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Jamforelse av tva behandlingar mot hogt
blodtryck, som bada sanker bade det
systoliska blodtrycket (SBP) och det
diastoliska blodtrycket (DBP).

Blodtryck mats i mmHg, kvotskala!
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Syftet ar att undersoka om behandlingarnas
effekter skiljer sig pa sa satt att den ena agerar
mera effektivt pa ett blodtryck medan den
andra behandlingen agerar mera effektivt pa
det andra trycket.

Det finns tva problem da behandlingseffekter
skall jamforas.
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1) Behandlingseffekter av samma storlek
ar inte direkt jamforbara!

Om SBP for en patient hade sankts fran 180 till
160 och for en annan sankts lika mycket, men
fran 140 till 120, da hade den forsta patienten
nog storre nytta ur medicinsk synpunkt.
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2) Absolut eller relativ behandlingseffekt?

Om forsta patienten i stallet slutade pa 155 fas

180 -155=25 > 20 =140 -120 och
(180 — 155)/180 = 0.139 < 0.143 = (140 — 120)/140.

Patient 1 hade storst absolut effekt, mindre relativ
effekt!

Dessutom, blodtryck kan 6ka i stéllet for att .
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Berakningarna illustreras med data fran en
stor klinisk provning, NORDIL, vars syfte
var att jamfora effekter av behandlingar i
fraga om handelser som hjartinfarkt och
stroke hos patienter med hogt blodtryck.
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Vi har m+n patienter, som mats vid tva
tillfallen, t’ < t”

m patienter fick behandling A (diuretika),

medan n patienter fick behandling B (beta-
blockerare).

X: systoliskt blodtryck (SBP)
Y: diastoliskt blodtryck (DBP)

Data for pati: { xi’, xi”’, yi’, yi’’ }.
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Effekterna ar skillnaderna mellan vardet vid
t’ och t”.

Effekt pa SBP = i’ - X"
Effekt pa DBP =y’ - yi”
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Jamforelse av behandlingarnas effekter
pa varje blodtryck for sig kan testas med t-
test om alla effekter jamstalls utan hansyn till

niva:
Group Statistics
Treatment - 1 N Mean Std. Deviation | Sig. (2-tailed)
Effekt pa SBP  Diuretika 723 | 23,0256 16,23694
Betahlockerare 2329 | 17,2720 16,71032 ,00000
Effektpa DBP  Diuretika 723 | 156017 7,50206
Betablockerare 2329 | 14,8927 8,34937 04100

Enligt dessa resultat har diuretika storst effekt

pa bade SBP och DBP.
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En forklaring till detta skulle helt enkelt kunna
vara att medicineringen ar kalibrerad sa att
diuretika ges i lite starkare dos.
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For att studera de samtidiga effekterna
anvands paren ( xi’=xi”’, yi’ =yi’’), i=1, ... , m+n
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For varje behandling kan en rat linje genom
origo anpassas. Den behandling som ger storst
lutning ar den behandling som ger storst
sankning i SBP, medan den andra behandlingen
ger storst sanknina i DBP.

Coefficients®®
Standardized
Unstandardized Coefficients Coefficients
Treatment - 1 Model B Std. Error Beta
Diuretika Effekt DBP 1,385 032 851
Betablockerare  Effekt DBP 1,156 017 821

a. Dependent Variable: Effekt SBP
b. Linear Regression through the Origin

Kvoten mellan lutningerna: bA/bB= 1.198 >1. .
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For varje sankning av DBP kommer sankningen i
SBP att vara 1.198 ganger storre med diuretika
(A) an med beta-blockerare (B).

Vi intresserar oss for hypoteserna:

HO:ﬁA/ﬁB=1
Hl:ﬁA/ﬁB = 1

Med hjalp av delta-metoden fas medelfelet 0.027,
och ett 95% Kl (1.143, 1.253).
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Eftersom det finns matfel i effekterna i
bade SBP och DBP kommer lutnhingarna
att underskattas med en faktor 1-r, dar r ar
reliabiliteten i den forklarande variabeln.

Eftersom reliabiliteten rimligen kan antas
vara densamma for de tva behandlingarna
ar kvoten mellan de tva lutningarna dock

oberoende av faktorn 1-r.
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Nu skall vi ta hansyn till att effekter inte ar
direkt jamforbara.

Se pa blodtrycket X.

For tva patienter, pat1 och patz, vill vi kunna
konkludera vilken som har haft den storsta
sankningen i X sa att ingen med nagon rimlig
grund kan vara oenig.

pat1: { x1’, x1”’}
pat2: { x2’, x2’’}
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Notation:

X4 D X, innebar att pat, klarar sig battre an pat,,
pat, har storre sankning.

X4 d X, innebar att pat, klarar sig samre an pat,,
pat, har mindre sankning.

X4 E X, innebar att pat, klarar sig lika bra som pat,,
pat, har samma sankning.

X4 N X, innebar att man inte kan avgora vem som
klarat sig bast.
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Kombinationer av effekter:
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Om blodtrycket okar for bada:

x; D x,om x,’ £ X, <X4” SX,”, om hogst en likhet
X;dXx,om X, SX, <Xx,”<x,”, omhogst en likhet
X4 E X,0m x,'= X,’ < X,” = x4,

X4 N X, annars, vilket innebar att intervallen
(x4’, X477 ) och (x,’, x,”’) overlappar varandra.
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Om blodtrycket minskar for bada:

xX; D x,om x,’ 2 X5,’ > X,” 2 x,”, om hogst en likhet
xX;dx,om x,’ 2 x4’ >x,”2x%,”, om hogst en likhet
X; EXoom X=X’ > X, = X4,

X4 N X, annars.
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For tva patienter galler nu precis en av
foljande relationer:

X DXy, Xyd X5, X EXy, X4 NX,.

For varje par (x;, x;), dar pat; fick
behandling A och pat; behandling B, bildas

( 1omiklarar sig battre an j, dvs om x;Dx;
v;j =4 —lomiklarar sig samre an j, dvs om x;dx;
0 annars, om vi inte vet vem som klarar sig bast

\

B
C S Vibeke Horstmann, Inst for halsa, vard, samhalle, Centre for Ageing and Supportive Environments ULNll;I/ElESPEé



Summan

m min
T = 2 2 Vij

=1 j=m+1

kan anvandas som test-kvantitet for att se om
det finns skillnad mellan behandlingarna i
formaga att sanka X.

Med liknande testkvantitet kan testas om det
finns skillnad i formaga att sanka Y.
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Nu ser vi pa bada blodtrycken X och Y.

Par av patienter, som har fatt olika behandlingar,
dar det ses att den ena patienten har en storre
sankning i ett av blodtrycken medan den andra
en storre sankning i det andra trycket kallas
informativa, eftersom de indikerar att preparaten
i behandlingarna agerar olika effektivt pa de tva
blodtrycken.
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Vi jamfor igen tva patienter som fatt olika
behandlingar,

pati: { x1’, x1”,y1',y1" }
patz: { XZ,, X2”, y2, , y2” }

och skall se vad som karakteriserar
informativa och icke - informativa par.
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Informativa par

Om bade x, D x, & y, d y, da hade pat1 storre
sankning i X och mindre sankning i Y an vad pat:
hade.

Omx,;Dx, &y, Eyselleromx, Ex, &y,dy,
hade pat1 atminstone inte mindre sankning i X

och atminstone inte storre i Y an vad pat2 hade.

Omx,;dx, &y,Dy,,x,dx, &y, Ey,och
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Icke-informativa par

Om bade x4, D x, & y, D y, eller bade

x, d x, & y; d y, sager detta nagot om relationen
mellan patienterna, att pat1 haft antingen storre
eller mindre sankningar i bada blodtrycken,
men inte nagot om en intressant skillnad
mellan behandlingarna.

Omx, Ex, &y, Ey,ellerom x; N x,eller
y1 N y, fas ej heller relevant information.
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Informativa par, pat1 relativt pat..

BT T

Storre x1’-x2”, Storre x1’-x2",
Mindre y©' —y2”  Samma y1’ — y2”

Mindre x1’-x2”, Mindre x1’-x2”,
Storre y1' — y2” Samma y1 — y2”
Samma x1’-x2”, Samma x1’-x2”,

Storre y1’ — y2” Mindre y1' — y2”
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Om pati fick behandling A och patj behandling B
definieras for i=1, ... ,m och j=m+1, ..., n.

([ Lom(xiDxjgydy), (xiDxXjsyiEY), (XIEXjzy;dy)
ujj =y -lom(xidx&y;Dy), (xidxjsyiEy), (XIE Xjy;Dy)),
. O annars

u;; =1 om A verkade starkast pa X och svagare
an B paY.
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Man kan uttrycka noll-hypotesen sa att for ett
informativt par kan det lika garna vara
behandling A som B som gav den starkaste
effekten pa X.

Ho: Plu; =1 uy # 0] =1/2.
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Den ensidiga mothypotesen
Hq: Plu=1| u; # 0] >1/2

indikerar att det ar storst sannolikhet for att det
ar A som verkar starkast pa X och B starkast pa

Y.
Andra mothypoteser:
Hq: Plu=1| u; # 0] <1/2

Hq: Plu=1 | u; #0] #1/2
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m m+in m min

T+=Z Z (uw; =1) T_=z 2 (uj =—1)

=1 j=m+1 =1 j=m+1

Om nu T, ar mycket storre an T_ indikerar
detta att behandling A agerar pa X (SBP) medan
B reducerar Y ; det motsatta galler om T, ar
mycket storre an T_ .

Differensen T = T, — T_ kan anvandas som
testkvantitet
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T har varden mellan —n*m och n*m och ar under
Ho symmetriskt fordelad kring 0.

Genom att slumpmassigt permutera A och B
bland de m + n patienterna och ater berakna en

testkvantitet kan fordelningen for T under Ho
skattas.

Med R permuteringar fas T, ..., TR) som
tillsammans med det autentiska vardet pa T, T ,
kan ge ett ensidigt p-varde

1 R
EZ(T(O) > T(r))
r=I1
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Om i och j tillhor samma behandlingsgrupp blir
uij=-uji, och uii=0, och

m m+n
T = 2 Uj;
=1 j=1
min
Ti = 2 uij
j=1

Ti karakteriserar pati. Da patienterna
slumpmassigt tilldelas en behandling fas
pseudo-testkvantiteten TV enkelt genom att
summera Ti for gruppen som tilldelats A.
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Bland alla informativa par dar en av
behandlingarna agerar effektivast pa X och den
andra starkast pa Y, ar andelen dar det just ar
behandling A som gor sa:

O=T/(T+T)

som ar en punktskattning av
0= Plu; =1 | u; #0].

Skillnaden mellan @ och 1/2 ar ett matt pa
skillnaden mellan behandling A och B.
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Fordelningen for 8 kan fas med bootstrap
metoden.

Genom att ett stort antal ganger ta
oberoende stickprov med aterlaggning av
m och n observationer fas skattningar av 6
och darmed ocksa av fordelningen for o .
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Diuretika (m=723) och betablockerare (n=2329).

For jamforelsen av de tva behandlingar fas
foljande antal informative par:

I,=66,350, T.=29,830

dar T, ar antalet par dar diuretika ger storre SBP
sankning och mindre DBP sankning.

Testkvantiteten ar
T=T,-T. =36,520.
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Data permuterades 10000 ganger.

Inte en enda pseudo-testkvantitet var storre
an den autentiska testkvantiteten, sa det
tvasidiga p-vardet ar mindre an 0.0001.

Det fanns alltsa en stark indikation pa
skillnader i sattet varpa dessa tva
standardbehandlingar paverkar blodtrycken:
diuretika reducerar i hogre grad SBP medan
betablockerare agerar mera effektivt pa DBP.
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Skattningen av effektskillnaden, andelen bland
de informativa paren dar diuretika i hogre grad
reducerar SBP medan betablockerare agerar
mera effektivt pa DBP, blev

66,350/(66,350+29,830)=0.690 > 1/2.

Det 95 % Basic Bootstrap konfidensintervallet
blev

(0.633, 0.747).
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Konklusioner:

Hypotesen som studerades har ar intressant da
man vill sanka i synnerhet ett av trycken. Man
kanske kan klara sig med lagre doser av
preparaten om det ratta valjs.

Resultaten kan mojligen ge ett litet bidrag till
forstaelsen for hur de olika medicinska
preparaten agerar i kroppen.
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Det blir ofta ett ganska stort antal icke-
informativa jamforelser, sa till synes forloras
mycket information. | realiteten blev det har
mindre an 1 % av patienterna som inte bidrog
alls, det var i synnerhet de som reagerade med
okningar av trycken.

Om de olika behandlingarna inte ar liknande i
formaga att reducera blodtrycken resulterar det
i manga icke-informativa par. En fordel med
metoden som visats har ar att den ar helt
oberoende av dosernas storlek.
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Bor man rakna med absolut eller relativ effekt?

Forst och framst fas inte samma resultat om
absoluta eller relativa effekter studeras; med
negativa andringar blir relativ effekt
problematisk. Dessa problem klaras av med
metoden som visats har.
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Om x, D x, galler att x, klarade sig battre an x,
bade absolut och relativt sett.

Det kan handa att x, hade storre sankning an x,
bade absolut och relativt sett utan att x, D x,:

170 -150 =20 >15=180-165 och
(170 — 150)/170 = 0.118 > 0.083 = (180 — 165)/180

Den presenterade metoden ar alltsa mera
restriktiv och ger farre informativa par.
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Lika stora effekter, absoluta eller relativa, ar inte
nodvandigtvis lika betydelsesfulla ur medicinsk
synvinkel, effektens varde beror pa nivan.
Effekterna bor varken tolkas pa intervall- eller
pa kvot-skala!

Tack for uppmarksamheten
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