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Vizsgalattervezes

l[rodalomkutatas, hipotézis felvetés, megalapozas, vizsgalattipus
kivalasztasa

Hipotézis vizsgalat, power-analizis
Modszertan kivalasztasa

— Torzitasmentesség biztositasa, megbizhatdsag (érzékenység, variancia)
Betegbevalogatas, definiciok, bioldgiai mintavétel

— Torzitasmentesség (mintavételi, prevalencia, valaszadasi, rejtett) biztositasa
Adatfeldolgozas
Statisztikai elemzés
Interpretalas

— Csak arra a kérdésre adjunk valaszt, amit feltettink

— Csak olyan valaszt adjunk, ami a kérdésnek megfelel6

— Csak olyan kérdést tegyunk fel, amit meg is kivanunk és tudunk valaszolni

Ebben az eldadasban nem lesz sz6 a klinikai kisérletek tervezésével kapcsolatos
keérdesekrol



Klinikai vizsgalattipusok ¢€s az azokkal
megvalaszolhato kérdeések

Megfigyeléses vizsgalatok, korrelacios vizsgalatok,
,clinical study”

Beavatkozassal jaro vizsgalatok, ,clinical trials”
Meta-analizis



Beosztas

Vizsgalat tipusa

Megjegyzés

Megfigyeléses vizsgalatok

1. Esetsorozat vizsgalatok

Leiro, hipotézis generald

2. Keresztmetszeti vizsgalatok

Leiro, hipotézis generald
(Diagnosztikai dontéshozatal
tamogatasa, sulyossag
besorolasa, mechanizmusok
felvetése, ajanlasok
megfogalmazésa)

3. Eset-kontroll vizsgalatok

Leiro, hipotézist vizsgald
(Betegség okainak feltarasa,
rizikotényezok azonositasa)

4. Kohorsz vizsgalatok

Kovetéses, hipoteézist vizsgalod
(Betegség okainak,
rizikofaktorainak feltarasa,
természetes lefolyas leirasa,
prognosztikai tényezOok
azonositasa)
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A kék nyilak a vizsgalati kérdés iranyat jelolik.



A vizsgalat (betegbevalogatas) ideje, az id6 és a
megfigyeléses klinikai vizsgalatok kapcsolata. A kék
nyilak a vizsgalati kérdés iranyara utalnak.

Keresztmetszeti

Eset-kontroll Prospektiv kohorsz
< A vizsgalat ¢ >

idépontja,
betegek bevonasa

>
Retrospektiv (térténelmi) kohorsz

v

Az id6 mulasa



A hipotézisvizsgalat

« Van-e kuldnbség a két populacio atlagai kozott?

* A null hipotézis az, hogy nincs.

« Ha valoban nincs kulonbség (a mintak atlagaiban megfigyelt kilonbséget a véletlen

okozza, p>0.05), akkor helyesen fogadjuk el a null hipotézist.

« Ha valéban van kiulonbség (a megfigyelt kulonbség kialakitasaban a véletlen szerepe

elhanyagolhato, p<0.05), akkor helyesen fogadjuk el az alternativ hipotézist.

« Azt, hogy mekkora a mintak atlagai kozott a kulonbség, és hogy ehhez mekkora p

ertek tartozik, a mintaszam és a variancia hatarozza meg.

« Haamintaszam nagy és a variancia kicsi, akkor kis kiildnbség is szignifikans

lesz.

A valos helyzet J
HO HI |
A dontésiink HO Helyes elfogadas Type II error (B)

H1

Type-I error ()

Helyes elvetés




A ,kelléen kicsi” és az ,elegsegesen nagy” a
statisztikaban

A kelléen kicsi” és a ,kelléen nagy” fogalmak természetesen
viszonylagosan értenddék.

* A kutatasok tervezési fazisaban pontosan az adott szakterulet
vonatkozasaban kell megismerkedni a ,jatékosok™ méreteivel, vagyis azzal,
hogy mi a ,kell6 meértéka...”

» A kutatasok tervezésével egyben prediktaljuk is az eredményeket

« A sikeres mintavételezés determinalja, hogy milyen pontosan tudjuk a
mintabol a populacid valos értékeit becsulni

* Mas szavakkal: ,Milyen precizen tudom megbecsllni a populacio valos

erteket, ha egy adott nagysagu mintat valasztok ki?”, vagyis: ,Mekkora
mintara van szlikségem a valos ertek megfelel6 becsléséhez?”

« Kovessuk vegig egy eletszerl péeldaval, hogy mit és hogyan kell terveznunk
ahhoz, hogy pontos, preciz €s megbizhatdé eredményeket kapjunk



Diabetes mellitus, éhomi vércukor értéek,
kardiovaszkularis rizikd

A diabetes standard, protokoll
szerinti kezelése mellett
osztalyunkon a kovetkez6 éhomi
vercukorertékeket mérjuk egy év
alatt:

n=503, atlag:=6,03; SD=1,03
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Diabetes Care. 2004 Dec;27(12):2836-42.
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Mi a kelloen nagy
vercukorcsokkenés?

« ,Fasting blood glucose is an important determinant of CVD burden,
with considerable potential benefit of usual blood glucose lowering
down to levels of at least 4.9 mmol/l,

« Ha ezt sajat betegeink vonatkozasaban is fontosnak tartjuk, akkor el
lehet fogadni kiindulasi alapnak.
* A hipotézis alatamasztasa el6zetes adatokkal:

— Van biologiai értelme a tovabbi vércukorcsokkentésnek betegeinkben
(fokozott glikémias kontroll, uj gydgyszer), mert az 1 mmol/l tovabbi
éhomi vc. csOkkenés tovabbi 19-22%-o0s CVD rizikocsokkenést okozna.

« Tervezzunk egy vizsgalatot sajat adatainkkal, betegeinkkel, hogy
eldonthessuk egy uj gyogyszer (eljaras) hatasossagat!
* Prospektiv kohorsz vizsgalat

Protokoll szerint kezelt Alternativ kezelés

Cukorbetegek, 6 hetes vc

cukorbetegek, kiindulasi vc




Prospektiv kohorsz vizsgalat, végpont: vércukorszint
Kovetés: 6 het
Egykaros, onkontrollos elrendezés

Mekkora mintara van szukség ahhoz, hogy az atlag 6 mmol/l-es (SD
1,0 mmol/l) vércukorszintben bekovetkez6 1 mmol/l-es valtozast
p<0,05 szinten szignifikansnak talaljam?

Mas szavakkal: ha az alternativ kezelés valéban csokkenti a
vércukrot, mekkora mintaszam mellett fogom a végtelenszer
megismeételt kisérletek eredményei kozott a >1 mmol/l-es atlagos
vércukorszint csokkentést az esetek legalabb 95%-aban
megfigyelni?

Ha a p<0.05 értéket tekintem szignifikansnak, akkor ezzel azt
mondtam, hogy Type | error rate (alpha)=5% (fals pozitivitas). Ennél
természetesen lehetek szigorubb is (megengedbbb extrém ritkan).

A statisztikai er6 (P) a béta (Type Il error, fals negativitas) értékével
van osszefuggésben: P=1-béta.



A statisztikai erot (power, P) befolyasolo
tenyezok

A vizsgalati elrendezés
— Parositott vagy nem, egy- vagy ketoldalas...

A minta nagysaga (sample size, N)

A kisérletben megfigyelt hatas/valtozas nagysaga
(effect size, ES)

A méreési hiba vagy variancia, ami szarmazhat a
véletlen hatasabdl és a biologiai variabilitasbol is
(kisérleteinkben ennek az eredje tapasztalhato).

A 4 dolog természetesen 0sszefugg, és emiatt nehéz és
bonyolult a vizsgalatok tervezése. ,Cserébe” azt kapjuk,
hogy a jol tervezett vizsgalatok rendre azt az eredmeény

hozzak, amit a kutatok varnak.



Power analizis
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i STATISTICA - Workbook1* - [Dependent Sample t-Test: Sample Size Calculation]
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Tegyuk fel, hogy nem dnkontrollosra, hanem parallel kontrollosra tervezzuk
wzsgalatunkat (a betegek egyik fele a hagyomanyos, protokoll szerinti
kezelést kapja, mig a masik csoport kapja az alternativ kezelést)

A kérdés az, hogy a két fuggetlen csoportot mekkorara kell tervezni, hogy
az 1 mmol/l-es kuldnbséget alpha=0.05 mellett szignifikansnak talaljuk?
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A vizsgalat kivitelezése, a vizsgalati
eredmenyek osszegyujtése

* Minden vizsgalat soran irasos protokollra (ami egyezseg
a vizsgalatot végz0Ok es az alanyok kozott) van szukseg,
melynek részei

— Beteg beleegyezé nyilatkozata, tajekoztatasa

— Betegbevonas dokumentumai (eligibility check, exclusion
criteria)

— Adatok rogzitése (papir Grlap, iPod, on-line Grlap) jelentése
(internet) a bevonassal parhuzamosan

— Mintakezelési utasitas

— Meérési protokoll, eredmények (napl6zas)

— Adatbazis kiépités, karbantartas (kddolas, szirés, validalas)
— Tajékozodo analizis a vizsgalat els6 10-20%-a utan

— Abrazolas, elemzés



Adatbazis ellen6rzés, karbantartas,
validalas
* Protokoll betartasanak
ellenb6rzése ol A
 Koddolas ellenbrzése
* Hibakeresés, biologiai

leszterin (mmolll)
(]
[ ]
[ =]

nonszensz-szures % 150-
« Qultlier és extrém elemzés o
+ Logikai ellendrzés (datumok, e
események, diagnozisok) T O b (558 momol vk ettt

« Adatok szemmel valo
megtekintése fontos!



Az adatok bemutatasanak, osszegzesenek
és abrazolasanak modjai

* A valtozo tipusa es eloszlasa donto a
valasztando eljaras vonatkozasaban

— Hasznaljuk a szérast (SD) nem ferdult, szimmetrikus
eloszlasu, folytonos valtozok esetén (az atlaggal).

— Hasznaljunk percentiliseket (leggyakrabban
interkvartilis tartomanyt) a ferdult, nem szimmetrikus
eloszlasu numerikus és ordinalis valtozok esetén (a
mediannal).

— A variacios koefficiens hasznalata akkor indokolt a
minta szétszortsaganak bemutatasara, ha eltero
skalan mert értekek szorodasat kivanjuk
osszehasonlitani (pl. azonos molekula mérése eltéro
modszerekkel).



NT-proBNP (fmol/ml)

(logaritmikus skala)
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A szivelégtelenségben szenvedék NT-proBNP-sz Aszivelegtelensegben szenveds betegek NT-proBNP

jének bemutatésa, a horizontalis vonal a median, az szintje box-and-whiskers abrazolasi moddal. A hori-

tennak a 25-75-6s percentilisek értékét jelzik. Az ada Zontalis vonal a mediant, a teglalap alsé (25) és felsS

. . S -« (75)élei a percentiliseket, mig a paldkak a terjedelmet
jelolik.

A szivelegtelenségben szenveddk NT-prol
szintjgnek bemutatasa logaritmikus skal:



Koleszterin (mmol/l)
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Diszkret eloszlasu valtozok
0sszegzese, bemutatasa

Az incidencia és a prevalencia kiszamitasat bemutaté példa

Egészséges Megbetegedett Osszes taborozé
" 1310 35 1345
Osszes taborban
Incidencia: [(35/1345) - 1000)/2 | 13/1000 taborozo/honap
» 110 35 145
Erintett taborban
Prevalencia: 35/145 0,24

* Arany, viszonyszam

« Rata: alappal valé osztas (pl. halalozas/1000 ember/ev,
esemeny/10.000 ember/ev)

 Hanyados



Az esemeny rata

Hipotetikus adatok a haldlozasi rata direkt adjusztalasahoz

Megyei korhaz Egyetemi klinika
Elve szilletések szama Haldlozas Elve szilletések szama Haldlozas
Szlletesi sily n % n Rata™ n % n Rata™
Qsszesen 2000 30 15,0 2850 61 214

*Halalozasok szama 1000 élvesziletés/év



Az esemeény ratak adjusztalasa

Adjusztalas, vagyis illesztés, annak a kerdésnek a megvalaszolasa, hogy

— ,Hogy alakulna a halalozas az egyetemi klinikan, ha pontosan ugyanolyan
2(égybgn s?zUletnének babak az egyes suly-kategoriakban, mint a megyei
orhazban?”

Direkt és indirekt modszer

Az egyes szuletési suly-kategoriakba esd esetszamokat mint sulyszamokat
hasznalva lehet kiszamitani az adjusztalt ratakat

Az elv megegyezik a tobbvaltozés modelleknél alkalmazott adjusztalassal



Hipotetikus adatok a haldlozasi rata direkt adjusztalasahoz

Megyei korhaz Egyetemi klinika
Elve szilletések szama Haldlozas Elve szilletések szama Haldlozas
Szlletesi sily n % n Rata™ n % n Rata™
<1500 g 30 15 B 200 94 33 9 2021
1500 2499 g 140 7 |l 78,6 260 9,1 2 84.6
= 250049 1830 915 13 A 2496 876 20 80
(sszesen 2000 30 15,0 2850 61 214

*Halalozasok szama/ 1000 élvesziletés/év

Az egyetemi klinikan a szuletésisuly-megoszlasra adjusztalt halalozasi rata
16,3/1000 élveszuletés /év lenne



A tobbvaltozos modellek

Az el6zb pelda egyben jelzi azt is, hogy miert van szukség
tobbvaltozos modellekre

A betegségek tobbsége multifaktorialis, még az un. monogénes
betegsegek is

A vizsgalat targyat képez6 valtozé mindig csak részben magyarazza
a fuggetlen valtozo6t (reziduum)

Az O0sszes magyarazo valtozoé megtalalasara csekély az esély

A vizsgalat tervezeési szakaszaban dol el, hogy mekkora lesz a
reziduum. Nagy lesz, ha

— Az ismert és lényeges (irodalom!) vagy veélelmezhetd (tehetségunk és
gondossagunk) valtozok méréset/rogzitéset elmulasztjuk
— Tervezési hibat vétunk
« Vizsgalattipus, mintavétel
» Torzitas
» Elemszam



Vizsgalattervezes

lrodalomkutatas, hipotézis felvetés, megalapozas, vizsgalattipus

kivalasztasa

Hipotézis vizsgalat, power-analizis

Modszertan kivalasztasa

— Torzitasmentesség biztositasa, megbizhatdésag (érzékenység,
variancia)

Betegbevalogatas, definiciok, bioldgiai mintavétel

— Torzitasmentesség (mintavételi, prevalencia, valaszadasi, rejtett)
biztositasa

Adatfeldolgozas
Statisztikai elemzés
Interpretalas
— Csak arra a kérdésre adjunk valaszt, amit feltettink
— Csak olyan valaszt adjunk, ami a kérdésnek megfelel6

— Csak olyan kérdeést tegyunk fel, amit meg is kivanunk és tudunk
valaszolni



