Recenzja pracy doktorskiej mgr F.ukasza Kaczynskiego pt. ,, Ocena efektywnosci
praktycznej jako kluczowego elementu raportéw oceny technologii medycznych.
Pragmatyczne badanie kliniczne”

Praca doktorska mgr Lukasza Kaczynskiego obejmuje 161 stron wraz z
pismiennictwem i spisem tabel. Na tych stronach mgr Kaczynski ocenia
efektywno$¢ praktyczna stanowiaca podstawowy element raportu technologii
medycznej. Przedmiotem takiego raportu jest kompleksowa ocena przydatnosci
danej technologii dla opieki zdrowotnej okreslonego, w tym przypadku
polskiego, spoteczenstwa. Stad tez wynika duze spoleczne znaczenie raportu
technologii medycznej i podjecie whasnie takiego tematu przez mgr
Kaczynskiego swiadczy o jego dojrzatoscei naukowe;j.

Ten zamyst stawia jednak - przed autorem - trudne wyzwania tlumaczace
potknigcia na jakie narazit sie Autor, mgr FLukasz Kaczynski. Zanim
przyjrzyjmy sie kilku definicjom, ktére tworzy Autor na str. 20 doktoratu przy
okazji klasyfikowania abstraktow, trzeba odnotowad, ze chociaz badanie
kliniczne jest przedmiotem pracy to nigdzie nie znalaztem (moze Zle szukatem,
bijg si¢ w piersi) definicji badania klinicznego. Wracajac jednak do definicji te,
ktore znalaztem w ocenianej pracy (cytuje):

»Rodzaj badania” - badanie, kidre nie spetniato kryteriéw metodyki badan
poszukiwanych w ramach wyszukiwania (w przypadku wyszukiwania na temat
PRCTs oznaczalo ono poszczegdlne pragmatyczne badania z randomizacjqg, a
nie artykul prezentujqgcy teoretyczne informacje na temat projektowania i
oceny jakosci pRCTs, a w przypadku wyszukiwania odnosnie do narzedzi
oceniajgcych, jakos¢ badar obserwacyjnych oznaczato opracowanie wtdrne z
analizg badan z randomizacjg).

[PRCT, w cytowanym fragmencie, oznacza wg. Autora (patrz wyjasnienie
skrotow) pragmatyczne badanie z randomizacjg i jest skrotem nazwy
angielskiej (pragmatic randomised controlled trials, str. 6)].

Jestem zdania, ze by¢ moze latwiej by byto szukaé definicji ,,pozytywne;j”, a nie
przez negacj¢. Byltoby tez bardziej logiczne gdyby powyzsza definicja byta
Jednoznaczna i nie oznaczala raz ,,poszczegdine pragmatyczne badania z



randomizacjq” a nastgpnie (w tej samej definicji) ,,opracowanie widrne z
analizq badan z randomizacjg ™.

Nie ulega watpliwosci, ze Autor postawit przed sobg zadanie bardzo trudne.
Dos¢ powiedzie¢, ze whasciwie dopiero Karl Popper dat wlasciwg wyktadnie
badania eksperymentalnego.

Podobne uwagi do wyzej wymienionych mozna by skierowa¢ pod adresem
punktoéw: ,,Populacja”, , Komparator” czy ,,Punkt koficowy”.

»Punkt koncowy” to - zdaniem Autora - ,, badanie nie zawierajgce punktéw
koncowych poszukiwanych w ramach wyszukiwania (w przypadku wyszukiwania
odnosnie do narzedzi oceniajgcych jakosé¢ badan obserwacyjnych oznaczato
badanie pierwotne na temat inny niz wspomniane skale wtérne bez
sprecyzowania, ze wykonano oceng jakosci takich badarn)”

Bij¢ si¢ w piersi i cheg podkresli¢, ze mam bardzo konserwatywne podejscie do
pisania prac naukowych. Wydaje mi sie, Ze nie zawsze niezrozumienie tekstu
jest wynikiem utomnosci czytajacego (w tym przypadku moim) ale czasem, tak
jak w przytoczonym materiale moze by¢ wynikiem nadmiernej zawitosci autora.

Niewatpliwie bardzo korzystnie przedstawiaja sie inne rozdziaty pracy. Do
takich naleza:

* Analiza pierwotnych punktéw koncowych (str. 60), gdzie Autor w sposob
jasny 1 logiczny przedstawia podstawy i znaczenie analizy ITT (intention to
treat analysis). Autor podkresla, co jest zasadne, ze analiza ITT pozwala
ocenic czy zastosowane leczenie w zwyklych warunkach, tj. z
uwzglednieniem wszystkich wystepujacych czynnikow zaktédcajacych jest
skuteczne.

e Kryteria wigczenia (str. 67) Autor podkresla, ze w badaniu pragmatycznym
powinno si¢ uwzgledni¢ wszystkich pacjentéw z dang choroba.

* Rekrutacja pacjentow (str. 68). W tej czesci Autor podkresla, Ze pacjenci
powinni by¢ ,,zrekrutowani” (mam watpliwosci czy to stowo jest
poprawne), czyli wigczeni do badania w momencie przybycia do osrodka,
przy czym dodaje: ,, bez zadnego dodatkowego wysitku ze strony badacza’.
Trochg to mylace bo przeciez jakis udziat badacza, czyli ,,wysitek” wydaje
si¢ potrzebny. W tym tez ustgpie Autor stusznie - jak sie wydaje - ma
watpliwosci zwigzane z udzialem kampanii medialnych.

* Nawigzujgc nadal do rekrutacji pacjentow: Autor w ogéle nie odnosi sie do
liczby badanych w prébie. To bardzo wazny element. Mozna bowiem tak



dobrac te liczebnos$¢ aby zaspokoi¢ bardzo specyficzne wymagania firmy
farmaceutycznej finansujacej probe, co oczywiscie ma sig nijak do rodzaju
chorych spotykanych w rzeczywistej praktyce. Charakterystycznym
przyktadem jest Proba Blacka’a i wsp. z Lancetu 1996;348:1535 w ktérej
do badania wplywu alendronianu na ztamania kosci wybrano staruszki ze
ztamaniem kregostupa, ale takie u ktérych nie stwierdzano: wrzodu
zotadka, wrzodu dwunastnicy, krwawienia z przewodu pokarmowego,
zaburzen trawienia, uposledzonej funkcji nerek, ciezkiej choroby,
nadcisnienia, zawatu serca, zaburzonej funkcji tarczycy, krwawien z
przewodu pokarmowego, uposledzonej funkcji nerek, nadcisnienia, zawatu
serca, zaburzonej funkcji tarczycy, zaburzonej funkcji przytarczyc, i
niedozywienia. Przepraszam za sarkazm: staruszek o takiej charakterystyce
nie spotyka si¢ w praktyce ! Stad tez Black i wsp. aby uzyska¢ efekt
znamienny (chodzito o wptyw alendronianu na ztamania kosci) do badania
wiaczyli 2027 kobiet na okres 3 lat!

W nastepnym dziale ,, Systemy edukacji zdrowotnej i rejestry medyczne”
Autor zwraca uwagg na elektroniczne rejestry medyczne (EMR) i ich
pomocng role dla poprawienia rekrutacji pacjentow. W tym tez dziale Autor
dyskutuje poprawnos¢ i zasadno$¢ EMR-6w w $wietle réznorodnych pytan
klinicznych wymagajacych zaréwno szczegdtowego jak i specyficznego
zbierania danych.

W dziale ,, Warunki przeprowadzenia badania” Autor zabiera zdanie na
temat ,,pragmatycznosci” proby. Do$¢ szczegotowo, ale bez jasnych,
ostatecznych wnioskow, Autor dyskutuje wybor osrodka do
przeprowadzenia badania. Stusznie tez odnotowuje, ze ,, Zmniejszenie
stopnia pragmatycznosci badania powoduje réwniez wlgczenie tylko
osrodkow wyspecjalizowanych lub akademickich, podczas gdy w
rzeczywistosci oceniania interwencja bedzie stosowana w licznych i réznych
typach placowek, w ktérych sprawuje sie opieke nad pacjentami z dang
chorobg”. 1 stusznie stawia wniosek, ze zmniejsza sie réwniez ryzyko iz
wyniki proby nie bedg mogty by¢ ,, zaimplementowane” (daje cudzystow,
bo by¢ moze trzeba by napisaé ,,zastosowane”) w standardowych
warunkach opieki nad pacjentem. W tymze dziale ,, Warunki
przeprowadzenia badania” Autor nie wspomina, a szkoda, o réznych
typach osrodkow w zalezno$ci od rodzaju badania. Zupetnie inaczej
przedstawia si¢ i ocenia osrodek do badan pierwszej fazy rozwoju leku, a
inacze] II1 1 IV fazy. Przy tej okazji nalezatoby przedyskutowac jakie



warunki muszg spetnia¢ poszczegélne typy osrodkéw. Dosé powiedzied, ze
niektore badania mozna przeprowadzié tylko w wysoce
wyspecjalizowanych osrodkach dysponujacych odpowiednig - nieraz
unikalng - aparatura i sprzetem.

Nadzwyczaj waznym elementem badania jest wybor zastosowanej
interwencji.

Z kolei w dziale ,, Ocena osrodka badawczego” Autor w zagadkowy sposob
(na szczescie tatwy do odszyfrowania) stwierdza: , W przypadku, kiedy
podawanie chorym np. ocenianego leku wymaga dodatkowych szkolen czy
tez zatrudnienia dodatkowego personelu, préba bgds wykonania
kosztownych badan diagnostycznych wykraczajgeych poza zakres
dziatalnosci placéwki, zaczyna byé coraz bardziej wyjasniajgeq, gdyz
koniecznos¢ takich dziatan zmniejsza mozliwosé uogolnienia otrzymanych
wynikéw”. W tym $wietle nastepny wniosek: ,, Podobnie, stopien
pragmatycznosci badania zmniejsza konieczno$é przeprowadzenia go przez
specjalistow z odpowiednim doswiadczeniem czy certyfikacjami” jest
niezrozumiaty. (Na marginesie: czy to nalezy rozumieé PO prostu w ten
sposob, ze im mniejsza pragmatycznosé tym wieksze zapotrzebowanie na
specjalistow ?)

Bardzo denerwujace jest pozornie blahe stwierdzenie: ,,...przez specjalistow
z odpowiednim doSwiadczeniem czy certyfikatami”, Wiadomo ile fatszerstw
wiaze si¢ z ,,certyfikatami” i zupelie zadawalajace jest ,,...z odpowiednim
doSwiadczeniem”,

Kolejnym mato zrozumiatym stwierdzeniem jest: ,,..w prébie
pragmatycznej nie powinno definiowac sie, ktdre interwencje sq zabronione
a ktore dozwolone..” O tym jakie interwencje sa stosowane w badaniu
klinicznym decyduje w okreslonej probie klinicznej komitet terapeutyczny.
Na stronie 72 i dalszych Autor porusza zagadnienie adherence chorych (nie
ma dobrego thumaczenia: przyleganie chorych?) do stosowanej terapii. Z
jednej strony nalezy bardzo wysoko ocenié zamiar Aurora dotyczacy
dyskusji znaczenia adherence, z drugiej wydaje sie, ze Autor nie potrzebnie
ograniczat si¢ w omawianiu tego bardzo waznego zjawiska. Doniostosé
tego zjawiska podkreslajg takie oto dane. W USA odsetek chorych
systematycznie stosujgcych lek wynosi zaledwie 52% (Anonim: Critical
overview of antihypertensive therapies. Am J Managed Care 2000;6 (4
Suppl): S211-S221. Co wigcej przy chronicznym leczeniu ten odsetek
znacznie maleje.



* Bardzo korzystnie przedstawia si¢ dziat ,, Ocena glownych punktéw
koricowych a takze dziat ,, Analiza danych” z drobna uwaga, ze uprzejmosé
w stosunku do czytajgcego nakazuje wprowadzane terminy takie jak
adherence, compliance i inne ttumaczyé.

o W dziale , Analiza danych” Autor stwierdza: ,,Podejsciem pragmatycznym
do analizy danych w badaniach z randomizacjq jest zastosowanie analizy
ITT, natomiast ocena as treated (czyli zgodnie z otrzymanym leczeniem)
wskazuje na bardziej klasyczny charakter proby (w analizie uwzglednieni 5g
Jedynie pacjenci, ktérzy otrzymali przypisane w wyniku randomizacji
leczenie).

Dlaczego przeciwstawiajac badanie z randomizacjg z zastosowaniem ITT
badaniu per protocol Autor twierdzi, ze to drugie badanie jest ,, bardzie;
klasyczne” ?

o Cze$¢ 4.1.8.4 , Inne narzedzia stuzqee do oceny stopnia pragmatycznosci
badan z randomizacjq” jest w catosci przedstawiona prawidtowo,
odpowiednio omoéwiona, a zatgczone pismiennictwo wiasciwe.

o Wozesci 4.1.8.5 ,, Ocena stopnia pragmatycznosci opracowar wtornych”
Autor podkresla wage analizy czy uwzglednione poszczegdlne proby
kliniczne majg charakter pragmatyczny.

e W 7-punktowym rozréznieniu skutecznoscei i efektywnosci (czesé
4.1.8.5.2) Autor powotujac si¢ na Gartlehner’a i wsp. dyskutuje
zagadnienie elementdéw badania, ktére odpowiadajg na pytanie o
skuteczno$ci badz efektywnosci badania.

¢ Po wymienieniu wspomnianych punktdw i ich oméwieniu Autor
przechodzi do czgsci zatytutowanej ,,PRECIS-2 a aktualizacja wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Autor bardzo
wnikliwie poddaje krytyce wytyczne AOTM i T i proponuje liczne
uzupelnienia.

 Na stronach 85 i dalszych Autor omawia badania obserwacyjne
podkreslajgc, ze aktualnie rekomendowanymi skalami do oceny badan
obserwacyjnych sag NOS i NICE, Autor podaje odpowiednie
piSmiennictwo i szczegdly.

e Na stronach 87 i dalszych Autor omawia skale: NOS i NICE

* Od strony 91 Autor omawia synteze informacji o wyszukiwanych skalach,
uwzgledniajgc narzedzie AXIS, liste kontrolng Downs’a i Black’a

 Na stronach 94 i dalszych Autor omawia narzedzia: EPHPP, Hoy’a i
Brooks’a, wytyczne JBI, narzedzia MINORS, RoBANS, ROIBINS-1 i



ROBINS-E. Te ostatnie okazaly sie jednym z bardziej istotnych narzedzi
stworzonych przez ekspertow z Cochrane Collaboration. Wybrano 7
domen, ktore uznano za krytyczne w ramach oceny badania bez
randomizacji zaréwno przed zastosowaniem randomizacji jak i w
momencie zastosowania interwencji i wreszcie po zastosowaniu
interwencji. W tych przypadkach dokonano oceny btedu wynikajgcego z
odchylen od planowanej interwencji.

W punkcie 4.2.5.9. RTI Item Bank to narzedzie powstato w oparciu o
analizg 1492 pytan dotyczacych metod z ktérych 29 uznano za krytyczne.
STARD. Autor omawia liste kontrolng STARD, ktéra powstata na
podstawie przeszukiwania baz Medliune, EmBase, Biosis i Cochrane
Collaboration dotyczaca oceny jakosci badan analizujgcych testy
diagnostyczne. To narzedzie sktada si¢ z 25 punktéw metodologicznych.
Lista STARD zostata rowniez wykorzystana do tworzenia innych
narzedzi 1 te mozliwos$¢ omawia Autor.

STROBE

Lista  kontrolna STROBE  zostala stworzona dla  autorow
przedstawiajgcych  wyniki z  trzech glownych rodzajow  préb
epidemiologicznych: kohortowej, kliniczno-kontrolnej i przekrojowe;.
Lista sktada sie z 22 punktéw niezbednych do prawidlowego
raportowania wynikow. Nastepnie Autor analizuje je szczegdtowo w
zalaczonej tabeli.

QUIPS

Skala QUIPS (Quality in Prognosis Studies Tool) zostata stworzona do
oceny jakosci badan prognostycznych ufatwiajacych zrozumienie
klinicznego przebiegu choroby. Prawidlowa ocena jakosci powinna
obejmowa¢ 6 domen, ktére opisuje Autor. Wyrdzniono trzy mozliwe
oceny kazdej z domen. Autor analizuje kazda z nich i podkresla, ze probe
dobrej jakosci charakteryzuja domeny posiadajace niskie ryzyko
wystagpienia btedu systematycznego.

W punkcie 4.2.6. , Krytyczna analiza wyszukanych narzedzi” Autor
analizuje  ocen¢  wystepowania  potencjalnego ryzyka  bledu
systematycznego w opisanych prébach.

Autor opowiada si¢ za punktowaniem odpowiedzi w narzedziach stosujac
zakres punktacji 0-1, poniewaz wtedy zakres punktacji jest wezszy i
umozliwia lepsza, bardziej jednoznaczng kategoryzacje jakosci préby.



o 427, Nowy kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci badan
obserwacyjnych - SQAROS. Autor opisuje narzedzie, ktére ma by¢
nastawione  na  specyfike  pracy | potrzeby  analityka
farmakoekonomicznego. Zalacza rowniez kwestionariusz do oceny
jakosci badan obserwacyjnych - SQAROS. Na ten nowy kwestionariusz
sktada si¢ 19 punktow z czego ostatnie trzy dotyczg analizy publikacji.

e W dziale 4.2.7.1. Autor dyskutuje kwestionariusz SQAROS w $wietle
wyszukiwanych narzedzi. Stworzony kwestionariusz odbiega strukturg od
wiekszosci narzedzi stosowanych do oceny jakosci prob bez
randomizacji. Jak podkresla Autor w tymze kwestionariuszu sg punkty na
podstawie ktdrych ocenia si¢ jednolito$é prezentowanych w publikacji
wynikow czy tez ocenia obecnos¢ wnioskowania niepotwierdzonego
rezultatami. W narzedziu SQAROS pytania zostaly dobrane tak, aby
zmniejszy¢ konieczno$¢ odpowiedzi niejednoznacznych.

o W czesci 4.3. Zastosowanie odnalezionych/opracowanych  narzedzi
Autor zaczyna od opisu przeprowadzonego wyszukiwania badan
oceniajgcych jednorazowe zastosowanie olanzapiny u chorych =z
schizofrenig do$wiadczajacych pobudzenia. Odnaleziono 353 ,,rekordy”.
Autor przedstawia strategie wyszukiwania i w tabelach liczbe trafien w
bazach PubMed 1 EmBase. Na podstawie przeprowadzonego
wyszukiwania odnaleziono 3 badania, ktére mogly byé wykorzystane do
oceny olanzapiny stosowanej domig$niowo lub doustnie u pacjentéw z
schizofrenia ~ doswiadczajgcych  pobudzenia w  poréwnaniu  z
arypiprazolem. W tabelach 11 i 12 Autor przedstawia szczegdtowy opis
strategii wyszukiwania oraz charakterystyke wybranych badan Kinon’a,
Kittipeerachon 1 Suzuki. Aby oceni¢ jako$¢ badan Autor takze stosuje
skale PRECIS-2 a wyniki przedstawia w tabelach 12-14. W tabeli 15
Autor ocenia pobudzenia w skali PANSS-EC (obejmujacej 5 aspektow)
pozwalajgcych na oceng olanzapiny w poréwnaniu do arypiprazolu.

W podsumowaniu trzeba podkresli¢ aktualnosé tematu ocenianej pracy
doktorskiej, ktéra w wielu elementach jest catkowicie nowatorska. Te
stwierdzenia sg spowodowane prosta przyczyna: tzw. ,,decision makers” czyli
decydujacy naukowcy (czgsto urzednicy) sg coraz bardziej zainteresowani
takimi danymi naukowymi, ktore charakteryzuja sie najwyzsza jako$cia tak aby
ich decyzje dotyczace leczenia mogly znamiennie poprawic leczenie chorych
przy zawsze ograniczonych zrodtach finansowania. Na takie zapotrzebowanie



odpowiadajg badania kliniczne czesto nazywane pragmatycznymi.
Charakteryzujg si¢ one: (1) wyborem do poréwnania klinicznie znaczacych
interwencji, (2) wlaczeniem do badania mozliwie roznorodnej populacji
pacjentow, (3) rekrutacja uczestnikéw z mozliwie heterogennych praktyk
klinicznych, (4) zebraniem danych z uwzglednieniem najszerzej rozumianych
wynikow zdrowotnych. Niefortunnie takie badania sa ograniczane przez brak
odpowiednich funduszy do ich przeprowadzenia: zaréwno narodowe instytucje
(np. Ministerstwo Zdrowia), jak i przemyst farmaceutyczny rzadko wspieraja
takie badania. Jednakze z punktu widzenia pacjenta, a w szerszym sensie i
spofeczenstwa, wlasnie prowadzenie takich badan i korzystanie z ich wynikow
sg najbardziej istotne. Aby to osiggnaé wspomnianym badaniom nalezy
przyznac priorytet, nalezy wprowadzi¢ te badania do »krwioobiegu” praktyki
klinicznej, uzmystowi¢ praktykom klinicznym znaczenie takich badan, wreszcie
znalez¢ publiczne lub prywatne fundusze na ich przeprowadzenie. Praca
doktorska magistra L. Kaczynskiego odpowiednio upowszechniona moze
stanowic $wietny wstep do powyzszych dziatan.

Uznajac wige jako$¢ przedstawionej pracy doktorskiej i jej znaczenie dla
systemu opieki zdrowotnej w kraju proponuje przejscie do nastepnego etapu
przewodu doktorskiego.

Prof. ac bab. med. Jacek Splawliski
xl. Mm@emo’u a 3.05- *‘1{1 Plasiow
74 1, (- - Y

i L Y08, / —
rrnh 1‘76;4 i 93V

prof dr hab med. Jacek Sptawinski



