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Obiective

Factor de risc sau semn diagnostic

@ Statistica




Tabel de contingenta

FR+ = factor de risc prezent;

FR- = factor de risc absent;

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

Afectiunea B+ B- Total
| FR Bolnavi Sanatosi
FR+ a b a+b
FR- C d c+d

Total a+c b+d n
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Riscul individual al celor expusi

RIE
probabilitatea ca un subiect sa fie bolnav daca este expus factorului de risc
RIE = p (B*|FR")

exprima proportia de bolnavi din subiectii expusi factorului de risc.

RIE= a/(a+b).
Afectiunea B+ B- Total
| FR Bolnavi Sanatosi
FR+ a b a+b
FR- C d c+d

Total a+c b+d n
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Riscul individual al celor neexpusi

RIN

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

RIN= p(B*|FR")

si exprima proportia de bolnavi din totalul subiectilor neexpusi
factorului derisc.

RIN = c/(c+d).
Afectiunea B+ B- Total
| FR Bolnavi Sanatosi
FR+ a b a+b
FR- C d c+d
Total a+c b+d n




Excesul de risc — riscul atribuabil

RA

masoara specificitatea legaturii intre factorul prognostic si imbolnavire:
RA = RIE — RIN

RA=p(B*|FR*) — p (B*|FR).

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

Afectiunea B+ B- Total
| FR Bolnavi Sanatosi
FR+ a b a+b
FR- C d c+d

Total a+c b+d n
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Riscul relativ

_Pr(BIR)

RR ik
Pr(B|R)

= raportul dintre probabilitatea conditionata de B a se intapla
evenimentul A si probabilitatea conditionata de inexistenta B a se
intampla evenimentul A

masoara forta asocierii:
RR = RIE/RIN
RR=p (B*|FR*)/ p (B*|FR).
RR=[a/(a+b)]/[c/(c+d)]




Interpretarea riscului relativ

RR=1, inseamna: nu exista factor de risc (factorul
presupus nu poate fi incriminat in etiologia bolii luate n
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 s fie folosite in
publicatii fara verificarea riguroasa sau refacerea studiului
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Risc si RR

RR masoara asocierea dintre un factor si riscul de aparitie a
unel 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 o
probabilitate de x ori mai mare de a face boala definita prin
criteriul principal de evaluare fata de subiectul neexpus.

Pentru clinician RR arata beneficiul bolnavului daca se
inlatura factorul de risc
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Intervalul de incredere pentru RR

RR, OR iau valori n RR
intervalul [0,+00] OR
=1
Exemple Preventie
1,5, 2,4 ]
Habar n-am
0,2, 1,5] R




Fractia etiologica a riscului la expusi

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

Afectiunea B+ B- Total
| FR Bolnavi Sanatosi
FR+ a b a+b
FR- C d c+d

Total a+c b+d n
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OR = Odds Ratio sau Raportul sanselor

Sansa = Probabilitate / (1-Probabilitate)

Afectiunea B+ B- Total
| FR Bolnavi Sanatosi
FR+ a b a+b
FR- C d c+d
Total a+c b+d n

Sansa,,, = Odds,,, = [a/(a+b)]/[b/(a+b)]=a/b
Sansa, . o, = 0ddS, e e, = [C/(c+d)]/[d/(c+d)]=c/d
OR = (a/b)/(c/d) = ad/bc




OR sau RR?

RR = OR/[(1 _Pr0)+ RR=3.0 RR=2.5 RR=2.0 RR=1.75

(Pr,)(OR)] unde Pr, este
probabilitatea de aparitie et s
a fenomenului in grupul
studiat o
5 5
RR este aproximativ egal £ N  smess
cu OR numai daca Pr_ << |
10% 1.0 RR=1.0
RR=0.75
0.5 drerrrrreee RR=0 5
RR=0.3
0.0 . . ; . .
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

Probability of outcome in nonexposed
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OR sau RR?

In 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

RR=3.0 RR=2.5 RR=2.0 RR=1.75

reprezentativ sau expus — nonexpus (cohorta)si
calcularea RR 3'5‘/

3.0 A1 RR=1.5

ny
w

Odds ratio
MY
o

. —RR=125

RR=1.0

-
o
o

—_
o

RR=0.75
RR=0.5
RR=0.3

bl
[

e
o

0.1 0.2 0.3 0.4
Probability of outcome in nonexposed

o



Studiul factorilor implicati in patogeneza

Obiectivul principal:

- demonstrarea importantei unui factor in etiologia unei
imbolnaviri.

4 stadii:

Existenta unei
ipoteze de
legatura dintre
un FRsio

afectiune
(cauzalitate)
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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.




Studiul factorilor implicati in patogeneza

Metodologic studiile compara grupuri de subiecti cu si
fara factorul prognostic prezent.

Urmarirea subiectilor:

o Prin observare (fara interventia cercetatorului in derularea
studiulul).

- Experimentala: in trialul clinic la evidentierea:

o Efectelor adverse
o Efectelor tratamentului

3 tipuri de culegere a datelor:
o @gantion reprezentativ,

c@Xpus — nonexpus

ocaz - martor
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Cercetarea
factorilor
prognostici prin
culegere de date tip
esantion
reprezentativ

SN
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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 acestel metodologii de culegere in cazul unei
patologii rare, poate pune probleme de esantionaj.
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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:

o factorii de risc individuali pentru cei expusi si
nonexpusi (RIE si RIN),

o riscul relativ (RR),
o riscul atribuabil (RA)
> fractiunea etiologica de risc la expusi (FREE).
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Cercetarea
factorilor
prognostici prin
culegerea datelor
de tip expus —
nonexpus
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Consideratii metodologice

Este Intotdeauna comparativ.

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

Expunerea trebuie inteleasa ca prezenta oricarui factor

studiat:
oexpunere la un toxic, la un factor de risc,
- apartenenta la un grup HLA sau la un tip comportamental

o dar si la un grup cu anumita terapie.




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 patologiel rare (ar necesita
cohorte uriage pentru a observa un numar redus de
subiecti dezvoltand patologia de interes);

Permit insa analiza efectelor unei expuneri rare.
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Consideratii metodologice

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

Fiecare subiect este vazut de mai ¥

multe ori pe parcursul cercetarii
(minim 2)




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
liniei ingrosate a tabelului de contingenta.

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




Culegerea retrospectiva

Retrospectiva =istorica

Cu un risc de erori sistematice mult mal mare
- de esantionare,

ode culegere,

ode declarare

In aceste situatii experimentatorul “se intoarce in timp”
sl se pozitioneaza la inceputul expunerii luate in studiu




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




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,
femel 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




Studiul de cohorta FRAMINGHAM

Subiecti:

o Au Intrat in studiu intre 1948-1952, 5,209 barbati si femel, de
28-62 ani, din Framingham, MA.

oIn 28.02.1999, mai erau 993 supravietuitori.

Design:

o Studiul Framingham este o investigatie longitudinala a
factorilor constitutionali st de mediu care influenteaza
dezvoltarea BCV la barbati si femel

o Examinarea participantilor s-a facut la fiecare 2 ani si cohorta
a fost urmarita continuu pentru morbiditate si mortalitate




Studiul de cohorta FRAMINGHAM

Obiective primare:

o Studiul Framingham

o A evaluat incidenta si prevalenta bolilor cardiovasculare (BCV) si a factorilor lor de risc,
o Tendintele in evolutia incidentei BCV si a factorilor lor de risc in timp,
o Agregarea familiara a BCV si a factorilor lor de risc.

Obilective secundare:

o Estimarea ratelor incidentel BCV si descrierea istoriel naturale a
BCV,

o Evaluarea secventel clinice a semnelor care preced sindromul
diagnosticabil clinic precum si consecintele evolutia dupa
declansarea bolii manifeste
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Cohorta Framingham

Arata bine pentru 107 ani, nu ?




Cercetarea factorilor
prognostici prin
culegerea datelor de
tip caz martor
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Consideratii 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 mal mare exceptand caracterul
bolnav/indemn de boala.




Consideratii metodologice

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

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




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 factor!
prognosticil.




Limitele

Imposibilitatea calculului incidentei patologiei in
populatie
Imposibilitatea 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)
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Consideratii metodologice

Erorile sistematice pot fi multiple, n
consecinta in acest tip de studiu

identificarea gi controlul lor trebuie sé - B
reprezinte una din prioritatile redactar Fr b
protocolului si efectuarii studiului. - c d

iNi n=a=c n,=b+d
Predeflnlrea grupelor cu Separ_area total bolnavi total indemni
(prin linia verticala ingrosata din de boala

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.
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Tabel de contingenta

B* B
FR* 1 b
Concluzia acestui tip de studiu se : l a
exprima in riscul de a dezvolta R e
boala in functie de expunere si se de boala
estimeaza prin rata sansei de a
face sau a nu face boala.
Raportul sanselor = Odds Ratio
(OR) este
OR= (ax d)/(b x c)

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
Probability of outcome in nonexposed
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VALIDAREA STUDIILOR PENTRU FACTORI PROGNOSTICI

TESTUL CHI PATRAT




Tabel de Testul Chi patrat cu
contl ngenté corectia Yates
Fisher




Exemplu

Se doreste studierea
asocierii dintre lipsa
unel mese de
dimineata regulate,
consistente si
echilibrate si aparitia
bolilor cardio-
vasculare




Exemplu

Pentru aceasta se realizeaza un studiu retrospectiv
pe un esantion de 400 de subiecti dintre care:

- 160 au facut afectiuni cardio-vasculare (B+)

- 130 au declarat la anamneza ca nu au avut o masa de
dimineata corecta in ultimii 10 ani (FR+). 80 dintre el au
fost diagnosticati cu afectiuni cardio-vasculare

Afectiune B+ B- Total
Lipsa micului
dejun
FR+ 80 50 130
FR- 80 190 270
Total 160 240 400




RR

RR = RIE/RIN = (80/130)/(80/270) = 27/13 = 2,08
Afectiune B+ B- Total
Lipsa micului
dejun
FR+ 80 50 130
FR- 80 190 270
Total 160 240 400




Testul Hi-patrat de independenta

Se cauta sa se stabileasca daca lipsa mesei de dimineata
influenteaza aparitia afectiunilor cardio-vasculare sau daca
aparitia acestora este independenta de presupusul factor de risc
(validarea RR calculat).

Tabelul de contingenta prezentat se numeste tabel de contingenta
observat, iar frecventele pe care le contine se numesc frecvente

observate.
Afectiune B+ B- Total
Lipsa micului
dejun
FR+ 80 50 130
FR- 80 190 270
Total 160 240 400




Definirea ipotezei nule HO

H,: afectiunea si masa de dimineata sunt independente.

H,: lipsa mesei de dimineata nu are influenta asupra
aparitiei acestor afectiuni.

ALEGEREA UNUI PARAMETRU

Zz _ Z (O _EE)Z
-




Testul Hi-patrat de independenta

Se face ipoteza de independenta intre cele doua caractere
B si FR (adica ipoteza nula HO , in acest caz) atunci

Se calculeaza un tabel de contingenta teoretic care
satisface aceasta ipoteza de independenta.

Se determina apoi abaterea (ecartul) dintre cele doua tabele
de contingenta observat si teoretic.

- Daca aceasta abatere este mica atunci ea este explicata
doar prin intamplare (hazard) si ipoteza de independenta
este acceptata.

- Daca aceasta abatere este importanta atunci ipoteza de
independenta trebuie sa fie respinsa.




Testul Hi-patrat de independenta

Problema este urmatoarea: dispunand de un esantion de n =400 de
subiecti dintre care 160 au maladia B iar 130 nu au consumat micul
dejun, sa se determine cum sunt repartizati subiectii in functie de cele
doua caractere (B si FR) daca se presupune ca acestea sunt

iIndependente
Legea de inmultire a
Afectiune B+ B- Total probabilitatilor
Lipsa micului
dejun
FR+ 130x160 | 130 x 240 130
400 400 Afectiune | B+ B- Total
FR- 270x160 | 270 x 240 270 Lipsa
400 400 micului
Total 160 240 400 dejun
FR+ 52 78 130
FR- 108 | 162 270

e




Ecartul dintre cele doua tabele de contingenta

Afectiune B+ B- Total
Lipsa micului
dejun
2 FR+ 80 50 130
— FR- 80 190 270
Zz _ Z (O E) Total 160 | 240 400
E Afectiune B+ B- Total
Lipsa micului
dejun
FR+ 52 78 130
FR- 108 162 270
Total 160 240 400
2 2 2 2
w2 _(80-52)° (50-78)° (80-108)" (190-162)° 37 22
52 /8 108 162




o pragul de

semnificatie al testului.
o pragul de semnificatie o = s

005 -1l 384

— Critical value

Regiunea critica este
X2, ,0).

3entru pragul a =0.05 -
si cu 1lgrad de reshsta
Ibertate valoarea = -
3.84, astfel cain acest o 5 10 15 20
caz regiunea critica .

este intervalul [3.84

00).

Yy

Densit




Decizia

Daca X? €[3.84, ») se respinge HO
Cu un risc de eroare de prima speta
<a .

Daca X? ¢[3.84, ») atunci HO nu se
poate respinge

X2 =37,22 >> 3.84 asa ca ipoteza
nula HO se respinge cu un risc
inferior lui 5%.

In concluzie, masa de dimineata
neregulata, ne-echilibrata si
inconsistenta se asociaza cu
afectiunile cardio-vasculare in
sensul favorizarii acestora
(RR=2,08).



Cum ne
exprimam sau
cum redactam

In studiul nostru, masa

de dimineata neregulata
ne-echilibrata Si
inconsistenta s-a
asociat cu afectiunile
cardio-vasculare in
sensul favorizarii
acestora. Riscul relativ
de a face astfel de
afectiuni a fost de 2,077
[1, 637:2 ,596],
semmflcatlv statistic
X2=37,227, p<0,001.



Distributia factorului de riscin lotul
de studiu

Cum redactam

B+

FR+ m FR-




Testul Chi patrat

Intr-un tabel de contingenta distributia observata se compara cu
cea teoretica cu ajutorul testului Chi-patrat. Conditiile de
aplicare sunt:

- Daca toate valorile din tabelul de contingenta teoretic sunt
peste 5 atunci se foloseste Chi-patrat

- Daca exista cel putin o valoare in tabelul de contingenta
teoretic intre 2 si 5 se va folosi Chi-patrat cu corectia Yates
sau Mantel-Haenszel.

- Daca exista cel putin o valoare in tabelul de contingenta
teoretic mai mica decat 2 se foloseste testul exact al lui Fisher
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Testul Chi patrat
I Toate valorile sunt
peste 5
: . Chi-patrat cu corectia
Tabel de contingenta O valoare intre 2 si 5 Yates sau Mantel-
distributia teoretica ’ B anc7el
O valoare mai mica e
Testul exact al lui Fisher




http://statpages.info/ctab2x2.html

Observed Contingency Table

Condition /disease
Present Abszent Totals
B Positive a0 =a(lP) 50 =b (FP) [130=11
e
|
i Negative| 80 |=c(FN)| 190 |[=d(TN)[270=r2
|
Totals 160 =cl | 240 =¢c2 400 =1
Confidence Level: 35 o,

Select from list or enter a more appropriate conf. level

Compute Download result as CSV




http://statpages.info/ctab2x2.html

Expected Cell Eow Column
Frequencies Propotions Propotions Propotions
52.000 | 78.000 |130.000 0.200(0.125/0.325 0.615|0.385/0.325 0.500/0.208
108.000/162.000|270.000 0.200(0.475/0.675 0.296|0.704/0.675 0.500/0.792
160.000(240.000 0.400|0.600 0.400)0.600

Chi-Square Tests

Type of Test Chi Square| d.f. | p-value
Pearson Uncorrected ||37.227 1 0.000
Yates Corrected | 35.909 1 0.000
Mantel-Haenszel ||37.134 1 0.000
Fisher Exact Test
Tyvpe of comparison (Alternate Hypothesis) | p-value

Two-tatled (to test 1f the Odds Ratio 1s significantly different from 1):
_ If vou don't know which Fisher Exact p-value to use, use this one.
This 15 the n-value produced bv SAS. SPSS. B and other software.




http://statpages.info/ctab2x2.html

Quantities derived from a 2-byv-2 table

Quantities Derived from the 2-by-2 Contingency Table Value 95% CI
Odds Ratio (OR) = (a'b)/(c/d); 3.800 2.393 6.045
Relative Risk (RR) = (a/r1)/(c/'r2); 2.077 1.637 2.596

Atentie la intervalul de incredere sa nu
sara peste 1




Esziniion RIE, RIN, RR, RA si FREE
enreZental Prevalenta

Caz-artor OR
xpus -

NONEXPUS

RIE, RIN, RR, RA si FREE
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