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STATISTICIAN'S WINDOW

Analyza dat v neurologii

LXVII. Statisticka analyza studif s jednim zafazenym pacientem

(,N of 1 trials”)

Timto dilem seridlu zakon¢ime vyklad véno-
vany klinickym studiim s jednim zafazenym
pacientem (N1 studie). Jelikoz jsme pred-
chozi dva dily vénovali dost obsahlému vy-
kladu literatury a rozboru vyhod a nevyhod
N1 studii, uvedeme zde néekolik praktickych
ptiklad{, které provedeny vyklad doplni.
Individudlni hodnoceni pacient v N1 stu-
diich typicky produkuje ¢asové fady hod-
not sledované veli¢iny, pficemz sledovany
pacient je v ¢ase vystavovan rliznym expe-
rimentalnim intervencim (placebo, 1é¢ba).
Casové fada je tak délena do etap, v ramci

kterych provadime jednotlivd méfeni. Tato
méreni se zde stdvaji statistickym vzorkem
a nasim cilem je jednak kvantifikovat hod-
noty sledované velic¢iny v jednotlivych eta-
pdach, jednak tyto etapy (¢asové Useky) srov-
nat mezi sebou. Jde tedy o individualizované
hodnoceni, v nemz kontrolni etapy slouzi
u téhoz pacienta jako referencni pro posuzo-
vani tcinku lé¢by. Obecné hovofime o longi-
tudindlnich datech a jejich analyza ma samo-
zfejmé vyznamna specifika. Nékterym z nich
se dnes pokusime vénovat formou prikladd,
pro detailnf studium vsak musime ctenére
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projevit.

1a) Individudini ¢asové rfady pacienta
ve studii: vzorkovani kazdych 5 dni.

Longitudinalni analyza dat pacienta je zatizena dvéma hlavnimi typy problému, které ovliviiujici interpretaci vysledkd. Oba problémy vychazi ze
samotné podstaty vzorkovani ¢asovych fad, kdy v fadé biologickych systémU zavisi nasledné hodnoty v ¢asové fadé na hodnotach predchozich
(tzv. autokorelace €asové fady, jejiz po sobé jdouci hodnoty nejsou vzajemné nezavislé). Autokorelace narusuje predpoklad nezavislosti hodnot
vstupujicich do vypoctu, coz je jeden z klasickych predpokladi statistické analyzy nahodného vzorku N méfeni. Druhym problémem je zavislost
statistické vyznamnosti testli na velikosti vzorku, kterou u ¢asovych fad ovliviiujeme frekvenci méreni. Priklady 1a—c predstavuji obdobné
individualni ¢asové fady dat pacientu, avSak s velmi odliSnym vysledkem statistického testu, a to z dlvodu rizné velikosti poctu méreni.
Frekvenci méreni (velikost vzorku) je tfeba volit nejenom s ohledem na potifebny pocet méreni, ale také s ohledem na podstatu

a variabilitu sledované veli¢iny. Vhodna frekvence méreni snizuje problém vzajemné zavislosti méreni. Velmi ¢etna a zbyteéné ¢asové
blizka méreni s prevazujicim vlivem technické variability zplisobi, ze se biologicka/experimentalni variabilita mezi méfenimi nemusi

1b) Individualni ¢asové rady pacienta
ve studii: vzorkovani kazdy den.

1c) Individudlini ¢asové fady pacienta
ve studii: vzorkovani 10x denné.
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Priklad 1. Statistickd analyza longitudinalnich dat: problém frekvence vzorkovani.
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2a) Srovnani absolutnich hodnot individualnich
Casovych fad mezi dvéma pacienty.
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Vliv experimentalnich intervenci na individudlni ¢asové rady Ize srovnavat i mezi rdznymi pacienty. V takovém pfipadé Ize srovnat absolutni
hodnoty naméfené veli¢iny, avsak kvalitativné leps$i byva srovnani relativnich zmén vzhledem ke vstupnim hodnotam ¢asovych fad pacientd;
pfiklady 2a—c predstavuji vSechny moznosti srovnani; v praxi je volba postupu zavisla na zadané uloze a interpretaci.

2b) Srovnani absolutnich zmén individualnich
Casovych fad mezi dvéma pacienty.
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2c) Srovnani standardizovanych hodnot
individualnich ¢asovych fad mezi dvéma pacienty.
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gasovy tsek (dny) 1-20 21-40 41-60 z";‘?['a.m 1-20 21-40 41-60  ZMena 1-20 21-40 41-60 ZMenapo
écbé po lécbé lécbé

N (pocet méfeni) 20 20 20 20 20 20 20 20 20

1: Pramér (sm. odch) 158,9 (5,3) 123,4 (20,7) 86,0 (4,5) -72,9 17(53) -37,2(20,7) 74,6 (4,5) -729  989% (3,3%) 76,8% (12,9%) 53,5% (2,8%) —-45.4%

2: Pramér (sm. odch) 100,2 (5,4) 61,1 (18,3) 36,7 (54) 63,5 —27(54) —41,7(18,3) —66,1(54) 635  97.4% (5.2%) 59,4% (17,8%) 35.7% (5,2%) —61,7%

p (ttest) <0001  <0.001 <0.001

vyznamneg lisi v etapé |écby a rovnéz po lécbé.

0,581 0,468 <0.001

Zavér. Priklad 2a srovnava absolutni hodnoty sledované veli¢iny u pacientt, ktefi se ale v této hodnoté lisi jiz na poc¢atku méreni. Nachazime
tedy statisticky vyznamné rozdily mez obéma pacienty ve vSech €asovych Usecich studie diky nezohlednéni rozdilu v jejich vstupnich
hodnotach. Priklad 2b srovnava absolutni zmény oproti pocatku v ramci ¢asové fady kazdého pacienta, jde tedy o absolutni zmény hodnot

v Gase. Analyza ukazala statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty v etapé sledovani po IéEebném zasahu. Pfiklad 2c srovnava relativni
velikost zmén oproti vstupni hodnoté kazdého pacienta. Je patrné Ze v procentech vyjadfena relativni zména hodnot se mezi pacienty statisticky

0,280 0,001 <0.001

Priklad 2. Statisticka analyza longitudindlnich dat: srovnani prlibéha kfivek a standardizace hodnot.

odkdzat na literaturu (napt. na velmi prehled-
nou praci Edwardse z roku 2000 nebo Fitz-
maurice et al z roku 2012). K danému tématu
Ize nalézt také kvalitni metodické vyzkumné
prace, které srovnavajf pfinos rlznych metod
hodnoceni, napf. Chen a Chen (2014). Z re-
centniho data vydani této prace je patrné, ze
statistické hodnoceni N1 studif je téma stale
Zivé a prinasejici nové podnéty.

Smyslem analyzy longitudinélnich dat je
kvantifikovat zmény hodnot mérené veli-
¢iny u tého? jedince a urcit pricinné faktory,
které tyto zmény zpusobuji ¢i ovliviuji. Tuto
snahu komplikuje samoziejmé variabilita sle-
dované veli¢iny, tedy jeji fluktuace v case i
trendové zmény, které nesouviseji se zkou-

manymi [é¢ebnymi intervencemi. Nej¢astéj-
sim primarnim cilem téchto studif je urcit,
které zmény souvisi s aplikovanou lécbou,
a ddle popsat, jak dlouho a za jakych podmi-
nek jsou dosazené zmeény v Case udrzitelné.
Béznym sekundarnim cilem je identifikace
faktor(, které ucinek lécby ovlivaujf ¢i mas-
kuji. Tyto faktory mohou byt statické (napf.
v ¢ase neménné charakteristiky pacienta ¢i
nemoci) nebo se mohou ménit v ¢ase, a jsou
tedy sledovény paralelné s hlavni méfenou
veli¢inou.

Priklad 1 v pfedchozim dile (¢. 66) na-
seho seridlu dolozil, Zze pro jednotlivé etapy
N1 studie miZzeme odhadovat v podstaté ja-
kékoli sumarni statistiky. V nejjednodussim

pripade tak odhadujeme primér sledované
veli¢iny Y v etapé experimentu s placebem
anasledné v etapé pfi aplikaci lécby. Odhady
priméru doplnime naptiklad standardnf
chybou a miZeme je mezi sebou statisticky
srovnat. Komplexnéjsi pfistupy k hodno-
ceni longitudinélnich dat usiluji o vytvoreni
modelu (metoda linedrnich nebo zobecneé-
nych linedrnich modelt), které vyjadfi hod-
notu Y ve vztahu k jednotlivym ovliviuji-
cim faktordm. Uvazujme pfiklad N1 studie,
kterd v etapach (blocich) ndhodné stfida pe-
riody méfeni ovlivnéné Ié¢bou a placebem.
Pfedstavme si prdmérnou hodnotu sledo-
vané veli¢iny Y naméfenou v ¢asovém bodé
T, v bloku B a periodé méfen( P, kdy je apliko-
véana lécba L. Primérnou hodnotu pak mU-
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pred zahajenim studie.

3a) Individualni ¢asova fada se stabilnimi hodnotami v obdobi

Castym zplisobem predzpracovani longitudinalnich dat je jejich vyjadfeni jako % vstupni hodnoty. Piklady 3a—b dokumentuiji vyznam
hodnoceni individualni ¢asové fady a jeji variability pro ur€eni vhodné referenéni vstupni hodnoty.

zahajenim studie.

3b) Individualni asova fada s variabilnimi hodnotami v obdobi pfed
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~_

pramér (sm. odch)
median (min; max)
rozsah (% praméru)

79,5 (4,8)
78,1 (74,0; 92,7)
18,7 (23,5 %)

dny od zahdjeni studie

Pro definici referenéni
hodnoty je mozné vzit jak bod

, tak souhrnnou statistiku
obdobi pfed zahajenim studie
(pramér, median).

T

~_

pramér (sm. odch) 80,8 (26,8)

median (min; max)

dny pred zahajenim studie

89,7 (15,7; 115,7)
rozsah (% praméru) 99,9 (123,6 %)

dny od zahajeni studie

Vzit pouze hodnotu v bodé 0 pro definici
referen¢ni hodnoty je rizikové, protoze

v dusledku velké variability v obdobi pfed
zacatkem studie nejsou jednotliva méreni
souhrnnou popisnou statistiku za celé
obdobi pred studii.

Priklad 3. Longitudinélni data — vyznam hodnot namérenych pred zahajenim studie.

Zeme zapsat jako Y a jeji hodnotu vyjad-

fit modelem:

TPBL

Y e =0+ BL+YB+YPB) +£I(PB),

kde BL vyjadiuje pevny efekt |écby, YB né-
hodny efekt bloku méreni, yP(B) ndhodny
vliv periody méfenf v daném bloku a ¢len
eI(P(B)) ndhodnou chybu meéfeni v daném
¢asovém bodé v ramci periody a bloku. Kon-
stantni ¢len a vyjadfuje hodnotu Y, pokud by
vdechny dalsf vlivy byly rovny nule.

Je patrné, Ze jde o linedrni model kombi-
nujici fixni efekt [écby L s ndhodnymi vlivy
vyvolanymi variabilitou v rdmci opakova-
nych blokl a period méfeni a variabilitou
samotné sledované proménné. Metodami

regresni analyzy odhadujeme koeficienty,
které umozni model &iselné vyjadrit.

Vy$e uvedend rovnice modelu mize byt
zjednodusena, pokud bychom napfiklad
uvazovali, Ze méfeni v rdmci dané periody
a bloku se ménfi zcela ndhodné a nekore-
luje s hodnotami v jinych periodach a blo-
cich méfeni. Potom by rovnice méla byt vy-
jadrena tak, Ze zahrnuje fixnf efekt zkoumané
|é¢by a ndhodné chyby, tedy:

Y o =a+BL+eTPB)

Model chovani sledované veli¢iny lze
tudiz podstatné zjednodusit, avsak také roz-
sffit o daldf ¢leny. Témi mUze byt napfiklad
¢len vyjadfujici zavislost hodnocené sledo-

vané veli¢iny na ¢ase nebo ¢len kvantifiku-
jici trendovou sloZku, apod. Podrobny vyklad
téchto metod presahuje rozsah vymezeny
pro tento dil seridlu, avsak vratime se k nému
pfi vykladu regresnich modeld.

Tento dil a také celé téma N1 studii uza-
virdme priklady 1-3, které se vénuji konkrét-
nim metodickym aspektlm analyzy indivi-
dudlnich ¢asovych fad.
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