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Measures of association in medicine and epidemiology

The measures of association evaluate the direction and magnitude of the relationship between two variables.
The “effect size” of the association is described with a variety of coefficients when variables are expressed as
continuous data (e.g. Pearson correlation coefficient), while if the association refers to categorical variables, the
strength of the relationship between these variables is measured through difference in proportions, relative risk,
odds ratio. Tests of significance evaluate statistically whether the relationship between the variables is significant

or not.
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Dopo il ciclo di articoli dedicati alla
validita e alla riproducibilita delle misu-
re (1-5), diamo inizio a una nuova serie,
relativa alle misure di associazione, con
particolare riferimento a quelle pil uti-
lizzate in campo medico ed epidemiolo-
gico. Nel presente manoscritto ci limite-
remo a passare in rassegna le principali
grandezze statistiche della misura del ri-
schio che saranno riprese e approfon-
dite nei successivi articoli, non prima di
aver introdotto il concetto di associazio-
ne. Il termine associazione € ampiamente usato in letteratura
scientifica e, in generale, esprime la relazione statistica tra
due variabili in esame. Lo studio dell'associazione richiede
almeno due livelli di analisi: il primo volto a valutare se la re-
lazione possa essere spiegata dalla presenza di una terza va-
riabile e il secondo volto a misurare I'associazione attraverso
la definizione e la scelta della misura piu adatta e a testare
la sua significativita statistica (6). Uapproccio epidemiologico
consiste, prima di tutto, nello stabilire se esiste un’associazio-
ne statistica tra un’esposizione (caratteristica) e un esito (per
esempio, una patologia) e, conseguentemente, nel verificare
la veridicita dell’associazione (causale o eziologica) oppure
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nell’individuare un’associazione spuria (falsa, non causale). In
linea di massima, l'obiettivo degli studi epidemiologici consi-
ste nell’individuare e nello stimare l'effetto di un’esposizione
su un rischio per la salute. Tuttavia, dal momento che non &
quasi mai possibile misurare direttamente I'effetto, si misura,
in sua vece, l'associazione tra l'esposizione e il rischio. Sup-
poniamo di misurare l'occorrenza di una patologia in due di-
verse popolazioni, per esempio il tasso di incidenza di cancro
tra maschi e femmine. Questo tasso di incidenza non & una
misura diretta di effetto, ma una misura di associazione, nel
caso specifico quella tra il genere e il cancro (7).

Nelle indagini scientifiche, la ricerca di relazioni causali
fra fattori di rischio e patologie rappresenta spesso l'obiettivo
principale di uno studio (8). Uno dei passi cruciali da compie-
re nell’investigazione del nesso causale fra un fattore di espo-
sizione e una data malattia & quello, quindi, della misurazio-
ne della loro dipendenza statistica o associazione. Si parla di
presenza di associazione fra due eventi quando la probabilita
di occorrenza dell’'uno varia con la frequenza di occorrenza
dell’altro (covariazione).

La scoperta della presenza di un’associazione statistica
significativa fra un evento e un fattore di esposizione non
rappresenta pero I'evidenza di una relazione causale (9); I'e-
sistenza di un’associazione statistica significativa €, quindi,
una condizione necessaria ma non sufficiente per stabilire
I'esistenza di un nesso causale. Tuttavia, la forza dell’asso-
ciazione rimane uno dei principali elementi a favore dell’e-
sistenza di un potenziale nesso causale nella relazione fra
fattore di rischio e malattia, come riportato nei classici nove
criteri di causalita definiti da Bradford Hill. Per contro, la rile-
vazione di una debole relazione potrebbe essere solo opera
del caso o, pili probabilmente, I'effetto di fattori confonden-
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TABELLA | - Misure di effetto utilizzate in ambito medico ed epidemiologico

Misura di effetto Formula

Disegno dello studio

Differenza del rischio RD = Tasso diincidenza

(esp,

) Tasso di incidenza

Numero di casi da trattare NNT = /%_D
Tasso di incidenza

Rischio Relativo RR = e
Tasso di incidenza g, sy
0dds ;

Rapporto degli Odds OR= (esp-cas)

Odds( esp-controlli)

Studio di coorte

(non esp)

Sperimentazione Clinica

Studio di coorte

Studio Caso-Controllo

tiw la relazione tra esposizione e patologia (10).

La relazione di dipendenza (associazione) fra due variabili
continue prende il nome di correlazione e uno degli indici che
ne quantifica la forza e il coefficiente di correlazione lineare
di Pearson; in caso di violazione dell’assunzione di normalita
della distribuzione dei valori delle variabili in esame, il coeffi-
ciente di correlazione lineare di Pearson non é pil applicabile.
In tali circostanze, il coefficiente di correlazione per ranghi di
Spearman & la misura non parametrica idonea per la quantifi-
cazione della forza della relazione.

Il test statistico del chi-quadrato é utilizzato, invece, per sag-
giare l'indipendenza di due variabili categoriche la cui distribu-
zione congiunta é riportata in una tabella di contingenza (11).

In ambito medico ed epidemiologico la presenza di asso-
ciazione fra un fattore di esposizione e una malattia viene va-
lutata analizzando la differenza di occorrenza della malattia nel
gruppo dei soggetti esposti e in quello dei soggetti non esposti.

Quando si ha a che fare con misure di occorrenza si e soliti
distinguere le misure di associazione in: misure basate sulla
differenza assoluta del rischio e misure basate sulla differenza
relativa del rischio. Le misure basate sulla differenza assoluta
del rischio, quali la riduzione assoluta del rischio (ARR: Abso-
lute Risk Reduction) conosciuta anche come differenza asso-
luta del rischio (RD: Risk Difference) e il numero dei casi da
trattare per ottenere un esito positivo (NNT: Number Needed
to Treat), sono utilizzate in sanita pubblica per quantificare
I'impatto di un intervento (riduzione dei casi di malattia per
effetto dell’eliminazione della causa).

Le misure basate sulla differenza relativa del rischio, quali
il rischio relativo (RR: Relative Risk) e il rapporto fra gli odds
(OR: Odds Ratio), forniscono, invece, la misura della forza di
associazione fra fattore di esposizione e malattia. Gli epide-
miologi utilizzano queste misure della dimensione di un effet-
to, “effect size”, per la valutazione di potenziali associazioni
causali (12). Queste misure non consentono la quantificazio-
ne dell’effetto di un intervento, in quanto questo dipende non
solo dalla forza dell’associazione ma anche dalla prevalenza
della patologia nella popolazione in studio.
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Nella Tabella | sono riportate alcune misure di associazio-
ne utilizzate in ambito medico ed epidemiologico secondo il
tipo di misura e il disegno dello studio.
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