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Tto historyczne

Wedtug najnowszego sondazu przeprowadzonego przez organizacje Kaiser Health dla politykow
kandydujacych na urzad prezydencki od czasu wojny w Iraku Amerykanie zaczeli si¢ bardziej
interesowa¢ problemem opieki zdrowotnej.! W tej dziedzinie glosujacy wyrazili potrzebe rozsze-
rzenia zakresu ubezpieczenia zdrowotnego i zmniejszenia kosztéw opieki zdrowotnej. Moze to
sugerowaé, ze Amerykanie nie chcg zwickszenia ilosci, ale raczej poprawy jakosci w tym zakresie.
Wedtug raportu Agency for Healthcare Quality and Research jakos¢ i sprawne funkcjonowanie
opieki zdrowotnej oznacza ,,zapewnienie wlasciwej opieki odpowiedniemu pacjentowi we wha-
$ciwym czasie i w odpowiedni sposob za pierwszym razem.”? Ponadto zgodnie z deklaracja misja
agendji jest prowadzenie i wspieranie badan ustug zdrowotnych w celu ,,zmniejszenia ryzyka
doznania szkody na skutek dziataih ochrony zdrowia przez wykorzystywanie badan i techno-
logii opartych na dowodach, aby zapewnié¢ mozliwie najlepsza opieke, zastosowanie wynikéw
badaf naukowych w praktyce do uzyskania lepszego dostepu do skutecznych ustug zdrowotnych
i zmniejszenia niepotrzebnych kosztéw zwigzanych z opieka zdrowotna, a takze poprawa wy-
nikéw opieki zdrowotnej przez zachecanie dostawcow, odbiorcéw i pacjentéw do wykorzysty-
wania informacji opartych na dowodach przy podejmowaniu §wiadomych wyboréw lub decyzji
terapeutycznych.”

Medycyna oparta na dowodach naukowych (evidence based medicine, EBM) jest starym poje-
ciem, ktdre obecnie zyskato na aktualnosci. Skuteczno$é w opiece zdrowotnej stanowi dtugo pie-
legnowany cel, ktérego poczatki datuje sie na wiek XIX. W ostatnich czasach gteboki wplyw na
badania naukowe w dziedzinie medycyny wywart Archibald Cochrane, publikujac w 1971 roku
ksigzke pod tytulem ,,Skutecznoéé i sprawnosé: Uwagi na temat shuzby zdrowia”.? Cochrane
wyszedl z zalozenia, ze zasoby zawsze sa niewystarczajace, dlatego przy zapewnianiu opieki
zdrowotnej nalezy wykorzystywaé najpewniejsze dowody. W szczegdlnosci zalecal stosowanie
wynikéw randomizowanych badaf kontrolowanych (randomized controlled trials, RCT) jako
prawdopodobnie najmniej obcigzonych bledem wnioskowania.

Glé6wnym nieporozumieniem w zwigzku z zasadami medycyny opartej na dowodach nauko-
wych jest to, ze traktujg one randomizowane badania kontrolowane jako jedyne wiarygodne
zrédlo dowodu. Jest to by¢ moze podtrzymywane przez fakt ze w swoich raportach organizacja
Cochrane Collaborations opiera sie wylacznie na wynikach RCT. Jednak Guyatt i wsp.,* kto-
rzy jako pierwsi uzyli terminu medycyna oparta na dowodach naukowych, zdefiniowali j3 jako
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sumienne, jawne i rozwazne wykorzystywanie najlepiej do-
stepnych dowodéw przy podejmowaniu decyzji dotyczacych
opieki nad pacjentami. W zwigzku z tym inne rodzaje dowo-
dow réwniez stanowig wskazowke w praktyce.

Na poczatek nalezy podkreslic¢, ze EBM nie jest ksigzka ku-
charska medycyny, nie usituje ogranicza¢ autonomii lekarza,
nie stanowi narzedzia ataku na sali rozpraw sagdowych (po-
dobnie jak narzedzia obrony), nie ogranicza sic do wynikéw
RCT i nie lekcewazy doswiadczenia klinicznego.

Krytycy drwig z zalozefi EBM jako ksiazki kucharskiej
medycyny — wysitku majacego na celu ujednolicenie leczenia
i odejscia od sztuki medycznej. Nieched ta bierze poczatek
z wezesnej historii Ameryki, gdy do§wiadczeni lekarze indy-
widualizowali opieke medyczna, a podrézujacy handlowcy
dostarczali mikstury na wszystkie choroby. Ci ostatni byli
sprzedawcami panaceum, podczas gdy pierwsi byli lekarzami
dzentelmenami. Wspoiczesna kultura réwniez docenia indy-
widualno$é, zwlaszcza niezalezno$é. Zasady EBM kwestio-
nujg postepowanie tych bohateréw, ujawniajac, porzadkujac
i demokratyzujac wiedze. Zamiast utrzymywac wiedze w re-
kach nielicznej elitarnej grupy ekspertdéw, zwolennicy zasad
EBM umozliwiajg nawet nowicjuszom dostep do najlepszych
dowodéw. Dowdd zazwyczaj odnosi sie do uczestnikow
badan klinicznych - idealnych pacjentéw z objawami malej
grupy chordb, ktore moga by¢ tylko nieznacznie podobne do
stwierdzanych u pacjentdéw zglaszajacych sie do gabinetow
lekarskich. Nawet wytyczne uwzgledniajace wiele informa-
¢ji nie zapewniajg prostych algorytméw w kazdej sytuacji.
Wiekszos¢ wytycznych podkresla, ze zalecenia nie powinny
zastepowad oceny klinicznej i podejmowania decyzji przez
klinicystow dotyczacych konkretnych pacjentéw. Dlatego
w opiece nad pacjentem ocena kliniczna pozostaje istotng
czescig podejmowania decyzji.

Wytyczne, gtéwne narzedzie EBM, moga by¢ traktowane
jako standard w praktyce lekarskle] W sadzie uwaza sie
jednak, ze jest to tylko jeden standard postepowania prak-
tycznego — moga istnie rozne wytyczne dotyczace danego
tematu i stad rézne standardy. Innym standardem jest prak-
tyka kliniczna. Kolejnym ograniczeniem jest fakt, ze wiek-
sz20$¢ wytycznych przestaje by¢ aktualna w ciggu dwéch lat
od publikagji. Dlatego najnowsze informacje mogg nie zostaé
uwzglednione w wytycznych. Ignorowanie wytycznych nie
jest rozsadne, ale bezkrytyczne postepowanie wedtug nich
rowniez nie stuzy pacjentom. Najlepsza obrong w praktyce
klinicznej jest $wiadomo§¢ istnienia i znajomo$¢ uaktualnia-
nych danych oraz uwzglednianie preferencji pacjenta.

Czym wiec jest medycyna oparta na dowodach nauko-
wych? Jest to praktyka rozpoznawania potrzeb w zakresie
informacji i formutowania pytan, na ktére daje sie odpowie-
dzied, przeszukiwania piSmiennictwa w celu znalezienia naj-
lepszego dowodu, krytycznej oceny wiarygodnos$ci dowodow,
ich zastosowania i oceny wynikow. Wymaga to wielu umie-
jetnosci: formutowania dobrych pytan (co jest trudniejsze niz
sie wydaje), przeszukiwania piSmiennictwa i jego krytycznej
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Ramka 1. Kryteria jakosci artykutu diagnostycznego
wedtug American Academy of Neurology

Klasa I: Dowod przedstawiony na podstawie wynikéw badania
prospektywnego z udziatem szerokiego spektrum oséb

z podejrzeniem danej choroby, stosujacych referencyjny (zfoty)
standard dla definicji przypadku, z zastosowaniem zaslepione]
ewaluacji testu, umozliwiajacej ocene odpowiednich testéw pod
katem doktadnosci diagnostycznej. Wszyscy pacjenci poddani
testowi diagnostycznemu sa lub nie sg chorzy.

Klasa Il: Dowdd przedstawiony na podstawie wynikéw

badania prospektywnego z udziatem waskiego spektrum osob

z podejrzeniem danej choroby lub z wykorzystaniem dobrze
zaprojektowanego badania retrospektywnego z udziatem szerokiego
spektrum oso6b z dang chorobga (rozpoznang za pomoca metody
bedacej ztotym standardem), poréwnanych z szerokim spektrum
0s0b z grupy kontrolnej z zastosowaniem zaslepionej ewaluacji
testu umozliwiajacej oceng odpowiednich testéw pod katem
doktadnosci diagnostycznej.

Klasa Ill: Dowdd przedstawiony na podstawie wynikéw badania
retrospektywnego z udziatem waskiego spektrum oséb z dang
choroba lub z grupy kontrolnej, w ktérym standard referencyjny
przy braku jego obiektywnoéci stosowany jest przez inng osobeg niz
ta, ktora wykonata test.

Klasa IV: Jakikolwiek projekt badania, w ktérym nie zastosowano
niezaleznej oceny testu lub dowod przedstawiony zostat jedynie na
podstawie opinii eksperta lub opisowego badania serii przypadkéw
(bez grupy kontrolnej).

Edlund W, Gronseth G, So Y, franklin G. AAN Clinical Practice
Guideline Process Manual. St. Paul: American Academy of Neurology.
2005, za zgoda.

oceny, wydobywania przydatnych informacji oraz analizowa-
nia wynikdw po zastosowaniu tych informacji w praktyce.
Dlatego biorac pod uwage wymagany czas i wysilek, najbar-
dziej odpowiednie dla tej metody sg gtéwne kwestie kliniczne.

Przyktad roboczy

W artykule opisano hipotetyczny przypadek pacjentki, na
przyktadzie ktérego przedstawiono kolejne kroki postepo-
wania wedhug zasad medycyny opartej na dowodach na-
ukowych. Doktor Jones przyjmuje 55-letnig panig Smith
z chorobg Parkinsona. Od okoto roku pacjentka zauwazyla
drzenie spoczynkowe lewej reki. Badanie neurologiczne ujaw-
nia wzmozone napigcie mieéni o typie kola zebatego w lewe;j
koniczynie gornej i bradykinezje. Zwraca réwniez uwage brak
balansowania lewa koficzyng gbrna bez innych nieprawidto-
wosci. Dr Jones potwierdza rozpoznanie parkinsonizmu,
najprawdopodobniej w przebiegu choroby Parkinsona. Pani
Smith pyta lekarza, jak bardzo jest pewny swojej diagnozy.
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W celu uzyskania pomocy dr Jones siega po pi$miennictwo
i zadaje pytanie: ,jak czesto rozpoznanie choroby Parkinsona
u pacjenta (populacja pacjenta) zostaje potwierdzone (traf-
noé¢ diagnozy) w badaniu autopsyjnym (zloty standard)?”
Dr Jones chce sprecyzowaé swoje pytanie przez dodatkowe
wprowadzenie ograniczen poszukiwania. Jakie kryteria doty-
czace projektu badania powinien narzucic?

Dr Jones przeszukuje strone internetowg Amerykarskiej
Akademii Neurologii (American Academy of Neurology,
AAN) w celu znalezienia Podrecznika Wytycznych Dotycza-
cych Praktyki Klinicznej (Clinical Practice Guideline Process
Manual) i znajduje pewne kryteria (wymienione w ramce 1).>

Kwestia trafno$ci rozpoznania jest ztozona, poniewaz
w przypadku choroby Parkinsona nie istnieje odpowiedni test
diagnostyczny, a ztotym standardem nadal jest badanie autop-
syjne. Dr Jones wykorzystuje kryteria rozpoznania choroby
Parkinsona, ktére do postawienia diagnozy, wymagaja stwier-
dzenia dwoch z trzech objawéw: drzenie, bradykinezja i sztyw-
no$¢. Znajduje badanie retrospektywne (klasa I1I), w ktérym
histopatologiczne potwierdzenie rozpoznania stanowito ztoty
standard diagnostyczny, a kryteria kliniczne odpowiadajg kry-
teriom przez niego stosowanym.® Wyniki badania wskazuja na
99% czutosé, ale tylko 8% swoistos¢ tych kryteriéw. Dodatnia
warto$¢ predykcyjna wynosi 77%, a ujemna — 67%.

Liczba wynikéw prawdziwie dodatnich
Liczba wynikéw prawdziwie dodatnich
+ liczba wynikow fatszywie dodatnich

Czuloéé =

Czulos¢ testu odpowiada na pytanie: ,,Zakladajac obec-
noé¢ choroby, jakie jest prawdopodobiefistwo dodatniego
wyniku testu?” Swoisto$¢ okresla zdolnos¢ do wykluczenia
choroby i udziela odpowiedzi na pytanie: ,,Zaktadajac brak
choroby, jakie jest prawdopodobiefistwo, ze wynik testu be-
dzie ujemny?” Zwykle uwaza sie, ze kryteria diagnostyczne
powinny charakteryzowac sie duza swoistoscia. W diagnozo-
waniu choroby Parkinsona wiekszo$¢ chor6b nalezy do grupy
zespotéw parkinsonowskich, dlatego u pacjentéw z tymi roz-
poznaniami nalezy podjaé probe leczenia lewodopa. Kryteria
dlagnostyczne moga by¢ w tym przypadku bardziej czute, po-
niewaz zastosowanie leczenia jest wlasciwym postepowaniem
mimo braku potwierdzenia choroby Parkinsona w badaniu
autopsyjnym.

Nastqpme dr Jones sprawdza dodatnla} warto$¢ predyk-
cyjna, poniewaz wskaznik ten ocenia prawdopodobiefistwo
choroby przy dodatnim wyniku testu. Z kolei ujemna war-
to§¢ predykeyjna wskazuje, jakie jest prawdopodobienstwo
braku choroby przy ujemnym wyniku testu. W kategoriach
liczbowych:

Dodatnia wartoé¢  Liczba wynikéw prawdziwie dodatnich

predykcyjna

Liczba wynikéw prawdziwie dodatnich
+ liczba wynikéw fatszywie dodatnich

Ujemna warto$é Liczba wynikéw prawdziwie ujemnych

predykcyjna

Liczba wynikéw prawdziwie ujemnych
+ liczba wynikéw falszywie ujemnych

Gdyby dr Jones mial dostep do oryginalnych danych,
chcialby znaé trafnos$¢ diagnostyczng (skutecznosé) testu
lub odsetek prawidlowych wynikéw, prawdziwie dodatnich
i prawdziwie ujemnych.

Liczba wynikéw prawdziwie dodatnich

diagzlost(})fscczna _ _* liczba wynikéw prawdziwie ujemnych
(skutecznosd) Liczba wszystkich wynikéw testu

Ci sami badacze zastosowali kryteria rozpoznania choroby
Parkinsona (wymagajace obecnosci wszystkich trzech obja-
wow [drzenie, bradykinezja i sztywnosc]), Wykazujqc ich 65%
czuto$é i 719 swoistosé, przy 88% dodatniej i 40% ujemne;j
wartosci predykcyjnej.

Dr Jones preferuje stosowanie kryteriow o duzej czutosci
i swoistosci. W dalszej czesci artykutu oméwiono zastosowa-
nie kryteriow dotyczacych asymetrii objaw6w i braku cech
atypowych. Przy uwzglednieniu tych parametrow zaréwno
czutosd, jak i swoistos¢ rosng do 75%, podczas gdy dodatnia
warto$¢ predykcyjna wynosi 93%, a ujemna — 49%. Na pod-
stawie tych danych dr Jones wnioskuje, ze jest na 93% pewny,
ze pacjentka cierpi na chorobe Parkinsona. Niewtasciwe
rozpoznania dotycza najczesciej zaniku wielouktadowego,
postepujacego porazenia nadjagdrowego, otepienia z ciatami
Lewy’ego i innych zespoléw parkinsonowskich.

Na kolejnej wizycie pani Smith zgtasza zaniepokojenie
0 swoja przyszto$¢. Pyta lekarza: ,,Jakie jest ryzyko wystapie-
nia u mnie otepienia zwigzanego z chorobg Parkinsona? Jak
szybko choroba bedzie postepowac?”.

Dr Jones przeszukuje piSmiennictwo w celu uzyskania
odpowiedzi na pytanie: ,,Jakie jest ryzyko rozwoju otepienia
u pacjenta z drzeniem w przebiegu choroby Parkinsona?”
To pokazuje, jak formutowal pytanie przy przeszukiwa-
niu piSmiennictwa. Pomocny jest przy tym akronim PICO:
dana populacja pacjentéw (Patient), interwencja (Interven-
tion) (w tym przypadku czynnik prognostyczny), kontrola
(Control) i wynik leczenia (Outcome). Dr Jones pamieta, ze
najbardziej wiarygodna (najmniej obcigzona btedem wnio-
skowania) informacja dotyczaca terapii pochodzi z RCT
z obiektywnie mierzonymi skutkami zdrowotnymi lub z po-
dwdjnie §lepa préba. Zastanawia si¢ nad zastosowaniem
poréwnywalnych kryteriow dla dobrego artykutu progno-
stycznego. Prébujac zminimalizowaé ryzyko obcigzenia
bledem wnioskowania, dr Jones stwierdza, ze artykut pro-
gnostyczny powinien dotyczy¢ szerokiego spektrum pacjen-
tow, poddanych obserwacji pod wzgledem danego skutku
zdrowotnego przez z gory okre§lony czas. Skutek zdrowotny

Neurologia po Dyplomie ® Tom 7 Nr 2 2012

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie



INNE

Stosowanie EBM w neurologii

Ramka 2. Klasyfikacja dowodéw prognostycznych
wedtug American Academy of Neurology

Klasa I: Dowdd przestawiony na podstawie wynikow badania
prospektywnego z udziatem szerokiego spektrum oséb potencjalnie
zagrozonych wystapieniem danej choroby. Badanie ocenia
zdolnos$¢ prognostyczna przy zastosowaniu niezaleznego ztotego
standardu dla definicji przypadku. Czynnik predykcyjny jest
oceniany przy zaslepieniu pod wzgledem objawdw klinicznych,
awynik jest oceniany przy zaslepieniu na obecnos$é¢ czynnika
predykcyjnego. U wszystkich pacjentéw ocenia sie obecnoé¢
czynnika predykcyjnego i zmienne dotyczace wyniku.

Klasa II: Dowdéd przedstawiony na podstawie wynikéw badania
prospektywnego z udziatem waskiego spektrum oséb zagrozonych
wystapieniem danej choroby lub na podstawie wynikéw badania
retrospektywnego z udziatem szerokiego spektrum osoéb z dana
chorobg poréwnanych z szerokim spektrum osoéb z grupy
kontrolnej. Badanie ocenia doktadno$¢ prognostycznag czynnika
ryzyka przy wykorzystaniu akceptowalnego niezaleznego ztotego
standardu dla definicji przypadku. Czynnik ryzyka jest oceniany przy
za$lepieniu na wyniki.

Klasa Ill: Dowod przedstawiony z wykorzystaniem wynikow
badania retrospektywnego z udziatem waskiego spektrum oséb
z dang choroba Iub z grupy kontrolnej. Badanie ocenia zdolnos¢
prognostyczng przy wykorzystaniu akceptowalnego niezaleznego
ztotego standardu dla definicji przypadku. Wynik, jesli nie jest
obiektywny, jest okreslany przez inng osobe niz ta, ktéra oceniata
czynnik ryzyka.

Edlund W, Gronseth G, So Y, Franklin G. AAN Clinical Practice
Guideline Process Manual. St. Paul: American Academy of Neurology.
20095, za zgoda.

powinien by¢ obiektywny lub przynajmniej mierzony przez
badacza zaSlepionego pod katem obecnosci lub braku czyn-
nika rokowniczego.

W celu udzielenia pani Smith odpowiedzi na temat roko-
wania dr Jones poszukuje badan, ktére dotyczg wszystkich
pacjentéw z chorobg Parkinsona z dominujacym drzeniem
lub sztywnoScig akinetyczng bez drzenia, oceniane za po-
mocg skali UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale).
Progresja zaburzen ruchowych powinna byé oceniana przez
badacza zaSlepionego pod kqtem przewagi drzenia lub sztyw-
nosci kinetycznej. Moglby réwniez zaakceptowaé wyniki ba-
dania prospektywnego z udzialem pacjentéw z dominujacym
drzeniem, u ktérych ocena progresji choroby w czasie byla
prowadzona przez zaSlepionego badacza. Na ostatnim spo-
tkaniu z zarzadcami szpitala dowiedzial sie o metodzie stop-
niowania dowodéw wedlug czterech A: dostepny (accesible),
doktadny (accurate), przydatny (applicable) i dajacy wyrazié
sie w dzialaniu (actionable).” Chociaz tatwa do zapamietania,
metoda ta nie pomaga lekarzowi w stopniowaniu jakosci do-
wodu na tyle, aby mdgl on na tej podstawie wydaé zalecenia
swojej pacjentce.

Tom 7 Nr 2 2012 ¢ Neurologia po Dyplomie

Dr Jones sprawdza kryteria dla badai prognostycznych
umieszczone na stronie internetowej ANN (ramka 2).°
Stwierdza, ze wyszukane przez niego artykuty charakteryzuja
sie niskg jakoscia. Brakuje w nich kryteriow wlaczenia, da-
nych na temat czasu obserwacji, zalepienia badacza w od-
niesieniu do istotnych czynnikdéw prognostycznych, a takze
przejrzystych wykresow, ktére umozliwityby obliczenia.

Istotne z punktu widzenia dr. Jonesa jest pytanie: ,,Bio-
rac pod uwage okreSlong sytuacje, jakie jest ryzyko progres;ji
zaburzen chodu z powodu zaburzei réwnowagi?” Moze on
obliczy¢ bezwzgledne zmniejszenie (lub wzrost) ryzyka osig-
gniecia np. w ciggu 5 lat 3 stadium niesprawnosci w skali
Hoehn-Yahra (obecno$¢ obustronnych objawéw i niestabil-
nosci posturalnej) przez pacjenta z drzeniem w pordwnaniu
z chorym ze sztywnoscig akinetyczng bez drzenia. Chcialby
takze przedstawi¢ pani Smith bezwzgledne zmniejszenie (lub
wzrost) ryzyka otepienia w przeblegu choroby u pacjentéw
z domlnu]qcym drzeniem w poréwnaniu z chorymi ze sztyw-
noscig akinetyczna bez drzenia.

Wspotczynnik zdarzen w grupie
kontrolnej — wspotczynnik
zdarzefi w grupie leczonej

Bezwzgledne zmniejszenie =
ryzyka (%)

Wspdlczynnik zdarzei w grupie kontrolnej

Wz.gl.qdne. _ —wspolczynnik zdarzen w grupie leczonej
zmniejszenie = — e pdarzer e kontrolne:
ryzyka (%) spOiczynnik zdarzefi w grupie kontrolne;

Poniewaz wzgledne zmniejszenie ryzyka odnosi si¢ do
grupy kontrolnej, moze ono wydawac¢ sie imponujace w sto-
sunku do niewielkiego zysku. Na przyktad w badaniu z udzia-
tem 500 pacjentéw z omdleniami leczenie okazalo si¢ istotnie
lepsze niz stosowanie placebo. W grupie oséb otrzymuja-
cych placebo czesto$é wystepowania omdlent wynosita 4%,
a w grupie leczonej 3%. Bezwzgledne zmniejszenie ryzyka
wystgpienia omdlenia u 0s6b z grupy leczonej wyniosto 1%,
ale wzgledne zmniejszenie ryzyka — 25% — liczba bardziej im-
ponujaca, ale mylaca.

Na przyktad dla os6b z omdleniem:

1 1
NNT = Bezwzgledne = 0,04-0,03 100

zmniejszenie ryzyka

Wysoka NNT (number needed to treat — liczba pacjentow,
ktorych trzeba poddaé danej interwengji przez okreslony czas,
aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi kofico-
wemu — przyp. tlum.) méwi dr. Jonesowi, ze wynik leczenia
omdlenia jest niewielki.

Dr Jones przypomina sobie, ze p (istotnos¢) réwniez moze
by¢ mylaca. Zdaje sobie sprawe, ze p rowne 0,05 oznacza,
ze prawdopodobiefstwo, iz uzyskane wyniki sg dzietem
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przypadku, a nie rzeczywistg roznica miedzy brakiem leczenia
a wynikiem eksperymentalnej terapii wynosi 1 na 20. Mniej-
sze p nie oznacza, ze wyniki sg bardziej znaczace — p odzwier-
ciedla ryzyko, ze uzyskane wyniki lub réznica miedzy grupa
kontrolng a eksperymentalng s wynikiem przypadku, a nie
rzeczywistym skutkiem leczenia. Mniejsze p oznacza mniej-
sze ryzyko przypadkowosci wynikéw i wigksze prawdopo-
dobiefistwo zwigzku z terapia.

Dr Jones zastanawia sie, jaki wskaznik lepiej odzwiercie-
dla dokfadno$¢ wynikéw badania. Analizuje wiec definicje
przedziatu ufnosci (confidence interval, CI). Dowiaduje sie,
ze ClI okresla dolng i gérna granice przedziatu, w ktdrym rze-
czywisty wynik leczenia znajduje sie z 95% pewnoscia. In-
nymi stowy CI ocenia ilosciowo wynik, a takze niepewnos¢
zwigzang z tym wynikiem.® Ponadto dr Jones dowiaduje sie,
ze badania obcigzone bledami systematycznymi i charakeery-
zujace sie duzg liczbg uczestnikéw moga mieé waski CI. Przed
okresleniem CI dr Jones musi najpierw ocenié jako$¢ badania.

Przy obliczaniu przedziatu ufnosci uzyte dane i réwnania
zalezg od danych analizowanych. Do obliczenia CI czytelnik
moze uzy¢ kalkulatoréw statystycznych dostepnych na stro-
nach internetowych.

Dr Jones zauwaza, ze Cl zalezy gtéwnie od liczby uczestni-
koéw badania. Na przyktad, jesli u 25% pacjentéw z drzeniem
w ciggu 5 lat dochodzi na postepu choroby i zaburzen row-
nowagi, a liczba obserwowanych pacjentéw z drzeniem jako
objawem dominujacym wynosi 200, wowczas 95% CI wy-
nosi 19-31. Oznacza to, ze istnieje 95% pewno$¢, ze odsetek
pacjentéw z dominujgcym drzeniem, u ktdrych w ciggu 5 lat
wystapia zaburzenia réwnowagi znajduje sie w przedziale od
19 do 31%. Stad wniosek, ze drzenie jest istotnym objawem
klinicznym, a niepewno$¢ co do tego jest mata.

Jesli liczba uczestnikow bytby duzo mniejsza — powiedzmy
20 - 95% CI wynidstby 8-42%, co oznacza, ze wynik jest
mniej precyzyjny.

Mniejsza liczba uczestnikéw préby oznacza, ze 95% CI
znajduje sie w przedziale od 15 do 35, co sprawia, ze wynik
jest mniej doktadny.

Dr Jones ponownie analizuje dostepne dowody na temat
drzenia i progresji choroby. Z aktualnego przegladu dowiaduje
sie, ze istnieje silny dowdd na obecnos$é dodatniej zaleznodci
miedzy pdzniejszym wiekiem zachorowania (>57 roku zycia)
a wicksza niesprawnoscia, jak réwniez, ze pacjenci z dominu-
jacymi objawami osiowymi, ocenianymi wedtug ztozonej skali
punktowej zaburzen chodu i réwnowagi, charakteryzuja sie
wieksza niesprawnoscig w pordwnaniu z pacjentami, u kto-
rych dominuje drzenie. Ze wzgledu na brak danych, lekarz nie
jest w stanie udzieli¢ pani Smith dalszych informacji.” Dr Jones
moéwi pani Smith, ze u pacjentéw z dominujgcym drzeniem
oraz tych, ktérzy zachorowali w mtodszym wieku, rokowa-
nie jest lepsze niz u chorych bez drzenia lub oséb, u ktérych
pierwsze objawy wystapily po 57 roku zycia.

Po 2 latach pani Smith ponownie zglasza si¢ na wi-
zyte i skarzy sie na nasilenie niesprawnosci. Wezesniej do

ztagodzenia objaw6w stosowala éwiczenia, teraz jednak prosi
o przepisanie leku na poprawe funkeji ruchowych. Pani Smith
twierdzi, ze pisanie na tablicy stalo sie dla niej ucigzliwe i wy-
maga wiecej wysitku. Ocenianie prac studentéw zajmuije jej
duzo czasu, musi wiec wyjezdzaé do pracy o godzing wcze$-
niej, zeby moc sie do niej przygotowad.

Dr Jones przypomina sobie badania poréwnujace sku-
teczno$¢ lewodopy i agonistéw receptora dopaminowego
w leczeniu ruchowych objawdw choroby Parkinsona. Stawia
nastepujace pytanie: ,,Ktory z lekéw, lewodopa czy agonista
receptora dopaminowego, jest skuteczniejszy w leczeniu nie-
sprawnoéci ruchowej u pacjentéw z chorobg Parkinsona, do-
tychczas nieleczonych?” Przeszukujac pismiennictwo znajduje
kilka artykutéw i wytyczne dotyczace rozpoczynania leczenia
w chorobie Parkinsona. Anahzu]qc wytyczne, zauwaza, ze
uwzgledniono w nich wyniki prawie wszystkich artykulow
dotyczacych poréwnania skutecznoéci lewodopy z agonistami
receptora dla dopaminy. Sprawdzajac date publikacji wytycz-
nych, zastanawia sie nad ich wartoScig, poniewaz zostaty one
opublikowane w 2002 roku.!? Dr Jones przeglada strong in-
ternetowa AAN i stwierdza, ze wytyczne te zostaly ponownie
zatwierdzone 15 pazdziernika 2005 roku.!!

Analizujac metodologlq opracowywania wytycznych
dr ]ones stwierdza, ze charakteryzu]q sie one rozng doktad-
noscia. Co wigcej, okazu]e sig, ze istnieja rozne kryteria oceny
jakosci wytycznych. Analizuje kryteria obowigzujace w bazie
danych National Guideline Clearinghouse. Wszystkie przed-
stawione na tej stronie internetowej wytyczne muszg spetniaé
cztery kryteria: (1) muszg by¢ poparte przez systematycznie
opracowywane stanowisko, obejmujace zalecenia, strategie
postepowania lub informacje, (2) musza by¢ opracowane
przez medyczne stowarzyszenie specjalistyczne, grupe spe-
gjalistéw, publiczng lub prywatna organizacje, agencje rza-
dowa na poziomie federalnym, stanowym lub lokalnym,
badZ organizacje ochrony zdrowia oraz (3) muszg umozli-
wiaé stworzenie dokumentagji i weryfikacje, czy dokonano
przegladu systematycznego piSmiennictwa oraz istniejacych
dowodéw naukowych, opublikowanych w recenzowanych
czasopismach i (4) musza by¢ przedstawione w pelnej wersji
tekstowej, dostepnej na zyczenie w formie drukowane] lub
elektronicznej, w jezyku angielskim oraz opracowanej i zwe-
ryfikowanej w ciggu ostatnich § lat.

Dr Jones odnosi wrazenie, ze kryteria te nie s3 wystarcza-
jaco rygorystyczne, aby na ich podstawie nie zalecié pacjentce
leczenie. Zapoznaje si¢ z instrumentem AGREE (Appraisal
of Guidelines for Research and Evaluation), opracowanym
przez AGREE Collaboration.!? Instrument AGREE sktada
si¢ z 23 pozydji zgrupowanych w szeSciu domenach: zakres
i cel, udziat zainteresowanych stron, rzetelno$¢ procesu opra-
cowywania wytycznych, przejrzysto$¢ i sposéb przedstawie-
nia, mozliwos$¢ praktycznego zastosowania i niezalezno$é
redakcyjna. Kazda pozycja stopniowana jest w czteropunk-
towej skali (ramka 3). Dr Jones stwierdza, ze stosowanie tego
instrumentu wiecej niz raz jest zbyt pracochtonne. Czyta
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Ramka 3. Instrument AGREE

Zakres i cel
1. Ogolne cele, pytania kliniczne i populacja pacjentow, do ktérej
odnoszg sie wytyczne, sa szczegdtowo opisane.

Udziat 0sdb zainteresowanych

2. Zespdt opracowujacy wytyczne obejmuje przedstawicieli
wszystkich grup zawodowych, okresla jasno docelowych
uzytkownikow, umozliwia wyprébowanie wytycznych przez
przysztych uzytkownikow i uwzglednia punkt widzenia
i preferencje pacjentow.

Rzetelnos¢ opracowywania wytycznych

3. Metody systematyczne stosujace jasne i jawne kryteria selekcji
oraz sposéb formutowania zalecen zostaty jasno opisane. Istnieje
wyrazny zwiazek miedzy wykorzystanymi dowodami a wnioskami
i zaleceniami. Przy opracowywaniu zalecen wzigto pod uwage
korzy$ci zdrowotne, dziatania niepozadane i zagrozenia. Zalecenia
zostaty wyraznie powigzane z dowodami, na ktérych je oparto.

4. Istnieje jasna metoda uaktualniania wytycznych.

Przejrzystosc i sposob przedstawienia

5. Zalecenia sg szczegotowe i jednoznaczne, przedstawiaja tez
rozne opcje leczenia. Udostepnione sa narzedzia utatwiajace
korzystanie z wytycznych.

Uzytecznosé

6. Omowiono potencjalne bariery zastosowania zalecen, w tym
kwestie finansowe.

7. W wytycznych proponuje sie kroki zmierzajace do poprawy
jakosci, powigzane z wnioskami.

Niezaleznos¢ redakcyjna

8. Pod wzgledem redakcyjnym wytyczne sa niezalezne od instytucji
finansujacych, a kazdy potencjalny konflikt intereséw zostat
ujawniony.

Na podstawie: The Agree Collaboration. Appraisal of guidelines for
research and evaluation: AGREE instrument. Dostepne na stronie:
www.agreecollaboration.org.

artykul dotyczacy systeméw stopniowania wytycznych!3
i znajduje liste pytan (ramka 4), shuzacych do tego celu.

Dr Jones stwierdza, ze wytyczne opracowane przez AAN
spelniajg wiekszos¢ tych kryteriéw, co wskazuje na to, ze pro-
cedura ta ma logiczne uzasadnienie, a wnioski sg przekony-
wajace.

Analizujac wnioski, dr Jones upewnia sie o wysokiej jako-
$ci dowodu uzasadniajgcego stosowanie lewodopy lub ago-
nistéw receptora dopaminowego jako poczatkowej terapii
niesprawnosci ruchowej. Wybér zalezy od indywidualnego
podejscia do pacjenta, poniewaz jej stosowanie przynosi wiek-
sze korzysci pod wzgledem funkgji ruchowych, ale wigze si¢
z wiekszym ryzykiem wystgpienia dyskinez, a w przypadku
agonistow receptora dopaminowego ryzyko to jest znacznie
mniejsze.

Tom 7 Nr 2 2012 ¢ Neurologia po Dyplomie

Ramka 4. Krytyka grupy roboczej GRADE dotyczaca
istniejacych systemow

1. Czy metode (procedure) mozna zastosowac w roznych
sytuacjach klinicznych? Skuteczno$¢, dziatania niepozadane,
rozpoznanie, rokowanie.

2. Czy produkt koncowy jest przydatny dla pacjenta, lekarzy
i decydentow?

. Czy metoda jest jasna i logiczna?
. Jaki jest stopien subiektywnosci analizy lub opracowania?
. Czy zostat sprecyzowany poziom dowodu lub sita zalecen?

. Czy zostaty pominiete wazne aspekty?

~N o O B~ W

. Czy system jest skuteczny w rozréznianiu duzego i matego
poziomu dowodu lub duzej i matej sity zalecen?

8. Czy ocena jest odtwarzalna?

Na podstawie: Atkins D, Eccles M, Flottorp S, et al. Systems for
grading the quality of evidence and the strength of recommendations
I: critical appraisal of existing approaches The GRADE Working Group.
BMC Health Services Research 2004, 4: 38-45.

Dr Jones potrzebuje bardziej szczegdlowych informacji.
Chce zrozumie¢ stopient zwigkszenia korzysci lub redukeji
ryzyka przy zastosowaniu roznych lekow. Dr Jones zna]du]e
jeden z oryginalnych artykulow 14 Przedstawione w nim
wyniki badania wykazaly, ze ryzyko rozwoju dyskinez po
5 latach u pacjentéw, u ktérych leczenie rozpoczynano od
wlaczenia lewodopy (lek kontrolny) wynosito 31%. U osdb,
ktore rozpoczely terapie pramipeksolem ryzyko to wynosito
10%. Dr Jones przypomina sobie, ze NNT oznacza liczbe
pacjentéw, ktorych nalezatoby leczyé agonista receptora do-
paminowego, aby zapobiec wystgpieniu dyskinez u jednego
z nich. Liczbe te oblicza sie wedtug wzoru:

1 - 1 I B
Bezwzgledne ~ 9% osob T 31%-10%
zmniejszenie z dyskinezami

ryzyka leczonych
lewodopa —
% osob

z dyskinezami
leczonych

pramipeksolem

W zwigzku z tym dr Jones méwi pani Smith, ze bez-
wzgledne zmniejszenie ryzyka przy zastosowaniu pramipek-
solu wyniesie 21%, czyli prawdopodobienistwo rozwoju u niej
dyskinez przy rozpoczeciu leczenia od pramipeksolu, wynosi
10% , a przy lewodopie - 31%. Dr Jones musiatby rozpoczaé
leczenie od pramipeksolu u pieciu pacjentéw, aby uniknaé
rozwinigcia si¢ dyskinez w ciggu 5 lat u jednego z nich.
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Po zapoznaniu sie z t3 informacja pacjentka pyta o leczenie
neuroprotekcyjne stosowane w chorobie Parkinsona. Przeszu-
kujac baze danych PubMed, dr Jones dowiaduje si¢ o kilku
badaniach, dotyczacych neuroprotekeji w chorobie Parkin-
sona i jednych wytycznych, opublikowanych znéw przez
AAN.D Juz wezesniej dokonat oceny wytycznych AAN i wie,
ze spetniaja one wiekszos¢ kryteriow metody dobrej jakoSci.
Wykorzystuje wiec te wytyczne jako podstawowa informacje
i formuluje nastepujace pytania: ,,Czy stosowanie selegiliny
lub rasagiliny zwalnia postep choroby Parkinsona?”, ,,Czy
istniejg inne metody leczenia, zwalniajace postep choroby
Parkinsona?”

Analizujac wytyczne, dr Jones wycigga wniosek, ze lewo-
dopa wywiera prawdopodobnie wptyw neuroprotekcyjny
przez 9 miesiecy, z kolei stosowanie rasagiliny moze przy-
nie$¢ korzy$ci zwigzane z dziataniem neuroprotekeyjnym, ale
w celu doktadnej oceny tego wptywu konieczne jest przepro-
wadzenie dfugoterminowych badan. Na podstawie wezesniej-
szej analizy wywnioskowano, ze selegilina przynosi korzysci
kliniczne, ale nie dziala neuroprotekcyijnie.!? Dr Jones roz-
mawia o tym z panig Smith. Biorgc pod uwage prawdopodo-
biefistwo uzyskania korzysci w zakresie objawow ruchowych
i mniej dziatai niepozadanych, pani Smith decydu]e sie na
leczenie lewodopq Dr Jones przypomina jej, ze chociaz ko-
rzy$ci zwiazane z zaburzeniami ruchowymi sa wigksze przy
zastosowaniu lewodopy, to ryzyko wystapienia powiklai ru-
chowych w ciggu 5 lat wynosi blisko 31%, w por6éwnaniu
z 109% ryzykiem lub 21% zmniejszeniem ryzyka wystgpienia
dyskinez u pacjentéw leczonych na poczatku choroby pra-
mipeksolem.

Cztery lata péiniej pani Smith zglasza wystepowanie
dyskinez, znacznie zaburzajacych jej sprawnos$é i wystepu-
jacych przez wiekszo$¢ dnia mimo licznych modyfikacji
dawkowania leku. Przeszukujac piSmiennictwo dr Jones for-
mutuje nastqpu]qce pytanie: ,,Czy amantadyna, klozapina
lub agonisci receptora dopaminowego zmniejszajg nasilenie
dyskinez u pacjentéw z chorobg Parkinsona, podtrzymujac
jednoczesnie funkeje ruchowe pacjenta?” Dr Jones analizuje
wyniki badaf dotyczacych serii przypadkéw, donoszacych
o korzy$ciach wynikajgcych ze stosowania amantadyny, klo-
zapiny i agonistow dopaminy w leczeniu dyskinez. Poniewaz
serie przypadkéw sa obarczone wigkszym ryzykiem popel-
nienia bledu wnioskowania (zwykle badanie prowadzone
w jednym oSrodku, z udzialem jednego lekarza przy waskim
spektrum pacjentéw) wyszukuje badania kliniczne, dotyczace
leczenia dyskinez. Znajduje jedno badanie przeprowadzone
z podwojnie §lepa préba i kontrolowane placebo, oceniajace
skuteczno$¢ amantadyny w zmniejszaniu dyskinez oraz jedno
dotyczqce leczenla tych powikfan ruchowych za pomoca klo-
zapmy 17 Przed podjeciem decyzji terapeutycznej na pod-
stawie Wymkow tych badan dr Jones dokona ich klasyfikacji
pod wzgledem jakosci.

Dr Jones zdaje sobie sprawe, ze istnieje wiele systemow kla-
syfikacji dowodéw. Zapoznaje siec wiec z systemem GRADE

Ramka 5. Ocena dowodéw na podstawie badania
pilotazowego GRADE

1. Jakos¢ dowodu w réznych badaniach dla kazdego wyniku
Jakos$¢ dowodu jest duza w badaniach typu RCT
Jakoé¢ dowodu jest umiarkowana w badaniach Quasi-RCT
(dalej nie sprecyzowane)
Jakos$¢ dowodu jest mafa w badaniach obserwacyjnych
Jakos$¢ dowodu pochodzacego z jakiegokolwiek innego Zrédta
jest bardzo mata
-1 stopien: powazne btedy, istotna niezgodnosc¢ lub pewna
niejasnos¢ co do mozliwoéci zastosowania w rozwazanej kwestii
-2 stopnie: bardzo powazne btedy, duza niejasno$¢ dotyczaca
mozliwoéci zastosowania w rozwazanej kwestii
+1 stopien, jesli: istnieje silna zalezno$¢ i nie ma powaznych
zmiennych zaktécajacych, zaleznoé¢ jest stata i bezposrednia
+2 stopnie, jesli: istnieje wybitnie silna zaleznos¢ i nie ma
powaznych zmiennych zaktécajacych, zaleznos¢ jest stata
i bezposrednia

2. Wzgledna istotno$¢ skutkow zdrowotnych
Dla kazdego badanego skutku zdrowotnego, w celu podjecia
decyzji odno$nie do danej sytuacji klinicznej, nalezy oceni¢ jego
wzgledng wartos¢. Na przyktad korzy$¢ wynikajaca z leczenia
moze by¢ duza, ale nie okreslono ryzyka zgonu. Ryzyko moze
przekraczac jakakolwiek korzy$¢ wynikajaca z leczenia. Nie
zmienia to opinii na temat ogéinej jako$ci dowodu.

3. Catkowita jako$¢ dowodu wobec istotnych skutkow zdrowotnych

Catkowita jakos$¢ dowodu wobec istotnych skutkow zdrowotnych
powinna by¢ oparta na wartosci najnizszej dotyczacej tych skutkow
zdrowotnych, ktére sa kluczowe przy podejmowaniu decyzji
4. Bilans korzysci i ryzyka
W przypadku, gdy punkty koncowe sg powazne (jak
$miertelnosce), przewidywana korzy$¢ powinna by¢ oceniona
wzgledem prawdopodobnego lub mozliwego ryzyka.
5. Zalecenia
Powinny by¢ oparte na jakosci dowodu, mozliwoéci zastosowania
zalecen w praktyce i przy uwzglednieniu bilansu ryzyka
i prawdopodobnej korzysci
Kategorie zalecen:
Jesli 90-100% os6b zgodzitoby sie na zastosowanie zalecen =
zrob to
Jesli 60-90% oso6b zgodzitoby sie na zastosowanie zalecen =
prawdopodobnie zrob to
Jesli 40-60% oso6b zgodzitoby sie na zastosowanie zalecen =
moze zréb to
Jesli 30-40% os6b zgodzitoby sie na zastosowanie zalecen =
prawdopodobnie nie rob tego
Jesli 0-30% osob zgodzitoby sie na zastosowanie zalecen =
nie réb tego

Na podstawie: Atkins D, Briss PA, Eccles M, et al. Systems for
grading the quality of evidence and the strength of recommendations
II: Pilot study of a new system. BMC Health Services Research 2005;
5:25-37.
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Ramka 6. Kryteria oceny metody leczenia wedtug
American Academy of Neurology

Klasa I: Prospektywne badanie typu RCT z zaslepieniem dotyczacym
skutku zdrowotnego, przeprowadzone na reprezentatywne;j
populacji. Wymagania:
a. Jasno zdefiniowany pierwotny wynik korhcowy
b. Jasno zdefiniowane kryteria wytaczenia i wiaczenia
c. Wtasciwe odnotowywanie wykluczonych uczestnikow badania
i 0s6b, ktére zmienity leczenie w czasie badania, przy czym
ich liczba musi by¢ wystarczajaco mata dla utrzymania
minimalnego obcigzenia btedem wnioskowania
d. Przedstawienie odpowiedniej charakterystyki wyjsciowej,
w duzym stopniu réwnorzednej w poszczegolnych grupach
terapeutycznych lub odpowiednie statystyczne korygowanie
réznic
Klasa llI: Prospektywne badanie kohortowe z parowaniem,
obejmujace reprezentatywna populacje, w ktérym ocena skutku
zdrowotnego zostata zaslepiona, ktére spetnia kryteria wymienione
w punktach a-d lub badanie typu RCT obejmujace reprezentatywna
populacje, ktore nie spefnia jednego kryterium wymienionego
w punktach a-d.

Klasa llI: Wszystkie inne badania kontrolne (obejmujace grupe
kontrolnag o dobrze zdefiniowanym naturalnym przebiegu
choroby lub pacjentéw bedacych swoja wtasna grupa kontrolna),
obejmujace reprezentatywna populacje, w ktérym wyniki sg
oceniane niezaleznie badZ niezaleznie uzyskiwane poprzez
obiektywny pomiar.

Klasa IV: Dowdd przedstawiony na podstawie wynikéw badan
niekontrolowanych, opisu serii przypadkéw, pojedynczych
przypadkow lub opinii eksperta.

Edlund W, Gronseth G, So Y, Franklin G. AAN Clinical Practice
Guideline Process Manual.St. Paul: American Academy of Neurology.
2005, za zgoda.

(Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation Working Group) i zauwaza, ze kryteria pozwalaja
na oceneg jakosci badania, nie moze jednak zlokalizowaé zad-
nego Zrodla wyjasniajacego pojecie ,,powazne ograniczenie”
(ramka 5).18 Zwraca si¢ do metody opracowanej przez ANN
i stwierdza, ze w odniesieniu do leczenia odpowiednie sa kry-
teria wymienione w ramce 6.7

Stosujac te dwa systemy, dr Jones klasyfikuje pierwsze ba-
danie, dotyczace skuteczno$ci amantadyny w leczeniu dyski-
nez. Badanie to bylo randomizowane, kontrolowane placebo
i ukoniczylo je 92% chorych (klasa T wg kryteriéw leczenia
ANN), ale wszyscy pochodzili z jednego osrodka (waskie
spektrum chorych, co byto powodem degradacji do klasy
II). Dlatego stosujac kryteria ANN, dr Jones wysuwa wnio-
sek, ze amantadyna jest prawdopodobnie skutecznym lekiem
w zmniejszaniu dyskinez w chorobie Parkinsona i mozna roz-
wazy¢ jej stosowanie w tym celu. Stosujac system klasyfikacji
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Ramka 7. System klasyfikacji dowodoéw i zalecen wedtug
GRADE

Stopien 1A: Silna rekomendacja (stosowana u wiekszosci
pacjentéw w wigkszosci przypadkow bez zastrzezen), dowdd
o wysokiej jakosci
Korzyéci wyraznie przewyzszaja ryzyko i obcigzenia
Dowaod o wysokiej jakosci pochodzacy z badania typu RCT
bez istotnych ograniczen lub silny dowdd oparty na wynikach
badan obserwacyjnych

Stopien 1B: Silna rekomendacja (moze by¢ zastosowana
u wiekszosci pacjentow w wiekszosci przypadkow bez zastrzezen),
dowdd o $redniej jakosci
Korzyéci wyraznie przewyzszaja ryzyko i obcigzenia
Dowdd o $redniej jakosci pochodzacy z badania typu
RCT z istotnymi ograniczeniami (niezgodnos¢ wynikow,
btedy metodologiczne, posérednie lub niesprecyzowane)
badz wyjatkowo silny dowdd oparty na wynikach badan
obserwacyjnych

Stopien 1C: Silna rekomendacja (ale moze ulec zmianie, gdy bedzie
dostepny dowdd o wysokiej jakosci), dowod o niskiej lub bardzo
niskiej jakosci

Korzyéci wyraznie przewyzszaja ryzyko i obcigzenia

Dowdd o niskiej lub bardzo niskiej jakosci pochodzacy

z badan obserwacyjnych lub opisu serii przypadkow

Stopien 2A: Staba rekomendacja (najlepsza metoda dziatania moze
by¢ rézna w zaleznoéci od okolicznoéci lub wartosci uznawanych
przez pacjenta badz spoteczenstwo), dowdd o wysokiej jakosci
Korzyéci rbwnowaza ryzyko i obcigzenia
Badania typu RCT bez powaznych ograniczer lub silny dowdd
pochodzacy z badan obserwacyjnych

Stopien 2B: Staba rekomendacja (najlepsza metoda dziatania moze
by¢ rézna w zaleznoéci od okolicznoéci lub wartosci uznawanych
przez pacjenta lub spofeczenstwo), dowdd o Sredniej jakosci
Korzyéci rownowaza ryzyko i obcigzenia
Dowod pochodzacy z badan typu RCT z powaznymi
ograniczeniami (niezgodnos¢ wynikow, btedy metodologiczne,
posrednie lub niesprecyzowane) lub bardzo silny dowod
oparty na wynikach badan obserwacyjnych

Stopien 2C: Bardzo staba rekomendacja (zastosowanie innych

metod alternatywnych moze by¢ réwnie uzasadnione), dowdéd

o niskiej lub bardzo niskiej jakosci
Niepewno$¢ w oszacowaniu korzysci, ryzyka i obcigzen lub
korzysci, ryzyko i obcigzenia moga sie $ciéle rownowazyc
Dowdd o niskiej lub bardzo niskiej $redniej jakosci
pochodzacy z badan obserwacyjnych lub opisu serii
przypadkow

Guyatt G, Gutterman D, Baumann MH, et al. Grading strength of
recommendations and quality of evidence in clinical guidelines:
report from an American College of Chest Physicians Task force.
Chest 2006;129:174-81, za zgoda.
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GRADE, ograniczenia zwigzane z mozliwym bledem wnio-
skowania wynikajacym z udzialu jednego osrodka i krot-
kiego czasu trwania badania oznaczaja, ze jako$¢ dowodu
spada z wysokiej do niskiej. To przeklada si¢ na stwierdze-
nie, ze ,,dalsze badania beda mialy prawdopodobnie istotny
wplyw na pewnos¢ oceny efektu i prawdopodobnie zmienig
te ocene.”!? Zalecenia odpowiadajace temu poziomowi do-
wodu zalezg od bilansu ryzyka i korzy$ci wynikajacych ze sto-
sowania amantadyny w leczeniu dyskinez. Wedtug doniesief
badaczy w zadnej grupie pacjentéw nie doszto do zdarzen
niepozadanych, ale badanie trwalo zaledwie 3 tygodnie. Dla-
tego bilans ryzyka i korzysci jest niejasny. Na podstawie kry-
teriow GRADE amantadyna otrzymata zalecenia stopnia 2C
(ramka 7).20 To znaczy, ze na podstawie dowodéw niskiej
jakosci i przy niepewnym bilansie korzysci i ryzyka, moze
by¢ zalecana bez przekonania w leczeniu dyskinez. Zalecenia
uwzgledniajace kryteria opracowane przez ANN i kryteria
GRADE sg podobne.

Poréwnujac te dwa badania, dr Jones podsumowuje uzy-
skane informacje: amantadyna powoduje 24% zmniejszenie
dyskinez, mierzonych w skali Goetza, skraca czas trwania fazy
»on” z dyskinezami i poprawia funkcje ruchowe pod wzgle-
dem wystepowania fazy ,,off”. Badanie z zastosowaniem
klozapiny, w ktérym oceniano czas wystapienia dyskinez,
wykazato skrocenie czasu ich trwania o 1,7, bez zmian w za-
kresie wystepowania fazy ,,on” lub ,,0ff”. U 3 z 25 badanych
leczonych klozaping doszto do rozwoju eozynofilii (zwiastun
agranulocytozy), ktéra szybko ustepowata. Wiecej pacjentéw
wycofalo si¢ z badania w grupie otrzymujacej placebo niz
w grupie otrzymujacej klozapine. Wzgledne ryzyko odchy-
lefi w badaniu krwi przy stosowaniu klozapiny jest obliczone
wedhug wzoru

Ryzyko Liczba pacjentéw

- z eozynofilig 3
- - . =—c =129
vzzthfé%?;? Liczba pacjentéw 25 /o
v przyjmujacych klozapine

W obu badaniach oceng objeto malg liczbe pacjentow,
a czas obserwacji byt krétki (3 tygodnie dla amantadyny
w schemacie naprzemiennym i 10 tygodni dla klozapiny).
Dr Jones przekazu]e te informacje pani Smith i przekonuje, ze
poniewaz stosowanie klozapiny moze wywotaé potencjalne
dziatania niepozadane (agranulocytoza, koniecznos¢ cotygo-
dniowego badania krwi), a badanie dotyczace skutecznosci
amantadyny przyniosty znaczace rezultaty (zmniejszenie na-
silenia dyskinez i poprawa pod wzgledem wystepowania fazy
,»off ), sugeruje wiaczenie amantadyny. Pani Smith zgadza sie
z tym planem leczenia.

Przez kolejne 6 miesiecy pacjentka cieszy sie dobrg kon-
trolg dyskinez, jednak po tym czasie zglasza ponowne ich
nasilenie, przy czym utrzymuja sie one przez wiekszo$¢ dnia
1 znacznie ograniczajg jej sprawnos¢. Dr Jones postanawia
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poszukaé danych na temat opgji leczenia chirurgicznego,
jakie moze by¢ zastosowane u pani Smith, ktéra ma obec-
nie 59 lat. Jest swiadomy znacznego rozwoju metod leczenia
chirurgicznego od czasoéw, kiedy rozpoczal nauke, a palli-
dotomia byla zabiegiem z wyboru. Ogranicza zakres prze-
szukiwania bazy danych PubMed do prac opublikowanych
od 2003 roku, w jezyku angielskim, badan typu RCT oraz
wytycznych lub metaanalizy. Jego pytanie brzmi: ,,Czy u pa-
¢jenta z dyskinezami powodujacymi inwalidztwo, stymulacja
jadra niskowzgdérzowego przynosi korzy$ci?”. Z przeszuka-
nych streszczen 33 spelnity kryteria wyszukiwania (22 lipca
2008 roku) Dr ]ones wybiera jeden artykul, aby zapoznaé
sie z nim w catosci.?! Badacze przedstawiajag w nim wyniki
leczenia 178 o0sdb przydzielonych losowo do leczenia chirur-
gicznego lub optymalnego leczenia farmakologicznego. Wy-
niki badania wykazaly znacznie wieksza poprawe w zakresie
funkgji ruchowych u chorych poddanych stymulacji jadra ni-
skowzgodrzowego w poréwnaniu z osobami leczonymi farma-
kologicznie, a ocena jakosci zycia w obu grupach badanych
wykazata podobng poprawe. Dr Jones zauwaza, ze podczas
gdy chorych przydzielano losowo do leczenia chirurgicznego
lub optymalnej farmakoterapii, oceniajacy wyniki nie byli
zaSlepieni pod wzgledem przydzielenia do poszczegblnych
grup. Dlatego wynikajace z tego ryzyko bfedu wnioskowa-
nia jest znaczne. Metaanaliza badan dotyczacych tego tematu
wykryla to samo nled061qgn1qc1e —w objetych nig badaniach
skutki zdrowotne byly oceniane przez niezadlepionych bada-
czy, co wigzalo sie z ryzykiem obcigzenia wynikéw bledem
whnioskowania.??

Poniewaz leczenie chirurgiczne jest inwazyjne dr Jones
oblicza NNH (number needed to harm - liczba pacjentdw,
ktorych poddanie okreslonej interwencji w okreSlonym czasie
wiaze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzyst-
nego punktu koficowego — przy. thum.). Z artykutu Deuschla
i wsp.2! dowiaduje sie, ze w grupie pacjentéw leczonych chi-
rurgicznie u 12,8% doszto do powaznych zdarzen niepozada-
nych, a w grupie leczonej farmakologiczne — u 3,8% chorych.

1 1 1 1
NNH = Bezwzgledny (% badanych, ~— (12,8%-3,8%) 9% 1
Wzrost poddanych
ryzyka glebokiej
stymulagji jadra
niskowzgdrzowego,

u ktorych doszto
do powaznego
zdarzenia

niepozadanego —
% pacjentow z grupy
kontrolnej, u ktérych
doszto do powaznego
zdarzenia niepozadanego)

Zatem na 11 pacjentéw poddanych glebokiej stymulagji
jadra niskowzgdrzowego, u jednego dojdzie do wystgpienia
powaznego zdarzenia niepozadanego.

Neurologia po Dyplomie ® Tom 7 Nr 2 2012

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie



INNE

Stosowanie EBM w neurologii

Badacze przedstawili wyniki sparowane (kazdy pacjent le-
czony chirurgicznie byl sparowany z pacjentem leczonym naj-
skuteczniejszymi metodami farmakologicznymi), wykazujac,
ze w 55 z 78 par pacjentdéw chory leczony chirurgiczne osig-
gnal wieksza poprawe. Na podstawie tych danych dr Jones
nie byt w stanie powiedzie¢ pani Smith, jakie by bylo prawdo-
podobiefistwo ustgpienia u niej dyskinez, gdyby poddala si¢
leczeniu chirurgicznemu (bezwzgledne zmniejszenie ryzyka).
Aby méc obliczyé to prawdopodobiefistwo, dr Jones mu-
siatby wiedzie¢, co w jej przypadku oznacza dobra odpowiedz
na leczenie (petne ustgpienie dyskinez, ustapienie dyskinez
powodujacych inwalidztwo czy zmniejszenie ich nasilenia).
Mogtby wowcezas znalezé odpowiednig liczbe spetniajacych to
kryterium pacjentéw leczonych chirurgicznie, poréwnanych
z odpowiednig liczbg chorych leczonych najskuteczniejszymi
srodkami farmakologicznymi, réwniez spetniajacych to kry-
terium.

Pani Smith uwzglednia te informacje i postanawia zastoso-
wac sie do zalecen lekarza. Odchodzi na emeryture i decyduje
sie na kontynuacje leczenia farmakologicznego. Blisko 10 lat
po postawieniu rozpoznania pani Smith w towarzystwie meza
ponownie zglasza si¢ na wizyte do dr. Jonesa. Maz pacjentki
relacjonuje wystepowanie u niej epizodéw dezorientacji i za-
burzefi pamieci. Pafistwo Smith zastanawiajg sie, czy u pa-
gjentki doszto do rozwoju otepienia i czy istnieje leczenie
poprawiajace funkcje poznawcze.

Aby odpowiedzie¢ na to pytanie, dr Jones musi najpierw
postawi¢ wlasciwg diagnoze. Szuka informacji na temat te-
stow przesiewowych w kierunku otepienia u 0s6b z chorobg
Parkinsona. Znajduje jedno badanie, w ktérym wykorzystano
wyczerpujace metody testowe (Cambridge Cognitive Exami-
nation [Cam-Cog] w poréwnaniu z Mini-Mental Status Exa-
mination [MMSE]).2? Badanie objeto pacjentéw z choroba
Parkinsona i otepieniem, rozpoznanym na podstawie kryte-
ri6w Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(czwarta edycja) (ztoty standard kliniczny) oraz chorych bez
otepienia. W zwiazku z tym testy zostaly zastosowane w sze-
rokiej populagji pacjentow, ktdrymi dr Jones rowniez jest za-
interesowany. Przy wykrywaniu otepienia testy daja podobne
wyniki. Dr Jones koncentruje sie na wynikach uzyskanych
przez pacjentéw w skali MMSE, poniewaz uwaza, ze moze je
wykorzysta¢ w swojej praktyce (spetnienie kryterium zastoso-
walnosci). Wyniki badania wskazuja, ze czuto$¢ testu w wy-
krywaniu otepienia dla wartoéci odcietej 23 na 30 punktéw
wynosi 98%, a swoistos¢ 77%.

Dr Jones przypomina sobie, ze czulo$¢ stanowi odsetek
wynikéw prawdziwie dodatnich dla testu, a swoisto$¢ — od-
setek wynikéw prawdziwie ujemnych lub wedlug wzoru ma-
tematycznego

Liczba wynikéw prawdziwie dodatnich

Czutos¢ . . — .
PHIOSe Liczba wynikéw prawdziwie dodatnich

+ liczba wynikéw falszywie dodatnich
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Ramka 8.
http://www.cche.net/usersguides/main.asp

http://www.poems.msu.edu/InfoMastery/ (kurs korzystania z EBM
z okresleniem czasu na kompletne moduty)

http://www.jr2.ox.ac.uk/bandolier/index.html (baza definicji
i dyskusja na temat EBM)

http://www.cmaj.ca/cgi/collection/evidence based medicine
series?pageb? (zrodtowe strony EBM)

Liczba wynikéw prawdziwie ujemnych

Swoistos¢ = . — P
Liczba wynikéw prawdziwie ujemnych

+ liczba wynik6w fatszywie ujemnych

Dlatego, aby zidentyfikowaé pacjentéw dotknietych
choroba, nalezy uzy¢ testu przesiewowego o duzej czuto-
$ci, a nastepnie, w celu identyfikacji rzeczywiscie chorych
0s6b, nalezy zastosowaé metode o wiekszej swoisto$ci. Test
diagnostyczny powinien cechowac si¢ duza swoistoscia, po-
niewaz jest stosowany do postawienia ostatecznego rozpo-
znania u os6b kwalifikowanych do leczenia. W przypadku
otepienia w przebiegu choroby Parkinsona skutecznym te-
stem przesiewowym i diagnostycznym jest wydtuzony test
Cambridge Cognitive Examination (czuto$¢ 95% i swoisto$é
949%).

Wzbogacony w te wiedze dr Jones wykonuje test MMSE.
Pani Smith uzyskuje 21 na 30 punktéw. Wnioskuje wiec
z uzasadniong pewnoscia, ze pani Smith cierpi na zaburzenia
funkgji poznawczych i udziela matzonkom dalszych porad.

Podsumowanie

Historia pani Smith pokazuje wiele mozliwosci zastoso-
wania zasad medycyny opartej na dowodach naukowych
w praktyce. EBM nie wykorzystuje badaf typu RCT, algo-
rytméw czy praktyki komitetéw naukowych. EBM stanowi
zbidr umiejetnosci, w sposob przejrzysty wykorzystywanych
w celu ulatwienia podejmowania decyzji terapeutycznych.
Wykorzystywanie dostepnych dowodéw naukowych w celu
dostarczenia wasciwych i rzetelnych informagji klinicystom
i pacjentom jest waznym elementem stosowania zasad EBM.
Wiecej informacji o EBM znajduje sie na stronach interneto-
wych wymienionych w tabeli 8.

Przed pracownikami ochrony zdrowia stoi wigksze niz kie-
dykolwiek wyzwanie przedstawienia dowodéw na stuszno$é
podejmowanych przez siebie decyzji. Zgodnie z wyraznym
stanowiskiem Agency for Healthcare Research and Quality,
EBM odgrywa i bedzie odgrywaé kluczowa role w poprawia-
niu jakoSci opieki zdrowotnej. W celu zapewnienia pacjentom
mozliwie najlepszej opieki kazdy neurolog powinien opano-
wa¢ umiejetnosci zgodne z zalozeniami EBM.
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Komentarz

Dr n. med. Katarzyna Szamotulska
Zaktad Epidemiologii, Instytut Matki i Dziecka,
Warszawa

omentowany artykul przedstawia zastosowanie

zasad medycyny opartej na dowodach naukowych

(EBM) w codziennej praktyce lekarskiej, co jest za-
daniem nietatwym. Ogdlnie, medycyna oparta na dowo-
dach polega na tym, aby czerpaé inspiracje do wlasnej pracy
klinicznej z wynikéw badan naukowych dobrej jakosci pro-
wadzonych na $wiecie. Wyboru dowodéw dokonuje si¢ na
podstawie samodzielnej krytycznej oceny jakosci publikacji
naukowych.

Medycyna oparta na dowodach naukowych stanowi
swego rodzaju rewolucje myslenia w medycynie. Przeciw-
stawia sie subiektywnemu, nierzadko autorytarnemu po-
dejmowaniu decyzji opartemu wytacznie na do$wiadczeniu
i whasnych lub narzuconych przekonaniach, bez odwotywa-
nia si¢ do obiektywnych ustalefi nauki. ,,Postepuje tak, bo
tak uwazam”. ,Postepuje tak, bo tego wymaga ode mnie
przetozony”. ,Postepuje tak, bo tak nauczytem/am si¢ kie-
dy$ na studiach”. ,,Postepuje tak, bo przekonala mnie pre-
zentacja leku przedstawiona przez producenta”.

Niedawno ustyszatam od pracownika naukowego jednej
z klinik, przygotowujacego si¢ do wygloszenia wykltadu, ze
pewien problem zdrowotny, ktérym zajmuje si¢ ta klinika,
dotyczy 30% populagji i dotyka coraz wigkszej liczby 0séb.
Tymczasem z wielu badan zaréwno krajowych, jak i zagra-
nicznych wynika, Ze czesto$¢ wystepowania tego problemu
wynosi mniej niz 10% 1 cz¢stos¢ ta nie zmienia si¢ w czasie
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i jest pordbwnywalna miedzy krajami. Medycyna coraz
lepiej radzi sobie z tym problemem zdrowotnym i wzrasta
zainteresowanie nim, ale nie jego czesto$C. Przyklad ten
ilustruje my$lenie nieoparte na dowodach. A jak czesto
podobne wypowiedzi dotycza skutecznosci postepowania,
przydatnosci niektérych metod diagnostycznych czy roko-
wania?

Poczatkowo wyznawcy medycyny opartej na dowodach
naukowych wyobrazali sobie, ze lekarz w sytuacji, gdy jego
wiedza na jaki§ temat bedzie niepetna, blyskawicznie wy-
szuka w komputerze, np. w bazie PubMed, artykuty po-
trzebne do uzyskania odpowiedzi na nurtujgce pytanie,
szybko oceni, ktdre publikacje majg najwieksza wartos¢ na-
ukows, natychmiast zinterpretuje wyniki z tych publikacji
ina ich podstawie udzieli odpowiedzi sobie lub pacjentowi.
Praktyka wskazuje jednak, ze w codziennej praktyce nie jest
to mozliwe w tej formie.

Po pierwsze, trzeba mie¢ czas na wyszukiwanie i czy-
tanie artykuléw. Po drugie, trzeba mieé¢ dostep do kom-
putera i do bazy artykutéw naukowych w formie petnych
tekstow, a nie tylko abstraktéw. Po trzecie, trzeba znaé
jezyk angielski. Po czwarte, trzeba umieé ocenié wartos¢
naukowg znalezionych publikacji. Po piate, trzeba po-
siadaé znajomo$¢ podstawowych metod statystycznych
stosowanych w badaniach w medycynie oraz umieé in-
terpretowaé nierzadko skomplikowane tabele i ryciny
z wynikami. Po széste, trzeba umie¢ przetozy¢ te wyniki
na praktyke.

Nie s3 to warunki mozliwe do spetnienia w sytuacji, gdy
naszym zadaniem jest przede wszystkim szybkie i skuteczne
udzielenie pomocy pacjentowi. Niemniej, gdy chcemy
uporzadkowaé lub uaktualni¢ swoja wiedze na konkretny
temat, przygotowujemy zalecenia dotyczace postgpowania,
szyku]emy powazne badanie naukowe, prowadzimy ksztal-
cenie, zasady medycyny opartej na dowodach sa bardzo
przydatne, uczg bowiem krytycznej oceny prac naukowych
i pomagajg zobiektywizowad wiedze.

O ile nad kwestig organizacji czasu i dobrg znajomo-
Scig ]szka angielskiego trudno tu dyskutowaé, to przy-
najmniej w medycznych osrodkach akademickich mamy
coraz lepsza dostepno$é do baz artykutéw naukowych, jest
takze sporo czasopism publikujacych thumaczone na polski
artykuly naukowe. Oceny wartosci naukowej artykutow,
a takze podstaw statystyki trzeba sie nauczyé.

Warto dowiedzieé sie, na czym polega dobrze zaplano-
wane badanie, po co jest potrzebna grupa kontrolna i jak

powinna by¢ dobrana, dlaczego wyniki z badania ekspe-
rymentalnego majg silniejsza moc dowodu niz wyniki
uzyskane z badania opisowego, dlaczego opisowe badanie
kohortowe jest cenniejsze niz badanie kliniczno-kontrolne,
jak powinno by¢ skonstruowane badanie diagnostyczne.
Wazne, aby zda¢ sobie sprawe z tego, jak istotne jest sto-
sowanie najbardziej obiektywnych pomiar6w przez bada-
czy oraz zapewnienie kompletnosci danych: zaréwno pod
wzgledem liczby oséb zbadanych w stosunku do liczby
0s6b, ktdre zamierzano zbadad, jak i pod wzgledem liczby
pomiaréw wykonanych u tych oséb w stosunku do liczby
pomiardw, ktore miaty byé wykonane. Warto zrozumied,
na czym polega wnioskowanie statystyczne, co to jest
istotno$¢ statystyczna, a co to jest przedzial ufnosci, jakie
parametry sg najbardziej interesujace w oszacowanych mo-
delach statystycznych dla wielu zmiennych, na czym po-
lega analiza przezycia. Warto rowniez rozwazy¢, czy i jakie
znaczenie dla wnioskowania przyczynowo-skutkowego ma
liczba p, a jakie obecno$¢ zmiennych zakl6cajacych. Istotne
jest rowniez, aby uswiadomic sobie, jak wazna dla moz-
liwosci stosowania wynikéw prac naukowych w praktyce
jest reprezentatywno$¢ oséb uczestniczacych w badaniu
wzgledem osdb, na ktére chcieliby$Smy przenosi¢ wnioski
plynace z badania.

W pewnym sensie artykul Miyasaki pomaga nam
w takiej nauce. Nalezy przy okazji dodaé, ze autor pra-
cuje w szpitalu oddalonym o okoto 100 km od McMa-
ster University w Kanadzie — miejsca, gdzie powstat termin
medycyna oparta na dowodach naukowych. Co prawda
koncepcja jak najszerszego stosowania wynikéw badafi
naukowych (zwlaszcza randomizowanych badan ekspery-
mentalnych) w praktyce zwigzana jest z nazwiskiem Archie
Cochrane’a z Wielkiej Brytanii, to jednak McMaster Uni-
versity jest obecnie mekka EBM.

Stosowanie zasad medycyny opartej na dowodach ma
wzbogacié, a nie zastapi¢ wiedze lekarza, ktéra — o ile jest
gruntowna — ma priorytetowe znaczenie. Jest prawda, ze
w wickszosci przypadkéw, mimo ogromnego rozwoju
naukowej medycyny, nie ma wystarczajacych dowodéw:
wyniki s3 sprzeczne lub jest mato badaf, lub badania pro-
wadzone byly w niewielkich grupach pacjentéw, dajac nie-
pewne wyniki. Miedzy innymi dlatego medycyna pozostaje
wecigz w duzej mierze sztuka. Niemniej, nie ma powoddw,
aby nie stosowaé w praktyce klinicznej metod o udowod-
nionej skutecznosci, a takze by stosowaé metody, ktore czy-
nig wiecej szkody niz pozytku.
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