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Задание для самоподготовки

1. Ознакомьтесь с учебным материалом 
· Проработайте главу 5 Учебного пособия: Эпидемиология инфекционных болезней/ под ред. Н.Д. Ющука. – М.:ГЭОТАР, 2014.  
· Особое внимание обратите на дефиницию следующих понятий:
· «эпидемиологический метод» 
· «доказательная медицина»  
· «скрининг»
· «рандомизация»  

2. Выполните тестовые задания для самоконтроля (пособие «Эпидемиология инфекционных болезней»  стр. 110-114)

3. Проработайте нижеследующий дополнительный информационный материал для самоподготовки и выполните самостоятельно задание № 1
 к аудиторной работе по теме «Эпидемиологический метод с основами доказательной медицины»
Дополнительный информационный материал
     Успехи, достигнутые в борьбе с инфекционными болезнями, были бы не столь впечатляющими, если бы не был разработан эпидемиологический метод, который является методологической основой эпидемиологии.
  Для оценки эффективности клинических исследований в рамках эпидемиологического метода может использоваться расчет величины 2 (хи-квадрат).
    С помощью 2 (хи-квадрат) определяют соответствие (согласие) эмпирического распределения теоретическому, и тем самым оценивают достоверность различий между выборочными совокупностями.
    Критерий соответствия применяется для статистической оценки результатов исследования в случаях, когда нет необходимости знать величину самого показателя, размер связи, а требуется лишь подтвердить, существенно ли влияние изучаемого фактора или оно случайно, и подтвердить наличие взаимосвязи между явлениями. В отличие от метода оценки достоверности по критерию   Стьюдента, который позволяет проводить только по парное сравнение, критерий соответствия применяется для сопоставления не только двух, но и большего числа групп, в этом его преимущество.
   В практическом здравоохранении метод 2 может широко использоваться при оценке, например, эффективности прививок, действия лекарственных препаратов, при сравнении результатов различных методов лечения и профилактики заболеваний, при определении влияния условий труда и быта на заболеваемость работающих. С помощью критерия можно определить, влияют или нет сроки госпитализации на течение заболевания, влияет ли материальное обеспечение населения на уровень заболеваемости и т.д.
   Определение критерия соответствия основано на довольно распространенном в исследованиях приеме: доказывать от противного. Статистический анализ начинают с формулирования двух гипотез, одну из которых традиционно называют «нулевой» (сравниваемые вмешательства одинаково эффективны, а наблюдаемое различие есть лишь случайные вариации), а вторую – альтернативной. 
     Определение критерия основано на расчете разницы между фактическими и «ожидаемыми» данными. Чем больше эта разность (О—Е), тем с большей вероятностью можно утверждать, что существуют различия в распределении сравниваемых выборочных совокупностей, и наоборот, чем меньше разность, тем меньше шансов на то, что сравниваемые выборочные совокупности различны между собой.
   Критерий  определяют по формуле:

2 =  [(О - Е)2/ Е],  где
 О — фактические (эмпирические) данные; Е — «ожидаемые» (теоретические) данные, вычисленные на основании нулевой гипотезы;  — знак суммы.
   В качестве примера использования метода 2  можно привести следующую ситуацию. Необходимо сравнить новый метод лечения со стандартным и определить достоверность различий в клинических эффектах (выздоровление или хронизация заболевания). Для этого составляется четырехпольная таблица сопряжения (см. таблица 1)

    Таблица 1 . Результаты лечения при использовании нового и стандартного методов лечения 
	Метод лечения
	Результат лечения
	
Всего

	
	Выздоровление
	Хронизация
	

	 Новый (оцениваемый)
	29 (а)
	71 (b)
	100 (а+b)

	Стандартный 
	63 (с)
	37 (d)
	100 (с+d)


                                           92 (а+с)                    108 (b+d)	200 (n)
     Далее формулируют «нулевую» гипотезу: эффективность нового метода лечения не отличается от эффективности стандартного метода.
     Применение критерия   χ2  основывают на сопоставлении наблюдаемого сочетания выздоровления больного и хронизации инфекционной болезни  с ожидаемым в соответствии с «нулевой» гипотезой.
     В таблице 2 представлен расчет величины χ2  для рассматриваемого примера. 
Таблица 2. Расчет величины  χ2
	
Наблюдаемое число (О)
	
Ожидаемое число (Е)
	Разность наблюдаемого и ожидаемого чисел (О-Е)
	Квадрат разности
(О-Е)2
	
(О-Е)2/Е

	а=29
b=71
с=63
d=37
	46
54
46
54
	-17
17
17
-17
	289
289
289
289
	6,28
5,35
6,28
5,35



   В таблице 2 в левой верхней ячейке ожидаемая вероятность составляет произведение суммарной вероятности в строке ( (а+b)/n = 0,50 ) на суммарную вероятность в колонке ( (а+с)/n= 0,46  ), т.е. 0,50 х 0,46 = 0,23  ( можно применить более простое вычисление по  формуле (а+b)х(а+с)/n2= 100· 92/2002=0,23 ).  В таком случае ожидаемое число случаев выздоровления вычисляют как произведение ожидаемой вероятности на число больных (n), т.е. 0,23 х 200 = 46. Ожидаемое число рассчитывают для каждого параметра в наблюдаемых группах.
                 χ2= ∑[(О – Е)2/ Е] = 6,28 + 5,35 + 6,28 + 5,35 = 23,26
   Для оценки критерия  учитывают число рядов (R) и число строк (S)  распределения фактических чисел, на основании этих данных вычисляют так называемое число степеней свободы n′ = (R – 1) (S – 1). 
  В рассматриваемом примере   R= 2, S= 2, при этом n′ = (2-1) (2-1) = 1.
   Полученную величину критерия при n′ = 1 оценивают по специальной таблице (приложение 1). В таблице приведены величины 2, соответствующие вероятности ошибки первого рода (Р) при соответствующем числе степеней свободы. Если величина 2 больше приведенной в таблице, то Р меньше соответствующей величины в заголовке колонки таблицы. 
Вычисленная (фактическая)  величина χ2 = 23,26  больше табличной при p=0,001, это указывает на то, что «нулевая гипотеза» не верна, т.е. ее можно опровергнуть и признать существенными различия в  схемах проводимого лечения.
   Четырехпольные таблицы сопряжения могут использоваться, например, при расчете достоверности скринингового теста.  
      Критериями достоверности скринингового теста являются его чувствительность и специфичность (см. таблицу 3 ).
Таблица 3. Четырехпольная таблица для расчета  клинических характеристик диагностического (скринингового) теста
	

Скрининговый тест
	Результат
	Наличие болезни
	

	
	
	Присутствует
	Отсутствует
	Всего

	
	Положительный
	а
	b
	а+b

	
	Отрицательный
	с
	d
	с+d

	
	Всего
	а + с
	b + d
	a+b+c+d


    
   а – число истинно положительных результатов, b – число ложноположительных результатов, с – число ложноотрицательных результатов, d – число истинно отрицательных результатов
         
Характеристика скринингового теста:

     Чувствительность – вероятность положительного результата у лиц с данной патологией = а / (а + с)
     Специфичность – вероятность отрицательного результата у лиц без патологии = d / (b + d)
     Положительное прогностическое значение – вероятность наличия патологии при положительном результате теста = а / (а + b)
     Отрицательное прогностическое значение – вероятность отсутствия патологии при отрицательном результате теста =  d / (с + d)
  В практику здравоохранения, например,  для скрининговой диагностики ВИЧ-инфекции рекомендуют диагностические тесты, имеющие чувствительность не менее 99% и специфичность не менее 99%. 
     Задание 1    

       Рассчитайте показатели чувствительности и специфичности нового диагностического теста для определения антител к ВИЧ, используя четырехпольную таблицу, и оцените полученные результаты.
      В контролируемом клиническом наблюдении было протестировано 149 сывороток крови, из которых 37 были серопозитивны на ВИЧ со стандартной тест-системой, а 112 – серонегативны. Результаты апробации новой тест- системы приведены в таблице 4.

Таблица 4. Результаты испытания новой диагностической тест-системы 
                      для определения антител к ВИЧ

	

Оцениваемая тест-система
	
   Результат
	  Исследуемые сыворотки крови
	
Всего



	
	
	Серопозитивные
       на ВИЧ
	Серонегативные       
      на ВИЧ
	

	
	Положительный
	27
	35
	

	
	Отрицательный
	10
	77
	

	
	Всего
	
	
	



     Дайте характеристику новой диагностической тест-системы по клиническим параметрам и письменно сформулируйте развернутое заключение о возможности ее применения в практическом здравоохранении.


Приложение 1
Теоретическая величина χ2
	Число степеней свободы


	Двухсторонняя вероятность (Р)

	
	0,2
	0,1
	0,05
	0,02
	0,01
	0,001

	1
	1,642
	2,706
	3,841
	5,412
	6,635
	10,827

	2
	3,219
	4,605
	5,991
	7,824
	9,210
	13,815

	3
	4,642
	6,251
	7,815
	9,837
	11,345
	16,268

	4
	5,989
	7,779
	9,488
	11,668
	13,277
	18,465

	5
	7,289
	9,236
	11,070
	13,388
	15,086
	20,517

	
	
	
	
	
	
	

	6
	8,558
	10,645
	12,592
	15,033
	16,812
	22,457

	7
	9,803
	12,017
	14,067
	16,622
	18,475
	24,322

	8
	11,030
	13,362
	15,507
	18,168
	20,090
	26,125

	9
	12,242
	14,684
	16,919
	19,679
	21,666
	27,877

	10
	13,442
	15,987
	18,307
	21,161
	23,209
	29,588

	
	
	
	
	
	
	

	11
	14,631
	17,275
	19,675
	22,618
	24,725
	31,264

	12
	15,812
	18,549
	21,026
	24,054
	26,217
	32,909

	13
	16,985
	19,812
	22,362
	25,472
	27,688
	34,528

	14
	18,151
	21,064
	23,685
	26,873
	29,141
	36,123

	15
	19,311
	22,307
	24,996
	28,259
	30,578
	37,697

	
	
	
	
	
	
	

	16
	20,465
	23,542
	26,296
	29,633
	32,000
	39,252

	17
	21,615
	24,769
	27,587
	30,995
	33,409
	40,790

	18
	22,760
	25,989
	28,869
	32,346
	34,805
	42,312

	19
	23,900
	27,204
	30,144
	33,687
	36,191
	43,820

	20
	25,038
	28,412
	31,410
	35,020
	37,566
	45,315

	
	
	
	
	
	
	

	21
	26,171
	29,615
	32,671
	36,343
	38,932
	46,797

	22
	27,301
	30,813
	33,924
	37,659
	40,289
	48,268

	23
	28,429
	32,007
	35,172
	38,968
	41,638
	49,728

	24
	29,553
	33,196
	36,415
	40,270
	42,980
	51,179

	25
	30,675
	34,382
	37,652
	41,566
	44,314
	52,620
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