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Introduction 

The Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score was developed to describe multiple organ dysfunction 

in the Intensive Care Unit (ICU) on a scale that is easily parameterized 1. The SOFA score was quickly recognized 

as a potential surrogate endpoint for randomized controlled trials (RCT's) because serially measured SOFA 

scores were associated with mortality independent of admission score 2,3. Because of its scalar nature, 

demonstrating a treatment effect on SOFA score often requires a smaller sample size than demonstrating a 

treatment effect on mortality.  

Multiple large observational studies have confirmed that serial SOFA derivatives such as delta SOFA, total 

maximum SOFA and mean SOFA are reliable predictors of mortality, sometimes performing only slightly worse 

than more sophisticated scoring systems such as APACHE II/III (although in some studies the Area Under the 

receiver operating characteristics Curve (AUC) is as low as 0.5 or 0.6) 4.  This has led to an increasing popularity 

of the use of SOFA derivatives as primary or secondary endpoints in RCT's. But the association between serial 

SOFA scores and mortality cannot be directly carried over from observational studies to RCT's.  

Firstly, the responsiveness of the SOFA score to intervention‐induced changing underlying mortality risk has not 

been quantified. It is unclear how the SOFA score changes in response to a treatment that changes the 

underlying risk of mortality. Secondly, the consistency of the SOFA score to reflect changes in underlying 

mortality risk has not been quantified. Even if true mortality‐modifying treatments effects are reflected in the 

SOFA score on average, the validity of the SOFA score as an endpoint could still be doubtful if this relation is 

inconsistent. Thirdly, it is unclear which derivative of SOFA score (absolute score day X, delta day‐X, maximum 

delta, total maximum, sum over days) is the most responsive and consistent surrogate endpoint. Different 

derivative scores are currently used in many different RCT's, often without explicit justification.  

The aim of this study is to quantify the responsiveness and the consistency of different SOFA derivatives to 

reflect intervention‐related changes in mortality risk. We will use data from a large number of published RCT’s 

that report both SOFA and mortality endpoints. Furthermore, we will try to identify which derivative of the 

SOFA score is most responsive and consistent in detecting mortality‐modifying treatment effects. We will also 

discuss pitfalls associated with the use of surrogate endpoints in general and we will highlight the need for 

thorough validation 5–7.  

 

Potential impact of this study 

The SOFA score is gaining popularity as an endpoint in RCT’s (figure 2). The results from this study will aid 

decision makers in the interpretation of the trials that use a SOFA endpoint and will likely influence the design 
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of future ICU trials. If the SOFA score is shown to be an inconsistent surrogate for mortality, then a treatment‐

induced decrease in SOFA score cannot be extrapolated to a lower mortality risk. However, if the 

responsiveness of SOFA score to mortality changes is good and if consistency is acceptable, then the SOFA 

score may be a reasonable and practical endpoint for many future trials that are not able to recruit the patient 

numbers required to show a mortality effect.  

 

Methods 

Inclusion and search strategy for studies and variables of interest 

Eligible for inclusion are RCT’s in adult ICU patients reporting both a derivative of SOFA score and a measure of 

mortality as primary or secondary endpoints. PubMed, MEDLINE and Embase databases are queried using the 

term [ (sofa OR "sepsis‐related organ failure" OR "sepsis related organ failure" OR "sequential organ failure") 

AND (random* OR RCT) ]. The query will be repeated 1 month before submission. Reports in languages other 

than English will be excluded from the analysis.  

For each RCT, we will register and categorize the trial population category, the intervention being tested, 

single‐ or multicenter design, the primary endpoint and the analysis type (intention‐to‐treat or per‐protocol). 

Trials will be graded according to the Jadad scale 8. For each treatment arm we will register the sample size, 

baseline SOFA score, all reported serial SOFA scores (including standard deviation or interquartile ranges and 

differentiating absolute scores from delta scores) and the reported mortality rates.   

 

Background of surrogate endpoint validation 

The statistical validation of surrogate endpoints for clinical trials has been operationalized in various seminal 

papers and guidelines 5–7,9–11. For the purpose of our research question, the validation method is limited by 

several constraints. Firstly, the SOFA score is non‐dichotomous and the analysis will be performed at the study 

level and not at the individual patient level. This precludes a sensitivity‐specificity approach to and use of 

'proportion explained' types of regression methods9,11. Secondly, the included trials do not make up a group of 

homogeneous interventions but rather represent a common biological pathway of multiple organ dysfunction 

as a primary determinant of ICU‐related mortality. Statistical heterogeneity in the relation between SOFA score 

and mortality therefore seems inevitable and needs to be modelled explicitly. A final constraint on the 

statistical method is imposed by the intended readership and the intended applicability of this paper. The 

results should be usable by nonmathematical clinicians who need to make informed decisions based on trials 

that use SOFA score as an endpoint, and also by researchers and methodologists for the design and evaluation 

of future trials. 

Given the above‐mentioned goals and constraints, we will use meta‐regression as the core analytical method. 

This allows us to model the odds ratio of mortality as a function of between‐group SOFA differences, to weigh 

each study according to sampling variance and to analyze the residual heterogeneity.  
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Quantifying responsiveness and consistency 

For each trial, mortality will be expressed as the odds ratio (OR) of treatment vs. control group mortality. For 

studies that report multiple measures of mortality, one measure is chosen in the following order: Mortality 

measure reported as primary endpoint; 28‐day mortality; hospital mortality; 90‐day mortality; ICU mortality. 

For the SOFA score, the unit of analysis for the meta‐regression is the standardized difference between the 

control and intervention groups, defined as the between‐group SOFA score difference divided by the standard 

deviation (SD) of the SOFA score (square root of the mean of variances of both groups). The standardized 

difference is used instead of the absolute difference to normalize the SOFA effect size across trials with 

different SOFA score distributions.  When SOFA score is reported as median and IQR, the median will be used 

as the best unbiased estimator of the mean and the SD will be approximated as IQR/1.35.  

A mixed‐effects meta‐regression model is used with log(OR) as dependent variable, SOFA score (standardized 

difference) as fixed effect independent variable and a random intercept for each study. The random intercept 

per study is applied to model heterogeneity explicitly. Fixed‐ and mixed‐effects models produce identical 

results in the absence of significant between‐study heterogeneity, but the mixed‐effects leads to appropriately 

increased standard errors when significant heterogeneity occurs. Each study is weighed by the inverse of the 

sampling variance of the mortality OR (a function of mortality rate and sample size). A restricted maximum 

likelihood (REML) estimator will be used to estimate heterogeneity. Residuals will be checked for normality and 

the goodness of fit of the log‐linear model will be compared to power quadratic and power models.  

The responsiveness of the surrogate endpoint is measured by the coefficient that determines the slope 

between the standardized between‐group SOFA difference and the between‐group mortality OR.  

The consistency of SOFA score as a surrogate endpoint is measured by tau and I2 12. Tau measures the 

standardized residual heterogeneity and I2 describes the percentage total variability that is unexplained by 

sampling error (chance).  Consistency will be defined as good, moderate or poor for I2 values of <25%, 25‐50% 

and >50%, respectively 13. The cause of moderate or poor consistency will be explored by adding study‐level 

explanatory variables (e.g. baseline SOFA and trial characteristics) as regressors in the model. 

The regression analyses will be performed in R using the metafor package 14. The code for the entire analysis 

will be published along with the data as supplementary material. 

 

Comparing responsiveness and consistency 

The meta‐regression will be performed for each derivative of SOFA score: Early absolute score (day 2, 3, 4), late 

absolute score (day 5‐14), total maximum score, delta day‐X minus admission and delta maximum minus 

admission. A study can recur in multiple analyses if more than one SOFA derivative is reported. For this set of 

regression analyses, the p‐values will be corrected for multiple comparisons using the method described by 

Hommel 15.  The calculation of the different SOFA derivatives will be tabulated for clarity. The responsiveness 

(regression coefficient) and the consistency (tau and I2) will be compared between the different SOFA 

derivatives to evaluate whether any derivative is especially superior or inferior for use as a surrogate endpoint. 
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Regression coefficients will be compared using t‐tests on model coefficients and (pooled) error variances 16. 

Nonzero tau values will be comparing using F‐tests on tau2.  

Because the SOFA score was originally designed to quantify sepsis‐related organ failure, a subgroup analysis 

will be performed in the trials with sepsis patient populations. Responsiveness and consistency parameters will 

be compared for significant differences (correcting for multiple comparisons).  
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Figures 

 

 

 

 

 

 

Figure 1. The association between SOFA score and mortality has been demonstrated in 
observational studies with varying degrees of discrimination (AUC: Area Under the receiver 
operating characteristic Curve) 4. The aim of this study is to validate the SOFA score as a 
surrogate endpoint for mortality in Randomized Controlled Trials (RCT’s).  

Figure 2. Included studies by year of 
publication (2015 extrapolated). 
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