Sodobne statistične metode v medicini

Interpretacija in razumevanje statistike v medicinskih člankih

A. Springer in soavtorji (The Journal of Pediatrics, 10.1016/j.jpeds.2006.03.052) so preučevali povezanost med HbA1c (v %) in drugimi dejavniki. V raziskavo so vključili 455 bolnikov z diabetesom mellitusom tipa 1, ki so imeli manj kot 18 let.
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Table II. Regression coefficients (and P values) for multivariable linear regression using 3 different models

Model I: all

Variable variables

Model 2: no Model 3: no
racelethnicity SES

0.05 (.001)

~025 (02)
Female Referent category
Duration (y) 0.08 (<.001)
BMI z score —0.04 (58)
Insulin administration mode
Pump —0.62 (<.001)
Injection Referent category
Income category ($)
<40,000 0,97 (001)
40,000 t0 59,999 051 (04)
60,000 to 79,999 0.18(87)
80,000 to 99,999 ~0.03(99)
=100,000 Referent category
Race/ethnicity
African-American 0.17 (.75)
Hispanic 0.14 (81)
Caucasian Referent category

0,05 (.001) 0,05 (.001)

~026 (02) ~0.23 (04)
Referent category Referent category
0,08 (<.001) 0.08 (<.001)
~0.04 (57) 001 (88)
—0.65 (<.001) ~0.69 (<.001)
Referent category Referent category
1,07 (<.001)
0.53(03)
0.18(86)
~0.03 (99)
Referent category
0.5 (03)
0,60 (.009)

Referent category

Post hoc comparisons for income and race were adjusted by Tukey's test.

tioned whether their research findings could be translated into
clinical practice, in which much larger numbers of patients are
cared for by much smaller numbers of clinicians.” Although our
patient population is not strictly comparable to the DCCT
population, an important finding of the present study is that the
overall mean HbAlc level in our large and ethnically diverse
population of youth with TIDM was lower (ie, 7.6%) than that
achieved in intensively treated adolescents in the DCCT (ie,
8.1%). Lower HbAlc levels were observed in our cohort even
though recent studies have shown that HbA1c levels measured
by the DCA-2000 analyzer are approximately 0.2% higher than
those obtained in the DCCT’s central laboratory."” We recog-
nize that the mean household income level in our patient pop-

era of intensive management. Girls in our clinic had higher
HbAlc levels than boys; this finding has been associated with a
greater frequency of depression and other psychosocial problems
in girls." Similarly, HbALc level increased in association with
increasing age and duration of diabetes. The influence of age on
HbAlc level in youth with TIDM can be attributed in part to
the physiological insulin resistance of puberty.2! Because our
study population included children with a duration of diabetes of
6 months or longer, residual endogenous insulin secretion was
undoubtedly present in some of our patients, as reflected in the
rise in HbA1c level with increasing diabetes duration. When we
restricted our analysis to only those patients with a duration of
diabetes of > 18 months, the association between diabetes
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Osredotočite se na Model 2 (no race/ethnicity).
1. Katero statistično metodo so uporabili, da bi ocenili povezanost med HbA1c in drugimi dejavniki?

2. Interpretirajte izpis

· 0.08 (<0.001): za trajanje diabetesa;

· -0.26 (0.02):  za moški spol;

· »Referent category« za ženski spol.
· 1.07 (<0.001): za dohodek < 40 000$;
· 0.18 (.86): za dohodek 80 000 – 99 000;
3. Kaj so lahko zaključili? Kateri dejavniki so povezani z nivojem HbA1c in kako?

4. Za koga smo ocenili večjo vrednost HbA1c?

· Fante ali dekleta?

· Starejše ali mlajše?

· Tiste, ki imajo diabetes daljši ali krajši čas?
· Debelejše ali suhe?

· Tiste, ki jemljejo insulin z inekcijami ali s črpalko?

· Bogate ali revne?

5. Napišite ocenjeni model.

6. Kolikšna je pričakovana vrednost HbA1c za fantka, ki ima 10 let, ima diabetes od rojstva, BMI z=2, dobi insulin z inekcijami in živi v družini, ki ima dohodek manjši od 40 000$.

7. Zakaj mislite, da so raziskovalci kategorizirali spremenljivko dohodek? Kaj so prednosti in kaj so pomankljivosti tega pristopa? Kaj mislite, da bi dobili, če bi spremenljivko vključili v model kot številsko spremenljivko?

8. Kako se razlikujejo model 1, 2 in 3? Zakaj so jih avtorji ocenili in kaj lahko sklepajo na podlagi rezultatov?

9. Ali je rasa povezana z nivojem HbA1c?

10. Za katero raso pričakujete najvišji dohodek? Za katero najnižji? Zakaj?

11. *V članku avtorji pokažejo, da črpalko bolj pogosto uporabijo bolniki, ki izhajajo iz družine z visokim socioekonomskim statusom. Kako predvidevate, da se bi spremenil ocenjen koeficient za črpalko, če bi ocenili model, kjer dohodek in/ali rasa nista vključena?
12. *Kaj bi lahko šlo narobe pri uporabi uporabi starosti in trajanja diabetesa v istem modelu (kaj bi lahko bil »statistični problem«)?
13. * V drugem članku, so Gerstl in soavtorji prikazali povezanost med HbA1c in starostjo. Kaj bi lahko bilo narobe z modelom, ki so ga ocenili Springer in soavtorji?
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B. V članku od Walda in soavtorji (Sexually Transmitted Diseases, 1997) so predstavljeni rezultati raziskave o genitalnem herpesu tipa 2 (HSV-2) pri heteroseksualnih osebah. V raziskavo so vključili 961 oseb med 1991 in 1993, 225 z genitalnim herpesom tipa 2. Glavni rezultati raziskave so predstavljeni v tabeli.
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TABLE 2. Univariate Analysis of Sexual Behavior Risk Factors for HSV-2 Seropositivity

Women (n = 320) Men (n = 172)
OR P Value (95% CI) OR P Value (95% CI)

Age at first intercourse

>18 years 10 <0001 10 002

<18 years 32 (18,5.4) 44 (13,15.5)
No. of partners lifetime

1-3 1.0 <0.001 10 0002

4-9 43 (2.1,9.1) 27 (02,30.1)

>10 108 (52,223) 172 (22,132)
No. of partners in last

12 months

o1 10 02 10 04

2 15 (08,29) 17 (05.55)
STD ever

No 1.0 <0.001 10 0.002

Yes 36 (26,58) 45 (17,11.7)
Condom use by % of

partners

Aways (91%-100%) 10 0.003 10 06

Usual (51%-90%) 26 (10,67) *

Occasional (11%-50%) 4.1 (17.95) .

Rare (0%-10%) 46 (1.9,10.7) .
Condom use by % of

encounters

Always (91%-100%) 1.0 01 10 06

Usual (51%-90%) 21 (07,63 05 (0.05,3.7)

Occasional (11%-50%) 2.6 09.75) 13 (02,66

Rare (0%-10%) a3 (12,94) 13 (0.3,65)
Oral sex ever

No 10 002 10 06

Yes 29 (12,71 07 02,23
Rectal sex ever

No 10 <0.001 10 06

Yes 25 (15,4.) 07 (02,26)

“Unable to estimate because of small numbers in several cells
HSV-2 = herpes simplex virus type 2; OR = odds ratio; CI = confidence interval; STD = sexually
transmitted diseases.





1. Kaj je bil namen analize, ki je predstavljena v tabeli? Kratko opišite znanstveno vprasanje in kaj je izid, ki nas zanima?
2. Katero statistično metodo so uporabili in zakaj? (Kaj pomeni “univariate analyis of sexual behavior”? Koliko modelov so ocenili?)
3. Zakaj so rezultati za ženske in za moške prikazani posebej? Opišite kako so avtorji izvedli analizo glede na spol.

4. Kaj so lahko zakjučili?
5. Osredotočite se na spremenljivko "število partnerjev v življenju" (No. of partners lifetime). Napišite model za moške (izid, spremenljivke, ocenjene vrednosti koeficientov). Navedite, koliko koeficientov so ocenili.

6. Interpretirajte vse vrednosti za ta model (OR, P value, 95%CI). Kaj pomenijo vrednosti 1.0 (v stolpcih OR) v tej tabeli? Zakaj je v tabeli več vrednosti pri OR kot p-vrednosti?

7. Ali je verjetnost okužbe z genitalnim herpesom statistično značilno različna za moške, ki so imeli med 4 in 9 partnerjev, in tiste, ki so imeli od 1 do 3 partnerjev? Kaj pa za ženske? 

8. Zakaj mislite, da so spremenljivko "število partnerjev" kategorizirali? Koliko koeficientov bi ocenili, če ne bi kategorizirali spremenljivke?

9. *Osredotočite se na spremenljivki „Age at first intercourse“ in „Oral sex“. Za vsako spremenljivko povejte, za katero skupino so dobili bolj natančne rezultate? Za moške ali za ženske? Kako mislite, da bi si lahko razlagali razlike? 
10. Primerjajte rezultate žensk in moških pri "Oral sex", in "Rectal Sex". Ali lahko na podlagi rezultatov za zadnji 2 spremenljivki zaključimo, da so ženske bolj ogrožene za okužbo pri omenjenih praksah? 

11. Kako bi lahko „statistično“ bolj formalno ocenili, ali je ogroženost različna, glede na spol. Napišite model, ki bi ga ocenili, in navedite vrednosti, ki bi jih pričakovali za vse koeficiente modela. Dodatno povejte tudi, katere spremenljivke bi pričakovali, da bodo statistično značilno povezane z genitalnim herpesom.

12. V članku avtorji predstavijo tudi rezultate multiple regresije. Izvedli so analizo za podskupine: bele ženske (361 neg/133 poz), črne ženske (54 neg/34 poz) in beli moški (245 neg/32 poz).
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was 10 for white men and 7 for white women. Among
African Americans, the median number of sexual part-
ners was 16 among men and 6 among women. In addi-
tion, among African Americans, the proportion of men
with 10 or more sexual partners was significantly higher
than the proportion of women with at least that many

ies.”21232% Among African-American women, the num-
ber of sexual partners was not predictive of HSV-2
infection, which may reflect the high rate of acquisition
earlier after sexual debut in this patient population. This
was illustrated by the 50% prevalence rate of HSV-2
among African-American women with only one to three

TABLE 3. Multivariate Analysis of Correlates of HSV-2 Infection Among Women and Men, Adjusted

for Age

Odds Ratio

95% Cl P Value

White women
4-9 lifetime sexual partners (vs. 1-3)
210 lifetime sexual partners (vs. 1-3)
Ever having had an STD (vs. never)
Ever married/living together (vs. never)
<16 years of education (vs. 216 years)
Black women
Oral sex ever (vs. never)
Men
>10 lifetime sexual partners (vs. 1-3)

Ever having had an STD (vs. never)

34 i : 0.025
102 <0.001
24 2, 4. 0.012
32 4,7. 0.005
2.7 4,5, 0.004
28.4 0.008
10.4 . ¥ 0.028
3.1 1, 84 0.032





13. Komentirajte rezultate. Zakaj so predstavljene različne spremenljivke za vsako podskupino?

14. Ali lahko trdimo, da je nizka izobrazba dejavnik tveganja za HSV-2 izključno za bele ženske?
15. Kaj bi lahko bil razlog, da so pri belih ženskah našli več spremenljivk, ki so bile statistično značilno povezane s pozitivnostjo genitalnega herpesa?
DODATNI PRIMER
C. Stupica in soavtorji (Vector-Borne and Zoonotic Diseases, 2010, DOI: 10.1089/vbz.2010.0018) so merili 5 laboratorijskih spremenljivk pri pacientih z eritema migrans (EM) (število levkocitov (WBC), število trombocitov (Platelets) in jetrne encime (Bilirubin, AST, ALT)).  V navedenem  članku so avtorji ugotavljali, ali so imeli pacienti pozitivno borelijsko kulturo kože (osamitev Borrelia burgdorferi sensu lato iz kože). Preučevali so, ali je pozitivna borelijska kultura povezana z laboratorijskimi spremenljivkami. V metodah pišejo: 

“Data were summarized as frequencies (%) for categorical data and as medians (interquartile range [IQR]) for numerical data. The characteristics at enrollment and laboratory ﬁndings of the patients with positive and negative skin cultures were compared using Mann–Whitney test for numerical variables, and Yates’ corrected chi-squared test or Fisher’s exact test for categorical variables. To control for multiple comparisons, a signiﬁcance level of 0.01 was used (p <0.01).”
Pridobljeni rezultati so podani v tabeli. 
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TABLE 2. LABORATORY FINDINGS IN THE CULTURE-POSITIVE AND CULTURE-NEGATIVE
PATIENTS WITH ERYTHEMA MIGRANS AT ENROLLMENT

Culture positive

Culture negative

p-Value ‘ ‘

Laboratory value (n=151)
White blood cell count
WBC (x10° L"), median (IQR) 6.0 (5.0-7.4)
WBC <4x10° L™, 1 (%) 8/150 (5.3)
WBC >10x10° L™, 1 (%) 8/150 (5.3)
Platelets
Plt (x10” L‘l)," median (IQR) 253 (216-292)
Plt <140x10” L™, 1 (%) 1/150 (0.7)
Liver enzymes
Bilirubin (ymol/L), median (IQR) 10.3 (8.2-13.4)
Bilirubin >17 yumol /L, 1 (%) 21/149 (14.1)
AST (ukat/L),* median (IQR) 0.42 (0.34-0.49)
AST >0.58 ykat/L, n (%) 21/150 (14.0)
ALT (ukat/L)* median (IQR) 0.37 (0.28-0.53)
ALT >0.74 ykat/L, 1 (%) 18/150 (12.0)

0.37
0.88
0.77

1.0

0.54
0.93
0.71
0.82

0.87

11.69 X 8.26 in

*White blood cell count, normal: 4-10x10° L .

"Blood platelet count, normal: 140-340x10° L%,

“Serum concentration of bilirubin, normal: <17 ymol/L.

9Serum concentration of aspartate aminotransferase, normal: <0.58 ykat/L.
“Serum concentration of alanine aminotransferase, normal: <0.74 ykat/L.

WBC, white blood cell count; Plt, platelets, AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; ykat, expressing activity of

AST, ALT.

oo hasn O & &=

J L]
TIEl= (] &= 15000% -0 ———0— @




1. Kateri statistični test so uporabili za vsako primerjavo? Zakaj? 

2. Kaj so lahko zaključili?

3. *Za katero primerjave pričakujete, da so imeli večjo statistično moč: ko so uporabili številske spremenljivke ali ko so jih kategorizirali?

4. Kaj pomeni podčrtani stavek v metodah? Zakaj so se avtorji tako odločili?

[image: image1]









