


1l test di Iipotesi
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Una volta riassunti 1 dati in forma grafica o tabg\lzlé?e, il
passo successivo consiste nell’esplorare \‘\g@%@sﬁstano
particolari associazioni (ad es. Esiste un ra\gpb?&@s\?‘ra obesita
e controllo metabolico? | valori di H é@@\ho piu alti nei
soggetti con basso livello di scol%gg@.(f)@(e@
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| test statistici servono ad accettare 0 a respingere
(confutare) un’ipotesi.



1l test di Iipotesi
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Ogni test statistico parte dall'ipotesi nuII%\\ﬁ?(;@S@%nza di
differenze. 606\?\\\&\6

Nell’esempio precedente l'ipotesi \r)wﬂ\g‘eé%%ppresentata da

assenza di differenze nei valggioﬁ@ﬂi‘edi HbAlc in base al

BMI (assenza di associazi&n@f’@(ega
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Scopo del tQ§baS\>ﬁ@4$§[ICO e quello di accettare I'ipotesi nulla o
di conmez[@ge\%ccettando quindi l'ipotesi alternativa che

esiosjisl dffferenze significative.
O'\QQ



1l test di Iipotesi
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Poiché 1 soggetti studiati, per numerosi che‘a@i@%go,
rappresentano sempre un piccolo campione di(\am?lgi\\quelli
potenzialmente arruolabili, e a causa (%\d@riabilité
biologica, 1 risultati di un test statisti;gcﬂ\?g\‘ no sempre

espressi in termini di probabilita. ec\\)"@::\:@a%\
<O
. _ N QT .
Questo perche il campw@@%aﬁﬁm studiato potrebbe non
essere rappresent%(@}é\\(\geﬁ’universo dei pazienti e le

conclusioni a Qo%gn”\‘%amo potrebbero pertanto essere
erronee. % &

e@ra(&e‘e\ra

Q( ) e\l

Ne&&@@@@ﬂ%re o confutare lipotesi nulla e quindi sempre
Cﬁ?gssibile commettere un errore; se tuttavia la probabilita di
commettere tale errore € molto bassa, allora accetteremo
con sufficiente fiducia le conclusioni a cui siamo arrivati.



1l test di Iipotesi

In base a quale regola accettiamo o respingiamo I{p@‘? SI

nulla? §9% .
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Indica la prob ﬁ’? 0&? commettere un errore rifiutando
I'ipotesi nulj\@de‘e\‘esfbe la probabilita di sbagliare affermando
che ci g ﬁa 6c\ﬁfferenza tra 1 gruppi messi a confronto.
S ?é(o
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P<0.05

Risultato statistica- j Rifiutiamo
mente significativo I'ipotesi nulla



1l test di Iipotesi
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Esempio: \@06&0\0
| soggetti con BMI compreso tra 25 e 27 hanno l&mﬁ\—aﬂaAlc di
7.28+1.7 s R B\

| soggetti con BMI >30 hanno una HbA c@lf ¢B1+1.6
\\'31 a5\
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Ipotesi nulla: i livelli medi did;lbs&@ssﬁ‘(\%n differiscono in base
al BMI. WO (ed?

&\GO 86\Q
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Ipotesi altern@l\%;\eo‘\g liveli medi di HbA;,. sono
significativgam@ﬁt@‘?\)lu alti nei soggetti con BMI=>30 rispetto
a quellb@%\aﬁh fra 25 e 27.
AR\

05\\ ?e(
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Utilizzando il test statistico appropriato (test t di Student
per dati non appaiati) il valore di p risulta essere di 0.009.
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P=0.009 . 6062,:;3\;\6@5\
Rifiutando I'ipotesi nulla e affernc]é@d@l@,@meindi che esiste una
differenza in termini di HbAy? ,o\ifs‘}scbase al livelli di BMI,
avremo una probabilit@ eeg(i@?% all’l% di sbagliare (9 su
mille). O Tge?

In altre parol vl&xgmﬁ’-babilité che non vi sia associazione e
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inferiore all®%e"°
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Un risultato statisticamente significativo non equ \zsa?e‘\a dire
) ) .. g - o\ \\6'\

che il risultato e clinicamente rilevante @\@\aé\d\’@
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Esempio: WO eo?
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Supponiamo che tr%(@aﬁ%@?b?ooo persone con diabete con
I’ipoglicemizzanF@:@ g@@‘&engano valori di HbA,. di 7.1+1.3 e
che trattang{g%@tree‘%%anti soggetti con l'ipoglicemizzante B si
ottengapeyaléri di HbA,, di 7.3+1.4.

Ae@,ﬂ&%}wﬁ’ Il test statistico appropriato si ottiene un valore

O p<0.001.

La differenza e statisticamente significativa ed e altamente

iImprobabile che sia dovuta al caso.

Ma e anche rilevante da un punto di vista clinico?



Valori di p vs. Intervalli di Confidenza
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| 6\6\06\0
p<0.05 Se rifiutiamo l'ipotesi nulla (se cioé\\g@@ﬁl}%kmo che

.

un trattamento & piu efficace %\@&‘éﬁi@@?“ abbiamo
una probabilita inferiore a?l}\@% g&\%\\ﬁermare Il falso
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w{zﬁ’@&@ﬁ\abilita di trovare un p<0.05 aumenta con il

(o . -
e? mero di iti
“\]6@‘(\0@@[? ero di tests eseguit
e |l valore di p non fornisce indicazioni sulla

rilevanza clinica della differenza trovata



Valori di p vs. Intervalli di Confidenza

og\
In qualsiasi studio, viene valutato un campione cas @at@\ della
popolazione costituita da tutti i pazienti affetti da qu agpecmca
patologia. \\6\\6‘\ R

%
L’assunzione e che quel campione sia ragg@?’%gé??tatlvo dell’'intera

popolazione. o O " ox@

2

In realta, se lo studio fos \bpg’x\a@@&) tante volte, non otterremmo
sempre un risultato \@ @X? e quindi importante cercare di
stimare quale sua(g@atge O vero, che si otterrebbe studiando
I'intera popol r\?\erg@onon un campione di essa.

Q(GQ 6\16(
RN
o %

0‘6\) l[: Gli intervalli di confidenza al 9596 ci indicano che,

con una probabilita del 95%, I'effetto vero cade
all’interno di un certo intervallo.



Valori di p vs. Intervalli di Confidenza

Esempio \0\

The overview of placebo-controlled trials of ACE | @@g&@revealed a
%5\

reduction in major cardiovascular events of 2;1;.,%\ Cl 14-27)
NG

Interpreta2|on§a a\a
(GQ \18(6

Con g}{im ep?obablllta del 95%, la reale riduzione degli eventi

@?&ovascolarl maggiori € compresa fra il 14% e il 27%.



Valori di p vs. Intervalli di Confidenza
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Gli intervalli di confidenza f anche una

indicazione della significa&g@i‘ﬁasgﬁ\éstistica.
AV ‘\‘e‘e
c© \gd\
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Se infatti gli IC %Wm‘é'gm dono il valore nullo, allora
il risuItato\gw%égbagcisticamente significativo.
N
'(O QO(
Ir{gm%i(é\@l IC 95% forniscono un’idea della

'\‘ -
Q(egzﬁ‘\rlgeié‘lone della stima.
ol '\Ge

Ao ¢ | |
oo " Infatti, piu gli IC 95% sono stretti, piu la stima e

precisa (di solito, maggiore e il campione studiato,
piu gli IC 95% sono stretti).



Valori di p vs. Intervalli di Confidenza
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Esempio ov®
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“ ....The ACE inhibitor group had a 5% (90%@@‘\@ ) to 12)
higher survival”. RSOt
0@6\)\%(‘\\‘8‘6
Guardando al P, il rlsultato @S‘tatlstlcamente significativo,
ma non per questo puo %as%f cOnsiderato irrilevante.
O a
§YO$\ 0(\9»\0
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Suggenmegﬂs@\
\169 e\‘e

aarg aII |1.C. superiore e, se esso costituisce una differenza
cllnlcamente rilevante fra i due gruppi, considerare lo studio
come negativo ma non come prova definitiva di mancanza di
associazione.




Valori di p vs.

Intervalli di Confidenza

Confronto dell’efficacia di due
farmaci in due campioni di 500
pazienti.

Farmaco A Farmaco B
Efficace 400 340
Non Efficace 100 160 \)G(
Qv &
Totale 500 O@ 2 °
Oﬁ\ {\Q\(\
W e ©
"SEY
3" o
K N1
96(6 (e\a
Efficacia dij \@,Q‘e @' 400/500 = 80%
<
Ef 6@@@3 °e 340/500 = 68%
Diff. A-B (80%-68%)=12%
p= 0.0001
1.C. 95% 7:17

ot

og\
Confronto  dell'efficacia \od‘f) due
farmaci In due ca r@ di 25
ienti R\
pazienti. \\,a\\ %6\\6
600\ \\6@
,a\\?) > \rmaco A Farmaco B

. g \.‘a . e(e
Ef&e eo(\\l 20 17
N@a%\fflcace 5 8
Totale 25 25
Efficacia di A 20/25= 80%
Efficacia di B 17/25 = 68%
Diff. A-B (80%-68%)=12%
p = 0.52
1.C. 95% -12:;36



Valori di p vs. Intervalli di Confidenza

A favore
farmaco A
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Scelta del test statistico

\O
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Per decidere il tipo di test piu appropriato per un 0\@\)9

determinato quesito bisogna domandarsi: \\,&o 6\\6\9\\
AW e
600\6 6\‘6
\2
Che tipo di variabili devo studiare®® _?
IS e
Nominali Ol’dlna|bg ggéh inue
O o
O
&\ (\Q\(\
Se la varla‘gﬂé%% tinua e distribuita normalmente?
N
A \o
(GQ 8\166

\\\“@@a‘h | Sono i gruppi che devo confrontare?

O‘\@Q
2 gruppi 3 0 piu gruppi



Scelta del test statistico

Metodi parametrici &

PR
. \\6\\6‘;\6\\9\\
Basati su media e deviazione standag@t\?z@@@ananza). Si

utilizzano percio nel caso di variabili Mﬁ@uﬁe normalmente.

. . OV g
Metodi non pararr;(e)&\tasig\(@e

: W e © . . :
Basati su fre%\geh%«éo(bercentlh. Si utilizzano percio nel caso di

variabili Ie\\ecﬁﬁl\‘gli%%ribuzione non sia normale.
\O
et



| test statistici parametrici

\O*
| metodi statistici parametrici sono test statistici baga@\cgsw

parametri media e deviazione standard. 59 o\

Per tale motivo, essi sono utilizzabili solo per. \(a‘r?%{aixﬁ\ continue
normalmente distribuite. ‘500\66 e
AP
od\)\‘a,\\\e‘e °

Come si valuta la norr@@h?tgadl una distribuzione?

&\CJO 2® 2 o
O(\Q\(\

O

P~$ 50“ : :
«”" Approccio grafico

" \C .
ST Skeweness e Kurtosis

Test di Kolmogorov-Smirnov



Approccio grafico

1000 700
Dev. Stand = 104,22
Media = 162,0 600
800 N = 2876,00
500
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N
600 eOY”
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Log Trigliceridemia (mg/dl)




Skewness e Kurtosis

Skewness=0 Skewness<0 AN

“nedia,

Skewness NEEE

Uguale a O se la
distribuzione e normale

s '\O(\
XD 66\6\1@‘%
Ku I%’t : a\‘e(e
é\’i\\la ef o

()'\e‘?Joguale aOsela
distribuzione € normale
<O se vi € platicurtosi
>0 se Vi e leptocurtosi

—



Skewness e Kurtosis

o
Statistiche descrittive \O\O
1000 » _ . _ _ A% .
N Minimo Massimo Media DS Asimmetria | \0 Curtosi
Statistica | Statistica =~ Statistica = Statistica  Statistica  Statistica ﬁgoé\stql‘ Qatistica  Errore std

TRIGL 2876 | 28 1631 162,03 104,219 4-1]{\6(\ Q@\\rr 33,842 ,091

800 Validi (listwise) 2876 ‘e\b\\a é\(\\
\ \2
S0 2
2‘\\?)(é \
4, ’046:589.3
\C "~ A\°
SR
O\,\) . Q(Gg
400 N e 33.842/0.091=371
N\ 9
%(O o
Dev. Stand = 2
% 1
200 5
0N 2¥876,00
\C
0 O
6\6%07%%?%?%0%%% By Se _Ia misura d_| $kewne§s (asw_nmetrla)
‘070707 0°0%0%0 o di Kurtosis divisa per il proprio errore
Trigliceridi standard produce un valore >2 o <-2
allora la distribuzione non & normale




Test di Kolmogorov-Smirnov

\
\O\og
1000 o©
L89%
Test di Kolr%\g@&/ %n\.@\é@per un campione

800 6@% TRIGL
Numerosi 2876
Para“®|%rm%ﬂ Med.la . 162,03
600 ed\)\“a ‘\le‘e Deviazione standard 104219
S ’ renze pit estreme Assoluto ,144
\)GG\ e d\ Positivo 144
N\ .ot Negativo -129
400 &\CJO \& o\ Q Z di Kolmogorov-Smirnov 7,716

ﬁ\o . '\(\‘a Sig. Asint. a 2 code
%'(O 0(\() a. La distribuzione del test € Normale.
Dev. %a\ = 2 b. Calcolato dai dati.
% 1
200 R 1650
_a ’
(o)
eQ“N2¥876,00
(©
0 A\

\QQ? ZsTs9s %ol T s Qe s ‘ololeisle.
OV B0 095050.5050 9050 2555 55508,

Trigliceridi

Se p<0.05 la
distribuzione differisce
significativamente da

una distribuzione
normale




| test statisticli non parametrici
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| metodi statistici non parametrici s g\sta\étatlst|0| basati
sui ranghi delle osservazioni, uoea\) \‘e Joto numero d'ordine
iInvece che sulle osservazioni @\ség @\60

LN o
Quindi tras{mﬁ\aﬁéleo delle informazioni in ranghi si perde

I mforrr%@ﬁ?gga;@‘relatlva alla misura mantenendo soltanto quella
relati Vawd ordinamento.



| test statisticli non parametrici

\O\OQ\

ESEMPIO DI CALCOLO DEI RANGHI 0\6‘06
i\

2 W
\?>\\a c&\\?’\a

Siano dati i seguenti valori di una variabile: 133028 \,55\’6@6 20

Per calcolare i ranghi devo prima ordlnag d@a‘ml della variabile: 3, 11,
20, 25, 26 5@\“
Quindi assegno i ranghi che a§§, %(&?no | seguenti valori: 1, 2, 3,4, 5

«O“\O::\ e
Siano dati i segue@ti"\@d@? di una variabile: 11, 25, 3, 25, 20
Ordino | valg@‘a%lla\%arlablle 3, 11, 20, 25, 25
Asse%gmfi’é’@ﬁtjﬁl che assumeranno i seguenti valori: 1, 2, 3, 4.5, 4.5

pé)\’&? dati identici viene considerata la media dei ranghi altrimenti
attribuibile alle misure (nel caso fossero state diverse), pertanto nel
nostro esempio il valore di 4.5 deriva dalla media dei valori di ranghi
che sarebbero stati assegnati ai due valori (4 e 5).



| test statisticli non parametrici

Sono giustificati quando:

le variabili hanno evidenti scostamen@a@‘&cﬂa@\ﬁormallta
(o sono fortemente aS|mmetr|ch%(\o’\?E)\ne@entano piu di un
picco); \)GG\G &o
\, \Q(G

quando il camplon(%@ 5@19\:)0 piccolo per comprendere se
esiste una dl%gm@u&&we normale dei dati;

222 \fo\‘e
quan gl@‘el%ge)@servazmnl sono rappresentate da variabili

O\W}naﬂ’eo categoriche.



Scelta del test statistico
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| metodi non parametrici sono tanto piu @@%@{%\u@?’uanto piu la

distribuzione si allontana dalla norr@a@bgﬁﬁéntre sono meno

potenti dei corrispondenti me{gd@?g@ﬁ%‘metrici quando ci si
\\

= 4> C
avvicina alla normalita. WO eo?
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Scelta del test statistico

O \0@6'
Test parametrici Test n(is\ ‘Oe
paran&é g\\
A
Misure riassuntive Media e DS \S éqé@% e range
‘500 Qe
A\
Confronto fra 2 variabili Regre35|on%\lﬁaé%trgea Chi-quadrato
N

. . . \ © 9\ sC .
Misura di correlazione fra \)Cﬁ’dé@@ rson Rho di Spearman
due variabili QO\’ 3 O Tau-b di Kendall

W e ®
\O \g\(\‘a
Confronto dei val q\l@d Test t di Student Test di Mann-Whitney
gruppi G ev%\o
2P e\a\‘
Corgro ﬁ%@%a dopo Test t di Student Test di Wilcoxon
QO%\\\ eet per dati appaiati
ov

Confronto di valori fra piu Analisi della varianza Test di Kruskall-Wallis
gruppi

Analisi multivariata Regressione multipla Regressione logistica



		

		Test parametrici

		Test non parametrici



		Misure riassuntive

		Media e DS

		Mediana e range



		Confronto fra 2 variabili

		Regressione lineare

		Chi-quadrato



		Misura di correlazione fra due variabili

		R di Pearson

		Rho di Spearman


Tau-b di Kendall



		Confronto dei valori fra due gruppi

		Test t di Student

		Test di Mann-Whitney



		Confronto prima-dopo

		Test t di Student


per dati appaiati

		Test di Wilcoxon



		Confronto di valori fra più gruppi

		Analisi della varianza

		Test di Kruskall-Wallis



		Analisi multivariata

		Regressione multipla

		Regressione logistica









Correlazione fra variabili

Che relazione intercorre fra peso e altezzag?\@\’o\“?‘d\@\a‘
od\e&?\&\a@%\
La pressione arteriosa sistolica e cogﬁeef@t&\all’eté?
ed\)\‘a‘\‘e(e
O o
NG &
00 g@
: L : N (@ :
A questi quesiti %M%ﬁ una correlazione fra due
variabili norm%@%\gm®8ﬁstribuite) e possibile dare una
risposta cg@md&\‘ge;@?essione lineare.
(O \2
(GQQ G‘e

. N . - o - . . .
Cégm?%.!eo‘fecnlca e possibile valutare se e in che misura i

gxa\’@alor? di una variabile (variabile dipendente) variano

(sono cioe correlati) col variare di una seconda variabile
(variabile indipendente).
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La correlazione fra peso e

Il coefficiente 3, o pendenza,
indica di quanto varia la

variabile dipendente al variare
di un’unita della variabile
indipendente

altezza e espressa da una
retta con equazione
110 - SIS
100 -
90 -
80 -
70 -
4 B o n
o o
S [ :
[m]
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n 50 . . . .
150 160 170 180 190

ALTEZZA
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110 A Scostamento di ogni
singolo v.
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150 160 170 180 190

ALTEZZA



120

110

100

90

80

Peso=-51.6+0.76*altezza

Ad esempio, se altezza=190 cm

Peso=-51.6+0.76*190=92,8 kg. .
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Correlazione fra variabili

>

_ _ _ _ o c)\OQ
L’esistenza di una relazione lineare fra due varlablll ue
normalmente distribuite puo anche essere é‘s\s,;t\\ dal
coefficiente di correlazione R di Pearson. \\6\\ c&\\a

O(;\e %
. . 20 3
Il coefficiente R varia fra —1 e +1. ,ae\\\ 2°
d\.\\ ‘\‘e‘e
(\
Il segno indica la direzione d%@\:&qé\lazmne
GO o & \ O
eseRe negatiyey @m%entare della variabile indipendente

la varlab g)@o%iente diminuisce;
se R @\@ allaumentare della variabile indipendente
I@(%{éa@ele dipendente aumenta;
9\306@1 S@T«‘ 0, non c’e correlazione fra le due variabili;
0\
R? indica la percentuale di variabilita della variabile dipendente
spiegata dalla variabile indipendente.
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Confronto tra valori medi di due gruppi

Che differenza esiste tra i livelli medi presggét\p‘t%m\\a
gruppo di controllo e trattati? ‘500\6'\ a\\a@
OV

X
¢6P$ o™
a‘a\") Q"f‘ferenza tra le medie campionarie

t — e\lv
905@?@@ standard della differenza tra le medie campionarie
ove



Test t diI Student

I N N N

Controllo 1751 149,19 18,153 0,434 e
o©

Trattati 1593 136,75 15,846 0,397 \0\9

80 Cb(GQ 1@@6 120,0 140,0 160,0 180,0 200,0 220,0

Differenza fra le medie = (149,19-136,75) = 12,44
Errore standard della differenza = 0,592

t= 12,44/0,592 = 21,014

p <0.0001



Confronto tra valori medi di piu gruppi
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Nel caso in cui si vogliano confrontare i valori medjadft

piu gruppi, si ricorre all’analisi della varianza\\,gﬁlgl\a WAAY
R\
e\ . @
600\'6 ‘\\‘3\\6

\66\\66 '
La scomposizione della varianza oed G(\\!G‘
GG\G 66\6
C \’\) '\Q‘e
Fontedi | Devianza | Gradi di \d&ﬁén\"i%z \& S
iazi liberta \ _y .
variazions “K{t@)ﬁ‘ o o<\g La statistica test é:
Tra gruppi SS(a) df‘) "\‘p-ké\o\ ' MS(a)
(6\6 \a“e MS(a
(,(\)@ ﬂgge F _ ( )
EnfroQ ’ %) Nr-p MS(e) -
S ¢ O MS(e

0‘\69<

TOTALE SS(y) nr-1




Confronto tra valori medi di piu gruppi

Descriptives

HbA1c
95% Conﬁdﬁ::ﬁ Interval for ‘ 6‘06\
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound Upper Bound | Minimum N '\m
0 12276 | 7,2853 1,39119 01256 7,2607 7,3099 o T \'\-3&}%
1 1957 | 7,8263 1,52050 03437 7,7589 7,8937 \\0\\ 4,26{6\\»6 17,70
2 1539 | 8,0077 1,64916 04204 7,9252 . 16,80
Total 15772 | 7,4229 1,45830 01161 7,4002 609'44@(\\’3\\ 3,30 18,10
0= no retinopatia 1=retinopatia background 2=retinc8@!i@pre @K@I? erativa/proliferativa
S S
GG\ ad\
&\G \GA!" A
O 0@
HbA1c ,nﬂ Ao
o P ,
_ O .Q("Sguares df Mean Square F Sig.
Bet\N§%(@T*OL@S® 1077,162 2 538,581 | 261,624 000
‘ ,avxpﬁ% %@\&%s 32462147 | 15769 2,059
‘\\\
Qos\ “;oa‘i 33539,308 | 15771

MS(a)
MS(e)




Correlazione fra variabili categoriche

Che relazione intercorre fra trattamento ed evento? © §°-

0o
Per rispondere a questo quesito (ricerca di una correlazg\é)\%\fra due
variabili categoriche), bisogna anzitutto calcol%@“ﬂé\\ﬁ@mero di
pazienti in ciascuna categoria di risposta (SIadQ\%QE;@én assoluti sia
In percentuale) e 2’ \d

6\.\,\‘a \‘e‘ea

Si costruisce cosi la tabella \%orhtl??genza 2x2, che confronta
direttamente la distribuzi&@éjg eventi in base ai trattamenti

somministrati. W e
Q$\O (\Q\(\
P~ o
\96’3‘ \le(%\
@(a \o
N Evento Evento Totale
N2 Y 0 S NO

002 &
o’ Placebo 20 10 30

Farmaco 8 22 30

Attivo




Tabella di Contingenza 2x2
Tavola di contingenza FARMACO * EVENTO Osservato

EVENTO EVENTO TOTALE
Sl NO
PLACEBO n° 20 10 30
% 66.7 33.3 100
FARMACO n° 8 22 30.o¢"
A\
% 28.6 73.3 &\991\@0005
TOTALE  n° 28 o B oo
% 46.7 \@;OE “aP” 100
\Se
\05€° %\Q
Tavola di contm&gﬁ\@& f@mACO * EVENTO Atteso
> P‘“Eygﬂ‘}o EVENTO TOTALE
_ o2 % B SI NO
PLACEBQaQﬁ% &V 14 16 30
e 055 46.7 53.3 100
¥ARMACO n° 14 16 30
% 46.7 53.3 100
TOTALE  n° 28 32 60
% 46.7 53.3 100

Percentuale di eventi
attesi ipotizzando che
farmaco e placebo
abbiano la stessa
efficacia



Correlazione fra variabili categoriche

N
o0
EVENTO EVENTO TOTALE ‘l@\)e
\
Sl NO ‘\m’&d&*a‘\‘
PLACEBO Osservati 20 10 \\6\ AW
. ‘e
Attesi 14 .1_2600\‘, \\@\\9
FARMACO Osservati 8 R
Attesi 14 03? 60(\‘1%
l d\
TOTALE  n® (O\p 8Q(3Q’ 32 60
O . a0
’(Oﬁ\ S\
QP\$ \ S
(6\66\6\16‘% test del g
(@
Q(GQ\GG\‘G
Qog,\\ Poes| 12 =3 [(O - A2/ A]

0
= (20-14)2/14 + (10-16)2/16 + (8-14)2/14 + (22-16)2/16 = 9.643

Per un valore di chi quadrato >3.84, respingeremo l'ipotesi nulla. Nel caso dell’esempio, a un chi
quadrato di 9.643 corrisponde in valore di p=0.002






Dall’analisi univariata all’analisi multivariata

c)\ofé\
\OG
Tutte le volte che, nell’ambito di una sperlmentazmgte sa verifica
uno sbilanciamento in uno o piu fattori prognqas’ta\é m?)ortantl

OC’\ ‘3\6
a\\ S 0@ 9%

oppur@c&\i‘a

000 08
Quando vogliamo stlr(@‘ﬁg‘ a\e?uolo di un fattore in assenza di
problemi di confo&dﬁ ggﬁf@ creati da altre variabili

5\0



Farmaco A Farmaco B P

HbA;. 7.1+1.6 7.5x1.7 0.0001

\o\og\a‘
Eta 62+10 64+11 O.OOO(%O‘\@\‘)G
V-5 W
BMI 27.5+3.9 28.4+5.1 \,QQ\M@%Q@\\Q
NG N
Durata 11.2+48.6  11.7+885% (¢0.13
d\)\‘a‘\‘g(ea
GG‘ O(\
C\NC  &°
WO eo?
&\QO\{QQ\Q(G
O} a° . : :
Il farmaco O§\edeﬁ\;\vero piu efficace di B, o la
differer‘;\%a@r?‘gé@@ntrollo metabolico e legata alla piu
gioyaré e4& e al BMI piu basso?
‘,\"\\]'39((‘\06
O'\QQO%\ ©¢

Quale sarebbe la differenza vera nei valori di HbA,,
se | due gruppi avessero stessa eta e BMI?



		

		Farmaco A

		Farmaco B

		p



		HbA1c

		7.1±1.6

		7.5±1.7

		0.0001



		Età

		62±10

		64±11

		0.0001



		BMI

		27.5±3.9

		28.4±5.1

		0.0001



		Durata

		11.2±8.6

		11.7±8.5

		0.13






L’analisi multivariata ci permette di valutare il ruolo
indipendente di ogni singola variabile, a parita di

tutte le altre. e,\0\0‘3\6\‘
20
.. . . 6\0\ e
Analisi univariata ARG
- \’\’3\\'a ‘,:,;\(S\\»6
. XD
y = a + BX / 600\9\‘ \6\6@
N2 ° O
,36 ,oa
T

X — —
e & Analisi multivariata

\)G g‘a
y =a + Bix;+ X, + B@Q\-’--é\@e /
g\o . '\(\‘a\e
$(O o 0(\g
P\qe‘é\o(\

666
K% o\
N
: \Y R
SHIe&, . = a + B,farmaco+ pB,BMI+ p.eta+p,durata



B P

Farmaco 0.31 0.0001
.
Eta -0.0053 0.08 ‘@\)G\O\Og
. 0\ ‘
BMI 0.018 0.007 @ o
’{a\\a\\ 8

Durata 0.014 OQQ@@%«&\\Q@

N 5

(3\),\‘a ‘\‘e‘e
Interpretazione: C\° sz\ =
O\’\) . Q(Gg
o\

a parita di eta, BI\/kL\OQféi@\eata del diabete, il farmaco B e
associato ad uQﬁA \QAfC significativamente piu alta di 0.31
rispetto al quﬂn‘?ayg@?‘,&;

‘ 'aQ(GQ‘\G e\,e(e
i‘a\g&&\)\lriveﬁi HbA,. crescono Iinoltre In modo significativo
l'aumentare del BMI e della durata del diabete, mentre
tendono a ridursi allaumentare dell’eta, sebbene quest’ultimo

risultato non raggiunga la significativita statistica.



		

		

		p



		Farmaco

		0.31

		0.0001



		Età

		-0.0053

		0.08



		BMI

		0.018

		0.007



		Durata

		0.014

		0.001






.5

. L .. OW
Nell’esempio precedente Ila variabile dép@b\dente
] ] i AN\
(HbA;.) era una variabile continua,, ce¥almente
distribuita. goofd@\\\a

(3\),\‘a e

INn questi casi si utilizza Ia&egerdesé\ione multipla.

O\,\)C) Q(eg.a

Nei casi in cui la V@"i‘gj\g&@%\dipendente e dicotomica, si
utilizza la regrgsgf?@r@%glogistica.

\adaP\\xe‘%\o
Analoga?ﬁgm?\e@, per variabili continue con
digﬂ‘ﬁw@ﬁ)ne molto distante da quella normale,
C\‘?griabili ordinali o nominali a piu livelli, si utilizza la
regressione logistica dopo aver dicotomizzato Ila
variabile.

"
e,\O\ofé\
20



Regressione logistica

\O
Log (P/1-p) = a + ByX;+ ByX;+ ByX;+... \Oe\o\og
0\
O 2N
\6\\60 c&\\"’\
6\
La regressione logistica e un estens;égefé g@@test del %2,

e 1 risultati vengono espressi ng%@@ ds Ratio (OR)
con gli intervalli di Confldenze&é‘i

Gr\\\)ooteg‘a
N e
«O$\O O(\@ o eB 1

P$ O
2 o\
A2 0o e

\2
un OR>QeQﬁ1Q¢t?a un eccesso di rischio, mentre un valore <1
mdm;a*a (f\c’ rischio piu basso rispetto alla categoria di

sifSrimento.

Se gli IC 95% includono il valore nullo di 1.0, allora il
risultato non e statisticamente significativo.



Riprendendo I'esempio precedente, possiamo valutare quali siano i
fattori associati al rischio di presentare valori di HbAlc >8.0%%6.

<8.0% >8.0%  OR (IC 95%) OR (IC95%)
Univariata Multivari%céxo\og
P —_— O
Farmaco 2 6\931\\
’a\\a(\‘ ‘%\\
A 75.8% 24.2% W SRO)
B 66.6% 33.4% e®71.3-1.8)
Eta -
@ O~
QW . et
<50 69.2% 30.8%0e . <(RC) (RC)
51-70 71.9% 2§196,92 0.9 (0.7-1.2) 0.8 (0.6-1.0)
~70 71.7% O 8% 0.9 (0.7-1.2) 0.8 (0.6-1.0)
OV, 4@
BMI N Ao
(O ol
<25 dﬁh\é%@@% 27.0% (RC) (RC)
25.1%2&96\9\“?2.3% 27.7% 1.0 (0.8-1.3) 1.1 (0.8-1.4)
‘92@9&'3@6( 73.1% 26.9% 1.0 (0.8-1.3) 1.1 (0.9-1.4)
Qog\\\\‘w‘\ 68.8% 31.2% 1.2 (0.9-1.5) 1.3 (1.1-1.6)
O¥"  Durata
<5 78.8% 21.2% (RC) (RC)
5-10 74.3% 25.7% 1.3 (1.0-1.6) 1.1 (0.9-1.5)
11-15 67.7% 32.4% 1.8 (1.4-2.2) 1.4 (1.1-1.8)
>15 64.6% 35.4% 2.1 (1.7-2.6) 1.4 (1.1-1.8)



		

		<8.0%

		(8.0%

		OR (IC 95%)


Univariata

		OR (IC 95%)


Multivariata



		Farmaco



A



B

		75.8%


66.6%

		24.2%


33.4%

		(RC)


1.6 (1.3-1.8)

		(RC)


1.5 (1.3-1.8)



		Età



(50



51-70



>70

		69.2%


71.9%


71.7%

		30.8%


28.1%


28.3%

		(RC)


0.9 (0.7-1.2)


0.9 (0.7-1.2)

		(RC)


0.8 (0.6-1.0)


0.8 (0.6-1.0)



		BMI



(25



25.1-27



27.1-30



>30

		73.0%


72.3%


73.1%


68.8%

		27.0%


27.7%


26.9%


31.2%

		(RC)


1.0 (0.8-1.3)


1.0 (0.8-1.3)


1.2 (0.9-1.5)

		(RC)


1.1 (0.8-1.4)


1.1 (0.9-1.4)


1.3 (1.1-1.6)



		Durata



<5



5-10



11-15



>15

		78.8%


74.3%


67.7%


64.6%

		21.2%


25.7%


32.4%


35.4%

		(RC)


1.3 (1.0-1.6)


1.8 (1.4-2.2)


2.1 (1.7-2.6)

		(RC)


1.1 (0.9-1.5)


1.4 (1.1-1.8)


1.4 (1.1-1.8)






Riprendendo I'esempio precedente, possiamo valutare quali siano i
fattori associati al rischio di presentare valori di HbAlc >8.0%%6.

<8.0% >8.0%  OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Univariata Multivarie%éxo\og
O
Farmaco > 6\“),&“\\
\'\@(\‘ ‘.%\\
A 75.8% 24.2% (RC) o\ @%m )
‘B 4 A parita degli altri fattori, o BLAPS (1.3-1.8)
Eta | pazienti trattati con il farm % =
<50 | hanno una probabilita dﬁb@@ \osp‘i\j (RC)
51-7 alta di presentar@ﬁ%& | 7-1.2) 0.8 (0.6-1.0)
=70 Hb @QO@(& 7-1.2) 0.8 (0.6-1.0
BMI - \© \(‘\@\e ) ( ‘
<25 > N 7209 27.0% (RC) (RC)
25.123° e\a\‘?z.s% 27.7% 1.0 (0.8-1.3) 1.1 (0.8-1.4)
z@eﬁ.g@e‘ 73.1% 26.9% 1.0 (0.8-1.3) W
Og\’i\\‘%@o‘\ 68.8% 31.2% 1.2 (0.9-1.5) (1.3 (1.1-1.6) )
0\69 Durata
<5 78.8% 21.2% (RC) (RC)
5-10 74.3% 25.7% 1.3 (1.0-1.6) W
11-15 67.7% 32.4% 1.8 (1.4-2.2) (1.4 (1.1-1.8)")
>15 64.6% 35.4%

2.1 (1.7-2.6) \1.4 (1.1-1.8)~



		

		<8.0%

		(8.0%

		OR (IC 95%)


Univariata

		OR (IC 95%)


Multivariata



		Farmaco



A



B

		75.8%


66.6%

		24.2%


33.4%

		(RC)


1.6 (1.3-1.8)

		(RC)


1.5 (1.3-1.8)



		Età



(50



51-70



>70

		69.2%


71.9%


71.7%

		30.8%


28.1%


28.3%

		(RC)


0.9 (0.7-1.2)


0.9 (0.7-1.2)

		(RC)


0.8 (0.6-1.0)


0.8 (0.6-1.0)



		BMI



(25



25.1-27



27.1-30



>30

		73.0%


72.3%


73.1%


68.8%

		27.0%


27.7%


26.9%


31.2%

		(RC)


1.0 (0.8-1.3)


1.0 (0.8-1.3)


1.2 (0.9-1.5)

		(RC)


1.1 (0.8-1.4)


1.1 (0.9-1.4)


1.3 (1.1-1.6)



		Durata



<5



5-10



11-15



>15

		78.8%


74.3%


67.7%


64.6%

		21.2%


25.7%


32.4%


35.4%

		(RC)


1.3 (1.0-1.6)


1.8 (1.4-2.2)


2.1 (1.7-2.6)

		(RC)


1.1 (0.9-1.5)


1.4 (1.1-1.8)


1.4 (1.1-1.8)
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