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Organizatorzy

Zaktad Metod Statystycznych i Analiz Biznesowych Instytutu
Statystyki i Demografii Szkoty Gtéwnej Handlowej w Warszawie (SGH)

oraz

Polska Grupa Narodowa Miedzynarodowego Towarzystwa
Biostatystyki Klinicznej, ktdra zrzesza cztonkdw International Society
for Clinical Biostatistics (ISCB), ktorzy pracujg lub ucza sie na uczelniach,
w instytutach naukowych, firmach farmaceutycznych oraz innych
instytucjach majgcych swojg siedzibe w Polsce. ISCB zostato zatozone
w 1978 roku w celu stymulowania badan nad regutami i metodologia
stosowang w projektowaniu i analizie badan klinicznych, w celu
zwiekszenia  znaczenia teorii  statystycznej i  wnioskowania
statystycznego w dziedzinie medycyny klinicznej oraz promowania
lepszego  zrozumienia i  interpretacji  biostatystyki  przez
profesjonalistow innych dziedzin niz statystyka oraz ogét
spoteczenstwa. Towarzystwo jest otwarte dla wszystkich oséb
zainteresowanych rozwojem i zastosowaniem metod biostatystycznych
w szeroko pojetych badaniach medycznych. Cztonkami ISCB s3
klinicysci, statystycy oraz naukowcy i praktycy innych dyscyplin:
epidemiologii, farmakologii klinicznej, chemii kliniczne;.
(http://www.iscb.pl).

Cztonkowie ISCB spotykajg sie na organizowanych corocznie
konferencjach naukowych.
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Ocena uzytecznosci wstepnej selekcji genéw do sieci neuronowych
dla wielowymiarowych danych genomicznych

Jan Jurkowski ! & Matgorzata Cwikliiska-Jurkowska 2

1 Inkubator Uniwersytetu Warszawskiego,
2 Katedra Biostatystyki, Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Torun

Analiza danych mikromacierzowych stanowi szczegdlne wyzwanie z powodu skrajnej
dysproporcji miedzy liczbg zmiennych (gendw) a liczbg obserwacji klinicznych, zjawisko
niekiedy zwane , przeklenstwem wymiarowosci”.

Celem pracy byto poréwnanie trzech podejs¢ do redukcji wymiaréw: klasycznej analizy
gtownych sktadowych (PCA), metody wyboru genéw za pomocg metody PAMcv (cross-validate
Prediction Analysis for Microarrays) oraz redukcji niebezposredniej (poprzez usuwanie
parametrow modelu), opartej na regularyzacji koricowego klasyfikatora.

Materiat i metody

Badanie przeprowadzono na danych genomicznych z dychotomicznym wektorem
klasyfikacyjnym, dotyczagcym rozpoznawania nowotworu biataczki. Zastosowane dane
mikromacierzowe zawierajg wyniki badania wielkiej liczby ekspresji genéw (3571 gendw) dla
72 pacjentéw, z proporcjami przynaleznosci do 2 grup 65.3% i 34.7%). Tak wysoki wymiar
wymagat zastosowania procedur redukcji wymiaréw oraz odpowiedniego sposobu oceny
jakosci klasyfikacji. W kazdej konfiguracji ostateczny model klasyfikacyjny opierat sie sieciach
neuronowych, ktérych skutecznos$¢ oceniano za pomocg bootstrapu, aby ograniczy¢ ryzyko
przeuczenia wynikajgce z niewielkiej liczby obserwacji. Sprawdzano rézne ilosci genéw, od 20
do tysiaca.

Sposrod badanych sieci neuronowych sieci gtebokie wykazywaty wieksze przeuczenie (ang.
overfitting), lepszy wynik uzyskano dla jednokierunkowej sieci neuronowej z jedng warstwa
ukryta,

Najwieksze réznice miedzy wstepng redukcjg wymiaru za pomocg PAMcv i PCA na korzys¢
PCAcv wykazano dla 20 genéw. Dla wiekszej ilosci genéw btad generalizacji byt zaniedbywalnie
mniejszy, wowczas rowniez roznica btedu miedzy PAM cv i PCA stawata sie zaniedbywalna.
SVM (Support Vector Machines) dato wyniki poréwnywalne do sieci neuronowych.

Whnioski

Uzyskane wyniki wskazujg, ze metoda PAM, mimo iz generowata wyzszy bfad uczacy w
porownaniu z PCA czy regularyzacja samej sieci neuronowej, zapewniata nizszy btad
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bootstrapowy. Sugeruje to wiekszg zdolno$¢ do generalizacji i unikania przeuczenia w
kontekscie danych mikromacierzowych o wysokiej wymiarowosci. PCA okazata sie skuteczna
w redukgji liczby cech, lecz nie zabezpieczata dostatecznie przed nadmiernym dopasowaniem,
natomiast regularyzacja wag w sieci miata ograniczony efekt przy tak duzym stosunku liczby
gendw do liczby prébek.

PCA wykazywato wiekszy overfitting. Ta metoda maksymalizuje wariancje w danych, co nie
musi skutkowaé dobrymi predykcjami.

Model sieci neuronowej poprzedzony wstepng redukcjg gendw metodg PAMcv charakteryzuje
sie zarébwno mniejszym przeuczeniem, jak i wiekszg wyjasnialnoscia (ang. explainability), niz
model redukujgcy wymiar metodg PCA- ze wzgledu na oparcie na kilkudziesiecioleciu
konkretnych genach a nie ich linowej kombinacji.

Stowa kluczowe: sieci neuronowe, wstepna redukcja wymiaru, ekspresja gendéw, genomiczne
dane o nowotworach, wielowymiarowa klasyfikacja

Nowoczesne metody statystyczne w badaniach medycznych
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Interdyscyplinarne ksztatcenie studentéw medycyny z
wykorzystaniem interaktywnych raportdw — nowe wyzwania
dydaktyczne

Justyna Marcinkowska

Katedra i Zaktad Informatyki i Statystyki, Uniwersytet Medyczny im Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, Polska

Celem wystgpienia jest zaprezentowanie roli interdyscyplinarnego podejscia w ksztatceniu
studentéw medycyny oraz omdéwienie potencjatu interaktywnych narzedzi raportowania (na
przyktadzie RShiny, Power Bl i innych srodowisk open source) w procesie dydaktycznym.
Wystgpienie ma takze charakter otwarcia dyskusji nad nowymi wyzwaniami edukacyjnymi,
jakie niesie tgczenie nauk Scistych z naukami medycznymi w kontekscie nauczania analizy
danych.

Przedstawiono doswiadczenia dydaktyczne zwigzane z wykorzystaniem jezyka R i pakietu
RShiny, wskazujgc ich zalety w kontekscie otwartego dostepu i interaktywnosci. Jako przyktad
zaproponowano scenariusz zaje¢ oparty na analizie danych klinicznych (np. parametry
laboratoryjne, wyniki badan obrazowych, dane epidemiologiczne), ktéore mogg byc
wizualizowane w formie interaktywnych dashboardéw. Rozwazania obejmujg réowniez
mozliwosci zastosowania alternatywnych narzedzi, takich jak Power Bl czy Tableau, w
tworzeniu dynamicznych raportéw stuzgcych dydaktyce i analizie medyczne;.

Zastosowanie narzedzi interaktywnych w dydaktyce medycznej sprzyja rozwijaniu
praktycznych kompetencji analitycznych i cyfrowych u studentéw, pozwala na lepsze
zrozumienie ztozonych proceséw klinicznych oraz zwieksza zaangazowanie w proces uczenia
sie. Powigzanie nauk Scistych (statystyka, informatyka, analiza danych) z naukami medycznymi
otwiera nowe mozliwosci w edukacji, czynigc jg bardziej nowoczesng i interdyscyplinarna.

Wystgpienie ma charakter zaproszenia do dyskusji nad przysztoscig dydaktyki akademickiej na
kierunkach medycznych. Podkreslono konieczno$¢ rozszerzenia oferty edukacyjnej o kursy z
analizy danych w srodowisku open source oraz potrzebe interdyscyplinarnej wspotpracy
miedzy statystykami, informatykami a klinicystami. Narzedzia takie jak RShiny czy Power BI
mogg stac sie waznym elementem dydaktyki na uniwersytetach medycznych, odpowiadajgc
na rosngce zapotrzebowanie studentéw na praktyczne umiejetnosci w zakresie analizy i
interpretacji danych klinicznych.

Stowa kluczowe: RShiny, Power BI, analiza danych klinicznych, wizualizacja, raport
interaktywny, dydaktyka medyczna, interdyscyplinarno$é, nowe wyzwania

Nowoczesne metody statystyczne w badaniach medycznych
11



Roznice w dostepie do opieki zdrowotnej w Europie w kontekscie
cyfryzacji

Dawid Majcherek?! & Scott William Hegerty? & Arkadiusz Michat Kowalski! & Matgorzata
Stefania Lewandowska! & Desislava Dikova®

1Szkota Gtowna Handlowa, Warszawa, Polska
2Northeastern lllinois University in Chicago, USA,
3Vienna University of Economics and Business, Austria

Rozwdj technologii cyfrowych w ochronie zdrowia otwiera nowe mozliwosci ograniczania
réznic w dostepie do ustug medycznych na terenie Unii Europejskiej. Pandemia COVID-19
unaocznita, ze narzedzia cyfrowe mogg skutecznie wspiera¢ systemy zdrowotne w sytuacjach
kryzysowych i poprawia¢ ich wydajnos¢. Wykorzystujgc to doswiadczenie, przygotowaliSmy
zbiér danych obejmujgcy 27 panstw cztonkowskich, oparty na European Health Interview
Survey (EHIS), wskazniku DESI oraz innych Zzrdodtach Eurostatu. Dzieki zastosowaniu metody k-
$rednich przeprowadziliSmy analize skupien, ktdra pozwolita na pogrupowanie krajéw wedtug
dwdch wymiardw: poziomu cyfryzacji i skali nieréwnosci w dostepie do opieki zdrowotnej.

Badanie ujawnito pie¢ wyodrebnionych klastréw — dwa z wysokim, dwa z umiarkowanym i
jeden z niskim poziomem niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych. Najwyiszy stopien
przygotowania cyfrowego odnotowano jedynie w krajach nordyckich, Hiszpanii i na Cyprze.
Czes¢ panstw Europy Zachodniej, pomimo dobrze rozwinietych systemoéw opieki zdrowotnej,
znalazta sie w grupie o przecietnym poziomie cyfryzacji i umiarkowanych barierach w dostepie
do ustug. Wiekszos¢ krajéw UE nadal wymaga znaczacych inwestycji w infrastrukture cyfrowg,
aby zwiekszy¢ wykorzystanie rozwigzan e-zdrowia przez pacjentéw i pracownikédw ochrony
zdrowia.

Nasze wnioski wskazujg, ze aby zapewni¢ bardziej sprawiedliwy dostep do s$wiadczen
medycznych, konieczne jest traktowanie innowacji cyfrowych jako kluczowego elementu
wspotczesnych systemoéw zdrowotnych.

Nowoczesne metody statystyczne w badaniach medycznych
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Uzycie informacji o wczesnych wynikach leczenia w analizach
przejsciowych w prdbach klinicznych z dtugoterminowym kryterium
oceny skutecznosci leczenia

Tomasz Burzykowski®23

linternational Drug Development Institute, Louvain la Neuve, Belgia
2Hasselt University, Hasselt, Belgia
3Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, Biatystok, Polska

W proébach klinicznych z dtugoterminowym kryterium oceny skutecznosci leczenia T (np.
czasem przezycia), niezbedny w celu oceny T okres obserwacji chorych moze by¢ dtugi.
Ogranicza to mozliwos¢ przeprowadzenia wczesnych analiz przejsciowych, ktdre mogtyby
skréci¢ czas trwania proby w przypadku stwierdzenia pozytywnych efektow leczenia na
wczesnym etapie proby. Atrakcyjnym rozwigzaniem w takiej sytuacji moze by¢ uzycie analiz
przejsciowych wykorzystujgcych informacje o wczesnym wyniku leczenia S (np. wartosci
biomarkera). Garcia Barrado i Burzykowski (2024) opracowali metodologie, ktéra pozwala na
uwzglednienie tego typu analiz przejsciowych dla S i T dowolnego typu (ciggtych, binarnych,
itp.). Okazuje sie, ze dzieki temu mozna znaczgco skroci¢ oczekiwany czas trwania i/lub
liczebnos¢ préby. Mozliwe jest to przede wszystkim w przypadku, gdy efekt leczenia dla S jest
mocno skorelowany z efektem leczenia dla T, tzn. jesli S jest dobrym zastepczym kryterium
oceny skutecznosci leczenia (,,surogatem”) dla T.

Metodologia zaproponowana przez Garcia Barrado i Burzykowskiego (2024) zaktada, ze
wspotczynniki modelu definiujgcego wtasnosci S jako zastepczego kryterium oceny
skutecznosci leczenia sg znane. W praktyce, wspodtczynniki te muszg by¢ szacowane na
podstawie danych z préb klinicznych. W niniejszej pracy przedstawiona jest modyfikacja
wspomnianej wyzej metodologii uwzgledniajgca uzycie oszacowan wspotczynnikdw modelu.
Materiat i metody:

By uwzgledni¢ uzycie oszacowan wspoétczynnikbw modelu, wariancja statystki testowej
uzywanej w analizie przejsciowej wymaga zwiekszenia poprzez dodanie wyrazu bedacego
funkcjg macierzy wariancji kowariancji oszacowanych wspétczynnikéw. W pracy przedstawiona
jest posta¢ tego wyrazu. Wynik zastosowania poprawki zilustrowany hest przy pomocy
przyktadu rzeczywistej préby klinicznej w onkologii.

Nowoczesne metody statystyczne w badaniach medycznych
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Wyniki:

Zgodnie z oczekiwaniem, uwzglednienie btedu szacowania redukuje potencjalne zyski
dotyczgce oczekiwanego czas trwania i/lub liczebnosci préby. Jednak w przypadku, gdy S jest
dobrym surogatem dla T, redukcja moze by¢ niewielka.

Whioski:

Przedstawiona metoda pozwala na realng ocene zysku z witgczenie analiz przej$ciowych
wykorzystujgcych informacje o wczesnym wyniku leczenia w proces planowania prob
klinicznych z dtugoterminowym kryterium oceny skutecznosci leczenia.

Bibliografia:

Garcia Barrado L, and Burzykowski T (2024). Using an early outcome as a sole source of
information of interim decisions regarding treatment effect on a long-term endpoint: the non-
Gaussian case. Pharmaceutical Statistics, 23(6), 928-938.

Stowa kluczowe: wczesne wyniki leczenia; dtugoterminowe kryterium oceny skutecznosci
leczenia; analizy przejsciowe; randomizowana prdoba kliniczna
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Opieka zdrowotna w Polsce — taksonomiczne ujecie regionalne i
czasowe

Prof. Teresa Staby & dr Artur Czech

Szkota Gtowna Handlowa w Warszawie, Polska

Zdrowie jest postrzegane jako jeden z podstawowych czynnikéw wptywajgcych na jakos¢ zycia
ludzi. Prawie kazde dziatanie cztowieka mozna uznac za potencjalnie wptywajgce na ochrone
wtasnego zdrowia. Przyktadowo, zmiana klimatu powoduje wzrost poziomu odpowiedzialnosci
za wtasne zdrowie, co z kolei powoduje wieksze zainteresowanie stopniem zaspokojenia
potrzeb zdrowotnych. Ocena tego zaspokojenia staje sie trudna do kwantyfikacji. W zwigzku z
czym przyjeto, iz pojecie ochrony zdrowia wigzane jest z catg populacjg ludnosci obejmujaca
zaréwno ludzi chorych jak i zdrowych oraz uwzglednia system opieki zdrowotnej. Istniejgcy w
Polsce system opieki zdrowotnej nieustanne zmaga sie z niedoborem s$rodkéw finansowych,
ktére w okoto 72% pochodzg ze srodkéw publicznych (wydatki budzetu panstwa oraz jednostek
samorzgdu terytorialnego). Ponadto, obszar Polski jest zréznicowany pod wzgledem rozwoju
spoteczno-gospodarczego i zanieczyszczenia Srodowiska, co rowniez wptywa na poziom opieki
zdrowotnej w poszczegodlnych regionach. W zwigzku z czym diagnoza poziomu opieki
zdrowotnej jest kluczowa w kontekscie przyjecia jasnej i jednoznaczne] polityki zdrowotnej,
ktéra bytaby skuteczna pod wzgledem racjonalnego wykorzystania ograniczonych $rodkow
finansowych.

Celem pracy jest proba oceny stanu opieki zdrowotnej w poszczegdlnych wojewddztwach jako
podstawy w procesie poprawy poziomu opieki zdrowotnej w poszczegdlnych regionach Polski
w warunkach ograniczenia srodkéw finansowych.

W przeprowadzonym badaniu wykorzystano pozycyjng metode taksonomiczng z meding
Webera. Analize oparto o dane zaczerpniete z Banku Danych Lokalnych Gtéwnego Urzedu
Statystycznego w Polsce. W wyniku przeprowadzonej analizy otrzymano uporzgdkowanie
wojewddztw w postaci ich rankingdw pod wzgledem stanu opieki zdrowotnej. Uwzgledniono
ponadto w diagnozie wptyw uptywu czasu. Zastosowanie taksonomicznej metody pozycyjnej
pozwolito na uodpornianie prowadzonej analizy na wptyw asymetrii w rozkfadach
empirycznych wybranych obiektywnych cech diagnostycznych. Ponadto, zastosowanie
wielowymiarowej mediany Webera pozwolito na uwzglednienie w przeprowadzonym badaniu
wzajemnych i bezposrednio nieobserwowalnych zwigzkéw w zbiorze cech diagnostycznych, co
jest niezwykle istotne w tego typu badaniach.

Stowa kluczowe: ochrona zdrowia, opieka zdrowotna, analiza taksonomiczna, miernik
syntetyczny, wojewddztwo.
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missKnockoffs: a methodology for controlled variable selection in
omics datasets with missing data

Dominik Nowakowski® & Julie Josse? & Szymon Majewski3 & Asaf Weinstein*, Matgorzata
Bogdan®
IMedical University of Bialystok, Department of Biostatistics and Medical Informatics, Poland
2 Inria-Inserm Centre in Montpellier, PreMeDICal team, France
3 University of Warsaw, Faculty of Mathematics, Informatics and Mechanics, Poland

4Hebrew University of Jerusalem, Department of Statistics and Data Science, Israel
5Lund University, Department of Statistics, Sweden and University of Wroclaw, Department of Mathematics, Poland

Over the past two decades, the problem of model selection in high-dimensional data has
gained considerable attention in statistics and machine learning. Despite significant progress
and the development of numerous methodologies, only a limited number of approaches
adequately address the challenge of missing data—an issue that frequently arises in real-world
datasets, particularly in omics research. To bridge this methodological gap, we introduce a
novel statistical approach, missKnockoffs, which extends the Model-X knockoff framework to
accommodate incomplete data.

The proposed method operates in two stages: the first involves imputing missing values using
a variety of imputation strategies, while the second generates synthetic knockoff variables to
control the false discovery rate (FDR). To mitigate the randomness associated with the knockoff
generation process, we employ multiple knockoff copies in conjunction with aggregation
techniques.

We further propose an innovative aggregation scheme for knockoff statistics that exhibits
favorable theoretical properties. The performance of missKnockoffs was evaluated through
extensive simulation studies, with statistical power and FDR control serving as the primary
evaluation metrics. Additionally, the method’s effectiveness was validated on real-world omics
datasets.

The proposed method demonstrates higher statistical power compared to existing approaches
and is among the few techniques specifically designed to identify relevant variables in the
presence of missing data. It is also applicable to the analysis of high-dimensional data, which
is particularly important in biomedical research.

Slowa kluczowe: Incomplete data, FDR control, multiple knockoffs, multiple imputation, omic
data
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Zastosowanie roznych metod statystycznych do oceny skutecznosci

programu KOS-Zawat

Martyna Kurzak, Przemystaw Talar, Maciej Polak, Agnieszka Dorynska

Dziat Przetwarzania Danych i Analiz, Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Warszawie, Polska

Gtéwnym problemem badawczym jest ocena przezycia pacjentow po zawale serca z
wykorzystaniem réznych metod statystycznych w celu okreslenia skutecznosci programu KOS-
Zawat. Analiza ma na celu nie tylko stwierdzenie czy udziat w programie wigze sie z istotng
poprawg rokowan pacjentow, ale réwniez pordwnanie uzyskiwanych wynikéw w zaleznosci od
zastosowanej metody.

Probe badawczg stanowili petnoletni pacjenci po zawale serca, hospitalizowani w latach 2018—-
2020 na oddziatach zajmujgcych sie leczeniem chordéb sercowo-naczyniowych w Polsce.
Uczestnicy zostali zakwalifikowani do jednej z dwéch grup — objetych programem
kompleksowe] opieki specjalistycznej po zawale serca KOS-Zawat lub pozostajgcych poza
programem. Kazdego pacjenta objeto roczng obserwacjg w zakresie przezycia, liczong od
momentu zakonczenia hospitalizacji. W celu oceny przezywalnosci zastosowano rdzne metody
analizy przezycia, w tym jednowymiarowy i wielowymiarowy model proporcjonalnego hazardu
Coxa, a takze techniki statystyczne ograniczajgce wptyw czynnikdw zaktdécajgcych, takie jak
dopasowanie na podstawie propensity score matching (PSM) oraz inverse probability
weighting (IPW). W metodzie PSM zastosowano metode najblizszego sasiada.

Do analizy wtgczono tgcznie 189 812 pacjentdow (z czego 157 889 nie byto objetych programem
KOS-Zawat). Sredni wiek badanych wynosit 67,5 lat, a odsetek mezczyzn wynidst 64,4%. W
trakcie rocznej obserwacji odnotowano 10,3% zgondw (z czego 9,5% dotyczyto pacjentow
nieobjetych programem). Badani nieobjeci programem byli starsi (Srednia wieku 68,02) i
bardziej obcigzeni chorobowo. Uzyskane wyniki dotyczgce analizy przezycia wskazujg, ze w
przypadku jednowymiarowego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa udziat w programie
wigzat sie z 58,4% redukcja ryzyka zgonu w ciggu roku (HR = 0,416; 95% Cl: 0,395-0,438). W
modelu wielowymiarowym zaobserwowano redukcje sity efektu programu KOS-Zawat (HR =
0,594; 95% Cl: 0,564-0,626). Po zastosowaniu metody PSM (dopasowanie 1:2) HR wynidst
0,628 (95% Cl: 0,594-0,665), natomiast przy wykorzystaniu metody IPW — 0,582 (95% Cl: 0,547-
0,619).

Wyniki analiz réznity sie w zaleznosci od zastosowanej metody oceny przezycia, co podkresla
znaczenie $wiadomego doboru technik statystycznych oraz ich poprawnego i rzetelnego opisu.
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Niezaleznie jednak od przyjetej metody, uczestnictwo w programie KOS-Zawat wigzato sie z
istotnym zmniejszeniem ryzyka zgonu w porédwnaniu z pacjentami nieobjetymi programem.

Stowa kluczowe: analiza przezycia, model proporcjonalego hazardu Coxa, propensity score
matching, inverse probability weighting
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Ocena wptywu telomerdw na zwapnienie tetnic wiencowych:
Randomizacja Mendlowska

Mateusz Lejawa, Karolina Lejawa

Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, Polska

Zwapnienie tetnic wiencowych (CAC) jest kluczowym biomarkerem miazdzycy i oceny ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych (CVD). Chociaz CAC jest Scisle powigzane ze starzeniem sig, jego
potencjat jako wskaznik starzenia biologicznego pozostaje niejasny. Dtugos¢ telomerdéw (TL)
stanowi uznany wskaznik starzenia biologicznego. Celem badania byfa ocena, czy skracanie
telomerdw (TL) jest przyczynowo zwigzane z rozwojem CAC, a w konsekwencji - ustalenie, czy
CAC moze by¢ wykorzystywany jako wskaznik starzenia biologicznego, a nie jedynie marker
proceséw miazdzycowych.

Zbiorcze dane dotyczgce wariantéw genetycznych zwigzanych z dtugoscig TL pozyskano z
analizy bazujgcej na bazie UK Biobank. Dane dotyczgce CAC uzyskano z metaanalizy badan
asocjacyjnych catego genomu (GWAS). Do okreslenia zwigzku pomiedzy dfugoscig TL a CAC
zastosowano Randomizacje Mendlowskg (MR) - metode statystyczng stosowang w badaniach
epidemiologicznych, wykorzystujgcg naturalne warianty genetyczne jako zmienne
instrumentalne do badania zaleznosci przyczynowo-skutkowych miedzy czynnikami ryzyka a
chorobami.

Genetycznie uwarunkowana dtuzsza dtugos¢ TL byta istotnie zwigzana z nizszym poziomem
CAC (metoda IVW - inverse variance weighted, p &lt; 0,001), co wskazuje na ochronny wptyw
TL na ryzyko rozwoju CAC. Analizy dodatkowe potwierdzity spdjnosé tego wyniku (metoda MR-
Egger, p = 0,03; metoda WME - weighted median, p = 0,004).

Uzyskane wyniki potwierdzajg istnienie odwrotnej zaleznosci przyczynowej pomiedzy
dtugoscia TL a stopniem CAC, co sugeruje, ze krétsze TL mogg zwiekszac ryzyko rozwoju CAC.
Wyniki te wzmacniajg znaczenie CAC jako potencjalnego biomarkera starzenia biologicznego.

Stowa kluczowe: Telomery, Zwapnienie tetnic wiencowych, Randomizacja Mendlowska
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Zastosowanie entropii do oceny ztozonosci sygnatow biomedycznych
rejestrowanych w tescie pochyleniowym u pacjentéw z omdleniami
wazowagalnymi

Katarzyna Buszko

Katedra Biostatystyki i Teorii Uktadéw Biomedycznych, Wydziat Farmaceutyczny, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera
w Bydgoszczy, UMK w Toruniu, Polska

W tej pracy zostang przedstawione mozliwosci zastosowania réznych rodzajow entropii do
predykcji omdlenia w tescie pochyleniowym. Analizowane sygnaty zostaty zarejstrowane w
trakcie badania osdb u ktérych stwierdzono wystepowanie omdlen wazowagalnych. OmdIenie
wazowagalne definiuje sie jako krdtkotrwatg odwracalng utrate przytomnosci na skutek, ktorej
czesto nastepuje upadek. Bezposrednig przyczyng utraty przytomnosci jest krétkotrwata,
odwracalna globalna hipoperfuzja mézgowa. Omdlenie wazowagalne moze wystgpic na skutek
dtugotrwatego przebywania w pozycji stojgcej. Ten typ omdlenia moze tez wywotac silny stres,
strach, bél i sytuacje zwigzane z duzymi emocjami . W diagnostyce pacjenta z podejrzeniem
omdlenia obok szczegétowego wywiadu i podstawowych badan ( pomiar ciSnienia, EKG,
badania krwi) wykonuje sie test pochyleniowy.

W badaniach analizowano zapisy EKG, cisnienia skurczowego, rozkurczowego i impedancji u 80
pacjentéw poddanych testowi pochyleniowemu. U 57 pacjentéw wystgpito omdlenie w fazie
biernej testu a u 23 w fazie prowokacji nitrogliceryng. Analizy koncentrujg sie na ocenie
ztozonosci zapiséw RRI, cisnienia skurczowego (sBP), cisnienia rozkurczowego (dBP) oraz
objetosci wyrzutowej (SV) w kazdej fazie testu pochyleniowego przez wyznaczenie réznych
miar entropii: Shannon Entropy (Sh), Sample Entropy (SE), Fuzzy Entropy (FE), Conditional
Entropy (CE) i Permutation Entropy (PE)). A nastepnie ich poréwnanie w kazdej fazie testu
pomiedzy grupa z omdleniem w tesécie biernym HUTT(+) a grupg bez omdlenia (HUTT(-). Ze
wzgledu na nie spetnienie warunkéw stosowania testow parametrycznych, poréwnania
pomiedzy fazami testu oraz grupami przeprowadzono wykorzystujac testy nieparametryczne
(Manna-Whitneya, Anova Friedmana z testem post-hoc Dunna). Analizy przeprowadzono na
poziomie istotnos$ci a=0.05, wielokrotne testowanie hipotezy zerowej korygowano poprawka
Bonfferoniego.

Szacowanie ztozonosci sygnatdw RRI, SBP | DBP pokazato wystepowanie statystycznie istotnych
réznic pomiedzy grupg HUTT(+) a grupa HUTT(-) w fazie lezacej testu dla przypadku
Conditional Entropy wyznaczanej dla RRI (CE(RRI)). W trakcie pionizacji statystycznie istotne
réznice otrzymano dla (SE(sBP), SE(dBP), FE(RRI), FE(sBP), FE(dBP), FE(SV), Sh(sBP), Sh(SV),
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CE(sBP), CE(dBP)). W grupie pacjentéw z grupy HUTT(+) czesSciej odnotowano statystycznie
istotne zmiany w zfozonosci rejestrowanych sygnatéw pomiedzy fazami testu niz w grupie
pacjentéw HUTT(-). W przypadku poréwnan entropii sygnatéw w pozycji poziomej z entropia
sygnatdw podczas pionizacji w grupie HUTT(+) wszystkie analizowane entropie (SE(SV),
FE(SV), Sh(SV), CE(SV), PE(SV)) réznity sie istotnie.

Stowa kluczowe: entropia, omdlenie wazowagalne, analiza sygnatéw biomedycznych

Nowoczesne metody statystyczne w badaniach medycznych
21



Dekompozycja testu ilorazu wiarygodnosci na sktadowe dla klas
zdarzen i braku zdarzen: Wizualna prezentacja metodg U-smile

Barbara Wieckowska?, Przemystaw Guzik?

1Katedra i Zaktad Informatyki i Statystyki, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, Polska
(https://ror.org/02zbb2597)
2Katedra i Klinika Intensywnej Terapii Kardiologicznej i Chorob Wewnetrznych (ITKC) Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu, Polska (https://ror.org/02zbb2597)

Udostepnienie w ramach metody U-smile narzedzia statystycznej oceny modeli klasyfikacji
binarnej oddzielnie dla kazdej z klas (LR;) i braku zdarzen (LRo) — dekompozycja statystyki testu
ilorazu wiarygodnosci (LR)

Analizie poddano ogodlnodostepny zbiér danych Heart Disease (n=331) zawierajgcy 26
zmiennych, w tym parametry kliniczne oraz zmienne losowe (nieinformacyjne i informacyjne
symetryczne/asymetryczne). Dla kazdej zmiennej zbudowano modele regresji logistyczne;j.
Statystyka LR zostata roztozona na LRg i LR, testujgc ich istotno$¢ przy uzyciu rozktadow
Gamma: LRo ¥ Gammal(k/2, 1/2c); LR, ~ Gamma(k/2, 1/2(1-c), gdzie c to proporcja klasy, k=1,
to liczba zmiennych w modelu.

Wykresy U-smile wizualizowaty wzgledne wspdtczynniki LR dla czterech podklas:
poprawy/pogorszenia predykcji w kazdej klasie. Linie ciggte/przerywane wskazywaty istotnosé
statystyczng. Wygenerowano krzywe ROC i wykresy kalibracji jako punkt odniesienia dla
wykreséw U-smile.

Przy prawdziwosci hipotezy zerowej statystyka LR ma rozktad Chi-kwadrat podczas gdy LRo i
LR, majg rozktady Gamma skalowane przez nieréwnowage klas. Wykresy U-smile uwidocznity
asymetrie wydajnosci np. zmienna stde (exercise-induced ST depression relative to rest in mm)
wykazata istotne ,,usmiechy” tzn. dla obu klas linie ciggte, podczas dla cholesterolu wynik byt
nieistotny tzn. linie przerywane na wykresie U-smile. Silnie asymetryczne zmienne losowe, byty
istotne tylko dla klasy zdarzen (LRq: p&lt;0,05; linia ciggta), co nie byto wykrywalne przez pole
pod krzywa ROC.

Metoda U-smile uzupetnia tradycyjne metryki, rozktadajagc LR na sktadowe klasowe i
identyfikujgc zmienne o istotnej statystycznie nieréwnowadze predykcyjne;j.

Testowanie istotnosci LRy i LRy zwieksza interpretowalnos$é, szczegdlnie w przypadkach
asymetrycznych.
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Metoda wpisuje sie w zasady Explainable Machine Learning (wyjasnialne uczenie maszynowe,
EML), oferujac intuicyjne narzedzie graficzne do oceny modeli.

Stowa kluczowe: test ilorazu wiarygodnosci, klasyfikacja binarna, wyjasnialne uczenie
maszynowe, metoda U-smile, istotnos¢ statystyczna
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Trzezwy czy nietrzezwy, oto jest pytanie. Statystyka w toksykologii
post mortem

Elzbieta Chetmecka® & Aleksandra Zorychta! & Matgorzata Gtaz? & Joanna Nowicka? & Rafat
Skowronek? & Marcin Tomsia?

17aktad Statystyki Medycznej, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, Sosnowiec, Polska
2Katedra i Zaktad Medycyny Sadowej i Toksykologii Sadowo-Lekarskiej, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, Polska

W postepowaniach/sekcjach prokuratorskich istotnym jest fakt ustalenia trzezwosci w chwili
$Smierci. Najczesciej wykorzystywana jest do tego krew lub mocz, natomiast w przypadkach
degradacji zwtok uzywane sg materiaty alternatywne jak: ptyn gatki ocznej, z61¢, Slina, wtosy,
paznokcie, smoétka i przychtonka oraz krgzek miedzykregowy czy chrzgstka zebrowa. W sytuacji
w ktorej mamy do czynienia z daleko posunietymi procesami rozktadu gnilnego a nawet prawie
kompletnego zeszkieletowania chrzgstka zebrowa moze by¢ jedynym materiatem, ktéry
pozwoli na okreslenie zaréwno stezenia alkoholu etylowego jak i zazywania substancji
psychoaktywnych antemortem.

Celem badan jest okreslenie po ilu dniach od smierci bedzie mozna okresli¢ trzezwos¢ w chwili
Smierci oraz ustalenie, czy matryce alternatywne jak chrzgstka zebrowa i krazek
miedzykregowy mogg by¢ uznane za materiat dowodowy.

W wyniku 57 sekcji pozyskano matryce do oznaczen toksykologicznych: krew mocz, chrzgstke
zebrowg oraz dysk miedzykregowy. Prébki przechowywano w warunkach pokojowych,
monitorowanych pod katem temperatury. Dokonywano oznaczen stezenia etanolu w kolejnych
dniach. Badania na obecno$¢ etanolu przeprowadzono metodg chromatografii gazowej z
detektorem ptomieniowo-jonizacyjnym (GC-FID).

Wykazano silne korelacje pomiedzy wynikami uzyskanymi w moczu, chrzastce zebrowej oraz
krgzku miedzykregowym a krwig. W przeprowadzonych analizach, rozdzielono wyniki oséb
trzezwych (stezenie etanolu &It;0,5%o; Ustawa z dnia 26 pazdziernika 1982 r. o wychowaniu w
trzezwosci i przeciwdziataniu alkoholizmowi) i nietrzezwych na podstawie oznaczenia z krwi i
wykonano oddzielne analizy dla wszystkich rozpatrywanych matryc. Dla oséb nietrzezwych
dokonano poréwnania metod analitycznych z chrzgstki i krgzka miedzykregowego z
oznaczeniami z krwi bedgcymi ,,ztotym standardem”.

Na podstawie badan stezen etanolu dla oséb trzeiwych stwierdzono, ze w zadnej z
analizowanych matryc nie wytwarzat sie alkohol endogenny. Dla oséb nietrzezwych w kazdym
przypadku: krew, mocz, chrzastka, dysk obserwowano spadek poziomu etanolu w okresie
obserwacji. Dla krwi, poczawszy od czwartej doby oraz dla chrzastki zebrowej i krazka
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miedzykregowej od doby trzeciej nie mozna okresli¢ trzezwosci w chwili zgonu. Trzezwos¢
oceniana na podstawie badan stezenia etanolu w matrycach alternatywnych daje obiecujgce
wyniki, wprowadzenie tych metod do standardowych postepowan sekcyjnych wymaga
dalszych badan.

Stowa klucze: Alkohol etylowy, trzezwos¢, krew, chrzastka zebrowa, krgzek miedzykregowy

Zrédto finansowania badan: badania statutowe Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w
Katowicach BNW-1-010/K/4/F
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Czy kryterium informacyjne Akaikego moze sie usmiechnac?

Katarzyna B. Kubiak?, Barbara Wieckowska?

1 Zaktad Zdrowia Publicznego i Medycyny Spotecznej, Gdanski Uniwersytet Medyczny, Polska
2Katedra i Zaktad Informatyki i Statystyki, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, Polska
(https://ror.org/02zbb2597)

Celem pracy jest zastosowanie metody U-smile z kryterium informacyjnym Akaikego (AIC) do
wyboru modelu w problemie klasyfikacji binarnej dla danych zbalansowanych.

Do referencyjnego modelu regresji logistycznej dodatySmy jedng zmienng (modele
zagniezdzone). Dla kazdej dodanej zmiennej, porownatySsmy zmiany predykcji w obu klasach
odpowiedzi i otrzymatysmy 4 grupy stratyfikowane wedtug klasy odpowiedzi i zmiany
predykcji: niezdarzenia z poprawg predykcji, niezdarzenia z pogorszeniem predykcji, zdarzenia
z pogorszeniem predykcji, zdarzenia z poprawg predykcji. Dla kazdej z czterech grup
wyznaczytysmy stratyfikowang réznice AIC, ktdre przedstawione obok siebie w wymienionej
kolejnosci tworzg wykres U-smile stratyfikowanej réznicy AIC. Wykorzystatysmy zbidr danych
Heart Disease i syntetyczne dane z zadanych rozktadéw prawdopodobienistwa (50% zdarzen w
zbiorze danych, n=300). Dodatkowo pordwnatysmy model referencyjny z kazdym nowym
modelem testem ilorazu wiarygodnosci (poziom istotnosci 0.05).

Dla kazdego nowego modelu wykreslitySmy wykresy U-smile rdznicy AIC. Stratyfikowana
wedtug klasy odpowiedzi réznica AIC pozwolita odrdzni¢ zmienne informacyjne (uSmiechniete
wykresy U-smile) od nieinformacyjnych (ptaskie wykresy U-smile) dodane do modelu
referencyjnego. Uzyskatysmy catkowitg zgodnos$¢ miedzy wartosciami stratyfikowanej réznicy
AIC a testem ilorazu wiarygodnosci.

Zastosowanie metody U-smile z AIC umozliwito ocene wptywu nowej zmiennej na jakos¢
modelu osobno w obu klasach odpowiedzi. Interpretacja wykreséw U-smile stratyfikowanej
réznicy AIC jest intuicyjna i szybka, a takze umozliwia wybdr zmiennych sposréd grupy
kandydatéw, ktére w najwiekszym stopniu poprawiaja model osobno w obu klasach
odpowiedzi.

Stowa kluczowe: metoda U-smile, wykres U-smile, kryterium informacyjne Akaikego,
klasyfikacja binarna, wybér modelu, wybdr zmiennych, uczenie maszynowe
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Antocyjany a zdrowie mdzgu — analiza zwigzku miedzy zwyczajowym
spozyciem a funkcjami poznawczymi
Agnieszka Micek

Pracownia Statystyczna, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum, Krakéw, Polska

Wobec rosngcej liczby przypadkdéw zaburzern poznawczych, w tym demencji i choroby
Alzheimera, wzrasta znaczenie skutecznej i wczesnej profilaktyki. Coraz wiekszg uwage
poswieca sie roli diety oraz jej sktadnikdéw bioaktywnych w utrzymaniu zdrowia mdzgu.
Szczegdlne zainteresowanie budzg antocyjany — naturalne zwigzki polifenolowe — ze wzgledu
na ich wtasciwosci przeciwutleniajgce, przeciwzapalne oraz potencjalnie neuroprotekcyjne.
Ocena wptywu interwencji z udziatem antocyjanéw na funkcje poznawcze w kontekscie ich
mozliwego dziatania ochronnego przed pogorszeniem funkcji poznawczych — metaanaliza
randomizowanych badan klinicznych (RCT).

Przeprowadzono systematyczne przeszukiwanie bazy danych PubMed w celu identyfikacji
badan oceniajgcych wptyw spozycia antocyjandw na funkcje poznawcze. Uwzgledniono
publikacje dostepne do kwietnia 2025 roku. Kryteriami wifgczenia objeto randomizowane
badania interwencyjne zawierajgce ilosciowe dane dotyczgce funkcji poznawczych. Z
wykorzystaniem modelu efektow losowych oraz estymatora DerSimonian’a i Laird’a dla
wariancji, obliczono standaryzowane $rednie réznice (SMD) poziomu funkcji poznawczych,
analizujgc je w podziale na poszczegdlne domeny. Przeprowadzono rdéwniez analizy
wrazliwosci w celu oceny stabilnosci wynikdbw oraz analizy wptywu, pozwalajace na
identyfikacje badan wywierajgcych istotny wptyw na ogdélny efekt. Ryzyko btedu
publikacyjnego oceniono za pomocg wykresow lejkowych, testu Eggera oraz metody ,trim-
and-fill”, umozliwiajgcej oszacowanie i korekte potencjalnie brakujgcych badan w
metaanalizie.

We wszystkich analizowanych domenach funkcji poznawczych odnotowano statystycznie
istotnie wyzsze wyniki u oséb z grupy interwencyjnej (spozywajgcych antocyjany) w
poréwnaniu z grupg kontrolng. Odpowiednie wartosci SMD wyniosty: 0,46 dla ogdlnego
wyniku funkcji poznawczych, 0,37 dla koncentracji i myslenia przestrzennego, 0,24 dla funkgji
wykonawczych, 0,30 dla pamieci epizodycznej, 0,19 dla zdolnosci psychomotorycznych oraz
0,21 dla pamieci werbalnej.

Uzyskane wyniki wskazujg na korzystny wptyw suplementacji antocyjanami na rézne aspekty
funkcji poznawczych. Zwigzki te moga stanowi¢ obiecujgcy element strategii prewencyjnej w
kontekscie starzenia sie populacji i wzrastajgcej liczby choréb neurodegeneracyjnych.

Stowa kluczowe: polifenole, funkcje kognitywne, neuroprotekcja
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Zastosowanie meta-analizy do syntezy danych weryfikujgcych zwigzek
niedozywienia z objawami depresji u pacjentdw onkologicznych

Agnieszka Micek! & Ewa Btaszczyk-Bebenek? & Aneta Cebula® & Anna Waz* & Kamil
Konopka®
1Pracownia statystyczna, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakéw, Polska
2 Zaktad Badan nad Zywieniem i Lekami, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum, Krakdw,
Polska
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4 Zesp6t ds. Zywienia Klinicznego, Szpital Uniwersytecki w Krakowie, Krakéw, Polska;
SKatedra i Klinika Onkologii, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakdw, Polska

Zweryfikowanie zwigzku miedzy niedozywieniem a poziomem depresji u pacjentow
onkologicznych. Materiat i metody: Przeprowadzono systematyczny przeglad baz danych
PubMed i EMBASE pod katem badan obserwacyjnych opublikowanych do grudnia 2024 r. Do
przegladu witgczono 41 badan, a 29 kwalifikowato sie do metaanalizy. W wiekszosci badan
status odzywienia oceniany byt za pomocg PG-SGA, MNA jak réwniez NRS-2002 i GLIM. Do
pomiaru poziomu depresji najczesciej wykorzystano nastepujgce kwestionariusze: HADS, BDI,
GDS, PHQ, HAMD. Dziewie¢ artykutow koncentrowato sie na pacjentach w zaawansowanych
stadiach choroby, podczas gdy pozostate 32 obejmowaty rdine jej stadia. Czestos¢
wystepowania zaburzen odzywiania i objawdéw depresji oszacowano odpowiednio na 52% i
30%. W pordwnaniu z pacjentami z prawidtowym stanem odzywienia, niedozywieni pacjenci
mieli 3,23 razy wieksze ryzyko wystgpienia depresji. Wykryto jedynie niewielka
heterogeniczno$¢ (12 = 22,5%, P = 0,229). Zaréwno analiza w podgrupach, jak i analiza
wrazliwosci wykazaty, ze ani pominiecie poszczegdlnych badan, ani réznice w charakterystyce
pacjentéw nie wptywaty istotnie na ogdlne wyniki. Metaanaliza standaryzowanych srednich
réznic wynikdw poziomu depresji miedzy skrajnymi kategoriami stanu odzywienia wykazata
znacznie wyzsze wyniki u oséb niedozywionych w poréwnaniu z osobami z prawidtowym
stanem odzywienia (SMD = 0,69, 95% Cl 0,50 do 0,88). W obu analizach — bedacych
odpowiednio ilosciowg syntezg ryzyk wzglednych oraz standaryzowanych réznic w Srednich,
wykresy lejkowe oraz wyniki testu Egger’a ujawnity pewne oznaki asymetrii. Analiza trim-and-
fill, korygujgca potencjalne btedy publikacyjne poprzez uzupetnienie o brakujgce badania (4 i
5 odpowiednio), potwierdzita wczesniejsze ustalenia, ukazujgc nieco stabszy wptyw
niedoboréw zywieniowych na depresje (RR = 2.71, 95% Cl 1.94 to 3.77; SMD = 0.44, 95% Cl
0.23 to 0.64). Wnioski: Istnieje pilna potrzeba wtgczenia oceny stanu odzywienia do rutynowej
opieki nad pacjentami chorymi na raka. Wczesna identyfikacja i interwencja w przypadku
niedozywienia moze poméc ztagodzi¢ rozwdj lub zaostrzenie objawdw depresyjnych.

Stowa kluczowe: stan odzywienia, stan psychiczny, nowotwory
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Interpretowalnos¢ modeli uczenia maszynowego w diagnostyce
migotania przedsionkéw: rola wykreséw SHAP w selekcji cech i
odkrywaniu nieliniowych relacji.

Michat Michalak

Katedra i Zaktad Informatyki i Statystyki, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, Polska
(https://ror.org/02zbb2597)

Celem pracy byta identyfikacja najistotniejszych parametréw analizy zmiennosci i asymetrii
rytmu serca pozwalajgcych na predykcje migotania przedsionkdw (AF) w kroétkich,
jednominutowych zapisach EKG. Szczegdlny nacisk potozono na interpretacje dziatania
ztozonych modeli uczenia maszynowego typu black-box z wykorzystaniem wykreséw SHAP
(SHapley Additive exPlanations).Analizowano 1-minutowe odprowadzenia EKG z oznaczonym
wystepowaniem AF. Ekstrahowano szereg cech opisujgcych zmiennos¢ rytmu serca (HRV) oraz
jego asymetrie, a takze zmienne uzyskane z analizy spektralnej. Zbudowano dwa modele
klasyfikacyjne: XGBoost oraz sie¢ neuronowg. Ocena skutecznosci odbywata sie na podstawie
wskaznikéw doktadnosé, AUC, czutosci i swoistosci. W celu identyfikacji kluczowych zmiennych
oraz ich wptywu na wynik predykcji wykorzystano wartosci SHAP. Analizowano zaréwno
wptywy indywidualne, jak i interakcje miedzy cechami.

Zarowno model XGBoost, jak i sieci neuronowe wykazaty bardzo wysoka skutecznosé¢ w
klasyfikacji rytmu zatokowego i migotania przedsionkéw, osiggajgc doktadnos¢ odpowiednio
0.96 (dla modelu petnego) i 0.95 (dla wersji uproszczonej), przy wskaznikach AUC na poziomie
0.99 i 0.98. Redukcja liczby zmiennych wejsciowych do pieciu najbardziej informatywnych
cech, wyselekcjonowanych na podstawie wartosci Shapleya (SHAP), pozwolita znaczaco
uprosci¢ modele bez istotnej utraty ich jakosci predykcyjnej. W obu podejsciach
klasyfikacyjnych kluczowe znaczenie miaty zmienne: SD2d (odchylenie standardowe odstepow
RR wzdtuz linii | 2 wykresu Poincare dla zwolnied pracy serca), CSa (udziat zmiennosci
krotkoterminowej wynikajgcej z przyspieszen HR w catkowitej HRV), SD1la (odchylenie
standardowe rdéznic miedzy kolejnymi odstepami RR dla przyspieszen pracy serca) , Pl (Nd)
(wskaznik Porty - wzgledna liczba zwolnien do wszystkich zmian odstepdéw ), InLF (logarytm
mocy niskich czestotliwosci HRV), InHF (logarytm mocy wysokich czestotliwos$ci HRV) oraz InTP
(logarytm catkowitej mocy czestotliwosci HRV). Modele SHAP ujawnity obecnos¢ ztozonych,
czesto nieliniowych interakcji miedzy analizowanymi zmiennymi, w tym szczegdlnie istotne
relacje pomiedzy InTP a innymi predyktorami, co nie bytoby mozliwe do uchwycenia
tradycyjnymi metodami statystycznymi.
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Zastosowane algorytmy uczenia maszynowego typu black-box nie tylko umozliwity osiggniecie
wysokiej skutecznosci predykcyjnej, ale takze dostarczyty istotnych informacji o mechanizmach
lezgcych u podstaw AF. Uproszczone modele, ograniczone do pieciu zmiennych, zachowaty
wysoka wartos¢ diagnostyczng przy jednoczesnym obnizeniu kosztow obliczeniowych, co czyni
je szczegdlnie atrakcyjnymi do zastosowan klinicznych oraz w rozwigzaniach mobilnych i
telemetrycznych. Wykresy SHAP zapewniajg przejrzysta interpretacje dziatania modeli,
identyfikacje najwazniejszych cech oraz zrozumienie mechanizméw decyzyjnych. Takie
podejscie moze wspierac rozwdj klinicznie uzytecznych systemdéw wspomagania decyzji.

Stowa kluczowe: migotanie przedsionkdw, uczenie maszynowe, SHAP, zmiennos$é rytmu,
XGBoost, sieci neuronowe
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Validating the safety profile thought laboratory data in clinical trial

A. Korczynski

Szkota Gtéwna Handlowa w Warszawie, Polska

Diagnostic and Screening Tests / Using statistics to improve the conduct of clinical trials

While searching for efficacious therapy safety remains the key objective. It is vital in phase |
trials aimed at determining the dose level allowing to reach the expected treatment effect and,
at the same time, ensuring safety of the patient. Safety data collection is a standard process in
clinical trials and includes reporting of the adverse events (AEs) and laboratory assessments
which are subject to medical review. There is however a significant difference between these
two data sources as AEs are reported data outcomes whereas laboratory data can be
considered as objective assessment of the patient status. The aim of this paper is to present a
screening technique allowing early assessment of potential safety events through statistical
method relying on laboratory data. It is considered as supportive tool for identification of
outlier observations such us toxicities. In that sense the method is a form of an independent
review of the adverse events reporting and can be utilized to monitor the rates of particular
AEs as compared to the laboratory data outcomes. Clinical protocols with safety as primary
objective would require summary of the AEs and an independent insight into the reporting
rate would serve as sensitivity check on the occurrence and frequency of particular terms that
are later described in the clinical study reports.

The idea is to evaluate the trajectories of individual laboratory assessments through quantile
regression in order to allow for evaluation at intermediate steps, as we gain more data.
Quantile regression is within the class of robust techniques which is essential as we would
expect to see inconsistencies in the early data entries including those for units. The outcome
of the assessment is then analysed through k-means clustering for identifying outliers in
multidimensional settings. The method has to incorporate the assessment of the evolution
over time and multidimensional aspect of the data. We are interested in analysing the absolute
values as well as changes from baseline. The subset of parameters is assessed continuously
over time for the rate of change to determine unusual data patterns. The technique can serve
as additional tool supporting the medical review conducted throughout the clinical study.

Keywords: adverse events reporting, laboratory data evaluation, quantile regression, k-means
clustering
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