Statistica si studiile
clinice: Notiuni de baza

Introducere

Metodele statistice asigura integrarea formala a surselor de
variabilitate care apar in cadrul reactiilor pacientilor la
tratament. Utilizarea statisticii permite unui cercetator
clinic sa efectueze deductii rezonabile si exacte pe baza
informatiilor colectate si sa ia decizii intemeiate atunci
cand exista incertitudini. Statistica este esentiala pentru
prevenirea greselilor si erorilor sistematice in cercetarea
medicala. Acest articol discuta cateva notiuni de baza de
statistica si aplicatiile acestora in cazul studiilor clinice.

Testarea ipotezei

0 ipoteza este o presupunere sau un set de presupuneri care a)
face o afirmatie cu titlu provizoriu, in vederea directionarii
investigatiei stiintifice, sau b) confirma o afirmatie ca
avand un nivel inalt de probabilitate, in lumina informatiilor
deja cunoscute.

Pentru scopurile acestei discutii, suntem interesati de
ipotezele care fac o afirmatie — de exemplu afirmatia ca un
nou tratament pentru o boala este superior tratamentuluil
standard existent. Daca noul tratament are numele ,B”, iar
tratamentul standard existent are numele ,A”, ipoteza afirma
ca ,B” este mai bun decat ,A".

Ati putea presupune ca un om de stiinta ar 1incerca sa
demonstreze aceasta ipoteza, insa lucrurile nu stau asa. Acest
obiectiv este abordat in mod indirect. Mai degraba decat sa
incerce sa demonstreze ipoteza B, metoda stiintifica presupune
ca, de fapt, ipoteza A este cea adevarata — in acest caz, ca
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nu exista nicio diferenta intre tratamentul standard si noul
tratament. Acest tip de ipoteza este cunoscut sub numele de
»ipoteza nula”. Oamenii de stiinta incearca apoi sa
demonstreze ca ipoteza A este falsa. Acest procedeu este
cunoscut ca respingere a ipotezei nule ca falsa. Daca se poate
demonstra ca ipoteza A este falsa si ca tratamentul standard
existent nu este superior noului tratament, se poate trage
concluzia ca ipoteza B este cea adevarata si ca noul tratament
este superior celui standard.

Care este scopul acestui proces?

Nu exista un raspuns simplu la aceasta intrebare; aceasta este
metoda larg acceptata care a evoluat in cadrul stiintei
moderne; o analogie juridica poate fi, insa, utila. Ipoteza
nula corespunde situatiei curente sau informatiei de care
dispunem in prezent (intr-un tribunal, aceasta ar fi ,acuzatul
este nevinovat”), pe care trebuie sa o consideram adevarata
cat timp nu avem dovezi suficiente in sprijinul afirmatiei
contrare. Daca, 1insa, am incerca sa demonstram ,ipoteza
alternativa” (asa cum este aceasta cunoscuta, reprezentand
opusul ,ipotezei nule”), atunci, practic, ,acuzatul este
vinovat”.

Un alt mod, poate mai usor, de a intelege acest lucru este de
a il cita pe Albert Einstein:

~0ricate experimente as face, nu pot dovedi ca am dreptate,
insa un singur experiment poate dovedi ca gresesc.”

Acest lucru sugereaza ca incercarea de a dovedi ca ipoteza
nula este falsa sau gresita reprezinta un obiectiv mai riguros
si mai usor de atins decat incercarea de a dovedi ca ipoteza
alternativa este corecta. Retineti ca acest lucru NU explica
in mod clar de ce stiinta adopta aceasta abordare, insa ne
poate ajuta sa intelegem si sa acceptam mai usor un concept
destul de dificil.



Erorile de Tipul I si Tipul II

Daca observati tabelul de mai jos,
diferenta intre erorile de Tipul I (false pozitive) si erorile
de tipul II (false negative).

veti vedea care este

Ipoteza nula este
adevarata

Ipoteza nula este
falsa

Respingem ipoteza
nula

Eroare de Tipul I
,Fals pozitiv”

Rezultatul corect
»Real pozitiv”

Nu putem respinge
ipoteza nula

Rezultatul corect
»Real negativ”

Eroare de Tipul II
,Fals negativ”

Toate acestea sunt inca destul de neclare; pentru a exprima
aceste concepte in termeni mai simpli, vom utiliza un exemplu

mai clar:

 Erorile de Tipul I pot ucide un pacient: imaginati-va un

studiu care determina,

in mod gresit, ca tratamentul

standard existent nu este superior noului tratament,
ducand, astfel, 1la utilizarea noului tratament asupra
pacientilor, cu rezultate catastrofice. Erorile de Tipul
I cauzeaza detectarea incorecta a unui efect care nu
exista in realitate.

Erorile de Tipul II prezinta riscul de irosire a unor
cercetari potential valoroase. Poate ca cercetarile
respective ar fi fost foarte utile, insa, dat fiind ca
niciun studiu nu mai are loc, pacientii nu au de
suferit. Erorile de Tipul II cauzeaza ignorarea unui
efect existent.

Este clar, prin urmare, ca erorile de Tipul I sunt mai grave
decat erorile de Tipul II atunci cand vorbim despre pacienti.



Nivelul de importanta

Nivelul de importanta reprezinta probabilitatea comiterii unei
erori de Tipul I. Aceasta este afectata de dimensiunea
esantionului si de ,puterea statistica”.

Puterea statistica

»Puterea” unui test statistic consta 1in probabilitatea
acestuia de a conduce in mod corect la respingerea unei
ipoteze nule — cu alte cuvinte, capacitatea testului de a
detecta un efect daca acesta exista cu adevarat. Un alt mod de
a descrie acest lucru este de a spune ca ,puterea” unui test
consta in probabilitatea de a NU face o eroare de tipul II.

Valorile P

Valorile P, sau valorile de probabilitate, evalueaza
importanta dovezilor pe o scara de la 0 la 1. 0 valoare P mica
(in mod normal, mai mica de 0,05 sau 5%) indica existenta unor
dovezi solide impotriva ipotezei nule, ceea ce poate duce la
respingerea ipotezei nule, in timp ce o valoare P mare (mai
mare de 0,05) indica opusul.

Diferenta intre corelatie si
cauzalitate

Atunci cand analizam rezultatele unui studiu, este important
sa retinem ca exista o diferenta intre corelatie si
cauzalitate. Corelatia implica o legatura de un tip sau altul
intre doua variabile; acest lucru nu inseamna neaparat ca una
0 cauzeaza pe cealalta (exista o asociere intre cele doua
variabile). Un exemplu in acest sens implica terapia de
substitutie hormonala (TSH) si cardiopatia ischemica (CI); mai
exact, femeile care beneficiaza de TSH sunt expuse unui risc
mai scazut de CI. Acest lucru nu este cauzat, 1insa, de



procesul in sine al TSH, ci de faptul ca persoanele care
beneficiaza de TSH tind sa apartina unui grup cu statut
socioeconomic mai bun, avand diete si regimuri de exercitiu
fizic superioare celor medii.

Cauzalitatea poate fi observata atunci cand un factor cauzeaza
un rezultat. Un factor cauzal reprezinta deseori doar o parte
din cauza unui rezultat. Pentru a face diferenta intre
corelatie si cauzalitate, este important sa colectam cat mai
multe informatii cu putinta despre participantii la studii.
Este, de asemenea, necesar sa aplicam cu grija metodologia
stiintifica in timpul conceperii studiilor clinice si sa
evaluam eventualele erori sistematice din cadrul acestora.

Manipularea datelor

Manipularea datelor este practica de a raporta datele in mod
selectiv sau incorect sau de a crea rezultate false. Un
exemplu in acest sens ar fi eliminarea intentionata a datelor
care nu corespund rezultatului asteptat cu scopul de a mari
ponderea rezultatelor care confirma ipoteza initiala. Atunci
cand un cercetator elimina deviatiile extreme (rezultatele
mult mai mari sau mult mai mici decat cel mai apropiat
rezultat fata de acestea) din cadrul rezultatelor, este
important sa se determine daca acelea sunt intr-adevar
deviatii extreme sau doar rezultate care difera de rezultatele
asteptate sau dorite. Un alt exemplu de manipulare a datelor
poate fi generarea aleatorie de catre persoana care colecteaza
datele a unui intreg set de date pe baza unei singure
masuratori efectuate asupra unui pacient.

Transformarea datelor

Transformarea datelor consta in aplicarea unei formule
matematice asupra unor date obtinute prin intermediul unui
studiu. Acest procedeu este deseori utilizat pentru a permite
0 prezentare mai clara a datelor sau a facilita intelegerea



acestora. De exemplu, in cazul consumului de carburant al
autovehiculelor, este firesc ca acesta sa fie masurat in
~kilometri pe 1litru”. Daca, 1insa, evaluati cantitatea de
carburant suplimentara necesara pentru marirea distantei
parcurse, consumul va fi exprimat in ,litri pe kilometru”. In
acest caz, aplicarea unei formule incorecte pentru a obtine o
prezentare diferita a datelor ar afecta rezultatele generale
ale studiului.

Fuziunea datelor

Fuziunea datelor este actiunea de combinare a datelor din mai
multe studii pentru a obtine o intelegere mai buna a
situatiei. Una dintre cele mai intélnite forme ale acestui
procedeu consta in meta-analiza, in care rezultatele mai
multor studii publicate sunt aduse laolalta pentru a fi
agregate si comparate. Pentru meta-analiza, este important sa
ne asiguram ca metodologiile studiilor sunt identice sau
similare. Orice diferente de design intre studii trebuie luate
in considerare pentru a se elimina variabilele subiacente
ascunse (variabilele de confuzie). Un exemplu de fuziune
incorecta a datelor poate consta in agregarea datelor din mai
multe studii care utilizeaza specii diferite de soareci pentru
testele pe animale.
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