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Mamy problem...

,89% opublikowanych artykutbw medycznych nie zmieni Waszej praktyki
klinicznej”. Bytem w szoku, kiedy pierwszy raz to ustyszatem podczas
zaje¢ w Oxfordzkim Centrum Medycyny Opartej na Dowodach
Naukowych. Bedac uprzednio studentem kierunku lekarskiego na naszej
uczelni sgdzitem, ze badania naukowe by¢ moze nie sg idealne, ale duza
ich czes¢ moze pomoc lekarzom i pacjentom. Odnosimy sie do osiggniec
nauki, argumentujgc nasze decyzje kliniczne. Przekonujemy pacjentéw
o skutecznosci leczenia w oparciu o badania naukowe. Roznimy sie
od szarlatanéw oraz praktykantow medycyny alternatywnej odwotujgc
sie do rzetelnych dowodow.

Jednak juz w 2009 roku lain Chalmers i Paul Glasziou oszacowali,
ze ponad 85% naktadéw na badania biomedyczne moze by¢ traconych
(wasted) na réznych etapach procesu badawczego - od wyboru problemu
badawczego po publikacje wynikéw (zapewne dotyczy to tez badan
przedklinicznych). Wskazywali na to, ze konkluzje takich badan mogag
wprowadza¢ w btad lub byé publicznie niedostepne.1 Gtéwnymi
przyczynami ztego inwestowania zasobow sg: (1) nieadresowanie pytan
waznych dla pacjentow i Klinicystow, (2) uzywanie ziych metod
badawczych, (3) publikowanie wynikéw badania jedynie w postaci
streszczenia, (4) btedne lub niepetne raportowanie wynikéw badan.
Autorzy sami przyznali, ze sg zszokowani wynikami swoich analiz!

W podobnym duchu jeszcze w latach 90. Doug Altman — gtéwny doradca



statystyczny the BMJ (British Medical Journal) — pisat o niskiej jakoSci
badan medycznych.2 Uznawat za skandal, ze ,ogromne sumy pieniedzy
sg wydawane corocznie na badania, ktére sg powaznie wadliwe poprzez
zastosowanie niewtasciwych rodzajow badan, matych,
niereprezentatywnych grup pacjentow, nieprawidtowych metod analizy
i btednej interpretacji”. Altman przekonywat, ze potrzebujemy ,mniej
badan, lepszych badan i badan przeprowadzanych z wtasciwych powodow”.
Pomimo tych apelow liczba publikowanych corocznie doniesien

naukowych stale rosnie — rozwazmy ponizszy przyktad (Rycina 1).
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Rycina 1. Liczba opublikowanych badan (627 229) na temat depresji w bazie danych
PubMed w latach 1980-2025 (stan na 26.03.2025r.)

W 2024 roku opublikowano wyniki ponad 41 250 badan na temat
depresji. Zaktadajac, ze chcielibysmy by¢ na biezgco ze ,wskazaniami
aktualnej wiedzy medycznej’, do czego zobowigzuje nas ustawa
o zawodach lekarza i lekarza dentysty (art. 4),®> musieliby$my czyta¢ okoto
113 badan dziennie! Nawet zaktadajgc, ze jedynie 15% badan jest ,dos¢
dobrych”, by kierowac sie nimi przy podejmowaniu decyzji klinicznych,
bytoby to nadal 17 badan dziennie — a modwie tu o jednej chorobie
w waskiej dziatce psychiatril Poza przyttaczajgcg liczbg doniesien

publikowanych codziennie, wyzwaniem pozostaje wybranie tych 15%.



Powstaje zatem zasadniczy problem. Jak odnalez¢ sie w szumie
informacyjnym i skutecznie identyfikowaé dobre i istotne klinicznie dane?
Jak odréznic stabe badania, wprowadzajgce w btgd od tych, ktére powinny
nas informowac w praktyce klinicznej? W dzisiejszej dobie poza lekarzami
wiele grup walczy o uwage pacjentow - influencerzy, ,specjalisci”
medycyny alternatywnej, oszusci, zerujgcy na cierpieniu chorych ludzi.
Sami pacjenci decydujg sie nieraz na pozyskiwanie informacji z Internetu
czy korzystajg ze wsparcia sztucznej inteligencji. Nigdy nie mielismy
dostepu do tak szerokiego morza informacji, jednoczesnie przezywajgc
tak duzg niepewnos¢, dotyczgcg tego, co jest uzyteczne i prawdziwe,
a co stanowi szum i powinno zostac¢ odrzucone.

W obliczu ciezaru tego wyzwania mozna poczuC zniechecenie.
Trudno sie dziwi¢ — zdaje sie, ze identyfikacja rzetelnych dowodow
przypomina poszukiwanie igly w stogu siana. Jednak w tym skrypcie
proponuje rozwigzanie — ustrukturyzowane podejscie do praktykowania
medycyny w oparciu o aktualne i adekwatne dowody naukowe.
Przedstawie Ci, drogi Czytelniku, jak w praktyce szybko i skutecznie
znajdowacC odpowiedzi na pytania, ktore mogg pojawi¢ sie w Twojej

przysztej (lub obecnej) pracy.



...ale i rozwigzanie, czyli czym jest EBM?

Medycyna oparta na dowodach naukowych, czyli evidence-based
medicine (EBM) polega na integracji (1) najlepszych adekwatnych
dowodow naukowych z (2) doswiadczeniem klinicznym oraz

(3) wartosciami i preferencjami pacjenta (Rycina 2).
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Rycina 2. Elementy EBM



Celem tego podejscia jest poprawa wynikdw leczenia,
tj. zmniejszenie Smiertelnosci pacjentow, wyleczenie 2z choroby,
ztagodzenie dolegliwosci, redukcja szkdd leczenia czy poprawa jakosci
zycia. Stosujgc to podejscie, mozemy tez lepiej informowaé pacjenta
0 prognozie oraz odpowiednio intepretowac¢ wyniki badan laboratoryjnych.
Z wiasnego doswiadczenia oraz relacji wielu moich znajomych lekarzy
dodam, ze jest jeszcze jedna korzys¢ praktykowania w ten sposob
— satysfakcja lekarza. Uwazam, ze nie nalezy umniejszacC wartosci, jakg
jest przyjemnosc¢ z dobrze wykonanej pracy, a EBM jest narzedziem, ktore
pomaga osiggng¢ mozliwie jak najlepszy efekt leczenia.

EBM ma swoje korzenie jeszcze w XVIII wieku, kiedy to James Lind
przeprowadzit (by¢ moze) pierwsze na swiecie badanie kliniczne z grupag
kontrolng, w ktorym wykazat, ze cytrusy sg pomocne w leczeniu
szkorbutu. Jak sam pisat w swoim raporcie ,Zanim temat ten [leczenie
szkorbutu] mogt zosta¢ przedstawiony w jasnym i wiasciwym swietle,
konieczne byto usuniecie duzej ilosci $mieci”.* Innymi stowy, zanim Lind
wpadt na to, zeby da¢ chorym marynarzom cytrusy, musiat przejrzec
w systematyczny sposob dostepng woéwczas literature i odsia¢ ziarna
od plew, by zidentyfikowac potencjalnie skuteczng interwencje lecznicza.
Mozna powiedzieC, ze mimo uptywu czasu wyzwanie odroznienia dobrych
dowodow od ztych pozostaje aktualne. Formalnie okreslenie evidence-
based medicine zostato przedstawione w latach 90. XX wieku przez
kanadyjski zespodt epidemiologow i lekarzy z Gordonem Guyattem
na czele.® EBM miat by¢ wowczas nowym sposobem nauczania
medycyny i ksztatcenia kadry lekarskiej. Autorzy tego terminu pisali,
ze podejscie to ,odrzuca intuicje, niesystematyczne doswiadczenie

kliniczne i uzasadnienie patofizjologiczne jako wystarczajgce podstawy



do podejmowania decyzji klinicznych i ktadzie nacisk na analize dowodow
z badan klinicznych”. Co to jednak oznacza w praktyce?

Rozwazmy przyktad przedstawiony w pierwszym manifescie
o EBM:® wyobraz sobie, Ze pracujesz jako miody rezydent, ktory przyjmuje
43-letniego pacjenta po napadzie drgawek uogdlnionych. Pacjent nigdy
wczesniej nie miat epizodu drgawek. Historia choroby, badania z krwi ani
badania obrazowe nie wskazujg na ewidentng przyczyne zaistniatego
zdarzenia. Dajesz pacjentowi dozylnie fenytoine (lek przeciwpadaczkowy)
i utrzymujesz terapie w formie tabletek. Pacjent jest bardzo przejety
i chciatby wiedziec jakie jest ryzyko kolejnego takiego epizodu. Co robisz?

Wedle historycznego modelu praktykowania medycyny spytatbys
starszego kolege, ktéry (wsparty w swej opinii przez specjaliste)
powiedziatby Ci, ze ryzyko nawrotu jest duze (bez konkretnej liczby)
i ze nalezy to przekaza¢ pacjentowi. Stosujesz sie do zalecen,
podkreslasz w rozmowie z pacjentem, ze nie moze prowadzicC, powinien
brac leki, udawac sie na wizyty kontrolne do lekarza rodzinnego. Pacjent
opuszcza szpital z mglistym pojeciem na temat swojej prognozy.

Istnieje jednak alternatywa — mozesz zadac sobie pytanie czy wiesz
cos na temat prognozy w kontekscie przypadku pacjenta, a jesli
nie — poszukac informacji w dostepnych bazach danych. Majgc wiedze na
temat rodzajéw badan oraz interpretacji podstawowych danych
statystycznych znajdujesz artykut, ktory odpowiada na Twoje pytanie.
Dowiadujesz sie z niego, ze ryzyko nawrotu w ciggu 1. roku wynosi miedzy
43% a 51%, a w ciggu 3 lat miedzy 51% a 60%. Po 18-miesiecznym
okresie wolnym od napaddéw ryzyko nawrotu spada ponizej 20%.
Przedstawiasz te informacje pacjentowi razem =z zaleceniem
przyjmowania lekow, udawania sie na wizyty kontrolne do lekarza

rodzinnego i rekomendujesz ocene zasadnosci leczenia w przypadku
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braku nawrotéw przez 18 miesiecy. Pacjent wychodzi ze szpitala z jasnym

przekonaniem na temat mozliwej prognozy.

Stare podejscie opiera sie fundamentalnie na doswiadczeniu

klinicznym, przestrzeganiu dotychczas wypracowanej praktyki i autorytecie

starszych lekarzy. Dostepnych tu mamy kilka opcji rozwoju: reflektowanie

nad wilasnym doswiadczeniem, reflektowanie nad biologig danego

zagadnienia, zajrzenie do podrecznika lub spytanie lokalnego eksperta.

Podejscie to ma nastepujgce zatozenia:

1.

Niesystematyczne obserwacje z doswiadczenia klinicznego sg
waznym sposobem budowania wiedzy na temat rokowania
pacjenta, wartosci testow diagnostycznych, skutecznosci leczenia.
Badanie i zrozumienie podstawowych mechanizmoéw choroby
i zasad patofizjologicznych sg wystarczajgcymi przewodnikami dla
praktyki klinicznej.

Potgczenie gruntownego tradycyjnego szkolenia medycznego
i zdrowego rozsgdku jest wystarczajgce, aby umozliwi¢ ocene
nowych testéw i metod leczenia.

Wiedza merytoryczna i doswiadczenie kliniczne stanowig
wystarczajgcg podstawe do generowania waznych wytycznych

dla praktyki kliniczne;j.

Zatozenia nowego podejscia sg nastepujgce:

. Doswiadczenie kliniczne i rozwdj intuicji klinicznej (szczegodlnie

w odniesieniu do diagnozy) sg kluczowg i niezbedng czescig stania
sie kompetentnym lekarzem. Wiele aspektow praktyki klinicznej
nie moze lub nigdy nie zostanie odpowiednio przetestowanych.
Doswiadczenie kliniczne i ptyngce z niego wnioski sg szczegolnie
wazne w takich sytuacjach. Jednoczesnie systematyczne

obserwacje przeprowadzone w sposob powtarzalny i bezstronny
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znacznie zwiekszajg zaufanie do wiedzy na temat rokowania
pacjenta, wartosci testéw diagnostycznych i skutecznosci leczenia.
W przypadku braku systematycznej obserwacji nalezy zachowac
ostroznos¢ w interpretaciji informacji pochodzgcych z doswiadczenia
klinicznego i intuicji, poniewaz czasami mogg one wprowadzac
w btad.

2. Zgtebienie podstawowych mechanizmow chordb stanowi kluczowy,
cho¢ sam w sobie niewystarczajgcy fundament dla praktyki
klinicznej. Wnioski diagnostyczne i terapeutyczne oparte wytgcznie
na zasadach patofizjologii mogg okazac¢ sie btedne.

3. Zrozumienie pewnych zasad dotyczgcych okreslenia sity dowoddow
jest niezbedne do prawidtowej interpretacji literatury na temat
przyczyn choroby, prognozy, testow diagnostycznych i strategii

leczenia.

EBM nie polega na odrzuceniu doswiadczenia klinicznego. Nie jest
tez slepym podgzaniem za badaniami. Jest integrowaniem dostepnych
mozliwie jak najlepszych dowodow z intuicjg i doswiadczeniem klinicznym

przy swiadomosci ograniczen obu tych elementéw.

Putapka mechanistycznego rozumowania — historia flekainidu

Model patofizjologiczny wielu choréb mozna wyttumaczy¢é nastepujgco:
przyczyna A prowadzi do mechanizmu B, co skutkuje chorobg C. Intuicja
podpowiada, ze jesli znajdziemy lek, ktéry zablokuje mechanizm B,
to wyleczymy pacjenta. To klasyczne rozumowanie oparte o mechanizmy
(mechanism-based reasoning). Brzmi to logicznie, prawda? Niestety,
w historii medycyny to wtasnie ta logika wielokrotnie zawiodtfa, a idealnym
przyktadem jest historia leku o nazwie flekainid.®

W latach 70. i 80. XX wieku kardiolodzy mierzyli sie z powaznym

problemem: pacjenci po zawatach serca czesto mieli tzw. dodatkowe

12



skurcze komorowe (komorowe zaburzenia rytmu — PVCs). Zauwazono
korelacje — osoby z duzg liczbg takich skurczéw umieraty nagle znacznie
czesciej. Mechanistyczny wniosek wydawat sie oczywisty: PVCs
sg przyczyng nagtej smierci, wiec jesli podamy lek, ktory je usunie,
uratujemy zycie pacjentow. W 1981 roku na tamach The New England
Journal of Medicine opublikowano wyniki badania, ktére zdawato sie
potwierdzac ten sukces.” Badacze przetestowali flekainid na matej grupie
pacjentow i uzyskali nastepujgce wyniki:

e« U 9z 10 pacjentow udato sie catkowicie wyeliminowa¢ dodatkowe

skurcze.
« Srednia redukcja skurczéw komorowych wyniosta az 98,3%.

o Lek byt ,dobrze tolerowany” i wykazywat ,wysokg skutecznosc”.

Z punktu widzenia patofizjologii lekarze odniesli sukces. Zbadali lek,
ktory niemal catkowicie eliminowat widoczny w EKG problem. Flekainid
stat sie standardem leczenia.

W czym tkwi haczyk? W badaniu z 1981 roku mierzono jedynie
tzw. punkt zastepczy (surrogate end point) — czyli parametr laboratoryjny
(liczbe skurczéw w EKG), o ktorym mysleliSmy, ze przewiduje przezycie.
To zatozenie wcale jednak nie musi przektadac sie na realne zmniejszenie
Smiertelnosci. Jak dowiesz sie w kolejnych rozdziatach, punkty zastepcze
bywajg zwodnicze. To, ze EKG wyglada lepiej, nie zawsze oznacza,
ze pacjent czuje sie lepiej lub zyje dtuzej.

Pod koniec lat 80. naukowcy postanowili wreszcie sprawdzi¢ to,
CO najwazniejsze: czy pacjenci leczeni flekainidem faktycznie zyjg dtuzej.
Tak powstato badanie CAST (Cardiac Arrhythmia Suppression Trial).?
CAST byto rygorystycznym, wieloosrodkowym randomizowanym badaniem
klinicznym kontrolowanym placebo. W kolejnych rozdziatach dowiesz sie
wiecej o tym, na czym polega takie badanie. Zamiast zaktadaé, ze lek

dziata, badacze losowo przydzielili pacjentow do dwdch grup: jednej
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podawano lek (flekainid lub enkainid), a drugiej placebo (tabletke bez
substancji czynnej).

Wyniki byty niepokojgce:

o Calkowita $miertelnos¢ w grupie otrzymujgcej leki wyniosta 7,7%,
podczas gdy w grupie placebo tylko 3,0%. Oznacza to, ze osoby
przyjmujgce lek, ktory miat je ratowac, umieraty ponad dwa i p6t raza
czesciej niz te, ktore braty placebo.

o Badanie trzeba byto przerwaC¢ przedwczesnie ze wzgledow
etycznych — dalsze podawanie leku bytoby narazaniem pacjentow
na smierc.

Okazato sie, ze cho¢ flekainid faktycznie poprawiat EKG,
to jednoczesnie miat ukryte dziatanie arytmogenne — u niektorych
pacjentdw po zawale prowokowat nowe, sSmiertelne zaburzenia rytmu,
ktérych nie widac byto w krotkich testach.

Przypadek flekainidu to podrecznikowy dowdd na to, dlaczego
rozumowanie oparte o mechanizmy moze zawodzic. Mechanizmy
sg niezbedne do wymyslania nowych terapii, ale sg niewystarczajgce,
by uzna¢ leczenie za skuteczne. Dlaczego? Bo ludzki organizm jest
systemem niezwykle ztozonym. Nasza wiedza o patofizjologii jest
przewaznie niepetna. Lek moze naprawiac jedng rzecz (skurcze PVCs),
jednoczesnie psujgc inng, znacznie wazniejszg (np. stabilnos¢
elektryczng serca), o ktérej istnieniu w danym kontekscie nie mieliSmy
pojecia.

Ta historia nauczyta nas, ze samo ufanie autorytetom czy
przekonujgcym teoriom nie jest wystarczajgce, zeby potwierdzic
skutecznos$¢ lub szkody danego leczenia. Potrzebna jest integracja
najlepszych mozliwych dowodoéw z doswiadczeniem klinicznym oraz
wartosciami i preferencjami pacjenta. W tym wypadku kluczowe byto

uzupetnienie rozumienia dziatania leku o wyniki wysokiej jakosci badania
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klinicznego. W jaki sposob zatem mamy stosowa¢ EBM w codziennej
praktyce klinicznej, nie polegajgc jedynie na mechanizmach

patofizjologicznych oraz opinii starszych kolegéw?
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5 krokdw EBM — przypadek kliniczny

Zeby zrozumieé jak aplikowaé EBM w praktyce, przedstawie przypadek
pacjentki, ktory omowie w kolejnych rozdziatach.

Wyobraz sobie, ze 30-letnia kobieta trafia do oddziatu
psychiatrycznego z powodu psychozy poporodowej. Niekoniecznie
musisz sie wyobrazi¢ w roli lekarza tej pacjentki — to potencjalnie mogtaby
by¢ Twoja przyjaciotka, znajoma znajomej lub kto$s z rodziny. Zanim
przejdziemy do omowienia pytan, jakie moglibysmy sobie zadac,
wytlumacze na czym polega choroba pacjentki.

Psychoza poporodowa obejmuje szybkie wystgpienie objawow
psychotycznych, w tym mozliwych halucynacji i urojen, dziwacznych
zachowan, dezorientacji i dezorganizacji.® Psychoza poporodowa stanowi
stan nagty i zazwyczaj wymaga szybkiej interwencji i hospitalizaciji, a takze
kompleksowej oceny medycznej i leczenia psychiatrycznego. Mowigc
prostszym jezykiem, kobieta z psychozg poporodowg moze styszec
nieistniejgce gtosy, ktére kazg jej zrobic¢ ludziom wokot krzywde. Moze tez
mie¢ niezwykle silne przekonanie, ze jest zagrozona (co wigze sie
z silnym, cho¢ nieraz skrywanym lekiem) i musi natychmiast uciekac
ze szpitala z dzieckiem. Potencjalnych manifestac;ji tej choroby jest wiele.
Wiemy z opowiesci kobiet dotknietych psychozg poporodows i ich rodzin,
ze doswiadczenie to odciska pietno na relacji kobiety z samg sobg oraz

z bliskimi, w tym nowo narodzonym dzieckiem.®
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Rodzi sie wiele pytan. Jak leczy¢ pacjentke? Jak skuteczne jest
leczenie? Jak dtugo powinno trwac? Jakie sg szkody tego leczenia?
Jakie jest rokowanie pacjentki? Czy moze karmic¢ piersig w zwigzku
z przyjmowanymi lekami? Jaki to bedzie miato wplyw na rozwdj
dziecka? Jak rozmawia¢ z takg pacjentkg? Co ona przezywa?
Co przezywa rodzina? Pytan jest wiele i dotyczg roznych zagadnien.
Mozna je jednak podzieli¢ zgrubnie na kilka kategorii tematycznych:
Leczenie — skutecznosc¢ i szkody

Prognoza — co sie stanie w przysztosci z tg pacjentkg?

Powszechnosc¢ — jak czesta jest choroba?

> L =

Etiologia — jakie sg czynniki ryzyka lub czynniki chronigce przed
wystgpieniem choroby?

5. Diagnoza — czy mamy test diagnostyczny (np. test z krwi lub objaw
Kliniczny), ktéry pozwala przewidzie¢ wystgpienie lub potwierdzic¢
diagnoze psychozy poporodowej?

6. Ludzkie doswiadczenie — w jaki sposob pacjentka przezywa
chorobe? W jaki sposob przezywa to jej rodzina? W jaki sposob
lekarz moze zapewni¢ adekwatne wsparcie?

W ramach tego skryptu omowie szerzej oparte o EBM podejscie
do dwoch pierwszych kategorii pytan, tj. leczenia i prognozy.
Sg to uniwersalne problemy, ktorych solidne zrozumienie powinien miec
lekarz-praktyk. Zeby zaadresowaé pytania z kategorii 3-6 wymagana jest
bardziej specjalistyczna wiedza oraz znajomos¢ rodzajow badan, ktére
wykraczajg poza wstep do EBM-u. Niektére z nich omdwie jedynie
pobieznie w rozdziale poswieconym czytaniu poszczegolnych rodzajow
badan. Dla lekarza lub rodziny pacjentki pytania dotyczgce leczenia oraz
prognozy zdajg sie tez najbardziej palgce. Kobieta w psychozie
niekoniecznie bedzie zainteresowana powszechnoscig choroby,

czynnikami ryzyka czy metodg diagnozy. Jej lekarz prawdopodobnie
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tez nie — przynajmniej nie w momencie przejecia opieki nad chora.
| z pewnoscig nie, jesli bedzie zestresowanym rezydentem psychiatrii
1. roku.
Skupmy sie na dwoch zagadnieniach:
1. Leczenie
a. Czy istnieje skuteczne leczenie?
b. Jak skuteczne jest leczenie?
c. Jakie sg szkody leczenia?
d. Jak duze sg szkody leczenia?
2. Prognoza
e. Czy epizod psychozy poporodowej moze przerodzi¢ sie
w inng, przewlektg chorobe?
f. Jak duze jest prawdopodobienstwo rozwiniecia przewlekiej

choroby po epizodzie ostrej psychozy poporodowej?

ZwrOC prosze uwage, ze zadaje dwa rodzaje pytan — ,czy?” i ,jak
bardzo?”. Podreczniki, z ktorych sie uczymy, czesto mowig o skutecznosci
lub braku skutecznosci danej metody. Nie zawsze jednak moéwig jak
duzego efektu nalezy sie spodziewac. Pamietam, gdy jako mtody lekarz
wigczytem lek przeciwkrzepliwy u pacjenta, ktéry przeszedt zatorowosc¢
ptucng (zatkanie tetnicy ptucnej skrzepem pochodzgcym zazwyczaj
z zyt konczyn dolnych). Oczywiscie chciatem zapobiec kolejnemu takiemu
zdarzeniu, bytem bardzo przejety i miatem nadzieje, ze moja interwencja
bedzie skuteczna (jak to mtody rezydent). Pamietam, jak konsultantka
choréb wewnetrznych powiedziata mi wtedy ,Panie doktorze, prosze
pamietacC, ze ten lek zmniejszy prawdopodobienstwo, ale nie da panu

”

gwarancji, ze zatorowos¢ nie nawroci.” Uswiadomitem sobie wtedy,
ze wiem, jak nalezy leczy¢, ale w zasadzie nie wiem jak duzego efektu
moge sie spodziewacé po zastosowaniu interwencji — zmniejszenia ryzyka

0 5%, 10%, 50%, a moze 95%7 Taka niewiedza moze by¢ zrédiem
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niepewnosci, ktéra prowadzi do leku i stresu — a tego w pracy mamy dos¢.
Umiejetnosc¢ interpretacji wynikdw badan ogranicza te niepewnosc¢
i pozwala zrozumiec jak duzego efektu spodziewac sie po zastosowanym
leczeniu.

Do tej pory udato nam sie zadac¢ pytania dotyczgce dwoch waznych
obszarow. Zadanie precyzyjnego pytania jest pierwszym z tzw. 5 krokow
EBM (Rycina 3). W nastepnej kolejnosci nalezy znalez¢ odpowiedz na
pytanie. Po zidentyfikowaniu badania, ktore odpowiada na nasze pytanie,
nalezy cho¢ w minimalnym zakresie zweryfikowa¢, czy badanie jest dos¢
dobrej jakosci. Pozniej zdobyte informacje nalezy zastosowaé

w praktyce i ewentualnie zastanowi¢ sie, co mozna usprawnic.

Praktyka EBM - 5 “Z”

Zadaj  ZMAI9Z 2 ervikui

.. | Najlepsze Zastosuj w
pytanie A pozyskane
kliniczne z]gvig"(‘j’; informacje praktyce

Zastanow sie, co mozna usprawni¢ '

Rycina 3. 5 krokbw medycyny opartej na dowodach naukowych

W kolejnej czesci wyttumacze Ci, w jaki sposdb mozna sformutowac

pytanie kliniczne oraz czemu to robimy.
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Precyzowanie pytania klinicznego — PICO/PECO

Leczenie

Wyobraz sobie, ze nic nie wiesz o leczeniu ani prognozie tej pacjentki
(jezeli jestes studentem przed zajeciami z psychiatrii, to prawdopodobnie
zresztg tak jest). Chcesz sprawdzi¢ czy jakis lek pomoze zmniejszy¢
dolegliwosci pacjentki, a najlepiej wyleczy¢ stan psychotyczny. Przy okaz;ji
dobrze jest tez zweryfikowaé czy lek nie bedzie powodowat u pacjentki
dziatan niepozgdanych, czyli szkod leczenia. Te pytania mozna zawrzec¢
w ramach tzw. PICO, czyli akronimu opisujgcego sktadowe pytania
klinicznego: (P)opulation, (I)ntervention, (C)omparison, (O)utcome, czyli
populacja, interwencja, poréwnanie i wynik (leczenia). Na czym to polega?

Populacja, ktorg jesteSmy zainteresowani to pacjenci podobni
do naszej pacjentki. Jak mozemy jg opisac? Jest kobietg, ma 30 lat,
ma psychoze poporodows.

Nie okreslilismy interwenciji, jakg chcielibysmy zbadac. Nie mamy na
to na razie konkretnego pomystu, ale jest to zapewne jakiegos rodzaju lek.

Interesuje nas czy lek bedzie lepszy niz... zrobienie niczego.
W koncu zawsze wyjsciowg alternatywg dla leczenia jest po prostu
nieleczenie. W przypadku lekow podanych w tabletkach mozna
oczywiscie zastanowi¢ sie czy aktywna substancja bedzie lepsza niz tzw.

placebo, czyli tabletka bez aktywnej substanciji.
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W konhcu interesuje nas wynik czy efekt leczenia. W tym wypadku
pacjentka ma psychoze. A my chcemy, zeby jej nie miata. To jest wynik,
ktory chcemy osiggng¢ — ustgpienie psychozy. Mogliby$my sformutowaé
go inaczej — np. jako zmniejszenie nasilenia dolegliwosci psychotycznych.
Nawet jesli w petni nie bylibySmy w stanie wyeliminowaé procesu
psychotycznego, czy mozemy chociaz usmierzyé¢ dolegliwosci? Pamietaj
tez prosze, ze wyniki leczenia mogg by¢ ujemne, tj. lek moze wyrzadzié¢
szkody. Dobrze by byto wiedzie€ jakich szkéd oczekiwac u pacjentki przy
wigczeniu leczenia.

Podsumujmy nasze pytanie kliniczne w formacie PICO:

(P)opulacja — kobiety w wieku rozrodczym z psychozg poporodowg
(I)nterwencja — lek (nie wiemy jeszcze jaki)

(C)omparison, tj. porownanie — brak leku lub placebo
(tj. interwencja poréwnawcza)

(O)utcome, tj. wyniki leczenia — ustgpienie psychozy lub zmniejszenie

nasilenia dolegliwosci psychotycznych; szkody leczenia

Prognoza

Teraz rozwazmy kwestie prognozy. Zastanawia nas czy i w jakim stopniu
wystgpienie psychozy poporodowej wptynie na zdrowie psychiczne naszej
pacjentki w przysztosci. JesteSmy zainteresowani tym, czy wystgpienie tej
choroby w poréwnaniu z brakiem ekspozycji na te chorobe bedzie miato
wptyw na losy chorej. Tego rodzaju pytanie mozna opisac przy pomocy
akronimu PECO - trzy z czterech liter juz omoéwiliSmy, za$ (E)xposition
oznacza ekspozycije — w tym wypadku zachorowanie na psychoze
poporodowsq. Jak bedg wyglgdaty sktadowe pytania klinicznego zadanego
w formacie PECO?
(P)opulacja — kobiety w wieku rozrodczym

(E)xposition, tj. ekspozycja — zachorowanie na psychoze poporodowg
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(C)omparison, tj. poréwnanie — brak zachorowania na psychoze
poporodowg

(O)utcome, tj. wynik kliniczny — zachorowanie w przysztosci
na przewlektg chorobe psychiczng (np. schizofrenie lub chorobe
afektywng dwubiegunowg)

Dlaczego w przypadku leczenia méwimy o (l)ntervention,
a w przypadku prognozy o (E)xposition? W pierwszym wypadku
zadalismy pytanie dotyczgce skutecznosci czy szkdd leczenia. Leczenie
z definicji jest interwencjg — czyms dodanym. Interwencja nie zawsze musi
mie¢ charakter farmakologiczny — moze obejmowac takze modyfikacje
stylu zycia, takie jak zmiany zywieniowe czy 45-minutowa praktyka jogi.
Prawdopodobnie w tym wypadku bytby to kiepski pomyst i raczej nikt
nie dostatby pieniedzy na zbadanie takiej formy leczenia. Niemniej bytaby
to ingerencja w normalny tryb zycia pacjentki. Gdy zadajemy pytanie
o skutecznos¢ czy szkode leczenia zawsze uzywamy PICO, bo pytamy
o interwencje.

W drugim przypadku my jako lekarze nie stosujemy zadnej
interwencji. Obserwujemy zjawisko, na ktore pacjentka zostata
wyeksponowana — w tym wypadku na epizod psychozy. Pytamy czy ta
ekspozycja (epizod psychozy) ma wptyw na dalsze Zzycie pacjentki
(np. rozwiniecie przewlektej choroby psychicznej). Nie stosujemy jednak
psychozy jako interwencji. Po pierwsze, nie umiemy. Po drugie, nawet
gdybysmy umieli, to nie powinnismy. Obserwujemy zatem to, co dzieje sie
z pacjentka. Innymi przyktadami ekspozycji mogtoby by¢ palenie tytoniu,
obecnos¢ choroby psychicznej u jednego z rodzicow czy obecnosc
danego wariantu genetycznego. W kazdym 2z tych przypadkow
moglibySmy spytaC czy ekspozycja na te bodzce lub dane z wywiadu

pacjentki w_porownaniu_z brakiem takiej ekspozycji, sg powigzane

z wystgpieniem choroby w przysztosci.
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Dlaczego precyzujemy pytania kliniczne? Po pierwsze, zeby
uporzadkowac¢ nasze myslenie. Czego dokfadnie chcemy sie dowiedzie¢
z literatury? Jezeli pytanie jest ogdéline lub brak mu struktury, zmniejszamy
swoje szanse na znalezienie konkretnej odpowiedzi. Po drugie, jezeli
precyzyjnie okreslimy nasze pytanie, bedziemy wiedzie¢, jakiego rodzaju
dowodu szukac¢ — o tym wiecej w kolejnym rozdziale. Po trzecie, okreslenie
pytania pomaga nam skutecznie wyszukiwac informacje w medycznych
bazach danych — o tym wiecej w rozdziale nt. szukania informaciji.

Na razie zastanowmy sie, jakiego rodzaju odpowiedzi na zadane

przez nas pytania w ogole istnieja.
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Rodzaje odpowiedzi

»otuchaj, nastepnym razem jak bedziesz miat katar, jedz codziennie pot
awokado. Ono dziata przeciwzapalnie, zmniejsza stres oksydacyjny, jest
bogate w dobre kwasy ttuszczowe. To oczywiste, ze silnie dziata
przeciwinfekcyjnie. Ja bratem codziennie jak bytem chory i katar
mi przeszedt po 5 dniach, a méwig, ze normalnie trwa 7!

Przekonato Cie to? Mnie nie. W tym rozdziale pokaze Ci, ze nauka
moze dawacC bardzo rézne rodzaje odpowiedzi na to samo pytanie
— i ze nie wszystkie sg rownie wiarygodne. Ponizej przedstawie rodzaje

badan oraz ich miejsce w tzw. hierarchii dowodow naukowych.

Opisy przypadkow

Powyzszy opis mozna potraktowac jako tzw. opis przypadku — inaczej
case report albo dowod anegdotyczny. Takie historie bywajg powtarzane,
ale pytanie brzmi, na ile sg wiarygodne? Jeden skuteczny przypadek
leczenia nie znaczy, ze interwencja jest skuteczna dla innych chorych.
Pamietaj prosze, ze w literaturze medycznej wyniki pozytywne
(j. wskazujgce na skuteczno$¢ interwencji) sg zdecydowanie czesciej
i szybciej publikowane niz wyniki negatywne (tj. brak efektu)." Oznacza
to, ze na kazdego opublikowanego udanego ,case’a” gdzies na swiecie
w szufladach naukowcéw i lekarzy moze by¢ 5 innych nieudanych.

Po drugie, do kazdej interwencji medycznej mozna stworzy¢ hipoteze,
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uzasadniajgcg, dlaczego leczenie powinno zadziatac. W wielu
przypadkach jednak mysSlenie takie jest niewystarczajgce, jak
zobaczyliSmy wczesniej na podstawie historii flekainidu. Kolejnym
argumentem podwazajgcym wiarygodnos¢ opisow przypadkow jest brak
grupy kontrolnej. Oznacza to, ze opisany przypadek nie zostat porobwnany
z podobnym, ktory otrzymatby inne leczenie lub brak leczenia. W naszym
przypadku (infekcji goérnych drég oddechowych) naturalny przebieg
choroby jest samoograniczajgcy sie. Innymi stowy, nawet bez dodatkowej
interwenciji dojdzie do ustgpienia objawow.

Warto wspomnie¢ tutaj o tzw. efekcie placebo. Polega on na tym,
ze pacjent zgtasza poprawe stanu zdrowia pomimo tego, ze stosowana
substancja nie ma rzeczywistego dziatania leczniczego. W przypadku
leczenia zaburzen depresyjnych czy lekowych pacjenci przyjmujgcy
placebo zgtaszajg zmniejszenie nasilenia dolegliwosci w czasie.'? Wiemy
jednak, ze leki przeciwdepresyjne czy przeciwlekowe majg wyraznie
wiekszy wptyw na redukcje dolegliwosci niz placebo.’® Efekt placebo jest
zroznicowany w zaleznosci od leczonej choroby i wyniku, ktory mierzymy.
Chociazby w zaburzeniach lekowych efekt placebo jest wiekszy niz
w przypadku zaburzen psychotycznych takich jak schizofrenia. Efekt ten
jest tez bardziej wyrazony w przypadku subiektywnej oceny objawow
przez pacjenta (np. bdlu), zas bardziej ograniczony Iub nieobecny
w przypadku leczenia tzw. twardych punktow koncowych jak zgon czy
nawrot choroby nowotworowej.'* Warto jednak zaznaczyé, ze poprawa
stanu zdrowia oso6b przyjmujgcych placebo nie zawsze wynika z samego
efektu placebo. Czesto jest to tez konsekwencja naturalnego przebiegu
choroby, ktorej objawy mogg ograniczac sie w czasie. Moze to byc¢ tez
konsekwencja regresji do s$redniej.”® Zjawisko to polega na tym,
ze pojedyncze, ekstremalne pomiary majg naturalng sktonnosc¢

do normalizacji w czasie. Np. gdy wartosc¢ cisnienia skurczowego pacjenta
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wynosi 190 mmHg, jest wysoce prawdopodobne, ze jesli zmierzymy

ciSnienie ponownie, wartosc ta zmaleje. Czesto nasilenie objawow wsrod

pacjentow witgczonych do badania jest najwyzsze na poczgtku obserwaciji.

W naturalny sposéb nasilenie to moze male¢ nawet bez zastosowania

interwenciji.

Artykuly omawiajgce serie przypadkow inaczej nazywajg sie case

series, natomiast ich ograniczenia sg podobne. Podsumowujac:

Przypadki udanego leczenia sg czesciej publikowane niz nieudane
proby.

Brak mozliwosci uogolnienia wynikow ze wzgledu na to, ze wnioski
odnoszg sie jedynie do danego pacjenta lub grupy pacjentow.

Brak grupy kontrolnej nie pozwala na okreslenie skutecznosci
w porownaniu z brakiem leczenia lub alternatywnym leczeniem.
Brak standaryzacji daje autorom duzg wolnos¢ w zakresie rygoru
opisywania procesu leczenia.

Brak mozliwosci odroznienia przypadkowego nastepstwa czasowego

od zwigzku przyczynowego.

Tego typu publikacje majg jednak swoje miejsce w literaturze

medycznej, szczegolnie jesli mamy do czynienia z:

Rzadkg populacjg (np. rzadka choroba genetyczna), w przypadku
ktdrej przeprowadzenie wiekszego badania bytoby niemozliwe lub
bardzo trudne.

Rzadkg manifestacjg powszechnie wystepujacej choroby Ilub
nietypowym przebiegiem choroby badz procesu leczniczego.
Nowym zjawiskiem, ktore nie zostato do tej pory opisane — dobrym
przyktadem jest wczesny opis wystepowania rzadkiego nowotworu
(miesaka Kaposiego) u mezczyzn zakazonych HIV na poczatku
lat 80.1
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o Niestandardowym zastosowaniem lekow (off-label) badz uzyciem

innowacyjnej procedury (np. chirurgicznej).

Badania obserwacyjne

Jakg mamy alternatywe? Wroémy do przyktadu z pét awokado celem
leczenia infekcji goérnych drég oddechowych (GDO). Powiedzmy,
ze chcemy przeprowadzi¢ bardziej rygorystyczne badanie na wiekszej
grupie osob, a do tego chcielibySmy uwzgledni¢ grupe kontrolng. W tym
celu moglibysmy podjgé sie obserwacji osob z infekcjg GDO i zbieraé
dane na temat tego, kto z nich korzystat z metody awokado, a kto nie.
W tym wypadku nie ingerujemy w decyzje pacjentdw, czyli

nie interweniujemy, lecz jedynie obserwujemy naturalny rozwdj

wydarzen. Tak zaplanowane badanie moglibysmy przedstawi¢ graficznie

przy pomocy ponizszego schematu (Rycina 4).

Jedzenie pét Czas trwania infekgcji
awokado GDO

Pacjenci poddani

obserwaciji
Niejedzenie p6t Czas trwania infekcji
awokado GDO

Rycina 4. Schemat badania obserwacyjnego (kohortowego)

Powyzej widzimy klasyczny schemat badania kohortowego (cohort
study). Badanie kohortowe polega na obserwacji kohorty (grupa ludzi)
oraz zbieraniu danych na temat ekspozycji, tj. czynnikow, na ktore
uczestnicy badania sg wystawieni. Nawet w kontekscie leczenia mowimy
tutaj o ekspozycji ze wzgledu na to, ze uczestnicy sami decydujg, czy
przyjmowa¢ awokado — nie jest to interwencja zlecona przez lekarza

czy badacza. Ekspozycjami mogtyby tez byC inne czynniki — palenie
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papierosow, picie alkoholu, przyjmowanie witaminy D, miejsce
zamieszkania itd. Sg to zatem czynniki obserwowane w zyciu danego
uczestnika badania. W tym kontekscie pytanie kliniczne mogtoby zosta¢
sformutowane w formacie PECO:

P(opulation) — osoby z infekcjg GDO

E(xposition) — jedzenie pét awokado dziennie

C(omparison) — niejedzenie awokado

O(utcome) — czas trwania infekcji GDO

Tego typu badanie kohortowe moze mie¢ charakter prospektywny,
tj. zaczynamy zbiera¢ dane w momencie wystgpienia infekcji u uczestnika
badania. Moze tez mie¢ charakter retrospektywny, tj. po przebytej
infekcji zbieramy dane na temat tego, czy dana osoba jadta awokado w jej
trakcie. Dane takie mozna by pozyska¢ od samego uczestnika badania
(co wigze sie z ryzykiem, ze nie przypomni sobie, jak byto w rzeczywistosci
lub poda nieprawdziwe informacje) lub z innych zrédet — od bliskich oséb
czy z dokumentacji medycznej (cho¢ odnotowanie faktu jedzenia awokado
z oczywistych wzgledow mogtoby zosta¢ pominiete). Wtasnie z tego
wzgledu, ze jakosS¢ zbieranych informacji jest bardziej watpliwa
w przypadku badania retrospektywnego, silniejszej jakosci dowody
uzyskujemy, prowadzgc badania prospektywne. Podsumowujgc, badanie
kohortowe definiuje grupy wedtug ekspozycji (np. narazeni i nienarazeni),
a nastepnie obserwuje wystgpienie wyniku w czasie. Istniejg takze inne
rodzaje badan obserwacyjnych, jednak ich szczegotowe omowienie
wykracza poza zakres tematyczny niniejszego skryptu.

Na czym jednak polega wyzwanie w interpretacji wynikow tego typu
badania? Ot6z na tym, ze osoby decydujgce sie korzysta¢ z awokado
mogg istotnie rézni¢ sie od osob, ktore sie na to nie zdecydowaty.
Osoby z pierwszej grupy mogg by¢é miodsze, mieé¢ wyzszy status

socjoekonomiczny, mie¢ mniej nasilone objawy infekcji. Gtéwnym
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ograniczeniem wpisanym w jakikolwiek rodzaj badania obserwacyjnego
jest to, ze moze istnie¢ cecha lub kilka cech, kt6re réznig porownywane
grupy. Wtedy powstaje pytanie — czy obserwowana miedzy grupami
réznica w czasie trwania infekcji GDO wynika z jedzenia awokado czy tez
z innych wzgledow? To zjawisko nosi nazwe zaktdcania (confounding)

i jest jednym z gtbwnych ograniczen badan obserwacyjnych.

Zaktdcanie (confounding) jako ograniczenie badan
obserwacyjnych

Zeby lepiej zrozumieé ryzyko, ktdre niesie ze sobg zaktdcanie rozwazmy
bardziej jaskrawy przyktad.'”” Wyobraz sobie, ze prowadzisz badanie
obserwacyjne i zauwazasz, ze osoby, ktdre noszg w kieszeni zapalniczke,
znacznie czesciej chorujg na raka ptuca. Dane statystyczne wskazujg
na silng i nieprzypadkowg korelacje. Czy to oznacza, ze noszenie
zapalniczki powoduje raka ptuca? Oczywiscie nie. Zapewne domyslasz
sie, ze za tym zwigzkiem stoi cos$ wiecej — mianowicie palenie papierosow.
To wtasnie jest zjawisko zaktdécania (confounding) — czesty problem
w medycynie. Sprawia, ze w badaniu mozemy dostrzec przypadkowe
zwigzki przyczynowe, ktore w rzeczywistosci nie istniejg, lub — co gorsza
— nie dostrzegamy tych, ktére faktycznie tam sa.

Zmienna zaklécajaca to czynnik wptywajgcy na chorobe, ktory jest
nierowno roztozony miedzy grupami, ktére poréwnujemy (np. osoby
palgce vs niepalgce). Aby dany czynnik (nazwijmy go Z) moégt zostac
uznany za zaktocajgcy, w relacji miedzy ekspozycjg (E) a chorobg (C),
musi spetnic trzy zelazne warunki:

1. Musi by¢ samodzielnie powigzany z badang chorobg. Jak pokazatem
wyzej, istnieje korelacja pomiedzy posiadaniem zapalniczki

a diagnoza raka ptuca.
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2. Musi by¢ powigzany z ekspozycjg w grupie badanej. Osoby
posiadajgce zapalniczke to zazwyczaj te same osoby, ktore palg
papierosy.

3. Nie moze byC skutkiem ekspozycji. Zaktadamy, Zze noszenie
zapalniczki nie ,powoduje”, ze ktos zaczyna pali¢ (to palenie

powoduje posiadanie zapalniczki).

W przedstawionym wczesniej badaniu na temat czasu trwania
infekcji GDO spozywanie awokado moze wigzac sie ze zdrowszym stylem
zycia (w tym mniejszym ryzykiem palenia papieroséw), lepszg higieng snu
czy unikaniem innych uzywek. Te z kolei mogg mie¢ korzystny wptyw
na czas trwania infekcji gérnych drég oddechowych. Réwnoczesnie
nie mozemy stwierdzi¢, ze jedzenie awokado powoduje wszystkie inne
zachowania prozdrowotne. Raczej z nimi wspotwystepuije.

W badaniach obserwacyjnych grupy tworzg sie same w zaleznosci
od wystgpienia lub braku wystgpienia ekspozycji. Prawie zawsze grupy
réznig sie miedzy sobg czyms wiecej niz tylko badang cechg. Wptyw
zaktocania na wnioski moze by¢ trojaki:

o Przeszacowanie efektu: Widzisz silny zwigzek (jak zapalniczka

i rak), ktéry jest w duzej mierze sztuczny.

» Niedoszacowanie efektu: Czasem zaktécacz dziata w drugg strone

i ,maskuje” prawdziwg zaleznos¢ (tzw. negative bias).

o Odwrdcenie kierunku: W skrajnych przypadkach zaktécanie moze

sprawic, ze czynnik szkodliwy wyda sie pomocny lub odwrotnie.

To prowadzi do tego, ze badane grupy nie sg ze sobg
w 100% poréwnywalne. ldealne badanie to takie, w ktorym grupa
eksponowana jest identyczna z nieeksponowang pod kazdym wzgledem
(wiek, dieta, geny, styl zycia) poza badang ekspozycjg. Jesli tak nie jest,

wyniki nalezy interpretowac bardzo ostroznie.
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Jest sposob, zeby ograniczy¢ wptyw czynnikow zakiocajgcych na wyniki.
Czytajgc artykut mozesz natrafic na informacje na temat poprawek
statystycznych (statistical adjustment).'® Autorzy rzetelnych prac starajg
sie matematycznie ,wyczysci¢” wyniki z wptywu znanych zaktocaczy
(np. wieku czy palenia). Pamietaj jednak o dwéch putapkach:

1. Niezmierzone zaktécacze: Mozemy poprawiCc wynik o to,
co zmierzylisSmy. Ale co z czynnikami, o ktorych badacze zapomnieli
lub ktérych nie potrafili zmierzy¢ (np. predyspozycje genetyczne)?
One nadal tam sg i majg wptyw na wyniki.

2. Nadmierna poprawka: Nie wolno ,poprawia¢” wyniku o czynniki,
ktore sg czescig mechanizmu dziatania (np. nie poprawiamy wptywu
otytosci o nadcisnienie, jesli to otyloS¢C powoduje nadcisnienie).
To doprowadzitoby do btednych wnioskow.

Badania obserwacyjne méwig nam zatem przewaznie o korelacjach
czy powigzaniach. Jedynie rygorystycznie przeprowadzone badania
obserwacyjne z duzg liczbg uczestnikow mogg sugerowacC zwigzek
przyczynowo-skutkowy. Jak w takim razie mozemy przeprowadzi¢ badanie
w taki sposob, zeby mozliwie jak najbardziej trafnie odpowiedziato na nasze

pytanie dot. skutecznosci danej interwenc;ji?

Randomizowane badania kliniczne

Ztotym standardem badania skutecznosci oraz szkod leczenia jest
randomizowane badanie kliniczne (randomised controlled trial — RCT).

Schemat takiego badania przedstawiono ponizej (Rycina 5).
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Interwencja #1
(jedzenie pot
awokado dziennie)

Czas trwania infekcji
GDO

Pacjenci z infekcja

GDO
Interwencja #2 o -
(niejedzenie g:)acs; trwania infekcji
awokado)

RANDOMIZACJA

CZAS

Rycina 5. Schemat randomizowanego badania klinicznego

W tego typu badaniu pacjenci sg przydzielani przez badaczy
do jednej z (najczesciej) dwoch grup: grupy z badang interwencjg (w tym
wypadku awokado) oraz grupy porownawczej. Przydziat pacjentow
nie odbywa sie jednak na podstawie preferencji co do stosowanej
interwenciji, ale w sposob losowy. Proces ten nazywa sie randomizacja.

Randomizacja odpowiednio duzej grupy pacjentow zapewnia réowne
roztozenie potencjalnych czynnikow zaktdcajgcych (znanych i mierzalnych,
jak i nieznanych czy niemierzalnych) miedzy dwoma grupami. Pomysl|
o tym jak o rzucie monetg. W tym przykladzie dana moneta
symbolizowataby dang zmienng zakt6cajacg — np. ptecC. Jezeli losowo
rzucimy monetg 100 razy, szansa, ze wypadnie idealnie 50 razy reszka
i 50 razy orzet jest dos¢ niewielka (ok. 8%). Jednak prawdopodobienstwo
tego, ze orzet wypadnie miedzy 40 a 60 razy (zas reszka odpowiednio
miedzy 60 a 40) wynosi juz okoto 95%. Innymi stowy, losowe przydzielenie
pacjentdéw do grup daje nam bardzo duzg szanse tego, ze wiekszosc
potencjalnych zmiennych zakitocajgcych roziozy sie podobnie miedzy
dwoma grupami. Moze to jednak nie by¢ prawdziwe dla matych grup
badawczych. W takich przypadkach ryzyko nierownomiernego rozktadu

zmiennych miedzy grupami rosnie. Istniejg narzedzia metodologiczne
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(stratyfikacja, minimalizacja)'®, ktére ograniczajg ten problem, jednak ich
omdodwienie wykracza poza zakres tego skryptu.

W badaniach randomizowanych czesto uzywa sie zaslepienia
(blinding / masking). Polega to na tym, ze pacjent nie wie, czy dostaje lek,
czy placebo (pierwsze zaslepienie) i osoba dajgca interwencje rowniez
nie wie, czy wydaje lek, czy placebo (drugie zaslepienie). Trzecie
zaSlepienie jest mozliwe na etapie analizy danych, kiedy najczesciej
statystyk nie wie czy grupa A lub B otrzymata aktywny lek czy placebo.
Zaslepienie zapobiega przedwczesnej rezygnacji z udziatu w badaniu,
preferencyjnemu traktowaniu wiasnych pacjentow oraz manipulacji
danych na poziomie analizy. Zapobiega wptywowi oczekiwan i przekonan
na zgtaszane objawy, zachowanie uczestnikdw, decyzje terapeutyczne
personelu oraz interpretacje wynikow, co jest szczegolnie istotne przy
ocenach subiektywnych (np. jakos¢ zycia, nastrdj, bol). Maskowanie
(zaSlepianie) zwieksza wiarygodnos¢ i interpretowalnosé wynikow,
minimalizujgc ryzyko zawyzenia efektu leczenia Ilub zanizenia
skutecznosci placebo.?®

W badaniach randomizowanych, jak i w badaniach obserwacyjnych
wynik leczenia moze nosi¢ nazwe punktu koncowego. Odnosi sie to do
zdarzenia (pozgdanego lub nie), ktére odnotowuje sie u danego pacjenta
w trakcie badania. Przykladem moze by¢ wyzdrowienie, zgon, nawrot
choroby, remisja. Sg to zatem wyniki zero-jedynkowe w przeciwienstwie
do innych wynikow, ktoére mogg by¢ mierzone na skalach, np. nasilenie
bolu (od 0 do 10), nasilenie objawow depresyjnych czy czas trwania
infekciji.

Ze wzgledu na powyzsze cechy randomizowane badanie kliniczne

uznaje sie za ztoty standard testowania skutecznosci leczenia.
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Do najbardziej istotnych zalet naleza:

. Randomizacja zapewnia losowe roztozenie znanych i nieznanych

czynnikéw (np. wiek, pteé, stopien nasilenia choroby, ale rowniez

predyspozycje genetyczne), moggcych wptywac na badany wynik

2. Zapobiega selektywnemu przydzielaniu pacjentow do grup

3. Badanie moze byC¢ zaslepione na trzech poziomach — pacjenta,

osoby stosujgcej interwencje (np. podajacej lek) i osoby analizujgcej

dane (podwojne/potrdéjne zaslepienie)

. Rygorystyczna metodologia pozwala na rzetelng ocene dziatania

nowego leku wzgledem interwencji kontrolnej (placebo/

standardowej opieki/starego leku) — stgd mozna wyciggnac

whioski przyczynowe na temat skutecznosci i szkdd leczenia

Przeglady systematyczne i meta-analizy

Niestety nieraz dzieje sie tak, ze wyniki poszczegolnych badan

obserwacyjnych czy randomizowanych badan klinicznych dajg sprzeczne

lub nie w petni jednolite wyniki. Przyczyng jest to, ze w r6znych badaniach:

Populacje osob badanych mogg roznic sie miedzy sobg.
Stosowane interwencje lub badane ekspozycje mogg nie byc¢
identyczne. Mogg mieC zmienne nasilenie czy czestotliwosc,
a w przypadku lekéw rézni¢ mogg sie dawki, droga podania, czas
trwania leczenia.

Interwencje terapeutyczne mogg byC¢ pordwnywane z rdéznymi
grupami kontrolnymi — np. placebo, brakiem leczenia, innym mnie;
skutecznym lekiem.

Liczebnosci badanych populacji mogg rozni¢ sie, dajgc rozng
precyzje otrzymanych wynikow. Przewaznie badania prowadzone

na mniejszych grupach dajg mniej precyzyjne wyniki oraz wiekszg
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niepewnos¢ co do skutecznosci interwencji czy istotnosci badanej

ekspozycji.

o Warunki przeprowadzenia badania mogg mie¢ wptyw na wyniki.
Bardzo podobne badanie przeprowadzone w czotowym osrodku
klinicznym moze wykaza¢ inng skutecznos¢ leku niz podobne
badanie przeprowadzone w niedofinansowanym  osrodku
powiatowym o gorszej infrastrukturze.

« Nieraz umiejetnosci badaczy majg znaczenie przy analizie wynikow
badania. Szczegdlnie w badaniach dot. wynikdw operaciji
chirurgicznych wazne jest to, czy pacjenci sg operowani przez
doswiadczonych Kklinicystéw, czy przez mtodszych lekarzy, ktorzy
jeszcze pracujg nad swoimi umiejetnosciami.

« Wyniki badania mogg byC roznie mierzone. Np. w badaniach
skutecznosci lekow przeciwdepresyjnych stosowane sg rézne skale
do oceny nasilenia objawow, co moze utrudniaC interpretacje
porownawczg badan, uzywajgcych réznych narzedzi.

W sytuacjach, w ktorych istnieje duza niepewnos¢ co do
skutecznosci leczenia badz istotnosci danej ekspozycji, pomocne jest
wykonanie przegladu systematycznego z lub bez meta-analizy.

Przeglad systematyczny (systematic review) to badanie
przeprowadzone wedtug okreslonego protokotu, ktérego zadaniem jest
przeszukanie baz danych, selekcja oryginalnych artykutow naukowych
oraz synteza wszystkich dostepnych dowoddéw naukowych na dany
temat. Innymi stowy, autorzy przegladu systematycznego w sposéb
uporzgdkowany przeszukujg dostepne bazy danych w poszukiwaniu
opublikowanych (oraz czesto nieopublikowanych) wynikéw badan, ktore
krytycznie oceniajg oraz przeprowadzajg ich synteze celem zmniejszenia

niepewnosci wokoét zadanego pytania klinicznego. Meta-analiza
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(meta-analysis) z kolei to metoda statystyczna, uzywana do syntezy
danych, ktéra jest opcjonalnym elementem przegladu systematycznego.

W wiekszosci przypadkow przeglad systematyczny badan dot.
sprecyzowanego pytania klinicznego daje odpowiedz wyzszej jakosci niz
pojedyncze badanie. Nie jest to jednak nieomylna reguta. Czasem
pojedyncze, nowsze badanie wysokiej jakosci przeprowadzone na duzej
grupie pacjentow da lepszg odpowiedz niz nieco starszy przeglad
systematyczny, podsumowujgcy wczesniejsze badania gorszej jakosci.
Pamietaj prosze, ze jako$¢ przegladu systematycznego jest pochodng
jakosci badan, ktore zostaty do niego wtgczone. Przeglady systematyczne
identyfikujg luki w wiedzy oraz priorytety badawcze — wskazujg obszary,
gdzie brakuje danych lub gdzie wyniki sg niejednoznaczne, co moze
nadac kierunek przysztym badaniom.

Po zapoznaniu sie z mozliwymi rodzajami badan, nalezy zadac
sobie pytanie, ktére z nich da nam najlepszg odpowiedz na zadane przez

nas pytania.

Hierarchia medycznych dowodoéw naukowych
Wyobraz sobie, ze jestes w pracy i spotykasz sie z wyzwaniem klinicznym,
z ktorym nie masz doswiadczenia. Musisz podjg¢ dos¢ szybkg decyzje
kliniczng, lecz nie masz czasu na wielogodzinne przeszukiwanie baz
danych ani tym bardziej na samodzielne przeprowadzanie przeglgdu
systematycznego. Potrzebujesz prostego sposobu, ktéry pozwoli Ci
sprawnie znalez¢ najbardziej wiarygodng odpowiedz.

W tym witasnie pomaga Tabela Pozioméw Dowoddéw Oxfordzkiego
Centrum Medycyny Opartej na Dowodach Naukowych (Oxford Center for
Evidence-Based Medicine).?' Jest to narzedzie zaprojektowane tak,

by stuzyto jako skrét dla zapracowanych lekarzy (Tabela 1).
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Tabela 1. Hierarchia dowodoéw Oxfordzkiego Centrum Medycyny Opartej
na Dowodach

Oksfordekie Centrum Medyoyny Opartej na Dowadach 2011 Poziomy dowoddw

Pytanie | Krok 1 [Poziom 1*) Krok 2 [Poziom 2*) Krok 3 (Poziom 3%) Krok 4 (Poziom 4%) Krok 5 (Poziom 5)
Jak powszechny jest Aktualna ankleta (lub splsy Przeglad systematycany ankiat Lokalna nlerandormizowana Opls seril praypadkdw®* nfd
problem? ludnosci) z lokalng, losowo pozwalajgoych na dopasowanie proba**
wybrang pribg div lokalnych warunkdw®**
Cazy test diagnostyczny | | Przeglad systematyczny badari Pojedyncze badanie przekrojowe | Badanie na gruple pacjentdw gadanie kliniczno- Aozumowanie
metoda monitorowania przekrojowych z konsekwentnie 2 konsekwentnie stosowanym niewtaczanych kolejno lub bez kontrolne lub staby / inny | oparte o
Jest doktadna? stosowanym standardem standardem refarencyjrym | konzekweantnie stosowanego niz niezaleiny standard mechan izrmy
| DHagnoza) referencymym | zatlepleniem zadleplaniem standardu referencyjnego** refarencyjny* *
Co sle stanie, jesl nle Przeglad systematyczny Podiuzne badanie obserwacyjne | Badanie kohortowe lub ramie Opls seril przypadkdw lub | nfd
rastosufenty leczenia? podiuinych badan pajedyncze| kohorty kontrolne badania badanie kliniczno-
(Prognoza) obserwacyjmych kohort rekrutowane] w momencie randomizowanego® kortrolne lub niskle)
rrekrutowanych w momencie wystaplenia ekspozyc)l / jakogel kohortowe badanie
wystaplenia ekspozyji / zdarzenia (inception cohort study) prognostyczne**
rdarzenia [inception cohart
studies)
Czy ta Interwencja Przeglad systematyczny badar Badanle randomizowane lub Nierandomizowane Opls seril praypadkdw, Aozumowanie
pomaga? (Korzyic randomizowanych lub badar typu | badanie obserwacyjne 2 kontrolowane badanke badanie kliniczno- oparte o
leczanial n-of-1 dramatycznym efekbam kohortowe | uzupefniajgoe kortrolne lub badanie z mechanizrmy
(foMow-ug)** historyczng grupg
| kortrolng**
Jakle 5§ CZESTE szhody? Przeglad systematyczny badar Pojedyncze badanie Nierandomizowane Opls seril praypadkdw, Rozumowania
{Szkody spowodowane randomizowanych, przeglad randomizowane lub (wyjatkowa) | kontrolowane badanbe badanie kliniczno- oparte o
leczenizm) systematyczny 2agnieddionych badanie obsarwacyjne 2 kohortowe / uzupetniajgee kontrolne luk badanie z mechanizrmy
badar kliniczno-kontrolmych, dramatycznym efektem (moniterowanie historyczng grupg
badanie typu n-of-1 windd postrmarketingowe) zakiadajac kontrolng**
pacjentdw, ktdrych dotyczy wystarcza|geg lczebnodé grupy,
pytanie lub badanie by wiykluczye czeste szkody. (Dla
obserwacyjne 2 dramatycznym diugoterminowych szkid
efektem odpowiedn| okres obserwacyjny
lakie sq RZADKIE szkody? | Przeglad systematyczny badar Badanie randomizowane lub Jest nlezbedny)**
[Szkody spowodowane randemizowanych lub badanie (wyjgtkowo) badanie
leczenizm) typu n-of-1 obserwacyjne z dramatyczrym
efektem
Czy test (sluigey do Przeglad systematyczny badar Badanie randomizowana Nierandomizowane Opls seril praypadkdw, Aozumowania
wezesnego wykrycla) jest | randomizowanych kentrolowane badanie badanle kliniczno- oparte o
wart zastosowanla? kohortowe | uzupetniajgee kontrolne luk badanie z mechan izrmy
{Badania przesiewowe) (fiollow-up)** historyczng grupg
kortrolng**
* P ik byl obebany na posstawie pkodc badania, nieprecyeyradd, padredaiadd (PICD badania nie od wierciedla PICD pytania Klinicenegal, @ powid niespdjnade misdey idrri Dk g winghidia o Bardog mady raemiar

wefiektu; Poziom mode by podwyzszony, edll strieje duty lub bardze duty razmiar efektu.
** lak tawsze, proeglyd systematycany jest przowainie lepszy niz pojedyncze badanie.

Jak czytac te tabele?

1. Kolumna ,,Pytanie” (pionowa os): Uktada sie w naturalny przebieg
spotkania klinicznego. Najpierw pytasz: ,Jak czesty to problem?”
(prevalence), potem: ,Czy moj test jest doktadny?” (diagnosis),
nastepnie: ,Co sie stanie, jesli nie podam leku?” (prognosis), az
wreszcie: ,Czy to leczenie pomoze i jakie niesie szkody?” (benefits
and harms)

2. Kroki od 1 do 5 (Pozioma o0s): To rekomendowana kolejnos¢
poszukiwan. Zaczynasz od Kroku 1 (lewa strona), gdzie zazwyczaj
znajdziesz najsilniejsze dowody, takie jak przeglady systematyczne.

Jesli tam nie znajdziesz odpowiedzi, przesuwasz sie¢ w prawo,
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do kolejnych ,pudetek” z dowodami o potencjalnie mniejszej sile,

az do Kroku 5, czyli rozumowania opartego na mechanizmach.

Jak warto myslec o tej hierarchii? Wyobraz sobie, ze przed Tobg stoi
pie¢ pudetek z etykietami: przeglad systematyczny, badanie randomizowane,
badanie kohortowe, seria przypadkéw oraz rozumowanie mechanistyczne.
Jedli szukasz dowoddw na korzysci z leczenia, zdrowy rozsgdek
podpowiada, by najpierw otworzy¢ pudetko z napisem ,przeglad
systematyczny”. Dopiero gdy jest ono puste, siegasz po pojedyncze
badania randomizowane, a w ostatecznosci po opisy przypadkow.
Przedstawiona tabela to wtasnie graficzny zapis tej kolejnosci.

Zanim zaczniesz korzystac z tabeli, zapamietaj trzy wazne zasady:

« To nie jest ,ksigzka kucharska”: Zaden system rankingowy
nie zastgpi Twojego osgdu Kklinicznego i sceptycyzmu. Tabela

wskazuje, co jest prawdopodobnie najlepszym dowodem,

ale zawsze musisz bra¢ pod uwage jakos¢ konkretnego badania.

o Perspektywa jakosci: Poziom dowodu moze zosta¢ obnizony,
jesli badanie jest stabe metodologicznie lub mato precyzyjne
(np. ma niewielu uczestnikdw). Z drugiej strony, badanie
obserwacyjne moze ,wskoczy¢” na wyzszy poziom, jesli wykazuje
ogromny, wrecz dramatyczny efekt np. pomiedzy ekspozycjg
i badanym wynikiem. W medycynie przyktadem jest leczenie ciezkiej
hipoksemii tlenem — nie ma potrzeby randomizowania pacjentow
do grupy bez podania tlenu, poniewaz skutecznos¢ jest
natychmiastowa i dramatyczna.

« Czy to o moim pacjencie? Nawet najlepszy dowdd z poziomu
1 nie jest drogg do panaceum. Zanim go zastosujesz, musisz zadac
sobie pytanie: ,,Czy méj pacjent jest wystarczajgco podobny do tych
z badania?” oraz ,,Czy jego wartosci i sytuacja zyciowa pozwalajg

na takie leczenie?”.
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Ostatni punkt jest szczegdlnie wazny. W nomenklaturze EBM to czy
nasz pacjent “pasuje” do populacji badania, ktére czytamy nazywa sie
trafnoscig zewnetrzng (external validity). Innymi stowy, gdyby mgj
pacjent przyszedt do osrodka, gdzie prowadzono dane badanie, czy
zostatby do niego wigczony? Jezeli tak, to doskonale. Wyniki
(po krytycznej analizie) aplikujg sie do mojego pacjenta. Moge z nich
skorzystac. Nie nalezy jednak przektada¢ wynikow badan prowadzonych
na 30-latkach na 75-letniego pacjenta, ktory oczekuje akurat pomocy
w Twoim gabinecie.

Przyjrzyjmy sie teraz dwom najwazniejszym kategoriom:

1. Leczenie (Czy ta interwencja pomaga?):

o Krok 1 (Poziom najwyzszy): Przeglad systematyczny badan
randomizowanych (RCT) lub badan typu n-of-1 (szczegdlny
rodzaj randomizowanego badania klinicznego).?? To tuta;
szukamy odpowiedzi na pytania o najskuteczniejszy lek dla
naszej pacjentki z psychozg poporodows.

o Krok 2: Pojedyncze badanie randomizowane (RCT).

o Krok 5 (Poziom najnizszy): Rozumowanie oparte o0 mechanizmy
(mechanism-based reasoning). To sytuacja, w ktorej ekspert
mowi: ,Lek powinien dziata¢, bo blokuje receptor X7,
ale nie ma na to twardych dowoddéw z udziatem pacjentow.

2. Prognoza (Co sie stanie z pacjentem?):

o Krok 1: Przeglady systematyczne badan kohortowych
zrekrutowanych w  momencie wystgpienia zdarzenia
(tzw. inception cohort studies). Tylko $ledzenie pacjentow
od samego poczatku choroby daje nam rzetelny obraz ich
przysztych losow.

Pamietaj, ze przeglad systematyczny jest przewaznie lepszy niz

pojedyncze badanie. Zawsze staraj sie szuka¢ dowodow z jak najwyzszego
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poziomu, ale bgdz gotow obnizy¢é swoje zaufanie do nich, jesli
zauwazysz btedy w ich wykonaniu. W EBM nie chodzi o $lepg wiare
w hierarchie dowodoéw, ale o krytyczne myslenie na kazdym stopniu tej
drabiny. W kolejnym rozdziale zmierzymy sie z tym, w jaki sposob
zaczgc¢ czytac artykuty naukowe oraz w jaki sposdb czytaC poszczegolne

rodzaje badan.
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Jak czytac publikacje naukowe?

Jak zaczgc€ czytac artykuty, czyli sztuka wyrzucania nauki
do kosza
Jak wspomniatem na poczatku skryptu, wiekszos¢ publikowanych badan
nie powinna mie¢ wptywu na praktyke medyczng i zdaniem niektorych
powinna wrecz trafic prosto do kosza. Cho¢ brzmi to brutalnie, dla
studenta i lekarza jest to informacja wyzwalajgca — nie musisz czytaé
wszystkiego, co opublikowano. Twoim zadaniem jest nauczyC sie
odréznia¢ ziarno od plew, skupiajgc sie nie na tym, jak obiecujgce sg
wyniki, ale na tym, jak solidna byta metodologia.?®

Wiekszos¢ prac naukowych pisana jest w schemacie IMRAD
(Introduction, Methods, Results, and Discussion). We wstepie autorzy
opisujg aktualny stan wiedzy, luke w wiedzy, ktére ich badanie adresuje
oraz gtéwny cel badania. W metodach (kluczowe z punktu widzenia jakosci
badania) opisane jest szczegdtowo pytanie kliniczne, rodzaj badania, liczba
uczestnikow. Wyniki przedstawiajg zebrane i przeanalizowane dane, zas
dyskusja umiejscawia wyniki w kontekscie dotychczasowej wiedzy
medycznej. Pamietaj: decydujgc, czy praca jest warta Twojego czasu,

oceniaj jg po rozdziale Metody, a nie po spekulacjach w Dyskusiji.
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Zanim zagtebisz sie w szczegdlowg analize, zadaj sobie trzy

wstepne pytania, ktére pomogg Ci rozeznac sie w tekscie:

1.

Dlaczego przeprowadzono to badanie i jakie pytanie kliniczne
postawili autorzy? Dobra praca powinna jasno okresli¢ tto
problemu i sformutowac pytanie kliniczne — najczesciej jest to ostatni

akapit lub zdanie wstepu.

. Jaki to rodzaj badania? Teraz juz znajgc rodzaje badan mozesz

sprawdzic, jakie jest to, ktore czytasz oraz jakie miejsce zajmuje
w hierarchii dowoddw. Czy jest to badanie randomizowane,
obserwacyjne czy moze przeglad systematyczny przeprowadzonych

juz badan?

. Czy projekt badania byt odpowiedni do postawionego pytania?

To kluczowy moment — nie kazda metoda pasuje do kazdego

problemu.

Przypomne, ktére badania najlepiej odpowiadajg na poszczegodlne

pytania:

Leczenie: Tutaj ziotym standardem jest RCT. Dzigki losowemu
przydziatowi do grup (np. leku i placebo), mozemy z duzym
prawdopodobienstwem przypuszczac¢, ze roznice w wynikach
wynikajg z samej interwencji.

Rokowanie (prognoza): Tu najlepiej sprawdzajg sie badania
kohortowe, preferencyjnie prospektywne. Sledzimy w nich grupe
ludzi przez lata (czasem dekady!), aby sprawdzic, jak ekspozycja na
dany czynnik (np. palenie tytoniu) wptywa na rozwdj choroby.
Klasycznym przyktadem jest badanie 40 000 brytyjskich lekarzy,
ktdre dowiodto zwigzku palenia z rakiem ptuc (opisane doktadniej
pod koniec skryptu).

Rzadkie choroby: W ich przypadku stosujemy badania kliniczno-

kontrolne (case-control studies), gdzie pordwnujemy osoby chore
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z dopasowang grupg zdrowg, szukajgc w ich przesztosci czynnikéw
sprawczych. Jest to rodzaj badania obserwacyjnego.

o Opisy przypadkéw: Choc stojg nisko w hierarchii, sg niezastgpione
w szybkim ostrzeganiu przed nowymi zagrozeniami. To wiasnie
dzieki czujnosci lekarzy opisujgcych przypadki dzieci z wadami
konczyn, sSwiat dowiedziat sie o tragicznych skutkach stosowania

talidomidu u kobiet w cigzy.?42°

Warto wiedzie€, co dyskwalifikuje badanie w oczach recenzentéw
prestizowych czasopism. Najczestsze przyczyny to: zbyt mata grupa
badana, brak odpowiedniej grupy kontrolnej, niewlasciwa analiza
statystyczna, niejasny lub niepetny opis metod i analizy czy wycigganie

wnioskéw, ktore nie wynikajg z zebranych danych.?

Przeglady systematyczne i meta-analizy: filtry w Swiecie
informacyjnego szumu
Wyobraz sobie, ze stoisz przed bibliotekg, w ktorej codziennie pojawia
sie 113 nowych artykutow na temat samej tylko depresiji. Jako lekarz
masz obowigzek leczy¢ zgodnie z ,aktualng wiedzg medyczng’,
ale przeczytanie wszystkiego jest fizycznie niemozliwe. Co gorsza, wiemy,
ze nawet 85% opublikowanych badah to prace Zzle zaprojektowane,
btednie raportowane lub po prostu nieprzydatne w praktyce. Jak w tym
gaszczu znalez¢ informacje, ktére realnie pomogg Twojemu pacjentowi?
Pomocne sg przeglady systematyczne oraz meta-analizy.?®

Istnieje kilka podej$¢ do pisania prac przegladowych, czyli takich,
ktére zbierajg informacje z opublikowanych juz artykutow. Pierwszy
polega na selektywnym przeglgdaniu baz danych, wybieraniu
artykutéw czy fragmentdéw badan, ktore pasujg do tezy autora, ktory
niewygodne fragmenty moze chcie¢ pomingé. Tak powstajg przeglady

narracyjne. Sg one podatne na subiektywnos¢ i stronniczos$¢ autora,
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zwykle nie wskazujg kryteridw selekcji literatury, majg ograniczong
powtarzalnos¢ oraz mniejszg wiarygodnos¢é w poréwnaniu do przeglgdéw
systematycznych. Przeglady narracyjne mogg pomija¢ istotne badania,
nie uwzglednia¢ wszystkich dostepnych danych i zazwyczaj nie zawierajg
oceny jakosci dowodow, co ogranicza ich warto§¢ w podejmowaniu decyzji
klinicznych.

Pisanie przegladu systematycznego ma strukture, ktorej
zadaniem jest ograniczenie stronniczosci oraz selektywnosci doboru
informacji. Celem autora jest podsumowanie wszystkich dostepnych
dowoddéw na dany temat. To badanie naukowe, w ktérym ,pacjentami”
sg inne badania oryginalne. Jego cechg charakterystyczng jest przejrzysta
i powtarzalna metodologia. Autor musi:

e Z gory okresli¢ cele i metody szukania informaciji.

o Opisac, dlaczego konkretne badania wigczyt, a inne odrzucit
(nie moze odrzuci¢ badania tylko dlatego, ze ma ,niepasujgce”
wyniki).

« Ocenic€ jakos¢ metodologiczng kazdego badania.

Zanim zmienisz sposob leczenia na podstawie przegladu,
przeprowadz maty test rzetelnosci, zadajgc cztery pytania:

4. Czy pytanie bylo precyzyjne? Zamiast ogolnego ,Czy leki dziatajg?”,
szukamy konkretu: ,Czy lek X w porownaniu z interwencjgY
(np. placebo) zmniejsza nasilenie objawdw psychotycznych u kobiet
po porodzie?”. Precyzyjne pytania dajg tez precyzyjne odpowiedzi,
ktore mozna uwzgledni¢ w swojej praktyce klinicznej.

5. Czy autorzy gruntownie przeszukali literature? Dobry badacz nie
ogranicza sie do jednej bazy danych. Szuka w rejestrach badan
klinicznych (Cochrane, clinicaltrials.gov), w literaturze obcojezycznej,
a nawet w tzw. szarej literaturze (grey literature) — czyli

w nieopublikowanych raportach badan czy pracach doktorskich.
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6. Czy oceniono jakos¢ badan? Nie wszystkie badania sg rowne.
Autor musi sprawdzi¢, czy dany artykut nie ma powaznych wad
w projektowania, prowadzeniu lub analizie badania, ktére mogtyby
sfatszowac wynik.

7. Analiza wrazliwosci (sensitivity analysis), czyli ,,co by bylo,
gdyby?” To sprawdzanie czy wynik catego przegladu nie zalezy
od jednego, matego i stabego badania. JeS$li po usunieciu
podejrzanego badania optymistyczne wnioski znikajg, to znak,

ze musisz by¢ bardzo ostrozny.

Gdy autorzy przeglagdu systematycznego postanowig potgczyc¢
wyniki wielu badan przy uzyciu metod statystycznych, otrzymujemy
meta-analize. Pozwala ona na zsumowanie mniejszych grup pacjentow
w jedng wiekszg populacje, co zwieksza precyzje ostatecznego wyniku.
Statystycznie przejawia sie to jako zawezenie 95% przedziatu ufnosci
— wiecej na ten temat w rozdziale poswieconym statystyce.

Meta-analiza utatwia integracje sprzecznych lub niejednoznacznych
wynikow badan, dostarczajgc jednoznacznej, syntetycznej odpowiedzi
na pytanie kliniczne. Pozwala takze na eksploracje roznic pomiedzy
badaniami, odpowiadajgcymi na to samo pytanie. Wreszcie, meta-analiza
moze przyspieszy¢ wdrozenie skutecznych terapii i wykrycie szkodliwych

interwencji w oczekiwania na duze, pojedyncze badania.

Badania jakosciowe: Jak zrozumiec to,

czego nie da sie policzy¢c?

Do tej pory skupialismy sie na badaniach, ktore produkujg wyniki w postaci
liczb. Istnieje jednak pewna putapka: jako lekarze czesto czujemy sie
bezpieczniej, gdy widzimy cyfry, wierzac, ze sg one twardymi faktami.
Ale czy samo stwierdzenie, ze lek X zmniejsza nasilenie objawow

psychotycznych, méwi nam wszystko o doswiadczeniu naszej pacjentki
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z pierwszego rozdziatu? Nie do konca. Tutaj z pomocg przychodzg
badania jakos$ciowe (qualitative research).?’

Podczas gdy badania ilosciowe (quantitative) pytaja: ,lle?”, ,Jaki
procent?” lub ,Jak czesto?”, badania jako$ciowe szukajg odpowiedzi
na pytania: ,,Dlaczego?”, ,,W jaki sposéb?” oraz ,,Co to oznacza dla
pacjenta?”. Jesli chcemy wiedzie¢, dlaczego matki z psychozg
poporodowg bojg sie przyjmowaé leki, nie potrzebujemy ankiety,
ale szczerej rozmowy, ktora pozwoli nam zrozumiec¢ ich perspektywe.

Badania jakosciowe nie sg gorszg czy ,miekkg” wersjg nauki.
Majga po prostu inng logike. Zamiast wyciggaC wnioski poprzez
dedukcje (sprawdzanie z gory zatozonej hipotezy), badacz jakosciowy
stosuje rozumowanie indukcyjne (inductive reasoning) — zaczyna od
obserwaciji i rozmow, na podstawie ktorych poprzez analize danych tworzy
tezy tlumaczace dane zagadnienie. Sitg tych badan nie jest
niezawodnosé/powtarzalnosé (reliability), ale trafnos¢ (validity), czyli
bliskos¢ prawdy o ludzkim doswiadczeniu.

Oto lista pytan, ktére pomogg Ci oceni¢ wartos¢ takiego artykutu:

1. Czy pytanie badawcze jest jasne i wazne klinicznie? Samo
,postanowilismy porozmawia¢ z 20 pacjentami o ich chorobie”
to za mato. Dobra praca powinna jasno uzasadni¢: ,Wiemy,
ze pacjenci nie biorg lekbw na padaczke. Postanowilismy wiec
zbadac ich ukryte przekonania na temat tej choroby, aby zrozumiec¢
przyczyny tego zjawiska”.

2. Czy podejscie jakosciowe bylo wilasciwe? Jesli autor chce
sprawdzi¢ czestos¢ wystepowania skutkow ubocznych, powinien
pozyskaC dane z badan randomizowanych lub przeprowadzic
badanie kohortowe. Jesli jednak chce zinterpretowac, jak pacjent
radzi sobie z piethem choroby psychicznej — metoda jakosciowa

jest idealna.
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to:

3. W jaki sposéb dobrano uczestnikow? W badaniach ilosciowych

staramy sie mie¢ porownywalne grupy zapewnione przez losowy
przydziat (randomizacje). W badaniach jako$ciowych stosujemy
dobér teoretyczny (theoretical sampling). Jesli badamy
doswiadczenia porodowe kobiet, badacz powinien celowo szukac¢
0sOb o0 skrajnie roéznych przezyciach: po cesarskim cieciu,
po porodzie naturalnym czy po poronieniu. Nie szukamy Sredniej,

ale petnego spektrum ludzkich loséw.

. Kim jest badacz i jakie ma uprzedzenia? W EBM dazymy do

obiektywizmu, ale w badaniach jakosciowych badacz wspottworzy
dane poprzez wniesienie do procesu badawczego swojej wiasnej
perspektywy. Jego poglady, zawdd (czy jest lekarzem z Kliniki,
czy pracownikiem socjalnym) oraz perspektywa kulturowa zawsze
wptywajg na to, jak interpretuje stowa pacjenta. Dobry autor opisze
to wprost, abys moégt oceni¢ wyniki w odpowiednim kontekscie
— takie transparentne przedstawienie wiasnego stanowiska w badaniu

jakosciowym nazywa sie refleksyjnoscia (reflexivity).?®

. Czy analiza danych byta rzetelna? Badacz nie moze po prostu

wybracC ciekawych cytatow, ktore pasujg do jego opinii. Szukamy
dowodoéw na systematyczng analize, np. analize tematyczng
(thematic analysis),?® gdzie dane sg kodowane i poréwnywane.
Kluczowe jest tez szukanie ,przypadkow sprzecznych”, czyli

wypowiedzi pacjentdw, ktore nie pasujg do gtownej teorii autora.

Dwa pojecia, ktore sg przydatne przy czytaniu prac jakosciowych,

Triangulacja (triangulation):*® To proces zwiekszania rzetelnosci
poprzez uzycie wiecej niz jednej metody (np. wywiady + obserwacja),
analize tych samych danych przez kilku niezaleznych badaczy lub

zbierania danych na ten sam temat od pacjentéw i ich bliskich.
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« Cytaty dostowne (verbatim quotes): Sg dla badania jako$ciowego
tym, czym liczby dla meta-analizy — to surowy dowdd. Twierdzenie
autora, ze ,lekarze rzadko rozumiejg pacjentéw’, jest mato wiarygodne,

dopdki nie przeczytasz konkretnego cytatu, ktory to ilustruje.

Czestym zarzutem jest to, ze wyniki badan jakosciowych dotyczg
tylko matej grupy osob w konkretnym miejscu. Jednak dzieki rzetelnemu
doborowi uczestnikbw i gtebokiej analizie, wnioski te sg czesto
transferowalne (transferable).>' Jesli zrozumiesz mechanizm leku matki
z psychozg poporodowg w Londynie, prawdopodobnie pomoze Ci to lepiej
rozmawia¢ z pacjentkg w Warszawie, nawet jesli szczegdty ich zycia
sie roznia.

Badania jakosciowe nie sg gorsze, lecz odpowiadajg na inne
pytania. To systematyczne narzedzie, ktdre pozwala zrozumieC sens
I znaczenie, jakie pacjenci przypisujg swoim doswiadczeniom. W swiecie
EBM liczby dajg nam precyzje, ale to badania jakosciowe dajg nam

Zrozumienie.

Badania randomizowane: Jak oddzieli¢ nauke od marketingu?

Jesli w swojej przysziej praktyce bedziesz wypisywac leki, staniesz sie
celem zainteresowania przemystu farmaceutycznego, ktory inwestuje
zawrotne sumy, by wptyng¢ na Twoje decyzje. Najskuteczniejszym
narzedziem tej machiny sg przedstawiciele medyczni, ktérzy odwiedzg
Cie z teczkg petng dowoddw na skutecznos¢ swoich produktéw.
Przedstawiciele medyczni pracujg dla firm, ktorych celem jest promowanie
i sprzedaz lekdéw, dlatego trudno oczekiwa¢ petnego obiektywizmu
w przekazywanych przez nich informacjach. Ich komunikaty zwykle
akcentujg korzysci terapii, a kwestie ograniczen przedstawiane sg bardziej
skrotowo. Jak zatem czyta¢ o badaniach lekéw, by nie da¢ sie uwiesc

marketingowi?3?
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Zanim zdecydujesz sie podac lek pacjentowi, powinienes przejs¢
przez trzy etapy:

1. Okresl cel leczenia: Czy chcesz pacjenta wyleczyé, zapobiec
nawrotowi, ograniczy¢ niepetnosprawnosc¢, czy jedynie ztagodzi¢
objawy?

2. Wybierz leczenie na podstawie twardych dowodéw: Opieraj sie
na wynikach badan z randomizacjg kontrolowanych placebo
z odpowiednio dobrang grupg kontrolna.

3. Ustal punkt docelowy terapii: Musisz wiedzieC, kiedy przerwac
leczenie lub zmieni¢ jego intensywnos$¢ (np. dgzenie do konkretnej

wartosci cisnienia rozkurczowego).

Wynik zastepczy lub zastepczy punkt koncowy (surrogate
outcome/endpoint) jest bardzo waznym pojeciem pojawiajgcym sie
w badanich przedstawianych przez pracownikow firm farmaceutycznych.
Wynik zastepczy to zmienna, ktorg fatwo zmierzy¢ (np. poziom
cholesterolu, cisnienie krwi, obraz RTG), a ktéra ma rzekomo
przewidywac rzadki lub odlegty wynik kliniczny (np. zawat serca czy zgon).
Przemyst farmaceutyczny uwielbia punkty zastepcze, poniewaz pozwalajg
one na przeprowadzanie krotszych i tanszych badan, ktére jednak nie dajg
twardych danych nt. skutecznosci leku.

Niestety, punkty zastepcze bywajg zwodnicze. Klasycznym
przyktadem jest badanie CONCORDE, ktére dotyczyto leczenia
pacjentow z HIV.3® Wczesniejsze badania sugerowaty, ze wczesne
podanie zydowudyny spowalnia spadek liczby komoérek CD4 (wynik
zastepczy). Zaktadano, ze wyzsza liczba CD4 przetozy sie na przezycie.
Badanie CONCORDE potwierdzito, ze poziom CD4 faktycznie spadat
wolniej, ale... wskazniki przezycia po trzech latach byly identyczne w obu
grupach. CD4 okazato sie niewazne dla tego, co istotne dla pacjenta

— czyli dtugosci zycia.
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Pamieta;j: idealny punkt zastepczy w badaniach klinicznych powinien
by¢ tatwy do zmierzenia i mieC biologiczne uzasadnienie, czyli logicznie
wigzac sie z mechanizmem choroby oraz efektem leczenia. Kluczowe jest,
aby zmiana tego punktu pod wptywem terapii przewidywata rzeczywistg
poprawe istotnych klinicznych wynikow, takich jak przezycie lub jakos¢
zycia, co musi by¢ potwierdzone w wielu opublikowanych badaniach.
Takimi uznanymi punktami koncowymi sg: Hemoglobina glikowana
(HbA1c) w cukrzycy — obnizenie HbA1c przewiduje zmniejszenie ryzyka
powiktan cukrzycowych. Cisnienie tetnicze w nadcisnieniu — obnizenie
cisnienia przewiduje zmniejszenie ryzyka udaru i zawatu serca. Zawsze
pytaj przedstawiciela medycznego nie o to, czy lek poprawia wyniki badan
laboratoryjnych, ale czy pacjenci dzieki niemu zyjg dtuzej i zdrowiej.

Nie musisz unikaC przedstawicieli, ale to Ty powinienes przejac
kontrole nad rozmowg. Proponuje podchodzi¢ sceptycznie do dowoddw
typu ,znany profesor to stosuje” czy do broszur reklamowych. Zamiast
tego mozesz poprosic o dowdd w postaci publikacji z recenzowanych
czasopism naukowych. Nastepnie sam ocen lek, uzywajgc
akronimu STEPS:

« S (Safety — Bezpieczenstwo): Jakie jest prawdopodobienstwo
powaznych skutkéw ubocznych?

o T (Tolerability — Tolerancja): Najlepiej mierzona poprzez
porownanie odsetka pacjentow wycofujgcych sie z badania

w poréwnaniu z gtdwnym konkurentem.

o E (Efficacy — Skutecznos¢): Jak produkt wypada w poréwnaniu

z lekiem, ktory obecnie uwazasz za najlepszy?

e P (Price — Cena): Uwzglednij koszty bezposrednie i posrednie.
« S (Simplicity — Prostota): Jak tatwe bedzie dla pacjenta
zastosowanie interwencji? Chociazby wykonanie iniekcji podskornej

wymaga odpowiedniego instruktazu.
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Zawsze sprawdzaj, czy wyniki badan sg istotne nie tylko
statystycznie, ale i klinicznie (o tym wiecej w dalszej czesci skryptu).
Nie daj sie przekonacC ,nowoscig” produktu — czesto jest to argument
przeciwko zmianie, dopoki bezpieczenstwo leku nie zostanie
potwierdzone w dtuzszej obserwacji. Twoim zadaniem jest odroznienie
nauki od wypracowanych taktyk marketingu i perswazji.

Jeszcze jedno — pamietaj prosze, zeby sprawdzi¢ czy badanie,
o ktore oparte sg materialy reklamowe firmy, zostaty przeprowadzone
w odpowiedniej populacji chorych (trafnoS¢ zewnetrzna). Pamietam,
gdy pewna przedstawicielka farmaceutyczna polecata psychiatrom,
pracujgcym w zamknietym oddziale psychiatrycznym, lek zmniejszajgcy
poziom leku u pacjentow. Zapomniata dodac, ze badanie byto prowadzone

na zdrowych osobach...

Dlaczego nie mozemy ufa¢ wszystkiemu, co opublikowano?

Mogtoby sie wydawac, ze skoro praca naukowa przeszta przez proces
recenzji i zostata opublikowana w prestizowym czasopismie, to zawarte
w niej wnioski sg niepodwazalne. Nic bardziej mylnego. Jak juz
wspominaliSmy, ogromna czesS¢ doniesien medycznych ma ograniczone
zastosowanie, a rzetelna ocena jakosci metodologicznej jest Twojg
gtdbwng linig obrony przed wprowadzeniem w btgd.>* Weryfikowanie
poprawnosci metodologicznej danej publikacji wymaga jednak dosc¢
specjalistycznej wiedzy. Nieraz ocena jakosci uzalezniona jest od rodzaju
badania. Jak wspomniatem wczesniej, elementem przegladu
systematycznego jest krytyczna analiza wigczonych do przegladu prac.
Autorzy przegladu w teorii powinni zajg¢ sie tym aspektem za Ciebie,
przedstawiajgc Ci mozliwie transparentnie podsumowane wyniki, zwracajgc

uwage na ograniczenia metodologiczne wynikajgce z niedociggniec
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poszczegodlnych badan. Niemniej, warto mie¢ podstawowe zrozumienie
procesu oceny metodologicznej publikaciji.

Oto kluczowe powody, dla ktéorych warto samodzielnie oceniac
jako$¢ kazdego artykutu. Cze$¢ z nich byta wspomniana w poprzednich
rozdziatach:

1. Identyfikacja bteddw systematycznych (bias)

Gtownym celem oceny jakosci jest sprawdzenie czy autorzy
unikneli bledu systematycznego, ktory mogtby znieksztatci¢ poréwnania
miedzy grupami. Btad systematyczny (bias) to systematyczne odchylenie
wynikow lub wnioskow od prawdy. Moze to by¢ btgd w koncepcji i projekcie
badania — lub w gromadzeniu, analizie, interpretacji, raportowaniu,
publikacji lub przegladzie danych — prowadzgcy do wynikow lub wnioskow,
ktére sg systematycznie rézne od prawdy.*® Innymi stowy, na etapie
tworzenia, prowadzenia lub analizy badania mozna popetni¢ btad,
ktory sprawi, ze uzyskane wyniki nie bedg odzwierciedla¢ rzeczywistosci
klinicznej. Przyktady takich btedow zamieszczono ponizej, choC szerszy
katalog btedow systematycznych dostepny jest tutaj.*®

« Btad selekcji (selection bias): Uczestnicy badan mogg sie
systematycznie rozni¢ od populacji, ktorg jestesmy zainteresowani.
Na przyktad uczestnikami badania nad szczepionkg przeciw grypie
mogg by¢ zdrowi miodzi dorosli, podczas gdy osoby, ktore
w praktyce najprawdopodobniej skorzystajg z interwencji, mogg by¢
w podesztym wieku i cierpie¢ na wiele choréb wspodtistniejgcych.

« Btad pamieciowy (recall bias): systematyczny btad, ktory pojawia
sie, gdy uczestnicy nie pamietajg doktadnie wczesniejszych
wydarzen lub doswiadczen albo pomijajg szczegoty: na doktadnosé
i ilos¢ wspomnien mogg wptywa¢ poédzniejsze wydarzenia

i doswiadczenia. Btgd pamieciowy to problem w badaniach, ktore
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opierajg sie na samoocenie i zbieraniu danych z przesziosci,
np. w retrospektywnych badaniach kohortowych.

Blad zwigzany z wypadnieciem z badania (attrition bias)
— wystepuje, gdy uczestnicy opuszczajg badanie w trakcie jego
trwania. Niemal zawsze ma to miejsce w pewnym stopniu. Na utrate
uczestnikow mogg mie¢ wptyw takie czynniki, jak niezadowalajgca
skuteczno$¢ leczenia lub nietolerowane zdarzenia niepozgdane.
Kiedy uczestnicy opuszczajg badanie, moze nie by¢ wiadomo,
czy kontynuujg oni interwencje, czy jg przerywajg; mogg nie byc¢
dostepne dane dotyczgce wynikow dla tych uczestnikébw po tym
czasie. Jesli autorzy po prostu ich zignorujg i przeanalizujg tylko
tych, ktorzy wytrwali do kohca, wynik bedzie sztucznie zawyzony
na korzysc leku.

Blad wykonania (performance bias) — wynika z wiedzy o przydziale
interwencji posiadanej przez badacza lub uczestnika. Powoduje to
roznice w opiece otrzymywanej przez grupe interwencyjng
i kontrolng. Na przykfad uczestnicy grupy kontrolnej mogg szukacé
innych metod leczenia, a badacze/lekarze mogg traktowacl
uczestnikow w rézny sposob w zaleznosci od tego, do ktérej grupy
nalezg. Bfagd ten moze zawyza¢ szacowany efekt interwencji,
szczegoblnie w badaniach z subiektywnymi wynikami. Sposobem
zapobiegania temu btedowi jest zaslepienie (blinding), omdwione
wczesniej w rozdziale poswieconym randomizowanym badaniom
klinicznym.

Zaklécanie (confonuding), oméwione wczesniej w kontekscie

badan obserwacyjnych, réwniez jest rodzajem btedu systematycznego.
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2. Problem trafnosci zewnetrznej (Czy to pasuje do Twojego pacjenta?)

Nawet metodologicznie prawidtowe badanie moze mie¢ ograniczone
zastosowanie w Twojej praktyce, jesli grupa badana nie przypomina
Twoich pacjentéw.

o Badania czesto wykluczajg osoby starsze, z wieloma chorobami
lub kobiety w wieku rozrodczym.

o Wyniki uzyskane na 23-letnich zdrowych mezczyznach (czestych
ochotnikach w badaniach farmakokinetycznych) nie majg
przetozenia na leczenie starszej kobiety z licznymi obcigzeniami.

o Warunki laboratoryjne badania (czeste kontrole, darmowy sprzet,
dodatkowe infolinie dla pacjentow) rzadko odpowiadajg realiom
Twojego szpitala, co poddaje w watpliwos¢ to, czy lek zadziata

tak samo.
3. Wiarygodnos¢ statystyczna i rozmiar grupy

Niektore badania sg po prostu za mate, by wykry¢ istotny efekt,
nawet jesli on istnieje. Im mniejszy efekt danej interwencji czy ekspozyciji,
tym wieksza grupa jest potrzeba do wykrycia tegoz efektu. Bedzie
to szerzej omawiane w rozdziale poswieconemu statystyce. Niewielkie
badania czesto prowadzg do btednego wniosku, ze dana interwencja
nie dziata. Tzw. btad typu Il odnosi sie do sytuacji, w ktorej autorzy
badania stwierdzajg brak efektu (ze wzgledu na matg liczebnos¢ grupy),
podczas gdy efekt bytby wykrywalny w wiekszej grupie.

Zapoznanie sie z rodzajami badan, podstawowymi rodzajami
btedow systematycznych oraz uwaznosc¢ na trafnos¢ zewnetrzng badania
oraz rozmiar badanej grupy w duzej mierze pozwoli Ci odsia¢ ziarna
od plew. Teraz czas dowiedzieC sie, gdzie i w jaki sposdb szuka¢ badan

naukowych, ktére odpowiedzg na nasze pytania.
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Gdzie znajde dobrg odpowiedz na moje pytania?

Jak w wielu innych przypadkach — jest wiele drog do tego samego celu.
Lekarze jednak majg mato czasu. Dlatego wazna jest umiejetnosc
szybkiego znajdowania odpowiedzi.

Zeby docenié prostote rozwigzania, o ktorym pisze w dalszej czesci
tego rozdziatu, najpierw omowmy tradycyjng metode. Pacjenci czerpig
swojg wiedze z Internetu, ChatuGPT, od znajomych, rodziny. Lekarze
jednak powinni odwotywa¢ sie do sprawdzonych zrodet informacii,
tj. do wysokiej jakosci artykutow uzywajgcych prawidtowego rodzaju
badan, o ktérych pisatem poprzednio. Jak je znalez¢?

Opublikowane raporty badan znajdujg sie w bazach danych, a jedng
z najlepiej znanych jest PubMed (https:/pubmed.ncbi.nim.nih.gov). Scislej

mowigc, PubMed jest nie tyle baza, ile wyszukiwarkg danych —warto o nigj
myslec jak o Google’u dla naukowcow czy lekarzy. Sam w sobie PubMed
czerpie z bazy danych MEDLINE, czyli bazy danych Narodowej Biblioteki
Medycznej (National Library of Medicine) Standw Zjednoczonych oraz
kilku innych zrédet. W ankiecie przeprowadzonej wsrod pracownikéw
ochrony zdrowia w Stanach Zjednoczonych pokazano, ze PubMed lub
bezposrednio MEDLINE byly najczesciej uzywanymi (ok. 60%
respondentdéw) bazami danych medycznych.®” Omawianie dalszych
szczegotow innych medycznych baz danych znacznie wykracza poza

zakres tematyczny tego skryptu.
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Czy bazy danych sg jednak proste w obstudze i intuicyjne?
Po wpisaniu w PubMed ,treatment of postpartum psychosis” otrzymujemy
ponad 600 wynikéw (Rycina 6). Wybranie jednego, dwdch czy nawet
pieciu najwazniejszych artykutdw moze stanowi¢ wyzwanie. Zeby to
zrobi¢ nalezatoby znalez¢ badanie odpowiedniego rodzaju (najlepigj
przeglad systematyczny badan randomizowanych Iub przynajmniej
pojedyncze badanie randomizowane), a pozniej zastanowi¢ sie, na ile
zewnetrznie trafne oraz metodologicznie prawidtowe jest znaleziony przez

nas artykut. To oczywiscie wymaga duzo czasu i skupienia.

National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

| treatment of postpartum psychosis X m
PublfQed —

Advanced Create alert Create RSS User Guide

-

Save Email Send to Sort by: | Best match v Display options ﬁ

A
MY CUSTOM FILTERS [% 669 results Page 1 of67 > D

Rycina 6. Wynik wyszukiwania w PubMed (maj 2025)

Korzystanie z UpToDate

Na szczescie mamy alternatywy. Jedng z nich jest strona internetowa
UpToDate, ktora zawiera opracowane przez ekspertow rozdziaty
dotyczgce wielu chordb z réznych gatezi medycyny. Zatozeniem tego
serwisu jest bycie na biezgco z aktualng wiedzg medyczng. Autorzy
i edytorzy poszczegolnych rozdziatéw regularnie przeprowadzajg przeglad
literatury, by upewnic sie, ze przedstawione w UpToDate informacje sg
zgodne z aktualng wiedzg medyczng. Kolejng silng strong tego serwisu
jest weryfikacja merytoryczna badan, na ktére powotujg sie autorzy

poszczegodlnych rozdziatow. Jak pisatem wczesniej, publikowane badania
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medyczne (np. randomizowane badania kliniczne), mimo ze stanowig
,ztoty standard” testowania przyczynowosci w medycynie, nadal mogg by¢
roznej jakosci. Czes¢ z nich moze by¢ nadmiernie optymistyczna
wzgledem danej interwencji. Wiemy, ze badania randomizowane, ktorych
jakos¢ jest staba (tzn. majg kilka lub wiele btedéw systematycznych),
zawyzajg szacowane efekty testowanych interwencji.*® Od dtugiego czasu
wiemy takze, ze badania z matymi grupami pacjentow nieraz zawyzajg
skutecznos¢ badanych interwencji, co moze by¢ powigzane z ich stabszg
jakoscig metodologiczng.?%4° Zaletg UpToDate jest to, ze badania, na
podstawie ktérych powstajg rozdziaty, sg oceniane przez profesjonalnych
edytorow, co daje nam wiekszg pewnos¢, ze informacje pozyskane w ten
sposéb bedg bardziej wiarygodne. Jak zyska¢ dostep do UpToDate?
Kazdy student Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego moze
zalogowac sie do tego serwisu przez strone internetowg naszej biblioteki

(https://biblioteka.wum.edu.pl/zasoby). W zasobach nalezy wybrac

UpToDate (Rycina 7) i zalogowac sie swoimi danymi.

= IBUK Libra Tylor & Francis Online

IBUK LIBRA [ PWN LRl
O 8]
Karger UptoDate
KARGER I‘UpToDate
B O

Lww Web of Science

 Clarivate -
Web of Science

= ey

Rycina 7. Widok ze strony internetowej biblioteki uczelnianej, z ktérej mozna
uzyskac dostep do UpToDate
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W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, ze czytanie literatury medycznej
po angielsku moze byé wyzwaniem! Zeby sobie pomoc, proponuje
uzywac¢ tlumacza opartego o0 sztuczng inteligencje, czyli DeepL

(https://www.deepl.com/en/translator). W ten sposéb mozna jakiekolwiek

informacje szybko przettumaczy¢ na jezyk polski i nie frustrowac sie tym,

ze pewnych rzeczy nie rozumiemy.

Skutecznosc¢ leczenia naszej pacjentki

— czego sie dowiadujemy?

Wracamy do szukania informacji i uzywamy w UpToDate tego samego
hasta, ktorego uzylismy w PubMedzie: ,treatment of postpartum
psychosis”. Tym razem znajdujemy rozdziat poswiecony doktadnie temu,

czego szukamy (Rycina 8).

LIJ UpToDate" [ treatment of postpartum psychosis X B ﬁ Warszawski Uniwersytet Medyczny

£ Wstecz Wszystkie Dorosli Dzieci Dla Pacjentow Grafiki

Wyswietlanie wynikow dla treatment of postpartum psychosis

Treatment of postpartum psychosis

...discusses the treatment of postpartum psychosis . Combined treatment for most - For individuals with postpartum psychosis with no established psychiatric history,
we suggest initial treatment with a combination .

Initial treatment

Breastfeeding

Summary and recommendations

&% Treatment of postpartum psychosis

EE] Second-generation antipsychotic medication

Rycina 8. Wynik wyszukiwania w UpToDate (maj 2025)

Przypomne pytanie, ktore zadalismy w kontekscie leczenia:
e (P)opulacja — kobiety w wieku rozrodczym z psychozg poporodowg
o (I)nterwencja — lek (nie wiemy jeszcze jaki)
e (C)omparison, tj. poréwnanie — brak leku lub placebo (j. interwencja
poréwnawcza)
o (O)utcome, tj. wyniki leczenia — ustgpienie psychozy lub zmniejszenie

dolegliwosci psychotycznych; szkody leczenia
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Teraz wiemy réwniez, ze najlepiej bytoby znalez¢ odpowiedz
w formie przeglagdu systematycznego randomizowanych badan klinicznych
z grupg kontrolng lub chociaz jednego randomizowanego badania
klinicznego (na podstawie tabeli dowodéw OCEBM). Niemniej, wiemy
rowniez, ze jesli nie znajdziemy tego rodzaju dowodu, przejdziemy
do kolejnego ,pudetka”, czyli bedziemy chcieli chociaz dane z badanh
obserwacyjnych czy opisow przypadkéw (jedynie w przypadku braku
dowodow z badan randomizowanych!).

W przypadku naszej pacjentki mamy do czynienia z powaznym
stanem nagtym, zagrazajgcym potencjalnie zyciu zaréwno jej, jak i jej
dziecka. Moze sie zatem okaza¢, ze nie znajdziemy badan
z randomizacjg, gdyz ich przeprowadzenie (ij. poréwnanie lekdéw
z placebo) mogtoby by¢ zwyczajnie zbyt niebezpieczne dla oséb w grupie
placebo. Pamietaj prosze, ze jezeli nie znajdziesz randomizowanego
badania klinicznego dot. skutecznosci leczenia, nadal mozesz szukac
innego rodzaju badan - zgodnie z zasadg hierarchii dowodow,
przedstawionych w rozdziale ,Rodzaje odpowiedzi’. Zobaczmy, do czego

odwotujg sie autorzy rozdziatu z UpToDate (Rycina 9).

Initiating medication

Combined treatment for most — Our preferred pharmacologic treatment for individuals with postpartum psychosis who do not have an
established psychiatric history is with a combination of an antipsychotic and lithium [4-6]. Our rationale is that individuals with postpartum
psychosis have a high likelihood of subsequent diagnosis of bipolar disorder. This differs from our preferred treatment for individuals with
psychosis in general (ie, nonpostpartum psychosis) in whom we typically do not begin lithium unless there are clear signs of mood
dysregulation (eg, hypomania, mania). Postpartum treatment of individuals with an established psychiatric history is described elsewhere (
sk algorithm 1).

Rycina 9. Zalecane leczenie psychozy poporodowej wg. UpToDate

Widzimy, ze rekomendowanym leczeniem jest potgczenie leku
przeciwpsychotycznego (antipsychotic), inaczej neuroleptyku z litem,
czyli lekiem z grupy stabilizatorow nastroju (mood stabilizers). Na ten

moment nie skupiajmy sie na doktadnych mechanizmach dziatania tych
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lekdw, na to jeszcze przyjdzie czas. Teraz skupmy sie na tym, jakie

dowody stojg za doborem leczenia (Rycina 10).

Evidence basis for treatment of postpartum psychosis

* Mood stabilizers/lithium - Our preference for using lithium in postpartum psychosis is based on clinical trials demonstrating efficacy
of mood stabilizers in the treatment of bipolar disorder in nonpostpartum females, reports of successful treatment with lithium in
postpartum psychosis, and our clinical experience [5,9,10].

In a retrospective report including 64 in-patients who received stepped care for postpartum psychosis, 47 of the 48 individuals who did
not respond to acute treatment with benzodiazepines and antipsychotics remitted following the addition of lithium [5]. Of those that
continued lithium monotherapy or augmentation for nine months, 83 percent showed sustained remission.

* Antipsychotics - Our preference for using antipsychotic medications in the treatment of females with postpartum psychosis is based
on published reports that suggest their use is common and effective in treating the syndrome, and our clinical experience [3,10,11].
Evidence is limited to small uncontrolled studies or case reports [5,10]. Indirect evidence includes randomized trials of medications for
the underlying psychotic disorders in nonpostpartum samples [12-15]. There are no known differences among antipsychotics in their
efficacy for reducing psychosis. Efficacy of antipsychotics in the treatment of psychosis is discussed elsewhere. (See "Psychosis in
adults: Initial management" and "Schizophrenia in adults: Maintenance therapy and side effect management".)

Rycina 10. Podstawa dowodowa leczenia psychozy poporodowej wg. UpToDate

Autorzy piszg, ze preferencia co do litu opiera sie na
randomizowanych badaniach klinicznych dot. skutecznosci leczenia
choroby afektywnej dwubiegunowej u kobiet, jednak nie w okresie
poporodowym. Odnoszg sie do tej grupy pacjentéw ze wzgledu na to,
ze psychoza poporodowa wigze sie z ryzykiem wystgpienia choroby
afektywnej dwubiegunowej w przysztosci (pamietasz nasze drugie pytanie
dotyczgce prognozy?). Dane dot. skutecznosci leczenia psychozy
poporodowej u kobiet pochodzg z opisow przypadkow i doswiadczenia
klinicznego autorow artykutu.

Jesli zas chodzi o leki przeciwpsychotyczne baza dowoddéw ma sie
podobnie — opisy przypadkow oraz doswiadczenie autordw, jesli chodzi
o populacje kobiet z psychozg poporodowa. Autorzy pisza, ze dowody
Sg ograniczone do ,matych, niekontrolowanych badan i opisow przypadkow”.
Piszg tez dalej, ze ,Dowody posrednie obejmujg randomizowane badania
kliniczne lekow stosowanych w leczeniu zaburzen psychotycznych

u pacjentow niebedgcych w okresie poporodowym. Nie stwierdzono

60



roznic miedzy lekami przeciwpsychotycznymi pod wzgledem skutecznosci
w zmniejszaniu objawéw psychozy.”
Rozpatrzmy przedstawione dowody pod dwoma wzgledami

(Tabela 1) — ich sity (rodzaj badania) oraz trafnosci zewnetrznej

(czy cytowane dowody odnoszg sie bezposrednio do naszej pacjentki?).

Tabela 2. Sita dowodu i trafnos¢ zewnetrzna dowoddw na skutecznos¢ lekow
na psychoze poporodowg

Interwencja Przedstawiony dowod Sita dowodu Trafnos$¢é zewnetrzna
Ograniczona — nasza
Badania randomizowane pacjentka nie jest
o . Wysoka . ) .
skutecznosci litu u kobiet ] ,jakakolwiek” kobieta.
] ) (randomizowane o
(nie po porodzie) z chorobag o Wystgpienie psychozy po
i badanie kliniczne) . )
Lit afektywng dwubiegunowa porodzie moze mie¢ wplyw
i
na leczenie i prognoze.
) . Niska (brak grupy = Wysoka — przedstawione
Serie przypadkow i ) )
kontrolnej, dowody odnoszg sie
doswiadczenie kliniczne
. rygorystycznej bezposrednio do naszej
autorow
metodologii) pacjentki
) . Niska (brak grupy = Wysoka — przedstawione
Serie przypadkow ] _
] ] o kontrolnej, dowody odnoszg sie
i dodwiadczenie kliniczne
rygorystycznej bezposrednio do naszej
autoréw
metodologii) pacjentki
Leki Wysoka Ograniczona — nasza

p-psychotyczne

Badania randomizowane
potwierdzajgce
skutecznos¢ lekow

w leczeniu psychoz

niezwigzanych z porodem

(randomizowane
badanie kliniczne,
a nawet przeglady
systematyczne
takich badan)

pacjentka nie jest
.Jjakgkolwiek” kobieta.
Wystgpienie psychozy po
porodzie moze mie¢ wptyw

na leczenie i prognoze.

W idealnej sytuacji chcielibysmy uzyska¢ dowody z przeglgdéw

systematycznych randomizowanych badan klinicznych na temat
skutecznosci lekéw w danej jednostce chorobowej. Rzeczywisto$¢ bywa
jednak inna — musimy podejmowacC decyzje na podstawie danych,

ktore mamy. Niepewnosc¢ jest wpisana w praktykowanie medycyny, a EBM
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jej nie likwiduje — jedynie jg ogranicza. Autorzy w skrocie stwierdzili,
ze z opisow przypadkow i ich wilasnego doswiadczenia klinicznego
przedstawione leki sg skuteczne w leczeniu psychozy poporodowej
wsrod pacjentek podobnych do naszej. Ponadto zaznaczyli, ze istniejg
wysokiej jakosci dowody na to, ze te leki sg skuteczne w chorobach
podobnych, ale nieidentycznych do tej, ktérej doswiadcza nasza
pacjentka. W swojej syntezie sg transparentni i przedstawiajg mozliwie
najlepsze dostepne dowody. Nie zatrzymujg sie jednak na podsumowaniu,
ale podajg tez twarde dane, ktére mogg pomdéc nam zrozumiec jak bardzo
leczenie moze byc¢ skuteczne: ,W retrospektywnym raporcie obejmujgcym
64 pacjentki hospitalizowane, ktore otrzymaty stopniowg opieke w zwigzku
Z psychozg poporodowg, 47 z 48 osob, ktore nie zareagowaty na ostre
leczenie benzodiazepinami i lekami przeciwpsychotycznymi, osiggneto
remisje po dodaniu litu. Sposrod osob, ktdre kontynuowaty monoterapie
litem lub leczenie wspomagajgce przez dziewie¢ miesiecy, 83 procent

wykazato trwatg remisje.”

Dziatania niepozgdane terapii — jak znalez¢ dowody?

Wiemy juz, ze nie ma randomizowanych badan klinicznych, z ktérych
moglibysmy czerpac informacje na temat skutecznos$ci czy szkod leczenia
naszej pacjentki. Dowiedzielismy sie, ze po integracji najlepszych
mozliwych dowodéw z doswiadczeniem klinicznym, rekomendowane jest
uzywanie litu i lekdw przeciwpsychotycznych. Powstaje jednak pytanie
— ktory lek powinnismy wybrac? Autorzy sami wskazali, ze nie ma
ewidentnych réznic co do skutecznosci dziatania tych lekdw. Moge jednak
dodac¢ od siebie, ze leki te réznig sie, jesli chodzi o profil potencjalnych
dziatah niepozadanych, ktorych jest catkiem sporo. Skupmy sie jednak
na jednym z nich, ktory moze byc istotny dla naszej pacjentki, a nastepnie

sprébujmy znalez¢ dowody na temat tego, jak duzej szkody nalezy sie
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spodziewa¢ w zaleznosci od leku, ktorego uzyjemy. Dziataniem
niepozgdanym, ktore rozwazymy, bedzie hiperprolaktynemia, czyli wzrost
stezenie prolaktyny we krwi.

Prolaktyna w okresie poporodowym powinna podlegac fizjologicznej
regulacji. Jej nieprawidtowo podwyzszone stezenie moze by¢ powigzane
z opoznionym powrotem owulacji, nasileniem laktacji, pojawieniem sie
objawow depresyjnych, obnizeniem libido, a takze potencjalnie
zwiekszeniem ryzyka zachorowania na raka piersi w przypadku
wieloletniego przyjmowania leku, zwiekszajgcego stezenie prolaktyny.*'
Wkraczamy zatem poniekad w terytorium wartosci i preferencji pacjentki
— warto bytoby dobrac taki lek, ktéry pacjentka bedzie dobrze tolerowata
i nie odstawi go po wyjsciu ze szpitala. Oczywiscie nalezatoby
przedyskutowaC¢ z nig wiele potencjalnych dziatan niepozgdanych
leczenia, jednak tutaj ograniczymy sie do jednego, zeby nie wprowadzac

zbyt duzo informacji naraz.

Szukanie w UpToDate

Co autorzy UpToDate doradzajg nam w zakresie doboru leku pod
wzgledem jego dziatan niepozgdanych? Sugerujg, zebysmy wiedze
na ten temat oparli o dane zebrane z dziesigtek randomizowanych badan
klinicznych pacjentow ze schizofrenig, wsrdd ktorych te leki byty uzywane.
Po przejsciu do sekcji ,Schizophrenia in adults: Maintenance therapy
and side effect management’” (,Schizofrenia u dorostych: terapia
podtrzymujgca i zarzgdzanie skutkami ubocznymi”) oraz do podrozdziatu
~Skutki uboczne endokrynologiczne i metaboliczne” widzimy nastepujgca

tabele (Rycina 11).
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Selected adverse effects of antipsychotic medications for schizophrenia'™*!

Weight Glucose Hyperlipidemia Akathisia Parkinsonism Dystonia Tardive Prolactin dation Anticholinergic Orthostatic
gain abnormalities dyskine: elevation hypotension

Second-generation agents
Aripiprazale + * + ++ + + + 0
Asenapine 4+ ++ ++ ++ + ++ ++ ++ + e
Brexpiprazole® | + + ++ ++ + + + 0
Cariprazine - + + ++ + + + + ++ +
Clozapine®
lloperidone
Lumateperone’ | + + + + + " . 0
Lurasidone
Olanzapine
Paliperidone ++ + ++ ++ ++ ++ ++ 4 + ++
Pimavanserin
Quetiapine

Risperidone

Ziprasidone

Rycina 11. Tabela dziatahh niepozgdanych lekow przeciwpsychotycznych
na podstawie UpToDate

Na podstawie tej tabeli widzimy, ze najmniejszy wptyw na prolaktyne
miatby arypiprazol, brexpiprazol oraz Ilumateperon (ten ostatni
niedostepny w Polsce). Zaweza nam to pule do dwoch potencjalnych
kandydatow. Autorzy tabeli powotujg sie miedzy innymi na bardzo
ciekawe badanie — przeglad systematyczny badan randomizowanych
z meta-analizg, w ktorej badany byt wptyw poszczegolnych lekow na samg
tylko prolaktyne.*> Mamy zatem najwyzszej jakosci dowod, do jakiego
moglibysmy sie odnies¢, zadajgc pytanie o potencjalne szkody leczenia.
Nie zawsze jednak bedziemy mie¢ dostep do UpToDate. Pytanie brzmi
— jak woéwczas poradzic sobie ze zidentyfikowaniem badania,
odpowiadajgcego na istotne pytanie kliniczne? Z odpowiedzig przychodzi
nam PubMed.

Szukanie w PubMedzie
Tutaj sprawa jest bardziej skomplikowana — musimy trafnie zidentyfikowac

wazny artykut. Zeby to zrobi¢, najpierw przypomnijmy sobie nasze pytanie
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w formacie PICO. Skupmy sie na wyniku, jakim jest podwyzszony poziom
prolaktyny po wigczeniu leku przeciwpsychotycznego.
o (P)opulacja — kobiety w wieku rozrodczym z psychozg poporodowg
o (I)nterwencja — leki przeciwpsychotyczne
e (C)omparison — placebo lub inne leki przeciwpsychotyczne

e (O)utcome — wzrost stezenie prolaktyny
Do tego dodajmy (S)tudy design, czyli rodzaj badania, ktory
najlepiej odpowiedziatby na nasze pytanie — w tym wypadku przeglad

systematyczny z meta-analizg. Majac wszystkie elementy naszego

PICO(S), mozemy udac sie do PubMedu i rozpoczg¢ poszukiwania!

PubMed®

PubMed® comprises more than 39 million citations for biomedical literature from MEDLINE, life science journals, and online books.
Citations may include links to full text content from PubMed Central and publisher web sites.

Rycina 12. Ekran startowy PubMed

Tak wyglagda ekran startowy. Skorzystajmy z funkcji advanced
(Rycina 12). Teraz w polu ,Enter search term” wpiszmy elementy naszego
PICO(S), taczac je spdjnikiem ,AND” po prawej stronie (Rycina 13). W tym

celu uzyjemy stéw kluczowych.
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PubMed Advanced Search Builder Pl.l blme d

User Guide

Show Index

Add terms to the query box

9

All Fields

Query box

Rycina 13. Zaawansowane opcje wyszukiwania PubMed

Dla (P) — ,postpartum psychosis”, dla (l) — ,antipsychotics” (leki
p-psychotyczne), dla (C) sugeruje nie wpisywaé nic (to nie pomoze
w szukaniu, a moze ograniczy¢ nasze wyniki), dla (O) — wpiszemy
Jprolactin”, czyli parametr, ktorym jestesmy zainteresowani. W koncu dla (S)
wpiszemy dwa stowa kluczowe — ,systematic review” oraz ,meta-analysis”.

Powinno to wygladac jak na Rycinie 14.

PubMed Advanced Search Builder Pu bmed

User Guide

><

Show Index

Add terms to the query box

All Fields

“»

Query box

((((postpartum depression) AND (antipsychotics)) AND (prolactin)) AND (systematic review)) AND X
(meta-analysis)
Rycina 14. Komenda do wyszukiwania badania

Niestety, kiedy klikamy ,Search” nie znajdujemy Zzadnych badan.
Dlaczego? Jak dowiedzielismy sie wczesniej, nie ma badan
randomizowanych, ktore byty prowadzone wsrdéd kobiet z psychozg
poporodowg. W takiej sytuacji mozemy zrezygnowac¢ z tego elementu

naszej komendy (postpartum psychosis) i ponownie wyszukujemy.

66



Tym razem wyswietla sie lista artykutdw naukowych, sposrod ktérych

nalezy wybrac to, czego szukamy. Najbardziej trafnym wynikiem wydaje

sie wynik numer 4 (Rycina 15).
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Antipsychotic therapy and breast cancer risk: a comprehensive systematic
review and meta-analysis.

Revelou MT, Filippatos C, Malandrakis P, Terpos E, Zagouri F, Gavriatopoulou M, Ntanasis-
Stathopoulos I.

Breast Cancer. 2026 Jan;33(1):38-49. doi: 10.1007/s12282-025-01804-5. Epub 2025 Nov 27.
PMID: 41307631

Primary analysis involved an overall hazard ratio meta-analysis, with secondary odds ratio analysis
for complementary evidence. Further subgroup and meta-regression analyses were conducted.
...Furthermore, prolactin (PRL)-increasing antipsychotics pose ...

Correction: Antipsychotic-Related Prolactin Changes: A Systematic Review
and Dose-Response Meta-analysis.

Lin X, Siafis S, Tian J, Wu H, Qin M, Correll CU, Schneider-Thoma J, Leucht S.

CNS Drugs. 2026 Feb;40(2):271-273. doi: 10.1007/s40263-025-01243-y.

PMID: 41217737  Free PMC article.  No abstract available.

Sexual dysfunctions related to use of antipsychotics: A protocol for a
systematic review and meta-analysis.

Herder T, Spoelstra SK, Niemeijer AS, Knegtering H.

PLoS One. 2025 Aug 21;20(8):e03295589. doi: 10.1371fjournal.pone.0329559. eCollection 2025.
PMID: 40839626 Free PMC article.

INTRODUCTION: Sexual dysfunctions are a challenging side effect associated with antipsychotic
treatment. This protocol outlines a systematic review and meta-analysis to assess the prevalence
of overall sexual dysfunction, as well as the specific ...

Antipsychotic-Related Prolactin Changes: A Systematic Review and Dose-
Response Meta-analysis.

Lin X, Siafis S, Tian J, Wu H, Qin M, Correll CU, Schneider-Thoma J, Leucht S.

CNS Drugs. 2025 Oct;39(10):937-947. doi: 10.1007/s40263-025-01218-z. Epub 2025 Aug 20.
PMID: 40830715 Free PMC article.

BACKGROUND: Prolactin increase is a common and potentially problematic adverse event of
antipsychotics. We aimed to discover the relationship between antipsychotic doses and changes
in prolactin levels. OBJECTIVE: To examine the relationship between ...

Rycina 15. Wyniki wyszukiwania w PubMed

Po wejsciu w link wyswietla nam sie tytut artykutu wraz z linkiem

do petnego tekstu po prawej stronie — w ramce (Rycina 16).
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Meta-Analysis > CNS Drugs. 2025 Oct;39(10):937-947. doi: 10.1007/s40263-025-01218-z. FULL TEXT LINKS
Epub 2025 Aug 20. f SgrinﬁerLink
Antipsychotic-Related Prolactin Changes: A [T 2% |
Systematic Review and Dose-Response Meta-
analysis ACTIONS

¢ Cite
Xiao Lin ' 2, Spyridon Siafis 1 2, Jing Tian ' 2, Huiwu 7 2, Mengchang Qin ' 2,
Christoph U Correll 2 4 5 € Johannes Schneider-Thoma # ' 2, Stefan Leucht # 7 @ 0 Collections

Affiliations + expand )

< Permalink
PMID: 40830715 PMCID: PMC12423237 DOI: 10.1007/s40263-025-01218-2
Erratum in PAGE NAVIGATION
Correction: Antipsychotic-Related Prolactin Changes: A Systematic Review and Dose- ¢ Title & authors
Response Meta-analysis.
Lin X, Siafis S, Tian J, Wu H, Qin M, Correll CU, Schneider-Thoma J, Leucht S. Erratum in
CNS Drugs. 2026 Feb;40(2):271-273. doi: 10.1007/s40263-025-01243-y.
PMID: 41217737 Free PMC article. No abstract available. Abstract

Rycina 16. Widok artykutu w PubMed

Ponizej znajduje sie abstrakt, czyli streszczenie artykutu — sktada sie
ze wstepu, celu, metod, wynikow oraz konkluzji (Rycina 17). Peten tekst
ma analogiczne sekcje, cho¢ zazwyczaj cel zawiera sie we wstepie,
a miedzy wynikami a konkluzjami mamy jeszcze dyskusje, czyli
omowienie wynikow w kontekscie dostepnej literatury. W metodach
czytamy, ze artykut jest przeglgdem systematycznym, w ktorym zbierano
dane z randomizowanych badan klinicznych na temat wptywu lekow
przeciwpsychotycznych na poziom prolaktyny wsrod pacjentow
z zaostrzeniem psychozy w przebiegu schizofrenii. Dane byly systematycznie
zebrane i poddane meta-analizie (czyli obrobce statystycznej). Artykut ten
niemal idealnie wpasowuje sie w zadane przez nas pytanie — niestety nie
zaweza sie do grupy kobiet z psychozg poporodowg, zatem nie jest
idealnie zewnetrznie trafny. Niemniej, mozemy zatozy¢, ze biologiczny
efekt lekdw przeciwpsychotycznych na moézg (w tym wptyw na produkcije
prolaktyny) moze by¢ podobny niezaleznie od przyczyny psychozy. Jest

to ten sam artykut, na ktory powotujg sie autorzy artykutu w UpToDate.
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Abstract

Background: Prolactin increase is a common and potentially problematic adverse event of
antipsychotics. We aimed to discover the relationship between antipsychotic doses and changes in
prolactin levels.

Objective: To examine the relationship between antipsychotic doses and changes in prolactin
levels in adults with acutely exacerbated schizophrenia.

Methods: We searched the Cochrane Schizophrenia Group register (last search 26 July 2024) and
previous reviews for fixed-dose, randomized controlled trials (RCTs) that investigated monotherapy
of 21 antipsychotics in adults with acutely exacerbated schizophrenia. The primary outcome was
mean prolactin change from baseline to study endpoint adopting mean differences (MD) in ng/mL
as the effect size measure. The dose-response curves were estimated by conducting random-
effects dose-response meta-analyses using the restricted cubic spline method.

Results: Among 165 eligible studies, 68 studies with 238 dose arms (23,128 participants, 35%
female) reported on prolactin and were meta-analyzed. Of these, 94% lasted < 3 months, and 90%
of the studies used oral formulations. Participants in one study experienced their first episode,
while all other studies also included multiepisode participants. The dose-response curves indicated
that with aripiprazole, higher doses were significantly associated with lower prolactin levels than
lower doses. Brexpiprazole, cariprazine, lumateperone, and quetiapine carried negligible risks for
prolactin increase across examined doses. During treatment with most other antipsychotics, i.e.,
asenapine, haloperidol, iloperidone, lurasidone, olanzapine, paliperidone, risperidone, and
ziprasidone, prolactin levels rose with increasing doses and then continued to increase or
plateaued. The shape of the dose-response curves was similar in males and females, with generally
larger amplitudes of the curves in females.

Conclusions: The prolactin-increasing property varies among antipsychotics, is dose-related, and
is greater in females. These findings in adults with acutely exacerbated schizophrenia can help
clinicians titrate and adapt antipsychotic doses and consider patients' sex in treatment decisions.
The protocol was registered in the International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO); registration no. CRD42020181467.

Rycina 17. Abstrakt artykutu

sie, ze autorzy dokonali szczegotowej analizy wplywu kazdego leku
(w zaleznoéci od dawki) na stezenie prolaktyny. Rozwazmy w tym
kontekscie dwa leki, zeby zrozumieé, co oznaczajg ,+” lub ,0” w tabeli
autoréw UpToDate (Rycina 11). Na podstawie danych z tej publikacji
mozemy wyczyta€, ze w porownaniu z placebo, wptyw na stezenie

prolaktyny wsrdd kobiet jest nastepujgcy dla dwoch wybranych przeze

Po otworzeniu petnego tekstu, z wynikow oraz figury 2. dowiadujemy

mnie lekow w poréwnywalnych dawkach:

Arypiprazol: -7.5 ng/mL (95% CI -40 ng/mL do 25 ng/mL)
Rysperidon: 34 ng/mL (95% CI 13 ng/mL do 55 ng/mL).
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Na razie to moze wyglagda¢ przerazajgco, ale zrobmy tu pauze.
W rozdziale poswieconym statystyce omowie, co oznaczajq te liczby oraz
w jaki sposOb mozna z nich wywnioskowac, ze arypiprazol nie ma
istotnego wptywu na stezenie prolaktyny, podczas gdy rysperidon
powoduje wzrost stezenia prolaktyny u kobiet.

Po wstepnym omdéwieniu danych, dotyczgcych skutecznosci
leczenia oraz jego dziatan niepozgdanych, przejdzmy do drugiego

pytania, ktére zadalismy w kontekscie naszej pacjentki.

Jak znalez¢ informacje nt. prognozy?

Przypomne drugie pytanie, ktére zadalismy w formacie PECO, dotyczace
prognozy.
e (P)opulacja — kobiety w wieku rozrodczym
« (E)xposition, tj. ekspozycja — zachorowanie na psychoze poporodowg
e (C)omparison, tj. porownanie — brak zachorowania na psychoze
poporodowg
e (O)utcome, tj. wynik Kkliniczny — zachorowanie w przysztosci
na przewlektg chorobg psychiczng (np. schizofrenie lub chorobe

afektywng dwubiegunowa)

Rozwazamy zatem, czy zachorowanie na psychoze poporodowg
wigze sie z zachorowaniem na przewlektg chorobe psychiczng, takg jak
choroba afektywna dwubiegunowa czy schizofrenia. Jest to istotne
pytanie, gdyz w przypadku nawrotu dolegliwosci rodzina, bliscy oraz sama
pacjentka powinni by¢ przygotowani i gotowi adekwatnie zareagowac,
by mozliwie jak najszybciej pomdc chorej.

Ponownie udajemy sie do UpToDate’a w poszukiwaniu danych.
Tym razem szukamy informacji na temat prognozy, wpisujgc

w wyszukiwarce ,prognosis postpartum psychosis” (Rycina 18).
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',:) UpToDate” ‘.: prognosis postpartum psychosis X B A Warszawski Uniwersytet Medyczny Zardg

< Wstecz Wszystkie Dorosli Dzieci Dla Pacjentow Grafiki

Wyswietlanie wynikéw dla prognosis postpartum psychosis

Postpartum psychosis: Epidemiology, clinical features, and diagnosis

... risk factors for postpartum psychosis include : History of postpartum psychosis - A meta-analysis found a 31 percent relapse rate among females with a history of
postpartum psychosis . Family history ...

Diagnosis
Risk factors

Summary

Rycina 18. Wyszukiwanie danych dot. prognozy w UpToDate

Identyfikujemy odpowiedni artykut, a nastepnie w nim znajdujemy

podrozdziat ,,Course”, czyli przebieg choroby (Rycina 19).

COURSE

Postpartum psychosis most commonly presents within two weeks of childbirth. Episodes of postpartum psychosis can be severe and
prolonged. Postpartum psychosis may interfere with maternal-infant bonding, which is also disrupted by inpatient hospitalization of the
mother.

Postpartum psychosis has been strongly and consistently associated with bipolar disorder. Its onset in the immediate postpartum period has
been shown to significantly predict a subsequent diagnosis of bipolar disorder [33]. Postpartum psychosis can also occur in individuals with a
major depression with psychosis, schizophrenia, or schizoaffective disorder, as discussed elsewhere (see 'Risk factors' above). However, 50
percent or more of women with postpartum psychosis have no prior psychiatric history [18,19].

Women experiencing first-episode postpartum psychosis appear to have a high risk of recurrence outside of the postpartum time-period. A
systematic review and meta-analysis analyzed the outcomes of 645 patients with a first psychasis episode postpartum with follow-up periods
of 11 to 26 years [29]. Three hundred sixty-six (weighted estimate 56.5 percent) experienced one or more subsequent episodes outside of the
postpartum period. Forty-six women (weighted estimate 6.1 percent) experienced one or more subsequent episodes exclusively limited to the
postpartum time period. Two hundred seventy-nine women (weighted estimate 43.5 percent) did not experience subsequent episodes and
were classified as having “isolated postpartum psychosis”.

Rycina 19. Informacje nt. przebiegu psychozy poporodowej (UpToDate)

Dowiadujemy sie dwoéch bardzo istotnych informacji. Pierwsza
jest taka, ze wystgpienie psychozy poporodowej jest powigzane
ze zwiekszonym ryzykiem rozpoznania w przysztosci choroby afektywnej
dwubiegunowej. Druga informacja pochodzi z przeglgdu systematycznego
badan obserwacyjnych z meta-analiza.*®* Wynika z niej, ze w okresach
obserwacyjnych, trwajgcych miedzy 11 a 26 lat, az 56.5% kobiet miato
co najmniej jeden dodatkowy epizod psychotyczny poza okresem

potogowym. Ta informacja jest bardzo wazna — oznacza, ze nawet
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po wielu latach moze dojs¢ do wystgpienia kolejnego epizody
psychotycznego. Z drugiej strony, nie dotyczy to wszystkich pacjentek.
Okoto 44% nie doswiadczyto juz zadnego epizodu chorobowego
w opisywanym wczesniej wieloletnim okresie obserwacyjnym. Te informacje
w odpowiedni, empatyczny sposob nalezatoby przekazac rodzinie wraz
z zaleceniami dot. postepowania w przypadku nawrotu. Oczywiscie
pojawia sie kolejne pytanie — jak zmniejszy¢ prawdopodobienstwo
nawrotu? Zachecam do sformutowania pytania w postaci PICO oraz
poszukiwania odpowiedzi. W tym momencie to zagadnienie nie bedzie
przeze mnie omawiane.

Skupmy sie na pierwszej informacji. Psychoza poporodowa jest
powigzana z wiekszym ryzykiem rozwoju choroby afektywnej
dwubiegunowej. Jak bardzo? Zeby odpowiedzieé¢ na to pytanie, musimy
wczytac sie w tekst artykutu, ktory cytujg autorzy UpToDate’a. Przy kazdej
informacji znajduje sie referencja w kwadratowym nawiasie, co wida¢ na
Figurze 18. W tym przypadku interesuje nas numer 33 — link przekierowuje

nas na strone PubMedu, ktérego strukture juz poznalismy (Rycina 20).

> Arch Gen Psychiatry. 2012 Apr;69(4):428-34. doi: 10.1001/archgenpsychiatry.2011.157. FULL TEXT LINKS

Epub 2011 Dec 5. FULL TEXT
Psychiatric disorders with postpartum onset:
possible early manifestations of bipolar affective peTions

disorders ¢« Cite

Trine Munk-Olsen T, Thomas Munk Laursen, Samantha Meltzer-Brody, Preben Bo Mortensen, [ Collections
lan Jones

Affiliations + expand
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Rycina 20. Artykut dot. prognozy pacjentek z psychozg poporodowg

Ponizej znajduje sie abstrakt, z ktorego dowiadujemy sie, ze rodzaj
badania (design) tu zastosowany to badanie kohortowe oparte na duniskich

rejestrach. Celem badania byto sprawdzenie w jakim stopniu wystgpienie
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zaburzen psychicznych, zwigzanych z porodem, bylo powigzane
z wystgpieniem choroby afektywnej dwubiegunowej w przysziosci
(Rycina 21). Autorzy w wynikach przedstawiajg, ze kobiety doswiadczajgce
zaburzen psychicznych w okresie od 0 do 14 dni po porodzie miaty
wiekszg szanse konwersji do choroby afektywnej dwubiegunowej

w 15-letnim okresie obserwacyjnym (relative risk = 4.25, 95% CI 3.11-5.85).

Abstract

Context: Childbirth has an important influence on the onset and course of bipolar affective
disorder, and it is well established that there may be a delay of many years before receiving a
diagnosis of bipolar disorder following an initial episode of psychiatric illness.

Objective: To study to what extent psychiatric disorders with postpartum onset are early
manifestations of an underlying bipolar affective disorder.

Design: Survival analyses were performed in a register-based cohort study linking information from
the Danish Civil Registration System and the Danish Psychiatric Central Register.

Setting: Denmark.

Participants: A total of 120,378 women with a first-time psychiatric inpatient or outpatient contact
with any type of mental disorder excluding bipolar affective disorder.

Main outcome measures: Each woman was followed up individually from the day of discharge,
with the outcome of interest being an inpatient or outpatient contact during the follow-up period
with a first-time diagnosis of bipolar affective disorder.

Results: A total of 3062 women were readmitted or had an outpatient contact with bipolar affective
disorder diagnoses. A postpartum onset of symptoms within 0 to 14 days after delivery predicted
subsequent conversion to bipolar disorder (relative risk = 4.26; 95% CI =3.11-5.85). Approximately
14% of women with first-time psychiatric contacts during the first postpartum month converted to
a bipolar diagnosis within the 15-year follow-up period compared with 4% of women with a first
psychiatric contact not related to childbirth. Postpartum inpatient admissions were also associated
with higher conversion rates to bipolar disorder than outpatient contacts (relative risk = 2.16; 95%
Cl =1.27-3.66).

Conclusions: A psychiatric episode in the immediate postpartum period significantly predicted
conversion to bipolar affective disorder during the follow-up period. Results indicate that the
presentation of mental illness in the early postpartum period is a marker of possible underlying
bipolarity.

Rycina 21. Abstrakt badania kohortowego, badajgcego zwigzek miedzy
poporodowymi zaburzeniami psychicznymi z wystgpieniem choroby afektywne;j
dwubiegunowej
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Tutaj takze zrobimy pauze, gdyz wkraczamy w grzgskie tereny
statystyki. Wyttumaczenie tych wynikbw wymaga pewnego kontekstu
i temu bedzie poswiecony kolejny rozdziat. W nim wrécimy do znaczenia

wynikow, ktére znalezliSmy w tej czesci skryptu.

Dlaczego Al zawodzi, gdy szukamy wysokiej jakosci danych?

Modele sztucznej inteligencji halucynuja.** Oznacza to, ze mogg podaé
wiarygodnie wygladajgce badanie, kiedy spytamy o pomoc. Jest jednak
pewien problem — to badanie nigdy nie zostato przeprowadzone.
Ostatecznie to zawsze na nas spoczywa odpowiedzialnos¢ za znalezienie
badania, jego interpretacje oraz wycigganie z niego wnioskow. ChatGPT,
choC jest wygodny i prosty w obstudze, zawodzi. Ponizej zresztg sam

opisuje w jaki sposéb, w odpowiedzi na moje pytanie.

Jestem lekarzem, ktory zadaje sobie pytanie kliniczne dot.
skutecznosci i szkdd leczenia oraz prognozy mojego pacjenta. Chce
polegac¢ na mozliwie jak najwyzszej jakosci realnie
przeprowadzonych badan naukowych, ktére bedg zewnetrznie trafne
(tzn. bedg dotyczy¢ mojego pacjenta). Ponadto chce dostaé
informacje nt. leczenia z wysokiej jakosci randomizowanych badan
klinicznych lub przeglagdéw systematycznych. W zakresie prognozy z
wysokiej jakosci badan kohortowych lub przegladéw
systematycznych takich badan. Jezeli spytam Ciebie o pomoc, jakie
jest ryzyko, ze zmyslisz dane, Zle je przedstawisz, Zle zinterpretujesz
lub nie bedziesz miat do nich dostepu?
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1. Ryzyko ,zmyslenia” (hallucinations)

Na czym polega problem

Jako model jezykowy:

* nie mam swiadomosci, czy dana praca faktycznie istnieje,
* generuje odpowiedzi na podstawie wzorcéw jezykowych, a nie ,bazy publikacji” w sensie
epistemicznym.
Dlatego moge:

» podac wiarygodnie brzmigce, ale nieistniejgce badanie,
* pomyli¢ autoréw, rok, czasopismo,

* przypisac wyniki do ztego badania.

Skala ryzyka

* najwyzsza: gdy prosisz o konkretne cytowania bez weryfikacji,
* nizsza: gdy méwimy o ogolnych wnioskach zgodnych z konsensusem,

e najnizsza: gdy pracujemy na badaniach, ktére sam wskazujesz (np. DOI, PMID).

2. Ryzyko btednej prezentacji danych
Moge:
« nieprawidtowo stresci¢ punkt koricowy (np. mylac surrogate vs clinical outcome),
* nie podkresli¢ ryzyka systematycznego btedu (bias),
* nie odréznié analizy ITT od per-protocol,
* uproscié¢ heterogenicznos$¢ populaciji.
To ryzyko rosnie:
* przy ztozonych analizach statystycznych,
¢ przy subgrupach i analizach post hoc,

¢ przy badaniach o stabej jakosci metodologicznej.

3. Ryzyko btednej interpretacji (to najwazniejsze)

Nawet przy poprawnych danych moge:
* przecenicé istotnosé kliniczng (np. maty ARR przy istotnym p),
* nie uwzgledni¢ external validity (Twoj pacjent # populacja badania),
* nie odrézni¢ dowodu braku efektu od braku dowodu,

* nie uwzgledni¢ competing risks, adherence, crossover.

Interpretacja prognozy (cohort studies) jest tu szczegdlnie podatna na biad.
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4. Ograniczenia dostepu do danych
* Nie mam bezposredniego dostepu do baz takich jak PubMed, Embase, Cochrane (chyba ze
wyraznie uzyje wyszukiwania online).

* Nie widze petnych tekstéw paywalled.

* Operuje gtéwnie na:
* wiedzy ogdlnej,
e streszczeniach,
» ugruntowanych przeglgdach,

* standardach klinicznych.

To oznacza, ze:

* moge nie zna¢ najnowszego badania,

* moge nie znac¢ szczegdtéw metodologii dostepnych tylko w full text.

Innymi stowy, sztuczna inteligencja moze by¢ pomocna, jednak
ryzyko wprowadzenia w btgd (zwlaszcza przy interpretacji stabych
metodologicznie badan) jest duze. Nie mowie, zeby nie korzysta¢ z tego
narzedzia. Proponuje jednak, zeby, formutujgc tzw. prompty dawac Al
mozliwie jak najwiecej obostrzen, eliminujgc ryzyko btednego wniosku.
Nie da sie tych obostrzen stworzyC, nie znajgc podstaw EBM.
Jesli poprosimy chatGPT o informacje w stylu ,Jaki lek na psychoze bytby
okej?” nie spodziewajmy sie rzetelnej odpowiedzi, ktéra moze kierowac
naszg praktykg kliniczng.

Jezeli juz planujesz korzysta¢ ze sztucznej inteligencji, wykorzystaj
SWojg wiedze, by:

o Okresli¢ rodzaj badania, ktéry Cie interesuje

« Wymagac linku do oryginalnego zrédta

o Samodzielnie okredlic trafnos¢ zewnetrzng na podstawie
przeczytanego artykutu

o Samodzielnie zinterpretowa¢ wyniki, biorgc pod uwage stabosci
metodologiczne, takie jak btedy systematyczne czy staby rodzaj

badania.
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Jak rozgryz¢ dane statystyczne?

W jaki spos6b mozna przedstawi¢ dane z badania klinicznego?

Kiedy bedziesz czytaC wyniki badan, spotkasz sie najczesciej z jedng
z dwoch sytuacji. W pierwszej mozemy by¢ zainteresowani tym, czy cos
sie zdarzy czy sie nie wydarzy. Zgon pacjenta, nawroét, remisja,
wystgpienie choroby — albo sie wydarzy, albo nie. W przypadku naszej
pacjentki albo nastgpi progresja do przewlektej choroby psychicznej
(np. choroby afektywnej dwubiegunowej), albo nie. Taki rodzaj danych
nazywa sie danymi binarnymi (binary). Dla takich danych okreslamy ich
prawdopodobienstwo, ktore najczesciej przedstawiane jest w procentach [%].
Np. w jednej grupie 10% pacjentéw zmarto, w innej 14%. W jednej
60% miato progresje, w drugiej 78% itd.

W innych przypadkach dane bedg mierzone liczbowo. Bedziemy
wtedy zainteresowani nasileniem danego zjawiska, zmiang stezenia.
Ocena bolu, nasilenie depresji, przyrost masy ciata w kilogramach,
poprawa w zakresie dolegliwosci chorobowych. Tego typu zjawiska sg
mierzone przy uzyciu liczb, by wyrazi¢ zmiane. W przypadku naszej
pacjentki leki, ktorych uzywamy, mogg zwiekszyC stezenie prolaktyny
w surowicy, co moze mieC konsekwencje dla jej funkcjonowania.
Taki rodzaj danych nazywa sie danymi cigglymi (continuous).
Bol w jednej grupie spadt z 7/10 do 4/10, czyli srednio o 3 punkty.

Depresja zmniejszyta nasilenie w jednej grupie z 35/40 do 10/40,
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a w drugiej z 33/40 do 25/40. Dla takich danych okre$lamy réznice.
O ile cos sie zmienito?

Zrozumienie tego to potowa sukcesu. Na co patrze? Czy to
prawdopodobienstwo czy roznica? Kiedy juz nabierzesz wprawy
W rozumieniu na co patrzysz, kolejne kroki stang sie duzo prostsze.
Istniejg standardy raportowania zaréwno danych ,albo-albo” (binarnych),
jak i ,o ile sie zmienito?” (ciggtych). Teraz omdwie na przyktadach, w jaki

sposob te dwa scenariusze sg przedstawiane w badaniach klinicznych.

Liczenie ryzyka, szans, relatywnego ryzyka (RR)

i relatywnych szans (OR)

W przypadku danych binarnych mowimy o ryzyku, relatywnej zmianie
ryzyka (relative risk reduction/increase) lub absolutnej zmianie ryzyka
(absolute risk reduction/increase). Jak to dziata? Wyobrazmy sobie

hipotetyczne badanie, trwajgce rok, w ktorym sprawdzano czy lek X

zmniejszy SmiertelnosS¢ wsrdod osob z chorobg A.

Przezycie Zgon
Grupa kontrolna
90 10
(n=100)
Grupa leczona
95 5
(n=100)

Ryzyko zgonu w grupie kontrolnej = % x100% = 10%

Ryzyko zgonu w grupie leczonej = % x 100% = 5%

Relatywne ryzyko liczy sie poprzez dzielenie ryzyka w grupie

badanej przez ryzyko w grupie kontrolnej.
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ryzykow grupie leczonej 5% 0.5

ryzyko w grupie kontrolnej To10%

Relatywne ryzyko (RR) =

Interpretacja: Na koniec rocznego okresu obserwacyjnego lek X
zmniejszyt relatywne ryzyko zgonu z powodu choroby A o potowe lub
0 50% w poréwnaniu z placebo.

Absolutng redukcje ryzyka z kolei liczy sie poprzez odejmowanie
ryzyka w grupie leczonej od ryzyka w grupie kontrolne;.

Absolutna redukcja ryzyka = ryzyko w grupie kontrolnej — ryzyko

w grupie leczonej = 10% - 5% = 5%.

Interpretacja: Na koniec rocznego okresu obserwacyjnego
na 100 osob leczonych lekiem X o 5 mniej umrze z powodu choroby A

w poréwnaniu ze 100 osobami leczonymi placebo.

Pochodng absolutnej redukcji ryzyka jest liczba osob potrzebnych
do wyleczenia (number needed to treat). Liczy sie go poprzez dzielenie
100% przez absolutng redukcje ryzyka. NNT mowi nam o tym, ile oséb
nalezy leczy¢, zeby wyleczy¢ jedng dodatkowg osobe wzgledem

interwenciji stosowanej w grupie kontrolnej (placebo/nierobienie niczego).

NNT (number needed to treat) = 100% = 19% _ 2.

absolutna redukcja ryzyka 5%

Interpretacja: Jezeli bedziemy leczy¢ 20 oséb lekiem X przez rok,
zapobiegniemy jednemu dodatkowemu zgonowi wzgledem osob

przyjmujgcych placebo.

Statystycznie szanse majg sie nieco inaczej. Szansa to

prawdopodobienstwo wystgpienia danego zdarzenia podzielone przez
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prawdopodobienstwo niewystgpienia tego zdarzenia. Zatem zamiast
10% ryzyka (10/100) bedziemy mieli nieco inne szanse (10/90), gdzie

90 to nie catkowita liczba oso6b w grupie, ale liczba osdb, ktéra nie zmarta.

10%

Szanse zgonu w grupie kontrolnej = 0% = 0.11
0
: . _ 5%
Szanse zgonu w grupie leczonej = v 0.053
0
_  Sszanse w grupie leczonej 0.053
Relatywne szanse (OR) = - - = = 0.48
szanse w grupie kontrolnej 0.11

Interpretacja: Na koniec rocznego okresu obserwacyjnego lek X
zmniejszyt relatywne szanse zgonu z powodu choroby A o nieco ponad

potowe lub 0 52% w poréwnaniu z placebo.

RR = OR

Rozwazmy ponizszg sytuacje.

Przezycie Zgon
Grupa kontrolna
55 45
(n=100)
Grupa leczona
70 30
(n=100)

W tym przypadku szanse zgonu sg nastepujgce:

Szansa zgonu w grupie kontrolnej = :—g = 0.82

Szansa zgonu w grupie leczonej = % = 0.43

Wowczas OR = 943 _ 0.52
0.82

30%

= 0.67
45%

RR zas$ wynosi
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Wartosci OR zawsze wskazujg na bardziej dramatyczny efekt niz
RR, a jest to szczegdlnie widoczne w przypadku zdarzen, ktore wystepujg

z czestoscig >10%. W przypadku zas zdarzen rzadszych OR = RR.

Interpretacja RR, OR i HR

Wszystkie wyniki przedstawiane w sposéb relatywny — relatywne ryzyko,

szanse i szkody (HR — hazard ratio) interpretuje sie podobnie.

RR/HR — méwimy, ze ryzyko jest wieksze/mniejsze/takie samo

OR — méwimy, ze szanse sg wieksze/mniejsze/takie same

Jezeli RR/OR/HR = 1, wéwczas ryzyko/szanse w obu badanych

grupach sg identyczne.

Jezeli RR/IOR/HR > 1, wodwczas ryzyko/szanse sg wyzsze
w pierwszej grupie (najczesciej badanej) wzgledem drugiej grupy

(najczesciej kontrolnej). Mozna to zinterpretowac¢ na dwa sposoby:

16%
10%

RR = 1.6 (np. ), tzn. relatywne ryzyko zdarzenia w pierwsze;j
grupie jest o0 60% wieksze niz w drugiej grupie (1.6 - 1 =0.6; 0.6 x 100%
=60%) LUB ryzyko zdarzenia w pierwszej grupie jest relatywnie wigeksze

o ponad potowe niz w grupie drugie;.

OR=3.5(np. Z—ZZ), tzn. szanse zdarzenia w pierwszej grupie sg relatywnie

0 250% wyzsze niz w drugiej grupie (3.5 -1 =2.5; 2.5 x 100% = 250%)
LUB szanse zdarzenia w pierwszej grupie sg relatywnie 3.5-krotnie

wyzsze niz w drugiej grupie.
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Jezeli RR/IOR/HR < 1, wowczas ryzyko/szanse sg nizsze w pierwszej

grupie (najczesciej badanej) wzgledem drugiej grupy (najczesciej kontrolnej).

HR = 0.87, tzn. ryzyko zdarzenia w pierwszej grupie jest relatywnie
0 13% mniejsze niz w drugiej grupie (1-0.87 =0.13; 0.13 x100% = 13%).

OR = 0.25 (np. %), tzn. szanse zdarzenia w pierwszej grupie sg

relatywnie o 75% nizsze niz w drugiej grupie (1 - 0.75 = 0.25; 0.25 x 100%
= 25%) LUB szanse zdarzenia w pierwszej grupie sg relatywnie

czterokrotnie nizsze niz w drugiej grupie.

Pomiedzy relatywnym ryzykiem (RR) a ilorazem szkdd/hazardu
(HR — hazard ratio) istniejg pewne rdznice:

1. RR jest (zazwyczaj) wynikiem prostego dzielenia, np. 10%/5% = 2.
To jest relatywne ryzyko. Mowimy o relatywnym ryzyku na koniec
danego czasu, np. rocznej obserwaciji.

2. HR jest wynikiem modelu statystycznego, nazywanego modelem
proporcjonalnego hazardu Coxa.*® Metoda ta jest podobna do
wyliczania RR, ale bierze pod uwage czas do wystgpienia zdarzenia
(np. $mierci). Jest uzywana w analizach m.in. Smiertelnosci.
Interpretujgc HR, mowimy o relatywnym ryzyku w trakcie okresu
obserwacyjnego, np. rocznej obserwacji. Czyli innymi stowy HR
pozwala oceni¢ wzgledny efekt leczenia na przebieg zdarzen
w czasie, a nie tylko na ich catkowitg czestos¢.

3. Zaréwno RR jak i HR mdéwig zatem o relatywnym ryzyku, ale troche
inaczej. Interpretacja jednak pozostaje podobna: ryzyko relatywnie

zwieksza sie lub maleje.
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Czy uzyskane wyniki sg przypadkowe, czyli dwa stowa
0 95% przedziale ufnosci.

95% przedziat ufnosci (95% confidence interval) jest wyliczany
na podstawie danych zebranych w danym badaniu. Wyobraz sobie grupe
1000 ludzi, ktérym mierzymy mase ciata — Srednia wartos¢ w tej grupie
wynosi 70kg. Nastepnie wyobraz sobie, ze z tej grupy 100 razy losujemy
po 100 przypadkowych osob i mierzymy ponownie ich mase ciata. W tak
wykonanym, powtarzanym eksperymencie, formalnie, okoto 19 na 20 (95%)
wyliczonych 95% przedziatéw ufnosci dla kazdej jednej grupy 100 osob
bedzie zawierato prawdziwg srednig populacyjng, czyli 70 kg. Okoto
1 na 20 (czyli 5%) wyliczonych 95% przedziatbw ufnosci nie bedzie
zawierato tej sredniej. Tak formalnie definiuje sie 95% przedziat ufnosci.
Jest to jednak dosé skomplikowane, nie sgdzisz?

Proponuje nieco uproszczone, choC nie w petni poprawne myslenie
na temat tego parametru. 95% przedziat ufnosci wyznacza przedziat
wartosci, w ktorym na 95% znajduje sie prawdziwa warto$¢ dla catej
populacji, ktorg jesteSmy zainteresowani. Im badana grupa jest wieksza,
tym przedziat ufnosci jest wezszy. Im wiecej osob zbadamy, tym bardziej
pewni jestesmy, ze jesteSmy blisko prawdziwej odpowiedzi na nasze

pytanie.

Rozwazmy przedstawiony wczesniej przyktad:
Relatywne ryzyko (RR) wynosito 0.5, a przedziat ufnosci wyliczony
odpowiednig metodg: (95% CI1 0.18-1.41).

Interpretacja: W badanej grupie osob z chorobg A uzyskaliSmy
relatywng redukcje smiertelnosci o potowe na koniec rocznego okresu
obserwacyjnego wsrod pacjentow przyjmujgcych lek X, ALE gdybysmy

przebadali catg populacie oséb z chorobg A, mamy 95% pewnosci,
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ze efekt naszego leku plasowatby sie miedzy relatywnym zmniejszeniem
sSmiertelnosci o 82% (1-0.18) a relatywnym zwiekszeniem
smiertelnosci o0 41% (1.41-1) w poréwnaniu z grupg kontrolna.

W zwigzku z tym, ze przedziat ufnosci wskazuje na mozliwe
przeciwne efekty, tj. zwiekszenie lub zmniejszenie sSmiertelnosci,
uznajemy ten wynik za nieistotny statystycznie. Innymi stowy uzyskany
w badaniu efekt redukcji smiertelnosci moégt by¢é przypadkowy.
Nie wiemy czy ten lek tak naprawde pomaga, czy szkodzi, wiec
nie bedziemy go uzywac.

Rozwazmy te samg chorobe i ten sam lek, ale znacznie wiekszg

populacje:

PRZEZYCIE ZGON
GRUPA KONTROLNA
900 100
(N=1000)
GRUPA LECZONA
950 50
(N=1000)

Ryzyko zgonu w obu grupach pozostaje takie samo jak
w poprzednim badaniu. Relatywne ryzyko rowniez. Przedziat ufnosci ulegt
jednak zmianie. Relatywne ryzyko (RR) wynosi 0.5, a przedziat ufnosci:
(95% CI 0.36-0.69).

Interpretacja: W badanej grupie osob z chorobg A uzyskalismy
relatywng redukcje Smiertelnosci o potowe na koniec rocznego okresu
obserwacyjnego wsrod pacjentéw przyjmujgcych lek X ALE gdybysmy

przebadali catg populacjie oséb z chorobg A, mamy 95% pewnosci,

ze nasz lek relatywnie zmniejszytby smiertelnos¢ o gdzies miedzy 31%

(1-0.69) a 64% (1 — 0.36) w porownaniu z grupg kontrolng.
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Przedziat ufnos$ci wskazuje jednoznacznie, ze lek zmniejsza
Smiertelnos¢, w 2zwigzku z czym uznajemy wynik za istotny
statystycznie. Innymi stowy, uzyskany efekt redukcji $miertelnosci
0 potowe nie jest przypadkowy. Przebadawszy wiekszg grupe, mamy
pewnosc¢ co do kierunku i sity dziatania leku. Mozemy uzy¢ go w praktyce.
Pierwsze badanie miato mniej pacjentow, a to zawsze wigze sie z wiekszg
niepewnoscig. Pomimo ze pierwsze badanie stusznie wykazato korzystny

wptyw leku, efekt ten mogt by¢ przypadkowy ze wzgledu na matg grupe.

UWAGA! Jezeli przedziat ufnosci dla relatywnego ryzyka/szans zawiera
w sobie 1”7, wynik rowniez uznajemy za nieistotny statystycznie. Wskazuje
to wowczas na niepewny efekt, ktéry nie upowaznia nas do tego, zeby

powiedzieC, ze znalezlismy nieprzypadkowg roznice.

Nie tylko dla relatywnych szans czy ryzyka wyznacza sie przedziat
ufnosci. Mozna go tez wyznaczy¢ dla innych danych. Rozwazmy
przyktad wptywu leku na bél w badaniu, w ktérym nasilenie bolu okresla
sie przy pomocy 11-punktowej skali, gdzie 0 to brak bdlu, a 10 — najsilniejszy
wyobrazalny bol (zmienna ciggta). W tym hipotetycznym badaniu srednio
lek zmniejszyt nasilenie bolu o 2 punkty. Jezeli przedziat ufnosci
nie bedzie zawieral braku efektu, czyli 0, uznamy wynik za istotny
statystycznie. Tym samym bedziemy mogli stwierdzi¢, ze lek jest
skuteczny. Np.:

Nasilenie bolu zmienito sie sSrednio o -2 punkty, tj. zmalato o 2 punkty
(95% CI -1 do -3), tym samym mamy 95% pewnos$ci, ze w ogolnej
populacji badanej lek zmniejszatby bodl sSrednio o gdzies miedzy

1 a 3 punkty.
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Jezeli za$ przedziat ufnosci bedzie zawierat 0 (brak efektu), wynik
uznamy za nieistotny statystycznie, a lek za nieskuteczny. Np.:

Nasilenie bolu zmienito sie Srednio o -2 punkty, czyli zmniejszyto sie
0 2 punkty (95% CI: -4 do 1). Oznacza to, ze z 95% pewnoscig w populacji
badanej lek mogtby Srednio zmniejszaC bol nawet o 4 punkty, ale tez

potencjalnie zwiekszac jego nasilenie maksymalnie o 1 punkt.

Odpowiedzi na pytania dot. naszej pacjentki

Wrécmy teraz do odpowiedzi na pytania, ktore zadalismy w kontekscie
naszej pacjentki. Najpierw rozwazmy wptyw lekow na stezenie prolaktyny
we Krwi:

o Arypiprazol: -7.5 ng/mL (95% CI -40 ng/mL do 25 ng/mL)

o Rysperidon: 34 ng/mL (95% CI 13 ng/mL do 55 ng/mL)

Z tych danych widzimy, ze arypiprazol srednio zmniejsza stezenie
prolaktyny o 7.5 ng/mL, jednak na 95% efekt leku zawiera sie gdzies
miedzy zmniejszeniem stezenia o do 40 ng/mL a zwiekszeniem tegoz
stezenia do 25 ng/mL. Ze wzgledu na to, ze 95% przedziat ufnosci zawiera
wartosci o przeciwnych znakach, uznajemy efekt za nieistotny
statystycznie. Innymi stowy, nie mozemy powiedzie¢, zeby arypiprazol
wptywat istotnie na stezenie prolaktyny u kobiet z psychozg.

Z drugiej strony mamy rysperidon, ktory srednio zwieksza stezenie
prolaktyny o 34 ng/ml, z czego na 95% $redni efekt zawiera sie gdzie$
miedzy zwiekszeniem stezenia o 13 ng/mL a 55 ng/mL. W zwigzku z tym,
ze warto$ci zawarte w 95% przedziale ufnosci jednoznacznie wskazujg na
zwiekszenie stezenie prolaktyny, wynik uznajemy za istotny statystycznie.
Mozemy powiedzie¢, ze rysperidon powoduje zwiekszenie stezenia
prolaktyny we krwi kobiet z psychozg.

Rozwazmy teraz drugg omawiang sytuacje dot. prognozy. Kobiety

doswiadczajgce zaburzehn psychicznych w okresie od 0 do 14 dni
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po porodzie mialy wiekszg szanse konwersji do choroby afektywnej
dwubiegunowej w 15-letnim okresie obserwacyjnym (relative risk = 4.25,
95% CI 3.11-5.85). Wiedzac juz, w jaki sposdb analizowac relatywne
ryzyko, mozemy powiedzie¢, ze wystgpienie zaburzen psychicznych
we wczesnym okresie po porodzie jest powigzane z ponad 4-krotnie
zwiekszonym ryzykiem zachorowania na chorobe afektywng
dwubiegunowg w 15-letnim okresie obserwacyjnym wzgledem Kkobiet,
ktore nie miaty poporodowych zaburzen psychicznych. Wynik jest
nieprzypadkowy (j. istotny statystycznie), poniewaz wartosci zawarte
w 95% przedziale ufnosci jednoznacznie wskazujg na wzrost ryzyka.
Zapoznalismy sie z interpretacjg danych statystycznych oraz
odczytaliSmy wyniki znalezionych wczesniej badan. Teraz warto zwrdcic

uwage na potencjalne putapki, w ktére mozna wpasc¢, analizujgc dane.

Statystyka dla klinicystow: Jak nie dac sie zwies¢ liczbom?
Poniewaz wspodtczesna medycyna w duzym stopniu opiera sie
na matematyce, warto rozumie¢ podstawowe zagadnienia statystyczne.
Ten rozdziat wykracza nieco poza podstawowe rozumienie statystyki.
Ma stanowiC liste punktow, na ktére zwrdoci¢ uwage podczas czytania
artykutu. Wziecie tych aspektéw pod uwage pomoze Ci ocenié¢ jakosc
czytanej pracy.*64’
1. Czy grupy sg poréwnywalne?

Pierwszym krokiem jest sprawdzenie czy autorzy poprawnie
zaprojektowali badanie. Wiekszos¢ badan klinicznych zawiera tabele lub
akapit opisujgcy charakterystyke wyjsciowq (baseline characteristics)
badanych grup. W przypadku badan randomizowanych tabela ta powinna
pokazywac, ze grupa interwencyjna i kontrolna sg do siebie podobne pod

wzgledem wieku, ptci oraz kluczowych zmiennych (np. $redniej wielkosci
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guza nowotworowego). W badaniach obserwacyjnych, jesli réznice
miedzy grupami nie zostang zaadresowane, znacznie podwaza to wartosc

przedstawionych wynikow.

2. Rodzaje danych a dobor testow.

Liczby w medycynie czesto stuzg do etykietowania wiasciwosci
przedmiotéw. O ile wzrost czy mase ciala opisujemy uzywajgc liczb
i wyciggamy z nich srednig, o tyle w innych przypadkach jest to
niemozliwe. Wyobraz sobie badanie, w ktorym miasto pochodzenia
oznaczono liczbami: 1 = Londyn, 2 = Manchester, 3 = Birmingham.
Obliczenie sredniej w tym wypadku bytoby niezasadne. Podobnie jest
ze skalg upodoban (np. 1 = wcale, 2 = troche, 3 = bardzo) — wynik bedzie
nieinterpretowalny, chyba ze wiemy, ze réznica miedzy ,wcale” a ,troche”
jest doktadnie taka sama, jak miedzy ,troche” a ,bardzo”.

Wszystkie testy statystyczne dzielimy na dwie grupy:

« Testy parametryczne (parametric): Zaktadajg one, ze dane pochodzg
z populacji o konkretnym rozktadzie, zazwyczaj normalnym (normal
distribution), czyli przypominajgcym ksztattem dzwon.

o Testy nieparametryczne (non-parametric): Nie czynig takich
zatozen; patrzg jedynie na kolejnos¢ wartosci (ktora jest najmniejsza,
ktora kolejna itd.), ignorujgc bezwzgledne réznice miedzy nimi.

Testy parametryczne tatwiej wykazujg istotne statystycznie roznice.
Dlatego badacze czasem ulegajg pokusie ich niewtasciwego uzycia
(np. wspotczynnika r Pearsona), aby uzyskac¢ (pozornie) istotne wyniki.
Jesli dane majg rozktad skosny (skewed), tj. nienormalny, uzywanie

testow dla rozktadu normalnego jest naduzyciem.
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3. Korelacja i regresja: To nie sg synonimy!

Bywajg uzywane zamiennie, ale spetniajg inne funkcje i uzywa sie
ich w roznych kontekstach.

o Wspolczynnik korelacji (r) Pearsona: Mowi nam, jak silny jest
zwigzek miedzy dwiema zmiennymi. Aby byt wiarygodny, dane
muszg mie¢ rozktad normalny, by¢ od siebie niezalezne,
a na kazdym badanym mozna wykonac¢ tylko jeden pomiar.
Kazdemu r powinna towarzyszy¢ wartos¢ p lub przedziat ufnosci,
zeby mozna byto ocenic¢ istotnos¢ statystyczna.

o« Regresja (regression): To rownanie matematyczne, ktore
pozwala przewidzieé¢ wartos¢ jednej zmiennej na podstawie innej.
Sugeruje ona kierunek wptywu, ale — co wazne — nadal nie dowodzi,
ze jedno zjawisko powoduje drugie.

Na przyktad Twoja masa ciata zalezy od wysokosci, ale zaleznosc¢
ta nie jest liniowa — lepiej opisuje jg funkcja kwadratowa. A i tak sama
informacja o wzroscie to za mato, by precyzyjnie przewidzie¢ mase ciata
— musielibysmy dotozy¢ do rownania wiek, pte¢ czy aktywnosc fizyczna.

4. Putapka przyczynowosci, czyli btad ekologiczny

To, ze w miescie z duzym bezrobociem jest wysoka przestepczosc,
nie oznacza automatycznie, ze to bezrobotni kradng. To klasyczny btad
ekologiczny (ecological fallacy) — obecnos¢ zwigzku miedzy A i B
nie mowi nam nic o kierunku przyczynowosci.

Zanim uwierzysz, ze A powoduje B, odpowiedz sobie na te pytania:

o Czy zwigzek jest silny i spojny w roznych badaniach?

o Czy przyczyna wystepuje przed skutkiem?

o Czy istnieje ,zalezno$¢ od dawki” (im wiecej A, tym wiecej B)?

o Czy ma to sens biologiczny i epidemiologiczny?
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5.  Wartos¢ p: prawda czy przypadek?

Umownie przyjmujemy, ze p < 0,05 oznacza istotnos¢ statystyczna.
Oznacza to, ze szansa na to, iz wynik jest dzietem czystego przypadku,
wynosi mniej niz 1 do 20 (wiecej na ten temat w e-learningu).

Pamietaj jednak o dwoch problemach:

1. Statystyczny fart: Skoro P < 0,05 to 1 szansa na 20, to
statystycznie co dwudziesty opublikowany “statystycznie istotny”
wynik moze by¢ po prostu wynikiem przypadkowym, ktory wyglgda
na wazny. Jesli badacze sprawdzajg wiele roznych wynikéw naraz,
powinni uzy¢ korekty Bonferroniego, by unikng¢ takich pomytek
(ewentualnie innych poprawek statystycznych celem unikniecia
generowania fatszywie istotnych wynikéw). Korekta Bonferroniego
polega na tym, ze gdy wykonuje sie wiele testow statystycznych
jednoczesnie, poziom istotnosci dzieli sie przez liczbe testow, aby
ograniczy¢ ryzyko fatszywie pozytywnych wynikow (bfad typu I).
Dzieki temu kazdy test musi spetni¢ bardziej rygorystyczny prog
istotnosci, co zmniejsza szanse przypadkowego uznania wyniku
za istotny.

2. Brak réznicy czy mata grupa? JeSli p jest wysokie (nieistotne),
moze to oznaczac brak efektu, ale rownie dobrze moze oznaczag,
ze uczestnikdéw byto zbyt mato, by ten efekt wykazac.

Podczas gdy wartos¢ p moéwi jedynie o istotnosci statystycznej
(tak/nie), 95% przedziat ufnosci daje wiecej informaciji i warto z niego

korzystac, jesli jest dostepny.
6. Putapka interpretacji przedziatu ufnosci

95% przedziat ufnosci pozwala oszacowac, czy efekt jest silny
i czy uzyskany wynik jest nieprzypadkowy (ij. wynik istotny statystycznie).

Jesli przedziat ufnosci dla réznicy miedzy grupami zawiera brak efektu,
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uznajemy badanie za nieistotne statystycznie (negatywne). Ale uwaga!
Jesli badanie jest ,negatywne”, ale gorna granica przedziatu ufnosci
nadal obejmuje klinicznie wazng korzys¢, to badanie jest
niedefinitywne — po prostu potrzebujemy wiekszej grupy pacjentéw,
by mie¢ wiekszg pewnos¢. Im wigksze badanie, tym wezszy przedziat
ufnodci i bardziej precyzyjny wynik.
7.  Lek zmniejsza ryzyko — ale ktore?
Zawsze, gdy mowa o ryzyku, zadaj sobie pytanie, czy mowa
o absolutnym, czy relatywnym ryzyku. Dlaczego? Spodjrz na ten przyktad:
o Lek A zmniejsza Smiertelnosc¢ o 20% (relatywnie).
o Lek B zmniejsza Smiertelnos¢ o 4% (absolutnie).
o Jezeli zastosujemy lek C u 25 pacjentow, uratujemy jedng
dodatkowg osobe (NNT).

25

20

15

10

[¢)]

Smiertelnosé (%)

W Placebo mLek
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Wiekszos¢ decydentdw wybierze lek A, nie wiedzgc, ze wszystkie
te liczby opisujg doktadnie ten sam wynik. Marketing farmaceutyczny
uwielbia relatywng redukcje ryzyka (RRR), bo 20% wyglada lepiej niz 3%.
Pamietaj, zeby zwraca¢ uwage na absolutng redukcje ryzyka, relatywng

redukcje ryzyka i NNT, by wiedziec, jakiej korzysci nalezy sie spodziewac.

Istotnos¢ statystyczna kontra kliniczna: Czy kazda ,,gwiazdka”
w badaniu ma znaczenie dla Twojego pacjenta?
To najwazniejszy punkt dla Ciebie jako przysztego lekarza / lekarki. Wynik
czasem moze by¢ ,wysoce istotny statystycznie” (np. P < 0,001), ale dla
pacjenta zupetnie bez znaczenia (np. redukcja ryzyka zgonu o 0.05%).
Wielu badaczy i studentow medycyny przypisuje zbyt duze
znaczenie wartosci P. PrzyzwyczailiSmy sie mysleC, ze jesli wynik jest
istotny statystycznie, to automatycznie staje sie wazny. Nic bardziej
mylnego. W swiecie medycyny opartej na dowodach musisz umieC
odrozni¢ matematyczne prawdopodobienstwo od realnej korzysci dla
chorego, czyli istotnosci klinicznej (clinical significance).*®
Czym réznig sie te dwa pojecia?

1. Istotnos¢ statystyczna to czysta matematyka. Mowi nam ona
jedynie, czy obserwowany efekt jest dzietem przypadku, czy nie.
Wartos¢ p < 0,05 oznacza, ze prawdopodobienstwo tego,
ze obserwowany efekt jest dzietem przypadku, wynosi mniej niz 5%.
Nie mowi nam jednak absolutnie nic o tym, jak duzy jest ten efekt.

2. Istotnosé kliniczna to pytanie o sens: ,Czy ten efekt jest na tyle
duzy, aby byt wazny dla mojego pacjenta?”. Podczas gdy istotnos¢
statystyczna daje czarno-biatg odpowiedz ,tak/nie”, istotnosc
kliniczna zalezy od kontekstu i czesto jest kwestig subiektywnej

oceny klinicysty oraz samego pacjenta.
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Mozna by sie zastanowiC, jak to mozliwe, ze wynik jest istotny
statystycznie, a jednoczesnie nieprzydatny klinicznie. Odpowiedzig jest
rozmiar grupy badanej (sample size). Przy ogromnych grupach
pacjentow (liczonych w dziesigtkach lub setkach tysiecy) statystyka
nabiera nieco innej rozdzielczosci. Pozwala wykry¢ nawet najmniejsze,
wrecz mikroskopijne roznice miedzy grupami, ktoére nie wynikajg
z przypadku, ale nie majg zadnego praktycznego znaczenia.

Spoéjrzmy na dwa przyktady:

1. Cwiczenia a masa ciata. Wielkie, 13-letnie badanie na grupie
ponad 34 000 kobiet wykazato, ze intensywnie ¢wiczgce panie tyja
istotnie mniej niz te, ktére ¢wiczg mato (P < 0,003).4° Brzmi $wietnie?
Przyjrzyjmy sie twardym danym: roznica w przyroscie masy ciata
wyniosta w tym badaniu zaledwie 0,12 kg w ciagu 3 lat. W ciggu
catej dekady intensywniej ¢wiczgce pacjentki schudty mniej niz pot
kilograma wagi wzgledem osoby nie¢wiczgcej. Statystycznie? Sukces.
Klinicznie? Trudno nazwac to motywujgcym wynikiem.

2. Alkohol i sport. Analiza narodowych ankiet (ponad 230 000 oséb)
wykazata ,silnie istotny” zwigzek miedzy piciem alkoholu a aktywnoscig
fizyczng (P < 0,01).°° Okazato sie, ze osoby pijgce ¢wiczg o cate...
7,2 minuty wiecej w tygodniu niz abstynenci. To klasyczny
przyktad wyniku, ktéry jest statystycznie istotny, ale klinicznie
niewazny.

Jako lekarz musisz patrze¢ poza wartos¢ p. Nawigzujgc do
wczesniej opisanych informacji, warto pamietaC o nastepujgcych
zasadach:

« Skup sie na rozmiarze efektu (effect size): Zawsze sprawdzaj
bezwzgledne liczby. Czy spadek cisnienia o 1 mmHg, nawet

z p 0,001, jest wart wtgczania leku ze skutkami ubocznymi?
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o Analizuj 95% przedziat ufnosci: To Twoje najwazniejsze narzedzie.
Istotnosc¢ statystyczna mowi tylko, czy Cl nie zawiera zera (lub jedynki
w przypadku RR/OR/HR). Istotnos¢ kliniczna kaze Ci zapytac:
,Czy nawet najnizsza wartosé¢ w tym przedziale jest dla mnie
wazna?”. Jesli Cl dla réznicy w wadze wynosi 0,04 do 0,20 kg,
to nawet najbardziej optymistyczny scenariusz (0,20 kg w 3 lata)
nie zmienia Twojego postepowania klinicznego.

« Zachowaj sceptycyzm wobec ogromnych badan: Jesli widzisz
setki tysiecy uczestnikow i imponujgce wartosci p, bgdz potrdjnie

czujny na kliniczng nieistotnos¢ wynikow.
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Prawidtowe i btedne uzycie dowodow naukowych

Na EBM sktadajg sie trzy elementy, jak pisatem wczesniej. Ten skrypt
w wiekszosci byt poswiecony tylko jednemu — dowodom naukowym.
W dzisiejszym swiecie bywajg one podwazane. Istnieje grupa ludzi silnie
sceptycznie nastawiona do konwencjonalnych dowodow naukowych,
zarzucajgc nieraz fatszowanie danych czy ukrywanie informaciji. Padajg
zarzuty pod adresem firm farmaceutycznych, ktoére sg obwiniane
0 nieetyczne i nietransparentne prowadzenie badan. Z drugiej strony
istnieje tez spora grupa entuzjastow nauki, ktdérzy w badaniach i danych
doszukujg sie pewnosci, stabilnosci oraz rzetelnych odpowiedzi.
RzeczywistosC nie zawsze jest jednak czarno-biata, a ostatnie dekady
dostarczajg licznych przyktadow na dobre i zte praktykowanie nauki.
Ponizej przedstawiam dwie zachecajgce historie, ilustrujgce site solidnie
wygenerowanych dowodow oraz dwie historie, ktdére pokazaty, w jaki
sposob mozna naduzy¢ naukowych informacji w celu osiggniecia
wiasnych celow. Najwiecej btedéw w EBM nie bierze sie ze ztych danych,

tylko z ich ztej interpretacii.

Kiedy dowody zmienity swiat na lepsze

Historia tytoniowej epidemii: Jak Doll i Hill udowodnili, ze palenie zabija
Wyobraz sobie gabinet lekarski w latach 40. XX wieku. Twdj profesor

siedzi przy biurku, wypisuje recepte i jednoczesnie spokojnie dopala
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papierosa, strzepujac popidt do krysztatowej popielniczki. W tamtych
czasach palenie byto normg, a lekarze — paradoksalnie — palili rownie
duzo, co ich pacjenci. Nikt nie podejrzewat, ze ten niewinny nawyk stoi
za gwattownym wzrostem liczby zgonéw na raka ptuca, ktéry w Anglii
i Walii wzrést pietnastokrotnie w ciggu zaledwie ¢wiercwiecza. Ponizej
opisze historie dwdch badaczy, Richarda Dolla i Austina Bradforda Hilla,
ktérzy dzieki ustrukturyzowanemu podejsciu i cierpliwosci zmienili bieg
historii medycyny.°’

Wszystko zaczeto sie od pytania (jak to zwykle bywa): dlaczego
rak ptuca, wczesniej rzadki, staje sie plagg? W 1950 roku Doll i Hill
przeprowadzili badanie kliniczno-kontrolne (case-control study).%?
Polegato ono na spogladaniu wstecz — badacze przepytali pacjentow
z rakiem ptuca oraz zdrowe osoby z grupy kontrolnej o ich przeszie
nawyKki.

Wyniki byly szokujgce: wsrod 649 mezczyzn z rakiem ptuca tylko
dwoch (0,3%) nigdy nie palito. Ryzyko zachorowania rosto proporcjonalnie
do liczby wypalanych papieroséw — u oséb palgcych ponad 25 sztuk
dziennie byto ono az 50-krotnie wyzsze niz u niepalgcych. Cho¢ badanie
to byto mocnym sygnatem, wielu naukowcow (i przedstawicieli koncernow
tytoniowych) twierdzito, ze to tylko korelacja, a nie dowdd przyczynowy.

Doll i Hill wiedzieli, ze potrzebujg silniejszego dowodu. W 1951 roku
rozpoczeli jedno z najwazniejszych badan w historii EBM — prospektywne
badanie kohortowe, znane jako British Doctors Study.>> Wybdr grupy
badanej byt genialny. Zamiast przypadkowych ludzi, zaprosili do badania
ponad 34 000 brytyjskich lekarzy. Dlaczego? Bo lekarze sg tatwi
do Sledzenia (muszg by¢ w rejestrze medycznym, by pracowacd)
i zazwyczaj rzetelniej opisujg swoje nawyki. Od tego momentu badacze

nie pytali juz ,na co chorowates?”, ale obserwowali: ,kto z was zachoruje
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lub umrze w przysztosci?”. Badanie to trwato az 50 lat. Oto co przyniosty
kolejne raporty:

o Po 10 latach (1964): Potwierdzono, ze palenie wigze sie nie tylko
z rakiem ptuca, ale tez z przewlekltym zapaleniem oskrzeli, gruzlicg
i chorobg wiencowg. Roczny wspotczynnik zgondw na raka ptuca
wynosit 0,07 na 1000 u niepalgcych, ale wzrastat do 3,15 u palgcych
35 i wiecej papierosow dziennie.>*

« Po 20 latach (1976): Wykazano, ze palenie powoduje smierc
gtdbwnie poprzez choroby serca, raka ptuca i choroby naczyniowe.
Oszacowano, ze od 1/3 do 1/2 palaczy umrze z powodu swojego
natogu.®®

o« Po 40 i 50 latach (1994-2004): Ostatnie raporty (wspéttworzone
przez Richarda Peto) pokazaty, ze wczesniejsze analizy wrecz
nie doceniaty szkodliwosci tytoniu. Okazato sie, ze osoby palgce
przez cate zycie umierajg srednio 10 lat wczesniej niz osoby

niepalgce.®>’

Badanie to dostarczyto nam tez niezwykle waznych danych na
temat rzucenia palenia. Doll i Hill wykazali, ze rzucenie palenia
w dowolnym wieku przynosi korzysc¢, ale im wczesniej to zrobisz,
tym lepiej:

e Rzucenie palenia w wieku 30 lat pozwala unikng¢ niemal catosci
nadmiarowego ryzyka zgonu.

« Rzucenie w wieku 40 lat daje dodatkowe 9 lat zycia.

« Nawet rzucenie w wieku 60 lat zyskuje dla pacjenta dodatkowe

3 lata zycia.

Historia British Doctors Study to lekcja o tym, jak rzetelna nauka
potrafi przebi¢ sie przez mur niedowierzania i marketingu. Dzieki temu,

ze Doll i Hill nie poprzestali na dowodach anegdotycznych, ale zastosowali
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rygorystyczne metody badawcze, Ty mozesz dzisiaj z petnym
przekonaniem powiedzie¢ swojemu pacjentowi: ,Rzucenie palenia realnie
wydtuzy Panu zycie”. Czasem jedno, rzetelnie prowadzone przez 50 lat
badanie, jest warte wiecej niz tysigce szybkich doniesien.

Richard Doll sam rzucit palenie w trakcie prowadzenia tych badan,
co prawdopodobnie pozwolito mu dozy¢ 92 lat i osobiscie zaprezentowac

wyniki 50-letniej obserwaciji.

Sterydy w COVID-19 — od teorii do twardych dowodow

Poczatek pandemii COVID-19 byt bardzo chaotyczny. Na poczatku
Il fali w pazdzierniku 2020 roku pracowatem jako lekarz-stazysta
na oddziale internistycznym, gdzie przyjmowalismy tylko pacjentow
z COVID-19. Pamietam jak pewnego dnia moja kolezanka rezydentka
zatamata rece, mowigc ,To przeciez nie ma znacznie co zrobimy,
oni [pacjenci] i tak umrg”. Historia leczenia COVID-19 to jednak dosc¢
ciekawa lekcja medycyny opartej na dowodach naukowych. Pokazuje,
jak w obliczu globalnego kryzysu przeszliSmy droge od ostroznych hipotez
i mechanistycznego rozumowania do precyzyjnych wytycznych opartych
na wielkich badaniach klinicznych. To historia o tym, jak to, co wydawato
sie stuszne, zostato zweryfikowane przez rygorystycznie przeprowadzone
badania.

Na poczatku 2020 roku, gdy Swiat zmagat sie z pierwszg falg
pandemii, dominowato podejscie zachowawcze. Eksperci z ramienia
WHO odradzali rutynowe stosowanie glikokortykosteroidow.® Dlaczego?
Ich argumentacja opieratfa sie na dwdch filarach: rozumowaniu opartym
o mechanizmy oraz danych historycznych z poprzednich epidemii.
Sterydy to ,bron obosieczna”. Z jednej strony hamujg stan zapalny
w ptucach, co teoretycznie mogtoby ograniczy¢ grozne powiktanie, jakim

jest ARDS (acute respiratory distress syndrome), ale z drugiej strony
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— hamujg odpowiedz immunologiczng i mogg utrudnia¢ organizmowi
usuwanie wirusa. Dane z epidemii SARS i MERS sugerowaty, ze sterydy
opo6zniaty eliminacje wirusa z organizmu. Co gorsza, w przypadku grypy
sezonowej meta-analizy wykazywaly zwiekszong sSmiertelnosé
u pacjentow leczonych sterydami. W tamtym momencie, nie majgc
twardych dowoddéw dla COVID-19, lekarze stusznie obawiali sie powtorki
tych tragicznych wynikow.

Sytuacja zmienita sie diametralnie dzieki brytyjskiemu
badaniu RECOVERY, ktore jest przyktadem randomizowanego badania
klinicznego. Badacze podeszli do problemu bez uprzedzen: losowo
przydzielili tysigce pacjentéw do grup otrzymujgcych rézne leczenie
(w tym deksametazon — steryd) lub standardowg opieke.>® Wyniki tego
badania pokazaly cos, czego nie dato sie przewidzie¢C samym
rozumowaniem teoretycznym: skutecznosc¢ steryddw zalezata od stanu
pacjenta.

« Najciezej chorzy (pod respiratorami): Smiertelnos¢ spadta o okoto
jedna trzecia (29,3% vs 41,4%; RR 0.64; 95% CI, 0.51-0.81).

« Pacjenci wymagajacy tlenu (ale nie respiratora): Smiertelno$¢
spadta o okoto jedng piata (23,3% vs 26,2%; RR 0.82; 95% ClI,
0.72-0.94).

o Lekkie przypadki (brak koniecznosci tlenoterapii): Tutaj sterydy
nie przyniosty korzysci, a wrecz istniat sygnat o mozliwej szkodliwosci
(Smiertelnos¢ 17,8% vs 14,0%; RR 1.19; 95% ClI, 0.92-1.55).

To badanie nauczyto nas, ze w COVID-19 kluczowy jest moment
podania leku. W péznej fazie choroby, gdy dominuje odpowiedz zapalna
organizmu, sterydy ratujg zycie, mimo ze na poczatku infekcji mogtyby
przeszkadzac.

W podobnym czasie zespot WHO przeprowadzit meta-analize,

tgczagc dane z 7 réznych badan klinicznych przeprowadzonych w 12 krajach.®°
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Dzieki potgczeniu danych 1703 krytycznie chorych pacjentow,
otrzymalismy potezny dowodd: potgczony iloraz szans (OR) wynidst 0,66,
a wynik byt nieprzypadkowy. Oznacza to, ze u pacjentow w stanie
krytycznym podanie sterydéw redukuje szanse na zgon $rednio o 34%.
Dzieki temu lekarze na catym Swiecie zyskali pewnos¢, ze sterydoterapia
powinna by¢ standardem opieki u najciezej chorych na COVID-19.

Ta historia pokazuje istote hierarchii dowodow EBM. ZaczeliSmy
od uzasadnionego strachu opartego na patofizjologii (Krok 5 w hierarchii
dowodow), ale dopiero rzetelne RCT (Krok 2) i meta-analiza (Krok 1) daty

nam prawo do zmiany praktyki klinicznej.

Kiedy EBM jest Zle uzywany

Polityka kontra nauka: Jak Donald Trump ogtosit, ze paracetamol
powoduje autyzmem

W dzisiejszych czasach lekarze muszg mierzy¢ sie z nowym wyzwaniem
— ,epidemig dezinformaciji’. Czesto nasi pacjenci przychodzg do gabinetu
nie z pytaniem, ale z gotowg tezg, ktorg ustyszeli w mediach
spotecznosciowych lub od znanych politykow. Klasycznym przyktadem
tego zjawiska jest historia Donalda Trumpa i jego twierdzen dotyczacych
paracetamolu (w USA znanego jako acetaminofen lub Tylenol — nazwa
handlowa).®” Ten przyktad dobrze ilustruje, jak nieostrozne konkluzje
przekazane z duzg pewnoscig mogg przyczynia¢ sie do szerzenia
dezinformaciji.

22. wrzesnia 2025 roku Donald Trump, wspierany przez swojego
sekretarza zdrowia Roberta F. Kennedy'ego Jr., publicznie odradzit
kobietom w cigzy przyjmowanie paracetamolu. Twierdzit on, ze lek ten
wigze sie z ,bardzo zwiekszonym ryzykiem autyzmu”. Trump posunat sie
nawet do stwierdzenia, ze Tylenol ,nie jest dobry” i ze nie powinno sie

go podawac¢ dzieciom po urodzeniu ani po szczepieniach. Jako dowdd
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administracja Trumpa przytoczyta badanie obserwacyjne z 2020 roku
opublikowane w JAMA Psychiatry, ktére wykazato wyzsze
prawdopodobienstwo wystgpienia ADHD i autyzmu u dzieci z wyzszym
stezeniem metabolitow paracetamolu w krwi pepowinowej przy
porodzie.®? Autorzy badania wskazywali jednak na to, Ze czas péttrwania
paracetamolu wynosi 3 godziny, wiec stezenie w krwi pepowinowej
odzwierciedla co najwyzej uzycie paracetamolu w  oOkresie
okotoporodowym. Wskazali na brak mozliwosci kontroli niektérych
czynnikdw zaktdcajgcych — zwlaszcza genetycznych i srodowiskowych,
co ogranicza wnioskowanie przyczynowe. Administracja Trumpa odwotata
sie takze do przeglgdu systematycznego,®® ktory wskazywat na mozliwe
powigzanie ekspozycji na paracetamol w zyciu ptodowym i wystgpienie
zaburzen ze spektrum autyzmu u dzieci. Niemniej, autorzy podkresilili
w konkluzjach, ze obecnie zwigzek przyczynowy nie jest mozliwy
do ustalenia, a dalsze badania o bardziej rygorystycznej metodologii
sg potrzebne.

To bywa kuszgce, zeby przeskakiwa¢c do pewnych konkluzji
na podstawie dowodow o ograniczonej jakosci. Problem w tym, ze politycy
popemili btad, o ktorym wspominatem we wczesniejszych fragmentach
skryptu. Na podstawie badania obserwacyjnego uznali zwigzek miedzy
ekspozycjg (paracetamolem) a wynikiem (autyzmem u dzieci) za
przyczynowy i pewny, ignorujgc fakt, ze badania, na ktore sie powotywali,
nie mogty potwierdzi¢ takiego zwigzku.

Eksperci natychmiast wytkneli btgd w tym rozumowaniu. Badania,
na ktore powotat sie Trump, byly przegladami systematycznymi
badan obserwacyjnych lub pojedynczymi badaniami obserwacyjnymi.
Ich interpretacja wymaga ostroznosci ze wzgledu na wystepowanie
potencjalnych czynnikow zaktocajgcych. Przyktadowo, kobiety cierpigce

na hipermobilnos¢ stawow czesciej potrzebujg paracetamolu na bdl,
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a jednoczesnie to wiasnie te uwarunkowania genetyczne sg powigzane
z czestszym wystepowaniem autyzmu u dzieci. Innymi stowy: nie lek musi
by¢ odpowiedzialny za rozwd¢j autyzmu, ale powdd, dla ktéorego matka
brata lek (uwarunkowania genetyczne, infekcje, przewlekty bol) mogt byc
prawdziwym czynnikiem ryzyka.

Aby ucig¢ spekulacje, badacze ze Szwecji przeprowadzili gigantyczne,
wysokiej jakosci badanie na populacji prawie 2,5 miliona dzieci
urodzonych w latach 1995-2019.%4 Zastosowali oni finezyjny rodzaj badania:
analize kontrolng rodzenstwa (sibling control analysis).®® Co to znaczy?
Poroéwnujgc dwoje dzieci tej samej matki — z ktorych jedno byto narazone
na paracetamol w cigzy, a drugie nie — badacze automatycznie
,wyeliminowali” wptyw wspdlnych gendw i srodowiska domowego.

Wyniki byty jednoznaczne:

o W zwyklych modelach (bez kontroli rodzenstwa) paracetamol

wydawat sie nieznacznie zwiekszac ryzyko autyzmu (HR 1.05).

o Jednak, gdy naukowcy spojrzeli na pary rodzenstwa, zwigzek
ten catkowicie zniknat.
« Badanie nie wykazato réwniez zadnej zaleznosci od dawki

— niezaleznie od tego, czy matka brata mate, czy duze ilosci leku,

ryzyko autyzmu u dzieci byto takie samo.

Badanie to dostarczyto silnego dowodu, ze wczesniejsze
doniesienia o0 szkodliwosci paracetamolu byly wynikiem btedow
systematycznych, a nie rzeczywistego dziatania leku. Straszenie
pacjentek ,toksycznym paracetamolem” niesie realne zagrozenie.
Nieleczony bol i gorgczka w trakcie cigzy moga by¢ znacznie
grozniejsze dla ptodu niz bezpieczne dawki leku przeciwbdlowego.
WHO, NHS oraz inne agencje medyczne nadal uznajg paracetamol

za lek pierwszego wyboru u ciezarnych. Pamietaj, by uwaznie przyjrze¢
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sie dowodom, kiedy politycy powotujg sie na dane naukowe i doprowadzajg

do burzy medialne;j.

Skandal Vioxx: Lekcja o tym, czego nie widac na pierwszy rzut oka
Wyobraz sobie, ze w 1999 roku na rynek wchodzi ,cudowny lek”
—rofecoxib, znany szerzej jako Vioxx. Lek miat usmierzac bédl tak
skutecznie jak klasyczne niesteroidowe leki przeciwzapalne
(np. naproksen czy ibuprofen), ale bez ich najwieckszej wady
— uszkadzania btony sluzowej zotgdka dzieki wybidérczemu dziataniu
na cyklooksygenaze typu 2 (COX-2). Przez kilka lat wielu pacjentéw
przyjmowaty ten preparat, nie wiedzgc, ze biorg udziat w jednym
z najwiekszych skandali w historii wspotczesnej medycyny. Historia Vioxx
to przypomnienie, ze badanie randomizowane, choC jest ztotym
standardem, moze zostaC zaprojektowane tak, aby wyeksponowac
korzysci, jednoczesnie ukrywajgc rzadkie, ale $miertelne zagrozenia.%®

Kluczowym dowodem na skutecznos¢ Vioxx miato by¢ badanie VIGOR,
opublikowane w prestizowym czasopismie New England Journal of
Medicine.®” Objeto ono ponad 8000 pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow. Wyniki w zakresie przewodu pokarmowego byty
imponujgce. Vioxx zmniejszyt ryzyko powaznych zdarzen zotgdkowo-
jelitowych (takich jak perforacje czy krwawienia) o potowe (RR 0,5)
w porownaniu z naproksenem, czyli dotychczas rutynowo stosowanym
lekiem.

Zauwazono jednak, ze zawaty miesnia sercowego wystepowaty rzadko,
ale czesciej u pacjentéw biorgcych Vioxx (0,4%) niz naproksen (0,1%).
Zamiast uczciwie przyznac, ze Vioxx moze szkodzi¢ sercu, autorzy
i producent (firma Merck) sformutowali tzw. ,hipoteze naproksenu”.
Twierdzili, ze to nie Vioxx jest niebezpieczny, ale naproksen posiada

wyjatkowe wiasciwosci ochronne dla serca (podobnie jak aspiryna),
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co miato rzekomo ttumaczy¢ réznice w wynikach. Nie byto na to jednak
zadnych twardych dowodow.
Dopiero po latach, dzieki procesom sgdowym, Swiatto dzienne
ujrzaty wewnetrzne dokumenty, ktére pokazaty, jak manipulowano danymi:
« W publikacji VIGOR zliczano zdarzenia zotgdkowo-jelitowe
o0 miesigc dtuzej niz zdarzenia sercowo-naczyniowe. Ten ,zabieg”
pozwolit poming¢ trzy dodatkowe zawaty serca w grupie Vioxx,
ktdre wystgpity pod koniec badania. Gdyby te trzy przypadki zostaty
uwzglednione, ryzyko sercowo-naczyniowe statoby sie jeszcze
bardziej ewidentne.
« Komisja monitorujgca bezpieczenstwo danych powinna by¢
niezalezna, tymczasem jej przewodniczgcy podpisat kontrakt
doradczy z firmg Merck na dwa tygodnie przed zakonczeniem

badania.

Badania randomizowane sg projektowane, by wykazac skutecznosc¢
leczenia. W zwigzku z tym informacje dotyczgce rzadkich szkdd moga
nie ujrze¢ od razu swiatta dziennego. W badaniu VIGOR wytapano sygnat
o szkodliwosci Vioxxu, jednak liczby byty na tyle mate, ze nie zwrécono
na nie poczgtkowo nalezytej uwagi. Aby udowodnic, ze lek pomaga na badl,
wystarczy kilkuset pacjentow. Jednak aby wykry¢ rzadkie dziatanie
niepozadane (np. zawat serca u 1 na 200 osob), potrzeba tysiecy
badanych. Dodatkowym wyzwaniem jest to, ze okres obserwacyjny
w badaniu z randomizacjg nie moze trwa¢c w nieskonczonosc,
a w praktyce rzadko trwa dtuzej niz rok. W zwigzku z tym szkody oddalone
w czasie mogg byc¢ niewykryte lub tylko czesciowo uwzglednione.

Vioxx zostat wycofany z rynku w 2004 roku, po tym jak oszacowano,
ze mogt przyczyni¢ sie do dziesigtek tysiecy nadmiarowych zgonow
z przyczyn sercowych. Historia ta uczy nas uwaznos$ci w analizie

raportowanych dziatan niepozgdanych. Jako lekarz, zawsze pytaj
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nie tylko o to, czy lek dziata, ale tez: ,Jak dtugo trwato badanie?” oraz
,CZy grupa byta wystarczajgco duza, by wykry¢ rzadkie powiktania?”.
W medycynie opartej na dowodach, brak dowodu na szkodliwosc¢ nie jest

tym samym, co dowdd na bezpieczenstwo.
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Wiecej o EBM

W tym skrypcie omoéwitem podstawowe informacje dotyczace EBM.
Pomoga Ci one, drogi Czytelniku, znajdowac oraz interpretowac badania,
moggce mie¢ wptyw na Twojg praktyke kliniczng. Niemniej, EBM
to znacznie wiecej niz to, co przedstawitem dotychczas. Omédwienie
bardziej zaawansowanych zagadnien wykracza poza zakres tego skryptu,

jednak ponizej zarysuje kilka istotnych elementow.

Ocena jakosci i raportowanie badan

Nie bytoby EBM-u, gdyby nie naukowcy, ktorzy prowadzg badania. Kazdy
z rodzajow badan powinien byC¢ raportowany w standardowy sposoéb.
Pionierem w tym zakresie byt wspomniany wczesniej Doug Altman,

statystyk z Oxfordu, ktory stworzyt Equator Network w 2006 roku.®®

Jego celem byto ujednolicenie prezentacji wynikow poszczegolinych
badan, co umozliwitoby ich nalezytag ocene jakosciowg oraz
systematyczne porownywanie wynikow. Jezeli kiedys postanowisz, drogi
Czytelniku, sam przeprowadzi¢ badanie, pamietaj, zeby skorzystac z tych
wytycznych raportowania.

Jak wspomniatem wczesniej, kluczowym elementem przegladu
systematycznego jest ocena jakosci (risk of bias assessment)
poszczegolnych badan, wtgczonych do przeglagdu. W tym celu uzywa sie

konkretnych narzedzi metodologicznych. Sg one przydatne rowniez poza
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kontekstem pisania przeglgdu systematycznego — jako pomoce we wstepnej
ocenie jakosciowej danego badania. W tym zakresie polecam strony

internetowe Joanna Briggs Institute oraz Oxford Centre for Evidence-

Based Medicine, gdzie znajdziesz podstawowe narzedzia do oceny

jakosci poszczegolnych rodzajow badan. Obie te strony sg tez dobrymi
zrodtami do poszerzania wiedzy na temat rodzajow badahn czy EBM

w ogole.

Nowe kierunki rozwoju

Dotychczas omawiatem klasyczne modele badan, ktére uzywane sg
w EBM. Niemniej, w ostatnich latach rozwoj technologii oraz usprawniony
dostep do rejestrow chorych umozliwity prowadzenie badan na szerszg
skale i w sposob do tej pory niepraktykowany.

Pierwszym przyktadem sg badania oparte na wielkich ilosciach
danych (big data).®® Polegajg one na wykorzystywaniu gigantycznych
zbiorbw danych medycznych do wspierania decyzji klinicznych,
wykrywania zaleznosci i tworzenia bardziej precyzyjnych zalecen
terapeutycznych. Doskonatym przyktadem jest badanie, w ktérym
analizowano ogromny zbiér danych celem znalezienia zaleznosci
pomiedzy allelami poszczegodlnych genow a podatnoscig na zachorowanie
na poszczegolne choroby psychiatryczne.”® Na podstawie ponad miliona
przypadkéw wyrdzniono 5 klastrow chordb czy zaburzen psychicznych,
dla ktérych zidentyfikowano grupy alleli, biorgcych udziat w podatnosci
na zachorowanie.

Drugim przyktadem sg badania z rzeczywistej praktyki klinicznej
(real-world evidence).”' Majg one na celu ocene, jak leczenie, diagnostyka
lub interwencje medyczne dziatajg w rzeczywistej praktyce klinicznej,
a nie tylko w scisle kontrolowanych warunkach badan klinicznych. Nieraz

okazuje sie, ze do badan randomizowanych wigczona moze byc¢ tylko
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niewielka pula pacjentdéw, ktérzy majg kontakt z ochrong zdrowia.”?
Poza tym badania te sg ograniczone w czasie i mogg mie¢ mato
elastyczne schematy dawkowania lekéw. Zeby zyska¢ szerszg
perspektywe na skutecznos¢ czy bezpieczenstwo interwencji w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej mozna uzyé w sposob systematyczny
danych z rejestrow medycznych. Przyktadem jest praca analizujgca dane
ponad 2000 pacjentdw, zeby okresli¢, czy stosowanie lekow na ADHD jest
powigzane z pogorszeniem stanu psychicznego czy rehospitalizacjg
u pacjentéw z zaburzeniami psychotycznymi.” Badanie to wykorzystywato
dane z rejestrow zdrowotnych i obserwacje nieselekcjonowanej populacji
pacjentéw leczonych w normalnych warunkach systemu ochrony zdrowia,
a nie w Kkontrolowanym badaniu randomizowanym. Dzieki niemu
pokazano, ze leki na ADHD mogg by¢ bezpieczniejsze wsrod pacjentow
Z wczesniejszym rozpoznaniem psychozy, niz uprzednio sgdzono. Nalezy
jednak pamietac, ze badania opierajgce sie na danych rejestrowych sg
w istocie badaniami obserwacyjnymi, a w interpretacji ich wynikow nalezy
bra¢c pod uwage ograniczenia tego rodzaju badan, w tym mozliwosci
wystepowania niezmierzonych zmiennych zaktécajgcych.

Ostatnim przyktadem (cho¢ jest ich znacznie wiecej) jest
zastosowanie metod mieszanych (mixed-methods research).”* Podejscie
to polega na zbieraniu danych ilosciowych i jakosciowych w taki sposéb,
by dane uzyskane w rézny sposdb wzajemnie sie dopetniaty. Przyktadem
jest badanie zaburzen pamieci autobiograficznej (wspomnien ze swojego
zycia) wsrdéd pacjentdow poddanych terapii elektrowstrzgsowej z powodu
depresji lekoopornej.”® Istniejg wprawdzie skale stuzgce do oceny
pamieci, jednak sg one ograniczone do konkretnych wydarzen, o ktére
pacjent pytany jest przed i po terapii. Okazuje sie jednak, ze pacjenci
mogag traci¢ rowniez wspomnienia nieuwzglednione w kwestionariuszach

ilosciowych. Ponadto utrata pamieci moze wptywacC na zycie pacjentéw
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i ich bliskich w sposdb, ktérego testy oparte wytgcznie na wynikach
liczbowych nie sg w stanie uchwycié. Mozliwe jest zatem potgczenie
danych pochodzgcych z kwestionariuszy ilosciowych z jakosciowg analizg
doswiadczen pacjentow, aby oceni¢, czy ich przezycia odpowiadajg
uzyskanym wynikom liczbowym. Takie podejscie pozwala lepiej zrozumie¢
doswiadczenia pacjentdw oraz moze wptywaC na organizacje opieki
po hospitalizacji i sposdb informowania pacjentéw o potencjalnych

dziataniach niepozgdanych leczenia.
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