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STATYSTYCZNE ASPEKTY PLANOWANIA | ANALIZY WYNIKOW
BADAN EMPIRYCZNYCH W MEDYCYNIE

Janusz Wtroba, StatSoft Polska Sp. z o.0.

Chyba wzadnej innej dziedzinie badl@mpirycznych umiefne zaplanowanie, przeprowa-
dzenie i statystyczne opracowanie zebranych danichapotyka na tak wiele problemow
jak w medycynie. Pogodzenie celow badawczych i moeaych oraz rinego rodzaju
wymogow i ogranicze o charakterze metodologicznym, etycznym, statystym i wielu
innych jest zazwyczaj niezwykle trudne lubeaz niemaliwe. Jednoczéie przy publi-
kowaniu wynikow bada trzeba spetniacoraz wysze standardy. W trakcie wyptenia
zostanm przedstawione i przedyskutowane konsekwencje glepgrdejmowanych przez
badacza na uhych etapach planowania i prowadzenia lhadez ich wplyw na sposéb
doboru i zakres analizy statystycznej oraz integmje wynikow. Przy okazji zostanréw-
niez wyjasnione najcgsciej wystpujace pogcia, z ktorymi mana spotka sie w opraco-
waniach naukowych w literaturze medycznej i dziedeh pokrewnych.

Badania empiryczne w medycynie

Mniej wiecej do pocatku XX wieku w badaniach medycznych opierane gidwnie na
metodzie ,prob i déw” oraz analizie przebiegu chordb na pojedynczyctypadkach.
Choroby oraz zwizane z nimi czynniki ryzyka nie byty zbyt dobrzezpane. Leki i zabie-
gi stosowane w przypadku choréb nie podlegaty teatou. Gwattowny przetom w bada-
niach naukowych oraz rozwoéj nowych technologii,rktdokonat s} zwlaszcza w drugiej
potowie XX wieku, dostarczyt nowoczesnych rgz | metod wykorzystywanych obecnie
w badaniach przyczyn choréb, rozwijaniu i testowambwych lekéw i zabiegdw medycz-
nych oraz badaniach w obszarze genetyki cztowieka stat 3§ waznym instrumentem
profilaktyki i zwalczania niektérych chorob.

W szeroko pajtym obszarze badamedycznych prowadzone garéwnobadania podsta-
wowe (podejmowane zazwyczaj dla wyiaenia niezbadanych do tej pory zjawisk i odkry-
cia nowych praw naukowych), jakbadania stosowane(ukierunkowane na praktyczne
wykorzystanie rezultatow bafiapodstawowych; ich efektem m@dy¢ nowe zwizki
chemiczne, leki czy sposoby leczenia). Efekty hap@dstawowych esto prowadz do
przetomu w praktycznych zastosowaniach, ale zmitakie zajmuj zwykle dwo czasu.
Z kolei rezultaty badastosowanychaszazwyczaj dosyszybko wprowadzane do praktyki,
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ale polegaj one gtéwnie na rozwijaniu znanych wéaiej podej¢, a nie na dostarczaniu
przetomowych rozwjzan.

Niestety czsto okazuje si ze takie tradycyjne, dychotomiczne podég do prowadzenia
bada prowadzi do istotnych ograniazeMedycyna jest dobrym przykiadem dziedziny,
w ktérej dla poprawy zdrowia ludzi odkrycia naukop@winny by jak najszybciej wyko-
rzystane do praktycznych zastoséwaNowe odkrycia pojawiaj sie w laboratoriach
naukowcéw, ktorzy badajchoroby na poziomie molekularnym lub komorkowynmmas-
tepnie przechodg na poziom Kliniczny. Naukowcy coraz ¢sziej zdaj sobie spraw
z faktu, ze skuteczne prowadzenmadan wdrozeniowych (ang.translational research
wymaga przeptywu informacji w obydwie strony. Baw@amodstawowe powinny dos-
tarcza klinicystom nowe nakgzia opieki nad pacjentem i sposoby ich oceny, méatst
Klinicysci, rejestrujc nowe obserwacje dotygze istoty irozwoju choroby, powinni
stymulowa& badania podstawowe.

Kluczowe aspekty projektowania bada A klinicznych

Jednym z podstawowych nadzi stosowanych w badaniach wgeniowych g badania
kliniczne (ang. clinical triag. S to badania typu eksperymentalnego, prowadzoneina |
dziach dla oceny skutkow oktenej interwencji (ang. treatmentlub dziatania profilak-
tycznego. Dla realizacji tego celu dobiera @lpowiednio zdefiniowanpunkty koncowe
(ang.endpointslub outcomes Sg to mierzalne skutki (nie tylko medyczne), ktGregmo
wysigpi¢ podczas badalub stanowd nastpstwo naraenia na dany czynnik (np. palenie)
albo nasfpstwo dziatania interwencji leczniczej [5]. Punkté&ancowym mae by zgon
pacjenta, bol stawu, niewydoktooddechowa czy punktowa ocena j&lazycia czy te
stezenie glukozy we krwi. Oduiia st jednak punkty kacowe Klinicznie istotne
(ang.clinically important endpoins ktére @ wazne dla pacjenta i oznaczapkreilone
skutki zdrowotne (np. zgon, zawal serca), od tzunkpow kacowych ,zastepczych”
(ang.surrogatealbo substitute endpointsktérymi g parametry laboratoryjne lub fizjolo-
giczne (np. @nienie ttnicze, gstas¢ mineralna kéci), powkhzane prawdopodobnie
z istotnymi klinicznie punktami kawowymi (np. udarem mozgu czy ztamanienddip

W badaniach klinicznych testowaniu podlégaog rézne rodzaje interwencji: leki, proce-
dury medyczne, modyfikacja czynnikdw ryzyka, zmiatdu zycia, modyfikacja diety czy
edukacja zdrowotna. Odpowiednio zaplanowane i paepdzone badanie kliniczne neo
stanow¢ mocny dowdd istnienia zaleosci przyczynowo-skutkowych oraz podskaw
zalecé Klinicznych i polityki zdrowotnej. W zwaizku z tym naley zwrac& szczegdln
uwag na konieczn& zminimalizowania lub nawet wyeliminowania systeysahych
btedow oraz zaktécenia efektu badanych czynnikow.

W swietle zalecé podawanych przez zwolennikéw medycyny opartej aaydh nauko-
wych (ang.evidence based medic)ne badaniach klinicznychzjotym standardeinjest
randomizowane badanie kliniczne(randomized controlled trialRCT). Wyniki pierw-
szych ,nowoczesnych” randomizowanych ba#énicznych zostaty opublikowane w cza-
sopimie British Medical Journalw 1948 roku. Od tego momentu badania Kklinicznéy sta

24 www.statsoft.pl/czytelnia.html Copyright © StatSoft Polska 2010




=

N StatSoft StatSoft Polska, tel. 12 428 43 00, 601 41 4lirfb@statsoft.glwww. StatSoft.pl

sie¢ gldbwnym elementem oceny nowych lekéw i procedudysenych. Najwaniejszym
celem kadego badania klinicznego jest uzyskanie nieptuoriej i rzetelnej oceny reakcji
(odpowiedzi) badanych oséb na o#omy rodzaj interwencji, z wykluczeniem wptywu
znanych i nieznanych czynnikow prognostycznych.Wigzku z tym badania Kkliniczney s
projektowane w taki sposob, aby zapetweializac¢ tego nadrgdnego celu.

Podstawowa trudrid wyskpujaca zazwyczaj przy projektowaniu badania klinicznego
polega na konieczioi jednoczesnego uwzglnienia wielu zagadniez pogranicza meto-
dologii bad& empirycznych, medycyny, epidemiologii, biostatystyprawa i etyki. Do
bada rekrutowani s pacjenci w okrélonych stanie klinicznym, co zazwyczaj stwarza
rowniez konieczné¢ pogodzenia celéw leczenia i celow naukowych plaamoego badania.

Trzeba wyranie podkréli¢, ze badania kliniczne nieg pozbawione pewnych ogranicze
Na wiele spérdd pytan badawczych nie nima uzyska odpowiedzi w eksperymentalnych
badaniach klinicznych. Niektore czynniki ryzyka meog bowiem podlega kontroli
badacza (np. p¢. Czasami pacjenci nie wyraja zgody na losowe przypisanie do poréw-
nywanych grup (np. wybér hemodializy lub dializyzswnowej). Bardzo ¢sto wystpuja
rowniez problemy natury etycznej (decyzja o podaniu paojenleku o stabszym dziata-
niu czy te pozostawienie go bez leczenia). Zagadnienia teazp®mobwione w dalszej
czesci opracowania.

Formutowanie celu bada

Na etapie planowania badaiiezwykle wana rzecz jest sformutowanie precyzyjnego
I medycznie uzasadnionego pytania klinicznego. Rdéavo okréli¢ cel badania i ustali
odpowiednie hipotezy dla ,oceny naukowej’. Ogolnkarp badania i wybrany schemat
powinien zosta krotko, ale czytelnie opisany w protokole badamabrze przemitany

i poprawnie skonstruowany protok6t badania powinmswierg okreslenie celu(ow)
badania, schemat badania, kryteria doboru pacjeragw statystycznych metod opraco-
wania wynikéw badania i inne szczegoty medyczne [4]

Bardzo czstym bkdem popetnianym przy prowadzeniu baddinicznych jest proba
odpowiedzi na wszystkie mlbwe pytania w ramach okéenego zagadnienia medycznego
w jednym badaniu bez wzglu na jego planowany zakres. W rezultacie cele fiadaog
okaza& sie zbyt ambitne lub zbyt szczegdtowe, a przez torteudo zrealizowania przy
ograniczonej zwykle ilgci danych klinicznych uzyskiwanych nardau badania. Ponadto
zrealizowanie takiego badania neowymagad zbyt duwo srodkéw lub zbyt diugiego czasu
trwania i mae prowadzi do przekroczenia mbwosci finansowych instytucji finansu-
jacej badanie.

Oto przyktad dobrego sformutowania celu badani(ernebadania jest ocena skutecsmo

I bezpieczéastwa leku bdacego przedmiotem badania w stosunku do placebdekpo
menopauzie z osteoporpZel badania mma tex okresli¢ w sposob bardziej szczegotowy
przez podanie celow pierwszoplanowych (apgmary objectivel i drugoplanowych
(ang.secondary objectivés
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Cel pierwszoplanowy:

1. Jest to badanie randomizowane, podwojnidepéone z grup kontrolrg otrzymupca
placebo, przeprowadzanexwsrodkach dla oceny skuteczwo badanego leku w opar-
ciu o g:stas¢ mineralmy kosci przy zastosowaniu dawkij z czstascia zw poréwnaniu
do placebo, u kobiet po menopauzie z osteoporoz

Cele drugoplanowe:

2. Ocena skuteczsoi badanego leku mierzonej¢staicia wysigpienia ztamania kgo-
stupa.

3. Ocena skuteczioi badanego leku mierzonej biochemicznymi markeranrotu
metabolicznego (il& okreslonego zwiyzku metabolizowana w jednostce czasu).

Odpowiednie sformutowanie celow badania (w postdviierdzés odnoszacych s¢ do
czytelnych, zwgztych, precyzyjnych, naukowo poprawnych i sformumych w sposéb
ilosciowy pytaa klinicznych) na etapie jego planowania utatwia jeoi niektorych de-
cyzji zwigzanych ze statystycznymi aspektami badania. Zazayydatwia to przeksztatce-
nie pierwszoplanowych idrugoplanowych celéw badado postaci weryfikowalnych
hipotez statystycznych, oszacowanie négirtej liczebnéci badanych jednostek (pacjen-
tow) oraz wstpny dobér odpowiednich metod statystycznych stosgela do opracowa-
nia wynikow badania.

Populacja docelowa, dobor pacjentéw do badazasada randomizacji

Jednym z gtéwnych celéw badania klinicznego jesstalwzenie dokfadnej i klinicznie
wiarygodnej oceny badanej interwencji w odniesieshiLdocelowej populacji pacjentow
(ang.target populatiol, u ktorych wystpuje okrélona choroba. W zwiku z tym dobor
pacjentbw do badania stanowi zazwyczaj kluczowyekisprzy jego przeprowadzaniu.
Powinien on by tak przeprowadzony, aby zapewmnozliwosé¢ uogdlnienia wnioskow
z badania przeprowadzonego na zakwalifikowanej dalabia grupie pacjentéw na
populacg docelovy. Jdli ten warunek jest spetniony, wowczas badanie gjeche dobi
trafnoscig zewrgtrzng (ang.external validity. Pos¢powanie, ktére gwarantuje uzyskanie
trafncsci zewretrznej, nazywa sgirandomizacja (ang.randomizatiof. Powinna ona hky
przeprowadzona w taki sposob, aby zapéwadnakowe prawdopodolsistwo trafienia do
badania kadego elementu populacji docelowej. Czasami takzapdandomizacji jest
okreslany terminem randomizacja | stopnia.

W praktyce bada klinicznych znacznie eZciej wystpuje sytuacja, w ktérej badacz ma
dostp tylko do czsci jednostek populacji docelowej. Wynika to w zragzmierze ze
sposobow docierania do badanych poprzez rejesttjeqaw, skierowania od lekarzy,
wysytanie maili czy te ogtoszenia w prasie, telewizji, radio i w Interieedwalifikacja do
badania odbywa siz uwzgkdnieniem okréonych kryteriow wt gczania i wykluczania

W ten sposob formowana jest grupa osob zakwalifd&oygh do badania, ktéra stanowi
zazwyczaj nielosowprébe zaréwno z populacji dogtnej, jak i populacji docelowe;.

Randomizacja w kontgkie bada klinicznych dotyczy wgc etapu, w ktorym nagbuje
przydziat osob zakwalifikowanych do badania do nwencji, ktére zostan poddane
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poréwnaniu. Pogpowanie to sty zapewnieniu rOwnowaosci poréwnywanych grup
pod wzgédem wszystkich znanych i nieznanych czynnikowatygh wptyw na uwzgid-
nione w badaniu punkty keowe. Ma to zapewaitrafnos¢ wewnegtrzng (ang.internal
validity) badania. Pone] zamieszczono rysunek ilustsay powpzania wystpujace
pomkdzy przytoczonymi peciami.

Populacja

r docelowa

I
I
:
I
: l Rekrutacja
|
I

trafno$cé Populacja
zewneirzna dostepna

Kwalifikacja do badania
(kryteria wigczania
i wykluczania)

______ » Zakwalifikowani

do badania
/ J' \andomfzacja
Grupa Grupa
badana kontrolna Placebo
» + »
I 1 I
L trafnos¢ 3
wewnetrzna

Rys. 1. Populacja docelowa, dobér badanych, ranzhmya.

Warto jednak podkgli¢, ze randomizacja nie gwarantujge otrzymane w jej wyniku
grupy poréwnawcze dolg rzeczywscie rownowane pod wzgidem wygciowych pozio-
méw wszystkich zmiennych magych mie€ potencjalny wptyw na punkty kKaowe.
Problem ten mze sk pojawi zwlaszcza w przypadku bagaktore obejmowaty stosun-
kowo mate liczebnei jednostek.

Jeli kryteria wigczania i wyhczania g okreslone w precyzyjny sposob w protokole ba-
dania przed jego przeprowadzeniem, to wowergsciowa charakterystyka pacjentéw
(ang.baseline characteristi¢szzakwalifikowanych do badamaoze zosté wykorzystana do
opisu docelowej populacji i me to by wykorzystane przy podejmowaniu decyzji w prak-
tyce klinicznej. Oméwione powsj kwestie maj zatem znaczenie zarowno przy formuto-
waniu wnioskow statystycznych, jak i wnioskéw kdimnych.

Dobor grup kontrolnych i ,,z&lepienie” badania

Kolejne zagadnienie, ktore wypuje przy planowaniu badato uwzgédnienie grupy lub
grup kontrolnych. Sposéb podeja do tego problemu zadg bezpdrednio od celu bada
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oraz stosowanych interwencji. Wydajee sbczywiste, ze wiarygodna odpowied na
postawione w badaniach klinicznych pytania wejumierze zaley od tego, z czym
porownywano oceniany lek, interwea@lbo metod diagnostycza. W przypadku braku
efektywnej interwencji lub leku jako grupa kontralrmoe shry¢ grupa pacjentéw,
w ktdrej nie stosowangadnej interwencji lub grupa otrzymagp placebo. Jednak pedie
takiej decyzji zazwyczaj budzi sporo kontrowersja (pewno w takich sytuacjach potrzeb-
na jest zgoda Komisji Bioetycznej, ktora opiniujejpkt badania).

Przy wyborze poréwnywanych interwencji zalegamirownanie z interwenghajczsciej
stosowan, najtaisz, najskuteczniejszlub zgodm ze standardami i wytycznymi pepb-
wania klinicznego.

Dla zapewnienia wkszej wiarygodng§ci wnioskowania o skuteczéw stosowanej inter-
wencji zalecane jest tzwnaskowanielub zaslepienie (ang.masking blinding). J&li tylko
pacjenci nie wiedg, jakiej interwencji § poddawani, wtedy takie badanie olee sk
terminem pojedynczo z&lepionego badania(ang. single blinded trid). Z kolei kiedy
zarOwno pacjent, jaki i badacz nie wigdjaka interwencja jest stosowana, wowczas
badanie jest nazywamp®dwdjnie zalepionym badaniem(ang.double blinded trigl Tak
wiec dla przeprowadzania badania w pasgym standardzie trzeba tak zaprojektowa
interwencg, aby nie dalo si odr&@ni¢ leczenia w grupie kontrolnej od leczenia w grupie
eksperymentalnej. W przypadku gdy wszyscy uczegthadania (pacjenci ibadacze)
znap przynalenos¢ badanych do grup méwimylmdaniu otwartym (ang.open labé).

Wybor schematu badawczego

Na podstawie sformutowanych celow badaaz doboru grup pordwnawczych wybiera si
odpowiedni rodzajschematu badania (ang. trial design). Najczsciej stosowanym

w badaniach klinicznych schematem badania jest rhadaetoda grup réwnolegtych
(ang.paralel group design w ktérym mana br& pod uwag dwie lub wiksz liczbe
grup pacjentéw. W takim przypadku pacjenci pozaspagypisani do grup, do ktérych
zostali wylosowani, a do zakaczenia badania lub okresu obserwacji. Najprostszym
przyktadem takiego badania jest badanie, w ktorygstypuja tylko dwie grupy po-
rownawcze (np. grupa pacjentow otrzygayich nowy lek oraz grupa pacjentow otrzymu-
jaca lek o znanym dziataniu, czyli tzw. lek refergngy.

W niektérych sytuacjach alternatywmaoze by schemat grup nhaprzemiennych
(ang.crossover design w ktorym badani pacjencisv sposéb losowy przypisywani do
kolejnadsci, wedtug ktorej maj by¢ poddani interwencji porownawczej i interwencji had
nej. Schemat ten me by stosowany w przypadku, gdy brany pod ugragbadaniu punkt
koncowy ma charakter odwracalny (npsrgenie krwi). Jednym z kluczowych warunkéw
zastosowania tego schematu jest zapewnienie udiara&nia interwencji zastosowanej
w pierwszej kolejnéci, czyli unikniecie tzw. efektu przenoszenia(ang.carryover effegt
Zazwyczaj w badaniach tego typu stosugepszerwe pomiedzy stosowaniem kolejnych
interwencji (ang.wash-out perioji

Zdecydowanie rzadziej stosowanym typem schematadafiach klinicznych jesche-
mat badania czynnikowego(ang. factorial desig). Stosuje s go w przypadku, gdy
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nalezy ocent wptyw dwach lub wekszej liczby niezatenych interwencji (np. dwoch #6
nych sposobow leczenia) na ryzyko vagsénia danego punktu koowego, w poréwnaniu
do placebo.

Wyboér punktéw kacowych

Jednym z kluczowych zagadniprzy planowaniu badaklinicznych jest odpowiedni wy-
bor punktéw kacowych. Jako punkty kKmowe powinno si wybier& zmienne, ktore
umazliwiaja ocer dziatania badanych interwencji. Zaleca \siybor jednego pierwszopla-
nowego punktu kicowego (angprimary outcomg Powinna to b§ taka zmienna, ktora
wystepuje w postawionej w badaniu hipotezie lub pytdvadawczym. Wybranie jednego
punktu kaicowego ma¢ dodatkowy zalet, ze umaliwia efektywne szacowanie liczeb-
nosci grup poréwnawczych.

Jak to zostato juwczeniej podkrélone, przy ocenie efektow dziatania branych pod-uwa
ge interwencji powinny b§ uwzgkdniane efekty zdrowotne, ktére stanewistotne
klinicznie punkty kacowe, odgrywajce decydujca role w danej jednostce chorobowej,
tj. zgony, zachorowania lub wyleczenia, j&kaycia, dziatania niep@dane lub incydenty
medyczne. Maj one odzwierciedla wptyw interwencji leczniczej przedtajacy zycie,
poprawiajcy samopoczucie choregadi pozwalajcy zy¢ bez powikia choroby lub jej
leczenia.

W przypadku konieczrgi wybrania zagpczych punktow kécowych naley sprawdz
warunki, ktére powinny by spetnione, by mma bylo przyjc, ze istnieje bezpwedni
zwigzek miedzy wptywem oks&bonej interwencji na zagbczy punkt kacowy a klinicznie
istotrg korzyécig. Nalezy wskaza, ze zastpczy punkt kacowy jest bezpaednim ogni-
wem w taicuchu przyczynowo-skutkowym pogaizy zastosowaninterwency a punktem
koncowym Kklinicznie istotnym. Ponadto zygek ma charakter staty, potwierdzony vi-ro
nych populacjach i nie zatg od innych czynnikéw rokowniczych. | wreszcie méHscja
zastpczego punktu kicowego wize st ze zmiag czestasci wyskpowania Klinicznie
istotnych zdarzgé w wiarygodnych badaniach zyciem innych interwencji z tej samej
grupy. Naley tez zdaw#& sobie spraw z faktu,ze ograniczenie siw badaniach do oceny
zastpczych punktow kidcowych mae z jednej strony prowadzdo szybszego wprowa-
dzenia do praktyki klinicznej skutecznej interweneje z drugiej strony me tez mied
okreslone, niekorzystne nagistwa.

Rodzaje bada n klinicznych i stopie n ich wiarygodno $ci

W literaturze medycznej wygiuje da¢ spory zamt, jesli chodzi o terminy uywane do

opisu r@nych rodzajéw badaklinicznych. Doprowadzito to do sytuacji, w ktorgirminy

te tworz pewienzargon. Niestety nie jest on fatwy do zrozumienia gich klinicystow

i badaczy, ktérzy dopiero rozpoczyagjrac w tym obszarze, poniewdrak jest jednego
wiarygodnegairédta klarownych definicji wszystkich tych poj

Copyright © StatSoft Polska 2010 www.statsoft.pl/czytelnia.html| 28




Pl

StatSoft’ StatSoft Polska, tel. 12 428 43 00, 601 41 4lir§b@statsoft.glwww. StatSoft.pl

Podawanych jest wiele podziatdw baddinicznych. Podobnie jak w przypadku innych
dziedzin, w ktérych s prowadzone badania empiryczne, stosunkowo najleprdaz-
powszechniony jest podziat ndadania eksperymentalnéang. experimental studigs

w ktérych dziatanie okktonego czynnika lub interwencji zale od oséb prowadgzych
badania) oradadania obserwacyjne(ang. observational studigs w przypadku ktérych
ekspozycja pacjentow zale od ich charakterystyki lub nieplanowanego zbiegu
okoliczndici).

W przypadku bada typu eksperymentalnego w zabesci od tego, czy pacjenci byl
w sposéb losowy przydzielani do badanych grup, wyig st badania z randomizagj
orazbadania z grug kontrolng bez randomizacji

Z kolei w badaniach typu obserwacyjnego, w zia¢éci od tego, czy wyspowata grupa
kontrolna, badania dzielighabadania obserwacyjne analityczr{e grup kontrolm) oraz

badania obserwacyjne opisowez grupy kontrolnej, inne nazwy to opis przypadkb

serii przypadkow).

Ponadto w olatbie badéa obserwacyjnych analitycznych wyidia sk jeszczebadania ko-
hortowe badania kliniczno-kontrolneorazbadania przekrojowe

badanie kliniczne

ekspozycja zalezy

od badaczy
LE ey
- -
eksperymentalne obserwacyjne
randomizacja grupa kontrolna
[#31 (2% - Ll e
— = = —
badanie badanie z grup g badanie analityczne badanie opisowe
z randomizacj g kontroln g bez (opis przypadku
randomizacji lub serii przypadkéw
kierunek obserwacji

prospektywne retrospektywne w jednym punkcie czasowym
(ekspozycja — stan kliniczny) (ekspozycja « stan kliniczny) (ekspozycja — stan kliniczny)

badanie kohortowe badanie badanie przekrojowe
kliniczno-kontrolne

Rys. 2. Rodzaje bad«linicznych [5].

Niezwykle wana kwesth przy ocenie wynikéw badeklinicznych jest problem stopnia ich
wiarygodndci. Na podstawie wieloletnich obserwacji prowadzdnya dug skak bada
réznego rodzaju ustalono ich hierarghiwzgkdniajgca wiarygodnd¢. Najwyzej stawiana
jest metaanaliza bafla randomizagj. Nieco niej lokowane g pojedyncze badania z ran-
domizacj. Jeszcze mej umieszcza sibadania eksperymentalne z grugontrolrg bez
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randomizacji. Jak zatem wiéla za bardziej wiarygodne uwane § badania typu
eksperymentalnego. W przypadku b@dabserwacyjnych jako najbardziej wiarygodny
traktowany jest systematyczny przgiltakich bada Mniej wiarygodne $ pojedyncze
badania obserwacyjne z geukontrolrg. Jako najmniej wiarygodne traktuje sipisy poje-
dynczych przypadkéw lub serii przypadkéw oraz baapodstawowe wyfmiajgce
patofizjologk choroby.

metaanaliza bada n
Z grup g kontroln g

pojedyncze badanie
z randomizacj g

badanie eksperymentalne
Z grup g kontroln g bez randomizaciji

przegl gd systematyczny
badan obserwacyjnych

pojedyncze badania obserwacyjne
Z grup g kontroln g

opisy pojedynczych przypadkéw badania podstawowe
lub serii przypadkow wyja $niaj gce patofizjologi e choroby

Rys. 3. Hierarchia wiarygodda wynikow bada klinicznych [5].

Podsumowanie

Umiejetne zaplanowanie i przeprowadzenie kaddinicznych wymaga uwzgtinienia
wielu zagadnig z pogranicza metodologii badl@mpirycznych, medycyny, epidemiologii,
biostatystyki, prawa i etyki.

Najwazniejsze kwestie, ktdére powinny byrane pod uwagprzy planowaniu badakli-
nicznych, to: umiegjtne, precyzyjne sformutowanie medycznie uzasadigonpytania
klinicznego, staranny dobdér badanej grupy pacjent@jlepiej z zachowaniem zasady ran-
domizaciji, niepowoduagy obchzenia sposdb przypisania pacjentdw do grup porow-
nawczych, zélepienie badania, wybdr odpowiedniego schematu weziego oraz dobor
odpowiednich, klinicznie istotnych punktéwiaowych.

Konsekwengj wyborow dokonanych na etapie planowania badarsfijé&niejsza jego
ocena w sensie wiarygodst otrzymanych wynikow.
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