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STRESZCZENIE

Pomiar efektu, jaki na zdrowie populacji ma wdro-
zenie programu kontroli, leczenia lub zwalczania danej
choroby jest kluczowy ze wzgledu na konieczno$¢ mo-
nitorowania programu i jego ewentualnych modyfikacji.
Efekt taki obejmuje bezposrednie i posrednie skutki
przeprowadzenia interwencji, a takze zalezy od obje-
cia interwencja wtasciwej grupy w populacji. W pracy
przedstawiono wybrane zagadnienia skutecznosci po-
pulacyjnej w odniesieniu do chordb zakaznych

Stowa kluczowe: skutecznos¢ populacyjna, badania
ekologiczne, choroby zakazne

WSTEP

Celem dziatan podejmowanych poprzez system
ochrony zdrowia jest poprawa og6lnego stanu zdrowia
spoteczenstwa. W tym zawieraja si¢ przedsigwzigcia
majace na celu zapobieganie wystgpowaniu chordb,
ich leczenie i zapobieganie ich nastgpstwom. Podej-
mowane dziatania maja lub powinny mie¢ swdj $cisle
sprecyzowany cel, ktéry moze by¢ sformutowany na
poziomie pacjenta, np. eliminacja patogenu z organizmu
pacjenta, czy ztagodzenie przebiegu choroby poprzez
zaszczepienie. Cele podejmowanych dziatan moga si¢
roéwniez wyraza¢ na poziomie spoteczenstwa.

Badania skuteczno$ci interwencji leczniczych
wsrod ludzi rozpoczyna zwykle uzyskanie dowodow
na jej skutecznos¢ w warunkach kontrolowanych (ba-
dania III fazy, czyli proby kliniczne). Proby kliniczne
dostarczaja dowodow na indywidualng skutecznos¢
(ang. efficacy) terapii lub dziatan profilaktycznych,
np. szczepien, a dzigki randomizacji mozna oczekiwac
losowego rozktadu czynnikéw zakldcajacych, a przez

ABSTRACT

The paper reviews the use of measurements of popu-
lation effectiveness in public health. Main concepts of
ecological study, ecological fallacy and interpretation
of the population measures are outlined. Two specific
issues are discussed in more detail — vaccination ef-
fectiveness and measuring of effectiveness of chronic
diseases treatment programs. The paper draws attention
to the role of routine surveillance in continuous assess-
ment of the population effects of implemented programs
— aiming either at treatment or prevention of diseases.
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to zniesienia ich wptywu (1). Jednakze ze wzgledow
etycznych, a czgsto rowniez finansowo - logistycznych
brak jest mozliwosci w tego typu badaniach oceny
dlugoterminowych wynikéw, oceny rzadkich dziatan
ubocznych, dziatania w poszczegoélnych grupach pa-
cjentdow obcigzonych innymi chorobami, jak i innych
szczegotowych problemow.

Dlatego do standardow badan skuteczno$ci naleza
badania obserwacyjne, w ktorych bada sig skuteczno$¢
(ang. effectiveness) leczenia, na poziomie indywidual-
nym lub na poziomie populacyjnym (1). Skutecznos¢
indywidualna dotyczy obserwacji poszczegolnych pa-
cjentdw leczonych lub nie, zgodnie z obowiazujacymi
wskazaniami i decyzjq lekarza prowadzacego, w kie-
runku wystapienia okre§lonych punktow koncowych.
Najczesciej stosowanym w tej sytuacji schematem
badawczym jest badanie kohortowe. Brak randomizacji
w podziale na grupg leczona i nieleczona moze prowa-
dzi¢ do poréwnywania grup, u ktorych juz na poczatku
obserwacji ryzyko wystapienia punktu koncowego ma
rozktad stronniczy. Jednakze pomimo wielu mozliwych

* Praca przedstawiona na Konferencji Naukowej “Leczenie chorob zakaznych”, 18-20 wrze$nia 2008, Bydgoszcz
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btedow systematycznych i obecnos$ci czynnikdéw zakto-
cajacych w przypadku wielu chorob, tak zakaznych jak
1 niezakaznych, jest to metoda, dzigki ktérej opracowa-
no obecne schematy postgpowania terapeutycznego lub
profilaktyki 1 okre§lono ich skutecznos$c¢.

W badaniach obserwacyjnych zwykle skutecznos$¢
terapii jest nieco nizsza, na co wptywa gtownie zaawan-
sowany stan kliniczny pacjentdéw przy rozpoczeciu
terapii (,,btad leczenia ze wskazan) (2-3). Rozwiaza-
nie tego problemu wymaga niestandardowej analizy,
uwzgledniajacej parametry kliniczno-immunologiczne,
ktore moga by¢ jednoczesnie czynnikami zaktocajacymi
1 mediatorami dzialania terapii (3).

Z perspektywy zdrowia publicznego szczegdlna
uwage zwraca si¢ na obciazenie populacji choroba,
a takze redukcje zachorowalnosci, chorobowosci i/lub
umieralno$ci, zwigzana z mniej lub bardziej formalnym
wdrozeniem programu leczniczego lub profilaktycz-
nego. Skuteczno$¢ populacyjna opisuje wptyw objecia
leczeniem na podstawie obowiazujacych kryteriow
odpowiedniej podgrupy oséb na wystepowanie choroby
lub jej skutkéw w populacji (1, 4).

Skuteczno$¢ populacyjna terapii obok skutecznos$ci
indywidualnej zalezy od wtasciwego ukierunkowania
interwencji, rzeczywistej mozliwo$ci objgcia grupy
docelowej interwencja oraz od szeregu czynnikow 0so-
bistych warunkujacych postrzeganie ryzyka zakazenia
i choroby, czy szukanie pomocy medycznej. Biorac
pod uwage cato$ciowa informacje, wynikajaca z badan
skuteczno$ci populacyjnej, jest ona kluczowa miara
dla zdrowia publicznego, zwlaszcza monitorowania
strategii polityki zdrowotne;j.

Celem obecnej pracy jest przedstawienie metod
badania skuteczno$ci populacyjnej ze szczegdlnym
uwzglednieniem skuteczno$ci populacyjnej szczepien
oraz programow leczenia przewlektych choréb zakaz-
nych.

SCHEMAT BADANIA W BADANIACH
SKUTECZNOSCI POPULACYJINEJ

W badaniach populacyjnych efekt jest mierzony na
poziomie populacji, a badanym czynnikiem jest wdroze-
nie danego programu profilaktycznego lub leczniczego
w danej populacji. Dlatego jednostka badania nie bgda
indywidualne osoby, ale populacje, w zwiazku z czym
mamy do czynienia z badaniem ekologicznym (5).
W najprostszym uktadzie mozna porownywac populacje
wyr6znione na podstawie podziatu administracyjnego.
Okresla sig¢ wowczas wdrozenie badanej interwencji np.
w danym wojewddztwie lub kraju, a nastgpnie mierzy
wskaznik osiagnigcia celu interwencji, na przyktad
porownujac poziom zaszczepienia i zapadalnosci na
swinke pomigdzy wojewodztwami.

Z uwagi na to, ze wprowadzanie kolejnych mozli-
wosci terapeutycznych lub wdrazanie poszczegdlnych
programéw czgsto ma miejsce w Sci$le okreslonych
przedziatach czasu kalendarzowego, ocena skutecznosci
populacyjnej czgsto opiera si¢ na porownaniu poszcze-
g6Inych miar w kolejnych latach (6). W takim schema-
cie populacja badang i kontrolna bedzie w praktyce ta
sama populacja, lecz w innym okresie czasu.

Waznym aspektem zaplanowania takiego badania
jest porownywalnos¢ badanych populacji pod wzgledem
czynnikdéw potencjalnie zwiazanych z wystgpowaniem
choroby. W przypadku, gdy znane sa takie roznice np.
rozna struktura wiekowa w przypadku choréb wieku
dziecigcego, mozna ocenia¢ skuteczno$¢ populacyjna
w kazdej z grup wiekowych oddzielnie, zastosowac
wskazniki standaryzowane lub skorygowaé poréwnania
wykorzystujac metody analizy wieloczynnikowe;j.

Skuteczno$¢ interwencji bedzie mierzona miara
wzgledna poréwnujaca wybrany wskaznik, w populacji
poddanej interwencji i w populacji niepoddanej inter-
wencji lub pomig¢dzy populacjami o ré6znym stopniu
wdrozenia tej interwencji. Wybrany wskaznik bedzie za-
lezat od zaktadanego celu programu, dostepnych danych
oraz specyfiki choroby. W najprostszych przypadkach
porownywana jest zapadalno$¢ na dang chorobeg, jak np.
w przypadku badania skutecznos$ci programu szczepien.
Woéwcezas stosowana miarg bedzie ryzyko wzgledne
(RR) czy jego dopetnienie (1-RR), jak ma to miejsce
w definicji skutecznos$ci szczepien. Mozna jednak
porownywac¢ inne wskazniki jak np. umieralnos¢ z po-
wodu raka szyjki macicy w przypadku monitorowania
skutecznosci szczepien przeciwko HPV, wystepowanie
skutkéw choroby, np. liczby przeszczepow watroby
w przebiegu przewlektego zapalenia watroby. Stosujac
proste wskazniki wystgpowania zjawiska zaktada si¢
jednak brak istotnej dynamiki wystepowania choro-
by i porownywalne ryzyko wyjsciowe w populacji.
W przypadku niektorych chordb, zwlaszcza chordb
przewlektych, z odroczona chorobowoscia, moze to nie
by¢ wlasciwe podejscie, co opisano ponizej.

Zrédlem danych dla badan skutecznosci popula-
cyjnej jest nadzor epidemiologiczny, wlaczajac w to
rutynowa zglaszalnos$¢, nadzor laboratoryjny z identyfi-
kacja szczepow, badania przekrojowe, a czasami nawet
dlugoterminowo prowadzone badania kohortowe lub
inne w zalezno$ci od organizacji nadzoru epidemiolo-
gicznego w danym kraju. Z zalozenia musza one jednak
dotyczy¢ dobrze zdefiniowanej populacji (ogolnej lub
reprezentatywnej dla ogolnej).
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OGRANICZENIA I BLEDY
SYSTEMATYCZNE W BADANIACH
POPULACYJNYCH

Omawiajac metody badan populacyjnych nalezy
od razu zastrzec, ze nie dotycza one ryzyka, czy roko-
wania dla indywidualnego pacjenta. Wykazanie efektu
populacyjnego moze wskazywac na istnienie efektow
indywidualnych, ale nie stanowi na to zadnego dowodu,
ani nie moze by¢ stosowane do okreslania sity efektu
indywidualnego. W badaniach tego typu wystepuje bo-
wiem zjawisko ,,btedu ekologicznego” (ang. ecological
fallacy) (5).

Blad ekologiczny jest wynikiem usrednienia nara-
zenia i pomiaru $redniego jego efektu, np. w postaci
czestosci wystepowania choroby. Nie ma mozliwosci
ustalenia, czy choruja akurat osoby narazone, czy tez
czestsze wystgpowanie choroby na danych obszarach
jest zwiazane z zupehie innym, niezaleznym czynni-
kiem. Jedynie je§li mozna uzna¢, ze dana interwencja
dociera w zasadzie do wszystkich 0s6b w wybranej
populacji (wyrdznionej na podstawie okresu czasu i/lub
geograficznie), wowczas mozemy wyciaga¢ wnioski
dotyczace jej indywidualnego wptywu. W badaniach
skutecznosci populacyjnej interwencji zazwyczaj do-
wiedziona jest juz skuteczno$¢ indywidualna, lub tez
dana interwencja powinna z zatozenia dociera¢ do wigk-
szej czgsci spoteczenstwa (np. kampania medialna).

Jednak w takim badaniu wciaz nalezy rozwazad
obecnos¢ czynnikow zaklocajacych, czyli takich, ktore
beda zwiazane, np. wystapia jednoczasowo, z badana
interwencja 1 maja wptyw na wystgpowanie choroby.
Jednym z czynnikow zaktocajacych jest rowniez funk-
cjonowanie nadzoru epidemiologicznego zwlaszcza
w zakresie czutosci (odsetka rejestrowanych przy-
padkoéw) 1 dodatniej wartosci predykeji (odsetka po-
twierdzonych przypadkdéw), ale rowniez kompletno$ci
i jakosci danych. W przypadku wystgpowania duzych
roéznic w tym zakresie w czasie lub w jednostkach admi-
nistracyjnych badanie skutecznosci populacyjnej moze
by¢ niewiarygodne. Nalezy jednak zaznaczyc¢, ze 100%
czutos¢ nadzoru nie jest niezbgdna dla poprawnosci
wyciaganych wnioskow.

Na szczegdlng uwage zastuguje problem porowny-
wania populacji w czasie. Oprocz niezaleznych czynni-
kow zaktocajacych, ktore moga wptynac na wystapienie
choroby, niezwykle wazna jest dynamika wystgpowania
choroby na badanych terenie.

SKUTECZNOSC PROGRAMOW SZCZEPIEN

W populacyjnych badaniach programow szczepien
mozna wykorzysta¢ dane dotyczace stanu zaszczepienia
w porownaniu do zapadalno$ci na chorobg, ktorej zapo-

biega si¢ poprzez ten program, na podstawie rutynowo
gromadzonych danych (7). Wiele z czgstych chorob,
ktorym zapobiega si¢ poprzez szczepienia, w sposob
naturalny wystepuje cyklicznie. Zalezy to od okresowe-
go nagromadzenia os6b wrazliwych w populacji ponad
poziom warunkujacy szybkie szerzenie si¢ patogenu.
W przypadku wdrazania szczepien i zwigkszania si¢
odsetka 0sdb uodpornionych nastgpuje wydluzenie
cyklu. Stad w badaniach skutecznos$ci populacyjnej
szczepien, czesto opierajacych si¢ na szeregach czaso-
wych, musi zosta¢ uwzgledniona nie tylko cykliczno$¢
wystepowania choroby, ale rowniez fakt zmiany okre-
su cyklu. Mozna przed przystapieniem do poréwnan
usuna¢ sktadnik cykliczny szeregu czasowego metoda
stosunkowo mato czufa na zmiany dtugosci cyklu, np.
metoda $redniej ruchomej (8). Jednak skutecznosé po-
pulacyjna, cho¢ w mniejszym stopniu niz indywidualna,
ulega zmniejszeniu w latach epidemicznych, kiedy to
stopien uodpornienia populacji jest wyzszy niz wyni-
katoby to ze stanu zaszczepienia, wobec tego roznica
zachorowalno$ci pomigdzy regionami o wysokim a re-
gionami o niskim stopniu zaszczepienia, bgdaca miara
skutecznosci populacyjnej, ulega zmniejszeniu.

Obserwowana skuteczno$¢ populacyjna w przypad-
ku wielu choréb przekracza skuteczno$¢ indywidualna
ze wzgledu na wystegpowanie odpornosci zbiorowisko-
wej (9-10). W badaniach nad wystepowaniem §winki
w Polsce, zaobserwowano duzy spadek zapadalnosci
niezwiazany bezposredni ze stanem zaszczepienia w
grupach dzieci nieobjetych jeszcze rutynowym progra-
mem szczepien. W grupie tej znaczacy odsetek dzieci
zostat zaszczepiony w ramach szczepien zalecanych i
wyrazny efekt odpornosci zbiorowiskowej mozna byto
zaobserwowac przy stanie zaszczepienia 30 — 40%
(11).

Programy szczepien zwykle rozpoczyna wdrazanie
szczepien w pewnej grupie wiekowej, ktoremu towa-
rzyszy lub nie, doszczepianie starszych rocznikow.
Pomimo ogdlnego spadku zachorowalno$ci czasem
dochodzi do sytuacji, w ktorej zachorowania zaczynaja
czesciej wystgpowaé w starszym wieku, kiedy przebieg
kliniczny jest cigzszy. Do tego typu sytuacji dochodzi
zwlaszcza w konteks$cie niskiego stopnia zaszczepienia,
gdy utrzymuje sig istotne krazenie patogenu w popu-
lacji.

SKUTECZNOSC POPULACYJNA
PROGRAMOW LECZENIA CHOROB
PRZEWLEKLYCH

Problemem w badaniach skuteczno$ci populacyj-
nej przewlektych choréb zakaznych jest odroczona
chorobowos¢ zwiazana z przewleklymi zakazeniami.
Wiaze si¢ ona z wydluzonym okresem bezobjawowym
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lub skapoobjawowym. W celu zbadania skutecznosci
populacyjnej wdrozenia programow leczniczych, na-
wet jesli ich celem jest zmniejszenie zachorowalnosci
1 umieralnosci, nie mozna przyjac¢ zapadalnosci czy
umieralnosci jako wskaznika, ze wzgledu na zbyt duza
zalezno$¢ od dynamiki rozwoju epidemii.

Problem ten zostat szczegdélowo zbadany w przy-
padku zakazen wirusem HIV, ale wypracowane wow-
czas rozwiazania dotycza rowniez innych przewlektych
zakazen, gdzie pojawiaja si¢ podobne problemy me-
todologiczne. Na zapadalno$¢ na AIDS naktadaja si¢
trzy procesy — dynamika epidemii zakazen wirusem
HIV, naturalna progresja choroby i efekt dostepnosci
leczenia antyretrowirusowego. W poczatkowej fazie
epidemii, nawet przy catkowitym braku dostgpnosci
leczenia HAART, zapadalno$¢ na AIDS jest niewielka
w zwiazku z dlugotrwatym okresem bezobjawowym
zakazenia HIV. Szczytu zapadalnosci AIDS mozna si¢
spodziewac dopiero po okoto 10 latach od wystapienia
ogniska HIV. Na przyktad w Polsce udokumentowane
ognisko HIV wsrod osob stosujacych srodki odurzajace
we wstrzyknigciach miato najprawdopodobniej miejsce
pod koniec lat 80. (12). Dlatego terapia HAART zostata
wprowadzona wlasnie w momencie, w ktorym mogto-
by doj$¢ do najwyzszego wzrostu zachorowalno$ci na
AIDS. O ile wystapienie tego ogniska mogto wptynaé
na wzrost zapadalnosci na AIDS po 1996 r., to wzrost
ten zostat spowolniony przez dostgpnos¢ terapii.

W krajach Europy Zachodniej i w USA problem
HIV rozpoczat si¢ w pierwszej potowie lat 80., dla-
tego tez w momencie wprowadzania terapii HAART
zapadalno$¢ na AIDS mogta osiagnaé juz swoj szczyt.
Z uwagi jednak na brak mozliwos$ci bezposrednie-
go przesledzenia liczby nowych zakazen w czasie,
aw zwiazku z tym braku informacji na temat liczeb-
nosci populacji narazonej na zachorowanie w danym
okresie, zapadalnos¢ na AIDS, czy umieralnos¢ nie beda
odpowiednimi wskaznikami skuteczno$ci populacyjnej
leczenia antyretrowirusowego. W tej sytuacji zwykle
proponuje si¢ mierzy¢ réznice czasu przezycia osob
zakazonych w r6znych okresach czasu kalendarzowego,
zaktadajac, ze wowczas kolejno pojawialy si¢ poszcze-
gblne opcje terapeutyczne (2, 6). Wazne jest jednak,
by porownywane grupy miaty w chwili wlaczenia do
badania podobne rokowanie kliniczne. W przypadku
HIV stratyfikuje si¢ grupe biorac pod uwagg np. liczbg
komoérek CD4 /ul przy rozpoznaniu HIV lub uwzgled-
nia jedynie osoby, u ktérych wystapity objawy AIDS
(pierwszy epizod AIDS). Ponizej skoncentrowano si¢ na
grupie osob, u ktorych rozpoznano AIDS. Poréwnujac
$redni czas przezycia w kolejnych okresach kalenda-
rzowych pojawia si¢ problem kwalifikacji chorych do
poszczegolnych okreséw. W przypadku poréwnywania
zapadalnosci kazde zachorowanie kwalifikuje si¢ we-
dhug daty wystapienia. W przypadku porownywania

czasu przezycia, kwalifikujac chorych do danego okresu
kalendarzowego wedtug daty rozpoznania, uzyskamy
zanizenie skutecznosci populacyjnej, gdyz pewna grupa
chorych przezywa do kolejnego okresu kalendarzowe-
g0, bez wystapienia punktu koncowego i moze skorzy-
sta¢ z dostepnej wowczas opcji terapeutycznej. Z kolei
zaliczajac chorych do najpdzniejszego okresu kalenda-
rzowego, do ktérego dozyli, wybieramy do grupy, dla
ktorej terapia jest dostgpna wszystkich tych, ktorzy
przezyli dostatecznie dtugo. Nawet wigc jesli terapia jest
zupehie nieskuteczna, wykazemy jej efekt populacyjny,
gdyz uwzglednimy w okresie kalendarzowym, kiedy
stala si¢ ona dostepna, dtuzej zyjacych, co oczywiscie
sprawi, ze $redni czas przezycia w tym okresie si¢ wy-
dhuzy (stronniczos¢ selekcji dtuzej zyjacych). Z reguly
wiec dzieli si¢ czas obserwacji danego chorego na czas
przed i czas po umownej granicy dostepnosci danej
opcji terapeutycznej, stosujac odpowiednie techniki sta-
tystyczne, uwzgledniajace opoznione wejscie chorych
do obserwacji w grupie odpowiadajacej pozniejszym
okresom kalendarzowym (4).

PODSUMOWANIE

Pomiar skutecznos$ci populacyjnej jest kluczowym
narze¢dziem oceny wdrazanych programow kontroli
i zwalczania choréb. Skutecznos¢ populacyjna jest
pochodna skutecznos$ci indywidualnej, charakterystyki
pacjentow poddawanych interwencji, wtasciwego roz-
poznawania choroby oraz dostgpnosci i osiagalnosci
leczenia. Pomiar skutecznos$ci populacyjnej na poziomie
catej populacji lub w grupach, ktore uzna si¢ za istotne,
daje podstawy do kontynuacji programu w obecnej
formie lub moze wskaza¢ kierunki koniecznej mody-
fikacji, ktora pozwoli na maksymalizacjg jego efektu
w skali populacji. Skuteczno$¢ populacyjna przektada
si¢ nastgpnie na relacj¢ koszty — efekty poszczegol-
nych programow leczenia/ interwencji. Badania te sa
szczegolnie istotne w przypadku oceny kosztow zapo-
biegania chorobom, ktérym mozna zapobiegac poprzez
szczepienia ze wzgledu na ztozone interakcje pomigdzy
dynamika wystgpowania choroby, czynnikami warun-
kujacymi odpornos¢ zbiorowiskowa, wiekiem zakaza-
nia si¢ i zwigzanym z tym przebiegiem klinicznym oraz
ewolucja patogenow wywolujacych zachorowania.
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