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Ekspertyza: Rodzaje badan epidemiologicznych

Spis tresci

O] e ] 1<) 174 YU PPTR 4
WYV o] (10T Vo = TSRS 4
3. Badania obserwacyjne a badania eksperymentalne............ccccoveveiiiie e cie s 5
Warunek KorzyS$ci praktyCZnych .......oocviiiiiiiiiii e 7
WarUNEK UZASAUNIEINIA. ... .evviiieieiti ittt sttt ettt et e bt e st e sbenbeereenes 8
Badania prospektywne vs. badania retroSPektyWNE ..........cooieiiiiiiniieiisese e 8
(00T Lo 0T To - gL - PSSR 8
Punkty KONCOWE DAAANTA ........ciuviiiiiiiiiiie e 9
Niepozadane dzialanie LeKU...........cciiiiiiiiii s 9
Kryteria wlaczenia 1 wykluczenia pacjentow z badania............ccocveviiiiiiiiciinis 10
GrUPA KONTIOING. ...ttt bbbttt ettt ettt nbeeneas 11
Zaslepienie (DHNGING).......ooiiiiii bbb 12
Czynniki zaklocajgce (CONFOUNUBIS) ....viviiviiieiiieiieie ettt eneas 12
Randomizacja i badania randomiZOWaNE .............ccooiiiiiiiiie s 13
Ogolny podzial badan eksperymentalnych.........c.cccoviiiiiiiiiiiiii 16
Klastrowe badania randomizowane (randomizacja KIastrowa) ............cccccovevvveiiiivieeiiesie e 17
Czynnikowe badania RCT (faCtorial RCT) ......cuciiiiiiiiiiie e 17
Adaptacyjne badania eksperymentalne (adaptive trials) ..........ccccovviiiiiiiiiie e 18
Badania typu non-inferiority oraz badania rOWNOWAZNOSCE ......ecveerveieerireieiiesieesieseesieeseeseesseenaens 19
Badania typu superiority, rownowaznosci oraz NON-INfEriority.........ccocvvveiiiiiinii i 21
Badania PragmMatyCzZNe. ........ccui ittt a e e 22
5. Rodzaje badan obSErwacCyJNyCh ......cccuviiiiiiiiiiiiiiic i 23



Badania @NAlILYCZINE.........ccuviie ettt et e e ra e re e e nraere s 24

Badania z doborem populacji wedtug ekSPOZyCii .....ccvvviiiiiiiiiiiiiiic 25
Badania kohortowe prospektywne i retroSpektyWNEe...........coveiviiiiiiiiiiiseeeeee s 25
Progresywnos¢ i1 regresywnos¢ wnioskowan w badaniach epidemiologicznych...........ccccovcvvennnnnn. 26
Badanie KONOrtOWE ProSPEKLYWNE .......c.oiiiiiieieitiiei et 27
Badanie KOhOrtowe retrOSPEKLYWINE .........cuiiiiiieie ettt e e e 27
Badania z doborem populacji wedtug skutkdw eKSpOZyCii.......cccvvvviiiiiiiiiiiiiiiiec e 28
Badania PrZEKIOJOWE ......c.ooeiiiieiee ettt bbbttt b e 29
Badania kliniczno-kontrolne (Case-control STUAIES).........ecveieeieeieiieii e 29
Badanie KIINICZNO-KONTIOINE ........ooiiiieiiee et 31
Cechy badania kliniczno-kontrolnego istotne w ocenie komisji bioetycznych...........ccccccoveevneene. 33
Badanie kliniczno-kontrolne zagniezdzone (nested case-control study) .........ccccceverereiieniennninne. 33
IMIBLAANATIZA. ...ttt sttt e st e s b e te e s e s reenteeseeabe e beeneeaneenbeeneeareenreenne s 34
Analiza podgrup w badaniach RCT i w badaniach kohortowych ............cccccccevieiiiiicc i, 35
ANBTIZA POUGIUP vttt bbbttt e e bbbt bbb e e st e b et e bt enbe et e e neene s 36
6. Strategie badan epidemiologicznych - POASUMOWANIE .........c.cccveiieiiiienieie e 38
Strategie badan W epidemIOLOZIL .......ccviiiiiiiiiiiiiiieii e 38
7. Ocena uzasadnienia dla projektu badan eksperymentalnych ... 40
8. Badania okres$lajace trafno$¢ testow diagnostyCznych........ccccceviiiiiiiiiiiiiicicee 43
0. BIBHIOGIafia.....ccveiiii e a e ra e 45



Indeks schematow

Schemat 1 — Model randomizacji prostej, rownoleglej .............ocoviiiiiiiiiiiiiiiiinnn.. str. 15
Schemat 2 — Model randomizacji naprzemiennej, CrOSS-0VEr, ..........c.c.eveiiereneeninnannnn. str. 15
Schemat 3 — Ogodlny podziat badan eksperymentalnych .....................ooo str. 16
Schemat 4 — Badania typu superiority, rownowaznosci oraz typu non-inferiority .......... str. 21
Schemat 5 — Badania kohortowe prospektywne ..............coooviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeene, str. 27
Schemat 6 — Badania kohortowe retrospektywne, .............coovviiiiiiiiiiiniieieeennn, str. 27
Schemat 7 — Badania KIiniczno-kontrolne ...............coooiiiiiiiiiii e str. 31
Schemat 8 — Analiza POdgrup .......oviiriii i str. 36
Schemat 9 — Strategie badan w epidemiologii, ...........ouiuiiiiiiiiiiii e str. 38



1. Cel ekspertyzy

W niniejszym opracowaniu zaprezentowana zostanie charakterystyka roznych — pod
wzgledem metodologicznym — typoéw badan epidemiologicznych. Zasadniczym celem jest
wskazanie tych cech badan epidemiologicznych, ktore powinny stanowi¢ przedmiot

szczegoblnej uwagi w procesie opiniowania tych badan przez komisje bioetyczne.
2. Wprowadzenie

Celem badan prowadzonych w epidemiologii jest uzyskanie wiedzy o wplywie ré6znych
czynnikow i warunkéw Srodowiskowych na rozprzestrzenianie si¢ chordb, jak rowniez wiedzy
0 efektach podejmowanych dziatan terapeutycznych, diagnostycznych i prewencyjnych. R6zne
typy badan epidemiologicznych umozliwiaja realizacje odmiennych celéw badawczych. Pewne
badania lepiej nadaja si¢ dla oceny bezpieczenstwa stosowanej terapii, inne dla oceny jej
skutecznosci, a jeszcze inne dla oceny trafnosci testow diagnostycznych, czy stanu zdrowia

populacji.

Zréznicowanie procedur badawczych oraz realizowanych z ich wykorzystaniem celow
poznawczych stawia zupelnie nowe wyzwania przed cztonkami komisji bioetycznych. Dla
potrzeb oceny badania epidemiologicznego konieczne jest posiadanie coraz wigkszych
kompetencji w obszarze metodologii badan. W dobie bardzo szybkiego rozwoju nowych
technologii oraz odkry¢ dokonywanych w naukach podstawowych: immunologii, genetyce,
biochemii czy farmakologii, nie jest mozliwe, aby wszyscy czlonkowie komisji bioetycznych
posiadali wiedz¢ w obszarze wysoce wyspecjalizowanych dyscyplin badawczych. Wspolnego
mianownika dla oceny tych merytorycznie zréznicowanych badan winna dostarczaé
metodologia badan naukowych. Konieczne jest zatem pozyskanie podstawowych kompetencji
w obszarze struktury badan epidemiologicznych, etapéw rozwoju $rodka farmakologicznego
oraz metod szacowania ryzyka. Niniejsze opracowanie jest poswigcone pierwszemu z tych
obszarow. Celem jest omowienie w czytelny sposob ogdlnej struktury badan
epidemiologicznych, zarowno tych, ktorym cztonkowie komisji bioetycznych winni po§wigci¢
wigcej uwagi, jak i tych, ktorych przeprowadzanie nie budzi zasadniczych watpliwosci natury
etycznej. Licze, ze opracowanie dostarczy wskazowek umozliwiajacych lepsza orientacje w
strukturach badan epidemiologicznych, a co za tym idzie tatwiejsza identyfikacj¢ tych kwestii,

ktore s wazne dla oceny badan z perspektywy komisji bioetycznych.



W niniejszym opracowaniu nie zostaty bezposrednio omowione zagadnienia zwigzane
z badaniami klinicznymi, fazami tych badan, czyli generalnie etapami rozwoju $rodka
farmakologicznego od momentu identyfikacji czasteczki biologicznie aktywnej do momentu
rejestracji leku. Badania kliniczne stanowig podzbiér badan epidemiologicznych i dlatego
mozna zatozy¢, ze pewna cze$¢ ustalen zaprezentowanych w niniejszym opracowaniu odnosi
si¢ rowniez do badan klinicznych. Mozna nawet zaryzykowaé twierdzenie, ze zwigzek
niektorych omawianych tu zagadnien z badaniami klinicznymi jest bardzo silny, np. podziat
badan na wyjasniajgce i pragmatyczne, lub badania bez grupy kontrolnej, stosowane w zasadzie
wylacznie w I fazie badan klinicznych. Jednak sg to zagadnienia, ktére musiaty pojawic si¢ w
kontek$cie omawiania cech badan epidemiologicznych i dlatego tez zostaty ujete w niniejszym

opracowaniu.
3. Badania obserwacyjne a badania eksperymentalne

Zasadniczy podziat badan epidemiologicznych to podziat na badania eksperymentalne
(interwencyjne) oraz badania obserwacyjne (nieeksperymentalne) (Jedrychowski, 2002;
Beaglehole, Bonita, Kjellstrom, 2002). Réznica migdzy nimi polega na kontrolowaniu

podejmowanej w badaniu interwencji przez osobg¢ wykonujaca badanie.

Badania obserwacyjne to badania, w ktorych réznice w podejmowanych interwencjach
nie zostaty wprowadzone w sposéb intencjonalny przez badacza, lecz reprezentujg pewien stan
przezen zastany. Sa zwykle zwigzane ze zwyczajowym stosowaniem przez rdéznych lekarzy
roznych $rodkow terapeutycznych, metod diagnostycznych lub tez wczesniejszego wplywu
czynnikow szkodliwych na pacjenta. Narazenie na dziatanie czynnikéw szkodliwych moze by¢
zwigzane z wykonywang praca (np. kontaktem ze $rodkami toksycznymi) lub trybem zycia.
Dlatego tez w literaturze z zakresu epidemiologii stosowany jest zwykle termin: ,,ekspozycja”

lub ,,narazenie” w miejsce wezszego zakresowo terminu ,,interwencja terapeutyczna’.

Badania eksperymentalne natomiast to badania, w ktorych interwencje sg zastosowane
wobec pacjentow w sposob intencjonalny przez badacza i mogg one rézni¢ si¢ od

standardowych procedur, ktére sg wykorzystywane w praktyce medycznej.
W celu wyraznego zilustrowania réznic pomi¢dzy obydwoma typami badan rozwazmy
nastepujace dwa przyktady. W pierwszym zatézmy, ze badacz pragnie pozyska¢ informacje o

roznicach w efektach stosowanych standardowo w leczeniu choroby D dwoch metod terapii: x



1y. Wie, ze metoda x jest metodg z wyboru stosowang w osrodku zdrowia A, natomiast y jest
metoda z wyboru w osrodku B. Pozyskanie danych o charakterze poznawczym dotyczacych
efektdw przeprowadzanych dziatan terapeutycznych w obu tych osrodkach jest zwigzane z
uzyskaniem dostgpu do rejestrow obu osrodkow. Osoba przeprowadzajaca to badanie nie
wdraza jednak terapii X 1 y w sposéb intencjonalny w populacji pacjentow obu osrodkow, lecz

analizuje pewien stan, ktory zostal przez nig zastany w obszarze praktyki medycznej.

Z odmienng sytuacja mamy natomiast do czynienia, gdy pragnac poréwnaé efekty
stosowania dwoch standardowych metod terapii osoba przeprowadzajaca badanie samodzielnie
dokonuje przydziatu pacjentéw albo do grupy osob poddanych terapii x, albo do grupy osob
poddanych terapii y. Interwencja terapeutyczna jest podjeta w tym przypadku intencjonalnie
przez badacza w celu uzyskania okreslonych danych o charakterze poznawczym. Swiadomosé
przeprowadzanej ingerencji decyduje o eksperymentalnym charakterze przeprowadzanego

badania.

Réznica pomiedzy obydwoma typami badan pozostaje niezwykle istotna zarowno w
wymiarze metodologicznym, legislacyjnym, jak i ze wzgledu na prace komisji bioetycznych.
Badania eksperymentalne dostarczajg znacznie bardziej wiarygodnych informacji o
skuteczno$ci podejmowanych dziatan medycznych anizeli badania obserwacyjne. Zgodnie z
zaleceniami metodologii EBM (Evidence-based medicine, tzw. medycyna oparta na
dowodach), badania eksperymentalne stanowi¢ powinny podstawe dla tworzenia wytycznych

procedur decyzyjnych w praktyce medycznej.

Badaczem w eksperymentalnym badaniu epidemiologicznym moze by¢ wylacznie
lekarz lub lekarz dentysta posiadajacy odpowiednie dodatkowe kwalifikacje (Brodniewicz
2015, s. 27131). Z kolei w wielu badaniach obserwacyjnych, termin ,,badacz” jest uzywany w

szerszym znaczeniu, osobg przeprowadzajaca takie badania nie musi by¢ lekarz.

Niezaleznie od wymogu odpowiednio okreslonych kwalifikacji badacza, wykonywanie
badan eksperymentalnych powinno pozostawac pod szczeg6lna kontrola komisji bioetycznych.
Intencjonalny charakter podejmowanych przez badacza ingerencji wymaga od komisji
bioetycznej ustalenia, czy w projekcie badania spelnione sg dwa warunki reprezentujgce system
przekonan badacza. Nazwijmy je odpowiednio: warunkiem korzys$ci praktycznych i warunkiem

uzasadnienia.



Warunek korzysci praktycznych

Badacz musi wykaza¢, ze podejmowana przez niego w badaniu eksperymentalnym
ingerencja pozwoli 0siggnac istotne cele poznawcze, ktore umozliwig realizacje praktycznych
dziatan o wysokiej skutecznosci dla dobra przysztych pacjentow. Oznacza to, ze domniemane
korzysci dla przysztej praktyki medycznej wynikajace z pozyskania wiedzy z badania
eksperymentalnego muszg — w ocenie cztonkéw komisji bioetycznych — by¢ wyzsze anizeli

szacowane ryzyko narazenia zdrowia pacjentow bioracych udziat w takim badaniu.

Oczywiscie nie jest mozliwe bezposrednie poréwnanie potencjalnych korzysci praktycznych z
warto$cig ryzyka, z uwagi na ich niewspotmierno$¢. Oznacza to, ze nie jest mozliwe
zastosowanie narzg¢dzia analizy, ktére na podstawie porownania obu tych wartosci (korzysci
praktycznych i ryzyka) pozwolitoby generowa¢ normatywng regut¢ oceny projektu badania
eksperymentalnego. Warto jednak zwrdci¢ uwage, ze rdzne teorie podejmowania decyzji w
sytuacji ryzyka dostarczaja narzedzi, ktore umozliwiaja, przy zalozeniu personalistycznej
interpretacji prawdopodobienstwa, zrekonstruowanie tych wartosci ryzyka i wartosci
prawdopodobienstwa realizacji korzysci praktycznych, ktore sa przyjmowane przez osobe
projektujaca badanie eksperymentalne. Omoéwienie tych koncepcji nie byloby przydatne dla
celow realizowanych w niniejszym opracowaniu. Mozna jednak dokonac¢ krotkiej rekapitulacji
wnioskéw istotnych z perspektywy oceny projektu eksperymentalnego badania
epidemiologicznego, w aspekcie oferowanych w tym badaniu potencjalnych korzysci

praktycznych.

Ocena korzysci praktycznych, ktore potencjalnie moga by¢ uzyskane dzigki

eksperymentalnemu badaniu epidemiologicznemu, musi obejmowaé migdzy innymi wiedz¢ o:

1) czestosci wystepowania choroby w populacji,

2) przewidywanych zmianach czgstosci wystgpowania choroby, np. spowodowanych
przewidywanymi zmianami stylu zycia w spoteczenstwie (choroby uktadu krazenia),

3) potencjalnych rezultatach rozwoju choroby dla indywidualnego pacjenta, jej przebiegu,
rokowaniach, jakosci zycia po chorobie (podane wartosci ryzyka wystgpienia istotnych
zdarzen klinicznych w przebiegu choroby),

4) konsekwencjach spotecznych choroby, takich jak niezdolno$¢ do pracy czy do

uczestniczenia w zyciu spolecznym i rodzinnym,



5) przewidywanych niepozadanych dziataniach podejmowanej interwencji terapeutycznej,
6) dostepie do innych, stosowanych do tej pory metod terapii wraz z oceng ich skutecznosci,

ryzyka i rokowaniami dla pacjentow.

Warunek uzasadnienia

Po drugie, badacz musi dysponowac uzasadnieniem, ktore uznaje za wiarygodng — W
swietle obowigzujacej metodologii badan naukowych w medycynie — przestanke dla
podejmowania badania eksperymentalnego. W szczegélnosci oznacza to, ze stopien
uzasadnienia dla wykonania eksperymentalnego badania epidemiologicznego musi byc¢
Znacznie wyzszy anizeli stopien uzasadnienia dla wykonania badania obserwacyjnego.
Kwestia uzasadnienia projektowanego badania eksperymentalnego zostanie przyblizona w

dalszej cze$ci niniejszego opracowania (paragraf 7).
Badania prospektywne vs. badania retrospektywne

Badania prospektywne to badania zapoczatkowane przez zdarzenie, ktére ma miejsce
obecnie 1 moze stanowi¢ potencjalng przyczyne przysztego stanu zdrowia pacjenta lub grupy
pacjentéw. Badanie prospektywne jest prowadzone zatem od zdarzenia zaobserwowanego lub
wywotanego w terazniejszosci (ekspozycji na czynnik szkodliwy, interwencji terapeutycznej)
w przyszio$¢ (skutek ekspozycji lub interwencji). Badaniami prospektywnymi sg wszystkie

rodzaje badan eksperymentalnych oraz niektore z badan obserwacyjnych.

Badania retrospektywne to z kolei badania uwzgledniajace zdarzenia natury medycznej,
ktore mialy miejsce w przesztosci. Wykorzystuje si¢ nich dokumenty z minionych lat, historie
chordb, karty szpitalne, roczniki statystyczne (Jabtonowski, 1996, s. 69).

Badaniami retrospektywnymi sg wytacznie niektdre typy badan obserwacyjnych.
4. Struktura badan eksperymentalnych
Cele badania

Najogolniej, badania eksperymentalne sg przeprowadzane dla potrzeb realizacji dwoch
celow: okreslenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanych $rodkéw farmakologicznych
oraz skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa podejmowanych oddzialtywan inwazyjnych w terapii 1

prewenciji.



Punkty koncowe badania

Badania eksperymentalne maja na celu zidentyfikowanie zdefiniowanych wcze$niej w
protokole badania rezultatow podejmowanych ingerencji. W tym celu w protokole kazdego
badania eksperymentalnego okre§lone zostaja punkty koncowe (endpoints, outcomes). Sa to
zdarzenia natury medycznej, ktorych wystgpienie pozwala ocenia¢ efektywno$¢ ingerencji
poddanej badaniu. Zdarzeniem natury medycznej moze by¢ okreslony stan zdrowia, jako$¢
zycia, wystapienie okre$lonej jednostki chorobowej, wznowienie choroby, zwigkszenie lub
zmniejszenie stezen substancji biochemicznych w organizmie pacjentoéw. Nalezy podkresli¢, ze
najczesciej w protokotach badan punktami koncowymi sg niekorzystne dla zdrowia zdarzenia

natury medycznej.

Wsrod punktéw koncowych badania wyrdznia si¢ istotne klinicznie punkty koncowe
oraz zastgpcze punkty koncowe (surrogate endpoints) (Weintraub, Luscher, Pocock, 2015;
Brody, 2016, s. 115-120; Evans, Ting, 2016, s. 75-80; FDA, 2018). Pierwsze z nich muszg by¢
zdarzeniami natury medycznej istotnymi dla pacjenta, jego stanu zdrowia lub przebiegu
choroby. Poza tym nie mogg stanowi¢ subiektywnych odczu¢ pacjenta, takich jak stopien bolu,
ilos¢ zawrotéw gltowy itp. Przykladami istotnych klinicznie punktow koncowych sa: zgon,
zawal serca, udar, potrzeba transfuzji. Z kolei zastgpcze punkty koncowe to takie, ktérych
wystapienie pozwala wnioskowaé posrednio o stanie zdrowia pacjenta. Przykladami takich
punktow koncowych sa wyniki badan biochemicznych, stgzenie LDL, trojgliceryddw,
hemoglobiny, itp.
Przyjmowanie zastepczych punktow koncowych w badaniach epidemiologicznych budzi wiele
kontrowersji. Ich omodwienie jest jednak zbedne dla celéw niniejszego opracowania. Dla

potrzeb ocen dokonywanych przez komisje bioetyczne istotne sg natomiast dwie kwestie.

Pierwsza jest metoda pomiaru punktu koncowego badania. Szczegdlng uwage komisji
opiniujagcych muszg bowiem zwracac te badania, w ktoérych punkty koncowe mierzalne sg z
wykorzystaniem diagnostyki inwazyjnej. Druga wazng kwestig jest wystepowanie ubocznych,

niekorzystnych efektow podejmowanych ingerencji.
Niepozadane dzialanie leku

Niepozadane dziatanie §rodka leczniczego (adverse drug reaction — ADR) to kazde

niekorzystne 1 niezamierzone dziatanie pojawiajace si¢ w efekcie stosowania dawek zalecanych



w celach profilaktycznych, diagnostycznych, lub leczniczych * (Masetbas, 2008; Wiela-
Hojenska, Orzechowska-Juzwenko, 2006). Z perspektywy komisji bioetycznej na podkreslenie
zastluguje fakt, ze wystepowanie wielu ADR-6w jest przewidywalne juz na etapie projektu
badania eksperymentalnego na podstawie wiedzy z zakresu nauk podstawowych, wiedzy o
budowie czasteczki leku, jego farmakodynamice i farmakokinetyce (Kaufman, 2016).
Przewidywania dotyczace wystepowania lub braku ADR-6w sa waznym elementem oceny
projektu badania eksperymentalnego. Komisja musi oceni¢, czy oczekiwane Kkorzysci
wynikajgce z przeprowadzenia badania rekompensuja ryzyko wystapienia przewidywanych
ADR-6w.

Catkowita ocena rezultatow badania eksperymentalnego tj. skutecznosci i
bezpieczenstwa ingerencji, obejmuje zarOwno ocen¢ czestosci wystgpowania punktow
koncowych, z wykorzystaniem parametréw redukcji ryzyka wzglednego i bezwzglednego, jak
i ocene czgstosci wystgpowania ADR-Ow z wykorzystaniem parametrow wzrostu ryzyka
wzglednego i bezwzglgdnego. Omoédwienie tych wskaznikéw w niniejszym opracowaniu nie jest

konieczne.

Kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow z badania

Kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjenta z badania to kryteria definiujace populacje
badang w sposdb pozytywny i negatywny. Celem badania jest okreslenie skutecznos$ci i
bezpieczenstwa podejmowanych oddziatywan terapeutycznych i prewencyjnych w okreslonej
populacji: kobiet z nowotworem jajnika, 0sob z cukrzyca, me¢zczyzn z rakiem prostaty, itp.
Kryteria wlaczenia pacjentow do badania sg zatem kryteriami definiujgcymi populacje badang
w taki sposob, aby byta ona jak najbardziej reprezentatywna dla populacji docelowej, w ktdrej
ma by¢ stosowany dany lek lub zabieg. Kryteria wykluczenia to z kolei te, ktore wykluczaja
pacjenta z udzialu w badaniu w przypadku wystapienia pewnych dodatkowych cech, poza
rozpoznanym schorzeniem kwalifikujacym do udziatu w badaniach. Sa to zatem czg¢sto kryteria,
ktore nie tylko okreslajg jednostke chorobowa, ale moga rowniez uwzglednia¢ stopien nasilenia
choroby, czas jej trwania, wyniki okre§lonych testow diagnostycznych, Czy ocene¢ stanu

pacjenta w badaniu fizykalnym z wykorzystaniem skal jakosciowych (Brody, 2016, s. 83-130).

! Terminu ,niepozadane dziatanie $rodka leczniczego” (ADR) nie nalezy myli¢ z terminem ,zdarzenie
niepozadane” (AE). Ten drugi petni wazna funkcje¢ w protokotach badan klinicznych, jednak dla celow obecnego
opracowania nie ma potrzeby jego wprowadzania.
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Zauwazmy, ze rozroznienie pomi¢dzy obydwoma typami kryteriow nie jest w pelni
jasne z perspektywy metodologicznej. Kryteria wlaczania pacjentow do badania charakteryzuja
przeciez cechy, ktorych brak de facto wyklucza z udziatu w badaniu. Przyktadowo, rozwazamy
kryteria, ktére nakazuja uwzglednia¢ takie cechy pacjenta jak: stopien nasilenia danej choroby,
czas jej trwania, wyniki okreslonych testow diagnostycznych, oceng stanu pacjenta w badaniu
fizykalnym, wystepowanie chordob wspottowarzyszacych, niepowodzenie lub sukces
wczesniejszej terapii. Sg to kryteria wyodrebniajagce w populacji pacjentow z dang chorobg
pewna subpopulacje. Kryteria te mogg by¢ traktowane jako kryteria wilaczenia pewnego
pacjenta do badania. Mozna jednak rowniez uznaé, ze sg zarazem kryteriami wykluczenia, w

przypadku stwierdzenia u niego braku okreslonych cech.

Wydaje si¢, ze najlepszym uzasadnieniem dla wyodrebniania w protokole kryteriow
wykluczania pacjentow z badania nie sg bezposrednie wskazania merytoryczne, wynikajace z
realizowanych celow poznawczych, lecz kwestie etyczne. Zasadne jest podkreslenie
przyjmowanych kryteriéw wykluczenia pacjentéw z badania wowczas, gdy wszyscy kandydaci
spetniaja kryteria scharakteryzowane dla populacji badanej z uwagi na cele poznawcze, lecz
kwestie etyczne decyduja o wykluczeniu z badania niektorych sposrod tych kandydatow.
Przyktadem moze by¢ standardowe wykluczanie w protokotach badan eksperymentalnych

dzieci ponizej 18 roku zycia lub kobiet w ciazy?.
Grupa kontrolna

Wsrod badan eksperymentalnych wyrdézniamy dwa typy: z grupa kontrolng i bez. W
badaniach z grupg kontrolng nast¢puje podziat 0s6b zakwalifikowanych do badania na grupe
pacjentéw otrzymujacych nowy lek lub nowe leki oraz na grupe pacjentdéw przyjmujacych

terapi¢ standardowg lub otrzymujacych placebo.

Wyrdznienie grupy kontrolnej ma umozliwi¢ obliczenie wskaznikéw okreslajacych
skuteczno$¢ nowych srodkow terapeutycznych tj. redukcji ryzyka wzglednego i redukcji ryzyka

bezwzglednego (relative risk reduction, absolute risk reduction). Drugim waznym celem

2 Co skadingd ma swoje bardzo negatywne konsekwencje w kwestii nie tylko realizowanych celow poznawczych,
ale rowniez samej praktyki medycznej. Przykladem moga by¢ doniesienia wskazujace na problem braku ocen
terapii pacjentdw pediatrycznych z uwagi na niewykonywanie badan z ich udziatem (Jedrzejowski, 2015).
Podobny problem dotyczy braku danych z badan eksperymentalnych nad skutecznoscig i bezpieczenstwem
srodkow farmakologicznych stosowanych przez kobiety w cigzy. Warto zwrdci¢ uwage w tym kontek$cie na
wskazania CIOMS (2016).
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poznawczym jest okreslenie ryzyka wystgpienia niepozadanego dziatania lekow poprzez
obliczenie, dla okre§lonych zdarzen klinicznych, wskaznikow wzrostu ryzyka wzglednego i
wzrostu ryzyka bezwzglednego. Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej nie pozwalajg
na okreslanie tego rodzaju wskaznikéw, ale tez cel poznawczy realizowany w tych badaniach
jest odmienny. Sg to najczesciej badania kliniczne fazy 0 i I. Nie bedg one jednak przedmiotem

niniejszego opracowania.
Zaslepienie (blinding)

Badania eksperymentalne moga podlega¢ zaslepieniu, ktore moze mie¢ charakter
za$lepienia pojedynczego, podwojnego lub potrojnego. Najogdlniej, zaslepienie polega na
utajnieniu tego, do jakiej grupy: badanej lub kontrolnej nastapil przydzial osoby uczestniczacej
w badaniu. W badaniu za$lepionym pojedynczo o przydziale nie wiedzg albo uczestnicy
badania, albo nie wie badacz. Szczegdlnym typem badania pojedynczo zaSlepionego jest
assesor blind study, czyli badanie zaslepione dla kompetentnego oceniajacego. Projektowanie
takiego badania nastgpuje w sytuacji, gdy nie jest mozliwe zaslepienie uczestnika (np. badanie
wplywu stosowanej diety na efekty zdrowotne) i oczekuje sie, ze obiektywna ocena stanu
zdrowia uczestnika badania wymaga utajnienia przydziatu wobec lekarza oceniajacego efekty
badania. W podwojnie §lepej probie ani uczestnicy badania, ani badacz nie posiadajg wiedzy o
przydziale pacjentow. W potrojnie Slepej probie zaslepieniu podlega caty personel tacznie z

osobami dokonujgcymi analizy statystycznej wynikow (Evans, Ting, 2016, s. 98-104).
Czynniki zaklocajace (confounders)

W naukach zmatematyzowanego przyrodoznawstwa (fizyka, chemia), jak rowniez w
przypadku wykonywania doswiadczen na zwierzgtach w naukach biologicznych mozliwa jest
peha kontrola uktadu eksperymentalnego. Eksperymentator podejmuje pojedyncze ingerencje
w uktadzie badanym i1 wie, Ze zastosowana przezen ingerencja jest jedynym oddziatywaniem
na przedmiot badany. W konsekwencji moze z duzym stopniem pewnos$ci twierdzi¢, ze
zaobserwowany poOzniejszy stan uktadu eksperymentalnego jest skutkiem wprowadzonej
przezen intencjonalnie ingerencji. Pewnosci takiej nie mozna jednak posiada¢ w przypadku
eksperymentalnych badan epidemiologicznych, w ktérych przedmiotem badania jest populacja
0sob roznigceych sie pod wzgledem wielu cech istotnych dla wynikéw eksperymentu. Cechy te,
mogace wptywac na przebieg podjetej ingerencji u poszczegdlnych pacjentoéw prowadzac do
réznych efektéw, okreslane sg mianem ,,czynnikow zaktocajacych”.
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Najogoélniej, termin ,,czynniki zaktocajace” (confounders) odnosi si¢ do tych
biologicznych 1 s$rodowiskowych cech pacjentow, ktoére moga wpltywaé na przebieg
podejmowanych w badaniach eksperymentalnych i obserwacyjnych ekspozycji
(Jedrychowski, 2010, s. 95). Czynniki te moga mie¢ charakter ujemny, dziatajac
antagonistycznie wobec czynnika badanego lub dodatni, dzialajac z nim synergistycznie. Wiele
z nich jest identyfikowanych w protokole badania poprzez odpowiednio sformutowane kryteria
wiaczenia 1 wykluczenia pacjentow. Kryteria te pozwalajag wyeliminowa¢ z badania osoby,
ktorych pewne cechy moga w istotny sposob wptywac na przebieg badania. Definiujg one

docelowa populacje dla zastosowania danego leku.

Jednak nawet zawezenie, ktore uzyskujemy poprzez wprowadzenie kryteriow wilaczenia i
wykluczenia pacjentoOw nie jest wystarczajace, poniewaz pacjenci zakwalifikowani do badania

caly czas r6znig si¢ duzg liczbg cech, a niektore z nich moga wptywac na przebieg terapii.

Dlatego tez przyjmuje si¢, ze wiarygodnos¢ eksperymentalnego badania epidemiologicznego
zalezy w zasadniczym stopniu od zdolno$ci do réwnomiernego rozktadu czynnikéw
zaklocajacych w grupach badanej 1 kontrolnej, poprzez odpowiednio przeprowadzong alokacje
pacjentéw. Uznaje si¢ powszechnie, ze badaniem najpelniej realizujagcym ten cel jest badanie

randomizowane.

Czynniki zaktocajace mozna podzieli¢ na znane 1 nieznane. Znane to te, wobec ktorych
istnieje uzasadnione przekonanie, ze moga potencjalnie wptywac na przebieg podejmowanych
w badaniu eksperymentalnym ingerencji. Uzasadnienie to jest uznawane za wiarygodne w
Swietle najlepszej dostepnej aktualnie wiedzy z zakresu nauk biologiczno-medycznych.
Czynniki nieznane to z kolei te, dla ktérych takiego uzasadnienia nie posiadamy i w
konsekwencji wszelkie proby identyfikowania ich jako czynnikow wptywajacych na przebieg
terapii bytyby niewiarygodne. Nieracjonalnie byloby jednak uznawanie, Ze na przebieg terapii
wplywaja tylko czynniki znane. Zaktada si¢ zatem, Ze istniejg takie, ktdre nie sa brane pod

uwage jako potencjalnie modyfikujace efekty terapii.

Randomizacja i badania randomizowane

Wisrdd badan eksperymentalnych z grupa kontrolng wyr6zni¢ mozna randomizowane
kontrolowane badania kliniczne (randomized controlled trials - RCT) oraz badania

nierandomizowane.
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Podkresli¢ nalezy, ze badan nierandomizowanych z grupg kontrolng praktycznie obecnie si¢ nie
przeprowadza. Koszty generowane przez badania z grupa kontrolng z udzialem duzych
populacji pacjentéw sg tak bardzo wysokie, ze nie warto obniza¢ wiarygodnosci uzyskiwanych

wynikow poprzez brak randomizacji.

Zgodnie z metodologiag EBM, badania RCT sg traktowane jako dostarczajace najbardziej
wiarygodnych danych sposrod wszystkich typow badan epidemiologicznych. Na rzecz tej tezy
formutowane sg dwa gléwne argumenty. Po pierwsze, randomizacja gwarantuje rOwnomierny
rozktad czynnikéw zaktdcajacych (znanych i1 nieznanych) lub przynajmniej zwigksza
prawdopodobienstwo takiego rozktadu. Po drugie, randomizacja umozliwia zaslepienie
przydzialu i wyeliminowanie wptywu podmiotu na alokacje pacjentow, dzieki czemu unika sie
btedu. Podkresli¢ nalezy, ze efektem randomizacji moze by¢ podziat populacji na dwie grupy

(badang i kontrolng) lub wyr6znienie grupy kontrolnej i kilku grup badanych (multi-arm RCT).

Wsrod badan z randomizacjg wyrdzniamy badania z randomizacja prosta i randomizacja
ztozong®. Randomizacja prosta moze mie¢ charakter badania réwnolegtego (ciagly) lub typu
cross-over (naprzemiennego) (Jedrychowski, 1999, s. 95-96). W pierwszym przypadku
populacja osob zakwalifikowanych do badania podzielona zostaje na grup¢ kontrolna i grupe/y
badang/e. W drugim, dany pacjent zakwalifikowany do badania otrzymuje naprzemiennie nowy
lek i placebo / terapi¢ standardowa. W przypadku randomizacji naprzemiennej wazne jest
utrzymanie tzw. okresu wyptlukania (wash-time period) pomiedzy naprzemiennymi
dawkowaniami w celu uniknigcia btgdow detekcji (np. nalozenia na siebie efektow
stosowanych $rodkéw lub detekcji pomiaru punktu koncowego w grupie placebo). Ponizej

zaprezentowane sg pogladowe schematy obu typow randomizacji.

3 Osobnym typem s3 tzw. randomizowane badania klastrowe.
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Schemat 1

Model randomizacji prostej, rownolegtej:

R T+ -
Pomiar stanu ‘ : Pomiar koricowy
zdrowia stanu zdrowia
. \ T- ——
Pomiar stanu L | omiar koficowy
zdrowia stanu zdrowia

v

T+ to interwencja
T- to brak interwencji

- State rozréznienie grupy kontrolnej i poszczegdlnych grup badanych,

- Kohorty sg poddane ,badaniu” w tym samym czasie

Schemat 2

Model randomizacji prostej, uktad naprzemienny — cross-over (szeregowy)

Pomiar T+ Pomiar ‘ T- \ Pomiar
stanu % stanu - > stanu
zdrowia zdrowia zdrowia

v

T+ to interwencja
T- to brak interwencji

Naprzemienne podawanie leku i placebo lub standardowe;j terapii.
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Randomizacja zlozona to proces alokacji pacjentow do grup badanych, ktéory umozliwia
kontrolowanie wybranych (najczes$ciej nie wigcej niz od 2 do 3) znanych czynnikow
zaktocajacych. Taka randomizacja gwarantuje zatem bezdyskusyjnie (w przeciwienstwie do
randomizacji prostej), ze w grupie kontrolnej i w grupach badanych wystapi taka sama liczba
pacjentow ze zidentyfikowang cechg zaktocajaca. Stosowana jest w sytuacjach, gdy badacze
posiadaja bardzo dobre uzasadnienie dla przekonania, ze okre§lony czynnik/cecha wplywa
na przebieg terapii. Wskaza¢ mozna dwie podstawowe metody randomizacji ztozonej: metoda
minimalizacji i metoda stratyfikacji blokowej. Omdwienie ich w niniejszym opracowaniu nie
whniosloby nic istotnego z perspektywy ocen badan dokonywanych przez cztonkoéw komisji
bioetycznych. W celu zilustrowania omoéwionych zagadnien w ponizszym schemacie

zaprezentowano ogo6lny podziat badan eksperymentalnych.

Schemat 3

Ogolny podzial badan eksperymentalnych

Badania
eksperymentalne

blokowej

1
Z grupg bez grupy
kontrolng kontrolnej
l |
1 randomizowane 1 \ nierandomizowane l
\ B |
L ] L 2
‘ Randomizacja ztozona ‘ ‘ Randomizacja prosta ‘
| |
v v
l | ‘
v v L J r
‘ Metoda stratyfikacji ‘ I Metoda minimalizacji ‘ ’ Cross-over ‘ ’ rownolegta ‘
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Klastrowe badania randomizowane (randomizacja klastrowa)

Badania klastrowe (cluster randomized trial — CRT) sg to badania, w ktorych
randomizacja jest procedura przeprowadzang na grupach (klastrach), a nie na pojedynczych
pacjentach. Innymi stowy, przydziat losowy dotyczy wyszczegolnionych klastrow, ktore sa
przydzielone do grupy badanej lub grupy kontrolnej. Uzasadnieniem poznawczym dla
przeprowadzenia badan klastrowych jest wiedza o ewentualnym oddzialywaniu czionkow
grupy na siebie wzajemnie, w efekcie czego moze nastepowaé zaburzenie rezultatow badania

(Evans, Ting, 2016, s. 97).

Przyktadowo, trudno byltoby przebada¢ wplyw diety na wystepowanie okreslonych
zdarzen medycznych wowczas, gdy cztonkowie tego samego gospodarstwa domowego mieliby
odmienne zalecenia dietetyczne. Latwiej zachowaé rygory okreslonej diety w sytuacji jej
narzucenia wszystkim cztonkom danego gospodarstwa domowego. W takiej sytuacji badanie,
w ktorym zastosowano randomizacj¢ klastrowg, dostarcza bardziej wiarygodnego rezultatu.
Podkresli¢ nalezy, ze w przypadku stosowania randomizacji klastrowej wyszczegdlniane sa
kryteria wlaczenia i wykluczenia zarowno dla indywidualnych pacjentéw, jak i dla catych

klastrow.

Podsumowujac: przedmiotem procedury randomizacji moga by¢ albo indywidualni pacjenci,

albo grupy pacjentow, w tym drugim przypadku méwimy o badaniach klastrowych.
Czynnikowe badania RCT (factorial RCT)

Badanie czynnikowe jest szczeg6lnym przyktadem badania, w ktorym wyr6zniono kilka
grup badanych (multi-arm RCT). Roznica polega jednak na tym, ze w badaniu czynnikowym
wyrdznia si¢ grupy, ktore obejmuja wszystkie mozliwe wariacje wplywu rozwazanych
czynnikdéw. Jest to zatem badanie z pomoca ktérego mozna okresli¢ dziatanie dwoch lub
wiekszej liczby ingerencji, ktérym poddani sg pacjenci zakwalifikowani do badania.
Przyktadem badania wieloczynnikowego jest badanie kliniczne HPS (Herat Protection Study),
majace na celu ustalenie stosowania simwastatyny i antyoksydantow w prewencji chorob
uktadu krazenia u osob z grupy ryzyka, ale z niskim stg¢zeniem LDL. Wyr6znione zostaly
nastepujace grupy: simwastatyna + antyoksydanty, simwastatyna + placebo, placebo +

antyoksydanty, placebo + placebo (Collins, Peto, Armitage, 2002).
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Ogo6lny schemat badania czynnikowego 2 x 2 mozna zatem scharakteryzowac
nastepujaco. Zatozmy, ze badanie ma obejmowaé dwie ingerencje A i B. W klasycznym
badaniu RCT typu multi-arm uzyskalibySmy dwie grupy badane A i B oraz grupe¢ kontrolng 0
(np. placebo). W badaniu czynnikowym uzyskamy cztery grupy: grupe osob A0, czyli takich,
ktorym podano lek A oraz placebo leku B, grupe osob B0, czyli takich, ktorym podano lek B
oraz placebo leku A, grupe AB, czyli 0sob, ktore uzyskaty zarowno aktywny lek A jak i B, oraz

grupe 00, czyli 0sob, ktorym nie podano zadnego aktywnego leku.

Bardzo istotne dla projektu badania czynnikowego RCT jest zatozenie, ze pomiedzy
podawanymi §rodkami farmakologicznymi nie zachodza szkodliwe interakcje. Paradoksalnie
natomiast jedna z korzysci takiego badania moze by¢ wtasnie uzyskanie wiedzy o ewentualnych
interakcjach podejmowanych terapii (McAlister et al., 2003).

Efekt terapeutyczny moze si¢ wzmacniaé, czyli leki moga wykazywac dziatania synergistyczne.

Badania czynnikowe odgrywaja coraz wazniejsza role w sytuacji wystgpowania chordb
wspotistniejacych. Ich zaletg jest to, ze pozwalaja ustali¢ w jednym badaniu zaréwno efekty
odrgbnych oddziatywan, w grupach A0 i BO, jak i ich wspdlny rezultat dla grupy AB. W
badaniach tych wymagana jest jednak wigksza liczebno$¢ pacjentow dla potrzeb zachowania
wiarygodno$ci wnioskow (Cipriani, Barbui, 2013; Montgomery, Astin, Peters, 2011; Evans,

Ting, 2016, s.143-148),

Adaptacyjne badania eksperymentalne (adaptive trials)

Coraz czgsciej wsrdd badan naukowych stosowane sg tzw. adaptacyjne badania
kliniczne. Poniewaz sg to badania eksperymentalne, ktorych przebieg jest dosy¢ specyficzny, a
jednoczesénie istotny z perspektywy ocen dokonywanych przez komisje bioetyczne, idea tych

badan zostanie bardzo krotko zaprezentowana w opracowaniu.

Najogolniej, badanie adaptacyjne to badanie, ktérego projekt pozwala na prospektywnie
planowane modyfikacje jednego lub wiekszej liczby aspektow projektu w oparciu o dane o
pacjentach uzyskane w trakcie badania, w sposob nie umniejszajacy wiarygodnosci badania
(FDA, 2019). Adaptacja oznacza w tym przypadku dopuszczalne w tym badaniu zmiany, jakie
zostang dokonane zarowno w zakresie procedur badania (jego przebiegu), jak i w zakresie

zastosowanych metod analizy statystycznej (Chow, Chang, Pong, 2005). Poprzez adaptacje
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procedur badania rozumie si¢ zaplanowane zmiany w kryteriach wilgczania pacjentow,
wielkosci dawek $rodka leczniczego, czasu trwania leczenia, punktow koncowych,

stosowanych testow i kryteriow oceny odpowiedzi klinicznej (Mahajan, Gupta, 2010).

Badania adaptacyjne okresla si¢ jako badania bardziej elastyczne niz klasyczne badania
eksperymentalne przebiegajace wedlug tej samej procedury. Uwaza si¢, ze pozwalaja one lepie;j
optymalizowac korzysci, jakie pacjent moze uzyskac z terapii z uwagi na analiz¢ zmieniajacych
si¢ wielko$ci dawek, czasu leczenia i innych zmiennych aspektéw procedury badania
eksperymentalnego. Ponadto umozliwiaja uzyskanie danych o podejmowanych interwencjach
terapeutycznych w krétszym czasie i przy mniejszej kosztowno$ci badania, niz badania
tradycyjne. Nie moze to by¢ jednak zrealizowane za cen¢ obnizenia wiarygodnosci badania.
Dlatego tez duzy nacisk ktadzie si¢ na prospektywno$¢ planowania zmian adaptacyjnych w
badaniu. Cecha ta oznacza, ze adaptacja zaprojektowana jest przed przeprowadzeniem
jakichkolwiek analiz poréwnawczych danych gromadzonych z badania.

Adaptacja powinna by¢ zaplanowana na etapie projektu badania i przewidziana w jego
protokole lub przynajmniej musi by¢ ustalona przed jego rozpoczeciem (FDA, 2019, s. 3). Te

warunki majg na celu zachowanie wiarygodnosci badania.

Dla komisji bioetycznych najistotniejszg cechg jest zasadno$¢ planowanych zmian w
badaniu. Bardzo wazne jest, aby wlasnie na etapie jego projektowania wyraznie okreslone

zostalo:

(1) jakie zmiany w zakresie procedur badawczych sg przewidywane,
(i)  jakie czynniki majg inicjowa¢ wprowadzane modyfikacje badania (czy zmiana
procedury ma nastgpowac po okreslonym czasie trwania badania lub w efekcie

uzyskania okreslonych rezultatéw w danej grupie pacjentow),

(iii)  jakie jest uzasadnienie dla dokonywanych modyfikaciji.

Badania typu non-inferiority oraz badania rownowaznosci

Celem badan eksperymentalnych z grupg kontrolng jest najczesciej proba wykazania, ze
ingerencja eksperymentalna podjeta w grupie badanej (nowe leczenie) jest skuteczniejsza niz

brak ingerencji. Nastepuje w nich poréwnanie grupy badanej z grupa kontrolna, w ktorej
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zastosowano placebo lub standardowg metode terapii. Wigkszos¢ badan eksperymentalnych z
grupa kontrolng jest ukierunkowana na realizacj¢ takiego wiasnie celu. Okreslane s3 one
mianem superiority trials (Marko, Pawliczak, 2019).

Mozemy mie¢ jednak réwniez do czynienia z sytuacjg, w ktorej celem badania jest proba
wykazania, ze podejmowana ingerencja jest w przyblizeniu rOwnowazna standardowe;j terapii,
czyli dziata niewiele gorzej lub niewicle lepiej niz ta uzyta w grupie kontrolnej. Wowczas mamy
do czynienia z tzw. equivalence trials (badaniami rownowaznosci). Trzeci typ badan to badania,
w ktorych zaklada si¢, ze testowana interwencja jest nie mniej skuteczna niz standardowa
terapia zastosowana w grupie kontrolnej. Sg to tzw. non-inferiority trials (badania nie mniejszej
skutecznos$ci) (Brody, 2016 s. 59; Leasffre, 2008; D’Agostino, Massaro, Sullivan, 2003). W
niniejszym opracowaniu wskazane zostang wytacznie gldwne cechy badan typu non-inferiority
i rownowaznos$ci, ktore tworzg istotng perspektywe dla ocen dokonywanych przez komisje

bioetyczne.

Roznica pomigdzy badaniami typu non-inferiority i badaniami typu equivalence dotyczy
realizowanych w nich celow poznawczych. Jak wskazano wcze$niej, badania rownowaznosci
majg na celu wykazanie, ze obie terapie sg rownie skuteczne. Nie chodzi jednak o to, aby
wykazaé, ze maja one dokladnie te same wartosci skutecznosci, lecz ze ich skutecznosci sa
podobne w pewnym okreslonym, akceptowalnym dla nas zakresie. Zakres ten okre$la si¢
mianem marginesu réwnowaznosci (equivalence margin) i oznacza zwykle symbolem 3.
Margines réwnowazno$ci jest zatem maksymalnym zbiorem wartosci, ktory identyfikuje
akceptowalne klinicznie r6znice skutecznosci pomigdzy terapiami. Skuteczno$¢ terapii okresla
si¢ z wykorzystaniem przedzialu ufnosci (confidence interval — Cl), czyli rowniez pewnego
przedziatu warto$ci. Zatem, aby nowa terapia zostala oceniona w badaniu rownowaznosci jako
skuteczna, obie warto$ci graniczne przedziatu ufnosci muszg miescic si¢ w przedziale o. Jezeli
natomiast tylko jedna warto$¢ przedziatu ufnosci okreslonego dla potrzeb oceny skuteczno$ci
nowej terapii miesci si¢ w przedziale o, natomiast druga wykracza poza ten przedzial, to
mowimy o badaniach typu non-inferiority (Walker, Nowacki, 2010). Z kolei, gdyby obie
wartos$ci graniczne przedziatu ufnosci wykraczaty poza przedzial 9, to mieliby$my do czynienia
z badaniami typu superiority, czyli badaniami, z ktérymi najcze$ciej kojarzymy realizowane
cele badan eksperymentalnych. Roznice pomig¢dzy wymienionymi typami badan zostaty

zaprezentowane na ponizszym schemacie.
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Schemat 4

Badania typu superiority, rownowaznosci oraz non-inferiority

8
I I
Cl badanie typu superiority
A
&
I I
Cl badanie réwnowaznosci
&

badanie typu non-inferiority

Cl

Cl — przedzial ufnosci, o - zakres marginesu rownowaznos$ci

Z perspektywy oceny komisji bioetycznych istotne jest wskazanie na powody
wykonywania badan rownowaznosci i non-inferiority. Pierwszym, na ktory nalezy zwroci¢
uwage jest fakt, ze w przypadku wielu badan eksperymentalnych konstruowanie grupy
kontrolnej z placebo byloby niecetyczne z uwagi na dostepno$¢ zaakceptowanych juz
standardowych metod leczenia. W niektorych przypadkach wiedza, ktéra dysponujemy
pozwala wnosi¢, ze pozostawienie pacjentow bez leczenia w grupie z placebo prowadzitoby do
ich $mierci lub znaczaco obnizytoby jakos¢ lub dtugos¢ ich zycia. W tej sytuacji nowa terapia
jest poréwnywana z pewnym akceptowalnym standardem leczenia, a celem badania nie jest
wykazanie, iZ nowa terapia jest lepsza, lecz ze jest w jakims zakresie rownowazna lub nie gorsza
od tego standardu. Takie sytuacje czesto majg miejsce w przypadku badania lekow w obszarze
onkologii. Inne powody przeprowadzania badan typu non-inferiority i rownowazno$ci wiaza
si¢ Z przekonaniami, ze nowa terapia wprawdzie nie jest lepsza od standardowej w realizacji jej
gtownych celow terapeutycznych, ale pozwala na szybsze wdrozenie leczenia; prowadzi do

tagodniejszych powiktan lub mniejszej ich ilosci; wzglednie jest tansza.
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Jednym z glownych probleméw zwigzanych z badaniami typu réwnowaznos$ci i
badaniami typu non-inferiority jest ustalenie zakresu marginesu rownowaznosci.* Jezeli zakres
bedzie zbyt waski, to woéwczas oczywiscie niewiele terapii bedzie speinialo warunki, ktére
pozwolilyby rozpozna¢ je jako rownie skuteczne (réwnowazne) lub ,niegorsze” od
standardowej terapii (non-inferior). Jezeli przyjety zakres jest zbyt szeroki, to wowczas wiele
terapii spetniatoby postawione warunki. Przyjmuje si¢, ze badanie jest wiarygodne, jezeli na
etapie projektowania badania ustala si¢ juz zakres o i1 podaje si¢ dlan uzasadnienie, oparte

najczesciej o praktyke kliniczng (Marko, Pawliczak, 2019).

Ocena 1 uzasadnienie wartos$ci granicznych przedziatu o jest zatem kwestig kluczowa z
perspektywy poznawczej, ale posiada rowniez istotne konsekwencje etyczne. Czym innym jest
udzial pacjentow w badaniu, ktérego celem jest wykazanie, ze podejmowane terapie sg rownie
skuteczne, a czym innym udzial w klasycznym badaniu typu superiority lub badaniu
roéwnowaznos$ci. Podpisanie $wiadomej zgody wymaga uwzglednienia ich specyfiki.
Tymczasem przeprowadzone analizy wykazuja, ze formularze §wiadomej zgody nie zawsze

uwzgledniajg ten fakt (Marko, Pawliczak, 2019).

Badania pragmatyczne

Badania eksperymentalne mozna podzieli¢ z uwagi na realizowane cele na badania
wyjasniajace (explanatory) i badania pragmatyczne (pragmatic). Idea takiego rozroéznienia
pojawita si¢ w latach 60-tych XX wieku (Schwartz, Lellouch, 1967). Podkresli¢ nalezy, ze
podzial ten nie jest podzialem na badania realizujace cele poznawcze i praktyczne. Jest to raczej

podzial, ktory ma na celu wskazanie prob zwigkszenia doniostosci klinicznej badan.

Otoz jednym z problemow wszystkich badan eksperymentalnych jest zaprojektowanie ich w
taki sposob, aby populacja badana stanowila jak najbardziej wierng reprezentacj¢ populacji
docelowej, wystepujacej w praktyce klinicznej (Ford, Norrie, 2016). Jednak kryteria wigczenia
i wykluczenia pacjentéw z badania czgsto definiujg populacje badang w sposéb, ktory moze
odbiega¢ w jakim$ zakresie od populacji docelowej. Czesto populacja docelowa rézni si¢ od
badanej czynnikami, ktorych badacz nie mogl uwzgledni¢ lub nawet takimi, ktorych nie byt

Swiadomy. Przy duzej rozbiezno$ci populacji badanej i populacji docelowej mamy do czynienia

4 Dla badan typu non-inferiority odpowiednio zakres ten okre$lany jest mianem non-inferiority margin, czasami
wystepuje tez pojecie ,,zakres porownywalnosci” (Marko, Pawliczak, 2019; Walker, Nowacki, 2010).
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z problemem obnizonej wiarygodnosci zewnetrznej badania (external validity). Badania
pragmatyczne majg na celu zniwelowanie powstatej w ten sposob luki poznawczej. Ich celem
jest pozyskanie danych o efektach podejmowanej ingerencji (skutecznos$ci i bezpieczenstwa) w

populacji docelowej w praktyce klinicznej (Godwin, Ruhland, Casson, 2003; Rothwell, 2005).

Z uwagi na wskazane powyzej powody, badania pragmatyczne czesto obejmujg bardziej
ztozone, wieloczynnikowe interwencje, podejmowane wobec 0s6b z réznymi chorobami
wspotistniejgcymi, z udzialem personelu medycznego prezentujacego rozne umiejetnosci
(pielegniarki, chirurdzy, psychoterapeuci) i ro6zne doswiadczenie kliniczne. Z perspektywy
komisji bioetycznych zasadniczym problemem, ktory pojawia si¢ w kontekscie badan
pragmatycznych jest fakt, ze ich protokét z definicji odbiega od protokolu badan
wyjasniajacych przeprowadzonych z udzialem bardziej jednorodnej populacji (Sugarman,
Califf, 2014). W konsekwencji trudno ustali¢, jakie korzysci zdrowotne i czynniki ryzyka, ktore
zostaly zidentyfikowane na podstawie badan wyjas$niajacych, bedg zachowane w badaniach
pragmatycznych. Na badania pragmatyczne nalezy zawsze zatem patrze¢ jako na badania, ktére
urealniaja. Im bardziej niejednorodna bedzie populacja zakwalifikowana do badania
pragmatycznego, tym wigksze ryzyko uzyskania wynikéw odstepujacych od rezultatow

badania wyjasniajacego.
5. Rodzaje badan obserwacyjnych

Wsrod badan obserwacyjnych wyrdézniamy dwa gtowne rodzaje: badania opisowe oraz

badania analityczne.
Badania opisowe

Badania opisowe tworzg najbardziej podstawowy etap badan epidemiologicznych. Obejmuja
one opisy stanu zdrowia w danej populacji z uwzglednieniem zjawisk demograficznych i
czynnikow srodowiskowych (wiek, pte¢), w tym rowniez badania gtownych wskaznikoéw
epidemiologicznych monitorujacych stan zdrowia populacji: zapadalnosci, chorobowosci,
umieralno$ci i $miertelno$ci. W badaniach tych mozna rowniez identyfikowa¢ korelacje o
charakterze statystycznym, poprzez porOéwnywanie stanu zdrowia populacji w réznych
regionach w tym samym czasie lub poprzez poréwnywanie stanu zdrowia populacji danego

regionu w roznym czasie (Beaglehole, Bonita, Kjellstrom, 2002, s. 48).
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Podkresli¢ nalezy, ze badania opisowe nie okreslajg, czy pomigdzy analizowanymi
czynnikami $rodowiskowymi 1 demograficznymi oraz stanami zdrowia populacji
identyfikowanymi za pomocg wskaznikéw epidemiologicznych zachodzg zaleznos$ci
przyczynowe. ldentyfikacja takich zaleznosci nast¢puje dopiero w dalszych badaniach
(Jedrychowski, 2010 s. 60). Przyktadowo w 1981 roku opis Kilku przypadkow nietypowego
zapalenia phluc stworzyl podstawe dla rozwoju dalszych badan, ktére doprowadzity do
identyfikacji nowej jednostki chorobowej (AIDS) (Gottlieb, 1981). Podobnie, doniesienia o
zwiekszajacej si¢ ilosci przypadkéw fokomelii (niedorozwdj konczyn wywotany zmianami
genetycznymi lub dzialaniem teratogennym w zyciu pltodowym) u niemowlat (czyli
zwigkszajaca si¢ warto$¢ wspolczynnika zapadalnosci) doprowadzity do sformutowania w 1961
roku hipotezy Lentza stanowigcej podstawe dla badan kliniczno-kontrolnych, w ktérych
zidentyfikowano talidomid zazywany przez kobiety w okresie cigzy jako czynnik przyczynowy
fokomelii (Rzepinski, 2019).

Bardziej wyczerpujaca charakterystyka wymienionych wskaznikow epidemiologicznych
stosowanych w badaniach opisowych nie jest istotna z perspektywy celéw realizowanych w
niniejszym opracowaniu. Badania opisowe nie budza — poza jednym zastrzezeniem, ktore
zostanie wskazane w dalszej czeéci opracowania (gdy stanowig uzasadnienie dla badan

eksperymentalnych) — kontrowersji natury etycznej.

Badania analityczne

Badania analityczne to najogdlniej badania, ktérych celem jest identyfikacja zaleznosci
przyczynowo-skutkowych pomiedzy zdarzeniami natury medycznej. Sg to zatem badania,
ktorych cele poznawcze wykraczajg znaczaco poza cele realizowane w badaniach opisowych.
Z tego powodu do badan analitycznych niektorzy autorzy zaliczaja badania eksperymentalne,
ktore w najwigkszym stopniu pozwalaja na identyfikacje¢ zalezno$ci przyczynowo-skutkowych
(Jedrychowski, 2002, s. 74). Biorac jednak pod uwage szczego6lny status poznawczy badan
eksperymentalnych, jak réwniez uwzgledniajagc uwarunkowania etyczne tych badan, zostaty
one w niniejszym opracowaniu wyroznione jako osobna kategoria opozycyjna wobec badan

obserwacyjnych.® Przyjmujac takie rozstrzygniecie mozna dokonaé podzialu obserwacyjnych

® Podobne rozstrzygnigcie przyjmuje (Beaglehole, Bonita, Kjellstrom, 2002).
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badan analitycznych na badania, w ktorych dobor pacjentow nastepuje wedtug (i) ekspozycji,
lub (i) skutkoéw ekspozycji (Jedrychowski, 1999, s. 49).

Badania z doborem populacji wedlug ekspozycji

W badaniach z doborem populacji wedtug ekspozycji wyrdzniamy dwa gidwne typy:
badania kohortowe (follow-up) o charakterze prospektywnym oraz badania kohortowe
retrospektywne, okreslane réwniez jako kohortowe historyczne. Oba rodzaje badan sa

badaniami z grupa kontrolna.
Badania kohortowe prospektywne i retrospektywne

W prospektywnych badaniach kohortowych monitoruje si¢ skutki ekspozycji, ktore
majg miejsce obecnie i porownuje sie je z efektami braku ekspozycji w grupie kontrolnej.
Mozna zatem powiedzie¢, Ze sg to badania, ktore prowadza od zdarzen (ekspozycja lub jej brak)
majacych miejsce w terazniejszosci 1 prowadza ku skutkom tych zdarzen w przysztosci.
Poniewaz sg to badania obserwacyjne, zatem wybor populacji poddanej ekspozycji oraz wybor
populacji niepoddanej ekspozycji nie lezy w gestii badacza, lecz jest wynikiem zwyczajowo

stosowanych procedur medycznych w r6znych osrodkach zdrowia lub przez rdznych lekarzy.

Badania kohortowe sa bardzo przydatne w okre$laniu stopnia nat¢zenia ekspozycji na
chorobotworcze czynniki Srodowiskowe, w szczegodlnosci czynniki zwigzane z wykonywanym
zawodem, np. badania kohortowe nad wystgpowaniem raka ptuc u 0s6b pracujacych z azbestem

lub gornikoéw (Jedrychowski, 2010, s. 100)

Czesto uwaza sig, ze generalnie badania kohortowe majg charakter prospektywny, ale
jest to — jak zauwazaja niektorzy autorzy — termin mylacy. Termin ,,prospektywne” dotyczy
czasu, w jakim miaty miejsca dane zdarzenia medyczne, a nie zwigzku miedzy narazeniem 1i
skutkiem. Zatem nalezy uzna¢, ze badania kohortowe moga by¢ zaréwno prospektywne, jak i
retrospektywne (Beaglehole, Bonita, Kjellstrom, 2002, s. 55). Badania kohortowe
retrospektywne (badania kohortowe historyczne) bytyby zatem badaniami, w ktérych narazenie
/ ekspozycja mialy miejsce w przesztosci, a dane o tych zdarzeniach zostaly pozyskane z

rejestrow szpitali i przychodni.
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Progresywnos¢ i regresywnos¢ wnioskowan w badaniach epidemiologicznych

Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze w obu typach badan kohortowych, zaréwno
prospektywnych jak i retrospektywnych, wnioskuje si¢ od przyczyny (ekspozycji, narazenia)
do skutku, pomimo ze w badaniach prospektywnych przyczyna wystepuje w terazniejszosci, a
w retrospektywnych — w przesztosci. W celu uniknigcia nieporozumien wskazywanych w
literaturze epidemiologicznej (Beaglehole, Bonita, Kjellstrom, 2002) warto w charakterystyce
badan epidemiologicznych, odrézni¢ — zgodnie z propozycja W. Galewicza — kierunek
prowadzonego badania (prospektywny lub retrospektywny, w zaleznosci od czasu, w jakim
wystepuje ekspozycja) od kierunku prowadzonego wnioskowania. Wnioskowanie w badaniu
moze mie¢ charakter progresywny, czyli od przyczyny (ekspozycji) do skutku, lub regresywny:
od skutku (np. choroby) do potencjalnej przyczyny.® Zgodnie z dokonanym ustaleniem
wnioskowania przeprowadzone zaréwno w badaniach kohortowych retrospektywnych, jak i
prospektywnych mozna zidentyfikowac¢ jako progresywne. Pomylenie kierunku prowadzonych
wnioskowan z kierunkiem badania moze skutkowaé nieporozumieniami w kwestii
wiarygodno$ci tych badan i niescisto$ciami terminologicznymi. Ponizej zaprezentowane

zostaly schematy badan kohortowych z uwzglednieniem omawianych roznic.

6 Ma to szczegolne znaczenie w charakterystyce porownawczej badan kohortowych i badan kliniczno-

kontrolnych, na co zostanie zwrocona uwaga w dalszej czesci niniejszego opracowania.
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Schemat 5
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Nalezy zwroci¢ uwage na jeszcze jedng wazng kwesti¢: czynnik stanowiacy ekspozycje
w obu typach badania kohortowego moze by¢ albo okreslonym dziataniem medycznym, albo
czynnikiem o charakterze srodowiskowym. W przypadku dziatania medycznego czynnikiem
takim moze by¢ podjecie terapii farmakologicznej, zabiegowej, dziatania prewencyjne (badania
wpltywu diety, ¢wiczen fizycznych itp.), poddanie okreslonym procedurom diagnostycznym.
Wowczas bedziemy mowili, ze kohorta badana jest ustalana z uwagi na ekspozycje medyczna.
W przypadku czynnika o charakterze srodowiskowym analizowany moze by¢ stopien
uprzemystowienia miejsca zamieszkania, zanieczyszczenia tam wystepujace, wykonywany
przez badanych zawod, klimat. Wowczas bedziemy mowili, ze kohorta badana jest ustalana z

uwagi na narazenia Srodowiskowe.

Zaproponowane odrdznienie ekspozycji medycznej i narazenia srodowiskowego nie jest
istotne z perspektywy metodologicznej 1 z perspektywy projektowania badan
epidemiologicznych. Wydaje si¢ jednak, ze moze by¢ istotne z perspektywy oceny badan
dokonywanych przez komisje bioetyczng. Pozwala bowiem zwrdci¢ uwage na potencjalne
rdéznice w sposobach pomiaru skutkéw ekspozycji medycznych i narazen srodowiskowych. W
przypadku badan kohortowych, w ktérych wystepuja narazenia srodowiskowe, wykorzystuje
si¢ zwykle standardowe procedury medyczne stosowane zwyczajowo w przypadku podejrzenia
wystepowania danej choroby. W przypadku monitorowania skutkéw ekspozycji medycznej
moze zosta¢ wykorzystana bardziej ztozona diagnostyka medyczna. Przeprowadzanie takiej
diagnostyki, wykraczajacej poza standardowe postepowanie, jest w pelni zrozumiate ze
wzgledow poznawczych, jednak nalezy mie¢ oczywiscie §wiadomos$¢, ze zastosowane metody
diagnostyki moga tworzy¢ dodatkowe ryzyko dla pacjenta. Zagadnienie to zostanie bardziej

obszernie scharakteryzowane w dalszej czg¢$ci opracowania w paragrafie 8.
Badania z doborem populacji wedlug skutkow ekspozycji

Wsrod badan z doborem populacji wedtug skutkow ekspozycji zwyczajowo wyrdznia si¢ trzy
rodzaje: badania przekrojowe, badania kliniczno-kontrolne oraz badania kliniczno-kontrolne
zagniezdzone. Z uwagi na zadania realizowane w niniejszym opracowaniu, do wymienionych
trzech rodzajow dotaczone zostang dwie metody analizy danych, mianowicie metaanaliza oraz

analiza podgrup, ktorej przedmiotem mogg by¢ badania RCT, metaanalizy i badania kohortowe.
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Badania przekrojowe

Badania przekrojowe to badania, w ktorych rozpoznanie okre§lonej jednostki
chorobowej u pacjenta stanowi jednocze$nie o pomiarze pewnych cech pacjenta, ktére
potencjalnie mogly posiada¢ wptyw na rozwo6;j danej choroby. Przyktadowo, przyjeta zostaje
hipoteza, zgodnie z ktdra niski poziom aktywnosci fizycznej wptywa na rozwoj chorob uktadu
krazenia. Dla potrzeb przeprowadzonego badania przyjeta zostaje typologia stopni aktywnosci
fizycznej z uwagi na liczbg godzin aktywnosci tygodniowo. Rozpoznanie u danego pacjenta
choroby uktadu krazenia stanowi jednoczesnie o pomiarze, wykonanym za pomocg ankiety,
typu aktywnosci fizycznej. Widzimy zatem, ze w badaniu przekrojowym identyfikacja
jednostki chorobowej, czyli pomiar skutku zapoczatkowuje pomiar domniemanej ekspozycji.
Podkresli¢ nalezy, ze w badania przekrojowym przedmiotem pomiaru ekspozycji moga by¢
zarOwno cechy state, np. grupa krwi czy rasa, jak i cechy wzglednie state, czyli takie, ktore
dhugotrwale charakteryzuja pacjenta (Beaglehole, Bonita, Kjellstrom, 2002, s. 52). Warto
podkresli¢, ze podstawa dla badan przekrojowych jest hipoteza sformutowana na podstawie
wnioskowania regresywnego: od zaobserwowanej jednostki chorobowej do domniemanej jej
przyczyny. Natomiast nie sg to badania, ktore w przyjetym wyzej sensie mozna by okresli¢
mianem retrospektywnych lub prospektywnych. Okreslenie ,,badania przekrojowe” najlepiej

oddaje ich charakter.

Badania przekrojowe posiadaja bardzo duze znaczenie w poczatkowym etapie badan
epidemiologicznych jednostki chorobowej. Niemniej do wnioskow, w ktorych identyfikuje sie
zalezno$ci przyczynowe na podstawie tych badan, nalezy podchodzi¢ z duza doza ostroznosci,
w szczegoblnosci w odniesieniu do pomiaru cech, ktore sg wzglednie state. Problemem moze
bowiem by¢ w tych przypadkach ustalenie, czy domniemana ekspozycja rzeczywiscie
poprzedzata skutek, czy tez byta wylacznie korelacja wspotwystepujaca ze zidentyfikowang
jednostka chorobowa. Najczesciej zatem badania te sa punktem wyjscia dla dalszych badan

umozliwiajgcych bardziej wiarygodng identyfikacje zwigzkéw przyczynowych.
Badania kliniczno-kontrolne (case-control studies)

Badania kliniczno-kontrolne to badania, w ktérych punktem poczatkowym badania jest
rozpoznanie jednostki chorobowej 1 nastgpnie na podstawie sformutowanej hipotezy poszukuje

si¢ potencjalnego czynnika przyczynowego choroby w historii pacjenta. Przyktadowo
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identyfikuje si¢ populacj¢ 0sob z rozpoznanym rakiem ptuc i nastepnie sprawdza sie, jak wiele
z tych 0sob palito papierosy lub jak wiele 0sob zyto w rejonach wysoce uprzemystowionych o

duzym stopniu zanieczyszczen powietrza.

Badania kliniczno-kontrolne r6znig si¢ od badan przekrojowych tym, ze identyfikacja
potencjalnej przyczyny zdiagnozowanej choroby dotyczy zdarzen, ktére mialy miejsce w
przesztosci lub zapoczatkowane zostaly w przesztosci i trwaja do dzisiaj. Badania takie sg zatem
badaniami retrospektywnymi. Przypomnijmy, ze badaniami retrospektywnymi, ujmujacymi
zdarzenia z przesztosci, byly réwniez historyczne badania kohortowe. Nalezy jednak
przypomnie¢, ze wnioskowania w tamtych badaniach nie majg charakteru regresywnego lecz
progresywny, sa prowadzone od ekspozycji do obserwowanych obecnie skutkow. Z kolei w
badaniach kliniczno-kontrolnych wnioskowania w nich przeprowadzane sa wnioskowaniami

regresywnymi: od obserwowanych skutkéw do domniemanych ekspozycji.

Badania kliniczno-kontrolne sg badaniami, w ktorych wystepuje grupa badana (osoby
ze zidentyfikowang jednostkg chorobowsg, S*) oraz grupa kontrolna S-, ktorg powinny tworzy¢
osoby, ktérych charakterystyka (wiek, pte¢, miejsce zamieszkania, praca, choroby
wspotwystepujace) jest jak najbardziej zblizona do charakterystyki 0osob z grupy badanej, poza
tym, ze sga one zdrowe. Ten warunek przysparza zwykle najwiecej klopotow, a jego
niespelnienie moze by¢ zrodlem blednych wnioskow. Ponizej przedstawiony jest schemat

badania kliniczno-kontrolnego (Beaglehole, Bonita, Kjellstrom, 2002, s. 53).
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Schemat 7

Badanie kliniczno-kontrolne

Rejestr
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Badanie obejmuje zdarzenia w przesztosci, czylima charakter retrospektywny.
Na czerwono zaznaczony jest kierunek wnioskowania, S$wiadczacy o regresywnym jego charakterze.
Zauwazmy, ze schemat badania kliniczno-kontrolnego jest pomyslany w taki sposob,
aby w jak najwigkszym stopniu umozliwi¢ identyfikacje pewnych zdarzen z przesztosci jako
warunkow wystarczajacych 1 koniecznych obserwowanego w terazniejszo$ci stanu
chorobowego. Jezeli dla kazdego pacjenta z grupy badanej, mozna wskazac¢ na wystgpienie w
przeszto$ci ekspozycji 8 ¥, to mozna wnosié, ze czynnik ten jest warunkiem wystarczajgcym
wystapienia obserwowanej jednostki chorobowej, oczywiscie abstrahujac od zawodnosci
wnioskowania indukcyjnego. Jezeli natomiast dodatkowo udatoby si¢ ustali¢, ze dla poprawnie
dobranej grupy kontrolnej u zadnego z pacjentdw z tej grupy nie wystepuje dany objaw
chorobowy, to mozna wnosi¢, ze 8 * jest rowniez warunkiem koniecznym wystgpienia danej

choroby.

Badania kliniczno-kontrolne doskonale nadajg si¢ do identyfikowania czynnikow
szkodliwych. Dobrym przyktadem jest badanie kliniczno-kontrolne identyfikujace talidomid
jako przyczyng fokomelii. Pierwsze doniesienia o zwigkszonej liczbie przypadkow fokomelii
to koncowka 1959 roku. Nikt jednak nie taczyt tych danych z zazywaniem talidomidu przez
matki dzieci. Przetom nastgpit dopiero 18 listopada 1961 roku w trakcie konferencji

pediatrycznej.
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Kilku lekarzy opisalo woéwczas zaobserwowane przez nich przypadki fokomelii. Byt to zatem
pierwszy etap badan epidemiologicznych — badania opisowe przypadkow i serii przypadkow.
Jeden z uczestnikow konferencji, Widukind Lentz zwrocit uwage, ze mial do czynienia rowniez
z przypadkami fokomelii, a ich cechg wspdlng bylo zazywanie talidomidu przez matki dzieci.
Hipoteza Lentza zostala przyjeta jako robocza hipoteza dla drugiego etapu badan
epidemiologicznych — badan kliniczno-kontrolnych. Ich przeprowadzenie pozwolito
stwierdzi¢, ze zasadnicza cz¢$¢ kobiet, ktorych dzieci urodzily si¢ z fokomelig, zazywata

talidomid (Rzepinski, 2019, s. 164).

Problem polega jednak na tym, ze badanie kliniczno-kontrolne obcigzone jest nie tylko
btgdami wynikajagcymi z zawodno$ci wnioskowania indukcyjnego, ale rowniez bledami o
charakterze metodologicznym. Wskazuje si¢ gléwnie na cztery rodzaje biedow

metodologicznych, ktoére mogg zosta¢ popetnione w badaniu kliniczno-kontrolnym.

1) Wybor czynnika z przesztosci stanowigcego domniemang ekspozycj¢. W wielu
przypadkach mozna wskaza¢ cechy, ktore charakteryzuja pacjentéw z grupy badanej, ale
ich wystepowanie ma charakter korelacji statystycznej niezwigzanej przyczynowo z
wystepowaniem choroby. Wprowadzenie grupy kontrolnej w badaniu zmniejsza wprawdzie
szans¢ na wybdr cechy przyczynowo nieistotnej, ale nie wyklucza takiej sytuacji. Podjgcie
badania kliniczno-kontrolnego zwigzane jest ze sformutowaniem hipotezy, ze dana cecha z
przesztosci jest przyczynowo istotna. Mozna w konsekwencji formutowac kolejne hipotezy
tak dhugo, az uzyskamy roznice istotne statystycznie pomiedzy grupa badang a grupa
kontrolng. Projekt badania kliniczno-kontrolnego musi posiada¢ zatem uzasadnienie, nie
tyle nawet w obszarze badan opisowych lub przekrojowych, lecz przede wszystkim
pochodzace z ustalen nauk podstawowych.

2) Drugi problem zwigzany jest z uformowaniem grupy kontrolnej, na co wskazano juz
wczesniej. Dla kazdego pacjenta z grupy badanej nalezy wskaza¢ pacjenta, ktory pod
wzgledem charakterystyki bedzie najbardziej don zblizony, ale nie bedzie u niego
wystepowata dana choroba. Jest to zmudne przeszukiwanie rejestrow i1 czgsto nie konczy
si¢ satysfakcjonujagcymi wynikami. Réznice pomiedzy charakterystyka pacjentow z grup
badanej i kontrolnej zmniejszajg wiarygodnos¢ formutowanych w badaniu wnioskow.
Pacjenci z obu grup moga si¢ bowiem tak bardzo r6zni¢ historiami przyczynowymi, ze

wystgpienie danej choroby nie musi by¢ spowodowane domniemang ekspozycja, lecz
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synergistycznym dzialaniem pewnych czynnikdéw, przy jednoczesnym antagonistycznym
dzialaniu innych czynnikdow u réznych pacjentow (Jedrychowski, 1999, s. 71;

Jedrychowski, 2010, s. 83-85).

3) Trzeci problem zwigzany jest z tzw. wypaczeniem Neymana w badaniu kliniczno-
kontrolnym. Ma ono miejsce wowczas, gdy z uwagi na ustalony punkt koncowy grupa
badana nie jest reprezentatywna dla calej populacji chorych. Przyktadowo, zatézmy, ze
choroba D moze w pewnych sytuacjach konczy¢ si¢ zgonem pacjenta, a w innych pewnym
zdarzeniem S+. W takiej sytuacji, jezeli stanem inicjujacym badanie jest zgon pacjenta w
przebiegu choroby D, to okazuje si¢, ze ci pacjenci, ktérzy wyzdrowieli, nie zostang
uwzglednieni i dotagczeni do grupy badane;.

4) Problem pozyskiwania danych o ekspozycji / narazeniu. Bardzo czesto w badaniu
kliniczno-kontrolnym nie korzysta si¢ z rejestrow, lecz w procesie wywiadu nalezy uzyskac
informacj¢ o tym, czy pacjent byl poddany ekspozycji. Problem polega na tym, ze pacjenci
moga nie pamigta¢ o takim fakcie. Przykladem moze by¢ ponownie badanie kliniczno-
kontrolne identyfikujace talidomid jako czynnik odpowiedzialny za powodowanie
fokomelii. Talidomid w wielu krajach byt dostgpny bez recepty. Pacjentki czgsto nie
pamigtaty o jego zazyciu, szczegdlnie gdy fakt ten mial jednorazowy charakter. Czgsto tez,
domyslajac sie, ze jest to $rodek odpowiedzialny za wystapienie fokomelii, staraty sie

wyprzec¢ ten fakt z pamigci.

Cechy badania kliniczno-kontrolnego istotne w ocenie komisji bioetycznych

Badanie kliniczno-kontrolne, z uwagi na swoj retrospektywny charakter i regresywne
wnioskowanie nie tworzy szczegOlnych problemoéw natury etycznej w plaszczyznie
podejmowanych dzialan medycznych. Nalezy jednak zwroci¢ szczegdlng uwage na jedng
kwesti¢. Dotyczy ona sytuacji, w ktérej diagnostyka stanu chorobowego S+ stanowigcego
punkt wyjscia dla tego badania, wykraczataby poza stosowane standardy praktyki medycznej i

wymagataby diagnostyki inwazyjnej lub zmniejszajacej komfort funkcjonowania pacjenta.
Badanie kliniczno-kontrolne zagniezdzone (nested case-control study)

Badanie kliniczno-kontrolne zagniezdzone ma na celu identyfikacj¢ pewnych statych
cech pacjentdéw jako potencjalnych ekspozycji dla choroby zdiagnozowanej u tych pacjentow

w przysztosci. Cechami statymi identyfikowanymi w tym badaniu sg najczesciej pewne
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czynniki biochemiczne, jak np. stg¢zenia okreslonych witamin we krwi, antyoksydantow,
cholesterolu, itp. Probki krwi zostajg zamrozone, a nastgpnie po dluzszym czasie, np. kilkunastu
latach mozna oceni¢, w jaki sposob wystepowanie okreslonego czynnika statego skorelowane
jest z wystgpieniem okres$lonej choroby. Badania te majg zatem stanowi¢ mniej kosztowna
alternatywe wobec badan kohortowych, w ktorych konieczne bytoby monitorowanie pacjentow

przez dtugi czas (Jedrychowski, 2010, s. 89).

Z perspektywy ocen dokonywanych przez komisje bioetyczne, badania kliniczno-

kontrolne zagniezdzone nie budza zasadniczych kontrowersji.

Metaanaliza

Metaanaliza jest badaniem wtornym, co oznacza, ze stanowi jedng z procedur stosowanych dla
potrzeb opracowywania wynikoéw. W przypadku metaanalizy sg to wyniki pochodzace z
réznych badan, najczesciej eksperymentalnych RCT 1 kohortowych. Metaanalizy sa rowniez
czesto wykorzystywane w opracowywaniu wynikow uzyskanych w Il fazie badan klinicznych,
jednak to zagadnienie nie jest przedmiotem niniejszego opracowania. W metaanalizie nastepuje
zestawienie wynikow uzyskanych z wielu badan pierwotnych danego $rodka leczniczego lub
interwencji, dzigki czemu zwigksza si¢ wiarygodno$¢ uzyskanych wynikéw z uwagi na wigksza

populacje pacjentow.

Problem, na ktory nalezy zwroci¢ uwage polega na tym, ze badania pierwotne
dostarczajgce materiatu dla metaanalizy czgsto przebiegaja wedlug roéznych protokotow.
Oznacza to, ze réznice pomigdzy badaniami pierwotnymi mogg by¢ bardzo duze. Badania te
moga uwzglednia¢ odmienne kryteria wiaczenia pacjentéw, ich wykluczenia, rozne dawki
srodka farmakologicznego, r6Zng czestotliwos¢ jego podawania, rézny stopien zaawansowania
choroby stanowigcej wskazanie do podjecia leczenia oraz nawet rozne punkty koncowe
badania. W takiej sytuacji ceng poznawczg, jaka placimy przeprowadzajac metaanalize jest
zmniejszenie precyzji formutowanych wnioskéw z uwagi na zrdéznicowanie populacji

pacjentoOw 1 z uwagi na roznice w operacjonalizowaniu badan pierwotnych.

Oczywiscie poziom heterogeniczno$ci metaanaliz moze by¢ rézny. Niektore z nich
obejmuja bardziej ujednolicone badania pierwotne, w innych uwzglednia si¢ badania o bardzo
duzej rozbieznosci. Dazy sie oczywiscie do uwzgledniania tych badan pierwotnych, ktore

cechuja si¢ wspdlnie jak najwyzsza jednorodnoscia. Nie zawsze jest to jednak mozliwe. Stopien
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akceptacji poziomu niejednorodnosci metaanalizy zalezy od realizowanych celow
poznawczych. W badaniach chor6b sierocych, rzadko wystepujacych w populacji, metaanaliza
jest jednym podstawowych narzedzi opracowywania danych, nawet przy duzej

niejednorodnos$ci badan pierwotnych.

Pomimo wskazanych problem6éw metaanalizy petnig bardzo istotne funkcje poznawcze.
Przede wszystkim sg one narzedziami umozliwiajgcymi zsyntetyzowanie dotychczasowych
wynikow badan i ujecie ich w spojng calos¢. Nie bez znaczenia dla wzrastajacej popularnosci
metaanaliz jest fakt, iz stanowig one réwniez doskonale narzedzie diagnozowania ,,watpliwych
praktyk badawczych” [questionable research practices - QRP]. Pozwalaja bowiem
zidentyfikowa¢ niespojnosci pojedynczych badan pierwotnych, ktéore spowodowane s3
celowym oszustwem. Metaanaliza jest zatem swoistym ,audytem badawczym nauki”

(Karwowski, 2018).

Nie umniejszajac wskazanych powyzej walorow, nalezy wskazaé na cechg szczegolnie
istotng z perspektywy ocen badan dokonywanych przez komisje bioetyczne. Otdéz wyniki
metaanaliz moga stanowi¢ uzasadnienie dla formulowania nowych hipotez badawczych i w
konsekwencji projektowania nowych badan naukowych, w tym réwniez badan
eksperymentalnych. Zasadne jest w takiej sytuacji pytanie o to, czy wyniki metaanalizy
rzeczywiscie mozna traktowaé jako wystarczajaco dobre uzasadnienie dla projektu nowego
badania eksperymentalnego. O ile zatem sama decyzja o przeprowadzeniu metaanalizy nie
stanowi przedmiotu kontrowersji natury etycznej, o tyle juz wyniki metaanalizy, jak réwniez
zalozenia dotyczace stopnia heterogenicznosci przyjete dla jej przeprowadzenia sa dla komisji
bioetycznych interesujgce. To wlasnie zalozenia metaanalizy sa bowiem kluczowe dla
sformulowania  potencjalnych  hipotez testowanych ~w  poOzniejszych  badaniach
eksperymentalnych. Komisje bioetyczne musza rozwazy¢, czy uzasadnienie dla badania
eksperymentalnego pochodzace z metaanalizy o duzym stopniu niejednorodnosci jest
wystarczajagce w $wietle przewidywanego ryzyka wynikajacego z eksperymentalnego

charakteru projektowanego badania.
Analiza podgrup w badaniach RCT i w badaniach kohortowych

W literaturze z zakresu epidemiologii analiza podgrup (subgroup analysis) nie jest
traktowana jako osobny rodzaj badania epidemiologicznego, lecz jako metoda opracowywania
danych pozyskanych z innych badan, najczesciej RCT i kohortowych, jak rowniez z metaanaliz
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tych badan. Wydaje si¢ jednak, ze przyblizenie struktury tych badan moze by¢ w pewnych
sytuacjach istotne z perspektywy ocen dokonywanych przez komisje bioetyczne. Zasadnicza
idea tej metody nie rdzni si¢ w wymienionych typach badan, dlatego tez oméwiona zostanie

skrétowo w odniesieniu do RCT.

Idea analizy podgrup badania RCT jest stosunkowo prosta i opiera si¢ na zatozeniu, ze
na przebieg interwencji medycznej wptyw moga mie¢ pewne czynniki zakldcajace. Poniewaz,
jak wspomniano we wczesniejszej czg¢sci opracowania, nie wszystkie te czynniki mozna
kontrolowa¢ z wykorzystaniem metod randomizacji ztozonej, zatem warto dokona¢ analizy po
zakonczeniu badania dla potrzeb ustalenia, czy okreslona cecha (o) pacjenta wptywa na efekty
podjetej interwencji. W tym celu w grupach pacjentéw z okreslonymi wynikami S+ oraz S-
wyrdznia sie tych pacjentow, ktorzy zostali poddani interwencji i posiadajg dang ceche (a.™) lub

jej nie posiadaja (a°). Schemat analizy podgrup RCT zaprezentowany jest ponizej.
Schemat 8

Analiza podgrup

A’
:

Populacjaz
badania RCT

Interwencja T™ L
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< Interwencja T"  [€
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Co sie stato w przesztosci? [
Terazniejszos¢

Czerwone strzatki oznaczaja kierunek wnioskowania.

Analiza podgrup jest zatem metoda, w ktorej podejmowane jest wnioskowanie
regresywne majace na celu identyfikacje potencjalnego czynnika a wptywajacego na rezultat

terapii. Zauwazmy, ze hipoteze identyfikujaca domniemany czynnik zakltocajacy przebieg
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terapii mozna sformutowac na etapie projektu badania RCT lub po jego zakonczeniu, gdy znane
s juz rezultaty tego badania. W pierwszym przypadku méwimy o sformutowaniu hipotezy
poprzedzajacej badanie RCT, w drugim o hipotezie post hoc tego badania. Pomimo ze analiza
podgrup nie jest badaniem epidemiologicznym sensu stricto, i wykazuje wiele zbieznosci z
obserwacyjnym badaniem kliniczno-kontrolnym, to jednak jest ona niezwykle istotna z

perspektywy ocen i monitorowania badan przez komisje bioetyczne.

W pierwszej kolejnosci nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze analiza podgrup dostarcza wynikéw
nieporoOwnywalnie mniej wiarygodnych anizeli badanie RCT, metaanaliza lub nawet badanie
kohortowe, ktore moga stanowi¢ dla niej podstawe. W konsekwencji istotne jest bardzo
wyrazne rozgraniczenie wnioskéw z badania RCT, metaanalizy lub badania kohortowego od
wnioskow sformutowanych na podstawie analizy podgrup tych badan. Wszelkie proby
zacierania roznicy pomig¢dzy wynikami analizy podgrup a pozostatymi badaniami traktowane

sa jako $wiadome oszustwo w badaniu naukowym.

Spektakularnym przykladem oszustwa opartego na analizie podgrup jest raport Scotta
Harkonne'a dotyczacy wynikow fazy III leku Actimmune. Celem raportu bylo zwigkszenie
sprzedazy poprzez wskazanie na subpopulacj¢ osob, dla ktorych leczenie z wykorzystaniem
Actimmune bytoby wyjatkowo korzystne. Scislej, Harkonnen miat nadzieje, ze FDA zatwierdzi
lek w niektérych przypadkach $miertelnej choroby ptuc. Ze wzgledu na brak statystycznie
istotnych wynikéw RCT, Harkonnen wykorzystal analiz¢ podgrup. W rezultacie odkryto
podgrupe ze statystycznie istotnymi korzy$ciami w zakresie przezycia (Mayo, 2020). Sprawa
toczyla si¢ dalej w sadzie, gdzie Harkonnen zostat uznany za winnego oszustwa za wydanie
wprowadzajacej w blad informacji prasowej lekarzom, nie podajac, ze uzyskane wnioski
zostaly otrzymane w analizie podgrup. Innymi stowy, zaprezentowane one zostaty jako wnioski

pochodzace bezposrednio z badania RCT.

Kolejng wazng kwestig jest to, ze wyniki analizy podgrup stanowig istotny argument
uzasadniajacy projekt nowego badania. Bardzo czesto badania eksperymentalnego, a wiec ze
zwigkszonym ryzykiem dla pacjentow biorgcych w nim udziat. Problem dobrze ilustruje
przyktad badania klinicznego poswigconego terapii digoksyna w przypadkach niewydolnosci
serca. W analizie podgrup w badaniu postawiono hipoteze, ze obecno$¢ tzw. ,trzeciego tonu
serca” jest czynnikiem wptywajacym na korzysci z leczenia digoksyna w przypadku pacjentow

z niewydolnoscig serca. Uzyskano statystycznie istotne réznice. Wynik otrzymany z analizy
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podgrup stanowit podstawe dla zaprojektowania odrgbnego badania RCT. Na marginesie
nalezy zauwazy¢, ze wyniki tego badania eksperymentalnego nie potwierdzity wnioskow

uzyskanych z analizy podgrup (Oxman, Guyatt, 1992).

Problem polega na tym, ze wiarygodnos¢ wnioskow z analizy podgrup, ktore czgsto sg
podstawa dla projektowania nowych badan eksperymentalnych, w zasadniczy sposob zalezy od
sposobu uzasadnienia tej analizy. Analiza podgrup dokonywana na podstawie hipotez post hoc
dostarcza najmniej wiarygodnych danych i jest powszechnie uznawana za tzw. phaunting lub
data dredging process czyli uporczywe poszukiwanie hipotezy, ktora spetni metodologiczny

warunek istotnos$ci statystyczne;.

6. Strategie badan epidemiologicznych - podsumowanie

Dokonane  w poprzednich paragrafach ustalenia mozna
zaprezentowac z wykorzystaniem nast¢pujacego schematu.
Schemat 9

Strategie badan w epidemiologii

Strategie badari w epidemiologii
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¥ ¥
analityczne opisowe Z grupg kontrolng Bez grupy kontrolnej
nierandomizowane randomizowane
‘ dobdr wg. ekspozycji ‘ dobdr wg. skutkow ‘ T

metaanalizy RCT

}

h A 4 h 4 h J

kohortowe kohortowe przekrojowe Kliniczno-kontrolne Analiza podgrup Kliniczna-
historyczne (prospektywne) badania RCT, kontrolne
(retrospektywne) kohortowego, zagniezdzone
'y t metaanalizy

Metaanalizy badar kohortowych
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Dodatkowo nalezy pamigta¢ oczywiscie o nast¢pujacych podziatach, ktore w powyzszym

og6lnym schemacie nie zostaly ujete:
- badania wyjas$niajace 1 pragmatyczne,
- badania typu superiority, rownowaznosci i hon-superiority,
- badania klastrowe,

- badania adaptacyjne.
Uwzgledniajac zaprezentowang strukture badan epidemiologicznych mozna stwierdzi¢, ze
z perspektywy oceny badan naukowych dokonywanej przez komisje bioetyczne, najistotniejsze

sa dwie nastgpujace kwestie:

(1) Eksperymentalny charakter badania.
Szczegdlne] uwadze nalezy podda¢ badania, w ktorych ingerencje maja zostaé
wprowadzone intencjonalnie przez badacza, zar6wno badania typu RCT, jak i badania bez
grupy kontrolnej. Nie ulega watpliwosci, ze eksperymentalny charakter badania jest jedng
z kluczowych cech — najczesciej identyfikowanych w roéznego typu wytycznych —
stanowigcych przedmiot oceny komisji, ktora musi rozstrzygnac¢, czy domniemane korzysci
z podjetej ingerencji eksperymentalnej rekompensujg podejmowane ryzyko.

(2) Niestandardowe metody monitorowania choroby.
Uwadze nalezy podda¢ wszystkie badania, w tym réwniez badania obserwacyjne, w
ktorych planuje si¢ uzycie metod monitorowania przebiegu i1 efektow choroby nie
stosowanych standardowo w diagnostyce medycznej danego schorzenia. W szczegdlno$ci
takie metody diagnostyczne, ktore tworza ryzyko zagrozenia zycia, zdrowia lub zmniejszaja

komfort zycia pacjenta.

Poza powyzszymi, zasadne jest rowniez zwrocenie uwagi na dwie dalsze kwestie, ktore w
niektorych przypadkach moga sta¢ si¢ przedmiotem kontrowersji natury etycznej 1 w efekcie

podlegac ocenie komisji:

(3) Uzasadnienie projektu badan eksperymentalnych.
(4) Badania, ktorych przedmiotem nie jest ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii, lecz

ocena trafno$ci nowych metod diagnostycznych.
Oba wymienione zagadnienia zostang przyblizone w dalszej cze¢sci opracowania.
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7. Ocena uzasadnienia dla projektu badan eksperymentalnych

Nie ulega watpliwosci, ze wszystkie rodzaje badan naukowych powinny posiadac
odpowiednie uzasadnienie. Nie chodzi przy tym wylacznie o identyfikacj¢ potencjalnych
oczekiwanych korzysci praktycznych wynikajacych z wdrozenia nowej metody terapii do
praktyki medycznej, lecz rowniez 0 uzasadnienie merytoryczne. Uzasadnienie merytoryczne
badania naukowego powinno identyfikowa¢ przestanki $wiadczace o tym, ze badanie
oddzialywania terapeutycznego (farmakologicznego, zabiegowego, prewencyjnego) dostarczy
w tym badaniu preferowanego rezultatu. Scislej, Zze na podstawie posiadanej do tej pory wiedzy
mozna zasadnie wnosi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania w projektowanym badaniu
eksperymentalnym preferowanego rezultatu jest wigksze niz prawdopodobienstwo uzyskania
rezultatu przeciwnego. Merytorycznej oceny uzasadnienia dla wykonania danego badania
dokonuja eksperci w zakresie nauk podstawowych. Dodatkowo w ocenie takiej moga by¢
wykorzystywane narz¢dzia analizy statystycznej, ktorych zaprezentowanie w niniejszym
opracowaniu bytoby zbedne. Celem jest natomiast wskazanie na specyfike kompetencji tych
cztonkow Komisji, ktorzy maja dokonywac oceny projektow badan nie dysponujac wiedzg z

obszaru nauk podstawowych i biostatystyki.

Uzasadnienie badan eksperymentalnych mozna rozpatrywa¢ w dwodch roznych
kontekstach. Pierwszy dotyczy procesu rozwoju Srodka farmakologicznego w kolejnych fazach
badan klinicznych prowadzacych do rejestracji tego produktu. Ten aspekt oceny uzasadnienia
dla podejmowanych ingerencji stanowi osobng kwesti¢, ktora nie jest przedmiotem rozwazan
W niniejszym opracowaniu. Drugi dotyczy projektow badan eksperymentalnych produktow
leczniczych, zabiegéw terapeutycznych lub prewencyjnych, ktére sg juz wykorzystywane w
praktyce medycznej. Celem takich badan jest uzyskanie dodatkowej wiedzy o skutecznosci
podejmowanych dziatan w wybranych populacjach lub poréwnania ich skutecznos$ci z innymi
metodami terapii. Przedmiotem dalszych ustalen niniejszego opracowania jest wtasnie drugi z

tych kontekstow, pozbawiony specyfiki rozstrzygnie¢ w obszarze badan klinicznych.

Przyjmijmy, Ze projektowane jest badanie eksperymentalne, w ktorym mozemy uzyska¢
rezultaty S* lub S, z ktorych drugi jest rezultatem preferowanym, czyli $wiadczy o korzy$ciach
zdrowotnych uzyskanych przez pacjenta. Majac na uwadze ryzyko, ktore wiaze si¢ z
wykonaniem kazdego badania eksperymentalnego oczekujemy, ze mozna wskaza¢ na

wiarygodne dane uzasadniajace, ze uzyskanie preferowanego celu badania jest bardziej
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prawdopodobne anizeli uzyskanie rezultatu niepozgdanego. Problem polega jednak na tym, ze
dane te moga by¢ uzyskane z badan o r6znym stopniu wiarygodnosci. W konsekwencji mozemy
mie¢ do czynienia z dwoma sytuacjami, szczegdlnie kontrowersyjnymi z perspektywy ocen

dokonywanych przez komisje bioetyczne.

W pierwszej, uzasadnienie dla przeprowadzonego badania eksperymentalnego jest
uzyskane z badan nieeksperymentalnych o bardzo niskim poziomie wiarygodnosci. W
konsekwencji, kontrowersyjne moze by¢ podejmowanie ryzyka badania eksperymentalnego.
Mozemy bowiem zywi¢ uzasadniong watpliwos$¢, ze z uwagi na niska wiarygodnos$¢ badania
prawdopodobienstwo uzyskania rezultatu preferowanego nie jest wicksze niz
prawdopodobienstwo rezultatu niepozadanego. W drugiej sytuacji, wiarygodnos¢ uzasadnienia
dla przeprowadzenia badania eksperymentalnego jest tak wysoka, ze pojawi¢ moze si¢
watpliwos¢ co do zasadno$ci wykonania badania eksperymentalnego — szczegdlnie z grupa
kontrolng — z uwagi na wysoki poziom pewnosci, ze wynik badania eksperymentalnego nic nie
zmieni w posiadanej wiedzy. W drugiej z tych sytuacji uzasadnione byloby projektowanie
raczej badan typu non-inferiority lub rownowaznosci. Majac na uwadze obie powyzsze sytuacje
mozna zastanowi¢ si¢, ktore sposoby uzasadniania badan eksperymentalnych winny wzbudzi¢

szczegblng uwage komisji bioetycznych.

Rezultaty badan kohortowych, zarowno prospektywnych jak i retrospektywnych, nie
budza watpliwosci jako podstawa dla projektowania badan eksperymentalnych. Z jednej strony
badania kohortowe obu typéw maja nizsza wiarygodnos¢ niz eksperymentalne, zatem zasadne
jest potwierdzenie wynikéw, ktore sg3 w nich uzyskane, z wykorzystaniem badan
eksperymentalnych. Z drugiej strony, wiarygodnos$¢ badan kohortowych jest na tyle wysoka, ze
nie ma obawy, iz stanowityby punkt wyjscia dla nieuzasadnionego projektu badania

eksperymentalnego, o ile oczywiscie spetniajg warunki poprawnosci metodologicznej.

Dobrym uzasadnieniem dla projektowania badan eksperymentalnych sa rowniez
metaanalizy badan kohortowych (obu typoéw) oraz badan eksperymentalnych. Druga z tych
sytuacji moze by¢ pewnym zaskoczeniem, poniewaz przedmiotem metaanaliz s3 w tym
przypadku badania eksperymentalne. Dlaczego wyniki metaanaliz badan eksperymentalnych
miatyby stanowi¢ uzasadnienie dla kolejnych badan eksperymentalnych? W szczegolnosci, czy

nie mielibySmy w tym przypadku do czynienia z watpliwos$cig dotyczaca zasadnosci badania
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eksperymentalnego z uwagi na domniemang oczywisto$¢ uzyskanych wynikow? Wbrew

pozorom sprawa nie jest taka oczywista.

Przedmiotem metaanalizy czegsto sg badania eksperymentalne przebiegajace wedtug
odmiennych protokotow, znaczaco réznigce si¢ kryteriami wiaczenia i wykluczenia pacjentow.
W badaniach zakwalifikowanych do metaanalizy mogg rdwniez wystepowac rozbieznosci w
przyjetych puntach koncowych oraz identyfikowanych ADR-ach (niepozadanych dzialaniach
srodka leczniczego). Zaprojektowanie badania eksperymentalnego ma woéwczas sens w Kilku
sytuacjach. Przyktadowo, gdy subpopulacja pacjentow tego badania bedzie roznita si¢ od
populacji pacjentow z wczesniejszych badan eksperymentalnych pod wzglgdem kryteriow
wlaczenia 1 wykluczenia lub po prostu bedzie znacznie liczniejsza niz w ktorymkolwiek z

wczesniejszych badan.

Powody podobne jak w przypadku metaanaliz moga sprawiaé, ze projekty nowych
badan eksperymentalnych sa uzasadnione na podstawie wczesniejszych badan
eksperymentalnych z mniej liczng populacja lub odmiennie scharakteryzowanymi celami

badania.

Odmiennie sytuacja przedstawia si¢ w przypadku uzasadnienia projektu badania
eksperymentalnego, ktore byloby uzyskane na podstawie badania kliniczno-kontrolnego lub
analizy podgrup. W przypadku obu tych badan celem jest ustalenie korelacji pomiedzy
zidentyfikowana w przesztosci ekspozycja / narazeniem, a obecnym stanem zdrowia lub
wynikiem podjetej ingerencji (np. w badaniu RCT). Obie procedury badawcze sg narazone na
specyficzne btedy, na ktére zwrdocono uwage wczesniej w niniejszym opracowaniu. W
konsekwencji, dane uzyskiwane z tych badan stanowig mato wiarygodne uzasadnienie dla
podjecia badania eksperymentalnego. Podkresli¢ dodatkowo nalezy fakt, ze pomimo swojego

podobienstwa, wiarygodnos¢ obu tych typoéw procedur moze by¢ rdzna.

Analiza podgrup, jak opisano wczesniej, moze by¢ oparta na hipotezie poprzedzajgcej
sformutowanej na etapie projektu badania RCT (lub metaanalizy) lub moze mie¢ charakter post
hoc. W drugim przypadku hipoteza stanowigca podstawe przeprowadzenia analizy podgrup
sformutowana zostata po ukonczeniu badania RCT. Uzasadnienie badania eksperymentalnego
na podstawie rezultatow uzyskanych z badania kliniczno-kontrolnego lub na podstawie analizy
podgrup opartej na hipotezie poprzedzajgcej posiadajg podobng wiarygodno$¢, z pewnos$cia
nizsza, anizeli uzasadnienie uzyskane z badan kohortowych czy metaanaliz.
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Szczegbdlng uwage Komisji bioetycznych winny jednak wzbudzi¢ projekty tych badan
eksperymentalnych, dla ktérych uzasadnienie jest uzyskane z analizy podgrup przeprowadzonej
na podstawie hipotez post hoc lub badan opisowych. Sag to badania o najnizszym poziomie
wiarygodnos$ci. Konieczna jest zatem bardzo wnikliwa ocena projektu, przede wszystkim
stopnia ryzyka, jakie zwigzane jest z projektowanym badaniem. Zasadne jest w szczegdlnosci
pytanie o to, czy poziom ryzyka podejmowania ingerencji eksperymentalnej jest akceptowalny
w $wietle niskiej wiarygodnosci przestanki uzasadniajacej przeprowadzenie badania

eksperymentalnego.
8. Badania okreslajace trafnos¢ testow diagnostycznych

Poza wymienionymi wczesniej badaniami, ktoérych celem jest ocena skutkow i
bezpieczenstwa podejmowanych oddzialywan terapeutycznych, prewencyjnych, zabiegowych
oraz narazen srodowiskowych, uwaga komisji bioetycznych musi by¢ rowniez ukierunkowana
na badania, ktorych celem jest ocena nowych metod diagnostycznych. Badania te stanowia, pod
wzgledem ilo§ciowym, znaczacg cze$¢ wszystkich badan naukowych podejmowanych w

medycynie.

Testy diagnostyczne wykonywane w praktyce medycznej maja za zadanie
potwierdzenie choroby (wyniki dodatnie) lub jej wykluczenie (wyniki ujemne). Problem polega
na tym, ze zadne testy nie maja charakteru ostatecznie rozstrzygajacego. Bardzo czgsto
dostarczajg one wynikow fatszywych (falszywie dodatnich lub fatszywie ujemnych). Kazda
metoda diagnostyczna moze by¢ oceniona z uwagi na jej zdolno$¢ do potwierdzenia choroby w
populacji 0s6b chorych (tzw. czutos¢ diagnostyczna) oraz zdolno$¢ do wykluczenia choroby w
populacji 0sob zdrowych (tzw. swoisto$¢ diagnostyczna). Szczegdtowa charakterystyka tych
parametrow w niniejszym opracowaniu jest zbedna, wystarczy stwierdzi¢, ze wysoka warto$¢
tych parametrow wiaze si¢ z nizszg czestotliwoscig wynikow fatszywych (Rzepinski, 2018).
Ocena obu tych parametrow (tzw. trafnosci testu) dokonuje si¢ z wykorzystaniem testu
referencyjnego, czyli najlepszej dostepnej metody stosowanej w diagnostyce danej choroby.
Dzigki temu mozna okresli¢ wartosci liczbowe czutosci i swoistosci diagnostycznej nowej
metody diagnostyczne;.

Mamy zatem rozrdznienie na test referencyjny oraz testy podstawowe oceniane w
odniesieniu do wynikow testu referencyjnego. Przyktadem moze by¢ wysitkowe EKG, ktore

jest testem podstawowym w diagnostyce niektorych choréb uktadu krazenia oraz
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koronarografia petnigca role testu referencyjnego. Dzieki porownaniu duzej liczby pacjentow
poddanych obu tym testom mozna okresli¢ trafno$¢, czyli czutos¢ i swoistos¢ diagnostyczng
testu wysitkowego EKG, a wiec ustali¢, w jakim stopniu jest to test przydatny w rozpoznawaniu
lub wykluczeniu danego schorzenia. © Mozna okresli¢ prawdopodobiefistwo wynikow

prawdziwych uzyskanych w tym tescie.

Wiele badan naukowych prowadzonych w medycynie ma na celu ustalenie przydatnosci
nowych metod diagnostycznych w rozpoznawaniu choroby. Ocena taka musi by¢ dokonana
poprzez poréwnanie wynikow nowej metody diagnostycznej z testem referencyjnym.

Przyjrzyjmy si¢ tej kwestii blizej.

Lekarz zleca wykonanie badan dodatkowych wowczas, gdy na podstawie wywiadu 1
badania fizykalnego dostrzega uzasadnienie dla wykonania danego testu. Jego celem jest badz
potwierdzenie, badZz wykluczenie pewnej hipotezy diagnostycznej identyfikujacej chorobe.
Mozna zatem powiedzie¢, ze decyzje lekarzy zlecajacych wykonanie danego testu
wyodrebniajg w spoteczenstwie pewna populacje pacjentow, dla ktorych istnieja wskazania do
przeprowadzenia testu. Niemniej nie ulega watpliwosci, ze bardzo niewielka czes¢ z tych
pacjentow kwalifikowana bylaby jako grupa ze wskazaniem do wykonania testu
referencyjnego. Testy referencyjne sa bowiem zwykle bardziej kosztowne, czesto bardziej
pracochtonne, wymagaja zaangazowania specjalistycznego personelu medycznego oraz czgsto
zwigkszaja ryzyko pogorszenia stanu zdrowia pacjenta (np. ryzyko zgonu w przypadku
koronarografii). Co w opisanej sytuacji jest szczegdlnie istotne z perspektywy dziatan komisji

bioetycznych?

Zatozmy, ze badacz pragnie w zaprojektowanym badaniu okresli¢, jaka jest trafnos¢
testu T w identyfikacji lub wykluczeniu okreslonej choroby, poprzez jego poréwnanie z
wynikami testu referencyjnego Tr. Oznacza to, ze cata populacja pacjentow, wobec ktorych
przeprowadzono diagnostyke za pomoca testu T, musi nastgpnie by¢ skierowana do testu
referencyjnego, bez wzgledu na wskazania lekarskie do wykonania takiego testu. Kazdy

pacjent, ktory uzyskat wynik z testu T, a nie zostal poddany testowi referencyjnemu, zwigksza

" Podkresli¢ w tym miejscu nalezy, ze zdolno$¢ danego testu do wykluczenia choroby nie dopetnia sie¢ ze
zdolnoscig testu do jej potwierdzenia. Innymi stowy, z wiedzy o zdolnosci testu do potwierdzenia nie mozemy
wnosi¢ o zdolnos$ci testu do wykluczenia choroby. W praktyce oznacza to, ze w sytuacji gdy uzyskano ujemny
wynik testu, o ktorym wiadomo, ze jego zdolno$¢ do potwierdzenia choroby (czuto$¢ diagnostyczna) wynosi 75%,
nie mozna wnosic¢, ze choroba jest wykluczona w 25%.
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ryzyko btedu w ocenie trafnosci testu T. Blad taki jest okreslany mianem biedu weryfikac;ji.
Nieprzeprowadzenie testu referencyjnego wobec wszystkich pacjentéw z testem T powoduje
wypaczenie w ocenie testu T. Widoczne staje si¢ w tym miejscu, jak bardzo istotna jest ocena
komisji bioetycznej, ktora musi ustali¢, czy ryzyko zwiagzane ze szkodliwymi efektami testu
referencyjnego jest rekompensowane przez realizowane cele poznawcze, czyli uzyskanie

wiedzy o trafho$ci nowej metody diagnostyczne;.
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