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® Senzitivita a specificita noveho testu pro schizofrenii je
shodné 90%. Prevalence onemocnéni v populaci je 1%.
Subjekt je vySetren a ma pozitivni vysledek. Jaka je
pravdépodobnost, ze nemoci skutecné trpi?

S eT—— Nemoc Nemoc
enzitivita =a/ atC ph’tomna nepﬁ’tomna
Specificita=d / b+d
P TeS’F o a 9 b 100
PPH = a/ a+b pozitivni
NNH = d / c+d Test o C 1 d 900
negativni

PPH=9/109 = 0,083




® Ve farmakologické studii se na ucinne latce
zlepSilo 40% pacientu a na placebu 20%
pacientu. Kolik pacientt musime Ié¢it abychom v
porovnani s placebem dosahli jednoho zlepseni

NNT number need to treat = 1 / zlepSeni na aktivni latce — zlepSeni na placebu
NNT=1/(0,4-0,2)=5

Musime lécit 5 pacientl, abychom u jednoho dosahli zlepSeni




Ukol 3

® Ze 100 pacientu ve skupiné s latkou A zlep3eno
40 (40%), z 30 pacientu ve skupiné s latkou B
zlepseno se zlepsilo 18 (60%). Ktera latka je
ucinnéjsi?

+ -

p= 0,06
A 40 60 Rozdil neni vyznamny

B 18 12




® 2 studie srovnavajici nové AD a placebo z
pohledu redukce skaly MADRS.

MADRS [ SD | N | p MADRS |[SD| N | p
AD 13 7 120 |[5os]l AD 12 7 1100 |[50a
PL 9 7 | 20 PL 10 7 | 100
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Vzorek/Vybér — vybrana
Testovani hypotéz Cast populace (velikost,

reprezentativnost),
ktera je objektem zkoumani.

\H
4*

Populace — vyCet vSech
jedincu, ktefi splnuji urcitou
charakteristiku

(vSeobecna p., p. Zen ve véku

Z pozorovani vzorku
15-25let, Statisticky odhad | Usuzujeme na viastnost

populace

p. jedincu s dg. schizofrenie)




Populace - parametry
M prumér, o smérodatna odchylka, 1r pravdépodobnost

Nahodny vyber (vzorek) - statistiky
X prumér, s smérodatna odchylka, p relativni ¢etnost

Statistické odhady
Na zakladé statistik ziskanych z dat v nahodném vybéru
(vzorku) odhadujeme populacni parametry

Testovani hypotéz

Formulujeme hypotézu o populacnim parametru a tu
nasledné testujeme, tj. srovhavame s daty (statistikou) z
nahodného vybéru (vzorku)




Garbage in, garbage out (GIGO)

Chybna metodika
Chybny sbér dat
Chybéjici data

Presna a detailni
matematicka analyza

. Nespravné Ci zavadéjici
Yy vysledky a odpoveédi

Fishing



Validita pozorovani

< Interni
mira platnosti pozorovani pro sledovany vzorek
Interni validitu narusuije:
= Nahodna chyba (chance)
= Systematicka chyba (bias)
= Zavadejici faktory (confounding f.)

< Externi
mira platnosti pozorovani pro jiny vzorek nebo populaci
Externi validita zavisi na:

= Reprezentativnhosti vzorku — nakolik vzorek odrazi
skutecné charakteristiky populace




Nahodna chyba (chance)

Odrazi miru nahodné variability vysledku pozorovani ve
vzorku populace

Ovlivnéna velikosti vzorku
Citlivosti méficich nastroju

Statisticka vyznamnost (p) urCuje s jakou pravdépodobnosti

muze byt vysledek pozorovani ovlivnén nahodnou chybou




Systematicka chyba (bias)

Situace, kdy se vysledky systematicky odchyluji od
skutecnych hodnot

Vybeéerovy (selekCni) bias — systematicka chyba vlivem
rozdilného vybeéru vzorku (skupin)

Observacni (informacni) bias — systematicka chyba vlivem
osobni preferenci hodnotitele i hodnoceného

Eliminace bias
Randomizace, parovani, zaslepeni, apod.




Zavadejici faktor

Je ve vztahu k expozici a je nezavisle na expozici rizikovym
faktorem pro sledovanou nemoc
,Confounding bias*“

Nejsou-li skupiny vyvazeny dle moznych zavadeéjicich

faktoru, nelze skupiny validné srovnavat

Eliminace zavadéjiciho faktoru
Stratifikovana randomizace, restrikce




Typ studie Sber dat
Jednorazovy Prevalence
Prarezova ’y Observacni . )
(opakovany) (zmény v Case)
Prognodza
Kohortova Logltudln.alnl’ Observacni OPrlrozeny .
(prospektivni) prubeh nemoci
Etiologie
Pfipadia | Longitudinalni . Etiologie
L Observacni (zvlasté u
kontrol (retrospektivni) R
vzacnych jevu)
Terapie
. . Longitudinalni : . Prevence
Intervencni ., Experimenalni
(prospektivni) Laboratorni

experimeni




Observacni studie

Populace v riziku

expozice nemoc

expozice

ANO
NE

ANO
NE

KOHORTOVA STUDIE

CAS > T NE
SLEDOVANI > " ANO

\/

CAS >

<_SLEDOVANI

Populace v riziku

\/

STUDIE PRIPADU A KONTROL



KOHORTOVE STUDIE

Kohorta — definovany vzorek populace bez sledovane
nemaoci s ruznou mirou expozice rizikovému faktoru
Longitudinalni, prospektivni a incidencni

Vyhody:-pfimé urCeni incidence nemoci nebo rizika
-neni ovlivnéni bias (vysledek neni znam)
-lze hodnotit vztah mezi expozici a vice nemocemi

Nevyhody:-nutny velky soubor, riziko ,drop out"
-Casoveé a financné narocnée (vysledky obvykle
s velkym odstupem)
-lze hodnotit ucCinek jen u predem definovanych
rizikovych faktoru




ANALYZA KOHORTOVE STUDIE

expozice
nemoc
AnNo Ne
Ano a b
Ne C d

Riziko nemoci u exponovanych = a/(a+c)
Riziko nemoci u neexponovanych = b/(b+d)

* Atributivni riziko (,0 kolik?")
AR = riziko exponovanych — riziko neexponovanych
« Relativni riziko (,kolikrat?")
RR = riziko exponovanych / riziko neexponovanych




STUDIE PRIPADU A KONTROL

Pripady a kontroly jsou definovany pritomnosti nemoci, v
ostatnich faktorech se nelisi (parovani)
Longitudinalni, retrospektivni

Vyhody:-rychla, levna a dostupna metoda
-neni ,drop out”
-vhodna i pro vzacné nemoci
-lze studovat radu rizikovych faktoru

Nevyhody: vybérovy bias (pripady i kontroly)




ANALYZA STUDIE PRIPADU A KONTROL

Expozice
Status
AnNo Ne
Pripad a b
Kontrola C d

Odds ratio (OR) kolikrat je pfi expozici rizikovéeho faktoru
vétsi/mensi Sance na nemoc proti absenci expozice

OR=(axd)/(bxc)

U vzacnych nemoci podobny RR, jinak jen neprimy ukazatel



Klinicky pokus/klinicka studie

Longitudinalni, prospektivni, intervencni

< Otevrené sledovani (nekontrolovany pokus)

< Naturalistické sledovani (imituje realnou klinickou
praxi)

LI A 4V 4

< Randomizovany klinicky pokus (studie)

(RCT = randomized controlled trial)

Minimalizace bias (randomizace, restrikce, zaslepeni,
kontrolni skupina) nékdy vSak za cenu snizeni externi
validity (omezena moznost generalizace)




Formy klinického pokusu / studie

Paralelni
usporadani

vzorek

Zkrizené

Vstupni
hodnoceni

randomizace

Aktivni intervence

Kontrolni intervence

randomizace

usporadani

vzorek

Vstupni
hodnoceni

Aktivni i.

Srovnavani

odnoceni
vysledku

odnoceni
vysledku

Srovnavani

—~

odnoceni
vysledku

Kontrolni i.

Hodnoceni
vysledkU

—

Wash
out

Wash
out

~

Kontrolni i.

Hodnoceni
vysledku

Aktivni i.

Hodnoceni
vysledku

_/




Analyza kontrolovaného pokusu

Snizeni relativniho rizika

vysledek v kontrolni sk. — vysledek v aktivni sk.

RRR= vysledek v kontrolni sk.

Snizeni absolutniho rizika
ARR= vysledek v kontrolni sk. — vysledek v aktivni sk.

Number need to treat — pocCet osob, které je nutno |éCit, aby se
zabranilo rozvoji jednoho nasledku

NNT= 1/ ARR

Intention to treat analyza - hodnoceni subjektt dle pfislu$nosti
ke skupiné bez ohledu, zda studii dokoncCi

On treatment analyza — hodoceny jsou pouze subjekty, které
dokonCily celou studii (nedoporucuje se, riziko bias)




Validita kontrolovaného pokusu

Pacienti se schizofrenii

< Vybér vzorku (reprezentativnost vzore et ev I N s e e - L0

asi 15% skutecné klinické

< Velikost vzorku (omezeni chyby 1.ty el sIVETRCR {0 (e E:Te[y[oF 4]V
nalezu)

2 Restrikce (eliminace zavadéjicich faktoru, tzv. vstupni a vystupni
kritéria, sila testu — 90-95%)

2 Kontrolni skupina (kompa NS d A
RCT s antidepresivy: 24-37%

. Y. sl
S Randomizace (eliminace v NS ARt

RCT u OCD 29-44%
RCT ostatni uzkostné poruchy 35-37%

< Zaslepeni (eliminace obse

< Drop out (>20% predCasnych ukoncCeni je zatizeno vyznamnym bias)




Dilema klinické studie

Homogenenita (interni
validita)

* Rozdilné podskupiny
pacientii mohou narusit
zavery pro vétsinu

* Omezeni populace snizuje
vliv zavadéjicich faktoru
a umoznuje vést studie s
mensSim souborem
pacienti

=> Omezit vybér k dosazeni
homogenni skupiny

From: Virgina Howard

Zobecnitelnost (externi
validita)

* Cilem studie je dosjit k
zavérum, které jsou
platné pro celou
populaci

 Jsou-li vSak nékteré
podskupiny vylouceny,
zobecnéni je obtizné

=> Zvolit co moZna nejSirsi
vstupni kritéria




Testovani hypotéz

tu

Stanovime nulovou hypotézu a alternativu (HO:HA>

Stanovime hladinu vyznamnosti a (obvykle 0,05) > 3
Zvolime testovaci statistiku (testove kritérium), §

tj. predpoklad o pravdepodobnostnim rozlozeni
] L 1 I L 1 1 I [

Spocteme hodnotu testove statistiky (statisticky test>

Spocteme odpovidajici p hodnotu
—Je-li p < 0,05 zamitame nulovou hypotézu
—dJe-li p > 0,05 nezamitame nulovou hypotézu




Skutecénost

Rozhodnuti

vyzkumnika H,je pravdiva H, neni pravdiva
Chyba ll t
o Spravné rozhodnuti y . . ypu -
Nezamitnuti H, (falesné negativni)
1-alfa
beta
Chyba I typu
o yv . P . Spravné rozhodnuti
Zamitnuti H, (falesné pozitivni) ]
Alfa 1-beta (sila testu)

T




Skutecénost

Rozhodnuti soudu Nevinen Vinen

Osvobozen Spravné rozhodnuti | Zlo€inec na svobodé

Odsouzen Odsouzen nevinny | Spravné rozhodnuti




Hladina vyznamnosti a p- hodnota

Hladina vyznamnosti a
odpovida riziku chyby | typu (zamitnuti nulové hypotézy, kdyz tato plati)
stanovime pfedem (obvykle 0,05 neboli 5%)

p hodnota (p value) je dosazena hladina vyznamnosti

Udava pravdepodobnost s jakou bychom za predpokladu platnosti
hypotézy dostali nas vysledek (nebo vysledek jesté extrémnéjsi) pokud
bychom experiment mnohokrat opakovali.

p_hodnota neni pravdepodobnost platnosti hypotéezy!!!

Je-li p < 0,05 vysledek je statisticky signifikantni (*)
Je-li p < 0,01 vysledek je statisticky vysoce signifikantni (*¥)

Neplést statistickou vyznamnost a klinickou (vécnou) vyznamnost




Statisticka versus klinicka vyznamnost

P hodnota nefika nic o klinické vyznamnosti

,Deéje se néco nenahodného*

Vyznamneé ovlivnéna velikosti souboru

5% fundamentalismus"

Studie Al
Léek A: 4 zlepsili, 6 se nezlepSilo
Lék B: 6 zlepSilo, 4 se nelepsili

=>p = 0,328

Studie A2
Lek A: 40 se zlepsilo, 60 se nezlepsilo
Lek B: 60 se zlepsilo, 40 se nezlepsilo

=>p = 0,004

Studie B1
Lek A: 1 zlepsil, 9 se nezlepsilo
Lek B: 5 zlepsilo, 5 se nelepsilo

=>p = 0,051

Studie B2
Lek A: 40 se zlepSilo, 60 se nezlepsilo
Lek B: 54 se zlepsilo, 46 se nezlepsilo

=>p = 0,047




Intervaly spolehlivosti a klinicka vyznamnost

Lék lepsSi Lék lepsi
Placebo lep$i O gjinjcky irelevantni &  Kiinicky relevantni
" .
.
B : : 4
c | | \
D | | ¢
E e I
F | —_— !
I |
STATISTICKA VYZNAMNOST KLINICKA VYZNAMNOST
A NE MOZNA
B NE MOZNA
C ANO MOZNA
D ANO ANO
E NE NE
F ANO ——- NE




VYHODY INTERVALU SPOLEHLIVOSTI

Vidime velikost odhadu (poloha intervalu) i presnost odhadu
(Sife intervalu)

Rychle urCime statistickou i klinickou vyznamnost

Horni a dolni mez nesou dulezitou informaci (mame 95%
jistotu, ze rozdil je alespon dolni mez)

Omezeni:
NeurCime presnou p hodnotu

Siroky IS ukazuje (bez ohledu na statistickou vyznamnost)
pfedevsim na nedostatek informaci a nepresnost odhadu

Intervaly spolehlivosti maji pfednost, idealni je uvadét IS i p hodnotu




Percent of

Cohen's Standard Effect Size Percentile Standing
Nonoverlap
2.0 97.7 81.1%
1.9 97.1 79.4%

Ranges of Test Scores in Formative

Assessment Experimmenis

B Conret Group
B Eupe it 45

SIVIAL L V.2 ole 14./Y%0
0.1 54 1.7%
0.0 50 0%




Volba statistického testu

v Zavislost pozorovani
v Typ proménné
v" Rozlozeni dat
v Poéet proménnych
v Pocet skupin(vybéru)

v Typ hypotézy



Testova statistika

pozorovana hodnota — o€ekavana hodnota

/ =
smeérodatna chyba pozorované hodnoty

Ocekavana hodnota Pozorovana hodnota
dle hypotézy

vzdalenost

[SEM]

BETA

\Y"

DostateCna vzdalenost pro zamitnuti hypotézy je 2*SEM




Zavislost skupin/pozorovani

Zavislé x

Parove s
hodno

Neparove
hodnof




nominalni
\ 4

Nelze seradit
Pohlavi

Odpoveéd na
Ié€bu

ordinalni

sefazeny

Psychiatrické
Skaly

Celociselné
hodnoty

PocCet sebevrazd

Dny v remisi

Lze dosahnou
jakychkoli hodnot

BMI

Hladina prolaktinu




Rozlozeni dat

Normalni x nenormalni rozlozeni ?

ANO

Parametricke testy

Testy na normalitu
Shapiro-Wilkav test

Kolmogorov-Smirnovuy test
Je rozlozeni dat normalni?

Transformace (log,x2,Vx,...)

Neparametricke testy

) |
Log transformace
0.4 04 |
0.3 03 [
0.2 ' >0.2 [
0.1 017
0 5 10 15 20 2 - 0 2 3




Normalni rozlozeni

95.45%0

09.73%0
Normalni rozlozeni N (u; o) pr.1Q (100;15)

Standardni normalni rozlozeni N (0;1) zskor=(x—-p)/ o



Typ hypoteézy

= Srovnhani polohy “ 4

= Srovnani cetnosti

= Vztah mezi jevy |

= Zavislost jednoho z
jevu na druhém w;;- 7 y=a+bx




proménna 1 proménna 2 prom. Kk prom.
nezavislé zavislé
vybér
data 1 vybér | 2 vybéry | k vybéra | 2 vybéry | k vybéra
Jedno- | e barovy Parovy ANOVA
poloha |vybérovy parovy | anova y opak. Mnohona-
t test t test .. . | Pearson sobny
oo t test méreni . . x .
spojita korelacni | korelacni
koefic. koeficient
variabilita IS F test Bartlett
Jedno- Mann- | Kruskal — S
e : : Parovy [Friedman |>P€arman
o poloha |vybérovy| Whitney Walis Wilcoxon test korelaé&ni
ordinalni Wilcoxon test test .
koefic.
Vicerozmeérna
variabilita analyza
et X? X? Kontingen-
nominalni| P ' X? 2x2 tab rxs tab ¢ni korel.
vyskytu _ :
Fisher koefic.




Typ dat

Kvantitativni Kvantitativni Binominalni
Cil normalne nenormailni, Kategorialni
rozlozeneé ordinalni
: : Pramérny veék Skor v Skale Podil zen
Popis skupiny KUDI . .
skupiny PANSS ve skupiné ve skupiné
r s s I
Srovr\anl jedne IQ ve zkoumané Délka hospit SO )37
skupiny s skuping vs norma ve skupiné odpovédi na lécbu a
normou VS norma odpoveédi standardni

Srovnani dvou
neparovych
skupin

I
Srovnani véku ve |Srovnani vstupniho

skupiné |éCené a |[skéru PANSS mezi
kontrolni dvéma skupinami

Srovnani miry
odpovedi mezi skup
|éCenou lekem Aa B

Srovnani dvou
parovych skupin

Srovnani skoru
PANSS na zadatku

Srovnani hladin
chol na zacatku

|éCby a po roce |éCby a po tydnu

Srovnani odpovédi
na lécbu leékem A a
B v jedné skupiné




Typ dat

Kvantitativni Kvantitativni
Cil normalné nenormalné rozl
rozlozena a ordinalni

Binominalni
Kategorialni

Srovnani 3 a
vice neparovych
skupin

Srovnani hl chol ve
3 skup IéCenych
riznymi AP

3 skup IéCenych
riznymi AP

Srovnani 3 a
vice parovych

Srovnani skoru
PANSS v pribéhu

Srovnani hl chol v
prubéhu léCby

skupin (10 odbérl po més) léCby (4x)
Hodnoceni Vztah délky léc¢by a
asociace mezi 2 VZtghngﬁhOI skéru PANSS pi
promennymi vstupu
Predpoved Zavislost délky hosp

Zavislost hl chol

jedné hodnoty z 2 vakU

hodnoty jiné

na vstupnim skoru
PANSS

Srovnani délky hosp Srovnani odpovédi

na lecbu dle
stupné vzdelani

Srovnani odpoveédi
na lék A, B a placebo
v jedné skupiné

Vztah mezi stupnem
vzdélani a mirou
kompliance

Zavislost odpovédi
na lécbu na pohlavi,
diagndze a epizodé




Zaver: hledani odpovedi

v C0? (polozit si spravnou otazku, cil studie)

v Jak? (zvolit vhodny design studie)

\/JakY’? (vybér adekvatnich metod a nastroju)

v KC
v KC

v KO

07 (vybér studijni populace)
e7? (volba mista, prostedi)

y’? (Casovy plan studie)

v Kolik? (zdroj financovani, podpora)

v Proc? (analyza a interpretace dat, publikace)




