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zachecat nas do kwestionowania autorytetow.
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PRZEDMOWA

Medycyna nie powinna opiera¢ si¢ na autorytetach, a najwazniejszym pytaniem, jakie
kazdy moze zada¢ wobec jakiegokolwiek stwierdzenia jest proste: ,,a skqgd to wiesz?”. Ta
ksigzka jest odpowiedzig na to pytanie.

W ostatnich czasach dokonata si¢ ogromna zmiana w sposobie, w jaki pracownicy
medyczni odnoszg si¢ do pacjentéw. W odlegtej przesztosci ,.kurs umiejetnosci komunikacji”,
jaki wtedy byl, skladal si¢ z uczenia, jak nie powiedzie¢ pacjentowi, ze umiera na raka.
Dzisiaj uczymy studentow — i jest to dokladny cytat z materiatdw informacyjnych — jak
,wspotpracowaé z pacjentem w celu jak najskuteczniejszej poprawy stanu zdrowia”. Dzis,
jesli tego chca, przy najlepszym staraniu medycyny, pacjenci sg wiaczani w omawianie i
wybor sposobu leczenia dla siebie.

Aby tak sie stalo, bardzo wazng rzecza jest to, aby kazdy zrozumiat, skad wiemy, ze
leczenie dziata, skad wiemy, ze wyrzadza szkodg i1 jak wazymy korzysci 1 szkody, aby oceni¢
ryzyko. To smutne, ale lekarze czgsto moga nie zna¢ si¢ na tym, tak jak kazdy inny czlowiek.
Jeszcze smutniejszym jest fakt, ze spore thumy stoja w kolejce oczekujac, aby wprowadzi¢ nas
w blad.

Po pierwsze i najwazniejsze w tej galerii oszustow: sami mozemy oszukaé siebie.
Wiekszo§¢ chordb ma swoja naturalng historig, stan zdrowia moze cyklicznie lub losowo
poprawiac si¢ 1 pogarszac: z tego powodu, cokolwiek robisz, jesli podejmiesz dzialanie, kiedy
objawy sg w najgorszym stadium, leczenie moze wydawa¢ si¢ skuteczne, poniewaz tak czy
inaczej miato juz ci si¢ poprawic.

Efekt placebo, podobnie moze by¢ glebokim zrodiem szkodliwych pomytek: ludziom
naprawde moze si¢ poprawi¢, w niektorych przypadkach, po prostu dzigki zazyciu
»falszywej” pigulki nie zawierajacej zadnych srodkow aktywnych 1 wierze, ze takie leczenie
bedzie skuteczne. Jak powiedzial Robert M. Pirsig w swoim ,,Zen i Sztuka Konserwacji
Motocykla”: ,,prawdziwym celem metody naukowej jest upewnienie sie, ze natura nie zmylita
cig sprawiajqc, Ze myslisz, Ze wiesz to, czego w rzeczywistosci nie wiesz”.

Bywaja jednak ludzie, ktérzy wrecz wymachuja nam przed nosem badaniami
naukowymi. Jesli ksigzka ta mialaby zawiera¢ tylko jedno przestanie — a jest to fraza, ktora
zapozyczytam 1 nieustannie powtarzam — to byloby to pojecie ,rzetelnego testu”. Nie
wszystkie proby sa takie same, poniewaz wiele jest sposobdw, na jakie mozna pobtadzi¢ przy
badaniach; a te skrzywienia z kolei moga da¢ mylaco co$, co ktos, gdzie§ moze uznaé za
,,dobra” odpowiedz.

Czasami dowody mogg by¢ zafalszowane wskutek lekkomys$lnosci, albo tez
z prostszych pobudek. Po prostu lekarze, pacjenci, profesorowie, pielggniarki, terapeuci
1 menadzerowie moga catym sercem przylgna¢ do przekonania, ze ta jedna terapia, w ktoérg
zainwestowali tak wiele swojego wysitku, jest ta ztotg terapia.

Czasami dowody moga by¢ zafalszowane z innych przyczyn. PomylilibySmy sig,
gdybysmy uznali plytka teorie spisku wielkich firm farmaceutycznych: wszak daty nam one
ogromne, ratujace zycie mozliwosci leczenia. Jednak w niektore badania inwestuje si¢ bardzo
duzo pienigdzy, a dla przyczyn, jakie poznacie czytajac t¢ ksigzke, 90% prob klinicznych jest
prowadzonych przez firmy farmaceutyczne. To moze stanowi¢ problem, poniewaz badania
prowadzone przez firmy daja czterokrotnie wigksze prawdopodobienstwo pozytywnego
wyniku dla leku sponsora, niz niezaleznie przeprowadzane proby. Wprowadzenie nowego
leku na rynek kosztuje okoto 800 miliondw funtéw, a cho¢ pieniadze te wydaje si¢ przez
okoto dziesi¢¢ lat badan, lek moze okazac si¢ ,,pomytka” na kazdym z etapéw tego procesu.
Jesli stawka jest tak wysoka, czasami ideaty rzetelnych testow moga zawodzi¢.!

Jednak zawodzi¢ moze réwniez sposob sprawozdania z badan, ktéry moze wypaczaé
wyniki 1 dawa¢ mylace wyobrazenie o nich. Czasami moze to by¢ prezentacja liczb



1 wykresow, ukazujacych tylko cz¢§¢ prawdy, blaski ponad cieniami, oraz wybidrczo$é
traktowania wynikoéw badan, pokazujacych dane leczenie w takim, a nie innym $wietle.

Jednak w kulturze popularnej mozna spotkaé jeszcze cickawsze zjawiska,
odgrywajace znaczaca rolg. Wszyscy mamy zrozumiate pragnienie cudownych kuracji,
pomimo tego, ze badania najczgsciej potwierdzajg jedynie umiarkowane postepy, okraszone
ryzykiem i wymogiem starannego osgdu. W mediach czesto jest to odrzucane na bok, w
zalewie takich stow, jak ,kuracja”, ,,cud”, ,,nadzieja”, ,,przetom” i ,,oﬁara”.2

W czasach, kiedy tak wielu ludzi pragnie samodzielnie kontrolowa¢ swoje zycie i
wiacza¢ si¢ w podejmowanie decyzji o wlasnym leczeniu, smutno jest widzie¢ tak wiele
wypaczonych informacji, tylko traci si¢ wtedy sity. Czasami zafalszowania te dotyczg
jakiego$ szczegdlnego leku: prezentacja w brytyjskich mediach Herceptyny, jako cudownego
leku przeciw rakowi piersi jest chyba ja mocniejszym z ostatnich przyldad(')w.3

Czasami, jednakze, przy promowaniu wilasnych metod leczenia i kwestionowaniu
dowodoéw przeciwnych, rozmaici aktywisci i ich przyjaciele moga narobi¢ znacznie
wiekszych szkod, aktywnie podwazajac spoteczne zrozumienie tego, skqgd wiemy, czy cos jest
dla nas dobre, czy zte.

Cukrowe pigutki homeopatyczne dzialaja nie lepiej niz cukrowe pigutki placebo,
porownywane w najbardziej rzetelnych testach. Jednak skonfrontowani z tymi dowodami,
homeopaci argumentuja, ze co$§ jest nie tak z samym pojeciem przeprowadzania proby
klinicznej, ze istnieje jaki§ skomplikowany powdd, dla ktorego ich pigutki, wyjatkowo
sposrod innych pigutek, nie mogg by¢ testowane w ten sposob. Politycy, skonfrontowani
z dowodami porazki popieranego przez nich programu zapobiegania cigzom nastolatek, moga
popas¢ w ten sam rodzaj specjalnego thumaczenia. W rzeczywistosci, jak ukazuje ta ksigzka,
jakiekolwiek twierdzenie o efektach danej interwencji moze by¢ poddane weryfikacji na
drodze rzetelnego badania.*

Czasami te wypaczenia mogg jeszcze glebiej podwaza¢ spoteczne zrozumienie tych
zagadnien. Niedawny ,systematyczny przeglad” wszystkich najbardziej rzetelnych
1 niezafalszowanych badan pokazat, Ze nie ma zadnych dowoddéw na to, ze zazywanie wita-
min przeciwutleniajagcych w pigutkach moze przedtuzy¢ zycie (faktycznie moze je nawet
skroci¢). W przypadku takich podsumowan — jak pigknie wyttumaczono w tej ksigzce —
przestrzega si¢ jasnych regut, okreslajacych, gdzie szuka¢ dowodow, jakie dane powinny by¢
wziete pod uwage 1 jak nalezy ocenia¢ ich jako$¢. Jednak kiedy systematyczny przeglad
pokazuje rezultat kwestionujacy twierdzenia firm produkujacych suplementy z anty-
oksydantow w pigutkach, gazety i czasopisma pelne sg falszywego krytycyzmu, przekonujac,
ze z powodow politycznej ulegtosci, lub po prostu korupcji, pozytywne dowody zostaty
umyslnie zignorowane, i tak dalej.’

To nie jest dobre. Pomyst na systematyczne przeglady — patrzac catoSciowo — jest
chyba jedna z najwazniejszych innowacji w medycynie przez ostatnie 30 lat. W obronie
swoich interesow, ale podwazajgc nasz dostep do tych idei, wspomniani dziennikarze 1 firmy
produkujace suplementy wyrzadzaja nam niedzwiedzig przystuge.

W tym sgk. Jest wiele powodow dla przeczytania tej ksigzki. Na najprostszym
poziomie, pomoze Wam ona podejmowac¢ decyzje dotyczace Waszego zdrowia w o wiele
bardziej $wiadomy sposéb. Jesli pracujecie w zawodach medycznych, kolejne rozdzialy
prawdopodobnie o niebo przewyzsza wszystko, czego uczyliScie si¢ na temat medycyny
oparte] na dowodach. Na poziomie populacji, jesli wigcej os6b zrozumie, jak czyni si¢
rzetelne poréwnania i sprawdza, czy jedna interwencja jest lepsza od innej — argumentuja
autorzy — zamiast czasem bac si¢ badan, spoleczenstwo moze aktywnie dziala¢ na rzecz
uczestnictwa w rozwiewaniu watpliwosci o metodach leczenia, jakie sg dla niego wazne.

Jest jednak jeden ostateczny powod dla przeczytania tej ksigzki: poznanie sekretow
rzemiosta, a powdd ten nie musi mie¢ znaczenia praktycznego, jest prostym faktem, ze



zagadnienia te s3 interesujace, eleganckie i przemys$lne. W tej ksigzce, omawiane tematy sa
wyjasnione lepiej, niz gdziekolwiek indziej to widziatem, a to dzieki ludziom, ktorzy ja
napisali, ich wiedzy, ich do§wiadczeniu i — moze to zle powiedziane i dziwne w przypadku
ksigzki o metodologii, cho¢ to chyba prawda — ich empatii.
Przeczytajcie.
Ben Goldacre
27 stycznia 2010
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PRZEDMOWA DO PIERWSZEGO WYDANIA

Ta ksigzka jest dobra dla naszego zdrowia. Rzuca ona $wiatlo na sposob, w jaki
podejmuje si¢ decyzje dotyczace zycia i $mierci. Pokazuje, jak czesto osady te sa skazone
bltedem i stanowi wyzwanie dla lekarzy na calym $wiecie, aby poprawi¢ ich metody
postepowania. Jednak osigga ten cel bez niepotrzebnego straszenia, ciepto podziwiajgc wiele
osiggnie¢ wspotczesnej medycyny. Ma ambicje ulepszenia praktyki medycznej, a nie
dyskredytowania jej.

Moj pierwszy wglad w gleboko zakorzenione w medycynie niechlujstwo miat miejsce
w latach osiemdziesigtych, kiedy zostatem zaproszony — jako przedstawiciel nie-fachowcow -
do cztonkostwa w zatozeniu zespotu ds. zgody co do oceny najlepszej praktyki w leczeniu
raka piersi. Bylem wstrzasnicty (prawdopodobnic Wy rowniez bedziecie, kiedy przeczytacie
wiecej na ten temat w Rozdziale 2). ZebraliSmy dane od wiodacych badaczy i klinicystow,
1 odkryliSmy, Ze niektorzy z najznakomitszych doradcow dziataja ,,na wyczucie” lub po
prostu na podstawie przesadow, a szansa kobiety na przezycie i przej$cie znieksztalcajacej
cialo operacji zalezy w wielkim stopniu od lekarza, ktéry ja leczy i1 jego osobistych
przesadow. Jeden chirurg preferowal okaleczajaca operacje, inny proste usunigcie guza, inny
jeszcze optowal za agresywng radioterapig, itd. Bylo tak, jakby wiek stosowania metody
naukowej zupelnie ich ominat.

Doprawdy, omijat zbyt czgsto, a wielu lekarzy omija dotad. Pomimo poprawy tego
stanu rzeczy, wielu utalentowanych, szczerych i sprawnych lekarzy-praktykow jest
zadziwiajacymi ignorantami w zakresie tego, co sktada si¢ na dobre dowody naukowe. Robig
to, co robig, poniewaz tak ich nauczono w szkole medycznej, albo dlatego, ze robig tak inni
lekarze, albo dlatego, ze w ich do$wiadczeniu co$ dziata. Jednak osobiste doswiadczenie,
chociaz kusi, by mu zawierzy¢, bywa czasem okropnie zwodnicze, jak - z brutalng jasnoscia -
pokazuje ta ksigzka.

Niektorzy lekarze mowia, Ze naiwnos$cig jest stosowanie rygoru naukowego do
leczenia indywidualnego pacjenta. Medycyna, twierdza, jest zarowno nauka, jak i1 sztuka.
Jednakze, jakkolwiek wznio§le by to nie brzmiato, jest to sprzecznos¢ pojec. Oczywiscie
wiedza medyczna jest ograniczona, a W poszczegélnych przypadkach rozne warianty sa
niemal nieograniczone, dlatego zawsze pozostaje element niepewnosci. W praktyce dobra
medycyna wymaga dobrego zgadywania. Jednak zbyt czesto w przesztosci wielu
profesjonalnych medykéw zacieralo réznice migdzy zgadywaniem a dobrymi dowodami.
Czasami oglaszaja nawet pewno$¢ w takich sprawach, w ktérych istnieje naprawde znaczna
watpliwos¢. Unikajg wiarygodnych danych, poniewaz nie sg pewni, jak majg je oceniac.

Ta ksigzka wyjasnia roznic¢ mi¢dzy osobistym doswiadczeniem a bardziej ztozonymi,
ale lepszymi metodami rozrdzniania tego, co dziata od tego, co nie dziata i tego, co jest
bezpieczne od tego, co nie jest. Do tego stopnia, do jakiego moze, unika uzywania fachowych
termindéw 1 promuje wyrazenia z codziennego jezyka, jak np. ,rzetelne testy”. Ostrzega, ze
nauka, jak wszystko inne w ludzkim dziataniu, jest narazona na bledy i wypaczenia (wskutek
pomytek, préznosci, lub — co jest szczegblnie szkodliwe w medycynie — wzgledow
komercyjnych); ale przypomina tez, Ze nawet pomimo to, t0 wlasnie skrupulatne podejscie
naukowe stoi u podstaw niemal wszystkich znaczacych postgpow w ludzkiej wiedzy.

Lekarze (i ludzie medidw, jak ja) powinni zaprzesta¢ dyskredytowania badan
klinicznych jako ,,eksperymentow na ludzkich krolikach do§wiadczalnych”; a przeciwnie —
promowanie rzetelnych testow wsrod pacjentow i dla pacjentéw, jako potencjalnych ich
uczestnikow, jest moralng powinnoscig wszystkich lekarzy.

Jest to bardzo wazna ksigzka dla kazdego, kto przejmuje si¢ zdrowiem swoim i swojej
rodziny, a takze polityka zdrowotna. Pacjenci czesto sg postrzegani raczej jako odbiorcy
opieki zdrowotnej, niz jej wspotuczestnicy. Jest to zadanie zarowno nasze, spoleczenstwa,



w ktérego imieniu praktykuje si¢ medycyn¢ i z ktérego kieszeni placi si¢ lekarzom, jak
i zadanie lekarzy i naukowcow z zakresu medycyny. Jesli bedziemy tylko biernymi kon-
sumentami medycyny, nigdy nie podniesiemy standardow. Jesli bedziemy woleli nazbyt
uproszczone odpowiedzi, dostaniemy pseudonauke. Jesli nie bedziemy popierali rygo-
rystycznych badan metod leczenia, otrzymamy bezskuteczne, a czasem niebezpieczne kuracje
obok takich, ktore rzeczywiscie dziataja.

Ta ksigzka zawiera manifest poprawy stanu rzeczy, a pacjenci s3 w samym jego
centrum. Jest to jednak ksigzka bardzo wazna takze dla lekarzy, studentéw medycyny oraz
naukowcoOw — wszyscy oni odniosa korzys¢ z jej lekcji. W idealnym $wiecie, bytaby ona
lekturg obowigzkowsa dla kazdego dziennikarza i dostepng dla kazdego pacjenta, poniewaz
jesli lekarze nie sg dostatecznie dobrzy w ocenie danych naukowych, to ogélnie my, ktérych
zycie czesto od tego zalezy, wychodzimy na tym gorzej.

Jedno Wam obiecuje: jesli zagadnienie badan metod leczenia jest dla Was nowe, to po
przeczytaniu tej ksigzki, nigdy juz tak samo nie spojrzycie na zalecenia Waszych lekarzy.

Nick Ross

Prezenter i dziennikarz telewizyjny i radiowy
16 listopada 2005
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WSTEP

Nie mamy sposobu na dowiedzenie sig, czy nasze obserwacje zlozonych wydarzen w naturze
sq kompletne. Nasza wiedza jest ograniczona, podkreslat Karl Popper, ale nasza
ignorancja jest nieograniczona. W medycynie, nigdy nie moZemy by¢ pewni konsekwencji
naszych dziatan, mozemy jedynie zaweZac obszar niepewnosci. To przyznanie nie jest tak
pesymistyczne, jak mogloby si¢ wydawadé: twierdzenia, ktdre opierajq si¢ powtarzanym i
energicznym probom zakwestionowania ich, czesto okazujq si¢ naprawde godne zaufania.
Takie ,,prawdy, ktore sie sprawdzily” sq cegietkami, 7 ktorych buduje si¢ catkiem solidne
rusztowanie, wspierajgce nasze codzienne dzialania przy toZkach pacjentow.

William A. Silverman. Where’s the evidence?
/Gdzie sq dowody?/ 1998

Jestesmy kolegami od wielu lat. Dzielimy nie tylko kolezenstwo zawodowe, ale
rowniez glebokie przekonanie, ze wszelkie praktyki medyczne - czy to stare, czy nowe —
powinny opiera¢ si¢ na solidnych dowodach naukowych. Nasze wspolne doswiadczenia ze
stuzba zdrowia 1 badaniami medycznymi sugeruja, ze czg¢sto sprawy majg si¢ inaczej. I to
wiasnie natchneto nas do napisania tej ksigzki.

Ciekawos¢ IE dotyczaca dowodow naukowych, lezacych u podstaw terapii, jakie
przepisywata swoim pacjentom znacznie wzrosta podczas jej kariery w dziedzinie badan
klinicznych. Kiedy zostala dziennikarkag medyczng czasopisma The Lancet, spotkata si¢ ze
skandalicznymi probami ze strony niektorych firm farmaceutycznych i naukowcow, aby
komercjalizowa¢ prawde poprzez naginanie i ,,upigkszanie” wynikow ich badan naukowych.
Niespodziewane zaproszenie HT do uczestnictwa w badaniu klinicznym watpliwej jakosci
sprawito, ze wusSwiadomita sobie, iz powinna by¢ aktywna uczestniczka dziatan
przyczyniajacych si¢ do rozwoju jej terapii, a nie bardziej lub mniej bierng odbiorczynig
opieki medycznej. Chetnie przylaczyla si¢ do kampanii na rzecz wspolpracy pomiedzy
profesjonalnymi medykami 1 pacjentami, w celu zapewnienie wartosciowych badan 1 dobrej
jakosci informacji dla pacjentdéw. Obsesja IC na punkcie rygorystycznej oceny skutecznosci
tego, co lekarze robig swoim pacjentom zaczela sig, kiedy pracowat on w palestynskim obozie
dla uchodZzcow: niektorzy z jego pacjentdw umierali, najwyrazniej z powodu takich jego
praktyk lekarskich, jakich nauczono go w szkole medycznej. Od tamtej pory mozolnie forsuje
on poglad, Zze decyzje w ramach opieki zdrowotnej powinny by¢ oparte na rzetelnych
dowodach z odpowiednich badan, zwlaszcza wynikach systematycznych przegladow badan
(prob) klinicznych.

Kazdego roku, badania skutkéw roznych metod leczenia owocujg gorg wynikow.
Niestety, wiele z tych badan nie odnosi si¢ do prawdziwych potrzeb pacjentow, a nawet jesli
tak, to dane czgsto nie sg zbyt solidne. Mamy nadzieje, ze nasza ksigzka wskaze sposob na
szersze zrozumienie tego, jak terapie s i powinny by¢ poddawane rzetelnym i uczciwym
testom. Nie jest to najlepszy przewodnik po skutecznosci metod poszczegdlnych terapii.
Zamiast tego, naswietlamy sprawy podstawowe dla badan, ktore opieraja si¢ na solidnych
podstawach i sg tak zaplanowane, aby odpowiedzie¢ na pytania rzeczywiscie wazne dla
pacjentdéw i lekarzy, do ktorych zwracaja si¢ po pomoc.

W Rozdziale 1 opisujemy, jak niektére nowe terapie przyniosly nieprzewidziane,
szkodliwe skutki; spodziewane dobroczynne dziatanie innych nie sprawdzito sig; a niektore
przewidywania o nieskutecznosci pewnych metod leczenia okazaly si¢ biedne. Co wigce;,
niektore pozyteczne wyniki badan naukowych nie zostaly zastosowane w praktyce. W
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Rozdziale 2 ukazujemy to, jak wiele powszechnie stosowanych metod leczenia i badan
przesiewowych nie zostalo poddanych prawidlowej ocenie. Rozdzial 3 daje trocheg
“szczegotow technicznych” — tutaj nakreslamy podstawy rzetelnego testowania metod
leczenia, kladgc nacisk na wazno$¢ starannosci w unikaniu potencjalnych btedow
i zafalszowan oraz brania pod uwage roli przypadku. Rozdziat ten wprowadza réwniez
pojecie randomizowanej proby klinicznej 1 placebo oraz potrzebe systematycznych
przegladéw wszystkich waznych danych. W Rozdziale 4 opisujemy niektére z licznych
watpliwosci, ktore przenikajg niemal kazdy aspekt opieki zdrowotnej i to, jak sobie z nimi
radzi¢. Rozdziat 5 podkresla kluczowe roznice migdzy dobrymi, ztymi i niepotrzebnymi
badaniami skutkow metod leczenia. W Rozdziale 6 wskazujemy, jak wiele prowadzonych
badan jest naginanych z powodéw komercyjnych i akademickich, i nie podejmuje kwestii,
ktore naprawd¢ majg znaczenie dla dobrostanu pacjentoéw. Rozdzial 7 pokazuje, co pacjenci
moga zrobi¢ dla zapewnienia lepszego badania metod leczenia, a w Rozdziale 8 prezentujemy
nasz plan dla rewolucji w badaniach metod leczenia — praktyczne porady, ktére mozna
zastosowac od zaraz, aby przyblizy¢ nasz cel.

Kazdy rozdzial jest wyposazony w odwotania do wybranych materiatow zrodlowych
(angielskojezyczne tytuty publikacji nie zostaly przettumaczone na jezyk polski, aby mozna
bylo je znalez¢ w wersji oryginalnej — niestety wigkszo$¢ literatury naukowej dostgpna jest
tylko w jezyku angielskim — thum.); inne zrédia informacji sg zawarte w czesci ,,Materialy
Dodatkowe”, na koncu ksigzki. Dla tych, ktorzy chcieliby zglebi¢ te zagadnienia bardziej
szczegdtowo, dobrym poczatkiem bedzie (angielskojezyczna) strona internetowa James Lind
Library www.jameslindlibrary.org. Na tej stronie Czytelnicy znajda réwniez e-mail
kontaktowy dla czytelnikoéw niniejszej ksigzki — prosze przysylaé nam swoje uwagi na adres
testingtreatments@jameslindlibrary.org. Pomimo, ze opisujemy szkody, jakie wynikly z
zastosowania niektorych zle przebadanych metod leczenia, nie chcemy oczywiscie podwazac
zaufania pacjentoéw do ich lekarzy. Naszym celem jest poprawa wzajemnej komunikacji
1 wzrost zaufania. Jednak moze to si¢ sta¢ tylko wtedy, kiedy pacjenci pomoga swoim
lekarzom w krytycznej ocenie opcji terapeutycznych. Mamy nadziej¢, ze Ty, Czytelniku,
wstaniesz znad tej ksigzki chociaz w czeSci zarazony nasza pasja dla tego tematu, zaczniesz
zadawa¢ klopotliwe pytania na temat leczenia, wskazywaé luki w wiedzy medyczne]
1 angazowac si¢ w badania szukajace odpowiedzi, na ktorych korzystamy wszyscy.
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NOWE, LECZ NIE LEPSZE.
NIEKIEDY GORSZE.

Niemal kazdego tygodnia w mediach pojawia si¢ doniesienie 0 nieprzewidzianych
efektach ubocznych jakiego$ leku, btedzie chirurga, wymykajacym si¢ spod kontroli
zakazeniu lub niepowodzeniu zle prowadzonej cigzy. Czasem krytyka idzie dalej: media
przedstawiaja wspoélczesng, oparta na nauce medycyng jako ,nieludzkg” — tak, jakby
rzeznickie praktyki poprzedzajace dzisiejsza chirurgie lub trucizny, ktérych stosowanie
zarzucono na rzecz nowoczesnych lekow byly bardziej Jludzkie”? A jednak wspotczesna
medycyna ma na swoim koncie wiele sukcesow.®  Opracowanie skutecznych lekow
ustanowilo przetom w leczeniu zawaldéw serca i nadcis$nienia tetniczego, umozliwito chorym
na schizofreni¢ opuszczenie szpitali psychiatrycznych 1 zycie w domach. Skutecznos¢ lekoéw
przeciwko wrzodom zotadka w wielu przypadkach wyeliminowata konieczno$¢ powaznych
operacji, a nieskuteczne kuracje — jak np. dieta mleczna — odeszly do lamusa medycyny.
Szczepienia dzieci sprawily, ze polio i1 btonica to odlegle wspomnienia. Latwo zapomnie¢, ze
biataczka niegdys byta chorobg niemal zawsze $miertelng, a dzi§ chorzy na r6zne nowotwory
czegsto wcigz zyja, zamiast wezesnie umiera. W zachodniej Afryce rownikowej, choroba
zwana ,,Slepota rzeczna”, powodowana przez larwy pewnego gatunku muchoéwek, oslepiata
wiele o0sob. Obecnie jest niemal wyeliminowana dzieki leczeniu farmakologicznemu.
Nowoczesne techniki diagnostyczne przyniosty rowniez wiele korzysci. USG, tomografia
komputerowa, obrazowanie rezonansem magnetycznym pomagaja zyska¢ pewnos¢, ze
pacjenci sg prawidtowo diagnozowani i leczeni. Na przyktad rezonans magnetyczny pozwala
ustali¢, na jakiego typu udar cierpi dany pacjent. Jesli udarowi towarzyszy wylew krwi do
mozgu, to stosowanie aspiryny, pomocne przy innych rodzajach udaru, moze by¢
niebezpieczne. Techniki chirurgiczne 1 anestezjologiczne rdwniez zostaly znacznie
udoskonalone. Sztuczne stawy pomogly niezliczonym chorym, a przeszczepy staty si¢
popularnym sposobem leczenia. Rzecz jasna, poprawe stanu zdrowia spoleczenstwa
zawdzigczamy réwniez podniesieniu poziomu zycia: dostgpowi do czystej wody, poprawie
stanu higieny, lepszemu odzywianiu 1 warunkom mieszkaniowym. Jednak nawet wyjatkowym
sceptykom trudno byloby zaprzeczy¢ zastugom wspotczesnej medycyny. W ciggu ostatniego
potwiecza duza cz¢$¢ zastugi dla wzrostu oczekiwanej dtugosci zycia ludzi przypada lepszej
opiece zdrowotnej, podobnie jak lata dobrej jakosci zycia wielu osob cierpigcych na choroby
przewlekte.*

Jednak nawet obecnie zbyt wiele decyzji lekarskich opartych jest na zbyt stabych
dowodach naukowych i wciagz istnieje zbyt wiele kuracji szkodzacych pacjentom, a wiele
warto§ciowych terapii nie jest stosowane tak czesto, jak mozna by sobie zyczy¢ (patrz ponizej
i Rozdziat 5). Niemal zawsze bedg istnialy watpliwosci co do skutecznosci i wynikéw nowo
opracowanych metod leczenia — efekty leczenia bardzo rzadko bywajg tak oczywiste, ze nie
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pozostawiajg pola watpliwosciom. Stad wniosek, ze starannie zaplanowane i rzetelne testy
(badania, proby) kliniczne sa niezbgdne, aby w wiarygodny sposob oceni¢ skutki leczenia
(patrz Rozdziat 3).

Bez rzetelnych, obiektywnych badan klinicznych narazamy si¢ na ryzyko uznania za
przydatne bezuzytecznych lub nawet szkodliwych kuracji, lub odwrotnie — odrzucenia jako
bezuzytecznych terapii dobrych. Niesprawdzone teorie co do efektow leczenia, jakkolwiek
przekonujaco moga brzmieé, nie wystarczajg. Bywaja teorie, ktore przewidujg skutecznos$¢

SMIERC KROLA KAROLA I

Sir Raymond Crawfurd (1865-1938) barwnie opisat $mier¢ Krola Karola Il w 1685 roku. Krdl miat
udar. Jego lekarze zywo wkroczyli do akcji uzbrojeni w caty arsenat barbarzynskich kuraciji:
,2Upuszczono mu z zyly w prawym ramieniu blisko pét litra krwi, z natychmiastowym dobrym skutkiem.
Zgodnie z uznang praktyka w owym czasie, Krol pozostawat na krze$le, podczas gdy chwycily go konwulsje.
Przemocg otworzono mu usta, aby nie przygryzt sobie jezyka. Procedura ta, jak zwigZle opisuje Roger North,
stuzyta po pierwsze, aby utrzymac go w przytomno$ci, a nastepnie zapobiec zasnieciu. Natychmiast wystano
pilne wiadomosci do licznych osobistych medykow krolewskich, ktdrzy wnet przybyli thumnie, aby mu stuzyc;
zostali wezwani bez wzgledu na réznice wiary i pogladéw politycznych, i przybyli. Zaraz zaordynowali cigte
banki na ramiona, dzieki ktorym upuszczono krolowi nastepne cwier¢ litra krwi. Podano silny antymonowy
emetyk (srodek powodujgcy wymioty), ale jako ze Krol mogt przetkng¢ niewiele leku, postanowiono dla
pewnodci  podwoi¢ pomoc podajgc petng dawke siarczanu cynku. Zaaplikowano silne  Srodki
przeczyszczajgce, a nastepnie serie lewatyw. Wtosy krotko obcieto, a na catq gtowe przytozono ostre Srodki
parzace. Jakby i tego byto mato, zazadano jeszcze przyzegania rozpalonym do czerwono$ci Zelazem. Krol
przepraszat za to, Ze ,umiera tak kiopotliwie dtugo”.

Crawfurd R. Last days of Charles Il. Oxford: The Clarendon Press, 1909.

jakiej$§ terapii, podczas gdy dane empiryczne dowodza czego$ przeciwnego. Inne teorie
przekonuja, ze dana kuracja nie powinna dziata¢, a testy dowiodty jej skutecznosci.

Nic nowego pod stoncem: juz w XVIII wieku James Lind zastosowat rzetelny test dla
poréwnania szesciu specyfikow uzywanych owczesnie do leczenia szkorbutu — choroby
zabijajacej wielu marynarzy podczas diugich rejsow. Wykazat, ze skutecznym lekarstwem
byty pomarancze i cytryny (dzi$§ wiemy, ze owoce te zawieraja witaming C). W istocie Lind
przeprowadzit to, co dzi§ nazywamy kontrolowanym badaniem klinicznym.

W roku 1747, bedac lekarzem poktadowym na krolewskim statku ,,Salisbury”, James
Lind zebrat dwunastu pacjentow chorych na szkorbut w podobnej fazie zaawansowania
choroby, umiescit ich w kajutach w jednej czegsci statku i zapewnit im jednakowe
wyzywienie. To byl podstawowy warunek — stworzenie rownych ,,warunkéw startowych”
(patrz: Rozdziat 3 i 4, ramka na str. 60). Nastepnie Lind podzielit ich na sze$¢ grup po dwoch
marynarzy, aby otrzymywali jedng =z szeSciu Stosowanych oOwczesnie kuracji
przeciwszkorbutowych: cydr’, kwas siarkowy, ocet, wode morska, gatke muszkatotowa lub
pomarancze i cytryny. Owoce zdecydowanie wygraty, Admiralicja zarzadzita, ze wszystkie
statki maja by¢ wyposazone w zapas soku z cytryn, a szkorbut — $miertelna choroba — znikt

“ Cydr (ang. cider) - nap6j z niska zawartoscig alkoholu otrzymywany z jablek; jabtecznik (przyp. tlum.)
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sposrdd dolegliwosci dreczacych marynarzy Floty Krolewskiej do konca XVIII wieku.
Sposrod lekow porownywanych przez Linda, Krolewskie Towarzystwo Lekarskie zalecato
wczesniej kwas siarkowy, a Admiralicja — ocet. Rzetelne badanie Linda wykazato, ze obydwa
te autorytety byly w btedzie. Autorytety medyczne nierzadko bywaja w bledzie (patrz ponizej,
oraz Rozdziaty 2, 5 i 6).

Podobne watpliwosci dotyczace efektow leczenia sg czesto podkreslane 1 dzisiaj, kiedy
lekarze r6znig si¢ w podejsciu do leczenia konkretnej choroby (patrz: Rozdziat 4). Wazna role
w wyjasénianiu tych watpliwosci odgrywajg zardwno lekarze, jak i zwykli ludzie. W najlepiej
pojetym interesie pacjentow 1 lekarzy lezy dopilnowanie, aby badania kliniczne byty
przeprowadzane z najwyzsza staranno$cig. Lekarze musza mie¢ pewnos¢, ze ich zalecenia
maja oparcie w wynikach wiarygodnych badan klinicznych, a pacjenci powinni si¢ tego
domagaé. Tylko taki krytyczny uktad moze zapewni¢ ludziom poczucie, ze moga zaufaé
metodom leczenia, jakie oferuje im wspolczesna medycyna (patrz Rozdziat 7).

NIEOCZEKIWANE ZLE SKUTKI

Byt czas, kiedy lekarze nie mieli pewnos$ci, czy kobiety cigzarne, ktore wczesniej
poronity, powinny przyjmowac syntetyczny estrogen zwany dietylostilboestrolem (DES), czy
tez nie. Niektorzy przepisywali pacjentkom ten lek, inni tego nie robili. DES stat si¢
popularny we wczesnych latach pieédziesigtych XX wieku, poniewaz sadzono, ze poprawial
funkcjonowanie tozyska, ktorego defekty uwazano za przyczyng problemu.

TRAGICZNA EPIDEMIA - SLEPOTA NOWORODKOW

W okresie po Il Wojnie Swiatowej opracowano wiele nowych terapii poprawiajacych rokowania zdrowotne
wczesniakow. Nastepnie kilka lat z bezlitosng jasnoscig uswiadomito nam, ze wiele zmian w ich pielegnacii
przyniosto zupetnie nieoczekiwane, niekorzystne skutki uboczne. Najbardziej znanym sposrod tych
tragicznych doswiadczen klinicznych byta ,epidemia” Slepoty, tzw. retinopatii wczesniakdw w latach 1942-54.
Choroba ta okazata si¢ powigzana ze sposobem podawania tlenu nierozwinigtym jeszcze, przedwczesnie
urodzonym niemowletom. Dwunastoletnia walka o zatrzymanie tej ,epidemii” dostarczyta nam otrzezwiajacej
demonstracji, jak bardzo potrzebujemy starannie zaplanowanych testéw dla wszystkich innowacii
medycznych, zanim si¢ je dopusci do powszechnego stosowania.

Silverman WA. Human experimentation: a guided step into the unknown.
Oxford: Oxford University Press, 1985: vii-viii.

Na przyktad jeden z brytyjskich lekarzy-potoznikow, do ktorego zglosita si¢ kobieta,
ktora wczesniej dwukrotnie poronita, zapisat jej ten lek na juz poczatku cigzy. Cigza ta
zakonczyla si¢ urodzeniem zywego dziecka. Przypuszczajac, ze ,,naturalna” zdolnos¢
donoszenia cigzy przez t¢ pacjentke poprawila si¢, lekarz nie zalecit stosowania DES podczas
jej czwartej cigzy; dziecko zmarlo w macicy z powodu ,,niewydolnosci tozyska”. Tak wigc
podczas piatej i szostej cigzy zardwno lekarz, jak i pacjentka nie mieli watpliwosci, ze DES
powinien by¢ zastosowany ponownie, a obydwie cigze zakonczyty si¢ urodzeniem zywych
dzieci. Oboje doszli do wniosku, ze DES to skuteczny lek. Niestety, ten wniosek nie zostat
poparty wynikami rzetelnych badan, ktére zostaty przeprowadzone i opisane w latach, kiedy
kobieta ta byta leczona.’

15



Co gorsza, niemal 20 lat pdzniej, pewna matka mlodej dziewczyny chorej na rzadki
nowotwor pochwy zasugerowata, ze rak corki mogl by¢ spowodowany zazywanym przez nig
(matke) w czasie ciazy dietylostilboestrolem.® Od tego czasu liczne badania ujawnily szereg
efektow ubocznych DES-u u mezczyzn i kobiet, ktorzy w ptodowej fazie swego zycia byli
wystawieni na dziatanie tego hormonu; byt to nie tylko wzrost czgstosci zachorowan na
rzadkie typy nowotworow, ale rowniez zaburzenia w funkcjonowaniu narzagdéw rozrodczych.

Do czasu, kiedy oficjalnie ogloszono, ze DES nie powinien by¢ stosowany w czasie
cigzy, kilka milionow kobiet i mezczyzn zostalo narazonych na dziatanie tej substancji.
Wiemy dzis$, ze jezeli lekarze umieliby wyrozni¢ najbardziej wiarygodne badania dotyczace
DES, ktore byly dostepne w latach pigédziesigtych XX wieku, mniejsza ich liczba
zapisywalaby go swoim pacjentkom. Co wigcej, nigdy nie potwierdzono, ze DES
rzeczywiscie jest skuteczny przeciw schorzeniu, na ktore go przepisywano. Przeoczenie braku
dowodow skutecznosci tego leku miato w tym przypadku tragiczne skutki.’

Innym przerazajacym przyktadem leku, ktory wyrzadzit wigcej szkdd niz pozytku, jest
talidomid.® Ten lek nasenny zostat wprowadzony na rynek w poznych latach pie¢dziesiatych
XX wieku, jako bezpieczniejsza alternatywa dla barbituranéw, czesto w owym czasie
przepisywanych. W odréznieniu od barbituranéw, przedawkowanie talidomidu nie pro-
wadzito do $pigczki. Talidomid byl specjalnie polecany kobietom cig¢zarnym, jako $rodek
usmierzajacy poranne mdlosci.

PROGRAM ZOLTEJ KARTY

Program Zottej Karty, ktory ruszyt w Wielkiej Brytanii w 1964 roku po wystapieniu wad u noworodkow
spowodowanych przez talidomid, uswiadomit wszystkim, jak wazna jest obserwacja dziatan niepozadanych
lekdw juz po ich dopuszczeniu do obrotu. Od tamtego czasu, do Komisji Bezpieczenstwa Lekdw (jednostki
Departamentu Zdrowia przyjmujacej i analizujgcej wyniki) wptyneto okoto czterystu tysiecy raportow.
Poczatkowo jedynie lekarze mogli rejestrowaé raporty, jednak do podpisywania wysytanych kart byli
zachecani réwniez: pielegniarki, farmaceuci, koronerzy, denty$ci, technicy radiologii i optycy. Po
ubiegtorocznej rewizji programu, réwniez pacjenci i ich opiekunowie moga zgtasza¢ podejrzenia dziatan
niepozadanych w ramach pilotazowego projektu zainicjowanego w zesztym miesigcu na stronie internetowe;
www.yellowcard.gov.uk. Mozna tam nie tylko zlozy¢ raport online, ale réwniez zobaczyé, co zgtosity inne
osoby. Wszystko to daje pewien poglad na trendy wystepujace w stosowaniu poszczegoinych lekow, nawet
jesli te zgtoszenia sg na razie jedynie niepotwierdzonymi podejrzeniami.

McCartney M. Doctor’s notes. The Guardian: Health, 2005, Feb 8, p9.

Po pewnym czasie, na poczatku lat szes¢dziesigtych XX wieku, poloznicy zaczeli
odnotowywa¢ przypadki narodzin dzieci z niewyksztalconymi konczynami. Ta uprzednio
rzadka przypadtos¢ objawiata si¢ wystepowaniem niezwykle skroconych konczyn, tak, ze
dlonie 1 stopy =zdawaly si¢ wyrasta¢ wprost z tutlowia. Lekarze w Niemczech
1 Austrii skojarzyli wystepowanie tych znieksztalcen u dzieci z przyjmowaniem przez ich
matki talidomidu we wczesnych fazach cigzy. Jedna z niemieckich matek, ktéra urodzita
dziecko znieksztalcone przez talidomid, odegrala wazng role w tym odkryciu — poskarzyla si¢
mianowicie lekarzowi, Zze w trakcie zazywania talidomidu dos$wiadczala mrowienia
1 ostabienia w r¢kach i stopach; to naprowadzito lekarzy na wlasciwy trop.
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Pod koniec 1961 roku producent wycofal talidomid z rynku. Wiele lat poznie;j,
wskutek publicznych kampanii 1 akcji prawnych poszkodowani zaczgli otrzymywaé
rekompensaty. Zniwo zniszczen spowodowanych przez talidomid bylo ogromne: lek byl
przepisywany w 46 krajach, w niektorych byt nawet sprzedawany bez recepty. Ucierpialy
tysigce dzieci. ,, Tragedia talidomidu” uderzyla jak obuchem w $wiadomo$¢ Ilekarzy,
przemystu farmaceutycznego 1 pacjentow, i doprowadzita do zaostrzenia zasad opra-
cowywania lekow 1 dopuszczania ich do obrotu® na calym $wiecie.

Lek praktolol nie jest moze tak dobrze znany jak talidomid, ale rowniez wyrzadzit
wiele szkod. Praktolol nalezy do grupy lekdw zwanych beta-blokerami , ktore sa stosowane
w leczeniu chordb serca spowodowanych niedokrwieniem mig$nia sercowego i do regulacji
rytmu pracy serca. Kiedy wprowadzano na rynek pierwsze beta-blokery pojawiaty si¢
ostrzezenia, ze nie powinno si¢ ich stosowa¢ u pacjentow z astmg, poniewaz poglebiaty
problemy z oddychaniem; a takze moglty powodowaé depresj¢ — tzw. ,.beta-blocker blues”.
Kiedy wprowadzano praktolol — dopuszczony do obrotu po testach na zwierzetach i krotkich
probach klinicznych u ludzi — reklamowano go jako lek o bardziej selektywnym dziataniu na
serce niz poprzednie leki, a wiec bezpieczniejszy dla pacjentdw z astma. Powodowal rowniez
mniej depresji. Wszystko wygladato bardzo obiecujaco.

Jednak po czterech latach zaczgto zauwaza¢ szereg efektow ubocznych, znanych
potem jako ,,syndrom praktololu”, u niektérych pacjentéw przyjmujacych ten lek.™
Wystepowaly komplikacje okulistyczne, np. ,,suche oko” spowodowane niedostateczng
produkcja tez, zapalenie spojowek i uszkodzenie rogowki prowadzace do uposledzenia widze-
nia. Byly doniesienia o reakcjach skornych, gluchocie 1 powaznym schorzeniu znanym jako
twardniejace zapalenie otrzewnej. To ostatnie polega na tym, Ze normalnie przejrzysta blona
surowicza otaczajaca jam¢ brzuszng, przeksztatca si¢ w mas¢ zwtokniatej bliznowatej tkanki,
krepujacej jelita 1 inne narzady jamy brzuszne;.

Patrzac z wstecz wiemy, ze na wczesnych etapach stosowania klinicznego praktololu
pacjenci zglaszali swoim lekarzom dolegliwosci oczne, ale ci nie wigzali ich ze stosowaniem
tego leku. Zwloka w rozpoznaniu tego powigzania zebrata swoje zniwo — kiedy producent w
1975 roku wycofat praktolol z obrotu, pozostawil on za soba co najmniej 7000
poszkodowanych oséb w samej tylko Wielkiej Brytanii.

Trzydziesci lat pozniej zasady regulujace testowanie lekow bardzo si¢ zaostrzyty. Czy
zatem taki scenariusz moze si¢ powtorzy¢? Niewatpliwie szanse na to s3 juz mniejsze, jednak
nawet najlepsze praktyki badawcze nie moga zagwarantowac absolutnego bezpieczenstwa.
Historia praktololu data nam wazng lekcje, ktora jest aktualna réwniez dzisiaj: obserwacje
pacjentow 1 czujna gotowos¢ klinicystow, pozostajg niezmiernie wazne przy identyfikacji
nieoczekiwanych reakcji na leki.'*

SPODZIEWANE, KTORE NIE NADESZLO

Prosze nie sadzi¢, ze tylko leki wyrzadzaja szkody — porady rowniez mogg byc
§miercionoéne. Wickszo§¢ osob styszata o amerykanskim specjaliscie od pielegnaciji
niemowlat nazwiskiem dr Benjamin Spock; jego bestseller ,,Opieka nad niemowleciem
1 malym dzieckiem” stal si¢ ,,biblig” zardwno dla profesjonalistow, jak i1 rodzicow. Jednak

. Dotyczy to raczej 0sob z kregu anglojezycznego (przyp. thum.)
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udzielajac jednej ze swoich madrych rad, dr Spock fatalnie si¢ pomylit. Uzywajac nieodpartej
logiki i — oczywiscie — takze swego autorytetu, poczawszy od pierwszego wydania swojej
ksigzki w 1956 roku, argumentowat:

,,8q dwa powody, dla ktorych niemowleta nie powinny spac na plecach. Jesli dziecko zacznie
wymiotowacd, moze si¢ zakrztusi¢ wymiocinami. Oprocz tego dzieci ktadg gtowke zwykle na
jednej stronie, co moze spowodowac sptaszczenie tej strony glowy. Sqdze, Ze lepiej jest od
poczqtku przyzwyczajaé dziecko do spania na brzuchu.”

Uktadanie niemowlgt do snu na brzuchu stato si¢ standardowg praktyka w szpitalach,
pilnie nasladowang potem w domach przez miliony rodzicoéw. Obecnie wiemy, ze ta praktyka
— nigdy rzetelnie nie przebadania — doprowadzita do zgonow dziesigtek tysiecy dzieci
wskutek tzw. ,$mierci l6zeczkowej”, ktorej mozna byto unikna}c'.12 Pomimo, ze nie o
wszystkie te zgony trzeba obwiniaé te niefortunng poradg, to zaobserwowano znaczny spadek
liczby $mierci t6zeczkowych po tym, kiedy zaprzestano zalecania uktadania dzieci na
brzuszkach, za to rozpropagowano postepowanie odwrotne (uktadanie na plecach). Kiedy
pojawily sie przekonujace dowody na szkodliwos$¢ uktadania dzieci na brzuszkach w latach
osiemdziesigtych XX wieku, lekarze i media zaczeli ostrzegaé przed tym niebezpieczenstwem
1 liczba $mierci t0zeczkowych znacznie si¢ obnizyta. PdZzniej przekaz ten zostal wzmocniony
przez zjednoczone kampanie pod hastem ,,back to sleep™ , aby raz na zawsze usuna¢ tak
negatywny w skutkach wptyw nieszczegsnego zalecenia dr. Spocka.

PORADY OPARTE NA NIEPRZETESTOWANYCH ZALOZENIACH MOGA ZABIC

Zalecenie, aby ktas¢ niemowleta do snu na brzuszkach, nabrato mocy w USA wraz opublikowaniem w 1956
roku ksigzki dr. Spocka ,Pierwszy rok zycia dziecka”. Podobne zalecenie przyjeto w Europie, Azji i Australii
okoto dekady pozniej, za czym nastapit gwattowny wzrost czestosci SIDS (ang. Sudden Infant Death
Syndrome — zespotu nagtej $mierci to6zeczkowej niemowlat) w latach siedemdziesiatych i osiemdziesiatych
dwudziestego wieku, proporcjonalnie do liczby dzieci uktadanych na brzuszkach. Gdyby dane zostaty
systematycznie przeanalizowane juz w latach siedemdziesiatych, wykazatyby, ze ryzyko $mierci tozeczkowe;
jest trzykrotnie wyzsze u dzieci $pigcych na brzuszkach, w poréwnaniu z jakakolwiek inng pozycja. Niewielu
jednakze uczonych byto $wiadomych tej zaleznosci, nawet pomimo pierwszego podsumowania danych
dokonanego w 1988 roku. Dopiero we wczesnych latach dziewigédziesigtych, kiedy czestos¢ nagtych sSmierci
tozeczkowych zmalata 0 70% na terenach, gdzie lekarze wycofywali to zalecenie, uruchomiono narodowy
program — kampani¢ spoteczng pod hastem ,z powrotem na plecki”. W Wielkiej Brytanii nastgpito to po 21
latach po ujawnieniu pierwszych jasnych dowoddw szkodliwosci spania na brzuchu, co kosztowato co
najmniej 11 000 S$mierci niemowlat, ktérym mozna byto zapobiec. W USA, gdzie uktadanie dzieci na
brzuszkach byto powszechne o wiele dtuzej, Smiertelne zniwo byto o wiele wieksze.

Adapted from Gilbert R, Salanti G, Harden M, See S.

Infant sleeping position and the sudden infant death syndrome: systematic review of observational
studies and historical review of clinicians’ recommendations from 1940-2000. International Journal of
Epidemiology 2005;34:74-87.

Rada dr Spocka mogta wydawac¢ sie logiczna, ale opierala si¢ na niezweryfikowanej
teorii. Nietrudno jest odnalez¢ przyktady na niebezpieczenstwo takiego postgpowania. Po
zawale serca u niektorych pacjentow pojawiaja si¢ nieprawidtowosci rytmu pracy serca —

" Gra stow: ,,0ack” oznacza po angielsku zar6wno ,,z powrotem” jak i ,,plecy”, dlatego mozna tlumaczy¢ to hasto
jako ,,z powrotem $pimy na plecach” (przyp. thum.)
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arytmie. Te osoby, ktorzy zapadajg na arytmie, sg bardziej narazone na przedwczesng Smieré¢
niz te, ktore nie zapadaja na nig po przebyciu zawalu serca. Jako ze istnieja leki regulujace
rytm pracy serca, wydawalo si¢ logicznym, ze zastosowanie tych lekéw zmniejszy ryzyko
przedwczesnej $mierci po zawale. W rzeczywistosci leki te przynosily skutek doktadnie
odwrotny. Byly one testowane klinicznie, ale tylko pod katem redukcji nieprawidtowosci
rytmu skurczéw serca. Kiedy zebrane dane z prob klinicznych zostaly w 1983 roku
systematycznie przejrzane, nie znaleziono dowoddéw na to, ze leki te zmniejszajg
przedwczesng $miertelno§é. Niemniej jednak nadal byty stosowane — i zabijaty ludzi — przez
blisko dekad¢. W pdznych latach osiemdziesigtych XX wieku, w okresie najwigkszej popu-
larnosci tych lekéw, przyczynity si¢ one (wg jednego z szacunkow) do dziesigtek tysiecy
przedwczesnych zgondw rocznie w samym tylko USA. Zabily one w ciggu roku wigcej
Amerykanéw, niz zgingto w walkach podczas calej wojny w Wietnamie.™ Pozniej okazato
si¢, ze ze wzgledow marketingowych wyniki badan sugerujace $miercionosno$¢ tych lekow,
nigdy nie zostaty opublikowane."

Gdyby mozna bylo ograniczy¢ uszkodzenia mézgu u pacjentow po udarze, ryzyko
pozniejszej niepetnosprawnosci bytoby dla nich mniejsze. W latach osiemdziesigtych XX
wieku, lek zwany nimodiping, nalezacy do tzw. antagonistow wapnia, byt testowany wtasnie
w tym celu na pacjentach po udarze, za$ niektore badania na zwierzetach dawaty zachecajace
rezultaty. Przyszio$¢ nimodipiny rysowata si¢ w jasnych barwach, od kiedy proby kliniczne z
udzialem pacjentdéw po udarze w 1988 roku sugerowaty jej dobroczynny wptyw. Jednak
wyniki kilku innych prob klinicznych nimodipiny i innych lekéw z grupy antagonistow
wapnia okazaty si¢ niejednoznaczne. Jedna z mozliwych przyczyn tego stanu rzeczy byla
taka, ze skutek mogto przynosi¢ podawanie leku tylko w pierwszych chwilach udaru, a
przeglad badan klinicznych nimodipiny zdawat si¢ potwierdza¢ t¢ tez¢. Kiedy jednak w 1999
roku doktadnie przeanalizowano zebrane rezultaty badan klinicznych z udziatem blisko 8000
pacjentéw, nie znaleziono dowodéw na korzystne dziatanie tego leku, nawet podawanego
wezesnie.™® Skoro uzycie nimodipiny bylo oparte na rzetelnych podstawach, jak mogto do
tego dojs¢? Kiedy, w $wietle wynikow badan z udzialem pacjentow, rezultaty badan na
zwierzetach zostaly po raz pierwszy systematycznie przeanalizowane”, stalo si¢ jasne, ze
wyniki te byly w najlepszym razie watpliwe. W zwigzku z tym okazalo si¢, Ze nigdy nie bylo
racjonalnych podstaw do wdrozenia tego leku do badan z udziatem pacjentow po wylewie
(patrz Rozdziat 5).

U kobiet przechodzacych menopauzg, hormonalna terapia zastepcza (HTZ) jest bardzo
skuteczna przy zapobieganiu cze¢stym i dokuczliwym ,,uderzeniom goraca”. Istnieja takze
dane sugerujace, ze moze ona pomaga¢ w profilaktyce osteoporozy. Stopniowo zaczeto
przypisywaé¢ HTZ coraz wigcej zalet, wlaczajac w to zapobieganie zawatom serca i udarom.
Miliony kobiet, idac za rada lekarzy zaczgto stosowaé HTZ przez diuzy czas, z powodu
przypisywanych jej tych i innych dobroczynnych efektow, jakkolwiek podstawy tego
przypisania byty dos¢ chwiejne. Rozwazmy sprawe samych tylko atakow serca. Przez ponad
20 lat méwiono kobietom, ze HTZ zmniejsza ryzyko tej powaznej przypadiosci — w rzeczy-
wisto$ci porady te opieraly si¢ na wynikach zafalszowanych (nierzetelnych) badan (patrz
powyzej, Rozdziat 3 i ramka na str. 20). Wtedy, w 1997 roku byto juz ostrzezenie, ze
zalecenia te moga byé mylne: uczeni z Finlandii i Wielkiej Brytanii'® przeanalizowali
systematycznie rezultaty przeprowadzonych prawidlowo prob klinicznych. Wynikato z nich,

19



ze nie tylko HTZ nie zmniejsza ryzyka zawatu, ale nawet moze je zwickszaé. Niektorzy
znakomici specjalisci odrzucili ten wniosek, ale ten wstepny wynik zostat obecnie
potwierdzony przez dwa duze, rzetelne badania kliniczne. Gdyby skutki zazywania HTZ byty
prawidtowo ocenione, kiedy tylko terapia ta weszta na rynek, pacjentki nie bylyby

NIC DZIWNEGO, ZE BYLA ZDEZORIENTOWANA

W styczniu 2004, pacjentka po histerektomii (usunieciu macicy) napisata nastepujacy list do pisma , The
Lancet’:

,W 1986 roku poddatam sie operacji histerektomii, z powodu zwtoknien. Chirurg usunat mi réwniez jajniki oraz
stwierdzit, ze cierpiatam takze na endometrioze. Miatam wtedy zaledwie 45 lat i przesztam nagfq menopauze,
wiec dostatam hormonalng terapie zastepczg (HTZ). W pierwszym roku bratam potgczone estrogeny
(Premarin), ale miedzy rokiem 1988 a 2001 dostawatam implanty z estrogenem, ktére aplikowat mi w ramach
prywatnej praktyki lekarz, ktéry mnie wcze$niej operowat. Zawsze bytam troche podejrzliwa co do tej kuracji,
poniewaz kiedy juz dostatam taki implant czutam, Ze terapia jest poza mojg kontrolg;, po kilku latach
miewafam tez czeste bdle glowy. Poza tym czutam sig bardzo dobrze. Mdj lekarz zapewniat mnie jednak, Ze
HTZ miata tak wiele zalet i byta dla mnie odpowiednia, z czym si¢ zgadzafam. Z czasem pojawiaty Sie
doniesienia, ze HTZ okazywata sie mie¢ coraz wigcej dobroczynnych dziatan i nie byfa tylko kosmetycznym
lekiem, jak wydawato sie w pierwszych latach jej stosowania. Naraz okazata sie dobra dla serca, przeciw
osteoporozie i czesciowo chronita przed udarami. Za kazdym razem, kiedy odwiedzatam lekarza, on wydawat
sie mie¢ wiecej i wiecej danych o zbawiennych skutkach HTZ. Maj lekarz odszedf na emeryture w 2001 roku,
wiedy posztam do lekarza ,panstwowo”. Co za zaskoczenie! Ten lekarz udzielit mi dokfadnie przeciwnych
informacji niz méj prywatny chirurg — Ze lepiej bedzie zrezygnowac¢ z HTZ, poniewaz moze ona zwigkszac
ryzyko chordb serca, udaréw i raka piersi, i moze by¢ przyczyngq bolow gtowy. Dostatam jeszcze jeden
implant, a potem przez krotki czas bratam jeszcze Premarin, ale od tamtego czasu nie zazywatam HTZ przez
8 miesiecy. Moj lekarz powiedziat, Ze do mnie nalezy decyzja, czy bede kontynuowac terapie, czy nie.
Czutam sie kompletnie zagubiona... Nie moge zrozumied, jak wszystkie te cudowne zalety HTZ mogty cofngé¢
sie w tak krotkim okresie czasu. Jak ja sama, jako laik, moge uzyska¢ pewnos$¢ co do podjecia tej decyz;i?
Spedzitam wiele godzin na dyskusjach i rozmy$laniach, czy moze powinnam byta nadal bra¢ HTZ, w koricu
nie cierpiatam wielu skutkéw ubocznych. Czuje sie naprawde zagubiona w cafej tej sprawie i jestem

przekonana, ze wiele kobiet czuje to samo co ja”.
Huntingford CA. Confusion over benefits
of hormone replacement therapy. Lancet 2004;363:332.

wprowadzane w btad, a wiele a nich nie zmarloby przedwczesnie. Co gorsza, rzetelne do-
wody wskazuja na to, ze HTZ zwigksza ryzyko wystapienia udaru i rozwinigcia si¢ raka
piersi.*

Ogodlnie rzecz biorac, HTZ jest nadal cenng kuracja dla kobiet z dolegliwo$ciami
zwigzanymi z menopauza. Jednak tragiczny jest fakt, ze ta terapia byla gorliwie zalecana
specjalnie jako sposob obnizenia ryzyka zawalow i udarow. Pomimo, ze zwigkszenie ryzyka
wystgpienia tych powaznych schorzen jest umiarkowane, catkowita liczba kobiet, ktoére
ucierpialy z ich powodu jest duza, poniewaz HTZ byta przepisywana bardzo czgsto.

Nawet jesli nieprawidtowo przebadane kuracje nie powodujg $mierci ani szkody na
zdrowiu, mogg przyczynia¢ si¢ do marnowania pieniedzy. Egzema jest bardzo dokuczliwa
dolegliwos$cia skoérna, dotykajaca zaré6wno dorostych jak i dzieci. Wykwity na skorze sa
nieestetyczne i bardzo swedzg. Pomimo, ze uzywanie kreméw steroidowych pomaga na te
dolegliwo$ci, obawiano si¢ zawsze efektow ubocznych zwigzanych z ta terapiag. We
wczesnych latach osiemdziesigtych ubieglego wieku pojawita si¢ mozliwa alternatywa —
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naturalny olej roslinny z wiesiotka dwuletniego*, ktorego uzywanie nie niosto ze soba
powaznych efektow ubocznych.”® Olej z wiesiotka zawiera niezbedny kwas tluszczowy,
zwany kwasem gamma-linolenowym (GLA) i istnialy uzasadnione powody, aby go uzy¢.
Jedna z hipotez mowita, ze u pacjentéw z egzema metabolizm GLA jest zaburzony.
Teoretycznie wigc, podawanie suplementéw zawierajacych GLA powinno pomdc. Olej z
ogorecznika lekarskiego** zawiera nawet wigksze ilosci GLA 1 bywat rowniez polecany przy
egzemie. GLA okazal si¢ bezpieczny, ale czy rowniez skuteczny? Liczne badania,
przeprowadzone w celu odpowiedzi na to pytanie przyniosty niejednoznaczne wyniki.
Opublikowane dowody byty dodatkowo pod duzym wptywem badan sponsorowanych przez
firmy produkujgce wspomniane suplementy. W 1995 roku Ministerstwo Zdrowia zwrocito si¢
z prosba do uczonych niezwigzanych z producentami oleju z wiesiotka o przeanalizowanie
wynikow z dwudziestu opublikowanych i1 nieopublikowanych badan. Nie znaleziono
dowodow na korzystne dziatanie tych preparatow. Ministerstwo nigdy nie podato tego raportu
do publicznej wiadomosci, poniewaz sprzeciwili si¢ temu producenci zakwestionowanych
preparatow. Pie¢ lat pdzniej ci sami naukowcy przeprowadzili inny przeglad studiow nad
dziataniem oleju z wiesiotka i ogorecznika — i tym razem zostat on opublikowany. Okazato
si¢, ze najwigksze 1 najdoktadniejsze badania przeprowadzone w tym temacie nie dostarczyty
przekonujacych dowoddw na skutecznos¢ badanych terapii.?*

Istniata jeszcze jedna mozliwos¢: by¢é moze GLA dziata tylko w bardzo duzych
dawkach? W 2003 roku rzetelne badania wykluczyly i te mozliwo$é.? Jak na ironie, jeszcze
zanim opublikowano te rezultaty, w pazdzierniku 2002 roku Agencja Kontroli Lekéw
wycofata licencje produktu dla oleju z wiesiotka — ktory byt drogim preparatem — poniewaz
nie byto dowodoéw, ze ten lek rzeczywiscie dzialat.

Rownie waznym jest, aby nie da¢ si¢ ol$ni¢ najnowszym osiggnigciom medycyny
przeciwko chorobom zagrazajacym zyciu. Powazne zakazenia pewnymi gatunkami bakterii
mogg prowadzi¢ do bardzo groznego powiktania zwanego wstrzasem septycznym. Zdarza si¢
on u os6b z innymi, wspoétistniejgcymi chorobami lub z nieprawidlowo dzialajagcym uktadem
odpornosciowym. U pacjentow ze wstrzagsem septycznym cisnienie krwi spada do
niebezpiecznie niskich wartosci, co prowadzi do uszkodzenia kluczowych narzadow
organizmu. Pomimo intensywne;j terapii przeciwbakteryjnej, cztery pigte pacjentow

ROBIMY TAK, PONIEWAZ...

,My (lekarze) robimy pewne rzeczy, poniewaz inni lekarze tak robig i nie chcemy sie wyrdzniac, wigc i my tak
czynimy; albo dlatego, e tak nas nauczyli (nauczyciele, koledzy, rezydenci); albo dlatego, ze zostalismy to
tego zmuszeni (przez nauczycieli, administracje, kierownictwo, autoréw wytycznych) i uwazamy, ze musimy
tak czyni¢; albo dlatego, ze pacjenci tak chcg i uwazamy, ze powinniSmy tak robic; albo z powodu
nadgorliwosci (niepotrzebne badania i wizyty) uwazamy, ze powinniémy tak robi¢; albo sie boimy (prawa,
audytow) i uwazamy, ze tak trzeba (aby mie¢ ,podktadke”); albo potrzebujemy czasu (aby pozwoli¢ dziataé
naturze), wigc tak robimy; a w koricu i najcze$ciej, poniewaz musimy co$ zrobi¢ (usprawiedliwienie) i nie
dopisuje nam zdrowy rozsadek, wiec tak robimy.”

Parmar MS. We do things because.
British Medical Journal Rapid Response, 2004, March 1.

“ Oenothera biennis (przyp. thum.)
Borago officinalis (przyp. ttum.)
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umiera.”® Pomimo, ze nie wiemy dokladnie, w jaki sposéb bakterie powoduja wstrzas
septyczny, naukowe przestanki gromadzone od lat osiemdziesigtych ubieglego wieku
wskazuja na teori¢ taczaca wstrzas z dysfunkcja uktadu odpornosciowego. Najgrozniejsze
zakazenia bakteryjne powodowane sg przez bakterie gram-ujemne (okreslenie to odnosi si¢ do
standardowej metody klasyfikacji bakterii’). Zwlaszcza bakterie gram-ujemne powoduja
wstrzgs septyczny, chociaz czasem bywa on takze powodowany przez bakterie gram-
dodatnie. Bakterie gram-ujemne (prawdopodobnie) powodujg wstrzas septyczny uwalniajgc
do krwiobiegu toksyczne substancje zwane endotoksynami, a tek z kolei stymulujg komorki
gospodarza do wydzielania tzw. cytokin. Owe cytokiny powoduja zniszczenie $cian naczyn
wlosowatych, matych naczyn krwiono$nych oplatajacych cale ciato, prowadzac do ich
przeciekania i w konsekwencji do wstrzasu i drastycznego spadku ci$nienia krwi.

Rozumujac, ze zle skutki wstrzasu septycznego moglyby by¢ zminimalizowane
poprzez zmniejszenie poziomu endotoksyn i1 cytokin we krwi pacjentow, naukowcy
biotechnolodzy opracowali przeciwciatla specyficznie neutralizujace endotoksyny.
Przeciwciata te zostaty najpierw przetestowane na zwierzetach, dajac zachecajace rezultaty;
mozna byto unikng¢ wstrzasu spowodowanego przez bakterie gram-ujemne wcze$nie podajac
owe przeciwciata. Jednak trudno$¢, jaka napotykaja lekarze leczacy pacjenta ze wstrzasem
septycznym stanowi niemozno$¢ natychmiastowego ustalenia, czy wstrzas ten zostat
spowodowany przez bakterie gram-ujemne, czy tez przez gram-dodatnie. Ustalenie tego
zajmuje do 72 godzin (trzech dni). Niemniej jednak wyniki pierwszego rzetelnego testu z
udziatem pacjentoéw zostaty uznane za sukces.?*

Wkroétce jednak zaczely wkradac si¢ watpliwosci. Giebszy wglad w wyniki wykazat,
ze nie zostaly one poprawnie zinterpretowane. Dalsze badania kliniczne tych specjalnie
zaprojektowanych przeciwcial, nie wykazaly korzystnego dziatania, a nawet niewielkie
dziatanie szkodliwe. Te wcigz negatywne wyniki rzetelnych prob klinicznych podwazyty
teori¢ o roli uktadu odpornos$ciowego w przebiegu wstrzasu septycznego, pokazujac, ze
powigzania migdzy endotoksynami, cytokinami 1 wstrzgsem septycznym sg o wiele bardziej
skomplikowane niz si¢ na poczatku wydawato. Nic dziwnego, ze poczatkowy entuzjazm dla
przeciwcial ostabt.

WAZNE

e Nierzetelne badania kliniczne moga prowadzi¢ do chorob, ktérych mozna by
unikna¢ i do przedwczesnych Smierci.

e Ani teoria, ani opinia eksperta same w sobie nie sa godnymi zaufania wytycznymi
dla bezpiecznych i skutecznych metod leczenia.

e Systematyczne analizy (przeglady) wynikow badan sa konieczne dla
prawidlowego projektowania i przeprowadzania eksperymentéw z udzialem
ludzi i zwierzat.

e Pacjenci moga pomoc w zwréceniu uwagi na nieoczekiwane skutki uboczne
terapii.

" Chodzi o metod¢ barwienia bakterii tzw. metoda Grama (od nazwiska tworcy). Najprosciej rzecz ujmujac —
bakterie gram-ujemne, barwiace si¢ czerwono si¢ posiadaja cienka Sciang komorkowa. Sg to np. pateczka
okreznicy, salmonella, przecinkowiec cholery. Gram-dodatnie, barwigce si¢ na ciemnofioletowo maja gruba
scian¢ komorkowa. Sa to np. gronkowce, paciorkowce, bakterie fermentacji mlekowej. (przyp. ttum.)
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STOSOWANE, ALE NIEDOSTAECZNIE
ZBADANE

Z rozdzialu 1 dowiedzieliSmy si¢, ze niektére nowe terapie miewaly szkodliwe
nastepstwa, ktorych nie przewidziano, przewidywane korzys$ci z wielu innych nigdy si¢ nie
ziScity, a przekonanie, ze jeszcze inne terapie nie majg prawa zadziata¢, okazywaty sie¢
btedne.

Ten rozdzial zwraca uwage na to, ze powszechnie stosowane metody leczenia bywaja
niewystarczajaco przetestowane. Terapie przeciw rakowi piersi — ktére czesto pojawiajg sie¢ w
,hewsach” prasowych — dostarczaja nam bardzo wartosciowej lekc;ji.

KIEDY ,WIECEJ” NIE ZNACZY ,LEPIEJ”

Przez caly wiek XX, a nawet i w poczatkach XXI, kobiety chore na raka piersi bywaty
poddawane nadmiernie agresywnej i bolesnej terapii. Leczenie to — chirurgiczne i medyczne
— znacznie przekraczato swym zakresem to, co konieczne dla zwalczenia tej choroby. Bylo
jednak bardzo popularne wsrdd wielu pacjentek i ich lekarzy. Pacjentki byly przekonane, ze
im bardziej radykalna 1 toksyczna jest terapia, tym wigksza szansa na wyeliminowanie
choroby. Wiele lat zajeto odwaznym lekarzom i szczerym przedstawicielkom pacjentek
zawrocenie tej fali niedowierzania. Nie tylko musieli dostarczy¢ dowodow, aby obali¢ mit
»im wiecej tym lepiej”, ale takze cierpie¢ drwiny kolegéw po fachu i opdr ze strony wielu
znakomitych medykow. Nawet dzi$, lek wraz z przekonaniem, ze ,,im wigcej tym lepiej”
wplywa na decyzje o wyborze leczenia. Popycha on wiele pacjentek 1 ich lekarzy do wyboru
»tradycyjnych”, okaleczajacych 1 bolesnych metod, co do ktéorych nie ma dowodow na
skuteczno$¢ wiekszg niz prostszych sposobow leczenia. Jak to jest mozliwe?

Do potowy XX wieku gtowna metoda leczenia raka piersi byla operacja chirurgiczna.
Byla ona oparta na zatozeniu, ze rak rozwija si¢ powoli i stopniowo, najpierw w piersi,
atakujac potem wezly chlonne, np. pod pachami. Konsekwencja tego zatozenia bylo
przekonanie, Ze im wczesniejsza 1 bardziej radykalna jest operacja, tym wigksza szansa na

DRASTYCZNA TERAPIA NIE ZAWSZE JEST NAJLEPSZA

,Bardzo tatwo jest nam, ktorzy leczymy raka, wyobrazi¢ sobie, ze drastyczne metody przynoszg lepsze
efekty. Randomizowane préby poréwnujace drastyczne metody leczenia z mniej drastycznymi sg kluczowe
dla ochrony pacjentek przed niepotrzebnym ryzykiem oraz wczesnymi i poznymi skutkami ubocznymi
zbednych agresywnych terapii. Takie pordwnywanie jest etyczne, poniewaz te pacjentki, ktére pozbawione
sq mozliwych korzysci, sq jednoczesnie chronione przed mozliwg niepotrzebng szkodg — i nikt nie wie, co
okaze sie na koncu.”

Rees G, ed. The friendly professional: selected writings of Thurstan Brewin.
Bognor Regis: Eurocommunica, 1996.

23



zatrzymanie rozprzestrzeniania si¢ raka w ciele. Terapia ta byla oparta gldéwnie na
,miejscowej” operacji, czyli operacji sutka i/lub jego okolic. Operacja ta mogla i by¢ nazy-
wana ,,miejscowq”’, ale radykalna mastektomia w istocie taka nie byla — obejmowata bowiem
usuni¢cie duzej czesSci migsni klatki piersiowej 1 duza czes¢ weztdéw chlonnych z okolic
pachy.

Niektorzy myslacy i1 spostrzegawczy specjalisci od raka piersi zaobserwowali, ze te
w najwyzszym stopniu okaleczajagce operacje nie wydawaty si¢ mie¢ wplywu na stopien
umieralno$ci wskutek raka piersi. Wysuneli wiec inng hipoteze, mianowicie, ze rak piersi -
inaczej niz w teorii porzadkowego rozprzestrzeniania si¢ od gruczotu sutkowego do
okolicznych we¢ztéw chlonnych — jest od poczatku chorobg systemowa (ogdlnoustrojows).
Innymi stowy, rozumowali, komorki rakowe musza znajdowaé sie¢ w wielu miejscach
organizmu w czasie, kiedy guzek w piersi jest wykrywany. Jesli tak jest w istocie, mowili,
usuni¢cie guza wraz z odpowiednim marginesem zdrowej tkanki i seria radioterapii bytaby
zarazem terapig zno$niejsza dla kobiet 1 rownie skuteczng jak radykalna operacja.
Whprowadzenie mniej wigcej w tym czasie ,.terapii systemowych” — czyli takich, ktore
eliminujg powstawanie i rozwdj komorek rakowych w innych miejscach ciata — byto réwniez
oparte na tej nowej teorii 0 rozprzestrzenianiu si¢ raka piersi w organizmie.

Bezposrednim wynikiem tego nowego podejscia bylo to, ze lekarze zaczeli zalecaé
bardziej ograniczong operacje¢, polegajaca jedynie na wycigciu guzka wraz z marginesem
otaczajacej go zdrowej tkanki, po ktorej to operacji nastgpowaé miata radioterapia lub
chemioterapia. Jednak napotkali oni ogromny opér przed poréwnywaniem tego nowego
podejscia z radykalnym leczeniem chirurgicznym. Niektorzy lekarze mocno wierzyli w jedno
lub drugie podejscie, a pacjentki zadaty jednej lub drugiej terapii. Rezultatem byto wielkie
opdznienie w dostarczeniu dobrych dowoddéw na wady i zalety proponowanej nowej kuracji
w poréwnaniu do stare;j.

Niemniej jednak, pomimo tych trudnos$ci, konieczno$¢ nadmiernych operacji zostata w
koncu zakwestionowana, zaréwno przez chirurgdw, ktorzy nie chcieli ich kontynuowaé w
obliczu niepewnosci co do dobroczynnych skutkow dla pacjentek jak 1 szczerze
wypowiadajacych si¢ kobiet, ktore nie chcialy poddawac si¢ okaleczajacym operacjom. W
potowie lat pie¢dziesigtych XX w., George Crile, amerykanski chirurg, zapoczatkowal debate
upubliczniajac swoje watpliwosci, czy aby podejscie ,,im wiecej tym lepiej” jest stuszne.
Uwazajac, ze nie ma innego sposobu, aby sktoni¢ lekarzy do krytycznego myslenia,
zaapelowat do nich w artykule w czasopismie ,,Life”. 2 Trafit tym w sedno: debata mi¢dzy
zawodowymi medykami stata si¢ teraz otwarta i prowadzona na forum publicznym. Inny
amerykanski chirurg, Bernard Fisher, wspotpracujac z kolegami innych specjalnosci
opracowat seri¢ rygorystycznych do$wiadczen aby bada¢ biologie nowotwordow. Ich wyniKki
sugerowaty, ze komorki rakowe moga rzeczywiscie kragzy¢ naczyniami krwionosnymi, nawet
przed wykryciem pierwotnego guza. W zwigzku z tym agresywne leczenie chirurgiczne nie
ma wielkiego sensu, jesli rak jest obecny i w innych miejscach organizmu. Podczas gdy Crile
na podstawie swoich klinicznych obserwacji zalecal 1 wprowadzal mniej radykalne,
miejscowe sposoby leczenia, Fisher wraz z rosnacg stale grupa naukowcow wspotpracowali
na rzecz bardziej formalnego i1 rygorystycznego podejscia. Postanowili poszuka¢ dowodu na
skuteczno$¢ lub nieskuteczno$¢ radykalnych chirurgicznych zabiegdw za pomoca najlepiej
znanej obiektywnej (rzetelnej) metody — randomizowanej kontrolowanej proby (patrz
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Rozdziat 3). Uwazali oni, ze dzicki takim badaniom S$rodowisko lekarskie 1 ogot
spoteczenstwa moze przekona¢ si¢ do jednego lub drugiego sposobu. W 1971 roku,
wymowny dr Fisher o$wiadczyl, Zze na chirurgach spoczywa etyczna 1 moralna
odpowiedzialno$¢ przetestowania swoich teorii poprzez przeprowadzenie takich préb. Z
pewnoscia, po 20 latach od zapoczatkowania takich badan przez Fishera okazato si¢, ze -
przyjmujac za kryterium ryzyko wczesnego zgonu — rak piersi moze by¢ réwnie skutecznie
leczony przez wyciecie guzka z nast¢gpujaca radioterapia, jak przez catkowita matstektomi@.26
W miegdzyczasie, w Wielkiej Brytanii, zostata przeprowadzona pierwsza randomizowana,
kontrolowana proba (patrz Rozdzialy 3 i 4, ramka na stronie 60) poréwnujaca terapie
oszczedzajaca piers z klasyczng radykalng mastektomia, pod kierunkiem Hedleya Atkinsa i
jego wspotpracownikéw w szpitalu Guy's Hospital we wczesnych latach sze$édziesigtych
ubieglego wieku. I tutaj (podobnie) wykazano niewielkie réznice migdzy skutecznoscig tych
dwoch sposobow leczenia przez okres 20 lat po diagnozie Inne randomizowane proby, w
Szwecji, Wloszech, Wielkiej Brytanii 1 USA byty prowadzone dla poréwnania wielu innych
form terapii — na przyktad radioterapii poprzedzonej operacja w porownaniu do samej
operacji lub krétkotrwatej chemioterapii w pordwnaniu do dtugotrwale;.

KLASYCZNA, RADYKALNA MASTEKTOMIA (HALSTEDA)

Radykalna mastektomia, opracowana w koricu XIX wieku przez Sir Williama Halsteda, byta najczesciej
wykonywang operacjg w przypadku raka piersi, az do trzeciej Cwierci XX stulecia. Oprécz usuniecia catej
piersi, chirurg wycinat tez wigkszy miesieni piersiowy, okrywajacy klatke piersiowa. Mniejszy miesien klatki
piersiowej rowniez byt wycinany, aby utatwi¢ chirurgowi dostep do pachy, w celu usuniecia weztéw chtonnych
i otaczajacej tkanki thuszczowe;.

ROZSZERZONA RADYKALNA MASTEKTOMIA

W owych czasach przekonanie, ze ,im wigcej, tym lepiej” skfaniato chirurgéw do przeprowadzania jeszcze
bardziej radykalnych operaciji, podczas ktorych usuwano takze wezty chtonne spod obojczyka i wewnetrzne
gruczoty mlekowe spod kosci mostka. Aby dosta¢ sie do tych gruczotéw, nalezato usung¢ kilka Zeber, a
mostek rozszczepi¢ za pomoca diuta. Wcigz niezadowoleni, niektérzy chirurdzy posuwali sie az do usuniecia
ramienia po stronie dotknigtej przez raka i wyciecia wielu gruczotéw z catego ciata (nadnerczy, przysadki,
jajnikéw), w celu zahamowania produkcji hormonéw, uwazanych za ,paliwo” dla rozprzestrzeniania sie
nowotworu. Jesdli kobieta przezyta takg operacje, zostawata z bardzo okaleczong klatkg piersiowa, ktérg
trudno byto zamaskowac jakimkolwiek ubraniem. Jesli operacja dotyczyta lewej strony, dla ochrony serca
pozostawata tylko cienka warstwa skory.

Adapted from Lerner BH, The breast cancer wars: hope, fear and the pursuit
of a cure in twentieth-century America. New York: Oxford University Press, 2003.

Do 1985 roku juz sama ilo$¢ prob klinicznych dotyczacych leczenia raka piersi
zaczela stanowi¢ dla lekarzy problem z nadazaniem za biezagcymi wynikami. Aby rozwigzaé
ten problem, Richard Peto i jego wspoipracownicy w Oksfordzie zebrali wszystkie wyniki
tych prob klinicznych w pierwszym systematycznym przegladzie (patrz Rozdziat 3)
wszystkich informacji o wszystkich kobietach, ktére wziety udziat w tych badaniach.”’
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Specjalisci od raka 1 ogodt spoteczenstwa zyskal wtedy dostep do zebranych najnowszych
danych z catego $wiata.

Obecnie systematyczne przeglady metod leczenia raka piersi sg regularnie
aktualizowane i publikowane. Jednak dyskredytacja okaleczajgcej, chirurgicznej metody
leczenia bynajmniej nie oznaczata przetamanie mentalnosci ,,im wigcej tym lepiej”, weale nie.
W ciggu dwoch ostatnich dekad XX wieku uznanie zdobyta metoda leczenia polegajgca na
stosowaniu duzych dawek chemioterapii i nast¢pnie przeszczepie szpiku kostnego, lub jak
mawiano, ,,ratunku komorek macierzystych”. Specjalny krytyczny artykut opublikowany w
1999 roku w czasopismie ,,The New York Times” posumowal rozumowanie kryjace si¢ za tg
metoda: ,, Lekarze pobierajq od pacjentki pewngq ilos¢ szpiku kostnego lub czerwonych ciafek
krwi, nastepnie aplikujq wielkie dawki toksycznych lekow w ilosciach niszczqcych szpik
kostny. Majqg przy tym nadzieje, Ze te wielkie dawki wyeliminujg raka, a pobrany szpik kostny,
wprowadzony z powrotem do organizmu zregeneruje si¢ wystarczajgco szybko, aby uchronié
pacjentke przed Smiertelng infekcjq. Wersja tej procedury, tyle ze z uzyciem szpiku od
dawcow, byla i jest skuteczng terapiq przeciw nowotworom krwi, jednak tylko dlatego, zZe
nowotwory te wywodzq sie ze szpiku kostnego, ktory jest przeszczepiany. Uzycie tej kuracji w
przypadku raka piersi ma za podstawe zupetnie inny — i niepoparty badaniami — sposob
myslenia. "2 Zwhaszcza w USA, tysigce zrozpaczonych kobiet domagato si¢ tej niezwykle
nieprzyjemnej kuracji od tych lekarzy i szpitali, ktore byly sktonne im ja zapewnic. Pig¢ na
kazde sto pacjentek zmarlo na skutek tego leczenia. Wydano na nie tysigce dolarow, czgs-
ciowo z kieszeni samych chorych. W koncu takze cze$¢ pacjentek otrzymato refundacje
leczenia od swoich ubezpieczycieli, ktorzy zatamali si¢ pod presja, aby to zrobi¢, pomimo
braku przekonujacych danych. Wiele szpitali 1 klinik wzbogacito si¢ na przeprowadzaniu tych
procedur. W 1998 roku jedna ze szpitalnych korporacji zarobita tacznie 128 milionow dola-

WALKA O RZETELNE INFORMACJE

Badacze spodziewali si¢, Zze zaproszenie okofo tysigca kobiet do dwoch badan klinicznych zajmie im trzy lata.
Zajeto to jednak siedem lat... Nie jest to zresztg dziwne... Pacjentki biorace udziat w badaniach klinicznych
muszg podpisaC formularz $wiadomej zgody, w ktérym okre$lone sg ich niekorzystne rokowania i
o$wiadczenie, ze nie ma danych, jakoby przeszczepy szpiku dawaty lepsze rezultaty od standardowych
terapii. Aby wzig¢ udziat w badaniu klinicznym, trzeba byto uSwiadomic sobie te rzeczywistos¢, co nigdy nie
bywa tatwe. Jednak kiedy pacjentka poddaje sie przeszczepowi poza randomizowanym, kontrolowanym
badaniem klinicznym, entuzjastycznie nastawieni lekarze moga powiedziec jej, ze operacja uratuje jej zycie.
Pomimo, ze pacjentki majg prawo do prawdy, zrozumiate jest to, Ze nie chcg i$¢ do lekarzy, ktorzy odbierajg
im nadzieje.

Adapted from Kolata G, Eichenwald K. Health business thrives on unproven treatment,
leaving science behind. New York Times Special Report, 1999, 2 October.

row, w duzej cze$ci pochodzacych od placéwek leczenia raka, tych, ktore prowadzity
przeszczepy szpiku kostnego. Dla lekarzy z USA bylo to lukratywnym Zrédtem dochodow,
prestizu i szerokim polem dla publikowania w medycznych czasopismach. Uporczywy popyt
ze strony pacjentek napedzat rynek. Konkurencja ze strony prywatnych amerykanskich
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szpitali, aby zapewni¢ takie kuracje byla wielka, tacznie z promocjami cenowymi. W latach
dziewieédziesiatych XX wieku nawet akademickie placowki w USA, starajac si¢ o nabor
pacjentéw do badan klinicznych oferowaly te kuracje. Te watpliwe programy staty si¢ ,.kurg
znoszaca ztote jaja” dla centrow leczenia raka. Nielimitowany dostep do tego rodzaju
niesprawdzonych terapii mial jeszcze jedne powazny aspekt: nie byto wystarczajacej liczby
pacjentek chetnych do wziecia udziatu w badaniach klinicznych poréwnujacych te terapie do
standardowych. Wynikiem tych wszystkich czynnikow bylo wydluzenie czasu potrzebnego
do uzyskania wiarygodnych danych.

Jednak mimo presji i trudnosci w zdobyciu rzetelnych dowodow, przeprowadzono
badania kliniczne i1 przeanalizowano krytycznie inne  dostgpne dane. W 2004 roku
systematyczny przeglad zebranych rezultatow stosowania wielko-dawkowej chemioterapii
z nastgpujacym po niej przeszczepem szpiku kostnego, jako podstawowego leczenia raka

. .. ., . e e , .2
piersi nie przyniést potwierdzenia jej uzytecznosci.”**

BADANIA OSOB POZORNIE" ZDROWYCH W CELU WCZESNEGO WYKRYCIA
CHOROB

Badania os6b pozornie zdrowych, w celu wykrycia wczesnych oznak choroby — to
brzmi rozsadnie, bo czy mozna lepiej ominag¢ powazne skutki chorob i pozosta¢ zdrowym?
Obecnie niektore choroby, zwlaszcza nowotworowe, sa na celowniku narodowych
programéw badan przesiewowych, a liczne prywatne kliniki oferuja regularne badania stanu
zdrowia — bedace wlasciwie zestawem testow przesiewowych — twierdzac, ze testy takie
postuza zachowaniu zdrowia poddajacych si¢ im klientow. W istocie, niektére testy moga by¢
pomocne — na przyktad pomiar ci$nienia krwi — inne za$ szkodliwe. Zanim wigc ruszymy
wszechstronnie si¢ badaé, warto zatrzymac¢ si¢ na moment i zastanowi¢ si¢, co wlasciwie
chcemy dzigki tym badaniom osiagnac.

Glownym celem badania poszczegdlnych osob lub catych populacji jest zmniejszenie
ryzyka $mierci lub powaznego pogorszenia stanu zdrowia wskutek danej choroby, poprzez
zaoferowanie testu majacego pomoc wskaza¢ osoby mogace odnies¢ korzysci z leczenia.*!

Podstawowe kryteria oceny wartosci testow przesiewowych zostaly nakre§lone w
raporcie Swiatowej Organizacji Zdrowia w 1968 roku i wcigz warto o nich pamietaé:

e Poszukiwane schorzenie winno stanowi¢ powazny problem zdrowotny.

e Powinna istnie¢ skuteczna i akceptowalna metoda leczenia danej choroby.

e Powinny istnie¢ odpowiednie narzedzia dla diagnozy 1 leczenia wykrytych
nieprawidtowosci.

e Powinna istnie¢ wykrywalna wczesna faza danej choroby.

e Powinien istnie¢ odpowiedni, uznany test.

e Test 6w powinien by¢ akceptowalny spotecznie.

e Naturalna historia danej choroby powinna by¢ dobrze poznana.

e Ryzyko fizycznej lub psychicznej szkody badanych oséb powinno by¢ mniejsze niz
przewidywane korzysci.

" Uzycie stowa ,,pozornie zdrowych” oznacza w tym przypadku: ,nie zdradzajacych zadnych widocznych oznak
choroby” (przyp. thum.)
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e Badania powinny by¢ wykonywane stale, nie tylko jednorazowo.
e Program badan przesiewowych powinien by¢ optacalny ekonomicznie.

Dzis, z perspektywy czasu, mozemy okresli¢ trzy wazne niedociagni¢cia w wymienionych
regutach. Po pierwsze, szkodliwe nastepstwa badan nie zostaly dostatecznie podkreslone
Niewiele badan, jesli w ogoéle takie istnieja, jest wolnych od ryzyka — w tym znaczeniu, ze
maja niedoskonate mozliwosci precyzyjnego wykrycia szukanej choroby. Na przyktad moga
nie wykrywa¢ wszystkich lub nawet wigkszosci 0sob chorych na dang chorobe — czyli nie sg
wystarczajaco czute. Moga tez dawac wyniki fatszywie pozytywne, u zdrowych osob — czyli
nie s3 wystarczajaco selektywne (specyficzne). A kiedy ludzie dostaja etykietkg z choroba,
czesto wpadaja w spirale dalszych badan, zwigzanych z nimi obaw i lekow, a czasami
i niestusznej dyskryminacji, chociazby ze strony firm ubezpieczeniowych. Po drugie,
wymienione kryteria podkre$laja, ze powinna istnie¢ skuteczna i akceptowalna terapia
choroby wykrywanej w badaniach — jednak wiele obecnie akceptowanych kuracji nie ma
potwierdzonej warto$ci. Poza tym owe zalecane terapie oparte na wynikach niedoskonatych
badan przesiewowych nieuchronnie niosa ze sobg kolejne ryzyko. Po trzecie, wymienione
kryteria nie podkreslaja, ze decyzja o wprowadzeniu programu badan przesiewowych
powinna by¢ oparta na dobrej jakosci, rzetelnych podstawach empirycznych.®

OD OSOBY DO PACJENTA

Badania przesiewowe w nieunikniony sposdb zmienig osoby z wynikiem ,pozytywnym” w pacjentéw — takiej
transformacji nie nalezy lekcewazy¢. ,Jesli sam pacjent szuka pomocy lekarskiej, lekarz robi, co tylko jest
mozliwe. Lekarz nie jest odpowiedzialny za luki w wiedzy medycznej. Jednak kiedy to lekarz inicjuje badanie,
Stawia go to w zupefnie innej sytuacji. Lekarz powinien, wedfug nas, dysponowac wiarygodnymi danymi
dowodzacymi, ze badanie moze w znaczgcym stopniu wplyna¢ na przebieg choroby posrod badanych ludzi.”

Cochrane AL, Holland WW. Validation of screening procedures.
British Medical Bulletin 1971;27:3-8.

Czego wigc mozemy nauczy¢ si¢ przegladajac wspolczesne programy badan?
Dos$wiadczenie z badaniem przesiewowym w kierunku nerwiaka ptodowego (neuroblastomy)
— rzadkiego ztosliwego nowotworu, dotykajacego gtéwnie matych dzieci — jest pouczajace.
Nerwiak stanowit kuszacy cel dla badan przesiewowych z czterech przyczyn: (1) dzieci
zdiagnozowane przed ukonczeniem pierwszego roku zycia maja zwykle lepsze rokowania niz
dzieci zdiagnozowane pdzniej; (2) dzieci z zaawansowang chorobg maja znacznie mniejsze
szanse na wyleczenie niz we wczesnej fazie choroby; (3) istnieje prosty 1 tani test, ktory
moze by¢ przeprowadzony przez odci$nigcie mokrych pieluszek 1 wykrycie odpowiedniej
substancji w moczu; oraz (4) test ten pozwala zidentyfikowa¢ dziewigcioro na dziesiecioro
dzieci dotknietych ta choroba.>* Masowe badania przesiewowe w kierunku neuroblastomy
byly najpierw wprowadzone w Japonii w latach osiemdziesigtych XX wieku, ale w
dwadzie$cia lat pdzniej nie bylo dowodéw na zmniejszenie $miertelnosci z powodu tego
rodzaju nowotworu. Badania zostaly wprowadzone w Japonii bez dobrodziejstwa
wczesniejszego obiektywnego (rzetelnego) potwierdzenia ich warto$ci na podstawie prob
klinicznych. W przeciwienstwie do tego, proby kliniczne przeprowadzone w Kanadzie
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WHICH?: WERDYKT W SPRAWIE BADAN PRZESIEWOWYCH

,Prywatne, zdrowotne badania przesiewowe to wielki biznes: wydajemy rocznie okoto 65 miliondw funtéw na
testy, ktore obiecujg nam wychwyci¢ czajace sie w ukryciu choroby. Wiekszo$¢ z nas nie rozumie doktadnie,
co testy te wtasciwie wykrywajg, ale ufa im i tak. ‘To jak zabieranie samochodu na przeglad techniczny’ —
wyjasnia Dr Muir Gray, dyrektor programowy w Komisji Badan Przesiewowych w Narodowej Stuzbie Zdrowia.
‘Moze nie wiesz dokfadnie o wszystkich testach, ale spodziewasz sie, Ze pomoze to zapobiec wypadkowi.
Jednak pomimo, ze prywatne kliniki chca, abys wierzyt, ze wydawanie pieniedzy na budowe ‘muru
ochronnego’ z badan profilaktycznych jest kluczem do twojego zdrowia, to dowody na to nie sg zbyt mocne.”

Consumers’ Association. Health screens fail our tests. Which? 2004, August, pp10-12.

I W Niemczech, obejmujace tacznie okoto trzy miliony dzieci, nie wykazaly oczywistych
korzys$ci takich badan przesiewowych, ale wykazaly oczywiste szkody.35 Szkody te
obejmowaty nieuzasadnione operacje i chemioterapie, ktore moga nies¢ ze sobg powazne
efekty uboczne. Pewien specjalista, komentujac wyniki kanadyjskich i niemieckich prob, nie
przebieral w stowach:

., Przypadek badan przesiewowych w kierunku neuroblastomy pokazuje, jak tatwo wpasé
W putapke myslenia, ze jesli jakas choroba moze by¢ wczesnie wykryta, to badanie jest warte
zachodu (...). Te dwie proby kliniczne pokazatly, Ze badania w kierunku neuroblastomy byty
nie tylko bezwartosciowe, ale prowadzily do , nad-diagnozy” i z pewnoscig wykrywaty
rowniez te guzy, ktore i tak cofnelyby si¢ samoistnie. W obydwu probach zaznaczono, Ze
dzieci z grupy poddanej badaniom przesiewowym cierpialy z powodu powaznych powiktan
zwigzanych z terapiq(...). Miejmy nadzieje, Ze wyciggniemy z tej lekcji wnioski na przysztosé,

. . . . 1,36
co do wprowadzania innego programu badan przesiewowych — w kierunku raka prostaty.

Rak gruczotu krokowego (stercza, prostaty) jest inny niz neuroblastoma — jest
powszechnie wystepujacym nowotworem dotykajacym dorostych mezezyzn (w Anglii i Walii
jest to drugi co do czestoéci nowotwoér dotykajacy mezezyzn®'). Jednak i w tym przypadku te
same zasady dotyczace badan przesiewowych populacji. Jak wigc przeprowadza si¢ badania
w kierunku raka prostaty? Podwyzszony poziom substancji zwanej PSA (ang. prostate-
specific antigen, czyli antygen specyficzny dla prostaty) we krwi pacjenta jest zwigzany ze
zwigkszonym ryzykiem $mierci z powodu raka prostaty. Nie ma jednak opublikowanych
zadnych obiektywnych (rzetelnych) badan klinicznych dowodzacych, ze wczesne jego
wykrycie poprawia rokowanie badanych m@Zczyzn.?’8 Jest jednakze jasne, ze testy na PSA
moga przynosi¢ szkody. Niektorzy mezczyzni bedg leczeni, pomimo Ze ich choroba jest w
zbyt zaawansowanym stadium, aby nadawata si¢ do wyleczenia; niektorzy moga byc
poddawani terapii niepotrzebnie, majac taki rodzaj nowotworu, ktory nie stanowi zagrozenia
dla zdrowia lub zycia. W obydwu grupach zastosowane leczenie moze powodowac bardzo
przykre efekty uboczne, takie jak nietrzymanie moczu lub impotencja.

Mimo to np. we Wtoszech i USA co najmniej jedna trzecia zdrowych mezczyzn
powyzej pigcdziesigtego roku zycia miata robione testy na poziom PSA. Lobby ,,pro-PSA” w
Stanach Zjednoczonych — obejmujgce zardéwno pacjentow jak i lekarzy — jest szczegdlnie
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wpltywowe. W 2001 roku, magazyn ,,The San Francisco Chronicle” opublikowat artykut na
temat menedzera miejskiej druzyny bejsbolowej. Miat on w owym czasie operacje z powodu
raka prostaty, po tym, jak rutynowy test na poziom PSA dal wynik ,,pozytywny”. Artykul 6w
przedstawial badania przesiewowe wykrywajace PSA w bardzo korzystnym $wietle, nic
natomiast nie wspomniano o wadach tego przedsiewzigcia. Troszczac si¢ o to, aby mescy

JAK LUDZIE OCENIAJA KORZYSCI | SZKODY PLYNACE Z BADAN PRZESIEWOWYCH

,ROZni ludzie rdznie oceniajg korzysci i szkody wynikte z robienia badan. Na przyktad ciezarne kobiety, ktore
rozwazajg badanie w kierunku zespotu Downa u ptodu, moga dokonywaé réznych wyboréw w zalezno$ci od
tego, jak ocenig ryzyko posiadania dziecka z zespotem Downa w stosunku do ryzyka jatrogennego
(nieumysinie spowodowanego procedurg medyczng) poronienia wskutek amniocentezy. Osoby, ktdre
wybierajg uczestnictwo w badaniach przesiewowych, odnoszg korzy$¢ (w swoim mniemaniu) z tych badan, a
inne z kolei odnoszg korzy$¢ (w ich mniemaniu) z niekorzystania z tych badan. Ludzie mogg dokonaé¢
dobrego wyboru jedynie wtedy, kiedy majg dostep do wysokiej jakosci informacji nt. zalet i ryzyka takiego
badania, i sg zdolni do krytycznej oceny takiej informaciji.”

Barratt A, Irwig L, Glasziou P, et al. Users’ guides to the medical literature. XVII.
How to use guidelines and recommendations about screening.
Journal of the American Medical Association 1999;281:2029-33.

MEDYCYNA OPARTA NA DOWODACH - POD NACISKIEM

W roku 1999, pewien lekarz rodzinny praktykujacy w USA, przyjat na badaniu 53-letniego mezczyzne.
Rozmawiat z nim, co udokumentowat w karcie pacjenta: o waznosci badan w kierunku raka jelita, zapinania
pasdw bezpieczenstwa, opieki dentystycznej, gimnastyki, racjonalnego Zzywienia i stosowania filtrow
przeciwstonecznych. Przedstawit mu réwniez ryzyko i korzysci ptynace z badania w kierunku raka prostaty.
Nigdy wiecej nie widziat owego pacjenta. Zdarzyto si¢ jednak, ze pacjent ten odwiedzit innego lekarza, ktory
zalecit mu test na PSA (antygen specyficzny prostaty) bez omawiania z nim mozliwych korzysci i zagrozen.
Wynik badania wykazat bardzo wysoki poziom PSA, a pdézniej wykryto u tego pacjenta nieuleczalny,
zaawansowany nowotwér prostaty. Pomimo, ze nie ma dowoddw na to, ze wczesne wykrycie zmienitoby
rokowania pacjenta, pozwat on pierwszego lekarza do sadu i oskarzyt jego program edukacyjny w zakresie
medycyny rodzinnej.

Wiasne stowa tego lekarza dopowiadajg reszte: ,Pomimo, ze mamy zalecenia z kazdej narodowej grupy
medycznej, popierajagce moje podejscie, a literatura przedmiotu mowi jasno, Ze badania w kierunku raka
prostaty sq kontrowersyjne, adwokat powoda twierdzit inaczej... wigksza cze$¢ pozwu dotyczyta tego, ze nie
praktykowatem zgodnie ze standardami stuzby zdrowia w stanie Virginia. Czterech lekarzy przyznato, ze
kiedy przyjmujg pacjenta powyzej 50 roku zycia, nie rozmawiajg z nim o testach w kierunku raka prostaty, po
prostu je zlecajg. To byt bardzo mocny argument, poniewaz z cafym prawdopodobiefistwem wigcej niz
pofowa lekarzy praktykuje w ten sposéb. Mozna by argumentowac, Ze praktykowali$my na wyzszym poziomie
niz standard stuzby zdrowia, jednak ten argument nie ma legalnego precedensu... Siedem dni po
rozpoczeciu procesu zostatem oczyszczony z zarzutéw. Moj lokal (gabinet lekarski) stat sie jednak zadfuzony
na 1 min $... Moim zdaniem, jedynym sposobem praktyki medycznej jest trzymanie sie najlepszych dowodow
naukowych i przekazywanie ich pacjentom. Moim zdaniem, jedynym sposobem traktowania pacjentéw jest
model dzielenia sie odpowiedzialnoSciq. Moim zdaniem, jedynym sposobem badania pacjenta, jest
traktowanie go jako petnej osoby, nie jako potencjalnego powoda. Moim zdaniem, nie jestem pewien, czy
jeszcze kiedykolwiek bede chciat zajac sie praktykq lekarska.”

Merenstein D. Winners and losers.
Journal of the American Medical Association 2004;291:15-16.
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czytelnicy czasopisma zyskali catosciowy obraz sytuacji, zamiast skrajnie optymistycznego
zachwalania testow na PSA, dwoch lekarzy skontaktowato si¢ z redakcja argumentujac, ze
artykut nie wspomniat nic o duzych kontrowersjach wokot programu badan poziomu PSA.
Lekarze ci zostali poproszeni o napisanie artykutu polemicznego, opisujacego przyczyny, dla
ktérych mezczyzni nie powinni by¢ rutynowo badani.

Polemika ta obudzita wyjatkowo ostrg reakcje. W ciaggu kilku godzin od publikacji
odezwaly si¢ gniewne gtosy fundacji zajmujacych si¢ chorymi na raka prostaty, grup wsparcia
pacjentow i lekarzy urologow. Lekarze, ktorzy napisali 6w polemiczny artykut zostali
zasypani obrazliwymi e-mailami, w ktorych poréwnywano ich do doktora Mengele
i obcigzano odpowiedzialno$cia za $mier¢ setek tysiecy mezczyzn. Autorzy polemiki
zastanawiali si¢, dlaczego ich wypowiedz wywotata tak agresywne reakcje, w koncu napisali:
wJednq z przyczyn tego zjawiska jest namietna wiara grup popierajgcych badania PSA w to,
Ze rutynowe testy tego rodzaju sq korzystne dla zdrowia mezczyzn. Grupy te bardzo chcialyby
wierzy¢, zZe wykonanie tych badan naprawde robi roznice. Wywolalismy ich gniew
kwestionujgc ich myslenie Zyczeniowe. Nadepnelismy tez na odcisk zamoznego i wplywowego
pro-badaniowego lobby, ktorego cztonkowie zarabiajq na zachecaniu mezczyzn do wykonania
badan. Nawet niektore grupy wsparcia pacjentow znalazly sie w konflikcie interesow,

L CL . 39
poniewaz w duzej mierze zalezq od pomocy ze strony firm farmaceutycznych”.

BADANIA NOWORODKOW W KIERUNKU MUKOWISCYDOZY

KORZYSCI
e Zapewnienie kazdej rodzinie z dzieckiem z mukowiscydoza mozliwo$ci skorzystania z opieki
specjalistycznej
e Zmniejszenie cierpienia zwigzanego z op6zniong diagnoza
o  Mozliwos¢ odnotowania wszystkich przypadkdéw mukowiscydozy z narodowej bazie danych

e Sposobno$¢ do przeprowadzania duzych, randomizowanych prob klinicznych metod leczenia
RYZYKO

o Nie ma doskonatego testu na mukowiscydoze u noworodkdw — niektdre przypadki moga by¢
przeoczone, a lekarze powinni by¢ czujni co do mozliwej diagnozy u dorostych

o |dentyfikacja nosiciela moze powodowac u niego cierpienie psychiczne

o Rodziny moga by¢ wstrzasniete, jesli wynik badania nie zostanie im przekazany w sposéb rozsadny
i wspbtczujacy

e Rodzice ,zdrowych” dzieci z genem mukowiscydozy pozostajg wcigz w ciezkiej sytuaciji (czasem
trudniej jest zyC oczekujac na przyszte spustoszenia, jakich dokona choroba)

Southern KW. Newborn screening for cystic fibrosis: the practical implications.
Journal of the Royal Society of Medicine 2004;97(suppl 44):57-9.

A c6z zrobi¢ w sprawie badan noworodkow w kierunku mukowiscydozy? Ta
zagrazajagca zyciu choroba daje objawy juz we wczesnym dziecinstwie. Do powiktan
mukowiscydoza naleza mig¢dzy innymi: przewleklte i1 wyniszczajace infekcje uktadu
oddechowego, konczace si¢ czgsto trwalym uszkodzeniem phuc, zaburzenia przyswajania
pokarmow, zahamowanie wzrostu i niewydolno$¢ watroby. Mukowiscydoza jest chorobg
genetyczng, objawiajaca si¢ zwykle wtedy, kiedy u dziecka wystapia obok siebie dwie kopie
uszkodzonego genu. Osoby z jedng tylko mutacjg sa nosicielami wadliwego genu, ale nie
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chorujag. Jednak sprawa nie jest tak prosta, jak mogloby si¢ wydawa¢ — im wigcej
dowiadujemy si¢ o genetycznym podlozu mukowiscydozy, tym wigcej znajdujemy
zlozono$ci. Znamy obecnie liczne ,,nietypowe” rodzaje mukowiscydozy.*°

Przez ostatnie lata przewidywana dtugos$¢ zycia pacjentow z mukowiscydoza znacznie
si¢ wydtuzyla, z powodu szerszego stosowania fizjoterapii, antybiotykow i suplementow
diety. W teorii, wczesna diagnoza poprzez badanie genetyczne noworodkow powinna mied
duze znaczenie, zwlaszcza zanim jeszcze ptuca zostang powaznie uszkodzone. Pomimo, ze
nie ma jeszcze powszechnej zgody co do optymalnego doboru zestawu testow, program badan
noworodkow w kierunku mukowiscydozy zostat w niektorych krajach wprowadzony.

Na korzys¢ tych programow nalezy przyznac, ze niemowleta wezesnie zdiagnozowane
maja wigksza szans¢ osiggna¢ prawidlowy wzrost i mas¢ ciala niz te, ktére zostaty
zdiagnozowane dopiero po pojawieniu si¢ objawdw choroby.** Jednak nie jest pewne, czy
wcezesna diagnoza pomaga zapobiec uszkodzeniu ptuc. Nie nalezy tez zapominac o ztych

NEGATYWNE STRONY BADAN W KIERUNKU NOSICIELSTWA GENU MUKOWISCYDOZY

Pomimo, Ze rodzina niemowlecia moze czu¢ ogromng ulge, jesli dziecko nie ma genu mukowiscydozy, to
nalezy sie obawiaC, ze niepokdj i zal towarzyszacy stwierdzeniu nosicielstwa takiego genu moze nies¢ ze
sobg ryzyko niewytworzenia prawidtowych wiezi miedzy rodzicami a dzieckiem, ktopotéw psychicznych,
zaburzonych relacji lub pewnego rodzaju ,syndromu dziecka bezradnego”. Innymi niekorzystnymi skutkami
badan w kierunku nosicielstwa moze by¢ wykluczenie ojcostwa danej osoby (i w konsekwencji rozpad
rodziny), stygmatyzacja dziecka, trudno$ci przy ubezpieczeniach zdrowotnych i na zycie, dyskryminacja przy
zatrudnieniu (z powodu niezrozumienia ryzyka zwigzanego z nosicielstvem wadliwego genu) oraz gorszy
status nosiciela jako potencjalnego wspdtmatzonka. W korcu, skoro badanie mutacji w genie mukowiscydozy
niemowlat nie jest wigczone do standardowego zestawu badan genetycznych mukowiscydozy, istnieje
ryzyko, ze wynik negatywny moze by¢ fatszywie uspokajajacy.

David TJ. Newborn screening for cystic fibrosis.
Journal of the Royal Society of Medicine 2004;97:209-10.

skutkach identyfikacji dzieci-nosicieli genu mukowiscydozy. Taka identyfikacja bedzie miata
dla tych dzieci skutki w przysztosci, kiedy beda chcialy mie¢ wlasne dzieci, a przy tym nie-
zwlocznie spowoduje niepokoj U krewnych nosiciela, ktérzy rowniez moga posiada¢ wadliwy
gen. Warto wspomnie¢ slowa pewnych dwoch uczonych: ,,Badania przesiewowe dajq nam

. . . . Y
szanse na dobre wyniki, ale nie gwarantujg automatycznie dobrego rokowania”

CZY MADRZE JEST BADAC ZEBY MADROSCI?

Jednym z najpopularniejszych programéw badan przesiewowych s3 rutynowe
kontrole dentystyczne. Jednak w ciggu kilku lat uzbierano dowody na to, ze czasem nawet
one moga przynies¢ wiecej szkody niz pozytku. Jedng z przyczyn tego stanu rzeczy jest to, ze
badania te czesto prowadzg do podjecia decyzji o usunigciu tzw. ,,zebow madrosci”. Zgby
madrosci sg ostatnimi wyrastajagcymi nam ze¢bami statymi; pojawiaja si¢ zwykle miedzy
osiemnastym a dwudziestym czwartym rokiem zycia. Czasami jednak ulegaja zaklinowaniu —
czyli nie mogg wyrosna¢ ponad dzigsta — z ré6znych powodow. W wigkszosci przypadkow
zaklinowane zgby madrosci nie sprawiaja zadnych problemoéw, jednak u niektérych osob
moga powodowac stany zapalne dzigset 1 prochnice przyleglych zebow i kosci. Pomimo, ze
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usuwanie zaklinowanych zebow madrosci, ktore sprawiajg problemy nie budzi zastrzezen, to
usuwanie zdrowych zaklinowanych zgbdw, to zupelnie inna sprawa. W dodatku taki zabieg
jest bolesny i kosztowny — tylko w Anglii i Walii panstwowa stuzba zdrowia wydata miliony
funtéw na ten rodzaj zabiegéw stomatologicznych. W zwigzku z tym Narodowy Instytut
Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej (ang. National Institute for Health and Clinical
Excellence, NICE), ktorego zadaniem jest jawna kontrola danych i wydawanie zalecen, zostat
poproszony o zbadanie tej sprawy i1 pokierowanie sluzba zdrowia. Po przeanalizowaniu
danych, wniosek opublikowany w 2000 roku byl jednoznaczny: nie nalezy operowac
zaklinowanych zdrowych zebéw madrosci, ktére nie powodujg probleméw. NICE podat dwa
uzasadnienia dla swojego wniosku: (a) nie ma wiarygodnych badan, z ktorych wynikatoby
istnienie korzysci dla pacjentow poddawanych takim zabiegom i (b) pacjenci, ktorym usuwa
si¢ zdrowe ze¢by madro$ci, narazeni sg na ryzyko zwigzane z zabiegiem chirurgicznym.
Ryzyko to moze obejmowad uszkodzenie nerwu, uszkodzenie innych zebow, zakazenie,
krwotok i (rzadko) $§mieré. Oprocz tego po zabiegu usunig¢cia zebow madrosci pacjenci moga
mie¢ obrzeki 1 bole, skutkujace niemoznos$cia petnego otwarcia ust.

»-PAN KOTEK BYL CHORY | LEZAL W LOZECZKU”

Zobaczylismy, jak nadgorliwo$¢ w leczeniu i badaniach profilaktycznych moze
przynies¢ wiecej ztego niz dobrego, jednak zalecanie nawet czego$§ z pozoru tak
nieszkodliwego jak lezenie w 16zku moze by¢ zwodnicze. Lezenie w 16zku jest uwazane za
korzystne przy wigkszosci schorzen. Niemniej jednak, jesli jest zalecane jako postepowanie
majace przyspieszy¢ wyzdrowienie — jak to si¢ dzieje w przypadku szeregu chordb, a takze po
operacjach — korzysci i szkody takiego postgpowania powinny by¢ krytycznie badane, tak
samo jak w przypadku kazdej innej metody leczenia. Watpliwosci dotyczace zalet lezenia w
t6zku pojawity si¢ juz w latach czterdziestych XX w., kiedy badania obejmujace pacjentéw
po operacjach chirurgicznych nie wykazaty korzysci ze stalego pozostawania w t6zku, a w
zamian wskazaly na potencjalne niebezpieczenstwa, takie jak zakrzepy zylne w nogach
1 odlezyny. Jakie sg wigc rzetelne dane, jesli jakies sa, dotyczace wad 1 zalet leczenia poprzez
lezenie w 16zku? W roku 1999, naukowcy z Australii postanowili systematycznie
przeanalizowac (przejrze¢) opublikowane, rzetelne oceny terapii przez lezenie w t6zku, aby

NIEBEZPIECZENSTWA LEZENIA W LOZKU

,Naucz nas bac sie od narodzin,
Spedzania w t6zku zbednych godzin.
Wstancie, o ludzie: unikniecie
Przedwczesnej Smierci na tym Swiecie.”

/‘Teach us to live that we may dread

Unnecessary time in bed.

Get people up and we may save

Our patients from an early grave’/

Asher R. The dangers of going to bed. British Medical Journal 1947; 14 Dec.
Reproduced in: Jones FA, ed. Richard Asher talking sense.

London: Pitman Medical, 1972.
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znalez¢ dowody na korzysci lub szkody, jakie daje ta metoda.**  Znalezli tacznie 39 badan
klinicznych dotyczacych lezenia w t6zku przy pigtnastu réznych chorobach, badania te
obejmowaty niemal 6000 pacjentdow i szukaty kilku mozliwych rodzajow skutkdéw leczenia —
ztych i dobrych.

Lezenie bylo wykorzystywane w dwoch celach: po pierwsze, jako dziatanie
profilaktyczne po zabiegach medycznych i chirurgicznych, a po drugie, jako gtéwna metoda
terapii. W 24 kontrolowanych probach nie wykazano wyraznych korzysci z takiego
postepowania. W dziewieciu innych wykazano szkodliwo$¢ lezenia w t6zku po niektérych
zabiegach, np. punkcji kregostupa ledzwiowego lub znieczulenia zewnatrzoponowego. W
pigtnastu badaniach lezenia w t6zku jako gldwnej metody leczenia nie wykazano wyraznych
korzysci. W dziewigciu dalszych badaniach wykazano szkodliwos$¢ lezenia w  t6zku w nie-
ktérych przypadkach, np. przy bélach plecow, w potogu i po zawatach serca. Ogdlnie rzecz
biorgc, dane dotyczace skutkéw lezenia w t6zku przy badanych przypadlosciach wskazuja
raczej na mozliwo$¢ opoznienia wyzdrowienia poprzez lezenie, lub nawet pogorszenia stanu
zdrowia.

WAZNE
e Intensywne leczenie niekoniecznie jest lepsze niz umiarkowane.
e Poszukiwanie chorob u pozornie zdrowych oséb moze przynie$¢ wiecej szkody
niz pozytku.
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KLUCZOWE POJECIA DOTYCZACE
BADAN (PROB) KLINICZNYCH

W dwodch pierwszych rozdzialach pokazaliSmy, jak powazne szkody moga
powodowaé niedostatecznie przebadane kuracje i leki. Jest jasne, ze wszystkie sposoby
leczenia powinny by¢ Scisle przetestowane przed podjgciem decyzji o zastosowaniu ich
u pacjentdéw. Mylne twierdzenia dotyczace rozmaitych sposobow leczenia sa bardzo
powszechne, dlatego kazdy z nas powinien mie¢ zdolno$¢ oceny, czy dane twierdzenia
0 skutkach metod leczenia sa uzasadnione. Bez takiej wiedzy narazamy si¢ na wzigcie
bezwartosciowych terapii za skuteczne, a skutecznych za bezwartosciowe. Aby rzetelnie
wyprobowaé sposoby leczenia, nalezy podja¢ okreslone kroki w celu otrzymania
wiarygodnych informacji o skutkach danej terapii. Najwazniejszym jest, aby zredukowaé
wpltyw btedoéw (ang. bias - mimowolnych lub celowych wypaczen wynikow) i przypadku na
wyniki badan. Jak mozna to osiagnac?

ODDZIELANIE ZIARNA OD PLEW NA DRODZE DO WIEDZY

Kiedy James Lind (patrz Rozdziat 1) zaczat czyta¢ dostepng literature na temat szkorbutu, zrozumiat, ze
jedyne opisy byly sporzadzane przez zwyktych Zeglarzy, lub przez lekarzy, ktdrzy nigdy nie byli na morzu.
,Zaden lekarz zajmujacy sie tq chorobg nie podjat sie rzucenia $wiatfa na to zagadnienie.” Lind uwazat, ze byt
to jednym z powodéw, dla ktérych narosto tyle sprzecznych danych na temat diagnozy, profilaktyki i leczenia
tej choroby. Napisat wprost: ,Doprawdy, zanim przedmiot badan ujrzy sie jasno i prawidfowo, trzeba oczy$ci¢
go z wielkich pokfaddéw bzdur.”

Lind J. A treatise of the scurvy. In three parts. Containing an inquiry into the nature, causes and cure, of
that disease. Together with a critical and chronological view of what has been published on the subject.
Edinburgh: Printed by Sands, Murray and Cochran for A Kincaid and A Donaldson, 1753, pviii.

RZETELNE BADANIA METOD LECZENIA (ang. FAIR TEST)

Poréwnania sg kluczowe dla wszystkich typow rzetelnych badan klinicznych; sa one
konieczne, aby ocenié, czy dana terapia powoduje okreslony efekt. Czasem pordéwnuje si¢
dwa lub wigcej sposobdw leczenia, albo efekty danego leczenia z efektami braku aktywnej
terapii. Ktorekolwiek z poréwnan wybierzemy, powinno ono mie¢ na celu wyjasnienie
istotnej watpliwosci dotyczacej efektow leczenia — to znaczy takich, co do ktérych nie ma
wiarygodnych danych z innych badan. (PrzedstawiliSmy pojecie watpliwosci/niepewnosci w
Rozdziale 1, a opiszemy, jak sobie z nimi radzi¢ w rozdziale 4). Aby takie poréwnania byty
rzetelne 1 uczciwe, musza by¢ tak wolne od bledow, jak to tylko mozliwe.
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ZROZUMIENIE WPLYWU BLEDOW (WYPACZEN, ZAFALSZOWAN).

Bledy (ang. bias) w badaniach klinicznych sa to czynniki i wpltywy, ktore moga
prowadzi¢ do takich wnioskow na temat skutkow terapii, ktore rdznig si¢ od rzeczywistych
W sposob systematyczny, a nie przez przypadek. Pomimo, ze istnieje wiele rodzajow
btedow mogacych zafatszowa¢ wyniki badan klinicznych, to btedy, ktérych szczegolnie
nalezy unika¢ w prowadzeniu takich badan to:

e Bledy wynikajace z roznic miedzy poréwnywanymi pacjentami;
e Bledy wynikajace z réznic w sposobach oceny efektéw leczenia;
e Bledny opis (interpretacja) dostepnych danych;

e Bledna selekcja dostepnych danych.

Dlaczego poréwnania s3g niezbedne?

Potrzeba poréwnywania r6znych metod leczenia jest tatwa do zrozumienia, jesli tylko
zastanowimy si¢ przez chwilg. Stare powiedzenie, ze ,,Natura jest najlepszym uzdrowicielem”
bywa prawdziwe — ludzie cze¢sto zdrowiejg z chordb bez zadnych specjalnych zabiegéw. Tak
wigc ,naturalny” rozwoj 1 wynik choroby bez leczenia musi by¢ wzigty pod uwage przy
badaniu metod leczenia. Leczenie moze poprawi¢ (lub pogorszy¢) stan pacjenta w przebiegu
choroby, ktory pojawilby si¢ naturalnie, albo tez nie mie¢ Zzadnego wplywu na wynik.

NIE MIALO TO NIC WSPOLNEGO ZE MNA

,1en wspanialy rezultat, oczywiscie, nie miat nic wspdlnego z zastosowang terapig ani z moimi umie-
jetnoSciami lekarskimi. Pokazat on bardzo jasno, z drugiej strony, wzgledng nieistotno$¢ terapii
w poréwnaniu ze zdolno$ciami regeneracyjnymi ludzkiego ciata.”

Cochrane A. Sickness in Salonica: my first, worst, and most successful clinical trial.
British Medical Journal 1984;289:1726-7.

Ludzie — zaréwno lekarze jak i pacjenci — robig czasem mys$lowe porownania dotyczace
skutkow leczenia. Formutujg pewne przekonania, ze oni sami, lub inne osoby inaczej reaguja
na nowg terapi¢ niz reagowali na wcze$niejsze. Takie przekonania musza by¢ poparte
Scistymi badaniami — poczawszy od analizy danych klinicznych. Takie analizy moga
nastepnie prowadzi¢ do przeprowadzenia starannych poréwnan nowych i starych terapii.
Niebezpieczenstwo pojawia si¢ wtedy, kiedy same przekonania stajg si¢ Zrodlem zalecen
leczniczych (patrz Rozdzial 1). Porownania réznych terapii oparte na wrazeniach lub
poczatkowych analizach bardzo rzadko bywaja wiarygodne. Tylko wtedy, kiedy skutki
leczenia sg bardzo wyrazne — na przyktad jak zastosowanie opium w leczeniu bolu, insuliny
w cukrzycy lub wymiana stawu biodrowego w zwyrodnieniu stawéw — mozna si¢ na nich
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opiera¢ (patrz Rozdzial 4). W wicgkszosci przypadkow jednak, efekty leczenia nie sg tak
wyraziste i nalezy podja¢ wszelkie $rodki ostrozno$ci, aby unikngé¢ zafatszowanych poréwnan
i btednych wnioskow.

Poréwnywanie dzisiejszych metod leczenia z tymi z przeszioSci jest czgsto
niewiarygodne, poniewaz wiele istotnych czynnikéw branych pod uwage zmienia si¢
z czasem. Jednym z przyktadow przytoczonych w Rozdziale 1 jest uzycie hormonu
dietylostilboestrolu (DES) w celu zapobiegania powtarzajagcym si¢ poronieniom — OwW
przyktad dobrze ilustruje ten problem. Poronienia s3 czestsze w pierwszej cigzy, niz
w nastepnych. Tak wiec poréwnywanie odsetka poronien w przebiegu drugich lub nastepnych
cigz, w ktorych DES byt przepisywany, z odsetkiem poronien w przebiegu pierwszych ciaz,
kiedy DES nie byl stosowany, dato bardzo mylace wyniki, sugerujace, ze DES zmniejszat
ryzyko poronien. W tym przypadku, jak pokazalismy, wystapity powazne konsekwencje
zdrowotne u niektorych dzieci, ktérych matkom zapisywano ten lek. Kiedy to tylko mozliwe,
powinno si¢ wigc porownywa¢ metody leczenia stosowane mniej wigcej w tym samym
czasle.

Dlaczego poréwnania muszg dotyczy¢ istotnych watpliwosci?

Zanim rozpocznie si¢ nowe badania kliniczne, niezbedne jest ustalenie, co juz tak
naprawde wiemy. Pomimo, ze wydaje si¢ to oczywiste, wiele watpliwosci dotyczacych
efektow leczenia wcigz si¢ pojawia, poniewaz juz istniejagce wiarygodne dane bywaja
ignorowane. Takie dane powinny by¢ systematycznie i krytycznie przegladane, aby badacze
zyskali pewnos$¢, ze proponowane nowe proby kliniczne rozwigza naprawde istotng
wspotczesnie watpliwos¢. Jesli ten kluczowy, wstepny krok zostanie przeoczony,
konsekwencje moga okaza¢ si¢ powazne — niepotrzebnie cierpigcy pacjenci, cenne $rodki
funduszu zdrowotnego 1 naukowego zmarnowane. Jak to jest mozliwe?

Na poczatku lat dziewieédziesiatych ubieglego wieku, pewna grupa naukowcow
z USA przejrzata medyczne podrgczniki 1 czasopisma, aby znalez¢ zalecenia postgpowania
w zawalach serca, dawane przez okres 30 lat.* Nastepnie uczeni poréwnali te zalecenia
z danymi, ktore powinny byly by¢ wziete pod uwage, gdyby wyniki rzetelnych badan byty
systematycznie przegladane i analizowane. Odkryli, Zze poniewaz autorzy podrgcznikow
niezbyt troszczyli si¢ o minimalizacj¢ mylacego wptywu bledu i roli przypadku, pacjenci
ponosili powazne konsekwencje. W niektorych przypadkach pacjenci byli pozbawieni
wiarygodnej porady co do terapii ratujacych zycie (np. leki przeciwzakrzepowe przy
zawalach serca), czasem przez wigcej niz dekadeg; w innych przypadkach lekarze zalecali
pewne metody leczenia dlugo po tym, jak rzetelne testy wykazaty ich szkodliwos¢ (np. leki
przeciwarytmiczne po zawatach serca — patrz Rozdziat 1).

Naukowcy, ktérzy nie przegladaja przeprowadzonych juz badan klinicznych przed
rozpoczgciem nowych, moga nie uswiadamiac sobie, ze watpliwosci na temat efektow danego
leczenia zostaly juz przekonujagco wyjasnione. To oznacza, ze niektdrzy pacjenci
niepotrzebnie biorg udziat w tych badaniach i sg pozbawieni terapii, ktéra mogtaby im pomoc.
Na przyktad, dlugo po tym, jak zdobyto wiarygodne dowody na to, Zze podawanie
antybiotykdw pacjentom po operacjach jelit zmniejsza ryzyko $mierci wskutek powiktan
pooperacyjnych, naukowcy dalej przeprowadzali testy, w ktorych nie stosowano
antybiotykow u potowy badanych pacjentow (patrz Rozdziat 5). Czasem jest przeciwnie, po
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przeanalizowaniu poprzednich badan okazuje si¢, ze nie ma wiarygodnych danych — wtedy
nowe badania sg rzeczywiscie potrzebne.

Jak podkreslilismy w Rozdziale 1, pacjenci moga ucierpie¢ rowniez wtedy, kiedy
naukowcy nie przeanalizujg systematycznie istotnych danych z badan na zwierzetach, przed
rozpoczeciem testowania kuracji u ludzi. W tym przypadku, jesli wyniki badan na
zwierzetach bylyby krytycznie przejrzane, badania kliniczne leku nimodipiny u pacjentow
z udarem nigdy nie zostalyby przeprowadzone.

Pomyst systematycznego przegladania dostepnych danych nie jest bynajmniej nowy.
Podtytut ,,Rozprawy o Szkorbucie” Jamesa Linda z 1753 roku, w ktérej opisal swoje rzetelne
badanie owczesnie zalecanych lekarstw (patrz Rozdziat 1), wskazuje, ze praca zawiera
»Krytyczny i chronologiczny poglgd na rzeczy napisane w tym przedmiocie”.

UNIKANIE MYLACYCH POROWNAN
Aby zyska¢ pewnos¢, ze dokonywane poréwnania sg uczciwe, nalezy zidentyfikowaé
1 zminimalizowa¢ zrodia bledu. Jesli si¢ tego nie zrobi, nowa terapia moze wydawac si¢
lepsza od juz istniejacej, podczas gdy w rzeczywistosci nie jest.
W przypadku prowadzonych, poszczegélnych badan, btad moze wynikaé z
nastepujacych zrodet:

e porownywania postepow leczenia stosunkowo lekko chorych pacjentow
otrzymujacych nowg terapi¢ z postegpami w leczeniu stosunkowo cigzko chorych
pacjentow otrzymujacych standardowg terapig;

e mylnej oceny wynikdw leczenia — np. przez pordwnywanie opinii pacjentéw lub
lekarzy swiadomych, ze zastosowali nowg kosztowng terapi¢ i1 sg przekonani, ze jest
ona lepsza, z opiniami tych, ktorzy wiedza, ze stosowali istniejacg juz standardowa
terapig.

Natomiast w przypadku sporzadzania przegladu przeprowadzonych juz podobnych préb, btad
moze wynika¢ z nastepujacych zrodel:

e brania pod rozwagg tylko tych badan, ktore przedstawiaja nowg terapie¢ w
pozytywnym $wietle, bez wlaczenia innych ,,negatywnych” badan, ktore nie wykazaty
jej dobroczynnych skutkow, lub wskazaly na mozliwa szkodliwos$¢ tej terapii
(,,negatywne” badania czesto nie sa publikowane),

e blednej selekcji 1 interpretacji dostepnych danych.

Czesto osoby decydujace o wyborze metody leczenia po prostu nie zdaja sobie sprawy
Z tego, ze takie btedy prowadza do fatszywych wnioskow. Niestety, zdarza si¢ tez, ze osoby
majace w tym interes wykorzystujg te btedy, aby dane terapie wydawatly si¢ lepsze niz sg
w rzeczywisto$ci. To zdarza sie, kiedy niektérzy naukowcy — zwykle, cho¢ nie zawsze
z powodow komercyjnych — $wiadomie ignorujg istniejace dowody. Projektuja, analizuja
1 przedstawiajg badania tak, aby odmalowac¢ badang metodg¢ leczenia w korzystnych barwach.
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WYZYSKIWANIE BLEDU STRONNICZOSCI

,Badania sponsorowane przez firmy farmaceutyczne z wiekszym prawdopodobienstwem dadzg rezultaty
faworyzujgce ich produkty, niz badania finansowane z innych Zrodet. Stosuje sie to do wielu stanéw
chorobowych, lekéw i klas lekéw, od co najmniej dwoch dekad — niezaleznie od typu badan, ktére byly

oceniane.”
Lexchin J, Bero LA, Djulbegovic B, Clark O. Pharmaceutical industry
sponsorship and research outcome and quality: systematic review.
British Medical Journal 2003;326:1167-70.

Btedy wynikajace z ré6znic w porownywanych grupach pacjentow.

Poréwnanie dwu kuracji bedzie zafalszowane, jesli stosunkowo 1zej chorzy pacjenci
otrzymajg jeden rodzaj leczenia, a stosunkowo cig¢zej chorzy — drugi. Czasem mozna obej$¢
ten problem przez poréwnanie roznych terapii stosowanych u tego samego pacjenta w réznym
czasie — tzw. badanie zamienne (ang. ,,cross-over study”). Jest jednak wiele okolicznosci,
w ktorych takie badanie jest wykluczone. Np. jest niemal zawsze niemozliwym poréwnanie
w ten sposob réznych rodzajow operacji chirurgicznych.

Metody leczenia s3 zwykle badane przez porownywanie grup pacjentow, ktdrzy
otrzymali r6ézne terapie. Jesli te poréwnania majg by¢ obiektywne, to grupy te musza by¢
podobne do siebie, tak, aby podobne porownywac z podobnym. Jesli ci, ktorzy dostaja jakie$
leczenie majg si¢ lepiej lub gorzej od tych, ktorzy dostaja inne, to fakt ten zafalszowuje
wyniki tak, Ze niemozliwe jest ustalenie, czy rdéznice w wynikach rzeczywiscie
odzwierciedlajg efekty leczenia czy co$, co i tak mialoby miejsce. Juz w XVIII wieku chirurg
William Cheselden byt §wiadomy tego problemu. W jego czasach chirurdzy porownywali
odsetek zgonéw u pacjentow poddawanych operacji usunigcia kamieni moczowych.
Cheselden zauwazyl, Ze starsi pacjenci sg bardziej narazeni na zgon. Tak wigc, aby pordwnac
czesto$¢ zgonow w grupach pacjentdéw poddanych réznym rodzajom operacji u réznych
chirurgdbw, waznym jest, aby wzig¢ pod uwage rdznice w wieku wsrdd pacjentow
operowanych przez kazdego chirurga.

Poréwnywanie doswiadczen 1 wynikow pacjentow, ktorzy w przesztosci otrzymywali
rozne terapie jest nadal stosowane jako sposob prob oceny skutkow leczenia. Prawdziwym
wyzwaniem jest w takich wypadkach zdobycie wiedzy, czy poroéwnywane grupy byly
wystarczajaco podobne do siebie przed otrzymaniem leczenia. Na przyklad proby oceny
efektow stosowania hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) poprzez poréwnanie czestosci
chorob wystepujacych u kobiet stosujacych HTZ w stosunku do kobiet nie stosujacych jej
pokazuje, jak mylace moze by¢ takie podej$cie. Podczas gdy takie poréwnania wskazywatly
na zmniejszenie ryzyka udaréow 1 zawatow przez HTZ, pdzniejsze randomizowane proby
wykazaty efekt przeciwny (patrz Rozdziat 1). Badanie nie uwzgledniajagce wptywu takich
czynnikow bylo nie tylko bezuzyteczne, ale 1 szkodliwe.

Najlepszym podejs$cie jest zaplanowanie poréwnan jeszcze przed rozpoczeciem
kuracji. Przed rozpoczeciem swoich poroéwnan sze$ciu lekéw przeciw szkorbutowi na
poktadzie krolewskiego okretu ,,Salisbury” w 1747 roku, James Lind zadbal o dobranie
pacjentow w podobnej fazie zaawansowania tej czg¢sto $miertelnej choroby (Rozdziat 1).
Upewnit si¢ ponadto, ze pacjenci otrzymujg to samo podstawowe wyzywienie i1 sg ulokowani
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w podobnych warunkach. Wida¢, ze jasno zdawat sobie sprawe, ze czynniki inne niz
zastosowana kuracja moga mie¢ wptyw na szanse wyzdrowienia marynarzy.

Tyle samo staran musi by¢ podjetych i dzis, aby zdoby¢ pewno$¢, ze porownywane
grupy pacjentow beda sktadaé si¢ z podobnych osob. Jest tylko jeden sposdb, aby tego
dokonaé: aby przydzieli¢ pacjentéw do poszczegdlnych grup, nalezy zastosowaé metode
opartg na losowaniu. Taki ,,losowy przydzial” (ang. random allocation) jest jedna z wielu, ale
I najwazniejszg cechg kategorii rzetelnych badan zwanych ,,randomizowanymi” (patrz
Rozdziat 4, ramka na s. 60).

Techniki losowania — na przyktad przez rzucanie kostkg — dajg pewno$¢, ze grupy sa
ztozone z pacjentow, ktorzy sa do siebie podobni, i to podobni nie tylko pod wzgledem
znanych, mierzalnych cech, jak np. wiek; ale tez niemierzalnych czynnikow, ktore moga miec
wplyw na proces zdrowienia, np. dieta, zawdd, czynniki spoteczne, obawy co do choroby lub
proponowanej kuracji. Najlepszym sposobem na unikniecie bledu wynikajacego
z przydzielenia pacjentow do danej grupy upewnienie si¢, ze ani pacjenci, ani lekarze nie
beda wiedzieli, do ktorej grupy pacjenci beda przypisani.

Po zadaniu sobie trudu takiego doboru poréwnywanych grup pacjentéw, aby
podobne bylo porownywane z podobnym, waznym jest, aby unikna¢ popeinienia btedu
ignorowania postepow i dalszych nastgpstw leczenia u pacjentow w tych grupach. To znaczy,
ze o ile to tylko mozliwe, wszyscy pacjenci przypisani do grup powinni by¢ obserwowani
takze pozniej, a obserwacje wiaczone do gltéwnej analizy wynikow grupy, do ktorej byli
przypisani (tzw. analiza ,,intencji wyleczenia”) niezaleznie od tego, jaka kuracj¢ u nich
zastosowano.

Takie podejscie moze si¢ wydawac nielogiczne, ale zignorowanie go moze sprawi¢
zafalszowanie badan. WeZzmy na przyktad pacjentow narazonych na udar z powodu blokady
naczynia krwiono$nego doprowadzajacego krew do mozgu. Naukowcy przeprowadzaja
badania aby sprawdzi¢, czy operacja udroznienia tego naczynia krwiono$nego moze
zmniejszy¢ ryzyko udaru u pacjentow z napadami zawrotow gtowy spowodowanymi zatorem
— poréwnuja wigc osoby przypisane do grupy operowanych z tymi, ktore nie sg operowane.
Jesli odnotuja tylko czgsto$¢ udardw posrod osob, ktore przezylty wcezesne skutki operaci,
badanie pominie wazny fakt, Zze sama operacja moze spowodowac udar 1 zgon. W zwigzku
z tym takie badanie przedstawi nierzetelne (falszywe) dane skutkdw leczenia chirurgicznego.

POWOD DO RANDOMIZACJI

,Lekarz, ktory przyczynia sie do prowadzenia randomizowanych prob klinicznych powinien by¢ uwazany nie
za naukowca, ale po prostu za lekarza z etycznym podejSciem do swojego obowigzku, jakim jest
niestosowanie u pacjentéw zadne;j terapii bez uprzedniego uczynienia wszystkiego, aby zbadac jej prawdziwg,
skuteczno$¢.”

Rees G, ed. The friendly professional. Selected writings of Thurstan Brewin.
Bognor Regis: Eurocommunica, 1996.

Btedy w ocenie wynikéw leczenia
Wigkszo$¢ pacjentéw 1 lekarzy ma nadziejg, ze stosowane przez nich leczenie
pomoze. Ten optymizm moze mie¢ bardzo pozytywny wplyw na satysfakcje z opieki
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zdrowotnej, jak to opisat brytyjski lekarz dr Richard Asher w jednym ze swych esejow
skierowanych do lekarzy: ,,Jesli gorgco wierzysz w swojq terapie, nawet jesli kontrolowane
badania wykazujq jej bezuzytecznosc, to twoje wyniki sq o wiele lepsze, twoi pacjenci majg sie
lepiej i twoje dochody rowniez majq sie lepiej. Uwazam, ze w tym lezy przyczyna znaczgcych
sukcesow odnoszonych przez niektorych mniej utalentowanych, lecz bardziej tatwowiernych
cztonkow naszej profesji, a takie przyczyna gwaltownej niecheci do statystyki
i kontrolowanych testow, ktora to jest zwykle przejawiana przez modnych i majgcych
powodzenie lekarzy. 46

Nawet jesli lekarze przepisujg kuracje niemajaca zadnych ,,fizycznych” skutkow,
moga tak robi¢ w nadziei, ze pomoze ona ich pacjentom dzigki dziataniu psychologicznemu.
Innymi stowy, pacjenci, ktdrzy wierza, ze terapia przyniesie im ulge — nawet jesli jest to w
rzeczywistosci obojetna dla zdrowia ,,imitacja” lekarstwa (placebo) — moga odczu¢ poprawe
swego stanu zdrowia.

Przy przeprowadzaniu rzetelnych badan klinicznych trzeba koniecznie zadbad
o redukcje btedu mogacego pojawi¢ si¢ przy ocenie wynikow leczenia przez lekarzy
1 pacjentow. Aby to osiggnac, stosuje si¢ sposob zwany ,,Slepg proba” — i ma on interesujaca
historig. W XVIII wieku we Francji, krol Ludwik XVI wezwat do zbadania twierdzef Antona
Mesmera na temat dobroczynnego wplywu tak zwanego zwierzecego magnetyzmu
(mesmeryzmu). Krol chciat si¢ przekonac, czy ten wpltyw byl wywierany przez jakas$ ,,realng”
site czy byly to tylko ,,ztudzenia umystu”. Ludziom z zawigzanymi oczami mowiono, ze s3
wystawieni, lub nie, na dziatanie mesmeryzmu, czasem jednak wprowadzano ich w bilad.
Badane osoby tylko wtedy czuty efekty mesmeryzmu, kiedy powiedziano im, ze go
otrzymaly.

Przy niektorych skutkach — $mierci na przyktad — bledna ocena jest bardzo mato
prawdopodobna, poniewaz nie ma wiele pola dla watpliwosci co do tego, czy kto§ jest
martwy, czy nie. Jednakze ocena wigkszosci wynikow leczenia prawie zawsze — zupehie
stusznie — zawiera ocen¢ odczu¢ subiektywne, np. objawy u pacjenta; albo moze jg zawierac.
Na przyktad, niektore osoby moga mie¢ swoje wtasne powody, dla ktorych wolg jedng albo
drugg z poréwnywanych terapii: moga by¢ dzigki temu bardziej wyczulone na sygnaty
poprawy jesli uwazaja leczenie za dobre, albo tez sktonne do przypisywania szkodliwych
skutkéw terapii, ktéra wzbudza ich niepoko;.

W tych czgsto wystepujacych okoliczno$ciach Slepa proba jest bardzo pozadana dla
rzetelno$ci badan. Dwie pordwnywane kuracje musza wigc wydawac si¢ takie same. Czasami
jedng z nich jest placebo — obojetny dla zdrowia (nieaktywny) srodek. Na przyktad, kiedy
Rada Badan Medycznych przeprowadzata pierwsze testy metod leczenia przezigbienia
w latach czterdziestych 1 pigcdziesiatych ubiegtego wieku, bardzo trudno bylo zinterpretowac
wyniki, poniewaz nie uzyto identycznie wygladajacego placebo, tak, aby ani lekarze, ani
pacjenci nie wiedzieli, czy dostajg nowy lek, czy placebo. Takie postgpowanie nazywane jest
»podwadjnie $lepa préba” (ang. double-blinding).

Jak wazne sa podwojnie $lepe proby, pokaze nastgpujacy przyktad. Naukowcy
sprawdzali, jaka role odgrywa §wiadomo$¢ lekarzy co do faktu, czy pacjent otrzymuje lek czy
placebo, na wyniki proby klinicznej terapii przeciw stwardnieniu rozsianemu. Wszyscy
pacjenci byli badani przez poinformowanych, jak i niepoinformowanych lekarzy w kazdym
przypadku badania podczas tej proby; kazdy z lekarzy notowat wyniki. Oceny
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poinformowanych — ale juz nie niepoinformowanych — lekarzy wskazywaly na wyrazne
korzysci z terapii. Jednak uzycie ocen lekarzy nieznajacych rodzaju leku przyjmowanego
przez pacjenta zapobieglo wyciagnicciu blednych wnioskow.*” Ogélnie rzecz biorac, im
wigkszy jest udziatl subiektywnej oceny w opisie wynikow, tym wigksza jest potrzeba
stosowania podwdjnie §lepej proby, aby badanie metod leczenia byto wiarygodne.

Czasami niemozliwe jest ukrycie przed pacjentami i lekarzami tozsamosci
poréwnywanych terapii — np. mato kto potrafi ukry¢ réznice migdzy operacja a leczeniem
farmakologicznym. Niektore jednoznaczne wyniki — np. zgon — pozostawiajg mato miejsca na
btedne rozpoznanie. Jednak nawet wtedy, kiedy moze wkras¢ si¢ btad — np. przy okresleniu
przyczyny zgonu — okreslenie to moze by¢ dokonane przez osoby nie wiedzace, ktory rodzaj
leczenia zastosowano u danego pacjenta.

JAK INTERPRETOWAC RZETELNE POROWNANIA

Uwzglednienie roéznic miedzy leczeniem zaplanowanym, a leczeniem
zastosowanym

Ze wszystkich powodow przedstawionych w tym rozdziale, mozecie wywnioskowac,
jak bardzo starannie muszg by¢ planowane rzetelne proby kliniczne. Dokumenty okres$lajace
takie plany nazywane s3 protokotami. Miedzy innymi, protokoty okreslaja szczegodly
dotyczace porownywanych metod leczenia. Jednak nawet najlepiej dopracowane plany moga
nie by¢ realizowane doktadnie wedlug protokotu — leczenie faktycznie otrzymywane przez
pacjentow moze si¢ r6zni¢ od tego, ktore pacjenci powinni byli otrzymaé. Na przyklad
pacjent moze nie przyjmowac lekow zgodnie z planem, albo jedna z terapii moze staé si¢
niedostgpna. W przypadku wykrycia takich rozbieznosci, nalezy przemysle¢ ich mozliwe
skutki 1 uwzgledni¢ je przy analizie i interpretacji wynikow proby.

Uwzglednienie roli przypadku

Przy porownaniu dwoch metod leczenia, wszelkie roznice w rezultatach moga po
prostu zaistnie¢ przypadkowo. Powiedzmy, ze pie¢ osdb doznato poprawy stosujac nowg
kuracje, a siedmiu poprawito si¢ podczas stosowania standardowej poroOwnawczej terapii.
Nikt nie moze by¢ pewien, ze nowa kuracja okazala si¢ gorsza od standardowej. Gdyby
powtorzy¢ takie poroOwnanie, liczby pacjentéw, ktdorym si¢ poprawito mogty by by¢ odwrotne
(siedem do pigciu), lub okaza¢ si¢ jednakowe (sze$¢ do szesciu), lub w jakim$ innym
stosunku.

Jednakze, kiedy 50 osob dozna poprawy wskutek stosowania nowej kuracji, a 70
wskutek standardowej, przypadek staje si¢ mniej prawdopodobnym wyjasnieniem dla tej
roznicy. Jesli 500 pacjentow dozna poprawy wskutek nowej kuracji, a 700 wskutek
standardowej, wyraznie wida¢, ze nowa kuracja jest gorsza niz standardowa (i okoto potowa
nowych kuracji taka bywa).

Sposobem na zmniejszenie prawdopodobienstwa wpltywu mylacego, przypadkowego
zbiegu okolicznosci na proby Kliniczne, jest opieranie wnioskéw na dostatecznie duzych
liczbach pacjentow ktorzy doznali poprawy, pogorszenia, lub tez ich stan si¢ nie zmienit.

Aby okresli¢ wptyw przypadku na wyniki rzetelnych badan, naukowcy uzywaja
»testu istotnos$ci statystycznej”. Pomagaja one unikng¢ wyciagnigcia btednych wnioskow, ze
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istnieja realne rdéznice miedzy kuracjami, podczas gdy ich nie ma i — co jest o wiele bardziej
powszechnym niebezpieczenstwem — ze nie ma réznic mie¢dzy kuracjami, podczas kiedy
naprawde s3. Kiedy naukowcy i statystycy mowia o istotnych réznicach miedzy rodzajami
terapii, maja na mysli istotno$¢ statystyczna. Jednak wazne jest, aby pamietac, ze istotnosé
statystyczna niekoniecznie jest ,,istotna” w zwyklym znaczeniu tego slowa. Réznica miedzy
rodzajami terapii, ktora prawie na pewno nie jest skutkiem przypadku — czyli réznica istotna
statystycznie — moze nie mie¢ zadnego praktycznego znaczenia. Na przyktad systematyczny
przeglad randomizowanych badan poréwnujacych doswiadczenia dziesigtek tysiecy zdrowych
mezezyzn zazywajacych jedng tabletke aspiryny dziennie z dziesigtkami tysigcy innych
mezezyzn, niezazywajacych aspiryny, wykazal mniejszg czgsto$¢ zawalow serca wsrdd
biorgcych aspiryng. Byla to rdznica istotna statystycznie, to znaczy prawdopodobnie nie
powstata wskutek przypadku. Jednak to odkrycie nie ma raczej znaczenia praktycznego. Jesli
ryzyko wystgpienia zawatu u zdrowego mezczyzny jest i tak mate, zazywanie leku aby
jeszcze je zmniejszy¢ moze by¢ nieusprawiedliwione, zwlaszcza ze aspiryna ma tez dziatania
niepoZa[dane.48
Jednym ze sposobdéw zmniejszenia ryzyka zafalszowania wynikéw badan wskutek

przypadku, jest okreSlenie czego§ zwanego ,,przedziatem ufnosci”. Przedzialy ufnosci
okreslajg zakres, w ktorym zawiera si¢ rzeczywisty rozmiar skutkOw zastosowanej terapii
(ktory nigdy nie jest doktadnie znany), z danym stopniem prawdopodobienstwa (zwykle 95%
lub 99%). Jest to podobne do zadania pytania: ,Ile czasu zajmuje ci droga do pracy?”
1 otrzymania odpowiedzi: ,,20 minut do godziny, zaleznie od nat¢zenia ruchu”.

Tak wiec testy statystyczne pomagaja uwzgledni¢ role przypadku 1 uniknaé
wnioskowania, ze roznice mi¢dzy rodzajami terapii istnieja, kiedy ich nie ma lub nie istnieja,
podczas gdy naprawdg sa.

Wykrywanie i badania nad nieprzewidzianymi skutkami terapii

Poczatkowe badania kliniczne — np. te, ktore sa wymagane dla otrzymania
zezwolenia na dopuszczenie leku do obrotu — obejmuja najwyzej kilkaset do kilku tysigcy
osOb leczonych przez kilka miesigcy. W tej fazie badan mozna wykry¢ tylko stosunkowo
wczesne 1 czeste efekty uboczne leczenia, podczas gdy do wykrycia skutkow rzadkich
i rozwijajacych si¢ po dluzszym czasie, potrzeba szerszego stosowania danej terapii. Kiedy
lekarze przepisuja nowy lek czesciej, ich pacjenci moga rézni¢ si¢ od tych, ktérzy
uczestniczyli w oryginalnych badaniach klinicznych, np. moga by¢ starsi albo mlodsi, innej
pici, bardziej lub mniej chorzy, albo cierpiacy na inne schorzenia oprocz tego, na ktory zostat
przepisany dany lek. Bardzo czgsto pierwszymi, ktorzy podejrzewaja nieoczekiwane efekty
uboczne — dobre lub zte — sg lekarze i pacjenci. Ktore z tych podejrzen odzwierciedlaja jednak
realne skutki?

Jesli efekty uboczne sg bardzo nietypowe 1 zdarzajg si¢ czesto po zastosowaniu danego
leczenia, lekarze i pacjenci generalnie zorientujg sie, ze co$ jest nie tak. To wlasnie zdarzyto
si¢ w przypadku tzw. ,,dzieci talidomidu” (patrz Rozdzial 1), urodzonych bez konczyn, czego
wczesniej niemal nie spotykano. Nieprzewidziane korzystne skutki uboczne sa wykrywane
podobnie — np. jak w przypadku leku przeciw schizofrenii dodatkowo obnizajacego poziom
cholesterolu. W przypadku zaobserwowania takich uderzajacych powiazan, zwykle dochodzi
do ich potwierdzenia jako realnych nicoczekiwanych skutkoéw terapii. Jednakze wigkszo$¢
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podejrzen na temat nieoczekiwanych efektow ubocznych jest oparta na znacznie mniej
przekonywujacych danych. Podobnie, jak w przypadku badan zaplanowanych dla obserwacji
oczekiwanych efektow leczenia, badania dla potwierdzenia lub odrzucenia mniej wyraznych,
podejrzewanych efektoéw ubocznych musza by¢ planowane w sposob pozwalajacy uniknaé
btedow i zafalszowan. Musi takze by¢ przestrzegana zasada, aby ,,podobne poréwnywac
z podobnym”.

Czasami badacze moga prowadzi¢ dalsze analizy (kontynuacje) z udziatem osob,
ktore braty udzial we wczesniejszych badaniach, gdzie podobne grupy zostaty utworzone
dzigki zastosowaniu przydzialu losowego (randomizacji; patrz powyzej). Bardzo czesto nie
ma jednak takiej mozliwosci. Tak tez rzetelne utworzenie nowych podobnych grup
porownawczych jest prawdziwym wyzwaniem. Tutaj fakt, ze badane skutki byly
nicoczekiwane, pomaga je wychwyci¢. Nieoczekiwany efekt uboczny jest zwykle
dolegliwos$cig lub schorzeniem réznym od tego, na ktoére zapisano dang kuracj¢. Przykladem
jest hormonalna terapia zastgpcza (HTZ), ktéra wprowadzono w celu ulzenia objawom
towarzyszacym menopauzie, przy czym ryzyko rozwinigcia si¢ raka piersi u pacjentek nie
bylo raczej brane pod uwagg. Innymi stowy, nie bylo zadnych oczywistych powodow, aby
oczekiwac, ze kobiety zazywajace HTZ ponosza inne ryzyko rozwoju raka piersi niz nie
zazywajace HTZ.

Kiedy podejrzewamy o nieoczekiwane skutki uboczne terapi¢ przeciw popularnej
chorobie, np. atak serca, a skutki te wystepuja rzadko podczas leczenia, moga by¢ one
wykryte tylko przy objeciu badaniami duzej liczby oséb poddanych danej terapii. Na
przyktad, pomimo tego, ze niektorzy naukowcy sadzili, ze aspiryna moze obniza¢ ryzyko
wystapienia zawatu serca i rozpoczeli rzetelne testowanie swojej teorii na pacjentach w
péznych latach szes$édziesigtych, wigkszos¢ lekarzy uwazata to za malo prawdopodobne.
Lekarze zaczgli zmienia¢ zdanie, kiedy duze badanie zaplanowane w celu poszukiwania
nieoczekiwanych skutkéw ubocznych lekow wykazato, ze mniej prawdopodobne byto
przyjecie do szpitala pacjentow z zawalem serca, ktorzy krotko wezesniej zazywali aspiryng
niz takich, ktorzy jej nie zazywali. Podstawowe zasady wykrywania 1 badania
nieoczekiwanych skutkow metod leczenia zostaly jasno sformulowane w poznych latach
siedemdziesigtych, w $wietle ,,przebudzenia” spowodowanego katastrofg talidomidu. Od
tamtego czasu wprowadzono wiele poteznych metod leczenia, a ten aspekt rzetelnego badania
terapii stanowi dzi$ takie samo wyzwanie i jest rOwnie wazny jak niegdys.

Nalezy wzigé pod uwage wszystkie dostepne dane
Jeden z pionierow rzetelnych badan klinicznych, statystyk Austin Bradford Hill
powiedzial, ze czytajacy raporty z badan chcg otzrymac¢ odpowiedzi na cztery pytania:

e Dlaczego rozpoczate$ to badanie?
e Co takiego zrobites?

e Co zaobserwowates i odkrytes?

e [ cotow kazdym razie oznacza?

Wazna jest zwlaszcza odpowiedz na ostatnie pytanie, poniewaz to ona wpltywa na
rzeczywiste wybory i decyzje o metodach leczenia i przysztych badaniach. Jedno rzetelne

44



badanie danej kuracji rzadko przynosi dowody wystarczajaco silne, aby da¢ pewng
odpowiedz. Rzetelny test jest zwykle jednym z kilku badajacych to samo zagadnienie. Tak
wigc, aby odpowiedzie¢ na pytanie: ,,co to 0znacza?”, nalezy interpretowa¢ dane pochodzace
z jednego testu razem z danymi z innych rzetelnych testoéw badajacych to samo lub podobne
zagadnienie.

Wigcej niz sto lat temu, prezes Brytyjskiego Towarzystwa Postepu Naukowego, Lord
Rayleigh wypowiedziat si¢ na temat potrzeby przestrzegania tej zasady:

,Jesli, jak czasem si¢ uwaza, nauka skitadataby sie jedynie z pracowitego gromadzenia
faktow, szybko dosztaby do zastoju, zdruzgotana witasnym ciezarem... Mamy wiec dwa
procesy toczgce sie obok siebie, recepcje nowego materiatu oraz przetrawianie i przyswajanie
starego; i jako ze obydwa sq niezbedne, mozemy darowac sobie dyskusje o ich wzglednej
waznosci. Nalezy jednak uczyni¢ jedng uwage. Pracq, ktora zastuguje na najwiekszy prestiz
(cho¢ obawiam sig, Ze nie QO otrzymuje) jest ta, w ktorej odkrycie i wyjasnienie idg reka w
reke, i w ktorych nie tylko przedstawia si¢ nowe fakty, ale tez wskazuje sie na ich stosunek to
starych”.so

Nawet dzi$, niestety, madra rada lorda Rayleigh jest zwykle ignorowana. W
konsekwencji, dla czytelnikow sprawozdan z nowych badan, czesto jest niemozliwa rzetelna

odpowiedz na pytanie ,,co to oznacza?”. Opisywanie nowych wynikow bez ich interpretacji w
Swietle innych waznych danych, systematycznie przejrzanych, moze opdzni¢ identyfikacje
zarowno pozytecznych, jak 1 szkodliwych kuracji. Na przyktad, migdzy latami
sze$¢dziesigtymi a wczesnymi dziewigcdziesigtymi ubiegltego wieku, badacze przeprowadzili
ponad 50 rzetelnych testow lekarstw majacych regulowaé zaburzenia rytmu pracy serca U
pacjentow po zawale, zanim uswiadomili sobie, ze leki te zabijaty pacjentow (patrz Rozdziat
1). Jesli kazdy nastgpny raport ocenialby nowe rezultaty w konteks$cie wszystkich innych
dostepnych danych, fatalne skutki tych lekoéw mogtyby by¢ wykryte o dekade wczesnie;.

Jak zwalczaé zafatlszowania w sprawozdawczosci z dostepnych wynikow

Latwo powiedzie¢, ze rezultaty nowych badan powinny by¢ interpretowane w
kontekscie wszystkich innych waznych, wiarygodnych danych, ale jest to duze wyzwanie pod
wieloma wzgledami. Nie najmniejszy problem wsrdd nich stanowi fakt, ze cze$¢ waznych
wynikow nie jest publikowana. Badania, ktore daly ,;rozczarowujace” lub ,,negatywne”
wyniki maja mniejsze szanse, by by¢ opublikowane, niz inne. Czasem nawet czasopisma
naukowe przyczyniaja si¢ do tego btedu, kiedy odrzucaja raporty zgtoszone do publikacji. To
jest dodatkowy problem: naukowcy mogg selektywnie spycha¢ na margines te wyniki, ktore
swiadczg przeciw ich interpretacji efektow leczenia.

Aby zmniejszy¢ btedy w raportowaniu danych, wszystkie rzetelne testy powinny by¢
rejestrowane w momencie rozpoczecia (zajrzyj na strone www.controlled-trials.com).
Ponadto i ponad wszystko, wszystkie wyniki prob klinicznych powinny by¢ publikowane —
niezaleznie od tego, czy sa ,rozczarowujace” dla ich sponsoréw lub samych badaczy.
Zafalszowanie poprzez ,,niedoinformowanie” o wszystkich badaniach jest nienaukowe i
nieetyczne. Niedawno, kiedy wyszly na jaw przypadki ukrywania niewygodnych danych o
skutkach dziatania lekow, wywotato to wielkie publiczne skandale i postgpowania sadowe
przeciwko firmom farmaceutycznym. Te wydarzenia daly site zgdaniom, aby badania
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kliniczne byly rejestrowane publicznie w momencie rozpoczgcia i zeby wszystkie wyniki byty
publikowane.

PRZEDZIALY UFNOSCI

Jesli masz torebke (do ktérej nie mozesz zajrze¢) zawierajaca 30 cukierkow, ktére moga by¢ pomarainczowe
lub biate, wtedy liczba pomarariczowych cukierkdw w torbie na poczatku moze wynosi¢ od 0 do 30. Przedziat
ufnoéci (PU) dla liczby pomarafczowych cukierkéw wynosi 0-30.

Jesli wyjates gars¢ cukierkdw i jest sq w niej cztery pomararczowe i dwa biate cukierki, wtedy wiesz, ze na
poczatku w torbie byly co najmniej 4 pomaranczowe cukierki i co najwyzej 28 — teraz to wiesz, bo byto wszak
30 cukierkéw i co najmniej dwa biate. Tak wiec PU dla poczatkowej liczby pomaraficzowych cukierkow, ktdre
byly w torbie wynosi 4-28. Jesli wyciggniesz nastepng gars¢ cukierkdow (bez odktadania poprzedniej) i
wyciggniesz trzy pomaranczowe i sze$¢ biatych cukierkéw, wtedy przedziat ufnosci poczatkowej liczby
pomaranczowych cukierkdw wynosi 7-22. Nastepna gar$¢ zawiera trzy pomaranczowe i pie¢ biatych
cukierkdw, dajac przedziat ufnosci 10-17 pomaranczowych cukierkéw w torbie. Nastepna gars¢ zawiera tylko
cztery pomararnczowe cukierki, zawezajgc PU do 14-17.

Ostatnie trzy wyciagniete cukierki to dwa pomaraficzowe i jeden biaty. Tak wigc mozna wywnioskowac, ze na
poczatku w torbie byto 16 pomaranczowych cukierkow. Im wiecej cukierkow wyciagniemy z torby, tym
bardziej przedziat ufnosci sie zawezi. Ten przyktad pozawala obliczy¢ bezwzgledny przedziat ufnosci — na
kazdym etapie mozemy byC pewni, ze prawdziwa liczba pomararnczowych cukierkéw zawiera sie pomiedzy
dwoma granicami przedziatu ufnosci.

Ponizszy diagram ilustruje ten przyktad, pokazujac, jak przedziat ufnosci zaweza sie z kazdym kolejnym
krokiem:

14 17

16

Adapted from Critical Appraisal Skills Programme, Cochrane Consumer (UK). Consumers commenting
on Cochrane Reviews. Post-workshop pack. 2003-4, p23.

W czasach przed publikowaniem elektronicznym, egzekwowanie tych wymogow byto trudne,
jednak pojawienie si¢ czasopism elektronicznych z wolnym dostepem, takich jak publikacje
w BioMed Central (www.biomedcentral.com) i the Public Library of Science (www.plos.org)
pomoglo przezwycigzy¢ te przeszkode.

Jak uniknaé¢ btednej selekcji dostepnych danych
Bledy moga nie tylko wypacza¢ poszczegodlne badania kliniczne i prowadzi¢ do
fatszywych wnioskow, ale takze moga wypaczaé przeglady dostepnych danych. Przeglady sa
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wazne, poniewaz wickszo$¢ ludzi wilasnie na nich polega. Musza by¢ one robione
systematycznie, poniewaz inaczej moga by¢ mylace. Np. autorzy przegladow moga skupiaé
si¢ tylko na tych badaniach, ktore znaja blizej; jesli tak robig, moze to wypaczac ich wnioski.

Aby unikng¢ takich btedow, plany systematycznych przegladow powinny by¢ opisane
w protokotach, jasno okreslajacych, jakie kroki powinny by¢ podjete aby zmniejszy¢
zafalszowania. Te kroki powinny obja¢ okreslenie: jakie zagadnienia na temat kuracji
podejmie dany przeglad; jakie kryteria majg decydowaé o wilaczeniu danego badania do
przegladu, w jaki sposob potencjalnie nadajace si¢ do niego badania majg by¢ identyfikowane
1 jaki kroki bedg podejmowane w celu zmniejszenia blgdow w wyborze badan wiaczanych do
przegladu.

Systematyczne przeglady dotyczace zagadnien wygladajacych na jednakowe,
catkiem czesto dochodza do rdéznych wnioskow. Czasami dzieje si¢ tak dlatego, ze
rozpatrywane zagadnienia nieco si¢ r6znig migdzy sobg; czasami roznice te odzwierciedlaja
roznice w metodach zastosowanych przez autoréw przegladu. W tych warunkach wazne jest,
aby osadzi¢, w ktérych przegladach najlepiej zminimalizowano szans¢ btedu i wptyw roli
przypadku.

A co jes$li autorzy przegladow maja jakie§ inne interesy, ktére moga wplywac
na przygotowanie i sposob interpretacji ich przegladow? Czy sa np. bezposrednio powigzani
z firmg produkujaca ten nowy lek, ktory jest testowany? Przy ocenie danych na temat
skutkow stosowania oleju z wiesiotka przeciw egzemie, autorzy zwigzani z producentami
przedstawiali o wiele bardziej entuzjastyczne wnioski niz ci, ktérzy nie mieli takiego
komercyjnego interesu (patrz Rozdzial 1).

Nie tylko wzgledy komercyjne prowadza do zafalszowanej selekcji danych
wlaczanych do przegladow. Wszyscy mamy uprzedzenia, ktore moga do tego prowadzi¢ —
naukowcy, lekarze i pacjenci.

Zastosowanie meta-analizy aby zmniejszy¢ role przypadku

Aby zmniejszy¢ rolg wptywu przypadku na wynik badania, rezultaty wszystkich
dostepnych badan mogg czasem by¢ opracowane statystycznie razem — jest to zwane meta-
analiza. Pomimo, ze metody meta-analizy zostaly przez statystykow opracowane wiele lat
temu, dopiero w latach siedemdziesiagtych XX wieku zostaly szerzej zastosowane,
poczatkowo przez socjologow, pozniej przez medykoéw. Do konca XX wieku meta-analiza
zostala powszechnie zaakceptowana jako wazny element rzetelnych badan klinicznych.

Meta-analiza jest jeszcze jednym sposobem pomagajacym unikngé blednych
wnioskow o tym, ze kuracja nie ma efektow, podczas kiedy ma 1 sg one dobre lub szkodliwe.
Wezmy za przyklad krotka, niedrogg terapi¢ steroidami, podawanymi kobietom ci¢zarnym,
narazonym na przedwczesny pordd. Pierwsze, randomizowane i kontrolowane badanie —
ktére wykazato zmniejszenie ryzyka $mierci dzieci — zostato opublikowane w 1972 roku.
Dekade pozniej zrobiono wigcej badan, ale byly na malg skalg, a poszczegolne wyniki bywaty
niejednoznaczne; za§ w tamtym czasie nie bylo zwyczaju taczenia ré6znych wynikow w
systematycznym przegladzie 1 meta-analizy. Gdyby byl, rezultaty wykazalyby silniejsze
dowody na korzystne dziatanie steroidéw. Faktycznie, do 1989 roku nie opublikowano
zadnego systematycznego przegladu z zastosowaniem meta-analizy, dlatego wigkszo$¢
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lekarzy potoznikow nie zdawata sobie sprawy ze skutecznosci tej terapii, a dziesiatki tysiecy
, . , . . . . . . 51
wczesniakOw niepotrzebnie cierpiato i umierato.

WAZNE

e Jesli nie zwaza si¢ na mozliwoS¢ popelnienia bledow i zafalszowan oraz roli
przypadku, latwo dojs¢ do wniosku, ze niektore terapie sa skuteczne, podczas gdy
nie sg i vice versa.

e Porownania sa kluczowe dla wszystkich rzetelnych badan klinicznych.

¢ Bledy polegajace na niepublikowaniu wszystkich badan krzywdza pacjentow.

e Systematyczne przeglady wszystkich dostepnych danych powinny by¢ podstawa
dla oceny skutkéw metod leczenia.
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4
JAK RADZlg’; SOBIE Z NIEPEWNOSCIA CO
DO EFEKTOW TERAPII?

Rozdziat 3 opisywal, jak rzetelnie nalezy testowa¢ metody leczenia. W tym rozdziale
glebiej przyjrzymy si¢ niepewnosci, jaka niemal zawsze towarzyszy ocenie metod leczenia.

W latach siedemdziesiatych ubieglego wieku, jeden z autoréow ksigzki (IC), bedac na
wakacjach w USA ztamal noge w kostce i byt leczony przez chirurga-ortopede. Lekarz
wlozyl jego noge w tymczasowe szyny, zaleciwszy jako nastepny krok, kiedy juz opuchlizna
ustapi, umieszczenie podudzia w gipsie na sze$¢ tygodni. Po powrocie do domu kilka dni
pozniej, IC poszedt do lokalnej kliniki leczenia ztaman, gdzie brytyjski ortopeda bez wahania
odrzucit t¢ porad¢. Umieszczenie nogi w gipsie — powiedziat lekarz — byloby catkiem
nieodpowiednie. W $wietle tej jawnej niepewnosci co to tego, ktore leczenia jest lepsze, IC
zapytal czy moglby wzia¢ udzial w kontrolowanym pordéwnaniu dla rozwiania tej
watpliwosci. Brytyjski lekarz odpowiedziat, ze kontrolowane proby sa dla tych, ktorzy nie sg
pewni, czy maja racj¢ czy nie — a on byl pewien.

Skad mogta wynikna¢ taka duza rozbiezno§¢ w opinii profesjonalistoéw i co ma z tym
zrobi¢ pacjent? Kazdy z lekarzy byl pewien, indywidualnie, jakie podja¢ leczenie. Jednakze
ich tak bardzo rozbiezne opinie jasno odstonity niepewnos¢ w srodowisku zawodowym jako
catosci, dotyczaca sposobow leczenia zwyklego ztamania. Czy istniaty dobre dowody
mowigce, ktore leczenie jest lepsze? Jesli tak, to czy zaden z lekarzy nie byl tego §wiadomy?
A moze nikt nie wiedzial, ktdra z terapii byta lepsza? Prawdopodobnie kazdy z tych dwoch
lekarzy przykladal inng wage do poszczegdlnych wynikow leczenia: amerykanski lekarz byt
moze bardziej skupiony na zmniejszeniu bolu — stad zalecenie gipsu — podczas gdy jego
brytyjski kolega bardzie; martwil si¢ mozliwo$cig ostabienia migséni, jakie wystepuje w
konczynie unieruchomionej w taki sposéb. Jezeli tak, to czemu zaden z nich nie zapytat IC,
ktory aspekt liczy si¢ bardziej dla niego, pacjenta?

EWOLUCJA NIEPEWNOSCI W MEDYCYNIE

,Wage niepewnosci we wspdtczesnej praktyce medycznej jako koncepcie teoretycznym, fenomenie
empirycznym i ludzkim do$wiadczeniu, pierwszy uswiadomit mi méj nauczyciel, Talcott Parsons. Uzmystowit
mi rowniez paradoks i zal — jako lekarzowi i pacjentowi — nad faktem, ze wielki postep dwudziestego wieku w
medycynie i technice pomdgt nam uéwiadomic sobie, jak bardzo jesteSmy wcigz petni ignorancji, zagubieni i
btadzacy na wiele sposobow, co do zdrowia i choroby, zycia i Smierci.”

Fox R. The evolution of medical uncertainty. Milbank Fund Quarterly 1980;58:1-49.

Pojawia si¢ tu kilka odrebnych kwestii. Po pierwsze: czy istnialy wiarygodne dane
porownujace dwa tak rézne sposoby zalecanego postepowania leczniczego? Jesli tak, to czy
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wskazywatly one wpltyw na oczekiwane wyniki leczenia (np. zmniejszony bdl lub zmniejszone
ostabienie mig$ni), ktére mogty by¢ wazne dla IC lub innych pacjentow, mogacych mie¢ inne
preferencje niz on? A co, jesli nie bylo zadnych danych dostarczajacych potrzebnych
informacji? Niektorzy lekarze majg jasno$¢ co robi¢, kiedy nie ma zadnych wiarygodnych
danych. Na przyktad jeden z lekarzy, specjalizujacy si¢ opiece nad pacjentami z udarem
okreslit to w ten sposob: ,,Moge zapewnié pacjentow, Ze jestem ekspertem w ocenie
i diagnozowaniu udarow, umiem wiarygodnie zinterpretowac¢ skany mozgu i zleci¢
odpowiednie badania. Wiem takze, na podstawie istniejgcych wynikow badan, Ze moi pacjenci
lepiej na tym wyjdq, jesli bedq leczeni w oddziale leczenia udarow. Jest jednak jeden aspekt
leczenia, co do ktorego ja i inni lekarze nie jestesmy pewni, a mianowicie przepisywanie
lekow rozpuszczajgcych zakrzepy: leki te mogq przynies¢ wigcej pozytku niz szkody, ale mogqg
rowniez wyrzqdzic¢ wiecej szkody, niz pozytku. W tych warunkach uwazam za swoj obowigzek
pomagac w zmniejszeniu tej niepewnosci, tumaczgc moim pacjentom, ze moge przepisywac te
leki jedynie w ramach starannych, kontrolowanych préb klinicznych.”® W tym rozdziale
chcemy rozwazy¢ niepewnosci tego rodzaju — to jest, kiedy nie ma adekwatnych informacji o
efektach dwoch lub wigcej terapii 1 nie ma tez szczegdlnie silnych preferencji ze strony
pacjentow.

NADZWYCZAJNE EFEKTY LECZENIA: RZADKIE | tATWE DO ROZPOZNANIA

Niepewno$¢ co do skutkow leczenia jest niemal nieunikniona — rzadko efekty sg tak
spektakularne, ze nie pozostawiajg watpliwosci. Kiedy tak si¢ dzieje, wynik terapii jest
oczywisty. Tak byto w przypadku, kiedy sulfonamidy — syntetyczne antybiotyki wynalezione
w latach trzydziestych ubiegtego wieku — byty uzyte do leczenia choroby bedacej czgsta
przyczyna zgondéw wsrdd rodzacych kobiet, tzw. goraczki potogowej. Goraczka pologowa
byta wywolywana przez bakteryjne zakazenie drog rodnych, a winng infekcji byta zwykle
bakteria z grupy paciorkowcoéw Streptococcus pyogenes (paciorkowiec ropny). Pomimo
wprowadzenia surowych procedur antyseptycznych w pdznych latach siedemdziesigtych
dziewigtnastego wieku, goraczka pologowa zabijala tysigce kobiet na calym S$wiecie.
Zastosowanie sulfonamidow przyniosto niezwykly efekt — czesto§¢ zgonow gwattownie
spadta. Podobnie dramatyczny skutek odnotowano przy zastosowaniu sulfonamidow w
leczeniu powaznego typu bakteryjnego zapalenia opon moézgowych (bton otaczajacych mozg)
znanego jako meningokokowe zapalenie opon moézgowych. Tutaj znowu, zmniejszona
czesto$¢ zgondw nie pozostawiata wiele miejsca na watpliwosci. W tych przypadkach nie
bylo potrzeby przeprowadzania starannych kontrolowanych badan dla wykazania rezultatow
terapii sulfonamidami — wyniki te byly zupelie oczywiste, jesli porownaé je z losem
podobnych pacjentow z czaséw przed wynalezieniem sulfonamidow.

Inne dramatyczne efekty leczenia dotyczg dwdoch wymienionych w Rozdziale 3 —
uzycie opium do us$mierzania bolu 1 insuliny w leczeniu cukrzycy. W latach tysigc
dziewig¢set dwudziestych, kiedy to kanadyjscy lekarze Banting i Best odkryli insuling
(hormon wytwarzany przez trzustke), pacjenci chorzy na cukrzyce zyli krotko 1 bardzo
cierpieli, wyniszczani przez niekontrolowane i wysokie st¢zenie cukru we krwi. Bardzo
szybko wstepne wyniki badan na zwierzetach doprowadzity do zastosowania insuliny u
pacjentow, z niespotykanym sukcesem — odpowiedz na leczenie byla, jak na owe czasy,
niemal cudowna.

50



Innym przyktadem z tamtych czaséw jest zastosowanie wyciaggu z watroby — pozniej
poznanej jako zrédlo witaminy B12 — u pacjentéw z niedokrwistoscig (anemig) ztosliwg. W
tym rodzaju $miertelnej w koncu choroby, liczba czerwonych krwinek spada do zastraszajaco
niskich wartosci, powodujac u pacjentow trupig blados$¢ i ogromne ostabienie. Kiedy pacjenci
tacy otrzymywali wyciag z watroby, rezultaty byty szybkie i dobre, a obecnie witamina B12
jest przepisywana rutynowo. Podobnie w latach tysigc dziewigset czterdziestych,
dobroczynne skutki streptomycyny w leczeniu gruzliczego zapalenia opon mozgowych
i penicyliny w leczeniu rozmaitych zakazen bakteryjnych byty niewatpliwe.

CUD, JAKIM BYLA PENICYLINA

,Na poczatku 1943 roku, w Generalnym Szpitalu Brytyjskim w Bangalore, w potudniowych Indiach,
otrzymali$my instrukcje, aby utrzymywaé przyjazne lokalne kontakty. Kierownik miejskiego Instytutu Nauki
zabrat mnie na przechadzke, ktdra zrobita na mnie wielkie wrazenie. Jednak to, co uderzyto mnie najbardziej,
to spotkanie dwoch miodych biochemikéw, ktorzy dumnie pokazali mi butelke czego$, co wygladato jak
rzadka owsianka i twierdzili, ze to penicylina: ,przeczytalismy wszystkie artykuty.” Obok stato naczynie
laboratoryjne z gestg hodowlg gronkowcdw i drugie, catkiem czyste. Zapewnili mnie, ze w tym drugim byta
taka sama hodowla, tylko wytepiona przez ,penicyline”. W roku 1943 troche wiedzieliSmy o penicylinie z
czasopism naukowych przysytanych regularnie z domu i z USA, i mieliSmy w stosunku do niej najwyzsze
oczekiwania. Wkrétce przyjeliSmy do szpitala pewnego oficera-kadeta, w bardzo ciezkim stanie, z zakazong
zakrzepicq zatoki jamistej i posocznica (uogdlniong infekcjg bakteryjna, dotykajaca réwniez naczynia
krwionosne w mozgu). Kilku naszych specjalistow-chirurgéw nie chciato tkng¢ go nawet. Probowali$my juz
wszystkiego innego, ale bez skutku. Wydawato sie to szalonym pomystem, ale jaki mieliSmy wybér?
Dyskutowalismy i dyskutowaliSmy, lekarze i pielegniarki, ale nie znalezliSmy odpowiedzi. W tym czasie
pacjent zapadat coraz gtebiej w Spigczke. Zdecydowali$my, aby da¢ mu szanse. Pognatem na rowerze do
Instytutu. Wyjasnitem sytuacje, a oni zaraz dali mi butelke tej ,owsianki”, troche rozcienczonej. WybraliSmy
najgrubszy igle, jakg znalezliSmy w szpitalu, napetniliSmy duzg strzykawke i jako$ wstrzyknatem mu to
domie$niowo. Nastepnego ranka pacjent poprosit o herbate. Wyzdrowienie przebiegto bez zaktécen. Ta jedna
dawka, jak sie okazato, wystarczyta.”

Morris JN. Recalling the miracle that was penicillin: two memorable patients.
Journal of the Royal Society of Medicine 2004;97:189-90.

Nieco blizej naszych czasow, efekty przeszczepdw narzadéw u pacjentow z
niewydolno$cig nerek, watroby lub serca, albo wymiany stawu biodrowego u pacjentow
cierpigcych na bole artretyczne byty tak uderzajace, ze starannie kontrolowane badania byly
zbyteczne. Na poczatku obecnego stulecia podobnie dramatyczne efekty byly zaobserwowane
u pacjentow chorych na przewlekla biataczke szpikowa otrzymujacych imanitib.>® Przed
wprowadzeniem imanitibu, ten typ biataczki bardzo stabo odpowiadal na leczenie
standardowymi metodami. Kiedy ten nowy lek zostal wyprobowany u pacjentéw nie
odpowiadajacych na standardowe terapie, rezultaty byly nadspodziewane.

UMIARKOWANE EFEKTY LECZENIA: CZESTE | NIE TAK OCZYWISTE

Niestety, wigkszo$¢ terapii nie daje podobnie nadzwyczajnych rezultatow i aby je
oceni¢ potrzeba starannie kontrolowanych badan klinicznych. Czasami tez dane leczenie
moze przynies¢ nadzwyczajne efekty przy jednym schorzeniu, ale nie przy innym. Na
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przyktad, chociaz sulfonamidy byly ogromnie skuteczne przy ,,zabdjczej chorobie” - goraczce
potogowej i meningokokowym zapaleniu opon moézgowych, ich skuteczno$¢ w chorobach, w
ktorych duza cze$¢ pacjentow przezywala bez leczenia, byla skromniejsza. Aby ocenié
skuteczno$¢ sulfonamidow w takich przypadkach, potrzeba byto starannie kontrolowanych
badan klinicznych. Kilka badan klinicznych przeprowadzonych w latach trzydziestych i
czterdziestych dwudziestego wieku wykazato, ze cho¢ sulfonamidy byty skuteczne w leczeniu
rozy (ostrej bakteryjnej infekcji skornej) i zapalenia ptuc, to raczej nie dziataty przy leczeniu
szkarlatyny.

Podobnie, chociaz witamina B12 okazata si¢ niewatpliwie skuteczna w leczeniu
anemii ztosliwej, do tej pory trwa dyskusja, czy pacjenci powinni dostawac zastrzyki z niej co
miesigc, czy co kwartal. Na to pytanie mozna odpowiedzie¢ jedynie za pomoca kontrolowane;j
proby klinicznej poréwnujacej te dwie opcje. Chociaz ulga w bolu po wymianie stawu
biodrowego jest takze ogromna, to wzgledne zalety réznych typow sztucznych stawdw sa
znacznie bardziej subtelne, cho¢ moga okaza¢ si¢ wazne. Na przyklad jedne moga zuzywaé
si¢ szybciej niz inne.

KIEDY LEKARZE NIE ZGADZAJA SIE ZE SOBA

Réznorodno$¢ terapii uzywanych w leczeniu danego schorzenia ukazuje dowod na
istnienie zawodowej niepewnosci lekarzy co do najlepszej metody leczenia. Kolejnym
przyktadem niepewnos$ci jest leczenie tagodnego powigkszenia gruczotu krokowego. To
schorzenie — zwane tagodnym rozrostem prostaty (LRP) — jest czeste u starszych megzczyzn.
Najbardziej dokuczliwymi objawami sg czestotliwos¢ lub trudno$ci w oddawaniu moczu. Jest
kilka sposobow leczenia LRP, facznie z pozostawieniem dziatania naturze — czasem
nazywanym ,,uwaznym czekaniem” lub ,,aktywna obserwacja” — poniewaz objawy moga
ustapi¢ spontanicznie.

GEOGRAFIA JEST PRZEZNACZENIEM

,Zbyt czesto w opiece medycznej, ‘geografia jest przeznaczeniem'. Na przyktad, 8% dzieci w jednej ze
spotecznosci w Vermont miato usunigte migdatki, a w innej 70%. W Maine, proporcja kobiet, ktére miaty
histerektomie (usuniecie macicy) w wieku 70 lat rdzni sie miedzy réznymi populacjami od mniej niz 20% do
ponad 70%. W stanie lowa, proporcje mezczyzn w wieku 85 lat, ktdrzy przeszli operacje prostaty waha sie od
15% do ponad 60%".

Gigerenzer G. Reckoning with risk: learning to live with uncertainty.
London: Penguin Books, 2002, p101.

Inne nieoperacyjne metody obejmujg konwencjonalne leczenie farmakologiczne (obecnie
jest kilka lekow przepisywanych przy LRP) i1 naturalny produkt roslinny, ktory jest
wyciggiem z amerykanskiej palmy sabalowej (Serenoa repens). Nastepnie mamy leczenie
operacyjne — a czesto$¢ operacji prostaty znacznie si¢ waha. Np. w USA, kiedy badacze
zebrali dane czgstosci operacji w rdznych regionach kraju w roku 1996, odkryli, Ze liczby te
r6znity si¢ niemal czterokrotnie — od 6 do 23 na tysigc me¢zczyzn ubezpieczonych w
najwigkszym amerykanskim zakladzie ubezpieczen zdrowotnych (Medicare).”
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Wiemy, ze wybor terapii rozrostu prostaty zalezy od preferencji 1 kompromisow:
poszczeg6lni mezezyzni réznig si¢ miedzy sobg w osobistej ocenie ryzyka i korzys$ci. Ci,
ktérzy wybieraja operacj¢ maja najwigksze szanse na ulge w dolegliwos$ciach, ale narazaja si¢
tez na ryzyko komplikacji, jak np. nietrzymanie moczu, wsteczng ejakulacj¢ i impotencjeg.

PROS(TA)TY DYLEMAT?

Szanowny Panie,

Jednym z zagadnien zwigzanych z wykrywaniem, diagnozg i leczeniem raka prostaty jest niepewno$¢ z tym
zwigzana. Jest on chorobg zagrazajaca zyciu dla niektérych mezczyzn, ale nie jest takg dla wielu innych. Tak
wiec, chociaz potencjalnie ,uleczalny’, czesto nie wymaga leczenia. Ostatnia korespondencja ujawnia, jak
trudno jest mezczyznom podejmowaé decyzje zgodnie z dowodami klinicznymi, opiniami naukowcdw
i ekspertow medycznych. Setki mezczyzn probujg czyni¢ to kazdego tygodnia. Jeden z nich, Jeremy
Laurance, mowi, ze poczeka ze swojg prostatg jeszcze troche, pomimo ze wydaje sie ignorowaé objawy, aby
unikng¢ diagnozy raka. Odwiedziny u lekarza prawdopodobnie potwierdzityby raczej obecno$é¢ tagodnego
i uleczalnego schorzenia prostaty, niz raka. Profesor Robert Eisenthal czuje sie wdzieczny, ze jemu prostate
usunieto. 1, pomijajac brak zainteresowania Jeremiego szukaniem rady lekarza, nie ma zbyt wielu urologdw
i onkologow, ktdrzy wypowiedzieliby sie, czy dany mezczyzna ma oczywiscie racje, czy oczywiscie jej nie ma.
Dopéki nie pojawig sie jednoznaczne, medyczne dane, jest to najlepsze, co oni i inni mezczyzni moga czynié
kazdego dnia. Kluczem jest jak najlepsza mozliwa informacja i ocena sytuacji danego mezczyzny. Jedynym
sposobem zmniejszenia niepewnosci jest dtugoterminowe prowadzenie badan. W miedzyczasie
potrzebujemy szeroko zakrojonej akcji wspomagania meskiego zdrowia, (co nie jest obecnie szczegoinym
priorytetem dziatalnosci rzadu) aby pomdc mezczyznom w zaangazowaniu si¢ na rzecz wlasnego dobrostanu
i nauczeniu si¢ bycia ,erudytami w sprawach zdrowia®, zwtaszcza wobec prostactwa ostatniego artykutu
Wanlessa na temat zdrowia publicznego.

Dr Chris Hiley, Head of Policy and Research, The Prostate Cancer Charity
Hiley C. Prostate dilemma [Letter]. The Independent, 2004, Jun 7, p26

Leczenie farmakologiczne jest mniej skuteczne w u$mierzaniu objawow, ale pozwala
unikng¢ ryzyka zwigzanego z operacja. ,,Uwazne czekanie” pozwala unikng¢ ryzyka operacji
1 zazywania lekow, ale najprawdopodobniej nie przyniesie zmiany w dolegliwosciach.
Kontrolowane badania sg potrzebne aby poréwnaé te opcje i pomodc w podejmowaniu
Swiadomych decyzji dotyczacych leczenia. Kiedy pacjent szuka porady lekarskiej co do
swoich dokuczliwych objawow, lekarz powinien przedstawi¢ mu wszystkie za 1 przeciw
kazdej metody, aby wraz z nim podja¢ decyzje o najlepszym dla tego pacjenta sposobie
leczenia. Wydaje si¢, ze mozna rozsadnie zalozy¢, ze w réznych regionach USA mniej wigcej
tyle samo mgzczyzn powinno wybra¢ poszczegélne metody leczenia. Pomimo tego - jak
ilustruje przyktad duzej roéznicy liczby operacji — lekarze pozostajg niepewni czy w ogole, a
jesli tak, to kiedy zastosowac leczenie chirurgiczne. W przypadku raka prostaty, jak
opisalismy w Rozdziale 2, istnieje znaczgca niepewno$¢ zwigzana ze stosowaniem badan
przesiewowych 1 w zwigzku z tg niepewnoscig, z wyborem metody leczenia.

Niepewnos$¢ lekarska ujawnia si¢ takze przy decyzjach, w jaki sposob stosowac
wyciecie migdatkdw u pacjentow z przewlektym zapaleniem migdatkéw lub nawracajacym
ostrym zapaleniem migdatkow. W przesztosci, U dzieci usuwano migdatki niemal rutynowo,
niewiele uwagi poswigcajac zagadnieniu, czy ich dolegliwosci (jesli jakies w ogodle bytly),
wskazywaly na konieczno$¢ zabiegu. Obecnie wyciecie migdatkéw jest stosowane znacznie
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bardziej wybiodrczo, jednak wcigz jest czeste u dzieci 1 coraz czestsze u dorostych. Pomimo
tego, wskazania do zabiegu nie sg ogélnie ustalone. Wycigcie migdatkéw jest wskazane u
dzieci z oddychaniem utrudnionym z powodu powigkszonych migdatkow. Jednak w wielu
krajach, wielu pacjentow z nawracajagcym ostrym zapaleniem migdatkow, przewleklym
zapaleniem migdatkéw 1 nawracajacymi, niespecyficznymi boélami gardla rowniez ma
wycinane migdatki. Pomimo, ze obecno$¢ ,infekcji” jest zwykle usprawiedliwieniem
zabiegu, to jednak czestotliwos$¢ 1 ciezkos¢ tych infekcji znacznie si¢ waha. Oczywiscie
zabieg chirurgiczny niesie ze sobg niewatpliwe ryzyko, przede wszystkim zwigzane ze
znieczuleniem ogdlnym, obejmuje takze silne krwawienie. Stojac w obliczu tak oczywistych
réznic w sposobach stosowania wyciecia migdatkow, grupa badaczy postanowita
systematycznie przeanalizowa¢ kontrolowane badania, jakie zostaly przeprowadzone w celu
wyjasnienia tych watpliwosci. Odkryli, ze nie przeprowadzono nigdy kontrolowanej proby
dotyczacej wyciecia migdatkow u dorostych. Sytuacja dotyczaca dzieci nie byla o wiele
lepsza: badacze znalezli dwie proby, ale kazda z nich miata pewne niedociggniecia, np. dzieci
z grupy poddanej zabiegowi roznily si¢ od tych niepoddawanych zabiegowi: dzieci
operowane miaty inng histori¢ wczesniejszych infekcji gardta i pochodzily z biedniejszych
rodzin. To jasne, ze podobne nie bylo porownywane z podobnym. Badacze doszli wigc do
wniosku, ze skutecznos¢ wyciecia migdatkow nie zostata odpowiednio zbadana i potrzebne sg
dalsze kontrolowane badania kliniczne.*®

LEKARZE MOWIA O PRZEPISYWANIU-ZGADYWANIU

W fikcyjnej rozmowie miedzy dwoma lekarzami, lekarz rodzinny mowi: ,Mnéstwo tego, co robimy, to
zgadywanki i nie uwazam, zeby$my, ty i ja, czuli sige z tym dobrze. Jedynym sposobem przekonania sie, czy
cos$ rzeczywiscie dziafa jest zrobienie dobrej proby klinicznej, ale ta poprzeczka jest ustawiona wysoko. Co
wigc robimy? Robimy to, co nam sie wydaje. Jestem pewien, ze czasami to dobrze — doswiadczenie
zawodowe | takie rzeczy. By¢ moze przez reszte czasu mamy szanse robi¢ co$ rownie Zle jak dobrze, ale
poniewaz cokolwiek robimy, nie jest to nazwane probg kliniczna, nikt tego nie reguluje i nikt z nas na tym sie
nie uczy.”

Adapted from Petit-Zeman S. Doctor, what’s wrong? Making the NHS human again.
London: Routledge, 2005, pp79-80.

Ponownie, leczenie raka piersi (patrz Rozdzial 2) dostarcza nam doskonalego
przyktadu niepewnosci lekarskiej. Pomimo, ze przeprowadzono wiele badan dotyczacych
diagnozy i terapii raka piersi w ciggu wielu lat, pozostato wcigz duzo rozbieznosci co do
interpretacji zdje¢ mammograficznych, stosowania leczenia operacyjnego, radioterapii i
chemioterapii. Wskazuje to na liczne watpliwosci w tej dziedzinie. Pozostaje wiele pytan bez
odpowiedzi, dotyczacych podstawowych cech biologicznych samej choroby, takich jak rola
gendw, enzymow, lub réznic w metabolizmie poszczegdlnych pacjentek. Optymalne leczenie
bardzo wczesnych faz raka piersi i ,,stadium przedrakowego” jest nadal nieustalone, podobnie
jak optymalna liczba weztéw chtonnych do wycigcia spod pachy. Optymalna organizacja
stuzby badania i terapii pozostaje sporna i jako taka wymaga wigcej danych, aby zapewnic¢
informacje praktyce lekarskiej. Jakby ta lista nie byla wystarczajaco dluga, sa tematy
szczegllnie interesujgce pacjentki, ale niedostatecznie dotagd zbadane: np. sposoby
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zniwelowania zmeczenia towarzyszgcego terapii, albo najlepszy sposob leczenia obrzeku
limfatycznego — bolesnego i utrudniajgcego poruszanie nastepstwa operacji i radioterapii
okolicy pachy.

Gdzie wigc podagzamy? Po pierwsze, lekarze powinni rozwazy¢ najlepsze dostepne
dane na temat danej terapii z zebranych do$wiadczen i1 przegladow wszelkich wiarygodnych
badan, jakie zostaly przeprowadzone. Nastgpnie muszg przedyskutowaé¢ wszystkie
mozliwo$ci ze swoimi pacjentami i upewnic si¢ co do ich preferencji.

REAKCJE PACJENTOW NA NIEPEWNOSC

W roku 2002, 58-letnia kobieta z New Jersey, USA, powiedziata: ,Niestety, przynajmniej w moim
do$wiadczeniu, niemoZliwa byfa rozsgdna rozmowa z lekarzem, tak, aby uszanowano moje watpliwoSci na
temat mammografii, ktéra, wedtug artykutu w the New York Times’ kazda pacjentka powinna zrobi¢. Lekarze
robig sie nieprzychylni, a nawet wrodzy, kiedy méwie im o moich zastrzezeniach co do wykonywania
corocznej mammografii. W efekcie czuje, ze nie mam dobrych relacji z lekarzem, a to nie jest dobre. Dobry
naukowiec nie boi sie przyznac¢ do niepewnoSci w jakim$ temacie lub otwarcie na ten temat dyskutowac.
Obawiam sig, ze lekarze, ktérych napotkatam, nie majg naukowych umystow.”

Diane Palacios w korespondencji z dr D.A. Berry z MD Anderson Cancer Center,
Uniwersytet w Teksasie, 2002 (przedrukowane za zezwoleniem).

Pani Diane Palacios napisata réwniez list bezposrednio do ,the New York Times”, korczac tymi stowami;
,Moge zyc¢ z niepewnoscig. Nie chce zy¢ z nieuczciwo$cia.”

Palacios D. Re: Senators hear from experts, then support mammography (news article March 1).
New York Times, 2002 Mar 4, pA20.

Piszaca w 2005 roku mtoda, brytyjska lekarka, ktéra w owym czasie sama stata si¢ pacjentka, zanotowata:
LPracowatam kiedy$ w NHS, miatam wigc realistyczne oczekiwania co do oczekiwania, niepewnosci diagnozy
i cigzgcej na lekarzach presji czasoweyj. To, co cenitam najbardziej, to bycie diagnozowang i leczong przez
osoby, ktorym mogtam zaufac — przez lekarzy, ktdrzy okreslali fakty i watpliwo$ci otwarcie, informowali mnie o
planie, dalszych krokach i nie opakowywali tych informacji w fikuéne pudeteczka z kokardkg, ani nie
rozpraszali mnie wcigz mowieniem o rzeczach, ktore mogq sie nie powiesc lub ciggtym pytaniem jak sie
czuje... ‘miatam szcze$cie’, powiedziatam mojemu ojcu (pediatrze); ale on odpowiedziat, ze to nie szczescie,
Ze moje doswiadczenie powinno byc norma.”

Chambers C. Book review. Hippocratic oaths — medicine and its discontents.
Journal of the Royal Society of Medicine 2005; 98: 39-40.

Jesli po tym wszystkim nadal pozostajg watpliwo$ci, powinni przyznaé to i by¢ przygotowani
do wyjasnienia pacjentom przyczyny tego stanu rzeczy. Watpliwosci nie nalezy traktowac
jako przyznania si¢ do ,,porazki”, ale raczej jako okazj¢ i wstgp do rozwoju, opracowania
lepszych i bezpieczniejszych terapii. Nastepnie pacjenci i1 lekarze musza wspotpracowac, aby
zaprojektowac lepsze badania (patrz Rozdziat 7). W migdzyczasie pacjenci musza zrozumied,
ze jesli ich lekarz, przejrzawszy dostepne informacje mowi ,,nie wiem”, nie jest to sygnatem
do szukania porady innego lekarza, ktdry z przekonaniem powie ,,ja wiem”, ostentacyjnie
ignorujac powszechne watpliwosci. Jak wigc powinniSmy radzi¢ sobie z waznymi
watpliwosciami co do skutkow nowych lekow lub procedur? Oczywista odpowiedzig jest:
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probowac¢ zmniejszy¢ te niepewnos¢ — stosujagc nowe formy terapii jedynie w ramach badan
klinicznych, zaprojektowanych w celu dowiedzenia si¢ czego$ wigcej o ich skutkach. Jeden z
etykow medycznych przedstawia to w nastepujacy sposob: ,,Jesli nie jestesmy pewni co do
wzglednych korzysci z roznych form terapii, nie mozemy byc¢ pewni co do korzysci z zadnego
ich zastosowania — jak leczenie poszczegolnych pacjentow. Wydaje si¢ wigc nieracjonalnym i
nieetycznym upieranie si¢ przy jednym lub drugim rozwigzaniu, przed zakonczeniem
odpowiednich prob. Tak wiec odpowiedz na pytanie: , jaka jest najlepsza terapia dla
pacjenta?” brzmi: ,,proba kliniczna”. Proba jest leczeniem. A czy jest tez eksperymentem?
Tak. Jednak znaczy to tylko tyle, Ze czynimy wybor w warunkach niepewnosci i zbieramy
dane. Czy ma to znaczenie, ze wybor jest ,,losowy”? Logicznie rzecz biorgc, nie. W koncu jaki
sposob bylby lepszy dla wyboru w warunkach niepewnosci? ™’

Jesli zadna taka préba jest niedostgpna, skutki stosowania nowych i nieprzebadanych
kuracji powinny by¢ zapisywane wedlug standaryzowanej metody, aby mogly si¢ przyczynic¢
do powigkszania zasobow wiedzy dla korzysci pacjentow leczonych tymi metodami i
wszystkich pacjentow w ogole. Jako ze inwestuje si¢ miliony funtow z kieszeni podatnikéw w
system informacyjny Narodowej Stuzby Zdrowia, nie jest bezpodstawnym oczekiwanie, aby
wykorzystywac go w ten sposob dla dobra spoteczenstwa.

Istnieje kilka przyktadow profesjonalizmu lekarskiego, odznaczajacego sie
odpowiedzialnym podejsciem do leczenia. W latach osiemdziesiatych ubieglego wieku,
brytyjscy i kanadyjscy lekarze-potoznicy zgodzili si¢, ze bgda stosowaé metod¢ pobierania
kosmkow kosmoéwki — nowa, inwazyjng metod¢ badan prenatalnych w kierunku
nieprawidlowosci u ptodu — tylko w ramach kontrolowanych badan klinicznych, dopoki nie
bedzie wigcej wiadomo o jej bezpieczenstwie w pordOwnaniu z innymi metodami, np.
amniocenteza (patrz Rozdziat 7). Podobnie, w latach dziewieédziesiatych, brytyjscy
pediatrzy ustalili, ze noworodki powaznie niedotlenione przy porodzie powinny by¢ leczone
za pomocg nowego sztucznego ,,ptucoserca” tylko w ramach randomizowanej, kontrolowanej
proby klinicznej. Postepujac w ten sposob, lekarze 1 rodzice szybko dowiedzieliby sig, czy
nowe urzadzenie jest lepsze, czy gorsze od stosowanej wowczas standardowej terapii
pozwalajace] zmniejszy¢ prawdopodobienstwo S$mierci lub powaznego kalectwa
niedotlenionych niemowlat.

Nie tak dawno pediatrzy zastosowali podobne podejscie do oceny sugestii, jakoby
schladzanie chorych noworodkéw miato pomoc w uchronieniu ich przed uszkodzeniami
moézgu. To zdyscyplinowane podejscie odzwierciedla swiadomos¢, ze w obliczu niepewnosci
co do skutkow terapii, bardzo tatwo jest wyrzadzi¢ nieumyslng krzywdeg, pomimo dziatania
w jak najlepszych intencjach.

Pomimo wzrastajacego zainteresowania promowaniem takiego nastawienia,
szczegolnie przy nowych 1 czesto bardzo drogich terapiach, wiele sposobnosci jest niestety
traconych. Na przyktad, nie ma obecnie skutecznego leczenia przeciwko wyniszczajacej
i $miertelnej chorobie uktadu nerwowego znanego jako choroba Creutzfeldta-Jakoba (CJD, od
ang. Creutzfeldt-Jakob Disease). Jedna z form tej choroby prawdopodobnie jest skutkiem

" Amniocenteza to metoda pobierania wod plodowych, zawierajacych komorki ptodu, w celu wykrycia wad
genetycznych; nakluwa si¢ macicg i blony ptodowe, pobierajac ptyn specjalng strzykawka (przyp. thum.)
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spozycia wolowiny pochodzacej z bydta z tzw. chorobag szalonych krow (BSE). Jest
zrozumialym, ze krewni osdb dotknietych ta chorobg czasami prosza o wyprobowanie jakich$

DWA RAZY ZDROWIE NIEPEWNOSCI!

,1ylko dlatego, ze nie wiemy co ukrywa przyszto$¢, mozemy mie¢ nadzieje i dokonywa¢ wyborow. W
kontekscie informowania pacjentéw o skutkach terapii to oznacza, ze podstawowym prawem pacjenta jest
mozliwos¢ akceptacji faktu, ze niepewno$¢ istnieje (w praktyce czesto oznacza to roznice zdan miedzy jego
lekarzami) i proponowanej metody przezwyciezenia istniejacej niepewnosci (co moze obejmowaé
przytaczenie sie do badania klinicznego, jako wiasny wkiad w przezwyciezenie niepewnosci). Dlatego
niepewnos¢ nie powinna by¢ traktowana jak wrég, ale raczej jak przyjaciel (lub mozliwo$¢). Kiedy niepewnosé
zostaje rozpoznana i zaakceptowana, mozna zaplanowac bardziej skuteczne sposoby jej przezwyciezenia.
Dlatego, panowie: ‘podwéjne brawa dla niepewno$cil’.”

Djulbegovic B. Paradox exists in dealing with uncertainty.
British Medical Journal 2004;328:1018.

terapii, pozwalajacych zachowa¢ nadzieje, chociaz niewiele lub nawet nic nie wiadomo
o stosunku mozliwych sukcesow 1 mozliwych szkod (patrz Rozdziat 7). Jak wiele mozna by
si¢ jednak dowiedzie¢, dla dobra pacjentow, je$li owe terapie bylyby dobrze zbadane w
ramach rzetelnych testow!

REDUKCJA NIEPEWNOSCI DOTYCZACYCH SKUTKOW LECZENIA

Musza zaj$¢ pewne zmiany, jesli watpliwosci na temat skutkéw terapii majg by¢
rozwiewane skuteczniej i wydajniej. Omawiamy Kkilka z nich (zwlaszcza wigksze
zaangazowanie pacjentow) w dwoch ostatnich rozdziatach tej ksiazki. Jest jednak szczegdlna
kwestia, ktora poruszylismy powyzej i ktora chcemy poruszy¢ w tym miejscu. Kiedy nie ma
wystarczajacych informacji o skutkach danej terapii, wiedza ta moze by¢ wzbogacona przez
zapewnienie tego leczenia jedynie w ramach formalnych testow, dopdki nie bedzie wiadomo
wiecej o jego zaletach 1 mozliwych wadach. Dlaczego wigc czgsto triumfuje nastawienie
zniechecajace do takiego postgpowania, ktore wszak ogranicza ryzyko?

KTO POWIEDZIAL, ZE BADANIA MEDYCZNE SA SZKODLIWE DLA ZDROWIA?

,Wiekszos¢ dyskusji o etyce badan klinicznych dotyczy kwestii sposobdéw regulacji tych badan.
W istocie, badania kliniczne sa w wielu aspektach o wiele bardziej restrykcyjnie regulowane niz praktyka
medyczna. Po lekturze niezliczonych instrukcji prowadzenia badan klinicznych, mozesz by¢ usprawiedliwiony
z myslenia, e takie badania, jak palenie, muszg szkodzi¢ zdrowiu.”

Hope T. Medical ethics: a very short introduction. Oxford: Oxford University Press, p99.

Ten problem dreczyt pewnego brytyjskiego pediatre, ponad 30 lat temu, kiedy z zalem
zaobserwowal, ze potrzebowal pozwolenia na aplikowanie nowej terapii u potowy swoich
pacjentow (to jest, aby dowiedzie¢ si¢ czego$ o jej skutkach stosujac nowa terapie u potowy
pacjentdw, a u reszty istniejaca terapi¢ w ramach kontrolowanego pordéwnania), ale nie
potrzebowat go, jesli chciatby przepisa¢ t¢ nowg terapie wszystkim swoim pacjentom jako
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standardowe zalecenie.®® Ten nielogiczny, podwojny standard weiaz wychodzi na wierzch,
zniechecajac lekarzy, ktorzy chca zredukowa¢ niepewno$¢ dotyczaca skutkow terapii. Na
przyktad, w odniesieniu do leczenia oferowanego w ramach rutynowej praktyki, Generalna
Rada Medyczna (ang. General Medical Council - GMC) radzi lekarzom, aby pamigtali, ze:
., llos¢ informacji udzielanej pacjentowi, ktorej udziela Pan/Pani swoim pacjentom waha sig,
w zaleznosci od roznych czynnikow, Np.: natury schorzenia, ztoZonosci sposobu leczenia,
ryzyka zwigzanego z terapiq i Zyczenia pacjenta.” Tej elastycznosci brakuje w wytycznych
GMC co do zgody na badania, w ktorych napisane jest, ze osoby zaproszone do udziatu w
badaniach klinicznych musza otrzymac¢ ,,mozliwie najpehnicjszg informacje”. To wazne — i
etyczne — aby wzigé¢ pod uwage interesy kazdego pacjenta w danym czasie poddawanego
leczeniu, a nie tylko tych nielicznych, ktorzy biora udzial w kontrolowanych badaniach
klinicznych.®® To jasne, ze wszystkie potrzebne informacje powinny by¢ dostarczane na
zadanie, jednak dobrze bytoby rowniez przykroi¢ ich zasob do oczekiwan i wymagan posz-

WYPACZONA ETYKA

Jezeli lekarz wyprobowuje nowg terapie z zamiarem doktadnego jej zbadania, ocenia jej wyniki i publikuje
rezultaty, to prowadzi badania. Powszechnie uwaza sie, ze przedmioty [sic!] tych badan potrzebujg
szczegdlnej ochrony. Protokdt badan musi by¢ zatwierdzony przez Komitet Zatwierdzajacy (odpowiednik
komisji etyki prowadzenia badan w Wielkiej Brytanii). Formularz $wiadomej zgody jest starannie
opracowywany, a badanie moze by¢ zabronione. Z drugiej strony, lekarz moze wyprébowa¢ nowg terapie bez
zamiaru jej zbadania, jedynie powodowany wiarg, ze pomoze ona jego pacjentom. W tej sytuacji nie mamy do
czynienia z badaniem klinicznym, préba nie wymaga zatwierdzenia przez komisje etyki, a lekarz moze
uzyskac zgode pacjenta kierujac sie jedynie tym, aby nie pozwano go do sadu o btad lekarski. Wydaje sie, ze
pacjenci w tej drugiej sytuacji (nie-badawczej) ponoszg o wiele wieksze ryzyko niz pacjenci w pierwszej
(biorgcy udziat w oficjalnej probie klinicznej). W zwigzku z tym, réwniez lekarze w pierwszej sytuacji stojg
etycznie wyzej od tych drugich. Lekarz w pierwszej sytuacji bada dang terapie, natomiast drugi lekarz stosuje
te terapie bazujgc jedynie na swoich przeczuciach. Niemniej jednak, poniewaz kodeksy etyczne chronigce
pacjentow stosowane sg w tworzeniu zasobéw wiedzy ogdlnej, regulujg one postepowanie odpowiedzialnych
badaczy, a nie nieodpowiedzialnych szarlatandw.

Lantos J. Ethical issues — how can we distinguish clinical research from innovative therapy?
American Journal of Pediatric Hematology/Oncology 1994;16:72-5.

czegblnych pacjentow, a te moga z czasem ulega¢ zmianie. Dogmatyczne obstawanie przy
petnej informacji 1 zgodzie w kazdych okoliczno$ciach moze czasem kioci¢ si¢ ze zdrowym
rozsadkiem 1 dobrg praktyka lekarskq.61

Pacjenci wymagajacy leczenia 1 opieki, czy to w ramach prob klinicznych, czy poza
nimi, prawdopodobnie chca otrzymywac i moga zrozumie¢ rézne ilosci informacji w danym
czasie, roznig si¢ tez stopniem odczuwanego niepokoju i leku. Kiedy lekarze usitujacy
zredukowac¢ watpliwosci co do skutkéw leczenia sg zmuszani, aby zawsze udziela¢ ,,mozliwie
najpetniejszej informacji”, moga tym mocno zaniepokoi¢ tych pacjentéw, ktorzy wola
,zostawié to lekarzowi”.® Inwestycja w poprawe umieje¢tnosci komunikowania si¢ lekarzy z
pacjentami bylaby pewnie lepsza strategia, niz sztywne upieranie si¢ przy pelnej informacji.
O wiele bardziej pozytecznym podejsciem jest takie, ktore zaktada, ze podstawg kazdej dobrej
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konsultacji jest zaufanie miedzy lekarzem a pacjentem. Generalna Rada Medyczna (patrz
wyzej), ktory obecnie rewiduje swoje wytyczne dla zgody na badania, powinien zalecié, aby
osoby zaproszone do udzialu w probach klinicznych mieli mozliwos$¢ tatwego dostepu do
mozliwie najpetniejszej informacji.

Moznos$¢ wyjasnienia niepewnosci, wymaga umiejetnosci 1 pokory od czesci lekarzy.
Wielu z nich czuje si¢ niezr¢cznie, kiedy majg thumaczy¢ potencjalnym uczestnikom préb
klinicznych, ze nikt nie wie, ktora terapia jest najlepsza.®*®* Jednak nastawienie
spoteczenstwa si¢ zmienia: aroganccy lekarze, ktorzy ,,udajg Pana Boga”, otrzymuja coraz
mniejszy kredyt zaufania. Trzeba skupi¢ si¢ na szkoleniu takich lekarzy, ktorzy nie wstydza
si¢ przyznaé, ze s3 tylko ludzmi i potrzebuja pomocy i wspotpracy ze strony pacjentow w
badaniach, ktére moga dostarczy¢ wiekszej pewnosci co do wyboru metod leczenia.

INTERAKTYWNE, OSOBISTE PODEJSCIE DO AKTU SWIADOMEJ ZGODY

,Dzien dobry, pani Jones, nazywam sie dr Smith. Prosze usig$¢ i odprezy¢ sie. Pani lekarz rodzinny z
pewnos$cig wyjasnit pani, ze poprosit mnie o konsultacje, poniewaz pani problemy z oddychaniem nie
ustepuja. Mam nadzieje, ze potrafie zaleci¢ skuteczne leczenie, bedzie to jednak wymagato szeregu spotkan
w ciggu najblizszych kilku miesiecy, aby opracowa¢ sposob leczenia najlepszy dla pani. Prawdopodobnie
bede mdgt lepiej pani poméc, jesli dowiem sie wiecej o pani priorytetach i preferencjach. Jako, ze jest to
nasze pierwsze spotkanie, wyjasnie, jak zamierzam to uczyni¢. Rdzni pacjenci chcg podawac i otrzymywac
rézne porcje informacji od swoich lekarzy. Wigkszos¢ pacjentéw otrzymuje mniej informacji od lekarzy, niz by
sobie zyczyto; sg jednak tacy, ktdrzy woleliby nie wiedzie¢ wielu rzeczy, ktore ich lekarze uwazajg za
konieczne do przekazania. PoniewaZz jeszcze nie znamy sie nawzajem, bede potrzebowat pani pomocy w
dowiedzeniu sie, ile informacji chce pani otrzymywaé o pani chorobie i mozliwosciach leczenia. Bede na pani
polegat, ze poprosi pani o wiecej informacji, jesli bede moéwit zbyt mato, albo powie pani ‘dos¢’ jesli uzna pani,
ze méwie za duzo. Musi tez pani wiedzie¢, ze nigdy nie sktamie w odpowiedzi na pani pytanie, a jesli nie
bede znat odpowiedzi, zrobie wszystko aby jg znalez¢. Czy zgadza si¢ pani na taki sposéb postepowania?”

Oxman AD, Chalmers I, Sackett DL. A practical guide to informed consent to treatment.
British Medical Journal 2001;323:1464-6.

Gloéwna przeszkoda dla wielu lekarzy i pacjentow jest brak zrozumienia dla randomizacji —
dlaczego jest potrzebna i co w praktyce oznacza (patrz Rozdziat 3). To wskazuje na pilng
potrzebe zapewnienia przystgpnej, jasno napisanej informacji o prébach klinicznych i o tym,
dlaczego sa tak potrzebne.

Mamy do czynienia z dwoma odrgbnymi potrzebami: pierwsza - to ogolna edukacja
na temat randomizowanych, kontrolowanych prob klinicznych 1 dlaczego si¢ je
przeprowadza; druga za$, to informacja o powodach oferowania pacjentowi terapii w ramach
danej proby klinicznej. W poczekalniach przychodni 1 szpitali pacjenci powinni miec
mozliwos¢ otrzymania prostych ulotek mowigcych o potrzebie przeprowadzania prob
klinicznych.®®

Takie dzialanie mogloby pomoéc zasia¢ ziarno zrozumienia i zmniejszy¢ SzoK
towarzyszacy zaproszeniu do udzialu w probie klinicznej. Przede wszystkim proby kliniczne
powinny by¢ promowane jako wyraz partnerstwa pomig¢dzy pracownikami medycznymi i
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pacjentami w celu poprawy jakosci wyborow terapeutycznych i poprawy jakosci zycia.
Nastepnie pacjenci zaproszeni do udziatu w badaniu powinni by¢ poinformowani, co bedzie
ono obejmowalo i1 dlaczego akurat oni sa do tego badania odpowiedni. ChcielibySmy
doczekaé dnia, w ktérym pacjenci nie beda zaskoczeni otrzymaniem takiego zaproszenia:
beda raczej zwyczajnie pytaé, do jakich prob klinicznych moga sic nadawaé,® i oceniaé, czy
dane badanie dotyczy kwestii dla nich istotnych.

RANDOMIZACJA - PROSTE WYJASNIENIE

,Randomizacja [losowy przydziat do grup] pomaga zminimalizowa¢ btedy i zapewni¢, ze poréwnywane
grupy pacjentow sg tak podobne do siebie, jak to tylko mozliwe pod wzgledem wszystkich znanych
i nieznanych czynnikéw. To pozwala mie¢ pewnos¢, ze wszelkie rdéznice pomiedzy grupami w wynikach
leczenia wynikaja z wybranej metody leczenia, a nie z roznic miedzy leczonymi pacjentami. Pozwala ona
uniknag¢ takiej mozliwosci, ze lekarz — $wiadomie lub nie — przydzieli jedng z metod leczenia dla pacjentow
danego typu, a drugg dla innych pacjentow, albo ze pacjenci pewnego rodzaju wybiorg jedng terapie,
a pacjenci innego rodzaju - druga.”

Harrison J. Presentation to Consumers’ Advisory Group for Clinical Trials, 1995.

ETYKA, KOMISJE ETYCZNE | INTERESY PACJENTOW

Dziwnym trafem, bioetycy i komisja etyczne do spraw badan naukowych przyczynili
si¢ do utwierdzenia tego podwdjnego standardu w wyrazaniu zgody w warunkach
niepewnosci co do skutkow leczenia.®’ Etycy czesto sa bardziej skupieni na ochronie
,,stabszych” niz na zachecaniu pacjentow do udziatlu w leczeniu na zasadach partnerstwa. Jak
zauwazyt jeden z etykdw medycyny: ,.Jesli etycy i inni chcq krytykowacé cos w badaniach
klinicznych, to powinni zajg¢ si¢ pracami o waqtpliwej jakosci naukowej, ‘ponownym
odkrywaniem Ameryki’, i przede wszystkim, nieusprawiedliwionym wykluczaniem oraz ztym i
nieracjonalnym wykorzystaniem zasobow. Obecnie debata jest skazona przez niezwracanie
uwagi na to, w jakim wlasciwie celu przeprowadza si¢ proby kliniczne — robi sie¢ je mia-
nowicie po to, aby upewnic sig, ze stosowane terapie, ktore stosujemy sq bezpieczne i
skuteczniejsze niz inne. Nie ma drog na skroty w etyce — podobnie jak w badaniach
klinicznych. 68

Komisje etyczne do spraw badan naukowych — niezalezne komisje, ktére oceniaja
etyczne aspekty projektow nowych badan — zostaly wyksztalcone w odpowiedzi na rdzne
skandale dotyczace jawnie nieetycznych eksperymentéw na ludziach, poczawszy od lat
trzydziestych ubiegtego stulecia. Komisje te petnig bardzo wazng role w ochronie pacjentow
przed naduzyciami popelnianymi ,,w imi¢ nauki” 1 w szczegdtowej analizie badan za-
projektowanych zwlaszcza dla poszerzenia wiedzy naukowej, a nie przede wszystkim dla
oceny skuteczno$ci metod leczenia. Jednakze kiedy idzie o terapie oferowane pacjentom w
ramach kontrolowanych prob klinicznych, komisje te stabo stuza pacj entom:®

e nie rozrozniajg dostateczniec miedzy terapiami, ktore niemal nie sg stosowane (czasem
nawet nie sg licencjonowane) a tymi, ktore juz s w powszechnym uzyciu;
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e czynig niewiele lub zgota nic, aby zwroci¢ uwage na podwojne standardy wyrazania
zgody na terapi¢, co omowiliSmy powyzej;

e nie upewniajg si¢, czy projekty nowych badan uwzgledniaja dane z przegladu
wynikow badan juz istniejacych;

e nie wymagaja od badaczy tzw. deklaracji konfliktu interesow;

e nie robig nic w celu redukcji zafalszowania wynikajacego z niedostatecznego
przygotowania raportéw z wynikoéw badan.

PACJENTOW PRZEWODNIK PO DOBRYCH KONTROLOWANYCH PROBACH KLINICZNYCH

Obecnie, po zatozeniu miedzynarodowego serwisu rejestracji kontrolowanych badan (www.controlled-
trials.com, z dnia 09.08.2000), istnieja ramy dla utworzenia konsumenckiego, elektronicznego Przewodnika
po Dobrych Kontrolowanych Prébach Klinicznych, majgcego na celu pomoc osobom chcacym wzigé udziat w
takich badaniach w dokonaniu $wiadomego wyboru. Komentarze konsumentéw w serwisie, dotyczace tych
préb mogg dotyczyC np. stopnia waznosci pytan stawianych w badaniu, tego, czy pytania te uzyskaty
satysfakcjonujacq odpowiedz w poprzednich badaniach, czy projekt badania jest naukowo i etycznie
odpowiedni, czy badane wyniki leczenia sq istotne dla pacjentéw, oraz czy zawierane umowy umozliwiajg
przekazanie wynikéw badania osobom w nim uczestniczacym. Mobilizacja wptywu konsumentow, w ten
sposob moze pomdc przeorientowac plany badan klinicznych tak, aby lepiej stuzyly pacjentom, jak np.
,Przewodnik Dobrego Potogu” autorstwa Sheili Kitzinger pomaogt brytyjskim szpitalom potozniczym zyskaé
Swiadomo$c¢ opinii spotecznej dotyczacej jakosci ich ustug.

Chalmers I. A patient-led Good Controlled Trials Guide, Lancet 2000;356:774.

Istnieja, jak widzimy, powazne pytania o zakres, w jakim komisje bioetyczne najlepiej
powinny stuzy¢ interesom spoteczenstwa. Zarzadzenia Narodowej Stuzby Zdrowia idg w tym
kierunku, zapewniajac publiczny dostgp do petnych wynikéw do formalnie zaakceptowanych
badan. Kazda komisja etyczna powinna przechowywac rejestracje wszystkich projektow,
ktdére opiniuje oraz powinna zada¢ koncowego raportu od badaczy w ciagu trzech miesigcy
od zakonczenia badan. Jednak wciaz jest wiele skrotow, na ktore idg komisje etyczne. Nalezy
je wskazac¢ 1 usung¢, aby zapewni¢ wiasciwos¢ 1 przejrzystos¢ dzialania tych komisji. Tylko
wtedy pacjenci zaproszeni do udzialu w badaniach klinicznych mogag by¢ pewni, ze te badania
sa wartosciowe 1 ze ich udzial w nich jest pozyteczny.
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BADANIA POWINNY BYC NIEROZERWALNIE ZWIAZANE Z PRAKTYKA KLINICZNA

,Z etycznego punktu widzenia, badania kliniczne i praktyka kliniczna powinny by¢ zawsze traktowane tacznie.
Dotyczy to nowych form opieki medycznej majacej pomoc pacjentom (dla ktorych potencjalne korzysci
i szkody sg nieznane), jak i lepiej znanych form opieki, co do ktorych doswiadczenie moze by¢ wigksze, ale
ktorych warto$¢ jest jeszcze niepotwierdzona. Dla Narodowego Towarzystwa Zdrowia, etycznym impe-
ratywem jest zachecanie do badan potrzebnych do poszerzenia wiedzy o tym, jak wykorzysta¢ jego
ograniczone $rodki dla jak najwiekszej korzys$ci wszystkich pod jego opieka.”

Advisory Group on Health Technology Assessment. Assessing the Effects of Health
Technologies: Principles, Practice, Proposals. London: Department of Health, 1992, p25.

WAZNE

Niepewnosci (watpliwosci) dotyczace skutkow leczenia sq bardzo czeste.

Kiedy przekonujemy si¢, Ze nikt nie zna odpowiedzi na wazne pytania o skutki
danej terapii, powinnismy podjac¢ kroki w celu rozwiania tych watpliwosci.
Najwazniejsze w tym procesie jest staranne zbieranie i ocena wynikow w ramach
dobrze prowadzonych badan/préb klinicznych.

Podwdjne standardy co do zgody na terapi¢, w ramach lub poza probami
klinicznymi, nie stuzg interesom pacjentow.

Mozna zrobi¢ o wiele wi¢cej, aby pomoéc pacjentom we wzieciu czynnego udzialu
w minimalizacji niepewnosci co do skutkow metod leczenia.

Obecnie komisje etyczne niedostatecznie stuza interesom pacjentow.
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BADANIA KLINICZNE: TE DOBRE, TE ZLE
| TE NIEPOTRZEBNE

W poprzednich rozdziatach potozyliSmy nacisk na powody, dla ktorych badania
powinny by¢ poprawnie odpowiada¢é na pytania znaczace dla pacjentow 1 ogoélu
spoteczenstwa. Jesli tak si¢ dzieje, kazdy moze by¢ dumny i zadowolony z wynikéw, nawet
jesli nie potwierdzono spodziewanych korzysci. Tak czy inaczej, zyskuje si¢ cenne informacje
i zmniejsza zakres watpliwosci. Wigkszo$¢ badan klinicznych jest dobra — i ich jako$¢ wcigz
si¢ poprawia, w miar¢ dostosowywania ich do ztotych standardow planowania i raportowania.
Niestety, z roznych przyczyn nadal robi si¢ 1 publikuje badania zte lub niepotrzebne.

DOBRE BADANIA

Udar jest jedna z wiodacych przyczyn $mierci lub przewleklej niepelnosprawnosci.
Odsetek zgondéw waha si¢ od jednego-dwoch przypadkdéw na szes¢ przy pierwszym udarze do
czterech na sze$¢ przy nastgpnych udarach, ktére zwykle zdarzaja si¢ w ciggu roku od
pierwszego i dotycza tego samego rejonu moézgu. Jedng z przyczyn udaru jest zwezenie
(stenosis) tetnicy szyjnej, ktora dostarcza krew do mozgu. Ztogi thuszczowe, pokrywajace
wnetrze tetnicy szyjnej czasem si¢ odrywaja, blokujac mniejsze odgatezienia tetnicze
1 powodujac udar. W latach piecdziesigtych XX wieku lekarze zaczeli stosowaé operacje
zwane wycieciem blony wewngtrznej tetnicy szyjnej (endarterektomia tetnicy szyjnej) w celu
usuni¢cia ztogéw thuszczowych. Oczekiwano, Ze taka operacja zmniejszy ryzyko udaru.
Jednak jak kazda operacja, rowniez ta niesie ze sobg swoje wlasne ryzyko.

Pomimo, ze endarterektomia stawata si¢ coraz bardziej popularna, dopiero w latach
osiemdziesigtych przeprowadzono randomizowane proby oceniajace ryzyko 1 korzysci
zwigzane z tym zabiegiem. To jasne, ze wiedza ta byla kluczowa dla pacjentow 1 ich lekarzy.
Przeprowadzono dwie dobrze zaplanowane proby — jedng w Europie, druga w Ameryce
Potnocnej — z udziatem pacjentow, ktorzy mieli objawy zwezenia tetnicy szyjnej (niewielkie
zatory, lub przejsciowe objawy udaropodobne), w celu porownania leczenia operacyjnego z
najlepsza dostgpng terapig nieinwazyjng. Te dlugofalowe badania objely kilka tysiecy
pacjentow. Wyniki, opublikowane w latach dziewigcédziesigtych, wykazaty, ze operacja
rzeczywiscie moze obnizy¢ ryzyko udaru, ale korzy$¢ zalezy od stopnia zwezenia tetnicy
szyjnej. Pacjentom ze stosunkowo matym zwezeniem tetnicy, operacja ta raczej szkodzita,
poniewaz sama mogta powodowaé udar. Te wazne ustalenia mialy bezposredni wplyw na
praktyke kliniczng. 0.7

Inny znakomity przyktad dobrych badan klinicznych dotyczy kobiet cigzarnych. Na
catym $wiecie, okolo szesCset tysiecy kobiet umiera kazdego roku z powodu powiktan cigzy.
Wigkszo$¢ tych zgondw ma miejsce w krajach rozwijajacych sig, a wiele z nich wiaze si¢ z
wystepowaniem w czasie cigzy konwulsji (drgawek); choroba ta zwana jest rzucawka
cigzowa. Rzucawka jest bardzo groznym schorzeniem, ktére moze zabi¢ matke i1 dziecko.
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Kobiety narazone na t¢ chorobe — w tzw. stanie przedrzucawkowym (zwanym inaczej
toksemia) — maja wysokie ci$nienie krwi i obecnos¢ biatka w moczu.

Badanie przeprowadzone w 1995 roku pokazaty, ze zastrzyki z siarczanu magnezu,
prostego i taniego leku, mogg zapobiega¢ nawracajacym drgawkom u kobiet dotknigtych

MOJ UDZIAL W BADANIU ,,MAGPIE”

,Byfam naprawde zadowolona, mogac wzig¢ udziat w tak waznym badaniu. W 32 tygodniu cigzy pojawit sie
u mnie obrzek, ktory stopniowo stawat sie coraz powaznigjszy. W koncu rozpoznano u mnie stan przed-
rzucawkowy i przyjeto do szpitala w 38 tygodniu cigzy. Moje dziecko urodzito sie przez cesarskie ciecie
i szcze$liwie oboje wrocilismy do pefnego zdrowia. Stan przedrzucawkowy to bardzo grozne schorzenie
i mam szczerg nadzigje, ze wyniki tego badania przyniosg korzysci kobietom w podobnych sytuacjach.” Clair
Giles, uczestniczka badania ,Magpie”

MRC News Release. Magnesium sulphate halves risk of eclampsia
and can save lives of pregnant women. London: MRC, May 31, 2002.

rzucawky (patrz Rozdziat 6). To samo badanie dowiodlo, ze siarczan magnezu byt lepszy w
leczeniu konwulsji niz inne standardowo stosowane leki przeciwdrgawkowe. W zwiazku z
tym badacze uznali, ze dobrze bytoby zbada¢, czy podanie siarczanu magnezu moze zapobiec
drgawkom u kobiet w stanie przedrzucawkowym. Proba kliniczna ,,Magpie”, zaplanowana w
celu odpowiedzi na to pytanie, byta wielkim przedsiewzigciem, obejmujagcym ponad dziesiec
tysigcy cigzarnych kobiet w stanie przedrzucawkowym z 33 krajow §wiata. Oprocz normalnej
opieki medycznej, polowa kobiet otrzymywata zastrzyk z siarczanem magnezu, a druga
potowa placebo (nieaktywna substancje). ,,Magpie” data jasne 1 przekonujace wyniki.
Dowiodta, Ze siarczan magnezu zmniejszat ryzyko drgawek o ponad potowe. Dodatkowo,
chociaz lek ten nie zmniejszat znaczaco ryzyka $mierci dziecka, zmniejszat za to ryzyko
$mierci matki. Nie liczac nieznacznych efektow ubocznych, siarczan magnezu nie szkodzit
rowniez matce ani dziecku.’*"

Wyniki dobrych badan klinicznych przyczynity si¢ tez do poprawy jakosci zycia
dzieci zakazonych wirusem HIV (wirus niedoboru odporno$ci, ang. Human
Immunodeficiency Virus), powodujacym AIDS (nabyty zespot niedoboru odpornosci, ang.
Acquired Immunodeficiency Syndrome). Ponad tysigc dzieci umiera rocznie na catym $wiecie
z powodu choréb powigzanych z HIV 1 AIDS. Czesta przyczyna $mierci sg infekcje
bakteryjne zwigzane z ostabieniem uktadu odporno$ciowego, np. zapalenie pluc.
Co-trimoxazol” jest dostepnym i tanim antybiotykiem, uzywanym od wielu lat do leczenia
dorostych 1 dzieci infekcjami uktadu oddechowego niezwigzanymi z AIDS. Badania z
udzialem dorostych zakazonych HIV pokazaly, ze ten lek redukuje tez inne powiklania
chorob bakteryjnych.74

" Co-trimoxazol jest w Polsce znany pod nazwa handlowg Bactrim lub Biseptol. Nalezy do grupy sulfonamidow
i jest lekiem syntetycznym. Niektorzy uczeni wola jednak nie wprowadza¢ sztucznego rozroznienia mig¢dzy
substancjami przeciwbakteryjnymi pochodzenia naturalnego lub poétsyntetycznymi, zwanymi ,,antybiotykami”
a syntetycznymi, zwanymi ,.,chemioterapeutykami”, okreslajac wszystkie mianem antybiotykow (przyp. ttum).
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LEPIEJ POINFORMOWANI

,Nawet jesli nie ma danych dotyczacych skutecznosci jakich$ zabiegdw, lub sg, ale niskiej jakosci, nalezy
unika¢ postawy nihilistycznej. Dokonujgc systematycznych przegladéw i ukazujac, jakie rzetelne dane juz
istnieja — lub tez, Ze ich nie ma — lekarze, badacze, ustawodawcy i pacjenci bedg przynajmniej lepiej poinfor--
mowani.”

Soares K, McGrath J, Adams C. Evidence and tardive dyskinesia.
Lancet 1996;347;1696-7.

Kiedy wstgpne badania dowiodly, ze infekcje u dzieci z HIV réwniez mozna
redukowac¢ tym lekiem, grupa brytyjskich naukowcéw wraz z ze wspdipracownikami z
Zambii postanowita zbada¢ skuteczno$¢ co-trimoxazolu jako srodka zapobiegawczego, w
ramach duzego badania klinicznego w tym kraju. Badanie to, rozpoczete w 2001 roku i
trwajace przez dwa lata, miato za cel porOwnanie tego antybiotyku z placebo u ponad
pigciuset dzieci. Wyniki okazaly si¢ jasne wczesniej, niz si¢ spodziewano, gdy okazalo sig, ze
lek redukuje czgstos¢ zgondw zwigzanych z AIDS o 43%, a czgstos¢ hospitalizacji 0 23%. W
tym momencie, niezalezna komisja oceniajagca wyniki, zalecila przerwanie badania.
Natychmiast postanowiono, ze wszystkie dzieci objete badaniem majg dostawaé co-
trimoxazol w ramach inicjatywy rzadu Zambii. W dalszej konsekwencji Swiatowa
Organizacja Zdrowia i UNICEF rychto dostosowaty swoje zalecenia na temat skutecznych
lekéw dla dzieci z HIV.™ ™

ZLE BADANIA

Niestety, nie zawsze badania kliniczne sg dobre lub istotne. Rozwazmy przyktad
bardzo przykrego schorzenie, jakim jest pozna dyskineza. Jest ona powaznym skutkiem
ubocznym  dlugotrwatego zazywania lekow  zwanych neuroleptykami  (lekami
antypsychotycznymi), przepisywanymi w przypadku zaburzen psychicznych, zwlaszcza w
schizofrenii. Najwazniejszymi objawami poznej dyskinezy sg powtarzajace si¢, mimowolne
ruchy twarzy 1 ust, cmokanie ustami, czeste wystawianie j¢zyka, marszczenie 1 wydymanie
policzkow. Czasem towarzyszy temu drzenie diloni i stép. Jeden na pieciu pacjentow
zazywajacych neuroleptyk dluzej niz przez trzy miesigce do$wiadcza tych skutkow
ubocznych.

W latach dziewieédziesigtych XX wieku, grupa naukowcoOw rozpoczeta systematyczne
przeszukiwania literatury na temat terapii, jakie byly stosowane przeciw pdznej dyskinezie
w ciggu poprzednich trzydziestu lat. W 1996 roku z pewnym zdziwieniem opisali oni
istnienie okoto 500 randomizowanych prob obejmujacych okolo 90 lekéw. Zadne z tych
badan nie przyniosto jednak uzytecznych wynikow. Niektore z tych préb obejmowaly zbyt
matg liczbe pacjentow, aby wyniki byly wiarygodne; w innych leczenie trwato tak krotko, ze
byto bezsensowne.”’

Ta sama grupa badaczy opublikowala obszerny przeglad tresci 1 jakosci
kontrolowanych badan klinicznych terapii przeciwko schizofrenii w ogole. Autorzy ci
przejrzeli dwa tysiace badan i byli rozczarowani tym, co znalezli. Przez szereg lat, leki pod
pewnymi wzgledami poprawily rokowania 0sob ze schizofrenig. Wigkszo$¢ pacjentow moze
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na przyktad zy¢ obecnie w domu Ilub spolecznosci. Jednak nawet w latach
dziewieédziesiatych (jak rowniez obecnie), wickszos$¢ lekow jest testowanych na pacjentach
szpitalnych, tak wiec ich uzyteczno$é w leczeniu pacjentéw ambulatoryjnych” jest niepewna.
Szczyt przykrego zaskoczenia stanowito odkrycie niespojnosci w systemach oceny
skuteczno$ci réznych typow leczenia. Okre§lono 600 rodzajow terapii — glownie lekow, ale
rowniez i psychoterapii — badanych w prébach klinicznych, a do oceny wynikow zastosowano
640 roznych kluczy (skali pomiarowych), z czego 369 bylo zastosowanych tylko raz.
Porownywanie wynikow poszczegolnych prob bylo wiec niezmiernie utrudnione, a rezultaty
wlasciwie niemozliwe do interpretacji dla lekarzy i pacjentow. Na dhugiej liscie zastrzezen
autorzy przegladu umiescili fakt, ze wiele prob bylo zbyt matych lub zbyt krétkotrwatych, aby
da¢ uzyteczne wyniki. Poza tym nowe leki byly czgsto porownywane z lekami znanymi ze
skutkéw ubocznych — bylo to oczywiste zafalszowanie badania. Autorzy doszli wigc do
wniosku, ze pol wieku badan o zlej jakosSci, czasie trwania i slabej uzytecznosci kliniczne;j,
pozostawilo szerokie pole dla rzetelnie zaplanowanych, przeprowadzonych i1 opisanych prob
klinicznych.™

Waga kwestii oceny wynikow leczenia w sposob odpowiadajacy potrzebom pacjentow
dobrze ilustruje — w bardzo negatywnym znaczeniu — przyktad wczesnych badan znieczulenia
zewnatrzoponowego, podawanego rodzacym kobietom. W latach dziewigcédziesigtych
ubiegltego wieku badacze w ramach przegladu zebrali do$wiadczenia z prob klinicznych
porownujacych znieczulenie zewnatrzoponowe z innymi rodzajami znieczulenia. Oszacowali,
ze sposrod milionow kobiet otrzymujacych znieczulenie zewnatrzoponowe w ciggu
minionych dwudziestu lat, mniej niz szeséset wzigto udzial w rzetelnych badaniach
poréwnujacych te metode z innymi formami leczenia przeciwbdlowego. Znalezli oni dziewigé
prob, ktore mogty by¢ wiarygodnie przeanalizowane. Poréwnania byty czynione gtownie pod
wzgledem poziomu hormondéw 1 innych substancji, odzwierciedlajacych natg¢zenie stresu w
czasie porodu. Wptyw na dziecko réwniez byl badany. Jednakze tylko w dwoch z owych
dziewigciu badan znalazto si¢ porOwnanie poziomu bolu deklarowanego przez same
pacjentki. Innymi stowy, wigkszos$¢ lekarzy prowadzacych te badania po prostu zignorowata
wynik o najwiekszym znaczeniu — mianowicie czy bol u pacjentek zostal uSmierzony, czy tez
nie.”

W Rozdziale 3 wyjasniliSmy, w jaki sposob wybidrcze raporty z wynikow badan
klinicznych moga prowadzi¢ do powaznych zafalszowan. Niektore ,,negatywne” badania sa
calkowicie odrzucane, jesli rezultaty nie spetniaja oczekiwan badaczy lub sponsorow. Bez
opublikowania raportu, takie badania przepadaja bez $ladu. Innym problem dotyczy wy-
bidrczego publikowania wynikow badan — to znaczy, ze niektére wyniki sg odrzucane,
poniewaz nie potwierdzajg interpretacji przyjetej przez badaczy lub sponsoréw. Jest to kary-
godne. Dlaczego jednak zafalszowane, wybiorcze sprawozdania z badan sg takim waznym
problemem?

W 2004 roku grupa naukowcOw opublikowala pierwsza duzg ocen¢ tego typu
zafalszowania raport(')w.80 Przeanalizowali oni ponad 100 randomizowanych préb
klinicznych, do ktoérych mogli zdoby¢ kopie planow, zwanych protokotami i wszelkie korekty

“ Tzn. takich, ktorzy przebywaja w domu, ale regularnie przychodzg na wizyty kontrolne do poradni (przyp.
thum.)
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tych protokotow. W ten sposob wiedzieli, jakie rezultaty badacze planowali oceniac.
Nastepnie przeanalizowali opublikowane raporty tych samych prob i byli wielce zaskoczeni
tym, co odkryli. Znalezli niekompletne sprawozdania z potowy wynikow dotyczacych
korzystnych skutkow leczenia i z dwoch trzecich wynikow niekorzystnych.

Kontynuowali swoje dociekanie wysytajac ankiety do tych badaczy, w ktorych pytali
o pomini¢te wyniki. Odpowiedziata mniej niz potowa ankietowanych. Z tych za$ wigkszo$¢ z
poczatku zaprzeczyta istnieniu brakujagcych wynikow, pomimo, ze byly jednoznaczne
dowody, Ze istnialy one na poczatku badania — zostaty wspomniane w protokotach, a czasem i
w opisie metodyki w opublikowanych artykutach. Aby potozy¢ kres takim praktykom,
autorzy przegladu zaapelowali o rejestracje wszystkich planowanych préb klinicznych i
protokotow tak, aby mogty by¢ one publicznie dostepne do analizy.

NASTEPSTWA ZLYCH BADAN

,Zafatszowania w sprawozdaniach z rezultatéw idg w parze z wybiérczym publikowaniem catych badan, co
ma powazne konsekwencje. Czesciej mamy do czynienia z fatszywymi danymi, a przeglady literatury danego
zagadnienia mogg znacznie przecenia¢ efekty omawianej interwencji medycznej. Najgorsza sytuacjg dla
pacjentow, lekarzy i ustawodawcow jest ta, w ktdrej promuje sie nieskuteczne lub szkodliwe interwencije.
Problem jest réwniez wtedy, kiedy drogie terapie, uwazane za lepsze niz ich tafnsze alternatywy,
w rzeczywistosci wcale nie sg lepsze.”

Chan A-W, Hro'bjartsson A, Haahr MT, Getzsche PC, Altman DG.

Empirical evidence for selective reporting of outcomes in randomized trials:
comparison of protocols to published articles.

Journal of the American Medical Association 2005;291:2457-65.

NIEPOTRZEBNE BADANIA

Niektére badania lokujg si¢ gdzie§ pomiedzy ,,ztym” a ,,dobrym” — sg po prostu
niepotrzebne. Przyktad takich badan dotyczy wczesniakow. Kiedy dziecko rodzi sig
przedwczesnie, jego pluca moga by¢ jeszcze niewyksztalcone, co niesie niebezpieczenstwo
zagrazajacych zyciu powiklan, np. zespotu niewydolnosci oddechowej. Juz we wczesnych
latach osiemdziesiatych ubiegtego wieku istnialy przekonujace dowody na to, ze podawanie
lekow steroidowych cigzarnym kobietom mogacym przedwczesnie urodzi¢ dziecko,
zmniejsza czg¢stos¢ wystepowania niewydolno$ci oddechowej i $mierci u wceze$niakow.
Pomimo tego, jeszcze przez dekade kontynuowano badania, w ktorych poréwnywano
stosowanie steroidow z placebo lub brakiem terapii. Jesli rezultaty wczesniejszych badan
bylyby wtedy systematycznie przeanalizowane i zestawione metodg meta-analizy (patrz
Rozdziat 3), prawdopodobnie wielu z pdzniejszych prob w ogdle by nie podjeto, poniewaz
zebrane dane bylyby wskazaty, ze nie ma po prostu takiej potrzeby.

O innym przykladzie niepotrzebnych badan wspomnieliSmy juz w Rozdziale 1. Ich
przyczyna znéw bylo niezebranie i nieprzeanalizowanie wynikow wczesniejszych badan.
Chodzi o lek nimodiping, ktéra byla badana na pacjentach z udarem, w celu zmniejszenia
zakresu uszkodzen moézgu. W tym przypadku nie przeanalizowano i nie zinterpretowano
poprawnie wczesniejszych badanh na zwierzgtach. Jesli by to zrobiono, wyszlyby na jaw takie
problemy jak brak randomizacji i analizy metodg S$lepej proby. ,,Obiecujace” wyniki
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opublikowane na podstawie badan na zwierzetach, ktore pdzniej doprowadzity do badan na
pacjentach, okazaly sie dalece niewystarczajace.®*

Jeszcze jeden przyklad niepotrzebnych badan dotyczy pacjentow poddanych operacji
jelit. Juz w 1969 roku przeprowadzono badanie sprawdzajace, czy antybiotyki, w poréwnaniu
z placebo, zmniejszaja ryzyko smierci po takiej operacji. Bylo to mate badanie, a wyniki byty
niejednoznaczne. Zupeklie stusznie, w latach siedemdziesiatych przeprowadzono dalsze
badania, aby rozwia¢ te watpliwosci. Wraz z nagromadzeniem danych, juz w potowie lat
siedemdziesigtych stalo si¢ jasne, ze antybiotyki rzeczywiscie zmniejszaja ryzyko $mierci
pooperacyjnej. Pomimo tego, badania dotyczace tego samego problemu nadal byly
aprobowane przez komisje etyczne i przeprowadzane, przez nastepng dekade. W ich wyniku
polowa pacjentdow objetych tymi pdzniejszymi badaniami nie otrzymywata lekow
zmniejszajacych $miertelno$§¢ pooperacyjng, ktorych to dzialanie bylo juz przeciez
potwierdzone. Jak mogto do tego dojs¢? Najbardziej prawdopodobnym wyjasnieniem jest to,
ze badacze rozpoczynajacy nowe proby nie przejrzeli dobrze juz zebranych danych, lub nie
przedstawiali rezultatow nowych badan w konteks$cie aktualnego przegladu wszystkich
istotnych informacji. Jest tez jasne, ze komisje etyczne nie wymagaly tego od badaczy przed
wydaniem zgody na nowe badania. Innymi stowy, ani badacze, ani komisje etyczne nie
kierowaty si¢ w pierwszym rzedzie dobrem pacj entow.®

WAZNE
e Niepotrzebne badania to strata czasu, wysilku, pieniedzy i innych zasobéw.
e Nowe badania powinny by¢ przeprowadzane tylko wtedy, gdy z aktualnego
przegladu istniejacych juz badan wynika, ze jest to potrzebne.
e Przeglad wszystkich dostepnych danych na temat danego problemu powinien by¢
zawsze uzupelniany o wyniki kazdego nowego badania.
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MNIEJ BADAN, LEPSZYCH BADAN,
WLASCIWYCH BADAN (POTRZEBA)

Nota wydawnicza w czasopismie medycznym ,,British Medical Journal” nosita
zastanawiajacy tytul: ,,Skandal lichych badan medycznych”.®® Autor domagat sic mniejszej
liczby badan, lepszych badan i badan podejmowanych dla wlasciwych celow. W poprzednich
rozdziatach ukazaliSmy rodzaje zagadnien, ktore go poruszyty.

MNIEJ BADAN

Wigkszo$¢ organizacji prowadzacych badania biomedyczne 1 wigkszo$¢ naukowcow
wykonujacych takie badania deklaruje jasny cel, jaki im przy$wieca: dostarczenie informacji
mogacej przyczyni¢ si¢ do poprawy zdrowia ludzi. Jaka cz¢$¢ jednak, sposrod milionow
badan biomedycznych, publikowanych kazdego roku rzeczywiscie przyczynia si¢ do
przyblizenia tego wazkiego celu? Badacze z Bristolu postanowili postawi¢ podstawowe
pytanie: ,,W jakim zakresie badania nad zwyrodnieniem stawu kolanowego poruszaja wazne
problemy trapiace pacjentéw z tym schorzeniem i ich lekarzy?”® Zaczeli od wyodrebnienia
czterech grup, odpowiednio: pacjentow, lekarzy reumatologdéw, fizjoterapeutow i lekarzy
rodzinnych. Wszystkie te grupy jednoznacznie daly do zrozumienia, Ze nie chca juz wigcej
badan sponsorowanych przez firmy farmaceutyczne, poroéwnujace wciaz Kkolejne
niesteroidowe leki przeciwzapalne (do ktorych nalezy m.in. ibuprofen) do placebo. Zamiast
testowania lekoéw, uczestnicy tych czterech grup chceieli rygorystycznej oceny metod
fizjoterapii 1 leczenia chirurgicznego, a takze okre$lenia strategii edukacji 1 rozwigzan
majacych pomdc pacjentom w lepszym radzeniu sobie z tg przewlekla, uposledzajaca 1 czesto
bolesng przypadtoscig. Rzecz jasna, wymienione formy terapii 1 opieki daja znacznie
mniejsze pole dla dziatalnosci komercyjnej, sg wigc czgsto ignorowane.

GORA INFORMACJI

,Literatura biomedyczna obejmuje rocznie ponad dwa miliony publikacji wydawanych w ponad dwudziestu

tysigcach czasopism - dostownie géra informacji... Utozone w stos, artykuly te siegatyby 500 metrow
wysokosci.”

Mulrow CD. Rationale for systematic reviews.

In: Chalmers |, Altman CD, eds. Systematic reviews. London: BMJ Books, 1995.

Jak wiele innych dziedzin badan medycznych, prze§wietlonych w ten sposob,
ujawnitoby podobne rozbieznosci pomigdzy problemami dotyczacymi terapii istotnymi dla
pacjentdw i lekarzy a tymi, ktore podejmuja badacze? Dalsze przyktady®>®®
podejrzenie, ze takie rozbieznos$ci stanowig raczej regute, niz wyjatek. Niewielkie zmiany w

nasuwajg
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sktadzie lekow rzadko prowadza do opracowania §rodka majacego nowe, znaczaco lepsze
dziatanie, a jednak takie wtasnie badania dominujg w testach terapii przeciw artretyzmowi i
innym chorobom. C6z za marnotrawstwo zasobow!

To jasne, ze taka sytuacja nie jest zadowalajaca; dlaczego wigc istnieje? Jednym z
powodow jest ten, ze na wybor przedmiotu badan przez naukowcoOw wplywaja czgsto
czynniki zewnetrzne.®® Przemysl farmaceutyczny, na przykiad, prowadzi badania przede
wszystkim dla swego najwazniejszego celu - aby wywigzac si¢ ze zobowigzan wobec swoich
udziatlowcow, a nie pacjentow i lekarzy. Biznes jest napgdzany przez duze rynki zbytu, jak
np. kobiety rozwazajace zastosowania hormonalnej terapii zastepczej, lub osoby w stanie
depresji, niepokoju, nieszczesliwe lub cierpigce bol. Jednak rzadko w przeciggu ostatnich
dekad, ten komercyjny system doprowadzil do wprowadzenia nowej terapii, nawet dla
,masowych” chorob. Produkowano raczej, w obrebie pewnych klas lekow, wiele podobnych
substancji, tak zwanych lekow typu ,,i ja tez”. Przypomina to czasy, kiedy jedynym
pieczywem dostgpnym w supermarketach byly niezliczone odmiany bialego, krojonego
chleba. Trudno si¢ wigc dziwié, ze przemyst farmaceutyczny wydaje wigcej na reklamy, niz
na badania.

Jak jednak producenci przekonuja lekarzy do przepisywania tych nowych produktow,
zamiast juz istniejacych, tanszych lekow o podobnym dzialaniu? Powszechng strategia jest
przeprowadzanie licznych matych préb, pokazujacych, ze nowe leki sa lepsze niz placebo,
przy jednoczesnym unikaniu porownan z lekami juz stosowanymi. Niestety, firmy nie maja
trudnos$ci ze znalezieniem lekarzy chetnych do zaangazowania swoich pacjentdéw w podobnie
bezowocne przedsiewzigcia. Ci sami lekarze zwykle potem promujg produkty badane w ten
sposéb.89 Urzedy dopuszczajace leki do obrotu czesto pogarszaja problem nalegajac, aby
nowe leki byly porownywane z placebo, zamiast z istniejagcymi, skutecznymi Sposobami
terapii.

ZALEW LEKOW TYPU ,| JA TEZ” W KANADZIE

,W Kolumbii Brytyjskiej wiekszo$¢ (80%) wzrostu wydatkéw na leki w latach 1996-2003 moze by¢ przypisana
stosowaniu nowych, opatentowanych produktéw leczniczych, ktore nie zapewniajg znaczacych udoskonalen
w terapii w pordéwnaniu do tanszych odpowiednikow dostepnych przed rokiem 1990. Rosngcy koszt
stosowania lekéw ,i ja tez” po cenach przekraczajacych koszty dtugo testowanych odpowiednikéw, powinien
by¢ starannie przeanalizowany. Podejscie do wyceny lekéw, jak np. w Nowej Zelandii moze daé
oszczednosci, ktore mogq by¢ przeznaczone na inne potrzeby opieki zdrowotnej. Np. 350 min $ (26%
wszystkich kosztow ponoszonych na leki z przepisu lekarza) mogtoby by¢ zaoszczedzonych w Kolumbii
Brytyjskiej, jesli obnizono by ceny lekéw ,i ja tez’, zazytych w 2003 roku, do poziomu, jaki bytby
konkurencyjny w stosunku do starszych odpowiednikéw. Te oszczedno$ci wystarczytyby na optacenie pensji
dla ponad tysigca nowych lekarzy.

Kiedy wezmiemy pod uwage liste 20 najpopularniejszych lekéw w skali globalnej, zobaczymy, ze zawiera
nowo opatentowane wersje lekéw w dawno ustalonych kategoriach... leki ,i ja tez” prawdopodobnie dominujg
w trendach konsumenckich w wigkszosci krajow rozwinigtych.”

Morgan SG, Bassett KL, Wright JM, et al. ‘Breakthrough’ drugs and growth in expenditure on
prescription drugs in Canada. British Medical Journal 2005;331:815-6.
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Komentarze w prestizowych czasopismach medycznych, jak np. ,,The Lancet ~90

zwrocity
uwage na takie niegodne motywy, jakimi kieruja si¢ niektoére osoby zaangazowane w badania
kliniczne, jak tez na coraz bardziej podejrzane powigzania miedzy uniwersytetami a
przemystem. Jeden z redaktoréw z czasopisma ,,New England Journal of Medicine "** zapytat
brutalnie: ,,Czy medycyna akademicka jest na sprzedaz?”

Wzgledy komercyjne nie sg wszakze jedynymi, ktore wypaczajg profil naukowych
badan medycznych, w sposob pomijajacy interesy pacjentow. Wiele osob w uniwersytetach i
organizacjach sponsorujgcych badania uwaza, ze poprawa stanu zdrowia najpewniej dokona
si¢ dzigki probom odkrycia mechanizmow lezacych u podstaw danego schorzenia. Robig wiec
testy w laboratoriach i testy na zwierzetach. Jakkolwiek taki podstawowe badania sa bardzo
potrzebne, niewiele danych przemawia za az takim ich faworyzowaniem.** W konsekwencji
jestesmy zalewani wynikami prac laboratoryjnych, ktére nie byly nigdy ocenione pod katem
ich rzeczywistej przydatnosci dla pacjentow.

PODEJRZANI, PRZEBIEGLI | NAIWNI?

Lekkomys$lnie piszac artykut dla bozonarodzeniowego wydania ,The British Medical Journa’l, dwoch
naukowcow dla zabawy stworzyto ,firme”, ktérg nazwali HARLOT Sp. z 0.0.; w ofercie znajdowaly sie ustugi
dla sponsoréw badan klinicznych. Na przyktad: ,Gwarantujemy pozytywny rezultat dla producentoéw
podejrzanych lekéw i urzadzen, ktorzy pragng zwiekszy¢ swoj udziat w rynku, dla stowarzyszen lekarskich,
ktére chca podwyzszy¢ popyt na swoje niepotrzebne ustugi diagnostyczne i terapeutyczne, oraz dla lokalnych
i narodowych departamentdw stuzby zdrowia, ktore chciatyby wdrozy¢ irracjonalne i samonapedzajace sie
procedury medyczne... dla wymys$inych lekow ,i ja tez”... o ile wasz lek ,i ja tez” nie dziata o wiele gorzej niz
lyk potréjnie destylowanej wody, [nasz zespdt ,Procedura-Hej-Ha-I-Ja”] gwarantuje wam pozytywny wynik
préby.”

Ku swemu zaskoczeniu, autorzy otrzymali kilka najwyrazniej powaznych zapytan na temat niezwyktych
osiggniec¢ firmy HARLOT Sp. z 0.0.

Sackett DL, Oxman AD. HARLOT plc: an amalgamation of the world’s two oldest professions.
British Medical Journal 2003;327:1442-5.

Jedng z przyczyn tego wypaczenia jest swoista euforia wokot spodziewanych
postgpow medycyny, majacych wyrosnag¢ z badan podstawowych. Pieédziesiat lat po
odkryciu struktury DNA, kakofonia zapewnien o dobrodziejstwach majacych wynikna¢ z tego
odkrycia dla medycyny, jest niemal oghuszajaca. Ale... jak zaobserwowat jeden z genetykow:
,od dwudziestu lat genetycy wylali rzeke stow obiecujgc, czego tez omi nie osiggngc.
Niewiele z nich sie spetnito, a niektore nigdy sie nie spetniq. % Nie ma rozsadnego sposobu
na obejscie potrzeby prowadzenia dobrze skrojonych badan z udzialem pacjentéw, w celu
przetestowania teorii wyrostych na gruncie badan podstawowych. Ponad dekad¢ od odkrycia
genetycznego defektu lezacego u podstaw mukowiscydozy, pacjenci z tg choroba wcigz
pytaja, gdzie sg ich korzysci zdrowotne wyptywajace z tego odkrycia (patrz Rozdziat 2).

LEPSZYCH BADAN

Nawet, kiedy badania wydaja si¢ istotne dla pacjentow, badacze czgsto praktycznie
pomijaja zainteresowania pacjentdéw podczas projektowania swoich badan. Dobrg ilustracja
problemu jest przyktad lekarzy zajmujacych si¢ rakiem pluc, poproszonych o postawienie si¢
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na miejscu pacjentow i1 rozwazenie, czy zgodziliby si¢ na udzial w kazdej z szeSciu prob
klinicznych nt. raka ptuc, w ktorych mogliby — jako pacjenci — wzig¢ udziat. Od 36 do 89% z
nich odpowiedzialo, ze nie zgodziloby si¢ — prawdopodobnie dlatego, ze nie uwazalo
poruszanych w nich kwestii za wystarczajaco istotne.”

Podobnie rzecz si¢ miala w przypadku prob klinicznych dotyczacych tuszczycy —
przewlektej, utrudniajacej zycie choroby skory, ktora dotyka okoto dwoch procent 0osob w

CHORZY NA LUSZCZYCE NIE ODNOSZA KORZYSCI Z BADAN

,Niewiele badan zawierato poréwnanie réznych opcji, albo tez badato terapie dtugofalowe. Czas trwania tych
préb byt bardzo krétki, a przeciez chodzi o chorobe o potencjalnie dozywotnim czasie trwania. Wydaje sie
dzi$, ze wiemy na pewno tylko tyle, Ze nasze kuracje sg lepsze niz nic. Méwiac wprost, badacze kompletnie
ignorowali do$wiadczenia, punkty widzenia, preferencije i satysfakcje pacjentéw.”

Jobling R. Therapeutic research into psoriasis: patients’ perspectives, priorities and interests. In:
Rawlins M, Littlejohns P, eds. Delivering quality in the NHS 2005.
Abingdon: Radcliffe Publishing Ltd, pp53-56.

Wielkiej Brytanii® — gdzie interesy pacjentow tez byly stabo uwzgledniane. Czlonkowie
Stowarzyszenia Psoriasis~ przekonali sie, ze naukowcy, w celu oceny efektow roznych
metod terapii, uparcie stosujg bardzo niezadowalajacy system punktacji. Oprocz innych
brakow, system ten koncentruje si¢ na takich pomiarach jak ,,catkowity obszar skory zajetej
zmianami” i ,,grubo$¢ zmian chorobowych”, podczas gdy pacjenci — co nie dziwi — bardziej
przejmuja si¢ zmianami na twarzy, dloniach, stopach i narzadach plciowych.96

Czy cokolwiek poprawito si¢ przez te dziesie¢ lat, odkad to ,,British Medical Journal”
w swojej nocie edytorskiej zwrocil uwage na ,,skandal lichych badah medycznych”? Na
szczescie tak. Dzieki wnikliwym analizom ujawniajgcym niska jako$¢ wielu raportow z prob
klinicznych, opracowano 1 wprowadzono obowigzujace standardy sprawozdawczo$ci (patrz
Rozdziat 3). Standardy te jasno okreslajg na przyklad, ilu dokladnie pacjentow zostato
zaproszonych do udzialu w badaniu, ilu odrzucito zaproszenie i jakie sg wyniki réznych
metod leczenia w grupach pacjentow wyodrebnionych na poczatku badania. Jednak jeszcze
dluga droga dzieli nas od doskonato$ci: (a) wybor zagadnien poruszanych w badaniach;
(b) taki sposob formutowania tych zagadnien, aby zyska¢ pewno$¢, ze efekty leczenia
wybrane do oceny w badaniu sg tymi, ktére naprawd¢ obchodza pacjentéw; i (c) informacje
udostepniane pacjentom.

Wielu naukowcoéw zbyt poézno zdato sobie sprawe z wazno$ci wspotpracy z pa-
cjentami, ich opiekunami i ogétem spoteczenstwa, dla poznania ich doswiadczen zwigzanych
z chorobami i stuzbg zdrowia. Coraz czesciej specjalisci w zakresie nauk spotecznych staja
si¢ waznymi cztonkami grup prowadzacych badania kliniczne. Dzigki temu opracowano nowe
metody poznawania tych aspektow chordb, a takze nowe metody taczenia tych danych z
podejsciem tradycyjnym. Jesli pacjenci zapraszani sg do udzialu w takich badaniach

“ oczywiscie w innych krajach ta choroba réwniez wystepuje (przyp. thum.)
tacinska i angielska nazwa tuszczycy (przyp. thum.)
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klinicznych, w ktorych zagadnienia zostalty opracowane we wspotpracy z nimi, ch¢tniej beda
sic identyfikowaé z potrzeba rozwiewania tych watpliwogci.?” % 99 100 101,102 Ao okredlic
wykonalno$¢ 1 akceptowalno$¢ proponowanej proby, wstepne badania z udzialem grup
pacjentdw moga by¢ pozyteczne. Badania takie moga naswietli¢ ograniczenia projektu proby;
pomoc w zdefiniowaniu bardziej istotnych wynikow leczenia, a nawet zasugerowaé, ze
pomyst jest niewypalem. Moze to zaoszczedzi¢ wiele czasu, pieniedzy i frustracji. Prace
przygotowawcze wykonane do prob klinicznych dotyczacych raka prostaty (patrz Rozdziat 7)
dostarczyty kilku interesujacych lekcji. Te wstepne badania pokazaty, jak mozna udoskonali¢
projekt proby klinicznej, staranniej dobierajgc terminologi¢ uzywang przez lekarzy do
okreslenia celu prob i metod leczenia. W przypadkach, kiedy rak nie rozprzestrzenil si¢ poza
sam gruczol krokowy, pytanie brzmi: czy lepiej regularnie monitorowac stan pacjentow, czy
zaleca¢ operacj¢ lub radioterapi¢. Liczne badania wykazaly, ze u wielu starszych mezczyzn,
ktorzy zmarli z powodu choroby serca, udaru, lub innych przyczyn, wykryto — przypadkowo
— raka prostaty, ktory nie mial wplywu na pogorszenie ich stanu zdrowia. Prace
przygotowawcze ujawnity, ze lekarze mieli oczywiste trudnosci z dyskutowaniem o
niepewnos$ci zwigzanej z zasadno$cig leczenia tej bezobjawowej przypadtosci. Podobnie, byli
niechetni, aby jednakowo traktowac i opisywac rdzne opcje terapeutyczne.

Lekarze nie§wiadomie uzywali rowniez stow, ktore pacjenci opacznie rozumieli. Na
przyktad, podczas omawiania opcji leczenia zwigzanej z monitorowaniem stanu pacjenta,
czesto uzywali okreslenia: ,,uwazne czekanie”. Pacjenci czgsto interpretowali to jako ,,brak
leczenia” — tak, jakby lekarz mial ,,uwazac, kiedy oni umrg”. W konsekwencji badacze
zmienili okreslenie na ,,aktywny monitoring”, z dokladnym opisem wszystkiego, co si¢ z tym
wigze, z uzyciem terminologii okreslajacej $cisty nadzor. Co wigcej, niechcacy wytworzyli
niepokdj zwigzany z wyrazeniem tego, ze istnieje duza szansa przezycia przez dhuzej, niz 10
lat. Mowili: ,,wigkszo$¢ mezczyzn z rakiem prostaty po 10 latach wcigz zyje”. Bylo to
interpretowane bardziej negatywnie, jako: ,,niektorzy umrg przed uptywem 10 lat”, a nie jako:
,Wiekszo$¢ mezczyzn z rakiem prostaty zyje dtugo, pomimo choroby”.

Wida¢ z tego, ze uwazne przestudiowanie punktu widzenia pacjentéw podczas badan
wstepnych, bardziej niz forsowanie pomystéw samych badaczy, doprowadzito do znalezienia
akceptowalnego 1 wykonalnego sposobu na porownanie réznych metod terapii. Nabor
uczestnikow do takiego akceptowalnego badania trwa zwykle krocej, szybciej wige dochodzi
do rozpoznania ztych i dobrych skutkéw terapii dla pacjentdéw i tych, ktorzy ich lecza.

BADANIA DLA WLASCIWYCH CELOW

Podczas, gdy lwia czg$¢ srodkow na badania biomedyczne jest inwestowana w
badania laboratoryjne i na zwierz¢tach, finansowanie badan mogacych szybciej przyniesé
pozyteczne dla pacjentéw wyniki, przechodzi kryzys.*® *® W konsekwencii, kierownictwo
finansowe przemystu farmaceutycznego ma zbyt wiele do powiedzenia, kiedy przychodzi do
decydowania, ktore zagadnienia nalezy porusza¢ w planowanych probach klinicznych. Uczeni
1 instytucje, w ktorych pracuja, zbyt czgsto biorg udzial w badaniach poruszajacych kwestie
interesujace firmy farmaceutyczne, poniewaz firmy te moga ptaci¢ nawet tysigce funtow za
kazdego zarejestrowanego pacjenta. Czasem te hojne honoraria zasilaja finanse instytucji, ale
nierzadko przynosza tez korzysci indywidualnym lekarzom.
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Niektére systemy punktacji w uniwersytetach rowniez prowadza do podejmowania
badan z niewlasciwych powodow. Jak zauwazyt byly redaktor czasopisma ,,New England
Journal of Medicine”: ,duze, wieloosrodkowe proby kliniczne dajq mniejsze mozliwosci
przypisania autorstwa danemu badaczowi, niz badania indywidualne lub prowadzone w
niewielkich grupach”.’® Autorstwo raportéw z badan naukowych jest wysoko honorowane w
uniwersytetach, jako warunek rozwoju osobistej kariery, miara sukcesu instytucji i podstawa
dalszego jej finansowania. W rezultacie, naukowcy i zatrudniajgce ich instytucje traktujg

MAGNEZ W PROFILAKTYCE | TERAPII RZUCAWKI CIAZOWEJ

,oledem lat temu, badanie nazwane przez jednego z komentatorow najwazniejszym randomizowanym
badaniem klinicznym w dziedzinie potoznictwa w XX wieku, pokazato, ze z trzech lekow stosowanych
powszechnie do leczenia drgawek rzucawkowych, najskuteczniejszy byt siarczan magnezu. Miedzynarodowe
Badanie Rzucawki Cigzowej byto punktem zwrotnym pod wieloma wzgledami: udziat 1687 kobiet i lekarzy w
27 szpitalach w 9 krajach rozwijajacych sie przyniost wiecej niz wszystkie mate, zle kontrolowane badania
prowadzone przez ostatnie 50 lat, gtéwnie w krajach, w ktérych zdarza sie najwyzej 1% Swiatowych
przypadkéw rzucawki. Raport z tej proby miat dramatyczny wptyw na praktyke lekarska w Wielkiej Brytanii,
jednym z krajow, gdzie siarczan magnezu nie byt czesto stosowany przez lekarzy potoznikéw. Badanie to jest
dobrym przyktadem na to, jak bardzo pomocna w doskonaleniu praktyki klinicznej moze by¢ wspdtpraca
miedzy krajami rozwinietymi i rozwijajacymi sie.”

Sheth S, Chalmers |. Magnesium for preventing and treating eclampsia:
time for international action. Lancet 2002;359:1872-3.

wspotprace z wieloma o$rodkami, w duzych projektach badawczych — czesto publikowanych
w imieniu grupy — jako zagrozenie dla wlasnej stawy i prestizu. W zwiazku z tym, badania
prowadzone przez indywidualnych naukowcoéw i mate zespoty badawcze sg zbyt mate, aby
da¢ wiarygodne wyniki, tak istotne dla pacjentow.

W Wielkiej Brytanii, przydziat publicznych §rodkow na nauke rowniez wzmacnia te
tendencje, zasilajac system stuzacy raczej interesom akademickim, niz pozytkowi pacjentow.
Jeden z emerytowanych neurologoéw, ktdry uczynit wigcej niz inni, aby pomdc pacjentom
cierpigcym na udar, powiedziat z zalem: ,,prawdziwe korzysci z obmyslania, projektowania i
prowadzenia RCTs (ang. randomised controlled trials — randomizowanych, kontrolowanych
préb klinicznych) sq czesto tracone z powodu grupowego autorstwa publikacji wynikow,
chociaz wuzasadnionego, poniewaz trzeba oddaé sprawiedliwos¢ bardzo wielu osobom
zaangazowanym w te badania. Jeden z wysoko postawionych, uczelnianych oficjeli, zganit
mnie pewnego razu za to, ze prace z moim nazwiskiem nie sq wystarczajgco czesto cytowane.
Jednak nie bedgc klinicystq, ale nastawionym na rywalizacje naukowcem-biznesmenem, nie
mial pojecia o mojej roli w tych badaniach, byl zagubiony, tak jak moje nazwisko w
grupowym autorstwie”.*%

Taki wypaczony system planowania badan nasuwa wiele niepokojacych pytan, nie
tylko o badania prowadzone i publikowane, ale takze te, ktore wlasnie nie sa przeprowadzane.
Ta ,,utrata sposobnosci” poprzez owe tendencje jest wielka — wiele zagadnien dotyczacych
wynikow leczenia, waznych dla poprawy zdrowia pacjentow, nie jest poruszanych, poniewaz
nie interesujg one ani firm farmaceutycznych, ani uczelni.
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Jako przyktad moze postuzy¢ trwajaca przez blisko wiek kontrowersja co do sposobu
leczenia konwulsji u kobiet cierpigcych na rzucawke cigzowa — zagrazajace zyciu powiktanie
w przebiegu cigzy (patrz Rozdziat 5), z powodu ktérego umiera na $§wiecie okoto 50 000
kobiet rocznie. Rozwigzanie tego zagadnienia nie niesie ze sobg korzysci komercyjnych,
z dwoch powoddw: (a) wiekszos¢ kobiet umierajacych z powodu rzucawki pochodzi z krajow
rozwijajacych sie, 1 (b) jednym z lekoéw jest prosta sol, siarczan magnezu, od dawna
stosowany w tzw. ,,soli z Epsom”* — €O nie daje szansy na zbicie zen fortuny. Kontrowersja ta
budzita niewielkie zainteresowanie w S$rodowisku akademickim, poniewaz mogta by¢
wyjasniona tylko dzieki duzemu, miedzynarodowemu projektowi — a to oznaczato, ze imiona
poszczeg6lnych badaczy i ich instytucji nie beda si¢ wyrdéznia¢ we wspdlnym dorobku pracy
catego zespotu.

Badanie poréwnujace rézne leki przeciwko atakom rzucawki zostaly w koncu
sfinansowane ze $rodkéw publicznych w latach dziewigédziesigtych XX wieku, przez
brytyjska Overseas Development Administration i Swiatowa Organizacje Zdrowia. Wykazaty,
ze najtanszy z lekéw byt zdecydowanie skuteczniejszy od drozszych konkurentow.'”” Raport
z badania zawiera wymowny komentarz: , Od czasu pierwszej sugestii zastosowania
siarczanu magnezu do leczenia kobiet z rzucawkq (w 1906 roku) do wprowadzenia na rynek
diazepamu (w 1968), prawdopodobnie okoto 33 milionow kobiet przeszto atak rzucawki
cigzowej, a 3 miliony z nich mogto umrzec¢. Do roku 1987, kiedy to wprowadzono fenytoine,
dalsze 9 milionow kobiet moglo cierpie¢ na konwulsje, a milion z nich umrzeé.” Niestety,
cena wypaczonych priorytetow badawczych moze by¢ naprawdg wysoka.

Czasami systematyczne przeglady istniejagcych badan naukowych pomagaja ujawnié
ignorancj¢ na temat efektow szeroko stosowanych terapii, ktore nie ciesza si¢ komercyjnym
ani akademickim =zainteresowaniem. Jeden z takich przegladow dotyczyt pytania, czy
steroidy, podawane pacjentom z fizycznymi urazami mézgu zwigkszaja czy zmniejszaja ich
szans¢ przezycia. Gotowy przeglad tematu ujawnil, ze wyniki nie wskazuja jednoznacznie na
jedna lub druga mozliwo$é.'® Skutki braku wyjasnienia tej watpliwosci w ciagu dekad,
podczas ktorych stosowano to leczenie u setek tysigcy ludzi kosztowaty zdrowie wielu osob.
Kiedy zrobiono niezbgdne, miedzynarodowe badania dzialania steroidow przy urazach
mozgu, okazato si¢, ze kuracja ta prawdopodobnie przyczynita si¢ do $mierci tysigcy
pacjentéw z takimi urazami.'®® Jednak badanie to spotkalo si¢ z niejakim sprzeciwem ze
strony firm farmaceutycznych i niektdrych uczelni. Dlaczego? Byly one zaangazowane w
komercyjne badania oceniajace skutki stosowania drogich, nowych lekow (tzw. $rodkow
neuroprotekcyjnych) w przypadkach o watpliwej wartosci dla pacjentoéw 1 nie chcialy
ewentualnej konkurencji odbierajacej im uczestnikow badan.

Ten przyktad ilustruje niezwykla wage podejmowania zagadnien, ktore niekoniecznie
stanowig przedmiot zainteresowania firm badz uniwersytetow. Zaniechanie moze skutkowac
szkodg dla pacjentow. Obecnie w Wielkiej Brytanii finansowanie badan klinicznych
niezaleznych od przemystu farmaceutycznego jest niewystarczajgce. Problem ten zostat
zauwazony przez The House of Commons Select Committee on Health'™’, co zaowocowato
utworzeniem Panstwowego Zespotu ds. Badan Klinicznych (www.ukcrc.org) 1 nowych

W Polsce potocznie zwana ,,solg gorzka” lub ,sola angielskg”, stosowana jako $rodek przeczyszczajacy
(przyp. ttum.)
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strategii w ramach Zarzadu Badan Medycznychm, programu Badan i Rozwoju Narodowe;j
Shuzby Zdrowia''?, i niektorych medycznych organizacji charytatywnych. Pytanie, jak dobrze
te nowe organizacje beda podejmowaty zagadnienia wazne dla pacjentow i lekarzy, znajdzie
odpowiedz w niedalekiej przysztosci.

Innym powodem, dla ktoérego nalezy odpowiada¢ na tego typu wazkie kwestie, jest
unikni¢cie marnotrawstwa cennych srodkow tozonych na stuzbe zdrowia. Wezmy przyktad
roztworu ludzkiej albuminy”, podawanej we wlewach dozylnych dla ratowania pacjentow z
cigzkimi poparzeniami 1 innymi powaznymi schorzeniami, poczawszy od lat czterdziestych
ubieglego wieku. Teoretycznie podanie albuminy powinno zmniejszy¢ ryzyko zgonu.
Zaskakujacym jest fakt, ze teoria ta nie byla poddana rzetelnym badaniem az do lat
dziewieédziesiatych. Wowczas to systematyczny przeglad dostgpnych wynikéw badan nie
ujawnil danych, przemawiajacych za korzyscig ze stosowania albuminy. Jak wynikalo z tego
przegladu, jesli albumina w ogdle wywierata jaki$ skutek na $miertelno$¢ pacjentoéw, to
zwickszata jq.m

Wyniki tego przegladu sprowokowaty lekarzy z Australii 1 Nowej Zelandii do
wspolnego przeprowadzenia pierwszego, dostatecznie duzego badania pordwnujacego skutki
podania roztworu albuminy z solg fizjologiczng (0,9% roztworem soli kuchennej), jako
alternatywnym phynem infuzyjnym.'** Badanie to — ktére powinno by¢ wykonane pot wieku
wcezesniej — nie wykazato, ze albumina jest lepsza, niz sél fizjologiczna. Jako ze albumina jest
okoto 20 razy drozsza od soli, przez ostatnie 50 lat marnowano miliony funtéw pochodzacych
ze $rodkow opieki zdrowotne;j.

WAZNE
e Wiele badan jest niskiej jakosci i przeprowadzanych dla niewlasciwych celow.
e Przemysl farmaceutyczny i instytuty akademickie cz¢sto wywieraja niekorzystny
wplyw na kierunek badan klinicznych.
e Bardzo wazne zagadnienia cz¢sto nie sa podejmowane.

" gtowne biatko wystepujace w osoczu krwi (przyp. thum.)
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PODNIESIENIE JAKOSCI BADAN TO
INTERES NAS WSZYSTKICH

W poprzednich rozdziatach pokazali$my, jak wiele czasu, pieniedzy 1 wysitku marnuje
si¢ przeprowadzajac zte lub niepotrzebne badania kliniczne — badania, ktére nie odpowiadaja
i nie odpowiedza na pytania naprawde obchodzace pacjentow. ZwrdciliSmy tez uwage na
problemy, mogace stang¢ na drodze postgpom w przezwyci¢zaniu  nieuniknionych
watpliwosci, jakie towarzyszg badaniom nowych metod leczenia.

ROZWIEWANIE MGLY WATPLIWOSCI

~Tylko wtedy, kiedy spoteczenstwo w koficu pojmie, jak mato istnieje wiarygodnych informacji, bedzie miato
motywacje do aktywnego zaangazowania sie w promowanie programéw badan. Ostatecznie, poprawa w
opiece medycznej i zdrowiu pacjentéw nastapi dzieki prowadzeniu wiaciwego rodzaju badan, ktore sq wazne
dla rzeczywistych pacjentow, jakie sg propagowane przez Stowarzyszenie im. Jamesa Linda. Przyznawanie
sie do istnienia niepewnosci i informowanie o tym pacjentéw jest kluczowa strategig ulepszania opieki
medycznej i rozpraszania mgty watpliwosci znad praktyki lekarskiej.”

Djulbegovic B. Lifting the fog of uncertainty from the practice of medicine.
British Medical Journal 2004;329:1419-20.

W Rozdziale 1 opisaliSmy, jak niektore nowe terapie mogg przynosi¢ nieoczekiwane
szkodliwe skutki, podczas gdy niektore inne zawiodly nadzieje na skutki pozytywne;
w Rozdziale 2 podkresliliSmy fakt, ze wiele powszechnie stosowanych terapii nigdy nie
zostato porzadnie przebadanych. W Rozdziale 3 nakresliliSmy podstawy rzetelnych badan
klinicznych, ktadac nacisk na zmniejszenie potencjalnych btedow badawczych i wzigcie pod
uwage roli przypadku. W Rozdziale 4 opisaliSmy niektére z licznych watpliwosci, ktore
towarzysza niemal kazdej dziedzinie medycyny, a w Rozdziale 5 podkreslilismy réznice
miedzy badaniami dobrymi, zlymi i niepotrzebnymi. W Rozdziale 6 wskazaliSmy, jak
badania przeprowadzane z niewlasciwych powodow: komercyjnych lub akademickich,
1 niebiorgce pod uwage kwestii istotnych dla pacjentéw, moga niekorzystnie odbi¢ si¢ na
zdrowiu tychze pacjentéw. Mamy nadziej¢, ze przekonaliSmy Was, iz lepsze testowanie
terapii w przysztosci powinno by¢ wynikiem tworczej wspolpracy pomiedzy pacjentami
i lekarzami.

Jak pacjenci mogg przyczyni¢ si¢ do udoskonalenia badan klinicznych — zaréwno pod
wzgledem przedmiotu, jak i sposobu prowadzenia badan? W Rozdziale 6 opisalismy, jak
naukowcy z Bristolu, wspotpracujacy z grupami pacjentdéw, reumatologami, fizjoterapeutami
1 lekarzami rodzinnymi, ujawnili rozbiezno$ci migdzy prowadzonymi wodwczas badaniami
metod leczenia artretyzmu a rzeczywistymi potrzebami chorych i ich lekarzy. Lekarze
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1 pacjenci byli po prostu zme¢czeni cigglym badaniem lekow. Zamiast tego, chcieli badan
innych metod terapeutycznych: fizjoterapii i chirurgii; strategii w edukacji i radzeniu sobie w
codziennym zyciu.'*® Badania te pokazaty réwniez, jak ulatwienie dyskusji pomiedzy

WYBOR PACJENTA: DAWID | GOLIAT

,Kto ma site, aby dostrzec, czy kwestie poruszane w badaniach klinicznych naprawde dotyczg najwiekszych
potrzeb pacjentéw, w catej ich niedoli i réznorodnosci? Dlaczego najbardziej palace kwestie nie sg
poruszane? Kto dzi§ ustanawia te kwestie? Kto powinien to robi¢? Kto powinien wytycza¢ kierunek dla
priorytetow? Pacjenci najlepiej moga wskaza¢ tematy zdrowotne najwazniejsze dla nich okreslic w nich
znaczenie komfortu, opieki, jako$ci zycia, jak tez jego dtugosci. Pacjenci sg niby Dawid, ktéry musi zatadowac
swojg proce przeciwko Goliatowi firm farmaceutycznych, potrzebujacych danych dla lepszej sprzedazy
i zyskow, i badaczy, wiedzionych ciekawoscig, potrzebg zapewnienia funduszy na badania, zawodowego
poklasku i rozwoju kariery. Zysk, ciekawo$¢ naukowa, granty i publikacje z badan tylko wtedy sg
akceptowalne, kiedy gtowng motywacjg jest dobro pacjentéw. Niezalezni pacjenci i organizacje promujace
wysokq jako$¢ badan powinni przygotowa¢ swojg proce, starannie wybraC kamier, wzig¢ zamach
i zwyciezy¢.”

Refractor. Patients’ choice: David and Goliath. Lancet 2001;358:768.

grupami pacjentow i specjalistami medycznymi moze pomo6c w okresleniu ich priorytetow,
watpliwosci 1 kwestii, ktore sg dla nich najwazniejsze 1 powinny by¢ poruszane w badaniach.

Czy jednak glosy pacjentow i spoteczenstwa rzeczywiscie liczg si¢ przy prowadzeniu
badan medycznych? Na szczgécie zamknigty dotad §wiat medyczny, otwiera drzwi na $wieze
idee 1 ludzi, ktorzy kiedy$ byli niejako ,,na zewnatrz”. PodejScie paternalistyczne coraz
bardziej zanika. Wzrasta za to poparcie dla wlaczania pacjentow do procesu badawczego, na
zasadach partnerstwa. Stopniowo gromadzg si¢ tez dane pochodzace z ankiet'°, przegladow
wynikow badan'’ i raportow z poszczegdlnych prob klinicznych118 wskazujace na to, ze
Wlaczanie pacjentow i spoleczenstwa w proces badawczy pomaga go ulepszac.

Sposoby wilaczania pacjentow we wspolprace z pracownikami stluzby zdrowia
ewoluuja™™®, co pozwala udoskonalaé metody interwencji medycznych. Dzieje sie tak dzigki
szeregowi dziatan:

e odpowiedniemu sformutowaniu poruszanych kwestii,

e odpowiednim projektom badan, wlgczajac w to kryteria oceny wynikow,
e Kkierowaniu projektem,

e oOpracowaniu ulotek informacyjnych dla pacjentow,

e analizie 1 interpretacji wynikow,

e rozpowszechnianiu i praktycznemu zastosowaniu poczynionych odkry¢.

Jak si¢ to dzieje? W Rozdziale 2 pokazaliSmy na przykitad, jak nadmierne interwencje

medyczne u kobiet z rakiem piersi zaowocowaly zakwestionowaniem dotychczasowego
podejscia i zmianami, zar6wno ze strony nowatorskich lekarzy, jak pdzniej i pacjentek.
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Lekarze 1 pacjentki wspotpracowali, aby zapewni¢ takie zebranie danych, ktore spetniatoby
jednoczesnie surowe standardy naukowe, jak i potrzeby samych kobiet. Kiedy kobiety
zakwestionowaly praktyke radykalnej mastektomii, stanowilo to sygnal, ze chcialy nie tylko
wyleczenia z raka: domagaly si¢ takze prawa glosu co do sposobu radzenia sobie z ta
choroba.

Obecnie odchodzi si¢ od lekarzy, ktorzy narzucaja pacjentom sposoby terapii i
prowadzenia badan klinicznych. Nie jest juz akceptowane podejscie, w ktorym ,,sukces”
mierzy si¢ niekwestionowanym podporzagdkowaniem si¢ pacjentow przepisanym kuracjom.
Lepszym sposobem zapewnienia terapii, jakie pacjenci uznaliby za wazne 1 potrzebne, jest
zachecanie do podziatu odpowiedzialnos$ci za podejmowanie decyzji, zazywanie lekow i
badania skuteczno$ci wszelkiego rodzaju interwencji medycznych.

KTO WYBIERA?

,Jesli chodzi o udziat w podejmowaniu decyzji (kto wybiera), pacjenci preferujq konsultacje lekarskie, w
ktérych przyczyniajg sie, ale nie ponoszg catkowitej odpowiedzialno$ci za podjety decyzje (model dzielone;
odpowiedzialno$ci). Najmniej preferowane sa konsultacje, podczas ktdrych lekarz sam podejmuje decyzje
(model paternalistyczny).”

Thornton H, Edwards A, Elwyn G. Evolving the multiple roles of ‘patients’ in health-care research:
reflections after involvement in a trial of shared decision-making. Health Expectations 2003;6:189-97.

PACJENCI POTRZEBUJA INFROMACJI

Pacjenci traktowani partnersko w stuzbie zdrowia, potrzebuja dostgpu do wysokiej
jakosci, zrozumiatej informacji — czy to podczas indywidualnej konsultacji lekarskiej, czy
przy rozwazaniu wzigcia udzialu w badaniu klinicznym, czy wreszcie jako czlonkowie
zespotow badawczych. Bez tego, widoki na prawdziwy dialog i rzeczywisty wspotudziat
pacjentOw sg marne.

Pacjenci czgsto skarzg sie na brak informacji. Pomimo, Ze niektorzy wolg nie wiedzie¢
zbyt wielu szczego6tow o swojej chorobie 1 sposobach leczenia, pozostawiajac wszystko w
rekach lekarzy, wielu chciatoby jednak wiedzie¢ wigcej. Chea wiedzie¢ i rozumie¢, w jaki
sposob wyniki badan klinicznych odnosza si¢ osobiscie do nich. Dla nich otwartos¢ i
przejrzystos¢ jest kluczowa. Chca mie¢ pewnos$¢, ze kazdy wie, jakie testy kliniczne si¢
odbywaja; ze wyniki sa publikowane, czy to ,pozytywne” czy ,negatywne”; ze
systematyczne przeglady zagadnien s robione 1 aktualizowane; wreszcie, ze efekty uboczne
nie sg ukrywane. To oczywiste, ze pacjenci chcag mie¢ pewnos¢, ze lekarze wiedza, co juz
zostato zrobione, zanim podejmie si¢ nowe badanie: jak wykazaliSmy w poprzednich
rozdziatach, pacjenci cierpig na tym, kiedy badacze nie przyktadaja wickszej wagi do
zapoznania si¢ z tym, co zostato juz wczesniej zrobione w danym temacie.

Jeden z pierwszych przykltadow pomocy i zaangazowania pacjentow w rzetelne
badanie, dotyczy wprowadzenia, w latach tysigc dziewigéset osiemdziesigtych, tzw.
pobierania kosmkow kosmoéwki. Pobieranie kosmkéw kosmowki jest metoda diagnozy
nieprawidlowosci u ptodu we wczedniejszej fazie cigzy, niz jest to mozliwe przy metodzie
amniocentezy. Pomimo realnego niebezpieczenstwa, ze ta nowa technika moze powodowaé
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poronienie czg$ciej niz amniocenteza, wyzwanie to zostalo podjete przez kobiety z grupy
wysokiego ryzyka (25%) urodzenia dziecka z ci¢zka, dziedziczng nieprawidtowoscia krwi.
Dla tych kobiet i ich rodzin, ch¢¢ uniknigcia sprowadzenia na §wiat dziecka, ktére skazane
bytoby na cierpienie i wezesng $mieré, przewazyla ryzyko spowodowania przez t¢ technike
poronienia zdrowego ptodu.

Podejscie bylo jednak inne wsrdd kobiet o znacznie nizszym ryzyku — od 0,5% do 2%
- urodzenia chorego dziecka. Dla nich wazne bylo, aby wiedzie¢, czy bardziej inwazyjne
badanie — pobieranie kosmkow kosmowki — rzeczywiscie czesciej powodowalo poronienia
lub inne problemy. W konsekwencji, Rada Badan Medycznych rozpoczeta miedzynarodowa
wspotprace w celu odpowiedzi na te pytania. Inicjatywa ta spotkala si¢ ze znacznym
poparciem mediéw. Na przyktad w Wielkiej Brytanii, wigkszo$¢ dziennikarzy chwalita te
planowane badania i podkreslata wage starannych badan przed podjeciem decyzji o tym, czy
nowa technika medyczna powinna by¢ stosowana powszechnie.

PODROZ WSROD WATPLIWOSCI

Naukowiec-medyk, u ktérego wykonano kilka badan krwi po epizodzie bélu w plecach, dowiedziat sie, ze
niektore wyniki nie sg jasne, jednak troche niepokojace. Po nastepnych kilku latach ustalono diagnoze
pewnego typu nowotworu krwi (szpiczaka). Po namy$le, wspomina on to, co sie stato, wiaczajac fakt braku
dostepu do informacii:

wJakie plyng z tego nauki? Po pierwsze, jako pacjent, poczutem szczegdlnie mocno to, o co walczytem przez
cafg mojq kariere zawodowa. Wyniki badan powinny by¢ fatwo dostepne dla ludzi, ktérzy muszg podjac
decyzje dotyczace ich wiasnego zdrowia. Zwloka w analizie wynikdw czterech randomizowanych,
kontrolowanych préb klinicznych szczegélnie przykro mnie uderzyta. Dlaczego bytem zmuszony do
podejmowania decyzji, podczas gdy wiedziatem, ze informacje gdzie$ sg, ale niedostepne? Czy to opdznienie
wynikato z tego, Ze wyniki byty mniej spektakularne niz oczekiwano? Albo dlatego, Ze na rozwijajacym sie
polu badan nad szpiczakiem pojawity sie nowe, zajmujgce teorie (albo leki) do zbadania? Jak dalece mozemy
folerowac zachowanie naukowcow, ktdrzy niby motylki przeskakujg z kwiatka na kwiatek, zanim ten pierwszy
zostat w petni wykorzystany? Niestety, jest to mozliwe w Swiecie, w ktorym badania Kliniczne zostaty
zdominowane przez interesy komercyjne. Kiedy jeste$ pacjentem, zastanawiasz sie jak (my) naukowcy mogq
zapomina¢ o zasadzie, ze priorytetem powinna by¢ wspéfpraca na rzecz Stawiania lepszych hipotez, a nie

konkurencj..”
Liberati A. An unfinished trip through uncertainties.
British Medical Journal 2004;328:531.

Przyktadem nicodpowiedzialnej porady danej przez lekarza w liscie do gazety ,,The
Guardian” byto stwierdzenie, ze kobiety powinny tak po prostu domagac si¢ stosowania tej
nowej, nieprzetestowanej jeszcze procedury. Sprowokowato to szorstkg odpowiedz ze strony
koordynatorki Stowarzyszenia na rzecz Macierzyhstwa, organizacji chronigcej grupy nacisku.
Bardzo mocno bronita ona potrzebe przeprowadzenia takich badan.

Tym, co prawdopodobnie nie miato precedensu w 6wczesnym sposobie promowania
randomizowanych badan klinicznych, bylo zorganizowanie przez grupe nacisku pacjentéw —
Stowarzyszenie na Rzecz Ulepszenia Stuzby Potozniczej — zjazdu zainteresowanych
organizacji i grup pacjentek, w celu zachecenia ich do publicznego poparcia propozycji Rady
Badan Medycznych. Reprezentanci tych grup pomogli w opracowaniu ulotki informacyjnej
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dla potencjalnych uczestniczek badania klinicznego; w ulotce tej podkreslono, ze siedem
organizacji spotecznych formalnie i publicznie poparto to badanie. Co istotne, grupy byly
zgodne co do tego, ze organizatorzy badania powinni zapewni¢ warunki - w ktérych poza

WSPIERANIE POTRZEBY BADANIA

,Kobiety od dawna przekonywaly, ze skuteczno$¢ i bezpieczenstwo nowych technik, jak np. badania USG,
powinny by¢ zbadane, zanim bedzie sie je stosowato rutynowo u kobiet cigzarnych. Komitet ds. Badan
Medycznych zastuguje tedy na gratulacje z powodu opracowania randomizowanej, kontrolowanej proby
klinicznej w celu zalet i wad tych technik w odniesieniu do czestosci poronien, efektow ubocznych dla matki
oraz krotko- i dtugofalowych skutkdéw ubocznych dla ptodu.”

Maternity Alliance Co-ordinator, cited in Chalmers I.
Minimising harm and maximising benefit during innovation in healthcare:
controlled or uncontrolled experimentation? Birth 1986;13;155-64.

ramami badania — ta nowa technika nie begdzie stosowana, chyba ze u kobiet, ktore juz
wczesniej poczely dziecko genetycznie uposledzone.'?

Aktywistki wezesnych ruchéw na polu raka piersi rowniez zdaty sobie sprawe, ze
powinny glosno przemowic i zakwestionowac status quo — a zeby to zrobi¢, potrzebowaly
doktadnych informacji. Najpierw postaralty si¢ o wlasng edukacje, aby moc dziataé
skutecznie. Nastgpnie postaraty si¢ o edukacje innych. Na przyktad, Rose Kushner,
amerykanska pacjentka chora na raka piersi i1 pisarka, zakwestionowala tradycyjny,
autorytarny uktad lekarz-pacjent, jak i potrzebe radykalnych mastektomii, juz we wczesnych
latach siedemdziesia}tych.121 Napisata ksiagzke opartg na catosciowym przegladzie danych na
temat skutkéw radykalnej mastektomii. Do konca owej dekady, jej wptyw 1 akceptacja byly
tak znaczne, ze zaczeta pracowac¢ dla Narodowego Instytutu badan nad Rakiem w USA,
recenzujac projekty nowych badan klinicznych.122

W Wielkiej Brytanii, nieszczesliwe doswiadczenia Betty Westgate, kiedy
zdiagnozowano u niej raka piersi, doprowadzito do zatozenia, w latach siedemdziesigtych,
Towarzystwa Mastektomii. Bylo ono poprzednikiem Breast Cancer Care (Stowarzyszenia
Opieki nad Chorymi na Raka Piersi), ktére jest obecnie kwitngca organizacja, z filiami w
Anglii, Szkocji i Walii.*?®* '** Breast Cancer Care pomaga tysiacom kobiet w poszukiwaniu
informacji i pomocy. Inna pacjentka, Vicky Clement-Jones, zatozyta CancerBACUP, jako
narodowg organizacj¢ charytatywng, aby zapewni¢ nie tylko dostep do praktycznych porad i
wsparcia moralnego, ale réwniez do dobrych informacji na temat leczenia i1 badan
klinicznych. Obecnie, CancerBACUP i jego specjalisci w dziedzinie raka stuza niemal 50 000
0sob rocznie.

Osoby z HIV/AIDS w USA, w poznych latach osiemdziesigtych stanowia kolejny
wyjatkowy przyktad dobrze poinformowanej i zorganizowanej grupy pacjentow. Byli
politycznie przygotowani do obrony swych interesow przeciwko decydentom, przecierajac
szlaki dla pacjentow, dla wuczestnictwa w projektowaniu badan klinicznych. To
zaangazowanie w koncu doprowadzito do wyboru opcji leczenia w ramach badan klinicznych
1 elastycznych sposobow zachgcania pacjentow do uczestnictwa w badaniach. Przyktad ten
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DLACZEGO POTRZEBUJEMY DUZEGO BADANIA POROWNUJACEGO DWA TESTY?

,10 wazne, aby$my dali ludziom takim jak wy doktadng informacje o zaletach i ryzyku zwigzanym z
kazdym testem, a w celu zdobycia takiej wiedzy musimy porownac te testy w sposob niezaktocony przez inne
czynniki. Jedynym sposobem na to jest poproszenie potowy pacjentow o wyprobowanie jednego testu, a
drugiej potowy — drugiego, pozostawiajac decyzje o przydziale to tych dwdch grup losowi.

Na pierwszy rzut oka, wiele 0s6b moze uwaza¢ pomyst pozostawienia losowi tak waznej decyzji za
nieco dziwny: jednak w istocie jest to najbardziej naukowy sposdb, poniewaz eliminuje mozliwos¢ btedu
zaktdcenia osgdu przez rozne czynniki. Prawda jest taka, Ze na obecnym etapie nikt z nas nie wie, ktory test
jest najlepszy, a kazdy z nich ma swoje wady i zalety. Argumenty na rzecz jednego i drugiego testu sg bardzo
rowno wywazone. Jesli Ty i inne kobiety pomozecie nam, wkrotce dowiemy sie wiecej na temat tych testow.
Wiele szpitali przytacza sie do tego badania tak, abySmy jak najszybciej dowiedzieli sig, ktory test jest
najlepszy.”

From the patient information leaflet developed by patients’ organisations for
the MRC amniocentesis versus chorion villus sampling trial.

byl nasladowany we wczesnych latach dziewigédziesigtych w Wielkiej Brytanii, kiedy grupa
pacjentow z AIDS wzigta udzial w badaniu w Chelsea i Szpitalu Westminsterskim
w Londynie: pacjenci pomagali w planowaniu protokotow badania.®

Dziatacze na rzecz chorych na AIDS przywotlali badaczy do porzadku: to, co niektérzy
naukowcy okreslali jako zamet spowodowany przez zorganizowane grupy pacjentow, byto w
rzeczywistosci uzasadnionym zakwestionowaniem sposobu interpretacji niepewnosSci
medycznej przez naukowcow. Przedtem badacze nie brali pod uwage tych skutkoéw leczenia,
jakie byly istotne dla pacjentow. Z drugiej strony, pacjenci zrozumieli, jakie
niebezpieczenstwo wiaze si¢ z pospieszng oceng dziatania nowych lekow i domaganiem si¢
dostgpu do ,obiecujacych”, nowych lekow na AIDS przed ich rygorystycznym
przetestowaniem. Naukowcy mogli wykaza¢, ze takie przedwczesne dopuszczenie do obrotu
nowych lekow ,ze wspolczucia” dla pacjentéw, tylko przedtuzylo czas eliminacji
niepewnosci dla owczesnych 1 przyszitych pacjentow. Jednakze te tarcia w koncu
przyspieszyly zrozumienie, zaréwno ze strony pacjentow, jak 1 lekarzy, potrzeby
przeprowadzenia starannie zaplanowanych, kontrolowanych badan klinicznych, bez
nadmiernego pospiechu: badan, ktore bratyby pod uwage potrzeby obu stron.'?
W latach tysigc dziewigéset dziewigcdziesiatych, jeden z testow klinicznych leku przeciw
AIDS dostarczyt bardzo szczegdlnej lekcji na temat wagi zaangazowania pacjentow. Bylo
krotko po tym, kiedy lek zydowudyna (zidovudine) zostat wprowadzony do leczenia AIDS.
Istnialty wiarygodne dowody, ze u pacjentow w zaawansowane] fazie choroby lek ten
przynosit dobre efekty. Nastepnym pytaniem, nasuwajacym si¢ z oczywistoscig bylo to, czy
zastosowanie zydowudyny na wczesniejszym etapie infekcji moze opdzni¢ postepy choroby i
nastepnie przedluzy¢ czas zycia. W celu sprawdzenia tej mozliwosci, podjeto odpowiednie
badania w USA i w Europie. Badanie w USA przerwano, kiedy zauwazono mozliwe, choé¢
wcigz niepewne, pozytywne dzialanie leku. Jednak przy aktywnym udziale i za zgoda
pacjentéw, pomimo wynikéw badania w USA, badanie europejskie kontynuowano az do
otrzymania jasnych rezultatéw. Rezultaty te byty zupeknie inne: zydowudyna stosowana we
wczesnej fazie zakazenia nie dawata zadnych korzysci. Jedynymi wyraznymi skutkami
stosowania leku w tych warunkach byly jego niepozadane efekty uboczne.*?’
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POMOC WE WPLYWANIU NA PRZYSZLE BADANIA

.10 bardzo wazne, zeby badania nad rakiem uwzgledniaty potrzeby i interesy osdb, ktérym starajq sie
pomac. Specjalisci od raka zwykle sg Swiadomi luk w swoim rozumieniu diagnostyki i leczenia raka, jednak
pacjenci, ich rodziny i przyjaciele mogq dostrzec inne aspekty swojego leczenia, ktdre bedg wymagaty
przysztych badan.”

CancerBACUP. Understanding cancer research trials (clinical trials).
London: CancerBACUP, 2003.

LAICY POMAGAJA PONOWNIE PRZEMYSLEC PROBLEM AIDS

,Walki o wiarygodno$¢ badan na polu AIDS byly wielokierunkowe: angazowaty niezwykle szeroki zakres
‘graczy’. Interwencje zwyklych ludzi (laikdw) w proklamowaniu i ocenie twierdzen naukowych, pomogty
uksztattowa¢ nasze obecne poglady na wiedze o AIDS - tak np. poddali w watpliwo$¢ nasze rozumienie tego,
kto jest ‘laikiem’ a kto ‘ekspertem’. Na cenzurowanym wcigz byto zagadnienie, jak dalece wiarygodne sg
rozne specjalistyczne twierdzenia lub rzecznicy. Jednak na gtebszym poziomie, stawka byly mechanizmy
oceny wiarygodnosci: jak twierdzenia naukowe sg osgdzane i kto o tym decyduje? [Jak pokazuje to badanie],
debaty w nauce sg jednoczes$nie debatami o nauce i o tym, jak nalezy jg uprawia¢ — oraz kto powinien to
robi¢.”

Epstein S. Impure science: AIDS, activism and the politics of knowledge.
London: University of California Press, 1996.

Niestety, lekcje z historii testow lekéw przeciw HIV/AIDS nie zostaly odrobione w
innych dziedzinach, kiedy pojawily si¢ podobne dylematy. Rzadkie choroby powodowane
przez priony — jak np. ludzka odmiana ,,choroby szalonych krow” — dotykaja mtodych ludzi,
czegsto z rychlym skutkiem $miertelnym. Jednak desperackie wysitki rodzin pacjentow o
dostgp do lekéw, ktore moglyby pomoc osobom chorym na te okropng chorobe moga w
rzeczywistosci opozni¢ znalezienie leczenia, ktore dawatoby wiecej korzysci niz szkod.
Ojciec pewnego mtodego czlowieka chorego na chorobg prionowa dowiedziat si¢ przez
Internet, ze lek, ktory nie byl nigdy stosowany u ludzi do leczenia takich schorzen, wykazat
pewne korzystne efekty w eksperymentach przeprowadzanych na gryzoniach w Japonii. Jako
ze lek ten nie byl dopuszczony do stosowania u ludzi (musi on by¢ podawany bezposrednio
do moézgu i moze powodowac tam krwawienia), zdesperowany ojciec zwrocit si¢ do Sadu
Najwyzszego z prosba o udostepnienie leku dla jego syna. Sedzia zawyrokowata, ze chociaz
zastosowanie tego leczenia ,, nie moze by¢ uznane za projekt naukowy, stanowitby jednak
mozliwos¢ przekonania sie po raz pierwszy, jakie efekty moze wywotaé PPS (polisiarczan
pentozanu) [6w lek bez licencji] u pacjentow z vCJD (ludzka odmiang choroby Creutzfeldta-
Jakoba, jednej z chordb prionowych) ”. Stowa s¢dzi ujawniajg zatrwazajgcy brak zrozumienia,
nie zdawala sobie chyba sprawy z tego, ze Zle kontrolowane eksperymenty moga opdzni¢
odkrycie leku, ktory moze by¢ pomocny przy chorobach prionowych.128 Mogta byta wszak
oglosi¢ swoj wyrok z zastrzezeniem, ze wyniki leczenia 1 postgp choroby u tego i innych
pacjentow, ktorzy nastepnie zwrocili si¢ do sadu z podobng prosbg, musza by¢ bardzo
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starannie odnotowane. Gdyby tak byla uczynita, nie pozostalibySmy dzi§ w takiej ignorancji
jak przedtem, jesli chodzi o mozliwe skutki tej nieprzebadanej metody leczenia.

Zupehie niedawno, pacjentka z rakiem piersi we wezesnym stadium zakwestionowata
decyzje Narodowej Stuzby Zdrowia (ang. NHS), o niewydaniu jej nowego leku Herceptyny
(transtuzumabu’). Sekretarz Rzecznika Zdrowia zainterweniowat i NHS ustapita. Herceptyna

NAUKOWCY NA RZECZ ZAANGAZOWANIA PACJENTOW

,Zachecamy pacjentdéw i ich organizacie do udziatlu w planowaniu préb klinicznych. Takie uczestnictwo
pomoze zapewniC wiekszg zgode z wytycznymi i planami proby, i pomoze uczyni¢ osoby z AIDS bardziej
$wiadomymi sposobnosci wziecia udziatu w prébach.”

Byar DP, Schoenfeld DA, Green SB, et al. Design considerations for AIDS trials.
New England Journal of Medicine 1990;323:1343-8.

wydaje si¢ przynosi¢ pewne korzysci u pacjentek z zaawansowang choroba, ale moze réwniez
powodowaé niewydolno$¢ serca. Nie zostala dostatecznie przebadana we wczesniejszych
fazach choroby i moze wyrzadza¢ wigcej szkody, niz pozytku. Jest jeszcze za wczesnie, aby

. 12
sic wypowiada¢.'?®

ZAGROZENIA DLA RZETELNYCH BADAN KLINICZNYCH

Zaangazowanie pacjentow w badania nie jest oczywiscie lekiem na cate zlo. Na
przyktad, pomimo, ze przeglad wielu badan potwierdzil bardzo pozytywne doswiadczenia na
tym polu, to jednak wiele z nich napotkato bardzo powazne problerny.130 Duza czgs¢ tych
probleméw wyrasta ze zrozumiatego u pacjentdéw braku wiedzy o tym, jak badania sa
przeprowadzane i finansowane.

Jednym z celow, jaki przyswiecal nam przy pisaniu tej ksigzki bylo podniesienie
ogolnej swiadomosci 1 wiedzy na temat zasad przeprowadzania badan klinicznych oraz tego,
jak uzyskuje si¢ wiarygodne dane o efektach terapii. W ten sposéb mamy nadziej¢ pomodc
pacjentom, ktorzy z kolei cheieliby pomo6c w podniesieniu jako$ci danych medycznych i robi¢
to jeszcze skuteczniej. Jak podkreslilismy w Rozdziale 3, fundamentalnie waznym
problemem jest to, aby uswiadomi¢ pacjentom, jak bledy i przypadki w badaniach moga
powodowac otrzymanie mylacych wynikow.

Pacjenci moga czasem w praktyce zagraza¢ rzetelnym testom medycznym, jesli nie
rozumiejg ogdlnych zasad prowadzenia badan i brania pod uwage wspomnianych kwestii. Jak
w przypadku owego ojca mlodzienca chorego na vCJD, rozpaczliwe okolicznosci moga
prowokowac rozpaczliwe wysitki uzyskania dostepu do niedostatecznie zbadanych terapii i
wyrzadza¢ wigcej szkod, niz pozytku, nawet u pacjentow bliskich $mierci. PrzytoczyliSmy juz
przyktad, jak dziatania pacjentow i ich adwokatow na rzecz ,,wspotczujacego” zapewnienia
im ,,obiecujacych” nowych lekéw przeciw AIDS miato swoj zly skutek: opdznito znalezienie
leku dziatajacego w sposdb, jaki bylby korzystny dla pacjentdéw.

" jest to lek z grupy tzw. przeciwcial monoklonalnych, uzyskany droga biotechnologii (przyp. thum.)
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Nie jest to jedyny przyktad. W latach dziewiecdziesigtych, wprowadzono na rynek
interferony do leczenia pacjentdéw z nawracajaca formg stwardnienia rozsianego, jednak na
bazie bardzo stabych dowodow skutecznosci. W roku 2001 niezalezni badacze dokonali
systematycznego przegladu danych z kontrolowanych badaf klinicznych owych lekow™!,
z ktorych kazde bylo zorganizowane i analizowane przez producentéw. Wyniki przegladu
wskazywaly na to, ze pomimo niewielkiego zmniejszenia czg¢stosci nawrotow choroby, nie
znaleziono dowodow na wplyw lekow na staly postepy choroby i niepetnosprawnosci, jak np.
potrzebe stosowania wozkoéw inwalidzkich lub kul 1 lasek.

Poniewaz roczny koszt leczenia jednego pacjenta interferonem wynosit okoto 10 000
funtow, Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej (ang. National Institute for
Health and Clinical Excellence, NICE) — organizacja oceniajaca ekonomi¢ stosowania terapii
dla Narodowej Stuzby Zdrowia — orzekl, ze uzywanie tych lekow, oraz innego, zwanego
glatiramerem, nie jest odpowiedzialnym wykorzystaniem ograniczonych zasobow. Wielu
pacjentow chorych na stwardnienie rozsiane, a zwlaszcza organizacje dziatajace w ich
imieniu, byty oburzone. Miaty za zte Stuzbie Zdrowia, Ze mogla odmoéwi¢ pacjentom lekow,
ktore pozwalaty zachowac¢ jaka$ nadzieje. Czy jednak zrozumieli w pehni, do jakiego stopnia
dostepne dane byly dalekie od przekonujacych? Byly one oparte na wybidrczo
opublikowanych wynikach badan, ocenie efektow o watpliwej wazno$ci i czasie trwania
rzedu dwoch-trzech lat, podczas gdy choroba trwa zwykle co najmniej przez dwie dekady.

Rzad ugiat si¢ pod presja. Ministerstwo Zdrowia i producenci opracowali 10-letnig
strategi¢ zapewnienia dostepu do tych lekow. Jednak ten krok skutecznie zamknat mozliwos¢
dowiedzenia sie¢, czy naprawde leki te pomagajg pacjentom. Co gorsza, poniewaz interferony
staty si¢ obecnie akceptowanym standardem leczenia tej choroby, niezalezne badania
alternatywnych metod pomocy pacjentom staty si¢ zaporowo kosztowne. Dlaczego?
Poniewaz lekarze 1 pacjenci orzekli, ze nieetycznym jest pordéwnywanie nowych terapii do
placebo: nowe leki musza by¢ poréwnywane z drogimi interferonami.

W przypadku stwardnienia rozsianego, gdzie badania finansowane przez firmy
farmaceutyczne jedynie wyeliminowaty niezalezne inicjatywy akademickie, postep w
leczeniu tej choroby praktycznie zostal zahamowany — co jest wynikiem niekorzystnym z
kazdego punktu widzenia.

Istnieje jeszcze inny wazny aspekt tej smutnej historii — 0 tym, jak istotne motywy
finansowe przeszkodzily prawidlowym badaniom skutkow stosowania interferonow w
leczeniu stwardnienia rozsianego. Firmy farmaceutyczne sprzedajg interferony, a niektorzy
neurolodzy 1 inni lekarze dostaja zaptat¢ od tych firm za promowanie ich lekow. Sa tez
neurolodzy, ktorzy stosujg drogg metode skanowania mozgu do badania pacjentow, opierajac
si¢ na niedowiedzionym zatozeniu, ze to, co zobaczg na tak uzyskanych obrazach jest dobra
metodg monitorowania postepu choroby w sposob korzystny dla pacjentéw. To podejscie
bylo silnie promowane przez producentow. Pomimo braku dowodoéw na to, ze skanowanie
jest pozyteczne w monitorowaniu postepu stwardnienia rozsianego, wielu neurologéw upiera
si¢ przy zdaniu, Ze musi 0no by¢ stosowane we wszystkich badaniach klinicznych terapii
przeciw tej chorobie. Jako ze firmy farmaceutyczne moga pozwoli¢ sobie na pokrycie
wysokich kosztow tego niepotwierdzonego badania dla swoich klientow (nawet 2000 funtow
za badanie), koszty te sa kolejng zaporg dla tych, ktorzy chcieliby badan przeprowadzonych
niezaleznie od przemystu farmaceutycznego.
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OCENA LEKOW PRZECIW STWARDNIENIU ROZSIANEMU

1. NICE ogtosito, ze ani interferon beta, ani glatiramer nie moze by¢ zalecany jako lek przeciw stwardnieniu
rozsianemu w Narodowej Stuzbie Zdrowia.

2. Ministerstwo Zdrowia planuje udostepnic te leki na podstawie schematu dzielonego ryzyka, ktéry jest
nieuzasadniony naukowo i niepraktyczny.

3. Randomizowane préby sugeruja, ze azatioprin (ktéry jest 20 razy tafiszy) moze by¢ réwnie skuteczny.
4. Dtugofalowa skuteczno$¢ tych lekéw jest nieznana.

5. Pieniadze rzadowe powinny by¢ lepiej wydawane na diugofalowe, randomizowane badania poréwnujace
interferon beta lub glatiramer z azatiprinem i brakiem leczenia.

Sudlow CLM, Counsell CE. Problems with UK government’s risk sharing scheme for
assessing drugs for multiple sclerosis. British Medical Journal 2003;326:388-92.

Inny, mniej znany Kkonflikt interesow istnicje w obszarze relacji pomigdzy
organizacjami pacjentéw a przemyslem farmaceutycznym. Wickszo$¢ organizacji pacjentow
jest biedna, oparta na wolontariacie i dysponujaca niklymi niezaleznymi funduszami. Granty
od firm i projekty dziatan wraz z firmami pomagaja im si¢ rozwija¢ i uzyskiwa¢ wigksze
wplywy, moga jednak réwniez wypaczaé i zle reprezentowac interesy pacjentow, w tym
dotyczace badan klinicznych. W niektorych przypadkach, organizacje pacjentow zostaty
naktonione przez firmy farmaceutyczne to agitowania na rzecz ich produktow. Na przyktad,
jedna z firm produkujacych interferon, ktora zostala przez to skrytykowania przez Agencje
Kontroli Lekow, utworzyla nowa grupe pacjentow, ,,Akcja na rzecz Dostgpu”, w probie
naktonienia Stuzby Zdrowia do zapewnienia interferonow do leczenia stwardnienia
rozsianego.132' 133 Przestanie styszane przez grupy pacjentdow w publicznych o$wiadczeniach
bylo takie, ze interferony sg skuteczne, ale zbyt drogie, podczas gdy prawdziwym problemem
byto to, czy leki te mialy w ogole jakie$ korzystne dzialanie — a wszystko to w sprawie
choroby ,,niespetnionych nadziei” od stulecia. Nawet teraz, jakie§ 16 lat po rozpoczeciu
pierwszego klinicznego badania interferonu, nie ma zadnych znaczacych, dlugofalowych
dowodow ich dziatania.

Powazna watpliwo$¢ dotyczy nie tylko tego, czy nowe leki przeciw stwardnieniu
rozsianemu rzeczywiscie maj3 dzialanie istotne z punktu widzenia pacjentdw, niektore
prawdopodobnie powodujg bardzo powazne efekty uboczne. W USA, Administracja ds.
Zywnosci i Lekow FDA — Food and Drug Administration) zaakceptowata biologiczny lek 0
nazwie Tysabri (natalizumab’), na podstawie danych zebranych w ciagu zaledwie 12
miesiecy. Skutki tej niezwyczajnej decyzji byty jednak krotkotrwate: producent wycofal swoj
lek po tym, kiedy odnotowano dwa przypadki rzadkiej, lecz $miertelnej choroby moézgu
posrdd nielicznych pacjentéw biorgcych udziat w badaniu klinicznym leku. Pomimo tego, ze

. nalezacy do przeciwcial monoklonalnych (przyp. thum.)
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tragedia ta zostala spowodowana niemal na pewno przez lek, a dluzsze jego zazywanie
mogloby nawet pogorszy¢ sytuacje, pacjenci i lekarze nie nadal si¢ go domagali.

ORGANIZACJE DOBROCZYNNE | GRUPY PACJENTOW POWINNY DEKLAROWAC SWOJE
INTERESY

,Przemyst farmaceutyczny nie daje pieniedzy organizacjom z altruistycznych pobudek. Nie wolno [w
Europie] reklamowaC pacjentom [bezposrednio] lekéw wydawanych na recepte, ale wiadomo, Ze grupy
pacjentow stanowig czesto silne lobby i majq site zdolng wptywaé na rzad i stuzbe zdrowia.

Pacjenci ufajg organizacjom dobroczynnym i oczekuja, ze ich informacje sg obiektywne
i niewypaczone przez zrédta finansowania. Organizacje przyjmujace pienigdze od firm farmaceutycznych
powinny zadeklarowa¢ to jako tzw. ,konflikt interesow”, aby umozliwi¢ pacjentom kwestionowane ich
niezalezno$ci i informacii, jaka zapewniajg oraz szukania dalszych informacji z bardziej niezaleznych zrédet.

Stowarzyszenie na rzecz Walki z Artretyzmem zorganizowato kampanie na rzecz czestszego
przepisywania nowych inhibitorbw COX-2, na podstawie mylacych pozytywnych — wynikach
szeSciomiesiecznych badan w ramach rocznego projektu. Nie zadeklarowato, ze kampania ta byta
sponsorowana przez producenta tego leku, firme Pharmacia and Pfizer.

Stowarzyszenie na rzecz Walki z Impotencjg i jego kampania na rzecz przepisywania Viagry
otrzymuje fundusze od firmy Pfizer, ktérej logo pojawia sie¢ na stronie internetowej stowarzyszenia.
Stowarzyszenie Cukrzykéw w Wielkiej Brytanii otrzymato okoto miliona funtéw od 11 firm farmaceutycznych
produkujacych leki przeciw cukrzycy, jednak nie zostato to wspomniane w rocznym raporcie.

Nieprzyznawanie sie do otrzymywania sum tej wielko$ci sprawia, ze ludzie stajg sie podejrzliwi.
Dlaczego po prostu nie ogtosi¢ publicznie prawdziwych liczb? Czy jest co$ do ukrycia?”

Hirst J, Charities and patient groups should declare interests.
British Medical Journal 2003;326:1211.

KROKI W KIERUNKU LEPSZYCH BADAN

W poprzedniej czesci zwrociliSmy uwage na problemy, ktore moga wynikng¢ wskutek
zaangazowania pacjentow w testy kliniczne 1 na sposoby, w jakie moga oni niechcacy
zagraza¢ rzetelnym badaniom. Jak w wielu innych przypadkach, dobre intencje nie
gwarantujg przyniesienia wigcej pozytku niz szkody. Niemniej jednak istniejg przyklady
wyraznych korzysci wynikajacych ze wspotpracy naukowcow 1 pacjentow w  celu
poprawienia przydatno$ci i planowania badan. W rezultacie wielu badaczy aktywnie
poszukuje pacjentéw, z ktérymi mogliby wspolpracowac.

Odpowiednim obszarem potaczonych wysitkow jest badanie zaprojektowane w celu
sprawdzenia, jak mozna udoskonali¢ dzielenie si¢ odpowiedzialnoscia w podejmowaniu
decyzji 1 informowania o ryzyku w ramach ogdlnej opieki zdrowotnej. W jednym z badan
prowadzonych w tym celu, badacze wspotpracowali z pacjentami w opracowaniu takich
planéw. Najpierw przejrzeli oni opublikowane raporty, aby ustali¢, ktore aspekty opieki
medycznej byly uwazane przez lekarzy za wazne dla pacjentdow podczas konsultacji
lekarskich. Nastepnie wybadali, jakie jest na ten temat zdanie pacjentow organizujac
bezposrednie zebrania pacjentéw i innych obywateli. Zwrdcili uwage na sposoby podejscia do
podejmowania decyzji, dostepu do informacji i to, jak pacjenci oceniajg stopien swojego
zaangazowania w podejmowanie decyzji. Zastosowano rygorystyczne metody naukowe, aby
na podstawie tych raportow ustali¢ cze$¢ wspolng w priorytetach lekarzy oraz pacjentéw.
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Pacjenci, ktorzy uczestniczyli w tych zebraniach potwierdzili, jak wazne sg dla nich
liczne aspekty sposréd wymienionych juz wczesniej w publikacjach przez badaczy — na
przyktad subiektywne poczucie zaangazowania w decyzje 1 porozumienie pomigdzy
lekarzem a pacjentem. Uczestnicy wskazali jednak na wiele innych czynnikéw, ktére uznali
za wazne: w tym poczucie bycia Szanowanym jako partner, ktory ma znaczacy udziat podczas
podejmowania decyzji. Wskazali na potrzebe dodatkowych, dostgpnych zrodet

WSPOLPRACA MIEDZY BADACZAMI | PACJENTAMI DLA OBOPOLNEJ KORZYSCI

Finansowane z publicznych pieniedzy badanie PRISM jest brytyjskim, wieloosrodkowym, randomizowanym,
kontrolowanym badaniem poréwnujgcym strategie leczenia choroby koéci Pageta. Narodowe Stowarzyszenie
na rzecz Ulgi w Chorobie Pageta [ ang. The National Association for the Relief of Paget’s Disease - NARPD]
jest jedynym brytyjskim towarzystwem wspierajgcym badanie  cierpigcych an chorobe Pageta i
wspotpracujacym $cisle z programem PRISM od samego poczatku. Udziat NARPD jest integralng cze$cig
prowadzenia tego badania i obejmuje szczegdlne role: recenzowanie, komitet cztonkéw-obserwatoréw
badania, zapewnienie porad uczestnikom i promocje badania wsrod pacjentéw z chorobg Pageta.

Adapted from Langston A, McCallum M, Campbell M, Robertson C, Ralston S.
An integrated approach to consumer representation and involvement in a
multicentre randomized controlled trial. Clinical Trials 2005;2:80-7.

informacji, ktére moglyby pomoc im w ocenie juz podanych informacji. Uczestnicy chcieli
takze mie¢ mozliwo$¢ wilgczenia w ten proces innych osob, np. cztonkdéw rodziny, inne osoby
z personelu lekarskiego, innych pracownikow stuzby zdrowia (pielggniarki, doradcéw),
wolontariuszy lub grupy samopomocy. Wyrazili silne pragnienie ciaglosci opieki, lacznie z
okreslonymi planami postgpowania, spotkaniami informacyjnymi 1 poswigconymi
podejmowaniu decyzji medycznych, popartych pisemnym podsumowaniem lub informacjami
nagranymi na tasme.*>*

Przykladem warto$ci wspolnej pracy przygotowawczej jest badanie, w ktérym
badacze zglebiali wraz z pacjentami niektére z trudnych probleméw z obszaru badan
klinicznych leczenia stosowanego w nagtych przypadkach. Jesli terapia stosowana przy
naglym udarze mézgu ma dziata¢, powinna by¢ zastosowana jak najszybciej. Poniewaz
lekarze nie byli pewni, jak najlepiej wowczas postgpowac, poprosili o0 pomoc pacjentéw i ich
opiekunow. Zorganizowali spotkanie z grupami pacjentow i pracownikoéw shuzby zdrowia i
zebrania dla osob starszych. Rezultatem tego bylo sprecyzowanie planu badania, a pacjenci
pomogli badaczom utozy¢ i dopracowaé ulotki informacyjne o tym badaniu. To doglebne
postepowanie przygotowawcze zaowocowalo planem randomizowanej, kontrolowanej proby
klinicznej, ktory zostat szybko zaaprobowany przez odpowiednig komisj¢ etyczng. Uczestnicy
zebran rozpoznali dylematy etyczne towarzyszace probie uzyskania swiadomej zgody od
kogo$ chorego na chorobe, ktora powoduje oszotomienie, albo wrecz pozbawia Swiadomosci.
Byli tez w stanie zasugerowal rozwigzania, ktore doprowadzily do zaplanowania
akceptowalnego dla wszystkich projektu badania i ulepszenia informacji zawartych w
ulotkach informacyjnych.**®
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W Rozdziale 6 opisaliSmy waznos¢ prac przygotowawczych wraz z pacjentami,
w badaniu terapii przeciw nierozsianemu rakowi prostaty. Badacze, z waznych powoddow,
chcieli porownac¢ efekty ,,aktywnego monitoringu” z radioterapig i leczeniem operacyjnym,

WAZNOSC ZAANGAZOWANIA PACJENTOW W PLANOWANIE BADAN

Badacze zebrali razem grupy starszych oséb, aby przemysle¢ projekt nowego badania nad metodg leczenia
ludzi cierpigcych na ostry udar — w momencie rzeczywistego udaru pacjenci, co zrozumiate, nie mogq stuzyé
swoim punktem widzenia. Badacze zakonkludowali:

e Udziat pacjentow w projektowaniu badan nad udarem jest wartosciowy.

o Komentarze 0sob, ktdre nie miaty jeszcze udaru i opiekundw 0sdb po udarze, moga zapewni¢
znaczace ulepszenia w ulotkach informacyjnych dotyczacych badania.

e |udzie popierajg rézne podejscia do wyrazania zgody, w zalezno$ci od stanu klinicznego pacjenta.
Zaangazowanie pacjentow moze by¢ bardzo wazng czgscig w rozwoju nowych, randomizowanych
badan klinicznych.

Adapted from Koops L, Lindley RI.
Thrombolysis for acute ischaemic stroke: consumer involvement in design of new
randomised controlled trial. British Medical Journal 2002;325:415-7.

w celu zmniejszenia niepewnosci towarzyszacej tym terapiom. Rzecz jasna, te terapie bardzo
si¢ miedzy soba rdéznity, jak wiec pacjenci i lekarze mogli zareagowaé na propozycje
losowego przyporzadkowania do tej lub innej grupy? Badacze nie mieli trudnosci
z identyfikacja mozliwych przeszkod, na jakie mogli napotkaé lekarze, prezentujacy badanie
swoim pacjentom. Mogli sobie takze wyobrazi¢, Zze decyzja o przystapieniu do badania moze
by¢ trudna dla pacjentéw, ktorzy musza wszak zgodzi¢ si¢ na losowe przydzielenie im jednej
z trzech tak r6éznych terapii z r6znymi mozliwymi powiktaniami.

Na tej podstawie, badacze przygotowali dwuetapowy plan: najpierw badanie
wykonalnosci proby klinicznej, a nastepnie zastosowanie jego wynikow do przeprowadzenia
wlasciwej proby. Wyniki sondy pierwszego etapu wykazaly, ze badanie jest wykonalne, a
wigkszos¢ mezczyzn zgodziloby si¢ na udziat w badaniu trzech rdéznych terapii (aktywnej
obserwacji, leczenia chirurgicznego i radioterapii).**

JAK PACJENCI | INNE OSOBY POWINNY BYC WELACZANE W PROCES
BADAWCZY?

Jest wiele sposobdéw, w jakie pacjenci i laicy w ogole angazuja si¢ w badania
kliniczne. Jak juz wspomniano, moga by¢ inicjatorami takiego ruchu — tymi, ktorzy
zauwazaja luki w rozumowaniu 1 potrzebe szukania nowych drog postgpowania. Ich wkiad
moze by¢ wspomagany przez naukowcow, moga bowiem by¢ wiaczani w jedne etapy badan,
lecz w inne nie; mogg bra¢ udziat od chwili identyfikacji poszczegdlnej watpliwos$ci, poprzez
rozpowszechnianie i wiaczanie wynikéw projektu w aktualny przeglad tematu; moga by¢
angazowani na rdzne sposoby w ramach jednego projektu badawczego. Czasami sami inicjuja
swoja prace. Nie ma sztywnej 1 szybkiej zasady: wybor odpowiedniej strategii czy podejscia
zalezy od tego, co jest dobre w przypadku danego badania. Jak pokazat przyktad badania
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dotyczacego miejscowego raka prostaty i podziatu odpowiedzialno$ci w podejmowaniu
decyzji, metody moga ewoluowac przez caly czas — nawet w czasie trwania badania.

Systematyczny przeglad udzialu pacjentow w identyfikacje i1 okreslenie wagi
potencjalnych tematéw badan zostat opublikowany w 2004 roku.'®” Z tego raportu wynikato,
ze decydenci w sprawach programow badan dysponujg obecnie zebranym doswiadczeniem co
do angazowania pacjentow do zespoléw badawczych, poprzez posrednig lub bezposrednia
wspotprace ze spolecznoscig. Organy organizujace i finansujace badania kliniczne czesto
obecnie pytaja o to kandydatow, aby ustali¢, jak planujg oni wlaczy¢ cztonkdéw spotecznosci i
pacjentow do swoich projektéw, daja tez badaczom porady, jak 1 gdzie moga wigce]
dowiedzie¢ si¢ na ten temat.

PRZEWODNIK DOBREJ PRAKTYKI UDZIALU PACJENTOW W BADANIACH

Rola pacjentéw jest uzgadniana pomigdzy badaczami i pacjentami bioracymi udziat w badaniu.
Badacze planujg budzet proporcjonalnie do kosztéw wtaczenia pacjentéw w dane badanie.
Badacze szanujq rézne umiejetno$ci, wiedze i do$wiadczenie pacjentow.

Pacjentom oferuje sie szkolenie i osobiste wsparcie, aby umozliwi¢ im udziat w badaniu.
Badacze zapewniajq sobie odpowiednie umiejetno$ci dla angazowania pacjentéw w proces
badawczy.

Pacjenci sq wigczani w decyzje o tym, jak uczestnicy badania sg rekrutowani i informowani o
postepach badania.

7. Udziat pacjentow jest opisywany w raportach z badania.

8.  Wyniki badania sg dostepne dla pacjentéw w formie i jezyku, ktéry moga oni tatwo zrozumiec.

aroNd =~

1524

Adapted from Telford R, Boote JD, Cooper CL.
What does it mean to involve consumers successfully in NHS research?
A consensus study. Health Expectations 2004;7:209-20.

Tak tez nadchodzi era aktywnego udzialu spoleczenstwa i pacjentow. Nie sa oni dluzej
ignorowani lub angazowani jedynie na zasadzie pustego gestu. Jako partnerzy w badaniach,
moga przyczynia¢ si¢ do lepszego wyboru tematu badan i lepszego przeprowadzania samych
badan. Pomimo tego, ze pacjenci moga czasem niechcacy stawaé na przeszkodzie rzetelnym
badaniom, to pacjenci i lekarze pracujacy razem stanowiag potezny zwigzek dla wyjasniania
medycznych watpliwosci, dla pozytku kazdego z nas.

WAZNE

e Pacjenci i naukowcy pracujacy razem stanowia potezny zwiazek dla wyjasniania
medycznych watpliwosci, dla pozytku kazdego z nas.

e Pacjenci moga wplywa¢ na badania kliniczne skutkow terapii.

e Udzial pacjentéw moze przyczynia¢é sie do lepszych badan.

e Pacjenci mogg czasem nieSwiadomie przeszkadzaé rzetelnemu badaniu.

e Aby skutecznie wspolpracowaé, pacjenci potrzebuja lepszej wiedzy ogolnej o
badaniach i lepszego dostepu do informacji.
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8
PLAN REWOLUCJI

Nie mamy watpliwosci co do znaczenia naukowych badan medycznych dla poprawy
jakosci 1 dlugosci naszego zycia. Niemniej jednak, w tej ksigzce pokazujemy, jak istniejace
“mechanizmy nap¢dowe” badan — komercyjne i akademickie — nie czynig dosy¢ dla
wskazania spraw priorytetowych dla pacjentow. Opieka zdrowotna zawsze bedzie peina
watpliwosci, bardziej lub mniej istotnych, a gdzie lepiej zwraca¢ si¢ z nimi, niz do
panstwowej stuzby zdrowia, gdzie wszyscy mamy swoje udziaty? Jak wiec spowodowaé
nadej$cie takiej rewolucji, zeby watpliwosci w powszedniej opiece zdrowotnej nie byty
,zamiatane pod dywan”, ale traktowane jak wyzwania do sprostania; w ktorej badania i testy
metod leczenia stang si¢ wazng cze$cig dobrej stuzby zdrowia?

Zanim nakreslimy nasz plan dla tej rewolucji, pozwolimy sobie da¢ odczué
Czytelnikowi nasza nadziej¢ na to, jak moze wyglada¢ rutynowa scenka z podstawowe;j
opieki medycznej w przysztosci.

PRZYPADEK PANA JONESA

Ifor Jones, emerytowany rolnik z gorzystej, wiejskiej okolicy potnocnej Walii, skarzy
si¢ na ciggle zmeczenie. W koncu decyduje si¢ na wizyte u swojego lekarza rodzinnego.
Najpierw sprawdza, czy jego coérka bedzie mogta zwiez¢ go do oddalonej o dziesi¢¢ mil
przychodni, a nastgpnie umawia si¢ na wizyte. Lekarka rozmawia o objawach chorobowych z
Iforem i bada go, nastgpnie pobiera krew do badan i wysyta ja do miejscowego szpitala do
analizy. Kilka dni po6zniej otrzymuje wyniki, ktoére pokazuja, ze Ifor cierpi na rodzaj
niedokrwistosci (anemii), bedacej wynikiem braku witaminy B12 (tzw. niedokrwisto$¢
ztosliwa, patrz Rozdzial 4). Lekarka dzwoni do Ifora 1 prosi go o zgloszenie si¢ na kolejng
wizyte.

Podczas kolejnej wizyty lekarka wyjasnia, ze anemia, ktora zostata wykryta dzigki
badaniom krwi, powinna by¢ dobrze wyleczona zastrzykami (iniekcjami) z witaming B12, ale
wspomina réwniez, ze eksperci nie sg zgodni co do tego, czy zastrzyki powinny by¢
podawane raz na trzy miesigce, czy czesciej. Wywotujac na ekranie swojego komputera
strong Narodowej Biblioteki Zdrowia, lekarka pokazuje Iforowi systematyczny przeglad
kontrolowanych proéb klinicznych poréwnujacych terapi¢ z zastrzykow podawanych z rdzna
czestoscig. Potwierdza on, ze nie wiadomo, czy zastrzyki podawane cze$ciej, niz raz na trzy
miesigce mogg skuteczniej znosi¢ uczucie zmeczenia.

Komputer zwraca réwniez ich uwage na przeznaczong dla pacjentow informacje o
kontrolowanej probie, pordwnujacej rézne czestosci podawania zastrzykéw z witaming B12
przy anemii ztosliwej. Badanie to jest prowadzone przez panstwowy Program ds. Badan i
Rozwoju. Zostalo ono zapoczatkowane, poniewaz kilku lekarzy i pewna liczba pacjentow,
zadata pytanie poprzez serwis pytan-i-odpowiedzi medycznych, jak czesto pacjenci
z niedokrwisto$cig zloSliwa powinni otrzymywac iniekcje. Jako ze zorganizowanie
comiesiecznych wizyt w przychodni mogloby by¢ niewygodne, cho¢ jest szansa, ze
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skuteczniej poprawitoby stan Ifora, lekarka pyta go, czy rozwazytby udziat w tej probie
klinicznej.

Kiedy badacze i pacjenci planowali badanie poréwnujace skutki podawania
zastrzykoOw z rézng czgstoscig, pacjenci chcieli mie¢ pewnos$¢, ze najbardziej dokuczliwe
objawy — np. zmgczenie — bgdg oceniane na rowni ze standardowymi testami w kierunku
anemii ztosliwe;j. Ifor i jego lekarka ustalili, ze udzial w tym badaniu bedzie bardzo prosty:
nie bedzie potrzeba wigcej informacji niz te, ktore lekarz normalnie zbiera, aby $ledzi¢
przebieg terapii. Co wigcej, wstepne wyniki tego badania sg spodziewane w ciggu naj-
blizszego roku, co oznacza, ze Ifor sam moze oczekiwac skorzystania na tych nowych
danych.

Lekarka pyta Ifora, czy chcialby wzig¢ ulotke informacyjng dla pacjentow
i przemysle¢ decyzj¢ w domu, ale Ifor decyduje si¢ na uczestnictwo w badaniu juz na
miejscu. Lekarka wpisuje dane Ifora do chronionego hastem, poufnego formularza na stronie
internetowej badania 1 w ciggu kilku sekund otrzymuje odpowiedz z centrum
koordynacyjnego, ze Ifor zostat losowo przydzielony do grupy otrzymujacej zastrzyki raz na
trzy miesiace.

Tek tez co kwartat, Ifor i lekarka dostaja z centrum koordynacyjnego wiadomos$ci sms
przypominajace, ze czas odpowiedzie¢ na pytania dotyczace objawow Ifora 1 wysta¢ probke
krwi do laboratorium. Laboratorium wysyta wyniki do centrum koordynacyjnego oraz do
Ifora i jego lekarki.

Nieco ponad rok pdzniej, lekarka i Ifor otrzymuja wstgpne rezultaty badania. Biora je
pod uwage przy podejmowaniu decyzji, czy powinni kontynuowa¢ plan kwartalnych
zastrzykow, czy tez wybra¢ mozliwos¢ czestszych iniekcji. Ifor i jego lekarka przyczynili sig
w ten sposob do zmniejszenia niepewnosci dotyczacej sprawy istotnej dla nich obojga.

Ten przyktad ilustrujacy sposob shuzenia interesom pacjentéw cierpigcych na anemie
spowodowang niedoborem witaminy B12 i lekarzy rodzinnych, ktdrzy nie sa pewni
wzglednych korzysci roznych opcji leczenia, naswietla kilka waznych zagadnien. Pomimo, ze
skuteczne leczenie tego typu anemii zostato opracowane blisko sto lat temu™®, pytanie o to,
jak czesto podawa¢ witaming B12 pozostalo bez odpowiedzi, ze wzgledu na nikte
zainteresowanie komercyjnych lub akademickich badaczy. Pytanie to mogto przebi¢ si¢ ,,na
wierzch” tylko wowczas, gdy zostato sformulowane i zadane ,u podstaw”. W tym
szczegolnym przypadku potrzeba bylo niewielkiego dodatkowego wysitku poza rutynowa
opieka lekarska, aby otrzymac¢ odpowiedz.

Nasz przyktad odnosi si¢ do niepewnos$ci dotyczacej skuteczno$ci leczenia choroby
przewlektej, mogacej powodowaé bardzo przykre dolegliwosci. Jednakze to samo proste
podejscie moze by¢ zastosowane do rozwiewania watpliwosci przy innego rodzaju chorobach
— od zagrazajacych zyciu naglych przypadkow (jak np. udar), do ustepujacych samoistnie, ale
dokuczliwych schorzen, jak np. przezigbienie. Co mozemy zrobi¢, aby zyska¢ pewno$¢, ze
opisane powyzej postepowanie stanie si¢ zwyklg praktyka w panstwowej stuzbie zdrowia?

NASZ PLAN

Pojedynczo, zadna z nastgpujacych sugestii nie jest rewolucyjna, ani nawet
nowatorska. Zebrane razem i promowane zgodnie przez pacjentow i lekarzy, nasze siedem
punktow dziatania sktada si¢ na plan rewolucji w stosowaniu i testowaniu sposobow leczenia.
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1. Zachecaj do uczciwosci w tych przypadkach, kiedy istniejg watpliwosci dotyczace
efektow danej terapii. Przyznanie si¢ do niepewnosci jest czesto trudne dla lekarzy, a czasami
nie jest che¢tnie widziane przez pacjentow. W rezultacie ludzie czegsto dostaja fatszywe
poczucie bezpieczenstwa. Jesli lekarze 1 pacjenci maja wspdlnie pracowaé na rzecz lepszej
oceny skutecznosci metod leczenia, to obie strony musza by¢ gotowe na przyznanie, ze
niedostatecznie zbadane terapic moga wyrzadza¢ powazne szkody; muszg takze lepiej
zapozna¢ si¢ z metodami potrzebnymi dla otrzymania wiarygodnych danych. Znalezienie
sposobu, aby takie postepowanie stato si¢ rzeczywistoscia, jest nam bardzo potrzebne.

2. Zawsze badz gotow otwarcie ukaza¢ sprzeczno$¢ pomigdzy ,,podwdjnymi”
standardami wyrazania zgody na leczenie w ramach i poza ramami badan klinicznych.
Lekarze, ktorzy sg przygotowani na to, aby przyzna¢ istnienie niepewnosci co do efektéw
leczenia 1 uwzglednia¢ je w formalnych porownaniach metod leczenia, s3 osobami S$cislej
stosujacymi si¢ do zasad wspolpracy z pacjentami i kolegami w zawodzie. Kiedy istnieje
niepewno$¢ co do efektow leczenia, normg powinien by¢ udzial w kontrolowanych probach
lub innych metodach rzetelnej oceny. PowinniSmy upewni¢ si¢, ze udzial w badaniu efektow
leczenia nie bedzie przedstawiany jako ryzykowna proba, implikujac skuteczno$é i
bezpieczenstwo takiej ,,standardowe;j” praktyki.

3. Przyczyniaj si¢ do szerzenia wiedzy, jak ocenia¢ to, wiarygodno$¢ twierdzen na
temat skuteczno$ci terapii. Warunkiem zmiany jest wicksze zaangazowanie spoteczne w
uswiadomienie sobie, w jaki sposob rozmaite btedy 1 przypadki moga powaznie znieksztatcacé
dane na temat skutecznosci leczenia. Jedna z najwazniejszych cech badania naukowego —
rozpoznawanie 1 minimalizacja btedéw 1 zafalszowan — raczej nie jest uwazana za ,,wiedzg
0gblng”. Potrzebujemy bardziej zdecydowanych wysitkow w celu zmniejszenia tak istotnej
luki w rozumieniu tych zagadnien i uczynieniu ich czg¢$cig zwyczajnej edukacji, poczawszy
od wczesnych lat szkolnych.

4. Staraj si¢ zwigkszy¢ wydajno$¢ przygotowywania, aktualizacji 1 rozprowadzania
systematycznych przegladow danych naukowych z badan skutecznosci metod leczenia. Wiele
odpowiedzi na palgce pytania nt. efektow leczenia moze uzyska¢ szybka odpowiedz dzieki
systematycznym przegladom danych, ktére juz istnieja; dzigki aktualizacji takich przegladow
1 wydajnym sposobom rozpowszechniania ich wsrdd lekarzy 1 pacjentow. Jeszcze daleka
droga dzieli nas od stanu, w ktérym wiadomosci z istniejagcych wynikow badan beda szybko
dostepne w systematycznych przegladach. Powinni§my nalegaé, aby panstwowa sluzba
zdrowia uczynita to jednym ze swoich priorytetow tak, aby zaistnial fatwy i szeroki dostgp do
wiarygodnych, syntetycznie opracowanych informacji o efektach roznych terapii.

5. Walcz z naukowymi wykroczeniami 1 konfliktami interesow wewnatrz spotecznosci
zwigzane] z badaniami klinicznymi. Wiele o0sob jest bardzo zdziwionych styszac, ze nie
wymaga si¢ od naukowcow systematycznej analizy juz istniejacej wiedzy na dany temat, przy
ubieganiu si¢ o fundusze 1 zezwolenie komisji etycznej na rozpoczecie nowego badania.
Konsekwencje tego sa nieuniknione: stabo zaplanowane 1 po prostu niepotrzebne badania sg
prowadzone na skalg, ktora jest nie do zaakceptowania zarowno na gruncie etycznym, jak i
naukowym. Powinni§my wywiera¢ nacisk na sponsoréw badan i cztonkdéw komisji etycznych,
aby zadnemu badaczowi nie bylo wolno rozpocza¢ nowego badania bez odniesienia si¢ do
wynikow systematycznych przegladow juz istniejacych informacji na dany temat. Co wigcej,
zatajanie czes$ci sprawozdania jest nieetycznym zafalszowaniem wyniku badania. Badacze
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powinni by¢ zobowigzani do publikowania wynikow wszystkich badan z udzialem pacjentow
i wyjasnienia, co ich odkrycia oznaczaja w kontek$cie juz istniejacej calosci istotnych
informacji w danej dziedzinie.

6. Domagaj si¢ od firm farmaceutycznych lepszych, bardziej kompletnych i
znaczacych danych na temat skutkow metod leczenia. W 2005 roku, parlamentarna Komisja
Zdrowia w Wielkiej Brytanii opublikowala wstrzasajacy raport na temat wptywow przemystu
farmaceutycznego.139 Kiedykolwiek w przesztosci kwestionowano site 1 wptywy przemystu
lekow, farmaceutyczni giganci odpowiadali w tonie bliskim grozby wycofania si¢ z rynku
badan i1 rozwoju w Wielkiej Brytanii, 1 wygtaszali zlowieszcze przestrogi na temat
konsekwencji tego kroku dla ekonomii kraju. Kolejne rzady potulnie stuchaty, poddawaty si¢
i nie robily nic, aby przykroci¢ ekscesy tych firm. Zalecenia Komisji Zdrowia nie powinny
zosta¢ zlekcewazone. W szczeg6lnosci, powinniSmy stanowczo domagaé si¢ tego, aby
wszystkie badania kliniczne byly publicznie rejestrowane na samym poczatku, a wszystkie
wyniki publikowane w calo$ci zaraz po ich zakonczeniu.

7. Wskazuj i podkreslaj waznos¢ badan dotyczacych takich aspektow efektow
leczenia, ktore sg uwazane za wazne przez lekarzy i pacjentow. Spisy aktywnos$ci sponsorow
badan 1 instytucji akademickich sa zdominowane przez badania w dziedzinie nauk
podstawowych, ktére raczej nie przyniosa wymiernych korzysci dla pacjentow w
przewidywalnej przysziosci, albo przez dzialania nastawione na maksymalizacje zyskow firm
farmaceutycznych. Badania dotyczace kwestii, ktore nie daja potencjalnych mozliwosci
zarobienia pieniedzy, chociazby byly istotne dla pacjentéw, musza zaciekle walczy¢ o ,,swoje
pie¢ minut”’, nawet jesli maja poparcie spoleczne. Powinnismy nalega¢, aby panstwowa
stuzba zdrowia robita wigcej, aby wybadac, jakie pytania zadajg pacjenci i lekarze na temat
efektow terapii, a te powinni priorytetowo bra¢ pod uwage fundatorzy badan, aby rozwiewac
wazne dla wszystkich watpliwosci.

PODSUMOWANIE

Rewolucja w badaniu metod leczenia to nadrabianie dlugotrwatych zalegtosci. Jesli
lekarze i1 pacjenci bedg dziatali wspoélnie, to kroki, ktore tu wskazujemy, mogg byé z
powodzeniem praktykowane. Wy, drodzy Czytelnicy, powinniscie stanowczo domagacé si¢
zmian — i to od teraz.

PLAN DZIALANIA: RZECZY, KTORE MOZESZ ZROBIC
e Znajdz 1 sformuluj pytania o skutkach leczenia, ktore sa dla Ciebie wazne.

e Od tlumacza: Uzywaj oficjalnych stron internetowych poswieconych
zagadnieniom nauk medycznych. W Polsce sa to np. Polska Strona Ministerstwa
Zdrowia (http://www.mz.qgov.pl/), strona Centrum Informacji o Leku (http://leki-
informacije.pl/), strona Stowarzyszenia na Rzecz Dobrej Praktyki Badan
Klinicznych w Polsce (http://www.gcppl.org.pl/), strona polska Swiatowej
Organizacji Zdrowi(http://www.who.un.org.pl/centrum_dokumentacji_who.php)
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i strony angielskojezyczne: www.library.nhs.uk (strona Narodowej Biblioteki Zdrowia
UK), www.nhsdirect.nhs.uk  (strona Narodowej Stuzby Zdrowia UK) i chyba
najwazniejsza mie¢dzynarodowa baza danych rejestracji badan klinicznych:
http://clinicaltrials.gov/ (koordynowana w USA) i
https://www.clinicaltrialsregister.eu/  (koordynowana w  Europie). W razie
watpliwosci, znajdz na stronie internetowej Ministerstwa Zdrowia adresy i telefony
konsultantéw lub waznych jednostek naukowo-badawczych i zwrd¢ si¢ do nich z
nurtujagcym Ci¢ pytaniem. Nie daj odprawi¢ si¢ z kwitkiem! Domagaj si¢ informacji,

lub wskazania instytucji, do ktorej mozesz si¢ zwrdcic.

Jesli nie ma wiarygodnych informacji do odpowiedzi na Twoje pytanie, zadaj pytanie
w formularzu ktorej§ ze wskazanych stron internetowych, czy kto§ obecnie nie
przygotowuje systematycznego przegladu istniejagcych danych naukowych na
interesujacy Ci¢ temat, albo czy nie ma jakich§ toczacych si¢ badan klinicznych
odpowiednich dla Ciebie. Jesli jakie$ istnieje, skonsultuj si¢ z www.controlled-
trials.com, https://www.clinicaltrialsregister.eu/ lub  http://www.gcppl.org.pl/ z
pytaniem, czy mozesz wzig¢ w nich udziat i z kim mozesz oméwic taka mozliwosc.

Zgadzaj si¢ na udzial w probie klinicznej tylko po pewnymi warunkami: (i) jesli
protokot (plan) badania zostat oficjalnie zarejestrowany na stronie Www.controlled-
trials.com; (ii) jesli protokot ten uwzglednia systematyczny przeglad istniejacej
wiedzy, ktory uzasadnia potrzebe przeprowadzenia tego badania; i (iii) jesli otrzymasz

pisemne zapewnienie, ze wszystkie wyniki badania bedg opublikowane 1 wystane do
tych uczestnikow, ktorzy sobie tego zyczg.

Jesli nikt nie zdaje si¢ interesowa¢ udzieleniem odpowiedzi na Twoje watpliwosci,
podaj je pod rozwage do:

Wielka Brytania - the NHS Health Technology Assessment (HTA) Programme
(www.ncchta.org), the National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE;
Narodowy Instytut Zdrowia i doskonatosci Klinicznej) (www.nice.org.uk), i
niektorych organizacji pozarzadowych (www.amrc.org.uk)

Od tlumacza: Polska - http://www.qgcppl.org.pl/, http://www.mz.gov.pl/
Strony branzowe/komercyjne w jezyku polskim: http://polishpharma.com/,
http://www.astrazeneca.pl/badaniakliniczne/, http://www.rynekzdrowia.pl/,
http://brillance.pl/,
http://www.roche.pl/portal/eipf/poland/portal/pl/badania_kliniczne.

Naukowa, miedzynarodowa baza danych (ang): www.pubmed.com

Ucz si¢ rozpoznawaé watpliwosci, mow o tym glosno, zadawaj pytania, szukaj
uczciwych odpowiedzi.
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Powiedz swojemu lekarzowi, ze chcesz rozmawia¢ o dowodach na skuteczno$¢
Twojego leczenia i watpliwosciach z nim zwigzanych. Mozesz znalez¢ potrzebne
informacje na stronie www.ohri.ca/DecisionAid (strona po angielsku).

Zachecaj innych do szerszej edukacji o efektach, przyczynach btedéw 1 zafatszowan,
roli przypadku i nalegaj na swoich przedstawicieli w Parlamencie, aby zawarli te
wytyczne w podstawach programowych do nauczania w szkotach. Miej zdrowy
sceptycyzm co do niepotwierdzonych twierdzen i doniesien medialnych na temat
,przetomow” medycznych; zadawaj odpowiednie pytania, rozmawiaj z przyjaciotmi.
Kwestionuj sposoby leczenia stosowane w Twojej rodzinie na podstawie przekonan i
,dogmatow”, ale niepopartych rzetelnymi dowodami. Zachgcaj i wspolpracuj z
lekarzami, naukowcami, sponsorami badan i1 innymi, ktérzy promuja podejmowanie
niedostatecznie zbadanych kwestii dotyczacych efektow leczenia, jakie uwazasz za
wazne.
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MATERIALY DODATKOWE

CZY CHCESZ DODATKOWYCH INFORMACJI OGOLNYCH NA TEMAT BADAN

METOD LECZENIA?
Strony internetowe:

The James Lind Library
www.jameslindlibrary.org

NHS Choices
www.nhs.uk (wpisz ‘research’ w okienko search)

UK Clinical Research Collaboration
www.ukcrc.org/publications/informationbooklets

DIPEx Foundation
www.healthtalkonline.org

Narodowy Instytut Badan nad Rakiem, USA (US National Cancer Institute)
cancertrials.nci.nih.gov/clinicaltrials/learning

Od tlumacza: Strony internetowe w jezyku polskim zostaly wymienione w
Rozdziale 8, ale przypomnimy je tutaj

Strony oficjalne:

Polska Strona Ministerstwa Zdrowia (http://www.mz.gov.pl/),

strona Centrum Informacji o Leku (http://leki-informacije.pl/),

strona Stowarzyszenia na Rzecz Dobrej Praktyki Badan Klinicznych w
Polsce (http://www.gcppl.org.pl/),

strona polska Swiatowej Organizacji Zdrowia
(http://www.who.un.org.pl/centrum dokumentacji_ who.php),

Strony branzowe lub komercyjne w jezyku polskim:
http://polishpharma.com/,
http://www.astrazeneca.pl/badaniakliniczne/,
http://www.rynekzdrowia.pl/,

http://brillance.pl/,
http://www.roche.pl/portal/eipf/poland/portal/pl/badania kliniczne.

Blogi:

Margaret McCartney blogs.ft.com/healthblog
Ben Goldacre www.badscience.net
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Ksigzki:

e Ben Goldacre (2009). Bad science. London: Harper Perennial

e Bengt Furberg and Curt Furberg CD (2007). Evaluating clinical research: all
that glitters is not gold. 2nd edition. New York: Springer.

e Steven Woloshin, Lisa Schwartz and Gilbert Welch (2008). Know your

chances:

understanding health statistics. Berkeley: University of California Press.

e Druin Burch (2009). Taking the medicine. London: Chatto and Windus.

e Irwig L, Irwig J, Trevena L, Sweet M (2008). Smart Health Choices. London:
Hammersmith Press.

CZY CHCESZ DODATKOWYCH INFORMACJI NA TEMAT TEGO, CO WIADOMO
O SKUTECZNOSCI METOD LECZENIA?

Dane panstwowej stuzby zdrowia w Wielkiej Brytanii (NHS Evidence)
www.evidence.nhs.uk

CZY CHCESZ INFORMACJI NA TEMAT TEGO, CZEGO NIE WIADOMO O
SKUTKACH METOD LECZENIA?

Brytyjska Baza Danych Watpliwosci co do Skutkow Terapii (UK Database of
Uncertainties about the Effects of Treatments, UK - DUETS)
www.library.nhs.uk/duets

CZY CHCESZ INFORMACJI NA TEMAT PROWADZONYCH BADAN
WYJASNIAJACYCH WATPLIWOSCI NA TEMAT SKUTKOW TERAPII?
Platforma Rejestracji miedzynarodowych Préb Klinicznych Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO International Clinical Trials Registry Platform)
www.who.int/ictrp/en

CZY CHCESZ WtACZYC SIE W UDOSKONALANIE ZNACZENIA | JAKOSCI
BADAN NAD METODAMI LECZENIA?

James Lind Alliance

www.lindalliance.org

Promuje partnerskg wspotprace miedzy pacjentami i lekarzami w celu identyfikac;ji i
wskazywania waznych watpliwosci dotyczgcych skutkéw metod leczenia.

Strona Narodowego Instytutu Badan nad Zdrowiem - Wielka Brytania (NIHR
Health Technology Assessment)
www.ncchta.org/sundry/infosheets/consumers.rtf

Aktywnie wigcza uzytkownikow serwisu na kazdym etapie swoich prac.

Sie¢ Konsumentéw Cochrane (Cochrane Consumer Network)
www.cochrane.org/consumers/homepage.htm

promuje wktad pacjentéw w przygotowanie systematycznych przeglagdéw metod
leczenia przez Cochrane Collaboration.

Sie¢ Badan Klinicznych — Wielka Brytania (UK Clinical Research Network)
www.ukcrn.org.uk
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CZY CHCESZ SZKOLIC SIE W PODSTAWACH OCENY BADAN MEDYCZNYCH?
Program Umiejetnosci Krytycznej Oceny (Critical Appraisal Skills Programme)
http://www.phru.nhs.uk/pages/PHD/CASP.htm

Organizuje warsztaty i inne zrédta wiedzy aby pomoc poszczegdélnym osobom w
rozwoju umiejetnosci i zrozumienia danych naukowych.

United States Cochrane Center — Stany Zjednoczone

Rozumienie Medycyny Opartej na Dowodach (Understanding Evidence-based
Healthcare: A Foundation for Action).
http://appsl.jhsph.edu/cochrane/CUEwebcourse.htm

Kurs internetowy zaprojektowany, aby pomoc poszczegolnym osobom w zrozumieniu
podstaw pojec i nabycia umiejetnosci z zakresu medycyny opartej na dowodach

TLUMACZENIA NINIEJSZEJ KSIAZKI
Ksigzka zostata przettumaczona na jezyk arabski, chinski, niemiecki, wtoski i

hiszpanski — oraz polski. W celu uzyskania dalszych informaciji, wejdz na strone
www.jameslindlibrary.org
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INDEKS

AIDS 64, 65, 81-85

albumina 76

amniocenteza 56, 80

anemia 51, 91

antybiotyki 32, 37, 50, 64, 65, 68
artretyzm 70, 77, 87

arytmia 18, 37

aspiryna 13, 43, 44

astma 17

atak serca 19, 44

badania na zwierzetach 17, 19, 22, 38, 50,
67,68, 71, 73

badania przesiewowe 12, 27-32, 53
badania/proby kliniczne 14, 15, 19, 22, 24-
29, 34, 35-48, 50-52

bakterie 22

barbiturany 16

beta-blokery 17

biataczka 13, 51

btad 35-48

blonica 13

bol 33, 34, 36, 49-54, 66, 70, 80

chemioterapia 24-29, 54

cholesterol 43

choroba Creutzfeldta-Jakoba 56, 84
choroba szalonych kréw 56, 83

choroby serca 13, 17-20, 34, 37, 43, 44, 45,
51,73, 84

cisnienie krwi 13, 21,22, 27, 64
co-trimoxazol 64, 65

cukrzyca 37, 50, 87

cytokiny 22

depresja 16-20

diagnostyka 13, 71, 83
dietylostilboestrol (DES) 15, 16, 37
dhugos¢ zycia 32

DNA 71

dowody 21, 23, 24, 27-29, 32, 34, 37, 38,
44,47, 67, 82, 85, 86, 96

egzema 20, 21, 47
endarterektomia 63
endotoksyny 22
etyka 56, 60

fizjoterapia 32, 69, 78
glatiramer 85, 86
goraczka potogowa 50, 52

Herceptyna (trastuzumab) 84

HIV - patrz: AIDS

hormonalna terapia zastepcza (HTZ) 19,
20, 39, 44

ibuprofen 69
imatinib 51
insulina 36, 50
interferony 85, 86

James Lind 14, 35, 38, 39, 77, 106, 107
jelita 17, 30, 37, 68

kamienie moczowe 39
kwas gamma-linolenowy (GLA) 21

laboratoria 71, 73, 92
leki ,,i ja tez” 70, 71
lezenie w t6zku 33, 34

tagodny rozrost prostaty 52, 53
tuszczyca 72

magnez 64, 74, 75

mastektomia 24, 25, 79, 81

menopauza 19, 20, 44

mesmeryzm 41

meta-analiza 47, 67

migdatki 52-54

mozg 13, 19, 40, 50, 51, 56, 63, 67, 75, 83,
85, 87, 88

mukowiscydoza 31, 32, 71

narodowa/panstwowa stuzba zdrowia UK
33, 56, 61, 76, 84, 85, 91-95, 107
neuroblastoma 28, 29

neuroleptyki 65

niedokrwisto$¢ - patrz: anemia
niepewno$¢/watpliwos¢ 49-6

nimodipina 19, 67

noworodek 15, 16, 31, 32, 56

obrzek 33, 55, 64

odlezyny 35
ogorecznik 21
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operacja 13, 20, 23-25, 29, 30, 33, 37, 39,
40, 42, 52, 53, 55, 63, 68, 73

opium 36, 50

osteoporoza 19, 20

penicylina 51

placebo 41, 64, 65, 67-70, 85
ptuca 31, 32, 64, 67,71, 71, 72
pobieranie kosmkow kosmowki 56, 79, 80
polio 13

polisiarczan pentozylu 84
pordd 56, 66

praktolol 17

priony 83, 84

przedziaty ufnosci 43, 46
przeszczep 13, 26, 27, 51
przezigbienie 41, 92

radioterapia 24, 25, 54, 55, 73, 89

rak piersi 20, 23-27, 44, 54, 78, 81, 84
rak pochwy 15

rak prostaty 29-31, 53, 73, 89, 90
randomizacja 44, 59, 67, 40, 60
rezonans magnetyczny 13

roza 52

rzucawka cigzowa 63, 64, 75

schizofrenia 13, 43, 65

skany mézgu 50, 85, 86

skora 17, 20, 52, 72

staw 37, 51, 52, 69

steroidy 20, 47, 67, 69, 75
streptomycyna 51

stwardnienie rozsiane 41, 85, 86
sulfonamidy 50, 52, 64
szkarlatyna 52

szkorbut 14, 35, 38, 39
szpiczak 80

skutki uboczne 13, 17, 20, 22, 23, 29, 43,
44, 64-66, 79, 81, 82, 87

Slepa proba 41
Slepota 13, 15
smier¢ 16zeczkowa 18

talidomid 16, 17, 43, 44
tomografia komputerowa 13
Tysabri (natalizumab) 87

udar 13, 14, 19, 20, 38-40, 50, 63, 67, 73,
74, 88, 89, 92
USG 13

wiesiotek 20, 21, 47
witamina B12 51, 52, 91, 92
witamina C 14

wrzody 13

wstrzas septyczny 21, 22
wyciecie guza 25

zakrzepy 33, 50

zapalenie opon mozgowych 50-52
zespot Downa 30

zgby 32, 33

znieczulenie zewnatrzoponowe 66
zydowudyna 82
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