PRELUCRAREA DATELOR BIOMEDICALE
PRIN METODE BIOSTATISTICE. PROBLEME

1. Introducere. Obiectivele sedintelor de exercitii practice
de prelucrari de date

Biostatistica oferd metodele si instrumentele de descriere si analizid a
datelor medicale, a rezultatelor experimentelor si observatiilor biomedicale.
Totodata, abordarea problemelor medicale din punct de vedere statistic permite atét
planificarea studiilor experimentale si observationale, cat si descrierea fenomenelor
biologice prin metode matematice.

Domeniul este vast si necesiti un studiu aprofundat, dincolo de o
introducere succinta pe care o putem acoperi in spatiul rezervat din cadrul
cursurilor pentru studentii de la Universitatea de Medicina. Tn selectia de probleme
prezentatd Tn continuare (ca 0 completare a sectiunii de biostatistica din cursul
Mihalas & Lungeanu 2009) ne-am propus familiarizarea cu notiunile de baza
privind prelucrarile statistice, acoperind Tn acelasi timp aspectele fundamentale:

e descrierea datelor calitative si cantitative;

e estimarea statistici si testarea statistica a ipotezelor de cercetare
biomedicala;

e analiza si corelarea;

e studii epidemiologice de risc.

Materialul Tncepe cu prezentarea unor probleme rezolvate si apoi propune
o serie de probleme la care nu sunt date solutiile, 1asand cititorilor placerea de a le
explora pe cont propriu. Problemele propuse sunt preluate si adaptate din: (a)
Knapp & Clinton Miller 1992; (b) Rosner 2000.

Toate problemele propuse se pot rezolva cu Epilnfo si/sau Microsoft Excel.
Solutiile sunt prezentate Tn varianta rezolvarii lor cu unul dintre cele doua pachete,
dar aceste abordari nu sunt in nici un fel restrictive. La fel de bine, studentii pot
incerca utilizarea altor pachete statistice: R, Statistica, SPSS, etc.
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2. Descrierea datelor. Estimarea statistica

S=
——-! Problema 2.1
Tntr-un studiu privind asocierea dintre fumat si boala coronariani, o
echipd de cercetatori a obtinut urmatoarea distributie a valorilor presiunii
arteriale sistolice (in mm Hg) pentru un grup de 37 de fumatori.

Presiunea arteriala Frecvente Frecvente relative Frecvente
89.5-109.5 5 13.5 13.5
109.5-129.5 15 40.5 54.0
129.5-149.5 A 27.0 C
149.5-169.5 3 8.1 89.1
169.5-189.5 2 B 94.5
189.5-209.5 D 5.4 99.9

TOTAL 37 100.0

1. Valoarea A din tabel este:

2. Valoarea B din tabel este:

3. Valoarea C din tabel este:

4. Probabilitatea ca un individ selectat la intamplare din acest esantion de 37 de
fumatori sa aiba presiunea sistolica intre 89.5 mm Hg si 129.5 mm Hg este:

@)
Solutii 2.1

1. Valoarea A din tabel este: 37*0.27=9.99 = A=10

2. Valoarea B din tabel este: 3% %*100=5.4 = B=54

3. Valoarea C din tabel este: 54.0+27.0 = 81.0 = C=81.0

4. Probabilitatea ca un individ selectat la intdmplare din acest esantion de 37 de
fumatori sa aiba presiunea sistolica Tntre 89.5 mm Hg si 129.5 mm Hg este:
54.0% (coloana de frecvente cumulate, randul 2).

S
——-! Problema 2.2
Tn procesul de pregitire pentru un test national, un lot de 200 de studenti
au dat un test simulat la care au avut de raspuns la un numar de 100 de intrebari.
Fiecare student a raspuns corect la un numar de intrebari intre 35 si 59. Media

291



Diana LUNGEANU

aritmetica a numarului de raspunsuri corecte a fost 47, iar deviatia standard de 4.
Presupunem ca numarul de raspunsuri corecte urmeaza o distributie normala.

1. Procentul de studenti care a raspuns corect la un numar de intrebari cuprins
ntre 43 si 51 este de aproximativ:

2. Procentul de studenti care a raspuns corect la cel putin 55 de intrebari este de
aproximativ:

Je/;
Solutii 2.2
1. Dacd media este m=47, iar deviatia standard s=4, atunci Tn intervalul
(47 +4)=(43551) se vor gasi aproximativ 68% dintre valori (in situatia fn care
presupunem ci valorile urmeaza o distributie normala).
Concluzie: 68% dintre studenti au raspuns corect la un numar de
intrebari cuprins intre 43 si 51.

2. Daca media este m=47, iar deviatia standard s=4, atunci Tn intervalul
(47 +2x4)=(39;55) se vor gisi aproximativ 95% dintre valori (in situatia in
care presupunem ca valorile urmeaza o distributie normald). inseamna ca doar
aproximativ (1—0.95)/2 =0.025 dintre valori sunt mai mari sau egale cu 55.

Concluzia: aproximativ 2.5% dintre studenti au raspuns corect la cel
putin 55 de intrebari.

<=
—1 Problema 2.3
Centrul de diabet si boli de nutrifie din Timisoara are in observatie un
numar mare de pacienti din care in atentia noastra intrd doar un esantion de 32 de
pacienti. Glicemia a fost determinatd cu un aparat portabil (glucotest, cu
bandelete). Datele sunt prezentate n tabelul de mai jos.
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SEX GLICIEMIE

mg%
1 M 127
2 F 130
3 F 126
4 M 111
5 F 109
6 M 99
7 F 116
8 F 116
9 F 150
10 M 95
11 F 120
12 M 100
13 M 116
14 M 116
15 M 114
16 M 108
17 M 112
18 M 98
19 M 115
20 F 109
21 F 106
22 F 103
23 M 97
23 F 95
25 M 119
26 M 117
27 M 105
28 M 137
29 F 106
30 F 101
31 F 129
32 M 132

1. Pentru un nivel de Tncredere 1-a=0.68, determinati intervalul de Tncredere
pentru valorile de glicemie. Interpretati rezultatul obtinut (formulati concluzia in
cuvinte).

2. Estimati media pentru valorile de glicemie ale acestor pacienti, cu 1-0=0.95.
Interpretati rezultatul obtinut (formulati concluzia in cuvinte).

Je

Solutii 2.3

Pentru simplificare, mai jos vom presupune ca valorile de glicemie
urmeaza 0 distributie normala. Sunt considerate corecte atat versiunile de
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rezolvare riguroasa (utilizdnd distributia t), cat si cele simplificate (utilizand
distributia normala si scorurile z).

Media valorilor de glicemie este m=113.56, iar deviatia standard
s=13.09 (se pot determina cu Epi, cu Microsoft-Excel, sau chiar prin calcul
manual).

1. Pentru 1-0=0.68, z=1, deci intervalul de Tncredere pentru valorile individuale
de glicemie va fi aproximativ
(113,56 +£1+13.09) = (100.47;126.65)

Concluzia: putem spune ca aproximativ 68% dintre valorile de glicemie
se vor incadra intre 100.47 si 126.65

2. Pentru 1-0=0.95, z=2, deci intervalul de incredere pentru media valorilor de
glicemie va fi aproximativ

13.09
11356+ 2+ —>— | = (108.94,118.19
( ﬁszj ( )

Concluzia: putem spune cid media valorilor de glicemie (pentru
populatia din care a fost extras acest esantion) se incadreaza
intre 108.94 si 118.19, cu o probabilitate de 95%.

3. Teste statistice

=
——-! Problema 3.1
Cu datele de la Problema 2.3, ce test statistic se aplica pentru a vedea daca
exista diferente Tntre glicemia celor doud sexe? Formulati ipotezele statistice.
Aplicati testul si trageti concluzia. (o= .05). Formulati in termeni statistici
si medicali.

I

Solutii 3.1

Glicemia este o variabila numericé despre care presupunem cd urmeaza
o distributie normala - rezultd ca tendinta centrald va fi descrisa de medie, iar
ipotezele statistice se vor referi la acest parametru.

Ipotezele statistice sunt:

Hol oy = pe

media glicemiei este aceeasi pentru cele doua sexe;
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Hal 1ty # e
media glicemiei este diferita pentru cele doua sexe;
Se aplica testul t nepereche (avem doua esantioane independente - unul
de femei si unul de barbati) Tn varianta bi-directionala (2-tailed).
Se aplica testul t-nepereche 2-tailed: se obtine statistica t=0.706, careia
7i corespunde valoarea p=0.486 > a.=0.05.
Concluzie: Se accepta Ho si vom spune ca NU exista diferente statistic
semnificative intre mediile glicemiei pentru cele doua sexe.
Concluzia medicali: nivelul de glicemie este acelasi pentru pacientii
din acest centru, indiferent de sex — diferentele observate se
incadreaza in limitele variabilitatii biologice.
=
—-‘—‘_w Problema 3.2
S-a facut un studiu menit sa investigheze efectele contraceptivelor orale
(CO) asupra bolilor de inima la femeile cu varsta intre 40 si 44 de ani. S-a gasit
ca Tntre cele 5000 de femei care initial erau utilizatoare curente de CO, 13 femei
au dezvoltat infarct miocardic (IM) n decursul unei perioade de 3 ani. Tn acelasi
timp, dintre cele 10000 de femei care nu utilizau CO, doar 7 au dezvoltat IM Tn
perioada de 3 ani.
Cum putem determina daca aceste diferente sunt semnificative sau ele se
datoreaza doar sansei?
1. Sintetizati rezultatele studiului ntr-un tabel de contingenta.
2. Ce test statistic se utilizeazd pentru a determina semnificatia presupusei
asocieri dintre utilizarea CO si bolile de inima?
3. Formulati ipotezele statistice.
4. Aplicati testul ales. Trageti concluzia statistica.
5. Formulati concluzia medicala.

L

Solutii 3.2
Tabelul de contingenta va fi:
IM + IM - Totaluri
utiliz CO 13 4987 5000
NU utiliz CO 7 9993 10000
Totaluri 20 14980 15000

Se aplica testul y? — se compara proportiile celor care dezvoltd infarct
miocardic in randul utilizatoarelor CO, respectiv a celor care nu utilizeaza CO.
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Ipoteza de zero: proportia celor care dezvoltd IM este aceeasi in cele 2
grupe de femei (utilizatoare, respectiv ne-utilizatoare CO).
Ipoteza alternativa: existd proportii diferite de cazuri de IM pentru cele
doua grupe de femei.
Se aplica testul y? (Epi aplica implicit varianta bi-directionald).
Se obtine:
%2 (uncorrected) =9.04, p=0.0026
x? (Yates corrected) =7.67, p=0.0056
(corectia de continuitate — 1in aceasta situatiec concluziile
statistice sunt aceleasi).
Concluzie: Ho este respinsa (riscul erorii de tipul I este sub pragul de
semnificatie o), iar Ha va fi acceptata.

Vom spune ca sunt diferente statistic semnificative intre proportia
celor care dezvoltd IM pentru cele doud grupe de femei. Cum p < 0.01, putem
spune ca diferentele sunt chiar foarte semnificative din punct de vedere
statistic. Concluzia medicala care se impune este ca aceste diferente (implicit
riscul respectiv) nu pot fi ignorate, ele nu se datoreaza doar sansei.

Observati insa ce loturi mari au fost implicate in acest studiu pentru a se
atinge puterea statisticd necesard punerii in evidentd a acestor diferente intre

proportii.

<=

—--‘—‘_w Problema 3.3

S-a facut un studiu de comparare a efectului analgezic al unor produse
farmaceutice utilizate de pacienti cu dureri lombare: ibuprofen (400 mg), codeina
(60 mg), codeina (30 mg) si placebo. Cei 20 de participanti la studiu au fost
distribuiti aleatoriu in patru grupe (n=5 pentru fiecare grup). La doua ore dupa
administrarea produsului, pacientilor li s-a cerut sa descrie senzatia de indepartare
a durerii pe o scara intre 0 si 100. Rezultatele sunt prezentate in tabel:

Scorul atribuit
lbuprofen Codeina Codeina Placebo
82 80 77 65
89 70 69 75
77 72 67 67
72 90 65 55
92 68 57 63
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1. Care sunt ipotezele statistice? Formulati-le Tn termeni statistici si in cuvinte.
2. Ce test statistic se aplica pentru a vedea daca exista diferente semnificative
ntre efectele celor patru substante? Motivati-va decizia.
3. Aplicati testul ales si formulati concluzia (in termeni statistici si medicali).
4. Comparati apoi separat doar Ibuprofen (400 mg) cu Placebo.
Care sunt ipotezele statistice? Formulati-le in termeni statistici si n cuvinte.
Aplicati testul statistic potrivit si trageti concluzia (in termeni statistici si
medicali).

Je;
Solutii 3.3
Ipoteza de zero: toate cele 4 produse farmaceutice au acelasi efect -
media scorurilor va fi aceeasi (aceeasi tendinta centrald)
Ho: pa=pe=pc=pio
Ipoteza alternativa: cel putin unul dintre produse difera de celelalte - cel
putin o medie difera de celelalte
Ha: wi#pj pentru cel putin una din cele Cj =6 combinatii
posibile.

Se aplicd testul ANOVA (Analiza Variantei) — se compard mediile

pentru 4 esantioane.

Dupa aplicarea testului ANOVA se obtine statistica F=5.16, careia 1i

corespunde valoarea p=0.011 < a=0.05.

Concluzie: Se respinge Ho si vom spune ca exista diferente statistic
semnificative n efectul analgezic al celor 4 produse
farmaceutice — cel putin unul dintre cele 3 produse
medicamentoase (ibuprofen, codeind-60 mg, respectiv
codeina-30mg) are un efect semnificativ diferit de placebo.

Ipoteza de zero: cele 2 produse farmaceutice au acelasi efect - media
scorurilor va fi aceeasi (aceeasi tendintd centrald).
Ho: Hibuprofen=|placebo
Ipoteza alternativa: cele doua produse au efecte diferite - mediile vor fi
diferite.
Ha: Hibuprofen7Lplacebo
Presupunem ci intrebarile 9-10 sunt separate de punctele anterioare
(pentru simplificare).
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Se aplica testul t- nepereche 2-tailed: se obtine statistica t=3.547, careia

7i corespunde valoarea p=0.008 < a.=0.05.

Concluzie: Se respinge Ho si vom spune cd exista diferente statistic
semnificative in efectul analgezic al celor 2 produse
farmaceutice —ibuprofenul are un efect semnificativ diferit de
placebo.

Observatie (suplimentar):

Daca suntem rigurosi si aplicim un test post-hoc (Bonferroni de
exemplu - un test t la care o a fost impartit intre cele 6 teste t posibile) nivelul de
semnificatie atins va fi p=0.02 < =0.05, deci concluzia va fi aceeasi.

4
———  Problema 3.4

Tabelul de mai jos prezinta concentratia de digoxina in sange la 4 ore si
la 8 ore dupa injectarea acesteia intravenos pe un lot de 9 barbati sanatosi.

Concentratia de digoxina (mg/l)
Pers. 4 ore 8 ore Diferente (d)
1 1.0 1.0 0.0
2 1.3 1.3 0.0
3 0.9 0.7 0.2
4 1.0 1.0 0.0
5 1.0 0.9 0.1
6 0.9 0.8 0.1
7 1.3 1.2 0.1
8 1.1 1.0 0.1
9 1.0 1.0 0.0
m1=1.056 m2=0.99 mq=-0.067
$1=0.15 52=0.18 s¢=0.017

1. Ce test se aplica pentru a vedea daca digoxina se elimina — concentratia de
digoxina masurata la 4 ore de la injectare difera semnificativ fata de cea
masurata la 8 ore? Explicati de ce.

2. Formulati ipotezele statistice, atat in termeni matematici, cat si in cuvinte.

3. Aplicati testul statistic si trageti concluzia (o= .05) ? Formulati Tn termeni
statistici si medicali.
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O

Solutii 3.4

Se aplica testul t-pereche — se verifica existenta unui fenomen masurat
printr-o variabila numerica + valorile din cele doud esantioane de valori (la 4 ore
si la 8 ore) se pun in corespondenta — ne intereseaza tendinta diferentelor dintre
valoarea concentratiei la 4 ore si cea de la 8 ore.

Tendinta pentru variabile numerice se exprimd prin medie — deci
ipotezele statistice se vor referi la medie.

Ipoteza de zero: digoxina nu se elimind — concentratia in singe ramane
constantd = pentru populatie diferentele sunt nule.

Ho: ud=0

Ipoteza alternativa: diferentele nu sunt nule — mai mult, daca digoxina
se elimind, ne asteptdm ca diferentele pentru populatie sa fie negative.

Valoarea p=0.01 (sau p=0.02) < a=0.05 reprezinta probabilitatea ca Ho
sa fie adevarat in conditiile Tn care pentru acest esantion s-au obtinut valorile
precizate.

Concluzie: Se respinge Ho si vom spune ca diferentele de concentratie

sunt statistic semnificativ diferite de zero.

Concluzia Tn termeni medicali: Eliminarea digoxinei in intervalul de 4
ore (masurat la 4 ore, respectiv la 8 ore de la injectare) este
statistic semnificativa, deci nu poate fi neglijata.

4. Analiza corelatiei si regresiei

<=
—1 Problema 4.1

Obstetricienii obisnuiesc sa ceara sumarul de urina pentru a testa nivelul
de estriol la femeile gravide care se apropie de termen deoarece s-a descoperit ca
nivelul de estriol este relationat cu greutatea fatului. Testul poate furniza o
dovada indirecta pentru o greutate mica (sub nivelul normal) a fatului.

Tn 1963, doi obstetricieni (J. Greene si J. Touchstone) au facut un studiu
in care au Tnregistrat nivelul de estriol in apropierea termenului, respectiv
greutatea copilului la nastere. Tabelul de mai jos prezinta datele publicate de ei,
iar pe pagina urmatoare sunt prezentate rezultate la prelucrarea statistica.

299



Diana LUNGEANU

. Greutatea la . Greutatea la
Estriol nagtere Estriol nagtere

i (mg/)2(l4 hr) (g/100) i (mg/)2:1 hr) (g/100)

i yi i yi
1 7 25 17 17 32
2 9 25 18 25 32
3 9 25 19 27 34
4 12 27 20 15 34
5 14 27 21 15 34
6 16 27 22 15 35
7 16 24 23 16 35
8 14 30 24 19 34
9 16 30 25 18 35
10 16 31 26 17 36
11 17 30 27 18 37
12 19 31 28 20 38
13 21 30 29 22 40
14 24 28 30 25 39
15 15 32 31 24 43
16 16 32

1. Ce tip de studiu este cel prezentat. Motivati-va afirmatia si explicati care sunt
caracteristicile acestui studiu.
2. Formulati ipotezele statistice ale acestui studiu Tn termeni matematici si n
cuvinte.
3. Reprezentati grafic datele. Alegeti cea mai potrivita reprezentare grafica,
astfel incat ea sa fie in concordanta cu afirmatiile facute la punctele 1 si 2.
4. Prelucrati datele din punct de vedere statistic, potrivit afirmatiilor pe care le-
ati facut la punctele 1, 2 si 3.
Indicatie. Puteti Tncerca rezolvarea problemei cu Microsoft-Excel, dar si
cu alte pachete statistice.
5. Interpretati rezultatele obtinute. Formulati Tn termeni statistici si medicali.

O

Solutii 4.1

Studiul si-a propus analiza corelatiei dintre nivelul de estriol la femeile
gravide care se apropie de termen si greutatea nou-niscutului. In studiu au fost
implicate 31 de viitoare mame si pentru fiecare dintre ele s-a consemnat valoarea
pentru cele doua variabile (sub formd de perechi de valori). Intereseaza
investigarea relatiei dintre cele doud variabile numerice si exprimarea tariei
acesteia printr-un coeficient de corelatie.

300



Prelucrarea datelor biomedicale prin metode biostatistice. Probleme

Dacia se doreste sa se poatd face o predictie a greutatii nou-nascutului
(respectiv a fatului) in functie de nivelul de estriol, atunci se face analiza
regresiei — nivelul de estriol va fi considerat ca fiind variabila independenta. De
obicei, pentru doud variabile numerice (cum este cazul aici), se investigheaza o
posibild relatie liniard exprimabila printr-0 dreaptd de regresie. Panta acestei
drepte se numeste coeficient de regresie si va permite calculul greutatii fatului in
functie de nivelul de estriol, chiar pentru valori ale acestuia care nu au aparut in
studiul initial (dar intre limitele min. si max. din studiul facut).

Din punctul de vedere al tipurilor de studii epidemiologice, nu ni se dau
suficiente informatii ca sa putem identifica tipul de studiu. Am putea presupune
ca este un studiu transversal.

Ipotezele statistice sunt:
Ho: Ipoteza de zero: cele doud variabile sunt independente - nu exista
nici o relatie Intre nivelul de estriol si greutatea nou-nascutului
Ho: p=0
Ha: Ipoteza alternativa: cele doud variabile sunt corelate — existd o
relatie intre nivelul de estriol si greutatea nou-nascutului
Ha: p#0
Grafic de tip “scatter” (nor de puncte) — variabila independenta pe abscisa (Figura 1).

Relatia nivel estriol - greutate nou-nascut
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Greutate nou-nascut
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Figura 1. Cea mai potrivita reprezentare grafica este cea de tip ,scatter”,
care scoate in evidenta relatia dintre cele doua variabile.
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Tn Microsoft-Excel coeficientul de corelatie se poate determina cu
functia CORREL sau cu Tools — Data analysis — Regression.

Coeficientul de corelatie Pearson este r = 0.6097 cu N=31-2=29 grade
de libertate.

Daca se face calculul statisticii t se obtine:

r=  0.609731
t= 4142656
p=  0.000271

Tn Microsoft-Excel:

n-2
t=r, /F adica t=r*SQRT(7/(1-r*1))

p<0.001 s-a obtinut cu functia TDIST.

Rezultat similar se obtine si cu Tools — Data analysis — Regression.

O alta alternativd de rezolvare - se utilizeazd comanda Regress in
programul Analysis din Epilnfo. In acest caz se obtine un interval de incredere
(cu 1-0=0.95) pentru coeficientul de corelatie si se interpreteaza acest interval.

Judecdnd doar dupd r, putem spune cd existdi o corelatie directa
(pozitiva) si relativ puternica (r peste 0.5) — corespunzitoare unei corelatii
puternice intre nivelul de estriol si greutatea nou-nascutului.

Pentru o discutic mai nuantatd si pentru a ne pronunta asupra
semnificatiei statistice, trebuie luatd in considerare valoarea lui p (indiferent
prin ce metoda s-a obtinut).

Concluzie: corelatia intre nivelul de estriol si greutatea nou-nascutului

este extrem de semnificativa din punct de vedere statistic

(p<0.001).

Din punct de vedere medical, existd dovezile ca nivelul de estriol al
mamei la apropierea termenului este corelat direct si semnificativ cu greutatea
fatului. Cunoscand nivelul de estriol, se poate estima greutatea fatului si pot fi
luate din timp masurile medicale necesare.

S
—-‘—‘_w Problema 4.2
Un grup de cercetatori si-au propus sa investigheze relatia dintre nivelul
plasmatic de amfetamina si psihoza indusi de aceasta substanta. In studiul facut
au fost cupringi 10 consumatori cronici, carora li s-a determinat nivelul plasmatic
de amfetamina, determinare urmata imediat de o evaluare psihiatrica (in urma
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careia s-a obtinut un scor al intensitatii psihozei). Datele rezultate sunt sintetizate
n tabelul urmator:

Pacient Intensitatea psihozei Nivelul de amfetamina
(Y) (mg/ml)

(X)
1 10 150
2 30 300
3 20 250
4 15 150
5 45 450
6 35 400
7 50 425
8 15 200
9 40 350
10 55 475

1. Reprezentati grafic datele din acest studiu — alegeti tipul de grafic care
ilustreaza cel mai bine relatia dintre cele doua variabile din studiu.

2. Determinati coeficientul de corelatie Pearson.

3. Interpretati valoarea obtinuta - trageti concluzia pentru studiul in discutie.

4. Este aceasta corelatie statistic semnificativa? Argumentati.

O

Solutii 4.2

Se face un grafic de tip “scatter” (nor de puncte) — variabila
independenta pe abscisa (Figura 2).

Relatia nivel de amfetamina vs. intensitatea psihozei
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g 10 o _—+ y = 0.1256x - 8.0769
£ - R? = 0.9358

0 T T T T T
0 100 200 300 400 500 600
Nivel de amfetamina

Figura 2. Cea mai potrivita reprezentare grafica este cea de tip ,scatter”,
care scoate in evidenta relatia dintre cele doua variabile.
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Tn Microsoft-Excel coeficientul de corelatie se poate determina cu
functia CORREL sau cu Tools — Data analysis — Regression.

Coeficientul de corelatie Pearson este r = 0.97 cu N=10-2=8 grade de
libertate.

Judecdnd doar dupd r, putem spune cd existda o corelatie directd
(pozitiva) si puternica (r aproape de valoarea 1 — corespunzatoare unei corelatii
“perfecte”) intre nivelul plasmatic de amfetamina si intensitatea psihozei.

Pentru o discutie mai nuantata — punctul 2.4.

Daca se face calculul statisticii t se obtine:
r= 0.967381949
t= 10.80114078
p= 4.76491*10°°
Tn Microsoft-Excel:

n—2
t= r,/ 12 adica t=r*SQRT(8/(1-r*r))

p=4.76491E-06 obtinut cu functia TDIST
Concluzie: corelatia intre nivelul plasmatic de amfetamind si intensitatea
psihozei este extrem de semnificativd din punct de vedere
statistic (p<0.0001).
Rezultat similar se obtine si cu Tools — Data analysis — Regression.
O alta alternativa de rezolvare - se utilizeazd comanda Regress in
sectiunea Analysis din Epilnfo. In acest caz se obtine un interval de incredere

(cu 1-0=0.95) pentru coeficientul de corelatie si se interpreteaza acest interval.

5. Studii observationale. Analiza riscului

—1 Problema 5.1

Tntr-un studiu privind frecventa de aparitie a efectelor secundare la un
medicament anti-artritic, s-au observat doua grupuri de pacienti: unii care urmau
tratament cu noul medicament si altii care nu urmau acest tratament. Au fost
observati 400 de pacienti selectati dintr-un spital. Rezultatele sunt prezentate n
tabelul ce urmeaza.
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EFECTE FARA EFECTE
TRATAMENT SECUNDARE SECUNDARE ROTSIR
Nu au urmat 39 971 310
tratament
Au urmat tratament 7 83 90
TOTALURI 46 354 400

1. Ce tip de studiu a fost utilizat? Explicati care sunt caracteristicile acestui
studiu.

2. Calculati RR de aparitie a efectelor secundare, asociate cu medicamentul anti-
artritic aflat in studiu.

3. Interpretati RR calculat la punctul anterior — luati in considerare intervalul de
incredere pentru RR si exprimati concluzia din punct de vedere medical.

@)
Solutii 5.1.

Studiul este de tip cohort prospectiv (longitudinal; “follow-up”) — in
studiu au fost implicate 2 grupuri de subiecti (unii “expusi” tratamentului Tn
discutie, ceilalti nu) care au fost urmariti un timp pentru a se depista eventualele
efecte secundare. S-au numdrat cazurile cu probleme adverse pentru ambele
grupuri si s-a determinat riscul de aparitie a efectelor asociate cu boala artritica
la cei care au urmat tratamentul in discutie Th comparatie cu pacientii care nu au
urmat acel tratament.

Daci se face calculul utilizand programul Epi-STATCALC — tabelul de
contingenta va arata astfel:

Efecte secundare - Disease
Tratament (*) (-) Totaluri
Exposure (*) / 83 9
() 39 271 310
Totaluri 46 354 400
Se obtine:

RR =0.62

Intervalul de estimare pentru riscul relativ este:
0.29<RR<1.33
1-00=0.95
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Intervalul de estimare 1l contine pe 1 = nu putem spune ca tratamentul
in discutie ar implica un risc mai crescut sau mai scazut in aparitia efectelor
secundare la pacientii ce sufera de artritd i urmeaza tratamentul anti-artritic n
discutie.

(RR se defineste ca fiind raportul intre incidenta efectelor secundare
pentru cei ce urmeaza tratamentul in discutie si incidenta efectelor pentru cei
care nu urmeaza tratamentul respectiv, urmand probabil alte tratamente).

6. Probleme propuse

=
-l

—_——

Pana n anii 1970, emisia de compusi de plumb Tn aer nu era considerata
0 problema de sanatate publica. O contributie importanta Th evidentierea
efectelor poluarii cu plumb a adus-o un studiu de la Tnceputul anilor 1970 facut
in Texas pentru a investiga efectele expunerii la compusi de plumb asupra
functiilor neurologice si psihologice [1, 2]. Datele au fost furnizate de catre
profesorul Bernard Rosner [3], céaruia i-au fost date de catre dr. Philip
Landrigan [4].

Pe scurt, a fost studiat un grup de copii care au locuit in apropierea
topitoriei de plumb din EI Paso, Texas, carora li s-a determinat nivelul de plumb
din sange. A fost determinat un grup de 46 copii “expusi” care aveau nivelul de
plumb Tn sdnge > 40 pg/ml in 1972 (pentru cativa dintre ei determinarea s-a facut
n 1973). Tn acelasi timp, cei 78 de copii cu nivel de plumb n sange < 40 ug/ml
(atat Tn 1972 cat si in 1973) au format grupul de control.

[1] Landrigan, PJ, Whitworth, RH, Baloh, RW, Staehling, NW, Barthel, WF, Rosenblum, BH (1975).
Neuropsychological dysfunction in children with chronic low-level lead absorption. Lancet 1: 708-715.

[2] Morse, DL, Landrigan, PJ, Rosenblum, BH, Hubert JS, Housworth J (1979). El Paso revisited. Epidemiologic
follow-up of an envionmental lead problem. JAMA 249 (8). http://jama.ama-
assn.org/cgi/content/abstract/242/8/739 (Last access 13th April 2008).

[3] Bernard, R (2000). Fundamentals of biostatistics (5% Ed.). Duxbury: Pacific Grove.

[4] CDC. epidemic Intelligence Service. http://www.cdc.gov/ElS/about/landrigan.htm (Last access 13th April 2008).

O parte din datele obtinute Tn acest studiu sunt furnizate in fisierul
lead_hw2345.xls ce se gaseste pe CD-ul ce insoteste aceasta carte. Semnificatia
campurilor este:

Id — codul de identificare;
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Area — distanta fata de topitorie
1=0-1 mile;
2=1-2.5 mile;
3=2.5-4.1 mile.
Sex —sexul (1=masculin, 2=feminin);
Lead_type — descrie cele trei grupuri de copii in functie de nivelul de
plumb in snge Tn 1972 si 1973:
1 — grupul de CONTROL, cu nivel de plumb in sdnge < 40
pg/ml atét in 1972, cét si in 1973;
2 — grupul EXPUS CURENT, cu nivelul de plumb in sange > 40
ug/ml in 1973;
3 — grupul EXPUS IN TRECUT, cu nivelul de plumb in sange >
40 pg/ml in 1972, dar cu nivel normal in 1973.
Pica si Colic — exprima prezenta simptomelor de pica si colici (1=da,
2=nu);
FWT_R si FWT_L - performanta copiilor la un test de tipul “finger-wrist
tapping”;
MAXFWT — scorul obtinut pentru mana dominanta (maximul dintre
FWT_Rsi FWT_L);
Age_y — varsta exprimata n ani;
Group — identifica doua grupuri de intoxicatie:
O=neintoxicati;
1=intoxicati (cei pentru care Lead_type este 2 sau 3);
Acolo unde nu apar valori, inseamna ca datele lipsesc.

intrebarile 1-5
Distributia valorilor pentru varstd este prezentata in tabelul de mai jos,
unde intervalele sunt considerate inchise la dreapta si deschise la stanga:

Varsta ani Frecvente absolute | Frecvente relative | Frecvente cumulate%
0-2 0 0.000 0.00%
2-4 8 0.065 6.45%
4-6 A 0.153 B
6-8 31 C 46.77%
8-10 21 0.169 63.71%
10 12 14 0.113 75.00%
12-14 19 0.153 90.32%
14-16 12 0.097 D
TOTAL 124 1
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Graficul din Figura 3sintetizeaza distributia valorilor.

Histogram
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Figura 3. Distribuja valorilor de varsta pentru datele din figierul lead_hw2345.xls

1. Valoarea A din tabel este:

2. Valoarea B din tabel este:

3. Valoarea C din tabel este:

4. Valoarea D din tabel este:

5. Probabilitatea ca un individ selectat la intdmplare din acest esantion de 124 de
copii sa aiba varsta intre 6 si 12 ani este:

intrebirile 6 - 8

Pentru urmatoarele trei intrebari, considerati esantionul reprezentativ
pentru zona respectiva.
6. Pentru un nivel de incredere 1-a=0.68, determinati intervalul de Tncredere
pentru vérsta copiilor din zona respectiva. Interpretati rezultatul obtinut
(formulati concluzia Tn cuvinte).
7. Estimati media pentru varsta copiilor din zona respectiva, cu 1-0=0.95.
Interpretati rezultatul obtinut (formulati concluzia in cuvinte).
8. Estimati procentul de copii care au varsta sub 5 ani (cu aproximatie).

intrebarile 9-13

9. Pentru un nivel de Tncredere 1-a=0.95, estimati media pentru véarsta copiilor
de sex feminin. Interpretati rezultatul obtinut (formulati concluzia n cuvinte).
10. Estimati media varstei pentru pacientii de sex masculin, cu 1-0=0.95.
Interpretati rezultatul obtinut (formulati concluzia in cuvinte).
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11. Ce test statistic se aplica pentru a vedea daca exista diferente intre varstele
copiilor de cele doua sexe? Formulati ipotezele statistice.

12. Aplicati testul si trageti concluzia statistica (=0.05).

13. Formulati concluzia Th termeni medicali.

intrebirile 14 - 15

Investigati asocierea dintre intoxicatia cu plumb si prezenta colicilor la
copiii din studiul descris. Estimati riscul pe care-l constituie intoxicatia cu plumb
(descrisa prin variabila GROUP) pentru aparitia colicilor (descrisa prin variabila
COLIC).

Informatii ajutatoare: in grupul copiilor neintoxicati cu plumb
(GROUP=0) au fost 78 de copii, din care 11 au prezentat colici; Tn grupul
copiilor intoxicati (GROUP=1) au fost 46 de copii, din care 12 au prezentat
colici.

14. Ce tip de studiu statistic este recomandat pentru aceasta investigatie?
15. Investigati asocierea dintre intoxicatia cu plumb si prezenta colicilor.

15.1. Formulati ipotezele statistice (matematic si Tn cuvinte);

15.2. Precizati ce test statistic aplicati si de ce;

15.3. Aplicati testul ales;

15.4. Formulati decizia statistica;

15.5. Formulati concluzia medicala Tn cuvinte.

intrebirile 16-17

Investigati performanta copiilor la testul “finger-wrist tapping” (FWT),
exprimata de variabila numita MAXFWT, pentru cele trei grupuri de copii
identificati prin variabila LEAD_TYPE.
16. Determinati intervalele de ncredere pentru estimarea mediei performantei
pentru fiecare grup in parte.
17. Comparati cele trei grupuri din punctul de vedere al performantei la testul
FWT (variabila MAXFWT). Analizati atat din punct de vedere statistic, cat si al
interpretarii medicale a rezultatelor statistice:

17.1. Formulati ipotezele statistice (matematic si Tn cuvinte);

17.2. Precizati ce test statistic aplicati si de ce;

17.3. Aplicati testul ales;

17.4. Formulati decizia statistica;

17.5. Formulati concluzia medicala in cuvinte.
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intrebarile 18-19

Reluati investigarea asocierii dintre intoxicatia cu plumb si prezenta
colicilor la copiii din studiul descris. Estimati riscul pe care-l constituie
intoxicatia cu plumb (descrisa prin variabila GROUP) pentru aparitia colicilor
(descrisa prin variabila COLIC).
[Informatii ajutatoare: Tn grupul copiilor neintoxicati cu plumb (GROUP=0) au
fost 78 de copii, din care 11 au prezentat colici; Tn grupul copiilor intoxicati
(GROUP=1) au fost 46 de copii, din care 12 au prezentat colici.]
18. Rediscutati tipul de studiu statistic recomandat pentru aceasta investigatie,
ntr-un context mai complex (luand Tn considerare si studiile epidemiologice).
19. Estimati riscul pe care-l constituie intoxicatia cu plumb pentru aparitia
colicilor:

19.1. Formulati ipotezele statistice pentru aceasta abordare;

19.2. Aplicati metoda pe care ati ales-0 si precizati rezultatul obtinut;

19.3. Trageti concluzia statistica,

19.4. Formulati concluzia medicala Tn cuvinte.

intrebarile 20-22

Similar cu modul Tn care ati investigat asocierea dintre intoxicatia cu
plumb si prezenta colicilor la copiii din studiul descris (atat Tn tema anterioara,
cat si In cea prezenta), investigati si asocierea intoxicarii (descrisa prin variabila
GROUP) cu prezenta simptomelor de pica (descrisa prin variabila PICA).
20. Ce tip de studiu statistic este recomandat pentru aceasta investigatie?
21. Investigati asocierea dintre intoxicatia cu plumb si prezenta simptomelor de
pica.
22. Estimati riscul pe care-l constituie intoxicatia cu plumb pentru aparitia
simptomelor de pica.

Tn aceastd sedinta ati invatat notiuni de baza privind prelucririle statistice ale

datelor biomedicale:

4+ descrierea datelor obtinute Tn urma unor studii experimentale sau
observationale;

# estimarea statistica;

4 testarea statistica a ipotezelor de cercetare;

4 analiza regresiei si corelatiei;

+ studii epidemiologice, estimarea riscului.
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