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Kas aspiriin on hea?

Harvardi meditsiinikooli inimesed jagasid 22071 inimest juhuslikult kahte gruppi. Pooled neist
inimestest votsid Ulepdeva sisse tableti aspiriini, Glejadnud v&tsid Glepaeva sisse tableti
platseebot. Inimesed ise ei teadnud, kas nad votavad platseebot v&i aspiriini. Katsealuseid
jalgiti viis aastat ja loeti siis kokku, kui paljud katsealustest said infarkti Gihes ja kui paljud teises
rihmas.
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Kas aspiriin on hea?

Harvardi meditsiinikooli inimesed jagasid 22071 inimest juhuslikult kahte gruppi. Pooled neist
inimestest vGtsid Ulepdeva sisse tableti aspiriini, Glejadnud vGtsid Glepaeva sisse tableti
platseebot. Inimesed ise ei teadnud, kas nad votavad platseebot v&i aspiriini. Katsealuseid
jalgiti viis aastat ja loeti siis kokku, kui paljud katsealustest said infarkti Gihes ja kui paljud teises

rihmas.
ei saanud
Infarkti

Aspiriin 10933 11037
Platseebo 189 10 845 11034
Kokku 293 21778 22071

Kas haigestumisrisk on sama?

Kas eksisteerib seos ravi ja haiguse
esinemise (tervisetulemus) vahel?

Kas aspiriin on hea?

ei saanud
Infarkti

Aspiriin 10933 11037
Platseebo 189 10 845 11034
Kokku 293 21778 22071

Hii-ruut test (Chi-square test, y>-test):

, (104-11037- 28.)% (189 — 11034 - ;225.)”

22071 22071
293 293
11037 - 5225 11034 - 53071
(10933 — 11037 2L778)* (10845 — 11034 - 2L778)?
21778 21778
11037 - 23571 11034 - 55671

=24.43




Kas aspiriin on hea?

ei saanud
Infarkti

Aspiriin 10933

Platseebo 189 10 845

Kokku 293 21778
‘ X>-test

Toepdrasuhte test
(Likelihood Ratio test, LR-test, G-test)

‘ Fisheri tédpne test
(Fisher exact test)

Barnardi tapne test (Barnard csm)
parem l

11037
11034
22071

_ ligikaudsed testid
(voivad I-liiki viga teha liiga
sageli; suure valimi korral OK)

tapsed testid

" Eitee kunagi esimest
liiki viga lubatust nainud!
sagedamini

NB! Test peab olema
valitud enne seda, kui
olete oma andmeid

Kas aspiriin on hea?

ei saanud
Infarkti

Aspiriin 10933 11037
Platseebo 189 10 845 11034
ys B 20 778 2 @il Parim hinna/kvaliteedi
OKku suhtega test aastal
x2-test paber ja pliiats 1924
Toepdrasuhte test taskuarvuti
(Likelihood Ratio test, LR-test, G-test)
Fisheri tapne test PC / riperaal 2024
(Fisher exact test)
Barnardi tdpne test (Barnard csm)  Vaga voimas arvuti 2044
parem i ja palju aega

Kas aspiriin on hea?

ei saanud
Infarkti

Aspiriin 10933

Platseebo 189 10 845

Kokku 293 21778
‘ X>-test

Toepdrasuhte test
(Likelihood Ratio test, LR-test, G-test)

‘ Fisheri tédpne test
(Fisher exact test)

Barnardi tapne test (Barnard csm)
parem l

11037
11034
22071

paber ja pliiats

taskuarvuti

PC / riiperaal

Kaesoleva hetke jaoks liiga hea?
(Sageli praktikas kasutamiseks liiga aeglane; nduab
arukat/haritud kasutajat, harimatutes kites ohtlik)

Kas aspiriin on hea? _—

tabel=rbin
ei saanud c(104, 10933),

e

(189, 10845))

Aspiriin 10933 11037 vBi
Platseebo 189 10 845 11034 tabel=table(ravi, tulemus)
Kokku 293 21778 22071

x2-test

> chisq.test(tabel)
X-squared = 24.429, df = 1, p-value = 7.71e-07

> GTest(tabel)
G=25.372, X-squared df=1, p-value = 4.727e-07

Toepdrasuhte test
(Likelihood Ratio test, LR-test, G-test)

‘ Fisheri tdpne test

(Fisher exact test) > fisher.test(tabel)

,,,,,,,,,,,,, E— - p-value = 5.033e-07

Barnardi tapne test (Barnard csm) > library(DescTools)

> BarnardTest(tabel, method="csm"




Testide vOimsus vaikese valimi korral

ne=20 =
c= - -
n;=10 Pc= 0.2
ol. nivoo 0,05
© |
o
8
o 24
e G-test
0 ei kontrolli
Z < | I-liiki viga
"(;,' o
(0]
= Barnardi tapne test
S 4 Suurim vdimsus |
korrektsetest testidest
o Fisheri tapne test — ~
o Hii-ruut test

T I
0.0 02

0.4 06 08 1.0

Kas aspiriin on hea? Kui hea?

ei saanud
Infarkti

o
o
S
Aspiriin 10933 11037 S
Platseebo 189 10 845 11034
Kokku 293 21778 22071 0
S 4
=

pr - ravi saanute haigestumistdendosus
pc - kontrollide haigestumistoenéosus

Haigestumistdenadosus
0.010
1

pr ~ N(pr;pr(1 —pr)/nr) .
P(pT—l,QG Mgmg...)_ws &1
nr
pr £1,96 ﬁT(l - ZST)/nT Ligikaudne 95%-usaldusintervall § i
0.007693....0.011332  aspininiga aspiriinita

Kas aspiriin on hea? Kui hea?

ei saanud
Infarkti

Aspiriin 10933 11037
Platseebo 189 10 845 11034
Kokku 293 21778 22071

pr - ravi saanute haigestumistoendosus
pc - kontrollide haigestumistoenéosus

pr ~ N(pr;pr(1 —pr)/nr)

17
P(pT—LQG Mgmg...) =0,95
T

pr +1,96 ﬁT(l - ﬁT)/nT Ligikaudne 95%-usaldusintervall

0.007693....0.011332

Vordluseks tapsed usalduspiirid:

binom.test(104,11037)
0.0077...0.0114

library("exactci") uldiselt
binom.exact(104, 11037, eelistatum
tsmethod="minlike")

0.0077...0.0114

Kas aspiriin on hea? Kui hea?
pr = 0,0094  aspiriin
pc = 0,0171  kontroll

Absoluutse riski vdhenemine
Kuipr<pc —~  (Absolute Risk Reduction, ARR)

Riskide vahe (Risk difference, RD) ARR = pc — Pr

RD =pc —pr
RD = 0,0171 — 0,0094 = 0,0077

Kulp=Pc Absoluutse riski suurenemine
* (Absolute Risk Increase, ARI)

ARI = pr — pc

Kui suudame 10 000 inimest regulaarselt aspiriini tarbima panna,
siis hoiaksime 5 aasta jooksul dra 10 000 - RD = 77 infarkti

Probleem: riskide vahed on sageli ebaatraktiivselt vaikesed....
(teed palju aastaid t66d ja saad tulemuseks mikroskoopiliselt vdikese paranemise???)




Kas aspiriin on hea? Kui hea?

pr =0,0094 aspiriin
pc = 0,0171  kontroll

Suhteline risk (reiative isk, 7r)
RR = pr/pc
RR = 0,0094/0,0171 = 0,55

. Riski suhteline vdhenemine
(Relative Risk Reduction, RRR)

risk vdhenes 45%
RRR =45%

Kas aspiriin on hea? Kui hea?

pr = 0,0094 aspiriin
pc = 0,0171  kontroll

Kui palju inimesi peame ravima, et dra hoida thte

ebameeldivat sindmust (haigestumist/surma/...)

Number needed to treat, NNT

(raviparemuse arv)

NNT =1/ARR
NNT =1/0,077 = 128,8

Keskmiselt tuleb 129 tubli ravimivdtjat valtimaks
Uhte infarkti 5 aasta jooksul...

A

kui uuritav ravi/sekkumine on tegelikult

kahjulik, siis radgitakse hoopis suurusest
Number Needed to Harm (NNH)

(ravihalvemuse arvust)

Kas aspiriin on hea? Kui hea?
pr = 0,0094  aspiriin
pc = 0,0171  kontroll

Sansside suhe
(Odds ratio, OR)

pr/(1—pr)
OR = Pr/ =Pt
pc/(1—pc)
_104/10933

= ————— =10,5458. ..
189/10845 ’

Kui tegemist on haruldase haigusega, siis OR = RR

Uks sagedamini kasutatav mdddik.

Kui teised naitajad (riskide vahe,
suhteline risk, ...) on eelkdige
leitavad/kasutatavad randomiseeritud
uuringute puhul, siis Sansside suhet on
vGimalik (kergemini) hinnata ka teiste
katseplaanide/uuringutiitipide korral

Usaldusintervallid

ARR =pc — pr
ARR = pco — pr

D (A/R\R> =D (pc — pr) =D (bc) + D (p7)

!

Séltumatud hinnangud —
leitud erinevate valimite
pealt (erinevaid inimesi

kasutades)




ARR = —
Usaldusintervallid e TfC ZTT
ARR = pc — pr

D (A/R\R> =D (pc — pr) =D (pc)+ D (pr)

X — 1 toenaosusega po
“ | 0 toendosusega 1 — pc

ARR =pc — pr

Usaldusintervallid — R R
ARR =pc — pr

D (ARR) =D (¢ ~ jr) = D (5c) + D (pr)
=pc(l —pc)/nc +pr(l —pr)/nr

D (A’ER) =pe(1 - pe)/nc + pr(l — pr)/nr

E(X) =1-pc+0- (1 - pc) =Dpc Suure valimi korral: P ~ N(pc;pe(l — pe)/ne) pr ~ N(pr;pr(1 — pr)/nr)
po=X -
D (Y) = M ARR =pc —Ppr ~ N (pc —pr; pr(l —pr)/nr +pr(1 —pr)/n7)
nc (ARR D(ARR) )
- pc(l—pc)
D (X) e P (ARR —1,96\/D(ARR) < ARR < ARR + 1 96\/D(ARR)> — 0,95
P (4,96 D(ARR) < ARR — ARR < +1,96\/D(A/R\R)) =095
ARR = pc — ARR = pc :
Usaldusintervallid - Ifc ZfT Usaldusintervallid v =pc — P1
ARR = pc — pr

P <ARR —1,96\/D(ARR) < ARR < ARR + 1,96\/D(A/§R)> =095
P <71,96\/D(A/ER) < ARR - ARR < +1,96\/D(A/R\R)) =0,95
P <7A/R\R —1,96\/D(ARR) < —ARR < —ARR + 1,96\/D(AfR)> =0,95
P (A/ﬁR+ 1,964/ D(ARR) > ARR > ARR — 1,96\/D(A/R\R)) =0,95

Ligikaudne 95%-usaldusintervall ARR-le:

ARR+1,96,/D (A/R\R)

—2 < ARR < 2= 1/ARR € (—00; —1/2] U [1/2; 00)

1

;00
ARR +1,961/D(ARR) )

1

ARR —1,96y/D(ARR)

1< ARR<2= 1/ARR € [1/2;1]

1 1
ARR +1,96\/D(ARR) ARR —1,96y/D(ARR)

Ligikaudne 95%-usaldusintervall ARR-le:

ARR+1,96,/D (A/R\R)

u

NNT e (oo;

NNT e [




Usaldusintervall RR-le, OR-le

Olgu hinnangu 6 jaotuseks ligikaudu normaaljaotus,

Delta meetod

6~ N(0;0°%).

Millise jaotusega on transformeeritud hinnang,

g(0) ~ .7
Kui ¢'(0) # 0, siis ligikaudu

9(0) ~ N (9(60): (4'(6))° - o)

p~N(p;p(l—p)/n) =

log(p) ~ N(...;...).

Delta meetod

Olgu hinnangu 6 jaotuseks ligikaudu normaaljaotus,

0 ~ N(6;02).

Millise jaotusega on transformeeritud hinnang,

g(0) ~ .7
Kui ¢'(0) # 0, siis ligikaudu

9(0) ~ N (9(0): (4'(60))° - o)

p~N(p;p(l —p)/n) = /

log(p) ~ N(log(p); 1/p* - p(1 —p)/n).
log(z) = 1/z (log(z)")* =1/a* (4'(0))* =1/p*

Delta meetod
Olgu hinnangu 6 jaotuseks ligikaudu normaaljaotus,
6~ N(0;0?).

Millise jaotusega on transformeeritud hinnang,

g(0) ~ .7
Kui ¢'(0) # 0, siis ligikaudu

9(0) ~ N (9(0):(9'9))* - *)
p~N(pp(l—p)/n) =

1—
n

() ~ ¥ (logr) - ).

(idéitkub usaldusintervalli leidmine RR-le...)

Seega Delta-meetodit kasutades on (astimptootiliselt, ligikaudu):

1 1—
log(p7) ~N <1og(p,,,) - M)
pr nr

ja

log(57) ~108(70) ~N (loB(pr) ~ log(pc); ——1t +——L%)
prir Pcnc
chk log(a)-log(b)=log(a/b)
P 1—pr 1-pc
log(RR ~N(lo RR ;—+—)
g(RR) g(RR) oy T o

— 1— 1— — 1-— 1-—
log(RR) + 1,96,/ —LL 4 ~—PC RR - exp <i1,96 o ﬂ)
prnrt bcnc prnr bcnc




