Analiza wynikow badania
klinicznego

Wprowadzenie

Firmy farmaceutyczne, przeprowadzajac badania kliniczne,
zbieraja dane medyczne pacjentdéw uczestniczgacych w badaniach
(bez danych osobowych) w komputerowej bazie danych razem z
wynikami wszystkich wykonanych pomiardédw. Nastepnie
przeprowadza sie analizy statystyczne do formalnej oceny
wynikéw badania.

Analizy wynikdéw badan klinicznych obejmujag trzy obszary:

= dane demograficzne 1 podstawowe
» skutecznos¢
- bezpieczenstwo stosowania.

Obszary te opisano bardziej szczeg6towo ponizej. Typ i projekt
badan klinicznych odgrywa waznag role w interpretacji analiz
statystycznych.

Dane demograficzne 1 podstawowe

Kto brat udziat w badaniu? Dziatanie leku moze réznié sie
znaczgco miedzy réznymi grupami pacjentéw. Dlatego wazne jest,
zeby poznaé¢ szczegbétowe dane wszystkich pacjentéow biorgcych
udziatu w badaniu, takie jak:

= wiek

= pted

= pochodzenie etniczne

= stopien zaawansowania choroby.

Im lepsze dopasowanie grupy badanej do docelowej populacji
pacjentdéw, tym trafniejsze beda wyniki badan.
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Skutecznos¢

Jak skuteczny byt badany lek? Ta cze$¢ analiz oparta jest na
uprzednio ustalonych punktach koncowych. Sg to szczegd6towe
pomiary zwigzane z badang chorobg. Punkty koncowe okresla sie
z géry w protokole badania (dokument szczegdétowo opisujgcy
sposéb przeprowadzenia badania).

Punkty koncowe mozna ogdlnie podzieli¢ na kilka kategorii:

» Twarde punkty kohAcowe — posiadajg istotng wartos¢
kliniczng i przyjmujg format danych liczbowych. Sg to
np. dane dotyczgce dtugosci okresu przezycia pacjenta
lub liczebnosci grupy pacjentéw wyleczonych z infekcji.

= Miekkie punkty koncowe — takie, na ktdére proces pomiaru
moze mie¢ potencjalny wptyw 1lub takie, ktdrych
powtarzalnos¢ jest niepewna. Mogg to by¢ np. dane z
kwestionariusza jakosci zycia lub opisujgce samopoczucie
pacjenta w danym momencie. Miekkie punkty koncowe nalezy
przedstawi¢ w formie danych 1liczbowych, aby
przeprowadzi¢ analize statystyczng. Proces ten budzi
wiele zastrzezen, poniewaz <czesto zalezy od
subiektywnego osadu i jest potencjalnie podatny na
niespdjnosci.

- Zastepcze punkty koncowe — takie, ktére same w sobie nie
sg czescig dosSwiadczen zwigzanych z chorobg pacjenta,
lecz mogg by¢ z nimi Scisle powigzane. Sg to np. wyniki
badan laboratoryjnych.

Bardziej pozagdane sg twarde punkty koncowe, w przeciwienstwie
do miekkich i zastepczych. Miekkie i zastepcze punkty konAcowe
nalezy doktadnie ocenié¢, biorgc pod uwage to, czy i w jakim
stopniu dotyczg badanej choroby.

Wybdér punktdéw kohAcowych, ktdore maja byé¢ uzyte, zalezy w duzej
mierze od charakteru badanej choroby. Np. w chorobie
nowotworowej oczywistym jest przedstawienie twardego punktu
koncowego w postaci przezywalno$ci, podczas gdy ocene depresji



niewgtpliwie beda opisywac¢ miekkie punkty koncowe. Inne
choroby, takie jak cukrzyca, sg powigzane z zastepczymi
punktami koncowymi, takimi jak stezenie cukru we krwi.

Bezpieczenstwo stosowania

Jakie efekty uboczne wywotuje lek? Za kazdym razem, gdy lekarz
prowadzgcy badania kliniczne bada pacjenta, pyta go, czy nie
doswiadczyt zadnych objawéw niepozgdanych. Informacje o
zdarzeniach niepozgdanych sa zbierane 1 analizowane dla
lepszego zrozumienia mozliwego zwigzku przyczynowo-skutkowego
z badanym lekiem. Jes$li taki zwigzek wystagpi, zdarzenie
niepozadane traktowane jest jako dziatanie niepozadane 1lub
efekt uboczny. Szczegd6lng uwage przyktada sie do powaznych
dziatan niepozadanych, to jest takich, ktére zwiekszajg ryzyko
Smierci lub zagrazaja zyciu, a takze tych, ktére wymagaja
pobytu w szpitalu lub wywotujg wady wrodzone.

Rodzaje badan klinicznych

Badania kliniczne réznig sie znacznie pod wzgledem wielkosci,
czasu trwania 1 projektu badania. Te trzy czynniki maja
najwiekszy wptyw na sposdéb opracowywania wynikéw badania.

Projekt badania, ktéry dostarcza najwiecej informacji, to
projekt randomizowanego pordéwnania z podwdéjng Slepa proéba, w
ktdrym niektéorzy pacjenci przyjmuja nowy lek, a pozostali
leczeni sg alternatywnie. Leczenie alternatywne, nazywane
niekiedy kontrolnym, moze by przeprowadzone z zastosowaniem:

- placebo — bez wptywu na zdrowie pacjenta
- produktu referencyjnego — najczesciej jest to dobrze
znany sposoOb leczenia badanej choroby.

Uczestnicy badania sa losowo przydzielani do kazdej grupy.
Projekt badania zaktada, ze w trakcie badania zardwno lekarz,
jak 1 pacjent, nie wiedzg, jakiego typu leczeniem objeci sa
poszczegdlni uczestnicy badania. Ten typ badania jest nazywany



badaniem z podwdéjna $lepa prébag. Stosowanie tej metody
zmniejsza potencjalne wystgpienie btedu systematycznego w
wynikach badan.

W takich badaniach wyniki sg przedstawiane w odniesieniu do
roznicy pomiedzy grupg otrzymujgcg nowy lek a grupa
otrzymujagcg lek kontrolny:

=w przypadku pordwnania z grupg placebo réznica ta stuzy
do pomiaru rzeczywistego dziatania nowego leku,

»w przypadku poréwnania z grupa otrzymujaca produkt
referencyjny réznica pozwala lepiej zrozumied dziatanie
nowego leku w pordéwnaniu z dotychczas stosowang terapig.

W obu przypadkach prawdopodobne sg dwa ponizej opisane aspekty
tej réznicy:

= Wielkosc¢: Czesto odnotowuje sie to jako biezacg réznice
zarejestrowang w danym badaniu z 95% poziomem ufnos$ci.
Jest to zakres, w przypadku ktérego mozemy miel 95-
procentowg pewno$¢, ze prawdziwa roznica bytaby fatszywa
w odniesieniu do populacji. Chociaz mozna zauwazyd
istotnos¢ statystyczng, moze ona nie by¢ istotna
klinicznie. Zasadniczo wiec im wieksza réznica, tym
bardziej prawdopodobnie jest ona istotna klinicznie
(zwiekszenie przezywalno$ci o rok jest bardziej istotne
klinicznie niz zwiekszenie jej o dzien).

» Istotnos¢ statystyczna: Poniewaz niektdérzy pacjenci
reagujg na terapie lepiej niz inni, zawsze wystepuje
ryzyko, ze réznica pomiedzy grupami widoczna w badaniu
klinicznym moze powstal przypadkowo. Przyktadem jest
sytuacja, gdy wszystkie osoby reagujgce dobrze w
naturalny sposdéb zostaty przyporzgdkowane losowo do
jednej grupy, a reagujgce Zle do innej. Statystycznie
mozna obliczy¢, na ile prawdopodobne jest pojawienie sie
takiego scenariusza w danym badaniu klinicznym i wyrazic
wyniki jako wartosc¢ p.



Wartos¢ p rdowna 0,05 oznacza, ze istnieje 5%-owa Szansa
(1:20), ze rdznica ta jest przypadkowa. Zazwyczaj przyjmuje
sie to jako prég akceptacji wynikéw majgcych znaczenie
statystyczne (istotnos¢ statystyczna). Nalezy przy tym
pamietaé, ze termin ,istotny” stosowany w tym konteksScie nie
oznacza istotnos$ci medycznej wynikéw. Swiadczy jedynie o tym,
ze mato prawdopodobne jest, aby wynik byt przypadkowy. Na
przyktad wydtuzenie dystansu szeSciominutowego marszu o metr w
dostatecznie duzej probie moze byl statystycznie istotne (to
znaczy mato prawdopodobne jest, ze nastgpito przez przypadek),
ale nie bedzie nigdy miato wartosci klinicznej dla pacjenta z
chorobg serca lub jego lekarza.

Drugg wazng grupg badan klinicznych, czesto przeprowadzanych w
celu zbadania bezpieczenstwa dtugookresowego, sa badania
otwarte. Nie ma w nich grupy kontrolnej. Wszyscy uczestnicy
przyjmujg nowy lek, a ich doswiadczenia sa rejestrowane. Nie
moga wystapi¢ réznice miedzy grupami (tak przypadkowe, jak i
wynikajgce z efektéw terapeutycznych), dlatego nie wystepuje
badanie istotno$ci statystycznej. Aby zréwnowazy¢ te stabe
strony, otwarte badania kliniczne czesto przeprowadza sie na
duzej liczbie pacjentéw (do kilku tysiecy) w diugim czasie (w
niektérych przypadkach kilka lat). W badaniach otwartych
tatwiej odnotowac¢ rzadkie dziatania uboczne, jednak do
przeprowadzenia ich potrzeba duzo czasu.

Wyniki takich badahA przedstawiane sg w formie prostych tabel,
w ktérych przedstawione s3g rdézne zdarzenia niepozadane i
czestotliwos¢ ich wystepowania.



