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Interpretacija....

Lord Rutherford famously said that ‘If your experi-
ment needs statistics, you ought to have done a bet-
ter experiment’, and also concluded that ‘All science
is either physics or stamp collecting’. Unfortunately
in medicine, statistics is essential and as everyone
knows, Benjamin Disraeli claimed that there are
‘Lies, damned lies, and statistics’. Thus, it is impor-

tant to review any study with extreme caution to try
to identify the loopholes.




Znacilnosti in vzrochost v
biomedicini

[0 Statisticna znacilnost (testirana skupina je
boljsa od kontrolne skupine)

O Klinicna znacilnost (ucinek testirane skupine je
klinicno bolj pomemben od kontrolne)

0 VzroCna povezava (ali je kajenje vzrok za
nastanek pljucnega raka)




Potek raziskav

[l

Idejno nacrtovanje ali oblikovanje zasnove
raziskave (designing).

B Postavitev raziskovalnega vprasanja/problema.

B Odlocitev o vrsti raziskave.

Nacrtovanje izvedbe raziskave (planninig).
Organiziranje izvedbe raziskave oziroma priprave na
njeno izvedbo (organizing).

Izvajanje raziskave (implementing, conducting) -
zbiranje podatkov in njihova analiza.

Predstavitev izsledkov (presentation of the results).




Vrste klinicnih raziskav
Randomizirane kontrolirane kliniche
raziskave

Randomized Controlled Studies

Treatment Group Follow-up

y XXX R
iii/ii X2

A et 222

A R X XX

Patients Flar!dum Compare
assighment

results




Vrste klinicnih raziskav
Prospektivhe kohortne raziskave

Cohort Studies

Group of interest
{e.g. smokers)

i i Follow

i i over time

Comparison group
{e.g. non-smokers)
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Vrste klinicnih raziskav
Raziskava primerov s kontrolami

Case Control Studies

Group of interest
{e.g. cancer patients)

X2 & F
i i < Take histories ﬁ ﬁﬁ
o Draw

Compare
histories > conclusions Comparison group

/ {e.g. non-patients)

X X X
- ii < Take histories  x




Raziskava serije primerov in
raziskava porocila primerov

Case Series and Case Reports

E3

Hospital

— Journal Article
i > i

Patients Chart Notes

Ni kontrolne skupine



Potek raziskav

O

Idejno nacrtovanje ali oblikovanje zasnove
raziskave (designing).

Nacrtovanje izvedbe raziskave (planninig).
Organiziranje izvedbe raziskave oziroma priprave
na njeno izvedbo (organizing).

Izvajanje raziskave (implementing, conducting) -
zbiranje podatkov in njihova analiza.
Predstavitev izsledkov (presentation of the
results).




Nacrtovanje izvedbe raziskave

Postavitev raziskovalnega
vprasanja/problema

Protokol statistiCne analize v raziskavi:
Namen? Vrsta statistiChe analize?
Kaksne podatke potrebujemo? Koliko?
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Sample Size and Power

[

Sample size ALWAYS requires the investigator

to make some assumptions

B How much better do you expect the experimental
therapy group to perform than the standard therapy
groups?

B How much variability do we expect in measurements?

B What would be a clinically relevant improvement?

The statistician CANNOT tell you what these
numbers should be (unless you provide data)
It is the responsibility of the clinical
investigator to define these parameters
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Kaj vpliva na moc preizkusa

“effect size” — pricakovan ucinek neke
spremembe 0z. nekega dejavnika tveganja
— pricakovani klinicni ucinek

Variabilnost uCinka - pomen homogenosti
vzorca in randomizacije

Statisticni parameter:

B Stopnja tveganja, ponavadi 5%

B Vrsta statistiCcnega testa

Velikost vzorca: ¢im vedji |Kolikéen?
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Programi za izracun velikosti vzorca
in mocCi preizkusa

PS: Interactive program for performing
power and sample size calculations:

ttp://biostat.mc.vanderbilt.edu/twiki/bin/
view/Main/PowerSampleSize

On-line izracun
http://www.stat.uiowa.edu/~rlenth/Power/
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http://biostat.mc.vanderbilt.edu/twiki/bin/view/Main/PowerSampleSize
http://biostat.mc.vanderbilt.edu/twiki/bin/view/Main/PowerSampleSize
http://www.stat.uiowa.edu/~rlenth/Power/

Primer: DoloCanje vsebnosti zdravilne
ucinkovine

V tablete vgradimo ucinkovino A. Dve leti po

izdelavi tablet pomerimo vsebnost te uCinkovine,
ki ne sme biti manjsa kot 500 mg.

Vzeli smo 49 tablet in dolocili povprecno vsebnost
ucinkovine in standarno deviacijo

Ali tablete ustrezajo zahtevi, da je vsebnost
ucinkovine A se vedno 500mg?
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Graficni prikaz

[e)

kriticha meja

500- zahtevana vrednost

p="?
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MocC preizkusa

kriticha meja
0.04 | 496,3 500- zahtevana vrednost

| Std. Dev = 9,50
Mean = 496,3 o=0.05
002 | N=49.00
Std. Err = 1,357 =
0.01 | 1-f =7

=
|
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MocC preizkusa(a=0,05)

KRITICNA MEJA PRI a=0.05: 5) 1 645 x 9,50 _ 497,768

/ J49

, _AOTT6B4963 s og1
9,50

ZTAB pri a=0,05

F(zs) = F(1,08) = 0,8599

MOC PREIZKUSA (1 — B) = 0,8599
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Vpliv velikosti vzorca na moc preizkusa

Porazdelitev povprecij vzorcev, vzetih iz dveh populacij z enako varianco,

vendar razlicnimi povprecji in manjSo oz. vecjo velikostjo vzorca.

Q.5
04
0.3
oz
Q.1

0.5
04

az
Q.1

MANJSA VELIKOST VZORCA

VECJA VELIKOST VZORCA
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DoloCanje vsebnosti zdravilne ucinkovine:
koliko tablet potrebujemo?

Dovoljeno odstopanje: 5 mg

Variabilnost vsebnosti: 9.5 mg
Z-test za en vzorec, alfa=0,05

Moc preizkusa: 0.8
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Izracun na osnovi z-testa

KRITICNA MEJA PRI a=0,05: 500 — 1 645 x 9,50 .
/ Jn

z, - X +495 y \/ﬁ
9.50

ZTAB pri a=0,05

Moc preiskusa = F(zz) = 0,8 0.8?95_500 1. 645*?/5_5—495
-> zz = 0.84 " "

0.84*9.5+1.645* 9.5 = (500 — 495)* </n

* 2
n:(g.s (o.i4+1.64)j oo
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http://www.stat.uiowa.edu/~rlenth/Power/

One-sample... |5 [=] 3

Options Help

Une-sample {or pain
Ir

sigma
[Vatue = | [2.5 ok
True |mu - mu_0| -
[Vate = | |5 ok
n=24
L | | | 1
o 10 a " om ai) 0
power = 8041
! 1 1 ‘
o 2z .« & A i
Solve for [n -

alpha [005 |+ | [T Two-tailed
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Potek raziskav

O

O O

Idejno nacrtovanje ali oblikovanje zasnove
raziskave (designing).

Nacrtovanje izvedbe raziskave (planninig).
Organiziranje izvedbe raziskave oziroma priprave
na njeno izvedbo (organizing).

Izvajanje raziskave (implementing,
conducting) - zbiranje podatkov in njihova
analiza.

Predstavitev izsledkov (presentation of the results).
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Potek statisticne analize
podatkov

O
O

O O

O 0O O

Postavitev raziskovalnega vprasanja/problema
Protokol statisticne analize v raziskavi: Namen? Vrsta
statisticne analize? Kaksne podatke potrebujemo?
Zbiranje podatkov.

Kodiranje podatkov, vnos, kategorizacija in CiSCenje
podatkov.

Izvedba analize

Interpretacija rezultatov

Refeksija

m Kaj novega smo odkrili?

B Kaj so nasi predlogi/nasveti?
B Kaksne so omejitve nase analize?
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IzstopajocCi podatki (osamelci)

[0 Posledica napake

preiskovalca,
prostovoljca,
meritve (!),
oznake,
vnosa,
izracuna,

Ce to potrdimo potem tak podatke izkljucimo, ker je podatek
pristranski — BIASED.

[0 Posledica variabilnosti bioloskega parametra v populaciji ali
nakljucne napake meritve potem izstopajocega podatka ne
smemo izkljuciti.
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Pristranskost
in nakljucna napaka

Razlikovati moramo med
pristranskostjo oz. sistematicno
napako, ki vodi do neveljavnosti
rezultatov in nakljucnimi napakami,
ki vodijo v manjso natancnost ocene
vrednosti opazovanih pojavov.
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Vrste pristranskosti

1. Pristranskost izbire:

napaka zaradi sistematicnih razlik v znacilnostih med izbranimi in
neizbranimi v raziskavo oziroma pristranskost, ki nastane zato, ker
opazovane osebe niso reprezentativne za preucevano prebivalstvo;
sem sodijo pristranskost nabora, pristranskost samoizbire
(nesodelovanje v raziskavah) in pristranskost zaradi izgube iz sledenja.

2. Pristranskost razvrscanja

vse tiste sistematicne napake, ki se pripetijo ob merjenju pojava. Sem
sodijo pristranskosti, kot so: subjektivnost izvajalca raziskave,
anamnesticna pristranskost in pristranskost napacne razvrstitve.
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Resevanje pristranskosti

Pristranskosti ne moremo popravljati v fazi analiziranja
podatkov, prav tako tudi ne z veCanjem sStevila opazovancev

(praviloma).
Kako pa?
. z jasno opredeljeno raziskovano populacijo
«  zjasnimi vkljucitvenimi in izkljucitvenimi kriteriji
. Z jasno opredeljenimi “vzroki” in “posledicami”,
. z zagotavljanjem objektivnosti meriteyv,
. Z izobrazevanjem izvajalcev raziskave,
. z jasno napisanim nacrtom raziskave (protokolom),
-z randomizacijo, Ce je potrebna,
. s preverjanjem orodij in instrumentov za zbiranje podatkov
(umerjanje laboratorijskih aparatur, preverjanje vprasalnika s
pilotno Studijo...).




Motece spremenljivke

Ce opazujemo povezanost med enim
“vzrokom” in “posledico”, se lahko
zgodi, da je lahko povezanost, ki jo
zasledimo, pomesana z ucinkovanjem
neke druge izpostavljenosti na isti izid.

29



Motece spremenljivke - primer

RAZISKOVALNO VPRASANJE:

Ali uzivanje cezmernih koliCin alkohola
veca tveganje za nastanek pljucnega raka?

Alkohol Pljucni rak
—

“vzrok” “posledica”

PREDPOSTAVKA:

raziskovalec opazi, da se pljucni rak pojavi
pogosteje pri pivcih alkohola.
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Motece spremenljivke - primer

PREDPOSTAVKA:

raziskovalec opazi, da se pljucni rak pojavi
pogosteje pri pivcih alkohola.

Py
Alkohol _=___ 5 Pljucnirak
“vzrok” \ /y “posledica”
KaJenJe

moteci dejavnik
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Observed Spurious Relationship™®

Reason for the Relationship (the Third Variable)

Amount of ice cream sold and deaths by drownings
(Moore, 1993)

Size of left hand and size of right hand
Height of sons and height of daughters (Davis, 1985)

Ministers’ salaries and price of vodka

Shoe size and reading performance for elementary
school children

Number of doctors in region and number of people
dying from disease

Number of police officers and number of crimes
(Glass & Hopkins, 1996)

Number of homicides and number of churches

Number of storks sighted and the population of
Oldenburg, Germany, over a six-year period (Box,
Hunter, & Hunter, 1978)

Number of public libraries and the amount of drug use

Teachers’ salaries and the price of liquor (Moore and
McCabe, 1993)

Tea drinking and lung cancer

Season: Ice cream sales and drownings tend to be high
during the warm months of the year.

Genetics: The size of both hands is due to genetic makeup.

Genetics: Heights of sons and daughters are both due
their parents’ genetic makeup.

Area (i.e., urban or rural): In urban areas, prices and
salaries tend to be higher.

Age: Older children have larger shoe sizes and read
better.

Population density: In highly dense areas, there are more
doctors and more people die.

Population density: In highly dense areas, there are more
police officers and more crimes.

Population density: In highly dense areas, there are more
homicides and more churches.

Time: Both variables were increasing over time.

Time: Both were increasing during the 1970s.

Time: Both tend to increase over time.

Smoking: Tea drinkers have a lower risk only because
they smoke less.



Statisticno sklepanje

Izberemo vzorec (ali vec vzorcev).
Dolocimo statistiko.

Posplosujemo z vzorca na populacijo.
Ocenjevanje parametra

“Koliksen je parameter v populaciji?”
B Tockovna ocena parametra

B Intervalna ocena parametra

[estiranje hipotez
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Interval zaupanja

Intervalna ocena populacijske

vrednosti: ugotavljamo interval,
znotraj katerega se nahaja
populacijska vrednost (npr.
aritmeticna sredina) ang. “Confidence
Interval”

0 CI = [ocena] £ [kritichna meja]*[stand.
napaka]

Cl(95%) = x +1,96 x SE

Interval zaupanja za povpredje >



Potek testiranja hipotez

[0 Postavimo nicelno hipotezo: H,

[0 Postavimo alternativno hipotezo: H; 0z. H,

[0 Izberemo stopnjo tveganja a oz. kriticho mejo

[0 Iz podatkov vzorca izracunamo testno
statistiko (z, t, x2 ...odvisno od tipa
spremenljivk)

[0 SkuSamo zavreci Hy:

m Zavrzemo H,, potem lahko sprejmemo H,

B Ne moremo zavreci H,, tudi sprejmemo jo NE!
B Razlike so nesignifikatne
B Interpretacija v okviru preizkusa, velikosti vzorca,
stopnje tveganja

Sklepanje rezultatov iz vzorca na celotno populacijo.
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Nekateri parametricni testi




Nekateri neparametricni testi

Mediana, rang \

ni Norm. Porazd.
neparametricni testi

e .

1 vzorec 2 vzorca vecé vzorcev
neodvisna odvisna neodvisnih odvisnih
binomski - Mann- - Wilcoxonov - Kruskal- Friedmanov
test Whitneyev T test Wallisov test
U (matched pairs) H

- medianski test - test predznakov - medianski test



Primerjava povprecij dveh vzorcev

Relaciia med vzorcema’?

Primerjava povprecja

enega vzorca z neko vrednostjo
Poznana populacijska varianca ?

\elikost vzorca?

Enakost varianc?

Shema podaja le osnovni nabor statisticnih parametricnih testov in velja ob
predpostavki, da se proucevana spremenljivka porazdeljuje normalno!



N
--

Shema podaja le osnovni nabor statisticnih testov!

=
l
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Neparametricni testi - analogi

Parni t-test —> Wilcoxon test vsote rangov
T-test za neodvisna vzorca -> Mann-Whitney test
ANOVA -> Kruskall-Wallis test, Friedmanov test

Pearsonova korelacija -> Spearmanova korelacija
Test proporcev -> Chi? test,

Moc preizkusa je manjsa.
Ne slonijo na predpostavki o normalnosti porazdelitve
Izracun temelji na rangih odvisne spremenljivke.

40



Programi za statisticno analizo

MS Excel
SPSS

SAS

R
SigmaPlot
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Primervklinic“:ne raziskave:
KAVA-CAJ

Gustav III svedski kralj (1746-92)
Raziskovalna domneva: Pitje kave povzroca smrt.
Obravnavanji: pitje kave oz. ¢aja 3x na dan

Izvedba: dva na smrt obsojena enojajcna dvojcka
pomilosti, eden pije kavo, drugi Caj obsojenec pije
kavo oz. €aj do smrti; smrt naj ugotovita dva
neodvisna zdravnika.

Rezultati: Pivec caja je umrl prvi, Ceprav za tedanje
case pri Castitljivi starosti 83 let.

Sklep: Kraljevi zdravniki so sklepali, da je caj bolj
skodljiv kot kava.
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Primer raziskave: skorbut

Ladijski zdravnik James Lind:»Skorbut
povzrocCi vec smrti angleski kraljevi
mornarici kot spanska in francoska
mornarica skupaj.« Izvede poskus leta
1747, to je prvi zabelezeni klinicni
poskus.

Raziskovalna domneva: ustrezen
dodatek prehrani »zdravi« skorbut.
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Primer raziskave: skorbut

Obravnavanja: dodatki osnovni prehrani

e jabolcCnik

e kapljice vitriol (na osnovi zveplove kisline)
e pitje slane vode

e mesanica cesen + gorcica + redkvice

e Kkis

e 2 pomaranci + 1 limona

Izvedba: Izbere 12 podobnih mornarjev, ki so oboleli za
skorbutom. Razdeli jih v 6 skupin, po 2 mornarja na
obravnavanje.

Rezultati: po 1 tednu zmanjka citrusov, stanje teh dveh
mornarjev se izjemno izboljSa. Nekaj pozitivhega vpliva tudi
pri jabolCniku.
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Potek raziskav

0 Idejno nacrtovanje ali oblikovanje zasnove
raziskave (designing).

[

Nacrtovanje izvedbe raziskave (planninig).

[

Organiziranje izvedbe raziskave oziroma priprave

na njeno izvedbo (organizing).

[0 Izvajanje raziskave (implementing, conducting) -
zbiranje podatkov in njihova analiza.

[0 Predstavitev izsledkov (presentation of the

results).
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Interim analysis -
vmesna analiza

[0 Ali je smiselno nadaljevati z raziskavo samo
zato, ker je bilo tako nacCrtovano?

[0 Od podatkov (analize) odvisna zgodnja
zaustavitev raziskave.

OO0 Vpliv informacij iz drugih, podobnih, raziskav.

[0 Drugi razlogi za zaustavitev:
Pojav resnih nezelenih ucinkov.

Slaba kakovost zbranih podatkov.
Nizka udelezba prostovoljcev.
Raziskovalno vprasanje ni vec aktualno.
Vodenje prostovoljcev je slabo.
Pomanjkanje sredstev.
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Vpliv vmesne analize na rezultat

O VkljuCuje relativho majhno sStevilo podatkov
O Povecuje se verjetnost za napake 1. vrste

0 Pristranskost se poveca, Ce se rezultate poda
raziskovalcem.
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Previdnost pri interpretaciji

[
[

Primarni in sekundarni cilj (,,endpoint™)
Zajeta populacija v RTC:

B ITT - analiza glede na namero zdravljenja
B PP - analiza po protokolu

Postavitev statisticnih hipotez:
B Superiornost

B Neinferiornost (non-inferiority)

B Enakost (equivalence)

Univariatna ali multivariatna analiza
MotecCe spremenljivke
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ITT in PP analiza

O RCT

0 ITT - analiza glede na namero zdravljenja -
ang. intention to treat analysis (analiziramo
vse prostovoljce, ki so randomizirani)

[0 PP - analiza po protokolu - per protokol
analysis (statisticna analiza rezultatov klinicnih
raziskav zbranih le za del preizkusancev; npr.
le tisti, ki so koncali raziskavo oz. so do Casa
sledenja ustrezali zahtevam v protokolu)
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Regression to the mean
regresija proti povprecni vrednosti

/N

) \.". / "\.\ ,."lf- \\.\
<4—Variation——» / \ / \

;.-" \‘\\ ;.r’ \»\ .r’j \‘\

.-"'l i ! ! i Y
/- True mean \.\ / \ j'f \_._\

!
/ \ Baseliybbsew&tion \ / Follow-up \
I C— _-—--'”. — e e —
20 30 40 50 60 70 80 20 30 40 50 60 70 80 20 30 40 50 B0 70 80

HDL cholesterol mg/dl HDL cholesterol mg/di HDL cholesterol mg/dl

Figure 1 Graphical example of true mean and variation, and of regression to the mean using a Normal distribution. The distribution represents
high density lipoprotein (HDL) cholesterol in a single subject with a true mean of 50 mg/dl and standard deviation of 9 mg/dl
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logifollow - up) = log(baseline)

s & @ Placebo

o ¢ o Treatment

______ Regression line

......... Regression line

-2 -1
log(baseling)

Figure 3 Scatter-plot of n = 96 paired and log-transformed betacarotene measurements showing change (log(follow-up) minus logibaseline))

against log(baseline) from the Nambour Skin Cancer Prevention Trial. The solid line represents perfect agreement (no change) and the

dotted lines are fitted regression lines for the treatment and placebo groups

Table 1 Analysis of change (follow-up result minus baseline) in log-transformed betacarotene measurements

Parameter i Mean change 95% CI change P-value
a) No cut-off {n = 96)

Placebo 44 —0.09 —0.33, 0.15 0.462
Treatment 52 0.85 0.51, 1.20 <0.00012
Difference (Treatment-Placebo) 96 0.94 0.51, 1.37 <0.0001
b) Baseline cut-off <<0.5 uM/A (n = 49)

Flacebo 23 0.24 —0.04, 0.53 0.099
Treatment 26 1.09 0.60, 1.57 0.00012
Difference (Treatment—Placebo) 49 0.84 0.27, 1.41 0.004

4 Using a paired i-test.



