OKENKO STATISTIKA

STATISTICIAN'S WINDOW

Analyza dat v neurolog

[ XVI. Statistickd analyza studii s jednim zafazenym pacientem

(,N of 1 trials”)

Od dilu ¢. LXIV naseho seridlu probirdme
problematiku studif s jedinym zafazenym
pacientem (N1 studie) jako téma nabyva-
jici na vyznamu v souvislosti s persona-
lizaci mediciny. Srovnanim s ,klasickymi”
studiemi jsme v dile LXV vymezili velmi 3i-
roké pole uplatnéni pro N1 protokoly, ze-
jména v casnych fazich klinického hodno-
ceni (jako pilotni experimenty zamérené
na typologii lé¢enych pacientd, optimali-
zaci davky 1€k, feseni nezddoucich efektd
lé¢by ¢i toxicity). Rostouci vyznam naby-
vaji N1 studie rovnéz jako experimenty ve-
rifikujici zavéry randomizovanych kont-
rolnich studii v klinické praxi. N1 studie se

uplatiuji v situacich, kdy z objektivnich dd-

vodU nelze ziskat dostate¢ny pocet subjektl

pro komparativni randomizované studie.

Jde zejména o

+ vyzkum vzacnych onemocnént;

+ vyzkum nemoci nebo klinickych situaci
charakterizovanych vysokym poctem mar-
kerd, které by si vynutily nerealizovatelny
pocet ramen klasické” studie;

« vyzkum lécebnych postupl v klinickych si-
tuacich, kdy extrémni heterogenita neu-
moznuje nezkreslené postaveni kontrolnf
a experimentaln{ skupiny (napf. optimali-
zace davky lékd tisicich bolest v paliativni
medicing).

Vyhodou N1 studif je, Ze zkoumame vyvoj
sledované veli¢iny na jediném subjektu
v Case, pficemz tento subjekt prochdazf rliz-
nymi etapami experimentu - napf. ,pla-
cebo - 1ék — placebo”. Subjekt se tak stava
sam sobé kontrolou. Pokud pomoci N1 pro-
tokolu nastavujeme lécebny postup pro
pacienta, pak je jeho léc¢ba fizena na za-
kladé informaci generovanych z jeho vlast-
nich dat. Timto se N1 protokoly principidlné
odlisujf od béznych statistickych analyz, kde
postupy u konkrétniho jedince nastavujeme
dle poznatkd ziskanych na reprezentativnim
vzorku jinych jedincl. N1 studie tak Iépe re-
flektuji postupy klinické praxe, kterd vzdy léci
konkrétniho pacienta. Proto jsme v minulém

dile uvedli, ze koncept N1 studif sblizuje vy-
zkum a klinickou praxi. Plany N1 studif pfi-
tom mohou byt velmi flexibilnf a Ize je rea-
lizovat témér v piné skale experimentalnich
modell jako klasické studie. Design N1 stu-
dif mUze byt prospektivni, prafezovy i retro-
spektivni, jednotlivé N1 profily Ize slucovat,
srovnavat i kombinovat na zékladé metaana-
lyz, pldny mohou zahrnovat randomizaci in-
tervenci, jejich ,switch” ¢i davkovy gradient
u farmakoterapie.

V tomto a pfistim dile seridlu navazujeme
na predchozi vyklad a pokusime se ¢tena-
fim pfiblizit hlavni postupy statistickych
hodnoceni N1 studif.

Pfipomenime si typicky datovy vystup

z N1 experimentu. Jak ukazuje Priklad 1, jde

o casovou fadu hodnot, které ziskdvame

v rlznych fazich (etapach) experimentu. Po-

fadi etap mUze byt v zavislosti na konkrétnf

situaci ur¢ovano rlzné, nejcastéji pfipadajf

v Uvahu tfi zésadnf pfistupy:

- etapy se stfidaji podle planu studie, ktery
je pevné urcen jiz na pocatku; plan tak na-
pliuje definici protokolem kontrolované
prospektivni studie;

- jednotlivé intervence jsou stfidany na-
hodné (s vyuzitim randomizace, kterd se
nejlépe uplatni u dlouhodobéjsich stu-
dif, kde je prostor pro opakované nasazo-
vani rdznych intervenci); ndhodné stfidanf
intervenci musi byt v souladu s klinickymi
a etickymi principy — nelze napfiklad do-
pustit ndhodnou kumulaci etap agresivni
|é¢by v ¢ase apod;

- intervence jsou nasazovany v pribéhu ex-
perimentu jako reakce na aktudlni vyvoj
a moznosti [é¢by.

VySe uvedené moznosti ¢ini z N1 experi-
mentU velmi silny nastroj pro sledovani $i-
roké skaly klinickych situaci. Plan N1 studie
tak mUze napfiklad:

- striktné sledovat protokol psychologické
studie, kdy jsou po sobé pevné stfidany
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faze klidu s fazemi psychologické inter-
vence a je sledovdna udrzitelnost jejich
efektu v case;

- na zakladé randomizac¢niho planu nasazo-
vat po sobé tfi rizné léky a sledovat jejich
vzadjemné interakce a uhrnny vliv na sledo-
vanou veli¢inu;

- nasadit [é¢bu a v této pokracovat az do si-
tuace, kdy dojde k eskalaci toxicity — na-
sledné v redlném case na situaci opera-
tivné reagovat a lé¢bu vysadit po dobu
nezbytnou k zviddnuti komplikaci.

Méfeni provadénd v ramci jednotlivych
etap (E, - £,) generuji zakladni soubor dat
N1 studie. Pfedpokldddme, Ze z kazdé etapy
vznikne vice dil¢ich méfeni. Pocet méfeni
zde predstavuje velikost statistického vzorku
(N, ....ny), zatimco u klasickych” klinickych
studif je velikost vzorku dédna poctem zafaze-
nych jedinct. Ukolem statistického hodno-
cenf N1 pokusu vétsinou je:

» Sumarni statistika hodnot ziskanych
v jednotlivych etapach. Za celou etapu
muzeme souhrnné odhadovat napft. pri-
mér, median, standardni chybu odhadu
priméru, percentily, min. — max., apod.
Jakakoli statisticka velicina zde mUzZe byt
odhadnuta, pokud to dovoli pocet méfent
odebranych v rdmci etapy.

- Statistické srovnani hodnot jednotli-
vych etap je principidlnim cilem N1 stu-
dii. Nejde pfitom o ukol, ktery by se jak-
koli vymykal standardnf statistické analyze,
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Ié€ebného zasahu.

1a) Vizualizace individualni ¢asové rfady pacienta ve studii — vyznamny vliv

1b) Vizualizace individualni ¢asové fady pacienta ve studii —
bez viditelného vlivu Ié€ebného zasahu.
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Priklad 1. Ukdzka datovych vystupd a bézného statistického shrnuti N1 studie.

Vliv experimentalnich intervenci na hodnoty méfené veliciny v individudInf ¢asové fadé Ize popsat standardnimi popisnymi statistikami.
Pfiklady 1a a 1b ukazujf dvé situace s odliSnym vyvojem hodnot v Casové fade.

v podstaté mdzeme pro srovnani vyuZit ja-
kykoli statisticky test, ktery vyhovuje typu
sbiranych dat a jejich variabilité. Rovnéz
mUZeme pracovat s rliznymi vstupnimi hy-
potézami, které zde vsak stanovuji vstupnf
otazky pro srovnani vystupl jednotli-
vych etap méreni. Pfedpokladejme srov-

nani etapy podavajici jiz zavedeny lék 1

(L1) s nadslednou experimentalni etapou

podani nového Iéku 2 (L2). Plan N1 studie

pak mUzZe pracovat zejména s nasleduji-
cfmi hypotézami:

« superiorita — pfedpoklada prikaz vyssi
uc¢innosti L2 proti L1, pficemZ jako vy-
znamny bude oznacen klinicky vyznam-
ny rozdil v U¢innosti;

« non-inferiorita - hypotéza predpo-
kladajici, Ze i¢innost L2 neni vyznamné
nizsi (hordf) nez L1; jako vyznamné nizsf
by opét byl oznacen klinicky vyznamny
rozdil v Gcinnosti;

- ekvivalence - testovadna je shoda
L1 a L2, hypotéza predpokladd, Ze abso-
lutnf rozdil v Ucinnosti L1 a L2 nenf vys3i
nez klinicky vyznamny rozdil.

Analyza celkového trendu, ktery zachy-
cujeme pres vice méfenych etap. K tako-
vému zadanf je dlvod zejména u studif
sledujicich dlouhodobéjsi efekt 1écebné
intervence ¢i kumulativni efekt vice po
sobé aplikovanych intervenci. Statisticky
jde opét o standardni Ulohu, ve které ma-
Zeme napf. kvantifikovat dosazeny rozdil
hodnot mezi dvéma body méfeni, hod-
notit relativni index rlstu ¢i poklesu hod-
not v ¢ase nebo aplikovat regresni analyzu
hodnotici vyvoj sledované veliciny v zavis-
losti na ¢ase. Kvantifikaci trendu v ¢asové
fadé N1 studif vyuzivame zvlasté v nasle-
dujicich situacich:

- kvantifikace trendu v mérené veli¢iné
pod vlivem aplikace rostoucich davek

zkoumaného léku, kdy sledujeme odpo-
véd pacienta v zavislosti na déavce Iéku
(dose-response design);

analyza pozadového trendu ve sledo-
vané velic¢ing, kterd se mUze u pacienta
meénit v ¢ase nezdvisle na experimen-
talnich etapach; tento jev hrozi zejména
u dlouhodobéjsich N1 studif, kde mohou
pozadové zmény v méfené veli¢ing siiné
zkreslit zavéry vyzkumu.

Je patrné, Ze ackoli pusobi studie o jed-
nom pacientovi na prvni pohled zna¢né
kuriozné, ve skutec¢nosti sméruji k verifi-
kaci zcela béznych hypotéz a aplikuji pfi-
tom bézné statistické postupy. A tedy ackoli
se fada béznych ucebnic zaméfenych na kli-
nicky vyzkum (napf. Chow et al 2003; Chow
a Liu 2004) N1 studiim nijak vyznamné ne-
vénuje, nenf to zésadni problém. V podstaté
vsechna obecna pravidla platna pro klasické
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studie |ze pfi respektovani urcitych speci-
fik aplikovat na N1 experimenty. Specifika
N1 studii neovliviuji pfimo statistické zpra-
covani dat, ale majf velky vyznam pfi inter-
pretaci vysledkd. Ve stru¢ném vyctu zde pro-
bereme ta nejpodstatnéjsi.

Variabilita hodnot

Zdrojem variability u N1 studii nejsou roz-
dily mezi jedinci, tak jako u klasickych studif
pracujicich napt. s kontrolnim a experimen-
talnim ramenem. Variabilitu zde generuji
zmény méfenych hodnot v ¢ase a ty mohou
byt zplsobeny ndhodnymi fluktuacemi, na-
hlymi zménami vyvoje ¢i trendovou slozkou,
kterou nutné nemusf vyvolat sama lécebnd
intervence. Proto je u N1 studif klicové zaha-
jit méreni kontrolni (bazélni) fazi, kdy je bez
ovlivnéni pouze mérena sledovana velicina.
Ziskdme tak reprezentativni data o jejim kli-
dovém chovani i o¢ekavatelnych fluktuacich
v Case. K témto vstupnim datlm Ize vztaho-
vat vysledky naslednych etap experimentu
(pacient se stava sam sobé kontrolou).

Reprezentativnost a statisticka sila
Je ziejmé, Ze &im vice méfeni pofidime
v ramci jednotlivych etap N1 studie, tim spo-
lehlivéjsi vysledek ziskdme. Pocet méfeni
v etapach experimentu je zdsadni a mél by
byt dobfe nastaven s ohledem na typ sle-
dované veli¢iny a jejf vykyvy v case. U né-
kterych parametrd ma smysl provadét mi-
nutovd méfeni, u jinych je postacujici dennf
frekvence apod. Pilis vysoka cetnost mérenf
mUzZe maskovat relevantni zménu a naopak
nizka cetnost méfeni mdze veést ke ztraté in-
formace. Pocet ziskatelnych hodnot samo-
zfejmé souvisi s ¢asovou délkou jednotli-
vych etap, kterd tak urCuje rozsah ziskaného
souboru dat.

Zavadéjici faktory ¢i faktory
maskujici efekt zkoumané
intervence

Také N1 studie se potykaji s timto problé-
mem, nicméne v ponékud jiné podobé nez
studie klasické. Prostor pro uplatnénf téchto
vlivll vznika totiz v zavislosti na délce trvani
studie. U dlouhodobych N1 studif hrozi, ze
nesledované pozadové faktory (napf. souvi-
sejici s Zivotnim stylem pacienta) zmeéni vy-
znamné své hodnoty a ovlivni chovanf veli-
¢iny sledované ve studii. Resent je podobné
jako u klasickych studif, tedy co nejkomplex-
né&jsi popis charakteristik pacienta a nemoci,
sledovan( viech potencidlné vyznamnych
parametrl soubézné se sledovanou velici-

nou a zarazeni vice mérenych etap v Case.
Dlouhotrvajici N1 studie oviem také celi ri-
ziku ztraty pacienta ze sledovani podobné
jako studie klasické.

Po sobé jdouci etapy N1 studie
nejsou vzajemné nezavislé

Vzdjemnd zévislost méreni je ocekavatelnd,
nebot sledujeme vyvoj hodnot u téhoz
pacienta, ale zaroven predstavuje jeden z po-
tencidlné nejzévaznéjsich zdroju zkresleni vy-
sledkd N1 studif. Predstavme si typicky plan
N1 studie jako ,placebo (P1) - [é¢ba (L1) - pla-
cebo (P2) — lé¢ha (L2) — placebo (P3)". Faze L1
mUze ve svém Ucinku nebo vedlejsimi efekty
ovlivnit podstatnou ¢ast méreni ve fazi
P2 a tento efekt muze nésledné kulminovat
ve fazi P3. Zanedbdni vzajemné zavislosti mé-
feni v ¢ase mUze vést napriklad k nadhodno-
ceni vlivu é¢by L2. Vzéjemny vliv etap mé-
feni je v literatufe nazyvan carryover effect.
Pokud vime, Ze tento zdroj zkresleni hrozi, je
nezbytné tomu pfizpUsobit plan studie. K dis-
pozici pfitom mame nasledujici moznosti:

+ Nastavit dostate¢nou délku jednotlivych
etap méreni tak, aby bylo mozné presah
ucinku mezi nimi odfiltrovat; napf. tim, ze
pocatecni hodnoty kazdé nové etapy mé-
feni nebudeme zafazovat do analyzy.
Umozni-li to dand situace, zafazovat kon-
trolnf a intervencni etapy po sobé opa-
kované, aby byl pfesah ucinku lépe kvan-
tifikovatelny. Jinym feSenim mdze byt
randomizace opakovanych stfidani expe-
rimentalnich a kontrolnich etap.

Zatazeni prestdvek v meéreni, napfiklad
v sekvenci ,placebo — lé¢ba — prestavka —
placebo — pfestavka — 1é¢ba”. Periody s pre-
stdvkami byvaji u lékovych studii nékdy
nazyvané washout periods. Tento postup
muUZe vyznamné sniZit vzadjemny prekryv
Ucinku jednotlivych etap experimentu, ne
vzdy ale jeho realizaci dovoli [é¢ebny pro-
tokol ¢i povaha nemoci.

RovnéZz metodika statistického hodno-
ceni musi reflektovat vyse uvedena specifika
N1 studif. Metodické moznosti jsou zde bo-
haté a dostupna literatura nabizi mnozstvi
postupd: od prostého popisu a grafického
zndzorneni vysledkd az po slozZitou analyzu
trend( a periodicity v ¢asovych fadach. Uce-
lem tohoto textu nenf zavalit ¢tendfe vy-
¢tem moznych statistickych testd, spise se
pokusime stru¢né shrnout zakladni principy,
které musf byt pfi analyze vysledkd N1 studif
vzdy respektovéany (Spiegelhalter 1988; Ro-
chon 1990; Lillie et al 2011):

« Prisrovndnisumdarnich statistik mezi dvéma
etapami studie jde vzdy o srovnani pa-
rové, tedy srovnavajici hodnoty ziskané
méfenim na témze jedinci. Nelze pomi-
nout vzajemnou vazbu jednotlivych mé-
feni, a to po celou dobu trvani studie.

- Zejména hodnoty ziskané méfrenim po
sobé jdoucich ¢asovych bodd mohou byt
vzdjemné vyznamné zavislé. Tedy napf.
je-li hodnota mérfend v bodé t vyssi nez
v bodé t - 1, pak je velkd pravdépodob-
nost, ze rovnéz hodnota v bodé t + 1 bude
mit rostouci tendenci. Tento jev se od-
borné nazyva autokorelace hodnot a zde
popsany priklad by vyjadfoval tzv. pozitivni
autokorelaci, pfi které po sobé jdouci mé-
feni vykazujf stejny trend. V datech ale nenti
nijak vzacnd ani autokorelace negativni,
kdy jsou trendy po sobé jdoucich méreni
opacné. Autokorelace mize provazovat
jen dvé nejblizsi hodnoty méreni (autoko-
relace 1. fddu) anebo se mdze projevit pres
dva a vice bodl (autokorelace 2. a vys-
siho fadu). Vzédjemna zavislost méfenf sa-
moziejmé ztézuje interpretaci a zejména
komplikuje odlisenf skute¢nych vysledkd
jednotlivych etap experimentu (carryover
effect).

Vyskyt autokorelace v podstaté vylucuje

pouziti pfimych srovnavacich testd, na-

priklad srovnani odhadu prdmér hod-
not mezi dvéma etapami experimentu pa-
rovym t-testem. Takova srovnani mohou
byt velmi zavadgjici. Resenim je sofistiko-
vana analyza ¢asovych fad, kterd dovede

vliv autokorelace odfiltrovat. Vyklad téchto

metod je v tuto chvili mimo prostorové

moznosti tohoto dilu seridlu, nicméné exis-
tujf i jiné moznosti, jak omezit zkreslujici

vliv autokorelace v ¢asové fadé — napf. ne-

zahrnuti nékolika prvnich hodnot z kazdé

etapy do analyzy apod.

Ctendf, ktery procetl vyklad v pfedchozim
a tomto dile naseho seridlu, bude jisté sou-
hlasit se zavérem, ze N1 studie jsou meto-
dickou zakladnou pro individualizaci hodno-
ceniv klinickém vyzkumu. Z tohoto pohledu
je zajimavy jesté jeden aspekt, ktery N1 stu-
die odlisuje od klasickych studif. Zatimco
v klasickych protokolech jsou odlehlé hod-
noty ¢i subjekty s netypickym klinickym pro-
jevem (nulové odpovéd na lécbu, vyznamné
komplikace lé¢by, omezend spolupréce
pacienta apod.) ¢asto vylucovany z hodno-
ceni, N1 studie se pravé na takové pfipady
primarné zameéfuji. Smyslem N1 protokolu
pak mUze napf. byt nalezenf lé¢ebného po-
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stupu, ktery zabere u pacientd s nulovou
odpovédi na Iéc¢bu (tzv. non-responders).
Vzhledem k ocekavatelné heterogenité cha-
rakteristik u takové kohorty je idealnim na-
strojem sada N1 studii, jejichz poznatky Ize
nasledné srovndvat a hledat néjaky spolecny
prvek.
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