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Data jsou zaklad vedecké prace

* Data! Data! Data! | can’t make bricks without clay!
Sir Arthur Conan Doyle

DIKW pyramid

Zakladem pro nasi praci jsou data

Ziskavame je z ruznych zdroju m
A musime s nimy neustale

y INFORMATION
pracovat




Big data ... big true ... *

What are you

saying! [t is like a Your all wrongll!

sheath of leather!!

An c[cphant is

]{"5 actualﬂ like a

like a big snake

little fu rry mouse.

’ Actual]&, Naot

It's a tree stumFl
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Narust sumu s detailem

" Detail dava

Casty pozadavek na stale detailn&jsi a detailn&jsi vystupy vede k nesmysinym a zavadéjicim vysledkim.

Napf. proockovanost nad 100% obyvatel — zni podezrele, ale je dlisledkem nedostate¢né presnosti demografickych
dat na Urovni malych obci.
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Paretovo pravidlo v praxi

V realu sbirana data obsahuiji
vzdy néjaky Sum

Projevi se zejména pri velmi Effort
detailnim pohledu

Odstranéni veskerého Sumu
je velmi ¢asové narocné av
praxi v podstaté
neproveditelné z pohledu @ [mportant  @Not umporfant
dostupnych kapacit

Je treba si byt vedom nedokonalosti dat v detailech.




Simpson paradox 1

Typicky problém chybné interpretace dat, velmi snadno vznika pokud nedoslo k pochopeni podstaty dat.

‘ neockovani

O ocCkovani

‘ neockovani

O ockovani

Pravdépodobnost hospitalizace s onemocnénim
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lita? Survivor bias

cheé rea

Je realita skute
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Vytvoreni komplexniho modelu vzdélavani a systému personalni
stabilizace verejného zdravotnictvi v CR

reg. Cislo: CZ.03.02.02/00/22_045/0004003

/aklady biostatistiky

Studijni opora byla vyddna v ramci Operacniho programu Zaméstnanost Plus — projekt Vytvoreni komplexniho modelu
vzdélavani a systému personalni stabilizace verejného zdravotnictvi v CR (reg. ¢islo: CZ.03.02.02/00/22_045/0004003).
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Osnova

Biostatistika a jeji vyznam

Klicové principy biostatistiky

Typy dat a jejich vizualizace
Vizualizace a popis riznych typu dat
Kvalitativni data

Kvantitativni data

|dentifikace odlehlych hodnot

Intervaly spolehlivosti
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Vyznam statistické analyzy dat v klinickém vyzkumu

e Vyzkum na zakladé sbéru dat je nasim zplUsobem porozuméni realité

* Ale jak presné a pravdivé je nase porozumeéni?

D 4

Statistika je jednim z nastroju
vnasejicich do nasich vysledkd
urcitou spolehlivost.

Statistiku mGzeme povaZovat
za ekvivalent k mikroskopu Ci Roadway where
e , , . puppeteers perform
jinému laboratornimu nastroji




Co muze statistika rici o nasi realite?

* Statistika neni schopna Cinit zavéry o jevech neobsazenych v nasem vzorku.

* Statistika je nasazena v procesu ziskani informaci z vzorkovanych dat a je podporou v
ziskani nasi znalosti a pochopeni problému.

Moznosti

H M 4 4 o R R I
* Statistika neni nahradou nasi inteligence !!! Realita

I
Statistika

Data

¥

L Informace

& U Znalost
( )

“

" Pochopeni



Typy studii

Dle faze
* Preklinické
* Faze |: Cilem je zjiSténi farmakologickych charakteristik sledované latky u lidi, zejména zjiSténi maximalni tolerované davky.
* Faze ll: Cilem je zjiSténi u¢innosti 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 pacientu.
* Faze IV: (post marketingovd) Observacni studie pro sledovani morbidity a nezadoucich ucinka.

Dle casu
* Retrospektivni (vybirame zaznamy z databazi)
* Prospektivni (sledujeme budouci vyvoj, spadaji sem bézné randomizované studie i observacni kohortové studie)

Dle cile
* hodnoceni superiority (superiority trial) - Experimentalni |é¢ba je lepsi nez standardni (placebo)
* hodnoceni non-inferiority (non-inferiority trial) - Experimentalni Iécba neni horsi nez standardni (placebo)
* hodnoceni ekvivalence (equivalence trial) - Experimentalni |éCba je ,,stejné dobra“ 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 Iékaf ani pacient)
* Triple blind (nevi Iékart ani pacient ani statistik)



Co musime vedét pred zahajenim studie?

Cilova populace

— Skupina pacientl na néz je studie zamérena

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

Sekundarni hypotézy

— Vedlejsi otazky, na néz by studie meéla odpovedét

Vybér adekvatni metodiky

* Hypotézy jsou zodpovézeny prostrednictvim konkrétnich proménnych (endpointt) — jejich typ (binarni,
kategorialni, spojité proménné, preziti, mortalita atd.) urCuje vybér zplsobu statistického zpracovani



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,

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

'

721 (29.696) 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

J

2276 (93.6%) Completed the trial
(2258 at 90 days and 18 deaths)
63 (2.696) 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%) Completed the trial
(2269 at 90 days and 12 deaths)
62 (2.5%) Withdrew consent
(27 had visit at 7 days or later)
106 (4.3%) Were lost to follow-up
(93 had visit at 7 days or later)
67 Were known to be alive
39 Had unknown vital status

\

A

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.



Predpoklady statistické analyzy

WWW.WIKIPEDIA.ORG:

— Statistika je matematickou védou zabyvajici se shromazdénim, analyzou, interpretaci, vysvétlenim a
prezentaci dat. MUze byt aplikovana v Sirokém spektru védeckych disciplin od prirodnich az po socialni
veédy. Statistika je vyuzivana i jako podklad pro rozhodovani, kdy nicméné muze byt zamérné i nevédomky
zneuzita.

v

Statistika vyuzivd matematické modely reality k zobecnéni vysledk( experimentu a vzorkovani.

Statistika funguje korektné pouze pokud jsou splnény predpoklady jejich metod a modeld.

v

Vybér adekvatnich metod vizualizace dat a statistického zpracovani



Variabilita jako zakladni pojem ve statistice

* Nase realita je variabilni a statistika je védou zabyvajici se variabilitou
* Korektni analyza variabilita a jeji pochopeni pfinasi uzitecné informace o nasi realité

* V pripadé deterministického svéta by statisticka analyza nebyla potrebna




Prace s variabilitou v analyze dat

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

Popisna analyza: popis variability
Variabilita da/ iii i
Testovani hypotéz: vysvétleni variability
?
<14
13154
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Klicové principy biostatistiky

Zkresleni

/ \ \

VY t Reprezentativ
yznamnos nost

N\ N\ |

Spolehlivost Srovnatelnost

N\



Klicové principy — zkresleni

* V jakémkoliv hodnoceni se snazime vyhnout zkresleni vysledku (,, biased results®) —
tedy zkresleni vysledku jinymi faktory nez témi, které jsou cili studie.

* Statistické srovnani neni nikdy 100% spolehlivé, existuje nahoda a tedy i
pravdepodobnost chybného usudku — to nelze ovlivnit.

* Chceme pouzit adekvatni metody pro odstranéni vliva, které by zkreslily vysledky a
nebyly pfitom nahodné (napfr. zastoupeni pohlavi).



Klicové principy — zkresleni

* Cim by mohl byt zpGsoben pozorovany rozdil v 10letém pfFeZiti pacientd?

Aéba?

2 Lécbas
g
g ve 1 s .« 4
g Néjaky prognosticky faktor?
g Stadium nemoci?
&

0.2

vék?
0.0

0 24 48 72 96 120 144
Cas (mésice)



Klicové principy — zkresleni

* Pojem zavadéjici faktor

* Pro zavadéjici faktor soucasne plati, ze
e primo nebo neprimo ovliviiuje sledovany nasledek,
* je ve vztahu se studovanou expozici,
* neni mezikrokem mezi expozici a nasledkem.

Zavadeéjici
faktor

Expozice Nasledek




Klicové principy — reprezentativnost

* Pojem cilova populace — skupina subjektl, o které chceme zjistit néjakou informaci.

* Pojem experimentalni vzorek — podskupina cilové populace, kterou ,,mame k
dispozici®. L
Prostor

* Musi odpovidat svymi charakteristikami cilové populaci. o
P ‘-
L4 . ’ ’ . 4 \'\
* Chceme totiz zobecnit vysledky na celou cilovou populaci. / St \.

* Souvislost s nahodnym vybérem. Do

Cilova
populace




Klicové principy — reprezentativnost

K

e Chceme se néco
dovédét o cilové
populaci

Cilova populace

NS

Aplikace statistickych metod

e Vzorek
reprezentuje v
experimentu
cilovou populaci

/

Klicovy krok

K

~

e Diky zobecnéni
ziskanych vysledkd
mame nové
informace

Cilova populace




Klicové principy — srovnatelnost

» Korektni vysledky pri srovnavacich analyzach lze ziskat pouze pfri srovnavani
srovnatelného.

V kontrolovanych klinickych studiich je srovnatelnost zajisténa randomizaci.

U studii bez randomizace je nutné se tématu srovnatelnosti skupin vénovat.

Metody adjustace, matching, propensity scores.




Klicové principy — spolehlivost

* Ve vétsiné studii nas zajima kvantifikace sledovaného efektu nebo charakteristiky,
obecné nahodné veliciny, ve formeé jednoho Cisla, bodového odhadu.

* Bodovy odhad je vSak sam o sobé nedostatecny.

* Je nutné ho doplnit intervalovym odhadem, ktery odpovida pravdépodobnostnimu
chovani sledované velicCiny, tedy odpovida urcité spolehlivosti vysledku.



Klicové principy — spolehlivost

l Mérime sledovanou veli¢inu a nasledné spocitame odhad.

Jak moc Ize tento bodovy odhad zobecnit na cilovou populaci?

0 X R



Klicové principy — spolehlivost

u Opét méfime sledovanou velicinu.

Jaky je rozdil? A co kdyz naopak pridame nékoho jiného?

0 Y X R



Klicové principy — spolehlivost

Vs

Vybeér Cislo 1 Vybeér Cislo 2 Cela cilova populace

§3a g

2 O 2
I I I I I
0 X1 R 0 X, R 0 X
N\ J
Y Umime-li ,zmérit“ celou
Pracujeme-li s vybérem z cilové populace, je tfreba na zakladé cilovou populaci,
variability pozorovanych dat spocitat tzv. interval spolehlivosti pro nepotrebujeme interval
bodovy odhad. spolehlivosti, protoze
l l jsme schopni odhadnout
. / . \ . / . \ sledovany parametr
| \ | 7 | \ ' ! presné — v praxi je tato
0 X R 0 X3 R situace neredlna.

Interval spolehlivosti na zakladé vybéru
Cislo 1.



Klicové principy — vyznamnost

* Analytické vysledky studie nemusi odpovidat realité a skutecnosti. Statisticka
vyznamnost jednoduse nemusi znamenat pricinny vztah!

e Statisticka vyznamnost pouze indikuje, ze pozorovany rozdil neni nahodny (ve smyslu
stanovené hypotézy).

e Stejné dulezita je i prakticka vyznamnost, tedy vyznamnost z hlediska |ékare nebo
biologa.

e Statistickou vyznamnost lze ovlivnit velikosti vzorku.



Klicové principy — vyznamnost

Praktickd vyznamnost

ANO NE
o
v
2
- OK, prakticka i statisticka Vyznamny vysledek je statisticky
© ANO . : v . ...+,
c vyznamnost jsou ve shode. artefakt, prakticky nevyuzitelny.
>
>
%ﬁ NE OK, prakticka i statisticka
b vyznamnost jsou ve shodé.
prar
(C
o
n

!

Statisticky nevyznamny vysledek neznamena, ze pozorovany rozdil ve skutecnosti

neexistuje! MaZe to byt zplsobeno nedostatecnou informaci v pozorovanych datech!
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Jak vznikaji data?

e Zaznamem skutecnosti...




Jak vznikaji data?

e Zaznamem skutecnosti...

... kterou chceme dale studovat - smysluplnost?

(krevni tlak, glykémie x pocet srdci, pocet domu)

... vice ¢i méne dokonalym - kvalita?

(variabilita = informace + chyba)



Popis cilové populace — popis pozorované variability

® Qo “ ‘ Cilova populace

Q%0
\\l' ;

Nahodny vybér dle optimalniho planu Reprezentativnost

|
Reprezentativni vzorek n

subjektd

00 ® 00900‘

. Méreni charakteristiky

OOooOOOoOo

Hodnoceni variability hodnot
ve vybérovém souboru

Spolehlivost

v

Presnost

éni zavéru

Zobecn

VYSLEDKY e ,@



Typy dat

 Kvalitativni proménna (kategorialni) — Ize ji radit do kategorii, ale nelze ji kvantifikovat,
resp. nema smysl priradit jednotlivym kategoriim Ciselné vyjadreni.
* Priklady: pohlavi, HIV status, uzivani drog, barva vlas(

» Kvantitativni proménna (numerickd) — mazeme ji priradit ¢iselnou hodnotu.
RozliSujeme dva typy kvantitativnich proménnych:
* Spojité: muze nabyvat jakychkoliv hodnot v urcitém rozmezi.
Priklady: vyska, vaha, vzdalenost, Cas, teplota.
* Diskrétni: mze nabyvat pouze spocetné mnoha hodnot.

Priklady: pocet krevnich bunék, pocet hospitalizaci, pocet krvacivych epizod za rok, pocet déti v
rodiné.



Kvalitativni data lze délit dale

* Binarni data — pouze dvé kategorie typu ano / ne.

* Nominalni data — vice kategorii, které nelze vzajemné seradit.

Nem3d smysl ptat se na relaci vétsi/mensi.

* Ordinalni data — vice kategorii, které Ize vzajemné seradit.

Ma smysl ptat se na relaci vétsi/mensi.



Kvalitativni data — pfiklady

e Bindrni data
* diabetes (ano/ne)
e pohlavi (muz/zena)

* Nominalni data
 krevni skupiny (A/B/AB/0)
* stat EU (Belgie/.../Ceska republika/.../Velkd Britanie)

* Ordinalni data
* stupen bolesti (mirna/stredni/velkd/nesnesitelna)
» spotieba cigaret (nekurak/ex-kurdk/obcasny kurak/pravidelny kurak)
* stadium maligniho onemocnéni (I/11/111/1V)
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4. Vizualizace a popis ruznych
typu dat

Studijni opora byla vyddna v ramci Operacniho programu Zaméstnanost Plus — projekt Vytvoreni komplexniho modelu
vzdélavani a systému personalni stabilizace verejného zdravotnictvi v CR (reg. ¢islo: CZ.03.02.02/00/22_045/0004003).
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Proc je popis a vizualizace dat tfeba?

Chceme zprehlednit pozorovana data — ve vhodnych grafech.

Chceme zachytit pripadné odlehlé a extrémni body nebo necekané, nelogické
hodnoty.

Chceme popsat nameéerené hodnoty.

Chceme vypocitat vhodné sumarni statistiky, které budou pozorovana data dale
zastupovat pri prezentaci, srovnanich apod. Chceme pozorovanou informaci ,,ulozit“ v
zastupnych statistikach, pouziti vSech pozorovanych dat je nepraktické az nemozné.



Jaké jsou vystupy popisné analyzy?

* Obecné neformalni, jde o shrnuti pozorovaného a ne o formalni testovani.
» Vztahuji se pouze na pozorovana data (respektive na experimentalni vzorek).

* Mohou slouzit jako podklad pro stanoveni hypotéz.



Co chceme u dat popsat?

 Kvalitativni data — Cetnosti (absolutni i relativni) jednotlivych kategorii.
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V4

Popis ,téziste” — miry polohy

Méjme pozorované hodnoty: x,x,,...,x,

Seradme je podle velikosti: x;, <x, <..<x,,

Minimum a maximum — nejmensi a nejvetsi pozorovana hodnota nam davaji obraz o

tom, kde se na ose x pohybujeme. Xin = X1,
xmax :x(n)
* Primeér — charakterizuje hodnotu, kolem které kolisaji ostatni pozorované hodnoty. Je

V VeV

1 n
x:le.
n -

Median — je to prostredni pozorovana hodnota. Déli pozorované hodnoty na dvé pulky,
pulka hodnot je mensi a pulka hodnot je vétsi nez median.

pro n liché

=
I

X((n+1)12)

=
I

l s
3 (Xr2) + Xis20m)) pro n sude



Primeér vs. median

 Mame-li symetricka data, je vysledek vypoctu pruméru i medianu podobny.
e Vse je OK.

Systolicky tlak u muz

300
|

240
|

‘ Pridmér = 149,9 mmHg

200
|

Pocet muzu
150
|

o | mmmm) Median = 150,0 mmHg

a0

od —d 1 I
[ I I I I 1
100 120 140 160 180 200

Tlak (mmHg)



Primeér vs. median

« Nemame-li symetricka data, je vysledek vypoctu pruméru i medianu rozdilny.

Neni to OK. Vypocet priumeéru je v tuto chvili nevhodny!

Priklad 1: znamkovani ve skole

e StudentA:1,1,1,1,2,1,1,1,1,1,1,1,1,5 Median: 12 400
Primeér = 1,35 Medidan = 1,00
e StudentB:1,1,1,1,2,1,1,1,1,1,1,1,1,2 Primér: 18 697 K¢

Primér=1,13 Median = 1,00 v

v S X
Priklad 2: plat v CR v roce 2003

Median Prumeér




Logaritmicka trasformace

» asymetricka data je mozné prevést logaritmickou transformaci na normalni rozlozeni

log

=)

I OI v ]
Prumer Prdmeér (logaritmovanych dat)

Median, geometricky prumér



Pojem kvantil

* Laicky Ize kvantil definovat jako Cislo na realné ose, které rozdéluje pozorovana data na
dve casti: p% kvantil rozdéluje data na p % hodnot a (100-p) % hodnot.

* Mame soubor 20 osob, u nichz mérime vysku. Chceme zjistit 80% kvantil souboru
pozorovanych dat.

n=20 Pridmeér téchto dvou = 80% kvantil
16 / 20 = 80 % hodnot 4 /20 =20% hodnot
A
4
-2 0 88 9 e 8 6 & 6/
18088080 000006 6
110 cm 140 cm 170 cm

Vyska v cm



Popis ,,rozsahu” — miry variability

Nejjednodussi charakteristikou variability pozorovanych dat je rozsah hodnot (rozpéti)
= maximum — minimum. Je snadno ovlivnitelny netypickymi (odlehlymi) hodnotami.

Kvantilové rozpéti je definovano p% kvantilem a (100-p)% kvantilem a je méné
ovlivnéno odlehlymi hodnotami. Specialnim pripadem je kvartilové rozpéti, které
pokryva 50 % pozorovanych hodnot.

Rozptyl — prumérny ¢tverec odchylky od priméru. Velmi ovlivnitelny odlehlymi
hodnotami. [ 1 )

2 “\2 2 2

ST = X.—X) =—— X, —nx

Y Dy

Smérodatna odchylka — odmocnina z rozptylu. Vyhodou smérodatné odchylky je, ze
ma stejné jednotky jako pozorovana data.



Popis ,,rozsahu” — miry variability

 Priklad ¢tvercu odchylek od priméru pro n = 3.

* Rozptyl je mozno znacneé ovlivnit odlehlymi pozorovanimi.

2 1 \ \2
S = X —X
EROICED

0,269 0,547 0,638 0,733
X, X X,  Xj



Popisna statistika priklad (Ticagrelor versus Clopidogrel in Patients with Acute Coronary
Syndromes)

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

Characteristic Ticagrelor Group Clopidogrel Group
Median age — yr 62.0 62.0
Age =75 yr — no./total no. (%) 1396/9333 (15.0) 1482/9291 (16.0)
Female sex — no./total no. (%) 2655/9333 (28.4) 2633/9291 (28.3)
Median body weight — kg (range) 80.0 (28-174) 80.0 (29-180)
Body weight <60 kg — no./total no. (%) 652/9333 (7.0) 660/9291 (7.1)
BMI — median (range) 27 (13-68) 27 (13-70)
Race — no./total no. (%)
White 8566/9332 (91.8) 8511/9291 (91.6)
Black 115/9332 (1.2) 114/9291 (1.2)
Asian 542/9332 (5.8) 554/9291 (6.0)
Other 109/9332 (1.2) 112/9291 (1.2)
Cardiovascular risk factor — no./total no. (%)
Habitual smoker 3360/9333 (36.0) 3318/9291 (35.7)
Hypertension 6139/9333 (65.8) 6044/9291 (65.1)
Dyslipidemia 4347/9333 (46.6) 434279291 (46.7)

Diabetes mellitus 2326/9333 (24.9) 2336/9291 (25.1)




Vytvoreni komplexniho modelu vzdélavani a systému personalni
stabilizace verejného zdravotnictvi v CR

reg. Cislo: CZ.03.02.02/00/22_045/0004003

5. Kvalitativni data

Studijni opora byla vyddna v ramci Operacniho programu Zaméstnanost Plus — projekt Vytvoreni komplexniho modelu
vzdélavani a systému personalni stabilizace verejného zdravotnictvi v CR (reg. ¢islo: CZ.03.02.02/00/22_045/0004003).
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Vizualizace a popis nominalnich dat

Frekvencni tabulka

Proménna

n

%

Kategorie 1
Kategorie 2
Kategorie 3

Kategorie 4

10

40

130

20

5.0

20.0

65.0

10.0

Celkem

200

100.0

150 -

120 -

90 -~

60 -

30 -

N

Sloupcovy graf

10

40

Vizualizace sloupcovym / kolacovym grafem — absolutni i relativni ¢etnost.
Sumarizace procentualnim vyskytem kategorii v tzv. frekvencni tabulce.
Smysluplna agregace kategorii zjednodusuje interpretaci i validitu vysledkau.

K popisu muze slouzit i tzv. modus — nej¢etnéjsi pozorovana hodnota.

Kolacovy graf

130

10.0% 5.0%

20.0%

20




Vizualizace a popis ordinalnich dat

Frekvencni tabulka

Proménna

n

%

Kategorie 1
Kategorie 2
Kategorie 3

Kategorie 4

10

40

130

20

5.0

20.0

65.0

10.0

Celkem

200

100.0

150 -

120 -

90 -~

60 -

30 -

N

Sloupcovy graf

10

40

Vizualizace sloupcovym / kolacovym grafem — absolutni i relativni ¢etnost.
Sumarizace procentualnim vyskytem kategorii v tzv. frekvencni tabulce.
Smysluplna agregace kategorii zjednodusuje interpretaci i validitu vysledkau.

K popisu muze slouzit i tzv. modus, pripadné medidn (pouze dava-li to smysl).

Kolacovy graf

130

10.0% 5.0%

20.0%

20
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Frekvencéni tabulka pro kvantitativni data

Primarni Frekvencni

data tabulka

121 “d, —Sifka intervalu

1,48 “n, — absolutni etnost v daném intervalu

1,56 “n, / n—relativni ¢etnost v daném intervalu

0,31

1,21

1,33 i-ty interval d, n, n/n %

0,33

0,21 <0-0,4) 0,4 20 0,2 20

1,32 <0,4-0,8) 0,4 10 0,1 10

1,11 <0,8-1,2) 0,4 40 0,4 40
<1,2-1,4) 0,2 20 0,2 20
<1,4-1,6) 0,2 10 0,1 10

n'_ Celkem 1,6 100 1 100

100



Histogram

Histogram je graficky nastroj pro vizualizaci kvantitativnich dat (pomérovych,
intervalovych, spojitych i diskrétnich).

Kazda oblast histogramu odrazi absolutni nebo relativni cetnost na jednotku
sledované proménné na ose x.

Histogram neni sloupcovy graf!

: R . nln
Histogram pro relativni ¢etnost:  f(i)= 7

l

Histogram pro absolutni ¢etnost: f(i):Zf

1



Ktery histogram je spravny a proc?

* Chceme pomoci histogramu vykreslit pocty zranénych pri automobilovych havariich na

predmeésti Londyna v roce 1985. Data mame zadana jako pocty v danych vekovych
kategoriich.

T | T T 1 T 1 T I T T T T I
10 20 30 4 50 60 70 B0 10 20 30 40 50 60 70 80
Age (years) Age (years)

300 - F 3g 4 -
200 - 20 -
100 - 10 A
Rl A
15 I
0

-



Pocet intervall urcuje kvalitu vystupu

e PocCtem zvolenych intervall v histogramu rozhodujeme o tom, jak bude vypadat. Pfi
malém poctu muzeme prehlédnout dulezité prvky v datech, pri velkém zase muze byt
informace roztristéna.

3 intervaly 5 intervall 10 intervall
n /d ni/di n /d

20 - 20 T 20 -

16 A 16 A 16 A

12 A 9.5 12 A 12 A

7.0 8.0 7 0
8 8 1 a5 841 66
35 4.0 : 55 3 3

4 4 ® 10 42 211
0 0 | l 0 ——

1-3 4-6 7-10 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10 1234567891



Krabicovy graf — box plot

<—— Maximum = 100% kvantil

Horni kvartil = 75%
kvantil

0 <—— Median = 50% kvantil

<—— Dolni kvartil = 25%
kvantil

— < Minimum = 0% kvantil

Jednotlivé body grafu
mohou obsahovat
libovolné popisné
statistiky — primeéry,
smerodatné odchylky,
intervaly spolehlivosti,
odds ratia, hazard ratia
atd.

Pocet datovych bodu v
grafu muze byt od tri do
napr. deviti.
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/. |ldentifikace odlehlych hodnot

Studijni opora byla vyddna v ramci Operacniho programu Zaméstnanost Plus — projekt Vytvoreni komplexniho modelu
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Co je extrémni (odlehld) hodnota?

* Jednoduse receno se jedna o netypické pozorovani, které nezapada do
pravdépodobnostniho chovani souboru dat.

* Definujeme ji jako hodnotu, ktera lezi nékolikanasobek (3, 5, 7) smérodatné odchylky,
respektive kvartilového rozpéti, od pruméru, respektive medianu.

* Definice je ale vagni, zavisi na nasi znalosti dané problematiky, které hodnoty jsou Ci
nejsou mozné!



Vliv odlehlé hodnoty na popisné statistiky

Spravna data

6.3
7.6
6.3
9.1
4.2
5.8
5.65
6.3
8.6

6.2
6.7
4.6
6.25
6.3
4.04
6.3
9.1
6.3
5.2
6.4
5.75

\

Cilem je urcit primérnou hladinu
cholesterolu vybrané populace muzi
(hodnoty v mmol/l)

Primérna hodnota Primeérna hodnota
6,32 ?

Smeérodatna odchylka Smeérodatna odchylka
1,34 ?

Ktera charakteristika se zvysi vyraznéji?
Primér nebo smérodatna odchylka?

6.3
7.6
6.3
9.1
4.2
5.8
5.65
6.3
8.6

6.2
6.7
4.6
6.25
6.3
4.04
6.3
9.1
6.3
5.2
64
5.75

elep euneidsapn



Vliv odlehlé hodnoty na popisné statistiky

Spravna data

6.3
7.6
6.3
9.1
4.2
5.8
5.65
6.3
8.6

6.2
6.7
4.6
6.25
6.3
4.04
6.3
9.1
6.3
5.2
6.4
5.75

\

Cilem je urcit primérnou hladinu

cholesterolu vybrané populace muzu
(hodnoty v mmol/I)

Primeérna hodnota Primérna hodnota
6,32 8,94

Smérodatna odchylka Smérodatna odchylka
1,34 12,37

6.3
7.6
6.3
9.1
4.2
5.8
5.65
6.3
8.6

6.2
6.7
4.6
6.25
6.3
4.04
6.3
9.1
6.3
5.2
64
5.75

elep euneidsapn



|dentifikace odlehlych hodnot

Na mensich souborech staci vizualizace.

Na vetsich datovych souborech nelze bez vizualizace a popisnych statistik.

Graficka identifikace: pomoci histogramu a box plotu.

Identifikace pomoci popisnych statistik: srovnani medianu a priméru.



|dentifikace odlehlych hodnot — priklad

Spravna data

6.3
7.6
6.3
9.1
4.2
5.8
5.65
6.3
8.6

6.2
6.7
4.6
6.25
6.3
4.04
6.3
9.1
6.3
5.2
6.4
5.75

\

Histogram

Box plot

Histogram

O
: % o @ owow
Box /p\lot

6.3
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8.6
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6.7
4.6
6.25
6.3
4.04
6.3
9.1
6.3
5.2
64
5.75
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stabilizace vefejného zdravotnictvi v CR
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8. Intervaly spolehlivosti

Studijni opora byla vyddna v ramci Operacniho programu Zaméstnanost Plus — projekt Vytvoreni komplexniho modelu
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Intervalovy odhad

Bodovy odhad je prvnim krokem ve statistickém popisu dat.

e Co ndm rika jedno Cislo? Studie 1 mulze publikovat Cislo x1, studie 2 Cislo x2. Které je
spravnéjsi, lepsi, presnejsi?

Bodovy odhad je sam o sobé nedostatecny pro popis parametru rozdéleni
pravdepodobnosti nahodné veliciny.

Zajima nas presnost (spolehlivost) bodového odhadu.



Pravdépodobnostni chovani nahodné veliciny

* Dveé charakteristiky odrazi vlastnosti rozdéleni jednim Cislem: stredni hodnota a
rozptyl. Odmocnina z rozptylu je smérodatna odchylka (SD).

Plati nasleduijici:
* Jednotlivé realizace ndhodné veliciny vykazuji variabilitu (dle SD).

 Jakakoliv statistika (napf. primér) je jako transformace nahodnych velicin také ndhodnou veli¢inou.
Ma tedy i rozdéleni pravdépodobnosti.

» Jednotlivé realizace statistiky nad riznymi nahodnymi vybéry také vykazuji variabilitu (opét
umeérnou SD).

* S.E.-standard error — stredni chyba odhadu



Pfiklad — vybérovy primér

Nahodna Nahodny Vybérovy

Zakladni v Sl o v O
velicina X vyber X, X,,..., X, prumer X

prostor Q)

B NPT T L LLLLL TP,
R TS RN
,,,,,,
////

<$______________
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SD a SE

* Smérodatna odchylka (SD) neni smérodatna chyba popisné statistiky (SE)!

* Smérodatna odchylka (SD) je odrazem variability nahodné veliCiny ve sledované
populaci.

 Smérodatna chyba (SE) je odrazem presnosti popisné statistiky jako odhadu stredni
hodnoty nahodné veliciny.

* Pozor na rozdil mezi SD a SE v ¢lancich a knihach — tabulkach a grafech!



Priklad — vyska Cloveka

e Puvodni pozorovani maji rozsah hodnot zhruba od 120 cm do 220 cm. Kde se pohybuji
jednotlivé primeéry?

Vybérové priméry Vybérové priméry Vybérové priméry
ze vzorku n =10 ze vzorku n =100 ze vzorku n = 1000

20

20

15
15

15

10
10

10

ool = 1 ﬂm | [me

[ I I T T T 1 I T I I T T 1 [ I I T T T 1
160 165 170 175 180 185 190 160 165 170 175 180 185 190 160 165 170 175 180 185 180




Priklad — vyska Cloveka

e Puvodni pozorovani maji rozsah hodnot zhruba od 120 cm do 220 cm. Kde se pohybuji
jednotlivé primeéry?

Vybérové priméry Vybérové priméry Vybérové priméry
ze vzorku n =10 ze vzorku n =100 ze vzorku n = 1000

20

20

15
15

od160cmdo190cm @ od 170 ¢m do 180 cm od 173 cm do 177 cm
| ol n ] | ﬂm N | Wm
X, ~N(175,'5 X, ~N(175,'5 X, ~ N(175, 12



Interpretace intervalu spolehlivosti

L
* Poloha neznamého parametru je konstantni.
0 )
* 95% interval spolehlivosti ma nasledujici interpretaci: d, x ih
—+—)
d, xi h,
* Pokud bychom opakované vybirali skupiny subjektt o~ ¢+
stejné velikosti (n) a pocitali vybérovy priumér s 95% d % hs i
IS, pak 95 % téchto intervalu spolehlivosti neznamy i
parametr obsahuje a 5 % ho neobsahuje. Tedy 95% IS ;
obsahuje neznamy parametr s rizikem a. |
( % )
d99 ):K:9 h99
( : | )

d 100
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Poznamka

Interval spolehlivosti pocCita pouze s variabilitou danou nahodnym vybérem, nepocita
se zdroji systematického zkresleni.

Priklady:

Méreni krevniho tlaku muze byt systematicky zkresleno starym méridlem (,,technical
bias“).

Méreni krevniho tlaku muze byt systematicky zkresleno tim, ze se do studie prihlasi
pouze urcita skupina osob (,,selection bias”).
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Osnova

Principy a pojmy testovani hypotéz

P-hodnota a jeji interpretace, sila testu
Statisticka versus klinicka/biologicka vyznamnost
Problém nasobného testovani hypotéz
Poznamky k testovani

Souvislost s klinickymi studiemi

Superiorita, ekvivalence, non-inferiorita

© N O Uk Wb E

Optimalizace velikosti vzorku



Odhady a testy

» Sumarizace a vizualizace dat je hlavné o odhadech — pomoci odhadu popisujeme
charakteristiky cilové populace.

* Chceme jit v rozhodovani dal:

1. Chceme srovnavat.
* 1 nahodny vybér s predpokladanou hodnotou
e 2 nahodné vybéry mezi sebou
* Vice nahodnych vybérd mezi sebou

Chceme hodnotit zménu nahodné veliciny vzhledem k néjaké intervenci.

Chceme rozhodovat o nezavislosti dvou nahodnych velicin.



Role testovani hypotéz
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Hypotézy

* Nulova hypotéza (,,null hypothesis“) — tvrzeni o neznamych vlastnostech rozdéleni
pravdépodobnosti sledované ndhodné veliciny (znaku, vlastnosti) tykajici se cilové
populace.

* Nulova hypotéza matvar: H :0=0,

 Alternativni hypotéza — tvrzeni o neznamych vlastnostech rozdéleni pravdépodobnosti
sledované nahodné veliCiny, které popira platnost nulové hypotézy. Vymezuje, jaka
situace nastava, kdyz nulova hypotéza neplati.

* Alternativni hypotéza matvar. H :0 =0,
H,:0<0,
H, :0>0,



Priklady — hypotézy

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

Stfedni doba hojeni s antibiotiky: 0, H,:0 =0,
Stfedni doba hojeni bez antibiotik: 0, H, :0 %0,

2. Je primérny objem prostaty muzu nad 70 let stejny jako primérny objem prostaty celé muzské

populace?

Stfedni objem prostaty muzu nad 70 let : (91 Ho ;6’1 = 90
Populacni hodnota (konstanta): 90 [—]1 ;(91 > 90



Priklady — hypotézy

3. Je efekt snizeni systolického tlaku novym antihypertenzivem stejny u hypertoniku, ktefi koufi, jako u
hypertonikd, kteri nekouri?

Stfedni hodnota efektu u kuraku: o, H,:06, =6,
Stfedni hodnota efektu u nekuraka: o, H,:06 <0,



ProC nulova hypotéza vyjadruje nepfitomnost efektu?

Nulova hypotéza odrazi fakt, ze se néco nestalo nebo neprojevilo - je stanovena
obvykle jako opak toho, co chceme experimentem prokazat.

Nulova hypotéza je postavena tak, abychom ji mohli pomoci pozorovanych hodnot
vyvratit.

Pro zamitnuti platnosti nulové hypotézy nam totiz staci najit jeden priklad, kdy nulova
hypotéza neplati — tim prikladem ma byt nas nahodny vybér (nase pozorovana data).

Zamitnout nulovou hypotézu je jednodussi nez nulovou hypotézu potvrdit.



Testovani hypotéz

* Testovani hypotéz se zabyva rozhodovanim o platnosti stanovenych hypotéz na zakladé

pozorovanych dat.

* Platnost hypotéz overujeme pomoci statistického testu — rozhodovaciho pravidla,
které kazdému nahodnému vybéru priradi prave jedno ze dvou moznych rozhodnuti —

H, nezamitame nebo H, zamitame.



Co se pri rozhodovani muze stat

* Vzhledem k nulové hypotéze mame Ctyri moznosti vysledku rozhodovaciho procesu:

SkutecCnost

Rozhodnuti

H, plati H, neplati

spravné prijeti platné

£ : h . h
nulové hypotézy chyba Il. druhu

H, nezamitneme

spravné zamitnuti neplatné nulové

H, zamitneme chyba I. druhu hypotézy

* Pri rozhodovani se mtizeme mylit, miZzeme se dopustit dvou chybnych usudka.



Analogie se soudnim procesem

e Ctime presumpci neviny = predpokladame, ze nulova hypotéza plati.

* Pozadujeme dlikaz pro prokazani viny = na zakladé dat chceme ukazat, Zze nulova hypotéza
neplati.

e KdyZz ndm bude stacit malo dlikazu, zvysi se procento odsouzenych nevinnych = chyba I. druhu,
ale zaroven se zvysi i procento odsouzenych , ktefi jsou skute¢né vinni = spravné zamitnuti
neplatné nulové hypotézy.

* KdyZz budeme poZadovat hodné dlkazU, zvysi se procento nevinnych, kteri budou osvobozeni =
spravné prijeti platné nulové hypotézy, ale zaroven se zvysi i procento vinnych, kteri budou
osvobozeni = chyba Il. druhu.



Pravdépodobnost vysledkl rozhodovaciho procesu

Skutecnost
Rozhodnuti
H, plati H, neplati
H nezamitneme spravné rozhodnuti chyba II. druhu
O P=1-a P=8
: chyba I. druhu spravné rozhodnuti
H, zamitneme ey Pl

 Jak je vidét z analogie se soudnim procesem, nelze zaroven minimalizovat a i 8. V praxi
je nutné vice hlidat @ - predem stanovime maximalni hranici pro a (hladina
vyznamnosti testu, ,level of significance®) a za této podminky minimalizujeme 8.



Statisticky test

» Testovani hypotéz probiha na zakladée dat.

* Testované hypotéze odpovida statisticky test, respektive testova statistika, ktera
umozni overit platnost nulové hypotézy.

* Testova statistika je vzorec vychazejici z pozorovanych dat s rozdélenim
pravdepodobnosti, sama tedy ma také rozdéleni pravdépodobnosti. Rozdéleni
pravdépodobnosti testové statistiky za platnosti H, se oznacuje jako ,null distribution®.



Postup pfi statistickém testovani

1. Formulujeme nulovou hypotézu H,,.

2. Formulujeme alternativni hypotézu H,. Alternativni hypotéza u parametrickych testl muze
byt oboustranna nebo jednostranna.

3. Zvolime testovou statistiku jako kritérium pro rozhodnuti o nulové hypotéze (statistiku volime
tak, abychom byli schopni odvodit rozdéleni pravdépodobnosti této statistiky pri platnosti
nulové hypotézy).

4. Hodnotu testoveé statistiky vypocitame na zakladé pozorovanych hodnot: x,, x,, ..., X,
5. Na zakladé rozdéleni testové statistiky uréime kriticky obor (obor hodnot, kdy zamitame H,).

6. Zjistime, zda hodnota testové statistiky lezi v oboru kritickych hodnot: pokud ano, zamitame
nulovou hypotézu, pokud ne, nezamitdme nulovou hypotézu. Alternativné mlzeme zjistit p-
hodnotu vysledku.



Zamitnuti / nezamitnuti nulové hypotézy

* Hodnotu testové statistiky srovhame s kvantilem (kritickou hodnotou) jejiho rozdéleni

odpovidajicim zvolené hladiné vyznamnosti testu a.

e Predstavuje-li pozorovana hodnota testoveé statistiky extrémnéjsi (méné
pravdépodobnou) hodnotu v ramci rozdéleni odpovidajiciho nulové hypotéze nez je
kritickd hodnota (kvantil) odpovidajici zvolenému riziku a, pak nulovou hypotézu
Zamitame.



Zamitnuti / nezamitnuti nulové hypotézy

Oboustranny test H,:60,=60, H, :0, =0,
pri a = 0,05

04

riziko
a/?2

riziko
a/?2

03

02
|

00

_4 -z ] pe <
Padne-li testova Padne-li testova statistika Padne-li testova
statistika sem sem statistika sem

— zamitame H, — nezamitame H, — zamitame H,



Co znamena ,, padnuti testové statistiky”

* Je-li hodnota testové statistiky vétsi nez kvantil prislusny riziku a, pak mohly nastat dveé
situace:

1. bud H, plati a my jsme pozorovali malo pravdépodobny jev

2. nebo H, neplati

My pracujeme s rizikem a, tedy malo pravdepodobné jevy jsou soucasti naseho rizika,

proto v tomto pripade volime moznost 2 a zamitame H,.



Vytvoreni komplexniho modelu vzdélavani a systému personalni

stabilizace vefejného zdravotnictvi v CR
reg. Cislo: CZ.03.02.02/00/22_045/0004003

P-hodnota a jeji |

nterpretace, si
testu

d

Studijni opora byla vyddna v ramci Operacniho programu Zaméstnanost Plus — projekt Vytvoreni komplexniho modelu
vzdélavani a systému personalni stabilizace verejného zdravotnictvi v CR (reg. ¢islo: CZ.03.02.02/00/22_045/0004003).

* X x

RN Spolufinancovano §
Evropskou unii

WOVZDEy -
&\Y\ Ly,

*
¥
vy al\\'éA

2 g
(QS/\q . ;AQ\



P-hodnota

* P-hodnota vyjadruje pravdépodobnost za platnosti H,, s niz bychom ziskali stejnou
nebo extrémnéjsi hodnotu testové statistiky (samozrejmé vzhledem k
jednostrannosti nebo oboustrannosti testu).

* Plati tedy, ze Cim nizSi p-hodnota testu je, tim mensi nam tento test indikuje
pravdepodobnost, ze plati nulova hypotéza. Jinak receno, vyjde-li nam pri vyhodnoceni
statistického testu p-hodnota ,blizka nule” (standardné jsou opét prijimany dvé
hranice: 5 % a 1 %), znamena to, ze nase nulova hypotéza ma velmi malou oporu v
pozorovanych datech a mUzeme ji zamitnout.



Priklad — p-hodnota

e Wallentin a kol. (2009):Ticagrelor versus Clopidogrel in Patients with Acute Coronary

Syndromes, NEJM.

 Je vidy dulezité hledat p-hodnotu odpovidajici hodnoceni primarniho cile studie!

Table 3. Major Efficacy End Points at 12 Months.*

End Point

Primary end point: death from vascular causes, MI, or stroke
— noftotal no. (3¢)

Secondary end points — no.ftotal no. (36)
Death from any cause, M1, or stroke

Death from vascular causes, M|, stroke, severe recurrent
ischemia, recurrent ischemia, TIA, or other arterial
thrombaotic event

Stent thrombosis — no. of patients who received a stent/
total no. (36)

Definite
Probable or definite
Possible, probable, or definite

Ticagrelor
Group

B64/9333 (9.8)

901/9333 (10.2)
129079333 (14.6)

71/5640 (1.3)
1185640 (2.7}
155/5640 (2.3)

Clopidogrel
Group

1014/9291 (11.7)

1065/9291 (12.3)
14569291 (16.7)

106/5649 [1.9)
158/5649 (2.9)
2025649 (3.8)

Hazard Ratio for
Ticagrelor Group
{95% CI)

0.84 (0.77-0.92)

0.84 {0.77-0.92)
0.83 {0.21-0.95)

0.67 (0.50-0.91)
0.75 {0.59-0.95)
0.77 (0.62-0.95)

P Valuej
<0.0017

<0.001%
<0.001%

0.009
0.02
0.01

* The percentages are Kaplan—Meier estimates of the rate of the end point at 12 months. Patients could have had more than one type of end
point. Death from vascular causes included fatal bleeding. Only traumatic fatal bleeding was excluded from the category of death from vas-

cular causes. MI denotes myocardial infarction, and TIA transient ischemnic attack.
1 P values were calculated by means of Cox regression analysis.

I Statistical significance was confirmed in the hierarchical testing sequence applied to the secondary composite efficacy end points.
§ A plan for invasive or neninvasive (medical) management was declared before randomization.
4 Patients with any primary event during the first 30 days were excluded.




P-hodnota

* Vyslednou p-hodnotu tedy srovhame se zvolenou hladinou vyznamnosti a s tim, ze
nulova hypotéza je zamitana ve chvili, kdy p-hodnota testu klesne pod tuto hladinu.

* Da se tedy fici, ze ve chvili, kdy riziko falesné pozitivniho vysledku v souvislosti se
zamitnutim nulové hypotézy klesne pod vybranou hladinu (napr. 5 % nebo 1 %), pak ji
Zamitame.

* P-hodnotu Ize chapat jako Ciselny indikator platnosti nebo neplatnosti nulové hypotézy
vyjadreny na pravdépodobnostni Skale. A jako kazdy indikator, mUze i p-hodnota
indikovat Spatny vysledek, nebot si stale musime uvédomovat, Ze ndm hrozi jak chyba I.
druhu, tak chyba Il. druhu.



Sila testu

Pravdépodobnost chyby II. druhu znacime 8.

1 — 6 se nazyva sila testu a vyjadfuje pravdepodobnost, Ze zamitneme H, ve chvili, kdy

H, opravdu neplati.

Snazime se silu testu optimalizovat pri zachovani hladiny vyznamnosti testu a -

princip vypoctu velikosti experimentalniho vzorku pred provedenim studie

Optimalizovat silu testu a velikost vzorku predem neni trividlni, mizeme narazit na

spoustu problému — biologické limity, etické limity, finan¢ni limity.



Faktory ovliviuijici silu testu

 Velikost vzorku: ¢im vice pozorovani (informace o platnosti nulové hypotézy), tim vétsi ma test
silu. Stejné jako u intervall spolehlivosti, sila testu roste s odmocninou z n.

* Velikost efektu (acinku): velikost rozdilu v neznamych parametrech také ovliviiuje silu testu.
Vzdy je jednodussi identifikovat jako vyznamny velky efekt, napt. velky rozdil ve stfednich
hodnotach objemu prostaty dvou populaci. Naopak je tézsi prokazat jako vyznamny mensi
efekt (mensi rozdil).

* Variabilita dat: variabilita dat zvy3uje variabilitu odhadd a ztéZuje tak rozhodnuti o H,. Cim vice
jsou pozorované hodnoty variabilni, tim vice dat bude potreba pro presny odhad velikosti
ucinku (rozdilu).

e Hladina vyznamnosti: snizime-li hladinu vyznamnosti testu (napf. zvolime 0,01 misto 0,05),

bude obtiznéjsi H, zamitnout - sniZi se sila testu.



Vytvoreni komplexniho modelu vzdélavani a systému personalni

stabilizace vefejného zdravotnictvi v CR
reg. Cislo: CZ.03.02.02/00/22_045/0004003

Problem nasobnéeho testovani
hypotéez

* X x

vzdélavani a systému persondlni stabilizace vefejného zdravotnictvi v CR (reg. &islo: CZ.03.02.02/00/22_045/0004003)
. , ‘&\Y\OVZDI:‘[‘{
RN Spolufinancovano

& K
g
Evropskou unii %

* %

* 5 x

Studijni opora byla vyddna v ramci Operacniho programu Zaméstnanost Plus — projekt Vytvoreni komplexniho modelu

vy al\\'éA

N
Y N
Uspg



Problém nasobného testovani hypotéz

V klinickém vyzkumu se Casto potrebujeme testovat vice hypotéz zaroven — napr. pri hodnoceni
stejného primarniho parametru v ramci ruznych podskupin souboru pacientt (A, B, Ca D) - Je
zajimavé podivat se na rozdil i mezi podskupinami, tedy podivat se, jak se lisi skupiny A a B, B a

C, apod.

* Tento fenomén v praxi vede k tzv. problému nasobného testovani hypotéz.
* S narustajicim poctem testovanych hypotéz nam roste také pravdépodobnost ziskani falesné
pozitivniho vysledku, tedy pravdépodobnost toho, ze se pri nasem testovani zmylime a

ukazeme na statisticky vyznamny rozdil tam, kde ve skutec¢nosti zadny neexistuje (chyba I.
druhu).

* Jedna se o velky problém v hodnoceni a interpretaci tzv. subgroup analyz!



Priklad

 Modelova situace: provedeme zaroven 60 testl (v dobé srovnavani biochemickych a
genetickych parametru to neni zase tolik). Pouzijeme-li klasickou hladinu vyznamnosti
0,05 (resp. 5 %), mame pro kazdy test 5% riziko ziskani falesné pozitivniho vysledku.
Vynasobime-li 60 a 0,05, vyjde nam, Zze zhruba u 3 testu bychom méli dospét k falesné

statisticky vyznamnému zaveéru.

* Redeni: Pouziti korekénich procedur pro kontrolu hladiny a.
* Bonferroniho procedura, metoda Steela a Dwasse

* Post-hoc testy
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Dulezité poznamky k testovani hypotéz

* Nezamitnuti nulové hypotézy neznamenad automaticky jeji prijeti! M(ze 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 testoveé 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.



Neparoveé a parove testy

* Neparové testy — srovnavané skupiny jsou na sobé zcela nezavislé, napt. lidé z ruznych

zemi, nezavislé skupiny pacientu s odliSnou |Ié¢bou atd.

* Parové testy — mezi subjekty ve srovnavanych souborech existuje vazba, dana napr.

osobou pacienta (hodnoceni pred a po operaci).

» Testovani v pripadé chybné zvoleného testu nutné vede k naprosto nekorektnim

zaverum.
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Role randomizovanych klinickych studii

* RUzné definice klinické studie:

1. ,Aclinical trial is a study in human subjects in which treatment (intervention) is initiated specifically for
therapy evaluation.”

2. ,A prospective study comparing the effect and value of intervention against a control in human beings.”

3. ,Aclinical trial is an experiment which involves patients and is designed to elucidate the most appropriate
treatment of future patients.”

4. ,A clinical trial is an experiment testing medical treatments in human subjects.”

« RANDOMIZOVANA KLINICKA STUDIE predstavuje zlaty standard pfi hodnoceni pfinosu né&jaké intervence
(zejména léku).

* Pfispravném provedeni umoznuje eliminovat vybérové zkresleni — srovnavané skupiny se lisi pravé jen ve
zkoumané intervenci.

Pfi zméné protokolu v priibéhu studie, dodatecnych subgroup analyzdach atd. nemaji vysledky stejnou validitu
jako ptvodné planovanda studie (jde defacto o jinou studii, na kterou nebyl ptvodni design optimalizovan)



Jednotlivé faze klinického hodnoceni

Preklinické hodnoceni oznacCuje experimenty pred podanim experimentalni IéCby
lidskym subjektum. Klinické hodnoceni oznacuje experimenty s lidskymi subjekty.

- Faze I: Cilem je zjisteni farmakologickych charakteristik sledované latky u lidi,
zejména zjisténi maximalni tolerované davky.

- Faze ll: Cilem je zjiSténi ucinnosti na omezeném souboru jedincu a
bezpecnosti v kratkodobém horizontu.

« Faze Ill: Cilem je srovnani ucinnosti a bezpecnosti se standardni [éCbou na
jasné definované populaci pacientd.

- Faze IV: (post marketingova) Observacni studie pro sledovani morbidity a
nezadoucich ucinkd.



Cil klinickych studii

* Primarni cil: Ovéreni ucinnosti a/nebo bezpecnosti nového 1é¢ebného postupu nebo
intervence.

e Otazka: Jsou dosazené vysledky realné nebo nahodné?
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Statisticky korektni zpracovani klinickych studii

Uspéch a validita klinické studie jsou zavislé na mnoha aspektech, nékteré z
nich jsou vsak klicové:

0. Spravna formulace klinické hypotézy — cilova proménna
1. Pouziti soubézné kontrolni skupiny
2. Randomizace

3. Zaslepeni studie

4. Optimalizace velikosti vzorku



Proc?

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

1. Pouziti soubézné kontrolni skupiny

U&innost i bezpe&nost 1é¢by musi byt hodnoceny v kontextu kontrolni skupiny pacientd,
kteri nebyli exponovani experimentalni IéCbé, ale jsou srovnatelni v ostatnich klinickych
faktorech.

2. Randomizace
Pfifazovani subjektd do skupin musi byt ndhodné, protoze pouze prifazovani, které
neni zatizeno subjektivitou, miZe umoznit relevantni srovnani primarnich cild studie.

3. Zaslepeni

Cilem zaslepeni studie je vyhnout se subjektivnimu hodnoceni vysledkl 1é¢by nebo
experimentu pfi védomi pacienta a/nebo |ékare, do které |écebné skupiny pacient
patri.

4. Optimalizace velikosti vzorku

Pocet subjektl zapojenych do klinické studie musi byt optimalizovan, aby nedoslo k
ovlivnéni statistického testu, pripadné aby tento test mél viibec smysl.



Definice primarniho cile studie

* Primarni cil studie by mél byt vzdy stanoven jasne, tedy formou klinického parametru,
ktery lze zaznamenat jednoznacné (Umrti, hospitalizace, vyskyt CMP, vyskyt IM) nebo
parametru, o kterém neni nejmensich pochyb, ze s nim souvisi.

* Problematické jsou zejména nasleduijici:

* Nahradni cilové parametry (surrogate endpoints) — souvislost s klinickym
parametrem muze byt diskutabilni.

e Souhrnné cilové parametry (composite endpoints) — lze obtizné kvantifikovat
ovlivnéni jednotlivych parametru, které mohou byt dulezité v pripadé
individualniho pacienta.



Intention-to-treat (ITT) analyza

* |ITT analyza je zalozena na spolecném hodnoceni vSech pacientl v rameni studie bez
ohledu na to, jestli dokoncili nebo viibec dostali danou Iécbu. Cilem je vyhnout se

zkresleni vysledki selekci pacientd.

* Analyza per-protokol (PP) zahrnuje do hodnoceni pouze pacienty, kteri dokoncili
planované sledovani.



Testovani dodatecnych endpointu a subgroup analyza

Testovani dodatecnych endpointu studie

* Hodnoceni statistické vyznamnosti dalSich rozdili mezi Ié¢ebnymi skupinami je lakavé, ale
zavadeéjici!

* Vede to k problému nasobného testovani hypoteéz.

» Testovani dalsich proménnych je nutné brat s velkou rezervou — mélo by slouzit pouze jako
podklad pro dalsi hypotézy.

Subgroup analyza

* Vedle nasobného testovani hypotéz lze u analyz podskupin predpokladat jesté fenomén
nedostatecné sily testu.

* Neprokazani statistické vyznamnosti rozdil( v u¢innosti mezi podskupinami neznamena, ze
ten rozdil neexistuje! Pro korektni ovéreni by byla potreba dalsi studie.



Vytvoreni komplexniho modelu vzdélavani a systému personalni

stabilizace vefejného zdravotnictvi v CR
reg. Cislo: CZ.03.02.02/00/22_045/0004003

Superiorita, ekvivalence,
non-inferiorita

Studijni opora byla vyddna v ramci Operacniho programu Zaméstnanost Plus — projekt Vytvoreni komplexniho modelu
vzdélavani a systému personalni stabilizace verejného zdravotnictvi v CR (reg. ¢islo: CZ.03.02.02/00/22_045/0004003).
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Cile klinickych studii

* Co chceme prokazat:

1.Experimentalni Ié¢ba je lepsi nez standardni (placebo)
* hodnoceni superiority (superiority trial)

2.Experimentalni |éCba neni horsi nez standardni (placebo)
* hodnoceni non-inferiority (non-inferiority trial)

3.Experimentalni |éCba je ,stejné dobra” jako standardni (placebo)
* hodnoceni ekvivalence (equivalence trial)



Hodnoceni superiority

* Chceme prokazat, ze experimentalni |écba je lepsi nez standardni (placebo).

* Hypotézy:
H,:0 =0, H,:6-0,=0
 ——
H, :6 #0, H :6,-0,+0

K hodnoceni superiority pouzivame standardni testovani hypotéz.

Pri nevyznamném vysledku nelze fici, ze experimentalni |Iécba je lepsi nez standardni,
ale zaroven nelze fici, ze experimentalni lécba je stejna jako standardni.



Hodnoceni non-inferiority

* Chceme prokazat, ze experimentalni |lécba neni horsi nez standardni (placebo) .

* Hypotézy: H,:6,-6,> A,
H,:0,-0, <A,

Kde A, je expertné stanovena klinicky/biologicky podstatna odchylka
ucinnosti/bezpecnosti obou srovnavanych léciv.

Pro hodnoceni non-inferiority otacime klasicky koncept nulové a alternativni
hypotézy.



Hodnoceni ekvivalence

* Chceme prokazat, Zze experimentalni IéCba je srovnatelna se standardni (placebo).

* Hypotezy: H,:6,-0,> Ac nebo 6, -0, < —A¢

H :=A-<6,-6,<A,

Kde A, je expertné stanovena klinicky/biologicky podstatna odchylka
ucinnosti/bezpecnosti obou srovnavanych léciv.

Také pro hodnoceni ekvivalence otac¢ime klasicky koncept nulové a alternativni
hypotézy.



Problém s hodnocenim ekvivalence a non-inferiority

* Pro hodnoceni ekvivalence a non-inferiority nelze pouzit standardni pristup v
testovani hypotéz — pro dané A, totiz Ize vzdy nalézt dostatecnou velikost souboru
pacientu tak, abychom prokazali, Ze srovnavana léciva/postupy jsou vzhledem k
hodnocené proménné rozdilna.

* Pro vyvhodnoceni hypotéz se pouziva pristup pomoci intervalli spolehlivosti.

* Lze je vSak pouzit jako nahradu testovani hypotéz?



Superiorita a non-inferiorita

-—— NEW TREATMENT BETTER [NEW TREATMENT WORSE——>

Superior

Noninferior
—E—

Noninferior :
t C| | :
Noninferior?*
C D] T
Inconclusive '
1 = L] 1
I E| —
Inconclusive :
N = I
[ F| —
|nCO'nC|US.iV9?T
|—-§—|
: Inferior
—R—
- T T T : | | >
0 A N
Zdroj: Piaggio G, Elbourne DR, Altman DG, Pocock SJ, Evans SJ;

(I\Iew Treatment Minus Reference Treatment} randomized trials: an extension of the CONSORT statement. JAMA. 2006
Mar 8;295(10):1152-60.

Statistics and Informatics Services Group, Department of Reproductive
Health and Research, World Health Organization, Geneva.



Davody pro hodnoceni non-inferiority

 Je treba vzdy peclivé zvazit, zda je vhodnéjsi hodnoceni non-inferiority nebo
superiority.

e DUvody pro hodnoceni non-inferiority:
1. Nepredpokladame zadny podstatny rozdil mezi lécivy/postupy
* Nové lécivo/postup je ze stejné skupiny jako standardni [éCivo/postup

2. V néjakém ohledu predpokladame rozdil mezi IéCivy/postupy
* Nové léc¢ivo/postup ma méné nezadoucich ucinkd
* Nové |éCivo/postup je méné invazivni
* Nové lécivo/postup je levnéjsi



Hranice non-inferiority (non-inferiority margin)

 Stanovit hranici pro hodnoceni non-inferiority neni jednoduché, urcité by meéla byt
stanovena néjakym oduvodnitelnym zpUsobem.

* PrFimé stanoveni

» Stanoveni Uvahou na zdkladé primého srovnani u¢innosti/bezpecnosti srovnhavanych
latek — prfimého stanoveni maximalniho mozného snizeni uc¢innosti/bezpecénosti.

* Neprimé stanoveni

» Stanoveni Uvahou na zdkladé srovnani u¢innosti/bezpecnosti standardniho postupu
s placebem (historickou kontrolou) — stanoveni provedeme na zakladé
publikovanych dat o ucinnosti standardniho postupu.



Vytvoreni komplexniho modelu vzdélavani a systému personalni

stabilizace vefejného zdravotnictvi v CR
reg. Cislo: CZ.03.02.02/00/22_045/0004003

Optimalizace velikosti vzorku

* X x

vzdélavani a systému personalni stabilizace vefejného zdravotnictvi v CR (reg. &islo: CZ.03.02.02/00/22_045/0004003).
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Studijni opora byla vyddna v ramci Operacniho programu Zaméstnanost Plus — projekt Vytvoreni komplexniho modelu
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Proc je dllezité optimalizovat prospektivné velikost vzorku?

Etické aspekty — nelze zbytecné Iécit lidi

Statistické vlastnosti — pri velkém N lze prokazat cokoliv

Ekonomické aspekty — zbytecné plytvani prostredky

Rizika neplanovaného poctu subjekti hodnoceni:
* Maly vzorek — ztrata casu, nemoznost prokazat rozdil mezi srovnavanymi skupinami

pacientd
* Velky vzorek — ztrata ¢asu a prostredku, prukaz klinicky nevyznamného rozdilu

mezi srovnavanymi skupinami pacientu



Vliv velikosti vzorku na vysledky testovani

Y

N,

Dvé, skupmy pacnentu S
nepatrnym rozdllem v dané
charakterlstlce, ktery ale neni
klmlcky vyznamny. °

7
=10, N, =10
p=0.797

N,

=100, N, = 100
p = 0.140

<

N,

= 1000, N, = 1000
p < 0.001

Statisticka
vyznamnost
zplisobena velkym N



Jak tedy zni otazka pfi planovani klinickych studii?

1. Kolik subjektli hodnoceni potrebujeme pro korektni ovéreni klinické
hypotézy neboli klinicky vyznamného rozdilu?

2. Nejsme-li schopni tyto subjekty z rtiznych duvodu zajistit, jaka je cena
za shizeni velikosti vzorku?

* bodem 2 se zabyva tzv. power analyza

* Duvody pro nedostatecnou velikost vzorku:
* Nedostatek prostredku
 Nedostatecna incidence



Princip testovani hypotéz

* Hypotézy jsou testovany pomoci testovych statistik, které na vyjadruji, jak moc se nas
pozorovany vysledek lisi od pocatecniho predpokladu = nulové hypotezy

Pozorovana hodnota — Ocekavana hodnota

Testova statistika =
Chyba pozorované hodnoty

N SD

Klinicky vyznamny rozdl'l‘:i

.
-
L4
*
’0
- *
.0
“’
*
“
.
.
Tag, aunns®

e Testova statistika vychazi z urcitych proménnych. Pokud chceme vypocitat jednu z nich, ostatni
musime znat (expertné odhadnout).



Princip vypoctu velikosti vzorku

K —
Klinické zadani

L
I
v — @
I
K

. . Y
Klinicka hypotéza
N ——
Klinicky a Odpovidajici testova statistika
vyznamny rozdil
1-6 ............................ .’ @
SD
Vypocet velikosti vzorku - N
—

Vypocet velikosti vzorku je vidy individualni zalezitosti, ktera je Sita na miru dané studii.
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Odhad velikosti vzorku — srovnani dvou vybéru

 Cilem je ovérit klinickou hypotézu o nenulovém rozdilu ve sledované cilové
proménné mezi dvéma skupinami pacientu:
/ Klinicky vyznamny
rozdil

Klinicka hypotéza: X, - X, = k

Spojité proménné Binarni proménné
nabyvaji hodnot v urcCitém intervalu nabyvaji jedné z moznosti ano/ne
e systolicky tlak e snizeni hladiny cholesterolu
e hladina cholesterolu evyskyt daného NU

e pocet leukocytu e incidence zlomeniny



Odhad velikosti vzorku — srovnani dvou vybéru

 V pripadeé spojitych proménnych vychazi vypocet z nasledujicich charakteristik:
e a— pozadovana hladina vyznamnosti, 1-6 — pozadovana sila testu
e odhad variability dané proménné v kontrolni skupiné
e odhad variability dané proménné v experimentalni skupiné
e klinicky vyznamny rozdil, ktery chceme identifikovat

 V pripadé binarnich proménnych vychazi vypocet z nasledujicich charakteristik:
e a— pozadovana hladina vyznamnosti, 1-6 — pozadovana sila testu
* odhad incidence sledované charakteristiky v kontrolni skupiné
e klinicky vyznamny rozdil, ktery chceme identifikovat



Vypocet velikosti souboru pro srovnani dvou vybéru

* Chceme srovnat ucinnost dvou preparatu pro lIécbu infekce dychacich cest. Primdrnim cilem studie je
odpovéd pacienta na podani Iéku (ano/ne).

* Predpokladdame, Ze standardni pripravek ucinkuje u 80% pacientd s tim, Ze klinicky vyznamny posun by bylo
dosazeni odpovédi u 90% pacientu, tedy zvyseni u¢innosti o 10% pri pouziti nového léku oproti standardu.

Rameno A (standardni lék): ucinnost = 80%

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

« a=0.05 )

* 6=0.20 =>sila testu: 1-6 =0.80 N = 199 pacientli v
« odhad incidence uUspécht v kontrolni skupiné = 80% jednom rameni

* klinicky vyznamny rozdil mezi rameny = 10% D

* pro 6 =0.10 => sila testu: 1-6 = 0.90 je odhad poctu pacientll v 1 rameni = 266



Vytvoreni komplexniho modelu vzdélavani a systému personalni

stabilizace vefejného zdravotnictvi v CR
reg. Cislo: CZ.03.02.02/00/22_045/0004003

/

Randomizovane studie a analyza

populacnich dat

Studijni opora byla vyddna v ramci Operacniho programu Zaméstnanost Plus — projekt Vytvoreni komplexniho modelu
vzdélavani a systému personalni stabilizace verejného zdravotnictvi v CR (reg. cislo: CZ.03.02.02/00/22_045/0004003)
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RCT A RWE

RCT: randomised clinical trials RWE: real world evidence

Nahodny vybér, -

randomizace, zatazovaci a w Ti Nahodny revpr,ezentatlvnl vybér (nebo -
y Sl ¥ o celopopulaéni data, napt. NZIS), srovnani
vyrazovaci kritéria i i existujicich skupin
AL ..
- RRARE) Piee
i i i VS.
ARRRRRARRES

Vzajemné se doplnujici
Srovndavame srovnatelné; nemusi byt informace Popisujeme realnou situaci;

plné reprezentativni vici cilové srovnavané skupiny nemusi byt

populaci srovnatelné




RCT A RWE

RCT: randomised clinical trials

Otazka ,,Muze to fungovat“?

+ prikaz ucinnosti

+ prikaz bezpecnosti

+ nezbytné pro schvaleni nasazeni léku v praxi
+ zabezpecena srovnatelnost skupin

+ minimalizovan vliv zavadéjicich faktor

- U¢innost a bezpecnost je prokazana za
striktne definovanych podminek, které nemusi
plne reflektovat realné podmlnky populace
pacientU

- Vliv zarazovacich a vyrazovacich kriterii na
reprezentativnost vici cilové populaci

RWE: real world evidence
Otazka , Funguje to“?

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

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

- Srovnavani skupin pacientl muize vést ke
srovnavani nesrovnatelného (skupiny nejsou
produktem randomizace)

- Nezbytné vyporadat se s vlivem zavadeéjicich
faktort (napf. pomoci adjustace vlivu
proménnych, propensity skore apod.)



ZKRESLENI VE STUDIICH

e Kontrola vlivu zavadéjicich faktoru

* Pri planovani designu studie(strukturalnim vyvazovanim, standardizace, stratifikace,
randomizace)

* Dodatecné (po probeéhnuti experimentu)— adjustace, propensity skore
* Propensity skére — odhad vlivu |é¢by oprostény od vlivu zavadéjicich faktoru

Informacni
zkresleni

ZKRESLEN{
VYSLEDKU

Vybérové Zavadéjici
zkresleni faktor




PROPENSITY SKORE

* Nezavislost na definici ramene studie

* Odvozené skore
* Pravdépodobnost, ze subjekt byl zarazen do daného ramene studie
e Subjekty jsou na zakladé této pravdepodobnosti parovani
e Ziskame ,quasi-randomizovany” experiment

Vypocet propensity skore
G

Pdrovdni

<<
N

nik yyqueneho dd’roveho souboru

BEERERE

* *

EEEEER:

=8.-=8-3



PRIKLAD VYPOCTU PROPENSITY SCORE

Pred parovanim
Pocéet pacientl

Po parovani

Pocet pacientl

100 50 0 50 100100 50 0 50 100
100-90 Mann-Whitney U test Mann—V\_fhnney U test
p=0.917 Bez

rozdil ve
....... Véku..........

vyznamného
rozdilu ve
veku

Zena ]
- Muz

Srovnavame srovnatelné




ANALYZA DAT VE STUDIICH - SHRNUTI

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

* Jednotliva randomizovana studie nicmene neni schopna obsahnout vsechny aspekty realneho
nasazeni léku - > nezbytné vyuziti vSech dostupnych datovych zdroju (s narustajicim mnozstvim
studii a Udaju v registrech a dalSich databazich narlsta i potreba jejich souhrnného zpracovani)

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

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

R

Y
N

* Ve vSech pripadech je nezbytny kriticky pristup
zohlednujici 5 klicovych principu biostatistiky,
ty zustavaji v platnosti pro RCT, RWE i metaanalyzy
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ZDRAVOTNICKA STATISTIKA PRO ZDRAVOTNICKE

INTERVENCE, PREVENTIVNI PROGRAMY A KLINICKE
STUDIE

PRINCIPY A HODNOCENI o NEC i
SCREENINGOVYCH PROGRAMU

Ondrej Majek

Narodni screeningové centrum, Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha
Institut biostatistiky a analyz, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno
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Vystupy z uceni

« Student popise zakladni principy screeningovych
programu

« Student vyjmenuje priklady kritérii pro hodnoceni
screeningovych programu

» Student popiSe programy screeningu zhoubnych nadoru
zavedené v CR a institucionalni zazemi pro Fizeni
programd v CR

« Student zakladnim zpusobem analyzuje fungovani
screeningoveho programu

Vytvoreni komplexniho modelu vzdélavani a systému personalni

stabilizace vefejného zdravotnictvi v CR
Cislo: CZ.03.02.02/00/22_045/0004003

Pripadové studie
(praktické ukazky)

» Datova zakladna
sc[eeningovych programu
v CR

» Ukazatele vyuzivané
v monitoringu a evaluaci
screeningovych programu
v CR
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PRINCIPY
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CO JE SCREENING (CASNY ZACHYT, SEKUNDARNI PREVENCE)?

Prirozeny pribéh nadorového onemocnéni

Nedetekovatelné ! Detekovatelné ! Onemocnéni
onemochéni | onemochnéni i s pfiznaky .
i i as
—
SCREENINGOVE VYSETRENI interval vyhody

« Casnéjsi diagnoza (nebo dokonce prevence invazivniho karcinomu)
» lepsi prognéza (délka a kvalita zivota)
« SNIZENi UMRTNOSTI
« méné invazivni lécba
* nizSi lécebné naklady

Cilem zdravotniho screeningu je obecné rozpoznat zdanlive zdravé jedince, ktefi vSak maji vyssi

riziko zdravotniho problému a kterym je tak mozné nabidnout véasnou Ié¢bu nebo jinou intervenci,
coz alespon pro nékteré z nich mize vést k lepsim zdravotnim vysledkim.




]
SCREENINGOVE PROGRAMY

« Cilem zdravotniho screeningu je snizit umrtnost nebo nemocnost na
nadorové onemocneéni diky vCasnejsimu zachytu v bezpriznakovéem obdobi

« Systematicky screening nepredstavuje jen samotny screeningovy test,
ale komplexni program se systemem zajisténi kvality

« Kromé vyznamnych prinosu pro jedince i celou spoleénost muze
screening prinaset i naklady a rizika, napr. falesne pozitivni vysledky,
nadbyteCné diagnozy (overdiagnosis) a dalsi.

« Aby mohly byt doporuCeny a zavedeny, musi screeningove programy v
konkrétni zemi (zdravotnim systému) naplnit definovana kritéria tykajici se
zavaznosti cilového onemocneni, presnosti screeningoveho testu, prevahy
pfinosu nad riziky, nakladové efektivity apod.



,PRINCIPY* (KRITERIA) ZDRAVOTNIHO SCREENINGU

PRINCIPLES AND PRACTICE

Onemocnéni je zavaznym zdravotnim problémem. OF SCREENING FOR
Existuje obecne prijaty postup pro léCbu tohoto onemocnéni. DISEASE
Jsou k dispozici zdravotnicka zarizeni pro diagnostiku a léCbu. Al
Existuje rozpoznatelné latentni nebo ¢asné stadium nemoci. .
Existuje vhodny test nebo vysetreni. e e 7

Test je vhodny pro aplikaci v Siroké populaci.
Je znam vyvoj nemoci od latentniho po symptomaticke stadium.
Existuje uznaneé doporuceni, koho opravdu I€Cit jako pacienta.

Naklady na zachyt (vCetné diagnostiky a nasledné |éCby) by mély byt primérene
vzhledem k moznostem zdravotniho systemu.

10. Program by mél byt dlouhodoby, nikoliv jednorazovy.

© 0N AW~

Wilson & Jungner, WHO 1968



REVIDOVANA KRITERIA PRO
HODNOCENI VYZNAMU SCREENINGU

« Screeningovy program by mél reagovat na uznavanou
potrebu.

* Cile screeningu by meély byt definovany na zacCatku.
« Méla by byt definovana cilova populace.
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screeningu.

implementace

Almost 40 years ago, WHO commissioned a report on screening from James Maxwell Glover Wilson, then Principal Medical Officer at the Ministry of
Health in London, England, and Gunner Jungner, then Chief of the Clinical Chemistry Department of Sahlgren’s Hospital in Gothenburg, Sweden. The
report’, published in 1968, was entitled: Principles and practice of screening for disease and it has since become a public health classic.

Revisiting Wilson and Jungner in the genomic age: a review of
screening criteria over the past 40 years

Anne Andermann,? Ingeborg Blancquaert,® Sylvie Beauchamp® & Véronique Déry®

« Mély by existovat védecké dukazy o ucinnosti screeningového programu.
* Program by mél integrovat vzdélavani, testovani, klinické sluzby a fizeni programu.
» Mélo by existovat zajisteni kvality s mechanismy pro minimalizaci potencialnich rizik

* Program by mél zajistit informované rozhodnuti, daveérnost a respekt k autonomii.
* Program by mél podporovat rovnost a pristup ke screeningu pro celou cilovou populaci.
« VVyhodnoceni programu by mélo byt planovano od sameého pocatku.

« Celkové prinosy screeningu pro pacienta by meély prevazit nad riziky.

Andermann et al., 2008



S —
NENi SCREENING JAKO SCREENING Humocz

U kolorektum
« Systematicky screening V|
» Populaéni (univerzalni) screening. Cilova populace je definovana pouze na zakladé CER\\I\IX
véku a pohlavi. Napf. screening karcinomu prsu urCeny vSsem Zenam od 45 let. \ L

- Cileny screening. Nabizeny skupiné osob identifikované na zaklade zvySeného rizika onemocneéni z
duvodu faktoru zivotniho stylu, genetické varianty, jiného onemocnéni apod. Napt. cileny screening
nadoru plic u tezkych byvalych nebo souCasnych kuraku.

KARCINOM PLIC @5

PROGRAM CASNEHO ZACHYTU

» Stratifikovany screening. Typ screeningu, screeningovy test, intenzita screeningu se muze ménit na
zakladé individualné stanoveného rizika. Napf. prodlouzeni screenlngoveho intervalu dle vysledku
testu PSA, HPV testu, podstoupeného oCkovani apod.

KARCINOM PROSTATY  ww

PROGRAM CASNEHO ZACHYTU

« V€éasna diagnostika
(v€asné rozpoznani a pristup k péci pro osoby s priznaky)



DOPORUCENI O SCREENINGU Z PROJEKTU CANCON

& |CanCon

European Guide on
Quality Improvement
in Comprehensive
Cancer Control

Kompetentni, multidisciplinarni a transparentni ridici struktura
s finan¢ni a politickou podporou a podporou zainteresovanych stran

Legislativni ramec
Vyznamné finanCni zdroje na zajisténi kvality

Vicekrokova implementace: _
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POPULACNi PROGRAMY SCREENINGU ZHOUBNYCH NADORU V CR

Wanacs

(O kolorektum

)

CEKRYIX

Program screeningu karcinomu prsu

* od roku 2002

* zeny ve véku od 45 let

« screeningova mamografie kazdé 2 roky
(odesila prakticky lékar Ci gynekolog)

Program screeningu karcinomu tlustého streva a konec¢niku
« od roku 2000
* muzi a zeny ve véku od 50 let
« 50-54 let — FIT kazdoroCné (poskytuje prakticky lékar €i gynekolog)
NEBO screeningova kolonoskopie kazdych 10 let
» od 55 let — FIT kazdé 2 roky (poskytuje prakticky lékar Ci
gynekolog) NEBO screeningova kolonoskopie kazdych 10 let

Program screeningu karcinomu délozniho hrdla

« od roku 2008

« vSechny dospélé zeny

» cytologické vySetreni (odbér pfi preventivni prohlidce u gynekologa)
» Zeny ve VEKku 35, 45 a 55 let: hrHPV test



POPULACNI PILOTNi PROGRAMY SCREENINGU ZHOUBNYCH NADORU V CR

Populacni pilotni program ¢asného zachytu
karcinomu plic

KARCINOM PLIC 35 - od roku 2022

PROGRAM CASNEHO ZACHYTU .. .
* muzii zeny, vék 55-74 let

« kurak nebo byvaly kurak: 20 balickoroku

* nizkodavkova vypocetni tomografie
(uCastnik se zapojuje prostfednictvim praktického Iékafe nebo pneumologa)

Populacni pilotni program ¢asného zachytu

KARCINOM PROSTATY o karcinomu prostaty

PROGRAM CASNEHO ZACHYTU  od roku 2024
* muzi, vék 50-69 let

» Test na prostaticky specificky antigen ve vzorku krve
(ucastnik se zapojuje prostifednictvim praktického Iékafe nebo urologa)



KLICOVE AKTIVITY NARODNIHO SCREENINGOVEHO CENTRA

\
‘ Metodické a personalni zazemi v oblasti Casného zachytu onemocnéni, napliovani kliCovych strategii

‘ Datova zakladna screeningovych programu a evaluace populacnich screeningovych program
\

‘ Realizace pilotnich projektu realizujicich implementacni vyzkum programud ¢asného zachytu onemocnéni
|
‘ Koordinace populaénich programu a spoluprace na noveé vznikajicich screeningovych programech

[

‘ Vzdélavaci a vyzkumné aktivity
‘ Mezinarodni spoluprace
/

NARODNI )
SCREENINGOVE
CENTRUM



ZIVOTNIi CYKLUS SCREENINGOVYCH PROGRAMU
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RADA NARODNIHO SCREENINGOVEHO CENTRA

« Rada byla zrizena prikazem ministra C. 2/2023 v lednu 2023 za ucCelem
zabezpeceni Cinnosti souvisegjicich s fizenim programu ¢asného zachytu a
prevence onemocneni.

« Zakladnim predmétem Cinnosti Rady je pfedevsim tvorba koncepcnich

doporuceni v oblasti fizeni programu ¢asného zachytu a prevence
onemocneéni v CR a kontrola naplfiovani narodnich strategii v dané oblasti.

* Rada se podili na formulaci strategie Narodniho screeningoveého centra
UZIS CR.



ROLE RIDICICH KOMISi SCREENINGOVYCH PROGRAMU

« Zakladnim predmetem Cinnosti Komise je
» tvorba odbornych doporucéeni v dané oblasti
» kontrola naplinovani narodnich strategii v dané oblasti
« Komise dale
« vypracovava a periodicky podle potfeby novelizuje Doporucéeny standard k provadéni a vykazovani

screeningu v CR

» koordinuje spolupraci jednotlivych oboru podilejicich se na diagnostice a nasledné 1é¢bé

monitoruje program screeningu v CR, podili se na tvorbé strategie zajisténi datového auditu, sbéru
dat a evaluaci screeningu.

* V ramci tvorby site screeningovych pracovist Komise

navrhuje podminky pro udélovani statutu screeningového pracovisteé
muze ustanovit tym expertii pro podporu spravnich rozhodnuti MZ CR
vydava doporuéeni k udélovani nebo odnimani statutu pracovist’

muze jmenovat koordinatory screeningu, ktefi koordinuji a kontroluji Cinnost screeningovych
pracovist v regionech
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JAK SLEDUJEME A VYHODNOCUJEME SCREENING?

Datova zakladna screeningovych programu (https://nsc.uzis.cz/datal)

A
| ,
Sbhery dat UZIS Externi databaze
A
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https://nsc.uzis.cz/data/

Umrtnost na nadory v CR v letech 2018-2022 Zdroj: Cesky statisticky Gfad
Populaéni/ Y . , v
screeningové PocCet umrti na novotvary rocné
programy 0 1000 2000 3000 4,000 5 000 6 000

5157
® ZN tlustého stfeva a koneéniku (C18-C20) 3299
ZN slinivky bfisni (C25) 2281
o ZN prsu (C50) u zen 1710 B Muzi
1451 N Zeny
ZN zaludku (C16) 979
ZN ledviny (C64) 945 Pocet umrti na novotvary ro¢né Muzi Zeny  Celkem
leukémie (C91-C95) 938 VSechny novotvary
ZN mocového méchyre (C67) 899 (C00—C97, DO0—D09, D10-D36, D37-D48) 15564 12784 28 348
ZN jater a intrahepatalnich zluéovych cest (C22) 893 ’ ’ ’
ZN hiavy a krku (€00-C14, €30-C31) 866 podil ze vSech amrti 24,6 % 21,4% 23,1%
ZN mozku, michy a jinych €asti CNS (C70-C72) 771
ZN Zlucniku a zlu¢ovych cest (C23, C24) 665 Zhoubné novotvary bez nemelanomovych
ZN vajegniku (C56) 620 koZnich ZN (C00—C97 bez C44) R
non-Hodgkintv lymfom (C82-C86) 577
ZN jicnu (C15) 563 podil ze vSech umrti 23,9 % 20,7 % 22,4 %
ZN délohy (C54, C55) 418
zhoubny melanom kuze (C43) 416
mnohoéetny myelom (C90) 403
® ZN hrdla délozniho (C53) 292 Nejcastéjsi pricinou umrti na novotvary byly ZN pridusnice, pradusky
ZN hrtanu (C32) I8 216 a plice (C33, C34), ZN tlustého stfeva a konec€niku (C18—C20), ZN
_nemelanomovy kozni ZN (C44) i 192 slinivky bfigni (C25), ZN prsu (C50) u Zen a ZN prostaty (C61), které se
ZN pojivovych a mék. tkani (C47, C49) W 135 podilely celkem na 51 % Umrti na zhoubné novotvary
ZN stitné zlazy (C73) § 76 .
Hodgkintv lymfom (C81) | 55 bez nemelanomovych ZN.

ZN varlete (C62) | 31
ostatni zhoubné novotvary

novotvary nezhoubné ?[5‘?&38%6']839‘_%’25” 648

2851



VYVOJ NEMOCNOSTI (INCIDENCE) A UMRTNOSTI (MORTALITY)
KARCINOMU PRSU V CESKE REPUBLICE (VEKOVA STANDARDIZACE)

Zdroj: Narodni onkologicky registr, UZIS CR — incidence; Cesky statisticky Gfad — mortalita

Vyvoj incidence a mortality

ASR (E) 2013: pocet na 100 000 osob vékové
standardizovany na evropsky vékovy standard

Vyvoj zachytu stadii onemocnéni
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Dlouhodobé dochazi ke ziretelInému poklesu umrtnosti na karcinom prsu.

Narust nemocnosti se v poslednich letech zastavil, vyrazné prevazuji nadory ¢asnéjsich stadii.




VYVOJ NEMOCNOSTI (INCIDENCE) A UMR]’NQSTI (MORTALITY)
KARCINOMU TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU (VEKOVA STANDARDIZACE)

Zdroj: Narodni onkologicky registr, UZIS CR — incidence; Cesky statisticky Gfad — mortalita

Vyvoj incidence a mortality Og?:gnrjazr?]vggy

ASR (E) 2013: pocet na 100 000 osob vékové roku 2000
standardizovany na evropsky vékovy standard

Pocet na 100 000 osob

—_— incidence — mortalita

%: trend riistu mezi roky 2012—-2021
%: trend rlistu mezi roky 2000—2021

Dlouhodobé dochazi ke zfretelnému poklesu nemocnosti i umrtnosti na kolorektalni karcinom.
Screening kolorektalniho karcinomu umi zachytit a léc€it jiz prednadorové stavy.




VYVOJ NEMOCNOSTI (INCIDENCE) A UMRTNOSTI (MORTALITY)
KARCINOMU DELOZNIHO HRDLA V CESKE REPUBLICE (VEKOVA STANDARDIZACE)

Zdroj: Narodni onkologicky registr, UZIS CR — incidence; Cesky statisticky Gfad — mortalita

Vyvoj incidence a mortality | Organizovany

ASR (E) 2013: poéet na 100 000 osob vékové program od
standardizovany na evropsky vékovy standard 1 roku 2008

Pocet na 100 000 zen
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—_— incidence —— mortalita
%: trend rastu mezi roky 2012—-2021

Dlouhodobé dochazi ke zretelnému poklesu nemocnosti i umrtnosti na karcinom délozniho hrdla

Screening karcinomu délozniho hrdla umi zachytit a 1éCit jiz prednadorové stavy.



POKRYTI CILOVE POPULACE SCREENINGEM KARCINOMU PRSU }Wm@(/z
VE STANDARDNIM INTERVALU V CASE

Zdroj dat: Narodni registr hrazenych zdravotnich sluzeb, UZIS CR
Screeningova mamografie v dispenzarni péci (89178)
Screeningova mamografie (89221; 89223)

(Zeny, 45609 let)
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Pokryti cilové populace

Pokryti zen ve véku 45-69 let vySetienych screeningovou mamografii v roce 2022: 58,5 %

Indikator hodnoti pod|I zen ve veéku 45-69 let (témer 1,8 milionu zen), které béhem poslednich 2 let absolvovaly alespori jednu screenlngovou mamografii
z celkového poétu Zen ve véku 45-69 let. Zeny, které zemrely do roku, ke kterému je indikator hodnocen (v€etné), nejsou v pokryti uvazovany. Pokryti cilove
populace dlouhodobé dosahuje témér 60 %. V roce 2020 a 2021 doslo k poklesu pokryti z divodu pandemie onemocnéni COVID-19.

Pozn. Vykon 89221 v letech 2002—2014. Vykon 89178 od roku 2013.



POKRYTI CILOVE POPULACE SCREENINGEM KARCINOMU PRSU _ }Womwaz
VE STANDARDNIM INTERVALU V ROCE 2022 DLE OKRESU BYDLISTE

Zdroj dat: Narodni registr hrazenych zdravotnich sluzeb, UZIS CR
Screeningova mamografie v dispenzarni péci (89178)

Screeningova mamografie (89223)
(2021-2022, Zeny, 45-69 let, N = 1 065 707 vySetieni)

\id Pokryti
: v procentech
549 % <55,0 %

|| 55,0-60,0%
B 60,0-650%
B >650%

Pokryti zen ve véku 45-69 let vySetienych screeningovou mamografii v roce 2022: 58,5 %

Indikator hodnoti podil Zen, které béhem poslednich 2 let (2021-2022) absolvovaly alespon jednu screeningovou mamografii z celkového poctu Zen, dle
okresu bydlisté. Zeny, které zemfely do roku 2022 (v€etné€), nejsou v podilu uvazovany. Nejvétsi pokryti sledujeme v okrese Trebi (73,6 %), nejmensi

pokryti v okrese Jesenik (46,8 %)




E—
POZITIVITA SCREENINGOVEHO TESTU NA OKULTNi KRVACENi () kolorektum
DO STOLICE (TOKS) V CASE

~

Screeningovy TOKS (15120; 15121; 15118; 15119)
(muzi a Zzeny od 50 let)
Zdroj dat: NRHZS

Pozitivita TOKS
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Rok

Pozitivita TOKS (2021): 10,0 % (rozsah mezi kraji CR: 9,0-11,6 %)
Udaj stanovuje podil pozitivnich vysledkd TOKS mezi véemi TOKS se znamym vysledkem, které pfispivaji do pokryti screeningem.
NaruUst pozitivity byl pravdépodobné zplsoben zavedenim standardizovaného vyhodnocovani kvantitativnich imunochemickych TOKS

s jednoznacné definovanym cut-off 15 ug/g.
* U 633 osob nebylo mozné urgit vysledek TOKS (byl vykazan pouze 15118 bez signalniho vykonu), proto ve vypoctu pozitivity nejsou uvazeni, vykony 15118 a 15119 od roku 2019.




REGIONALNI SROVNANIi PRUMERNE CEKACI DOBY NA NAVAZUJICI TOKS+
KOLONOSKOPII PO SCREENINGOVEM TOKS s POZITIVNIM VYSLEDKEM

Primérna ¢ekaci doba na navazuijici

kolonoskopii (dny)

(. ) kolorektum

Screeningovy TOKS (15118; 15119; 15120; 15121)
TOKS+ kolonoskopie (15101; 15103)
e/ (duben—C€erven 2023, muZzi a Zeny od 50 let)

Zdroj dat: NRHZS
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Pramérna éekaci doba na TOKS+ kolonoskopii v CR: 84 dni (rozsah mezi kraji: 70-101 dni)

NerySS| prumerna ¢ekaci doba na navazu1|0| TOKS+ koIonoskopu po p02|t|vn|m vysledku screenlngoveho TOKS byla pozorovana v Kralovéhradeckém kraji, kde

* Vysledky za duben—Cerven 2023 jsou pifedbézné.



EVALUACNI ZPRAVA SCREENINGOVEHO PROGRAMU W“m@f/z

3. Prehled sledovanych ukazatell v ramci evaluace mamografického
screeningu

Procesni a dopadové ukazatele

Pokryti cilové populace screeningem

Pokryti stanovuje podil Zen v cilové populaci (Zeny ve véku 45-69 let), které podstoupily screeningovou
mamografii béhem poslednich 2 let. Tento ukazatel je dale hodnocen dle véku, kraje a okresu.
Ukazatel popisuje pokryti a Uplné pokryti cilové populace screeningu ve standardnim dvouletém

a prodlouZeném tfiletém intervalu. Soucdsti ukazatele je i pfispévek k pokryti cilové populace Zen
screeningem dle odbornosti.

Podil Zen vysetfenych diagnostickou mamografii

Ukazatel popisuje podil Zen vcilové populaci, které podstoupily mamografické vysetreni
(diagnostickou mamografii) mimo organizovany program.

Podil Zen s doplfiujicim ultrazvukovym vysetfenim

Udaj stanovuje podil Zen, které po screeningové mamografii podstoupily doplfiujici ultrazvukové
vysetieni.

Objem screeningovych vySetieni a detekéni mira (Registr screeningu karcinomu prsu)

Ukazatel popisuje objem screeningovych vysetfeni u Zen ve véku od 45 let a pocet zachycenych
karcinom, tedy detekéni miru (na 1 000 vysetfenych Zen). Detekéni mira je hodnocena z hlediska véku
a poradi vySetreni, dle toho, zda byla Zena vySetfena v ramci screeningového programu poprvé nebo
opakované. Vrdmci tohoto ukazatele jsou sledovany také podily jednotlivych stadii nalezenych
karcinom.

Podil doplfiujicich vySetfeni (Registr screeningu karcinomu prsu)

Ukazatel uddva podil Zen ve véku od 45 let, u kterych bylo po screeningové mamografii provedeno
nékteré z dopliiujicich vySetfeni (v€etné ultrazvukového vysetfeni). Tento ukazatel je hodnocen
z hlediska véku a poradi vysetrieni, tedy zda byla Zena vySetfena v rdmci screeningového programu
poprvé nebo opakované.

Mira intervalovych karcinomi a karcinom detekovanych ve screeningu

Tento ukazatel udavd, u kolika Zen vySetfenych ve screeningovém programu byl nalezen karcinom
v rdmci screeningu a v kolika pfipadech se jednalo o intervalové karcinomy.

Podil stadii karcinomu prsu detekovanych screeningem a detekovanych mimo screening

https://nsc.uzis.cz/data/

Ukazatel udéava podil stadii karcinomd prsu detekovanych ve screeningu a mimo screening. Tento
ukazatel je dale stratifikovan dle Casového intervalu mezi poslednimi dvéma screeningovymi
mamografiemi v pfipadé karcinoml detekovanych ve screeningu a ¢asového intervalu mezi datem
diagndzy karcinomu a posledniho screeningového vysetieni v pfipadé karcinoml detekovanych mimo
screening. Podil karcinomd ve stadiu | byl ndsledné porovnan i pro jednotlivé vékové kategorie.

Vyvoj incidence a mortality karcinomu prsu

Ukazatel popisuje ¢asovy vyvoj incidence a mortality karcinomu prsu.

Vyvoj zastoupeni stadii karcinomu prsu

Ukazatel popisuje ¢asovy vyvoj zastoupeni jednotlivych stadii karcinomu prsu.

Dopad pandemie COVID-19

Ukazatel popisuje dopad pandemie COVID-19 na pocet provedenych screeningovych mamografii.

Organizacni ukazatele

Sit screeningovych center v CR

Ukazatel sleduje pocet akreditovanych screeningovych mamografickych center vcelé CR
i v jednotlivych krajich. Soudasti ukazatele je také to, kolik Zen pfipadd na jedno centrum.

Primérna objednavaci doba na mamografické vysetieni

Ukazatel sleduje prdmérnou objedndvaci dobu na screeningové mamografické vysetfeni
v akreditovanych screeningovych centrech v CR.

Akcni plan navrzenych opatreni
(Fidici komise screeningovych programu)


https://nsc.uzis.cz/data/

PRIKLAD MEZINARODNI ANALYTICKE PUBLIKACE:
ONKOLOGICKY PROFIL CR: screENINGOVE PROGRAMY JSOU DOBRE USTANOVENE, ALE POZOR NA NEROVNOSTI

Early detection
* (Z-Total «EU-Total elowincome «Highincome  (gpcer sereening programmes are well established
100% and complemented by personalised invitations.
80% t 83% 70 Participation rates are higher than the EU averages
, ° 66% for cervical, breast and colorectal cancers and have
S . . .
60% t 60% , been stable in recent years, with the exception of
240% ® 45% 2020. Regional differences are of particular concern.
§33%
20%
Cervical cancer Breast cancer Colorectal
screening screening cancer screening
% of women % of women % of population g
aged 15+ aged 50-69 aged 50-74 D |
CZECH REPUBLIC
Figure 7. The breast cancer screening rate was lower for women with lower education levels
Percentage of women aged 50 to 69 years e High education + Total e Low education
100 1 Country
‘ Cancer Profile
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https://doi.org/10.1787/c37f{d099-en.
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Pro koho je program urcen?
Rakovina plic je zakefné onemocnéni: dlouhou dobu maze byt bez jakychkoliv projevi a
pacienti tak ¢asto prichazeji k Iékafi ve stadiu, kdy se nador nedd ¢inné Iégit. Resenim, jak
situaci zlepsit, je odhalit nador véas. To je také cil programu ¢asného zachytu karcinomu plic: Kde a jak program prohiha?
chceme aktivné vyhledéavat rizikové pacienty, kteff podstoupl preventivni CT (vypocetn|
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C50 C18-C20 C53

» Verejné pristupna webova stranka
» Stejny koncept pro vSechny diagndzy, aktualné:

Zdroje dat, metodika Online analyza Analytické reporty
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— Obdobi aktualizace

— Seznam indikatoru
vcetné anotace
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ONLINE ANALYZA - PRIKLAD KOLOREKTALNIHO SCREENINGU

Screen | ng rakOVi ny tl ustého StFeva a kO neénl'ku (C1 8—020) Graf 3: Pokryti screeningovym vySetfenim ve standardnim intervalu dle pohlavi Graf 4: Regionalni pokryti screeningovym vySetfenim ve standardnim intervalu
Interaktivni vizualizace dat
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* Screeningove programy mohou mit priznivé a neprizniveé dopady na
cilovou populaci a zdravotni systém, pro jejich posuzovani byla formulovana
kritéria (napfr. Wilson a Jungner, 1968)

- V CR jsou zavedeny 3 populaé&ni programy screeningu nadorovych
onemochneéni (zamereny na nadory prsu, tlustého streva a konecCniku a
délozniho hrdla) a 2 populacni pilotni programy (nadory plic a prostaty)

« V CR bylo ustanoveno Narodni screeningové centrum, které poskytuje
podporu pro planovani, zavadeni, monitoring a evaluaci screenmgovych
programu

« Monitoring a evaluace programu v CR vyuziva datovou zakladnu
postavenou na Narodnim zdravotnickém informacnim systému, jsou
sledovany klicové ukazatele (napfr. incidence, mortalita, pokryti vysSetrenim,
pozitivita screeningového testu, detekéni mira nadoru atd.)
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