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Wstep do statystyki medyczne;

Znaczenie badan statystycznych

Nowoczesna medycyna czesto opiera sie na analizie statystycznej
czestosci zachorowarn, analizie prawdopodobieristwa powodzenia
danej metody terapii, poszukiwaniu wartosci ,prawidtowych”
w badaniach laboratoryjnych, etc. Ma to znaczenie dla twierdzen,
ktdre zostaty oparte na tych statystykach. Znaczenie wynikéw
badania lub uzyskanych wartosci laboratoryjnych jest takze zalezne
od warunkéw statystycznych, ktére opisuja badanie lub definiujg
limity okreslane dla podejmowanych decyzji. Znajomos¢ zasad
statystycznych jest dlatego istotnym narzedziem w interpretacji
wynikéw laboratoryjnych. Co to oznacza dla pacjenta gdy np. dana
wartos¢ jest mierzona.

Pobieranie materiatu i zwigzany z nim
zakres odchylen

Teoretycznie pomiar diagnostyczny jest wykonany z zamiarem
nabycia wiedzy na temat stanu pacjenta (stezenie lub zmiana, czas
reakcji, morfologia tkanek etc.). W wielu wypadkach do tego celu
pobierana jest probka, na przyktad moczu lub krwi. Porcja kazdej
z tych prébek jest nastepnie wykorzystywana do réznych badan.
Zaktadajac ze okreslony sktadnik, na przyktad stezenie krwinek
biatych nie jest wszedzie identyczne, ale jest roztozone przypad-
kowo to mozna by przyjac, ze wtasciwie otrzymujemy przyblizony
stan pacjenta. Jesli mocz pacjenta zawiera $rednio 10 WBC/ul,

to catkowicie mozliwe jest, ze w niektdrych jego czes$ciach moze
znajdowac sie np. 12 WBC/ul. Moze to byc réwnowazone przez
inne miejsce, przez odpowiednio nizsze stezenie. Dlatego wiec,
statystycznie rzecz ujmujac, powoduje to potencjalny zakres
wahania zwiazany z pobieraniem prébki. Jest to okreslane przez
samo stezenie. W wypadku matego stezenia analitu, nawet
niewielkie wahania w wartosciach bezwzglednych moga skutkowac
drastyczng zmiang wartosci odsetkowych. W przypadku opisanym
wyzej, statystyczna zmienno$¢ powoduje btad 20 %!

Inaczej ma sie sprawa w przypadku wahan w wartosciach
bezwzglednych pomiaru WBC w prawidtowej prébce krwi. Moga
one nie wywotywac wiekszych zmian, a jest to spowodowane
przez znacznie wyzsze stezenie komérek (od ok. 4 - 10 x 10%/pl).

Wspétczynnik zmiennosci

Powyzszy przyktad opisuje wahania statystyczne, ktére sa niezalezne
od uzytej metody. Spowodowane sg usunieciem czesci prébki
z catosci (tj. z ogdlnie pojetego sytemu krwionosnego pacjenta lub
pewnej czesci z probki) i losowego rozktadu danego elementu
w catym uktadzie. Warunkuje to statystyczny wspdtczynnik
zmiennosci (CV), ktéry okresla zakres wahania wokét wartosci
»prawdziwe]” w badanym srodowisku i jest catkowicie zalezny
od stezenia.
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Jest to przedstawione w tabeli Riimke (tab. 1), pokazujacej jak
wiele komodrek nalezy zbadac aby otrzymac pewna wiarygodnos¢
zmierzonej wartosci. Jesli pomiary w laboratorium wskazuja
mniejszy wspétczynnik zmiennosci nalezy pamietac, Ze te ostatnie
odnoszg sie do sSredniej z pomiaréw, a nie ,,prawdziwe]” wartosci.
(patrz ryc. 1).

Oprécz wspoétczynnika zmiennosci wyrdznia sie inne czynniki
wptywajace na powstawanie réznic np. zmiennos$¢ pipetowanej
objetosci, subiektywna ocena, mozliwy brak standaryzacji (np.
przez zmieniajacy sie personel), itp. W tym wypadku, pomiar
parametru zawsze odbywa sie przy istniejgcym konflikcie miedzy
precyzjg a praktycznoscia.

Pytanie dotyczace uzytecznosci klinicznej ma znaczenie w podej-
mowaniu decyzji - jak doktadnie nalezy oznaczy¢ parametr w celu
podjecia odpowiedzialnej decyzji klinicznej?

W tym wypadku na dwa sposoby moze by¢ pomocna automatyzacja:
w wysokich stezeniach (np. RBC w krwi petnej, okoto 5 x 106 /pl),
CV jest niewielkie dzieki zliczaniu bardzo duzych ilosci komérek.
Jednocze$nie minimalizowane sg inne zrédta btedéw, poniewaz
pobranie i ocena prébki odbywajg sie zawsze w ten sam sposéb.

Wspétczynnik zmiennosci (CV)

Wspétczynnik zmiennosci wskazuje niepewnos$¢ pomiarowa
w oznaczonym stezeniu, w odniesieniu do tego stezenia. Jest
miarg nieprecyzyjnosci metody i obliczany jest jako iloraz
odchylenia standardowego i sredniej. Wynik jest przed-
stawiony w procentach. W przeciwieristwie do odchylenia
standardowego, ktére przedstawia wartosci bezwzgledne
zakresu wahania, CV umozliwia pokazanie jak znaczny jest
wptyw nieprecyzyjnosci przy danym stezeniu.

Przyktad: Odchylenie standardowe wynoszace 2 przy stezeniu
2 komérki/ul oznacza wysoki wspétczynnik zmiennosci na
poziomie 100 %. Jednakze, takie samo odchylenie standar-
dowe przy stezeniu 200 komérek/pl jest znacznie mniej
problematyczne, a CV wynosi tu tylko 1%.

Zielone: $rednia warto$¢ mierzona, z zakresami wahania
*:wynik pojedynczego badania

Niebieskie: prawdziwe stezenie u pacjenta, z zakresami
wahania

Ryc. 1 Wartosc prawdziwa (gruba niebieska linia) ze statystycznym wspét-
czynnikiem zmiennosci (niebieska linia przerywana). Srednia z badania (linia
zielona) z zakresami wahania mierzonej wartosci (zielona linia przerywana).
CV badania wydaje sie tu miec mniejszy zakres niz mozliwy statystycznie.
Jednakze pomiary wartosci tylko przypadkowo znajdujq sie w wezszym
zakresie wokdt sredniej. Sq one rozrzucone w catym zakresie wspétczynnika
zmiennosci. Dalsze pomiary pokazatyby statystyczne CV i Sredniq blizszqg
wartosci prawdziwej.

Przedziaty ufnosci

Kiedy juz uzyskamy wartos¢ danego parametru, nastepuje pytanie,
jakie informacje ona ze sobg niesie. W celu odpowiedzi czy dana
wartosc jest patologiczna, ustalono zakresy wartosci referencyjnych,
ktdre okreslaja rozktad danej cechy wsréd zdrowej populacji.

W celu okreslenia zakreséw referencyjnych, zbierane sg wartosci
wynikéw zmierzonych u zdrowych ludzi (czasem takze od chorych,
jesli dane zaburzenie nie wptywato na wartos¢ wyniku). Z tych
wartosci wyznacza sie 95% przedziat ufnosci, czyli zakres, w ktérym
miesci sie 95% zmierzonych wartosci. Przedziat ten zazwyczaj
stosowany jest jako zakres referencyjny.

Dlatego nalezy pamietac, ze wynik poza tym zakresem niekoniecznie
oznacza, ze badana osoba jest chora. Raczej mozna powiedzie¢, ze
5% populacji, ma wartosci nizsze lub wyzsze od zakreséw referen-
cyjnych. Dlatego zachodzi pytanie: czy badany nalezy do tej grupy?
| odwrotnie, zmierzona wartosc w obrebie zakresdw referencyjnych

nie zawsze oznacza, ze pacjent jest zdrowy.



SEED Hematologia | Wstep do statystyki medycznej
Sysmex Educational Enhancement and Development | Kwiecieri 2015

Tabela 1 Wycinek z tabeli Riimke przedstawiajqcy 95 % wspdtczynniki
zmiennosci dla podanych catkowitych liczb zliczonych komdrek. a = znaleziony
procentowy wskaznik populacji; n = liczba zliczonych komdrek; X-Y = 95 %
przedziat ufnosci wyniku. Oznacza to, ze wynik bedzie sie miesci¢ w tym
zakresie w 95 % przypadkéw, ponizej w 2,5 % przypadkow oraz powyzej

w 2,5% przypadkéw. Na przyktadzie manualnego réznicowania 100 WBC,
oznacza to, ze prawdziwa wartosc w 95 % zliczeri moze sie miescic w zakresie
0-9 w przypadku znalezienia 3 % eozynofili. Nawet przy policzeniu 71000
WBC nie mozna wykluczy¢, ze obecnych jest raczej 5% niz 3 % eozynofili.
Tabela moze byc rozbudowana odpowiednio dla wiekszych wartosci procen-
towych (np. odpowiadajgcym neutrofilom), ale réwniez dla wiekszej liczby
liczonych komérek (jak np. w analizatorach automatycznych).

1 0-4 0-1 0-1
2 0-6 0-3 0-2
3 0-9 1-5 2-5
4 1-10 2-7 2-6
5 1-12 3-8 3-7
6 2-13 4-9 4-8
7 2-14 4-10 5-9
8 3-16 5-1 6-10
9 4-17 6-12 7-n
10 4-18 7-13 8-13

Poréwnanie testéw i odniesienie do metody
referencyjnej

Rzeczywiste pytanie diagnostyczne jest redukowane do wyrazen
przeciwstawnych ,chory — zdrowy” lub ,terapia przynosi efekty -

terapia nie przynosi efektéw”. Decyzja ta jest oparta na pewnych,

tak zwanych wartosciach granicznych (ang. cut-off) lub przyjetych
limitach. Okreslenie jakosci testu, odbywa sie przez poréwnywanie
z przyjetymi badaniami, na przyktad ze ,,ztotym standardem” (czyli
rzekomo najlepsza dostepna metodg) lub z metoda referencyjna,
czyli metoda ktéra zostata oficjalnie uznana jako standard w okre-

$laniu danych parametréw.

Tabela 2 Przyktad ,tabeli czterokrotnej” dla ogélnego poréwnania metod

Stary test dodatni Stary test ujemny

Nowy test dodatni A B

Nowy test ujemny C D

Wiele testéw moze by¢ poréwnanych na podstawie ,tabeli czte-
rokrotnej”. W ten sposéb tak zwana ,,zgodnos¢” oznaczajaca
zbieznos¢ dwdch wynikéw badan, moze byc wykorzystana do
wstepnego poréwnania metod. W tym procesie nalezy wzia¢ pod
uwage, ze wynik starej metody niekoniecznie jest prawidtowy.

Sytuacja wyglada inaczej jesli wyniki s3 poréwnywane z metoda
referencyjna. Wynik jest wtedy poprawny z definicji (co moze stano-
wic problem jesli metoda referencyjna nie jest bardzo precyzyjna).

Metoda referencyjna

Metoda referencyjna jest metoda analityczng uznawana
przez okreslone stowarzyszenia zawodowe, jako metoda
najbardziej wiarygodna. Oznacza to, ze wartosc¢ uzyskana ta
metoda jest traktowana jako , prawdziwa”. Jednakze, termin
ten czesto jest uzywany niepoprawnie, jako okreslenie
najpowszechniej uzywanej metody. Moze to powodowac
problemy poniewaz nawet powszechnie uzywana metoda,
moze dostarczac fatszywych wynikéw, nie tak fatwo okre-
Slanych jako ,, prawdziwe”. Ma to wptyw zaréwno na wnioski
przy poréwnaniu metod, jak i w okresleniu metody do stoso-
wania. W tym wypadku lepiej jest uzy¢ okreslenia ,wybrana
metoda poréwnawcza”.

Czutosc i swoistosé

Uzycie “tabeli czterokrotnej” pozwala obliczy¢ jakie jest praw-
dopodobieristwo, ze pozytywny wynik testu jest prawdziwie
dodatni, jak i prawdopodobierstwo, ze negatywny wynik testu
jest prawdziwie ujemny. Krétko méwiac: jak czesto wynik testu
bedzie poprawny. Tabela 3 przedstawia przyktad oceny testu
wykonanego tg wtasnie metoda.

W tym przypadku prébki niezgodne z wymaganiami sg fatszywie
dodatnie (B) lub fatszywie ujemne (C). Teraz za pomocg poréwnania
tych danych z metoda referencyjna mozna otrzymac nastepujace
informacje:

m Jak czesto jest wykrywana prébka prawdziwie dodatnia?
(czutos¢)

m Jak czesto jest wykrywana prébka prawdziwie ujemna?
(swoistosc)

Te dwie charakterystyki sa wobec siebie przeciwstawne: im bardziej
test jest czuty, tym wyzsze jest prawdopodobieristwo fatszywego
okreslenia prébki negatywnej jako pozytywnej. Podobnie ma sie
sytuacja w przypadku testéw zbyt swoistych, ktére moga miec
tendencje do fatszywego okreslania probki jako negatywna. Istotny
jest zatem obszar zastosowania badania.
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Czutos¢

Czutosc okresla jak czesto prébka dodatnia jest okreslana przez
badanie jako pozytywna. W przypadku niskiej czutosci testu pomija
on wiele dodatnich prébek.

Swoistos¢

Swoistos¢ okresla jak czesto ujemna prébka jest okreslana przez
badanie jako negatywna. Niska swoistos¢ powoduje wiele fatszy-
wych ostrzezen.

Mozliwa jest optymalizacja kluczowych cech testu, np. dopasowanie
wartosci cut-off. W zaleznosci od specyficznego zapotrzebowania,
pozadanym kryterium moze by¢ wysoka czuto$¢ lub swoistos¢.
Nie zawsze konieczne jest aby znaleZ¢ optymalng réwnowage miedzy
tymi dwoma charakterystykami. Co wiecej, czuto$¢ i swoistosc
niewiele moga powiedzie¢ o konkretnym przypadku. Przedstawiaja
raczej ogdlne informacje dotyczace wiarygodnosci testu.

Wartosci predykcyjne

Z tych danych moga byc¢ obliczone tak zwane ,wartosci predyk-
cyjne”. Tam gdzie czuto$¢ i swoisto$¢ pozostawiajg pytanie
jak czesto stan pacjenta jest poprawnie rozpoznany, dodatnia
i ujemna wartos¢ predykcyjna wskazuje jak czesto dodatnie lub
ujemne warto$ci badan sg rzeczywiscie poprawne.

Wysoka dodatnia wartos¢ predykcyjna pozwala bezpiecznie
stwierdzi¢, ze probka dodatnia towarzyszy chorobie. Jednakze,
ujemny wynik badania nie koniecznie oznacza ,,brak choroby”.
Tym samym stan chorobowy moze by¢ przeoczony. Analogicznie,
wysoka ujemna wartos¢ predykcyjna umozliwia zaklasyfikowanie
ujemnej prébki jako niepodejrzanej.

Dodatnia wartosc predykcyjna

Dodatnia wartos¢ predykcyjna wskazuje na prawdopodobieristwo
obecnosci zjawiska, np. pewnej choroby, jesli badanie na nig daje
wynik dodatni.

Ujemna wartos¢ predykcyjna

Ujemna wartos$¢ predykcyjna wskazuje na prawdopodobierstwo,
w przypadku uzyskania ujemnego wyniku testu, ze badana osoba
rzeczywiscie nie cierpi na chorobe, na ktérg jest badana.

Znaczenie ma tu takze czestos¢ (rozpowszechnienie) wystepowania
danej choroby. Jesli choroba jest bardzo rzadka, obserwowany
bedzie wiekszy odsetek prébek negatywnych wsréd catej populacji.
Bardzo ciezko jest otrzymac dobra dodatnia warto$¢ predykcyjna.
Wartosci predykcyjne dobrze opisuja punkt widzenia lekarza lub
pacjenta. Takie osoby chcg wiedzie¢ co znaczy wynik ujemny albo
dodatni:,,Jak duze jest prawdopodobieristwo, Ze cierpie na chorobe
pomimo ujemnego wyniku?” lub , Jak bardzo powinienem sie martwic
o wynik dodatni?”. Dla niektdrych testéw przesiewowych akcep-
towalne sa wysokie fatszywie dodatnie wartosci, poniewaz testy
takie sg szybkie i tanie. Wynik dodatni natomiast moze by¢ po-
twierdzony dodatkowym badaniem o wyzszej czutosci i swoistosci
przeprowadzonym z udziatem mniejszej liczby podmiotéw.

Biorac pod uwage rozpowszechnienie, nalezy rozwazyc rodzaj
pobieranej probki. Czestotliwos¢ wystepowania danej jednostki
chorobowej w catej populacji moze rzadko odpowiadac czestosci
wystepowania jej w prébkach w laboratorium szpitalnym. Wiekszos¢
pacjentéw jest w szpitalu z pewnego powodu; dlatego wiec praw-
dopodobienstwo, ze cierpig oni na chorobe jest znacznie wyzsza niz
wsréd ogdlnej populaciji.

Czestos¢ wystepowania wskazuje takze na prawdopodobierstwo,
ze dana choroba jest obecna, nawet jesli nie ma jakichkolwiek
innych danych o pacjencie. Dobry test diagnostyczny powinien
zwiekszac to prawdopodobierstwo w sposéb klarowny: test dodatni
powinien dawac znacznie wyzszg pewnosc, ze choroba jest obecna.
Jesli tak nie jest, to test nie przyczynia sie do zdobywania nowych
informacji.

Tabela 3 Przyktad ,tabeli czterokrotnej” uzytej do okreslania jakosci testu diagnostycznego. Przedstawione dane pokazujq czutos¢ 85 % (67 z 79 prébek),
specyficznosc 98 % (128 z 131 prébek), dodatniq wartosc predykcyjng 96 % (67 z 70 badari byto poprawnych) oraz ujemng wartosc predykcyjng 91% (128 z 140

badari byto poprawnych,).

Choroba obecna Brak choroby

Nowy test dodatni A np. 67

Nowy test ujemny Cnp.12

Wynik fatszywie ujemny

Jak czesto prébka dodatnia byta
rozpoznana jako dodatnia?

(79 dodatnich prébek; 67 z nich jest
poprawnie rozpoznanych)

Bnp.3
Wynik fatszywie dodatni

D np. 128

Jak czesto wynik dodatni wskazywat
chorobe?
(70 dodatnich testéw; 67 poprawnych)

Jak czesto wynik ujemny wykluczat
chorobe?
(140 ujemnych testow; 128 poprawnych)

Jak czesto prébka ujemna byta
rozpoznana jako ujemna?

(137 ujemnych probek; 128 z nich jest
poprawnie rozpoznanych)
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Ryc. 2a Przyktad krzywej ROC testu, ktéry posiada wysoki stopieri czutosci
i swoistosci, a jednoczeshie skutecznie fqczy je ze sobg. Pole pod krzywg w tym
wypadku jest bardzo zblizone do pola catego obszaru wykresu, oznaczajqc 1.

Prezentacja wynikéw

Podstawowa charakterystyka przedstawiona wczesniej opisuje
0g6lIng jakosc badania diagnostycznego. Jednakze moze by¢
prezentowana na rézne sposoby. Oprécz wartosci predykcyjnych,
istnieje jeszcze tak zwany ,wspétczynnik prawdopodobieristwa”
lub ,iloraz szans”, ktéry oznacza proporcje prawdopodobieristwa.
Czutosc i swoistos¢ moga byc przedstawione na tak zwanej krzwej
ROC (ang. receiver operating characteristics), w zaleznosci od
przyjetych wartosci cut-off. W niektérych przypadkach, gdy ma to
zastosowanie, obliczany jest réwniez obszar pod krzywa: im blizej
wynik jest réwny 1, tym wieksza jest szansa, ze jednoczes$nie mozna
uzyskac¢ wysokie wartosci czutosci i swoistosci.

Krzywa ROC

Krzywa ROC (ang. Receiver Operating Characteristic): wykres
czutosci versus ,,1 swoistos¢” umozliwia odczytanie zakreséw,
w ktérych mozna zoptymalizowac czuto$¢ i swoisto$¢ danego
testu. Przekatna (dwusieczna kata) osi wskazuje 50 % szans
wystepowania choroby. Badania znajdujace sie w poblizu tej
linii w ujeciu diagnostycznym nie sg duzo bardziej wartosciowe
niz rzut moneta. Pole pod krzywa (AUC, ang. Area Under the
Curve) pod przekatna jest réowne 0,5. AUC testéw, ktérych
krzywe znajduja sie w gérnym lewym rogu, jest bliskie 11
pokazujg wspdétwystepujaca wysoka czutos¢ i swoistosc.

Czutosc

1 1 1 1 1
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1-Swoistosc

Ryc. 2b Przyktad badania, ktére uzyskuje jedynie wysoki poziom swoistosci
kosztem znacznego zmniejszenia czutosci. Zaznaczony punkt okresla najlepsze
potqczenie tych dwdch cech. Pole pod krzywq jest znacznie mniejsze niz na
rycinie 2a

Jednakze, w wielu przypadkach (np. w badaniach przesiewowych)
nie jest konieczne znalezienie optimum catej krzywej, poniewaz
wystarczajgcy moze byc np. wysoki poziom czutosci.

Opisane sposoby prezentacji wynikéw ostatecznie bazuja na tych
samych danych, wiec mogg sie wzajemnie zastepowac.
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