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s HeobxogunmocTb aHanu3a npodunsa 6e3o0nacHoOCTU
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MoKo3a B Moye

Onsa oueHkn 6esonacHocT HITIT2-MHriMbmnTopoB NnpMeHeH MeTa-
2 perpecCMoHHbIN aHanus3



Выступающий
Заметки для презентации
Ингибиторы -> подавление 
Реабсорбция –> Обратное всвсывание 
НГЛТ2- класс препаратов (устно) 
Упростить био теримины 


> CucTteMaTu4ecKuMm NOMCK UCTOYHUKOB no PRISMA-2020

NMonynauusa

[nabet 1 TMNa

Mownck B 6a3ax gaHHbIX 1 pernctpax KN

MUcTtouHnKoB HanpeHo (n = 245):

NcTouHnkKoB yAaneHo

x
| MHTepBeHLIMFI E PubMed (n=151) ——»( AO CKpuHUHra (n = 56):
C ClinicalTrials.gov (n = 94) OybnukaTtbl (n = 56)
HIMTIT2-nHrmdutopsbl I
MHcynuHoTepanus +- gpyraa 6asoBasi Tepanus y
CTOUYHWMKOB MPOLN0 CKPUHWHT NCTOUHNKOB NCKNIOUYEHO
(n=189) (n=167)
C CpaBHeHue . I
= AcTtouHunkos oTobpaHo ans [MONHbIX TEKCTOB He
[1lnauedo unu 6asoBoe nevyeHve :ﬁ' 3anpoca NofHbIX TEKCTOB (n = 22) nonyueHo (n = 0)
- ;
O E e MONHbIX TEKCTOB OLEHEHO KW ncknioueHo (n=1):
(n=22) CpasHeHne (n=1)
KonnyecTBo HexXxXenaTternbHbIX SBEHNN l
S NcTouHukoB BKkNw4yeHo (n = 21)
.-
g
S UccnepnoBaHus e L
g KW BknoyeHo (n = 23)
PaHOoMU3npoBaHHLbIE
I'Inau,e6o-|<0HTpon|/|pyeMb|e Page MJ et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting
OcrnenneHHble systematic reviews. BMJ 2021;372:n71



Выступающий
Заметки для презентации
Не понятно: + и – убрать (оставить только критерии включения) 
Добавить аббревиатуру PICOS 


[na meTa-perpeccMOHHOro moaenupoBaHNA ObINU BbIOpPaHbLI
_°_ HeXenaTtenbHble ABNeHUs, MH(opMauusa o0 KOTOpbIX Obina B bonee Yem
20% HangeHHbIX UccregoBaHUN

HG(level 3)

16

UTI 15
genital infection
oAKRE

DKA

VD-related
HG(not specified)
OD-related

bone fracture

URTI

HexxenaTtenbHoe sBrieHne

renal event
hepatic event
diarrhea

headache

5

malighancy

death 5

0 5 10 15 20
KonnyecTtBo nccnegoBaHmu 7

OD, ocmoTndeckun anypes; URTI, nHGeKunmn BepxHuUx gbixatenbHblX nyten; UTI, nHpekumn moyeBbiBOAALLKX NyTeU; DKA,
anabeTtnyeckuin ketaunaos; oAKRE, aopyrue peakumun, cBsa3aHHbIE C KETO30M M auenosom; VD, ucroweHne



Выступающий
Заметки для презентации
Барплоты из 0 �Расшифровки AE на слайде, цифры ближе, тики покрывают данные 



S
ittt M o nen M p o B a H M ;I
FPG
ITR -0.44 -0.56
TDID -0.42 0.52 0.44
Corr
MNokasaTenu e o B
0.5
MNMauneHTOB, :> T1DM duration 061 -0.33 0.55 0
coobLwiaemble B >
. BMI 0.6 0.67 -0.5
40% wnccnengoBaHUK R

0.66

body weight
0.52 -045 -0.4 0.48

seXx 0.29
X \
o8 I
O
© ~" Koppensuun c p-value > 0.05 6binu

ybpaHbl

. 8 npeauKTOpPOB OTOOpPaHbLI AN MeTa-perpeccCUoOHHOro

[1n3anH nccnengoBaHUSA:

e [lpenapart

e [lpenapaTt +
0O3NPOBKa

e [1NNTEnbHOCTbL
nccreaoBaHus

T1DMD, gnutenbHocTb gnabeta 1 Tuna; HbAlc, rmuknpoBaHHbIM remornoduH; BMI, nHaekc maccol tena; TDID, obwas
0o3npoBka MHcynHa; SBP, cuctonunyeckoe gaeneHue; FPG, rmwoko3a HaTtouwak; ITR, peXxnm nHcynmHotepanuu



Выступающий
Заметки для презентации
Крестики убрать, сделать пустыми�Написать мелким серым шрифтом, что незначимые корреляции были урбраны
Корреляции с p-value > 0.05 были убраны


. MeToponorua meTa-perpecCUOHHOro MoaenuMpoBaHUS

N evtrt/Nsubtrt

RR =

RR — OTHOCUTeJIbHbIN PUCK,

Nevi+ U Nev,,, — KOJIMYECTBO HeXKeJlaTeJNbHbIX SIBJEHUM B IPYIIIe JieYeHUSd U B KOHTPOJIbHOU I'PYIIIIE;
Nsubi,t+ 1 Nsub.,, — KOJIMYECTBO NALJMEHTOB B I'PYIIIE JIEYEHHUS U B I'PYIIIIe KOHTPOJIS.

log(RRi) — ,BO + ,Bcov  COV; + U; T+ €

Cov — IpeIMKTOPbI (XapaKTEPUCTUKU MALMEHTOB U UCCJIeIOBAHKS );
B — K03dPULHEHThI MOJEJIH;

€; — OCTaTO4YHas OlIMUOKa

U; — CJIy4YauHbIN 33QEKT

| — UHJEKC UCCJieJOBaHUA



Выступающий
Заметки для презентации
Красиво расположить, чек формулы


D

Moaereu

> Sampling phase
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. KpuTepumn otbopa 6amecoBCKUX MeTa-perpecCUoOHHbIX

AP DhEeKTUBHOCTbL CIMNNUPOBAHUSA

N ~ o
N, rr = - E~N|E,
1T g4 3Ty, ( \/Neff)

[ e p; — aBTOKOppenauna uenu co
CMeLleHneM Ha t no3numm

[lpoBepKa cXxooUuMOCTH

CooTBeTCTBME OAAaHHbLIM

WAIC = -2 (lppd — pWAIC)

['ne l[ppd — norapudOm npeackasaHHOU
NAIOTHOCTU B Habngaembix Todkax, pWAIC —
(P PEKTUBHOE KONNYECTBO NapaMeTpoOB
Annpokcumauma LOO-CV

MeTpuka LOO-CV TakxKe MOXET ObITb
oLeHeHa npu nomoLwun npouenypsl, Pareto-
smoothed importance sampling (PSIS)

J/lucriepcus 1o BCeM Lendam

R =

\ CpeaHAd JUCIepCUs BHYTPH LelHr

C poctoMm N MeTpuKa OormkHa cxoanTbes K 1

R > 1.05 — nnoxast cxoammMocTb Lenem

NoeHTUpUunpyemMocCcTb KO3 PULNEeHTOB

_ o _—
MCRSE = .100%; MCRSE < 50%
E'+ \Neyy



Выступающий
Заметки для презентации
Оптимизация параметров и критерии оценки качества сходимости модели �Переходим к проблеме оценки параметров. Параметры оцениваются методом Марковских цепей монте-карло. Этот метод предполагает построение марковской цепи с апостериорным распределением параметров как равновесным распределением. Хорошей практикой является запуск нескольких марковских цепей для проверки их сходимости к одному и тому же распределению. Марковские цепи для параметров Vd и cl показаны на слайде. Очень условно можно разделить процесс оптимизации параметров на две части: часть, в которой цепи сходятся к равновесному распределению (Warm-up или burn-in),  и часть, в которой мы сэмплируем значения из равновесного распределения (sampling phase). И, конечно, все метрики оцениваются именно на параетрах из части сэмплирования. 




> Tony4eHbl MeTa-perpeccuUoHHbIe Moaenu

Log(RR) Log(RR)

~ |1.43 -1.05 - (HbAlc — HbA1c,,,,,) URTI | -0.13-0.06- (BW - BW,,.,..)
Vorelated [ AT PR  [“o33+0.06. @W - BWpomm

2.86—-2.2-empa— 1.5 ipra —

1.5 - sota

3HaYNMbIX NPeaAunKTOpPOB HE MNMOJ1Iy4YeHO AJA CclieAYUWUNX HexelrlaTeJibHbIX ABJIEHUWN:

HG (not specified), HG (level 3), genital infection, OD-related, renal event, hepatic event, headache, diarrhea, malignancy,
death

RR, oTHOCUTENbHLIN puck; OD, ocmoTudeckun anypes; URTI, nHeKkunn BepxHux gbixatenbHblX nyten; UTI, nHdpeKkymnm
g MO4YEBbIAENUTENbHOrO TPaKTa; DKA, onabetnyeckum ketoaungos; oAKRE, gpyrue peakuum, cBa3aHHbIE C KETO30M U
auenos3om; HG, runornunkemust; VD, nctoweHune; HbAlc, rmmknpoBaHHbIM remornobuH; BW, macca tena



Выступающий
Заметки для презентации
Предикторы везде исполтзовать для обозначения x
Intercept \beta_0 добавить 
Написать, что это Log_RR
Добавить нормировку для HbA1c и Weight 


> CnporHo3upoBaHHble pucku passutus DKA n oAKRE

DKA Risk Prediction by HbA1c oAKRE Risk by Drug Category

with 95% and 50% Credible Intervals Point estimates with 95% credible intervals
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 Puck passutusa DKA npu HbAlc > 8.75 He oTnnyaeTcsa mexay rpynnoun nevyeHus u
nnaueo6o.

 Puck paseutusa oAKRE noBbiweH B 17 pa3 npu neyeHnu KaHarnndpnosmHom m B 3.8 pa3s

npu nevyeHun cotarnPIo3NHOM

9 DKA, onabetnyeckum ketoaungos; oAKRE, gpyrue peakunm, cBsi3aHHble C KETO30M 1 auenosom; HbAlc, ypoBeHb MMMKUPOBAHHOIO
remornodéunHa



Выступающий
Заметки для презентации
Gтики убрать 
Добавить вывод на слайд 
Кана и сота сгналят �Риск развития DKA при HbA1c > 8.75 не отличается между группой лечения и плацебо. Риск развития oAKRE повышен в 17 раз при лечении канаглифлозином и в 3.8 раз при лечении сотаглифлозином, 


> CnporHo3npoBaHHble 3aBUCUMOCTU puckoB UT]

Body weight relatice risk prediction by body weight
with 95% and 50% Credible Intervals

2.0

1.51

Relative risk of UTI

0.0-

65 70 75 80 85
Body weight (kg)

 Puck passutusa UTI| npu Bece > /7.5 Kr He OTNMYaeTCA Mexay rpynnoun nevyeHus u
nnaueo6o.

10  UTI, nHdekuun moyeBblaenmTensHON cucTemsl



Выступающий
Заметки для презентации
Стиль bw везде, оставить  только dapa и sota 
Взять другую модель 


> CnporHosuMpoBaHHble 3aBUCUMOCTU puckoB URTI un VD-related

URTI Risk Prediction by Body weight VD-related AE Risk Prediction by HbA1c
with 95% and 50% Credible Intervals with 95% and 50% Credible Intervals

10 - 10 -

Relative risk of URTI
Relative risk of VD-related AE

65 70 75 80 85 90 7.5 8.0 8.5 9.0 9.5 10.0
Body weight (kg) HbA1c (%)

 KnnHUYeckn 3HAYMMOM pa3HULbI B NMPOrHO3UpPyeMbIX pUCKax He HabnropaeTcs

11  URTI, NHPEKUNN BEPXHUX OblXaTesnbHbIX nyTen; VD, ncroweHne; HoAlc, rmnukmpoBaHHbIv reMmornobunH; AE, HexxenarternbHoe siBfieHne



Выступающий
Заметки для презентации
Вывод добавить, с клинической точки зрения эффект не значимый 


(=%
CEUEHOBCKHIA
YHHUBEPCUTET

HangeHo u npoaHanmanpoBaHo 245 NctouyHUKoB; AaHHble 23 KW oumndpoBaHbl 1 BKIMOYEHBLI B 0a3y
OAaHHbIX HeXenaTteribHbIX ABNeHnn y nauneHToB ¢ anabetom 1 tuna, nony4vaswmx HIJIT2-
MHIIMOUTOPBDI.

[lpoBegeHHbIN MeTa-perpeccnMoHHbIM aHann3 nokasarn:
* Puck pazsutusa DKA npu HbAlc > 8.75 He oTnn4aeTca Mexay rpynnou nevyeHms v nnayebo

* Puck pa3sntna oAKRE noBbilleH B 17 pa3 npu nevdyeHnn KaHarnmgno3nHom n B 3.8 pa3s npu neyvyeHuu
coTarnMd103MHOM

 Puck passutua UTI npu Bece > 77.5 Kr He OTNMYaeTCcs Mexay rpynnon neyvyeHns n nnaueodo

12 DKA, onabetunyeckum ketoaumaos ; 0OAKRE, apyrue peakumn, cea3aHHble C KETO30M U auenosom; UTI, nHdeKkumnm MmoyeBbliaenmTenbHOm
cuctemol; HbAlc, ypoBeHb rMMUKUPOBAHHOIO reMmornobnHa



Выступающий
Заметки для презентации
Добавить количественные выводы �Со слайдов 9-11


Cnacn6o 3a BHumaHue!

Ecnun noaBununco BOMNPOCbHLI, HAlNMNLLUNTE Ha MNO4TY.

kondrashina a a@staff.sechenov.ru




> Pe3ynbTaTbl MeTaaHanu3a pMCKOB HeXernaTellbHbIX SIBNeHUM
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