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Podziekowania

Korzystajac z okazji, chcialbym podzigkowa¢ wszystkim osobom,
ktore przyczynily si¢ posrednio lub bezposrednio do napisania tej
ksigzki. I tak, zaczynajac w kolejnosci chronologicznej, najserdecz-
niejsze podzigkowania dla mojego serdecznego przyjaciela, a jed-
nocze$nie promotora, Profesora Janusza Zdebskiego. To on dzigki
swoim cennym wskazéwkom, a takze niezwyklej zyczliwosci i em-
patii wprowadzit mnie do $wiata nauki. Dzigkuje takze Profesorowi
Tadeuszowi Kasperczykowi za godziny spedzone w Jego gabinecie na
konsultacjach oraz burzach mdzgow, ktore przyczynily sie do posze-
rzenia moich horyzontéw naukowych. Rownie serdeczne podzigko-
wania kieruje w strone emerytowanego juz Profesora Simona Donella
z Uniwersytetu Wschodnia Anglia, Norwich (University of East An-
glia, Norwich Medical School), ktory jako pierwszy uwierzyl we mnie
(po zakonczeniu doktoratu), oferujac mi prace we wspomnianej jed-
nostce. Szczegélnie serdecznie dzigkuje emerytowanemu profesorowi
Edzardowi Ernstowi z Uniwersytetu Exeter. On bowiem wprowadzit
mnie w $wiat EBM i systematycznych przegladow literatury (SPL),
gdzie nauczylem si¢ jednej z najbardziej podstawowych umiejetnosci
naukowca, tj. krytycznego myslenia. Bardzo serdeczne podzigkowa-
nia kieruje réwniez w stron¢ obecnych przelozonych, tj. Dra Rober-
ta Wolffa i Profesora Josa Kleijnena z Uniwersytetu Maastricht oraz
wlaiciciela jednej z pierwszych firm konsultingowych zajmujacych sie
SPL, a takze bylego dyrektora Centre for Reviews and Dissemination

Uniwersytetu York oraz szefa Cochrane Centre, The Netherlands za
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mozliwos¢ pracy w jego firmie oraz dalsze doskonalenie warsztatu
SPL. Podzi¢kowania réwniez dla Profesor Malgorzaty Baly za jej cia-
gla zyczliwo$¢ i wsparcie. Dziekuje rowniez rodzicom, bratu oraz cé-

reczce za ich nieustajacg mitos¢.
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1.1. Co to jest Evidence-Based Medicine/Practice
(czyli medycyna/praktyka oparta na dowodach
naukowych)

Medycyna oparta na dowodach naukowych, ang. evidence-based me-
dicinelpractice (EBM/EBP, tutaj czgsto stosowane naprzemiennie),
to ruch, ktéry narodzit si¢ w krajach zachodnich na poczatku lat 90.
poprzedniego stulecia (1). Zaklada on, ze kazda procedura medycz-
na, uzycie kazdego leku przyjmowanego przez pacjentéw powinno
uprzednio mie¢ solidne dowody czy dane naukowe potwierdzajace
jego skutecznos$¢, oplacalnos¢ i bezpieczenstwo stosowania (2, 3).
Innymi stowy, najpierw nalezy znalez¢ przekonujace dowody nauko-
we, zanim onkolog, pediatra, laryngolog, reumatolog, fizjoterapeu-
ta, pielegniarka czy inni specjalisci zaczng stosowa¢ dang procedure
w prewencji choroby, leczeniu choréb, dolegliwosci czy usprawnianiu
pacjentéw (4). Ponadto EBM bierze pod uwage preferencje pacjenta
i indywidualng sytuacje kliniczng oraz umiejetnosci i doswiadczenie
lekarzy (5). Integralng czescig EBM sa systematyczne przeglady lite-
ratury (SPL), o ktérych mowa ponizej. Przeglady te przyczynily sie
do poprawy jakosci i efektywnosci stuzby zdrowia na §wiecie (m.in.
poprzez redukeje kosztéw czy racjonalizacje wydatkéw) oraz jakosci
zycia i zdrowia pacjentow. Czesto zdarza sie, iz SPL pomagaja w re-
dukeji $miertelnosci (6-12). Za prekursora EBM/EBP uwaza si¢ szkoc-
kiego lekarza Archiego Cochrane’a, ktory w latach 60. i 70. ubieglego

wieku propagowal idee zwigzane z tym ruchem.
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1.2. Czym jest organizacja Cochrane?

Organizacja Cochrane to okofo 117 tys. oséb ze 190 krajow $wiata,
w tym wybitni klinicysci, lekarze, metodologowie, statystycy, epide-
miolodzy czy ekonomisci zdrowia. Organizacja ta kontynuuje prace
rozpoczete przez Archiego Cochrane’a i w znacznej mierze przyczy-
nia sie po pierwsze do poprawy jakosci opieki zdrowotnej na swiecie
i redukcji kosztéw z nig zwigzanych, a po drugie - do rozwoju i po-
prawy jakosci SPL (,,zloty standard” tego typu badan). Standardy te
organizacja Cochrane osigga m.in. poprzez rozwéj badan nad aspek-
tami metodologicznymi SPL, takimi jak przeszukiwanie elektronicz-
nych baz danych w celu odnalezienia badan (poprawa sensytywnosci
i specyficznosci), ocena ich jakosci, statystyczna/ekonomiczna analiza
czy jednorodne raportowanie, i opracowata podrecznik oraz specja-
listyczne oprogramowanie dla badaczy przygotowujacych przeglady

(www.cochrane.org).

1.3. Dlaczego systematyczne przeglady literatury (SPL)
i metaanalizy?

Systematyczne przeglady literatury (SPL) to badania ewaluacyjne lub
badania badan (ang. secondary research) (13). W lutym 2018 r. zapro-
szono redaktoréw naczelnych 118 czasopism oznaczonych jako Core
Clinical Journals (czyli najlepszych czasopism medycznych $wiata,
takich jak Lancet, JAMA, Annals of Internal Medicine czy BMJ) przez
National Library of Medicine (Stany Zjednoczone) do udziatu w an-
kiecie/badaniu. Sposrod 118 redaktoréw naczelnych 73 udzielito od-
powiedzi. 80% z nich uznalo systematyczny przeglad literatury (z lub
bez metaanalizy) za badanie oryginalne, a 65% (bez metaanalizy) za
badanie oryginalne, 91% z nich regularnie publikowato SPL w najlep-

szych czasopismach medycznych $wiata (14). W praktyce ci wlasnie
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redaktorzy stoja na strazy jakosci publikacji w nauce i decyduja o ory-
ginalnosci badania.

SPL moga dotyczy¢ procedur terapeutycznych (np. lekéw, za-
biegéw chirurgicznych), metod diagnostycznych (np. testow cia-
zowych), prognostycznych (np. czynnikéw psychospotecznych
w prognozowaniu choroby niedokrwiennej serca) czy prewencyj-
nych (np. zapobiegania samobdjstwom) i pomagaja specjalistom
z zakresu medycyny/nauk o zdrowiu w podejmowaniu racjonal-
nych decyzji opartych na faktach, liczbach, danych, np. oceny sku-
tecznosci 1 wprowadzenia leku czy wyrobu medycznego na rynek,
a takze finansowania go ze $rodkéw publicznych (15). SPL to rze-
telne i rygorystyczne badanie o precyzyjnie okreslonej metodologii,
przeprowadzone w taki sposdb, by bylo powtarzalne dla oséb zna-
jacych te metodologie. Badania typu SPL polegaja na systematyzo-
waniu, poszukiwaniu i znajdowaniu luk w stanie wiedzy, stanowiac
niekiedy warunek sine qua non w realizowaniu innych projektow,
takich jak np. badania z randomizacja. Badania typu SPL maja
$cisle okreslong strukture/schemat, a proces ich przygotowywania
obejmuje kilka etapow, o ktérych bedzie mowa w poszczegolnych
podrozdziatach. Badania te cechuje niezwykle wysoki rygor meto-
dologiczny i szczegdtowos¢; czesto, lecz nie zawsze, zakonczone sa
metaanalizg, tj. syntezg ilosciowg (16, 17). Dlatego tez znalazty si¢
one na szczycie hierarchii dowodéw naukowych (por. ryc. 1, jedna
z najbardziej znanych rycin w §wiecie EBM/EBP, stworzong przez
badaczy z Uniwersytetu Oksfordzkiego). U podnéza tej piramidy
znajdujg si¢ badania obserwacyjne, niekontrolowane, studia przy-
padku czy opinie eksperckie. Idac w gore, napotkamy na np. bada-
nia kohortowe, a kolejno badania z randomizacja (cho¢ w ostatnich

latach sugerowano inny sposob patrzenia na t¢ piramide). Czytelnik
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zaznajomiony nieco z metodologia badan naukowych bedzie dosko-
nale wiedzial, iz idac w gore piramidy, zmniejsza si¢ ryzyko bledu,

a zwigksza wiarygodno$¢ i rzetelnos¢ wynikow.

SPL/MA

Randomizowane
badania kliniczne

Badania kohort, badanie
kliniczno-kontrolne

Badania obserwacyjne, opisy
przypadku, opinie eksperckie

Ryc. 1. Hierarchia dowodoéw naukowych

Systematyczne przeglady literatury pozwalaja m.in. na ustalenie
tzw. wspoltczynnika korzysci do szkdd (ang. risk-benefit ratio, ryc. 2).
Chodzi o to, aby ustali¢, czy korzysci wynikajace ze stosowania np.
szczepionki przeciwko COVID przewyzszaja ryzyko (kazdy bowiem
lek czy procedura medyczna niesie ze sobg pewne ryzyko wynikaja-
ce z jej stosowania). Przeglady systematyczne niekiedy pozwalaja tez
na okreslenie tzw. wspolczynnika zyskéw do poniesionych kosztow
(ang. cost-benefit ratio, ryc. 3). Chodzi tez o to, aby dana terapia nie
tylko byta wysoce skuteczna, bezpieczna w stosowaniu, ale i efektyw-

na ekonomicznie (biorgc pod uwage pieniadze podatnika).
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Ryc. 2. Wspotczynnik zyskow do strat (ang. risk-benefit ratio)

Ryc. 3. Wspotezynnik kosztow do zyskow (ang. cost-benefit ratio)
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Systematyczne przeglady literatury pozwalaja tez na odréznienie

skutecznej terapii od tej, ktora jest nieskuteczna (ryc. 4-5).

Duzy [
[
Wielkos$¢ efektu
terapeutycznego
o
L
Maty o
Wysokie Ryzyko bledu Niskie
Ryc. 4. Przyktad skutecznej terapii
Duzy [ )
Wielko$¢ efektu i
terapeutycznego
[
[
Maty L
Wysokie Ryzyko bledu Niskie

Ryc. 5. Przyktad nieskutecznej terapii
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Na rysunku 4 mamy do czynienia z przykladem skutecznej te-
rapii, gdzie wielkos¢ efektu terapeutycznego jest wysoka, a ryzyko
bledu niskie. Niestety zdarza si¢ bardzo czgsto, ze efekt terapeu-
tyczny jest niewielki, a ryzyko btedu wysokie (ryc. 5). SPL bardzo
czgsto pomagaja w usrednieniu tego efektu terapeutycznego (por.
rozdzial dotyczacy metaanalizy), jednoczesnie biorac pod uwage
ryzyko bledu (por. rozdziat dotyczacy ryzyka bledu systematycz-
nego).

Jednym z powoddw wzrastajacej popularnosci systematycznych
przegladow literatury byta i jest rosnaca liczba randomizowanych
badan klinicznych. Rosnacy trend na przestrzeni ostatnich 40 lat
ilustruje ryc. 6 (2). Ten wzrost popularnosci zwigzany jest z omawia-
nym wczesniej ruchem EBM, a takze racjonalizacja wydatkéw na
stuzbe zdrowia. Wraz ze wzrostem popularno$ci randomizowanych
badan klinicznych rosta tez popularno$¢ SPL. Szacuije sig, ze na swie-
cie publikowanych jest ok. 80 SPL dziennie (liczba ta bedzie prawdo-
podobnie rosta). Dla poréwnania - liczba publikowanych SPL w roku
2000 wynosita ok. 1400, w 2010 - ok. 5000, a w 2019 - juz ok. 30 000
w skali roku (18). Wydaje si¢ wiec, ze osoby zainteresowane karierg
w $wiecie EBM/EBP znajda tutaj zatrudnienie na nastgpne kilka lub
kilkanascie lat.

W sklad zespotu badawczego SPL wchodzg zwykle eksperci z wie-
lu dziedzin wiedzy (czgsto zalezy to tez od pytania badawczego), np.:
- Kklinicysta,

- specjalista metodolog,
- statystyk,

- epidemiolog,

- ekonomista,

- przedstawiciel grup konsumenckich.
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Ryc. 6. Liczba randomizowanych badan klinicznych opublikowanych
na przestrzeni 40 lat

Badania te, tak samo jak badania kliniczne, powinny by¢ po-
przedzone napisaniem i opublikowaniem protokolu w czasopismach
naukowych badz specjalistycznych bazach danych, np. PROSPERO
(www.crd.york.ac.uk/PROSPERO). Procedury te stosuje si¢ w celu po-
prawy transparentnosci procesu badawczego, zapobiegania ewentual-
nym odstepstwom od protokotu, jak i zmniejszania liczby niepotrzeb-

nych badan na ten sam temat (tzw. marnotrawstwo badawcze) (19).

1.4. SPL jako cze$¢ HTA

Nowe leki, szczepionki czy technologie zdrowotne s3 nieustannie
rozwijane i udoskonalane. Jednakze implikacje dla zdrowia i Zycia
pacjentéw oraz wplyw na funkcjonowanie systemu stuzby zdrowia
czesto pozostaja zagadka. Ocena technologii zdrowotnej (ang. health
technology assessment (HTA)) to systematyczne, multidyscyplinarne
podejscie do ewaluacji omawianych technologii pod katem zaréwno
bezposrednich, jak i posrednich skutkéw zdrowotnych. Celem tego

multidyscyplinarnego procesu jest ocena wartosci i przydatnosci
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poszczegolnej technologii w systemie stuzby zdrowia danego kraju.
HTA cechuje transparentnos¢ i rzetelno$¢ oraz moze zosta¢ wykorzy-
stana np. przez osoby z kregu polityki zdrowotnej w celu podejmo-
wania decyzji opartej na dowodach naukowych. HTA czesto opisuje
si¢ jako pomost pomiedzy $wiatem badawczym a $wiatem polityki
zdrowotnej, HTA dokonuje bowiem syntezy informacji na temat
medycznych, ekonomicznych, spotecznych czy etycznych aspektow
zwigzanych z uzyciem omawianej technologii czy leku. Czemu wiec
mowa o SPL przy okazji HTA? Otéz HTA czesto sklada sie z kilku
osobnych SPL, ktére dotycza efektywnosci (czy to dziala), bezpie-
czenistwa stosowania (profil skutkéw ubocznych) oraz kosztow danej
technologii (efektywnos¢ ekonomiczna), a na ich podstawie dokony-
wana jest calo$ciowa decyzja odnosnie do rekomendowania lub nie

np. szczepionki przeciwko COVID-19.

1.5. SPL jako cze$é wytycznych klinicznych

Wytyczne kliniczne to systematycznie opracowane oswiadczenia lub
rekomendacje majace pomdc lekarzowi, fizjoterapeucie, pielegniar-
ce oraz pacjentowi w podejmowaniu decyzji (opartych na dowodach
naukowych) zwigzanych z opieka zdrowotng. Bardzo ogélnie i w te-
legraficznym skrdcie rzecz ujmujac, proces tworzenia wytycznych
klinicznych sktada sie z nastepujacych etapow/faz: 1) Zdefiniowanie
zakresu i celow (np. diagnoza i leczenie bolow dolnego odcinka kre-
gostupa); 2) Zaangazowanie interesariuszy (Krajowa Izba Fizjotera-
peutéw, chirurdzy, ortopedzi); 3) Rygor metodologiczny; 4) Przej-
rzysto$¢ prezentacji; 5) Stosowalnos¢ w praktyce; 6) Niezaleznos¢
redakcyjna oraz 7) Ogolna ocena wytycznych. Kolejny raz zabrzmi
pytanie, dlaczego SPL w wytycznych klinicznych? Odpowiedz jest

nastepujaca: wytyczne kliniczne tworzy sie na podstawie caloksztattu



20 1. Wstep

zgromadzonych dowodéw naukowych. Truizmem jest zatem stwier-
dzenie, ze im wigcej dowodow/badan naukowych o wysokiej jakosci
metodologicznej gromadzi si¢ podczas SPL, tym wigksza klarownos¢
wytycznych klinicznych oraz podejmowanych decyzji, jak i w konse-
kwencji - wieksze korzysci dla zdrowia pacjenta. SPL dotyczy wy-
zej wymienionego etapu trzeciego, gdzie kryteria wyboru dowodow,
mocne i stabe strony dowodéw naukowych, sposoby formulowania
rekomendacji sg jasno i wyraznie opisane. Podczas tworzenia wytycz-
nych klinicznych bardzo czgsto stosuje sie tez system do oceny jako-
$ci dowodow naukowych (por. rozdz. 4 - GRADE). Dodatkowo tez
korzysci zdrowotne, skutki uboczne i zagrozenia zostaly wzigte pod
uwage w formulowaniu wytycznych, ktére zostaly zweryfikowane
zewnetrznie przez ekspertéw przed ich publikacja. Wazng cechg wy-
tycznych klinicznych jest réwniez harmonogram ich aktualizacji, np.
co 3 lata (gdyz bywaja obszary medycyny czy nauk o zdrowiu, gdzie

dowody naukowe ulegaja dezaktualizacji w tym wlasnie tempie).

1.6. Dla kogo jest przeznaczona ta ksigzka

Ksiazka ta zostala napisana dla osdb, ktore z jednej strony rozumie-
ja podstawowe pojecia dotyczace badan w naukach medycznych czy
o zdrowiu, a z drugiej — dla oséb stawiajacych pierwsze kroki w prze-
gladach systematycznych. Mysle tez, ze osoby, ktére majg juz pewne
doswiadczenie w SPL, réwniez znajdg interesujace informacje, np. na
temat wykorzystania nowoczesnych technologii w procesie SPL (por.
rozdz. 6). Ponadto, bioragc pod uwage fakt, iz podobne opracowanie
na rynku polskim ma juz prawie 15 lat - sporo sie zmienilo w za-
kresie omawianych metod od czasu publikacji Piotra Gajewskiego
i wsp. z 2008 r. (2), np. przeglady diagnostyczne czy prognostyczne

zyskiwaly i wciaz zyskuja popularnosé. Oczywiscie nie jest intencja
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autora, aby podrecznik ten uzywany byt do oceny jakosci SPL, do tego
stuzg bardziej obszerne opracowania publikowane regularnie przez
np. Cochrane Methods Group. Nadzieja autora jest jednak to, aby
byla zachowana réwnowaga pomiedzy szerokim zakresem problema-
tyki SPL a jednocze$nie wysokim poziomem merytorycznej dyskusji
oraz aby badacz pragnacy opublikowa¢ swoéj SPL w najwyzszej kla-
sy $wiatowych czasopismach naukowych byl w stanie podofa¢ wy-
zwaniu. Na samym poczatku chciatbym zwrdci¢ uwage na trudnosci
w tlumaczeniu niektérych zwrotéw uzywanych w oryginalnej, tzn.
anglojezycznej terminologii EBM/SPL. Niektore z nich moga wyda-
wac sie $mieszne (np. wykres balonikowy), jednakze do tej pory nie
znaleziono lepszego tlumaczenia. By¢ moze potrzebna jest dalsza de-
bata akademicka na temat stworzenia ,wlasnej”, tzn. polskojezycznej

terminologii SPL.
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