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Eloszo

A klinikai gyégyszervizsgalatok gyakran képezik kozbeszéd targyat. Amikor
kiprobalnak egy teljesen 1j szert, amikor megjelenik egy 4j vizsgalati eredmény,
sokszor keriilnek gyogyszervizsgéilati eredmények a cimlapokra. Sajnos nem
ritkan alanyai félreértéseknek, rosszabb esetben szandékos félrevezetéseknek is.
Gyobgyszergyarak anyagilag érdekeltek abban, hogy feltupirozzik az eredményeket,
bizonyos csoportok inkabb ideolégiai semmint tudoményos alapon utasitanak
el vagy épp magasztalnak fel készitményeket, de a hamis allitasok tobbsége
egyszerien abbdl fakad, hogy a megszolalok, véleményt nyilvanitok egy része
maga sem ismeri alaposan a gyogyszervizsgdlatokat. A helyzetet sajnos sokszor
a szakemberek is rontjak, amikor misztifikaljak a teriiletet, és megszoélalasaikban
csak tugy repkednek a szakkifejezések négyes fazistol a randomizalt placebo-
kontrollaltig.

Jelen irasnak nem célja, hogy az ilyen félreértéseket, félrevezetéseket céliranyosan
targyalja. Nem mintha ez nem lenne fontos, ellenkezdleg, nagyon is az, de elGtte
még van egy lépés: az alapgondolatok, az alapfogalmak bemutatdsa. A ketto
rdadasul nagyon szorosan Osszefiigg: annal kevésbé fogékony valaki a val6otlan
informéaciokra, minél jobban ismeri a teriiletet magat.

Sajnos azonban magyar nyelven nem &ll rendelkezésre olyan, az alapkoncep-
cidkat bemutaté anyag, ami nem szakemberekhez szol, de egyidejlileg kell6en
részletes is. Jelen Gsszefoglald célja e hidny potlasa. Fontos rogziteni, hogy a
gybégyszervizsgalatokhoz az itt targyalt teriileteken til még rengeteg tovabbi
tudomdnyag kapcsolédik (Lakner, Renczes, és Antal 2009; Gachélyi, Lakner, és
Borvendég 2003), biokémidtol gydgyszertanon &t akar egészen a kozgazdasigig.
Jelen osszefoglaléban igyekeztem azokat a teriileteket kihagyni, melyek a gyégy-
szerfejlesztésben résztvevék szamara fontosak, és azokra a kérdésekre fokuszalni,
melyek a gybégyszervizsgalatok eredményeit olvasék szamara lényegesek.

Nem szeretnék zsakbamacskat arulni: ez nem egy 5 perces olvasmany. Nem
tudom megigérni, hogy nem igényel energiat végigolvasni, de meg tudom igérni,
hogy ezen kiviil mast nem igényel: nem kell hozza orvosi ismeret, nem kell hozz4
statisztikatudas, nem lesznek képletek és szakkifejezések.

Reménykedem abban, hogy emiatt hasznos olvasmany lesz mindazoknak, akik
szeretnék megérteni, hogy a gydgyszervizsgalati eredmények mit jelentenek, és ho-
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gyan kell 6ket értelmezni. Legyenek érdekl6do laikusok, akik szeretnék megérteni,
hogy mit olvastak az ujsdgban, nem ezzel a teriilettel foglalkoz6 egészségiigyisek,
akiknek mar homalyosak az idevago iskolai emlékei, vagy éppen Ujsagirok, akik
szeretnének hitelesen beszamolni az olvaséknak. Ezek az eredmények sokszor
nagyon is kozvetlen hatdssal vannak életiinkre, egészségiinkre, igy rendkiviil
fontos, hogy minél tébben értsék, hogy mit jelentenek a szdmok, fogalmak,
kovetkeztetések.

Minden észrevételt, javaslatot, kritikat 6rommel varok a tamas.ferenci@medstat
.hu email-cimen!

A kézirathoz flizott észrevételekért, gondos atolvasasért és javitasokért szeretném
koszonetemet kifejezni (alfabetikus sorrendben) Gombos Timeanak, Lakos And-
rasnak, Molndr Mérknak és Singer Julidnak. Természetesen minden megmaradt
hiba engem terhel.


tamas.ferenci@medstat.hu
tamas.ferenci@medstat.hu

1. fejezet

A klinikai
gyogyszervizsgalatok célja és
modszerei

Arra a kérdésre, hogy egy gybégyszer ,j6”-e, lehetetlen egyszerlien valaszolni,
hiszen ez egy tobbdimenzids kérdés: szamit, hogy biztonsagos-e, szamit, hogy
hatasos-e, szamit, hogy megfeleld, dllandé mindségben gyarthaté-e, manapsag
egyre tobb esetben szamit az ara is. Ezek a kérdések raadasul sok esetben
nem fliggetlenek sem egymadstél, sem a kezelni kivant betegség jellegétél: egy
sok mellékhatast okozd gybdgyszer is lehet jo, ha egy gyogyszer nélkiil nagyon
rossz kilatasa betegségben sokat segit, egy kevés mellékhatast okozo gyogyszer
is lehet rossz, ha egy gydgyszer nélkiil sem tul silyos betegségen csak kicsit javit.
A gybégyszer adasara vonatkoz6 dontés mindig kockazat-haszon mérlegelés
eredménye; fontos feladat azonban, hogy ehhez a mérlegeléshez a valésagnak
megfelel6 kiindulasi informéciéink legyenek.

Ez az 6sszefoglald ebbél a feladatbdl most két, az orvoslasban és a kdzbeszéd-
ben is talan legfontosabb kérdésre fog fokuszalni: a hatdsossag és a biztonsag
megitélésére.

1.1. Gyégyszerek empirikus vizsgalata

Egy gyégyszer(jelolt)nek mind a hatdsossdga, mind a biztonsigossdga megvizs-
galhaté szdmos médon. Hasznalhatunk — és hasznalnak is — allatkisérleteket,
matematikai modelleket, biol6giai megfontolasokat és igy tovabb, &m a folyamat
végén, ha a gybégyszer még mindig megfelelének tiinik, manapsag szinte kivétel
nélkiil meg kell vizsgalni a gydgyszer hatasat — mind f6-, mind mellékhatasait —
empirikusan is, azaz embereknek ténylegesen beadva a gybgyszert, és valo élet-
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beli adatokat gytijtve az ezutan torténtekrol. Ennek soran megprobaljuk a ,,hat-e
a gyogyszer” (ha igen, pontosan mire, mennyire, esetleg milyen gydgyszerrel
vagy egyéb kezeléssel egyiitt alkalmazva) és az ,,okoz-e mellékhatést a gyégyszer”
(ha igen, milyet, milyen stilyosat, mennyire gyakran) kérdéseket megvalaszolni.
Vegyiik észre, hogy a két kérdés nagyon hasonld: mindkét esetben arra vagyunk
kivancsiak, hogy valamilyen esemény el6fordulasanak a valészinliségét megnoveli-
e a gyogyszeres kezelés (csak épp az egyik esetben ez egy pozitiv, a mésikban egy
negativ jellegli esemény). Azt gondolhatndnk, hogy a kérdés nem nehéz, hiszen
az eloforduldsi valdszintiséget tudjuk kozeliteni azzal, hogy milyen gyakran fordul
el6 az esemény, igy egyszeriien annyit kell tenni, hogy gytjtiink betegekbdl egy
nagyobb vizsgalati csoportot aki kap gyogyszert és egy méasikat, aki nem, majd
Osszehasonlitjuk az adott esemény — akar pozitiv, akir negativ — gyakorisagat.
A valdsagban sajnos ennél bonyolultabb a helyzet.

1.2. A confounding problémaja

Egy gondolatkisérlettel kénnyen illusztralhatjuk, hogy elvileg! mi az idedlis
vizsgalati médszer: fogunk egy alanyt, beadjuk neki a gyogyszert, felirjuk mi
torténik, utdna beiiliink egy idégépbe, visszamegyiink, nem adjuk be a gybgyszert,
majd igy is felirjuk mi torténik. A kettd kilonbsége lesz a gyogyszer hatdsa az
adott embernél (akdr negativ, akdr pozitiv hatdsrdl van sz6). Az id8gép fontos
volt, hiszen emiatt mondhatjuk, hogy minden koriilmény pontosan ugyanaz
volt, kizdrélag a kezelés tényében volt eltérés — ez viszont garantalja, hogy ha a
kimenetben taldlunk eltérést, akkor az biztosan a kezelés miatt kellett legyen.
Tényleg megtaldltuk tehdt a kezelés valédi, okozati hatasat.

Id6gép hijan viszont gondban lesziink a viszonyitassal. Ha az alanynak adunk
gybégyszert, akkor megtudjuk az egyik érdekes kimenetet, hogy mi torténik vele
kezelés mellett, de mi a helyzet a masikkal? Honnan tudjuk, hogy mi tortént
volna vele kezelés nélkiil? (Hiszen ezt a kettét kell Gsszevetni.) Sajnos — ha nincs
id6gépiink — sehonnan! Abban a pillanatban, hogy beadjuk a gyégyszert, meg-
semmisiil az a kimenet, hogy mi tértént volna gyogyszer nélkiil. Ha nem adunk
neki gyogyszert, akkor meg pont forditott a helyzet, tudjuk mi torténik gyogyszer
nélkiil, de nem tudjuk — és nem tudhatjuk — mi tortént volna gybdgyszerrel.

Az egyik megoldds, hogy két beteget néziink: az egyik kap gydgyszert (kezelt be-
teg), a masik nem (kontroll beteg), és az § eredményeiket hasonlitjuk egymdshoz.
Vegyiik azonban rogton észre, hogy ez a megkozelités csak és kizarolag akkor
miikodik, ha igaz az a hattérfeltételezés, hogy a kontroll beteggel térténtek mu-
tatjak, hogy mi tortént volna a kezelt beteggel, ha nem kapott volna gyodgyszert.
Ez azonban nem nyilvanvald, hiszen egy masik emberrdl van szé! O pedig mads

LAz itt bemutatott felfogas, az un. counterfactual megkdzelités valéjaban csak az egyik
lehetséges megkozelitése az okozatisag fogalmanak. Ez a kérdés azonban részben mar a filozéfia
targykoréhez tartozik; a gyakorlati gyogyszervizsgalati munkahoz, illetve a gydgyszervizsgédlati
eredmények megértéséhez elégséges az itt bemutatott gondolkodési keret (Greenland és Robins
1986; Maldonado és Greenland 2002; Maldonado 2013, 2016; Dawid 2000).
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jellemzbiben is eltér(het) azon tul, hogy nem kap gyogyszert, amely jellemz&k
kozott lehet olyan, ami hat a vizsgdlt kimenetre. Mi van akkor, ha a kezelt beteg
t1lél és a kontroll meghal, de a kezelt beteg fiatalabb volt? Lehet, hogy valdjaban
a kezelésnek semmi szerepe nem volt, egyszertien a kezelt beteg alacsonyabb
életkora a valddi oka a tulélésének! Még az is lehet, hogy a kezelés kimondottan
ront a talélési kilatasain, csak annyival fiatalabb volt, hogy az tobbet szamitott.

A legtobb ember ezt hallva azt mondja, hogy jé, de ez a probléma egyszeriien
megoldhato: ne egy-egy embert nézzink, hanem nagyobb csoportokat. Ez
valéban fontos lesz, de més miatt! A mostani probléméankon azonban nem segit.

Nézhetiink akar 1000 kezelt beteget is, ha ¢k fiatalabbak — nem feltétleniil
mind, akar csak atlagosan is — mint az 1000 kontroll betegiink, akkor pontosan
ugyanazzal a probléméaval fogunk szembesiilni: innentél kezdve egyszerre két
eltérés van a csoportok kozott, a vizsgalt (egyik kap gydgyszert, mésik nem), és
egy vele egyiittjaré masik (egyik fiatalabb, masik id6sebb). Innentél kezdve, ha
taldlunk is kiilonbséget a tulélok aranyaban, nem tudhatjuk, hogy az mi miatt
van: a vizsgalt eltérés miatt, a vele egyiittjaré masik eltérés miatt (vagy a kettd
valamilyen keveréke miatt). Ez els§ ranézésre meglepd, de dramai problémékhoz
vezet: akar még az is el6fordulhat, hogy a kezelés kimondottan artalmas, és a
tulélék ardnya a kezelt csoportban nagyobb! (Ha a kezeltek annyival fiatalabbak,
hogy a kisebb életkor jétékony hatdsa nagyobb, mint a kezelés kdros hatésa).
Ezt a problémat hivjuk angol széval confoundingnak. Nem igazin terjedt el
ra magyar megfelels, de angolul nagyon szemléletes: szé szerint ,,egybemosddést”
jelent, és csakugyan, arrél van szo, hogy a vizsgalt tényezdbeli eltérés (a becsiilni
kivant hatds) osszemosddott més eltéréssel vagy eltérésekkel.

Az ilyen véltozokat, amik ezt a galibat okozzdk, tehat amelyekre egyszerre igaz,
hogy eltérnek a vizsgdlt csoportok kozott és hatnak a kimenetre (ha barmelyik
nem 4ll fenn, akkor nincsen baj, gondoljuk végig), szokds confoundernek, vagy
magyarul zavar6 valtozonak nevezni.

1.3. A randomizaci6 szerepe, megfigyeléses és ki-
sérletes vizsgalatok

Mit tudunk ez ellen tenni? Olyan confoundereknél, amelyekrol van informacionk
(ismerjiik az értékiiket az egyes alanyokra), rendelkezésre allnak statisztikai
megoldéasok, amikkel segithetiink a helyzeten. Megtehetjiik példaul, hogy kiilon
vizsgaljuk a gyogyszer hatdsit csak a fiatalokban és csak az id6sekben (rétegzett
elemzés). Erre vannak kifinomultabb mddszerek is, de barmilyen kifinomultan
jarunk is el, biztosan nem kezeljiik jol a helyzetet abban az esetben, ha esziinkbe
sem jut valamelyik valtozérdl, hogy az confounder lehet.

Az ember azt gondolhatnd, hogy ez ellen a probléma ellen nincs védelem, de ez
nem igy van! Igaz, hogy csak egy, de egy modszer van, ami akkor is miikodik,
ha nem is tudjuk, hogy mi(k) a confounder(ek).
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Ez a mddszer pedig nem méas, mint az, ha az alanyokat véletlenszertien — példaul
pénzfeldobéassal — sorsoljuk a kezelt és kontrollcsoportok egyikébe! Ezt szokas
randomizacionak hivni. Ebben az esetben ugyanis a fiatalok és idések aranya
kozott nem lesz semmilyen szisztematikus? eltérés a két csoport kozott. De
ennél joval fontosabb, hogy semmi mdsban sem lesz szisztematikus eltérés! Azaz:
abban sem, amirdl esziinkbe sem jut, hogy confounder! Ha véletleniil a zold
szemtiek inkabb kapnak gyégyszert, és a z6ld szemszin valamiért javitja a tulélést,
az bizonyosan elrontana minden vizsgalatot, mert nincs olyan gyégyszervizsgélat
a vilagon, ahol a szemszint egyaltalan felirndk — de vegyiik észre, hogy a ran-
domizélas még ekkor is miikddni fog! Hiszen ha pénzfeldobassal sorsoltuk az
alanyokat két csoportba, akkor szemszinben sem lesz szisztematikus eltérés a
csoportok kozott, azaz nem baj, hogy hat a tulélésre. Ugy is fogalmazhatunk,
hogy a randomizacié — ha jol végzik — automatikusan és teljesen megoldja a
confounding probléméjat, mert az Osszes potencialis confoundert kisztiri, azokat
is, amikrol nincs informécionk, s6t, azokat is, amikrol esziinkbe sem jut, hogy
confounderek.

Ha ez ilyen egyszerti, és ezzel teljeskoriien megoldhatjuk a problémat, akkor
adodik a kérdés, hogy miért nem csinalunk mindig randomizélt, kontrollalt vizs-
galatot? Egyrészt, bizonyos helyzetekben ezt fizikailag vagy etikailag lehetetlen
elvégezni. Ha érdekel minket, hogy a voroshus-fogyasztas rakot okoz-e, nem lehet
embereket randomizaltan etetni voros hussal, ha érdekel, hogy a csdszarmetszés-
sel sziiletés tényleg cukorbetegséget okoz-e, nem lehet sziilé noket randomizaltan
csdszarmetszésre killdeni (fliggetleniil attdl, hogy sziikségiik van-e ré...) stb.
A példak is mutatjak, hogy ez inkdbb a betegségek okait, terjedését kutatd
tudomanyagban, az epidemiologiaban tipikus helyzet. Mi a probléma gytkere?
Az, hogy a randomizécié elvégzéséhez sziikséges, hogy a vizsgalt tényez6t mi
hatdrozzuk meg, mi ,adagoljuk” az alanyoknak. A probléma tehat az, hogy erre
sokszor nincs lehetGség.

Azokat a kutatdsokat, ahol a vizsgdlt tényez6t nem a kutatdk iranyitjak, csak
passzive feljegyzik, hogy az alanyokkal mi tortént vagy torténik, anélkiil, hogy
barmivel is befolyasolndk az eseményeket, megfigyeléses vizsgalatnak ne-
vezziikk. Ha a kutatok aktivan befolydsoljak a vizsgalt tényezét, kisérletes
vizsgalatrdl beszéliink.

Mig az epidemioldogiaban legtobbszor csak megfigyeléses vizsgdlatot lehet végez-
ni, addig a gydégyszerkutatasban nagyon sokszor van mod kisérlet végzésére —
randomizalt, kontrollalt kisérletre — is.

A kisérletek hatalmas elénye tehdat, hogy elvileg mentesek tudnak lenni a confo-

2FErdemes picit pontositani, hogy mit értiink ,szisztematikus” alatt, hiszen valaki azt
mondhatnd (joggal), hogy éppenséggel a pénzfeldobédsndl is eléfordulhat, hogy az &sszes fiatal
az egyik csoportba keriil, mig az Osszes id8s a masikba. A dolog ugy nyer értelmet, ha hosszi
tavon szemléljik a kérdést, mintha képzeletben jjra meg tGjra megismételnénk a randomizélast.
Lehet, hogy el6fordulhat az el6bbi helyzet is, de az ellenkezéje is, és dtlagosan kiegyensulyozott
lesz a két csoport. Beldthatd, hogy a klinikai vizsgéalat szempontjiabdl ez fog szamitani, ugyanis
a kiértékelésnél megadjuk az eredmények bizonytalansigit is — ezt nemsokéara latni is fogjuk —
és ez épp ugy van szamolva, hogy figyelembe veszi ezt az ingadozédst (Senn 2013).
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undingtél, anélkiil, hogy ehhez barmit kellene tenniink a randomizéalason tal. (Ez
nem jelenti azt, hogy egy klinikai kisérletben, ha van informécionk egy kimenetet
befolyasold valtozdrol, akkor azt més okokbdl ne lenne célszerti felhasznalni, de
ez méar technikai kérdés.) Megfigyeléses vizsgdlatndl, barmilyen {igyesen is jarunk
el, mindig a fejiink felett fog lebegni, hogy mi van, ha valamilyen confounderrol
megfeledkeztiink. A kisérletek egy tovabbi elénye, hogy lehet maszkolni a kezelés
tényét, de errdl majd kicsit késébb.

Hozza kell tenni, hogy a klinikai kisérleteknek hatranyaik is vannak a megfigye-
léses vizsgédlatokkal szemben (azon tul persze, hogy nem mindig végezhetek
el). Az egyik, hogy a kisérletekbe bevont alanyok szdma jellemz&en jéval kisebb,
az utankovetésiik hossza pedig altalaban csak jéval rovidebb tud lenni, mint
egy megfigyeléses vizsgalatnal. Ez az oka annak, hogy az utobbi idében egyre
tobbszor végeznek megfigyeléses vizsgalatot a gydgyszerkutatasban is.

Greenland és Robins (1986) Maldonado és Greenland (2002) Maldonado (2013)
Maldonado (2016) Dawid (2000) Senn (2013)
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2. fejezet

A véletlen ingadozas
kérdéskore

2.1. A véletlen ingadozas szerepe, a gyogyszer
hatasanak statisztikai szignifikanciaja

Térjiink most vissza arra a — kordbban fliggében hagyott — kérdésre, hogy miért
kell nagyobb létszamu csoportokat képezniink. A helyzet megértéséhez képzeljiik
el, hogy egy bizonyos betegségben kezelés nélkiil az alanyok 20%-a hal meg
adott idon belill. Hany ember fog egy 100 f6s betegcsoportb6l meghalni? Ha a
betegek halala fiiggetlen egymastol, akkor ez gy foghato fel, mintha lenne egy
nagy urndnk, benne a golydk 20%-a piros, 80%-a fehér, mi pedig véletlenszertien,
azaz alapos megkeverés utan kihtznank bel6le 100 golyot és megszamolnank,
hogy hany pirosat hiztunk. Az ember érzése, hogy a legvalészinlibb, hogy 20-at,
és ez a benyomads igaz is. De ha magunk elé képzeljik ezt a példat, akkor
egy még fontosabb dolgot is latni fogunk: hogy ez csak a legvaldsziniibb, de
nem biztos! Hiazhatunk 19 piros golydt, vagy 21-et is, pontosan gy, ahogy ez
szabdlyos pénzérmét 100-szor feldobva sem biztos, hogy pont 50 fejet és 50 irast
dobunk. Lehet, hogy 19-en halnak meg, lehet, hogy 21-en, az is lehet, hogy
15-en, vagy 25-en, sOt, az is lehet, hogy senki, vagy mind a 100. Ez utobbi esetek
valésziniisége hihetetlentl kicsi — de nem nulla.

Tegyiik a kérdést izgalmasabba! A gybgyszeres kezelés ezt a valdsziniiséget
10%-ra csokkenti, azaz a gyogyszer hatdsos. Ez azt jelenti, hogy most két urnank
van, egy ,kontroll” és egy ,kezelt” felirati, az elébbiben a golydk 20%-a piros, az
utébbiban csak 10%. Mit jelent egy klinikai vizsgalat a hatasossag eldontésére?
Azt, hogy mindkét urnabdél — véletlenszertien, alapos keverés utan — kihtzunk
100 goly6t. Ha egy randomizalt kisérletrdl van szd, semmilyen més hibaforras
nincs, akkor természetes lenne azt mondani, hogy a kezelés akkor tekinthet6

13
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hatasosnak, ha a kezeltek kozott kisebb a halalozasok aranya. De az urnas példa
mutatja, hogy mi a probléma: attél még, mert az urndban 20%-10% az arany,
véletleniil hizhatunk mindkett6bdl 15 pirosat! Az sem lehetetlen, hogy a 20%-os
urndbdl 10, a 10%-o0sbodl 20 pirosat htizunk. Még egyszer: pusztdn a véletlen
szeszélye folytén!

Léathaté tehét, hogy kétiranyd a probléma: ha a kezelt csoportban kevesebb
haldlozés lesz (kevesebb pirosat hizunk abbél az urndbdl), akkor sem biztos, hogy
hat a gydégyszer (kisebb a pirosak ardnya az egész urnaban), de ha ugyanannyit
vagy épp tobbet hizunk, akkor sem lehetetlen, hogy mégis hat a gyégyszer. Ez
a véletlen ingadozas problémaja.

Fontos észrevétel, hogy a problémara tokéletes megoldéas nincs: ha a kezeltek koziil
mindenki meggydgyul, és a kontrollcsoportbél mindenki meghal, elvileg akkor is
elképzelhetd, hogy nem hat a gyégyszer. (Mindkét urndban a golydk fele piros,
de az egyikbol pont 100 pirosat, a masikbdl pont 100 fehéret hiztunk — pusztan
a véletlen szeszélye folytdn. Extrém val6sziniitlen, de nem lehetetlen.) Ebben a
helyzetben tehat biztos dontést nem tudunk hozni; ha ragaszkodnank a biztos
valaszhoz, akkor a kutatds minden eredménye esetén azt kellene mondani, hogy
,nem tudjuk, hogy hat-e a gybgyszer”. Ahhoz tehét, hogy egyéltalan valaszolni
tudjunk a gyogyszer hatasossagara vonatkozd kérdésre, muszdj megengedniink
valamennyi hibazast.

Valahol hatédrt kell hiiznunk: méar akkor mondjuk, hogy hat a gydgyszer, ha 20%
helyett 19% hal meg? Vagy csak akkor, ha 157 Vagy még szigortiibbak vagyunk,
és csak akkor, ha 57 Ezzel a dontéssel a kétféle hibazas kozott egyensulyozunk:
ha nagyon szigortak vagyunk, akkor ritkan fogunk egy hatastalan gyogyszert
tévesen hatasosnak mindsiteni, de sokszor fogjuk a hatdsosakra is azt mondani,
hogy hatastalanok. Ha enyhék vagyunk, akkor pont forditva.

Az orvosi vizsgdlatok kiértékelését ma domindlé statisztikai iskoldban, amit
frekventista iskolanak szoktak nevezni, gy huzzuk meg ezt a hatart, hogy
igaz legyen, hogy ha a gyogyszer nem hat, akkor csak adott, kicsi — tipikusan
5% - val6szinliséggel mondjuk mégis, a véletlen szeszélyébdl fakadd tévedés
folytdn azt, hogy hat. Ezt az 5%-ot szokds szignifikanciaszintnek nevezni.
Ha a gybégyszer az igy meghiizott kiiszobnél nagyobb hatast mutat, akkor azt
mondjuk: statisztikailag szignifikdns a hatas. Ertsd: nem tudhaté be a
véletlen ingadozasnak, olyan nagy, hogy azt kell feltételezniink, hogy az nem
pusztan a véletlen ingadozas miatt jott ki.

Természetesen nem kotelez6 5%-ot haszndlni. Vélaszthatunk mds értéket is,
példaul 1%-os szignifikanciaszintet: ez azt jelenti, hogy szigoruibb kiiszobot
szabunk meg, hiszen 1%-ra kell csokkenteni annak valdszinliségét, hogy egy
valéjaban nem hatdsos gyogyszer pusztan a véletlen ingadozas miatt megugorja
ezt a kiiszObot. Azaz csak a vizsgalatunkban er6sebben haté gybégyszerekre
mondjuk azt, hogy ,,ez vélhetéen nem a véletlen ingadozas miatt jott ki, mikézben
a valésdgban nem hat a gyégyszer”.

Kézenfekv6 lenne a fenti, forditott logikaval szemben a természetes kérdést
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feltenni, tehat azt, hogy ,,mennyire valészinli, hogy hat a gyogyszer”. A fenti
gondolkodasi keretben azonban erre a kérdésre nem lehet valaszolni; ez méar
atvezet minket egy masik iskoldba, melyet bayes-i statisztikanak szokas nevezni.
Sok érv szélna ennek haszndlata mellett, de addig is, amig elterjed, marad a
»szignifikdns” sz6 hasznalata, és az, hogy ne feledkezziink meg errdl a forditott
logikardl: ha szignifikdns a gyogyszer hatdsa, az nem azt jelenti, hogy valdszinii,
hogy hat a gyogyszer, hanem azt, hogy ha nem hatna, akkor valésziniitlen lenne,
hogy azt kapnank a vizsgdlatban, amit ténylegesen kaptunk is. Természetesen
egyaltalan nem észszeriitlen ilyenkor azt mondani, hogy akkor , minden bizonnyal”
hat a gyogyszer, de ettdl még a dolog nem fordithaté egyszeriien meg.

2.2. A kutatas ereje és mintanagysaga

Ha egyszer a szignifikanciaszint egy hibazas valdszintliségét fejezi ki, és az értékét
mi hatérozzuk meg, akkor miért 5%-ot hasznalunk? Miért nem 1%-ot? (Igy
joval kisebb lenne ennek a hibazdsnak a val6szintisége!) Miért nem 0,1%-ot?
Miért nem 0,01%-ot?

Hogy ezt megértsiik, gondoljuk végig, hogy a szignifikanciaszint csokkentése
mit jelentene: azt, hogy csak azokra a gyogyszerekre mondjuk, hogy hatnak,
amelyek rendkiviil hatasosnak bizonyulnak a vizsgdlatban. Mar egy kozepes
mértéki hatasra is azt mondjuk, hogy ,,ez még belefér a véletlen ingadozasba”.
Ez tényleg vitathatatlanul csokkenti annak a valdszinliségét, hogy a hatastalan
gyogyszereket tévedésbdl hatdsosnak mondjuk, eddig rendben van, csak épp lenne
egy kellemetlen kovetkezménye is: az, hogy a hatdsos, nem extrém hatésos, de
azért hatdsos gyogyszerek egy nagy részére is azt mondanank, hogy hatéstalan!
Hiszen nem tudjak megugrani a nagyon magasra tett lécet.

A probléma tehat az, hogy a szignifikanciaszinttel az egyik tipusi hibdzés
valészinliségérdl nyilatkoztunk, arrél, hogy ha nem hat a gybégyszer, mekkora
val6szintiséggel minésitjiik mégis, pusztan a véletlen ingadozasbol fakadé hiba
folytan hatasosnak, de ezzel szemben &ll egy masik tipusu hibazés is: a hatdsos
gybgyszer téves hatdstalannak mindsitése. Mi a helyzet ennek a valdsziniiségével?
Ez keményebb did, hiszen ennek valdszintisége attol is fligg, hogy mennyire hat
a gyogyszer (amit mi magunk sem tudhatunk!). Minél hatdsosabb, annal kisebb
lesz ez a valdsziniiség.

Egy kutatas erejének nevezzilk annak a valdsziniiségét, hogy a hatasos gyogy-
szert helyesen hatdsosnak minésitjiik. Az el6bbiekbdl tehat lathatd, hogy ez
fligg a gyégyszer valdodi hatdsanak mértékétol.

Nem kevésbé fontos, hogy fiigg a bevont betegek szamatél, a mintanagysagtol is:
minél t6bb betegiink van, a vizsgalatbdl kapott érték (a kihtizott golydk kozott
a pirosak ardnya) anndl kevésbé ingadozik a valédi érték (a pirosak ardnya az
urndban) kortl. Ez azért fontos, mert a kordbban latott okfejtés azt mondja,
hogy a szignifikancia azon mulik, hogy mennyire tudjuk igazolni, hogy a hatas
nem fakadhatott véletlen ingadozasbdl — ez pedig természetesen annal konnyebb,
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minél kisebb a véletlen ingadozas mértéke. Azaz: minél nagyobb a mintanagysag,
annal nagyobb az erd.

A gyakorlatban erre az sszefiiggésre altalaban forditva néznek ra: nem azt nézik,
hogy adott mintanagysagndl mekkora az eré, hanem megkovetelnek egy adott
erdt (tipikusan 80 vagy 90%), és azt szdmoljak ki, hogy ennek eléréséhez mennyi
beteg kell. Ez tehat lehet6vé teszi egy vizsgalat mintanagysdganak racionalis
megtervezését!

Természetesen, mint az az egész fenti okfejtésbdl is latszik, mindez fiigg attdl, hogy
mekkora a gybgyszer hatdsa, amit mi sem tudunk, ezért az egész mintanagysig-
tervezés feltételes: ha a hatas nagysiga ekkora, akkor ennyi beteg kell annak
kimutatdsahoz (adott erével, adott szignifikanciaszinten). Az tehat egy fontos
kérdés, hogy mit feltételeziink hatdasnagysdgnak, vagy pontosabb lenne gy
fogalmazni: mekkora hatés kimutatdsdra szeretnénk képesek lenni (példaul az
alapjan, hogy mi klinikailag lényeges — erre a kérdésre még visszatériink).

Els6 ranézésre tigy tlinhet, hogy a kutatas erejének iigye a ,,gyégyszergyartd
sajat probléméaja”: megcsinalja a kisérletet, még hat is a gydégyszere, aztan
mégis azt kapja, hogy nem hatdsos. (Néha szokték is a szignifikanciaszintre
azt mondani, hogy a fogyaszté kockdzata — hatastalan gyogyszert kapok — mig
erre a hibara azt, hogy gyarté kockazata — hat a gyogyszer, és mégsem tudja
forgalomba hozni.) Ez els6 kozelitésként rendben van, de valéjdban ennél kicsit
bonyolultabb a helyzet. Ha t1l kicsi a vizsgalat ereje (dltaldnosan elterjedt angol
szoval: underpowered a kutatds), tehat til kevés beteget vontak be, akkor a fals
hatds kimutatdsanak a valdszintdsége tényleg ugyanigy 5%, mintha kozepesen
sok, nagyon sok, vagy akidrmennyi beteget vontak volna be. Igen am, de ha
fals hatast mutatunk ki, akkor a kimutatott fals hatas mértéke nagyobb lesz
akkor, ha kicsi volt a vizsgdlat ereje! Ez matematikailag bebizonyithaté, de
taldn intuitive is érzékeltethetS: ha kicsi a mintanagysdg, akkor az 5% tartdsa
épp azért lesz lehetséges, mert csak nagyon hatdsos szerekre mondjuk azt, hogy
tényleg hatnak (hiszen ilyenkor nagy az ingadozds, a nem hatdsos szerek is
kénnyebben bizonyulhatnak erésebben hatasosnak pusztan a véletlen ingadozas
miatt). Igy abban az 5%-ban viszont nagy lesz a kimutatott hatés. Pontosan
emiatt valéjaban kart okoz az orvosi megismerésnek az is, ha nagy szdmban
késziilnek nem megfeleld erejii vizsgdlatok (Button és mtsai. 2013).

Erdemes végezetill megjegyezni, hogy az eré még egy szempontbél fontos: a
hatasosnak és a hatdstalannak minésités nem szimmetrikus. Ha a 100 kezeltbol
mindenki meggyégyul és a 100 kontrollb6l mindenki meghal, akkor van értelme
azt mondani, hogy ez erds bizonyiték a hatasra, de ha pont 50 gyégyul meg itt is
meg ott is, az még nem erds bizonyiték arra, hogy nem hat a gyogyszer. Ez azt
jelenti, hogy nem tudtunk kimutatni hatést, de ezen allitds nem értelmezhetd
anélkiil, hogy tudnank, hogy mekkora hatast tudtunk volna egyaltalan kimutatni!
Ha kicsi a mintanagysag, kicsi az erd, akkor siman lehet, hogy akar egy nagyobb
hatast sem tudunk észrevenni. Gondoljunk arra, hogy ha mindkét csoportban
a betegek fele gyégyul meg, az nagyon nem ugyanazt jelenti csoportonként 10,
és csoportonként 10 ezer beteggel! Jobban szeretjiik azt mondani, hogy ,,nem
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tudtuk kimutatni, hogy lenne hatas”, ahelyett, hogy ,kimutattuk, hogy nincs
hatés”. Ez utébbi igazoldsa sem lehetetlen (természetesen csak olyan értelemben,
hogy adott megbizhatésaggal kijelentheté mdédon egy adott kiiszobnél kisebb a
hatds!), de ez messze tobbet igényel — kellden nagy beteglétszamu vizsgdlatot —
mint egyszeriien azt, hogy a vizsgdlat eredménye nem szignifikans lett. Szoktak
néha azt is mondani: a ,bizonyiték hidnya nem a hidny bizonyitéka”.

2.3. A p-érték fogalma

Ha csak annyit tudunk, hogy egy vizsgédlat szignifikdns 5%-on, akkor még sok
eset lehetséges: elképzelhetd, hogy éppen csak nagyobb lett a hatdsa, mint az
5%-on meghtizott kiiszob, de az is elképzelhetd, hogy sokkal nagyobb lett. Ha
megmondjuk, hogy 5%-on szignifikdns, de 1%-on mér nem, akkor méar tobbet
tudunk: valahol az 5 és 1%-os kiiszobok kozott van. Ha megmondjuk, hogy
3%-on szignifikdns, de 2%-on nem, akkor még tébbet tudunk.

Ezt a logikat tovabb folytatva eljutunk a p-érték fogalmahoz: ez a legkisebb
szignifikanciaszint, aminél még éppen hatasosnak mindsitenénk a gyodgyszert.
Azaz: ha ennél nagyobb szignifikanciaszintet valasztunk, akkor hatdsosnak mi-
nositjiik a gydgyszert, ha ennél kisebbet, akkor nem. Ha a p-érték mondjuk
3,5% (4ltaldban {gy szoktak frni: p = 0,035), akkor 5%-ot vdlasztva szignifikan-
ciaszintnek hatasosnak minésitjiik a gydgyszert, 4%-on szintén, de 3%-on mar
nem.

A p-érték tehat egyrészt szamszertien mutatja, hogy ,,mennyire” szignifikdns a
gybgyszer, masrészt lehetévé teszi, hogy tetszéleges szignifikanciaszinten dontsiink
a hatésossagrol.

Ha valaki gy érzi, hogy ez igy elég zavaros, az nem véletlen: valéjaban itt két
statisztikai iskola keveredik. Az egyik iskola azt mondja, hogy két lehetéség van,
hat a gyégyszer és hatastalan a gyégyszer, ebbol adédéan kétféle hibazas van.
Meghatarozzuk a kétféle hibazas sulyat, ebbdl matematikailag levezethetjiik, hogy
mi az optimélis szignifikanciaszint (minél nagyobb baj a hatastalan gyégyszer
tévesen hatdsosnak mindsitése, értelemszeriien anndl kisebb), és ez alapjan
donteniink a két lehetOség kozott. Itt tehat két lehet6ségiink van, egy ,igen-nem”
tipust dontést hozunk a végén, és nincsen semmilyen p-érték. A mésik iskola
azt mondja, hogy csak egyféle lehetoség van, hogy hatéstalan a gydgyszer, mi
azt nézziik, hogy ennek mennyire mondanak ellent a vizsgalati eredmények,
és ezen ellentmondéds mértékét mérjik a p-értékkel. Itt tehdt egy lehetbség
van, ebbdl adéddan az er6 fogalma sem létezik és ,igen-nem” tipust dontés
helyett egy folytonos, szamszerii mérészamunk lesz, a p-érték. Mint lathatjuk,
a manapsag hasznalt modszer az orvosi vizsgéalatok kiértékelésére e két iskola
inkonzisztens elegye: van p-érték, de mégis két lehetOséget néziink és ,,igen-nem”
tipusd dontést hozunk. Ez az egyik fontos oka annak, hogy nagyon sok vita
Ovezi ennek a mddszernek a hasznédlatat az orvosi vizsgalatok kiértékelésére, de
egyelére megingathatatlan az uralma (Goodman 1999; Wasserstein és Lazar
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2016; Greenland és mtsai. 2016).

2.4. A konfidenciaintervallum fogalma

A p-érték nagy problémdja, hogy nem mond semmi szemléleteset sem a hatés
nagysagarol, sem az annak becslésében rejlo, véletlen ingadozasbdl fakado bi-
zonytalansagrol: a p-érték lehet ugyanannyi egy olyan esetben, ahol pontosan
(nagy mintan) kimértiik, hogy a gyogyszer kicsit hat, és egy olyan esetben, ahol
pontatlanul (kis mintdn) kimértiik, hogy nagyon hat. Marpedig ez a ketté nagyon
nem ugyanaz, ugyhogy kell valamilyen eszk6z, ami err6l is szamot tud adni: ez
lesz a konfidenciaintervallum.

A konfidenciaintervallum épp a becsiilt értékben 1év6, véletlen ingadozasbél
fakado bizonytalansdgot préobéalja megragadni. Mit jelent a véletlen ingadozas?
Az, hogy ha a valddi érték 15%, a mintdmban kaphatok 10-et vagy épp 20-at is.
Ugyanez forditva elmondva: ha 10%-ot kaptam, a valédi érték lehetett 15 (de
éppenséggel 5 is). A kérdés tehdt az, hogy ha 10%-ot kaptam, akkor mi lehetett
a valédi érték? Ahogy kordbban is lattuk, erre nem tudunk valaszolni, de a
forditott kérdésre igen: milyen értékekre igaz, hogy ha ennyi lenne a valdsag,
akkor kijohetett 10% pusztdn a véletlen ingadozas miatt. Melyek azok az értékek,
amelyek ilyen értelemben ,hihet6ek”, mint valésag, ha a mintdban megfigyelt
eredményekre tdmaszkodunk csupan — ezt adja meg a konfidenciaintervallum.
Ha példaul a 10% konfidenciaintervalluma a 8%, 12% tartomany, az azt jelenti,
hogy ha 8 és 12% kozott lenne a valddi érték, akkor még nem elhanyagolhatd
valdszintiséggel kijohet 10% pusztdn a véletlen ingadozds miatt, de ha 8nél
kisebb, vagy 12-nél nagyobb lenne a val6di érték, akkor mar nagyon valdszintitlen
lenne, hogy pusztin a véletlen ingadozas miatt 10-et kapjunk. Azt, hogy mit
értiink ,nem elhanyagolhat6” valdsziniiségen, meg ,nagyon valdsziniitlen” alatt
az Un. megbizhatdsdgi szint adja meg, a tipikus értéke 95%. Ami ebben benne
van, azoktol az értékektol nem kiilonbozik szignifikdnsan az eredménytink, ha
5%-os szignifikanciaszintet hasznalunk.

2.5. Statisztikai szignifikancia és klinikai relevan-
cia

Az elébbiekben végig a statisztikai értelemben vett szignifikanciarél volt szo:
arrdl, hogy egy vizsgalatban taldlt hatas van-e olyan nagy, hogy azt gondoljuk
réla, hogy valédi hatas van-e a hatterében, vagy pedig el tudjuk fogadni, hogy
nincs valddi hatas, és a vizsgalatban tapasztalt hatas kijohetett pusztan a véletlen
ingadozas miatt. A | szignifikdns” szénak azonban van egy teljesen mas értelme
is, az, hogy a hatas nagysiga akkora, ami az adott targyteriileten szakmailag
lényeges: ,a betegnek tegnap 6ta szignifikdnsan csokkent a vérnyomasa” (mert
180/140-rél lement 120/80-ra). Ez egy teljesen értelmes és érthetd mondat, de az
is vilagos, hogy az itt hasznélt szignifikancianak semmi kéze az elébbi értelemhez,
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ugyhogy megkiilonboztetésiil ezt nevezziik klinikai relevancianak. Azonban a
mindennapi szohasznalatban a kétféle jelentés gyakran keveredik.

A probléma, hogy egyik jelentésb6l sem kovetkezik a mésik: egy hatas lehet
statisztikailag szignifikans, de klinikailag nem, am lehet klinikailag szignifikdns
is Ggy, hogy kozben meg statisztikailag nem az. Hogy hogyan? A vélaszt az
el6z6 pont adja meg: a dolog a hatas becslésének véletlen ingadozasbol fakadd
bizonytalansagan, példaul a mintanagysdgon mulik! Lehet, hogy a gyégyszer
klinikailag nagyon is szignifikdnsan, 20 Hgmm-rel csokkenti a vérnyomast, de ez
statisztikailag inszignifikdns (mert 4 betegen mérték ki), és lehet, hogy klinikailag
teljesen inszignifikdnsan, 0,2 Hgmm-rel csokkenti a vérnyomaést, de ez mégis
szignifikdns statisztikailag (mert 4000 betegen mérték ki).

Pontosan ezért oda kell figyelni arra, hogy ha a szignifikans szot 1latjuk, akkor azt
milyen értelemben hasznaljék: attél még mert valami statisztikailag szignifikans,
a hatas mérete lehet barmilyen kicsi, adott esetben minden klinikai jelentGség
nélkili is.
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3. fejezet

A kontrollalas kérdései

3.1. A kontrollcsoport megvalasztasa, aktiv kont-
roll

Az eddigi lefrdsban végig , kezelt” és . kontroll” csoportokat emlegettiik, hallgat6la-
gosan feltéve, hogy a kezelt csoport a vizsgélt gydgyszert kapja, a kontrollcsoport
pedig semmit. Ez csakugyan egy lehetséges elrendezés (noha ebben az esetben
sem szerencsés, ha szé szerint semmit nem kap a kontrollcsoport — de erre a
kérdésre a kovetkezd pontban részletesen kitériink), &m van, hogy etikai okokbol
nem kovethetd ez az irdny: ha a betegségre van ismerten hatésos és biztonsagos
gyogyszer, és annak megvonasa lényeges és biztos kockazatot jelent, akkor nem
engedhet6 meg, hogy a betegek egy része ne kapjon kezelést.

Abban az esetben, ha erre tekintettel nem a semmihez, hanem egy mdsik gyogy-
szerhez hasonlitjak a vizsgdlt készitményt, aktiv kontrollrél szokas beszélni.
Ez a fent vazolt etikai probléméakat megoldja ugyan, de egy sor mddszertani
problémat teremt, kezdve azzal, hogy igy valéjdban nem azt tudjuk meg, hogy
a gyogyszer hat-e, hanem azt, hogy legalabb ugyanannyira hat, mint a masik.
Sok esetben rdadédsul az nem is cél, hogy a gyogyszer jobb legyen, mint a masik,
ezért igazabol csak annyit tudunk és akarunk bizonyitani, hogy ugyanannyira
hat, de ehhez meg statisztikai okokbdl kifolyélag altaldban lényegesen nagyobb
mintanagység is kell. Tovabbi probléma, hogy azt, hogy a mdsik hat-e, nem tud-
juk meg magabdl a vizsgalatbol, kiils6 feltevéseket kell elfogadnunk — kiilonben
akar még az is el6fordulhat, hogy azért hat egyforman mindkét gybégyszer, mert
val6jaban mindketté hatastalan. Végezetiil az is bonyolitja a helyzetet aktiv
kontroll esetén, hogy mig semmit csak egyféleképp lehet adni, addig valamit elég
sokféleképp — azaz ilyenkor szamitani fog az is, hogy konkrétan milyen gyogyszer-
hez viszonyitunk, akar még az is, hogy milyen adagolasban adva. Tehat ebben az
esetben az eredmény egy Ujabb tényez6tdl fog fiiggeni, amit meg lehet — j6- vagy
kevésbé johiszemiien — szerencsétleniil, vagy félrevezeté modon is valasztani.
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A fentiek miatt az aktiv kontrolldlas melleti dontés sokszor finom mérlegelést
igényel. Megengedhet6 a nem aktiv kontroll, ha a betegség amugy sem feltétlentil
igényel orvosi ellatast (férfias tipust kopaszodds), ha minimdlis kellemetlenséggel
jar a kezeletlentil hagyds is (enyhe kohogés, dtmeneti szédiilés), de ha mdd-
szertanilag nyomds indoka van, akar nagyobb kockazat is elfogadhaté. Annak
természetesen nem teheto ki egy beteg, hogy meghaljon, de ha a készitmény nem,
vagy nem igazoltan csokkenti a haldlozast, csak mondjuk a kérhdzban toltott
id6t roviditi néhany nappal, akkor ez egy olyan kockézat, aminél teljes irasos
felvilagositas utan egy felnétt emberre rabizhaté, hogy eldéntse, véllalja-e annak
érdekében, hogy az emberiség orvosi tuddsa béviiljon. (Természetesen megfeleld
korai ledllitasi szabalyokkal arra az esetre, ha kideriilne, hogy a gybgyszer mégis
csokkenti a haldlozast is; errél kés6bb még sz6 lesz.)

Nagyon fontos ennek kapcsan hangstlyozni, hogy a nem aktiv kontroll sem azt
jelenti, hogy a kontrollcsoport nem kap kezelést. A szokdsos ellatdst természetesen
ugyanigy megkapja mindkét csoport, pont emiatt ez nem okoz sem etikai, sem
statisztikai probléméat, mert a csoportok kozti kiilonbség tovabbra is csak abban
van, hogy ezen a szokdsos ellatason felil mit kapnak, vizsgalt készitményt vagy
semmit. Igy, amennyiben randomizaltak, az eredmény tovébbra is csak a kisérleti
szernek — és a véletlen ingadozasnak — tulajdonithaté.

3.2. Placebbhatas, kezeletlen és placebo kontroll,
a kezelés maszkolasa

Régdta ismert, hogy a kezelésben részesiilés tudata dnmagaban képes hatast
kivaltani, pozitiv hatast, ha a kezelésben részesiiléshez pozitiv varakozasok kap-
csolddnak — ezt szokéds placebéhatisnak nevezni (Price, Finniss, és Benedetti
2008). (Az maig vita targya, hogy ez mennyire érvényesiil a szubjektivebb, tehét
a beteg sajat értékelésén alapuld, és mennyire az objektiv, példaul miszerrel
lemért végpontokon.) Ez azért fontos, mert ha tigy dontiink, hogy a kezelést
a kezelés hianyahoz hasonlitjuk, akkor nem célszerii azt tenni, hogy a kontroll-
csoportnak nem adunk semmit, hiszen ekkor azonnal megtudndk, hogy ok a
kontrollcsoportba tartoznak, és hasonlbéan a kezelt csoport is azonnal tudnd, hogy
Ok a kezelt csoportba tartoznak, igy a legtokéletesebb randomizalas mellett is
létrejonne egy eltérés a két csoportban. Igaz, hogy ,csak” a kezelésben részesiilés
tudataban, de a placebdhatds pont azt jelenti, hogy mar ez is probléma lehet.
Ehhez persze az is kell, hogy megallapodjunk abban, hogy a placebéhatast nem
tekintjiikk a gyégyszernek betudhaté hatdsnak (mivel az nem is a gydgyszer
specifikus hatdsa, hanem magaé a gyégyszerszedésé, fiiggetleniil attél, hogy mit
szed az alany). Ezt az 0sszehasonlitdsi alapot szokds kezeletlen kontrollnak
nevezni.

A placebo hatas egyfajta ,kivonasat” jelenti, ha — amennyiben megoldhaté — a
kontrollcsoportnak egy, a vizsgalt gydgyszerrel mindenben azonos, téle megkii-
lonboztethetetlen szert kell kapnia, amely egyetlen dologban tér el a vizsgalt
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készitménytol: abban, hogy nincs benne hatéanyag. Ezt szokas placebénak
nevezni, és az igy kontrollalt vizsgalatot pedig placebdkontrollalt kutatasnak
hivjuk.

Sokan azt gondoljak, hogy a placebo adasa pusztan a kontrollcsoport ,,ligye”,
de ez tévedés: a placebo adasa ugyanannyira érdekes a kezelt csoport szaméra
is, hiszen innentdl 6k sem tudhatjak, hogy melyik csoportban vannak! Azaz
megval6sul a kiinduldsi cél, hogy ti. ne legyen ebben (sem) eltérés a két csoport
kozott.

Azt a helyzetet, ha a betegek nem tudjak, hogy kezelt vagy kontrollcsoportba
tartoznak, amely tehat csak placebdkontrollal vagy aktiv kontrollal érheté el,
szokas maszkolasnak nevezni. Ha csak a beteg nem ismeri a csoportjat, de a
kezeléorvos igen, akkor egyszeres maszkolasrél (egyszeres vak prébardél)
szokés beszélni. Erdekes médon még ez sem tokéletes: ha az orvos tudja a
besorolést, az is baj lehet (akar teljesen szdndékolatlanul, de sugallhatja a
betegnek, viselkedésével, testbeszédével, hogy melyik csoportba tartozik), ezért a
magasabb bizonyitéerd érdekében még jobb, ha az orvos sem tudja, hogy a beteg
melyik csoportba tartozik. Ilyenkor beszélink kétszeres maszkolasrél (ketts
vak prébardél). A nem maszkolt vizsgilatokat nyilt elrendezésii vizsgilatnak
is szoktdk nevezni.

Aktiv kontroll esetén kisebb problémat jelent a nyilt elrendezés, hiszen ahhoz
vélhet6en kisebb varakozasok flizédnek, hogy két, kimondhatatlan nevii szer koziil
pontosan melyiket kapja a beteg, annal mindenesetre bizonyosabb kisebb, mint a
kap/nem kap helyzetben. (De a ,kisebb” sem feltétleniil nulla, jél ismert példaul,
hogy az tjabb, jobban rekldmozott, dragabb szerek jobb placebét jelentenek.)

Vannak esetek, amikor a kontrolldlds technikai okokbdl nehezebben kivitelezhetd,
példéul ha nem egy gyégyszerrél, hanem egy mitétrél van szd, amit placebdval
szeretnénk kontrollalni, vagy, ha aktiv kontrollt valasztunk egy gyégyszernél,
de a vizsgalt és a kontroll gyogyszer forméaja eltérd, példaul az egyik inhalalo
szer, a masik filmtabletta. Sokszor azonban még ezek a problémék is feloldhaté-
ak, példaul megfelel6 etikai feltételek teljesiilése esetén ,almiitét” is végezhetd
(Wartolowska és mtsai. 2014), amikor a beteg ugyanolyan miitét el6tti és utani
ellatason keresztiil megy keresztiil, mint egy igazi miitétnél, sét, akar még a
miitéti bemetszést és Osszevarrast is megkapja, csak épp a ketté kozott nem
csindlnak semmit. Ha pedig a két gydgyszerforma eltéro, akkor megtehetjiik,
hogy mindenki inhalalé szert és filmtablettat is kap, de az egyik csoportban
a betegek placebdt inhaldlnak és a tablettaban lesz az aktiv szer, a masikban
forditva (double dummy elrendezés).

3.3. Parhuzamos és keresztezett kontroll
Az eddigi leirasbdl ugy tilinhet, hogy a klinikai kisérlet tgy néz ki, hogy be-

gyljtjik a betegeket, véletlenszeriien két csoportba soroljuk éket, alkalmazzuk a
gybgyszert, majd utankovetjik az alanyokat és lemérjiik a végpontot. A legtébb



24 3. FEJEZET. A KONTROLLALAS KERDESEI

esetben tényleg ez torténik, azzal az apré kiegészitéssel, hogy valdjaban a rando-
mizalas — és az azt koveto kezelés — nem egyetlen idépontban toérténik az Osszes
betegre, hanem folyamatosan, ahogy a betegek érkeznek a vizsgalatba; még az
sem ritka, hogy valamelyik beteg teljesen befejezi az egész vizsgalatot, amikor
mas még csak épp randomizdldsra keriil (Senn 2013). Ezzel egyiitt is, az ilyen
kutatasokat parhuzamosan kontrollalt vizsgalatnak szokas nevezni, utalva
arra, hogy az el6bbi technikai kérdéstol eltekintve valéban parhuzamosan fut a
kezelt és kontroll csoport kezelése.

Bizonyos esetekben azonban van egy alternativ lehet6ség: az, hogy ugyanazok a
betegek alkotjak a kezelt és kontrollcsoportot, akik igy nem egymassal parhuza-
mosan, hanem egymads utdn keriilnek kezelésre. Magyardan: a bevont alanyokat
véletlenszeriien kettéosztjuk, egyik résziik elobb kezelést kap, utana placebét
vagy a masik gyégyszert, a masik része pedig pont forditva. Az ember els§
ranézésre azt is gondolhatja, hogy ezzel igazdbdl megoldottuk a felvezetGben
emlitett problémajat az idogép hidnyanak, hiszen igy mégis ugyanazon emberen
mértiik le a kezelés és a kezeletlenség hatasat is. Valéjaban ez sem teljesen igaz,
hiszen elképzelhet6, hogy nem mindegy, hogy melyik idészakban kapja az alany
a kezelést (ha valamiért a kezelés hatdsa véltozik idében), az sem feltétlenil
mindegy, hogy gy kapja a kontrollt, hogy eldtte kapott kezelést (lehet, hogy
a kezelésnek van id6ben elnyilé hatdsa), de a legnagyobb probléma, hogy ez a
fajta elrendezés sokszor fizikailag megvaldsithatatlan: nem lehet ilyet csinalni
akkor, ha a beteg teljesen meggyogyul a kezeléstdl, hiszen utana mar hidba adunk
neki mast. Akkor sem valdsithaté meg ez az elrendezés, ha a beteg allapota
stilyosbodik az elsd kezelés alatt vagy utdn (szélséséges esetben ha meghal, hiszen
akkor megint csak hidba akarndnk késébb mést adni). Valdjaban tehat kréonikus,
stabil betegségeknél van mod ré, ahol a kezelés ,,csak” az allapoton javit, és ez
az esetleges javulas nem tl hosszi kezelés utan el6all.

Ha meg lehet valositani ezt az elrendezést, amit keresztezett vizsgalatnak
szokas nevezni, akkor az viszont sok elénnyel bir, abbdl fakadéan, hogy minden
alany lényegében a sajat maga kontrollja, igy egy sor egyénre jellemz6 tulajdonsig
(életkor, nem, milliényi genetikai tényez8) automatikusan ki van egyensulyoz-
va. Az ilyen vizsgédlatok ezért dltalaban hatasosabbak, azaz kisebb a véletlen
ingadozas benniik (ugyanazzal a mintanagysdggal pontosabb becslés lehetséges,
avagy ugyanolyan pontossdghoz kisebb mintanagysdg is elég), és lehet6vé teszik
a betegek kozti — nem csak a kezelések kozti — ingadozéds becslését is (Senn 2003).



4. fejezet

A végpontok
megvalasztasanak és
mérésének kérdései

4.1. A végpont fogalma, els6dleges és masodlagos
végpontok

A végpont (hatdsmutatd) a vizsgédlat klinikailag érdekes kimenetének lemérése,
annak szamszerisitése, hogy mi tortént a beteggel akar a gydgyszer hatasossigat,
akar a biztonsagat tekintve. Végpont lehet, hogy a beteg meghalt-e, hogy mennyi
lett a vérnyomésa, hogy mennyi idé utan épult fel, felszivodott-e egyéltalan a
gybgyszer, vagy az, hogy egy bizonyos mellékhatas fellépett-e nala. Az kiilon
kérdéskor, hogy ezekbdl az eredményekbdl hogyan lehet egyetlen szamba stiritve
kifejezni a gydgyszer hatasat, de ezzel most nem foglalkozunk.

Lathato, hogy végpontbdl tobb is lehet, de ezeket altaldban rangsorolni szoktdk:
elsddleges végpontnak nevezziik azt, ami a legfontosabb kimenet a vizsgalat
kérdése szempontjabdl, és ami alapjan a kisérletbe bevont betegek szamat ter-
vezik. Hiszen lattuk, hogy egy bizonyos méretli hatds — adott erével és adott
szignifikanciaszinten torténd — kimutatdsahoz sziikséges beteglétszam elére meg-
hatarozhaté statisztikai modszerekkel. Na de melyik hatdsrol beszéliink? Arrdl,
hogy a gydgyszer hogyan valtoztatja a haldlozdsok szdmat? Arrdl, hogy hogyan
valtoztatja az infarktus eléforduldsat? Ezek nagyon kiilonb6z6 beteglétszamokat
tehetnek sziikségessé, hiszen haldlozasbdl tipikusan kevesebb van, mint infark-
tusbdl, igy annak cstkkentése kisebb méretli hatds, ezért a kimutatdsihoz tobb
betegre lesz sziikség. A vizsgilatban mindig ki kell valasztani az! elsédleges

IEléfordulhat, hogy egynél tobb elsédleges végpont van, ebben az esetben azonban a
t6bbszoros Osszehasonlitdsok pontban leirt kérdésekre oda kell figyelni a vizsgalat tervezése és
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végpontot, arra meghatarozni a kimutatni tervezett hatast, és ez alapjan tervezni
mintanagysiagot. Az Osszes tobbi, in. masodlagos végpontra nincs méretezve a
kutatas ereje.

4.2. Kemény és helyettesitéo végpontok

Az elébbi gondolatnak tulajdonképpen még messzebbre vezetd kovetkezményei
is vannak. Gondoljunk bele a kévetkezObe: miért adunk a betegeknek vérnyo-
méscsokkentd gyogyszert? Azért, hogy ritkdbban kapjanak infarktust, stroke-ot,
vagy még altaldnosabban fogalmazva: hogy tovabb legyen j6 az egészséggel
Osszefliggd életmindségiik, tovabb legyenek munkaképesek, késébb haljanak meg.
Ezért ha egy 1j vérnyomascsokkento gyégyszerjeloltet vizsgalunk, akkor elvileg
ezeket kell végpontnak megtenni: infarktus el6fordulasa, stroke eléfordulésa,
halalozas. Az ilyen, beteg szamara igazan relevans végpontot szoktdk kemény
végpontnak nevezni, és ha mod van rd, ilyet célszerti mérni. Igen am, de a vér-
nyomascstkkentds példankban belefutunk egy probléméaba: ha csak nem nagyon
rossz allapotd alanyokrdl van sz, akkor ezek az események elég ritkak lesznek,
illetve sokat kell varni a kialakulasukra. Ami persze altaldban j6 hir, de most,
kutatastervezési szempontbdl nem az: a ritkasig statisztikai szempontbdl azt
jelenti, hogy rengeteg alanyra, a lassan kialakulé jelleg pedig azt, hogy nagyon
hosszil utankovetési idore lesz sziikség, és ezek egy ponton til kivitelezhetetlenek.

Mit csindljunk tehat a vérnyomaéscsokkentd esetében? Azt fogjuk lemérni, hogy
a vérnyomast csOkkenti-e! Hiszen ez mindenkinél lemérhet6, és rovid idén belil
lemérhetd (rdaddsul konnyen, veszélytelenill és olcsén). De barmennyire is
kézenfekvonek tiinik ez, vegyiik észre, hogy itt van egy hattérfeltételezés: az,
hogy a vérnyomaés csokkentése tényleg maga utan vonja a kemény végpontok,
példaul az infarktus vagy a haldlozds csOkkenését is! Ezt muszdj biztosan
tudnunk, kilénben az egész vizsgalattal nem megyiink semmire. Az ilyen
végpontokat szokds helyettesité végpontnak nevezni. A helyettesit6é végpontok
sok esetben hasznosak, s6t, néha ezek teszik egyaltalan lehetévé kutatasok
elvégzését, de masrészrol a hasznélatuk ,,veszélyes lizem”, mert az el6bbi feltétel
teljesiilését alaposan meg kell vizsgalni. Ezzel kapcsolatban itt csak arra hivjuk
fel a figyelmet, hogy onmagdban az, hogy valami egyilittmozog a végponttal
(a magasabb vérnyomési betegek korében gyakoribb az infarktus) még nem
bizonyitja, hogy jé helyettesité végpont! Az, hogy a helyettesité végpont javitasa
maga utan vonja a kemény végpont javulasat is, egy sokkal erGsebb feltétel, mint
az, hogy a kett6 egylitt jar; ha errdl megfeledkeznénk, akkor egy fogfehérit6
szerr6l kimutathatnank, hogy hatédsos a tiid6rék ellen (gondoljuk végig!).

kiértékelése soran.



5. fejezet

Néhany tovabbi témakor a
gyogyszervizsgalatok
témajabol

5.1. Tobb végpont hasznalata, tobbszoros Gssze-
hasonlitasok helyzete

A statisztikai szignifikancidanél 14ttuk, hogy a szokdsos 5%-os szignifikanciaszint
hasznalata azt jelenti, hogy ha nincsen hatds, mi 5% val6szinliséggel fogunk
mégis, a véletlen ingadozas miatti pech miatt, tévesen hatast kimutatni. (Es
lattuk, hogy ezt a szintet csokkenteni sem feltétleniil érdemes, hiszen akkor
meg a valédi hatdsok detektdldsit is megnehezitjiik.) Ez teljesen rendben is
van akkor, ha egyféle hatast vizsgalunk meg. De mi torténik akkor, ha tébb
Osszehasonlitast végziink? Ennek talan legkézenfekvobb példaja, amikor tobb
végpontot vizsgalunk, példaul azt is megnézziik, hogy a gydgyszer az infarktus
eléfordulasat csokkenti-e, és azt is, hogy a stroke eléfordulasat csokkenti-e.

Kiilon-kiilon vizsgalodva nincsen semmi kiilonds: ha a gyogyszer egyikre sem hat,
akkor 5% valdsziniiséggel fogunk mégis hatdst kimutatni mindkett6 esetében.
Ha azonban azt kérdezziik, hogy mekkora valésziniiséggel fogunk legaldbb az
eqyiknél tévesen hatdst kimutatni, az méaris rogton nagyobb lesz, mint 5%!
Gondoljunk bele, a dolog ugy is felfoghatd, hogy van egy cinkelt pénzérménk,
ami 5% valdszintiséggel mutat fejet feldobdsndl. Ekkor annak a valdsziniisége,
hogy egy dobésbdl fejet kapunk 5%, de annak a valdsziniisége, hogy két dobasbdl
legalabb egy fejet kapunk, nyilvan jéval nagyobb. Az meg plane, hogy 10-b6l
dobunk legalabb egy fejet. Ha tehat ,vagylagosan” vizsgdlédunk, azaz akkor
mondjuk, hogy taldltunk valamit, ha bdrmelyik 6sszehasonlitdsnél (pl. barmelyik
végponton) taldlunk hatdst, akkor dvatosan kell eljarni.
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Ez egy példa a tObbszoros osszehasonlitasok helyzetének nevezett dltalanos
jelenségre, ami akkor 1ép fel, ha a fenti értelemben ,vagylagosan” végziink tobb
vizsgdlatot (Schulz és Grimes 2005). Az érzékeltetés kedvéért, a kovetkezd dbra
mutatja pontosan kiszdmolva®l annak valdészinfiségét, hogy valahol (legaldbb
egy Osszehasonlitdsban) taldlunk hatdst, ha val6jaban sehol nincs hatds, annak
fliggvényében, hogy hény osszehasonlitast végeztiink:
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Osszehasonlitasok szama

A &bran piros vonallal jelolt 5% a szignifikanciaszint: egy Osszehasonlitasnél
tényleg rendben van minden, és ez lesz a fals talalat valészintisége, de lathato,
hogy az 6sszehasonlitasok szamanak emelkedésével — ahogy éreztiik is — gyorsan
no ez a valdsziniiség.

A t6bb végponton kiviil van még par eset, ami valojaban ugyanerre a problémara
vezet, példaul ha tobb betegcsoportban is megvizsgaljuk a gyogyszer hatasat
vagy ha tobb id6pontban is megvizsgaljuk a gybgyszer hatasit (ezekkel fogunk
foglalkozni a kévetkezd pontokban), de az alapprobléma mindenhol ugyanaz: ha
tobb Osszehasonlitast végziink, megnd annak a valészintisége, hogy tévesen hatast
mutatunk ki. Ilyenkor sziikség lehet arra, hogy megfelel6 statisztikai korrekcidékat
tegyiink. Ezeknek szdmos modszere van, pusztan az érzékeltetés kedvéért, az
egyik ilyen lehetGség, hogy az egyes vizsgdlatok szignifikanciaszintjét csokkentjiik.
Hiszen a jelenség az volt, hogy a ,fals talalat” valosziniisége megné ahhoz képest,
mint az egyes Osszehasonlitdsok szignifikanciaszintje — akkor csokkentsiik le
ez utébbit, hogy még a megnovekedés utan is annyi legyen, ami szamunkra

IEgyediil annyit kellett a szamitdshoz feltételezniink, hogy az egyes Gsszehasonlitdsok
egyméstol fiiggetlenek.
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elfogadhato, példaul 5%)!

5.2. Alcsoport-analizis

Bizonyos esetekben felmeriil a lehetdség, hogy egy gydgyszer hatasa valamilyen
meghatarozott csoportban, példaul adott nemben, életkorban, genetikai szem-
pontbdl, valamilyen tarsbetegség mellett, a betegség stulyossaga, vagy épp a
terapia megkezdésének idopontja szerint eltér. Hogyan lehet ezt megvizsgalni?

Kézenfekvo lehetdség, hogy sziikitsik le az adatainkat a vizsgalt csoportra,
példaul vegytk ki csak a férfiakat a mintabol, és szamoljuk ki az eredményt
az O koriikben. A gyakorlatban altalaban gy jarnak el, hogy ilyen esetben
mindegyik csoportra — a példanal maradva: férfiakra és nokre is — kiszamoljak az
eredményeket, és egymas mellett kozlik. Természetesen tobb szempont szerinti
csoportositast is vizsgalhatunk. Ezt az eljarast szokds alcsoport-analizisnek
hivni.

A modszer nagyon csabitd, hiszen rendkiviil egyszerii, és mégis megvalaszolhatja
sok kérdésiinket arrdl, hogy egy bizonyos csoportban kiilén hogyan hat a gyogyszer
— valgjdban azonban szamos csapddja van (Sleight 2000; Schulz és Grimes 2005;
Assmann és mtsai. 2000; Yusuf és mtsai. 1991).

Az még csak a kisebbik baj, hogy ha lesziikitjiik a vizsgdlt betegek korét, akkor
kisebb lesz a beteglétszam, igy a véletlen ingadozas megn6, a becslések bizonyta-
lanabbak lesznek, azaz kisebb lesz a statisztikai er6. Ennek egyik kévetkezménye,
hogy fals médon mondhatjuk azt, hogy adott alcsoportban nincs hatas, holott
akar még az is lehet, hogy a hatas pontosan ugyanakkora abban az alcsoportban
is, mint az egész vizsgalatban, csak épp a kevesebb beteg miatt errél nem tudjuk
igazolni, hogy szignifikans. A nagyobb probléma, hogy alcsoportbél nagyon sok
tud lenni, és ez végképp igaz, ha kombinaljuk is ket (pl. cukorbeteg, 60-70
éves férfiak alcsoportja). Azaz: az imént térgyalt tobbszoros sszehasonlitasi
helyzettel allunk szemben! Az Gsszehasonlitdsok széma most az alcsoportok
szama, és a kovetkeztetés ugyanaz: nagyon gyorsan megné annak a valészintisége,
hogy legaldbb egy alcsoportban akkor is taldlunk hatédst, ha sehol nincsen! Ez
a két probléma raadasul némiképp még fel is erOsiti egymast, hiszen ahogy
korabban lattuk, a tul kis er6 pedig ahhoz fog vezetni, hogy ha téves hatast
taldlunk, annak a mérete rdadasul még nagy is lesz.

Mindezeken némileg segit, ha limitalt az alcsoportok szama, az pedig kiilonosen
fontos, hogy eldre eldontétt legyen, hogy milyen alcsoportok keriilnek elemzésre,
mert a legveszélyesebb az, ha ezt az adatok alapjan, az eredményeket nézegetve
taldljak ki a kutatok (igy nagyon nagy lesz a valdszintisége, hogy olyan alcso-
portot taldlnak, ami csak abban a konkrét mintdban mutat eltérést). Tokéletes
megoldast azonban ezek sem jelentenek.

Akkor mire jok mégis az alcsoport-analizisek? Mivel elképzelhetd, hogy a gyogy-
szer hatasa tényleg eltér bizonyos alcsoportokban, és ezt fontos is lenne felderiteni,
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igy nem lehet egyszertiien figyelmen kiviil hagyni ezt a témakort. Fontos azonban,
hogy az alcsoport-analizisek eredményei mindig évatosan kezelenddek, és jellegiik
szerint inkabb csak felvetik a lehetOségét, hogy egy alcsoport mashogy viselkedik,
de 6nmagukban nem bizonyitjdk. Ezért a valoban relevans feltevéseket késobb
megerosito jellegl vizsgalatokban céliranyosan igazolni kell.

5.3. Interim elemzések, korai leallitas

A gybgyszervizsgilatokrdl eddig elmondottakbdl tigy tiinhet, hogy ha egy masz-
kolt vizsgalatrél van szd, akkor egészen a vizsgalat lezarasaig senki nem tudhatja,
hogy melyik beteg tartozott a kezelt, és melyik a kontrollcsoportba. Ez elmélet-
ben tényleg igy is van, de gyakorlatilag nem kivitelezhet6, és nem csak azért,
mert valakinek be kell csomagolnia a szereket kiviilr6l nézve azonos csomagolasba.
Bele kell nézni menet kézben is az adatokba, minimum a biztonsag miatt (ha
valami bajt okoz a szer, azt muszdj hamar észrevenni), de akir a hatdsossig
miatt is: ha taldlunk egy nagyon hatasos készitményt, akkor sem szerencsés, ha
hénapok, adott esetben évek mulva deriil csak ki.

A megoldést az jelenti, hogy létezik egy, a kutatast végzoktél természetesen
szigortian fliggetlen — hogy a maszkolas fennmaradjon — bizottsag, amelynek
tagjai belenézhetnek menet kozben is az eredményekbe. Ertékelhetik azokat,
és ez alapjan sziikség esetén a fiiggetlen bizottsdg hatarozhat a vizsgalat korai
leallitasardl, de az egyéb mddositasokrol is. Az ilyen, menet kézben végzett
kiértékelést szoktdk interim analizisnek nevezni.

A fenti elmondasbdl az egész nagyon sima ligynek tiinhet, pedig valéjaban itt is
vannak csapdak. A legfontosabb probléma, hogy minden egyes , belekukucskélas’
az eredményekbe egy lehet6ség, hogy szignifikdns hatast kapjunk akkor is, ha
nincs hatas! Minél tobbszor tessziik meg, annal nagyobb a valdsziniisége, hogy
fals médon hatast mutatunk ki — ez tehat pontosan ugyanaz a probléma, amit a
t6bbszoros osszehasonlitasok esetén lattunk; az 6sszehasonlitasok szdma itt a
menet kozbeni kiértékelések szdma.

)

Mivel azonban fontos, hogy mégis tudjunk interim analizist végezni, ezért szamos
médszert taldltak ki, amit alkalmazni lehet, hogy korrekt eredményt kapjunk?.

Amig a biztonsdg miatti ledllitds szerepét senki nem kérdéjelezi meg, addig
a hatdsossdg miatti leallitas gyakran valt ki vitdkat a szakirodalomban. A
modszertani problémakon tul egy fontos etikai megfontolds is szerepet jatszik
ebben: bar ,matematikailag” mindegy, hogy valaki azért hal meg, mert silyos
mellékhatéast szenved el egy nem jé gydgyszertdl, vagy pedig azért, mert nem jut
hozza id6ben egy j6 gybgyszerhez, az orvosok szaméra ez a ketté nem ugyanaz
— sokkal nagyobb sillyal esik latba az a kar, amit az aktiv tevékenységiikkel
okoztak. Ezt fejezi ki igazdbdl a ,nil nocere” —  ne arts” — elve (nem azt, hogy

2Ezek helyenként egészen komplexek, de az alapgondolat altaldban az, amit a t&bbszoros
osszehasonlitasoknal is lattunk: belenézhetiink t6bbszor is, de akkor szigoribbnak kell lenniink,
hogy a végén osszességében is megdrizziik az 5%-os fals hatds-kimutatds valészinliséget.
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semmit nem szabad tenni a beteggel, ami elvileg akar arthat is neki, mert akkor
semmilyen orvosi beavatkozast nem lehetne soha senkin végezni).

5.4. A gyoégyszervizsgalatok fazisai

Itt nem célunk a gydgyszervizsgalatok szervezésével kapcsolatos millionyi — és
a gyakorlatban fontos — technikai kérdésre kitérni, de egy dolgot megemlitiink,
mert ez gyakran eldkeriil a kozbeszédben is.

A gybgyszerfejlesztés folyamatanak azon elsé 1épéseit, amikor a gybgyszert még
nem adjik embernek, preklinikai fazisnak szokas nevezni. Ide tartoznak
a szamitogépes modellezések, a laboratériumban sejtkulttirakon és szoveteken
végzett vizsgalatok, az allatkisérletek stb. Ha egy gyogyszerjelolt e fazison dtmegy
és igéretesnek tiinik, akkor jon az emberi kiprobélas szakasza, amit klinikai
fazisnak szoktak nevezni. A preklinikai fazisban ugyan megprébaljak kizarni a
kockdzatokat (és maximalizdlni annak a valdsziniliségét, hogy hatdsos legyen a
gybgyszer), de ez igazan biztosan csak akkor dél el, ha ténylegesen embernek
adjak a vizsgalt készitményt. Ebbol addéddan a klinikai fazis a gydgyszerfejlesztés
legkritikusabb, és ezzel Gsszhangban a legjobban szabalyozott teriilete. Szamos
szomoru torténelmi példa utan ma mar klinikai vizsgalatban kizarélag onkéntesek
vehetnek részt.

A Kklinikai szakaszt dltalaban hirom fdzisra szoktdk bontani. Az 1-es fazist
vizsgalatok sordn néhany kivételtdl eltekintve a gydgyszert kislétszamu (jellem-
z6en néhany tucatnyi) és dltaldban teljesen egészséges alanynak adjak. Ebbél
is rogton lathatd, hogy ekkor még nem kell gydgyitania a gyégyszernek! Akkor
mi sziikség van erre a fazisra? A valasz az, hogy itt ismerik meg a kutatdk azt,
hogy a gydgyszernek mi a sorsa az emberi szervezeten beliil (hogyan szivédik
fel, hogy oszlik szét a szervezetben, hogyan alakul 4t, hogyan tévozik), hogy a
szervezetben hogyan fejt ki hatast, ez milyen mutatokkal irhatoé le, hogy ezek
osszefiiggenek-e a szervezeten beliili viselkedés mutatéival. Altaldban az 1-es
fazis sordn kiilonbozé dézisokat adnak be, hogy megtalaljak, hogy melyik lehet
az optimélis. Bar hatdsossdgot itt még nem néznek, de biztonsagot nagyon is:
nyomon kovetik a mellékhatasokat, ez is segit annak kivilasztdsaban, hogy mely
dézisok johetnek szoba a késobbi vizsgalatokhoz.

A 2-es fazis kritikus 1épés: itt kell el6szor gyogyitania is a gyogyszernek. A 2-es
fazist vizsgalatokban a gydgyszerjeloltet mar betegeknek adjak, de egyébként jo
allapotban 16v4 és nem tul nagy 1étszami (jellemz&en 100 korili vagy alatti),
rendkiviil megvalogatott és nagyon szorosan monitorozott csoportnak. Itt is rog-
zitik ugyanigy a biztonsagi végpontokat, de itt el6szor vizsgaljak a hatasossdgot
is. A cél még nem ennek a pontos felmérése, csak annak eldontése, hogy egyélta-
lan a remény megvan-e arra, hogy a gyoégyszer miikodjon, azaz van-e megfelel6
dozis, aminél a kockazat-haszon mérleg kell6 betegcsoport szaméara pozitiv lehet.
Szikség esetén tovabb optimalizaljak, és itt véglegesitik az adagolast is.

Ha igen, akkor a gyogyszerjelolt tovabblép az utolsd, legnagyobb volument, és
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legkomplexebb szakaszba. A 3-as fazis sordn a készitményt méar nagy létszamu
(akér tobb ezer {8s) betegesoportnak adjik, nagyon gyakran szdmos vizsgdléhe-
lyen, a betegeket joval kevésbé megvalogatva, ezzel is kozelitve a vald életbeli
helyzethez. Amellett, hogy ugyanigy nyomon kovetik itt is a biztonsagi végpon-
tokat, ez lesz a perdénto informaciéforras a hatasossag megitéléséhez, a korabbi
feltételezések megerdsitéséhez. A gyogyszerjelolt akkor kaphat torzskonyvet, ha
ezen a fazison is sikeresen atjut.

Manapsag a 3-as fazisu vizsgalatok nagyon kevés, jol megindokolt kivételtsl
eltekintve mind randomizalt, kontrollalt kutatasok.

Szoktak néha még 4-es fazis\ vizsgalatokrol is beszélni. Ez a kifejezés némileg
kakukktojas, mert ez mar nem a gyogyszerfejlesztési folyamat része, hanem a
torzskonyvezés utani fazisé. A kutatémunka ugyanis nem ér véget a torzskony-
vezéssel és a forgalomba hozatallal: barmilyen nagy létszamu is volt a fazis 3
vizsgalat, gyakran eléfordul, hogy vannak kérdések, amik eldontéséhez még ez is
kevés. Ahogy lattuk, a kis hatdsok megitéléséhez — legyen sz6 akar kis f6hatéasrol,
akar ritka mellékhatasrél — nagy mintanagysag kell; nagyon kis hatashoz akkora
mintanagysag is sziikséges lehet, ami a fazis 3 vizsgalatban sem érheto el. Ezeket
csak akkor lehet tanulményozni, amikor a gyogyszer mar széleskorii alkalma-
zasba keriilt; van rd példa, hogy ilyenkor mar tobb szazezer beteg bevonasaval
készitenek kutatdsokat. Az ilyen vizsgalatok tovabbi célja, hogy informaciot
gyijtson a vald életbeli hatasrol, hiszen még a 3-as fazis betegei is altalaban sok
szempont (életkor, tdrsbetegségek stb.) szerint vdlogatott korbél szérmaznak, a
betegminta Gsszetétele eltér az Osszes betegétél. Cserében a dolog kevésbé lehet
szigorian szabdlyozott, mint a 3-as fazisban; itt mar nagyon sokszor keriil sor
megfigyeléses vizsgalatok végzésére is.

5.5. A bizonyitékok Osszessége szemlélet

Az orvosi kérdések eldontésekor — és ez aldl természetesen a gydgyszerek hata-
sossaganak a megitélése sem kivétel — soha nem az a kérdés, hogy egy konkrét
vizsgdlat mit mutat, hanem az, hogy mi a teljes tudasunk az adott témakorben.
Ez adott esetben allhat egyetlen vizsgdlatbol, allhat t6bbdl is, ez utébbi esetben
a kiilonbo6z6 kutatasok bizonyito ereje eltérd is lehet.

Eppen ezért fontos, hogy egy kérdés megvalaszolasat lehetbleg a teljes, rendel-
kezésre all6 tuddsunkra alapozzuk. Ez a gyakorlatban két feladat megolddsat
igényli: a tudast tartalmazoé kozlemények valamilyen moédon torténd osszegytijté-
sét (review), lehet8leg reprodukélhaté médon (szisztematikus review), és a
kozleményekbdl kiolvashaté eredmények megfeleld statisztikai médszerrel torténo
aggregdldsat (meta-analizis). A statisztikai mddszerekre azért van sziikség,
mert itt nem lehet egyszertien atlagolni: minden részlet nélkiil, ha egy 20 f6s
vizsgalat azt taldlta, hogy a haldlozdsi ardny 10%, egy 1000 f8s pedig azt, hogy
20%, akkor érezhet8, hogy nem lehet azt mondani, hogy egyiitt azt mondjdk,
hogy a valasz 15%. Valahogy tehdt a kutatdsok bizonytalansigdt is figyelembe
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kell venni, erre szolgalnak a meta-analizis modszerei.

Fontos hangsulyozni, hogy a meta-analizisre csak akkor van sziikség, ha nem
ismerjiik a vizsgalatokban résztvevd betegek adatait személy szerint, egyénileg.
Ha igen, akkor csak ,0ssze kell 6nteni Sket” (persze par dologra még ekkor is
figyelni kell, de ez mér részletkérdés), de a gyakorlatban elég tipikus helyzet, hogy
az egyéni eredményeket nem, csak az Osszesitést ismerjiik. Példaul nem tudjuk
az egyedi vérnyomas értékeket, csak az atlagukat és a szérasukat. Ez a tipikus
helyzet akkor, ha a nyers adatokhoz nem fériink hozza, csak a kutatasrol késziilt
publikaciot tudjuk elolvasni. Ilyenkor van sziikség a meta-analizis eszkoztarara.

Végezetiil nagyon fontos rogziteni, hogy a meta-analizis sem jelent csodafegyvert:
eleve limitalja, hogy csak aggregélt adatok alapjan tud dolgozni, és ha a bemend
adatok mind rossz mindségliek, akkor abbdl nem lesz varazslatosan j6 minéségl
eredmény semmilyen mddszerrel sem.
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