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Medicina zalozena na dukazech

« Ukolem zdravotniho systému je zajistit dostupnymi prostiedky nejlepsi
mozny zdravotni a psychicky stav naroda.

« K naplhovani tohoto ukolu by mél pomoci princip nazvany medicina
zalozena na dukazech (,evidence based medicine®) = proces zabyvajici se

systematickym hledanim, hodnocenim a hlavné vyuzitim soucasnych
vysledku klinického vyzkumu pfi poskytovani péce jednotlivym pacientum.

Poskytovani dukazu pomoci klinického vyzkumu a védeckeé literatury.
Vytvareni klinickych doporuceni (zalozenych na dukazech) a jejich distribuce.
Implementace ucinnych a efektivnich postupu pomoci vyuky a fizeni kvality.

Hodnoceni dodrzovani doporucenych postupl pomoci klinickych auditu,
indikatoru kvality a vysledku léCebné péce.
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The Cochrane collaboration

Cochrane Database of Systematic
Reviews (CDSR) obsahuje
systematické prehledy (systematic
reviews, Cochrane reviews) o
ucinnosti zdravotni péce.

THE COCHRANE
COLLABORATION®

Jedna se o metaanalyzy, ve kterych

jsou shrnuty a statisticky zpracovany http://www.cochrane.org/
(re-analyzovany) vysledky z vice

StUd“’ Metaanalyzy jSOU p‘I‘ipl’aVOVény Mulrow CD. Rationale for systematic reviews.
a pravidelné aktualizovany ¢&leny P, 1994 Sep 3; 09(6954):5979.
mezinarodni sité odborniku.
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Cil klinickych studii

Primarni cil: ovéreni ucinnosti nebo bezpeénosti nového lécebného
postupu nebo intervence.

Otazka: Jsou dosazené vysledky realné nebo nahodné?
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Zkresleni v klinickych studiich

V hodnoceni klinickych studii se snazime vyhnout zkresleni vysledkl,
tzv. ,bias®. V pripadé klinickych studii se jedna o zkresleni vysledku jinymi
faktory nez témi, které jsou cili studie.

Statistické srovnani neni nikdy 100% spolehlive, existuje nahoda a tedy i
pravdéepodobnost chybneho usudku — to nelze ovlivnit.

My vS§ak chceme pouzit adekvatni metody pro odstranéni vliva, které by
zkreslily vysledky a nebyly pfitom nahodné (napf. zastoupeni pohlavi).

F

IBA Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii




INSTITUT

BIOSTATISTIKY
A ANALYZ
Masarykova univerzita

Statisticky korektni zpracovani klinickych studii

= Uspé&ch a validita klinické studie jsou zavislé na mnoha aspektech,
nektere z nich jsou vsSak kliCcove:

1. Spravna formulace klinické hypotézy + cilovy parametr
2. Pouziti soubézné kontrolni skupiny

3. Randomizace

4. Zaslepeni studie

5. Optimalizace velikosti vzorku

lM' @ fB.IT Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Statisticky korektni zpracovani klinickych studii

Spravna formulace klinické hypotézy: Je nutné definovat, co vlastné hodnotime,
nebot’ od hypotézy se odviji nejen usporadani celé studie, ale i forma jejiho
vyhodnoceni.

Pouziti soubé&zné kontrolni skupiny: Uginnost i bezpeénost |éEby musi byt
hodnoceny v kontextu kontrolni skupiny pacientu, ktefi nebyli exponovani
experimentalni |éCbé, ale jsou srovnatelni v ostatnich klinickych faktorech.

Randomizace: Pfifazovani subjektt do skupin musi byt nahodné, protoze pouze
pfifazovani, které neni zatizeno subjektivitou, muze umoznit relevantni srovnani
primarnich cilt studie.

Zaslepeni: Cilem zaslepeni studie je vyhnout se subjektivnimu hodnoceni vysledku
|éCby nebo experimentu pfi védomi pacienta a/nebo |ékare, do které |éCebné skupiny
pacient patfi.

Optimalizace velikosti vzorku: Pocet subjektt zapojenych do klinické studie musi
byt optimalizovan, aby nedoslo k ovlivnéni statistického testu, pfipadné aby tento test
mél vubec smysl.
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Validita klinické studie

= Medicina zaloZzena na dukazech — zajimaji nas pouze ,kvalitni”
dukazy. Hlavnim aspektem kvality je validita ziskanych vysledkl.

* Interni validita studie: odrazi, jak moc lze rozdily v u€innosti a
bezpecCnosti pozorované u srovnavanych skupin pfisuzovat
sledované intervenci. Chceme minimalizovat nenahodnou chybu
(zkresleni).

= Externi validita studie: odrazi zobecnitelnost (z hlediska
korektnosti) vysledku na jiné populace a experimentalni podminky.

IBA Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Interni validita studie

= Interni validita studie jednoznacéné souvisi se zkreslenim
vysledku (bias):

,Bias is any process at any stage of inference tending to produce
results that differ systematically from the true values.”

IBA Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Interni validita studie

= Vybérové zkresleni (selection bias): vznika ve chvili, kdy srovnavané
skupiny nejsou srovnatelné stran né€jakého faktoru, ktery ovlivhuje vysledek.
Vznik vyberoveho zkresleni se snazime minimalizovat pouzitim
randomizace.

= Provadeéci zkresleni (performance bias). vznika ve chvili, kdy srovnavané
skupiny maji rizné experimentalni podminky (samoziejmé kromé sledované
intervence) — napf. dostavaiji jinou léCbu/péci.

= Detekcni zkresleni (detection bias): vznika ve chvili, kdy je u srovnavanych
skupin rizné hodnocena cilova proménna. Vznik provadéciho a detekéniho
zkresleni se snazime minimalizovat pouzitim zaslepeni.

= Ubytkové zkresleni (attrition bias): vznika ve chvili, kdy srovnavané
skupiny nejsou srovnatelné stran subjektu, které pred¢asné opustily studii a
nelze u nich hodnotit cilovou proménnou. Vznik ubytkového zkresleni se
snazime minimalizovat pouzitim intention-to treat analyzy.

M @ fB.IT Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Externi validita studie

Externi validita studie souvisi s moznosti zobecneni jejich
vysledku na jinou populaci subjektu v jiném prostredi a za
jinych podminek.

= Jina populace subjektu: vliv véku, pohlavi, tize onemocnéni,
rizikovych faktoru, komorbidit

= Jiné prostredi: systém zdravotnictvi (USAxEU), organizace
léCebné péce, specializace a zkuSenosti |ékaru

= Jiné podminky lé€by: davkovani, podani, pravidelné sledovani,
dalSi [eCebné modality, soubézna lécba

= Jiné podminky méreni vysledku Ié¢by: definice cilové proménné a
jeji meritelnost v danéem prostredi

M @ fB.IT Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Interni a externi validita studie

“Interni validita
studie je nutnym
predpokladem
externi validity.

Klinicka studie
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CILOVE PARAMETRY HODNOCENI
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Cilové parametry testovani hypotéz v klinickych
studiich

Primarni cil — hlavni cil studie, ktery ovliviiuje design, randomizaci,
velikost vzorku i formu statistickeého hodnoceni.

Sekundarni cil/cile — dalSi cil/cile studie, které jsou vyhodnocovany
soucasné s primarnim cilem, ale neovlivnuji statistické aspekty
studie.

Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Cilové parametry testovani hypotéz v klinickych
studiich

= Kilinicky parametr: VetSinou je hodnocena zména v daném
parametru nebo dosazeni urcité hladiny.

= Lécebna odpovéed’ a odvozené parametry: Hodnoceni ustupu
nadoru jako odpovedi na IéCbu a delky Casu trvani této redukce.
Tento endpoint je nejCasteji pouzivany ve studiich faze Il ale i v
ostatnich typech studii.

= Time-to-event: Hodnoti délku Casu, po kterou je subjekt bez
svledované udalosti, napr. bez zhorseni primarniho onemocneni.
Casto pouzivany endpoint pro studie faze Ill. OS, PFS, DFS.

= Kvalita zivota: Parametr zalozeny na subjektivnim zhodnoceni
celkového zdravotniho stavu pacienta a ovlivhéni jednotlivych
aspektu jeho zivota. Jedna se o soucasné zhodnoceni pfinosu |éCby
a negativniho vlivu nezadoucich ucinku.

M @ fB.IT Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Preziti jako cilovy parametr

Studujeme Cas pfedchazejici udalosti, ktera nas zajima, ale na rozdil od
mortality nechceme pouze pocty udalosti (udalost = smrt, progrese nemoci,

relaps ...).

Musi byt jasné Casove definovan pocCatek (je vétSinou individualni) i konec

sledovani.

Cenzorovani je typické pro analyzu preziti (kompletni Cas preziti nemusi byt

pozorovan u vSech subjektd).

Ztracen ze
sledovani
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Testovani hypotéz

= Testovani hypotéz se zabyva rozhodovanim o platnosti stanovenych
hypotéz na zakladeé pozorovanych dat.

= Platnost hypotéz ovérujeme pomoci statistického testu — rozhodovaciho
pravidla, které kazdému nahodnému vybeéru pfifadi prave jedno ze dvou
moznych rozhodnuti — H, nezamitame nebo H, zamitame.

= Nulova hypotéza (H,, ,null hypothesis®) — tvrzeni o neznamych
vlastnostech sledované nahodné veli€iny (na cilové populaci). Muze byt
tvrzenim o parametrech rozdéleni nebo tvaru rozdéleni pravdépodobnosti.

= Alternativni hypotéza (H,) — tvrzeni o neznamych vlastnostech sledované
nahodné veliCiny, které popira platnost nulove hypotézy. Vymezuje, jaka
situace nastava, kdyz nulova hypotéza neplati.

M @ fB.IT Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Priklady — hypotézy

1. Urychluje pouziti antibiotika ve srovnani s pouzitim bézné
dezinfekce hojeni rany?

Stredni doba hojeni s antibiotiky:  § H,:6 =6,
Stfedni doba hojeni bez antibiotik: &, H, :6 %86,

2. Je prumérny objem prostaty muzu nad 70 let stejny jako
prumérny objem prostaty celé muzské populace?

Stredni objem prostaty muzi nad 70 let: § H,:6 =6,
Populacni hodnota (konstanta): 6, H, :6 >6,

M @ .._IBA Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Proc¢ nulova hypotéza vyjadruje nepritomnost efektu?
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Nulova hypotéza odrazi fakt, ze se neco nestalo nebo neprojevilo a
je tedy stanovena obvykle jako opak toho, co chceme experimentem
prokazat.

Nulova hypotéza je postavena tak, abychom ji mohli pomoci
pozorovanych hodnot vyvratit. Zamitnout nulovou hypotézu je
jednodussi nez nulovou hypotézu potvrdit.

Pro zamitnuti platnosti nulové hypotézy nam totiz stacCi najit jeden
priklad (dukaz), kdy nulova hypotéza neplati — tim prikladem ma byt
nas experiment a datovy soubor (nase pozorovana data).
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Hypotézy v klinickych studiich

= Co chceme prokazat:

1. Experimentalni IéCba je lepSi nez standardni (placebo)
- hodnoceni superiority (superiority trial)

2. Experimentalni IéCba neni horsi nez standardni (placebo)
hodnoceni non-inferiority (non-inferiority trial)

3. Experimentalni [éCba je ,stejné dobra“ jako standardni (placebo)
hodnoceni ekvivalence (equivalence trial)

'_ .._IBA Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Dlvody pro hodnoceni non-inferiority

= Je treba vzdy peclive zvazit, zda je vhodnejsi hodnoceni non-
inferiority nebo superiority.

= Duavody pro hodnoceni non-inferiority:
1. Nepredpokladame zadny podstatny rozdil mezi léCivy/postupy
Nové léCivo/postup je ze stejné skupiny jako standardni IéCivo/postup

2. V néjakém ohledu predpokladame rozdil mezi léCivy/postupy
Nové lé€ivo/postup ma méné nezadoucich udinku
Nové léCivo/postup je méné invazivni
Nové leCivo/postup je levnéjsi

fB.IT Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Problém s hodnocenim ekvivalence a non-
inferiority

= Pro hodnoceni ekvivalence a non-inferiority nelze pouzit standardni
pristup v testovani hypotez.

= Pro vyhodnoceni hypotéz se pouziva pristup pomoci intervalu
spolehlivosti.

= Lze je vsak pouzit jako nahradu testovani hypotéz?

lM‘ ‘o ' .._IBA Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Hranice non-inferiority (non-inferiority margin)

= Stanovit hranici pro hodnoceni non-inferiority neni jednoduché,
urcité by méla byt stanovena néjakym oduvodnitelnym zptsobem.

= PFrimé stanoveni: Stanoveni uvahou na zakladé pfimého srovnani
ucinnosti/bezpecnosti srovnavanych latek — primého stanoveni
maximalniho mozného snizeni uCinnosti/bezpecnosti.

= Neprimé stanoveni: Stanoveni uvahou na zakladé srovnani
ucinnosti/bezpecnosti standardniho postupu s placebem (historickou
kontrolou) — stanoveni provedeme na zaklade publikovanych dat o
ucinnosti standardniho postupu.

IBA Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Superiorita a non-inferiorita

-<—— NEW TREATMENT BETTER [NEW TREATMENT WORSE——

Superior :

Noninferior
—E—

Noninferior

Noninferior?*

D

Inconclusive

=

Inconclusive

Inconclusive?T
—I—

Inferior
—]—

A

L.
=

0

Treatment Difference for Adverse Outcome
(New Treatment Minus Reference Treatment)

Zdroj: Piaggio G, Elbourne DR, Altman DG, Pocock SJ, Evans SJ; CONSORT Group. Reporting of noninferiority
Sae'e and equivalence randomized trials: an extension of the CONSORT statement. JAMA. 2006 Mar 8;295(10):1152-60.
M \} IBA Statistics and Informatics Services Group, Department of Reproductive Health and Research, World Health
et Organization, Geneva.
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EXPERIMENTALNI DESIGN
KLINICKYCH STUDII
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Design studie

= Zakladni koncept, adekvatne zohlednuje stanovene cile

= Urc€uje jak provedeni, tak vyhodnoceni (vyhodnoceni je tedy s
designem bezprostfedné svazano)

= Spatny design vétsinou vede k tomu, Ze studii nelze vyhodnotit

= Epidemiologické studie, neintervencni studie (NIS)
= Retrospektivni vs. prospektivni
= Studie pfipadu a kontrol
= Kohortove studie
= Kilinicka hodnoceni
= Vzdy prospektivni, intervence (resp. diagnostika, monitoring)

fB.IT Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Randomizovana kontrolovana studie (paralelni
ramena)

= Srovnavana ucinnost a bezpecnost dvou nebo vice intervenci
=  Minimalizuje vybérove zkresleni
= “Zlaty standard”

= Studie faze Il (I1)
i ——— | Rameno 1
N
D
Subjekty y R
, M ameno 2
zarazené do KH [
Z
A :
C e Rameno n
E
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Cross-over studie

= Rovnéz randomizovana, kontrolovana
= Pacient je “sam sobé kontrolou” (pro stejnou pfesnost je nutny

mensSi celkovy pocet pacientd, interpretace)

= Studie faze llI (1), bioekvivalenc¢ni studie (generika)
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Cross-over studie (ll)

= Efekt
= Intervence
= Carry-over (farmakologicky, psychologicky)
= Vliv asového obdobi (zména podminek)
= (Interakce léCby a Casového obdobi)
= Neni mozne realizovat vzdy

= vhodné pro relativnhé stabilni chronicka onemocnéni (DM,
hypertenze)

= nevhodné pro ménici se onemocneéeni (onkologie - progrese, vliv
sekvence) nebo podminky (alergie)

IBA Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Faktorialni design

= Rovnéz randomizovana, kontrolovana
=  Studie spisSe “optimalizujici” jiz zavedené intervence

Subjekty

zarazené do KH

v
mMO>PN—-—002>=

A&B
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Dose-finding, dose-ranging, dose-response, apod.

=  Studie faze |, Il

= Stanoveni optimalni davky (max. ucinek, min. nezadouci ucinek)

= QOdpovéd vs. davka

= Zpravidla vice davek (rané faze vice, pozdejsi faze srovnavaji uz jen
nékolik vybranych)

= Paralelné vice davek, pacienti randomizovani (nutna znalost
bezpecnostniho profilu)

= Cross-over
= Titrace pro kazdého pacienta (chronicka onemocnéni)
= Eskalace davky

Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Soucast informaci o designu studie

= Popis ramen (skupin)
» Prifazeni intervence (randomizace, dle zarazeni) zaslepeni
= Popis fazi
= Screening
= run-in
= prubéh a ukoncéeni intervence
= prubéh a ukonc€eni nasledného sledovani (follow-up)
= Pocet pacientu
= Popis zakladniho sledovani behem jednotlivych fazi (co se bude
sledovat, jak Casto)

= UkoncCeni ucCasti pacienta ve studii, ukoncCeni studie

fB.IT Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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ProcC se definuji “analyzovaneé populace”

= |dealni stav: vSichni pacienti zarazeni do studie, randomizovani, podstoupi
intervenci dle protokolu, ukonci dle protokolu, apod.

= Realisticky stav: zafazeni pacientu nebo prubéh intervence neodpovida
protokolu, pacienti ukonci intervenci/studii z bezpeénostnich/jinych duvodu, bez
udani duvodu, “lost to follow up”, chyby, ...

Maji takovi pacienti byt zarazeni do vyhodnoceni?

=  ANO: muze vést ke zkresleni (napf. pokud pacient nedostal IéCbu v plné davce,
nebude ucinek stejny, jako kdyby ji dostal)

= NE: muze vést ke zkresleni (napf. timto z jednoho ramene vylou€eni pacienti s
horsSi prognozou, to povede k umélému rozdilu mezi rameny)

— Je nezbytna definice analyzovanych populaci (zalezi na otazce, ktera se ma
zodpovédét) (“analysis population”, “analysis set”)

] 1]

= Neplest si se studijni populaci (“study population”, “patient population”), kterou
maji zafazeni pacienti reprezentovat (dana |nd|kace kritéria pro zarazeni)

fB.IT Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Analyzované populace

= Intention-to-treat (ITT) - soubor pacientu planovanych pro pouziti intervence bez
ohledu na to, zda a v jaké mire byla realné aplikovana.

= Napr. vSichni pacienti, ktefi podstoupili randomizaci, analyzovano dle |eCby
pfifazené pfi randomizaci, bez ohledu na skuteCnost

= ,Gold standard” pro fazi lll, konzervativni z hlediska superiority (uCinek prokazan
presto, ze byli zapocitani pacienti, u kterych nemohlo k plnému ucinku dojit,
odpovida ucinku v realné populaci)
=  Modified intention-to-treat (mITT) — podskupina pacientu ITT, kterym byla podana
alespon jedna davka léCiva.

= Per-protocol (PP) - soubor pacientu, ktefi odpovidali zafazovacim kritériim a dodrzeli
protokol (tedy zadné vyznamné odchylky od protokolu).

v v viwv s

= BéznégjSi pro fazi Il (méreni “biologického ucinku®) a ekvivalenéni studie
(konzervativni z hlediska ekvivalence; zarazeni pacientl nelé€enych dle
protokolu povede ke snizeni ucinku intervenci, tj. povede k rovnosti)

Safety set - soubor pacientl, kterym byla podana alespon jedna davka IéCiva
= Analyzovano na zaklade leCby skutecné obdrzené, bez ohledu na randomizaci

M @ fB.IT Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Randomizace

Metodika a proces nahodného (pseudonahodného) rozdélovani subjektl
hodnoceni (pacientu) do dvou nebo vice Ié€ebnych skupin.

Kontrolni
ﬁ skupina
I.. : Randomizace /
u_h-

Experimentalni
skupina
M J@) miz Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Cile a smysl randomizacni procedury

= Zamezit subjektivnimu a selektivhimu rozdélovani pacientt (subjekti)
do lé€ebnych skupin a zamezit tak systematické chybé - zkresleni.

= Splnit zakladni pfedpoklad validniho pouZiti statistickych testt - nahodny
vybér z populace

» Zabezpecit pozadovany pomér poctu pacientl v jednotlivych IéCebnych
skupinach

= Moznost kontroly rovhomérné distribuce prognostickych faktort v Ié€ebnych
skupinach

= Randomizace vsak neni zarukou rovnomerne distribuce prognostickych
faktoru — i pfi minimalnim rozdilu v kliCovém parametru mezi jednotlivymi
skupinami je nutné tento rozdil brat pri statistickém hodnoceni v potaz

fB.IT Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Kompletni randomizace

Princip: Nahodné rozdélovani pacienttl do definovanych skupin
Napfr. klinicka studie se dvéma rameny: A,B; N = 100.

R P=0,5 Rameno A
A
N
D
Subjekty > ﬁ
|
Z
A
C
E P=0,5 Rameno B
Nevhodna!

Riziko nevyvazeného poctu subjekti hodnoceni v Iééebnych skupinach
Pri pouziti kompletni randomizace je pravdéepodobnost shodného poctu
SH ve dvou lécebnych skupinach se 100 SH celkem pouze 8%.

M J@) fB.IT Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Permutacni blokova randomizace

Princip metody: pravidelné opakovani bloku sloZzenych z identifikatoru
skupin zajistujici stejny pocet subjektu v obou skupinach.

Pr.: Klinicka studie se dvémirameny: A,B N =80
1) Volba velikosti bloku: B = 4
2) Permutace: Celkem 6 moznosti bloku:

AABB
BBAA
ABBA
BAAB
ABAB
6 BABA

Ol | WIN]|

3) Sestaveni randomizacniho planu jako sekvence 20 nahodné po sobé
jdoucich bloku

lM' @ fB.IT Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Stratifikovana permutacni blokova randomizace

Principem je provedeni permutac¢ni blokové randomizace v ramci

definovanych podskupin pacientu.

Pr.. KH: N = 80 SH, 2 ramena (A,B), blok o velikosti B = 4

1) Volba stratifikaCnich kriterii:
* pohlavi: muz x zena
* VEk: <50 x >50

2) Vytvoreni Ctyr podskupin SH na zakladé
vSech moznych kombinaci prognostickych faktoru

3) Blokova randomizace v ramci podskupin:

Skupina
Muzi Zeny
Blok <50 >50 <50 >50
A A B A
B A B A
B B A B
1 A B A B
B A B A
B B A B
A A A A
2 A B B B

Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii

Stratifikacni faktor musi byt parametr zjistitelny pfed randomizaci subjektd,
Maximalni efektivita - 2-3 stratifikacni parametry (dle rozsahu studie),
Stratifikaci nelze kontrolovat vSechny prognostické faktory, tento problém je pfedmétem
post-randomizacnich vicerozmeérnych statistickych analyz.
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Limitace randomizacnich procedur

= Randomizace nezarucuje externi validitu klinické studie, ta je dana
predevsim vstupnimi kritérii.

» Randomizace nezarucuje rovhomernou distribuci vSech
prognostickych faktort v |Ié€ebnych skupinach.

» Randomizace je pouze jedna z rady metod vyuzivanych k minimalizaci rizika
zkresleni vysledku klinickych studii — tzn. neni samospasna.

= Vybér vhodné randomizacni procedury je limitovan a predurCen designem
Klinickeé studie.

lM' J@) | | Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Blinding - zaslepeni

= Zaslepeni studie je proces, kdy pacient a/nebo investigator
neveédi, jakou lécbu pacient dostava (pfi paralelnim usporadani
studie neni znam podany l€k, pri cross-over usporadani studie neni
znamo poradi podanych Iékl). Neznamena to, Ze by pacienti
nevedeli, jaké leky jsou ve studii pouzity!

= Cilem zaslepeni je vyhnout se umysinému i neumysinému
zkresleni vysledku studie.

= Pacient jinak hodnoti svuj zdravotni stav, kdyz vi, je-li mu podavana
nova lécba nebo placebo.

= Lékar muze byt timto védomim také ovlivnén, napf. pfi pouziti
kategorialniho hodnoceni.

M @ fB.IT Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Blind (zaslepené) studie

> Single blinded (jednoduSe zaslepena) studie

- pacient nevi jaky lek dostava, zatimco Iékar jej zna

- témer se nepouzivaji, pouze v pripadech, kdy nelze jinak
- napf. v chirurgii (I€kaf musi védét, jak pacienta operovat)

> Double blinded (dvojité zaslepena) studie

- pacient ani lékar neznaji IéCbu pridelenou pacientovi

- drtiva vétsina studii je dvojité zaslepena

- napr. v onkologii pfi testovani novych modalit IéCby rakoviny

> Triple blinded (trojité zaslepena) studie

- pacient, lékar ani statistik studie neznaji pridélenou lécbu
- modifikace dvojité zaslepené studie

- Z hlediska objektivity studie je to dalSi zlepseni

fB.IT Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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ODHAD VELIKOSTI VZORKU
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Proc je dulezité prospektivné stanovit velikost vzorku?

= Etickeé aspekty — nelze zbytecne lecit lidi

=  Statistické vlastnosti — pri velkém N |ze prokazat cokoliv

= Ekonomicke aspekty — zbyteCné plytvani prostredky

= Pozadavky legislativnich autorit (SUKL, FDA) na vypodet velikosti
vzorku

= Rizika neplanovaného pocCtu subjektu hodnoceni:

1. Maly vzorek — ztrata Casu, nemoznost prokazat rozdil mezi
srovnavanymi skupinami pacientu

2. Velky vzorek — ztrata Casu a prostfedku, prukaz klinicky
nevyznamneého rozdilu mezi srovnavanymi skupinami pacientu

lM' J\%' fB.IT Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Jak tedy zni otazka pri planovani klinickych studii?
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Kolik subjektii hodnoceni potrebujeme pro korektni ovéreni
klinické hypotézy (klinicky vyznamného rozdilu)?

Nebudeme-li schopni tyto subjekty z riznych davodu zajistit, jaka je
cena za snizeni velikosti vzorku? Vede na tzv. power analyzu.

Duvody pro nedostatecné N:
= Nedostatek prostredku,

= NedostateCna incidence — museli bychom Cekat X let na
dostateCny pocet vhodnych pacientu.

'_ .._IBA Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Princip testovani hypotéz

Hypotézy jsou testovany na zakladé testovych statistik, které odrazeji, jak
moc se nas vysledek liSi od pocate€nich predpokladu = nulové hypotézy.

Pozorovana hodnota — Ocekavana hodnota

Testova statistika =
Chyba pozorované hodnoty

N — velikost vzorku o — variabilita cilové proménné

A - velikost klinicky vyznamného rozdilu
a, B — pravdepodobnosti falesné pozitivniho a negativniho vysledku

Testova statistika obsahuje (ij. vychazi) z ur€itych parametru. Pokud chceme
vypocitat jeden z nich, ostatni musime znat (expertné odhadnout).

lM' J\@ej .._IBA Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Srovnani dvou vybéru - priklad

= Uginnost dvou preparatd pro 1é&bu infekce dychacich cest: primarnim cilem
studie je odpoved pacienta na podani leku (ano/ne). Standardni pripravek
ucinkuje u 80% pacientu s tim, Ze klinicky vyznamny posun by bylo
dosazeni odpovédi u 90% pacientd, tedy zvySeni u€innosti o 10% pfi pouZziti
noveho Iéku oproti standardu.

Rameno A (standardni Iék): uc€innost = 80%

Rameno B (novy lék): pozadujeme ucinnost = 90%

a=0.05 A
B =0.20 = sila testu: 1- = 0.80 N = 199 pacientt
odhad incidence Uspéchu v kontrolni skupiné = 80% v jednom rameni
klinicky vyznamny rozdil mezi rameny = 10% )

pro B =0.10 = sila testu: 1-B = 0.90 je odhad poctu pacientd v 1 rameni = 266

lM' J@) .._IBA Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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Odhad velikosti vzorku — shrnuti

= QOptimalizace velikosti vzorku je nutna z hlediska korektniho
statistického zpracovani vysledku a dostatecné sily studie prokazat
Klinicky zajimavy rozdil.

= Optimalizace velikosti vzorku je zalozena na principu testovani
Klinickych hypotéz.

= Parametry nezbytné pro vypocet optimalni velikosti vzorku zavisi na
typu studovaného problému, pokud o nich nemame apriorni
informaci, lze je odhadnout na zaklade predchozich studii nebo
expertni znalosti.

'_ .._IBA Planovani, organizace a hodnoceni klinickych studii
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