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Az empirikus orvosi kutatasok par
alapvet6 kérdése

Okozatisag és kutatasa az empirikus orvosi vizsgalatokban: kisérlet és
megfigyelés

Ferenci Tamas

Obudai Egyetem, Neumann Jdanos Informatikai Kar, Elettani Szabdlyozdsok Csoport

Bevezets biostatisztikai cikksorozatom els6 részében az empirikus orvostu-
domanyi kutatasok par alapvetd gondolatat tisztazom, igyekezve a kiilonféle
kutatéasi modszereket egyetlen kozos gondolkodasi keretben elhelyezni. Ezen
beliil is kiilonos hangsullyal targyalom a kisérlet és a megfigyelés kiilonbsé-
gét, kitérve arra, hogy milyen eltérések vannak az igy nyerhetd informaciok
bizonyit6 erejében.

(Megjelent az Immunonkoléogia (ISSN: 2498-6364) folyoirat 2016/1. szamé-
ban, pp. 20-21.)

A legtobb orvosi kutatéas egyetlen mondatban 6sszefoglalhato: arra vagyunk kivancsiak,
hogy valamilyen expozicio vajon hat-e valamilyen végpontra. Els6 ranézésre ez meglepd
allitas lehet, de ha jobban végiggondoljuk, akkor azt latjuk, hogy — a konkrét kutatés
egyedi részleteitsl megtisztitva, kell6en absztrahélva — a séma egy sor esetben ez; csak
az expoziciot” és a ,végpontot” kell megfeleléen definidlni. Ide tartoznak a szokasos
gyogyszerkisérletek (megnoveli a tulélési id6t az onkologiai készitmény? — expozicio:
szer? — expozicio: gyogyszerbevitel, végpont: hasmenések eléfordulésa), de ide tartoznak
a klasszikusan epidemiologiainak hivott kérdések (noveli-e a rakkockazatot a voros hus
fogyasztasa? — expozicio: voros hus fogyasztas, végpont: rak-eléfordulas), sét, az egészen
klinikainak ting kérdések is (igaz-e, hogy a csaszarmetszéssel sziiletettek korében tobb
lesz kés6bb az 1-es tipust cukorbeteg? — expozicid: csaszarmetszéssel sziletés, végpont:
T1DM elsfordulas).

Tovabb gondolkodva ebben a keretben, azt is észrevehetjiik, hogy a kérdés megvéla-
szolédsadnak a logikaja is legtobbszor ugyanaz: tgy dontiink az okozatisdgrol, hogy meg-
vizsgaljuk, eltérnek-e az expozicio szerint képezett csoportok a végpontban. Tovabb élnek
a kezelt betegek? To6bbnek lesz koztiik hasmenése? Strtibben fordul el§ vastagbélrak a
tobb voros hust fogyasztok kozott? Tobb 1-es tipusi cukorbeteg lesz a csédszarmetszéssel
sziiletettek kozott?
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Ezt a dontést tobb tényezd neheziti. Az egyik, hogy a fenti logika kizarolag abban
az esetben helytallo, ha a csoportok tényleg csak az expoziciéban térnek el. Ekkor — és
csak ekkor! — joggal mondhatjuk, hogy a végpontban talalt esetleges kiilonbség valoban
az expozicionak (és esetleg a véletlen ingadozéasnak) tudhato be. Ha azonban nem csak
ebben van eltérés, onnantoél kezdve nem tudhatjuk, hogy a végpontbeli kiilénbség — ha
taldlunk is ilyet — minek tudhaté be: az expozicidonak, az egyéb eltérésnek, esetleg a kettd
valamilyen keverékének...? Egy nevezetes példa [1| a hormonpotlasos kezelés (HRT): a
kezdeti vizsgalatokban Gsszehasonlitottak az ilyen kezelést kapo és nem kapo nék kozott
a kardiovaszkularis események el6fordulését, és azt tapasztaltak, hogy az el6bbi csoport-
ban szinte fele olyan gyakoriak a koszoruér-betegségek (CHD). Akkor tehat a HRT véd
ez ellen? Sajnos — mint azt igy utédlag visszatekintve mar tudjuk — ez nem igaz, s6t, kissé
noveli is a kockézatot. Akkor miért nem ezt lattuk az egyszert Osszehasonlitasban? A
probléma, hogy a HRT-vel kezelt és nem kezelt csoportok nem csak a kezelés tényében
tértek el: jellegébdl adoddan ezt a kezelést inkabb olyanoknak irtak fel, akik magasabb
szociodkonomiai statuszuak voltak (magasabban iskolazottak, inkabb varoslakok stb.).
Igen am, csakhogy a szocioOkondmiai statusz meg onmagaban csokkenti a CHD-rizikét!
Hiszen az ilyen ndék inkabb jarnak sportolni, inkdbb odafigyelnek az egészséges taplal-
kozésra és igy tovabb. Végeredményben tehat a kezelésben részesiilés ténye nem csak
a kezelésben részesiilést jelentette, hanem eltérd szociookonémiai statuszt is, &m mig az
egyik noveli, addig a mésik csékkenti a CHD rizik6jat — méarpedig egyszertii 6sszehason-
litasnal ez a kettd egybemosodott, olyannyira, hogy az utobbi el is fedte az elébbit. Ugy
is megfogalmazhatjuk mindezt, hogy a két valtozonk (HRT szedés és CHD kockazat)
mogott ott volt egy harmadik (szocio6konémiai statusz), ami egyszerre hatott mindket-
tére: a HRT-szedésre pozitivan, a CHD rizikéra negativan. Ha ezt a harmadik valtozot
is figyelembe vessziik, akkor a tiszta hatéds a HRT és a CHD rizik6 kozott pozitiv, de ha
figyelmen kiviil hagyjuk, akkor — teljesen fals moédon — negativ.

Ez a legalapvetsbb példa arra a jelenségre, amit gy szoktunk hivni, hogy confounding
(ritkin hasznalt magyar szoval: zavard valtozos hatés); az ilyen harmadik valtozo neve:
confounder vagy zavar6 valtozo [2].

Ez az alland6 rakfenéje minden olyan vizsgalatnak, ahol csak passzive tudjuk meg-
figyelni az expozicibban részesiilést, de arra nincsen rahatasunk. Az ilyeneket szokés
megfigyeléses (obszervdcids) vizsgdlatnak nevezni. Amikor ilyet olvasunk, mindig gon-
doljunk a confoundingra, és tegyiik fel magunknak a kérdést: vajon a csoportok tényleg
csak a vizsgélt expozicidban térnek el...?7 Biztos, hogy a csiaszarmetszéssel sziiletk csak
a szilés modjaban térnek el a per vias naturales sziiletktél, és semmi mésban? Biztos,
hogy a tobb vords hust fogyasztok csak és kizarolag a fogyasztott vords has mennyisé-
gében térnek el a kevesebb voros hist fogyasztoktol...? Mert ha netantdn nem, akkor
onnantol kezdve — még ha talalunk is kiilonbséget T1DM, illetve rak eléforduldsaban —
nem lehetiink benne biztosak, hogy azt mi okozza: a vizsgalt hatés, az egyéb eltérés(ek),
vagy esetleg ez(ek) valamilyen keveréke?

Természetesen, ha esziinkbe jut, hogy mi lehet a potencialis confounder (és le tudjuk
azt mérni — pont a szociodkonomiai statusz jo példa arra, ahol ez sem trivialis!), akkor
mod van arra, hogy ennek hatasat statisztikai eszkozokkel (rétegzés, tobbvaltozos statisz-
tikai modellek alkalmazéasa, az Gn. propensity score matching) kiszdrjik [3|. Ha tehat



esziinkbe jut ez a probléma, és nem csak az alanyok HRT-szedését és CHD-eseményeit
jegyezziik fel, hanem a szociotkondmai statuszukat is, akkor moéd van arra, hogy — annak
ellenére, hogy megfigyelésesek az adataink! — kisztirjiik a szocio6konémiai statusz hatasét
statisztikai Gton, és igy igyekezziik a HRT-szedés és a CHD rizik6 kozotti valodi kapeso-
latra kovetkeztetni. Ahogy mondani szoktédk: megvizsgaljuk a kettd kozti kapcsolatot
ugy, hogy kontrolldlunk a szociobkondémiai statuszra.

A probléma, hogy ezt csak akkor tudjuk megtenni, ha tudatdban vagyunk annak,
hogy valami confounderként viselkedik és azt le is tudjuk mérni. Az egyetlen univerzdlis
megoldas erre a problémara, ha képesek vagyunk befolyésolni az expoziciot, ekkor (és csak
ekkor!) ugyanis megtehetjiik, hogy véletlenszerien tessziik ki neki az alanyokat, marpedig
igy (és csak igy!) biztosithato, hogy az expozicio szerint képezett csoportokban biztosan
nincsen semmilyen szisztematikus — azaz a véletlen ingadozéson ttlmend — kiilonbség az
expozicio tényén kiviil. Azokat a vizsgélatokat, ahol a kutatok aktivan befolyasoljak az
expozicioban részesiilést szokas kisérletes (experimentdlis) vizsgdlatnak nevezni.

Lathato tehat, hogy a kisérlet hatalmas elénye az, hogy automatikusan védelmet je-
lent a confounding ellen: az esziikbe jutd, véges szami confounder ellen megfigyeléses
vizsgalatban is lehet védekezni, de a kisérlet igazi ereje, hogy automatikusan védelmet
jelent az dsszes, végtelen sok confounder ellen: azok ellen is, amiket nem tudunk mérni,
s6t, azok ellen is, amik esziinkbe sem jutnak! (Természetesen a kisérlet végzése ehhez
csak sziikséges, de nem elégséges feltétel: lehet rosszul végezni, ami miatt ez az elény
mégsem realizalodik, ezzel késébb részletesebben fogok foglalkozni. )

Akkor miért nem végziink mindig kisérletet? A probléma — azon tul, hogy sokszor
draga, id6- és szervezésigényes —, hogy sok esetben nem kivitelezhetd: aligha lehet rando-
mizéltan csaszarmetszésnek alavetni anyakat, vagy véletlenszertien voros hist ,fogyaszt-
tatni” emberekkel 30 évig, és utdna megnézni, hogy hany rakos lesz kozottik... Ilyen
esetekben csak a megfigyelés segit — annak minden nehézségével egyiitt. (Talan tobben
ismerik azt a cikket [4], melyben a szerzdk, nyilvan a bizonyitékokon alapulé orvoslas
tulkapasain valé gunyolddasként is, azt vizsgéiltik, hogy az ejtGernyd jelent-e segitséget
a ,gravitaciés challange” lekiizdésében, ha az ember nagy magassagban kiesik egy re-
piilégépbsl. Véresen komoly iras, pontosan definidlva, hogy milyen trauma sdlyossagi
score a végpont, milyen adatbézisokat kerestek, milyen sziikitésekkel és igy tovabb. ..
majd arra konkludaltak, hogy egyetlen randomizélt, kontrollalt kisérletet sem végeztek,
mely ezt vizsgélta volna, Ggyhogy igazabdl nem lehet tudni, hogy segit-e, ha van rajtunk
ejtGernys, amennyiben kiesiink egy repiil6gépbol!)

Fontos hangstlyozni, hogy a fentiekben bizonyitderdbeli kiilonbségekrél van sz6 — de
ett6l még ezek a vizsgalatok ,egy ligaban jatszanak” Olyannyira, hogy sok jol tervezett
megfigyelés helyettesithet egy kisérletet is. Mindig bizonyitékok hierarchidjiban érdemes
gondolkozni: nem arrél van szé, hogy van kutatas ami ,rossz”, mas meg ,,j¢”, csak eltérd
a bizonyitderejiik [5]. Nem tudok rola, hogy barki kisérletben — plane placeboval kont-
rollalt kisérletben — megvizsgalta volna, hogy appendicitisben hatasos beavatkozéas-e az
appendectomial! (Pedig nem lenne nehéz, csak meg kellene varni, amig a kezelt csoport-
bél szinte mindenki gyogyultan hazamegy, a kontrollcsoportbol pedig szinte mindenki
meghal szeptikus sokkban perforalt vakbéllel.) Fontos, hogy nem egyszertien azért nem
hajtanak végre ilyen kisérletet, mert ,nyilvanvalo”, hogy mi lenne az eredménye, hanem



épp azért, mert szamos megfigyeléses bizonyiték all rendelkezésre, melyek Gsszességében
kivaltjak az igényt a kisérlet végzésére. Mint az el6bbi példa is mutatja, a kisérletek ese-
tében — mivel ott beavatkozunk a betegek életébe — ez etikai kérdés is: kisérlet végzésének
csak akkor van helye, ha valddi bizonytalansdg van az expozici6 hatasat illetGen [6].

Végezetiil fontos megjegyezni két dolgot. Az egyik, hogy a bizonyitdéerének ez nem
két fokozata: a megfigyelésen és a kisérleten beliil is vannak eltéré (adott esetben na-
gyon eltérd!) ereji vizsgalatok. Az orvosi kutatasok kritikus értékelésével mérhetjiik
ezt fel egy adott cikket olvasva; erre hangstlyosan ki fogok térni cikksorozatom késébbi
frasaiban is. A masik, hogy valdjaban van egy harmadik szint is: az elébbi két szintbe
tartozo vizsgéalatok — lehetdleg szisztematikus — dsszegyijtése (szisztematikus review) és
az eredményeik aggregdldsa (meta-analizis) [7]. Ez egyrészt lehet6vé teszi tobbféle kérdés
vizsgalatat, példaul a kozismert probléméét, hogy a gyodgyszercégek el tudjak titkolni a
nekik nem tetsz§ eredményt hozé kutatésokat, masrészt noveli a kapott eredmény meg-
bizhatosagat. Kis koltsi talzassal mondhatjuk, hogy ma mar mindenre és az ellenkez&jére
is lehet egy perc alatt kutatast talalni; ezért kiilontsen fontos a ,,bizonyitékok dsszessége”
szemlélet, melyre én is ki fogok a késébbiekben térni.
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