SONAR Spastic Dystonia Registry

Registr pacienti s prvni akutni CMP v karotickém povodi s permanentnim
neurologickym deficitem.

Podminky pro zaiazeni:

Kazdy pacient s prvni akutni CMP v karotickém povodi s permanentnim neurologickym deficitem, za
ktery se povazuje deficit, ktery je ptitomen po vice nez 7 dnech od CMP

Podepséani informovaného souhlasu k prabéhu projektu a ke sbéru dat

Vylucovaci Kkritéria:
Datum CMP neni znamo
Recidiva CMP

TIA nebo RIND

CMP ve VB povodi

Trvalé bydlist¢ mimo méstskou spadovou oblast daného klinického centra

Design studie

Observacni, analyticka, prospektivni — longitudinalni, kohortova studie. Pacienti budou zatazovani dle
vstupnich kritérii a budou charakterizovani dle pfitomnosti ¢i nepfitomnosti expozice potencialnim
rizikovym faktorim na zacatku studie (primarni CMP — vysSetfeni pfi prvni navstéveé). Na zaklade
opakovanych navs§tév budou ziskdny podklady khodnoceni <etnosti vyskytu spasticity a
Kk porovnavani riznych skupin pacientu dle rizikovych faktort.

Primarni cil studie

- bodovy a intervalovy odhad incidence a prevalence spasticity (celkem a klinicky zavazné
spasticity pii MAS 3+) po 12 mésicich od primarni CMP

Sekundarni cile studie

- analyza a kvantifikace asociace mezi potencialnimi rizikovymi faktory a rizikem vzniku
spasticity a klinicky zavazné spasticity

- zobecnéni odhadt prevalence spasticity po primarni CMP pro spadové oblasti iktovych center
CR

- analyza mortality ve sledované kohorté pacienti



Dalsi vystupy studie

- databazové zazemi a pilotni verze informaé¢niho systému pro sledovani zatéze, vysledki a
kvality pé&e v klinické praxi iktovych center CR

Experimentalni plin studie, nabér pacienti

Na studii budou participovat tii klinicka centra garantujici velkou spadovou oblast ve velkych
méstskych aglomeracich, s dobrou a rychlou obsluznosti z&chranné sluzby (Praha, Brno, Olomouc;
,»high-volume centers™).

Vedle informovaného souhlasu a splnéni vstupnich kritérii musi vSichni zafazeni pacienti spadat do
méstské spadové oblasti dané¢ho centra, tj. musi v ni mit trvalé bydlisté. Timto je zajisténa geograficky
presna definice zajmové oblasti s moznosti pozdéjSiho popula¢niho zobecnéni ziskanych vysledku a
dale je tak redukovéna variabilita v dob¢ od prvnich vaznych piiznakit CMP do pfijeti v nemocnici.

JelikoZ studie bude sledovat i analytické cile (napf. hodnoceni realné prevalence rizikovych faktort a
jejich vlivu na spasticitu po CMP), pak nab¢r pacientti musi byt co nejvice reprezentativni a nahodny.
Z tohoto diivodu budou do studie zafazeni vsichni pacienti vyhovujici vstupnim a vylu¢ovacim
kritériim. Nabér pacient bude probihat od jasn¢ stanovaného data a bude ukoncen, jakmile databaze
dosahne po¢tu zdznamd, ktery je nastaven statistickym planem. Nabér dle schématu ,,all consecutive
patients* minimalizuje rizika zkresleni (selection bias) a umoziiuje populac¢ni a demografické
zobecnéni vysledkt. Dany model umozni kvantifikovat epidemiologickou zatéz a zaroven povede k
pilotnimu souboru dat, na jehoz zakladé bude mozné navrhnout univerzalni informa¢ni systém
vyhovujici celé siti iktovych center CR.

Vsichni fadné zatazeni pacienti budou mit podepsany informovany souhlas, na zaklad¢ kterého budou
centrem adresn¢ zvani k planovanym navstévam a vySetrenim. Diivody pferuseni tiCasti pacienta ve
studii budou u kazdého piipadu zaznamenavany v databazi. JelikoZ studie bude organizovana jako
observacni na bazi klinického registru, budou data z jednotlivych névstév pribézné kontrolovéana a
validovana. Ukonceni sledovani pacienta (fadné i pfedéasné) bude v databazi fadné zaznamenano —
bez tohoto zaznamu nebude zaznam povazovan za validni.

Doba trvani projektu
Projekt je planovan na celkové obdobi 28 mésici:
- Nabér pacientil: 12 mésict
- Zajisténi sledovani v Case, follow-up: 12 mésici
- Dokonceni validace data, doplnéni dat a zpracovani: 4 mésice

Projekt neni striktné ¢asové omezen, nebot’ jeho cilem je plné reprezentativni nabér vhodnych
pacientii ze spadové oblasti do urcitého poctu zaznamuti. Pokud se statisticky nastavenou velikost
vzorku nepodati naplnit béhem 12 mésicl, mize byt doba nabéru pacientd prodlouzena.



Cilovéa populace pro navrzeny projekt

Cilova populace projektu SONAR je definovana vstupnimi kritérii. Jde o pacienty s primarni CMP
v karotickém povodi s permanentnim neurologickym deficitem, za ktery se povaZzuje deficit, ktery je
pritomen po vice nez 7 dnech od CMP.

Tato populace pacientll bude nabirana z geograficky a demograficky definované a popsané spadové
oblasti tii klinickych center. PoCty zachycenych pacientii tedy bude mozné vyuzit i odhadu populacni
prevalence CMP a spasticity v modelovém teritoriu vétsich m&st CR.

Celkem lze na jednotlivych centrech predpokladat nasledujici pocty ro¢né€ 1écenych CMP:
- VFN Praha: 341
- Sv. Anna Brno: 200
- FN Olomouc: 250
O Celkem: priblizné 790 CMP

0 Ztoho 75 % primarnich, 85 % ischemickych, 75 % v karotickém povodi, 65 % ptimo
z méstské spadové oblasti a vyhovujici vstupnim kritériim (+ rezerva pro
oc¢ekavatelné odmitnuti spoluprace pacientem):

CELKEM ocekavatelnych a dostupnych 240 — 260 pacienti za rok.

Analyza cilové populace a odhad po¢tu dostupnych pacienti - zavér: jelikoz je

V pribéhu sledovani nutné pocitat i se ztratou urcité ¢asti pacientit mezi 1. a 3.
navstévou (odhadovany ,,drop-out” cca 15 — 20 %), pak je cilova populace nemocnych
hrani¢né velka pro naplnéni cild studie (viz téZ statisticky plan studie). Z tohoto divodu
nelze doporucit Zadnou selekci pacienti a projekt je navrzen jako sledovani vsech
pacienti prichazejicich na centra béhem 1 roku a vyhovujicich vstupnim Kritériim
projektu SONAR.

Statisticky plan studie

Prevalence spasticity jako cilového parametru je oéekavana v rozsahu 17 — 45 %, s pravdépodobnou
stiedni hodnotou 25-30 %. Prevalenci tézké invalidizujici spasticity lze predpokladat v rozsahu 4 — 13
%. Na tyto rozsahy je kalkulovana potiebna velikost vzorku a sila pouzitych testii.

Statisticky plan je nastaven pro priméarni cilovy parametr studie, tj. relevantni bodovy a intervalovy
odhady prevalence spasticity a tézké spasticity po 12 mésicich sledovani. Potfebna velikost vzorku
byla kalkulovana dle standardnich postuptd, napf. Riffenburgh RH (2006) Statistics in Medicine.
Elsevier: London. Do odhadu vstupuji pfedpokladané hodnoty prevalence cilového parametru a dale
dosazitelna tolerance vysledného odhadu v podobé poloviny intervalu spolehlivosti.

Odhad potiebné velikosti vzorku soucasné sleduje hodnoceni celkového vyskytu spasticity (MAS 1+)
a dale tézké invadizujici spasticity (MAS 3+). Na zaklad¢ resersSe literatury jsou pfedpokladany urcité
intervaly o¢ekavané prevalence obou znakd.




Pottebna velikost vzorku pro odhad prevalence spasticity celkem:

Tolerance
(polovina 95% intervalu spolehlivosti)

Predpoklad prevalence 1% 3% 5% 10%
20% 6147 683 246 61
25% 7203 800 288 72
30% 8067 896 323 81

Potebna velikost vzorku pro odhad prevalence tézké invalidizujici spasticity:

Tolerance
(polovina 95% intervalu spolehlivosti)

Predpoklad prevalence 1% 3% 5% 10%
4% 1475 164 59 15

9% 3146 350 126 31

13% 4345 483 174 43

Stanovani poti‘ebné velikosti vzorku — zavér: pro relevantni odhad celkové prevalence
V hranicich pfiblizné¢ 20 — 25 % je tfeba zaradit 263 pacientil. Pii této velikosti vzorku bude
zajistén 1 relevantni odhad prevalence tézké spasticity. Uvedena velikost vzorku bude ve
spadovych populacich center dosaZitelna (viz rozbor cilové populace projektu).

Metodika statistickych analyz

K popisu primarnich dat budou vyuzity standardni néastroje sumarni statistiky, tj. frekvencni
analyza pro kategorialni proménné a median a kvantilové rozsahy pro spojité proménné.
Vyvoj parove provazanych hodnot znaki v Case, tj. mezi navStévami (napft. prevalence
spasticity) bude hodnocen Friedmanovym testem (neparametricky model ANOVA pro
parove provazana sledovani) a pomoci Cochranova Q testu jako zobecnéné formy hodnoceni
parovych sledovani kategorialnich znakt. Vztah potencialnich rizikovych faktorti a
prediktorti k vyskytu spasticity (binarn€ kodovany cilovy parametr) bude hodnocen pomoci
kontingencnich tabulek, jednorozmérné a vicerozmérné logistické regresni analyzy. Zjisténé
asociace budou kvantifikovany odhadem poméru $anci (OR) s 95% intervaly spolehlivosti.

Klinicky registr SONAR - technologie

Softwarové feSeni sbéru a analyzy dat bude slozeno z nékolika komponent, které budou
zabudovany do jediné aplikace — systétmu SONAR. Hlavnim piistupovym nastrojem bude
webovy prohlize¢ (optimalné Internet Explorer od verze 5.5), ktery bude pfimo napojen na
on-line pfistupnou serverovou aplikaci. Webovy prohlize¢ a serverova aplikace spolu budou




komunikovat na zabezpeceném portu protokolu TCP/IP chranéném technologii SSL (Secure
Socket Layer) verze 3 (pouzivajici 128-bitové Sifrovani pomoci certifikatu vydaném
Certifika¢ni autoritou Masarykovy univerzity).

Serverova aplikace vyuZije weboveé technologie HTTP 1.1; bude pouZity programovaci jazyk
ASP. Aplikace je vyvijena ve spolupraci Institutu biostatistiky a analyz MU a amerického
systému pro sbér dat klinickych studii - TrialDB, ktery je pouZivan rovnéz na univerzité v
Yale USA (Nadkarni et al. 1998; Nadkarni et al. 2000). MoZnosti vysledného systému, ktery
je optimalizovan pro provoz v prostiedi ¢eskych zdravotnickych zafizeni, 1ze stru¢né
charakterizovat nasledovné:

PIna autorizace a zabezpedeni dat. Systém vzdy vyzaduje zabezpecenou autentizaci neboli
ovéfovani piistupovych prav. To je umoznéno vicetiroviiovym systémem uétil. Ucet je tvofen
dvojici Uzivatelské jméno (Login) a Heslo. Uzivatelsky G¢et miize zakladat, mé€nit ¢i mazat
pouze spravce databaze. Kazdy ucet obsahuje definici Grovné pfistupu, tj. k jakym datim ma
konkrétni osoba pfistup a jakou ¢innost s nimi miize provadét (Cteni, zapis, zmena,
zamykani). Veskeré prenosy dat jsou Sifrované, coz zabranuje jejich zneuziti béhem pienosu.

PIna dostupnost dat pro jednotlivé participujici subjekty. Systém umoziiuje
autentizovanému uzivateli okamzity ptistup k aktualni datiim pfidruzenym pouze a jen jeho
uctu.

Vyvojova podpora a mozZnost flexibilni iipravy databaze i béhem projektu. Data jsou

uloZena v robustni databazi, jejimz dodavatelem je $picka v oblasti databazi — spole¢nost
ORACLE.

Snadné zadavani a sprava dat. Systém je uzivatelsky snadno pochopitelny, veSkeré
zadavani probiha pies webové formulafe, které budou usporadany v klinicky logické formé.

Lokalni i centralni zalohovani dat. Autentizovany uzivatel ma moznost vyplnéné formulaie
zalohovat (ve formatu MS Excel) a tisknout. Autentizovany uzivatel ma moznost data, ke
kterym ma opravnény pristup, on-line vyexportovat tak, aby byla pfistupna i lokaln¢.

Implementace databaze SONAR a sbér dat na centrech
Protokol piedpoklada sloZeni informacniho systému SONAR ze dvou zasadnich komponent:

a) Faze | vyvoje systéemu - centralni repozita¥, registr, ukladajici anonymizovana data
dil¢ich databazi a zajiSt'ujici centralni validaci dat, jejich management i analytické zpracovani
a reporting; v ramci tohoto feSeni bude probihat i anonymizované hlaseni zaznamut

z jednotlivych center (=standardizovany centralni registr)

b) Faze Il vyvoje systému - dil¢i databaze SONAR pro jednotliva centra, ktera budou na
centrech lokaln¢ instalovana (s plnym exportnim a importnim rozhranim pro komunikaci

s centralnim repozitafem). Tato faze vybuduje zakladnu pro registr pouZzitelny i rozsahlejsi
siti klinickych pracovist, resp. center. Jeji soucasti je i predpokladana podpora pro ptimou
analyzu administrativnich dat nemocnic.

UV tomto usporadani bude mozné zajistit lokalni sbér dat v klinickych centrech v pIném
rozsahu, tedy i s identifikatory pacienta. Anonymni exporty budou generovany v pravidelnych
intervalech a to vzdy tak, aby neumoznily v centralnim repozitafi pfimou ani neptimou
identifikaci jedince. Uvedené uspoiadani rovnéz umozni zprovoznéni pozadovanych funkci
SW, napft. generovani zprav vyzyvajicich ke zvani pacientii k pravidelnym navstévam.

U NavrZeny zptisob implementace vytvoii a ovéfi pilotni zaklad informaéniho systému, ktery
miize byt nasledné dobudovan a rozsiten na celou sit’ iktovych center CR.



Ochrana dat zadanych do systému a jejich dostupnost
Ochrana osobnich a citlivych dat jednotlivych pacienti
- tato data jsou dle navrhu shirana a ukladéna pouze v ZZ odpovédnych za 1é¢bu;

- navrZzeny systém na centralni urovni s osobnimi daty nijak nepracuje, anonymizace
pted exportem dat je provedena v ZZ, je ireverzibilni a Upln4;

Ochrana dat zdravotnickych zatizeni

- ZZ je primarnim a odpovédnym bodem sbéru dat; sbér dat musi byt minimalizovan a
zaméien pouze na udaje nezbytné pro hodnoceni pacientti dle protokolu projektu
SONAR.

- zadavanim dat d registru SONAR se neméni prava potizovateli dat (klinickych
center) nakladat s nimi; ZZ zGstavaji majiteli dat a rozhoduji o jakékoli formé jejich
VYUZiti.

Centralni tlozisté systému obsahuje pouze plo$nd, anonymizovana data, kterd neposkytuje
zadnym dalSim subjektiim a tfetim stranam.

V cele projektu stoji odborna rada (OR) slozend ze zastupcti vech participujicich klinickych
center. OR garantuje kontrolu funk¢nosti systému a zajist'uje recenzni fizeni nad
provadénymi analyzami. OR rovnéz rozhoduje o Casech, formach a ucelu zpracovani dat a
form¢ prezentace vystupt. Zastupci klinickych center maji v OR rovnocenné postaveni.
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