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VYZNAM STATISTICKE ANALYZY DAT V KLINICKEM VYZKUMU

e Vyzkum na zakladé sbéru dat je nasim zpUsobem porozuméni realité

* Ale jak presné a pravdivé je nase porozumeéni?

>

Statistika je jednim z ndstroju vnasejicich do nasich vysledkd uréitou spolehlivost.
Statistiku mUzeme povaZovat za ekvivalent k mikroskopu ¢i jinému laboratornimu nastroji
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CO MUZE STATISTIKA RICI O NASI REALITE?

Moznosti
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\ 4 | * Statistika neni nahradou nasi inteligence !!!
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e Statistika neni schopna Cinit zavery o jevech
neobsazenych v nasem vzorku.

e Statistika je nasazena v procesu ziskani
informaci z vzorkovanych dat a je podporou v
ziskani nasi znalosti a pochopeni problemu.
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VARIABILITA JAKO ZAKLADN[ POJEM VE STATISTICE

* Nase realita je variabilni a statistika je veédou zabyvajici se variabilitou
* Korektni analyza variabilita a jeji pochopeni pfinasi uziteCné informace o nasi realité
* V pripadé deterministického svéta by statisticka analyza nebyla potrebna
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PRACE S VARIABILITOU V ANALYZE DAT

* V analyze dat existuji dva hlavni pfistupy k praci s variabilitou

Popisna analyza: popis variability
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Dle faze
—  Preklinické
— Faze I: Cilem je zjiSténi farmakologickych charakteristik sledované latky u lidi, zejména zjisténi maximalni tolerované davky.
— Faze ll: Cilem je zjisténi ucinnosti na omezeném souboru jedincl a bezpecnosti v kratkodobém horizontu.
— Faze lll: Cilem je srovnani ucinnosti a bezpecnosti se standardni [é¢bou na jasné definované populaci pacient(.
— Faze IV: (post marketingovd) Observacni studie pro sledovani morbidity a nezaddoucich ucink.

Dle ¢asu
— Retrospektivni (vybirdme zaznamy z databazi)
— Prospektivni (sledujeme budouci vyvoj, spadaji sem bézné randomizované studie i observacni kohortové studie)

Dle cile
— hodnoceni superiority (superiority trial) - Experimentalni 1écba je lepsi nez standardni (placebo)
— hodnoceni non-inferiority (non-inferiority trial) - Experimentdlni Ié¢ba neni horsi nez standardni (placebo)
— hodnoceni ekvivalence (equivalence trial) - Experimentalni 1écba je ,stejné dobrad” jako standardni (placebo)
Dle randomizace
— Randomizované (zajistujeme srovnatelnost skupin randomizaci)
— Observacni (pouze sledujeme, srovnatelnost skupin zajistuji statistické metody; ¢asto RWE analyzy)
Dle zaslepeni
— Single blind (nevi pacient)
— Double blind (nevi |ékar ani pacient)
— Triple blind (nevi |ékar ani pacient ani statistik)
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CO MUSIME VEDET PRED ZAHAJENIM STUDIE?

* Cilova populace
— Skupina pacientd na néz je studie zamérena

* Primarni hypotézy
— Hlavni otazka polozena ve studii — odhad velikosti vzorku a design studie je vypracovan vzhledem
k primarni hypotéze

e Sekundarni hypotézy
— Vedlejsi otazky, na néz by studie méla odpovedeét

Vybér adekvatni metodiky
Hypotézy jsou zodpovézeny prostrednictvim konkrétnich proménnych (endpointu) — jejich typ
(binarni, kategorialni, spojité proménné, preziti, mortalita atd.) uruje vybér zplsobu
statistického zpracovani
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TRIAL POPULATION

Patients who were at least 18 years of age were
enrolled if they could undergo randomization
within 12 hours after having an acute ischemic
stroke with a score of 3 or less on the National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) (scores
range from 0 to 42, with higher scores indicat-
ing greater stroke severity) or a high-risk TIA
with a score of 4 or more on the ABCD? scale*
(which estimates the risk of recurrent stroke
after a TIA on the basis of age, blood pressure,
clinical features, duration of symptoms, and
presence of diabetes; scores ranges from 0 to 7,
with higher scores indicating a greater risk of
stroke). They were also required to undergo com-
puted tomography or magnetic resonance imag-
ing to rule out intracranial bleeding or other
conditions that could explain the neurologic
symptoms or detect any contraindications to a
trial treatment. Patients with TIA and minor,

a analyz
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FLOW-CHART — KLICOVY PRO UCHOPENI DESIGNU STUDIE

4881 Patients underwent randomization

l

l

2432 Were assigned to receive
clopidogrel plus aspirin
2394 Received at least one dose
33 Never received a dose
5 Received placebo (admini-
stration error)

2449 Were assigned to receive
placebo plus aspirin
2416 Received at least one dose
29 Never received a dose
4 Received clopidogrel (admini-
stration error)

l

l

721 (29.6%) Had premature permanent
drug discontinuation
158 Decided to discontinue
555 Discontinued owing to clinician
preference
8 Had unknown reason

674 (27.5%) Had premature permanent
drug discontinuation
152 Decided to discontinue
517 Discontinued owing to clinician
preference
5 Had unknown reason

l

i

2276 (93.6%) Completed the trial
(2258 at 90 days and 18 deaths)
63 (2.6%) Withdrew consent
(26 had visit at 7 days or later)
93 (3.8%) Were lost to follow-up
(79 had visit at 7 days or later)
60 Were known to be alive
33 Had unknown vital status

2281 (93.1%6) Completed the trial

(2269 at 90 days and 12 deaths)
62 (2.5%) Withdrew consent
(27 had visit at 7 days or later)
106 (4.396) Were lost to follow-up
(93 had visit at 7 days or later)
67 Were known to be alive
39 Had unknown vital status

L

'

2432 Were included in primary analysis

2449 Were included in primary analysis

Figure 1. Enrollment and Outcomes (Intention-to-Treat Analysis).

Patients who discontinued a trial drug were included in the intention-to-treat
analysis, as were patients who withdrew consent or were lost to follow-up.
In the as-treated analysis, data for patients who received a trial drug were
censored at the time of discontinuation.



TESTOVAN{ DODATECNYCH ENDPOINTU A SUBGROUP ANALYZA

Testovani dodatecnych endpointt studie
Hodnoceni statistické vyznamnosti dalSich rozdili mezi Iécebnymi skupinami je lakavé, ale zavadéjici!

Vede to k problému nasobného testovani hypotéz.
Testovani dalsSich proménnych je nutné brat s velkou rezervou — meélo by slouzit pouze jako podklad pro

dalsi hypotézy.

Subgroup analyza
Vedle nasobného testovani hypotéz Ize u analyz podskupin predpokladat jesté fenomén nedostatecné

sily testu.
Neprokazani statistické vyznamnosti rozdilt v dcinnosti mezi podskupinami neznamena, ze ten rozdil
neexistuje! Pro korektni ovéreni by byla potreba dalsi studie.

Pri zméné protokolu v priibéhu studie, dodatecnych subgroup analyzach atd. nemaji vysledky stejnou
validitu jako plvodné planovana studie
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KLICOVE PRINCIPY BIOSTATISTIKY

Jsme schopni odlisit
vysledky studie od
pouhé ndhody?

Jak moc se da na
vysledky studie
spolehnout?
Dostaneme v pripade
opakovani (~ v praxi) s
dostatecnou spolehlivosti
obdobné vysledky?

—_—
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Co skutecné stoji za vysledkem studie?
,Jsou vysledky diktdtu ovlivnény vékem,
vyskou, hmotnosti nebo délkou skolni
dochdzky déti?“

Popisuje studie
reprezentativné populaci?
,Vypovidaji batolata o
deétech jako celku?”

Srovnavame srovnatelné?
,Hodnotime vliv poctu knih v domdcnosti na
vysledky diktatu mezi skupinami déti ve skolce a v
9. tfidé ZS — je to smysluplné srovndni?“



BASELINE CHARACTERISTICS: KDO JSOU PACIENTI VE STUDII,

SROVNATELNOST

Table 1. Baseline Characteristics of the Patients, According to Treatment Group.*

Characteristic
Median age — yr
Age =75 yr — no.total no. (%)
Ferale sex— no./total no. (%)
Median body weight — kg (range)
Body weight <60 kg — no./total no. (%)
BMI — median (range)t
Race — no.total no. (%)%
White
Black
Asian
Other
Cardiovascular risk factor — no.ftotal no. (%)
Habitual smoker
Hypertension
Dyslipidemia
Diabetes mellitus
Other medical history — no./total no. (%)
M
Percutaneous coronary intervention
Coronary-artery bypass grafting
Congestive heart failure
Nonhemorrhagic stroke
Peripheral arterial disease
Chronic renal disease
History of dyspnea

Chronic obstructive pulmonary disease

Asthma
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Ticagrelor Group

62.0

1396/9333 (15.0)

26559333 (28.4)
80.0 (28-174)
652/9333 (7.0)
27 (13-68)

8566/9332 (91.8)
115/9332 (1.2)
542/9332 (5.8)
109/9332 (1.2)
3360/9333 (36.0)
6139/9333 (65.8)
4347/9333 (46.6)
2326/9333 (24.9)

1900/9333 (20.4)
1272/9333 (13.6)
532/9333 (5.7)
513/9333 (5.5)
353/9333 (3.8)
566/9333 (6.1)
379/9333 (4.1)
14129333 (15.1)
555/9333 (5.9)
267/9333 (2.9)

Clopidogrel Group
62.0
1482/9291 (16.0)
26339291 (28.3)
80.0 (29-180)
660/9291 (7.1)
27 (13-70)

8511/9291 (91.6)
114/9291 (1.2)
554/9291 (6.0)
112/9291 (1.2)

33189291 (35.7)
6044/9291 (65.1)
434279291 (46.7)
2336/9201 (25.1)

(
(

19249291 (20.7)
122079291 (13.1)
574/9291 (6.2)
5379291 (5.8)
369/9291 (4.0)
578/9291 (6.2)
406/9291 (4.4)
1358/9291 (14.6)
530/9291 (5.7)
265/9291 (2.9)

Kromé popisu zarazovacich a
vyrazovacich kritérii a flow chartu
studie je pro korektni interpretaci
vysledkl nezbytnd i tabulka baseline
charakteristik.

Umoznuje posoudit na jakou
populaci je studie zamérena a
srovnatelnost ramen studie.



KLINICKE ENDPOINTY: CIM SE LISI JEJICH RUZNE TYPY?

» Zakladni endpointy v studiich na klinickych datech: mortalita, ¢as do udalosti, kvantitativni ukazatele
* Rozdilny vyznam i metodika analyzy

Analyza hospitalizacni mortality

—> Umrti za hospitalizace >
* bez vlivu ¢asu

> —> Zijici pfi propusténi o .

i= * logisticka regrese aj.

S

© ’ v _ veys

c -=> Umrti Aneflvyza,prem.tl -

= —-> Jijici * klicovy je vliv doby sledovani

§ ------ > * cenzorovani pacientd

T e e e it it > N » Kaplan-Meier, Coxova regrese

I o o 7
Dlouhodobé sledovani po propusténi j‘> Informaci o stavyu pe:jminta mame
po urcitou dobu

(rtzné dlouhé u rtznych pacient()

ii i i ii Testy srovnavajici
kvantitativni udaje
neparoveé mezi

X
ii i i skupinami pacient(
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v

kvantitativni Udaje
parove v ramci
jednotlivych pacient

> i Testy srovnavajici

Kvantitativni
endpointy

A
x
z

>0 >»0 >0

X
— X

q



|

\

ANALYZA PREZITI JAKO PRIMARNI CiL KLINICKYCH STUDI|

Survival at given time

A

B

6M
12M
18M
24M
30M
36M

0.716 (0.688; 0.744)
0.521 (0.490; 0.552)
0.369 (0.339; 0.399)
0.270 (0.242; 0.298)
0.203 (0.178; 0.228)
0.149 (0.127; 0.171)

0.557 (0.526; 0.588)
0.307 (0.278; 0.336)
0.173 (0.150; 0.196)
0.099 (0.080; 0.118)
0.065 (0.050; 0.080)
0.037 (0.025; 0.049)

Median survival

12.7 (11.6: 13.8)

7.0 (6.5; 7.6)

— A
0,8 - B
o
c
=
S 06
=
(7]
©
[
.0
£ e
o
o
o
0,2
0,0
| T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36
Time
No at risk OM 6M 12M 18M 24M 30M 36M
A 1000 716 521 369 270 203 149
B 1000 557 307 173 99 65 37
Institut
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a analyz

1UN
IED

Coxtv model proporcialnich rizik: HR (95% CI)

Avs.B

0.568 (0.518; 0.624)

p<0.001

Rizné ch

arakteristiky

krivky preziti s rdznou
interpretaci !!!



ANALYZA PREZITI

Studujeme cCas predchazejici udalosti, ktera nas zajima ... T
Na rozdil od mortality nechceme pouze pocty udalosti
Udalost - smrt, progrese nemoci, relaps, ...

Pocatek sledovani
— Diagnoza, operace, zacatek studie, narozeni, expozice faktoru
— Musi byt jasné Casové definovan, je vétSinou individualni

Konec sledovani
— Konec studie, studia nebo grantu
— Musi byt opét jasné definovan

Institut
biostatistiky
a analyz



NUMBER AT RISK: DUVERYHODNOST KRIVKY PREZITI

* Pocet pacientu v kfivce preziti ubyva s casem, jednak vyskytem udalosti (Umrti, progrese), jednak
cenzorovanim (po ukonceni sledovani Zijiciho pacienta jiz o ném dale nic nevime)

» Vyska ,skok(“ v kfivce preziti je zavisla na poctu pacientu, kteri zastavaji v riziku, tedy poctu pacientl ve
sledovani =» kfivka je v kazdém cCase podlozena jinym poctem pacientl = rlzné ¢asti jsou jinak relevantni.

Je nutné mit na paméti nizkou

vérohodnost ,,konce” krivky

preziti — zustava-Ili ve studii 10
jl> pacientt nebo ménée, ,,skoky”
Krivku sniZuji pacienti s uddlosti v pf eZiti s kaZzdou dalsi

C‘enzoro,vam p?CI?p b ovhvnuywnumber at uddlosti jS ou dramatickeé.
risk a ndsledné vysku skoku krivky v

pfipadé vyskytu uddlosti.

No atrisk TO T1 T2 T3 T4 T5 T6
B 200 120 50 15 3 1 0
A 400 310 220 150 40 20 18
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CENZOROVANI A DELKA SLEDOVAN/ PACIENTU

* Pritomnost cenzorovani neumoznuje pouzit na data preziti klasické popisné a srovnavaci metody (napfr. t test).
e Cenzorovana pozorovani nemulzeme vyhodit — obsahuji informacil
* Podil cenzorovanych pozorovani je méritkem kvality studie a doby sledovani pacient(

Celkoveé preziti

1.0 fe
B skupina A (kratky FU - 50 tydni) Ve studii musi byt reportovdna
0.8 - . ,
¥ I skupina B (dlouhy FU — 120 tydnd) doba sledovani a podil
g cenzorovanych pacientd.
S 06
S
9 Doba sledovani musi byt
N 04 . . ,
3 dostatecn,a pr/o prqjevevn/ 51?
sledované uddlosti (zaclenéno v
0.2 - . .
designu studie).
0.0

0 50 100 150 200 250 300 350 400
Cas (tydny)
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POPIS KRIVKY PREZITI: MEDIAN PREZITI A PODIL PREZIVSICH

Popis krivky preziti: zasadni méritko efektivity IéCby v dnesnich klinickych studiich
1. ¢as jehozZ se dozZije dané procento pacientl (median preziti = ¢as jehoz se dozZije 50% pac.)
2. Podil prezivsich v daném case (napf. podil prezivsich v 1, 2, 3 atd. letech)
Popis krivky preziti by mél byt doplnén jeho intervalem spolehlivosti = informace o spolehlivosti a dlvéryhodnosti vysledku

1.00 1.00
Vs _h‘“_‘_‘_‘_t‘_“‘
Bodovy odhad a =N
jeho 95% IS
0.75+ 0.75+ @
Medidn preziti: 6.34 (4.63; 7.95) KM kfivka a jeji 95%
0.50 0.50+ 3 v s s
M konfidenéni pds

KM krivka a jeji 95%

025 konfidencni pds 025

Preziti vdaném c¢asovém
bodé: 0.895 (0.853; 0.937)

O.OOA T T T T T T T O.OOA T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 0 6 12 18 24 30 36
Bodovy odhad a jeho 95% IS
No at
N°,alz 200 103 54 28 14 9 5 o9 200 102 179 165 158 143 136
ris
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ROLE TESTOVAN| HYPOTEZ

Biostatistika '|e dnes nedilnou

Testovani hypotéz je zakladem
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KLICOVE PRINCIPY — VYZNAMNOST

* \lysledky analyzy dat studie nejsou perfektnim obrazem reality.
e Statisticka vyznamnost neni totéz co kauzalita.

e Statisticka vyznamnost pouze indikuje, ze pozorované rozdily nebo
vztahy nejsou nahodné (vzhledem k testované hypotéze).

* Prakticka vyznamnost, tedy vyznamnost z pohledu Iékare nebo
biologa je také vyznamna.

e Statisticka vyznamnost je ovlivnéna velikosti vzorku.
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KLICOVE PRINCIPY — VYZNAMNOST
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a vyznamnos

Statistick
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OK, prakticka i
statisticka
vyznamnost jsou
ve shodeé.

Prakticka vyznamnost

Smysluplny
nendhodny
rozdil.

Vysledek mize byt
pouhd ndahoda,
neprtkazny vysledek.

Smysluplny rozdil,
ale neprikazny!

NE

Rozdil neni
smysluplny, ale je
nendahodny.

Vyznamny vysledek je
statisticky artefakt,
prakticky nevyuZitelny.

Rozdil neni
smysluplny,
zdrovern je
neprikazny.
OK, praktickad i
statisticka
vyznamnost jsou
ve shodé.

’ Statisticky nevyznamny vysledek neznamena, Ze pozorovany rozdil ve skute¢nosti
neexistuje! Mlze to byt zplisobeno nedostate¢nou informaci v pozorovanych datech!



DULEZITE POZNAMKY K TESTOVANI HYPOTEZ

Nezamitnuti nulové hypotézy neznamenad automaticky jeji prijeti! MUze se jednat o situaci, kdy
pro zamitnuti nulové hypotézy nemame dostatecné mnozstvi informace.

DosaZena hladina vyznamnosti testu (at uz 0,05, 0,01 nebo 0,10) nesmi byt slepé brana jako
hranice pro existenci/neexistenci testovaného efektu. Neexistuje jasna hranice pro vyznamnost
Ci nevyznamnost — ¢asto je velmi maly rozdil mezi p-hodnotou 0,04 a p-hodnotou 0,06.

Mala p-hodnota nemusi znamenat velky efekt. Hodnota testové statistiky a odpovidajici p-
hodnota muze byt ovlivnéna velkou velikosti vzorku a malou variabilitou pozorovanych dat.

Vysledky testovani musi byt nahlizeny kriticky — jedna se o zavér zalozeny ,, pouze” na jednom
vybérovém souboru.

Statisticka vyznamnost a predikcni/klasifikacni schopnost modelu nejsou totéz; statisticka
vyznamnost je pouze nutnd, nikoliv dostacujici podminka pro dobrou predikci/klasifikaci pacientd.

I\I Institut
biostatistiky
D a analyz
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HAZARD RATIO

Proportion of surviving
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1,07

0,87

0,47

Coxuv model proporcialnich rizik: HR (95% CI)

Avs.B  0.568(0.518;0.624)  p<0.001

Hazard ratio
sumarizuje rozdil
mezi obéma

krivkami v celém
jejich prabéhu.

Institut
biostatistiky
a analyz

18 24 30 36
Time

Je standardnim postupem pro popis a testovani
vyznamnosti celkového rozdilu mezi krivkami
preziti (nebo obecné pro testovani vlivu
charakteristik pacientll na preziti)

Spjato s tz. Coxovym modelem proporcionalnich
rizik
Hodnoty

= 1 =nenizadny rozdil

= >1 = rizikovy faktor

= <1 =ochranny faktor

Je vhodné jej doplnit intervalem spolehlivosti a
statistickou vyznamnosti

V nasem prikladu pfislusnost pacienta ke
skupiné A snizuje jeho riziko umrti



HAZARD RATIO — PRIKLAD VYSTUPU

Event DAPA Control
n/N Event n/N Event
rate/ rate/
100 py 100 p-y
Overall
CV death 20/3825 0.37 18/2200 0.59
Myocardial infarction 30/5244 0.48 33/3014 0.91
Stroke 25/4227 0.45 18/2412 0.57
Unstable angina ~ 26/4592 0.44 20/2697 0.58
Unplanned coronary  sg/s595 0.90 55/3153 1.47
Hospiallsationfor 45,2576 0.15 1611780 0.41
CVD History
CV death 16/1632 0.74 131213 0.85
Myocardial infarction 18/1677 0.82 22/1246 1.39
Stroke 18/1388 0.95 14/1130 0.96
Unstable angina  18/1559 0.87 16/1187 1.06
Unplanned coronary 431704 1.95 421254 2.67
Hospitalisaionfor 4011486 0.51 141172 0.94
Elderly patients with CVD history and hypertension
CV death 10/634 127 7/520 1.1
Myocardial infarction 9621 1.18 9518 142
Stroke 9/557 1.29 10/481 1.68
Unstable angina 8/676 096 9531 142
Unplanned coronary 50,693 239  18/545 2.80
Hospitalisation for 5/608 0.67 6/505 0.96

heart failure

Favours
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HR (95% C1)

10

HR {95% CI)

0.704 (0.364 , 1.359)
0.567 (0.339, 0.947)
0.999 (0.536, 1.864)
0.870 (0475, 1.593)
0.729 (0.497, 1.067)

0.361 (0.156, 0.838)

0.785 (0.365, 1.689)
0.578(0.301, 1.107)
1.009 (0.491, 2.074)
0.883 (0.442, 1.767)
0.795 (0512, 1.233)
0.371(0.165, 0.889)

1.018 (0.369, 2.811)
0.767 (0.295, 1.994)
0.806 (0.317, 2.050)
0.706 (0.263, 1.895)
0.952 (0493, 1.836)

0.389(0.103, 1.470)

Fig. 3 CVevents. Data presented for the overall population, the subgroup of patients with a history of CVD (CVD history) and the subgroup of

elderly patients aged =65 years
N is number of patients in treatment group. Cl confidence interval,

ratio, p-y = patient years

with a history of CVD and hypertension (Elderly patients with CVD risk). n is the number of patients with an event;
L control, CV cardiovascular, CVD CV disease, DAPA dapaglifiozin, HR hazard
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Sonesson et al. Cardiovascular
effects of dapagliflozin in patients
with type 2 diabetes and different
risk categories: a meta-analysis.
Cardiovasc Diabetol (2016) 15:37



RUZNE CHARAKTERISTIKY KRIVKY PREZITI — RUZNA INTERPRETACE

1.0
* RuUzné charakteristiky kfivek preziti prindsi riznou

informaci -> nezbytné rozhodnuti, ktera z nich je

relevantni pro hodnocenou studii

05}
 Priklad Avs. B
— Shodny rozdil mediant preziti Rozdil v
ALE preZitiv —|
e N el vl I o t=3
— Vizualné rozdilny prubéh krivek case 0'00

— Rozdilny podil pfezivsich v hodnoceném
casovém bodé

1.0

— Rozdilna hazard ratia (odpovidaji rozdilnému
pribéhu krivek v jednotlivych prikladech)

05¢F
* Nezbytné zhodnotit pfinos rdznych Rozdil v
charakteristik kiivek preziti k jejich interpretaci f;f:'z_;
Institut 0.0 i
IVI U N I biost?yistiky 0 1 2 3
MED @ ‘Rozdil medidna preZiti



INTERPRETACE VYSTUPU ANALYZY PREZITI — SROVNAN/ DAT Z
RUZNYCH STUDI|

Pfimé srovndani hodnot z rliznych studii je extrémné problematické

Nezbytné detailni hodnoceni definice populaci ve studiich, zafazovaci a vyrazovaci kritéria

Priklad A vs. B

— Shodny rozdil medianu preziti
ALE

— Vizudlné rozdilny prubéh krivek
— Rozdilny podil prezivsich v hodnoceném ¢asovém bodé
— Rozdilnd hazard ratia (odpovidaji rozdilnému priabéhu kfivek v jednotlivych prikladech)

Nezbytné zhodnotit prinos riznych charakteristik krivek preziti k jejich interpretaci
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RCT A RWE

RCT: randomised clinical trials RWE: real world evidence

Nahodny reprezentativni vybér
|$ (nebo celopopulacni data, napfr.
. . NZIS), srovnani existujicich skupin
vyrazovaci kritéria
[ ]
iw i e & e & @
- preeee Pt
i ri| i Vs,
3 AERARRARREE

Nahodny vybér,
randomizace,
zarazovaci a

Vzajemne se <:|
Srovhavame srovnatelné; d0p|ﬁujI'CI' Popisujeme realnou situaci;
nemusi byt plné informace srovnavané skupiny nemusi
reprezentativni vUci cilové byt srovnatelné
populaci
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RCT A RWE
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MED

RCT: randomised clinical trials

Otazka ,,Muze to fungovat“?

+ prukaz ucinnosti

+ prukaz bezpecnosti

+ nezbytné pro schvaleni nasazeni |éku v praxi
+ zabezpeclena srovnatelnost skupin

+ minimalizovan vliv zavadéjicich faktor(

- U¢innost a bezpe&nost je prokdzana za striktné
definovanych podminek, které nemusi plné
reflektovat redlné podminky populace pacientt

- Vliv zarazovacich a vyrazovacich kritérii na
reprezentativnost vici cilové populaci

Institut
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a analyz

RWE: real world evidence

Otazka , Funguje to“?

+ efektivita v klinické praxi = jak se Iék chova pri
nasazeni na realné populaci pacient(

+ utilizace rozsahlych datovych zdroju (studie,
registry, administrativni data)

- Srovndvani skupin pacientd muze vést ke
srovnavani nesrovnatelného (skupiny nejsou
produktem randomizace)

- Nezbytné vyporadat se s vlivem zavadeéjicich
faktord (napr. pomoci adjustace vlivu
promeénnych, propensity skdre apod.)



ZKRESLEN{ VE STUDIICH
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ZKRESLENI
VYSLEDKU

Zavadeéjici
faktor

Kontrola vlivu zavadéjicich faktord

Pri planovani designu studie(strukturalnim
vyvazovanim, standardizace, stratifikace,
randomizace)
Dodatecné (po probéhnuti experimentu)—
adjustace, propensity skore
* Propensity skore — odhad vlivu 1éCby
oprostény od vlivu zavadéjicich faktor(



PROPENSITY SKORE

Nezavislost na definici ramene studie

Odvozené skore
— Pravdépodobnost, Zze subjekt byl zarazen do daného ramene studie
— Subjekty jsou na zakladé této pravdépodobnosti parovani
— Ziskame ,,quasi-randomizovany” experiment

Vypocet propensity skére
A4
Parovani

Vznik vyvo'l.iené.ho dgiov.ého souboru
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PRIKLAD VYPOCTU PROPENSITY SCORE

1UN
IED
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Pred parovanim Po parovani
Pocet pacientt Pocet pacientt
0 50 100100 50 0 50 100
Mann-Whitney U test Mann-Whitney U test

p<0.001 Vyznamny
rozdil ve véku

Zena |
B v

Srovnavame srovnatelné

Bez vyznamného

rozdilu ve véku



METAANALYZA

Statisticka technika kombinujici vysledky rdznych nezavislych studii

Poskytuje presny a souhrnny odhad efektd [éCby

Presnéjsi odhad reality nez osamocena studie

Metaanalyza je jen tak dobra jako studie, na kterych je postavena !!!
— Selekce publikovanych studii
— Mnohonasobné publikovani vysledk

— Lze studie spojit v metaanalyze?
* R{zné cilové populace
*  Primarni cil hodnoceni
» Zakladni nastaveni studii (napft. v rliznych zemich)

— Subijektivita pfi analyze podskupin studii
— Analyza citlivosti metaanalyzy na rizné charakteristiky studii

e Studie zahrnuté do metaanalyzy musi byt zkontrolovany z hlediska vyse popsanych kritérii

 Kromé metaanalyzy vyuzivajici pouze vysledky studii je v pripadé dostupnych primarnich dat studii mozna tzv. pooled
analyza — analyza ze sloucenych dat

I\I Institut
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ANALYZA DAT VE STUDIICH - SHRNUT]

* RCT (randomised clinical trial) zustava standardem pro prokazani ucinnosti, bezpecnosti a
registrace |écCiv

* Jednotliva randomizovana studie nicméne neni schopna obsahnout vSechny aspekty realného
nasazeni léku - > nezbytné vyuZiti vSech dostupnych datovych zdroju (s narustajicim mnozstvim
studii a Udaju v registrech a dalSich databazich narlsta i potfeba jejich souhrnného zpracovani)

* RWE (real world evidence) — vyuziti dat z realného nasazeni léku pro rozhodnuti o jeho efektivité v
klinické praxi

* Metaanalyza — systematicky a kvantitativni pristup k hledani odpovedi na klinicke otazky -
vzhledem k zavislosti na kvalitach vyuzitych studii je ovsem nezbytny kriticky pristup k jejim
zaverim (splnéni podminky kvality studit)

* Ve vSech pripadech je nezbytny kriticky pristup _\
zohlednujici 5 klicovych principu biostatistiky,
ty zustavaji v platnosti pro RCT, RWE i metaanalyzy

JUNT psinee —
I E

D a analyz



DEKUJI ZA POZORNOST

Institut

a analyz



