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|. Wprowadzenie

Michat JAKUBCZYK, Maciej NIEWADA

Niniejszy podrecznik powstal przede wszystkim z mysla o lekarzach, ktdérzy czytajac pub-
likacje naukowe, a w szczegdlnoéci opublikowane wyniki badan klinicznych, napotykaja wiele
sformulowan z obszaru zaréwno metodologii organizacji badan klinicznych, jak i statystyki.
Przykladowe pojecia, wystepujace w czesci opisujgcej metody w takich publikacjach, to np.:
randomizacja, zaslepienie, skala Jadad, badanie typu superiority vs. non-inferiority, kalkulacja
liczebno$ci préby, ukrycie kody randomizacji, analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem,
blad I rodzaju, 90% moc testu, model ryzyka proporcjonalnego Coksa, 95% przedzial ufnosci
dla wspdtczynnika ryzyka, analiza wieloczynnikowa, regresja logistyczna itd.

Celem tej ksigzki jest przyblizenie Czytelnikowi najczeéciej pojawiajacych si¢ termindw
i zaznajomienie ze sposobem organizacji i interpretacjg wynikéw badan klinicznych. Niniej-
szy podrecznik nalezy traktowa¢ jako umiejscowiony w obszarze medycyny opartej na aktu-
alnych i wiarygodnych publikacjach (ang. EBM - evidence based medicine) oraz oceny tech-
nologii medycznych (ang. HTA - health technology assessment), tj. w obszarze zbioru technik
pozwalajacych na poréwnywanie technologii medycznych miedzy soba, w celu dostarczenia
decydentowi informacji do wyboru technologii, ktére powinny by¢ stosowane.

Nie chodzi przy tym o to, zeby zasypa¢ Czytelnika definicjami wszystkich mozliwych
terminow i wzorami na wszystkie mozliwe testy statystyczne. Nie chodzi tez o to, aby zadoé¢
uczyni¢ wszelkim formalno$ciom zwigzanym z naukami statystycznymi. Niektore tematy wy-
magalyby znacznie dluzszego i bardziej technicznego opracowania. Za cel stawiamy sobie
raczej przedstawienie idei stojacych za wybranymi, najczeéciej stosowanymi technikami, tak
aby wzrost komfort Czytelnika przy interpretacji wynikéw badan klinicznych, tj. pewno$¢,
ze wlasciwie rozumie zaloZenia organizacji badania i przedstawione rezultaty, a jednocze$nie
pewniej umie wytyczy¢ granice miedzy tym, co tatwe do odczytania i wlasciwego zinterpre-
towania (mimo wieloéci technicznych terminéw), a tym co faktycznie wymaga zrozumienia
subtelnosci wnioskowania statystycznego.

W ksiazce w kilku miejscach omdéwiono najczeéciej spotykane przez autoréw bledne wy-
obrazenia na temat znaczenia poje¢, interpretacji wynikow, wlasno$ci metod, itp. Oczywiscie
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zaproponowana przez nas lista bledéw nie dotyczy wszystkich, wigc z géry przepraszamy
Czytelnikéw, ktoérzy mogliby poczu¢ sie dotknieci sugerowaniem, ze wpadliby w przedsta-
wione putapki.

Poniewaz jezyk angielski jest obecnie lingua franca nauki, istnieje potrzeba zrozumienia
poje¢ technicznych w tym jezyku. Dlatego w opracowaniu, tam gdzie wydaje si¢ to najbar-
dziej zasadne, podajemy angielskie sformulowania - i tak na przyklad pojecia przedstawione
w pierwszym akapicie Czytelnik najprawdopodobniej napotkal w nastepujacej postaci: ran-
domization, blinding, Jadad scale, superiority vs non-inferiority trial, sample size calculation,
allocation concealment, intention to treat analysis, type I errot, 90% test powet, Cox proportional
hazard model, hazard ratio 95% confidence interval, multivariate analysis, logistic regression.

Niniejszy podrecznik powstal na bazie materialéw wykorzystywanych przez autoréw
w czasie wykladéw prowadzonych w ramach kurséw organizowanych przez Polska Uni¢ On-
kologiczng. Przedstawione sposoby wyjasniania i proporcje migdzy formalizmami i intuicja
zdawaly sie odpowiada¢ uczestnikom tych szkolen i mamy nadzieje, ze zostang zaakcepto-
wane takze przez Czytelnika. W ksigzce podano takze przyklady z badan klinicznych z in-
terpretacja. Celowo nie wykorzystano zbyt wielu takich przykladéw, aby nie wyrobi¢ nawyku
uczenia si¢ interpretacji na pamie¢, a raczej zilustrowa¢ wprowadzane koncepcje jedna lub
dwiema rzeczywistymi sytuacjami.

Istotne jest, Ze niniejsze opracowanie nie ma na celu przygotowania Czytelnika do samo-
dzielnego prowadzenia analiz statystycznych (ani tym bardziej organizowania badan klinicz-
nych, co odbywa si¢ w duzych zespotach). Oczywiscie niektére oméwione tematy moga po-
méc w samodzielnych pracach analitycznych i uniknieciu bledéw, ale tylko jako uzupelnienie
wiedzy statystycznej dostarczonej przez dedykowane podreczniki statystyki, czesto uwzgled-
niajace sposob pracy z konkretnym oprogramowaniem.

Czytelnikowi, ktory chcialby rozszerzy¢ wiedze mozemy poleci¢ kilka pozycji. Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions jest chyba swoista biblig oceny jakosci ba-
dan klinicznych [3]. Znajduje si¢ w niej wiele cennych wskazéwek oceny zaréwno sposobu
przeprowadzenia, jak i raportowania wynikéw badania. W tym zakresie warto takze poruszy¢
polskie podreczniki, przede wszystkim ,,Podstawy EBM czyli medycyny opartej na danych na-
ukowych dla lekarzy i studentéw medycyny” pod redakcja Brozka, Gajewskiego i Jaeschke [1].
Ksigzka Peat, Barton i Elliott zawiera omdwienie podstawowych technik ilo§ciowych z repro-
dukcjami wielu opublikowanych artykuléw i zestawami ¢wiczen — jest rekomendowang po-
zycja, dla Czytelnikow, ktorzy chcieliby zobaczy¢ zastosowania statystyki na tle faktycznych
opublikowanych badan [4]. Co do zakresu tematycznego pokrywa sie z niniejszym opracowa-
niem, obejmuje dodatkowo omdwienie metod stosowanych w epidemiologii oraz przy ana-
lizie testow diagnostycznych. Przy czytaniu anglojezycznych publikacji pomocny moze by¢
stownik poje¢ autorstwa Burzykowskiego i wsp. [2]. Przystepne omoéwienie kwestii metod
ilosciowych w badaniach medycznych zawieraja takze ksiazki [5,6,7,8].

Aby utatwi¢ Czytelnikowi dalsze poszukiwania, przedstawiamy liste istotnych w kontek-
$cie interpretacji badan klinicznych poje¢, ktorych nie udato si¢ obja¢ niniejszym opracowa-
niem. Po pierwsze, jedynie zasygnalizowano kwestie ustalenia liczebnoéci proby. Oczywidcie
zagadnienie to jest wazniejsze dla organizujacych badanie kliniczne, ale umiejetnos¢ krytycz-
nej oceny podejscia zastosowanego przez autoréw moze by¢ przydatna takze dla Czytelnika
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badania. Po drugie, w $wietle znacznej liczby badan klinicznych dotyczacych tego samego
problemu klinicznego, istotne staje si¢ zagadnienie faczenia wynikéw kilku badan klinicznych.
Wykorzystywane sg tu takie metody, jak metaanaliza (ang. meta-analysis), metaregresja (ang.
meta-regression), porownania posrednie (ang. indirect comparisons), metody analizy sieciowej
(ang. network analysis), itd. Spoérdd tych zasygnalizowano jedynie metaanalize, pomijajac
pozostale, jako wymagajace zbyt rozleglego omoéwienia. Istotne jest, ze niniejszy podrecznik
zostal przygotowany w duchu tzw. statystyki czestosciowej (ang. frequentist statistics). W ilo$-
ciowej ocenie technologii medycznych (zwlaszcza w kontekscie analiz sieciowych) wykorzy-
stywane jest tzw. podejécie bayesowskie (ang. Bayesian statistics), czgsto bardziej intuicyjne
w odbiorze ale rzadziej spotykane w klasycznych analizach statystycznych dla badan klinicz-
nych. Wreszcie w ksigzce nie poruszono bardzo wielu konkretnych zagadnien statystycznych,
rodzajéw testow i technik, takich jak testy warstwowe (ang. stratified tests), metody badan
prognostycznych oraz metod diagnostycznych i wiele, wiele innych.

Pierwsze rozdzialy majg na celu zaznajomienie Czytelnika z badaniami klinicznymi, to
jest wykorzystywanymi metodami oraz zasadami ich przeprowadzania i oceny. Szczegdl-
nie duzo miejsca poswigcono jakosci i rzetelnoéci badania klinicznego, tak aby Czytelnik
po lekturze publikacji mégt oceni¢, na ile wyniki tego badania istotnie wptywaja lub moga
zmieni¢ praktyke kliniczng. W rozdziale 2 oméwiono typy badan klinicznych z uwagi na
ich konstrukeje oraz miejsce i znaczenie w fazach rozwoju produktéw leczniczych. W roz-
dziale 3 przedstawiono metodyke badan klinicznych, ktérg takze pod katem oceny jakosci
i rzetelno$ci badan klinicznych omoéwiono w rozdziale 5, przywolujac stosowane w tym celu
skale. W rozdziale 4 wprowadzono z perspektywy klinicznej Czytelnika do waznego i trud-
nego zagadnienia wplywu zalozen statystycznych na plan badania klinicznego. Rozdzial 6
rozpoczyna cz¢$¢ podrecznika skoncentrowang na metodach ilo$ciowych. W rozdziale tym
przedstawiono podstawowe pojecia z obszaru statystyki — w szczeg6lno$ci statystyki opisowej
i wnioskowania statystycznego. Pojecia te sg dalej wykorzystywane i rozszerzane w kolejnych
rozdziatach. Rozdzial 7 po$wiecono kwestiom poréwnywania dwoch technologii z uzyciem
tzw. miar EBM, powszechnie spotykanych w badaniach klinicznych przy dychotomicznych
punktach koncowych (np. wyleczenie lub brak wyleczenia). W czeéci tej zasygnalizowano
takze problem metaanaliz. W rozdziale 8 przedstawiono zagadnienia poréwnywania techno-
logii ze wzgledu na zmienne ciagle (np. zmiana poziomu hemoglobiny). Rozdzial 9 po$wie-
cono kwestiom analizy wieloczynnikowej, tj. jednoczesnej ocenie wplywu wielu zmiennych
(np. cech demograficznych) na efekt leczenia. Wreszcie w ostatnim rozdziale oméwiono kwe-
stie analizy przezycia.

Niektore tematy pojawiaja sie w wiecej niz jednym rozdziale. Dotyczy to na przyklad idei
testowania hipotez statystycznych, kwestii badan typu non-inferiority, wnioskowania w przy-
padku jednoczesnego testowania wielu hipotez, zaslepienia, randomizacji, oceny i analizy
punktéw konicowych, itp. Powtdrzenia te majg na celu oméwienie tych zagadnien z réznych
perspektyw — w szczegdlnosci bardziej lekarskiej i bardziej statystycznej — a takze w réznych
kontekstach. Mamy nadzieje, Ze to raczej utatwi odbidr tych - czasem nietatwych - tematdw,
niz znuzy Czytelnika.
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Il. Eksperymentalne i nieeksperymentalne
metody oceny interwencji medycznych

Wojciech MASELBAS

2.1. Prospektywne i retrospektywne metody oceny interwencji medycznych

Nieodlaczng czeécia Evidence Based Medicine' jest systematyczna ocena technologii medycz-
nych (lekéw, wyrobéw medycznych, testow diagnostycznych, urzadzenn medycznych i sprzetu
medycznego) [1]. Interwencje medyczne sg szersza kategoria i obejmuja réwniez metody lecze-
nia operacyjnego, narzedzia stosowane przez psychologéw i psychiatréw (kwestionariusze i skale
ocen, metody psychoterapii), okreslone warunki srodowiska (np. cechy klimatu), zachowania (die-
ta, aktywno$¢ fizyczna, stosowanie uzywek) czy rozwigzania organizacyjne (metody finansowania
leku przez ubezpieczyciela, system organizacji kolejek na zabieg czy limity przyje¢). Wszystkie
interwencje medyczne mozna analizowa¢ ex post, gdy ocena efektu ich wprowadzenia bazuje na
skrupulatnej analizie obecnej sytuacji i cofaniu sie w czasie w poszukiwaniu ewentualnego czyn-
nika lub interwencji, ktére mogly doprowadzi¢ do tego stanu w przesziosci. Przykladem moze by¢
poszukiwanie czynnika, ktéry odpowiada za wystepowanie okreslonej choroby np. nowotworu
pluc. Analizujac uzyskane informacje mozemy stwierdzi¢, ze w przesztoéci wigkszo$¢ chorych np.
palita ponad 20 papieroséw dziennie, nieliczni mieli kontakt z azbestem lub rozpuszczalnikami
i farbami nitro. I nawet, jesli w tej chwili Zaden z pacjentéw nie pali, to czynnik bedacy prawdopo-
dobng przyczyna choroby dziatat na nich w przesztosci i doprowadzit do rozwoju choroby.

Metody retrospektywne, to jest gromadzace informacje wstecznie, czyli po zaistnieniu
zdarzen, ktérych analizy nie zaplanowano a priori, s bardziej narazone na blad pominiecia
istotnych informacji. Gléwnym narzedziem badawczym sg kwestionariusze i ankiety, ktére
zbierajg informacje z przeszto$ci.

Metody prospektywne opierajg sie na obserwacji efektéw interwencji, ktdra zostata do-
konana w terazniejszoéci (w czasie rzeczywistym) za$ ocena jej skutkéw nastepuje wraz z
uplywem czasu (obecnie i w przyszlosci). Przykltadem moze by¢ sprawdzenie, ktéry ze sposo-
béw leczenia jest lepszy. U czesci chorych stosujemy jeden sposéb terapii, u pozostalej inny, a
nastepnie obserwujemy ich skutki i wyciagamy wnioski. W tym przypadku mozemy ze znacz-
nie wiekszym przekonaniem stwierdzi¢, ze w badanej populacji chorych z wybrang choroba
jeden z badanych sposobdw terapii jest lepszy od drugiego. Kontrolujemy bowiem nie tylko

! Evidence Based Medicine (EMB) - czyli medycyna oparta na dowodach naukowych to postepowanie oparte
na wiarygodnych i aktualnych publikacjach.



czynniki, ktérych efekty dzialania oceniamy w badaniu (oba sposoby leczenia), ale réwniez
analizujemy te, ktore dzialajg przypadkowo.

2.2. Badania pierwotne i wtérne

Wyniki badan biomedycznych powinny by¢ publikowane w sposéb umozliwiajacy we-
ryfikacje wyciagnietych wnioskéw. Na ich podstawie powstaja rekomendacje dotyczace po-
stepowania w danej jednostce chorobowej, podejmowane s decyzje dotyczace finansowania,
refundacji lub wprowadzenia programéw lekowych. Powyzsze wnioski mogg by¢ oparte na
badaniach pierwotnych, w ktérych analizowane sg dane otrzymane bezposérednio od chorych
uczestniczacych w testach, lub badania wtérne. Badania wtérne bazuja na analizie danych
uzyskanych we wczeéniej prowadzonych probach. Naleza do nich:

o przeglad systematyczny,

« synteza jako$ciowa,

« metaanaliza,

« poréwnanie posrednie.

Istotne znaczenie ma metaanaliza, czyli technika statystycznego taczenia wynikow wielu
pojedynczych badan klinicznych prowadzonych w tym samym wskazaniu oraz z uzyciem
tych samych metod oceny. Jej celem jest dostarczenie bardziej precyzyjnych informacji na
temat rzeczywistej skutecznosci technologii medycznej, ktéra byta przedmiotem analizowa-
nych badan. Wiecej informacji na ten temat znajduje si¢ w rozdziale 7.

2.3. Metody nieeksperymentalne (obserwacyjne)

Metody oceny interwencji medycznych mozemy podzieli¢ na eksperymentalne i nieekspe-
rymentalne (obserwacyjne). W pierwszym przypadku decyzja dotyczaca wyboru zastosowanej
interwencji, momentu jej wprowadzenia oraz dtugo$ci stosowania zalezy od badacza prowadza-
cego dany eksperyment medyczny. Badacz decyduje tez o wyborze grupy kontrolnej oraz o in-
terwencji, jakiej bedzie ona poddana. Metody nieeksperymentalne zakladajg bierng obserwacje
grupy lub grup oséb wybranych z populacji, na ktéra dziata dany czynnik, oraz analize uzyska-
nych w ten sposéb danych. Badacz nie ma przy tym wplywu, na ktdre osoby w grupie dziata ba-
dany czynnik, ani tez nie ingeruje w warunki, w jakich przebiega badanie. Nieeksperymentalne
metody oceny interwencji medycznych dzielimy na opisowe i analityczne [1].

2.4. Metody nieeksperymentalne o typie opisowym

Metody opisowe obejmujg najprostsze sposoby oceny interwencji medycznych bazujace
na obserwacji wystapienia pewnego zjawiska (np. efektu zdrowotnego) i jego zwiagzku z zasto-
sowaniem okre$lonej interwencji. Zaliczamy do nich opis przypadku, opis serii przypadkow,
badania ekologiczne (epidemiologiczne) oraz rejestry. W wigkszosci przypadkéw sa to ba-
dania retrospektywne, w ktérych analizowany efekt zdrowotny wystepuje w czasie rzeczywi-
stym, za$ czynnik sprawczy wystapit w przesztosci.
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2.3.1.1. Opis przypadku i opis serii przypadkow

Opis przypadku (ang. case report) i opis serii przypadkéw (ang. case report series) doku-
mentujg fakt wystapienia pewnego efektu zdrowotnego (choroba, wyzdrowienie, pogorsze-
nie, zgon itp.) w zwiazku z zastosowaniem danej interwencji medycznej (leczenie lub jego
brak) [4]. Opis serii przypadkéw zawiera dane dotyczace kilku podobnych zdarzen. Utom-
nosécia opiséw jest brak informacji na temat czestos$ci wystepowania opisywanych zdarzen
w calej populacji chorych z danym schorzeniem oraz wplywu interwencji na inne osoby
chore. Przykltadem opisu przypadku moze by¢ publikacja opisujaca nieoczekiwang remisje
choroby nowotworowej po zastosowaniu leku przeciwbdlowego. Poniewaz mechanizm prze-
ciwnowotworowego dziatania leku oraz ciag przyczynowo-skutkowy nie sg znane, tego typu
doniesienie ma bardzo ograniczony wplyw na ksztaltowanie si¢ wytycznych dotyczacych le-
czenia choréb nowotworowych.

2.3.1.2. Badania ekologiczne (epidemiologiczne)

W badaniach tego typu dokonuje sie poréwnania wskaznikéw epidemiologicznych, do-
tyczacych zachorowalno$ci, chorobowosci czy $émiertelnoéci w odniesieniu do danych sta-
tystycznych w skali makro. Ocenie mozna np. podda¢ poziom zanieczyszczenia $rodowiska
w poszczegdlnych regionach kraju (wojewddztwach) oraz czgsto$¢ wystepowania astmy
oskrzelowej czy przewleklej obturacyjnej choroby pluc w populacji zamieszkujacej te obszary.
Wyciagane wnioski moga odnosi¢ si¢ przy tym wyltacznie do miar statystycznych bez mozli-
wosci bezpo$redniego potwierdzenia zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy wystepowa-
niem zanieczyszczen powietrza za zachorowalnoscig na astme.

2.3.1.3. Rejestry

Rejestry (ang. registries) to bazy danych odnoszace si¢ do konkretnej jednostki chorobo-
wej (np. nowotwor piersi), typu pacjenta (kobiety z mutacja genu BRCA1 i BRCA2) lub stoso-
wanej interwencji (stosowanie herceptyny u kobiety z nowotworem piersi i nadekspresjg an-
tygenu HER2). Sa one przydatne do okreglenia naturalnego przebiegu choroby, skutecznosci
i bezpieczenstwa prowadzonego leczenia, wystepujacych efektéw zdrowotnych. Na podstawie
analizy danych zawartych w rejestrach mozna wycigga¢ wnioski na temat wystepowania okre-
$lonych efektéw zdrowotnych w populacji 0séb objetych rejestrem. Powyzsze wnioski mozna
probowa¢ ekstrapolowa¢ na calg populacje chorych z danym schorzeniem lub problemem
zdrowotnym.

2.3.2. Metody nieeksperymentalne o typie analitycznym

Metody nieeksperymentalne o typie analitycznym obejmujg: badania przesiewowe,
przekrojowe, kliniczno-kontrolne, kohortowe oraz nieinterwencyjne badania kliniczne. Ich
wspdlng cechg jest brak interwencji podejmowanej przez badacza, a zatem nieeksperymen-
talny charakter prob. W wiekszo$ci przypadkéw sg to badania prospektywne, w ktorych wraz
z uplywem czasu analizujemy efekty zdrowotne wywolane pewnym dziataniem lub jego bra-
kiem. To, co je odrdznia od metod eksperymentalnych, to fakt, ze oceniana interwencja za-
chodzi w sposéb niezalezny od badacza i mialaby miejsce nawet wtedy, gdyby badanie nie
bylo prowadzone.
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2.3.2.2. Badania przesiewowe

Badania przesiewowe (ang. screening studies) to analizy wykonywane przy okazji badan
profilaktycznych. Pozwalaja na okreélenie wystepowania pewnego zjawiska w grupie osdb
uczestniczacych w programie badan profilaktycznych [4]. Przyktadem badania przesiewo-
wego moze by¢ analiza czgsto$ci wystepowania nowotworu piersi w oparciu o grupe kobiet
uczestniczacych w profilaktycznych badaniach mammograficznych. Otrzymane wyniki moga
by¢ jak najbardziej zgodne z rzeczywista czgstoscia wystepowania choroby w populacji lub
tez znacznie od niej odbiega¢. Na udzial w programie badan profilaktycznych czeéciej moga
decydowac sie¢ np. osoby zaniepokojone stanem swego zdrowia. Z powyzszych powoddw ist-
nieja duze ograniczenia w przenoszeniu otrzymanych wynikéw na cata populacje.

2.3.2.2. Badania przekrojowe

W badaniach przekrojowych (ang. cross-sectional studies) analizujemy wystepowanie pewne-
go zjawiska (np. efektu zdrowotnego) w probie populacyjnej w okreslonym punkcie czasowym.
Przykladem tego typu badania moze by¢ oznaczenie mutacji genu BRCA1 i BRCA2 w populacji
kobiet miedzy 18 a 35 rokiem zycia, u ktérych miedzy styczniem a czerwcem 2011 wykonano
w Instytucie Centrum Onkologii w Warszawie biopsje zmian zlokalizowanych w piersi. Wynikiem
przeprowadzonego badania moze by¢ okreélenie wystepowania mutacji genu BRCA w populacji
kobiet miedzy 18 a 35 rokiem zycia, u ktdrych wystepowaly wskazania do biopsji. Na podstawie
uzyskanych danych mozna réwniez wyciaga¢ wnioski wynikajace z poréwnania wynikéw badania
genetycznego i histopatologicznego. Bledem bytoby natomiast twierdzenie, ze wyliczona w ten
sposéb czesto$¢ wystepowania mutacji genu BRCAI i BRCA2 przeklada sie na cala populagje.
Wskazania do biopsji stanowiag bowiem czynnik predykcyjny, zwiekszajacy prawdopodobienstwo
stwierdzenia mutacji genéw BRCA1 i BRCA2. Kobiety, ktére nie mialy wskazan do wykonania
biopsji beda zapewne miaty znacznie mniejsze ryzyko wystgpowania powyzszych mutacji.

2.3.2.3. Badania kliniczno-kontrolne

Badanie kliniczno-kontrolne (ang. case-control studies*) jest analiza retrospektyna i pole-
ga na wybraniu grupy oséb z dang cecha (case) i bez tej cechy (control) oraz retrospektywnym
zebraniu danych dotyczacych ekspozycji badanych 0s6b na pewien czynnik [3]. Sa one uzy-
teczne w identyfikacji czynnikéw ryzyka dla rzadko wystepujacych efektéw zdrowotnych. Nie
dostarczajg jednak danych na temat rzeczywistego prawdopodobienstwa wystapienia danego
efektu zdrowotnego zar6wno w grupie badanej, jak i kontrolnej. Przykladem moze by¢ analiza
narazenia na kontakt z azbestem oséb z nowotworem pluca i bez nowotworu. Moze by¢ ona
jedynie tak dokladna, jak doskonata jest pamie¢ ludzka, a wiadomo, ze po latach wigkszo$é
szczeg6low umyka, za$ doktadne okreslenie ekspozycji moze by¢ po prostu niemozliwe.

2.3.2.4. Badania kohortowe
Badanie kohortowe (ang. cohort studies) jest zazwyczaj badaniem prospektywnym, w kto-
rym badacz okresla grupe lub grupy oséb poddane badaniu (kohorty) oraz dzialajace na nie

" Termin ,,badanie kliniczno-kontrolne” jest nieco niefortunnym tlumaczeniem angielskiego case-control, po-
niewaz narzuca kontekst kliniczny, a nie oddaje poréwnawczego wzgledem kazdego przypadku charakteru badania.
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czynniki. Wybrana grupa badz grupy poddawane sa nastepnie obserwacji a wszystkie zdarze-
nia zdrowotne odnotowywane. W przypadku jednej kohorty jest to badanie bez grupy kon-
trolnej (poréwnawczej), a kazdy z uczestnikéw badania stanowi kontrole sam dla siebie. W tak
prowadzonym badaniu poréwnujemy stan zdrowia okreslony przez pewne mierzalne para-
metry przed rozpoczg¢ciem badania, w jego trakcie oraz po zakonczeniu. W przypadku dwoch
lub wigkszej liczby kohort mozemy réwniez méwi¢ o poréwnaniach miedzy grupami [2].
Przyktadem badania kohortowego bylaby analiza zachorowalno$éci na nowotwor piersi w gru-
pie 1000 kobiet miedzy 18. a 35. rokiem Zycia z mutacja genu BRCA. Gdyby$my, jako drugg
grupe (kohorte) obserwowali grupe 1000 kobiet w tym samym przedziale wieku, ale bez po-
wyzszej mutacji to mogliby$my z analizy wyciagna¢ wnioski dotyczace wplywu mutacji genu
BRCA na ryzyko zachorowania na nowotwor piersi.

2.3.2.5. Badania nieinterwencyjne

Badania nieinterwencyjne (ang. non-interventional studies) to wedlug polskiego prawo-
dawstwa odmiana badan klinicznych z uzyciem produktu leczniczego, w ktérych:

o produkt leczniczy jest stosowany w sposdb okreslony w pozwoleniu na dopuszczenie

do obrotu;

o przydzielenie chorego do grupy, w ktorej stosowana jest okreslona metoda leczenia, nie
nastepuje na podstawie protokotu badania, ale zalezy od aktualnej praktyki, a decyzja
o podaniu leku jest jednoznacznie oddzielona od decyzji o wiaczeniu pacjenta do ba-
dania;

« u pacjentéw nie wykonuje si¢ zadnych dodatkowych procedur diagnostycznych ani
monitorowania stanu zdrowia, a do analizy zebranych danych stosuje si¢ metody epi-
demiologiczne [5].

Mozna powiedzie¢, ze badanie nieinterwencyjne to typ prospektywnego badania ko-
hortowego. To, co je wyrdznia, to fakt, iz analizowanym czynnikiem sprawczym jest lek.
Wazne jest rowniez to, ze oceniana interwencja nie zalezy od badacza i byltaby zastosowana
w niezmieniony sposob niezaleznie od tego, czy pacjent uczestniczylby w badaniu klinicznym
czy tez nie. Przykladem badania nieinterwencyjnego moze by¢ analiza liczby erytrocytow
u chorych z nowotworem piersi poddanych ré6znym metodom chemioterapii. Na podstawie
rozmazdéw wykonywanych przed rozpoczeciem leczenia oraz typowo przed kazdym cyklem
chemioterapii mozna pokusi¢ si¢ o wyciggniecie wnioskow, ktory ze stosowanych lekéw ma
najsilniejsze dzialanie hamujace wytwarzanie czerwonych krwinek.

2.4. Metody eksperymentalne

Badania, w ktorych zastosowanie danej interwencji medycznej zalezy od badacza, zali-
czamy do metod eksperymentalnych. Badacz jest w stanie okresla¢, w ktorej grupie i kiedy
zostanie zastosowany oceniany czynnik oraz kontrolowa¢ dlugos¢ i site jego dziatania (dawke
leku). Eksperymentalne metody oceny interwencji medycznych z uzyciem produktéw leczni-
czych oraz wyrobéw medycznych sa w mysl ustawowych definicji okreslane mianem badan
klinicznych [5,6].
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2.4.1. Badania kliniczne produktéw leczniczych i wyrobéw medycznych

Badanie kliniczne produktu leczniczego to w my$l opisu zawartego w ustawie prawo far-
maceutyczne [5] kazde badanie prowadzone z udzialem ludzi w celu odkrycia lub potwierdze-
nia klinicznych, farmakologicznych w tym farmakodynamicznych skutkéw dziatania jednego
lub wielu badanych produktéw leczniczych, lub w celu zidentyfikowania dziatan niepozada-
nych jednego lub wigkszej liczby badanych produktéw leczniczych, lub $ledzenia wchiania-
nia, dystrybucji, metabolizmu i wydalania jednego lub wigkszej liczby badanych produktéw
leczniczych, majac na uwadze ich bezpieczenstwo i skuteczno$¢.

Badanie kliniczne wyrobu medycznego to zgodnie z definicjg zawarta w ustawie o wy-
robach medycznych zaprojektowane i zaplanowane systematyczne badanie prowadzone
z udziatem ludzi, podjete w celu weryfikacji bezpieczenstwa lub dzialania okreslonego wyro-
bu medycznego, wyposazenia wyrobu medycznego albo aktywnego wyrobu medycznego do
implantacji [6].

2.4.1.1. Badania kliniczne z grupa kontrolna

Badania kliniczne (ang. clinical trial, CT) mozna prowadzi¢, jako badania bez grupy kon-
trolnej (a tym samym bez zadlepienia® i randomizacji®), w ktérym kazdy z uczestnikéw jest
kontrolg dla samego siebie a oceniane efekty zdrowotne analizowane na przestrzeni czasu, w
jakiej trwa badanie [4] oraz jako badania kontrolowane (ang. controlled trial). Przykladem
badania bez grupy kontrolnej moze by¢ proba zaplanowana w celu zbierania informacji na te-
mat dziatan niepozadanych badanego produktu leczniczego, w ktdrej kazdy uczestnik przyj-
muje testowany lek. Skrupulatnie notujemy wszystkie niepozadane zdarzenia wystepujace po
jego uzyciu i obliczamy czgstos¢ ich wystepowania w odniesieniu do populacji eksponowanej
na dzialanie tego produktu. Badanie z grupa kontrolng polegatoby na pordwnaniu czestosci
wystepowania danego efektu zdrowotnego (niepozadanych zdarzen po uzyciu badanego pro-
duktu leczniczego) w grupie eksponowanej na dzialanie danej interwencji medycznej (w tym
przypadku leku) oraz grupie kontrolnej, ktora nie byta poddana zadnej interwencji lub byta
eksponowana na dzialanie innego produktu leczniczego. Istota badania z grupg kontrolna jest
poréwnanie efektu zdrowotnego miedzy grupami [7]. Badania kontrolowane maja o wiele
wigksze znaczenie dla rzetelno$ci wnioskéw wyciaganych na podstawie danych uzyskanych
z badania i ptynacych z tego implikacji dla praktyki klinicznej.

2.4.1.2. Badania kliniczne z randomizacja (ang. randomised clinical trial, RCT)

W badaniach z grupg kontrolng badacz moze wptywaé na decyzje, u ktérego z uczestni-
kéw badania zostanie zastosowana nowa metoda terapeutyczna, a ktéry bedzie leczony tra-
dycyjnie. Stwarza to pokuse takiego wplywania na sposéb leczenia by otrzymaé wyniki, na
ktérych nam zalezy. W celu eliminacji czynnikéw zakldcajacych rzetelng i bezstronng ocene

? Zaslepienie to jedna z metod usuwajacych wplyw badajacego i badanego na uzyskane wyniki. Wiecej informa-
¢ji na ten temat znajduje si¢ w rozdziale 5.

* Randomizacja to metoda uzyta w celu przydzielenia uczestnikéw do grupy badanej lub kontrolnej. Moze od-
bywac si¢ w sposdb losowy (analogicznie do rzutu monetg) lub na podstawie skomplikowanych algorytméw obstugi-
wanych przez komputer. Jest to jedna z metod usuwajacych wptyw badacza oraz badanego na otrzymane wyniki.
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wynikéw badania wprowadzono metody usuwajace wplyw badanego i badajacego na otrzy-
mane wyniki [2].

Randomizacja to metoda alokacji uczestnika badania do grupy, w ktdrej bedzie zastosowa-
na oceniana interwencja medyczna (np. leczonej badanym produktem leczniczym), oraz grupy
kontrolnej. Mozna w tym celu uzywa¢ metod losowych, opartych na algorytmach czy progra-
mach komputerowych lub innych. Wiecej informacji na ten temat znajduje si¢ w rozdziale 5.

Kazde badanie przebiegajace z randomizacjg jest jednoczes$nie badaniem kontrolowanym
(musza w nim by¢ co najmniej dwie grupy - badana i kontrolna).

2.4.1.3. Fazy badan klinicznych produktéw leczniczych

Podzial badan klinicznych na fazy wystepuje wylacznie w odniesieniu do badan klinicz-
nych produktéw leczniczych. Nie spotyka si¢ go w przypadku badan klinicznych wyrobdw
medycznych ani oceny innych interwencji medycznych.

Faza 0 (zero) zostala wprowadzona stosunkowo niedawno i czesto jest laczona z fazg L.
W badaniach fazy 0 nowa substancja zostaje po raz pierwszy podana cztowiekowi w tzw. mi-
krodawce np. 1/500 dawki (w przeliczeniu na kilogram masy ciala) wywolujacej efekt farma-
kologiczny u najbardziej wrazliwego zwierzecia uczestniczacego w badaniach przedklinicz-
nych. Jedli to mozliwe uzywa sie drogi dozylnej. Najczesciej uczestnikami badania sg zdrowi
ochotnicy (gdy a priori wiadomo, Ze badany produkt moze wywola¢ dziatania szkodliwe np.
cytostatyk to badania fazy 0 i fazy I prowadzone s3 z udzialem pacjentéw z zaawansowana
choroba i brakiem alternatywy terapeutycznej). Celem fazy 0 jest ocena bezpieczenstwa ba-
danego produktu leczniczego i stwierdzenie, czy mozna go w ogdle podawaé cztowiekowi.
Celem fazy 0 moze by¢ réwniez ustalenie wstepnych danych dotyczacych farmakokinetyki:
dystrybucji, metabolizmu i wydalania badanej substancji oraz farmakodynamiki: dzialanie
na receptory lub inne punkty uchwytu. W fazie 0 uczestniczy niewielka liczba os6b badanych
- zwykle kilku ochotnikéw. Czesto z grupy 4 uczestnikow tylko jeden otrzymuje testowana
substancje, za$ 3 pozostalych placebo. Negatywne wyniki fazy 0 prowadza do zaprzestania
dalszych badan z dang czasteczka a tym samych niepotrzebnego narazania uczestnikéw dal-
szych badan [2].

Faza I badan klinicznych - nowa substancja zostaje po raz pierwszy podana czlowie-
kowi w dawce majacej wywola¢ dzialanie farmakologiczne. Pierwsze podanie badanego
produktu ma na celu potwierdzenie/ustalenie wstepnych danych dotyczacych tolerancji
i bezpieczenstwa przysztego leku. Poszukuje si¢ minimalnej biologicznie aktywnej dawki (Mi-
nimal Biologically Active Dose MBAD) lub maksymalnej dawki tolerowanej (Maximal Tolerated
Dose MTD). Projekty fazy I majg réwniez za zadanie uzyskanie danych farmakokinetycznych:
absorpcji, dystrybucji, metabolizmu i wydalania badanej substancji. W fazie I uczestniczy sto-
sunkowo niewielka liczba 0s6b badanych - zwykle kilkudziesieciu ochotnikéw [2].

Faza Il badan klinicznych - zazwyczaj po raz pierwszy przyszly lek podawany jest osobom
chorym [4]. Gléwnym celem jest potwierdzenie danych zebranych w fazie I oraz uzyskanie
podstawowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznoéci przyszlego produktu
leczniczego w populacji 0séb chorych (jego przysztych konsumentéw). Zasadnicze znaczenie
ma takze sprawdzenie kilku dawek leku tak, aby ustali¢ optymalne dawkowanie produktu
leczniczego. Liczba pacjentéw uczestniczacych w tej fazie rozwoju leku siega kilkuset oséb.
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W przypadku koniecznosci uzycia placebo w badaniach onkologicznych stosuje si¢ konstruk-
cje placebo on the top of standard therapy lub podaje badany lek/placebo chorym z brakiem
alternatywy terapeutycznej. Badania fazy II dzieli si¢ na dwie grupy:

o fazaIla:

o poszukiwanie dawki terapeutycznej,
o ocena skutecznoéci biologicznej,
o dowdd stusznosci wyboru celu terapeutycznego (ang. proof of principle),

o fazaIlb:

o wstepne dane na temat skutecznoéci klinicznej — badania, terapeutyczne poznawcze,
o dowdd stusznosci koncepcji (ang. proof of concept).

Faza III badan klinicznych - celem badan jest potwierdzenie skutecznosci i bezpieczen-
stwa leku w wiekszej populacji pacjentéw. Z reguly badania fazy III obejmujg chorych ze
wskazaniem do farmakoterapii, ktére pdzniej bedzie przedmiotem aplikacji o rejestracje pro-
duktu leczniczego. Typowo do celéw rejestracji potrzebne sa dwa podobne badania fazy III,
facznie obejmujace kilkuset do kilku tysiecy uczestnikow.

Zazwyczaj wyréznia sie wérdd nich badania:

o fazy Illa - prowadzone przed ztozeniem wniosku o rejestracje nowego leku

o fazy IIIb - prowadzone po zlozeniu wniosku o dopuszczenie produktu leczniczego do

obrotu.

W niektérych przypadkach badanie moze trwaé na tyle dlugo, ze przed jego zakoncze-
niem wniosek zostanie pozytywnie rozpatrzony a lek dopuszczony do sprzedazy. W tym przy-
padku badanie zmienia swoja klasyfikacje na faze IV [3].

Faza IV badan klinicznych - obejmuje badania wykonywane po rejestracji (dopuszczeniu
do obrotu) produktu leczniczego, gdy celem jest poszerzenie wiedzy na temat zastosowania
leku w juz zaaprobowanych wskazaniach, ocena czgstosci rzadkich dziatan niepozadanych,
ocena dzialania leku w wybranych populacjach chorych, badania farmakoekonomiczne
wspomagajace wniosek o refundacje leku. Tutaj klasyfikowane sg takze badania poréwnawcze
prowadzone metodg head to head czgsto prowadzone bez udziatu przemystu np. sponsorowa-
ne przez Europejska Organizacje do Badania i Leczenia Nowotworéw European Organisation
for Research and Treatment of Cancer (EORTC).

2.5. Klasyfikacja znaczenia doniesieri naukowych dla oceny technologii
medycznych

Ze wzgledu na wage wnioskow, ktore moga by¢ wyciagane w poszczegdlnych typach ba-
dan, ustalono klasyfikacje znaczenia doniesiert naukowych dla oceny badanych interwencji
medycznych. Najwieksze znaczenie przypisuje si¢ w niej metaanalizie wykonanej na pod-
stawie przegladu badan z randomizacja i grupa kontrolng. Osobna klasyfikacja powstata dla
doniesient naukowych dotyczacych metod diagnostycznych.
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Tabela 2.1. Klasyfikacja doniesiert naukowych odnoszacych si¢ do diagnostyki [8].

Rodzaj badania Opis
DI Przeglad systematyczny badan poziomu D II.
Badania kliniczne oceniajace dokladnoé¢ metody diagnostycznej, w ktérych za-
DI stosowano metode $lepej proby oraz poréwnano oceniang metode¢ diagnostyczna
z testem referencyjnym (zlotym standardem) w grupie pacjentéw z okre§lonym
stanem klinicznym kolejno wlaczanych do badania.
Badania oceniajace doktadno$¢ metody diagnostycznej, w ktorych zastosowano
D1II-1 metode $lepej proby oraz poréwnano oceniang metode diagnostyczna z testem
referencyjnym (zlotym standardem) w grupie pacjentéw z okre§lonym stanem
klinicznym wiaczanych do badania nie w sposob kolejny.
D II1-2 Badania poréwnujace oceniang metode diagnostyczng z testem referencyjnym,
ktore nie spetniajg kryteriéw poziomu D ITi D III-1.
DIII-3 Diagnostyczne badania kliniczno-kontrolne.
DIV Badania opisujace wyniki diagnostyczne, bez zastosowania testu referencyjnego.

Tabela 2.2. Klasyfikacja doniesient naukowych odnoszacych si¢ do terapii [8].

Typ badania | Rodzaj badania Opis podtypu
Przeglad systema- A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
tyczny RCT systematycznego RCT.
1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
mentalne z randomizacjg.
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
z pseudorandomizacja.
1c Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez
randomizacji.
Badanie
obserwacyjne IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
z grupg kontrolng
1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z rébwnoczasowa grupg kontrolng.
1IC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe

z historyczng grupa kontrolna.

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe

111D .
z réwnoczasowg grupg kontrolna.
Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
IIIE
(retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
IVB Seria przypadkéw - badanie posttest.
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie kliniczne,

badania opisowe oraz raporty panelow ekspertéw.
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lll. Metodyka prowadzenia badania
klinicznego

Wojciech MASELBAS

Prawidlowa metodyka prowadzenia badania klinicznego pozwala unikna¢ bltedéw pod-
wazajacych wiarygodnoé¢ uzyskanych wynikéw [2]. Pierwszym etapem badania powinien
zawsze by¢ przeglad literatury dotyczgcej danego problemu. Ze wzgledu na udzial ludzi -
uczestnikow badania klinicznego - prowadzenie badania, ktére juz wczesniej zostalo prze-
prowadzone i dostarczylo wiarygodnych i rzetelnych danych na temat ocenianej interwencji
medycznej, byloby bowiem zaréwno postepowaniem nieetycznym, jak i nieuzasadnionym
pod wzgledem naukowym [1]. Metodyka badania klinicznego zaklada przestrzeganie prze-
pisow prawa, wytycznych medycznych towarzystw naukowych oraz zalecen etycznych od-
noszacych sie do badanej interwencji, populacji 0séb majacych uczestniczy¢ w badaniu czy
schorzenia bedacego przedmiotem badan.

Wymogiem wynikajacym zaréwno z metodyki, jak i przepiséw prawa jest uprzednie
przygotowanie protokofu badania, ktéry musi uzyska¢ pozytywna opinie komisji bioetycznej,
a w badaniach klinicznych produktéw leczniczych i wyrobéw medycznych réwniez Prezesa
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
[6]. Znajomo$¢ zasad metodyki prowadzenia badan pozwala na wybér takiego schematu ba-
dania i takich metod badawczych, by pogodzi¢ interes nauki z zasadami etycznymi i wymo-
gami prawa. Do metodyki prowadzenia badania klinicznego zaliczamy:

o 0g6lng charakterystyke projektu (ang. study design),

o wybdr badanej populacji,

« badane interwencje medyczne (w grupie badanej i poréwnawczej),

o wybdr narzedzi badawczych,

« okreglenie miary wynikéw,

« ramy czasowe badania,

o wybdr metod usuwajacych wplyw badacza i badanego na otrzymane wyniki.
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3.1. Ogdlne zatozenia dotyczace badania klinicznego

Planujac badanie kliniczne zakladamy, iz uzyskane wyniki beda nie tylko rzetelne i wia-
rygodne (wiarygodno$¢ wewnetrzna badania') ale réwniez reprezentatywne dla calej popu-
lacji 0s6b z danym schorzeniem, ktére w przyszloéci beda leczone przy uzyciu testowanego
produktu leczniczego (wiarygodnos$¢ zewnetrzna'). Oznacza to, ze niepodwazalne wyniki
prawidlowo prowadzonego badania z udzialem kilkudziesieciu czy kilkuset oséb przektadaja
sie na calg populacje chorych z dang chorobg. Na ich podstawie agencje regulatorowe dopusz-
czaja do obrotu nowe leki i wyroby medyczne a towarzystwa naukowe wydaja rekomendacje
postepowania klinicznego.

3.2. Cel badania

Cel badania powinien by¢ precyzyjnie okreslony w protokole badania klinicznego. Nie-
wystarczajacym jest podanie, iz celem badania jest sprawdzenie, czy lek dziala albo jak dzia-
fa. Wybér celu badania w znacznym stopniu okreéla inne parametry badania wynikajace
z przyjetej metodyki. Przyktadem celu badania klinicznego moze by¢ poréwnanie catkowi-
tego przezycia w okresie piecioletnim w grupie chorych z przerzutami nowotworu piersi do
kosci poddanych co najmniej sze$ciu kursom chemioterapii przy uzyciu paclitakselu (grupa
badana) lub doksorubicyny (grupa kontrolna). Tak postawiony cel okreéla nam badang po-
pulacje, poréwnywane interwencje medyczne (paclitaksel i doksorubicyna), dlugo$¢ okresu
obserwacji (5 lat od zakonczenia leczenia), miare oceny skutecznosci badanej interwencji
(przezycie) oraz narzuca wybor metodyki badania (dwie rdwnolegte grupy).

Jeszcze bardziej precyzyjnie okreslonym celem bedzie ocena, czy taczne stosowanie pacli-
takselu i doksorubicyny wydluza czas do niepowodzenia terapii (ang. time to treatment failure)
w poréwnaniu z paclitakselem lub doksorubicyng stosowanymi w monoterapii w grupie cho-
rych z przerzutowa postacia nowotworu piersi. Mimo ze na pierwszy rzut oka nie wszystko
wydaje sie tu jasne, to znajomo$¢ metodyki pozwala na stwierdzenie, iz badang populacja beda
chore z przerzutowa postaciag nowotworu piersi, w badaniu bedziemy mieli 3 réwnolegte grupy
i3 testowane interwencje (paclitaksel z doksorubicyng, paclitaksel w monoterapii i doksorubicy-
na w monoterapii). Miara skutecznosci leczenia bedzie czas do niepowodzenia terapii. Dtugos¢
badania bedzie uzalezniona od przyjetych zalozen statystycznych (opisywanych w rozdziale 4).

3.3. Opis badanej populacji

Badana populacja okre$lana jest w protokole badania klinicznego poprzez kryteria wlacze-
nia i wykluczenia (ang. inclusion and exclusion criteria) [3]. Musza one by¢ na tyle precyzyjne,
by nie powodowa¢ watpliwosci interpretacyjnych i nie prowokowaé btedéw okreslanych jako
odstepstwa od protokotu (ang. protocol deviations)*. W badaniu klinicznym zazwyczaj moga

! Wiecej informacji na ten temat znajduje si¢ w rozdziale 5.
? Liczne odstepstwa od protokotu powodujg, ze otrzymane wyniki pochodza od grupy chorych znacznie roz-
nigcej sie od przyjetych zalozen. Jesli okreslimy, ze w badaniu uczestnicza osoby powyzej 75. r.z., za$ z powodu prob-
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uczestniczy¢ zaréwno chorzy do tej pory nieleczeni (ze $wiezo postawiong diagnoza), jak
i osoby, u ktérych do tej pory stosowane leczenie bylo nieskuteczne. W celu unikniecia wply-
wu uprzednio stosowanych lekow na oceniane efekty zdrowotne® stosuje sie u nich faze wy-
plukania (ang. wash out) [3]. Polega ona na czasowym, cho¢ znacznie dtuzszym niz 5 okreséw
poéttrwania, odstawieniu lekéw w celu usuniecia ich efektéw klinicznych. Wyplukanie jest nie-
skuteczne w przypadku preparatéw o bardzo dlugim czasie péttrwania, dtugo utrzymujacym
sie efekcie farmakologicznym oraz przypadkach, w ktorych efekty zdrowotne pojawiaja sie
z duzym opoznieniem od podania leku. Wyplukanie uprzednio stosowanego leku pozwala na
sprowadzenie do tego samego mianownika i poddanie spdjnej ocenie 2 grup chorych, ktére
bez tej procedury znacznie by si¢ miedzy sobg réznity.

3.4. Wybér interwencji w grupie kontrolnej

Zdecydowana wiekszos¢ badan klinicznych prowadzona jest metoda poréwnawczg — ba-
dacz poréwnuje w nich $rednig odpowiedz na lek uzyskang w grupie badanej z grupg kontrol-
ng*. Zaréwno wybodr grupy kontrolnej, jak i interwencji medycznej stosowanej w tej grupie za-
leza od metodyki badania klinicznego [6]. Najwi¢ksze znaczenie dla rekomendacji dotyczacych
przysztego stosowania ocenianej interwencji medycznej maja wyniki badan, w ktorych grupa
badana i grupa kontrolna byty niemal identyczne pod wzgledem analizowanych parametréw
badania (jak wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, wskazniki biochemiczne, histopatologiczne
i genetyczne, wczesniej stosowane metody terapii itp.) [1]. Mozemy wtedy z duzym prawdopo-
dobienstwem powiedzie¢, ze jedyna réznica, jaka w trakcie badania wystapita miedzy grupami,
wynikata z zastosowanych interwencji medycznych (badanej oraz tej jakiej uzylismy do poréw-
nania). Poréwnanie obu interwencji jest zatem pozbawione wplywu innych czynnikéw.

Zaréwno z metodycznego, jak i etycznego punktu widzenia waznym jest, by interwencja
medyczna stosowana w grupie kontrolnej byta odpowiednia do celéw badania. Oznacza to, ze
wbadaniach fazy IlubIla, patrzrozdziatII, zastosowanie placebo w grupie kontrolnejbedzie miato
o wiele wigkszg akceptacje niz w badaniach fazy IIbi III. Jednocze$nie wzgledy etyczne zazwyczaj
wykluczaja mozliwo$¢ uzycia placebo w schorzeniach onkologicznych, chorobach zakaznych,
zespotach metabolicznych (jak np. cukrzyca) [1]. W przypadku koniecznoéci uzycia placebo
w badaniach onkologicznych stosuje si¢ konstrukeje placebo on the top of standard therapy, gdy
wszyscy chorzy otrzymuja leczenie standardowe a ponadto grupie badanej podajemy testowany
lek a grupie kontrolnej placebo [2]. Z punktu widzenia p6zniejszych rekomendacji terapeutycz-
nych najwieksze znaczenie majg badania, w ktérych nowatorska interwencje medyczna (np.

lemow z rekrutacja pacjentéw bedziemy wlaczaé do badania rowniez pieédziesieciolatkdw, to wyciggane wnioski nie
moga odnosic sie do grupy oséb powyzej 75. r.z., gdyz bedzie ona stanowila jedynie podgrupe w calej populacji oséb
uczestniczacych w badaniu.

> Wplyw uprzednio stosowanych lekéw na oceniane efekty zdrowotne nazywa si¢ dryfem lub efektem z prze-
niesienia (ang. carry over effect). Nalozenie si¢ efektu obu lekéw (stosowanego uprzednio oraz podawanego obecnie)
powoduje duzy problem w ocenie skutecznosci dziatania kazdego z nich.

* W wigkszosci przypadkéw operujemy $rednig wraz z przedziatem ufnosci.
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nowy lek) poréwnuje sie ze standardem terapii lub lekiem z tej samej grupy terapeutycznej,
ktory na dodatek jest uznawany za najlepszy w swojej klasie. Tego typu badania czesto okreslane
mianem head to head najlepiej odpowiadajg na pytanie, ktéry z dwdch ocenianych lekéw jest
lepszy. Nalezy jednak pamieta¢, Ze wyciggniete wnioski moga odnosi¢ sie do populacji pacjen-
tow, ktdrzy uczestniczyli w badaniu klinicznym, oraz innych chorych, ktérzy odpowiadajg ich
charakterystyce. Jesli badanie byto prowadzone w grupie oséb migdzy 18. a 65. r.z., to na podsta-
wie jego wynikéw nie mozna z pelnym przekonaniem stwierdzi¢, ze oceniany lek bedzie dziatat
tak samo skutecznie lub bedzie tak samo bezpieczny jesli podamy go osobom po 80. r.z.

3.5. Hipotezy badania klinicznego

Niniejszy rozdzial zawiera jedynie wprowadzenie do szerokiej dyskusji na temat prob-
lemu zwigzanego z wyborem hipotez badania klinicznego. Wiecej informacji na ten temat
znajduje sie w rozdziale 6.

Kazdy projekt klinicznej oceny interwencji medycznej rozpoczyna sie od sformutowania
problemu badawczego oraz najbardziej prawdopodobnego ogélnego rozwigzania, czyli hipote-
zy badawczej. Poprawne sformulowanie hipotezy w duzej mierze przesadza o sukcesie badaw-
czym. Hipoteza powinna by¢ tak sformulowana, by fatwo mozna jg bylo przyja¢ lub odrzucic.
W badaniach biomedycznych powszechnie stosowana jest zasada falsyfikacji. Polega ona na
postawieniu hipotezy, zwanej hipoteza zerows, ktdra jest niejako zaprzeczeniem celu badania.
Chcac udowodni¢, ze badana interwencja jest lepsza niz dotychczas stosowane leczenie, w hipo-
tezie zerowej zakladamy, Ze réznica mig¢dzy analizowanymi parametrami lub rozktadami wynosi
zero. Dopiero po jej odrzuceniu mozemy przyjac hipoteze alternatywna bedaca potwierdzeniem
celu prowadzonego badania klinicznego (czyli, ze nowy lek jest lepszy). Zasady falsyfikacji uzywa
si¢ w celu zmniejszenia ryzyka uzyskania zupelnie przypadkowych wynikéw oraz wyciagniecia
na ich podstawie wnioskéw dotyczacych badanej interwencji w calej populacji chorych z danym
schorzeniem. Nalezy ponadto pamietal, ze przyjeta hipoteza badawcza pozwala na wyciaganie
wnioskéw wylacznie w zakresie tych parametréw badania, ktdre zostaly w niej okreslone.

3.5.1. Hipoteza zerowa

Typowym przykltadem hipotezy zerowej w badaniu testujacym skuteczno$¢ nowej metody
leczenia moze by¢ brak réznicy miedzy efektami zdrowotnymi w grupie chorych poddanych ba-
danej interwencji medycznej oraz grupie kontrolnej. Odrzucenie hipotezy zerowej, czyli wystepo-
wanie réznicy migdzy analizowanymi parametrami po uzyciu dwoch réznych sposob6w leczenia
pozwala na rozwazenie mozliwoéci przyjecia hipotezy alternatywnej. Nalezy tez pamietad, ze test
statystyczny nie jest dowodem prawdziwosci czy falszywosci hipotezy. Za pomoca testu mozna
jedynie albo odrzuci¢ hipoteze zerowa, albo tez orzec, ze wyniki do§wiadczenia jej nie przecza.

W niektérych przypadkach (np. w badaniach typu badana interwencja jest rtOwnowazna
- equivalence study®) hipoteza zerowa bedzie brzmiala - miedzy badanymi lekami jest réznica
w zakresie parametréw bedacych przedmiotem badania (np. parametréw farmakokinetycz-

* Opis typéw badania ze wzgledu na przyjete zalozenia statystyczne zawarty jest w rozdziale 4.
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nych). Prawidlowe przeprowadzenie badania, zebranie danych oraz ich skrupulatna analiza
pozwalajaca na rzetelne stwierdzenie, ze réznica jest na tyle niewielka, iz mie$ci si¢ w pewnym
akceptowalnym zakresie — pozwala na stwierdzenie, ze badane leki s3 rownowazne. Wigcej
informacji na temat typoéw badan znajduje si¢ w rozdziale 4.

3.5.2. Hipoteza alternatywna

Hipoteza alternatywna jest zwykle potwierdzeniem celu badania klinicznego. Jesli na
podstawie analizy literatury oraz wczesniej przeprowadzonych badan przedklinicznych i kli-
nicznych zakladamy, Ze taczne stosowanie paclitakselu i doksorubicyny bedzie wigzalo si¢ ze
zwigkszeniem o 5 punktéw procentowych liczby pacjentéw zaliczanych do grupy ,,przezycie
bez choroby” (ang. disease free survival) i poréwnujemy je z paclitakselem lub doksorubicyny-
ng stosowanymi w monoterapii, a badanie prowadzone jest w grupie chorych po mastektomii
z powodu nowotworu piersi, to mozemy w ten sposéb sformulowa¢ hipoteze alternatywna.
Wystepowanie réznicy miedzy 3 analizowanymi grupami (paclikaksel plus doksorubicyna
versus paclitaksel w monoterapii oraz doksorubicyna w monoterapii) pozwala na odrzuce-
nie hipotezy zerowej. Przyjecie hipotezy alternatywnej wymaga ponadto potwierdzenia, ze
w grupie leczonej paclitakselem tacznie z doksorubicyng w trakcie trwania badania rzeczy-
widcie zanotowano mniejsza o co najmniej 5 punktéw procentowych liczb¢ nawrotéw cho-
roby nowotworowej. Warto zauwazy¢, ze przyjety punkt koncowy — przezycie bez choroby
- moze by¢ uzyty wylacznie w przypadku chorych z dobrym rokowaniem, zatem bledem
metodycznym bytoby okreélenie kryteriéw wlaczenia i wylaczenia pozwalajacych na udziat
w badaniu réwniez chorych z przerzutowg postacig choroby, dla ktérych rokowanie bytoby
znacznie gorsze. Przy nieréwnomiernym rozkladzie oséb ze ztym rokowaniem miedzy grupa
badang i kontrolng nasz projekt bytby juz na samym poczatku naznaczony bledem selekcji
(ang. selection bias)®.

3.6. Metoda grup réwnolegtych

Metoda grup réwnolegltych (ang. parallel) jest najczesciej stosowanym schematem bada-
nia klinicznego. Polega na takim podziale uczestnikéw badania klinicznego na grupy badana
i kontrolng, by na etapie rozpoczecia badania réznice migdzy nimi byly minimalne. Nastepnie
w obu grupach réwnolegle stosujemy odpowiednie interwencje medyczne (np. badany pro-
dukt leczniczy w grupie badanej za$ w grupie kontrolnej lek standardowo stosowany w danym
schorzeniu) i poréwnujemy efekty tych interwencji. Zaleta tego typu badania jest mozliwos¢
oceny efektu leczenia u kazdego uczestnika oddzielnie (ocena typu pretest i posttest), jak réw-
niez poréwnania §redniego efektu leczenia migdzy grupami [3].

Metoda grup réwnoleglych moze by¢ uzyta do poréwnania badanej interwencji z bra-
kiem leczenia, z placebo czy ze standardowo stosowanym lekiem. Mozliwe jest rowniez po-
réwnanie farmakoterapii oraz inwazyjnej metody leczenia czy chemioterapii z radioterapig.

® Wiecej informacji na temat btedu wyboru oraz innych typéw bledow znajduje si¢ w rozdziale 5.
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Przy bardziej skomplikowanej konstrukeji badania mozemy stara¢ si¢ poréwna¢ efekt che-
mioterapii lub radioterapii w grupie chorych z nowotworem pluca poddanych uprzednio
leczeniu operacyjnemu lub nie. W takim przypadku bedziemy mieli 4 grupy i odpowiednio
dopasowywane do tej konstrukeji hipotezy badawcze.

3.7. Metoda grup naprzemiennych

W schemacie badania z grupami naprzemiennymi (ang. cross over) réwniez mamy dwie
grupy, jednak obie interwencje stosowane sg w nich naprzemiennie. Kolejnos¢ i dtugoé¢ ich sto-
sowania oraz czesto$¢ zmian stosowane;j terapii okreslona jest w protokole badania. W zalezno-
$ci od uzytych lekéw oraz schorzenia, ktore jest przedmiotem badania, pomiedzy poszczegdlny-
mi seriami leczenia moze nastepowa¢ faza wyptukania (ang. wash out) lub tez nie. Przykladem
badania z uzyciem metody grup naprzemiennych moze by¢ analiza skutecznosci dwdch lekow
przeciwwymiotnych stosowanych w premedykacji leczenia przeciwnowotworowego. Protokét
badania moze zaklada¢ zmiang sposobu leczenia po kazdych trzech kursach chemioterapii,
a poniewaz leki przeciwwymiotne podawane s3 jedynie przez kilka dni, to nie ma potrzeby
umieszczania w protokole fazy wyplukania. W badaniu z uzyciem metody grup naprzemien-
nych mozliwe jest poréwnanie skutecznosci jednego i drugiego leku u kazdego uczestnika ba-
dania klinicznego. Zazwyczaj pozwala to na zmniejszenie liczby uczestnikéw, gdyz eliminujemy
zmienno$¢ pomiedzy pacjentami (ang. between patients variation). Ze wzgledu na ryzyko efektu
przeniesienia metody grup naprzemiennych nie stosuje si¢ w przypadku preparatéw o bardzo
diugim czasie péttrwania, dlugo utrzymujacym sie efekcie farmakologicznym oraz przypad-
kach, w ktorych efekty zdrowotne pojawiaj si¢ z duzym opéznieniem od podania leku. Metoda
grup naprzemiennych nie powinna by¢ réwniez stosowana w przypadkach, w ktorych objawy
choroby (a tym samym mierzalne parametry skutecznosci badanej terapii) sg na tyle zmienne,
ze ich odczyt w roznych przedzialach czasu (ang. between period variation) moze powodowac
u tego samego pacjenta na tyle duze réznice, co zmienno$¢ miedzy pacjentami. W tych przy-
padkach preferowany jest model poréwnania grup réwnolegtych [1].

3.8. Alternatywne modele badan klinicznych

W literaturze spotyka si¢ alternatywne modele badan spelniajacych ustawows definicje
badania klinicznego. Nalezg do nich m.in.:

+  badanie z elementami metody grup naprzemiennych,

o badanie z pseudorandomizacja,

o model badania klinicznego ,,n of 17

W badaniu z elementami metody grup naprzemiennych mamy dwie grupy chorych (ba-
dang i kontrolng) poddane dwom réznym interwencjom medycznym. Badana interwencja
jest metodg o nieznanej skutecznosci, za$ w grupie kontrolnej podawany jest lek o udowod-
nionym dzialaniu i duzej efektywnosci. Ze wzgledéw etycznych w planie badania zawieramy
mozliwo$¢ by w przypadku niepowodzenia terapii pacjenci leczeni przy uzyciu eksperymen-
talnej metody mieli mozliwos¢ przejécia do grupy leczonej standardowo i dalszego udziatu
w badaniu. Zmiana w druga stron¢ nie jest mozliwa.
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W badaniu z tzw. pseudorandomizacjg pacjenci sa jeszcze przed wyrazeniem zgody na
udzial w badaniu alokowani do grupy badanej lub kontrolnej. Chorzy z grupy badanej, kto-
rzy wyraza zgode na udzial w prébie klinicznej otrzymuja leczenie eksperymentalne. Grupie
kontrolnej podaje si¢ leczenie standardowe. Pacjenci uprzednio alokowani do grupy badanej,
ktérzy nie wyraza zgody na przyjmowanie eksperymentalnej terapii, majg mozliwos¢ dota-
czenia do grupy kontrolnej i otrzymac leczenie standardowe [5].

Badania w modelu ,,n of 1” to randomizowane, prowadzone metoda $lepej proby’ wielo-
krotne poréwnania badanego produktu leczniczego zazwyczaj z placebo dokonywane u tego
samego pacjenta (n razy u 1 uczestnika). W pewnym sensie przypominaja one model bada-
nia z uzyciem metody grup naprzemiennych. Badania tego typu sa szczegdlnie przydatne
w sytuacji, gdy lekarz ma do czynienia ze szczegélnym przypadkiem klinicznym i nie jest
pewien skutecznosci danego leku. Wielokrotne poréwnanie ocenianego preparatu z placebo
(lub innym lekiem) moze dostarczy¢ niezmiernie cennych informacji na temat jego dziatania.
Przyktadem badania w modelu n of 1 moze by¢ préba kliniczna oceniajaca skutecznos¢ leku
przeciwwymiotnego w poréwnaniu z placebo w leczeniu béléw migrenowych [4].

3.9. Ocena badanej interwencji i punkty koncowe badania

Skutecznos¢ i bezpieczenistwo stosowania badanej interwencji medycznej winni$émy oce-
nia¢ w sposdb ustalony w protokole badania. Musimy w nim a priori okresli¢, jakie zdarzenia
zdrowotne bedziemy traktowac jako mierzalne efekty dzialania leku. Nazywamy je punktami
koncowymi badania (ang. end points). Punkty konicowe dzielimy na pierwotne i wtorne.

Pierwotny punkt konicowy badania (ang. primary end point) to taki, ktory zostal zapisany
w hipotezie badania [1]. W oparciu o prawidlowo przeprowadzone badanie twierdzenie do-
tyczace punktow koncowych zawartych w hipotezie badania moze by¢ bardziej kategoryczne.
Dla przykladu, jesli stosowanie leku A ma zmniejsza¢ czesto$¢ wystepowania anemii (defi-
niowanej, jako obnizenie poziomu Hb ponizej 12 g/dL) u chorych poddawanych chemiotera-
pii, to pierwotnym punktem konicowym badania bedzie poziom Hb mierzony laboratoryjnie.
Jako wtérne punkty koricowe moga by¢ zdefiniowane: liczba przetoczen krwi w grupie bada-
nej oraz kontrolnej, wydolno$¢ organizmu definiowana, jako wynik sze$ciominutowego mar-
szu okreslany w metrach czy ogélna jakos¢ zycia. Wykryty przy okazji tak zaprojektowanego
badania wplyw testowanego leku na poziom glikemii jest zupelnie przypadkowym odkryciem
i nie moze by¢ traktowany, jako dowiedziony z taka samg pewnoscia co pierwotny punkt kon-
cowy. Wiecej informacji na temat punktéw koncowych badania znajduje sie w rozdziale 5.

Punkty konicowe musza odpowiadaé celom, ktére okresliliémy na poczatku badania. Sita
rekomendacji przygotowanych na podstawie badania klinicznego zalezy od jako$ci punktow

7 Metoda $lepej proby pozwala na ukrycie przed pacjentem (metoda pojedynczej $lepej proby) oraz pacjentem
i lekarzem (metoda podwojnej $lepej proby) informacji, ktory lek jest stosowany. Pozwala to na usunigcie subiek-
tywnego wplywu badanego i badacza na mozliwoé¢ wypaczenia wynikéw badania. W przypadku lekéw zaslepienie
osiaga sie poprzez takie ich przygotowanie by wygladaly identycznie. Przy poréwnaniu réznych drég podania lub
réznych metod leczenia uzywamy metody maskowania. Wiecej informacji na ten temat znajduje si¢ w rozdziale 5.
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koncowych. Najwigksze znaczenie przypisuje si¢ tzw. twardym punktom koncowym (ang.
hard end points), ktore sg najbardziej wiarygodne, gdyz subiektywno$¢ ich oceny jest ograniczo-
na. W badaniu przezywalnosci twardym punktem koficowym jest zgon z jakichkolwiek przy-
czyn. Inne mozliwe okreélenia punktéw koncowych, ktore beda zaliczane do twardych to:

« zgon zwigzany z choroba np. zgon z powodu choroby nowotworowej,

o odsetek wyleczen w okresie 5 letnim (okreslany jako brak wznowy).

Mimo ewidentnej wiarygodnosci twardych punktéw koricowych dla celéw rekomendacji
tworzonych na podstawie wynikéw badania nie zawsze udaje si¢ zaplanowaé badanie z ich
wykorzystaniem. W niektérych przypadkach byloby to nieetyczne, gdyz np. we wezesnych
fazach badan produktéw leczniczych o testowanym leku wiemy zbyt mato, by planowa¢ bada-
nie z twardym punktem koncowym jak zgon z jakichkolwiek przyczyn [1]. W tych przypad-
kach musimy zadowoli¢ si¢ zastepczymi/miekkimi punktami koncowymi (ang. surrogate end
points), ktére moga by¢ dobrze skorelowane z twardym punktem koncowym.

Jako zastepcze punkty koficowe mozna wymienié:

« wielko$¢ guza nowotworowego,

o czestos$¢ hospitalizacji,

 poziom markera skorelowanego z chorobg nowotworowa.

W niektérych przypadkach zupelnie nie majg one zwigzku z calkowitym przezyciem,
cho¢ moga pozwoli¢ na wyciagnigcie wnioskéw dotyczacych skuteczno$ci testowanej tera-
pii. Znane s3 réwniez przypadki, w ktérych entuzjastyczna ocena skuteczno$ci nowej terapii
dokonana w oparciu o zastepcze punkty konicowe rozpadala sie w proch po weryfikacji z uzy-
ciem twardych punktéw (patrz rozdziat 5). Dla przykladu chemioterapia w nieoperacyjnym
nowotworze pluca moze prowadzi¢ do zmniejszenia wielko$ci zmian nowotworowych, ale
jednoczesénie zwigksza ryzyko powiklan zatorowo-zakrzepowych, a tym samym moze zwiek-
sza¢ catkowitg $miertelnos¢.

W $cistym zwigzku z wybranymi punktami koficowymi pozostaje metoda, jakiej bedzie-
my uzywac do oceny badanej interwencji medycznej. W duzym uproszczeniu mozna ja spro-
wadzi¢ do:

« metod opartych na liczeniu 0s6b (dane binarne, nominalne):

o przezycie lub zgon (liczba 0s6b zyjacych i zmartych),

o hospitalizacja lub brak,

o wyleczenie lub nie (w oparciu o obiektywne kryteria),

o ORR (ang. Objective Response Rate) — odsetek pacjentoéw, u ktérych wystapila petna po-
prawa (ang. complete response CR) lub czesciowa poprawa (ang. partial response PR);

« metod opartych na liczeniu efektu u badanych oséb (dane ciagle, przedziatowe):

o wielkoé¢ guza nowotworowego,

o poziom markera choroby nowotworowej np. PSA,

o liczba dni hospitalizacji,

o liczenie czasu do wystapienia odpowiedzi (np. czas od randomizacji do wystgpienia
progresji zmian guza nowotworowego — ang. timme to tumor progression TTP).

By zobiektywizowa¢ ocene¢ punktéw konicowych zaleznych od subiektywnych opinii, cze-
sto tworzy si¢ jednolite kryteria np. czgsto uzywane w onkologii Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors (RECIST):
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o pelna poprawa (ang. complete response CR) — zanik wszystkich mierzalnych zmian no-
wotworowych,
o cze$ciowa poprawa (ang. partial response PR) - 30% redukcja sumy najdluzszych wy-
miardéw wszystkich mierzalnych zmian nowotworowych,
« progresja choroby (ang. progressive disease PD) — 20% wzrost sumy najdtuzszych wy-
miaréw wszystkich mierzalnych zmian nowotworowych,
o choroba stabilna (ang. stable disease SD) — niewielkie zmiany wielkoéci guzéw nowo-
tworowych nie pozwalajace na ocene w oparciu o powyzsze kryteria.
Pozwalaja one na dokonanie bardziej obiektywnej oceny, co ma szczegdlne znaczenie
w badaniach wieloosrodkowych, w ktorych dane do analizy moga pochodzi¢ od wielu roz-
nych badaczy.

Tabela 3.1. Rézne typy punktéw koncowych najczgéciej stosowane w onkologii — opracowanie wlasne.

Endpoint Punkt koncowy Miara Komentarz
Overall survival Przezycie Zgon z jakiejkolwiek Latwy do okreslenia
przyczyny
Disease free survival | Przezycie bez choroby Nawrét choroby U chorych z dobra
prognoza

Wystgpienie

Przezycie bez .
Y specyficznego zdarzenia

Event free survival Jak wyzej - prognoza

zdarzenia . nie musi by¢ tak dobra
zwigzanego z chorobg
. . . Uzyteczny w
Progression free survivial Przezycie b.ez Pierwszy objaw przypadkach
pogorszenia progresji choroby . chorob
zaawansowanej choroby
Przezycie bez zgonu Zgon z powodu Wymaga poznania
Disease specific survival , pO\ZIIO du choroby specyficznej przyczyny |  dokfadnej przyczyny
zwigzanej z choroba zgonu
Time to treatment failure | . Czas dp B Pierwszy objaw Uzyteczny w przypadku
niepowodzenia terapii progresji choroby zaawansowane]j choroby

3.10. Czas trwania badania klinicznego

Dlugo$¢, czestos¢ oraz intensywnos¢ stosowania danej interwencji w grupie badanej
i kontrolnej sg $cisle okreslone w protokole badania klinicznego. Nie mozna rzetelnie poréw-
na¢ dwoch podobnie dziatajacych antybiotykéw w terapii zapalenia pluc, jesli jeden bylby
podawany przez 5 dni a inny przez 10 dni. Dokonana po zakonczeniu leczenia ocena za-
pewne wykazalaby znacznie mniejsza liczbe wyleczen w grupie stosujacej lek A przez 5 dni
niz w przypadku 10-dniowej terapii lekiem B. Bledem bylaby réwniez ocena stanu zdrowia
wszystkich chorych w pigtym dniu badania, bo cze¢s¢ z nich jest dopiero w polowie terapii.
Zatem oba leki w tym przypadku powinny by¢ stosowane tak samo dtugo, za$ ocena wyleczen
dokonana w tym samym przedziale czasu od rozpoczgcia leczenia.

Zupelnie prawidlowe pod wzgledem metodycznym byloby natomiast poréwnanie jednej
dawki leku o przedtuzonym dzialaniu i podawanego podskérnie raz w miesigcu z tabletkami,
ktoére muszg by¢ stosowane codziennie przez 30 dni. Oczywiécie tak jak poprzednio musi ono
nastapi¢ w odpowiednim przedziale czasowym od rozpoczecia terapii, czyli po co najmniej 30
dniach lub wielokrotnosci tego okresu.
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Sa jednak przypadki, w ktérych dtugos¢ badania okreslona jest w zupelnie inny sposéb
i bez uzycia skali czasowej. W protokole badania moze np. pojawi¢ sie zapis, ze jest ono pro-
wadzone do momentu wystgpienia pewne;j liczby zdarzen okre$lanych, jako punkty koncowe
badania. W badaniu z udzialem chorych z przerzutami do koéci moga to by¢ patologiczne
ztamania w miejscu wystepowania zmian nowotworowych. Jesli w odpowiedni sposéb za-
planujemy badanie pod wzgledem metodycznym, dobierzemy wielko$¢ badanych grup oraz
okreslimy klinicznie istotng réznice skuteczno$ci miedzy poréwnywanymi metodami terapii,
to mozliwe bedzie rowniez okreslenie, przy jakiej liczbie zdarzen bedzie ich wystarczajaco
duzo by stwierdzi¢, ze badany lek dziata®.

W przypadku niektérych badan randomizowanych z podwdjnie $lepa proba (szczegol-
nie sponsorowanych przez przemyst farmaceutyczny) w trakcie trwania projektu dokonuje
sie oceny etapowej (interim analysis). Polega ona na ocenie odkodowanych (i ujawniajacych
przyjmowang terapi¢) danych przez grono niezaleznych ekspertéw. W przypadku stwierdze-
nia, ze jedno z ramion terapii jest zdecydowanie lepsze niz drugie mogg oni wyda¢ rekomen-
dacje o przedwczesnym zakonczeniu badania z powodéw etycznych. Dalsze kontynuowanie
proby narazatoby bowiem chorych leczonych lekiem mniej skutecznym na niepotrzebne ry-
zyko.
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IV. Wptyw zatozen statystycznych na plan
badania klinicznego

Wojciech MASELBAS

Wryniki kazdego badania klinicznego analizowane sa zaréwno z punktu widzenia oceny
statystycznej, jak i oceny klinicznej [5]. Te same punkty widzenia powinny by¢ brane pod
uwage podczas planowania badania. Dyskusja - czy to wzgledy metodyczne projektowanego
badania wplywaja na wybor zatozen statystycznych, czy tez zalozenia statystyczne narzucajg
wybdr okreslonego modelu badania - jest niemal tak stara jak spér o to, co bylo pierwsze
- jajko czy kura. Faktem jest, ze w dobrze zaplanowanym badaniu zaréwno jego plan, jak
i zalozenia statystyczne musza ze soba wspodlgraé. Ze wzgledu na to, ze badanie kliniczne
jest pewnego rodzaju eksperymentem o nie do konca znanym przebiegu i zupelnie niezna-
nym wyniku, moze si¢ oczywiscie okaza¢, ze przyjete zalozenia byly bledne. Nalezy jednak
dopetni¢ wszelkich staran, by podczas planowania uwzglednione zostaly wszystkie mozliwe
czynniki a ryzyko bledu obnizone do minimum. Przyjete zaloZenia statystyczne wraz z uza-
sadnieniem oraz opis metod analizy danych uzyskanych w trakcie badania stanowig jeden
z najwazniejszych rozdzialéw protokotu badania klinicznego.

Bardziej formalne wprowadzenie do kwestii statystycznych przedstawiono w rozdziale 6.
Ponizej oméwiono te zagadnienia bardziej z perspektywy medycznej, tak aby zacza¢ budowaé
u Czytelnika odpowiednie rozumienie tych pojec.

4.1. Determinanty wyboru zatozen statystycznych

Jak wspomniano w rozdziale 3 pierwszym krokiem w przygotowaniu planu badania kli-
nicznego jest zdefiniowanie celu [1]. Precyzyjnie okreslony cel projektu pozwala na dobér od-
powiedniej metodyki badania. Znajomoé¢ literatury odnoszacej si¢ do wczedniejszych badan
w tym samym wskazaniu, wiedza z zakresu danej dziedziny terapeutycznej oraz umiejetnosé
okredlenia rokowania znacznie zwigkszaja szanse na dokonanie wlasciwego wyboru zalozen
statystycznych. Znacznie upraszczajac — chodzi o dobranie takich paramentéw badania (li-

29



czebno$¢ badanych grup, czas obserwacji, miara oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stoso-
wanych interwencji), by po jego przeprowadzeniu mozna bylo powiedzie¢, ze miedzy bada-
nymi grupami wystepuje roznica pozwalajaca na odrzucenie hipotezy zerowej a tym samym
przyjecie hipotezy alternatywnej.

4.1.1. Wybor punktéw koncowych

W przytoczonym w rozdziale 3 przykladzie badania klinicznego prowadzonego w celu
oceny, czy faczne stosowanie paclitakselu i doksorubicyny wydtuza czas do niepowodzenia te-
rapii (ang. time to treatment failure) w poréwnaniu z paclitakselem lub doksorubicynyng sto-
sowanymi w monoterapii w grupie chorych z przerzutowa postacia nowotworu piersi, miarg
skutecznosci leczenia bedzie czas do niepowodzenia terapii. Jako punkt konicowy badania
nalezy zatem zdefiniowa¢ kazdy stan prowadzacy do zaprzestania leczenia (lacznie ze zgo-
nem, wystgpieniem dzialan niepozadanych uniemozliwiajacych dalsze leczenie, przerwaniem
udzialu w badaniu klinicznym potaczonym z zaprzestaniem chemioterapii i niestawianiem
sie na wizyty kontrolne) lub jakikolwiek objaw $wiadczacy o progresji choroby (pojawienie
sie nowych przerzutéw lub wzrost $rednicy juz istniejacych zmian). W przypadku tak okre-
$lonego celu czas trwania badania bedzie w duzej mierze uzalezniony od znajomosci danych
statystycznych dotyczacych czgstosci i czasu wystapienia niepowodzenia terapii podczas le-
czenia paclitakselem lub doksorubicynyna stosowanymi w monoterapii, ktéry mozna okreli¢
w oparciu o dotychczasowe publikacje.

4.1.2. Wybér interwencji stosowanej w grupie poréwnawczej

Planujac badanie kliniczne zakladamy, ze w grupie badanej stosowana bedzie testowana
interwencja medyczna [2]. Interwencje stosowang w grupie poréwnawczej staramy sie wybra¢
odpowiednio do celéw badania. Pod uwage bierzemy zaréwno wzgledy kliniczne, etyczne
a nierzadko réwniez ekonomiczne. Dla przyktadu realny brak dostepnosci leku uwazanego za
obecnie najlepszy sposob terapii, wynikajacy z braku refundacji czy programu lekowego, po-
woduje, ze jego uzycie, jako produktu referencyjnego moze dostarczy¢ danych mato istotnych
pod wzgledem klinicznym. Gdy zgodnie z przewidywaniami okaze sie, ze badana interwencja
jest mniej skuteczna od leku uwazanego za najlepszy w danym wskazaniu, to wcigz otwarte
bedzie pytanie, czy jest lepsza od leczenia, ktdre jest realnie dostepne a tym samym oferowane
wszystkim pacjentom. Oczywiscie komisja bioetyczna moze mie¢ tu inne zdanie i stang¢ na
stanowisku, ze niedopuszczalnym jest proponowanie pacjentom udzialu w badaniu klinicz-
nym, w ktérym oceniane majg by¢ dwa leki, o ktérych widomo, ze sg mniej skuteczne od innej
teoretycznie dostepnej i zdecydowanie lepszej terapii.

W przypadku programu badan i rozwoju nowego produktu leczniczego pod uwage bie-
rzemy roéwniez faze badania klinicznego [3]. We wczesnych fazach badan (I i ITa) poréwna-
nie z placebo (oczywiscie, jedli jest ono akceptowalne pod wzgledem etycznym) moze by¢
z punktu widzenia metodyki lepszym rozwigzaniem niz prowadzenie badania head to head
ze standardem terapii [4]. Ze wzgledow etycznych placebo nie bytoby akceptowalne w le-
czeniu z wylaczeniem choréb onkologicznych, zakazen bakteryjnych czy wirusowych, scho-
rzen metabolicznych i wielu innych. Mozna natomiast mysle¢ o jego uzyciu w schorzeniach
alergicznych, lagodnej depresji, $wiadzie i innych chorobach, w ktérych tzw. efekt placebo
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(obserwowane po podaniu placebo korzystne efekty terapeutyczne) wynika z subiektywnego,
indywidualnego nastawienia chorego i jego psychiki. [1]. Wykazanie wyzszo$ci nad placebo
nie bedzie oszalamiajacym sukcesem pod wzgledem klinicznym, ale moze by¢ osiagniete przy
narazeniu znacznie mniejszej liczby uczestnikéw badania na ryzyko zwigzane z udzialem
w probie. Ze wzgledu na maly zakres wiedzy, jakim dysponujemy na temat badanego produk-
tu, wydaje si¢ to by¢ o wiele bardziej sensownym rozwigzaniem niz prowadzenie poréwna-
nia ze standardem terapii. Wybdr interwencji stosowanej w grupie poréwnawczej implikuje
réwniez koniecznos$¢ uzycia specyficznych rozwigzan metodycznych. W przypadku checi
poréwnania w badaniu podwoéjnie zaslepionym (ang. double blind) réznych metod terapii
(np. chemioterapii i radioterapii), czy cho¢by lekdw réznigcych si¢ droga podania i czesto$cia
dawkowania, musimy stosowa¢ metode zwang maskowaniem (ang. double dummy). Polega
ona na poddaniu kazdemu pacjentowi zaréwno jednej, jak i drugiej terapii, ale w grupie bada-
nej zastosowane bedzie aktywne leczenie testowanym lekiem a jednocze$nie placebo imitujg-
ce leczenie poréwnawcze. W grupie kontrolnej to leczenie poréwnawcze bedzie aktywne, za$
testowany produkt bedzie placebo. By badanie byto uznane za podwdjnie za$lepione, osoba
oceniajace efekty leczenia nie moze wiedzie¢, jakie leczenie otrzymat kazdy z pacjentéw. Gdy
chcemy w badaniu podwdjnie maskowanym poréwnac chemioterapie z radioterapia, musimy
kazdemu pacjentowi podaé wlew dozylny (w grupie badanej aktywny, w grupie kontrolnej
placebo) oraz wykona¢ na$wietlania zmian nowotworowych (w grupie kontrolnej prawdziwe,
w grupie badanej udawane - bez wtaczania lampy, ale ze wszystkimi innymi procedurami jak
tatuaz ulatwiajacy pozycjonowanie, wlasciwe utozenie pacjenta, itp.). W przypadku poréw-
nania chemioterapii z metoda leczenia operacyjnego, w badaniu podwdjnie maskowanym
konieczne bedzie wykonanie u chorych z grupy kontrolnej tzw. udawanej operacji (ang. sham
operation) polegajacej na przecieciu powlok ciala ale bez usuwania guza nowotworowego. Tak
jak i w poprzednio opisanym przykladzie osoba oceniajgca efekty leczenia nie moze wiedzie¢,
jakie leczenie otrzymat kazdy z pacjentéw. Ten wymog nie musi by¢ przestrzegany w bada-
niach z pojedynczym maskowaniem.

4.1.3. Okreslenie progu istotnosci klinicznej (oczekiwanej ré6znicy miedzy grupami)

W przyktadzie z rozdzialu 3 na podstawie danych literaturowych oraz wcze$niej przeprowa-
dzonych badan przedklinicznych i klinicznych przyjeliémy zalozenie, ze Iaczne stosowanie obu le-
kéw bedzie, o co najmniej 5 punktdéw procentowych (por. rozdzial 6 przypis 18) bardziej skuteczne
niz monoterapia. Jest to miara oczekiwanej roznicy w skutecznosci terapii mierzonej liczbg zano-
towanych punktéw koficowych miedzy grupa badang (leczong tacznie paclitakselem i doksorubi-
cyna) oraz kontrolna (otrzymujacej paclitaksel lub doksorubicyne). W celu rozwiania watpliwosci
w zalozeniach statystycznych powinni$my okredli¢, ze powodzeniem badania bedzie uzyskanie
wyniku o co najmniej 5 p.p. lepszego niz w przypadku leku z grupy kontrolne;j.

4.2. Typy badan klinicznych okreslone charakterem hipotezy zerowej

Celem badania klinicznego jest sprawdzenie na podstawie przeprowadzonego ekspery-
mentu pewnej tezy, ktora stawiamy na podstawie dotychczas posiadanej wiedzy. Teza odnosi si¢
do tej interwencji medycznej, ktérg chcemy ocenié. Z uwagi na zastosowana metodyke badania
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zazwyczaj oceniamy skutecznos¢ i bezpieczenstwo testowanej interwencji w poréwnaniu do
jednej lub nawet kilku innych metod terapii. Zaréwno z punktu widzenia etyki, jak i zdrowego
rozsadku zupelnie bezcelowym bytoby prowadzenie badania majacego udowodni¢, ze nowa in-
terwencja (nowy lek, wyréb medyczny, technika operacyjna itp.) sa gorsze niz dotychczas stoso-
wane metody. Przyjeta praktyka jest zatem konstrukeja badan okreslanych jako:

¢ badania typu ,badana interwencja jest lepsza” (ang. superiority study),

¢ badania typu ,badana interwencja nie jest gorsza” (ang. non-inferiority study),

¢ badania typu ,badana interwencja jest rownowazna” (ang. equivalence study).

4.2.1. Badania typu badana interwencja jest lepsza

W tym typie badania zaktadamy, Ze oceniana interwencja medyczna jest skuteczniejsza
niz leczenie zastosowane w grupie kontrolnej. Celem badania klinicznego jest udowod-
nienie tego zalozenia. Poniewaz wyniki badania klinicznego analizowane s3 z punktu wi-
dzenia oceny statystycznej, koniecznym bedzie okre$lenie parametréw tej ocen. Zazwyczaj
zadowala nas przyjecie wartoéci p na poziomie nizszym niz 0,05. W praktyce oznacza to, ze
przy prawidtowym przeprowadzonym badaniu ryzyko, iz otrzymane wyniki bedg zupetnie
przypadkowe a tym samym beda blednie dowodzily prawdziwosci postawionej tezy nie
bedzie wicksze niz 5%. Matematyczny zapis hipotez w przypadku badania typu ,.badana
interwencja jest lepsza’, przedstawia si¢ nastepujaco:

Hipoteza zerowa

H: T =S - skutecznos¢ testowanego leczenia (T) jest rowna skutecznosci leczenia stan-
dardowego (S)

Hipoteza alternatywna

H: T > S - skutecznos¢ testowanego leczenia (T) jest wigksza od skutecznosci leczenia
standardowego (S)

Badania w konstrukcji typu badana interwencja jest lepsza prowadzone sa zwykle we
weczesnych fazach badan klinicznych produktéw leczniczych a szczegélnie, gdy w grupie po-
réwnawczej stosowane jest placebo.

4.2.2, Badania typu badana interwencja nie jest gorsza

W badaniu opartym na konstrukgji typu badana interwencja nie jest gorsza zakladamy,
ze testowany lek nie bedzie gorszy niz terapia wybrana do poréwnania. W tym przypadku
w grupie kontrolnej stosujemy lek uznany za standard terapii, preparat uznany za najbardziej
skuteczny, ewentualnie najlepszy w danej grupie terapeutycznej. W tego typu badaniu czesto
nie mamy zadnych podstaw by oczekiwa¢, ze nasza nowatorska metoda terapii bedzie lepsza
od leku uzytego jako produkt referencyjny (poréwnawczy). Zakladamy zatem, ze bedziemy
w pelni usatysfakcjonowani, gdy okaze sie, ze nie jest ona gorsza (nie jest mniej skuteczna) niz
najbardziej skuteczny lek wybrany do poréwnania.

Jednoczesnie musimy okresli¢, jaka réznica w skuteczno$ci miedzy poréwnywanymi te-
rapiami bedzie dla nas akceptowalna pod wzgledem klinicznym. Te roznice oznacza sie za-
zwyczaj jako O (delta) i okreéla jako prdg istotnosci klinicznej. Oznacza ona maksymalng do-
puszczalng réznice miedzy grupami na niekorzy$¢ badanej interwencji, by mozna bylo uzna¢,
ze rzeczywiscie nie jest ona gorsza z klinicznego punktu widzenia.
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Wartos¢ O zalezy od dziedziny terapeutycznej, konkretnego wskazania, skutecznoéci in-
terwencji stosowanych w grupie kontrolnej, przyjetej miary skutecznosci oraz wybranych
punktéw koncowych.

Je$li na przyktad warto$¢ 8 okreslimy na poziomie 5 p.p. za§ w badaniu klinicznym udo-
wodnimy, ze stary, dobrze znany i bezpieczny lek jest jedynie o 4 p.p. bardziej skuteczny
w leczeniu $wigdu skéry niz innowacyjny, bardzo drogi i obarczony duzg liczbg dzialan nie-
pozadanych produkt, to bedzie to sukces naszego badania.

Matematyczny zapis hipotez w przypadku badan typu badana interwencja nie jest gorsza

wyglada nastepujaco.

Hipoteza zerowa

H: T <S -8 - skuteczno$¢ testowanego leczenia (T) jest gorsza niz skuteczno$¢ leczenia
standardowego (S) o co najmniej 0.

Hipoteza alternatywna

H: T >S - 8 - skutecznos¢ testowanego leczenia (T) nie jest gorsza niz skuteczno$¢ lecze-
nia standardowego (S) o warto$¢ wieksza niz d.

4.2.3. Badania typu badana interwencja jest rownowazna

Tego typu konstrukgje spotyka si¢ niemal wytacznie w badaniach réwnowaznoéci biologicz-
nej. Celem badania jest wykazanie, ze badany lek (zazwyczaj produkt generyczny) jest réwnowazny
pod wzgledem parametréw farmakokinetycznych z produktem referencyjnym (lek innowacyjny,
dla ktérego wygasta ochrona patentowa). Gléwnym poréwnywanym parametrem jest catkowita
wielko$¢ wchlonietego leku mierzona jako pole pod krzywa wykresu stezenia leku w surowicy
krwi na linii czasu. Wytyczne wspolnotowe okreslaja, ze dla wickszosci lekéw réznica catkowitej
ilo$ci wehlonietego leku mieszczaca si¢ w zakresie 80% do 125% pozwala uzna¢ oba leki za réwno-
wazne. Réznica bedzie w takim przypadku wynosita od minus 20% do plus 25%. Hipoteza zerowa
badania typu badana interwencja jest rtOwnowazna méwi, ze poréwnywane leki r6znig sie miedzy
sobg bardziej niz ustalony zakres wartoéci. Jej odrzucenie pozwala na przyjecie hipotezy alterna-
tywnej okreslajacej, Ze réznica miedzy lekami zawiera sie w okreslonym przedziale.

4.3. Okreslenie liczebnosci badanych grup

Okreslenie wielkosci badanych grup jest doskonalym przykladem dokumentujacym
twierdzenie, ze wzgledy kliniczne projektowanego badania wplywaja na zalozenia statystycz-
ne i vice versa. Wielkoé¢ badanych grup zalezy bowiem od:

o przyjetej dopuszczalnej wielkosci btedu I rodzaju’,

e przyjetej mocy testu?,

! Blad I rodzaju to blad polegajacy na odrzuceniu hipotezy zerowej, mimo Ze jest ona prawdziwa. Okresla sie go
poprzez warto$¢ a zazwyczaj ustalang na poziomie 5%. Wiecej informacji na ten temat znajduje sie w rozdziale 6.

2 Moc testu to poziom akceptacji niewykrycia réznicy, ktéra rzeczywiscie istnieje, zazwyczaj okreslana na po-
ziomie M= 1-f réwnym 80%. Oznacza to, Ze na 100 poréwnan badacz akceptuje ryzyko, ze w 20 przypadkach (w 20%
przypadkéw) nie stwierdzi istniejacej roznicy.
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o zakladanej (czesto na podstawie weze$niejszych badan) réznicy miedzy grupami, dla
ktérej chcemy ustali¢ moc testu,

¢ zmiennosci cechy uznanej za mierzalny efekt terapii w populacji (np. SD?).

Liczebno$¢ proby bedzie tym wieksza:

¢ im mniejsze warto$ci przyjma wartoéci a i  oznaczajace akceptowane prawdopodo-
bienstwo popelnienia btedéw I 11l rodzaju,

¢ im mniejsza bedzie klinicznie istotna réznica miedzy grupami, dla ktérych ustalana
jest moc testu - te czasem oznacza sie A (nie nalezy myli¢ z 9),

¢ im wigksza bedzie zmienno§¢ wynikéw uzyskanych od réznych pacjentéw uczestni-
czacych w badaniu klinicznym (okreslana na podstawie danych literaturowych oraz
wiedzy klinicznej).

Liczebnos¢ préby dla przykladu dwoch grup i poréwnywania zmiennej ciaglej okre$lona

ne 2 SD*f(a, B)
AZ

jest wzorem™*:

gdzie f(a, B) to wartos¢ funkeji zaleznej od wartosci a i B odczytana z tabel [1].

Dla przyktadu zalézmy, ze w badaniu oceniajacym skuteczno$¢ nowego leku w terapii
nadci$nienia tetniczego uznaliSmy, ze przewidywana rdéznica miedzy $rednim ci$nieniem
rozkurczowym miedzy grupa badang i kontrolng wynosi A=5 mm Hg, przyjeliémy ryzy-
ko popelnienia bledu I rodzaju na poziomie a = 5%, za$ bledu II rodzaju na poziomie {
réownym 20%. Zatézmy dalej, ze rozrzut wynikéw otrzymanych w wyniku pomiaru cis-
nienia tetniczego u réznych pacjentéw mierzony odchyleniem standardowym bedzie
réwny SD=10 mm Hg. Liczebno$¢ préby w tak okreslonym badaniu wyniesie wowczas:
n=2x10?/5"x7,9 = 63,2, czyli w zaokragleniu 64 pacjentéw w kazdej z grup. Tak wyliczong
liczbe czesto si¢ zwieksza, o czym mowa w dalszej czeéci tego rozdziatu.

4.4, Zatozenia statystyczne a przypadki ztamania protokotu oraz wyco-
fan z badania klinicznego

Mimo usilnych staran badanie kliniczne nigdy nie przebiega zgodnie z idealistyczny-
mi zalozeniami. Zawsze moze si¢ okaza¢, ze z analizy musimy wylaczy¢ pacjentéw, ktorzy
po weryfikacji kryteriow wlaczenia i wylaczenia okazujg si¢ nie spelnia¢ kryteriéw udziatu
w badaniu (ang. protocol violations) [4].

Z tego powodu zazwyczaj wyliczong wielkoé¢ proby zwiekszamy o co najmniej kilku
uczestnikéw, by nie okazalo si¢, Ze przeprowadzone badanie nie pozwala na wyciagniecie

* SD to odchylenie standardowe, szerzej opisywane w rozdziale 6.

* Jest to jeden z najprostszych przyktadow na pokazanie skomplikowanego procesu ustalania liczebnosci proby.
Osoby zainteresowane tym tematem moga réwniez skorzysta¢ np. z mozliwosci oferowanych przez University of
Towa dotyczacych kalkulacji niezbednej wielkosci proby przy pomocy kalkulatoréw dostepnych on-line http://www.
stat.uiowa.edu/~rlenth/Power/
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wnioskow ze wzgledu na zbyt malg liczbe obserwacji. Wigcej informacji na ten temat znajduje
sie w rozdziale 5.

Nieco innym problemem jest kwestia wycofan z badania klinicznego (ang. study drop
outs). Z punktu widzenia etyki pacjent ma prawo w kazdym momencie wycofa¢ zgode na
udziat w badaniu a tym samym nie uczestniczy¢ w dalszym leczeniu oraz zaplanowanych wi-
zytach kontrolnych zbierajacych dane do analizy statystycznej. Przenosiny do innego miasta
lub nawet kraju takze nie s3 czyms$ niespotykanym i tworza grupe okreélang mianem lost to
follow up [4]. W odniesieniu do niektdrych uczestnikéw badania lekarz moze podjaé decyzje
o ich przedwczesnym wylaczeniu z testow (ze wzgledu na dzialania niepozadane, brak sku-
tecznoéci terapii lub inne wzgledy medyczne) i zaproponowac leczenie standardowo stosowa-
ne w danym schorzeniu. Protokét badania musi w takim przypadku okresla¢, jak traktowa¢
chorych, od ktérych nie udalo sie zebra¢ danych niezbednych do wykonania ostatecznej ana-
lizy. W zalecanej analizie w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania (ang. per
protocol analysis) ocenie poddane beda dane tych pacjentéw, ktorzy uczestniczyli w wizycie
koniczacej badanie [3] (patrz rozdziat 5).
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V. Ocena metodologicznej jakosci badania
klinicznego — wybrane aspekty

Maciej NIEWADA

5.1. Wprowadzenie

Na oceng jakosci (rzetelnoséci) wynikéw badania klinicznego sklada si¢ naprawde wiele
elementéw. Z tej przyczyny nalezy traktowaé jako$¢ badania klinicznego jako ,,zmienng cig-
¢glg” Trudno dzieli¢ badania kliniczne jedynie na dobre, to jest rzetelne, i zle, ktérych wyniki
nie przynoszg zadnych cennych informacji. Nawet bardzo stabej jako$ci badanie moze by¢
zrédlem ciekawych i przydatnych informacji lub przyczynkiem do poglebionych studiow.
Czasami z uwagi na uwarunkowania kliniczne jestesmy ograniczeni w zakresie mozliwych
do zastosowania metod badawczych (np. podwdjnie $lepa proba w przypadku zabiegu chi-
rurgicznego). Z drugiej strony nie ma badan ,idealnych” i nawet w tych opublikowanych
w najbardziej prestizowych periodykach mozna dopatrze¢ sie, lub autorzy sami o nich
wzmiankuja, ufomnosci i ograniczen.

Z uwagi na do$¢ ztozony charakter oceny badania klinicznego, ktéry jest przedmiotem
osobnych, czesto bardzo obszernych, jak np. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions [1], opracowan, w niniejszym rozdziale ograniczymy si¢ do przedstawienia wy-
branych elementéw oceny rzetelnoéci badania klinicznego, zwracajac szczeg6lng uwage na te,
ktére odnoszg si¢ do elementéw bardziej statystyczno-ilosciowych, a nie stricte klinicznych.
Dlatego zrezygnujemy z formalnego podejécia do oceny dowodoéw klinicznych i ich przydat-
nosci w podejmowaniu decyzji w praktyce klinicznej (klasyczne podejécie EBM), a skupimy
na kwantum pierwotnej informacji, ktérg stanowi pojedyncze pierwotne badanie klinicz-
ne (zrezygnujemy z prezentacji opracowan wtérnych, to jest przegladdw systematycznych
i metaanaliz, ktore omdwiono w rozdziale 7).
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5.2. Jakie btedy mozna popetni¢ w badaniu klinicznym, ktorych zagroze-
nia nalezy by¢ swiadomym?

Istota oceny jakosci badan klinicznych jest okreslenie bledéw systematycznych to jest
nieprzypadkowych!, powtarzajacych si¢ wplywow (zafalszowan; ang. bias), ktére powoduja
znieksztalcenie wynikow badania i podwazajg jego rzetelnoéé. W zakresie bledéw, ich rodza-
jow i klasyfikacji, mozna przytoczy¢ wiele opracowan; odnoszac sie jedynie do najwazniej-
szych typow bledow systematycznych nalezy rozréznié:

¢ blad selekeji (ang. selection bias) — btad doboru chorych do poréwnywanych grup, kto-

ry powoduje réznice w ich charakterystyce,
¢ blad przeprowadzenia lub nazywany takze btedem zwigzanym ze znajomoécig inter-
wencji (ang. performance bias) - blad wynikajacy z réznic w postepowaniu, opiece nad
chorymi w poréwnywanych grupach lub z odmiennej ekspozycji na czynniki zwigzane
z opieka medyczna, ktore moga wplywac na wynik terapeutyczny,

¢ blad pomiaru, detekcji lub nazywany takze bledem zwigzanym z oceng punktéw kon-
cowych (ang. detection bias) — blad wynikajacy z réznic w sposobie pomiaru i oceny
punktéw koncowych,

¢ blad utraty - zwigzany z wycofywaniem si¢ lub wykluczeniem chorych z badania (ang.

attrition bias) powodujacy powstanie istotnych réznic w zakresie liczby i charaktery-
styki chorych, ktérzy ukonczyli cate badanie.

W celu zmniejszenia wpltywu bledéw na wyniki, badania czesto majg okreslony charak-
ter, sposob przeprowadzania, odwoluja si¢ do specyficznych technik czy tez wymagaja szcze-
golnego sposobu analizy statystycznej i prezentacji danych. Ich ocena pozwala na okre$lenie
rzetelnosci otrzymanych wynikow.

Od rzetelnoéci/jakoéci badania klinicznego nalezy odrézni¢ jego wiarygodnos¢. W zakresie
tego ostatniego pojecia rozrézniamy wiarygodnos¢ wewnetrzng i zewnetrzng badania. Wiary-
godnosé¢ wewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim otrzymane wyniki i sformutowane wnioski od-
powiadaja rzeczywistemu zwiagzkowi miedzy analizowanym postgpowaniem a jego wpltywem na
oceniane efekty terapeutyczne. Z kolei wiarygodno$¢ zewnetrzna jest pojeciem wykraczajacym
poza samo badanie kliniczne i odpowiada mozliwoéci uogélniania wnioskéw badania na calg
docelowa populacje chorych, u ktérych dana technologia ma by¢ zastosowana w warunkach ru-
tynowej praktyki klinicznej. Wiarygodno$¢ wewnetrzna jest wiec pojeciem bardziej zwigzanym
z jako$cig przeprowadzenia badania klinicznego, natomiast wiarygodno$¢ zewnetrzna dotyczy
sposobu zaprojektowania badania z mysla o mozliwoséci uogélniania jego wynikéw. To wlasnie
protokot badania (czesto istotnie odbiegajacy od rutynowej praktyki klinicznej w zakresie po-
stepowania zaréwno diagnostycznego, jak i terapeutycznego) oraz kryteria wlaczenia i wylacze-
nia (powodujace dobdr do badania okreslonej grupy chorych) powoduja, ze badanie ma wplyw
na rekomendacje i spos6b postepowania oraz liczbe chorych nim objetych.

! Dla odréznienia od bedu losowego, ktory jest przyczyna niedoktadnosci pomiaru.
? Pomijajmy blad publikacji (ang. reporting bias) wynikajacy w asymetrii publikacji badan z pozytywnymi
i negatywnymi wynikami, ktéry dotyczy przegladéw systematycznych i metaanaliz.
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5.3. Randomizacja - dlaczego jest najwazniejsza?

Najwazniejszym mechanizmem ograniczajacym blad selekeji i majacym fundamentalne zna-
czenie dla jakoéci badania klinicznego jest randomizacja, czyli losowy dobér chorych do poréw-
nywanych grup (nie nalezy myli¢ randomizacji z losowym doborem chorych do badania!; proce-
durze randomizacji jest poddany chory spelniajacy kryteria wlaczenia i wylaczenia, ktory wyrazit
zgode na udzial w badaniu i jest nastepnie losowo przydzielany do jednej z poréwnywanych grup).
Jest to jedyny spos6b na uzyskanie na poczatku badania podobnych, nie tylko w zakresie znanych,
ale takze nieznanych cech mogacych wplywaé na wynik badania, grup chorych. Jak do tej pory nie
udalo sie w tym zakresie znalez¢ innego, lepszego, nierodzacego dylematéw etycznych (losowosé¢
i jej nieprzewidywalnos¢ nie s przez wszystkich akceptowane w przypadku zdrowia i zycia ludz-
kiego) sposobu prowadzenia badania eksperymentalnego. Chociaz w tym miejscu warto odnoto-
wad, iz coraz czesciej pojawiaja si¢ badania wykorzystujace inne techniki statystyczne (ang. pro-
pensity score matching, metoda zmiennej instrumentalnej), ktére moga odtwarza¢ warunki quasi
randomizacyjne, jednak bazuja one na znanych zmiennych i nie zapewniaja mozliwosci pelnej
kontroli wptywu nieznanych czynnikéw i ich rozkladu w poréwnywanych grupach [2-6].
Randomizacja zalezy przede wszystkim od docelowej liczby chorych w badaniu. W przy-
padku matlych badan prawdopodobienstwo nieréwnego roztozenia liczby i cech chorych
w grupach jest duze i z tej przyczyny nie mozna polega¢ jedynie na prostej randomizacji (np.
komputerowej liscie liczb losowych lub tabeli liczb losowych). Konieczne staje si¢ ,wspoma-
ganie” randomizacji (bez ograniczania jej losowego charakteru) i wykorzystanie technik okre-
$lanych jako ograniczona randomizacja (ang. restricted randomisation [7]), jak na przyklad:
¢ randomizacj¢ blokowa (lub permutowanych blokéw) — o przydziale do grupy decyduje
losowanie nie dla kazdego chorego z osobna, ale losowanie blokéw, czyli réwnolicz-
nych grup (blokéw) o okreslonej sekwencji przydzialu kolejnych chorych do kazdej
z badanych grup); poniewaz w blokach jest zawarty okreslony stosunek liczby chorych
zakwalifikowanych do kazdej z grup, ten typ randomizacji zapewnia mozliwos¢ kon-
trolowania ostatecznej liczby chorych w grupach,
¢ randomizacj¢ warstwowa (ang. stratified randomisation) — randomizacja odbywa
sie niezaleznie w kazdej z gory okreSlonej warstwie — grupie chorych, np. w kazdym
z osrodkéw, w grupie mezczyzn i osobno w grupie kobiet, itp.

¢ randomizacje adaptacyjng (ang. adaptive randomisation) — prawdopodobienstwo przy-
dzialu do danej grupy zmienia si¢ w trakcie trwania badania tak, aby przez caly czas jego
trwania kontrolowa¢ rozklad cech w poréwnywanych grupach. Najprostszym przykta-
dem w przypadku badan z jedng grupa kontrolna jest randomizacja parami, w ktdrej
z dwdjki chorych o tej samej charakterystyce, pierwszy jest w pelni losowo przydziela-
ny do jednej z grupy, a drugi chory trafia do przeciwnej (jego przydziat do grupy jest
wiec ustalony losowo w przypadku randomizacji pierwszego chorego z pary). W przy-
padku randomizacji adaptacyjnej mozna jednak stosowaé duzo bardziej wyrafinowane,
wspomagane komputerowo, metody losowej alokacji chorych do grup. Warto zwrécié
uwage, iz randomizacja adaptacyjna moze dotyczy¢ nie tylko cech chorych okreslonych
na poczatku badania, ale takze moze by¢ podyktowana efektem terapeutycznym (ang. re-
sponse-adaptive randomization lub outcome-adaptive randomization). W tym przypadku
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prawdopodobienistwo przydzielenia chorego do grupy wzrasta, jesli obserwowano w niej
lepsze efekty terapeutyczne, co jest szczegélnie cenne z perspektywy etyki. Ten rodzaj
randomizacji nie jest jednak powszechnie stosowany z uwagi na inne ograniczenia.

Z perspektywy oceny rzetelnosci badania klinicznego znaczenie ma okreslenie skutecz-
noéci i poprawnosci randomizacji. Co do poprawnoéci, to jest sposobu jej przeprowadzenia,
w publikacjach znajdujemy do$¢ szczatkowe informacje, ktdre czesto nie utatwiaja oceny zapla-
nowania i przeprowadzenia randomizacji. Okre$lenie ,,komputerowa” wydaje si¢ by¢ stowem
kluczem czesto wymienianym, nie dajagcym jednoczeénie zadnych szczegdtéw odnosnie wy-
korzystanego typu randomizacji. Z tej przyczyny istotna jest przynajmniej ocena skuteczno-
$ci randomizacji, czyli zapewnienie wejsciowej, na poczatku badania, bardzo zblizonej, niemal
identycznej charakterystyki chorych. W prawie kazdej publikacji z badania klinicznego pierw-
sza tabela zestawia charakterystyke chorych w poréwnywanych grupach. Raportowane miary
centralne (najczesciej $rednia) i rozproszenia (najczesciej SD lub 95% przedziat ufnoéci) powin-
ny by¢ poréwnywalne, najlepiej niemal identyczne, w przypadku skutecznej randomizacji. Jeli
tak nie jest, to mogt wkrasc¢ sie systematyczny blad lub szczegdlnie w przypadku matego badania
klinicznego, mimo wysitkéw badaczy na etapie planowania badania, odnotowane réznice sg
przypadkowe. W przypadku odmiennoséci w charakterystyce chorych na poczatku badania w
poréwnywanych grupach zawsze nalezy podda¢ ocenie zasadno$¢ dalszego poréwnywania tych
grup i konsekwengji dla stopnia zafalszowania wynikéw. Mozna takze odwola¢ si¢ do bardziej
zaawansowanych metod regresji, ktore umozliwiaja poréwnanie obu grup i korekte o wptyw
wyjsciowych réznic w charakterystyce chorych na uzyskane wyniki badania.

Z randomizacjg, szczegdlnie jej przeprowadzeniem i implementacja, wiaze sie takze pojecia
utajnienia lub ukrycia kodu randomizacji badz informacji o przydziale chorego do grup bada-
nych (ang. allocation concealment). Jest to fundamentalna zasada, ktérej niespelnienie tamie lo-
sowy charakter przydziatu chorych do grup i polega na tym, ze najcze$ciej badacz lub inne oso-
by $wiadomie kierujg przydziatem chorych do grup. Mozna z praktycznego punktu allocation
concealment zdefiniowa¢ jako procedure, ktora ochrania proces randomizacji i uniemozliwia
dostep do informacji o grupie, do ktérej zostat przydzielony pacjent przed wiaczeniem go do ba-
dania, a takze w trakcie jego trwania. Procedure te zapewnia centralna randomizacja, niezalezna
od oérodka, wykorzystanie numeréw opakowan lekdw, na ktérych nie znajduja sie zadne dodat-
kowe, specyficzne informacje o zawartoéci, itp. Czasami pelna realizacja allocation concealment
nie jest mozliwa, na przyktad z uwagi na specyficzne dla leku dziatania niepozadane.

Doé¢ oczywistym jest stwierdzenie, iz w przypadku $wiadomego kierowania przydzia-
tem chorych do grup nie sposéb unikng¢ zafalszowania i uzyska¢ rzetelne wyniki badania.
Potwierdzajg to analizy badan, w ktorych allocation concealment nie byt opisany lub byt nie-
wystarczajacy i w przypadku ktdrych czesciej raportowano korzystne dziatanie w zakresie
subiektywnych punktéw koncowych [8].

5.4. Czego badanie moze dowies¢, a co jedynie zasugerowac?

W odpowiedzi na to pytanie nalezy odnie$¢ si¢ do hipotezy badawczej sformutowanej
w badaniu i wynikajacej z niej kalkulacji wielko$ci proby. Po pierwsze badania moga dowo-
dzi¢ wyzszosci (ang. superiority), rbwnowaznosci (ang. equivalence) lub faktu, iz oceniana
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technologia nie jest gorsza niz poréwnywana (ang. non-inferiority). Oméwiono te zagadania
w rozdziale 4 po$wieconym wplywowi zalozen statystycznych na plan badania klinicznego.
W tym miejscu warto jedynie odnie$¢ si¢ do réznicy miedzy poréwnywanymi grupami, ktora
wyznacza margines porownywalnosci — prég istotnosci klinicznej (ang. margin), czyli mak-
symalng réznice miedzy grupami, powyzej ktérej nalezy uzna¢ badang terapi¢ za gorsza od
kontroli — oznaczany jako delta (8). W oszacowaniu delty, oczywiscie w oparciu o przestanki
kliniczne, stosuje sie r6zne metody statystyczne [9], jednak nie nalezy zapominaé, o ogdl-
nym fakcie, iz im mniejsza delta tym wigcej chorych musi uczestniczy¢ w badaniu. Skutku-
je to ryzykiem zastosowania zbyt duzej delty, ktéra wymaga takze interpretacji klinicznej.
Z ostrozno$cig nalezy interpretowaé wyniki badan, w ktérych dopuszczalna réznica efektu
terapeutycznego jest zbyt wysoka i nie wydaje sie klinicznie pomijalna.

Poniewaz o wielkoéci préby (liczebnoéci badania) decyduje spodziewana liczba zdarzen
klinicznych, a doktadnie réznica w ryzyku tych zdarzen miedzy grupami, z tego powodu
czesto w badaniach wykorzystywany jest zlozony punkt koncowy. Ztozony punkt kalkulo-
wany jest jako tgczna liczba chorych, u ktérych wystapil przynajmniej jeden ze skladowych
punktéw konicowych. Umozliwia to zmniejszenie liczby chorych w badaniu, ale zawsze wy-
maga oceny wplywu terapii na poszczegdélne skladowe punktu koncowego, jedli ich znaczenie
kliniczne jest rézne. Chodzi o to aby wnioskowanie o wplywie na ztozony punkt konicowy nie
wynikalo ze zmiany jednego, najmniej istotnego, efektu terapeutycznego sktadajacego si¢ na
ztozony punkt koncowy.

Charakter sformufowanej hipotezy badawczej pozwala na wnioskowanie jedynie w jej
zakresie. Z tego tez powodu badanie moze dowie$¢ wplywu na taki punkt koncowy, ktorego
dotyczy hipoteza badawcza i ktéry postuzyl okresleniu wielkosci proby. Taki punkt koncowy
jest nazywany pierwotnym (pierwszorzedowym, ang. primary end-point) w przeciwienstwie
do wtérnego (drugorzedowego, ang. secondary end-point), o ktérym informacje sg zbierane
w trakcie badania, ale nie postuzyl on ocenie niezbednej liczebnosci proby.

Wiszystkie wnioski wyciggane w zakresie wtérnych punktéw koncowych, o ile liczba tych
zdarzen jest mniejsza niz pierwotnych punktéw koncowych, wymagaja bardzo ostroznej in-
terpretacji i weryfikacji w specyficznie pod ich katem zaplanowanych badaniach klinicznych.
Podobnie dzieje sie w przypadku tzw. analiz post-hoc w podgrupach chorych okreslonych dang
cecha, na przyklad z catej grupy badanej wybieramy jedynie chorych w wieku powyzej 50 lat,
chorych z cukrzycg lub chorych z przebytym zawalem serca w wywiadzie. Analizy takie sg ob-
cigzone bledem pierwszego rodzaju i w przypadku sformufowania wystarczajaco duzej liczby
podgrup mozemy niemalze z pewnoécig oczekiwa¢, ze w kilku z nich otrzymane wyniki beda
mialy zupelnie nieprawdziwy, przypadkowy charakter (patrz rozdziat 6 po$wiecony takze te-
stowaniu hipotez wielokrotnych). Analizy post-hoc, w podgrupach chorych nalezy interpre-
towa¢ zbiorczo i ewentualnie wnioskowa¢ o heterogenicznym lub homogennicznym wyniku
otrzymanym we wszystkich zdefiniowanych podgrupach. W przypadku réznic miedzy grupami
nalezy wnioskowa¢ o poszczegélnych grupach z ostroznoscia, majac na uwadze jej liczebnos¢
i potrzebe weryfikacji obserwacji w osobnym, dedykowanym badaniu klinicznym.

Analizy w podgrupach sg czasami zdefiniowane na etapie planowania badania. W takiej
sytuacji przewidywana liczba chorych w podgrupie jest podyktowana statystyczna kalkulacja
wielkosci proby lub wyniki w tej podgrupie sa poréwnywane z cala badana populacja pod
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katem weryfikacji odmiennoéci obserwowanego wyniku (prosze zwrdci¢ uwage, ze w tym
drugim przypadku mamy do czynienia z analizg post-hoc, ale obejmuje ona nie tylko wybrana
podgrupe, lecz calg badang populacje) [10].

5.5. Ocena punktéw koncowych - efektu klinicznego

Zastosowane w badaniu punkty konicowe maja podstawowe znaczenie dla jego inter-
pretacji, poniewaz szczegdlnie wazne dla praktyki klinicznej sg badania z tzw. ,twardymi
punktami koncowymi” (ang. hard end-points), klinicznie istotnymi efektami zdrowotnymi,
odgrywajacymi wazng role w danej chorobie. Postuluje sie takze, aby szczegélnie koncentro-
wa¢ si¢ na badaniach, w ktdrych oceniany efekt zdrowotny jest maksymalnie zobiektywizo-
wany. Oczywiscie jedynie w pelni obiektywny efekt kliniczny to zgon, poniewaz pozostale sa
okre$lane zmieniajgcymi si¢ definicjami lub s3 raportowane przez samych chorych. Zgodnie
z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych[11], proponuje si¢ uzna¢ za istotne
klinicznie nastepujace efekty:

- zgony,

- zachorowania badz wyleczenia,

- jakos¢ zycia,

- dzialania niepozadane (z podzialem na ciezkie i pozostate) lub incydenty medyczne.

Zachorowania badz wyleczenia (czesto takze definiowane w sposéb zmieniajacy si¢ na
przestrzeni lat, co utrudnia poréwnanie wynikéw badan) sa szczegélnie istotne w ocenie cho-
rdb, ktore nie wigza sie z ryzykiem zgonu. Jakos¢ zycia, lub szerzej zdefiniowane efekty terapeu-
tyczne raportowane/oceniane przez chorych, sg takze zalecane w badaniach skutecznosci lekow
przez odpowiadajace za rejestracje lekéw agencje, jak np. FDA. W ocenie tych efektéw zdrowot-
nych najczedciej postugujemy sie specyficznymi kwestionariuszami, ktére powinny by¢ trafne
(mierzy¢ precyzyjnie efekt, do pomiaru ktdrego zostaly stworzone), niezawodne (gwarantujace
stabilno$¢ (ang. test-retest reliability), poréwnywalno$¢ (ang. inter-rater reliability) i wewnetrzna
spojnos¢ (ang. internal consistency reliability) wynikow) i1 wrazliwe® (zdolne do wykrycia takiej
zmiany mierzonego stanu, ktora jest istotna dla pacjenta, nawet je$li roznica jest mata) [12].

Dzialania niepozadane lub incydenty medyczne, bezposrednio zwigzane z zastosowaniem
i powodowane przez technologie medyczng, same per se trudno okresli¢ jako istotne punkty
koncowe, o ile nie obejmujg one zgondw, zachorowan lub istotnie wplywaja na jako$¢ zycia.

W odréznieniu od istotnych punktéw koncowych, surogaty (zastepcze punkty konco-
we), ktore sg najczesciej wynikami badan dodatkowych, moga nas informowac o progresji
choroby, jednak nie zawsze ich zmiana gwarantuje dobre przyblizenie lub oddaje faktyczna
poprawe, lub pogorszenie zwigzane z zastosowanym leczeniem (Tabela 1).

* Z wrazliwoscia taczy sie pojecie minimalnej istotnej roznicy (ang. minimally important difference - MID), to
jest najmniejszej roznicy w wyniku danego pomiaru, ktérg pacjent - respondent uwaza za istotng na tyle, ze sktonita-
by go do rozwazenia zmiany postgpowania. MID ocenia si¢ indywidualnie dla kazdego kwestionariusza — narzedzia
pomiarowego.
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Tabela 5.1. Badania, w ktérych nie obserwowano zalezno$ci miedzy wptywem terapii na zastgpczy i

twardy punkt koncowy.
Lek Zastepczy punkt koncowy Twardy punkt koncowy
(korzystne dzialanie) (niekorzystny wptyw)
Aprotinina [13] Utrata krwi w trakcie zabiegu kardiochi- Smiertelno$¢
rurgicznego
Doksazosyna [14] Nadci$nienie tetnicze Zawal serca
Enkainid, Pobudzenia przedwczesne Nagly zgon sercowy
flekainind [15]
Epoprostenol [16] Kurczliwos¢ serca - frakcja wyrzutowa Smiertelno$¢
Erytropoetyna [17] Hemoglobina w niewydolno$ci nerek Smiertelno$¢
Estrogeny, Cholesterol Udar, otepienie, rak piersi
progestin [18]
Fluorek sodu [19] Gestos¢ tkanki kostnej Ztamania pozakregostupowe
Ibopamina [20] Kurczliwo$¢ serca — frakcja wyrzutowa Smiertelno$¢
Intensywna leczenie HbAlc < 6% Smiertelno$¢
w cukrzycy typu 2
(17]
Klofibrat [21] Cholesterol Smiertelno$¢
Metoprolol [22] Niedokrwienie okolooperacyjne Smiertelno$¢
Milrinon [23] Kurczliwos¢ serca - frakcja wyrzutowa Smiertelnos¢
Nesiritid [24] Cisnienie zaklinowania (PCWP - pulmo- Smiertelnoé¢
nary capillary wedge pressure)
i dusznosé
Rozyglitazon [25] HbAlc Zawal serca
Tolbutamid, Glikemia Smiertelnog¢
fenformina [26]
Torcetrapib [27] Cholesterol Smiertelnoé¢

5.6. Metoda zaslepienia (maskowania) — kogo, jak i dlaczego?

W celu zmniejszenia ryzyka bledu przeprowadzenia lub detekcji stosuje si¢ metode zasle-
pienia, ktéra moze dotyczy¢ uczestnikéw badania (chorych lub zdrowych), badaczy opiekujg-
cych sie uczestnikami, oceniajacych efekty zdrowotne, analizujacych dane i piszacych raport,
publikacje z badania. Do$¢ powszechnie znanymi pojeciami jest badanie otwarte (brak me-
tody zaslepienia — zaréwno pacjent uczestniczacy w badaniu, jak i lekarz wiedza, jaka inter-
wencje otrzymuje konkretny uczestnik badania; badanie moze by¢ z lub bez randomizacji),
przeprowadzone metoda pojedynczej (badacz wie jaka interwencje pacjent otrzymuje, na-
tomiast pacjent nie wie, czy zostal przypisany do grupy badanej czy kontrolnej), podwdjnej
$lepej proby (zaréwno badacz, jak i pacjent nie wiedza, do ktorej grupy zostat przypisany ten
ostatni) lub potrojnej lepej proby (zespdl, ktéry organizuje i analizuje dane z badania, jak
réwniez uczestnicy badania i badacze nie wiedza, do ktérej grupy terapeutycznej przydzie-
leni sa uczestnicy). Co ciekawe, badania wskazuja, ze powyzsze sformulowania i definicje
sg réznie rozumiane [28,29]. Z tej przyczyny obecne zalecenia (CONSORT 2010) wskazu-
ja na potrzebe precyzyjnej informacji, kto jest poddany metodzie zaslepienia, w jaki sposob
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i doktadnie czego zaslepienie dotyczy [30,31]. Oczywiscie zaslepienie dotyczy przede wszyst-
kim stosowanej i ocenianej w badaniu metody, jednak nalezy pamieta¢, iz brak zaslepienia
w pozostalych elementach moze wskazywacé na fakt, czy chory jest w grupie kontrolnej lub
nie. Tak na przyklad stalo si¢ w badaniu PROOF, w ktérym duza liczba kobiet w grupie kon-
trolnej, znajac wyniki okresowego badania gestosci tkanki kostnej, zrezygnowala z udziatu
w przypadku braku zmian w wynikach tego badania, przypuszczajac, ze sa w grupie kontrol-
nej otrzymujacej placebo [32,33]. Z tej przyczyny konstruujac badanie i interpretujac jego
wyniki, nalezy mie¢ na wzgledzie poprawno$¢ metody zaslepienia, ktéra powinna zapewni¢
brak mozliwoséci odczytania alokacji chorego do grup.

Z metoda zaslepienia wigze si¢ takze pojecie maskowania (ang. dummy), ktére zgodnie
ze stownikiem EBM/HTA oznacza technike zaslepienia proby w sytuacji kiedy poréwnywane
interwencje roznig si¢ postacig lub drogg podawania, np. poréwnanie produktu w postaci
tabletek i komparatora w inhalatorze. Jedna z grup otrzymuje wtedy aktywny lek w tabletce
ijednoczesnie inhaluje placebo, natomiast druga inhaluje aktywny komparator i jednocze$nie
przyjmuje tabletke z placebo.

Oczywiscie w niektorych przypadkach nie sposob jest przeprowadzi¢ badanie me-
toda zaslepienia — na przykiad wtedy, kiedy badany jest wplyw wysitku fizycznego i ko-
nieczne jest zaangazowanie chorego. Poza tym nie zawsze za$lepienie wszystkich badaczy
i chorych jest niezbedne. W ostatnich latach coraz wiecej publikowanych jest badan typu
PROBE (ang. prospective, randomized, open, blinded-endpoint evaluation), w ktérych me-
todzie zaslepienia poddani s3 badacze uczestniczacy w badaniu w zakresie jedynie oceny
punktow konicowych. Badacze ci oceniaja wyniki, nie maja wiedzy, do ktorej grupy naleza
poszczegolni pacjenci. Im bardziej obiektywny i mniej raportowany przez samego chore-
go, oceniany punkt koncowy, tym koniecznosé¢ zaélepienia mniejsza. Analizy wskazuja, ze
im punkt koncowy i ocena efektu terapeutycznego jest bardziej subiektywna, tym wigksze
niebezpieczenstwo zafalszowania wynikow badania przeprowadzonego bez uzycia metody
za$lepienia na korzy$¢ ocenianej metody, co na przyklad potwierdzono w badaniach nad
stwardnieniem rozsianym [8,34-36].

5.7. Analiza wynikéw badania

W celu ograniczenia bledu utraty istotne jest zapewnienie udziatu przez caly okres ba-
dania mozliwie wszystkich chorych wlaczonych do badania i losowo przydzielonych do
grup. W praktyce jednak taka sytuacja zdarza si¢ bardzo rzadko z uwagi na fakt, iz chorzy
rezygnuja z badania, sg z niego wykluczani lub pojawig si¢ problemy organizacyjno-tech-
niczne, ktére powoduja, iz udzial w badaniu odbiega od zaplanowanego. W tym przypadku
pojawia si¢ bardzo wazna rozbiezno$¢ w liczbie i charakterystyce chorych wlaczonych do
badania oraz tych, ktorzy je ukoniczyli. Mimo Ze intuicyjnie ,,na pierwszy rzut oka” analiza
grupy chorych, ktdra zakonczyla badanie wydaje si¢ by¢ preferowanym postepowaniem
z uwagi na komplet informacji o tych chorych, to jednak podejscie takie (nazywane analizg
w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania - ang. per protocol analysis) nie
jest ,,ztotym standardem”. Ma ono jedng bardzo powazng wade, polegajaca na wprowadze-
niu btedu selekcji na skutek pominiecia efektu randomizacji. Jeéli bowiem ograniczymy sie
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do analizy chorych, ktérzy ,wypelnili protokét badania’, czyli uczestniczyli w nim zgodnie
z planem i jest dla nich dostepny komplet informacji, to nie sg to chorzy tozsami z calg gru-
pa wlaczong do badania i poddana randomizacji, a wiec moga by¢ wyselekcjonowani (za
przerwaniem przez nich badania moze sta¢ systematyczna przyczyna). W celu zachowania
efektu randomizacji preferowana jest analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z zapla-
nowanym leczeniem (ang. intention-to-treat analysis), uwzgledniajaca cala wlaczong do ba-
dania populacje chorych i zgodnie z ktdra, czestosci zdarzen klinicznych obliczane sg jako
iloraz ich liczby w stosunku do liczebnosci calej grupy na poczatku badania. W praktyce
mamy czesto do czynienia z réznego typu modyfikacjami analizy w grupach wyodrebnio-
nych zgodnie z zaplanowanym leczeniem, co podyktowane jest charakterem badanej meto-
dy (Tabela 2). Na przyktad w szczepieniach wazne dla ich skutecznosci i uzyskania pelnej
odpornosci jest przeprowadzenie pelnego cyklu kilku podan szczepionki. Z tej przyczyny
czesto analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem sensu stricto
nie jest mozliwa i konieczne sg jej modyfikacje.

Tabela 5.2. Opis protokoléw obserwacji skutecznosci szczepionki Silgard.

Protokdt obserwacji Opis pacjentéw wlaczonych do obserwacji

Zmodyfikowana analiza otrzymali wszystkie 3 dawki szczepionki
w grupach wyodrebnionych |«  seronegatywni w stosunku do istotnych typéw HPV w dniu

zgodnie z zaplanowanym rozpoczecia szczepien

leczeniem - typ-1 o brak DNA istotnych typéw HPV w dniu rozpoczgcia szczepien
i przez 7 kolejnych miesi¢cy od rozpoczecia szczepienia (bada-
nia przy uzyciu PCR)

o obserwacja punktow koncowych rozpoczeta w 30 dni po zakon-
czeniu calego cyklu szczepienia

Zmodyfikowana analiza o otrzymali co najmniej 1 dawke szczepionki

w grupach wyodrebnionych |«  seronegatywni w stosunku do odpowiednich (tj. badanych)
zgodnie z zaplanowanym typéw HPV w dniu rozpoczecia szczepien

leczeniem - typ-2 o  brak DNA odpowiednich (tj. badanych) typéw HPV w dniu

rozpoczecia szczepien (badania przy uzyciu PCR)

o obserwacja punktéw konicowych rozpoczeta w 30 dni
po 1. dawce szczepienia

o conajmniej 1 kontrolna wizyta po miesigcu od podania
pierwszej dawki szczepienia

Zmodyfikowana analiza

w grupach wyodrebnionych
zgodnie z zaplanowanym
leczeniem - typ-3

otrzymali co najmniej 1 dawke szczepionki

dowolny status serologiczny w stosunku do HPV
dowolny status w badaniu DNA HPV (badania PCR)
obserwacja punktéw konicowych rozpoczeta w 30 dni
po 1. dawce szczepienia

o conajmniej 1 kontrolna wizyta po miesigcu od podania
pierwszej dawki szczepienia

Zmodyfikowana analiza o seronegatywni w stosunku do wszystkich typéw HPV w dniu
w grupach wyodrebnionych rozpoczecia szczepien

zgodnie z zaplanowanym o brak DNA wszystkich typéw HPV w dniu rozpoczecia
leczeniem - ograniczona szczepien (badania przy uzyciu PCR)

typ-2 o brak zmian w badaniu cytologicznym w dniu rozpoczgcia

szczepienia (test Papanicolau)
o obserwacja punktéw koncowych rozpoczeta w 30 dni
po 1. dawce szczepienia

45



Analiza w grupach wyodreb- otrzymali wszystkie 3 dawki szczepionki

nionych zgodnie z protoko- seronegatywni w stosunku do istotnych typéw HPV w dniu

tem (per-protocol) rozpoczecia szczepien

o brak DNA istotnych typéw HPV w dniu rozpoczgcia szczepient
i przez 7 kolejnych miesi¢cy od rozpoczecia szczepienia
(badania przy uzyciu PCR)

«  nie naruszyli protokotu badania

o obserwacja punktéw koficowych rozpoczeta w 30 dni
po zakonczeniu calego cyklu szczepienia

Warto podkresli¢, ze w trakcie trwania badania maja czesto miejsce (nieplanowane, tak
jak w badaniu naprzemiennym) zmiany sposobu leczenia chorych i stosowanie wymiennie
poréwnywanych technologii medycznych. Oznacza to na przyklad, ze chory przydzielony lo-
sowo do grupy chorych otrzymujacych lek A w trakcie trwania badania nie odnosi korzysci
z jego zastosowania i zostaje u niego zmienione leczenie na lek B - alternatywny lek sto-
sowany w grupie kontrolnej, z ktérym lek A jest poréwnywany. Dzieje si¢ tak do$¢ czesto
w onkologii z uwagi na fakt kierowania sie w praktyce klinicznej dobrem chorego, a nie proto-
kotem badan klinicznych, i zmiany leczenia podyktowane sg poszukiwaniem skutecznej me-
tody terapeutycznej. W celu zachowania efektu randomizacji nalezy jednak analizowa¢ dane
kazdego chorego w grupie, do ktdrej zostal losowo przydzielony na poczatku badania, nawet
mimo faktu, iz jego leczenie przebiegata po czes¢ tak jak w alternatywnych grupach.

W przypadku brakujacych danych wynikajacych z niezakonczenia obserwacji w przy-
padku wszystkich chorych stosowane, jednak nie polecane, sg ré6zne metody ich uzupelnia-
nia. Mozna w przypadku chorych, ktérzy nie ukonczyli badania, przyjac¢ zatozenie o $rednim
efekcie obserwowanym w badaniu lub zastosowa¢ analiz¢ scenariuszows i przyjaé¢ alterna-
tywnie, iz oceniany efekt kliniczny wystapil u wszystkich lub zadnego z pacjentéw, ktorzy
nie ukonczyli badania. Metody te nie sg zalecane standardowo. Czesciej stosowang, jednak
takze nie pozbawiong ograniczen, jest metoda ekstrapolacja ostatniej obserwacji (ang. last
observation carried forward - LOCF), w ktorej zaktada sie, Ze odnotowane na ostatniej prze-
prowadzonej u chorego wizycie kontrolnej wyniki (obserwowane efekty kliniczne) nie ulegna
zmianie do konca badania.

5.8. Klasyfikacja jakosci badan - skale i narzedzia

Poniewaz rozdzial ten jest poswigcony rzetelnosci i jakosci badan klinicznych nie sposéb
poming¢ skal, ktére s3 w tym celu wykorzystywane. Ocena rzetelno$ci wynikéw badania kli-
nicznego jest odmienna dla badan eksperymentalnych (skutecznosci i bezpieczenistwa), ob-
serwacyjnych czy diagnostycznych (te ostatnie nie s3 oméwione z uwagi na specyfike, ktorej
szczegbly wykraczajg poza zakres tego opracowania). Wymieniono tylko najczeéciej stosowa-
ne skale, ktére moga i sa czesto modyfikowane na dorazne potrzeby [37].

Chyba najbardziej popularna z nich jest skala Jadad do oceny jakoci klinicznych badan
eksperymentalnych.
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5.8.1. Skala Jadad

Skala Jadad, zwana takze oksfordzkim systemem oceny jako$ci badania klinicznego, zo-
stala nazwana od nazwiska kolumbijskiego lekarza i naukowca Aleksandra Jadada-Bechara
[38]. Wedlug tej skali badanie moze otrzymac od 0 (niska jako$¢) do 5 (najwyzsza jakos¢)
punktéw. Oprécz oceny jakosci pojedynczego badania skala Jadad czesto stuzy do ustalenia
minimalnego poziomu badan wiaczonych do przegladu systematycznego lub metaanalizy.
Raportujac w tej skali jakos¢ kilku badan postugujemy si¢ z reguly mediang, a nie $rednig,
jako miarg centralng, oraz zakresem.

Skala Jadad nie jest zbyt skomplikowana. Z tego powodu, a takze z uwagi na fakt istot-
nego podkreslenia metody zaslepienia oraz réznice w ocenie dokonywane przez dwie rozne
osoby, byta krytykowana [39-43]. Jest jednak najbardziej uniwersalng i wlasnie prosta skala,
co stanowi o jej popularno$ci [44]. Z drugiej strony Cochrane Handbook for Systematic Re-
views of Interventions nie zaleca stosowania tej skali z uwagi na pominigcie w niej allocation
concealment i zwrdcenie uwagi jedynie na raportowanie, a nie faktyczne przeprowadzenie
badania klinicznego.

Ramka 1. Skala Jadad.

Po przeczytaniu danego artykulu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujace pytania:
o Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
« Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwdjnie $lepg proba?
« Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktérzy wycofali sie lub zostali
wycofani z badania?
Za odpowiedz ,tak” na poszczegolne pytanie doda¢ 1 punkt.
Za odpowiedz ,nie” na poszczegdlne pytanie dodaé 0 punktu.
Nie ma posrednich ocen.

Dodac¢ 1 punkt jesli:

« Dla pytania 1: opisano metode¢ randomizacji i byla ona wlasciwa i/lub

« Dla pytania 2: opisano metode za$lepienia badania i byla ona wtasciwa.
Odja¢ 1 punkt jesli:

 Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byla ona wtasciwa i/lub

« Dla pytania 2: badanie bylo okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa préba, lecz
metoda za$lepienia badania byla niewlasciwa.

5.8.2. Propozycja Cochrane Collaboration dotyczaca oceny ryzyka btedu systematycznego

Cochrane Collaboration zaproponowato wlasne narzadzie (nie skale, poniewaz one z na-
tury rzeczy agreguja informacje w postaci liczby i tym samym nieprecyzyjnie odzwierciedlajg
poszczegdlne kryteria jakosci badania klinicznego) w ocenie ryzyka btedu systematycznego
(Tabela 5.3). Odpowiedz negatywna na sformulowane pytania odnosnie poszczegdlnych kry-
teriéw oznacza wysokie ryzyko btedu.
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Tabela 5.3. Propozycja Cochrane Collaboration dotyczaca oceny ryzyka bledu systematycznego.

Kryterium - domena

Opis

Ocena

Okreslenie kodu randomiza-
cyjnego (kolejnosci przydzie-
lania chorych do grup).

Opisa¢ mozliwie najdoktadniej me-
tode wykorzystana do opracowania
sekwencji przydzialu chorych do
grup tak, aby umozliwi¢ ocene jej
skutecznoéci, to jest wygenerowania
wyj$ciowo poréwnywalnych grup.

Czy prawidlowo okre$lono sposob
przydzielania chorych do grup?

Utajnienie kodu randomi-
zacyjnego (kolejnoséci przy-
dzielania chorych do grup;
allocation concealment).

Opisa¢ mozliwie najdokladniej
metode wykorzystang do utajnie-
nia informacji o przydziale cho-
rych do grup tak, aby umozliwi¢
ocene mozliwosci przewidzenia
przydziatu chorych do grup przed
lub w trakcie alokacji.

Czy kolejno$¢ przydzielania do
grup byla prawidtowo utajniona?

Metoda zaslepienia w zakre-
sie kazdego waznego efektu
terapeutycznego.

Opisa¢ wszystkie metody wykorzy-
stane do zaSlepienia uczestnikow
badania i badaczy co do badanego i
stosowanego u chorych leczenia. Czy
metoda zaslepienia byta efektywna.

Czy informacja o przydziale do
grup okreslonych réznym sto-
sowanym leczeniem byta tajna
w trakcie badania?

Analiza danych niepelnych
w zakresie kazdego waznego
efektu terapeutycznego.

Opisa¢ w jakim stopniu dane
o efektach terapeutycznych byly
kompletne oraz jak przedstawiaty
sie wylaczenia chorych z badania z
poszczegdlnych przyczyn.

Czy publikacje z badania nie s3
oparte na selektywnym doborze
chorych i tym samym danych
o efektach terapeutycznych?

Selektywne raportowanie
wynikow o skutecznosci
kliniczne;j.

Opisa¢ mozliwo$¢ selektywnego
raportowania wynikéw.

Czy publikacje z badania nie s3 op-
arte na selektywnym raportowaniu
wynikéw o efektach zdrowotnych?

Inne Zrédta bledéw.

Opisa¢ inne aspekty badania mo-
gace by¢ Zrédtem bledow.

Czy badanie mialo inne uchy-
bienia metodologiczne mogace
zwiekszad ryzyko bledu?

5.8.3. Skala oceny jakosci badan obserwacyjnych Newcastle-Ottawa Scale (NOS)
Jest narzedziem rekomendowanym do oceny wiarygodnos$ci badan obserwacyjnych przez

Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecanym przez wytyczne
Agencji Oceny Technologii Medycznych z kwietnia 2009 roku. W ramach tej skali opracowa-
no osobng wersje dla badan kohortowych* i badan kliniczno-kontrolnych® (ramki ponizej).
Obie wersje zawierajg 4 pytania dotyczace doboru pacjentéw do badania i 1 pytanie o czynni-
ki zakldcajace. Wersja dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3 pytania o ocene efektow
terapeutycznych, natomiast wersja dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o ekspozycje.
Wysoka jakos$¢ badania jest oznaczana gwiazdka dla kazdego z pytan, za wyjatkiem pytan o
czynniki zaki6cajace, za ktdre mozna maksymalnie przyznaé 2 gwiazdki.

* Def. - badanie obserwacyjne, w ktérym ocenia si¢ prospektywnie wystapienie okreslonego punktu konicowe-
go w grupach (kohortach) 0séb narazonych i nienarazonych na dany czynnik lub interwencje, u ktérych ten punkt
konicowy na poczatku obserwacji nie wystepowal. W badaniu kohorty historycznej grupy narazona i nienarazona sg
identyfikowane w przesztosci i ,,obserwowane” ku terazniejszo$ci pod wzgledem wystepowania punktu koricowego
(Polski Instytut EBM — www.ebm.org.pl).

* Def. - badanie obserwacyjne, w ktérym poszukuje si¢ zwigzku miedzy dang ekspozycjg a wystapieniem okre-
$lonego punktu koncowego, poréwnujac retrospektywnie ekspozycje (odsetek narazonych) w grupie oséb, u ktérych
punkt koricowy wystapil, z ekspozycja w odpowiednio dobranej grupie osob kontrolnych, u ktérych punkt koncowy
nie wystapit (Polski Instytut EBM - www.ebm.org.pl).

48



Ramka 2. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan kliniczno-kontrolnych

Badanie moze otrzyma¢ maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czeéci
Dobér pacjentéw oraz Ocena efektéw zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostaé przyzna-
ne w przypadku pytania w czesci Czynniki zaktécajgce.

Dobér pacjentéw
1. Czy kryteria wlaczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposdb?

a. tak, niezalezna walidacja kryteriéw wilaczenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji me-
dycznej/proces uzyskiwania informacji lub odwolanie do zrédla danych pierwotnych ta-
kich jak wyniki przeswietlet RTG, odwolanie do dokumentacji medycznej/szpitalne;j) #

b. tak, np. taczenie rekordéw (ang. rekord linkage)® lub sposob bazujacy na zgloszeniach
spontanicznych przez pacjentéw

c. brak opisu

2. Reprezentatywnos¢ grupy klinicznej
a. seria kolejnych przypadkéw/reprezentatywna (w sposob oczywisty) seria przypadkéw #
b. mozliwy blad selekgji pacjentéw do badania/nieokreslona

3. Dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej

a. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spolecznosci, co pacjenci w grupie badanej #

b. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego o$rodka, co pacjenci w grupie ba-
danej

c. brak opisu

4. Jak zdefiniowano kryterium wlaczenia do grupy kontrolnej?
a. brak choroby w wywiadzie #
b. brak opisu
Czynniki zakldcajace
1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan zdrowia
identyczna, jak grupa, w ktorej wystepowal potencjalny czynnik szkodliwy?

a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniej-
szy czynnik zaktécajacy) #

b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zakl6caja-
cych # (to kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zakldcaja-
cych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja
1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposéb obiektywny?
a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca wykonanie
operacji chirurgicznych)
. ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy #*
. ustrukturyzowany wywiad, bez za$lepienia
. spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna
e. brak opisu
2. Czy zastosowano te¢ samg metodg oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej?
a. tak %
b. nie
3. Odsetek pacjentéw z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwoérczy
a. ten sam odsetek pacjentow w obu grupach %
b. opis pacjentdéw z brakiem odpowiedzi
c. rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu

oo o

¢ aczenie danych zawartych w réznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki ludnosci, umoz-
liwiajace powigzanie informacji istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura taczenia rekordéw pocho-
dzacych z roznych zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszczegdlne osoby.
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Ramka 3. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan kohortowych

Badanie moze otrzyma¢ maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czgéci

Dobér pacjentéw oraz Ocena efektéw zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zosta¢ przyzna-
ne w przypadku pytania w czesci Czynniki zaktdcajgce.

Dobér pacjentéw
1. Reprezentatywno$é¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

a. w sposdb wlasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populacji #

b. w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacji®

c. wyselekcjonowana grupa os6b narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki,
ochotnicy

d. brak opisu
2. Dobér pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik
a. dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji %
b. dobrani w inny sposob
c. brak opisu
3. W jaki sposéb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?
a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca wykonanie
operacji chirurgicznych) #
b. ustrukturyzowany wywiad %
c. spontaniczne raportowanie
d. brak opisu
4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaly na poczatku badania
a. tak %
b. nie

Czynniki zakl6cajace
1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan zdrowia
identyczna, jak grupa, w ktdrej wystepowal potencjalny czynnik szkodliwy?
a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniej-
szy czynnik zakldcajacy) #
b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zakltdcaja-
cych #% (to kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zakl6caja-
cych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektéw zdrowotnych
1. Czy punkty konicowe oceniano w sposob obiektywny?
a. tak, niezalezna ocena, metodg $lepej proby #
b. Iaczenie rekordéw (ang. rekord linkage) #
c. spontaniczne zgloszenia pacjentow
d. brak opisu
2. Czy okres obserwacji byl wystarczajaco dtugi, by mogly wystapic efekty zdrowotne?
a. tak (wybierz adekwatny czas obserwacji) %

b. nie
3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentéw, u ktérych obserwacje roz-
poczeto?
a. tak %
b. niewielkie prawdopodobienistwo wprowadzenia bledu - wysoki odsetek pacjentow,
ktorzy ukonczyli badanie - > % (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw

utraconych z badania #

c. odsetek pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie < ___ % (wybierz adekwatny odsetek) lub
brak opisu pacjentéw utraconych z badania

d. nie podano
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VI. Statystyka opisowa i wnioskowanie
statystyczne — podstawy

Michat JAKUBCZYK

Celem prowadzenia badan klinicznych jest okre$lenie skutecznosci badanych lekéw i za-
grozen zwiazanych z ich stosowaniem (np. czesto$ci dziatan niepozadanych). Oczywiscie ten
sam lek stosowany u réznych pacjentéw moze da¢ rozny efekt ze wzgledu na inny stopien za-
awansowania choroby, ogdlny stan zdrowia, styl Zycia i wiele innych czynnikéw. Wiele z tych
aspektow z perspektywy prowadzacego lub interpretujacego badanie jest poza mozliwo$cig
poznania, wiec stanowi de facto element losowy.

W badaniach statystycznych rozrdznia si¢ tzw. populacje¢ generalng (ang. general popu-
lation) i probe losowa (ang. random sample). Przez populacje generalng rozumiemy ogot pa-
cjentow, wérdd ktorych chcemy oceni¢ skuteczno$¢ leku. Populacja ta w badaniach klinicz-
nych jest na ogot zadana tylko teoretycznie, tj. obejmuje nie tylko pacjentéw obecnie chorych
na badang chorobe, lecz wszystkich, ktérzy potencjalnie w przyszlosci moga zachorowac.
Oczywiscie nie sposéb obja¢ badaniem calej populacji generalnej, dlatego w praktyce bada sie
jej podzbidr - tj. probe losowa.

Nie podejmujemy kwestii sposobu doboru proby losowej — w szczegélnoéci jej wielko$ci
i konstrukeji, tzn. procedury wyboru jednostek (elementy zasygnalizowano w rozdziale 4).
Zagadnienia te s3 znacznie wazniejsze dla projektujacych badanie. Zakladamy natomiast, ze
proba jest reprezentatywna, tj. ze wzgledu na istotne dla badanego zjawiska charakterystyki
przypomina populacje generalna.

Tak wiec o ile badaczy interesuje dzialanie leku w populacji generalnej, o tyle dostepne sa
wyniki w prébie, ktdre z uwagi na wspomniang losowo$¢ roznilyby sie miedzy réznymi probami.
Istnieje zatem konieczno$¢ oddzielenia losowosci wystepujacej na poziomie proby od prawid-
towosci, ktére mozna przypisaé lekowi w populacji generalnej. Innymi stowy zachodzi potrzeba
identyfikacji tych prawidlowosci w wynikach obarczonych losowoscig. Wykorzystanie przy tym
sformalizowanych narzedzi ilo§ciowych po pierwsze pozwala na obiektywizacje wnioskowania,
a po drugie na analize danych w mniej trywialnych sytuacjach, np. w przypadku jednoczesnej
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analizy wielu zmiennych (por. rozdz. 9) czy analizy badan, w ktérych cze$¢ pacjentéw odchodzi
z badania w trakcie jego trwania (por. rozdz. 10). Metody statystyczne pozwalaja na unikniecie
bledéw popelnianych czesto przy ,,intuicyjnej” analizie prawdopodobienstw:.!

W niniejszym rozdziale wprowadzono podstawowe stownictwo stosowane w analizach
statystycznych. W pierwszej kolejnosci przedstawiono pojecia stosowane w tzw. statystyce
opisowej (ang. descriptive statistics), tj. przy charakteryzowaniu zbioru danych bez jego odno-
szenia do populacji generalnej. W kolejnych podrozdzialach przedstawiono idee tzw. wnio-
skowania statystycznego (ang. statistical inference), tj. procesu odnoszenia wynikéw proby
losowej do populacji generalnej. Wnioskowanie statystyczne oméwiono w rozbiciu na dwie
podstawowe techniki — estymacje i testowanie hipotez statystycznych. Rozdzial ten ma uta-
twi¢ odbidr treéci zawartych w dalszej czeéci opracowania.

6.1. Statystyka opisowa

W badaniach klinicznych analizowanymi jednostkami sg najczgéciej poszczegdlni pacjenci. Sa
oni charakteryzowani ze wzgledu na wiele cech obejmujacych dane demograficzne, stan kliniczny
w momencie wigczenia, stosowane leczenie i jego skutki. Oczywiscie nie sposéb w publikacji zapre-
zentowa¢ szczegdtowych informacji dotyczacych calej préby losowej. Jednoczeénie dla czytelnika
interesujace jest zrozumienie, jacy pacjenci byli objeci badaniem, jakie byly skutki leczenia, itd.

Statystyka opisowa to dziat statystyki zajmujacy sie¢ metodami syntetycznego charaktery-
zowania badanego zbioru danych. Definiuje si¢ miary charakteryzujace warto$ci poszczegdl-
nych cech dla badanych pacjent6éw, aby czytelnik mogt wyrobi¢ sobie wyobrazenie o badane;j
grupie. W zaleznosci od charakteru cechy (zmiennej) dostepne sa rézne rodzaje miar, zacznij-
my wiec od zdefiniowania podstawowych typdw zmiennych.

6.1.1. Skale zmiennych

W statystyce okresla si¢ przede wszystkim skale pomiarowq (ang. measurement scale), na
ktorej mierzona jest dana zmienna. Rodzaj skali” okresla, jakiego typu poréwnania i operacje
sg dozwolone.

Najslabsza skalg jest tzw. skala nominalna (ang. nominal), zmienne mierzone wedlug tej
skali okres$la si¢ takze jako zmienne kategoryczne (ang. categorical variables). Poréwnujac
warto$ci zmiennych nominalnych, mozna jedynie stwierdzi¢, czy dwdch pacjentéw ma takie
same czy tez rozne warto$ci tej cechy. Nie mozna np. stosowaé poréwnan typu ,wieksze”/
“mniejsze”. Przyklady zmiennych mierzonych na skali nominalnej to: grupa krwi, genotyp
wirusa, rasa pacjenta. Oczywiscie w bazie danych mozna zakodowa¢ wartosci zmiennych no-
minalnych z uzyciem liczb, ktérych poréwnywanie jest technicznie mozliwe, ale nie zmienia
to braku mozliwosci interpretacji wynikéw takich poréwnan.

! Czesto podaje sie nastepujacy przyklad - co najmniej ile 0s6b nalezy zebra¢ w pokoju, aby prawdopodobien-
stwo tego, ze cho¢ dwie obchodzg urodziny tego samego dnia, przekroczyto 50%? Czesto udzielane sa odpowiedzi
znacznie przewyzszajace prawdziwa, w pierwszym odruchu nawet ponad 366 osob! Prawdziwa odpowiedz to 23
osoby (czyli dla utatwienia dwie druzyny pitkarskie i sedzia).

? Formalng definicje mozna znalez¢ np. w opracowaniu [9].
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Silniejszg skalg jest skala porzgdkowa (ang. ordinal). Ogdlna reguly jest, ze silniejsza skala
umozliwia stosowanie wszystkich operacji dostepnych dla skal stabszych i pozwala takze na do-
datkowe typy poréwnan. W przypadku skali porzagdkowej mozna uszeregowa¢ wartoéci zmien-
nych w kolejnosci majacej interpretacje. Tak wiec poréwnujac dwoch pacjentéw ze wzgledu na
ceche mierzona na skali porzadkowej, mozna stwierdzi¢, ze jeden pacjent ma wigksza warto$¢ tej
cechy. Skala porzadkowa nie umozliwia jednak sensownego obliczania réznicy wartosci cechy,
wiec nie mozna stwierdzi¢, ile wynosi rdznica warto$ci cechy dla dwoch pacjentéw. Przyklady
zmiennych porzadkowych to: wyksztalcenie (zaktadajac, ze ograniczamy sie np. do wartosci:
podstawowe, $rednie, wyzsze), klasa NYHA, klasyfikacja wedtug skali ECOG. Zauwazmy, ze
o ile np. dla klasy NYHA, technicznie biorac, mozna obliczy¢ réznice wartosci zmiennej, o tyle
ta roznica nie jest interpretowalna. Np. jedli jeden pacjent ma klase¢ NYHA III, a drugi ma klase
NYHA II, to mozna by stwierdzi¢, ze pierwszy ma klase NYHA o jeden wieksza, ale takie zdanie
nie ma sensu o tyle, ze roznica miedzy NYHA IV i NYHA III tez wynosi jeden, a z klinicznego
punktu widzenia, oznacza zupelnie inng zmiane sytuacji.

Trzecim, silniejszym typem skali jest skala przedziatowa (ang. interval). Dla skali tej mozna
oblicza¢, o ile rdznig sie wartoéci zmiennej, ale nie mozna - ile razy sie r6znig. Tzn. uprawnione
sa stwierdzenia ,warto$¢ cechy wzrosta o 27, a nieuprawnione - ,warto$¢ cechy wzrosta dwu-
krotnie”. Ten typ skali pojawia sie, gdy warto$¢ zerowa zostala ustalona arbitralnie przez defi-
niujacego skale i rzadko wystepuje w naukach medycznych. Przykladem jest np. temperatura
mierzona w stopniach Celsjusza. Oczywiscie matematycznie mozna obliczy¢ iloraz dwdch tem-
peratur, ale stwierdzenie ,temperatura wzrosta dwukrotnie” jest mylace, gdyz dotyczy sytuacji
zmiany z 1°C na 2°C, z 15°C na 30°C i z -10°C na -20°C! Innym przykfadem jest skala pH.

Najsilniejszym typem jest skala ilorazowa (ang. ratio). Dla skali tej mozna dzieli¢ wartosci
zmiennych dla dwdch pacjentéw (albo dla tego samego pacjenta w réznych momentach). Przykiady
cech mierzonych wedtug skali ilorazowej to wiek, waga, BMI, obwdd pasa, dawka leku, steZenie he-
moglobiny, warto$¢ ci$nienia, poziom trigliceryddw; czas otrzymywania leku, czas do nawrotu obja-
wow choroby; itd. W tabeli ponizej zestawiono informacje i przyklady dotyczace skal zmiennych.

Tabela 6.1. Skale zmiennych.

Dozwolone poréw- | Przykladowe niedozwolo-

Typ skali Przyklady zmiennych i warto$ci . . .
nania ne poréwnania

grupa krwi (0, A, B, AB)
nominalna | genotyp wirusa WZW B (A, B, ...) | réwne, rézne wigksze/mniejsze
rasa pacjenta (kaukaska, z6lta, ...)

skala ECOG (0,1,...) réwne, rdzne o ile wieksze? ile razy
porzadkowa |1 ¢ NYHA (L 11, ITL, V) wicksze/mniejsze | wieksze?
réwne, rozne
przedziatowa | °C, pH wigksze/mniejsze ile razy wieksze?
o ile wieksze?
réwne, rozne
ilorazowa wiek, waga wicksze/mniejsze

o ile wieksze?
ile razy wieksze

Zrédlo: opracowanie wilasne
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6.1.2. Miary potozenia

Jak wspomniano, celem statystyki opisowej jest scharakteryzowanie wartosci cechy w zbiorze
jednostek. To syntetyczne przedstawienie moze dotyczy¢ nieco rdznych aspektow; upraszczajac — czy
warto$ci w probie sg duze czy male? czy pacjenci sa w miare jednorodni czy zréznicowani? czy od-
chylenia od wartoéci $redniej nastepuja raczej w gore czy w dot? Na powyzsze pytania odpowiadaja
kolejno tzw. miary polozenia, zroznicowania i asymetrii> W zaleznosci od sily skali rézna jest lista
dostepnych miar. Ponizej zaprezentowano miary najczeéciej wykorzystywane w publikacjach.

Miary polozenia (ang. location) maja na celu okreslenie, czy warto$ci cechy w zbiorze
sg duze czy male, np. czy pacjenci sg mlodzi czy starzy, czy sa w zaawansowanym stadium
choroby czy nie, czy sg otyli czy nie, czy nastapila duza poprawa parametréw fizjologicznych
czy nie. Do najczesciej stosowanych miar polozenia naleza: dominanta, mediana, kwartyle
i percentyle (te trzy miary ogdlnie sa nazywane kwantylami) oraz $rednia.

Dominanta (ang. mode) to warto§¢ cechy, ktéra wystepuje w zbiorze danych najczesciej.
Jesli np. w grupie pacjentdw, 32% ma grupe krwi 0, 38% - grupe A, 18% - grupe B, za$ 12%
- grupe AB, to dominantg jest warto$¢ A — grupa krwi o najwiekszej czestosci. Gdy dwie war-
tosci cechy wystepuja réwnie czesto, dominanta nie istnieje. Jak wida¢ z przyktadu, dominan-
te mozna obliczy¢ juz dla cech o skali nominalnej. Mozna ja oczywiscie obliczy¢ takze dla skal
silniejszych, cho¢ poniewaz zmienne o skali przedziatowej/ilorazowej czesto przyjmujg bar-
dzo wiele roznych wartoéci i s3 dostepne inne miary, zazwyczaj nie oblicza si¢ dominanty.

Mediana (ang. median) to przyklad miary pozycyjnej, tj. obliczonej na podstawie usze-
regowania obserwowanych jednostek wedtug wartoéci cechy. Moze by¢ obliczona dla cech
o skali porzadkowej lub silniejszych. Mediana to warto$¢ cechy znajdujaca sie w potowie sze-
regu uporzadkowanych wartoéci albo inaczej mowigc taka wartos¢, Ze co najmniej potowa
jednostek ma wartosci cechy nie wigksze i jednocze$nie co najmniej polowa - nie mniejsze.
Jesli na przykltad rozwazymy grupe 7 pacjentéw o wartoéciach wg klasy NYHA réwnych (po
uszeregowaniu): I, I, IL, II, III, IV, IV, to mediang jest wyrdzniona warto$¢ dla srodkowego
(tutaj czwartego) pacjenta w szeregu. Zauwazmy, ze faktycznie co najmniej polowa (doktad-
nie 4/7) pacjentéw ma warto$¢ cechy nie wieksza niz II (tzn. réwna I lub II) i co najmniej
polowa (doktadnie 5/7) - nie mniejszg niz II (tzn. réwna IL, IIT lub IV).* W przypadku publikacji
z badan Kklinicznych dane czeéciej prezentowane sg w postaci czgstosci wystepowania poszcze-
golnych wartosci, tak jak w tabeli 6.2. Wowczas nalezy zidentyfikowaé taka wartos¢ cechy, dla
ktoérej skumulowany procent pacjentéw o wartosci cechy mniejszej lub réwnej po raz pierwszy
przekracza 50%. Na przyktad w tabeli 6.2. jedynie 28% pacjentéw ma wartos¢ ECOG mniejsza
lub réwng 1, za§ 66% pacjentéw — mniejsza lub réwna 2. Tak wiec mediana jest réwna 2.

Analogicznie do mediany definiuje sie kwartyle. O ile mediana znajduje si¢ w polowie
zbioru, o tyle 1. kwartylem (ang. Ist quartile) jest warto$¢ znajdujaca sie w jednej czwartej

* Czesto wyrdznia sie takze tzw. miary klasyczne i pozycyjne. To rozréznienie nie wydaje si¢ wazne z punktu
widzenia celu niniejszego opracowania. Upraszczajac — miary klasyczne obliczane sg na podstawie wszystkich jedno-
stek w zbiorze, miary pozycyjne - jedynie wybranych (najczesciej na podstawie miejsca w uporzadkowanym zbiorze
danych).

* Gdy liczba pacjentow jest parzysta, moze wystapi¢ trudno$¢ z obliczeniem mediany, ale s3 to trudnosci tech-
niczne, rzadko spotykane w praktyce, i pomijamy tutaj stosowane sposoby obliczania mediany.
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zbioru, tzn. dzielaca zbiér na co najmniej 25% jednostek majacych ceche na poziomie mniej-
szym lub réwnym i co najmniej 75% jednostek majacych ceche na poziomie wiekszym lub
réwnym. W tabeli ponizej 1. kwartyl jest réwny 1. Z kolei 3. kwartyl (ang. 3rd quartile) znaj-
duje sie w trzech czwartych zbioru i w ponizszych przykladzie przyjmuje wartos¢ 3.

Dalej wprowadza sie tzw. percentyle (ang. percentile) — i tak 10. percentyl znajduje si¢
w 10% zbioru. W przypadku z tabeli ponizej 10. percentyl jest réwny 1, 30. percentyl - 2, itp.
Oczywiscie 25. percentyl to 1. kwartyl, 50. percentyl to 2. kwartyl, czyli mediana.

Tabela 6.2. Obliczanie pozycyjnych miar polozenia.

Warto$¢ ECOG | % pacjentéw skumulowany % pacjentow przykladowe miary polozenia
0 1% 1%

1 27% 28% « 1. kwartyl

2 38% 66% « mediana

3 25% 91% « 3. kwartyl

4 9% 100%

Zrédlo: opracowanie wilasne

Najcze$ciej uzywang miarg polozenia jest $rednia, ktérej wzér dla porzadku podajemy
ponizej:

=l

n
_1
SR
i=1

gdzie X to $rednia, x, to warto$¢ cechy dla pacjenta i, n to taczna liczba pacjentéw. Poli-
czenie $redniej wymaga, aby sensowna byla operacja dodawania warto$ci cechy - dotyczy to
zatem jedynie cech mierzonych na skali przedzialowej lub ilorazowej. O ile wigc technicznie
rzecz ujmujgc mozna policzy¢ $rednig warto$¢ ECOG w powyzszym przykltadzie, nie jest to
poprawne z metodologicznego punktu widzenia.

Srednig mozna interpretowa¢ jako warto$¢, ktéra przyjelaby cecha, gdyby sumaryczng jej
warto$¢ w catym zbiorze réwnomiernie roztozy¢ miedzy wszystkie jednostki. Srednia moze
przyja¢ wartos¢, ktorej nie ma zadna jednostka w badanym zbiorze (np. $rednia z liczb 1, 2, 6
wynosi 3), a nawet warto$¢, ktdra nie ma sensu dla danej cechy (np. $rednia z liczby podan dane-
go leku w probie moze by¢ niecatkowita). Oczywiscie tych wad nie maja mediana i dominanta.

Warto$¢ $rednia jest obliczana na podstawie wartosci wszystkich jednostek w prébie,
wiec niejako wykorzystuje wszystkie dostepne informacje, z drugiej strony jest wrazliwa na
pojedyncze obserwacje o skrajnych wartoéciach (na przyktad srednia z liczb 1,1,2,2,3,3,100
wynosi 16, za$§ mediana - 2).

Srednia czesto ma bardziej intuicyjne wlasnosci niz mediana. Jesli w badaniu podany jest
$redni poziom stezenia hemoglobiny na poczatku badania i $rednia zmiana tego poziomu
u badanych pacjent6éw, to mozna obliczy¢ §redni koncowy poziom hemoglobiny jako zwykly
sume $rednich. Takie proste obliczenia dla mediany nie musza dawaé poprawnych rezultatéw.
Jesli na przyktad wartosci zmiennej na poczatku wynosza: 10, 10, 11, 11, 11, 12, 12, za$ zmia-
ny s réwne (po uszeregowaniu rosnaco) 1, 1, 2, 2, 2, 3, 3, to mediana poziomu wyj$ciowego
i zmiany wynosi odpowiednio 11 i 2. Tymczasem w zaleznoéci od tego, u ktérego pacjenta
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wystapila jaka zmiana, koicowy poziom cechy moze przyja¢ wartosci 11,11, 13,13, 13, 15, 15
lub 11,11,13, 14, 14, 14 albo tez 12, 12, 12, 12, 13, 15, 15, tak wiec mediana konicowej wartos$ci
cechy moze by¢ rowna 13 (czyli sumie median), 14 lub 12.

6.1.3. Miary zr6znicowania

Oczywiscie miary polozenia tym wiecej méwia o wartoéciach w probie, im mniej war-
tosci te sg zréznicowane. Miary zrdéznicowania przewaznie oblicza si¢ dla zmiennych prze-
dzialowych/ilorazowych.’ Rozstep (ang. range) to réznica miedzy maksymalng i minimalng
warto$cia cechy w zbiorze.® Rozstep kwartylowy (ang. interquartile range) to roéznica miedzy
3.1 1. kwartylem. Rozstep kwartylowy jest bardziej odporny na wartosci ekstremalne i mowi,
w jakim zakresie danych znajduje si¢ co najmniej polowa obserwacji.

Najczeséciej wykorzystywana miarg zréznicowania jest wariancja, oznaczana czgsto SD?
i zdefiniowana wzorem:”

1% _
SD? = " Z (x, - %)
i=1

Tak wiec wariancja danej cechy to $redni kwadrat réznicy miedzy warto$ciami tej cechy
dla poszczegélnych jednostek i srednig w calym zbiorze. Wariancja jest réwna zero, jedynie gdy
wszystkie jednostki majg te sama warto$¢ cechy, w przeciwnym wypadku jest dodatnia. Odchy-
lenie standardowe (SD, ang. standard deviation) to pierwiastek kwadratowy z wariancji.

Podobnie jak dla mediany, w przypadku faczenia informacji o SD dla dwéch zmiennych
lub dwéch grup, nalezy uwaza¢ na mozliwe bledy we wnioskowaniu. Zacznijmy od lacznia
dwoch zmiennych. Zalézmy, ze $redni wyjsciowy poziom stezenia hemoglobiny w grupie
n=100 pacjentéw wynosi 10 g/dl, za$ SD tego poziomu 0,5. Przyjmijmy dalej, ze srednia zmia-
na dla tych pacjentéw jest réwna 2 g/dl z SD réwnym 1. O ile mozemy obliczy¢ $redni kon-
cowy poziom hemoglobiny (10+2 g/dl), o tyle nie ma mozliwosci doktadnego obliczenia od-
chylenia standardowego tego poziomu. Jeéli pacjenci o wyjsciowo niskim poziomie Hb mieli
wigksze wzrosty tego parametru, to zréznicowanie koficowego poziomu moze by¢ mniejsze
niz poczatkowe. Jesli z kolei duze wzrosty nastepowaly u pacjentéw z wysokim poczatkowym
poziomem - zréznicowanie moze wzrosnac.

Nalezy takze uwazaé przy analizie w przypadku laczenia wynikéw dla kilku grup. Zat6z-
my, ze odchylenie standardowe masy w grupie 100 kobiet wynosi 10 kg oraz ze odchylenie
standardowe masy w grupie 100 mezczyzn réwniez wynosi 10 kg. Powstaje pytanie, ile jest
réwne odchylenie standardowe w grupie ogdtem tych 200 oséb. Otéz to odchylenie bedzie
réwne 10 kg, tylko jedli takze $rednia masa w obu tych grupach byla réwna. W przeciwnym

* Istniejg miary, ktére mozna interpretowac jako miary zréznicowania juz dla zmiennych nominalnych, np.
entropia Shannona, ale nie s3 one wykorzystywane w badaniach klinicznych.

¢ Oczywidcie same wartosci minimalng i maksymalng mozna obliczy¢ juz dla zmiennych porzadkowych, nie
mozna jedynie (sensownie) obliczy¢ ich réznicy.

7 Z powod6w wykraczajacych poza zakres niniejszego opracowania wykorzystuje si¢ czesto wzoér, w ktorym
w mianowniku utamka wykorzystuje sie wartos¢ (n-1) zamiast n. Istotne jest, ze dla duzych n réznica jest minimalna.
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razie odchylenie standardowe w polaczonych grupach bedzie wigksze, gdyz zréznicowanie
w polaczonych grupach wynika ze zréznicowania wewnatrz obu grup, a dodatkowo zrézni-
cowania miedzy grupami.®

Aby méc poréwnywac zmienno$¢ dla réznych cech, wykorzystuje si¢ tzw. wspétczynnik
zmiennoéci (ang. variability coefficient), zdefiniowany ponizej:

SD
V: .9_(-

Warto zauwazy¢, ze wspdlczynnik ten mozna obliczy¢ jedynie dla zmiennych mierzo-
nych na skali ilorazowej - o ile licznik nie zalezy od umiejscowienia zera (ktore tylko dla
ilorazowych nie jest arbitralne), o tyle mianownik jest na to wrazliwy.

6.1.4. Rozktady skosne i symetryczne

Na wykresie ponizej przedstawiono przykfadowy rozklad danej cechy w populacji, wska-
zujac czestosci poszczegolnych wartosci tej cechy. Parametry tego rozkladu sa nastepujace:
1. kwartyl i dominanta s3 réwne 3, mediana - 4, $rednia - 5,16, 3. kwartyl — 6. Rozstep jest row-
ny 15-1 = 14, za$ rozstgp kwartylowy 6-3 = 3. Jak wida¢, srednia jest wigksza od mediany, a ta
- od dominanty. Wynika to z faktu, ze rozkiad jest niesymetryczny — w prébie wystepuje wiele
obserwacji niewiele mniejszych od $redniej i nieliczne obserwacje o wiele od niej wigksze. Taki
rozktad okreéla si¢ jako prawostronnie skosny (ang. right-skewed) lub dodatnio skosny (ang. po-
sitively skewed). Stopiei asymetrii mierzy sie z wykorzystaniem réznych zdefiniowanych miar,
rzadko wykorzystywanych w badaniach klinicznych. Prawostronna sko$nos¢ pojawia sie czesto
wowczas, gdy wartosci cechy sa z definicji ograniczone z dotu przez jakg$ warto$é, nie s nato-
miast ograniczone z gory. Lewostronna sko$nos¢ wystepuje zdecydowanie rzadzie;.

Wykres 6.1. Przykltadowy rozklad cechy w zbiorze danych.
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8 Ta tzw. dekompozycja wariancji jest wykorzystywana np. w testach typu ANOVA, por. rozdz. 8.
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Identyfikacja zmiennych o sko$nych rozkladach jest istotna w kilku sytuacjach. Po pierw-
sze dla skoénych rozkladéw zazwyczaj potrzebne sa wigksze préby, aby zalozenia przyjmo-
wane w procesie estymacji lub testowania hipotez dotyczacych danej cechy (patrz nizej) byly
spelnione.’ Po drugie przy interpretacji wynikéw intuicja moze by¢ zawodna dla skosnych
rozkladéw. Nalezy pamieta¢, ze w przypadku silnej skosnosci §rednia warto$¢ nie opisuje ,,ty-
powego” pacjenta, w tym sensie, ze relatywnie niewielu pacjentéw moze mie¢ wartosci tej
cechy blisko $redniej. Typowi w tym sensie pacjenci znajduja sie raczej w okolicy mediany,
a tym bardziej dominanty rozkladu (o ile dominante mozna wyznaczy¢). W tym znaczeniu
dla sko$nych rozktadow stosowanie mediany zamiast $redniej moze by¢ uzasadnione.

Z drugiej strony w niektérych sytuacjach to wciaz srednia mierzy to, co jest wazne dla od-
biorcy. Zalézmy, ze w badaniu mierzono liczbe dni hospitalizacji poszczegdlnych pacjentéw. Ta
zmienna bardzo czesto jest prawostronnie skosna (z definicji liczba dni nie moze by¢ mniejsza od
zera, natomiast mogga zdarzy¢ sie¢ rzadko bardzo dtugie hospitalizacje). Jesli chcemy na podstawie
wynikow takiej proby dokonaé prognozy dotyczacej zuzycia zasobow w przyszlosci, tj. przewidzie¢
oczekiwang catkowita liczbe dni hospitalizacji dla pacjentéw w przyszloéci, to Srednia jest lepsza
miarg niz mediana, gdyz uwzglednia mozliwo$¢ okazjonalnych bardzo dtugich hospitalizacji.'’

6.1.5. Statystyka opisowa - uwagi konncowe

Oczywiscie istnieja inne miary polozenia i zréznicowania, a takze inne typy miar — np. mia-
ry koncentracji. Niemniej to te przedstawione powyzej spotyka si¢ najczesciej w publikacjach
wynikow z badan klinicznych. Mozna takze zdefiniowaé miary opisujace rozktady wielowy-
miarowe, tj. zwigzki miedzy kilkoma cechami. Ta ostatnia kwestia jest poruszona w rozdziale 9.
Nalezy pamietac, ze obliczanie statystyk opisowych, jak kazda generalizacja, moze prowadzi¢ do
mylnej interpretacji wynikéw. Wspomniano powyzej przyklady dotyczace oceny $redniej czy
mediany dla skosnych rozkladéw. Ocena rozktadu na podstawie statystyk opisowych wymaga
jednoczesnego spojrzenia na miary potozenia, zréznicowania i ocene sko$nosci, aby zrozumieé
charakter danych. Pomocna jest takze analiza wykreséw prezentujacych rozktad.

6.2. Wnioskowanie statystyczne — estymacja

W poprzednim podrozdziale zajmowali$my sie kwestig analizy rozktadu wartosci w prébie,
przy czym traktowali$émy te probe jako zbidr danych, ktdry interesuje nas sam w sobie. W dal-
szej czesci rozdziatu uwzgledniamy fakt, ze proba jest losowym wycinkiem populacji generalne;j,
za$ nas interesuje rozktad cechy (lub raczej niektdre jego parametry) w populacji generalne;j.

6.2.1. Rozktad zmiennej losowej
Nie wchodzac w kwestie techniczne, warto intuicyjnie zrozumie¢, czym jest rozktad. Dla
proby losowej, czyli skoniczonego zbioru pacjentdw, rozklad jakiej$ cechy to po prostu opis,

° Dla porzadku zauwazmy, ze istniejg takze symetryczne rozklady, dla ktorych zalozenia te, nawet dla bardzo
duzych prob, nie sa spetnione.

' Abstrahujemy w tym miejscu od kwestii bledu estymacji éredniej oraz bledu prognozy zwiazanego z losowo$-
cig danego zjawiska. Oczywiscie kwestie te dotyczg takze prognozowania na podstawie mediany.
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jakie sa wartoéci tej cechy u poszczegdlnych pacjentéw. W przypadku populacji generalnej,
ktodra jest tworem teoretycznym, wiec niejako obejmuje nieskoriczong liczbe pacjentdw, przez
rozkltad mozemy rozumie¢ opis, jak te wartosci moga ksztattowac sie u pacjentéw wylania-
nych z tej populacji, tj. jakie jest prawdopodobienistwo, ze u danego pacjenta cecha przyjmie
jaka$ konkretng warto$¢ lub wartos¢ z jakiego$ przedzialu. Rozwazmy dwa przyktady.

Zacznijmy od rozwazenia zmiennej przyjmujacej jedynie dwie mozliwe wartosci, czyli
zmiennej binarnej lub zerojedynkowej (ang. binary variable). Przyklady takich zmiennych
w badaniach klinicznych to np. uzyskanie wyleczenia lub nie, zaobserwowanie okreslone-
go dzialania niepozadanego, zgon lub przezycie (wszystko w okreslonym horyzoncie czasu).
Za pelen opis rozkladu takiej zmiennej w populacji generalnej wystarczy okreélenie prawdo-
podobienstwa przyjecia jednej z dwdch, wyrdznionej wartosci (np. wyleczenie, wystgpienie
dziatania niepozadanego, przezycie) — prawdopodobienstwo przyjecia drugiej wartosci jest
dopetnieniem do 100%. Mamy tu do czynienia z tzw. rozktadem dwupunktowym.

Rozwazamy teraz przyklady tzw. zmiennych ciaglych (ang. continuous variables), np.
zmiane stezenia hemoglobiny w czasie leczenia, zmiane BMI, itp. W populacji generalnej
mozemy teraz obserwowac rézne warto$ci tych zmiennych (tzw. rézne realizacje) i do opisa-
nia rozktadu nie wystarczy jedna liczba. Przez rozklad rozumieliby$my tutaj raczej pelen opis,
jakie jest prawdopodobienstwo, Ze u pacjenta z populacji generalnej zaobserwujemy warto$é
cechy z jakiego$ przedziatu. Decydenta zazwyczaj nie interesuje petne opisanie rozkladu, a je-
dynie poznanie jego wybranych cech, najczeéciej wartosci oczekiwanej (ang. expected value),
czasem takze okre$lanej pojeciem $redniej."

Dalsza czes$¢ rozdziatu dotyczy wnioskowania o parametrach rozkladu na podstawie sta-
tystyk opisowych z préby. Ten podrozdziat (6.2) dotyczy kwestii estymacji, tj. szacowania,
jakie te warto$ci parametrow s3, na podstawie tego, jakie sa wartosci statystyk opisowych
w probie. Nalezy zauwazy¢, ze losowo$¢ proby oznacza, ze inna proba pacjentéw databy naj-
prawdopodobniej nieco inne wartosci statystyk opisowych. Ta losowos¢ jest uwzgledniona
W procesie estymacji.

6.2.2. Estymacja punktowa

Przedstawmy idee procesu estymacji na przykladzie. Zatézmy, ze rozwazamy zmienng
binarng — wyleczenie lub nie. Chcemy oszacowad, jakie jest prawdopodobienistwo uzyskania
wyleczenia w populacji generalnej. Dysponujemy danymi z préby losowej, obejmujacej n=70
pacjentéw, sposrdd ktorych u k=42 uzyskano wyleczenie w interesujgcym nas horyzoncie
czasu. Tak wigc czgsto$¢ wyleczen w probie wyniosta k/n=42/70=60%. Intuicyjnie, spodzie-
wamy sie, ze ta liczba informuje nas takze o prawdopodobienstwie uzyskania wyleczenia
w ogdle (tj. w populacji generalnej). Estymacja punktowa polega na podaniu konkretnej
wartoéci, na poziomie ktdrej szacujemy nasz parametr. Estymatorem nazwiemy formule
obliczang na podstawie proby, ktora wykorzystujemy do okreslenia oszacowania parametru

!t Ze wzgledu na fakt, Ze populacja generalna nie sklada sie ze skonczonej liczby pacjentow, nie jest to po prostu
$rednia z préby policzona dla wigkszej liczby pacjentéw. Istnieja na przyktad rozktady, dla ktorych srednia w ogole
nie istnieje. Na potrzeby niniejszego podre¢cznika mozna jednak intuicyjnie utozsamiaé warto$¢ oczekiwang w po-
pulacji ze $rednig z proby.
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w populacji generalnej. W przypadku szacowania prawdopodobienstwa zajécia jakiego$ zdarze-
nia (np. uzyskania wyleczenia), zazwyczaj wykorzystywanym estymatorem jest po prostu czesto$¢
tego zdarzenia w prébie — jest to tak naturalne, ze moze umkna¢ uwadze fakt, Ze jest to przeno-
szenie jednej informacji na inny obszar. Tak wiec dokonujac estymacji punktowej, okreslilibysmy
prawdopodobienstwo uzyskania wyleczenia w populacji generalnej na poziomie 60% '2.

Przy estymacji musimy pamieta¢ o wplywie losowosci. Pacjenci w probie mogli mie¢ szczescie
i uzyskano wyjatkowo duzo wyleczen lub pecha i uzyskano mniej wyleczen, niz nalezatoby oczeki-
wacé. Aby opisal te losowo$¢ bardziej precyzyjnie, musimy wprowadzi¢ pojecie rozkladu normalnego.

6.2.3. Rozktad normalny - podstawowe informacje

Istnieje cata rodzina rozkladéw normalnych réznigcych sie dwoma parametrami - $red-
nig i odchyleniem standardowym. To znaczy stwierdzenie, ze jaka$ zmienna ma rozklad nor-
malny i podanie $redniej oraz odchylenia standardowego w pelni okresla rozklad. Rozklad
normalny jest rozktadem symetrycznym.

Na wykresie 6.2. zaprezentowano funkcje gestoéci (ang. density function) rozktadu nor-
malnego standardowego, tj. o $redniej réwnej 0 i odchyleniu standardowym réwnym 1, czgsto
oznaczanego N(0,1). Funkcja gesto$ci pokazuje, jakie zakresy wartosci sa bardziej prawdopo-
dobne. Prawdopodobienistwo wylosowania liczby z jakiego$ przedziatu liczbowego, to pole
powierzchni pod funkcja gestoéci dla tego przedziatu odtozonego na osi odcietych (osi pozio-
mej). Pole powierzchni pod cala krzywa wynosi zawsze 1. Na wykresie zaznaczono na przy-
kfad pole powierzchni na odcinku od -1 do 1, ktére wynosi 0,6827, tzn. prawdopodobienstwo,
ze losowo wybrana liczba z rozkladu normalnego standardowego znajdzie si¢ w przedziale
[-1,1] wynosi ok. 68,27%. Dla nas wazna jest informacja, ze w 95% przypadkow wylosowana
warto$¢ z rozktadu normalnego standardowego bedzie zawierata sie w przedziale ok. (-1,96;
1,96). Jesli wiec jaka$ zmienna ma rozklad normalny standardowy, to przez typowe wartosci
mozemy rozumie¢ wartoéci miedzy -1,96 i 1,96.

Popularnos¢ rozkladu normalnego wynika z dwdch powodéw. Po pierwsze czasem przyj-
muje sie, ze niektére cechy (wyrazone bezposrednio, a czesto logarytmicznie) sa w populacji
roztozone w przyblizeniu zgodnie z rozkladem normalnym, np. poziom IQ, wyniki egzami-
néw, BMI, wzrost, waga.”” Po drugie, jak wskazuja twierdzenia matematyczne, niektére miary
z prob losowych maja w przyblizeniu rozktad normalny (takze dla cech, ktére same nie maja
w populacji rozkladu normalnego)."

12 Bardzo czgsto estymatorem parametru w populacji generalnej jest analogiczny parametr policzony na podsta-
wie préby. Jak zobaczymy za moment, estymatorem $redniej w populacji generalnej jest $rednia w prébie. Dodajmy
jednak, ze bywaja sytuacje, gdy znalezienie odpowiedniego estymatora nie jest tylko zamiang stéw. Bardzo czgsto
stosuje si¢ na przyktad nieco inne wzory do obliczenia wariancji w prébie i oszacowania wariancji w populacji na
podstawie préby. W innych przypadkach wzory moga r6znic sie znacznie bardziej.

13 Nalezy podkresli¢, ze jest to jednie przyblizony rozktad normalny. Jak stwierdzil Geary - ,,...normalnos¢ to
mit; nigdy nie bylo i nie bedzie rozktadu normalnego ..., por. [5] za [8].

4 Te dwa powody sa ze soba zwigzane — ot6z rozklad normalny czesto jest rozktadem powstajacym, jesli na
dang wielko$¢ wptywa addytywnie wiele czynnikéw, z ktérych Zaden nie dominuje. Taka sytuacja ma np. miejsce
w przypadku wyniku egzaminu - na koricowy rezultat wpltywaja w identycznym stopniu poszczegélne pytania. Taka
sytuacja ma takze miejsce w przypadku prob losowych — na wartos¢ statystyki opisowej wplywaja wartosci cechy dla
poszczegolnych obiektow w prébie.
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Wykres 6.2. Funkecja gestosci rozkltadu normalnego standardowego.
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Zrédlo: opracowanie wlasne

6.2.4. Estymacja przedziatowa

Jak wspomniano, wynik konkretnej préby jest obarczony losowoscia. Zalézmy, ze praw-
dziwe prawdopodobienstwo wyleczenia wynosi p. Przyjmijmy, ze losujemy rézne préby loso-
we, kazda o rozmiarze n, tzn. prowadzimy duzo réznych badan klinicznych, z ktérych kazde
obejmuje n pacjentéw. Wtedy czestos¢ uzyskania wyleczenia w tych badaniach nie bedzie
jednakowa. Gdyby$my przeanalizowali rozktad uzyskanych czestosci dla bardzo wielu prob
(bylby to rozktad zbioru obejmujacego tyle elementéw, ile préb przeprowadzilismy), to oka-
zuje sie, ze rozklad ten (zaktadajac, ze préby sa duze, powiedzmy n>30), bylby w przyblizeniu
normalny o $redniej réwnej p.

Zatem o ile konkretne préby moga zawyza¢ lub zaniza¢ prawdopodobienstwo uzyskania wy-
leczenia, o tyle $rednio dobrze je estymuja.'* Mozna oszacowaé odchylenie standardowe rozkladu
estymatora, tj. oszacowa¢ rozmiar bledu estymacji. W naszym przypadku intuicyjnie zgodzimy sie,
ze wigkszej losowosci wyniku spodziewamy sie dla prob z mniejsz liczbg pacjentow i vice versa.
Ocena tego bledu jest dana ogélnym wzorem (i po podstawieniu wartoéci z naszego przyktadu):

. ”j K, (1=K, _ 1l6o% XA0% 5 00

n

1> W statystyce mowi sie, ze taki estymator jest nieobcigzony (ang. unbiased).
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SE oznacza blad standardowy (ang. standard error). Jesli potrafimy oceni¢ rozmiar ble-
du'é, oprdcz estymacji punktowej mozna wykona¢ estymacje przedziatowas, tj. podaé zakres
wartoéci, a nie tylko konkretng liczbe. Szerokos¢ tego zakresu powinna uwzglednia¢ ocenia-
na wielko$¢ bledu, tj. informacje, jak wartosci estymatora w réznych probach réznityby sie
od prawdziwej, nieznanej i estymowanej warto$ci parametru w populacji. Najczesciej obli-
cza sie tzw. 95% przedzial ufnosci (ang. 95% confidence interval, 95%CI). Poniewaz, jak juz
wspomniano, typowe (w znaczeniu — uzyskiwane z prawdopodobienistwem 95%) warto$ci dla
rozkladu normalnego standardowego zawieraja sie w przedziale (-1,96; 1,96), to ogélny wzor
na 95% przedzial ufnosci jest postaci: 95%CI = (estymator punktowy — 1,96 * SE; estymator
punktowy + 1,96 * SE). W naszym przypadku:

95%CI = (60% — 1,96 x 5,9%; 60% + 1,96 x 5,9%) = (48,52%; 71,48%).

Niestety interpretacja przedzialu ufnoéci nie jest intuicyjna. Nie mozemy'” powiedzie¢:
Z 95% prawdopodobietistwem przedzial ufnosci zawiera prawdziwg wartos¢ prawdopodobieti-
stwa. Wynika to z samej filozofii statystyki czgstosciowej, w ktorej prawdziwa warto$¢ praw-
dopodobienstwa nie jest zmienng losows, wiec w ogéle nie mozemy méwic¢ o zadnym praw-
dopodobienstwie tego, ze zawiera si¢ lub nie w jakim$ przedziale (albo jest w tym przedziale,
albo nie, ale nie jest to co$ podlegajacego opisowi probabilistycznemu). Poprawna interpre-
tacja brzmi: Gdybysmy generowali duzo prob losowych (o tym samym rozmiarze) i obliczali
95%CI wedtug procedury powyzej, to 95% z tych przedzialéow ufnosci zawieraloby prawdzi-
wg wartos¢ prawdopodobieristwa albo 95%CI, ktory mam zamiar policzy¢ na podstawie jesz-
cze niezebranych danych, z 95% prawdopodobieristwem pokryje prawdziwg wartosé. Roznica
w interpretacji polega na tym, ze opis probabilistyczny stosujemy tutaj do przedzialu ufnosci,
ktory jest obliczony na podstawie proby losowej, a wartosci proby podlegaja opisowi proba-
bilistycznemu, bo s3 losowe. Tak wigc sam przedziat ufnoéci jest losowy. Podane w publi-
kacjach badan przedziaty ufnosci nalezy traktowa¢ jako wynikajace z dostepnych dowodow
oszacowania, w jakim zakresie znajduje si¢ prawdziwa warto$¢ parametru. To oszacowanie
cechuje sie wicksza lub mniejszg precyzja (tzn. dlugodcig) i wigksza lub mniej pewnoscia
(tj. ilu procentowy jest to przedzial).

Dlugos¢ przedziatu ufnosci dla prawdopodobienstwa zalezy od liczebnosci proby (im wigk-
sza préba, tym krétszy przedzial), stopnia pewnosci (95%CI jest krotszy od 99%CI) i czestosci
szacowanego zjawiska (przedzial ufnosci jest dtuzszy, jesli zjawisko ma ok. 50% prawdopodo-
bienstwo, i krétszy, jesli jest to zjawisko o mniejszym lub wiekszym prawdopodobienstwie).

6.2.5. Estymacja sredniej
Dla utrwalenia poje¢ rozwazmy teraz drugi przyklad estymacji, tym razem dla zmiennej
ciaglej. Zaldzmy, ze interesuje nas, o ile $rednio w populacji generalnej zmienia si¢ poziom

16 Pamietajmy, Ze mOéwimy o rozmiarze bledu w zbiorze réznych préb losowych, tj. dla sytuacji, w ktérej losu-
jemy rézne proby losowe. Nie wiemy oczywiscie, jaki jest konkretny poziom bledu dla naszej (w praktyce jedyne;j)
proby. Nie wiemy takze, czy proba zawyza, czy zaniza szacowang warto$c.

17 Przynajmniej w ujeciu statystyki czestosciowej.

66



hemoglobiny (dla okreslonej procedury pomiaru) w wyniku stosowania leczenia (w okre-
$lonym horyzoncie czasu). W probie 150 pacjentéw $rednia zmiana hemoglobiny wyniosta
2,4 g/dl, za$ odchylenie standardowe 1,1 g/dL.

W tym przypadku estymatorem punktowym $redniej zmiany w populacji generalnej jest
znéw po prostu $rednia zmiana w probie. Tak wiec $rednig zmiane w populacji generalnej
szacujemy na 2,4 g/dl. Oczywiscie préba jest losowa, wiec w innej prébie oczekiwaliby$my
nieco innej $redniej zmiany poziomu hemoglobiny. Okazuje si¢, ze takze w tym przypadku
rozklad $rednich zmian jest w przyblizeniu rozktadem normalnym wokoét prawdziwej oczeki-
wanej zmiany hemoglobiny. Odchylenie standardowe tego rozkladu mierzy btad popetniany
w pojedynczej préobie. Podobnie jak w poprzednim przyktadzie oczekujemy, ze wielko$¢ tego
bledu maleje z rozmiarem préby.

W obecnym przykladzie wystepuje dodatkowe zjawisko. Otéz zmiana hemoglobiny
moze by¢ zmienng, ktora podlega wiekszej lub mniejszej zmiennosci u indywidualnych pa-
cjentéw - tzn. terapia albo cechuje sie stosunkowo duzg przewidywalnoécig, tj. uzyskuje sie
podobny efekt terapeutyczny u wszystkich pacjentéw, lub tez uzyskiwane wyniki silnie zaleza
od indywidualnych cech i sg bardzo zréznicowane. Te zmienno$¢ na poziomie indywidual-
nych pacjentéw przybliza odchylenie standardowe zmiany hemoglobiny w prébie, wynoszace
1,1 g/dl. Zgodzimy sig, ze jesli badane zjawisko podlega duzej zmiennosci, to wynik pojedyn-
czej proby losowej (tj. Srednia warto$¢ dla grupy n pacjentéw) jest bardziej narazony na zabu-
rzenie i potencjalnie gorzej przybliza rzeczywista warto$¢ parametru. Dlatego tez we wzorze
na wielko$¢ bfedu estymatora punktowego pojawia si¢ informacja o odchyleniu standardo-
wym, tj. zmienno$ci zjawiska podlegajacego estymacji:

SD 1,1
SEM =7 = 150 = 0,086.

W kontekscie estymacji §redniej btad oszacowania czgsto oznacza si¢ SEM, tj. blad stan-
dardowy $redniej (ang. standard error of mean). Mamy zatem bezposredni zwigzek miedzy
zmiennoécig wynikoéw w prébie, a oszacowaniem bledu estymacji $redniej na podstawie pro-
by. Wzér na 95% przedzial ufnosci jest postaci:

95%CI = (2,4 - 1,96 x 0,086; 2,4 + 1,96 x 0,086) =(2,232; 2,568).

W przypadku estymacji $redniej dtugos¢ przedziatu ufnosci wynika oczywidcie z rozmia-
ru proby, pewnoéci przedziatu ufnosci oraz zmiennoéci zjawiska w probie.

6.2.6. Estymacja — uwagi koncowe

Powyzej przedstawiono jedynie dwa przyktady estymacji. Juz nawet w tych sytuacjach moz-
na wykorzystywa¢ inne techniki i wzory. I tak na przyklad przy estymacji $redniej, nieco inne
wzory bylyby wykorzystane, gdyby proba byla mniejsza, a za to mozna byloby zatozy¢, ze zmia-
na hemoglobiny u indywidualnych pacjentéw jest zmienng o rozkladzie normalnym. W takim
przypadku rozklad bledu w prébie bylby dany tzw. rozktadem t-Studenta (réznigcym sie od
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normalnego zwlaszcza dla matych préb). W praktyce badan klinicznych estymuje si¢ nie tylko
prawdopodobienistwa i §rednie zmian parametréw. Szacowaé¢ mozna np. réznice prawdopodo-
bienistw (wyleczenia dla leku i placebo), réznice $rednich zmian (dla leku i placebo), odchylenie
standardowe zmiany, wspdtczynnik korelacji dwdch cech, itd. Kwestie te poruszono na réznym
poziomie doktadnosci w kolejnych rozdziatach. Bardziej niz szczegdly istotne jest zrozumie-
nie ogolnej idei estymacji: i) na podstawie proby mozna obliczy¢ statystyke traktowana jako
estymator punktowy, ii) ze wzgledu na losowos$¢ proby dopuszczamy, ze prawdziwa wartosé
w populagji jest inna, iii) twierdzenia matematyczne pozwalajg na oszacowanie rozkltadu (typu
i parametréw) bledu popelnianego w prébie, iv) uwzgledniajac ten blad mozna dokona¢ osza-
cowania przedzialowego o réznym stopniu pewnosci (zatem i precyzji).

6.3. Wnioskowanie statystyczne - testowanie hipotez statystycznych

Poprzedni podrozdzial dotyczyl kwestii estymacji, tj. szacowania wielko$ci parametru
w populacji generalnej. Drugim rodzajem wnioskowania statystycznego jest tzw. testowanie
hipotez statystycznych (ang. statistical hypothesis testing), tj. rozstrzyganie o prawdziwosci lub
falszywosci stwierdzen dotyczacych populacji generalnej w $wietle dostepnych danych.

6.3.1. Podstawowe terminy

W obszarze testowania hipotez statystycznych stosuje si¢ specyficzne stownictwo. I tak,
hipoteza, ktdrej prawdziwo$¢ jest rozstrzygana to tzw. hipoteza zerowa (ang. null hypothesis).
Nawigzujac do poprzedniego podrozdziatu, przykladowe hipotezy zerowe mogltyby brzmien:
»prawdopodobienstwo wyleczenia wynosi 50%” albo ,,srednia zmiana hemoglobiny wynosi
2 g/d]”. W ocenie technologii medycznych i badaniach klinicznych czeéciej spotyka si¢ jednak
hipotezy zerowe dotyczace dwdch lub wigcej lekéw jednoczesnie (albo leku i placebo, réznych
dawek leku, itp.), np.: ,prawdopodobienistwo wyleczenia jest jednakowe dla leku i placebo’,
»Srednia zmiana hemoglobiny jest identyczna dla obu lekéw”. Jak wida¢, hipoteza zerowa cze-
sto jest stwierdzeniem zréwnujacym jakie$ parametry, niejako jest stwierdzeniem ,,na ostrzu
noza”. Hipotezg zerowg zwykle skrétowo oznacza si¢ H,.

Hipoteze zerowa rozwaza si¢ na tle hipotezy alternatywnej, ktéra przyjmiemy, jesli od-
rzucimy hipotez¢ zerows, tj. uznamy, ze hipoteza zerowa jest falszywa. Hipoteza alternatywna
(ang. alternative hypothesis) czgsto jest dopelnieniem H,, tj. stwierdzeniem: ,prawdopodo-
bienstwo wyleczenia nie jest rowne 50%”, ,,srednia zmiana hemoglobiny nie jest réwna 2 g/dl’,
»prawdopodobienstwo wyleczenia rozni si¢ dla leku i dla placebo’, ,,srednia zmiana hemoglo-
biny jest rézna dla obu lekéw”. Hipotezg alternatywng czgsto oznacza sie jako H..

Przy testowaniu hipotez rozstrzyga si¢ o prawdziwosci H na podstawie danych. Oczywi-
$cie w praktyce uzyskane wyniki nie sg logicznie sprzeczne ani z H, ani z H, . Wyjatkowo maty
odsetek wyleczen w grupie leku moze by¢ spowodowany jego niska skutecznoécig lub pechem
pacjentéw w tej grupie. Na moment abstrahujmy od sposobu podjecia decyzji o odrzuceniu
lub nie H_ (tj. uznaniu, ze jest falszywa lub nie). Wéwczas mozliwe sytuacje ilustruje tabela 6.3.
Podejmiemy dobrg decyzje, jesli nie odrzucimy prawdziwej H lub odrzucimy falszywa. Po-
pelnimy tzw. blad I rodzaju (ang. type I error), jesli odrzucimy H , a jest ona prawdziwa. Po-
petnimy biad II rodzaju (ang. type II error), jesli nie odrzucimy H, a jest ona fatszywa. Oczy-
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widcie badaczom zalezy, aby procedura testowania niosta jak najnizsze prawdopodobienstwo
popelnienia bledu I rodzaju (dla prawdziwych H ) i bledu II rodzaju (dla falszywych H ).
Czesto wykorzystuje sie pojecie mocy testu (ang. power) — prawdopodobienstwa odrzucenia
fatszywej H,. Tak wigc przy testowaniu zalezy nam na wysokiej mocy testu i niskim prawdo-
podobienstwie btedu I rodzaju.

Tabela 6.3. Mozliwe sytuacje przy testowaniu hipotez statystycznych.

Rzeczywistos¢: Decyzja:
™ ' Nie odrzucam H, Odrzucam H,
H, prawdziwa poprawna decyzja Eizgiarsgzjzi &
bledna decyzja, poprawna decyzja,
H, fatszywa biad II rodzaju moc testu

Zrédto: opracowanie wlasne

Poniewaz, jak wspomniano, w praktyce czesto dostepne dane nie sg logicznie sprzeczne ani
zH,, ani z H, nie ma mozliwosci skonstruowania testu o mocy 100% i zerowym ryzyku bledu I
rodzaju. Jesli przyjmiemy procedure czesciej odrzucajacg H , to zazwyczaj ro$nie moc testu (bo
bedac w 2. wierszu powyzszej tabeli, czedciej znajde si¢ w 2. kolumnie), ale roénie prawdopodo-
bienstwo bledu I rodzaju (bedac w 1. wierszu, czeéciej znajde si¢ w 2. kolumnie).

6.3.2. Procedura testowania hipotez

Dalsze rozwazania prowadzmy na przyktadzie. Zalozmy, ze chcemy przetestowac H,: ,,praw-
dopodobienistwo wyleczenia jest identyczne dla leku A i B, przy H, méwiacej o réznych prawdo-
podobienstwach. W badaniu podano oba leki 100 osobom i uzyskano 60 wyleczen dla leku A, tj.
60%, i 50 — dla leku B, tj. 50%. Powstaje pytanie, czy uzyskana réznica'® 10 p.p. jest wystarczajaca
do odrzucenia H . Zwré¢my dalej uwage, Ze intuicyjnie — jedli réznica 10 p.p. wystapita w matej
probie, jest to stabszy powdd do odrzucenia H;, niz gdyby to zdarzyto si¢ w bardzo duzej probie.

W testowaniu hipotez przyjmuje si¢ nastepujace podejscie. Zalézmy, ze H_ jest prawdziwa.
Poniewaz jest to dobrze okre$lone zdarzenie, mozna obliczy¢, jakie jest prawdopodobienstwo
uzyskania takiej lub wiekszej roznicy, jaka dostaliSmy w prébie. Jesli to prawdopodobienstwo
jest male, to znaczy, ze obserwowane dane s3 niezgodne z H, tj. s3 malo prawdopodobne
w jej $wietle. W takim razie postuluje si¢ odrzucenie H .

Badacz moze sam okre§li¢, jak rozumie sformulowanie ,,mato prawdopodobne”. W prak-
tyce czesto przyjmuje sie progowy poziom, tzw. poziom istotnoéci (ang. significance level),
réwny 5% (por. [3]), czesto oznaczany symbolem o. Prawdopodobienistwo uzyskania takich
(lub bardziej skrajnych) danych oznacza si¢ symbolem p, p-value, p* lub nazywa empirycz-
nym poziomem istotnosci. Jesli p<a., to odrzucamy H i przyjmujemy H,.

¥ W tym miejscu warto zasugerowa¢ stosowanie pojecia ,,punkty procentowe’, p.p. (ang. percentage points).
Kiedy méwimy o réznicy — w znaczeniu wyniku odejmowania — dwoch wielkosci, ktore s3 wyrazane w procentach
(jak np. czestosci zdarzen), roznice nalezy wyraza¢ w punktach procentowych, aby unikng¢ nieporozumien. Jesli
np. méwimy, ze skuteczno$¢ dla leku B wynosita 50%, a dla leku A byta o 10% wigksza, to moze (i powinno) to by¢
zrozumiane, Ze skuteczno$¢ dla leku A byta réwna 50%-+10%*50%=55%.
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Sposéb obliczenia wartoéci p pozostawmy nieomoéwiony — wynika z twierdzen staty-
stycznych, ktére pozwalajg przewidzieé, jakie sg najbardziej prawdopodobne wyniki proby,
przy zalozeniu prawdziwosci H . Sposéb obliczenia p zalezy od rodzaju testowanych hipotez
i rodzaju testu. Dla naszego przykladu warto$¢ p wynosi 0,1552, co oznacza, ze przyjmujac
standardowy poziom istotnoéci 0=0,05 uznaliby$my taka réznice w wynikach (przy tej liczeb-
nosci proby) jako dos¢ prawdopodobng (p>0t) i nie mamy podstaw do odrzucenia H,.

Nalezy pamigtac, ze warto$¢ p=0,1552 nie oznacza, ze prawdopodobienistwo tego, ze H,
jest prawdziwa, wynosi 15,52%! Interpretacja przebiega w odwrotnym kierunku - to pod wa-
runkiem prawdziwosci H, prawdopodobienstwo zaobserwowania tego, co zaobserwowalismy
(lub wigkszych odchylen), wynosi 15,52%. Pamietajmy o tym, ze do prawdziwosci H nie
mozemy w ogéle odnosi¢ stwierdzen typu probabilistycznego.

W opublikowanych badaniach nie formuluje si¢ zazwyczaj explicite hipotezy zerowej, ale
jest ona jasna z kontekstu - czesto dotyczy poréwnania czestoéci albo poréwnania $rednich
parametréw (zmian parametréw) w dwdch lub wigcej grupach.

6.3.3. Ustalania poziomu istotnosci i mocy testu

Warto uswiadomi¢ sobie, czym skutkuje przyjecie 0=5%. Oznacza to, ze przez mato praw-
dopodobne zdarzenia bedziemy uznawaé wyniki zdarzajace si¢ w 5% prob. Konsekwencja tego
jest, ze testujac prawdziwe hipotezy zerowe odrzucimy je w 5% przypadkdw, tzn. np. stwierdzi-
my wystepowanie rdznic w skutecznoéciach tam, gdzie ich w rzeczywistosci nie ma, w 5% sytu-
acji! Oczywiscie mozemy zredukowa¢ to prawdopodobienstwo popelnienia bledu I rodzaju, ale
konsekwencjg bedzie rzadsze dostrzeganie roznic tam, gdzie one sg, tj. mniejsza moc testu.

Minimalizacje konsekwencji tego konfliktu przeprowadza si¢ nastepujaco (niekoniecznie
w tej kolejnosci chronologicznej). Badacz okreéla akceptowany przez niego poziom istotno-
$ci, tj. ryzyko bledu I rodzaju, czgsto na poziomie 5%. Statystycy konstruuja test (tj. z naszej
perspektywy sposob obliczenia wartoéci p) tak, aby dla ustalonego o, moc testu byla maksy-
malna mozliwa.” Badacz tak dobiera rozmiar préby, aby ta moc testu przekroczyta akcep-
towalny przez niego poziom (czesto ok. 80%-90%). Warto tu zauwazy¢, ze poniewaz H jest
zdaniem niebedacym na ostrzu noza, nie ma mozliwosci obliczenia w ogélnoéci mocy testu
- te oblicza si¢ dla jakiego$ reprezentanta H. .

Rozwazmy powyzsze rozumowanie na przykladzie z badania [4], w ktérym pordéwny-
wano natychmiastowe i opdéZnione stosowanie paliatywnej radioterapii u pacjentéw z nie-
operacyjnym, miejscowo zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem pluca z towarzy-
szacymi niewielkimi objawami ptucnymi. Autorzy pisza (tlumaczenie whasne): ... zatozZono,

1 Moze warto w tym miejscu u$wiadomi¢ mozliwo$¢ dobierania roznych testéw. Zauwazmy, ze testem bytoby
tez wylosowanie z jednakowym prawdopodobienistwem liczby ze zbioru {1....,20} i odrzucenie H, jesli liczba ta jest
réwna 1. Taki test na mocy konstrukgji ma ryzyko bledu I rodzaju réwne 5%, ale jest to bardzo staby test — moc tez
wynosi tylko 5%. Ten test w istocie nie wykorzystuje zadnych informacji z préby! Statystycy moga zaproponowac
rézne metody uwzglednienia informacji z préby i niektore sposoby moga dawaé mocniejsze testy niz inne. Stosowal-
nos¢ tych metod moze jednak zaleze¢ od tego, czy spelnione sg jakies zalozenia dotyczace badanego zjawiska (np.
zalozenie, ze cecha ma rozklad normalny). Z tego wzgledu nie zawsze mozna zastosowa¢ najmocniejszy test — przy-
ktadem jest stosowanie tzw. testow nieparametrycznych (ang. non-parametric testing).
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Ze odsetek porazek w osiggnigciu pierwszorzedowego punktu koricowego w grupie opéznionego
leczenia wyniesie 70%. Aby wykry¢ redukcje do 50% w grupie leczenia natychmiastowego przy
poziomie istotnosci 5%, z mocg testu 90%, konieczne bylo randomizowanie po 150 pacjentow
do kazdej z obu grup ... . W przykiadzie tym ustalono poziom istotnosci na poziomie 5%.
Jako reprezentanta H wybrano sytuacje, ze réznica w poziomach skuteczno$ci wynosi 20 p.p.
(70%-50%). Celem badaczy jest uzyskanie takiej mocy testu, zeby te réznice (zakladajac, ze
wystepuje) wykry¢ z prawdopodobienstwem 90% (tzn. z takim prawdopodobienstwem od-
rzuci¢ HO - ktéra oczywiscie przy takim zalozeniu jest falszywa). Uzyskanie takiej mocy testu
wymaga objecia badaniem 150 pacjentéw w kazdej z grup.

Wré¢émy do ustalania poziomu o. Standardowo przyjmuje si¢ wartos¢ 5%, ale oczywiscie
mozna przyja¢ inny poziom, np. jesli bardziej obawiamy sie popelnienia btedu II rodzaju.
Wyobrazalne jest, ze poréwnujac nowy lek do dotychczasowego standardu postgpowania pod
wzgledem ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, blad II rodzaju (mylne uznanie, ze
nowy lek nie zwieksza tego ryzyka) martwi nas bardziej niz I rodzaju (bledne stwierdzenie, ze
lek zwigksza ryzyko). Przyjmowanie innych poziomdw istotnos$ci czesto zdarza sie przy testo-
waniu hipotez majacych na celu weryfikacje zalozen pozwalajacych na stosowanie kolejnych
technik (por. testy homogenicznosci badan w rozdz. 7).

6.3.4. Putapki w testowaniu hipotez

Wspomniano powyzej o niewlasciwej interpretacji wartoéci p. W testowaniu hipotez
i interpretacji wynikow tego testowania pojawiaja si¢ czasem innego typu bledy.

Po pierwsze nieuprawnione jest stwierdzenie ,przyjmuje H" jesli p>o. Wiasciwe jest
stwierdzenie - ,,brak jest podstaw do odrzucenia H;”. Hipoteza zerowa nie zostala udowod-
niona, jej nieodrzucenie moze wynika¢ z malej liczebnosci proby — pamietajmy, ze moc testu
jest okreslona dla wybranego ,,wariantu” H,.

Po drugie w badaniach czasem spotyka si¢ tzw. testy jednostronne (ang. one-sided).
O takim tescie méwimy, gdy np. dla naszego przykladu H, brzmiataby ,,skutecznos¢ leku
A jest wyzsza niz skutecznoé¢ leku B”. Efektywnie konsekwencja takiego podejécia jest, ze
poziomy p s3 dwa razy mniejsze, tak wigc czesciej odrzucamy H, przy tym samym poziomie
o.. To podejécie jest stuszne, jesli z géry dopuszczalny jest tylko jeden kierunek, w ktérym H,
moze by¢ nieprawdziwa (tj. albo A i B sg réwnie dobre, albo A jest lepszy). W takim wypad-
ku zastosowanie testu jednostronnego prowadzi przeciez do wzrostu mocy testu. Problem
powstaje, gdy H moze by¢ naruszona w obu kierunkach, a badacz wybiera kierunek testu po
zaobserwowaniu danych, zgodnie z tym, co wskazujg dane. Nie wchodzac w szczegély - takie
podejscie operacyjnie oznacza, ze (by¢ moze nieswiadomie) badacz podwaja rzeczywisty po-
ziom istotnosci, tzn. zwieksza ryzyko popetnienia btedu I rodzaju do 20.%°

Najbardziej subtelnym problemem jest jednoczesne testowanie wielu hipotez zerowych.
W badaniach klinicznych taka sytuacja wystepuje, jesli na podstawie badania wyciggane s wnio-
ski dotyczace: réznych subpopulacji, réznych punktéw koncowych, roznych dawek leku, wynikow

» Moze pomoc nastepujaca analogia. Gdyby badacz zawsze wybieral kierunek testu wbrew kierunkowi sugero-
wanemu przez dane, to nigdy nie odrzucitby H, czyli efektywnie zredukowalby poziom istotnosci do 0.
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w réznych horyzontach czasowych, wynikéw z uzyciem réznych kwestionariuszy, itd. Skoro dla
pojedynczej prawdziwej hipotezy zerowej ryzyko jej (btednego) odrzucenia wynosi 5%, to przy
testowaniu dwoch hipotez zerowych (zakladajac, Ze s niezalezne) ryzyko odrzucenia cho¢ jed-
nej wynosi 9,75%. Przy pieciu Ho - 22,6%, za$ przy 20 — 64%. Oznacza to, ze jedli interpretacja
jakosciowa wynikéw badania bedzie oparta na cho¢ jednej odrzuconej hipotezie zerowej (np. wy-
kazaniu przewagi leku cho¢ w jednym z momentéw), to istnieje bardzo duze ryzyko wyciagniecia
mylnego wniosku. Np. testujac lek zupelnie nieskuteczny (réwny placebo) w dwudziestu réznych
subpopulacjach, w 64% przypadkéw zidentyfikujemy subpopulacje, w ktérej ten lek, zgodnie
z wynikami naszego testu, jest w spos6b statystycznie istotny r6zny od placebo.”!

Zapadajaca w pamie¢ ilustracje tego faktu wskazano w badaniu [1], w ktérym autorzy
($wiadomi problemu testowania hipotez wielokrotnych, artykut ma cel dydaktyczny) badaja,
czy ludzie urodzeni w poszczegélnych znakach zodiaku czgéciej choruja na poszczegolne cho-
roby. Oznacza to, ze de facto testuja wiele hipotez zerowych postaci: ,,prawdopodobienstwo
zachorowania na X jest jednakowe dla urodzonych w znaku Y i pozostatych” Poniewaz hipo-
tez jest bardzo duzo (dla kazdego znaku zodiaku tyle, ile testowanych choréb), udaje sie dla
kazdego znaku wskaza¢ choroby statystycznie istotnie czesciej wystepujace. I tak na przyklad
dla Bliznigt wyzsze o 30% jest ryzyko uzaleznienia od alkoholu, p=0,0154.

W pierwszej chwili widzacym ten przyklad blednie wydaje si¢ czgsto, ze problemem moze
by¢ np. rozmiar préby. Tymczasem badanie objeto wszystkich mieszkancdw stanu Ontario
w Kanadzie (ponad 10 mln osé6b), a przede wszystkim — rozmiar préby nie ma tu znaczenia
o tyle, ze ryzyko popelnienia btedu I rodzaju jest kontrolowane z uwzglednieniem rozmiaru
proby. Problemem jest tylko i wylacznie jednoczesne testowanie wielu hipotez.

Czasem w opublikowanych badaniach uwzglednia si¢ ten problem. Redukuje sie poziom o
dla pojedynczych hipotez, tak aby ryzyko bledu dla grupy hipotez bylo kontrolowane. Bar-
dzo czesto stosowane sa tzw. korekty Bonferroniego lub Holma-Bonferroniego, por. [6]. Inne
mozliwosci w kontek$cie analizy wariancji przedstawiono w rozdziale 8. W przypadku bada-
nia wplywu znakéw zodiaku uwzglednienie korekty wskazalo na brak istotnych statystycznie
réznic miedzy czesto$cig wystepowania choréb.

6.3.5. Testowanie hipotez a przedziaty ufnosci

Istotne jest, ze miedzy dwoma typami wnioskowania statystycznego - estymacja prze-
dziatows i testowaniem hipotez zachodzi zwigzek. Kontynuujac nasz przyktad z lekiem A i B
na podstawie préby mozna oszacowaé przedziatowo o ile punktéw procentowych wieksze jest
prawdopodobienstwo wyleczenia dla leku A niz dla leku B. Uzyskany odpowiednimi wzora-
mi*? 95% CI bylby postaci (-3,7 p.p.; 23,7 p.p.). Zauwazmy, ze ten przedzial ufnosci zawiera
warto$¢ neutralnag, tj. §wiadczaca o braku réznicy, czyli 0. Analogia jest nastepujaca — jesli 95%
przedzial ufnosci parametru X (tutaj réznicy skutecznosci) zawiera jaka$ warto$¢ (tutaj 0),
to znaczy, ze testujac H , iz X jest réwne tej wartosci, przy poziomie istotnosci 5% (wynikajg-
cym z réznicy 100%-95%), nie bedzie podstaw do jej odrzucenia.

2! Oczywiscie $rednio w 10 subpopulacjach lek po prostu okaze sie by¢ lepszy w probie, w 10 subpopulacjach
gorszy — ale wyniki nie beda w wigkszosci istotne statystycznie, tj. p bedzie >a.
22 Do kwestii tych wrocimy w rozdziale 7 dotyczacym miar stosowanych w ocenie technologii medycznych.
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Powyzsza analogia jest bardzo wygodna w praktyce - czesto podaje si¢ jedynie 95% prze-
dziaty ufnosci, z ktorych wynika, czy H; zostataby odrzucona, czy nie. Niestety w praktyce do-
prowadzito to tez do traktowania estymacji jedynie jako kroku pomocniczego, stuzacego do
odrzucenia lub nie odno$nej hipotezy. Nalezy pamieta¢, ze estymacja przedzialowa to alterna-
tywna metoda wnioskowania statystycznego, o innej filozofii niz testowanie hipotez. Inng infor-
magcje¢ niesie przedzial ufnoéci postaci (-3,7 p.p.; 23,7 p.p.) niz np. (-23,7 p.p.; 3,7 p.p.), mimo ze
w obu przypadkach nie odrzucimy hipotezy zerowej o réwnowaznoéci obu lekéw — wynik testo-
wania hipotez czesto nie przekazuje wielu istotnych informacji, por. [7]. Wiekszoé¢ Czytelnikow
stusznie wolafaby jednak w pierwszym przypadku stosowaé lek A w miejsce B, za§ w drugim
odwrotnie. Prowokacyjnie zauwazmy, ze np. przy 95%CI=(-3,7 p.p.; 23,7 p.p.) nie ma podstaw
do odrzucenia hipotezy, ze lek A jest lepszy od leku B o 10 p.p.

Reasumujac, pamietajmy o obu technikach wnioskowania — estymacja ma na celu okre-
$§lenie domniemanej wielkoéci efektu (z uwzglednieniem losowoéci), za$ testowanie hipotez
jest (sproceduryzowang) metoda rozstrzygania typu tak/nie.

6.3.6. Testy typu non-inferiority

Mozna wrecz znalez¢ argumenty przeciwko testowaniu hipotez w niektérych sytuacjach.
Co wlasciwie oznacza hipoteza zerowa, ze skuteczno$¢ dwoch lekéw jest dokladnie taka
sama? Czy z klinicznego punktu widzenia w ogéle dopuszczamy, zeby leki o réznej budowie
chemicznej (albo lek i placebo) byly dokladnie takie same? A jesli nie, to znaczy, ze cala
procedura testowania sprawdza hipoteze, o ktorej wiemy, ze jest nieprawdziwa. Mozna prze-
wrotnie stwierdzié, ze testujemy jedynie, czy liczebno$¢ proby byla wystarczajaco duza, aby
uzyska¢ odpowiednig moc i odrzuci¢ H,.

Powyzszy problem jest rozwigzywany np. w podejéciu typu non-inferiority. W takim uje-
ciu testowana hipoteza zerowa méwi, ze badany lek jest gorszy od komparatora o wiecej niz §,
gdzie  jest ustalonym progiem tolerancji (por. rozdz. 4 i 5). Np. jesli przez p,, p, oznaczymy
prawdopodobienstwo wyleczenia dla leku A i B, to w podejséciu klasycznym testowaliby$my
H: p,=p,» za$ w testach typu non-inferiority H : p,<p,-8. W drugim przypadku hipoteza ze-
rowa jest logicznie mozliwa, a jej odrzucenie oznacza, ze przyjmujemy, ze lek jest nie gorszy.

Dla zilustrowania powyzszych kwestii przeanalizujmy nastepujacy fragment badania [2]:
... in order to retain an experiment-wise two-sided type I error of 5%, the noninferiority test for
[progression free survival] was studied with a two-sided significance level of 2.5% (the remaining
2.5% were used for the superiority testing). Noninferiority was concluded if the upper limit of
the 97.5% CI of the hazard ratio (HR) was < 1.23 ... - (tlumaczenie wlasne) ,,... aby zachowa¢
w calym badaniu ryzyko bfedu I rodzaju przy testach dwustronnych na poziomie 5%, test
typu non-inferiority dla przezycia bez progresji analizowano przy uzyciu testu dwustronnego
i poziomu istotnosci 2,5% (pozostale 2,5% wykorzystano do testéw typu superiority)*. Wnio-
skowano o tym, ze lek jest nie gorszy, jesli gérna granica 97,5% przedziatu ufnosci dla ilorazu
ryzyka® byta < 1,23 ... Po pierwsze wida¢ uwzglednienie przez autoréw kwestii testow wie-

» Test z klasyczng, rownosciowa Ho.
2 Por. rozdz. 4.
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lokrotnych (dwie hipotezy zerowe), po drugie wykorzystanie analogii mi¢dzy przedzialami
ufnosci i testowaniem hipotez, wreszcie podejécie typu non-inferiority i ustalenie progu 9.
Kwesti¢ testowania wielokrotnych hipotez uwzgledniono poprzez redukcje przyjetego praw-
dopodobienstwa popelnienia btedu I rodzaju na poziomie kazdej pojedynczej hipotezy - ze
standardowych 5% do 2,5%. Testowanie hipotez de facto odbywa sie przez analize gornej gra-
nicy przedzialu ufnosci. Podejscie typu non-inferiority powoduje, ze sprawdzane jest nie to,
czy w przedziale ufnosci zawiera si¢ warto$¢ 1 (oznaczajaca dokladnie takg samg skutecznosé¢
lekéw), a czy przedzial ten obejmuje warto$¢ 1,23, oznaczajacg akceptowang klinicznie réz-
nice miedzy lekami. Jak wida¢ z powyzszego przyktadu, czasem w opublikowanych wynikach
badan klinicznych wystepuje wiele aspektdw statystycznych jednoczeénie.
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VIl. Tabele 2x2 i miary EBM

Michat Jakubczyk

Celem niniejszego rozdzialu jest przedstawienie miar ilo$ciowych powszechnie stoso-
wanych w ocenie technologii medycznych i w obszarze EBM (ang. evidence based medicine),
takich jak np. iloraz szans, wzgledna redukcja ryzyka czy NNT.

Ponizej rozwazamy bodaj najprostsza, ale i czgsto wystepujaca w praktyce, sytuacje — po-
réwnanie dwoch technologii (np. nowego leku z dotychczas stosowanym albo leku i placebo)
ze wzgledu na punkt koncowy, ktdry jest wyrazony zmienng binarng (np. przezycie w okre-
$§lonym horyzoncie). Dla takiego poréwnania wyniki badania mozna przedstawi¢ w postaci
tzw. tabeli wielodzielczej (ang. contingency table), tj. tabeli, ktora prezentuje liczbe pacjentéow
stosujacych poszczegélne technologie i uzyskujacych lub nie punkt koncowy. W przypadku
rozwazanej uproszczonej sytuacjijest to tabela 2x2, gdyz obie rozwazane cechy (stosowana te-
rapia i punkt koncowy) przyjmuja dwie mozliwe warto$ci. Przyktad zaprezentowano ponize;j.
Zalozono, ze analizowana interwencja (np. nowy lek) poréwnywana jest z jednym kompara-
torem, za$ obserwowany punkt kornicowy to przezycie lub zgon. Oznaczenia symboliczne oraz
konkretne wartosci liczbowe z tego przyktadu sa wykorzystywane w calym rozdziale ponizej.
W tabeli zalozono, ze grupy pacjentdéw stosujacych interwencje i komparator sg jednakowej
liczebnoéci, ale nie jest to konieczne zalozenie.

Tabela 7.1. Przyktadowa tabela wielodzielcza 2x2.

Grupa Zgon Przezycie Suma
Interwencja A=84 B=16 A+B=100
Komparator C=93 D=7 C+D=100
Suma A+C=177 B+D=23 A+B+C+D=200

Zrédto: opracowanie wilasne

Ponizej w pierwszej kolejnosci zdefiniowano miary pozwalajace na ilosciowe poréwnanie wy-
nikéw dwdch technologii uzyskanych w prébie — podano formuly uzywane do ich wyliczenia, in-
terpretacje oraz zalety i wady stosowania. W dalszej czg$ci wskazano, w jaki sposéb wyniki uzyska-
ne w probie mozna odnosi¢ do calej populacji generalnej z wykorzystaniem zasad wnioskowania
statystycznego. Tak wiec zastosowano rozwazania przedstawione w rozdziale 6 do konkretnych
parametrow EBM. Wreszcie w ostatniej czeéci zasygnalizowano bardziej zaawansowane kwestie,
powstajace w sytuacji dostepnosci roznych badan poréwnujacych dwa leki, tj. tzw. metaanalizy.
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7.1. Definicja miar EBM

7.1.1. Miary oceny pojedynczej interwencji

Oczywiscie najbardziej oczywista miarg jest okreslenie czesto$ci wystepowania punktu
koncowego w analizowanej grupie — pacjentéw stosujacych badang interwencje lub kompara-
tor. Juz w tym momencie istnieja dwie mozliwosci, tj. jako wyrézniony punkt konicowy mozna
potraktowa¢ zgon lub przezycie. Wybor tego punktu koncowego ma nastepujace znaczenie.
Po pierwsze, oczywiscie ma konsekwencje dla pozadanego kierunku zmian - jesli np. wyrdz-
niono zgon, to oczywiscie liczymy na to, ze stosowanie aktywnego leczenia zmniejsza czgsto$é
zgonéw w stosunku do placebo. Po drugie, okazuje si¢, ze dla niektdrych miar zdefiniowanych
ponizej, wyboér punktu koncowego moze mie¢ konsekwencje dla uzyskiwanych wynikéw
i mozliwych wnioskéw. Wrécimy do tej kwestii w kolejnych podrozdziatach. Po trzecie, sto-
sowane pojecia majg konotacje wynikajace z jezyka potocznego i moga by¢ mniej lub bardziej
naturalne dla poszczegolnych punktéw konicowych. Na przyktad sformulowanie ,,szansa” od-
powiada intuicyjnie zdarzeniu pozadanemu, podczas gdy ,,ryzyko” - niepozadanemu. Wy-
daje si¢, ze mniej niezrecznosci wystapi, jesli jako punkt koncowy w dalszej czeéci rozdziatu
wybierzemy zgon, cho¢ w kilku miejscach obliczenia wykonamy takze dla przezycia, jako
wyroéznionego punktu konicowego, aby Czytelnik mégl zobaczy¢ réznice w wynikach.

Aby tatwiej bylo wprowadzi¢ kolejne miary, zamiast o czgstosci wystapienia punktu kon-
cowego bedziemy moéwic o ryzyku. Ryzyko zgonu w galezi interwencji oznaczmy R, wowczas
R=A/(A+B) i R=84% w naszym przykladzie. W galezi komparatora odpowiednio mamy
R.=C/(C+D)iR_=93%.!

W EBM oprdcz czestoéci (ryzyka) stosuje si¢ bardzo czesto pojecie szansy (ang. odds).
Popularnoé¢ tej miary wynika po pierwsze z jej dobrych wlasnoéci statystycznych w obszarze
analiz 2x2, ktdre przedstawiono w dalszych podrozdziatach, a po drugie, ze zwiazkow z tzw.
modelami regresji logistycznej (por. rozdz. 9). Tak wiec szanse (i miary pochodne, takie jak
iloraz szans) sa bardzo czesto stosowane i dobrze jest wypracowa¢ wyczucie w zakresie rozu-
mienia tego parametru, mimo jego do$¢ nieintuicyjnej definicji.

Otéz szansg dla danego zdarzenia jest iloraz prawdopodobienstwa wystgpienia tego zda-
rzenia i prawdopodobienstwa jego niewystapienia, czyli:

prawdopodobienstwo

szansa = .
1 - prawdopodobienstwo

W naszym przykladzie szansg zgonu®* w prébie jest czestos¢ zgonéw podzielona przez cze-
sto$¢ przezycia. Oznaczmy szanse dla pacjentéw stosujacych badang interwencje przez O, zatem

! W praktyce moéwi si¢ czesto o ,,prawdopodobienstwie” zgonu w probie. Takie sformutowanie jest poprawne
w tym sensie, ze czesto$¢ jest estymatorem punktowym prawdopodobienstwa zdarzenia w populacji generalnej
(por. rozdz. 6). ,,Czesto$¢” byloby najbardziej odpowiednim stowem w odniesieniu do préby.

> W tym miejscu pojawia sie problem z wydzwigkiem sformulowan w jezyku polskim. Po angielsku stowo odds
jest neutralne. Na potrzeby przykladu moglibysmy odwréci¢ sytuacje i méwic o czestosci i szansie przezycia, ale wte-
dy bylby problem z takimi miarami, jak np. redukcja ryzyka, odnoszonymi do przezycia, gdyz sformutowanie ,,ryzy-
ko” ma z kolei wydzwigk negatywny. Utrudnieniem wydawato si¢ z kolei méwienie o réznych punktach konicowych
w tych sytuacjach, tj. o przezyciu przy definiowaniu szansy i zgonie przy definiowaniu np. redukgji ryzyka.
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po odpowiednich uproszczeniach O, = A/B, a u nas w przykladzie O, = 0,84/0,16 = 5,25. Dla
pacjentéw stosujacych komparator mamy O = C/D, czyli O = 0,93/0,07 = 13,3. Zmieniajgc ana-
lizowany punkt konicowy na przezycie otrzymaliby$my odpowiednio szanse réwne B/A = 0,19
iD/C = 0,075. Z przyktadu wida¢, ze szanse zgonu i przezycia (odrebnie dla leku i komparatora) nie
sumujg sie do 100%. Ze wzoru na szanse tatwo natomiast wida¢, ze iloczyn tych szans jest réwny 1.

Wida¢ dalej, ze wartos¢ szansy, w odrdéznieniu od czgstosci lub prawdopodobienstwa, nie
jest ograniczona do przedziatu [0,1]. Warto$¢ szansy jest zawsze nieujemna, natomiast moze
by¢ dowolnie duza liczbg dodatnig. Szansa jest rowna zero dla zdarzenia o zerowym praw-
dopodobienstwie, natomiast nie jest zdefiniowana dla zdarzenia zachodzacego ze 100% pew-
noécig (dazy do plus nieskonczonosci, kiedy prawdopodobienistwo dazy do 100%). Szansa nie
zmienia si¢ proporcjonalnie do prawdopodobienistwa, tj. zdarzenie o dwukrotnie wigkszym
prawdopodobienstwie bedzie mialo wiecej niz dwukrotnie wigksza szanse, ale oczywiscie
wigksze prawdopodobienistwo oznacza wicksza szans¢. Zwigzek miedzy prawdopodobien-
stwem a szansg zilustrowano na wykresie 7.1. Dla bardzo matych prawdopodobienstw warto-
$ci prawdopodobienstwa i szansy sa do siebie zblizone.

Czytelnikowi moze by¢ latwiej przyswoi¢ intuicyjnie pojgcie szansy przez analogie do
miar wykorzystywanych przy zakladach bukmacherskich. W zakladach tych uzywa sie np.
sformulowania, ze przy obstawieniu zwycigstwa druzyny X, wyplaty sa 1:1, czyli stawiajac
1 PLN na druzyne¢ X, w przypadku jej zwyciestwa wygramy 1 PLN (czyli otrzymamy posta-
wiong ztotowke z powrotem i jeszcze jedna). Zakladajac brak zysku (i straty) bukmachera,
tego typu wyplata bytaby oferowana, gdyby prawdopodobienstwo zwycigstwa druzyny X wy-
nosito 50%, wtedy z 50% prawdopodobienstwem wygrywamy 1 PLN i z takim samy praw-
dopodobienstwem - tracimy. Tak wiec stosunek wyplat 1:1 odpowiada szansie zwycigstwa
druzyny X, réwnej 1 (szansa porazki réwniez jest réwna 1).

Stosunek wyptat 2:1 (rozumiany tak, ze nalezy postawi¢ 2 PLN, aby mé6c wygraé zto-
towke) oznacza szanse zwycigstwa rowne 2, co odpowiada (zakladajac neutralno$¢ takiego
zaktadu) prawdopodobienstwu zwyciestwa réwnemu 2/3=66,(6)%.

Z kolei stosunek wyplat 2:3 (rozumiany tak, ze musimy postawi¢ 2 PLN, aby mie¢ moz-
liwoé¢ wygrania 3 PLN) oznacza szanse zwycigstwa réwne 2/3, co odpowiada (zakladajac
neutralno$¢ takiego zakladu) prawdopodobienstwu zwyciestwa réwnemu 2/5 = 40%.

Oczywiscie na podstawie szansy mozna obliczy¢ prawdopodobienstwo:

. szansa
prawdopodobienstwo = ——— -
szansa +1
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Wykres 7.1. Zalezno$¢ szansy od prawdopodobienstwa

10

Szansa

0
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Prawdopodobienstwo
Zrédto: opracowanie wlasne

7.1.2. Miary poréwnujace dwie interwencje

Bardziej interesujace jest oczywiscie poréwnywanie dwdch technologii, tj. wyrazanie, czy
i o ile badana interwencja jest lepsza od komparatora (potraktujmy komparator jako punkt
odniesienia). Poréwnania te moga by¢ wykonane w oparciu o ryzyko (wigkszo§¢ miar) lub
o szanse (jedna miara). Ponadto istotne jest rozréznienie miedzy tzw. miarami bezwzgled-
nymi (wykorzystujacymi réznice miedzy wartosciami miar dla poszczegdlnych technologii)
i wzglednymi (wykorzystujacymi dzielenie).

Zacznijmy od miar bezwzglednych. Podstawowg miara jest roznica ryzyka (ang. risk
difference) oznaczana czgsto RD. Jest to po prostu rdznica w poziomach ryzyka wyrazona
w punktach procentowych. Poniewaz komparator jest punktem odniesienia (a zgon wyroz-
nionym punktem koricowym), mamy:

A C
RD=R,-R.= 715 - C+D

co w naszym przykltadzie daje 84% - 93% = -9 p.p. Tak wiec powiemy, ze w stosowa-
nie leku zamiast komparatora obnizylo w prébie ryzyko zgonu o 9 punktéw procentowych.?
Dodatnia warto$¢ RD oznacza, ze dla badanej interwencji czesto$¢ zdarzen w probie byla

* Bardzo wazne dla unikniecie niejednoznacznosci jest stosowanie rozréznienia migdzy procentami a punktami
procentowymi, wprowadzonego w rozdziale 6.
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wigksza niz dla komparatora. Oczywiscie neutralng wartoécig RD, §wiadczaca o braku réznic
miedzy technologiami zaobserwowanymi w probie, jest 0.

Zmiana wyréznionego punktu koncowego na przezycie skutkowataby zmiang wartosci
RD na przeciwng, tj. w naszym przykladzie usuni¢ciem znaku minus.

Poniewaz czesto w analizach wyrdzniony punkt koncowy jest zdarzeniem niepozadanym,
stosuje si¢ miare, ktéra od razu w sobie zawiera intencj¢ minimalizowania ryzyka wystapie-
nia tego punktu koficowego. Bezwzgledna redukecja ryzyka (ang. absolute risk reduction) jest
oznaczana ARR i oznacza warto$¢ redukeji ryzyka przy zmianie komparatora na interwencje,
tj. jest dana wzorem:

W naszym przypadku bezwzgledna redukcja ryzyka wynosi 9 p.p. Jesli interwencja
zwigkszyla ryzyko zdarzenia w probie, to ARR jest ujemne — mozna takze wowczas zastoso-
wac raczej pojecie bezwzglednego wzrostu ryzyka (ang. absolute risk increase), ARI. Spotyka
sie takze inne modyfikacje terminologiczne, np. tzw. bezwzgledne zwigkszenie korzysci (ang.
absolute benefit increase), ABI, dla wyrazenia wzrostu czestoéci pozadanego punktu koficowe-
go. W praktyce najczgsciej spotyka sie miary RD i ARR, istotne jest za$ przede wszystkim, ze
de facto wszystkie te miary wyrazaja te sama ide¢ — roznice poziomow czesto$ci zdarzen, przy
czym rozni si¢ jedynie kierunek interpretacji wartosci ujemnych lub dodatnich.

Zaréwno RD, jak i ARR (ARI, ABI) s3 miarami bezwzglednymi, tj. wykorzystuja odejmo-
wanie miar oceniajacych poszczegélne technologie, moga zatem przyjmowaé wartosci dodatnie
i ujemne. Jako bezwzgledna miare okresla sie takze czesto (np. w [1]) tzw. miare number needed to
treat, NNT.* Intuicyjnie miara ta okrela - ilu pacjentéw nalezy leczy¢ z uzyciem interwencji a nie
komparatora, aby unikna¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego (uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy). Okazuje si¢, ze zachodzi prosta zalezno$¢:

1

NNT =——
ARR

tak wigc w naszym przykladzie NNT =1/9 p.p. = 11,1. Oznacza to, Ze leczac nieco ponad
jedenastu pacjentéw lekiem zamiast komparatorem unikamy jednego zgonu. Jesli analizowa-
na technologia zwigksza ryzyko niekorzystnego punktu konicowego, to ARR jest mniejsze od
zera. W takim wypadku najczesciej pomija sie znak, a kierunek uwzglednia si¢ w interpreta-
cji, tj. wtedy NNT okreéla, przy zmianie leczenia u ilu pacjentéw z komparatora na interwen-
cje uzyskuje sie jeden dodatkowy niekorzystny punkt konicowy. Aby podkresli¢ ten kierunek
interpretacji, stosuje si¢ czasem okre$lenie number needed to harm i oznaczenie NNH.

Przejdzmy teraz do miar wzglednych, tj. odnoszacych uzyskang korzys¢ do skutecznos$ci
komparatora, traktowanego jako punkt odniesienia. Po pierwsze, definiuje sie tzw. ryzyko
wzgledne (ang. relative risk), RR, tj. miare wyrazajaca, jak ma sie ryzyko w grupie badanej
technologii do ryzyka w grupie komparatora:

* Nie odnaleziono wygodnego polskiego odpowiednika.
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czyli dla naszego przykladu RR = 84%/93% = 0,9. Warto$¢ ta oznacza, ze stosowanie
interwencji w miejsce komparatora zmniejsza poziom ryzyka do 90% poziomu wyj$ciowego.
Oczywiscie wartoscig neutralna dla RR jest 1, tzn. doktadne zachowanie poziomu ryzyka.
Warto$ci mniejsze od 1 oznaczaja, zZe ryzyko punktu konicowego jest mniejsze dla interwencji
niz dla komparatora, za$ wieksze od 1 — przeciwnie. Oczywiscie RR zawsze przyjmuje warto-
$ci nieujemne.

Zamiast mowi¢ o poziomie ryzyka w odniesieniu do ryzyka wyjsciowego, mozna mie-
rzy¢, jaka cze$¢ ryzyka zostata usunigta w wyniku zastosowania interwencji w miejsce kom-
paratora. Wyraza to tzw. wzgledna redukcja ryzyka (ang. relative risk reduction), RRR. Jest ona
dana réwnowaznie nastepujacymi wzorami:

R.-R, _ ARR

R R

C C

RRR = = 1-RR.

Zatem dla naszego przykladu mamy RRR = 0,1. Oznacza to, ze oryginalne ryzyko, tj. ry-
zyko przy stosowaniu komparatora, zostaje zredukowane w 10% przy zastosowaniu interwen-
cji. W tym przypadku widoczna jest korzys¢ ze stosowania punktéw procentowych dla miar
RD i ARR - przy konsekwentnym stosowaniu tego rozrdznienia, informacja, ze ryzyko jest
mniejsze o 10%, jest jednoznaczna (dotyczy miar wzglednych, tj. RRR). Wartoécia neutralng
dla RRR jest 0 — w takim przypadku ryzyko nie zostalo zmienione. Dodatnie warto$ci RRR
oznaczajg, ze ryzyko si¢ zmniejszyto, za$ wartosci ujemne, ze wzrosto.

Wreszcie ostatnia miara wzgledna skutecznodci interwencji bazuje nie na ryzyku, a na
szansach. Ot6z definiuje si¢ tzw. iloraz szans (ang. odds ratio), OR, tj. stosunek szansy wysta-
pienia punktu koncowego dla pacjentdéw stosujacych interwencje przez odpowiednig szanse
dla pacjentéw stosujacych komparator.® Tak wiec:

OI
OR = O_C >

czyli przy oznaczeniach z przyktadu OR = AD/BC, co dla konkretnych uzytych liczb daje
OR = 0,4. Oznacza to, ze szansa zgonu maleje w wyniku stosowania interwencji. Jak wiemy,
wigksza szansa oznacza wigksze prawdopodobienstwo, tak wigc w naszym przykladzie spa-
dek szansy oznacza zmniejszenie ryzyka zgonu. Wartoscig neutralng dla OR jest 1. Wartoéci
mniejsze od 1 oznaczajg spadek ryzyka punktu koncowego w grupie komparatora, za§ warto-
$ci wieksze — wzrost. OR jest zawsze wartoécig nieujemna.

* Uczynmy tutaj uwage terminologiczng. Wspomniano juz, ze w kolokwialnym uzyciu stosuje sie czasem okre-
$lenie ,,szansa” w znaczeniu ,,prawdopodobienstwo”. Zdarza si¢ réwniez wykorzystanie sformutowania ,iloraz szans”
dla okreglenia szansy (co by¢ moze wynika z tego, ze szansa tez jest liczona jako iloraz — cho¢ prawdopodobienistw).
Czytelnik powinien zatem uwaznie podchodzi¢ do interpretacji wynikéw.
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7.1.3. Zalety i wady poszczegdlnych miar

Istnieje wiele miar pozwalajacych na ilo§ciowe poréwnanie badanej interwencji i kompa-
ratora. Naturalne s zatem pytania - czy mozna wérdd nich wyr6znié lepsze i gorsze? ktorych
nalezy uzywac? na ktére zwracaé uwage przy interpretacji?

Dobrg wiadomoscig jest, ze przy analizie wynikéw z proby, wszystkie zdefiniowane po-
wyzej miary zgadzaja sie jakosciowo, tj. co do kierunku zmian. I tak ponizsze zdania s3 za-
wsze rownowazne (w szczegolno$ci wszystkie sg prawdziwe dla naszego przykltadu): czestosé
niekorzystnego punktu koricowego jest mniejsza dla grupy interwencji niz dla grupy kompa-
ratora; szansa niekorzystnego punktu koficowego jest mniejsza dla grupy interwencji niz dla
grupy komparatora; RD<0 (ARR>0); NNT jest dodatnie; RR<1; OR<1.

Oczywiscie warto$ci OR i RR sg zblizone, je$li nie ma duzych réznic migdzy interwencja
i komparatorem (wtedy OR = 1 = RR). Wazniejsze jest, ze sg one takze zblizone do siebie
(ajuz niekoniecznie do 100%), je$li czestoéci punktu konicowego sg niewielkie dla interwencji
i komparatora (ale r6zne dla tych grup). Jesli np. mielibysmy R =1% i R =2%, to RR=0,5, za$
OR=0,49. Zawsze warto$ci OR s3 dalej od wartosci neutralnej (1) niz wartosci RR.

Mimo zZe interpretacje wszystkich miar zgadzajg si¢ co do kierunku, moga si¢ one znacznie
réznic¢ co do wielkosci i odbioru przez czytelnika. Badania sugeruja, ze silniej odbierane jest wyra-
zenie przewagi terapii w kategoriach redukcji ryzyka wzglednego (RRR) niz bezwzglednej reduk-
cjiryzyka (ARR), por. [6]. Lekarze (decydenci) chetniej decyduja si¢ na stosowanie (finansowanie)
danej technologii, jedli jej skutecznoé¢ zaprezentowana jest z uzyciem miary RRR (zakladajac, ze
technologia generuje korzysci). Wynika to prawdopodobnie z faktu, ze liczby sg wigksze dla miary
typu RRR. Jesli np. technologia redukuje ryzyko zgonu z 5% do 4%, to o ile bezwzgledna redukcja
ryzyka wynosi ,,jedynie” 1 p.p., o tyle wzgledna redukcja ryzyka ,,az” 20%.

Oczywiscie miary RD, NNT, RR i RRR s3 latwiejsze w interpretacji niz OR (cho¢ ta in-
terpretacja moze by¢ inaczej odbierana, jak wynika z poprzedniego akapitu). Z drugiej strony
iloraz szans ma lepsze wlasnosci matematyczne. Ponizej, w czeéci nawigzujacej do metaanaliz
zostanie omowiona jedna z nich - tj. zgodnos¢ wynikéw uzyskiwanych w réznych badaniach
klinicznych dla tego samego problemu klinicznego. Tutaj przedstawimy dwie inne.

Po pierwsze, odnoszac wyniki oszacowan ilorazu szans do innych subpopulacji, otrzymujemy
dopuszczalne wartosci, co nie zawsze musi mie¢ miejsce dla takich miar, jak RD (lub ARR) czy
RR (lub RRR). Zalézmy, ze w probie zaobserwowalismy wartoé¢ RD=-10 p.p., tzn. interwencja
redukowala ryzyko punktu konicowego o 10 p.p. Zalézmy teraz, ze wiemy, Ze w innej subpopulacji
ryzyko wynosi 8%. Mechaniczne odniesienie wynikéw proby datoby ujemne (8%-10%=-2%) ry-
zyko wystapienia punktu konicowego w tej subpopulacji leczonej badang interwencja.

Rozwazmy podobny przykiad dla RR. Zatézmy, ze w prébie zaobserwowali§my wartos¢
RR=1,2, tzn. interwencja zwiekszata ryzyko punktu konicowego o jedna piata ryzyka dla kom-
paratora. Zatézmy teraz, ze wiemy, ze w innej subpopulacji ryzyko wystapienia punktu kon-
cowego wynosi 85%. Mechaniczne odniesienie wynikéw proby datoby teraz wartosci przekra-
czajace 100% (1,2 * 85% = 102%) ryzyko wystapienia punktu koncowego w tej subpopulacji
leczonej badang interwencja.

Przypomnijmy, ze szansa moze by¢ dowolna liczbg nieujemng. W takim razie odnoszenie
dowolnego ilorazu szans (bedacego zawsze liczbg nieujemna) do dowolnej szansy dla kompa-
ratora zawsze da legalng (czyli nieujemna) wartos¢ szansy.
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Nalezy tu oczywiscie wspomnie¢, ze odnoszenie wynikéw z préby do (innej) subpopu-
lacji nie jest dobra praktyka, w zwigzku z czym powyzsze ograniczenie jest mniejsze niz sie
w pierwszym odruchu wydaje, por. [2]. Mozliwo$¢ przenoszenia wynikow z uzyciem wlasnie
ilorazu szans jest natomiast uzasadniona w ramach zalozen tzw. wieloczynnikowego modelu
regresji logistycznej rozwazanego w rozdziale 9.

Po drugie, stosowanie ilorazu szans zwigksza stabilno$¢ wynikéw ze wzgledu na zmiang
punktu koncowego. Przypomnijmy, ze w naszym przykladzie OR=0,4 zas§ RR=0,9 (jak wi-
da¢ wartosci te znacznie sie roznia ze wzgledu na fakt, ze punkt koncowy wystepuje czesto,
oczywiscie OR jest dalej od 1). Gdyby$my teraz obliczyli te miary dla przeciwnego punktu
koncowego, tj. przezycia, to otrzymalibysmy OR=2,53 i RR=2,29 (wartosci te nie réznig sie
teraz tak znacznie, oczywiscie OR jest dalej od 1). O ile ilorazy szans sa po prostu swoimi
odwrotno$ciami, o tyle nie ma prostego zwiazku dla warto$ci ryzyka wzglednego. W dodatku
zupelnie inny moze by¢ odbidr stwierdzenia, ze ryzyko zgonu dla interwencji wynosi 90%
ryzyka dla komparatora, niz stwierdzenia, ze czgsto$¢ przezycia w grupie interwencji jest 2,29
razy wieksza niz czgsto$¢ przezycia w grupie komparatora.

Podsumowujac, przy analizie wynikéw badan klinicznych nie warto ograniczac si¢ do jed-
nej miary, ale oceni¢ i zinterpretowac kilka z nich. Warto wreszcie spojrze¢ na dane zZrodlowe, tj.
czestosci zdarzen w probie, dla utatwienia np. przeliczajac je sobie na 1000 pacjentdw.

7.2. Odnoszenie miar EBM do populacji generalnej

Powyzej obliczalismy wartosci miar EBM dla wynikéw uzyskanych w prébie. Nalezy pamie-
ta¢, Ze w ocenie technologii medycznych préba interesuje nas o tyle, o ile dostarcza informacji
o populacji generalnej. Jak wskazano w rozdziale 6, istnieja dwa typy wnioskowania statystycznego
— estymacja przedzialowa i testowanie hipotez. Na podstawie wynikéw z proby w praktyce oblicza
si¢ nie tylko warto$¢ np. ilorazu szans dla danej interwencji w poréwnaniu z komparatorem, ale
przedzial ufno$ci dla tego parametru w populacji generalnej. Dzieki temu wiadomo, jaka jest sku-
teczno$¢ leczenia i na ile to oszacowanie skutecznoéci moze wynikac z przypadkowosci zwiazanej
z dang proba. Nie jest naszym celem zaprezentowanie Czytelnikowi wszystkich odno$nych wzo-
réw. Dostepne sa darmowe programy (np. RevMan, por. [8]), ktdre obliczaja odpowiednie miary
wraz z przedziatami ufnosci, za§ w dostarczonej dokumentacji zawarte sg dla zainteresowanych
odpowiednie formuly. Istotne jest, Ze sama idea jest zgodna z przedstawiong w rozdziale 6, tj. prze-
dzial powstaje poprzez uwzglednienie oszacowania punktowego pomniejszonego i powiekszone-
go o blad oszacowania z uwzglednieniem typu rozkladu tego bfedu. Obliczane sg takze wartosci p
odpowiednich testow — hipoteza zerowa oznacza w nich, ze badana miara EBM przyjmuje warto$¢
neutralng, tj. interwencja nie rézni si¢ skutecznoscig od leku. Pamietajmy, ze migdzy wynikami
estymacji przedzialowej i testowania hipotez istnieje bliski zwigzek.

W naszym przypadku otrzymaliby$my nastepujace 95% przedzialy ufnosci i wartoéci p
(dla utatwienia podajemy takze warto$¢ oszacowania punktowego i hipoteze zerowa):

e RD=-9p.p,95%CI = (-17,8 p.p; -0,2 p.p.), p=0,0439, H : RD=0;

e  ARR=9 p.p., 95%CI = (0,2 p.p.; 17,8 p.p.), p=0,0439, H,: ARR=0;

e RR=0,9,95%CI = (0,82; 1), p=0,0483, H: RR=1;

e OR=0,4, 95%CI = (0,15; 1,01), p=0,0518, H : OR=1.
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7.2.1. Przedziaty ufnosci dla NNT

Oczywiscie wyniki obliczenn dla ARR s3 zgodne z odpowiednimi wynikami dla RD.
Poniewaz warto$¢ parametru NNT bezposrednio wynika z wartosci ARR, podobnie grani-
ce 95% przedziatu ufnosci dla NNT oblicza sie na podstawie przedzialu ufnoéci dla ARR.®
Sytuacja jest do$¢ intuicyjna, jesli przedzial ten w calosci jest dodatni, to znaczy w catoéci
oznacza redukcje ryzyka dla interwencji w poréwnaniu z komparatorem. Wéwczas oblicza
sie odwrotnosci granic 95%CI dla ARR, a dodatkowo zamienia si¢ lewg i prawa granice, tak
aby byly uporzadkowane rosngco. Tak wiec dla naszego przypadku dostajemy NNT=11,1,
95%CI = (1/0,178; 1/0,002) = (5,6; 407).

Jesli 95%CI dla ARR jest w calo$ci ujemny, postepuje si¢ analogicznie, z tym ze uzyskany
przedzial ufnosci interpretuje sie w kategoriach NNH. Jesli np. 95%CI dla ARR byltby w po-
staci (-20 p.p.; -10 p.p.), to odpowiedni przedzial dla NNT/NNH bytby réwny (5; 10) i ozna-
czalby, ze liczbe pacjentdw, leczac ktdrych uzyskujemy jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy, szacujemy w zakresie miedzy 5 a 10.

Problemy z interpretacja pojawiaja si¢, gdy przedziat ufnosci dla ARR zawiera 0, tj. gra-
nice przedziatu ufnosci sg réznych znakéw (oznacza to takze, Ze réznica miedzy interwencja
i komparatorem w sensie miary bezwzglednej nie jest istotna statystycznie). Przyjmijmy np.
95%CI dla ARR réwny (-5 p.p.; 10 p.p.) zawierajacy oszacowanie punktowe réwne 2,5 p.p.
Oznacza to, ze przewage interwencji (bezwzgledna redukeje ryzyka) szacujemy przedzialowo
miedzy -5 p.p. (czyli interwencja jest gorsza niz komparator) a 10 p.p. Mechaniczne zastoso-
wanie powyzszych regul datoby przedzial ufnosci dla NNT postaci (-20; 10), niezawierajacy
punktowego oszacowania NNT réwnego 40 (odwrotno$¢ 2,5 p.p.). Czasem postuluje si¢ nie-
obliczanie przedziatu ufnosci dla NNT w takim wypadku.

Metode pokonania tej trudnosci pokazal np. Altman [3]. Taki przedzial ufnoéci mozna
zapisa¢ jako (NNH=20; NNT=10) i interpretowa¢ nastepujaco — szacujemy, ze wplyw zasta-
pienia komparatora przez interwencje zawiera si¢ miedzy nastepujacymi granicami. Dolna
(pesymistyczna) granica — zamiana komparatora na interwencje u 20 pacjentéw powoduje
uzyskanie jednego niekorzystnego punktu koricowego wigcej. Gorna (optymistyczna) granica
- zamiana komparatora na interwencje u 10 pacjentéw powoduje uzyskanie jednego nieko-
rzystnego punktu koficowego mniej. Przedzial ufnosci obejmuje przy tym wszystkie wyzsze
niz 20 warto$ci NNH i wszystkie wyzsze niz 10 warto$ci NNT. Poza przedzialem sg zbyt pe-
symistyczne oceny, np. — wystarczy stosowanie interwencji juz u 15 pacjentéw, aby uzyska¢
jeden niekorzystny punkt koicowy wiecej — i zbyt optymistyczne, np. — wystarczy stosowanie
interwencji juz u 8 pacjentéw, aby unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego. Tak
wiec réznica polega na innej interpretacji uzyskanych granic przedzialu ufnosci.

7.2.2. Symetryczne i asymetryczne przedzialy ufnosci

Na przykiadzie przedstawionym powyzej wida¢, ze przedzialy ufnosci dla takich miar
jako RR, OR czy NNT nie sg symetryczne, tzn. oszacowanie punktowe nie znajduje si¢ po-
$rodku przedziatu. Np. OR=0,4 zas 95%CI = (0,15; 1,01) i jego $rodek jest rowny ok. 0,58.

¢ Istnieja metody wykorzystujace przedzialy ufnosci dla RR lub OR, ale s one rzadziej stosowane.
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Wynika to z faktu, ze miary te sa dane jako ilorazy réznych wielkosci i wzory pozwalajace
na ocene btedu oszacowania i rozktadu tego bledu sg dane nie np. dla samego ilorazu szans,
a dla logarytmu tego ilorazu. Tzn. mozna oceni¢ btad oszacowania logarytmu i btad ten ma
rozklad normalny wokét logarytmu oceny punktowej ilorazu szans. Tak wiec przedziat ufno-
éci dla logarytméw odpowiednich miar jest symetryczny wokét logarytmu oceny punktowej,
a z ksztaltu funkeji logarytmicznej wynika, ze przedziat ufnosci dla samej miary jest asyme-
tryczny. Kwestie te ilustruje wykres 7.2. Tak wiec asymetryczne przedzialy ufnosci s wy-
nikiem wlasno$ci matematycznych. Przedzialy te sg symetryczne w tym sensie, ze (np. dla
95%CI) zostawiaja po 2,5% po obu stronach granic przedziatu.

Wykres 7.2. Iloraz szans i logarytm ilorazu szans - symetryczne przedzialy ufnosci dla logarytmu OR

odpowiadajg niesymetrycznym przedziatom ufnoéci dla OR. Na wykresie oznaczono warto$¢ oszaco-
wania punktowego OR=0,4 i 95%CI=(0,15; 1,01).

1

0,5

-0,5

Logarytm ilorazu szans (In(OR))

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6 1,8
Iloraz szans (OR)

Zrédlo: opracowanie wlasne

7.2.3. Testowanie hipotez dotyczacych miar EBM

Jak wspomniano powyzej (i szerzej przedstawiono w rozdziale 6), na podstawie wynikow
estymacji przedzialowej mozna wnioskowaé o wynikach testowania odpowiednich hipotez
statystycznych. W naszym przypadku - jesli 95% przedzial ufnosci dla danej miary nie za-
wiera wartosci neutralnej, to znaczy, ze odrzucimy hipoteze zerows, ze komparator i badana
interwencja nie rdznig si¢ ze wzgledu na t¢ miare.

Na przyklad w naszym przykladzie 95%CI dla ARR jest postaci (0,2 p.p.; 17,8 p.p.) i nie
zawiera wartosci neutralnej, tj. 0. Oznacza to, ze przy 5% poziomie istotnosci nalezy odrzuci¢
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hipoteze zerows, ze redukeja ryzyka jest réwna zero. Obliczony odpowiedni poziom p wynosi
0,0439, co potwierdza wniosek.

W interpretacji moga pojawic si¢ trudno$ci. W naszym przykladzie widac, ze trudne moze
by¢ wnioskowanie na temat statystycznej istotnosci przewagi interwencji. O ile dla ARR czy
RR réznica jest statystycznie istotna (odpowiednio p=0,0439 i p=0,0483), o tyle dla OR - nie,
p=0,0518. Powstaje problem, co to oznacza dla uznania interwencji za lepsza od komparatora.

Warto w tym miejscu przypomnieé, czemu stuzy procedura testowania hipotez statystycz-
nych. Jest to algorytm rozstrzygania o prawdziwosci zdan, przy czym nie jest on nieomylny,
a jedynie tak skonstruowany, aby zapewni¢ utrzymanie w zatozonych graniach prawdopodo-
bienistw popelnienia btedéw I i IT rodzaju. Tak wiec wnioskowanie na podstawie samego tylko
RR moze mie¢ ryzyko bledu I rodzaju réwne 5% (jesli przyjmiemy taki poziom istotnosci)
i okreslong moc (zalezng od rozmiaru préby), podobnie wnioskowanie tylko na podstawie
OR. Jesli chcemy wnioskowa¢ na podstawie obu tych miar jednoczesnie, np. przyjaé, ze od-
rzucamy hipoteze o réwnowaznosci, jesli jednoczes$nie oba poziomy p<0,05 - to de facto de-
finiujemy mechanizm decyzyjny, ktéry ma swoj poziom ryzyka bledu I rodzaju (mniejszy niz
5%, gdyz rzadziej odrzucimy prawdziwg H, ), ale tez mniejszg moc (rzadziej odrzucimy falszy-
w3 H,). Symetryczna sytuacja powstanie, gdy uznamy, Ze wystarczy jeden poziom p <0,05.

Drugi problem wigze si¢ z dyskusja o wzajemnych przewagach RR i OR. Wspomniano
powyzej, ze OR ma wygodniejsze wlasnoéci matematyczne. W przypadku testowania hipotez
statystycznych ujawnia sie kolejna z nich. Otdz dla OR testowanie hipotezy o réwnowaznosci
komparatora i interwencji da taki sam wynik niezaleznie od wyboru punktu koricowego (zgon
lub przezycie), tj. p=0,0518. Dla RR wykonanie analizy dla przezycia daje 95% CI dla RR postaci:
(0,98; 5,31), p=0,0548. Zatem przy poziomie istotnosci 5% podjeliby$my inng decyzje kierujac
sie miarg RR w zaleznoéci od tego, czy wyréznionym punktem koncowym bylyby zgony (staty-
stycznie istotna przewaga interwencji) lub przezycie (brak statystycznie istotnych réznic).

7.3. Wprowadzenie do metaanaliz

Czesto dostepne jest wiecej niz jedno badanie poréwnujace dwie technologie ze wzgledu na ten
sam punkt koncowy. Intuicyjne jest, ze warto uwzgledni¢ wszystkie dostepne dowody, aby uzyskane
oszacowania byly jak najdokladniejsze. Laczenie wynikéw réznych badan, tj. praca na juz wykona-
nych analizach, tak aby uzyska¢ syntetyczne ich wyniki, to tzw. metaanaliza (ang. meta-analysis).

Okazuje si¢, Ze mechaniczne polaczenie wynikéw badan, poprzez zsumowanie liczby
pacjentéw w odpowiednich komdrkach tabel 2x2 moze prowadzi¢ do btednych wnioskéw.
W tabeli 7.2 zaprezentowano przykltad, w ktérym poréwnano interwencje i komparator ze
wzgledu na czesto$¢ zgonéw. Badania sg o tyle szczegdlne, ze nie byty zréwnowazone liczeb-
noéci ramion - w pierwszym wiecej pacjentéw otrzymywato komparator, w drugim - inter-
wencje. Dodatkowo badania réznily si¢ ogdlnym poziomem ryzyka zgonu, ktore w II badaniu
byto wigksze. W obu badaniach indywidualnie interwencja redukuje ryzyko zgonu. Po zwy-
ktym zsumowaniu liczb, w polaczonych badaniach ocena wskazuje na pogorszenie rokowan
przy stosowaniu interwencji. Sytuacja taka jest przykladem tzw. paradoksu Simpsona, ktory
ogolnie ujmujac dotyczy sytuacji, w ktérej wyniki analizy podgrup nie sg zgodne z wynikami
analizy w calej grupie.
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Tabela 7.2. Przyklad paradoksu Simpsona w kontekscie taczenia wynikéw badan klinicznych.

Badanie Lek Zgon Przezycie = Suma Ocena interwencji

I Interwencja 20 (20%) 80 (80%) 100 OR =0,75
Komparator 50 (25%) 150 (75%) 200 RR=0,8

I Interwencja 100 (50%) 100 (50%) 200 OR =0,82
Komparator 55 (55%) 45 (45%) 100 RR =091

[+10 Interwencja 120 (40%) 180 (60%) 300 OR=1,24
Komparator 105 (35%) 195 (65%) 300 RR=1,14

Zrédlo: opracowanie wlasne

Paradoks Simpsona pojawia sie w rzeczywistych sytuacjach, czgsto w kontekscie faczenia
wynikéw dla réznych grup pacjentéw. W badaniu [4] poréwnywano dwie metody usuwania
kamieni nerkowych - klasyczne leczenie chirurgiczne i PCNL. Dokonano poréwnania tacznie
i w rozbiciu na grupy pacjentéw o réznej srednicy kamienia (<2 cm i 22 cm). Dla obu grup
pacjentéw rozwazanych odrebnie chirurgia byla bardziej skuteczna niz PCNL: odsetek suk-
cesOw 93% vs 87% dla pierwszej grupy i 73% vs 69% dla drugiej grupy. Po polaczeniu obu
grup chirurgia okazala si¢ by¢ mniej skuteczna: 78% vs 83%. Taki wynik byt (matematycznie
ujmujac) skutkiem tego, ze po pierwsze w pierwszej grupie dominowaly przypadki PCNL, za$
w drugiej grupie na odwro6t, a po drugie w pierwszej grupie odsetek sukceséw byt w ogéle wiek-
szy. Tak wiec polaczenie obu grup dziala na korzy$¢ PCNL, gdyz w obliczeniach uwzgledniana
jest znaczna liczba pacjentéw z grupy, w ktorych odsetek sukceséw jest wysoki. To odwrocenie
propordji liczby pacjentéw w grupach o réznym ryzyku moze wynika¢ np. z braku randomizacji
itendencji klinicystéw do czgstego stosowania danej technologii tylko w grupach o wysokim ryzy-
ku (np. jesli jest to technologia droga albo zwigzana z dyskomfortem pacjenta i dopiero ciezki stan
Kliniczny uzasadnia jej uzycie). To badanie, jak réwniez inne przyktady omoéwione sg np. w [5].

Podkreslmy, ze wlasciwa interpretacja wynikow powinna brzmiec tak, ze to lek jest lepszy
w przykladzie pokazanym w tabeli, za$ klasyczne leczenie chirurgiczne — w drugim przykta-
dzie. Przewaga komparatora (w tabeli) i PCNL (w drugim przykladzie) jest sztucznym rezul-
tatem, wynikajacym z dysproporcji miedzy ramionami w grupach w polaczeniu z silniejszym
efektem grupy niz samego leku.

Tak wigc przy metaanalizach, aby unikng¢ powyzszych probleméw, opracowano techniki staty-
styczne taczenia wynikow réznych badan. Istotne jest, ze techniki te nie taczg danych pierwotnych
z poszczeg6lnych badan (tj. nie sumuja liczby pacjentdéw), a raczej usredniaja wartosci wybranej
miary EBM, przy czym wagi przyjete dla poszczegolnych badan wynikaja z jakosci danego badania
— wieksze badania (oferujace doktadniejsze oszacowania) majg wieksza wage. Wynikiem metaanali-
zy jest przede wszystkim taczne oszacowanie wybranych miar EBM na podstawie wszystkich badan,
wraz z odpowiednim przedziatem ufnosci i poziomem p odpowiedniego testu.

Rozwazmy przyklad opracowany na podstawie metaanalizy przedstawionej w [7]. Me-
taanalizowano wyniki badan dotyczacych skutkéw modyfikacji hipoksji tkanek w radiotera-
pii raka plaskonablonkowego glowy i szyi. Przeprowadzono przeglad systematyczny badan
i wykonano m.in. metaanaliz¢ 9 badan, w ktérych stosowano terapi¢ hiperbaryczng tlenem,
ze wzgledu na ryzyko zgonu z powodéw zwiazanych z choroba.

Wykres 7.3. przedstawia wynik metaanalizy przeprowadzonej z wykorzystaniem oprogra-
mowania RevMan [8]. Metaanalize przeprowadzono dla ilorazu szans. W goérnej czeéci wykre-
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su przedstawiono wyniki dla poszczegdlnych badan. Po lewej stronie w formie tabelarycznej
- liczbe pacjentéw stosujacych poréwnywane technologie i liczbe pacjentow, u ktorych wystapit
punkt konicowy. Po prawej stronie w postaci wykresu (tzw. forest plot), w ktérym zaznaczo-
no linig pionowa wartosci neutralnej dla OR (1), niebieskimi punktami warto$¢ oszacowania
punktowego (wartosci po lewej stronie wartoéci neutralnej $wiadczg o redukcji szansy zgonu
przy stosowaniu interwencji), za$ liniami poziomymi - 95% przedzialy ufnoéci.

W dolnej czeéci wykresu przedstawiono wyniki oszacowania tacznego. Po lewej stronie
warto$¢ OR. Po prawej, diamentem, graficznie warto$¢ OR i zakres przedziatu ufnoéci. Jak wi-
da¢, polaczenie wynikéw pozwolilo na uzyskanie oszacowania o precyzji znacznie przewyz-
szajacej precyzje ocen z poszczegélnych indywidualnych badan. Uzyskany wynik OR=0,56,
95%CI=(0,41; 0,78) oznacza, ze stosowanie terapii hiperbarycznej tlenem redukuje ryzyko zgo-
nu z powodéw zwiazanych z choroba, co wigcej rdznica ta jest istotna statystycznie (p=0,0006).

Metaanaliz¢ mozna przeprowadzi¢ takze dla innych miar EBM. Wykres 7.4. przedstawia
wyniki dla RD, czyli miary bezwzglednej — jak wida¢, interpretacja jako$ciowa nie zmienia si¢
- terapia hiperbaryczna tlenem redukuje ryzyko zgonu i redukcja ta jest statystycznie istotna
(p=0,0005), tj. przypisywalibysmy ja faktycznej przewadze technologii, a nie jedynie przypad-

kowosci wynikéw w skoniczonej probie losowej.

Wykres 7.3. Wyniki metaanalizy dla OR.

T. hiperbaryczna tlenem  Grupa kentrelna Culds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI MH, Fixed, 95% CI
Badanie 1 3 14 4 13 3 6% 0.66 [0.10, 3.17]
Badanie 2 ] g 5} 8 3.0% 0.42 [0.05, 3.31] 7
Badanie 3 20 26 20 25 5.0% 0.83[0.22, 3149 ) E—
Badanie 4 10 18 10 16 5.0% 0.75[0.19, 2.96 L
Badanie 5 65 125 £lq) 191 44.0% 0.62[0.38, 1.01] —
Badanie & 1] ] 7 18 5.8% 0og[@Oon 12
Badanie 7 g il " 23 6 3% 0.82 [0.25, 2.69) I
Badanie & 2 53 29 500190%  0.48[0.22 1.04 —
Badanic 8 12 23 19 % B3% 041012 1.41] —_—
Total (95% CI 299 326 100.0% 056 [0.41, 0.78] &
Total events 146 202
Heterogeneity: Chi*= 3.68, df = 8 {F = 0.88); *=0% DI1 1'0 1DD‘
Test for overall effect £ =3.41 ( = 0.0008) Przewaga interwencii  Przewaga komparatora

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie wynikéw [7]
Wykres 7.4. Wyniki metaanalizy dla RD.

T. hiperbaryczna tlenem  Grupa Kontroina Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H. Fixed, 95% CI MH, Fixed, 95% CI
Badanie 1 3 15 4 13 44%  -0.11 F0.43 021] —
Badanie 2 ] ] & g 27%  -019 064, 0.25] I
Badanie 3 20 26 20 25 8.2%  -0.03[0.26, 0.19] .
Badanie 4 10 18 10 16 5.4%  -0.07 [F0.40, 0.26] — E—
Badanie & 65 124 96 181 441%  -012 023, 0.00] —
Badanie 6 1] ] 7 15 36% -047[-0.75 -0.19]
Badanie 7 ] 2 1 23 7%  -0.05F0.34, 0.24] . E—
Badanie 8 2 a3 29 a0 166%  -018 037, 0.01] —
Badanie 9 13 23 19 25 7% -0.19 046, 0.07] —
Total {95% CI) 299 326 100.0%  -0.13 [0.21, -0.06] L 2
Tatal events 146 202
Heterogeneity: Chif= 7.38, df = 8 (P = 0,503 17= 0% = : s 7

Test for overall effect £ =3 49 (P = 0.0005)

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie wynikéw [7]

Przewaga intenwencji

FPrzewaga komparatora
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Metaanalizy mozna wykona¢ dla réznych miar - OR, RR, RD. Skoro wyniki dla poje-
dynczego badania moga sie rozni¢ dla tych miar (w sensie statystycznej istotnosci), podobnie
moze by¢ dla wielu badan. Cochrane Collaboration wskazuje, Ze przeprowadzone badania
sugeruja, ze stosowanie miar wzglednych, tj. ORi RR, jest bezpieczniejsze o tyle, Ze mniej roz-
nig si¢ dla réznych badan i subpopulacji [2]. Dodatkowo przy wykonaniu metaanalizy istnieje
mozliwo$¢ zastosowania réznych technik wazenia pojedynczych badan (metody Mantela-
Haenszela, Peto, odwrotnosci wariancji). Oméwienie metod wykracza poza zakres podrecz-
nika, poprzestaimy na komentarzu, ze metody te s3 dedykowane i ujawniaja swoje przewagi
dla réznych sytuacji. Cochrane Collaboration w wigkszoéci sytuacji sugeruje wykorzystanie
metody Mantela-Haenszela.

Przy przeprowadzaniu i interpretacji wynikéw metaanalizy istotne jest zrozumienie za-
gadnienia heterogenicznosci (ang. heterogeneity) wlaczonych badan klinicznych. Przez hete-
rogeniczno$¢ rozumiemy tu zréznicowanie wynikéw miedzy pojedynczymi badaniami. Roz-
réznijmy trzy sytuacje.

Po pierwsze moze by¢ tak, ze wyniki sa w miare zbiezne dla wszystkich uzyskanych ba-
dan (tak jak w przyktadzie powyzej). Bylibysmy wowczas sktonni stwierdzi¢, ze stosowanie
interwencji generuje efekt kliniczny (np. w postaci parametru OR<1), ktory byt taki sam
w poszczegdlnych prébach, a jedynie w wyniku wptywu losowo$ci na poziomie kazdej proby
konkretne oszacowanie OR z kazdej proby dato troche inny efekt. W takiej sytuacji chcieli-
by$my estymowaé w populacji generalnej ten jeden, wspdlny efekt leku. Wykorzystaliby$my
zatem tzw. model efektéw stalych (ang. fixed-effects model). I odwrotnie — wykorzystanie ta-
kiego modelu oznacza, ze wierzymy, ze jest jeden poziom efektu, ktory szacujemy.

Po drugie moze by¢ tak, ze wyniki badan réznig si¢ miedzy soba i o ile wierzymy, ze
badania te dotycza jednego problemu klinicznego i mozemy je rozwaza¢ wspdlnie, to widzi-
my, ze z jakich$ powoddéw efekt kliniczny leku byt rézny w réznych badaniach. Dodatkowo
na ten rozny poziom efektu nalozyla sie losowo$§¢ zwigzana z przypadkowosécig w wynikach
poszczegdlnych prob. W takiej sytuacji wlasciwe jest zastosowanie tzw. modelu efektéw loso-
wych (ang. random-effects model), tzn. zaktadamy, Ze nie istnieje po prostu jedna wartos¢ tego
parametru, a raczej, ze jest on inny w kazdym badaniu i jest losowany z jakiego$ rozkiadu.
Wobec tego mozemy szacowa¢ jedynie wybrany parametr tego rozkladu i zazwyczaj szacuje
sie $rednig. Praktyczng konsekwencja wyboru modelu efektéw losowych jest zastosowanie
innych wag dla poszczegoélnych badan, wigkszy blad oszacowania i zazwyczaj nieco inny wy-
nik estymacji punktowej. W naszym przypadku przy uzyciu (tu nieuzasadnionym) modelu
efektéw losowych, otrzymaliby$my OR=0,58, 95%CI=(0,42; 0,81).

Aby rozstrzygna¢ miedzy powyzszymi dwiema sytuacjami, mozna wykorzysta¢ podejscie
iloéciowe. Istnieja testy statystyczne pozwalajace na weryfikacje hipotezy zerowej méwiacej
o braku réznic parametru miedzy badaniami. Na wykresach powyzej poziom p odpowied-
niego testu wynosi kolejno p=0,88 i p=0,5. W praktyce czesto badacze bardziej obawiaja sie
bledu II rodzaju, tj. niestwierdzenia heterogenicznosci tam, gdzie ona wystepuje, wiec stosuja
poziom istotnosci 0,1. Statystyke I* interpretuje si¢ jako cz¢$¢ zmiennosci wynikéw miedzy
badaniami wynikajaca ze zmiennosci samego parametru EBM, a nie ze zwyklej losowosci.
W powyzszych przykladach wynosi ona 0, tzn. oceniamy, Ze réznice w poszczego6lnych bada-
niach s3 po prostu skutkiem losowosci procesu leczenia.
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Z powyzszych rozwazan warto chyba wyciagnaé jeszcze ogoélng informacje dotyczaca
znaczenia stowa model w analizach ilo§ciowych, bo bywa ono niewla$ciwie rozumiane. Jak
wida¢, nie jest to tylko i wylacznie pakiet technik pozwalajacy na ocene jakiego$ interesuja-
cego parametru, a takze przewaznie zestaw zalozen przyjetych przez analityka dotyczacych
tego, jak wedlug niego skonstruowany jest §wiat, generowane sg dane, itd. Dopiero z tych
zalozen (czgsto arbitralnych i trudno weryfikowalnych) wynika mozliwo$¢ zastosowania ja-
kiego$ wzoru itp.

Po trzecie wreszcie moze zdarzy¢ si¢ sytuacja, ze heterogeniczno$¢ badan jest bardzo duza,
gdyz np. dotyczg one réznych probleméw klinicznych, np. roznych subpopulacji, dawkowania,
itp. Nie powinno sie w takim wypadku przeprowadza¢ metaanalizy. Jej wynik bytby niemozliwy
do zinterpretowania, gdyz usrednialiby§my wyniki uzyskane w réznych kontekstach klinicz-
nych. Wynik takiego uérednienia bytby zdominowany przez typy badan (np. subpopulacje), kt6-
re dominowaly w wynikach przegladu, a odnosiliby$my go takze do innych subpopulacji, w kto-
rych by¢ moze efekt kliniczny leku jest zupelnie inny. Uwzglednienie réznic ilo§ciowych miedzy
badaniami moze odby¢ sie np. z wykorzystaniem tzw. metaregresji (ang. meta-regression), za$
jakosciowych — poprzez synteze jako$ciowa wynikow, czy analize w podgrupach.

7.4. Uwagi koncowe

W niniejszym rozdziale oméwiono jedna z dwoch bardzo waznych sytuacji w ocenie
technologii medycznych - poréwnanie dwdch technologii z uwagi na binarny punkt koncowy
(np. wyleczenie lub brak). Wbrew pozorom takie ograniczenie jest bardzo czgsto zasadne. Na-
wet jesli w badaniu analizowane sa wiecej niz dwie technologie i wiele punktéw koncowych,
poréwnania wykonuje si¢ parami dla poszczegoélnych punktéw koncowych.

Powyzej nie odniesiono si¢ do miar ciagglych, ale w takim przypadku stosuja si¢ metody
przedstawione w rozdziale 8. Dla miar cigglych takze mozliwe jest przeprowadzanie metaanaliz,
ktorych wynikiem jest tzw. $rednia wazona réznica (ang. weighted mean difference, WMD).

Poza samymi definicjami miar i interpretacjami, warto z powyzszych rozwazan zapa-
migtad, ze na odbidr wynikéw wplywa takze wybor metody (miary, punktu koncowego, me-
tody metaanalizy). Przy interpretacji wynikéw badan warto zatem ocenia¢ takze metodyke,
a w miare watpliwo$ci i mozliwoéci powtoérzy¢ obliczenia na podstawie danych zrédtowych
dla innych miar EBM. Polskie wytyczne przeprowadzania analiz HTA wymagaja zastosowa-
nia co najmniej jednej miary bezwzglednej i wzglednej, przedstawienia wynikéw testu homo-
genicznosci i metody metaanalizy [1].
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VIIl. Najczesciej wykorzystywane testy
statystyczne

tukasz BOROWIEC

W rozdziale 6.3. przedstawiono najwazniejsze pojecia, zalozenia i przyklady zastosowa-
nia procedury testowania hipotez statystycznych. Celem niniejszego rozdzialu jest poglebie-
nie tego tematu, a w szczegolnosci bardziej szczegétowe oméwienie najczedciej stosowanych
w analizie danych medycznych testéw dotyczacych zmiennych ciagtych. W dalszej czesci roz-
dzialu oméwione zostang czynniki, ktore decyduja o uzyciu danego rodzaju testu do analizy
okreslonego rodzaju danych, a takze przedstawiony bedzie algorytm pomocny w wyborze
wlasciwego testu statystycznego w zaleznosci od danych.

8.1. Procedura testowania hipotez statystycznych

W rozdziale 6.3.2. procedure testowania hipotez zaprezentowano na przykladzie proble-
mu pordéwnania czestosci wyleczenia w grupach pacjentéw leczonych lekami A i B. W tym
miejscu przedstawimy procedure testowania hipotez w nieco bardziej formalny sposéb. Mia-
nowicie, proces przeprowadzenia testu statystycznego w klasycznym ujeciu mozna podzieli¢
na cztery etapy.

e Etap 1: sformulowanie hipotez adekwatnych do problemu badawczego. Jako hipote-

z¢ Zerowq przyjmuje sie stwierdzenie, ktérego prawdziwos$¢ poddajemy w watpliwosé¢
i ktora chcemy odrzucid, jesli tylko wyniki badan dadzg ku temu podstawe:

H, : hipoteza zerowa,

H, : hipoteza alternatywna (robocza).

o Etap 2: wyb6r wlasciwej procedury testowej i obliczenie wartosci odpowiedniej staty-

styki testowej (ang. test statistic), na podstawie zgromadzonych danych.

e Etap 3: w oparciu o znajomo$¢ rozktadu wybranej statystyki testowej przy zalozeniu

prawdziwosci H , wyznacza si¢ tzw. obszar krytyczny (lub obszar odrzucen; ang. re-
jection area). W zaleznosci od sformulowania hipotezy alternatywnej H, a takze od
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rodzaju statystyki testowej, obszar odrzucen moze by¢ jedno- lub dwustronny (ang.
one- oraz two-sided). Obszar ten jest zalezny od przyjetego poziomu istotnosci (zaak-
ceptowanego przez badacza prawdopodobienstwa popelnienia btedu I rodzaju - a).

e Etap 4: podjecie decyzji na temat H : jesli obliczona wartosc¢ statystyki testowej nalezy
do obszaru odrzucen, wowczas hipoteze zerowa odrzuca si¢ na korzy$¢ hipotezy alter-
natywnej. W przeciwnym wypadku, brak jest podstaw do odrzucenia H . Pamigtajmy,
ze - zgodnie z tym co bylo sygnalizowane w rozdziale 6 — procedura testowania hi-
potez w klasycznym ujeciu czgstosciowym (wnioskowanie poprzez sprowadzenie do
sprzecznosci — reductio ad absurdum), nigdy nie moze prowadzi¢ do przyjecia (,,udo-
wodnienia”) hipotezy zerowej — mozliwym wynikiem rozumowania moze by¢ albo
odrzucenie H na korzy$¢ H ' albo stwierdzenie, Ze przy zalozonym poziomie istotno-
$ci zgromadzone dane nie dajg wystarczajacych podstaw do odrzucenia H (por. [1]).

Wspdlczeénie, obliczenia wykonywane sg najczesciej przy pomocy wyspecjalizowanych
pakietow statystycznych®. Zwalnia to badacza z konieczno$ci przeprowadzania czesto zmud-
nych obliczen numerycznych. Nalezy jednak pamietaé, ze warunkiem koniecznym, aby wnio-
ski plynace z przeprowadzonych testow statystycznych byly uprawnione, jest zapewnienie
doboru wlasciwej procedury testowej, a takze sprawdzenie kluczowych zalozen. Komputer
bezblednie wykona obliczenia, ale to do badacza nalezy postawienie wladciwego pytania (hi-
potezy badawczej), sprawdzenie zalozen stosowanych metod oraz weryfikacja otrzymanych
rezultatow z wiedzg kliniczng’.

Przy zastosowaniu pakietéw komputerowych procedura testowa prowadzona jest nie-
co inaczej: nie wyznacza si¢ obszaru krytycznego dla ustalonego z gory poziomu istotnoéci
a, lecz na podstawie obliczonej warto$ci statystyki testowej wyznacza si¢ graniczny poziom
istotnodci, przy ktérym nastepuje zmiana decyzji nt. przyjecia badz odrzucenia H. Jest to
warto$¢ p (p-value) — prawdopodobienistwo, ze przy zalozeniu prawdziwosci H otrzyma sie
warto$¢ statystyki testowej taka, jak obliczona na podstawie zebranych danych empirycznych
(lub warto$¢ bardziej oddalong od oczekiwanej przy zalozeniu prawdziwosci H). Reguta
wnioskowania o postawionych hipotezach jest zatem nastepujaca:

e jesli p<a - odrzucamy H na korzy$¢ H, (,istotnos¢ statystyczna®),

e jedli p>a - brak podstaw do odrzucenia H, (,,brak istotnosci statystycznej”).

Jak podkres§lono w rozdziale 6, nalezy pamietaé, ze p-value nie jest prawdopodobien-
stwem prawdziwosci hipotezy zerowej — wnioskowanie przebiega w przeciwnym kierunku!
Innymi stowy, p jest miarg zgodnosci zaobserwowanych danych z zalozeniem o braku efektu

Oczywiscie taki wniosek jest warunkowy tj. zalezny od przyjetego poziomu istotnosci — a.

Omoéwienie mozliwoéci dostepnych pakietdw statystycznych wykracza poza zakres niniejszego opracowania. War-
to jednakze wspomnie¢, ze do analizy danych z prob klinicznych na catym $wiecie powszechnie wykorzystywane
jest oprogramowanie SAS (komercyjne), za§ w $srodowiskach naukowych popularnos¢ zdobywa pakiet R (bezptat-
ny). Referencje do polskich podrecznikéw traktujacych w przystepny sposéb o analizie danych przy pomocy tych
narzedzi znajduja si¢ na konicu tego rozdziatu (pozycje odpowiednio [6] oraz [3]).

Por. Tadeusiewicz R.: Drogi i bezdroza statystyki w badaniach naukowych [dostep 30 wrze$nia 2011]. Dostgpne
w Internecie: www.statsoft.pl/czytelnia/badanianaukowe/d0ogol/nadrogi6.pdf
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— jedli to prawdopodobienstwo jest ,odpowiednio male” (tj. nizsze od przyjetego poziomu
istotnosci) wnioskujemy, ze H nie moze by¢ prawdziwa, a zatem istnieje efekt o ktérym mowi
hipoteza alternatywna.

8.2. Test t-Studenta dla préb niezaleznych

Test t-Studenta jest prawdopodobnie jednym z najczgéciej raportowanych testéw w za-
stosowaniach medycznych. W kontek$cie prob klinicznych, moze by¢ wykorzystany np. do
poréwnania obserwowanego efektu mierzonego na skali przedzialowej pomiedzy réwnole-
glymi ramionami badania randomizowanego. Zaklada sie, Ze analizowana cecha ma rozktad
normalny z jednakowg wariancja w obu populacjach. Nieznane wartosci $rednie ., i y, s3
estymowane $rednimi y, i y, obliczonymi na podstawie niezaleznie wylosowanych préb o
licznosci odpowiednio n, oraz n,.

Statystyka testu (t) jest funkcjg réznicy miedzy $rednimi w grupach, a takze wielko$ci od-
chylenia standardowego w polaczonej probie. Hipoteza zerowa bedzie odrzucana, przy otrzy-
maniu ,,duzych” wartodci statystyki t. Przy zalozeniu prawdziwosci H, statystyka testowa ma
rozklad t-Studenta z parametrem df = n, + n, - 2 (tzw. liczba stopni swobody — ang. Degrees of
Freedom). Formalnie procedura tego testu moze by¢ zapisana nastepujaco:

¢ hipoteza zerowa H:py =u,

¢ hipoteza alternatywna Hop #p,*

— M=)
e statystykatestowa = ,
Vo ny

(n, —1)-512 +(n, —1)-s22
n+n,—2

gdzie =

e regula decyzyjna: odrzuci¢ H jesli tylko

1>,

5 +n,-2,
gdziet @ty 2 to odpowiedni kwantyl rozkladu t-Studenta.

Obliczenia zilustrujemy przykladem dotyczacym badania satysfakeji z otrzymanego le-
czenia, u pacjentéw leczonych z powodu nadci$nienia tgtniczego w pewnym badaniu klinicz-
nym. Do pomiaru satysfakeji z leczenia wykorzystano wizualng skale analogowa (VAS, ang.
Visual Analogue Scale). Wynik wyrazony jest jako liczba z przedziatu [0-100], przy czym wyz-
sze warto$ci oznaczajg wicksze zadowolenie pacjenta z leczenia. Tabela 8.1 przedstawia dane
uzyskane na wizycie konczacej badanie, w grupach pacjentéw otrzymujacych odpowiednio
placebo oraz leki A i B.

¢ Hipoteza alternatywna moze by¢ réwniez sformutowana jako hipoteza jednostronna (p, <y, lub p >u,).
W takim przypadku, odpowiedni obszar krytyczny zdefiniowany jest odpowiednio jako wylacznie lewo- i prawo-
stronny, za$ wartoscig krytyczng jest kwantyl rozktadu ¢-Studenta rzedu a.
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Tabela 8.1. Wyniki badania satysfakgji z leczenia

Grupa VAS Grupa VAS Grupa VAS
Placebo 57 Lek A 69 Lek B 67
Placebo 65 Lek A 64 Lek B 72
Placebo 63 Lek A 57 Lek B 74
Placebo 60 Lek A 63 Lek B 69
Placebo 63 Lek A 59 Lek B 63
Placebo 51 Lek A 72 Lek B 62
Placebo 64 Lek A 65 Lek B 63
Placebo 56 Lek A 67 Lek B 76
Placebo 67 Lek A 58 Lek B 71
Lek A 67 Lek B 65

Zrédlo: opracowanie wlasne

Poréwnamy wyniki leczenia pomigdzy grupami otrzymujgcymi placebo (n,=9) oraz lek
A (n,=10). Srednie w grupach to odpowiednio ¥ =60,7 i y,=64,1 przy odchyleniach standar-
dowych odpowiednio s =4,8 oraz s,=4,7. Czy na podstawie tych wynikéw mozna stwierdzi¢,
ze lek A istotnie wplywa na wynik leczenia? Aby odpowiedzie¢ na to pytanie, przeprowadzi-
my test t-Studenta na poziomie istotnosci a=0,05.

W tym przypadku warto$¢ statystyki t wynosi -1,49. Przy zalozeniu prawdziwoéci hipo-
tezy zerowej, statystyka testowa ma rozkiad t-Studenta z 17 stopniami swobody (ksztalt tego
rozkladu przedstawiono na wykresie 1). Odpowiedni kwantyl tego rozktadu (rzedu 0,025)
wynosi 2,11. Poniewaz 1,49<2,11, zatem zgodnie z podang regulg nie ma podstaw do odrzu-
cenia H . Wnioskujemy, Ze zgromadzone dane nie dajg podstaw do twierdzenia o istnieniu
efektu leczenia lekiem A (przy poziomie istotnoéci 0,05).

Wykres 8.1. Krzywa gestosci rozkladu t-Studenta z 17 stopniami swobody. Zaznaczono réwniez war-
tos¢ statystyki testowej (linia przerywana) oraz obszar odrzucen (obszary zacienione)

funkcja gestosci

Zrédlo: opracowanie wlasne
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Przeprowadzajac testowanie przy uzyciu pakietu komputerowego uzyskamy wynik p-value=0,155.
Uzyskana warto$¢ p>a, zatem nie ma podstaw do odrzucenia hipotezy zerowej. Scislej rzecz ujmujac,
przy zalozeniu prawdziwosci H , prawdopodobienstwo uzyskania zaobserwowanych w tym badaniu
wynikéw (lub wynikéw $wiadczacych o jeszcze wiekszej réznicy pomiedzy lekiem A i placebo) wyno-
si 15,5% 1 zazwyczaj nie zostaloby uznane za wystarczajaco niskie, aby odrzuci¢ hipoteze zerowa.

8.3. Analiza wariangji

Analiza wariancji (ANOVA, ang. ANalysis Of VAriance) jest jedng z podstawowych technik
wykorzystywanych do analizy danych medycznych. ANOVA jest uogolnieniem testu ¢-Studenta na
przypadek wiecej niz dwdch grup niezaleznych. Test ten moze by¢ wykorzystany np. do poréwnania
zmian obserwowanych w trzech ramionach badania klinicznego w schemacie grup réwnolegtych.

Podobnie jak w przypadku testu Studenta, zaklada sie, ze analizowana cecha ma rozkiad
normalny, z jednakowa wariancja w kazdej z analizowanych k populacji. Koncepcja metody
opiera sie na dekompozycji wariancji calkowitej (por. rozdzial 6) na dwa zrédla: wariancja
miedzy $rednimi w grupach i wariancja obserwacji indywidualnych wewnatrz grup. Przy za-
tozeniu prawdziwosci H, zaréwno wariancja miedzygrupowa, jak i wewngtrzgrupowa po-
winny by¢ niezaleznymi oszacowaniami tej samej wariancji catkowitej, za$ ich iloraz zblizony
do 1. Statystyka testowa ma rozklad F-Snedecora o k-1 oraz N-k stopniach swobody. Oblicze-
nia prowadzi si¢ tradycyjnie w tzw. tabeli analizy wariancji.

Tabela 8.2. Ogdlna postac tabeli analizy wariancji

Stopnie B A Sredni
Zrédto zmiennosci swobody Suma kwadratéw odchylefs kwadrat
(df) (SS, ang. Sum of Squares)
miedzygrupowe 1 R, P, _
(B, ang. Between groups) dfB=k -1 SSB —;ni 7.-7) MSB=SSB/dfB
k_ni
wewnatrzgrupowe (E, ang. e B . B
Within groups / “Error”) dif=N-k SSE = ;,; (yij 7) MSE=SSE/diE
k_ni
Ogotem (T, ang. Total) dfT=N-1 SST = Z Z ()’,j—y,-)z
i=l j=1
Zrédto: opracowanie wlasne
Whioskowanie przebiega nastepujaco:
e hipoteza zerowa H:p=u=..=y4
¢ hipoteza alternatywna H, : istniejg takie i, j Ze p, # p,
e statystyka testowa Fe MSB
MSE
gdzie MSB i MSE zdefiniowano w tabeli 2
e regula decyzyjna: odrzuci¢ H_ jesli
F> Foc, k-1,N-K’
gdzie F ., toodpowiedni kwantyl rozkladu F-Snedecora.
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Obliczenia zilustrujemy przyktadem dotyczacym badania satysfakeji z leczenia. Tym ra-
zem poréwnujemy trzy grupy: pacjenci otrzymujacy placebo (n,=9), lek A (n,=10) oraz lek
B (n,=10). Srednie w grupach to odpowiednio ¥, =60,7, y,=64,1 i y,=68,2. Czy na podstawie
tych wynikéw mozna stwierdzié, ze srednie w grupach istotnie si¢ r6znig pod wzgledem pa-
rametru VAS? Aby odpowiedzie¢ na to pytanie, przeprowadzimy test analizy wariancji, na
poziomie istotno$ci a=0,05. Wyniki obliczent pomocniczych przestawia tabela 3.

Tabela 8.3. Tabela ANOVA, na przyktadzie analizy satysfakeji z leczenia w badaniu placebo vs lek A vslek B

Zrédlo zmiennosci Stopnie swobody | Suma kwadratéw odchylen ksvt;:g;:t
migdzygrupowe dfB=2 SSB=270,67 MSB=135,34
Wewnatrzgrupowe dfE=26 SSE=650,50 MSE=25,02
Ogolem dfT=28 S§T=921,17

Zrédto: opracowanie wlasne

. MSB - . .

W tym przypadku warto$¢ statystyki F = MSE = 241 Przy zatozeniu prawdziwosci

hipotezy zerowej, statystyka testowa ma rozklad F odpowiednio z 2 i 26 stopniami dla liczni-

ka i mianownika. Ksztalt tego rozkladu przedstawiono na wykresie 2. Odpowiedni kwantyl

tego rozkladu rzedu 0,05 wynosi 3,37. Poniewaz 5,41>3,37, zatem zgodnie z podang regula

wnioskowania nalezy odrzuci¢ H,. Na podstawie zaobserwowanych danych wnioskujemy, ze
istnieja istotne réznice pomiedzy badanymi grupami.

Wykres 8.2. Krzywa gestosci rozkladu F-Snedecora z 2 i 26 stopniami swobody. Zaznaczono réwniez
warto$¢ statystyki testowej (linia przerywana) oraz obszar odrzucen (obszar zacieniony)

0.87

<
=
\

=]
N
I

funkcja gestosci

0.27

0.0 : T : T

Zrédlo: opracowanie wlasne
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Przeprowadzajac testowanie przy uzyciu pakietu komputerowego uzyskamy wynik p-va-
lue=0,011. Oznacza to, ze przy zalozeniu prawdziwosci H, prawdopodobienstwo zaobser-
wowania danych z eksperymentu wynosi 1,1%. Zatem hipoteze zerowa nalezy odrzucié, jesli
prowadzimy wnioskowanie przy poziomie istotnoéci a=0,05. Jesli akceptowane prawdopo-
dobienstwo popelnienia btedu I rodzaju ustalimy na 1%, wowczas decyzja bedzie odmienna
(dane niewystarczajace do odrzucenia hipotezy o réwnosci $rednich).

8.4. Procedury poréwnan wielokrotnych

Po odrzuceniu hipotezy zerowej w tescie analizy wariancji, powstaje naturalne pytanie,
ktére grupy r6znig si¢ miedzy soba. Jak wspomniano w rozdziale 6.3.4, faczny poziom istot-
nosci dla prowadzonego wnioskowania czyli prawdopodobienstwo blednego odrzucenia co
najmniej jednej hipotezy zerowej (ang. experiment-wise error rate), bardzo szybko wzrasta
wraz z liczbg prowadzonych poréwnan. Jeéli k oznacza liczbe analizowanych grup, wow-

k- (k-1)
2

czas liczba wszystkich mozliwych poréwnan parami wyraza si¢ wzorem K = , za$

faczny poziom istotno$ci — przy nominalnym poziomie istotnosci dla pojedynczego
poréwnania (ang. comparison-wise error rate) ustalonym na 0,05 - dany jest wzorem
a =1-(1-0,05)%. Zalezno$ci przedstawia tabela.

Tabela 8.4. Zaleznos¢ lacznego poziomu istotnosci od liczby grup i poréwnan w problemie poréwnan

wielokrotnych
Liczba Liczba Laczny poziom
analizowanych grup poréwnan istotnosci

(k) (K) (@)

2 1 0,050

3 3 0,143

4 6 0,265

5 10 0,401

6 15 0,537

7 21 0,659

8 28 0,762

9 36 0,842

10 45 0,901

Zrédto: opracowanie wlasne

Przyktadowo, dla k=5 grup mamy K=10 mozliwych poréwnan miedzy grupami, za$
prawdopodobienstwo blednego odrzucenia co najmniej jednej hipotezy zerowej przekracza
40%. Dla k=10 grup, taczny poziom istotnosci przekracza 90%.

Istnieje zatem potrzeba stosowania procedur wnioskowania, umozliwiajacych kontrolowanie
tacznego poziomu istotnosci na zalozonym poziomie®. Jedng z procedur testéw wielokrotnych

> Warto wspomnie¢, ze stosunkowo czesto w doniesieniach z badan medycznych raportowane jest uzycie procedury
najmniejszej istotnej roznicy (LSD - ang. Least Significant Difference), zaproponowanej przez R.A. Fisheraw 1949 .
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(sygnalizowang juz w rozdziale 6) jest tzw. korekta Bonferroniego (ang. Bonferroni correction), po-
legajaca na prowadzeniu poszczegdlnych poréwnan przy odpowiednio zmniejszonym poziomie
istotnoéci. Wada procedury Bonferroniego jest jej zbytnia konserwatywno$¢ — rzeczywisty faczny
poziom istotnosci jest nizszy od zatozonego, za$ rzeczywisty poziom ufnosci dla tacznej analizy
przedziatéw ufnoéci wyznaczonych ta metoda jest wyzszy niz zalozony poziom ufnosci 1-a.

Istnieje wiele innych metod pozwalajacych na kontrole facznego poziomu istotnosci dla
eksperymentu. Do najcze$ciej raportowanych w czasopismach medycznych nalezg proce-
dury zaproponowane przez Tukeya i Scheffégo. Procedura Tukeya jest szczegolnie uzyteczna
w przypadku wielokrotnych poréwnan par wartoéci srednich w grupach o jednakowej liczno$ci.
Metoda Scheffégo jest zalecana zwlaszcza wtedy, gdy analizuje si¢ nie tylko réznice $rednich
w parach, ale takze tzw. kontrasty miedzy wiecej niz dwiema $rednimi (por. [4], s. 336-337]).

8.5. Weryfikacja zatozen testu t-Studenta oraz analizy wariancji

Jak wspomniano w rozdz. 8.1, warunkiem koniecznym do tego, aby wnioski ptynace
z przeprowadzonej analizy danych byly uprawnione, jest zastosowanie metody, ktdra opiera
sie na zalozeniach dobrze opisujacych dane, ktére majg by¢ poddane analizie.

W niniejszym podrozdziale opisane zostang mozliwe podejscia do sprawdzenia zalozen
testu t-Studenta oraz analizy wariancji. Zastosowanie obu wspomnianych metod wymaga
spelnienia zatozen dotyczacych 1) normalnosci rozkltadu badanej cechy w poszczegolnych
grupach, 2) jednorodno$ci wariancji. Istnieja dwa podejécia do weryfikacji tych zatozen.

e Metody graficzne: przyktadowe wykresy przydatne do badania normalnosci rozkladu
to histogram i wykres kwantylowy (ang. quantile plot). W celu zbadania jednorodnosci
wariancji mozna postuzy¢ si¢ np. wykresem pudetkowym (ang. box plot).

¢ Metody formalne, polegajace na weryfikacji stosownych hipotez na podstawie zebra-
nych danych. Najczesciej stosowane testy stuzace do badania normalnosci rozkladu to
testy Shapiro-Wilka i Kolmogorowa-Smirnowa. Przyktadowe testy stuzace do oceny
jednorodnosci wariangji to testy Levenea oraz Bartletta.

Niestety, oba podejscia nie s3 pozbawione wad. Metody graficzne sg ze swej istoty podatne na
subiektywizm osoby oceniajacej wykres i wymagaja pewnego doswiadczenia (czy zaobserwowane
odstepstwa sa na tyle istotne, aby uznad, ze jakies zalozenie nie jest spelnione?). Z drugiej strony,
testy dotyczace ksztattu rozkladu czy tez jednorodnosci wariancji, nie zawsze charakteryzuja si¢
wystarczajaca moca pozwalajaca na wykrycie istotnych odstepstw od zatozen. Dodatkowym man-
kamentem jest fakt, ze w ten sposob dochodzi do jednoczesnego testowania kilku hipotez na tych
samych danych, zatem w efekcie prawdopodobienstwo popelnienia bledu I rodzaju w calej proce-
durze wnioskowania jest wyzsze niz nominalny poziom istotnosci (por. rozdziat 6.3.4. oraz 8.4.).

Na wykresach 8.3. i 8.4. przedstawiono przykladowe wykresy kwantylowe oraz pudetko-
we$, dla danych dotyczacych badania satysfakcji z leczenia. Wskazuja one na brak istotnych
odstepstw od zalozen.

Metoda ta jest rOwnowazna z przeprowadzeniem poréwnan mig¢dzy parami srednich przy uzyciu testu ¢-Studenta
omawianego w rozdziale 8.2., przy nominalnym poziomie istotnoéci. Procedura nie zapewnia kontroli prawdopo-
dobienstwa popelnienia btedu I rodzaju na poziomie eksperymentu, dlatego nie jest zalecana.

¢ Dokladny opis konstrukeji wykreséw kwantylowych oraz wykreséw pudetkowych mozna znalez¢ np. w pracy [4].
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Wykres 8.3. Wykres kwantylowy dla danych dotyczacych badania satysfakcji z leczenia (grupa placebo)
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Zrédlo: opracowanie wlasne
Jesli proba losowa pochodzi z rozkladu normalnego, punkty odpowiadajace wartosciom
badanej cechy powinny uktadac si¢ na linii prostej. Wydaje sie, ze dane nie wykazuja istotnego

odstepstwa od zalozenia o normalnosci.

Wykres 8.4. Wykres pudetkowy dla danych dotyczacych badania satysfakeji z leczenia
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Zrédto: opracowanie wlasne

Wysokoé¢ ,,pudetek” odpowiadajacych poszczegdlnym grupom jest pozycyjng miarg
zroznicowania (rozstep miedzykwantylowy - ang. interquartile range) oznaczajaca obszar
w jakim znajduje si¢ srodkowe 50% obserwacji. Na podstawie wykresu mozna stwierdzi¢, ze
zalozenie o jednakowym rozrzucie zmiennej VAS w trzech grupach jest spetnione.
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8.6. Metody nieparametryczne

Powyzej omoéwione testy statystyczne naleza do procedur parametrycznych, tzn. do swo-
jej stosowalno$ci wymagaja zalozenia, ze dane pochodza z okreslonego typu rozkladu (w tym
przypadku normalnego). Jesli nie mozna przyja¢ tego zalozenia, mozna postuzy¢ si¢ odpo-
wiednig procedurg nieparametryczng’ (ang. non-parametric). Nazwa tej grupy procedur wy-
wodzi si¢ z braku zatozen dotyczacych postaci rozkladu badanych cech, za$ obliczenia oparte
sa na rangach (kolejnoéci) obserwacji. Przykladowo, nieparametrycznym odpowiednikiem
testu £-Studenta jest test Manna-Whitneya®, za§ odpowiednikiem parametrycznej analizy wa-
riancji jest nieparametryczny test Kruskala-Wallisa.

Czesto stosowang praktyka jest tez prowadzenie wnioskowania przy uzyciu testu nie-
parametrycznego réwniez w sytuacji, gdy zalozenia testu parametrycznego sa spelnione
- wlwczas przeprowadzenie takiego testu stanowi tzw. analize wrazliwosci (ang. robustness
analysis). Przyktadowo, dla danych dotyczacych badania satysfakeji z leczenia, wyniki testow
nieparametrycznych sg nastepujace:

e test Manna-Whitneya dla poréwnania placebo vs lek A: p=0,160;

e test Kruskala-Wallisa dla poréwnania efektu pomiedzy trzema grupami: p=0,032.

Oczywiscie podejcie nieparametryczne prowadzi do identycznych wnioskéw jak po-
przednio zaprezentowane procedury parametryczne.

8.7. 0d czego zalezy wybor whasciwego testu?

Istnieje bardzo wiele testow statystycznych. W niniejszej cze$ci opracowania przedsta-
wiony zostanie schemat pozwalajacy na wybor wlasciwego testu statystycznego, w sytuacjach
z ktérymi najczeéciej mozna sie spotka¢ w kontekscie analizy danych medycznych.

Wybér wlasciwej procedury testowej zalezy od wielu czynnikéw, wsrdd ktdrych jako naj-
wazniejsze nalezy wymienié:

e  rodzaj badania’,

e  liczbe poréwnywanych grup,

e charakter zebranych danych (np. dane niezalezne lub powigzane),

e  liczno$¢ proby,

e rodzaj uzytej skali pomiarowe;j',

e spelnienie zalozen dotyczacych rozkladu analizowanej cechy.

N

Innym podejs$ciem moze by¢ zastosowanie takiego przeksztalcenia zebranych danych, aby mozliwe bylo zastosowa-

nie procedur parametrycznych dla danych transformowanych. Warto réwniez wspomnie¢, Ze niektore parametry

analizowane sg zwyczajowo po dokonaniu pewnej transformacji. Przykladowo, w badaniach bioréwnowaznosci

lekéw generycznych (por. rozdz. 4), wartosci stezen badanego leku we krwi analizowane sg po dokonaniu trans-

formacji logarytmicznej. W tym przypadku, przeksztatcenie to wynika z teorii dotyczacej badanego zjawiska, a nie

z badania rozkladu stezen zaobserwowanych w konkretnej probie.

Lub réwnowazny test Wilcoxona.

Najwazniejsze schematy badan eksperymentalnych i obserwacyjnych oméwiono w rozdziale 2

1 Dla ,,odpowiednio duzych” préb doktadny rozklad statystyk testowych moze by¢ przyblizany odpowiednimi roz-
ktadami asymptotycznymi (np. rozkladem normalnym). Mozna przyjaé, ze ,duza proba” powinna liczy¢ co naj-
mniej 30 obserwacji - por. rozdziat 6.

' Typologie skal pomiarowych oméwiono w rozdz. 6.1.1

8

9

100



Na wykresie 8.5. przedstawiono sposéb wyboru procedury testowej, w zaleznos$ci od wy-

mienionych czynnikéw. Warto przypomnie¢, ze jak to zasygnalizowano w rozdziale 6.1.1.
miedzy skalami pomiarowymi zachodzi hierarchiczna zalezno$¢ - zawsze jest mozliwe przej-
$cie od skali mocniejszej do stabszej i wykorzystanie technik wtasciwych dla tej stabszej skali.
Przyktadowo, poprzez kategoryzacje warto$ci mierzonych na skali cigglej mozna przejs¢ do
skali porzadkowej i np. BMI mierzone w [kg/m?*] mozna analizowa¢ jako ceche porzadkowa:
<25, (25-30], (30-35], >35.

Wykres 8.5. Sposob doboru testu statystycznego w zalezno$ci od wybranych czynnikéw

Liczba poréwnywalnych grup

2 >2
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N/ S 2,
S g %
g F G
5 S ® @ S
2 = z
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Lt
Wielkoé¢ proby & % = 2.
(fy test Manna- & E
§  Whitneya / test hi
dokt. test T Wilcoxona t-Studenta f{ l-d .
Fishera (dane sparowane) (ew. dla danych wadra Kruskala
test sparowanych) -Wallisa

chi-kwadrat / McNemara (dane sparowane)

Zrédto: opracowanie wlasne
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IX. Analizy korelacji i analizy
wieloczynnikowe

tukasz BOROWIEC

W rozdziale 8 oméwiono najczgéciej stosowane testy statystyczne, stuzace to badania
réznic pomiedzy dwiema lub wigcej grupami, pod wzgledem pewnej wyrdznionej cechy.
W procesie prowadzenia medycznych badan naukowych, zazwyczaj zbierane s3 dane nie
tylko nt. cechy, ktora jest gléwnym kryterium dalszej analizy (Y), ale tez szereg informacji
towarzyszacych (X), ktére moga mie¢ znaczenie w analizie interesujacej nas wielkosci (np.
dane demograficzne i kliniczne pacjenta, informacje o czynnikach ryzyka). W przypadku
randomizowanych préb klinicznych (por. rozdz. 2) uwzglednienie tych dodatkowych infor-
macji pozwala na zwiekszenie efektywnoéci wnioskowania nt. cechy Y, a takze wyja$nienie
charakteru zaleznosci Y od zmiennych towarzyszacych. W przypadku analizy eksploracyjnej
danych rejestrowych czy obserwacyjnych, gdzie rozklad zmiennych towarzyszacych nie jest
kontrolowany, uwzglednienie wszystkich istotnych informacji towarzyszacych jest warun-
kiem prawidlowego wnioskowania o zjawisku Y.

Przykiadowo, jedli w grupie leczonej lekiem A u wigkszosci pacjentéw wystepuje dodatkowo
niewydolno$¢ nerek, za$ w grupie placebo odsetek pacjentéw z tym czynnikiem ryzyka jest nizszy,
wowczas proste pordwnanie miedzy grupami moze da¢ mylny wynik, zafalszowany wplywem nie-
wydolnosci nerek na obserwowany wynik leczenia (skutecznos¢ leku A bedzie systematycznie zani-
zana poprzez chorobe wspotistniejaca). Z kolei uwzglednienie w analizie tej dodatkowej informacji
pozwala na oszacowanie réznicy efektu leczenia, skorygowanej o wplyw wyjéciowego stanu klinicz-
nego pacjenta. W ogdlnym przypadku, analiza wieloczynnikowa moze poméc w oszacowaniu bada-
nego efektu, z uwzglednieniem braku réwnowagi pomiedzy poréwnywanymi grupami ze wzgledu
na pewne istotne cechy, mogace modyfikowa¢ badany punkt koricowy. Istniejg tez schematy ekspe-
rymentalne, tzw. plany czynnikowe (ang. factorial design), gdzie jednoczeénie bada sie wplyw wiecej
niz jednej interwencji. W najprostszym ukladzie 2x2, pacjenci sa randomizowani do czterech grup:

o aktywny lek A + aktywny lek B,

o aktywny lek A + placebo B,
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e placebo A + aktywny lek B,

e placebo A + placebo B.

Taki schemat naturalnie narzuca zastosowanie analizy wieloczynnikowej. Podejscie wie-
loczynnikowe dodatkowo pozwala na zbadanie tzw. interakcji pomiedzy interwencjami A i B
(jednoczesne zastosowanie leku A i B moze da¢ facznie wiekszy lub odpowiednio mniejszy
efekt niz kazda z terapii osobno, efekt leku A moze tez by¢ niezalezny od dzialania leku B).
Niniejszy rozdzial poswiecono oméwieniu najwazniejszych metod analizy wieloczynnikowej,
pozwalajacej na wyjaénienie bardziej ztozonych zaleznosci pomiedzy zmiennymi.

9.1. Analiza korelacji

W rozdziale po$wieconym statystyce opisowej omdwiono miary polozenia i rozprosze-
nia dla pojedynczej zmiennej. Podstawowg technikg stuzaca do analizy tacznego rozkladu
zaleznosci miedzy dwiema cechami ilo§ciowymi jest wykres rozproszenia (ang. scatterplot),
oraz analiza wspolczynnika korelacji. Wykres rozproszenia pozwala na wstepna ocene czy
wystepuje wspdlzalezno$¢ pomiedzy cechami X 1Y, a takze czy zalezno$¢ ta jest monoto-
niczna (wzrostowi X przecietnie odpowiada wzrost lub spadek Y, w calym zakresie wartosci)
i w przyblizeniu liniowa (tj. wzrostowi X o jednostke przeci¢tnie odpowiada taka sama zmia-
na Y). Wspolczynnik korelacji liniowej Pearsona (ang. Pearson linear correlation coefficient)
w zbiorze obserwacji (x, y,) wyraza si¢ wzorem

i(xi ~%)-(y,- )

. =

Ji(x,- -0 Y -9y

i=1

gdzie X, y oznacza wartos¢ $rednig.

Miara ta ma nastepujace wlasnosci:

e wspolczynnik korelacji jest ograniczony warto$ciami -1<r<1,

e miara jest niewrazliwa na transformacje liniowe' XiY (np. wspoéfczynnik korelacji pew-
nej cechy ze stezeniem cholesterolu LDL nie zalezy od tego czy warto$¢ wyrazona jest
w [mg/dl] czy [mmol/l]; podobnie te sama warto$¢ bedzie miat wspélczynnik korelacji
z temperaturg, niezaleznie od tego czy temperatura jest wyrazona w °C czy °K),

e wartosci bliskie -1 lub 1 wskazuja, ze wykres rozproszenia jest skupiony wokoét linii
prostej, wartoéciom bliskim 0 odpowiada ,,chmura punktéw”, zatem wspétczynnik ko-
relacji mierzy sife zalezno$ci miedzy X i,

¢ znak wspolczynnika informuje o kierunku zalezno$ci, tzn. czy wzrostowi X odpowiada
wzrost (zalezno$¢ dodatnia) czy spadek Y (zalezno$¢ ujemna).

Wykres 1 przedstawia przykladowe wykresy rozproszenia, dla réznych wartosci wspot-

czynnika korelacji. W pierwszym przypadku dane ukfadajg si¢ w do$¢ nieregularng chmure

' Oczywiscie przeksztalcenia nieliniowe (np. logarytm) zmieniajg warto$¢ wspoélczynnika korelacji liniowej,
tzn. korelacja pomiedzy X a Y nie jest na ogét rowna korelacji X z In(Y).
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punktéw — niewielki zwigzek o kierunku dodatnim (r=0,1). W drugim przypadku, skupienie
punktow jest wyrazniej zaznaczone, za$ zalezno$¢ ma kierunek ujemny (r=-0,6).

Wykres 9.1. Wykresy rozproszenia dla réznych wartosci wspotczynnika r
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> 0 > 0
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300020 - 0 1 2 3 3 2 1 0 1 2 3
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Zrédio: opracowanie wlasne

Warto podkresli¢, ze wspolczynnik korelacji nie mierzy wielkosci wptywu X na Y (tzn.
tego, jaka jest przeci¢tna zmiana Y przypadajaca na jednostke X), lecz jako$¢ dopasowania
(tzn. w jakim stopniu zmiany Y sg ttumaczone przez X, a na ile sa losowe z perspektywy bada-
cza, czyli ttumaczone przez inne czynniki). Ilustracje zawiera wykres 2. W obu przypadkach
wspolczynnik korelacji liniowej wynosi 0,8. Skupienie uktadu danych wokoét linii prostej jest
jednakowe na obu wykresach, mimo ewidentnie roznej ,stromizny” wykresu.

Goldsmith et al. [4, s. 7] zbadali zwigzek indeksu jakosci zycia EQ-5D z parametrami
demograficznymi i klinicznymi u pacjentéw z choroba wiencowa. Przykladowo, dla wieku,
czasu proby wysitkowej oraz skali percepcji choroby DPS zaraportowano wspolczynniki
korelacji réwne odpowiednio 0,05, 0,42 oraz 0,57. Tak wi¢c indeks jako$ci Zycia korelowat
dodatnio z wiekiem pacjenta (w tym przypadku zwigzek nalezatoby jednak uznac za nie-
istotny klinicznie), stwierdzono takze korelacje dodatnig o do$¢ duzej sile z czasem préby
wysilkowej oraz skalg percepcji choroby. Co ciekawe, ocena jakosci zycia okazata si¢ by¢
mocniej skorelowana z subiektywnym postrzeganiem choroby, niz z wynikiem obiektyw-
nego testu wydolno$ciowego.
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Wykres 9.2. Wykresy rozproszenia dla tej samej warto$ci wspotczynnika r
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Zrédto: opracowanie wlasne

Nalezy pamigtaé, ze wspotczynnik korelacji liniowej zawiera syntetyczng oceng liczbo-
wa calej informacji nt. facznego rozkladu cech X i Y. Jak kazda miara syntetyczna, musi by¢
interpretowana z uwzglednieniem pozostalych informacji o facznym rozktadzie (np. z uzy-
ciem wykresdéw rozproszenia). Doskonalg ilustracja potencjalnych blednych interpretacji jest
wykres 1. W kazdej z przedstawionych sytuacji, wspdtczynnik korelacji liniowej wynosi 0,7,
tymczasem jakos$ciowa interpretacja jest bardzo rézna w poszczegélnych sytuacjach!

W 1. przypadku wlasciwy zbidr danych w lewej dolnej ¢wiartce wykresu nie wykazuje
zadnej korelacji. Wspoéltczynnik korelacji dla catego zbioru obserwacii jest sztucznie zawyzony
przez tzw. obserwacje odstajaca (ang. outlier), np. pacjenta z nadci$nieniem tetniczym omylko-
wo wlaczonego do badania prowadzonego w grupie pacjentéw z ci$nieniem kontrolowanym.

W 2. przypadku dane réwniez zawierajg obserwacje odstajacg. Tym razem, wspolczynnik
korelacji dla zbioru po jej usunieciu wynosi 1. Warto zwrdci¢ uwage, ze w przeciwienstwie do
poprzedniej sytuacji, warto$¢ odstajaca nie zostalaby wykryta przy analizie jednowymiarowej
X oraz Y (np. przy analizie histograméw dla kazdej z tych cech osobno).

Wykres 9.3. Pufapki w interpretacji wspétczynnika korelacji liniowej
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Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie [2], za zgodg
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Przyktad 3. to typowy ksztalt wykresu rozproszenia wynikajacy z faktu, Ze jedna z anali-
zowanych zmiennych jest sktadnikiem drugiej (przyktadowo: catkowity cholesterol vs LDL).
Wspolczynnik korelacji liniowej nie jest tu wlasciwym narzedziem analizy.

Dla przypadku 4. wykres sugeruje ze dane s3 mieszaning dwoch réznych populacji. Np.
zalezno$¢ badanych cech jest inna w populacji kobiet i mezczyzn. W tym przypadku naleza-
foby osobno przeanalizowa¢ obie podgrupy - zaraportowanie wspolczynnika korelacji dla
polaczonej préby jest bledne.

W 5. przypadku zbiér zawiera dwie roztaczne grupy danych, w kazdej z nich korelacja
jest zerowa. Taka sytuacja moze wynika¢ np. z niewlgczenia do badania jednostek ze §rednimi
warto$ciami X lub Y.

W sytuacji przedstawionej w przykladzie 6. wspoélczynnik korelacji liniowej dobrze opi-
suje wspolzaleznosé.

Dla 7 przypadku wspo6lczynnik korelacji wynosi 0,7 pomimo zaleznosci funkcyjnej Y od
X. Oczywiscie spowodowane to jest nieliniowym charakterem zaleznosci. W takiej sytuacji
nalezaloby podda¢ analizie odpowiednie przeksztalcenie Y (w tym przypadku pierwiastek
kwadratowy).

Wreszcie przyktad 8. przedstawia zbior, ktory zawiera roztaczne grupy danych. Tym ra-
zem po rozdzieleniu podgrup, korelacja wewnatrz kazdej z nich jest ujemna.

Na koniec oméwimy modyfikacje i warianty wspétczynnika korelacji liniowej. Wspét-
czynnik korelacji rang Spearmana (ang. Spearman rank correlation coefficient) moze by¢ sto-
sowany w sytuacjach, gdy jedna albo obie z cech X, Y sg mierzone na skali porzadkowe;.
Przyktadowo, przy pomocy wspotczynnika korelacji rang mozna bada¢ zalezno$¢ pomigdzy
klasa NYHA a spoczynkowa czestoscig akeji serca u pacjentéw z niewydolnoscia serca. Uzycie
w tym miejscu wspotczynnika Pearsona jest nieuprawnione, bowiem opiera si¢ na zalozeniu,
ze odlegloéci pomiedzy warto$ciami obu cech sg dobrze zdefiniowane (por. rozdziat 6.1.1.).
Wspolczynnik korelacji wielorakiej (ang. multiple correlation coefficient) ocenia laczng za-
lezno$¢ zmiennej Y z wieloma zmiennymi ilo§ciowymi — jest zwigzany z modelem regresji
liniowej, omawianym w kolejnym podrozdziale.

Wspotezynnik korelacji obliczony na podstawie proby mozna traktowal jako estymator
korelacji w populacji generalnej. Mozna do tej miary zastosowa¢ techniki wnioskowania omo-
wione w rozdziale 6, a wiec wyznaczaé blad oszacowania i przedzialy ufnoéci lub przeprowadza¢é
testy statystyczne hipotez dotyczacych wspoélczynnika korelacji w populacji. Do tego wniosko-
wania konieczne jest jednak dodatkowo przyjecie zalozenia o normalnosci rozktadu.

Nalezy podkredli¢, ze korelacja nie oznacza zwigzku przyczynowo-skutkowego! Obser-
wowana korelacja migdzy dwoma cechami moze by¢ wynikiem dzialania trzeciej zmiennej,
nieuwzglednionej w analizie. Dlatego tez istnieje potrzeba stosowania bardziej zaawansowa-
nych analiz, uwzgledniajacych wplyw wielu czynnikéw jednoczeénie.

9.2. Model regres;ji liniowej

Analiza regresji jest technika stuzaca do badania zalezno$ci wybranej cechy Y (zmienna
objasniana/zalezna) od najczesciej wielu zmiennych X ,X,, ..., X, (zmienne objasniajgce/nie-
zalezne). Modele regresji pozwalajg na realizacje dwdch zasadniczych celéw:
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Cel poznawczy — wyjasnienie, w jaki sposob zmienna objasniana jest modyfikowana przez
warto$ci zmiennych niezaleznych. Przykladowo, analiza regresji moze by¢ uzyta w badaniu
klinicznym w celu modelowania zalezno$ci odpowiedzi na leczenie hipotensyjne (Y: ci$nienie
skurczowe krwi mierzone po 12 tygodniach leczenia) od zastosowanej dawki leku (X,), wyj-
$ciowej wartosci ci$nienia skurczowego (X)), plci pacjenta (X,), poziomu cholesterolu (X,),
wspdlistniejacej cukrzycy (X,).

Cel prognostyczny - opracowanie réwnania, pozwalajacego na prognoze wartosci Y
w zaleznosci od wartosci zmiennych niezaleznych, dla pacjentéw spoza préby objetej bada-
niem. Przykladowo, model regresji moze postuzy¢ do zbudowania narzedzia pozwalajacego
na prognozowanie dziesiecioletniego ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego w zaleznosci od
wieku i plci pacjenta, ci$nienia skurczowego, poziomu cholesterolu, informacji dotyczacych
choréb wspolistniejacych, stylu zycia pacjenta, etc.

Ogdlna posta¢ modelu regresji liniowej to:
Y=B,+B,-X +B,-X,+..+B,-X +¢e,

gdzie Y to modelowana zmienna iloéciowa. Zmienna & nazywana jest bledem losowym
w modelu regresji. Zakltadamy zatem, ze cecha Y jest zalezna liniowo od zmiennych niezalez-
nych X (przy czym moga to by¢ zmienne ilosciowe lub jakosciowe?), z dokladnoscig do pew-
nego btedu poczynionego podczas obserwacji. Blad ten moze obejmowa¢ np. wplyw innych
zmiennych niezaleznych nieuwzglednionych w modelu regresji, niedoktadno$ci pomiaru,
etc. Przyjmuje si¢ zalozenie, Ze ma on warto$¢ $rednig rowna 0 (tzn. nie popelniamy btedu
systematycznego) i nieznana wariancj¢. Bardzo wazne jest rowniez zalozenie o wzajemnej
niezalezno$ci zmiennych objasniajacych.

Wspotczynniki wystepujace przy zmiennych z prawej strony réwnania noszg nazwe parame-
tréw strukturalnych modelu regresji. Parametry strukturalne w modelu regresji liniowej szacuje
sie metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares). W modelu regresji prostej (k=1), osza-
cowania parametréw wyrazajg sie wzorami (,,daszek” w ponizszych wzorach oznacza estymator, tj.
warto$¢ oszacowang na podstawie proby, w qdréiniepiu od nieznanej warto$ci w populacji):

ﬁ 0= )7 - ﬁ 1 X,
. Z(xi_)?)'(yi_)j)
ﬁl = = n :
z (xi -X )2
i=1
Z postaci modelu regresji fatwo wynika interpretacja oszacowan parametréw. Miano-
wicie, parametr {3, interpretuje si¢ jako przecietng zmiane cechy Y, spowodowang jednost-

kowym wzrostem X, (przy pozostatych warunkach niezmienionych — ceteris paribus). Oczy-
wiscie wzrost X, o p jednostek wigze si¢ ze $rednig zmiang Y o p - B,. W przypadku binarnej

2 W tym przypadku zmienne jako$ciowe (nominalne) sg na potrzeby obliczert kodowane liczbowo - przyktadowo,
informacja o wspolistniejgcej cukrzycy moze by¢ zakodowana jako 0=brak choroby, 1=choroba wspoétistniejaca.

108



zmiennej objasniajacej, oszacowanie [, oznacza przecigtng roznice Y pomiedzy wartosciami
X, kodowanymi jako 0 i 1. Przykladowo, jesli w modelu zaleznosci ci$nienia skurczowego
od wielu zmiennych, warto$¢ oszacowania dla cechy ,wspotistniejaca cukrzyca” wynosi 5,
oznacza to, ze przy ustalonych wartoéciach pozostalych zmiennych niezaleznych, pacjenci
z cukrzyca maja przecig¢tnie wyzsze ci$nienie o 5 mm Hg.

Dla kazdego parametru 3, 3., ..., B,, oprécz oszacowania punktowego mozna wyznaczy¢
jego blad standardowy (pamietajmy, Ze estymatory s obliczane na podstawie proby, w ktorej
warto$ci zmiennej Y sg takze zaburzone przez €), a takze przedzial ufnosci odzwierciedlajg-
Cy precyzje oszacowania poszczegdlnych parametréw. Przeprowadza sie réwniez testy staty-
styczne stuzace weryfikacji hipotez postaci:

e H : B =0 (weryfikacja istotnodci statystycznej wybranego parametru f3,),

e H :f, =p,=..=p, =0 (weryfikacja istotnosci statystycznej wszystkich parametréw

jednoczesnie, a zatem catego modelu).

W analizie regresji liniowej wyznacza si¢ tez sumaryczny wskaznik jakosci dopasowania
modelu do danych empirycznych, jakim jest wspotczynnik determinacji R* (ang. determina-
tion coefficient). Ideg tej miary przedstawia ponizszy wzdr:

, _ zmienno$¢ wyjasniona przez model
- zmienno$¢ catkowita

Wspdlczynnik determinacji interpretowaé mozna jako cze$¢ zmiennoéci Y wyjasniong
przez oszacowany model regresji liniowej. Warto$¢ wspotczynnika determinacji jest unor-
mowana w przedziale [0; 1], oczywiécie model jest tym lepiej dopasowany do danych im
wspétczynnik determinacji znajduje si¢ blizej wartosci 1 (czyli 100%). Trudno jest poda¢
granice warto$ci wspotczynnika determinacji, przy ktérym model liniowy mozna uzna¢ za
wystarczajaco dopasowany do danych - kwestia ta jest mocno zwigzana ze specyfika i pocho-
dzeniem danych.

W tabeli 9.1. przedstawiono przyktadowe wyniki analizy regresji liniowej. Prezentowa-
ny model opisuje zalezno$¢ indeksu masy tkanki tluszczowej (FMI, ang. Fat Mass Index) od
obwodu talii (WC, ang. Waist Circumference), wskaznika masy ciata (BMI, ang. Body Mass
Index) oraz wieku. Parametry modelu oszacowano na podstawie proby 165 mezczyzn.

Tabela 9.1. Wyniki analizy regresji liniowej

Zmienna Oszacowanie Blad Wspélczynnik
VR standardowy p-value R
objasniajaca parametru determinacji
szacunku
WC [cm] 0,136 0,032 <0,001 0,94
BMI [kg/m?] 0,282 0,066
Wiek [lata] -0,010 0,011

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie [7]

Zgodnie z oszacowanym modelem, wzrost obwodu talii o 1 cm wigze sie ze zwiekszeniem
indeksu masy tkanki tluszczowej $rednio o 0,136 pkt. Pacjent o BMI wyzszym o 1 kg/m? be-
dzie mial wyzszy indeks tkanki tluszczowej niemal o 3 punkty. Indeks FMI spada przecietnie
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0 0,01 pkt wraz ze zmiang wieku o kazdy rok. Wynik jednoczesnego testu istotnosci dla wszyst-
kich parametréw modelu wskazuje ze hipoteze o nieistotnosci parametréw nalezy zdecydowa-
nie odrzuci¢. Jednocze$nie warto zauwazy¢, ze blad wzgledny oszacowania parametru dla wieku
jest bardzo wysoki (110%). Wspodlczynnik determinacji R? wskazuje na bardzo dobre dopaso-
wanie modelu do danych (model wyjasnia 94% calkowitej zmiennosci indeksu FMI).

Na koniec warto zauwazy¢, ze model regresji liniowej moze by¢ uzyteczny w wielu przy-
padkach, gdzie zalezno$ci miedzy obserwowanymi zmiennymi nie majg charakteru liniowe-
go. Czesto mozliwe jest zastosowanie odpowiedniej transformacji dla czesci danych (np. lo-
garytmowanie, pierwiastkowanie, potegowanie, odwrotnos¢), i szacowanie modelu liniowego
na zmiennych przeksztatconych. Moga one by¢ predyktorami w regresji liniowej, o ile dane
przeksztalcone spelniaja zalozenie o liniowej wspotzaleznosci.

9.2.1. Problem doboru zmiennych objasniajacych

Zagadnienie optymalnego doboru zmiennych objasniajacych do modeli regresyjnych
wykracza poza zakres niniejszego opracowania. Warto jednak zasygnalizowa¢ najwazniejsze
kwestie zwigzane z tym bardzo istotnym w praktyce aspektem.

Z jednej strony pozadane jest, aby model uwzglednial jak najwigcej informacji zawartej
w zgromadzonych danych, majacej istotny wplyw na modelowane zjawisko. Z drugiej strony,
dodawanie kolejnych zmiennych objasniajacych do modelu moze prowadzi¢ do pogorszenia
jego wlasno$ci numerycznych (np. wspétliniowo$¢), a takze utrudniaé interpretacje uzyska-
nych rezultatéw. Istniejg metody pozwalajace na poszukiwanie optymalnych zbioréw zmien-
nych objasniajacych, bioragc pod uwage wymienione cele.

Metody raportowane w czasopismach medycznych najczesciej opieraja si¢ na algorytmach
krokowych (sekwencyjnych). Polegaja one na dodawaniu lub usuwaniu w kolejnych etapach
zmiennych objasniajacych, kierujac si¢ pewnym kryterium opartym o testy istotnosci. Istnieja
trzy warianty tej metody. Dofaczanie zmiennych (selekcja postepujaca ang. forward selection)
- metoda startuje od modelu z jedng zmienng objasniajaca, nastepnie dodajgc kolejne w zalez-
noéci od ich istotnoéci statystycznej w modelu. Eliminacja zmiennych (selekcja wsteczna ang.
backward selection) - punktem wyjscia jest model zawierajacy wszystkie potencjalne predyktory,
zmienne s3 nastgpnie usuwane az do uzyskania istotno$ci wszystkich zmiennych w modelu na
poziomie pewnego ustalonego progu. Metoda krokowa (ang. stepwise selection) — w kolejnych
etapach mozliwe jest zar6wno wigczenie nowej zmiennej, jak i usuniecie z modelu.

Warto zauwazy¢ ze w ten sposob nie rozpatruje si¢ wszystkich mozliwych podzbioréw
zmiennych objasniajacych. Zastosowanie metod dolaczania i eliminacji nie musi tez dopro-
wadzi¢ do uzyskania tej samej postaci modelu. Budowa modeli regresyjnych jest pewnego
rodzaju sztuka. Nalezy pamigtac ze za ostateczny ksztalt modelu odpowiedzialny jest zawsze
badacz posiadajacy wiedze z danej dziedziny i bedacy w stanie krytycznie zweryfikowa¢
zwiazki obserwowane w zgromadzonych danych z wiedzg teoretyczna’. Metody stuzace do
»mechanicznej” konstrukcji modelu optymalizujacego pewne jego wlasnosci matematyczne,

* Por. przypis 3 w rozdziale 8.
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nie zawsze muszg doprowadzi¢ do konstrukeji modelu optymalnego ze wzgledu na jego war-
to$¢ naukowsq. Warto pamietad, ze posta¢ modelu moze tez zaleze¢ od celu analizy: czy model
ma stuzy¢ do wyjasnienia mechanizméw badanego zjawiska (poméc w weryfikacji teorii na-
ukowej), czy tez przede wszystkim do prognozowania.

9.3. Model regresji logistycznej

W poprzedniej czeéci przedstawiono model regresji liniowej, stuzacy do modelowania
zaleznosci zmiennej iloSciowej Y od (najczesciej wielu) zmiennych objasniajacych. W ba-
daniach medycznych, bardzo czesto rozpatrywang miarg wyniku jest zmienna binarna (np.
odpowiedz na leczenie, przezycie okre§lonego odcinka czasu, etc). Zwré¢émy uwage, ze model
regresji liniowej nie moze by¢ w tej sytuacji uzyty, ze wzgledu na ograniczenie zakresu zmien-
nej objasnianej do dwdch wartosci. Dlatego w tym rozdziale przedstawiony zostanie model
regresji, pozwalajacy na analize wynikéw o charakterze dychotomicznym.

Regresja logistyczna jest technika analizy danych dychotomicznych (zero-jedynkowych),
pozwalajaca na jednoczesne uwzglednienie wptywu wielu zmiennych objasniajacych. Innymi
stowy, metoda ta jest odpowiednikiem modelu regresji liniowej, przydatnym do analizy bi-
narnych punktéw koficowych.

Ogodlna posta¢ modelu regresji logistycznej to

logit (P) = ﬁ0+ ﬁl X, +/;2 - X, +...+ﬁk X,

gdzie logit (P) =1In (IP jest przeksztatceniem logitowym, przeksztatcajacym prawdopo-
dobienstwa modelowanego zdarzenia (P) na zbiér liczb rzeczywistych*. W rozdziale 6 zdefinio-
wane zostato pojecie szansy (O, ang. odds). Wykorzystujac zwigzek miedzy prawdopodobien-

stwem i szansa, posta¢ modelu logistycznego mozna przedstawi¢ w réwnowaznej postaci

In (1131)) —1n(0) =B, + B, - X, + B,- X, +.. 4B, - X,

zatem model logistyczny objasnia logarytm z szansy analizowanego zdarzenia.
Ksztalt funkcji logit zaprezentowany zostal na wykresie 9.4.

* Istniejg inne przeksztalcenia stosowane do modelowania czestosci (np. funkcja probit); popularno$¢ regresji logi-

stycznej w zastosowaniach medycznych wynika m.in. z prostej interpretacji oszacowan parametréw w terminach
ilorazow szans.
Warto zauwazy¢, ze model logistyczny jest szczegdlnym przypadkiem tzw. uogélnionych modeli liniowych (ang. ge-
neralized linear models). Idea tych modeli polega na zastgpieniu lewej strony réwnania regresyjnego pewng funkcja
modelowanego zjawiska. Innym przyktadem takiego modelu uzytecznym w medycynie jest model regresji Poisso-
na, ktorego mozna uzy¢ np. do analizy liczby pewnych zdarzen zaobserwowanych u pacjentéw w zdefiniowanym
przedziale czasowym.
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Wykres 9.4. Przeksztalcenie logitowe

logit(P)
o

-6

-8 1

T T T T

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Zrédlo: opracowanie wlasne

Warto zwrdcié uwage, ze funkcja logit ma przebieg zblizony do liniowego dla do$¢ szero-
kiego zakresu prawdopodobienstw (mig¢dzy 0,2 a 0,8). Natomiast dla bardzo matych lub bar-
dzo duzych wartoéci P, przebieg funkgji logit jest zdecydowanie bardziej ,,stromy”. Wlasnosé¢
ta jest zgodna z intuicja, zgodnie z ktdrg np. zmiana o 5 p.p. w okolicy P=0,5 moze nie mie¢
takiego samego znaczenia klinicznego jak zmiana z 0,9 na 0,95.

Parametry strukturalne w modelu regresji logistycznej szacuje si¢ metodg najwigkszej
wiarogodnosci (ang. maximum likelihood). Jest to metoda numeryczna tzn. nie jest mozliwe
podanie bezposrednich formul na obliczenie oszacowan parametréw.

Po przeksztalceniu wzoru definiujgcego ksztalt modelu logistycznego otrzymujemy na-
stepujaca zaleznos¢ szansy zdarzenia od zmiennych objasniajacych:

O = ePo+Br-X1+Bo-Xp +tPr- X

Z wzoru wynika kierunek wplywu poszczegdlnych zmiennych na modelowang szanse
(wzrost wartoéci X, bedzie powodowal wzrost szansy, o ile oszacowanie f3, jest dodatnie). W pub-
likacjach medycznych, wyniki analizy logistycznej sa najczesciej raportowane jako odpowiednie
ilorazy szans (OR, ang. odds ratio). Parametr ¢ interpretuje sie jako iloraz szans, odpowiadajacy
jednostkowej zmianie X, przy pozostatych wartosciach niezmienionych. W przypadku binarnej
zmiennej objasniajacej, oszacowanie e oznacza iloraz szans dla wartoéci X, kodowanych jako 1
10 (przyktadowo, iloraz szans dla pacjenta z chorobg wspélistniejacg vs brak choroby).
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Podobnie jak w modelu regresji liniowej, mozna prowadzi¢ wnioskowanie statystyczne
dotyczace parametréw B, B, ..., B,, tzn. wyznaczy¢ bledy standardowe oszacowarn, konstru-
owac¢ przedzialy ufnosci®, przeprowadza¢ testy hipotez dotyczacych poszczegélnych parame-
trow lub calego modelu regresji.

Tabela 9.2. przedstawia przykltadowe wyniki analizy regresji logistycznej. Celem bada-
nia bylo wyjasnienie zwiagzku pomiedzy zapadalno$cia na nowotwory jamy ustnej i gardla,
w zaleznoéci od wybranych zachowan seksualnych pacjentéw. Dane pochodzg z badania typu
case-control (typu case-contro)l°; model oszacowano na podstawie danych dotyczacych 100
pacjentéw z diagnoza oraz 200-osobowej grupy kontrolnej. W celu wyeliminowania wptywu
potencjalnych zmiennych zaklécajacych na wyniki wnioskowania, do szacowanego modelu
regresji wlaczono dodatkowo nastepujace zmienne: wiek, pte¢, palenie papieroséw, picie al-
koholu, higiena jamy ustnej, wywiad rodzinny w kierunku raka gltowy i szyi.

Tabela 9.2. Wyniki analizy regresji logistycznej

Zmienna objasniajaca Skorygowany iloraz Przedzial ufnosci
szans (OR) (95% CI)

Liczba partneréw oralnych w ciagu zycia

0 1,0

1-5 1,9 (0,8 - 4,5)

>6 34 (1,3 - 8,8)*
Seks analny

nie 1,0

tak 1,3 0,8-2,2)
Wiek inicjacji seksualnej

=18 1,0

<17 1,3 (0,7-2,3)
Uzycie prezerwatywy

zazwyczaj lub zawsze 1,0

nigdy lub rzadko 2,2 (1,2 - 3,8)
Seks homoseksualny

nie 1,0

tak 1,0 (0,4 -2,6)

* p-value dla trendu 0,009

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie [3]

Liczba partneréw oralnych w ciggu zycia zostata uwzgledniona w modelu jako zmienna
porzadkowa’. W poréwnaniu do warto$ci ,,0” (poziom referencyjny), zwiekszenie tej liczby do
1-5 powoduje 90% wzrost szansy na zachorowanie, za$ przejécie do kategorii 26 oznacza zwiek-
szenie tej szansy 3,5 krotnie. Test istotnoéci dla trendu potwierdza istotny wzrost prawdopodo-

® Przy czym w raportach z badant medycznych, przedzialy ufnoéci sa zwyczajowo wyrazone w terminach odpo-
wiedniego ilorazu szans - por. rozdz. 7.2.2.

¢ Por. rozdz. 2.

7 Por. rozdz. 8.7.
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biefistwa zachorowania wraz ze wzrostem liczby partneréw (hipoteze o jednakowym ryzyku za-

chorowania we wszystkich trzech grupach odrzucamy przy poziomie istotnosci 1%). Pozostate

zmienne objasniajace maja charakter dychotomiczny. Uprawianie seksu analnego oraz inicjacja

w wieku <17 lat powoduje wzrost szansy zachorowania o 30%, jednak przedzial ufnosci wokot
oszacowania punktowego zawiera warto$¢ 1 — zatem zalezno$¢ ta nie jest istotna statystycznie.
Rzadkie lub brak stosowania prezerwatywy zwieksza szans¢ zachorowania ponad dwukrotnie
(parametr istotny statystycznie). Ostatnia rozpatrywana zmienna objasniajaca nie ma wplywu
na zachorowalno$¢ — szansa jest jednakowa w obu grupach ,,tak” i ,nie”.
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X. Analiza przezycia

Michat JAKUBCZYK

Przedmiotem niniejszego rozdziatu jest bodaj najbardziej naturalne spojrzenie na oceng
skutecznosci terapii, tj. analiza czasu przezycia pacjenta w wyniku stosowania leczenia. Tak
wigc o ile w rozdziale 7 zajmowali$my sie¢ przezyciem w ujeciu tak/nie, o tyle ponizej analizo-
wany jest nie sam fakt, a czas przezycia.

Przy analizie przezycia mozna by na pozér ograniczy¢ si¢ do metod poréwnywania $red-
nich, oméwionych w rozdziale 8, gdyby nie nastepujace zagadnienia. Po pierwsze w analizie
przezycia pacjentéw objetych badaniem klinicznym rzadko wystepuje komfortowa sytuacja,
ze grupa pacjentow jest jednoczes$nie wlaczona do badania i obserwowana zgodnie z proto-
kolem az do zakonczenia. Wystepuje tzw. cenzorowanie (ang. censoring), tj. pacjenci wlaczeni
do badania sg z niego wylaczani z réznych powoddéw i nie ma mozliwoéci ich obserwowania
w calym zalozonym horyzoncie. Pacjenci moga odej$¢ z badania, moze wystapi¢ konieczno$é
zmiany terapii z powodéw medycznych, itp.

Dodatkowo oczywidcie analiza prowadzona jest nie w perspektywie kilkudziesieciu lat,
kiedy bedzie dostepna informacja o czasie przezycia dla wszystkich (niecenzorowanych) pa-
cjentow, lecz w kilka miesiecy lub lat po rozpoczeciu badanego leczenia. Tak wiec powstaje
pytanie, jak uwzgledni¢ informacje o Zyjacych pacjentach, zwlaszcza ze przy organizacji ba-
dania ma raczej miejsce sytuacja, ze pacjenci nie s wiaczani do niego w jednym momencie,
a sg dolaczani sukcesywnie.

W zwigzku z tym moze okaza¢ si¢, Ze w momencie analizy mamy informacje o pacjen-
cie, ktory zyt 6 miesiecy (np. od momentu zabiegu, rozpoczecia terapii, itp.), lecz nie ma
dostepnych informacji o jego dalszych losach. Moze by¢ takze sytuacja, ze mamy aktualne
informacje o zyjacych pacjentach, z ktérych jeden rozpoczat leczenie 4 miesigce temu, a dru-
gi 9 miesiecy. Kazdy z tych pacjentéw stanowi informacje do wykorzystania, ale trudno jest
uwzgledni¢ ja w zwyklej analizie sredniego czasu.

Wykres 10.1. przedstawia mozliwe sytuacje zwigzane z cenzorowaniem i niejednoczes-
nym wigczaniem pacjentéw do badania.
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Po drugie w analizie przezycia z klinicznego punktu widzenia interesujace jest poznanie
nie tylko $redniego czasu przezycia, a raczej zrozumienie catego rozkladu, tj. tego czy zgony
nastepuja od razu po rozpoczeciu leczenia, czy tez dopiero w kilka lat po.

Wykres 10.1. Przykladowe mozliwe sytuacje w analizie przezycia. Zgony oznaczono kwadratami, ob-
serwacje cenzorowane — kétkami. Pacjenci A, C, D zmarli w trakcie badania. Pacjenci B i E odeszli
z badania (przedwczesnie zakonczono ich obserwacje). Pacjenci F i G zyli w momencie zakoniczenia.
Pacjentéw D, E, G dolaczono w trakcie badania.

poczatek badania koniec badania

AL =«

B °

czas

Zrédto: opracowanie wlasne

Analize przezycia mozna podzieli¢ na kilka obszaréw tematycznych, ktére wyznaczaja plan
podrozdzialéw ponizej. Po pierwsze omoéwiono metody charakteryzowania czasu przezycia
w danej grupie (populacji generalnej) pacjentéw i sposoby interpretowania tzw. krzywej przezycia
(ang. survival curve). W dalszej czgéci przedstawiono metody poréwnywania przezycia w dwéch
grupach, w szczegdlnosci z uzyciem testowania statystycznego. Wreszcie w ostatniej czeéci omo-
wiono metody identyfikowania wplywu (najczesciej wielu roznych) charakterystyk pacjenta na
przezycie z uzyciem tzw. modelu ryzyka proporcjonalnego Coksa (ang. Cox proportional hazard
model). Ponizej wykorzystano ogdlne informacje dotyczace zagadnien estymaciji i testowania hi-
potez statystycznych z rozdzialu 6, a takze dotyczace analizy wieloczynnikowej z rozdziatu 9.

Dodajmy wreszcie, Ze o ile méwimy o analizie przezycia, o tyle przedstawione techniki
mozna odnosi¢ takze do innych zdarzen niz zgon. Czesto w analizach onkologicznych bada
sie tzw. przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS), czyli wyrdznio-
nym zdarzeniem jest zgon lub progresja choroby:.!

Podkreslmy tu, ze obserwowanym zdarzeniem jest alternatywa — progresja lub zgon. Obserwowanie samej pro-
gresji choroby mogloby da¢ mylace wyniki. Mogtoby sie zdarzy¢ np., ze progresja w jednej grupie bytaby mniejsza
niz w drugiej z tego powodu, ze w pierwszej grupie pacjenci w gorszym stanie zdrowia maja wyzsze ryzyko zgonu
i sama progresja jest nieobserwowana.

116



10.1. Opisywanie czasu przezycia — krzywa Kaplana-Meiera

Zacznijmy od metod opisywania czasu przezycia, tj. przedstawiania, jak ksztaltuje sie
ryzyko zgonu w kolejnych momentach. Sposobem prezentacji jest tzw. krzywa przezycia (ang.
survival curve), tj. krzywa pokazujaca prawdopodobienstwo dozycia kolejnych momentéw.
Standardowo do wykreslenia tej krzywej jest stosowany tzw. estymator Kaplana-Meiera (ang.
Kaplan-Meier estimator). Zanim przejdziemy do interpretacji tej krzywej uzyskanej metoda
Kaplana-Meiera, warto przyjrze¢ si¢ idei jej konstrukeji.

Standardowo dane do analizy przezycia sa w postaci przedstawionej w tabeli 10.1. po-
nizej. Mamy zatem dla kazdego pacjenta najbardziej aktualng informacje. Informacja ta de
facto moze albo oznacza¢, ze pacjent zmart po kilku miesigcach, albo po prostu, ze wedtug
najbardziej aktualnych informacji zyje (te najbardziej aktualne informacje moga pochodzi¢
z momentu analizy albo z wcze$niejszego w przypadku obserwacji cenzorowanej).

Tabela 10.1. Przyktadowe dane do analizy przezycia zebrane 7 miesigcy po rozpoczeciu badania.

ID pacjenta Czas (liczba miesiecy) Informacja

zgon

ostatni kontakt (obs. cenzorowana)

zgon

zgon

zgon

pacjent zyje (wlaczony w 3. miesigcu)

zgon

zgon

Ol |||k ||
(=K 1 S, 1 IV NGO G VNG OV O

zgon

10 7 pacjent zyje

Zrédlo: opracowanie wlasne

Naiwne podejécie do obliczenia krzywej przezycie mogloby mie¢ np. jedng z trzech postaci. Po
pierwsze mozna byloby przyja¢ pesymistycznie, ze brak informacji o pacjencie oznacza, ze pacjent
nie zyje. I tak dla pacjenta 2. zalozyliby$Smy wowczas, ze zmart w 2. miesiacu po wiaczeniu. Oczywi-
$cie takie podejscie zaniza przezycie pacjentéw. Po drugie mozna byloby przyja¢ pesymistycznie, ze
brak informacji interpretujemy na korzys$¢ leku, tj. np. dla pacjenta 2. zakladamy, ze dozy! 7. miesiaca.
Takie podejécie zawyza przezycie pacjentow. Mozna byloby takze rozwazy¢ pomijanie w analizach
pacjentow; co do ktérych nie mamy pelnej informacji, u nas pacjentéw 2. 16. Zauwazmy, ze wtedy nie
wykorzystujemy ogdtu dostepnych informacji, a dodatkowo czeéciej bedziemy pomijaé pacjentow,
ktérzy przezyli (co do pacjentéw, ktérzy umarli, mamy pelne informacje i ich nie odrzucimy) i to
przezyli raczej dtuzszy czas (bo jest wieksze prawdopodobienistwo cenzorowania).

Estymator Kaplana-Meiera wykorzystuje pelng informacje¢ z proby, a dodatkowo nie
przyjmuje zadnych - ani pesymistycznych, ani optymistycznych zalozen. Wymaga oczywi-
$cie, aby cenzorowanie bylo niezalezne od ryzyka zgonu.> Obliczajac estymator Kaplana-Me-

? Zauwazmy dla przyktadu, ze gdyby wszyscy pacjenci tuz przed zgonem byli cenzorowani, dostaliby$my zafalszo-
wane oszacowania.
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iera analizuje si¢ kolejne momenty i dla kazdego z nich bada sie: i) jak liczna byla grupa
ryzyka (tj. grupa dostepnych do analizy pacjentéw); ii) jak wiele zgondéw nastapilo. Wystar-
czy przy tym bada¢ momenty, w ktérych nastapil zgon. Wéwczas jesteSmy w stanie obliczy¢
warunkowe (ang. conditional) prawdopodobienistwo zgonu pod warunkiem dozycia danego
momentu, np. prawdopodobienistwo zgonu w 2 miesigce po rozpoczeciu leczenia (dla uprosz-
czenia przyjmijmy comiesi¢czng analiz¢). Wtedy bezwarunkowe (ang. unconditional) praw-
dopodobienstwo przezycia poza dany moment to iloczyn prawdopodobienstw warunkowych
przezycia kolejnych momentéw, np. przezycie ponad 2 miesigce wymaga przezycia 1. mie-
sigca i przezycia 2. miesigca pod warunkiem dozycia 2. miesigca. Ten schemat obliczen dla
naszego przyktadu przedstawia tabela 10.2.

Tabela 10.2. Obliczanie krzywej przezycia metoda Kaplana-Meiera.

Liczba Prawdopodobienstwo
miesigc ., , zgonu przezycia N
pacjentéw  zgonéw (warunkowe) (warunkowe) przezycia

1 10 1 10% 90% 90%

3 8 1 12,5% 87,5% 78,8% =90% * 87,5%
4 7 2 28,57% 71,4% 56,3%

5 4 2 50% 50% 28,1%

[ 2 1 50% 50% 14,1%

Zrédlo: opracowanie wlasne

Wyniki estymacji, a takze wyniki podej$¢ naiwnych opisanych powyzej, przedstawiono
na wykresie 2.

Czesto pojawia sie pytanie, co wlasciwie opisuje krzywa Kaplana-Meiera, tj. czy opisuje
sytuacje, ktéra miata miejsce w prébie, czy raczej jakie jest przezycie w populacji general-
nej. Jesli chodzi o odniesienie krzywej przezycia do proby, to nalezy pamietaé, ze z uwagi
na cenzorowanie, de facto nie wiadomo, co si¢ stalo w probie. Tak wiec dostownie rzecz uj-
mujac krzywa Kaplana-Meiera by¢ moze nie opisuje faktycznego przezycia w probie. Nato-
miast krzywa ta uwzglednia tylko informacje z proby i wszystkie dostepne informacje z préby.
Krzywa Kaplana-Meiera przede wszystkim nalezy traktowac jako estymator krzywej przezycia
w populacji generalnej (z ktdrej zostala wylosowana proba). W tym sensie opisuje zaréwno
probe, jak i — szerzej — populacje generalng. Oczywiscie nalezy tu pamieta¢ o bledzie estyma-
cji, tj. krzywa jest tylko estymatorem punktowym i prawie na pewno rozni si¢ od prawdziwej,
nieznanej krzywej przezycia.

Pamietajac o powyzszych zastrzezeniach, zobaczmy, co mozna wywnioskowaé z prze-
biegu krzywej przezycia. Po pierwsze krzywa ta wskazuje na prawdopodobienistwo dozycia
poszczegdlnych momentéw czasu. Wartosci te mozna odczytaé bezposrednio z osi rzednych
(pionowej) dla danych momentéw czasu na osi odcietych. Po drugie na krzywej tej wida¢ np.
mediane czasu przezycia, tj. taki czas, ze prawdopodobienstwo dozycia tego momentu wynosi
50%. Warto$¢ te odczytujemy z osi odcietych jako taki moment, dla ktérego krzywa przezycia
spada do poziomu 50%. Je$li przezycie jest bardzo duze (albo okres obserwacji bardzo krétki),
moze zdarzy¢ sie, ze krzywa nie spada do tego poziomu w analizowanym horyzoncie. Wow-
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czas nie ma mozliwosci obliczenia tej mediany na podstawie danych. Ewentualne przyblizenia
moglyby wykorzysta¢ ekstrapolacje dostepnych danych np. z wykorzystaniem tzw. krzywych
ryzyka opisanych w kolejnym podrozdziale.

Wykres 10.2. Przyktadowe krzywe przezycia - uzyskane metoda Kaplana-Meiera oraz z uzyciem naiw-
nych podejsé.
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Zrédlo: opracowanie wlasne

Interpretacje ma takze pole powierzchni pod krzywa — jest ono réwne oczekiwanej diugosci
zycia, ale oczywiscie nie ma mozliwosci wizualnego obliczenia tego pola. Dodatkowo bardzo
czesto w badaniach klinicznych krzywa przezycia nie osiaga zera, wiec nie ma mozliwosci obli-
czenia tego czasu — nie wiadomo, co dzieje si¢ z pacjentami poza dostepnym horyzontem.

Na wykresie 10.3. przedstawiono przykladowg krzywa przezycia z badania klinicznego.
Czasem w opublikowanych badaniach pod wykresem przedstawia si¢ dane liczbowe dotycza-
ce liczby pacjentéw obserwowanych (narazonych, ang. at risk) w danym momencie. Warto
zwroci¢ uwage, ze nie jest btedem, jedli liczba pacjentéw obserwowanych w danym momen-
cie jest réwna 0, a krzywa przezycia przyjmuje warto$¢ wieksza od zera, tj. krzywa wskazuje,
ze prawdopodobienstwo dozycia jest dodatnie (przyktad przedstawiono na wykresie 10.3.).
Krzywa Kaplana-Meiera osiagnie zero, jesli w danych zdarzy si¢ moment, w ktérym wszyscy
obserwowani pacjenci umra. Tymczasem moze okazac si¢, ze zaden pacjent po prostu jeszcze
nie osiggnat okreslonego horyzontu czasowego obserwacji z uwagi na moment analizy, wlg-
czenie pacjentéw do badania w czasie jego trwania, cenzorowanie obserwacji.

Nalezy pamietad, ze krzywa Kaplana-Meiera jest estymatorem prawdopodobienstwa prze-
zycia, a zatem dotycza jej kwestie bledoéw estymacji. Z tego powodu w publikacjach czasem
przedstawia si¢ krzywa wraz z przedziatami ufnoéci dla wartosci krzywej w okreslonych mo-
mentach. Przyklad przedstawiono na wykresie 4. Moze zdarzy¢ sie, tak jak na przedstawionym
przykiadzie, ze gérna granica przedzialu ufnosci dla pozniejszego momentu przekracza dolng
granice przedzialu ufnoéci dla wezeéniejszego momentu. Nie oznacza to, ze krzywa przezycia

119



moze rosna¢! Przedzialy ufnosci sg obliczone niezaleznie dla poszczegolnych momentdw i nale-
zy je odrebnie rozpatrywac. Przy tacznej interpretacji oczywiscie nalezaloby uwzgledni¢ zwigzki
miedzy nimi, co bardzo utrudniloby wizualizacje mozliwych przebiegéw krzywej. Mozna obli-
czad takze przedziaty ufnoéci dla takich parametréw jak mediana czasu przezycia, czy oczekiwa-
ny czas przezycia. Czytelnikowi zainteresowanemu tymi kwestiami mozemy polecic¢ np. [4].

Wykres 10.3. Krzywe przezycia dla leku i komparatora. Na wykresie przedstawiono sposéb odczytania
mediany czasu przezycia oraz prawdopodobienstwa dozycia okre§lonego momentu.
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Zrédto: zmodyfikowany wykres na podstawie [2]

Wykres 10.4. Estymator Kaplana-Meiera wraz z przedziatami ufnosci.
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Zrédto: zmodyfikowany wykres na podstawie [8]
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10.2. Poré6wnywanie przezycia w dwdéch grupach

Przy ocenie technologii istotne jest odpowiedzenie na pytanie, czy dany lek przynosi korzy-
$ci w sensie przezycia w poréwnaniu do komparatora. W tym podrozdziale poruszamy te kwestie
w dwdch ujeciach - poréwnania samych krzywych przezycia i poréwnywania tzw. krzywych ryzyka.

10.2.1. Poréwnanie krzywych i testowanie hipotez

Bardzo cz¢sto w badaniach klinicznych, w ktérych prowadzi sie analize przezycia, wynik
jest zaprezentowany w postaci jednego rysunku zawierajgcego krzywe dla dwdch lub wigcej
grup pacjentéw. Umiejac interpretowad pojedyncze krzywe przezycia, tj. odczytywaé prawdo-
podobienstwa dozycia poszczegdlnych momentéw, mediang i inne percentyle, mozna poréw-
nywa¢ krzywe dla kilku lekéw.

Oczywiscie o przewadze analizowanego leku $§wiadczy krzywa lezaca wyzej niz krzywa
dla komparatora. Taka sytuacja oznacza, ze prawdopodobienstwo dozycia kazdego konkret-
nego momentu jest wieksze dla analizowanego leku, a co za tym idzie wigksza jest takze me-
diana czasu przezycia (krzywa lezaca wyzej lezy takze bardziej na prawo) i oczekiwany czas
przezycia (wigksze jest pole powierzchni pod krzywa). Np. dla przyktadu przedstawionego
powyzej (Wykres 3) bardziej korzystna jest krzywa dla leku niz dla komparatora.

Uwaza¢ nalezy formulujac interpretacje na podstawie poréwnan. Mozna np. poréwna¢
$rednie czasy przezycia w obu grupach (zaktadajac, ze sa mozliwe do obliczenia, tj. krzywe
przezycia osiagnely zero) i powiedzie¢, ze sredni czas przezycia roénie o jaka$ wartos¢, albo
inaczej - ile wynosi $redni wzrost czasu przezycia. Nieco inaczej jest z mediang - mozna
oczywiscie obliczy¢ rdznice median i powiedzie¢, ze mediana czasu przezycia roénie o tyle
i tyle. Nie oznacza to jednak, ze ta liczba oznacza mediane wzrostu czasu przezycia. Nie ob-
serwowali$my pacjentéw w dwoch wersjach — po przyjeciu leku i komparatora, w zwigzku
z czym nie wiadomo, u poszczego6lnych pacjentdw, ile wyniostby hipotetyczny wzrost. Mamy
tu problem analogiczny do przedstawionego w rozdziale 6.1.2. Aby zilustrowaé te kwestie
mozemy spojrze¢ na wykres 10.5.

Wykres 10.5. Przyktad w trudno$ci interpretacji roznicy median czaséw przezycia.

100% =

90%

80%

70% \
60% S
\
s
40% Bt

30% e

Prawdopodobienstwo przezycia

20%

10%

0% T T T T T d
0 2 4 6 8 10 12
Czas

——Lek A ===-LekB

Zrédto: opracowanie wlasne
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Przywotany przyklad ilustruje jednocze$nie inna jeszcze kwestie. Pojawia sie czasem na-
stepujace pytanie — czy skoro dwie krzywe przezycia taczg sie dla jakiego§ momentu w czasie
(w szczegolnosci dla bardzo dlugiego horyzontu obie daza do zera), to znaczy, ze nie ma rdz-
nic miedzy poréwnywanymi lekami? Oczywiscie tak nie jest. Rzeczywiste krzywe przezycia
dla bardzo dtugiego horyzontu osiagaja zero, co odzwierciedla fakt, Ze wszyscy pacjenci umra
- istotne jest natomiast, ze wyzej polozone krzywe opdzniajg ten moment zgonu. Podobnie
dla krzywych spotykajacych si¢ w danym momencie. Np. dla przyktadu ponizej krzywe tacza
sie w t=6 na poziomie 50%. Oznacza to, ze w obu grupach potowa pacjentéw umrze w ciagu
6 miesiecy, a jednak w jednej grupie pacjenci ci $rednio umierajg pdznie;.

Krzywe przezycia moga sie krzyzowaé, co oznacza, ze profil ryzyka jest bardzo rézny dla
réznych podokreséw. Przyklad przedstawiono na wykresie 6. I tak lek B jest bezpieczniejszy
w pierwszych miesiacach (do ok. 4. miesigca), lecz pdzniej jego poczatkowe korzysci s sy-
stematycznie niwelowane przez wyzsze ryzyko zgonu i w 6. miesigcu odsetek dozywajacych
zrownuje sie (aczkolwiek $redni czas przezycia jest ciagle wyzszy dla grupy stosujacej B). Ry-
zyko pozostaje wyzsze dla leku B i prawdopodobienstwo dozycia np. 8. miesigca jest juz nizsze
niz dla leku A. W kolejnych miesigcach (od 9.) ryzyko jest wigksze dla leku A. Zaktadajac, ze
powyzej 12. miesigca przebieg krzywych bylby identyczny, oczekiwana dlugos¢ zycia bylaby
wyzsza dla leku B, co wida¢ poréwnujac wizualnie pola powierzchni pod krzywymi.

Powyzej zajmowalismy si¢ poréwnaniami przezycia abstrahujac od faktu, ze krzywa przezycia
jest estymatorem. Fakt ten uwzglednia sie, stosujac metody wnioskowania statystycznego przedsta-
wione w rozdziale 6. Do testowania statystycznego wykorzystuje sie najczeéciej tzw. test log-rank.
Hipoteza zerowa moéwi o tym, ze krzywe przezycia sa jednakowe dla obu grup. Wynikiem testu jest
warto$¢ parametru p, na podstawie ktérej H odrzuca sig lub nie. W badaniach (np. [16]) spotyka
si¢ takze doé¢ czesto test log-rank uwzgledniajacy potencjalne zréznicowanie ryzyka ze wzgledu
na inny czynnik lub czynniki (ang. stratified log-rank test), np. inng przezywalno$¢ wéroéd grup
o innym stanie klinicznym w momencie wlaczenia do badania. Nieuwzglednienie tego wpltywu
innych czynnikéw, jedli bylyby one nieréwnomiernie roztozone miedzy poréwnywanymi grupa-
mi, moglby prowadzi¢ do zaburzen a la paradoks Simpsona (por. rozdz. 7).

Wykres 10.6. Przyktad krzyzujacych sie krzywych przezycia.
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Zrédlo: opracowanie wlasne
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10.2.2. Krzywe ryzyka

Przyklad, ktdry ilustruje Wykres 6, sugeruje nastepujacy problem. Analiza krzywych
przezycia moze utrudniaé natychmiastowe dostrzezenie, jak ksztaltuje sie ryzyko w réznych
analizowanych podokresach. Stwierdzilismy powyzej, ze dla tego przykladu juz od 4. miesigca
ryzyko dla leku B jest wyzsze. Wynika to z tego, ze krzywa przezycia zaczyna od tego mo-
mentu szybko male¢, mimo Ze wciaz jest wyzej niz dla krzywej dla leku A. Tak wiec, zmiany
ryzyka moga by¢ malo widoczne na wykresie krzywych przezycia.

W analizie przezycia poza krzywymi przezycia analizuje si¢ takze czesto tzw. krzy-
we ryzyka (ang. hazard curve).’ Przez ryzyko nie rozumiemy tutaj prawdopodobienstwa
zgonu w danym momencie. Nie wchodzac w szczegdly matematyczne, mozemy tu jedynie
stwierdzi¢, ze jest to pewna miara natezenia tego prawdopodobienstwa - tj. krzywa ryzyka
o wiekszych warto$ciach oznacza wyzsze prawdopodobienistwo zgonu w danym okresie
(pod warunkiem dozycia tego okresu). Ryzyko moze przyjmowa¢ dowolne wartosci dodat-
nie, takze przekraczajace 1 (gdyz nie jest to prawdopodobienistwo). Istotne jest, Ze istnieja
formuly matematyczne pozwalajace na swobodne przechodzenie miedzy krzywymi prze-
zycia i krzywymi ryzyka.

Praca z krzywymi ryzyka jest o tyle wygodna, ze krzywe te wyrazniej pokazuja zmiany zagro-
zenia zycia pacjenta w czasie. I tak np. intuicyjnie rozumiane pojecie jednakowego ryzyka (opisu-
jace np. zycie cztowieka w §redniowieczu, ktéry w mtodosci mégt umrze¢ ze wzgledu na warunki
sanitarne, w wieku dojrzatym — na wojnie, a potem — ,,ze staroéci”) odpowiada stalej krzywej ryzy-
ka. Jesli to state w czasie ryzyko jest rézne dla dwoch badanych grup pacjentdw, to krzywe ryzyka
utrzymaja to zroznicowanie, ktére zanika dla krzywych przezycia, bo obie dazg do zera.

W analizie czgsto pracuje si¢ na krzywych ryzyka zadanych matematycznymi wzorami, tj.
nalezacymi do konkretnych rodzin krzywych ryzyka. Jesli krzywa ryzyka okreslimy funkeja
h(t), gdzie t oznacza czas, to mozemy wyrdzni¢ np. nastepujace popularne w analizach HTA
typy krzywych:

e  stafe ryzyko, h(f) =1, 1 > 0,;

e  rozklad Gompertza, h(t) = e, A > 0,

e  rozklad Weibulla, h(f) = Ay#~,1 >0,y > 0,;

e rozklad Silera, h(f) = ae? + y + 8", a, B, y, 8, { 2 0,.

Rozktady Gompertza i Weibulla pozwalaja na uwzglednienie wzrostu lub spadku ryzyka
w czasie. Rozklad Silera pozwala na uwzglednienie zwigkszonego ryzyka na poczatku (np. tuz
po operacji w wyniku powiklan), spadku i ponownego wzrostu (np. w wyniku starzenia si¢
lub spadku skutecznoéci leczenia).

Przyklady krzywych ryzyka dla powyzszych rozkladéw przedstawiono na wykresie 10.7.
Naszkicowano réwniez odpowiadajace im krzywe przezycia. Jak wida¢, istotne jakosciowe
réznice w profilach ryzyka sa widoczne dla krzywych ryzyka i sg trudne do identyfikacji dla
krzywych przezycia.

* W polskiej praktyce spotka¢ takze mozna okre$lenie ,,krzywe hazardu”, ktére wlasciwie nie jest ttumaczeniem,
tylko utozsamieniem jednakowo zapisanych, lecz znaczacych co innego stéw. Proponujemy stosowanie sformuto-
wania ,.krzywe ryzyka”
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W analizach czesto przyjmuje sie, ze przezycie w dwdch grupach jest opisane przez krzy-
we przezycia z tej samej rodziny, réznigce si¢ jedynie wspotczynnikiem proporcjonalnosci (np.
ryzyko w jednej grupie moze by¢ dwukrotnie wigksze niz w drugiej). W takim wypadku ten
wspdlczynnik proporcjonalnosci (zatézmy, Ze obliczony dla analizowanego leku wzgledem gru-
Py przyjmujacej komparator) okreéla sie jako iloraz ryzyka (ang. hazard ratio, HR). Jesli HR=1,
to oczywiscie ryzyko jest jednakowe w obu grupach, a krzywe przezycia tozsame. Jesli HR>1, to
ryzyko jest wyzsze w analizowanej grupie niz w grupie komparatora, a zatem krzywa przezycia
bedzie malala szybciej i znajdzie si¢ nizej. Rokowania w grupie stosujacej analizowany lek sg
gorsze. Jesli HR<1, to rokowania w grupie stosujacej analizowany lek sg lepsze.

Wykres 10.7. Krzywe ryzyka i odpowiadajace im krzywe przezycia.

Ryzyko zgonu
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Zrédlo: opracowanie wlasne
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Wynikiem analiz w badaniach klinicznych jest czgsto wla$nie oszacowana warto$¢ HR
dladanej grupy wzgledem grupyreferencyjnejwrazz 95% przedzialem ufnosciiwartoécia p
odpowiedniego testu (H, méwi o tym, ze HR=1). Wartosci te mogg by¢ podane na wy-
kresie krzywych przezycia, np. w badaniu [5]. Podano tam wartos¢ ilorazu ryzyka dla
calkowitego przezycia w grupie stosujacej erlotynib wzgledem grupy stosujacej placebo,
HR=0,82, 95%CI=(0,69; 0,99). Oznacza to, ze w grupie stosujacej erlotynib ryzyko jest
mniejsze i stanowi ok. 82% ryzyka wyjsciowego. 95% przedzial ufnosci jest w catosci
ponizej 1, to znaczy, ze uznamy korzysci ze stosowania erlotynibu dla przezycia za istot-
ne statystycznie przy poziomie istotnosci 5% (wartos¢ p odpowiedniego testu wynosi
doktadnie p=0,038). Nalezy pamietal, ze ten iloraz ryzyka nie oznacza, ze prawdopo-
dobienstwo zgonu w grupie erlotynibu stanowi 82% prawdopodobienistwa zgonu w gru-
pie placebo! Ryzyko (ang. hazard) w analizie przezycia nie jest prawdopodobienstwem.
Stosunek prawdopodobienstw zalezy od rozwazanego horyzontu czasu - np. w bardzo
dlugim horyzoncie iloraz prawdopodobienstw jest réwny 1, gdyz prawdopodobienstwo
zgonu jest dla obu grup réwne 100%.

Oczywiscie zaloZzenie o proporcjonalnych réznicach ryzyka miedzy populacjami dla kaz-
dego momentu jest uproszczeniem, ktdre jest spelnione jedynie w przyblizeniu.

Zakonczmy uwaga terminologiczna, ze w publikacjach zdarza sie, Ze zamiast oznaczenia
HR spotyka si¢ RR, co moze powodowac skojarzenia z analizg tabel 2x2 omdéwiong w rozdzia-
le 7. Nalezy z kontekstu odczytaé, czy chodzi o poréwnanie czesto$ci, czy ryzyka dla analizy
przezycia. Zdarzajg sie takze sytuacje odwrotne, tj. wykorzystanie oznaczania HR na ryzyko
wzgledne.

10.3. Identyfikacja czynnikéw wptywajacych na przezycie

W poprzednim podrozdziale wprowadzili$my pojecie ilorazu ryzyka, HR. Mozna powie-
dzie¢, ze szacowanie tego parametru jest identyfikowaniem, czy wybér leku (o ile to stosowa-
ny lek definiowal poréwnywane podgrupy) wptywa na przezycie. Np. warto$§¢ HR<1 oznacza,
ze wplywal w sposéb korzystny (dodatkowo mozna oceniaé np. przedzial ufnosci, aby spraw-
dzi¢, czy ten korzystny wplyw byl statystycznie istotny).

W rozdziale 9 wskazano, ze czgsto istnieje potrzeba jednoczesnego uwzglednienia poten-
cjalnego wptywu kilku czynnikéw w ramach tzw. analizy wieloczynnikowej (ang. multivariate
analysis). Oczywiscie taka konieczno$¢ czesto pojawia sie takze w kontekécie analizy przezy-
cia. Mozemy chcie¢ oceni¢ wplyw leku na przezycie, dopuszczajac jednoczesnie, ze to przezy-
cie jest takze determinowane przez ple¢, wiek i stan poczatkowy pacjenta. Jesli np. obawiamy
sie, ze randomizacja mogla nie w pelni zréwnowazy¢ poréwnywane ramiona ze wzgledu na te
czynniki, to warto wykonac¢ analize wieloczynnikowa.

Najczeéciej stosowanym narzedziem jest tzw. model ryzyka proporcjonalnego Coksa
(ang. Cox proportional hazard model). W ramach tego modelu zaklada sie, ze krzywe ryzyka
miedzy pacjentami roznig sie jedynie proporcjonalnie, przy czym ten wspétczynnik propor-
cjonalnosci moze zaleze¢ od wszystkich badanych czynnikéw. Z kazdym czynnikiem mozemy
utozsami¢ mnoznik, ktéry wpltywa na te krzywa ryzyka. Wynikiem obliczen jest oszacowanie
tych wspétczynnikéw (i odpowiednich bledéw, zatem przedzialéw ufnosci i wartosci p) dla
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wszystkich czynnikow. Wartosci réwne 1 oznaczaja, ze dany czynnik nie wplywa na przezycie.
Wartosci <1 oznaczajg, ze dany czynnik redukuje ryzyko, itd.

Dla cech binarnych, np. dla pici, nalezy poda¢, ktéra grupa jest traktowana jako referen-
cyjna. Np. sama informacja, ze HR=0,5, nie okresla czy ryzyko jest zredukowane dla mez-
czyzn (wzgledem kobiet), czy odwrotnie. Grupe referencyjna okreéla sie w publikacjach na
rézne sposoby. Np. zapis ,,epoetyna beta v placebo’, jak w badaniu [6], oznacza, ze podana
warto$¢ HR odpowiada grupie stosujacej epoetyne beta w poréwnaniu do placebo. Warto$é
HR=0,555 oznacza, ze stosowanie epoetyny zmniejsza ryzyko niemal dwukrotnie, o 44,5%
wyjsciowego poziomu. Wartos¢ 95% przedziatu ufnosci (0,396; 0,776) oznacza, ze redukcje
te umiejscowilibysmy w tym przedziale i (z punktu widzenia testowania hipotez), ze redukcja
jest istotna statystycznie, tj. przypisywaliby$my ja faktycznej korzysci klinicznej w populacji
generalnej, a nie jedynie przypadkowosci w prébie.

Czasem warto$¢ referencyjna podaje si¢ w nawiasie. Np. w badaniu [1] zapis ,,Primary
tumor status (stable)” i warto$¢ HR=1,62 oznacza, ze dla pacjentéw o wyjsciowo niestabilnym
stanie choroby nowotworowej (czyli spoza grupy referencyjnej) ryzyko jest wieksze o po-
nad polowe. Warto$¢ 95% przedziatu ufnosci jest rowna (1,115 2,36), co oznacza statystycznie
istotny wplyw stanu guza na rokowania.

Dla cech ciagtych, np. wieku, istnieje mozliwo$¢ oszacowania wpltywu kazdego wzrostu
wartoéci zmiennej o 1. Czesto wynikiem analizy jest jednak poréwnanie dwdch podgrup
o wartosci czynnika mniejszej i wiekszej niz ustalony prog. Np. w badaniu [1] zapis w postaci
~Wiek (<65. r.z.)” i warto$¢ HR=1,48 oznacza, ze wérdd pacjentdw starszych (65 lat i wigcej)
ryzyko ro$nie w poréwnaniu do pacjentéw mlodszych niz 65 lat. Tak wiec zmienng ciagla
analizowano po jej zredukowaniu do zmiennej dychotomiczne;.

Czasem sposéb interpretacji nie jest oczywisty tylko na podstawie tabeli. W badaniu [1]
podano warto$¢ HR=1,36 dla czynnika oznaczonego jako ,,Liczba przerzutéw do mézgu (1)”.
Nie jest oczywiste, czy podana warto$¢ ilorazu ryzyka odnosi sie do kazdego dodatkowego
przerzutu. Analiza tekstu badania wskazuje, ze t¢ zmienng tez zdychotomizowano, dzielac
pacjentéw na grupy z jednym i 2-4 przerzutami.

Nalezy uwaza¢, aby nie wzig¢ mylnie za analize wieloczynnikows analizy pojedynczych
czynnikéw przeprowadzonej w podziale na podgrupy. W tabeli 10.3. przedstawiono przy-
ktadowe wyniki na podstawie badania [3]. W tym przypadku czynniki (np. pte¢ lub wiek)
i ich warto$ci wyznaczaja podgrupy, w ramach ktérych poréwnywane sg leki A i B. I tak na
przyklad jeden z wierszy tabeli oznacza, ze wérdd kobiet stosowanie leku B zmniejsza ryzyko
(HR=0,83), ale wynik nie jest statystycznie istotny przy poziomie istotnosci 5% (95% prze-
dzial ufnoéci zawiera neutralng wartos¢ 1). Przy okazji interpretacji wynikéw tego typu analiz
warto, aby Czytelnik uwzglednil kwestie testowania wielu hipotez oméwione w rozdziale 6.
Analizujac wiele podgrup rosnie prawdopodobienstwo znalezienia cho¢ jednej takiej, w kto-
rej analizowany lek generuje istotne statystycznie korzysci kliniczne, nawet jesli w rzeczywi-
stoéci w zadnej z podgrup leki sie nie réznig.
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Tabela 10.3. Przykladowe dane do analizy przezycia zebrane 7 miesigcy po rozpoczeciu badania.

Lek A Lek B
Czynnik L. pacjentow L, Med‘ian'a L, Med‘ian'a HR (95%CI)
L. pacjentéw przeiycia L. pacjentéw przezycia
(miesiace) (miesiace)
WSZyscy 209 105 12,94 104 16,56 0,8 (0,58; 1,11)
pleé:
kobiety 97 51 12,45 46 16,56 0,83 (0,51; 1,34)
mezczyzni 112 54 13,5 58 17,58 0,76 (0,48; 1,19)
wiek:
<65 41 25 17,51 16 18,43 0,56 (0,23; 1,38)
>65 168 80 10,35 88 15,26 0,81 (0,57; 1,17)

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie [3]
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