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Najczestsze biedy w interpretacyi hadan
naukowych w nefrologii

The most common hiases in interpretation of clinical studies

in nephrology

ABSTRACT

Randomized clinical trials are very rare in nephrol-
ogy, therefore an observational study are often used
to guide clinical practice. Unfortunately, they are
very prone to biases and should be interpreted very
cautiously. The most common biases in nephrology
literature are reviewed, providing examples. Besides
of biases type | (disease mongering) and type II,

WSTEP

W nefrologii zdarzaja si¢ bledy I typu, pole-
gajace na rozpoznaniu nieistniejacej choroby, co
naraza pacjenta na zbyteczne leczenie, oraz bledy
IT typu, polegajace na nierozpoznaniu istniejacej
choroby, co naraza lekarza na odpowiedzial-
no$¢ prawna. Warto zauwazy¢, ze poszerzenie
definicji choroby, na przyklad obnizenie granicy
normy ci$nienia tetniczego lub stgzenia chole-
sterolu w surowicy krwi, moze prowadzi¢ do bie-
déw I typu. Podobny jest efekt nieprawidtowego
mierzenia ci$nienia lub oznaczenia cholesterolu
u osob, ktére spozyly poprzedniego dnia obfita
kolacje. Powoduje to zwigkszenie liczby oséb
z dang choroba (disease mongering) i wzrost ilosci
uzywanych lekéw. W niniejszej pracy oméwiono
mniej oczywiste bledy, czesto spotykane w nefro-
logicznych badaniach klinicznych.

W nefrologii randomizowane badania kli-
niczne sa prowadzone bardzo rzadko [1]. Po-
nadto obejmuja one niewielkie grupy chorych

publication bias is often met. Additional four types
of less obvious biases are described. These are:
lead time bias, survivor bias, immortal time bias and
index event bias. Finally, cognitive bias and its pos-
sible interference with clinical decisions, patient’s
notes and observational studies is mentioned.
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i czgsto nie daja ewidentnych wynikéw, pomaga-
jacych lekarzom w podejmowaniu decyzji doty-
czacych leczenia [2]. Bardzo czesto lekarz musi
sic odwota¢ do badafi obserwacyjnych, ktére
charakteryzuja si¢ znacznie wigksza liczba ble-
dow systematycznych (bias) i powinny by¢ inter-
pretowane z duza ostroznoscia. Poza niepubliko-
waniem negatywnych wynikow (publication bias),
najczesciej wystepuja bledy wynikajace przede
wszystkim z nieuwzgledniania czasu wykrycia
choroby i mozliwej $SmiertelnoSci, co jest istota
tak zwanej odwrdconej epidemiologii [3].

BtAD WYNIKAJACY Z CZASU WYKRYCIA
(LAG-TIME BIAS)

Btad ten zdarza si¢ gtéwnie w badaniach
obserwacyjnych, ale takze w randomizowanych
badaniach klinicznych u chorych z przewle-
kta choroba nerek (PChN). Polega na rzeko-
mym wydtuzeniu czasu przezycia w przypadku
wczesniejszego wykrycia choroby, na ktorej
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Rycina 1. Btad wynikajacy z czasu wykrycia (linia przerywana) u pacjentow A i B o podobnym przebiegu choroby

przebieg wczesne wykrycie i leczenie nie mia-
ly wplywu. Blad ten zdarza si¢ w wielu cho-
robach przewleklych i moze dotyczy¢ PChN
wykrytej w czasie badaf przesiewowych wirod
0sOb bez objawéw choroby. W rzeczywistosSci
wezesniejsze wykrycie moze nie zmienia¢ losu
chorego, a by¢ falszywie interpretowane jako
wydtuzenie zycia spowodowane prawidlowym
leczeniem nefrologicznym. Na rycinie 1 przed-
stawiono jednakowy poczatek i przebieg PChN
u dwéch chorych o réznym czasie wykrycia
choroby. U pierwszego chorego czas do roz-
poczecia dializ zostal pozornie wydtuzony.
Btgednego wnioskowania mozna uniknaé przez
poréwnanie przebiegu choroby u obu chorych,
zaczynajac nie od czasu rozpoznania, lecz od
momentu osiagniecia jednakowego eGFR
(np. 45 ml/min/1,73 m?). Przyktad wskazuje na
konieczno$¢ odpowiedniej interpretacji kazde-
go badania, dostrzezenia bteddw i znajomosci
sposobdw ich korygowania.

Omawiany blad nie przemawia przeciwko
przydatnosci badan przesiewowych w kierunku
weczesnego rozpoznania PChN, uzasadnionych
na przyktad w populacji narazonej na czynni-
ki szkodliwe dla nerek (nadci$nienie, cukrzy-
ca, narazenia zawodowe). Wczesne wykrycie
i prawidlowe leczenie PChN moze przyczynic¢
si¢ do znaczacego wydluzenia Zycia i czasu
do rozpoczecia dializ, dzigki leczeniu choro-
by podstawowej, kontroli ci$nienia t¢tniczego
1 zapobieganiu powiklaniom sercowo-naczy-
niowym. Umozliwia tez wytworzenie dostgpu
do dializ w odpowiednim czasie.

UWZGLEDNIANIE TYLKO PACJENTOW,
KTORZY PRZEZYLI (SURVIVOR BIAS)

Jest to czesty btad w badaniach przekro-
jowych. Dotyczy on najczesciej badan prze-
prowadzonych u pacjentéw z przewleklymi
chorobami, na przyktad PChN i kitebuszkowym

zapaleniem nerek. W momencie zbierania da-
nych do badania przekrojowego czg$¢ najcig-
zej chorych umrze i nie zostanie uwzgledniona
w analizie, co moze prowadzi¢ do blednego
wniosku, Ze badana grupa ma lepsze rokowanie.

Opisywany rodzaj bledu dotyczy takze
badania zwigzku miedzy eGFR, przy ktérym
rozpoczeto dializy, a pdZniejsza Smiertelno-
Scig. Chorzy, ktérzy rozpoczynajq dializotera-
pi¢ przy nizszym eGFR, naleza do mniejszo-
§ci, ktéra przezyla (wigkszo§¢ umiera przed
osiagnigciem schytkowej niewydolnoSci nerek
— SNN). Cij, ktorzy przezyli, moga mie¢ wigc
lepsze rokowanie niz grupa rozpoczynajaca
dializy przy wyzszym eGFR.

Opisywany blad selekcji, uwzgledniajacy
tylko chorych, ktérzy przezyli, wystepuje szcze-
gblnie w przypadku nieuwzgledniania w anali-
zie pierwszych 3 lub 6 miesiecy dializowania.
Grupa chorych, ktérzy przezyli ten okres, ma
w dalszym okresie dializ lepsze rokowanie.
Btedu tego mozna uniknaé przez wiaczanie do
badania wszystkich kolejnych pacjentéw.

BLAD ,,CZASU NIESMIERTELNOSCI”
(IMMORTAL TIME BIAS)

Btad ten nazywany jest tez w medycynie
,leczeniem wyselekcjonowanych pacjentow,
czyli tych, ktérzy przezyli (survivor treatment
selection bias)”. Gdyby zbadaé wplyw zawar-
cia malzenstwa na dlugo$¢ zycia, to ,,czasem
nieSmiertelnoSci” jest okres od urodzenia do
osiggnigcia 18 lat. W grupie kontrolnej liczy
siec wszystkie zgony, takze te w okresie nowo-
rodkowym i dziecigcym, ktore nie sa brane pod
uwage w grupie matzonkéw. Jedyna mozliwo-
$cia wyeliminowania tego bledu jest analizo-
wanie czasu przezycia od 18. roku zycia, czyli
osiagniecia prawnych mozliwosci zawarcia mat-
zenstwa, lub §redniej wieku zawierania zwigzku
matzefiskiego w badanej spotecznosci.

Michat Mysliwiec, Najczgstsze btedy w interpretaciji badan naukowych w nefrologii

b pBtedne moga by¢
whnioski 0 zwigzku
wczesniejszego
wykrycia PChN

z wydtuzeniem czasu
do rozpoczecia dializ
oraz o istnieniu
,odwroconej
epidemiologii”

u dializowanych4 <

il




3

Wykazano, ze objecie wielodyscyplinarna
opieka lekarska zwickszalo przezycie starszych
pacjentéw z PChN [4]. W badaniu tym nie
wzigto jednak pod uwage mozliwosci zgonow
w czesto dlugim okresie migdzy wykryciem
podwyzszonego stgzenia kreatyniny a rozpo-
czeciem wielodyscyplinarnej opieki nad pa-
cjentem [5]. Czas przezycia mierzono bowiem
od momentu objecia pacjenta wielospecjali-
styczng opieka, czyli nie uwzgledniano zgo-
néw miedzy oznaczeniem kreatyniny a rozpo-
czgciem opieki (,,czas nieSmiertelnosci”). Po
uwzglednieniu bledu ,,czasu nie§miertelnosci”
korzystny wplyw wielospecjalistycznej opieki
okazat si¢ znacznie mniejszy [6].

BLAD SPOWODOWANY CZYNNIKAMI
KOLIDUJACYMI (COLLIDER BIAS, INDEX
EVENT BIAS)

Blad spowodowany jest jedna lub wieloma
zmiennymi (czynnikami kolidujacymi, kolidera-
mi), ktére maja obustronny wplyw na analizo-
wany czynnik gléwny, jak tez na punkt koncowy
badania. Dotyczy on migdzy innymi tak zwanej
odwréconej epidemiologii, czyli korzystnego
wplywu otylosci, nadci$nienia tgtniczego, hiper-
cholesterolemii i wysokiego stezenia kreatyniny
u pacjentéw dializowanych [7]. Wymienione
czynniki przyspieszaja rozw6j powiklan i zwigk-
szenie $miertelnoSci sercowo-naczyniowej we
wezes$niejszych stadiach PChN. Do czasu osia-
gnigcia SNN dozywa wyselekcjonowana grupa
chorych, ktéra nadal rokuje lepiej w okresie dia-
liz, z nieznanych wzgledéw [8].

W badaniu Study of Heart and Renal Pro-
tection (SHARP) palenie tytoniu hamowato
ryzyko postepu PChN, jesli oceniano je na pod-
stawie albuminurii [9], kt6ra jest uznanym me-
diatorem post¢pu PChN. Z drugiej strony, pa-

STRESZCZENIE

W nefrologii randomizowane badania kliniczne sg
prowadzone bardzo rzadko, dlatego nefrolodzy cze-
sto opierajg sie na badaniach obserwacyjnych. Sa
one bardzo podatne na btedy systematyczne, wiec
muszg by¢ interpretowane bardzo ostroznie. W nefro-
logii zdarzajg sie bfedy | typu, polegajace na rozpo-
znaniu nieistniejgcej choroby, co naraza pacjenta na
zZbyteczne leczenie, oraz btedy Il typu, polegajace na
nierozpoznaniu istniejgcej choroby. W niniejszej pracy
omowiono mniej oczywiste biedy, czesto spotykane
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lenie zmniejsza albuminurig, gdyz jest zrodtem
nikotyny, ktéra obkurcza naczynia. Albuminu-
ria jest w tym przypadku czynnikiem koliduja-
cym, oddzialujacym zaréwno na albuminurig,
jak i na postep PChN. Pominiecie wielkosci
albuminurii (kolidera) jest konieczne do wycia-
gniecia wlasciwego wniosku, ze w rzeczywistosci
palenie nie dziata ochronnie na nerki.

POZNAWGCZE CZYNNIKI
ZAKLOCAJACE
(COGNITIVE BIAS)

Poza wyzej omdwionymi bledami, na
jako$¢ badafn obserwacyjnych i epidemiolo-
gicznych wplywa takze ponad 170 btedéw po-
znawczych (cognitive bias), polegajacych na
nieracjonalnym postrzeganiu rzeczywistoSci
[10]. Zostaly one najpierw rozpoznane jako
przyczyny blednych decyzji ekonomicznych.
Za opisanie ich wplywu na rynek finansowy
Dawid Kahnemani w 2002 r. i Richard Thaler
w 2017 r. otrzymali Nagrode Nobla w dziedzi-
nie ekonomii. Bledy poznawcze maja takze
duzy wplyw na indywidualne decyzje lekarskie,
ktére zamiast bazowaé na uwaznej analizie, s3
czesto intuicyjne i nie zawsze wlasciwe. Wy-
nikaja one z poznawczych czynnikéw zaklo-
cajacych, takich jak: rutyna, inercja, emocje,
pospiech, przemeczenie i przewaga emocji nad
analitycznym myS$leniem. Czynnikami sprzy-
jajacymi zaklécaniu racjonalnego rozumowa-
nia lekarza sa migdzy innymi: nattok chorych,
nieprzespana noc, weekend lub awanturujaca
si¢ rodzina chorego. Skutkuja one btednymi
decyzjami, ktére maja wptyw na jakoS¢ poste-
powania z pacjentem i na zapisy w jego historii
choroby. Indywidualne ,,znieksztalcone” dane
wchodza w sktad zbioréw, na ktérych oparte sa
badania naukowe.

w nefrologicznych badaniach klinicznych. Sg nimi:
nieuwzglednianie czasu wykrycia choroby i pacjen-
tow, ktorzy wczesniej zmarli, btad ,czasu nieSmier-
telnoSci” i btedy spowodowane czynnikami kolidu-
jacymi, ktore sg przyczyng tak zwanej odwroconej
epidemiologii. Wspomniano tez btedy poznawcze,
ktore sg przyczyng podejmowania btednych decyzji,
znieksztafcajacych dane w historii choroby, i moga
mie¢ wptyw na jakos¢ badan obserwacyjnych.
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Stowa kluczowe: biedy, nefrologia, pacjenci,
ktorzy przezyli, btedy poznawcze
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