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STRESZCZENIE

Odpowiednie narzedzia statystyczne oraz ich wlasciwe zastosowanie umozliwiajg wiarygodna ocene bezpie-
czenstwa i skuteczno$ci badanych lekéw. Do tej pory opisano kilka metod statystycznych, ktére pomagaja
oceni¢ wielko$¢ roznic miedzy dwiema lub wigcej interwencjami w badaniach klinicznych i zapewniajg lepsze
oszacowanie efektow leczenia. Nauki medyczne oraz biomedyczne intensywnie wykorzystuja dane badawcze.
Wskazuje to, jak wazna jest wiedza statystyczna oraz posiadanie umiejetnosci jej wykorzystania w zakresie ba-
dan medycznych i biomedycznych. Na klinicy$cie spoczywa obowigzek wybrania odpowiedniej metody w celu
wykonania analizy statystycznej przeprowadzonych przez siebie badan. Niniejszy artykul opisuje i ttumaczy
metody statystyczne SMD (standardized mean difference) oraz LSMD (least squares mean difference) stuzace
do poréwnywania skutecznosci interwencji w badaniach poréwnawczych lekow.

StOWA KLUCZOWE
standaryzowana réznica §rednich, réznica $rednich obliczona metoda najmniejszych kwadratéw, analiza sta-
tystyczna.

ABSTRACT
Adequate statistical tools and their proper application enable reliable assessment of the safety and effectiveness
of the tested drugs. To date, several statistical methods have been described that help assess the magnitude
of differences between two or more interventions in clinical trials and that provide a better estimate of treat-
ment effects. Medical and biomedical sciences have become fields intensively using research data. It shows
the importance of statistical knowledge and the ability to use it in the field of medical/biomedical research.
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It is the clinician’s responsibility to choose the appropriate method to perform statistical analysis of the tests

they have carried out. This article describes and explains SMD statistical methods (standardized mean differ-

ence - SMD) and LSMD (least squares mean difference) for comparing the effectiveness of interventions in

comparative drug trials.
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WSTEP

Nauki medyczne oraz biomedyczne to dziedziny in-
tensywnie wykorzystujace dane badawcze, ktére potrze-
bujg zaawansowanych metod analizy i eksploracji tych
danych [1]. Zastosowanie odpowiednich narzedzi sta-
tystycznych pozwala w sposob wiarygodny ocenié bez-
pieczenistwo i skutecznos¢ leku [2]. Aby wybraé wlasciwe
leczenie sposréd wielu terapii uznanych za skuteczne,
nalezy oprze¢ si¢ na dowodach z badan systematycznych
dotyczacych skutecznosci oraz dzialan niepozadanych
réznych terapii. Najbardziej efektywne wydaje si¢ po-
réwnanie réznych metod leczenia na podstawie danych
uzyskanych w badaniach z randomizacja (randomized)
przeprowadzonych metoda podwoéjnej $lepej proby
(double-blind) oraz w badaniach bezposrednich (head-to-
head trials) (1, 2].

Opisane do tej pory metody statystyczne pomagaja
oceni¢ wielko$¢ réznic migdzy dwiema lub wigcej inter-
wencjami w badaniach klinicznych i zapewniajg lepsze
oszacowanie efektow leczenia niz opieranie si¢ jedynie na
warto$ciach p (wynik istotny statystycznie) [3]. Naleza do
nich takie metody, jak standaryzowana réznica $rednich
(standardized mean difference — SMD) oraz réznica $red-
nich obliczona metoda najmniejszych kwadratow (least
squares mean difference - LSMD) [2, 4]. Na klinicy$cie
spoczywa obowigzek zebrania uzyskanych wynikéw oraz
wyboru odpowiednich metod w celu wykonania analizy
statystycznej [3].

Celem niniejszego artykulu jest zapoznanie czy-
telnikéw z metodami SMD oraz LSMD, ktére stuzg
poréwnywaniu skutecznosci interwencji w badaniach,
oraz przedstawienie przykladéw, w jaki sposéb te meto-
dy mozna wykorzysta¢ przy podejmowaniu decyzji o le-
czeniu.
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METODY STATYSTYCZNE I ICH INTERPRETACJA
W BADANIACH POROWNAWCZYCH LEKOW

Gdy wyniki badan klinicznych sg istotne statystycz-
nie, nie nalezy wybiera¢ metody leczenia na podstawie
poréwnan istotnosci statystycznej, poniewaz na jej wiel-
kos¢ duzy wplyw ma liczba badanych pacjentéw. Dlate-
go niewielka proba wysoce skutecznej terapii moze mie¢
statystycznie istotny wynik, ktory jest mniejszy niz wynik
duzej préby umiarkowanie skutecznego leczenia [2].

Chociaz wyniki analiz statystycznych dostarczaja
kluczowych informacji, wielko$¢ istotnosci statystycz-
nej niekoniecznie wskazuje na wielkos¢ efektu leczenia.
W zwigzku z tym niemozliwe jest ustalenie na podstawie
stopnia istotnosci statystycznej, jak na przyktad skutecz-
no$¢ nowej terapii ocenianej w jednym badaniu wypada
w poréwnaniu ze skutecznoscig innych ustalonych lub
nowych metod leczenia tego samego przypadku [5].

Problem interpretacji znaczenia statystycznego mozna
rozwiazad, jedli zastosuje sie koncepcje wielkosci efektu,
ktdra zostata opracowana, aby umozliwi¢ poréwnanie
skutecznoéci miedzy badaniami klinicznymi. Wielko$¢
efektu moze pomdc w podjeciu decyzji, czy czgsto nie-
wielki wzrost skuteczno$ci nowszych terapii jest wystar-
czajacy, aby uzasadni¢ wprowadzenie nowej metody le-
czenia [2]. W tym celu nalezy doktadnie przeanalizowaé
efektywnos¢ powszechnie stosowanych terapii. Jednak
poréwnanie badan klinicznych dotyczacych réznych
lekéw lub metod terapeutycznych moze by¢ trudne.
W wielu przypadkach stosuje si¢ miary wielkosci efektu.
Jak sama nazwa wskazuje, jej oszacowanie dostarcza moz-
liwa do interpretacji warto$¢ wielkosci efektu leczenia. Te
miare mozna nastepnie wykorzysta¢ do poréwnania uzy-
skanej skuteczno$ci terapii z podobnie obliczonymi mia-
rami skutecznosci leczenia w innych badaniach, w kté-
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rych stosuje si¢ pozornie nieporéwnywalne miary [3, 5].
W zwiazku z tym miary wielkosci efektu sa niezbedne,
aby dokona¢ racjonalnych ocen.

PRZYKLAD 1

Zespot klinicystéw przeprowadzil badanie oceniajace
skutecznos¢ terapii bolu plecéw za pomoca 5-punktowej
skali oceny intensywnosci bolu. Réwnolegle trwato bada-
nie z zastosowaniem 10-punktowej skali oceny. W takim
przypadku nie mozna poréwna¢ wynikdw;, poniewaz nawet
1-punktowy spadek ma inne znaczenie dla kazdej skali [2].
Nawet jesli dwa badania wykorzystuja te sama miare, nie
mozna poréwnaé zmienionych wynikéw miedzy leczeniem
a placebo albo alternatywnym leczeniem, poniewaz bada-
nia te mogg si¢ rozni¢ standardami dokladno$ci pomiaru.
Stosowanie réznych skal pomiaru i réznice w jego precyzji
utrudniajg poréwnanie badan. Trudnosci te mozna omi-
na¢, jesli oszacuje si¢ wielko$¢ efektu [2, 5].

STANDARYZOWANA ROZNICA SREDNICH
JAKO MIARA WIELKOSCI EFEKTU

Miary wielkosci efektu stosuje si¢ do mierzenia wptywu
pewnego czynnika na wynik ogdlny grupy, czyli sily zwiaz-

TABELA 1. Standaryzowana réznica srednich (SMD)

ku miedzy zmienng niezalezng (np. dawka leku) a zmien-
ng zalezng (np. stezenie cholesterolu we krwi) [6]. Nalezy
pamietad, ze interpretacja wielkosci efektu opiera si¢ na
zalozeniu normalnosci rozktadéw wynikéw poréwnywa-
nych grup i nie zalezy od wielko$ci proby [5]. Wérdd miar
wielkosci efektu wyrdznia si¢ miedzy innymi rodzine d,
do ktorej zalicza sie SMD, w programach statystycznych
zamiennie okreslana jako d Cohena i stosowana dla testu ¢
dla préb zaleznych. Dla testu prob niezaleznych stosuje sie
g Hedgesa, zaliczang réwniez do rodziny d [5, 6].

SMD jest stosowana, gdy badania podaja skuteczno$¢
w kategoriach pomiaru ciaglego, takiego jak wynik na
skali oceny intensywnosci bélu. Informacje dotyczace
SMD przedstawiono w tabeli 1.

PRZYKLAD 2

Przeprowadzono liczne badania dotyczace stanu zdro-
wia psychicznego pacjentéw. We wszystkich badaniach
mierzono depresje¢, uzywajac réznych skali psychome-
trycznych. W tej sytuacji konieczne jest ujednolicenie
wynikéw badan wedlug okreslonej skali przed ich pola-
czeniem. SMD wyraza wielko$¢ efektu interwencji w kaz-
dym badaniu w stosunku do zmiennosci zaobserwowane;
w tym badaniu. SMD jest uzywana jako statystyka podsu-

PRZYKLAD

Grupa naukowcéw prowadzaca badania dotyczace atopowego zapalenia skory chciata w wiarygodny sposéb oceni¢ skuteczno$c i bezpie-
czeristwo preparatéw emolientowych. W tym celu zastosowano odpowiednie narzedzia do statystycznego opracowania zebranych wyni-
kéw. Istotnym elementem dalszej analizy danych byto okreslenie miar efektu, swiadczace o racjonalnosci taczenia wynikéw. W badaniach
pierwotnych za miary efektu przyjmuje sie m.in. standaryzowang réznice srednich (standardized mean difference — SMD) w przypadku
skali ciagtej (np. nasilenie swigdu w grupie stosujacej badany emolient vs placebo lub alternatywny preparat).

Definicja: Miara roznicy miedzy grupa badang a grupa kontrolng uzyskanej w skali ciagtej, gdy w badaniach pierwotnych wiaczonych do
metaanalizy stosowano rdzne skale pomiarowe (np. zmniejszenia natezenia Swigdu ocenianego w réznych skalach).

Zamienna nazwa: d Cohena, wielkos¢ efektu

Wzor:

_ Srednia z grupy pacjent6éw stosujacych interwencje — $rednia z grupy pacjentow stosujacych placebo

SMD odchylenie standardowe wynikow wsréd pacjentow™

*odchylenie standardowe w populagji.

Interpretacja: Wskazuje réznice miedzy dziataniem leku a placebo lub innego alternatywnego sposobu leczenia ze wzgledu na skale
i niedokfadno$¢ pomiaréw. Moze by¢ przetozony na prawdopodobieristwo poprawy stanu pacjentéw przyjmujacych lek w wigkszym
stopniu niz pacjentéw przyjmujacych placebo lub alternatywny lek.

Typowe wartosci SMD:

0 — nie ma réznic w dziataniu miedzy lekiem a placebo lub alternatywnym leczeniem

Wartoéci SMD wigksze od 0 wskazuja stopien, w jakim jedno leczenie jest bardziej skuteczne od drugiego. Konwencjonalnie przyjmuje sie
nastepujaca interpretacje wartosci SMD:

0-0,2 — maty efekt terapeutyczny

0,2-0,5 — umiarkowany efekt terapeutyczny

0,5-0,8 — duzy efekt terapeutyczny, istotny statystycznie

> 0,8 — bardzo duzy efekt, wskazujacy na pewny efekt terapeutyczny [1, 2]
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mowujaca w metaanalizie, gdy wszystkie badania oceniaja
ten sam wynik, ale mierza go na rézne sposoby.

Wartos¢ SMD oblicza sie, dzielac obserwowane rézni-
ce w $rednich przez odpowiednie odchylenie standardo-
we w kazdej probie (tab. 1). Znormalizowane efekty lecze-
nia s3 wyrazone jako jednostki odchylenia standardowego
i powinny zapewni¢, ze efekty obserwowane w réznych
badaniach moga by¢ statystycznie polaczone niezaleznie
od rodzaju narzedzia stosowanego do oceny wyniku kli-
nicznego [2].

Warto wiedzie¢, ze metoda SMD nie koryguje réznic
w kierunku skali. Jesli niektére skale rosng wraz z nasi-
leniem choroby, a inne maleja, konieczne jest pomno-
zenie $rednich wartosci z jednego zestawu badan przez
-1 (lub alternatywnie odjecie $redniej od maksymalne;
mozliwej warto$ci dla skali), aby zapewni¢, ze wszystkie

TABELA 2. SMD w badaniach klinicznych — wybrane przykfady

Autor Opis badania

Zengiwsp. 2018 [9] ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
leku przeciwzapalnego w poréwnaniu

zwyrodnieniowa stawdw w okresie
2-12 tygodni

stosowania miejscowego niesteroidowego

z placebo w leczeniu pacjentéw z choroba

skale wskazujg ten sam kierunek. Wszelkie takie korek-
ty nalezy opisa¢ w sekcji przegladu dotyczacej metod
statystycznych. Odchylenie standardowe nie wymaga
modyfikacji [7, 8].

WADY METODY SMD

Nalezy pamigtad, ze oszacowane wielkosci efektu z ba-
dan klinicznych, zwykle oparte na poréwnaniach aktyw-
nych lekéw z placebo lub alternatywnym leczeniem, nie
korelujg bezposrednio z reakcjami pacjentéw w praktyce
klinicznej. Niemniej wigksza $wiadomos¢ wsrdd klini-
cystow doprowadzitaby do bardziej szczegétowej oceny
literatury dotyczacej badan klinicznych niz poleganie
wylacznie na wartoéciach p [8]. Z kolei wiedze na temat
szacowania efektu leczenia mozna wykorzystaé w celu

Wielkosc efektu SMD (95% Cl)
(wybrane przyktady)
natezenie bélu:
diklofenak plastry vs placebo:
—0,94 (od —1,20 do —0,68)
ibuprofen vs placebo:
—0,66 (od —1,06 do —0,25)
nimesulid vs placebo:
—0,39 (0d —0,90 do 0,13)
piroksykam vs placebo:
—0,50 (od —0,82 do —0,19)
indometacyna vs diklofenak zel:
0,29 (-0,11 do 0,69)

Helferiwsp. 2016 [10] wplyw terapii skojarzonej z uzyciem

lekéw przeciwdepresyjnych i lekéw
objawéw lub na jakos¢ zycia u chorych

z LPP stosowanymi w monoterapii lub
w skojarzeniu z placebo)

przeciwpsychotycznych (LPP) na nasilenie

z zaburzeniami schizofrenii (w poréwnaniu

nasilenie objawéw depresyjnych:
—0,25 (0d 0,38 do —0,12)

nasilenie objawéw negatywnych:
—0,30 (od —0,44 do —0,16)

nasilenie objawow pozytywnych:
-0,17 (od —0,33 do —0,01)

ogodlne nasilenie objawéw psychotycznych:
—0,24 (0od —0,39 do —0,09)
jakosc¢ zycia:

—0,032 (od 0,57 do —0,06)

Ford i wsp. 2014 [11] ocena skutecznosci probiotykéw
i synbiotykéw w poréwnaniu z placebo
u dorostych z zespotem jelita drazliwego

(IBS) w ciggu = 7 dni leczenia

probiotyki vs placebo:
nasilenie objawéw IBS lub bélu brzucha:
00,25 mniejsze (0,36-0,14)
nasilenie wzdecia brzucha:

00,15 mniejsze (0,27-0,03)
nasilenie oddawania gazéw jelitowych:
00,23 mniejsze (0,38-0,07)
nasilenie gwattownych par¢ na stolec:

00,10 mniejsze (od 0 0,30 mniejsze do 0 0,10 wigksze)
synbiotyki (probiotyk i prebiotyk tacznie) vs placebo:
nasilenie objawéw lub bél brzucha:

0 1,73 mniejsze (od o 3,37 mniejsze do 0 0,27 wigksze)
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TABELA 2. (d.

Autor

Schmidt-Hansen
iwsp.2015[12]

Opis badania

ocena skutecznosci oksykodonu
w poréwnaniu z innym lekiem opioidowym
lub oksykodonem w innej postaci
w leczeniu bélu u dorostych chorych na
nowotwor

Wielkos¢ efektu SMD (95% Cl)
(wybrane przyktady)

oksykodon IR vs morfina IR:
-0,15 (od —0,79 do 0,49)
poréwnanie z oksykodonem CR:
hydromorfon CR:
-0,13 (od —0,63 do 0,37)
morfina CR:
0,14 (od —0,04 do 0,32)
oksykodon IR:
0,10 (od 0,06 do 0,26)
oksymorfon ER:
0,23 (od -0,23 do 0,69)
tapentadol ER:
—0,06 (0d —0,3 do 0,18)

Hartling i wsp. 2011
[13]

ocena skutecznosci i bezpieczeristwa
réznych lekéw rozszerzajacych oskrzela
i glikokortykosteroidéw (stosowanych
w monoterapii lub leczeniu skojarzonym)
w terapii pierwszego epizodu wirusowego
zapalenia oskrzelikéw u dzieci < 2. roku
z7ycia

dzieci leczone ambulatoryjnie:

— w grupie otrzymujacej adrenaling w poréwnaniu z grupg otrzy-
mujaca placebo SMD po 1 godz.: 0,45, SMD po 2 godz.: 0,83

— w grupie otrzymujacej adrenaling w poréwnaniu z grupg otrzy-
mujaca GKS SMD po 1 godz.: 0,31

— w grupie otrzymujacej adrenaling w poréwnaniu z grupg otrzy-
mujaca salbutamol SMD po 3—10 dniach: 0,50

— w grupie otrzymujacej adrenaline i deksametazon w poréwna-
niu z grupg otrzymujaca placebo SMD po 1 godz.: 0,34

— w grupie otrzymujacej adrenaline i deksametazon w poréwna-
niu z grupg otrzymujaca salbutamol SMD po 3—10 dniach: 1,22

— w grupie otrzymujacej salbutamol w poréwnaniu z grupa otrzy-
mujaca placebo SMD po 1 godz.: 0,49

— w grupie otrzymujacej salbutamol w poréwnaniu z grupa otrzy-
mujaca GKS SMD po 1 godz.: 0,65, SMD po 3—6 godz.: 0,70

dzieci hospitalizowane:

— w grupie otrzymujacej adrenaling w poréwnaniu z grupg otrzy-
mujaca salbutamol SMD po 1 godz.: 0,79 SMD po 2 godz.: 0,52

— w grupie otrzymujacej GKS w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
placebo SMD po 3—6 godz.: 1,03, SMD po 6—12 godz.: 0,62

— w grupie otrzymujacej salbutamol lub terbutaling w poréwna-
niu z grupg otrzymujaca placebo SMD po 6—12 godz.: 0,81

Kalish i wsp. 2012 [14]

ocena skutecznosci glikokortykosteroidéw
stosowanych miejscowo u chorych na
przewlekte zapalenie btony $luzowej nosa
i zatok przynosowych ze wspétistniejacymi
polipami nosa

GKS miejscowe vs placebo:
nasilenie objawéw: —0,46 (od —0,65 do —0,27)
niedroznos¢ nosa: —0,81 (od —1,01 do —0,62)
zaawansowanie zmian: —0,49 (od —0,77 do —0,21)
rozlegtos¢ zmian: —0,73 (od —1 do —0,46)
przeptyw powietrza przez nos: —0,57 (0,85 do —0,29)
GKS miejscowo mniejsza dawka vs wieksza dawka:
nasilenie objawéw: —0,29 (od —0,73 do 0,15)
rozlegtos¢ zmian: —0,04 (od —0,44 do 0,36)

IR (immediate-release) — postac leku o szybkim uwalnianiu, CR (controlled-release) — postac leku o kontrolowanym uwalnianiu, ER (extended-release) — postac leku o przedtuzo-
nym uwalnianiu, Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci.
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promowania przestrzegania zalecen przez pacjenta po-
przez wykorzystanie dowodéw epidemiologicznych opi-
sujacych ryzyko lub korzysci z leczenia lub interwencji
[3]. W tabeli 2 przedstawiono wybrane przyktady badan
klinicznych, w ktérych analiza statystyczna obejmowata
metode SMD [9-14].

ROZNICA SREDNICH OBLICZONA
METODA LSMD

Do najstarszych i najwazniejszych metod oblicze-
niowych wykorzystywanych w analizach statystycznych
nalezy metoda najmniejszych kwadratéw, ktéra polega
na wyznaczaniu linii regresji (linii trendu) dla zebranych
danych. Metoda ta stuzy do oszacowania zaleznosci za-
réwno liniowej, jak i nieliniowej [4].

PRZYKLAD 3

W jednym z o$rodkéw badawczych w Polsce pro-
wadzono badania dotyczace wplywu suplementacji wi-
taming D, na poziom markeréw prozapalnych we krwi.
Metoda najmniejszych kwadratéw ma na celu dopaso-
wanie do uzyskanych par wynikéw (poziom markeréw
prozapalnych oraz dawka witaminy D,) takiej linii prostej
(model liniowy), ktdra jest do nich najlepiej dopasowana
(obliczeniowo), aby ogélny btad oszacowania (dla wszyst-
kich danych) byt jak najmniejszy [4].

Pojecie regresji jest bardzo szerokie. Przyktady opi-
sywane w niniejszym artykule dotycza postaci liniowej.
W tabeli 3 przedstawiono informacje dotyczace regresji
liniowej oraz jej powigzania z LSMD.

W celu lepszego zrozumienia metody LSMD nalezy
zapoznac sie z samg ideg analizy regresji.

TABELA 3. Réznica $rednich obliczona metoda najmniejszych kwadratéw (LSMD) [4]

PRZYKLAD

réznice w dziataniu badanego leku i placebo.

Rycina 1 przedstawia przyktad otrzymanego wykresu.

Ryciny 3 i 4 przedstawiaja wykresy zawierajace linie regresji.

LSMD - jak liczy¢?

LSM (poprawa z badanym zwiazkiem)

Y

y=1,0376x-0,0933

Y

Grupa naukowcdéw przeprowadzita badania dotyczace wptywu danego leku na poprawe stanu zdrowia pacjentéw w czasie 25 tygodni
w poréwnaniu z placebo. Wyniki przedstawiono w postaci rznicy $rednich obliczonej metoda najmniejszych kwadratéw, aby okresli¢

W tym celu w programie stuzacym do analizy statystycznej wynikéw przygotowano baze otrzymanych danych oraz utworzono wykresy.

Aby przedstawic¢ dane w postaci réznicy $rednich obliczonej metoda najmniejszych kwadratéw, nalezy wyznaczy¢ linie regresji liniowe;j.
Regresja liniowa méwi nam o ksztatcie zaleznosci pomiedzy zmiennymi. Punkty na wykresie to wartosci zmiennych. Do tych punktéw
na wykresie trzeba dopasowac prosta (linie regresji), ktéra bedzie najlepiej charakteryzowac zalezno$¢ miedzy x i y. Otrzymana funkgja
pozwala na analize powiazan miedzy zmiennymi oraz prognozowanie y na podstawie nowo poznanego x.

Aby lepiej zobrazowac pojecie regresji liniowej, na rycinie 2 przedstawiono prosta przechodzaca przez dwa punkty i wyznaczony wzoér.
Gdy na wykresie mamy wiecej niz dwa punkty (ryc. 1), nie jest mozliwe, zeby prosta przeszta przez kazdy punkt. Metoda, ktéra wyznacza
optymalna prosta (linie regresji) i ktéra najlepiej obrazuje zaleznosci pomiedzy x i y, to metoda najmniejszych kwadratéw. Polega ona
na wyznaczeniu minimum dla sumy kwadratéw réznic wartosci obserwowanych i wartoci teoretycznej.

Parametry regresji mozna wyznaczyc¢ na utworzonym wykresie poprzez klikniecie prawym przyciskiem myszy na jeden z punktéw
i zaznaczenie opcji dodawania linii trendu oraz réwnania regresji. W omawianym przyktadzie stosuje sie wykres regresji liniowej.
Réwnania widoczne na wykresach sa réwnaniami matematycznymi wyznaczonych linii. Stuza do wyliczenia Sredniej (LSM).

LSM (poprawa z placebo lub
alternatywnym lekiem)

Y

y=0,2598x - 3,3167

Y

LSMD = y (badany zwiazek) — y (placebo lub alternatywny lek)

Za x nalezy podstawic tydzien (np. 15) i wykonac obliczenia wedtug wzoru.
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RYCINA 3. Przyktadowy wykres przedstawiajacy linie regresji (LSM)
otrzymany podczas analizy wynikéw

Klinicysci czgsto sg zainteresowani prognozowaniem:
chca wiedzie¢, ktéry pacjent zachoruje na dane schorze-
nie, a ktory nie, ktéry pacjent poradzi sobie dobrze, a kto-
ry bedzie musiat pozosta¢ dluzej w szpitalu, jak beda wy-
gladaly postepy leczenia po zastosowaniu odpowiedniej
terapii. Analiza regresji jest przydatna w rozwigzywaniu
tego rodzaju probleméw. Jak wiadomo, model regresyj-
ny nalezy do najbardziej znanych metod statystycznych
stuzacych do analizy danych. Opiera sie on na prognozo-
waniu lub przewidywaniu danych dla pewnej zmiennej
na podstawie innych zmiennych. Krétko méwiac, od-
powiada na pytanie, jaka warto$¢ przyjmie interesujaca
nas zmienna przy znanej nam wartosci innej zmienne;j.
W tym celu nalezy za pomocg analizy regresji utworzy¢
model regresyjny, ktéry przy zatozeniu btedu statystycz-
nego bedzie prognozowal poziom i wartos¢ cechy, ktéra
chcemy zbadac [4, 6].

PRZYKLAD 4

Pracownicy firmy farmaceutycznej produkujacej su-
plementy diety dla kobiet przeprowadzili analize rynku
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RYCINA 4. Przyktadowy wykres przedstawiajacy linie regresji (LSM)

w miastach w Polsce, ktéra miala na celu prognoze efek-
tow przyszlej sprzedazy. Na podstawie zebranych danych
skonstruowali za pomocg analizy regresji model regre-
syjny, ktory wykazywat zaleznos¢ liniowa pomiedzy ko-
bietami zamieszkujacymi mate, §rednie oraz duze miasta
w wieku powyzej 30 lat a ich opinia na temat zazywania
suplementéw diety w celu poprawy stanu skory, wloséw
i paznokci. Dzigki temu firma wprowadzajaca nowy pro-
dukt moze przewidywa¢ lub prognozowac z pewnym ble-
dem, jakie beda efekty sprzedazy.

Opisany przyklad pokazuje, ze analiza regresji stu-
zy stwierdzeniu, czy bazujac na danej zmiennej lub ze-
stawie zmiennych, mozna prognozowa¢ inng zmienna,
czyli zmienng zalezna (obja$niana), i jaki model bedzie
najdokladniejszy. Nalezy pamieta¢, ze model prognozy
przewiduje pewien blad oszacowania. Ten btad bedzie
tym mniejszy, im model bedzie lepszy. Zadaniem regre-
sji jest zmniejszenie bledu oszacowania do tego stopnia,
aby model regresji byl uzyteczny w swoich prognozach.
Innymi stowy - tylko te modele beda spetnialy zadanie,
ktére beda cechowaly sie niskim bledem oszacowania
[6, 15].
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TABELA 4. LSMD w badaniach klinicznych — wybrane przyktady

Autor

Ghofrani i wsp. 2013
(18]

Opis badania

ocena skutecznosci riocyguatu
w poréwnaniu z placebo u chorych
z przewlektym zakrzepowo-zatorowym
nadcisnieniem ptucnym w okresie
16 tygodni

LSMD (95% CI)
(wybrane przyktady)

dystans uzyskany w 6MWT (m):
46 (25—67)
ptucny opér naczyniowy (dyn X s x cm™):
—246 (od —303 do —190)
stezenie NT-proBNP (pg/ml):
—444 (od —843 do —45)
ci$nienie w tetnicy ptucnej (mm Hg):
—5(od =7 do-3)
rzut minutowy (I/min):
0,9 (0,6-1,1)
objawy niepozadane (%):
1,06 (0,97-1,17)

zaprzestanie leczenia z powodu objawéw niepozadanych:

1,27 (0,25-6,42)

Cherian i wsp. 2015
[19]

ocena skutecznosci genetycznie
zmodyfikowanych chondrocytéw
GEC-TGF-31 w poréwnaniu z placebo
u dorostych z choroba zwyrodnieniowa
stawu kolanowego

GEC-TGF-b1 vs placebo w 12. tygodniu:
13,8 (25,0-2,6)

GEC-TGF-b1 vs placebo w 52. tygodniu:
13,1(25,1-1,1)

Calabrese i wsp. 2015
[20]

ocena skutecznosci, bezpieczeristwa
i tolerandji kariprazyny w niskiej i wysokiej
dawce u pacjentéw spetniajacych
kryteria DSM-IV-TR dla ostrych epizodéw
maniakalnych lub mieszanych zwiazanych
z zaburzeniem dwubiegunowym typu |

kariprazyna vs placebo:
3—-6 mg/dobe —6,1 (od —8,4 do —3,8)
6—12 mg/dobe —5,9 (od —8,2 do —3,6)

Barabéssy i wsp. 2017
[21]

codzienne i spoteczne funkcjonowanie
pacjentéw z objawami negatywnymi
schizofrenii: analizy post-hoc badania
klinicznego fazy Il z zastosowaniem
kariprazyny w monoterapii i rysperydonu

kariprazyna vs rysperydon:
od poczatku badania do konica leczenia:
4,632 (2,71-6,56)
relacje osobiste i spoteczne
—0,2 (0od —0,4 do —0,1)
spotecznie uzyteczne dziatania
—0,4 (od —0,5do —0,2)

Tuttle i wsp. 2018 [22]

ocena skutecznosci baricytynibu
(0,75 mg/dobe, 0,75 mg 2 razy dziennie,
1,5 mg/dobe lub 4 mg/dobe)

faczna liczba epizodéw hipoglikemii (w ciagu 30 dni):
placebo:

0,16

baricytynib (0,75 mg raz dziennie):
0,10

baricytynib (0,75 mg dwa razy dziennie):

0,39

baricytynib (1,5 mg raz dziennie):
0,14

baricytynib (4 mg raz dziennie):

0,44

Donohue i wsp. 2016
[23]

ocena dtugoterminowego bezpieczeristwa
i tolerangji aklidyny 400 mg/formoterolu
2 razy na dobe w poréwnaniu
z formoterolem 12 mg u pacjentéw z POChP

FEV i FVC:
aklidyna 400 mg/formoterol 12 mg vs formoterol 12 mg
poprawa w 1. tygodniu:
87,4mli157,8 ml
pod koniec badania:
81,5mli185,4ml
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Kolejnym waznym zagadnieniem w modelach regre-
sji sa zmienne (variables), czyli cechy, ktore badacz moze
rejestrowa¢, mierzy¢, kontrolowac lub nimi manipulowa¢
(do pewnego stopnia). Nalezy pamietaé, ze modele regre-
sji charakteryzuja si¢ brakiem manipulacji zmiennymi
niezaleznymi. Regresja opiera si¢ na wykonaniu pomia-
ru zmiennych niezaleznych i zmiennych zaleznych [16].
Zmienne zalezne (objasniajace) opisujg czynniki ryzyka
- manipulowane przez badacza, np. stezenie roztworu,
oznaczane jako x — i sg zalezne od woli badacza. Zmienne
niezalezne (wyjasniane, objasniane) moga by¢ jedynie mie-
rzone i rejestrowane przez badacza, ktéry nie ma wptywu
na to, jakie wartosci przyjmuja, np. masa ciata, wiek, steze-
nie glukozy we krwi. Sg oznaczane jako y i sg zalezne od x.
Nie dochodzi tu do manipulacji wartosciami zmiennych,
dlatego w regresji nie méwi si¢ o wplywie jednej zmiennej
na drugg [16, 17]. Chodzi o wyjasnienie za pomoca jednej
zmiennej lub zestawu zmiennych jakiej$ innej zmiennej,
a nie o wplywanie na nig. Istotna zaleznos¢ pomiedzy
zmienng niezalezng a zmienng zalezng moze dotyczy¢ je-
dynie wspotwystepowania zmiennych, a nie rzeczywistego
wplywu jednej zmiennej na drugg [16].

W tabeli 4 przedstawiono zestawienie wybranych
przykladéw badan klinicznych, w ktérych analiza staty-
styczna obejmowata metode LSMD [18-23].

WADY METODY NAJMNIEJSZYCH
KWADRATOW

Metoda najmniejszych kwadratéw nie toleruje w zbio-
rze danych warto$ci odstajacych. Wynika to z faktu, ze
warto$¢ odstajaca wplywa na linie regresji. Dlatego w ana-
lizie regresji eliminuje si¢ warto$ci odstajace z utworzo-
nych baz danych, aby nie zaburzaly postaci linii regresji.
Pozostawienie wartoéci odstajacych skutkuje zmiang kie-
runku linii i powoduje, Ze taki model traci swoja funkcje,
jaka jest przewidywanie [4, 15].

LSMD CZY SMD?

Wybdr metody zalezy od ,,charakteru” uzyskanych da-
nych. Jezeli dane uktadajg sie w widoczny trend (wida¢,
ze wyniki rosng lub nie), wtedy metoda najmniejszych
kwadratow bedzie bardziej przejrzysta (LSMD). Gdy dane
sg rozrzucone na skali ocen, lepiej nie wybiera¢ metody
LSMD, poniewaz jest to metoda predykcyjna, czyli prébu-
jaca przewidzie¢ wartoéci na podstawie istniejacych da-
nych. Kazdy rozrzut danych spowoduje, ze przewidywa-
nie (lub predykecja) bedzie o wiele mniej doktadne. SMD
to wskaznik liczony na podstawie srednich z wszystkich
danych, co zmniejsza wplyw danych odstajacych, ponie-
waz przy liczeniu $rednich maja one o wiele mniejszy
wplyw na érednig [4, 15].
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Warto$ci SMD oraz LSMD nalezy przedstawia¢ wraz
z podaniem zastosowanego przedzialu ufnosci (tab. 3 4),
ktéry pokazuje, na ile mozna ufa¢ danej wartosci. Prze-
dzial ufnosci informuje, czy poszukiwana przez nas war-
to$¢ zawiera sie (z zalozonym prawdopodobienstwem)
w okreslonym przedziale, czyli dostarcza wartosci zakre-
su (od - do), w ktérym z zatozonym prawdopodobien-
stwem znajduje si¢ interesujaca nas wartos¢. Przedziat
ufnosci oznacza sie jako CI (confidence interval), np.
95% CI [24]. Taki przedzial oznacza, ze mamy 5% szans
na pomylenie si¢ w obliczeniach badawczych, czyli 5%
szans na to, ze prawdziwa wartos$¢ $rednia znajduje sie
poza przedzialem, ktéry zostat wyznaczony. Prawdopo-
dobienstwo moze by¢ réwniez wieksze lub mniejsze. Jezeli
zwiekszy si¢ prawdopodobienstwo np. do 99%, wowczas
wyznaczony zakres si¢ rozszerzy, natomiast jesli zmniej-
szy si¢ prawdopodobienstwo np. do 90%, wtedy zakres
sie zmniejszy [8].

PODSUMOWANIE

Do prawidlowego i skutecznego stosowania metod
analizy danych oraz ich eksploracji w przypadku podej-
mowania decyzji niezbedna jest wiedza statystyczna. To
na badaczu spoczywa obowiazek wyboru odpowiedniej
metody opracowania uzyskanych danych. Medycyna i na-
uki biomedyczne szeroko wykorzystuja dane badawcze,
dlatego wymagajg zastosowania precyzyjnie dobranych
metod i podej$¢, aby analizowa¢ coraz bardziej zlozone
zbiory danych. W przypadku poréwnywania skuteczno-
$ci lekéw doskonale sprawdza si¢ metoda SMD, ktora jest
miarg wielkosci efektu, oraz LSMD, zaliczana do metod
predykcyjnych. Obie metody umozliwiajg prawidlowe
oszacowanie efektow leczenia, co wynika z przegladu
literatury dotyczacej badan klinicznych po$wig¢conych
skutecznosci réznych interwencji terapeutycznych.
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