor cauzale
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's ' Studiul de cohorta FRAMINGHAM

= Studiul Framingham a inceput in 1948 sub
coordonarea U.S. Public Health Service si a fost
transferat la National Heart Institute, NIH, In
1949.

= Esantionul a fost extras din Framingham,
Massachusetts, femeil si barbati

= A fost primul studiu prospectiv al BCV
= A identificat conceptul de factori de risc

= Studiul continua printr-un contract al Boston
University dat de NHLBI
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A Studiul de cohorta FRAMINGHAM
V8

~

= Subiecti:
Au intrat in studiu intre 1948-1952, 5,209 barbati si
femel, de 28-62 ani, din Framingham, MA.
In 28.02.1999, mai erau 993 supravietuitori.

= Design:

Studiul Framingham este o investigatie longitudinala
a factorilor constitutionali si de mediu care
Influenteaza dezvoltarea BCV la barbati si femei

Examinarea participantilor s-a facut la fiecare 2 ani si
cohorta a fost urmarita continuu pentru morbiditate si
mortalitate
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Q}F Studiul de cohorta FRAMINGHAM
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= Oblective primare:

Studiul Framingham

A evaluat incidenta si prevalenta bolilor cardiovasculare
(BCV) si a factorilor lor de risc,

 Tendintele in evolutia incidentel BCV si a factorilor lor de risc
In timp,
» Agregarea familiara a BCV si a factorilor lor de risc.

= Obilective secundare:

Estimarea ratelor incidentel BCV siI descrierea istoriel
naturale a BCV,

Evaluarea secventei clinice a semnelor care preced
sindromul diagnosticabil clinic precum si consecintele
evolutia dupa declansarea bolii manifeste
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CERCETAREA FACTORILOR
PROGNOSTICI PRIN
CULEGEREA DATELOR DE TIP
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S | } ConS|derat|| metodologice

= Urmareste in mod analitic (comparativ) doua
grupe predefinite:
= Subiectii purtatori ai bolii predefinite de criteriul
principal de evaluare
= Subiectii indemni de boala

= Asemanarea celor doua grupuri trebuie sa fie
cat mai mare exceptand caracterul
bolnav/indemn de boala.
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' - Consideratii metodologice

LN /

= Compararea este intotdeauna retrospectiva
intre pacientii bolnavi (cazuri) si un grup de
subiecti indemni de boala dar de altfel intru totul
comparabili cu primul grup (martorti).

= Se cauta in cele doua grupuri proportia de
subiecti expusi si nonexpusi la factorul
prognostic inainte de aparitia bolii.



Avantajele

Cost rezonabil

Durata relativ scurta a studiului (in comparatie
cu abordarile prospective)

Se pot analiza patologii rare sau cu latenta
prelungita

Se pot studia concomitent multiplii factori
prognostici.



£ [0 Limiteie

S/
= |mposibilitatea calculului incidentei patologiei in
populatie
= |mposibilitatea calcularii frecventei factorului de
expunere

= Dificultatea culegerii tuturor datelor privind evenimente
din trecut (erori sistematice de culegere si declarare,
dependente de memoria subiectilor interogati)

= Dificultati in controlul tuturor factorilor care ar putea
genera diferente intre bolnavi si martori (erori
sistematice de esantionare)



\,)?’\ Consideratii metodologice

= Erorile sistematice pot fi multiple, in
consecinta in acest tip de studiu
identificarea si controlul lor trebuie
sa reprezinte una din prioritatile
redactarii protocolului si efectuarii
studiulul.

* Predefinirea grupelor cu separarea
(prin linia verticala ingrosata din total bolnavi otal indesn
tabelul de contingenta) cazurilor de
martori, nu permite calculul RIE,

RIN, deci nu poate fi realizat
raportul si diferenta acestora, fiind
deci imposibila calcularea RR si
RA.




= Concluzia acestui tip de studiu se
exprima in riscul de a dezvolta
boala in functie de expunere si se
estimeaza prin rata sansei de a
face sau a nu face boala.

= Rata sansei = Odds Ratio (OR)
este

=  OR=(axd)(bxc)

Odds ratio

j (@' Tabel de contingenta

total bolnavi

0.2 0.3
ility of outcome in nonexp

n=h+d
total indemni
de boala




EXEMPLU

Avant un entretien d’embauche, la negociation du prix d'un apparte-
ment ou I'ouverture des cadeaux de Noél... il peut étre utile de boire
beaucoup! Des chercheurs de I'université d’'Etat de Californie ont
demande a 22 jeunes femmes de mentir le mieux possible (en défen-
dant des opinions politiques opposées aux leurs), quarante-cing
minutes aprés avoir bu 700 ou 50 ml d’eau. Au final, celles qui avaient
bu le plus apparaissaient moins anxieuses, prenaient le temps de
mieux développer leur argumentaire, et s’avéraient globalement plus
convaincantes face a un jury qui ne savait pas si elles mentaient ou
non. L'hypothése des chercheurs: Ie fait de se retenir d’uriner active
des circuits neuronaux impliqués dans la maitrise de soi et facilite donc
I'accés a ces mémes circuits. .. lesguels sont aussi impligués dans

la gestion du mensonge. “Consciousness and Gognition”, déc. 2015
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The inhibitory spillover effect: Controlling the bladder makes
better liars
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Caz-maltor
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NONEXPUS
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RIE, RIN, RR, RA si FREE
Prevalenta

RIE, RIN, RR, RA si FREE




Un pacient a aflat de/th.h" factor de
nelinisteste | |

" Realizati o cautare pe Pubmed pentru a
identifica 2-3 articole pe respectiva tema

= Sumarizati continutul articolelor gasite intr-o
scurta prezentare Powerpoint (5-6 slide-uri);
ultimul diapozitiv este bibliografia folosita

= Trimiteti prezentarea pe adresa
iInfomed2@umfcluj.ro in maxim doua saptamani
de la data prezentului curs.



