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SOUHRN

Vysledky studii testujicich u¢innost 1€k jsou zpravidla interpretovany na zakladeé statisticky signifikantnich roz-
dilt. Lékati v8ak potiebuji pouzivat jednoduché a intuitivni nastroje, kterymi mohou vyhodnotit vyzkumna data
a dukazy a posoudit jejich klinicky dopad. Takovou techniku predstavuje ,,pocet nutny k 1écbé“ (Number Needed
to Treat, NNT). NNT lze vypocitat pro kategorické vysledky: je to pFevracend hodnota procentualniho rozdilu mezi
dvéma vysledky. Vysledky klinickych studii vyjadiené jako NNT lze snadno sumarizovat a u¢inné sdélit pacien-
tam a jejich rodindm. Mezi omezeni patti nutnost vypocitat NNT ze studii, které sledovaly pacienty podobné paci-
entim v klinické praxi, s davkami medikace, které jsou podobné jako ty skuteéné pouzivané. Vypocet NNT je limi-
tovan na binarni nebo dichotomické vysledky, 1ze jej vSak pouzit ke zhodnoceni vyhod i nevyhod dvou terapii.
Jednociferny NNT (méné nez 10) znamenad, Ze rozdil mezi terapiemi bude patrny také v bézné klinické praxi. Dii-
ve nez akceptujeme statisticky signifikantni vysledky studie jako vyznamné pro nas a nasSe pacienty, je vyhodné
vypoc¢itat NNT. NNT nam pomuize urcit, zda vysledky studie maji obecnéjsi platnost, anebo zda jsou nepodstatné.

Kliéova slova: medicina zalozen na dukazech (EBM), pocet nutny k 1é¢bé (NNT), pocet nutny k poskozeni (NNH),
klinické studie, terapeuticka tcinnost.

SUMMARY

Mohr P, Citrome L.: Making Clinical Trials Relevant to Clinical Practice: NNT Can Help

Clinicians are presented with research study reports suggesting advantages of one medication over another. The-
re is an urgent need for clinicians to learn the intuitive and simple tools of Evidence-Based Medicine (EBM) that
can be used on a day-to-day basis to evaluate clinical research evidence. One such technique is Number Needed
to Treat (NNT). NNT is easy to calculate for categorical outcomes: it is the reciprocal of the percentage differen-
ce between the two outcomes. Clinical trial results expressed as NNT can be easily summarized and communica-
ted effectively to patients and their families. Limitations include ensuring that the NNT is calculated from rese-
arch that enrolls subjects similar to patients that one treats in actual clinical practice, with doses of medications
similar to what is used in the “real world”. Direct calculation of NNT is limited to binary or dichotomous outco-
mes. However, NNT can be used to assess both advantages and disadvantages between two competing interven-
tions. A single digit NNT (less than 10) will mean that you will encounter this difference between interventions
in routine clinical practice. Before accepting that a statistically significant clinical trial result is important to you
and your patients, calculate the NNT. NNT will tell you if the clinical trial result is compelling or if it is irrelevant.

Key words: evidence-based medicine (EBM), number needed to treat (NNT), number needed to harm (NNH), cli-
nical trials, treatment efficacy.
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UVOD

V hierarchii sily dtkazt o klinické u¢innosti

terapeutickych intervenci zaujimaji mista nejvyssi
data z kontrolovanych zaslepenych studii. Pokud

vysledky dosahnou statistické vyznamnosti, stava-
ji se tak pro nas bez vétsiho premysleni platnymi.
Teprve v praxi si ale mtZzeme skuteéné ovérit, zda
terapie je u€inna a bezpecna i pri 1é¢bé nasich paci-
enti. Lékari jsou v sou¢asnosti zahrnovani velkym
mnozstvim udajt z klinickych studii, avsak jen
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malokdy je na prvni pohled ziejmé, které informa-
ce jsou vice ¢i méné uziteéné a které jsou v nasi kaz-
dodenni praxi zcela nepouzitelné. Jako 1ékaii se
pak pracné pokousSime nalézt terapeutickou inter-
venci, ktera muze zlepsit zdravotni stav a celkovou
spokojenost nas$ich pacientti a neni vzZdy snadné
rozpoznat, zda vysledky studie by mély skutec¢né
zménit nasi praxi. Nastésti se v posledni dobé obje-
vily néstroje, které nam mohou pomoci zhodnotit
skuteény klinicky vyznam dat, aniz bychom muse-
li spoléhat pouze na to zda vysledky studie jsou
anebo nejsou statisticky signifikantni na hladiné
vyznamnosti P < 0,05 [6].

Principy mediciny zaloZené na dikazech (eviden-
ce-based medicine; EBM) nam pomahaji zodpoveé-
dét klinické otazky, které si klademe pfti volbé mezi
dvéma ruznymi terapiemi pro konkrétniho pacien-
ta. Gray and Pinson [10] uvadéji 5 kroku EBM, pod-
le kterych je zfejmé, ze pii volbé nejlepsiho mozné-
ho rozhodnuti je zapotiebi pouzit klinicky tsudek
a klinickou odbornost: 1. formulace otazky; 2. nale-
zeni odpovédi; 3. vyhodnoceni diukazu; 4. aplikace
nalezu; a 5. vyhodnoceni vysledktu. EBM pritom
neni ,kuchaika mediciny”, Iékai sdm se musi nau-
¢it rozpoznat dukazy svédcici pro klinicky vyznam-
né rozdily mezi terapiemi. Rozdily mezi l1éky se sta-
vaji skuteéné klinicky vyznamnymi pouze
v okamziku, kdy se tyto rozdily potvrdi
v kazdodenni praxi. Tim se li$i od pouhé statistické
vyznamnosti, kterd jen oznacuje, zda dosazené

p < 0,0001

Procento pacienttl v remisi po 3 tydnech

Graf 1. Rozdil v remisi bipolarni méanie po tfech tydnech
mezi Lékem A a Lékem B je statisticky vysoce signifi-
kantni.

vysledky jsou anebo nejsou ndhodné. Na modelo-
vém prikladu muzeme porovnat efekt Léku
A s Lékem B na dosazeni remise bipolarni manie
po 3 tydnech 1ééby (graf 1). Pokud Lék A dosahne
remise v 50,5 % piipadu a Lék B v 51,5 %, v piipadé
dostatecné velkého souboru muze byt i tento vysle-
dek vysoce statisticky vyznamny. AvSak lékat na
oddéleni nebo v ambulanci, ktery je zavaleny praci,
si velmi pravdépodobné zadného rozdilu mezi
Lékem A a Lékem B viubec nev§imne, realné tento
1% rozdil neni klinicky vyznamny. Navzdory impre-

o0 NNT « se vyskytuje pokud obe terapie dosahnou stejného vysledku

1000

Pri porovnavani terapii je NNT takovéto velikosti irelevantni, s vyjimkou
hodnoceni pfinosu imunizace nebo pfipadt amrti

100

s dlouhodobymi nasledky

Dvoj- a trojciferné hodnoty NNT nejsou obwykle vwznamné pfi srovnévani
obvyklych kritérii Uéinnosti, vyznamné mohou byt u nezadoucich Géinkd

-
o

Jednociferné hodnoty NNT jsou obvykle dostetecné wanamné abychom
zazramenali rozdil v béZné klinické praxi

Pocet nutny k IEché (NNT)

100% wysledku a druha 0%.

9 NNT 9 znamena nizkou velikost Géinku; NNT 8,96 odpovida Cohenowvud 0,2
4 | NNT 4 2nameni stfedni velikost Ginku; NNT 3,6 odpovida Cohenovu d 0.5 |
3 NNT 3 2namena vysokou velikost G¢inku; NNT 2,3 odpovida Cohenovu d 0,8
1 NNT 1 se mbze vyskytnout pouze v pfipadé kdy jedna terapie dosahne

Schéma 1. Pocet nutny k 1é¢bé mtiZe byt v rozmezi od 1 (pouze teoreticky) do nekoneéna. (Upraveno podle L. Citrome [6]).
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sivni hodnoté P, tudiz vysledek neni klinicky rele-
vantni.

Klinicky vyznam muzeme kvantifikovat pomoci
vypoctu velikosti uéinku (effect size), jez nam umoz-
nuje standardné popsat rozdil mezi dvéma terapi-
emi. Existuje mnoho bézné pouzivanych hodnoceni
velikosti ucinku [11], pfiéemZ jedno z nich je
obzvlasté snadno spoclitatelné a srozumitelné:
»pocet nutny k 1é¢bé“ (Number Needed to Treat,
NNT) [4].

NNT

NNT je ¢islo, které oznacuje kolik pacienti je tie-
ba 1éc¢it jednou terapii oproti druhé, nez uvidime
rozdilny vysledek, tzn. kolik pacientt musi dostat
novy lék, abychom ziskali jednoho zlepseného paci-
enta navic. Pokud NNT je 2, pak to znamena, Ze roz-
dilny vysledek bychom zaznamenali u kazdého dru-
hého pacienta, ktery dostane sledovany 1ék. To je
velmi vysoka velikost uéinku (schéma 1). Obecné
plati, Ze jednociferné hodnoty NNT (méné nez 10)
predstavuji rozdil, ktery je patrny v kazdodenni kli-
nické praxi, a tudiz vyznamny. NNT 50 nebo 100
a vice oznacuji rozdily, které jsou vétSinou bezvy-
znamné. AvSak i p¥i posuzovani, zda NNT je
vyznamny ¢i nikoliv, je tieba pouzit klinicky tsu-
dek. Napiiklad bychom se méli vyhnout terapii,
jejimz vysledkem by bylo jedno timrti navic na kaz-
dych 1000 pacienttt (NNT 1000). Naopak, NNT 3
pro mirné sucho v ustech by byl pravdépodobné
zanedbatelny u medikace s jinak vynikajici Gé¢in-
nosti. Hodnoceni vyznamu konkrétniho NNT zavi-
si také na tom, co je pro pacienta dulezité, zejména
pfi posuzovani rozdilnych rizik vzniku nezadoucich
ucinkt. NNT pro nezadouci téinky se jinak ozna-
¢uje jako ,pocet nutny k poskozeni“ (Number Nee-
ded to Harm, NNH).

NNT lze snadno vypocitat pro jakykoliv binarni
vysledek, jako je naptiklad odpovéd/zadna odpovéd,
remise/zadna remise, piitomnost/absence nezadou-
cich uc¢inka. K vypoctu NNT potiebujeme nejprve
zjistit absolutni rozdil v procentech sledovaného
vysledku. Prevracena hodnota tohoto rozdilu je
NNT. Nezbytné je zaokrouhleni na nejblizsi vys$si
¢islo, nebot v realné klinické praxi nelééime zlomky
pacientt (napiiklad NNT 3,2 nebo 3,7 se zaokrouh-
luje na 4). Jako priklad si mtzZeme vzit naSe pied-
chozi hypotetické srovnani Léku A a Léku B na
dosaZeni remise bipolarni manie po 3 tydnech 1é¢-
by. Vysledky jsou 50,5 % a 51,5 %, jejich rozdil ¢ini
1 %. NNT je 1 déleno 0,01, ¢ili 100. To znamena4, ze
k ziskani jedné remise navic bychom museli 1é¢it
100 pacienti Lékem B misto Léku A. Navzdory sta-
tistické vyznamnosti se tedy nejedna o klinicky
relevantni rozdil.

Rozdily mezi terapiemi mohou byt nadhodnoce-
ny, pokud se misto na absolutni rozdily zaméiime
na relativni. To je ilustrovano na grafu 2, kde pocet

dosazenych remisi na Léku A je 50%, ale na 1éku B
pouze 25%. Zastance Léku A by mohl tvrdit, ze Lék
A je 0 100% lepsi nez Lék B, pokud jde o dosaZeni
remise, nebot 0,50/0,25 znamena 100% relativni
rozdil. AvSak k tomu, abychom si mohli piedstavit
jak Casto tento rozdil zaregistrujeme v klinické pra-
xi, potfebujeme vypocitat NNT. NNT se v tomto pri-
padé rovna 1/(0,50-0,25) = 4. Rozdil mezi Lékem
A oproti Léku B v dosaZeni remise u jednoho paci-
enta navic bude zaznamenan u kazdého ¢tvrtého
pacienta, ktery dostane Lék A misto Léku B.
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Procento pacientli v remisi po 3 tydnech

Graf 2. Relevantni versus absolutni rozdil. Rozdil
v remisi bipolarni manie po 3 tydnech mezi Lékem
A a Lékem B je statisticky signifikantni. Lék A je ,100%
lepsi“ nez Lék B, avsak NNT je 4.

Vypoctet NNT ze statisticky nesignifikantnich
vysledk mutze byt zavadéjici — nemuZeme
s uspokojivou mirou jistoty #ici, zda Lék A je lep-
§i nez Lék B, anebo zda Lék B je lepsi nez Lék
A. Spolu s NNT by mély byt udavany také inter-
valy spolehlivosti (confidence intervals, CI).
Pokud CI zahrnuje ,nekoneéno®, pak to pravdépo-
dobné znamena4, zZe k tomu, abychom vidéli rozdil
mezi terapiemi, museli bychom 1é¢it nekoneény
pocet pacientd jednim 1ékem. Ve skuteénosti to 1ze
interpretovat tak, ze mezi léky neni Zadny rozdil.
Pokud je dolni mez CI negativni ¢islo a horni mez
je pozitivni, vysledek je statisticky nevyznamny,
nebot CI obsahuje nekoneéno [2]. K vypoétu CI
jsou k dispozici on-line vypocéetni tabulky, nap¥i-
klad na webovych strankach Centre for Eviden-
ce-Based Medicine University of Toronto
(www.cebm.utoronto.ca). Tyto kalkulatory si lze
také snadno stahnout do mobilnich zafizeni.

Aplikace NNT na terapii depresivni poruchy

S vyuzitim NNT byla zhodnocena téinnost dulo-
xetinu v 1é¢bé depresivni poruchy [7]. Souhrnna
data byla ziskana z nékolika klinickych studii, kte-
ré testovaly 8-9 tydna akutni 1écby duloxetinem
srovnavaného s fluoxetinem nebo paroxetinem.
K uréeni odpovédi a remise byla pouzita Hamilto-
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nova Skala deprese (HAMD), zlepSeni bylo posuzo-
vano také Skalou Globalniho klinického dojmu
(CGI). NNT pro duloxetin v davee 80-120 mg/d nebo
pro SSRI (fluoxetin nebo paroxetin v davce 20 mg/d)
oproti placebu bylo v rozmezi 6-7 pro odpovéd
(pokles zavéreéného skéru HAMD minimalné
0 50 %), v rozmezi 5-11 pro remisi (zavérecny skor
HAMD méné nez 7) a 7-8 pro zlepSeni (zména
z miniméalniho vstupniho skéru CGI 4 na koneény
1 nebo 2). A¢koliv NNT pro duloxetin versus place-
bo je vyznamnéjsi (tzn. nizsi absolutni hodnoty) nez
pro fluoxetin nebo paroxetin versus placebo, rozdi-
ly mezi duloxetinem a fluoxetinem nebo paroxeti-
nem nebyly statisticky vyznamné. To 1ze ovérit kon-
trolou intervala spolehlivosti (piekryvaji se) nebo
piimym testovanim, tak jak to uéinili autori [7].
Nez budeme tyto vysledky aplikovat v klinické pra-
xi, je duleZité se presvédcit, zda pacienti zatazeni
do analyzovanych studii jsou nebo nejsou podobni
pacienttum, které 1ééime (kontrolou tabulek demo-
grafickych a vstupnich charakteristik). Do avahy je
tieba také vzit jaké davky byly testovany — duloxe-
tin byl davkovan od 80 do 120 mg/d, fluoxetin
a paroxetin byly v davce 20 mg/d. V klinické rozva-
ze hraji vyznamnou dlohu také potencialni rozdily
ve snasenlivosti a pacientova preference, coz vétsi-
nou spolu souvisi.

Aplikace NNT na terapii schizofrenie

Pro pacienty se schizofrenii, kteii vysadi antipsy-
chotickou 1é¢bu, existuje velmi vysoké riziko relap-
su. Jak velké je ale toto riziko? Jeho kvantifikace
by ndm mohla mimo jiné pomoci sdélit tuto infor-
maci pacientovi a jeho rodiné. K vypoétu NNT
muZeme pouzit dostupny piehled studii srovnava-
jici udrzovaci antipsychotickou terapii versus jeji
vysazeni [9]. Primérny pocet relapst ve skupiné
vysazeni byl 51,5 %, ve skupiné udrzovaci terapie
16,2 %, tento rozdil je statisticky vyznamny. NNT
¢ini 1/(rozdil v poétu relapsu) = 1/(0,515-0,162) =
1/0,353 = 2,8 = zaokrouhleno na 3. To znamen4, Ze
na kazdé tii pacienty, ktefi zistanou na udrzovaci
antipsychotické 1é¢bé namisto jejiho vysazeni, se lze
vyhnout jednomu relapsu navic. Jinymi slovy,
u kazdych tii pacientd, kterym je antipsychoticka
medikace vysazena, lze oéekavat jeden dalsi relaps.

Jinym piikladem z oblasti 1é¢by schizofrenie je
studie CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of
Intervention Effectiveness) [12-15], kterou lze rov-
néz interpretovat pomoci NNT a zjistit tak jak casté
jsou rozdily mezi testovanymi antipsychotiky [1].
Kromé toho vysledky CATIE pii zméné medikace
byly silné zavislé na ptedchozi farmakologické ana-
mnéze, ¢im byl pacient 1é¢en pied randomizaci do
studie. NNT muzZe tyto rozdily kvantifikovat
a upozornit nas na skutecnost, Ze pii interpretaci
méteni je dalezity klinicky kontext [5].

NNT Ize také pouzit pii feSeni problému se srov-
navanim terapie agitovanosti u schizofrenie nebo

bipolarni manie [3]. Ué¢innost a bezpeénost intra-
muskularnich forem ziprasidonu, olanzapinu, ari-
piprazolu, haloperidolu a lorazepamu byly porov-
nany za vyuziti dat z deviti dostupnych pivotnich
registracnich studii atypickych antipsychotik. NNT
pro terapeutickou odpovéd po 2 hodinach ve srov-
nani s placebem (nebo jeho ekvivalentem) byl 3 pro
ziprasidon 10-20 mg a olanzapin 10 mg a 5 pro ari-
piprazol 9,75 mg, zatimco NNT pro haloperidol 6,5-
7,5 mg nebo lorazepam 2 mg byl 4. Navic,
u intramuskularniho ziprasidonu byla patrna zte-
telna zavislost tc¢inku na déavce s posilujicim NNT
ze 4 (10 mg) na 2 (20 mg) pfi srovnani s 2 mg [3].
Nezadouci u¢inky vyzadujici 1é¢bu v prubéhu pivot-
nich studii ukazaly statisticky signifikantni NNH
oproti  placebu (nebo jeho ekvivalentu)
u aripiprazolu v piipadé bolesti hlavy (NNH 20)
a nauzey (NNH 17), u ziprasidonu pro bolest hlavy
(NNH 15) a u olanzapinu pro hypotenzi (NNH 50).
Olanzapin a aripiprazol mély také piiznivéjsi pro-
fil extrapyramidovych nezadoucich u¢inka oproti
haloperidolu (ve studiich se ziprasidonem skupina
1é¢ena haloperidolem nebyla), jak prokazaly nejen
posuzovaci §kaly a srovnani rozdilta celkovych skoé-
ra, ale také NNH.

Aplikace NNT na terapii bipolarni poruchy

Cookson se spolupracovniky vyhodnotili antide-
presivni G¢inky 8tydenni monoterapie quetiapinem
u pacientu s akutni bipolarni depresi [8]. Odpovéd
a remise byly definovany pomoci Montgomery-
Asbergové posuzovaci Skaly deprese (MADRS).
Pocet nutny k 1é¢bé pro quetiapin 300 mg/d nebo
600 mg/d oproti placebu byl 5 pro odpovéd (pokles
zavéretného skoru MADRS nejméné o 50 %) a 5 pro
remisi (koneény skor MADRS do 12). NNT (NNH)
pro léébu vyzadujici manii/hypomanii byl v rozmezi
od 56 do 153 a nebyl statisticky vyznamny. Autoii
udavali také rychlost nastupu odpovédi a remise
a spocitali jednotliva NNT pro kazdé méreni v ¢ase
[8]. Takové analyzy prinaseji lékattm dalsi uziteé-
né informace.

OMEZENI

NNT oznacuje velikost t¢inku a je nezavisly na
statistické vyznamnosti, tudiz je vhodné jej spoci-
tat pouze pro statisticky signifikantni vysledky. Je
také nezbytné zaznamenat, zda pacienti zafazeni
do analyzovanych studii jsou srovnatelni s populaci
pacientt, na které se vysledky budou aplikovat.
Problémem muze byt také design studii, zejména
pokud se davky studijni medikace 1isi od téch, kte-
ré pouzivame u svych pacienti. Kromé toho NNT
muze byt poéitan pouze pro binarni (ano/ne nebo
dichotomické) vysledky. Pro kontinualni proménné
bude zapotiebi nalézt jina méreni velikosti iéinku,
ptipadné je konvertovat na binarni anebo stanovit
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prah patologie (naptiklad misto analyzy zmény
télesné hmotnosti v kilogramech v ¢ase lze pacien-
ty kategorizovat podle toho, zda od vstupu pi#ibrali
7 % télesné hmotnosti nebo ne).

ZAVERY

NNT nam pomaha prekladat statistické vysled-
ky kontrolovanych studii do klinické praxe, infor-
muje nas zda maji realny klinicky dopad. Vysledky
studii vyjadfené v NNT lze snadno sumarizovat
a efektivneé sdélit pacienttiim a jejich rodinam. Mezi
limity patii potieba ujistit se Ze NNT je pocitan ze
studii souboru pacienti podobnych tém, které 1ékaf
vidi ve své ordinaci s davkami medikace, které jsou
obdobné tém pouzivanym v klinické praxi.

Podporeno vyzkumnymi projekty MZOPCP2005
a CNS 1M0517.
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