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C.l. di Metodologia clinica

| metodi per la misura dell’efficacia e della
tollerabilita delle terapie

Obiettivo

Conoscere ed utilizzare i
principali strumenti per analizzare
criticamente i risultati degli studi
clinici di valutazione dell'efficacia
degli interventi medici
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C.l. di Metodologia clinica

| metodi per la misura dell’efficacia e della
tollerabilita delle terapie

L’'analisi statistica
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| metodi per la valutazione delle terapie

Alla fine di questa lezione dovreste essere in grado di:
interpretare tabelle e grafici di uno studio clinico
interpretare il significato degli intervalli di confidenza
interpretare i risultati di un test statistico

riconoscere i principali test utilizzati nella valutazione di
efficacia

interpretare correttamente i risultati delle analisi per
sottogruppi
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L'analisi statistica

Descrizione

Metodologia clinica _Efficacia_| risultati dello studio
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A 11 pazienti in ogni
gruppo il trattamento
e stato interrotto
precocemente, ma
tutti i 301 pazienti
hanno ricevuto il
trattamento
assegnato, almeno
inizialmente (Fig. 1)

s included in analysis nts included in analysis

iiast observetion carried orwardi iiast observaiion cariied forwardi
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Descrizione dei pazienti studiati

Tamoxifen in treatment of hepatocellular carcinoma: a randomised controlled trial
Lancet 1998; 352: 17-20

496 randomly allocated Furono randomizzati 496
treatment . . .
i pazienti (figura 1). 19
(3,8%) pazienti, 11 nel
i l braccio con tamoxifene e 8
248 allocated tamoxifen 248 given no tamoxifen nel gruppo di controIIo,
furono esclusi per
11 excluded 8 excluded mancanza di informazioni.
because of lack because of lack . . .
of information of information Furpno_qumd| V.a|Ut_at| arr
pazienti. 22 pazienti furono
6 lost to 9 lost to riconosciuti non eleggibili
follow-up follow-up . N
dopo la randomizzazione,
_ _ ma furono comunque
231 completed trial 231 completed trial . . , ..
inclusi nell’analisi.

Figure 1: Trial profile
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Descrizione delle caratteristiche dei pazienti

DEXAMETHASONE IN ADULTS WITH BACTERIAL MENINGITIS

Al basale le caratteristiche cliniche e i risultati dei test di laboratorio erano
simili nel gruppo di desametazone e placebo. Nel gruppo con
desametazone c’era una piu alta percentuale di crisi convulsive (Table 1).

ESPORT

Come riportato nella Tabella 1, i due gruppi di randomizzazione non
presentavano differenze significative al basale in termini di caratteristiche
demografiche e cliniche.

ONTARGET

Le caratteristiche dei 25.620 pazienti randomizzati erano simili nei tre gruppi
in studio (Table 1).

Tamoxifen in treatment of hepatocellular carcinoma: a randomised controlled trial

Tutte le caratteristiche dei pazienti (Tabella 1) e dei tumori (tabella 2) erano
ben bilanciate fra i due gruppi di trattamento.
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Descrizione delle caratteristiche dei pazienti

Efficacia antipertensiva e sicurezza di olmesartan medoxomil e ramipril in
pazienti anziani con ipertensione essenziale lieve-moderata: lo studio ESPORT

Tabella 1 Dati demografici e clinici dei pazienti
Olmesartan 10-40 mg (n=542) Ramipril 2,5-10 mg (n =539)

Eta (anni, media £ DS) 7215 7245
Maschi (n, %) 278 (51) 274 (51)
Altezza (cm, media = DS) 16618 16618
Peso (kg, media £ DS) 72+ 10 73+ 11
BMI (kg/m?, media £ DS) 2613 2743
Circonferenza vita (cm, media + DS) 95+ 11 95+ 11
Malattie concomitanti {n, %) 420 (78) 420 (78)
Terapie concomitanti (n, %) 308 (57) 334 (62)
Precedente trattamento antipertensivo (n, %) 388 (72) 384(72)
Diabete (n, %) 108 (20) 105 (20)
PAS misurata nello studio del medico in posizione seduta (mmHg, media £ DS) 156 £ 10 156+ 10
PAD misurata nello studio del medico in posizione seduta (mmHg, media £ DS) 9117 90+7

| dati sono riportati separatamente per i due gruppi di randomizzazione come media (£ DS) o numero assoluto (n) e relativa frequenza (%
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TABLE 1. BASE-LINE CHARACTERISTICS OF THE STUDY POPULATION.*

Indexes of CSF inflammation
White-cell count — per mm?

Mean =SD 8185+12.,541
Median 3667
Range 7-123,000
Protein — g /liter 43%+3.0
Glucose — mg/dl| 27+31
Positive blood culture — no. (%)** 72 (53)

7438+10,688
3498
3-76,000
4.7+32
27429

60 (47)

*Plus—minus values are means +SD. CSF denotes cerebrospinal fluid.

Increased Sodium Intake Correlates With
Greater Use of Antihypertensive Agents
by Subjects With Chronic Kidney Disease

Table 1. Demographic data of study subjects

AJH 2004; 18:1300-1305

GFR <30 mL/min

GFR <15 mL/min

N 141 77
Age (y) | 650=1.2 66.9 + 1.8
Male:Female 93748 50127
Etiology of renal failure
Diabetes mellitus 44 (31.2%) 23 (29.9%)
Hypertension 45 (31.9%) 29 (37.7%)
Glomerulonephritis 14 (9.9%) 8 (10.4%)
Polycystic kidney disease N O' 6 (4.3%) 4 (5.2%)
Unknown . 19 (13.5%) 5 (6.5%)
Reflux 4 (2.8%) 2 (2.6%)
Other 9 (6.4%) 6 (7.8%)
Glomerular filtration rate (mL/min) 16.4 = 0.67 10.6 = 0.32
Normalized protein catabolic rate (g/kg/day) 0.85 = 0.02 0.77 = 0.02
24-hour urine sodium (mmol) 1457 £ 4.7 1247 + 54
Systolic blood pressure (mm Hg) 141.7 £ 1.1 142.8 = 2.7
Diastolic blood pressure (mm Hg) 751 +1.0 74.4 * 1.4
Number of patients using diuretics 88 (69%) 51 (74%)

GFR = glomerular filtration rate.

I Values are mean * standard error |
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C.l. di Metodologia clinica

| metodi per la misura dell’efficacia e della
tollerabilita delle terapie

Come trarre le conclusioni di
uno studio?
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L'analisi statistica

MEYAMETHACONE TN ANIIL TS WITH RACTERTAT MENINGITIC

La percentuale di pazienti con esito
sfavorevole fu significativamente
minore nel gruppo con desametazone
rispetto al gruppo con placebo (15% vs
25%; rischio relativo 0,59; intervallo di
confidenza al 95% da 0,37 a 0,94;
p=0,03). La riduzione assoluta del
rischio di un esito sfavorevole era
uguale a 10%.
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L'analisi statistica

Efficacia antipertensiva e sicurezza di olmesartan medoxomil e ramipril in
pazienti anziani con ipertensione essenziale lieve-moderata: lo studio ESPORT

12 settimane dopo la randomizzazione, la
riduzione della PAS ottenuta con OM era
significativamente (p = 0,01) maggiore
rispetto a quella osservata con ramipril
[17,8 (IC 95%: 16,8-18,9) vs 15,7 (14,7-
16,8) mmHg] e lo stesso valeva per la
PAD [9,2 (8,6-9,8) vs 7,7 (7,1-8,3) mmHg,
p = 0,01)].
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L’analisi statistica
Telmisartan. Raminril or Roth in Patients at Hioh Risk or Vasenlar Fyents

Il limite superiore dell'intervallo di confidenza
(21.09) del rischio relativo dell’endpoint
primario nel gruppo telmisartan rispetto al
gruppo ramipril group € significativamente
inferiore al limite predefinito di 1.13 (P =
0.004). Tuttavia il limite inferiore
dell'intervallo di confidenza (0.94) indica che
il ramipril non e superiore al telmisartan.
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L'analisi statistica

B

<t
]

Non fu osservato un effetto significativo
del tamoxifene sulla sopravvivenza dei
pazienti (p=0-54). ... I'hazard ratio di
morte per i pazienti assegnati a
tamoxifene era uguale a 1-07 (95% IC
0-83-1-39)
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L'analisi statistica
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Inferenza

Stima intervallare
(intervalli di confidenza)

Verifica di ipotesi
(significativita statistica)

L'inferenza si basa sulla distribuzione
di campionamento
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L'analisi statistica

Inferenza

Stima intervallare
(intervalli di confidenza)

L'inferenza si basa sulla distribuzione
di campionamento
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Gli intervalli di confidenza

Indicano un intervallo di valori all’interno del
guale il ricercatore conclude, con una data
probabilita, che sia compreso I'effetto vero del
trattamento

Forniscono informazioni sull’entita dell’effetto e
sulla precisione della stima con un livello di
‘confidenza’ prestabilito (tipicamente 95%)
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Gli intervalli di confidenza

mm Hg

Effetto
osservato
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Gli intervalli di confidenza

mm Hg
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Nel 95% circa dei campioni possibili I'intervallo di confidenza al 95%
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Come si calcolano gli intervalli di confidenza?

La formula generale & g+ z2>ES(q)

se la numerosita é sufficientemente grande, z si
ricava dalla gaussiana standardizzata, con media zero e
varianza 1 e determina il livello di precisione:

.C.  95%  90% 99%
z 1,06 1,645 2,58
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Come si calcolano gli intervalli di confidenza?

Esempio: 1Cqs,, differenza di medie (n>40)

n,= 38 Limite Inferiore

ne= 22 o — s
Ay =1773 ;(177.3- 165.4)- 1.96 >8.5></ 25 T 5y "l19-45 :7.4§
T e
sél = 119 Limite Superiore

8,5 N

z = 1,06  [177.3-165.4)+1.968.5% 3178 " % =11.9+45 =164}
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Come si calcolano gli intervalli di confidenza?

Esempio: 1Cys,, differenza di medie (n<40)

n,= 8 Limite Inferiore

N = 12 gro 1 ....... 1 ..........................
,zu =177.3 ;(177.3-165.4)- 2.10 >e.5x/ T =11.9- 8.1=3.8§
By = 165,84 s
g =119 Limite Superiore
S p = 8,5 ettt et ea e a e a e e a et s ettt et e et s e e s e e s e eeneene

tig = 2,10 §(177.3-165.4)+2.1o>8.5x/ % + % =11.9+8.1=20.0:

Se n e piccolo (<40) invece di z (gaussiana standardizzata) si
usa t (distribuzione t di Student) che dipende dalla numerosita.
Il valore 2 € un’ottima approssimazione per un ICqyg,
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?

Statistical methods

A paired t-test was performed to cxamine the
changes in serum ferritin and ALT levels between base-
line and last results,
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L'analisi statistica

La percentuale di pazienti con esito
sfavorevole fu significativamente
minore nel gruppo con desametazone
rispetto al gruppo con placebo (15% vs
25%; rischio relativo 0,59; intervallo di
confidenza al 95% da 0,37 a 0,94;
p=0,03)
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L'analisi statistica

Efficacia antipertensiva e sicurezza di olmesartan medoxomil e ramipril in
pazienti anziani con ipertensione essenziale lieve-moderata: lo studio ESPORT

12 settimane dopo la randomizzazione, la
riduzione della PAS ottenuta con OM era
significativamente (p = 0,01) maggiore
rispetto a quella osservata con ramipril
[17,8 (IC 95%: 16,8-18,9) vs 15,7 (14,7-
16,8) mmHg] e lo stesso valeva per la
PAD [9,2 (8,6-9,8) vs 7,7 (7,1-8,3) mmHg,
p =0,01)].

In realta doveva essere stimato
I'intervallo di confidenza della differenzal

Metodologia clinica _Efficacia_| risultati dello studio

22/11/2011

14



L'analisi statistica

Il limite superiore dell'intervallo di confidenza
(1.09) del rischio relativo dell’endpoint
primario nel gruppo telmisartan rispetto al
gruppo ramipril group € significativamente
inferiore al limite predefinito di 1.13 (P =
0.004). Tuttavia il limite inferiore
dell'intervallo di confidenza (0.94) indica che
il ramipril non & superiore al telmisartan.
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L'analisi statistica

Tamayifan in treatment of hanatars

Non fu osservato un effetto significativo
del tamoxifene sulla sopravvivenza dei
pazienti (p=0-54). ... 'hazard ratio di
morte per i pazienti assegnati a
tamoxifene era uguale a 1-07 (95% IC
0-83-1-39)
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Gli intervalli di confidenza

» Maggiore e 'ampiezza dell’ I.C. minore e la precisione
della stima

» L’ampiezza dell’ I.C., e quindi la precisione della stima,
varia con la numerosita dello studio e il grado di
confidenza desiderato

» Allaumentare della numerosita 'ampiezza dell’ I.C.
diminuisce e la precisione aumenta

» Allaumentare del grado di confidenza (es. 99%
invece di 95%) 'ampiezza dell' .C. aumenta e la
precisione diminuisce

Metodologia clinica _Efficacia_| risultati dello studio

L'analisi statistica

Inferenza

verifica di ipotesi
(significativita statistica)

L'inferenza si basa sulla distribuzione
di campionamento
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16



L'analisi statistica

La percentuale di pazienti con esito
sfavorevole fu significativamente
minore nel gruppo con desametazone
rispetto al gruppo con placebo (15% vs
25%; rischio relativo 0,59; intervallo di
confidenza al 95% da 0,37 a 0,94;
p=0,03). La riduzione assoluta del
rischio di un esito sfavorevole era
uguale a 10%.
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L'analisi statistica

Efficacia antipertensiva e sicurezza di olmesartan medoxomil e ramipril in
pazienti anziani con ipertensione essenziale lieve-moderata: lo studio ESPORT

12 settimane dopo la randomizzazione, la
riduzione della PAS ottenuta con OM era
significativamente (p = 0,01) maggiore
rispetto a quella osservata con ramipril
[17,8 (IC 95%: 16,8-18,9) vs 15,7 (14,7-
16,8) mmHg] e lo stesso valeva per la
PAD [9,2 (8,6-9,8) vs 7,7 (7,1-8,3) mmHg,
p =0,01)].
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L'analisi statistica

Il limite superiore dell'intervallo di confidenza
(1.09) del rischio relativo dell’endpoint
primario nel gruppo telmisartan rispetto al
gruppo ramipril group € significativamente
inferiore al limite predefinito di 1.13 (P =
0.004). Tuttavia il limite inferiore
dell'intervallo di confidenza (0.94) indica che
il ramipril non & superiore al telmisartan.
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L'analisi statistica

ma: a randomicad contrallad trial

Tamayifan in treatment of hanatars
famoyiton in frogtmont of honatara

Non fu osservato un effetto significativo
del tamoxifene sulla sopravvivenza dei
pazienti (p=0-54). ... I'hazard ratio di
morte per i pazienti assegnati a
tamoxifene era uguale a 1-07 (95% IC
0-83-1-39)
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L'inferenza si basa sulla distribuzione di campioname

Il risultato dell’'unico campione osservato e
‘confrontato’ con la distribuzione di probabilita

(di campionamento) di tutte le stime che si /QA

potrebbero teoricamente osservare con

nto

campioni di uguale numerosita. ®
E( i) e la media di tutte le (teoriche) stime
campionarie E(&. ) =q

L'errore standard (ES) € la deviazione
standard di tutte le (teoriche) stime
campionarie

In unintervallo di 2 ES intorno a E( i) e
compreso circa il 95% di tutte le (teoriche)
stime campionarie

Quanto é probabile che la differenza effettivamente
osservata sia imputabile al caso?

Metodologia clinica _Efficacia_| risultati dello studio

In tribunale ...

L'imputato e presunto innocente ...

La colpevolezza va dimostrata oltre ogni ...
Ragionevole dubbio inun ...

Dibattimento, alla fine del quale si puo ...
Condannare ...

... un colpevole Decisione corretta

... un innocente Decisione sbagliata

Assolvere .....

... uninnocente Decisione corretta

S

... un colpevole Decisione shagliata

Metodologia clinica _Efficacia_| risultati dello studio
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Nello studio di efficacia (superiorita)...

In tribunale

Nello studio

* Presunzione di innocenza Assenza di efficacia

* Dimostrazione di
colpevolezza

Ragionevole dubbio

Condannare un innocente

Scetticismo

Dibattimento Studio clinico

Presenza di efficacia

Dare per diversi trattamenti

che in realtad non lo sono

Assolvere un colpevole

Non riconoscere una reale

differenza fra i trattamenti

Metodologia clinica _Efficacia_| risultati dello studio

Nel disegno statistico...

Nello studio

* Assenza di efficacia

* Scetticismo

« Concludere per un effetto che
non c’'e

* Non riconoscere una differenza
chece

Metodologia clinica _Efficacia_| risultati dello studio

A

Nel disegno

Ipotesi nullaH
Significativita
statistica

Errore di | tipo

Errore di Il tipo

22/11/2011
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Errori di | e Il tipo

Differenza reale
NO SI

Conclusione
FP VP
| trattamenti |
sono diversi
| trattamenti non I
sono diversi VN -
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La verifica di ipotesi

Fasi logiche Fasi operative

Ipotesi iniziale Ipotesi nulla (Hy)

H,: non c’é differenza fra i trattamenti

Metodologia clinica _Efficacia_| risultati dello studio
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La verifica di ipotesi

Fasi logiche

Ipotesi iniziale

Risultati attesi, per caso,
se H, e vera

Fasi operative

Ipotesi nulla (Hy)

Distribuzione di
campionamento

Se H, fosse vera, che differenze fra i trattamenti potrei
osservare in conseguenza della variabilita casuale?

Metodologia clinica _Efficacia_| risultati dello studio

Il livello di significativita

Metodologia clinica _Efficacia_| risultati dello studio
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Il livello di significativita

Improbabile se H o & vera Improbabile se H 0 € vera

Probabile sé H o8 vera

Rifiuto H 0 HO. =0 Rifiuto H o

Metodologia clinica _Efficacia_| risultati dello studio

La verifica di ipotesi

Fasi logiche Fasi operative
Ipotesi iniziale Ipotesi nulla (Hy)
Risultati attesi, per caso, Distribuzione di
se H, e vera campionamento
Confronto dei risultati Test statistico

osservati con quelli attesi

Dove si posiziona il risultato che ho effettivamente
osservato tra i risultati che sarebbero teoricamente possibili
se H, fosse vera?

Metodologia clinica _Efficacia_| risultati dello studio
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Statisticamente significativo

Differenza osservata

Metodologia clinica _Efficacia_| risultati dello studio

Statisticamente significativo

Differenza osservata
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Statisticamente non significativo

Metodologia clinica _Efficacia_| risultati dello studio

Differenza osservata

La verifica di ipotesi

Fasi logiche

Ipotesi iniziale

Risultati attesi, per caso,
se Hy e vera

Confronto dei risultati
osservati con quelli attesi

Conclusioni

Fasi operative

Ipotesi nulla (Hy)

Distribuzione di
campionamento

Test statistico

Rifiuto/non rifiuto di H,

rifiutare I'ipotesi nulla

Se il risultato € statisticamente significativo, allora la
probabilita che possa verificarsi per caso, se H,fosse vera,
e molto piccola, ed io concludo che ho prove sufficienti per

Metodologia clinica _Efficacia_| risultati dello studio
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La verifica di ipotesi

Fasi logiche Fasi operative
Ipotesi iniziale Ipotesi nulla (Hy)
Risultati attesi, per caso, Distribuzione di
se H, e vera campionamento
Confronto dei risultati Test statistico

osservati con quelli attesi
Conclusioni Rifiuto/non rifiuto di Hy

Se il risultato non é statisticamente significativo, allora la
probabilita che possa verificarsi per caso, se H,fosse vera, &
grande, ed io concludo che non ho prove sufficienti per
rifiutare I'ipotesi nulla

Metodologia clinica _Efficacia_| risultati dello studio

Statisticamente non significativo

Non dimostrare che c’'e una differenza
n

Dimostrare che non c’e differenza

Cioe, se un risultato non e statisticamente significativo, non
vuol dire che i trattamenti siano equivalenti, perché ...

... Se c'e un reale effetto del trattamento, € comunque
possibile che, per caso, non si osservi quella differenza fra i
trattamenti (errore di 1l tipo)

Metodologia clinica _Efficacia_| risultati dello studio
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Che cos’e la P?

La p ci dice quanto e probabile che la differenza effettivamente
osservata sia imputabile al caso

P a— testnon
significativo

Differenza osservata

Metodologia clinica _Efficacia_| risultati dello studio

Che cos’e la P?

La p ci dice quanto e probabile che la differenza effettivamente
osservata sia imputabile al caso

P < a— test significativo

Differenza osservata

Metodologia clinica _Efficacia_| risultati dello studio
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L’errore di secondo tipo

d=0 d=3
errore di | errore di Il
tipo tipo

Differenza osservata

Metodologia clinica _Efficacia_| risultati dello studio

La potenza del test

Metodologia clinica _Efficacia_| risultati dello studio
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L'analisi statistica

La percentuale di pazienti con esito
sfavorevole fu significativamente minore nel
gruppo con desametazone rispetto al gruppo
con placebo (15% vs 25%; rischio relativo
0,59; intervallo di confidenza al 95% da 0,37 a
0,94; p=0,03).

Ipotizzando che il desametazone potesse
ridurre la percentuale di esiti sfavorevoli da
40% a 25%, con un livello di significativita
bilaterale pari a 0,05 e una potenza di 80%
era necessario randomizzare 150 pazienti

per gruppo.
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Quale test utilizzare?

Dipende dalla scala di misura della variabile
che misura I'effetto

Dipende dal numero di gruppi confrontati

L'interpretazione dei risultati rimane comunque
la stessa

Metodologia clinica _Efficacia_| risultati dello studio
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L'analisi statistica

Le proporzioni di insuccesso nei due
gruppi sono state confrontate con il
test esatto di Fisher.

La significativita statistica era definita
come un valore di P a due code
inferiore a 0.05.

Le variabili parametriche e non
parametriche sono state
rispettivamente confrontate con il test t
di Student e con il test U di Mann-
Whitney.
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Quale test utilizzare?
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Quale test utilizzare?

Metodologia clinica _Efficacia_| risultati dello studio

L'analisi statistica

Efficacia antipertensiva e sicurezza di olmesartan medoxomil e ramipril in
pazienti anziani con ipertensione essenziale lieve-moderata: lo studio ESPORT

12 settimane dopo la randomizzazione, la
riduzione della PAS ottenuta con OM era
significativamente (p = 0,01) maggiore
rispetto a quella osservata con ramipril
[17,8 (IC 95%: 16,8-18,9) vs 15,7 (14,7-
16,8) mmHg] e lo stesso valeva per la
PAD [9,2 (8,6-9,8) vs 7,7 (7,1-8,3) mmHg,
p =0,01)].

Differenza di due variabili quantitative
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Quale test utilizzare?

Efficacia antipertensiva e sicurezza di olmesartan medoxomil e ramipril in
pazienti anziani con ipertensione essenziale lieve-moderata: lo studio ESPORT
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Qualche principio generale sull’analisi

le analisi sono coerenti con la domanda di studio?
e conservata la comparabilita dei gruppi?

le modalita di analisi sono definite a priori?

analisi ripetute in soggetti diversi sono giustificate?

le conclusioni sono coerenti con i risultati?

If you torture your data long enough, they will tel | you
whatever you want to hear (JL Mills. NEJM 1993)
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Che cosa non si deve fare?

Opportunistic

Confrontare tutto, trovare un’associazione
statisticamente significativa, generare un’ipotesi
biologicamente plausibile

Procustean
Decidere quale ipotesi deve essere verificata e
adattare di conseguenza i dati

JL Mills. Data torturing .NEJM 1993, 329: 1196-9
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L'analisi di sottogruppi

Efficacia antipertensiva e sicurezza di olmesartan medoxomil e ramipril in
pazienti anziani con ipertensione essenziale lieve-moderata: lo studio ESPORT
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Analisi di sottogruppi: perché?
Si stima l'effetto del trattamento separatamente nei
diversi sottogruppi per
Confermare ipotesi generate in studi precedenti
Generare nuove ipotesi da valutare (esplorativo)

se lo studio e positivo, riconoscere soggetti per i
quali il beneficio é assente (o, al contrario,
particolarmente rilevante)

se lo studio e negativo, riconoscere soggetti per i
quali c’é comunque un beneficio
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Analisi di sottogruppi?

| risultati paradossali ... (ISIS-1; n=16027)

Mortalita (0-1 giorni) dopo I.M. acuto

, Atenololo vs Significativita
Segno zodiacale Placebo (RRR) statistica
Leone 71% <0,01
Tutti gli altri segni 24% in media Ognuno > 0,10
(separatamente)
Totale 30% < 0,004
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Analisi di sottogruppi?

| risultati paradossali ... (ISIS-2; n=17187)

Mortalita (0-35 giorni) dopo |.M. acuto

Segno zodiacale Aspirina vs Significativita
Placebo statistica
Bilancia o Gemelli 150 vs 147 0,5
(insieme)
Tutti gli altri segni 564 vs 869 < 0,000 000 1
(insieme)
Totale 804 vs 1016 < 0,000 001

Metodologia clinica _Efficacia_| risultati dello studio

Analisi di sottogruppi?

5-FU + Lev in Ca Colon Dukes C

Mayo Clinic, 1989 maschi e anziani
SWOG 8591, 1990 donne e giovani
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L'analisi di sottogruppi

lelmisartan, Ramipril, or Both in Patients at High Risk or Vascular Events
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L’analisi di sottogruppi

Tamoxifen in treatment of henatocellular carcinoma: a randomised controlled trial
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| difetti piu frequenti degli studi clinici

Randomizzazione inadeguata
Numerosita insufficiente

Ripetute analisi per sottogruppi
Uso erroneo di endpoint surrogati

Selezione ‘a posteriori’ di dati per I'analisi

Science 1994
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