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Emlékeztetoiil

e Ez kell ahhoz, hogy randomizalhassunk...

e ..ami az egyetlen mdédszer ahhoz, hogy — legalabbis elvileg, ha mindent tokéletesen
csindlunk — biztosan megszabaduljunk a confoundingtol

o Ez adja a {6 erejét (megfigyelésnél még elvileg, ha mindent tokéletesen csindlunk
sem mondhatjuk soha, hogy biztosan nincs confounding)

o De ez nem azt jelenti, hogy lehetetlen rosszul csindlni! (akar gy is, hogy a confo-
unding j6jjon vissza)

Maszkolas

o Mivel a kezelésben részesiilés ténye is képes hatést kivaltani (placebo-hatds), igy
ebben a tudatban sem lehet eltérés

o Megoldas: nem mondjuk meg, hogy ki mit kap (nem is az a lényeg, hogy a kont-
rollcsoport se tudja, hogy 6 nem kezelt, hanem, hogy ne legyen eltérés, ebbél a
szempontbdl sem, a két csoport kézott — hiszen innentél a kezelt csoport sem tud-
hatja, hogy 6 a kezelt, ennek tudatédban is teljesen azonosak lesznek)

o Minimum a betegnek (egyszeresen vak vizsgédlat), de jobb esetben az orvosnak sem
(dupla vak vizsgélat), igy még tudattalan médon sem tudja a beteget befolyasolni

o (Mi van akkor, ha a két gydgyszer formaja is eltér6? Ez is megoldhatd, double
dummy elrendezés)

o A hatds mérete fligghet a varakozasoktdl (és a végponttol is)

o A Kklinikai kisérletek tovabbi elénye, hogy maszkolhatéak (megfigyelés ugyanis al-
taldban nem — ha a beteg maga megy be a patikdba és valtja ki a gydgyszerét,
akkor aligha tudjuk maszkolni, hogy mi az...)
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Elonyok és hatranyok

o Igy most mar 6sszeszedhetjik az 6sszes elényt és hatranyt kisérletek kontra meg-
figyelések téméjaban
e A kisérlet elényei:
— elméletileg mentes tud lenni a confounding-tél

— maszkolhatd

o A kisérlet hatranyai:
— korlatozott mintanagysag
— korlatozott utankovetési id6

— specidlis populacié (ez csak fél hatrany!)

A kontrollalas jellege
e Mi az optimalis?
e Placebo? ,best available treatment”?

o Csakhogy ez utébbinal meg nagyon szamit a komparator megvalasztasa!
— Nem megfelel6 komparator

— Megfelel6 komparator nem megfelel6 dézisban
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Kisérletek korai leallitasa

o Egy rendesen vakositott vizsgalatban csak a legvégén deriil(het)nek ki az eredmé-
nyek

e Nem feltétlentil j6: sem akkor, ha nagyon hat a gydégyszer, de plane akkor, ha
véletleniil kdros lenne

o Nézziink bele menet kozben (egy lehetéleg fiiggetlen bizottsag), hogy ,hogyan ala-
kul” az abra



Kisérletek korai leallitasa

o Kiilonosen kérdéses a nagyon j6 hatds miatti ledllitas: megné a fals talalat esélye
azaltal, hogy tObbszor belekukucskalok, tobb esélyt adok arra, hogy wvalamikor
hatésos legyen (mint a szignifikanciavadaszat, lasd ott)

o Ezt figyelembe kell venni a végelszamolaskor még akkor is (igen, agyzsibbaszté, de
tényleg igy van!), ha végiilis nem &allitottam meg semmikor sem
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Kiértékelés elve: ITT vs PP

o Protokollsértések szinte minden klinikai kisérletben elkeriilhetetlenek: az alany
nem kapja meg a karjanak megfelel6 készitményt, a masikat kapja meg, elfogad-
hatatlan mellékhatds miatt muszaj abbahagyni a kezelést, kizarasra keriil (vissza-
vonja a beleegyezést, kizar6 készitményt kap, teherbe esik stb.), lost to follow-up
stb. stb.

o (A ,sértés” szét altalanos értelemben hasznalom, ez lehet valamilyen elére terve-
zetten megengedett esemény is, példaul progresszié utani atkeresztezés a kezelt
csoportra egy onkoldgiai vizsgalatban)

o A megsértés lehet all-or-nothing (pl. egy miitéti eljaras vizsgalatanal), vagy idébeli,
dinamikus jelenség (példaul egy hosszabb id6n keresztiil adott gyogyszer esetén);
ez utébbi lesz most inkdbb a fékuszunk

e Mit kezdjiink ezzel?
e Zarjuk ki a vizsgalatbdl a nem protokoll szerint kezelteket?

o Els6 ranézésre logikus, sot, csak ez a logikus, hiszen nyilvdn egy protokoll értéke-
léséhez nem hasznalhatjuk a nem is a protokoll szerint kezelt betegeket
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Kiértékelés elve: ITT vs PP
Csakhogy:

e Az még a kisebbik probléma, hogy csokken a mintanagysag, csokken az ero



e Az mar nagyobb gond, hogy ilyenek a valésdgban is el6fordulhatnak, tehat miért
ne kellene ezt is belemérni

e De a 6 probléma, ha a kizdrds nem véletlenszerii: ez elrontja a randomizaciot!

o Marpedig ez nagyon is varhaté (silyos mellékhatds is gyakoribb a rosszabb allapoti
betegeknél, a nem-placebot kapoknal, értelemszertien; tovabba Ok valdsziniibb,
hogy reményiiket is vesztik és kiszallnak a kutatdsbol; az adherensek &altalaban
jobb outcome-ot érnek el stb.)

o Osszességében ez szinte biztos, hogy felnagyitja a gyégyszer hatdsat

Kiértékelés elve: ITT vs PP

o Megoldas: intention-to-treat (ITT) vs. per-protocol (PP) elv

e ITT: mindenkit abban a csoportban szamolunk el, ahova randomizaltuk, figgetle-
nil attol, hogy mi tortént vele

o Megtartja a mintanagysagot, realisztikusabb, fenntartja a randomizalasbdl fakadé
kiegyensulyozottsagot

o Konzervativ kiértékelés (értsd: kevésbé valdszint, hogy feliilbecsli a gyégyszer ha-
tasossagat)

o Ma maér lényegében de facto kotelez6 az ITT hasznélata (de legalabb mindkettd
kozlése)

o Persze igy hatést is nehezebb lesz kimutatni (gondoljunk bele, elvileg még azokat
is elszamoljuk a kezelt csoportban, akik egyetlen kezelést sem kaptak, higitja a
hatast — mITT)

o (A nem-inferioritéds kiilon torténet, ott nem biztos, hogy az ITT a konzervativ elv,
s6t)
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