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Tipuri de studii
 Descriptive
— populatii - studii de corelatie (ecologice)
— Indivizi EMITEREA

e cazuri > DE IPOTEZE
e serii de cazuri

e studii transversale

e Analitice N

— observationale
* caz martor
» cohorta (prospective, retrospective)

— experimentale (RCT)

e Secundare
— sinteza sistematica & metaanaliza y

\

DEMONSTRAREA
> IPOTEZELOR




prospective - retrospective

relatia temporala initiere studiu / efect studiat



Nivelul dovezii (EBM)

buna

I. Studii clinice randomizate

II. Studii de cohorta

I1I. Studii caz-martor

IV. Studii transversale

V. Studii de caz & serii de cazuri

VALIDITATE  slaba



STUDIILE DESCRIPTIVE



STUDIILE DESCRIPTIVE

Descriu caracteristicile unei populatii tinta:

1. Caracteristici personale ale membrilor colectivitatii (varsta,
sex, categorie sociala,TA, colesterolemie etc.)

2. Caracteristici temporale: distributia temporala a bolilor si
factorilor de risc

3. Caracteristici spatiale: distributia spatiala a bolilor si a
factorilor de risc.



STUDIILE DESCRIPTIVE

simpla descriere

nu incearca sa caute prezenta unor asociatii epidemiologice si nu
permit generalizari de tip cauzal.



Raportari de cazuri si serii de cazuri

* Raportarile de cazuri (=<5) si seriile de cazuri =
raportarea unui singur sau a unui grup de indivizi
cu acelasi diagnostic

* Avantaje:

- se pot aduna cazuri din diferite surse pentru a
genera ipoteze $i a se descrie noi sindroame

- ex: SIDA, b. Hodgkin, tratamente



Raportari de cazuri

e 2 exemple “statistice”

* Marile reviste nu mai publica prezentari de
cazuri

* Caracter EDUCATIONAL / cercetare



No recovered 8 17 53 B0 110 122 140 147 156 156 155 157 159 159
Total 193 188 184 181 181 179 189 175 175 171 169 169 169 169
Percentage 4 9 29 44 61 68 74 84 89 91 92 93 94 54
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Studiile transversale

o Studii de prevalenta

— prezenta unei boli sau a unui factor de risc intr-
0 populatie data

— nu se face referire la trecut sau la evolutia lor n
viitor.

 Echivalentul unui sondaj riguros si stiintific
construit - instantaneul fotografic al unel
situatii precise, in populatia studiata.

o Studii descriptive



Studiile transversale

* abordarile , cross-sectional” masoara rezultatul si
expunerea simultan, intr-o populatie bine definita,
permitind calcularea OR

* Avantaje:

- implica intrega populatie, $i nu numai pe cei care
cauta ingrijire medicala

- indicate pentru identificarea prevalentelor bolilor
frecvente (artroza, HTA,alergii etc.)

* Limite:

- nu se poate sti daca expunerea a precedat
rezultatul
- determinandu-se prevalenta $i nu incidenta,
rezultatele vor fi influentate de factorii de
supravietuire

P=1IxD
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Studu ecologice (de corelatie)

* Folosesc masuratori care reprezinta
caracteristicile intregii populatii pentru a
descrie rezultatele in relatie cu unii factori de
Interes (varsta, timpul, utilizarea serviciilor,
expuneri etc.)

« AVANTAJE:

- pot genera ipoteze pentru studii analitice sau
de mediu

- pot tinti populatii la risc, anumite perioade de
timp sau regiuni geografice pentru studii
viitoare
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STUDIILE ANALITICE

» studii epidemiologice de tip observational

* investigheaza relatia dintre doua categorii
de evenimente: factor de risc s1 boala



Nivelul dovezii (EBM)

I. Recenzii sistematice s1 metaanalize

I1. Studii clinice randomizate (anchete
experimentale)

[II. Studi1 de cohorta
V. Studii caz-control
V. Studii transversale
V1. Studil de caz, serli de cazurl



STUDIILE ANALITICE

Trebuie precizate si strict definite de la
inceput:

 obiectul investigatiei
e populatia

e variabilele

« expunerea = variabild independenta
» rezultatul (efectul) = variabila dependenta



STUDIILE ANALITICE

« Masura efectulul

— Forta asocierli dintre expunere si1 efect
(coeficient de corelatie, risc relativ, odds
ratio)

— Masura impactului expunerii: diferenta riscului
(risc atribuibil, reducerea absoluta a risculul,
diferenta dintre medii), NNT

« Semnificatia statistica a asocieril
(interval de Tncredere, p)



[. STUDIILE DE COHORTA
1. STUDIILE CAZ-MARTOR
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Studiul Framingham

* Din 1948, esantioane din rezidentii
localitatin Framingham, Massachusetts au
fost investigate cu privire la asocierea dintre
presupusi factori de risc s1 aparitia boli1
cardiace sau alte boli



Studiul Framingham

Ipoteze:

« persoanele cu HTA fac boala coronariana cu o
frecventa mai1 mare decat cele cu TA nomala

 hipercolesterolemia este asociata cu o incidenta
crescuta a bolil coronariene

« fumatul s1 alcoolul sunt asociate cu o incidenta
crescuta a bolil coronariene

e activitatea fizica crescuta este asociata cu o
scadere a incidente1 boli1 coronariene

« 0 greutate crescuta predispune la boala
coronariana



Studiul Framingham

* Populatia studiului: 5127 barbati s1 femei
intre 30 s1 62 ani, fara boala cardiovasculara
la includerea n studiu (1948-1952)

» Cohorta era examinata la fiecare 2 ani1 s1 se
supraveghereau zilnic internarile de la
spitalul Framingham



Studiul Framingham

Expunerile studiate:

« fumatul

« consumul de alcool

* Obezitatea

 hipertensiunea arteriala

 nivelele crescute ale colesterolului seric

* nivelele scaute de activitate fizica, etc.



Grupurile de comparat (control)

Intr-un studiu de cohorti de tip I, expunerea este necunoscuti

pana la includerea in studiu

Exemplu:

se selectioneaza cohorta (tof1 rezidenti1 din Framingham)
tuturor membrilor cohortei 11 se aplica chestionare, ex. fizic
si/sau teste pentru determinarea expunerii

cohorta este apoi impartita in categorii de expunere in
functie de aceste rezultate

cel neexpusi devin martori (control) intern

pentru variabilele continue (aportul caloric, nivelul de
activitate fizica etc.) sunt construite nivele multiple de
expunere

se foloseste impartirea pe quartile si se utilizeaza extremele
ca grup de referinta



Studiul de cohorta

Cohorta
 f1xa (inchisa)

* dinamica (ani-persoane de observatie)



Masurarea si analiza datelor

Riscul absolut = probabilitatea = incidenta

numarul de cazuri noi Intr-o perioada de timp

Incidenta cumulata = . .
populatia la risc

numarul de cazuri noi intr-o perioada de timp
Densitatea incidentel =

numarul de persoane-timp observate



identel

11C1

Densitatea

Ani larisc

Pacienti

(At)
3,5
5

2,5

1,5
1,5

10

Timp (ani)

4/27,5 pacienti-ani, sau 14,5 % de pacienti-ani



Incidenta = 575_3255 =0,18

255 Risoul = g2522=0,18

57
Cota (odds) = ok - 0,22

Nr.participanti -




174

255

Nexp

Riscul(Exp) = 13457, 114/288 = 0,39

Riscul(Nexp) :5753255 =57/312=0,18

RR = Rey/Ryex,=0,39/ 0,18 = 2,2

114

Odds(Exp) =774 = 0,66
14
Odds(Nexp) = ~Hpc = 0,22

OR=0,66/0,22=3




BOALA

PREZENTA | ABSENTA
t +
EXPUNERE a b a+b
LAFR
- C d c+d
Directia studiului
Rewp= &/(8+h) oddsg,,= /b
RNexp_ C/(C+d) OddSNeXp: C/d
a/(atb) — a(c+d) _alb _ad
= T OR=
RR= Scrd)  c(ath) cid  be




CORONAROPATIE

PREZENTA 'ABSENTA

+
EXPUNERE 114 174 288
LA FUMAT
- o/ 295 312

Directia studiului

Re, = 114/288 = 0,39

Rnexp= 97/312=0,18

RExp — 0,18

RR= RNexp 0,39



Interpretarea risculul relativ

Riscul relativ = 2,2

Riscul de a face boala coronariana este de 2,2 ori
mai mare la fumatori fata de nefumatori

Riscul de a face boala coronariana este cu 120% mal
mare la fumator1 fata de nefumatori



Studiile observationale

e Marimea efectului

— Efecte mari: calitate moderata (grad B)
 RR=2-3 sau 0,33-0,5

— Efecte foarte mari: calitate inalta (grad A)
 RR=5-10 sau 0,1-0,2

GRADE]



Riscul atribuibil

RA=R, -R

Exp ' “*Nexp

* aratd cu cat este mai mare riscul la expusi
fata de neexpusi

» exces de risc, diferenta riscului



174

255

Nexp

Riscul(Exp) = 13457, 114/288 = 0,39

Riscul(Nexp) =1z = 88/312 = 0,18

RR = Rey/Ryex,=0,39/ 0,88 = 2,2

RA = Ry - Ryexo = 39% - 18% = 11%




Semnificatia riscului

_Rr RA Concuzia

RR>1 RA>0 Factor de risc

RR=1 RA=0 Factor indiferent

Factor de protectie

RR<1 RA<O



Studiul de cohorta

Avantaje

e Deosebit de utila cand expunerea este rara

 Poate evalua efecte multiple ale unei singure expuneri

« Poate elucida temporal relatia dintre expunere s1 boala

« Atunci cand este prospectiva, minimizeaza erorile
sistematice de masurare a expunerii

« Permite masurarea directa a incidente1 bolii la expusi si
neexpusi

Dezavantaje

 Ineficienta pentru studiul bolilor rare

e Atunci cand sunt prospective: foarte scumpe s1 dureaza
mult timp

e Atunci cand sunt retrospective: necesita documente
medicale de buna calitate

« Validitatea rezultatelor poate fi afectata serios de pierderile
din vedere
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STUDIILE CAZ-MARTOR

Cristian Baicus, 2005



Anchetele caz-martor

Studiile de cohorta:
DIRECTIA STUDIULUI:
EXPUNERE ——EFECT
Studiile caz-martor:
DIRECTIA STUDIULUI:
EXPUNERE+—EFECT
Studiile transversale:
EFECT
EXPUNERE }
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Selectarea cazurilor

e Nu este necesar ca 1n studiu sa fie incluse
toate cazurile din populatie

 Cazurile pot fi recrutate din spitale,
cabinete, registre, in urma unor operatiuni
de screening etc.



Selectarea cazurilor

 Sunt de preferat cazurile incidente, cazurilor
prevalente pentru a reduce (1) erorile
sistematice de memorie s1 (2) supra-
reprezentarea cazurilor cu boala de lunga
durata

» Ideal: includerea tuturor cazurilor nou
aparute intr-o populatie intr-un anumit
Interval de timp




Selectarea martorilor

* Martorii trebuie sa provina din aceeasi
populatie la risc pentru boala ca si cazurile
(sa fie similari cazurilor, cu exceptia bolii)

« Martori1 trebuie sa fie reprezentativi pentru
populatia tinta



Selectarea martorilor

 Pot f1 folositi mai mulf1 martor1 pentru a
creste putera statistica atunci cand cazurile
sunt greu de obfinut (4:1)

* Folosirea ma1 multor grupuri control creste
credibilitatea rezultatelor (ex: bolnavi
internafi in spital cu alta boala ce are alfi
factori de risc + un esantion din populatia
generala)



Surse de cazuri s1 martor1

CAZURI MARTORI
toate cazurile dg. in esantion din populatia
comunitate generala

toate cazurile dg. intr-un
esantion din populatie

non-cazuri dintr-un esantion
din populatie

toate cazurile dg. in toate
spitalele

toate cazurile dg. intr-un
singur spital

esantion de pacienti din toate
spitalele, care nu au boala
esantion de pacienti din
acelasi spital, care nu au
boala

oricare dintre metodele de
mal sus

sofii, rudele sau perechi ale
cazurilor



Masurarea expunerii

 Estimarile expunerii sunt supuse erorilor
sistematice de memorie si de detectie

- protectie: orbirea celui care 1a interviul +
chestionare tip

 Factorii de confuzie - evaluati, pentru a se
tine cont de e1 in analiza



STUDIILE CAZ-MARTOR

Scopul:

» dovedesc existenta sau inexistenta unei
asociatil epidemiologice

. duetainf | lizari) de t |

* verifica validitatea unei 1poteze
epidemiologice formulate Tn urma unor
tipuri de studii inferioare n piramida EBM



Nivelul dovezii (EBM)

I. Recenzii sistematice s1 metaanalize

I1. Studii clinice randomizate (anchete
experimentale)

III. Studi1 de cohorta
V. Studii caz-martor
V. Studii transversale
V1. Studii de caz & serii de cazuri



Martori
429

Cazurli
171




EXxpunere Fumator
la FR
Nefumator
Total

OddSCazuri: alc
OddSMartori: b/d

_wo_ad
OR="1/d ™~ be

Boala coronariana

+
(cazuri)

d
C

a+C

(martori)

b
d
b+d



Directia

Boala coronariana AL
studiului

+ -
(cazurt)  (martori)

EXpunere Fumator 114 174
la FR

Nefumator 57 255

Total 171 429

Oddsc,yi= 114/57
OddSwmartori= 174/255

alc _ 114x255
OR=V1ild ™ 57x174 ° 3




T oRa | OoRl | ORl

Raportul Cota Cotele Cota
cotelor expuneriila  expunerilor  expunerii la
cazuri/martori  cazuri mai egale la cazuri mai
mica decat cazuri Si mare decat
cota martori cota expunerii
expunerii la la martori
martori

Expunerea ca EXxpunerea ExXpunerea ExXpunerea
factor de risc  reduce riscul respectiva nu creste riscul
de boala este unfactor de boala
(factor de risc (factor de
protector) rsc)



Interpretarea Odds Ratio

Cota expunerii la cazuri este de 3 ori mai
mare decat cota expunerii la martori.

Sau



Interpretarea Odds Ratio

 Cel cu boala coronariana au o probabilitate
de 3 de or1t mai mare de a fi fumatori decat
cel fara boala coronariana

Sau

 Cel cu boala coronariana au o probabilitate
cu 200% mai1 mare de a 11 fumatori decat cei
fara boala coronariana.



Nested Case-Control Study

Initial Data and/or

Population le. m Urine, or Other
/'_ \ specimens Obtained
Do Not
Develop
Disease UF“IW
‘ _ D'ISI'E-EIEE
; :
-  J
Subgroup
"Cases" Selected as
“Controls™

CASE-CONTROL STUDY



Studiile terapeutice



Un 1mvestigator doreste sa efectueze un studiu clinic
randomizat pentru a evalua un nou beta blocant in trtamentul HTA.
Pentru a f1 eligibili in studiu, subiectii trebuie sa aiba o TA diastol-
ca in repaus de cel putin 90 mmHg. 100 pacienti gasiti la vizita
screening cu acest nivel al TA sunt recrutafi s1 programati sa intalnirea
cu investigatorul. Cand acesta le masoara din nou TA dupa 2
saptamani, doar 65% dintre ei au TA diastolica > 90 mmHg. Explicatia
cea mai plauzibila este:

a. vindecare spontana
b. regresia catre medie
c. eroare de masurare

d. efect Hawthorne



Reclama la un sirop de amoxicilina cu gust de capsuni, dintr-o revista
medicala: “Din 1000 de copii atinsi de infectie a cailor respiratorii
superioare si tratafl cu amoxicilina noastra, 970 au dvenit asimptoma-
tici in 72 de ore. Aceste observatii permit concluzia ca siropul de
amoxicilind cu aroma de capsuni este tratamentul de alegere in infec-
tiile cailor aeriene superioare ale copilulur™.
Ce credet1 despre aceasta afirmatie?
A. concluzia este incorecta pentru ca esantionul este foarte mic
b. concluzia este corecta
c. concluzia este incorecta deoarece rezultatul nu a fost
prezentat sub forma de incidente
d. concluzia este incorecta deoarece nu exista grup martor
¢. concluzia este incorecta deoarece numarul de vindecari este
Insuficient.



Studii fara grup martor

« Seril de cazuri
« Comparatie inainte/dupa

* Multe dintre terapiile populare inainte si
dezavuate astazi se bazau pe serii de
cazurl

« Studii initiale cu medicamente noi
(+studil faza Il)



CERCETAREA EFECTELOR UNUI NOU
MEDICAMENT:

 Faza l: testarea initiala pe cativa oameni, de obicei voluntari sanatosi,
pentru evaluarea actiunii, metabolismului, efectelor secundare si pentru
designul unui studiu de faza Il valid.

« Faza ll: experimente controlate pe cateva sute de pacienti, pentru
evaluarea eficacitatii medicamentului gi determinarea efectelor
secundare frecvente.

« Faza lll: studii mai mari implicind sute sau mii de pacienti pentru a afla
mai mult despre eficacitatea si siguranta medicamentului si pentru a-I
compara cu alte medicamente. RCT!

« Faza IV: studii care monitorizeaza in continuare eficacitatea si
siguranta unui medicament care a fost inregistrat pentru uzul general,
pot fi elaborate de asemenea pentru evaluarea unor noi utilizari ale
medicamentului, sau in scop de marketing.



Un 1mvestigator doreste sa efectueze un studiu clinic
randomizat pentru a evalua un nou beta blocant in trtamentul HTA.
Pentru a f1 eligibili in studiu, subiectii trebuie sa aiba o TA diastol-
ca in repaus de cel putin 90 mmHg. 100 pacienti gasiti la vizita
screening cu acest nivel al TA sunt recrutafi s1 programati sa intalnirea
cu investigatorul. Cand acesta le masoara din nou TA dupa 2
saptamani, doar 65% dintre ei au TA diastolica > 90 mmHg. Explicatia
cea mai plauzibila este:

a. rezolutie spontana
b. regresia catre medie
c. eroare de masurare

d. efect Hawthorne



Studii controlate

studii de cohorta
- studii cu grup martor extern
- studil cu grup martor istoric

studil terapeutice randomizate

-studii terapeutice M

randomizate



Studii cu grup martor extern

 controlul:
— cohorta anterioara
* utile pentru emiterea ipotezelor

 “tofl sau niciunul”: grad de recomandare
A (nivel al dovezii 1c)



Studii cu grup martor extern -
surse de eroare

Grupurile comparate (tratament + martor)
trebuie sa fie identice, cu exceptia

factoruluil de studiat=tratamentul



Studiile terapeutice randomizate



Studiile clinice randomizate

* Studin de cohorta
o studil experimentale

( «—> studii observationale)



A

POPULATIA STUDIATA

ESANTIONARE 1

PARTICIPANTI —
simplu Consimtamant

Fmmm e mm e m e m e m— e ———— - =~ ™ RANDOMIZARE

GRUP MARTOR

PIERDERE DIN VEDERE
MIGRARE

MASURARE N EFECT

ANALIZA

in intentia de tratament

RR, ARR, RRR, NNT —p, CI

GENERALIZABILITATE

\ 4




Erori sistematice In RCT

e.s. de selectie
(randomizare)

e.s. de executie (orbire)

e.s.de uzura, de migrare
(analiza ITT)

e.s.de detectie (orbire)



Un ortoped publica rezultatele tratamentului a 204 pts. cu fractura de
col femural (tabelul). Care este interpretarea cea mai rezonabila a
acestor date?

Nr Trat.chir Trat.conservator Total
Total 139 65 204
Supravietuitori 103 34 137
Decedati 36 31 67
Mortalitate (%) 26,5 47,7 32,9
p<0,01

a. tratamentul chirurgical trebuie sa devina atitudinea standard

b. numarul mare de pts tratati chirurgical falsifica rezultatul

C. Nu putem spune nimic, deoarece nu stim care au fost sechelele
functionale in cele doua grupuri

d. pacientii neoperati ar fi putut fi mai in varsta si mai bolnavi decat
cel operati

e. datele nu sunt de nici un interes, deoarece nu se spune nimic despre

decesele survenite dupa externare.



Relative risk or odds ratio for coronary artery disease incidence

Current HRET use, not SE5 adjusted
Grodstein et al., 2000 (48)
Hernandez Avila et al., 1990 (49)
aras-Lorenzo et al., 2000 (50)
Mann et al., 1994 (51)
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Beard et al., 1989 (54)
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Current HRT use, SE5 ad|usted
Sourander et al., 1998 (13) —
Rosenberg et al., 1993 (15)
Sidney et al., 1997 (14}

Past HAT use, S5ES adjusted
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Relative Risk or Odds Ratio

Humphrey, L. L. et. al. Ann Intern Med 2002:137:273-284 ‘Annals of Internal Medicine




Factorul de confuzie
(statut socioeconomic)

asociere statistica asociere cauzala

asoclere statistica

Expunere (HRT) >Efect (BIC)




A fost alocarea pacientilor pentru
tratament aleatorie?

« efectele sunt rezultatul a multiple cauze, 1ar
tratamentul este doar una dintre ele

« randomizarea asigura (daca esantionul este
suficient de mare) distributia egala in cele
doua grupuri atat a determinantilor
cunoscuti, cat s1 a celor necunoscuti

 grupurile trebuie sa fie identice, cu exceptia
tratamentulul



A fost alocarea pacientilor pentru
tratament aleatorie?

* alocarea aleatorie (intamplatoare)

* alocarea ascunsa (in momentul includern
pacientului, nu trebuie sa st carui grup 11
va apartine)

 croare sistematica de selectie (selection

bias)



A fost urmarirea completa?

fiecare pacient inclus trebuie sa participe la
statistica finala

pierduti: cel mult 20%
pierdutii: prognostic diferit de ce1 ramasi

analiza “in cel mai rau caz”



Au fost grupurile similare la inceputul
tratamentului?

Table 1 Baseline characteristics of randomised population. Figures are means (S0

unless stated otherwise

Placebo Fluticasone propionate
Mo of patients randomisad 375 are
Aga (years) 63.8 (71) 63.7 (71}
Woman a7 04
Body mass inclax (kg/ime) 24.0 (4.7) 24.5 (4.8)
Evidenca of atopy® a1 103
smokad throughowt trial 147 137
Former smakar throvahout trial 172 176
smoking pack years at randomisationt 44 (34) 44 {30)
Previous usas of regular inhaled corticosteraids 214 192
Lung function at visit 03
Aftar salbutamol (400 pg) FEV, 1.40 (0.43) 1.42 (0.47)
As % predictad normal 50.0% (14.9%) 50.3% (14.9% )
Change in FEY, after salbutamol (400 pa) 0.13 {0.10) 013 {0.10)
As % predictad normal 4.4% (3.4%) 4.4% (3.5%)
Aftar salbutarol (400 pg) VG 3.29 (0. 80) 347 (0.82)
Aftar salbutarmol (400 pg) FEV, PV 43.0% (11.0%) 43.0%, {12.0%,)
Baseling (average of visit 1 and 2)§:
FEV, bafore bronchodilator 1.23 (0.47) 1.25 (0.44)
FEV, after bronchodilator (salbutamol 400 pg and 1.40 (0.45) 1.42 (0.47)
ipratropium bromida 80 pa)
Respiratory questionnaire total scorey 49.9(17.4) 47.7 (17.86)




Sunt rezultatele studiulul
Importante?

Cat de mare a fost efectul tratamentului (RR,
RRR - ARR, NNT)? SEMNIFICATIE CLINICA

Cat de precisa a fost estimarea efectului
tratamentului (intervale de incredere)?



Incidenta = 121-548 =1/5=0,2

12
12+48

48 Riscul = =1/5=0,2

12
Cota (odds) = a8 - 1/4 = 0,25

Nr. pacienti -




48

50

12

Riscul(T-) = 19448 - 12/60 = 0,2
Riscul(T+) = 7955~ = 10/60 = 0,166

RR = 0,166/ 0,20 = 0,83




BOALA

PREZENTA | ABSENTA
+ a b a+b
EXPUNERE
LA
TRATAMENT |~ C d c+d

Directia studiului

RT+: a/(a+b)
RT_: C/(C+d)

_ al(atb) _ a(c+d)
RR= Clc+d)  c(ath)




BOALA

PREZENTA | ABSENTA

+ 10 50 60
EXPUNERE
LA
TRATAMENT - 12 43 60

Directia studiului

RT+: 10/60
R, = 12/60

_ al(atb) _ a(c+d)
RR= Clc+d)  c(ath)




RISCUL RELATIV

¢ raportul dintre incidenta (riscul) unei boli la expusi si incidenta
(riscul) aceleiasi boli la neexpusi (Rg,p/Ryexp) = (Rr/R1)
¢ poate fi calculat direct din studii de cohorta
¢ un individ expus la FR are o probabilitate de RR ori mai
mare de a face boala decat unul neexpus la FR
¢ Ccu cat RR este mai mare, cu atat este mai mare
asocierea dintre boala si factorul de risc studiate
s¢daca RR este = sau apropiat de 1, riscul de aparitie al
bolii este acelasi in prezenta sau absenta FR
(deci acesta nu este FR)
¢daca RR<1, exista o asociere negativa a bolii cu FR

(acesta nu este un FR, ci un factor protector)



%

Cat de mare a fost efectul tratamentului?

T-

T+

RR=05

RRR = 1-RR = 0,5




%

Cat de mare a fost efectul tratamentului?

T-

T+

RAR - R T_' RT+

RAR =1 %
RAR =40 %

NNT = 100/RAR

NNT = 100
NNT =2,5

T-

T+




Cat de mare a fost efectul tratamentului?

REDUCEREA ABSOLUTA A RISCULUI
(diferenta riscului, excesul de risc, riscul atribuibil)

s diferenta dintre doua riscuri absolute

¢ un individ expus la FR are o probabilitate cu RA mai
mare de a face boala decat unul neexpus la FR

¢ poate fi calculat din studii de cohorta

estudii etiologice: riscul atribuibil = Rg, -R

Exp~ ' *Nexp

eRCT: reducerea absoluta a riscului
(RAR =R R

Martor™ Tratament)

o= 0



Cat de mare a fost efectul tratamentului?
NNT (humber needed to treat)

¢ Numarul de pacienti care trebuie tratat o anumita perioada
de timp pentru a preveni 1 (un) efect negativ

¢NNT = 1/ARR =1/(R;-R+,)

¢ efectul tratamentului ~ 1I/NNT
¢+ 0

¢ NNT<O0 —— NNH




ARR, NNT depind de riscul bazal

Table 2. Coromary heart disease (CHI)) event prevention for statins v placsbo*

Individual trials (combined Mean or median
trials)t Patient group follow up RAR (85% CI)  NNT (CI) NMT#year (C1)
a) AFCAPSTaxCAPS Mo GHD, nomal cholesterl 54 years S7% (24 10 50) 40 (33 10 99) 2858 (170 to 514)
b) WOSCORS Mo GHD, high cholesteral 4.9 years 3% (1710 43) 44 (29 1 95) 247 (141 to 463)
¢) CARE CHD, normal cholestercl 5.0 years 24% (G0 36) 33 (20 o 99) 167 (100 to 496)
d) LIFID CHD, normal cholsstarl 6.1 years 24% (1210 35) 28 (20 to 48) 172 (122 to 204)

2) 45 CHD, high chaleateral 5.2 years 34% (2510 M) 12 (910 17) &3 (49 to 6E)

fa + b) No GHD 5.2 years 39% (2210 42) 47 (M 1o 74) 237 (177 to 362)
e +d +e) CHD 54 years 26% (2010 M) 23 (19 10 3) 129 (103 10 172)
(a+c+d) Mormal cholestaral 5.5 years 25% (1810 34) 39 (30 to 55) 208 {163 to 398)
(b + &) High chaleaterol 5.2 years 30% (2310 37) 20 (22 1o 43) 15 (114 10 221)

*AFCAPSTENC APS = alfForcaTexss Coronary atheroscismsls Prevanton Shudy; WOSCOPS = West of Scolland Coranary Prevention Shudy; CARE = Chokstercl and Recument Events; LIPID =
Lofg-berm Inksrvaribion with Pravestatin in lschasmi: Disaass mal; 45 = Scandinevian Simvastatin Sunvival Shudy. abbreviations defined In giossary, Data adapld fram Kumana < &' which corkaing
refirerncas for thess friak, The combired NNTAssr for sscordary prevention trials was kewsr thn that far pimary prevention and for Indhiousl trlals only Dat for 45 was kst then the oters (pe0.05).

tReeuts are walghied far combined Tk,

Thempeutics wunvidence-hasedmedicine.com EBM Vidume 8 January’ February 2008 11
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Cat de mare a fost efectul tratamentului?

REDUCEREA RELATIVA A RISCULUI

¢ masura de estimare a efectului in studiile clinice
randomizate (RCT)

¢ complementul RR (1-RR) sau (CER-EER)/CER

¢ eficienta tratamentului~RRR

¢important clinic: > 25%



12

Riscul(T-) = 19448 - 12/60 = 0,2
Riscul(T+) = 165950 = 10/60 = 0,166

RR = 0,166/ 0,20 = 0,83

48 50

RRR =1-RR|=1-0,83=0,17=17%

R RR:(RT_' RT+)/RT_

- - RRR= (0,2-0,166)/0,2= 0,17

T- T+




Analiza supravietuirii

« Curba Kaplan-Meyer
* log rank test (Mantel-Haenszel) (p)

* supravietuire mediana (CI)

Analiza multivariabila:
» modelul lur Cox
» relative hazard, hazard ratio (Cl, p)



Ani la risc

Densitatea incidentei

Pacienti
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Timp (ani)

4/27,5 pacienti-ani, sau 14,5 % de pacienti-ani



Ani la risc
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E *AML survival.sav [DataSetl] - SP55 Data Editor

File Edt “iew Data Transform  Analyze  Graphs

CHER T o0 LEER 4 Bh |

s: |

time status var

1 3,480 1
2 5,00 I
3 2580 1
4 3,480 I
] 2,00 1
a 3,00 I
7 3,00 I
5] 1,50 1
=) 1,50 I
10 2,00 I
11

12

-
2



Survival Table

Timp (ani)

. . - Decese Proportie Proportie
CumulatweatF;Lnep_?i%nen Surviving Jeesas suprav
M of i af
Cumulative Remaining
| Titre Status Events Cases 1,5 10 1 deces 1/10=0,100 0,900 0,900
1 1,500 | Deces 900 1 g 1 cenzurat
z Faul L enzurat ' o 2 8 1 deces 1/8=0,125 0,875 0,787
3 2,000 | Deces 788 2 7 1 cenzurat
. 7| et . : | 25 6 1 deces 1/6=0,166 0,833 0,655
] 3,000 | Cenzurat 3 4
- oo , _ | 3 5 2 cenzurat
T [Ny ETodTal pul )
g 3,500 | Deces 438 4 2
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= 06
s
=
(]
E ¥
S 04
(&)
0,2
0,0
T T T T I
1,00 2,00 3,00 4,00 5,00



Cum Survival

Survival Functions

1,05

0,07

Chemotherapy

—Tha

———

—T— Mo-censored
—  Yes-censored

| | | | 1
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00

Time (weeks)

Log-rank: p=0,065



Cel mal bun tip de studiu in functie
de tipul intrebarii

Nivel | Tratament |Prognostic | Diagnostic | Etiologie
I Analiza Analiza Analiza Analiza
sistematica |sistematica |sistematica | sistematica
a... a... a... a..
II RCT Cohorta Transversal | Cohorta
(Inception)
I11 Caz-martor




