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Abstract
EPISTEMOLOGICAL CONTROVERSIES OVER RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS SUBGROUP ANALYSIS

Subgroup analysis is one of the methods used in contemporary methodology of medicine for as-
sessing the effects of undertaken therapy. It is often claimed that researchers who use the method
overestimate its epistemic value. The main purpose of this paper is to analyze the credibility of
conclusions formulated on the basis of subgroup analysis. Its findings will help to better understand
the epistemological limitations of this method as well as to clarify its function in clinical trials.
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Glownym celem analiz prowadzonych we wspolczesnej metodologii me-
dycyny jest opracowanie metod uzasadniania regul decyzyjnych na potrzeby
praktyki medycznej. Reguly te mozna podzieli¢ na dwie grupy. Pierwsza obej-
muje te, ktére majg usprawni¢ proces podejmowania decyzji diagnostycznych.
Druga — reguly, ktérych zadaniem jest racjonalizacja procesu podejmowania
decyzji terapeutycznych.

Rozwoj metodologii medycyny doprowadzil do opracowania wielu w istotny
sposo6b roznigcych sie miedzy soba metod oceny skutecznoéci terapii. Roznice
te dotycza zaréwno przebiegu procedur badawczych i ograniczen etycznych
zwigzanych z ich zastosowaniem, struktury prowadzonych wnioskowan, jak
i zalozen dotyczacych sposobow ustalania zwigzkow przyczynowych. Intere-
sujaca konsekwencjg réznic miedzy metodami oceny skutecznoéci terapii jest
przypisywanie im réznej wiarygodno$ci. Dane uzyskiwane z wykorzystaniem
niektérych metod traktowane sa z duza doza nieufnos$ci, podczas gdy inne
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rozpoznawane sa jako bardzo wiarygodne. Zagadnienie wiarygodnosci da-
nych pozyskiwanych z badan biomedycznych jest coraz czeéciej przedmiotem
analiz prowadzonych przez epistemologoéow i filozoféw nauki (Worrall 2002,
Cartwright 2010).

W artykule przedstawie sp6r dotyczacy uzasadniania regut decyzyjnych
z wykorzystaniem analizy podgrup dokonanej na podstawie wynikéw rando-
mizowanych badan klinicznych (RCT). Analiza podgrup jest jedna z nielicznych
metod, ktére umozliwiaja indywidualizacje podejmowanych oddzialywan te-
rapeutycznych z uwagi na wstepng charakterystyke stanu pacjentatl. Tym sa-
mym jest to metoda, ktorej wykorzystanie w ocenie skutecznos$ci terapii po-
zwala oddali¢ zarzuty przeciwnikéw analiz statystycznych o dehumanizacje
wspolczesnej medycyny (Sun i in. 2012: 2). Ponadto indywidualizacja od-
dzialywan terapeutycznych przynosi korzyséci poznawcze, przyblizajac nas do
realizacji idei uzasadniania w medycynie regul decyzyjnych o charakterze
deterministycznym. Mimo wymienionych zalet mozna jednak wskaza¢ bada-
czy kwestionujacych wiarygodnosé wnioskow formulowanych na podstawie
analizy podgrup.

Zasadniczym celem artykutu jest przedstawienie tych argumentéow krytycz-
nych wobec analizy podgrup, ktére sa szczegélnie interesujace z perspektywy
analiz epistemologicznych dotyczacych wiarygodnosci konkluzji formulowa-
nych na podstawie wnioskowan statystycznych. Pozwoli to lepiej zrozumieé
ograniczenia analizy podgrup w praktyce badan biomedycznych oraz umozliwi
sprecyzowanie funkcji poznawczej pelnionej przez nig w tych badaniach.

1. OCENA WIARYGODNOSCI BADAN BIOMEDYCZNYCH

Badania biomedyczne produktéw leczniczych i wyrob6w medycznych to
badania z udzialem ludzi przeprowadzane w celu uzyskania informacji o sku-
tecznosci i bezpieczenstwie podejmowanych dzialan terapeutycznych. Bada-
nia kliniczne s3 ich podzbiorem wlasciwym (Brodniewicz 2015: 31). Najogodlniej
mozna powiedzie¢, ze badania kliniczne r6znia sie tym od innych typéw badan
biomedycznych, ze sg zwigzane z podejmowaniem interwencji, albo farmako-
logicznej, albo innego typu2. Zagadnienie wiarygodnosci badan biomedycznych

! Alternatywe stanowi tu analiza, w ktorej wykorzystuje sie teorie zbioréw przyblizo-
nych (por. Stowinski 1992, Rzepinski 2012, 2014).

2 Przyjmuje wprowadzone przez Parlament Europejski w 2014 r. ustalenia precyzujace
pojecie badan klinicznych. Jego wyczerpujaca charakterystyka jest znacznie bardziej zlozo-
na od tej, ktora podaje i ktorej bede potrzebowal w tym artykule (Brodniewicz 2015: 31).
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jako potencjalnych Zrodel danych o skutecznosci terapii zostalo szczegblowo
omo6wione w ramach dyskusji nad medycyna faktéw (Evidence-Based Medicine,
EBM, por. Worrall 2002, Concato, Shah, Horwitz 2000, Djubegovic 2000).
EBM, dazac do ustalenia, ktore badania biomedyczne dostarczaja najbardziej
wiarygodnych informacji o skutecznos$ci i bezpieczenstwie terapii, okresla
jednoczeénie, jakie dane powinny by¢ brane pod uwage przez lekarzy podej-
mujacych decyzje medyczne.

Badania biomedyczne pozwalaja ustalaé¢ zaleznoéci statystyczne miedzy
terapig a pdzniejszym stanem zdrowia osobnikdéw w danej populacji. Wiado-
mo, ze wnioskowania statystyczne sa wnioskowaniami zawodnymi. Ich ocena
byla podejmowana przez filozoféw nauki w kontekscie zagadnienia popraw-
noéci wyjasnien statystycznych (por. Hempel 1965, Salmon 2006). Zgodnie
z koncepcja istotnoSci statystycznej Wesleya Salmona wyja$nianie statystycz-
ne jest poprawne wowczas, gdy eksplanans identyfikuje zdarzenia, ktore sa
statystycznie istotne dla wystapienia zjawiska opisywanego w eksplanandum.
Sa to zatem zdarzenia, ktérych wystapienie zwieksza prawdopodobienstwo
zajScia danego zjawiska. Akceptujac warunek istotnoéci statystycznej (Sgr),
poréwnujemy dwie wartoSci prawdopodobienstwa: wstepnego prawdopodo-
bienstwa zajScia zjawiska opisanego w eksplanandum i prawdopodobienstwa
warunkowego zajécia tego zjawiska z uwagi na wystapienie zdarzenia opisa-
nego w eksplanansie, czyli:

(Sr) P(r|t) > P(r)

gdzie P(r) to prawdopodobienstwo wstepne wystapienia zdarzenia r opisane-
go w eksplanandum, a P(r|t) to prawdopodobienistwo warunkowe wystapie-
nia zdarzenia r z uwagi na wystapienie zdarzenia t.

Zalozmy, ze P(r) to prawdopodobienstwo poprawy stanu zdrowia u oséb
chorych na zapalenie pluc, natomiast P(r|t) to prawdopodobienstwo poprawy
stanu zdrowia u tych oséb z zapaleniem pluc (r), ktére poddane byly anty-
biotykoterapii (t). Zgodnie z koncepcja Salmona wyjasnienie statystyczne
bedzie poprawne wbwczas, gdy w opisanym przypadku spelniony zostanie
warunek Sg, czyli prawdopodobiefistwo poprawy stanu zdrowia po antybio-
tykoterapii bedzie wieksze niz prawdopodobienstwo poprawy stanu zdrowia
bez tej terapii. Warunek Sg okresla jednak tylko zaleznoSci statystyczne miedzy
zdarzeniami. Wystepowanie korelacji statystycznych nie moze by¢ podstawa
ustalania zaleznoSci przyczynowych — to truizm, ale problem polega na tym,
ze przeprowadzane na podstawie badan biomedycznych wnioskowania staty-

W dalszej czesci tekstu termin ,badania biomedyczne” jest konsekwentnie traktowany jako
zakresowo szerszy od terminu ,badania kliniczne”.
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styczne sa wykorzystywane w medycynie, by identyfikowa¢ zalezno$ci przy-
czynowe. Co wiecej, uznaje sie, ze niektore z badan biomedycznych lepiej na-
daja sie do ustalania zwigzkéw przyczynowych niz inne, mimo ze we wszystkich
z nich korzysta sie z wnioskowan statystycznych. Dodaé nalezy, ze idea iden-
tyfikowania zwigzkéw przyczynowych na podstawie stwierdzanych zalezno$ci
statystycznych nie jest réwniez obca filozofom nauki rozwijajacym roézne uje-
cia w ramach tzw. probabilistycznych koncepcji przyczynowosci. Przykladowo,
Papineau (1994: 440) pisze:

jezeli w badaniu z randomizacja stwierdzamy, ze P(r|t) > P(r), to mozemy wnosic, ze t

jest przyczyna zdarzenia r3.

Scharakteryzowany przez Salmona warunek Sg nie jest wiec traktowany
w medycynie jako warunek oceny poprawnosci wyjasnien statystycznych, lecz
stanowi w istocie punkt wyjScia ustalania zwigzkow przyczynowych. O tym, czy
spelienie warunku Sg moze stanowi¢ podstawe wnioskowan identyfikujacych
zaleznoSci przyczynowe, decyduja dodatkowe wlasno$ci badan biomedycznych.
Roéznice w tym zakresie sprawiaja, ze niektére z badan biomedycznych mimo
spelnienia warunku Sgr sa uznawane za malo wiarygodne w procesie ustalania
zwigzkéw przyczynowych. Przykladem jest tu wlaénie analiza podgrup. Jak
pisza autorzy artykulu o znamiennym tytule Credibility of Claims of Subgroup
Effects in Randomized Controlled Trials, akurat w tej metodzie badawczej
szczegOblnie istotna jest ocena poprawnoSci wnioskow identyfikujacych zalez-
nosci zachodzgce miedzy zdarzeniami (Sun i in. 2012: 2).

Pragnac wskaza¢ cechy, ktore zwiekszaja wiarygodno$é wnioskowan pro-
wadzonych w badaniach biomedycznych, nalezy przywola¢ cztery wazne po-
dzialy w obrebie tych badan.

(1) Podziat badan biomedycznych na badania eksperymentalne
i badania obserwacyjne

W badaniach eksperymentalnych interwencje terapeutyczne sa stosowane
wobec pacjentdw w sposob celowy. Badacz decyduje, ktorzy pacjenci otrzy-
maja aktywna lub nowg terapie, a ktérzy beda leczeni metoda standardows
lub wobec ktérych stosowane bedzie placebo. Z kolei w badaniach obserwa-
cyjnych réznice w stosowanych interwencjach terapeutycznych sa zwigzane
zpewnym zastanym stanem bedgcym wynikiem zwyczajowego stosowania

3 Podobnie ujmuje to Cartwright (1989, 2010). Polemike z tymi ujeciami podejmuja
Worrall (2007) i Urbach (1985). W polskiej literaturze przedmiotu najbardziej wyczerpuja-
ce oméwienie zagadnienia identyfikowania zaleznosci przyczynowych w badaniach nieeks-
perymentalnych w medycynie mozna znaleZ¢ w ksiazce Kawalca (2006).
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przez réznych lekarzy roznych Srodkoéw terapeutycznych lub tez wezesniejsze-
go wplywu czynnikow szkodliwych na pacjentows4.

(2) Podzial badan z uwagi na czas pozyskiwania danych o ekspozycji

Z uwagi na czas pozyskiwania danych o ekspozycji wyréznia sie wsrdd ba-
dan biomedycznych badania prospektywne i retrospektywne. Pierwsze z nich
sa zapoczatkowane w terazniejszo$ci i kontynuowane w przysztoSci. W dru-
gich ekspozycja miala miejsce w przeszlosci.

(3) Podzial badan biomedycznych z uwagi na kierunek prowadzone-
go wnioskowania

W progresywnych badaniach biomedycznych wnioskowanie prowadzone
jest od przyczyny do skutku, natomiast w regresywnych przebiega od skutku
do przyczyny. Podzial ten nie funkcjonuje w literaturze z zakresu epidemiolo-
gii, ale wydaje sie, ze z uwagi na liczne nieporozumienia zwigzane ze zbyt sze-

rokim stosowaniem terminéw ,prospektywnos$¢” i ,retrospektywnosé” warto
go wprowadzics.

4) Podzial badan z uwagi na uwzglednienie grupy kontrolnej

Wsrdd badan biomedycznych wyrdznia sie badania z grupa kontrolna
i bez niej. W pierwszych dokonuje sie poréwnania grupy pacjentéw ekspono-
wanych na dzialanie pewnego czynnika z grupa pacjentéw, ktorzy dzialaniu
tego czynnika nie podlegali. Badania te moga mieé¢ charakter eksperymental-
ny lub obserwacyjny. Grupe kontrolna stanowia osoby przyjmujace imitacje
leku (placebo) lub poddawane standardowej terapii. Brak grupy kontrolnej
w badaniach jest bledem metodyki badanias. Zauwazmy, ze dopiero zastoso-
wanie grupy kontrolnej w badaniu biomedycznym umozliwia spelnienie wa-
runku Sg.

4 W epidemiologii stosuje sie terminy ,narazenie” i ,ekspozycja”. Narazenie na dziala-
nie czynnikow szkodliwych moze by¢ zwigzane z wykonywana praca (np. kontaktem ze
$rodkami toksycznymi) lub trybem Zycia.

5 Wprowadzenie termindw ,progresywnos$¢” i ,regresywno$¢” zostalo zaproponowane
w dyskusji przez Wlodzimierza Galewicza. Warto pomyst ten rozpowszechnia¢, chociazby
z uwagi na mozliwo$¢ unikniecia niepotrzebnych nieporozumien jezykowych zwigzanych
z dwuznaczno$cig terminéw ,,prospektywno$é” i ,retrospektywno$é¢”. Na problem niejedno-
znacznego uzycia tych terminéw zwracaja uwage Beaglehole, Bonita i Klejstrom (2002: 53).

6 Wyjatkiem sa badania fazy zero oraz wiekszoé¢ badan fazy I. Badania te maja jednak
realizowa¢ inne cele poznawcze niz badania pdzniejszych faz (Maselbas, Zastawny 2015:
79-85). Dlatego tez mimo braku grupy kontrolnej wiarygodno$é badan wezeéniejszych faz
moze by¢ wysoko oceniana.
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Nalezy zwr6ci¢ uwage na dwie kwestie. Po pierwsze, wyznaczenie grupy
kontrolnej rézniacej sie od grupy badanej wylacznie czynnikiem ekspozycji
umozliwia prowadzenie wnioskowania na podstawie kanonu jedynej réznicy.
Po drugie, zachodzi Scisly zwiazek miedzy kierunkiem wnioskowania prze-
prowadzanego w badaniu biomedycznym a sposobem wyznaczania grupy kon-
trolnej. W badaniach, w ktorych wnioskuje sie regresywnie (z nastepstwa),
grupa kontrolna wyznaczona jest na podstawie réznic w obserwowanych skut-
kach. Natomiast w badaniach, w ktérych wnioskuje sie progresywnie (od racji),
grupa kontrolna wyznaczona jest na podstawie réznic w oddzialywaniu czyn-
nika przyczynowego.

Wyrdznione podzialy dotycza najistotniejszych ogolnych wlasnoéci7 badan
biomedycznych wplywajacych na ocene wiarygodnoéci danych pozyskiwa-
nych za ich pomocg. Formulowany w ramach EBM postulat hierarchizacji
danych z uwagi na ich wiarygodnos¢ jest $ciéle zwiazany z wyr6znionymi ce-
chami (Worrall 2002, Concato, Shah, Horwitz 2000). Badania eksperymen-
talne sg oceniane jako bardziej wiarygodne od obserwacyjnych. Z kolei wér6d
badan obserwacyjnych bardziej cenione sa te, w ktorych wnioskowanie ma
charakter progresywny, a same badania sa badaniami prospektywnymi.
Mniejsza wiarygodnoé¢ maja natomiast dane uzyskiwane z wykorzystaniem
badan retrospektywnych, w ktérych wnioskowanie ma charakter regresywny.

Na potrzeby dalszej analizy przyblize dwa typy badan: badania klinicz-
no-kontrolne (CC) oraz randomizowane badania kliniczne (RCT).

2. CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNO-KONTROLNYCH
I RANDOMIZOWANYCH BADAN KLINICZNYCH

2.1. BADANIA KLINICZNO-KONTROLNES

Badanie kliniczno-kontrolne przebiega w nastepujacy sposéb: w populacji
zakwalifikowanej do badania wyodrebnia sie grupe osob, u ktorych stwierdza
sie wystgpienie okreS§lonego stanu, np. S+, a nastepnie sprawdza sie, ile pro-
cent 0s6b z tym stanem bylo narazonych na dzialanie przypuszczalnego czyn-

7 Wlasnosci og6lnych, poniewaz wiarygodno$¢ badan biomedycznych danego typu mo-
ze podlegaé dodatkowej ocenie zgodnie z bardziej szczeg6lowymi kryteriami, np. takimi jak
prawidlowo$¢ przeprowadzonej randomizacji, zastosowanie czytelnych kryteriow wlaczania
i wykluczania pacjentéw z badania itp.

8 Aby unikna¢ nieporozumien, nalezy podkresli¢, ze badania kliniczno-kontrolne sa
badaniami biomedycznymi, nie sa jednak badaniami klinicznymi. Termin ,kliniczno-kon-
trolne” jest terminem powszechnie uzywanym w epidemiologii.
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nika przyczynowego 8+. W celu zwiekszenia wiarygodno$ci badania ustala sie
jednoczesnie grupe kontrolng oséb, u ktérych nie wystepuje stan S+ i rowniez
analizuje sie, ile procent oséb z tej grupy byto narazonych na dzialanie poten-
cjalnego czynnika przyczynowego &+ (por. Schemat 1).

Schemat 1

| Ekspozycja 8" < |
grupa badana
S+
| Ekspozycja & F

l

.o+

I Ekspozycja o | grupa kontrolna /
e

| Ekspozycja & F

/

Populacja bioraca
udziat w badaniu

N

kierunek wnioskowania

Schemat 1. Przebieg badania kliniczno-kontrolnego (Beaglehole, Bonita, Klejstrom 2002: 53)

Wryniki uzyskiwane w badaniu kliniczno-kontrolnym sa traktowane jako
dane o niskiej wiarygodnosci, poniewaz:

@) badania CC sg badaniami obserwacyjnymi. Brak czynnika ekspe-
rymentalnego zmniejsza wiarygodno$é badaniad;

(ii) maja charakter retrospektywny. Sa zatem oparte na danych, ktore
byly przedmiotem pomiaréw w przeszlosci. Tymczasem z uwagi
na niedostateczny rozwdj technologii diagnostycznych pomiar do-
konany w przeszlo$ci mogl nie obejmowac istotnych parametrow;

(iii) wnioskowania prowadzone w badaniach CC majg charakter re-
gresywny. Wybor zdarzenia z historii przyczynowej pacjentow,
ktore rozpoznawane jest jako potencjalna przyczyna ich p6Zniej-
szego stanu, ma charakter arbitralny.

Zaleta badania CC jest tatwo$¢ pozyskiwania danych oraz niewielkie koszty.
Do przeprowadzenia tego typu badan wystarcza dane przechowywane w reje-
strach szpitalnych. Dodatkowa zaleta jest to, ze umozliwiaja ocene wplywu
niekorzystnych czynnikéw na zdrowie pacjenta. Pozwalaja zatem ocenic

9 Interwencja nie jest wprowadzona w sposob celowy. Dlatego wlaénie nie mamy w tym
wypadku do czynienia z badaniami klinicznymi.
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wplyw ekspozycji, ktorego nie mozna ustali¢ z wykorzystaniem badan ekspe-
rymentalnych, niestosowalnych ze wzgledéw etycznych.

2.2, RANDOMIZOWANE BADANIA KLINICZNE

Randomizowane badania kliniczne maja nastepujacy przebieg: w popula-
¢ji 0oséb zakwalifikowanych do badania wyodrebnia sie grupy (kohorty) os6b
poddanych interwencji oraz grupe kontrolng. Zaréwno grupa kontrolna, jak
i grupy badane obejmuja pacjentéw z okre$lonym rozpoznaniem jednostki
chorobowej. W grupach badanych testuje sie nowe rodzaje interwencji. Czyn-
nik lub czynniki interwencyjne sg celowo wprowadzane przez badacza. Wazna
wlasno$cia badania RCT, poza jego eksperymentalnym charakterem, jest lo-
sowy przydzial pacjentéw do poszczegolnych kohort. Przebieg badania RCT
ilustruje ponizszy schemat.

Schemat 2
'____'_:1__'_'__"___—'
: randomizacja : Stan S * |
______ \_‘_______ interwencja T~
\ grupa kontrolna 1
Populacja “\‘J
zakwalifikowana do
badania
Stan S * |
interwencja T *

grupa badana

Stan S~

v

Kierunek wnioskowania

I

Terazniejszosé Przysztos¢

1t

Schemat 2. Przebieg randomizowanego badania klinicznego (wg Beaglehole, Bonita,
Klejstrom 2002: 55). T+ — zastosowanie interwencji, T- — niezastosowanie interwencji,
S-— brak oczekiwanego efektu, S* — oczekiwany efekt

W dalszej cze$ci artykulu stan S- bedzie okre§lany mianem ,.zdarzenia nieko-
rzystnego”.

W badaniu RCT przeprowadza sie wnioskowanie progresywne. Samo bada-
nie ma za$ charakter prospektywny. Badanie RCT jest traktowane jako badanie
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o znacznie wiekszej wiarygodnosci niz badanie CC. Wyniki badania RCT przed-
stawia sie najczeéciej pod postacia tzw. tabeli 2x2:

Zdarzenie korzystne  Zdarzenie niekorzystne

Interwencja (+) A C

Interwencja (-) B D

Tabela 1. A, B, C, D — zbiory pacjentow

Dysponujac wynikami ujetymi w takiej tabeli, dokonuje sie ich analizy, okre-
§lajac procent os6b w grupie poddanej interwencji, ktére odniosly korzysé
z zastosowanej ingerencji terapeutycznej oraz procent os6b z grupy kontrol-
nej, u ktérych — mimo braku interwencji terapeutycznej — rowniez wystapit
korzystny efekt. W celu oszacowania korzy$ci zwigzanych z podjetymi od-
dzialywaniami terapeutycznymi wprowadza sie pojecia ryzyka, ryzyka wzgled-
nego i wzglednej redukeji ryzyka (Jaeschke, Cook, Guyatt 1998).

Przyjmijmy, Ze n oznacza liczno$¢ zbioru. Ryzyko wystapienia zdarzen
niekorzystnych (czyli braku oczekiwanego efektu) w grupie interwencji, czyli
R(T+), mozna wéwczas okreslié jako:

n(C)

R = Jaro)

Natomiast ryzyko zdarzen niekorzystnych w grupie bez interwencji jako:

n(D)

RMY= 2B+

Znajac R(T+) oraz R(T-), mozna obliczy¢, jaka cze$¢ ryzyka wystgpienia
zdarzenia niekorzystnego w grupie bez interwencji stanowi ryzyko wystapienia
zdarzenia niekorzystnego w grupie z interwencja. Jest to tzw. ryzyko wzgledne
RR(T+):

R(T™)

RR(T+) = R

Znajac ryzyko wzgledne, mozna z kolei okresli¢, w jakim stopniu zastoso-
wane oddzialywanie terapeutyczne zmniejszylo ryzyko wystapienia zdarzenia
niekorzystnego w grupie z interwencja. Jest to wzgledna redukcja ryzyka
RRR(T+):

RRR(T*) =1 - RR(T%)
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Pojecie wzglednej redukeji ryzyka jest zatem stosowane, aby wyrazi¢ ko-
rzyéci zwiazane z podjeta w badaniu RCT interwencja terapeutyczng. Jezeli
réznice miedzy efektami w grupie interwencji (T+) osiagna pewien arbitralnie
okreslony poziom istotno$ci, to wnioskuje sie, ze zastosowana interwencja
jest czynnikiem przyczynowo istotnym dla stanu zdrowia pacjenta. Innymi
slowy, o zalezno$ciach przyczynowych wnioskuje sie wowczas, gdy spelniony
jest warunek: P(r|t) > P(r).

W analogiczny sposob, rowniez na podstawie rdznicy istotnosci staty-
stycznej, mozna ocenié skutki ekspozycji w badaniu kliniczno-kontrolnym?o.

3. ANALIZA PODGRUP W RANDOMIZOWANYM BADANIU KLINICZNYM

Zauwazmy, ze dysponujac tylko gléwnymi wynikami badania RCT, lekarz
nie jest w stanie stwierdzi¢, czy zastosowana w tym badaniu interwencja be-
dzie skuteczna w jego praktyce medycznej. Osoby z rozpoznana chorobg za-
kwalifikowane do badania RCT moga rézni¢ sie miedzy sobg pod wieloma
wzgledami, ktére wplywaja na efekty terapii. Znaczenie moze mie¢ tu wiek,
ple¢, wspolwystepowanie innych choréb lub okreSlone wartosci wskaznikow
diagnostycznych identyfikujacych rézne stopnie zaawansowania choroby
(Oxman, Guyatt 1992: 78). Wplyw tych cech w badaniu RCT zostaje usred-
niony. Efekt terapeutyczny stanowiacy przedmiot pomiaru jest woéwczas wy-
padkowa wielu cech charakteryzujacych osoby biorace udzial w badaniu. Ba-
danie RCT dostarcza wyniku tworzacego u$redniony obraz nieistniejacego
pacjenta, bedacego zar6wno kobieta, jak i mezczyzna, zazywajacego dodatko-
we Srodki farmakologiczne, jak i jednocze$nie niezazywajacego ich itd. Tym-
czasem lekarz w swojej praktyce ma do czynienia z konkretnym pacjentem
o konkretnej charakterystyce. W tym miejscu przydatna moze by¢ wlasnie
analiza podgrup (Oxman, Guyatt 1992: 79).

Przyjmijmy, ze w badaniu RCT uzyskano pewne wyniki reprezentowane za
pomoca Tabeli 1. Badacz przeprowadzajacy badanie RCT zastanawia sie na-
stepnie, czy pewna cecha &+ jest istotna dla efektéw terapii. Aby to ustalic,
sprawdza, ilu pacjentéw z interwencjg T+ ma ceche &+, a ilu ceche &-. Te same
ustalenia czyni sie w wypadku pacjentéw z grupy kontrolnej bez interwencji.
Nastepnie oblicza sie ryzyka wystapienia zdarzen niekorzystnych w wyzna-
czonych podzbiorach (por. Schemat 3).

10 Analogiczny, lecz nie ten sam. W analizie danych badania CC wykorzystuje sie pojecie
tlorazu szans (Jedrychowski 2002: 140-142).
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Schemat 3
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Schemat 3. Analiza podgrup

Celem poznawczym analizy podgrup jest zidentyfikowanie takich czynni-
kow wystepujacych w historii przyczynowej pacjentow w czasie t,, ktore wply-
nely na przebieg interwencji podjetej w czasie t., wywolujac efekty w czasie t4
(Oxman, Guyatt 1992: 79). Podkresli¢ nalezy, ze analiza podgrup nie jest wy-
konywana przez lekarza na podstawie dostepnych wynikéw badania RCT, lecz
przez badacza przeprowadzajacego to badanie, a wnioski formulowane na jej
podstawie sa publikowane lacznie z glbwnymi wynikami badania RCT.

Wydawaloby sie, ze analiza podgrup umozliwia realizacje wskazanego wcze$-
niej celu poznawczego. Pozwala mianowicie precyzyjniej niz badanie RCT
identyfikowaé zwigzki miedzy interwencja podjeta wobec okreslonej podgru-
py pacjentow a efektem tej interwencji. Uzyskane w tym badaniu wyniki sta-
nowig podstawe indywidualizacji wskazan terapeutycznych z uwagi na wstepna
charakterystyke pacjentow (Parker, Naylor 2000: 952, Burke i in. 2015: 1).
W literaturze przedmiotu pokazuje sie jednak, ze identyfikacja zwigzkow
przyczynowych na podstawie analizy podgrup moze budzié wiele watpliwosci.
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4. ANALIZA PODGRUP — PRZYKEADY ZAGROZEN

Z perspektywy praktyki medycznej analiza podgrup moze prowadzi¢ do
dwdch niebezpiecznych konsekwencji. Pierwsza jest formulowanie regul de-
cyzyjnych ustalajacych zaniechanie dzialan wobec pacjentéw nieposiadaja-
cych cech, ktore w tej analizie zostaly rozpoznane jako korzystne dla efektow
terapii. Drugg jest zidentyfikowanie pewnych cech pacjentéw jako korzyst-
nych dla efektow terapii, podczas gdy cechy te w istocie nie maja wplywu na
stan koncowy pacjentéw. Rozpatrzmy odpowiednie przyklady.

4.1. WYNIKI ANALIZY PODGRUP W BADANIACH GISSI I CCSG

W 1986 r. wykonane zostalo badanie RCT majace na celu ocene skutecz-
nosci terapii streptokinaza oséb po przebytym zawale serca (badanie GISSI).
Uzyskane wyniki staty sie podstawa do przeprowadzenia analizy podgrup. Jej
celem bylo ustalenie wplywu dodatkowych dwoch czynnikéw, ktore — jak sg-
dzono — moga oddzialywac¢ na przebieg terapii. Pierwszym byt czas, ktory
uplynal u pacjentow bioracych udzial w badaniu GISSI od poczatku zawalu
serca. Drugim — wiek pacjentéw. Przeprowadzona analiza pozwolila stwier-
dzi¢, ze zastosowanie streptokinazy jest korzystniejsze w grupie os6b ponizej
65. roku zycia lub wéwczas, gdy terapia zostala podjeta w czasie krétszym niz
6 godzin od pierwszych symptoméw zawalu (GISSI 1986, Lee i in. 1989).
Whioski te mogly zatem stanowié podstawe do sprecyzowania algorytmoéw
decyzyjnych uzasadniajacych podjecie dzialan terapeutycznych wobec okreslo-
nych grup pacjentéw. Przeprowadzone po6Zniej badania nie potwierdzily jed-
nak tych wnioskdw: nie wykazaly zadnych statystycznie istotnych réznic mie-
dzy efektami leczenia pacjentow rézniacych sie czasem podania leku — do 24
godzin — oraz wiekiem (ISSIS-2 1988).

Podobny przyklad przytaczany jest w kontekscie skutecznosci stosowania
aspiryny w celu zmniejszenia ryzyka zawatu serca. Dokonana poczatkowo
analiza podgrup pozwolila stwierdzi¢, ze aspiryna wykazuje prewencyjne
dzialanie wylacznie wéréd mezczyzn (CCSG 1978). Wnioski te zostaly jednak
rowniez zakwestionowane (ATC 1988).

Oba przyklady sa czesto przywolywane, poniewaz wskazuja na powazne
niebezpieczenstwo przy podejmowaniu decyzji medycznych. Moze sie okazac,
ze wyniki analizy podgrup, faworyzujac podejmowanie dzialan wobec pa-
cjentow o okreslonej charakterystyce, prowadza jednocze$nie do zaniechania

1t Streptokinaza to jeden z lekéw majacych na celu ,rozpuszczenie” skrzepliny zamyka-
jacej Swiatlo tetnicy wieficowej w trakcie zawalu.
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dzialann wobec pacjentéw, ktorzy nie spelniaja ustalonych w analizie podgrup
warunkéw wstepnych. W odniesieniu do pierwszego przykladu mogloby to
skutkowa¢ bledna decyzjg o zaniechaniu stosowania streptokinazy u osob,
u ktérych zawal serca nastapil ponad 6 godzin od podjecia terapii, lub u oséb
powyzej 65. roku zycia (Oxman, Guyatt 1992: 78). W drugim, wyniki analizy
podgrup prowadzilyby do zaniechania prewencyjnego stosowania aspiryny
u kobiet (Oxman, Guyatt 1992: 80, Hernandez i in. 2006: 260)2.

4.2. ANALIZA PODGRUP W BADANIU ISSIS-2

O $wiadomoSci zagrozen wynikajacych z zastosowania analizy podgrup
moga $wiadczy¢ wnioski sformulowane przez autoré6w badania ISSIS-2. Jego
celem byla ocena skuteczno$ci prewencyjnego stosowania aspiryny w zapo-
bieganiu zawalowi serca. Aby ukazaé niebezpieczenstwo analizy podgrup,
autorzy tego badania wyréznili podgrupy osob z uwagi na ich przynalezno$c
do réznych znakéw astrologicznych i wykazali, ze wyniki ich analizy wskazuja
na szczegoblnie korzystne oddzialywanie aspiryny u tych, ktérzy nie urodzili
sie pod znakiem bliznigt lub wagi. Przyjrzyjmy sie blizej temu przykladowi.

Zgony spowodowane

Przezycie sawalem serca Lacznie
Aspiryna T (+) A =7783 C =804 8587
Placebo T (-) B =7584 D =1016 8600

Tabela 2. Wyniki uzyskane z randomizowanego badania ISSIS-2

Na podstawie Tabeli 2 mozna oszacowa¢ ryzyko wystapienia zdarzenia nieko-
rzystnego w grupie T+ (aspiryna) oraz w grupie T- (placebo). Nastepnie moz-
na obliczy¢ ryzyko wzgledne dla T+ oraz wzgledna redukcje ryzyka uzyskana
dzieki podjetej interwencji.

Ryzyko wystapienia zdarzenia niekorzystnego w grupie oséb poddanych
interwencji to:

R(T*) = 804 / 8587 = 9,36%

Odpowiednio, ryzyko wystapienia zdarzenia niekorzystnego w grupie kon-
trolnej to:

12 Podkresli¢ nalezy, ze podane przyklady nie sa odosobnione. W literaturze przedmiotu
przytacza sie wiele blednych wnioskéw formutowanych na podstawie analizy podgrup
(Yusufiin. 1991).
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R(T-) = 1016 / 8600 =11,8%

Ryzyko wzgledne wystapienia zdarzenia niekorzystnego w T(*) to:
RR (T+) = 9,36 / 11,8 = 79%

Wzgledna redukcja ryzyka w grupie (T+) wynosi zatem:
RRR(T*) =1-0,79 = 21%

Oznacza to, ze prewencyjne zazywanie aspiryny zmniejsza o 21% ryzyko za-
watu serca w stosunku do grupy kontrolne;j.

W dalszej kolejnoéci autorzy badania ISSIS-2 przeprowadzili analize pod-
grup, wyr6zniajac dwie grupy osob z uwagi na ich przynalezno$¢ do r6znych
znakéw astrologicznych. Pierwsza grupa obejmowala osoby urodzone pod
znakiem bliZznigt lub wagi (BW), druga — osoby spod pozostalych znakéw.
Dokonano zatem wskazania cechy (znak astrologiczny), ktéra mialaby by¢
rozwazana jako potencjalnie przyczynowo istotna dla przebiegu terapii. Wy-
niki rozkladu pacjentéw przedstawione sa w Tabeli 3 i 4.

Presvei . Zgony spowodowane
rz'e’zyme Warupie zawalem serca w grupie Lacznie
blizniat lub wagi blizniat lub wagi
Aspiryna T (+) A, =150 C,=1207 1357
Placebo T (-) B, =147 D, = 1205 1442

Tabela 3. Wyniki analizy podgrup badania ISSIS-2 — pacjenci spod znaku bliZniat lub wagi

Zgony spowodowane
zawalem serca w grupie Lacznie
pozostalych znakow

Przezycie w grupie
pozostalych znakow

Aspiryna T (+) A, =654 C, =6574 7228
Placebo T (-) B, =868 D, = 6319 7187

Tabela 4. Wyniki analizy podgrup badania ISSIS-2 — pacjenci spod innych znakéw zodiaku

Na podstawie danych z Tabeli 3 i 4 mozna obliczy¢ ryzyka:
Rew(T+) = 150 / 1357 = 11% Rinne maki(T*) = 654 / 7228 = 9%
Rew(T-) = 147 / 1442 = 10,2% Rinne maki(T-) = 868 / 7187 = 12,1%
RRw(T+) = 11,1/ 10,2 = 108% RRinne znai(T*) = 9 / 12,1 =75%
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Jak wida¢, ryzyko wzgledne (RR) w grupie BW jest powyzej 1, a wiec nie
bedziemy mieli do czynienia z redukeja ryzyka, lecz ze wzrostem ryzyka w po-
rownaniu z grupa kontrolng. Zatem obliczajac wzrost ryzyka dla grupy BW,
nalezy bra¢ pod uwage warto$¢ bezwzgledna. Uzyskujemy tym samym naste-
pujace wartos$ci:

RRRBW(T+) = |1 - 1;08| =8% RRRinne znaki(T+) =1—-0,75= 25%

Podsumowujac, badanie ISSIS-2 wykazalo, ze w grupie pacjentéw z pod-
jeta interwencja redukcja ryzyka wzglednego wyniosta 21% (obliczone wcze-
$niej na podstawie Tabeli 2). Z kolei analiza podgrup (Tabele 3 i 4) pozwolita
stwierdzi¢, ze wérdd tych pacjentow, ktorzy sa urodzeni pod znakiem bliZnigt
lub wagi, terapia zwiekszyla ryzyko wzgledne wystapienia zdarzen nieko-
rzystnych o 8% w stosunku do grupy kontrolnej. Duzo korzystniejsze okazalo
sie natomiast przyjmowanie aspiryny wsrod oséb urodzonych pod pozosta-
lymi znakami zodiaku, nastgpila bowiem redukcja ryzyka wzglednego o 25%.
Osoby spod znakdéw blizniat i wagi nie powinny zatem prewencyjnie zazywaé
aspiryny, poniewaz zwieksza to u nich (o 8 % w stosunku do grupy kontrol-
nej) ryzyko wystapienia zawalu serca.

Whnioski wyprowadzone z tej analizy podgrup sugerujace wplyw znakéw
zodiaku na efekty terapii nie budzg jednak zaufania. Autorzy badania przed-
stawili je celowo, aby pokaza¢, ze analiza podgrup nie jest metoda w pehi
wiarygodna (Sun i in. 2014). Spelniony zostal warunek istotno$ci statystycz-
nej — P(r|t) > P(r) — jednak nie jesteSmy na tej podstawie sklonni akcepto-
waé wnioskow ustalajacych zalezno$ci przyczynowe. Co jest powodem niskiej
oceny wiarygodnosci tego badania? Dlaczego mielibySmy uznaé, ze wnioskowa-
nie o czynnikach ryzyka na podstawie statystycznie istotnych réznic w grupach
0s0b urodzonych pod réznymi znakami zodiakalnymi jest czym$ absurdalnym?
Sa to w istocie pytania o wiarygodno$¢ i poznawczg niezalezno$¢ wnioskowan
statystycznych przeprowadzanych na podstawie analizy podgrup.

5. PROBLEM WIARYGODNOSCI WYNIKOW ANALIZY PODGRUP

Wysokie koszty badania RCT sprawiaja, ze wiele wynikéw uzyskiwanych
z tych badan jest dodatkowo opracowywanych z wykorzystaniem analizy pod-
grup (Parker, Naylor 2000, Sun i in. 2012: 3). Mimo stosunkowo duzej po-
wszechnoS$ci tej metody podaje sie argumenty podwazajace wiarygodno$c
formulowanych za jej pomoca wnioskoéw. Mozna podzieli¢ je na dwie grupy.
Pierwsza obejmuje zastrzezenia dotyczace bledow metodyki prowadzonych
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analiz podgrup lub ich interpretacji. Ogdlnie mozna powiedzie¢, ze bledy
metodyki to bledy zaniechania lub braku doktadno$ci badania. Nie sg one tu
dla nas interesujace.

Druga grupa obejmuje zarzuty, ktére mozna okreéli¢ mianem epistemolo-
gicznych. Wskazuja one, ze badacze, dokonujac analizy podgrup, przeceniaja
ich warto$¢ poznawcza. Uznaja, ze metoda ta umozliwia ustalanie zalezno$ci
przyczynowych, podczas gdy struktura tego badania na to nie pozwala.
Argumenty o charakterze epistemologicznym, wskazujac ograniczenia w sto-
sowaniu analizy podgrup, dookreélaja w istocie funkcje tej metody jako
narzedzia poznawczego nauk biologiczno-medycznych. Przyjrzyjmy sie zatem
tym ograniczeniom.

5.1. BRAK BIOLOGICZNEGO UZASADNIENIA DLA ROZWAZANYCH
W ANALIZIE PODGRUP CECH

Jednym z czeSciej formulowanych argumentow jest twierdzenie, ze bledne
wnioski z analizy podgrup sa wynikiem braku biologicznego zwiazku miedzy
wskazanymi w analizie cechami a efektami terapii. W analizie podgrup po-
winny by¢ uwzgledniane wylacznie te wlasno$ci pacjentow, ktorych wplyw na
przebieg terapii ma uzasadnienie w naukach biologicznych. Jak pisze Yusuf ze
wspolpracownikami (1991: 95):

wierzymy, ze hipotezy stanowigce podstawe analizy podgrup powinny mie¢ silne racjo-

nalne uzasadnienie biologiczne (strong biological rationale).

Z kolei zesp6l Hernandeza (Hernandez i in. 2006: 259) podkreSla, ze
yhalezy by¢ sceptycznym, [...] jezeli wyrdznienie podgrup nie jest biologicznie
wiarygodne”. Spelnienie warunku biologicznego uzasadnienia hipotez wyeli-
minowaloby analizy okreslajace np. wplyw znakéw zodiaku na efekty terapii.

Niektorzy autorzy zauwazaja, ze:

z uwagi na biologiczna réznorodno$¢ pacjentdéw zadziwiajace byloby, gdyby [w analizie

podgrup] nie udalo sie znalez¢ statystycznie istotnych zaleznoSci miedzy efektami tera-

pii a cechami charakteryzujacymi pacjentéw (Oxman, Guyatt 1992: 79).

Ta ostatnia uwaga wskazuje, ze problemem nie jest w istocie zidentyfiko-
wanie cechy biologicznej roznicujacej pacjentow w sposob statystycznie istot-
ny, lecz uzasadnienie, ze jest ona biologicznie istotna dla efektéw terapii. Pora
roku, w jakiej przychodzimy na $wiat, a tym samym znak zodiakalny, moze
by¢ uznana za ceche biologicznie réznicujaca, watpliwoséci moze budzi¢ jed-
nak ustalenie jej przyczynowej doniostoéci dla efektow terapii jedynie na pod-
stawie uzyskania wynikow istotnych statystycznie. Widaé¢ tu zasadnicza sla-
bo$¢ omawianego zarzutu. Z jednej strony, akceptujac postulaty epistemiczne
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EBM, uznajemy, ze badania biomedyczne dostarczaja bardziej wiarygodnych
danych niz badania podstawowe. Z drugiej, domagamy sie, aby w analizie
podgrup byly brane pod uwage wylacznie te cechy, ktére maja biologiczne
uzasadnienie, czyli uzasadnienie rozpoznawane na gruncie postulatéw EBM
jako najmniej wiarygodne.

Statystyczne zréznicowanie cech biologicznych pacjentéw nie zawsze mo-
ze byt podstawa do formutowania wnioskéw o ich wplywie na efekty terapii.
Jezeli jednak nie zawsze, to kiedy moze? Dlaczego w innych badaniach bio-
medycznych wnioski formulowane na podstawie istotnosci statystycznej sa
rozpoznawane jako wiarygodne, a w analizie podgrup traktowane maja byé
z duza doza ostroznosci?

5.2. UPORCZYWE WYSZUKIWANIE ZWIEKSZA PRAWDOPODOBIENSTWO ZNALEZIENIA
STATYSTYCZNIE ISTOTNYCH ROZNIC

Kolejny argument podwazajacy wiarygodno$§¢ wynikéw uzyskiwanych
z analizy podgrup zwiazany jest z nastepujacym faktem dotyczacym wniosko-
wan statystycznych:

(F) Im wieksza liczba czynnikéw bedzie brana pod uwage w ana-
lizie podgrup, tym wieksza szansa na wyszukanie cech r6znicuja-
cych efekty terapii w podgrupach w statystycznie istotny spos6b
(Oxman, Guyatt 1992: 81, Assmann i in. 2000: 1066, Wedeli in.
2001: 505, Yusufiin. 1991: 94).

Jezeli wiec badacz bardzo chce znaleZ¢ cechy réznicujace w sposob staty-
stycznie istotny efekty terapii, to prawdopodobienstwo ich wskazania jest tym
wieksze, im wiecej cech bedzie bral pod uwage w analizie podgrup. Bledem
byloby jednak wnioskowanie, ze cechy te warunkuja przyczynowo efekty te-
rapii. Mozna powiedzieé, ze (F) podwaza poznawczy sens dzialan motywowa-
nych dewiza ,szukajcie, a znajdziecie” i ogranicza w tym zakresie aktywno$é
poznawcza badaczy okresSlong mianem fishing expedition (Oxman, Guyatt
1992: 78). Podkredli¢ nalezy, ze (F) jest bardzo waznym elementem argu-
mentacji podwazajgcej wiarygodno$é wynikow analizy podgrup.

W badaniach statystycznych stosuje sie jednak r6zne metody ograniczajg-
ce niekorzystne konsekwencje (F). Pozwala to na uwzglednienie w koncowych
wynikach badan liczby cech branych pod uwage i proporcjonalne do niej
zmniejszenie mocy testu, a wiec liczby wykrywanych korelacji.



90 TOMASZ RZEPINSKI

5.3. FORMULOWANIE HIPOTEZ POST HOC W ANALIZIE PODGRUP
OBNIZA WIARYGODNOSC WNIOSKOW

Wielu autoréw utrzymuje, ze wyniki dostarczane w analizie podgrup maja
niski poziom wiarygodno$ci, poniewaz sformulowanie hipotez wyro6zniaja-
cych czynniki réznicujace podgrupy czesto nastepuje dopiero po ukonczeniu
badania RCT. Innymi slowy, dopiero dysponujac wynikami badania RCT, ba-
dacz decyduje sie na sformulowanie hipotez o tych cechach pacjentow, ktore
roznicuja efekty terapii. Zdaniem krytykow wyniki analizy podgrup bylyby
wiarygodniejsze, gdyby badacz wyr6znil cechy uwzgledniane w analizie pod-
grup juz na poziomie protokolu badania RCT. Dlatego oceniajac wiarygod-
no$¢ analizy podgrup, dokonuje sie podzialu wynikéw na te uzyskane dzieki
sformulowaniu hipotez a priori oraz te, w ktérych hipotezy formulowane sa
post hoc. W pierwszym wypadku analiza podgrup jest zaplanowana juz na
etapie tworzenia protokotu RCT, w drugim — po uzyskaniu wynikow badania
RCT3. Zarzut ten podwaza zatem status analizy podgrup jako niezaleznej
metody badawczej. Podkresli¢ nalezy, ze argument wskazujacy na blad
przyjmowania hipotez post hoc formulowany jest niezaleznie od dwoch weze-
$niejszych argumentdw, tj. argumentu z istotno$ci biologicznej oraz faktu (F),
jakkolwiek nie ulega watpliwosci, ze wystepuje miedzy nimi istotny zwigzek.

Co jest jednak powodem krytykowania wiarygodnoS$ci analizy podgrup
opartych na hipotezach post hoc? Ot6z analiza podgrup jest w tych przypad-
kach procedura badawcza pozwalajaca uzyskaé nowe hipotezy. Za tego typu
hipotezami nie stoi jednak zadne §wiadectwo niezalezne od analizy podgrup,
ktéra stanowila w istocie podstawe ich sformulowania. W takiej sytuacji nie
mozna réznic statystycznych bedacych podstawa ich sformulowania trakto-
wac jako $wiadectw na ich rzecz.

Czy stosowanie analizy podgrup w celu uzyskania nowych hipotez badaw-
czych jest uzasadnione? Mozna by przekonywad, ze ze wzgledu na fakt (F) takie
postepowanie byloby epistemologicznie nieprawomocne, poniewaz im wiecej
czynnikow bedzie branych pod uwage, tym wieksze prawdopodobienstwo
znalezienia istotnych statystycznie roznic miedzy efektami terapii w r6znych
podgrupach pacjentéw. Z drugiej strony, mozna uznaé, ze analiza podgrup
jest cenng metoda uzyskiwania hipotez, ktére oczywiscie w dalszej kolejnosSci
powinny zosta¢ poddane sprawdzeniu niezaleznemu od metody ich pozyska-
nia. Ignorowanie konsekwencji faktu (F) byloby w tym wypadku realizacja

13 Brak opisu, na ktérym etapie badania RCT formulowane sa hipotezy, traktowany jest
jako blad metodyczny uniemozliwiajacy ocene wiarygodnos$ci analizy podgrup (Assmann
iin. 2000: 1066).
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wytycznych pluralizmu teoriopoznawczego'4. Postawione hipotezy moga sta-
nowié¢ punkt wyjscia do dalszych badan w zakresie nauk podstawowych lub
badan biomedycznych o wiekszej wiarygodnosci, np. badan typu RCT.

5.4. ANALIZA PODGRUP A BADANIE KLINICZNO-KONTROLNE

Przedstawiona w czeSci 3 ogoélna charakterystyka badan biomedycznych
pozwala wskazaé cechy, ktére wplywaja na niska wiarygodno$¢ formulowa-
nych w analizie podgrup wnioskow:

@) jest to metoda o charakterze retrospektywnym: obejmuje dane
uzyskane w przeszlosci,

(ii) prowadzone wnioskowanie ma charakter regresywny: wniosku-
jemy ze skutku o przyczynie,

(iii) analiza podgrup jest wprawdzie oparta na wynikach badania
RCT, ale czynnik interwencyjny nie jest wprowadzany intencjo-
nalnie w przebiegu analizy podgrup, lecz w przebiegu poprze-
dzajacego go badania RCT.

Z perspektywy metodologicznej jasne wydaje sie zatem, dlaczego analiza
podgrup traktowana jest jako metoda o nizszej wiarygodnoSci anizeli badanie
RCT. Dziwi¢ moze jednak inna kwestia. Ot6z wszystkie wymienione cechy
charakteryzuja rowniez badania kliniczno-kontrolne. Sg to takze badania nie-
eksperymentalne, retrospektywne, a prowadzone w nich wnioskowania maja
charakter regresywny. Ponadto badaniom kliniczno-kontrolnym mozna po-
stawi¢ dokladnie te same zarzuty (1)-(3), ktore formutowane sa wobec analizy
podgrup.

Mimo podobienstw miedzy analiza podgrup i badaniem CC, to jednak
wlaénie pierwsza z tych metod czedciej uznawana jest jako zrédlo blednych
wnioskoéw. W literaturze przewaza poglad, ze glownym powodem bledow
analizy podgrup sa uchybienia metodyczne. Wydaje sie jednak, ze mozna
rowniez wskaza¢ na powody bardziej interesujace z perspektywy rozwazan
metodologicznych.

14 'W opisanym konteksScie pluralizm teoriopoznawczy jest stanowiskiem postulujacym
wstepna akceptacje wielu konkurencyjnych hipotez, ktére uzyskaly potwierdzenie na pod-
stawie analizy podgrup. O tym, ze takie stanowisko jest w istocie przyjmowane w prowa-
dzonych badaniach, $wiadcza najlepiej omdéwione wezesniej przyklady hipotez dotyczacych
wplywu takich czynnikow jak czas od wystgpienia zawatu i wiek pacjentdéw na efekty terapii
oraz plci w przypadku prewencyjnego stosowania aspiryny. Przyjeto wstepnie te hipotezy,
a w dalszej kolejnosci w celu ich sprawdzenia przeprowadzono kolejne badania.
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Po pierwsze, prowadzac wnioskowanie w analizie podgrup, uznajemy, ze
na obecny stan pacjentéow (czyli S+ lub S-) wplynely dwa czynniki wystepujgce
lub niewystepujace w ich historii przyczynowej: pierwszym jest interwencja
podjeta w przebiegu badania RCT, drugim natomiast przypuszczalny czynnik
ryzyka (pleé, wiek, znak zodiaku, czas od chwili zawalu itd.). Nie wnioskujemy
zatem z jedynej roznicy, jak to ma miejsce w badaniu CC.

Po drugie, w analizie podgrup wyznaczenie grupy kontrolnej nie jest zgodne
z regresywnym charakterem prowadzonego wnioskowania. Wyjaénijmy ten za-
rzut, odwolujac sie do charakterystyki badania CC. Ot6z w badaniu tym wnio-
skujemy regresywnie od nastepstwa do racji i jednocze$nie grupa kontrolna
jest wyznaczona z uwagi na nastepstwo (cze$¢ 2.1). Réwniez w analizie podgrup
wnioskujemy regresywnie od nastepstwa do racji, ale grupa kontrolna w tym
badaniu nie jest okres$lona ze wzgledu na nastepstwo, lecz z uwagi na inter-
wencje (por. Tabele 3 i 4). Mamy zatem do czynienia z rozbiezno$écig miedzy
dwoma cechami badania: kierunkiem wnioskowania i sposobem wyznaczania
grupy kontrolnej. Wyznaczenie grupy kontrolnej w sposéb uwzgledniajacy
kierunek wnioskowania ma na celu zwiekszenie wiarygodnosci formulowa-
nych wnioskéw (cze$é 1, punkt 4), poniewaz warunek istotno$ci statystycznej
jest okreSlony ze wzgledu na grupy badana i kontrolng. Zgodno$é¢ kierunku
wnioskowania ze sposobem wyznaczenia grupy kontrolnej jest zachowana za-
rowno w badaniach RCT, jak i w badaniach CC. Nie moze by¢ jednak zacho-
wana w analizie podgrup.

PODSUMOWANIE

Przeprowadzone rozwazania pozwolily wyodrebni¢ zasadnicze argumenty
na rzecz ograniczen poznawczych analizy podgrup. Dokonane ustalenia dopusz-
czaja jej warunkowe stosowanie jako metody uzyskiwania hipotez badawczych,
o ile przyjeta zostanie postawa pluralizmu teoriopoznawczego. Jednoczeénie
nalezy stwierdzi¢, ze rdéznice miedzy analiza podgrup a badaniem Kklinicz-
no-kontrolnym w sposobie wyznaczania grupy kontrolnej umniejszaja wiary-
godnoé¢ formulowanych w analizie podgrup wnioskow do poziomu, ktory
wyklucza niezalezno$¢ poznawcza tej metody badawczej. W gromadzeniu
wiedzy w naukach biomedycznych moze by¢ ona traktowana wylacznie jako
jedna z metod wspomagajacych inne procesy badawcze. Uzyskiwane w niej
wyniki wymagaja bowiem dodatkowego uzasadnienia za pomoca bardziej
wiarygodnych badan biomedycznych, np. badan eksperymentalnych.
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