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STRESZCZENIE

W historycznym przegladzie stosowanych w medycynie dziatan terapeutycznych zwraca uwage, jak pdzno
w jej bardzo dtugiej historii pojawity si¢ metody o potwierdzonej skuteczno$ci. Autor wigze to z péznym roz-
wojem metod, ktore bytyby zdolne okresla¢ zwiazki przyczynowe, co pozwolitoby na uzasadnione naukowo
okreslenie przyczyn i czynnikdw ryzyka chorob, jak rowniez na sprawdzanie skutecznosci stosowanych metod
profilaktycznych i terapeutycznych. Wsrod podstawowych narzegdzi shuzacych naukowemu poznaniu przyczyn
i mechanizméw choréb autor wymienia: osiagnigcia nauk podstawowych i rozwoj metod epidemiologicznych
stuzacych do badania zwigzkow przyczynowych. W opinii autora wyniki badan podstawowych sg zasadniczym
zrodlem zmiennych wsrdd ktorych, ze zwigkszonym prawdopodobienstwem wstepnym, poszukiwane sg przyczyny
i czynniki ryzyka badanych stanéw, w tym chorob. Autor podkresla tez rolg technologii medycznych, ktore sa
podstawowym zrédtem srodkow i procedur terapeutycznych oraz metod diagnostycznych, ktorych skutecznosé
jest sprawdzana w eksperymentalnych badaniach epidemiologicznych. Technologie medyczne tworza tez na-

rzgdzia stuzagce rozwojowi nauk podstawowych.
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WSTEP

Potrzeba znalezienia przyczyn zjawisk jest tak stara
jak cywilizacja, a informacje o wyjasnieniach przyczy-
nowych mozna znalez¢ w najstarszych zrodlach pisa-
nych. Poczatkowo w przypadkach zjawisk trudnych do
wyjasnienia odwotywano si¢ do sit nadprzyrodzonych.

Odejscie, cho¢ nie catkowite, od wyjasnien nad-
naturalnych przyczyn chordob medycyna zawdzigcza
Hipokratesowi. Jego dzieto ,,Powietrza, wody i miejsca”
odnosi wystepowanie chordb do warunkow geograficz-
nych i meteorologicznych. Naturalistyczne podejscie
Hipokratesa wskazato mozliwo$¢ poszukiwania przy-
czyn chorob w $wiecie materialnym (1).

Jak si¢ jednak okazato, samo odejscie od wyjasnien
nadnaturalnych, cho¢ jest warunkiem koniecznym,
przez ponad dwa tysigce lat nie wystarczato do poznania
przyczyn chorob, ani do uzyskania skutecznych terapii.
Na ten stan ztozyly si¢ dwie podstawowe przeszkody,
ktorych pokonanie zaj¢to tak diugi czas. Pierwsza
z nich byt poczatkowo brak, a nastepnie staby rozwoj
nauk podstawowych, ktore sa najwazniejszym zrodlem
zmiennych narazenia, wérod ktorych poszukiwanie do-
mniemanych przyczyn choréb ma podwyzszone praw-

dopodobienstwo wstepne, a zatem zwigksza mozliwos¢
wykazania zwigzkéw przyczynowych w odpowiednio
zaprojektowanych i przeprowadzonych badaniach
epidemiologicznych. Druga przeszkoda byt brak od-
powiedniej metodologii badan epidemiologicznych,
ze szczegdlnym uwzglednieniem reprezentatywnosci
badanych prob oraz testow statystycznych, w oparciu
o ktore sg stawiane i sprawdzane hipotezy.

Jednak, jesli chodzi o sprawdzanie skutecznosci
dziatan diagnostycznych i terapeutycznych, nawet
najlepiej dobrane proby badawcze i najefektywniejsze
testy statystyczne niewiele mogtyby si¢ przyczynic¢ do
poprawy skutecznos$ci praktyki lekarskiej, gdyby w XX
w. nie nastapit rozwoj technologii medycznych dostar-
czajacych metod terapeutycznych i diagnostycznych.

PROBIERZE NAUKOWOSCI
[ POSZUKIWANIE PRZYCZYN

Wydawaé by si¢ mogto, ze naturalnym punktem
wyjscia do rozwazan nad naukowym charakterem
medycyny powinna by¢ definicja nauki i nastgpnie
okreslenie, jak medycyna do tej definicji pasuje. Jednak
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takie podejscie napotyka na zasadnicze trudnosci z tej
racji, ze kulturowe bogactwo rozwazan o nauce sprawia,
izuzyskanie powszechnej zgody, co do pelnego zakresu
pojecia nauka, jest praktycznie niemozliwe.

Nauka jako dziedzina kultury ma tak szeroki zakres
znaczen, ze nie sposob odméwié tej nazwy edukacyj-
nym dziataniom np. $redniowiecznych uniwersytetow.
Argument, ze z tego co wowczas twierdzono, w dzisiej-
szym nauczaniu medycyny nie ostato si¢ prawie nic, nie
moze by¢ w $§wietle aktualnej pragmatyki argumentem
rozstrzygajacym, gdyz odrzucanie i korygowanie uzna-
nych wczes$niej wynikow badan jest statg sktadowa
nauki. Dlatego lepiej zostawi¢ w spokoju kulturowa
1instytucjonalng strone nauki i jako kryterium naukowo-
$ci przyjac¢ pewne cechy dziatalnos$ci, ktore pozwalajg
te dzialalno$¢ uznac za naukowa (2).

Jakie to cechy?

Po pierwsze dzialalno$¢ naukowa w jakiej$ dziedzi-
nie musi dotyczy¢ przedmiotu tej dziedziny. W przy-
padku medycyny tym przedmiotem jest organizm
cztowieka i stan jego zdrowia oraz rzeczy, sytuacje,
cechy i dzialania zwigzane z budowg i funkcjonowa-
niem organizmu cztowieka w $rodowisku, zaré6wno
w zdrowiu, jak i w chorobie.

Ponadto wiedza nalezaca do danej dziedziny musi
by¢ metodologicznie uporzadkowana. To znaczy, ze
w obrebie danej dziedziny nie moga trwale wystepowaé
twierdzenia ze soba sprzeczne, a kazda nowa obserwa-
cja, aby zostala do niej wprowadzona, musi by¢ uza-
sadniona w sposob intersubiektywnie komunikowalny
1 intersubiektywnie sprawdzalny zarowno z zakresie
uzyskanych wynikow badan, jak i metod stosowanych
do ich uzyskania.

O ile komunikowalnos¢ dotyczy klarownosci jezyka
1 postugiwania si¢ odpowiednig terminologia, dostoso-
wang do danej dziedziny, to sprawdzalnos¢ lezy w stre-
fie badan obserwacyjnych lub eksperymentalnych, ktore
wychodzac z tych samych przestanek wzbogaconych
o nowe fakty, powinny da¢, w akceptowalnym przy-
blizeniu, te same wyniki. Aby wynik byt mozliwy do
sprawdzenia, muszg istnie¢ kryteria, ktére w razie ich
spetnienia, pozwolg ten wynik odrzucié¢. Dla medycyny,
az do ostatniego stulecia zasadniczym problemem byt
powazny niedostatek w zakresie procedur sprawdza-
jacych, ktérych podstawa sg odpowiednie testy staty-
styczne i wnioskowania oparte na tych testach. W tym
zakresie istotny przelom nastgpit dopiero w XX w.

Jest rzeczg oczywista, ze w naukach empirycz-
nych, w tym rowniez w medycynie catkowita pewnos¢
twierdzen jest nieosiggalna. Dlatego w duzej mierze
sprawdzanie wynikow 1 ich szerszych uogolnien pole-
ga na falsyfikacji, czyli na odrzucaniu tych wynikdw,
szczegodlnie zwigzkow przyczynowych, metod leczenia
1 procedur diagnostycznych, ktére nie moga sprostac
procedurom sprawdzajacym. Pozagdanym warunkiem

sprawdzania hipotez jest takie ich sformutowanie, ktére
jeszcze przed sprawdzaniem wskazuje na wyniki po-
zwalajace na przyjecie zatozonej hipotezy z okre§lonym
prawdopodobienstwem oraz te, ktore moga prowadzié
do jej odrzucenia.

Jak dhugo badania majg charakter opisowy, bez
okreslania zwigzkow miedzy cechami lub zdarzeniami,
problem przyczynowosci si¢ nie pojawia. W tym tez
zakresie wiedza naukowa podlega w duzym stopniu
kumulacji 1 odrzucanie twierdzen jest stosunkowo
rzadkie. Inaczej jest tam, gdzie jako przedmiot bada-
nia pojawiajg si¢ zaleznosci migdzy zmiennymi, czyli
tam, gdzie mozemy stawia¢ hipotezy o powigzaniach
przyczynowych. Interpretacja przyczynowa ma miej-
sce np. w badaniach etiologii, jako poszukiwanie
przyczyny wyjsciowej choroby. Za$ patogeneza moze
by¢ traktowana jako tancuch przyczynowo-skutkowy
prowadzacy od przyczyny wyjsciowej do ostatecznego
efektu w postaci objawdéw choroby i mechanizmoéw jej
zej$cia: wyzdrowienia, stanu przewlektego, inwalidztwa
lub $mierci. Z interpretacja przyczynowag mamy tez do
czynienia wtedy, gdy w badaniach interwencyjnych
sprawdzana jest skuteczno$¢ lekow, lub innych metod
leczniczych oraz przy ocenie testow diagnostycznych.

W niektorych, zazwyczaj jednostkowych, gwat-
townych zdarzeniach zwigzki przyczynowe dane sa
obserwatorowi natychmiast w postaci gotowej, np. uraz
przy upadku z motocykla byt przyczyna ztamania kosci
udowej. Jednak tam, gdzie szukamy regularnych powia-
zah przyczynowych, zwykla obserwacja nie dostarcza
informacji o tych zwigzkach w tak oczywisty sposob,
a wyciaganie wnioskow na podstawie kilku wtasnych
obserwacji i kilku zastyszanych zdarzen moze prowa-
dzi¢ do réznych konkluzji u ré6znych obserwatorow.

Wiara w $wiat uporzadkowany w nieprzerwane
tancuchy zwiazkéw przyczynowych zbiegajace do
coraz bardziej ogdlnych przyczyn, a w skrajnym przy-
padku do jednej Najwyzszej Przyczyny dominowala
przez stulecia, a i dzisiaj dla wielu os6b przedstawia
najbardziej przekonywajacy model. Jeszcze w czasach
wspotczesnych niektdrzy z wybitnych epidemiologéw
wymagali, aby okreslenie zwigzkow przyczynowych
opierato si¢ na ustaleniu swoisto$ci przyczyny, tzn. ze
dany efekt jest wywotywany tylko przez jedna przyczy-
ng, ktora zawsze sklada si¢ z tych samych elementow
oraz swoistos$ci skutku: dana przyczyna powoduje tylko
jeden $cisle okreslony skutek.

Niezaleznie od tego, jak intuicyjnie przekonywajacy
jest scisle deterministyczny obraz §wiata, nie jest on do-
pasowany do metodologii badan epidemiologicznych.
Wyniki badan opartych na metodach statystycznych
daja w wyniku prawdopodobienstwa warunkowe wy-
stapienia efektu ze wzgledu na okre$long ekspozycje
najpierw w probie, a pdzniej w odniesieniu do populacji.
Nigdy nie dajg catkowitej pewnosci. Dlatego o czyn-
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nikach ekspozycji (narazenia), ktére zmieniaja praw-
dopodobienstwo wystapienia efektu mozemy mowic
jako o czynnikach ochronnych lub czynnikach ryzyka,
ajezeli nadajemy im interpretacj¢ przyczynowa, dobrze
jest zdaé sobie sprawe z tego, iz niemal zawsze zawarty
jest w niej element subiektywnej oceny.

Skrajnie deterministyczny model przyczynowosci,
wychodzi poza dane uzyskane empirycznie z tego cho¢-
by powodu, ze nigdy nie mozna rozpatrze¢ wszystkich
okolicznos$ci wystgpienia danego zjawiska. Badacz
wybierajac przedmiot badania sposrdd zjawisk poprze-
dzajacych dany efekt lub mu towarzyszacych odwotuje
si¢ do skonczonej, zwykle niewielkiej ich liczby, ktore
wedtug jego opinii majg wysokie prawdopodobienstwo
wstepne oddziatywania na efekt (3,4).

Narzedzia epidemiologiczne przez zapewnienie
sprawdzalnos$ci, mozliwo$¢ falsyfikacji i odrzucenia
wynikow badan toruja droge do zapewnienia ich na-
ukowosci. Postugujac sie¢ w praktyce metodami spraw-
dzalnymi i sprawdzonymi w wielu badaniach mozemy
oceni¢ skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowanych
metod leczniczych i diagnostycznych.

Celem tego szkicu jest wskazanie roli, jaka od-
grywata epidemiologia w procesie przechodzenia
medycyny od praktyk opartych na intuicji do dziatan
opartych na fundamencie naukowym oraz kluczowe;j
roli, jaka w tym procesie odegraty nauki podstawowe
i technologie medyczne.

TRUDNA DROGA MEDYCYNY
DO NAUKOWOSCI

Podreczniki historii medycyny ucza nas szacunku
dla potegi intelektualnej dawnych lekarzy, ich pomy-
stowosci 1 odwagi, ale rzadko odwotujg si¢ do oceny
skutecznosci ich dzialan. Tymczasem az do poczatkow
XX wieku uprawiana intuicyjnie medycyna miata tylko
niewielkie oazy skutecznos$ci na pustyni bezradno$ci
i falszywych terapii.

Przez cale tysiaclecia najpierw brak, a potem
stabo$¢ nauk podstawowych sprawiata, ze przyczyn
chorob szukano na oslep i na oslep dobierano do nich
remedia medyczne. Wypehiano luki wiedzy domysta-
mi, ktore nawet jesli byly formutowane w terminach
przyrodniczych, to nie byty sprawdzane (falsyfikowane)
w odpowiednich badaniach. Nie r6znity si¢ wiele, pod
wzgledem racjonalnosci, od wyjasnien nadprzyrodzo-
nych, z tg jednak r6znica, ze dziatania praktyczne oparte
na tych domystach, w przeciwienstwie do modlitwy,
mogly by¢ i czgsto bywaly bardzo szkodliwe.

W tej sytuacji wiele waznych osiagnie¢ medycyny
polegato na zaniechaniu szkodliwych praktyk stoso-
wanych dotychczas w przekonaniu, ze stuzyly leczeniu
chorych. Takim waznym zaniechaniem byto zaprze-

stanie wypalania lub zalewania goracym olejem ran.

Ambroise Parre, gdy po jakiej$ bitwie zabrakto oleju

do zalewania ran, spostrzegt, ze rany niepotraktowane

gorgcym olejem goity si¢ lepiej niz te, ktore zostaty
nim polane.

Wyprowadzona z teorii ,,humorow” Hippokratesa
wiara, ze choroby sa spowodowane toksynami zawarty-
mi w plynach ustrojowych, jeszcze w XIX w. znalazta
swoj wyraz w ,,medycynie heroicznej”, ktorej zasada
byto usuwanie toksyn wraz z plynami ustrojowymi
poprzez upusty krwi, leki przeczyszczajace, $rodki
wykrztu$ne 1 wymiotne. Podstawowym skutkiem tych
dziatan byla anemizacja, odwodnienie i zaburzenia
elektrolitowe, czgsto znacznie pogarszajace stan pa-
cjenta. Towarzyszyta temu imponujgca wynalazczos¢
w stosunku do metod leczniczych. W wydaniu Merck
Manual of Medical Information z 1889 . jest wymie-
nione okoto stu metod leczenia zapalenia oskrzeli,
z ktorych zadna, wedtug dzisiejszych standardow, nie
mogtaby by¢ uznana za skuteczng (5).

Po wiekach stosowania upustow krwi, ktore jak
dzi$ wiemy mogg by¢ pomocne w bardzo ograniczonej
liczbie schorzen, w XIX w. zostala zaproponowana
i spopularyzowana przez Frangois Broussais teoria, ze
gorgczka jest wynikiem zapalenia narzadow i dlatego
(sic!) upuszczanie krwi jest skuteczne w leczeniu chorob
goragczkowych, w tym zapalenia ptuc.

Teoria ta nie ostata si¢ dtugo. Pierre Louis w 1835 1.
wykonat badania pionierskie pod wzglgdem metodolo-
gicznym, w ktdrych wykazal nieskutecznos$¢ stosowania
upustow krwi w zapaleniu ptuc (6). W swych badaniach
zastosowal nastepujace zasady:

e Wprowadzenie grupy kontrolnej

e Dobdr porownywanych grup wedtug podobienstwa
ze wzgledu na wiek, dietg, ciezkos¢ choroby oraz
inne zabiegi wykonywane u pacjentéw. Dzi§ taka
metoda nadal ma prawo obywatelstwa w epidemio-
logii, jako dopasowanie restrykcyjne obok znacznie
p6zniej wprowadzonych innych metod, szczegolnie
randomizacji.

e Podkreslit tez znaczenie roéznic dla populacji, a nie
tylko dla pojedynczych przypadkéw i wprowadzit
wyliczanie zapadalnosci dla miar stosowanych
w badaniu.

Badania Louisa maja szczegdlne znaczenie z racji
metodologicznej innowacyjnosci i precyzji prowa-
dzonych badan. Rozczarowanie brakiem skuteczno$ci
medycyny wynikajace z obserwacji indywidualnych
przypadkow doprowadzito w polowie XIX w. do suro-
wej krytyki 0wczesnego stanu medycyny i jak mozna
przypuszczaé stworzylo korzystng atmosfere do rozwo-
ju nauk podstawowych i intensywnego poszukiwania
nowych metod diagnostycznych i terapeutycznych.

W USA prominentnym sceptykiem, co do
skutecznos$ci medycyny byt Jacob Bigelow, ktory
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w 1836 1. stwierdzil: “the amount of death and disaster
in the world would be less if all disease were left to
itself” (7). Na Uniwersytecie Wiedenskim Kar! Rokitan-
sky, ktory wykonat okoto 30 tysiecy sekcji zwtok i miat
szczegblne rozeznanie w watpliwej skutecznos$ci me-
tod leczniczych, szczegdlnie operacji chirurgicznych,
wspolnie z ze swymi uczniami i kolegami Josephem
Skodg 1 Jozefem Dietlem wyrazat gltgboki sceptycyzm co
do efektywno$ci medycyny im wspotczesnej. Krytycy
nazwali t¢ postawe ,,nihilizmem terapeutycznym”, ale
z perspektywy dzisiejszej wiedzy medycznej byta to
postawa majaca znaczng doze racjonalnosci (8). Meto-
dy lecznicze wydumane na podstawie niedostateczne;j
wiedzy w zakresie nauk podstawowych i niesprawdzone
w badaniach epidemiologicznych, ktore wowczas nie
byly jeszcze prowadzone, powinny byly zwolni¢ miej-
sce dla przyszlej medycyny opartej na dowodach. Ale
proces ten nie byt prosty i nastepowat powoli i z wiel-
kimi oporami, ktore mozemy obserwowac i dzis.

Nie mozna jednak nie docenia¢ osiggniec tych nie-
licznych uczonych, ktérzy na podstawie pojedynczych
i nie w pelni uporzagdkowanych metodologicznie ob-
serwacji potrafili wprowadzi¢ do medycyny dziatania
skuteczne. Warto jednak uzmystowic¢ sobie, jak kruche
byty ich przestanki.

Autor odkrycia, ktére doprowadzito do najwicksze-
go bodaj sukcesu w historii medycyny, Edward Jenner
(1749-1823) w 1796 r. zaszczepil chlopca krowianka.
Pobratl rop¢ z pecherzy na wymieniu krowy chorej na
krowianke i wtart j3 do naciecia na ramieniu chtopca.
Po okresie dwoéch tygodni wszczepit mu ospg praw-
dziwa z krost osoby chorej. Chtopiec nie zachorowat.
Jenner opisat swoj eksperyment w artykule wystanym
do Royal Society w 1797 r. ale odmoéwiono mu publi-
kacji twierdzac, ze eksperyment wykonany na jednym
przypadku jest niewystarczajacy. Niezrazony, Jenner
eksperymentowat jeszcze na pigciorgu innych dzieci,
w tym na wiasnym 11-miesigcznym synu. W 1798
wyniki swe opublikowatl w wydanej wlasnym sumptem
broszurze: ,,An Inquiry Into the Causes and Effects of
the Variole Vaccina, or Cow-Pox”.

Ludwik Pasteur, co prawda, nie wykonywat eks-
perymentéw ze szczepionka przeciw wsciekliznie na
ludziach i wyprébowal wczesniej swa szczepionke na
psach, ale po pierwszym ,,skutecznym” zaszczepieniu
9-letniego Josepha Meistera zaczat ja stosowac jako
w peni przebadang.

Z calym szacunkiem dla znaczenia odkry¢ Jennera
i Pasteura dobrze jest sobie uswiadomic to, ze postugi-
wanie si¢ ich metodami badan skutecznosci procedur
medycznych na wigksza skale mogtoby spowodowac
katastrofalne skutki.

Potrzebne bylo kontynuowanie drogi wytyczonej
przez Louisa przez wprowadzenie metod pozwalajacych
na oszacowanie skutecznosci proponowanych terapii

oraz ryzyka zdrowotnego zwigzanego z ich skutkami
ubocznymi. Szersze uswiadomienie tej potrzeby mogto
przyj$¢ jedynie wraz z sukcesami konkretnych badan,
ktore prowadzili badacze o zdolno$ciach analitycznych
1 intuicjach metodologicznych nieraz znacznie wyprze-
dzajacych epoke.

Gdy floty mocarstw morskich zaczety ptywac po
oceanach, szkorbut stat si¢ najgrozniejszg choroba
marynarzy. Wigcej marynarzy umierato z powodu
szkorbutu niz od ran doznanych w bitwach morskich.
James Lindt lekarz floty brytyjskiej podjat wyzwanie
znalezienia skutecznego sposobu zapobiegania szkor-
butowi i leczenia tej choroby (8). Wybrat 12 marynarzy
chorych na szkorbut i podzielit ich na grupy dwuosobo-
we. Kazda z tych grup byla leczona innym sposobem
sposréd dotychezas stosowanych we flocie brytyjskie;j.
Wszyscy dostawali standardowg diet¢ marynarzy floty
brytyjskiej, a ponadto pi¢¢ par chorych otrzymywato
roézne remedia stosowane do tej pory, a dwoch dostato do
zjedzenia po dwie pomarancze i jedng cytryng dziennie.

Lind zaobserwowat bardzo duza poprawe zdrowia
u marynarzy, ktorzy dostali do jedzenia cytrusy i nie-
wielka u marynarzy, ktérzy pili cydr. U pozostatych nie
byto zadnej poprawy. Mimo bardzo matej liczebnosci
badanych grup badanie to stanowito pierwowzor eks-
perymentalnego badania kohortowego (8).

Pod koniec XIX w. odmienny eksperyment przepro-
wadzil Takaki we flocie japonskiej uzyskujac pozwo-
lenie wladz na zmian¢ dotychczasowej diety opartej
na tuskanym ryzu na nowa zawierajaca cale ziarna
jeczmienia. Po tej zmianie choroba beri-beri przestata
wystepowac we flocie japonskiej. Tu grupa kontrolng
byta populacja marynarzy przed zmiang diety, a grupa
badang populacja marynarzy po jej zmianie. Zatem byta
to pewna forma ,, crossover study ”, cho¢ w tym badaniu
obie populacje niecatkowicie si¢ pokrywaty.

W dalszym rozwoju metodologii badan epidemiolo-
gicznych szczegolna rolg odegrato badanie Golbergera,
ktoéry zastosowat kohorte terenowa do badania przyczy-
ny wystepowania pelagry u osob na diecie sktadajacej
sie niemal wylacznie z kukurydzy (9).

Ignac Filip Semmelweis (1818-1865) byt pierwszym
badaczem, ktory zastosowat uktad badania kohortowego
do wykrycia zrédta zakazenia. Poréwnat zapadalnos¢
na gorgczke pologowa w oddziale polozniczym,
w ktérym porody odbieraty polozne oraz w drugim
oddziale, w ktorym odbierali je studenci przychodzacy
tam po zajeciach w prosektorium. Po stwierdzeniu, ze
wickszos¢ przypadkéw gorgczki pologowej wystepuje
u kobiet, od ktorych porody odbierali studenci, nakazat
im przed przystapieniem do odbierania porodéw mycie
rgk w roztworze podchlorynu ,.tak dtugo, az zniknie
trupi zapach”. Efektem tego zarzadzenia byto obnizenie
zapadalnosci na gorgczke potogowa w oddziale obstu-
giwanym przez studentow do poziomu oddziatu obstu-
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giwanego przez potozne. Semmelweis wprowadzit do
epidemiologii chordb zakaznych obserwacyjne badanie
kohortowe, ktére rozszerzyt o badanie interwencyjne.
Jego interwencja polegata na wprowadzeniu antyseptyki
do zabiegu wykonywanego w szpitalu na 29 lat przed
Listerem (9).

Jeszcze w potowie XIX w. w czasie epidemii cho-
lery w Londynie toczyt si¢ spor, czy choler¢ wywotuje
jaki$ czynnik zakazny dostajacy si¢ do organizmu
cztowieka z pokarmem, czy tez miazmaty, morowe
powietrze wydobywajace si¢ z wnetrzno$ci ziemi. Spor
ten toczyto dwoch wybitnych lekarzy brytyjskich: John
Snow oraz William Farr.

Farr na korzy$¢ teorii miazmatycznej przytaczat
swoje obserwacje, ze wiecej przypadkdw cholery wyste-
powalo w nisko potozonych w okolicy Tamizy ubogich
dzielnicach Londynu niz w zamoznych dzielnicach
polozonych wyzej. Na cholere chorowali ci mieszkancy,
ktoérym blizej byto do ,,wnetrznos$ci ziemi”.

Snow za punkt wyjscia przyjat obserwacje, ze epide-
mie cholery szerzyty si¢ wzdhiz szlakoéw handlowych,
co sktonito go do wniosku, ze epidemi¢ przenosza
chorzy ludzie, a zatem zrddtem choroby nie sg lokalne
miazmaty, a podrozujacy ludzie. Nierozwigzanym pro-
blemem byt sposob przenoszenia si¢ choroby. W tych
poszukiwaniach postuzyto mu doktadne, punktowe
oznaczanie na planie Londynu zgondéw z powodu
cholery w czasie epidemii, jaka wystapita w 1849 r.,
a jej nawroty trwaty do 1855 r. Jedno duze ognisko
wystapito w Soho w okolicy Broad st. Snow zaobser-
wowat kumulacj¢ zgonéw wokoét publicznej studni na
tej ulicy 1 przyjat hipoteze, ze przyczyna zachorowan
jest korzystanie z wody tej studni. Nakazat usunigcie
rekojesci pompy i wtedy liczba zgondw w tym rejonie
zaczeta szybko maleé. Nastepnie wykonat podobne
badania w dzielnicach zaopatrywanych przez rdzne
wodociagi. W tych badaniach wykazat, ze korzystanie
z wody wodociggu, ktéry pobierat wode z Tamizy po-
nizej ujscia sciekdw (Southwark Water Co.) prowadzito
do kilkakrotnie (RR-8,5) wiekszej zapadalnosci na cho-
lerg niz korzystanie z wody wodociagu, ktéry pobierat
ja powyzej ujscia sciekow (Lambeth Water Co.). Jego
badania byty szczegolnie pionierskie w tym, ze zasto-
sowat uktady badan oparte na podobnych zatozeniach
jak wspolczesnie stosowane:

e Badania populacyjne
e Badania kliniczno-kontrolne
e Badania kohortowe

Snow wykazat przekonywajaco zwigzek wystepo-
wania cholery z piciem wody skazonej fekaliami. Byt to
wielki krok na drodze do wykrywania zrodet zakazenia
za pomoca badan epidemiologicznych, ale na znalezie-
nie czynnika zakaznego cholery trzeba byto poczekacé,
az powstanie i rozwinie si¢ mikrobiologia (9).

Kolejny krok w kierunku wykrywania przyczyn
choréb zakaznych zostat zrobiony w drugiej potowie
XIX w. przez kilku wybitnych mikrobiologdw, ale
szczegolna role odegral tu Robert Koch. Wprowadza-
jac state podloza stworzyt on mozliwo$¢ izolowania
szczepOow bakterii 1 przez to wprowadzit precyzj¢ do
okreslenia czynnikéw etiologicznych choréb zakaz-
nych. Ukoronowaniem jego badan byto sformutowanie
warunkow, jakie musi spetnia¢ czynnik zakazny, aby
moc go okresli¢ jako przyczyne choroby. Podobne
postulaty sformutowat wczesniej Jakob Henle, a Frie-
drich Loeffler wspotpracowat z Kochem nad ustaleniem
wersji znanej jako postulaty Kocha. Na Dziesigtym
Migdzynarodowym Kongresie Medycyny w Berlinie
w 1890 r. Koch podal swe postulaty w nastepujacym
sformutowaniu (5, 10):

1. Pasozyt wystepuje w kazdym przypadku danej
choroby oraz w okoliczno$ciach, ktére mogg wywo-
lywa¢ patologiczne zmiany i wptywac na przebieg
kliniczny choroby.

2. Pasozyt nie wystgpuje w zadnej innej chorobie jako
przypadkowy i niepatogenny.

3. Powyizolowaniu z organizmu i kilkakrotnej hodowli
w czystej kulturze, pasozyt moze ponownie wywotac
chorobe

To sformutowanie nie utrzymato si¢ dlugo, gdyz
sam Koch zaobserwowal bezobjawowe nosicielstwo
przecinkowca cholery, co stalo w sprzecznosci z po-
stulatem drugim wskazujagcym na swoistos¢ skutku.
Obecnie wigkszos¢ zrodet podaje postulaty Kocha
w nastepujacym sformutowaniu:

1. Ten sam organizm musi by¢ obecny w kazdym
przypadku choroby.

2. Organizm musi by¢ wyizolowany od chorego go-
spodarza i wzrasta¢ w czystej hodowli

3. Izolat moze powodowac chorobe, po zakazeniu
zdrowych, podatnych zwierzat.

4. Organizm musi by¢ ponownie izolowany od zaka-
zonego zwierzecia chorego.

Koch z uporem podtrzymywat pierwszy postulat,
ktory wyraznie podkre$la swoisto$¢ przyczyny jako
jedynego czynnika zakaznego zdolnego wywotaé
dang chorobg¢. W przypadku choroby zrodtowej dla
sformutowania postulatow Kocha, jakg byla gruzlica,
znaczylo to, iz moze ona by¢ wywotywana wylacznie
przez Mycobacterium tuberculosis. Koch byt obecny na
zwotanym w 1908 r. w Waszyngtonie Migdzynarodo-
wym Kongresie na temat gruzlicy, gdzie mikrobiolog
amerykanski Post przedstawil prace, w ktorej powigzat
wystepowanie gruzlicy u dzieci z picem mleka od kréw
zakazonych Mycobacterium bovis. Koch gwaltownie
zaoponowal przeciw tej hipotezie, ktéra uderzata
W pierwszy z jego postulatow. Na szczes$cie amery-
kanscy lekarze, wbrew stanowisku Kocha, wymogli
na wladzach sanitarnych pasteryzacj¢ mleka i w ten
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sposob zapobiegli dalszemu szerzeniu si¢ gruzlicy
wsrod dzieci (5).

Postulaty Kocha stanowig przyktad zdecydowanie
deterministycznego podejscia do wyjasnien przyczy-
nowych. Odegraty one olbrzymia rolg¢ w precyzyjnym
okresleniu przyczyn niektorych chordb zakaznych
o podtozu bakteryjnym, ale ich stosowanie zawodzi.
w przypadku chordb wirusowych, czy stanéw choro-
bowych wywotywanych przez przesaczalne toksyny
bakteryjne.

Waskie pojmowanie przyczynowosci chorob przez
dziewigtnastowiecznych koryfeuszy nauk medycznych
ujawnito si¢ w sporze Kocha i Virhoffa na temat przy-
czyn gruzlicy. Dla Kocha jedyna prawdziwa przyczyna
tej choroby byto zakazenie Mycobacterium tuberculosis.
Virhoff, sceptyczny w stosunku do osiggni¢¢ mikrobio-
logii twierdzil, Ze przyczyna sa trudne warunki zycia,
jakie maja np. gornicy na Slasku. Dzi§ wiemy, ze
zakazenie Mycobacterium tuberculosis lub bovis jest
warunkiem koniecznym wystapienia tej choroby, ale
sposrod osob, ktore weszly w kontakt z ta bakterig cho-
ruje tylko pewien odsetek i to tym wigkszy, im ci¢zsze sa
ich warunki zycia. Zatem zakazenie Mycobacterium jest
przyczyna konieczna, ale nie dostateczng zachorowania
na gruzlice, gdyz warunki zycia sg istotnym czynnikiem
ryzyka tej choroby(11).

DEFINICJE CHOROB PODSTAWA
ICH IDENTYFIKACJI W BADANIACH
PRZYCZYNOWYCH

Postulaty Kocha traktowane sg niemal wylacznie
jako narzedzie weryfikacji przyczyn chordb, ale maja
tez bardzo istotne znaczenie w precyzyjnym ich de-
finiowaniu. Definicja choroby w przypadku chorob
zakaznych, procz objawow klinicznych i danych ana-
tomopatologicznych, musi odwotywac si¢ do czynnika
etiologicznego. I wlasnie to odwotanie nadaje definicji
choroby zakaznej wymagana doktadno$¢ —rozpoznanie
potwierdzone.

W przypadku choréb niezakaznych niemal zawsze
mamy do czynienia ze splotem wielu czynnikow i od-
wolywanie si¢ w definicjach do etiologii byloby bardzo
zawodne. Dla roznych grup chorob potwierdzenia
rozpoznan opieraja si¢ na réznym zestawie danych
pochodzacych z wywiadu, badania fizykalnego i badan
dodatkowych: biochemicznych, histopatologicznych,
endoskopowych, radiologicznych, immunologicznych
i innych zaleznie od rodzaju choroby. Bez odpowied-
nio rozbudowanego zbioru definicji chorob nie byloby
mozliwe powstanie epidemiologii jako nauki. Aby zli-
czy¢ wystepowanie chorob w populacji lub przypisac
poszczegbdlnym osobom chorym odpowiednie choroby
musimy te choroby najpierw zdefiniowac. Kazde bada-

nie epidemiologiczne rozpoczyna si¢ od opisu populacji
lub proby w kategoriach: kto choruje na dang chorobe,
gdzie i kiedy.

Pierwsze rejestry zgondw (Bills of Mortality)
zostaty wprowadzone w Anglii w 1532 r. i dotyczyly
przede wszystkim rozrdznienia zgonéw spowodowa-
nych epidemiami i wystepujacych bez zwigzku z nimi.
Okre$lanie przyczyn zgondéw nie miato poczatkowo
scistych kryteriéw i byto zalezne od subiektywne;j
oceny osoby do tego upowaznionej. Definiowanie
jednostek chorobowych pojawilo si¢ po raz pierwszy
w dzietach Thomasa Sydenhama (1624 -1689), ale za
tworce wspotczesnej klasyfikacji chordb uznawany jest
Jacques Bertillon (1851-1922). W latach 1891-93 prze-
wodniczyt on komisji, ktéra wprowadzita klasyfikacje
przyczyn zgonow, przyjeta poézniej przez wiele krajow,
ktora stanowita podstawe Miedzynarodowej Klasyfika-
¢ji Choréb (ICD) (12). Precyzyjne definiowanie chorob
stanowito wazny warunek naukowos$ci medycyny. Jak
mogtaby by¢ naukg dziedzina, ktorej przedmiot nie jest
zdefiniowany? Jak mozna by bada¢ przyczyny chorob,
jezeli wiele sposrdd nich nie byloby rozréznialnych?

W latach 80-tych do $cistego definiowania punktow
odciecia dla chorob takich jak cukrzyca i nadci$nienie
tetnicze, w ktérych ciezkosci choroby mozna przypisac
warto$ci liczbowe, wprowadzono efektywne metody
epidemiologiczne. W przypadku cukrzycy bylo to retro-
spektywne oszacowanie wczesnych wzrostow stezenia
glukozy w osoczu. badanej na czczo u 0sob, ktére mialy
niepodwazalne cechy cukrzycy jak retinopatia lub ne-
fropatia cukrzycowa.

EPIDEMIOLOGIA WSPOLCZESNA
JAKO PODSTAWA WIEDZY I PRAKTYKI
LEKARSKIEJ

Juz w drugiej potowie XIX w., a szczeg6lnie w XX
w. choroby zakaZne przestaty by¢ najczestszg przy-
czyng zgonow. Najwyzsza i stale rosngca umieralnosc¢
byta powodowana chorobami serca i naczyn. Byt tez
obserwowany trend narastania umieralno$ci z powodu
nowotworow. Po drugiej wojnie swiatowej wystapit,
szczegdlnie u mezezyzn, trwaty trend wzrostowy
zapadalnosci 1 umieralno$ci na raka pluc. Ale trendy
wzrostowe dotyczyly tez zapadalno$ci na wiele innych
NOWOtWOIrOw.

O ile rozw6j mikrobiologii dawal mocne narzedzia
do okreslenia przyczyn chorob zakaznych, a aseptyka,
antyseptyka 1 higiena stworzyty racjonalne podtoze do
zapobiegania tym chorobom, to profilaktyka choréb
serca i naczyn oraz nowotwordow, az do czasu po drugiej
wojnie §wiatowej z powodu nieznajomosci przyczyn
tych choréb nie miala si¢ na czym oprzec.
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Nowo tworzgaca si¢ epidemiologia choréb nie-
zakaznych musiata zdoby¢ odpowiednie narze¢dzia
statystyczne i dostosowaé je do badan nastawionych
na poszukiwanie przyczyn wzrostu zachorowan na te
choroby.

W stosunku do badania przyczyn chorob serca
szczeg6lna role odegrata kohorta terenowa uruchomio-
na w 1948 r. i dziatajaca do chwili obecnej w miescie
Framingham w okolicach Bostonu. Wsrod ponad 2000
publikacji opartych na wynikach tej kohorty sg liczne
odkrycia stanowigce fundament wspotczesnej wiedzy
o czynnikach ryzyka choréb serca. A i sam termin
,»czynnik ryzyka” zostal wprowadzony do epidemiologii
przez badaczy dziatajacych w tej kohorcie. Badania
Framingham w poszukiwaniu czynnikéw ryzyka chorob
serca poczatkowo byly skoncentrowane na sktadnikach
osocza i wynikach badania fizykalnego, a nastepnie
szeroko podjely problem zagrozen zwigzanych z try-
bem zycia, czynnikami psycho-spotecznymi i kultu-
rowymi np. stresem psychicznym czy uczestnictwem
w grupach spolecznych. W ostatnim dwudziestoleciu,
po wprowadzeniu do badan kohort dzieci i wnukow
pierwotnej kohorty, dominujgcym nurtem sg badania
nad genetycznymi uwarunkowaniami choréb uktadu
krazenia (13).

Obserwowana zlozono$¢ przyczyn wystgpowania
chordb, zalezno$¢ zachorowan od wielu czynnikow
postawila problem rozdzielenia ich indywidualnej
roli, jak na prawdopodobienstwo wystgpienia choroby
przektada si¢ obecnos¢ kazdego z nich indywidualnie.
W tym zakresie fundamentalng rol¢ odegrat test Man-
tela - Henszela oraz regresja logistyczna.

W przypadku choréb o wysokiej smiertelnosci badanie
rezultatdw w postaci odsetka zgonow czy wyzdrowien
daje bardzo powierzchowny wglad w charakter choroby,
a takze w rezultaty leczenia. Dopiero metody analizy
czasu przezycia, szerzej czasu do zdarzenia i ich dalsze
rozwinigcia dostarczyly tu narzedzi o wysokiej precyzji.

Zestawienie dat wprowadzenia fundamentalnych
dzi$ testow statystycznych do analizy epidemiologicz-
nej pokazuje, jak niedawno te podstawowe narzedzia
epidemiologii analitycznej trafity do rak badaczy.
= Rok 1900. Test chi - kwadrat. Pearson, Karl (1900).

“On the criterion that a given system of deviations

from the probable in the case of a correlated sys-

tem of variables is such that it can be reasonably
supposed to have arisen from random sampling”.

Philosophical Magazine Series 5 50 (302): 157-175.
= Rok 1908. “t-test”, tzw. test Studenta , opracowat

William Sealy Gosset.
= Rok 1937. Przedzial ufnosci wprowadzit do testo-

wania hipotez Jerzy Sptawa Neyman.
= Rok 1923. Randomizacja w doborze préby do ba-

dan statystycznych zostala zastosowana niezaleznie
przez J.Neymana i RA Fishera.

= Analiza czasu przezycia
Rok 1958. Krzywe Kaplana-Meiera (time to
event): Kaplan, E. L.; Meier, P. (1958). “Nonpara-
metric estimation from incomplete observations”. J.
Amer. Statist. Assn. 53 (282): 457481

Rok 1966. Log-rank test: Mantel N. “Evaluation

of survival data and two new rank order statistics

arising in its consideration”. Cancer Chemother Rep.

1966 Mar;50(3):163-70.

Rok 1972. Proportional hazard model Cox, David

R (1972). “Regression Models and Life-Tables”.

Journal of the Royal Statistical Society, Series B 34

(2): 187220
= Analiza wielu zmiennych:

Rok 1959. Test Mantela-Henszela: Mantel N &

Haenszel W. Statistical aspects of the analysis of

data from retrospective studies of disease. J. Nat.

Cancer Inst. 22:719-48, 1959.

Rok 1961. Regresja logistyczna: Cornfield J,

Gordon T, Smith WN. Quantal response curves for

experimentally uncontroled variables. Bull Int Stat

Inst. 1961;38:97—115.

Testy te sg zarowno gwarantem precyzji w bada-
niu zaleznosci migdzy zmiennymi, w tym zaleznosci
interpretowanych jako przyczynowe w badaniach ob-
serwacyjnych, ale rowniez stanowig podstawe oceny
skutecznos$ci metod terapeutycznych w badaniach in-
terwencyjnych. Historia tych ostatnich tez jest zdumie-
wajaco krotka. Pierwszym randomizowanym badaniem
klinicznym zastosowanym do oceny skutecznosci tera-
pii byly badania zaprojektowane przez Bradforda Hilla
w 1946 1., ktore dotyczyly: pierwsze z nich skutecznosci
szczepionki przeciw krztu§cowi, a nastgpne zastoso-
wania streptomycyny do leczenia gruzlicy. W badaniu
tym po raz pierwszy uzyto randomizacji do wlaczenia
pacjentow do grupy kontrolnej i interwencyjnej. Po-
nadto Hill zalecal jako miar¢ wyniku bezdyskusyjne
sprawdziany, jak np. zgony i odwotywat si¢ w ocenie
badan rentgenowskich ptuc do opinii radiologéw nie-
poinformowanych o statucie terapeutycznym pacjenta.
Okreslit tez podstawowe zasady etyczne badan ekspe-
rymentalnych na ludziach jeszcze przed ostatecznym
sformutowaniem ,,Kodeksu Norymberskiego” (Nurn-
berg Code). Wprowadzit bowiem warunek, aby badania
byty zawsze nakierowane na dobro pacjenta i postawit
wymog uzyskania zgody kandydata do badania, cho¢
nie wprowadzit stosowanej obecnie formy pisemnej tej
zgody (informed consent) (14).

W latach trzydziestych XX w. pojawito si¢ nowe
podejscie do analiz statystycznych.. A Wald, opierajac
si¢ na wczesniejszych badaniach Bayesa, wskazal na
zaleznos¢ sity zwiazkow statystycznych od wstepnego
prawdopodobienstwa badanego efektu. Praca Walda
zostala ostro skrytykowana przez R.A. Fishera, ktory
twierdzil, ze odwotywanie si¢ do niepewnych ocen
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prawdopodobienstwa wstgpnego obniza precyzje badan.
Autorytet Fishera tylko spowolnit, ale nie zahamowat
podejscia bayesjanskiego do badan epidemiologicz-
nych. W zastosowaniu wynikow badan naukowych,
szczegblnie epidemiologicznych do praktyki lekarskiej,
czyli w tzw. medycynie opartej na dowodach (evidence
based medicine) istotng role odgrywa oparta na rozumo-
waniach bayesjanskich indywidualizacja wykorzystania
wynikow badan epidemiologicznych w stosunku do
poszczegdlnych grup pacjentdw i rowniez poszczegodl-
nych osob (15,16).

PODSUMOWANIE

Spotykane wsrod naukowcow przekonanie, ze roz-
woj badan podstawowych doprowadzi do mozliwosci
wyprowadzania z ich wynikow zasad postepowania
praktycznego w naukach medycznych na drodze de-
dukcji, nie znajduje potwierdzenia w pragmatyce
rozwoju wspodlczesnej medycyny. Kluczowe dla jej
rozwoju wyniki nauk podstawowych nie daja dzi$
i trudno oczekiwac, aby daty w dajacej si¢ przewi-
dzie¢ przysztosci tak pelny i spdjny obraz organizmu
cztowieka i jego $rodowiska w zdrowiu i chorobie,
aby takie bezposrednie wnioskowania mogly by¢

efektywne. W praktyce rozwoju medycyny dostepna
wiedza, zar6wno w zakresie nauk podstawowych, jak
i dotychczasowego doswiadczenia klinicznego stanowi
co najwyzej zrodlo zmiennych do stawiania hipotez
o podwyzszonym prawdopodobienstwie wstepnym. Zas
wpltyw tych zmiennych na powstawanie choréb i ich
przebieg oraz skuteczno$¢ metod leczniczych i pro-
filaktycznych wymaga sprawdzania w odpowiednio
zaprojektowanych i wtasciwie wykonanych badaniach
epidemiologicznych. Epidemiologia operujaca wspot-
czesnymi metodami statystycznymi jest nieodzownym
narzedziem do zdobywania wiedzy podstawowej, ale
réwniez waznym ogniwem laczacym wiedze podstawo-
wa i kliniczng ze skutecznym dziataniem praktycznym.
Tym samym stanowi istotny element naukowych pod-
staw medycyny kliniczne;j.
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