Ocena pracy doktorskiej
mgr Lukasza Kaczynskiego
pt. ,Ocena efektywnosci praktycznej jako kluczowego elementu raportéw oceny

technologii medycznych. Pragmatyczne badanie kliniczne”

Pragmatyczne badania kliniczne prowadzi si¢ aby zebra¢ dane potrzebne do planowania dziatan
w celu optymalizacji opieki zdrowotnej. Badania pragmatyczne najczesciej analizuja koszty
dotychczasowej praktyki klinicznej w poréwnaniu z efektywnoscig kliniczna nowej badanej
interwencji. Wyniki takich analiz s3 pomocne w wyborze najskuteczniejszych interwencji
terapeutycznych, zwlaszcza w krajach o duzym udziale w rynku prywatnych podmiotow.
Ponadto badania pragmatyczne analizuja wyniki §wiadczen opieki zdrowotnej, uwzgledniajac
preferencje pacjentéw i koszty, w celu wykorzystania ich w procesie decyzyinym w ochronie

zdrowia.

Rozprawa doktorska mgr Lukasza Kaczynskiego, jak mozna sgdzi¢ na podstawie tytulu, miala
pokaza¢ znaczenie oceny efektywnosci praktycznej w raportach oceny technologii
medycznych, a podtytul , pragmatyczne badanie kliniczne” mogtby sugerowac, ze Doktorant
podjal si¢ ambitnego zadania przeprowadzenia takiego wlasnie badania. Jednak dalsza lektura
rozprawy pokazuje nieco inne jej cele. Celem rozprawy, jak to sprecyzowat Doktorant, bylo:
“odnalezienie i usystematyzowanie informacji na temat pragmatycznych badan z
randomizacja” oraz ,,ich ujednolicenie w postaci jednego kwestionariusza”. Cel sformutowano
niezwykle szeroko i zarazem ogoélnikowo. Nie jest jasne uzycie stowa ,ujednolicenie” w
kontekscie informacji na temat badan. Podobnie tajemniczo brzmi jako cel oryginalnej
rozprawy doktorskiej ,,odnalezienie informacji”. W mojej ocenie nowy badawczy aspekt
takiego celu rozprawy stanowi opracowanie autorskiego kwestionariusza, ktéry jak mozna
wnioskowa¢ z dalszych czesci tekstu moglby stuzyé analizie badan klinicznych bez
randomizacji. Wstep przygotowany przez Doktoranta wprowadza kluczowe zagadnienia
dotyczace nie tylko pragmatycznych badan klinicznych. Zwiezle Doktorant przypominat
podstawowe pojecia EBM, badania z randomizacja i bez niej, przeglady systematyczne oraz

zasady oceny technologii medycznych.

Jak zawsze w ocenie rozprawy w jej tradycyjnej formie, nie poddanej wezeéniej zewnetrznej
recenzji eksperckiej, najwazniejsza jest metodologia. Opis metodyki mgr Kaczyniski zawari na

zaledwie 4 stronach rozprawy. Doktorant podat na s. 15, ze realizowat swoje cele w oparciu o



wytyczne AOTMIT z 2016 roku, rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 02.04.2012 r. oraz
wytyczne dotyczace prowadzenia przegladow systematycznych Cochrane Collaboration
(wersja 5.2.0) podajgc odpowiednie pozycje pismiennictwa. Nastgpnie Doktorant dos¢
nieprecyzyjnie zaznaczyl, ze wykonywat ,przeglady medycznych baz danych w tym
systematyczne” dodajac, ze te bazy to MEDLINE, EMBASE i/lub CENTRAL; czas ostatniego
przeszukania zaznaczono dla 2 pierwszych baz i byl nim 31.12.2018 r. Uzycie ,,i/lub” nie jest
jasne i brak precyzji co do przeszukiwanych baz danych jest wazng wadg tak przedstawione]
metodyki. Doktorant w metodologii powoluje si¢ na wytyczne przygotowania przegladow
systematycznych (Cochrane), ale przedstawiony przez Doktoranta opis i metodologia sa dalekie

od tych wytycznych.

Wyniki (rozdzial 4) zawarto na ponad 100 stronach. W pierwszym akapicie Doktorant podat,
ze ,,w opisie uwzgledniono 93 publikacje”. Jednak kryterium wczesniej podane czyli zawartos¢
wistotnych informacji z zakresu teoretycznych zagadnien na temat pRCTs, jak i o narzedziach
stuzacych do ich wlasciwego projektowania oraz oceny jakosci” jest zbyt ogoélne i nie jest
zgodne z aktualng metodologia. Niejasne sa zatem kryteria doboru badan do tej czesci pracy
oraz kryteria uznania opisu w danej publikacji za dotyczace badania pragmatycznego. Ten brak
precyzji jest duzym metodycznym ograniczeniem i nie pozwala powtérzy¢ wyszukiwania
badan z baz danych z tym samym rezultatem na podstawie przedstawionej metodologii, co
stanowi jedno z kryteridw poprawnego przegladu systematycznego. W rozdziale 4 pojawiaja
sie stowa kluczowe np. na s. 29 cho¢ w tym samym zdaniu sformutowanie ,,szybki przeglad”
nie kojarzy si¢ z wnikliwg oceng typowa dla rzetelnego badania naukowego. Znaczna czgsc¢
rozdziatu 4 od strony 23 do 84 zawiera opis badan z randomizacjg i poréwnanie ich z tymi
pragmatycznymi z wykorzystaniem licznych pozycji piSmiennictwa. W mojej ocenie
wickszo$¢ rozdziatu 4 pt. Wyniki Wyszukiwania (od s. 23) jest wlasciwie rozbudowanym
wstepem, przedstawieniem stanu wiedzy na temat tego rodzaju badan, ich definicji, zagadnien
etycznych 1 prawnych oraz zasad oceny ich jakosci, a takze kwestionariusza CONSORT,
PRECIS (takze PRECIS-2), ASPECT-R. Wiekszos¢ tego rozdziatu moze by¢ traktowana jako
artykut pogladowy.

Niejasne jest w jaki sposéb dokonano wyboru przedstawionych w tabeli 4 na s. 30 cech

metodologicznych (nie podano referencji w tabeli) ani wedlug jakich kryteriow je wybrano.

Trudno powiedzie¢ jak do poprzednich czg$ci ma si¢ rozdzial 4.1.9. cytujacy uwagi o

aktualizacji wytycznych AOTiM bez podania zrodla i autora.



Na stronach od 90 do 121 Doktorant opisat narzedzia do oceny badan nadajac tej czesci cechy
typowe dla przegladu systematycznego. Jednak metodologia wybrana nie jest spojna z tym
zamystem. Wiele kwestii budzi zastrzezenia w tym zakresie wskazujac na niescistosci, a taki
brak precyzji nie jest zgodny z sama filozofia wspélczesnej epidemiologii klinicznej opartej na

zasadach EBM.

Strategia wyszukiwania przedstawiona w rozprawie obejmowata pojedyncze stowa kluczowe
bez synoniméw, bez informacji jakiego rodzaju stowa kluczowe zostaly uzyte, i w ktorej bazie.
Mozna wyrazi¢ zal, ze Doktorant najpewniej nie sprawdzil podstawowych zrodel informacji w
tym zakresie zawierajacych wiele skal, np. strona Equator network, strona Centre for Evidence
based medicine. Wazng pozycja pi$miennictwa pomocna w podjetych dzialaniach moglaby by¢
praca Deeksa i wspotpracownikow (Deeks J, Dinnes J, D'Amico R, Sowden A, Sakarovitch C,
et al. Evaluating non-randomised intervention studies. Health Technol Assess 2003;7(27)),
ktéra szczegétowo analizowata 194 skale uzywane do oceny badar bez randomizacji wraz z

poréwnaniem domen oraz analizami metodologicznymi.

Nie podano informacji ile badan zostato wykluczonych na poszczegdlnych etapach pomimo
opisania tej czeSci rozprawy jako przegladu systematycznego i przywolywania przez
Doktoranta narzedzi do raportowania réznych rodzajéw badan. Szkoda, ze Doktorant nie

przedstawil swojego badania zgodnie z przyjetymi obecnie zasadami.

Podane w rozdziale 4.2.4 kryteria wiaczenia skal sg niejasne. Podobne watpliwosci budzi wybér
skal opisanych w rozdziale 4.2.5. Niejasne jest dlaczego Doktorant przywotat skale AXIS do
badan przekrojowych, a pominat inne, dostepne narzedzia do tego typu badan (np. z NIH)?

Dlaczego Doktorant uwzglednit jedno narzedzie z JBI dla badan oceniajacych prevalence (ktére
znajduje si¢ na stronach JBI), ale pomingt narzedzie JBI dla badan kohortowych? Dlaczego
wymieniono kwestionariusze STARD i STROBE sluzgce do raportowania badan
diagnostycznych a nie ma innych, podobnych narzedzi do raportowania innych rodzajow
badan, np. RECORD Jub TRIPOD? Dlaczego opisano narzedzie QUIPS, a nie ma innych
narzgdzi do badan diagnostycznych i prognostycznych, zwlaszca QUADAS? Jednoczesnie
Doktorant uwzglednil narzedzie ROBINS-E, ktére przez samych jego autoréw zostalo
okreslone jako wstepne (preliminary) i nie zostalo jeszcze opublikowane (a bylo to jedno z
kryteriow wiaczenia), a cytowanie podane przez Doktoranta jest odwolaniem do artykuhu
bedacego krytyka tej wstgpnej wersji. Sugeruje to mozliwy blad w wyszukiwaniu i

niejednoznaczne kryteria wlaczenia badan. Nawet jesli Doktorant mogt arbitralnie wybraé tylko



pewne narzedzia, to przynajmniej w rozdziale Dyskusja, ktéry zwykle dowodzi dobrej
orientacji Doktoranta w temacie jego dysertacji, inne niewykorzystane narzedzia powinny
zostaé omdwione zwlaszcza jesli Doktorant wprowadzil nowe narzedzie 1 uznat je za bardziej
przydatne od wczesniej uzywanych. W rozdziale 4 najwigcej miejsca Doktorant poswigcit
opisaniu poszczegdlnych narzedzi w oparciu o pismiennictwo, co w mojej ocenie trudno
nazwaé ,,wynikami”. Niejasne sa kryteria dokonanej przez Doktoranta krytycznej oceny
opisanych narzedzi (rozdziat 4.2.6), a ich omoéwienie zawarte w rozdziale 4 pt. Wyniki
Wyszukiwania jest, w mojej ocenie, w duzej mierze subiektywne i niepoparte poglebiong
analiza ani wilasnymi wynikami. Rozdzial jest wiasciwie fragmentem pogladowego

opracowania wybranych narzedzi.

W rozdziale 4.2.7 Doktorant przedstawit nowy kwestionariusz SQAROS jako narzg¢dzie oceny
i ta cze$¢ zastuguje na szczeg6lng uwage w pracy doktorskiej. Jednak w mojej ocenie Doktorant
mato dokladnie oméwit w jaki sposob to narzedzie powstalo, jak wybrano domeny 1 pytania
oraz przyporzadkowano punktacje. Jednak najwazniejsza wada nowego kwestionariusza
Doktoranta jest brak odpowiedniej walidacji opracowanego narz¢dzia. Uzyto co prawda tego

narzedzia do oceny badan, ale nie poréwnano wlasciwie wynikow tej oceny z inng znang skalg.

Doktorant postanowil przeprowadzi¢ przeglad systematyczny poréwnujgcy skutecznose
olanzapiny z arypiprazolem u chorych na schizofreni¢, co opisano poczawszy od s. 122, gdzie
rozpoczyna si¢ rozdzial 4.3 pt. Zastosowanie Odnalezionych/Opracowanych Narzedzi. Po
analizie baz PubMed i EMBASE do dnia 14.09.2019 r. pod katem badan z randomizacja na
temat jednorazowego podania olanzepiny w poréwnaniu z arypipazolem w postaci doustnej lub
domigéniowej u chorych ze schizofrenig wraz z badaniami bez proby kontrolnej dotyczacych
samej planzepiny, Doktorant zidentyfikowal 353 , rekordéw”, a ostateczniel0 pelotekstowych
artykutow i 3 dodatkowe publikacje, dodajac diagram QUORUM. W typowym przegladzie
systematycznym powinno si¢ przedstawi¢ teoretyczne przestanki do podjecia akurat tego
tematu, czyli w jakim konteks$cie klinicznym na pytanie kliniczne ma odpowiedzieé
przygotowywany przeglad. Doktorant opisal przeglad dotyczacy oceny skutecznosci
i efektywnosci olanzapiny jako systematyczny, jednakze nie przedstawit opisu ani wynikow w
sposob zgodny z metodologia takiego rodzaju badania. Jesli uwzgledni si¢ zagadnienia zawarte
w narzedziu AMSTAR 1 (narzgdziu rekomendowanym w wytycznych AOTMIiT) to

w przypadku przedstawionej analizy mozna wyr6zni¢ nastgpujace zastrzezenia:

brak jednoznacznej informacji o protokole, selekcji badan, ktéra powinna by¢ wykonana przez

2 osoby niezaleznie,



niewystarczajgce wyszukiwanie — 3 bazy, bez odniesienia sie do problemu wyszukiwania badan
niepublikowanych (np. dostepnych u producenta leku) i ograniczenia wlaczenia badan ze

wzgledu na jezyk, co moze skutkowaé bledem systematycznym.

Strategia wyszukiwania badan do tego przegladu zawierata pojedyncze stowa kluczowe dla
kazdego z elementéw pytania badawczego w postaci ,free textwords”, a wedlug zasad
tworzenia takiej strategii powinna ona obejmowaé jak najwiecej synoniméw oraz powinna
obejmowa¢ stowa kluczowe z Tezaurusa odpowiedniego dla danej bazy (np. MESH,
EMTREE). Nie opisano, w ktdrej bazie zastosowano podana strategie. Pomimo opisania, ze
kwalifikowano badania dotyczace samej olanzapiny uzyta strategia, W mojej ocenie,
umozliwiala znalezienie badan, w ktérych wystepowaly oba stowa kluczowe. Nie
uwzgledniono listy badan wykluczonych wraz z przyczynami ich wykluczenia. Warto takze
zaznaczyC, ze diagram QUOROM przytoczony przez Doktoranta zostal w 2009 roku

zaktualizowany i zmienil nazwe na PRISMA.

Dyskusja w rozprawie doktorskiej jest bardzo krétka (s. 135-138) i nie odnosi si¢ do wszystkich
ograniczen. Poczatek nie wydaje si¢ odnosi¢ do wezeéniejszych rozdzialow, ale stanowigc
kolejny zbiér uwag dotyczacych prob klinicznych z randomizacjg i niewystarczajacej
popularnosei narzgdzia PRECIS-2. Doktorant podkreslit nowy aspekt rozprawy tj. opracowanie
“nowego kwestionariusza oceny jakosci badan obserwacyjnych SQUAROS”. Zdaniem
Doktoranta nowe narzedzie ,,wykazuje pewna przewage” nad obecnie rekomendowanymi
narzgdziami NICE i NOS, przedstawiajac argumenty na korzy$é swojego opracowania, w tym
jego prostote zarzucajgc ,nadmierne rozbudowanie” wczesniejszym narzedziom. Jednak
krytyka uznanych narzedzi nie zostala w zadawalajacy sposéb poparta danymi
poréwnawezymi, w tym odpowiednia walidacjg. Spekulacja na temat wyzszosci wlasnej skali
jest wyrazem opinii Doktoranta i moim zdaniem nie jest oparta na wynikach wiasnych badan.
Nazwanie swojej skali efektywng z powodu krétkiego czasu (10 minut) jaki zajmuje jej
wykorzystanie w ocenie badania nie jest wlasciwe; szybkos¢ nie jest synonimem efektywnosci.
Zaskoczenie powoduje zdanie pierwsze z ostatniego paragrafu dyskusji, w ktérym Doktorant
stwierdzil, ze nie wykonano przegladu systematycznego prac na temat pRCT, wybierajac
..najbardziej wiarygodne i ukazujace najistotniejsze informacje publikacje”. Tak subiektywne
podejscie do doboru badan przy niespelnieniu zasad opracowania systematycznego przegladu
mimo odwolywania si¢ wczesniej w tekscie do wymagajgcych zalecen metodycznych
wprowadzonych przez Cochrane Collaboration podwaza warto$¢ rozprawy, ograniczajac

warto§¢ nowej wiedzy. ktéra powinna by¢é owocem rozprawy doktorskiej. Znajomosé



metodologii badan takze jest podwazona przez takie konicowe uwagi. Pie¢ wnioskow na s. 139-
140 nie zawiera nowych obserwacji a podsumowuje informacje znane wsrod osob zajmujacych
sie metodologig badan klinicznych, a wniosek 4 nie jest poparty danymi. Doktorant nazwal
,.skutecznym wykorzystaniem” SQAROS przeprowadzenie przegladu. Nie tak ocenia si¢ nowe

kwestionariusze.

Pewne sformulowania uzyte przez Doktoranta sg dla mnie niejasne m.in. , kwestionariusz
PRECIS-2 nie ma zastapi¢ oceny ryzyka bledu systematycznego w pragmatycznych badaniach
klinicznych z randomizacja na podstawie Cochrane Collaboration” (s. 83) — co Doktorant miat

na mys$li uzywajac terminu na podstawie Cochrane Collaboration w tym zdaniu?

W podrozdziale 4.2 pt. Badania Obserwacyjne, na s. 90 pojawia si¢ zdanie ”Celem odnalezienia
narzedzi shuzacych do oceny jakosci badan klinicznych bez randomizacji przeprowadzono
przeglad systematyczny...”, a dalej ,,Do analizy w pelnym tekscie wlgczono te publikacje, ktdre
prezentowaty bezposrednio opis stuzacych do oceny jakosci badan obserwacyjnych...”. Czy
rzeczywiscie Doktorant traktuje jako synonimy 2 ro6zne rodzaje badan tj. interwencyjne bez

randomizacji i obserwacyjne (s. 90)?

Podsumowujac, mgr Lukasz Kaczynski podjat si¢ ciekawego zadania opracowania nowego
narzedzia do oceny badan bez randomizacji. Rezultat ma potencjal, jednak nie przedstawiono
przekonywujacych wynikow potwierdzajacych warto§¢ nowego narzedzia, a przeglad
przygotowany nie jest zgodny z aktualnymi zaleceniami dotyczacymi takich analiz. Liczne
niescistosci 1 braki przedstawione powyzej uniemozliwiajg pozytywng oceng przedstawionej
rozprawy doktorskiej. Powyzsze uwagi przedstawiam Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne CM
UJ jako argumenty do podjecia ostatecznej decyzji w sprawie nadania lub nie stopnia doktora

Panu Lukaszowi Kaczynskiemu.

Krakow, 18.12.2019r. Prof. dr hab. med. Anetta Undas



