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Wymogi statystyczne

Cel bada« - wery�kacja hipotez badawczych

Hipoteza: przypuszczenie dotycz¡ce pewnych prawidªowo±ci.

Przykªady hipotez:

Lek A skutecznie leczy schorzenie X.

Lek B jest skuteczniejszy od leku C w leczeniu choroby Y.
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Wymogi statystyczne

Hipoteza w badaniu klinicznym - sformuªowanie
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Wymogi statystyczne

Hipoteza - sformuªowanie

Przykªad:

Zastosowanie leku A zmniejsza(zwi¦ksza) warto±ci parametru Z w sposób

istotny w porównaniu do placebo.
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Wymogi statystyczne

Problem szacowania wielko±ci próby
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Wymogi statystyczne

Problem szacowania wielko±ci próby

Czynniki wpªywaj¡ce na problem:

I koszty,

I czas,

I dost¦pno±¢ badanych osób,

I wymogi statystyczne.
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Wymogi statystyczne

Wielko±¢ próby - wymogi statystyczne

I Wielko±¢ próby obliczana jest dla konkretnej hipotezy badawczej.

I Wielko±¢ próby obliczana jest dla konkretnego testu statystycznego,

który wybiera si¦ na podstawie postawionej hipotezy.

I Aby obliczy¢ wielko±¢ próby trzeba zna¢ wielko±¢ efektu.

I Sk¡d wzi¡¢ dane dla wielko±ci efektu:

1. Wcze±niejsze badania.

2. Badania pilota»owe na maªej zbiorowo±ci.

3. W przypadku braku takich opcji: rozpatrzenie kilku wariantów na

podstawie przesªanek teoretycznych.

I Do obliczenia wielko±ci próby trzeba przyj¡¢ poziom istotno±ci α oraz

ustali¢ moc testu β.
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Wymogi statystyczne

Problem szacowania wielko±ci próby

Wielko±¢ efektu

I Wielko±¢ efektu jest ilo±ciow¡ miar¡ mocy zjawiska obliczan¡

na podstawie danych.

I Hazard wzgl¦dny stanowi cz¦sto u»ywan¡ miar¦ wielko±ci efektu przy

badaniach klinicznych.

I Hazard wzgl¦dny jest to stosunek ryzyka wyst¡pienia punktu

ko«cowego w grupie A badania do ryzyka w grupie B w dowolnym

punkcie czasowym.
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Wymogi statystyczne

Poziom istotno±ci i moc testu

Dwa rodzaje bª¦dów

I I rodzaju: odrzucamy hipotez¦ zerow¡, gdy jest prawdziwa (α).

I II rodzaju: nie odrzucamy hipotezy� zerowej, gdy jest faªszywa (β).

Moc testu

I Prawdopodobie«stwo, »e nie popeªnimy bª¦du drugiego rodzaju

(1− β).
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Wymogi statystyczne

Studium przypadków

11 / 32Liczebność próby w badaniu klinicznym Studium przypadku |  Sample size in clinical research.16 grudnia 2020



Studium przypadku I: analiza

Wczesne leczenie lekiem X pacjentów ze schorzeniem nerek

I Badane schorzenie nerek jest kombinacj¡ objawów klinicznych i

biochemicznych wynikaj¡cych z utraty biaªka, z moczem w ilo±ci

przekraczaj¡cej zdolno±ci kompensacyjne ustroju.

I Do utraty biaªka z moczem doprowadza zwi¦kszona przepuszczalno±¢

bªony �ltracyjnej kª¦buszka nerkowego, która jest spowodowana wad¡

budowy bªony lub jej nabytym uszkodzeniem.

I Znaczna utrata biaªka z moczem doprowadza do objawów klinicznych,

z których na pierwszy plan wysuwaj¡ si¦ nasilone obrz¦ki.
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Studium przypadku I: analiza

Charakterystyka schorzenia

I Forma idiopatyczna stanowi wi¦kszo±¢ przypadków w badanej grupie,

w pewnym przedziale wiekowym.

I U pewnej cz¦±ci chorych leczenie steroidami pozwala na uzyskanie

remisji choroby. Mniejsza cz¦±¢ chorych choruje na schorzenie

steroidooporne.

I U niemal poªowy chorych, choroba staje si¦ chorob¡ przewlekª¡,

wieloletni¡, nawracaj¡c przy próbie odstawienia steroidów (przypadki

choroby z cz¦stymi nawrotami) lub zmniejszeniu ich dawki

(steroidozale»na).

I Pytanie: czy wczesne podanie X utrzyma chorych ze

steroidozale»nym schorzeniem albo schorzeniem z cz¦stymi

nawrotami w remisji przy odstawieniu steroidów?
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Studium przypadku I: analiza

Opis populacji

I W Polsce co roku mamy okoªo kilkaset nowych przypadków. U wielu

chorych choroba rozwinie tzw. steroidozale»no±¢, de�niowan¡ jako

nawrót choroby przy próbie zmniejszenia dawki steroidów lub cz¦ste

nawroty de�niowane jako nawroty przy próbie odstawienia leku.

I Badaniem obj¦ci b¦d¡ pacjenci w okre±lonym wieku, po rozpoznaniu

steroidozale»nego schorzenia z cz¦stymi nawrotami, którzy b¦d¡ w

okresie remisji wywoªanej steroidami, ale w okresie przed rozpocz¦ciem

leczenia lekami immunosupresyjnymi.

14 / 32Liczebność próby w badaniu klinicznym Studium przypadku |  Sample size in clinical research.16 grudnia 2020



Studium przypadku I: analiza

Cele

I Cel pierwszorz¦dowy: wydªu»enie czasu remisji choroby w stosunku do

placebo.

I Punkt ko«cowy: czas wolny od nawrotu choroby w trakcie trwania fazy

za±lepionej (od 1 do 365 dnia).

I Czas oceny punktu ko«cowego: od momentu randomizacji do czasu

pierwszego nawrotu po podaniu leku badanego (1-365 dni).
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Studium przypadku I: analiza

Studium przypadku I: wcze±niejsze badania

I Publikacja A: odsetek pacjentów bez nawrotu przyjmuj¡cych lek X

wyniósª w okresie jednego roku obserwacji 0,59, a w grupie

otrzymuj¡cych tylko sterydy 0.

I Publikacja B: analogicznie opisany odsetek na poziomie wynosz¡cym

0,4 w grupie przyjmuj¡cych lek X oraz 0,15 w grupie otrzymuj¡cych

sterydy.

I Publikacja C: jeden spo±ród 20 chorych otrzymuj¡cych lek X, przestaª

uczestniczy¢ w badaniu niedªugo po randomizacji.
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Studium przypadku I: analiza

Studium przypadku I: zaªo»enia

Pesymistycznie

I Odsetek chorych bez nawrotu w grupie otrzymuj¡cych sterydy

utrzymywany na poziomie 15 procent.

I Drop-out wynosz¡cy rownie» 10 procent.

I Wykªadniczy rozkªad dla czasu do nawrotu.
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Studium przypadku I: analiza

Estymacja ryzyka - metody analizy prze»ycia

Funkcja prze»ycia

S(x) := P(X > x),

X - czas do nawrotu

Model staªego ryzyka

S(x) = exp(−λx),

Estymujemy ryzyko na podstawie S .
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Studium przypadku I: analiza

Zaªo»enia

I Odsetek chorych bez nawrotu w grupie otrzymuj¡cych sterydy

utrzymywany na poziomie 15 procent.

I Drop-out wynosz¡cy rownie» 10 procent.

I Wykªadniczy rozkªad dla czasu do nawrotu.
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Studium przypadku I: analiza

Dobór testu statystycznego
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Studium przypadku I: analiza

Szacowanie wielko±ci próby - model

I Test: dwustronny log-rank.

I Hipoteza zerowa: równy czas utrzymania si¦ odpowiedzi w obu

badanych grupach.

I Hipoteza alternatywna: ró»ny czas utrzymania si¦ odpowiedzi w obu

badanych grupach.

I Miara efektu: hazard wzgl¦dny.

I Poziom istotno±ci: 5 procent.

I Moc testu: 80 procent.
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Studium przypadku I: analiza

Wspóªczynnik hazardu

I Przy wykªadniczym rozkªadzie dla czasu do nawrotu wyliczono

odpowiadaj¡ce warto±ciom wspóªczynniki hazardu: 0,91 dla leku X

oraz 1,89 dla grupy tylko ze steroidami.

I Odpowiadaj¡cy tym warto±ciom wska¹nik hazardu (HR=0,91
1,89) wynosi

wówczas 0,48.

I Ustalono czas obserwacji w fazie za±lepionej leczenia na 12 miesi¦cy i

rekrutacji na 18 miesi¡cy.
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Studium przypadku I: analiza

Obliczenia na platformie R (RStudio, R Core Team 2020)
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Studium przypadku I: analiza

Tabela z wynikami
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Studium przypadku II: analiza

Podawanie leku Y pacjentom po przeszczepie organu - cele
badawcze

I Cel pierwszorz¦dowy: Ocena wpªywu leku mierzonego st¦»eniem do

jego dawki i innych zmiennych klinicznych na organ u pacjentów po

zabiegu.

I Zakªadaj¡c, »e punktem ko«cowym badania b¦dzie okre±lenie wpªywu

stosunku st¦»enia leku do jego dawki na stan organu po roku,

kontroluj¡c ten efekt o dane pacjentów, ustalono zale»no±¢ pomi¦dzy

moc¡, a liczb¡ pacjentów.
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Studium przypadku II: analiza

Analiza problemu

I Na podstawie uprzedniej analizy statystycznej danych pacjentów po

przeszczepie organu, otrzymuj¡cych pewien lek,przeprowadzono

symulacj¦ w oparciu o bootstrap.

I Do dyspozycji mieli±my dane pacjentów: warto±¢ parametru P1 oraz

stosunek st¦»enia do dawki leku P2 rok po transplantacji organu, jak

równie» typowe dane metryczne.
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Studium przypadku II: analiza

Bootstrap
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Studium przypadku II: analiza

Studium przypadku II: analiza

Analiza modelu

I Stworzono ka»dorazowo model logistyczny, w którym zmienn¡

obja±nian¡ byª spadek parametru P1 poni»ej progu, za± zmiennymi

obja±niaj¡cymi: stosunek st¦»enia do dawki leku P2 i dane metryczne

chorych.

I Dla tak utworzonego modelu sprawdzano, czy warto±¢ wspóªczynnika

modelu przy stosunku st¦»enia leku do jego dawki P2 jest statystycznie

istotna, jak równie» okre±lano zdolno±¢ predykcyjn¡ modelu na

podstawie warto±ci AUC (Area Under Curve).

I Dla ka»dej z analizowanych wielko±ci próby wykonano 10 000

powtórze«. Na tej podstawie obliczono odsetek prób, w których

wspomniany wspóªczynnik okazaª si¦ statystycznie istotny, jak równie»

±redni¡ warto±¢ AUC.
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Studium przypadku II: analiza

Rysunek 1. Relacje mi¦dzy liczebno±ci¡ próby a moc¡ (p. górny)

oraz mi¦dzy liczebno±ci¡ próby a ±redni¡ warto±ci¡ AUC (p. dolny).
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Studium przypadku II: analiza
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Studium przypadku II: analiza

Dzi¦kujemy
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Studium przypadku II: analiza

Dzi¦kujemy
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