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Analyza dat v neurologii

[ XV. Pfinosy a rizika klinickych studif s jednim zafazenym pacientem

(,N of 1 trials”)

Predchozi dil seridlu otevrel zcela nové téma,
a sice planovéani a hodnoceni klinickych stu-
dif s pouze jednim zarazenym pacientem
(tzv. ,N of 1 trials" nebo ,NI trials"). Téma,
které na prvni pohled odporuje viem uzna-
nym pravidldm ,spravné statistiky”, tedy dd-
razu na nezkresleny nabor reprezentativniho
vzorku, provedeni kontroly velikosti vzorku
s ohledem na nulovou hypotézu experi-
mentu, nastaven( statistickych testd, exaktni
hodnoceni variability experimentélnich dat
a spolehlivosti provadénych odhadu. V fadé
téchto aspektd maji samozfejmé studie
o jednom pacientovi velkou slabinu, avsak
minuly dil seridlu také zdGraznil mnoho je-
jich vyhod. Jelikoz jde o téma stale vzbuzu-
jict diskuze i v soucasné literatufe, rozhodli
jsme se tento dil vénovat rozboru vyhod a li-
mitd N1 studif a tyto dolozit citacemi vybra-
nych publikacf.

Pfipomenme jen, ze nejcastéjsSim vystu-
pem N1 studif je ¢asové fada hodnot zis-
kand sledovanim zafazeného pacienta, pfi-
¢emz tento je v Case postupne vystavovan
rznym intervencim. Nej¢astéji za¢ind me-
feni kontrolni fazi (,baseline”), kterd kvantifi-
kuje vstupni chovani a variabilitu sledované
veli¢iny, ddle mohou nasledovat rdzné faze
experimentdlni (aplikace Iéciva v opakova-
nych intervencich ¢i v rdznych davkach, stfi-
dani rbznych lécebnych postupl apod.). Zis-
kdvame longitudindIni data, kde je pacient
v podstaté sam sobé kontrolou.

Rostouci pfidand hodnota N1 studif sou-
visi s personalizaci mediciny, avsak tato nenf
jedinym dlvodem jejich ¢astého vyuZivani.
Studie o jednom pacientovi maji velky edu-
kacni potencial, mohou slouZit jako pilot ové-
rujici urcité hypotézy anebo jako verifikace
nélez( klasickych studif na urcitych typech
pacientU. Pravda je totiZ takovad, Ze Cetné ne-
vyhody maji rovnéz kontrolované randomi-
zované klinické studie, které jsou casto velmi
naro¢né na realizaci a nakladné. Jakkoli je
N1 studie nikdy nemohou nahradit z hlediska
reprezentativnosti a statistické sily, mohou
slouzit jako ucinny nastroj klinického vy-
zkumu v mnoha problematickych situacich

a zejména mohou usetfit prostfedky zacile-
nim vyzkumu na predbézné ovérené typy
pacientd, u nichz je dand Ié¢ba ucinna [1].

Vedle mediciny zaloZzené na dlkazech
(Evidence-based Medicine; EBM) v souc¢asnosti
sili potfeba exaktnich analyz dat z redIné kli-
nické praxe. Takzvana Real World Evidence
(RWE) ale nemize byt pojimdna jako proti-
pol nebo dokonce konkurent EBM, oba pfi-
stupy jsou komplementérni a vzdjemné se
doplnuji. Nicméné pro RWE jsou N1 studie
témér idedInim nastrojem, nebot i vystupy
z longitudinalnich observacnich studif Ize
vnimat jako sadu N1 pozorovani, tedy po-
zorovani jednotlivych pacientl. S trochou
nadsazky mdzeme tvrdit, Ze N1 studie sbli-
zujf vyzkum a klinickou praxi. Toto tvrzenf
bylo potvrzeno i velmi exaktnimi nékolika-
letymi studiemi, které srovnavaly pfistup
k pacientovi v fizené N1 studii s béznou kli-
nickou praxi. Vystupy Ize shrnout velmi pozi-
tivné ve prospéch N1 studif, jejichZ protokoly
slouZi jako objektivné dané a standardizo-
vané klinické postupy. Rada srovnévacich
studif tak konstatovala, Ze aplikace N1 pfi-
stupu v klinické praxi zdsadné nezvysuje na-
klady na léc¢bu, posiluje spolehlivost a jistotu
lékarll i pacientl, a dokonce mze ome-
zit nadbytecnou lécbu, zejména preskripci
podpurnych 1ékd [2,3].

Tabulka 1 pfindsi srovnani N1 studif s ran-
domizovanymi komparativnimi studiemi
(Randomized Controlled Trials; RKS) a snad pfi-
spéje k objasnéni role N1 studif ve sveété me-
diciny zaloZené na dlkazech. Kazdy z pfi-
stupl ma v systému ziskavani dlkazd svoje
misto, pficemz N1 studie nelze jednoznacné
posunout pouze do role nastroje doplnuji-
cfho klasické klinické studie. Pfibyva totiz
aplikaci, kde N1 studie nastupuji jako hlavn,
ne-li jedind mozna, metodika vyzkumu. Ran-
domizované kontrolované studie fizené pro-
tokolem a statisticky nastavenou velikostf
vzorku v soucasnosti systémoveé selhdvaji
napf. pfi vyzkumu lé¢by vzacnych onemoc-
nénf [4], nebot se ve véku personalizované
mediciny principidlné mijeji s nové nastupu-
jicim primamim cflem vyzkumu. RKS hledaji
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odpoveéd na otdzku ,Kterd lé¢ba statisticky
nejlépe (tedy priimérné) Ucinkuje na celkové
(cilové) populaci?”, zatimco N1 studie sleduji
odpovéd na otazku ,Jak nalézt konkrétniho
pacienta, pro kterého je dana Ié¢ba v dané
situaci nejlepsim fesenim?”.

Klinicky vyzkum se déle potykd s metodic-
kymi problémy v segmentech mediciny, kde
rychly ndstup inovaci, ¢asto podminénych
farmakogenomikou, neumoznuje mnoha-
leté sledovani velkych soubord pacientd
a také v oblastech, kde je heterogenita cha-
rakteristik pacientl tak vysokd, Ze nelze spo-
Iéhat na ziskani dostatecné velkého a pfitom
homogenniho vzorku subjektd. Typickym
ptikladem posledné zminéné situace je pa-
liativni péce [5]. Ve viech téchto oblastech
mohou a zfejmé i budou hrat vyznamnou
Ulohu N1 studie.

Rozbor v tab. 1 ¢aste¢né slouzi jako ob-
hajoba smyslu existence N1 studif. Pokud
by prezentované argumenty pfesto nebyly
pro Ctenafe presveédcivé, snad zde zaujme
fakt, Zze N1 studie odrazeji nékolik zasadnich
koncep¢nich charakteristik a postupd lid-
ského poznévani jako takového. Studie za-
fazujici jediného pacienta jsou totiz plné
v souladu se zakladnim principem medi-
ciny, a tim je 1é¢ba a vyléceni konkrétniho
pacienta. N1 studii miZeme z tohoto po-
hledu vnimat jako nastroj optimalizace Iécby
konkrétniho pacienta pfi plném vyuziti jeho
vlastnich dat. Odborné hovofime o man-
agementu péce o pacienta, kterd mize byt
efektivnéjsi, je-li provadéna jako kontinualné
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Tab. 1. Vyhody, nevyhody a pfinos N1 studii ve srovnani s randomizovanymi komparativnimi studiemi (RKS).

Uplatnéni v rGznych fazich klinického hodnoceni

Typicky faze Il hodnoceni, tedy ovéreni Uc¢innosti v klinické praxi na dostate¢né velkém vzorku pacientt a kontrol. Studie fizené

RKS - ) .
protokolem a statisticky nastavenou velikostf vzorku.
Jako pilotnf experimenty v Uvodnich fazich hodnoceni (faze |, Il) — ovéfovani hypotéz o Uc¢innosti ¢i bezpecnosti terapie, hledani
N1 optimalni davky léku, apod. Nebo naopak jako verifika¢ni studie provadéné nasledné po publikaci studif Ill. faze klinického
hodnocent.

Reprezentativnost vystupu - potencial zobecnéni vysledku

Reprezentativnost je ddna velikosti statistického vzorku, avsak ani ta nezajisti nelimitované zobecnéni vysledkd. To je omezeno
RKS  zejména vstupnimi kritérii studie, podle kterych je nabirdn ¢asto Uzce vymezeny vzorek pacientl a kontrol. Zavéry RKS jsou tak
odvozeny ze vzorku, ktery nemusf odpovidat spektru pacientl v redlné klinické praxi.

Studie o jednom pacientovi nemaji Zddnou moznost populacniho zobecnéni vysledkd. Jsou viak uZite¢né pfi verifikaci RKS na

N1 typech pacientd, které napf. nebyly adekvatné pokryty vstupnimi kritérii.

Srovnatelnost kontrolnich méreni s experimentalnimi

Srovnatelnost kontrolniho a experimentdlniho ramene je podminkou Uspéchu RKS, nebot jde principidlné o studie
komparativni. Problém nastava, pokud ma byt zajisténa srovnatelnost v mnoha charakteristikdch pacienta a nemoci, zejména na

RKS  molekularni ¢i genetické Urovni — v takovém pripadé rostou pozadavky na velikost vzorku a komplikuje se design studie. Nenf
vyjimkou, kdy se RKS stava z tohoto dlvodu nerealizovatelnou (nedostatek pacientl u vzacnych chorob, eskalované naklady,
apod.)

VN1 studii je pacient sém sobé kontrolou, vystup experimentalni faze Ize vzdy vztdhnout ke kontrolnim (typicky vstupnim) méfenim.

Jelikoz jde o téhoz jedince, je vétsinou zajisténa srovnatelnost ve vsech parametrech.
Statisticka optimalizace, sila testt

Statistickd ¢ast protokolu je odvisld od velikosti vzorku, tedy od poctu subjektl v ramenech studie. Ten je nastavovan s ohledem na

RIS typ nulové hypotézy a pozadovany minimalnf detekovatelny rozdil mezi rameny.

Rovnéz N1 experimenty mohou protokoldrné nastavovat statistickou metodiku. Sila testd je ddna poctem meéficich epizod v Case,

NI jejichZ délka vychdzi z povahy méfeného parametru. Rozhodujicf je pocet méfenych bodd v rdmci epizod.

Randomizace jako nastroj snizujici riziko zkresleni

Randomizace zafazeni pacientd do rdznych ramen RKS je piimo soucasti definice téchto studif. Jde tedy o randomizaci na Urovni

RKS ; , e . .,
zatazenych subjektt (jedincd) hodnocent.
N1 studie samozfejmé nemohou randomizovat zafazené jedince, avsak jejich experimentainf plan umoznuje randomizované
zatazovanirliznych lé¢ebnych intervenci a kontrolnich fazi v ¢ase. Napriklad Ize randomizovat po sobé jdouci nasazeni dvou réznych
NI |ékd a tak ziskat data o jejich vzéjemné interakci. Vystupy si stale udrzuji plnou srovnatelnost, nebot jde o téhoz jedince. Tento

typ randomizace v takovém flexibilnim rozsahu je v RKS obtiznéji proveditelny. Na druhou stranu je randomizace v N1 planech
problematickd z hlediska mozného prekryvu efektu po sobé jdoucich fazi a nékdy i z hlediska etického (napf. ndhodné kumulovani
etap agresivni lé¢by po sobé, apod.).

Flexibilita designu, adaptace na ménici se podminky experimentu

RKS jsou v drtivé vétsiné fizeny striktnim protokolem, ktery znacné limituje reakci na zménu podminek. Casto tak pacient, u kterého

dojde k nezaddoucim uUcinkdim terapie, ¢i k jinym zméndm, byva z dalsiho sledovani vyfazovan. Rovnéz zkoumdni postupného

stiidani davek léku, ¢i ndslednd aplikace rlznych postupl (,switch”) jsou limitované a vedou k poZadavkim na vétsi velikost
vzorku.
NI N1 studie jsou naopak velmi flexibilni a v podstaté umoznuji operativné reagovat v pribéhu samotného experimentu. Pfi eskalaci

nezadoucich Ucinkl [écby Ize zafadit i neplanovanou prestavku a déle v 1é¢bé pokracovat; rovnéz ,switch design” je mozny a bézny.
Moznost zaslepeni studie
RKS  Zaslepovaéni studif, ze strany pacienta i investigatora, je béznym néstrojem RKS.

Rovnéz N1 studie umoznuji zaslepeni ze strany pacienta, i ze strany vyzkumného tymu (,double blind study"), napf. mohou byt
N1 zaslepené stiidany jednotlivé etapy (intervence) s placebem. Tento postup nelze vyuzit ve chvili, kde je vyvoj nemoci sledovan
v redlném case a investigator musi byt pfipraven napf. vysadit Ié¢bu pri eskalaci toxicity apod.

Rychlost ziskani vysledki

Casovy aspekt je velkou slabinou RKS. V zavislosti na protokolu musf studie probéhnout dle p&vodniho nastaveni, coz zejména
RKS  u cilovych parametrd zavislych na case (napf. pfeziti pacientl) mize RKS protdhnout na mnoho let. Vystupy pak limituje i klesajici
pocet zapojenych subjekt.

N1 N1 naopak vétsinou nabizeji odecitani a hodnoceni vysledkd doslova v redlném case.
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hodnocend N1 studie [1]. V takovém pripadé
ma N1 studie charakter studie prospektivni
¢i prarezové. Avsak N1 studie Ize realizovat
v plné skale experimentélnich pland. Design
N1 studif tedy maze byt prospektivni, prire-
zovy i retrospektivni, jednotlivé N1 profily Ize
slu¢ovat, srovnavat i kombinovat na zékladé
metaanalyz, pldny mohou zahrnovat rando-
mizaci intervenci, jejich ,switch” ¢i davkovy
gradient u terapie.

V soucasnosti je zejména zajimavé nasa-
zeni N1 studif pfi retrospektivnim hodnoceni
odpovidajicim observa¢ni studii. Informacni
systémy nemocnic se vsemi laboratornimi
vysetfenimi a zadznamy o |é¢bé Ize vnimat
v podstaté jako soubor individudlnich tra-
jektorii unikdtnich pacientd, kde ,N1 trajek-
torie” mlze byt samostatné analyzovéna
a mUze byt motivaci ¢i poucenim pro lé¢bu
dalsich podobnych pacientt. Literatura pou-
Ziva i pojem ,multiple N-of-1 trials evalua-
tion". Z takto ziskanych N1 profilli Ize pro-
vadét naslednd shrnuti a metaanalyzy [6].
Kombinace profil a vystupd 1écby jednotli-
vych pacientdl mUZe pfinést vyznamnou in-
formaci o chovani cilové populace a o inter-
-individudlnf variabilité sledovanych znakd.
Retrospektivni doplfovani dat a jejich ana-
lyza je nadto stdle castéjsim postupem
pfi verifikaci diagnostické a prognostické
sily rGznych biomarkerd. V takovém pfi-
padé Ize napft. k longitudinalnim klinickym
datlim (N1 profil) zpétné doméfit panel bio-
markerd z materidlu uloZzeného v tkadnovych
bankéch.

Velkou vyzvou podporujicikoncept N1 stu-
dif je soucasny rozvoj nastrojd sledujicich
zdravotni stav pacienta pomoci vzdale-
ného prenosu dat (tzv. mHealth). Tyto sys-
témy sledujici napf. hladinu inzulinu u dia-
betikd ¢i hodnoty tlaku u kardiakd primdrné
generuji casové fady hodnot, které zpétné
analytik tfidf do raznych fazi, napf. dle za-
téZe sledovaného ¢lovéka, dle dennf doby,
apod. Koncept N1 studii se zde pfiro-
zené uplatiuje pfimo v praxi a lze jej vyu-
Zit i pfi pldnovani experimentl, napf. zafa-
zeni zatéZového testu do denniho rytmu
sledované osoby. Vzhledem k prudkému
technologickémupokrokuakrostoucimmoz-
nostem informacnich technologif je zfejmé,
Ze v této oblasti existuje velky potencidl i pro
N1 studie [7].

Avsak pfi obhajobé vyznamu N1 stu-
dii nemusime argumentovat vysoce sofis-
tikovanymi technologiemi dalkového mo-
nitoringu pacientt. Koncept N1 studii plné
souzni i s béznym zptsobem lidského uva-

zovani. Napfiklad na konferencich bézné
prezentované kazuistiky Ize pfi standardizo-
vaném pojeti vnimat jako zpravu z N1 studif,
Rovnéz zdznamy z trajektorie pacienta zdra-
votnickym systémem v pribéhu nemoci,
doplnéné o vysledky potfebnych vysetreni,
Ize vnimat jako sadu N1 profild, vhodnych
k dalsimu zpracovani a ke zpétné vazbé pro
klinickou praxi. S postupujici standardizaci
zdravotni dokumentace pacientl a s rozvo-
jem aplikaci elektronického zdravotnictvi se
tak jiz velmi brzy doc¢kame situace, kdy kon-
cept N1 studif bude uplatiovan i pfi sou-
hrnné analyze dat na narodni Urovni. Pfi
retrospektivnich analyzdch standardizova-
nych dat muaze rozbor individudlnich profili
pacientl pfinést jen pozitiva. Napriklad ve
formé pouceni pro budoucnost pfi lé¢bé ri-
zikovych nebo néjak vyjimecnych klinickych
stavy, pfi v¢asném rozpoznavani pacientd
neodpovidajicich na lé¢bu apod. [8-10].

Velkou otazkou, fresenou i v soucasné li-
teratufe, je pouziti randomizace intervenci
v N1 studiich [11]. Nahodné zafazovani jed-
notlivych fazi experimentu mize totiz za-
sadné ovlivnit interpretaci a zdaleka ne vzdy
znamena pfidanou hodnotu. Predstavme
si pevny plan studie kombinujici placebo
(P) a lécbu (L) v poradi PLPLPLPL. Randomi-
zaci mUzeme ziskat sekvence s problematic-
kou interpretaci LPPLPLLP anebo dokonce
PPPPLLLL. Zde se protokol studie, napf. v pfi-
padé pro pacienta naroc¢né lécby, mize do-
stat aZ za hranu akceptovatelnych klinickych
nebo etickych rizik.

Z vyse uvedenych dlvodu je u N1 experi-
mentU spise doporucen pfedem dany a pro-
mysleny plan stfidanf sekvenci. Randomizaci
je mozné uvazovat u dlouhotrvajicich studif,
kde je vétsi prostor pro ndhodné kombinace
etap. Randomizace je pfidanou hodnotou
rovnéz v pfipadé, kdy takto probihd para-
lelné vice N1 studii, které chceme nasledné
podrobit metaanalyze. Randomizované po-
fadi intervenci v takovém pfipadé umozni
zkoumat dosazeny efekt i ve vztahu k poradi
sekvenci. Obecné plati, Ze se randomizace
intervenci |épe uplatni u studif behavioral-
nich &i psychologickych, neZ napf. pfi lé¢bé
nadorovych onemocnéni. Ndhodné stfidanf
rbznych psychiatrickych &i psychologickych
intervenci vystavuje pacienta mensimu ri-
ziku a byva méné svazéno protokolem Iécby,
nez byvaji postupy akutni mediciny. To je
jisté hlavni dtvod, proc¢ jsou N1 studie ¢asto
aplikovany v psychiatrii, klinické psychologii
¢ivyzkumu poruch kognitivnich funkci nebo
poruch chovani v détském véku [12]. Meto-

dicka literatura castéji doporucuje N1 stu-
die pro stabilni podminky, napt. pfi lé¢bé
chronickych onemocnéni, nez pro akutnf
medicinu [13].

Abychom byli objektivni, musime v na-
sem kratkém prehledu literatury zminit, Ze
existuje fada praci, které se k masivnimu
uplatnéni N1 studif stavi spise kriticky, at jiz
z dGvodl omezené vyuzitelnosti dat [14] Ci
z dGvodud vynalozenych nédkladl, zejména
u drahych lécebnych intervenci [15]. Rov-
néz je pravdou, ze i randomizované kontro-
lované studie umoznuji fadu vysoce adap-
tivnich experimentélnich pland, v¢. modeld
sledujicich gradient davky Iéku, sekvenc-
niho podavani rlznych lékd ¢&i tzv. ,cross-
over desing’, ve kterém se subjekty stavaji
v podstaté svou vlastni kontrolou [16,4]. Tyto
moznosti tedy nejsou vyhradni vysadou
N1 studii. Avsak tato fakta nijak nezpochyb-
nuji vyse popsanou roli N1 studif a jejich vy-
znam ve svété individualizované mediciny.
Nadto zde nepojedndvdme o objevu néko-
lika poslednich let, N1 studie mély dlouhou
dobu na prosazeni své pozice v metodické
vybavé moderniho klinického vyzkumu.
Plvodni prace definujici N1 design klinic-
kych studif se datuji do sedmdesatych let
minulého stoleti, doporucit Ize napt. praci
Guyatt etal [17].

MoZnosti N1 studii je jisté nutné pfiji-
mat kriticky a s védomim silnych ome-
zeni. Vhodnd aplikace, zejména kombi-
novana s dalsimi typy studii, minimalizuje
fadu rizik zkresleni a méze pfinést mnoho
vyhod. Tim se N1 studie nijak neodlisuji
od jakékoli jiné metodologie — vzdy z&-
leZi na znalostech, zkuSenosti a rozhodnuti
experimentatora.

Pristi dil seridlu zaméfime na metodiku
analyzy dat N1 studif.
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