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Mozliwosci | wyzwania

W sktad zintegrowanego podejscia do leczenia bolu moga wchodzi¢
rézne modalnosci terapeutyczne, czesto z réznych dziedzin medycyny
komplementarnej/alternatywnej, medycyny tradycyjnej lub obu wyzej
wymienionych.  Poszczegblne interwencje mogg  obejmowaé
samoleczenie bolu, interwencje psy-chospoteczne, fizykoterapie
(w tym terapie manualng) i terapie tradycyjne (np. medytacja, joga,
akupunktura, ajurweda), czesto w skojarzeniu z podejsciami
terapeutycznymi gtéwnego nurtu, takimi jak farmakoterapia bélu [12].
Pomimo powszechnego stosowania, istnieje ograniczona ilos¢ wysokiej
jakosci dowodow na skutecznosé licznych poszczegdlnych interwencji
niefarmaceutycznych, jak réwniez niektérych poszczeg6lnych
interwencji farmaceutycznych; niejasne sa réwniez ich mechanizmy
dziatania. Jeszcze gorzej przebadane s3 skojarzenia rdznych
interwenc;ji, takie jak te stosowane w integracyjnych modelach opieki.

Badania nad interwencjami niefarmakologicznymi wigza  sie

z wyjatkowymi wyzwaniami. Podobnie, jak w przypadku badar nad
interwencjami farmakologicznymi, standard wyznaczajag podwojnie
zaslepione, randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolna. Tego
rodzaju slepe proby moga by¢ ciezkie do zrealizowania w przypadkach
ztozonych interwencji wymagajacych dtugotrwatych interakcji ze
swiadczeniodawcami i nie odzwierciedlajg skutecznosci klinicznej
w warunkach rzeczywistych, a takze interakcji w ramach opieki
zintegrowanej. W celu znalezienia odpowiedzi na istotne pytania,
badania w dziedzinie zintegrowanej opieki w leczeniu bélu wymagajg
zatem zastosowania innych metod badawczych niz te stosowane
w badaniach interwencji farmakologicznych.

W niniejszej broszurze dokonano przegladu czynnikéw, ktére nalezy
wzig¢ pod uwage przy planowaniu i ocenie badar oraz podkreslono ich
role w konstruowaniu bazy dowodowej dla zintegrowanych podejs¢ do
leczenia bolu [1, 10].

Pojecie wewnetrznej i zewnetrznej waznosci badan

Wewnetrzna waznos¢ badania sprowadza sie do stopnia pewnosci, ze
to nie czynniki zaktocajace, a wiasnie badana interwencja jest
odpowiedzialna za obserwowane zmiany w wynikach badania. Do

zmiennych  zaktdcajagcych moga naleze¢ osobiste przekonania
eksperymentatora i wybor uczestnikow mogacych optymalnie
reagowa¢ na leczenie, uptyw czasu lub naturalne zmiany w objawach
pacjentéw. Celem wielu metod badawczych jest ograniczenie tego
rodzaju tendencyjnosci, a tym samym zwiekszenie wewnetrznej
waznosci badan. Zréwnowazenie niektérych zmiennych zaktocajacych
mozna na przyktad osiagnaé¢ poprzez randomizacje pacjentow do
réznych grup (np. grupy leczenia eksperymentalnego i grupy
kontrolnej). Zewnetrzna waznos¢ badania dotyczy mozliwosci
uogdlniania wynikéw badarn do populacji, warunkéw i kontekstow,
ktére nie byty przedmiotem bezposredniej oceny w badaniu. Badania
RCT czesto prowadzi sie w warunkach typu laboratoryjnego (np. w do-

brze wyposazonym szpitalu uniwersyteckim); tendencyjnos¢ wynikow
zmniejsza sie poprzez sciste ograniczenie kryteriéw wtaczenia i sposobu
leczenia pacjentow. W zwigzku z tym, uogdlnianie wynikow takich
badan do kontekstow rzeczywistych moze byc¢ kwestig problematyczna.
Badania pragmatyczne prébuja odtworzy¢ warunki ,,prawdziwej”

praktyki klinicznej, wiazac sie z wiekszym prawodopodobiernstwem mo-
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zliwosci ich uogo6lnienia. Z drugiej strony jednak, badania te moga
charakteryzowac sie nizsza waznoscia wewnetrzng. W zwiagzku z tym duze
znaczenie ma replikacja badarn w réznych populacjach, warunkach i
okolicznosciach; niestety, préby takiej replikacji nie s czesto podejmowane
[11]. Przy podejmowaniu decyzji, ktére interwencje nalezatoby wtaczy¢ do
planu zintegrowanej opieki w leczeniu bdlu, potrzebne s3 dowody
potwierdzajace skutecznos¢ danej interwencji z r6znych rodzajow badan:
powinny one pochodzi¢ z badan zorientowanych na uzyskanie wiarygodnych
wynikéw (tj. badar o wysokiej waznosci wewnetrznej), jak réwniez z badan,
ktére umozliwiajg wdrozenie planu w danym srodowisku klinicznym (tj. badarn
0 wysokiej waznosci zewnetrznej).

Wiele interwencji stanowigcych czesé zintegrowanej opieki w leczeniu
bélem jest zorientowanych na osobie pacjenta, zajmuje sie czynnikami
biopsychospotecznymi i obejmuje komunikacje i edukacje w celu
promowania samoleczenia [9]. Poglady i doswiadczenia os6b zyjacych
z boélem majg kluczowe znaczenie dla formutowania celéw badan
i podejmowania decyzji klinicznych. W zwiazku z tym, co nalezy przyjac
z zadowoleniem, coraz powszechniejsze staje sie angazowanie w bada-
nia zainteresowanych ich wynikami pacjentéw [8]. Konkretne wysitki
badawcze moga zwiekszy¢ nasze zrozumienie doswiadczen pacjentow
poprzez uwzglednienie badan grup fokusowych, wywiadéw i ankiet
realizowanych przed i po badaniu. Cho¢ w niniejszej broszurze brakuje
miejsca na szczegbtowe omowienie metod jakosciowych, wktad
pacjentéw ma istotne znaczenie we wszystkich rodzajach projektow
badan klinicznych.

W badaniach farmakologicznych w celu skompensowania wptywu
oczekiwania korzysci z leczenia jednej grupie pacjentéw podaje sie
placebo, tj. imitacje leku. Tabletki placebo wygladajg tak samo jak
tabletki zawierajace prawdziwy lek i stuza do ,,zaslepienia” uczestnikdw
badania wzgledem ich przynaleznosci do grupy leczonej albo grupy
kontrolnej. Poniewaz oczekiwania pacjenta dotyczace jego
wyzdrowienia moga wptywaé na wyniki leczenia, opisywany tu plan
badan pozwala na odréznienie konkretnych dziatan leku od korzystnych
skutkow oczekiwar pacjenta. Ten w wysokim stopniu kontrolowany
plan zapewnia réwniez identycznos¢ interakcji miedzy lekarzami i
pozostatym personelem stuzby zdrowia a pacjentami z wszystkich grup

uczestniczacych w badaniu. Z kolei interwencje niefarmakologiczne sg
ztozone i sktadajg sie ze znacznie wiekszej liczby elementéw mogacych
wptywaé na uzyskiwane wyniki w poréwnaniu z interwencjami
farmakologicznymi; w szczegdbInosci, interakcje miedzy
Swiadczeniodawcami a $wiadczeniobiorcami maja w  przypadku
interwencji niefarmakologicznych bardziej bezposredni charakter. W
zwigzku  tym  przeniesienie  koncepcji  placebo z  badan
farmakologicznych na badania niektdrych interwenciji
niefarmakologicznych moze nastrecza¢ trudnosci. Zabieg z uzyciem
aktywnego ultrasonografu mozna poréwnywa¢ do ,zabiegu”

wytaczonym ultrasonografem, jednak w przypadkach c¢wiczen
fizycznych lub interwencji psychologicznych tego rodzaju pozorowane
procedury kontrolne sg znacznie trudniejsze do zaplanowania
i zinterpretowania [5, 6]. Cho¢ jest to kontrowersyjne, czesto przed
wigczeniem indywidualnych interwencji do wiekszych pakietow opieki.
(jak to ma miejsce w zintegrowanej opiece przeciwbdlowej), za istotne
uwaza sie zdobycie wiedzy czy interwencje te przynosza korzysci
wykraczajace poza efekt placebo; w przypadku pewnej liczby powszech-

nie stosowanych interwencji dowody w tym zakresie sg ograniczone
[16]. W nastepnej kolejnosci mozliwe jest wykorzystanie innych metod
badawczych w celu sprawdzenia, czy dane interwencje przynosza
skutek w rzeczywistej praktyce klinicznej lub tez jaka jest skutecznos¢
pakietow skojarzonych interwencji. Przyktadem takich metod jest tak
zwane badanie ,pragmatyczne”. W badaniach pragmatycznych
w wiekszym stopniu odtwarza sie lub wykorzystuje warunki
rzeczywistej praktyki medycznej (na przyktad w zakresie wigkszej
elastycznosci w sposobie podawania leczenia). Badania pragmatyczne
utatwiajg podejmowanie decyzji klinicznych lub poszerzaja dostep do
leczenia wiekszej populacji pacjentow [12]. Badania pragmatyczne sg
réwniez czesto badaniami ,,poréwnawczej skutecznosci”, w ktérych
interwencja badana poréwnywana jest nie wzgledem placebo, ale
wzgledem niepodejmowania zadnego dziatania lub tez stosowania
zwyktej opieki lub innej ustalonej terapii [7]; poréwnania takie majg
czesto istotne znaczenie dla zintegrowanej opieki w leczeniu bolu.
Bardziej kreatywne plany badarn moga poméc w zrozumieniu
schematdw spersonalizowanej opieki lub skojarzer interwenciji [3], na
przyktad ~w  zintegrowanej opiece w  leczeniu  bolu.

Badania SCED (rodzaj badania z udziatem pojedynczego uczestnika lub
badania ,,N = 1”) majg na celu przetestowanie efektu interwencji przy
uzyciu pacjenta jako podmiotu kontrolnego wzgledem samego siebie
[15]. Badania SCED polegaja na prospektywnym gromadzeniu danych
od pojedynczego pacjenta poprzez wielokrotne i systematyczne
mierzenie wynikdw (np. zgtaszanych przez pacjenta) w dwoch lub
wiekszej liczbie scenariuszy. Rygor naukowy zapewniany jest przez sys-
tematyczno$¢ i czestos¢ wykonywania badan. Sekwencyjne
stosowanie i (lub) powstrzymywanie sie od interwencji
u pojedynczego uczestnika pozwala na wyciagniecie wnioskow
wiasciwych dla tego uczestnika. Wykonanie serii badan SCED
z wykorzystaniem tego samego protokotu umozliwia taczenie danych
dla wiekszej liczby uczestnikow. W miare wzrostu
zainteresowania  opieka zorientowang na pacjenta  rosnie
réwniez zainteresowanie badaniami SCED [14]. Do zalet badari SCED
naleza umozliwienie prowadzenia wysokiej jakosci badar w niewielkiej
liczbie uczestnikdw, wtaczanie heterogenicznych uczestnikow czesto
wykluczanych z badan RCT oraz badanie probleméw klinicznych,
w ktérych optymalne interwencje s3 niepewne lub w ktérych oczekuje
sie znaczacych miedzyosobniczych réznic w odpowiedzi. Poniewaz nie
jest wymagana zadna dopasowana grupa kontrolna, omawiane
podejscie usuwa dylemat etyczny w zakresie zaniechania interwencji
u pacjentéw (jak ma to miejsce w przypadku badan z uzyciem
placebo). Badania SCED sg dobrze dostosowane do warunkow
klinicznych i moga umozliwi¢ klinicystom zapewnienie bardziej
spersonalizowanej opieki. Do ograniczen badan SCED naleza trudnosci
w  okresleniu  odpowiednich i waznych miar wynikowych
w przypadkach czestego podawania, obcigzenie uczestnikéw
wynikajace z duzej liczby powtarzajacych sie préb wymaganych do
uzyskania wystarczajacej mocy badania oraz ograniczona mozliwosé

generalizacji wynikéw poza populacje badania, cho¢ to ostatnie mozna
w pewnym stopniu kompensowa¢é dzieki replikacji badarn SCED
w seriach uczestnikdéw [13, 15].




Rzeczywista wartosé badan podstawowych prowadzonych na modelach
zwierzecych lub w grupach zdrowych ochotnikéw jest przedmiotem
wielu dyskusji. Chociaz zaden z ww. rodzajéw badar nie pozwala na
petne odtworzenie ztozonosci przewlektych standw bdlowych u ludzi,
moga one dostarcza¢ dowoddw potwierdzajacych skutecznosé leczenia,
ujawnia¢ podstawowe mechanizmy i wspiera¢ optymalizacje terapii.
Nalezy priorytetowo traktowac stosowanie istotnych klinicznie modeli
odzwierciedlajacych przebieg choroby u ludzi. Badania podstawowe
z udziatem zwierzat i w innych uktadach modelowych moga dostarczyé
dowodéw skutecznosci w przypadku braku efektow lub mylacych
wynikéw badarn z wykorzystaniem placebo. Ponadto wykorzystanie
modeli komorkowych pozwala na badanie efektow molekularnych

i komorkowych, ktérych obser-wowanie moze nie by¢ mozliwe u ludzi,
takich jak wptyw leczenia na komorki osrodkowego uktadu nerwowego.

Tradycyjna nauka zachodnia koncentruje sie na procesach
biologicznych. Cho¢ badanie ztozonych interwencji niefarmakolo-
gicznych, takich jak medytacja, przy uzyciu modeli przedklinicznych
moze by¢ trudne, istnieje mozliwos¢ badania mechanizméw lezacych
u podstaw uczenia sie i oceny poznawczej, wptywu stresu i znaczenia
interakcji spotecznych, na przyktad w odniesieniu do doswiadczania
bélu w modelach przedklinicznych lub grupach ochotnikéw, a ponadto
w modelach zwierzecych badan interwencje, takie jak akupunktura,
¢wiczenia rozciggajace czy masaz [2, 4]. Chociaz zrozumienie
mechanizméw nie jest warunkiem koniecznym do zastosowania
klinicznego danego podejscia terapeutycznego, podejscia oparte na
znanych mechanizmach lub zwigzane ze zmianami biologicznymi moga
by¢ lepiej akceptowane przez pacjentéw, swiadczeniodawcoéw
i ubezpieczycieli. Wreszcie badania przedkliniczne w  zakresie
transportu, metabolizmu i biodostepnosci produktéw naturalnych
moga prowadzi¢ do optymalizacji ich stosowania u ludzi, podczas gdy
badania toksycznosci moga przyczynia¢ sie do sformutowania
wytycznych dotyczacych bezpieczenstwa. Modele przedkliniczne moga
by¢ réwniez wykorzystywane do badania interakcji miedzy
integrowanymi  interwencjami  mogacymi  wywotywa¢  efekty
synergistyczne w przypadku facznego zastosowania klinicznego, jednak
w praktyce badania te dotyczg niemal wytgcznie izolowanych
interwencji.

Rézne metody badawcze lub ich kombinacje przyczyniajg sie do
poszerzania  wieloaspektowej bazy dowodowej w  zakresie
zorientowanej na pacjenta, zintegrowanej opieki w leczeniu bdlu
w oparciu na informacjach pochodzacych od osob doswiadczajacych
bélu. Przy wycigganiu wnioskéw dotyczacych skutkéw danej interwenc;ji
nalezy wzig¢ pod uwage wewnetrzng waznos¢ metody jej badania.
Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, czy warunki specyficzne dla
danego badania moga wptywaé na mozliwosé uogodlnienia wynikow
interwencji. Skomplikowanie kwestii rozpatrywania interwencji
niefarmakologicznych w zakresie zalecernn klinicznych, meta-analiz
i przegladéw systematycznych czesto dyskontuje lub zaniza znaczenie
badan niebedacych podwdjnie zaslepionymi badaniami RCT lub
z koniecznosci roznigcych sie od badan interwencji farmakologicznych.

W coraz wiekszym stopniu o kierunkach badan klinicznych decydujg
oczekiwania i perspektywy pacjentéw, bedace waznymi czynnikami
decydujacymi o elementach wchodzacych w sktad spersonalizowanej,
zintegrowanej opieki w leczeniu bolu. Ogdlnie rzecz biorac, do istot-
nych kwestii wymagajacych wziecia pod uwage przy planowaniu badan
lub ocenie istniejagcych dowoddw w zakresie zintegrowanych podejs¢
do leczenia bolu, nalezg wewnetrzna i zewnetrzna waznosé¢ badan,
dowody z badan podstawowych oraz mocne strony i ograniczenia

réznych projektéw badan.
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