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graf. Natalia Gosciniak

Analizy oceny technologii medycznych jako podstawa podejmowania decyzji
zdrowotnych w polityce, zarzagdzaniu w ochronie zdrowia i w praktyce klinicznej

Wieza statystyki

W kilku najblizszych numerach Menedzera Zdrowia przyjrzymy sie réznym typom analiz farmako-
ekonomicznych. Celem tego cyklu bedzie wskazanie, jak umiejetnie krytycznie czyta¢ analizy,
ocenia¢ ich wiarygodnos¢, jakos¢ metodologiczng i wtasciwie interpretowac wnioski. Wiedza
ta jest niezbedna nie tylko klinicystom, ale takze pacjentom, menedzerom oraz decydentom
ochrony zdrowia.
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AOTM przygotowala wytyczne dotyczace wykony-
wania analiz oceny technologii medycznych. Maja one
stuzy¢ zaréwno ich twércom, jak i osobom, ktére
z nich korzystaja, a ponadto uporzadkowaé polska
sceng opracowywania oraz oceny analiz HTA.

Wysoka poprzeczka

Analizy wymagane przy skladaniu wnioskéw re-
fundacyjnych, wnioskéw o finansowanie procedur
oraz programéw zdrowotnych maja by¢ zgodne z wy-
tycznymi, a te stawiaja bardzo wysoko poprzeczke au-
torom analiz oceny technologii medycznych oraz prze-
gladéw systematycznych. Takie wytyczne pozwola
na ocen¢ wiarygodnosci oraz odrzucanie analiz zmani-
pulowanych i o niskiej wiarygodnosci, a takze na roz-
woj tej dziedziny nauki w naszym kraju.

Pierwszym etapem wykonywania opracowan ocen
technologii medycznych jest analiza efektywnosci kli-
nicznej, przeprowadzona na podstawie systematycznego
przegladu literatury. Dopiero kolejny element to analiza
ekonomiczna. Przeglad systematyczny jest wiec conditio
sine qua non nie tylko HTA, ale takze polityki zdrowot-
nej i prakeyki klinicznej. Dlatego w pierwszym artykule
pragniemy si¢ zajaé przegladem systematycznym.

Przeglad systematyczny

to jakosciowy przeglad wszystkich badan o wysokiej
jakosci metodycznej, spetniajacych kryteria wiaczenia,
dotyczacych tego samego pytania klinicznego z uzyciem
odpowiednich metod zmniejszajacych btad systema-
tyczny.

Po co robi sie przeglady?

Decydenci, personel medyczny i naukowcy zalewani
sa wieloma informacjami. Potrzebuja zatem narzedzi,
umozliwiajacych wybranie tych, ktére sa najbardziej
istotne. Niejednokrotnie przejrzenie i przeczytanie waz-
nych artykuléw medycznych wymagaltoby od decyden-
ta po§wigcenia mndstwa czasu przed podjeciem decyzji.
W tej sytuacji pojawita si¢ potrzeba opracowywania do-
kumentéw, ktére w syntetycznej formie przedstawialy-
by wiedz¢ na dany temat. Takimi dokumentami sa
przeglady systematyczne, pozwalajace efektywnie inte-
growal informacje i dostarcza¢ dane do racjonalnego
podejmowania decyzji. Dzigki przegladom mozna réw-
niez ustali¢, czy wnioski plynace z poszczegélnych ba-
dan naukowych sa wewnetrznie spéjne i moga by¢ ge-
neralizowane na populacje. Metaanalizy oparte na prze-
gladach systematycznych moga zwlaszcza zwiekszy¢
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sife 1 precyzje szacunkéw dotyczacych efektéw zdrowot-
nych. Metody stosowane we wspomnianych przegla-
dach zmniejszajg blad systematyczny i zwiekszaja wia-
rygodnos¢ oraz doktadnos¢ wnioskow.

Warto podkresli¢, ze przeglady sa wydajng techni-
ka naukowa. Moga bowiem uchroni¢ przed prowadza-
niem badan na polach juz badanych, skrdci¢ czas mig-
dzy odkryciem a implementacja kliniczna leczenia al-
bo metody diagnostycznej. Uogdlnianie wnioskéw
plynacych z badan moze by¢ uprawomocnione dzigki
przegladom systematycznym, gdyz réznorodno$é¢ do-
niesiei dostarcza kontekstu interpretacyjnego. Zwick-
szaja sile zaleceni, wytycznych czy wnioskéw — sa zwa-
ne nawet wiezq mocy starystycznej, ktora poxwala bada-
czom wznies¢ sig ponad przystaniajgce krajobraz dowody
7 zobaczyd go z gory, zaznaczajqc na mapie przyszte kierun-
ki dziatania {1].

Jak rozpoznag, czy przeglad systematyczny
jest poprawny?

Nazwanie przegladu systematycznym oznacza podje-
cie odpowiednich dziataf zmierzajacych do minimali-
zacji bledu. Blad systematyczny moze mie¢ rézne po-
chodzenie, co wida¢ w odpowiednich modelach. Naj-
cze$ciej pojawiajg sie bledy wynikajace z doboru badan
wlaczonych do przegladu (blad selekcji) oraz ze sposo-
bu przeprowadzenia przegladu (bledy detekeji i prze-
prowadzenia).

Przeglady systematyczne, tak jak kazde badania nauko-
we, réznig sie jakoscig metodologiczng; zatem interesa-
riusze ochrony zdrowia (w tym decydenci réznych szcze-
bli) powinni dazy¢ do ograniczania zroédet informacji
do najbardziej wiarygodnie przeprowadzonych. Kilka pro-
stych narzedzi pozwala odr6zni¢ przeglad systematyczny
od przegladu niesystematycznego czy btednie przepro-
wadzonego oraz oceniac jego jakos¢ i wiarygodnos¢.

W ocenie wiarygodnosci przegladu systematyczne-
go pomocne sg tzw. kryteria Cooka (patrz ramka: Ary-
teria Cooka). Prawidlowo wykonany przeglad systema-
tyczny musi spetnia¢ 4 z 5 kryteriow.

Kryterium 1L Sprecyzowane pytanie badawcze

Dobrze sformulowane pytanie badawcze sklada sie

z 4 sekdcji (wg schematu PICO — population, interven-

tion, comparison, outcome):

* zdefiniowania populacji docelowej (wiek, ple¢, jaka
choroba(y), jak zdefiniowana, jak i przez kogo po-
stawiona diagnoza, inne schorzenia, ktére wyklu-
czajg sig),
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o "
* przyjecia szczegdtowych kryteriéw dotyczacych in- oL /

terwencji — badanej i poréwnywanej dawki, drogi
podania, osoby wykonujacej interwencje itp.,

® wyboru interwencji poréwnywanej z badana (place-
bo, interwencja aktywna). Interwencjg poréwnywa-
na powinna by¢ praktyka kliniczna. Mozliwe jest
dokonywanie przegladéw opartych na pordéwna-
niach posrednich, jesli jednak istnieja odpowiednie
badania naukowe, wskazane jest przeprowadzenie
poréwnanh bezposrednich (bead-to-head),

* okreslenia punktéw koficowych — efektéw zdrowot-
nych interwencji. Najwazniejsze punkty koficowe to
zgony, zachorowania lub wyleczenie, jako$¢ zycia,
zdarzenia niepozadane. To one powinny by¢ ocenia-
ne w przegladzie. Jeli nie ma danych dotyczacych
tych punktéw, mozliwe jest ocenienie mniej klinicz-
nie znaczacych wynikéw (surogatéw), jednak powi-
nien by¢ przedstawiony zwigzek miedzy uzytym
surogatem a znaczacym punktem koficowym.

Punktem krytycznym jest ten punkt koncowy, dla ktérego z
wyniki wptywaja na wnioski z przegladu systematycz- ./ /
nego i maja znaczenie przy podejmowaniu decyzji zdro- y -
wotnych. 5 5 7 o
! fH 5
// Y
Kryterium 2. Przedstawiona strategia ? -

(PICOS-S study, tj. rodzaj badan). Strategie zapisuje

_
wyszukiwania

Powinna ona zawiera¢ elementy pytania badawczego

— dlatego strategia oparta jest na podobnym schemacie

si¢ w protokole informujacym o przeszukanych zré-

LS

i

1 bazy zawierajace przeglady systematyczne Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR)
Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)

Tab. 1. Elektroniczne bazy danych

3 bazy tematyczne Cancerlit
Psychological Abstracts (PsycINFO)
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Tab. 2. Skala Jadad [3]

d Pytanie

Czy badanie opisano jako randomizowane?
Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania
i okresu obserwacji?

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji
i wtasciwg metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia
i wiasciwg metode?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

system ochrony zdrowia

Odpowiedz Punktacja Komentarz oceniajacego

tak/nie

W

Kryteria Cooka

1. Sprecyzowane pytanie badawcze.
2. Przedstawiona strategia wyszukiwania.

3. Predefiniowane kryteria wtaczenia i wykluczenia
dla pierwotnych badan klinicznych.

4. Krytyczna analiza wiarygodnosci wtaczonych
badan klinicznych: ocena mocnych i stabych stron
zastosowanej metodyki.

5. llosciowa i/lub jakosciowa analiza wynikow
homogennych badan klinicznych i prawidtowo
wyciagniete wnioski.

dhach, operatorach logicznych, dacie przeszukiwania,
narzuconych limitach (przedzial czasowy itp.). Strate-
gia przeszukiwania musi spetnia¢ kilka warunkdéw.
Powinna by¢ czuta (wyszukuje wszystkie dostepne ba-
dania), odpowiednio swoista (wyszukane badania do-
tycza interesujacego nas problemu) i redukowaé blad
systematyczny. Nalezy zwroci¢ uwage, ze przegladane
sa roznorodne zrédla danych. Najwazniejsze z nich sa
bazy elektroniczne (tab. 1.). Inne metody zbierania
danych to przegladanie referencji odnalezionych ba-
dan, rejestréw badan klinicznych, streszczen z konfe-
rencji, konsultacje ekspertéw itp.

Kryterium 3. OkreSlone a priori kryteria
wtaczenia i wykluczenia badan

Na podstawie przygotowanych kryteriéw przepro-
wadza si¢ selekcje badan (na podstawie streszczen,
w nastepnym etapie — pelnych tekstéw). Badania, kt6-
re maja zostaé wlaczone, opisuje si¢ w tabeli. Selekcji
musi dokona¢ co najmniej 2 niezaleznych analitykow.
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Proces wlaczania lub wykluczenia badania mozna
przeprowadzi¢ na podstawie schematu blokowego (dia-
gramu) {2}, unikajac w ten sposéb blednej kwalifikacji.

Kryterium 4. Krytyczna analiza

(ang. critical appraisal) wiarygodnosci
wtaczonych badan klinicznych, ocena ich
mocnych i stabych stron wzgledem metodyki

Oceniana powinna by¢ metodyka przeprowadzenia
badan, wzgledna stalos¢ wynikéw (badanie z wyraznie
innymi wynikami wymaga wnikliwej analizy metodyki),
potencjalne zagrozenie wiarygodnosci wynikéw badan.

Wiarygodno§¢ badan w przegladach systematycz-
nych ocenia si¢ najczesciej w prostej S-punktowej ska-

li Jadad (tab. 2.) {3].

Kryterium 5. Analiza kompilujaca homogenne
badania i wnioski

Mozliwa jest synteza jakosSciowa i ilosciowa wynikéw
poszczegdlnych badan. W wypadku syntezy jakosciowej
konieczna jest krotka charakterystyka kazdego badania
(wielko$¢ populacji, okres obserwagcji itd.), a nastepnie
tabelaryczne zestawienie wynikéw dla kazdego punktu
koncowego, umozliwiajace ich przesledzenie. Jesli wyni-
ki badan znacznie si¢ rdznia, niezbedna si¢ staje wnikli-
wa analiza i odnalezienie przyczyn tego zjawiska.

Termin przeglad systematyczny odnosi sie do catego proce-
su zbierania, przegladania i prezentowania wszystkich
dowodéw naukowych; termin metaanaliza odnosi sie nato-
miast do technik statystycznych, ktére umozliwiajg eks-
trakcje i taczenie danych, by otrzymac skumulowany wynik.
Przeglad systematyczny moze zawierac¢ statystyczng
kombinacje wynikéw, czyli metaanalize, ale nie musi.
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Synteza ilo$ciowa, czyli metaanaliza, obejmuje naj-
pierw ocene heterogeniczno$ci badaf (model efektéw
losowych, analiza podgrup i metaregresji, analiza
wrazliwosci). Szczegélowo metaanaliza zajmiemy sie
w nastepnym numerze Menedzera Zdrowia.

Termin przeglad systematyczny odnosi si¢ do calego
procesu zbierania, przegladania i prezentowania
wszystkich dowodéw naukowych; termin metaanaliza
odnosi si¢ natomiast do technik statystycznych, ktore
umozliwiaja ekstrakcje i taczenie danych, by otrzymaé
skumulowany wynik.

Przeglad systematyczny moze zawieral statystyczna
kombinacje wynikéw, czyli metaanalize, ale nie musi.

Czy konieczne jest korzystanie z wielu
r6znorodnych zrédet danych?

Zadaniem przegladu systematycznego jest przeszu-
kanie wszystkich istotnych zrédel informacji. Ktore

system ochrony zdrowia

z nich nalezy wiec uznaé za istotne? Jak wplywa
na wnioski plynace z przegladu przeszukiwanie trudno
dostepnych zrédel informacji naukowych, takich jak
badania nieopublikowane, materialy konferencyjne, ba-
dania w wielu jezykach?

Wedtug Egera i wsp. {4}, znaczenie badan, ktére sa
trudno dostepne w literaturze medycznej, rézni sig
w zaleznosci od dziedziny. Szczegdlnie duzo badan
niepublikowanych jest np. w onkologii, za$ nieindek-
sowanych w Medline lub publikowanych w jezykach
innych niz angielski np. w psychiatrii, reumatologii
i ortopedii. Trudne jest tez zlokalizowanie badan do-
tyczacych metod medycyny niekonwencjonalne;j.

Badania niepublikowane donosza zazwyczaj o mniej-
szym efekcie terapeutycznym badanej procedury, a pu-
blikowane w jezykach innych niz angielski — o wigk-
szym. Badania trudno dostepne (niepublikowane, nie-
anglojezyczne) sg czesto mniejsze i 0 mniejszej wartosci
metodologicznej (gorszej jakosci) niz tatwo dostepne
i publikowane po angielsku. W badaniach open-label

Tab. 3. Fazy decyzji opartej na przegladzie systematycznym [5]

1 Swiadomosc¢ istnienia przegladéw systematycznych

3 identyfikacja indywidualnego przegladu

5 wiaczenie wynikéw przegladu w proces decyzyjny

zrédto informacji

Tab. 4. Czynniki wptywajace na decyzje oparte na przegladach systematycznych

[6]

media

znajomi
grupy wsparcia
organizacje zawodowe

osobiste przekonania, wartosci

Swiadomosc roli decydenta (polityk czy klient)

zaplecze socjoekonomiczne
dotychczasowa edukacja i doSwiadczenie
powigzania polityczne

che¢ przyjecia innowacji

che¢ zaakceptowania niepewnosci

che¢ udziatu w decyzjach

aspekty etyczne decyzji

pierwotna hipoteza
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(bez zaslepienia) istnieje tendencja do wykazywania
wiekszych efektéw zdrowotnych. Wylaczenie ich z me-
taanaliz prowadzilo do otrzymania znaczaco rdznych
wynikéw $§wiadczacych o mniejszej skutecznosci tech-
nologii. Efektem malych badai (dokonywanych na ma-
tych populacjach) nazywa sie widoczny w metaanalizie
wplyw ich wlaczenia jako zwiekszenie asymetrii wykre-
su funnel plot (wieksza skuteczno$¢ metody badanej).
Natomiast wlaczanie badan niepublikowanych zwiek-
sza symetrie wykresu. Przeglady systematyczne bazujg-
ce wylacznie na literaturze angielskojezycznej maja

Na ten proces oddziatuje wiele czynnikéw (tab. 4.)
[6}. Niektére z nich mogg stanowi¢ bariery, ktore
uniemozliwig lub utrudnig postugiwanie sie przegla-
dami systematycznymi. Znajomos$¢ barier jest pierw-
szym i niezbednym warunkiem ich przezwyciezenia.

Jedna z wazniejszych jest to, ze w wypadku interesa-
riuszy ochrony zdrowia informacja musi by¢ pomocna
w rozwigzaniu ich probleméw (bardziej skomplikowa-
nych, w kontekscie lokalnych okolicznoéci). Naukowcy
koncentruja sie na mierzalnych wynikach zdrowotnych.
Badania naukowe czesto nie dostarczaja danych koszto-

1 W sytuacjach, gdy Zzrédta danych (doniesienia kliniczne) sg nieliczne,
doktadna ocena jakoSci badah powinna by¢ wazniejsza niz szerokie

przeszukiwanie literatury i dokonywanie ttumaczen z wielu jezykéw

zwykle podobne wyniki do tych, ktére nie majg ogra-
niczen jezykowych. Wszystkie te wnioski umozliwily
Egerowi i jego zespotowi sformulowanie tezy, ze ba-
dania trudno dostepne, czesto o niskiej jakosci
metodologicznej, wlaczone do przegladu, raczej nie
zapobiegaja bledowi systematycznemu, lecz moga
go wprowadzi¢. W sytuacjach, gdy zrédlta danych
(doniesienia kliniczne) sa nieliczne, dokladna ocena
jakosci badan powinna by¢ wazniejsza niz szerokie
przeszukiwanie literatury i dokonywanie tlumaczen
z wielu jezykéw.

Jak podejmowac decyzje na podstawie
przegladoéw systematycznych?

Sformutowano 6 faz podejmowania decyzji opartej
na przegladach systematycznych. Dotyczy to wszyst-
kich decyzji, od politycznych poprzez menedzerskie,
a na decyzjach klientéw shuzby zdrowia skoniczywszy
(obrazuje je tab. 3.).

PiSmiennictwo

wych. Czes$¢ z tych trudnosci moze by¢ pokonana, jesli
do pracy nad badaniami pierwotnymi zaangazuje sie
przedstawicieli réznych grup interesariuszy (np. do ba-
dan nad bélem nowotworowym wlaczy sie pacjentow,
cztonkéw ich rodzin i klinicystéw). Ponadto duze zna-
czenie maja wybrane kryteria wlaczenia i wylaczenia
do przegladu, aby odpowiadaly populagji, dla ktérej ma
by¢ podejmowana decyzja zdrowotna. Dobrym kierun-
kiem jest podjeta przez Cochrane Consumer Network inicja-
tywa sporzadzania streszczen przegladéw jezykiem po-
zbawionym zargonu medycznego, aby staly sie one zr6-
dlem informagcji dla szerszego grona odbiorcéw. Jednak
trzeba pamietad, ze przezwyciezenie barier w stosowaniu
przegladéw systematycznych nie sprawi, ze beda one
obowiazkowym i wystarczajacym skladnikiem decyz;ji
w stuzbie zdrowia.

Dorota tucja Jarczewska, HTA Consulting
Przemystaw Rys, wiceprezes HTA Consulting
Robert Plisko, prezes HTA Consulting

Magdalena Blicharz, dyrektor HR HTA Consulting
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