Cercetarea factorilor implicați în patogeneză prin studii de cohortă
Scopul și utilitatea laboratorului

· Familiarizarea cu design-ul studiilor de evaluare a factorilor implicați în patogeneză prin studii de cohortă – înțelegerea principiilor de selecție și grupare, observarea factorilor și interpretarea rezultatelor
· Identificarea în scenariul propus a unor informații cu privide la design-ul studiului. 

· Învățarea metodelor statistice specifice – utilizarea RR/RD, a intervalelor de încredere și testelor de semnificație pentru validarea statistică a rezultatelor.

· Interpretarea statistică și clinică a rezultatelor.

· Diferențierea între asociere și cauzalitate, și discutarea limitelor studiului.
SCENARIU PROPUS
S-a dorit testarea ipotezei conform căreia un indice de masă corporaIă (IMC) mai mare sau egal cu 25 kg/m2 (variabila IMCP) este asociat cu hipertensiunea arterială esențială (HTAE). 
Pentru a testa ipoteza, subiecții cu vârsta cuprinsă între 40 și 49 de ani cu domiciliul stabil în municipiul Turda, indiferent de sex au fost invitați să participe la studiu (populația eligibilă = 6454 locuitori). Participanților li s-a oferit evaluări medicale gratuite. Au fost incluși în studiu doar subiecții fără hipertensiune arterială. La includerea în studiu, s-au colectat date demografice (ex. vârsta, sex, școlarizare, mediul de provenineță, etc.), s-a măsurat înălțimea și greutatea, presiunea arterială sistolică (PAS) și diastolică (PAD) și s-au colectat date anamnestice. Participanții au fost grupați în funcție de indicele de masă corporală în grupul celor expuși (IMC≥25 kg/m2) și a celor ne-expuși (IMC<25 kg/m2). Participații au fost evaluați o dată pe an timp de 20 de ani. Subiecții a căror valori ale presiunii arteriale au fost  > 130/80 mmHg au fost monitorizați regulat timp de 6-24 ore, în regim de ambulatoriu, iar în cazul persistenței valorilor ridicate și a investigațiilor au fost diagnosticați cu hipertensiune arterială esențială (HTAE). Au fost excluși din studiu subiecții consumatorii de droguri (ex., cocaina, LSD), femeile cu hipertensiune arterială de sarcină și pacienții cu HTA secundară (ex., de cauza renală, endocrină, neurogena, etc.).

Înregistrarea datelor s-a realizat în fişierul Excel BD_ENRo.xls. Salvaţi fişierele. Doar după salvare se va deschide fişierul !!!
PROTOCOLUL DE CERCETARE
1. Scrieți scopul și obiectivele asociate acestui studiu:
	Scop:

	Obiective:


2. Scrieți domeniul de cercetare vizat de acest studiu:

	Domeniul de cercetare:


3. Scrieți tipul acestui studiu în funcție de:

	obiectivele studiului:
	

	rezultatele vizate:
	

	tehnica utilizată în alegerea grupurilor:
	


4. Care a fost populaţia accesibilă a acestui studiu?
	Populaţia accesibilă:


5. Descrieți eşantionul de studiu: 

	Eșantion de studiu:

Criterii de includere: 

· Caracteristici demografice:

· Caracteristi clinice:

Criterii de excludere (aplicate subiecţilor ce întrunesc criteriile de includere. pot să lipsească):

· Factori care induc erori (boli coexistente/tratamente concomitente): 

· Reacţii adverse: 

· Factori ce fac dificilă/imposibilă obţinerea de date: 

· Probleme de etică:


6. Talia eșantionului. Răspundeți la această întrebare considerând o diferență a risului egală cu 10, o frecvență a HTA în rândul persoanelor fără tulburare a greutății corporale de 5%, o putere a studiului de 80% și un raport  de neexpus/expus=1 talia estimată (ca program pentru estimarea taliei se poate folosi programul OpenEpi  Sample Size - Cohort/RCT)
	Talia (mărimea) eşantionului este suficientă? (Da/Nu):


7. Scrieți metoda de culegere a datelor:
	în funcţie de populaţia cuprinsă în studiu:
	

	în funcţie de durata culegerii datelor:
	

	în funcţie de modul de alcătuire a grupului sau grupelor de subiecţi:
	


8. Scrieți numele și tipul variabilelor observate în eșantionul de studiu:

	Expunerea
denumirea variabilei =
	Boala 

denumirea variabilei =

	Variabila este:
CALITATIVĂ 

☐ Nominală 

☐ Dicotomială

☐ Ordinală
	Variabila este:
CALITATIVĂ 

☐ Nominală 

☐ Dicotomială

☐ Ordinală

	CANTITATIVĂ

☐ Continuă

☐ Discretă
	CANTITATIVĂ

☐ Continuă

☐ Discretă


9. Scrieți metoda pe care o veți utiliza în descrierea datelor (variabilelor) din eșantion:

	Variabile calitative

· 

	Variabile cantitative

· 


10.  Scrieți metoda statistică pe care o veți utiliza în descrierea asocierii dintre HTAE și IMCP:

	Variabile calitative

· 


11.  Scrieți metoda de statistică inferențială pe care o veți utiliza în testarea asocierii dintre HTAE și IMCP:
	Variabile calitative

· 


12.  Scrieți denumirea indicatorul/indicatorilor medicali (relevant pentru eșantion/ populația de studiu) pe care îl/îi veți utiliza în cuantificarea asocierii dintre HTAE și IMCP:
	


REZULTATE OBȚINUTE. ANALIZA DATELOR ȘI PREZENTAREA LOR
Realizați și inserați mai jos tabelul de frecvență pentru HTAE:
Tabel 1. Repartiția hipertensiunii arteriale pe eșantionul de studiu

Realizați un grafic pentru IMCP:

Fig. 1. Distribuția tulburării de greutate corporală în eșantion

Tabele de contingenţă dintre HTAE şi IMCP:  

Tabelul 2. Distribuția HTAE la expuși versus ne-expuși: întregul eșantion
Tabelul 3. Distribuția HTAE la expuși versus ne-expuși: femei

Tabelul 4. Distribuția HTAE la expuși versus ne-expuși: bărbați

Grafic tip coloane pentru relația dintre factorul de risc şi boală:  

Fig. 2. Distribuția HTAE la expuși versus ne-expuși
Calculați Riscul Relativ (RR), Riscul Atribuabil (RA) și intervalele de încredere asociate de 95% (calculați acești indicatori în programul Jamovi)
Notați rezultatele mai jos, în formatul: 
Abreviere indicator=estimator punctual (95% CI limită inferioară-limită superioară) 

Cuantificați riscul pentru întreg eșantionul
	RR [IC95% limită inferioară-limită superioară]:
	

	RA=RD [IC95% limită inferioară-limită superioară]:
	


Cuantificați riscul doar pentru grupul de femei:

	RR [IC95% limită inferioară-limită superioară]:
	

	RA=RD [IC95% limită inferioară-limită superioară]:
	


Cuantificați riscul doar pentru grupul de bărbați:

	RR [IC95% limită inferioară-limită superioară]:
	

	RA=RD [IC95% limită inferioară-limită superioară]:
	


Identificați valoarea lui p (Realizați testul statistic în Jamovi. Notați acest rezultat în formatul: p=valoare - numele testului folosit, cu maxim 3 zecimale; dacă p<0.001 atunci scrieți p<0.001- numele testului folosit):
	Eșantion:
	

	Femei:
	

	Bărbați:
	


INTERPRETAREA REZULTATELOR
Interpretarea rezultatelor din punct de vedere statistic:
Pentru întreg eșantionul

· Ipoteza nulă: 

· Ipoteza alternativă: 

· Ipoteza nula respinsa (da/nu). Argumentați:
· Interpretarea estimatorilor punctuali: 
· RR: 
· RA: 

· Interpretarea intervalelor de incredere de 95% pentru RR și RA: 

· RR: 

· RA:

Interpretarea rezultatelor din punct de vedere clinic:

· Mărimea indicatorilori RR și RA în context clinic (foarte importantă/moderat/puțin importantă):

· Precizia rezultatului în funcție de lărgimea intervalului de încredere (rezultate imprecise, rezultate precise):

· Interpretarea intervalului de încredere în context clinic (legătură relativ importantă clinic   / legatura relativ puțin importanta clinic   / legătura cu importanță clinic neclară):

Precizaţi dacă e suficient un studiu ca acesta (observaţional) pentru a trage o concluzie fermă legată de o relaţie cauzală între factorul de risc şi boală:

•
 Da/Nu

Precizați care din următoarele argumente de cauzalitate par a fi susținute de acest studiu (subliniați argumentele corespunzătoare):

· Secvența temporală – factorul prognostic precede apariția factorului urmărit (îmbolnăvire/vindecare/efect tratament), cu un interval de timp variabil în funcție de boală

· Forța asocierii – cu cât legătura este mai puternică (RR/RA/OR) cu atât e mai probabil să fie cauzală, respectiv cu atât e mai puțin probabil să fie explicată de alt factor

· Gradientul / relația doză-efect – cu cât expunerea este mai lungă/mai intensă cu atât boala (aspectul urmărit) e mai frecventă

· Efectul suprimării expunerii – dacă expunerea este îndepărtată scade frecvența bolii

· Constanța asocierii – asocierea se întâlnește în mai multe studii/de către cercetători diferiți, în populații/grupuri diferite, în regiuni geografice diferite

· Paralelismul distribuției factorului de risc și a bolii – distribuția în timp și spațiu a factorului și bolii se aseamănă (suprapunere geografică, creșterea frecvenței factorului în timp duce la o creștere a frecvenței bolii după un interval de timp)

· Specificitatea  asocierii – boala decurge specific din factorul prognostic, rareori se verifică

· Plauzabilitatea biologică – asocierea se potrivește cu mecanisme biologice/fiziopatologice cunoscute

· Coerența cu stadiul cunoașterii – asocierea se potrivește cu alte aspecte cunoscute privind istoricul natural al bolii și biologia acesteia

· Dovezi/studii experimentale – studii experimentale care au arătat legătura cauzală pe animale, sau care au arătat cum controlul factorului determină modificarea frecvenței bolii

Pentru grupul de femei

· Ipoteza nulă: 

· Ipoteza alternativă: 

· Ipoteza nula respinsa (da/nu). Argumentați:

· Interpretarea estimatorilor punctuali: 

· RR: 

· RA: 

· Interpretarea intervalelor de incredere de 95% pentru RR și RA: 

· RR: 

· RA:

Interpretarea rezultatelor din punct de vedere clinic:

· Mărimea indicatorilori RR și RA în context clinic (foarte importantă/moderat/puțin importantă):

· Precizia rezultatului în funcție de lărgimea intervalului de încredere (rezultate imprecise, rezultate precise):

· Interpretarea intervalului de încredere în context clinic (legătură relativ importantă clinic   / legatura relativ puțin importanta clinic   / legătura cu importanță clinic neclară):

Pentru grupul de bărbați

· Ipoteza nulă: 

· Ipoteza alternativă: 

· Ipoteza nula respinsa (da/nu). Argumentați:

· Interpretarea estimatorilor punctuali: 

· RR: 

· RA: 

· Interpretarea intervalelor de incredere de 95% pentru RR și RA: 

· RR: 

· RA:

Interpretarea rezultatelor din punct de vedere clinic:

· Mărimea indicatorilori RR și RA în context clinic (foarte importantă/moderat/puțin importantă):

· Precizia rezultatului în funcție de lărgimea intervalului de încredere (rezultate imprecise, rezultate precise):

· Interpretarea intervalului de încredere în context clinic (legătură relativ importantă clinic   / legatura relativ puțin importanta clinic   / legătura cu importanță clinic neclară):

De reținut!
Cum recunoaștem un studiu expus-nonexpus (de cohortă)?

· La începutul studiului toți indivizii sunt indemni de boala pe care dorim să o studiem

· Avem două grupuri de pacienți: un grup expus factorului pe care dorim să îl evaluam și un grup care nu este expus factorului respectiv
· Studiul este unul prospectiv
