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Sammanfattning

I denna rapport har ett statistiskt datamaterial analyserats. Da-
tamaterialet kommer fran 657 patienter som behandlas med tvé olika
behandlingsmetoder mot depression, varav en aktiv och en placebo.

Varje patients tillstand méts vid olika tidpunkter under undersok-
ningens gang med ett standardiserat test. Patienter med responsvirde
lagre dn 12 anses inte ldngre vara depressiva. Patienter med respons-
virde storre eller lika med 12 ar fortsatt depressiva.

Olika statistiska metoder har applicerats pa datamaterialet fran un-
dersokningen, frimst en sa kallad Asummary statisticsd av upprepade
métningar frin samma individ, samt &verlevnadsanalys dar passagen
av responsvardet 12 dr den studerade héndelsen. Forsoksupplaggning-
en medger inte att den exakta tiden for denna héndelse observeras. Vi
undersoker nagra enkla alternativa metoder for att fa en approximativ
uppfattning om nér den relevanta hindelsen intraffar.

Av resultaten framgér det att, oavsett vilken av de skattade tid-
punkterna som véljs, si finns det en stark statistisk signifikant skill-
nad mellan behandlingsgrupperna aktiv och placebo. Dessutom visar
resultaten att behandlingseffekten pa aktivgruppen &r stark och att
den sker i ett tidigare skede, oavsett vilken av metoderna att skatta
tidpunkterna som véljs.

*Postadress: Matematisk statistik, Stockholms universitet, 106 91 Stockholm. E-post:
tsegaghb@gmail.com Handledare: Ake Svensson.



Abstract

In this report has a statistical data material been analysed. The data
material comes from 657 patients who has been treated with two different
treatment methods for depression, one active and one placebo. For each pati-
ent an index of depression is measured at unequally distributed measurement
occasions during the investigation made as a standardized test.

Patients with response value lower than 12 are not considered depressive
any longer. Patients with a response value greater or equal to 12 are still
considered depressive.

We have applied different statistical methods on the data material from
the investigation, mainly a summary statistics of repeated measurements and
a survival analysis where crossing of the response value 12 defines the crucial
event.

The observations do not give the exact time for the event. We investigate
a few alternative methods to define an approximate proxy for the relevant
event.

Our result is that regardless of the method to estimate the time of the
event, there is a strong statistical significant difference between the two tre-
atment groups, active and placebo. In addition, it shows that the effect of the
active group is strong and happens in an earlier stage at any of the estimated
times chosen.
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1. Inledning

Depression dr en sjukdom som manga drabbas av. Omkring fem procent av alla vuxna drabbas
nagon ging i livet av en depression som krdver hjidlp frdn sjukvarden. Det finns manga
behandlingsmetoder mot depression. De bist studerade behandlingsformerna ar lidkemedel och
psykoterapi.

Alla antidepressiva lakemedel pdverkar en eller flera signalsubstanser i hjarnan. Det handlar framst
om signalsubstanserna serotonin och noradrenalin. Vissa likemedel paverkar bdda medan andra har
bara effekt pa en av dessa signalsubstanser.

Det tar oftast lang tid innan en antidepressiv medicin ger effekt och symptomen kan tom oka i
inledningsfasen av medicineringen. De antidepressiva medlen &r inte beroendeframkallande men de
ger ofta bieffekter.

Antidepressiva mediciner tas inte vid behov, utan maste trappas upp till onskad dos samt kréver
dven nedtrappning, ndr behandlingen skall avslutas. De krdver dven regelbundet intag under
behandlingen. Att bli symptomfri kréver oftast flera manaders behandling. Ofta kridvs dérefter en
livsvarig medicinering, for att forhindra aterfall (Ref: Vardguiden).

I manga medicinska studier vill man f6lja patienternas depressionstillstind och utféra upprepade
métningar vid ett titare och mer regelbundna tillféllen. Detta for att man vill veta den exakta tiden
da tillfrisknandet av depressionen sker under en behandlingsperiod.

Men att genomfora en sddan métning pa patienter skulle kosta bade tid och pengar samt &ven vara
praktiskt ogenomforbart.

Denna rapport baseras pa en studie pa ett antal depressionsdrabbade patienter, vilka behandlats
antingen med ett ldkemedel (aktiv), vilket har sévél en farmaceutisk effekt som en inbillningseffekt,
eller med placebo som enbart ger en inbillningseffekt.

I denna undersokning har métningarna gjorts vid oregelbundna mattillfillen med varierande
tidsintervaller. Detta innebér en s.k. “diskreta métning”.

1.1. Syftet med examensarbetet

Vi gor en statistisk analys av resultaten fran en behandling med sdvil ett ldkemedel som med
placebo pa patienter med depression. Behandlingen goérs pa patienterna efter det att de
slumpmaissigt indelats i tva grupper.

Mitningarna har inte skett med kontinuerliga intervaller utan dr diskreta, vilket medfor att det blir
svérare att analysera datamaterialet frdn undersdkningen.

Syftet med examensrapporten &r att belysa hur man kan bearbeta ett sddant diskret datamaterial da
man &r intresserad av att folja patienternas tillstand dver tiden under det att patienterna genomgar
behandling i form av aktiv eller placebo.



Vira fragestillningar ir:

* Vilken eller vilka statistiska metoder &r lampliga att anvdnda pa data.

* Hur kan man behandla ett statistiskt datamaterial, ddr métningarna pa varje patient gors
oregelbundet.

*  Om behandlingsmetoden aktiv ger béttre resultat dn placebo.

* Hur snabbt tillfrisknar patienterna och hur stor forbattringseffekten dr for respektive
behandlingsmetod.

* Vilken eller vilka forklaringsvariabler som kan anvidndas for att beskriva tiden till
tillfrisknandet.

1.2. Rapportens upplaggning
Rapportens upplégg ar pa foljande sitt. Vi borjar med att beskriva datamaterialet. Ddrefter foljer ett

avsnitt med tillimpningar av statistiska metoderna upprepade métning och dverlevnadsanalys samt
dess resultat. I sista avsnitt presenteras slutsatser och diskussioner.



2. Beskrivning av datamaterialet

Examensarbetet utgdrs av en applicering av olika statistiska metoder pd behandlingsresultaten fran
en behandling med ett depressionsldkemedel vilken gjorts i en jdmforelse med en
placebobehandling.

Utvarderingen av depressionslékemedlet gors i en jimforande studie mellan tva grupper av
depressionspatienter. Den ena gruppen behandlas med ett 1ikemedel (aktiv), vilket har sdvél en
farmaceutisk effekt som en inbillningseffekt. Den andra gruppen behandlas med placebo som enbart
ger en inbillningseffekt.

Varje patients depressionstillstind méts vid ett antal olika tidpunkter, under som mest 66 veckor.
Resultaten skattas enligt en “mé-bra faktor” -skala med responsvirden frdn 0-48. Vid ett
responsvirde ldgre dn 12, anses patienterna inte lingre vara depressiva.

Antalet undersokta patienter uppgér till totalt 657, varav 327 behandlas aktiv och 330 med placebo.
Patienterna har valts slumpmassigt till behandlingsgrupperna. Undersokningstillfdllena har skett
oregelbundet, vilket innebdr att savél tidpunkten for de olika maittillfillena som tidsintervallerna
mellan dessa varierar for olika patienter.

Vissa patienter fullfoljer inte hela studien och andra genomgér hela studien, dock utan att passera
den definierade ”ma bra faktorn 12”, vilket innebir att de inte botats fran sina depressionssymptom.

Rédatamaterialet innehaller foljande variabler:
Id: 1-657 Identifikationsnummer pa patienter i studien
Grupp: "Aktiv" eller "Placebo" De tva grupper vilka patienterna behandlas.

Time: 1-66 Maittillfdllena dir varje patients tillstdnd, dvs. hur de mér, mits efter oregelbundna
tidsperioder.

Response: 0-48 Responsvirdet dr depressionstillstandet for en patient vid ett mattillfille,
enligt en “ma-bra faktor” -skala fran O till 48. Vid ett responsvirde ldgre dn
12, anses patienten inte lingre vara depressiv. Responsvérdet 12 bendmns 1
studien som MBF12.

Vid forsta maittillfdlle har alla patienter ett responsvérde storre &n MBF12. Detta eftersom alla
deltagare dr depressiva, ndr studien startas. Ju hogre responsviarde en patient har desto mer
deprimerad &dr ddrmed patienten vid undersdkningens bdrjan.



Tabell 1 Rédata for de forsta fem patienterna.

Obs id group time response
1 1 PLACEBO 1 31
2 1 PLACEBO 8 34
3 1 PLACEBO 17 19
4 1 PLACEBO 23 32
5 1 PLACEBO 30 35
6 1 PLACEBO 39 34
7 1 PLACEBO 44 29
8 1 PLACEBO 51 29
9 1 PLACEBO 58 28
10 2 AKTIV 1 36
11 2 AKTIV 8 24
12 3 PLACEBRO 1 29
13 3 PLACEBRO 9 27
14 4 AKTIV 1 29
15 4 AKTIV 10 21
16 4 AKTIV 17 14
17 4 AKTIV 22 11
18 4 AKTIV 29 10
19 4 AKTIV 36 8
20 4 AKTIV 43 18
21 4 AKTIV 50 9
22 4 AKTIV 57 6
23 5 AKTIV 1 31
24 5 AKTIV 10 16
25 5 AKTIV 15 11

Notera att antalet méttillfdllen varierar for de olika patienterna och att méttningarna sker
oregelbundet och med olika tidsintervaller.



3. Metoder

Inledningsvis analyseras data i en sa kallad ”Summary Statistics” med metoder tillimpbara pa
upprepade métningar. Detta till f6ljd av att patienternas tillstdind har méts vid ett antal upprepande
mattillfallen. Forst analyseras datamaterialet med hjdlp av en enkel regressionsanalys for varje
individ. Detta illustrerar harmed plottar av regressionssambandet for ett slumpmaéssigt urval antal
patienter. En boxplot ger en jamforelse av skattade lutningskoefficienter mellan de tva
behandlingsmetoderna. Ett t-test gors for att kunna jamfora medelvirdena frdn de tva
behandlingsmetoderna.

Overlevnadsanalys 4r huvudmetod i denna rapport. Med hjilp av 6verlevnadsanalysen studeras
tiden till en viss hdndelse intriffar. I vart fall utgoérs denna hindelse av att en patient passerar
MBF12 {or forsta gangen.

I dverlevnadsanalysen har ett antal metoder tilldmpats sdsom parametrisk och icke-parametrisk
skattning av Overlevnadssannolikheter samt Coxregression som anvédnder semiparametrisk
skattning.

3.1. Upprepade matningar

3.1.1. Regressionsanalys och t-test

En regressionslinje av minsta kvadratmetoden anpassas for varje individ. Figur 1 nedan &r exempel
pa slumpmaissiga regressionsplottar fran savil aktiv som placebogrupperna. Som framgér av
plottarna i Figur 1, s har patienterna olika spridningsmatt pd métresultaten. Vissa patienter ligger
ndra regressionslinjen och andra har stor avvikelse frn linjen. Savél linjira som icke-linjéra
samband kan konstateras, bdda med varierande spridning. I vissa framgar att for fa
miéttningstillfallen foreligger.

Efter studie av ytterligare regressionsplottar kan konstateras att merparten av regressionsplottarna
for patienterna i aktivgruppen &r linjéra.
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Figur 1 Plottar av regressionslinjen for atta slumpmaéssigt valda individer ur savél aktiv som

placebogruppen.
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Medelvdarde och varians pé den skattade lutningskoefficienten av regressionsanalysen for
behandlingsgrupperna aktiv respektive placebo har berdknats. Aktivgruppen har medelvarde -0,45
och standardavvikelse 0,55 och placebogruppen -0,23 respektive 0,38. Medelvirdet av
lutningskoefficienten for aktiv 4r mindre 4n for placebo. For jaimforelse, se boxplotten i Figur 2.

T T
AET W FLACERD

grupp

Figur 2 Boxplot for jimforelse av skattade lutningskoefficienter mellan behandlingsmetoderna
aktiv och placebo.

Vi har konstaterat att tidmédtningarna pa patienterna for respektive behandlingsgrupper ar
normalfordelade och att de dr oberoende av varandra. For att studera skillnaden mellan den skattade
lutningskoefficienten time i1 de tva behandlingsgrupperna aktiv och placebo, gors ett tvdsampel t-
test pd medelvardesskillnader.

Fran equality of variances” 1 Tabell 2 ser vi att det finns en signifikant skillnad i de tva varianserna

med p<0.001 och att de tva olika behandlingsgrupperna har signifikant skillnad, bdde under
antagande om lika varianser eller om man antar olika varianser.
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Tabell 2 Tvéasample t-test.

The two-sample TTEST Procedure

Variable Method Variances DF t Value Pr > |t|
time Pooled Equal 655 -5.79 <.0001
time Satterthwaite Unequal 574 -5.78 <.0001

Equality of Variances

Variable Method Num DF Den DF F Value Pr > F
time Folded F 326 329 2.16 <.0001
3.1.2. Mixed modell

Upprepade métningar dr ndr samma maétningar gors vid olika tidpunkter pd samma individ eller pa
ett och samma matobjekt. I de flesta situationer véljs individen eller métobjektet slumpmaéssigt till
en behandlingsmetod. En séddan data analyseras i en mixed modell, ddr bade fixed och stokastiska
komponenter ingér.

En mixed modell skrivs oftast i féljande formel:
Y=XB+Zu+e

dér Y dr en vektor som innehdller responsvirdet for alla individer. X dr en designmatris och B ér en
parametervektor. U dr en vektor som beskriver en stokastisk effekt och Z &r en designmatris for

stokastiska effekten. Till slut dr e en vektor av métfel (residualer), (Garrett M, Fitzmaurice, Nan M.
Laird & James H. Ware 2004, Chapter 8).

I en mixed modell analyseras data genom att mattillfdllena plottas mot det predikterade
responsvirdet. Detta gors bade i en linjar och kvadratisk modell.

3.1.3. Linjir mixed modell

I var undersokning méts inte depressionstillstindet hos patienterna vid regelbundna tidpunkter. Den
forsta métningen sker dock vecka 1 (time=1) for samtliga patienter i studien.

12



Nésta mittning for t.ex. som i fallet med patienten med id nummer fyra (se Tabell 1) sker vecka 10,
alltsd efter nio veckor fran det forsta mattillfallet. Den tredje métningen pd denna patient sker
darefter vecka 17, dvs. efter sju veckors intervall och det fjirde mattillféllet sker vecka 22, dvs. efter
bara fem veckors intervall osv.

Detta &r en situation nédr en “multilevel-modell” kan tilldmpas, dvs. for en analys av data med
oregelbundna miaittillfillen. Multilevel-modellen applicerad for vara data med time” som en linjér
effekt som beskrivs enligt f6ljande ekvation (Garrett M, 2004, Chapter 17).

Level 1:(time) : response = B, + B, (time) +r; (1.1)
Level 2: (patient): By, =7V + 7o (grupp) +u,, (1.2)
Level 3:(patient): B,, =v,, +7v,,(grupp) +u,; (1.3)

Inséttning av ekvation (1.2) och (1.3) i ekvationen (1.1) ger:
response 'y, + Y., (grupp) +v,, (time) + y,, (grupp * time) + |1"o,' +u,,(time) +r; _(1.1).

Genom att anvdnda modellen (1.1) 1 en linjar mixed modell, predikterar vi responsvirdena och
plottar mot time, se Figur 3. Av resultat framgar att bdda behandlingarna ger en forbattringseffekt
over tiden och att responsvirdet skiljer sig rejdlt mellan de tvd grupperna. Alltsd, kurvan av
aktivgruppen lutar brantare &n placebo, vilket Overstimmer med regressionanalysens resultat.

507
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Figur 3 Plot av linjdra mixed modell.

Output av linjdrmodellen 1 Tabell 3 visar att variablerna time och grupp é&r signifikanta samt att det
foreligger ett samspel mellan dem.
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Tabell 3 Skattningar i en linjar modell.

Solution for Fixed Effects

Effect grupp  Estimate  Standard Error DF  tValue Pr> |t
Intercept 26.94 0.36 655 75.12  <.0001
time -0.21 0.01 655 -17.95 <.0001
grupp aktiv ~ -1.48 0.51 3404 -2.91 0.0036
grupp placebo 0 . . . .
time*grupp aktiv. -0.09 0.02 3404 -5.59 <.0001

time*grupp placebo 0

3.1.4. Kvadratisk mixed modell
Den kvadratiska mixed modellen utgér fran kvadraten av tiden (time*time), vilken plottas mot de
predikterade responsvérdena. Av resultatet framgar att placebogruppens kurva har en brantare

lutning uppat &n aktivgruppens. Se Figur 4.

Output av kvadratiska modellen i Tabell 4 visar att samspelet mellan time i kvadrat och grupp ér
signifikant.

Tabell 4 Skattningar i kvadratisk modell.

Solution for Fixed Effects

Effect grupp  Estimate  Standard DF  t Value Pr> ||
Error
Intercept 29.61 0.39 655  76.62 <.0001
time -0.55 0.02 655  -22.55 <.0001
grupp aktiv ~ -0.16 0.55 342 -0.30 0.7636
grupp placebo 0 . . . .
time*grupp aktiv ~ -0.30 0.03 342 -7.57 <.0001
time*grupp placebo 0 . . . .
time*time 0.01 0.00 655  15.85 <.0001

time*time*grupp  aktiv.  0.00 0.00 342 5.19 <.0001
time*time*grupp placebo 0 . . . .

14
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Figur 4 Plot i kvadratisk mixed modell.

3.2.  Overlevnadsanalys

Overlevnadsanalys eller livslingdsanalys dr en studie av tiden tills dess en viss hindelse intriffar.
(John P Klein & Melvin L. Moeschberger, 2003). I ménga studier utgdérs denna hindelse for
”doden”, ddrav namnet 6verlevnadsanalys. Den avsedda hidndelsen kan dock &ven avse andra
hindelser dn doden. I vart fall 4&r den avsedda héndelsen att patient passerar MBF12, dvs. att
patientens symptom ddmpats sa att patienten inte langre diagnostiseras som deprimerad.

Overlevnadsanalys anvinds bland annat inom medicinska studier dven for t.ex. for analys av tiden
fram till doden intraffar till foljd av en viss sjukdom, eller for att studera tiden fram till en
utveckling av en viss sjukdom.

Inom &verlevnadsanalys forekommer ofta att patienten inte fullfoljer studien eller att den forvéntade

hindelsen inte intrdffat innan studiens slut, vilket medfor s.k. censurering.

3.2.1. Censurering

Det finns fyra olika former av censureringar; hoger, vénster, slump respektive intervallcensurering.
I denna undersokning foreligger hdger- och intervallcensurering.

Hogercensurering: innebdr att patienter fullfoljer studien men inte ger den forvéntade hindelsen
innan studien avslutas eller sa kan denna vara ”lost to follow up”, som i det andra fallet kan vara att
patienten hoppar av studien.

I vért fall &r hogercensurering nir handelsen att fa ett responsvérde ldgre dn 12, inte intrdffar innan
studien avslutas. Patienten ér dé fortfarande depressiv vid studiens slut.
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Intervallcensurering: Patienten nér ett responsvérde ldgre dn 12 och det intréffar i ett ként
tidsintervall men den exakta tidpunkten &r inte kédnd.

Alla patienter startar studien samtidigt vecka 1 som utgdr s.k. baseline och har en sluttidpunkt som
ir beroende pd om patienten uppvisar hdndelsen att ha passerat MBF12 eller att denna é&r
censurerad, dvs. att patienten inte passerat MBF12. Om patienter nar den definierad MBF12 é&r
patienterna icke censurerade for respektive behandlingsmetoderna.

3.2.2. Definitioner av kompletterande variabler

For att kunna analysera datamaterialet i en overlevnadsanalys, kompletteras det rddatamaterialet
genom inforande av ytterligare mitvariabler.

Detta med syftet dr att faststdlla den exakta tidpunkten d& en patient passerar MBF12. Vi vet att
patienten har passerat MBF12 mellan det sista mattillféllet innan den har passerat 12 grdnsen och
det mattillfdllet d& MBF12 har passerats for forsta gdngen. Men den exakta tidpunkten nér patienten
passerat MBF12 framgar ej av sjdlva méttningsresultatet.

Det vi da kan gora dr att skatta tidpunkten for nédr detta sker inom intervallet av de tvd angivna
métningarna. Vi infor dérfor f6ljande variabler:

”start_response” som ir det responsvirdet vid forsta tidmétning (baseline) pa patienter i studien.
Alltsé den depressionsnivén patienterna har, ndr studien startar.

“time 1” som ar det sista mattillfdllet innan patienten passerar MBF12.
”time 2” som dr det mattillfdlle, da patienten for forsta gangen har ett responsvirde ligre dn 12.
Detta innebdr att har patienten passerat MBF12 nagon géng mellan timel och time2.

”response_timel” (m1) som ir responsvirden vid méitning timel.
”response_time2” (m2) som ir responsvirden vid méatning time?2.

“time 3” som &r det interpolerade mitvarde mellan timel och time2, med responsvérdet 12. Det fér
vi genom att interpolera en rit linje mellan timel och time2 och bestimma tidpunkten dé den réta

linjen skér responsvirdet 12. Time3 4r ddrmed mindre eller lika med time2.

”time 4” som dr det skattade vidrdet av regressionslinjen vi gjort ovan. En ekvation for
regressionslinjens med responsvérdet satt till 12 ser ut enligt f6ljande.

Y. =a+px*t

dir B = (nz Ly, — 2 t, E ;) /(nz t; ' (E t,)*) och ir koefficienten av lutningen.
Den skattade tidpunkten time4 vid responsen 12 16ser vi ut genom ekvationen,

12=a+p=t,—> t =(12-a)/p
dér 7, med i=1.....657 &r den skattade tidpunkten vilket vi kallar for time4, @ ar
interceptet av regressionslinjen.
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~ Regressionslinjen

Interpolerade linjen

MBFE12  bevesrenrenrenransansnnsabensensensansanssy LTI NPT AR PP

time1 time3 time4 time2

Figur 5 En schematisk graf av skattade tidpunkterna.

”Censur” Om patienterna passerar MBF12 &r de icke-censurerade och sitts de till 0, annars 1. For
de patienter som i studien inte visar ett responsvirde ldgre &n MBF 12, dr deras sista mittillfdlle
ocksa réknat i time2, time3 och time4. Detta innebér att for dessa patienter géller samma tidpunkter
for alla tidsvarianter.

Tabell 5 visar antal och andel patienter for respektive behandlingsgrupper med hénsyn till om de ér
censurerade eller inte.

Tabell 5 Antal och andel patienter per grupp och censur.

Tabell av grupp och censur

grupp censur Total
0 1
Aktiv 211 116 327

32.12 17.66 49.77
64.53 35.47
57.49 40.00
Placebo 156 174 330
23.74 26.48 50.23
47.27 52.73
42.51 60.00
Total 367 290 657
55.86 44.14 100.0
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Data materialet for de forsta tio patienterna med de nya inférda variabler ser ut som f6ljande:

Tabell 6 Data for de forsta tio patienterna.

start  response response

Obs id grupp response timel time2 timel time2 time3 time4 censor
1 1 PLACEBO 31 28 . 58 58 58 58 1
2 2 AKTIV 36 24 . 8 8 8 8 1
3 3 PLACEBO 29 27 . 9 9 9 9.0 1
4 4 AKTIV 29 14 11 17 22 20.3 36.1 0
5 5 AKTIV 31 16 11 10 15 14 13.7 0
6 6 PLACEBRO 28 13 . 12 12 12 12 1
7 7 PLACEBO 41 24 . 29 29 29 29 1
8 8 AKTIV 31 32 12 6 19 19.0 31.8 0
9 9 AKTIV 34 21 . 62 62 62 62 1

10 10 PLACEBRO 30 25 . 8 8 8 8 1

Notera t.ex. att patient med id nummer ett inte nar en forbéttringseffekt under MBF 12 och att
patienten dr censurerad vid sista mattillfdllet som &r vecka 58. Den sista méttidpunkten anvédnds da
for alla tidpunkter, timel, time2, time3 och time4. Patienten har ett startrespons vérde 31
(start_respons) och 28 (response_timel) vid sista méttillfallet. Att virde saknas for response time2
ar en foljd av att ndgot responsvérde ldgre &n MBF12 inte foreligger. Response time2 &r ju det
vérde vid méttidpunkten time2 vilket i sin tur dr det forsta méttillfélle efter patienten har passerat 12
gransen. Denna patient dr kodad for censur=1. Beskrivningen for patient nummer ett géller for alla
patienter som dr censurerade.

Patient med id nummer fyra dr exempel pa patient som ger en forbéttringseffekt under MBF12
mellan tidsintervallet timel och time2 (17 resp. 22) och dr kodad for censur=0.

3.2.3. Jamforelse av de skattade tidpunkterna time2, time3 och time4
Innan vi analyserar de definierade tidpunkterna i 6verlevnadsanalysen, studerar vi dess forhéllande

till varandra. Detta genom att gora i en scatter-plot som visar forhdllandet mellan tva variabler. Alla
punkter i plotten representerar patienter respektive vilken behandlingsgrupp de tillhor.
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in

Scatterplottarna visar att time2 och time3 har ett linjért forhallande med varandra men ddremot inte
med time4, se Figur 7. Detta pd grund av att time4 som &r en skattning av regressionslinjen, kan
innefatta d&ven maéttidpunkter som ligger utanfor tidsintervallet mellan timel och time2. Detta till
foljd av att vissa patienter passerar MBF12 endast en gdng medan andra patienter passerar MBF12
mer dn en ging time4 dr ddrmed en tidskattning som kan ligga innanfor och utanfor det angivna

tidsintervallet.

Vi ser i Figur 6 att time3 &r mindre eller lika med time2. Punkterna pd diagonalen 1 alla plottarna

visar de censurerade patienterna inom respektive behandlingsgrupp.

3.2.4. Genomsnittliga tidsintervaller

Vi borjar med att rikna enkla medelvirden av timel och time2, for att studera den genomsnittliga
tid det tar fOr patienter att passera MBF12 och ocksa f4 fram den genomsnittliga sluttidpunkten for
de som inte passerar MBF12, dvs. for censurerade patienter. Detta for bdda behandlingsgrupperna,

vilket tabell 7 illustrerar.

Tabell 7

Genomsnittliga tider av timel och time2 samt sluttidpunkt for censurerade patienter.

Totalt 657 varav 327 (ca 49,8%) aktiva och 330 (ca 50,2%) placebo

56% passerar MBF12

44% passerar e] MBF12

Aktiv 57%
Inom intervall

[15.3 - 22.7]

Placebo 43%
Inom intervall

[18,2-25.6]

Aktiv 40%
Censurerad vid

33,7

Placebo 60%
Censurerad vid

40,0
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Tabell 7 visar att behandlingsmetoden aktiv ger en snabbare “forbéttringseftfekt” dn placebo, di det
genomsnittliga tidsintervallet for aktiv &r [15.3 - 22.7] och for placebo [18,2-25.6]. Den
genomsnittliga sista tidpunkten for de patienter som dr censurerade dr 33.7 for aktiv och 40 for
placebo.

Aven om det #r ganska troligt, att patienter som har hogre startresponsvirde (dvs. som mér simre
vid studiens borjan) passerar MBF 12 senare dn de som har ldgre startresponsvérde (som mar béttre
vid studiens bdrjan), sa har vi berdknat skillnaden i tidsintervallerna i en enkel tabell nedan.

Patienterna har dérvid dven delats upp i grupper beroende om vérdena pa startresponsen dr >30 eller
<30.

Tabell 8 Genomsnittliga tider av timel och time2 samt sluttidpunkt for censurerade patienter
med uppdelade startrespons.

Antal patienter vid startrespons vérdet < 30 Antal patienter vid startrespons vardet > 30
341 (52%) 316 (48%)

63% passerar MBF 12 37% passerar €j | 48% passerar MBF 12 52% passerar ¢j
Aktiv Placebo Aktiv  Placebo | Aktiv Placebo Aktiv  Placebo
[13,5,20,8] [16,6 24,0] |354 42,6 [17,525,3] [20,728,0] |32,6 37,8
56% 44% 37% 63% 60% 40% 42% 58%

Tabell 8 visar att patienter som har en startresponsviarde mindre dn 30 tar kortare tid att passera 12
dn de som har startresponsvérde hogre dn 30. De utgdr ocksa en storre andel. Av tabellen framgar
ocksa att aktiv gruppen passerar MBF12 pé kortare tid dn placebo. Som framgér av tabellen &r
spridningen 1 tidsintervallet ungefar samma (7,3 7,4 7,8 och 7,3) for de olika grupperna nér de
passerar MBF 12-grinsen.

3.2.5. SAS procedurer for analys av 6verlevnadsdata

Det finns tre olika SAS procedurer for analys av dverlevnadsdata. Lifreg procedur, Liftest procedur
och Phreg procedur.

Lifetest proceduren &r en icke-parametrisk procedur som anvinds for att skatta fordelningen for
overlevnadstiden.

Lifereg och phreg ér regression procedur for att modellera fordelningen av dverlevnadstiden for
olika forklarings variabler.(Ref: SAS Textbook).
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3.2.6. Icke-parametrisk skattning med log-ranktest

Kaplan-Meier kurva, som ocksé kallas for dverlevnadskurva ér en vanligt anvéind metod for att
beskriva dverlevnaden i en eller flera grupper. Vill man jimfora éverlevnaden mellan tva eller flera
grupper anviander man oftast en speciell variant av signifikansanalys som kallas log-rank test. Log-
rank test dr en icke-parametrisk test.

3.2.6.1. Overlevnadsfunktion

Overlevnadsfunktionen ir sannolikheten att en person lever lingre 4n tidpunkten t och definieras
som

S(t) = P(T = t)= P(en patient 6verlever lingre &n tiden t)

déar T &r overlevnadstiden tills en viss hindelse intriffar. (John P Klein & Melvin L. Moeschberger,
2003 Chapter 2).

Skattningen av S(¢) definieras enligt,
S(t) = (antal patienter som lever ldngre #n tiden t)/(totala antal patienter i studien)

Lat S,(tr) och §,(¢#)vara Overlevnadsfunktionen av tvd grupper, aktiv resp. placebo, da
nollhypotesen formuleras enligt foljande:

H,:S8,(t) =S,(t) och alternativ hypotesen
H, :§5,(t)=S5,(t) forallat>0

En jamforelse av tvd overlevnadskurvor S,(¢) och S,(¢#) med ett p-virde mindre 4n 0.05 av log-

ranktestet, avgdrs en signifikant skillnad mellan behandlingsgrupperna aktiv och placebo.(John P
Klein & Melvin L. Moeschberger, 2003 Chapter 7).

Tillimpning av dverlevnadsfunktion pa var data for de olika skattade tidpunkter time2, time3 och
time4 med en Log-Rank test visar en stark statistisk signifikant skillnad mellan
behandlingsmetoderna. Detta oavsett vilken skattade tidpunkter man véljer forkastas noll
hypotesen, se Tabell 9.

Tabell 9 Log-Rank test for skattade tidpunkter.

Log-Rank Chi-Square Pr > Chi-Square
Test

time2 31.39 <.0001

time3 31.77 <.0001

time4 29.24 <.0001
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En jaimforelse av overlevnadskurvor for respektive behandlingsgrupper ér gjort nedan i Figur 9och
10. Vi ser att tidpunkterna har ungefdr samma ordning i bada behandlingsgrupperna och time3 sker
tidigare dn time2 och time4, ty time3 dr mindre dn time2.

Behandlingsmetoderna har en median av dverlevnadstid som har redovisats i tabell 10. Genom att
titta pd overlevnadskurvorna och deras medianer vid 50 % sannolikhet kan vi sdga att time3 sker
snabbare @n time2 och time4 med medianen 29,97 for aktiv och 40,32 for placebo.

Overlevnadskurvor fran aktivbehandlade patienter
1,0 j=——
0,9 = \\\. _—
' T .
08 R
0,7 - L
S * time2
0,6 S - —
= \\\ .. — — time3
& 0.5 ;~‘x N R _ _ _ _timed
0,4 e~ Ey—
03 B ——
0.2 T =S
0,1
0,0 : ‘ ‘ : : :
0 10 20 30 40 50 60 70
Tid i veckor
Figur 9 Jamforelser av 6verlevnadskurvor for de skattade tidpunkterna time2, time3 och time4
g p

for aktiv gruppen.
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Overlevnadskurvor fran placebobehandlade patienter
1 -
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Figur 10 Jamforelser av 6verlevnadskurvor for de skattade tidpunkterna time2, time3 och time4
for placebo gruppen.
Tabell 10  Median for verlevnadskurvorna ovan vid 50% sannolikhet.
Skattade
tidpunkter Aktiv Placebo
Time2 32.09 43.14
Time3 29.97 40.32
Time4 36.77 45.16
3.2.7. Parameterskattning for lifereg procedur

Den parametriska regressionsmodellen som skattas av lifereg proceduren dr kdnd som accelererad
livslingdsmodell (Accelerated Failure Time, ATF), i vilken data kan vara hoger- eller
intervallcensurerad.

Den accelererade livslingdsmodellen skrivs enligt formeln: (John P Klein & Melvin L.
Moeschberger, 2003, Chapter 2).
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dir Y logaritmen av dverlevnadstiden T, Y = In(T). Overlevnadstiden i vart fall 4r time2, time3
eller time4. Design matrisen Z &r definierat enligt:

0 laceb
Z={ om placebo

1  om aktiv

Inséttning med virdet pd Z i modellen (2.1) fér vi,

Y, =u+o¢ for placebo (2.2)
Y, =u+y+o¢e for aktiv. (2.3)

Modellerna (2.2) och (2.3) anvénds for att skatta dverlevnadstiden. Detta med hjilp av ett antal
fordelningar som kan anvéndas i en parametrisk modell. Vi har valt att anvdnda fordelningarna
exponential, Weibull, loglogistik, lognormal och gamma.

De skattade tidpunkterna anvinds 1 lifereg proceduren och dr redovisade i tabell 11, 12 och 13 med
dess parameterskattning och standardavvikelse i de olika parametrarna exponential, Weibull,
logistik, lognormal och gamma i jimforelse.

Parameterskattningarna for de olika tidpunkterna varierar. Time4 har storre skattning pa intercepten
i alla fordelningar jamfort for time3 och time4. Skattning av variabeln grupp dr endast for aktiv. Det
visar att alla skattningar av denna grupp ar negativa, vilket betyder att aktivbehandlade patienter far
en snabbare tillfrisknadseffekt dn placebobehandlade. Skattning av variabeln start response varierar
for alla tidpunkter. Minsta skattningen dr 0,03 och fas i time4 av fordelningarna Weibull och
gamma.

Vi har kunnat konstatera att forklaringsvariablerna grupp och start response ger stark signifikant
skillnad med p-vérde <0.001 i alla fordelningar. Alltsé passar alla fordelningar vér data bra.

Tabell 11  Parameterskattning baserad pa den skattade tidpunkten time2 i lifereg procedur.

Exponential Weibull Log Logistic  Log Normal Gamma
Est SE Est SE Est SE Est SE Est SE

Intercept 268 030 29 020 236 021 240 021 213 0.20

Scale 1.00 0.00 0.66 0.02 049 0.02 082 003 0.85 0.03

Shape . . . . . . . . -813 0.21
Weibull Shape 1.00 0.00 1.49 0.06 . . . : : :

grupp -0.58 0.10 -0.46 0.07 -046 0.07 -043 0.07 -0.34 0.07

start response 0.05 0.01 0.04 0.00 0.04 0.00 0.04 0.00 0.04 0.00
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Tabell 12  Parameterskattning baserad pa den skattade tidpunkten time3 i lifereg procedur.

Exponential Weibull Log Logistic  Log Normal Gamma
Est SE Est SE Est SE Est SE Est SE

Intercept 254 031 274 023 208 024 212 023 1.75 0.22

Scale 1.00  0.00 0.75 0.03 055 0.02 093 0.03 095 0.03

Shape . . . . . . . . -.894 0.20
Weibull Shape 1.00 0.00 1.33 0.05 . : . . . .

grupp -0.62 0.10 -0.52 0.08 -0.53 0.08 -0.50 0.08 -0.40 0.08

start response 0.05 0.01 0.04 0.00 0.05 0.00 0.05 0.00 0.05 0.0l

Tabell 13  Parameterskattning baserad pa den skattade tidpunkten time4 i lifereg procedur.

Exponential Weibull Log Logistic  Log Normal Gamma
Est SE Est SE Est SE Est SE Est SE

Intercept 277 031 3.07 019 252 023 201 025 328 0.22

Scale 1.00  0.00 0.61 0.02 050 0.02 1.01 0.03 0.52 0.06

Shape . . . . . . . . 1.34  0.25
Weibull Shape 1.00 0.00 1.62 0.07 . : : . . .

grupp -0.52 0.10 -037 0.06 -0.39 0.07 -044 0.09 -0.34 0.06

start response 0.05 0.01 0.03 0.00 0.04 0.00 0.06 0.00 0.03 0.00

3.2.7.1. Kumulativa overlevnadskurvor

Vi plottar kumulativa dverlevnadskurvor av de skattade tidpunkterna i parametern Weibull utan att
ta hansyn till forklaringsvariablen start response.

Vi ser i plottarna nedan att behandlingsgrupperna skiljer sig over tiden. Aktivgruppen har mindre
CDF (Cumulative Distribution Function) i alla tidpunkterna ddremot bdjer den sig

ndgot medan placebogruppen avtar ganska rakt ner dver tiden.
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3.2.7.2. Intervallcensurering

Som ett andra alternativ tittar vi pd skattningen baserad pé intervallcensurering mellan timel och
time2 i lifreg proceduren. I modellen tar vi med forklaringsvariablerna grupp och start response,
skattning och standardavvikelse av dem i olika parametrar dr redovisat i tabell 14.

Vi kan notera att forklaringsvariablerna grupp och start response &r stark signifikanta.

Vid en jimforelse av intervallskattning och parameterskattning for hogercensureringen i Tabell 11,
Tabell 12 och Tabell 13, kan vi konstatera att skattningarna av intervall censurering dr mindre for
alla fordelningar.

Tabell 14  Intervallskattning mellan timel och time2 med forklaringsvariablerna grupp och
start response

Exponential Weibull Log Logistic  Log Normal Gamma
Est SE Est SE Est SE Est SE Est SE

Intercept 246 031 259 026 192 028 190 027 164 0.30

Scale 1.00 0.00 0.85 0.03 063 0.02 1.07 0.04 1.10 0.05

Shape . . . . . . . . -469  0.25
Weibull Shape 1.00 0.00 1.17 0.05 . : : . . .

grupp -0.63 0.10 -0.57 0.09 -0.58 0.09 -0.55 0.09 -0.51 0.10

start response 0.05 0.0l 0.05 0.00 0.06 0.00 0.06 0.00 0.06 0.00
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3.2.8. Coxregression (=proportional hazard modell)

Coxregression méter sannolikheten att en patient nir en forbattringseffekt vid en viss tid punkt t da
vi vet att patienten inte har botats innan tidpunkten t natts. I denna modell har
forklaringsvariablerna grupp och start response anvénts. Detta for att kunna skatta den forvédntade
tidpunkten dé en patient passerar MBF12 (John P Klein & Melvin L. Moeschberger, 2003, Chapter
8).

Coxmodellen beskrivs enligt formeln:

Mt/ Z) = Ay, exp(BZ)

7 0 om placebo
1 om  aktiv

Alltsablir  A(/Z =0 )= 12,
M)z =1 )= Ao exp(B) for aktivgruppen

for placebogruppen och

ddr _dr regressions parameter for behandlingsgruppen aktiv och _ o dr baseline.

Skattning av Coxmodellen fas av,

Mt/Z =1) Mooy exp(B)
WzZ=0) " A PP

0(r)

Vi lagger till forklaringsvariablen start response i coxregressionsmodellen. Vi far dé ekvationen till
exp(f, + B,) for de tva forklaringsvariablerna grupp och start response, dir ; &r regression
parameter for variabeln grupp och , dr regression parameter for variabeln start response.

Resultat av proceduren phreg analys med forklaringsvariablerna grupp och start response &r
redovisade i Tabell 15, Tabell 16 och Tabell 17 for respektive tidpunkterna.

Tabell 15  Coxregression modell for time?2.

Variable time2 DF  Parameter  Standard Chi- Pr>ChiSq Hazard

Estimate Error Square Ratio
grupp 1 0.63 0.11 34.9 <.0001 1.88
start response 1 -0.06 0.01 30.1 <.0001 0.95

Vi ser att chansen att passera MBF 12 for aktiv gruppen i tidpunkten time2 &r 88%.och for placebo
blir,
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AMHZ=0) _ Aowy
Mt/ Z =1) )\'O(t) exp(f)

= exp(=B) = exp(~0,63186) = 0,5361

vilket motsvarar ca 54%.

Tabell 16  Coxregression modell for time3.

Variable time3 ~DF Parameter  Standard Chi- Pr>ChiSq Hazard

Estimate Error Square Ratio
grupp 1 0.66 0.11 37.90 <.0001 1,93
start response 1 -0.06 0.01 34.08 <.0001 0.94

Av tabellen framgar att chansen att passera MBF 12 for aktiv gruppen i tidpunkten time3 éar 93%
och placebo gruppen blir

)\.(l/Z =0) _ )‘0(:) _ PN _ B
MUZ=1) Doy exp(B) exp(-fB) = exp(-0,65739) = 0,5182

vilket motsvarar ca 52%.

Tabell 17  Coxregression modell for time4.

Variable time4 DF Parameter  Standard Chi- Pr>ChiSq Hazard

Estimate Error Square Ratio
grupp 1 0.62 0.11 33.75 <.0001 1.86
start response 1 -0.06 0.01 32.11 <.0001 0.94

Av tabellen framgar att chansen att passera MBF 12 for aktiv gruppen i tidpunkten time4 ar 86%
och placebo gruppen blir:

At/Z =0) _ Ao
Mt/ Z =1) )\'O(t) exp(f)

= exp(=B) = exp(~0,61943) = 0,5383

vilket motsvarar ca 54%.

Da vi har kunnat konstatera att startrespons ger en statistisk signifikant skillnad vad giller
tillfrisknadstiden (0verlevnadstiden) mellan de tva behandlingsmetoderna, plottar vi
overlevnadstiden for ndgra specifika kovariater med startrespons:erna 13 (lagom sjuka), 35 (sjuka)
och 45 (vildigt sjuka) enligt nedan.
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Overlevnadskurvor fran aktivbehandlade patienter med start_response 13
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Figur 14 Jamforelser av 6verlevnadskurvor for patienter med startrespons 13 inom
aktivgruppen.
Overlevnadskurvor fran placebobehandlade patienter med start_response 13
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Figur 15

31

Jamforelser av 6verlevnadskurvor for patienter med startrespons 13 inom
placebogruppen.




Patienter med startrespons 13 och som behandlas med behandlingsmetoden aktiv tar kortast tid att
bli friska, se Figur 14. Diaremot kan vi konstatera att tidpunkten time4 mellan vecka 15 och vecka
30 for denna startrespons, avviker stort fran de andra tidpunkterna.

For placebobehandlade patienter med samma startrespons som visas 1 Figur 15 tar lingre tid dn for
de aktivbehandlade patienterna.

Overlevnadskurvor frén aktivbehandlade patienter med start_response 35

-
P

0,9 - S
U
0'8 1 § \-'
0,7 = -
W N

0,6 -

o *. . time2
05 x% N
0:4 i %\-ﬁ . — — time3

Skattning av overlevnadsfunktionen

> e . . timed
0,3 =
0.2 \\
0,1 .
0 10 20 30 40 50 60 70

Tid i veckor

Figur 16 Jamforelser av 6verlevnadskurvor for patienter med startrespons 35 inom
aktivgruppen.
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Overlevnadskurvor fran placebobehandlade patienter med start_response 35
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Figur 17 Jamforelser av dverlevnadskurvor for patienter med startrespons 35 inom
placebogruppen.

Chansen att bli frisk for aktivbehandlade patienter dr mycket storre dn for placebobehandlade
patienter med startrespons 35. Genom att studera vid 50 % sannolikhet, ser vi att aktivgruppen vid
tidpunkten time2 och time3 tar ca 30 veckors tid att bli frisk medan time4 behover ca 40 veckor.

Placebobehandlade patienter med denna startrespons vid 50 % sannolikhet har ddremot néstan ingen
chans att bli friska. For jimforelse se Figur 16 resp. Figur 17.

Tidpunkterna time2 och time3 visar inte heller ndgon stor skillnad for denna startrespons, da de
ligger néra varandra for bada behandlingsmetoderna.
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Overlevnadskurvor fran aktivbehandlade patienter med start_response 45
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Figur 18 Jamforelser av 6verlevnadskurvor for patienter med startrespons 45 inom
aktivgruppen.
Overlevnadskurvor fran placebobehandlade patienter med start_response 45
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Figur 19  Jamforelser av 6verlevnadskurvor for patienter med startrespons 45 inom
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Patienter med en s hog startrespons som 45 har mindre dn 50 % chans att bli friska. De tvé sista
figurerna visar att chansen att bli frisk for patienter som har s& hog startrespons dr lagre for bada
behandlingsmetoder, oavsett vilken tidpunkt man viéljer.

Vi konstaterar dirmed att patienter med ligre startrespons behdver en kortare tid att passera MBF12
dn de som har hogre startrespons.
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4. Slutsats och diskussion

I den hér studien har vi analyserat ett statistiskt datamaterial fran 657 patienter som behandlas med
tvé olika behandlingsmetoder mot depression, varav en aktiv och en placebo.

Vi har i undersdkningen definierat att responsvdrde "MBF 12” sa att vid ett responsvérde ldgre dn
12 anses patienterna inte ldngre vara depressiva. Patienter med ett responsvirde storre eller lika med
12 anses ddrmed fortsatt vara depressiva.

Vi har applicerat olika statistiska metoder pa datamaterialet fran unders6kningen, framst en s
kallad ’summary statistics’ av upprepade mitningar, utan att ta hinsyn till MBF 12 och
”Overlevnadsanalys” med passerandet av MBF 12 som den tidsavsedda forvantade hindelsen.

Upprepade métning ger resultat att patienterna har olika spridningsmétt pa métresultatet och att
medelvirdet pé lutningskoefficienten dr storre i aktivgruppen 4n i placebogruppen.

Vid en jdmforelse av den linjéra- och den kvadratiska Mixed modellen konstateras att den
kvadratiska mixed modellen passar béttre pd data, da patienterna i de bdda behandlingsgrupperna
vid start av studien inte uppvisar ndgon signifikant skillnad.

I 6verlevnadsanalysen konstateras om den definierade héndelsen, att patienten passerar MBF 12,
sker eller om denna dr censurerad. Genom analysen konstateras att 367 patienter passerar MBF 12
och att detta sker 1 ett tidsintervall mellan timel och time2. Vi dr dock intresserade av en mer exakt
tidpunkt for ndr patienterna passerar MBF 12, inom det framkomna tidsintervallet.

Eftersom forsoksuppldggningen inte medger den exakta tiden for denna héndelse, undersoker vi
nagra enkla alternativa metoder for att fa en approximativ uppfattning om nér den relevanta
héndelsen intréffar.

Detta sker genom att forst interpolera en ritt linje 1 intervallet som vi kallar for time3 och dérefter
berdkna skdrningen av regressionslinjen i intervallet som kallas for time4. De skattade tidpunkterna
time3 och time4 plus time2 anvédnds direfter i en icke-parametriska, parametriska och
semiparametriska regressionsanalyser.

Alternativ med intervallcensurering mellan timel och time2 endast med parameterskattning har
dven tillampats.

I en icke-parameterskattning av lifetest procedur, med en sa kallade Kaplan-Meier kurva, far vi
fram Overlevnadskurvor. Detta utan att ta hinsyn till vilken startrespons patienterna har. Med hjélp
av Log-Rank test har vi kunnat konstatera att behandlingsmetoderna skiljer sig signifikant for de
skattade tidpunkterna time2 time3 och time4.

Overlevnadskurvorna for behandlingsgrupperna aktiv och placebo har samma struktur pa
tidpunkterna time2 time3 och time4. Genom att titta pa medianen vid 50 % sannolikhet kan dock
konstateras att tiden for tillfrisknade i tidpunkten time3 é&r kortare &n i time2 och time4 for bada
behandlingsmetoderna.

En modell av en parameterskattning med fordelningarna exponential, Weibull logistik och
lognormal pa de skattade tidpunkterna time2 time3 och time4 har tillimpats. Detta med
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forklaringsvariablerna ”grupp” och ”start_response” som i sin tur predikterar tillfrisknadstiden for
en patient da denna passerar MBF12.

Vid en jimforelse av parameterskattningar mellan tidskattningarna time2 time3 och time4 for
variabeln grupp av aktiv skiljer sig dessa t. Storsta parameterskattningen for alla férdelningar av
variabeln grupp fés i time3. Fordelningarna lognormal och gamma ger nédstan samma skattning i
tidpunkten time2 och time4 medan time3 skiljer sig. Skillnaderna &r dessutom stora. Detta innebér
att behandlingsmetoderna ger kortare tillfrisknadstid vid time3 och att skillnaden mellan metoderna
ar storre for denna tidpunkt jamfort med de andra skattade tidpunkterna.

I en plot av en kumulativ fordelningsfunktion med endast med parameter Weibull framgar att bada
behandlingsgrupperna, aktiv sdvil som placebo, ger kortare tillfrisknadstid vid tidpunkten time3.

En intervallskattning, endast med parameterskattning, har gjorts med de ovanndmnda olika
fordelningarna. En jdmforelse mellan intervallskattningen och med de skattade tidpunkternas
skattning av time2 time3 och time4, konstaterar vi att vi far ligre parameterskattning av
intervallskattningen i alla fordelningarna.

Frén den Coxregressionen av semiparameterskattning med kovariaterna “grupp” och
’start response”, konstateras att bdde variablerna grupp och start response ger stark signifikant
skillnad vid alla tidpunkter. Medan skattningarna av tidpunkterna time2 och time4 &r ungefér lika
skiljer sig time3 at med storre skattningsvérde for aktiv gruppen.

Vid en jimforelse av skattningar av overlevnadsfunktionen med olika startvirde av responsen
framgér att patienter med ligre startresponsvirde tar kortare tid att nd en forbéttringseffekt under
MBF 12 och att de som har hogre startresponsvérde tar langre tid att nd under MBF12. Detta
medf0r att startresponsen paverkar kraftigt tillfrisknadstiden for patienter.

En ytterligare sammanfattning av vart resultat ir att oavsett vilken av de skattade tidpunkterna som
véljs, s& finns det en stark statistisk signifikant skillnad mellan behandlingsgrupperna aktiv och
placebo. Dessutom visar resultaten att behandlingseffekten pa aktivgruppen ar stark och att den sker
i ett tidigare skede, oavsett vilken av metoderna att skatta tidpunkterna som valjs.

Matosakerhet

Enligt uppgifter frdn AstraZeneca vet vi att métningarna har gjorts genom ldkarsamtal med
patienterna och med hjdlp av ett fragebatteri. Patienternas depressionstillstind baseras pa
patienternas svar samt ldkarens beddmning och skattning av hur patienten mér enligt en 0-48 gradig
skala.

Att folja patienternas depressionstillstind och utféra upprepade métningar vid tdtare och mer
regelbundna tillfdllen under undersdkningsperioden skulle kosta bade tid och pengar samt dven vara
praktiskt ogenomforbart.

Darfor har i denna unders6kning méitningarna gjorts vid oregelbundna mattillfdllen med varierande
tidsintervaller. Detta innebér en s.k. “diskreta méitning”.

Med en sadan mitmetod kan maitfel latt uppstd. Mdtmetoden medfér dessutom betydande

métosdkerheter. Detta till f6ljd av att patienten kan ha matt riktigt daligt ndgra dagar innan motet
med ldkaren men nér patienten dr hos ldkaren mér patienten bdttre men mar sdmre igen efter
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besoket och métningen eller omviént. Patienten kan ocksé ha paverkats negativt av medicinen
genom de biverkningar som denna typ av mediciner oftast ger.

Mitningen kan ocksa ha pdverkats av vilket humor patienten haft just den dagen d& métningen
gjorts och detta pé grund av andra faktorer @n sjélva depressionen.

Patienternas forméga att kunna beskriva sitt tillstind varierar ocksé. Patientens tro pa behandlingen
kan dessutom ha rubbats till f61jd av medicinernas biverkningar eller att patienten har borjat tvivla
pa behandlingsresultatet. Det sanna matvérdet kan ddrmed ha gétt forlorat.

Denna métosédkerhet i data har inte tagits hdnsyn till i studien. Ett fortsatt arbete med denna studie
skulle darfor kunna vara att analysera matosékerheten.
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