





Ocena diagnosticnih testov

Katere mere so klini¢no najbolj uporabne?

A. Senzitivnost (obcCutljivost)

Je verjetnost, da bo test pozitiven, pri osebah z boleznijo.

B. SpecifiCnost

Je merilo verjetnosti, da bo test negativen pri osebah brez bolezni.

C. Pozitivna napovedna vrednost — Verjetnost, da ima nekdo bolezen,

ko ima znak

D. Negativna napovedna vrednost — Verjetnost, da je bolezen pri

osebi odsotna, ko ni znaka



TABELA 2X2

Test

Bolezen
+ -
a b
pozitiven pozitiven
C d
Lazno Resnicno
negativen | negativen




Senzitivnost

Senzitivnost (obcutljivost) je verjetnost, da bo
test pozitiven pri osebah, ki so resni¢no
bolne

Test je senzitiven (Se), Ce zazna bolezen, ko ta
dejansko obstaja
Se=RP/RP+LN (max 1 0z. 100%)

Kazalec, ki ustrezno razvrsca osebe z
boleznijo



Specificnost

Specificnost je merilo verjetnosti, da bo test
negativen pri osebah, ki niso bolne
Specificnost (Sp) je sposobnost testa, da
eliminira bolezen, ko ta dejansko ne obstaja
Sp=RN/RN+LP (max. 1 0z. 100%)

Kazalec, ki ustrezno razvrscéa osebe brez
bolezni



Primer

Z UZ smo pregledali 345 bolnikov s sumom na
globoko vensko trombozo. Med njimi jih je imelo
243 pozitiven D-dimer, 102 pa negativen D-
dimer. Globoko vensko trombozo smo ugotovili
pri 168 bolnikih s pozitivnhim D-dimerom ter 2
bolnikih z negativnim D-dimerom.

Kaksna je senzitivnost in specificnost testa?



pecifi¢nosti

| |PriombolrenGVT | Odosmabolezen GVT_
Prisotnost znaka - D - dimer
pozitiven

Odsotnost znaka - D-dimer |
negativen




Effects of patient spectrum: Specificity
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Senzitivnost in specificnost

Antagonizem med kazalcema: s povecanjem
senzitivnosti zmanjSamo specificnost in obratno
Kaj je pomembno:

Zaznati vse osebe z boleznijo (Se)

Izlociti tiste brez bolezni? (Sp)



Napovedna vrednost — vezana na osebo

Odvisna od prevalence bolezni

Pozitivha napovedna vrednost:
Verjetnost, da ima nekdo bolezen, ko ima znak
NV+=RP/RP+LP

Negativha napovedna vrednost

Verjetnost biti brez bolezni, ko znak ni navzoc

NVASINYIINERIN



1a prevalenco

Prevalenca bolezni NV+ NV-
1% 4,7% 99,99%
1% 33,3%

2% 50,0%

3% 60,0%

4% 67,0%

5% 72,0%

10% 84,0%

20%

%




Primer- orodje za oceno verjentosti srcnega

popuscanja

Table 4 Risk score for estimating the probability of heart

failure with the improved rule
Predictor

Ischaemic heart disease
Body mass index >30 kg/m~

Laterally displaced apex beat
Heart rate >90 bpm

NTproBNP>14.75 pmol/L
Abnormal ECG

Peripheral oedema

Age >75 years

Systolic murmur
Median C-statistic
Range from 40 analyses

H
G

WWHLOO=HHN

0.88
0.85-0.89

C-statistic, concordance statistic; NTproBNP, N-terminal pro

B-type natriuretic peptide.




Senzitivnost, specificnost, pozitivna in

negativna napovedna vrednost




Kriticna presoja rezultatov
raziskav o zdravljenju

®® Kinicna

pomembnost

= TN 3

Veljavnost

!

Uporabnost



Veljavnost (validnost)

Ali so raziskovalci jasno definirali skupini bolnikov, ki se
med seboj nista raziskovali v nicemer drugem, kot v
izpostavljenosti opazovanemu dejavniku?

Ali sta bila izpostavitveni dejavnik in izid obravnave merjen
na enak naéin pri obeh skupinah bolnikov? ( objektivno,
slepo)?

Ali je bilo opazovanje zadosti dolgo in tekom raziskave ni
prislo do znatnega osipa sStevila sodelujoc¢ih?

Ali so rezultati raziskav, kjer so ugotavljali skodljivost
doloéenega dejavnika, izpolnjujejo kriterije za sklepanje na
vzrocnost?



Ocena klinicne pomembnosti z
dvema vprasanjema:

1. Kaksen je terapevtski uc¢inek?

RRR (zmanjsanje relativhega tvegan{a)= Ugotovljeno
tveganje v kontrolni skupini - ugotovljeno tveganje v testni
skupini/ ugotovljeno tveganje v kontrolni skupini

RR (relativno tveganje) je razmerje incidenca med
izpostavljenimi in neizpostavljenimi

ARR (zmanjsanje absolutnega tveganja) =Ugotovljeno
t\I/(eganJe v kontrolni skupini- ugotovljeno tveganjé v testni
skupini

2. Kako natanc¢na je ocena ucinka?

95% Cl - obmoc¢je, za katerega lahko s 95% verjetnostjo
trdimo, da vsebuje pravo vrednost za populacijo



Zmanjsanje relativnega tveganja RRR

 RRR (zmanjsanje relativhega tveganja)=
Ugotovljeno tveganje v kontrolni skupini-
ugotovljeno tveganje v testni skupini/ ugotovljeno
tveganje v kontrolni skupini

Primer: V vsaki od skupin A in B smo imeli 4500 bolnikov z Barretovim
poziralnikom. V skupino A, kjer smo klasi¢ni terapiji dodali zdravilo X, je
karcinom poziralnika razvilo 18 bolnikoy, kontrolni skupini B pa 34 bolnikov.
KolikSno je zmanjSanje relativhega tveganja za razvoj karcinoma poziralnika
v skupini A2

RRR= (34/4500 — 18/4500)/34/4500=0,47x100= (47 %)



Relativho tveganije (RR)

Je razmerje incidence med izpostavljenimi in
neizpostavljenimi (npr. tveganje za opazovani
dogodek v testni skupini/tveganje za opazovani
dogodek v kontrolni skupini)

RR=Rt/Rc



Sréno-zilna umrljivost

Delez dogodkov (%)
3,5

—— Atenolol/bendrofluazid - 2 4% *
Amlodipin/perindopril

3_

Cas(l)
2 3 4 5 6

*RRR -20 % (HR = 0,76; 95-% Cl, 0,65 do 0,90; P = 0,001)




Primer

Koliksno je relativnega tveganja za pojav karcinoma poziralnika pri
bolnikih z Barretovim poziralnikom v skupini A (ki so ob klasiéni terapiji
prejeli Se zdravilo X2

RR=18x4466/34x4482=0,527

Verjetnost, za karcinom poziralnika pri bolnikih na
standardni terapiji (OR) je (1/RR) za 1,9X vedja, kot
pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom X



Absolutno tveganije

Predstavlja razliko v pojavnosti opazovanega
dogodka med dvema skupinama (npr. izpostavljeni :

ne-izpostavljeni)

Primer: V vsaki od skupin A in B smo imeli 4500 bolnikov z Barretovim
poziralnikom. V skupino A, kjer smo klasiéni terapiji dodali zdravilo X, je
karcinom poziralnika razvilo 18 bolnikoy, kontrolni skupini B pa 34 bolnikov.
Koliksno je zmanjSanje absolutnega tveganja za razvoj karcinoma
poziralnika v skupini A2

Absolutno tveganje: 34/4500-18/4500=0,0076-
0,004=0,0036



NNT (nhumber needed to treat)

NNT (stevilo oseb, ki jih moramo zdraviti, da
preprec¢imo en dogodek)= 1/ARR (kontrolno-
eksperimentalno)

NNGRIPZN

V vsaki od skupin A in B smo imeli 4500 bolnikov z Barretovim
poziralnikom. V skupino A, kjer smo klasicni terapiji dodali zdravilo
X, je karcinom poziralnika razvilo 18 bolnikov, kontrolni skupini B pa
34 bolnikov. KolikSno stevilo bolnikov moramo zdraviti, da
preprecimo en karcinom poziralnika?

NNT= 1/ARR= 1/0,0036= 228



NNH

NN WIN

Raziskava o zdravilu X za preprecevanje karcinoma
poziralnika je pokazala, da 5% bolnikoyv, ki je
prejemalo zdravilo X razvije depresijo, medtem, ko se
je depresija razvila pri 3% bolnikoy, ki so prejemali
placebo. Kaksen je NNH?



PRIMER IZ PRAKSE

terapija placebo |Razlikav |Zmanjsan | Zmanjsan | NNT
stevilu je je
dogodkov | absolutne | relativheg
ga a
tveganja |tveganja
Primero | 2365 2371
\Y
CVI 94 149 95 0,022 35,9% |45
TIA 62 82 20 0,009 25,1% 120
AMI 50 4 24 0,010 32,3% |100
smrt 213 242 29 0,012 12,0% |84

SHEP Cooperative Research Group. Prevention of stroke by antihypertensive drug treatment in older
persons with isolated systolic hypertension: final results of the Systolic Hypertension in the Elderly

Program (SHEP). JAMA 1991 Jun 26;265(24):3255-3264




anosti za

mo zdraviti s statinom, da

ov s koronarno boleznijo
ormalnim holesterolom

Dejavnik RT (ucinek zdravljenja s statlnl)

Povisan holesterol pri bolnikih s _F
koronarno boleznijo
odsotnost koronarne bolezni

t al. JAMA 1999; 282: 1988-901.




Interval zaupanja (95% ClI)

Obmocje v katerem se z 25% stopnjo zaupanja
nahaja prava vrednost u€inka zdravljenja:

Npr: ZmanjSanje tveganja za mozgansko kap (RRR) pri bolnikih z
atrijsko fibrilacijo, ki jemljejo warfarin je 79%:
95% Cl je od 52% do 20%



Interval zaupanja (Cl)

Interval zaupanja je odvisen od:

velikosti vzorca: vedji je vzorec, ozji je interval zaupanja
ob enaki stopniji tveganja

stopnje zaupanja (p vrednosti) — vecja je stopnja
zaupanja (manjsi p) - Sirsi je interval zaupanja

Ozji je interval zaupanja, vecja je natancnost ocene



Klinicna uporabnost (aplikabilnost)

Ali so nasi bolniki drugacni od tistih, vklju¢enih v
raziskavo in je zato uporabnost rezultatov
raziskave omejena?

2. Ali je nacin zdravljenja prakti¢no izvedljiv?
3. Kaksne so koristi in kaksno je morebitno tveganje?

4. Kaksne so vrednote ter prepricanja bolnikov glede
zdravljenja in pricakovanih izidov?



Izbira nadomestnega (surogatnega izida), ki nima neposredne
povezave z dejanskim izidom za katerega je zdravilo
promovirano

Izbor populacije, klinicnih parametrov ter trajanja raziskave, ki
omogocata kar najboljsi mozen rezultat za zdravilo

Primerjava produkta s placebom ali primerljivim zdravilom,
vendar v nizji (subterapevtski) dozi

Ne omenijo pomembnih stranskih ucinkov zdravila, ki so bili
zaznani, vendar pogosto neobjavljen



Graficno prikazejo ucinek zdravila na nadin, da podkrepijo
svoje sporocilo: ne oznacilo skal, ne povedo, ali gre za linearno
oz. logaritmi¢no skalo

Svoje zdravilo navedejo kot boljse, ceprav je med primerljivima
zdraviloma razlika ni statisticho pomembna, razliko predstavijo
v graficni obliki

Omenijo mnenja lokalnih “mnenjskih voditelijev”, ki podpirajo
uporabo njihovega zdravila (obrnjena piramida hiearhije
dokazov)

Zdravilo, ki je v resnici drazje od konkurence predstavijo v luci
ekonomske ucinkovitosti



Lakljucek

* Razumevanije osnov statisticnega sklepanja je nujno potrebno,
da lahko pravilno interpretiramo pomen rezultatov raziskav

* Statisticna pomemben rezultat ni vedno klinicno pomemben

* Bodite kriticni, ko vam nekdo zeli s pomocjo uporabe statisticnih
podatkov in prikazov predstaviti svoj produkt v najboljsi ludi



