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Interazione: modificazione
dell’associazione tra esposizione
ed esito al variare di un

terzo fattore
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Abstract

Interaction: modification of the association between an exposure and outcome on the variation of a third
factor

From a statistical perspective, interaction (effect modification) occurs when the effect of an exposure on an outcome
depends on the level of another factor. In epidemiology, effect modification (interaction) occurs if the joint effect
of two (or more) factors is different from the expected effect if considering only their independent effects. In an
additive model, the effect of one exposure is added to effect of another exposure, and there is interaction if the joint
effect of the two exposures together is greater than the sum of their individual effects. In a multiplicative model, the
effect of the second exposure multiplies the effect of the first exposure, and there is interaction if the joint effect
of the two exposures together is greater than the product of their individual effects. Interaction of two (or more)
factors is synergic or antagonistic if the total effect is, respectively, greater or smaller than the sum of the individual

effects of each factor.
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Con il presente lavoro si conclude la serie degli articoli
dedicati ai tre temi fondamentali nell’ambito dell’inferenza
causale: il bias (distorsione)!, il confondimento? e
I’interazione (modificazione di effetto). Si ha interazione
quando l’azione di un fattore, indipendente sia
dall’esposizione che dall’outcome in esame, modica
I’effetto di un altro fattore (esposizione).

Iniziamo 1’argomentazione col dare alcune definizioni
relative al concetto di interazione. In termini statistici si
parla di interazione quando I’effetto di un fattore su di un
outcome dipende dai livelli di un altro fattore e, molto
spesso, tale fenomeno prende anche il nome di eterogeneita’.
In epidemiologia con il termine modificazione d’effetto
(interazione) s’intende il fenomeno per cui uno o piu fattori
modificano significativamente la forza o la direzione
dell’associazione tra il fattore di esposizione e 1’esito in
studio. In base alla definizione di MacMahon si ha
interazione se il tasso di incidenza di una malattia, in
presenza di due o piu fattori di rischio, differisce dal tasso

di incidenza che ci si attenderebbe dalla combinazione dei
loro effetti individuali.

Se presente, D’effetto dell’interazione va sempre
considerato in fase di analisi dei dati e deve essere
accuratamente spiegato®.

La figura 1 rappresenta in modo diagrammatico una
relazione causale in presenza di un fattore di interazione.

Una volta stabilita I’esistenza di un’associazione fra
esposizione ed outcome, non dovuta alla presenza di fattori
di confondimento (associazione causale), ci si deve
chiedere: la forza dell’associazione rimane uguale in
ciascuno degli strati che si formano sulla base di un terzo
fattore (potenziale modificatore di effetto)? Se la forza
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dell’associazione rimane uguale all’interno degli strati del
terzo fattore, non si ha interazione; se invece differisce, si
¢ in presenza di un fattore modificatore di effetto. Ma
come interagiscono piu fattori nel causare una patologia?
Va detto, preliminarmente, che esistono due tipi di
interazione: ’interazione positiva (o sinergismo) in cui

Modificatore
di effetto

Outcome

Esposizione

Figura I. Interazione (modificazione di effetto).

I’effetto del fattore di esposizione sull’outcome ¢&
potenziato dalla presenza/livello di un altro fattore, e
I’interazione negativa (o antagonismo) in cui I’effetto del
fattore di esposizione sull’outcome diminuisce in presenza
del modificatore di effetto.

L’affermazione dell’esistenza o meno di un’interazione
dipende dalla misura di effetto presa in considerazione e
quindi dal tipo di modello assunto nell’analisi dei dati:

e Rischio Attribuibile (modello additivo)
e Rischio Relativo (modello moltiplicativo)

La scelta del tipo di modello assunto dipende da
considerazioni sulla biologia e il meccanismo patogenetico
alla base della patologia in esame, nonché dall’azione
esercitata dai fattori di esposizione nei diversi contesti.

In un modello additivo, in presenza di piu fattori di
rischio indipendenti, I’effetto totale esercitato dai fattori
stessi sara dato dalla somma dei singoli fattori di rischio.

Tassi di incidenza di 4 gruppi di soggetti esposti alle diverse
combinazioni dei fattoril e Il
Esposizione al fattore Il

NO Si
Esposizione No 5 10
al fattore | Si 15 (10+15)-5=20

Tassi di incidenza (%)

Tasso di incidenza al baseline 5
Tasso di incidenza in presenza del solo fattore | 15
Tasso di incidenza in presenza del solo fattore Il 10
Tasso di incidenza atteso in presenza dei due 20

fattori nel caso di assenza di interazione.
Se il risultato fosse significativamente
maggiore di 20 saremmo in presenza di
interazione.

NO Si
Esposizione No 0 5
al fattore | Si 10 15

Il fattore | aumenta il tasso di incidenza dell'esito in esame di 10 punti
percentuali sia in assenza che in presenza del fattore Il (stessa forza negli
strati del fattore I1).

Il fattore Il aumenta il tasso di incidenza dell'esito in esame di 5 punti
percentuali sia in assenza che in presenza del fattore | (stessa forza negli
strati del fattore 1).

Rischi attribuibili ai fattori | e Il nelle quattro
diverse combinazioni

Esposizione al fattore Il

Figura 2. Modello Additivo (misura dell’effetto: rischio attribuibile).

Esempio liberamente tratto dal libro di Gordis L. Epidemiology [6].

Tassi di incidenza di 4 gruppi di soggetti esposti alle diverse
combinazioni dei fattori l e Il

Tassi di incidenza (%)

Tasso di incidenza al baseline 5
Tasso di incidenza in presenza del solo fattore | 15
Tasso di incidenza in presenza del solo fattore Il 10
Tasso di incidenza atteso in presenza dei due 30

fattori nel caso di assenza di interazione.
Se il risultato fosse significativamente
maggiore di 30 saremmo in presenza di
interazione.

Rischi Relativi dei fattori | e Il nelle quattro
diverse combinazioni

Fattore Il Esposizione al fattore Il
NO Si NO Si
Esposizione No 5 10 Esposizione No 1 2
al fattore | Si 15 5x2x3=30 al fattore | Si 3 6

Il fattore | triplica il tasso di incidenza dell'esito in esame sia in assenza
che in presenza del fattore Il (stessa forza negli strati del fattore I1).

Il fattore Il raddoppia il tasso di incidenza dell'esito in esame sia in
assenza che in presenza del fattore | (stessa forza negli strati del fattore 1).

Figura 3. Modello Moltiplicativo (misura dell’effetto: rischio relativo).

Esempio liberamente tratto dal libro di Gordis L. Epidemiology [6].
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Se I’effetto totale risultasse maggiore della somma dei
singoli fattori si sarebbe di fronte ad un fenomeno di
interazione (sinergismo).

In un modello moltiplicativo, I’effetto totale sara dato,
invece, dal prodotto dei singoli fattori di rischio. Se
I’effetto totale risultasse maggiore del prodotto dei singoli
fattori si sarebbe in presenza di interazione.

La maggior parte dei ricercatori ritiene che se I’effetto
congiunto di due fattori produce un Rischio Attribuibile
maggiore di quello ottenibile sotto 1’ipotesi di un modello
additivo, ¢ prova sufficiente di interazione positiva
(sinergismo).®

Di seguito si mostrano due esempi (figura 2 e figura 3)
relativi ai contesti di un modello additivo e di un modello
moltiplicativo.

Nell’esempio di modello additivo (figura 2), il fattore I
aumenta il tasso di incidenza dell’esito in esame di 10 punti
percentuali sia in assenza che in presenza del fattore II
(stessa forza negli strati del fattore 11); il fattore Il aumenta
il tasso di incidenza dell’esito in esame di 5 punti percentuali
sia in assenza che in presenza del fattore I (stessa forza
negli strati del fattore I). Il tasso di incidenza atteso in
presenza dei due fattori, nel caso di assenza di interazione,
sarebbe pari al 20%. Se il risultato fosse significativamente
maggiore di 20 saremmo in presenza di interazione.

Nell’esempio di modello moltiplicativo (figura 3), il
fattore I triplica il tasso di incidenza dell’esito in esame sia
in assenza che in presenza del fattore II (stessa forza negli
strati del fattore II); il fattore Il raddoppia il tasso di
incidenza dell’esito in esame sia in assenza che in presenza

del fattore I (stessa forza negli strati del fattore I). Il tasso
di incidenza atteso in presenza dei due fattori nel caso di
assenza di interazione sarebbe pari al 30%. Se il risultato
fosse significativamente maggiore di 30 saremmo in
presenza di interazione.
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