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Sisalto

Johdanto

— Havainnoivat tutkimukset ja aikariippuvainen
sekoittuminen

— Marginaalirakennemallit (Marginal structural models)
Marginaalirakennemallit

Mita pitaisi tapahtua (SOHO —tutkimus)

Mita tapahtui (Virusaineiston analyysi)
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Beyond your data

Havainnoivat tutkimukset ja aikariippuvainen
sekoittuminen

« Aikariippuvaista sekoittuminen on
mahdollista, jos

— analysoitava aineisto siséaltaa aikariippuvaisia
kovariaatteja, jotka ovat yhteydessa seka
kasittelyyn etta vasteeseen.

 Esimerkiksi potilaan yleiskunto voi vaikuttaa
potilaan elinaikaan ja annettuun hoitoon.

— potilaat joiden yleiskunto heikkenee saattavat
saada selkeasti enemman jotain tiettya laakitysta.

— Tallaisessa tilanteessa hyvakin lagkitys saattaa
vaikuttaa antavan huonoja tuloksia
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Marginaalirakennemallit

« Marginal Structural Models

30

* Marginaalirakennemallit poistavat
aikariippuvaisten sekoittavien
tekijoiden aiheuttamaa harhaa
painottamalla havaintoja aineistosta ~ T
muodostettavilla IPT-painoilla (Inverse
probability of treatment)

« Marginaalirakennemallien kayttd on
lisdantynyt tasaisesti vuodesta 1997
l&htien, jolloin James M. Robins esitteli
ne ensimmaisen kerran (Robins 1998).
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Beyond your data

Marginaalirakennemallit

* Menetelmilla, jotka eivat huomiol aikariippuvaista _
sekoittumista, saadut estimaatit voivat olla voimakkaasti
harhaisia

« Marginaalirakennemallissa hyodynnetaan IPT-painoja

— pyritdadn muodostamaan aineistosta pseudopopulaatio,

— Satunnaistetun koejarjestelyn tapaan tasapainossa sekoittavien
tekijoiden suhteen.

* soveltamalla tyypillista tilanteeseen sopivaa )
analyysimenetelmaa havaitun aineiston sijasta siita luotuun
pseudopopulaatioon, poistetaan estimaateista harhaa

« Korjaa estimaatteja, mutta kasvattaa luottamusvaleja
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Pseudopopulaatio

« Pseudopopulaation
muodostamisessa otetaan
huomioon yksiloiden
potentiaaliset tapahtumat

« Esimerkkina kaksivaiheinen
aineisto, jota on keratty
alkupisteessa t; ja
ajanhetkilla t; seka t,

« Vaste Y havaitaan
seurannan lopussa.
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IPT-painot

« Marginaalirakennemalleissa IPT-painoilla
painotetaan havaintoja niiden
kasittelyhistorian todennakdisyyden
kaanteisluvulla.

* |PT-paino: w¥ = !

P(A¢|Ly)

« Vakautettu IPT-paino: w*® = b4y)
P(At|Lt)

« Vakautetut IPT-painot ovat huomattavasti
vahemman vaihtelevia, mutta sailyttavat silti
tarvittavat vakauttamattomien IPT-painojen
ominaisuudet.
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MRM estimointi

« MRM estimointi neljassa vaiheessa

()  Sovita malli kasittelyille
(1) Kayta mallia estimoimaan kasittelyiden todennakoisyydet
(ll) Painota havaintoja IPT-painolilla

(IV) Sovita malli vasteelle painotetuilla havainnoilla
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Mita pitaisi tapahtua (SOHO)

« SOHO-tutkimuksessa oli seurattu avohoidossa olevien
skitsofreniapotilaiden terveydentilaa.

« Pitkittdinen kolmen vuoden aineisto yli kymmenestatuhannesta potilaasta

« Tutkimukseen rekrytoidut potilaat olivat joko aloittamassa laakehoidon tai
vaihtamassa nykyista laakitystaan toiseksi.

- Potilaiden tiedot kerattiin aikapisteissa, jotka olivat lahtotilanne, 3 kuukautta,
6 kuukautta ja taman jalkeen kuuden kuukauden valein aina kolmeen
vuoteen asti lahtotilanteesta.

« Kiinnostavin mittauksen kohde oli Iadkarin arvioima skitsofrenian kliininen
vakavuus, joka méaaritettiin arvioimalla mittaushetkella potilaan oireiden
vakavuutta.

— arvo yhden ja seitseman valilla, jossa terve saa arvon yksi ja aarimmaisen sairas
arvon seitseman.

« Potilaat saattoivat vaihtaa laakitystdan mina hetkena hyvansa ja silti sailya
tutkimuksessa.

Suarez D et al. Marginal structural models might overcome confounding when analyzing multiple treatment effects in observational studies. Journal of Clinical Epidemiology 2008; 61, 525 — 530.
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Analyysi (SOHO)

« Vasteena kaytettiin dikotomista tietoa sairauden remissiotilasta (0 = Remissiokriteereja ei
saavutettu, 1 = Sairaus remissiotilassa).

«  Sairauden maariteltiin olevan remissiossa, jos kliininen vakavuustaso oli saanut arvon
kolme tai vahemman kuuden kuukauden ajan.

* Analyysiin oli sisallytetty vain potilaat, joilla oli korkeintaan yksi puuttuva kaynti (N=6516).

« Mallissa hyddynnettiin runsaasti mitattuja kovariaatteja lahtttilanteen sosiodemografisista
seka kliinisista tekijoista. Naiden lisaksi tekijoiksi asetettiin seurantajakso ja jakson alussa
kaytetty laakitys.

« Lopullinen malli muodostettiin poistamalla runsaasti tekijoita sisaltavasta mallista yksittain
tekijoita, jotka eivat olleet tilastollisesti merkitsevia.

* Tulokset yllattivat: Klotsapiini menestyi odotettua heikommin...
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Tulokset (SOHO)

L aaKarit olivat tietoisi Perinteiset estimaatit MRM estimaatit
« Laakarit olivat tietoisia
aikaisemmista klotsapiinilla Licke OR_ 95%M OR %%l
saaduista hyvista hoitotuloksista  Amisulpride ~ 0726* (0561-0938) 0835  (0.574-1.216)
Clotsanini maarAt  Clozapine 0.784* (0649-0946) 1038  (0.753-1.430)
 klotsapiinia maarattiin useammin
Oral typical 0626** (0548-0738)  0.724* (0527-0.995)
* Seurauksena, vaikka Quetiapine 0657* (0563-0766)  0.729%* (0578-0919)
klotsapiinista oli ollutkin apua, sen
vaikutus ei ollut tayttanyt Risperidone 0.740** (0.661-0829)  0.764** (0.647-0.902)
tutkimuksessa maariteltyja Combination ~ 0637** (0577-0703) 1012  (0.853-1.200)
remissiokriteereja. P00l
¥p<0.01
Referenssind olanzapine
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Tulokset SOHO

4 - 4l
2 - - . 2 |
= =
0 =43 =] 04
g SIS 2 H H B 5 =
-2 A 1 2
-4 4 — B 4 T T T T |_ T T
1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7
Overall CGIl severity Overall CGl severity
Fig. 1. Boxplots of the logarithm of **stabilized” inverse-probability of

Fig. 2. Boxplots of the logarithm of “stabilized” inverse-probability of
treatment weights (SW) for olanzapine by previous overall CGI severity. treatment weights (SW) for clozapine by previous overall CGI severity.
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Mita tapahtui (Virusaineisto)

« Aineisto
— Aineistossa oli 274 potilasta.

— Potilaiden seuranta aloitettiin hetkesta, jolloin he saivat
ensimmaisen virushoitonsa

— Potilailta saadut seuranta-ajat vaihtelivat lyhimmasta
kuudesta paivasta aina 1054 paivaan asti

— 213 eventtia
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Beyond your data

Onkolyyttiset virukset syovan hoidossa

« Serotyyppi
— AD3, AD5, AD5/3 AD5-
RGD

* Immuuniheratteet
— CD40L, GMCSF

« Lukuisia promoottoreita
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Onkolyyttinen
virus

7N\

Mormaalisolu Syopéasolu

Viruksen jakautuminen
EStEtt‘y’ normaalisti

.::ar

Ei onkolyysid

Wirus jakautuu

Onkolyysi ja uusien viruksien
vapautuminen

Raki M. Oncolytic adenoviruses for treatment of ovarian cancer. Helsinki University Biomedical

Dissertations No 122. Helsinki 2009.
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Virushoidot
32

AD3-HTERT-E1

Luokka

AD5/3 . . ..
Toisena mielenkiinnon

AD5/3-COX2L-D24 36 S
kohteena pidettiin

AD5/3-D24-GMCSF 194 . . y

- S/3 GMCS o mahdollista virukseen liitetyn

- AD5/3-D24-HNIS 1 immuuni-heratteen (GMCSF,

- AD5/3-E2F-D24-GMCSF 73 CD40L) vaikutusta

elinaikaan.

AD5/3-HTERT-CD40L 118

- Tasta muodostettiin erillista

ACCRASIR N AD5-D24-RGD 16 analyysia varten dikotominen

- AD5-D24-RGD-GMCSF 88 tekija.

I covir-7 77

[ ]

AD5-D24-GMCSF 113
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Taustamuuttujat
-
55,5 13,3 3 48 58 64 84
P Lok N (%)

matala 152 (55,5)
- korkea 122 (45,5)
Sukupuoli JulEs 116 (42,3)
- nainen 158 (57,7)
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Alkariippuvaiset muuttujat

Aikariippuvaisilla tekijoilla pyrittiin huomioimaan mahdollista
alkariippuvaista sekoittumista

kolme erilaista, joilla pyrittiin esittamaan potilaan
hoitohistoriaa mahdollisimman hyvin.

— Hoitoaika
» kuinka kauan potilas on ollut samalla hoidolla maariteltyjen
virusluokkien mukaan. Talla ei siis huomioitu, kuinka monta kertaa

potilas on saanut samaa kasittelya, vaan ainoastaan se, kuinka monta
paivaa potilas on ollut samantyyppisen virushoidon alla.

— hoitojen lukumaara

« Kertojen maara, jolloin potilaan hoito oli vaihtunut toisen tyyppiseksi.
— kasittelyjen lukumaara

* yksittaisten hoitokertojen maaraa riippumatta siitd, minkalaista hoitoa
annettiin.
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Beyond your data

Analyysi

* Analyysimenetelmana kaytettiin diskreettien aikojen elinaika-analyysia,
jossa hyodynnettiin yleistettyja estimointiyhtaldita.

« Aineisto jaettiin kymmenen paivan mittaisiin aikaikkunoihin

— aineiston paloittainen kasittely mahdollisti helpon tavan muodostaa yksittaisille
havainnoille kaytettavat IPT-painot

« Havaintoja kasiteltiin siten, etta jokaisella henkilolla ajateltiin olevan
aikavalilla tietty virushoito aktiivisena. Aikavalin virushoito maaritettiin
edellisesta hoidosta

— Kun henkil6 sai uuden hoidon, sita seuraavissa aikavaleissa henkilolla katsottiin
olevan tdma virushoito aktiivinen kunnes henkil6 sai taas uuden virushoidon.

* Analyysi suoritettiin GEE-estimoinnilla. Tilastollisia malleja tehtiin
kiinnostuksen kohteiden mukaisesti kaksi erilaista. Mallit olivat muuten
samanlaisia lukuun ottamatta sita, etta toisessa mallissa yhtena tekijana oli
virustyyppi ja toisessa taman tilalla oli dikotominen immuunivastemuuttuja.

 Aikaikkunaa osoittavalle tekijalle tehtiin logaritmi-muunnos mallin
sopivuuden parantamiseksi.
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Painottamaton malli

 GEE-malli (vasteena elossa/kuolema)
« Kovariaatteina (aikaikkunassa j)

— Kasittely())
— Sukupuoli

&
—

— lka

— Log(Aika(j)) T 1
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Beyond your data

Painotettu malli

* Marginaalirakennemallituksessa muodostettiin ensin
kasittelymallit, joiden perusteella laskettiin kaytetyille
havainnolille IPT-painot.

« Jokaista henkilon tilaa eri aikavaleilla kasiteltiin yksittaisina
havaintoina, joille jokaiselle laskettiin oma IPT-paino.

* Lopullinen marginaalirakennemalli, jota hyodynnettiin
varsinaisten mielenkiinnon kohteiden estimointiin, vastasi
painotettua versiota aikaisemmasta palnottamattomasta
mallista.
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Kasittelymallit

« Vakautetut painot

— Kaksi mallitusta
Ensimmainen malli sisélsi pelkastaan aikariippuvaiset tekijat
Toinen malli naiden lisdksi myds lahtétilanteen taustamuuttujat.

«  Vakautetut painot maaritettiin naista saatujen estimaattien suhteena. Saadun kasittelyn
todennakoisyyttd mallitettiin logistisella regressiolla

« Aikariippuvaisina tekijoina oli hoitoaika, hoitojen lukumaara ja kasittelyjen lukumaara
« Lahtottilanteen taustamuuttujina kaytettiin WHO-luokitusta, sukupuolta ja ik&a

«  Keskivirheet kuitenkin kasvoivat kohtuuttoman suuriksi kaytettaessa kaikki tekijoita ja
tarkasteltaessa jokaista aikavalia.

+ Tekijoita ja tarkasteluaikaa jouduttiin rajaamaan
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Lopulliset IPT-painot

Keskiarvo | Keskihajonta

Virustyyppi 0.997 0.186 0.339 0920 0.995  1.051 3.378

Immuuniherate 1.000 0.133 0.219 0.970 1.000 1.021  3.183
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Tulokset ja vertailu

Vertailu Painottamaton malli “

OR

Virustyyppi (AD5 vs. AD5/3) 1.087

Virustyyppi (AD5-RGD vs. AD5/3) Rl

Sukupuoli (mies vs. nainen) 1.520

WHO (Korkea vs. Matala) 2.818
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95 % luottamusvali

(0.791, 1.493)
(0.839, 1.620)
(1.123, 2.056)
(1.952, 4.066)

OR

1.062
1.191
1.423
3.130

95 % luottamusvali

(0.763, 1.477)
(0.846, 1.676)
(1.044, 1.940)
(2.237, 4.380)
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Tulokset ja vertailu
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Tulokset ja vertailu

OR

95 % luottamusvali OR 95 % luottamusvali

Immuuniherate (Ei vs. Kylld) 1.506 (1.075, 2.111) 1.573 (1.110, 2.229)

Sukupuoli (mies vs. nainen) 1.483 (1.093, 2.014) 1.467 (1.077, 1.997)

WHO (Korkea vs. Matala) 2.819 (1.942, 4.091) 2.797 (1.917, 4.081)
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Tulokset ja vertailu
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Beyond your data

Miksl nain

« aineistojen havaintojen rakenteet
olivat hyvin erilaiset.
— SOHO-tutkimus: 6516 potilasta ja
viisi aikavalia
— Virustutkimus: 274 potilasta ja 106
valia
*  SOHO-tutkimuksen Lopullisissa
analyyseissa voitiin kayttaa
monimutkaisempia malleja
* Virusaineistomallissa painojen
laskennassa ajauduttiin
typistamaan merkittavasti malleja,
jotta estimaattien keskivirheet
pysyivat hallinnassa IPT-painoja
muodostettaessa
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Beyond your data

Marginaalirakennemallitus on aikaisempien tutkimusten ja teorian
perusteella hyva tytkalu, mutta sen kayttda ei liene syyta ajatella
oletusarvoisena havainnoivien tutkimusten aineistojen analysoinnissa.
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