Dimmi cosa vuoi testare... e ti diro che studio ti serve
Studi di superiorita, equivalenza, non inferiorita

Nel confrontare I'efficacia di 2 trattamenti o 2 farmaci, ad es. uno nuovo, che
definiamo intervento (1) ed uno di riferimento, che definiamo controllo (C),
si puo ipotizzare che:

e | sia migliore di C

e | sia quasi uguale a C

e | non sia peggio di C

Prima di affrontare in dettaglio come confrontare 2 trattamenti, si fara qualche
accenno agli intervalli di confidenza e al “valore p” statistico. E importante
sottolineare che tutti gli elementi di statistica sono presentati in modo
intuitivo, senza alcuna pretesa di essere esaustivi.

Intervallo di confidenza: piu informativo del “valore p”

In generale, il risultato di uno studio (vedi
tabella 1) e solitamente rappresentato da:

e una stima puntuale espressa in termini

Tabella 1. Esempio del risultato di uno studio: sono indicati il valore
del risultato, I'IC95% e il valore p.

. o pz guariti/tot pz  Diff. 1C95% Diff. p
assoluti o relativi (nell’es.: 20% e 33%); (% pz guariti) assoluta della diff.  relativa
e un intervallo di confidenza - 1C95%b- % % assoulta %
(nell’es.: da 7,5% a 32,5%); intervento 80/100
e un livello di significativita statistica soli- m (80%) 20% da 7,5% 33% 0,001
tamente espresso dal valore p controllo 60/100 a32,5%
(nell’es.: 0,001). © (60%)
I1=C
. . : - .
Linea di noi differenza ?Srr:iale Intervallo di confidenza (1C95%):
informazioni importanti sulla rilevanza clinica
€ meglio C € meglio |
Testare un’ipotesi sull’intera popolazione dei pazienti
7.5% 20% 32.5% praticamente impossibile.
L ! Ogni studio, quindi, deve essere fatto su un campio-
ne dell'intera popolazione e il risultato che si ottiene &
: una stima del valore “reale” sull’intera popolazione di
i+— 1C95% — riferimento.
Se si ripetesse 100 volte lo stesso esperimento su 100
} } f — } ™ } campioni diversi estratti dall'intera popolazione si ot-
-30% -20% -10% 0 10% 20% 30% 40%

terrebbero 100 stime diverse.

L'intervallo di confidenza al 95% (1C95%0) esprime
I'intervallo di valori entro il quale cadrebbero i risultati
95 volte su 100 e indica approssimativamente la pro-
babilita che il valore “vero” della popolazione di riferi-
mento cada al suo interno.

Stime puntuali e intervalli di confidenza vengono rap-
presentati graficamente come nella fig.1, collocati in
un diagramma ove la linea verticale indica I'assenza di
. S differenza fra i due trattamenti (I = C).*

definisce significativo dal e . . N . .

Se l'intervallo di confidenza € ampio, significa che la

stima ottenuta € poco precisa, perché potrebbe anche
essere lontana dal valore “vero” che si otterrebbe stu-
diando I'intera popolazione di pazienti.
Uno dei parametri che influenzano maggiormente
I'ampiezza dell'lC95% e la numerosita del campione:
pit il campione &€ numeroso, piu l'intervallo sara picco-
lo, piu la stima sara precisa.

Figura 1. Rappresentazione grafica di un risultato
(espresso come differenza assoluta %) e del suo 1C95%.

“Valore p”’: nessuna informazione sulla
rilevanza clinica del risultato

Il “valore p”, forse il pitt noto tra gli indicatori stati-
stici, esprime la probabilita che il risultato ottenuto
sia dovuto al caso.

Per convenzione, si
punto di vista statistico un risultato accompagna-
to da un valore di p < 0,05 che equivale a dire che
vi € al massimo un 5% di probabilita che il risultato
osservato sia dovuto al caso.

Il “valore p” non fornisce tuttavia informazioni
sull’entita dell’effetto osservato e sulla rilevanza
clinica del risultato: piccole differenze tra tratta-
menti possono risultare statisticamente significative

se studiate in campioni molto grandi. . )
Nota. *Quando si confrontano un intervento (I) e un controllo

(C), il risultato del confronto tra i due gruppi puo essere espres-

Bibliografia
- Altman DG et al. Statistica medica. Intervalli di confiden-
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so come differenza di frequenze di eventi o come rapporto tra
le frequenze. Se | e C risultano ugualmente efficaci, nel primo caso
il risultato del confronto sara (I1-C=0), nel secondo (1/C=1).
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Il nuovo e meglio del vecchio?
Studi di superiorita

Si ricorre ad uno studio di superiorita quando gli speri- 1=C
mentatori presumono che il nuovo trattamento sia piu .

. . - ) L . e
efﬁ(?ace d.l quello di riferimento; esempio tipico € quello —— .
degli studi contro placebo. superiore ad |
Se | e il nuovo trattamento e C quello di riferimento, I NON é superiore a C —

sulla base della rappresentazione grafica della figura
2, si potranno avere diversi risultati.

P . . ) . | & statisticamente —&#—
Solo se lintervallo di confidenza NON supera la linea superiore a C
di NON differenza (I = C) si potra affermare che la
differenza tra i due trattamenti e significativa dal
punto di vista statistico. Figura 2. Studi di superiorita.

€ meglio | € meglio C

Esempio 1. Aspirina e prevenzione primaria dell’infarto miocardico

Il Physicians’ Health Study ha valutato I'efficacia nella prevenzione primaria dell’infarto miocardico di aspiri-
na (325 mg/die) verso placebo in 22071 medici americani di sesso maschile. Dopo circa 5 anni di tratta-
mento, i risultati per I'infarto miocardico (fatale e non) sono quelli riportati in tabella 2b e figura 2b:

I'aspirina al dosaggio di 325 mg/die si € dimostrata superiore

al placebo nella prevenzione dell’infarto miocardico. aspirina = placebo
meglio meglio

Tabella 2b. Physicians’ Health Study: sono indicati la stima pun- aspirina placebo

tuale del risultato, I'IC95% ed il valore p. o o
aspirina e statisticamente

. . Riduzione superiore a placebo
n.nfarti tota- o) del  1C95%
li/tot pz (%) o P -0,9%
rischio % 1,29 — 4 -0,6%
aspirina 139/11037 0,9%
325 mg/die (1) (1,3%) da —0.6% \ , L
ovvero: a—1,2% 0,0000001 -2% -1% 0 +1%
placebo 239/11034 o o . o ; . )
©) (2,2%) (1,3% - 2,2%) Figura 2b. Rischio di infarto miocardico: aspi-

rina verso placebo.

Esempio 2. Pregabalin verso placebo nel dolore da neuropatia diabetica

Lo studio di Rosenstock et al. ha valutato I'efficacia di pregabalin (300 mg/die per 8 settimane) verso place-
bo nel controllo del dolore in 144 pazienti affetti da neuropatia diabetica periferica. L’entita del dolore veniva
misurata con una scala numerica non validata in cui O corrispondeva all’assenza di dolore e 10 al massi-

mo dolore possibile (esito primario).

I risultati dello studio sono presentati in tabella 2a e in fi- pregabalin = placebo
More rispetto al placebo di rirea 1.5 punts. Mo quale & il si. ™90 meglio
P P =P : g pregabalin placebo

gnificato clinico di questa riduzione? (vedi box in fondo).
pregabalin &

Tabella 2a. Studio di Rosenstock et al.: sono indicati la stima e T e
puntuale del risultato, I'IC95% e il valore p. superiore a placebo
unteaaio Riduzione -1,47
P 9910 5ssoluta del 1C95% p -2,19 ———§—— -0,75
medio
dolore
regabalin . t t t t
preg 3,99 punti _1 47 punti da—2,19 -3 -2 -1 0 1

300 mg/die (I
& M ovvero: punti a 0,0001

(3,99-5,46) —0,75 punti Figura 2a. Differenza nel punteggio medio del

dolore: pregabalin verso placebo.

placebo (C) 5,46 punti
Cio che conta ¢ il significato clinico del risultato Bibliografia
S—_ c ; . - . - Rosenstock J. et al. Prega-
k. Entrambi gli esempi mostrano risultati statisticamente significativi balin for the treatment of
¥ (infatti il valore p € molto inferiore a 0,05). Nel caso del pregabalin & painful diabetic peripheral
osservabile una differenza statististicamente significativa con un pic- neuropathy: a double-blind,
| ; . I dell’ - . . | T placebo-controlled trial.
colo campione; nel caso dell’aspirina invece, per raggiungere la significativita Pain 2004: 110: 628—638

statistica & stato necessario coinvolgere un numero molto elevato di soggetti. - Steering commettee of
Tuttavia, nella pratica non basta la significativita statistica; cio che conta the physician’s health study
é il significato clinico del risultato. research group. Final report
. . . f @ i infarti mi dici ¢ isul di i I on the aspirin component of
Una diminuzione di quasi I'’1% di infarti miocardici & un risultato di interesse cli- the ongoing physicians’s

nico, mentre é stato dimostrato che una differenza minore di 2 punti su una healt study. N Engl J Med
scala del dolore ha un significato clinico incerto. 1989; 321:129-35
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Il nuovo e equivalente al vecchio?
Studi di equivalenza

Lo scopo é quello di dimostrare che l'intervento (1) é

efficace tanto quanto il controllo (C). Poiché dimo- 1=C
strare che due interventi sono esattamente sovrap- ;
ponibili & impossibile, I'equivalenza deve essere sta- :

bilita individuando un intervallo entro il quale devono | . . ivalente a ¢ +
cadere il risultato e il relativo 1C95% (vedi figura 3). :

Tale intervallo, definito margine di equivalenza, I & equivalente a C —
dovrebbe essere piccolo e identificare una differenza ;
non rilevante dal punto di vista clinico. | NON &

Un margine di equivalenza ad es. del + 5% significa che equivalente a C +
la differenza di efficacia (ed il suo IC95%) tra | e C deve ;
essere compresa tra -5% e +5%: si potra quindi affer-
mare che | & equivalente a C solo se la stima e il suo
intervallo di confidenza pur superando la linea di NON
differenza (I = C) rimangono all'interno del margine di
equivalenza. Figura 3. Studi di equivalenza.

1 NON e
equivalente a C

: 1 & equivalente a

—— : o

e meglio | : € meglio C

Margine di equivalenza

Esempio. Tobramicina e ceftazidima ev: una somministrazione/die equivale a tre?

Lo studio TOPIC si € proposto di dimostrare I'equivalenza fra due diverse modalita di somministrazione
di tobramicina + ceftazidima (la stessa dose in monosomministrazione rispetto a 3 somministrazioni
giornaliere) nel migliorare il FEV;. Lo studio & stato condotto su 219 pazienti con fibrosi cistica e infe-
zione da Ps. aeruginosa. Entrambi gli schemi terapeutici sono stati somministrati per 14 giorni.

1l risultato per I'esito primario (incremento % del FEV; rispetto al basale) & presentato in tabella 3a e
in figura 3a.

Tabella 3a. Studio TOPIC: sono indicati il valore del 3 somm/die = 1 somm/die
risultato e I'IC95%. meglio 3 : meglio 1
. . somm/die: : somm/die
incremento  Diff. assoluta 1C95% : :
medio di FEV, % : L’equivalenza di 1 somm/
1 somm./die : die verso 3 somm/die non
. 10,4% : e dimostkata
W o(\)/'\fleorA;- da -3,3% : 0,4% :
: C ,4% :
3 somm./die (10,4%-10,0%) a 4,1% :-3,3% a 3 4,1%
10,0% ! ’ : 3 :
©
Nota alla tabella ; } } } } } } t
La tabella 3a non riporta il “valore p”, ma puo es- -5% -4% -3% -2% -1% 0 +1% +2% +3% +4% +5%

1 J
Margine di equivalenza

sere calcolato anche per gli studi di equivalenza:
in questo caso esso esprime la probabilita che i 2
trattamenti differiscano per un valore superiore al
margine di equivalenza.

Figura 3a. Differenza di incremento % di FEV;.

Qualche commento...

Il margine di equivalenza (differenza di incremento di FEV;) era stato preventivamente fissato nel
+4%: se il risultato (e il suo 1C95%) fosse stato compreso tra —4% e +4%, i due schemi sarebbero
stati da considerare equivalenti. Nell’esempio, I'estremo superiore dell'lC95% ¢e 4,1%. Pertanto, in ter-
mini strettamente statistici, i due schemi non sono da considerare equivalenti. In realta, ritenendo tra-
scurabile la differenza tra 4,0% e 4,1%, gli autori concludono per I'equivalenza dei 2 trattamenti.

Bibliografia =~ , _ Perché gli studi di equivalenza sono
- Greene et al. Claims of equivalence in }
medical research: are they supported poco freq uenti?

i ? .
%;\ggg?;gz Ann Intern Med 2000; Il fatto che il margine di equivalenza debba essere "
- Piaggio G et al. Reporting of Noninfe- piccolo e non rilevante dal punto di vista clinico comporta la
riority and Equivalence Randomized necessita di coinvolgere un numero molto elevato di soggetti.
Trials. JAMA 2006;295:1152-60 Tali studi quindi non sono vantaggiosi in termini di impegno

- Smyth A. et al. Once versus three-

times daily regimens of tobramycin organizzativo e di costi.

treatment for pulmonary exacerbations Un particolare tipo di studio di equivalenza, ovvero quello di
of cystic fibrosis—the TOPIC study: a non inferiorita (vedi pagina seguente), richiede campioni pid
randomised controlled trial. Lancet 200-

5: 365:573-78 piccoli ed é invece piu frequente.
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Il nuovo non e peggio del vecchio?
£ Studi di non inferiorita

Per rispondere al quesito si puo utilizzare un particolare studio
di equivalenza detto di “non inferiorita”. L'obiettivo & quello di
dimostrare che l'intervento (1) non é inferiore al controllo (C)
accettando quindi che il nuovo farmaco possa essere meno
efficace di quello di riferimento.

Meno efficace di quanto? Di un valore predefinito detto mar-
gine di non inferiorita oltre il quale non devono cadere il
risultato ed il suo 1C95%. Per definirlo si deve tener conto di
diversi elementi quali, ad esempio, il tipo di esito valutato e la
sua gravita, I'efficacia degli altri trattamenti disponibili, ecc. E’
comunque fondamentale che il margine di non inferiorita iden-
tifichi una differenza non rilevante dal punto di vista clini-
co. Ad es. se il margine di non inferiorita & del - 5%, si potra
affermare che il risultato & statisticamente significativo (e
quindi che la non inferiorita & dimostrata) se la stima puntuale
e il suo intervallo di confidenza non cadono oltre il —5%.

1 e ——

inferiore a C

I € NON
inferiore a C
1 € NON
inferiore a C

—lo—

€ meglio C € meglio |

| I

Margine di non inferiorita

Figura 4. Studi di non inferiorita.

Esempio. Tigeciclina verso vancomicina+aztreonam nelle infezioni complicate della cute

Lo studio di Breedt et al ha valutato I'efficacia di tigeciclina ev (50 mg x 2/die per 14 giorni) verso vancomi-
cina/aztreonam ev (1 g + 2 g x 2/die per 14 giorni) per il trattamento di infezioni complicate della cute e de-
gli annessi cutanei.

. . L . i L. vancomicina/aztreonam = tigeciclina
Per definire tigeciclina non inferiore a vancomicina/ .

aztreonam gli sperimentatori avevano stabilito che la  meglio ) m_eglio
differenza assoluta (e il suo 1C95%) nella percentuale vancomicina/ : e
aztreonam

La non inferiorita di tigeci-
clina verso vancomicina/
aztreonam é dimostrata

di risposta clinica tra i due trattamenti non dovesse
essere inferiore a —15% (margine di non inferiorita). “4.7%

I principali risultati dello studio sono illustrati in tabella S W—
4a e figura 4a. -10,2% +0,8%

Tabella 4a. Risultati dello studio di Breedt et al.: sono :
riportati la stima puntuale del risultato e I'lC95%. _205% _153% —1=0% _55% o 5'% 1:)% 1é% 2:)%
- . l
pzptiagtl::t??g/o) DIt é)jos)omta 1C95% Margine di non inferiorita

tigeciclina ev 200/223 Figura 4a.' E_)ifferenza nella risposta clinica: tigeciclina
(50mg x 2/die) (1) (89,7%) -4.7% " Vs vancomicina/aztreonam.

vancomicina/ 201/213 ?g\;lg;/,%/c:_: e;{rodzg@) Qualche commento... o

aztreonam ev (94,4%) 94,4%) , Nello studio illustrato, la tigeciclina si dimostra non

(1g+2g x 2/die) (C) inferiore al trattamento di riferimento: infatti pur
risultando meno efficace dell’associazione vanco-
micina/aztreonam, il risultato ed il suo 1C95% ri-
cadono all'interno del margine di non inferiorita
prestabilito dagli sperimentatori (-15%).

C’e da interrogarsi se sia accettabile considerare

Quando e accettabile uno

studio di non inferiorita?
| presupposti sono:

e il controllo deve essersi dimostrato sicuro ed effica-
ce rispetto al placebo in condizioni sperimentali analo-
ghe (per tipologia di pazienti, dosaggi utilizzati, ecc.);

e |a minore efficacia accettata per il nuovo farmaco/
trattamento deve rimanere entro limiti clinicamen-
te non rilevanti;

e [|'eventuale minore efficacia del nuovo trattamento
deve essere compensata da vantaggi quali maggio-
re sicurezza, praticita d’uso (ad es. unica sommini-
strazione giornaliera verso piu somministrazioni),
minor costo, ecc.
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clinicamente non rilevante una potenziale minore
efficacia del 10,2% della tigeciclina (margine infe-
riore dell'intervallo di confidenza) rispetto al trat-
tamento di riferimento.
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