TONG QUAN

Y HOC THU'C CHUNG VA BAI DICH COVID-19

Nguyén Vin Tudn*

TOM TAT:

Dai dich Covid-19 cling nhitng van dé lién quan
da |a dé tai cia hang van nghién clru trén thé gioi.
Nhwng bén canh mét sb rat it nghién clru c6 pham
chat tét va tdm anh hwdng cao, da sb nghién ctru
khong c6 dong gop gi quan trong, tham chi gay
nhiu y van. R4t nhiéu nghién ctu cé van dé vé
phwong phap va phwong phap luan, ké ca thiét ké,
phan tich va dién gidi. Trong béi cdnh nhw thé, cac
nguyén ly cla Y hoc Thuwc chirng (Evidence Based
Medicine) cé thé gitp cho viéc danh gia nghién ctru
va dién giai két qua nghién ctru day da hon. Trong
bai nay, t6i sé ban qua viéc ap dung cac nguyén ly
nay trong viéc thAm dinh nghién ctru Covid-19. Cac
nghién ctru Covid-19 sé& duwgc dung d& minh hoa
cho cac khai niém sai léch (bias), d0 nhay cua
nghién ctru, y nghia tri s6 P, kiém dinh nhiéu gia
thuyét va phat hién dwong tinh gia, va &ng dung
phwong phap Bayes trong dién giai két qua nghién
ctru tréi ngwoc nhau. Nhirng tiéu chi dé ra trong bai
nay sé giup cho viéc danh gia mét cong trinh nghién
ctru ¢6 hé théng hon, va gitp rat ngén hon khoang
cach gilra nghién ctru khoa hoc va rng dung lam
sang.

1. DAIDICH COVID-19 VA NGHIEN Cl’U KHOA
HOC

Mot cach chanh thire, dich Covid-19 boc
phat vao cudi thang 12 nam 2019. Tuy nhién,
chtng ctr khoa hoc cho thay dich co thé da xay
ra trude d6 3 thang. SO lidu tir Vi Han cho thay
bénh nhan dau tién duoc nhdp vién la thang
11/2019. Nguyén nhan cta dai dich 1a mot virus
trong chung coronavirus va dugc dinh danh la
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2). Thoat dau, dich
Covid-19 dugc gidi khoa hoc danh gia la
epidemic, nhung sau mot thoi gian theo doi qui
moé va tac dong cia dich, ngay 12/3/2020 T
chtc Y té Thé gigi (WHO) chanh thire tuyén bd
pandemic (dai dich).

Dai dich Covid-19 va nhirng van dé lién quan
trd thanh mot dé tai cho hang van nghién ctru
khoa hoc trén thé giéi. Nhu 1a mot qui lut, bat
ctr dai dich méi nao ciing dit ra nhidu ciu hoi
khoa hqc. Trong dai dich Covid-19, chung ta
chwa biét 15 co ché bénh sinh, chua biét duong
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lan truyén cta virus, va ngay ca yéu té nguy co
cling chua rd rang. Bén canh do, y hoc chua cé
thudc dic tri va ciing chua c6 vaccine phong
ngua. Ddi voi nha chire trach, van dé du bao su
lan tod va anh huong dén kinh té cua dich ditra
nhiéu thach thire cho céc nghién ctru dich té hoc
dinh lugng. Do d6, khong ngac nhién khi c6
hang van nhém nghién ctru va 'tap doan khoa
hoc' trén thé gidi tap trung vao nghién ciu vé
Covid-19. Ngay ca nhiing labo khong c6 kinh
nghiém vé cac bénh truyén nhiém ciing chuyén
sang nghién ctru Covid-19 vo1 hi vong dong gbp
mot phﬁn vao vi¢c chinh phuc dai dich.

Su hop tac gitra cac nhém nghién curu trén
thé gidi that 1a ngoan muyc va da cung cép mot
luong thong tin phong pht va nhanh chua tung
c6 trong lich st khoa hoc. Theo Science, néu chi
tinh tir dau thang 1/2020 dén gitta thang 5/2020,
da c6 23,000 bai bao khoa hoc lién quan dén
Covid-19 dugc cong b, va cir mdi 20 ngay, con
s6 nay tang gap d6i.! Van theo Science, chi
trong dau tudn thang 5/2020, s6 bai bao khoa
hoc lién quan dén Covid-19 1én dén 4000'!

Pa sb (trén 60%) cac bai bao cong bd trén
nhiing thu khé khoa hoc nhu bioRxiv, medRxiv,
ChemRxiv va ChinaXiv;?> Thu khd bioRxiv cho
biét ho nhan bai béo vé dich Covid-19 dau tién
vao ngay 19/1/2020, nhung dén thang 2/2020
thi con s6 1én dén 281 bai, va dén giira thang
4/2020 con s6 da hon 6000! Thu khé 1a mot
hinh thirc cong bd do chuyén nganh vat 1y khoi
xuéng hon 30 nim trude, nhung chi méi phd
bién trong chuyén nganh y sinh hoc trong thoi
gian gan day. Theo mo thirc nay, tac gia chi don
gian tai ban thao bai bdo (va c6 khi ca dir licu)
1én mot thu khd. Ban thao c6 thé chua hoan
chinh, va cling chua qua binh duyét. Muc tiéu
ctia viéc cong bd két qua trén cac thu khd 1a tao
diéu kién dé két qua nghién ctru dén véi cong
déng khoa hoc nhanh, va dé cic nha khoa hoc
khac c6 thé binh luan trude khi bai bao dwoc
ndp cho mot tap san co6 binh duyét.

Tuy nhién, mdt s6 khac dugc cong bd trén
nhimng tap san y sinh hoc "chanh thong", hiéu
theo nghia thudc cac hiép hoi y khoa va xuét ban



TONG QUAN

boi cac nha xuét ban ¢ uy tin cao. Gidi y khoa
trén thé gidi chimg kién nhiéu bai bao lién quan
dén Covid-19 duogc cong bd trén nhimng tap san
c6 tam anh huong cao (nhu New England
Journal of Medicine, Lancet, JAMA, BMJ) c6
thé néi 14 timg phut!

Nhu 1a mét qui luat chung, s6 luong nghién
ctru ¢6 twong quan nghich v&i phdm chat nghién
ctru. Gidi nghién ctru ude tinh rang khoang 85%
cac nghién ctu y khoa 1a phung phi, vi tac gia
dit cau hoi nghién ctru sai, vi thiét ké nghién
ctru khong dtng, vi phan tich sai va dién gidi
chu quan.’ Tinh dén nay di c6 hon 1000 thir
nghiém lam sang dugc dang ky voi Thu vién
Quéc gia vé Y khoa ctia Hoa Ky. Nhung theo
mot s6 tac gia, cac nghién ciru d6 dugc thiét ké
khong dat chuén hay ¢& mau qua nho dé c6 thé
cung cap thong tin c6 ich. Mot vi du tiéu biéu Ia
c6 dén 145 thr nghiém vé thudc
hydroxychloroquine, nhung 32 trong s6 nay ¢
¢& mau dudi 100 nguoi, 10 nghién ciru khong
c6 nhom ching, va 12 nghién clru c6 muc tiéu
so sanh nhung lai khong dung moé hinh ngau
nhién hod.?

Theo nhan dinh cua Tap san BMJ, nhiing
cong trinh va bai bao dugc cong bb trén nhimg
tap san 'chanh thong' hang dau trén thé gisi, néu
binh thudng chi ¢ thé cong bd trén nhimng tap
san "dom".* Ngay ca thoi gian tir lac nop ban
thao dén lic cong bd thuong chi 1 tuan (trong
khi d6 trong diéu kién binh thudng phai mat tir
6 thang dén 12 thang), chimg t6 qua trinh binh
duyét cac nghién ctru lién quan dén Covid-19 ¢
van de.

Mot vi du tiéu biéu vé van dé trong qua trinh
binh duyét 1a mét 14 thu trén New England
Journal of Medicine vao thang 3/2020.°> Trong
thu, mgt nhom nghién ctru bén Puc cho réng
SARS-CoV-2 c6 thé lan truyén tir ngudi sang
ngudi ma khong co triéu chung. Ngay ca BS
Anthony Fauci (c6 van y té cho Chanh phu
Trump) ciing cho ring day 1a chimg c& thuyét
phuc vé su 1ay truyén cta virus tir ngudi sang
nguoi. Nhung vai ngdy sau thi mdt nhoém
nghién ctru ciing tir Pirc cong bd mot 14 thu
khac chi ra cai sai 1am cua 14 thu ddu. Trong
thuc té, bénh nhan lay truyén da co tri€u ching.
Tuy la thu nay® khong rat lai, nhung két ludn
cua 14 thu thi hoan toan sai.

Tinh trang binh duyét khong thau déo, voi v
cong bd két qua nghién ciru dan dén hién tuong
bat tai lap (irreproducibility) trong nghién ctru
va mot s6 bai bao khoa hoc phai bj rat xudng.
Ching han nhu nghién ctru vé hiéu qua cua
steroids trong viéc diéu tri bénh nhan Covid-19
cong bd trén New England Journal of Medicine
cho thdy dexamethasone giam nguy co tir vong
17% (ti s6 nguy co 0.83; khoang tin ciy 95%
dao dong tir 0.75 dén 0.93),° nhung chi 1 thang
sau, mot thir nghiém 1am sang khac cho thiy
thudc khong c6 hiéu qua giam tir vong.” Mot vi
du tiéu biéu khéc 13 nghién ctru quan sét chi ra
rang nhitng ngudi ¢6 nhom mau O ¢ nguy co
nhidm SARS-Cov-2 thap hon 35% so véi
nhitng nguoi thuoc nhém mau khic,® nhung
mot nghién ctru sau d6 cho thdy nhom mau
khong c6 lién quan dén nguy co nhiém SARS-
Cov-2.° Nhitng két qua thiéu nhat quan nhu trén
dan dén mot s6 bai bao b thu hoi, va sé luong
cang ngdy cang nhiéu. Tinh dén nay
(30/8/2020), theo Retraction Watch, da c6 32
bai bao khoa hoc lién quan dén Covid-19 da bi
rat lai (retractionwatch.com/retracted-
coronavirus-covid-19-papers). D6 la mét con sd
ki luc trong mot thoi gian rat ngén, va dat ra
nhiéu cau hoi lam céch nao dé nang cao pham
chat nghién ctru y hoc.

2. Y HOC THUC CHUNG VA PANH GIA CHUNG
Cclr KHOA HOC
Y hoc thuc chung 1a mot phuong phép thuc
hanh y khoa dya vao cac chung ctr khoa hoc mét
cach sang sudt va co y thire, cing v6i ki ning
lam sang, nhim nang cao chét lwgng cham séc
bénh nhan.'® Cac ching ctr 1a két qua nghién
ctru y khoa da dugc cong b trén cac tap san y
hoc chuyén moén. Sur dung chimg cr mot cach
“sang sudt va co y thic” co thé hiéu 1a nguoi
thay thudc phai can nhic, danh gia, phan loai
cac dir lidu nghién ctru y hoc, két hop ciing kinh
nghiém lam sang va thong tin to bénh nhan.
Tom lai, 'gido 1y' can ban cia y hoc thuc ching
la bac si cung lam viéc v6i bénh nhan, trang bi
béng cac dit liéu khoa hoc, dé di dén mot quyét
dinh, mot su lua chon tdi wu cho bénh nhan.
Do d6, thuc hanh y hoc thuc chiing bt dau
béng viéc thAm dinh gia tri khoa hoc cua chung
ctr va két thuc bang ap dung chig cit trong 1am
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Bang 1: Nhirng tiéu chi chinh dé danh gia mot
nghién ctru y khoa

Mo hinh nghién ctru
M6 hinh thiét ké 1a = Xem danh sach mé hinh nghién

gi ctu (vd cit ngang, doan hé,
bénh-chirng, th&r nghiém lam
sang, v.v.)

C6 nhém chirng C6 / Khong

C& mau Xem phan phwong phap va gia
dinh vé cach tinh

Ngau nhién hoa C6 / Khéng

Panh gia két cuc C6/Khéng

'blinded"

Phwong phap Xem phan phwong phap

phan tich ding

Két qua / chirng ctv

Mudc do anh Khoang tin cay 95%

hwéng

Do yéu t6 ngau Tris6 P

nhién?

Do sai lech? Xem xét yéu t6 nao co thé anh

hwédng dén can thiép va két cuc

(outcome)

Xem xét yéu t6 nao co thé anh

hwéng dén két cuc, va tac gia

¢6 hiéu chinh trong phan tich

Do hau qua dén Co phai két qua bao céo la do

nguyén nhan moi lién quan nghich dao, tic
hau qua dan dén nguyén nhan

Do nguyén nhan Néu cac yéu t6 ngau nhién, sai

déen hau qua Iéch, nhieu bi loai bd, két qua co
thé la do mai lién hé nhan qua

Do yéu t6 nhiéu?

sang. Co thé dé ra 2 tiéu chi dé thim dinh mot
nghién ctu: danh gia mo hinh nghién ctru va
danh gia chimg ctr thyc té (Bang 1).

Di nhién, nguyén 1y hoc thuc chirng con tiéu
chi thir ba vé 4p dung chimg cr. Sau khi thdm
dinh gia tri cua két qua mot ‘nghién cru, cau hoi
ke tlep 1a két qua nay co thé ap dung trong thyc
té. Dé tra 101 cau hoi nay, nguoi thay thudc phai
so sanh dac dlem ctia ddi twong nghién clru
(Giéi tinh, tudi, tién sir 1am sang, v.v.) cO gidng
nhu bénh nhan dang duoc diéu tri; bénh vién co
phuong tién xét nghiém hay do luong nhu mo
ta trong cong trinh nghién ctru; phuong phép
can thiép co san, chuyén gia c6 kinh nghiém cé
san, chi phi can thiép c6 thé chip nhan duoc hay
khong; va Xem xét va cin bang giita loi ich va
tac hai (co thé).

2.1 BDanh gia mé hinh nghién ctru

Chtng ctr khoa hoc dugc duc Két tur nhiing
cong trinh nghién ctru. Cac cong trinh nghién
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ctru thuong duge thiét ké theo nhiéu mé hinh
khéc nhau, va gia tri khoa hoc ctia cdc mo hinh
nghién ctru cling khac nhau. Theo hé thdng phan
loai cta y hoc thuc chung, gia tri cia chung cu
khoa hoc dugc danh gia theo thu tu, cao nhét
dén thp nhat nhu sau (xem Hinh 1):

Cac phan tich tong hop (meta-analysis) va
téng quan c6 hé thong cac cong trinh thu
nghiém 1am sang c6 d6i ching ngiu nhién
(RCT hay randomized controlled trials).

Cac cong trinh thir nghiém RCT riéng 1.
Pay 1a cac cong trinh nghién ctru c6 sd dbi
tuong lén dén hang ngan, tham chi hang van, dé
lam tiéu chudn vang cho viéc danh gia muc do
an toan va hi€u qua ctia mot can thiép.

Céc nghién ciru doan hé, theo doi ddi tuong
nghién ctru theo thoi gian (cohort studies). Pay
la cac nghién ctru quan sat (khong can thi€p), c6
theo ddi ddi tugng theo thoi gian, va thuong co
nhém chimg dé so sanh. Nhung vi cic nhom dbi
tuong hinh thanh 'ty nhién' (khong c6 chia
nhoém ngiu nhién), nén ket qua thuong chiu anh
huong cta thién 1éch va yéu t6 nhiéu.

Céc nghién ctru bénh — chiing (case-control
studies). Cac nghién ctru theo mo hinh nay cling
khong c6 can thi€p theo thoi gian, nhung co
nhém chimg. Muc tiéu cha yéu ciia nghién cru
bénh chimg 14 nhiam xac dinh va danh gia yéu
t6 nguy co ciia mot bénh 1y. Vi nghién ctru theo
mo hinh bénh ching phai truy cap dir liéu ngugc
thoi gian (retrospective) nén két qua thuong bi
sai léch néu nhém chimg khong duge chon can
than.

Céc nghién ctru 'cat ngang' (cross-sectional
studies). Cac nghién ctu theo mo hinh nay chi
do ludong d6i twong nghién ciu tai mot thoi
diém, thuong c6 muyc ti€u udce tinh qui mo bénh
qua ti 1€ hién hanh (prevalence).

Céc thir nghiém trén dong vat va dong té bao.
Day la cac nghién ctru so khoi dé kiém dinh mot
gia thuyét khoa hoc, thudng duogc thiét ké chat
ché, c6 nhom ching, va cod theo ddi céc dbi
tuong theo thoi gian. Nhung vi 1a nghién ctiu co
ban, nén khi ap dung trén nguoi thi da s6 két
qua khong mang tinh tai 1ap hodc that bai.

Céc bao céo ca lam sang (case reports), bai
x4 luan, ¥ kién chuyén gia. Cac ca 1am sang la
nhitng bao c4o rat ¢é ich cho kinh nghiém 1am
sang, nhung khong gitup tim ra mot qui luét hay
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mot mdi lién quan. Y kién chuyén gia tuy quan
trong, nhung thuong hay chiu sy chi phdi cua
yéu t6 c4 nhan va mau thudn loi ich.

Gid trj cao nhat

I Checngtimtitngnicr

Chcnghién clu dodn hi
Céc nghién ciru bénh = chitng
Che nghién el ‘et ngang’
Chethirnghiém trén dgng vt &€ bdo

Cdc bdo cdo ca Iim sang (case reports),
bai xdludn, y kién chuyén gla

Hinh 1: Phan biét gia tri khoa hoc ciia cac mé hinh

nghién ctru y hoc

Nhitng gi xay ra cho thdy mot 1an nita rang
cac nghién cuu quan sat, du 1a c6 can thiép,
nhung néu khong c6 nhom chimg thi rat kho
dién gii. D6 ciing chinh 1a 1y do tai sao cac
nghién ctru quan sat c6 can thi¢p hay khong can
thiép khong thé co gia tri khoa hoc cao nhu
nghién ctru RCT.

Ngoai viéc danh gid qua m6 hinh nghién ctru
theo hinh thap trén, gid tri khoa hoc cua mot
nghién ctru con dugc xem xét qua chi tiét ve
phuong phap nghién ctru. Nhing chi tiét nay
bao gébm nhiing van dé lién ‘quan dén thiét ké
nhu uéc tinh ¢& mau, cac yeu td thién 1éch va
yéu t6 nhiéu, va phuong phéap phan tich.

2.2 C& mau

Gido su Karl Pearson, triét gia va ngudi sang
1ap ra Khoa hoc Théng ké hién dai, tung noi
rang "Su hitu dung cta khoa hoc chi & phuong
phap, chir khong phai chit liéu"."> Mic du mot
phuong phap c6 thé ap dung cho nhiéu nghién
ctru khac nhau, nhung chi tiét vé phuong phap
luan va phuong phéap do luong va phan tich moi

Gid tri thdp nhét

Trwong hop 1: Hydroxychloroquine (HCQ) and
azithromycin.

Gautret va dong nghiép!! cong bd két qua nghién
ctru vé hiéu qua ciia HCQ va azithromycin trong diéu
trji cdc bénh nhan nhiém SARS-cov-2. Day 1a mot
nghién clru theo dang ca lam sang. Nhdm nghién clru
tuyén chon 80 bénh nhan dugc xac dinh 3 nhiém
SARS-cov-2 vao cong trinh nghién ciru. Trong s 80
ngudi, gan phan nlra (42) 1a nam gidi. Tudi trung
binh 13 52 (min - max: 18 dén 88). Thoi gian tir ltc ¢é
triéu chirng dén nhap vién 1a ~5 ngay (min - max: 1 -
17). Tat ca dieu duwoc didu tri bang HCQ va
azithromycin it nhitt 1a 3 ngay. Bénh nhan dugrc theo
ddi 14 ngay. Tiéu chi I1dm sang la: (a) s6 bénh nhan
can oxygen tri liéu hodc chuyén sang ICU sau 3 ngay
diéu tri; (b) mrc do truyén nhidm qua xét nghiém
PCR; va (c) thoi gian nam vién. K&t qua cé thé tém
lvge nhu sau: dwa trén tiéu chi |1dm sang deé ra, tac
gid bao cdo riang c6 65 bénh nhan (81%) 'dat'. Chi cé
15% can oxygen tri liéu; 3 bénh nhan chuyén sang
ICU (va trong sd nay 2 ngudi vé lai khoa truyén
nhiém). C6 1 bénh nhan 86 tudi tir vong. Banh gia
bang qPCR cho thdy s6 ca 4m tinh gidm han: ngay 7
c6 83%; ngay 8 la 93%.

Tuy nhién, nghién ctru nay thu hat rat nhiéu phé
binh gay gat tir cac chuyén gia bénh truyén nhiém
trén thé gidi. Ngoai van dé tac gid s dung sai
phuwong phdp trong phan tich dit liéu, cdc nha
nghién cru chi ra rang day 1a nghién ctu khong cé
nhém chirng. Vi thiéu nhédm chirng dé so sanh, nén
nhitng két qua tac gia trinh bay rat v kho dién giai.
Khodng 4 thang sau, mot céng trinh th&r nghiém
RCT duwoc cdng bd trén Tap san New England
Journal of Medicine,** nhung két qud thi hoan toan
khdc véi két ludn cla Gautret va déng nghiép.t!
Nghién ciru RCT trén 667 bénh nhan, dwoc chia
ngau nhién thanh 3 nhém: nhém duoc diéu tri theo
phac d6 hién hanh (nhém chirng), nhém duoc cho
dung HCQ 400 mg 2 Ian / ngay, va nhém dung HQC
400 mg 2 lan/ngay céng vdi azithromycin 500 mg /
ngay. Thoi gian diéu tri 13 7 ngay. Sau 15 ngay theo
doi, cac nha nghién clru khong phat hién khac biét
vé céc chi s6 |dm sang gitta 3 nhém. Céc tac gia két
ludn rang & nhitng bénh nhan nhap vién vi Covid-19
trong tinh trang nhe dén trung, HCQ hodc HCQ +
azithromycin khéng tét hon so véi phac d6 diéu tri
hién hanh.*?

chinh 13 nhimmg yéu té quyét dinh pham chat
khoa hoc cua mot cong trinh nghién ctru. Cac
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chi tiét vé thiét ké va phan tich c6 thé tim trong
cac ban huéng din nhu CONSORT!™ cho céc
nghién ctru RCT, STROBE!® cho cic nghién
ctru quan sét, va ARRIVE!'® cho cé4c nghién ctru
lién quan dén dong vt va té bao.

Mot trong nhiing chi tiét quan trong ciia cac
ban huéng dan nay 1a udc tinh ¢& mau. Nhu la
mot qui ludt, cac nghién curu voi cd mau khong
du hay qua it s& c6 6 nhay (power) thip dé phat
hién mot mdi lién quan. Nhiéu nha khoa hoc
khong nhan ra ring cac nghién ctru véi do nhay
thap (power thip hon 80% chang han) thuong
cho ra nhitng két qua rat lac quan va c6 ¥ nghia
thong ké, nhung d6 co thé 1a nhiing két qua
duong tinh gia va c6 kha nang tai lap
(reproducibility) rat thap.'”

Nghién ctu hiéu qud cuia
remdesivir trong diéu tri bénh nhan nhiém
SARS-Cov-2

Wang va déng nghiép thyc hién mot thi
nghiém RCT* trén 237 bénh nhan nhiém SARS-
Cov-2, trong d6 158 ngudi duwoc didu tri bang
remdesivir va 79 ngudi trong nhém ching
(placebo). Ti & bénh nhan binh phuc (sau 14
ngay) la 27% & nhom can thiép va 23% & nhém
chirng. Mirc d6 khac biét khdng cé y nghia thdng
ké (khoang tin cdy 95% dao dong tir -8.1 dén
15.1 ngay).

Trong phan phuong phép, tac gid cho biét
nghién ctru can quan sat 325 bién cé cda 2 nhém
dé c6 dé nhay (power) 80% va sai s6 loai | la
2.5%. Thé nhung trong thyc té€, nghién clru quan
sat dugc 148 ca binh phuc sau 28 ngay. C6 thé
ndéi day la mot nghién ctru cé két qua 'dm tinh',
nhung cé thé Iy do 13 s6 ¢& mau (trong trudng
hop nay 13 s bién c8) khong du.

Phuong phap wéc tinh ¢& phu thuge vao mé
hinh nghién curu, dac diém cua bién phu thudc,
gia dinh vé& muc d6 anh huong. Khong c6 mot
cong thue ude tinh ¢ mau cb dinh. Do do, mo
ta day du vé phuong phap udc tinh ¢& mau, nhu
dic diém cua bién phu thudc, mic d6 anh
huong, do dao dong, sai sot loai I va sai sot loai
11 rt can thiét dé dc gid c6 thé danh gia do tin
cdy cta nghién ctru.'® Tuy nhién, rat tiéc 13 tuyét
dai da s6 cac nghién ctru lién quan dén Covid-
19 khong bao cdo céc chi tiét d6. Do d6, doc gia
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khong biét tai sao tac gia di dén c& mau ma ho
bao cdo. Ngoai ra, da s6 cac nghién ctu trén
chudt thuong co so co mau rat thip, va tac gia
khong giai thich vé s6 ¢& mau d6. Do d6, ngudi
doc rat kho danh gia két qua trong bdi canh ¢
mAu va nhiing gia dinh dang sau ctia cong trinh
nghién ctru.

2.3 'Biases' va yéu t6 nhiéu

Két qua cuia cac nghién ctru can thiép khong
c6 nhom chung va nghién ctru quan sat thuong
chiu su chi phdi ctia cac yéu td bias (t6i tam dich
13 thién léch) va confounders (véu té nhiéu).
Thién 1éch xay ra khi két qua quan sat dugc
khac hay 16ch so véi gia tri that. Néu gia tri that
ctia ti s6 odds (OR) 14 1.0, nhung két qua nghién
ctru cho ra OR 1.2, thi d6 1a bias. Yéu t6 nhiéu
dugc dinh nghia 13 ¢6 anh huong dén ca yéu t6
nguy co (risk factor) va bién phu thudc
(outcome). Mot dang 'mhiéu' khac co tén la
collider va toi tam dich la sai léch déng can. Khi
ca yéu tb nguy co va bién phy thudc co anh
huong dén bién Z, thi Z duogc goi 1a collider hay
sai léch dong can.

Danh sach vé thién léch rt dai,?® va nhimng
thién léch nay gan nhu chi xay ra & cac nghién
clru quan sat va thiéu nhom chimg. Trong danh
sach do, thién léch lwa chon (selection bias) la
mot mdi de doa thuong xuyén cho nghién ciru
khoa hoc. Thién Iéch lga chon xay ra trong cac
nghién curu khi déi tugng dugc chon tir mot mau
khac biét voi quén thé (population). Vi su khac
biét, mdi lién quan quan sat trong mau nghién
ctru ¢6 thé rat léch so v6i mdi lién quan trong
quan thé.

'Hinh 2 minh hoa mét trudng hop gia tuong vé

mdi lién quan giita yeu t6 photi nhlem va bién phu
thudc trong mot quan thé, véi hé sé tuong quan
r=-0.29 (P < 0.0001; biéu db bén trai). Tuy
nhién, néu mot miu nhé dwoc tuyén chon tir
quan thé d6 duoc chon (biéu db bén phai) thi mdi
lién quan khong con ¢6 y nghia thong ké (r = -
0.05; P =0.72). Do do6, nhitng nghién ctru trén
mot nhom nho, dugce chon mot cach thién Iéch tir
quan thé, c6 nguy co cao cho két luén sai.
Sai léch dong can’! 1a mot de doa ddi voi cac
nghién ctru quan sat. Can phai nhin manh rang
sai léch ddng can khac véi yéu té nhidu (Hinh
3). Gia du nhu trong thuc té, khong cé mébi lién
quan giita hat thudc 14 va nhiém Covid-19. Bé
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Hinh 2: Méi lién quan giira exposure va outcome hién hiru trong quan thé (hinh trai), nhwng néu mét nhém nhé dwoc
chon khong dai dién tir quan thé cé thé khong phat hién dwoc maoi lién quan (hinh phai).

Yéu td nguy co

N\,
N\

nguyén ;\‘h@n n;uyén nhan

Yéu t8 nhidu

(confounder)

Nguyénnhén

Sai léch

ddng cin
(collider)

- Hinh 3: Yéu té nhiéu la
yéu té cé anh hwéng
[nhan qua] dén yéu té

nguy co’ va outcome (hinh
trai), nhwng yéu té sai

léch ddng can thi chiu sw
anh hwéng cta ca yéu té
nguy co’ va outcome. Ca
hai yéu t6 nhiéu va sai
léch doéng can déu coé thé
lam sai léch méi lién quan
nhan qua giira yéu té
nguy co va outcome, néu
khéng dworc hiéu chinh
dang.

Nguyen nhén

tim hiéu xem c6 thé quan sat mot mdi lién quan
gitra hut thudc 14 va nhiém virus do van d& chon
mau, cac nha nghién ctru dung mo phong. Két qua
md phong cho thdy nha nghién ctru co the quan
sat hut thude 14 ting nguy co nhidém gap 2 lan,
hodc giam nguy co 1y nhiém gan 50%%2! C6 thé
giai thich hién tuong nay nhu sau: thoat déu, da sb
ngudi duoc xét nghiém 1a nhan vién y té, va da s6
nhan vién y té khong hat thude 14. N6i cach khac,
nhimng ngudi hiit thude 13 bi 'loai bo' khoi chwong
trinh xét nghiém. Hé qua 13 trong sb nhiing ngudi
duoc xét nghiém c6 nhiéu nguoi khong huit thude
14, 1am cho phan tich thong ké phat hién khong hiit
thudc 14 ting nguy co nhiém virus! Tém lai, khi
doc mot nghién ctru quan sat (khong can thiép),
chiing ta can phai canh giac véi cac loai thién 1éch,
dic biét 1a sai 1éch dong can. Nhitng moi lién
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Trwéng hop 3: Sailéch ddng can va dénh gia yéu
t& nguy co COVID-19
Dé danh gia anh hudng clia cach chon mau c¢é anh
hudng dén kha nang xét nghiém Covi-19 (khéng can
biét duong tinh hay &m tinh), cdc nha nghién cliru
dung dit liéu clia UKBiobank (cé khoang 500,000 ddi
tuong nghién ctru). Ho phan tich 2556 yéu té va phat
hién c6 32% trong s6 céc yéu t6 dé c6 tham gia xét
nghiém. M6t trong nhitng mai lién quan d6 la gitra
ACE2 va tl&r vong & bénh nhan Covid-19, rat c thé
cling chi do sai léch d6ng can, chir khdng phai maéi lién
hé nhan qua. Nguén: Griffith G, et al. Collider bias
undermines our understanding of COVID-19 disease
risk and severity. MedRxiv 8/5/2020.
https://doi.org/10.1101/2020.05.04.20090506

quan giita yéu t6 phoi nhiém va bién phu thudc c6
thé khong phai la that ma do anh huong cta yéu
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t6 sai 16ch dong can. Néu khong 1a yéu t6 sai léch
dong can, thi phai nghi ngay dén yéu t6 nhidu.
Néu ca hai yeu t6 déu loai trir, thi luc d6 ching ta
méi dit niém tin vao két qua nghién ctru.

Cac mo hinh héi qui 13 mot phuong phap tot
dé hiéu chinh cho cac yéu td thién léch, va gitp
suy luan vé& méi lién hé nhan qua chinh xac hon.
Tuy nhién, mot sé nha khoa hoc ¢6 xu hudng
hi¢u chinh cho tat ca cac bién sb, voi y dinh s&
giam thiéu tdi da su anh huong cua yéu t thién
1éch. Ching han nhu mot s tac gia c6 xu hudng
hiéu chinh cho céac yeu t6 nhu cin ning, chiéu
cao, ti trong co thé (body mass index) Va do
tudi trong mot md hinh hoi qui logistic. Nhung
cach phan tich d6 phan tac dung, bdi vi mo hinh
hiéu chinh s& dan dén tinh trang hi¢u chinh thai
quéa (over-adjustment) va over-fitting. Do 1a
chwa d& cap dén tinh trang da cong tuyén (cac
yéu t6 nguy co c6 lién quan v6i nhau).

Do do, hiéu chinh cho yéu 16 nhiéu doi héi
mot sw can nhdc va xem xét can than dwa trén
kién thirc chuyén nganh, chir khéng phai thong
ké. Ciing can phai nhéc lai rang khong phai mbi
lién quan nao ciing can phai hiéu chinh. Chang
han nhu néu mot yeu t6 khong anh huong dén
mdi lién quan gitta yeu t6 nguy co va bién phu
thudc thi khong can phai hiéu chinh.??

2.4 Phwong phap phan tich

Phuong phép phan tich dir li¢u tuy thudc vao
mo hinh nghién ctu va ban chat cua dir liéu.
Chang han nhu cic nghién ciru theo thoi gian,
ddi tuong dugc theo doi va do ludong nhiéu lan,
rat ¢6 ich dé nha nghién ciru c6 thé danh gia su
bién chuyén cta cac yéu td bénh sinh theo thoi
gian. Nhung phan tich dir liéu tir cac nghién ctru
thoi gian dit ra nhiéu thach thirc mang tinh
phuong phép luan. Ly do 1a vi: (i) cac do luong
trong mdi ca nhan c6 lién quan voi nhau; (ii)
khoang céch gilta 2 do luong khac nhau giira
cac bénh nhan; va (iii) thuong co gia tri tréng
(missing data).

Mot s6 tac gia dung phuong phap phén tich
phuong sai (ANOVA) dé phan tich dir liéu tur
nghién ctru theo thoi gian. Tuy nhién, phuong
phap ANOVA don gian khong thich hop cho
nghién ctru theo thoi gian va xtr 1y dit liéu tréng.
Néu su twong quan trong mdi d6i twong khong
duoc hiéu chinh, thi két qua phan tich c6 thé sai
1éch, tham chi cho ra két qua c6 ¥ nghia théng
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ké nhung 1a duong tinh gia.>*

Phan tich dir liéu tr nghién ctu theo thoi
gian can dén nhitng phuong phép 'hién dai' nhu
GEE (generalized estimating equations)®> mo
hinh 4nh huéng hon hop (linear mixed effects
model).*® Mot loi diém cuia cdc phuong phap
nay la c6 thé xur Iy cac gia tri trong ma van co
thé hiéu chinh cho nhitng dao dong va twong
quan trong mdi ddi trong nghién ciru.

Nghién clru vé hiéu qua cla HCQ
va azithromycin trong diéu trj cdc b&nh nhan nhiém
SARS-cov-2 do Gautret va déng nghiép.!! thuc hién
theo d6i két qua xét nghiém RT-PCR ngay 2, 4 va 6.
Sau d6, ho phan tich sy khac biét vé ti & 4m tinh
RT-PCR gilta 2 bénh nhan tirng ngay. Day la mét sai
sOt tiéu biéu trong phan tich dit liéu theo thoi gian,
bdi vi phuwong phap phan tich tirng ngay khéng
phan anh duoc sy dao dong trong mdi bénh nhén,
va dé dan dén k&t qua sai léch. Khi ching t6i phan
tich lai di¥ liéu bang md hinh anh hwéng hén hop
thi két qua cho thay thuéc HCQ khdng cé hiéu qua
giam ti |8 RT-PCR (P = 0.355) nhu tac gia két luan.”

Mot van dé phd bién lién quan dén phan tich
dir liéu theo thoi gian (nhu thi nghiém trudc —
sau) 1 cach tinh phan trim bién d6i. Chang han
nhu mot nghién ctu do ludng chi sé nhidm
trude (ky hiéu 1a x¢) va sau (x;) khi can thiép,
da s6 cac nha khoa hoc tinh phan trim bién d6i
bang cach 14y hiéu sb chia cho gia tri trudc khi
can thi¢p theo cong thirc

(1 — x0) /%0 X 100

va dung sé phan trim dé cho cac phan tich
tiép theo. Mic du day 1a cach tinh rat phd bién,
nhung cach tinh d6 sai vi sy mat can d6i’® va
c6 thé dan dén két qua sai 1éch.?” Néu mot ca
nhan c6 gia tri do luong ban dau 1a 1.0 va do
luong 1an 2 12 0.80, phuong phap trén s€ cho ra
két qua giam 20%; nhung néu 13y gia tri ban dau
chia cho gi tri lan 2 thi ting 25%! Mot cach
tinh can di nén dung sb trung binh & mau sd:

(x1 — xp)/trung binh (xy,x;) X 100

Véi méu s6 1a sb trung binh s& tranh tinh
trang mét can d6i. Trong vi du trén, gié tri lan 2
giam 22%, hay gié tri 1an dau ting 22% so véi
gia tri trung binh. Tuy nhién, mt phuong phép
t6t hon nita 1a ding mé hinh phan tich hiép
phuong sai hay con goi la analysis of
covariance.>®
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Mot trong nhiing 'théi quen' trong phén tich
dir liéu 1a chia bién lién tuc thanh nhiéu nhém
nhé. Chang han nhu chia do tudi thanh timg
nhém tudi 10-ndm hay 5-ndm, chia mat do
xuong thanh 3 nhoém 'binh thuong', 'thiéu
xuong', va 'loang xuong', hay chia ti trong co
thé thanh 4 nhom 'thiéu can', 'binh thudng', 'qua
can', va 'béo phi'.>! Noi cach khac, cach 1am nay
bién mot bién s lién tuc thanh mot bién phan
loai, va dung bién phan loai cho cac phan tich
khéc. Cach lam nay tuy hop ly trén phuong di¢n
ldm sang (chan doan), nhung hoan toan khéng
thich hop cho muc tiéu khoa hoc.

Trong nghién ctru khoa hoc, chia bién lién
tuc thanh 2 hay nhiéu nhém 1a mét cach lam
khong can thiét va co thé dan dén két qua sai
léch.’? Néu 14y ngudng 1.0 dé chia nhom, 2
bénh nhan véi gid tri 0.50 va 1.50 cling thudc
hai nhém khac nhau, nhung 2 bénh nhan véi gia
tri 1.05 va 0.98 thudc vé 2 nhom khac nhau, du
muc do khac bi¢t chi c6 0.07! Vi du don gidn
nay cho thay chia bién lién tuc din dén hién
twong mdt thong tin (loss of information).
Ngoai ra, mot bién lién tuc thuong duoc do
ludng véi sai sb do ludng (measurement error),
va viéc chia nhom s& dan dén sai nhom. Mot ca
nhan c6 thé c6 gia tri 1.05 hom nay, nhung néu
do mét 14n nita c6 thé 14 0.98, va do d6 néu dua
vao do luong tai mot thoi diém thi rat d& dan
dén sai 1am trong chia nhom.

V& phuong dién phan tich, tit ca cac c4 nhan
trén hay dudi nguong phan nhém duoc xem la
twong duong nhau, nhung trong thuc té gia tri
do ludng rat khac nhau, va két qua ciing khac
nhau. Do d6, chia nhém cang don gian (nhu 2
nhém) s& dan dén sy mat thong tin cang nhiéu
so voi chia nhiéu nhom (nhu 10). Quan trong
hon nira, chia nhom tuy ti€n lam cho vi¢c hi¢u
chinh bang mé hinh héi qui tré nén kém hiéu
qua. Trong md hinh hdi qui tuyén tinh, mot bién
phén nhom chi gidam murc d thién Iéch 67% so
voi mot bién lién tuc.®

Do d6, néu muc tiéu 1a nghién ctru khoa hoc
(khong phai 1am sang), viéc chia nhém tir bién
lién tuc 1a khong khuyén khich. Trong thuc té,
c6 mot sb bién lién tuc khong tudn theo luat
phan b chuan (va nhiéu ngudi 1ay 1y do d6 bién
minh cho vi¢c chia nhém), nhung trong tinh

12

huéng nay, cac mé hinh héi qui dang splin hay
'non-parametric smoother' c6 thé img dung rat
hiru hi¢u.

Nhiéu nghién ctru do ludng nhiéu hay rat
nhiéu yéu t6 (nhu x;, x5, X3, ..., Xp), va cau hoi
nghién ctu thudng 1a trong sé do, bién sb nao
¢6 lién quan dén bién phuy thudc (y). Bién phu
thudc c6 thé 1 bién lién tuc hay bién nhi phén.
Trong diéu kién c6 qua nhiéu bién tién luong
(tc p o6 thé hang trim, tham chi hang triéu),
cau hoi do rat quan trong, va la chu dé cua rét
nhiéu nguoi ctru trong qua kh.

Néu nghién ciru chi c6 2 bién tién luong hay
2 yéu t6 nguy co (p = 2), thi s6 mé hinh kha di
la 2P = 4. Néu nghién ctru c6 30 bién tién
luong, thi s6 moé hinh kha di 1én dén
1,073,741,824. Va, xac dinh m6 hinh nao hay
yéu t6 nao co lién quan dén y 13 mot thach thirc
16n va doi hoi dau tu vé thoi gian va suy nghi.
Vén d& cang trd nén phtec tap khi cac bién x c6
lién quan v6i nhau (hién tuong da cong tuyén).
Nha nghién ctru dbi phé véi thach thirc nay
bang nhiéu cach, nhung 2 cach phd bién nhat co
1€ 1a:

- Cach thir nhit 1 kiém tra mbi lién quan
ting bién mot v6i y, va nhén ra bién nao c6 ¥
nghia thong ké. Sau do, nhiing bién c6 ¥ nghia
thong ké s& dwa vao mé hinh da bién.

- Céch tht hai 1a dung thuat toan 'stepwise’'
c6 san trong cac chuong trinh may tinh (nhu
SPSS, SAS, Stata) dé chon céc bién lién quan.

Ca hai cach déu c6 nhiéu van dé. Cach thir
nhét vé can ban 13 phan tich don bién, tirc danh
gia ting bién mot. Do do6, van dé co thé xay ra
khi bién x; c6 thé c6 y nghia théng ké trong md
hinh don bién, nhung tré nén khéng c6 ¥ nghia
thdng ké khi c6 sy hién dién cia x,. Ngoai ra,
sai sot loai I (alpha) trong diéu kién kiém dinh
nhiéu méi lién quan ciing sé& cao bat thuong, dan
dén ti 1¢ dwong tinh gia ting. Do d0, cach lam
thr nhét 1a rat phi khoa hoc va d& din dén nhiéu
két qua sai.

Phuong phap stepwise®* ciing dan dén nhiéu
sai sot. Nhiéu nha nghién ctru khong hay chua
nhan thirc rang phuong phap stepwise it khi nao
cho ra mot mé hinh t6t nhit, néu ¢ nhiing bién
thira (redundant predictors). Do d6, nhitng bién
s that sy ¢6 lién quan véi y nhung phuong phép
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stepwise khong phat hién, vi khong dat ngudng
tri s P dé c6 y nghia théng ké.>* Hé qua 1a mo
hinh ma phuong phéap stepwise nhan ra thuong
khong c6 dd tai 1ap cao.

Phuong phap thich hop nhét, néu khéng
mudn néi 1a 'chuén’, trong viéc nhan dang céc
yéu t6 lién quan trong mé hinh da bién 1a
Bayesian Model Averaging (BMA)*®*7 hoic
LASSO.*®® Ca hai phuong phap BMA va
LASSO di duoc chimg minh tét hon phuong
phap stepwise trong viéc tim mé hinh ti vu, va
rat ¢6 ich cho dit liéu 16n.

Tuy nhién, diéu quan trong can nhan manh
1a cac phuong phap thong ké 1a cong cu. Tim
mo hinh t6i wu hay yéu 6 lién quan doi hoi kién
thirc chuyén nganh. Kién thic chuyén nganh
bao gém lam sang, sinh hoc, dich t& hoc, va thuc
tién. Phuong phap thong ké khong thé thay thé
kién thirc chuyén mon vé van dé nghién ciru.

Over-fitting (c6 thé hiéu 13 'mé hinh qud cé")
dé cép dén tinh trang ding mé hinh phirc tap dé
giai thich mét lién quan. Chang han nhu mbi
lién quan trong thuc té chi can 2 bién tién luong,
nhung nha nghién ctru dung mo hinh véi hon 2
bién tién lwong, va truong hop d6 chinh 14 over-
fitting. C6 thé vi von hién twong over-fitting
nhu nguoi méc trang phuc bo sat nguoi.

Cac md hinh da bién (multivariable model)
lac ndo ciing c6 nguy co over-fitting. DSi v6i
cac nghién ctru c6 nhiéu bién sb, nha nghién ctru
thudng c6 xu hudng dua vao mo hinh tt ca cac
bién sb do ludng dwoc. M6 hinh nhu thé rat c6
thé cho ra gia tri tién luong gan véi gia tri quan
sat, va nha nghién ctru c6 thé hai long vi thiy
md hinh tbt. Tuy nhién, khi mé hinh d6 ap dung
cho mét quan thé khac thi hoan toan that bai. Ly
do la vi m6 hinh qua c& cb ging giai thich phan
ngau nhién hon 1a méi lién quan trong dir liéu;
do d6, md hinh qua c& co thé rat tot cho mot
nghién ctru nay nhung hoan toan thit bai cho
mdt nghién ctru doce 1ap.

Mo hinh qué ¢& con xay ra khi s bién c¢d
(events) thip hon sb bién sb trong mo hinh.
Chéng han nhu nghién ctru quan sat duoc 10 ca
tir vong, nhung nha nghién ciru phén tich bang
mot md hinh c¢6 15 bién tién lugng, mé hinh
trong trudng hop nay ciing 1a qud c¢é. Trong qua
khr, nhiéu nha khoa hoc gia dinh rang mdi bién
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tién lwong trong mo hinh can phai c6 it nhat 10
bién ¢6;* va theo d6, néu md hinh c6 5 bién tién
luong thi nghién ctru cAn quan sat 50 bién cd.
Tuy nhién, trong vai ndm gan day, gia dinh nay
dd duogc chi ra 1a qua don gian va c6 thé sai.
Nghién ctru 1y thuyét cho thiy sé bién cb can
thiét cho mot md hinh da bién tuy thudc vao: (i)
ti 1¢ phat sinh hay incidence cua bénh, (ii) s6
yéu t6 nguy co hay so bién tién luong, (iii) phan
tram phuong sai ma mo hinh giai thich dugc, va
(iv) yéu t6 shrinkage.*

Trwong hop 5: M6 hinh tién lwgng dich
COVID-19

Dich COVOD-19 va nhirng van dé lién quan
dan dén rat nhiéu nhdm nghién clu trén thé gidi
xay dwng cac mo hinh tién lwgng. Cac mo hinh
nay tap trung vao viéc du bao dién bién clia dich,
md hinh phat hién ca nhan cé nguy co nhiém
cao, tién lwgng nguy co tir vong, tién lugng
'outcome' trong diéu tri, v.v. Wyants va dong
nghiép thuc hién mét phan tich téng quan trén
145 mé hinh tién lwong da dugc céng bé trén
céc tap san y khoa,*? véi chi sé ¢ kha cao (tir 0.73
dén 0.99). Tuy nhién, tac gid nhan xét rang tat ca
cdc md hinh tién lvgng déu cé yéu té thién léch,
bai vi d6i twgng nghién ciru khéng mang tinh dai
dién cho nhém chirng, hodc loai bd nhirng bién
c6 1dm sang quan trong. Nhiéu mé hinh cé sé
bién c6 thap hay s6 bién tién lvgng qua nhiéu
dan dén tinh trang over-fitting hay nguy co over-
fitting cao. Ngoai ra, da s6 md hinh tién lwong
khong duoc kiém dinh d6 chinh xac
(calibration). Nhém tac gid két ludn rang khéng
mot md hinh nao cé thé str dung trong thurc té.4

Céac phuong phap hién dai nhu LASSO*® hay
ridge regression*! co thé giup giam tinh trang
mo hinh qua ¢d. Pac biét 1a véi phuong phép
LASSO, cac tham s6 trong mo hinh dugc 'co’
(shrinkage) Ve 0 bang cach ap dat mot yéu to
han ché tong s6 gid tri ciia wdc sd. Su ap dit nay
gitip loai bo nhing bién khéng quan trong trong
mo hinh va tranh tinh trang over-fitting.

2.5 Dién giai ket qua nghién cru: Yéu to
ngau nhién va tri s6 P

C6 thé néi rang trong da sb truong hop, viée
dién giai va két luan ctia mot cong trinh nghién
ctru déu qui vé tri s6 P. K& tir lac phat kién vao
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thap nién 1920, tri s6 P da tré nén v6 cing phd
bién trong khoa hoc, dén ndi gidi khoa hoc xem
trj s6 P nhu 1a mot "gidy théng hanh cho céng
bé khoa hoc."

Rét nhiéu nha khoa hoc c¢6 xu hudng dién
giai tri s6 P theo mo thic nhi phan, voi ngudng
0.05 1a chuan dé tuyén b6 kham pha. Mot két
qua voi P < 0.05 dugc xem la 'cd y nghia'
(significant), va mot két qua véi P > 0.05 '1a
khong ¢ ¥ nghia'. Trong nhiéu truong hop cuc
doan, mot két qua voi P=0.04 dugccholacoy
nghia, con mot két qua véi P = 0.055 thi dugc
dién giai nhu 1a khong c6 lién quan, khong cé
anh huong. Tuy nhién, it nguoi trong gidi khoa
hoc nhén ra rang tri s P dao dong rat 16n giira
cac mau nghién cu'u.43 Chi céan loai bo 1 gia tri
hay thém mot ddi trong nghién ctru thi 'y nghia
thong k&' c6 thé thay doi theo, du ban chat ciia
moi lién quan khong hé thay dbi. Piéu nay noi
lén rang viéc phan dinh giira "c6 ¥ nghia" va
"khong co ¥ nghia" dwa vao mot ngudng nhu
0.05 khong nén phai 1a cach dién giai tot. Két
luan vé mét mdi lién quan hay anh huong phai
dwa vao chimg cir day du (ké ca 1am sang, sinh
hoc, va thuc tién) chir khong phai chi dua vao
tri sb P.

Tri s6 P 1a 'san pham' cua kiém dinh gia
thuyét vo hiéu (null hypothesis significant
testing hay NHST). Tuy nhién, nhiéu nguoi
khong hiéu rang NHST that ra 1d mot sy giao
thoa giita hai mé thuc khoa hoc: kiém dinh
théng ké (test of significance) va kiém dinh gid
thuyét (test of hypothesis). Chinh su giao thoa
nay gay ra nhleu 1an 16n va dién giai sai y nghia
that cua tri s& P. Do d6, c6 1& can phai c6 vai
dong tong quan vé hai trudong phai lam nén
NHST. ’

Mb thirc kiém dinh thong ké bt dau bing
mot phat biéu vé& gia thuyet v0 hi¢u (null
hypothesis). Néu gia thuyét chinh 1 c6 mdi lién
quan gitta x va y, thi gia thuyét vo hiéu 1a khong
c6 mbi lién quan. Sau khi thu thap dir liéu, budc
ké tiép 1a tng dung mot phwong phap kiém dinh
(nhur t-test, Chi-squared test, hé s6 twong quan
Pearson, v.v.), va két qua s€ la mot chi sb6 Ttom
tat dir liéu. Budc sau cing 1a tinh xac suat gia
trj 7 (hay cao hon T) xdy ra néu gia thuyét vo
hiéu 1a dling -- va day chinh 1a trj s6 P. Theo qui
trinh nay, chiing ta thiy tri sb P 1a mot chi sb do
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luong khoang cach gitra 7'va gia thuyét vo hi¢u:
néu khoang cach nay xa, tri s6 P s& thap; néu
khoang cach gan, trj s6 P s& cao. Ronald Fisher,
nguoi dé& xudng 1y thuyét kiém dinh thong ke,
dé nghi ré‘mg mot phat hi¢n voi tri s6 P-value
bang hay thdp hon 0.05 c6 thé xem la

"statistically significant", tac ¢ y nghia théng
ké.** Fisher con khuyén céo rang cac nha nghién
clru nén bao cao chinh xéc trj s6 P (nhu P =
0.031), chtr khong nén viét theo cach "P <
0.04". '

M6 thac kiém dinh gid thuyét do Jerzy
Neyman and Egon Pearson phat kién vao théap
nién 1930,% ciing bit dau bang mot phat biéu
gia thuyét vo hiéu, nhung con thém mét 'gia
thuyét phu'. Néu gia thuyét vo hiéu 1a hé sb
tuong quan r = 0, thi gia thuyét phu la r khac 0.
Hai xéc suét sai sot dugc phat biéu: sai sOt loai
I (alpha) va sai sot loai II (beta). X4c suat sai sot
I1a ti 1& duong tinh gia, tirc 1 két qua duong
tinh nhung that ra khéng c6 méi lién quan. Xéc
suat sai sot IT 14 ti 18 Am tinh gid, tirc 1a két qua
nghién ctru 4m tinh nhung that ra 1a ¢6 méi lién
quan. Do do, 1 trur cho beta 1a 4o nhay (power)
ctia nghién ctru, tirc x4c sudt quan sat dugc mbi
lién quan néu trong thyuc t& c6 mbi lién quan.
Thong thuong, cac nha nghién ctru xac dinh
alpha = 5% va beta = 20%. Sau khi dir liéu da
duoc thu thap va tom tit bang mot chi s6 thong
ké 7, nha nghién ctru sé€ so sanh 7' vdi céc gia tri
ki vong (7o) tir sai sot I va sai sot I1. Néu T thap
hon Ty, thi nha nghién ctru s& chip nhan gia
thuyét vo hiéu; néu T cao hon To, gia thuyét vo
hiéu s& bi bac bo. Ly thuyét kiém dinh gia thuyét
khéng ¢ tri sb P.

Mb thie NHST nhu dé cap trén la mot 'hon
phdi' giita truong phai kiém dinh théng ké cua
Ronald Fisher va kiém dinh gia thuyét cta
Neyman va Pearson.*® Qua NHST, tri s6 P tir
kiém dinh théng ké dwoc so sanh véi alpha
trong kiém dinh gia thuyét. Néu P thip hon
alpha, nha nghién ctru bac bo gia thuyét vo hiéu;
néu P > alpha, chip nhan gia thuyét vo hiéu.
Day 1a mot cude 'hon phdi' khdéng hop i, boi vi
tri s6 P 1a mot thude do cho mot nghién ctu don
1¢, con alpha 1a mot xac suat vé lau dai cht
khong phai cho mot nghién ctru don 1. Thé
nhung trong thyc té, khoa hoc hién nay déu van
hanh theo m6 thirc NHST.
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Cudc 'hon phdi' bat ximg giita kiém dinh
thong ké va klem dinh gia thuyét da dan dén rat
nhiéu hiéu 1dm vé y nghia cta trj s6 P.*"4 Da s6
cac nha khoa hoc nghi hay hiéu rang tri s6 P 1a
xéc sudt gia thuyét vo hiéu dung (khong c6 lién
quan, khong cé anh huong), va do do 1 trir cho
trj s6 P 1a xac sudt c6 lién quan hay c6 anh
huong. Nhung dé 1a mot hiéu lam Tri s6 P 1a
xdc sudt ma dir liéu xay ra néu gia thuyet VO
hi¢u dung. Do do, tri s0 P 1a mot xac sudt ¢
diéu kién. Chang han nhu néu mot nghién ctu
cho ra ti s6 odds (OR) bang 1.20 véi c6 tri s6 P
= 0.06, thi diéu nay co nghia 1a: néu gid thuyét
vé hiéu diing, thi xdc sudt quan sat dwoc OR 1.2
hay cao hon la 6% trong tit ca cdc mau nghién
ciru. Két qua do khéng co nghia 1a xac suét
khong co 1ién quan 1a 6%.

Boi vi ngudng tri s6 P dé tuyén b6 co y nghia
thong ké 1a 0.05, va P < .05 duoc xem 1a giay
thong hanh cho céng bd khoa hoc, nén mot s6
nha khoa hoc da c6 nhirng phan tich hay thuc
hanh dang nghi ngo, dac biét 1a théi quan "P-
hacking",* c6 thé hiéu 1a 'chdt chém tri s6 P’
hay tra tan div liéu. P-hacking 1a hanh 'van veo'
dwr liéu mot cach vo y thirc hay cd y dé dat duoc
tri s6 P nhung mong mudn (P <0.05).

Nhitng hanh dong d6 bao gom, nhung khong
han gi6i han trong, kiém dinh nhiéu gia thuyet
so sanh nhiéu nhoém, phan chia bién sé thanh
nhiéu nhom, hoan chuyén dir liéu, va chon
phuong phép phan tich. Bing nhing cach vin
veo nhu thé, mot két qua hoan toan am tinh hay
hoan toan khéng c6 mdi lién quan co thé trd
thanh duong tinh va ¢ y nghia théng ké. Mot
nghién ciru mé phong cho thay ctir 100 dit liéu
hoan toan vo hi€u, voi nhitng van veo trén thi
61 dir liéu s& tr thanh c6 ¥ nghia thong ké.*

Vai nim gan day, mot mo hinh nghién ctru
trong d6i méi xudt hién trong y van: dung dit
lidu tr cac trung tdm ghi danh bénh (registry).
O mét s6 nuwdc nhu Thuy Pién, Na Uy, va Dai
Loan, chanh phu thiét 1ap nhiing co s& dir lidu
dé theo ddi dién bién bénh, lich sir chan doén,
xét lich ding thudc, gen, v.v. timg ca nhan trong
nuoc. Nhitng nguoi nay duge theo doi tur luc
méi sanh dén lac qua doi, va tit ca nhimng thong
tin vé& bénh 1y va y khoa déu duogc ghi nhan. Do
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d6, ngudn dir lidu chang nhitng phong pht ma
con rat 16n. Dit lidu registry thudng c6 vai chuc
triéu ca nhan, va modi c4 nhan co6 hang triéu
thong tin. Dit liéu dang registry cung cép cho
gidi nghién ctru co hdi nghién ctiru vé dién bién
tu nhién cua bénh tat. Va, nha nghién ctru c6 co
héi kiém dinh nhiéu triéu gia thuyét.

Nhu 1a mot qui ludt, khi chung ta cang chiu
kho di tim thi s& c6 co hdi phat hién nhitng diéu
bat ngo. Tuong tu, kiém dinh cang nhiéu gia
thuyét, thi xac sudt cao 13 nha nghién ctru s&
phat hién nhiéu két qua dwong tinh gia. Chang
han nhu véi alpha 5%, va néu mot nghién ctru
kiém dinh mdi lién quan gifra 50 bién s6 voi
b1en _phu thudc (va gia dinh rang tat ca 50 bién
s6 déu khong co6 lién quan dén bién phu thudc),
thi x4c suit quan sat duoc it nhat 1 két qua co ¥
nghia thong ké 1én dén 92%. Do d6, ddi véi cac
nghién ctru kiém dinh nhiéu gia thuyét, ngudng
0.05 cuia tri s6 P khong con hop 1y nita.

Hiéu qua cda khau trang va
tris6 P
Leung va déng nghiép® thyc hién mot
nghién clru quan trong dé danh gid hiéu qua cla
khau trang trong viéc phong chdng lay nhiém
coronaviruses va virus cim mua. Trong nghién
clru nay, tac gia kiém dinh hon 30 gia thuyét vé
sy khac biét giira hai nhdém (deo va khéng deo
khau trang), va phat hién rang 4 khac biét cé gia
tri P t&r 0.01 dén 0.02. Tuy nhién, néu dp dung
phuong phdp hiéu chinh Bonferroni (tri s6 P
phai thap hon 0.05 / 30 = 0.0017 thi m&i tuyén
b6 cb y nghia thdng k&) thi tat ca phat hién cla
tac gia déu khoéng cd y nghia théng ké. Mét cach
khac la &ng dung phuong phap Benjamini-
Hochberg® s& cé ra két qua xac suat duong tinh
gia (FDR) |én dén 78%.

Nhiéu nha nghién ctru hiéu 1am tri s6 P 1a xac
sudt phat hién duong tinh gia (false positive
finding hay false discovery rate hay FDR). Theo
quan diém nay, mot két qua véi P = 0.05 1a
tuong duong voi xac suat duong tinh gia 5%;
tuy nhién, cach h1eu nay sai. Co thé ching minh
dé dang riang néu trj sb P = 0.05, xac suit phat
hién sai hay FDR 14 30% (50). Ciing c6 thé chi
ra rang néu P = 0.001 thi FDR bang 1.8%.°' Do
do, hién nay, co nhleu tap san y khoa kéu goi
giam ngudng tri s6 P xubng 0.005°2 hay 0.001°>
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(thay vi 0.05) dé tdi thiéu hoa FDR. Néi cach
khéc, theo 101 kéu goi mdi, cadc nha nghién cuu
khong nén tuyén bd mot kham pha néu tri s6 P
>0.005.

2.6 Dién giai két qua nghién ctru: Mirc do
anh hwéng va khoang tin cay

Tri s6 P khong cung cép thong tin vé mirc do
anh huong. Hai két qua OR=1.1 va OR =2.0
c6 thé co cung tri s6 P. Khoang tin cdy cung cap
thong tin vé murc d6 anh hudng kha di nhat quan
véi dir liéu quan sat. 'Kha di' ¢ day thuong la
95%.

Chang han nhu cong trinh nghién ciru vé
hi€u qua cua dexamethasone trong diéu tri bénh
nhan Covid-19, cic tac gia bao céo thudc giam
nguy co tir vong voi tri s6 P < 0.001.° Tuy
nhién, tri s6 P thap khong c6 nghia 1a mirc do
anh hudng cao. Dt liéu thuc cua nghién ctru cho
thiy ti s6 nguy co tir vong 28 ngay la 0.83 vai
khoang tin cdy 95% dao dong tir 0.75 dén 0.93.
Nhu vdy, theo két qua niy, dexamethasone
giam nguy co tu vong 17% (tinh trung binh),
nhung hiéu qua c6 thé thap nhu 7% den cao cd

25%. Qua vi du nay, chiing ta thay tri s6 khoang
tin cdy 95% cung cép thong tin vé murc d6 anh
huong co gia tri thuc té hon 1a trj sb P.

Tuy nhién, nhidu nha nghién ctru dién giai
khoang tin cay 95% (KTC95) nhu 1a mot kiém
dinh gia thuyét thong ké. Theo cach hiéu nay,
néu KTC95 khong bao gdm gia tri vo hiéu, thi
dugc xem 13 'c6 ¥ nghia théng ké'. Mt khac,
néu KTC95 bao gém gia tri vo hi€u thi duoc
xem 14 'khong c6 ¥ nghia thong ké'. Tuy nhién,
KTC 1a két qua ctia udc tinh (estimation), va do
d6, khong nén dién giai nhu 1a mot kiém dinh
théng ké. Theo d6, néu KTC95 cua RR dao
dong tir 0.61 dén 1.02 nén dwoc dién giai 1a dir
liéu nhdt qudn véi 39% giam hodc 2% ting
nguy co tuw vong. Do do, c6 1€ 'confidence
interval' nén duoc doi tén 1a "Compatibility
Intervals" >°.

2.7. Suy Iuan Bayes

KTC95 tir a dén b thuong dugc dién giai la
xéac suat 95% gia tri that dao dong tir a dén b;
tuy nhién, cach hiéu nay sai. Cach dién giai
dung doi hoi mot suy nghiém twong d6i triru
tuong: néu nghién ctru duogc 1ap lai rat nhiéu lan,
véi mdi 1an 1a mot mau khéc, va KTC95 duge
wdc tinh cho mdi nghién ciru; thi 95% cac gid
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tri KTC95 s& bao gom gia tri that. D6 1a cach
dién giai dwa trén truong phai tan sd
(frequentist). Phai ghi nhan ring d6 1a cach dién
giai kho hiéu.

Hiéu qua cua steroids trong
diéu tri bénh nhan Covid-19

Hiéu qud cua steroids trong diéu tri bénh
nhan nhiém SARS-Cov-2 1a mot chi dé gay ra
nhiéu tranh c3i. Trén ly thuyét sinh hoc va chirng
cl tr cdc nghién clru quan sat, steroids cé thé
giup gidm nguy co t&r vong cho bénh nhan nhiém
SARS-Cov-2 & mirc d6 nang. Trong thai gian qua,
d3 cb 2 nghién ctiru RCT cho ra 2 két qua trai
nguoc nhau.

Trong nghién ctru RECOVERY, cac nha nghién
cru chia ngiu nhién s6 bénh nhan Covid-19
nhap vién thanh 2 nhdm: 2104 ngudi dugce diéu
tri bang dexamethasone, va 4321 ngudi trong
nhém ching (theo phic d6 diéu tri binh
thuwong). K&t qua cho thay ti 1é tlir vong (28 ngay)
trong nhém can thiép 1a 23% (n = 482) va nhém
chitng 18 ~26% (n = 1110). Thudc
dexamethasone gidm nguy co' tlr vong 17% (ti s6
nguy co RR =0.83; khoang tin cdy 95% dao dbng
tr 0.75 dén 0.93).

Trong nghién cttu "Metcovid", cé 194 bénh
nhan duoc diéu tri bang methylprednisolone, va
199 ngudi trong nhdm chirng. Két qua cho thay
ti 1& tlr vong vao ngay 28 cla nhém diéu trj la
37.1% (n = 72) va nhdm chirng la 38.2% (n = 76).
Ti s6 nguy co 13 0.92 (khoang tin cdy 95%, 0.67
dén 1.27), tire la sy khac biét khéng cé y nghia
théng ké.

Trong déu kién nay, ching ta dién giai két
qud nhu thé& nao? Cau héi dat ra la véi dir liéu
md&i nhat cda nghién ciru Metcovid, xac sudt ma
steroids c6 hiéu qua gidm nguy co tir vong 13 bao
nhiéu? Phuwong phap c6 dién (dwa vao tri s6 P
hay khodng tin cdy) khéng thé tra 1&i cau hdi nay.
Chi cé phuong phédp Bayes tra |&i cdu hdi quan
trong dé.

Véi phwong phap Bayes, dit liéu cla nghién
clru RECOVERY c6 thé xem 13 thdng tin tién dinh,
va dit liéu cia Metcovid la théng tin hdu dinh.
Tich hop 2 ngudn thdéng tin nay bang Dinh ly
Bayes, téi c6 két qua nhu sau: xac sudt ma
steroid gidm nguy co t& vong & bénh nhan
Covid-19 13 97.5%.
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Phuong phdp Bayes cd i thé la cung cap cho
chung ta phan bd cla ti s6 nguy co sau khi d3
tich hop 2 ngudn dit liéu tién dinh va dir liéu
hién tai. Biéu d6 duédi day (Hinh 4) cho thay tinh
trung binh steroids gidm nguy co t&r vong (28
ngay) 15% (v&i xac suat 95% muirc dd anh hudng
dao dong tir 6% dén 23%).>°

Posterior median RR = 0.85 95% Crl:[0.77 - 0.938]

Prior \ L
——  Posterior i
------ Likelihood } \ ;

/

___________________ / \

T T
04 0.5 0.6 0.7 08 09 1.0 12 15 20

Relative Risk

Hinh 4: Phan bé hau dinh (posterior distribution)
cua ti s6 nguy co tir vong (dwéng mau dd); phan
bé tién dinh cua dir liéu RECOVERY (mau xanh la
cay, RR = 0.83, khoang tin cay 95% 0.75 dén 0.93)
va phan bé cta dir liéu tir nghién ctru Metcovid
(mau xanh; 72 tr vong trén 194 bénh nhan dwoc
diéu tri bang steroid va 76 ca ttr vong trén 199
bénh nhan nhém chirng. Ti s6 nguy co trung binh
[hau dinh] I1a 0.85 (xac suat 95% dao déng tiv 0.77
dén 0.94).

Phat biéu rang 'xac suit 95% gia tri that dao
dong tir a dén b' chi c6 thé ding véi truong phai
phan tich Bayes. Phan tich theo truong phai
Bayes ding Dinh 1y Bayes dé tong hop thong
tin tién dinh (prior information) va dir liéu thuc
té (con goi 1a likelihood) dé cho ra thong tin hau
dinh (posterior probability) cua mot méi lién
quan.’’ Xéc suat hau dinh co thé cung cap thong
tin ma nha nghién ciu muon biét: néu voi dir
liéu quan sat, xdac sudt ¢6 moi llen quan thdt sy
la bao nhiéu? Cau hoi nay ciing glong nhu trong
chan doan, bénh nhan va bac si mudn blet voi
két qua xét nghiém dwong tinh, xac suat bénh
nhan mic bénh 13 bao nhiéu? Tri s6 khong tra
101 duoc cau hoi nay; phan tich Bayes co thé tra
101 cau hoi do.

Maic du truong phai phan tich Bayes duoc
xem 12 mo thirc suy luan cua thé ki 21,% nhung
tmg dung Bayes trong nghién ctru y khoa van
con khiém ton. Tuy nhién, véi sy phat trién may
tinh va software tinh toan, phuong phap phan
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tich Bayes cang ngdy cang trd nén phd bién
trong nghién ctru y khoa.

Tom lai, cac nguyén 1y y hoc thuc chimg co
thé ung dung dé danh gia pham chit ciia mot
cong trinh nghién ctru khoa hoc. Hai nhom ti€u
chi quan trong nhat lién quan dén mo hinh
nghién ctru va két qua nghién ctru. Piém qua
mot s nghién ctru Covid-19 trén cho thiy van
dé thiét ké nghién ctru rt quan trong. Thiét ké
t6t 12 yéu t6 quyét dinh dé co dit liéu pham chét
cao. Mot nghién ctru néu dugc thiét ké tot khong
can dén cac phuong phap phan tich phure tap,
ma chi nhirng phuong phap don gian dé kiém
dinh gia thuyét. Dt lidu 1a san pham cua thi
nghiém / nghién ctru, va pham chit cua dit liéu
1a hé qua cua thiét ké nghién ciru. Dit liéu c6 thé
diéu chinh, nhung thiét ké nghién ctru khong thé
chinh sira khi nghién ctru da hoan tat.

Do do, kinh nghi¢m tir nhitng nghién ctu
Covid-19 cung cdp cho nha nghién ctru nhiing
bai hoc quan trong. D6 1a van dé lién quan dén
viéc lya chon mo hinh nghién ctru, ddi tuong
nghién ctru, ngau nhién hoa, udc tinh c¢& mau,
do luong, v.v. can phai xem xét can than trong
giai doan thiét ké nghién ctru dé giam thiéu sai
sot vé sau. Nhitng sai sot vé phuong phéap c6 thé
xdy ra & modi giai doan cua mot cong trinh
nghién ctru, tir luc thiét ké nghién ciru, phan tich
dir liéu, dén dién giai (Bang 2).

Dién giai két qua nghién ctru thuong qui Ve
kiém dinh gia thuyét va dién giai tri s P, von
12 hai chu dé gay ra nhiéu tranh lun trong qua
khtr.° N6i chung, tri s6 P ¢6 xu huéng phong
dai ching cir cia mot mdi lién quan, va
ngudng 0.05 ma coi ngudn ciia nhiéu dién giai
sai, két luan sai. Khoang 25% cac phat hién
voi P =0. 05 c6 thé xem 1a duong tinh gia hay
v6 ynghia®! hay chi la phat hi¢n ngau nhién.%?
Gan day, c6 phong trao 'ty chay' tri s P trong
nghién ctru khoa hoc. 63.64 Tuy nhién, tri s6 P
s& van 1a mot chi sé quan trong trong nghién
ctru khoa hoc. Mic du tri s6 P khong néi 1én
su that. nhung do6 12 mdt thudce do c6 ich gitp
nha nghién ctru phan biét gitra tin hi¢u va
nhiéu trong thé gidi bat dinh. Piéu can thiét 1a
viéc dién giai tri s6 P can phai dat trong bdi
canh cua nghién ctru va kha di sinh hoc. Hi
vong rang bai tong quan nay

17



TONG QUAN

Bang 2: Nhirng sai s6t phé bién lién quan dén
phwong phap va phwong phap luan trong nghién
ctru y hoc

Co& mau

Thién léch (biases)
va yeu to nhiéu

Dung phan tich
phwong sai cho
nghién ctru theo doi
bénh nhén theo thoi
gian

Phan nhém dwa trén
bién lién tuc

Chon bién lién quan
qua phan tich don
bien hay stepwise

Over-fitting (m6 hinh
qua c&), s6 bién tién
Iwong nhiéu hon sé
bién cé

Dién giai tri s6 P
theo phan nhém "Coé
y nghia" va "Khéng
c6 y nghia" dwa vao
ngwéng 0.05

Kiém dinh nhiéu gia
thuyét

C& mau rat I&n va tri
so P <0.05

Dién giai khoang tin
cay 95% theo hwéng
xac suat 95%
Phwong phap Bayes

cung cip cho ban doc mot s thong tin vé phuong
phap va phuong phéap luan y hoc thuc chung
giup cho viéc danh gia mot cong trinh nghién
ctru khoa hoc diy du hon va rat ngin hon
khoang céch gifra nghién ctru khoa hoc va ng

dung lam sang.
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Nghién ctu can c6 phat biéu
vé wéc tinh c& mau va gia
dinh dang sau woéc tinh.
Khéng cé mét cong thirc wéc
tinh c& mau cho tat ca nghién
ctru; m6i md hinh nghién ctu
cé mot phuwong phap wéc
tinh c& mau dac thu.

Can nhéc trong thiét ké, chon
déi twong nghién ctru. Sau
khi nghién ctru hoan tat, cac
mé hinh héi qui rat cé ich cho
hiéu chinh yéu t6 thién léch
va nhiéu

Nén ap dung cac mé hinh anh
huédng hén hop (mixed-
effects model). Can than véi
cach tinh phan trdm bién
chuyén (percentage change)
Can phai tranh. Nén phan biét
gilra muc tiéu lam sang (phan
nhém) va muc tiéu khoa hoc
(dung bién lién tuc véi md
hinh)

Can phai tranh. Nén (ng
dung phwong phap 'méi' nhw
Bayesian Model Averaging
va LASSO

Nén tranh over-fitting va xem
xét can than sb bién cb trén
madi bién tién lwong. Nén (ng
dung phwong phap LASSO
Nén tranh. Can xem xét dén
bdi canh ctia nghién ctvu va y
nghia lam sang

Can phai hiéu chinh béng
phwong phap Bonferroni hay
Benjamini-Hochberg

Xem xét hiéu chinh bang
phwong phap Good.

Khoang tin cay thuc chét la
khodng gia tri nhat quan voi
dir liéu quan sat

Nén (*ng dung thwong xuyén
hon trong nghién ctru y hoc,
nhwng d6i héi tw duy can than
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