Statystyka W badaniach
klinicznych: btad
systematyczny

Wprowadzenie

Metody statystyczne umozliwiajg przeprowadzanie formalnych
obliczen dotyczacych zmienno$ci odpowiedzi pacjentdow na
leczenie. Zastosowanie statystyki pozwala badaczom klinicznym
na formutowanie uzasadnionych i doktadnych wnioskdéw na
podstawie zebranych informacji oraz na podejmowanie rozsadnych
decyzji w razie braku pewnos$ci. Statystyki maja kluczowe
znaczenie dla zapobiegania btedom, w tym systematycznym, w
badaniach medycznych. W tym artykule przedstawiono koncepcje
btedu systematycznego w badaniach klinicznych.

Co to jest btad systematyczny?

Btad systematyczny jest to zamierzona lub niezamierzona zmiana
w projekcie lub przeprowadzeniu badania klinicznego oraz w
analizie i ocenie danych, ktéra moze wptywaé¢ na ocene wynikoéw.

Btad systematyczny moze wptywac na wyniki badania klinicznego
i powodowa¢ ich niewiarygodnosc¢.

Btad systematyczny moze pojawic¢ sie w kazdej fazie prac
badawczych, np. podczas projektowania badania klinicznego czy
zbierania, analizowania badz publikowania danych.

Do typowych bteddéw systematycznych nalezj:

 Btgd systematyczny zwigzany z kwalifikacja
- Btgd systematyczny zwigzany z pomiarami (moze dotyczy¢
zarowno gromadzenia pomiardw, jak 1 ich analizy i
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interpretacji)
» Btgd systematyczny zwigzany z publikacja

Btad systematyczny zwigzany =z
kwalifikacja (podczas rekrutacji
pacjentow)

Jesli pacjenci sg wybierani rdéznymi sposobami zgodnie z ich
wiekiem 1lub stanem zdrowia, wyniki leczenia mogg by¢
korzystniejsze w grupie, w ktdérej pacjenci sg mtodsi i ogdlnie
zdrowsi. Dlatego zadna réznica wynikéw leczenia pomiedzy dwoma
grupami badania nie moze by¢ *aczona wytgcznie z otrzymanag
terapig.

Zapobieganie btedowli systematycznemu
zwigzanemu z kwalifikacja podczas
rekrutacji pacjentéw

Celem randomizacji jest zapewnienie, ze co najmniej dwie grupy
badania (ramiona) sg pordwnywalne zaréwno pod wzgledem

znanych, jak i nieznanych czynnikdéw, szczegdélnie przy bardzo
duzej liczbie pacjentow.

Realizuje sie to, przydzielajgc pacjentéw do ramion badania za
pomocg technik przydziatu losowego.

Dobrze przeprowadzona randomizacja pacjentéw pozwala badaczowi
oceniac¢ wyniki leczenia (czesto$¢ odpowiedzi, przezycie itd.)
faktycznie bedace jego wynikiem, a nie efektem oddziatywania
innych czynnikéw (czynnikéw mylagcych).

Btagd systematyczny zwiligzany z
kwalifikacja (w czasle



analizowania)

Istnieje kilka typowych probleméw, ktdére moga pojawic¢ sie w
trakcie badania i sg zwigzane z przestrzeganiem przez pacjenta
protokotu badania (metodologii) oraz opisanego harmonogramu
leczenia. Na przyktad:

Leczenie moze zostal¢ przerwane lub zmodyfikowane
niezgodnie z regutami okreslonymi w protokole

= 0ceny choroby moga zostac¢ opdznione lub w ogdle nie
przeprowadzone

= Pacjent moze zrezygnowa¢ z udziatu w badaniu itd.

»Po randomizacji moze okaza¢ sie, ze pacjenci nie
spetniajg warunkéw badania

Przyjrzyjmy sie $rodowisku badania klinicznego, w ktdérym nowe,
eksperymentalne leczenie jest pordéwnywane ze standardowym. W
tym badaniu niektdrzy pacjenci otrzymujgcy eksperymentalne
leczenie sg zbyt chorzy, by odby¢ kolejng wizyte w wyznaczonym
czasie. Mozliwym podejsciem bytoby uwzglednienie w analizie
wynikow wytgcznie pacjentéw, ktorzy odbyli badanie kontrolne,
a wiec wykluczenie wynikdéw pacjentédw, ktdrzy nie stawili sie
na wszystkich wizytach. Jednak w ten sposdéb mozna wybrad
podgrupe pacjentéw, ktorzy z definicji beda tworzy¢ sztucznie
pozytywny obraz ocenianego leczenia.

Zapobieganie btedowi systematycznemu w
czasie analizy

Jedynym sposobem, ktory to umozliwia, jest uwzglednienie w
analizie kazdego zrandomizowanego pacjenta, niezaleznie od
tego, czy otrzymat leczenie, czy nie, a wiec postepowanie
zgodnie z zasadg ,raz zrandomizowany, zawsze analizowany”.
Jest to koncepcja statystyczna okreslana jako analiza zgodna z
intencjag leczenia (ITT, intent-to-treat).

Analizy ITT pozwalaja zachowa¢ réwnowage cech wyjsciowych
pacjentéw w przypadku réznych ramion badania uzyskanych w



efekcie randomizacji, totez dane uzyskane za pomoca tej
analizy sg uwazane za lepiej odpowiadajgce rzeczywistej
sytuacji zyciowej.

Btgd systematyczny zwiligzany z
pomiarem (podczas gromadzenia
danych)

Btad systematyczny zwigzany z pomiarem moze wystgpié, jesli
aparatura, dziatania lub systemy rejestracji danych sa
wadliwe. Moze to by¢ nieprawidtowo skalibrowany aparat 1lub
harmonogram wizyt w szpitalu nie pozwalajgcy poprawnie
uchwyci¢ zdarzen, ktérych inaczej nie da sie zaobserwowac.

Zapobieganie btedowli systematycznemu
Zzwigzanemu Z pomiarem (podczas
gromadzenia danych)

Jesli na przyktad bada sie lek, ktdéry moze powodowac okresowa
gorgczke (wskazujgca na uszkodzenie wagtroby), wykrycie tego
bedzie mozliwe jedynie wolwczas, jesSli czestos$¢ wizyt w
szpitalu pozwoli uchwyci¢ pojawienie sie gorgczki. Zatem
badacze muszg mie¢ pewnos$¢, ze harmonogram wizyt pozwala
zauwazy¢ epizody gorgczki, co pozwala ograniczy¢ btad
systematyczny zwigzany z pomiarem.

Badacze muszg takze zapewnié¢, ze uzywany sprzet jest tak
skalibrowany, ze pozwala uzyska¢ doktadne wyniki (Dobra
Praktyka Laboratoryjna), a wiec ze termometr rejestruje
prawidtowg temperature ciaia.

ZasSlepienie

Btedowi systematycznemu zwigzanemu z pomiarem mozna takze
zapobiega¢, stosujgc tak zwane zaSlepienie. 0 zasSlepieniu
méwimy, jesli pacjenci lub badacze nie wiedzg, jakie leczenie



otrzymuja konkretni uczestnicy badania. W badaniu podwéjnie
zaslepionym ani pacjenci, ani badacze nie wiedzg, do ktérej z
grup badania zostat*a przydzielona dana osoba. Podwédjnie
zaslepione badania maja za zadanie dostarczanie obiektywnych
wynikéw, poniewaz oczekiwania lekarza i uczestnika nie
wptywajag na efekt leczenia. W badaniu potrdjnie zaslepionym
ani pacjenci, ani badacze, ani osoba prowadzagca analize nie
wie, kto otrzymat leczenie.

Zaslepienie jest szczegbélnie przydatne, jesli wynik badania
jest subiektywny — dotyczy na przyktad zmniejszenia bolu — lub
jesli leczenie eksperymentalne jest poréwnywane z podawaniem
placebo. Cho¢ jednak podwdjnie =zasSlepione badanie
randomizowane jest uwazane za ztoty standard badan
klinicznych, za$Slepienie nie zawsze jest mozliwe:

- Metody leczenia mogg powodowal okre$lone zdarzenia
niepozadane utatwiajgce identyfikacje

= Metody leczenia mogg wymaga¢ réznych procedur podawania
leku lub réznych harmonograméw.

Btagd systematyczny zwiligzany z
pomiarem (podczas analizy danych)

W badaniu klinicznym mozliwe jest znalezienie podgrup
pacjentéw lepiej odpowiadajgcych na leczenie. Jesli podgrupy
zostang zidentyfikowane i wykorzystane do analizy po zebraniu
danych, btagd systematyczny jest nieunikniony. Analizy podgrup
obejmujg podziat uczestnikow badania na podgrupy. Podstawa
podziatu mogg byc¢:

= Cechy demograficzne (np. ptec, wiek)
= Cechy wyjsciowe (np. szczegdlny profil genetyczny)
= Rbwnolegte stosowanie dowolnego innego leczenia.



Btad systematyczny zwigzany =z
publikacja

Btad systematyczny zwigzany 2z publikacjg oznacza, ze
prawdopodobienstwo opublikowania pozytywnych wynikéw badan
jest wieksze niz wynikdéw negatywnych. Btad systematyczny
zwigzany z publikacjg jest szkodliwy, poniewaz uniemozliwia
dostep do negatywnych wynikéw badan, co moze wprowadza¢ w btad
badaczy planujacych nowe eksperymenty 1 poszukujgcych
informacji dostepnych w opublikowanych wynikach. Wyniki
negatywne moga informowa¢ o nieskutecznosci leczenia i braku
uzasadnienia kontynuowania prac w danym kierunku. Najprosciej
moéwigc, publikowanie negatywnych wynikéw badan mogtoby
uchroni¢ badaczy od popetniania takich samych b*eddéw. Btad
systematyczny zwigzany z publikacjg przejawia sie dwojako: z
jednej strony badacze mogg niechetnie przekazywac negatywne
wyniki do publikacji, a z drugiej wydawcy, magazyny 1
recenzenci artykutdw mogg rezygnowac¢ z publikowania takich
wynikow.

Zapobieganie btedowi systematycznemu
zwigzanemu z publikacja

Rézne dziatania majg na celu ograniczenie wystepowania btedu
systematycznego zwigzanego z publikacjg. Jedno z nich polega
na zachecaniu do rejestracji badan klinicznych lekéw przed
wdrozeniem tych badan. Na przyktad miedzynarodowy komitet
wydawcow czasopism medycznych (International Committee of
Medical Journal Editors, ICMJE) nie publikuje informacji o
badaniach klinicznych niezgtoszonych w rejestrach publicznych
takich jak Rejestr badan klinicznych UE
(https://www.clinicaltrialsregister.eu), czy
clinicaltrials.gov w Stanach Zjednoczonych. Dzieki takim
rejestrom badacze i pacjenci dowiadujg sie o prowadzonych
badaniach klinicznych, nawet jesli ich wyniki nie zostaty
nigdy opublikowane, i moga kontaktowal sie ze sponsorem lub



badaczami danego badania, aby uzyska¢ dostep do jego wynikow.
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