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Wpływ mammografii przesiewowej na umie-
ralność z powodu raka piersi w Norwegii

Opracowano na podstawie: Kalager M, Zelen M, Langmark F, et al. Effect of Screening
Mammography on Breast-Cancer Mortality in Norway. N Engl J Med 2010;363:1203-10.

World Health Organizaton w 2002 r. na podstawie wyników kil-
ku badań z randomizacją stwierdziła, że w grupie kobiet w wie-

ku 50--69 lat objętej mammograficznymi badaniami przesiewowy-
mi umieralność z powodu raka piersi zmniejszyła się o 25%. Nadal
jednak toczą się dyskusje nad stosowaniem przesiewowych badań
mammograficznych z uwagi na metodologiczne ograniczenia niektó-
rych badań klinicznych oraz niewielki udział kobiet w organizowa-
nych dla nich programach. Korzyści z prowadzenia programu mam-
mograficznych badań przesiewowych oceniono m.in. w Norwegii.

System opieki zdrowotnej w Norwegii (populacja licząca 4,8
mln) jest powszechny, publiczny. Zgłaszalność nowotworów do re-
jestru krajowego wynosi tam prawie 100%. W omawianym progra-
mie oceniano rzeczywisty wpływ mammografii przesiewowej na re-
dukcję umieralności. W 1996 r. wdrożono przesiewowy program
mammograficzny, który początkowo obejmował 4 z 19 regionów,
a w ciągu następnych 9 lat wdrożono go na pozostałym terenie. Do
programu włączono kobiety między 50. a 69. r.ż., zalecając wyko-
nywanie mammografii co dwa lata. Przed wdrożeniem programu
w danym regionie tworzono ośrodki wielospecjalistycznego lecze-
nia raka piersi zatrudniające wszystkich potrzebnych w diagnosty-
ce i terapii tej choroby specjalistów, którzy objęli opieką zgłasza-
jące się do nich pacjentki bez względu na wiek. Na zaproszenia na
badania mammograficzne odpowiedziało 77% kobiet.

W badaniu wzięto pod uwagę następujące grupy: kobiety, któ-
re w latach 1996-2005 mieszkały w regionach, gdzie wprowadzo-
no program przesiewowych badań mammograficznych lub nie
(2 grupy), i 2 grupy historyczne (lata 1986-1995) odpowiadające
grupom współczesnym.

Między 1986 a 2005 r. rozpoznano 40 075 przypadków raka
piersi. W okresie obserwacji zmarło 4791 kobiet (12%).

W grupie kobiet między 50. a 69. r.ż. biorących udział w pro-
gramie w porównaniu z odpowiadającą jej grupą historyczną
stwierdzono 28% redukcję zgonów.

W tej grupie wiekowej oceniano również liczbę zgonów w zależ-
ności od stopnia zaawansowania nowotworu. Największą redukcję
liczby zgonów (w porównaniu z grupą historyczną) uzyskano wśród
kobiet z rakiem piersi w II stopniu zaawansowania (29%), mniejszą
– u kobiet z rakiem w I stopniu zaawansowania (16%), natomiast je-
śli chodzi o III i IV stopień, skuteczność badań przesiewowych oka-
zała się nieistotna.

Przeanalizowano też liczbę zgonów w grupach kobiet chorych
na raka piersi <50. r.ż. lub >69. r.ż., czyli nieobjętych programem
badań przesiewowych. W pierwszej z nich zaobserwowano nie-
istotny wzrost liczby zgonów o 4%, natomiast w drugiej – znamien-
ną redukcję o 8%.

Autorzy badania oceniają, że wprowadzenie w Norwegii pro-
gramu badań przesiewowych wpłynęło na zmniejszenie liczby
zgonów z powodu raka piersi, przy czym skutek ten tylko w 1/3
osiągnięto dzięki programowi. Redukcję umieralności uzyskano
również dzięki utworzeniu zespołów wielodyscyplinarnych zajmu-
jących się leczeniem raka piersi i skuteczniejszym metodom tera-
pii tego nowotworu. Tak więc program badań przesiewowych
przynosi największą korzyść, jeśli stanowi element dobrze działa-
jącego, dostępnego dla wszystkich systemu opieki zdrowotnej.

Wyniki podawane przez grupę z Norwegii powinny zwrócić
uwagę na fakty, które mogą mieć wpływ na poprawę wyników le-
czenia raka piersi w Polsce, gdzie od kilku lat wdrażany jest pro-
gram badań przesiewowych w kierunku tej choroby. Jednocześnie
warto podkreślić, że we wczesnej diagnostyce raka piersi nie ist-
nieje żadna metoda o większej skuteczności niż mammografia, na
co wskazuje również omawiana praca.

Ocena skuteczności algorytmu służącego
ograniczeniu liczby leków przyjmowanych
przez pacjentów w podeszłym wieku

Opracowano na podstawie: Garfinkel D, Mangin D. Feasibility Study of a Systema-
tic Approach for Discontinuation of Multiple Medications in Older Adults. Arch In-
tern Med 2010;170(18):1648-1654.

OPIS BADANIA
Wstęp
Polipragmazja to znaczący problem w populacji starszych pa-
cjentów, u których częściej występują działania niepożądane
farmakoterapii, szczególnie w przypadku stosowania wielu le-
ków, a korzyści z leczenia są mniejsze niż u osób młodszych.
The Good Palliative-Geriatric Practice (Dobra Praktyka w Me-
dycynie Paliatywnej i Geriatrii) to algorytm ograniczania far-
makoterapii, którego zastosowanie u starszych pacjentów za-
mieszkujących domy opieki pozwoliło zmniejszyć liczbę
przyjmowanych leków oraz ograniczyć chorobowość i umieral-
ność w tej populacji.

W badaniu przedstawiono możliwości zastosowania algorytmu
w populacji pacjentów w wieku podeszłym niepodlegających opie-
ce instytucjonalnej.
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Metody
Algorytm The Good Palliative-Geriatric Practice zastosowano
u 70 pacjentów w podeszłym wieku niepodlegających opiece
instytucjonalnej w celu podjęcia decyzji o ograniczeniu liczby
stosowanych leków. Oceniano stopień ograniczenia liczby leków,
zachorowalność, umieralność oraz zmianę stanu zdrowia.

Wyniki
Średni wiek 70 pacjentów biorących udział w badaniu wynosił
82,8 (±6,9) lat; 43 pacjentów (61%) chorowało na co najmniej
3 choroby, a 26% na co najmniej 5 chorób. Średni czas obserwa-
cji wynosił 19 miesięcy. W momencie rozpoczęcia badania każdy
pacjent przyjmował średnio 7,7 (±3,7) leków. Zgodnie z protoko-
łem u 64 pacjentów wskazane było odstawienie łącznie 311 leków
(co stanowiło 58% stosowanych leków, średnio 4,4 [±2,5] leku na
pacjenta i 4,9 na pacjenta zakwalifikowanego do zaprzestania le-
czenia). Spośród odstawionych leków 2% zaczęto podawać ponow-
nie z powodu wystąpienia pierwotnego wskazania do leczenia.
U 81% badanych trwale zaprzestano stosowania wybranych leków.
W ciągu 19 miesięcy obserwacji zmarło 10 pacjentów (14%) (śred-
ni wiek 89 lat). Nie stwierdzono istotnych zdarzeń niepożądanych
ani zgonów mających związek z zaprzestaniem leczenia, a 88% ba-
danych zgłosiło poprawę stanu zdrowia.

Wnioski
U pacjentów w podeszłym wieku niepodlegających opiece instytucjo-
nalnej możliwe jest zmniejszenie liczby zażywanych leków. Zapropo-
nowany algorytm dotyczący ograniczenia farmakoterapii może mieć
zastosowanie w dużych badaniach klinicznych z randomizacją.

Komentarz:

Stosowanie zbyt wielu leków przez pacjentów w wieku pode-
szłym jest problemem, z którym nie potrafimy sobie poradzić.

Mamy świadomość, że przyjmowanie kilku leków musi prowadzić
do interakcji, których rezultatem są upadki, zaburzenia funkcji po-
znawczych, zaburzenia elektrolitowe, niewydolność nerek. Leczy-
my je kolejnymi lekami (najczęściej nie rezygnując z tych, które
pacjent już przyjmuje). Przykładem jest sytuacja, gdy pacjent
z niewydolnością serca i cukrzycą stosuje inhibitor ACE, β-adre-
nolityk, spironolakton, diuretyk pętlowy oraz lek z grupy po-
chodnych sulfonylomocznika. Nieznaczne odwodnienie (diure-
tyk) doprowadza do niewydolności nerek i hipoglikemii (w wyniku
wydłużenia okresu eliminacji pochodnej sulfonylomocznika),
która zostaje późno rozpoznana z powodu działania β-adrenolity-
ku. W konsekwencji może dojść do upadku i urazu głowy czy zła-
mania szyjki kości udowej. Taki nieszczęśliwy splot wydarzeń
jest niestety częsty i obarczony poważnym rokowaniem. Ocenia
się, że ok. 30% hospitalizacji osób w podeszłym wieku jest zwią-
zanych z efektami toksycznymi lub działaniami niepożądanymi
podawanych leków.

Kolejną konsekwencją przyjmowania wielu leków jest znaczne
pogorszenie przestrzegania zaleceń lekarskich. Konieczność stoso-
wania niektórych leków przed posiłkami, a innych po nich czy

zmiana dawkowania leku to dla pacjentów z nawet nieznacznie
upośledzoną funkcją poznawczą, stosujących np. 10 preparatów
w postaci 20 tabletek dziennie, zadanie niemożliwe do wykonania.

Innym problemem są wysokie ceny leków, które powodują, że
pacjenci rezygnują z ich wykupienia lub wykupują mniej i stosu-
ją mniejsze dawki (np. co drugi dzień). Obydwie sytuacje mogą być
niebezpieczne, nie tylko z powodu nasilenia objawów choroby, ale
także wystąpienia działań niepożądanych (np. brak suplementacji
potasu przy stosowaniu diuretyków pętlowych lub tiazydowych).

Bez względu na wymienione zagrożenia pacjent w wieku pode-
szłym zażywa przeciętnie 7-8 leków. Leczenie coraz częściej opie-
ra się na wytycznych formułowanych z uzględnieniem wyników
dużych badań z randomizacją. Wytyczne te dotyczą najczęściej le-
czenia jednej choroby, np. niewydolności serca, POChP, depresji
czy cukrzycy. Ich autorzy dopuszczają zazwyczaj możliwość, że pa-
cjent choruje na dwie choroby i zalecają wtedy indywidualizację
terapii w postaci modyfikacji dawek lub doboru odpowiednich le-
ków, ale nie spotkałem się z uwzględnieniem równoczesnego wy-
stępowania 4 lub 5 schorzeń, co często ma miejsce u osób po
80. r.ż. Coraz częściej podkreśla się więc, że pacjenci w bardzo za-
awansowanym wieku nie mogliby być uczestnikami badań, na
podstawie których formułuje się rekomendacje. Równocześnie
nadal leczy się tych pacjentów tak, jakby mieli o 30 lat mniej i cho-
rowali na jedną chorobę, ignorując ich wiek biologiczny i schorze-
nia współistniejące. Jedną z przyczyn takiego stanu rzeczy może
być zjawisko określane jako medycyna defensywna (defensive
medicine). Lekarze wolą leczyć zgodnie z wytycznymi niż zrezy-
gnować z takiego leczenia i narazić się na ewentualne zarzuty.

Próbę wyjścia z impasu, w jakim znaleźli się lekarze opiekują-
cy się osobami starszymi, stanowi opracowany przez Garfinkela
i Mangin algorytm The Good Palliative-Geriatric Practice (Dobra
Praktyka w Medycynie Paliatywnej i Geriatrii). Zaleca on anali-
zę zasadności stosowania każdego leku według następującego
schematu:
1. Czy istnieje udokumentowane wskazanie do stosowania dane-

go leku?
2. Czy ta choroba jest istotna dla dalszych losów pacjenta?
3. Czy potencjalne działania niepożądane nie przeważają nad ko-

rzyściami?
4. Czy u pacjenta występują objawy, które mogą być związane ze

stosowanym leczeniem, a jeśli tak, to czy można zastosować in-
ny lek wolny od tych działań lub zmniejszyć dawkę leku?
W opisanym badaniu tak przeprowadzona analiza pozwoliła

zmniejszyć liczbę stosowanych leków średnio o połowę i, co naj-
ważniejsze, zmiany nie wiązały się ze zwiększonym zagrożeniem
powikłaniami w postaci hospitalizacji lub zgonu, a zdecydowana
większość pacjentów zgłosiła poprawę stanu zdrowia.

Zaproponowany przez Garfinkela i Mangin model postępowa-
nia okazał się skutecznym i, co bardzo ważne, bezpiecznym spo-
sobem na zmniejszenie liczby stosowanych leków. Jego ogromną
zaletą w porównaniu z innymi metodami, np. kryteriami Beersa
(Beers Drug Criteria) lub metodą STOPP (Screening Tool of
Older Persons’ Prescriptions) START (Screening Tool to Alert

015-033_nowosci_new1:MpD 2011-02-25 11:44 Page 16

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie


17NOWOŚCI W PRAKTYCE
VOL 20/NR 3/MARZEC 2011

doctors to Right Treatment), jest prostota zastosowania. Kryteria
Beersa, ostatnio uaktualnione w 2003 r., obejmują 48 leków (lub
grup leków), które nie powinny być stosowane u osób starszych,
i 20 schorzeń, których przebieg może pogorszyć się w wyniku
przyjmowania różnych leków. Praktyczne stosowanie tych zasad
jest żmudne i choć pozwala na uniknięcie działań niepożąda-
nych, to nie prowadzi do zmniejszenia liczby stosowanych leków.
Kryteria te mogą stanowić uzupełnienie algorytmu The Good Pal-
liative-Geriatric Practice. Kryteria STOPP-START, które w naj-
bliższej przyszłości zostaną uaktualnione, również wydają się
trudniejsze do zastosowania, gdyż opierają się na analizie wskazań
(START) i przeciwwskazań (STOPP) do zastosowania poszczegól-
nych leków. Trudno powiedzieć, jak algorytm The Good Palliati-
ve-Geriatric Practice sprawdziłby się w praktyce, ale stosując tyl-
ko leki o udokumentowanej skuteczności, ze świadomością
potencjalnych działań niepożądanych, a nade wszystko, mając
realne oczekiwania co do działania leków, na pewno poprawimy
los naszych pacjentów.
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Program badań EINSTEIN – rywaroksaban
w leczeniu żylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej

Opracowano na podstawie: The EINSTEIN Investigators. Oral Rivaroxaban for
Symptomatic Venous Thromboembolism. N Engl J Med 2010;363:2499-510.

OPIS BADANIA
Na program EINSTEIN składają się trzy badania kliniczne
oceniające skuteczność rywaroksabanu (doustnego inhibitora czyn-
nika Xa) w leczeniu żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ŻChZZ): Acute DVT (deep-vein thrombosis) Study (leczenie ostrej
zakrzepicy żył głębokich), Acute PE (pulmonary embolism) Study (le-

czenie ostrej zatorowości płucnej) oraz Continued Treatment Stu-
dy (przedłużone leczenie ŻChZZ). Poniżej streszczono opublikowa-
ne niedawno na łamach New England Journal of Medicine wyni-
ki pierwszego oraz trzeciego z nich. Acute PE Study wciąż trwa.

Badanie dotyczące leczenia ostrej zakrzepicy
żył głębokich (Acute DVT Study)
W Acute DVT Study w niezaślepiony sposób, ale z zastosowaniem
randomizacji, porównywano dwie strategie postępowania w ostrej,
objawowej zakrzepicy żył głębokich (zakrzepica proksymalna
bez towarzyszącej zatorowości płucnej): podawanie rywaroksaba-
nu (doustnie 15 mg dwa razy dziennie przez 3 tygodnie, a następ-
nie 20 mg raz dziennie) oraz podawanie enoksaparyny podskór-
nie, a następnie antagonisty witaminy K (acenokumarol lub
warfaryna) przez 3, 6 lub 12 miesięcy. Badaniem objęto 3449 pa-
cjentów. Pierwotny punkt oceny końcowej stanowiło wystąpienie
nawrotu ŻChZZ. Bezpieczeństwo leczenia oceniano na podstawie
występowania krwawień (ciężkich lub uznanych za nieciężkie, ale
klinicznie istotne). Stwierdzono, że skuteczność rywaroksabanu
w zapobieganiu wystąpieniu pierwotnego punktu końcowego by-
ła nie mniejsza (badanie typu non-inferiority) niż skuteczność
enoksaparyny z antagonistą witaminy K (wskaźnik ryzyka [HR]
0,68; 95%, przedział ufności [CI]; 0,44-1,04; p<0,001). Częstość
istotnych krwawień była identyczna w obu grupach. W łącznej
ocenie częstości nawrotów ŻChZZ oraz krwawień okazało się, że
stosowanie rywaroksabanu wiąże się z większą korzyścią netto z le-
czenia niż stosowanie enoksaparyny i antagonisty witaminy K
(HR 0,67; 95% CI; 0,47-0,95; p=0,03).

Badanie oceniające przedłużone leczenie ŻChZZ (Con-
tinued Treatment Study, inaczej EINSTEIN-Extension)
W Continued Treatment Study 1196 pacjentów, którzy ukończy-
li trwające od 6 do 12 miesięcy leczenie przeciwzakrzepowe z po-
wodu ŻChZZ (zakrzepica żył głębokich – DVT lub zatorowość
płucna – PE), w podwójnie zaślepiony sposób przydzielono do
grupy przyjmującej 20 mg rywaroksabanu lub placebo przez okres
dodatkowych 6-12 miesięcy. Pierwotny punkt oceny końcowej był
identyczny jak w Acute DVT Study. Bezpieczeństwo terapii oce-
niano natomiast tylko na podstawie występowania ciężkich krwa-
wień. Wykazano, że rywaroksaban w porównaniu z placebo istot-
nie zmniejszał częstość powikłań stanowiących pierwotny punkt
końcowy (HR 0,18; 95% CI; 0,09-0,39; p<0,001) (badanie typu
superiority). Różnica pod względem częstości występowania krwa-
wień była nieistotna statystycznie (4 chorych w grupie rywarok-
sabanu, 0 w grupie placebo, p=0,11). Łączna ocena nawrotów
ŻChZZ oraz krwawień wykazała, że stosowanie rywaroksabanu
wiąże się z wyraźnie większą korzyścią netto niż stosowanie pla-
cebo (HR 0,28; 95% CI; 0,15-0,53; p<0,001). Podobne wyniki pod
względem skuteczności i bezpieczeństwa rywaroksabanu uzyska-
no też we wcześniej przewidzianych podgrupach (ustalonych na
podstawie płci, wieku, masy ciała i funkcji nerek).

Doustnie podawany rywaroksaban, w dawce 15 mg dwa razy
dziennie przez pierwsze 3 tygodnie, a następnie 20 mg raz dzien-

lek. Piotr Niewiński
Klinika Kardiologii, Ośrodek Chorób Serca,
4. Wojskowy Szpital Kliniczny, Wrocław
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