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Végpont
e Mi az, hogy végpont?

o FElsédleges vs. masodlagos
— ,Ami fontos” (klinikailag)

— Amire a kisérlet ereje tervezve van!

o Mivel irhaté le? (feltételezziink az egyszertiség kedvéért kétkaru vizsgalatot)

A végpontok jellegei: binaris (dichotém) végpont
Bindris — vagy dichotém — végpont (pl. meghalt-e): egy ardnyt kapunk minden cso-
portban (p)

e A  természetes” metrikak:

— Relativ riziké (relative risk): RR = pr/pc (néha: RRR = 1—RR, pl. a 0,7-es
RR-re azt is lehet mondani, hogy 30%-o0s csokkenés)

— Abszolut rizik6-csokkenés (absolute risk reduction): ARR = pr — po (néha
hivjak risk difference-nek is, RD)
o Ez egyszeriisités volt (de nekiink most elég lesz):
— az utankovetési id6 hossza — ami eltérhet paciensenként — fontos
— ha okspecifikus (nem all-cause) mortalitési végpontot haszndlunk, vagy nem

mortalitasi végpontot hasznalunk, a versengé kockazatok fontosak

o A metrikak altaldban is besorolhatéak ,abszolut” vagy ,relativ” tipusuként, més
jellegi végpontokra is

Rothman, Kenneth J., Sander Greenland, Timothy L. Lash. Modern Epidemiology. Philadelphia: Wolters Kluwer Health/Lippinc-

ott Williams & Wilkins, 2008.
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Binaris végpont egy problémaja

o Még a legegyszeriibb esetekben is dilemmakhoz vezethet, egy példa: a kontrollcso-
portban 2% kapott infarktust, a sztatinnal kezelt csoportban 1%, akkor most...

— A fantasztikus gydgyszeriink 50%-kal csokkenti a kockdzatot!

— A fantasztikus gyogyszeriink nélkiil 100%-kal nagyobb az infarktuskockaza-
tod!

— 100 emberbdl 98-at feleslegesen kezeliink, mert amigy se kapna infarktust,
1-et hidba kezeliink, mert gyégyszerrel egyitt is infarktust kap, és csak 1 az,
akinél elériink valamit (viszont kozben mind a 100-at kitesszik a mellékhatas-
kockdzatoknak, mind a 100-zal kifizettetjiik stb.)!

e Ugye mennyire mashogy hangzik? Pedig csak osztani kell tudni, hogy lassuk: ez a
harom igazabdl ugyanaz!

Cook, Richard J., David L. Sackett. The number needed to treat: a clinically useful measure of treatment effect. BMJ. 310.6977
(1995): 452-454. Malenka DJ, Baron JA, Johansen S, et al. The framing effect of relative and absolute risk. J Gen Intern Med.

1993 Oct;8(10):543-8. Gigerenzer G, Wegwarth O, Feufel M. Misleading communication of risk. BMJ. 2010 Oct 12;341:¢4830.

A , keretezési” hatas

o Malenka (1993): 10% eséllyel meghalsz kezelés nélkiil, az A gyégyszer 80%-kal
csokkenti ezt a kockazatot, a B gyogyszerrel 100 embert kezelve 8-at megment,
melyiket valasztandd? — A-t 56,8%, B-t 14,7%, mindegy 15,5%, nem tudom
13,0% (a kutatasban betegek vettek részt)

o Bucher (1994): orvosok egy része relativ, mas része abszolit formaban kapta meg
ugyanazon kutatas eredményeit; teljesen mashogy értékelték a gydgyszer josagat

o Schwartz (1997): az abszolit és relativ informécié megértése szorosan 6sszefligg a
matematikai alapkészségekkel

o Gigerenzer (2008): ,,100%-kal noveli a fogamzésgatldé a trombéziskockazatot” (1
per 7000 kockazatndvekedés, csak akkora panik lett beldle Anglidban 1995-ben,
hogy 13 ezer tobblet-terhességmegszakitast hajtottak végre...)

A , keretezési” hatas

o Gigerenzer (2008): ,,a mammografia 25%-kal csokkenti az emlérak-mortalitdst” —
laikusok to6bb mint negyede szerint ez azt jelenti, hogy minden 1000 nébdl 250-nel
kevesebb hal meg emlérakban, még négydgyasz szakorvosok 15%-a szerint is ez a
helyzet
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Az NNT koncepcidja
o Az el6z6 gondolat elvezet minket az NNT 6tletéhez (number need to treat)

1

o Hény beteget kell dtlagosan kezelni egy végpont megel6zéséhez (ez fontos, vélet-

lenség is van, nyilvan nem arrél van szd, hogy pontosan 1-gyel kevesebb végpont
lesz NNT {6 beteget kezelve)

— Fix mintanagysag értelmezés: NNT f§ kezelt és NNT f6 kontroll beteg esetén a
kezelt csoportban varhatéan 1-gyel kevesebb végpont lesz (értsd: a végpontok
szdma és igy annak kiilonbsége véletlen, ennek varhat6 értéke 1)

— Véletlen mintanagysag értelmezés: ez passzol jobban a fenti mondathoz, de
zlrbésebb, hogy egyaltalan mit értiink alatta

Grieve, A. P. (2003). The number needed to treat: a useful clinical measure or a case of the Emperor’s new clothes?. Pharmaceutical

Statistics: The Journal of Applied Statistics in the Pharmaceutical Industry, 2(2), 87-102.

Az NNT jelentosége

o A kuleskérdés: ez jelenik meg a kockazat-haszon mérlegben! — a kockézatokat az
NNT-vel kell felszorozni

e MaAr most észrevehetd, hogy az NNT nem csak a gyégyszeren mulik, tehat az NNT
nem azért volt ennyire magas itt, mert a gydégyszer ,rossz”; a dolog a pc-n, a
baseline rizikon (=kontrollcsoport rizik6ja) is mulik

o Megjegyzés: az NNT statisztikai értelemben elég rossz mutaté (torzitott, killono-
sen zlir6s a CI), de most a koncepcié a fontos, és abban nagyon hasznos

o Osszefoglalva: az abszolit kiilonbség a relevans, mert mutatja a klinikai hasznot...

o ..arelativ meg a gybgyszergyarak marketing-részlegeinek fontos, hogy feltupirozott
szamokat tudjanak mutatni??

Grieve, A. P. (2003). The number needed to treat: a useful clinical measure or a case of the Emperor’s new clothes?. Pharmaceutical

Statistics: The Journal of Applied Statistics in the Pharmaceutical Industry, 2(2), 87-102.



Az esély

o Esély (odds): ,valészinliség osztva 1 minusz valdszintiséggel” avagy ,eseményt at-
é16k szdma osztva az eseményt at nem él6k szdméaval” (pl. megbetegeddk széma
osztva a meg nem betegeddk szamaval — nem az alanyok szdmaval):

odds = _P_

L-p
e Furcsanak hathat, pedig a sportfogadasbdl ismert a szé: tényleg ugyanarrél van
Sz0

odds
1+odds

o Odds-bdl is szamolhaté valészintliség (p = ), a kettd kozott egy-egy megfe-

leltetés van

o Az hogy ,,3 az 1-hez” adjék a hazai csapat gy6zelmét (3 az 1-hez az oddsa) ugyanaz,
mint hogy 25% a valésziniisége

o Es forditva: ahelyett, hogy ,,10% holnap az esé valészintisége” nyugodtan mond-
hatna azt az idGjarasjelentés, hogy ,,9 az 1-hez az esé oddsa”

e Mindketté pontosan ugyaniugy alkalmas valdszintiségi informécié kozlésére, tehat
teljes mértékben csak konvencié kérdése, hogy az idéjarasjelentésnél ezt szoktuk
meg, a sportfogadasnal meg azt

Az esélyhanyados

o A két esély hanyadosa:
OR — pr/ (1 —pr)
pc/ (1 —pco)

o Tehat teljesen ugyanaz, mint a relativ rizikod, csak ,idéjarasjelentés” széhasznalat
helyett ,sportfogadd” széhasznalattal kifejezve a valdszinliséget

o Miért jé (azon til, hogy bizonyos statisztikai modellek ezt szolgéltatjak, és hogy
eset-kontroll elrendezésnél csak ezt lehet kiszamitani)?

e Az RR nem szimmetrikus, sem arra nézve, hogy melyik irdnybdl nézziik az adata-
inkat, sem arra nézve, hogy mi a kimenet

Az RR aszimmetriaja — hogy néziink ra az adatokra
Ekcéma és szénanatha kapcsolata:

Szénanathds Nem szénanithas | Osszesen
Ekcémas 141 420 561
Nem ekcémas 928 13525 14453
Osszesen 1069 13945 15522




o Szénandtha relativ rizikdja ekcéma szerint (ha ekcémads vagy, hanyszorosira né a
141/561
928/14453
rint (ha szénanathds vagy, hanyszorosira né az ekcéma valdsziniisége)

4,38

szénanatha valdszintisége) = 3,91, ekcéma relativ rizikéja szénédnatha sze-

141/1069
120/13945

o Viszont: szénandtha esélyhdnyadosa ekcéma szerint (ha ekcémés vagy, hanyszoro-
141/420
928/13525

szerint (ha szénandthas vagy, hanyszorosara né az ekcéma esélye)

sara né a szénanatha esélye) = 4,89, ekcéma esélyhdnyadosa szénanatha

141/928 |
420/13525 — 4,89!

o ..miko6zben a két betegség ebbdl a szempontbdl nyilvan teljesen szimmetrikus, egyik
sem kitlintetett, csak a kapcsolatukra vagyunk kivancsiak

Bland JM, Altman DG. Statistics notes. The odds ratio. BMJ. 2000 May 27;320(7247):1468.

Az RR aszimmetriaja — mit neveziink kimenetnek
Tekintsiik a kovetkezod egyszerti példat:

| Meghalt  Tulélt

Kezelt 25 75
Kontroll 50 50
» Ha a haldlozds rizikojit nézziik: RR = S0 = 0,5, de ha a tilélés ,riziksjat™:

_75/100
RR = 50/100 — L5

o Haldlozds esélyhdanyadosa OR = 287%8 =1/3, a tulélésé: OR = gg%g =3

o Tehat az esélyhdnyados szimmetrikus (ha megforditjuk a kimenetet, megfordul —
reciproka lesz — az OR), de a relativ rizik6 nem: % =2+ 15!

o Nyilvan teljesen mindegy, hogy a haldlozast vagy a tulélést vessziik kimenetnek,
hiszen az egyik Ggyis meghatarozza a masikat, de a relativ rizik6 mégis fiigg ettél

e Nagyon zavaré médon nem ugyanazt kapom, ha azt szamolom, hogy hanyan haltak
meg és ha azt, hogy hényan éltek tul (noha ez nyilvan teljesen mindegy kellene

legyen)!

Cummings P. The relative merits of risk ratios and odds ratios. Arch Pediatr Adolesc Med. 2009 May;163(5):438-45.

Tovabbi megfontolasok ehhez

e Az OR nehezebben értelmezhetd

— ,The only way, we are told, that physicians can understand probabilities:
odds being a difficult concept only comprehensible to statisticians, bookies,
punters and readers of the sports pages of popular newspapers.” (Stephen
Senn)



o Az OR konstansabb (homogénebb) lehet

— Egy 10%-o0s baseline rizikéji populdcion valamilyen kéros tényezd hatdsa
RR = 3 — mi torténik, ha ez a tényezd egy 40%-os baseline rizikéju po-
puldcidoban hat?!

— Az 1-nél nagyobb RR-ek matematikailag lehetetlen, hogy mindig érvényesek
tudjanak lenni! (Ellenérv: RR<1-nél nincs ilyen baj, és az mindig elérhetd,
legfeljebb megcseréljiik a kimenetet)

— OR-nél nincs ilyen baj, hiszen minden tovabbi nélkiil mehet 1 {61é (a vissza-
szamolt valészinliség mindig 0 és 1 kozott lesz)

e Az OR nem ,6sszednthets” (collapsible)

o A kettd kozel van egyméashoz, ha a végpontok ritkak (mert ha p — 0, akkor & —
p)

A végpontok jellegei: folytonos végpont
Folytonos végpont (pl. vérnyomads): eloszldsokat kapunk

e Jellemz6 mérészam: az atlag valtozott-e, MD =T — Ty
o Erzéketlen arra, ha csak a sz6rédas valtozik (v.6. TAR, TBR a diabetolégiaban)

e Ferde eloszlasoknal gyakran jobb a median
— Vigyazat, ez adatprezentacios célokra értend6, adatfeldolgozasra jo lehet az

atlag az egyéb paraméterek (pl. mintanagysig) fiiggvényében

o Ha més a skdla, akkor haszndlatos a standardizalt MD (Cohen-féle d): SMD =
L mert mértékegységfiiggetlen (szoras-egységekben méri a valtozast)
o Nagyon 6vatosan a binarizaldssal (dichotomizalassal)

— Ismét csak: adatprezentdlasra jé lehet (hény szdzaléknak van magas vérnyo-
méasa), de feldolgozashoz a nyers adatot hasznaljuk

— Ha muszdj binarizdlni (gydgyszert vagy adunk vagy nem — bar sokszor ez
sem igaz, lehet kisebb vagy nagyobb dozist, ritkdbban vagy gyakrabban stb.),
akkor az elemzési folyamat lehetd legkésébbi pontjan tegyiik

A végpontok jellegei: eltelt id6 jellegli végpont
Folytonos, de ido; eltelt id6 jellegii végpont: tulélési gorbéket kapunk

o Szoéhasznélat (fiiggetlentil a konkrét helyzettol) egységesen: tulélési idé

o Tulélési gorbe: a még életben 16vok (végpontot el nem érék) ardnya az eltelt id6
fliggvényében

o (Elvileg — sokasdgban — a valésziniiség, ezt mintabol ardnnyal becsiiljiik)



e A probléma: cenzoralas

e A beteg a 2 éves viziten még megjelent, de tovabbi informéciét nem tudtunk réla
szerezni”

o Naiv logika: nem tudjuk, hogy mikor halt meg (érte el a végpontot), igy nyilvin
nem tudjuk felhasznalni ebben a vizsgalatban, akar csak a tulélési gorbe megha-
tarozasaban, hiszen ahhoz kellene tudnunk, hogy mennyi ido telt el a halalig

e Csakhogy ez nem igaz!

A cenzoralas

e Az igaz, hogy nem tudjuk biztosan, hogy mi a végpontig eltelt idé

e De az nem igaz, hogy nem tudunk semmit!

e Valamit igenis tudunk: azt, hogy barmennyi is ez az id6, de t6bb mint 2 év
e Ezt az informéaciot fel kellene tudnunk hasznalni

o Ezt hivjak (jobb oldali) cenzoralasnak: részleges informaciénk van, csak azt tudjuk,
hogy az érték nagyobb mint egy bizonyos szam

e Minimum hatasossagi okokbdl fel kellene minden informéaciét hasznalni, ami ren-
delkezésre all, de az ilyenek elhagyésa torzitast is okozna

e Fontos: cenzordlas nem csak a fenti esetben van! Két alapeset 1étezik:

— Loss to follow-up: mint fent, egyszertien eltiinik az alany, nincs réla teljes
utankovetésiink

— Teljes utankovetésiink van az alanyroél, csak épp végetért a kutatds mielott
elérte volna a végpontot (ez is ugyanigy cenzoralds!)

Tulélési gorbe becslése cenzoralas jelenlétében

o Erdekes médon nem olyan nagyon régen, 1958-ban oldotta meg Edward Kaplan és
Paul Meier

o A példa kedvéért: 100-bdl az els6 évben meghalnak 5-en, a méasodikban 2-en, a
harmadikban 3-an; mennyi a tulélés a harmadik év végén?

t 20

» Kézenfekv szamolas: tuléltek 90-en, dsszesen voltak 100-an, tehat {55

90%

= 0,9, azaz

e De szamolhatunk masképp is: annak a valdszintisége, hogy valaki megéli a harma-
dik évet egyenld annak a valdsziniisége, hogy megéli az els6t szorozva azzal, hogy
megéli a mésodikat feltéve, hogy megélte az elsét szorozva azzal, hogy megéli a
harmadikat feltéve, hogy megélte a méasodikat



o Vagyis: f’—(i) . % . % = 0,9 — tehat ugyanigy 90%!

e Azaz: cenzoralas nélkiil a két szamitas ugyanarra jut

e De mi van, ha van cenzoralas, pl. a els6 évben kicenzoralédik 1, a masodikban 47

Tulélési gorbe becslése cenzoralas jelenlétében

e Itt jon a kulcslépés: a masodik szamitasba beépithetd ez!

o Egyszertien annyit kell tenni, hogy a haldlozasok szdmahoz nem nyulunk, de alul
amivel osztunk, azt lecsékkentjiik a cenzordlassall

e Ugyanis osztani a ,kockdzatnak kitett populaci6”-val kell — csakhogy ez a cenzo-
ralas lévén is csokken (nem csak a haldlozés révén), hiszen aki kicenzoralédott, az
méar nem tud meghalni!

e Tehét az tobbé nem a ,nem meghaltak”, hanem a ,nem meghaltak és nem cenzo-
ralédottak” szama az, amivel osztunk

o A példaban: % - 92 - 52 = 0,898, azaz 89,8%
o (Ezt persze le kell vezetni, pl. ML-elven is megtehetd)
o Tulélési gorbén: tipikus egy apré metsz6 vonal ott, ahol cenzoralas van

o Ettol még a gorbe tovabb fut, ugyanigy vizszintesen mintha mi sem tortént volna

'77‘

— csak épp a kovetkez6 haldlozas méar ,,jobban fog szamitani

Tualélési gorbe

—— Tulélési gorbe




Talélési gorbék
1.0 i
0.8 :
0.6 :
0.4 :

0.2

0.0
0

Metrikak a kiértékelésre

Kontroll
————— Kezelt

o Adott idejli, példaul 1 éves, t1lélés (ezzel lényegében binarizaljuk a végpontot)

o Medidn tulélés (szintén levagjuk, csak most ,vizszintesen”)
e Vagy: hazard valtozott-e

o Alternativ mérészamok (RMST, cure modellek)

Eltelt ido jellegii végpont: a hazard fogalmanak illusztralasa

1.0 I
0.8 :
0.6 :
oal

0.2

0.0
0

—— Tulélési gorbe



Eltelt ido jellegii végpont: a hazard fogalmanak illusztralasa

— Tulelési gorbe
Halalozasi rata

Eltelt ido jellegii végpont: a hazard fogalmanak illusztralasa

—— Feltételes tul-
élési gorbek

Eltelt ido jellegii végpont: és akkor most jojjon az Gsszehasonlitas

10



20f
—— Tulélési gorbe
15 Halalozasi rata
[ —— Hazard
1.0F

Kontroll

Eltelt ido jellegii végpont: és akkor most jojjon az Gsszehasonlitas

11



3.0

25f

20}

Kontroll tulélési gorbe
Kontroll hazard
----- Kezelt tulélési gorbe

\ Kezelt hazard

05f

S~
~
~
-
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S ——

0.0 =
0

A HR definicigja

Nagyon fontos: nem kell, hogy a hazardfiiggvény ilyen egyenes legyen (ez csak
véletleniil volt igy az el6z6 dbrakon)...

..de erre nincs is sziikség!

Csak annyi a fontos, hogy a kezelt csoport hazardja minden iddpillanatban ugyan-
annyiszorosa legyen a kontrollcsoportének (a ketté hanyadosa minden id6pillanat-
ban ugyanannyi legyen)

Hazardhanyados (hazard ratio, HR): Hanyszorosa a kezelt csoport hazardja a kont-
rollcsoporténak?

Na de melyik idépontban?
Mindegy! (Mert mindegyik id6pontban ugyanannyiszorosa)

Ezt hivjuk dgy, hogy a hazardok proporciondlisak, a HR csak ilyen esetben értel-
mezhet6 egyértelmiien

Par illusztracié proporcionalis hazardokra: HR = 0,7

12
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Par illusztracié proporcionalis hazardokra: HR = 0,7
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Par illusztracié proporcionalis hazardokra: HR = 0,7
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A HR interpretacidja

« HR =0.,7
— A kezelés 30%-kal csokkenti a haldlozés kockdzatat?
— A kezelés 30%-kal csokkenti a haldlozés kockdzatat adott idétdvon beliil?
o A probléma a kockdzat szé: a hazard, ha nagyon akarjuk, valéban kockézat, de egy

rendkivil specidlis értelemben (ami nem egyezik azzal, amit hétkéznapilag értiink
skockézat” alatt!)

e Pillanatnyi vs. id6intervallumra vonatkoz6 kockézat

Spruance SL, Reid JE, Grace M, Samore M. Hazard ratio in clinical trials. Antimicrob Agents Chemother. 2004 Aug;48(8):2787-

92.

A pillanatnyi és a szokasos kockazat
Baseline hazérd 1% / nap (azaz exponencidlis t1lélés), HR = 0,7 proporcionélis ha-
zérddal
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A pillanatnyi és a szokasos kockazat: RR
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A pillanatnyi és a szokasos kockazat: ARR

17

750

1000




0.104

0.051

Abszolt riziko-killdnbség (ARR)

0.00 1

250 500 750 1000
Id6pont

o
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A HR interpretacidja

o Sokszor valamiféle ,sebességként” kezelik (els6 ranézésre értheté modon, mi is azt
mondtuk, hogy ,,milyen gyorsan” fogynak a betegek), példaul ilyeneket mondva:



kétszer hamarabb vagy kétszer gyorsabban halnak meg kezelés nélkiil a bete-
gek...

kétszer annyian halnak meg adott idépontban...

kétszer annyian halnak meg adott idopontig...

kétszer valdsziniibb, hogy meghalnak kezelés nélkiil...
o Ezen megfogalmazasok mindegyike hibas!

o A sebesség-analdgia félrevezetd: a sebesség értelmezhetd egy konkrét autéra, de a
,milyen gyorsan fogynak” megkozelités csak betegek egy csoportjara: az teljesen
értelmezhetd, hogy a betegek ezen csoportja ebben az idépontban 1% /nap gyorsa-
saggal fogy, azaz hal meg (mert példaul 1 nap alatt 100-bél 1 halt meg), de ez egy
konkrét betegre értelmetlen, hiszen 6 nem tud 1 nap alatt 1%-ig meghalni...

Spruance SL, Reid JE, Grace M, Samore M. Hazard ratio in clinical trials. Antimicrob Agents Chemother. 2004 Aug;48(8):2787-

92.
Fiiggés a talélési gorbe alakjatol
o A HR a tulélési gorbe alakjatol is fligg

e Végeredményben a klinikailag relevans hatést egydltalan nem biztos, hogy ugy
jellemzi, ahogy azt intuitive varnank

Remek kezelés: HR=0,5

Kezelt
————— Kontroll

0_0>....1....1....1....1....1....1
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0
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Ugyanolyan (???) remek kezelés: HR=0,5

Kezelt
————— Kontroll

2.0 2.5 3.0

Gyengécske kezelés: HR=0,75

Kezelt
————— Kontroll

0.0 I N T TR N TN ST SN ) Y SN SN S SR NN SO TR ST SO NN SN SN S SR SN S TR S S |

A HR eldnyei és hatranyai

o Felhasznélja a teljes tlélési gorbét (nem csak egy pontjat, mint a fix idejii tulélési
ardny vagy a median tilélési ido)

o De kérdés, hogy a proporcionalitas teljesiil-e
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e Figyelni kell az interpretacioval, ahogy az elébb lattuk

Fiigg a tulélési gorbe alakjatol is

e A HR relativ mutaté — problémas, hogy mennyire jellemzi jél a hatdnagysagot
(,klinikai el6ny”)

o (A fix idejli tulélési ardny és a median tulélési id6 abszolit mutatd!)
A HR-en tal
Céljaink lehetnek:
o Feloldani a proporcionalitas sziikségességét
o Interpretalhaté (abszolut jellegli) mutatét adni, mely a klinikai hasznot jobban
jellemzi, jobban lefordithat6 kézzelfoghaté klinikai elényre
Uj metrikak: RMST
e Miért nem nézziik az atlagos tulélési id6t?
o Elbszor értsiik ezt meg: mi az az atlagos tulélési id6? Hol jelenik ez meg?

o Kezdjiik az atlag definicidjaval: Gssze kell adni minden betegre, hogy meddig élt,
és ezt az Osszeget el kell osztani a betegek szaméval (W)

/////

sszeadni (4 + 22 4 . 4 U0

/////

kéval és ezeket Osszeadni (%tl + %tz +... 4+ 1—101510)

o Nézziink egy egyszerii példat: 10 beteg (minden beteg tulélési idejét 0,1-gyel kell
szorozni), nincs cenzorédlds, 0-ba megy a tulélési gorbe

Atlagos talélési ido szemléltetése
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Atlagos tulélési ido szemléltetése
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Atlagos tulélési ido szemléltetése
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Atlagos tulélési ido szemléltetése
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0.001
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1d6 [nap]
Atlagos tulélési id6
e ..azaz az atlagos tulési id6 épp a gorbe alatti teriilet!

o (A gorbe alatti tertiletet ugyan tigy szoktdk szemléltetni, hogy fiigg6leges oszlopo-
kat hiznak egymas mellé, de a végeredmény szempontjabél mindegy)

///////

kozti teriilet!
e Hany hénapot adunk atlagosan a betegeknek ezzel a kezeléssel?”

o (100 beteg 6sszesen 500 hénappal tovabb élt, akkor teljes joggal mondhatjuk, hogy
egy beteg dtlagosan 5 hénapot nyert)

o Gyakran szoktak kérdezni, mert kézenfekvo (klinikai hasznot jéol mutaté metrikal),
de meg szoktak lep6dni, hogy ez az atlagos tulélési idére vezet vissza

e A hényados is relevans relativ mutatoként

A nem teljes utankovetés problémaja
Mi van, ha a tulési gorbe nem megy 0-ba (mert cenzoralasokkal ér véget)? Ugy szoktak
abrazolni, mintha ott ,,véget érne” a tulélési gorbe...
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A nem teljes utankovetés problémaja
..valéjaban persze a gérbe nem tud véget érni — az megy tovabb, mégpedig vizszintesen!
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A nem teljes utankovetés problémaja
Emiatt a gorbe alatti teriilet végtelen lesz!
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Az atlagos tulélési idé problémaja

e A probléma: ha a tulélési gorbe nem megy nulliba, akkor az atlagos tulélési idé
végtelen!

o Jobbra  kifut végtelenbe” a sdv (a még él6 betegek olyan, mintha végtelen tulélési
id6vel birnanak)

o Pont ezért j6 mellesleg a medidn: ha a szdmok 49%-a végtelen, a medidn akkor is
értelmezett, az atlag mar akkor sem, ha csak egyetlen egy végtelen!

o Otlet: csak egy adott idSpontig bezardlag adjuk dssze!
o Restricted Mean Survival Time (RMST) fogalma

o Az elozmények régebbiek, de az orvosi irodalomban a 2010-es évek elején jelent
igazan meg (Royston és Parmar)

Royston P, Parmar MKB: The use of restricted mean survival time to estimate the treatment effect in randomized clinical trials
when the proportional hazards assumption is in doubt. Stat Med. 2011, 30: 2409-2421. 10.1002/sim.4274. Royston P, Parmar
MK. Restricted mean survival time: an alternative to the hazard ratio for the design and analysis of randomized trials with a

time-to-event outcome. BMC Med Res Methodol. 2013;13:152.

Az RMST szemléltetése

1.00
0.751
>
C
®
®
‘B 0.50-
0
o
=}
i RMST
0.254
0.004
T T T T
0 25 50 75
1d6 [nap]

Az RMTL fogalma
Az atlagos elvesztett id6 (RMTL), vagy — két gorbe esetén — azok hanyadosa szintén
relevans lehet:
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Hajime Uno, Brian Claggett, Lu Tian et al. Moving Beyond the Hazard Ratio in Quantifying the Between-Group Difference in

Survival Analysis. J Clin Oncol. 2014 Aug 1; 32(22): 2380-2385. doi: 10.1200/JC0.2014.55.2208.

Az RMST elényei

e Nem fiigg olyan feltevéstol mint a hazardok proporcionalitisa, miikodik a nélkiil
is (,modell-mentes”)

o RAaadasul ha fennall, akkor a szignifikancidk nagyon hasonlitanak a hazardokon
alapulé moédszerekéhez

Az RMST eldnyei

TABLE 1 HR, RMSTs, and RMTL Ratios for All-Cause Mortality in Pharmaceutical Trials
HR ™ RMST (95% C1) RMTL RMTL ARMST ARMST
Trial (Ref. #) Treatment HR Reported p Value (Months) (Months) (95% C1) p Value (95% C1) p Value
(CONSENSUS (24) Enalapril 0.73t 0.003 12 8.7(7.9t09.5) 0.6 (0.4t00.8) 0.001 22(1.0to3.4) <0.001
Placebo Ref. 12 6.5 (5.6 to 7.4) Ref. Ref.
SOLVD TREATMENT (35) Enalapril 0.84% (0.74 t0 0.95)  0.004 48 38.1(37.210389) 0.8(0.7t00.9) 0.003 1.9(0.7t03.2) 0.002
Placebo Ref. 48 36.2 (353 t0 37.1) Ref. Ref.
RALES (25) Spironolactone 0.70 (0.60 to 0.82)  0.001 34 26.2(25.4t027.0) 0.8(0.7t00.9) <0.001 22(1.1t03.4) <0.001
Placebo Ref. 34 23.9(231t024.8) Ref. Ref.
CIBIS-II (26) Bisoprolol 0.66 (0.54 to 0.81) <0.001 24 220(17t0223) 07(06t00.8) <0.001 09(04to14) <0.001
Placebo Ref. 24 211 (20.8 to 21.5) Ref. Ref.
MERIT-HF (36) Metoprolol 0.66 (0.53 to 0.81) <0.001 18 171(17.0t017.4) 07(0.6t00.8) <0.001 04(021t 07 <0.001
Placebo Ref. 18 16.7 (16.5 t0 16.8) Ref. Ref.
SHIFT (37) Ivabradine 0.90 (0.80 t0 1.02)  0.092 30 27.3(27.0t0275) 09(0.8t01.0) 0.052 0.3(-0.01t00.70) 0.052
Placebo Ref. 30 26.9 (26.7t0 27.2) Ref. Ref.
EMPHASIS-HF (38) Eplerenone 0.76 (0.62 t0 0.93)  0.008 36 327(3221t033.2) 0.8(0.6t0 0.9 0.010 1.0(0.2t01.7) 0.009
Placebo Ref. 36 31.7 31.1t0 32.2) Ref. Ref.
PARADIGM-HF (39) Sacubitril/valsartan  0.84 (0.76 t0 0.93) <0.001 4 36.2(35.9t036.5) 0.9(0.8t0 0.9 <0.001 0.8(0.3t013) 0.001
Enalapril Ref. /a 35.4 (35.1 to 35.8) Ref. Ref.
DAPA-HF (40) Dapagliflozin 0.83 (0.71 t0 0.97) NA® 24 223(221t0225) 0.8(0.7t00.98) 0.028 0.3(0.04 to 0.60) 0.028
Placebo Ref. 24 22.0 21.7t0 22.2) Ref. Ref.
VICTORIA (41) Vericiguat 0.95 (0.84 to 1.07) 038 32 26.2(25.7t026.6) 0.95(09to11) 0368 0.3(-0.3t00.9) 0.367
Placebo Ref. 32 25.9 (25.4 t0 26.3) Ref. Ref.
*Calculated only for outcomes that were included in the trials hierarchical testing strategy. tBased on risk reduction, estimated using life table method, tBased on relative risk, estimated using life table
method.

Carlotta Perego, Marco Sbolli Claudia Specchia et al. Utility of Restricted Mean Survival Time Analysis for Heart Failure
Clinical Trial Evaluation and Interpretation. JACC: Heart Failure. Volume 8, Issue 12, December 2020, Pages 973-983. doi:

10.1016/j.jchf.2020.07.005
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Az RMST eldnyei

e Nem fiigg olyan feltevéstol mint a hazardok proporcionalitasa, miikodik a nélkiil
is (,,modell-mentes”)

e RAaadasul ha fennall, akkor a szignifikancidk nagyon hasonlitanak a hazardokon
alapulé moédszerekéhez

o De kozben a szamérték jobban értelmezhetd (,,varhato tilélés hossza adott idépon-
tig bezardlag”), klinikai haszonként is (abszolit jellegli mutatd!)

o Ebbdl fakaddan jobban osszehasonlithat6: értelmezhetd a kiilonbség (gorbék ko-
zOtti tertilet!), szintén abszolit mutatd, és relativva is jol tehetd, mert a kontroll-
csoport RMST-je j6 viszonyitasi alap, igy a relativ mutaté — szemben a HR-rel —
is jobban értelmezhet6 klinikai elonyként

Az RMST elényei

TABLE 1 HR, RMSTs, and RMTL Ratios for All-Cause Mortality in Pharmaceutical Trials
HR ™ RMST (95% CI) RMTL RMTL ARMST ARMST
Trial (Ref. #) Treatment HR Reported p Value (Months) (Months) (95% C1) p Value (95% C1) p Value
(CONSENSUS (24) Enalapril 0.73t 0.003 12 8.7(7.9t09.5) 0.6 (0.4 10 0.8) 0.001 22(.0to3.4) <0.001
Placebo Ref. 12 6.5 (5.6 t0 7.4) Ref. Ref.
SOLVD TREATMENT (35) Enalapril 0.84% (0.74 10 0.95)  0.004 48 38.1(37.210389) 0.8(0.7t00.9) 0.003 1.9(0.7t03.2) 0.002
Placebo Ref. 48 36.2(35.3 to 37.1) Ref. Ref.
RALES (25) Spironolactone 070 (0.60 t0 0.82)  0.001 34  262(2541027.0) 0.8(07100.9) <0.001 22(l1to3.4)  <0.001
Placebo Ref. 34 23.9 (23110 24.8) Ref. Ref.
CIBIS-II (26) Bisoprolol 0.66 (0.54 to 0.81) <0.001 24 220(21.7t022.3) 0.7 (0.6 t0 0.8) 0.001 0.9 (0.4t01.4) <0.001
Placebo Ref. 24 21.1(20.8 t0 21.5) Ref. Ref.
MERIT-HF (36) Metoprolol 0.66 (0.53 to 0.81) <0.001 18 171(17.0t017.4) 0.7 (0.6 t0 0.8) <0.001 0.4(0.210 0.7) <0.001
Placebo Ref. 18 16.7 (16.5 to 16.8) Ref. Ref.
SHIFT (37) Ivabradine 0.90 (0.80 t0 1.02)  0.092 30 27.3(27.0t027.5) 0.9(0.8t01.0) 0.052 0.3(-0.01t00.70) 0.052
Placebo Ref. 30 26.9 (26.7 t0 27.2) Ref. Ref.
EMPHASIS-HF (38) Eplerenone 0.76 (0.62t0 0.93)  0.008 36 327(322t0332) 0.8(0.6t 0.9 0.010 1.0(0.2t01.7) 0.009
Placebo Ref. 36 31.7 31.1t0 32.2) Ref. Ref.
PARADIGM-HF (39) Sacubitril/valsartan  0.84 (0.76 to 0.93) <0.001 4 36.2(359t036.5) 0.9 (0.8 t00.9) 0.001 0.8(0.3t01.3) 0.001
Enalapril Ref, 4 35.4 (35.1t0 35.8) Ref. Ref.
DAPA-HF (40) Dapagliflozin 0.83 (0.71 t0 0.97) NA* 24 223(221t0225) 0.8(0.7t00.98) 0.028 0.3(0.04 to 0.60) 0.028
Placebo Ref. 24 220Q17t0222) Ref. Ref.
VICTORIA (41) Vericiguat 0.95 (0.84 to 1.07) 0.38 32 26.2(25.71t026.6) 0.95(0.9to11) 0.368 0.3(-0.310 0.9) 0.367
Placebo Ref. 32 25.9 (25.4 t0 26.3) Ref. Ref.
“Calculated only for outcomes that were included in the trial's hierarchical testing strategy. tBased on risk reduction, estimated using life table method, $Based on relative risk, estimated using life table
method.

Carlotta Perego, Marco Sbolli Claudia Specchia et al. Utility of Restricted Mean Survival Time Analysis for Heart Failure
Clinical Trial Evaluation and Interpretation. JACC: Heart Failure. Volume 8, Issue 12, December 2020, Pages 973-983. doi:

10.1016/j.jchf.2020.07.005

Az RMST hatranyai

o Fiigg az id6beli cut-off megvalasztasatol

o Erdemes lehet a legnagyobb széba jovét haszndlni, illetve tobb kiilonbozével is
ellenérizni az eredményt
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Cure modellek: a gyégyulas modellezése

Amico

A Kklasszikus megkozelités nem ,t6r6dik” azzal, ha valaki meggyogyul (precizen:
el6bb-utébb mindenki elszenvedi a végpontot)...

.egyszerlien cenzoralédni fog (mikézben a cenzoralas igazabdl két dolgot jelentene:
akik lost to follow-up, és akik még nem érték el a végpontot)

Ok azonban soha nem fogjak elérni
All-cause mortalitasnal ez logikus, hiszen ott nincs is mas lehetség
De mi van, ha okspecifikus mortalitast hasznalunk?

A gyégyuldknak lényegében végtelen a tulélésiik (a ttlélési gérbe nem nulldba
tart, a cenzoraltak nem tudjuk, hogy hova tartoznak, gyégyuldak, vagy nem, csak
szokasos — két — értelemben cenzoralodtak), ezt valahogy kezelni kellene

A cenzoraltak hovatartozdsa miatti bizonytalansag kovetkeztében nem trividlis a
matematikai kezelés

(Az egy kiilon kérdés, hogy mi van, ha mas okbdl fakad6 haldlozés is van)

, M., Van Keilegom, I. (2018). Cure Models in Survival Analysis. Annual Review of Statistics and Its Application, 5(1),

311-342. doi:10.1146/annurev-statistics-031017-100101

Cure modellek: keverék (mixture) modellek

A betegek egy adott hanyada meggydgyul (100% valdsziniiséggel t1ilél), a tobbiek
tulélését egy szokasos tulélési gorbe irja le

A tulélés adott idopontban tehat a gyégyuldk ardnya, plusz a nem gyégyulok koziil
annyi, aki még tulél

Tehat itt két becsiilend6 paraméter van: a gyogyuldk ardnya, és a tilélési gorbe a
nem gyogyuldk korében

Cure modellek: keverék (mixture) modellek

Whole sample

————— "Uncured" group

Relative Survival

Time from Diagnosis (years)
Cure Fraction: 0.267
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Paul C. Lambert. Modeling of the cure fraction in survival studies. The Stata Journal (2007) 7, Number 3, pp. 351-375. DOI:

10.1177/1536867X0700700304.

Cure modellek: nem keverék modellen alapulé (non-mixture) modellek

o Az alapdtlet, hogy a hazard belefut egy fels6é hatarba...

e ..ebbdl fakaddan a tulélési fliggvény egy alsoba

o Es pont ezt akartuk modellezni

o (A matematikdja a proporciondlis hazédrd modellre emlékeztet)

o Ritkabban hasznaljak

Egy altalanos gondolat a relativ és abszolat metrikakhoz

o Az abszolut metrika (ARR, medidn tulélési kiilonbség, 1 éves tilélési ardny kii-
16nbség stb.) felfoghaté szarmaztatott mutatoként: a relativ metrika (RR, OR,
HR stb.) és a baseline kockdzat szorzata

o Bindris végpontndl egyszerli a helyzet: ARR = pc — pr = pc — pc - RR = pc -
(1 — RR) = pc - RRR (tehét szd szerint szorzat)

e Bar esetrdl esetre meg lehetne vizsgalni, de nagy dltaldnossigban az mondhatd,
hogy

— az abszolut metrikak fontosak a klinikai dontéshozatalhoz,

— kutatasban viszont a relativat érdemes lemérni, mert stabilabb, jobban atvi-
heté més populdciéra (més baseline kockézatra)

o Avagy mi a baj a korabbi sztatinos példaval

Smeeth L, Haines A, Ebrahim S. Numbers needed to treat derived from meta-analyses—sometimes informative, usually misleading.
BMJ. 1999 Jun 5;318(7197):1548-51. Ferenci T. Absolute risk reduction may depend on the duration of the follow-up. Expert Rev

Clin Pharmacol. 2017 Dec;10(12):1409-1410.

A mutatoé stabilitasanak kérdése: a sztatinok esete
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Kisérlot nove Kontrollcso-  Relativ Abszolut rizi- Utankovetés
port rizikdja  riziké ké-kiilonbség  hossza [év]

JUPITER 0,48% 0,81 (-19%) 0,09 %pont 1,9
AFCAPS/TexCAPS 0,76% 0,68 (-32%) 0,24 %pont 5,2
ASCOT-LLA 1,60% 0,90 (-10%) 0,16 %pont 3,3
WOSCOPS 2,22% 0,68 (-32%) 0,70 %pont 4,9

CARE 6,26% 0,86 (-14%) 0,87 %pont 5

HPS 9,13% 0,83 (-17%) 1,52 %pont 5

4S 9,31% 0,66 (-34%) 3,19 %pont 5.4

LIPID 9,62% 0,76 (-24%) 2,28 %pont 6,1
PROSPER 10,06% 0,86 (-14%) 1,38 %pont 3,2

Mi volt a baj az els6 sztatinos példaval?

o A kérdés kulcsa az utdankovetési id6: vélhetéen nagyon révid volt!
o (Mindéossze 1 meg 2% kapott haldlos infarktust?!)

o Itt jon a kritikus kérdés: ha elfogadjuk a relativ mutatoé stabilitasat idében is, akkor
azt latjuk, hogy — a baseline rizik6 akkumulalédésaval — az ARR egy nagyobb és
nagyobb (és igy az NNT egyre kisebb és kisebb) lesz

Mi torténik idoben, stabil RR mellett?
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Mi torténik idében, stabil RR mellett?
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Mi torténik idében, stabil RR mellett?
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2. szami aspektus: Problémat jelent az RCT-k specialis betegosszetétele?
e A fenti jelenség természetesen nem csak a kiillonbozé utdankovetési idék altal in-

dukalt eltéro kockazatokra igaz, hanem az eltér6 betegosszetételbol fakadd eltérd
kockazatra is!
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Table 3 Percentage of individuals who potentially meet
eligibility criteria for included asthma randomised controlled
frials

RCT Current asthma (%), Current asthma on
reference n=179 freatment (%), n= 127
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RCT, randomised controlled trial.

e Gyakran hallani: ,az RCT-kben mindig specidlis betegeket vonnak be, igy kér-
dés, hogy az eredményeik mennyire dltaldnosithatéak az dsszes betegre (ami ebbdl
fakadban a megfigyeléses vizsgdlatok el6nye)”

e Ezigaz..

2. szamu aspektus: Problémat jelent az RCT-k specialis betegosszetétele?
Ez igaz...
Travers J, Marsh S, Williams M, Weatherall M, Caldwell B, Shirtcliffe P, Aldington S, Beasley R. External validity of randomised

controlled trials in asthma: to whom do the results of the trials apply? Thorax. 2007 Mar;62(3):219-23.

2. szamu aspektus: Problémat jelent az RCT-k specialis betegosszetétele?
o A fenti jelenség természetesen nem csak a kiillonbozd utdnkovetési idék altal in-

dukalt eltérd kockazatokra igaz, hanem az eltéré betegosszetételbdl fakado eltérd
kockazatra is!
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e Gyakran hallani: ,az RCT-kben mindig specidlis betegeket vonnak be, igy kér-
dés, hogy az eredményeik mennyire dltaldnosithatéak az dsszes betegre (ami ebbdl
fakadban a megfigyeléses vizsgélatok el6nye)”

o Ez igaz, de..
o Fogjuk fel tigy, hogy a tablazat alsé soraiban 1év6 vizsgalatok a ,val6di” betegpo-

puldcién torténtek, a felsé sorokban 1évek a klinikai kisérlet alanyai!

3. szamu aspektus: egyéni dontéshozatal

o Egész idéig csoportokrél, atlagokrol, aggregalt adatokrol beszéltiink

e De az egész logika valtozatlanul alkalmazhaté az egyéni dontéshozatal kontextu-
sédban is!

o Irjak-e fel sztatint ennek a konkrét, eléttem il paciensnek?”

o A metodika a fentiek alapjan:

— Kiveszem az RR-t a gybégyszervizsgalatbdl, a po-t pedig a beteg jellemzé6i
alapjan
A kettot Osszevetve kiszimolom az ARR-t

Abbdl kiszdmolom az NNT-t

Es ezzel meghatdrozom a kockdzat-haszon mérleget a gyogyszeradési dontés-
hez — egyedileg, az adott, konkrét betegre!

o Megjegyzés: honnan tudjuk egyénileg a baseline rizikdt, a po-t az adott, konkrét
betegre? — a jellemzéi alapjan (életkor, nem, tarsbetegségek stb.); a kiilonb6z6
risk score-ok pont ezt csinaljak

Az abszolut és relativ metrikak hasznalata

o Tehat, az altalanosan jé stratégia: a vizsgalatban a relativ metrikat mérni, de aztan
a konkrét klinikai szitudcidoban az abszolit metrika kiszdmitdsaval kontextusba
helyezni azt

o A cél: ,additive at the point of analysis but relevant at the point of application”
(Stephen Senn)

o Altaldban is igaz, hogy ,le kell forditani” az eredményeket (klinikailag: az &l-
talanos informdaciobdl a konkrét betegre vonatkozéra, figyelembe véve az egyéni
informéciokat; matematikailag: RR-r61 ARR-re, figyelembe véve a po-t)

o A fenti munkamodszer tehat lehetové teszi az extrapolaciét, idében, vagy kiillénbo-
z0 paciensek kozott, de ez igazabdl ugyanazt jelenti: kiilonbo6z6 baseline rizikokra
attérés
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e De, mindez Ggy miikodott, hogy feltételeztiik, hogy a relativ riziké allandé

o Ez egy feltételezés (ezért nem lenne rossz példaul, ha az RCT-knek nem lenne
annyira specialis a betegosszetétele, hogy ne nagyon legyen sziikség ilyen feltevé-
sekre)

Senn S. At odds with reality. http://www.bmj.com/rapid-response/2011/10/27/odds-reality

Egy illusztracié az abszolat és relativ metrikakhoz...

ICS-LAMA-LABA vs. LAMA-LABA COPD-ben

The rate of moderate or severe exacerbations during treatment among patients assigned to triple therapy
was 0.91 per year, as compared with [..] 1.21 per year among those assigned to umeclidinium—vilanterol
(rate ratio with triple therapy, 0.75; 95% CI, 0.70 to 0.81; 25% difference; P<0.001).

 Szokasos sztori: a relativ (,,25%-os csokkenés”) j6 lehet mint kisérletben kimérendé
eredménye...

e ..de a klinikai dontéshozatalhoz az abszolit lesz a fontos!

o A maésik fontos: a kontextusba helyezés, példaul a mi betegiinknek a baseline
kockazata is nagyobb (a vizsgalatban egészségesebb alanyok voltak!), mondjuk 1,6
exacerbacid/év

o Feltéve, hogy a gyogyszer relativ hatasa allandé, a tripla kombinéciéval 1,6-0,75 =
1,2 exacerbacidja lesz évente

Lipson DA, Barnhart F, Brealey N, et al. Once-Daily Single-Inhaler Triple versus Dual Therapy in Patients with COPD. N Engl

J Med. 2018 May 3;378(18):1671-1680.

Egy illusztracié az abszolat és relativ metrikakhoz...
o A kiilonbség (1,6-1,2=) 0,4 exacerbéci6/év

o Még kifejezébb ha ugy fogalmazunk: (1/0,4=) 2,5 évig kell egy beteget kezelniink
ezzel ahhoz, hogy egy exacerbaciét megelozziink

o Biztos megéri 2,5 évnyi kezelés mellékhatasainak kitenni egy beteget egy exacerba-
ci6 megeldzése végett? Biztos megéri 2,5 évnyi kezelést kifizettetni egy exacerbacio
megel6zése végett?

o Ezek persze mar nem statisztikai kérdések, de a ,statisztika” segit abban, hogy jol
megfogalmazzuk/megértsiik, hogy egyaltaldn mi a kérdés!

Lipson DA, Barnhart F, Brealey N, et al. Once-Daily Single-Inhaler Triple versus Dual Therapy in Patients with COPD. N Engl

J Med. 2018 May 3;378(18):1671-1680.
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..és egy — nagyon fontos — tovabbgondolas

o A masik nagy el6ény ez abszolit metrikdknak, hogy megkonnyiti a kiillonb6z6 ki-
menetek egymassal torténd Osszevetését

ICS-LAMA-LABA vs. LAMA-LABA COPD-ben

[T]he risk of clinician-diagnosed pneumonia was significantly higher with triple therapy than with
umeclidinium—vilanterol, as assessed in a time-to-first event analysis (hazard ratio, 1.53; 95% CI,
1.22 to 1.92; P<0.001).

o A 25% exacerbécio rizikd csokkenés dsszevethetetlen az 53%-os pneumoniabeli no-
vekedéssel! (hiszen teljesen mdasok a baseline rizikok)

e Ha azonban jobban megnézziik a kéziratot, akkor lathatjuk, hogy az ICS-LAMA-
LABA csoportban a pneumonia rizikéja 0,0958 / betegév, a LAMA-LABA cso-
portban 0,0612 / betegév

o Ez lehet6vé teszi, hogy abszolut metrikat szamoljunk: a tripla kombindci6 (0,0958-
0,0612=) 0,0346/évvel néveli a pneumonia rizikdjat (mondjuk, hogy itt a betegiink
baseline rizikja ugyanaz, mint a kutatdsban)

o Azaz a szokdsos tovabbi dtszamitdssal: (1/0,0346=) 28,9 évnyi kezeléssel okozunk
egy tobblet tiidégyulladast

Kiilonb6z6 végpontok osszevethetOsége

 Es most mar ordit, hogy miért beszélhetiink ,osszevethetség megteremtésérsl”:
ez magyaran azt jelenti, hogy kb. 11,5 exacerbaciot eléziink meg 1 tiidogyulladas
aran!

e Megint csak: az nyilvin nem statisztikai kérdés, hogy ez megéri-e, ,ér-e” 11,5
exacerbaciét 1 pneumonia — de igy legaldbb latjuk, mégpedig klinikailag értelmes,
relevans médon, hogy egyéltaldan mit kell dsszevetni! (a szdzaldkos valtozasokbdl
ez nem deriilt ki!)

o (Megjegyzés: Ut az exacerbécié és a pneumonia kozos nevezdére hozasara: életév-
veszteség, mindséggel korrigdlt életév-veszteség...)

Sajnos az abszolit mutaték sem problémamentesek

o Eltelt id6 jellegii végpont esetén a két abszolit jellegii mutaté (medidn t1lélés nove-
kedés és fix — példdul 1 éves — tulélési ardny javulds) sajnos ellentmond egymdsnak!

o A kévetkezd abrakon pontosan ugyanolyan a talélési gorbe alakja, pontosan ugyan-
gy rogzitetten 0,7 a HR, az egyetlen kiilonbség, hogy a kontrollcsoport milyen
gyorsan hal (mekkora a baseline riziko)
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Sajnos az abszolit mutaték sem problémamentesek

Snapinn S, Jiang Q. On the clinical meaningfulness of a treatment’s effect on a time-to-event variable. Stat Med. 2011 Aug

30;30(19):2341-8.

Sajnos az abszolit mutaték sem problémamentesek
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Snapinn S, Jiang Q. On the clinical meaningfulness of a treatment’s effect on a time-to-event variable. Stat Med. 2011 Aug

30;30(19):2341-8.

Sajnos az abszolit mutaték sem problémamentesek
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Snapinn S, Jiang Q. On the clinical meaningfulness of a treatment’s effect on a time-to-event variable. Stat Med. 2011 Aug

30;30(19):2341-8.

Sajnos az abszolit mutaték sem problémamentesek

Snapinn S, Jiang Q. On the clinical meaningfulness of a treatment’s effect on a time-to-event variable. Stat Med. 2011 Aug

30;30(19):2341-8.

Sajnos az abszolit mutaték sem problémamentesek
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Snapinn S, Jiang Q. On the clinical meaningfulness of a treatment’s effect on a time-to-event variable. Stat Med. 2011 Aug

30;30(19):2341-8.

A két mutatd ellentmondasa
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Snapinn S, Jiang Q. On the clinical meaningfulness of a treatment’s effect on a time-to-event variable.

30;30(19):2341-8.

Az ellentmondas egy konkrét illusztracidja

Stat Med.

2011 Aug
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Az ellentmondas egy konkrét illusztracidja
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Snapinn S, Jiang Q. On the clinical meaningfulness of a treatment’s effect on a time-to-event variable. Stat Med. 2011 Aug

30;30(19):2341-8.

Az ellentmondas egy konkrét illusztraciéja
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Snapinn S, Jiang Q. On the clinical meaningfulness of a treatment’s effect on a time-to-event variable. Stat Med. 2011 Aug

30;30(19):2341-8.

Kemeény vs. surrogate végpont: ami az optimalis

Time

Disease | ——————p Surrogate g True Clinical
End Point QOutcome

Tételmondat: a jé surrogate-séghez nem elég, hogy jol korrelalt legyen (,correlate does
not a Surrogate make”)! Fleming TR, DeMets DL. Surrogate end points in clinical trials: are we being misled? Ann

Intern Med. 1996 Oct 1;125(7):605-13.
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Kemény vs. surrogate végpont: ami baj lehet

Time Time

A Surrogate True Clinical
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Disease . C o True Clinical
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» End Point
B \ Surrogate True Clinical
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: ind Point Outcome B
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\/

Surrogate

Fleming TR, DeMets DL. Surrogate end points in clinical trials: are we being misled? Ann Intern Med. 1996 Oct 1;125(7):605-13.

Kemény vs. surrogate végpont: par példa

Table 1. Speculation on Reasons for Failures of Surrogate End Points*

Disease and Intervention End Points Settings in Figure 11
Surrogate Clinical A B c D
Cardiologic disorder
Arrhythmia
Encainide; flecainide Ventricular arrhythmias Survival + ++
Quinidine; lidocaine Atrial fibrillation Survival 3 ++
Congestive heart failure
Milrinone; flosequinan Cardiac output; ejection fraction Survival + ++
Elevated lipid levels
Fibrates; hormones; diet; lovastatin Cholesterol levels Survival + ++
Elevated blood pressure
Calcium channel blockers Blood pressure Myocardial infarction; + o
survival
Cancer
Prevention
Finasteride Prostate biopsy Symptoms; survival ++%
Advanced disease
Fluorouracil plus leucovorin Tumor shrinkage Survival + ++

Other diseases
HIV infection or AIDS

Antiretroviral agents CD4 levels; viral load AIDS events; survival + 4 +
Osteoporosis
Sodium fluoride Bone mineral density Bone fractures + +
Chronic granulomatous disease
Interferon-y Bacterial killing; superoxide Serious infection ++
production

* AIDS = acquired immunodeficiency syndrome; HIV = human immunodeficiency virus; + = likely or plausible; ++ = very likely.

t A = surrogate end point not in causal pathway of the disease process; B = of several causal pathways of the disease, the intervention only affects the pathway mediated through the
surrogate; C = the surrogate is not in the pathway of the intervention’s effect or is insensitive to its effect; D = the intervention has mechanisms of action that are independent of
the disease process.

# In settings in which only latent disease is prevented.

Fleming TR, DeMets DL. Surrogate end points in clinical trials: are we being misled? Ann Intern Med. 1996 Oct 1;125(7):605-13.

Végpontok osszefogasa
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o A legfontosabb ok: dusitja a végpontok szamat, ezdltal noveli az erét (adott minta-
nagysaggal kisebb kiilonbséget is ki tudunk mutatni, illetve ugyanazon kiilonbség
kimutatasahoz elég kisebb mintanagység is)

e Védelem az ellen, ha a terapia csak konvertalja a végpontot

e De: ugyanazon bioldgiai jelenség manifesztacidit mérjék, de azért ne tulsadgosan
ugyanazt

e Mely komponens valtozasa adta az Osszesitett valtozast...?
o Extrém széles Osszefogas kérdései (pl. UKPDS)

Moyé L. Introduction to Composite Endpoints. In: Moyé L. Multiple Analyses in Clinical Trials — Fundamentals for Investigators.

Springer, 2003.

Egy példa: UKPDS

Active .  Conv. no P -vwalne Bzl nsk 5% CI*
(n=2T72% (n= 113§)

Compesite endpoints 063 238 0.029 088 [0.79 —0.99]
Fatsl endpoints 285 129 0.340 090  [073-111]
Fatal MI 207 %0 0.630 094  [0.68 - 130]
Stroke deaths 43 15 0,600 117 [054-2.54]
Renal deaths g 2 0.530 183 [0.21 —12.49]
Glucose related* | | 0.523  0.420%** [0.03 - 6.66]
Sudden death 24 1% 0.047 054  [024-1.21]
Death from PV D**** 2 3 0.120 026  [003-277]

Monfatal endpoints

Nonfatal MI 197 101 0.067 079  [0.58 - 1.09]
Angina pectoris 177 72 0.910 102 [071 - 146]
Major stroke 114 44 0.720 107 [068 - 1.69]
Amputation 27 1% 0.990 081 [0.28-133]
Blindness 78 I8 0.390 084 [051-1.40]
Renal failure 16 9 0.450 076  [0.53 - 1.08]
Photocoagulation®*+++ 207 117 0.003 071 [053-0.96]

UKPDS Study Group. Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared with conventional treatment and
risk of complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet.

1998 Sep 12;352(9131):837-53.
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