Lam sang thong ké 23
Kiém dinh khac biét gitra hai ti 1€

Nguyén Vin Tuén

Hoi: Xin hoi thdy néu chiing ta co 2 ty lé mdc bénh cho hai nhom bénh nhan, lam sao dé
biét sy khdc biét gifta hai ty lé ¢ ¥ nghia thong ké? C6 thé sir dung 1ty 6 chénh khong?
Trong bai triede, thdy cé gidi thich ty sé chénh, nhung khong chi cdch tinh khodng tin cdy
95%.

Trong nhiéu nghién ctru 1Am sang, bién outcome -- tic 1a chi s hiéu qua 1am sang --
thuong chi ¢6 2 gid tri (c6 hay khong, mic bénh hay khéng mic bénh, séng hay tir vong,
v.v...), va bién doc 1ap -- cling c6 thé 1a yéu tb nguy co -- ciing chi c6 2 gid tri (phoi
nhiém hay khong phoi nhiém). Trong cdc nghién ctru 1dm sang d6i ching ngau nhién
(RCT), bién doc 1ap chinh 1a nhém bénh nhan duoc diéu tri va nhém placebo. Trong cac
nghién ctru nhu thé, két qua nghién ctru c6 thé t6m lugc trong bang ) liéu voi 2 cot va 2
dong (tiéng Anh goi 12 2 x 2 contingency table).

Chang han nhu trong tai nan tau Titanic, s6 ngudi tir vong c6 thé xem 13 outcome,
va gi6i tinh c6 thé xem 1a bién déc ldp. Trong sb 1313 hanh khach, c¢6 462 1a nit va 851
la nam. Trong s6 hanh khach nit, c6 154 nguoi chét; trong $b nam, con $6 tir vong la 709
nguoi. Chiing ta c6 thé tém luoc s6 lidu trén trong bang 2x2 nhur sau:

Bang 1. T vong trong tai nan tau Titanic

N Nam
S4 bi chét 154 709
S6 song sét 308 142

O day, ching ta thdy ti 1& tir vong trong nhém nit ¢6 vé thip hon so véi nhém
nam. (Co6 1€ dan 6ng lo cttu phu nit, va ho hi sinh trong nghia ctr cao dep d6!) Cau hoi
dat ra 1a su khac biét vé ti 1¢ t&r vong & nam va nit c6 y nghia théng ké?

Mot cong trinh nghién ciru hiéu quéa ngira giy xwong cua thude zoledronate, cic
nha nghién ctru chia bénh nhan ra hai nhém: nhém 1 gém 1065 bénh nhan duoc diéu tri
béng zoledronate, va nhom 2 gém 1062 bénh nhan chi uéng calcium va vitamin D (con
goi 1a nhém placebo). Sau 3 nim theo ddi, két qua cho thdy 92 bénh nhan nhém 1 bi gay
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xuong d6t séng, va 148 bénh nhan trong nhém placebo bi giy xwong dt séng. S liéu
nay c6 thé tém lugc trong mot bang nhu sau:

Bang 2. Két qua diéu tri bénh nhén loiang xwong véi thude
zoledronic acid

Zoledronic acid | Placebo
S6 bi gdy xuong 92 148
S6 khong bi gdy xuong 970 917

Chung ta d& dang thy trong nghién ctru nay, ti 1é giy xwong & nhém bénh nhin
duoc diéu trj (8.6%) thép hon nhém placebo (13.9%). Cau hoi dat ra 1a sy khac biét nay
¢6 ¥ nghia thong ké hay khong?

C6 it nhat 3 céch tra 151 céu hoi loai nay. Céch thir nhat 12 udc tinh ti 1¢ cho timg
nhém va so sanh bang cdch str dung kiém dinh phan phdi nhi phan (binomial test); cdch
thtr hai 1a tinh odds ratio (OR); va cich thu ba la tinh risk ratio (RR). Tboi da giai thich
vé OR va RR trong mot bai trude; & ddy toi s& tap trung vao cich tinh khoang tin cay
95% cho OR va RR.

Kiém dinh nhj phan (cho hai ti lé)
Chiing ta quay lai voi vi du 1 vé tai nan tau Titanic. Goi ti 18 tir vong trong nhém

nam namla p, vanirla p,. Ching ta c¢6 th€ udc tinh x4c suat tir vong cho hai nhém nhu

sau (bang cdch Iy sb tir vong chia cho téng s6 ddi tugng):

Nir Nam
S6 bi chét 154 709
S6 sbng s6t 308 142
Tong s6 doi twong 462 851
Xac sut tir vong 0.333 0.833

Nhu vay p, = 0.33 vd p, = 0.833. Cach don gian nhat dé udc tinh khic biét

gitra hai nhém 1a hi€u s6. Goi hi€u s 1a d, chiing ta c6:

d= p,-p
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=0.833 - 0.333
=0.50

Van dé dit ra 1a tinh phuong sai cho d. Vi p, va p, doc lap, cho nén theo 1i
thuyét xdc sudt, phuong sai ctia hiéu sd bang tong phuong sai cta hai ti 16. Phuong sai
ctia mot ti 18 ¢6 thé tinh dya vao s6 ¢& mau. Goi n 1 sb ¢& miu va p 1a ti 1¢ thi phuong
sai ctia p (ki hiéu V) c6 thé uéc tinh bang cong thirc:

Do léch chuan cia p (ki hiéu bang S) chinh 13 cin sb bac hai cua V:
S =,/ p(l—p)/n. Trong vi du trén, ching ta c6 thé tinh phuong sai cho p, va p, nhu
sau:

v - pli=p) _0.333(1-0333)
ooy 462

=0.000481

p.(1-p,) _0.833(1-0.833)

V. =
? n, 851

=0.000163

Theo li thuyét x4c suét, phuong sai ctia hiéu sé d chinh 1a tong phuong sai cta hai
ti I¢. goi phuong sai cua d 1a V,, chung ta co:

V,=V,+V,
=0.000481 + 0.000163
= 0.000644

Va d6 1éch chuan cua hiéu so d 1a can so bac hai cua V.

S, = \/Z
= +/0.000644

=0.0255

Kiém dinh nhj phan (bionomial test) c6 thé tinh bang cdch 14y hiéu sé d chia cho dé léch
chuin Sqa
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d
Z=—
Sd

=0.50/0.0255
=19.7

Vi z cao hon 1.96 (theo phan phéi chuin), nén ching ta c6 bang chimg dé két luan rang ti
1é tir vong & nam cao hon nit, va sy khdc biét nay c6 y nghia théng k&. C6 thé u6c tinh
khoang tin ciy 95% ctia hiéu sb that nhu sau:

95% Cl = d ¥1.96x S,

=0.50 — 1.96 x 0.0255 dén 0.50 — 1.96 x 0.0255
=0.450 dén 0.56

N6i céch khdc, néu nghién ctru nay 13p lai 100 1an, thi ti 1é t&r vong & nam cao hon nit dao
dong trong khoang 45% dén 55%. (C4 nhién, chang ai lap lai tai nan 100 lan, nhung &
day ching ta néi chuyén ... If thuyét).

Risk ratio

Cédch kiém dinh nhu trinh bay trén 1a 1ay hiéu sb cta hai ti 18 va tinh khoang tin
ciy 95% cho hiéu sb that. Mot cach kiém dinh khdc 1a 14y ti s6 cua hai ti 18. Boi vi ti 18
12 x4c suat (hay nguy co, risk), cho nén cich ndy con cé tén 1a risk ratio (hodc relative
risk) v6i ki hiéu théng thuong 1a RR. Sir dung ki hiéu p, va p, trén, dinh nghia vira dé

cap co6 thé téom lugc nhu sau:
Hiéu so: d= p, —p,

gy
P»

Ti s6 nguy co: RR =

Do d6, néu RR = 1, thi hai nguy co bang nhau (p,=p,); néu RR > 1 thi nguy co
trong nhéom 1 cao hon nhém 2 (p, > p,); va néu RR < 1, nguy co nhém 1 thip hon

nhém 2 ( p, < p,). Trong vi duy 2, chiing ta c6 thé woc tinh RR nhu sau:

Chi tiét tinh toan RR
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Zoledronic acid Placebo

S6 bi gdy xuong 92 148
S6 khong bi giy xuong 970 917
Xdc sudt giy xuong 0.087 0.139
RR 0.087/0.139 = 0.626

e Til¢ (nguy co) gdy xuong trong nhém zoledronic acid 1a: 92 / (92 + 970) = 0.087,
hay 8.7%;

e Til¢ (nguy co) giy xuong trong nhém zoledronic acid 1a: 148 / (148 + 917) =
0.139, hay 13.9%;

e Do do, RR = 0.087 / 0.139 = 0.626. No6i cach khéac, nguy co gay xuong trong
nhém diéu tri bang 62.6% so v&i nhém placebo. Mot cach hiéu khéc 1a: thude
zoledronate giam nguy co gy xuong 37.4% (1iy 100 trir cho 62.6).

Dé biét RR c6 ¥ nghia thong ké hay khong, ching ta can phai tinh khoang tin cay
95%. Dé tinh khoang tin cdy cta RR, ching ta cn phai tinh d6 léch chudn. Nhung dé
tinh d6 léch chuén, ching ta can phai tinh phuong sai. Do d6, vin dé dat ra 1a tim mot
phuong phép dé wée tinh phuong sai ciia RR.

Trong xéc suét hoc, tinh phuong sai cho mot hi¢u $6 (hay téng sé) rat don gian,
nhung tinh phuong sai ciia mot ti s6 thi cuc ki phtic tap va nhiéu khé. Do d6, dé tinh
phuong sai cho RR, chiing ta can hodn chuyén RR tir ti s6 sang hiéu sd. Ching ta biét

X

rang cho hai s6 x; va x, thi log( jz log(xl)—log(xz). Do d6, “van d&” tr& nén don

X,
gian hon néu ching ta tinh phuong sai cho log(RR). NGi cach khéc, thay vi tinh phuong
sai cho RR, ching ta tinh phuong sai cho log RR, va sau d6 hodn chuyén ngugc lai cho
RR. C6 thé minh hoa cdch tinh nay qua 3 budc cu thé nhu sau:

Budc 1: hodn chuyén RR sang don vi log RR; goi két qua 1a L
L =1og(RR)
=10g(0.626)
=-0.468
Buwdc 2: tinh phuong sai cua L. Codng thiurc tinh phuong sai cho L ¢6 tén l1a cong

thirc Greenwood, va c6 thé tinh dua vao bang s6 liéu trén nhu sau (ki hi¢u phuong sai la

V).
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[ 92/970 | 148/917
924970 148+917
= 0.00024

Chi y cong thirc trén cho thiy vé thtr nhat cua phuong trinh chinh 13 phuong sai cua
log(p;) nhém 1, va vé thir hai 1a phuong sai cua log(p,). Do d6, phuong sai cua
log( D )—Tlog( pz) chinh 12 tong phuong sai ctia hai nhém.

Do 1éch chuan cua log(RR) do d6 chi don gian 1a cin sd bac hai cia phuong sai V.

S =+/0.00024

=0.016

Bwéc 3: tinh khoang tin cdy 95% cho logRR. Vi logRR tuin theo ludt phan phdi
chuan, cho nén ching ta c¢6 thé wéc tinh khoang tin cdy 95% cho logRR nhu sau:
LF1.96%S , hay cu thé hon:

95% CI logRR = —0.543-1.96x0.016 dén —0.543+1.96x0.016
=-0.503 dén —0.442

Buée 4: hodn chuyén sang don vi ti s. Chiing ta biét rang [nhd dai s hoc 16p
97] néu log(x)=y thi x=e". Trong trudng hop trén ching ta biét log(x)=-0.503; do

d6, thi x=¢"" =0.605. O diy x chinh 1 phan thip ctia khoang tin cdy 95% cho RR.
Tinh twong tu ching ta c¢6 phan cao ciia khoang tin ciy 95% cho RR 12 0.643.

95% CIRR = ¢ dén ¢*
=0.605 dén 0.643

Pén déy thi ching ta da c6 ddp sd: RR = 0.626 v6i khoang tin cdy 95% dao dong
tir 0.605 dén 0.643. Két qua ndy c6 thé dién giai nhu sau: diéu tri bénh nhéan loing xuwong
bang zoledronic acid ¢6 hiéu qua giam nguy co gdy xuong ddt sdng 37.4%, va néu
nghién ctru nay 13p lai 100 1an, thi hiéu quéa nay c6 thé dao dong trong vong 35.7% dén
39.5%.

Odds ratio
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Thay vi tinh RR, nhiéu nha nghién ctru chon cdch tinh odds ratio (OR). Pé minh
hoa cho cédch tinh nay, t61 sé sir dung ) liéu cua nghién clru zoledronic acid trong vi du
2. Goi p la xac suAt mot su kién, thi odds duoc dinh nghia la:

0alals=L
I-p

Néu ching ta c6 hai nhém, thi s€ c¢6 hai odd: odds; va odds,. “Ti s6 chénh” (ma
mot s6 nguoi dich — khong hop 1f may) chinh 1 ti s6 cta hai odd:

_odds,
odds,

OR

Quay lai vi du 2, ching ta tinh todn nhu sau. Vi p; = 0.087 va p, = 0.139, cho nén
odds gdy xuong trong nhom zoledronic acid la odds; = 0.087 / (1 — 0.087) = 0.095.
Tuong tu, odds giy xuong trong nhém placebo la odds, = 0.139 / 0.861 = 0.161. Do do,
OR =0.095/0.161 = 0.587.

Chi tiét tinh toan OR va khoang tin ciy 95%

Zoledronic acid Placebo
S6 bi gdy xuong 92 148
S6 khong bi gdy xuong 970 917
Xac suit giy xwong 0.087 0.139
Odds gay xuong 0.095 0.161
OR 0.587

Chu ¥ rang chiing ta c6 thé tinh OR mét cdch don gian hon bang cdch nhén chia
chéo céc phan tir sb trong bang 2x2 trén:

R= 22XO01T _ ) seq
148%970

Dé biét OR nay c6 ¥ nghia thong ké hay khong, ching ta phai tinh phuong sai va

dd 1éch chuén cho OR. Nhung vi OR 1a mot ti s6, va viéc tinh phuong sai cho ti s6 cuc ki

phirc tap, nén ching ta phai tinh gidn tiép: d6 12 hodn chuyén sang don vi log va tinh
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phuong sai cho log OR. C6 thé mé ta bude tinh nay bang cdc budc cu thé nhu sau (twong
tu nhu c4ch tinh khoang tin cdy 95% cho RR):

Buére 1: héan chuyén OR sang don vi log:

logOR =1og(OR)
=10g(0.587)
=-0.532

Buée 2: Udc tinh phuong sai cho logOR. Céng thirc phuong sai cho logOR rat
don gian vi chi 12 ham s ciia cdc phan tir trong bang 2x2 trén. Goi phuong sai 12 V, cong
thirc ctia V, bon s trong bang 2x2 12 a, b, ¢, va d, ching ta c6:

\%4 :l+l+l+l
a b ¢ d
1 1 1 1
= —F+—+—r
92 148 970 917
=0.0197

Theo d6, d6 1éch chuan cua logOR (kié hi¢u §) 1a can s6 bac hai cta phuong sai:

S =+0.0197

=0.141
Bude 3: Ubc tinh khoang tin cidy 95% cua logOR.
95% CI1ogOR =10gOR £+ 1.96 x S
=-0.532£1.96 x 0.141

=-0.807 dén -0.256

Budéc 4: Hodn chuyén khodang tin ciy 95% ciia logOR sang khoang tin cdy 95%
cua OR (tu don vi log sang don vi ti s0) b?mg ham s6 mi:

95% CI OR = %897 3ép e0-256
= 0.45 @n 0.77

Nhu vdy OR = 0.59 véi khoang tin ciy 95% dao dong tir 0.45 d¢én 0.77. O day, vi
don vi 12 odds, nén ching ta khong thé str dung thuat ngir “nguy co” (risk) dugce. Do dé,

Chuong trinh huén luyén y khoa - YKHOA.NET Training — Nguyén Vin Tuén



cich dién giai OR ciing kha khé khian. Mot cdch nghiém chinh, y nghia that sy cia két
qua trén c6 thé din giai nhu sau: odds giy xwong trong nhém bénh nhéan duogc didu tri
v6i zoledronic acid giam 41% (ldy 1 trir cho 0.59 va nhan cho 100), véi khoang tin cay
95% dao dong tir 23% dén 55%.

Xin néi thém rang tiéng Viét chiing ta (ciing nhu nhiéu tiéng gdc Latin khac nhu
Phép, Y, Tay Ban Nha, v.v...) khong c6 tir twong dwong véi odds cia tiéng Anh, nén
phan 16n sich gido khoa trén thé giéi déu st dung odds va odds ratio ma khong dich sang
ngdn ngir dia phuong.

So sanh

Bay gid ching ta c6 thé tinh todn kiém dinh nhi phan, OR va RR cho ca hai vi du
ma toi trinh bay trong phan dau. Két qua c6 thé tém lugc trong bang sau:

Chi so Ki hiéu Vi du 1 (Tai nan tau | Vi du 2 (thudc
Titanic): nam va nir | zoledronic acid):

zoledronate vs placebo

Ti 1é bién c6 nhém 1 P 0.83 0.087

Ti 1€ bién c6 nhém 2 P, 0.33 0.139

Hiéu s va khoang tin d= p,-p, 0.50 (0.45, 0.56) -0.052 (-0.079, -0.026)

cay 95%

Odds ratio va khoang OR 0.10 (0.08, 0.13) 0.59 (0.45, 0.77)

tin cay 95%

Relative risk va RR 0.40 (0.34, 0.47) 0.63 (0.61, 0.64)

khoang tin cdy 95%

TAt ca 3 phan tich déu nhét quéin voi Kkét luan. Trong vi du 1, ti I¢ tir vong & nam
hanh khéch cao hon nir hanh khéch. Trong vi du 2, thudc zoledronic acid ¢6 hiéu qua
giam nguy co giy xuong dét sdng.

Tuy nhién, v& chi tiét thi c6 sy khéc biét khd 16n giira 3 phan tich. Trong vi du 1,
néu dién ta bang chi s6 tuyét ddi (absolute risk), chiing ta thay ti 18 tir vong & nit thap hon
nam dén 50% (83% trir cho 33%). Nhung néu dién ta bang chi sé twong ddi, chiing ta
phat biéu rang ti 1& tir vong & nir thap hon nam 60% (liy 1 trir cho 0.4 va nhan cho 100).
Néu dién ta bang OR, thi odd tir vong & nit thap hon nam dén 90%! Trong vi du nay, c6
su khdc biét rat 16n giita OR va RR. Tuy nhién, trong vi du 2, mic do khéc biét giita OR
va RR khong ding ké.
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Van dé dat ra 1a chi sb nao (hiéu s6, OR hay RR) thich hop? Day la van d& da
duogc tra 161 trong mdt bai trude. O day t6i chi tém lugc cau tra 101 nhu sau: (a) hi¢u $6
va OR c6 thé tinh todn cho bét cir md hinh nghién ctru no (nhu nghién ctru bénh chimg,
nghién ctru cit ngang, nghién ciru xudi thoi gian, v.v...); va (b) RR chi ¢6 thé tinh toan
cho nghién ctru nghién ciru cit ngang va nghién ciru xudi thoi gian. Tuy nhién, OR chi
nén sir dung khi tan sé bénh (hay bién cb) xay ra thap, nhu dudi 10%, va trong nhiing
truong hop nay, OR tuong duong v6i RR. Nhung néu tan sé bién cb cao hon 10% (nhu
vi du 1) thi OR thudng c6 xu hudng cao hon RR. Trong ca hai trudng hop, cin phai rat
can than khi dién giai y nghia cia OR.
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