Statystyka W badaniach
klinicznych: najwazniejsze
pojecia

Wprowadzenie

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

Testowanie hipotezy

Hipoteza jest zatozeniem lub zestawem zatozen, ktoére a)
stwierdza co$ tymczasowo na potrzeby przeprowadzenia badan
naukowych lub b) potwierdza co$ jako wysoce prawdopodobne w
Swietle znanych faktéw.

Dla celdw tego artykutu postuzymy sie hipoteza, ktdra co$
stwierdza — na przyktad, ze nowa terapia choroby jest lepsza
niz istniejgce leczenie standardowe. Jesli nowa terapia
zostanie okreslona jako ,B”, a standardowa jako ,A”, to
hipoteza stwierdza, ze ,B” jest lepsza niz ,A”.

Mozna przypuszczac¢, ze naukowcy zajmg sie udowadnianiem tej
hipotezy, ale w tym wypadku tak nie jest. Cel jest realizowany
metodg pos$rednia. Zamiast prébowa¢ udowodni¢ hipoteze B,
metoda naukowa zaktada, ze w rzeczywistosci prawdziwa jest
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wersja A — a wiec ze nie ma réznicy miedzy standardowym i
nowym leczeniem. Okres$la sie to jako hipoteze ,zerowa”.
Naukowcy przystepuja nastepnie do obalenia hipotezy A. Takie
postepowanie nosi nazwe falsyfikacji hipotezy zerowej
(stwierdzenia nieprawdziwo$ci hipotezy zerowej). Jesli
falsyfikacja sie powiedzie — dowiedzie, ze hipoteza A jest
fatszywa i ze leczenie standardowe nie jest lepsze niz nowe —
w konsekwencji zostanie potwierdzona prawdziwos¢ hipotezy B, a
wiec tego, ze nowe leczenie jest lepsze niz standardowe.

Jak sie to robi?

Nie ma prostej odpowiedzi — ta szeroko akceptowana metoda
zmieniata sie w nowoczesnej nauce — ale pomocne moze okazad
sie zastosowanie analogii prawniczej. Hipoteza zerowa dotyczy
naszej obecnej sytuacji lub wiedzy (analogicznie w sadzie
zaktada sie ze ,oskarzony jest niewinny”), o ktoérej
prawdziwo$ci musimy by¢ przekonani, dopdéki nie uzyskamy
wystarczajgcych dowodéw, ze jest inaczej. Jesli jednak
staralibysmy sie udowodni¢ ,alternatywng hipoteze” (jak
wiadomo, przeciwieAstwo ,hipotezy zerowej"), to
zaktadalibysmy, ze ,oskarzony jest winny”.

Innym, moze tatwiejszym sposobem wyjasnienia tego rozumowania
jest zacytowanie Alberta Einsteina:

,Zadna liczba eksperymentéw nie moze dowie$é, Ze mam racje:
jeden eksperyment moze pokazac, ze jej nie mam” .

Stowa te sugerujg, ze préba udowodnienia, ze hipoteza zerowa
jest fatszywa lub btedna, jest bardziej rygorystycznym 1
osiggalnym celem niz préba udowodnienia stuszno$ci hipotezy
alternatywnej. Nalezy pamieta¢, ze NIE wyjasnia to poprawnie,
dlaczego nauka korzysta z takiego podejsScia, ale moze poméc
Yatwiej zrozumieé i przyswoié te przewrotng koncepcje.



Btedy I 1 II rodzaju

Ponizsza tabela przedstawia réznice pomiedzy bt*edami I rodzaju
(fatszywie dodatnie) i btedami II rodzaju (fatszywie ujemne).

Hipoteza zerowa Hipoteza zerowa
jest prawdziwa jest fatszywa
Wynik prawidtow
Odrzucenie hipotezy Btad rodzaju I Y P . Y
: : . ,prawdziwie
zerowe]j »Tatszywie dodatni .
dodatni
Niepowodzenie
P , , Wynik prawidtowy Btad rodzaju II
odrzucenia hipotezy . , . , , .
, sprawdziwie ujemny” | , fatszywie ujemny
zerowej

Nadal jest to dos¢ niejasne, wiec w celu prostszego
przedstawienia tego rozumowania uzyjemy wyrazistego przyktadu:

- Btedy rodzaju I mogg zabi¢ pacjenta — wyobrazmy sobie
badanie, w Kktéorym nieprawidtowo okres$lono, ze
standardowe leczenie nie by*to lepsze od nowego i w
efekcie zastosowano nowe leczenie u 1ludzi, co
spowodowato tragiczne skutki. Popetnienie btedu rodzaju
I spowodowatlo nieprawidtowe wykrycie nieistniejgcego
efektu.

= Btedy rodzaju II oznaczajg zmarnowanie potencjalnie
cennych badan. By¢ moze te badania mogtyby sie okazad
naprawde uzyteczne, ale poniewaz nie byty kontynuowane,
pacjenci nie odniesli zadnych szkdéd. Popetnienie btedu
rodzaju II spowodowato niewykrycie istniejgcego efektu.

Jasne jest, ze w odniesieniu do pacjentdow btedy rodzaju I sg

powazniejsze niz btedy rodzaju II.

Poziom istotnosci

Poziom istotnos$ci jest prawdopodobiefAstwem popeinienia btedu
rodzaju I. Ma na niego wptyw rozmiar préoby i ,moc



statystyczna” testu.

Moc statystyczna

»Moc” testu statystycznego jest prawdopodobieAstwem, ze test
bedzie prawidtowo prowadzi¢ do odrzucenia hipotezy zerowej -
lub innymi stowy zdolnosScig testu do wykrycia efektu, jesli
ten rzeczywiscie istnieje. Mozna takze powiedzieé, ze ,moc”
testu jest prawdopodobienstwem NIEPOPELNIENIA btedu rodzaju
II.

Wartosci P

Wartosci P lub ,prawdopodobieristwa” wyznaczajg site dowodu w
skali od 0 do 1. Mata wartos¢ P (zwykle mniejsza niz 0,05 lub
5%) wskazuje, ze istniejag silne dowody przeciw hipotezie
zerowej, ktdére moga prowadzi¢ do jej odrzucenia, podczas gdy
duza wartos¢ P (wieksza niz 0,05) wskazuje odwrotng sytuacje.

Korelacja a przyczynowosc

Analizujac wyniki uzyskane w badaniu klinicznym, nalezy
pamietac¢, ze korelacja to nie to samo, co przyczynowos¢. O
korelacji mowimy, jesli dwie zmienne sg w jaki$ sposodb
potgczone, jednak nie znaczy to, ze jedna powoduje druga
(miedzy obiema zmiennymi istnieje powigzanie). Przyktadem moze
by¢ hormonalna terapia zastepcza (HTZ) i choroba niedokrwienna
serca (ChNS) — kobiety stosujgce hormonalng terapie zastepcza
sg mniej narazone na wystgpienie choroby niedokrwiennej serca.
Nie wynika to jednak z faktu stosowania HTZ, a raczej stad, ze
kobiety stosujgce te terapie nalezg zwykle do wyzszej grupy
spoteczno-ekonomicznej, lepiej sie odzywiajg i ¢wiczg.

0 przyczynowosci méwimy, jesli dany czynnik powoduje wynik.
Czynnik przyczynowy stanowi zwykle cze$ciowg przyczyne wyniku.
Rozréznienie miedzy korelacjg 1 przyczynowoscig wymaga
zebrania mozliwie jak najwiekszej ilosci informacji



dotyczgcych uczestnikédw badania. Konieczne jest takze staranne
zastosowanie metodologii naukowej w trakcie projektowania
badan klinicznych i ocenienie mozliwego btedu systematycznego
w badaniu.

Manipulowanie danymi

Manipulowanie danymi polega na nieprawidtowym wybidrczym
zgtaszaniu danych lub na tworzeniu fatszywych wynikéw. Moze to
mie¢ miejsce, jesli na przyktad dane niezgadzajgce sie z
oczekiwanymi wynikami sg celowo odrzucane, aby zwiekszy¢
odsetek wynikdéw potwierdzajgcych przedstawiong hipoteze.
ChNSJesli badacz usuwa obserwacje odstajgce (warto$ci znacznie
wieksze lub mniejsze od nastepnego najblizszego wyniku) z
uzyskanych wynikéw, nalezy sprawdzic¢, czy sa to rzeczywiscie
obserwacje odstajgce, a nie wyniki, ktére réznig sie od
oczekiwanych lub pozadanych. Innym przyktadem manipulowania
danymi moze by¢ losowe wygenerowanie petnego zestawu danych
pochodzgcych z pomiardéw zebranych od jednego pacjenta.

Transformacja danych

Transformacja danych polega na zastosowaniu wzoru
matematycznego do pewnych danych zebranych w czasie badania.
Jest czesto stosowana, aby przedstawiane dane byty bardziej
przejrzyste 1 *tatwiejsze do zrozumienia. Na przyktad w
przypadku pomiardow ekonomiki paliwowej samochoddow wydajnos¢
zwykle mierzy sie jako ,kilometry na litr”. Jes$li jednak
oceniatoby sie, ile dodatkowego paliwa potrzeba, aby zwiekszy¢
przejechany dystans, wartos¢ ta zostataby wyrazona w ,litrach
na kilometr”. W tym wypadku zastosowanie nieodpowiedniego
wzoru w celu uzyskania nowego obrazu danych mogtoby wptyngc¢ na
catosciowe wyniki badania.



Scalanie danych

Scalanie danych polega na taczeniu danych z wielu badan w celu
uzyskania lepszego oglgdu sytuacji. Jedng z najczestszych form
takiego dziatania jest metaanaliza polegajgca na zestawieniu
wynikéw z kilku opublikowanych badan w celu ich potgczenia i
pordwnania. W przypadku przeprowadzania metaanalizy nalezy
starannie sprawdza¢, czy metodologie badan sg takie same, czy
poréwnywalne. Nalezy bra¢ pod uwage wszelkie réznice w
projekcie, tak aby nie wystepowaty zadne rézne podstawowe
zmienne (zmienne zaktdécajace). Przyktadem nieprawidtowego
scalania danych moze by¢ tgczenie danych z kilku badanA na
roznych gatunkach myszy w przypadku badan na zwierzetach.
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