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Emlékeztetolil

@ Ez kell ahhoz, hogy randomizalhassunk..

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

Ferenci Tamés tamas.ferenci@medstat.hu Kisérletes vizsgélatok


tamas.ferenci@medstat.hu

Emlékeztetolil

@ Ez kell ahhoz, hogy randomizalhassunk..

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

o Ez adja a f6 erejét (megfigyelésnél még elvileg, ha mindent tokéletesen csindlunk sem
mondhatjuk soha, hogy biztosan nincs confounding)
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Emlékeztetolil

Ez kell ahhoz, hogy randomizalhassunk...

..ami az egyetlen mddszer ahhoz, hogy — legalabbis elvileg, ha mindent tokéletesen
csindlunk — biztosan megszabaduljunk a confoundingtdl

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 csinélni! (akér dgy is, hogy a confounding
j6jjon vissza)
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o Mivel a kezelésben részesiilés ténye is képes hatést kivaltani (placebo-hatds), igy ebben a
tudatban sem lehet eltérés
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Maszkolas

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

tudatban sem lehet eltérés

e Megoldas: nem mondjuk meg, hogy ki mit kap (nem is az a lényeg, hogy a kontrollcsoport
se tudja, hogy 6 nem kezelt, hanem, hogy ne legyen eltérés, ebbdl a szempontbdl sem, a
két csoport kozott — hiszen innentdl a kezelt csoport sem tudhatja, hogy 6 a kezelt, ennek

tudatdban is teljesen azonosak lesznek)
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Maszkolas

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

e Megoldas: nem mondjuk meg, hogy ki mit kap (nem is az a lényeg, hogy a kontrollcsoport
se tudja, hogy 6 nem kezelt, hanem, hogy ne legyen eltérés, ebbdl a szempontbdl sem, a
két csoport kézott — hiszen innentdl a kezelt csoport sem tudhatja, hogy 6 a kezelt, ennek
tudatdban is teljesen azonosak lesznek)

e Minimum a betegnek (egyszeresen vak vizsgalat), de jobb esetben az orvosnak sem (dupla
vak vizsglat), igy még tudattalan médon sem tudja a beteget befolydsolni
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Maszkolas

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

e Megoldas: nem mondjuk meg, hogy ki mit kap (nem is az a lényeg, hogy a kontrollcsoport
se tudja, hogy 6 nem kezelt, hanem, hogy ne legyen eltérés, ebbdl a szempontbdl sem, a
két csoport kézott — hiszen innentdl a kezelt csoport sem tudhatja, hogy 6 a kezelt, ennek
tudatdban is teljesen azonosak lesznek)

e Minimum a betegnek (egyszeresen vak vizsgalat), de jobb esetben az orvosnak sem (dupla
vak vizsglat), igy még tudattalan médon sem tudja a beteget befolydsolni

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

Mivel a kezelésben részesiilés ténye is képes hatast kivaltani (placebo-hatas), igy ebben a
tudatban sem lehet eltérés

Megoldas: nem mondjuk meg, hogy ki mit kap (nem is az a lényeg, hogy a kontrollcsoport
se tudja, hogy 6 nem kezelt, hanem, hogy ne legyen eltérés, ebbdl a szempontbdl sem, a
két csoport kézott — hiszen innentdl a kezelt csoport sem tudhatja, hogy 6 a kezelt, ennek
tudatdban is teljesen azonosak lesznek)

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

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

A hatés mérete fiigghet a varakozasoktdl (és a végponttdl is)
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Maszkolas

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

e Megoldas: nem mondjuk meg, hogy ki mit kap (nem is az a lényeg, hogy a kontrollcsoport
se tudja, hogy 6 nem kezelt, hanem, hogy ne legyen eltérés, ebbdl a szempontbdl sem, a
két csoport kézott — hiszen innentdl a kezelt csoport sem tudhatja, hogy 6 a kezelt, ennek
tudatdban is teljesen azonosak lesznek)

e Minimum a betegnek (egyszeresen vak vizsgalat), de jobb esetben az orvosnak sem (dupla
vak vizsglat), igy még tudattalan médon sem tudja a beteget befolydsolni

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

o A hatas mérete fiigghet a varakozasoktdl (és a végponttdl is)

o A klinikai kisérletek tovabbi elénye, hogy maszkolhat6éak (megfigyelés ugyanis 4ltaldban
nem — ha a beteg maga megy be a patikaba és valtja ki a gyogyszerét, akkor aligha tudjuk
maszkolni, hogy mi az..)
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témajaban

o Igy most mar 6sszeszedhetjitk az sszes elényt és hatranyt kisérletek kontra megfigyelések
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o Igy most mar 6sszeszedhetjitk az sszes elényt és hatranyt kisérletek kontra megfigyelések
témajaban
o A kisérlet elonyei:
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El6nyok és hatranyok

o lgy most mar ésszeszedhetjitk az Gsszes eldnyt és hatranyt kisérletek kontra megfigyelések
témajaban
o A kisérlet elonyei:

o elméletileg mentes tud lenni a confounding-tél

Ferenci Tamés tamas.ferenci@medstat.hu Kisérletes vizsgélatok


tamas.ferenci@medstat.hu

El6nyok és hatranyok

o lgy most mar ésszeszedhetjitk az Gsszes eldnyt és hatranyt kisérletek kontra megfigyelések
témajaban
o A kisérlet elonyei:

o elméletileg mentes tud lenni a confounding-tél
e maszkolhaté
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El6nyok és hatranyok

o lgy most mar ésszeszedhetjitk az Gsszes eldnyt és hatranyt kisérletek kontra megfigyelések
témajaban
o A kisérlet elonyei:
o elméletileg mentes tud lenni a confounding-tél
e maszkolhatd

@ A kisérlet hatranyai:
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El6nyok és hatranyok

o lgy most mar ésszeszedhetjitk az Gsszes eldnyt és hatranyt kisérletek kontra megfigyelések
témajaban
o A kisérlet elonyei:
o elméletileg mentes tud lenni a confounding-tél
e maszkolhatd
@ A kisérlet hatranyai:
o korlatozott mintanagysag
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El6nyok és hatranyok

o lgy most mar ésszeszedhetjitk az Gsszes eldnyt és hatranyt kisérletek kontra megfigyelések
témajaban
o A kisérlet elonyei:

o elméletileg mentes tud lenni a confounding-tél
e maszkolhaté

@ A kisérlet hatranyai:
o korlatozott mintanagysag
o korlatozott utankdvetési idé
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El6nyok és hatranyok

o lgy most mar ésszeszedhetjitk az Gsszes eldnyt és hatranyt kisérletek kontra megfigyelések
témajaban
o A kisérlet elonyei:
o elméletileg mentes tud lenni a confounding-tél
e maszkolhatd
@ A kisérlet hatranyai:
o korlatozott mintanagysag

o korlatozott utankdvetési idé
o specidlis populécié (ez csak fél hatrany!)
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@ Mi az optimalis?
«O» «F»r < ) o
~ Ferenci Tamés tamas.ferenciGmedstat.hu Kisérletes vizsgdlatok

it
a
o
v


tamas.ferenci@medstat.hu

o Mi az optimalis?
@ Placebo? , best available treatment”?
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o Mi az optimalis?

@ Placebo? , best available treatment”?

@ Csakhogy ez utdébbindl meg nagyon szamit a komparator megvalasztasa!
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A kontrollalas jellege

o Mi az optimélis?
@ Placebo? , best available treatment”?

o Csakhogy ez utébbinadl meg nagyon szamit a komparator megvalasztasa!
o Nem megfelel6 komparator
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A kontrollalas jellege

o Mi az optimélis?
@ Placebo? , best available treatment”?

o Csakhogy ez utébbinadl meg nagyon szamit a komparator megvalasztasa!

o Nem megfelel6 komparator
o Megfelel6 komparator nem megfelelé dézisban
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A kontrollalas jellege

o Mi az optimélis?
@ Placebo? , best available treatment”?
o Csakhogy ez utébbinadl meg nagyon szamit a komparator megvalasztasa!

o Nem megfelel6 komparator
o Megfelel6 komparator nem megfelelé dézisban

Mann H, Djulbegovic B. Comparator bias: why comparisons must address genuine uncertainties. J R Soc Med. 2013 Jan;106(1):30-3. Castro M. Placebo versus
best-available-therapy control group in clinical trials for pharmacologic therapies: which is better? Proc Am Thorac Soc. 2007 Oct 1;4(7):570-3. Temple R, Ellenberg SS.
Placebo-controlled trials and active-control trials in the evaluation of new treatments. Part 1: ethical and scientific issues. Ann Intern Med. 2000 Sep 19;133(6):455-63. Ellenberg
SS, Temple R. Placebo-controlled trials and active-control trials in the evaluation of new treatments. Part 2: practical issues and specific cases. Ann Intern Med. 2000 Sep
19;133(6):464-70. Simon R. Are placebo-controlled clinical trials ethical or needed when alternative treatment exists? Ann Intern Med. 2000 Sep 19;133(6):474-5. Wolinsky H.

The battle of Helsinki: two troublesome paragraphs in the Declaration of Helsinki are causing a furore over medical research ethics. EMBO Rep. 2006 Jul;7(7):670-2.
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o Egy rendesen vakositott vizsgélatban csak a legvégén deriil(het)nek ki az eredmények
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Kisérletek korai leallitasa

o Egy rendesen vakositott vizsgalatban csak a legvégén deriil(het)nek ki az eredmények

@ Nem feltétlendl j6: sem akkor, ha nagyon hat a gydgyszer, de plane akkor, ha véletlendl
karos lenne
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Kisérletek korai leallitasa

o Egy rendesen vakositott vizsgalatban csak a legvégén deriil(het)nek ki az eredmények

@ Nem feltétlendl j6: sem akkor, ha nagyon hat a gydgyszer, de plane akkor, ha véletlendl
karos lenne

@ Nézziink bele menet kdzben (egy lehetbleg figgetlen bizottsdg), hogy ,hogyan alakul” az
abra
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Kisérletek korai leallitasa

o Kiilondsen kérdéses a nagyon j6 hatas miatti ledllitds: megné a fals talalat esélye azaltal,
hogy tobbszor belekukucskalok, tobb esélyt adok arra, hogy valamikor hatasos legyen
(mint a szignifikanciavadaszat, lasd ott)
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Kisérletek korai leallitasa

o Kiilondsen kérdéses a nagyon j6 hatas miatti ledllitds: megné a fals talalat esélye azaltal,
hogy tobbszor belekukucskalok, tobb esélyt adok arra, hogy valamikor hatasos legyen
(mint a szignifikanciavadaszat, lasd ott)

o Ezt figyelembe kell venni a végelszamolaskor még akkor is (igen, agyzsibbasztd, de tényleg
igy van!), ha végulis nem allitottam meg semmikor sem
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Kisérletek korai leallitasa

o Kiilondsen kérdéses a nagyon j6 hatas miatti ledllitds: megné a fals talalat esélye azaltal,
hogy tobbszor belekukucskalok, tobb esélyt adok arra, hogy valamikor hatasos legyen
(mint a szignifikanciavadaszat, lasd ott)

o Ezt figyelembe kell venni a végelszamolaskor még akkor is (igen, agyzsibbasztd, de tényleg
igy van!), ha végulis nem allitottam meg semmikor sem

Zannad F, Gattis Stough W, McMurray JJ, et al. When to stop a clinical trial early for benefit: lessons learned and future approaches. Circ Heart Fail. 2012 Mar 1;5(2):294-302.
Cuzick J, Howell A, Forbes J. Early stopping of clinical trials. Breast Cancer Res. 2005;7(5):181-3. Guyatt GH, Briel M, Glasziou P, et al. Problems of stopping trials early. BMJ.
2012 Jun 15;344:e3863. Cannistra SA. The ethics of early stopping rules: who is protecting whom? J Clin Oncol. 2004 May 1;22(9):1542-5. Schulz KF, Grimes DA. Multiplicity in

randomised trials II: subgroup and interim analyses. Lancet. 2005 May 7-13;365(9471):1657-61. Chow SC. Adaptive clinical trial design. Annu Rev Med. 2014;65:405-15.
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Kiértékelés elve: ITT vs PP

@ Protokollsértések szinte minden klinikai kisérletben elkeriilhetetlenek: az alany nem kapja
meg a karjanak megfelel6 készitményt, a masikat kapja meg, elfogadhatatlan mellékhatas
miatt musz4j abbahagyni a kezelést, kizarasra keril (visszavonja a beleegyezést, kizard
készitményt kap, teherbe esik stb.), lost to follow-up stb. stb.

Dodd S, White IR, Williamson P. Nonadherence to treatment protocol in published randomised controlled trials: a review. Trials. 2012;13(1):84.
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Kiértékelés elve: ITT vs PP

@ Protokollsértések szinte minden klinikai kisérletben elkeriilhetetlenek: az alany nem kapja
meg a karjanak megfelel6 készitményt, a masikat kapja meg, elfogadhatatlan mellékhatas
miatt muszaj abbahagyni a kezelést, kizarasra keriil (visszavonja a beleegyezést, kizaréd
készitményt kap, teherbe esik stb.), lost to follow-up stb. stb.

o (A ,sértés” szot altalanos értelemben haszndlom, ez lehet valamilyen elére tervezetten
megengedett esemény is, példaul progresszié utani atkeresztezés a kezelt csoportra egy
onkoldgiai vizsgélatban)

Dodd S, White IR, Williamson P. Nonadherence to treatment protocol in published randomised controlled trials: a review. Trials. 2012;13(1):84.
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Kiértékelés elve: ITT vs PP

@ Protokollsértések szinte minden klinikai kisérletben elkeriilhetetlenek: az alany nem kapja
meg a karjanak megfelel6 készitményt, a masikat kapja meg, elfogadhatatlan mellékhatas
miatt muszaj abbahagyni a kezelést, kizarasra keriil (visszavonja a beleegyezést, kizaréd
készitményt kap, teherbe esik stb.), lost to follow-up stb. stb.

o (A ,sértés” szot altalanos értelemben haszndlom, ez lehet valamilyen elére tervezetten
megengedett esemény is, példaul progresszié utani atkeresztezés a kezelt csoportra egy
onkoldgiai vizsgélatban)

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

Dodd S, White IR, Williamson P. Nonadherence to treatment protocol in published randomised controlled trials: a review. Trials. 2012;13(1):84.
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Kiértékelés elve: ITT vs PP

@ Protokollsértések szinte minden klinikai kisérletben elkeriilhetetlenek: az alany nem kapja
meg a karjanak megfelel6 készitményt, a masikat kapja meg, elfogadhatatlan mellékhatas
miatt muszaj abbahagyni a kezelést, kizarasra keriil (visszavonja a beleegyezést, kizaréd
készitményt kap, teherbe esik stb.), lost to follow-up stb. stb.

o (A ,sértés” szot altalanos értelemben haszndlom, ez lehet valamilyen elére tervezetten
megengedett esemény is, példaul progresszié utani atkeresztezés a kezelt csoportra egy
onkoldgiai vizsgélatban)

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

o Mit kezdjiink ezzel?

Dodd S, White IR, Williamson P. Nonadherence to treatment protocol in published randomised controlled trials: a review. Trials. 2012;13(1):84.
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Kiértékelés elve: ITT vs PP

@ Protokollsértések szinte minden klinikai kisérletben elkeriilhetetlenek: az alany nem kapja
meg a karjanak megfelel6 készitményt, a masikat kapja meg, elfogadhatatlan mellékhatas
miatt muszaj abbahagyni a kezelést, kizarasra keriil (visszavonja a beleegyezést, kizaréd
készitményt kap, teherbe esik stb.), lost to follow-up stb. stb.

o (A ,sértés” szot altalanos értelemben haszndlom, ez lehet valamilyen elére tervezetten
megengedett esemény is, példaul progresszié utani atkeresztezés a kezelt csoportra egy
onkoldgiai vizsgélatban)

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

o Mit kezdjiink ezzel?

@ Zarjuk ki a vizsgalatbdl a nem protokoll szerint kezelteket?

Dodd S, White IR, Williamson P. Nonadherence to treatment protocol in published randomised controlled trials: a review. Trials. 2012;13(1):84.
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Kiértékelés elve: ITT vs PP

@ Protokollsértések szinte minden klinikai kisérletben elkeriilhetetlenek: az alany nem kapja
meg a karjanak megfelel6 készitményt, a masikat kapja meg, elfogadhatatlan mellékhatas
miatt muszaj abbahagyni a kezelést, kizarasra keriil (visszavonja a beleegyezést, kizaréd
készitményt kap, teherbe esik stb.), lost to follow-up stb. stb.

o (A ,sértés” szot altalanos értelemben haszndlom, ez lehet valamilyen elére tervezetten
megengedett esemény is, példaul progresszié utani atkeresztezés a kezelt csoportra egy
onkoldgiai vizsgélatban)

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

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

o Els6 ranézésre logikus, sot, csak ez a logikus, hiszen nyilvan egy protokoll értékeléséhez
nem hasznalhatjuk a nem is a protokoll szerint kezelt betegeket

Dodd S, White IR, Williamson P. Nonadherence to treatment protocol in published randomised controlled trials: a review. Trials. 2012;13(1):84.
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Csakhogy:

@ Az még a kisebbik probléma, hogy csokken a mintanagysag, csokken az erd

«O0>» «(Fr «E>» «E>» Q>


tamas.ferenci@medstat.hu

Kiértékelés elve: ITT vs PP

Csakhogy:
@ Az még a kisebbik probléma, hogy csokken a mintanagysag, csokken az erd

@ Az mar nagyobb gond, hogy ilyenek a valdsagban is el6fordulhatnak, tehat miért ne kellene
ezt is belemérni
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@ De a f6 probléma, ha a kizards nem véletlenszerii: ez elrontja a randomizéciét!
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De a f6 probléma, ha a kizards nem véletlenszerii: ez elrontja a randomizaciot!

Mérpedig ez nagyon is varhaté (silyos mellékhatés is gyakoribb a rosszabb éllapoti
betegeknél, a nem-placebot kapoknal, értelemszeriien; tovabba 6k valdsziniibb, hogy
reményiiket is vesztik és kiszallnak a kutatasbdl; az adherensek altaldban jobb outcome-ot
érnek el stb.)
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Osszességében ez szinte biztos, hogy felnagyitja a gyégyszer hatasat
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o Megoldas: intention-to-treat (ITT) vs. per-protocol (PP) elv
@ ITT: mindenkit abban a csoportban szdmolunk el, ahovd randomizéltuk, figgetleniil attdl,
hogy mi tortént vele
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@ Ma mir lényegében de facto kotelezé az ITT hasznélata (de legaldbb mindkettd kézlése)
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@ Ma mir lényegében de facto kotelezé az ITT hasznélata (de legaldbb mindkettd kézlése)

@ 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)
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hogy mi tortént vele

Megtartja a mintanagysagot, realisztikusabb, fenntartja a randomizalasbél fakadé
kiegyensulyozottsagot

Konzervativ kiértékelés (értsd: kevésbé valdszinii, hogy feliilbecsli a gydgyszer
hatasossagat)

@ Ma mir lényegében de facto kotelezé az ITT hasznélata (de legaldbb mindkettd kézlése)
@ 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)
(A nem-inferioritas kiilén torténet, ott nem biztos, hogy az ITT a konzervativ elv, s6t)
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