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Bevezetés: Napjaink klinikai kutatdsainak egyik {6 irdnya a megbetegedések hatterében 4llé kockdzati tényezék azono-
sitdsa. Kozlemények szdzai szimolnak be ,,szignifikins” és ,,fiiggetlen” prognosztikai faktorokrél kiilonb6z8 human
megbetegedésekben, azonban ezek egy részében nem vagy nem megfelelGen vizsgaltik, hogy az 0 prognosztikai
faktor javitotta-e, és ha igen, milyen mértékben az addig ismert prognosztikai modellt. A legtijabb statisztikai méod-
szertani ajanlasok szerint az tgynevezett reklasszifikicios analizissel a fenti kérdést érdemben vizsgélni lehet. Célkitii-
zés: A reklasszifikicios analizis kivitelezésére tobb modszer is van, a kozleményben a szerzék ezek alkalmazdsat sajat,
kordbban publikalt vizsgdlataik Gjraclemzésével mutatjak be. Modszer: Két marker, a vorosvértestitmérg-eloszlis szé-
lessége és a szérum-h@sokkfehérje-70 prognosztikai szerepét vizsgaltak kronikus szivelégtelenségben szenvedd bete-
gek korében. Korabban publikalt eredményeik szerint mind a vorosvértestitmérs-eloszlis szélessége, mind a hésokk-
fehérje-70 szignifikans, fiiggetlen prognosztikai markernek bizonyult tobbviltozés Cox-regresszids vizsgilatok
alapjan. Mindkét esetben Gjraértékelték a markerek szerepét reklasszifikicios tesztekkel. Eredmények: A szivelégtelen
betegek prognosztikai modelljének diszkriminativ képessége 1ényegesen javult a kordabbi modellhez képest, ha a vo-
rosvértestatmérG-eloszlas szélességével egészitették ki a modellt, mig a hésokkfehérje-70 esetén ez nem volt egyér-
telm@. Kovetkeztetések: Az Gj prognosztikai faktorokat kritikusan kell kezelni mindaddig, mig alkalmas vizsgdlatokkal
elemzésre és bizonyitasra nem kertil, mekkora a valés klinikai haszon, amely a marker mdr ismert prognosztikai mo-
dellhez val6é hozzaaddsibdl szarmazik. A hasznossigot a prognosztikai modell javuldsa soran tesztelhetjiik a reklasz-
szifikicié médszereivel. Orv. Hetil., 2013, 154, 1374-1380.
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Useful tests to assess the clinical usefulness of new prognostic markers:
the example of heart failure

Introduction: Identification of risk factors is one of the most frequent questions in medical research currently. Sev-
eral reports showed “significant” and “independent” prognostic factors in a variety of human conditions, however,
those were not tested about predictive information in addition to standard risk markers. Recently novel statistical
approaches (reclassification) have been developed to test the performance and usefulness of new risk factors and
prognostic markers. There are several established methods to test the prognostic models. Azm: The aim of this work
was to present the application of these novel statistical approaches by re-analyzing previously reported results of the
authors. Method: The authors analyzed the prognostic role of two markers: red cell distribution width and heat shock
protein 70 in patients with heart failure. Using Cox regression analyses the authors have reported previously that
both markers are independent predictors. In the present study they re-analyzed the role of red cell distribution width
and heat shock protein 70 by reclassification tests. Results: Incorporating red cell distribution width to the reference
model the authors found a significant improvement in discrimination . However, the reclassification analysis provided
ambiguous results with heat shock protein 70. Conclusions: Interpretation of results on new prognostic factors has to
be done carefully, and appropriate reclassification approaches may help to confirm clinical usefulness only.
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Roviditések

AUC = (area under curve) gorbe alatti teriilet; HSP70 = (heat-
shock protein 70) hésokkfehérje-70; IDI = integrated discrimi-
nation improvement; NRI = net reclassification improvement;
RDW = (red cell distribution width) vorosvértestitmérs-elosz-
14s szélessége; ROC = receiver operating characteristic

Otven évvel ezeldtt, a Framingham Study eredményei-
nek publikaldsakor kapott az orvosi irodalomban a rizi-
kofaktor fogalma nagyobb figyelmet [1], és ezt kovetGen
dolgoztik ki a cardiovascularis betegségek kifejlédé-
sének elSrejelzésére az els6 tobbviltozds prognosztikai
modellt [2]. A prognosztikai modell olyan eszkoz,
amelynek a Kklinikai dontéshozatalban van szerepe.
A prognosztikai modell alapjan egyszertien hasznalhat6
kalkulatorokat lehet létrehozni, amelyek segitségével
egyes eseményeket (példaul betegség kialakulasa, halalo-
zas) kell6 pontossaggal elére lehet jelezni. Ilyen példdul
az intenziv betegellatasban hasznalt APACHE II score,
amely a talélésre ad informdciét a klinikai adatok alapjin,
vagy a CHA2DS2-VASc score, amely pitvarfibrillilé be-
tegek stroke-rizikojara ad valdszintiségi becslést.

Az ezzel kapcsolatos kutatdsok azéta is folyamatosan
foglalkoznak az Gjabb rizikéfaktorok meghatirozdsaval
és e faktorok megfelel rizikdébecslé modellekbe torténd
beépitésével. Mig gyakran az els6k kozott azonositott
(»er6s”) rizikétényez6k klinikai hasznossiga a dontés-
hozatalban megkérddjelezhetetlen (példaul magas szé-
rumkoleszterin-szint és cardiovascularis haldlozis) [3],
addig az 4j és még Gjabb rizikéfaktorok vagy rizikéd-
markerek (példaul CRP és cardiovascularis haldlozas)
[4, 5] klinikai értéke nem azonnal nyilvanvalé. Kézlemé-
nyek szdzai szamolnak be tjabb és Gjabb szignifikans,
fiiggetlen prognosztikai és prediktiv faktorokrél kiilon-
b6z6 human megbetegedések kapcsan, azonban nem
vizsgiltak vagy nem megfeleléen vizsgaltik, hogy az 4j
prognosztikai vagy rizikofaktorok javitjik-e, és ha igen,
milyen mértékben az addig ismert modellt, vagyis pon-
tosabb becslést adnak-e a progndzisra, és ezaltal érdem-
ben képesek-e javitani a klinikai dontéshozatalt. Valéja-
ban a rengeteg potencialisan jo, az adott betegségben
zajlé patogenetikai eseményekre ramutaté marker koziil
nagyon kevés az, amelynek igazolhat6 a valédi klinikai
haszna [6]. Minél tobb tényezdt vizsgalunk, anndl tobb
szignifikdns prognosztikai markert talilhatunk, és ez kii-
londsen a ,,nagy ateresztSképességli” genomikai és pro-
teomikai kutatdsok esetén igaz [7].

A gyogyitds szempontjibdl az események (kimenetel)
bekovetkeztének megjoslasanak a legnagyobb a jelentd-
sége, és ebben az értelemben az esemény lehet diagnozis
vagy talélési adat. Rizikofaktor az a tényezd, amely oki-
lag, kovethetS patofizioldgiai lancolaton keresztiil hoz-
zajarul egy betegség kifejlédéséhez (példaul dohdnyzas
és tiiddrak, korasziilottség és kronikus tiidébetegség).
A mir kialakult betegség tovabbi kimenetelérdl adnak
informaciét a prognosztikai és a prediktiv markerek.
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Definicio szerint prognosztikai marker az, amely a beteg
talélésével, a betegség kimenetelével mutat kapcsolatot,
fiiggetleniil az alkalmazott terdpidtdl (példaul altalinos
allapot, metasztazisok, tumorstadium stb.), a prediktiv
marker ezzel szemben a tervezett terapia hatékonysaga-
rél ad informaciét (példiul 6sztrogén- és progeszteron-
receptor-expressziéo mértéke emlérikban). Ezen defini-
ciok azonban még a mai nemzetkozi irodalomban is
gyakran helytelentil, felcserélve keriilnek alkalmazasra.
Az utébbi években tobbféle statisztikai eljarast dolgoz-
tak ki és alkalmaztak a rizikéfaktorok azonositdsira és
hatasuk tesztelésére, ezek koziil napjainkban az orvosi
vizsgilatokban a tobbvaltozds Cox-regresszids eljards az
egyik legelterjedtebb modszer [8]. A Cox-regresszids
elemzés a talélési vizsgalatok csoportjaba tartozik, és
teszteli, hogy a vizsgilt tényezd Osszefiiggést mutat-¢ a
taléléssel. Tobbvaltozos (adjusztalt) modellrdl abban az
esetben beszéliink, amikor ismert, talélést befolyisold
tényezokkel egytitt (példaul életkor, nem) elemezziik a
vizsgalt faktor hatdsit a talélésre. Mdra azonban kor-
vonalazédott, hogy ez a mdédszer val6éjaban korlatozott
értékd az Gj markerek valédi klinikai hasznossagaval
kapcsolatban [9]. Tovabba az elterjedten alkalmazott
c-statisztika moédszerérsl — amely a ROC-gorbe alatti
tertilet novekedését (azaz a modell diszkriminativ ké-
pességét) teszteli — kideriilt, hogy a klinikailag fontos
rizikofaktorok hatasat tévesen alulbecsli [10, 11]. Mivel
a Cox-regresszié és a c-statisztika nem kellen alkalmas
modszerek, az 4j potencialis biomarkerek klinikai hasz-
nossaganak tesztelésére az elmult években 14j, reklasszi-
fikicion alapuld statisztikai médszereket vezettek be,
amelyek fokozatos elterjedésének lehetiink szemtanti
[12,13].

Egy prognosztikai modellel szemben tamasztott alap-
kovetelmény az, hogy megbizhatéan elkiilonitse, diszk-
rimindlja azokat a betegeket, akikben az esemény beko-
vetkezik, azoktél, akikben nem. Ha egy 4j prognosztikai
modell a koribbihoz képest precizebben diszkrimindl,
pontosabb predikciét ad, akkor kisebb a hiba, vagyis az
eltérés az elbre jelzett vagy kalkuldlt riziké (predicted
risk) és a valosig (observed risk) kozott. Az eltérés jel-
lemzésére hasznilhatjuk a fals pozitiv ratat (I. faja hiba,
azaz 1 — minusz specificitds) és a fals negativ ratit (1I. faja
hiba, azaz 1 — minusz szenzitivitds). Azt a folyamatot,
amikor a modell besorolja a beteget egy el6re meghata-
rozott rizikdékategoridba a kalkuldlt riziké (predicted
risk) alapjan, klasszifikicionak nevezziik. Ha a besorolast
az 0j prognosztikai modell segitségével tjra elvégezziik,
reklasszifikaciot végziink. A reklasszifikicion alapuld
modszerek azt mutatjik meg, hogy az 4j modell a régi-
hez képest a betegek mekkora hianyadat sorolja be job-
ban a meghatarozott kategéridkba, vagyis mennyivel
tobb a jol klasszifikalt beteg. Az Gj reklasszifikiciés mod-
szerek, nevezetesen az NRI (net reclassification improve-
ment) és az IDI (integrated discrimination improve-
ment) segitségével a korabbi moddszereckhez képest
jobban megitélhetd, hogy az Gj tényezd (rizikofaktor
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vagy prognosztikai marker) modellbe épitése hogyan be-
folyasolja a prognosztikai modell diszkriminativ erejét,
vagyis mennyire hasznos az 0j tényezd, és az 1j modell
mennyivel jobb, mint a korabbi. Az 0j rizikéfaktorok kri-
tikus értékeléséhez Hiatky és munkatirsai készitettek
nemrég ajanlast [12]. Jelen munkank célja az volt, hogy
ezen elemzéseket sajat vizsgalataink wjraszamolasanak
példajan bemutassuk és ravilagitsunk a lehetséges bukta-
tokra. Az elemzések soran munkacsoportunk korabban,
a szivelégtelenséggel kapcsolatban publikalt eredményeit
értékeltiik Gjra a fenti statisztikai modszerek segitségével.

Mobdszer

Két korabbi cikkiinkben két prognosztikai markert vizs-
galtunk kronikus szivelégtelenségben szenvedd bete-
gek korében, nevezetesen a vorosvértestitmérd-eloszlis
szélességét (RDW) és a szérum-hdsokkfehérje-70-et
(HSP70). A tanulmdnyainkban a tobbvaltozés Cox reg-
resszios elemzések azt mutattik, hogy mind az RDW,
mind a HSP70 szignifikins, fiiggetlen prognosztikai
marker kronikus szivelégtelenségben szenvedd betegek
talélésére vonatkozodan. Az elsG elemzésben az RDW
kapcsolatot mutatott a betegek egyéves talélésével [14],
mig a masodikban a HSP70 mutatott kapcsolatot az 6t-
éves taléléssel [15].

Az clemzést 195 kronikus szivelégtelen betegen
végeztiik, akik 2005. februdr és 2007. dprilis kozott ke-
rilltek bevonasra a Semmelweis Egyetem III. Belgyo-
gyaszati Klinikdjan konszekutiv médon. A bevilasztasi
kritériumok kozott szerepelt a manifeszt bal kamrai
szisztolés szivelégtelenség tiineteinek megléte és a 45%-
nal kisebb bal kamrai ejekcids frakcié. Kizarasi kritériu-
mok a malignus alapbetegség és az infekcid voltak.
A vizsgalati protokoll szerint a bevonds sorin minden
beteg fizikalis és transthoracalis echokardiografids vizsga-
laton esett at. A vérvételek reggel, 12 6ras éhezés utan,
az antecubitalis véna punkcidjaval torténtek. A betegek
kovetési ideje 12, illetve 60 hénap volt, a kovetés alatt
rogzitettiik az 6sszmortalitdst.

A vizsgalatok részletes leirdsa, az alkalmazott mérési és
analitikai médszerek ismertetése a korabbi kozlemények-
ben taldlhatok [14, 15].

Statisztikai elemzés

Statisztikai szamitidsokhoz az R nyilt forraskéda prog-
ramot (R version 2.15.0, 2012-03-30) haszniltuk a
PredictABEL [16] és pROC [17] statisztikai program-
csomagok alkalmazasaval, kivéve a Cox-regressziot, ame-
lyet SPSS v13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, Amerikai Egye-
siilt Allamok) programmal végeztiik. Az RDW-t vizsgald
kozlemény Cox-regresszids modelljében alkalmazott ad-
jusztalt valtozok, amelyeket egyiittesen tekintettiik a re-
ferenciamodellnek, a kovetkez8k voltak: életkor, glome-
rularis filtracios rata, hemoglobin, testtomegindex, diasz-
tolés vérnyomads, szérumnatriumszint és NT-proBND.
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A HSP70-et vizsgild cikk Cox-regressziés modelljében
alkalmazott adjusztalt valtozok, amelyeket szintén egyiit-
tesen tekintettiik a referenciamodellnek, a kovetkezSk
voltak: életkor, nem, testtdmegindex, szérumkreatinin és
NT-proBNP. A talélési modell altalanos jellemzésére
Nagelkerke-féle R2-et és Brier-score-t hasznaltunk, mig a
diszkriminacids képességet a ROC-gorbe alatti teriilet és
a diszkrimindciés meredekség (slope) alapjan szdmoltuk,
valamint abrizoltuk a diszkriminacios képességet ROC-
gorbén és Box-ploton is a legtijabb ajanlasnak megfele-
16en [13]. A kalibraciét Hosmer-Lemeshow-teszt segit-
ségével elemeztik, és grafikusan is bemutattuk. Az alap-
modellhez tartozé és a HSP70-nel kib&vitett modellhez
tartozé6 ROC-gorbéket Delong-teszttel hasonlitottuk
ossze [18]. A reklasszifikacids elemzések koziil a vago-
pont nélkiili NRI-t (continuous NRI) és IDI-t szdmol-
tuk ki, és megadtuk a 95%-os konfidenciaintervallumot,
valamint a hozzd tartozd p-értéket. Minden esetben az
eredeti kozleményben szereplS kovetési idSszak adatait
vettiik figyelembe a reklasszifikacids elemzés soran, és a
p<0,05-ot tekintettik statisztikailag szignifikinsnak.

Eredmények

Mindkét vizsgalatot Gjraértékeltiik a reklasszifikicio
modszereivel, és elvégeztiik a modellek részletes jellem-
zését, amelynek eredménye az 1. tablizatban lithato.
A Cox-regresszié szignifikdns, fiiggetlen prediktornak
jelezte mind az RDW-t, mind a HSP70-et (p<0,0001
¢és p=0,032, 1. tablizat). Azonban cgyik esetben sem
nétt szignifikins mértékben a ROC-gorbe alatti teriilet
(0,790-r6l 0,812-re, illetve 0,754-r6l 0,769-re valto-
zott), amikor az RDW-vel, illetve a HSP70-nel egészi-
tettiik ki a referenciamodellt (a DeLong-teszt nem volt
szignifikdns, 1. tdblizat). Az 1. dbran a két clemzéshez
tartoz6 ROC-gorbék keriiltek bemutatisra. Mindkét
esetben novekedett a Nagelkerke-féle R?) és ezzel parhu-
zamosan csokkent a Brier-score, valamint az NRI-sza-
molas soran szignifikins javulast észleltiink, amikor a
HSP70-nel kiegészitettiik a referenciamodellt (1. tabli-
zat). Habdr az IDI értéke is mindkét vizsgalatban pozi-
tiv volt, csak az RDW-t vizsgild elemzésben talaltunk
statisztikailag igazolhaté novekedést (p<0,0495, 1. tab-
lazat). Az IDI értékét a ,,discrimination slope”-ok kii-
lonbsége adja. Ez a 2. dbran vizudlisan is megitélhetd.
Lathaté a 2. dbra A és B paneljén, hogy mig a referencia-
modell RDW-vel val6 kibévitése utan a talélGket és nem
talélSket jobban elkiiloniti egymdstdl (a két atlagérték
kozti kiilonbség megnd), azaz jobban diszkrimindl, ad-
dig a HSP70 esetén a grafikus abrdzolds kozel azonos
mértékd diszkriminaciot mutat (2. dbra C és D panel).
A kalibracié vizsgilatakor azt tapasztaltuk, hogy az
RDW-t vizsgil6é elemzésben a kibévitett modell jonak
bizonyult, mivel a Hosmer-Lemeshow-teszt nem szigni-
fikdns (1. tablizat), és a grafikus dbrazolas is a 45 fokos
kalibraciés egyeneshez kozeli elrendez6dést mutat
(3. dbra A és B panel). Ezzel szemben a HSP70-et vizs-
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1. tiblizat
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A referenciamodell (alapmodell) és a kib&vitett modell (alapmodell+RDW, alapmodell+HSP70) {8 statisztikai jellemzdi lithatéak a tablazatban.

A szignifikins (p<0,05) értékeket félkovér bettitipussal jeloltiik. A statisztikai tesztekrdl a bevezetSben taldl részletes informiciot az olvaséd

RDW HSP70
Alapmodell Alapmodell+RDW Alapmodell Alapmodell+HSP70

Cox-regresszio > 59,328 73,937 74.863 78,447
Cox-regresszié p <0,0001 0,0320
Hosmer-Lemeshow-teszt ¥ 1,635 0,921 9,710 19,400
p (Hosmer-Lemeshow-teszt) 0,9902 0,9987 0,2860 0,0129
Nagelkerke-féle R? 0,3020 0,3625 0,2514 0,2693
Brier-score 0,1144 0,1050 0,1988 0,1944
C-statisztika (AUC) 0,790 0,812 0,754 0,769
95% CI (AUC) 0,702-0,878 0,726-0,898 0,687-0,822 0,703-0,834
p (DeLong-teszt) 0,2235 0,2973
NRI (continuous) 0,4539 0,3144
95% CI (NRI) 0,0921-0,8156 0,0314-0,5975
p (NRI) 0,01393 0,0295
IDI 0,057 0,0156
95% CI (IDI) 0,0001-0,1139 —-0,0016-0,0328
p (IDI) 0,0495 0,0746

AUC = (area under curve) gorbe alatti teriilet; 95% CI = (95% confidence interval) 95%-o0s megbizhatésigi tartomdny; NRI = net reclassification
improvement; IDI = integrated discrimination improvement; RDW = (red cell distribution width) vorosvértestitmérd-closzlas szélessége;

HSP70 = (heat-shock protein 70) h&sokkfehérje-70.
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Az alap prognosztikai modellekhez (alapmodell) és a kibGvitett modellekhez (alapmodell+ RDW, alapmodell+HSP70) tartozé ROC (receiver operat-

ing characteristic) gorbék. Az A panelen az RDW-, a B panelen a HSP70-analizishez tartozé gorbék kertiltek bemutatisra

gal6 elemzésben a Hosmer-Lemeshow-teszt mar szigni-
fikins (p=0,0129), és a kalibriciés egyenestdl jelentds
eltéréseket latunk a grafikus dbrdzolas soran (3. abra C és
D panel). Az eredményeket Osszesitve lathatjuk, hogy
mig az RDW alkalmazdsinak egyértelmden jelent6s a
klinikai haszna szivelégtelen betegek hossza tava prog-
noézisanak becslésében, addig a HSP70, mint szignifikans
rizikbmarker, klinikai jelentGsége kérdéses.

Megbesz¢lés

Vizsgilatunk eredménye felhivja a figyelmet arra, hogy a
klinikai kutatdsok soran feltirt 4j prognosztikai faktoro-
kat gondosan meg kell vizsgilni és kritikusan kell kezelni
mindaddig, mig bizonyitisra nem keril, mekkora a va-
16di klinikai haszon, amelyet az adott marker jelenthet.
Ez a hasznossig az IDI- és NRI-moédszerekkel vizsgal-
haté, az eredmény szamszer(Gsithetd, dsszehasonlithat6.
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Az alap prognosztikai modellekhez (A, C) és a kibGvitett prognosztikai modellekhez (B, D) tartozo elére jelzett kockdzat (predicted risk) Box-plot

abrazolasa. Az A és B panelen az RDW-elemzéshez, a C és D panelen a HSP70-elemzéshez tartozé diszkriminacios jellemz&k keriiltek bemutatasra,
Box = 25-75 percentilis (fels6-als6 kvartilis, azaz interkvartilis-tartomdny — IQR = interquartile range), pont a Box-ban = dtlag, vonal a Box-ban =
medidn, kapocs = minimum-maximum érték, karika = kilogé érték (1,5 IQR-nél nagyobb eltérés a kvartilisektdl). Az dbra folott az elemzéshez tarto-
26 ,discrimination slope”-értékeket tiintettiik fel. A ,,discrimination slope” az eldre jelzett riziké dtlagértékének kiilonbsége abban a két csoportban,
ahol az esemény (haldlozas) bekovetkezett (nem talél6), illetve ahol nem kovetkezett be (taléls). A ,,discrimination slope”-ok kiilonbsége adja az IDI

értékét

Az IDI- és NRlI-elemzés nagyon gyorsan elterjedt az
orvosi irodalomban, és nélkilozhetetlen eszkozévé kez-
dett valni napjaink prognosztikai modelleket feltaré vizs-
galatainak [6, 13].

Az NRI- vagy ,,categorical NRI”-elemzés lényege egy
komplex kontingenciatibla vagy mds néven reklasszifi-
kacios tabla, amelyben a korabbi modell alapjan (el6zete-
sen meghatirozott vagdpont [cutoff] szerint) rizikoka-
tegoriakba besorolt betegeket az Gj modell szerint Gjra
osztalyozzuk, és a két modell kozti eltéréseket teszteljiik.
Az NRI moédszere a reklasszifikicios tabla alapjan szam-
szer(siti, hogy a betegek mekkora hinyada lesz az 1j
modszer szerint jobban besorolva [8]. Az NRI -1 és +1
kozott vehet fel értékeket. Amennyiben az Gj modell
jobban diszkriminal, az NRI pozitiv értéket vesz fel, for-
ditott esetben negativat. Ha nincs kiilonbség, NRI=0.
A reklasszifikiciés tablan alapulé szamolasoknak azon-
ban megvan az a hatranya, hogy az eredmény jelentGsen
fligg az el§zetesen kivilasztott kategdridktdl (a vigépont-
értékektdl) [19]. Ezért a fenti gondolatmenetet és elem-
zést tovabbfejlesztették, és 1étrehoztak az NRI két altala-

nositott, vigépontok alkalmazasatdl fiiggetlen formajat,
az IDI-t és a folytonos (continuous) NRI-t. Az IDI-
elemzés sordn el6zetesen meghatarozott vigépont nél-
kil szamolunk, vagyis az eljards nem igényel 6nkényes
kategoriabesorolast. Az IDI értéke becstilhetd Yates sze-
rint a referencia és az j modellben kalkuldlt ,,discrimi-
nation slope”-ok kiilonbsége alapjin [20]. Az chhez
szlikséges ,,discrimination slope” szamolasa egyszer(
matematikai mdvelet. Az elbre jelzett riziké atlagéreékét
kell meghatarozni abban a két csoportban, ahol az ese-
mény bekovetkezett, illetve ahol nem, és ezen atlagok
kiilonbsége adja az adott modellre jellemzd ,,discrimina-
tion slope”-ot. Az IDI szintén —1 és +1 kozott vehet fel
értékeket. Amennyiben az 4j modell jobban diszkrimi-
nal, az IDI pozitiv értéket vesz fel, forditott esetben ne-
gativat. Ha nincs kilonbség, IDI=0. Ehhez a mddszer-
hez nagyon hasonlé a vagépont nélkiili NRI is, amelyet
az irodalomban ,continuous NRI” néven taldlunk, és
¢z utobbi alkalmazasa javasolt, szemben a ,,categorical
NRI”-vel, mert kikiiszoboli a vigépont okozta torzitast
[21].
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Az A és B panelen az RDW-elemzés, a C és D panelen a HSP70-elemzéshez tartozo kalibracids egyenesek. Az alap prognosztikai modellek kalibraci-

djat az A és C panelen, mig a kibGvitett prognosztikai modellek kalibracidjat a B és D panelen dbrizoltuk. Az x tengelyen az el6re jelzett vagy kalkulalt
kockdzat (predicted risk), mig az y tengelyen a megfigyelt kockazat (observed risk) szerepel

Mig a modell dltalanos jellemzésére a Nagelkerke-féle
R? és a Brier-score hasznilata dltalinosan elfogadott, ad-
dig a kalibraciora a Hosmer-Lemeshow-teszt, a diszkri-
mindciéra pedig a c-statisztika alkalmas [13]. A kalibra-
ci6é mutatja meg, hogy a predikcié és a valédi kimenetel
hogyan fiigg 6ssze [22]. Ha a Hosmer-Lemeshow-teszt
szignifikdns, az azt jelzi, hogy a modell nem alkalmas
prognézisbecslésre. Grafikusan abrazolva a kalibraciot,
az origén atmend 45 fokos egyenesre esnek a pontok
tokéletes predikcid esetén [13]. Definicié szerint a Brier-
score 0 idedlis modellben és 0,25 a teljesen ,,noninfor-
mativ” modellben. Ezzel szemben a Nagelkerke-féle R2
0 és 1 kozott vesz fel értékeket, ahol az 1 jelenti a leg-
jobb modellt.

Ezek alapjan megdllapithatjuk, hogy mindkét vizsga-
latban javult a modell, amikor 4j markerrel (RDW,
HSP70) egészitettiik ki a referenciamodellt, hiszen no-
vekedett a Nagelkerke-féle R?, és ezzel parhuzamosan
csokkent a Brier-score (1. tabliazat). A bemutatott elem-
zés megerdsitette azt, hogy az RDW valéban fontos a
szivelégtelen betegek prognézisbecslésében. Az NRI és
az IDI szignifikins értéke alapjan allithatjuk, hogy az
RDW mérésével a szivelégtelen betegek talélését jobban
elére lehet jelezni. A HSP70 példdjan bemutattuk azt is,
hogy hiaba szignifikins egy adott prognosztikai marker
az adjusztilt Cox-regresszio-elemzésben, az még nem
jelenti azt, hogy ebbdl valés klinikai el6ny, pontosabb

rizikObecslés is szirmazik. Az észlelt NRI-novekedés azt
jelzi, hogy a HSP70-nel kib&vitett modell jobban diszk-
riminal. Azonban ezt cifolja az IDI-elemzés, amelyben a
novekedés nem volt szignifikins. Tovabbi fiiggetlen vizs-
galatok sziikségesek, amelyek alapjin egyértelmden el
lehet majd donteni a hésokkfehérje klinikai jelent&ségét
a szivelégtelenség prognédzisiban. Eredményeink meg-
erdsitik tovabba azt a megfigyelést [10, 11], hogy a gor-
be alatti tertilet (AUC) novekedése nem kellen érzé-
keny modszer, hiszen a DeLong-teszt, amely a AUC-
novekedést teszteli, egyik elemzésben sem volt szignifi-
kans, mig az NRI mindkét esetben szignifikdns javuldst
jelzett a modell diszkriminativ képességét tekintve.

Kovetkeztetések

Az 10j prognosztikai faktorokat kritikusan kell kezelni
mindaddig, amig bizonyitisra nem keril, mekkora a va-
16di klinikai haszon, amely az adott marker vizsgalatabol
szarmazhat. A hasznossigot a prognosztikai modellen
torténd javitas sordn tesztelhetjiik a reklasszifikicié mod-
szereivel.

Koszonetnyilvanitas

Koszonetet mondunk a III. Belgyégyaszati Klinika (Dr. Borgulya
Gabor, Dr. Forhécz Zsolt, Dr. Gombos Timea PhD, Dr. Janoskuti Livia
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PbD, Dr. Karddi Istvan DSc, Dr. Pozsonyi Zoltdan) munkatdrsainak, akik
hozzijarulasa nélkil nem késziilhettek volna el a jelen elemzés alapjdt
képez6 tanulmanyok.
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