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Eloszo

A Kklinikai gybgyszervizsgalatok gyakran képezik kozbeszéd targyat. Amikor kiprébédlnak egy
teljesen 1j szert, amikor megjelenik egy 1j vizsgalati eredmény, sokszor keriilnek gyégyszervizs-
gélati eredmények a cimlapokra. Sajnos nem ritkan alanyai félreértéseknek, rosszabb esetben
szandékos félrevezetéseknek is. Gyogyszergyarak anyagilag érdekeltek abban, hogy feltupiroz-
zdk az eredményeket, bizonyos csoportok inkdbb ideolégiai semmint tudomanyos alapon utasi-
tanak el vagy épp magasztalnak fel készitményeket, de a hamis allitasok tobbsége egyszeriien
abbdl fakad, hogy a megszolalok, véleményt nyilvaniték egy része maga sem ismeri alaposan
a gyogyszervizsgalatokat. A helyzetet sajnos sokszor a szakemberek is rontjak, amikor miszti-
fikaljak a teriiletet, és megszdlalasaikban csak gy 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, ellenkezOleg, nagyon is az, de el6tte még van egy lépés:
az alapgondolatok, az alapfogalmak bemutatasa. A kettd rdadasul nagyon szorosan Ossze-
fligg: annal kevésbé fogékony valaki a valétlan informaciékra, minél jobban ismeri a teriiletet
magat.

Sajnos azonban magyar nyelven nem &all rendelkezésre olyan, az alapkoncepcidkat bemutatd
anyag, ami nem szakemberekhez szdl, de egyidejiileg kellGen részletes is. Jelen Gsszefoglald cél-
ja e hiany pétlasa. Fontos rogziteni, hogy a gydgyszervizsgalatokhoz az itt targyalt teriileteken
tul még rengeteg tovabbi tudomanydg kapcsolédik (Lakner, Renczes, és Antal 2009; Gachalyi,
Lakner, és Borvendég 2003), biokémiatdl gybgyszertanon at akar egészen a kozgazdasdgig. Je-
len Gsszefoglaléban igyekeztem azokat a teriileteket kihagyni, melyek a gybgyszerfejlesztésben
résztvevok szamara fontosak, és azokra a kérdésekre fokuszalni, melyek a gyogyszervizsgalatok
eredményeit olvasok szamara lényegesek.

Nem szeretnék zsdkbamacskat 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 hozzd orvosi ismeret, nem kell hozza statisztikatudés, nem lesznek képletek
és szakkifejezések.

Reménykedem abban, hogy emiatt hasznos olvasmany lesz mindazoknak, akik szeretnék meg-
érteni, hogy a gybégyszervizsgalati eredmények mit jelentenek, és hogyan kell 6ket értelmezni.
Legyenek érdeklodo laikusok, akik szeretnék megérteni, hogy mit olvastak az ijsagban, nem ez-
zel a teriilettel foglalkozo6 egészségiigyisek, akiknek mar homalyosak az idevagd iskolai emlékei,



vagy éppen Ujsagirok, akik szeretnének hitelesen beszdmolni az olvaséknak. FEzek az ered-
mények sokszor nagyon is kozvetlen hatassal vannak életiinkre, egészségiinkre, igy rendkiviil
fontos, hogy minél tobben értsék, hogy mit jelentenek a szamok, fogalmak, kovetkeztetések.

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

A kézirathoz flizott észrevételekért, gondos atolvasasért és javitasokért szeretném koszonetemet
kifejezni (alfabetikus sorrendben) Gombos Timednak, Lakos Andrasnak, Molnar Marknak és
Singer Julidnak. Természetesen minden megmaradt hiba engem terhel.


tamas.ferenci@medstat.hu

1 A klinikai gydgyszervizsgalatok célja és
modszerei

Arra a kérdésre, hogy egy gydgyszer ,,j0”-e, lehetetlen egyszerlien valaszolni, hiszen ez egy
tobbdimenzids kérdés: szamit, hogy biztonsigos-e, szamit, hogy hatasos-e, szamit, hogy meg-
feleld, alland6 mindségben gyarthaté-e, manapsig egyre tobb esetben szamit az ara is. Ezek a
kérdések raadasul sok esetben nem fiiggetlenek sem egymadstol, sem a kezelni kivant betegség
jellegétdl: egy sok mellékhatast okozd gydgyszer is lehet jo, ha egy gyodgyszer nélkiil nagyon
rossz kilatasu betegségben sokat segit, egy kevés mellékhatast okozd gyogyszer is lehet rossz,
ha egy gyogyszer nélkiil sem tul siilyos betegségen csak kicsit javit. A gyogyszer adasara vonat-
kozd dontés mindig kockdzat-haszon mérlegelés eredménye; fontos feladat azonban, hogy
ehhez a mérlegeléshez a valésdgnak megfelel6 kiinduldsi informéacidink legyenek.

Ez az Osszefoglalé ebbdl a feladatbdl most két, az orvoslasban és a kozbeszédben is talan
legfontosabb kérdésre fog fokuszalni: a hatdsossag és a biztonsig megitélésére.

1.1. Gyégyszerek empirikus vizsgalata

Egy gydgyszer(jelolt)nek mind a hatdsossdga, mind a biztonsigossidga megvizsgalhatd szdmos
moédon. Hasznalhatunk — és hasznalnak is — allatkisérleteket, matematikai modelleket, biolégiai
megfontolasokat és igy tovabb, am a folyamat végén, ha a gyodgyszer még mindig megfelels-
nek tiinik, manapsag szinte kivétel nélkiil meg kell vizsgalni a gydgyszer hatasat — mind f6-,
mind mellékhatasait — empirikusan is, azaz embereknek ténylegesen beadva a gyégyszert,
és val6 életbeli adatokat gytijtve az ezutan torténtekrol. Ennek soran megproébaljuk a ,hat-e
a gyogyszer” (ha igen, pontosan mire, mennyire, esetleg milyen gydgyszerrel vagy egyéb ke-
zeléssel egyiitt alkalmazva) és az ,,0koz-e mellékhatast a gydgyszer” (ha igen, milyet, milyen
sulyosat, mennyire gyakran) kérdéseket megvalaszolni. Vegytiik észre, hogy a két kérdés nagyon
hasonlé: mindkét esetben arra vagyunk kivancsiak, hogy valamilyen esemény el6fordulasanak
a valészinliségét megnoveli-e a gybgyszeres kezelés (csak épp az egyik esetben ez egy pozitiv,
a masikban egy negativ jellegii esemény). Azt gondolhatnank, hogy a kérdés nem nehéz, hi-
szen az elofordulasi valdszintiséget tudjuk kozeliteni azzal, hogy milyen gyakran fordul el6 az
esemény, igy egyszertien annyit kell tenni, hogy gytijtiink betegekbol egy nagyobb vizsgalati
csoportot aki kap gydgyszert és egy masikat, aki nem, majd O6sszehasonlitjuk az adott ese-
mény — akar pozitiv, akar negativ — gyakorisagat. A valdésdgban sajnos ennél bonyolultabb a
helyzet.



1.2. A confounding problémaja

Egy gondolatkisérlettel kénnyen illusztralhatjuk, hogy elvileg! mi az idedlis vizsgdlati médszer:
fogunk egy alanyt, beadjuk neki a gyogyszert, felirjuk mi torténik, utana beiiliink egy idégépbe,
visszamegyiink, nem adjuk be a gydgyszert, majd igy is felirjuk mi torténik. A kettd kildnbsége
lesz a gyogyszer hatdsa az adott embernél (akar negativ, akar pozitiv hatdsr6l van szd). Az
id6gép fontos volt, hiszen emiatt mondhatjuk, hogy minden koriillmény pontosan ugyanaz volt,
kizdrélag a kezelés tényében volt eltérés — ez viszont garantalja, hogy ha a kimenetben talalunk
eltérést, akkor az biztosan a kezelés miatt kellett legyen. Tényleg megtalaltuk tehat a kezelés
valédi, okozati hatasat.

Id6gép hijan viszont gondban lesziink a viszonyitassal. Ha az alanynak adunk gyégyszert,
akkor megtudjuk az egyik érdekes kimenetet, hogy mi torténik vele kezelés mellett, de mi a
helyzet a mésikkal? Honnan tudjuk, hogy mi tortént volna vele kezelés nélkiil? (Hiszen ezt a
kett&t kell Gsszevetni.) Sajnos — ha nincs idégépiink — sehonnan! Abban a pillanatban, hogy
beadjuk a gybgyszert, megsemmisiil az a kimenet, hogy mi toértént volna gyégyszer nélkiil. Ha
nem adunk neki gyégyszert, akkor meg pont forditott a helyzet, tudjuk mi térténik gydgyszer
nélkiil, de nem tudjuk — és nem tudhatjuk — mi tértént volna gybgyszerrel.

Az egyik megoldds, hogy két beteget néziink: az egyik kap gyogyszert (kezelt beteg), a masik
nem (kontroll beteg), és az & eredményeiket hasonlitjuk egymdshoz. Vegyiik azonban régton
észre, hogy ez a megkozelités csak és kizardlag akkor miikodik, ha igaz az a hattérfeltételezés,
hogy a kontroll beteggel torténtek mutatjak, hogy mi tortént volna a kezelt beteggel, ha nem
kapott volna gybgyszert. Ez azonban nem nyilvanvald, hiszen egy masik emberr6l van szd!
O pedig mds jellemz8iben is eltér(het) azon til, hogy nem kap gyogyszert, amely jellemzok
kozott lehet olyan, ami hat a vizsgalt kimenetre. Mi van akkor, ha a kezelt beteg tulél és a
kontroll meghal, de a kezelt beteg fiatalabb volt? Lehet, hogy val6jaban a kezelésnek semmi
szerepe nem volt, egyszerlien a kezelt beteg alacsonyabb életkora a valédi oka a ttlélésének!
Még az is lehet, hogy a kezelés kimondottan ront a tulélési kilatasain, csak annyival fiatalabb
volt, hogy az tébbet szamitott.

A legtobb ember ezt hallva azt mondja, hogy jo, de ez a probléma egyszertien megoldhaté: ne
egy-egy embert nézziink, hanem nagyobb csoportokat. Ez valéban fontos lesz, de mas miatt!
A mostani problémankon azonban nem segit.

Nézhetiink akar 1000 kezelt beteget is, ha 6k fiatalabbak — nem feltétleniil mind, akar csak at-
lagosan is — mint az 1000 kontroll betegiink, akkor pontosan ugyanazzal a probléméval fogunk
szembesiilni: innentél kezdve egyszerre két eltérés van a csoportok kozott, a vizsgélt (egyik
kap gybgyszert, masik nem), és egy vele egylttjaré masik (egyik fiatalabb, masik idésebb).

1Az itt bemutatott felfogds, az Gn. counterfactual megkozelités valéjaban csak az egyik lehetséges megko-
zelitése az okozatisag fogalmanak. Ez a kérdés azonban részben mar a filozéfia targykoréhez tartozik; a
gyakorlati gyégyszervizsgalati munkahoz, illetve a gybgyszervizsgalati eredmények megértéséhez elégséges
az itt bemutatott gondolkod4si keret (Greenland és Robins 1986; Maldonado és Greenland 2002; Maldonado
2013, 2016; Dawid 2000).



Innentdl kezdve, ha taldlunk is kiilonbséget a tilélok aranyaban, nem tudhatjuk, hogy az mi
miatt van: a vizsgélt eltérés miatt, a vele egyiittjaré masik eltérés miatt (vagy a kettd valami-
lyen keveréke miatt). Ez elsé rdnézésre meglepd, de dramai problémakhoz vezet: akir még az
is el6fordulhat, hogy a kezelés kimondottan artalmas, és a talélok aranya a kezelt csoportban
nagyobb! (Ha a kezeltek annyival fiatalabbak, hogy a kisebb életkor jotékony hatdsa nagyobb,
mint a kezelés karos hatdsa). Ezt a problémét hivjuk angol széval confoundingnak. Nem
igazan terjedt el rd magyar megfeleld, de angolul nagyon szemléletes: sz szerint ,,egybemoso-
dast” jelent, és csakugyan, arrél van sz6, hogy a vizsgalt tényezébeli eltérés (a becsiilni kivant
hatds) 6sszemosddott mas eltéréssel vagy eltérésekkel.

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

1.3. A randomizacié szerepe, megfigyeléses és kisérletes vizsgalatok

Mit tudunk ez ellen tenni? Olyan confoundereknél, amelyekrél van informéciénk (ismerjiik
az értékiiket az egyes alanyokra), rendelkezésre allnak statisztikai megoldasok, amikkel segit-
hetiink a helyzeten. Megtehetjiik példaul, hogy kiilon vizsgaljuk a gydgyszer hatasat csak a
fiatalokban és csak az iddsekben (rétegzett elemzés). Erre vannak kifinomultabb médszerek is,
de barmilyen kifinomultan jarunk is el, biztosan nem kezeljiik jol a helyzetet abban az esetben,
ha esziinkbe sem jut valamelyik valtozorol, hogy az confounder lehet.

Az ember azt gondolhatna, hogy ez ellen a probléma ellen nincs védelem, de ez nem igy van!
Igaz, hogy csak egy, de egy mddszer van, ami akkor is m{ikodik, ha nem is tudjuk, hogy mi(k)
a confounder(ek).

Ez a médszer pedig nem mas, mint az, ha az alanyokat véletlenszertien — példaul pénzfeldo-
béassal — sorsoljuk a kezelt és kontrollcsoportok egyikébe! Ezt szokas randomizaciénak hivni.
Ebben az esetben ugyanis a fiatalok és idosek ardnya kozott nem lesz semmilyen szisztema-
tikus? eltérés a két csoport kozott. De ennél jéval fontosabb, hogy semmi mdsban sem lesz
szisztematikus eltérés! Azaz: abban sem, amirdl esziinkbe sem jut, hogy confounder! Ha vélet-
leniil a zold szemtiek inkabb kapnak gybégyszert, és a zold szemszin valamiért javitja a talélést,
az bizonyosan elrontana minden vizsgélatot, mert nincs olyan gydgyszervizsgalat a vilagon,
ahol a szemszint egyaltalan felirnak — de vegyiik észre, hogy a randomizalds még ekkor is mii-
kodni fog! Hiszen ha pénzfeldobéassal sorsoltuk az alanyokat két csoportba, akkor szemszinben

2Frdemes picit pontositani, hogy mit értiink ,,szisztematikus” alatt, hiszen valaki azt mondhatnd (joggal), hogy
éppenséggel a pénzfeldobasndl is el6fordulhat, hogy az Gsszes fiatal az egyik csoportba keriil, mig az Gsszes
id6s a mésikba. A dolog tigy nyer értelmet, ha hosszi tdvon szemléljitkk a kérdést, mintha képzeletben tdjra
meg Ujra megismételnénk a randomizaldst. Lehet, hogy eléfordulhat az elébbi helyzet is, de az ellenkezdje
is, és dtlagosan kiegyensulyozott lesz a két csoport. Belathatd, hogy a klinikai vizsgdlat szempontjabdl ez
fog szamitani, ugyanis a kiértékelésnél megadjuk az eredmények bizonytalansdgat is — ezt nemsokara latni
is fogjuk — és ez épp ugy van szdmolva, hogy figyelembe veszi ezt az ingadozést (Senn 2013).



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 problémajat, mert az 6sszes potencialis confoundert kisziiri, azokat is, amikrél
nincs informacionk, sét, azokat is, amikrél esziinkbe sem jut, hogy confounderek.

Ha ez ilyen egyszerii, és ezzel teljeskorien megoldhatjuk a problémat, akkor adédik a kérdés,
hogy miért nem csindlunk mindig randomizalt, kontrollalt vizsgalatot? KEgyrészt, bizonyos
helyzetekben ezt fizikailag vagy etikailag lehetetlen elvégezni. Ha érdekel minket, hogy a
voroshus-fogyasztas rakot okoz-e, nem lehet embereket randomizaltan etetni vorés hussal, ha
érdekel, hogy a csdszarmetszéssel sziiletés tényleg cukorbetegséget okoz-e, nem lehet sziilé né-
ket randomizaltan csdszarmetszésre kiildeni (fliggetleniil att6l, hogy sziikségiik van-e ra...) stb.
A példak is mutatjak, hogy ez inkabb a betegségek okait, terjedését kutatd tudomanyagban,
az epidemiolégidban tipikus helyzet. Mi a probléma gyokere? Az, hogy a randomizéacid elvég-
zéséhez sziikséges, hogy a vizsgalt tényezét mi hatarozzuk meg, mi ,adagoljuk” az alanyoknak.
A probléma tehat az, hogy erre sokszor nincs lehetéség.

Azokat a kutatasokat, ahol a vizsgélt tényez6t nem a kutatok iranyitjak, csak passzive feljegy-
zik, hogy az alanyokkal mi tortént vagy torténik, anélkiil, hogy barmivel is befolyasolndk az
eseményeket, megfigyeléses vizsgalatnak nevezziik. Ha a kutaték aktivan befolyasoljak a
vizsgalt tényezét, kisérletes vizsgalatrol beszélink.

Mig az epidemiolégiaban legtobbszor csak megfigyeléses vizsgalatot lehet végezni, addig a
gyogyszerkutatdasban nagyon sokszor van moéd kisérlet végzésére — randomizalt, kontrollalt
kisérletre — is.

A kisérletek hatalmas elénye tehat, hogy elvileg mentesek tudnak lenni a confoundingtél, anél-
kiil, hogy ehhez barmit kellene tenniink a randomizalason tul. (Ez nem jelenti azt, hogy egy
klinikai kisérletben, ha van informacionk egy kimenetet befolyasold valtozorodl, akkor azt mas
okokbdl ne lenne célszerti felhasznalni, de ez mar technikai kérdés.) Megfigyeléses vizsgalatndl,
barmilyen iigyesen is jarunk el, mindig a fejiink felett fog lebegni, hogy mi van, ha valami-
lyen confounderrdl megfeledkeztiink. A kisérletek egy tovabbi elénye, hogy lehet maszkolni a
kezelés tényét, de err6l majd kicsit késObb.

Hozz4 kell tenni, hogy a klinikai kisérleteknek hatranyaik is vannak a megfigyeléses vizsgalatok-
kal szemben (azon t1l persze, hogy nem mindig végezhet6ek el). Az egyik, hogy a kisérletekbe
bevont alanyok szama jellemzden joval kisebb, az utdnkdvetésiik hossza pedig altaldban csak
joval révidebb tud lenni, mint egy megfigyeléses vizsgdlatnal. Ez az oka annak, hogy az utébbi
id6ben egyre tobbszor végeznek megfigyeléses vizsgalatot a gyodgyszerkutatasban is.



2 A véletlen ingadozas kérdéskore

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

Térjink most vissza arra a — korabban fiiggében hagyott — kérdésre, hogy miért kell nagyobb
létszamu csoportokat képezniink. A helyzet megértéséhez képzeljiikk el, hogy egy bizonyos
betegségben kezelés nélkiil az alanyok 20%-a hal meg adott idén beliil. Hany ember fog egy
100 f6s betegesoportbdol meghalni? Ha a betegek halala fiiggetlen egymastél, akkor ez dgy
foghaté fel, mintha lenne egy nagy urnank, benne a golyék 20%-a piros, 80%-a fehér, mi pedig
véletlenszeriien, azaz alapos megkeverés utan kihtiznénk bel6le 100 golyét és megszamolnank,
hogy hany pirosat hiztunk. Az ember érzése, hogy a legvaldsziniibb, hogy 20-at, és ez a
benyomas igaz is. De ha magunk elé képzeljiik ezt a példat, akkor egy még fontosabb dolgot is
latni fogunk: hogy ez csak a legval6sziniibb, de nem biztos! Huzhatunk 19 piros golyét, vagy
21-et is, pontosan gy, ahogy ez szabalyos 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, s6t, az is lehet, hogy senki, vagy mind a 100. Ez utébbi esetek valdszintlisége
hihetetleniil kicsi — de nem nulla.

Tegyiik a kérdést izgalmasabbd! A gyogyszeres kezelés ezt a valoszintiséget 10%-ra csokkenti,
azaz a gyogyszer hatasos. Kz azt jelenti, hogy most két urnank van, egy ,kontroll” és egy
skezelt” felirati, az el6bbiben a golyok 20%-a piros, az utébbiban csak 10%. Mit jelent egy
klinikai vizsgalat a hatédsossag eldontésére? Azt, hogy mindkét urnabdl — véletlenszertlien,
alapos keverés utan — kihtizunk 100 goly6t. Ha egy randomizélt kisérletrél van szé, semmilyen
mas hibaforras nincs, akkor természetes lenne azt mondani, hogy a kezelés akkor tekinthetd
hatasosnak, ha a kezeltek kozott kisebb a haldlozasok aranya. De az urnas példa mutatja,
hogy mi a probléma: attél még, mert az urnaban 20%-10% az arany, véletlendl htizhatunk
mindkettébdl 15 pirosat! Az sem lehetetlen, hogy a 20%-0s urnabdl 10, a 10%-osbol 20 pirosat
huzunk. Még egyszer: pusztan a véletlen szeszélye folytan!

Lathato tehat, hogy kétiranyu a probléma: ha a kezelt csoportban kevesebb haldlozas lesz
(kevesebb pirosat hizunk abbdl az urndbdl), akkor sem biztos, hogy hat a gyogyszer (kisebb
a pirosak ardnya az egész urndban), de ha ugyanannyit vagy épp tobbet hiizunk, akkor sem
lehetetlen, hogy mégis hat a gydgyszer. Ez a véletlen ingadozas problémaja.

Fontos észrevétel, hogy a problémara tokéletes megoldas nincs: ha a kezeltek koziil mindenki
meggyogyul, és a kontrollcsoportbdél mindenki meghal, elvileg akkor is elképzelhetd, hogy nem



hat a gyégyszer. (Mindkét urndban a golydk fele piros, de az egyikb6l pont 100 pirosat, a ma-
sikbdl pont 100 fehéret hiztunk — pusztdn a véletlen szeszélye folytan. Extrém valdszintitlen,
de nem lehetetlen.) Ebben a helyzetben tehat biztos dontést nem tudunk hozni; ha ragasz-
kodnank a biztos vilaszhoz, akkor a kutatds minden eredménye esetén azt kellene mondani,
hogy ,nem tudjuk, hogy hat-e a gyégyszer”. Ahhoz tehat, hogy egyaltalan valaszolni tudjunk
a gyogyszer hatasossdgara vonatkozd kérdésre, muszdj megengedniink valamennyi hibazast.

Valahol hatéart kell hiiznunk: mar akkor mondjuk, hogy hat a gyogyszer, ha 20% helyett 19%
hal meg? Vagy csak akkor, ha 157 Vagy még szigoriibbak vagyunk, és csak akkor, ha 57 Ezzel
a dontéssel a kétféle hibdzas kozott egyensilyozunk: ha nagyon szigoriak vagyunk, akkor
ritkdn fogunk egy hatastalan gyogyszert tévesen hatdsosnak mindsiteni, de sokszor fogjuk a
hatésosakra is azt mondani, hogy hatastalanok. Ha enyhék vagyunk, akkor pont forditva.

Az orvosi vizsgalatok kiértékelését ma domindlé statisztikai iskolaban, amit frekventista isko-
ldnak szoktak nevezni, igy hiuzzuk meg ezt a hatart, hogy igaz legyen, hogy ha a gyégyszer
nem hat, akkor csak adott, kicsi — tipikusan 5% - valészinliséggel mondjuk mégis, a véletlen
szeszélyébdl fakadd tévedés folytdn azt, hogy hat. Ezt az 5%-ot szokds szignifikanciaszintnek
nevezni. Ha a gyégyszer az igy meghtzott kiiszobnél nagyobb hatast mutat, akkor azt mond-
juk: statisztikailag szignifikdns a hatds. Ertsd: nem tudhaté be a véletlen ingadozésnak,
olyan nagy, hogy azt kell feltételezniink, hogy az nem pusztan a véletlen ingadozas miatt jott
ki.

Természetesen nem kotelezd 5%-ot haszndlni. Vélaszthatunk mds értéket is, példaul 1%-os
szignifikanciaszintet: ez azt jelenti, hogy szigoribb kiiszobot szabunk meg, hiszen 1%-ra kell
csokkenteni annak valészinliségét, hogy egy valdjaban nem hatdsos gyégyszer pusztan a vé-
letlen ingadozas miatt megugorja ezt a kiiszobot. Azaz csak a vizsgalatunkban erdsebben
hat6 gyogyszerekre mondjuk azt, hogy ,ez vélhetGen nem a véletlen ingadozas miatt jott ki,
mikozben a valésdgban nem hat a gyogyszer”.

Kézenfekvé lenne a fenti, forditott logikaval szemben a természetes kérdést feltenni, tehat azt,
hogy ,,mennyire valdszinli, hogy hat a gyogyszer”. A fenti gondolkodési keretben azonban
erre a kérdésre nem lehet valaszolni; ez mar atvezet minket egy masik iskolaba, melyet bayes-
i statisztikdnak szokds nevezni. Sok érv szdélna ennek hasznélata mellett, de addig is, amig
elterjed, marad a ,,szignifikans” sz hasznalata, és az, hogy ne feledkezziink meg errol 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 valdszintitlen lenne, hogy azt kapnank a
vizsgalatban, amit ténylegesen kaptunk is. Természetesen egyaltalan nem észszertitlen ilyenkor
azt mondani, hogy akkor ,minden bizonnyal” hat a gydgyszer, de ett6l még a dolog nem
fordithat6 egyszertien meg.
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2.2. A kutatas ereje és mintanagysaga

Ha egyszer a szignifikanciaszint egy hibazds valoszinliségét fejezi ki, és az értékét mi hatarozzuk
meg, akkor miért 5%-ot haszndlunk? Miért nem 1%-ot? (Igy j6val kisebb lenne ennek a
hibazdsnak a valészintisége!) Miért nem 0,1%-ot? Miért nem 0,01%-ot?

Hogy ezt megértsiik, gondoljuk végig, hogy a szignifikanciaszint cstkkentése mit jelentene:
azt, hogy csak azokra a gydégyszerekre mondjuk, hogy hatnak, amelyek rendkiviil hatdsosnak
bizonyulnak a vizsgalatban. Mar egy kozepes mértékil hatdsra is azt mondjuk, hogy ,ez még
belefér a véletlen ingadozasba”. Ez tényleg vitathatatlanul cstkkenti annak a valdszintiségét,
hogy a hatéastalan gyogyszereket tévedésbdl hatdsosnak mondjuk, eddig rendben van, csak épp
lenne egy kellemetlen koévetkezménye is: az, hogy a hatdsos, nem extrém hatasos, de azért
hatésos gydgyszerek egy nagy részére is azt mondandnk, hogy hatdstalan! Hiszen nem tudjik
megugrani a nagyon magasra tett lécet.

A probléma tehat az, hogy a szignifikanciaszinttel az egyik tipusd hibazas valdszinliségérol
nyilatkoztunk, arrél, hogy ha nem hat a gyégyszer, mekkora valészintiséggel mindsitjitk mégis,
pusztan a véletlen ingadozasbdl fakadd hiba folytan hatasosnak, de ezzel szemben all egy masik
tipusu hibazés is: a hatasos gyogyszer téves hatastalannak mindsitése. Mi a helyzet ennek a
valosziniiségével? Ez keményebb did, hiszen ennek valdszintisége attdl is fiigg, hogy mennyire
hat a gy6gyszer (amit mi magunk sem tudhatunk!). Minél hatdsosabb, annél kisebb lesz ez a
valOsziniiség.

Egy kutatas erejének nevezziik annak a valdsziniiségét, hogy a hatdsos gybdgyszert helye-
sen hatasosnak mindsitjiik. Az el6bbiekbdl tehat lathatd, hogy ez fligg a gydgyszer valodi
hatasanak mértékétol.

Nem kevésbé fontos, hogy fiigg a bevont betegek szamatol, a mintanagysagtdl is: minél tobb
betegiink van, a vizsgalatbdl kapott érték (a kihizott golydk kozott a pirosak ardnya) annal
kevésbé ingadozik a valédi érték (a pirosak ardnya az urndban) koril. 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 anndl
kénnyebb, minél kisebb a véletlen ingadozas mértéke. Azaz: minél nagyobb a mintanagysag,
annal nagyobb az ero.

A gyakorlatban erre az 6sszefiiggésre altaldban forditva néznek ra: nem azt nézik, hogy adott
mintanagysdgnal mekkora az erd, hanem megkévetelnek egy adott erét (tipikusan 80 vagy
90%), és azt szamoljdk ki, hogy ennek eléréséhez mennyi beteg kell. Ez tehét lehet6vé teszi
egy vizsgalat mintanagysaganak racionalis megtervezését!

Természetesen, mint az az egész fenti okfejtésbol is latszik, mindez fligg attdl, hogy mekkora
a gyogyszer hatasa, amit mi sem tudunk, ezért az egész mintanagysig-tervezés feltételes: ha
a hatds nagysdga ekkora, akkor ennyi beteg kell annak kimutatdsdhoz (adott erdvel, adott
szignifikanciaszinten). Az tehat egy fontos kérdés, hogy mit feltételeziink hatdsnagysagnak,
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vagy pontosabb lenne tgy fogalmazni: mekkora hatds kimutatasara szeretnénk képesek lenni
(példdul az alapjan, hogy mi klinikailag lényeges — erre a kérdésre még visszatériink).

Els6 ranézésre ugy tiinhet, hogy a kutatas erejének iigye a ,,gyodgyszergyarto sajat problémaja”:
megcsindlja a kisérletet, még hat is a gyogyszere, aztdn mégis azt kapja, hogy nem hatésos.
(Néha szoktak is a szignifikanciaszintre azt mondani, hogy a fogyaszt6é kockdzata — hatésta-
lan gyogyszert kapok — mig erre a hibara azt, hogy gyarté kockdzata — hat a gyogyszer, és
mégsem tudja forgalomba hozni.) Ez els6 kozelitésként rendben van, de val6jaban ennél kicsit
bonyolultabb a helyzet. Ha tul kicsi a vizsgalat ereje (dltaldnosan elterjedt angol szdval: un-
derpowered a kutatds), tehat til kevés beteget vontak be, akkor a fals hatds kimutatdsanak
a valdszintsége tényleg ugyaniugy 5%, mintha kozepesen sok, nagyon sok, vagy akirmennyi
beteget vontak volna be. Igen 4m, de ha fals hatast mutatunk ki, akkor a kimutatott fals hatés
meértéke nagyobb lesz akkor, ha kicsi volt a vizsgélat ereje! Ez matematikailag bebizonyithato,
de talan intuitive is érzékeltethetd: 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 ingadozas, a nem hatasos szerek is konnyebben bizonyulhatnak erésebben
hatdsosnak pusztan a véletlen ingadozas miatt). Igy abban az 5%-ban viszont nagy lesz a ki-
mutatott hatds. Pontosan emiatt valéjaban kart okoz az orvosi megismerésnek az is, ha nagy
szamban késziilnek nem megfelel$ erejli vizsgalatok (Button és mtsai. 2013).

Erdemes végezetiil megjegyezni, hogy az er6 még egy szempontbél fontos: a hatésosnak és
a hatéstalannak mindsités nem szimmetrikus. Ha a 100 kezeltb6l mindenki meggyégyul és a
100 kontrollb6l mindenki meghal, akkor van értelme azt mondani, hogy ez erés bizonyiték a
hatasra, de ha pont 50 gyogyul meg itt is meg ott is, az még nem erds bizonyiték arra, hogy
nem hat a gyogyszer. Ez azt jelenti, hogy nem tudtunk kimutatni hatast, de ezen allitas nem
értelmezhet6 anélkiil, hogy tudnank, hogy mekkora hatast tudtunk volna egyaltalan kimutat-
ni! Ha kicsi a mintanagysag, kicsi az er6, akkor siman lehet, hogy akar egy nagyobb hatast
sem tudunk észrevenni. Gondoljunk arra, hogy ha mindkét csoportban a betegek fele gyogyul
meg, az nagyon nem ugyanazt jelenti csoportonként 10, és csoportonként 10 ezer beteggel! Job-
ban szeretjiikk azt mondani, hogy ,nem tudtuk kimutatni, hogy lenne hatés”, ahelyett, hogy
skimutattuk, hogy nincs hatds”. Ez utébbi igazoldsa sem lehetetlen (természetesen csak olyan
értelemben, hogy adott megbizhatésiggal kijelentheté médon egy adott kiiszobnél kisebb a
hatas!), de ez messze tobbet igényel — kellen nagy beteglétszamu vizsgalatot — mint egysze-
riien azt, hogy a vizsgalat eredménye nem szignifikans lett. Szoktdk néha azt is mondani: a
,bizonyiték hidnya nem a hidany bizonyitéka”.

2.3. A p-érték fogalma

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

Ezt a logikat tovabb folytatva eljutunk a p-érték fogalmahoz: ez a legkisebb szignifikancia-
szint, aminél még éppen hatasosnak mindsitenénk a gybégyszert. Azaz: ha ennél nagyobb
szignifikanciaszintet valasztunk, akkor hatasosnak mindsitjiik a gydgyszert, ha ennél kisebbet,
akkor nem. Ha a p-érték mondjuk 3,5% (&ltaldban igy szoktak irni: p = 0,035), akkor 5%-ot
valasztva szignifikanciaszintnek hatdsosnak mindsitjik a gyégyszert, 4%-on szintén, de 3%-on
mar nem.

A p-érték tehat egyrészt szamszeriien mutatja, hogy ,,mennyire” szignifikans a gyégyszer, mas-
részt lehetOvé teszi, hogy tetszOleges szignifikanciaszinten dontsiink a hatasossagrol.

Ha valaki tigy érzi, hogy ez igy elég zavaros, az nem véletlen: valdjaban itt két statisztikai iskola
keveredik. Az egyik iskola azt mondja, hogy két lehetOség van, hat a gydgyszer és hatastalan a
gyogyszer, ebbdl adéddan kétféle hibazas van. Meghatarozzuk a kétféle hibazas sulyat, ebbdl
matematikailag levezethetjiik, hogy mi az optimélis szignifikanciaszint (minél nagyobb baj
a hatastalan gy6gyszer tévesen hatdsosnak mindsitése, értelemszertien annal kisebb), és ez
alapjan donteniink a két lehetOség kozott. Itt tehdt két lehetGségiink van, egy ,igen-nem”
tipusu dontést hozunk a végén, és nincsen semmilyen p-érték. A maésik iskola azt mondja,
hogy csak egyféle lehetOség van, hogy hatdstalan a gyogyszer, mi azt nézziik, hogy ennek
mennyire mondanak ellent a vizsgdlati eredmények, és ezen ellentmondas mértékét mérjiik a
p-értékkel. Itt tehat egy lehet6ség van, ebbél adododan az er6 fogalma sem 1étezik és ,igen-nem”
tipusu dontés helyett egy folytonos, szamszeri mérdészamunk lesz, a p-érték. Mint lathatjuk,
a manapsag hasznalt médszer az orvosi vizsgalatok kiértékelésére e két iskola inkonzisztens
elegye: van p-érték, de mégis két lehetOséget néziink és ,igen-nem” tipusi dontést hozunk.
Ez az egyik fontos oka annak, hogy nagyon sok vita 6vezi ennek a mddszernek a hasznélatat
az orvosi vizsgalatok kiértékelésére, de egyelére megingathatatlan az uralma (Goodman 1999;
Wasserstein és Lazar 2016; Greenland és mtsai. 2016).

2.4. A konfidenciaintervallum fogalma

A p-érték nagy problémaéja, hogy nem mond semmi szemléleteset sem a hatds nagysagardl,
sem az annak becslésében rejld, véletlen ingadozasbdl fakadd bizonytalansagrél: a p-érték
lehet ugyanannyi egy olyan esetben, ahol pontosan (nagy mintén) kimértiik, hogy a gy6gyszer
kicsit hat, és egy olyan esetben, ahol pontatlanul (kis mintdn) kimértiik, hogy nagyon hat.
Marpedig ez a kettd nagyon nem ugyanaz, tigyhogy kell valamilyen eszk6z, ami errdl is szamot
tud adni: ez lesz a konfidenciaintervallum.

A konfidenciaintervallum épp a becsiilt értékben 1évé, véletlen ingadozasbdl fakadd bizonyta-
lansagot probalja megragadni. Mit jelent a véletlen ingadozas? Az, hogy ha a valodi érték
15%, a mintdmban kaphatok 10-et vagy épp 20-at is. Ugyanez forditva elmondva: ha 10%-ot
kaptam, a valodi érték lehetett 15 (de éppenséggel 5 is). A kérdés tehdt az, hogy ha 10%-ot
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kaptam, akkor mi lehetett a valddi érték? Ahogy kordbban is lattuk, erre nem tudunk valaszol-
ni, de a forditott kérdésre igen: milyen értékekre igaz, hogy ha ennyi lenne a valésag, akkor
kijohetett 10% pusztédn a véletlen ingadozds miatt. Melyek azok az értékek, amelyek ilyen
értelemben , hihet6ek”, mint val6sag, ha a mintaban megfigyelt eredményekre tamaszkodunk
csupan — ezt adja meg a konfidenciaintervallum. Ha példdul a 10% konfidenciaintervalluma
a 8%, 12% tartomany, az azt jelenti, hogy ha 8 és 12% kozott lenne a valodi érték, akkor
még nem elhanyagolhat6 valdszintiséggel kijohet 10% pusztan a véletlen ingadozas miatt, de
ha 8-nél kisebb, vagy 12-nél nagyobb lenne a valddi érték, akkor mar nagyon valdszintitlen
lenne, hogy pusztan a véletlen ingadozas miatt 10-et kapjunk. Azt, hogy mit értiink ,nem
elhanyagolhat6” valdszintiségen, meg ,nagyon valészinttlen” alatt az iin. megbizhatdsagi szint
adja meg, a tipikus értéke 95%. Ami ebben benne van, azoktdl az értékektdl nem kiilonbozik
szignifikdnsan az eredménytink, ha 5%-os szignifikanciaszintet hasznalunk.

2.5. Statisztikai szignifikancia és klinikai relevancia

Az elébbiekben végig a statisztikai értelemben vett szignifikanciardl volt szé: arrdl, hogy egy
vizsgélatban taldlt hatas van-e olyan nagy, hogy azt gondoljuk réla, hogy valédi hatas van-e a
hatterében, vagy pedig el tudjuk fogadni, hogy nincs valédi hatés, és a vizsgalatban tapasztalt
hatéas kijohetett pusztan a véletlen ingadozas miatt. A ,szignifikans” szénak azonban van egy
teljesen mas értelme is, az, hogy a hatas nagysaga akkora, ami az adott targyteriileten szakma-
ilag lényeges: ,a betegnek tegnap 6ta szignifikdnsan csokkent a vérnyomdsa” (mert 180/140-r6l
lement 120/80-ra). Ez egy teljesen értelmes és érthet6 mondat, de az is vildgos, hogy az itt
hasznalt szignifikancidnak semmi koze az elobbi értelemhez, dgyhogy megkiilonboztetésil ezt
nevezzilk klinikai relevancidnak. Azonban a mindennapi szohasznéalatban a kétféle jelentés
gyakran keveredik.

A probléma, hogy egyik jelentésbél sem kiévetkezik a maésik: egy hatds lehet statisztikailag
szignifikans, de klinikailag nem, am lehet klinikailag szignifikdns is gy, hogy koézben meg
statisztikailag nem az. Hogy hogyan? A vilaszt az el6z6 pont adja meg: a dolog a hatés
becslésének véletlen ingadozasbdl fakadd bizonytalansagan, példaul a mintanagysagon mulik!
Lehet, hogy a gydégyszer klinikailag nagyon is szignifikansan, 20 Hgmme-rel csékkenti a vérnyo-
mést, de ez statisztikailag inszignifikdns (mert 4 betegen mérték ki), és lehet, hogy klinikailag
teljesen inszignifikdnsan, 0,2 Hgmm-rel csékkenti a vérnyomast, de ez mégis szignifikans sta-
tisztikailag (mert 4000 betegen mérték ki).

Pontosan ezért oda kell figyelni arra, hogy ha a szignifikdns szét latjuk, akkor azt milyen
értelemben hasznaljak: attol még mert valami statisztikailag szignifikans, a hatds mérete lehet
barmilyen kicsi, adott esetben minden klinikai jelent6ség nélkiili is.
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3 A kontrollalas kérdései

3.1. A kontrollcsoport megvalasztasa, aktiv kontroll

Az eddigi lefrasban végig ,kezelt” és ,kontroll” csoportokat emlegettiik, hallgatélagosan fel-
téve, hogy a kezelt csoport a vizsgalt gyégyszert kapja, a kontrollcsoport pedig semmit. Ez
csakugyan egy lehetséges elrendezés (noha ebben az esetben sem szerencsés, ha sz6 szerint sem-
mit nem kap a kontrollcsoport — de erre a kérdésre a kovetkezd pontban részletesen kitériink),
am van, hogy etikai okokbdl nem kévethetd ez az irdny: ha a betegségre van ismerten hatasos
és biztonsagos gyogyszer, és annak megvondsa 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 gyogyszerhez ha-
sonlitjak a vizsgalt készitményt, aktiv kontrollrdl szokis beszélni. Ez a fent vazolt etikai
problémakat 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 legaldbb ugyan-
annyira hat, mint a masik. Sok esetben raadasul az nem is cél, hogy a gyégyszer jobb legyen,
mint a masik, ezért igazdbol csak annyit tudunk és akarunk bizonyitani, hogy ugyanannyira
hat, de ehhez meg statisztikai okokbdl kifolydlag altalaban lényegesen nagyobb mintanagysag
is kell. Tovabbi probléma, hogy azt, hogy a mdsik hat-e, nem tudjuk meg magdbdl a vizsga-
latbdl, kiils6 feltevéseket kell elfogadnunk — kiilonben akar még az is elofordulhat, hogy azért
hat egyforman mindkét gyogyszer, mert valdjaban mindketté hatastalan. Végezetiil az is bo-
nyolitja 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 gybgyszer-
hez viszonyitunk, akidr még az is, hogy milyen adagolasban adva. Tehat ebben az esetben az
eredmény egy ujabb tényezotol fog fiiggeni, amit meg lehet — jo- vagy kevésbé jéhiszemiien —
szerencsétleniil, vagy félrevezeté modon is valasztani.

A fentiek miatt az aktiv kontrolldlas melleti dontés sokszor finom mérlegelést igényel. Meg-
engedheté a nem aktiv kontroll, ha a betegség amigy sem feltétleniil igényel orvosi ellatast
(férfias tipust kopaszoddas), ha minimélis kellemetlenséggel jar a kezeletleniil hagyés is (enyhe
kohogés, atmeneti szédiilés), de ha mddszertanilag nyomés indoka van, akar nagyobb kockazat
is elfogadhat6. Annak természetesen nem tehetd ki egy beteg, hogy meghaljon, de ha a készit-
mény nem, vagy nem igazoltan csokkenti a haldlozast, csak mondjuk a kérhazban toltott idot
roviditi néhany nappal, akkor ez egy olyan kockéazat, aminél teljes irdsos felvildgositas utan
egy feln6tt emberre rabizhatd, hogy eldontse, vallalja-e annak érdekében, hogy az emberiség
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orvosi tudasa béviiljon. (Természetesen megfelel6 korai leallitdsi szabalyokkal arra az esetre,
ha kideriilne, hogy a gyégyszer mégis csokkenti a haldlozést is; errél kés6bb még sz6 lesz.)

Nagyon fontos ennek kapcsan hangsilyozni, hogy a nem aktiv kontroll sem azt jelenti, hogy
a kontrollcsoport nem kap kezelést. A szokasos ellatast természetesen ugyanigy megkapja
mindkét csoport, pont emiatt ez nem okoz sem etikai, sem statisztikai problémat, mert a
csoportok kozti kiilonbség tovabbra is csak abban van, hogy ezen a szokasos ellatdson feliil
mit kapnak, vizsgalt készitményt vagy semmit. Igy, amennyiben randomizaltak, az eredmény
tovabbra is csak a kisérleti szernek — és a véletlen ingadozasnak — tulajdonithato.

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

Régdta ismert, hogy a kezelésben részesiilés tudata 6nmagaban képes hatast kivaltani, pozitiv
hatést, ha a kezelésben részestiléshez pozitiv varakozasok kapcsolédnak — ezt szokas placebd-
hatésnak nevezni (Price, Finniss, és Benedetti 2008). (Az madig vita targya, hogy ez mennyire
érvényesiil a szubjektivebb, tehat a beteg sajat értékelésén alapuld, és mennyire az objektiv,
példaul miiszerrel lemért végpontokon.) Ez azért fontos, mert ha igy dontiink, hogy a kezelést
a kezelés hidnyadhoz hasonlitjuk, akkor nem célszerii azt tenni, hogy a kontrollcsoportnak nem
adunk semmit, hiszen ekkor azonnal megtudnak, hogy 6k a kontrollcsoportba tartoznak, és
hasonléan a kezelt csoport is azonnal tudnd, hogy 6k a kezelt csoportba tartoznak, igy a legto-
kéletesebb randomizalas mellett is 1étrejonne egy eltérés a két csoportban. Igaz, hogy ,csak” a
kezelésben részesiilés tudataban, de a placebdhatas pont azt jelenti, hogy mar ez is probléma
lehet. Ehhez persze az is kell, hogy megallapodjunk abban, hogy a placebdhatast nem tekint-
jik a gyégyszernek betudhat6 hatdsnak (mivel az nem is a gybgyszer specifikus hatdsa, hanem
magaé a gybgyszerszedésé, fliggetleniil attol, hogy mit szed az alany). Ezt az 6sszehasonlitasi
alapot szokas kezeletlen kontrollnak nevezni.

A placebo hatéds egyfajta ,kivondsit” jelenti, ha — amennyiben megoldhaté — a kontrollcso-
portnak egy, a vizsgalt gydgyszerrel mindenben azonos, t6le megkiilonboéztethetetlen szert kell
kapnia, amely egyetlen dologhan tér el a vizsgalt készitménytol: abban, hogy nincs benne
hatbéanyag. Ezt szokas placebdnak nevezni, és az igy kontrollalt vizsgalatot pedig placebo-
kontrollalt kutatasnak hivjuk.

Sokan azt gondoljak, hogy a placebo adasa pusztan a kontrollcsoport ,iigye”, de ez tévedés:
a placebo adésa ugyanannyira érdekes a kezelt csoport szamadra is, hiszen innentél 6k sem
tudhatjak, hogy melyik csoportban vannak! Azaz megvalésul a kiindulasi 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 érheto el, szokds maszkolasnak nevezni. Ha
csak a beteg nem ismeri a csoportjat, de a kezelGorvos igen, akkor egyszeres maszkolasroél
(egyszeres vak prébardl) szokas beszélni. Erdekes médon még ez sem tokéletes: ha az orvos
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tudja a besoroldst, az is baj lehet (akar teljesen szandékolatlanul, de sugallhatja a betegnek,
viselkedésével, testbeszédével, hogy melyik csoportba tartozik), ezért a magasabb bizonyit6erd
érdekében még jobb, ha az orvos sem tudja, hogy a beteg melyik csoportba tartozik. Ilyenkor
beszéliink kétszeres maszkolasrdl (kettds vak préobardl). A nem maszkolt vizsgalatokat
nyilt elrendezésii vizsgalatnak is szoktak nevezni.

Aktiv kontroll esetén kisebb problémat jelent a nyilt elrendezés, hiszen ahhoz vélhetéen kisebb
varakozasok flizodnek, hogy két, kimondhatatlan nevili szer koziil pontosan melyiket kapja a
beteg, annédl mindenesetre bizonyosabb kisebb, mint a kap /nem kap helyzetben. (De a ,kisebb”
sem feltétleniil nulla, jol ismert példaul, hogy az Gjabb, jobban reklamozott, dragabb szerek
jobb placebédt jelentenek.)

Vannak esetek, amikor a kontrollalas technikai okokbdl nehezebben kivitelezhetd, példdul ha
nem egy gyoégyszerrdl, hanem egy miitétrol van szo, amit placebéval szeretnénk kontrollalni,
vagy, ha aktiv kontrollt vilasztunk egy gyogyszernél, de a vizsgalt és a kontroll gydgyszer
formaja eltér6, példaul az egyik inhalald szer, a masik filmtabletta. Sokszor azonban még ezek
a problémaék is feloldhatdak, példaul megfelel6 etikai feltételek teljesiilése esetén ,almiitét” is
végezhet6 (Wartolowska és mtsai. 2014), amikor a beteg ugyanolyan miitét el6tti és utani
ellatédson keresztiil megy keresztiil, mint egy igazi miitétnél, s6t, akidr még a miitéti bemetszést
és Osszevarrast is megkapja, csak épp a kettd kozott nem csindlnak semmit. Ha pedig a két
gyogyszerforma eltérd, akkor megtehetjiik, hogy mindenki inhalalé szert és filmtablettat is kap,
de az egyik csoportban a betegek placebét inhaldlnak és a tablettaban lesz az aktiv szer, a
mésikban forditva (double dummy elrendezés).

3.3. Parhuzamos és keresztezett kontroll

Az eddigi leirdsbdl gy tlinhet, hogy a klinikai kisérlet igy néz ki, hogy begyiijtjik a betege-
ket, véletlenszeriien két csoportba soroljuk 6ket, alkalmazzuk a gyogyszert, majd utankovetjik
az alanyokat és lemérjiik a végpontot. A legtébb esetben tényleg ez torténik, azzal az apréd
kiegészitéssel, hogy val6jaban a randomizalas — és az azt koveto kezelés — nem egyetlen idépont-
ban torténik 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 randomizédldsra kertil (Senn 2013). Ezzel egytitt is, az ilyen kutatdsokat par-
huzamosan kontrollalt vizsgalatnak szokas nevezni, utalva arra, hogy az elébbi technikai
kérdéstol eltekintve valéban parhuzamosan fut a kezelt és kontroll csoport kezelése.

Bizonyos esetekben azonban van egy alternativ lehetOség: az, hogy ugyanazok a betegek alkot-
jak a kezelt és kontrollcsoportot, akik igy nem egymaéssal pdrhuzamosan, hanem egymas utdn
keriilnek kezelésre. Magyaran: a bevont alanyokat véletlenszeriien kettéosztjuk, egyik résziik
el6bb kezelést kap, utdna placeb6t vagy a masik gydgyszert, a masik része pedig pont forditva.
Az ember els6 ranézésre azt is gondolhatja, hogy ezzel igazabdl megoldottuk a felvezetében
emlitett probléméjat az idégép hidnyanak, hiszen igy mégis ugyanazon emberen mértiik le a
kezelés és a kezeletlenség hatasat is. Valdjaban ez sem teljesen igaz, hiszen elképzelheto, hogy
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nem mindegy, hogy melyik iddszakban kapja az alany a kezelést (ha valamiért a kezelés hatédsa
valtozik id6ben), az sem feltétlentil mindegy, hogy tigy kapja a kontrollt, hogy el6tte kapott
kezelést (lehet, hogy a kezelésnek van idében elnytl6 hatédsa), de a legnagyobb probléma, hogy
ez a fajta elrendezés sokszor fizikailag megvaldsithatatlan: nem lehet ilyet csinalni akkor, ha a
beteg teljesen meggyogyul a kezeléstol, hiszen utdna mar hidba adunk neki mast. Akkor sem
valosithaté meg ez az elrendezés, ha a beteg allapota siulyosbodik az els6 kezelés alatt vagy
utdn (szélséséges esetben ha meghal, hiszen akkor megint csak hidba akarndnk késébb mést
adni). Valéjdban tehat krénikus, stabil betegségeknél van mdd ra, ahol a kezelés ,csak” az
allapoton javit, és ez az esetleges javulas nem t1l hosszu kezelés utan el6all.

Ha meg lehet valdsitani 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 jellemzé tulajdonsdg (életkor, nem, milliényi genetikai tényezd)
automatikusan ki van egyensilyozva. Az ilyen vizsgalatok ezért altalaban hatdsosabbak, azaz
kisebb a véletlen ingadozas benniik (ugyanazzal a mintanagysiggal pontosabb becslés lehetsé-
ges, avagy ugyanolyan pontossdghoz kisebb mintanagysag is elég), és lehet6vé teszik a betegek
kozti — nem csak a kezelések kozti — ingadozés becslését is (Senn 2003).
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4 A végpontok megvalasztasanak és
mérésének kérdései

4.1. A végpont fogalma, elsédleges és masodlagos végpontok

A végpont (hatasmutatd) a vizsgélat klinikailag érdekes kimenetének lemérése, annak szam-
szerlisitése, hogy mi tortént a beteggel akar a gydgyszer hatasossagat, akar a biztonsagit te-
kintve. Végpont lehet, hogy a beteg meghalt-e, hogy mennyi lett a vérnyomésa, hogy mennyi
id6 utan épult fel, felszivodott-e egyaltalan a gydgyszer, vagy az, hogy egy bizonyos mellékha-
tas fellépett-e nala. Az kiilon kérdéskor, hogy ezekbdl az eredményekbol hogyan lehet egyetlen
szamba stiritve kifejezni a gydgyszer hatasat, de ezzel most nem foglalkozunk.

Lathato, hogy végpontbdl tobb is lehet, de ezeket altaldban rangsorolni szokték: elsédleges vég-
pontnak nevezziik azt, ami a legfontosabb kimenet a vizsgalat kérdése szempontjabdl, és ami
alapjan a kisérletbe bevont betegek szamat tervezik. Hiszen lattuk, hogy egy bizonyos méretii
hatés — adott erdvel és adott szignifikanciaszinten térténdé — kimutatdsahoz sziikséges beteglét-
szam el6re meghatarozhaté statisztikai modszerekkel. Na de melyik hatasrol beszéliink? Arrol,
hogy a gyogyszer hogyan valtoztatja a haldlozasok szamat? Arrél, hogy hogyan valtoztatja
az infarktus el6forduldsiat? Ezek nagyon kiilonbo6z6é beteglétszamokat tehetnek sziikségessé,
hiszen halédlozasbdl tipikusan kevesebb van, mint infarktusbdl, igy annak csokkentése kisebb
méretli hatds, ezért a kimutatdsihoz tobb betegre lesz sziikség. A vizsgalatban mindig ki
kell valasztani az' elsédleges végpontot, arra meghatarozni a kimutatni tervezett hatast, és ez
alapjan tervezni mintanagysigot. Az 0sszes tobbi, in. masodlagos végpontra nincs méretezve
a kutatas ereje.

4.2. Kemény és helyettesité végpontok

Az el6bbi gondolatnak tulajdonképpen még messzebbre vezetd kovetkezményei is vannak. Gon-
doljunk bele a kovetkezObe: miért adunk a betegeknek vérnyomascsokkento gyogyszert? Azért,
hogy ritkdbban kapjanak infarktust, stroke-ot, vagy még dltalanosabban fogalmazva: hogy to-
vabb legyen jo az egészséggel Osszefiiggs életminOségiik, tovabb legyenek munkaképesek, késébb
haljanak meg. Ezért ha egy 4j vérnyomascsokkenté gyogyszerjeloltet vizsgalunk, akkor elvileg

IEléfordulhat, hogy egynél tébb elsédleges végpont van, ebben az esetben azonban a t8bbszords dsszehasonli-
tasok pontban leirt kérdésekre oda kell figyelni a vizsgalat tervezése és kiértékelése soran.
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ezeket kell végpontnak megtenni: infarktus el6forduldsa, stroke eléforduldsa, haldlozds. Az
ilyen, beteg szamdara igazan relevans végpontot szoktik kemény végpontnak nevezni, és ha
moéd van rd, ilyet célszeri mérni. Igen dm, de a vérnyomascsokkentds példankban belefutunk
egy probléméaba: ha csak nem nagyon rossz allapott alanyokrdl van szo, akkor ezek az esemé-
nyek elég ritkak lesznek, illetve sokat kell varni a kialakuldsukra. Ami persze altalaban j6 hir,
de most, kutatastervezési szempontbdl nem az: a ritkasiag statisztikai szempontbdl azt jelenti,
hogy rengeteg alanyra, a lassan kialakulé jelleg pedig azt, hogy nagyon hosszi utankovetési
idére lesz sziikség, és ezek egy ponton tul kivitelezhetetlenek.

Mit csindljunk tehat a vérnyoméascsokkenté esetében? Azt fogjuk lemérni, hogy a vérnyomast
csokkenti-e! Hiszen ez mindenkinél lemérhetd, és rovid id6n beliil lemérhet (rdadasul konnyen,
veszélytelentil és olcsén). De barmennyire is kézenfekvének tiinik ez, vegyiik észre, hogy itt
van egy hattérfeltételezés: az, hogy a vérnyomas csokkentése tényleg maga utan vonja a ke-
mény végpontok, példaul az infarktus vagy a haldlozas cstkkenését is! Ezt muszdj biztosan
tudnunk, kiillénben az egész vizsgalattal nem megytink semmire. Az ilyen végpontokat szokds
helyettesit6 végpontnak nevezni. A helyettesité végpontok sok esetben hasznosak, s6t, né-
ha ezek teszik egyaltalan lehetévé kutatasok elvégzését, de masrészrol a hasznalatuk ,veszélyes
iizem”, mert az el6bbi feltétel teljesiilését alaposan meg kell vizsgalni. Ezzel kapcsolatban itt
csak arra hivjuk fel a figyelmet, hogy énmagdban az, hogy valami egyiittmozog a végponttal
(a magasabb vérnyomést betegek korében gyakoribb az infarktus) még nem bizonyitja, hogy
jO helyettesité végpont! Az, hogy a helyettesité végpont javitdsa maga utén vonja a kemény
végpont javuldsat is, egy sokkal er6sebb feltétel, mint az, hogy a ketté egyiitt jar; ha errol
megfeledkeznénk, akkor egy fogfehérité szerrdl kimutathatnank, hogy hatasos a tiidérak ellen
(gondoljuk végig!).

20



5 Néhany tovabbi témakor a
gyogyszervizsgalatok témajabol

5.1. Tobb végpont hasznalata, tobbszoros 6sszehasonlitasok
helyzete

A statisztikai szignifikancidnal lattuk, hogy a szokésos 5%-os szignifikanciaszint haszndlata
azt jelenti, hogy ha nincsen hatds, mi 5% val6sziniiséggel fogunk mégis, a véletlen ingadozds
miatti pech miatt, tévesen hatast kimutatni. (Es lattuk, hogy ezt a szintet csOkkenteni sem
feltétlentil érdemes, hiszen akkor meg a val6di hatasok detektalasat is megnehezitjik.) Ez
teljesen rendben is van akkor, ha egyféle hatast vizsgalunk meg. De mi torténik akkor, ha
tObb Osszehasonlitast végziink? Ennek talan legkézenfekvébb példaja, amikor tébb végpontot
vizsgalunk, példaul azt is megnézziik, hogy a gyogyszer az infarktus el6forduldsat csokkenti-e,
és azt is, hogy a stroke el6forduldsat csokkenti-e.

Kiilon-kilon vizsgalédva nincsen semmi kiilonos: ha a gyogyszer egyikre sem hat, akkor 5%
valbszintiséggel fogunk mégis hatast kimutatni mindkettd esetében. Ha azonban azt kérdezziik,
hogy mekkora valdszintiséggel fogunk legaldbb az egyiknél tévesen hatast kimutatni, az maris
rogton nagyobb lesz, mint 5%! Gondoljunk bele, a dolog gy is felfoghat6, hogy van egy cinkelt
pénzérménk, ami 5% valdszinliséggel mutat fejet feldobasnal. Ekkor annak a valdszintisége,
hogy egy dobésbdl fejet kapunk 5%, de annak a valészintisége, hogy két dobasbdl legalabb egy
fejet kapunk, nyilvan jéval nagyobb. Az meg pldne, hogy 10-b6l dobunk legalabb egy fejet. Ha
tehat ,vagylagosan” vizsgalodunk, azaz akkor mondjuk, hogy taldltunk valamit, ha bdrmelyik
osszehasonlitasnal (pl. barmelyik végponton) taldlunk hatast, akkor vatosan kell eljarni.

Ez egy példa a tobbszo6ros Osszehasonlitasok helyzetének nevezett altaldnos jelenségre,
ami akkor 1ép fel, ha a fenti értelemben ,vagylagosan” végziink tobb vizsgdlatot (Schulz és
Grimes 2005). Az érzékeltetés kedvéért, a kovetkezd abra mutatja pontosan kiszdmolva® annak
valésziniiségét, hogy valahol (legaldabb egy Osszehasonlitdsban) taldlunk hatédst, ha val6jaban
sehol nincs hatas, annak fliggvényében, hogy hany dsszehasonlitast végeztiink:

!Egyediil annyit kellett a szamitashoz feltételezniink, hogy az egyes dsszehasonlitdsok egyméastdl fiiggetlenek.
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Osszehasonlitasok szama

A 4bran piros vonallal jelolt 5% a szignifikanciaszint: egy Osszehasonlitdsndl tényleg rend-
ben van minden, és ez lesz a fals talalat valészintlisége, de lathatd, hogy az Gsszehasonlitdsok
szaméanak emelkedésével — ahogy éreztiik is — gyorsan né ez a valdsziniiség.

A t6bb végponton kiviil van még par eset, ami valojaban ugyanerre a problémara vezet, példa-
ul ha tobb betegcsoportban is megvizsgdljuk a gyégyszer hatasat vagy ha tébb idépontban is
megvizsgaljuk a gyogyszer hatdsat (ezekkel fogunk foglalkozni a kovetkezé pontokban), de az
alapprobléma mindenhol ugyanaz: ha tobb 6sszehasonlitast végziink, megnd annak a valészinii-
sége, hogy tévesen hatdast mutatunk ki. Ilyenkor sziikség lehet arra, hogy megfeleld statisztikai
korrekcidkat tegylink. Ezeknek szamos moddszere van, pusztan az érzékeltetés kedvéért, az
egyik ilyen lehetdség, hogy az egyes vizsgalatok szignifikanciaszintjét csokkentjiikk. Hiszen a
jelenség az volt, hogy a ,fals taldlat” valdszinlisége megné ahhoz képest, mint az egyes Ossze-
hasonlitasok szignifikanciaszintje — akkor csokkentsiik le ez utébbit, hogy még a megnévekedés
utan is annyi legyen, ami szdimunkra elfogadhato, példdul 5%!

5.2. Alcsoport-analizis

Bizonyos esetekben felmeriil a lehetéség, hogy egy gyogyszer hatdasa valamilyen meghatarozott
csoportban, példaul adott nemben, életkorban, genetikai szempontbdl, valamilyen tarsbeteg-
ség mellett, a betegség stlyossiga, vagy épp a terdpia megkezdésének idépontja szerint eltér.
Hogyan lehet ezt megvizsgalni?
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Kézenfekvd lehetOség, hogy szilikitsiik le az adatainkat a vizsgalt csoportra, példaul vegyitik ki
csak a férfiakat a mintabdl, és szamoljuk ki az eredményt az 6 koriikkben. A gyakorlatban dlta-
ldban ugy jarnak el, hogy ilyen esetben mindegyik csoportra — a példanal maradva: férfiakra
és nokre is — kiszdmoljak az eredményeket, és egymas mellett kozlik. Természetesen tobb szem-
pont szerinti csoportositast is vizsgdlhatunk. Ezt az eljarast szokds alcsoport-analizisnek
hivni.

A modszer nagyon csabitd, hiszen rendkiviil egyszerti, és mégis megvalaszolhatja sok kérdésiin-
ket arrél, hogy egy bizonyos csoportban kiiléon hogyan hat a gyégyszer — valdéjaban azonban
szamos csapdéja van (Sleight 2000; Schulz és Grimes 2005; Assmann és mtsai. 2000; Yusuf és
mtsai. 1991).

Az még csak a kisebbik baj, hogy ha leszlikitjiik a vizsgalt betegek korét, akkor kisebb lesz
a beteglétszam, igy a véletlen ingadozas megns, a becslések bizonytalanabbak lesznek, azaz
kisebb lesz a statisztikai eré. Ennek egyik kovetkezménye, hogy fals médon mondhatjuk azt,
hogy adott alcsoportban nincs hatas, holott akar még az is lehet, hogy a hatds pontosan
ugyanakkora abban az alcsoportban is, mint az egész vizsgalatban, csak épp a kevesebb beteg
miatt errél nem tudjuk igazolni, hogy szignifikdns. A nagyobb probléma, hogy alcsoportbél
nagyon sok tud lenni, és ez végképp igaz, ha kombinaljuk is 6ket (pl. cukorbeteg, 60-70 éves
férfiak alcsoportja). Azaz: az imént targyalt tobbszoros Osszehasonlitdsi helyzettel &llunk
szemben! Az Osszehasonlitdsok szdma most az alcsoportok szama, és a kovetkeztetés ugyanaz:
nagyon gyorsan megno annak a valészinlisége, hogy legaldbb egy alcsoportban akkor is talalunk
hatast, ha sehol nincsen! Ez a két probléma riaadasul némiképp még fel is erdsiti egymast,
hiszen ahogy korabban lattuk, a tul kis er6 pedig ahhoz fog vezetni, hogy ha téves hatést
talalunk, annak a mérete raadasul még nagy is lesz.

Mindezeken némileg segit, ha limitalt az alcsoportok szama, az pedig kiilénésen fontos, hogy
eldre eldontott 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 valoszinlisége, hogy olyan alcsoportot taldlnak, ami csak abban a konkrét mintaban
mutat eltérést). Tokéletes megoldédst azonban ezek sem jelentenek.

Akkor mire jok mégis az alcsoport-analizisek? Mivel elképzelhetd, hogy a gyogyszer hatdsa
tényleg eltér bizonyos alcsoportokban, és ezt fontos is lenne felderiteni, igy nem lehet egysze-
riien figyelmen kivil hagyni ezt a témakort. Fontos azonban, hogy az alcsoport-analizisek
eredményei mindig 6vatosan kezelendéek, és jellegiik szerint inkabb csak felvetik a lehet6ségét,
hogy egy alcsoport mashogy viselkedik, de énmagukban nem bizonyitjak. Ezért a valéban
relevans feltevéseket kés6bb megercsité jellegii vizsgalatokban céliranyosan igazolni kell.

5.3. Interim elemzések, korai leallitas

A gybgyszervizsgalatokrol eddig elmondottakbdl tigy tiinhet, hogy ha egy maszkolt vizsgalatrol
van sz0, akkor egészen a vizsgalat lezarasaig senki nem tudhatja, hogy melyik beteg tartozott
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a kezelt, és melyik a kontrollcsoportba. Ez elméletben tényleg igy is van, de gyakorlatilag nem
kivitelezhetd, és nem csak azért, mert valakinek be kell csomagolnia a szereket kiviilrél nézve
azonos csomagolasba. Bele kell nézni menet kézben is az adatokba, minimum a biztonsdg miatt
(ha valami bajt okoz a szer, azt muszdj hamar észrevenni), de akar a hatdsossdg miatt is: ha
taldlunk egy nagyon hatasos készitményt, akkor sem szerencsés, ha hénapok, adott esetben
évek mulva deriil csak ki.

A megoldast az jelenti, hogy létezik egy, a kutatast végzdktol természetesen szigoruan fliggetlen
— hogy a maszkolas fennmaradjon — bizottsag, amelynek tagjai belenézhetnek menet kdzben
is az eredményekbe. Ertékelhetik azokat, és ez alapjan szitkség esetén a fiiggetlen bizottsag
hatarozhat a vizsgdlat korai ledllitasarél, de az egyéb mddositdasokrdl is. Az ilyen, menet
kozben végzett kiértékelést szoktdk interim analizisnek nevezni.

A fenti elmondéasbdl az egész nagyon sima tigynek tlinhet, pedig valéjaban itt is vannak csap-
dék. A legfontosabb probléma, hogy minden egyes , belekukucskalas” az eredményekbe egy
lehetdség, hogy szignifikdns hatdst kapjunk akkor is, ha nincs hatds! Minél tobbszor tessziik
meg, annal nagyobb a valésziniisége, hogy fals médon hatast mutatunk ki — ez tehat pontosan
ugyanaz a probléma, amit a tobbszoros osszehasonlitdsok esetén lattunk; az 6sszehasonlitdsok
szama itt a menet kozbeni kiértékelések szama.

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

Amfig a biztonsag miatti leallitas szerepét senki nem kérddjelezi meg, addig a hatasossiag miatti
leallitas gyakran valt ki vitakat a szakirodalomban. A mddszertani problémékon tul egy fontos
etikai megfontolas is szerepet jatszik ebben: bar ,matematikailag” mindegy, hogy valaki azért
hal meg, mert silyos mellékhatast szenved el egy nem j6 gyégyszertdl, vagy pedig azért, mert
nem jut hozza id6ben egy j6 gybégyszerhez, az orvosok szamara 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 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 gyégyszervizsgalatok fazisai

Itt nem célunk a gydgyszervizsgalatok szervezésével kapcsolatos millionyi — és a gyakorlatban
fontos — technikai kérdésre kitérni, de egy dolgot megemlitiink, mert ez gyakran el6keriil a
kozbeszédben is.

2Ezek helyenként egészen komplexek, de az alapgondolat altaldban az, amit a t6bbszords dsszehasonlitdsokndl
is lattunk: belenézhetiink tobbszor is, de akkor szigoribbnak kell lenniink, hogy a végén Osszességében is
megdrizziik az 5%-os fals hatds-kimutatds val6sziniiséget.
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A gybgyszerfejlesztés folyamatanak azon elsé 1épéseit, amikor a gydgyszert még nem adjik
embernek, preklinikai fazisnak szokas nevezni. Ide tartoznak a szamitégépes modellezé-
sek, a laboratériumban sejtkulturdkon és szoveteken végzett vizsgdlatok, az allatkisérletek stb.
Ha egy gydgyszerjelolt e fazison atmegy és igéretesnek tiinik, akkor jon az emberi kiprobalas
szakasza, amit klinikai fazisnak szoktak nevezni. A preklinikai fazisban ugyan megprébal-
jak kizdrni a kockdzatokat (és maximalizdlni annak a valdszinliségét, hogy hatdsos legyen a
gyogyszer), de ez igazén biztosan csak akkor dol el, ha ténylegesen embernek adjak a vizsgalt
készitményt. Ebbol adéddan a klinikai fazis a gyégyszerfejlesztés legkritikusabb, és ezzel 6ssz-
hangban a legjobban szabalyozott teriilete. Szamos szomort torténelmi példa utdn ma mar
klinikai vizsgalatban kizarélag onkéntesek vehetnek részt.

A klinikai szakaszt altaldban harom fazisra szoktdk bontani. Az l-es fazisu vizsgalatok
soran néhény kivételtdl eltekintve a gydgyszert kislétszamu (jellemzSen néhdny tucatnyi) és
altalaban teljesen egészséges alanynak adjak. Ebbol is rogton ldthatd, hogy ekkor még nem kell
gyogyitania a gyogyszernek! Akkor mi sziikség van erre a fazisra? A véalasz 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 at, hogyan tévozik), hogy a szervezetben
hogyan fejt ki hatdst, ez milyen mutatokkal irhaté le, hogy ezek Gsszefiiggenek-e a szervezeten
beliili viselkedés mutatéival. Altaldban az l-es fazis sordn kiilonbozd dozisokat adnak be,
hogy megtalaljak, hogy melyik lehet az optimalis. Bar hatasossagot itt még nem néznek, de
biztonsdgot nagyon is: nyomon kévetik a mellékhatasokat, ez is segit annak kivilasztdsdban,
hogy mely doézisok johetnek szdba a késobbi vizsgalatokhoz.

A 2-es fazis kritikus 1épés: itt kell el6szor gyogyitania is a gydgyszernek. A 2-es fazisu
vizsgalatokban a gyogyszerjeloltet mar betegeknek adjak, de egyébként jé allapotban 1éve6 és
nem tul nagy létszamu (jellemz&en 100 koriili vagy alatti), rendkiviil megvéalogatott és nagyon
szorosan monitorozott csoportnak. Itt is rogzitik ugyanigy a biztonsagi végpontokat, de itt
el6szor vizsgaljdk a hatdsossagot is. A c¢él még nem ennek a pontos felmérése, csak annak
eldontése, hogy egyaltalan a remény megvan-e arra, hogy a gyogyszer mikodjon, azaz van-e
megfelel§ dozis, aminél a kockazat-haszon mérleg kell6 betegcsoport szamaéra pozitiv lehet.
Sziikség esetén tovabb optimalizaljdk, és itt véglegesitik az adagolast is.

Ha igen, akkor a gyégyszerjelolt tovabblép az utolsd, legnagyobb volumenti, és legkomplexebb
szakaszba. A 3-as fazis sordn a készitményt mar nagy létszamu (akér tobb ezer fés) betegeso-
portnak adjak, nagyon gyakran szdmos vizsgalohelyen, a betegeket joval kevésbé megvilogatva,
ezzel is kozelitve a vald életbeli helyzethez. Amellett, hogy ugyanigy nyomon kévetik itt is
a biztonsagi végpontokat, ez lesz a perdont6 informaciéforrds a hatdsossag megitéléséhez, a
kordbbi feltételezések megerdsitéséhez. A gyogyszerjelolt akkor kaphat torzskonyvet, ha ezen
a fazison is sikeresen atjut.

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

Szoktak néha még 4-es fazist vizsgilatokrdl is beszélni. Fz a kifejezés némileg kakukktojas,
mert ez mar nem a gyogyszerfejlesztési folyamat része, hanem a torzskonyvezés utani fazisé.

25



A kutatémunka ugyanis nem ér véget a torzskonyvezéssel és a forgalomba hozatallal: barmi-
lyen nagy létszamn is volt a fazis 3 vizsgdlat, gyakran el6fordul, hogy vannak kérdések, amik
eldontéséhez még ez is kevés. Ahogy lattuk, a kis hatdasok megitéléséhez — legyen sz6 akar
kis f6hatasrol, akar ritka mellékhatasrol — nagy mintanagysag kell; nagyon kis hatashoz ak-
kora mintanagysag is sziikséges lehet, ami a fazis 3 vizsgalatban sem érheté el. Ezeket csak
akkor lehet tanulmanyozni, amikor a gydgyszer mar széleskori alkalmazéasba kerilt; van ra
példa, hogy ilyenkor mar tobb szdzezer beteg bevonasdval készitenek kutatdsokat. Az ilyen
vizsgalatok tovabbi célja, hogy informéaciot gytijtson a vald életbeli hatdsrol, hiszen még a 3-as
fazis betegei is dltaldban sok szempont (életkor, téarsbetegségek stb.) szerint vélogatott korbol
szarmaznak, a betegminta Osszetétele eltér az Gsszes betegétol. Cserében a dolog kevésbé lehet
szigortian szabalyozott, mint a 3-as fazisban; itt mar nagyon sokszor keriil sor megfigyeléses
vizsgéalatok végzésére is.

5.5. A bizonyitékok Osszessége szemlélet

Az orvosi kérdések eldontésekor — és ez aldl természetesen a gydgyszerek hatdsossaganak a
megitélése sem kivétel — soha nem az a kérdés, hogy egy konkrét vizsgalat mit mutat, hanem az,
hogy mi a teljes tudasunk az adott témakorben. Ez adott esetben allhat egyetlen vizsgalatbdl,
allhat tobbdl is, ez utébbi esetben a kiilonb6z6 kutatasok bizonyité ereje eltérd is lehet.

Eppen ezért fontos, hogy egy kérdés megvalaszolasat lehetSleg a teljes, rendelkezésre all6 tuda-
sunkra alapozzuk. Ez a gyakorlatban két feladat megoldasat igényli: a tudést tartalmazd koz-
lemények valamilyen médon torténé osszegytijtését (review), lehetdleg reprodukélhaté médon
(szisztematikus review), és a kozleményekbél kiolvashaté eredmények megfeleld statisztikai
modszerrel torténé aggregilisiat (meta-analizis). A statisztikai mddszerekre azért van sziik-
ség, mert itt nem lehet egyszertien atlagolni: minden részlet nélkil, ha egy 20 fés vizsgdlat
azt talalta, hogy a haldlozasi ardny 10%, egy 1000 f6s pedig azt, hogy 20%, akkor érezhe-
t6, hogy nem lehet azt mondani, hogy egyiitt azt mondjak, hogy a valasz 15%. Valahogy
tehat a kutatdsok bizonytalansagat is figyelembe kell venni, erre szolgalnak a meta-analizis
modszerei.

Fontos hangsilyozni, hogy a meta-analizisre csak akkor van sziikség, ha nem ismerjik a vizs-
galatokban résztvevo betegek adatait személy szerint, egyénileg. Ha igen, akkor csak ,0ssze
kell 6nteni 6ket” (persze par dologra még ekkor is figyelni kell, de ez méar részletkérdés), de
a gyakorlatban elég tipikus helyzet, hogy az egyéni eredményeket nem, csak az Gsszesitést is-
merjiik. Példaul nem tudjuk az egyedi vérnyomas értékeket, csak az atlagukat és a szérasukat.
FEz a tipikus helyzet akkor, ha a nyers adatokhoz nem fériink hozza, csak a kutatasrol késziilt
publikaciét tudjuk elolvasni. Ilyenkor van sziikség a meta-analizis eszkoztarara.

Végezetiil nagyon fontos rogziteni, hogy a meta-analizis sem jelent csodafegyvert: eleve limi-
talja, hogy csak aggregalt adatok alapjan tud dolgozni, és ha a bemen6 adatok mind rossz
mindségiiek, akkor abbdl nem lesz varazslatosan jo6 mindségi eredmény semmilyen moédszerrel
sem.
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