Аналитические эпидемиологические исследования.
Выявление и оценка факторов риска 
возникновения и распространения болезней
Цель занятия: изучение отдельных способов выявления и оценки причин (факторов риска) возникновения и распространения болезней человека; ознакомиться с основными принципами организации и проведения наблюдательных аналитических исследований.
Знать:
•    место наблюдательных аналитических исследований в общей структуре эпидемиологических исследований, их виды и особенности;
•    предназначение и особенности организации исследований случай- контроль и когортного исследования;
•    этапы проведения когортного исследования и исследования случай - контроль;
•    достоинства и недостатки исследований случай-контроль, когортных, поперечных (одномоментных) исследований;
•    особенности экологических исследований;
•    случайные и систематические ошибки в аналитических исследованиях. 

Уметь:
•    давать эпидемиологическую интерпретацию результатов аналитических исследований;
•    оценивать правильность организации когортных, поперечных исследований и исследований случай-контроль;
•    проводить оценку статистической достоверности результатов аналитических исследований;
•    выявлять систематические ошибки в организации и результатах аналитических исследований.
САМОПОДГОТОВКА К ЗАНЯТИЮ
Самостоятельное изучение литературы по теме 
Вопросы для самоподготовки
1    Классификация эпидемиологических исследований.
2    Особенности аналитических исследований.
3    Классификация аналитических исследований.
4    Организация когортных исследований:
5    Источники случайных и систематических ошибок в когортных исследованиях.
6.   Эпидемиологический смысл относительного риска, атрибутивного риска, этиологической доли, добавочного популяционного риска. Оценка доверительных интервалов данных показателей
7.   Достоинства и недостатки когортных исследований.
8.   Организация исследований случай-контроль:
9.   Эпидемиологический смысл показателей вероятности, шансов и показателя отношения шансов и оценка их доверительных интервалов данных показателей
10.  Источники случайных и систематических ошибок в исследованиях случай-контроль.
11. Достоинства и недостатки исследований случай-контроль.
12. Цель поперечных (одномоментных) исследований.
13. Достоинства и недостатки поперечно-проведенных (одномоментных)исследований.
14. Особенности экологического (корреляционного) исследования.
15 Способы контроля случайных систематических ошибок в аналитических исследованиях.
Контроль самоподготовки
Выполнение  нижеперечисленных задач
Задача 1. По табл. 3-1 дать сравнительную характеристику трех представленных исследований (при соответствии признака исследованию в ячейке предлагается поставить знак «+», в противном случае- «-»).
Таблица 3-1. Соответствие ряда признаков аналитическим исследованиям
	Признак
	Когортное исследование
	Исследование случай-контроль
	Поперечное

исследование

	1
	2
	3
	4

	Сравнительно невысокие денежные затраты на исследование
	
	
	

	Позволяют определять редко встречающиеся причины
	
	
	

	Исследование может быть ретроспективным
	
	
	

	Большая продолжительность исследования
	
	
	

	Специалист, зная о принадлежности пациента к основной или контрольной группе, может исказить результаты своей работы в угоду изучаемой гипотезы
	
	
	

	Факт воздействия определенной причины оценивают по памяти участника исследования
	
	
	

	Возможность определить несколько факторов риска конкретного заболевания
	
	
	

	По классификации относят к наблюдательным исследованиям
	
	
	

	Рассчитывают показатель превалентности
	
	
	

	Непродолжительное время проведения исследования
	
	
	

	Ошибочные суждения о последовательности событий во времени (что есть причина, а что следствие)
	
	
	

	Рассчитывают показатель отношения шансов
	
	
	

	Описывает клиническую картину заболеваемости с одновременной регистрацией факта воздействия изучаемой причины
	
	
	

	Оценка достоверности различия показателей
	
	
	

	Поиск причинно- следственной связи от следствия к причине
	
	
	

	Рассчитывают атрибутивный риск
	
	
	

	Возможность изучать причины редко встречающихся заболеваний
	
	
	

	Позволяют одновременно выявлять несколько факторов риска одного или нескольких заболеваний
	
	
	

	Рассчитывают показатель инцидентности
	
	
	

	Трудно изучать коротко протекающие заболевания
	
	
	

	Высокая стоимость исследования
	
	
	

	Систематическая ошибка, связанная с ошибками воспоминания у пациентов
	
	
	

	Рассчитывают этиологическую долю
	
	
	

	Исследование может быть проспективным
	
	
	

	Участники контрольной группы — относительно здоровые люди
	
	
	


Аналитические исследования. Выявление факторов риска развития болезней      
Окончание табл. 3-1
	1
	2
	3
	4

	Исследование относят к продольному
	
	
	

	Возможность получить достоверную информации об этиологии изучаемой болезни
	
	
	

	Поиск причинно- следственной связи от причины к следствию
	
	
	

	Относят к контролируемому исследованию
	
	
	

	Исследования могут быть выборочными
	
	
	

	Рассчитывают относительный риск
	
	
	


   Задача 2. Заполнить табл. 3-2 на основе данных, приведенных в табл. 3-3,сделать соответствующие выводы.
Таблица 3-2. Показатели, рассчитанные на основе данных когоргного исследования
	
	Показатель
	95 доверительные интервалы

	Инцидентность в группе F+
	
	

	Инцидентность в группе F-
	
	

	Атрибутивный риск
	
	

	Относительный риск
	
	

	Этиологическая доля
	
	

	Отношение шансов
	
	


Таблица 3-3. Число новых случаев артериальной гипертонии в городе М. среди женщин 20—69 лет при наличии или отсутствия у них гиперхолестеринемии в 2000-2007 гг.
	Группы
	Новые случаи артериальной гипертонии
	Всего

	
	есть
	нет
	

	Основная группа: гиперхолестринемия присутствует
	64
	79
	143

	Контрольная группа: гиперхолестеринемия отсутствует
	219
	815
	1034

	Всего
	283
	894
	1177


ИНФОРМАЦИОННЫЙ МАТЕРИАЛ
В медицине наблюдательные аналитические исследования необходимы для выявления и количественной оценки действия причин, влияющих  на возникновение и распространение болезней. Результаты данных исследований используют при разработке профилактических мероприятий, направленных на устранение или уменьшение степени воздействия факторов, приводящих к болезни или другим неблагоприятным исходам.
Аналитические исследования внесли весомый вклад в развитие современной медицинской науки и практики, определив ведущие факторы риска развития многих заболеваний. Например, была установлена связь между раком легких и курением табака, выраженная связь между краснухой беременных и врожденными уродствами у детей, комплексные связи между артериальной гипертензией, курением и повышенным содержанием холестерина в крови и ишемической болезни сердца и т.д.
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Рис. 3-1. Наблюдательные аналитические исследования
Согласно принятой классификации, аналитические исследования выделят в группе наблюдательных исследований (рис. 3-1), главное условие проведения которых — невмешательство в естественное течение процессов возникновения и распространения заболеваний (в отличие от экспериментальных исследований).  Но наблюдательные аналитические исследования и экспериментальные исследования роднит наличие группы сравнения, то есть анализ изучаемого явления (например механизмов развития болезни) проводится путем разделения на части его на части (основную и контрольную группу). 
На этапе организации любого научного исследования формируется рабочая гипотеза, что подразумевает предвосхищение результата, ради которого данное исследование организовано. 
В аналитических исследованиях рабочая гипотеза подразумевает отличие опытной группы от контрольной, т.е. предполагается, что изучаемый фактор имеет причинно-следственную связь с изучаемым исходом воздействия, например, болезнью. Существует альтернатива рабочей гипотезе — нулевая гипотеза, которую в ходе исследования специалисты опровергают. Согласно нулевой гипотезе изучаемые группы людей не отличаются друг от друга или отличия между ними статистически недостоверны, а предполагаемый фактор риска или этиологический фактор таковым не является.
Уильям  Фарр (1807— 1883) — английский ученый, один из основателей медицинской статистики, выделил признаки лица, места и времени, согласно которым проводят систематизацию и анализ данных, полученных в исследованиях. Таким образом, аналитические исследования призваны ответить на ряд вопросов:
•    почему кто-то болеет чаще, а кто-то реже?
•    почему где-то болеют чаще, а где-то реже?
•    почему когда-то болеют чаще, а когда-то реже?
Вопрос «Почему?..» подразумевает поиск причины при известном следствии или определение следствия от известной причины: в любом случае ставят задачу установить причинно-следственную связь между причиной (П) и следствием (С) (рис. 3-2).
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Рис. 3-2. Гипотеза наличия причинно-следственной связи между причиной
и следствием
Окончательный результат аналитического исследования — определение причины или вероятности существования данной причины при известном следствии.
Причины и следствия
Дэвид Юм (1711 — 1776), шотландский философ, определил причину как событие, вслед за которым наблюдается другое, и когда после всех событий, подобных первому, наблюдаются события, подобные второму». Согласно этому рассуждению, причина всегда предшествует следствию, она — необходимое условие его возникновения. Однако в медицине известны случаи, когда действие какого-либо болезнетворного фактора не всегда приводит к возникновению заболевания.
Причинная зависимость болезни (заболеваемости) от каких-либо факторов различается. Поэтому кроме термина «причина» используют такие термины как: «необходимые причины», «достаточные причины», «составляющие причины», «дополнительные причины» и «факторы риска» («причинные факторы»).
Необходимой считают причину (одну или несколько), если при ее отсутствии невозможно возникновение и (или) распространение болезни. Так, в этиологии инфекционных болезней необходимы возбудители. Например, без заражения вирусом гриппа невозможно возникновение отдельных случаев гриппа. В то же время эпидемия гриппа не возникнет при отсутствии необходимого числа восприимчивых лиц.
Достаточным называют комплекс тех причин, в присутствии которых неизбежно происходит возникновение и (или) распространение болезни. Редко достаточные причины бывают единичными. Например, считают, что заражение человека вирусом бешенства при отсутствии экстренной иммунизации неминуемо приведет к заболеванию бешенством и смерти больного. Однако, как уже упоминалось, риск возникновения и распространения болезни, особенно неинфекционной, чаще всего, связан с сочетанным влиянием нескольких факторов. При этом все факторы образующие достаточную причину называют составляющими причинами.
На первый взгляд менее сложен комплекс причин распространения инфекционных болезней. Например, достоверно известно, что распространение антропонозов невозможно без наличия резервуара (источника)инфекции, соответствующего способа передачи возбудителя (механизма передачи) и восприимчивого коллектива. Другими словами, источник инфекции, механизм передачи и восприимчивый коллектив — это составляющие, более того, необходимые причины.
Но является ли сочетание необходимых причин распространения инфекционных болезней одновременно и достаточной причиной? Ответ — нет, поскольку каждая необходимая причина представляет лишь потенциальную опасность. Для реального процесса распространения инфекций необходимо не просто наличие трех указанных необходимых причин, но обязательно и неразрывная их связь, которая, в большинстве случаев, осуществляется за счет социальных факторов. Социальные факторы, превращая потенциальную опасность необходимых причин в реальную, способны как резко ухудшить эпидемическую обстановку, так и снизить заболеваемость до минимальных значений.
Таким образом, комплекс достаточных причин распространения антропонозов не ограничивается только набором источника инфекции, механизма передачи и восприимчивого коллектива. В него обязательно входят необходимые социальные, иногда природно-климатические факторы, обеспечивающие неразрывную связь необходимых причин.
Именно активность социальных факторов в комплексе достаточной причины определяет интенсивность распространения антропонозов.
Для объяснения причинности создано несколько ее моделей, т.е. намеренно упрощенных представлений о причинно-следственных связях факторов и болезни. Одна из таких моделей (Ротман К. Дж., 1976) представлена рис. 3-3.
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Рис. 3.3 Структура причин гипотетического заболевания (Rothman KJ 1976)
Схема К. Ротмана наглядно демонстрирует, что возникновение и распространение какой-либо болезни связано с влиянием многих причин. При этом некоторые составляющие относятся к необходимым причинам, а различные сочетания составляющих образуют разные достаточные причины.

Обратите внимание, что на схеме представлено гипотетическое заболевание, возникающее под влиянием трех достаточных причин, обозначенных кругами. Каждая достаточная причина формируется из пяти составляющих причин, обозначенных секторами с буквами, причем большинство составляющих причин в разных кругах различны. Только причина А встречается в каждой достаточной причине, поэтому лишь ее следует считать необходимой причиной данной болезни. Остальные составляющие причины рассматриваются как дополнительные. Таким образом, дополнительная причина — это любая составляющая, кроме необходимой причины.
Каждая причина формирует соответствующую часть заболеваемости, которую называют этиологической долей (EF) Этиологическая доля — это удельный вес (доля) тех случаев болезни, которые могли бы быть предотвращены при отсутствии влияния фактора риска.
Схема очень удобна для демонстрации возможностей медицины в профилактике заболеваний. Чтобы предупреждать возникновение болезней, совсем не обязательно дожидаться выяснения всех составляющих причин. Исключение влияния всего одной составляющей причины вызывает эффект, равный эффекту исключения влияния всех тех достаточных причин, в которые входит данная составляющая.
Так, исключение лишь не только составляющей, но и необходимой причины А на схеме К. Ротмана приведет к полному предотвращению всех случаев данной болезни.
Исключение дополнительной причины Е приведет к прекращению действия лишь одной из трех достаточных причин, обозначенной цифрой 1. Это снизит заболеваемость на величину этиологической доли именно этой достаточной причины.
Наблюдательные аналитические эпидемиологические исследования
Главное достоинство таких исследований — простота проведения. Это связано с тем, что в них обычно используют официальные данные регистрации заболеваний и их исходов и официальную информацию о вероятных факторах риска. Например, данные о состоянии внешней среды, об экономическом состоянии различных групп населения, их индивидуальных особенностях.
Для наблюдательных исследований характерно общее правило: любые аналитические исследования начинают с описательного этапа.
Выявление значимых различий в проявлениях заболеваемости различных групп населения — основа для выработки рабочих гипотез о факторах риска возникновения и распространения болезни. И только после формирования рабочей гипотезы приступают к ее проверке в аналитических исследованиях.
По особенностям организации выделяют три основных варианта наблюдательных аналитических исследований:
•    когортные исследования;     
•    исследования случай—контроль;   
•    поперечные (одномоментное) исследования. 
•    экологические (корреляционные) исследования;
В дополнительных вариантах исследований выделение групп сравнения чаще всего носит формальный характер, поэтому их нельзя в полной мере считать полноценными аналитическими исследованиями, не смотря на то, что результаты таких исследований позволяют сделать предварительные выводы о причинах возникновения и распространения изучаемой болезни.
Когортные исследования
Цель когортных исследований — определение причин возникновения и распространения болезней. Это наиболее прямой путь к выявлению этиологии болезней и количественной оценке риска воздействия причинных факторов. Название исследования произошло от слова «когорта» (группа людей). В разных областях деятельности человека понятие «когорта» имеет свои особенности:
•    войсковое подразделение, десятая часть легиона в Древнем Риме численным составом 360-600 человек (одна когорта, как правило, включала 3 манипулы);
•    в переносном смысле — сплоченная группа людей, соратников;
•    в медицине — выборка людей, объединенных общими признаками состояния здоровья, в которой ожидается возникновение случаев болезни.
В любом когортном исследовании выявление связи между причинами различных следствий происходит в направлении от предполагаемой причины к следствию, чаще всего от фактора риска к болезни (рис. 3-4).
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Рис. 3-4. Направление поиска причинно-следственных связей в когортных исследованиях
Когортное исследование может быть основано на трех видах информации:
• ретроспективные (архивные) данные (истории болезни, анкеты, результаты опроса участников и т.д.). Такие когортные исследования называют ретроспективными или историческими;
• проспективные данные, которые предполагается получать в ходе исследования. Такие когортные исследования называют проспективными (параллельными) когортными исследованиями;
•    смешанные данные (проспективные и ретроспективные) — комбинированные когортные исследования.
В зависимости от количества изучаемых факторов риска и возможных исходов существует четыре алгоритма проведения когортных исследований.
Первый алгоритм наиболее простой, но менее рациональный. В таком когортном исследовании изучают взаимосвязь между одним фактором риска и конкретной болезнью (рис. 3-5).
На первом этапе определяют популяцию людей, в отношении которых планируется проводить исследование, т. е. выделяют так называемую генеральную совокупность. Данное действие осуществляют с учетом признаков включения и исключения из исследования. Например, цель исследования — установить взаимосвязь между беременностью и гипертонической болезнью у рожавших женщин г. Москвы. В данной ситуации генеральная совокупность будет представлена всеми жительницами Москвы детородного возраста. Но здесь идет речь только о признаках включения. Следует учитывать персональные характеристики потенци-


[image: image5.emf]популяция

когорта

группа F+

группа F-

конец расчётного 

периода наблюдения

заболевание 

+

заболевание 

-

заболевание 

+

заболевание 

-

а

d

с

b

статистическая и логическая

обработка результатов

F

случаи заболевания,

выявленные до конца

периода наблюдения

случаи заболевания,

выявленные до конца

периода наблюдения


Рис. 3-5 Алгоритм когортного исследования с одним фактором риска и одной болезнью
альных участниц, которые могут помешать правильно провести исследование (признаки исключения). Возвращаясь к нашему примеру, следует указать, что генеральная совокупность — это не все женщины фертильного возраста, проживающие в Москве, а только те, которые в данный момент еще не страдают гипертонической болезнью, у кого не отягощена следственный анамнез и т.д. Таким образом, определяют часть популяции, среди которой набирают участников для данного когортного исследования. Самое весомое условие на данном этапе — включение в исследование только здоровых участников (отсутствие болезни, которая предположительно будет появляться в ходе исследования).
Когортные исследования чаще всего выборочные1 поэтому следующий этап исследования состоит в формировании статистической выборки, качественно и количественно репрезентативной. Именно такую выборку называют когортой.
Выборка качественно репрезентативна, если ее состав максимально приближен к генеральной совокупности, например, по возрасту, полу, антропометрическим показателям, социально-экономическому статусу, бытовым условиям и т. д.
Количественной репрезентативности выборки достигают путем отбора необходимого числа участников. Возникает справедливый вопрос: «Сколько необходимо единиц наблюдения для того, чтобы выборка была количественно репрезентативна?».
Предположим, существует необходимость рассчитать вероятность выпадения «орла» и «решки» при подкидывании монеты. Простота состоит в том, что уже известен результат — 50 % на 50 %, который поможет оценить правильность проведения исследования. В случае корогных исследований вероятности можно предположить на основе исходной гипотезы и результатов предшедствующих описательных исследований. Если количество бросков монеты (количество наблюдений) будет десять, соотношение двух вариантов может отличаться от предполагаемого нами результата. Однако с увеличением количества наблюдений появляется ожидаемый эффект — соотношение «орла» и «решки» становится примерно одинаковым. В последующих наблюдениях результат не изменится. Значит, существует определенное число наблюдений, после которых устойчиво проявляется искомая закономерность, или, в случае с монеткой, известное соотношение 50 на 50. Такое положение дел описывает закон больших чисел. Таким образом, размер выборки должен быть достаточным, что бы с высокой вероятностью проявить предполагаемую закономерность.
Репрезентативность выборки необходима для экстраполяции полученных в исследовании данных на генеральную совокупность. Иными словами, результаты выборочного исследования должны быть актуальные не только для самой выборки, но и для всех совокупности, имеющих схожие характеристики.
Следующий этап исследования — разделение когорты на две группы: основную и контрольную. Основная группа представлена участниками, на которых воздействует фактор риска (F+). Такую группу еще называют группой экспозиции. Контрольная или неэкспонированная группа представлена лицами без фактора риска (F-). В нашем примере основную группу составили рожавшие женщины, контрольную — нерожавшие.
В дальнейшем проводят наблюдение за обеими группами. Период наблюдения определяют заранее. Чаще всего он определяется средней продолжительностью периода экспозиции или инкубационного периода. В течение данного отрезка времени участники исследования с установленной периодичностью посещают лечебное учреждение, где проходят медицинское обследование на предмет возникновения ожидаемого исхода (болезни). Последний этап исследования — логическая и статистическая обработка данных.
Следующий алгоритм когортного исследования подразумевает выявление одного фактора риска, ведущего к развитию нескольких исходов. Отличие от предыдущего варианта заключается в том, что разделение основной (F+) и контрольной (F-) группы на заболевших и здоровых осуществляют по каждой нозологии отдельно.
Примером такого исследования может послужить выявление причинно-следственной связи между курением и заболеваниями, связанными сданным фактором риска (стоматиты, хронические бронхиты, коронарные тромбозы, рак легких и т.д.). Подобное исследование проводили на когорте английских врачей, часть из которых курили, у других такой вредной привычки не было.
Третий вид алгоритма когортного исследования подразумевает выявление нескольких факторов риска одной изучаемой болезни (рис. 3-6).
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Рис. 3-6. Алгоритм когортного исследования с тремя факторами риска и одной
болезнью
В подобном исследовании так же, как и в предыдущем алгоритме, разделение на группы сравнения осуществляют после истечения срока наблюдения. Основную (F+) и контрольную (F-) группы в данном алгоритме определяют несколько раз по числу изучаемых факторов риска, т. е. для каждого фактора риска своя пара групп сравнения. Главное условие такого исследования — независимое действие изучаемых факторов на организм человека. В противном случае нельзя выявить специфического действия конкретного фактора риска на организм человека.
Четвертый алгоритм — самый универсальный, т. к. такое когортное исследование направлено на выявление нескольких факторов риска при нескольких нозологии. Пример: Фраменгемское исследование, начатое в США в городе Фраменгеме в 1949 г. с целью выявить факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний.

Статистическая обработка данных, полученных в когортных исследованиях
В результате когортных исследований специалист располагает данными по количеству заболевших в двух сравниваемых группах — в основной и контрольной. В дальнейшем проводят расчет ряда показателей для установления статистически достоверной связи между причиной(фактором риска) и следствием (заболеванием). Для начала полученные результаты группируются в четырехпольной таблице (таблица «2 на 2»,таблица сопряженности), представленной на табл. 3-4.

Таблица 3-4. Макет четырехпольной таблицы для когортных исследований
	Группы
	Случаи болезни
	всего

	
	есть
	нет
	

	Основная группа(экспонированные)
	а
	b
	a+b

	Контрольная группа(неэкспонированные)
	с
	d
	c+d

	Всего
	а+с
	b+d
	a+b+c+d=N


группа а — заболевшие, на которых воздействовал фактор риска;

группа b — здоровые, на которых фактор риска также действовал;

группа с — заболевшие из контрольной группы; 
группа d — здоровые люди, на которых фактор риска действие не оказывал
Следует помнить, что такую таблицу заполняют только абсолютными величинами. По существующим правилам заполнения таблиц в строках указывают подлежащие (то, что подлежит сравнению). В данном случае это две группы участников эпидемиологического исследования. В столбцах таблицы указывают признаки, по которым в результате исследования проводят сравнение: наличие или отсутствие болезни, если речь идет о таблице «2x2» для когортных исследований. Заполнение таблицы завершают подсчетом сумм в столбцах и строках. Затем проводят расчет ряда показателей.
Инцидентность
Инцидентность в группах наблюдения (I, риск развития болезни при наличии или отсутствия фактора риска, incidence, risk factor group incidence – IF+ и  IF-). Данный показатель указывает на частоту возникновения новых случаев болезни в основной и контрольной группе. Следует помнить, что все случаи в когортном исследовании являются новыми не зависимо от характера используемой информации (ретроспективные или проспективные), т. к. изначально в исследовании участвуют относительно здоровые люди. Расчет проводят по следующим формулам 
Инцидентность в основной группе (IF+):
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Инцидентность в  контрольной  группе (IF-):  
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 (в этих и других формулах: 10n — размерность показателя).

В большинстве современных научных публикаций авторы показатели инцидентности  (и другие показатели) приводят с доверительными интервалами (ДИ, confidential intervals, CI). Доверительные интервалы отражают достоверность оценки гипотезы в конкретном исследовании. 
В общем виде формулу для расчета доверительный интервал можно представить следующим образом
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При этом стандартное отклонение (standard deviation, SD) величина характеризующая  среднее отклонение отдельных наблюдений от их среднего значения. Для расчета доверительных интервалов используют стандартную ошибку (standard error, SE), которая рассчитывается как квадратный корень из стандартного отклонения. В свою очередь стандартная ошибка величина характеризующая среднее отклонение от  среднего значения величин суммарной статистики выборки, таких как среднее арифметическое, показатели инцидентности и превалентности и др. (в отличие от стандартного отклонения которое характеризует отдельные наблюдения), при условии бесконечного числа таких выборок, или же в случае с инцидентностью при бесконечном повторении событий приведших к возникновений данных случаев болезни.
В качестве критического наиболее часто значения используют - 1,96, которое позволяет рассчитать 95% доверительные интервалы. Однако могут быть использованы и другие критические значения; например критическое значение 1,64 позволяет рассчитать 90% интервалы, а значение 2,58- 99,9% интервалы. 

Для показателя инцидентности 95% доверительный интервал считается по формуле:

95% CI(IF)=
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Где SD –стандартное отклонение (standard deviation), которое рассчитывается по формуле:
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Где NF-число лиц в выделенной по наличию или отсутствию фактора риска группе (в таблице «2×2» для группы IF+   NF = a+b, а для группы IF- NF=c+d)

Если доверительные интервалы показателей групп, выделенных по фактору риска, перекрываются (используют термин трансгрессия). Это свидетельствуют, что между группами нет достоверных различий и должна быть принята нулевая гипотеза. Однако кроме доверительных интервалов оценку достоверности различий между группами проводят с использованием критерия Пирсона (хи-квадрат, χ2), критерия Ментеля-Хензела, хи-квадрат с поправкой Йетса, критерия точного критерия Фишера.
Показатель инцидентности человек-время
Показатель инцидентности человек-время (person-time incidence rate, PtR, показатель плотности инцидентности, incidence density). Показатель человек-время наиболее точно измеряет частоту (риск) возникновения новых случаев в группе риска. В проспективных когортных исследованиях отдельные участники могут выбывать из исследования или заболевать ожидаемой болезнью до окончания периода наблюдения. В связи с этим риск возникновения новых случаев возрастает, т. к. численный состав групп становится меньше. Таким образом, для отдельных лиц из группы риска, время, в течение которого они подвергались риску заболеть, оказывается разным. Показатель инцидентности не учитывает этого факта, и поэтому недостаточно точно измеряет средний риск заболеть каждого лица, входящего в группу риска. Для расчета показателя инцидентности человек-время используется следующая формула, представленная в общем виде:
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где а — выявленные случаи болезни в группе наблюдения;
Т — время пребывания участника в исследовании (чаще всего измеряется в годах), для каждого участника время пребывания будет индивидуально;R - размерность (10n).
Относительный риск
Относительный риск (relative risk - RR). Значение относительного риска используется для оценки наличия связи между фактором риска и возникновением болезни. 
Расчет относительного риска проводят по формулам
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При относительном риске равном единице (RR=1) связь между фактором и болезнью отсутствует.
Ситуация, при которой относительный риск больше единицы (RR >1),указывает на то, что инцидентность в основной группе больше, чем в основной, т. е. риск заболеть при наличии изучаемого фактора больше, чем при его отсутствии. Данные результаты дают основание считать изучаемый фактор вредным, который приводит к болезни, т. е. фактором риска. Если величина относительного риска меньше единицы (RR <1), значит, риск заболеть экспонированных лиц ниже, чем у тех, на кого изучаемый фактор не воздействовал, следовательно, данный фактор, вероятно, оказывает благоприятное воздействие на здоровье (защитный фактор). Для оценки точности и достоверности показателя относительного риска в современных научных работах приводят его доверительные интервалы. Если доверительный интервал относительного риска включает единицу, это говорит, что в данном исследовании оценка относительного риска не достоверна и может быть подвержена влиянию случайности.
Для расчета формул доверительных интервалов  используют натуральный логарифм показателя относительного риска (ln(RR)), стандартное отклонение (SD) к которому рассчитывается по формуле:
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Доверительный интервал для натурального логарифма RR составляет: 
95%CIln(RR) =
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После этого необходимо провести операцию обратную нахождению натурального логарифма- потенцирование, т.е. возвести число е (число Эйлера) в соответствующую степень.
   Окончательный вид формулы доверительных интервалов для RR:

 95%CIRR=
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Несмотря на некоторую громоздкость этой формулы, а также и других формул, приведенных ниже,  расчеты доверительных интервалов, требующих использования логарифмирования и потенцирования могут быть проведены с использованием калькулятора с функциями «ln» и  «xy» (на сегодняшний день калькуляторы многих моделей сотовых телефонов снабжены этими функциями). Также существует большое количество статистических программ выполняющих эти расчеты.
Атрибутивный риск
Синонимичные понятия — разница рисков, абсолютная разность рисков, добавочный риск, attributable risk. 
Этот показатель выражает и частоту, и долю избыточной заболеваемости, обусловленной влиянием фактора риска не только в группе риска, а во всей популяции, в которой «рассеяны» представители группы риска.
Данный показатель основан на исключении случаев болезни, не связанных с изучаемым фактором. Предположим, что изучаемая причина болезни дополнительна и не единственна. В свою очередь этиологический фактор и другие неизвестные исследователям дополнительные причины (факторы риска) присутствуют и в основной, и контрольной группе. Для того чтобы определить количество случаев болезни в основной группе, связанных с изучаемым фактором риска (дополнительной причиной), необходимо исключить случаи, предположительно связанные с другими факторами. Так как в контрольной группе отсутствует изучаемый фактор риска, значит, все случаи болезни в данной группе связаны с другими факторами риска (рис. 3-7).
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Рис. 3-7. Атрибутивный риск в основной группе.
Можно предположить, что эти же факторы с такой же частотой вызывают заболевания и в основной группе, т. к. их пагубное воздействие никто не исключал. Это происходит зачастую по причине их неизвестности или из-за неправильной организации исследования. Разница между инцидентностью в опытной группе и контрольной определяет число больных при воздействии изучаемого фактора риска.
Именно разница абсолютных рисков разных групп населения составляет атрибутивный (добавочный, избыточный) риск, т.е. дополнительный риск, порожденный действием предполагаемой причины и выраженный в той же частоте заболеваний, что и сравниваемые показатели
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Стандартное отклонение атрибутивного риска определяется по формуле:
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 При этом 95% доверительный для атрибутивного риска интервал рассчитывается как 
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Этиологическая доля
Этиологическая доля (доля добавочного риска, attributable fraction,  —AF, EF). Данный показатель содержит ту же информацию, что и атрибутивный риск. Этиологическая доля указывает на удельный вес случаев заболевания от изучаемого фактора риска в общем количестве больных основной группы. Расчет проводят по формулам
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Следует отметить что IF+ (инцидентность в группе  с наличие фактора риска) должна быть в одной размерности с AR.
Доверительные интервалы для этиологической доли могут быть получены из доверительных интервалов атрибутивного риска. В формулу для расчета этиологической доли подставляются верхние и нижние значения интервалов
Добавочный риск для популяции и процент добавочного риска для популяции
Особую значимость для здравоохранения имеют показатель, именуемый атрибутивным (добавочным) риском для популяции, или популяционным атрибутивным (добавочным)риском (population attributable risk-ARP,  population attributable risk, PAR) 

PAR = IP-IF-
где IP — инцидентность в популяции в одной размерности с IF-. (IF- это инцидентность в группе, где фактор отсутствует)
Также большое значение имеет показатель добавочного риска для популяции выраженный в процентах от общего риска (PAR%). Данный показатель является аналогом этиологической доли, рассчитанным не для выборки (когорты), а для генеральной совокупности. Добавочный популяционный риск необходим для оценки риска возникновения предполагаемого исхода (болезни)при воздействии изучаемого фактора на популяцию. Атрибутивный риск для популяции отражает избыточную, возможно предотвратимую заболеваемость, которую связывают с действием определенного фактора. Именно поэтому знание ARP помогает органам здравоохранения определить приоритетные направления профилактики болезней и наиболее эффективно использовать имеющиеся ресурсы.

Формула расчета
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где IP — инцидентность в популяции в одной размерности с IF-. (IF- это инцидентность в группе, где фактор отсутствует)
Зная процент атрибутивного риска для популяции и показатель заболеваемости в популяции, можно с помощью пропорции рассчитать, сколько случаев болезни может быть предотвращено в популяции, если удастся полностью исключить влияние данного фактора.
Вероятность и шансы
Вероятность, используемая для выражения различных показателей, соответствует доле лиц обладающих некоторой характеристикой в определенной группе, например, возникновением болезни. Показатель инцидентности также можно рассматривать как разновидность вероятности. При этом вероятность отсутствия той же самой характеристики может быть рассчитана путем вычитания предыдущей вероятности из единицы (вероятность отсутствия события = 1 — вероятность события). В свою очередь шансы — это отношение этих двух вероятностей (отношение вероятности того, что событие произойдет к вероятности того, что оно не произойдет). 
Шансы и вероятность отражают одну и ту же информацию, но по-разному ее выражают. Одно может быть легко преобразовано в другое с помощью двух простых формул:
Шансы события = (вероятность события) / (1 - вероятность события), 
Вероятность события = (шансы события) /(1 + шансы события). 

Доверительные интервалы к шансам события рассчитывают с помощью натуральных логарифмов (ln).
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где а вероятность события, b – (1- вероятность события);
95% доверительный интервал рассчитывается по формуле:

95%CI ln(шансов) =
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При этом стандартное отклонение (SD) оценивается по формуле:
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Если провести потенцирование для возврата от натурального логарифма шансов к просто шансам, то формула для расчета доверительных интервалов к шансам будет иметь следующий вид:
95%CI шансов =
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 где е ≈ 2,718282
Расчет доверительных интервалов для вероятности (например, для инцидентности) также может быть сделан с использованием натуральных логарифмов:
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где а - вероятность события, b – (1- вероятность события)
Стандартное отклонение для  ln(вероятности) оценивается по формуле:
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95% доверительный интервал для ln(вероятности) определяется как: 
95%CI ln(вероятности) =
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Проведя потенцирование значений доверительного 95% интервала натурального логарифма вероятности,  получим формулу расчета 95% доверительного интервала к вероятности:
95%CI вероятности = 
[image: image32.wmf]]

))

и

вероятност

(ln(

SD

96

,

1

)

и

вероятност

[ln(

e

´

±

 где е ≈ 2,718282
Отношение шансов
Отношение шансов (odds ratio — OR). Данный показатель указывает во сколько раз шанс заболеть в основной группе, больше шанса заболеть в контрольной группе.
Расчет отношения шансов:
Отношение шансов = 
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Формула расчета отношения шансов для таблицы «2x2»:
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Приблизительные 95% доверительные интервалы к отношению шансов можно рассчитать по формуле

95% CIOR =
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 где е ≈ 2,718282
При этом SD (ln(OR)) -стандартное отклонение для натурального логарифма OR, для  значений из  таблицы «2x2» стандартное отклонение рассчитывается как:
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Отношение шансов оценивают так же, как и относительный риск.
Величина отношения шансов равной единицы (OR= 1) указывает на отсутствие причинно-следственной связи изучаемого фактора и болезни. Если отношение шансов меньше единицы (OR < 1) возможно предположение о защитных свойствах изучаемого фактора. Величина OR > 1 указывает на возможную связь между болезнью и вредным действием изучаемого фактора.
В когортных исследованиях показатель отношение шансов — альтернатива относительному риску. Поэтому допустимо их равноценное использование. Отношение шансов можно рассматривать как аппроксимацию относительного риска. Количественно отношение шансов всегда показывает большие различия между группами, по сравнению с показателем относительного риска. Однако  при редко, встречающихся болезнях (с низкой инцидентностью) т.е. когда значения  а и с из таблицы «2×2» представлены единичными случаями, но при этом значения b и d - большие группы (например, если в каждой группе  наблюдалось по 10000 человек),  тогда b≈a+b и d≈c+d, следовательно, OR ≈ RR.
Анализ выживаемости

В проспективных когортных исследованиях, как мы уже упомянули нередко возникает ситуации, когда  лица, включенные  в когорту выбывают из-под наблюдения. 
Наиболее типичный пример исследования такого рода — это изучение выживаемости в клинических когортных исследованиях, когда больных наблюдают от начала болезни до смерти. Обычно больных включают в исследование на всем его протяжении, поэтому оно не редко заканчивается до смерти последнего больного. Истинная продолжительность болезни выживших к концу исследования остается неизвестной. Кроме того, исследователь может потерять больного из виду до завершения исследования, если тот, к примеру, переехал в другой город. Наконец, больной может умереть по причине, не связанной с изучаемым заболеванием, например, погибнуть в результате несчастного случая. Во всех этих случаях длительность заболевания остается неизвестной, мы знаем только, что она превышает некоторый срок. 
Кривая выживаемости задает вероятность пережить любой из моментов времени после некоторого начального события. Эту вероятность обычно называют просто выживаемостью. В примере, который мы сейчас разбираем, кривая выживаемости применяется для изучения продолжительности жизни. Однако кривыми такого рода можно описать продолжительность самых разнообразных процессов. Тогда в качестве исхода будет выступать не смерть, а другое интересующее нас событие, не всегда нежелательное. Например, можно изучать, длительность инкубационного периода если известно время контакта с этиологическим фактором, длительность лечения какого-либо-заболевания до наступления ремиссии, эффективность лечения бесплодия или же эффективность контрацепции (исход в обоих случаях - наступление беременности), и т. д.
Рассмотрим кривую выживаемости, рассчитанную исходя из начального числа лиц в когорте.
Выживаемость S(t) — это вероятность прожить более  t  с момента начала наблюдения.
Выражается формулой:
Число лиц переживших момент t
S(t) =((((((((((((((
Начальное число лиц  когорте 
В качестве кривых выживаемости можно рассмотреть результаты наблюдения в исследовании организованном Ричардом Доллом и Бредфордом Хиллом по изучения влияния курения на здоровье человека (Когорта британских врачей) В исходной точке, соответствующей начальному моменту, например моменту рождения, выживаемость равна 1 (или 100% если выживаемость выражена в процентах). Затем кривая постепенно понижается и, начиная с некоторой точки, становится равной 0. Возраст, до которого доживает ровно половина совокупности, называется медианой выживаемости. В представленном примере разница в медианами выживаемости некурящих врачей и врачей курящих сигареты и составляет 10 лет.
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Рис 3-8. Выживаемость продолжавших курить сигареты после  35  лет  и не куривших в течении всей жизни среди британских врачей мужчин, родившихся в период с 1900 по 1930 гг,  в процентах живых в течении каждых следующих десяти лет жизни
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Рис.  3-9 Результаты наблюдения за гипотетической когортой пациентов

В тех случаях, когда имеет место выбывание (а это бывает почти всегда), мы не сможем воспользоваться этой формулой. Вместо этого поступим следующим образом. Для каждого момента времени, когда произошла хотя бы одна смерть, оценим вероятность пережить этот момент. Такой оценкой будет отношение числа переживших этот момент к числу наблюдавшихся к этому моменту. Тогда, согласно правилу умножения вероятностей, вероятность пережить некоторый момент времени для каждого вступившего в исследование будет равна произведению этих оценок от нулевого до данного момента. Рассмотрим эту процедуру более подробно на примере когорты из 10 гипотетических случаев.
Будем считать, что все члены данной коготры начали наблюдаться в момент времени t = 0, и от этого момента будем отсчитывать все сроки (рис.3-9). Расположим членов когорты по возрастанию длительности наблюдения (табл. 3-5) и укажем саму эту длительность в третьей колонке таблицы. В отношении каждого из выбывших нам известно, что они прожили более такого-то срока, а на сколько — неизвестно.
Таблица 3-5  Расчет кривой выживаемости по методу Каплана-Майера для гипотетической когорты из 10 человек.
	(1)  Код наблюдаемого
	(2) Событие в определенный момент времени 
 (умер или выбыл из-под наблюдения)
	(3)  t – момент времени от начала исследования 
(в месяцах)
	(4)  nt - Число живых на определенный момент времени
	(5)  dt- Число умерших в определенный момент времени 
	(6) Доля умерших определенный момент времени  (Число умерших/  число живых на момент времени)

	(7)  f -доля выживших на тот же момент: 
(1 - доля умерших)
	(8)  Ŝ - кумулятивная доля выживших на определенный момент времени (Произведение  всех f  к данному моменту)

	
	
	
	
	
	
	
	

	А
	умер 
	4
	10
	1
	0,10
	0,90
	0,90

	Б
	выбыл
	более 4
	-
	-
	-
	-
	-

	В
	умер 
	10
	8
	1
	0,13
	0,88
	0,79

	Г
	умер 
	14
	7
	1
	0,14
	0,86
	0,68

	Д
	выбыл
	более 14
	-
	-
	-
	-
	-

	Е
	умер 
	16
	5
	2
	0,40
	0,60
	0,41

	Ж
	умер 
	16
	
	
	
	
	

	З
	выбыл
	более 16
	-
	-
	-
	-
	-

	И
	умер 
	18
	2
	1
	0,50
	0,50
	0,20

	К
	умер 
	24
	1
	1
	1
	0
	0


Первый из наблюдаемых (А) умер через 4 месяца. Наблюдались в это время все 10 членов когорты. Значит, вероятность умереть в 4 месяца — d4/n4 = 1/10 =0,1. Заносим это значение в колонку 6. Соответственно, вероятность не умереть в 4 месяца для тех, кто дожил до этого времени:

[image: image39.wmf]90

,

0

10

9

10

1

1

=

=

-

=

4

f


При этом и кумулятивная вероятность выживания (Ŝ) в этот момент составляет Ŝ (4)=0,9 
 После этого, один из членов когорты – Б выбыл из-под наблюдения. Через 10 месяцев снова умер один членов когорты - В. Наблюдалось к этому времени уже только 8  человек (1 умер в 4 месяца, 1 выбыл). Для доживших до 10  месяца наблюдения вероятность умереть в 10  часов — d10 /п10 = 1/8 = 0,125, а вероятность не умереть в этот период:
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Теперь оценим кумулятивную вероятность, что пациент проживет более 10 часов, то есть Ŝ(10). Прожить более 10 месяцев  — это значит не умереть в 4 месяца и не умереть в 10 месяцев. То есть, по правилу умножения вероятностей:
Ŝ(10) = f4 × f10 = 0,900 × 0,875 = 0,788
Следует отметить, что если бы мы рассчитали, если бы мы считали «долю выживших» способом, представленным выше, с учетом начального числа пациентов в общей группе, мы бы получили для S(10) оценку - 0,8,  тогда как при использовании данного метода значение получилось меньшее- 0,79. При  дальнейших расчетах, чем больше будет выбывших, тем больше будет и расхождение.
На 14 месяце снова умирает еще один наблюдавшихся- Г, вероятность умереть на этом сроке составляет - d14/n14 = 1/7  = 0,14 
При этом:
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Ŝ(14) = f4 × f10 × f14 = 0,900 × 0,875×0,857 = 0,675
На 16 месяце от начала исследования умерли сразу двое из  наблюдавшихся - Е и Ж,  а  до этого срока выбыл из-под наблюдения выбыл Д. Таким образом в на момент 16 месяцев  на момент смерти двух пациентов (Е и Ж)  под наблюдением находилось только 5 человек из прежних 10 (трое  умерли и двое выбыли). Вероятность умереть в 16 месяцев равна  d16/n16 = 2/5  =0,400. Моментная выживаемость и кумулятивная выживаемость в 16 месяцев составляют: 
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Ŝ (16) = f4 × f10 × f14 × f16 = 0,900 × 0,875×0,857×0,600  = 0,405
Описанная процедура называется расчетом выживаемости моментным методом, или методом Каплана-Майера.
Математическое выражение моментного метода:
Ŝ(t) =
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где dt, — число умерших в момент t ,  пt — число наблюдавшихся к моменту t, Π (большая греческая буква «пи») — символ произведения (также как Σ -символ суммы). В данной формуле Π означает, что надо перемножить значения (1 - dt /nt) для всех моментов времени наблюдения, когда произошла хотя бы одна смерть. 
В табл. 3-5 расчет выживаемости моментным методом для представленной когорты приведен полностью. Теперь мы можем представить результаты исследования выживаемости пациентов в виде графика (рис. 3-10). Кумулятивная вероятность выживания представлена в процентах. Точки на графике соответствуют моментам, когда умер хотя бы один из наблюдавшихся. Эти точки обычно соединяют ступенчатой линией. В момент времени 0 выживаемость составляет 100%, затем постепенно снижается. В нашем примере кривая опускается до нуля, поскольку все наблюдавшиеся пациенты умерли. Однако если в изучаемой  когорте остаются  живые наблюдавшиеся - то кривая  остается выше нуля.
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Рисунок 3-10 Кривая выживаемости гипотетической когорты, построенная  по методу Каплан-Майера по данным таблицы 3-5. Кривая представляет собой ступенчатую линию, каждой ступеньке соответствует момент смерти  одного или нескольких пациентов из когорты. 
Медиана выживаемости  для кривых построенных методом Каплан-Майера.
Наиболее полная характеристика выживаемости — это кривая выживаемости, которую мы построили. В качестве обобщенного показатель, характеризующего выживаемость в виде одного числа. лучше всего тут подходит медиана, поскольку распределение по продолжительности жизни, как правило, асимметрично. Определение медианы выживаемости рассчитанной, исходя из начального числа лиц, включенных в когорту,  было дано  выше. Для выживаемости, рассчитанной с помощью моментного метода, медиана определяется как наименьшее время, за  которое  выживаемость достигает величины менее  0,5. (менее 50%)
Чтобы определить медиану выживаемости, нужно построить кривую выживаемости и посмотреть, где она впервые опускается ниже 50%. Например, на рис. 3-10 это медиана выживаемости составляет 16 мес. Если число умерших меньше половины числа наблюдаемых, то определить медиану будет невозможно.
В коготрных исследованиях анализ выживаемости предполагает сравнение кривых выживаемости, в группах, различающих по действию фактора риска. Использование статистических методов позволяет устранить  влияние отдельных факторов, например различий по возрасту, полу  индексу массы тела и др., с тем, чтобы в итоге различия в выживаемости (если они будут выявлены) можно было приписать только изучаемому фактору. Такую возможность предоставляет метод Кокса, называемый методом пропорциональных рисков (Cox proportional hazards model). Функция риска, представляет собою мгновенную вероятность смерти для живых в данный момент времени модель Кокса предполагает. что отношение рисков для двух сравниваемых субъектов остается постоянным во времени или пропорциональным,  Относительный риск, вычисленный на основании оценок выживания называют отношением риском (hazard ratio).
Недостатки когортных исследований
Когортные исследования, как и любое другое исследование, имеет сильные и слабые стороны, определяющие область применения данных исследований. Известны ситуации, при которых когортные исследования не могут быть использованы. Например, при изучении редко встречающихся болезней проводить когортные исследования затруднительно. Возникает необходимость формировать когорту большой численности, чтобы появилась возможность встретить случаи редкого заболевания. Чем реже встречается болезнь, тем больше возрастает физическая невозможность создать необходимую когорту. Особенность когортного исследования такова, что исследователь ожидает исходы в группах, располагая данными по факторам риска. В этой ситуации наиболее целесообразно изучать воздействие на человека редких факторов риска, действие которых специалисты знают наверняка.
Другие существенные недостатки когортных исследований — их высокая стоимость и зачастую большая продолжительность, например, фрамингемское исследование длилось 46 лет.
Достоинства когортных исследований
•    Возможность (и нередко единственная) получения достоверной информации об этиологии болезней, особенно в тех случаях, когда эксперимент невозможен.
•    Единственный способ оценки показателей абсолютного, атрибутивного, относительного риска возникновения заболевания и оценки этиологической доли случаев, связанных с предполагаемым фактором риска.
•    Возможность выявлять редко встречающиеся причины.
•    Возможность одновременно выявлять несколько факторов риска одного или нескольких заболеваний.
•    Достаточно высокая достоверность выводов, связанная с тем, что в когортных исследованиях гораздо легче избежать ошибок при формировании основных и контрольных групп, так как они создаются после выявления изучаемых эффектов (заболеваний, смертей и др.).
Часто возникающие ошибки в когортных исследованиях

Информационная ошибка при оценке исходов: 
Если врач, который решает, развилась ли болезнь у конкретного участника исследования, знает, подвергался ли он тому или иному воздействию, и  при этом ему также известно какая  гипотеза проверяется в данном исследовании, он может сделать ошибочное суждение, относительно факта наличия или отсутствия  болезни. Этой проблему можно решить, применяя метод «ослепления», то есть необходимо скрывать от врача, который делает оценку наличия болезни информацию о подверженности участников исследования тему или иным факторам риска.
Информационная ошибка,  связанная с анализом документов
 Такая ошибка может возникать в ретроспективных когортных исследованиях, если качество и степень доступной информации отличаются для  людей подвергавшихся и не подвергавшихся определенному воздействию.
Ошибки  из-за  выхода из-под наблюдения (миграция) или отсутствия ответа на разосланные анкеты:  
Особую проблему эта ситуация будет представлять в случае, если вероятность ухода из-под  наблюдения  или потеря возможности получать информацию от участников включенных в исследование будет неодинаковой среди лиц различающихся по значимым характеристикам. Например, если из-под наблюдения будут чаще выпадать лица, у которых развилось изучаемое заболевание, или же среди не ответивших на анкету, чаще буду встречаться лица, подверженные изучаемому фактору.
Ошибки при проведении анализа 
Как и в любом другом типе исследований, если у специалиста, который анализируют данные, есть предвзятое мнение о полученных результатах, он может неумышленно внести ошибочные суждения в интерпретацию этих результатов.
Исследования случай—контроль

Цель исследования случай-контроль — определение причин возникновения и распространения болезней. В исследованиях случай—контроль вероятность существования причинно-следственной связи обосновывается не разной частотой заболеваемости, а различной распространенностью (встречаемостью) предполагаемого фактора риска в основной и контрольной группах.
В исследовании случай—контроль поиск причинно-следственных связей идет в направлении от следствия к предполагаемой причине (рис. 3-8).
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Рис. 3-8. Направление поиска причинно-следственных связей в исследованиях
случай-контроль
Исследование случай—контроль может быть только ретроспективным, так как проводится на основе архивных данных. Чаще всего источником информации в исследованиях случай—контроль выступают истории болезни, находящиеся в архивах медицинских учреждений, воспоминания пациентов или их родственников в рамках интервью или по результатам анкетирования.
Данный вид исследования можно проводить как предварительно изучение причинно-следственных связей между предполагаемым фактором риска и конкретным заболеванием. В дальнейшем данная проблематика может быть изучена в когортных исследованиях.
Этапы проведения исследования случай—контроль
Исследование случай—контроль (рис. 3-9), как и когортное исследование, начинают с определения генеральной совокупности, т. е. той части популяции, в отношении которой будут проводить исследование. Учитываются критерии включения и исключения, утвержденные на подготовительном этапе исследования. Здесь можно учитывать такие индивидуальные характеристики потенциальных участников, как пол, возраст, принадлежность к расе, место работы, вредные привычки и т.д. Немаловажна территория проживания изучаемой группы населения и время экспозиции негативных факторов.
Затем проводят формирование выборки. В исследованиях случай-контроль набирают участников, имеющих определенное патологическое состояние. Данные лица будут представлены в основной группе. В контрольную группу входят условно здоровые участники, у 
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Рис. 3-9. Алгоритм выборочного исследования случай-контроль
которых нет изучаемой болезни. В итоге выборка в когортных исследованиях наполовину состоит из больных, а другая половина представлена условно здоровыми участниками.
Один из способов формирования основной и контрольной групп-метод подбора соответствующих пар (matching, подбор метчированных пар). Содержание данного подхода заключается в индивидуальном подборе каждому участнику основной группы участника контрольной группы с учетом ряда антропометрических, половых, социальных, этнических и других отличительных признаков. В итоге исследователи получают примерно одинаковые группы сравнения с единственным отличием: наличие или отсутствие изучаемой болезни.
Следующий этап исследования — определение в основной и контрольной группах лиц, подвергавшихся и не подвергавшихся воздействию предполагаемых факторов риска.
Затем данные о наличии или отсутствии изучаемого фактора риска в основной и контрольной группах сводят в таблицу сопряженности (четырехпольная таблица) (табл. 3-6). Этап деления основной и контрольной группы на подгруппы  можно повторять столько раз, сколько факторов риска было выявлено в результате изучения архивных данных.
По правилу построения таблиц (хотя не все авторы придерживаются этого правила)  в строках таблицы указывают подлежащие (группы): основная - лица с изучаемой болезнью, контрольная —относительно здоровые люди. В столбцы заносят критерии, по которым проводят сравнение групп участников (наличие или отсутствие воздействия фактора риска).
Завершающий этап исследования — статистический и логический анализ полученных данных и формулирование выводов.
Статистическая обработка полученных данных в исследованиях случай-контроль
Таблица 3-6. Макет четырехпольной таблицы для исследований случай-контроль
	Группы
	Фактор риска в анамнезе
	Всего

	
	есть
	нет
	

	Больные, страдающие изучаемой болезнью
	а
	b
	a+b

	Здоровые или больные, но имеющие другую болезнь
	с
	d
	c+d

	Всего
	а+с
	b+d
	a+b+c+d=N


Поскольку в исследованиях случай—контроль невозможно рассчитать показатели инцидентности и относительного риска, выраженность причинной ассоциации в исследованиях случай—контроль определяют различиями частоты воздействия (частоты встречаемости) факторов риска в группах сравнения, а не различиями в частоте заболеваний в сравниваемых группах.
Частоту воздействия (встречаемости) факторов риска в этих группах рассчитывают по той же формуле, что и абсолютный риск в когортных исследованиях, т. е. а/ (а+b) — для основной группы (случаи), и с/(c+d) —для контрольной группы. Рассчитанная частота воздействия отражает значение вероятности воздействия изучаемого фактора в сравниваемых группах. Дальнейшие расчеты отношения шансов проводят по алгоритмам, рассмотренных на примере когортных исследований. Однако существует разница между показателем отношения шансов, полученным в когортных исследованиях и исследованиях случай—контроль. В когортных исследованиях рассчитывают отношение шансов заболеть при наличии или отсутствия фактора риска, а в исследованиях случай—контроль оценивают отношение шансов встретить у больных и здоровых участников предполагаемые факторы риска.
В исследованиях случай—контроль возможен расчет показателя этиологической доли по формуле

[image: image47.wmf]%

100

OR

1

-

OR

EF

´

=


Где OR - отношение шансов (odds ratio)
В этой ситуации показатель указывает на удельный вес числа случаев воздействия искомого фактора риска, приводящего к изучаемой болезни.

Исследование случай-контроль по типу выложенной (гнездной) выборки (nested case-control study)

Этот тип организации исследования  случая был предложен с целью снизить затраты при проведении   когортных исследований. Случаи и контроли в этом исследовании подбираются из определенной  когорты, для которой уже собранна часть информации относительно набора  и активности факторов риска. (Рис 3.9). Также собирается и анализируется дополнительная информация относительно случаев и контроля отобранных  для данного исследования. Этот тип исследования проект особенно ценен, когда измерение воздействия стоит дорого. При данном дизайне, например, потребуется проверить только часть полученных вначале исследования лабораторных образцов от участников исследования.
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Рис 3-9 Схема организации исследования случай-контроль по типу вложенной выборки
Оценку достоверности различий результатов исследования случай-контроль в сравниваемых группах проводят с помощью критериев, используемых в когортных исследованиях: используют критерий Пирсона (хи-квадрат) или точный критерия Фишера.

Ошибки и проблемы в исследованиях случай контроль

Репрезентативность группы сравнения
Один из значимых вопросов в исследовании случай-контроль - подбор группы сравнения репрезентативной по отношению к изучаемому населению. Когда между группами случаев и контрольной группой  установлено различие по частоте встречаемости фактора риска, необходимо задать вопрос действительно ли уровень встречаемости фактора, наблюдаемый в контрольной группе  уровнем, является ожидаемым среди  всего населения?  Или по-другому - могут  ли  представители данной контрольной группы иметь необычно высокий или низкий уровень подверженности изучаемому фактору, существенно отличающийся от частоты встречаемости данного фактора среди всего населении, в отношении которого проводится исследование? В случаие положительного ответа на данные вопросы потребуется пересмотреть принципы формирования контрольной группы.
Трудности  в исследованиях случай-контроль связанные с подбором пар.
Проблемы с соответствием имеют два типа: практический и концептуальный. 

Практические проблемы при  подборе пар возникают, например, если попытаться найти пару, используя слишком много характеристик. Предположим, что в исследовании было решено найти пару к каждому случаю по полу, возрасту, семейному положению, числу детей, почтовому индексу места жительства, и месту работы. Если случай - 48-летняя замужняя женщина, имеющая четырех детей, проживающая в районе  с почтовым индексом 125017, и работающая на фотохимическом заводе, то будет трудно или даже невозможно найти ей пару полностью подходящую по всем указанным характеристикам. Чем больше переменных, по которым подбирается пара, тем сложнее ее найти. 

Возможно еще более важная проблема - концептуальная: как только мы подобрали пару случай-контроль по определенной характеристике (фактору), мы уже не сможем изучить влияние этой характеристики на изучаемую взаимосвязь, поскольку при подборе пар мы уже искусственно установили одинаковую встречаемость данного фактора в обеих группах. Поэтому необходимо заранее исключить из критериев подбора пар те характеристики, которые мы собираемся изучать. Однако если существует взаимосвязь  между характеристикам по которым побирается пара и характеристиками, изучаемыми в исследовании, может сложиться ситуация когда подбор пар может нивелировать различие между группами по значимыми  характеристикам, в отношении которых подбор пар специально не проводился.
Ошибки получения информации
Еще одна серьезная потенциальная проблема в исследованиях тип случая – контроль это ошибка воспоминания. Предположим, что мы изучаем возможные связи врожденных уродств с  перинатальными инфекциями и проводим исследование случай-контроль, собирая информацию с помощью интервью  у матерей детей с врожденными уродствами (случаи) и у матерей детей,  родившихся без уродств (контроль). Мать, ребенка с врожденным дефектом, будет стараться припомнить  любые  необычные случаи, произошедшие во время беременности. Она пытается понять, была ли патология у ребенка вызвана чем-то, что она не правильно сделала. Такая мать может вспомнить даже о случае легкой простуды, который мать ребенка здорового ребенка,  скорее всего не укажет или, возможно, полностью о нем забыла. 

Достоинства и недостатки исследований случай—контроль
Положительные аспекты исследования случай-контроль - возможность их проведения независимо от распространенности изучаемой болезни. Сравнительно небольшие затраты времени, сил и средств необходимы для создания основной группы больных (даже редко встречающимися заболеваниями), подобрать к ним контрольную группу, опросить и сделать хотя бы ориентировочные выводы. При изучении таких болезней в когортном исследовании пришлось бы подобрать когорту из сотен тысяч людей, наблюдать их длительное время. Это повлекло бы за собой значительные временные, материальные и моральные затраты.
Исследования случай—контроль имеют относительно короткую продолжительность. Длительность исследования напрямую зависит от производительности персонала, участвующего в исследовании. Для получения выводов не нужно, как в когортном исследовании, проводить наблюдение в течение периода, превышающего латентный период развития болезни.
Существует возможность одновременно выявлять несколько факторов риска одного заболевания.
Для исследования случай—контроль характерны сравнительно небольшие экономические затраты. Это делает их привлекательными в том случае, когда исследователь ограничен в финансировании. Однако не следует забывать о том, что каждое исследование обладает своими показаниями и ограничениями.
В исследовании случай-контроль практически невозможно выявить редко встречающиеся причины болезни. В таких случаях скудные данные не позволяют оценить достоверность различий частоты встречаемости фактора риска в группах сравнения и, следовательно, сделать выводы о наличии или отсутствии причинно-следственной связи.
Еще один недостаток данного исследования — невозможность количественно оценить риск возникновения болезни (смерти) от предполагаемой причины. В исследовании количественно определяют л ишь показатель «отношение шансов». 
В результате исследователь получает низкую достоверность выводов из-за высокой подверженности систематическим ошибкам.
Поперечные исследования (исследования распространенности, одномоментные исследования)
Цель поперечного (одномоментного) исследования — описание взаимосвязи между болезнью (или другими состояниями здоровья) и факторами, существующими в определенной популяции в конкретное время и оказывающими как благоприятное, так и отрицательное воздействие на людей. Одномоментные исследования часто составляют основу для решения вопросов оперативного управления в здравоохранении. Это обусловлено возможностью постоянного обновления данных о состоянии здоровья отдельных контингентов путем исследования небольших групп населения.
Данное исследование выполняют в определенный момент, однако собранные факты могут касаться событий в прошлом (например, изучение амбулаторных карт пациентов для того чтобы установить как часто измеряли артериальное давление за последние 6 лет). В рамках поперечного исследования оценивают распространенность (превалентность) случаев болезни и распространенность факторов риска, а также оценивают их сочетание.
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Рис. 3-10. Сравнительная характеристика трех аналитических исследований: когортного, случай—контроль и поперечного исследования.
На рис. 3-10 представлена сравнительная характеристика исследования случай—контроль, когортного исследования и поперечного исследования. В отличие от когортного исследования и исследования случай-контроль (т.е. продольными исследованиями), такое исследование — поперечное относительно оси времени (факторы риска и болезни изучают одновременно).
Этапы проведения поперечного исследования
•    Формирование выборки (когорты) из генеральной совокупности с учетом признаков включения и исключения (рис. 3-11). Выборка должна быть качественно и количественно репрезентативной.
•    Сбор информации о распространенности фактора риска и болезни. Каждый участник исследования проходит медицинское обследование с использованием физикального осмотра, лабораторных тестов и необходимых методов функциональной диагностики. О воздействии факторов риска специалисты чаще всего узнают от самих пациентов, полагаясь на их память и осведомленность. Проводят сбор производственного анамнеза, информацию о социально-экономическом и бытовом статусе участников, наследственности и т.д.
· •    В результате одномоментного обследования выборки (когорты) формируют четыре группы участников:
· больные люди, на которых воздействует изучаемый фактор;
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Рис.3.11 Алгоритм проведения поперечно-проведенных исследований

· больные люди, на которых не действует предполагаемый фактор риска; 
· группа здоровых участников, у которых определено воздействие изучаемого фактора; 
· группа здоровых участников, у которых действие предполагаемого фактора риска не подтверждено.
•    Описание клинической картины болезни, а также установление случаев воздействия предполагаемых факторов риска.
•    Формирование гипотез о факторах риска и болезнях и их взаимосвязи.
•    Расчет показателей. В одномоментных исследованиях, как уже упоминалось, рассчитывают показатель превалентности (распространенности). В зависимости от количества наблюдений за когортой, возможен расчет показателя превалентности периода (PR) и моментной превалентности (PRM):
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где А —число всех больных участников исследования, при однократном выявлении — показатель PRM, при многократном — PR; N — численность выборки ; R — размерность.
•    Оценка достоверности различий
Достоинства исследования
•    Описывает клиническую картину заболеваемости с одновременной регистрацией факта воздействия изучаемой причины.
•    Простой алгоритм проведения.
•    Информативность.
•    Низкие экономические затраты.
Недостатки исследования
•    Отсутствие группы сравнения.
•    Невозможно однозначно установить причинно-следственные связи, т. к. при поперечных исследованиях не получают непосредственных данных о последовательности событий.
Пример.
В результате поперечного исследования было обнаружено, что избыточный вес более распространен среди женщин, у которых диагностирован артрит и, соответственно, менее распространен утех, у кого артрит отсутствует. Могли избыточный вес оказать чрезмерную нагрузку на суставы, в результате чего развился артрит, или, наоборот, женщины с артритом проявляли низкую физическую активность, из-за чего у них накопилась избыточная масса тела? На эти вопросы получить ответы в поперечно-проведенных исследованиях невозможно! Данный тип исследования непригоден для анализа прогноза, т. к. в исследованиях на распространенность невозможно выявить частоту возникновения новых случаев болезни (как в когортных исследованиях), а значит, показатель не может быть использован для расчета вероятности того, что улиц с аналогичными характеристиками такое же событие произойдет в будущем.
Экологические исследования
Экологические (корреляционные) исследования — вид эпидемиологических исследований, при которых изучают показатели воздействия неблагоприятных факторов и их последствия. Название это типа исследований отражает факт того, что в них широко изучались влияние факторов окружающее среды.
В когортных исследованиях и исследованиях случай—контроль объект наблюдения — популяция (совокупность единиц наблюдения). На каждого человека составляют регистрационный документ, содержащий различные учетные признаки, в том числе и факториальные.
В экологическом исследовании объект наблюдения также составляет население (популяция), но специальные учетные формы для каждого человека из этой популяции не применяют. Для выделения изучаемой части населения, особенно на первом этапе анализа, используют территориальный признак - общность территории проживания. В дальнейшей сводке и группировке данных, хотя и применяют более детальные признаки времени, территории и «лица», но чаще всего, они лишь косвенно связаны с воздействием фактора риска.
В экологических исследованиях нет четкого разделения изучаемой популяции на основную и контрольную группы. Однако, даже в пределах одной территории, различные выделенные группы населения с разной заболеваемостью  и разными показателями активности факторов риска можно рассматривать по отношению друг к другу как основные и контрольные. Заболеваемость всего населения данной территории в данное время (экспонированные) также сравнивают с заболеваемостью того же населения в другое время (контроль).
Примером может служить исследование связи уровня дохода с показателями смертности от рака или сердечнососудистых заболеваний. При таких исследованиях присутствует опасность возникновения ошибки в выводах, когда случайные сочетания показателей распространенности какого-либо фактора и связанного с ним явления принимают за наличие причинно-следственной связи между ними. Подобные ошибки называют экологическими артефактами. Это те ситуации, при котором корреляция между показателями, выявленная на основе исследований групп населения, необязательно прослеживается при исследованиях на индивидуальном уровне. Например, выявленная при исследованиях четкая корреляция между качеством питьевой воды и смертностью от сердечнососудистых заболеваний не может быть расценена как доказательство причинно-следственной связи между этими явлениями. Вывод о том, что питьевая вода определенной степени жесткости обязательно приводит к повышению вероятности развития у конкретного человека ишемической болезни сердца и в результате этого летального исхода, совершенно не обоснован.
И достоинства, и недостатки экологического исследования связаны (кроме объекта наблюдения) еще и с тем, что в нем используют официальную информацию о заболеваемости, различных воздействиях, экономических и других факторах.
С одной стороны, сбор и описательный анализ таких данных сравнительно несложен. Это дает возможность поиска факторов риска путем сравнения их набора и активности на территориях с различной частотой заболеваний, равно как и на одной территории, но в разное время и в группах, выделенных по различным индивидуальным признакам.
С другой стороны, официальные данные о заболеваемости и воздействии факторов риска недостаточно надежны, могут отсутствовать или быть недоступны. Но даже при достаточно полной информации, во многих случаях бывает трудно объяснить выявленные проявления заболеваемости, так как для этого необходима другая организация аналитического исследования. В связи с этим выводы о причинах заболеваемости населения, полученные входе экологических исследований, во многих случаях рассматривают как ориентировочные. Они лишь стимулируют проведение когортных исследований и исследований случай—контроль, позволяющих получить более надежные данные о факторах риска.
Экологические исследования имеют особое значение для формулирования новых гипотез, определяющих направления дальнейших исследований и противоэпидемических мероприятий. Например, сравнение показателя смертности для определенных групп заболеваний с общими показателями смертности помогает выявить регионы с высокой смертностью от конкретных заболеваний. В 1941 г. в Австралии Норманном Греггом было проведено исследование катаракты у новорожденных. Его открытие показало, что данное заболевание и другие врожденные пороки развития соотносятся с заболеваемостью краснухой в период беременности. Это привело к определению врожденного синдрома краснухи и обоснованию необходимости эрадикации данного заболевания. Результат экологических исследований — определение новых гипотез и выявление зон повышенного внимания.
Ошибки в аналитических исследованиях и способы их контроля 
Классификация ошибок в аналитических исследованиях представлена на рис. 3-12.
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Рис. 3-12. Классификация ошибок в аналитических исследованиях
Случайные ошибки
Случайная ошибка исследования - исключительно случайное расхождение между результатами измерения какого-либо явления в конкретном выборочном исследовании и истинной величиной этого явления. Случайная ошибка в отдельном исследовании может отклонить результат от истины с одинаковой вероятностью в сторону заниженной или завышенной оценки.
Источник случайных ошибок — непреднамеренные незначительные неточности в определении популяции, формировании репрезентативной выборки, оформлении учетных документов, составлении основных и контрольных групп, измерении явлений в группах и фиксации результатов и т. д.
Если бы существовали только случайные ошибки, то, несмотря на возможное различие результатов, полученных на небольших выборках, среднее значение серии исследований достаточно надежно соответствовало бы истинному значению измеряемого явления. 
Способ уменьшения случайной ошибки — составление репрезентативной выборки, как по объему, так и по признакам популяции. Полностью исключить случайную ошибку невозможно, но следует ее минимизировать, тщательно продумывая всю организацию и протокол предстоящего исследования, и затем выполняя его в соответствии с протоколом.
Систематические ошибки
Систематическая ошибка, или смешение — это непреднамеренное, но регулярное, неслучайное, однонаправленное отклонение результатов измерения от истинного значения. Систематические ошибки могут создать видимость различий, когда в действительности их нет, или наоборот, скрыть различия, которые на самом деле существуют.
Ошибки выбора (отбора)
Данный вид систематической ошибки возникает в результате отбора участников исследования в выборку и при делении их на группы сравнения. На этапе формирования выборки возможны ошибки, связанные с нечетким формулированием критериев включения и исключения. В связи с этим в исследование включаются те участники, которые по своим индивидуальным характеристикам не подходят к целям эпидемиологического исследования. Например, если цель исследования выявить частоту встречаемости избыточной массы тела у больных ишемической болезни сердца, то здесь не могут участвовать здоровые лица, т. е. без ишемической болезни сердца.
На этапе формирования групп также возможны ошибки, связанные  неравнозначностью сформированных групп. Результаты исследования, полученные в сравниваемых группах, невозможно сравнить без ошибки о тех пор, пока не будет произведена статистическая корректировка.
Также при формировании выборки возможны следующие смещения:
•    центростремительное смещение (концентрация хронических и серьезных больных и максимальные возможности диагностики и лечения  в специализированных центрах);
•    смещение популярности (присутствие нетипичных больных);
•    смещение фильтрации («движение» пациентов от звена первичной медицинской помощи до специализированных центров приводит  их частичному отсеиванию по разным причинам: особенности течения заболевания, социальным причинам, географическим, финансовым, особенностям раннее примененного лечения и т.д.);
•    смещение доступности диагностики (вариант смещения фильтрации).

Для контроля этой ошибки связанной с отбором необходимо четкое определение критериев включения исключения, оценка качественных и количественных характеристик репрезентативности выборки и отдельных групп. 
Миграция
Миграция (выход участников исследования из-под наблюдения) — еще один источник систематических ошибок, связанный с потерей участников в ходе исследования. Причины, по которым участники выбывают из исследования, могут быть разными: потеря интереса к исследованиям, смена места жительства, смерть, появление обстоятельств, при которых участники приобретают признаки исключения из конкретного исследования.

Для контроля ошибки связанный с потерей участников в ходе исследования прибегают как организационным приемам, так и к методами статистического анализа, например, рассчитывают показатель человек-время, проводят анализ возникновения исходов по методу Каплана-Маейра, с учетом не полных данных и др.
Информационные ошибки
Данный тип ошибок связан с систематическим отклонением в методах сбора данных (информации) о факторе и исходе, которые собираются из сравниваемых групп. Ошибка раскрытия информации связаны с нежеланием со стороны участников предоставлять исследователям информацию, которая касается его личной жизни или состояния здоровья.
Источник ошибки интервьюера - представитель исследовательской группы, проводящий сбор информации. В случае, если интервьюер или врач, осуществляющий осмотр, знает о принадлежности конкретного пациента к основной или контрольной группе, он может с разной заинтересованностью собирать информацию. Например, если пациент - член основной группы, высока вероятность, что к нему будет проявлено повышенное внимание со стороны исследователя, и, наоборот, участник из контрольной группы может остаться без надлежащего обследования.
Ошибка памяти по своему источнику схожа с ошибкой раскрытия информации, т. е. источником (участником исследования). Однако в данном случае пациент не помнит о некоторых фактах, представляющих интерес для исследователя.
Ошибка классификации (дифференцированная и недифференцированная  см. главу «Диагностические тесты») возникает в случае неправильного отнесения пациента к той или иной подгруппе. Неправильное измерение давления из-за того, что тонометр сломан, приведет к отнесению человека с высоким давлением в группу норматоников и наоборот. Если сбор информации (осмотр или анкетирование) осуществляет неквалифицированный специалист, это может привести к неправильной постановке диагноза и, соответственно, ошибке классификации.

Для контроля информационной ошибки тщательно подбирают методы сбора информации, опрашивают не только самого пациента, но и его родственников, подготавливают квалифицированный персонал для проведения лабораторных диагностических исследований, тщательно контролируют достоверность и воспроизводимость применяемых  диагностических тестом, а также используют корректирующие коэффициенты при проведении статистической обработки. 
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Рисунок 3-13. Ситуация при которой возникает  влияние вымешивающего фактора (вмешивающийся фактор обозначен буквой К), или эффекта конфаундинга на ассоциацию между предполагаемой причиной (П) и следствием (С)

Эффекты влияния третьих переменных 
Вмешивающийся фактор
Влияние вмешивающеюся фактора (конфаудинг фактор или конфаудинг) (от латинского confinder – «смешивать вместе») -  одна из основных трудностей  в оценке результатов наблюдательных эпидемиологических исследований. Эффектом  влияния вмешивающимся фактора называется ситуация когда выявлена ассоциация, в которой предполагаемая причина (возможно на самом деле таковой не являясь)  связана с другим фактором который  дейсвительно влияет на возникновение эффекта. Этот другой фактор и называется вмешивающимся фактором (confounding factor, confonder, confounding ), а эффект, к  которому приводит наличие такого фактора называется конфаудинг-эффект. 
Условия при которых он возникает представлены на рис. 3-13.Существенными элементами здесь является то, что фактор К  обязательно должен влиять  на С (отсюда стрелка на диаграмме), но важно и  то, что П и К должны быть связаны друг с другом. Однако связь между ними не обязательно является прямой (цепочка вместо стрелки). При этом К может быть причиной  П, но при этом П никак влияет на К. Иначе данный фактор нельзя было бы считать конфаудингом, а следовало бы его признать одним из звеньев в  причинно-следственной связи между П и С.
Рассмотрим конкретный пример. На рис. 3-14 представлен пример наличия вмешивающегося фактора при выявлении причинно-следственной связи между употребления кофе и  неблагоприятными исходами беременности. Изначально была установлена статистическая связь между частым приемом кофе и указанными на рисунке осложнениями, однако в дальнейшем анализе были раскрыты реальные причины такой связи: и частое потребление кофе, и выкидыши связаны с низкой концентрацией гормонов беременности в крови женщин. При этом само употребление кофе ни как не влияет, ни на концентрацию гормонов беременности ни на частоту прерывания беременности или рождение детей с соматическими дефектами.
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Рисунок 3-14

Модифицирующий эффект 

МакМанон определил этот эффект как ситуацию: "Когда инцидентность болезни в присутствии двух или больше факторов риска отличается от инцидентности действия, которую следовало ожидать исходя из индивидуальных эффектов." Эффект может быть больше ожидаемого (положительное взаимодействие, синергизм) или меньше ожидаемого (отрицательное взаимодействие, антагонизм). Одна из задач анализа в наблюдательных исследованиях, изучающих действие одного или многих факторов состоит в том, чтобы установить ожидаемые показатели инцидентности в случае независимого действия изучаемых фактора или факторов. 
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Рисунок 3-15 Эффект модификации (взаимодействия причин)

Как показывает рисунок 3-15, модификатор всегда связан с изучаемым следствием; в действительности, его обычно можно считать причиной. 

Когда мы выявляем эффект модификации мы получаем новую информацию, которая может иметь важное теоретическое и практическое значение.

Таблица 3-7. относительные риски возникновения рака ротовой полости и рака гортани в соответствии с уровнями потребления алкоголя и частотой курения сигарет. 

По данным Rothman K, Keller A: The effect of joint exposure to alcohol and tobacco on risk of cancer of the mouth and pharynx. J Chronic Dis  25:711-716, 1972
	
	Курение (сигарет / в день)

	Потребление алкоголя 
(унций/в день)
	0
	<20
	20-39
	≥40

	0
	1.00
	1.52
	1.43
	2.43

	<0.4
	1.40
	1.67
	3.18
	3.25

	0.4-1.5
	1.60
	4.36
	4.46
	8.21

	>1.5
	2.33
	4.13
	9.59
	15.50


 В случае представленной таблице 3-7 тот факт, что заболеваемость раком ротовой полости и гортани связана с синергетическим действием, как курения, так и алкоголя  должен играть важную роль в  профилактике этого заболевания. 
Значение выявления конфаундинг-эффекта зависит от того, было ли известно заранее, что определенный фактор (конфаундинг) влияет на зависимую переменную. Если о таком действии уже было известно (что обычно и имеет место), выявление действия конфаундинга ведет только к пониманию того, что выводы на основе грубых данных ошибочны и требуют проверки, путем контроля этой переменной. 
Переменная может быть модификатором или конфаундингом или не быть ни тем, ни другим, или быть конфаундингом, но не быть модификатором, или быть модификатором без ощутимого конфаундинг-эффекта. Однако если модифицирующее действие сильное, будет сомнительно, что конфаундинг-эффект окажется  незначительным.

В наблюдательных аналитических исследованиях  очень важно оценить наличие и влияние, вмешивающихся и модифицирующих факторов на  изучаемые причинно-следственных связи. 
Контроль конфаудинга

Существуют методы  для контроля  влияния третьих переменных, как на стадии организации исследования,  так и в ходе анализа результатов.
Методы, используемые для исключения  вмешивающегося фактора на этапе организации наблюдательных аналитических эпидемиологических исследований:
•рестрикция
•подбор соответствующих пар (метчирование)
Рестрикция
Один способ исключить влияние вмешивающего фактора (конфаудинга), состоит в том, чтобы ограничить исследование людьми, которые имеют специфические характеристики. Например, в изучении влияния употребления кофе на коронарной сердечной болезни, участие в изучении могло быть ограничено некурящим, таким образом удалив потенциальный эффект вмешивающегося фактора.
Подбор соответствующих пар
Подбор соответствующих пар используется, для исключения  эффекта конфаудинга, пары участников исследования подбираются таким образом, чтобы потенциальные вмешивающиеся переменные были равномерно распределены в двух сравниваемых группах. Например, в исследование по типу  случай-контроль с целью изучить влияние физических упражнений на возникновение коронарной сердечной болезни, каждому пациенту с коронарной болезнью сердца можно подобрать пару из той же самой возрастной группы и того же пола, чтобы гарантировать, что возраст и пол не будут играть роль вмешивающихся факторов. Подбор пар активно используется в исследованиях по типу случай-контроль, но может осложнять процедуру подбора  пациентов для контрольной группы, в случае если выбранные критерии будут слишком строгими или слишком многочисленными,  тогда говорят о чрезмерном метчировании. 
Идеальным методом организации исследования, дающим гарантию, что все потенциальные переменные, обладающие вмешивающимся эффектом, будут одинаково распределены в сравниваемых группах, считают  рандомизацию. Однако использование этого метода возможно только в экспериментальных исследованиях (см . главу «Экспериментальные исследования»)
В стадии анализа, для оценки влияния эффектов конфаудинга и модификации используют следующие методы:
· стандартизацию
· стратификацию
· статистическое моделирование (многофакторный анализ)
Стандартизация 

Существует два метода - непрямая и прямая стандартизация. При расчете  непрямой стандартизации используется  отношение наблюдавшегося количества случаев к ожидаемому количеству случаев .Этот показатель называется стандартизованным отношением заболеваемости  (standardized morbidity rate SMR). Его можно использовать для данных частоты новых случаев, для данных распространенности или смертности, и тогда он называется стандартизованным отношением смертности (standardized mortality rate,  при этом также  используют аббревиатуру - SMR), . 
 Для расчета SMR (стандартизованного по возрасту), необходимо: 

· распределение возраста в группе или популяции, в которой необходимо вычислить SMR; 

· специфические для возраста показатели инцидентности в стандартной (контрольной) популяции; 
SMR можно использовать также и для контроля других предполагаемых конфаундингов-эффектов, помимо возраста; или более, чем одного конфаундинг-фактора одновременно. Для контроля возраста и этнической принадлежности, например, нужна информация о количестве людей в каждой возрастной – этнической категории, а также стандартизованые показатели для этих категорий. SMR стандартной популяции, конечно, всегда равен 1, поскольку ожидаемое число случаев в этой популяции (пользуясь ее собственными специфическими показателями) будет таким же, что и наблюдавшееся число. Процесс расчета иногда включает еще один шаг, когда SMR умножается на общий (грубый) показатель стандартной популяции, чтобы получить то, что называется непрямым стандартизованным показателем. 

Прямые стандартизованные показатели – это гипотетические показатели, основывающиеся на допущении о том, что сравниваемые группы или популяции имеют одинаковый состав, какой бы конфаундинг ни рассматривался. При этом используется состав стандартной популяции, а не стандартный набор специфических показателей (как при непрямой стандартизации). Чтобы вычислить стандартизованный по возрасту показатель прямым методом, необходимо:
·  специфические для возраста показатели группы, для которой надо вычислить стандартизованный показатель (знаменатель в каждой возрастной категории должен быть достаточно большим, чтобы дать надежный показатель). 

·  возрастное распределение стандартной (контрольной) популяции. Стандартизованный показатель – это взвешенное среднее специфических для страт показателей в используемой популяции, где размеры страт в стандартной популяции используются в качестве веса 
Прямая стандартизация может быть использована для контроля и других конфаундингов, помимо возраста, или их сочетания. Для контроля одновременно возраста и пола, например, нам надо знать специфические показатели для возраста и пола в исследуемой популяции. Если две популяции имеют одни и те же специфические для возраста показатели, их прямые стандартизованные возрастные показатели всегда будут идентичны, какая бы стандартная популяция не использовалась (для непрямых стандартизованных показателей это нехарактерно). 
Стратификация
Влияние переменной играющей роль вмешивающегося фактора может быть устранено при помощи стратификации (страта - слой), которая предусматривает измерение силы связи в четко определенных и гомогенных группах (слоях) данной переменной.
 Если вмешивающийся фактор – возраст, то сила связи может быть измерена, например, в возрастных группах с 10-летним интервалом; если вмешивающиеся факторы – пол или этническая принадлежность, то связи могут быть оценены отдельно среди  женщин и мужчин или в различных этнических группах. Существуют методы (например, метод Ментела-Хензела)  для расчета суммарного эффекта ассоциации выявленной в различных группах, позволяющие получить взвешенное среднее значение для показателей оценки эффекта, рассчитанных для каждой отдельного слоя (группы) 
Статистическое моделирование (многофакторный анализ)

Хотя стратификация концептуально проста и относительно легко выполнима, она часто ограничивается размером изучаемой выборки, и не способна оценить одновременное влияние  многих факторов, как это часто бывает необходимо. В этой ситуации применяют  многофакторное  статистическое моделирование, которое позволяет оценить силу связи с учетом влияния нескольких одновременно действующих вмешивающихся факторов. Существует широкий  диапазон статистических методов для проведения данных исследований. Это такие методы как: множественная линейная регрессия, анализ дисперсии и ковариации, дискриминантный анализ, логарифмический - линейный анализ, logit анализ, множественная логистическая регрессия, регрессия Пуассона, пропорциональный регрессионный анализ рисков (часто называемый регрессией Кокса) и другие. Результаты многофакторного анализа часто встречаются в медицинских публикациях.

Однако, каждый метод использует собственную математическую модель и базируется на собственном ряде допущений, которые не всегда могут быть оправданы.  Базисное общее понимание основных многофакторных методов приобрести нетрудно, по этому поводу существует множество доступно написанной литературы. Но даже если такое понимание отсутствует, то, столкнувшись с результатами многофакторного анализа в опубликованной статье, следует обратить внимание, приводят ли исследователи описание достоверности метода; есть ли объяснения и подтверждения допущениям, тестировалась ли модель в целом, чтобы посмотреть насколько хорошо она подходит к наблюдаемым фактам. В любом случае, разумнее рассматривать результаты любого многофакторного анализа в качестве приблизительной оценки. Математическая модель редко полностью соответствует фактам. Связи могут быть несколько слабее или сильнее, чем кажутся, поправка на конфаундинг может быть неточной, а уровень статистической значимости - обманчивым. Явные результаты, вероятно, являются правильными, но к пограничным - слабым связям или едва заметной статистической значимости - следует относиться с осторожностью.
Эталоны ответов к заданиям для самоподготовки к задаче 1.
Таблица 3-8. Соответствие ряда признаков определенным типам аналитических исследований
	Критерий
	Когортное исследование
	Исследование случай-контроль
	Поперечное исследование

	1
	2
	3
	4

	Сравнительно невысокие денежные затраты на исследование
	-
	+
	+

	1
	2
	3
	4

	Позволяют определять редко встречающиеся причины
	+
	-
	-

	Исследование может быть ретроспективным
	+
	+
	+

	Относят к экспериментальному исследованию
	-
	-
	-

	Большая продолжительность исследования
	+
	-
	-

	Специалист, зная о принадлежности пациента к основной или контрольной группе, может исказить результаты своей работы в угоду изучаемой гипотезы
	+
	+
	+

	Факт воздействия определенной причины оценивают по памяти участника исследования
	-
	+
	+

	Возможность определить несколько факторов риска конкретного заболевания
	+
	+
	+

	По классификации относят к наблюдательным исследованием
	+
	+
	+

	Рассчитывают показатель превалентности
	-
	-
	+

	Непродолжительное время проведения исследования
	-
	+
	+

	Ошибочные суждения о последовательности событий во времени (что есть причина, а что следствие?)
	-
	-
	+

	Рассчитывают показатель отношения шансов
	+
	+
	+

	Описывает клиническую картину заболеваемости с одновременной регистрацией факта воздействия изучаемой причины
	-
	-
	+

	Оценка достоверности различия показателей
	+
	+
	+


Аналитические исследования. Выявление факторов риска развития болезней      
Окончание табл. 3-8
	1
	2
	3
	4

	Поиск причинно- следственной связи от следствия к причине
	-
	+
	-

	Рассчитывают атрибутивный риск
	+
	-
	-

	Возможность изучать при-чины редко встречающихся заболеваний
	-
	+
	-

	Позволяют одновременно выявлять несколько факторов риска одного или нескольких заболеваний
	+
	-
	-

	Рассчитывают показатель инцидентности
	+
	-
	-

	Трудно изучать коротко протекающие заболевания
	-
	-
	+

	Высокая стоимость исследования
	+
	-
	-

	Систематическая ошибка, связанная с ошибками воспоминания у пациентов
	-
	+
	+

	Рассчитывают этиологическую долю
	+
	-
	-

	Исследование может быть проспективным
	+
	-
	-

	Участники контрольной группы — относительно здоровые люди
	+
	+
	+

	Исследование относят к продольному
	+
	+
	-

	Возможность получить достоверную информации об этиологии изучаемой болезни
	+
	-
	-

	Поиск причинно- следственной связи от причины к следствию
	+
	-
	-

	Относят к контролируемому исследованию
	+
	+
	+

	Исследования могут быть выборочными
	+
	+
	+

	Рассчитывают относительный риск
	+
	-
	-


К задаче 2
a) Расчет инцидентности и ее доверительных интервалов в группах сравнения 
Основная группа (наличие фактора)
Инцидентность в основной группе:
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Стандартное отклонение инцидентности в основной группе:
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Расчет доверительного  интервала инцидентности в основной группе:
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 т.е. 95% доверительный интервал инцидентности в контрольной группе  составляет - 36,6%-52,9%

Контрольная группа (фактор отсутствует) 
Инцидентность в контрольной группе:
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Стандартное отклонение инцидентности в контрольной группе
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Расчет доверительных интервалов показателя инцидентности в контрольной группе:
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   т.е. 95% доверительный интервал инцидентности в контрольной группе  составляет - 18,7%-23,7%
б) Расчет атрибутивного риска: 
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21,2

-

44,8

 

 

I

-

I

 

 

AR

-

F

F

=

=

=

+


Стандартное отклонение для атрибутивного риска:
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95% доверительный интервал атрибутивного риска равен :
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= 23,6±8,5% или 15,1%- 32,1%
в) Расчет относительного риска: 
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Расчет доверительных интервалов к RR:
Натуральный логарифм относительного риска составляет: 

ln(RR)=0,748
Стандартное отклонение натурального логарифма относительного риска:
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Доверительный интервал для натурального логарифма RR составляет: 

95% CIln(RR)=
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Проведем потенцирование полученных значений 95% доверительного интервала для натурального логарифма RR. Потенцирование означает возведение числа e в определенную степень. В данном случае число е требуется возвести в степень 0,531, а затем в степень 0,965 (e0,531 и  e0,531 или 2,7182820,531и 2,7182820,531 ), полученные значения составляют  1,70 и 2,62

Таким образом, 95% доверительный интервал для относительного риска (95%CIRR) составляет 1,70 - 2,62
г) Расчет этиологической доли: 
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Для расчета доверительного интервала  к этиологической доле используем доверительный интервал к AR:
EF= 
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Таким доверительный интервал этиологической доли составляет 33,6%-71,7%
д) Расчет отношения шансов: 
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Расчет доверительного интервала к OR (приблизительный метод)
Натуральный логарифм OR составляет:
ln(OR)= 1,104

Стандартное отклонение для натурального логарифма OR составляет:
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95% доверительный интервал натурального логарифма OR составляет: 

95% CIln(OR) =
[image: image73.wmf]0341
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  =  0,742 и 1,465
Выполняем потенцирование, т.е. возводим число е в степень 0,742  и в степень 1,465 (e0,742и   e1,465) , что в результате составляет  2,10  и 4,33.
Таким образом,  95% доверительный интервал отношения шансов (95% CIOR) приблизительно составляет    2,10  - 4,33.
Таблица 3-9. Показатели, рассчитанные на основе данных когортного исследования
	Показатель
	Значение
	95% доверительные интервалы

	Инцидентность в основной группе F+
	44,8%
	36,6%-52,9%

	Инцидентность в контрольной группе  F-
	21,2%
	18,7%-23,7%

	Атрибутивный риск
	23,6%
	15,1%-32,1%

	Относительный риск
	2,1
	1,70 - 2,62

	Этиологическая доля
	52,7%
	33,6% -71,7%

	Отношение шансов
	3,01
	2,10  - 4,33


РАБОТА НА ЗАНЯТИЯХ
Вопросы для отработки на практическом занятии  (дистанционный компонент)
1. Используя варианты разных классификационных признаков, представить характеристику когортного исследования, исследования случай-контроль, поперечного (одномоментного) исследования (задача 1).
2. Обозначить область применения исследования случай—контроль, когортного и поперечного исследования (задача 2).
3. Указать возможные случайные и систематические ошибки в исследованиях случай—контроль, и когортных исследованиях (задачи 3,4,5,7,8, 9).
4. Перечислить достоинства и недостатки исследований случай—контроль, поперечных и когортных исследований (задача 1).
5. Указать, какие статистические показатели можно рассчитать на основе данных исследований случай—контроль, поперечных и когортных исследований, объяснить их смысл (задачи 3, 4, 5, 6, 8, 10, 11).
Указанные вопросы отрабатывают при решении следующих ситуационных задач.
Ситуационные задачи
Задача 1.Указать соответствие представленных вопросов наиболее подходящим для их решения эпидемиологическим исследованиям:
1.   когортное исследование;
2.   исследование случай-контроль;
3.   поперечные (одномоментные) исследования.
Вопросы:
1) увеличивает ли наклонное положение тела во время сна риск внезапной смерти ребенка грудного возраста;
2) приводит ли введение вакцины против коклюша к повреждению мозговой ткани;
3) что происходит с недоношенными детьми через несколько лет после рождения, каковы их последующие физическое развитие и успехи в учебе;
4) какова взаимосвязь между полом,  весом и физической активностью у детей в возрасте 10 лет;
5) существует ли связь между высоковольтными линиями электропередачи возникновением лейкозов;
6) приводит ли прием пероралыных контрацептивов к развитию рака молочной железы;
7) приводит ли курение к развитию рака легких;
8) какова взаимосвязь между  ценами табачную продукцию, уровнем дохода и  распространенностью курения 

9) нормализуется ли со временем повышенное АД.
Задача 2. На основе данных табл. 3-10 выполнить следующие задания.
•    Указать возможные недостатки (упущения) в названии таблицы. Назовите тип представленной таблицы.
•    Указать, какими терминами следует обозначить дизайн данного исследования, и объясните основные его этапы.
•    Определить цель данного исследования.
•    Указать, какие показатели (величины, критерии) можно рассчитать в ходе анализа результатов  исследования и расшифровать их эпидемиологический смысл.
•     Объяснить значение терминов «внутренняя» и «внешняя» достоверность данных эпидемиологического исследования. Можно ли результаты этого исследования экстраполировать на всех больных ревматоидным артритом?
Таблица 3-10. Встречаемость частых ангин в анамнезе больных ревматоидным
артритом и в анамнезе здоровых лиц.
	Группы
	Частые ангины (2 и более раз в год)
	Всего

	
	есть
	нет
	

	Больные ревматоидным артритом
	54
	30
	84

	Здоровые лица
	1314
	5904
	7218

	Всего
	1368
	5934
	7302


Примечание: различие в частоте встречаемости частых ангин у больных ревматоидным артритом и здоровых лиц достоверно (р<0,05)
Задача 3. В исследовании была поставлена цель — оценить действие БЦЖ, направленное на предупреждение развития менингита туберкулезной этиологии. В исследование были включены 60 человек с диагнозом «туберкулезной менингит». Такое же количество участников было отобрано в контрольную группу с учетом возраста, пола и места проживания. Наличие вакцинации против туберкулеза вакциной БЦЖ исследователи определяли путем опроса участников. В результате было установлено, что 25% участников из основной группы и 50% из контрольной сообщили о прививке вакциной БЦЖ.
· Определите дизайн представленного исследования.
· Указать фактор риска и исход в данном исследовании.
· Заполнить четырехпольную таблицу и рассчитать необходимые показатели и их доверительные интервалы

· Обозначить возможные  систематические ошибки  в данном исследовании.
Задача 4. В 1929 году, Раймонд Пирл, профессор кафедры биостатистики в университете Джона  Хопкинса, Балтимор, провел исследование, чтобы проверить гипотезу, о том, что заболевание  туберкулеза снижает риск развития рака (любой локализации). На основании результатов анализа 7 500 посмертных вскрытий, сделанных в университетской клинике, Р. Пирл выявил 816 случаев рака. Затем он отобрал контрольную группу из 816 человек из числа оставшихся людей в той же выборке у которых рак при вскрытии отсутствовал и установил долю лиц среди случаев и контролей, у которых при вскрытии было выявлено наличие туберкулеза. Результаты этого исследования представлены в таблице 3-11. Из 816 пациентов с диагнозом «рак» на вскрытии, 54(6.6 %) имели туберкулез, тогда как из 816 контрольных пациентов без рака, у 133(16.3 %) был обнаружен туберкулез. Обнаружив, что распространенность туберкулеза была значительно более высокой в контрольной группе (отсутствие рака) чем в группе случая (наличие рака), Р. Пирл сделал вывод, что заболевание туберкулезом могло иметь антагонистический или защитный эффект против рака.

Таблица 3-11.Суммарные данные исследования «Рак и туберкулез» Р. Пирл. 1929.

(R Pearl: Cancer and tuberculosis. Am J Hyg 9:97-159, 1929.)
	 
	Случаи (с диагнозом «рак» при вскрытии)
	Контроли (диагноз «рак» при вскрытии отсутствовал)

	Общее число вскрытых умерших
	816
	816

	Число(процент) умерших с выявлением туберкулеза на вскрытии
	54 (6.6)
	133 (16.3)


· Рассчитать показатель отношения шансов и его доверительные интервалы

· Сделайте заключение по результатам этого  исследования.

· Предположите, какие могли быть систематические ошибки в данном исследовании.

· Как можно было бы иначе организовать данное исследование? 

Задача 5. Располагая доступом к информационной системе неотложной медицинской помощи города С, следует решить вопрос: предупреждает ли регулярная интенсивная физическая активность риск остановки сердца улиц без явного заболевания сердечно-сосудистой системы?
Были отобраны 163 пациента из 1250 жителей города, которые в течение определенного периода времени перенесли вне стационара остановку сердца. Контрольная группа (163 участника) была сформирована по случайно выбранным телефонным номерам того же города (большинство жителей имели домашние телефоны). Обе группы, основная и контрольная, должны были удовлетворять единым критериям включения:
•    возраст 25—75 лет;
•    отсутствие клинически распознаваемого диагноза сердца;
•    отсутствие предшествующего заболевания, ограничивающего физическую активность;
•    наличие супруги/супруга, которые могли сообщить информацию о привычной физической нагрузке.
Участники контрольной группы соответствовали участникам основной группы по возрасту, полу, семейному положению и месту жительства. Супругов участников обеих групп опрашивали о способе проведения досуга.
В результате опроса супругов и участников исследования выяснили, что регулярной физической нагрузкой занимались 59 человек из основной группы и 95 человек из контрольной группы.
· Представить план эпидемиологического исследования.
· Заполнить таблицу «2x2» и рассчитать показатели (доверительные интервалы) отражающие  взаимосвязь между изучаемым фактом и исходом.
· Каковы возможные причины систематических ошибок в данном исследовании ?

Задача 6. Одно из классических эпидемиологических исследований - Британское когортное исследование (Р. Долл и А. В. Хилл 1966) позволило оценить показатели смертности от рака легких и от сердечнососудистых болезней среди курящих и некурящих британских врачей. В таблице 3-12 представлены данные по смертности от рака лёгкого и смертности от сердечнососудистых болезней в когорте британских врачей.

Таблица 3-12. Результаты оценки влияния курения на смертность от рака лёгкого и смертностт от сердечнососудистых болезней в когорте британских врачей (Р. Долл и В. Хилл 1966). 

	
	Смертность британских врачей мужчин на 1000 человек-лет
	Относительный риск
	Добавочный (атрибутивный)  риск на 1000 человек- лет
	Этиологическая доля (%)

	
	Курящие 
	Некурящие  
	Всего
	
	
	

	Рак легких 
	1,30 
	0,07 
	0,94 
	18,6
	1,23
	95%

	Сердечнососудистые болезни 
	9,51 
	7,32 
	8,87 
	1,3
	2,19
	23%


· Укажите  на основе данных в таблицы, какая  из причин смерти более выражено  связанна курением? Обоснуйте свой ответ. 

· Используя данные таблицы, вычислите популяционный атрибутивный риск курения для смертности рака лёгкого и смертности от сердечнососудистых болезней. Дайте интерпретацию этим показателям 
· Рассчитайте  сколько дополнительных случаев смерти от  рака лёгкого на 1 000 человек ежегодно(1 000 человек- лет) среди всей исследованной популяции может быть приписано курению? 

· Сколько смертельных случаев сердечнососудистым  болезней  1 000 человек- лет в возникает во всей популяции по причине курения?

· Какой вывод можно сделать о влиянии отказа от курения на заболеваемость раком легких и сердечнососудистыми болезнями.

Задача 7. В Британском когортном исследовании  было установлено, что даже после отказа от курения сохраняется повышенный риск развития рака легких. 
 Таблица 3-13 Смертельные случаи из-за рака лёгкого согласно статусу курения сигарет покойных Адаптировано из Doll R. HIll AB Mortality of British doctors in ration to smoking; 1966
	Статус в отношении курения сигарет
	Число случаев смерти от рака лёгкого
	Смертность на 1000 человек- лет
	Относительный риск

	Курят
	133 
	1.30 
	18.6 

	Бывшие курильщики:
 время с момента 
прекращения курения 

	<5 лет
	5 
	0.67 
	9.6 

	5-9 лет
	7 
	0.49 
	7.0 

	10-19 лет 
	3 
	0.18 
	2.6 

	20+ лет 
	2 
	0.19 
	2.7 

	Никогда не курившие
	3 
	0.07 
	1.0 (референтный уровень.) 


· Какие закономерности отражают данные в таблице 3-13 относительно курильщиков, некурящих, и бывших  курильщиков?

· Какие могли быть допущены ошибки в получении этих результатов?
· Какие меры со стороны здравоохранения это подразумевает  ?

Задача 8. В 1981 году, МакМанон и коллеги сообщили о проведенном исследовании по типу случай-контроль причин развития рака поджелудочной железы. Случаи были пациентами с гистологически подтвержденным диагнозом панкреатического рака в 11 Бостонских и Род-айлендских больницах с 1974 до 1979. Контрольные группы были отобраны из пациентов, которые, были госпитализированы в то же самое время что  и «случаи» с другими диагнозами. Пациенты для контрольной группы были отобраны из числа госпитализированных теме же лечащими врачами, которые направляли на госпитализацию больных, ставших «случаями». Одной из находок в этом исследовании была очевидная доза-зависимая ассоциация между потреблением кофе и раком поджелудочной железы, особенно среди  женщин. 

Таблица 3-14 Распределение пациентов из групп случаев и контролей в зависимости от привычек  употребления кофе. Адаптировано из  MacMahon B, Yen S, Trichopoulos D, et al: Coffee and cancer of the pancreas. N Engl J Med 304:630-633, 1981

	 
Пол
	 
	Потребление кофе (чашек/день)
	 

Всего

	
	
	0
	1-2
	3-4
	≥5
	

	M
	Число  «случаев»
	9
	94
	53
	60
	216

	 
	Число «контролей»
	32
	119
	74
	82
	307

	Ж
	Число  «случаев»
	11
	59
	53
	28
	151

	 
	Число «контролeй»
	56
	152
	80
	48
	336


· Рассчитайте показатели отношения шансов отражающие выявленную зависимость. 

· При наличии вычислительных средств сделайте расчеты доверительных интервалов отношений шансов.
· Было ли заключение по результатам этого  исследования  верным? 

· Предположите, какие могли быть систематические ошибки в данном исследовании.

· Как можно было бы иначе организовать данное исследование? 

Задача 9. В проспективном когортном исследовании проведенном в городе Koshu City (Япония) изучали влияния образа жизни матерей в течении беременности на развитие ожирения у детей. У беременных включенных в исследование и   ответивших на специально разработанную, анкету родилось 1644 детей. Данные антропометрии в возрасте 9-10 лет удалось получить у 1302 из 1644 (79.2%). В ходе был использован регрессионной анализ (метод множественной логистической регрессии) для контроля факторов являющихся потенциальными конфаудингами. 
Таблица 3-15. Влияние  образа жизни беременных на развитие ожирения у детей в возрасте  9-10 лет. 

По данным  публикации: The Association between Maternal Smoking during Pregnancy and Childhood Obesity Persists to the Age of 9–10 Years/ Kohta Suzuki et al. J Epidemiol 2009;19(3):136-142

	Фактор риска
	Число женщин, ответивших на определенный вопрос

	Число детей с ожирением


	Число детей с без ожирения


	Грубые 
показатели
	Скорректированные
показатели*

	
	
	
	
	OR
	95% ДИ
	OR
	95% ДИ

	Статус курения во время беременности

	Курившие во время беременности
Отказавшиеся/никогда не курившие 
	1282
	10
47
	61
1164
	4.06
	(1.96-8.42)
	2.56
	(1.02-6.38)

	Продолжительность сна во время беременности

	Более  8 часов/день

Менее  8 часов/день
	1302
	21
37
	530
714
	0.76
	(0.44-1.32)
	1.05
	(0.57-1.95)

	Употребление завтрака во время беременности

	Иногда  пропускали 

Никогда  не пропускали
	1287
	18
40
	231
998
	1.94
	(1.09-3.45)
	1.99
	(1.01-3.94)


*Показатели регрессионной модели, рассчитанные с учетом возраста матери, индекса массы тела матери, статуса курения во время беремености, продолжительности сна и употребления завтрака.
· Оцените представленные данные

· Рассчитайте относительный риск и доверительные интервалы к относительному риску 

· Какие факторы должны быть оценены как потенциальные конфаудинги и модифицирующие факторы?
· Каким образом можно подтвердить или опровергнуть найденную авторами  закономерность.

Задача 10. В Роттердамском когортном исследовании изучали взаимосвязь между полиморфизм гена, кодирующими эстрогенновые альфа рецепторы, и развитием развития инфаркта миокарда у мужчин и женщин пожилого возраста. В исследовании принимали участие 2617 и  3791 женщин в возрасте от 55 лет и старше. Когорта была сформирована в  1989-1993 годах,  наблюдение продолжалось до января  2000 года. Изучали полиморфизм  гаплотипов c.454-397T_C и c.454-351A_G гена,  кодирующего  эстрогенновые альфа рецепторы (ESR1). Результаты исследования представлены в таблице 3-16
Таблица 3-16 Наличие  гена эстрогенового альфа рецептора 1 гаплотипа (ESR1 Haplotype 1 (T-A) ) и риск развития инфаркта миокарда 

	
	Число наблюдав-

шился
	Число случаев инфаркта миокарда
	Инци-

дентность

 (%)
	Относи-

тельный

риск (RR)
	95% доверительный

интервал к RR

	Женщины

	Ген отсутствует
	832
	15
	1,8%
	Референтное значение для RR

	Гетерозиготное носительство 
	1854
	61
	3,3%
	
	

	Гомозиготное носительство
	1105
	39
	3,5%
	
	

	Мужчины

	Ген отсутствует
	560
	40
	7,1%
	Референтное значение для RR

	Гетерозиготное носительство
	1320
	87
	6,6%
	
	

	Гомозиготное носительство
	737
	43
	5,8%
	
	


Адаптировано из Estrogen Receptor α Gene Polymorphisms and Risk of Myocardial Infarction //Stephanie C. E. Schuit, Hok-Hay S. Oei,  Jacqueline C. M. Witteman,  Corine H. Geurts van Kessel, MSc Joyce B. J. van Meurs,  Rogier L. Nijhuis,  Johannes P. T. M. van Leeuwen,  Frank H. de Jong,  M. Carola Zillikens,  Albert Hofman,  Huibert A. P. Pols,  Andre´ G. Uitterlinden, JAMA, June 23/30, 2004—Vol 291, No. 24  

· Оцените данные, представленные в таблице 3-16.
· Скопируйте таблицу и рассчитайте недостающие значения -относительный риск в группах и при наличии вычислительных средств 95% доверительные интервалы для относительному риску
· Укажите факторы, которые  должны быть оценены как потенциальные источники конфаудинга и модифицирующего эффекта в данном исследовании.

· Каким образом можно подтвердить или опровергнуть найденную авторами  закономерность.
Задача 11.  В проспективном когортном исследование, называющимся «Изучение здоровья спящего сердца» (Sleep Heart Health Study), изучались негативные последствия расстройств дыхания во время сна. Участники, удовлетворявшие критериям отбора, были в возрасте не менее 40 лет, и не лечившиеся от расстройств дыхания с помощью аппаратов, создающих положительное давление, ротовых аппликаторов, ингаляций кислорода, или трахеостомии. Общее число лиц, включенных в когорту, составило 6441 человек. Расстройства сна оценивались с помощью полисомнографии всего времени сна, проведенной однократно на дому. Для оценки тяжести дыхательных расстройств был использован индекс апноэ-гипопноэ, который рассчитывался как число случаев апноэ или гипопноэ, приводивших к уменьшению в потребления кислорода на 4% или более за час сна. В ходе статистической обработки для выявления связи между тяжестью дыхательных расстройств во время сна и смертностью использовали кривые, построенные методом Каплана-Майера. Для вычисления отношений рисков (hazard ratio) смертности с учетом влияния различных переменных были построены пропорциональные регрессионные модели рисков. Влияние различных переменных оценивалось как индивидуально, так и в комбинации.
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Рис 3-16. Кривые выживаемости, построенные методом Каплана-Майера  для групп участников «Изучение здоровья спящего сердца» исследования с различными показателями индекса апноэ-гипопноэ . Адаптировано по данным Punjabi NM et al. Sleep-Disordered Breathing and Mortality: A Prospective Cohort Study. PLoS Med 6(8) (2009)
Таблица 3-17. Результаты когортного исследования «Изучение здоровья спящего сердца».  Показатели смертности и отношения рисков смерти от всех причин, ассоциированные с расстройствами дыхания во время сна и скорректированные с учетом влияния различных факторов. 

 Адаптировано по данным Punjabi NM et al. Sleep-Disordered Breathing and Mortality: A Prospective Cohort Study. PLoS Med 6(8) (2009)

	Индекс апноэ -гипопноэ 

 (число событий/ в час)
	Смертность

(на 1000 человек-лет наблюдения)
	Модель 1а
Отношение рисков и их 95% ДИ  для смертности  
	Модель  2б
Отношение рисков и их 95% ДИ  для смертности

	Мужчины моложе 70 лет

	менее 5
	11,1
	1,00
	1,00

	5-14
	14,4
	1,10 (0,81 -1,48)
	1,24(0,90-1,71)

	15-29
	17,9
	1,37 (0,96-1,95)
	1,45 (0,98-2,14)

	30 и более
	20,7
	1,67 (1,09-2,35)
	2,09(1,31-3,33)

	Мужчины старше 70 лет

	менее 5
	60,8
	1,00
	1,00

	5-14
	51,0
	0,86 (0,67-1,11)
	0,92 (0,70-1,20)

	15-29
	65,1
	1,18 (0,87-1,38)
	1,23 (0,90-1,68)

	30 и более
	69,6
	1,16 (0,80-1,69}
	1,27 (0,86-1,86)

	Женщины  моложе 70 лет

	менее 5
	6,5
	1,00
	1,00

	5-14
	9,0
	1,00 (0,68-1,45)
	0,97 (0,64-1,48)

	15-29
	10,4
	1,11 (0,63-1,96)
	1,15 (0,63-2,11)

	30 и более
	14,9
	1,73 (0,84-3,38)
	1,76 (0,77-3,95)

	Женщины  старше 70 лет

	менее 5
	41,2
	1,00
	1,00

	5-14
	36,1
	0,77 (0,60-1,00)
	0,77 (0,38-1,00)

	15-29
	45,1
	0,98 (0,68-1,40)
	0,89 (0,61-1,31)

	30 и более
	53,6
	1,09 (0,62-189)
	1,14 (0,65-2,01)


.
а   Модель 1 Показатели рассчитаны с учетом возраста  и расовой принадлежности участников.
б   Модель 2: Показатели рассчитаны с учетом  переменных модели 1, индекса массы тела, статуса курения (никогда не курил, курил в прошлом, курит в настоящем), а также  с учетом  показателей  систолического и диастолического  давления, наличия выраженной гипертонии, диабета, и сердечнососудистых болезней.
· Оцените кривые выживаемости, представленные на графики, какой вывод можно сделать на их основе  инфаркта миокарда серди мужчин и женщин. Можно ли определить медиану выживаемости для различных групп на данном графике?
· Оцените данные представленные в таблице 3-17 данные о смертности в различных группах участников (оцените показатели относительного риска и их доверительные интервалы представленные). Какие выводы можно сделать на основе приведенных результатов?
· Укажите, какие факторы должны  рассматриваться в данном исследовании потенциальные конфаудинги и модифицирующие факторы.

· Какие дополнительные исследования необходимы, чтобы подтвердить или опровергнуть,  наличие причинной связи между повышенной смертностью и расстройствами дыхания во время сна.

Задача №13. Смотри приложение № 4.  «Курение сигарет и рак легких»
Итоговый контроль знаний
Выберите один или несколько правильных ответов
1. Указать цели эпидемиологии, реализуемые благодаря аналитическим эпидемиологическим исследованиям:
а) описать заболеваемость;
б) анализ заболеваемости;
в) прогноз заболеваемости;
г) оценка потенциальной эффективности профилактических мероприятий.
2. Указать возможные результаты проведенного наблюдательного аналитического эпидемиологического исследования:
а) установление причиной связи между фактором риска и исходом;
б) подтверждение нулевой гипотезы;
в) подтверждение рабочей гипотезы;
г) описание заболеваемости с учетом времени, места и территории.
3.  Когортное исследование имеет следующие достоинства:
а) часто проводится в течение длительного периода;
б) возможность изучать редко встречающиеся заболевания;
в) высокая достоверность полученных данных;
г) возможность изучать редко встречающиеся факторы риска.
4. Указать мероприятия, проводимые во время когортного исследования.
а) определение популяции, из которой предполагается формировать выборку;
б) подбор участников с изучаемым заболеванием;
в) формирование контрольной группы;
г) логическая и статистическая обработка данных.
5. Обозначить источники ошибок в когортных исследованиях:
а) концентрация хронических и тяжелых больных в специализированных центрах, где возможно проведение исследования;
б) выбывание участников из исследования по разным причинам;
в) участник исследования дает недействительную информацию о действии исследуемого фактора риска ввиду трудности воспоминания;
г) более внимательное отношение врача к участникам исследования из основной группы.
6. Наблюдательное аналитическое эпидемиологическое исследование — это:
а) расследование вспышки болезни неизвестной этиологии;
б) исследование случай-контроль, проводимое в клинике;
в) полевое исследование случай-контроль;
г) когортное исследование по изучению продолжительности жизни пациентов с раком поджелудочной железы в зависимости от получаемого ими лечения, назначенного их лечащими врачами, неосведомленными о проводимом исследовании.
7. Можно ли называть эпидемиологическим исследованием расследование вспышки дизентерии в ДДУ:
а) нет, так как это не эпидемиологическое исследование, а обследование эпидемиологического очага с множественными случаями;
б) да, в начальной стадии это вариант эпидемиологического исследования случай—контроль;
в) нет, так как это обычная рутинная работа эпидемиолога;
г) да, это вариант аналитического эпидемиологического исследования.
8. Атрибутивный риск показывает:
а) частоту возникновения новых случаев заболевания в контрольной группе;
б)  число новых случаев болезни в опытной группе, связанных с изучаемым фактором риска;
в) отношение заболеваемости в основной и контрольной группе;
г)  достоверность различия результатов в основной и контрольной группе.
9.  Какие показатели рассчитывают по итогам исследования случай-контроль:
а) отношение шансов;
б) относительный риск;
в) атрибутивный риск;
г) этиологическую долю.
10. Аналитическое эпидемиологическое исследование может быть одновременно:
а) ретроспективным;
б) проспективным;
в) выборочным;
г) клиническим.
11.  Преимущества когортных эпидемиологических исследований по сравнению с исследованиями случай—контроль:
а) высокая вероятность получения достоверных результатов;
б) возможность проведения смешанного (ретроспективно - проспективного) исследования;
в) относительно небольшие затраты;
г) относительно небольшое время исследования.
12.  Исследованиям случай-контроль свойственно:
а) низкая вероятность получения ошибочных результатов, так как возможно создание репрезентативной выборки «опытной» и «контрольной»групп
б) относительно небольшие затраты
в) относительно небольшое время исследования
г) возможность получения ориентировочных выводов по небольшой выборке.

13.  Приоритетные области применения эпидемиологических исследований случай—контроль:
а) редко встречающиеся болезни;
б) редко встречающиеся причины болезней;
в) разные следствия одной причины;
г) одно следствие разных причин.
14. Частота встречаемости предполагаемых факторов риска (F) в анамнезе выборочной группы численностью 120 больных болезнью А. Выборка репрезентативна. Оценить выводы.
	Частота фактора риска в анамнезе больных болезнью А
	Предполагаемый фактор риска

	
	F1
	F2
	F3
	F4

	%
	10,0
	25,0
	50,0
	80,0


а) к факторам риска относятся все изучаемые факторы;
б) к факторам риска относятся только F3 и F4;
в) данные позволяют сделать лишь ориентировочные выводы о принадлежности F3 и F4 к факторам риска;
г) данные не позволяют сделать даже ориентировочных выводов о принадлежности всех изучаемых факторов к факторам риска.
15. Результаты 5-летнего наблюдения за выборочной группой здоровых лиц, подверженных действию предполагаемого фактора риска F1 болезни А. Выборка репрезентативна. Оценить выводы.
	Контингент
	Показатель инцидентности
	годы

	
	
	1
	2
	3
	4
	5

	Здоровые1200 человек
	I0/1 '00
	0,2
	0,3
	0,8
	1,7
	2,5


а) доказано, что F1 относится к факторам риска, потому что отмечают выраженную тенденцию роста заболеваемости;
б)  не доказано, что F1 относится к факторам риска, потому что в исследовании отсутствовала контрольная группа;
в)  не доказано, что F1 относится к факторам риска, потому что отсутствует оценка достоверности различий показателей заболеваемости в 1 и 5 год наблюдения;
г)  не доказано, что F1 относится к фактором риска, потому что длительность наблюдения недостаточна.
16. Результаты 5-летнего наблюдения за 2 выборочными группами здоровых лиц подверженных (опыт) и неподверженных (контроль) влиянию предполагаемого фактора риска F1 при болезни Б. Оценить выводы:
	Контингенты
	F1
	Общее число выявленных случаев болезни А

	Здоровые
	Есть
	120

	Здоровые
	Нет
	48


а)  F1 — фактор риска;
б) данные не позволяют считать F1 фактором риска, прежде всего по причине отсутствия данных о численности обеих выборок и способах ее отбора;
в)  отсутствие данных о динамике заболеваемости по годам наблюдения не позволяет считать F1 фактором риска;
г) данные не позволяют считать F1 фактором риска, потому что длительность наблюдения недостаточна.
17. Результаты 5-летнего наблюдения за 2 выборочными группами здоровых лиц, подверженных (опыт) и неподверженных (контроль) влиянию предполагаемого фактора риска F1 при болезни А. Выборки репрезентативны. Оценить выводы.
	Контингенты
	F1
	Показатель
инцидентности
	Годы

	
	
	
	1
	2
	3
	4
	5

	Здоровые,2800 человек
	Есть
	I0/
1 '00
	0,7
	1,1
	2,8
	5,4
	7,8

	Здоровые,1100 человек
	Нет
	1 '00
	0,9
	0,9
	1,8
	2,7
	3,6


а) F1 — фактор риска;
б)  F1 не относится к факторам риска, так как в группе «без влиянияF1» так же выявлена тенденция к увеличению частоты заболеваний;
в) окончательный вывод сделать нельзя, потому что опытная и контрольная группы различаются по численности более чем в 2 раза;
г) окончательный вывод сделать нельзя, потому что отсутствует оценка достоверности различий полученных данных.
18. Частота встречаемости предполагаемого фактора риска F1 в анамнезе 2 выборочных группах: больных болезнью Д (опыт) и больных другими болезнями (контроль). Оценить выводы.
	Группы
	Численность групп
	Фактор F1

	
	
	Частота в анамнезе (%)
	Достоверность различий

	Больные болезнью Д.
	140
	43.7
	р<0,05

	Больные другими
болезнями
	120
	35,5
	


а) F1 — фактор риска болезни Д, так как частота F1 в анамнезе больных опытной и контрольной групп достоверно различается (р<0,05);
б) представленная информация не позволяет судить о репрезентативности данных;
в) результаты могут рассматриваться как ориентировочные, а окончательные выводы можно будет сделать, если значительно увеличить выборку;
г) результаты можно рассматривать как ориентировочные, а окончательные выводы можно будет сделать лишь при проведении когортного исследования.
Контрольные вопросы:
1.  Раскрыть эпидемиологический смысл атрибутивного риска, относительного риска, этиологической доли.
2. Представить этапы проведения исследований случай—контроль.
3. Раскрыть эпидемиологический смысл вероятности воздействия изучаемого фактора, шансов и показателя отношения шансов.
4. Обозначить источники случайных и систематических ошибок в исследовании случай-контроль.
5. Указать отличие экологического (корреляционного) исследования от исследований случай—контроль и когортного.
6. Указать место ретроспективного эпидемиологического анализа в работе врача-эпидемиолога санитарной службы.
7. Обозначить цель одномоментных эпидемиологических исследований.
8. Указать достоинства и недостатки поперечно-проведенных исследований.
9. Указать особенности выборочных исследований.
10. Обозначить условия достижения внутренней и внешней достоверности полученных в эпидемиологических исследованиях данных.
11. Указать источники случайных ошибок.
12. Указать источники систематических ошибок.
13.  Перечислить возможные ошибки формирования  выборки.
14.  Перечислить возможные информационные ошибки.

15.  Дайте  определение конфаудинг-эффекта

16. Укажите существующие возможности взаимодействия причинных факторов (эффект модификации)
Приложение

Осмысление многофакторного анализа.

Многофакторный анализ рассматривает множество переменных одновременно (как правило, по отношению к отдельной зависимой переменной), используя математическую модель, представляющую исследуемые процессы. Эта модель может быть аддитивной, в которой влияния измеряются в виде разницы показателей и объединяются путем сложения их друг с другом,  или множительной: взаимные влияния измеряются как отношения и должны объединяться путем их умножения одного на другое.

Многофакторный анализ в эпидемиологии преследует две основные цели. 
· Он используется: для оценки силы и статистической значимости связей между множеством переменных (раздельно или вместе) с зависимой переменой, с особым вниманием к "изолированным влияниям" переменных, и их взаимодействиям (модифицирующим действиям). 
· Многофакторный анализ - это способ устранения конфаундинг-эффекта.
Анализ множественной линейной регрессии, которая обычно имеет метрическую шкалу зависимых переменных, основывается на аддитивной модели:
 y= a+b1x1+...+bkxk, 
где y - прогностическое значение зависимой переменной.
 В этой и последующих формулах независимая переменная (предиктор) нумеруется от 1 до k, где k - это число независимых переменных, а каждое значение b является коэффициентом (установленным на основании имеющихся данных), на который умножается значение х соответствующей переменной, а - это константа, являющаяся постоянной величиной для данного ряда данных. 
В множественной логистической регрессии используется модель, по сути своей являющаяся множительной по отношению к шансам (она аддитивная по отношению к log шансов; сложение логарифмов чисел то же самое, что и умножение чисел). Интересующая переменная, как правило, - это заболевание или другая "да - нет" характеристика. Модель выражается в log шансов заболевания (т.е. натуральным логарифмом прогнозируемых шансов в пользу болезни): 
Log шансов болезни = a+b1x1+...+bkxk 
В этой формуле каждая переменная x - это величина специфической независимой переменной и может быть выражена при помощи категориальной или метрической шкалы. Если она дихотомическая, обычно используют величину 0 для "нет" и 1 - для категории "да", одна обычно обозначается как контрольная, а другие становятся "переменными модели". Например, если есть 3 категории курящих сигареты: "не курящие", "умеренно" и "много курящие" - каждая из них будет иметь балл , скажем, 0 - "не в этой категории" или 1 "в этой категории". Тогда вероятность развития болезни будет выражаться формулой: 
Вероятность болезни =1/(1+exp(-(Log шансов болезни)).
 Пропорциональный регрессионный анализ вреда (регрессия с использованием модели пропорционального вреда Кокса), который оценивает отношения с дожитием, используется для данных время-событие . Такая процедура может быть линейной, когда оценивается связь одной переменной с дожитием, и множественной, когда проводится оценка связи нескольких переменных. Важным допущением здесь является тот факт, что связь с дожитием остается постоянной во времени, то есть, если, например, на один момент времени курение удваивает риск наступления какого-либо события, то это должно быть именно так и через определенный период времени. Такая модель выражается через функцию вреда, что интерпретируется как риск наступления события в любое заданное время. 
Log вреда = log(a) + b1x1 + . . . + bk xk
 Эта модель является аддитивной по отношению к log вреда, и множительной по отношению к самому вреду. Вероятность дожития (т.е. того, что событие не наступает) к определенному моменту времени, рассчитывается по формуле 
Вероятность дожития = exp [-exp(log (Ht) + b1x1 +...+bkxk)]

где Ht - кумулятивная функция (cumulative hazard function) времени t, установленная на основании имеющихся данных. 
Коэффициент регрессии "b" выражает силу связи с зависимой переменной, в то время как другие переменные (ко-переменные) в модели сохраняются постоянными. Он указывает на среднее изменение переменной y при изменении на единицу переменной х1, после того, как для x и y будут устранены все линейные зависимости с переменными х. 
При множественном логистическом анализе коэффициент "b" - это натуральный log отношения шансов; экспонента ("антиlog") "b" - это отношение шансов для связи переменной с заболеванием, с поправкой на эффекты других переменных; это отношение шансов указывает на изменение шанса развития заболевания при изменении на одну единицу (например, от 0 до 1) независимой переменной. 
В пропорциональном регрессионном анализе вреда коэффициент b является натуральным логарифмом отношения вреда, его экспонента (антиlog "b")-это отношение вреда, выражающее эффект воздействия переменной после поправки на действия, связанные с другими переменными. Это отношение вреда или "относительный риск" указывает на изменения риска наступления события при изменении на одну единицу (скажем, от 0 до1) независимой переменной. 
Для дихотомических переменных (которым присвоено значение 0 или 1) это аналогично отношению вреда, получаемому при использовании кривых дожития Каплана-Мейера за исключением того, что проводится поправка на влияние других переменных. Поскольку коэффициенты можно легко получить, то эффект определенного сочетания факторов может быть установлен при помощи подстановки в формулу значения каждой переменной х и расчета значения у (для линейной регрессии), логарифмов шансов или вероятности заболевания (для логистической регрессии) или логарифма вреда или вероятности дожития (для пропорционального анализа вреда). Анализ, как правило, предоставляет величину р и стандартную ошибку или доверительные интервалы для коэффициентов b. Величины р указывают на то, существуют ли статистически значимые отличия этих коэффициентов от нуля - т.е. является ли связь с зависимой переменной (при контроле влияний, связанных с другими переменными) статистически значимой. 
Методы проверки достоверности (валидности) моделей многофакторного анализа хорошо разработаны, однако, от том, были ли они использованы, в публикациях, где приводятся результаты, полученные с применением многофакторного анализа, часто не упоминается. Валидность уравнения для определения у (вероятности болезни или дожития) наиболее убедительна в случае, если модель была создана  или апробирована  на одной выборке (группе исследуемых), а проверялась на другой. В случае использования множественной линейной регрессии, грубым показателем валидности модели служит  квадрат коэффициента множественной корреляции (R2). Для более полного подтверждения валидности, необходимо сравнить наблюдаемые фактические значения зависимой переменной с ожидаемыми значениями, полученными с помощью уравнения регрессии. Может быть использовано простое сравнение или тест соответствия для оценки того, насколько данные, предсказанные уравнением регрессии, соответствуют фактическим  данным.  В анализе валидности моделей часто используется статистика хи- квадрат и отношения правдоподобия, которая также может указать на пригодность модели. Пробуя и проверяя с помощью данных сравнений различные модели, с большим или меньшим набором переменных и их взаимодействий,  можно сделать вывод о том, какие конкретно переменные или взаимодействия в значительной степени определяют валидность модели. 
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