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STATISTICIAN'S WINDOW

Analyza dat v neurologii

LXIV. Klinicke studie s jednim zafazenym pacientem (,N of 1 trials”)

V predchozich dilech seridlu (¢. 62 a 63)
jsme se vénovali do jisté miry vyjimecnému
typu klinickych studii, tzv. ekologickym ne-
boli korela¢nim studiim. Tyto studie nepra-
cuji s daty konkrétnich subjektd, ale davaji
do vzdjemného vztahu méfeni ziskana na
celych kohortach nebo populacich. Pfi ana-
lyze takto agregovanych dat neni individua-
lita jedince nijak zohlednéna, korelujeme
napf. podil kurdkd v sledovanych popula-
cich s incidenci zhoubnych nadort plic. A¢-
koli musi byt interpretace ekologickych stu-
dii velmi opatrnd, maji v spektru moznych
experimentélnich pldnl své opodstatnéné
misto. Analyzu popula¢né agregovanych
dat si totiz ¢asto vynucuji situace, kdy indivi-

dudini data nelze z objektivnich dtvodu zis-
kat. Napriklad nelze kvantifikovat expozici
konkrétniho ¢lovéka skodlivinami stanove-
nymi v ovzdusi v misté jeho bydlisté, apod.
V tomto dile otevirdme neméné kontro-
verzni téma, a sice analyzu klinickych stu-
dif zafazujicich pouze jednoho jedince, tzv.
N of 1 trials” nebo ,N1 trials”. Shodou okol-
nosti jde rovnéz o znacné excentricky typ
studii, které mohou byt prezentovény jako
protipdl studii ekologickych. Ctenafi nyni
jisté zapochybovali, zda je dané téma my-
slené opravdu vazné. Analyza dat jednoho
pacienta totiz zcela jisté neodpovidd za-
kladnim standardim statistické analyzy dat
a takto postaveny experiment nebude scho-
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pen podchytit inter-individudlni variabilitu
v méfenych znacich. Od toho se logicky od-
viji vdZné problémy se zobecnénim vysledkd
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Analyza €asové fady hodnot ziskanych na vzorku zahrnujicim pouze jednoho pacienta pfedstavuje zvlastni typ klinického hodnoceni.

V ,klasickych® experimentalnich planech pacienti zarazeni do studie tvofi statisticky vzorek, kde je kazdy pacient pro danou proménnou
zastoupen jednou hodnotou, typicky ziskanou v jednom ¢asovém bodé. Analyza je tedy zaloZzena predevsim na hodnoceni variability hodnot
riznych pacientd. Design klinickych studii nicméné umoziiuje i jiny pfistup, kdy od pacienta ziskavame sadu hodnot (¢asovou fadu), kterou Ize
zpracovat bud' a) metodikou analyzy ¢asovych fad nebo b) jeji rlizné ¢asti, at jiz definované Cisté casové nebo jako Useky dané plsobenim
riznych experimentalnich zasahu, popisujeme a srovnavame za pomoci statistickych metod, tzv. analyzou longitudinalnich dat.
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V analyze longitudinalnich dat je vizualizace dulezitym prvkem umoziiujicim
posoudit prubéh ¢asové fady pacienta, jeji variabilitu i pfipadnou periodicitu.

Analyza longitudinalnich dat Celi zejména dvéma
typum problém, které maji dopad na interpretaci
vysledku:

1) Mozné poruseni prfedpokladu nezavislosti méreni,
kdy jsou opakovana méfeni u téhoz jedince

s vysokou pravdépodobnosti na sobé zavisla
(samozfejmy predpoklad v biologickych systémech bez
vyznamného externiho zasahu); sila této zavislosti
muzZe byt ovlivnéna Cetnosti a Sitkou intervalt méreni
(napF. dvé méreni krevniho tlaku za stejnych podminek
u jednoho ¢Elovéka v 5min intervalu by méla byt témér
stejna, méfeni v fadu hod mohou byt jiz ovlivnéna
fadou faktor(; méfeni v delSim ¢asovém Useku mohou
rovnéz odrazet progresi onemocnéni nebo vliv terapie).
2) Druhym problémem je snadna ovlivnitelnost
statistické vyznamnosti vysledkd nastavenou frekvenci
méfeni (jednodenni méfeni krevniho tlaku pacienta
muZze mit jak n = 1 pfi jednom méfeni denné, tak

n = 24 pfi méfeni kazdou hod). Frekvenci méreni

(a tedy i velikost vzorku) je tfeba zvolit nejenom

s ohledem na potfebny pocet ziskanych hodnot,

ale také s ohledem na potfebu reprezentativniho
zachyceni biologické (experimentalni) variability pfi
minimalizaci vlivu zavislosti méfeni (pfi casové velmi
blizkych méfenich zachycujeme variabilitu danou
pouze vlastni technikou méreni, biologicka variabilita
znaku se mezi méfenimi nestihne projevit).

Pfiklad 1. Longitudinalni data a jejich grafickd prezentace.
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Schéma - posloupnost
aplikovanych intervenci

Komentar

Tab. 1. Priklad experimentalnich pland u N1 studii.

K-L-K

K-L
K-L-K-L-K

K-L—K-L,~K

K-Ld -K-Ld K desin’]

K-P-K
K-L-K-P-K

Model, nékdy v literature nazyvany ,quasi-experimenta
jako prlkazny test kauzality.

Standardni plnohodnotny design umoznujici stanoveni Ucinku lécby a také jeho ndslednou udrzitelnost.

|u

Pokud to dand nemoc a vlastnosti dané terapie dovoli, je mozné realizovat nékolik opakovanych iteraci lé-
¢ebnych fazi a sledovat vyvoj jejich Gcinku v ¢ase, ¢i toleranci pacienta v ¢ase.

Opakované [écebné intervence nemusi byt nutné stejné, studie miize postupné testovat rlizné lécebné mo-
dality (L, L)) nebo rostouci ¢i snizujici se davky daného aplikovaného léku (Ld, Ld, — ,dose-dependent N1

N1 design umoznuje rovnéz zafadit do sekvence intervenci placebo (P) a sledovat jeho efekt samostatné
proti kontrole (K) nebo jej srovndvat s aplikovanou lécbou (L). Faze [écby a placeba mohou byt kombinovany
i ndhodné, neni nutny pevné predepsany plan.

K - kontrolni faze, L — aplikace lé¢ebné intervence, P - placebo.

 umozni posoudit efekt [écby, nenf vsak dostatecny

a daldf rizika zkresleni zpUsobend vybérem
nereprezentativniho jedince. Pfesto studie
analyzujici data jednotlivych pacientd naby-
vajf na vyznamu a jsou stéle castéji Uspésné
publikovany. Véfime, Ze se ndm v tomto
a pfistim dile podafi ¢tendfe presveédcit o je-
jich pfinosu pro zékladnf i aplikovany klinicky
vyzkum.

Davodem narUstajici obliby N1 klinickych
studif je zejména postupuijici personalizace
mediciny. Mnohorozmérna diagnosticka
a lécebnd charakteristika nemoci i pacientd
stale Castéji zplsobuje, Ze i relativné cetna
onemocnéni jsou diagnosticky klasifiko-
véna do mélo cetnych tfid, bliZicich se az
k definici vzacnych onemocneéni. Pro takto
fragmentované kategorie je velmi obtizné
organizovat ,klasické” klinické studie nabi-
rajici vysoké pocty pacientl do vzdjemné
srovnavanych ramen. Redenim jisté maze
byt Sirokd mezindrodni spoluprace center,
nicméné takové experimenty byvaji organi-
zacné naro¢né a jejich zavrseni mize trvat
neunosné dlouho. Detailni a velmi kvalitné
popsand analyza dat ziskanych od nékolika
individualné zafazenych jedincd se tak stava
exaktn{ alternativou standardnich studii.
To plati zejména pro casné faze klinického
hodnoceni, kde je pfedmétem vyzkumu
prokazani nebo ovéreni samotné Uc¢innosti
nebo bezpecnosti lécebnych intervenci.

Vystupem z experimentu s jedinym
pacientem jsou nejcastéji ¢asové fady hod-
not ziskanych méfenim na daném jedindi,
pficemz tento mUzZe byt postupné v case
vystaven rlznym experimentalnim vlivam
(Ié¢ebnym intervencim). Faze bez aplikace
lécby je v roli kontroly a faze s 1é¢bou muze

zahrnovat zkoumanou lé¢ebnou modalitu
nebo placebo. Rizné intervence mohou byt
v Case stfidany, at jiz podle pevné daného
pldnu nebo ndhodné. Ndhodné stridani ex-
perimentdlni a kontrolni fdze urcuje tzv. ran-
domizovanou N1 studii (,N of 1 randomized
controlled trial”). Ukdzku takto v ¢ase sbira-
nych (longitudinalnich) dat u dvou rlznych
subjektd priblizuje pfiklad 1. Komentaf v pfi-
problémy, které analyza longitudinalnich dat
pfinasi.

Priklady rGznych N1 experimentalnich
planl zaloZzenych na stfidani kontrolnich
a experimentélnich intervenci v case pfi-
nasitab. 1. Pokud studie zacind kontrolni fazi,
pak ziskdvdme data od pacienta pred vlastni
aplikaci 1é¢by. Tato vychozi faze (,base-
line”) umozni zjistit vstupni hodnoty mé-
feného parametru a jeho pfirozenou va-
riabilitu v ¢ase, coz je velmi podstatné pro
posuzovani naslednych zmén vyvolanych
lé¢bou. Nutnou podminkou je, aby toto
pocatecni méfenf bylo dostatecné dlouhé
a poskytlo reprezentativni pocet méfenych
bodd pro analyzu daného znaku. Pacient
tak v podstaté sdm sobé slouzi jako kont-
rola. Nasledné, po ukonceni experimentalni
(Iécebné) faze, mlze méfeni ¢i sledovani po-
kracovat dalsi kontrolni fazi, kterd umozni
zZjistit, jak byl efekt lé¢by udrzitelny v case.

Je ztejmé, Ze rlizné experimentdin{ plany
N1 studii majf rozdilny informacni a dkaznf
potencial. Velmi ¢astym Ucelem méfenfi pro-
vadénych na jediném subjektu je pilotni
pridkaz nebo ovéfenf kauzality vlivu dané Ié-
Cebné intervence. Pokud se v ¢ase po apli-
kaci 1é¢by méfené hodnoty vyznamné

zméni, a tento vliv zUstane zachovany i po
ukonceni lécebné intervence, Ize vysledek
interpretovat jako doklad kauzélniho vlivu.
Z tohoto hlediska je nejvhodnéjsi experi-
mentalni plan ,kontrola—lé¢ba-kontrola®,
zatimco kombinace ,kontrola—-lé¢ba” neni
dostate¢né prikaznd, nebot neumoznuje
kvantifikovat udrzitelnost efektu Ié¢by.

Je samoziejmé, ze prikaz kauzality vlivu
testované lécebné intervence nelze uzavfit
namefenim hodnot u jediného pacienta.
Nicméné N1 experimentdIni plany ucinné
slouZi jako pilotnf testy a umozni vytipo-
vat pacienty, u kterych lze ocekédvat nej-
vetsi pfinos. Takto preduréené typy pacientl
jsou potom dle pfislusnych vstupnich dia-
gnostickych charakteristik nabrany do ,kla-
sické” srovnavaci studie. Pilotni testy tak
zmensuji riziko nelspéchu nasledné, ¢asto
nédkladné, studie. Jinym modelem muze byt
realizace N1 studie jako verifikace vysledkd
predchdzejicich komparativnich studii u ur-
¢itych skupin pacientd, apod.

Véechny experimentdlni plany uvedené
v tab. 1 zacinajf fazi kontroly, tedy méfenim
daného znaku u zafazeného jedince bez
predchazejicl 1é¢ebné intervence. Tento po-
stup nenf sice povinny, aviak je aplikovan
v drtivé vétsiné publikovanych studit. Jen tak
Ize totiz vyuZit nejvétsiho piinosu N1 studif,
a sice vyuzit pocatecni méfeni ¢asové fady
jako vychozi kontrolu. Experimentator ziska
data, ke kterym mdze dalsi prbéh kfivky
vztahovat a vyjadfovat jeji hodnoty napf.
jako index rdstu nebo procento pocatecnich
hodnot.

Avsak experimentdinf pldny nabidnuté
v tab. 1 nabizeji mnohem $irsi moznosti nez
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statisticky souhrn a testovani hypotéz.

ve studii s nasazenim placeba.
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Graf 1. Vizualizace individualnich ¢asovych fad dvou pacientt

Vliv experimentalnich (Ié¢ebnych) intervenci mlze byt hodnocen na urovni individualnich ¢asovych fad, tedy v ,N of 1 trials”. Grafy v prikladu
znazorfiuji 60denni sledovani biochemického znaku, jehoz vy$Si hodnota znamena nepfiznivy stav pacienta. Po ivodnim kontrolnim méfeni
(den 1-20) je proveden experimentalni zasah (placebo nebo lé¢ba, den 21-40) a nasledné hodnocen jeho vliv (den 41-60). Vizualnim
posouzenim pribéhu ¢asovych fad pacientd mizeme identifikovat pacienty reagujici pfiznivé na podani placeba (pacient 1) nebo lécby
(pacient 3), pacienty s do¢asnou reakci na podani placeba (pacient 2), popfipadé pacienty neodpovidajici na 1é¢bu (pacient 4).

Grafické znazornéni individualnich éasovych fad je prvnim nezbytnym krokem analyzy longitudinalnich dat. Nasleduje popisny
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Graf 2. Vizualizace individualnich ¢asovych fad dvou pacientt
ve studii s nasazenim lécby.
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Priklad 2. Ukazky rdznych vystupt N1 klinickych studii.

pouhé srovnani Ucinku Ié¢by s pocatkem
méfeni. Opakované zafazeni |é¢ebné inter-
vence do sekvence kontrolnich fazi umozni
verifikovat nebo replikovat pozorovany efekt.
Pokud to mechanizmus ucinku dané lécby
dovoli, mtzeme takto ovefovat, zda je efekt
v Case opakovatelny nebo zda u daného
subjektu nevznikd rezistence, kterd ucinek
|é¢by v ¢ase snizuje. RovnéZ plany zvysujici &i
snizujici davku léciva aplikovaného v ¢asové
sekvenci nabizejf Siroké moznosti vyuZiti, ze-
jména u studif sledujicich nezadouci Ucinky
¢i toxicitu aplikované medikace.

Velmi podstatné je, Zze sekvence apliko-
vanych intervenci nenf nijak striktné prede-
psana a lze ji ménit ¢i nastavovat v samot-
ném prabehu experimentu. V zdsadé tak
vznikd vystup klinické studie, kterd se ode-
hrava pfimo v klinické praxi. Napfiklad stu-
die sleduijici toleranci pacienta ke zkoumané
lé¢bé mlzZe postupné zafazovat kontrolnf

faze ve chvilich, kdy dojde k narlstu neza-
doucich ucinkd lécby a je nutné jeji poda-
vani na ur¢itou dobu prerusit.

Na tomto misté je vhodné zddraznit, Ze
analyza longitudinélnich dat ve studiich
o jednom jedinci nenf samozfejmé vyhradni
vysadou védnich oborl zaméfenych na per-
sonalizovanou medicinu, molekuldrnf dia-
gnostiku a zkoumani Gcinkd léciv. Casova
sledovani v uspofadani ,N1* hraji velky vy-
znam rovnéz v psychologickych, behavio-
ralnich ¢i psychiatrickych studiich. Publiko-
vané prace z téchto védnich oborl dany
typ studie ¢asto prezentuji pod terminy ,sin-
gle-subject study”, ,single-case study” nebo
,single-subject design”. Vyhodou psycholo-
gickych ¢i neuro-behaviordlnich véd je moz-
nost relativné snadného stfidani rlznych
lécebnych intervenci a modalit nebo zafazo-
vani placeba v slozitéjsi sekvenci Ié¢ebnych
krokd.

Ztetelnou vyhodou N1 studif je snadna vi-
zualizace vystupld méfenych v case. Jiz jed-
noduché grafické znazornéni casové fady
umozni posoudit, do jaké miry lé¢ebna in-
tervence méfenou hodnotu zménila a jak se
efekt vyviji v ¢ase. Ukdzkou téchto moznosti
je pfiklad 2, ktery doplfuje modelové expe-
rimentalnf plany popsané v tab. 1 a prezen-
tuje rGizné typy reakce pacienta na aplikované
léCebné intervence ¢i placebo. Z dat vykres-
lenych v pfikladu 2 vyplyva, ze na hodno-
ceni efektu lécby v casové podminénych pla-
nech ma velky vliv délka trvani jednotlivych
experimentalnich Usekl (resp. pocet ziska-
nych bod{ mérenf), dale variabilita méfeného
znaku (pfirozené fluktuace v ¢ase) a trendova
slozka, pokud v pribéhu méfeni dochazi ke
kontinualnimu nardstu ¢i poklesu hodnot.

Statistické analyze dat N1 studif a rozboru
jejich pfinosu a limitd se budeme detailnégji
vénovat v dalsim dile seridlu.
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