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Sammensatte endepunkter — Hvordan fortolkes de?

Af Thalia M. Blicher og Jens Peter Kampmann, IRF

| store undersggelser er det alminde-
ligt at anvende sammensatte ende-
punkter — ofte bade 5-7 — om primaere
effekt/sikkerhedsparametre, frem for
enkeltstdende endepunkter.

Hvad vil du helst: Dg eller blive
indlagt p& hospital?
Et leegemiddels effekt og sikkerhed
vurderes — bade af godkendelsesmyn-
digheder og den enkelte laege — pa
baggrund af en aendring i preespecifi-
cerede endepunkter eller variable som
fx dgd, AMI, tid til hospitalisering etc.
Disse haendelser skal optreede et antal
gange, hvis de med statistisk sikker-
hed skal kunne sige noget om en
sammenkobling mellem behandling og
heaendelse. Er der tale om relativt
sjeeldne haendelser, som dgd heldigvis
er, kreever det som regel, at der ind-
gar et stort antal patienter i undersg-
gelsen. Det koster bade tid og penge.

10 heendelser pa 100 patienter
over for 5 p& 100 er ikke signifikant,
mens 100 haendelser pa 1.000 over
for 50 haendelser pa 1.000 er signifi-
kant. Samme eventhyppighed, men
fastholdt over for et stgrre antal pa-
tienter er sikrere end vist pa kun f&
patienter.

Sammensatte endepunkter kombi-
nerer flere endepunkter, som males
samtidigt. Dette medfgrer samlet set

en gget haendelsesfrekvens og der-
med behov for feerre antal patienter
og/eller kortere opfglgningstid. Hvis
man kombinerer haendelserne A og B,
skal en af dem optreede for at blive
registreret som en observation.

Fortalerne for denne metode haev-
der, at sadfremt man veelger et accep-
tabelt sammensat endepunkt, far man
et bedre helhedsbillede af sygdom-
men, mens omvendt modstandere
spgrger, hvem der skal afggre, hvad
der er acceptabelt. Undersggelserne
bliver sveerere at sammenligne, da de
neesten aldrig anvender helt ens en-
depunkter, og hvad ger man, nar en-
depunkterne gar hver sin vej. Hvor
mange skal ga i samme retning? Kan
et fald i fx ikke-letale myokardiein-
farkter opvejes af en stigning i letale
myokardieinfakter — eller omvendt?

Eksempel: DREAM studiet (1) vi-
ste, at rosiglitazon pa det sammen-
satte endepunkt signifikant reduce-
rede risikoen for diabetes eller ded.
Det lyder jo meget godt, men ser man
pa de enkelte endepunkter, viser det
sig, at rosiglitazon kun har vist effekt
pa udviklingen af diabetes, hvilket
ogsa var forventeligt. Der var ingen
effekt pa ded.

De fleste patienter vil formentlig
ikke tilleegge diabetes og dgd samme
betydning. Det er reduktion i fore-

komst af diabetes, der baerer signifi-
kansen i det sammensatte endepunkt,
og hvis laeseren ikke er opmaerksom
pa dette, kan studiet blive mistolket.

Baggrund
Freemantle et al (2) fandt i 9 store
tidsskifter fra 1997 til 2001 167 ran-
domiserede studier, hvor ded indgik i
den primeere sammensatte effektpa-
rameter. Tilsammen var randomiseret
ca. 300.000 patienter, og halvdelen af
studierne undersggte kardiovaskulaer
sygdom. De sammensatte endepunk-
ter er altsd et meget almindeligt pro-
blem, som alle, der udfgrer og leeser
randomiserede undersggelser, ma
have en holdning til.
Ferreira-Gonzalez et al (3) fandt
ved en systematisk gennemgang af
114 kardiovaskuleere studier med
sammensatte endepunkter, at de for
patienten mindst vigtige endepunkter
ofte har den hgjeste eventrate. Hgje
eventrater og stagrre behandlingseffekt
pa& mindre vigtige endepunkter kan
veere vildledende.

Hvad siger »loven«?

Inden for EU, USA og Japan foregar
der et internationalt registreringssam-
arbejde, der er udmgntet i de sa-
kaldte ICH-regler (4) (International
Conference on Harmonisation). | ICH
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E9: »Statistical Principles for Clinical
Trials« defineres et sammensat ende-
punkt som falger: »... hvis en enkelt
primaer parameter ikke kan veelges ud
fra multiple heendelser associeret med
studiets primaere formal, kan man pa
baggrund af en preedefineret algo-
ritme kombinere de multiple heaendel-
ser til én komposit variabel. P-vaer-
dien skal ikke justeres«. Dette er i
modsaetning til studier med multiple
endepunkter, hvor p-veerdien skal kor-
rigeres afhaengigt af antal endepunk-
ter. Dette er altsd ikke ngdvendigt for
de sammensatte endepunkter, men
resultaterne kan veere vanskelige at
fortolke (5). Der star intet om, hvor-
dan komponenterne i det sammen-
satte endepunkt skal behandles. FDA
(6) (food and drug administration) i
USA skriver i sine retningslinjer, at
beskrivelsen af komponenterne i det
sammensatte endepunkt kun bgr
veere deskriptiv. Det vil sige, at kom-
ponenten ikke skal fremstilles med
statistiske analyser, medmindre den
er preedefineret som et endepunkt
med en forud defineret hypotese og
analyseplan.

Statistik

| sin simple form beregnes antal pa-
tienter ud fra forventningen om den
samlede eventhyppighed for summen
af alle delendepunkterne. Undersggel-
sen far derfor styrke til at vise signifi-
kans for det samlede endepunkt, men
ikke for delendepunkterne, medmin-
dre det er forudbestemt, og der er ta-
get hgjde for multiplicitet. Det er uaf-
klaret, hvor mange af delendepunk-
terne, der skal veere signifikante for
at give en overordnet signifikans. Skal
det ikke veere nogen som helst eller
de fleste? Eller kun de allermest rele-
vante? Man kan forestille sig, at det
sammensatte endepunkt ikke er stati-
stisk signifikant, kan man sa overho-
vedet ga videre og analysere delende-
punkterne? Og hvis det sammensatte
endepunkt er statistisk signifikant, er
delendepunkterne da prospektivt defi-
neret med tilpas mange patienter til
at sige noget endeligt? Ingen ved det.

Man kan g& sa vidt, som Moyé (7) har
gjort det, idet han »forlanger« at for-
dele p-veerdien mellem det primeere
endepunkt og delendepunkterne, men
det vil stort set medfgre, at hele for-
delen ved det sammensatte ende-
punkt forsvinder. Samme forfatter in-
troducerer lgsninger til denne pro-
blemstilling, sdledes at nogle af
fordelene ved det sammensatte ende-
punkt bevares, men problemet er
simpelthen ikke lgst statistisk tilfreds-
stillende.

Diskussion

Hvis man ikke stringent kan behandle

problematikken »sammensatte ende-

punkter«, er der i al fald nogle mere
generelle retningslinjer, man kan tage

hensyn til (8, 9, 10, 11, 12):

1. Hvor mange endepunkter indgar i
det sammensatte endepunkt?
Sjeeldent ses flere end seks. | ana-
lysen indgér alle endepunkterne
med lige stor veegt og er alle rele-
vante (kvalitativ homogenicitet).
Det vil sige, at alle events - bade
letale og ikke-letale - tilleegges
samme betydning. Patienterne
derimod vil som regel hellere gen-
indlezegges pa hospital end dg. Og
hvordan med forskellige ikke-letale
events? Er de valide surrogater?
Validitet vil kreeve, at der er en
steerk sammenheang mellem de
ikke-letale endepunkter i den pa-
tofysiologiske kaskade af heendel-
ser og efterfglgende dad, for ek-
sempel AMI og dgd. Denne sam-
menhaeng eksisterer ikke for alle
ikke-letale endepunkter: Ventriku-
leere ekstrasystoler hos post-AMI
patienter gger risikoen for pludse-
lig ded. Man troede, at man ved at
eliminere disse ekstrasystoler med
klasse la antiarytmika kunne re-
ducere mortaliteten. Resultatet
blev dog lige omvendt, og behand-
lingen medfgrte gget mortalitet,
da disse antiarytmika ikke hjeelper
pa den underliggende strukturelle
skade i hjertet.

2. Alle endepunkterne skal selvfglge-
lig veere preespecificerede, lagt

klart frem og veere tydeligt vur-
derbare. Man skal have mulighed
for at se, om det er et enkelt eller
f& endepunkter, der dominerer det
samlede endepunkt. Helt galt gar
det, hvis det mindst relevante en-
depunkt kvantitativ er det mest
dominerende (kvantitativ hetero-
genicitet). Der skal veere nogen-
lunde samme relative risikoreduk-
tioner for alle endepunkterne.

3. Der kan opstd »konkurrence« mel-
lem endepunkterne. En forsggs-
person, der dgr, kan ikke fa et
myokardieinfarkt eller blive gen-
indlagt. Falder incidensen af AMI
eller genindlaeggelse, kan det skyl-
des, at incidensen af dgd stiger.

4. To endepunkter kan deekke over
samme eller neesten samme begi-
venhed. Kan man fx registrere
bade blodsukker og HbA,, som
delendepunkter?

5. Hvad sker der med patienterne,
der far en event? En patient far fx
2 AMI og 1 apoplexi. Er det altid
den fgrst opstaede event, der skal
medteelles, eller kan andre krite-
rier geelde, fx alvorligheden af be-
givenheden?

Konklusion

Principper for anvendelsen af sam-

mensatte endepunkter ma herefter

veere:

1. Alle endepunkter skal veere pree-
specificerede og klinisk relevante
og skal fremga af artiklen.

2. Endepunkterne ma hverken veere
for forskellige eller for ens. De bgr
repreesentere forskellige aspekter
af samme patofysiologiske proces
og kunne korreleres til hinanden
og til det letale endepunkt.

3. Endepunkternes relative risikore-
duktion skal veere nogenlunde ens,
og deres signifikansniveau bgr
veere defineret fra starten.

4. Effekten af den behandling, der af-
proves, skal veere nogenlunde ens
over for alle endepunkter, der ind-
gar i det sammensatte endepunkt,
og man skal vaere opmaerksom pa,
hvilken eller hvilke endepunkter



der beerer »signifikansen« for det
sammensatte endepunkt.

Memento

Husk p&, at en undersggelse med et
sammensat endepunkt ikke ngdven-
digvis har vist signifikans for de en-
kelte delendepunkter; s& man har fx
ikke vist, at et leegemiddel reducerer
letaliteten, hvis dette endepunkt i sig
selv ikke er signifikant, men kun sig-
nifikant sldet sammen med andre
ikke-letale endepunkter. Hvis dette i
skyndingen glemmes, kan undersg-
gelser fortolkes helt forkert. De bliver
ikke nemmere at rapportere.
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Hvornar skal man starte behandling med statin
mod hgjt kolesterol?

Af Niels C. Heebgll-Nielsen, IRF.

Talrige undersggelser har vist, at det
er muligt at reducere morbiditet og
mortalitet af hjerte-karsygdom ved at
behandle personer med gget risiko
med statin (1).

Det er ogsa kendt, at incidensen
af hjerte-karsygdom (CVD) stiger med
stigende S-kolesterol, men der er in-
tet knaek pa kurven, hvorfor det ikke
er muligt at fastseette en greense for,
hvornar det er fornuftigt at starte be-
handling af hgjt kolesterol med statin.

Litteraturen om veerdien af primaer
profylakse med statin er sparsom. Der
findes ingen store randomiserede un-
dersggelser, som har demonstreret
signifikant effekt af statinbehandling
af personer uden tegn pa CVD. En ny
metaanalyse om primeer profylakse
ved behandling med statiner er publi-
ceret (2). Analysen omfatter 19 un-

dersggelser, som alle viser insignifi-
kant effekt af primeer profylakse, men
nar undersggelserne opggres samlet,
findes en relativ risiko pa 0,93 med
95 % sikkerhedsgreenser 0,87 til
0,99. Der er blot det problem, at un-
dersggelserne, som indgar i analysen,
handler om patienter, der faktisk er
syge (diabetikere og personer med
perifer arteriel insufficiens) eller i gv-
rigt har steerkt gget risiko for hjerte-
karsygdom (plaque i carotiderne,
nyre- og pancreastransplantation mv).
Analysen kan ikke tages som udtryk
for effekten af statinbehandling af ra-
ske personer, altsa egentlig primeer
profylskse.

Maling af S-kolesterol alene er en
darlig preediktor for CVD. @sterbro-
undersggelsen viste, at den gennem-
snitlige kolesterolvaerdi for 50-arige

meend var 6,14 og for kvinder 6,05
mmol/I. Ikke desto mindre angives
behandlingsgraensen for hyperkoleste-
roleemi flere steder som >5,0 mmol/I.
Langt hovedparten af den danske be-
folkning er saledes patienter og skal
behandles!

Ifalge DSAM's vejledning, skal
man beregne den enkelte persons ri-
siko for at udvikle CVD, fgr man be-
slutter sig til at behandle hyperkole-
steroleemi (3). | denne beregning ind-
gar flere forhold end S-kolesterol:
Kgn, alder, rygevaner, blodtryk, fami-
liser disposition for CVD. Dertil oplys-
ninger om veesentlige risikofaktorer
som diabetes, perifer arteriel insuffi-
ciens, cerebrovaskuleer sygdom og fa-
milieer hyperkolesteroleemi, som skal
behandles seerskilt med sekundaerpro-
fylakse.



Adresseaendring
kan ske pa mail
pv@dadl|.dk

En risikovurdering kan beregnes
med SCORE-systemet (Systematic
COronary Risk Evaluation), som anfgrt
i DSAM-vejledningen.

Personer uden tegn pa CVD og
diabetes med en absolut 10-ars risiko
for at dg af CVD under 5 % bgr almin-
deligvis ikke behandles med statin
uanset kolesterolveerdien.

Er risikoen over 5 % vil man i fgr-
ste omgang afvente resultatet af rad
om livstilseendringer, far man giver
statin.

SORTERET MAGASINPOST

P P DANMARK

Ved risiko over 10 % vil det nae-
sten altid veere ngdvendigt at give
statin.

Konklusion

En isoleret maling af kolesterol giver
ikke indikation for behandling med
statin.

En behandlingsgraense pa 5,0
mmol/I giver ikke mening, med min-
dre der er tale om manifest kardiova-
skuleer sygdom eller diabetes.

ID-Nr.: 41165
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Voldsom prisstigning pa glimepirid

Ved de nyeste priseendringer observe-
res en voldsom prisstigning pa glime-
pirid 3 mg tabletter. Glimepirid er i
gjeblikket 1. valg pa mange af regio-
nernes basislister. Fra sidste takstpe-
riode ses en 10-dobling af prisen — fra
kr. 0,31 til kr. 3,61 per tablet. Antager
man, at prisen fastholdes pa dette ni-
veau betyder det en yderligere udgift
per patient pa kr. 1.200 per &r. Ca.
45.000 patienter anvender glimepirid i
gjeblikket, men i forskellige doser. |
2008 blev der solgt 30.200 pakninger
af glimeprid 3 mg. Det betyder med
den aktuelle prisstigning en arlig mer-
udgift pa knap kr. 9 mio.

Tabletter med 1, 2 og 4 mg koster
fortsat under 50 gre per tablet, hvilket
kan give anledning til overvejelser om
skift. Diabetes er en sygdom, som
ofte kraever polyfarmaci, s forsgg
med at skifte fra den dyre 3 mg til en
kombination af tabletter af hhv. 1 og
2 mg ma generelt frarddes af hensyn
til patientens compliance.

Til gengeeld kunne prisstigningen
veere en god anledning til at revur-
dere patientens dosis. Sulfonylurin-
stofferne har en meget flad dosisre-
sponskurve, som bevirker, at man
opnar begraenset mereffekt — om
nogen — ved at gge dosis. Det anbe-

falede dosisinterval for glimepirid er
1-4 mg, men der er sjeeldent grund
til at anvende mere end 1-2 mg dag-
lig.

IRF”s formal med denne artikel er
dog primeert at skeerpe opmaerksom-
heden pa disse - til tider — kritisable
priseendringer, som folger i kglvandet
pa rationelle tiltag som fx regionernes
basislister. Heldigvis falder prisen ofte
igen, som det fx var tilfeeldet i det tid-
ligere priscirkus pa statiner.

Er artiklerne for sveere at leese

En praktiserende kollega har patalt, at teksten i Rationel Farmakoterapi »var meget tung og prop-
pet med fagterminologi, som jeg ikke forstod«. Det er artiklen i aprilnummeret om behandling af
acne vulgaris, han henviste til. Han havde talt med flere kolleger, som delte hans opfattelse. Han

bad om en »Pixie-udgave» af artiken.

Rationel Farmakoterapi er et fagtidsskrift, som vi haber, at mange leeger har gleede af at leese.
Hvis sproget opfattes som en hindring, har vi brug for at fa det at vide. Send os en mail pa

irf@dkma.dk, hvis du har kommentarer til problemet.




