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Kierownik Zaktadu Higieny i Epidemiologii GUMed. W pracy naukowej
zajmuje sie zagadnieniami epidemiologii klinicznej i spotecznej. Tytut
doktora habilitowanego nauk medycznych uzyskat w 2011 r. na podsta-
wie badan nad przezywalnoscia i jakoscig zycia oséb bezrobotnych. Po-
siada specjalizacje z psychiatrii i choréb wewnetrznych.
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Jak czytac
teksty naukowe?

Zdrowy rozsadek i czytanie ze zrozumieniem

Wage tekstu naukowego nalezy ocenia¢ w zaleznosci od tego, jakg przyj-
miemy perspektywe w takiej ocenie. Sg dwie mozliwosci oceny tekstu
naukowego w medycynie. Pierwsza to ta, dla ktérej podstawowym kryte-
rium jest zdolnos¢ do udowodnienia postulowanej hipotezy. Dla drugiej
kryterium podstawowym oceny badania jest jego wktad w odkrywanie
nowych mechanizméw, zjawisk i etiologii choréb. W tabeli 1 zaprezento-
wano (za Vandenbrouke, 2008) hierarchie waznosci réznych typéw ba-
dan w zaleznosci od zdolnos$ci schematu badawczego do udowadniania
zwigzku przyczynowo-skutkowego lub do odkrywania nowych zjawisk.

Dlaczego warto siegac po tekst, ktéry ma charakter naukowego do-

niesienia? Pierwszym i jedynym powodem lektury powinno by¢ dla

Ciebie to czy tytut wydaje Ci sie interesujacy i czy dotyczy istotnych
dla Ciebie zagadnien.

Jak wida¢ w kontekscie badan ukierunkowanych na odkrywanie nowych
mechanizméw i przyczyn chordb, hierarchia schematéw badawczych
jest odwrotna od tej uszeregowanej pod wzgledem zdolnos$ci dowodze-
nia zwigzkéw przyczynowo-skutkowych. W niniejszym rozdziale bedzie-
my sie zajmowac jakoscig artykutéw z punktu widzenia ich zdolnosci do
dowodzenia zwigzkéw przyczynowo-skutkowych i ich przydatnosci w
praktyce klinicznej. W zwigzku z tym badaniami o najwyzszej wiarygod-
nosci naukowej sg randomizowane badania kliniczne. Nalezy sobie jed-
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Tab. 1. Hierarchia schematéw badawczych

|. Hierarchia schematéw badawczych ze wzgledu na mozliwos¢ udowadniania.

Randomizowane badania kliniczne;

Prospektywne badania kohortowe;

Retrospektywne badania kohortowe;

Badania kliniczno-kontrolne (case-control);

Opisy przypadkéw, badania ekologiczne i przekrojowe.

e wN =

Dotyczy sytuacji, w ktérej prawdopodobienstwo a priori weryfikowanej hipotezy jest
duze (50:50).

IIl. Hierarchia schematéw badawczych ze wzgledu na mozliwo$¢ odkrywania nowych
zjawisk.

Opisy przypadkéw, przeglad danych literaturowych;
Badania kliniczno-kontrolne (case-control);
Retrospektywne badania kohortowe;
Prospektywne badania kohortowe;
Randomizowane badania kliniczne.

urwN =

Dotyczy sytuacji, w ktérej prawdopodobienstwo a priori weryfikowanej hipotezy jest
bardzo mate (1:100-1:100 000?).

nak zdawac sprawe, ze duza czes¢ literatury naukowej funkcjonuje w
obrebie zagadnien, ktére opisujg nowe zjawiska, skupiajgc sie na pro-
bach odkrycia nowych mozliwosci leczenia i niepoznanych jeszcze przy-
czyn i mechanizmach choréb. Poczatkiem programu badawczego zatem
sg badania bedace opisami przypadkéw, nastepne w kolejnosci sg bada-
nia obserwacyjne (np. typu case-control i kohortowe) i dopiero na korcu
nastepuje weryfikacja badanej zaleznosci w trybie badania eksperymen-
talnego u pacjentéw, o ile oczywiscie jest to mozliwe z punktu widzenia
etycznego. Badanie potencjalnie korzystnych efektéw interwencji musi
by¢ zweryfikowane eksperymentalnie randomizowanymi kontrolowany-
mi badaniami klinicznymi. Badanie narazen o potencjalnie szkodliwym
charakterze nie moze byc¢ realizowane eksperymentalnie i pozostaje
nam jedynie ocena badan obserwacyjnych.

Odkrycie nowego genu zwigzanego przyczynowo z wazng chorobg jest z
pewnoscig sukcesem badawczym. Jednoczesnie jednak praktyczne zna-
czenie takiego faktu w postepowaniu z pacjentami bedzie niewielkie do
momentu kiedy uda sie zebra¢ wiecej dowoddéw na ewentualne skutecz-
ne modyfikowanie przebiegu choroby dzieki takiej wiedzy. Twoje zainte-
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3. Jak czyta¢ teksty naukowe?

resowanie problemem jako czytelnika bedzie sie r6zni¢ w zaleznosci od
tego czy uznasz, ze warto wykorzysta¢ wnioski z artykutu w praktyce kli-
nicznej, czy tez stwierdzisz, ze warto poszerzy¢ swojg wiedze o danym
problemie badawczym. A moze po prostu artykut wyda Ci sie ciekawy
przez to, ze podejmuje kontrowersyjne zagadnienie albo sam tytut zo-
stat sformutowany w sposob intrygujacy?

Formutowanie pytan klinicznych

Wskazéwka kluczowa:
Na jakie pytanie autorzy artykutu starajg sie odpowiedzie¢?

Poczatkiem lektury naukowego tekstu jest umiejscowienie tematyki na
mapie naszej wiedzy. Wstep i cze$¢ wprowadzajgca artykutu powinna
pomoc czytelnikowi zrozumie¢ potrzebe badania i krotko opisac stan
wiedzy w danej dziedzinie. Problem badawczy w artykule powinien by¢
sformutowany w taki sposdb, aby dato sie tatwo ustali¢ cztery elementy,
ktére prosto identyfikuje akronim w jezyku angielskim - PICO (Patient
Intervention Comparison Outcome).

o PATIENT - w jakiej populacji pacjentéw prowadzono badanie?
o INTERVENTION/EXPOSURE - jaka byta interwencja/narazenie?
*  COMPARISON - jaka byta grupa kontrolna?

* OUTCOME - jakie stany kliniczne (punkty koncowe) stuzyty
do oceny skutkow?

Cel badania powinien zostac opisany z uwzglednieniem wskazanych po-
wyzej elementdéw: u jakich pacjentéw, za pomocg jakiej interwencji, co
chce sie wykazac i w poréwnaniu do czego? Nastepnie nalezy ustali¢ w
jakim schemacie badawczym autorzy dokonujg analizy problemu ba-
dawczego. Przypomnijmy z zaje¢ z epidemiologii pie¢ podstawowych
typdw badan:
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badanie ekologiczne;

badanie przekrojowe;

badanie kliniczno-kontrolne (case-control);

badanie kohortowe;

badanie eksperymentalne, randomizowane z grupga kontrolna.

AN =

Ponizej zamieszczono ryciny ze schematami gtéwnych typow badan.

°
°
°
°
Chorobowos¢,
zapadalnos$¢ lub
. °
punkt koncowy ° °®
[ JEPS .
S o

Jeden punkt na
grupe ludnosci

Sredni poziom narazenia

Ryc. 1. Schemat badania ekologicznego

/\ Grupa
Przypadki kontrolna

Narazeni

Populacja

Nienarazeni

Ryc. 2. Schemat badania przekrojowego
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Czas

Kierunek zbierania danych

Narazeni

Nienarazeni

Przypadki
(osoby chore)

Narazeni

Nienarazeni

Kontrole A
(osoby bez choroby)

Ryc. 3. Schemat badania kliniczno-kontrolnego

Populacja

Czas

Ludzie bez choroby

Osoby chore

Ryc. 4. Schemat badania kohortowego

Narazeni

Populacja

—— Choroba

Brak choroby

——Choroba

Nienarazeni
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Ryc. 5. Schemat badania eksperymentalnego
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3. Jak czyta¢ teksty naukowe?

Jak systematycznie oceni¢ wiarygodnos¢ artykutu?

Nastepnym etapem oceny jest ustalenie czy autorzy odpowiadajg na
zadane pytanie w sposob wiarygodny. Historia analitycznej oceny jako-
$ci naukowego pismiennictwa w medycynie nie jest zbyt dtuga. Wynalaz-
cami terminu Evidence Based Medicine byli na poczatku lat 90. XX wieku
lekarze z McMaster University w Kanadzie: David L. Sackett, Gordon H.
Guyatt i R. Brian Haynes. Uznali oni, ze praktyke kliniczng nalezy w
znacznie wiekszym stopniu oprzec¢ na dowodach z dobrze zaprojektowa-
nych badahn randomizowanych niz polega¢ na samej opinii ekspertéw
(eminence-based medicine) czy wrecz tradycji. Zgodnie z klasycznymi za-
sadami EBM sformutowanymi przez ich autoréw gtéwne wskazowki za-
mieszczono w tabeli 2.

Prosze zwré¢ uwage, ze méwigc o wiarygodnosci artykutéw dotyczacych
leczenia od razu zaktadamy, ze oceniamy badanie eksperymentalne.
Badania obserwacyjne nie stuzg do oceny skutecznosci leczenia! W ba-
daniach obserwacyjnych mozemy ocenia¢ niezamierzone efekty leczenia
przede wszystkim w kontekscie dziatah niepozgdanych lekéw czy inter-
wencji. Takie badania sg przeprowadzane dopiero po rejestracji leku na
rynku i ich dtuzszym stosowaniu w normalnej praktyce leczniczej. Zau-
waz, ze pierwszym kryterium wiarygodnosci badania eksperymentalne-
g0 jest zastosowanie losowego przydziatu interwencji, czyli randomizacji.

Dlaczego sie stosuje randomizacje? Aby zapewni¢ réwny rozktad czynni-
kow ryzyka dla leczonej choroby w grupie interwencji i grupie kontrol-
nej. Dzieki randomizacji zapewniamy zrownowazony rozktad réwniez
wszystkich innych czynnikéw zaktécajacych, o ktérych niekoniecznie mu-
simy wiedzie¢, ze sg czynnikami ryzyka choroby. To czy randomizacja
byta skuteczna, mozna stwierdzi¢ porownujgc charakterystyki pacjentéw
na poczatku badania. Takie dane muszg by¢ zaprezentowane w artykule
i zwykle sg pokazywane w 1 tabeli.

Na drugim miejscu oceny wiarygodnosci jest zbadanie zgodnosci kryte-
riow wigczenia z profilem klinicznym pacjentow faktycznie wigczonych
do badania. Zgodnos¢ ta skutkuje poprawnoscig wnioskowania o sku-
tecznosci leczenia w populacji pacjentéw, ktoérg opisano jako uczestni-
€zgcg w badaniu (internal validity). Jesli wyniki badania byty pozytywne,
mozemy przyjac¢, ze lek jest skuteczny w leczeniu choroby u pacjentéw
podobnych do tych, ktérzy wzieli udziat w badaniu. Nie powinnismy
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Tab. 2. Wskazéwki dla czytelnika artykutéw dotyczacych leczenia

Czy wyniki sg wiarygodne?

1. Wskazéwki podstawowe
® (Czy dobor chorych do grup byt przeprowadzony losowo?

* (Czy whasciwie przeanalizowano dane wszystkich chorych zakwalifikowanych do
badania oraz czy zostali oni odpowiednio przydzieleni do grup w momencie
jego zakonczenia?

* (Czy zakoniczono obserwacje odlegtg?

* (Czy analizy koncowe dokonywano w tych grupach, do ktérych pacjenci byli
zakwalifikowani losowo na poczgtku? Czy nie zmieniono grup pacjentéw?

2. Wskazéwki drugorzedne
* Czy pacjenci, personel medyczny i cztonkowie zespotu badawczego pozostawali
nieswiadomi istoty metody terapeutycznej?
* (Czy w momencie rozpoczecia badania grupy byty poréwnywalne?

* (Czy poza terapig eksperymentalng pacjenci w obu grupach traktowani byli
jednakowo?

Jakie wyniki uzyskano?

* Jak silny byt efekt terapeutyczny? Jak precyzyjna byta ocena efektu leczenia?

Czy wyniki badania bedg pomocne w mojej praktyce lekarskiej?

* Czy moge zastosowac¢ wyniki badania w opiece nad moimi pacjentami?
* (Czy wzieto pod uwage wszystkie istotne kliniczne skutki terapii?

* (Czy spodziewane korzysci z leczenia przewyzszajg potencjalne niebezpieczen-
stwa i koszty?

przenosi¢ wnioskow z badania na populacje pacjentéw réznigca sie od
tej, jaka brata udziat w badaniu (external validity).

Inne wazne kryterium to ukonczenie obserwacji u wszystkich pacjentéw
zgodnie z zatozonym czasem trwania badania. Obserwacja jest ukonczo-
na u tych pacjentow, ktérzy doswiadczyli zatozonego punktu koncowego
(complete) lub nie zaznali takiego zdarzenia na koniec zaplanowanego
okresu obserwacji (censored). Dane takie sg podstawg przeprowadzenia
analizy statystycznej o typie analizy przezycia. Brak weryfikacji losow
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wszystkich pacjentéw na koniec badania moze wptyna¢ na wiarygodne
oszacowanie wyniku. Moze sie przeciez zdarzy¢, ze wtasnie ta czes¢ pa-
cjentéw, o ktérych nie wiemy czy na koniec obserwacji zachorowata, w
grupie interwencji zaznata niekorzystnych zdarzen, a w grupie kontrol-
nej nie doszto do zachorowan (worst-case scenario). Wtedy moze dojs¢
do przeszacowania korzystnego efektu leczenia. O wiarygodnosci bada-
nia w tym zakresie Swiadczy zawarcie w artykule diagramu prezentuja-
cego przeptyw pacjentow od momentu fazy przesiewowej badania do
ostatniej wizyty/oceny w czasie trwania obserwacji. Zaplanowany czas
trwania pozostaje w zwigzku z wielkoscig préby, ktéra jest wymagana,
aby wykazac¢ skutecznos$¢ leczenia na wskazanym w hipotezie badania
poziomie. Dane bedace podstawg wyliczenia wielkosSci préby sg nie-
zbednym sktadnikiem opisu metod uzytych w badaniu i jako takie po-
winny by¢ zawarte w czesci dotyczacej opisu metod statystycznych.

Kolejnym kryterium wiarygodnosci jest trzymanie sie zasady intention-to-
treat (ITT) analysis - analiza zgodnie z zamiarem leczenia. Zaktada ona
przeprowadzenie analizy pacjentéw i ich danych o zdarzeniach Klinicz-
nych w przebiegu badania w tej grupie, do ktérej zostali losowo przy-
dzieleni bez wzgledu na to czy pacjent w grupie aktywnego leczenia
przestat przyjmowac lek (np. z powodu dziatan niepozadanych) lub w
grupie placebo zaczat przyjmowac lek (bo np. pojawity sie wskazania do
leczenia). Przestrzeganie tej zasady pozwala oceni¢ praktyczng skutecz-
nos¢ leczenia. Teoretyczna skutecznos¢ ma znacznie mniejsze znaczenie
dla praktyki klinicznej i oceniana jest w tzw. analizie as treated, tzn. w
grupach pacjentéw, ktérzy faktycznie otrzymywali leczenie, nie doswiad-
czajac z tego powodu zadnych niedogodnosci, ktére spowodowatyby
jego przerwanie.

Zasada ITT umozliwia unikniecie btedéw zwigzanych z przechodzeniem
pacjentdbw do innego ramienia interwencji (crossover) a takze btedéw
wynikajacych z wypadaniem pacjentéw z badania (dropout). Pozwala
ona przez to w wiekszym stopniu uzyskac dane o bezpieczenstwie lecze-
nia obejmujac analizg wszystkich uczestnikédw. Petne dane o tolerancji i
dziataniach niepozagdanych leku rzadko udaje sie uzyskac w trybie badan
eksperymentalnych. Niektore z powiktan pojawiajg sie na tyle rzadko lub
po dtuzszym czasie stosowania, ze daje sie je wykry¢ dopiero w oparciu
0 badania obserwacyjne z duzg liczebnoscig uczestnikéw przeprowadzo-
ne po rejestracji leku czy nowej technologii medycznej (signal detection w
badaniach farmakoepidemiologicznych). Stad niezmiernie wazne jest,
aby w badaniach klinicznych rejestrowac réwniez wszystkie niezamie-
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rzone dziatania leku, o ktérych nie musimy przed zakonczeniem badania
wiedzie¢, ze majg zwigzek z interwencjg, tzw. zdarzenia niepozadane
(adverse events).

Kryterium drugorzednym, ale istotnie wptywajagcym na mozliwos¢ popet-
niania btedu jest zastosowanie maskowania, a wiec procedur uniemozli-
wiajgcych uzyskanie przez pacjentéw i leczgcych ich lekarzy wiedzy o tym
czy otrzymujg aktywny lek, czy nie. Jesli nie byto maskowania, istotne sta-
je sie ustalenie czy sposdb leczenia i weryfikacji obecnosci/
diagnozowania chorob jako punktéw koncowych byt identyczny w grupie
interwencji i grupie kontrolne;.

Artykuty o szkodliwosci i rokowaniu z reguty majg charakter badania ob-
serwacyjnego. Wéwczas, przy braku losowego rozktadu zmiennych zakté-
cajacych, kluczowymi kryteriami dla wiarygodnosci badania obserwacyj-
nego staje sie to czy w momencie rozpoczecia badania grupa z obecno-
$cig czynnika szkodliwego byta poréwnywalna pod wzgledem waznych
cech rokowniczych z grupg kontrolng oraz czy sposdb weryfikacji obec-
nosci choroby i/lub czynnika szkodliwego byt taki sam w poréwnywanych
grupach pacjentow.

Miarg sity efektu terapeutycznego lub szkodliwosci jest wartos¢ ryzyka
wzglednego (Relative Risk - RR), wskaznika hazardu (Hazard Ratio) w ba-
daniach oceniajgcych czas do zdarzenia (analiza przezycia) lub ilorazu
szans (Odds Ratio) w badaniach kliniczno-kontrolnych. Ryzyko wzgledne
to stosunek ryzyka w grupie aktywnego leczenia (R,)do ryzyka w grupie
kontrolnej (Ro): RR= R,/ R.. Jesli wartos¢ wskaznika jest wieksza od jedno-
$ci, wskazuje on na zwiekszenie ryzyka, jesli mniejsza od jednosci, wska-
zuje on na zmniejszenie ryzyka. Im wieksze zmniejszenie lub zwieksze-
nie, tym silniejszy efekt. Efekt terapeutyczny na poziomie 20% zmniejsze-
nia ryzyka wzglednego (RR=0,8) mozna uznac za klinicznie istotny. Szko-
dliwos¢, ktoéra oszacowana jest na poziomie 50% i wiecej zwiekszenia
ryzyka wzglednego (RR>1,5) uznawana jest w zdrowiu publicznym za
istotng i kaze poszukiwac sposobdéw na jej zapobieganie.

Aby ocenic jaki jest efekt leczenia u pojedynczego uczestnika nalezy oce-
ni¢ wartos¢ ryzyka bezwzglednego (ARR= R,- R.). To czy efekt ten jest
statystycznie istotny oceniamy na podstawie 95% przedziatu ufnosci dla
wartosci wskaznika ryzyka (RR, HR, OR) - jesli nie zawiera on jednosci,
wowczas mamy do czynienia z efektem istotnym statystycznie (dla war-
tosci ARR przedziat ufnosci, ktéry nie zawiera ,0" wskazuje na efekt staty-
stycznie istotny). Granice przedziatu ufnosci sg miarg precyzji w badaniu.
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Rycina 6 pokazuje jak interpretowa¢ wyniki badania klinicznego z grupa
kontrolng z placebo (adaptowano z Hayes R. B., Sackett D. L., Guyatt G.
H., Tugwell P. Clinical Epidemiology: How to Do Clinical Practice Research,
2004). Ocena tego, czy efekt leczenia jest klinicznie istotny czy nie, wy-
maga kompetencji i wiedzy klinicznej w danej dziedzinie medycyny. Z
pewnoscig jednak nie bedziemy zainteresowani 1% zmniejszeniem ryzy-
ka zachorowania nawet w przypadku, gdyby efekt byt istotny statystycznie.

A: Istotne korzysci i istotne szkody sg wykluczone: A

- “prawdziwie ujemne” RCT: wniosek o réwnowaznosci =
obu metod

B: Nie mozna wykluczy¢ istotnych korzysci: B
nieokreslone wnioski ¢

C: Leczenie zapewnia korzysci, ale nie mozna
powiedziec czy korzysci sg istotne C

D: Leczenie przynosi istotng korzysc¢
dla pacjentéw: wniosek o przewadze

leczenia D
L)
<4MIB <4MIH
A 0 A
R —————
A 1B: Na lewo od tej IH: Na prawo od te|
= D\'\/C‘US_tzor;ny 95%I przerywanej linii, przeryv?/anej linii, !
przedzia 9205“ dla eksperymentalny eksperymentalny lek
rzznlcylmle zy _cz%st(cj)suq_ lek (Rx) przynosi (Rx) przynosi istotne
zdarzen w grupie badanej istotne korzysci szkody dla pacjenta
i kontrolnej dla pacjenta

MIB (Marginal Important Benefit) - prog dla klinicznie istotnych korzysci
MIH (Marginal Important Harm) - prég dla klinicznie istotnych szk6d

Ryc. 6. Mozliwe wyniki badania klinicznego (RCT - Randomized Controlled Trial)

Diagnostyka
Artykuty dotyczgce diagnostyki powinny zawieraé w sobie odpowiedzi

na ponizsze pytania:

e Czy wyniki proponowanego testu diagnostycznego poréwnano
z niezaleznie wykonanym i interpretowanym testem referencyjnym?

» Czy pacjenci uwzglednieni w analizie w petni reprezentowali popu-
lacje z badanym stanem zdrowia?
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» Czy sposoéb przeprowadzania testu i metody interpretacji opisano
w sposéb umozliwiajgcy ich odtworzenie?
» Jaka jest czutos¢ i swoistosc testu?

» Czy podano dane umozliwiajgce wyliczenie wartosci wskaznikow
wiarygodnosci dla wyniku dodatniego/ujemnego (ang. Likelihood
Ratio - LR)?

» Czy dzieki zastosowaniu testu poprawie rokowanie pacjentow?

Ponizej tabela czteropolowa pomocna w definiowaniu sprawnosci testu
diagnostycznego.

Tab. 3. Parametry trafnosci testu diagnostycznego

Wynik testu
referencyjnego
+ -
Wynik testu
ocenianego
+ a b
— C d

czutosc = a/(a+c)

swoistos$¢ = d/(b+d)

wartos$¢ predykcji wynikéw dodatnich (PPV) = a/(a+b)

wartos¢ predykcji wynikéw ujemnych (NPV) = d/(c+d)

wskaznik wiarygodnosci dla wyniku dodatniego (LR+) = [a/(a+c)]/[b/(b+d)]

wskaznik wiarygodnosci dla wyniku ujemnego (LR-) = [c/(a+c)]/[d/(b+d)]

Wyliczenie wartosci wskaznikéw wiarygodnosci pozwala ocenic¢ jak bar-
dzo doktadny jest test diagnostyczny w odréznianiu oséb chorych od
zdrowych, a takze moze by¢ pomocne w wyznaczaniu punktéow odciecia
decydujacych o potwierdzeniu choroby lub jej wykluczeniu. Im wiekszy
wskaznik wiarygodnosci dla wyniku dodatniego (w zakresie od 1 do =),
tym doktadniejszy jest test - wartosci > 10 potwierdzajg obecnosc¢ cho-
roby. Im mniejszy wskaznik wiarygodnosci dla wyniku ujemnego (w za-
kresie od 0 do 1), tym doktadniejszy jest test - wartosci < 0,1 wykluczajg
obecnos$¢ choroby.
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Artykuty o metodzie diagnostycznej czesto prezentujg tzw. krzywe ROC
(Receiver Operating Characteristic Curve) - krzywe charakterystyki skutecz-
nosci percepcji. Powstaje ona poprzez wykreslenie odsetka wynikéw
prawdziwie dodatnich (wartosci czutosci) wzgledem odsetka wynikéw
fatszywie dodatnich (1 - swoistos¢) dla réznych wartosci punktéw odcie-
cia. Rycina 7 przedstawia krzywg ROC dla przewidywania zaburzen neu-
rologicznych przy pomocy pieciostopniowej skali oceny obrazu tomogra-
fii komputerowej mézgu.

Czulosé
] —

0,75

06

0,26

0 0,26 08 0,76 1
1- swoistoséc
Obszar pod krzywa ROC- 0,8932

Ryc. 7. Krzywa ROC

Ten punkt odciecia, ktory znajduje sie najblizej lewego gérnego rogu wy-
kresu ROC, charakteryzuje sie najwiekszg czutoscig i najmniejszym od-
setkiem wynikéw fatszywie dodatnich. Krzywa, pod ktérg pole po-
wierzchni jest bliskie jednosci, charakteryzuje idealny test diagnostyczny.
Pole pod krzywa bliskie 0,5 wskazuje na test zupetnie nieprzydatny w
diagnozowaniu zaburzenia - zdolnosc¢ rozrézniania chorych od zdrowych
jest czysto przypadkowa. Pole powierzchni w zakresie wartosci 0,6-0,8
wskazuje na umiarkowang sprawnos¢ testu, 0,8-0,9 dobrg, 0,9-1 dosko-
nata. Istotnos¢ statystyczng oszacowania pola powierzchni pod krzywa
ocenia sie na podstawie 95% przedziatu ufnosci dla tej wartosci. Jesli ar-
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tykut zajmuje sie analiza testu diagnostycznego w badaniach przesiewo-
wych, nalezy doniesienie ocenia¢ jak kazde badanie oceniajgce skutecz-
nos¢ interwencji. Celem badania skriningowego jest wczesniejsze wykry-
cie choroby w poréwnaniu do jej naturalnego przebiegu i przez to uzy-
skanie zmniejszenia ryzyka zgonu z tej przyczyny. Wiarygodne badanie
tego rodzaju powinno mie¢ charakter randomizowanego badania ekspe-
rymentalnego. Badanie obserwacyjne nie dostarcza wystarczajgcych do-
wodow na mozliwo$¢ zmniejszenia umieralnosci z powodu choroby, kto-
rej poszukuje sie testem przesiewowym z powoddw znanych btedow
przeszacowujgcych efekt interwencji w takim kontekscie (lead time bias,
lenght biased sampling).

Ekonomika

Analiza ekonomiczna jest zagadnieniem wtérnym do oceny skutecznosci
leczenia. Analiza farmakoekonomiczna sprowadza do wspdlnego mianow-
nika koszty i konsekwencje danej metody leczenia i umoZliwia w ten sposéb
dokonanie wyboru pomiedzy alternatywnymi metodami terapeutycznymi (za
Drummond, 1987). Analiza ekonomiczna zajmuje sie sposobem dokony-
wania wyboréw miedzy ré6znymi metodami leczenia w okreslonych wa-
runkach systemu opieki zdrowotnej. Probuje dostarczy¢ odpowiedzi na
pytanie w jaki spos6b mozna rozpoznac i wyjasnic kryteria podejmowa-
nia decyzji o finansowaniu terapii w sytuacji dysponowania ograniczong
iloscig zasobow.

Analiza farmakoekonomiczna powinna zawiera¢ nastepujace elementy:

e rodzaje kosztéw uwzglednione w analizie;

e w jakich jednostkach wyrazono wynik analizy optacalnosci
(kosztéw i efektywnosci);

 jakie rodzaje badan byly podstawg oceny skutecznosci poréwny-
wanych procedur;

e ktoéra z poréownywanych procedur jest tansza;

e ktoéra z poréwnywanych procedur jest bardziej optacalna (efektyw-
niejsza kosztowo);

e Czy w moim systemie opieki zdrowotnej koszty sg podobne jak
w analizie.

W tabeli 4 zawarto zestawienie réznych rodzajow kosztow.
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Tab. 4. Rodzaje kosztéw uwzglednianych w analizie ekonomiczne;j

Bezposrednie (direct)

Posrednie (indirect)

Niemierzalne (intangible)

- medyczne: leki, sprzet
jednorazowy, amortyzacja
aparatury, opieka lekarza,
pielegniarki, pobyt w szpita-
lu, testy diagnostyczne,
monitoring terapii;

- niemedyczne: transport,
hotel, dieta, opieka nad
dzieckiem.

- absencja w pracy;

- spadek wydajnosci w
pracy;

- wczesna umieralnosg¢;

- obnizenie lub utrata
dochodéw.

- bdl, cierpienie
roztgka z rodzing;

- frustracja, mniejsza
zdolnos¢ do nauki, zycia
towarzyskiego, wypetnia-
nia rutynowych obowigz-
kéw domowych;

- poczucie gorszej jakosci
zycia.

Wyrdznia sie nastepujace rodzaje analizy farmakoekonomicznej:

¢ analiza kosztéw i korzysci (Cost-Benefit Analysis, w skrocie CBA);

e analiza kosztéw

w skrécie CEA);

efektywnosci

(Cost-Effectiveness Analysis,

» analiza kosztéw uzytecznosci (Cost-Utility Analysis, CUA);
+ analiza minimalizacji kosztow (Cost-Minimisation Analysis).

W tabeli 5 zawarto zestawienie rodzajow kosztow i korzysci w zaleznosci
od typu analizy farmakoekonomicznej.

Tab. 5. Jednostki stosowane w analizie ekonomicznej

SCly

- skrécenie pobytu w szpitalu
(w dniach).

Monetarne Naturalne Uzytecznosci
- QALY - lata zycia ze skorygowan
- obnizenie ci$nienia krwi o Q jg/koécial; yé a
mmHg;
- DALY - lata zycia ze skorygowan
- obnizenie poziomu glukozy niesgrawnoécia'ryg 3
- USD; o mmol/ 1; '
- QoL - jakos$¢ zycia;
- PLN. - podwyzszenie przezywalno- Q J 4

- HRQol - jakos$¢ zycia zalezna od

stanu zdrowia;

- LYG - zyskane lata zycia.
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Tab. 6. Rodzaje kosztoéw i korzysci w zaleznosci od typu analizy farmakoekonomicznej

. . Jednostki wartoscio- Jednostki wartos$ciowania ko-
Rodzaj analizy wania kosztéw rzysci
Analiza I;gs(zctg/\&v)l korzy- Monetarne Monetarne
Analiza kosztéw i efek- Monetarne Naturalne:

tywnosci (CEA) MmHg, mmol/1, dni, lata

Analiza kosztow i uzy- Dodatkowe:
tecznosci (CUA) Monetarne QALY, DALY, QoL, LYG
Analiza minimalizacji Monetarne Monetarne

kosztéw

Analiza kosztéw i korzysci poréwnuje koszty i korzysci alternatywnych
procedur medycznych wyrazane w jednostkach monetarnych. Wynikiem
jest wartos$¢ wskaznika stosunku kosztow do korzysci (costs/benefits ra-
tio, C/B) lub korzysci netto (net benefit), czyli réznica pomiedzy korzy-
$cig a kosztem. Wybiera sie procedure medyczng przynoszacg najwiek-
szg korzys¢ netto lub najnizszy wskaznik kosztow do korzysci.

Analiza kosztow i efektywnosci poréwnuje koszty procedur medycznych
wyrazane w jednostkach monetarnych z korzySciami wyrazanymi w jed-
nostkach naturalnych (mmHg, mmol/1, lata, dni itp.). Stosowana jest gdy
dwie lub wiecej ré6zne procedury medyczne osiggajg korzysci o podob-
nym charakterze, np. zyskane lata zycia. Wynikiem tej analizy jest koszt
na jednostke efektu terapeutycznego, a wiec ilo$¢ pieniedzy potrzebna
na rok uratowanego zycia, obnizenie cisnienia krwi o x mmHg, obnizenie
poziomu glukozy we krwi o x mmol/1, skrocenie pobytu w szpitalu o x
dni, zyskanie jednego roku zycia. W wyniku tej analizy procedure me-
dyczng mozna uwazac za efektywng, gdy jest mniej kosztowna niz inne,
a w réwnym stopniu skuteczna.

Analiza kosztéw uzytecznosci jest rozszerzeniem analizy kosztow i efek-
tywnosci przez uzupetnienie efektywnosci oceng stanu zdrowia z punktu
odczucia pacjenta. Ocena ta wyrazana jest w jednostkach dodatkowych:
QALY (Quality-Adjusted Life-Year, lata zycia ze skorygowang jakoscig),
PYLL (Potential-Year of Life Lost, utracone lata potencjonalnego zycia),
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QoL (Quality of Life, jakos¢ zycia) itp. Jednostki te nazywane sg wskazni-
kami uzytecznosci.

Analiza minimalizacji kosztéw jest zawezong i praktycznie nieuzywang
odmiang analizy kosztéw i efektywnosci. Poréwnuje ona koszty i efekty
wyrazane w jednostkach pienieznych. S3 one zwigzane z procedurami
leczniczymi o analogicznej skutecznosci, profilu klinicznym oraz dziata-
niach ubocznych. Zdarza sie to w medycynie bardzo rzadko. Wynik jest
réznicg kosztow obu metod, z ktérych wybierana jest najtansza.

Wytyczne praktyki klinicznej

Powszechnie funkcjonujgce klasy rekomendacji w opracowywaniu stan-
dardéw postepowania opisano ponize;.

Klasa I. Sytuacje, w odniesieniu do ktérych istniejg dowody naukowe lub
powszechne przekonanie, ze rozpatrywana procedura jest korzystna,
przydatna i skuteczna.

Klasa Il. Sytuacje, w odniesieniu do ktérych dane z badan naukowych sg
niejednoznaczne i/lub istniejg rozbiezne opinie dotyczgce przydatnosci/
skutecznosci danej metody leczenia.

Klasa Il a. Sytuacje, w odniesieniu do ktérych przewazajg dowody/
opinie potwierdzajgce przydatnos¢/skutecznos¢ metody.

Klasa Il b. Sytuacje, w odniesieniu do ktérych dowody/opinie nie po-
twierdzajg wystarczajgco przydatnosci/skutecznosci metody.

Klasa Ill. Sytuacje, w odniesieniu do ktérych istniejg dowody naukowe
lub powszechne przekonanie, ze procedura/sposob leczenia jest nie-
przydatna/nieskuteczna, a w niektérych przypadkach moze by¢ szkodli-
wa.

Wytyczne praktyki klinicznej powinny by¢ oparte na systematycznym
przegladzie literatury. Najlepiej jesli standardy postepowania majg swo-
je uzasadnienie w wynikach metaanaliz lub wynikach duzych i dobrze
zaprojektowanych badan klinicznych. Jesli takich nie ma wiarygodnos¢
dowodu naukowego, na ktorym oparto wytyczne, spada o poziom nizej.
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Poziomy wiarygodnosci dowodéw naukowych

Poziom A (najwyzszy): dobrze przeprowadzone, duze badania klinicz-
ne z randomizacja, metaanalizy badan z jednorodnymi wynikami.

Poziom B (posredni): nieliczne badania kliniczne z randomizacjg z
ograniczeniami metodologicznymi, badania bez randomizacji.

Poziom C (najnizszy): dobrej jakosci badania kohortowe, badania kili-
niczno-kontrolne, przeglad przypadkéw, rejestry, zgodna opinia eks-
pertow.

Nalezy wskazac na istotne ograniczenie wspotczesnej wiedzy medycznej
zwigzane z dostepnoscig publikowanych dowodéw naukowych w medy-
cynie. Jak myslisz, jakie badanie tatwiej opublikowac: takie, ktére poka-
zuje korzystne efekty interwencji czy tez pokazujgce brak korzysci z le-
czenia? Odpowiedz jest oczywista. Fenomen zwigzany z tym zjawiskiem
jest znany jako btad publikacji (publication bias). Skutkuje on tym, ze wie-
cej jest publikowanych badan z pozytywnymi wynikami niz z negatywny-
mi. Wiarygodne metaanalizy powinny uwzglednia¢ w swoich wynikach
prezentacje tzw. wykresow lejkowych (funnel plot), ktére pokazujg relacje
miedzy precyzjg (wielkoscig badania) a uzyskanym wynikiem. Jest to ide-
alne narzedzie do wykrycia btedu publikacji w danej dziedzinie wiedzy.
Wykres jest symetryczny przy braku btedu jak na rycinie 8 pokazujgcej
badania oceniajgce zwigzek miedzy aktywnoscig fizyczng a umieralno-
$cig (Woodcock | et al. Int. J. Epidemiol. 2011;40:121-138). Wykres asy-
metryczny wskazuje na mozliwos¢ btedu - brak matych badan o nega-
tywnym wyniku jak na rycinie 9. Mimo poczatkowych doniesien o ko-
rzystnych efektach stosowania magnezu w zawale serca, duze badania
(ISIS-4) i ostatnie dobrej jakosci badania (MAGIC) pokazaty wyniki nega-
tywne. Duze i poprawne metodologicznie badania uzyskujg wyniki zbli-
zone do oszacowanego efektu w metaanalizie i znajdujg sie blisko osi
symetrii i szczytu lejka. Pamietaj, ze firmy farmaceutyczne sg zaintereso-
wane publikacjg tylko takich badan, ktére pokazujg ich produkty w ko-
rzystnym swietle.

Czasopismo British Medical Journal w ostatnim czasie bardzo intensyw-
nie opowiada sie za petng przejrzystoscig w zakresie informacji o wyni-
kach wszystkich przeprowadzanych badan klinicznych, w szczegblnosci
tych sponsorowanych przez przemyst. Interesujgce byly starania auto-
réow zwigzanych z BMJ o uzyskanie petnego wgladu w dane o wynikach
badan nad lekiem Tamiflu (oseltamiwir) zalecanym w leczeniu grypy.
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Czytajac rekomendacje i stanowiska, warto tez wiedzie¢ czy ich autorzy
nie pozostawali w konflikcie intereséw, otrzymujgc wynagrodzenia od
firm produkujacych leki bedgce przedmiotem oceny.
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Podsumowanie

1.

Badania oceniajgce skutecznosc¢ interwencji wiarygodne sg wtedy,
kiedy majg charakter zaplanowanego eksperymentu, a przydziat
interwencji byt losowy (zastosowano randomizacje).

W badaniach nieeksperymentalnych podstawowym kryterium wia-
rygodnosci jest identyczny/podobny sposéb przeprowadzania pro-
cedur badawczych w poréwnywanych grupach pacjentéw.

W badaniach oceniajgcych test diagnostyczny podstawowym kry-
terium uzytecznosci testu jest wykazanie mozliwosci poprawy ro-
kowania u pacjentoéw, u ktérych go zastosujemy.

Czytajac badania oceniajgce ekonomiczne aspekty leczenia,
sprawdz czy uwzglednione koszty sg takie same, jakie sg obecne w
Twoim systemie opieki zdrowotne;.

Rekomendacje dotyczace leczenia powinny by¢ oparte na syste-
matycznym przegladzie (metaanalizach) badan klinicznych i sfor-
mutowane przez niezaleznych ekspertéw.
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