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Klinicka mira disability u pacientu s roztrousenou skleréozou (RS) je
merena Skalou Expanded Disability Status Scale (EDSS) (0-10).

Zmeény hodnot EDSS patri mezi zakladni klinické outcomes, sledované
napr. v analyze efektu IéCiv, nebo pri identifikaci klinickych Ci para-
klinickych prediktivnich markeru individualniho vyvoje nemoci.

Standardné je analyza preziti vyuzivana na odhadovani rizika progrese
(a Casu do progrese) EDSS stupné, ktera muze byt konfirmovana za
urcité casové obdobi (CSP).

Pro komplexni analyzu vyvoje EDSS lze taky vyuzit Markovské modely
(MM).

* Predstavit MM.
* Porovnat vystupy analyzy preziti a MM z realnych klinickych dat.

1 Fakulta informatiky a statistiky, VSE v Praze, Ceska republika )
2 Neurologicka klinika a Centrum klinickych neuroved, 1. LF UK a VFN v Praze, Ceska republika

Obrazek 1. Kaplan-Meier odhad dosazeni konfirmované progrese (CSP)
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c) Matice (Tab. 2) zobrazuje pravdepodobnosti prechodu mezi EDSS stavy

Observacni longitudinalni studie s kohortou RS pacientu:

Kohorta éasné relaps-remitentnich pacientu z originalni studie ASA*
(n=180).

Zakladni charakteristiky kohort jsou uvedeny v Tabulce 1.

Ugastnici studie byli rozdéleni do skupin CSP, ktera je definovana jako:

behem jednoho roku pro pacienta ze studie ASA, napr.:

- Nejvétsi pravdepodobnost (88,54%) setrvani ve svém stavu behem
jednoho roku maji pacienti s EDSS 6,0-6,5.

- Nejvétsi pravdepodobnost zlepseni (23,96%) maji pacienti s EDSS 5,0-5,5.
- Nejvetsi pravdepodobnost zhorseni (32,54%) maji pacienti s EDSS 0,0.

Tabulka 2. RoCni prechodove pravdepodobnosti

- zhorseni EDSS o 1,5 bodu, pokud vstupni hodnota EDSS,, je O,
- zhorseni o 1 bod, pro EDSS, = 1,0-5,5,

Do EDSS/

0 10-15 20-25 30-35 40-45 50-55 6,0-6,5
Z EDSS

- zhorseni o 0,5 bodu, pro EDSS, = 6.

« Statisticka analyza:

a) Statisticke srovnani CSP skupin (Tab. 1a): prumérny vék skupin porovnan
parametrickym testem o shodeé strednich hodnot; doba nemoci,
anualizovana mira relapsu (ARR) a EDSS porovnany neparametrickym
Wilcoxon testem. Pohlavi testovano pomoci Chi-kvadrat testu nezavislosti
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v kontingencni tabulce.

b) Interval spolehlivosti (95% 1IS) miry rizika (HR) dosazeni CSP odhadnut
analyzou preziti (Coxuv model proporcionalnich rizik), viz (Tab. 1b). Doba
do CSP odhadnuta Kaplan-Meier krivkou (Obr. 1).

c) Matice rocCnich prechodovych pravdépodobnosti a prumérny Cas setrvani
Vv jednotlivych stavech EDSS (pred jejich prvnim opustenim) odhadnut MM
se spojitym casem a diskrétnimi stavy (Tab. 2, Tab. 3).

* VSechny vypocty provedeny v systemu R (www.r-project.org).

a) Pacienti v CSP skupinach se statisticky signifikantne nelisi zastoupenim
zen, vekem, délkou nemoci, EDSS a ARR.

b) S pribyvajicim vekem (HR = 1,01-1,05) a déelkou nemoci (HR = 1,01-1,07)
se zvysSuje mira rizika prechodu do CSP.

NejdelSi dobu zustanou pacienti ve stavu 6,0-6,5 EDSS (4,6-11,3 let).
Dalsi stabilni stav je EDSS 1,0-1,5, ve kterém zustane pacient v prumeéru
2,5 roku, nez tento stav poprvé opusti. S 95 % pravdepodobnosti v tomto
stavu setrva 2,3 az 2.9 let, vice Tab. 3.

Tabulka 3. Prumerny pocet let, ktery pacient stravi ve stavech EDSS
pred jeho prvnim opustenim

Stav EDSS| Odhad Dolni95% IS Horni 95% IS

0 1,24
10-15| 254
20-25| 1,55
30-35| 1,25
40-45 | 1,94
50-55 | 1,31
60-65 | 7721

0,95
2,25
1,41
1,12
1,68
1,05
4,59

1,61
2 88
1,71
1,41
225
1,63
11,32

Tabulka 1a, b. Charakteristiky vzorku — deskriptivni statistika a odhad HR

Tab 1la. Deskriptivni statistika a parove srovnani CSP skupin (a/n) Tab 1b. Analyza preziti

CSP

Vsichni pacienti
(N = 180)

Promenna

P hodnota HR (95% IS) P hodnota

Ano (N = 123) Ne (N = 57)

0,403
0,392
0,23
0,314
0,23

0,535
0,027
0,124
0,197
0,004

Pohlavi = 7 (%)

Delka nemoci pred baseline
EDSS

ARR

vek

141 (78,3%)
5,49+5,09 (3,97)
1,90+0,92 (2,00)
1,260,79 (1,09) | 1,35+0,82 (1,14)

31,24+7,92 (30,69)(29,59+7,93 (27,58)

Legenda: uvedené hodnoty jsou prumér £ smérodatna odchylka; median.
Vsechny P hodnoty uvedeny po Benjamin-Hochberg korekture.

99 (80%)
4,42+3,23 (3,33)
1,77+0,71 (2,00)

42 (74%)
5,99+5,70 (4,34)
1,96+0,99 (2,00)
1,22+0,77 (1,09)
32,00+7,82 (31,99)

0,87 (0,56-1,36)
1,04 (1,01-1,07)
1,18 (0,96-1,45)
0,86 (0,68-1,08)
1,03 (1,01-1,05)
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