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ANALIZA STATISTICA - Indicatori statistici ai stiirii de siinitate

Consider ca este deosebit de importanta prezentarea schematica a clasificarii

tipurilor de indicatori epidemiologici, precum si a tipurilor de studii utilizate in

epidemiologia clinicd, fapt ce pemite justificarea protocolului statistic utilizat in

prezenta lucrare.

INDICATORI UTILIZATI iN STUDIILE EPIDEMIOLOGICE

in studiile epidemiologice sunt folositi, in general, 4 tipuri de indicatori:

L.

II.

I1I.

IV.

Diverse tipuri de raporturi, proportii si rate

1. Raporturi
2. Proportii
3. Rate

Indicatori ai frecventei bolii — utilizati pentru a da o masurd a frecventei bolii
sau a numarului de cazuri dintr-o populatie
1. Prevalenta
1. Prevalenta la un moment dat
ii. Prevalenta de-a lungul unei perioade de timp
iii. Prevalenta de-a lungul vietii
2. Incidenta
1. Incidenta cumulativa
ii. Rata incidentei (sau densitatea incidentei)
Indicatori ai asocierii factori de risc (expunere)-boala
1. Riscul relativ (RR)
2. Rata de sansa (OR —Odds ratio)
3. Rata standardizata a mortalitatii
4. Rata proportionala a mortalitatii
Indicatori ai diferentei:

1. Riscul atribuit/populatie
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L RATE SI PROPORTII

1. Raportul - este folosit pentru a compara doua cantitdti (de exemplu numaérul de
femei/ numarul de barbati dintr-o localitate = 900/802 = 1,122)

2. Proportia — un tip special de raport, in care numaratorul este inclus si in numitor,
rezultand de fapt un procentaj ( pentru exemplul anterior procentul femei in localitatea
respectiva este numérul de femei/numarul total de locuitori (femei + barbati) din
localitatea respectiva = 900/1702 = 52,88 %)

3. Rata — un tip special de proportie ce include anumite specificatii legate de timp;
este unul dintre cei mai utilizati indicatori in epidemiologie deoarece poate exprima
clar probabilitatea sau riscul unei boli sau a altor evenimente in cadrul populatiei

studiate pentru a anumita perioada de timp.

Formula de calcul:

numarulde evenimenteinperioadaspecificaé de timp*k
populatiexpusalariscinperioadaspecificaé

unde k — folosit pentru unitati de populatie (cum ar fi 1 000 sau 100 000)
Exemplu: daca intr-un oras de 120 000 de locuitori Intr-un an au fost diagnosticate 11

cazuri de leucemie acuta (LA) vom avea o ratd a imbolnavirilor de LA egala cu

100000 =9.1661a 100000 locuitori
120000

II. INDICATORI AI FRECVENTEI BOLII

1. Prevalenta — proportia de indivizi dintr-o anumita populatie ce sunt bolnavi de
0 anumita boald la un anumit moment in timp (nu conteaza faptul cd sunt bolnavi
diagnosticati recent sau in trecut)

- permite estimarea probabilitdtii sau riscului ca cineva din populatia
respectiva sa devind bolnav la un anumit moment dat.

- da o imagine a severitatii problemei respective

- este un indicator folositor pentru planificarea serviciilor de sandtate

(personal, aparatura etc)
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Formula de calcul:

numarulde cazuriexistentedintr-o anumitaboala
Totalulpopulatieexpuselarisc

launanumitmomentintimg

-poate fi si ea exprimatd sub forma: la 1000 sau 100000 locuitori etc
Exemplu: daca intr-un oras de 120 000 de locuitori la un moment dat exista 70 de

cazuri de leucemie acutd (LA) vom avea o prevalenta de

_ 70 =0,0005833 sau 58,33 de cazuri la 100000 locuitori

120000

Tipuri de prevalenta:

- Prevalenta la un moment dat — numarul de cazuri ce existd intr-o populatie la un
moment dat

- Prevalenta de-a lungul unei perioade de timp - numarul de cazuri ce existd intr-o
populatie de-a lungul unei perioade specificate de timp

- Prevalenta de-a lungul vietii — procentul dintr-o populatie existenta ce a prezentat un
istoric al unei anumite boli Intr-un moment al vietii

2. Incidenta — reprezinta un indicator (o masura) a cazurilor noi dintr-o anumita
boala ce au aparut in populatia studiata de-a lungul unei perioade de timp

- este un indicator al probabilitatii care existd ca o persoand neafectatd sia dezvolte
respectiva boala

Practic este folosita incidenta cumulativd — proportia de indivizi ce s-au
imbolnavit intr-o perioada specificata de timp.

Perioada de timp poate fi un an calendaristic, 6 luni, 3 ani, 5 ani etc.

Formula de calcul:

numarul de cazuri no1 dintr — o anumiti boald de — a lungul unei perioade de timp

IC -

Totalul populatiei expuse la risc

-poate fi si ea exprimatd sub forma: la 1000 sau 100000 locuitori etc
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Exemplu: dacd intr-un oras de 120 000 de locuitori la un moment dat exista 30 de
cazuri noi de leucemie acutd (LA) in timp de un an, vom avea o incidenta de

_ 30de cazuri noide LA
120000

IC =0,00025 sau 25 de cazuri la 100000

locuitori
3. Rata de incidenta (densitatea incidentei) — un indicator mai putin folosit, datorita
costurilor relativ mari legate de urmarirea cazurilor de-a lungul unei perioade de timp.
- este 0 masura a incidentei capabila sa dea informatii chiar daca respectivele cazuri
sunt urmadrite pe perioade de timp inegale (datoritd decesului sau migratiei unor
persoane)
- in formula de calcul a indicatorului, similara celei a incidentei, numitorul este o

suma a asa numitului persoana-timp la risc

III. INDICATORI AI ASOCIERII FACTORI DE RISC (EXPUNERE)-
BOALA

- sunt calcule a caror rezultate sunt menite sa dea o masura a frecventei bolii in functie
de existenta altor factori care ar putea influenta intr-un anumit fel incidenta bolii in
sanul populatiei studiate

Extrem de importante in calculul acestor indicatori sunt asa numitele tabele de

contingenta 2x2 (sau simplu tabele 2x2).

Acestea sunt folosite pentru:

- ailustra frecventa bolii, respectiv a expunerii

- calculul asocierii dintre expunerea la factorul (de risc) studiat si boala
Pentru a putea fi folosite in deteminarea unor indicatori epidemiologici tabelele de
contingenta de tip 2x2 trebuie sd grupeze corect indivizii din populatia studiata, tinand
cont de expunere (liniile tabelului), respectiv de starea de boald (coloanele tabelului),

cum se poate vedea In exemplul ce urmeaza.
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Tabel VII. Tabel de contingenta de tip 2x2

Boala

Da Nu Total
o | Da
5 a b a+b
=
g‘ N
LE " c d ctd

Total a-+c b+d atb+c+d

unde:
a = numadrul indivizilor din cadrul populatiei studiate expusi (care au suferit o
expunere la factorul de risc studiat) si in acelasi timp bolnavi (evident, cei suferinzi
din cauza bolii studiate)
b = numarul indivizilor din cadrul populatiei studiate expusi dar sanatosi
¢ = numarul indivizilor neexpusi (care nu au suferit o expunere la facturl de risc
studiat) si in acelasi timp bolnavi
d = numarul indivizilor neexpusi si sanatosi
sk sk st s ske sk sk sk sk st ske sk sk sk sk st sfe sk sk st sk sie sfe sk sk st sie sk she sk sk sk sie sk sk sk st sk st sk sk skosteoskeosie sk sk skoskoskesk sk
a + b = numarul total al indivizilor (bolnavi + sandtosi) din cadrul populatiei
studiate expusi la factorul de risc
¢ + d = numaérul total indivizilor (bolnavi + sanatosi) din cadrul populatiei studiate
neexpusi la factorul de risc
a + ¢ = numarul total al indivizilor bolnavi din cadrul populatiei studiate
b + d = numarul total al indivizilor sanatosi din cadrul populatiei studiate
a+b+c+d= Mairimea totald a populatiei studiate (esantionului), practic suma
tuturor celor patru celule ale tabelului

Existd 2 indicatori epidemiologici foarte importanti pentru masurarea unei
asocieri expunere (factor de risc)-boala:

- Riscul relativ (Relative Risk - RR)

- Rata de sansa (Odds Ratio —OR)

Ambii indicatori sunt calculati folosind gruparea datelor in tabele de

contingentd de tip 2x2.
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Riscul relativ (Relative Risk - RR)

- serveste la masurarea magnitudinii asocierii intre incidenta bolii studiate si factorul
de risc cercetat

- reprezinta 1n fapt un raport dintre rata incidentei persoanelor expuse si rata incidentei
in rindul celor neexpusi la factorul de risc

- folositor in cercetarile legate de etiologia unor boli

- sinonime: Rata de risc (Risk ratio)

Formula de calcul:

_Incidentaboliiinrandulsubiectilo expusila factoruberisc
Incidentaboliiinrandulsubiectiloneexpusia factoruberisc

sau tinand cont de modul de grupare a datelor intr-un tabel de contingenta de tip 2x2:

_a/(a+b)

Ri= c/(c+d)

Interpretarea valorilor riscului relativ:

- Riscul relativ poate avea, teoretic vorbind, valori intre 0 si infinit

- RR =1 : Nu exista nici un fel de asociere intre expunere (factorul de risc) si boala;
practic incidenta(rata incidentei) este identicd iIntre cele doud grupuri (expusi,
respectiv neexpusi la factorul de ric)

RR> 1 = Exista o asociere pozitiva intre expunere (factorul de risc) si boala

RR< 1 = Exista o asociere negativa intre expunere (factorul de risc) si boald sau, in
unele cazuri putem spune ca expunerea la factorul respectiv are chiar un “efect
protector” fata de boala

Rata de sansa (Odds Ratio —OR)

- Singura modalitate de masurarea a asocierii expunere (factor de risc)-boala
disponibila in cazul studiilor de tip Case-Control

Da o masura a riscului relativ (are valori apropiate de acesta) cand:

— valoarea incidentei este mica (< 5 % din populatia totald) si

— grupul de control (martor) este representativ pentru intreaga populatie (inclusiv din
punctul de vedere al expunerii la factorul de risc)

Trebuie definitd in doi pasi:

- Sansa (ODDS) — Raportul dintre probabilitatea ca un eveniment sa se intample si

probabilitatea ca respectivul eveniment sa nu aiba loc
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- Rata de sansa (Odds Ratio —OR) — Raportul dintre rata (sansa) expunerii in randul
celor bolnavi si rata (sansa) expunerii in randul celor sanatosi

Formula de calcul:

- tindnd cont de modul de grupare a datelor intr-un tabel de contingentd de tip 2x2,
formula de calcul este:

_ac_a*d

OR=-1"=
b/d b*c

Interpretarea valorilor ratei de sansa (OR):

- Rata de sansa (OR) poate avea, teoretic vorbind, valori intre 0 si infinit

OR =1 : Nu exista nici un fel de asociere intre expunere (factorul de risc) si boala;
OR> 1 : Expunerea reprezintd un factor de risc in cazul bolii respective (creste riscul
aparitiei bolii)

OR< 1 : Expunerea reprezintd un factor ,,protector” in cazul bolii respective (scade

riscul aparitiei bolii)

Interpretarea rezultatelor analizei statistice. Interpretarea valorii lui RR (OR) si

P in cazul studiilor ce utilizeaza tabele de contingenta de tip 2x2

Interpretarea existentei unei asocieri intre factorul de risc si aparitia bolii, in
cazul unui studiu retrospectiv de tip cohorta, necesita o analiza atentd, tindnd cont de
urmatorii indicatori (13, 145) :

1. valoarea lui P (cel mai important parametru)

2. valoarea minima si maxima a intervalului de incredere, calculat
pentru o probabilitate de 95 % (CI 95 %)

3. valoarea ratei de sansa (Odds ratio-OR)

Intr-un astfel de studiu ne intereseaza atit valoarea lui P (cel mai important
parametru cat si intervalul de incredere pentru un anumita ratd de sansa (OR) sau risc
relativ (RR).

Valoarea lui P ne raspunde la urméatoarea intrebare: Daca, de exemplu, nu
existd nici o asociere intre variabilele care definesc coloanele si variabilele care
definesc liniile unui tabel de contingentd (practic in cazul studiului nostru ntre
expunere si boald), care este sansa (probabilitatea) ca luand la Intdmplare indivizi
(asa numita egantionare aleatorie - random sampling) dintr-o populatie sa descoperim

o asociere (mai) semnificativd decat cea din studiul in cauza (145)? Cu alte cuvinte,
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dacd intr-adevar nu existd deloc nici o asociatie intre linii §i coloane care este
probabilitatea ca o esantionare aleatorie s duca la obtinerea unei valori a OR (foarte)
diferita de 1,0 precum si diferita de cea obtinuta in studiul in cauza ?

Pentru a explicita mai bine cele afirmate mai sus, sa ludm un exemplu:

Sa presupunem ca pentru studiul nostru asupra influentei radiatiilor ionizante
asupra incidentei leucemiilor acute (LA) am obtinut o valoare a OR = 0,923 si o
valoare a lui P = 0,991. Conform celor afirmate mai sus, aceasta valoare a lui P ne
spune ca printr-o esantionare aleatorie, la modul teoretic, avem 99,1 % sanse de a
obtine un OR diferit atat de valoarea obtinuta (0,923) de noi cat si de 1,0. De aceea
putem afirma ca ceea ce am obtinut noi in studiu este statistic nesemnificativ daca P=
0,991. Invers, daca din analiza statistica ar rezulta o valoare a OR = 4,204 si o valoare
a lui P <0,0001, aceasta ar insemna ca avem mai putin de 0,0001 % sanse de a obtine,
prin esantionare aleatorie (alegand deci la Intdmplare subiecti) un OR mult diferit atat
de valoarea obtinuta (4,204) de noi cat si de 1,0. De aceea putem afirma ca ceea ce am
obtinut noi in studiu este statistic semnificativ daca P < 0,0001.

Din nefericire, termenul "'semnificativ statistic” nu este de multe ori acelasi
lucru cu "important din punct de vedere stiintific"'.

Inainte de a interpreta din punct de vedere stiintific o anumita valoare a lui P
sau un anumit interval de Incredere trebuie sa ne gandim atent la ordinul de marime a
ratei de risc (RR) sau ratei de sansa (OR). Cat de mare trebuie sa fie aceasta valoare a
lui OR pentru a o considera importanta din punct de vedere stiintific (chiar daca am
obtinut un rezultat considerat statistic semnficativ)? Cat de mica trebuie sa fie acea
valoare pentru a o putea considera “normala” si a putea trage concluzia ca expunerea
studiata nu poate fi considerata factor de risc in boala respectiva ?

Modul in care interpretdm rezultatele unui studiu depinde foarte mult de
valoarea lui P: mica (P < 0,05) sau mare (P > 0,05).

A. Daca valoarea lui P este mica (P < 0,05) = rezultat semnificativ

statistic:

In acest caz este improbabil ci asocierea expunere-boald observati si fie
intampladtoare. Putem deci respinge ideea cd asocierea este o coincidenta datorata
esantiondrii i putem concluziona cd populatia studiatd are un RR sau OR diferit de
1,0. Asocierea este deci statistic semnificativa (daca P < 0,05). Dar este acest rezultat
important si din punct de vedere stiintific?

Intervalul de incredere (CI 95 %) este cel care ne poate da un raspuns.
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Orice analiza statisticd include intotdeauna, In proportie mai mica sau mai

mare, o serie de erori datorate esantiondrii (asa numitele effects of random sampling),

astfel ca valoarea RR sau OR calculata din datele studiului probabil nu este identica

cu valoarea ‘“adevarata” a RR sau OR. Dar, din nefericire, nu existd posibilitatea

determindrii exacte a acestei valori “adevarate”. In schimb analiza statistica ne da o

masura a acestei valori prin intemediului intervalului de incredere la 95 %. Practic

putem fi 95 % siguri ca acest interval contine valoarea “adevarata” a RR sau OR.

Pentru a putea intepreta rezultatele analizei statistice intr-un context stiintific

pertinent, trebuie sd privim la ambele capete ale intervalului de incredere si sd ne

intrebam daca acestea reprezinta valori ce au importanta din punct de vedere stiintific

sau sunt valori obisnuite, comune, fard importanta stiintifica.

Tabelul VIII sistematizeaza variantele posibile:

Tabel VIII. Interpretarea rezultatelor analizei statistice

apropiatd de 1)

Valoarea Valoarea Interpretare
minima a CI 95 | maxima CI 95
% %
Comuna (relativ | Comuna Chiar daca RR sau OR nu este 1,0 , asocierea
apropiata de 1) (relativ expunere-boala este mica si relativ lipsita de

interes stiintific, chiar dacd este statistic
semnificativa

Comuna (relativ
apropiatd de 1)

Importanta
(mult mai mare
decit 1)

Deoarece CI 95 % variaza intre o valoare a OR
comuna din punct de vedere biologic (stiintific)
si o valoare semnificativd, nu putem trage o
concluzie certd cu privire la importanta
stiintificd a rezultatului. La modul ideal, o
noud serie de date ar trebui analizate pentru a
putea avea o concluzie certa, atdt din punct de
vedere statistic cat si stiintific.

Importanta (mult
mai mica decat

1)

Comuna
(relativ
apropiata de 1)

Deoarece CI 95 % variaza intre o valoare
semnificativd si o valoare a OR comuna din
punct de vedere biologic (stiintific), nu putem
trage o concluzie certd cu privire la importanta
stiintifica a rezultatului. Apare o problema
legata insa de designul studiului nostru,
expunerea pare sa influenteze in sens negativ
incidenta bolii, putand fi considerata chiar ca
un “factor de protectie” (13).

O noua serie de date ar trebui analizate pentru
a putea avea o concluzie certd, atat din punct
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de vedere statistic cat si stiintific, iar daca
rezultatele sunt similare trebuie verificat
modul in care am conceput designul studiului
si gruparea datelor in tabelele de contingenta.

Importanta Importanta De vreme ce pana si valoarea minima a CI
95% reprezintd o asociere expunere-boala
suficient de mare pentru a fi consideratd
biologic importantd, se poate trage concluzia
indubitabila ca exista o asociere expunere-
boald semnificativa atit din punct de vedere
statistic, cat si stiintific.

B. Daca valoare lui P este mare (P > 0,05) = rezultat nesemnificativ
statistic:

Daca valoarea lui P este mare, nu avem nici un motiv plauzibil sa

concluzionam cd RR sau OR difera de 1,0. Aceasta nu inseamna insd ca putem

spune ca RR sau OR sunt egale cu 1,0. Pur si simplu nu avem dovezi consistente

ca valorile RR sau OR difera de 1,0.

Care este oare valoarea “adevarata” a riscului relativ sau a ratei de sansa ?

Cum datele noastre includ o serie de erori datorate esantiondrii (effects of
random sampling) valoarea RR sau OR calculatd din datele studiului probabil nu este
identica cu valoarea “adevaratd” a RR sau OR. Neexistand posibilitatea determinarii
exacte a acestei valori “adevarate”, analiza statistica ne da o masura a acestei valori
prin intemediului intervalului de incredere la 95 %. Practic putem fi 95 % siguri ca
acest interval contine valoarea “adevdrata” a RR sau OR.

Cand insa P > 0,05, intervalul de incredere este mult largit: el include asa
numita ipoteza de nul (null hypothesis — OR sau RR =1,0) si se intinde pe o gama de
valori care ar putea sugera de la existenta unei asocieri negative expunere-boala
(valoarea minima a CI 95 % este RR <1,0 sau OR <1,0) pana la existenta unei
asocieri pozitive expunere-boala (valoarea maxima a CI 95 % este RR >1,0 sau OR
>1,0)

Pentru a putea intepreta rezultatele analizei statistice intr-un context stiintific
pertinent, trebuie sa privim la ambele capete ale intervalului de ncredere, situatiile ce

pot fi Intalnite fiind prezentate schematic in tabelul IX:

10
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Tabel IX. Interpretarea rezultatelor analizei statistice

Valoarea Valoarea Interpretare
minima a CI | maxima CI 95
95 % )
Comuna Comuna Nu exista o asociere semnificativa statistic
(relativ (relativ intre expunere-boala. Cu alte cuvinte nu

apropiatd de 1)

apropiatd de 1)

existd o nici asociere intre liniile si coloanele
tabelului de contingenta sau dacd existd ea
este cu certitudine foarte mica si lipsitd de
interes. Un rezultat ce poate fi considerat
semnficativ si din punct de vedere stiintific.

Comuna
(relativ
apropiatd de 1)

Diferita de 1
(mai mare
decat 1)

Nu se poate trage o concluzie foarte clara.
Desi  analiza  statisticd  demonstreaza
inexistenta  unei  asocieri  statistic
semnificative, expunerea la factorul de risc
duce la aparitia unui interval de Incredere ce
se intinde de la o valoare minima specifica
unei slabe asocieri negative expunere-boala,
pand la o valoare maximd specifica unei
asocieri pozitive puternice expunere-boal;
Cat de apropiata de 0,05 este valoarea lui
P?

Pentru a putea trage concluzii clare este
necesarda repetarea experimentului folosind
mai multi subiecti.

Diferita de
1 (mai mica
decat 1)

Comuna
(relativ
apropiatd de 1)

Nu se poate trage o concluzie foarte clara.
Desi  analiza  statisticd  demonstreaza
inexistenta  unei  asocieri  statistic
semnificative, expunerea la factorul de risc
duce la aparitia unui interval de Incredere ce
se Intinde de la o valoare minima specifica
unei puternice asocieri negative expunere-
boald, pana la o valoare maxima specifica
unei slabe asocieri pozitive expunere-boala;
Cat de apropiata de 0,05 este valoarea lui
P?

Daca P are o valoare relativ apropiata de
0,05 — atentie la designul studiului !

Pentru a putea trage concluzii clare este
necesard repetarea experimentului folosind
mai multi subiecti.

Modul in care trebuie interpretate rezultatele analizei statistice in cazul

studiilor ce utilizeaza tabele de contingentd de tip 2x2 este cel de mai sus, clar

prezentat intr-un numar mare de surse bibliografice (13, 145, 241, 242) din care as

11
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dori s mentionez, pentru pertinenta si claritatea expunerii, cartea - The InStat
Guide to Choosing and Interpreting Statistical Tests, © 1990-1998, GraphPad
Software (145):

— valoarea lui P ca prim parametru, din care rezultd semnificatia statistica a
analizei

— valorile CI 95 % pentru explicitarea sensului si magnitudinii asocierii,
din care rezultd semnificatia stiintifica a analizei

Cu toate acestea, o serie de articole apdrute in ultimii ani in prestigioase reviste
internationale (7, 93, 153) pe teme similare prezentului studiu, prezintd valorile OR
sau RR fara a preciza valoarea lui P, ci numai intervalul de incredere la 95 % (CI 95
%).

Aceasta situatie m-a pus intr-o dilema importantd, avand de ales Intre doud
optiuni:

- interpretarea rezultatelor analizei statistice dupa cele mai stricte reguli,
conform lucrarii The InStat Guide to Choosing and Interpreting Statistical Tests
si celorlalte surse bibliografice, ceea ce ar fi pus o umbra de indoiala asupra
comparatiei dintre rezultatele studiile anterior mentionate §i rezultatele acestei
cercetari.

- interpretarea rezultatelor analizei statistice conform articolelor ce prezinta
studii similare celui efectuat de mine (OR sau RR, CI fara prezentare valorii lui P),
ceea ce ar fi pus o umbra de indoiala asupra semnificatiei statistice reale a
rezultatelor obtinute de mine.

Din fericire, sper cad am reusit sa gasesc o cale de mijloc, data fiind si o
particularitatea a studiului meu, care a necesitat impartirea datelor primare pe
intervale de studiu (6 intervale, unul ca martor, caracterizat prin lipsa expunerii -
1983-1985, respectiv 5 intervale post-expunere 1986-1988, 1989-1991, 1992-1994,
1995-1997, 1997-2000).

Evident, este putin probabil (dar nu imposibil) ca o asociere expunere-boald
observata sa fie statistic semnificativd simultan pe toate aceste intervale si In acelasi
timp cu valori minime si maxime ale CI mai mari decat 1,0 (daca ar exista o astfel de
situatie am putea spune cad existd o asociere expunere-boald semnificativa atat din

punct de vedere statistic cat si biologic sau stiintific) .
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De aceea am luat in considerare din punct de vedere al concluziilor certe doar

valorile cu P < 0,05, dar am realizat si o cuantificare a situatiilor in care valoarea lui

P este apropiata de 0,05.
Aceasta deoarece pot fi intilnite patru situatii distincte:

I. In cazul existentei unei asocieri semnificative statistic (P < 0,05):
Cazul 1:

Cazul 2:

valoarea OR (RR) >1

valoarea minima a CI 95 % > 1; valoarea maxima a CI 95 % >

1 (de obicei mult mai mare decat 1)

evident, P < 0,05

Interpretare: In acest caz putem spune ci existi o asociere
intre factorul de

risc si boala studiata.

valoarea OR (RR) <1
valoarea minima a CI 95 % < 1(de obicei mult mai mic decat
1); valoarea maxima a CI1 95 % <1

P <0,05

Interpretare: In acest caz putem spune ci existi o asociere NEGATIVA,

intre factorul de risc si boala studiati. Cu alte

cuvinte, In functie de expunerea studiatd, unele surse bibliografice sustin cd, in acest

caz, putem afirma ca expunerea nu numai ca nu influenteaza aparitia bolii, ci are chiar o

actiune “protectoare”. (13)

I1. In cazul inexistentei unei asocieri semnificative statistic (P > 0,05):

Cazul 3:

P > 0,05, dar valoarea lui P este mica (in aceasta lucrare am
considerat acest caz pentru P < 0,1)

valoarea OR (RR) >1
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- valoarea minima a CI 95 % < 1; valoarea maxima a CI 95 % >

1
Interpretare: In acest caz putem spune ci poate fi observati o asociere
NESEMNIFICATIVA STATISTIC, intre factorul de risc si boala

studiata.

Cazul 4:
- P > 0,05, dar valoarea lui P este mica (in aceasta lucrare am
considerat acest caz pentru P < 0,1)
- valoarea OR (RR) <1
- valoarea minima a CI 95 % < 1; valoarea maxima a CI 95 % >

1 (de obicei apropiata de 1)

Interpretare: In acest caz putem spune ca poate fi observata o asociere
NEGATIVA, NESEMNIFICATIVA STATISTIC, intre factorul de risc si boala

studiata.

Exista si o a cincea situatie, cea in care OR (RR) = 1, ceea ce Inseamna intre
factorul de risc (expunere) si boala nu poate fi ficutid nici un fel de asociere,
factorul de risc (expunerea) nu are nici un fel de influentd in cazul studiat (in acesta
lucrare am considerat ca valida o astfel de situatie pentru 0,95 <OR <1,05).

Practic, dupd cum se poate vedea, valoarea OR, respectiv CI 95 %, ne
furnizeaza informatii despre sensul influentei factorului de risc (expunerii) asupra
bolii (in mod evident o valoare a OR egala cu 1, insemnand faptul ca factorul
respectiv nu influenteazd in nici un fel boala), in timp ce valoarea lui P ne da
informatii despre semnificatia statisticd a acestei influente (P < 0,05 — asocierea

descoperita este semnificativa statistic).
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Cele prezentate mai sus sunt sistematizate in tabelul X:

Tabel X. Interpretarea rezultatelor statistice privind asocierea factor de risc-boala

ASOCIERE factor de risc - boali STATISTIC SEMNIFICATIVA
OR (RR) | Val. minima Val. P Interpretare
CI195 % maxima CI Exista o asociere
95 % ” POZITIVA,

| SEMNIFICATIVA
STATISTIC

intre factorul de risc si
| boala studiata

Val. minima Val. Interpretare

CI95 % maxima CI Exista o asociere
95 % NEGATIVA,

| SEMNIFICATIVA

STATISTIC

intre factorul de risc si

| boala studiata

ASOCIERE factor de risc - boali STATISTIC NESEMNIFICATIVA

OR (RR) | Val. minima Val. P Interpretare
CI195 % maxima CI Poate fi observata o
95 % asociere POZITIVA,

\ NESEMNIFICATIVA
STATISTIC
intre factorul de risc si

Val. minima Val. Interpretare

CI95 % maxima CI Poate fi observata o

95 % asociere NEGATIVA,
| NESEMNIFICATIVA
STATISTIC, intre
factorul de risc si
| boala studiata

OR (RR) =1 :intre factorul de risc (expunere) si boala nu poate fi facuta nici un fel
de asociere(in cazul studiului nostru am considerat aceasta situatie pentru
0,950 <OR (RR) < 1,050)

Riscul atribuit (RA)
- numadrul de cazuri din populatia expusa ce ar putea fi ,,eliminate” daca expunerea (la
factorul de risc) ar putea fi indepartata. (239)
Formula de calcul
RA = Incidenta in rindul populatiei expuse - Incidenta in rindul populatiei

neexpuse (la factorul de risc)
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TIPURI DE STUDII EPIDEMIOLOGICE

Este cunoscut faptul ca deosebim 2 tipuri mari de studii epidemiologice (239)
I. Descriptive (persoane, locuri si timp)

» Servesc la generarea de ipoteze de lucru
II. Analitice (cauzale)

»  Servesc la testarea ipotezelor de lucru

I. STUDII DESCRIPTIVE
CARACTERISTICI GENERALE:
e Sunt, in general, studii de tip corelational
» Examineaza caracteristici ale Intregii populatii
— Exemple: Studierea unor relatii intre vanzdrile de tigari pe
teritoriul unei tari si mortalitatea datorata BPOC 1n acea tara
» Reprezintd primul pas in studierea unei relatii de tip factor de risc-
boala
» Avantaje
— Metoda rapida si ieftina, poate fi utilizatd ca un prim pas in
efectuarea unui studiu mai complex
» Limitari
— Nu poate furniza informatii certe cu privire la existenta
sau nonexistenta unor relatii de tip cauza-efect
— Nu poate oferi cercetitorului o modalitate de control

detaliat al potentialelor surse de eroare

SUBTIPURI ALE STUDIILOR DESCRIPTIVE:

A. Descriere de caz sau serii de cazuri (Case Reports and Case Series)
» Descriu patologia unui singur bolnav sau a unui grup de bolnavi
» Cea mai utilizatd forma de studiu publicatd in revistele medicale
» Avantaje
— Poate duce la formularea de noi ipoteze de lucru
— Constituie un element major de legaturd intre medicina clinica

si epidemiologie
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»

Limitari

— Nu poate fi folosit pentru verificarea unor ipoteze de lucru

B. Studiu descriptiv de tip urmaérire a prevalentei (Cross-Sectional or prevalence

Survey)

»

»

»

»

Expunerea la factorii de risc si starea de boald sunt simultan
cuantificate in cadrul unei populatii
Furnizeaza informatii legate de frecventa si caracteristicile unei
anumite boli
Avantaje
— Foarte folositor in domeniul sanatatii publice
— Poate furniza informatii utile legate de prevalenta (incidenta)
unei boli in anumite grupuri de populatie (expuse la anumiti
factori de risc specifici profesiei de exemplu)
Limitari
— De cele mai multe ori nu poate sa dea informatii legate de
faptul daca expunerea la factorii de risc a precedat boala
sau a aparut in timpul ei
— Datorita folosirii prevalentei ca indicator, nu se face o
deosebire intre cazurile noi si cele deja existente la momentul
inceperii studiului

— Nu poate fi utilizat pentru studierea factorilor etiologici (13)

C. Studiu descriptiv de tip ecologic

»

»

»

Studii care in care unitatile de analiza sunt mai degraba populatii
intregi sau grupe de populatii decat subiecti individuali (cazuri)
Avantaje
— Este extrem de util in generarea de ipoteze de lucru
Limitari
— Fiecare individ apartinind unei populatii este caracterizat
de media calculata pentru intreaga populatie studiata
— Pot aparea erori datorate faptului ca o asociere observata la
nivelul intregii populatii studiate nu reprezinta in mod

obligatoriu asocierea existenta la nivel individual
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— Aceste doua limitari pot detemina aparitia unor erori ce

constituie asa numitul “Ecologic Fallacy”

ASPECTE CE TREBUIE LUATE IN CONSIDERARE IN CAZUL EMITERII DE
IPOTEZE SI A STABILIRII UNUI ANUMIT DESIGN PENTRU STUDIU:
» Ce boala va fi studiata si cum?

— Bine fundamentata teoretic: boald, respectiv studiu bine
fundamentat teoretic, pe bazd unor surse bibliografice
numeroase

— Studiata empiric, pe baza criteriilor de diagnostic

» Ce tip de expunere va fi studiata ?

— Bine fundamentata teoretic: existd numeroase surse
bibliografice si studii similare

— Studiata empiric, pe baza criteriilor si metodelor de examinare
alese de catre cercetator

» Care este timpul de inductie ? (Cu alte cuvinte care este intervalul
mediu de timp dintre expunerea la factorul de risc si efect — aparitia
bolii ?)

» Ce alti factori pot influenta acesta asociere ?

— Factori bine studiati (fundamentati teoretic)

— Empirice, pe baza criteriilor si metodelor de examinare alese de

catre cercetator

II. STUDII ANALITICE
CARACTERISTICI GENERALE:
¢ Permit efectuarea unei comparatii explicite intre expunere (la factorii
de risc) si boala
o Utilizeaza gruparea populatiei studiate in tabele de contingenta
realizate in asa fel incat sa se poata observa clar (si determina statistic
mai apoi) dacd riscul este diferit intre populatia expusa si cea
neexpusa
e Sunt singurele studii ce pot fi utilizate pentru TESTAREA DE
IPOTEZE
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SUBTIPURI ALE STUDIILOR ANALITICE:
Studiilor analitice sunt grupate in doua subtipuri mari:
— Studii analitice de tip observational — urmeaza cursul natural al
evenimentelor
— Studii analitice de tip interventional — cercetdtorul determina
expunerea (de exemplu un anumit tratament) si urmareste
subiectii (de exemplu asa numitele studii clinice - clinical trials)
In ceea ce urmeazi mi voi referi numai la prima categorie, studii analitice de

tip observational, acesta fiind tipul de studii folosit de mine in cadrul acestei lucrari.

STUDII ANALITICE OBSERVATIONALE - SUBTIPURI:
A. Studii de tip Case-Control (Case-Control studies)
» Gruparea in tabele de contingentd se face in functie de prezenta sau
absenta bolii:
— Persoane care prezintd boala
— Grup de comparatie
» Practic un astfel de studiu compara expunerea in randul persoanelor
bolnave (grup - cazuri) cu expunerea in randul persoanelor sandtoase
(grup - control)

Este studiul epidemiologic cel mai des utilizat, in ciuda potentialelor erori, ce pot
aparea relativ frecvent fara o grupare atenta in tabele de contingenta potrivite scopului
propus (13)

Avantaje:

» Tipul de studiu cel mai potrivit in cercetari legate de boli cu perioada
lunga de incubare

» Eficient din punct de vedere al timpului necesar si al costurilor aferente

» Potrivit pentru studiul unor boli rare

Poate fi utilizat pentru studierea simultana a mai multor factori de risc, in cadrul
aceleasi boli

Dezavantaje:

» Lipsit de eficienta in cazul studierii unor expuneri la factori de risc rar
intalniti (cum ar fi studierea efectelor unor accidente industriale)

» Nu permite calculul direct al ratei de incidenta a bolii
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» Uneori poate fi extrem de grea stabilirea unor relatii temporale Intre

expunere si aparitia bolii

STUDII DE TIP CASE-CONTROL (CASE-CONTROL STUDIES)

Bolnavi
A+C Bolnavi
Fara expunere
T2 °
-_- Sanatogsi

Fara expunere

Belnavi ?

Diagrama schematica a unui studiu
Expunere de tip Case Control (sus), respectiv
i gruparea subiectilor in tabele de

factorul . . g
de risc ? Bolnavi Sanatosi contingenta (jos)
Fara expunere Fara expunere

C

Fig.4 Diagrama schematica a unui studiu de tip Case-Control

Exemplu: - Studiul asocierii dintre aparitia limfoamelor nonhodgkin si infectia
cu virusul Epstein-Bar sau cu Helicobacter pylori (factori biologici de risc

studiati si in cadrul acestei lucrari)

ASPECTE CE TREBUIE LUATE iN CONSIDERARE iN CAZUL UNUI
STUDIU DE TIP CASE-CONTROL:

- definirea si selectia cazurilor

- selectia cazurilor pe baza incidentei sau a prevalentei (cu alte cuvinte cazurile
studiate erau diagnosticate inainte de inceperea studiului sau sunt cazuri noi
diagnosticate recent sau chiar la momentul studiului)

- validitatea studiu versus generalizarea studiului (Poate fi studiul considerat
valid? — probleme legate de designul studiului; Pot fi concluziile lui extinse la totalul

populatiei ? — exista alte studii similare ce au ajuns la concluzii asemandatoare?)
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- sursa loturilor control: clinici, esantioane din populatie in general, serii speciale de

loturi martor etc.

- raportul cazuri/control (martor)

- felul cum se face constatarea starii de boala, respectiv a expunerii la factorul de

risc

B. Studii de tip cohorta (Cohort studies)

»

»

»

Subiectii studiului sunt clasificati pe baza expunerii la un anumit factor

de risc

Populatia este urmaritd pentru a determina prezenta (aparitia) bolii in

cadrul acesteia ;

In functie de modul de urmarire a prezentei bolii in cadrul populatiei

deosebim:

Studii de tip cohorta prospective, respectiv retrospective
Studiul de tip prospectiv are ca punct de pornire timpul
prezent, cercetatorul investigdnd populatia (esantionul)
prospectiv (in viitor); avantajul major al unui astfel de studiu
constd in faptul ca cercetatorul poate colecta orice informatie
crede el de cuviinta ca are fi utila.

In cazul studiului retrospectiv, cercetitorul identifici
esantionul (populatia studiatd — cohorta) si studiazd acea
populatie de-a lungul unui anumit interval de timp precedent
momentului Tn care a decis sa inceapa studiul; dezavantajul
unei astfel de abordari consta in faptul ca cercetatorul are la
dispozitie doar informatii colectate in trecut, fard a mai putea
avea acces la eventuale informatii utile, daca acestea nu au fost

deja colectate si arhivate in vreun fel.

21



Marius MARUSTERI - Indicatori statistici ai starii de sanatate

STUDII DE TIP COHORTA (COHORT STUDIES)

Expusi
A+B

[y

e

il

Expunere
la
factorul
de risc ?

[ea | [ n ]
[t ]

Bolnavi ?

Diagrama schematica a unui studiu
de tip cohonrta (sus), respectiv
gruparea subiectilor in tabele de
contingenta (jos)

Avantaje:

»

»

»

»

Fig.5 Diagrama schematica a unui studiu de tip Cohorta

Astfel de studii pot masura incidenta bolii si deci si cuantifica riscul
Expunerea precede aparitia bolii

Poate servi la studiul unei mari categorii de boli

Este foarte eficient In cazul unor expuneri la factori de risc rar
intilniti, cum este cazul expunerilor datorate unor accidente
industriale, aceasta deoarece investigatorul poate sa aleaga esantionul

avind ca principal criteriu expunerea la factorul de risc

Dezavantaje:

»

»

»

»

»

Necesitd un numar mare mare de subiecti

Relativ lipsit de eficienta in cazul unor boli rare

Perioada lungd de urmarire a subiectilor studiului

Subiectii pot suferi schimbari in starea de sandtate de-a lungul
perioadei de studiu, fard ca investigatorul sa aiba cunostintd de acest
lucru

Necesita, in general, costuri mari pentru realizare
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Exemplu:- Expuneri neobisnuite (accidente industriale), cum este si cazul
accidentului nuclear de la Cernobal (1986), care ne-a permis efectuarea, in cadrul
acestei lucrari, a unui studiu retrospectiv de tip cohorta in scopul studierii rolului

radiatiilor ionizante ca factor de risc in aparitia unor leucemii si limfoame

ASPECTE CE TREBUIE LUATE iN CONSIDERARE iN CAZUL UNUI
STUDIU DE TIP COHORTA:

- modul de selectie (grupare) a populatiei expuse

- modul de selectie (grupare) a populatiei neexpuse (grup de comparatie sau
martor)

- datele legate de sursa de expunere la factorul de risc

- datele legate de variabilele de iesire (aparitia bolii, indicatorii folositi, eventualele

surse de eroare)

SELECTIA UNUI ANUMIT TIP DE STUDIU (STUDY DESIGN)

Trebuie sa tind cont de urmatorii factori si criterii:

% Criteriul gradului de cunoastere stiintifica a fenomenului studiat (bolii)

» Studiu ce aduce informatii noi sau studiaza o boala noua (vezi Severe Acute

Respiratory Syndrome — SARS)
» Studiu ce adauga informatii relevante despre o boala

» Studiu ce confirma informatii deja existente despre o boala

% Criteriul ipotezei de lucru
»Studiu ce serveste la generarea de ipoteze

»Studiu ce serveste la testarea unor ipoteze de lucru

% Criteriul epidemiologic / statistic

»Studiu ce serveste la verificarea unor ipoteze privitoare la boala (boala — subiect

principal de studiu)

»Studiu ce serveste la verificarea unor ipoteze privitoare la expunere (expunerea la

factorul de risc- subiect principal de studiu)
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»Marimea esantionului i reprezentativitatea lui

¢ Criteriul resurselor disponibile (de obicei factorul limitant)
»Costuri

»Timp

ASOCIERE VERSUS CAUZALITATE

"The presence of an association ... in no way implies that the observed relationship

is one of cause and effect.”’ (Hennekens and Buring)

Principala idee care trebuie sa razbata in urma unei analize statistice efectuate
in cadrul unui studiu epidemiologic, este faptul cd asocierea expunere (factor de risc)-
boala se refera strict la existenta unei dependente statistice intre doud variabile.

Pentru a putea considera, eventual, aceasta asociere ca o relatie cauza-efect,
existd o serie de criterii de interpretare a unui studiu epidemiologic a caror parcurgere
este o conditie sine qua non.

Aceste criterii minimale sunt prezentate in cele ce urmeaza:

- Exista o asociere expunere (factor de risc)-boald, valida din punct de vedere
statistic?

DACADA ...

- Se poate datora aceasta asociere sansei sau nu...?

- Se poate datora aceasta asociere unor erori ale studiului, legate de bias...?

- Se poate datora aceasta asociere unor erori ale studiului, legate de anumite

confuzii?

CRITERII PENTRU STABILIREA UNEI RELATII DE TIP CAUZA-EFECT

Pentru a raspunde la intrebarea: Poate fi judecata o asociere statistica ca o

relatie de tip cauza-efect ? — trebuie luate In considerare urmatoarele criterii:
1. Magnitudinea asocierii:
1. Daca a fost relevatd existenta unei asocieri statistic

semnificative, cat de mare este magnitudinea acesteia ?

24



Marius MARUSTERI - Indicatori statistici ai starii de sanatate

2. Credibilitatea biologica a ipotezei de lucru:

i. Existd un mecanism deja cunoscut care s explice stiintific
asocierea ?

3. Consistenta rezultatelor studiului vis-a-vis de alte studii similare:

i. Exista alte studii care sa confirme concluziile noastre?

4. Secventa de timp:

1. Pentru cazurile studiate, precede expunerea aparitia bolii cu o
perioadd de timp consistentd (a se vedea timpul de inductie al
bolii) pentru un mecanism biologic credibil?

5. Relatia “doza”- raspuns:

1. Putem vorbi de un gradient al riscului ce poate fi relationat cu
nivelul expunerii?

6. Poate fi considerata asocierea ca fiind specifica?

i. Cati factori cauzeaza boala?

1. Cate boli pot fi cauzate de factorul respectiv?
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