
legt significentivity
I dati gatighici gono offetti bal cago - il

cago , anzi,
siene impiegalo di proposito, per

egempio negli gludi clinici randomizzali . Servo-
no quindi metodi per distinguere ; Genomen : no-

elmente nilerabili nei dati , degli effetti del

cago . Quegli metodi gi chiamano test di gigni-

ficativiti o test di ipologi .

Il nigultato di

un test di significativite un livello di giv

grificativiti - pevolve-che migra gan-
to gia venogimile attribuine; dati agenrati all a

meno azione del cago : pin piccolo e il p-val.

maggiore la significativiti statistica della

vilerazione del Genomeno corrigpondente. Ab
biamo gia wigh, studiando la regregion line-

one
,

che
,
nelle

guienze
della vita

, un pevolve

20
. 05 : frequentemente richiaglo per considera-
re il rigultalo statisticamente signification ,

e

un p-value20.
0 , viene confidence Contemente

significativo .

Neta .

E fondamentale ricondere che ip-value



miguano il grado di evidenza glatighica che

obbiamo a favore di una certa ipologi , e non

l'intensiti dell'effetto ipotizzato ,
ne il viliero

scientifice del rigultatio.

Consideriamo la Sequente tabella, che mostra

i rigultati di uno

studio clinico gollo

ugo del pronotalolo

per
il tratamento

dell'angina pectoris
(Prichand ot al. 165).
In guegto gludio,
docici pazienti gono

stati trattali, a peniodi alterni , con promotalolo
o con un placebo. (Nota : le dunate di periodi di

trattamento coincidono e la loro disposizione not

tempo e randomizzata . ) Pen ciagern paziente si

riporta il numero di attachi gubit: durante city-
cono dei due trattamenti (prometaloo e placebo).

Si rede bene che 11 dei 12 pazient: honne

auto meno attachi mentre gi trovarano gotto

lazione del farmaco : poggiamo quindi concludere



che poogle : efficace ? Se il farmaco non

Gosegge nulla
, go fogge equivalente a un placebo ,

ci aspettenemo , nel confronto col placebo, di modera

un miglioramento proggo modo nella meto dei sagi ,

e nell'altra mete un peggionamento : ingomma la

distribuzione di migliorementi e peggioramenti , go
i farmaco non avegge offetto

, garebbe gatighica-
mente equivalente el lancio di una monoto. Ci

chiediamo quindi : del meno lancio di 12 monate,

quanto garebbe probabile oftenere 1s o pir rigultar

ti concordi, come e anvenuto nell'experimento ?

Dodici monate poggone dane luogo a 22 = 4098 di-

vengesequenze di tigte e croci :

una moneta doe monate tre monete... Ogni nowa moneta do-
↓ ↓ ↓

-
TTT plica il numeno delle

TT

T
- - TTC poggibili sequence. Con

& TCT

TL >
12 monte le

sequenze-TCC

- CTT possibili sono quindi
CT

-
-

CTc

C

-
CC
-

CC T

=
2o

- CCC



Quantegepuenze presentano " o pic rigultati
concordi ? Abbiamo doe sequenze con 12 rigultal:
concordi : TTT... T c <C

...
c

.
Abbiamo poi in go

grenze con 11 teste : CTTT ... T
,

+ CTT
...

T
,
JTCT

...

T

, .

(sono 12 panche l'unica c pro stane in posizione

1
,

2
, 3 ...

12 : che sono 12 possibilita) . Infine ,
allo

gleggo mode
,
abbiamo 12 gegrenze con croci : quan

totale 2 + 12 + 12 = 26 . La probabilita di oftenere no

pir rigultati concondi do 12 monate e quindi :

p= 0
. 006

Questo numero e il p-value prodotto del test che

abbiamo appene eyeguito. Siccome p = 0
.
01 suppiamo

gir ce i nigoitati dell'egperimento mogliano una

forte evidenza gatighica a favore dell'efficacia del

prometabolo. Ma perche pregle ? Quale e il ragio-
namento ? Noi gliamo dicendo she se il formaco

non avegge effetto ,
Accora l'experimento garebbe come

il lencio ripetato di 12 monate
,

QuixDs un rigulta
to gbilanciato come quello che abbiamo oggerato ,

o

pir, gi venificenchle solo 26 volle go goys

wello 0 . 65 % dei cagi . Di congegrenze o il far-
maco



ba effetto, oppone gie venificate una coincidenza

molto rara : meno di un cago su 100 . Pir rana

e la coincidenza - oggio minore e il pewadie-

pic giamo spinti a credene che pregte non si

gia ,
in multi

, verificala ,
la qual loga expirate

a dire che crediamo che il farmaco abbia effetto.

Moto : Prichard Ital
.

dichiarano un p-value, por

=>>>> quiglo list, di 0
.

003,

ossia la meto del nogtro.

Chiaramente loro hanno calculato la probability di of

tenere is o pir rigultali possions (miglioramali) e

non concerps (che potrebbero eggene positivi o nega-

timi) .
Il negtro gichiama test a drecode,

il lono a una code :
il primo considera rigultak;

pani o pin extremi di quelli dell'experimento ,
il go-

condo nisultati panio pin position. I fegt a doe

code aggeniscono una minore significalimita stafig-
Nica (p-value pin ulto), sono quindi pin conserva
tiri. Generalmente, la sella pir conservation , og

sin quella pin caute nell'aggerine la significativity
dei rigultati , : nitenula preferibile (ma il lavor
no citato o del '63 ,

crano altoi tempi ... ).



Raptpando,
un test di significativity oppone

due ipotegi
&potesi Nolla : "i datigono unicamente affetti dal cago"

Ipotesi Alternativa : "i dati egibigcono un fenomeno cho

non gi pro spiegure con la mena

cagralita
"

Se gliamo valutando un Inattamento
,
l'I

.
A. Equivale

grindi a dire "il trattamento produce un effetto".

Un test di significatimita (o di ipotigi) pro golo

nigelare l'ipotigi nulle ,
e anche gragto golamente a

un cento livello di significativita, p = a. Soglie
comunemente implegate gono 2 = 0

. 05 e 2 = 0
.

01 . Pir

bagga e, numericamente
,
la goglic, pio fonte la gir

gnificativita statistica con la quale rigottiamo
l'ipotegi nulla (o offetficamente pea) ·

InTermini procigi live che un test nifirta l'I. N.

al linello di significativiti peaprivate a line

che Se l'E .
N

. fogge wena Accord la probability he il

test rigett: I'Ergliga-"falgo positive" o
"annone

del primo tipo" - garebbe a.

Nota : Figgare la goglia a determina golo in mode in-

directo



le probabiliti di ottenone un nigultato positio o negar

tio net cago in cui gia It . A. ad engine vera. Va

de ge che pin bogge : la goglia, pin il legt o

gereno, maggiore gara quindi le probability, ge

were l'I . A.,
di un folgo negative ,

o ennone del ger

condo tipo . Questa probabiliti, solitamente denote

ta con & ,
non dipende golo da a

,
e
,

in gueslo

congo non redremo come gipogga colcolare. Il

numeno I-B
,

che e la probabilit di nigetore la

I. N. so queglo : falge, gichiama potenga del tigh.

Nota: un test now pro rigettore l'ipotogi alternativa.

Oggia , un rigultatio di Nor scarificate ci dice

che non giamo in grado di rigettere l'ipotegi nulla e

wor che abbiamo dimegtnato linefficacia del trattamento.

Nota : neggrn livello di significalimita statistica
equivale alla centezza. Anche una coincidenza che

capita solo una volta gu un milione, quella volta
,

capita. E nulla vista che quella volta gia proprio

il primo tentatio. L'unico mode di arvicinargi alla

certezze ,
in gatighica, cripotendo gli experimenti (me-

plio se ad opera di nicercatori direngi, con metodi



divengi, etc.) Neggonosperimento , neggon rigultato,
in questo gengo , prodigi definitio.

Per estraine il prwolve 0
. 006y dai dati di Pri

chand et al
.

obbiamo impiegato un regionamento
ad hoc.

.

In generale ,
non e necessario, per ogni

singolo cago, fare una piccola invonzione; c sono

dei metodi standard che coprono Auti i casi

pin frequenti. Net gequilo wedremo due di

questi metodi :

· is test t di Student per soggiore le modic di
variabili glatigliche numeriche

·
il test Xh per goggiare la distribuzione di was

viabili glatigliche categoriche



Estudi Student

Supponiamo di estrance un campione di n indimi-

dri e consideriamo : valori X
, ... In aggunti dalla

variabilestatistica X go gregli individu :

Intendiamo goggiare l'ipotegi che la media di X

Iso futta la popolazione) gia un corte valore Mo.

IN : Mx = Mo

It : MxMo

Perche queglo test gi applichi = necoggonioho
la distribuzione di X gia grogomodo gargiana
o il numino n degli individu grande.

Calcoliamo
y
media campionaria
-

t-mm
Vorrianza campionan at

go fogge vona l'ipotogi nulla, questa quantity
sarebbe diginibrita come una t di Student con

n-1 gradi di liberta .

Qindi

It Test rigettolIN con pewolve per ge tit
42 ,

n - 1

Dowe la goglin tay ,

-1 gi pro nicemane do



una tabella delle ance gotto il grafico della +

di Student come gogue.

2/2

n - 19#El<
i

E ~ 4 .

60
0

. 005
,
4

Neta : per
valonigrandi di n

,
la distribuzione ↓ di

Student : bene approximate da una garggiano , per

cri non e
, golitamente ,

tabulata per pio di -zo

gradi di liberta. In pregh coy" , le goylic pogsono is

gene dejunte da una tabella della gargiona.



Esempio

Ripotiamo lanoligi dei dati di Prichand ital

goll'ugo del pronctalolo per langina pictoriy. 1/
lawono ci dice ginheficamente coga

: ghato fatto.

Si copige che
,

a partine de questi dati

E stati considerate la monibile statistica

X = log (Placebo + 1) - log (Promethilo + 1)

L'ipotegi nulla che mornemmo nigeltane : che il



farmaco non abbie estatto. Se questo armenigge,

le

due quantifa gothatte garebbero,
in media

, uquali,

quind: arremmo

↓ Questo : No
Ipotoji Nulla : Mx = 0

Il lawono aggenize di poten nigettore quayla ipologi
con un livello di significativity peo.o , grindi,

per confirmare i calcoli dobbiamo renificare che
1

/ -Mo =u - 0 =M

t=A too
,

~ 5 .
11

Dove e la media di X e g" la ranianza

campionaria. Prichard et al
. non cidice che boge

sia statagata peri logaritmi : usiamo &.

= x
,

= (og
=
(14 + 1) - log, (7 + 1)

= xz = (og- (25 + 1) - log(16 + 1)

"

etc.

=x2 = (0y, (55 + 1) - log(4) + 1)



Abbiamo

= 0
. 6366245

++ C 0
. 22202

Pen cui

t=
Siccone 4 .22x toos,1

* 5 .
11

, possimo nigeltane
lipotegi nulla con un livello di significatio:to

statistica dell'1 % (p-valve = 0 .0.)
,

a favore

dell'ipotegi alternative, oggio dell'efficacia del far

mdCr.

Menita considerazione la guelta di applicate una trag
formazione loganitmica .

A prima vista potreble gom-
brone un tentativo di adulterate i dati

, peno,

in realti
, gi trata di una tecnica standard. Cer-

co di rigoluene il problema che alcune digtnibr-

zioni che si incontrano in pratica hanno code lon-

che , oggia una proportione ecceggina di individu

molto lontani della media
, mispetto a quanto ga-

robbe



provisio do una distributions gargiana. Por

esempio, ge areggimo ugato
2 individu su 11 sono placebo-pronitholo awrommo

othe 20 dalla media;

dorrebbero esgene meno

incontrate la digtnibry : one

de 5 %. que acconte
.

Il graio

↓ I che molti test devivano

dollo studio della distribu-

zione gorgiana , grindi, a

distributions del genere,

Dopo la Irasformazione
,

si applicano male. Pir prom

l'iglogramma e pir fundamente
, go noi ugaggin

compatto.
no placebo-pronetholo, i

dre individu che gi to-

rano mollo Contani dalla

media orrebbero un'info-

enza preponderante gul

rigultato del test, a questo non e degidorable,

perche, in ultima analizi, a interga gopere go it

farmaco gia utile per la generalita bei pazienti ,
e non ge

il gingolo cago pic fortunate di tust;
bilanci o no il gingolo cago pinfortunato di

Nutti
.



listIpriconferentdi vaniabili oppoints

Dell'egempio precedente, abbiamo apprego che il last
t gi pro impiepare anche per saygiare l'ngraglianza
fre le medic di dre vaniabili satigliche appainte.

Ricopitolando, presta : la gilzazione. Abbiamo

un campione di n individu e due variabili numer

riche A e B ; obbiamo quindi i numeri t, te ... An

c B
,,

B2
. ... Bo. Nill'egempio obbiamo considerate

A = log (placobo + 1) = B = log (pronctaldo + 1) .

Vogliame gaggiane liplegi nulla

I . N : u(t) =u(B)

Per finlo calcoliamo la vaniabile X =A-B
, por cui

X, = A
,
-D

,
Xatz-B -- - Xp = An-Ba

One poggiamo rigettore lipotesi nulla col livello di

significativitiglatiglica p12 ge

the



Isputconfitdi comproindipendent:

Negli studi clinici avriene spiggo
di evene due campioni

indipendenti : un gnuppo di trattamento e un

gruppo
di

controllo. Una variante del test + permette di con-

frontane le medie di due variabili gratistiche
fatte gull'uno e gull'altro gruppo, por goggiano la

ipotegi che gione divenge. Queste : la gitrazione:

abbiamo due campioni, di me n individu nippet.

firamente. Una cente vaniabile statistica X as
gume sul primo i valoni X.... Xm ,

mentre una go

conda variabile Y aggune sol secondo Y,
... In

Poggiamo nigottare l'ipologi nulla

F
. r.: Mx =My

con livello di confidenza per ge

#I "Tn-



logth
"Di gradno"

Consideriamo una variabile categorica X che pro

usumene in valori direngi x.....m .

Per egempio

il gaggo : una variabile di questo tipo : in give

sto cago m = 2
, X : "Sommina", X = "magchio". Un

altro egempio potrebbe essere lo glato di occupar

zione, con m =z e : the valoni "disocopato",

"occupato" "in pengione". Dati i numeri E
,
E
.

Sm
, poggiamo chiedenci ge questi giano le frequen-

50 relative doi valonix
,

... Xi rispettivamente, su

tota la popolazione. Estraidmo un campione car

guale di n individu, e indichiamo con n n -. hm

le frequenze depli m voloni nel campione.

Promemoria : Frequenza = numero di individui

frequenza relativeumenodiindivide
is

Per crin
, that ... m = n 5, fe +... + Fin =

Chianamente
, go

le Frequenze relative gu
tutta la por

polazione foggeno darwero f.... Sm ,
sulmogtro campione

ci aspeltenemo le frequenze teoriche Menof
, min. E

-

---

Calcoliamo le quantita

X=.



Questo numero
,

chicramente
, migure la distanza fra

10 Frequence oggenwate H
.
...

m
e le frequenze teoniche

n, ...m .

Il test X rigetta lipotesi nulla

I
.

N.: Le frequente relative dix.... xm sono f.... Sir
p- value Grad: di Libert

-
so XxX* a Le goglie Xa

,
me sono tabulate,2 ,

m = 1

gimilmente a come accade per la t di Student.

!

m -19
-

T
Nota : Il test Xe generalmente eyeguito a una coda.

Infati abbiamo oggenerato che il volone diX miguna

la distanza fro lo frequence oggenwate e quelle to

oriche
, oggia previste dall'ipotogi nulla. E chiano

quindi chegolo un volone
groggo

di X fornice una

regions per nigetane pregh'ultima.



Astiche it test &" produce rigultati validia gene-
valmente nichiesto che gia goldigfatta la gequente
conditions dowota a Cochran

.

Almeno (180% delle frequenze tooriche dowe
eggore >3

: futte 10 freprese troriche devono epore) (

Se pursla condizione non goddigfatta, allowa la

tecnica non si applica. In queste gitrazione a post

gibile nicondungi adun cago
trattabile combinando

elcuni dei waloni Gralono. Dir esempio, go
abhiam

und variabile" lagge di reddite guddiriga in dieci

catryonic : I,, . .
. , E, Poggiamo accompare pregte cater

gorie a due a due oftenendo una nowa variabile

che pro aspumere i cinque
valori II

,
I

,
#

,

Sto.

Vo da ge che, gommandigi le frequenze, gara pir
facile che la condizione di Lochnan gia goldigfatta.



Esempio

Introducendoi test di significativity abbiome

analizzato i dati di Prichand et al. oggenwando
- che 1 dei 12 pazien-
X

ti
sono apparentemento

= missionali draanto is
- trattamento. So grigh
- non arage effetto,

la
->

I migliorementi e peg-
-

gioramenti gi venifi-
cherbbeno con uguale Frequenza (50% go % ) ·

Con

un calcolo ad hoc obbiamo struttato presto Sutto per

determinate il p-value 0
. 0063 : la probabilita che,

lanciate 12 monite
, vengano u o pir rigultati quali .

Ripetiamo la medegima anoligi ugando il ligh X" .

Consideriamo la vaniabile categorica X che aggocia

ad ogn: paziente it valore x, = "ge graghi mi-

glionate ex = "-"go : poggioratio .

Quindi m = 2.

L'ipotesi nulla : che migliorementi e peggiorament:

gi venifichino con ugrale fraquenza



I
.

N.: Le frequence relative di "
+ e"-"gono

f, = 0
.3 5 = 0

.5 .

El numeno dei pazienti n = 12
, pen cui le friegren-

50 tioniche gone

n = nf
,

= 6 na = n5z = 6

e quigte vanno confrontatio con le frequente oggen-

wate n = 1 @ Ne = 1
.
Quindi

X=68
. 55

St ci interega un p-value 20. 01 la goglia can

cui confrontare questo numero Xoo
,

1

= 6.
64.

Siccome 8 .3376. 64 poggiamo rogitare l'potosi not
In con peralve = 0 . 01 .

Amendo a disposizione un computer, poggiamo anche

calcolare egattamente a cho p-value conrisponde
X= 8

.33 : il rigultate = P = 0 . 0059 . Il valore cone

netto
, pero, e quello che abbiamo gia calculato :

p= 0 .
0063.

La differenza si spiaga per una combin

nazione delle approggimazioni implicite nel test e il

fatto che le frequenze toniche gono append acct

tabili per it criterio di Cochran.



Fisdi indipedenza

Un test X" proegere anche implegato per valutare
la correlazione fro due variabili categoriche. Per

esempio,
in uno studio clinico

, gi wrol caping

ge trattamento/controllo : l'egito dilla cura giano

variabili , almeno in parte,

correlate.

Consideriamo queste situations :

obbiamo due variabili categoriche XeY,

obe

possono aggument
i waloni X

,
...a Y. ... To rispettin

remente. Estreiamo un campione di n individu

- indichiamo con 2
,

al vonians dei due indici

i = 1
...

e Jes ...
b
,
le frequenge delle coppic <

: %5.

Con ni indichiamo la frequenza di Xia can no la

Frequenza di Y .

Sotto forma di tabella a doo die

pogsiamo rappresentare la gitrazione.
Totali

right

I·! ! !



Vogliamo gaggiare lipotegi nulla

I. N.: Le variabili XoY gono indipendent

Loggia non do correlazione Gra X Y

Per farlo,
calcoliamo le frequence Fooniche

Firs pin is
Nota : il ragionamento & che

, ge
la variabili Goggeno

indipendenti la proponzione di Ya nella seconda colon

na della tabella garebbe quale alla proportiona di

ya gul totala quindi

n
.

diya nilla
col

. Xe
. tot col. X = n . diya totali : n

.
individua

tonic /se val IN
Il Il Il Il

in : 42 = P7 · N

da cri
, nigolrendo la proponzione,

Ora calcoliamo X di tute le frequenze nit e

le connigpondenti frequenze Mooniche %.

xMich.
Rigottiamo "'IN con pea go X2 > X

, (0-1) . (b -)



Esempio

La tabella sequente promine dallo studio galle of
ficacio delle streptomicina che abbiamo gio examinato.

Fattama

Eit
Vogliamogare un test X" per goggiore l'ipotosi

Ipotes : Nolla : Non is correlazione fro il trattamento

con streptomicina e legito e gui megi.

Chianiamo X I variabile trattamento che pro aggue

mone due valoni . x
,

= "Streptomic
cina" X = "Controllo"

.

Chiamino YI 28

↑ la maniabili exito ,
o denor ye 10 15 23

tiamo con y.... y i gei possibili Ys2 35

isiti considerati . Quindi a = nu- Y43 1217

dri Ye-6 . La tabella a due
#mero deglixi = 2 e b = numero Y3 6

wie I come qui accouto.



De questa pogiamo deduce la for -

bella delle frequenze teoriche.

- Fillis
Yz 11

. 82 11
. 18

Per egempio progte valore 8 .
26 ↑si ottiene calcolando 242 .

37
2 . 45

Y
,
8 .748 . 26

P Y3 6 . 17 5 . 85

Yo 9 . 25 8 . 75
Ora calcoliamo

X
Siccone 26

. 97x X
0.05 15 . 09 pogsiomo rigettore

l'ipotesi nulla con livello digignificativity peo.
01 ,

a favone dell'spotegi alternative, oggia dell'efficacia
della streptomicina.

Ugando un computer poggiamo calculate che pesolve

corresponde a X = 26
. 97 : g

: ottiene 5 . 8 - 10.3. Presto
valore peno non e affidabile, perche le approxima

zioni implicite nel test fulligono a questo livello di

dettaglio . It valore egalto i
,

in realta 1
. 8 .03. Cio-

detto,determinationale= 0
.
01 rimone valida.



↳conrezionedi Bonfurni
Questo Fumettouytra un

ingidia implicita nell'ugo di

test di significativiti sto
lightca : figata una goglia
per, ge l'ipotegi nulla =

were ,
c'e una probabilita

a di otenene un falgo

positivo loggia di nigetter
re 'In benche gia wera).
Se

, per eyempio, conside

riamo la goglia p - 0.
OS,

una rolte go 20 (in medial

rigeTenemo un'Fr. Vera.

Di Congeguenza, go uno give
dio richiede di ejegrine n

test, e una determinations positiva

geguirebbe dalla rivgaita di city-
crno di eggi, allone per ogni sin-

polo test : opportuno ugare la

goglia pet Corregions di Bonfennoni) Do xked
.

com



Rispitoge

Se vogliamo gaggiano Ugiamo

la media di unao.
.

numerica il legt t di Student

la distribuzione di una v
. categorica il Test X

Se vogliamo gaggiore l'indipendenza
laygenge di connelazione) di Usiamo

due variabili numeniche la regression lineare
↓

una v. numenica e una v
.
binaria it tost t di Student

*

Crea r.numenica e una r
. caligonica ANOUA)en inemma

due w. categoriche il test &"di indip.

#↑

ge gospettiamo la pregenza per campioni indipendent:

di una relazione di tipo o appointigocondo il cago .

lineore (4= aX + b). Ci

sono tecniche analogho

por relazioni diverge.


