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1. WSTEP

Fakt, ze decyzje kliniczne powinny posiada¢ uzasadnienie empiryczne nie budzi
watpliwosci. Jakie jednak dane stanowia wiarygodna baz¢ empiryczna? W odniesie-
niu do terapii wspoélczesne rozwiazanie tej kwestii zdominowane zostato przez po-
wstata w latach 90. XX wieku koncepcje evidence-based medicine (EBM).! Koncep-
cja ta okreslana jest mianem nowego paradygmatu w zakresie metodologii medycyny
[Guyatt, Jaeschke, i wspot. 2000] . Zmienia ona w zasadniczy sposob dotychczasowe
ustalenia dotyczace pozyskiwania i oceny danych empirycznych dla procesu podej-
mowania decyzji klinicznych. Jednym z wazniejszych wyznacznikow tej koncepcji
jest formutowany w niej postulat hierarchizacji danych empirycznych.? Zgodnie z nim
najbardziej wiarygodne sa te dane, ktore pochodza z randomizowanych badan kon-
trolnych (RCT), tzw. eksperymentéw klinicznych.” Randomizowane badania kon-

! Termin ,,evidence-based medicine” ttumaczony byt w polskiej literaturze przedmiotu w rozny
sposob. Proponowane tlumaczenia budza jednak wiele watpliwosci. Rozbiezno$¢ rozstrzygnigé
translatorskich jest uciazliwa przede wszystkim dla potencjalnego czytelnika, dlatego tez coraz czg-
$ciej autorzy decyduja si¢ na postugiwanie terminem oryginalnym [Gajewski, 2003]. Takie rozwia-
zanie przyjete jest rowniez w niniejszym artykule.

% Artykut nie ma na celu przedstawiania zatozen i tez koncepcji EBM. Wskazany zostal wy-
tacznie ten aspekt tej koncepcji, ktory jest istotny z uwagi na prowadzone w dalszej czgsci tekstu
analizy. Wspolczesna literatura dotyczaca tej koncepcji jest bardzo obszerna.

* W artykule zostala przyjeta zasada postugiwania si¢ tymi thumaczeniami terminéw, ktore sa
najczesciej wykorzystywane w polskiej literaturze przedmiotu. Dotyczy to m.in. takich terminow jak:
randomizacja, badanie kliniczne, badanie kliniczno-kontrolne, $lepa proba, badanie z randomizacja
itp. Patrz np. thumaczenie Z. Szawarskiego ksiazki Wulffa i Getzsche’go [Wulft, Getzsche, 2005].
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trolne sa pewnym rodzajem badan klinicznych, a wigc badan, w ktorych ocenia si¢
skuteczno$¢ terapii poprzez poréwnanie jej efektow w grupie osob poddanych terapii
i grupie os6b nieleczonych. W badaniu RCT przydzial do odpowiedniej grupy ma
charakter losowy. Zgodnie z koncepcja EBM wyniki badan RCT sa najbardziej wia-
rygodne. Znacznie mniej wiarygodne s3 natomiast dane pochodzace z badan nieeks-
perymentalnych oraz dane uzyskiwane z modeli opisujacych mechanizmy przyczy-
nowe terapii w naukach podstawowych. W ciagu ostatnich dwoch dekad ugruntowane
zostalo przekonanie, ze koncepcja EBM dostarcza jedynej prawidlowej oceny ewi-
dencji empirycznej pozyskiwanej dla potrzeb decyzji terapeutycznych.

Postulat hierarchizacji ewidencji empirycznej pelni niezwykle istotng rolg we
wspolczesnej praktyce medycznej. Bedac jednak silna tezg epistemologiczna, postu-
lat ten wymaga odpowiedniego uzasadnienia [Worrall, 2002]. Tymczasem formuto-
wana w literaturze przedmiotu argumentacja budzi¢ moze wiele watpliwosci. Zasad-
nicze dotycza wyrdznionego statusu danych uzyskiwanych z badan randomizowa-
nych oraz zwiazku pomigdzy wynikami tych badan a twierdzeniami opisujacymi od-
dzialywania przyczynowo-skutkowe zdarzen klinicznych.

Zadaniem niniejszego artykutu jest realizacja dwoch celow. Pierwszym jest
przedstawienie dyskusji nad funkcja randomizacji w procesie pozyskiwania ewiden-
cji empirycznej dla potrzeb podejmowanych decyzji klinicznych. Drugim jest omo-
wienie alternatywnej wobec RCT metody pozyskiwania ewidencji. W metodzie tej
przeprowadza si¢ analiz¢ danych wykorzystujaca teori¢ zbioréw przyblizonych. Za-
stosowanie tej metody pozwala ustali¢ zwiazki przyczynowo-skutkowe zdarzen kli-
nicznych oraz okresli¢ algorytm decyzyjny postgpowania lekarskiego.

Pozyskiwanie danych empirycznych dla potrzeb podejmowanych decyzji kli-
nicznych moze przebiega¢ w rézny sposob. Przez dhugi czas dominowato przekona-
nie, ze decyzje o metodzie terapii powinny by¢ uzasadniane teoriami i modelami na-
uk podstawowych opisujacymi oddziatywania terapeutyczne w kategoriach zwiaz-
kéw przyczynowo-skutkowych. W tym ujeciu decyzje terapeutyczne opieraty si¢ na
wiedzy z zakresu biochemii, farmakokinetyki, patofizjologii oraz ustaleniach wielu
innych dyscyplin szczegdtowych. Posiadaty one wytacznie posrednia ewidencje em-
piryczna: byly potwierdzone, o ile potwierdzone empirycznie byty teorie nauk pod-
stawowych.

Bezposrednia ewidencja empiryczna dotyczaca efektywnos$ci danej terapii moze
by¢ uzyskana w oparciu o odpowiednio zaprojektowane badania kliniczne. Wyr6znia
si¢ trzy gtowne ich typy: badania kohortowe, badania kliniczno-kontrolne oraz bada-
nia RCT. W badaniu kohortowym dokonuje si¢ podziatu os6b poddanych badaniu na
kilka grup okreslanych mianem kohort. W najprostszym przypadku sa to dwie ko-
horty. Osoby nalezace do jednej z nich poddane zostaja dzialaniu czynnika terapeu-
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tycznego. Z kolei osoby z drugiej kohorty tworza tzw. grup¢ kontrolna. Zdarzenia
zachodzace u 0s6b poddanych terapii z pierwszej kohorty sg nastgpnie poréwnywane
ze zdarzeniami wystepujacymi u 0sob z grupy kontrolnej.* Zaleta badania kohorto-
wego jest to, ze moze by¢ ono wykorzystane zarowno w celu oceny skutecznosci te-
rapii, jak i w celu oceny szkodliwosci zdarzen, ktore mialy miejsce wezesniej.

Rozwazmy krotki przyktad. Zalézmy, ze pragniemy okresli¢, jaki jest wpltyw
palenia papierosOw na wystgpowanie nadci$nienia t¢tniczego. W badaniu kohorto-
wym wyroéznia si¢ dwie kohorty: kohorte 0osob palacych i kohortg oséb niepalacych.
Nastepnie ocenia sig, jaki procent os6b w kazdej kohorcie cierpi na nadci$nienie tet-
nicze. Badanie tego typu jest badaniem o charakterze prospektywnym. Wnioskowa-
nie przebiega od domniemanej przyczyny (palenie papierosow) do potencjalnych
skutkoéw (wystapienie nadcis$nienia tetniczego). W podobny sposoéb za pomoca bada-
nia kohortowego dokonuje si¢ oceny efektywnosci terapii. Nast¢puje podzial pa-
cjentdw na dwie kohorty. W jednej z nich pacjenci otrzymuja testowany lek, w dru-
giej natomiast nie sa poddani leczeniu lub sa leczeni uznana metoda tradycyjna. Na-
stepnie ustala si¢, w ktorej kohorcie jest wigksza liczba osob, u ktorych wystapita
poprawa stanu zdrowia. Wnioskowanie przebiega od domniemanej przyczyny
(terapia) do potencjalnych skutkéw (poprawa stanu zdrowia).

W badaniu kliniczno-kontrolnym réwniez dokonuje si¢ poréwnania czgstosci
wystepowania zdarzen w uprzednio wyselekcjonowanych grupach. Jednak selekcja
przebiega inaczej niz w badaniu kohortowym. Zatézmy, ze pragniemy ustali¢ wptyw
zdarzenia A na czgsto$¢ wystgpowania zdarzenia B. W badaniu kliniczno-kontrol-
nym podzial na kohorty zostaje dokonany z uwagi na wystgpowanie lub brak zda-
rzenia B, ktore jest przypuszczalnym nastgpstwem zdarzenia A. W nawiazaniu do
poprzedniego przyktadu, bylby to zatem podzial na kohortg oséb, u ktérych stwier-
dza si¢ nadcis$nienie tgtnicze i kohorte 0sob u ktorych nadci$nienie tgtnicze nie wy-
stepuje. Nastepnie bada si¢ czgstos¢ wystgpowania w obu kohortach domniemanego
czynnika przyczynowego A. Dla rozwazanego przyktadu ustala si¢ zatem, jaka licz-
ba o0s6b z kazdej kohorty pali papierosy. Badanie tego typu jest badaniem retrospek-
tywnym. Wnioskowanie przebiega od rozwazanego skutku (nadci$nienie lub jego
brak) do domniemanej przyczyny (palenia papieroséw). Podobnie przebiega badanie
klinczno-kontrolne w przypadku oceny skutecznosci terapii. Podziat na kohorty zo-
staje dokonany na podstawie tego, czy pacjent wyzdrowial, czy nie. Nastgpnie anali-
zuje sig, jaka terapia zostala zastosowana w przypadku kohorty osob, ktére wyzdro-
wiaty, a jaka w przypadku osob, u ktorych nie stwierdzono poprawy stanu zdrowia.

* Przy wickszej ilosci kohort mozna poréwnywaé kilka réznych typow leczenia. Warto przy
tym zauwazy¢, ze w przypadku uzyskania wynikéw wskazujacych na wysoka skuteczno$¢ w lecze-
niu danego schorzenia, kolejne potencjalne badania kliniczne nie moga juz posiadac ,,czystej” grupy
kontrolnej. Nieetyczne bytoby bowiem pozostawienie grupy pacjentdow bez terapii, w sytuacji,
w ktorej posiadamy wiedzg¢ o tym, ze istnieje terapia skuteczna. Porownuje si¢ wowczas wylacznie
efekty nowej techniki terapeutycznej (wobec, ktorej lekarze musza posiada¢ uzasadnione przekona-
nie (!), ze jest potencjalnie skuteczna) z terapia, ktorej skuteczno$¢ zostata ustalona juz wezesnie;.
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Whioskowanie zatem réwniez przebiega od rozwazanego skutku (poprawa stanu
zdrowia) do ewentualnej przyczyny (zastosowanie danej terapii).’

Randomizowane badanie kontrolne jest odmiang badania kohortowego. W bada-
niu tym nast¢puje podzial na kohorty oséb poddanych leczeniu lub nieleczonych.
Jest to zatem badanie, w ktorym wnioskowanie rowniez przebiega od potencjalnej
przyczyny (terapia) do domniemanego skutku (poprawa stanu zdrowia). W przeci-
wienstwie do badania kohortowego w badaniu RCT przydzial do poszczegdlnych
kohort ma jednak charakter losowy. Randomizacja jest jedynym czynnikiem r6zni-
cujacym to badanie od badania kohortowego.® Badanie RCT moze by¢ badaniem
z podwojnie §lepa proba (zardéwno pacjent, jak i lekarz nie wiedza czy zastosowana
zostala terapia, czy placebo) lub badaniem z pojedynczo §lepa préba (albo pacjent,
albo lekarz nie wie, czy zastosowano terapig, czy placebo). Uwaza sig, ze procedura
randomizacji zapewnia uzyskiwanie najbardziej wiarygodnych informacji o skutecz-
nos$ci podjetych dziatan terapeutycznych.

Postulat przeprowadzania randomizacji w procesie pozyskiwania danych empi-
rycznych po raz pierwszy sformutowany zostal w 1935 r. przez R. Fishera.” Praca
Fishera dotyczyta oceny stosowania odmiennych metod upraw w rolnictwie. Pierw-
sze badanie RCT w medycynie zostalo wykonane w 1948 r. w celu oceny skuteczno-
$ci stosowania streptomycyny w leczeniu gruzlicy. Z kolei w 1950 r. po raz pierwszy
w eksperymencie randomizowanym z podwojnie $lepa proba zastosowano placebo
[Brzezinski, Szamotulska, 1997]. Rozwdj koncepcji EBM rozpowszechnit przekona-
nie o tym, ze badania z randomizacja dostarczaja najbardziej wiarygodnej ewidencji
empirycznej ustalajacej skuteczno$¢ terapii. Jak pisat Straus:

Jezeli artykut dostarcza danych z badan nierandomizowanych, to najlepiej od razu przerwac je-
go czytanie i szuka¢ badan RCT [Straus, 2005, s. 118].

Badania nierandomizowane powinny stanowi¢ podstawg dla podejmowanych decyz;ji
klinicznych wylacznie wowczas, gdy nie ma przeprowadzonych badan RCT. Te
ostatnie okreslane sa wspodtczesnie mianem ,,ztotego standardu” w metodologii me-
dycyny. Jakie jednak argumenty przemawiaja na rzecz tezy, ze randomizacja dostar-
cza najbardziej wiarygodnych danych empirycznych dla potrzeb podejmowanych
decyzji klinicznych? Zdaniem niektorych filozoféw nauki, pytanie to identyfikuje

* Badania kliniczno-kontrolne czgsto przeprowadzane sa w celu okreslenia niekorzystnych
efektow ubocznych terapii. Ponadto jest to badanie, ktore przeprowadza si¢ dla ustalenia odlegtych
czasowo punktow pomiaru, przykltadowo, jaki byt efekt dtugoterminowy terapii na przezycie pa-
cjentow po kilku, lub kilkunastu latach od zakonczenia terapii (czgsto przeprowadzane w onkologii
i kardiologit).

® Jest to jednak czynnik niezwykle istotny, chociazby z uwagi na fakt, ze wyklucza jako nie-
etyczne proby ustalenia wptywu czynnikéw szkodliwych na zdrowie pacjenta. Przykladowo, nie
mozna ustali¢ za pomoca tego badania, czy palenie jest czy tez nie jest szkodliwe.

7 Poczatkéw postulatu randomizacji mozna doszukiwaé si¢ wéréd prac poswigconych ekspe-
rymentom z zakresu parapsychologii i zjawisk parapsychicznych [Hacking, 1988].
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jeden z najbardziej interesujacych wspotczesnie problemoéw epistemologicznych
[Worrall, 2002].

3.

Ocena skutecznosci terapii w medycynie wymaga ustalenia, czy oddziatywanie
rozwazane jako rodzaj terapii stanowi¢ bedzie przyczyng oczekiwanych efektow.
Zat6zmy, ze badacz dysponuje uktadem fizycznym A4 (pacjent) oraz rozwaza terapi¢
T jako potencjalng przyczyne¢ uzyskania oczekiwanego efektu R w uktadzie 4. Pro-
blem polega na tym, ze uzyskanie efektu R, po zastosowaniu terapii 7 wobec uktadu
A, nie przesadza, ze to wlasnie T jest przyczyna wystapienia efektu R. Pragnac taki
wniosek sformutowaé, nalezaloby poréwna¢ uktad 4 poddany dziataniu czynnika T’
z identycznym ukladem A4’ niepoddanym dziataniu tego czynnika. 4’ stanowi woOw-
czas jednoelementowa grupe kontrolna. Eksperyment, w ktoérym badacz dysponuje
dwoma identycznymi uktadami fizycznymi réznigcymi si¢ wylacznie jednym czyn-
nikiem stanowigcym przedmiot badan, Fisher okresla mianem eksperymentu ideal-
nego [Urbach, 1985]. Niemniej Fisher zdawat sobie sprawe, ze tego rodzaju ekspe-
ryment jest niewykonalny, poniewaz rozwazane uktady fizyczne (poletka do§wiad-
czalne, pacjenci) zawsze beda roéznity si¢ bardzo wielu czynnikami, ktére nie sa ba-
daczowi znane, a ktére moga posiada¢ wplyw na wystgpowanie lub brak oczekiwa-
nego efektu. Czynniki takie zwane sa czynnikami zaktdcajacymi. Ich wystgpowanie
w badanym uktadzie moze sprawia¢ systematyczne wypaczanie obserwowanych wyni-
koéw [Jaeschke, Cook, Guyatt, 1998a]. Fisher miat §wiadomo$¢ tego problemu. Dla-
tego tez postulowal przeprowadzanie randomizacji, ktéra — w jego przekonaniu —
w najwigkszym stopniu pozwala zrealizowac¢ cel eksperymentu idealnego. Po pierwsze,
proces randomizacji gwarantuje, zdaniem Fishera, rownomierny rozktad czynnikow
zaklocajacych [Urbach, 1985, s. 257]. Po drugie, randomizacja zwigksza efektyw-
no$¢ eksperymentu w tym sensie, ze pozwala uzyskaé statystycznie istotne roznice
efektow przy niewielkiej ilosci badanych obiektéw. Drugi z tych argumentéw okre-
$lany jest wspotczesnie mianem argumentu z istotnosci statystycznej [Worrall, 2002].

Rozwdj koncepcji EBM przyczynit si¢ do rozpowszechnienia argumentacji na
rzecz tezy o wyrdznionym statusie epistemicznym badan z randomizacja. Mozna
wskaza¢ na dwa najczgéciej przytaczane argumenty na rzecz tej tezy. Po pierwsze,
uznaje si¢, ze randomizacja ogranicza wptyw czynnikow subiektywnych (tj. przeko-
nan i oczekiwan) na przebieg badania. Randomizacja umozliwia bowiem utajnienie
przydziatu pacjenta do grupy kontrolnej lub do grupy oséb poddanych leczeniu po-
przez zastosowanie $lepej proby. Wskaza¢ mozna w tym przypadku na trzy zasadni-
cze aspekty ograniczenia wpltywu czynnikow subiektywnych na wynik badania.
Pierwszym jest przydzial pacjenta do grupy. Zastosowanie $lepej proby gwarantuje,
ze wiedza lekarza o stanie pacjenta nie bedzie wplywala na jego alokacje. Stwier-
dzono, ze w badaniach, w ktérych lekarz $wiadomie przydzielal pacjenta uzyskiwa-
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no bardziej optymistyczne dane o skuteczno$ci terapii [Jaeschke, Cook, Guyatt,
1998a, s. 152]. Drugi aspekt dotyczy oceny stanu pacjenta po przeprowadzonym ba-
daniu. Zastosowanie §lepej proby gwarantuje w tym przypadku, ze wiedza lekarza
dokonujacego oceny stanu pacjenta nie bedzie miata wptywu na t¢ oceng. Problem
ten dotyczy przede wszystkim tych badan, w ktorych przyjeto tzw. migkkie punkty
koncowe, ktérych ocena ma wyraznie subiektywny charakter (np. ocena wynikow
dotyczyta zmian radiologicznych). Trzeci aspekt zwiazany jest z subiektywnymi od-
czuciami pacjenta dotyczacymi efektéw terapii. Wiedza pacjenta o tym, do jakiej
grupy nalezy w oczywisty sposéb moze wplywaé na formulowane przez niego spo-
strzezenia dotyczace efektow terapii lub ich braku.

Przytoczony argument na rzecz procedury randomizacji moze budzi¢ jednak
watpliwosci. Okazuje si¢ bowiem, ze to nie losowy przydziat pacjentow, lecz zasto-
sowanie $lepej proby umozliwia pozyskanie danych empirycznych o wyréznionym
statusie epistemicznym [Abel, Koch, 1999, s. 491]. Randomizacja jest w tej sytuacji
wylacznie warunkiem umozliwiajacym przeprowadzenie Slepej proby. Niektorzy
autorzy podkreslaja nawet, ze nie jest ona konieczna. Mozna bowiem dokona¢ utaj-
nienia przydzialu w inny sposob. Akceptujac stanowisko bayesianizmu, Urbach
utrzymuje, ze

...nie ma zadnych korzysci, ktore wynikatyby z przydziatu pacjentow do grupy kontrolnej lub

testowej na podstawie procedury randomizacji. Dowolna metoda przydziatu bylaby rownie sa-

tysfakcjonujaca pod warunkiem, ze nie mielibySmy powodow, aby sadzi¢, ze posiada ona

wplyw na wyniki przeprowadzanego badania [Urbach, 1985, s. 270].%

Polemika z ta teza zostanie podjeta w dalszej czgsci artykuhu.

Drugi argument zwolennikdéw koncepcji EBM na rzecz randomizacji nawiazuje
bezposrednio do tezy sformulowanej przez Fishera. Dotyczy ona kwestii umniejsze-
nia wptywu czynnikéw zaktocajacych wyniki badan. Realizacja tego celu wymaga,
aby rozktad czynnikéw zakldcajacych byt taki sam w grupie oséb poddanych lecze-
niu, jak i w grupie kontrolnej. Powtarzajac tezg Fishera, zwolennicy EBM utrzymuja,
ze taki rownomierny rozktad zapewnia procedura randomizacji [Jaeschke, Cook,
Guyatt, 1998a, s. 151]. Mozna odnie$¢ wrazenie, ze teza ta nie budzi wspotczesnie
zadnych watpliwosci. Tak jednak nie jest. Stanowi ona przedmiot krytyki formuto-
wanej zarowno przez filozoféw nauki, statystykow, jak i samych klinicystow. Warto
wigc przyblizy¢ kilka najwazniejszych punktow tej krytyki.

Oceniajac ewidencje¢ empiryczng uzyskana z badan RCT, lekarz musi ustali¢, czy
analizowane badanie zostato przeprowadzone we wilasciwy sposdb. W szczeg6lno-

¥ W podobny sposob Worrall rekonstruuje stanowisko Savage’a wobec procedury randomizacji
[Worrall, 2007, s. 482].
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$ci: czy grupy porownywane w badaniu RCT miaty podobne charakterystyki na po-
czatku badania, czyli czy randomizacja byta skuteczna [Jaeschke, Cook, Guyatt,
1998a, s. 151]? Rozstrzygnigcie tej kwestii moze by¢ przeprowadzone wylacznie
w odniesieniu do pewnej skonczonej liczby wybranych czynnikéw. Ponadto obie
grupy moga jednak rézni¢ si¢ ze wzgledu na wystgpowanie wielu czynnikéw niebra-
nych pod uwage. Oznacza to, ze uzyskanie rownomiernego rozktadu znanych czyn-
nikow zakltocajacych mozna traktowaé wylacznie jako zdarzenie zwigkszajace praw-
dopodobienstwo rownomiernego rozktadu czynnikéw nieznanych. Nie mozemy jed-
nak mie¢ pewnoS$ci, ze wszystkie nieznane czynniki wyst¢puja w obu grupach
w zblizonych proporcjach [Worrall, 2002], [Worrall, 2007], [Urbach, 1985]. Przyj-
rzyjmy si¢ blizej tej kwestii.

Zatézmy, ze przeprowadzono procedurg randomizacji, w wyniku ktdrej pacjenci
zostali przydzieleni do dwdch kohort. Przyjmijmy jednoczesnie, ze dostgpna wiedza
pozwala sadzi¢, ze czynniki fi, f>, f; moga posiada¢ wplyw na przebieg terapii. Pra-
gnac zatem sprawdzié, czy procedura randomizacji spetnita nasze oczekiwania, jezeli
chodzi o rozklad czynnikéw zaklocajacych, podejmiemy probe ustalenia rozkladu
czynnikéw {f, f>, f;} w obu grupach. Po ustaleniu rozktadu tych czynnikow w obu
grupach o czynnikach tych powiemy, ze sa to czynniki znane. Pozostate czynniki
okreslimy mianem nieznanych. Przeprowadzona randomizacja podlega zatem ocenie
zgodnie z nast¢pujaca regula:

N: Procedura randomizacji jest wykonana prawidtowo o tyle, o ile wysta-
pil réwnomierny rozktad znanych czynnikéw w obu grupach.’

Niech P(Ren/Rez) 0znacza prawdopodobienstwo rownomiernego rozktadu czynni-
kéw nieznanych ze wzgledu na rownomierny rozklad czynnikoéw znanych, a P(Rcy)
to prawdopodobienstwo a priori uzyskania rownomiernego rozktadu czynnikdéw nie-
znanych. Wowczas wnioskowanie zwolennikow randomizacji mozna zrekonstru-
owac nastepujaco:

) Jezeli w poréownywanych grupach wystepuje réwnomierny rozktad
znanych czynnikéw, to P(Ren/Rez) > P(Ren).

2) W poréwnywanych grupach wystepuje rownomierny rozklad znanych
czynnikéw — (na podstawie oceny wiarygodnosci badania RCT).
(3) Zatem P(Ren/Rez) > P(Ren).

Whioskowanie to — jakkolwiek prawidlowe (modus ponendo ponens) — nie uza-
sadnia jednak tezy, ze to wlasnie randomizacja jest procedura gwarantujaca uzyskiwa-

? Do tej kwestii odnosit si¢ rowniez Fisher. Utrzymywal, ze w przypadku przeprowadzania ran-
domizacji eksperymentator powinien sprawdzi¢ rozktad znanych czynnikow. Jezeli rozkiad tych
czynnikoéw nie jest rownomierny, to procedurg randomizacji nalezy powtarza¢ tak dlugo, az rozktad
bedzie rOwnomierny [Urbach, s. 260, 1985].
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nie wiarygodnej ewidencji empirycznej. Jezeli rownomierny rozktad znanych czyn-
nikow (Rcz) zwigksza prawdopodobienstwo uzyskania réwnomiernego rozktadu
czynnikéw nieznanych, to Rcz moze réwniez stanowié¢ kryterium przydziatu pacjentéw
do porownywanych grup. W tej sytuacji procedura randomizacji staje si¢ jednak zbed-
na, poniewaz akceptacja kryterium R eliminuje potrzebe jej przeprowadzania.'’

Zwolennicy badan z randomizacja moga jednak utrzymywac, ze nalezy odrdzni¢
kryterium oceny randomizacji od kryterium alokacji pacjentow. Ocena randomizacji
moze by¢ przeprowadzona na podstawie pewnego skonczonego zbioru czynnikow.
Czynniki te moga jednak nie wystarcza¢ do przeprowadzenia alokacji pacjentow.
Rozwazmy dwa przypadki. W pierwszym, skonczony zbidr czynnikéw {f,...f,} sta-
nowi podstawg oceny randomizacji. Rownomierny rozktad tych czynnikéw bedzie
zatem $wiadczyt o prawidlowym przebiegu tej procedury.

W drugim przypadku zbiér czynnikow {f},...f,} stanowi¢ ma kryterium przy-
dzielania pacjentdow do porownywanych grup. Przyjmijmy, ze osoba dokonujaca
przydziatu pacjentdw nie posiada wyksztalcenia medycznego. Zgodnie z ustalonym
wskazaniem osoba ta ma uzyska¢ pordwnywalny rozktad czynnikoéw f,...f, w obu
grupach: testowej i kontrolnej. Jednakze alokacja pacjentéw, spelniajaca ustalone
wskazanie, moze by¢ przeprowadzona w rozny sposob. Osoba dokonujaca przy-
dzialu moze kierowac si¢ w swoim wyborze dowolna cecha ¢; rdznicujaca zbidr pa-
cjentdw (kolor oczu, wzrost itp.). Do grupy testowej zostana wowczas przydzieleni
pacjenci, dla ktorych ,,wartos¢” cechy ¢; bedzie miescita si¢ w pewnym przyjetym
arbitralnie przedziale (np. niebieski kolor oczu lub wzrost powyzej 175 cm itp.). Do
grupy kontrolnej natomiast zostana przydzieleni pozostali pacjenci. Oznacza to jed-
nak, ze osoba dokonujaca przydzialu musiata zaakceptowaé dodatkowo pewna re-
gule alokacji G. Regula ta postulowata przeprowadzenie podziatu logicznego uni-
wersum pacjentéw ze wzgledu na ,,warto§ci” cechy ¢,. Zasada podzialu byta relacja
rownowaznosciowa wyznaczajaca klasy abstrakcji identyczne z cztonami podziatu,
czyli grupa testowa i grupa kontrolna. Taki przydziat pacjentéw do obu grup budzi
jednak zastrzezenia zwolennika randomizacji. Cecha ¢; moze bowiem by¢ wielko-
$cia skorelowana statystycznie z nieznanymi nam czynnikami, ktoére posiadaja
wplyw na wyniki przeprowadzanej terapii. W takim przypadku akceptacja reguly
alokacji moze prowadzi¢ do systematycznego wypaczania wynikéw badania, pomi-
mo ze przydziat pacjentéw byl przeprowadzany przez podmiot nieposiadajacy wie-
dzy medycznej. W efekcie podmiot kierujacy si¢ reguta alokacji postulujaca podziat
logiczny przeprowadzony ze wzgledu na ceche ¢, zwigksza prawdopodobienstwo
nierownomiernego rozktadu czynnikéw nieznanych. Na ten fakt zwraca uwage N.
Cartwright, piszac:

' Podobny wniosek sformutowany zostal przez P. Urbacha [Urbach, 1985, s. 271]. Wedlug
Worralla przedstawione rozumowanie mozna przypisa¢ wigkszos$ci zwolennikom bayesianizmu
[Worrall, 2007, s. 463].
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przydziat pacjenta do grupy testowej lub kontrolnej powinien by¢ statystycznie niezalezny od
wszystkich cech pacjenta, ktore moga by¢ przyczynowo istotne dla wyniku badania [Cartwright,
1989, s. 64].

Nietrafna wydaje si¢ zatem argumentacja Urbacha utrzymujacego, ze przydziat
pacjentow moze by¢ dokonany przez osobg nieposiadajaca wiedzy medycznej. Pod-
miot dokonujacy przydzialu pacjentéw powinien bowiem ustali¢ regulg alokacji wo-
bec tych cech, ktore nie sa w zaden sposob skorelowane z cechami biologicznymi
pacjentow. Moze to by¢ jednak zadanie trudne, poniewaz nie dysponujac wiedza
medyczna podmiot nie jest w stanie ustali¢, ktora z wybranych przez niego cech ta-
kiej korelacji nie wykazuje. Zadanie to bedzie rownie trudne dla osoby posiadajacej
wiedzg medyczng. Wspodtczesnie wiadomo, ze takie czynniki jak rodzaj pracy, miej-
sce zamieszkania, sytuacja rodzinna moga posiada¢ wptyw na wyniki terapii, gdyz sa
skorelowane z cechami biologicznymi. Nie wiemy jednak, jakie inne czynniki moga
mie¢ rowniez wplyw na wyniki badan. W tej sytuacji najbardziej bezpieczna metoda
przydziatu jest zastosowanie procedury randomizacji. Stanowi ona szczeg6lny rodzaj
reguly alokacji wyznaczonej zbiorem liczb losowych, dziecigca wyliczanka lub rzu-
tem kostka. W kazdym z tych przypadkow reguta alokacji jest ustalona ze wzgledu
na cechg¢ niemajaca zadnego zwiazku z pacjentem.

Zastosowanie procedury randomizacji nie gwarantuje oczywiscie, ze nastapi
réwnomierny rozktad czynnikoéw nieznanych [Worral, 2002], [Urbach, 1985]. Proce-
dura ta wyklucza jednak sytuacjg, w ktorej podmiot dokonujacy przydziatu pacjen-
tow przyjmuje (Swiadomie lub nieswiadomie) regutg alokacji postulujaca podziat lo-
giczny pacjentow ze wzgledu na taka cechg, ktéra moze by¢ skorelowana statystycznie
z cechami biologicznymi pacjentow. Okazuje si¢ zatem, ze zasadnicza funkcja ran-
domizacji jest wyeliminowanie wplywu czynnikéw subiektywnych na przydziat pa-
cjentow. Oznacza to jednak, ze najistotniejszy argument zwolennikdw procedury
randomizacji redukuje si¢ do przytoczonego wczesniej argumentu pierwszego: rando-
mizacja pozwala wykluczy¢ wptyw czynnikéw subiektywnych na przebieg badania.'!

5.

Omowione argumenty na rzecz randomizacji nie wyczerpuja jednak strategii
przyjmowanych przez zwolennikow tej procedury. Warto wspomnie¢ o filozoficznej
argumentacji formulowanej na gruncie probabilistycznych koncepcji przyczynowo-
$ci. Podstawowa idea tych koncepcji sprowadza si¢ do stwierdzenia, ze zaleznosci
o charakterze probabilistycznym moga by¢ wyjasniane w kategoriach zwiazkow
przyczynowych [Cartwright, 2010, s. 60]. Autorzy tych koncepcji staraja si¢ wyka-
za¢, ze procedura randomizacji pozwala uzasadnia¢ twierdzenia ustalajace zwiazki
przyczynowo-skutkowe o efektywnos$ci stosowanych terapii. Takie stanowisko zaj-

"' Na fakt tego rodzaju redukcji argumentu zwracat rowniez uwage Worrall [Worrall, 2007].
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muje migdzy innymi D. Papineau [Papineau, 1994]. Jego zdaniem, procedura ran-
domizacji zapewnia, ze zastosowana terapia nie jest skorelowana z zadnymi czynni-
kami zakltocajacymi, ktore posiadaltyby wpltyw na efekty badania. W konsekwenc;ji,
jezeli w badaniu z randomizacja stwierdzamy, ze:

P(R/T) > P(R/—-T),

to mozemy wnosi¢, ze T jest przyczyna wystapienia zdarzenia R [Papineau, 1994,
s. 440]. Podejmujac polemike z ta teza, Worrall proponuje rozwazenie przykladu
opartego na nast¢pujacych zatozeniach: (i) w przypadku choroby D zastosowanie
terapii T prowadzi do wystapienia zdarzenia R (wyzdrowienia), o ile u pacjenta wy-
stepuja czynniki f;, ...f;, (ii) czynniki f;, ...f; bardzo rzadko wystgpuja w populacji
inie sg znane lekarzom, (iii) w przypadku braku tych czynnikow terapia 7 jest przy-
czyna wystapienia niekorzystnych efektéw ubocznych u danego pacjenta np. wzmo-
zenia objawdw chorobowych —R. Zalézmy, ze (iv) przeprowadzono badanie z ran-
domizacja i1 ze procedura randomizacji doprowadzita do réwnomiernego rozkladu
wszystkich czynnikdéw znanych i nieznanych w grupie testowej i kontrolne;j. Jednak-
ze ze wzgledu na fakt, ze czynniki f,...f; bardzo rzadko wystepuja w populacji,
stwierdzono, ze:

g(R/T) < g(R/=T), gdzie g(R/T) lub g(R/—T) to wzgledna czestosé zda-
rzenia R odpowiednio ze wzgledu na 7' lub —T.

Badacze powinni zatem wnosi¢, ze terapia T jest przyczyna —R [Worrall, 2007,
s. 467]. Wniosek ten jest jednak bledny z uwagi na zatozenie (i). Worrall przyznaje,
ze rozwazany przyktad jest fikcyjny, niemniej pozwala on wykazaé, ze randomizacja
nie moze stanowi¢ podstawy dla wnioskéw ustalajacych zaleznosci przyczynowe.
W dalszej czgsci artykulu pokazemy, ze przyktad ten nie odbiega od przypadkow
majacych miejsce w rzeczywistej praktyce medycznej. Pozwoli on natomiast doko-
na¢ istotnych — z perspektywy dalszych rozwazan — spostrzezen.

S Ustalenie zwiazku przyczynowego pomiedzy zdarzeniami 7' i R wy-
maga wskazania czynnikow f,..,f;, ktorych wystapienie razem z T
przesadza o wystapieniu R."

Na podstawie S; mozna sformutowac charakterystyke warunkowego zwiazku
przyczynowego.
C: Zdarzenie T jest przyczyna zajscia zdarzenia R, o ile w rozwazanym
uktadzie wystapity dodatkowo czynniki £7,..f:.

Zblizona charakterystyke zwiazku przyczynowego akceptuje N. Cartwright.
Formutuje ona nastgpujace kryterium dla ustalenia zaleznosci przyczynowych.

2 Spostrzezenie to jest zgodne z przyczynowym ujeciem procedury wyjagniania proponowanym
w koncepcji wyjasniania przez wyszczegolnienie [Kuipers, Wisniewski, 1994].
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CC: Zdarzenie T jest przyczyna zdarzenia R wtw P(R/T A K) > P(R/=T A K),

gdzie K jest zbiorem wszystkich czynnikow f;,...f; przyczynowo istotnych dla wy-
stapienia zdarzenia R (oczywiscie poza zdarzeniem 7 [Cartwright, 1989, s. 79],
[Cartwright, 2010, s. 60]). Przyczynowa istotno$¢ czynnikdw f;,...f; oznacza, ze sg to
czynniki, ktoérych wystapienie jest warunkiem koniecznym, tego, aby wystapienie
zdarzenia T doprowadzito do zaj$cia zdarzenia R. Czynniki te nie sa natomiast wy-
starczajace dla wystapienia zdarzenia R.

Dokonane przez Cartwright wyr6znienie zbioru K jest wazne z uwagi na problem
ekstrapolowania wynikéw badan klinicznych."”> Problem ten mozna scharakteryzo-
wac nastgpujaco. Przyjmijmy, ze w efekcie przeprowadzonego badania klinicznego
stwierdzono, ze pomigdzy zdarzeniami R i T zachodzi korelacja statystyczna k:
P(R/T) > P(R/—=T). Czy mozna mie¢ jednak pewno$¢, ze zalezno$¢ k bedzie rowniez
obowiazywala w docelowej populacji pacjentdéw, u ktorych rozpoznano schorzenie
D? Badanie kliniczne nie dostarcza tego rodzaju gwarancji, poniewaz nie wiemy, czy
grupa osob zakwalifikowana do badan stanowi grupe reprezentatywna dla catej po-
pulacji pacjentow [Worrall, 2009, s. 296]. Kryterium CC sformulowane przez Cartw-
right pozwala ten problem rozwiazaé. Jezeli bowiem czynniki f;,..f;, zostaly rozpo-
znane jako wszystkie czynniki przyczynowo istotne, to mozna wnosié, ze korelacja
statystyczna ustalona w badaniu klinicznym bedzie rowniez obowiazywaé w kazdej
docelowej grupie pacjentow, u ktorych czynniki te wystepuja. Grupa docelowa jest
wowczas przyczynowo homogeniczna z grupa osob, ktore braty udzial w badaniu
klinicznym [Worrall, 2007, s. 469], [Cartwright, Munro, 2010, s. 261]. Ustalenia te
pozwalaja sformutowac¢ kolejne spostrzezenie.

Sy Zdarzenie T bedzie przyczyna wystapienia zdarzenia R w populacji do-
celowej A wtw, T bylo przyczyna zajscia zdarzenia R w populacji B oraz
B i A sa przyczynowo homogeniczne z uwagi na zbior czynnikow K.

O tym, czy zdarzenie T bylo przyczyna zajscia zdarzenia R w populacji B
(pacjentow bioracych udzial w badaniu klinicznym) mozna natomiast, zdaniem
Cartwright, rozstrzygna¢ na podstawie kryterium CC. Jednakze kryterium CC nie
zapewnia, ze w porownywanych grupach wystapi réwnomierny rozktad czynnikéw
istotnych przyczynowo. W tym miejscu swoich rozwazan Cartwright wprowadza
pojecie idealnego badania RCT. 1dealne badanie RCT charakteryzuje jako badanie,
w ktorym zastosowanie procedury randomizacji powoduje réwnomierny rozktad
czynnikéw ze zbioru K. Wobec idealnego badania RCT nie znajdowalby zatem za-

13 Zagadnienie to okreslane jest w literaturze przedmiotu terminem ,,external validity” lub ,,trans-
ferability problem” [Cartwright, 2010], [Worrall, 2007], [Roush, 2010]. W polskiej literaturze przed-
miotu termin ten jest rOwniez thumaczony jako ,,wiarygodno$¢ zewngtrzna” [Jaeschke, Cook, Guyatt,
1998b, s. 115].

' 5, jest uproszczona wersja zasady ustalajacej poprawnosé ekstrapolacji danych podanej przez
Cartwright [Cartwright, 2010, s. 66].
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stosowania argument sformulowany przez Worralla na podstawie jego ,,fikcyjnego”
przykladu. Zbidr K jest bowiem na mocy definicji zbiorem zawierajacym wszystkie
przyczynowo istotne czynniki. Pozostale cechy charakteryzujace pacjentow sa przy-
czynowo nieistotne. Problem polega jednak na tym, ze — jak zaznacza sama Cart-
wright — nie wiemy, w jakim stopniu przeprowadzona randomizacja jest bliska ide-
alnemu badaniu RCT [Cartwright, 2010, s. 64]. Z drugiej strony warto zauwazyc¢, ze
gdyby$my wiedzieli, ktore czynniki sa przyczynowo istotne dla wynikdéw badania, to
randomizacja bylaby procedura zbedna. Mozna by bowiem dokona¢ przydziatu pa-
cjentdow do grup (testowej lub kontrolnej), kierujac si¢ rownomiernym rozktadem
czynnikéw ze zbioru K oraz dowolnie ustalona regula alokacji G dotyczaca czynni-
koéw, ktore nie sa skorelowane z czynnikami przyczynowo istotnymi dla wynikow
badania.'> Postulat rozwazania idealnego badania RCT jest zatem mato przekonuja-
cy. Na wigksza uwage zastuguja natomiast ustalenia Cartwright dotyczace koniecz-
no$ci wyrdznienia zbioru K. Spostrzezenie S, pozwala bowiem sformutowaé ogdlng
wersje algorytmu decyzyjnego.

DAD: Niech K bedzie zbiorem wszystkich czynnikéw przyczynowo istot-
nych dla wystapienia zdarzenia R po zastosowaniu terapii 7. Wowczas:

Dla dowolnej populacji 4, charakteryzujacej si¢ zbiorem cech ¢, ta-
kich, ze K < o, obowiazuje zalezno$¢ T(4) — R(A).

Czyli, zastosowanie terapii T w stosunku do populacji A jest warunkiem wystar-
czajacym zajscia R w owej populacji.

Zauwazmy, ze DAD jest algorytmem decyzyjnym o charakterze deterministycz-
nym. Sformutowanie takiego algorytmu dla konkretnych przypadkow klinicznych
pozwolitoby na jednoznaczne ustalenie schematéw podejmowania decyzji terapeu-
tycznych.

6.

Rozwazmy przyktad zblizony do przyktadu sformutowanego przez Worralla
W jego polemice z Papineau. Zat6ézmy, ze terapi¢ T zastosowano wobec 0sob, u kto-
rych rozpoznano chorobe D. Stwierdzono, ze zastosowanie tej terapii wobec niekto-
rych pacjentow doprowadzito do wystapienia korzystnego efektu R, podczas gdy
u innych ta sama terapia spowodowata efekt niekorzystny —R. Ze wzgledu na nie-
zgodno$¢ uzyskanych wynikéw mozna wnosi¢, ze na efekt koncowy terapii wptyw
posiadaty pewne dodatkowe czynniki zaktocajace. W tym przypadku przeprowadze-
nie badania RCT doprowadziloby wylacznie do ,,usrednienia” niezgodnych wyni-
kéw. Przyktad ten wskazuje na istotne ograniczenie zastosowania badan RCT.
Wbrew zastrzezeniom Worralla tego rodzaju ,,fikcyjne” przyktady nie odbiegaja od

'* Nie bytoby wowczas powodu do formutowania zastrzezen wskazanych w paragrafie 4.
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przypadkow zachodzacych w ,.rzeczywistej” praktyce medycznej. W dalszej czeg$ci
artykulu odwotamy si¢ do przyktadu oceny skutecznosci operacyjnego leczenia cho-
roby wrzodowej dwunastnicy.

Od lat 70. XX wieku jedna z najcze$ciej stosowanych metod leczenia choroby
wrzodowej dwunastnicy byta wagotomia wysoce wybiorcza. Technika ta polega na
selektywnym przecigciu nerwoéw odpowiedzialnych za nadmierne wydzielanie soku
zotadkowego. Sposrdd roznych technik operacyjnych ta metoda prowadzita do naj-
mniejszych uszkodzen organoéw, pozwalajac zachowac ich funkcjg, gwarantujac za-
razem utrzymanie okre§lonego komfortu zycia. Jednak chirurdzy nie byli zgodni
w ocenie dlugoterminowych efektoéw tej terapii [Stowinski, 1990, s. 5]. W literaturze
przedmiotu opisywane byly zarowno przypadki pacjentéw, u ktdrych stwierdzono
poprawe po przeprowadzonej terapii, jak i pacjentow, ktorym terapia ta nie przynio-
sta zadnych korzysci. Uzyskiwanie niezgodnych wynikéw wskazywato na wplyw
czynnikdéw zaktdcajacych przebieg terapii.

Zauwazmy, ze czynniki zakldcajace stanowia w istocie cechy charakteryzujace
pacjenta. Niektore z nich sa cechami $ci$le zwigzanymi z przebiegiem i stopniem
rozwoju choroby. W omawianym przypadku byly to takie cechy jak: czas trwania
choroby, powiktania wrzodu, zalegajaca objgto$¢ soku zotadkowego, stezenie HCL
itp. Cechy te stanowily zbior wskaznikoéw diagnostycznych. Rézne wartosci tych
wskaznikéw identyfikowa¢ mogly odmienne stany choroby D. Ponadto brano pod
uwage rowniez takie cechy, ktdrych warto$ci nie zalezaty od przebiegu choroby (np.
wiek i ptec), ale z kolei przebieg choroby (oraz oczywiscie efekt terapii) mogt zale-
ze¢ od wartosci tych cech. Wszystkie te cechy okresli¢ mozna mianem atrybutow.
Uzyskiwanie odmiennych wynikow terapii §wiadczyto o tym, ze rézne wartosci tych
atrybutow posiadaja wpltyw na efekty leczenia. Jednak chirurdzy nie byli zgodni, nie
tylko w odniesieniu do tego jakie wartosci, ale rowniez jakie atrybuty posiadaja za-
sadniczy wpltyw na wyniki terapii. Odmiennie precyzowano wskazania do wykony-
wania operacji. Niektorzy autorzy uznawali, Ze najistotniejszym przyczynowo atry-
butem jest czas trwania choroby. Inni jako podstawg do wykonywania zabiegu przyj-
mowali wiek pacjenta. Najbardziej niezgodne opinie ujawniaty si¢ jednak w odnie-
sieniu do wartosci atrybutéw zwiazanych z wydzielaniem zotadkowym. Jako wska-
zanie do wykonywania zabiegu rézni autorzy uznawali skrajne warto$ci tych atry-
butoéw [Stowinski, 1990, s. 47].

Opisana sytuacja identyfikuje wazny problem epistemologiczny. Jaki sposéb po-
zyskiwania danych empirycznych pozwolilby na przeprowadzenie wiarygodnej oceny
efektywnosci stosowanej techniki operacyjnej? Badania kliniczne dokonywaty wytacz-
nie usrednienia uzyskiwanych wynikéw i w zaden sposob nie odzwierciedlaty zréz-
nicowanych efektow uzyskiwanych w praktyce klinicznej [Stowinski, 1990, s. 5-6].
Pragnac okresli¢ wskazania do podjecia terapii, nalezalo ustali¢, ktore z rozwaza-
nych atrybutdow sa przyczynowo istotne oraz jakie ich warto$ci przesadzaja o efek-
tach terapii. W celu okreslenia takiego algorytmu decyzyjnego zastosowano metode
analizy danych wykorzystujaca teori¢ zbioréw przyblizonych [Rough Set Theory —
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RST]. W dalszej czgsci artykulu w sposdb nieformalny zostana przedstawione za-
sadnicze idee zwiazane z zastosowaniem tej teorii w medycynie dla potrzeb analizy
danych empirycznych.'

7.

Teoria zbiordw przyblizonych sformutowana zostala w latach 80. XX wieku
przez Z. Pawlaka. Wykorzystanie tej teorii przez K. Stowinskiego dla potrzeb anali-
zy wynikow wagotomii wysoce wybiorczej bylo jej pierwszym zastosowaniem
w medycynie [Pawlak, Stowinski, 1986].

Przyjmijmy nastgpujace wstegpne ustalenia. Zatézmy, ze 2 = {7, ...., ¥} jest kla-
syfikacja pacjentow poddanych terapii 7 z uwagi na uzyskane efekty: R;,... R;. Ele-
menty rodziny £2 okre$limy mianem klas wyleczenia. Zauwazmy, ze efekt terapii jest
rowniez atrybutem, jakkolwiek nie jest on elementem zbioru K. Jest to cecha cha-
rakteryzujaca pacjenta po przebytej terapii. Ustalenie algorytmu decyzyjnego (czyli
dla rozwazanego przyktadu: sprecyzowanie wskazan i przeciwwskazan do operacji)
wymaga okreslenia takiego zakresu warto$ci atrybutéw ze zbioru K, ze zastosowanie
terapii T przy okre§lonych wartoéciach przyjmowanych przez f,..f; jest przyczyna
wystapienia zdarzenia R, dla 1 <n <j.

Nalezy zauwazy¢, ze wiele atrybutoéw charakteryzujacych stan pacjenta, to atry-
buty, ktorym przypisywane sa wartosci ze zbioru liczb rzeczywistych. Przyporzad-
kowanie warto$ci atrybutow do poszczegélnych elementéw rodziny (2 wymaga za-
tem przeksztatcenia wartosci ilosciowych na wartoéci jakosciowe.'” Przeksztalcenie
takie ma charakter arbitralny. Opiera si¢ ono na ustalonych dla potrzeb diagnostyki
warto§ciach referencyjnych i zwiazane jest z charakterystyka testow diagnostycz-
nych. Zagadnienia te nie beda w niniejszym artykule przedstawiane.

Problem oceny techniki wagotomii wysoce wybiodrczej mozna uog6lni¢ do na-
stepujacej postaci. Zatézmy, ze: (i) rozwazamy zbior pacjentow U = {a,,...as}, u ktd-
rych rozpoznano chorobe D, (ii) Zbior K = {f}, f>, f3}, gdzie 1}, f>, f; to atrybuty cha-
rakteryzujace pacjenta przed zastosowana terapia 7, (iii) atrybuty f; oraz f> przyjmuja
warto$ci 0 lub 1, (iv) atrybut f; moze przyjmowaé wartosci 0, 1 lub 2, (v) w efekcie
zastosowania terapii 7 uzyskano dwie klasy wyleczenia, czyli £2 = {Y,, Y,}, co ozna-
cza, ze kazdy z pacjentdw po przeprowadzonej terapii moze by¢ scharakteryzowany
za pomoca dodatkowego atrybutu r przyjmujacego wartosci 0 lub 1, ktére mozna
interpretowacé: 0 — brak poprawy, 1— wyleczenie, (vi) wartosci atrybutow dla po-
szczegblnych pacjentéw przedstawia tabela I.

' Przyblizenie idei RST bedzie miato charakter podstawowy. Niemniej zaktada si¢ znajomos¢
takich poje¢ jak: relacja rownowaznosciowa, klasa abstrakcji, klasyfikacja, rodzina zbiorow i suma
rodziny zbiorow.

' Przyktadowo dla fi(x;), takiego, ze 0,3 <fi(x;) < 7.8, przyjmujemy, ze f{(x;) = 1. Dla fi(xi), 7,8 <
[ Przyjmujemy, ze f; = 2.
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Tabela I
Ji(ai) So(ai) Si(a) r(a;)
a; 0 1 0 0
a 1 0 2 1
a 0 0 0 0
ay 1 0 2 0
as 0 1 0 0
ag 1 1 1 1
a; 0 1 1 1
ag 0 0 1 0

Kazdy wiersz w tabeli dostarcza pewnych informacji o danym pacjencie.'®
Przyjmijmy, ze Q = {f}, />, f3, r}. Zauwazmy, ze dla dowolnego 4 < Q mozna okre-
$li¢ relacje nierozréznialno$ci w zbiorze U. Przyktadowo pacjenci a;, as i a; sa nie-
rozroznialni ze wzgledu na zbior atrybutow 4 = {f;, f>}. Relacja nierozr6znialnosci,
bedac relacja rownowaznos$ciowa, wyznacza klasy abstrakcji w zbiorze U.

Gdyby atrybuty f;, 15, f; stanowily wszystkie przyczynowo istotne czynniki, to
klasy abstrakcji wyznaczone w zbiorze U ze wzglgdu na te atrybuty mozna by jedno-
znacznie przyporzadkowa¢ klasom abstrakcji wyznaczonym w zbiorze U ze wzglgdu
na atrybut 7. Wartosci atrybutoéw f;, 5, f3 okreslatyby wowczas w sposob jednoznacz-
ny wskazania lub przeciwwskazania do zastosowania terapii. W rozwazanym przy-
ktadzie nie mozna jednak dokonac takiego przyporzadkowania wartosci atrybutow
do klas wyleczenia. Pacjenci a; 1 a, zaburzaja spdjnos¢ uzyskanych wynikoéw. Przy
tych samych wartosciach atrybutow f;, f, f; zastosowanie terapii 7 doprowadzito
u tych pacjentow do uzyskania odmiennych efektow. Jak tatwo si¢ domysli¢, pro-
blem oceny wagotomii wysoce wybidrczej zwiazany byt wlasnie z wystgpowaniem
tego rodzaju niespojnosci. Niespdjnos¢ uzyskanych wynikéw mozna scharakteryzo-
wac¢ w RST wprowadzajac pojecia: dolnego przyblizenia zbioru, gornego przyblize-
nia zbioru 1 dokladnosci przyblizenia. Punktem wyjscia dla sformutowania tych po-
je¢ beda nastepujace spostrzezenia:

€)) relacja nierozroznialno$ci ze wzgledu na atrybuty f;, /5, f; wyznacza
nastgpujaca klasyfikacj¢ ¥ elementow zbioru U: X; = {a;, as}, Xo =
{az a4}, X3= {as}, Xy = {as}, X5 = {az}, Xs = {as},

'8 Zauwazmy, ze rozwazany przyklad reprezentuje ,fikcyjny” przyklad Worralla. Wigkszo$¢
pacjentdow nie odnosi bowiem zadnych korzysci z zastosowanej terapii. Przeprowadzenie badania
RCT dokonatoby zatem wylacznie usrednienia uzyskanych wynikow, wykazujac, ze terapia nie
przynosi oczekiwanych korzysci.
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2) relacja nierozrdznialno$ci z uwagi na atrybut » wyznacza dwie klasy
wyleczenia pacjentow ze zbioru U: Y; = {ay, a3, a4, as, as}, Yo = {ay,
de, (17}.

Przyjmijmy, ze Y; c U, oraz K = {f}, />, f;}. Mozemy wowczas powiedzie¢, ze K-
dolnym przyblizeniem zbioru Y; jest suma tych wszystkich elementow rodziny ¥,
ktoére zawierajq si¢ w zbiorze Y;. Zatem dla rozwazanego przyktadu:

KY,={ay, as} U {as} U {as}

poniewaz:
{ai, as} < {ai, a3, as, as, as}
{as} © {ar, a3, as, as, as}
{as} c {a1, a3, as, as, as}
Z kolei
KY, = {a¢} L {a7}
poniewaz:

{LZG} C {612, Aae, 617}
{a7} C {612, ae, 617}

Dolne przyblizenie zbioru Y; ze wzgledu na zbior atrybutéw K jest zatem zbio-
rem tych wszystkich obiektow, ktore ,,z pewnoscia” naleza do danej klasy wylecze-
nia na podstawie opisu dokonanego za pomoca atrybutéw ze zbioru K. Zauwazmy,
ze dla pacjentéw nalezacych do dolnego przyblizenia zbioru mozna ustali¢ algorytm
decyzyjny DAD okre$lajacy warunki podjecia lub zaniechania terapii.

DAD:

(reguta 1)  Dla dowolnego pacjenta x;, jezeli f;(x;) = 1 lub 0 oraz f5(x;) = 1 1 f3(x;) =
1, to zastosowanie terapii 7 powoduje efekt R.

(reguta 2)  Dla dowolnego pacjenta x;, jezeli f;(x;) = 0 oraz f3(x;) = 0 oraz f3(xi) = 0
lub fi(x;) =0 oraz f5(x;) = 1 i f3(x;) = 0
lub fi(x;) = 0 oraz fo(x;) =0 1 f3(x;) = 1,
to zastosowanie terapii 7 powoduje efekt —R.

Zauwazmy, ze algorytm decyzyjny DAD nie obejmuje wszystkich pacjentow
z tabeli I. Pacjentéw a; i a, nie mozna bowiem jednoznacznie przyporzadkowa¢ do
dolnego przyblizenia zadnej klasy wyleczenia na podstawie atrybutéw ze zbioru K.



Ewidencja empiryczna w procesie podejmowania decyzji klinicznych 29

W konsekwencji nie mozna rowniez okresli¢ algorytmu DAD dla tych przysztych
pacjentow x;, ktorych wartosci atrybutow beda identyczne z warto$ciami atrybutow
pacjentow a; i a,. Zbior {a,, a,} jest obszarem niepewnosci klasyfikacji.

Wobec przedstawionych do tej pory ustaleh mozna sformutowac nast¢pujace za-
strzezenie. Ot6z algorytm decyzyjny DAD moze by¢ roéwniez okreslony na podsta-
wie analizy podgrup po dokonanym badaniu RCT. Przeprowadzanie analizy podgrup
budzi wprawdzie watpliwosci metodologoéw [Jaeschke, Cook, Guyatt, 1998b, s. 116],
[Yusuf, Wittes, i wspol., 1991], ale badanie RCT moze by¢ przeciez od razu zapla-
nowane w taki sposob, aby uwzgledni¢ wyltacznie wybrane zakresy wartosci pew-
nych atrybutow np. wiek [Worrall, 2009, s. 296]. Dlaczego zatem mieliby$my uznac,
ze analiza danych dokonana za pomoca teorii zbioréw przyblizonych stanowi intere-
sujaca alternatywe dla badan RCT? Ot6z w przeciwienstwie do badan klinicznych
teoria ta pozwala ,,wychwyci¢” zwiazki przyczynowo-skutkowe w systemach danych
zawierajacych duza ilos¢ wynikéw niespdjnych. Realizacja tego celu jest mozliwa
dzigki temu, ze RST pozwala przedstawi¢ zalezno$ci pomigdzy wartosciami atrybu-
tow ,,przed terapia” a efektami terapii w kategoriach iloSciowych. Pragnac to uczy-
ni¢, nalezy wprowadzi¢ pojecie gornego przyblizenia zbioru.

K-gornym przyblizeniem zbioru ¥; jest suma tych wszystkich elementow rodziny
Y, ktére maja czgs¢ wspolna z Y;. Zatem dla rozwazanego przyktadu:

KY: = {as, as} U {as} U {as} U {az, a,}
KY; = {ay, a;} U {ag} U {a}

Korzystajac z poje¢ dolnego i gornego przyblizenia zbioru, mozna dokona¢ ilo-
$ciowej charakterystyki doktadnosci przyblizenia zbioru Y; przez zbior atrybutéw K.
card(KY,)
card(KY,)’

O =
gdzie card(...) to liczno$¢ odpowiednio dolnego lub gérnego przyblizenia zbioru Y.
W rozwazanym przyktadzie mozna ustali¢ nast¢pujace doktadnos$ci przyblizenia
dla poszczegolnych zbiorow.

ow(Y1) = 4/6 = 0,66
o(Ys)=2/4=0,5

Widoczne jest, ze atrybuty ze zbioru K z wigksza doktadnos$cia charakteryzuja
pacjentow, ktorym terapia T nie przyniesie korzysSci, niz pacjentéw, dla ktorych tera-
pia ta bytaby korzystna.
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8.

Ilosciowa charakterystyka doktadnosci przyblizenia zbioru Y przez zbidr atry-
butow K moze by¢ w RST uogodlniona dla klasyfikacji. Postugujemy si¢ wowczas
pojeciem jakosci klasyfikacji. Ogolnie mozna powiedzieé, ze jakoScia klasyfikacji £2
jest stopien przyblizenia klasyfikacji wyznaczonej przez warto$ci atrybutdw ze zbio-
ru K do klasyfikacji wyznaczonej przez wartosci atrybutu r. Jest to zatem stosunek
wszystkich ,,poprawnie” zaklasyfikowanych obiektow do ilosci wszystkich obiektow
z U. ,,Poprawnie” zaklasyfikowane obiekty to te, ktore sa elementami dolnych przy-
blizen zbiorow. Pojecie jakosci klasyfikacji mozna zatem sprecyzowac nastepujaco.

Niech y bedzie rodzing zbiordéw, ktérej elementami sa KY; oraz KY, natomiast
2y oznacza sumg rodziny . Wowczas jakos¢ klasyfikacji £2 ze wzgledu na atrybuty
ze zbioru K okreslimy:

card(2y)

(9= card(U)

=6/8=0,75

Ilosciowa charakterystyka jakosci klasyfikacji stanowi punkt wyjscia dla ustalenia
zaleznosci przyczynowych pomigdzy poszczegdlnymi atrybutami ze zbioru K a efek-
tami terapii. Idea jest nastgpujaca. Jezeli dany atrybut jest przyczynowo istotny dla
efektow terapii, to usunigcie tego atrybutu ze zbioru K spowoduje, ze obnizy sig¢ do-
ktadno$¢ przyblizen dla poszczegodlnych klas wyleczenia, co z kolei doprowadzi do
obnizenia jakosci catej klasyfikacji. Przyjmijmy, ze w odniesieniu do rozwazanego
przyktadu usunigty zostanie atrybut f5. W konsekwencji uzyskujemy zbior atrybutow
K’ = {f1, f3}. Dla zbioru atrybutow K’ mozna ustali¢ dolne przyblizenia klas wyle-
czenia Y; i Y, oraz jako$¢ klasyfikacji £2 ze wzgledu na K.

K'Y\ ={a;, as, a3}
K'Y, = {as}

Wspotczynnik jakosci klasyfikacji po usunigciu atrybutu f; wynosi:
w(P)=4/8=0,5

Nastapito zatem obnizenie jakosci klasyfikacji z wartosci 0,75 do wartosci 0,5.
Na tej podstawie wnosimy, ze atrybut /> byt przyczynowo istotny dla efektow terapii.

OczywiScie moze sig¢ rowniez zdarzy¢, ze usunigcie danego atrybutu ze zbioru K
nie doprowadzi do obnizenia jakos$ci klasyfikacji. Wowczas wnosimy, ze atrybut ten
nie jest przyczynowo istotny dla efektow terapii.”

' W teorii zbioréw przyblizonych sprecyzowano pojecia umozliwiajace analizg tego rodzaju
sytuacji. Z uwagi na wstgpny charakter artykulu pojgcia te nie zostana wprowadzone.
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9.

Zauwazmy, ze zastosowanie RST w analizie danych medycznych pozwala sfor-
mulowaé prosty algorytm oceny danych. Zatézmy, ze dysponujemy skonczonym
zbiorem atrybutow K = {f}, ..., f;}. Usunigcie roznych atrybutéw ze zbioru K moze
prowadzi¢ do obnizenia jakos$ci klasyfikacji o rézne wartosci. Jezeli usunigcie atry-
butu f; prowadzi do wigkszego obnizenia jakoS$ci klasyfikacji, niz usunigcie atrybutu
f»» to uznajemy, ze atrybut f; jest przyczynowo bardziej istotny dla efektow terapii niz
atrybut f,. Przy duzej ilosci atrybutéw i duzej liczbie przebadanych pacjentéw zasto-
sowanie metody RST w analizie danych wymaga wykorzystania odpowiednich pro-
graméw komputerowych i dysponowania odpowiednia moca obliczeniowa.*’

W ocenie danych empirycznych dotyczacych efektow terapii wagotomii wysoce
wybidrezej u 122 pacjentdéw brano pod uwage 11 atrybutdéw. Ustalona klasyfikacja za-
wierala 4 klasy wyleczenia. Stwierdzono, ze usunigcie dwoch atrybutow (ple¢ i wspot-
czynnik BAO) nie powoduje obnizenia jakoS$ci klasyfikacji [Stowinski, 1990, s. 31].
Uznano zatem, ze nie sa one przyczynowo istotne dla efektow terapii. Ze zbioru za-
wierajacego pozostale 9 atrybutéw usuwano kolejne atrybuty i sprawdzano, o jaka
warto$¢ obniza sig jakos$¢ klasyfikacji. Ostatecznie wyodrebniono zbior 5 atrybutow,
ktérych usuwanie prowadzito do najwigkszego obnizenia jakosci klasyfikacji. R6zne
warto$ci tych atrybutéw posiadaty decydujacy wplyw na efekty terapii. Stanowily
one o wskazaniach i przeciwwskazaniach do wykonywania operacji. Przeprowadzo-
na analiza pozwolita zatem ustali¢ algorytm decyzyjny o charakterze deterministycz-
nym. Precyzowal on, jakie wartosci atrybutow przesadzaja o tym, do ktorej klasy
wyleczenia bedzie nalezat dany pacjent po zastosowaniu terapii T.

10.

Teoria zbiorow przyblizonych jest jedna z wielu metod stosowanych wspodtcze-
$nie w analizie danych empirycznych w medycynie. Stanowi ona niewatpliwie inte-
resujaca alternatywe wobec statystycznych metod pozyskiwania danych z badan kli-
nicznych, w tym réwniez badan RCT. Pozwalajac ustali¢ zwiazki przyczynowe po-
miedzy efektami terapii a warto§ciami czynnikéw zaklocajacych, RST staje sig
szczegblnie waznym narzedziem oceny danych w przypadku zaobserwowania nie-
zgodnych efektow terapii.

Dla filozofa nauki zastosowanie teorii zbioré6w przyblizonych w ocenie danych
medycznych moze by¢ szczegdlnie interesujacym przedmiotem analiz epistemolo-
gicznych. Wskaza¢ mozna na kilka waznych probleméw. Po pierwsze, zastosowanie

? Dla potrzeb analizy danych medycznych w oparciu o teorig zbioréw przyblizonych opracowane
zostaly programy komputerowe ROSE (Rough Set Data Explorer) i ProFIT (Rough Processing of
Fuzzy Information Tables). Umozliwiaja one analiz¢ danych medycznych i tworzenie algorytméw
decyzyjnych [Stowinski, 2003, s. 411].
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teorii zbioréw przyblizonych dla oceny danych empirycznych wymaga zatozenia, ze
dysponujemy kryterium wstepnej selekeji atrybutow, ktore sa dotaczane do zbioru K.
Maja to by¢ mianowicie te atrybuty, ktore rozpoznajemy jako potencjalnie przyczy-
nowo istotne dla efektow terapii. Sama teoria zbioréw przyblizonych takiej metody
selekcji atrybutéw nie dostarcza. Postawi¢ mozna wowczas pytanie o wiarygodnos¢
kryterium wstgpnego przydzialu atrybutéw do zbioru K. Drugi problem dotyczy
usuwania ze zbioru K atrybutow, ktore w najmniejszym stopniu obnizaja jako$¢ kla-
syfikacji. Zauwazmy, ze nie sg to atrybuty nieistotne przyczynowo, lecz takie, ktore
maja najmniejszy wplyw na efekt terapii. Jezeli jednak atrybuty te maja jaki§ wptyw,
to usunigcie ich ze zbioru K ma charakter arbitralny. Stosowany woéwczas w anali-
zach medycznych termin zadowalajqcej jakosci klasyfikacji [Stowinski, 1990],
[Stowinski, 2003] jest terminem epistemologicznym i wymaga sprecyzowania wia-
$nie na terenie epistemologii.

Wskazane zagadnienia nie wyczerpuja wszystkich probleméw epistemologicz-
nych zwiazanych z zastosowaniem teorii zbioré6w przyblizonych w ocenie danych
medycznych. Problemy te konstytuuja nowy obszar analiz, ktére moga by¢ podjete
we wspotczesnej filozofii nauki.

BIBLIOGRAFIA

Abel U., Koch A., (1999), ,,The Role of Randomization in Clinical Studies: Myths and Beliefs”, Jour-
nal of Clinical Epidemiology, vol. 52(6), s. 487-497.

Brzezinski Z., Szamotulska K., (1997), Epidemiologia kliniczna, Wydawnictwo Lekarskie PZWL,
Warszawa.

Cartwright N., (1989), Nature s Capacities and Their Measurement, Clarendon Press, Oxford.

Cartwright N., (2010), ,,What are randomized controlled trials good for?”, Philosophical Studies
147, s. 59-70.

Cartwright N., Munro E., (2010), ,,The limitations of randomized controlled trias in predicting
effectiveness”, Journal of Evaluation in Clinical Practice, 16, s. 260-266.

Guyatt G., Jaeschke R., Cook D. i wspol. (2000), ,,Evidence-based medicine (EBM) wspodtczesna
sztuka lekarska. Cele Polskiego Instytutu Evidence Based Medicine”, Medycyna Praktyczna.

Gajewski P., Jaeschke R., i wspot., (2003), ,,Evidence based medicine (EBM) wspotczesna sztuka
lekarska. Cele Polskiego Instytutu Evidence Based Medicine”, Medycyna Praktyczna, 3(145),
s. 31-34.

Hacking I, (1988), ,,Telepathy: Origins of Randomization In Experimental Design”, Isis, 79, s. 427-51.

Jaeschke R., Cook D., Guyatt G., (1998a), ,,Evidence based medicine (EBM), czyli praktyka me-
dyczna oparta na wiarygodnych i aktualnych publikacjach (POWAP)”, Medycyna Praktyczna,
2(84), s. 149-155.

Jaeschke R., Cook D., Guyatt G., (1998b), ,,Evidence based medicine (EBM), czyli praktyka me-
dyczna oparta na wiarygodnych i aktualnych publikacjach (POWAP)”, Medycyna Praktyczna,
5(87), s. 113-121.

Kuipers T., Wisniewski A., (1994), ,,An Erotetic Approach to Explanation by Specification”, Erkennt-
nis 40, s. 377-402.



Ewidencja empiryczna w procesie podejmowania decyzji klinicznych 33

Papineau D., (1994), ,,The Virtues of Randomization”, The British Journal for the Philosophy of
Science, vol. 45(2), s. 437-450.

Pawlak Z., Stowinski K 1 wspot. (1986), Rough classification of patients after highly selective va-
gotomy for duodenal ulcer”, International Journal of Man-Machine Studies, 24, s. 413-433.
Roush S., (2009), ,,Randomized controlled trials and the flow of information: comment on Cartwri-

ght”, Philosophical Studies 143, s. 137-145.

Stowinski K., (1990) ,,Wykorzystanie teorii zbioréw przyblizonych do analizy leczenia wrzodu
dwunastnicy wysoce wybiorcza wagotomia i ostrego zapalenia trzustki ptukaniem otrzewne;j”,
Poznan.

Stowinski K., (2003) ,,Zbiory przyblizone”, [w:] Kompendium informatyki medycznej, (ed.) R. Zaj-
del, E. Kacki i wspot., Bielsko-Biata, o-medica Press, s. 403-421.

Straus S., Richardson W., i wspot. (2005), Evidence-Based Medicine: How to Practice and Teach,
Elsevier Churchill Livingstone.

Urbach P., (1985), ,,Randomization and the Design of Experiments”, Philosophy of Science, vol.
52(2), s. 256-273.

Worrall J., (2002), ,,What Evidence in Evidence-Based Medicine?”, Philosophy of Science, vol.
69(S3), s. 316-330.

Worrall J., (2007), ,,Why There’s No Cause to Randomize”, British Journal for the Philosophy of
Science, 58, s. 451-488.

Worrall J., (2009), ,,Do we need some large, simple randomized trials in medicine”, [w:] EPSA
Philosophical Issues in the Science, Suarez M., Dorato M., Redei M., (ed.), Heidelberg, Lon-
don, New York, s. 289-303.

Wulff H., Getzsche P., (2005), Racjonalna diagnoza i leczenie. Wprowadzenie do medycyny wiary-
godnej, czyli Evidence-Based Medicine, 1.6dz: Aktis.

Yusuf S., Wittes J., i wspot. (1991), ,,Analysis and interpretation of treatment effects in subgroups of
patients in randomized clinical trials”, Journal of American Medical Association; 266, s. 93-98.



