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Terapiak hatasanak vizsgalati mdédszere obszervacioés
adatokon propenzitas modszerrel
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Bevezeto

RANDOMIZALT KiSERLET: Két terapia hatasossaganak osszehasonlitasara gyakori modszer a randomizalt
kontrollos kisérlet. Ennek soran a résztvevék egymastél fliggetleniil, meghatarozott valdsziniiséggel keriilnek
az egyik vagy a masik terapiara.

ELONY: Randomizalds nélkil a csoportok eltéré Osszetétele miatt az Osszehasonlitds eredménye csak
asszociacios mérészamként értelmezhet6. A randomizalas eltiinteti a szisztematikus eltérést a két vizsgalt
csoport kdzott, a terapidk okozta hatas mérhetévé valik.

HATRANY: Sok esetben nem kivitelezheté anyagi vagy etikai okokbdl. A randomizalasbol adédéan etikai okok
miatt az aktiv karon csak bizonyos kisérleti terapiak esetén alkalmazhaté.

PROPENZITAS: A standard statisztikai eljarasok a terapiak hatasat nem valasztjdk el a karok
betegdsszetételének hatasatol. Az ebb6l adédo torzitdsok csokkentésére hasznalhatéak a propenzitas
madszerek, melyek célja, hogy obszervacios adatok alapjan oksagi kdvetkeztetéseket vonhassunk le.

ELONYOK: A moédszer soran barmiféle tovabbi beavatkozas nélkiil csupan megfigyeljiik a betegek valds
egészségligyi ellatasait.

HATRANY: Az adatok elkészitése és az eredmények elemzése komplex folyamat. Statisztikai bizonyito ereje
kisebb a randomizalt kontrollos kisérleténél.

Moddszertan

Randomizalt kontrollos kisérletek esetén minden kisérleti alanyt véletlenszer(ien sorolnak az egyes terapiakra,
obszervacios adatok esetén azonban a betegek az allapotuknak megfelelé kezelést kapjak.

Egy kiegyensulyozo érték (balancing score) a megfigyelt magyarazo valtozok olyan fiiggvénye, melyre
feltételezve a megfigyelt magyarazé valtozok eloszlasa megegyezik a két csoportban. Egy konkrét
kiegyensulyozd értékkel rendelkezé betegeknél a betegdsszetétel a két terapias csoportban megegyezik, a
terapiak hatasa kozti kiilonbség mérhetd, ahogy randomizalt kisérletek esetében. Maguk a magyarazo valtozok
természetesen egyiitt kiegyensulyozzak a populdciot a mért valtozok szerint, de egyes rétegekbe tul kevés
ember keriilhet, eléfordulhat, hogy egyes alcsoportokba csak az egyik terapian lévé beteg keriil. Olyan
kiegyensulyozo értéket kell keresniink, amely segitségével nagyobb csoportokra oszthatjuk a populdciot.

MI IS A PROPENZITAS? A propenzitas az egyes terapidkra keriilés feltételes valdsziniisége a kovariansok
megfigyelt értéke mellett. Ez randomizalt kontrollos kisérletek esetén egy adott valdszinliség, melyet a
kisérletvezet6k hataroznak meg, obszervacios vizsgalatoknal az adatok alapjan becstilhetd.

BECSLESE: A becslésre altalanos modszer valamilyen regresszios eljaras, példaul logisztikus regresszio
illesztése a bekeriilés eldtti adatok és az alapjan, hogy a beteg melyik terapiara keriilt. A propenzitas egy
kiegyensulyozo érték [1], igy egy adott propenzitas érték mellett a két terapias csoportban a megfigyelt
kovariansok eloszlasa megegyezik. Ha elég sok olyan valtozot mériink, amelyrél feltételezziik, hogy a terapias
csoportba keriilést befolyasoljak (példaul a betegség sulyossagara vonatkozod adatok), akkor a propenzitas
segitségével mar torzitas nélkiili becslést kaphatunk a terapia hatasara, mint randomizalt kontrollos kisérletek
esetén.[1]. A propenzitas sok kovariansbol adodd informaciot egy numerikus valtozoban egyesit, igy a
modelliink egyszer(ibbé és stabilabba valik.

LIMITACIO: A terapiak kozott atjarhatésag kell legyen, emiatt két gyogyszer hatasat, melyeket teljesen
kiilonb6z6é betegeknek adnak, nem tudjuk Gsszehasonlitani. Ilyen Gsszehasonlitasok randomizalt kontrollos
kisérletek esetén sem végezhetdek el etikai okokbol.

MODSZEREK:

- A propenzitas egyik felhasznalasa a propenzitason alapul6 parositas. Adott egy sziikebb kezelt, és egy nagyobb
kontroll csoport, ilyen esetekben sokszor modellezési vagy anyagi szempontokbol mintavételezés sziikséges.
Altalanos modszer a kezeltekhez kontroll betegek parositasa Ugy, hogy a két csoportbeli egyének minél
hasonlobbak legyenek. A sok valtozo a populaciot tal kicsi alcsoportokra osztja, ilyen esetekben a megfeleld
parok kivalasztasa nem egyszer(i. A propenzitast felhasznalva a parositast egyetlen numerikus valtozo alapjan
tehetjiik meg. Mivel a parositas soran csak a terapiat megel6z6 informaciot hasznaltunk, a terapiak hatasat
nem befolyasoltuk.

- Masik felhasznalasa a terapiak betegdsszetétel kiilonbségébdl adodo torzitasok csokkentésére a betegek
alcsoportonkénti vizsgalata, mely soran a megfigyelt valtozok alapjan rétegeziink, majd az egyes
alcsoportokban dsszehasonlitjuk a terapiak hatasat. Minden kovarians érték szerint rétegezve az el6z6ekhez
hasonléan sokszor tdl sok alcsoportot kapunk, igy eléfordulhat, hogy az egyes alcsoportokba csak az egyik
terapiabol keriilnek egyének, illetve az alacsony betegszam miatt a becslések pontatlanok lesznek, az
Osszehasonlitas nem végezheté el. Ez az elaprozodas a propenzitas segitségével elkeriilhetd. A konkrét
propenzitas értékek a vizsgalt populacidban sokfélék lehetnek, ezért a hasonld propenzitassal rendelkezd
egyéneket csoportosithatjuk, példaul propenzitas kvintilisek szerint. Ha a terapiakra keriilést befolyasold
tényez6k nagy részét beépitettilk az elemzésbe, akkor elérhetd, hogy a két terapia hatasat propenzitas
kvintilisenként dsszehasonlitva, majd megfelel§ atlagolassal a teljes populacion megbecsiiljik a terapiak
okozta valodi kiilénbséget.

- Regresszios modellek esetén a propenzitas (propenzitas kvintilisek) magyarazo valtozoként is beépithet6ek,
amivel elkeriilheté a modell instabilitasa a tal sok valtozo hasznalata miatt.

ELLENORZES: A propenzitas modell ellenérzése a két csoport terapiara sorolds eldtti jellemzSinek
Osszehasonlitasaval torténik standard statisztikai modszerekkel. Optimalis esetben az egyes propenzitas
rétegekben a két terapias csoport betegdsszetétele kozel megegyezik.

ILLUSZTRACIO: A fenti modszert illusztralja a kovetkezé szimulacios vizsgalat, amely két terapia (A és B)
mortalitasra gyakorolt hatasanak osszehasonlitasara szolgal. Az abran a terapiak tdlélés gorbéi lathatok,
amelyen a nyers modellt kék szin, a propenzitassal adjusztalt modellt piros szin jeldli. A tablazatban lathaté a
B terapia A-hoz viszonyitott relativ kockazata a nyers és az adjusztalt modell esetén. A B terapia kedvezébb
hatasat jelzi a 1-nél kisebb relativ kockazat, RR=0,71 (95%Cl: 0,56-0,89). Ezt illusztralja az abran, hogy a kék
szaggatott vonal (B terapia) a kék folytonos vonal (A terapia) felett helyezkedik el, am a propenzitassal
adjusztalt modellbél kideriil, hogy ezt az eredményt csak a beteg-Gsszetételbeli kiilonbség okozta.

B terapia A-hoz viszonyitott

Modell

kockazati
Nyers 0,71 0,12 0,004
Adjusztalt (*) 1,39 0,10 0,001
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Eredmények

ELMELETI ATTEKINTES [2]: A cikkben elméleti ttekintés utan a propenzitas modszerek alkalmazasara, és azok . Nyers kockazati . AdeSZtélt
Srzésére 14 i példa Esemény 2 rték A
ellendrzésére lathatunk gyakorlati példakat. rata kockazati rata
GYAKORLATI PELDAK: A Healthware Kft. az utobbi években szkizofrénia és osteoporosis indikacioban végzett Minden torés 0,8720 0,0047 0,7931 0,0000
tlléléselemzés soran alkalmazta a fenti modszereket. A propenzitassal valé adjusztalasnak mindkét esetben L
jelentés szerepe volt a végsd kovetkeztetések levonasaban. Gerinctorés 0,9489 0,7199 0,8974 0,4746
- OSTEOPOROSIS [3]: A jobboldali tablazat a terapiahliség szerint két csoportra (referencia: MPR<20%; Csipotores 0,5538 0,0000 0,4850 0,0000
MPR>§0%) osztva haslorflltjna ossze a kulont.)ozo tores} elserlnenyek es.hO§p,te.xlylzaclo Iy(ockazatat Az er?dymeny'ekbol Cal{GEEs 0,9640 0,5883 0,868 0,0448
kideriil, hogy a terapiah(i csoportban kisebb a torés és a hospitalizacié kockazata. A propenzitas modszer
alkalmazasat koveten a két csoport kdzti kiilonbség megndtt, tobb esetben az eredetileg nem szignifikans Egyéb torés 08823 01188 0,8046 0,0087
eredmények szignifikanssa valtak. Toréssel k "
e SR 0,7200 0,0000 0,6306 0,0000

- SZKIZOFRENIA [4]: Antipszichotikum terapiaparokat hasonitottak Gssze a terdpia megszakitasaig eltelt id6 P
szerint. A terapias karokon eltéré volt a betegsulyossag, igy célszer(i volt az elemzés soran propenzitas
modszert alkalmazni.

Osszegzés

Obszervacios adatok esetén a terapiak és a betegdsszetétel hatasa keveredik. Az alkalmazott terapiat a beteg allapota alapjan szakorvos donti el.
A fent vazolt modszerek segitségével a két hatas szétvalaszthatd, ezaltal a becslés torzitasa csokkenthetd, a randomizalt kontrollos kisérlethez hasonléan ok-okozati dsszefiiggések tarhatok fel. Amennyiben a propenzitas
becsléséhez elegendé magyarazo valtozo all rendelkezésre, mindenképpen javasoljuk az asszociacios regresszios Gsszefliggések mellett a propenzitassal adjusztalt oksagi kapcsolatok feltarasat.
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