XII. Cat de precisa este estimarea efectului tratamentului?

In timp ce in capitolele IX si X am vorbit despre semnificatia clinica a rezultatelor unui RCT
(marimea efectului), de aceastd datd ne vom ocupa de semnificatia statistica, si in special de
intervalele de Incredere.

Nu putem niciodata cunoaste care este reducerea riscului in realitate (la nivelul populatiei), ci
avem la Tndemana estimarea punctuald (din studiul respectiv), pe care incercam statistic sa o
extrapoldm la nivelul populatiei - aceasta se face prin intermediul intervalului de incredere,
adicd intervalul in care putem fi 95% siguri cd se gaseste parametrul respectiv la nivelul
populatiei.

Asadar, parametrul despre care vorbim (RR, RRR, RAR, OR etc.) se poate gasi in realitate
oriunde in acest interval, este adevarat cu o probabilitate din ce in ce mai micd pe masurd ce
ne Indreptdm spre capetele intervalului, §i cu o probabilitate de 5% sa se gaseasca inafara lui
(2,5% sub limita inferioara si tot 2,5% deasupra limitei superioare a intervalului - Figura
XI11.1).

Figura XI1.1. Rezultatul unui studiu clinic randomizat, exprimat sub forma riscului relativ (RR cu CI 95%).
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RR este de 0,5 (estimarea punctuald), intervalul de incredere 95% fiind [0,25 - 0,75], marcat prin liniile verticale
scurte. Linia verticald lungd este RR de 1 (tratamentul nu reduce riscul, nici nu-l creste). Aria neagra =
probabilitatea ca RR sa fie mai mic de 0,25 (stdnga) sau mai mare de 0,75 (dreapta) (fiecare dintre aceste
probabilitati este de 2,5%). Aria gri inchis = probabilitatea de 47,5% ca RR sa fie intre 0,25 si 0,5 (probabilitatea
scade pe masura ce ne indreptim spre marginea 0,25 a CI). Aria gri deschis = probabilitatea de 47,5% ca RR sa
fie intre 0,5 si 0,75 (probabilitatea scade pe masura ce ne indreptam spre marginea 0,75 a CI). Interpretare:
tratamentul a scazut riscul la jumatate in studiul nostru, iar in realitate, cu o probabilitate de 95%, tratamentul
scade riscul la intre 1/4 si 3/4 din riscul bazal.

Pentru ca doud tratamente sa fie diferite (sa existe semnificatie statisticd), trebuie ca
intervalele de incredere ale rapoartelor (RR, OR) sa nu-1 cuprinda pe 1, ale diferentelor (RRR
si RAR, sau diferenta dintre scorurile de calitatea vietii, scoruri de durere sau pur si simplu
diferentele dintre valorile TA, colesterolului etc.) sa nu-1 cuprinda pe 0, iar al NNT sa nu tinda
catre infinit.

In Figura XIL2 sunt prezentate rezultatele a trei studii terapeutice pozitive. Toate trei arati
aceeasl reducere absolutd a riscului (RAR), de 4%, insa gradul de precizie al estimarii RAR
este diferit, de la mic (studiul roz, cu CI95% cel mai larg, care cuprinde si valoarea 0, deci
rezultatul nu este semnificativ statistic), la mare (studiul bleumarin, cu CI195% cel mai ingust).
Din punct de vedere statistic, studiile bleumarin si portocaliu sunt semnificative (CI95% nu
cuprind valoarea 0), deci suntem 95% siguri ca tratamenul scade riscul. Din punct de vedere
clinic (sau al sanatatii publice), insa, se poate considera ca, pentru boala si efectul (end-point-
ul) respective, tratamentul nu merita facut daca nu produce o RAR de cel putin 2%, si atunci



Figura XI1.2. Rezultatele a 3 studii terapeutice ipotetice, exprimate sub forma RAR cu C195%.
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Pentru efectul (end-point-ul) respectiv, consideram ca o reducere absoluta a riscului (RAR) de 2% (linia verticala
gri) este cel mai mic beneficiu pe care pacientii il considera destul de important ca si merite si urmeze
tratamentul. In fiecare caz, maximul inaltimii “clopotului” reprezinti estimarea punctuali a RAR, iar
extremitatile sunt CI95%. Putem considera fie ca este vorba de 3 RCT diferite din care din Intdmplare a rezultat
aceeasi RAR de 4%, fie ca este vorba despre acelagi RCT, dar cu esantioane diferite, determinand puteri
statistice diferite ale studiului, de la esantionul cel mai mic (clopotul roz), cu CI95% cel mai mare, la studiul cu
esantionul cel mai mare (clopotul bleumarin), cu CI195% cel mai ingust.

Figura X11.3. Rezultatele a 2 studii terapeutice ipotetice “negative”, exprimate sub forma RAR cu CI95%.

Ambele studii au ardtat ca tratamentul creste riscul absolut cu 2% (rezultat nesemnificativ statistic, deoarece
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intevalele de incredere cuprind valoarea 0). Daca ambele extremitati ale CI95% ar fi fost mai mici decét 0,
studiul ar fi ardtat clar ca tratamentul dauneaza. Considerand, ca si in Figura 2, RAR=2% ca valoare de prag a
semnificatiei clinice si/sau economice (linia verticala gri), studiul portocaliu poate fi considerat clar negativ, nu
insa si studiul bleumarin.

nici studiul portocaliu nu este concludent, pentru ca intervalul de incredere cuprinde valoarea
2. Dintre toate, numai studiul bleumarin este clar pozitiv.

In Figura XIL3 sunt prezentate rezultatele a doud studii terapeutice “negative”, in care
estimarea punctuald aratd ca tratamentul ar creste riscul absolut cu 2%. Dacd ambele



extremitati ale CI95% ar fi fost in stanga liniei rosii, am fi putut spune ca sigur tratamentul nu
ajutd (ba chiar mai mult, ca sigur tratamentul face rau). Studiul portocaliu este negativ — chiar
in eventualitatea, destul de improbabila ca, in realitate, RAR s-ar gasi intre linia rogie = RAR
de 0 si extremitatea superioara a intervalului de incredere, rezultatul tot n-ar fi depasit limia
semnificatiei clinice sau economice pe care ne-am fixat-o la 2% pentru acest tratament si
efect, asadar nu ar fi meritat. Celalalt studiu, insa, cel bleumarin nu este clar negativ, deoarece
nu este exclusd posibilitatea ca tratamentul sd scada, totusi, riscul cu mai mult de 2%
(extremitatea superioara a intervalului de Incredere depdseste valoarea de 2%). Asadar,
deoarece intervalul de incredere este prea larg, cuprinzind nu numai valoarea 0, ci si valori
importante din punct de vedere clinic, putem spune ca studiile portocaliu si roz din figura
XIL2 si bleumarin din figura XIL.3 nu sunt concludente, si trebuie facute alte studii cu
esantioane mai mari pentru a ingusta intervalul de incredere si a capata o siguran{d mai mare.
Alta solutie este, atunci cand dispunem de mai multe astfel de studii neconcludente, cu
intervale de incredere largi, sd le cumulam si sa facem o metaanaliza (care nu este decat o alta
metoda de marire a esantionului, si deci a puterii statistice).

in Tabelul XII.1 sunt prezentate rezultatele a patru studii ASCOT?, trei imaginare, efectuate
pe esantioane de 50, 10 si 5 ori mai mici si cel real, efectuat pe 19.257 pacienti. Rezultatele
se refera la unul dintre obiectivele secundare — total evenimente si proceduri cardiovasculare.
Se vede cum intervalul de incredere devine din ce in ce mai Ingust pe masura ce se creste
esantionul. Daca studiul ar fi fost efectuat pe 385 pacienti (de 50 ori mai putin decat in
realitate), intervalul de incredere ar fi fost extrem de larg si nu s-ar mai fi obtinut semnificatie
statistica: RRR variaza de la cu 34,5% mai mare In ramura amlodipina fatd de atenolol pind la
cu 47,6% mai mic, iar NNT de la trebuie sa tratdm 10 pacienti cu amlodipina/peridopril in loc
de atenolol/tiazidic petru a salva 1 pacient, pana la trebuie sa tratam 22 de pacienti cu
atenolol/tiazidic in loc de amlodipind/perindopril pentru a salva 1 pacient.

Tabelul XI11.1. Variatiile intervalelor de incredere ale riscurilor si NNT in functie de marimea esantionului
(studiul ASCOT cu esantion real si esantioane imaginare mai mici) — end point: total evenimente si proceduri
cardiovasculare.

Mairimea Incidenta Incidenta in | RR RRR (CI95%) | RAR NNT
esantionul | in  grupul | grupul (C195%) (C195%) (C195%)
ui atenolol amlodipina
:50(385) | 27/193 32/192 0,85 15% 2,5% 40
(0,53-1,35) | [(-34,5)-47,6] | [(-4,5)-9,9] [10-(-22)]
10 (1926) | 136/964 160/962 0,85 15% 2,5% 40
(0,69-1,05) | [(-4,7)—31,3) | [(-0,7)—5,7) | [18-(-142)]
:5(3.850) | 272/1927 320/1923 0,85 15% (1,6-27) | 2,5% 40
(0,73-0,98) (0,2-4,8) (21-500)
Real 1362/9639 | 1602/9618 0,85 15% 2,5% 40
(19.257) (0,78-0,90) | (10-22) (1,5-3,5) (29-67)

Daca studiul ar fi fost efectuat pe 3850 pacienti (de 5 ori mai putin decat in realitate), s-ar fi
obtinut semnificatia statisticd, insa intervalul de incredere s-ar fi intins pana la limita acesteia
(0,98 pentru RR, 1,6% pentru RRR, 0,2% pentru RAR).

Si acum trebuie sa discutam despre o chestiune foarte delicata, care este semnificatia clinica
(vezi si Capitolul X.Din nou despre masura efectului, semnificatie clinicd si semnificatie
statisticd). Delicatd pentru ca este subiectiva si arbitrara.

Recunosc ca eu, care sunt obsedat de semnificatia clinica, am cautat in multe locuri sa vedem
dacd a stabilit, vreodatd, cineva niste praguri peste care sa spunem ca un rezultat este
semnificativ clinic. In studiile de cost-eficientd, acest prag este stabilit la 50.000 USD pentru
un an de viata castigat (stabilit in tarile dezvoltate, pentru cele mai sarace s-ar putea sa fie
prea mult; unii nu concep si-si ia 0 masind care nu are cinci stele NCAP la siguranta, 6 air-



baguri si ABS, EBD etc., altii nu au bani sa-si cumpere nici una cu mult mai ieftind! Desigur,
pentru idealisti o viatd este inestimabila si meritd sa platesti oricat pentru ea, insa avem de
platit pentru mai multe miliarde de vieti pe Pamant si nu avem cu ce).

Dupa unii®, RRR devine destul de importantd dacd este de macar 25%, insd am vazut in
capitolul IX cd RR si RRR nu sunt masuri ale semnificatiei clinice, pentru cad sunt aceleasi
indiferent de riscul bazal, semnificatia clinica fiind data de RAR si NNT.

De fapt nu s-a stabilit un prag universal, pentru ca nu exista asa ceva, acesta depinde de multe
lucruri. Pragul este stabilit, de la caz la caz de responsabilii cu politica sanitara si de pacienti
(clinicienii sunt ultimii care sa participe la asa ceva). Responsabilii cu sdnatatea publica il
stabilesc n primul rand in functie de costuri (una este sd reduci riscul absolut cu 1% cu
aspirind, sau un diuretic tiazidic, medicamente foarte ieftine, si alta este sa realizezi acelasi
lucru cu clopidogrel, sau un trombolitic de ultima generatie, ori amlodipina sau perindopril;
desigur, in costuri intra multe alte cheltuieli inafara pretului tratamentului). Pentru pacient,
pragul dincolo de care meritd mai degraba sa faca un tratament decat altul este stabilit ludnd
in considerare pretul pe care il plateste el, calitatea vietii (scidzutd de un tratament prin
reactiile adverse, sau crescuta de un medicament care este, poate, mai scump), elemente pe
care fiecare pacient le evalueaza in felul sau, in functie de venituri si filozofia lui de viata. De
aceea, in timp ce responsabilii cu politica sanitard trebuie sd gaseascd ei informatia si sa
evalueze daca un tratament meritd sau nu mai mult decat altul sa fie compensat sau gratuit,
pacientul trebuie sa ia o hotarare in functie de preferintele lui, dupa ce medicul 1i explica ce
obtine de fapt in raport cu un alt tratament sau cu nici un tratament (RAR, NNT) — vezi
Capitolul XVI. Comunicarea riscului.

Daca stabilim pragul de semnificatie clinica al RAR la 2% (pacientul considerd ca nu merita
sd cumpere, sau responsabilii cu politica sanitara considera cd nu meritd sa compenseze
amlodipind+perindopril in loc de atenolol+un tiazidic decat daca acest din urma regim scade
riscul absolut cu cel putin 2%), studiul ASCOT imaginar pe un esantion de 3.850 de pacienti
(de 5 ori mai mic decat in realitate) (Tabelul XII.1) nu este concludent, deoarece marginea
inferioard a intervalului de incredere trece destul de bine sub pragul de 2%.

Cum studiul ASCOT a fost efectuat in realitate pe un esantion mult mai mare, iar intervalul
de incredere este mai ingust (1,5%-3,5%), cu o probabilitate foarte mare RRA real se afla mai
sus de 2%. Ramane doar de judecat daca aceasta diferentd (intre 1,5 si 3,5% dupa 5,5 ani de
tratament, cu un NNT corespunzitor de 29-67, si am ales din articol end-point-ul cu
semnificatia statistica cea mai mare) este destul de tentanta, tinind cont de pretul cu mult mai
mare al combinatiei amlodipina+perindopril. Chiar daca luam varianta optimista a intervalului
de incredere, din 29 de pacienti 28 dau diferenta de pret degeaba, si poate ca daca ar fi
intrebati ar prefera sd o dea lunar pe o carte sau, de ce nu, pe o sticld de vodca. E viata lor i
au dreptul sa aleaga.

Dintre pacientii pe care 1i vedem atdt de des la jurnalele de stiri In fata farmaciilor,
descumpaniti ca nu li se mai compenseaza medicamentele scumpe pe care le luasera pana
atunci, niciunul nu stie care sunt RAR sau NNT. Normal, din moment ce nici medicii care le-
au prescris habar nu au! Aceste lucruri sunt foarte sensibile din punct de vedere filozofic si
politic — acum putine luni a fost mare scandal in Marea Britanie cdnd National Institute for
Cinical Excellence (NICE) a hotarat sa sisteze compensarea medicamentelor folosite in

dementa in stadiile incipiente, pentru ca efectul lor nu merita cheltuiala (2,5 lire sterline pe
3
zi)’.
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