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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?

sém




TEST STATISTICO

« una delle tecniche inferenziali piu utilizzate in medicina

« utile in situazioni nelle quali si & interessati a prendere decisioni tra due o piu
alternative possibili sulla base delle osservazioni campionarie

esempi:
- valutare l'efficacia di un nuovo farmaco rispetto ad un farmaco standard

- valutare se il trattamento chirurgico di un particolare tumore in una data fase
allunga la vita dei pazienti rispetto al trattamento chemioterapico

- valutare se I'esposizione ad una determinata sostanza chimica € responsabile
di un eccesso di tumori

In tali situazioni, la valutazione dell’alternativa migliore ¢ finalizzata a
decidere quale intervento operare sulla realta (scelta del farmaco, tipo di
terapia, tipo di intervento preventivo).

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,, Gp)

GRUPPO ESPOSTO (D,):

Xi1 X1 oy Xan = My determinazioni indipendenti dellav.c. X; O Norm(p,, 0,)




I° STEP: definire il sistema di ipotesi da verificare

Ho: Mo = K, (ipotesi nulla)

H,: ... (ipotesialternativa) =

Ho: Mo = K4 (ipotesi nulla)

Hi: Mo # 1, (ipotesi alternativa)

L'ipotesi nulla (H,) € l'ipotesi che spiega la differenza osservata tra le medie
come dovute al caso

= variazioni casuali

L'ipotesi alternativa (H,) & l'ipotesi che spiega la differenza osservata tra
le medie come dovuta alla variabile in studio (trattamento, fattori di rischio, ...)

= variazioni sistematiche

sém




| 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 = Ha

: 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,)

{Ho:l-lo:lll
Hit Mo # Wy

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 (Dy) 394 9.01 1.33

Ho: Ho = Wy

: I° STEP
e oy

Xy - Xo 9.36-9.01

Zoss ~ = =3.47 II1° STEP
V o.2in; + o2/ng 0.1008

p-value = 2 prob (Z =3.47 OH, é vera) = 0.0005 llI° STEP

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

- la differenza osservata sembra essere dovuta allav  itamina D & Q‘

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 'ipotesi nulla (H )

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

(la differenza osservata sembra essere dovuta alla vitamina D)

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 (D) 394 9.01 1.33

IC95% (o) = X, % 1.96 0/Vn, = 9.01 + 1.96 * 1.337/394

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




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

Esempio (calcemia):

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

1C95%(Hy—Ho)

1 05 0 05 1 15 mg00m

l'intervallo di confidenza della differenza delle medie
non contiene il valore nullo (0 mg/100ml)

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




SIGNIFICATIVITA STATISTICA vs RILEVANZA CLINICA

Aumento G PR E TRv S e
clinicamente rilevante

Assenza di effetto

(RR=1, OR=1, RD=0,
Hy1 — Ho=0)

—_—

la) {b} {e) fd) e}
Significativo Non significativo
Sicuramente Probabilmente  MNon  mconcludente Realerisultato
importante importante  importante negative
Eéfﬁﬁ
Esempio: sésm|

Numero di cardiopatie ischemiche (CHD) in funzione del tipo di personalita (Western
Collaborative Group Study):

CHD NO CHD 112
Tipo A 178 1.411 1589 RR = co 2.22
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




