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Cardiovascularis prevencids vizsgalatok
statisztikai értékelésének szempontjai,

nehézségei és buktatoi

Vargha Péter

hypertonia és a szivelégtelenség kezelésében.

A kozelmultban lezart  HOPE  (Heart
Outcomes Prevention Evaluation study) és EUROPA
(EURopean trial On reduction of cardiac events with
Perindopril in stable coronary Artery disease) vizsgala-
tok mér bizonyitottdk, a folyamatban 1év6 PEACE
(Prevention of Events with Angiotensin Converting
Enzyme inhibition) vizsgilat eredményei pedig meg-
er8sithetik az ACE-gitlok cardiovascularis kockazatot
csokkentd, prevencids alkalmazhat6sagat.

Az ACE-gitlokkal végzett koribbi vizsgilatok (a
90-es években) bizonyitottik, hogy a kezelések csok-
kentik a myocardialis infarktus és a revascularisatio
gyakorisigit azoknak a betegeknek az esetében, akik-
nek szivelégtelenségiik, balkamra-diszfunkcidjuk van
és nagy a kockdzatuk atherosclerosisra. A HOPE
vizsgalat igazolta a ramipril cardiovascularis rizikét
csokkents hatdsit balkamra-diszfunkciéban bizonyi-
tottan nem szenvedd, nagy cardiovascularis kockdza-
th betegek (coronariabetegek, stroke-betegek, periféri-
is érbetegek, diabetes mellitus és legalibb még egy ri-
zikéfaktor) széles korében (7). Az EUROPA tanul-
méinyban azt vizsgiltdk, hogy a perindoprilkezelés
csokkenti-e a cardiovascularis haldlozas, a szivinfarktus
és a szivmegallds kombinélt kockdzatat a relativan ala-
csony kockdzatt, szivelégtelenségben és stlyos hyper-
tonidban nem szenvedd, stabil coronariabetegek széles
korében (2). Az EUROPA vizsgélatba az alacsonyabb
kockazatt coronariabetegeket vilasztottdk be, amit a
placebocsoportban a cardiovascularis torténések kis
rizikéja (9,9%/4,2 év=2,4%/év) is jelez (2, 3). A
HOPE vizsgalatban ugyanez a kockdzat, vagyis a
placebocsoportban az elsédleges végpont eseményri-
tija lényegesen magasabb (17,8%/4,5 év=3,95%/év)
volt (1). Az aldbbiakban a két konkrét vizsgilat kap-
csan a hasonlé vizsgilatok végrehajtdsdval, illetve az
eredmények interpretdldsival kapcsolatos néhany
médszertani kérdéssel foglalkozom.

ﬁ z ACE-gitlokat széles korben alkalmazzik a

A hatis lemérését szolgilo
valtozdk szerepe

A preventiv vizsgilatok egyik jellemz8 vondsa az, hogy
a klinikai kiprébélasok esetében éltaldban a szokdsosan
alkalmazott esetszimok sokszorosira van sziikség. (A
sz6ban forgd két vizsgilatban is 10 000 kériili volt a
randomizalt betegek szima: a HOPE vizsgilatban
9297, mig az EUROPA vizsgilatban 12 218). Miért van
sziikség ilyen sok vizsgilt személyre? Amellett, hogy a
preventiv vizsgilatokban nyilvinval6an nem alkalmaz-
nak drasztikus hatdst készitményeket — ezért nem var-
hatok kiugré eredmények sem —, a {6 ok az, hogy a
vizsgilt célviltozok nem mérhetd mennyiségek (szem-
ben példiul a vércukor- vagy trigliceridszinttel), ha-
nem el8forduldsi gyakorisigok (példaul a haldlozisé),
raadasul gyakran meglehet8sen kis varhat6 értékkel. A
méréssel kapott eredményekhez képest a gyakorisigi
adatok megbizhat6siga kicsi. Tovdbb néveli a pontat-
lansdgot, ha a virhat6 gyakorisdg is kicsi, mivel a rela-
tiv sz6rds (varidcids egyiitthatd), tehat a becslés pon-
tatlansiga lényegesen megemelkedik (az 50%-o0s gya-
korisighoz hasonlitva 10%-o0s gyakorisig esetén hi-
romszorosara, 5% mellett 4,4-szeresére).

Ez a magyarizata annak is, hogy miért szokds hason-
16 célkitlizésti vizsgilatokban kombindlt (més szdval
Osszetett) elsédleges végpontot meghatirozni, hiszen
ezzel novelhetd a virhaté relativ gyakorisig, ezéltal
a megbizhatésig is. Eppen ezért a HOPE és az
EUROPA vizsgélatban az elsddleges végpontok egy-
ardnt hirom &sszetevébsl dll6 kombinalt végpontok
voltak (1., 2. dbra). A két vizsgalatban az elsédleges
végpont dsszetevdit, az eseményritikat, az abszoltt és
a relativ riziké csokkenéseit, valamint a minimailis
betegszim (NNT) értékeit az 1. tdblizat tartalmazza
(1,2, 4).

A HOPE vizsgilat esetén az elsédleges kombinalt
végpont dsszetevdit statisztikailag kiilon is értékelték,
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1. ABRA
A HOPE vizsgdlatban a cardiovascularis haldlozdsbdl,
szivinfarktusbdl és stroke-bél dll6, kombindlt elsédleges
végpontot elért betegek ardnya a placebo- és a ramipril-
csoportban (Kaplan—Meier-gorbe) (1)
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és valamennyi elem relativriziké-csékkenése statiszti-
kailag szignifikdns volt (95%-0s megbizhatésigi tarto-
mény, a tovabbiakban konfidenciaintervallum; CI):
cardiovascularis haldlozds 26% (13-36), p<0,001,
myocardialis infarktus 20% (10-30), p<0,001, stroke
32% (16-44), p<0,001. A HOPE vizsgélat placebo-
csoportjdban a cardiovascularis torténések eseményri-
taja a kovetkezd volt: cardiovascularis haldlozas 8,1%,
myocardialis infarktus 12,3%, stroke 4,9%. Az
EUROPA vizsgilatban a kezelés elényds hatdsai ko-
vetkezetesen érvényesiiltek valamennyi misodlagos
végpontban és minden el6re meghatirozott alcsoport-
ban, de a rizikécsokkenés tobb esetben nem volt sta-

2. ABRA
Az EUROPA vizsgilatban a cardiovascularis haldlo-

zdst, a szivinfarktust és a sikeres dijraélesztéssel végz6dé
szivmegdlldst magdban foglalé, kombindlt elsédleges
végpontot elért betegek ardnya a placebo- és a perin-
doprilcsoportban (Kaplan—Meier-gorbe) (2)
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tisztikailag szignifikins (95%-os CI); példaul cardio-
vascularis haldlozds 14% (-3-28), p=0,107, szivmegal-
las 46% (-47-80), p=0,22. Az eseményratdk ez utdb-
bi két végpont esetén relativan alacsonyak voltak:
cardiovascularis haldlozas 4,1%, szivmegillds 0,2%.

Gyakran meriilnek fel kérdések a vizsgilati id6 meg-
hosszabbitdsdval kapcsolatban. A HOPE vizsgalat is-
mertetésében szerepel, hogy a vizsgilatot irdnyité bi-
zottsdg azért terjesztette ki a 3,5 éves atlagos kovetési
1d6rsl ot évre a vizsgalat idGtartamat, mert feltételez-
hetd volt, hogy a teljes hatas eléréséhez hosszabb 1d8
szitkséges (1). Mivel a vizsgilat egyértelmiien igazolta
a ramipril kedvez8 hatdsit, a vizsgilatot a meghosszab-
bitott kdvetési 1d8 letelte el8tt befejezték (4,5 éves at-
lagos kovetési 1d8). Valoban, ha megnézziik a HOPE
és az EUROPA vizsgilatokhoz tartozé Kaplan—
Meyer-féle gorbéket, az els6 évben a kontrollokhoz és
kezeltekhez tartoz6 vonal szinte egybeesik. Ilyen hely-
zetben felmeriil a lehet8ség, hogy amennyiben a gérbé-
ket csak egy késbbi iddponttdl kezdve hasonlitjuk 6sz-
sze, az eltérés megbizhat6bban mutathat6 ki. A kove-
tési 1d6 meghosszabbitdsival egyiitt jirhat az elsédle-
ges végpont médositdsa is; ez csak akkor indokolt, ha
jelent8sen megvaltoztak olyan kiils¢ korillmények,
amelyek a kimenetelt vagy az eredmények értékelhets-
ségét befolydsoljak. Az EUROPA vizsgalatban kezdet-
ben az 6sszmortalitds, a nem haldlos szivinfarktus, az
instabil angina és a sikeres Gjraélesztéssel végz8ds sziv-
megallds volt az elsddleges végpont négy dsszetevije.
A kovetkezd két tényez8 vezetett a vizsgalati protokoll
— a végpont és ezzel a kovetési id8 — médositisihoz.
Egyrészt a klinikai gyakorlatban 1) diagnosztikai méd-
szerek honosodtak meg, amelyekkel a szivinfarktus ki-
mutatdsa sokkal pontossabbd vilt az akut coronaria-
szindrémds betegek kozott. Masrészt a cardiovas-
cularis mortalitds lényegesen alacsonyabb lett a vartnl,
ami a betegek kisebb veszélyeztetettségével fiigg 6ssze.
A modositott dsszetett végpont esetén a varhatd ese-
ménygyakorisig alacsonyabb, ezért a megfelel§ meg-
bizhat6sig elérése érdekében a kovetési idé meghosz-
szabbitdsara volt sziikség.

Egy vizsgélat kovetési idejének meghosszabbitisa az-
zal a kdvetkezménnyel jarhat, hogy a betegek egy bizo-
nyos hanyada nem folytatja a vizsgilatot az eredeti ko-
vetési id6n tal. Felmeriil a kérdés, hogy ez hogyan be-
folydsolhatja a vizsgilat értékelését és eredményét. A
betegek kivaldsa miatt (13%) az EUROPA vizsgilatban
az atlagos kezelési 1d6 3,7 év lett a 4,2 éves atlagos ko-
vetési id6 mellett. Emiatt a perindopril rizikécsdkkentd
hatdsit a vizsgilat nyoman minden bizonnyal — mint

White (5) fogalmaz, akdr 50%-kal is — aldbecsiilték.

A mintavételi populdcid

Prevenci6s vizsgilatokkal kapcsolatban mindig felmeriil,
hogy milyen médon hatdrozzik meg a mintavételi po-
puldciét, amibdl (legaldbbis elméletileg) véletlenszertien
valasztjik a mintdba keriilt személyeket. Az EUROPA
és a HOPE vizsgilatban vilasztott két mintavételi popu-
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laci6 is bizonyos mértékben eltér egymastdl (2. tibld-
zat). A kockazati szintek és alapkezelések jelent8s kii-
lonbsége egyarint szembetling (HOPE vs. EUROPA).

A HOPE vizsgilatban magasabb volt a betegek 4t-
lagéletkora, a stroke-ot vagy mulé agyi ischaemidt
(TTA) elszenvedett betegek aranya, tobb volt a hyper-
tonids, a periférids érbeteg, és lényegesen nagyobb volt
a cukorbetegek arianya is. Az EUROPA vizsgilat 6§
célja éppen az volt, hogy a HOPE vizsgilat eredménye-
it kiterjessze a kisebb rizik6ju stabil coronariabetegek-
re. Statisztikai értelemben a mintiban kapott eredmé-
nyek csak a mintavételi populdciéra altalanosithatdk, a
tovabbi kiterjesztés mar csak szakmai indokok alapjan
torténhet. Példdul a HOPE vizsgalatba az 55 éves vagy
1d3sebb betegek, mig az EUROPA vizsgélatba a leg-
alabb 18 éves betegek keriilhettek. A magasabb életko-
ra betegek bevondsival végzett vizsgilat eredményei
megfontoldsok és korlitok nélkiil nem terjeszthet8k ki
a fiatalabb betegpopuliciéra. Gyakran talilkozunk az-
zal a véleménnyel, hogy érdemesebb dtfogébb mintavé-
teli populdciét valasztani, mivel ezdltal az eredmények
kénnyebben éltalinosithaték. Ez a kérdés azonban
nem ennyire egyszer(i. Megint az az alaptétel fogal-
mazhat6 meg, amelyet az el6z8 részben is érintettem,
hogy elvileg egyforma dolgokat érdemes &sszevonni,
egyiitt kezelni, viszont amennyiben elvi kiillonbség van,
az 8sszevont vizsgalat félrevezetd lehet. Hogy egy ext-
rém példat emlitsek: egy adott ndi fogamzasgitld tab-
letta hatdsossiginak vizsgilata sordn kell§ esetszim
mellett gy is kaphatunk szignifikins eredményt, hogy
a mintavételi populdcidba belevessziik a férfiakat is.
Nyilvdnvaléan elég furcsa volna ennek alapjan azt 4lli-
tani, hogy a kezelés a férfiak esetében is hatdsos. Elvi-
leg ugyanez a helyzet, ha kiilonb6z8 betegségekben
szenved&ket dsszevonva vizsgaljuk valamilyen preven-
tiv beavatkozds hatdsit. Amennyiben a kezelés hatdsos-
sagit sikeriil igazolni, az 5nmagaban csak annyit jelent,
hogy ha (az ardnyokat is figyelembe véve) egy ilyen 6sz-
szetételd populdciobdl véletlenszertien kivilasztunk
egy személyt, annak a kezelés mellett virhatéan kisebb
lesz az esélye arra, hogy néla a vizsgilt betegség beko-
vetkezzék. Egy adott konkrét személynél, s&t, ahogy
lattuk, akdr egy jol meghatdrozhaté alcsoportnal a
helyzet ennek az ellenkezdje is lehet.

A fenti kdvetelményt persze elméleti szinten kony-
nyd megfogalmazni, gyakorlati alkalmazisa azonban
csak tobbé-kevésbé lehetséges. Annyi ugyanakkor biz-
tosan éllithaté, hogy hasonlé hatéanyagokkal tobb
vizsgilatban, eltéré populiciékban elért pozitiv ered-
mények egymist erdsitik. A HOPE vizsgélat nagy koc-
kazatt, heterogén betegpopuliciéban (coronariabeteg,
agyérbetegségben, periférids érbetegségben szenvedd
egyén, diabeteses beteg legalibb még egy rizikéfaktor-
ral) igazolta a ramipril prevenciés hatékonysagit (7).
Az EUROPA vizsgilat bizonyitotta a perindopril pre-
venci6s hatékonysagit kisebb kockazatu stabil corona-
riabetegek kezelésekor (2). Az EUROPA vizsgilat a
perindopril alkalmazésaval kiterjesztette a HOPE vizs-
gilat {6 megfigyeléseit az alacsonyabb rizikéji corona-
riabetegek széles korére.
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1. TABLAZAT

A HOPE és az EUROPA vizsgdlat elsédleges kombindlr vég-
pontjai és a f6 eredmények

HOPE EUROPA
Atlagos kovetési 1d6 4,5 év 4.2 év
Az elsgdleges Nem halélos Nem halilos
végpontok dsszetev8i  myocardialis myocardialis
infarktus infarktus
Nem halilos stroke  Szivmegallds
Cardiovascularis sikereses
halilozas resuscitatival
Cardiovascularis
halilozas
Eseményrita — placebo 826 (17,8%) 603 (9,9%)
Eseményrita — 651 (14%) 488 (8%)
aktiv szer
Az abszolat kockizat  3,8% 1,9%
csokkenése
Minimalis betegszdm 26 50
(NNT)
A relativ kockazat 22 (14-30)* 20 (9-29)*
csokkenése (p<0,001) (p<0,0003)

(95%-0s megbizhat6-
sdgi hatarok) (%)

*95%-o0s CI

Szignifikancia vagy
megbizhat6sigi hatdrok?

A szignifikanciapréba és az intervallumbecslés tulaj-
donképpen ugyanannak az éremnek két oldalat jelenti.
Az elsgben egy adott feltételezett elméleti értékrdl 4l-
lapitjuk meg, hogy mennyire van 6sszhangban a minta-
ban kapott eredményekkel (ezt fejezziik ki a p-érték-
kel: ez minél kisebb, annal kevésbé vannak 6sszhang-
ban); a masodikban régzitjiik a valdszintiség értékét
(a 95%-os szint megfelel a p=0,05-0s szignifikan-
ciaszintnek), és megadjuk mindazokat a lehetséges el-
méleti értékeket, amelyek ezen a szinten még ossz-
hangban vannak a minta eredményeivel. Ezeket az ér-
tékeket tartalmazza a megbizhatésagi intervallum.

_ 2. TABLAZAT

A HOPE és az EUROPA vizsgilatban részt vevd betegek né-
hdny alapjellemzéje

HOPE EUROPA

Atlagéletkor (év) 66 60

Stroke-ot vagy TTA-t elszenvedett 10,8 3,3

betegek (%)

Hypertonids betegek (%) 47,6 27

Periférids érbetegségben szenvedsk (%) 42,3 7,1
Diabeteses betegek (%) 38,9 11,8

TIA: tranziens ischaemids attak
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A biostatisztikusok tdbb évtizedes szorgos igyeke-
zete ellenére még mindig tdl nagy hangsalyt kap a
szignifikanciaszdmolds a megbizhatésdgi hatdrokkal
szemben, bir bizonyos fejlédés egyértelmiien megfi-
gyelhetd. Példdul a relativ kockdzat értékét megbizha-
t6sagi hatarok nélkiil rangos folyéiratban mar nem le-
het k6zolni. Természetesen a két vizsgilat eredménye-
ir8l beszdmold, emlitett kozleményekben is szerepel-
nek a 95%-o0s megbizhat6sagi hatrok (1, 2). Ugyanak-
kor az eredmények kiilonbdz8 fé6rumokon valé ismer-
tetése sordn a gyakorisig mellett sok esetben csak a
szignifikanciaszint vagy még az sem szerepel.

Mi a megbizhatésdgi hatdrok szdmoldsinak elénye?
Altalinossigban az, hogy olyan dimenziéban (kg-ban,
cm-ben vagy Hgmm-ben) adja meg az eredményeket,
amely a szakemberek szdmdra ismerds. A megbizhat6-
sag novekedését sokkal szemléletesebben fejezi ki az,
hogy az intervallum hossza cstkken a felére, mint az,
hogy ugyanez a p-értékkel kovetkezik be.

Kiiléndsen nem szignifikdns, illetve nagyon szignifi-
kins esetben hasznos a megbizhatésdgi intervallum
megaddsa. Az els§ esetben azért, mert ahelyett, hogy
azt mondanank, hogy nincs szignifikancia, nincs ered-
mény (amit bizony gyakorta allitanak), be tudjuk mu-
tatni, hogy milyen elméleti értékek feltételezhetsk. A
maésik esetben azért, mert azt esetleg még mondhatjuk,
hogy szimunkra informativ, hogy egy eredmény 5%-os
vagy 1%-os szinten szignifikins, de a p=0,0001 és a
p=0,000001 kézdtt mér aligha tud barki is megfoghat6
moédon kiilonbséget tenni.

Tehat eredményeinkrdl a maximélis informéciét az
adott becslés és megbizhatésdgi hatdrainak megadisa
szolgaltatja, tehit ezeket feltétleniil k6zolni kell, fiig-
getlenil attdl, hogy az eredmény statisztikai értelem-
ben szignifikdns vagy sem.

Van olyan vélemény, hogy a nem szignifikdns ered-
ményt azért nem lehet kdz6Ini, mert félrevezetd lehet.
Hiszen elképzelhet8, hogy a mutatott hatést kizarélag
a véletlen okozta. Tegyiik fel, hogy egy vizsgilatban ka-
pott relativkockazat-csokkenés 15%-os! Ha ez a csok-
kenés nem szignifikdns, akkor még nem tudjuk kellg
biztonsiggal elvetni azt a lehet8séget, hogy a teljes po-
puldciéban tulajdonképpen semmi csékkenés nincs.
Ugyanakkor nem szabad elfeledkezni arrél, hogy azért
lényegesen val6észiniibb, hogy a tényleges érték 15%
koéril van, mint az, hogy 0% koriill. Ha ez a 15%-os
csokkenés torténetesen szignifikdns, az nem igazolja,
hogy a valédi (vagyis a populdcidra jellemz8) csoékke-
nés kozel van a 15%-hoz, csak azt, hogy a 0-tdl elég
nagy valészintséggel eltér.

Az a tény, hogy egy kezelésrdl kell§ megbizhatésig-
gal allithat6 a hatdsossiga (mert szignifikdns), mig a
mésikrdl ez nem allithat6 ilyen biztonsiggal (mert nem
szignifikdns), még egydltalin nem jelenti annak igazo-
lasat is egyben, hogy az els6 kezelés jobb a misodiknal.
Ezt csak abban az esetben dllithatjuk, ha a két relativ-
kockézat-csokkenés kozotti eltérés is szignifikdns. Pél-
déul a HOPE vizsgilatban a cardiovasularis haldlozds
esetében a relativ kockazat csdkkenése (95%-os CI)
26% (13-36) volt, ugyanez az EUROPA vizsgilatban

14%-nak (-3-28) adédott. Ha a két eredményt forma-
lisan egymdshoz hasonlitjuk (itt most eltekintve attél,
hogy ez az 6sszehasonlitis mennyire jogos), eredmé-
nyiil p=0,21-ot kapunk. Ez messze van a 0,05-0s szo-
kasos szignifikanciaszintt8l, annak ellenére, hogy az el-
s& értékre (26%) p<0,0001, a masodik (14%) viszont
nem volt szignifikdns.

A minimélis betegszdm
és a rizikdszint kozotti 6sszefiiggés

Ez a mutat6 azt a szdmot adja meg, ahiny beteget kell
kezelni egy adott készitménnyel, hogy varhat6an egy-
gyel kevesebb negativ esemény (példdul az elsédleges
végpontban meghatirozott cardiovascularis térténés
vagy torténések egyike) kovetkezzék be, mint a kont-
rollkezelés hatdsira. A minimalis betegszim (NNT,
number needed to treat) egyre népszertibbé vélik a pre-
ventiv vizsgilatok eredményeinek ismertetése soran.
Ezzel kapcsolatban nem szabad elfeledkezni arrél,
hogy az NNT tulajdonképpen az abszolat kockazat
cs6kkenésének reciproka, vagyis tgy kapjuk, hogy az
1-et elosztjuk az abszolatkockadzat-csokkenés értékével.
Mivel a tapasztalatok szerint 4ltaliban a relativ kocka-
zat tekinthetd leginkabb 4llandénak (példdul a kiindu-
lasi kockdzat nagysigrendjétdl ez fiigg legkevésbé),
ezért 4ltaldban els&sorban ez szerepel a kezelési hatds
legfontosabb mér&szamaként. Ez azt jelenti, hogy az
abszoltt kockizat csokkenésének (és hasonléképpen
az NNT-nek) az értékelésénél figyelembe kell venni a
kontrollcsoportra jellemz8 kockazatértéket. Ugyanak-
kora relativ kockizat mellett a nagyobb kiindul4si koc-
kizat nagyobb abszolatkockizat-csokkenést, és ennek
megfelelGen kisebb NNT-értéket jelent. Emiatt két vizs-
galat Osszehasonlitdsa ezek alapjin akkor elfogadhato,
ha a kontrollcsoportban mért kockizat kézel azonos.

Felmeriil a kérdés, hogy a kockdzat mértékét minek
alapjan lehet és kell megitélni. A rizikostitust értékels
prevenci6s ajinlisok szerint nagy cardiovascularis koc-
kazatrél akkor beszéliink, ha az éves fatilis cardio-
vascularis esemény (cardiovascularis mortalits) arinya
nagyobb mint 0,5% (6). Az emlitett kiiszobszint felet-
ti, nagy kockazatot jelz& cardiovascularis mortalitds
azonban viszonylag széles hatirok kozott véltozik a
kiilonféle vizsgalatokban. A placebocsoportok ese-
ményratija és cardiovascularis haldlozdsa az EUROPA
vizsgalatban lényegesen alacsonyabb volt, mint a
HOPE vizsgilatban (HOPE vs. EUROPA: cardiovas-
cularis haldlozas 8% vs. 4%, primer végpont: 17,8 vs.
9,9%). Tehit az EUROPA és a HOPE vizsgilatban
részt vevl betegek veszélyeztetettségében jelentds
mennyiségi killonbség volt, ami befolydsolja, meghata-
rozza az abszoluat riziké kezeléssel elérhets csokkené-
sének mértékét. Mds széval a nagy cardiovascularis ri-
ziké nem jelent azonos kockizatot a cardiovascularis
torténésekre. Ezért a tirgyilagos dsszevetés érdekében
a placebocsoport rizikéstatusét jelz8 adatok (esemény-
rata, cardiovascularis mortalitds) ismerete is elengedhe-
tetlen.

LAM 2004;14(5):359-363.



Ugyanez a probléma jelentkezik t6bbkdzpontos
vizsgilatok, illetve metaanalizis végzése esetén (ame-
lyek kozdtt mds szempontbél, f6leg az altaluk kapott
eredmények megbizhat6siga tekintetében, gyakran 1é-
nyeges kiilonbség van) (7). A preventiv vizsgalatokat
— mint ahogy a HOPE-ot és az EUROPA-t is — éppen
a sziikséges nagy esetszdm miatt nagyon gyakran az jel-
lemzi, hogy sok helyen egyszerre végzik a kezeléseket.
Ha az egyes centrumokban vagy vizsgalatokban a kiin-
duldsi kockazat nagy ingadozdsokat mutat, az NNT
nem szdmolhat6 az 6sszevont eredményekbsl. Smeeth
és munkatdrsai azt javasoljik, hogy a kiilonb6z8 ered-
ményekbdl szamolt koézds relativ kockdzat alapjan
kézpontonként vagy vizsgilatonként kiilon hatiroz-
zuk meg az arra jellemz& NNT-értékeket.

A bizonyitékokon alapulé orvoslis alapjit a jol

— IRODALOM

GYOGYSZERVIZSGALATOK

szervezett és sikeresen befejezett klinikai vizsgalatok
jelentik. Az egyes vizsgilatok protokolljai, a vizsga-
latba bevilasztott betegek klinikai jellemz&i, valamint
az alkalmazott hatéanyagok és dézisok gyakran kii-
16nbsz8ek, ami megneheziti az eredmények dsszeve-
tését. A kiilonféle statisztikai paraméterek és médsze-
rek ismerete fontos az eredmények helyes értékelésé-
hez, de nem menti fel a szakembereket az ésszerd
gondolkodis és felel@sség alol. A vizsgalatok eredmé-
nyeibdl levonhat6 kovetkeztetések idgvel beépiilnek a
nemzetkdzi és a nemzeti kezelési ajanlidsokba, és fo-
kozatosan megviltoztatjik egy-egy terdpids teriilet
kezelési gyakorlatit. Ez toérténik a HOPE, az
EUROPA és a tovabbi prevenciés nagy vizsgalatokkal
is, amelyek a kiilonbségek ellenére kiegészitik és erd-
sitik egymast.
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