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Zadani laboratorniho cvic¢eni: Vyhodnoceni klinickeé studie

F7DIBST Biostatistika

V ramci 1. laboratorniho cvi¢eni z pfedmétu F7DIBST Biostatistika bude student zpracovavat data
sesbirand ve fiktivni Klinické studii tykajici se ischemické choroby koncetin. Cilem cviceni je seznamit
studenty s typickymi praktickymi postupy zpracovani dat v rdmci klinického vyzkumu. Cvi¢eni naopak
neni zaméteno na planovani a praktickou realizaci klinickych studii.

Laboratorni cviceni bud probihat v laboratoii 433 Laborator klinického inzenyrstvi a managementu
zdravotnické techniky. Tato laboratof byla pro potfeby nového akreditovaného programu involvovéna v
projektu Modernizace laboratoti pro biomedicinské inzenyrstvi (CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_017/0002244) a
pfedmét byl inovovan v ramci projektu Biomedicinské inZenyrstvi pro znalostni ekonomiku
(CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_018/0002242). Prace bude zpracovavana pomoci softwaru Matlab.

Cviceni pokryva bloky:

e Blok 1: CviCeni 1 + 2: Planovani pokust s pohledu statistika, deskriptivni matematicka
statistika, nahodna veli¢ina, rozdéleni pravdépodobnosti. Vypocty a pouziti bodovych a
intervalovych odhadii pfi hodnoceni experimentt.

o Blok 2: Cviceni 3 + 4: Induktivni statistika, vyhodnocovani experimentu z pohledu statistika,
korelace, regrese, prezentace vysledkl, hodnoceni chyb, senzitivita, specificita pii hodnoceni

experimentd.
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Ischemicka choroba dolnich koncetin

Ischemické choroba dolnich koncetin je zptisobena zGzenim nebo uzaveérem periferni tepny. To je
zplisobeno nejcasteji obliterujici ateroskler6zou, kdy dochazi v tepenné sténé vede k postupnému
nartstu aterosklerotického platu s moznosti kompletniho uzavéru. Prevalence této choroby stoupa
s vékem: ve véku nad 50 let je v rozmezi 3—10 % s nardstem k 15-20 % v populaci starsi 70 let [1].

Mezi nejvyznamnéjsi rizikové faktory patfi:

e koufeni

e diabetes mellitus

e arterialni hypertenze

e pohlavi (muzské pohlavi)

o vek (viz vyse)

e dyslipidemie (zvySena hladina cholesterolu v Krvi)

Muzeme rozliSovat nékolik forem onemocnénti:

e akutni tepenna ischemie koncetiny,

e chronické formy ischemické choroby koncetin,
o asymptomaticke,
o symptomaticke,
o kriticka koncetinova ischémie.

Akutni tepenna ischemie koncetiny

Je zpiisobena nahlou obstrukci tepny embolem, trombem nebo akutnim traumatem. Tize ischemie
koncetiny je zavisla na rozsahu obstrukce, jejim anatomickém uloZzeni (vysi uzavéru) a kapacité
kolateralniho fec¢isté. U akutni tepenné ischémie konéetiny je nutné pacienta co nejrychleji transportovat
na specializované oddéleni a zahajeni katetrizacni nebo chirurgické 1é¢by.

Pozn.: V nasi fiktivni studii nebudeme pro zjednoduseni akutni tepennou ischemii koncetiny uvazovat.

Chronicka ischemicka choroba konéetin

Velka ¢ast pacientl je asymptomatickych, tito pacienti jsou vétSinou zachyceni nahodné nebo v ramci
cileného vysetieni nemocného u kterého je ptitomno vice rizikovych faktorti. Avsak i tito pacienti jsou
ohrozeni zhor§enou progndzou (zvysené riziko kardiovaskularni morbidity a mortality).

U symptomatickych forem je nejbéznéjSim piiznakem intermitentni klaudikace (kulhani), ktera je
zpisobena ischémii svalu pfi zatézi. Projevem je trvald, svirava nebo kiecovita bolest v urcité svalové
skupin¢ vznikajici pii zatézi, ktera se s pokracujici ndmahou netnosné zvétSuje a donuti k zastaveni, a
poté do nékolika minut mizi.

Doporucené postupy uvadéji, ze: ,, Cca ctvrtina nemocnych s klaudikacemi se v pritbéhu sledovani
zasadné zhorsuje. Pouze u 1-5% nemocnych s klaudikacemi dojdou nutnosti vétsi amputace (v pétiletém
horizontu), pouze u diabetikii je prognoza koncetiny horsi [2].

Pti kritické koncetinové ischémii dochazi ke klidové bolesti v akralnich partiich nohy. Obtize se
vétsinou rozvijeji postupné, takze nemocny piichazi az po nékolika dnech od zacatku. Pacient s kritickou
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koncetinovou ischemii by mél byt vzdy neodkladné hospitalizovan k posouzeni moznosti
revaskularizace.

Klasifikace chronicke ischemické choroby kondetin

Pro hodnoceni stupné zavaznosti se pouziva nékolik moznych klasifikaci (Fontainova, Ruthefordova a
dalsi). Fontainova klasifikace rozdéluje ischemickou chorobu dolnich konéetin na stadia -1V uvedena
v Tabulce 1:

Tabulka 1: Klasifikace dle Fontaina [2]

Stadium Klinicky projev

| klinicky latentni stadium (asymptomatické)
E! klaudikace > 200 m

Ib klaudikace < 200 m

lic klaudikace < 50 m

n* Ischemické klidova bolest

& Ulcerace nebo gangrény

Diagnostika ischemické choroby dolnich koncetin

e Anamnéza: méla by zahrnovat kardiovaskularni rizikové faktory a pfidruzena onemocnéni;
symptomy vztahujici se k postizeni cévniho feciste; zivotospravu, dietni zvyklosti, vykonnost
pti chiizi, fyzické aktivity pacienta.

e Laboratorni testy: glykémie, lipidogram, krevni obraz, chemické vysetieni moci a dalsi.

e Zobrazovaci metody: Duplexni ultrasonografie; Digitalni subtrakéni angiografie; CT
angiografie; MR angiografie.

e Instrumentalni vySetfeni ABI: Zjistuje se tzv. Ankle Brachial Index (Index kotnikovych
tlakli), coz je pomer systolického tlaku v oblasti kotniku a systolického tlaku na pazi. Jedna se
0 metodu svysokou senzitivitou a specificitou, kterd4 diagnostikuje ischemickou chorobu
dolnich koncetina posoudi rozsah nemoci. Interpretaci moznych vysledkti méteni shrnuje

Tabulka 2.
Tabulka 2: Interpretace vysledkit méieni ABI
ABI Interpretace
>1,3 nekompresibilni tepna — patologicky nélez
1,00 -1,29 normalni nalez
0,91-0,99 hrani¢ni nalez
0,41 -0,90 stiedné vyznamna ischemie
0,00 - 0,40 tézka ischemie

e Treadmill test: stanoveni klaudika¢ni vzdalenosti testem na béhatku. MiZzeme pomoci testu na
pasu s rychlosti 3,2 km/hod s naklonem 12°, objektivizovat délku bezbolestné nebo maximalni
klaudika¢ni vzdalenosti. Diky témto tdajim tak mtzeme vyhodnotit piinos 1éCby a porovnat
vyvoj vysledkl v Case.

! Tato stadia se bezné je3te déli na Illa, IlIb, IVa a IVb, v rAmci zjednoduseni v hypotetické studii toto rozdéleni
nepouzivame.
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Lécba ischemické choroby dolnich koncetin

e Lécebna intervence rizikovych faktoru: napf. koufeni, diabetu, dyslipoproteinémie,
antihypertenzni [écba.

e Farmakoterapie: napf. protidestickova medikace ke snizeni trombotickych komplikaci;
vazoaktivni léky pro prodlouzeni klaudikacni vzdalenosti.

e Rehabilita¢ni lé¢ba: symptomaticka [écby, svalovy trénink 1é¢by klaudikaci. Primarni lécebny
pristup u vSech nemocnych s klaudikacemi.

e Revaskulariza¢ni 1écba: indikaci jsou gangrény nohy, nehojici se kozni defekty tepenné
etiologie, klidova ischemicka bolest a limitujici klaudikace. Endovaskularni 1écba: perkutanni
translumindlni angioplastika (PTA) eventualn& s primarni implantaci stentu (PTA/S)?.
Chirurgicka 1é¢ba — bypass.

Modelova klinickéa studie a popis dat

Pro potieby laboratorniho cviceni vyuzijte soubor Data ICHDK .xIsx, ktery mizete nalézt na strankach
predmétu v sekci Materialy ke stazeni. Soubor byl vytvotren v programu Microsoft Excel.

V ramci vyzkumu ischemické choroby dolnich konéetin jsme provedli randomizovanou kontrolovanou
studii na 500 pacientech, zamétenou na porovnani G¢innosti endovaskularni terapie pomoci metod PTA
a PTA s néslednou implantaci stentu (PTA/S). Do klinické studie jsme zatadili pouze symptomaticke
pacienty s klaudika¢nimi bolestmi s diagnostikovanou chronickou ischemickou chorobou povrchni
stehenni tepny a s naplanovanou endovaskularni 1é¢bou. Zadny z pacientli nemél na za¢atku studie
klidovou bolest, a tudiz nebyl diagnostikovan s kritickou kon¢etinovou ischémii, avsak uvazujeme, ze
ta mohla nastat v prubé&hu studie.

Z&kladni charakteristiky, které jsme u pacientského souboru zaznamenavali na zacatku studie jsou
uvedeny v Tabulka 3: Pacientské charakteristiky pii zahdjeni studie. V planu studie bylo sledovat
pacienty 5 let po provedené intervenci. V ramci sledovaného obdobi byly pro pacienty naplanovany
kontrolni vySetieni ve 3, 12 (1 rok), 36 (3 roky) a 70 mésicich (5 let). Udaje, které jsme v priibéhu studie
zaznamenavali jsou uvedeny v Tabulce 4. Pro kazdou zaznamenanou proménnou je V tabulkéch
uvedeny nazev proménné v datovém souboru a popis proménné s uvedenim jednotek nebo moznosti
realizace proménné.

Pozn.: Nejedena se o redlna data, datovy soubor byl uméle vytvoren pro potreby laboratornich cviceni.
Data byla nicméné tvorena tak, aby vérné odpovidala redlné situaci a umoznila studentovi seznamit se
S postupy pouzivanymi pri zpracovani dat v rdmci klinického vyzkumu.

Tabulka 3: Pacientské charakteristiky pii zahjeni studie

Proménna Néazev v datovém souboru | Popis
Vek age Vek pacientil v rocich
Hmotnost weight Hmotnost pacientl v kg
Vyska height Vyska pacientli v.cm
Pohlavi sex Pohlavi pacienti:
o 0—Zena
o 1-muz
Kouteni smoking Status koufeni:
e nekurdk —non_smoker

2 Existuji i dalsi specidlni intervenéni postupy.
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byvaly kuidk — ex-smoker
kurdk — smoker

Diabetes mellitus

diabetes Diabetes mellitus

0 — pacient bez DM
1 — pacient s DM

komorbidity?

Klaudikaéni vzdalenost distance_1 Usla vzdalenost pacienta v m bez
klaudikac¢nich bolesti

ABI abi_1 Index kotnikovych tlakd (pomér
systolického tlaku na kotniku a na pazi)

Kardiovaskularni comorbidity Mozné komorbidity:

Arytmie — arrhytmia

Hypertenze — hypertension
Cerebrovaskularni onemocnéni —
cerebrovascular

Celkovy cholesterol total _chol Hodnota celkového cholesterolu v mmol/l
LDL cholesterol LDL chol Hodnota LDL cholesterolu v mmol/I
Intervence intervention Lécebna terapie
PTA
PTA S
Tabulka 4: Parametry méiené béhem studie
Proménna Nazev v datovém Popis
souboru
Umrti death Pacient umfel:
e 0-—ne
e 1-ano
Cas umrti time_death Informace kdy pacient umftel v mésicich po

zacatku studie (pokud pacient neumfel tak je
hodnota NA)

Pfi¢ina umrti

cause_death Z jakych pficin pacient zemiel:

Z vaskularnich — vascular
Z jinych pricin — nonvascular

Ztrata sledovani pacienta

time_fu Informace v mésicich, pokud byl pacient
ztracen ve sledovani. Mozné hodnoty:

Bez ztraty sledovani — NA
3 mésice — 3

1rok-12

3 roky — 36

5let—70

Amputace

amputation Zda byla provedena amputace a kde byla
provedena:

Bez amputace — non_amputation
Nad kolenem — above_knee

Pod kolenem — below_knee

Na noze — foot

Prst — toe

Cas amputace

NA)

time_amputation Kdy byla provedena amputace v mésicich
(pokud pacient je bez amputace hodnota je

3 Pro zjednoduSeni uvazujeme, Ze pacient ma pouze jednu kardiovaskularni komorbiditu.
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Reoperace

reoperation

Informace, zda byla ve sledovaném obdobi
provedena reoperace* a jaka reoperace byla
provedena:

e Bezreoperace -0

e PTA-PTA

e PTAIS-PTAS

e Bypass — bypass

Cas reoperace

time_reoperation

Cas, kdy byla provedena reoperace v mésicich
(pokud nebyla provedena reoperace tak je
hodnota NA)

Kriticka konéetinova ischemie | cli Informace, zda se v pribéhu sledovani
vyskytla kriticka koncetinova ischémie:
e 0O0-ne
e l1-ano
Cas kritické kon&etinové time_cli Cas kdy se objevila kriticka konéetinova
ischémie ischémie v mésicich (pokud nebyla provedena
reoperace tak je hodnota NA)
Néklady cost Naklady vynalozené na 1é¢bu pacienta v K¢.

Doba hospitalizace

time_hospitalization

Délka hospitalizace pacienta ve sledovaném
obdobi ve dnech.®

ABI abi_3 Index kotnikovych tlakli (pomér systolického
abi_12 tlaku na kotniku a na pazi) v jednotlivych
abi_36 sledovanych obdobich.
abi 70

Klaudika¢ni vzdalenost distance _3 Usla vzdalenost pacienta v m bez
distance _12 klaudikaénich bolesti v jednotlivych
distance _36 sledovanych obdobich.
distance 70

Klidova bolest rest_pain _3 Klidova bolest bolesti v jednotlivych
rest_pain _12 sledovanych obdobich:
rest_pain _36 e 0 - pacient bez klidovych bolesti
rest_pain _70 e 1 —pacient s klidovymi bolestmi

Ukoly statistického zpracovani

Statisticky zpracujte data z klinické studie jako pfipravu pro publikovani vysledka studie v odborném
¢lanku.

Ukol 1: Popisna statistika datového souboru

V ramci prezentace vysledku klinické studie v odborném periodiku chcete prokazat, ze jsou skupiny
pacientll v ramci Vasi studie srovnatelné z hlediska zakladnich charakteristik souboru. Jakym zptisobem
miZete tuto skutecnost prokazat na zaklad¢ dat ve vasem datovém souboru?

Ukol 2: Prezentace vysledkii studie
Jakym zplisobem miizete graficky prezentovat vysledky zlepseni v proménné klaudikacni vzdalenost
tak, aby byly z grafu patrné hodnoty medianu, minimalni a maximalni hodnoty a mezikvartilové rozpé&ti?

4 Pro zjednoduseni uvazujeme, Ze je mozn4 jen jedna reoperace ve sledovaném obdobi.
® Pokud byl pacient znovu hospitalizovan, jedna se o soucet obou hospitalizaci dohromady.
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Ukol 3: Porovnani intervenénich skupin
Jak muZete porovnat skupiny pacientt Ié¢enych jednotlivymi intervencemi z hlediska:

1. Umrti pacientu,

2. naklady na 1écbu pacientd,

3. ABI pro jednotliva sledovana obdobi,
4. v rozlozeni typu amputaci?

Ukol 4: Zavislost proménnych

Jsou proménné koufeni a amputace zavislé? Jakym zpusobem muzeme urcit a kvantifikovat vztah mezi
expozici rizikovému faktoru a zdravotnim nasledkem? Ukazatele spocitejte spolu s jejich intervaly
spolehlivosti. Porovnejte vysledné spocitané ukazatele mezi jednotlivymi hodnocenymi intervencemi.

Ukol 5: Analyza pieZiti

Pro porovnani pfeziti porovnani pouze Cetnosti umrti/ptreziti neni vzdy vhodné. Pro obé skupiny
spocitejte analyzu pieziti. Dale vytvoite kiivku pieziti bez amputace, pro tuto analyzu vytvoite pro obé
intervence zvlast’ analyzu pro pacienty s diabetes mellitus a bez né&j. Pro tvorbu analyzy pieziti vyuzijte
neparametrickou Kaplan-Meierovu metodu.

Seznam pristroji, softwaru
Povinné:

o 1.1.2.3.1.2HW LabKIMZ: PC stanice+monitory
e 1.1.1.6.6 SW LabKIMZ: statistika a modelovani Software na statistické zpracovani dat -
MATLAB

Pokyny k zpracovani zadanych ukoli

Pro zpracovani dat v ramci laboratorniho cvi¢eni je primarn¢ uvazovan program MATLAB®
(MathWorks, USA), avsak datovy soubor je vytvoien ve formatu xlIsx a tak je moZno zadané tikoly
vypracovat i v jinych programech a prostiedich, jako je naptiklad R Studio, Stata, SPSS a dalsi.

V ramci zpracovani zadanych ukoli Ize vyuzit nékolik moznych postupti nebo funkcei, které softwarovy
nastroj MATLAB® poskytuje. U zadanych ukold je vzdy jen uvedeno doporudeni, jaké funkce nebo
postupy zpracovani je mozné vyuzit pii feSeni. Student se vSak pfi zpracovani dat nemusi fidit
navrhnutou napovédou.

Reseni zadanych tkoli odevzdejte v podobé zavéreéné zpravy (protokolu), zpracované podle
priloZené Sablony. Tento navod bude prilohou zpravy, stejné jako skripty s Vasim ieSenim.

Dalsi pokyny:

e Pokud neni feceno jinak vSechny statistické testy provadéjte na hladiné vyznamnosti 5 %.

e Pokud je to pro feSeni zadané ulohy vhodné stanovit hypotézy, tak je stanovte i bez explicitniho
pozadavku v zadani Ukolu.

e U testovani hypotéz uved'te na zéklad¢, ceho jste rozhodli o hypotézach.

e Pro pouzité testy uved'te, jaké jsou jejich predpoklady a zda byly splnény.

8
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WDEZE A TELOVYCHOVY

Doporuéeny software: MATLAB®

Jedna se o inzenyrsky nastroj a interaktivni programové prostiedi pro védecké a technické vypocty,
analyzu dat, vizualizaci a vyvoj algoritmi, vyuzivany miliony inZzenyri a védci po celém svété.
Poskytuje feseni v oblastech, jako je aplikovana matematika, statistika, strojové uceni, zpracovani
signalu a komunikace, zpracovani obrazu a pocitatové vidéni, finan¢ni analyza a modelovani, navrh
tidicich systémii, robotika a mnoha dalsich.

Pro oblast statistiky je poskytuje zakladni sadu nastrojt Statistics and Machine Learning Toolbox
(https://www.mathworks.com/products/statistics.html). Tato sada nastroji poskytuje funkce a aplikace
pro popis, analyzu a modelovani dat. Umoznuje tak naptiklad:

e  vypocty popisné statistiky, tvorbu grafi,

e analyzovat rozd€leni pravdépodobnosti dat,

e provadet testovani statistickych hypotéz,

e vyuziti regresnich a klasifika¢nich algoritm,

e generovat ndhodna ¢isla pro Monte Carlo simulaci,
e tvorbu prediktivnich modeld,

e vicerozmérnou analyzu dat.

Dalsi vhodné nastroje, které muzeme vyuzit pii zpracovani dat v biomedicinském vyzkumu jsou
v sadach nastroju Industrial Statistics nebo Analysis of Lifetime Data. Zde muZzeme vyuzit nastroje pro
tzv. time-to-event® analyzy (v mediciné nazyvané analyza preziti), software MATLAB® umoziuje
vyuzivat jak neparametrické tak parametrické metody pro analyzu dat pteziti.

Dokumentace pro Statistics and Machine Learning Toolbox v¢etné tutoriali je k dispozici na adrese
https://www.mathworks.com/help/stats/.

Podékovani

Laboratorni cvi¢eni bylo vytvoren v rdmci projektu Biomedicinské inZenyrstvi pro znalostni
ekonomiku (CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_018/0002242). a bude probihat v v laboratoii 433 Laboratof
klinického inZenyrstvi a managementu zdravotnické techniky, ktera byla inovovana v rdmci projektu
Modernizace laboratoii pro biomedicinské inzenyrstvi (CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_017/0002244).
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® Funkce pro time-to-event analyzu najdeme i v sadg Statistics and Machine Learning Toolbox.
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https://www.mathworks.com/products/statistics.html
https://www.mathworks.com/help/stats/
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