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STATISTICA X = media campionaria

CAMPIONE » s = deviazione standard
DESCRITTIVA p = proporzione




METODI STATISTICI DELL'INFERENZA

1. Stimare il parametro di occorrenza (y, T, 1) in una o piu popolazioni
e/o stimare la misura di associazione (RR, OR, RD)

= STIMAPUNTUALE

2. Associare alla stima puntuale una misura di precisione
— misura dell’errore di stima

= INTERVALLO DI CONFIDENZA

METODI STATISTICI DELL'INFERENZA

3. Verificare se il parametro di occorrenza (4, T, 1) in una popolazione
ha un valore diverso da quello ipotizzato

[ad esempio: la prevalenza di asma negli adulti italiani (1) & diversa da 0.02?] ...

... verificare se il parametro di occorrenza varia tra due o piu popolazioni:

(M Zly T #T, I, 21y = RR#1,OR#1,RD #0)

- la differenza osservata € dovuta al caso oppure
e dovuta ad altri fattori (trattamento, fattori di rischio, 22)?

= TEST STATISTICO




INFERENZA SULLA MEDIA DI UNA POPOLAZIONE

Distribuzione della glicemia
in una popolazione diabetica

K =160 mg/dl

. o =10 mg/di
(modello teorico normale)

Stima puntuale

della media
della popolazione

120 130 140 150 160 170 180 190 200 mg/dl |

campione: 162 152 158 162 168 161 148 176 150 — |[X=159.7

sém

Distribuzione della glicemia
in una popolazione diabetica

K =160 mg/dl
¢ =10 mg/dl

(modello teorico normale)
Campione
studiato

162 152 158 162 168 161 148 176 150 ~ ——s X = 159.7

1
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1
1
1
1
1
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120 130 140 150 160 170 180 190 200 mg/dl

[I° campione: 152 164 157 180 156 163 165 166 178 — X =164.6
IlI° campione: 157 142 163 162 152 149 152 180 151 — X =156.4
IV® campione: 162 154 168 160 155 172 162 152 140 — X =158.3

Ve° campione: 163 169 152 147 158 163 173 160 181 = X =162.8

4 3 PRINCIPIO DEL CAMPIONAMENTO RIPETUTO
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K = 160 mg/dI
Distribuzione della glicemia T
in una popolazione diabetica

o = 10 mg/dl

T 7 T T T 7 T
120 130 140 150 160 170 180 190 200

glicemia
. . . . . (mg/dl)
Distribuzione della media della glicemia

in campioni di numerosita =9

o/Vn = 3.3 mg/dl

glicemia
(mg/dl)

140 150 160 170 180

DISTRIBUZIONE CAMPIONARIA DI UNA MEDIA

cLe

Sia X la media stimata in un campione casuale di dimensione n selezionato
da una popolazione con media p e deviazione standard o:

1-2) la distribuzione campionaria di X ha: EX]=u

DS[X] = ES[X] = a/Vn

ERRORE STANDARD della media - misura della precisione della stima

3) TEOREMA DEL LIMITE CENTRALE: se la dimensione campionaria &
sufficientemente grande (n = 30), allora la distribuzione campionaria di X
€ approssimativamente normale, indipendentemente dalla distribuzione
della variabile nella popolazione




Intervallo di confidenza della media
in una popolazione: IC95%( W)

Per intervallo di confidenza della media , si intende un intervallo
delimitato da due limiti L;¢ (limite inferiore) ed L, (limite superiore) che
abbia una definita probabilita (livello di confidenza) di contenere il vero
valore (ignoto) del parametro nella popolazione:

prOb(Linf <M< Lsup) =0.95

DISTRIBUZIONE DELLA MEDIA
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1. Stimare il parametro di occorrenza ()

= STIMAPUNTUALE (n=29) X = 159.7 mg/dI

2. Associare alla stima puntuale una misura di precisione

= INTERVALLO DI CONFIDENZA

Esempio: Inferenza sulla media della glicemia in una popolazione diabetica

IC95%(u) = 159.7 + 1.96*10/V9 = [153.2 mg/dl, 166.2 mg/dl]

L'IC diminuisce se diminuisce la variabilita nella popolazione (o)

Distribuzione della glicemia nella
popolazione /T\

IC95%() = X + 1.96 6 Vn
t

+ densita di probabilita

170 190 210

-
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~Distribuzione|detfa media
in campioni di humerosita 36

o Nn=12/Y36=2

probabilita

ka/ﬁ= 244/ 36=4

/j kg/‘/ﬁ“f‘/@:s

0 130 150 170 190 210
glicemia (mg/dl)

~ densita di
e ——

—_

151,1 - 158,9 —_
147,2-1628 ——

‘é’ﬁﬁ 139,3 - 170,7 -..oieno..

n =236




L'IC diminuisce se aumenta la numerosita del campione (n)

———DISTRIBUZIONE della-MEDIA
IC95%(W) = X + 1.96 ¢ /Vn ,m CAMPIONARIA
r 3
3
<) /\n=100, ONT=2,4
[oX
=
]
.‘5’) [ IS | S n=36, g/y\n=4
A ) -.n=4, ONN=12
© - e

130 14‘1-0 1505160. 17‘0 1éO 1éO
glicemia (mg/dl)
150,3 | 159,7

1472 i 1628

..............................
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o=24

Confronto della media tra due popolazioni

Esempio:

Cockburn et al (1980) riportano una ricerca clinica per la prevenzione
dellipocalcemia infantile, nella quale donne in gr ~ avidanza che ricevevano
un supplemento di vitamina D venivano messe a confr onto con donne
non trattate.

Calcemia del bambino misurata 6 giorni dopo la nasc ita:

Numero di Media DS
pazienti (mg /100 ml)  (mg /100 ml)

Vitamina D (D,) 233 9.36 1.15

Controllo (D) 394 9.01 1.33

La differenza osservata & dovuta al caso oppure alla vitamina D?

cLe




Test statistico per il confronto
della media tra due popolazioni

GRUPPO NON ESPOSTO (D,):

Xo1s Xozs -+ » Xong = Mo determinazioni indipendenti dellav.c. X, O Norm(p,, 0p)

GRUPPO ESPOSTO (D,):

Xi1 X1 oy Xap = My determinazioni indipendenti dellav.c. X; O Norm(p,, 03)

| I° STEP: definire il sistema di ipotesi da verificare

{ Ho: Mo = 1, (ipotesi nulla)

H,: ... (ipotesialternativa) =




| I1° STEP: definire la statistica test |

{ Ho: Mo =14 (ipotesi nulla)
Hi: Mo Z My  (ipotesi alternativa)

| differenza tra le medie = stima dell’effetto

| errore standard della differenza = misura della pre  cisione della stima

sém

)_(l_)_(O )_(l_io

CES[X,-X,] Vo, + ogin,

0,% e 0,2 note

Se e vera l'ipotesi nulla (Hy):

[ T Iy




Esempio (calcemia):

Numero di Media DS

pazienti (mg/100 ml)  (mg/100 ml)
Vitamina D (D,) 233 9.36 1.15
Controllo (D) 394 9.01 1.33

Ho: Mo = Hy

: I° STEP
e o

X, - X, 9.36-9.01

Zoss = = =347 I1° STEP
V ¢.2n; + a2/, 0.1008

sém

IlI° STEP: calcolare il p-value

misura continua di quanto i dati supportano l'ipote sinulla (H ),

ovvero di quanto i dati sono plausibili sotto I'ipotesi nulla (H,)

ipotesi
alternativa
unilaterale

{ Ho: Mo = Iy
Hit Ho <My

p-value = prob(Z = z,,, OH, & vera)
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ipotesi
alternativa
bilaterale

{ Ho' Mo = Wy
Hi: lo # g

p-value = 2 prob(Z = z,, OH, & vera)

Esempio (calcemia):
Numero di Media DS
pazienti (mg/100 ml)  (mg/100 ml)

Vitamina D (D,) 233 9.36 1.15
Controllo (D) 394 9.01 1.33
Ho' Wo = Wy
. I1° STEP
e o # by
X, - X 9.36-9.01

Zoss ~ = =3.47 II1° STEP
V o.2in; + o2/ng 0.1008
p-value = 2 prob (Z 23.47 OH, & vera) = 0.0005 l° STEP

i dati non sembrano supportare I'ipotesi nulla (H )

- la differenza osservata sembra essere dovuta allav  itamina D & %
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SIGNIFICATIVITA STATISTICA

Confronto tra il valore osservato del p-value e il cut-off di significativita (0.05):

p-value 20.05 - ladifferenza osservata NON e statisticamente significativa
= NON rifiuto Iipotesi nulla (H )

(la differenza osservata sembra essere dovuta al caso)

p-value <0.05 - ladifferenza osservata é statisticamente significativa

= rifiuto l'ipotesi nulla (H )

(la differenze osservata sembra essere dovuta ad altri fattori:

trattamento, fattori di rischio, ...)

Esempio (calcemia):

Numero di Media DS
pazienti (mg/100 ml)  (mg/100 ml)

Vitamina D (D,) 233 9.36 1.15

Controllo (D) 394 9.01 1.33

p-value = 0.0005 < 0.05

la differenza osservata é statisticamente significativa
= rifiuto l'ipotesi nulla (H )

(la differenza osservata sembra essere dovuta alla vitamina D)
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RELAZIONE TRA INTERVALLO DI CONFIDENZA

E TEST STATISTICO

Esempio (continua):
Numero di Media DS
pazienti (mg/100 ml)  (mg/100 ml)

Vitamina D (D,) 233 9.36 1.15

Controllo (Dy) 394 9.01 1.33

IC95% (o) = X, % 1.96 0/¥n, = 9.01 + 1.96 * 1.33V394

IC95% () = X, + 1.96 0,/Vn, = 9.36 + 1.96 * 1.15/V233

Esempio (calcemia):

controllo vitamina D
(n=2394) (n=233) p-value
media 9.01 9.36 0.0005

[IC95%]  [8.88,9.14]  [9.21,9.51]  (<0.05)

1C95%(1y) 1C95%(11,)

8.8 9.0 9.2 9.4 9.6 9.8 mg/100 ml

gli intervalli di confidenza non sono sovrapposti

= la differenza osservata € statisticamente significativa
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Esempio:

_5¢€s:
Numero di cardiopatie ischemiche (CHD) in funzione del tipo di personalita (Western
Collaborative Group Study):
CHD NO CHD 11.2
Tipo A 178 1.411 1589 RR = 50 =222
Tipo B 79 1.486 1565 '

257 2807 3154 IC95%(RR) = [1.72, 2.87]

tipo A : competitivo, apprensivo Coorte di individui (34-59 anni)

tipo B : rilassato e non competitivo seguiti per un periodo di 8 anni
IC95%(RR)
Il o .
L L L ol L ~ L . L
0.5 1 15 2 2.5 3

l'intervallo di confidenza del RR non contiene il valore nullo (1)

= l'aumento osservato dell'incidenza di CHD é statisticamente significativo

SIGNIFICATIVITA STATISTICA vs RILEVANZA CLINICA

Aumento G AT TR S
clinicamente rilevante

Assenza di effetto

(RR=1, OR=1, RD=0,
H1 — Ho=0)

—_—

la) {b} {e) fd) e}
Significativo Non significativo
Sicuramente Probabilmente  MNon  Inconcludente Realerisultato
importante importante  importante negative
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Esempio (calcemia):

differenza delle medie 0.35
[1C95%] [0.15, 0.55]
mg/100 ml

1C95%(Hy—Ho)

mg/100 ml

l'intervallo di confidenza della differenza delle medie

non contiene il valore nullo (0 mg/100ml)

= la differenza osservata € statisticamente significativa
ma NON é clinicamente rilevante
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