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Ewa Pisula, Agnieszka Stopien, Anna Rozetti

W ostatnich dwudziestu latach znaczaco przybylo badan dotyczacych zaburzen
ze spektrum autyzmu (autism spectrum disorder, ASD). Zainteresowanie badaczy tym
obszarem wigze si¢ z rosnaca liczba 0sob z ASD, wciaz niesatysfakcjonujacymi progno-
zami dotyczacymi ich rozwoju i adaptacji, niewystarczajacymi informacjami na temat
przyczyn, czynnikéw wyzwalajacych, patomechanizméw, a takze mozliwosci leczenia
tych zaburzen i wspierania funkcjonowania dotknietych nimi osdb. Niestety wokot
tych zagadnien wiele jest kontrowersji, a wérdd opublikowanych prac znalez¢ mozna
opisy badan wadliwych metodologicznie i w sposéb nieuzasadniony generalizujacych
wnioski sformutowane na podstawie watlych przestanek.

Zarbéwno profesjonalistom poszukujagcym wiedzy na temat autyzmu (lekarzom,
psychologom, pedagogom), jak i rodzicom dzieci z ASD brakuje czasami wiedzy nie-
zbednej do tego, zeby mdc wlasciwie oceni¢ poprawnos¢ badania, znaczenie uzyska-
nych wynikéw, a takze zasadno$¢ uogélniania plynacych z niego wnioskéw. Niniejszy
zbiér ma na celu przyblizenie Czytelnikowi niektérych metod i rodzajéow badan kli-
nicznych (w tym badan z randomizacjg, kohortowych, kliniczno-kontrolnych, syste-
matycznego przegladu badan, opiséw przypadkow), poprzez dostarczenie informacji
na temat ich podstawowych zalozen, przeznaczenia i sposobdw realizacji. Kazdy roz-
dzial poswiecony okreslonemu rodzajowi badan zawiera takze krotki opis przykta-
dowej publikacji prezentujacej badania z udzialem oséb z ASD (np. dotyczacej sku-
tecznosci wybranych lekéw antypsychotycznych stosowanych w leczeniu tych oséb,
wspotwystepowania u nich zaburzen o podtozu immunologicznym, efektywnosci diet
eliminacyjnych). W tomie znalez¢ tez mozna rozdzial omawiajacy proces prowadzenia
systematycznego przegladu badan z zakresu efektywnosci technik terapii psychologicz-
nej i pedagogicznej w odniesieniu do oséb z ASD, wdrazany przez zesp6t National
Professional Development Center on ASD (NPDC).

Za istotne uznaliSmy réwniez omdéwienie wykorzystywanych w pracach badaw-
czych narzedzi mierzacych skuteczno$¢ interwencji psychospotecznych podejmowa-
nych wobec matych dzieci z ASD. Narzedzia te powinny spelnia¢ okreslone warunki,
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zeby przeprowadzony nimi pomiar byt wartosciowy (m.in. muszg by¢ rzetelne, trafne,
zaadaptowane do warunkéw kulturowych). Ich zréznicowana dostepnos¢ moze
przyczynial sie do powstawania réznic w wynikach pomiaréw efektow interwencji,
a nastepnie powodowac¢ trudnosci w poréwnywaniu uzyskiwanych rezultatow.

Z przedstawionych w zbiorze informacji dotyczacych metodologii i przeznaczenia
poszczegdlnych rodzajow badan EBM (evidence based medicine) wynika, ze w proce-
sie uogdlniania wnioskéw najbardziej klarownym wyznacznikiem dla praktykéw sa
metaanalizy lub opisowe przeglady systematyczne. Zawieraja one synteze stanu wiedzy
w danym obszarze, np. na temat czgstosci wystepowania badanego zjawiska, potencjal-
nych czynnikéw sprawczych, najczesciej notowanych zaburzen wspotwystepujacych
czy tez skuteczno$ci interwencji terapeutycznych. Nie mozna jednak pomina¢ znacze-
nia prac, ktdre — mimo swoich istotnych ograniczen - sg czesto przyczynkiem do pod-
jecia kolejnych wysitkéw badawczych i zapoczatkowuja proces naukowego poznania
réznych zjawisk. Sg to np. opisy przypadkéw oparte na nieusystematyzowanych obser-
wacjach klinicznych. Znajduja si¢ one wprawdzie na dole piramidy EBM (zob. Roz. 1),
ale to wlasnie one mogg stanowi¢ punkt wyjscia do doskonalszych, bardziej obiektyw-
nych i rzetelnych sposobéw badania.

Badania naukowe nad zaburzeniami ze spektrum autyzmu, a zwlaszcza nad sku-
tecznoscig oddzialywan terapeutycznych, to zazwyczaj ztozony i dlugotrwaty proces.
Pomiedzy dostrzezeniem pewnych potencjalnych zaleznosci przyczynowo-skutko-
wych lub interwencyjno-implikacyjnych a uzyskaniem wiarygodnych informacji sta-
nowigcych podstawe dla sformutowania konkretnych zalecen terapeutycznych lub
profilaktycznych, moze uptynaé duzo czasu. Z przyczyn oczywistych wigze si¢ z tym
frustracja 0s6b oczekujacych pomocy, ich rodzin, a takze wielu profesjonalistow
— praktykéw. Dlugo$¢ tego procesu odzwierciedla jednak zlozonos¢ problematyki
i wynika z konieczno$ci rzetelnego zweryfikowania formutowanych przypuszczen.

Teksty zawarte w tym zbiorze jedynie sygnalizuja pewne zagadnienia i w Zadnej
mierze nie stanowiag wyczerpujacego wykladu na temat prawidlowego prowadzenia
badan nad réznymi aspektami ASD. Mamy jednak nadzieje, ze pomoga Czytelnikom
w orientacji w tej skomplikowanej dziedzinie naukowych dociekan.

Jak czyta¢ publikacje naukowe? Wprowadzenie do EBM

Hanna Szajewska
Klinika Pediatrii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Wprowadzenie

Parafrazujac Orwella (,Wszystkie zwierzeta sa sobie réwne, ale niektore zwierzeta
s3 rowniejsze od innych”) mozna powiedzie¢: wszystkie badania naukowe s3 sobie
réwne, ale niektore badania sg réwniejsze od innych. Jak je wybrac?

W artykule przedstawione zostaly podstawy korzystania z pi$miennictwa nauko-
wego w oparciu o zasady ,,Evidence Based Medicine” (EBM), czyli medycyny opartej
na danych naukowych. Jest to wiedza przydatna dla wszystkich, bez wzgledu na to,
czy zajmuja sie nauka biernie, bedac odbiorcami publikacji naukowych, czy czynnie,
prowadzac wilasne badania naukowe. Nieumiejetnos¢ krytycznej oceny i zrozumie-
nia artykuléw naukowych, w tym wynikéw przeprowadzonych badan, jest proble-
mem wielu lekarzy. Konsekwencja jest poleganie na opiniach ekspertow, kolegéw lub
na informacjach dostarczanych przez firmy. Kazda z tak uzyskanych informacji moze,
ale nie musi, by¢ wiarygodna (Gajewski, 2008; Strauss, 2010). EBM jest narzedziem,
ktére pomoze rozstrzygnaé watpliwosci.

Historia EBM

Ponad ¢wier¢ wieku temu Gordon Guyatt, w tym czasie mlody rezydent
w McMaster University w Kanadzie, wprowadzil okredlenie ,scientific medicine”
(medycyna naukowa). Termin ten, sugerujacy wczesniejsze praktykowanie medy-
cyny ,nienaukowej’, nie zostal dobrze przyjety (méwiac eufemistycznie) przez jego
starszych kolegéw. W zwiazku z tym Guyatt zaproponowal termin ,,Evidence Based
Medicine” (EBM) (Guyatt, 1991), ktdry zrobil zawrotng kariere i jest powszechnie uzy-
wany. Obecnie nie da si¢ mysle¢ o praktykowaniu medycyny ignorujac EBM. W Polsce
zasady EBM rozpropagowal zespét entuzjastow skupionych wokét redakeji ,,Medycyny
Praktycznej”.
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Dwadziescia pig¢ lat to wystarczajaco diugo, aby obok entuzjastéw pojawili sie
krytycy EBM. Nota bene byli od poczatku, uwazajac, ze EBM jest ,medyczng ksiazka
kucharskg” (Horwitz, 1996), ,nie szanuje do$wiadczenia klinicznego” (Charlton,1997)
oraz ,ignoruje wartosci i preferencje pacjenta” (Cohn, 1996). Zarzuty takie wynikaly
czesto z nierozumienia, co naprawde oznacza EBM (patrz definicja). Faktem jest jed-
nak, ze dyskusja na temat EBM trwa. Glos zabieraja zaréwno krytycy, jak i entuzjasci
EBM. Tytul artykulu napisanego przez jednego z nich méwi sam za siebie: ,,Evidence-
based medicine has been hijacked” (Ioannidis, 2016). Jego autor, prof. John Ioannidis,
epidemiolog z Uniwersytetu Stanforda, zwraca uwagg, ze EBM zostal ,,zagrabiony”. Jest
niewlasciwie wykorzystywany. Przykladem moze by¢ naduzywanie EBM przez duze
firmy (farmaceutyczne lub produkujace sprzet medyczny), ktére wyémienicie zdaja
sobie sprawe ze znaczenia danych naukowych. Potega i wplywy tych firm bywaja tak
duze, ze potrafia wywiera¢ znaczacy wplyw na badania kliniczne, poczynajac od etapu
ich planowania, a konczac na raportowaniu wynikéw, a nawet poprzez definiowanie
zdrowia i choroby. Problemem jest réwniez niewlasciwe uzywanie terminu EBM przez
réznego rodzaju ekspertéw, ktorzy, powolujac sie na EBM, praktykuja raczej ,,eminence
based medicine”. Rozwiazaniem wydaje sie by¢ powr6t do korzeni, czyli praktykowania
EBM zgodnie z oryginalnym jego rozumieniem, przedstawionym ponizej.

Co to jest EBM?

EBM to zintegrowane ze sobg trzy elementy: (1) do$wiadczenie kliniczne i umie-
jetnosci lekarza niezbedne, aby trafnie oceni¢ sytuacje kliniczng, ustali¢ rozpozna-
nie oraz dostgpne opcje postepowania diagnostycznego i terapeutycznego; (2) dane
z badan naukowych, w tym umiejetnos¢ ich znalezienia, krytycznej oceny pod katem
wiarygodno$ci i znaczenia klinicznego oraz (3) system preferencji i wartosci chorego
(tzn. uwarunkowan rodzinnych, kulturowych, religijnych, finansowych, emocji czy
rozterek pacjenta) (Gajewski, 2008; Gyuatt, 2002; Sackett, 1996).

Dwie podstawowe zasady EBM

Z przedstawionej powyzej definicji wynika, ze dane z badan naukowych (evi-
dence) nie s wystarczajace w procesie podejmowania decyzji klinicznych (mimo ich
wyeksponowania w nazwie EBM). Jest to jedna z podstawowych zasad EBM. Druga
moéwi o hierarchii (wartosciowaniu) badan naukowych (Guyatt, 2002). Proponowana
hierarchia danych naukowych (od najbardziej do najmniej wiarygodnych) przedsta-
wiona zostala na rycinie 1 (Oxford Centre of Evidence-based Medicine, 2009).

I | Jak czyta¢ publikacje naukowe? Wprowadzenie do EBM

Przeglad
systematyczny

Badanie
z randomizacjg

OX=<N=<m |

Badanie obserwacyjne
(kohortowe, kliniczno-kontrolne)

cOmmre-w

Badanie obserwacyjne
(seria przypadkoéw, opis przypadku)

Badanie doswiadczalne

[Anozooa<m>-=

Rycina 1. Hierarchia badat dotyczgcych oceny skutecznosci interwencji leczniczych

Pico, czyli struktura pytania klinicznego

Jak szybko dotrze¢ do wilasciwej publikacji? Jakiego problemu dotyczy artykut?
Na jakie pytanie ma odpowiedzie¢ badanie, ktore planujemy? W odpowiedzi na powyz-
sze pytania przydatny jest akronim w jezyku angielskim PICO, ktéry obejmuje 4 pod-
stawowe elementy pytania klinicznego:

P = population, patients (populacja, pacjenci)

I = intervention (interwencja)

C = comparison (poréwnanie)

O = outcome (punkt konicowy).

Przyktad:

W leczeniu zaburzen ze spektrum autyzmu watpliwosci budzi skutecznosé¢ diety
bezglutenowej. Prawidiowo sformutowane pytanie kliniczne, pomocne zaréwno
w poszukiwaniu badan, jak i planowaniu wlasnych, mogtoby brzmie¢ nastgpujaco:
Czy stosowanie u dzieci chorych na zaburzenia ze spektrum autyzmu [populacja] diety
bezglutenowej [interwencja], w poréwnaniu ze stosowaniem diety zawierajacej gluten
[poréwnanie] wptywa na zmniejszenie objawdw autystycznych [punkt koricowy]?

Przyklady innych pytan przedstawiono w tabeli 1. Struktura pytania jest podobna
bez wzgledu na to, jakiego zagadnienia dotyczy (leczenia, diagnostyki, rokowania)
(Gajewski, 2008; Strauss, 2010).
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Rodzaje i metodyka badan klinicznych

Optymalny model badania w zaleznosci od pytania klinicznego - patrz tabela 1.

Tabela 1. Wybdr metody badania w zaleznosci od pytania klinicznego (problemu)

Pytanie kliniczne (problem) t(;gtz:lzlnniz Definicja

Leczenie, Jaka jest skutecznos¢ diety | Badanie Badanie, w ktérym pacjentow

zapobieganie |bezglutenowejibez kaze- |zrandomi- |przydziela si¢ losowo do grupy
iny w poréwnaniu z dieta | zacja eksperymentalnej (poddawa-
zwykla w leczeniu zabu- nej ocenianej interwencji) lub
rzen ze spektrum autyzmu do grupy kontrolnej, a nastgpnie
u dzieci? (Elder, 2006) obserwuje si¢ wystepowanie

okreslonych punkéw koncowych.

Chorobowos¢ | Jaka jest czesto$¢ wyste- | Badanie Badanie zwigzku miedzy wyste-
powania zaburzen przekrojowe | powaniem okreslonej choroby
ze spektrum autyzmu? a ekspozycja na dany czynnik
(Elsabbagh, 2012) w okre$lonej populacji i jednym

punkcie czasowym. Ekspozycje
i wystapienie punktu kon-
cowego (choroby) ocenia si¢
jednocze$nie.

Ryzyko Czy u dzieci urodzonych | Badanie Badanie obserwacyjne, w ktorym
drogga ciecia cesarskiego | kohortowe | ocenia sie prospektywnie wysta-
czesciej stwierdza sig pienie okreslonego punktu kon-
zaburzenia ze spektrum cowego w grupach (kohortach)
autyzmu? (Curran, 2015) 0s0Ob narazonych i nienarazonych

na dany czynnik lub interwen-
¢je, u ktorej ten punkt kocowy
na poczatku obserwacji nie
wystepowal.
Czy stosowanie szczepio- | Badanie kli- | Badanie obserwacyjne, w ktérym
nek zawierajgcych tiomer- | niczno-kon- | poszukuje sie zwiazku miedzy
sal wptyneto na ryzyko trolne dana ekspozycja a wystapieniem
zaburzen ze spektrum okreslonego punktu koncowego,
autyzmu? (Uno, 2015) poréwnujac retrospektywnie
Czy autyzm u dzieci ekspozycje (odsetek narazonych)
moze mie¢ zwigzek w grupie oséb, u ktorych punkt
z wystegpowaniem zespotu koncowy wystapil, z ekspozycja
policystycznych jajni- w odpowiednio dobranej grupie
kow (polycystic ovary 0s6b kontrolnych, u ktérych
syndrome — PCOS) u ich punkt konicowy nie wystapit.
matek? (Kosidou, 2015)

Rokowanie Jaki jest spodziewany czas | Badanie Jak wyzej

przezycia dzieci z zaburze- | kohortowe

niami ze spektrum auty-
zmu? (Howlin, 2004).
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Badanie z randomizacja

W badaniu z randomizacja (randomised controlled trial, RCT) uczestnikow
badania przydziela si¢ losowo do grupy eksperymentalnej i grupy kontrolnej. Lekarz
(badacz) nie ma wpltywu na decyzje o wilaczeniu do grupy eksperymentalnej albo
do grupy kontrolnej. W wyniku randomizacji uzyskuje si¢ grupy podobne pod wzgle-
dem znanych i nieznanych czynnikéw rokowniczych. Badanie z randomizacja pozwala
na ocen¢ zwigzkow przyczynowo-skutkowych. Uznawane jest za ztoty standard oceny
skutecznosci leczenia lub zapobiegania (Grimes, 2002).

Badania obserwacyjne

W badaniach obserwacyjnych (observational study) ekspozycja na dany czynnik
lub interwencje nie jest zalezna od badacza (Grimes, 2002). Wsr6d badan obserwacyj-
nych wyroznia sie badania analityczne i opisowe. Zasadnicza réznica pomiedzy nimi
polega na obecnosci lub braku grupy kontrolnej. Moga one stuzy¢ do wstepnego opisu
zjawisk wymagajacych dalszej, bardziej wiarygodnej oceny. Na podstawie badan obser-
wacyjnych nie jest mozliwe wnioskowanie przyczynowo-skutkowe (Grimes, 2002).

Gléwne typy badan analitycznych (z grupa kontrolna) to:

o badanie kohortowe (cohort study) — w badaniach tego typu okreslona popula-
cja (kohorta) zostaje podzielona na mniejsze grupy w zaleznosci od ekspozycji
na badany czynnik. Grupy te s3 nastepnie analizowane w czasie i poréwny-
wane mie¢dzy soba pod katem wystapienia stanéw klinicznych (punktéow kon-
cowych) potencjalnie powigzanych z wybranym czynnikiem. Badania kohor-
towe pozwalaja m.in. na ocene zapadalnosci (zachorowalnosci) (incidence),
czyli liczby 0sob w okreslonej populacji, u ktorych dany stan kliniczny pojawia
sie w okreslonym czasie (np. liczba dzieci z noworozpoznanymi zaburzeniami
ze spektrum autyzmu w ciagu roku).

 badanie kliniczno-kontrolne (case-control study) - badanie, w ktérym jedna
grupe stanowig osoby, u ktorych badany stan kliniczny juz wystgpil, nato-
miast grupa kontrolna skfada si¢ z mozliwie podobnych 0séb, u ktérych nie
odnotowano wystgpienia tego samego stanu. Grupy poréwnuje si¢ nastepnie
pod katem ekspozycji na potencjalne czynniki sprawcze. Ten typ badania uzna-
wany jest za szczegdlnie podatny na bfad systematyczny. Badanie kliniczno-
-kontrolne ma zastosowanie w ocenie (bardzo) rzadko wystepujacych punktéow
koncowych.

 badanie przekrojowe (cross-sectional study) — w tym typie badania dla wybra-
nej grupy ludzi w tym samym punkcie czasowym oceniana jest ekspozycja
na okreslony czynnik oraz wystapienie potencjalnie powigzanego z nim stanu
klinicznego. Badanie przekrojowe stuzy do oceny chorobowosci (prevalence),
czyli liczby oséb z dang jednostka chorobowa (np. liczby 0s6b z zaburzeniami
ze spektrum autyzmu w Polsce).
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Do badan opisowych (bez grupy kontrolnej) zalicza si¢:
e opis przypadku (case report)
e opis serii przypadkow (case series).

Przeglad systematyczny/ metaanaliza

Przeglad systematyczny (systematic review) to jako$ciowy przeglad wszystkich
badan dotyczacych tego samego pytania klinicznego z zastosowaniem metod, ktore
zmniejsza ryzyko bledu systematycznego (Higgins, 2011; Strauss, 2010). Prawidtowo
przeprowadzony przeglad systematyczny powinien uwzgledniaé: 1) sformulowanie
pytania klinicznego; 2) okreslenie kryteriéw wiaczenia i wykluczenia; 3) wyszukiwa-
nie badan pierwotnych na podstawie strategii wyszukiwania; 4) krytyczng ocene wia-
rygodnosci wlaczonych badan pierwotnych oraz 5) synteze danych (opisowa lub ilo-
$ciowa). Proces powinien by¢ powtarzalny.

Termin metaanaliza (meta-analysis) oznacza iloSciowq synteze wynikoéw wszyst-
kich wiarygodnych badan dotyczacych tego samego pytania klinicznego za pomoca
odpowiednich metod statystycznych. Kazda metaanaliza powinna by¢ poprzedzona
przegladem systematycznym, ale nie kazdy przeglad systematyczny moze (lub powi-
nien) by¢ zakonczony metaanalizg (Higgins, 2011).

Ocena wiarygodnosci badania

Tabela 2. Ocena wiarygodnosci badania dotyczacego leczenia

Czy wyniki 1 Czy badanie odpowiada na precyzyjne i wazne klinicznie pytanie? Czy
badania sa " | zdefiniowana jest populacja, interwencje i punkty konicowe?

wiarygodne? | 2. | Czy bylo to badanie z randomizacjg? Czy ten model badania byt zasadny?

Czy randomizacja i utajnienie alokacji byly przeprowadzone
prawidlowo?

4. | Czy dokonano maskowania?

Czy wszyscy uczestnicy badania byli analizowani? Czy dokonano analizy
zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)?

Czy punkty koncowe byly oceniane tak samo dla wszystkich badanych?

6.
7. | Czy liczebnos¢ grup byla wystarczajaca?
8
9

Jakie s3 Jakie s3 najwazniejsze wyniki?
iki

‘I;vzzll;n;a? Jaka jest precyzja wynikow?

Czy wyniki

bz‘::::):"‘dq Czy uwzgledniono wszystkie istotne punkty konicowe? Czy moi pacjenci

fvmojej 10. | s3 podobni do tych w badaniu? Czy korzysci przewyzszaja dzialania
o ?

T niepozadane/koszty?

klinicznej?

Istniejg kryteria oceny wiarygodnosci badan, ktére pozwalaja na szybka ich ocene.
Przykladem narzedzi stuzacych do tego celu sa Critical Appraisal Skills Programme
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(CASP) Checklists (www.casp-uk.net/casp-tools-checklists). W przypadku kazdego
badania nalezy sobie odpowiedzie¢ na trzy podstawowe pytania: (1) Czy wyniki bada-
nia sg wiarygodne? (2) Jakie sg wyniki badania? (3) Czy wyniki badania beda przydatne
w praktyce klinicznej? Szczegélowe pytania dotyczace oceny wiarygodnoéci badania
z randomizacja — patrz tabela 2.

Wielko$¢ proby

Elementem kazdego badania powinno by¢ wyliczenie wymaganej wielko$ci proby
(sample size). Jest to liczba pacjentdw, ktora zapewni szanse wykrycia zalozonej przez
autoréw badania réznicy. Wyliczenie wielkoéci préby powinno by¢ wykonane przed
rozpoczeciem badania. Prawidtowe wyliczenie zmniejsza ryzyko btedu pierwszego
rodzaju (type I error; zwykle oznaczany symbolem a), czyli uznania, ze obserwowana
rdznica jest prawdziwa, chociaz w rzeczywistosci jej nie ma (wynik falszywie dodatni),
oraz ryzyko bledu drugiego rodzaju (type II error; zwykle oznaczany symbolem ),
czyli uznania, Ze nie ma efektu, podczas gdy w rzeczywistosci efekt istnieje (wynik fat-
szywie ujemny) (Gajewski, 2008; Higgins, 2011).

Miary efektu

Waznym elementem oceny publikacji naukowe;j jest oszacowanie wielkosci efektow,
jakich mozna si¢ spodziewa¢ po zastosowaniu okreslonej interwencji (leku, zabiegu).
Ponizej przedstawiono wyjasnienie wybranych terminéw uzywanych przy klinicznej
ocenie wynikéw o leczeniu lub zapobieganiu (Gajewski, 2008; Higgins, 2011).

o Ryzyko wzgledne (relative risk, RR), ktére okresla jaka cze$¢ ryzyka ,,pozostata”
po zastosowaniu interwencji. W badaniach skutecznosci i bezpieczenstwa
interwencji (lekow, zabiegéw) jest to iloraz prawdopodobienistwa wystapie-
nia okreslonego punku koncowego w grupie eksperymentalnej (experimental
event rate, EER), w ktorej stosuje si¢ oceniang interwencje i tego prawdopodo-
biefistwa w grupie kontrolnej (control event rate, CER); RR=EER/CER. Ryzyko
wzgledne réwne 1 oznacza, ze brak istotnosci statystycznej pomiedzy grupa
eksperymentalng i grupa kontrolna; ryzyko wzgledne <1 oznacza zmniejszenie
ryzyka; ryzyko wzgledne >1 oznacza zwigkszenie ryzyka. Im wieksze zmniej-
szenie lub zwigkszenie ryzyka, tym wiekszy efekt.

* Wzgledne zmniejszenie ryzyka (relative risk reduction, RRR) - cze$¢ praw-
dopodobienstwa (ryzyka) wystapienia niekorzystnego punktu koncowego
»usunieta” w wyniku zastosowania okreslonej interwencji (leku lub zabiegu);
RRR=1-RR. Ryzyko ,,pozostate” (RR) i ryzyko ,,usuniete” (RRR) dopelniaja si¢
do jednosci (RR+RRR=1).

o Bezwzgledne zmniejszenie ryzyka (absolute risk reduction, ARR) - bez-
wzgledna réznica pomiedzy ryzykiem w grupie kontrolnej (CER) i ryzykiem
w grupie eksperymentalnej (EER), czyli ARR=CER-EER. Okre$la bezwzgledna
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wielko$¢ usunietego ryzyka. Pojecie jest stosowane w badaniach, w ktérych
ekspozycja na dany czynnik lub interwencje zmniejsza prawdopodobienstwo
wystapienia niekorzystnego punktu koncowego.

o NNT (number needed to treat) — liczba pacjentow, ktorych trzeba poddac¢ danej
interwencji przez okreslony czas, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punk-
towi koncowemu; NNT wylicza si¢ jako odwrotno$¢ ARR (1/ARR) (Gajewski,
2008; Higgins, 2011).

Istotnos$¢ statystyczna

Precz z istotno$cig statystyczng, czyli wartoscia p. Tak mozna podsumowaé
aktualne (2016) stanowisko American Statistical Association (American Statistical
Association, 2016). Stynne p<0,05 to arbitralny prog prawdopodobienstwa. Gdy praw-
dopodobienstwo zaobserwowania jakiego$ zjawiska jest mniejsze niz 5 proc., jego
wystapienia nie da si¢ wyttumaczy¢ udzialem przypadku. Podawanie istotnosci sta-
tystycznej kréluje w publikacjach, ale w niedalekiej przyszlosci moze sie to zmieni¢
(Gajewski, 2008; Strauss, 2010).

Istotnos¢ kliniczna

Zamiast istotnosci statystycznej warto poda¢ przedziat ufnosci (confidence inter-
val, CL), ktory okresla stopien precyzji danego oszacowania. Zwykle podaje si¢ 95 proc.
Cl, czyli przedzial, w ktérym z 95-procentowa pewnoscig znajduje si¢ prawdziwa war-
to$¢ danego parametru w badanej populacji. Im wezszy przedzial ufnosci, tym bardziej
precyzyjne oszacowanie (Gajewski, 2008; Higgins, 2011).

Podsumowanie

Czy warto traci¢ czas na czytanie (lub tworzenie) ,,smieci naukowych’, czyli nic nie
wnoszacych publikacji? Wszystkim, ktorzy zgadzaja sie, Ze nie warto, polecam EBM.
Nieprzypadkowo w 2007 roku British Medical Journal (BM]), jedno z najbardziej licza-
cych sie czasopism medycznych na $wiecie, wérdd najwigkszych ,,krokéw milowych”
medycyny w ciaggu ostatnich 160 lat — obok znieczulenia ogdlnego, antybiotykdw,
odkrycia DNA, szczepien — wymienit EBM (Godlee, 2007). Przedsmak tego, co oferuje
EBM, przedstawitam powyzej. Mozliwosci i korzysci ptynacych z praktykowania EBM
jest znacznie wigcej. Warto samemu sprawdzic.
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Streszczenie

Celem rozdziatu jest przedstawienie procesu prowadzenia systematycznego prze-
gladu badan z zakresu efektywnosci technik terapii psychologicznej i pedagogicznej
w zaburzeniach ze spektrum autyzmu (Autism Spectrum Disorders, ASD). Opis doty-
czy zaréwno elementéw prawidiowej realizacji systematycznego przegladu badan, jak
tez perspektyw wiaczenia jego wynikéw do prowadzonych oddzialywan terapeutycz-
nych i edukacyjnych. Punktem odniesienia jest jeden z najobszerniejszych istnieja-
cych przegladéw badan nt. skutecznosci technik terapeutycznych stosowanych w ASD,
stworzony przez zespol National Professional Development Center on ASD (NPDC).
Celem przegladu NPDC jest zaréwno przedstawienie syntezy informacji o technikach
terapii zweryfikowanych empirycznie, jak tez ukierunkowanie wdrozenia potwierdzo-
nych technik do praktyki klinicznej i edukacyjne;j.
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IL.1. Terapia oparta na badaniach a praktyka kliniczna
- rola systematycznych przegladow literatury

W terapii autyzmu, podobnie jak w innych obszarach oddziatywan medycznych,
psychologicznych i pedagogicznych, mozna zaobserwowa¢ rosngcy trend opierania
praktyki klinicznej na technikach terapeutycznych o skutecznosci potwierdzonej bada-
niami (Evidence Based Practice). Poczatkowo na gruncie medycyny (np. U.S. Preventive
Services Task Force, 1989), a nastepnie psychologii (Chambless i Hollon, 1998) sfor-
mulowano wytyczne na temat pozioméw dowodowosci pozwalajacych na stwierdze-
nie, ze dana technika ma potwierdzenie badawcze swojej skutecznosci. Analogiczne
wytyczne, powstale w wielu $rodowiskach zwigzanych z terapia i edukacja stano-
wig kluczowy element standardéw dobrych praktyk (American Speech and Hearing
Association, 2005; Kratochwill i Shernoff, 2004; Odom i in., 2005).

Jednak mimo powszechnosci zalozenia o potrzebie opierania oddzialywan
na technikach potwierdzonych badawczo, jego realizacja w praktyce klinicznej i edu-
kacyjnej napotyka na liczne przeszkody. Wiele czynnikéw moze wplywaé na istnienie
tych przeszkod, m.in.:

e struktura i jakos¢ przeprowadzonych badan naukowych,

e mozliwosci i zasoby - zaréwno indywidualnych specjalistow, jak organizacji,

w ramach ktdrych dziataja,

e ograniczenia w przekazaniu wynikéw badan specjalistom i rodzicom oraz

trudnosci zwigzane z wdrozeniem nowych strategii.

Przyjrzyjmy si¢ im szerzej ponize;j.

Jakos¢ danych badawczych

Badania naukowe réznig sie zaréwno tzw. poziomem dowodowosci (zwigzanym
z przyjetym modelem badawczym), jak operacjonalizacja samego postepowania badaw-
czego (czyli sposobem pomiaru badanego zagadnienia, wyborem badanej grupy itp.).

Poziom dowodowoéci okreéla, na ile przyjety model badania pozwala wniosko-
wac o zwigzkach przyczynowych. Dzialania na rzecz rozwoju oddzialywan medycz-
nych opartych na badaniach, zainicjowane m.in. przez epidemiologa Archiego
Cochrane&a i prowadzone od lat 60. XX w., doprowadzity do opracowania hierarchii
modeli badan oraz rozwoju standardéw medycznych. Hierarchia badan i standardy
oceny ich wynikéw stanowig podstawe tzw. medycyny opartej na dowodach (Sackett
iin., 1996).

Szczegdlnie wysoko w tej hierarchii umieszczone sa eksperymenty (czyli bada-
nia, w ktérych manipuluje si¢ badanym czynnikiem na losowo wybranej grupie
0s6b i poréwnuje uzyskane wyniki do - takze dobranej losowo — grupy kontrolne;
nie poddawanej manipulacji). Losowy dobdr pozwala na analogiczny rozklad cech
nie poddanych oddzialywaniom w badanych grupach. Model badan eksperymental-
nych, okreslany inaczej jako RCT (randomized controlled trial) pozwala na okreslenie,
czy przeprowadzona manipulacja wplyneta w istotny sposéb na wyniki. Umozliwia
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to odréznienie oddziatywania badanego czynnika od innych, pobocznych aspektow
mogacych wplywac na catoksztalt rezultatéw badania.

Jednak nawet w sytuacji, kiedy dwa zespoly badawcze prowadza badania eks-
perymentalne na podobny temat, szczegdly opracowania i przeprowadzenia badania
(np. narzedzia pomiaru, typ manipulacji) moga wplynac na rozbieznos$¢ uzyskanych
wynikéw. Bez ponowienia badan czesto trudno jest zawyrokowac, ktéry z rezultatow
lepiej odpowiada rzeczywisto$ci klinicznej. Stanowi to istotng bariere w bezposrednim
korzystaniu z wynikéw pojedynczych badan przez specjalistow zajmujacych sie terapig.

Z tego powodu za szczegdlnie wiarygodne uwaza si¢ korzystanie z systematycz-
nych przegladéw badan, przeprowadzonych wedlug wytycznych okreslonych przez
standardy (np. medyczne standardy Cochrane Collaboration: Higgins i Green, 2011)
oraz jasno opisanych w publikacji (Ry$, Wtadysiuk, Skrzekowska-Baran i Matecki,
2009). Systematyczne przeglady badan korzystajg z formalnych metod wyznaczanych
przez standardy przy sporzadzeniu analizy badan odnoszacych sie do okreslonego pyta-
nia klinicznego. Takie przeglady integruja (nierzadko sprzeczne) wyniki wielu przepro-
wadzonych badan, w celu syntetycznej oceny ich rezultatéw (Lam i McDiarmid, 2016;
Liberati i in., 2009). Poniewaz systematyczny przeglad badan stanowi gléwny temat
tego artykulu, ten watek zostanie szerzej opisany ponizej.

Mozliwosci i zasoby specjalistow i organizacji

Inng grupa barier we wprowadzeniu technik opartych na dowodach do praktyki
terapeutycznej i edukacyjnej s ograniczone mozliwosci i zasoby specjalistow i organi-
zacji zajmujacych si¢ terapig autyzmu. W sytuacji, w ktdrej istotne dla praktyki bada-
nia nie dotyczg jednej dziedziny, ale az trzech: psychologii, pedagogiki i medycyny
(Reichow, Volkmar i Cicchetti, 2008) natomiast nie istnieje jednorodna opiniotworcza
organizacja (analogiczna do Cochrane Collaboration w medycynie), w zwiazku z czym
podazanie za aktualng wiedzg stanowi powazne wyzwanie. Wyzwanie to wcigz ro$nie
wobec wspolistnienia wielu metod terapii ASD nie potwierdzonych badawczo oraz
nie opartych na badaniach oddzialywan medycyny alternatywnej, czesto budzacych
nadzieje u rodzicéw.

Co wazne, standardy pozwalajagce na uznanie danej metody terapeutycznej
za potwierdzong zmieniaja si¢ w czasie. Dodatkowo nowe badania, niekiedy o wyni-
kach zmieniajacych dotychczasowe przekonania, pojawiajg si¢ niezwykle licznie (np.
w 2010 r. pojawialo si¢ codziennie §rednio 75 nowych doniesien z badan i 11 systema-
tycznych przegladéw medycznych; Bastian, Glasziou i Chalmers, 2010). Dlatego nawet
kolejne przeglady systematyczne prowadzone przez jedng grupe badawczg z wykorzy-
staniem zaktualizowanych kryteriéw moga przynosi¢ rezultaty roznigce si¢ w wielu
aspektach (np. Odom, Collet-Klingenberg, Rogers i Hatton, 2010b vs Wong i in., 2015).

Tak szybki przyrost i zmiennos$¢ danych w polaczeniu z ograniczonymi zasobami
czasu, $rodkéw finansowych oraz znajomosci standardéw badawczych wérdd orga-
nizacji zapewniajacych terapie i edukacje czesciowo wyjasnia, dlaczego zastosowanie
technik opartych na badaniach nie jest powszechne. Instytucje zajmujace si¢ terapia
zaburzen ze spektrum autyzmu stosuja typowo polaczenie wielu technik terapii, wéréd
ktorych czesé posiada czesciowe lub pelne potwierdzenie badawcze, czes¢ natomiast
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go nie posiada (Brookman-Frazee, Taylor i Garland, 2010; Hess, Morrier, Heflin i Ivey,
2008; Rogers i Vismara, 2008; Stahmer, Collings i Palinkas, 2005).

Osoby zarzadzajace organizacjami dziatajagcymi na rzecz oséb z ASD czesto
deklaruja che¢ opierania si¢ w terapii na metodach potwierdzonych badawczo, jednak
powstrzymuja je istniejace ograniczenia (np. poziom wyksztalcenia kadry, brak ram
systemowych), a takze wlasne trudnoséci w okresleniu, ktore techniki spelniajg aktu-
alne, empiryczne kryteria (Drahota, Aarons i Stahmer, 2012).

Przekazanie wynikow i wdrozenie nowych strategii

Nawet gdyby dane naukowe pozostawaly niezmienne, a jedyna trudnos¢ z wdro-
zeniem ich wynikoéw wigzala sie ze strategiami rozpowszechnienia wiedzy, trudno
oczekiwac, zeby proces ten dzial si¢ samoistnie. W rzeczywisto$ci dane badawcze ule-
gaja szybkim i gtebokim zmianom (np. niektdre z technik okreslonych jako niezwery-
fikowane w roku 2008 - m.in. historyjki spoteczne [Hess i in., 2008] - zostaly uznane
za techniki o potwierdzonej skutecznosci juz dwa lat pézniej [Odom i in., 2010b],
co zostato podtrzymane w kolejnym przegladzie [Wong i in, 2015]). W tej sytuacji
trudnosci w praktycznej aplikacji przegladow badan do praktyki wydaja sie naturalnym
zjawiskiem. Badacze podkreslajg konieczno$¢ stosowania atrakcyjnych i skutecznych
strategii wdrazania wiedzy naukowej do praktyki, aby zwigkszy¢ sile jej oddzialywania
(Cook, Cook i Landrum, 2013). Za niezbedne uznaja takze tworzenie systemowych
rozwigzan w zakresie wspétpracy badaczy i praktykéw (Parsons i in., 2013). Mimo
ze zastosowanie technik potwierdzonych badawczo staje si¢ bardziej powszechne wraz
z uplywem lat (np. Hess i in., 2008 vs Paynter i Keen, 2015), wciaz istnieje potrzeba
systematycznej wspolpracy srodowiska naukowego oraz klinicznego i edukacyjnego.

W duzej mierze w odpowiedzi na te potrzebe powstalo National Professional
Development Center on Autism Spectrum Disorders (NPDC), powotane ze $rod-
kéw U.S. Department of Education, Institute for Education Sciences. NPDC opiera
sie na wspolpracy instytucji z trzech uniwersytetow: Frank Porter Graham Child
Development Institute (University of North Carolina w Chapel Hill), the Waisman
Center (University of Wisconsin w Madison), the M.LN.D. Institute (University of
California, Davis Medical School). NPDC pod kierownictwem Samuela Odoma
w latach 2007-2014 przeprowadzito projekt zbudowania modelu, ktéry umozliwitby
rozpowszechnienie i systematyczne wdrozenie wiedzy nt. technik terapii potwierdzo-
nych badawczo do praktyki terapeutycznej i edukacyjnej. W ramach przygotowania
modelu przeprowadzono m.in. dwa systematyczne przeglady badan nt. technik terapii
(Odom i in., 2010b, Wong i in., 2015), wiaczenie wiedzy z zakresu wdrozen do proce-
dury rozpowszechniania modelu w placéwkach edukacyjnych (Odom, Cox i Brock,
2013), a takze podrecznik nt. aspektéw wdrozeniowych i coachingowych zwigzanych
z modelem (Kucharczyk i in., 2012).

Ponizej skupimy si¢ na najnowszym przedstawionym przez NPDC systematycz-
nym przegladzie badan nt. technik terapii autyzmu. Dotychczasowe przeglady syste-
matyczne nt. poszczegdlnych typow oddzialywan terapeutycznych dla dzieci ze spek-
trum autyzmu obejmowaly zwykle znacznie wezszy zakres (np. Knight i Sartini, 2015;
Reichow i Volkmar, 2010). Jedynie nieliczne wczesniejsze przeglady systematyczne
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obejmowaty wiekszos¢ znanych technik terapii, dajac szersze podstawy dla wyboru
technik w ramach skoordynowanego modelu oddziatywan (gléwnie: National Autism
Center, 2009; Odom i in., 2010b).

Warto w tym miejscu zaznaczy¢ réznice pomiedzy dwoma wariantami oddzialy-
wan terapeutycznych na tyle rozbieznymi, ze ich przeglady systematyczne prowadzone
sg odrebnie. Szerszymi z nich s3 modele terapii podstawowej (comprehensive treatment
models), za§ wezszymi — techniki terapeutyczne (focused interventions). Modele tera-
pii podstawowej obejmujg swoim zakresem wszystkie gléwne obszary, ktorych rozwoj
zostal zakldcony przez zaburzenia ze spektrum autyzmu (m.in. komunikacja, interak-
cje spoleczne, zachowanie) oraz kompetencje poznawcze i inne umiejetnosci kluczowe
dla rozwoju. Z samej definicji objecie dziecka terapia w ramach modelu reguluje prze-
wazajaca cze$¢ oddzialywan terapeutycznych. Modele te réznig sie przynaleznoscia
do okreslonych podejs¢: behawioralnego (np. model Lovaasa), opartego na ustruk-
turyzowanym nauczaniu (np. model TEACCH; Treatment and education of autistic
and related communication handicapped children), rozwojowego (np. pierwsza wersja
modelu Denver) badz ich rozwojowo-behawioralnego potaczenia (np. SCERTS; Social
Communication, Emotional Regulation, Transactional Supports). Mozna stwierdzié,
ze model terapii podstawowej stanowi w swoim zalozeniu pelen program interwen-
cji, ktérego komponentami sa zwykle poszczegdlne techniki terapeutyczne, opisane
ponizej. Kazdy z modeli wlacza w swoje oddzialywania pewien wybor potwierdzonych
badawczo technik, ktérych pelng liste obejmuje opisany ponizej systematyczny prze-
glad przeprowadzony przez NPDC.

Poniewaz praca w ramach modelu terapii podstawowej zaklada duzg intensyw-
no$¢ (zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Akademii Pediatrii terapia powinna obej-
mowac 25 godzin tygodniowo; Myers i Johnson, 2007), za$ miedzy oddzialywaniami
w ramach wielu modeli istnieje duzo podobienstw (Schreibman i in., 2015; polski
opis: Waligérska i Waligorski, 2015), systematyczne poréwnania tych modeli wiazg sie
ze znacznymi trudnosciami. Z tego wzgledu jak dotad powstaly bardzo nieliczne sys-
tematyczne zestawienia obejmujace oceng jakosci modeli (National Research Council,
2001; Odom, Boyd, Hall i Hume, 2010a) badz ich poréwnania na grupach dzieci (Boyd
iin., 2014).

Z kolei techniki terapeutyczne odnosza sie do interwencji o wezszym zakresie,
ktéry cechuje precyzyjnie opisana i jednorodna zasada oddzialywania (np. stosowa-
nie wzmocnien), niekiedy polaczona z odniesieniem do okreslonej sfery rozwoju (np.
komunikacji w przypadku PECS). Co wazne, na oddziatywania w ramach réznych
modeli terapii podstawowej skladaja sie poszczegolne techniki terapeutyczne w zrdzni-
cowanych konfiguracjach (czesto podobnych w wielu aspektach pod wzgledem doboru;
Boyd i in., 2014). Przyktadowo techniki takie, jak: stosowanie wzmocnien, podpowie-
dzi, czy modelowanie, wystepuja w absolutnej wiekszosci modeli terapii podstawowej.
Zastosowanie technik terapeutycznych jest bardziej powszechne w praktyce klinicznej
i edukacyjnej niz pelnych modeli terapii podstawowej (Stahmer i in., 2005), za$ same
techniki sg precyzyjnie skonceptualizowane ze wzgledu na swdj cisle okreslony zakres
(Wong i in., 2015). Z tego wzgledu model NPDC zaklada, ze typowy proces wdroze-
nia technik opartych na badaniach powinien opiera¢ si¢ na doborze potwierdzonych
technik terapeutycznych do potrzeb podopiecznych oraz do mozliwosci i zasobow
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placowki, a nie na przyjeciu jednego modelu terapii podstawowej. Dzieki temu pla-
cowka moze tworzy¢ oparte na badaniach programy oddziatywan, indywidualnie
dostosowane do potrzeb podopiecznych (Odom, Cox i Brock, 2013).

W tym rozdziale zajmiemy si¢ kwestig oceny skutecznos$ci technik terapii auty-
zmu na podstawie przegladéw badan. Najszersze istniejace obecnie przeglady tech-
nik zostaly przeprowadzone w ramach konsorcjow, ktérych celem jest ugruntowanie
i rozpowszechnianie wiedzy nt. metod terapii autyzmu opartych na badaniach. Jednym
z nich jest National Standards Project (National Autism Center, 2009, 2015), za$ dru-
gim NPDC (Odom i in. 2010b, Wong i in., 2014, 2015).

IL.2. Systematyczny przeglad badan nt. technik terapii autyzmu i jego rola
w modelu terapii opartej na badaniach autorstwa NPDC (National
Professional Development Center on ASD)

Wiarygodny, systematyczny przeglad badan w dziedzinie terapii autyzmu powi-
nien integrowa¢ standardy tworzenia takich przegladéw, opracowane na gruncie medy-
cyny ze standardami wypracowanymi na gruncie psychologii i pedagogiki (Reichow
iin., 2008, Reichow, 2011). Standardy te réznig si¢ w pewnych aspektach ze wzgledu
na cze$ciowo odmienng specyfike badan we wskazanych dziedzinach. Najwazniejsza
réznice stanowi zakres modeli badawczych uwzglednianych w systematycznej oce-
nie. Wzorcowa metoda badawcza na gruncie medycyny - badanie z randomizowa-
nym doborem do grup, uwzgledniajacym grupe kontrolng otrzymujaca placebo oraz
»podwojnie Slepe” (z przyporzadkowaniem do grupy eksperymentalnej badz kontro-
Inej nieznanym uczestnikom i osobom prowadzacym eksperyment) - jest w wielu
wypadkach niemozliwa do zastosowania w odniesieniu do terapii psychologiczne;.

Z tego wzgledu wytyczne w dziedzinie psychologii (Horner i in., 2005), takze
w odniesieniu do autyzmu (Reichow, 2011), zakladaja wlaczenie do przegladu syste-
matycznych badan pojedynczych przypadkow (single case/subject [experimental/rese-
arch] design; SCD). Skrotowo bedziemy je okresla¢ ponizej takze jako badania w sche-
macie indywidualnym (w odrdznieniu od typowych badan w schemacie grupowym).
Ten typ badan rézni si¢ od zwyklego studium przypadku wielokrotnym pomiarem
efektu, w powigzaniu z obecnoscig oddzialtywan badz ich brakiem. Przykladowym
wariantem tego modelu badawczego jest naprzemienny schemat eksperymentalny
ABAB, w ktorym czas prowadzenia interwencji (np. behawioralnej) przeplatany jest
okresami braku oddzialywan, za$ przedmiotem poréwnania jest wielko$¢, kierunek lub
trend postepdw czynionych w czasie objetym terapig i bez niej. Poniewaz olbrzymia
cze$¢ danych w dziedzinie terapii i edukacji opiera si¢ na tym modelu badawczym,
standardy dla tych dyscyplin zaktadaja pozytywna ocene prawidtowo prowadzonych
badan w schemacie indywidualnym (Kratochwill i in., 2013). W badaniach w sche-
macie indywidualnym wyniki ukazujg nie réznice miedzy grupami, ale systematyczne
poréwnania danych behawioralnych ujawnionych podczas interwencji i przy braku
oddziatywan. Wykorzystanie tego schematu badan pomaga w rozwiazaniu trudnosci
zwigzanych z heterogenicznosciag objawdw spektrum autyzmu i wielko$cig badanych
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grup. Co wiecej, badania w schemacie indywidualnym cechuje wysoka trafnos¢ eko-
logiczna, poniewaz oddziatywania i ich pomiar odbywaja si¢ w typowym $rodowisku
terapeutycznym, domowym lub szkolnym (Horner i in., 2005). Wskutek tego rezul-
taty tych badan stanowig bardzo istotna grupe danych w systematycznych przegladach
nt. terapii ASD - nie tylko pod wzgledem liczby wynikoéw, ale tez mozliwo$ci wniosko-
wania na ich podstawie.

Wspodlna cechy, faczacy standardy medyczne i zalozenia przegladu NPDC, jest
precyzowanie warunkow, jakie powinien spelniaé przeglad dostepnych badan, aby
mozna bylo go okredli¢ jako systematyczny. Standardy medyczne (m.in. Higgins
i Green, 2011, Liberati i in., 2009; polski opis m. in.: Bala, Lesniak i Jaeschke, 2015; Rys$
iin., 2009) zakladaja koniecznos¢ precyzyjnego okreslenia m. in.:

¢ zagadnienia stanowigcego podstawe przegladu badan,

o kryteriéw wigczenia prac badawczych do systematycznej oceny,

e sposobu poszukiwania prac badawczych (w tym liczbe i rodzaj baz danych),

e metod zbierania informacji nt. analizowanych badan,

e oceny wiarygodnosci prac badawczych poddanych ocenie,

e sposobu analizy danych (w tym ew. metaanalizy),

* metod zapewnienia rzetelnosci opracowania wynikow przegladu (dla uniknie-

cia stronniczosci),

e formy przedstawienia wynikéw przegladéow (w tym tabeli z ich

podsumowaniem),

® podstaw interpretacji wynikéw i wyciggania wnioskow.

Ponizszy opis systematycznego przegladu technik terapii autyzmu autorstwa
NPDC zostanie odniesiony do przedstawionych wyzej punktéw oraz do standardow
wypracowanych na gruncie nauk spotecznych.

Podstawa przegladu badan

Ostatni przeglad badan nt. technik terapii autorstwa NPDC (Wong i in., 2014, 2015;
do tych publikacji odnoszg si¢ ponizsze dane nt. opisywanego przegladu) stanowi posze-
rzenie i aktualizacje pierwszego przegladu przeprowadzonego w ramach centrum (Odom
i in., 2010b). Gléwne pytania badawcze pozostaly analogiczne: Jakie techniki terapeu-
tyczne stosowane wobec dzieci i mlodych osob z ASD zostaly potwierdzone badawczo?
Jaki zakres wynikow wiaze sie z okreslonymi technikami? Jakie rysuja si¢ perspektywy,
w tym zwigzane z mozliwym potwierdzeniem efektywnosci kolejnych technik?

W pierwszym przegladzie NPDC jako podstawowe kryteria przegladéw syste-
matycznych zastosowano standardy opracowane przez wydzial badan Council for
Exceptional Children (Gersten i in., 2005; Horner i in., 2005), a takze zaadaptowane
kryteria dla oceny oddziatywan psychologicznych Chambless i wspoéipracownikow
(1996). W obecnym przegladzie do wymienionych kryteriéw dotaczono te stosowane
przez organizacje zajmujace sie przegladami o zblizonym zakresie (National Standards
Project, National Autism Center, 2009; What Works Clearinghouse, WWC). W obec-
nym przegladzie podstawg przeprowadzenia analizy stalo si¢ 29105 artykutow, z kto-
rych 456 spelnialo kryteria wlaczenia, okreslone przez przyjete standardy w dziedzinie
nauk spotecznych.
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Kryteria wlaczania prac do analizy

Ze wzgledu na obszar poszukiwan oraz zgodnie z przyjetymi kryteriami dla nauk
spolecznych (uznajacymi systematyczne badania pojedynczych przypadkéw za poten-
cjalnie warto$ciowe odniesienie badawcze) przeglad obejmowal obok prac w schema-
cie grupowym takze badania w schemacie indywidualnym (Kratochwill i in., 2013).
Wszystkie badania musialy cechowaé sie wysokiej jako$ci metodologia, zgodna
z przyjetymi kryteriami. Wlaczenie badan w schemacie grupowym i indywidualnym
do analizy jest zgodne zaréwno z opisanymi powyzej standardami dla psychologii
i pedagogiki, jak tez z niezaleznymi wytycznymi w tym obszarze (Reichow, 2011) oraz
systematycznymi przegladami z zakresu terapii (m.in. Camargo i in., 2014; Hughes
iin., 2012; Knight, McKissick i Saunders, 2013). Dzieki temu ocena objeta takze pefen
zakres badan wysokiej jakosci nt. terapii i edukacji dzieci i mlodziezy z ASD.

Do przegladu wlaczano artykuly nt. skutecznosci technik terapii autyzmu, opubli-
kowane w recenzowanych naukowo, anglojezycznych czasopismach. Zgodnie z wytycz-
nymi WWC oceng zostaly objete dwie ostatnie dekady (konczace si¢ w momencie roz-
poczecia procesu przegladu): 1990-2011. Ze wzgledu na to, ze zakres modelu NPDC
obejmuje podopiecznych od wieku przedszkolnego do ukonczenia edukacji policeal-
nej, uczestnikami ocenianych badan mialy by¢ osoby ze zdiagnozowanym zaburzeniem
ze spektrum autyzmu (ASD), a bez wspdtwystepujacych innych zaburzen, w wieku
od narodzin do 22 lat.

Ze wzgledu na temat badania, do przegladu wlaczano wylacznie oddziatywania
o charakterze terapeutycznym, zwigzane z interwencjami psychologicznymi i peda-
gogicznymi, a nie medycznymi czy biomedycznymi. Z analizy wykluczano takze
oddziatywania niemozliwe do przeprowadzenia w wigkszosci §rodowisk klinicznych,
edukacyjnych czy domowych (takie jak delfinoterapia). Badane zagadnienia musialy
odnosi¢ si¢ do przynajmniej niektorych obszaréw zwigzanych z rozwojem (w tym spo-
fecznym), zachowaniem badz wynikami poznawczymi 0sdb ze spektrum autyzmu, nie
za$ wyltacznie do kwestii zdrowotnych.

Akceptowane schematy badawcze obejmowaly:

e Grupowe badania eksperymentalne (z losowym doborem do grupy poddane;
manipulacji eksperymentalnej i grupy kontrolnej);

e Badania réznicowe (tzw. quasi-eksperymentalne, w ktérych dobiera si¢ analo-
giczne poréwnywane grupy, za$ manipulacje stosuje si¢ w odniesieniu do grupy
wybranej w sposob planowy, a nie wylonionej losowo). Do tej grupy schema-
tow nalezg np. wielokrotne poréwnania dzieci rozpoczynajacych terapie okre-
$§long technika z grupa dzieci znajdujacych si¢ na liscie oczekujacych na dang
interwencje, w sytuacji gdy nie-losowe czynniki - np. podziat na klasy szkolne
- zdecydowaly o przynaleznosci do grup;

e Systematyczne badania pojedynczych przypadkéw (SCD). Badania w tym sche-
macie musialy poréwnywac¢ reakcje uczestnika na zastosowana interwencje tera-
peutyczng do jego reakcji na brak ocenianych oddzialywan poprzez kontro-
lowany pomiar, zgodny z kryteriami w tym zakresie (Kratochwill i in., 2013).
Przykladowe akceptowane schematy to m.in.:
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- naprzemienny schemat eksperymentalny (withdrawal of treatment;
wprowadzanie i wycofywanie interwencji w schemacie ABAB z wielo-
krotnym pomiarem),

- wielokrotne pomiary poczatkowe (multiple baseline; schemat ekspery-
mentalny z wykorzystaniem pomiaru [u tej samej lub réznych osob]
kilku pozioméw zachowania - wyj$ciowych i nastepujacych pod wply-
wem oddziatywan),

- naprzemienne oddzialywania (alternating treatments; schemat zmienia-
jacych sie interwencji odnoszacych sie do tego samego obszaru z wielo-
krotnym pomiarem efektéw).

Sposéb poszukiwania prac badawczych

Standardy medyczne (Higgins i Green, 2011) zalecaja prowadzenie poszukiwan
w przynajmniej trzech gléwnych bazach danych, aby zwigkszy¢ kompletnos$¢ systema-
tycznego przegladu. Poszukiwanie w jednej bazie, nawet wiodacej dla danej dyscypliny,
znacznie zwieksza prawdopodobienistwo odchylenia wyboru (np. baza MEDLINE
obejmuje jedynie 30-80 proc. badan eksperymentalnych z ocenianego obszaru;
Dickersin, Scherer i Lefebvre, 1994). Stad tez $rednia liczba baz danych w systematycz-
nych przegladach medycznych zwigkszyta sie z 1,62 w 1994 r. do 3,73 w 2014 r. (Lam
i McDiarmid, 2016).

Przeglad NPDC opiera si¢ na poszukiwaniach w 9 bazach danych, wybranych
w porozumieniu ze specjalistami z zakresu informacji naukowej z réznych dyscyplin:
Academic Search Complete, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL), Excerpta Medica Database (EMBASE), Educational Resource Information
Center (ERIC), PsycINFO, Social Work Abstracts, MEDLINE, Thomson Reuters (ISI)
Web of Knowledge, Sociological Abstracts. Zastosowano angielskie stowa kluczowe
o mozliwie najszerszym zakresie [(autism OR aspergers OR pervasive developmen-
tal disorder) AND (intervention OR treatment OR practice OR strategy OR therapy
OR program OR procedure OR approach)]. Po wyeliminowaniu duplikatéw uzyskano
29105 artykutow.

Metody zbierania informacji o badaniach

Z wyj$ciowej puli na bazie analizy tytutéw wyeliminowano 25656 artykuléw nie
odnoszacych sie do badan badz referujacych jedynie wyniki medyczne i biologiczne.
Nastepnie przeprowadzono analize streszczen artykutéw (abstraktow). Na jej podsta-
wie wykluczono 2359 badan dotyczacych wyltacznie uczestnikéw powyzej 22 lat albo
wykorzystujacych schematy badan niespelniajace kryteriow metodologicznych opisa-
nych powyzej. Jezeli tytul i abstrakt nie pozwalaly na uzyskanie potrzebnych informa-
¢ji, artykul przekazywano do dalszej analizy. W efekcie do pelnej analizy przeznaczono
1090 badan (213 badan w schemacie grupowym i 877 w schemacie indywidualnym).
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Ocena wiarygodnosci ocenianych prac badawczych

Proces weryfikacji obejmowat potwierdzenie kryteriéw oceny, rekrutacje i szkole-
nie specjalistow zaangazowanych w przeglad artykuléw oraz przeprowadzenie analizy
badan.

Dla oceny badan w schemacie grupowym przyjeto kryteria Gerstena i wspolpra-
cownikéw (2005), za$ w schemacie indywidualnym Hornera i zespolu (2005); wia-
czono tez dodatkowe kryteria opracowane przez WWC. Opracowane kryteria pod-
dano dwém pilotazom w ramach grupy badawczej, a takze konsultacjom z dwoma
niezaleznymi autorytetami w dziedzinie metodologii badan. Ostateczng wersje kryte-
riéw udostepniono w wersji internetowej specjalistom dokonujacym oceny.

Zespol NPDC ukonczyl szkolenia WWC z oceny grupowych i indywidualnych
schematéw badan. Do analizy badan zaproszono takze zewnetrznych specjalistow
(m.in. za po$rednictwem Association for Behavior Analysis International, Council for
Exceptional Children oraz odpowiednich wydziatéw wyzszych uczelni). Specjalisci
musieli mie¢ do$wiadczenie/wiedze¢ w zakresie spektrum autyzmu oraz przejs¢ szkole-
nie z metodologii badan naukowych. Po ukonczeniu szkolenia badano ich umiejetno-
$ci oceny badan metoda zgodnosci sedziéw kompetentnych, akceptujgc min. 80 proc.
wspodltczynnik zgodnosci. 63 proc. wybranych specjalistow (n=100) spelnito wymogi
dla oceny badan w schemacie indywidualnym, 24 proc. (n=39) - w schemacie grupo-
wym, za$ 13 proc. (n=20) - dla obu rodzajéw badan. Recenzenci mieli tytul doktora
badZ magistra w toku edukacji podyplomowej, za$ 33 proc. z nich (n=53) mialo certy-
fikat z zakresu stosowanej analizy zachowania (BCBA/BCaBA). Kazdy z recenzentéow
analizowal od 5 do 12 artykuléw. Ocenianych prac bylo w sumie 1090.

Niezaleznie od koniecznosci uzyskania min. 80 proc. wyjsciowego wspotczynnika
zgodnosci, weryfikowano zgodno$¢ ocen w calym przebiegu badania na przyktadzie
41 proc. artykutéw. Sredni wspétczynnik zgodnosci oceny catoéci badania w schemacie
grupowym wynosil 84 proc., za$ indywidualnym - 92 proc. (M=91 proc.); natomiast
zgodnos$¢ oceny wszystkich wyodrebnionych pozycji analizy to odpowiednio 74 proc.
i 77 proc. (M=76 proc.).

Podczas koncowej weryfikacji cztonkowie NPDC ocenili wszystkie 546 artyku-
tow, ktdre recenzenci zakwalifikowali do dalszego przegladu, usuwajac ostatnia czesé
90 prac nie spelniajacych wszystkich wymaganych standardéw. Do wiaczenia do prze-
gladu zakwalifikowano 456 badan.

Sposéb analizy danych

W celu okreslenia, jakich technik terapeutycznych dotycza oceniane badania,
przeprowadzono proces analizy tresci (Krippendorft, 1980) wszystkich zakwalifikowa-
nych artykutéw. W tym procesie zespot NPDC opierat si¢ na kryteriach wyodrebnio-
nych podczas pierwszego przegladu systematycznego (Odom i in., 2010b). Wszystkie
badania, ktére dotyczyly technik opisanych w pierwszym przegladzie (takich jak: stoso-
wanie podpowiedzi, pomoce wizualne) wlaczano do juz istniejacych kategorii technik.
Badania dotyczace oddzialywan nieopisanych we wczesniejszym przegladzie NPDC
podlegaly drugiej fazie analizy tresci, pozwalajacej na wyodrebnienie nowych kategorii
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technik terapii. Ewentualne rozbieznosci rozstrzygano poprzez dyskusje i konsensus
sedziow kompetentnych.

Nastepnie kazda z technik oceniano pod katem spelniania wymogdéw uznania jej
za potwierdzong badawczo (opisanych w punkcie ponizej).

Zakres wynikéw ocenianych 456 badan odnosit si¢ gtéwnie do kluczowych sfer
dotknietych dysfunkcjami zwigzanymi ze spektrum autyzmu: komunikacji (n=182),
umiejetnosci spolecznych (n=165), zachowan niepozadanych (n=158), umiejetno-
$ci zabawy (n=77), gotowosci szkolnej (n=67), umiejetnosci akademickich (n=>58),
podzielanej uwagi (n=39). Znacznie mniej liczne badania dotyczyly takze aspektow
zwiazanych z rozwojem motorycznym (n=18) i poznawczym (n=15), kompetencjami
zawodowymi (n=12) i zdrowiem emocjonalnym/psychicznym (n=1). 11 proc. badan
(n=48) opieralo si¢ na schemacie grupowym, za$ 89 proc. (n=408) na indywidualnym.

Metody zapewnienia rzetelnosci opracowania wynikéw przegladu

Ze wzgledu na wspolczesny brak konsensusu w zakresie wlasciwych metod zbior-
czej oceny wielkosci efektu w odniesieniu do grupy badan w schemacie indywidual-
nym (Kratochwill i in., 2013), zdecydowano si¢ na analize skuteczno$ci technik tera-
peutycznych zgodng z wytycznymi Amerykanskiego Towarzystwa Psychologicznego
(American Psychological Association, APA; Chambless i Hollon, 1998) oraz standar-
dami opracowanymi dla oceny skutecznoéci terapii (Nathan i Gorman, 2007), takze
w kontekscie wezesnej interwencji w autyzmie (Rogers i Vismara, 2008).

Kryteria opracowane przez NPDC na tej podstawie zakladaja, ze dla empirycz-
nego potwierdzenia skutecznosci danej techniki terapii niezbedne sa pozytywne
wyniki przynajmniej:

o dwoch wysokiej jakosci badan eksperymentalnych lub réznicowych przepro-

wadzonych przez dwa niezalezne zespoty badawcze lub

e pieciu wysokiej jakosci badan w schemacie indywidualnym, przeprowadzo-

nych przez trzy niezalezne zespoty badawcze i obejmujacych w sumie przynaj-
mniej 20 uczestnikow lub

e polaczenia przynajmniej jednego wysokiej jakosci badania w schemacie grupo-

wym i trzech wysokiej jakoéci badan w schemacie indywidualnym, przeprowa-
dzonych przez dwa niezalezne zespoly badawcze.

Przedstawione kryteria sa zgodne z kryteriami przyjetymi przez inne instytu-
cje/organizacje dzialajace w obszarze terapii i edukacji (Kratochwill i Shernoft, 2004;
Odom iin., 2004).

Przedstawienie wynikow przegladow

Dokonany przeglad pozwolil na wyodrebnienie 27 technik terapeutycznych spet-
niajacych kryteria potwierdzenia badawczego. W pordéwnaniu do poprzedniego prze-
gladu NPDC (Odom i in., 2010b) pojawilo si¢ 6 nowych technik o udokumentowanej
skutecznosci. Pie¢ sposréd nich stanowily techniki niewymienione wezedniej, zas jedna
powstata z polaczenia z dwoch technik. Z kolei jedna z wyodrebnionych wczeéniej
technik nie spelnila aktualnych warunkéw uznania za potwierdzong badawczo.

27



II | Systematyczny przeglad badan na temat technik terapii i edukacji 0s6b z zaburzeniami
Anna Waligérska, Suzanne Kucharczyk, Michal Waligorski, Samuel Odom ze spektrum autyzmu oraz jego znaczenie kliniczne na przykladzie modelu NPDC

Tabela 1. Matryca technik terapii potwierdzonych badawczo w kontekscie stref
rozwoju i grup wiekowych. Reprodukcja za zgodg autora S. Odoma. Ttumaczenie:
Anna Waligorska, Suzanne Kucharczyk.
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Antecedent-based Interventions (ABI) / Modyfikacja bodZca poprzedzajacego . . .
Cognitive Behavioral Intervention (CBI) / Terapia poznawczo-behawioralna
Differential Reinforcement of Alternative, Incompatible, or Other Behavior (DRA/1/O) / I
Roéznicujace wzmacnianie zachowania alternatywnego, niekompatybilnego lub innego
Discrete Trial Training (DTT) / Metoda wyodrebnionych préb
Exercise (ECE) / Cwiczenia fizyczne
Extinction (EXT) / Wygaszanie
Functional Behavior Assessment (FBA) / Ocena funkcjonalna zachowania
Functional Communication Training (FCT) / Trening komunikacji funkcjonalnej .
Modeling (MD) / Modelowanie . .
Naturalistic Intervention (NI) / Naturalistyczne oddzialywania
Parent-implemented Interventions (PII) / Oddziatywania prowadzone przez rodzicow
Peer-mediated Instruction and Intervention (PMII) / Trening poprzez réwie$nikow . .
Picture Exchange Communication System (PECS) / PECS
Pivotal Response Training (PRT) / Trening umiejetnosci kluczowych

Prompting (PP) / Stosowanie podpowiedzi . I I

Reinforcement (R+) / Stosowanie wzmocnien

Response Interruption/Redirection (RIR) / Przerwanie/przekierowanie reakcji

Scripting (SC) / Stosowanie skryptéw

Self-management (SM) / Samoregulacja zachowania

Social Narratives (SN) / Narracyjne techniki rozwoju komp. spotecznych

Social Skills Training (SST) / Trening umiejetnosci spotecznych

Structured Play Group (SPG) / Ustrukturyzowany, grupowy trening zabawy

Task Analysis (TA) / Analiza zadania (fanicucha zachowan)

Technology-aided Instruction and Intervention (TAII) /
Terapia i edukacja z uzyciem nowych technologii

Time Delay (TD / Odraczanie
Video Modeling (VM) / Modelowanie z uzyciem filméw

Visual Supports (VS) / Pomoce wizualne
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Warto zaznaczy¢, ze mimo iz wiekszo$¢ wyodrebnionych technik wywodzi sie
z okreslonych podejs¢ terapeutycznych, we wspolczesnej terapii ASD duza ich czes¢
wykorzystywana jest przez reprezentantow wszystkich podejs¢ (Boyd i in., 2014).
Stanowi to jedng z przyczyn funkcjonalnego zblizania si¢ modeli terapii wywodzacych
sie z réznych podejs¢, odnotowanego w standardach terapii autyzmu Amerykanskiej
Akademii Pediatrii (Myers i Johnson, 2007). Obecnie kazdy z modeli terapii podsta-
wowej, niezaleznie od podejscia (behawioralnego, opartego na ustrukturyzowanym
nauczaniu, rozwojowo-spolecznego czy rozwojowo-behawioralnego), korzysta z licz-
nych opisanych ponizej technik terapeutycznych (takich jak: techniki uczenia oparte
na podpowiedziach, modelowaniu, wzmacnianiu, czy pomocach wizualnych; por.
np. Koegel i Koegel, 2012; Mesibov i Shea, 2010; Myers i Johnson, 2007).

W ramach analizy badan zespot NPDC podzielit uzyskane wyniki z uwzgled-
nieniem (a) technik terapeutycznych, (b) obszaréw rozwoju oraz (c) wieku oséb pod-
danych terapii. Pozwolilo to na stworzenie matrycy technik potwierdzonych badaw-
czo w odniesieniu do okre$lonego obszaru rozwoju i wieku dzieci, przedstawionej
w tabeli 1.

W liniach poziomych matrycy przedstawiono techniki potwierdzone badaw-
czo. Rozklad udokumentowanych pozytywnych efektow zastosowania poszczegdl-
nych technik w odniesieniu do obszaru rozwojowego i wieku dziecka przedstawiaja
kolumny. Pole zapelnione kolorem oznacza, ze dla danego wieku i obszaru rozwoju
dana technika ma potwierdzenie skutecznosci w co najmniej jednym badaniu.

Interpretacja wynikow i wnioski

Matryca umozliwia przedstawienie efektow przegladu systematycznego o nie-
zwykle szerokim zakresie. Wizualizacja ukazuje, ktore techniki maja szczegélnie uni-
wersalne udokumentowane dzialanie, a ktére - najbardziej specyficzne. Prezentuje
takze, jakie obszary rozwoju podlegaja szczegdlnie intensywnym i udokumentowanym
oddziatywaniom, a ktére wigza si¢ z najmniejsza liczba potwierdzonych oddziatywan.
Ujawnily sie réwniez zaleznosci zwiazane z wiekiem.

Mozna oczekiwad, ze przy stalym przyroécie wiedzy nt. skutecznosci terapii przed-
stawiona matryca bedzie sie poszerzaé o nowe techniki. Cze$¢ analizowanych technik
nie zostala wlaczona do obecnej listy z powodu spelnienia jedynie czgsci kryteriow.
Niektore z nich wiagzg sie jednak z obszerng literatura, dlatego przy dalszym przyroscie
badan mozna oczekiwaé badawczego potwierdzenia kolejnych technik.

Zaprezentowana matryca technik potwierdzonych badawczo stanowi jeden z ele-
mentéw systemu wizualizacji wiedzy i systematycznie-eklektycznego modelu terapii
ASD autorstwa NPDC. Wizualne przedstawienie efektéw przegladu utatwia wyko-
rzystanie wynikéw badan do wlasciwej selekcji potwierdzonych empirycznie technik
w dzialaniach na rzecz dzieci z autyzmem. W modelu NPDC matryca technik potwier-
dzonych badawczo stanowi wazny element doboru technik oraz wdrazania ich do tera-
pii i edukacji.

Opisany tu przeglad technik terapii potwierdzonych badawczo autorstwa NPDC
stanowi nie tylko niezwykle obszerne i precyzyjne metodologicznie zestawienie. Jego
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wyniki daja szersze podstawy filozofii ,,precyzyjnego doboru réznorodnych oddzialy-
wan” postulowanej przez ekspertow w dziedzinie ASD w miejsce wcze$niejszych ,,kon-
fliktéw marek” (Rogers i Vismara, 2008; Stahmer, Schreibman i Cunningham, 2011).

I1.3. Dalsze prace nad modelem NPDC. Wdrozenie modelu w Polsce

Replikacja pozytywnych wynikéw danej techniki terapeutycznej w kolejnych
badaniach uzasadnia przyjecie zalozenia, ze okaze si¢ ona skuteczna w innych sytu-
acjach klinicznych. Jednak aby tak si¢ stalo, musi zosta¢ wdrozona w sposéb zgodny
z wytycznymi, a takze poparta wiedza i do§wiadczeniem specjalisty.

Co wiecej, samo poznanie informacji o technikach potwierdzonych badawczo
nie wystarczy. Dlatego w procesie wprowadzania technik potwierdzonych badawczo
do praktyki terapeutycznej niezbedne jest zgodne ze sztuka zaplanowanie i przeprowa-
dzenie procesu wdrozenia (Fixsen, Blase, Metz i Van Dyke, 2013).

Warto podkresli¢, ze przedstawiony przeglad oraz matryca doboru technik bedaca
jego wynikiem stanowig tylko jeden z elementdw opartego na badaniach modelu terapii
ASD autorstwa NPDC. Publikacje Samuela Odoma i jego wspotpracownikow z zespotu
NPDC przedstawiajg opis calosci modelu (Odom, Hume, Boyd i Stabel, 2012), a takze
metodologie jego wdrozenia w Stanach Zjednoczonych (Odom i in., 2013). Wdrozenie
i skutecznos¢ modelu NPDC jest przedmiotem trwajacego aktualnie badania TESELA.
Badanie to opiera si¢ na schemacie RCT, w ktérym 60 placéwek podlega losowemu
przydziatowi do grupy eksperymentalnej (z pelnym wdrozeniem modelu NPDC) badz
kontrolnej (dotychczasowego trybu oddziatywan).

Prace NPDC wywolaly szeroki oddzwiek, zaréwno wéréd badaczy (m.in. Knight
i Sartini, 2015, Kucharczyk i in., 2015, Paynter i Keen, 2015, Wolfberg, DeWitt, Young
i Nguyen, 2015), jak tez praktykow, takze spoza terendéw Stanéw Zjednoczonych.
Obecnie model NPDC zostal wdrozony w ponad stu placéwkach na terenie kilkunastu
stanéw USA. W innych krajach rozwiazania NPDC sg na réznych etapach wprowadza-
nia w Australii, Arabii Saudyjskiej i Bangladeszu, a z pafistw europejskich — w Szwecji
i Polsce. Nalezy zaznaczy¢, ze wdrozenie modelu NPDC obejmuje wiele elementdw,
m.in. pomiar jako$ci oddziatywan skalag APERS (Autism Program Environment Rating
Scale), system ewaluacji GAS (Goal Attainment Scaling), szkolenia i coaching specja-
listéw pracujacych z dzie¢mi oraz ponawianie ocen dla zapewnienia wymaganej jako-
$ci 1 wiernoéci wdrozenia modelu. Tylko przy uwzglednieniu wszystkich elementéw
mozna méwi¢ o stosowaniu modelu NPDC przez dang placéwke terapeutyczng badz
edukacyjng. Wymaga to ok. dwuletniego procesu wdrozeniowego, wspdtprowadzo-
nego przez certyfikowanych treneréw.

Obecnie trwa proces wdrozenia modelu NPDC w Polsce prowadzony przez
Centrum Terapii Autyzmu SOTIS. Jego pierwszy etap, planowany do 2018 r., polega
na aplikacji modelu w przedszkolach terapeutycznych, wypracowaniu polskich wersji
materialéw oraz zgromadzeniu informacji zwrotnych od polskich specjalistow pra-
cujacych w ramach modelu. Nastepnie planowane jest przeprowadzenie niezbednej
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adaptacji kulturowej, za$ po jej zakonczeniu - dalsze dziatania nad zwickszeniem
dostepnosci modelu w Polsce.

Prace NPDC s3 przykladem polgczenia badan i dzialan rozwojowych w celu
zwigkszenia rzeczywistego wdrozenia technik potwierdzonych badawczo. Do upo-
wszechnienia terapii i edukacji opartej na badaniach, wystarczajaco zindywidualizowa-
nej i intensywnej w stosunku do potrzeb dzieci z ASD, potrzeba jeszcze wielu dziatan.
Z pewnoécig jednak systematyczne przeglady badan, takie jak przedstawiony powyzej,
stanowig kluczowe drogowskazy na drodze do tego celu.

Bibliografia

American Speech and Hearing Association. (2005). Evidence-based practice. Washington, DC:
Author. Pobrano z: http://www.asha.org/members/ebp/ (29.12.2016).

Bala, M., Le$niak, W.,, Jaeschke, R. (2015). Proces przygotowywania przegladéw systematycz-
nych, z uwzglednieniem przegladéw Cochrane. Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej,
125 (numer specjalny), 16-25.

Bastian, H., Glasziou, P, Chalmers, I. (2010). Seventy-five trials and eleven systematic reviews
a day: how will we ever keep up?. Plos Medicine, 7(9), €1000326. doi:10.1371/journal.
pmed.1000326.

Babel, P, Suchowierska, M. i Ostaszewski, P. (2016). Analiza zachowania. Vademecum. Sopot:
Gdanskie Wydawnictwo Psychologiczne.

Boyd, B.A., Hume, K., McBee, M.T., Alessandri, M., Gutierrez, A., Johnson, L., ... Odom, S.L.
(2014). Comparative efficacy of LEAP, TEACCH and non-model-specific special educa-
tion programs for preschoolers with autism spectrum disorders. Journal of Autism and
Developmental Disorders, 44(2), 366-380.

Brookman-Frazee, L.I., Taylor, R., Garland, A.F. (2010). Characterizing community-based men-
tal health services for children with autism spectrum disorders and disruptive behavior
problems. Journal of Autism and Developmental Disorders, 40(10), 1188-1201.

Camargo, S.P, Rispoli, M., Ganz, J., Hong, E.R., Davis, H., Mason, R. (2014). A review of the
quality of behaviorally-based intervention research to improve social interaction skills of
children with ASD in inclusive settings. Journal of Autism and Developmental Disorders, 44,
2096-2116. d0i:10.1007/s10803014-2060-7.

Chambless, D.L., Hollon, S.D. (1998). Defining empirically supported therapies. Journal of
Consulting and Clinical Psychology, 66, 7-18. doi:10.1037/0022-006X.66.1.7.

Chambless, D.L., Sanderson, W.C., Shoham, V., Bennett Johnson, S., Pope, K.S., Crits-Christoph, P,
Baker, M., Johnson, B., Woody, S.R., Sue, S., Beutler, L., Williams, D.A., McCurry, S. (1996).
An update on empirically validated therapies. The Clinical Psychologist, 49, 5-18.

Cook, B.G., Cook, L., Landrum, T. J. (2013). Moving Research into Practice: Can We Make
Dissemination Stick?. Exceptional Children, 79(2), 163-180.

Dickersin, K., Scherer, R., Lefebvre, C. J. (1994). Identifying Relevant Studies for Systematic
Reviews. BMJ Clinical Research, 309(6964), 1286-1291.

Drahota, A., Aarons, G.A., Stahmer, A.C. (2012). Developing the Autism Model of Implementation
for autism spectrum disorder community providers: study protocol. Implementation
Science: IS, 785. d0i:10.1186/1748-5908-7-85.

32

II | Systematyczny przeglad badan na temat technik terapii i edukacji 0s6b z zaburzeniami
ze spektrum autyzmu oraz jego znaczenie kliniczne na przykladzie modelu NPDC

Fixsen, D., Blase, K., Metz, A., Van Dyke, M. (2013). Statewide implementation of evidence-
based programs. Exceptional Children, 79, 213-232.

Gersten, R., Fuchs, L.S., Compton, D., Coyne, M., Greenwood, C.R., Innocenti, M.S. (2005).
Quality indicators for group experimental and quasi-experimental research in special edu-
cation. Exceptional Children, 71, 149-164.

Hess, K.L., Morrier, M.J., Heflin, L.J., Ivey, M.L. (2008). Autism treatment survey: Services
received by children with autism spectrum disorders in public school classrooms. Journal
of Autism and Developmental Disorders, 38(5), 961-971. doi:10. 1007/s10803-007-0470-5.

Higgins, J., Green, S. (red.). (2011). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions.
Version 5.1.0. Oxford, UK: The Cochrane Collaboration Pobrano z: http://handbook.
cochrane.org (22.12.2016).

Horner, R., Carr, E., Halle, J., McGee, G., Odom, S., Wolery, M. (2005). The use of single subject
research to identify evidence based practice in special education. Exceptional Children, 71,
165-180.

Hughes, C., Kaplan, L., Bernstein, R., Boykin, M., Reilly, C., Brigham, N., ... Harvey, M. (2012).
Increasing social interaction skills of secondary school students with autism and/or intel-
lectual disability: A review of interventions. Research and Practice for Persons with Severe
Disabilities, 37(4), 288-307.

Knight, V., McKissick, B.R., Saunders, A. (2013). A review of technology-based interventions
to teach academic skills to students with autism spectrum disorder. Journal of Autism and
Developmental Disorders, 43, 2628-2648. d0i:10.1007/s10803013-1814-y.

Knight, V., Sartini, E. (2015). A comprehensive literature review of comprehension strategies
in core content areas for students with autism spectrum disorder. Journal of Autism and
Developmental Disorders, 45(5), 1213-1229. doi:10.1007/s10803-014-2280-x.

Koegel, R.L., Koegel, L.K. (2012). The PRT pocket guide. Baltimore, MD: Brookes.

Kratochwill, T.R., Shernoft, E.S. (2004). Evidence-based practice: Promoting evidence-based
interventions in school psychology. School Psychology Review, 33, 34-48.

Kratochwill, T.R., Hitchcock, J.H., Horner, R.H., Levin, J.R.,, Odom, S.L., Rindskoff, D.M.,
Shadish, W.R. (2013). Single case intervention research design standards. Remedial and
Special Education, 34, 26-38. doi:10.1177/0741932512452794.

Krippendorft, K. (1980). Content analysis: An introduction to its methodology. Beverly Hills, CA:
Sage Publications.

Kucharczyk, S., Reutebuch, C.K., Carter, E.W., Hedges, S., El Zein, E, Fan, H., Gustafson, J.R.
(2015). Addressing the needs of adolescents with autism spectrum disorder: Considerations
and complexities for high school interventions. Exceptional Children, 81(3), 329-349.
doi:10.1177/0014402914563703

Kucharczyk, S., Shaw. E., Smith Myles, B., Sullivan, L., Szidon, K., Tuchman-Ginsberg, L.
(2012). Guidance and coaching on evidence-based practices for learners with autism spec-
trum disorders. Chapel Hill: The University of North Carolina, Frank Porter Graham Child
Development Institute, National Professional Development Center on Autism Spectrum
Disorders.

Lam, M.T., McDiarmid, M. (2016). Increasing number of databases searched in system-
atic reviews and meta-analyses between 1994 and 2014. Journal of the Medical Library
Association: JMLA, 104(4), 284-289.

33



Anna Waligérska, Suzanne Kucharczyk, Michal Waligorski, Samuel Odom

Liberati, A., Altman, D.G., Tetzlaff, J., Mulrow, C., Gotzsche, P. C., Ioannidis, J.A., ... Moher, D.
(2009). The PRISMA statement for reporting systematic reviews and meta-analyses of stud-
ies that evaluate health care interventions: explanation and elaboration. Journal of Clinical
Epidemiology, 62(10), el-e34. doi:10.1016/j.jclinepi.2009.06.006.

Mesibov, G.B. i Shea, V. (2010). The TEACCH Program in the era of evidence-based practice.
Journal of Autism and Developmental Disorders, 40(5), 570-579.

Myers, S.M., Johnson, C.P. (2007). Management of children with autism spectrum disorders.
Pediatrics, 120(5), 1162-1182. doi:10.1542/peds.2007-2362.

Nathan, P.E., Gorman, .M. (2007). A guide to treatments that work (3rd ed.). New York, NY:
Oxford University Press.

National Research Council. (2001). Educating children with autism. Washington, DC: National
Academy Press.

National Autism Center. (2009). National standards project findings and conclusions. Randolph,
MA: Author.

National Autism Center. (2015). Findings and conclusions: National standards project, phase 2.
Randolph, MA: Author. Pobrano z: http://www.nationalautismcenter.org/090605-2/
Odom, S.L., Boyd, B., Hall, L., Hume, K. (2010a). Evaluation of comprehensive treatment mod-
els for individuals with autism spectrum disorders. Journal of Autism and Developmental

Disorders, 40, 425-436. doi:10.1007/s10803-009-0825-1.

Odom, S.L., Brantlinger, E., Gersten, R., Horner, R.D., Thompson, B., Harris, K. (2004).
Quality indicators for research in special education and guidelines for evidence-based prac-
tices: Executive summary. Arlington, VA: Council for Exceptional Children Division for
Research. Pobrano z: https://higherlogicdownload.s3.amazonaws.com/SPED/b7acd4b4-
bc4d-4clf-a7d4-efab3d52da44/UploadedImages/Quality%20Indicator%20Papers/QI_
Exec_Summary.pdf (29.12.2016).

Odom, S.L., Brantlinger, E., Gersten, R., Horner, R.H., Thompson, B., Harris, K.R. (2005).
Research in special education: Scientific methods and evidence-based practices. Exceptional
Children, 71(2), 137-148.

Odom, S.L., Collet-Klingenberg, L., Rogers, S., Hatton, D. (2010b). Evidence-based practices for
children and youth with autism spectrum disorders. Preventing School Failure, 54, 275-282.
doi:10.1080/10459881003785506.

Odom, S.L., Cox, A., Brock, M. (2013). Implementation science, professional development,
and autism spectrum disorders: National Professional Development Center on ASD.
Exceptional Children, 79, 233-251.

Odom, S.L., Hume, K., Boyd, B., Stabel, A. (2012). Moving beyond the intensive behavior ther-
apy vs. eclectic dichotomy: Evidence-based and individualized program for students with
autism. Behavior Modification, 36, 270-297. doi:10.1177/ 0145445512444595.

Parsons, S., Charman, T., Faulkner, R., Ragan, ., Wallace, S., Wittemeyer, K. (2013). Commentary-
bridging the research and practice gap in autism: The importance of creating research part-
nerships with schools. Autism, 17(3), 268-280. doi:10.1177/ 1362361312472068.

Paynter, J., Keen, D. (2015). Knowledge and use of intervention practices by community-based
early intervention service providers. Journal of Autism and Developmental Disorders, 45(6),
1614-1623. d0i:10.1007/s10803-014-2316-2.

34

II | Systematyczny przeglad badan na temat technik terapii i edukacji 0s6b z zaburzeniami
ze spektrum autyzmu oraz jego znaczenie kliniczne na przykladzie modelu NPDC

Reichow, B. (2011). Development, procedures, and application of the evaluative method for deter-
mining evidence-based practices in autism. W: B. Reichow, P. Doehring, D.V. Cicchetti,
ER. Volkmar, B. Reichow, P. Doehring, ... ER. Volkmar (Red.), Evidence-based practices
and treatments for children with autism (s. 25-39). New York, NY, US: Springer Science +
Business Media. doi:10.1007/978-1-4419-6975-0_2.

Reichow, B., Volkmar, ER. (2010). Social skills interventions for individuals with autism:
Evaluation of evidence-based practices within a best evidence synthesis framework. Journal
of Autism and Developmental Disorders, 40, 149-166. doi:10.1007/ s10803-009-0842-0.

Reichow, B., Volkmar, ER., Cicchetti, D.V. (2008). Development of the evaluative method for
evaluating and determining evidence-based practices in autism. Journal of Autism and
Developmental Disorders, 38, 1311-1319.

Rogers, S.J., Vismara, L.A. (2008). Evidence-based comprehensive treatments for
early autism. Journal of Clinical Child and Adolescent Psychology, 37(1), 8-38.
doi:10.1080/15374410701817808.

Rys, P, Wladysiuk, M., Skrzekowska-Baran, I., Malecki, M. (2009). Artykuly przegladowe, prze-
glady systematyczne, metaanalizy — ktérym mozna ufaé? Polskie Archiwum Medycyny
Wewnetrznej, 119(3), 148-156.

Sackett, D.L., Rosenberg, W.M., Gray, ].M., Haynes, R.B., Richardson, W.S. (1996). Evidence-
based medicine: What it is and what it isn’t. British Medical Journal, 312, 71-72. doi:10.
1136/bmj.312.7023.71.

Schreibman, L., Dawson, G., Stahmer, A.C., Landa, R., Rogers, S J., McGee, G.G., ... Halladay, A.
(2015). Naturalistic developmental behavioral interventions: Empirically validated treat-
ments for autism spectrum disorder. Journal of Autism and Developmental Disorders, 45(8),
2411-2428.

Stahmer, A.C., Collings, N.M., Palinkas, L.A. (2005). Early intervention practices for chil-
dren with autism: Descriptions from community providers. Focus on Autism and Other
Developmental Disabilities, 20(2), 66-79.

Stahmer, A.C., Schreibman, L. i Cunningham, A.B. (2011). Toward a technology of treatment
individualization for young children with autism spectrum disorders. Brain Research, 1380,
229-239.

U.S. Preventive Services Task Force (1989). Guide to clinical preventive services: report of the U.S.
Preventive Services Task Force. DIANE Publishing.

Waligérska, A. i Waligérski, M. (2015). Naturalistyczne interwencje rozwojowo-behawioralne
jako konsensus w terapii autyzmu. W: A. Rozetti, E. Rybakowski (red.). Spektrum autyzmu
- neurorozwojowe zaburzenia wspotwystepujgce (s. 115-123). £L6dz: Krajowe Towarzystwo
Autyzmu, O/ L6dz.

What Works Clearinghouse™ (2014). Procedures and Standards Handbook Version 3.0. Pobrano
z: http://ies.ed.gov/ncee/wwc/Docs/referenceresources/wwc_procedures_v3_0_stand-
ards_handbook.pdf (27.12.2016).

Wolfberg, P., DeWitt, M., Young, G., Nguyen, T. (2015). Integrated play groups: Promoting
symbolic play and social engagement with typical peers in children with ASD across
settings. Journal Of Autism & Developmental Disorders, 45(3), 830-845. doi:10.1007/
510803-014-2245-0.

35



Anna Waligérska, Suzanne Kucharczyk, Michal Waligorski, Samuel Odom

Wong, C., Odom, S.L., Hume, K. Cox, A. W, Fettig, A., Kucharczyk, S., ... Schultz, T.R. (2014).
Evidence-based practices for children, youth, and young adults with Autism Spectrum
Disorder. Chapel Hill: The University of North Carolina, Frank Porter Graham Child
Development Institute, Autism Evidence-Based Practice Review Group. Pobrano z: http://
autismpdc.fpg.unc.edu/sites/autismpdc.fpg.unc.edu/files/2014-EBP-Report.pdf

Wong, C., Odom, S., Hume, K., Cox, A., Fettig, A., Kucharczyk, S., ... Schultz, T. (2015).
Evidence-Based Practices for Children, Youth, and Young Adults with Autism Spectrum
Disorder: A Comprehensive Review. Journal of Autism and Developmental Disorders, 45(7),
1951-1966. doi:10.1007/s10803-014-2351-z.

36

Badania randomizowane na przykladzie
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

stosowania aripiprazolu oraz risperidonu w ASD

Agnieszka Stopien’, Filip Rybakowski’
1 Klinika Psychiatrii Dzieci i Modziezy, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
2 Klinika Psychiatrii Dorostych, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Wprowadzenie

Rosngca liczba badan naukowych dotyczy wyjasnienia etiopatogenezy i znalezie-
nia skuteczniejszych metod leczenia zaburzen ze spektrum autyzmu (Autism Spectrum
Disorders, ASD). Najbardziej poprawnym pod wzgledem metodologicznym sposobem
udowodnienia skutecznosci danej interwencji terapeutycznej sa randomizowane bada-
nia kontrolowane (Randomized Controlled Trials, RCT), zwlaszcza te, ktére prowa-
dzone sa w wielu miejscach jednocze$nie (wieloosrodkowe).

Projektujac badania kliniczne pomystodawcy powinni zastanowic sie, jakie infor-
macje dotyczace danego zagadnienia sg juz dostgpne. Oznacza to koniecznos¢ zapozna-
nia si¢ z opublikowanymi wcze$niej pracami i ich krytyczng analizg. Kolejnym etapem
jest pomyst na wyjasnienie pewnych zagadnien, czyli sformulowanie hipotezy badaw-
czej. W celu jej potwierdzenia lub wykazania fatszywosci nalezy odpowiednio zaplano-
wa¢ badanie naukowe. Do tego konieczny jest prawidlowy wybdr narzedzi naukowych
(np. kwestionariuszy, testow, metod statystycznych). Maja one na celu dostarczenie
wynikéw pozwalajacych na sprawdzenie hipotezy badawczej i wysuniecie wnioskow.

Projekt badania powinien réwniez w sposob jasny prezentowaé kryteria kwali-
fikacji os6b badanych, zasady jego prowadzenia, ocene stopnia ryzyka wynikajacego,
np. ze stosowanej interwencji, spodziewane korzysci dla pacjenta lub ogdlnej wiedzy
i praktyki, zagrozenia zwigzane z badaniem, doswiadczenie i kwalifikacje zespotu
badawczego, tres¢ informacji przekazanej osobom badanym i tre$¢ formularza ich
$wiadomej zgody na eksperyment. Badana grupa powinna by¢ odpowiednio liczna,
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tak aby uzyskane wyniki, obliczenia statystyczne i wyciggane wnioski byly wiarygodne.
Aby rekrutowana grupa potencjalnych uczestnikéw byla jak najbardziej jednorodna,
ustala si¢ kryteria wigczenia oraz wyltaczenia z badania, a takze zasady jego wczesniej-
szego ukonczenia (np. w przypadku badan lekowych). Kryteria wlaczania i wylacza-
nia powinny stuzy¢ wyselekcjonowaniu takiej grupy chorych, ktéra swoja charaktery-
styka bedzie odpowiadaé populacji, w ktérej przewidziane jest badanie (np. leczenie).
Podobienstwo chorych jest wazne dla badaczy, by mogli obiektywnie i rzetelnie wycia-
gna¢ wnioski. Majagc na uwadze bezpieczenstwo uczestnikéw badania dotyczacego
stosowania danego leku oraz jednoznacznos$¢ i wiarygodno$¢ obserwacji w trakcie
badania, z naboru nalezy wylaczy¢ te osoby, ktdrych leczenie nalezatoby wstrzymac
badz ktérym leczenie mogloby zaszkodzi¢, z powodu pojawienia sie zdarzen i dzialan
niepozadanych (wigcej informacji mozna znalez¢ np. w pracy Budynko i Waszak, 2015;
Jakubczyk i Niewada, 2011).

Istotne jest rowniez podanie zrddla finansowania badan i danych dotyczacych
odpowiedzialnoéci cywilnej za szkody bedace bezposrednim nastgpstwem ekspe-
rymentu badawczego. Uprawniona do tego Komisja Bioetyczna zobowigzana jest
do oceny celowosci proponowanych badan, rozstrzygniecia czy spodziewane korzy-
$ci dla postepu wiedzy i praktyki w sposob zdecydowany przewazaja nad ewentual-
nym ryzykiem dla osoby badanej. Efektem prowadzonych badan sa prace, ktére przed
opublikowaniem powinny zosta¢ poddane recenzji ekspertéw w danej dziedzinie.
Recenzja ma potwierdzi¢ (lub nie) poprawnos¢ stawianej hipotezy, odpowiedni dobor
metod i narzedzi, rzetelno$¢ przedstawienia wynikéw oraz poprawno$¢ wnioskowania.
Prawidlowa prezentacja przeprowadzonych badan naukowych w publikacji pozwala
innym autorom na ich powtérzenie w celu sprawdzenia otrzymanych wynikow,
np. z rozszerzeniem hipotez badawczych, na innej populacji pacjentéw. Przyczynia sie
to do zwiekszenia wiarygodnosci wczesniej opublikowanych informacji oraz umozli-
wia wycigganie bardziej ogélnych wnioskow.

W celu oceny skutecznosci leczenia prowadzimy badania eksperymentalne.
Natomiast oceniajac niezamierzone efekty leczenia (dzialania niepozadane lekdéw)
wybieramy badania obserwacyjne. Prowadzone sa one dopiero po rejestracjileku i jego
diuzszym stosowaniu (Maselbas, 2011).

Pierwszym kryterium wiarygodno$ci badania jest zastosowanie losowego przy-
dziatu uczestnikéw badania do grupy eksperymentalnej oraz grupy kontrolnej, czyli
randomizacji. Jej celem jest uzyskanie grup podobnych pod wzgledem réznych czyn-
nikéw (np. rokowniczych, ryzyka, zaklécajacych) z wyjatkiem zastosowanej interwen-
cji (np. badanego leku). Badacz wlaczajacy pacjentéw do badania nie moze wiedzie¢,
do ktorej grupy zostanie przydzielony dany pacjent (powinno to zosta¢ utajnione).
Na drugim miejscu oceny wiarygodnosci badania eksperymentalnego znajduje si¢
ocena zgodnosci kryteriéw wiaczenia z profilem klinicznym pacjentéw wlaczonych
do badania. Umozliwia ona poprawne wnioskowanie o skutecznosci leczenia w popu-
lacji pacjentéw uczestniczacych w badaniu (np. gdy wyniki badania byly pozytywne,
to mozemy zaklada¢, ze badany lek jest skuteczny w leczeniu choroby u pacjentéow
z podobnym obrazem klinicznym). Innym waznym kryterium jest ukonczenie obser-
wagcji u wszystkich pacjentéw zgodnie z zatozonym czasem trwania badania. Pozostaje
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on w zwigzku z wielko$cia wymaganej proby, ktéra pozwala wykaza¢ skuteczno$é
leczenia na wskazanym w hipotezie poziomie.

Kolejnym kryterium wiarygodnosci badania jest przeprowadzenie analizy wyni-
koéw w grupach zgodnie z zamiarem leczenia (Intention-to Treat Tnalysis, ITT) (Hollis
i Campbell,1999). Analize wynikéw leczenia oraz zdarzen niepozadanych w przebiegu
badania prowadzi si¢ w calej grupie, a nie tylko wérdd pacjentéw, ktorzy ukonczyli
badanie. Przestrzeganie tej zasady umozliwia ocene praktycznej skutecznosci leczenia,
pozwala unikng¢ sytuacji, gdy np. w analizie nie s3 uwzglednione osoby, ktore stabo
odpowiadaja na leczenie albo nie ukonczyly badania ze wzgledu na objawy uboczne.
Pelne dane o tolerancji i dzialaniach niepozadanych leku, szczegdlnie tych bardzo
rzadkich lub pojawiajacych sie po dluzszym okresie stosowania wykrywa sie dopiero
w badaniach obserwacyjnych.

Podczas opisywania badan uzywa sie szeregu okreslen, z ktérymi czytelnik powi-
nien si¢ zapozna¢, aby prawidlowo zrozumie¢ przedstawione dane. Czgsciej uzywane
z nich zostaly przedstawione w rozdziale Hanny Szajewskiej ,,Jak czyta¢ publikacje
naukowe? Wprowadzenie do EBM” w niniejszym zbiorze, inne za$ wyjasniamy poni-
zej, m.in. w ramkach 1-6.

Ramka 1.

Wybrane pojecia stosowane przy opisywaniu badan

Tzw. twardy punkt konicowy (hard end point) — zdefiniowana w badaniu zmiana w stanie
zdrowia, ktéra moze wystapic u osoby bioracej w nim udziat. Moze by¢ ona zwigzana z zasto-
sowaniem okreslonej interwencji (np. badanego leku). Na podstawie réznicy w czesto$ci
wystepowania punktow konicowych w badanych grupach poréwnuje si¢ skuteczno$¢ i bezpie-
czenstwo réznych interwencji.

Bezwzgledne zwigkszenie ryzyka (ARI, Absolute Risk Increase) — bezwzgledna rdznica
pomiedzy ryzykiem w grupie eksperymentalnej i kontrolnej. Okresla ono, o ile zwigkszyto
sie ryzyko wystapienia niekorzystnego punktu koncowego w wyniku ekspozycji na dang
interwencje.

Iloraz szans (OR, Odds Ratio) - iloraz szansy wystapienia okreslonego stanu klinicznego
w grupie eksponowanej na dang interwencje i szansy wystapienia tego stanu w grupie nie-
eksponowanej (kontrolnej). Natomiast szansa jest to stosunek prawdopodobienstwa wysta-
pienia okreslonego stanu klinicznego do prawdopodobienstwa jego niewystapienia w danej
grupie.

(Hering, 2015, s. 68-81; Stanisz, 2006)

Farmakoterapia probleméw behawioralnych
Obecnie dostepna farmakoterapia jest akceptowana w leczeniu zaburzen towarzy-

szacych ASD, w tym zachowan agresywnych lub autoagresywnych, drazliwosci, napa-
dow ztosci oraz gwaltownych zmian nastroju. Jedynymi lekami zatwierdzonymi przez
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Food and Drug Administration (FDA) do leczenia nasilonych probleméw behawio-
ralnych s risperidon oraz aripiprazol (LeClerc i Easley, 2015), jednakze ich stosowa-
nie powinno by¢ zarezerwowane dla znacznie nasilonych objawéw, przy czym nalezy
pamieta¢ o mozliwych metabolicznych skutkach ubocznych (zwigkszenie masy ciala,
dyslipidemia oraz hiperglikemia).

Ramka 2.
Wybrane pojecia stosowane przy opisywaniu badan
Rodzaje eksperymentéw medycznych:

o leczniczy - stluzy poprawie zdrowia pacjentéw bioracych udzial w dos$wiadczeniu.
Przeprowadzany wtedy, gdy stosowane dostepne metody terapeutyczne okazaly si¢ niesku-
teczne lub niewystarczajaco skuteczne, a proponowana metoda pozwala spodziewac sie,
ze uzyskane korzysci dla pacjenta przewyzsza ryzyko dla jego zdrowia.

« badawczy - przede wszystkim ma na celu rozszerzenie wiedzy medycznej. Ryzyko dla osoby
badanej jest minimalne.
(Masetbas, 2011)

Wybrane badania z zastosowaniem risperidonu

Risperidon zmniejsza drazliwo$¢, stereotypie, zachowania agresywne i auto-
agresywne, nadruchliwog¢, ale nie wplywa na komunikacje oraz trudnosci spoleczne
(McDougle i in., 2005; Pandina, Bossie, Youssef, Zhu, Dunbar, 2007; Shea i in., 2004).
Efekt utrzymuje sie réwniez w leczeniu diugoterminowym. W badaniach stosowanie
risperidonu op6zniato czas wystapienia nawrotu objawow podczas fazy konczacej bada-
nie, kontrolowanej placebo (Research Units on Pediatric Psychopharmacology Autism
Network, 2005). Scahill i wspdtpracownicy (2013) wykazali, ze jednoczesne stosowanie
risperidonu i treningu rodzicielskiego bylo bardziej skuteczne w zmniejszeniu proble-
moéw behawioralnych i adaptacyjnych, niz samo stosowanie leku. Z kolei Kent i wspot-
pracownicy (2013) stwierdzili, ze niska dawka risperidonu (0,125 lub 0,175 mg/d) nie
byla efektywna w leczeniu probleméw behawioralnych. Natomiast wyzsze dawki (1,25
lub 1,75 mg/d) wptywaly na poprawe w zakresie omawianych objawdw. Powszechnymi
objawami ubocznymi byly: wzrost masy ciata i apetytu, senno$¢, zmeczenie, zawroty
glowy i élinienie sie.

W dalszej czgsci rozdzialu szczegdtowo zostanie oméwione badanie McCrackena
i jego wspdlpracownikéw (2002), ktorzy przeprowadzili pierwsze, wieloosrodkowe
podwojnie zaslepione randomizowane badanie kliniczne z uzyciem placebo (pla-
cebo-controlled multicenter double-blind randomized controlled trial) oceniajace sku-
teczno$¢ risperidonu u dzieci z autyzmem i towarzyszacymi powaznymi problemami
w zachowaniu.
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Ramka 3.

Wybrane pojecia stosowane przy opisywaniu badan

Proba podwdjnie $lepa — pacjent oraz badacze (osoby kwalifikujace do badania, zespot
leczacy) nie wiedzg jaka zastosowano interwencje.

Proba pojedynczo Slepa (single-blind trial) - tylko pacjenci nie wiedzg jakiej sa poddani
interwencji.

Badanie otwarte (open label trial) — obie strony znaja przynaleznos¢ do grup.

Placebo - substancja pozbawiona bezposredniego dziatania biologicznego. Stwarza u 0séb
badanych wrazenie, Ze stosowana jest substancja majaca dziatanie biologiczne (np. lek).

Efekt placebo - efekt terapeutyczny widoczny u pacjenta po podaniu placebo. Wynika
z mechanizméw psychologicznych zwigzanych ze stresem oraz oczekiwaniami wobec lecze-
nia. Musi by¢ uwzgledniony w badaniach, poniewaz moze prowadzi¢ do nieprawidlowej oceny
skutecznosci leczenia. Najczesciej stosuje si¢ w tym celu metode podwdjnie $lepej proby.

(Hering, 2015, s. 68-81)

W omawianej publikacji autorzy wysuneli hipoteze, ze risperidon jest lekiem sku-
tecznym w zachowaniach agresywnych, autoagresywnych i napadach zto$ci u pacjen-
tow z autyzmem. I faza badania, z podwdjnie §lepa proba, trwata 8 tygodni. Na jej koncu
dzieci z grupy otrzymujacej placebo, u ktorych nadal wystepowaly trudnoséci w zacho-
waniu oraz te z grupy eksperymentalnej, u ktérych obserwowano poprawe, prze-
chodzily do otwartej czesci badania. Wszystkie osoby otrzymywaly risperidon przez
4 miesigce. Po tym czasie nastepowal dwumiesigczny okres konczacy badanie z ponow-
nym uzyciem placebo. W prezentowanym badaniu wszystkie dzieci spelnialy kryte-
ria zaburzenia autystycznego wedlug klasyfikacji DSM-IV (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, Fourth Edition) (American Psychiatric Association, APA,
1994). Obserwowano u nich napady zloéci, zachowania agresywne i autoagresywne.
Innymi kryteriami wlaczajacymi do badania byl wiek pomiedzy 5. i 17. rokiem zycia,
masa ciala wynoszaca minimalnie 15 kg oraz wiek umystowy co najmniej 18 miesiecy.
Dzieci nie mialy innych powaznych zaburzen medycznych, ani psychiatrycznych wyma-
gajacych farmakoterapii. Jezeli osoby klasyfikowane do badania otrzymywaly wczesniej
leki z powodu objawdw agresji lub niepokoju, wlaczano tylko te sposrdd nich, u ktérych
leki te byly nieskuteczne. W zaleznosci od stosowanego wczesniej leku, odstawiano je
na 7 do 28 dni przed badaniem. W projekcie dozwolone byly leki przeciwpadaczkowe,
stosowane w celu kontrolowania padaczki, pod warunkiem, ze ich dawka byta stata przez
przynamniej 4 tygodnie i nie byto napadéw padaczkowych przez ostatnich 6 miesiecy.

Poczatkowo do badania zakwalifikowano 270 pacjentéw. Jednak 112 z nich nie
spelnialo wszystkich kryteriéw wiaczenia, a w przypadku 57 rodzice wycofali zgode.
Ostatecznie w badaniu wzielo udzial 101 dzieci (82 chlopcéw i 19 dziewczynek;
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$rednia wieku 8,8+2,7 lat). Do grupy eksperymentalnej wlaczono 49 oséb, a do kon-
trolnej 52. Diagnoze autyzmu potwierdzono wykorzystujac wystandaryzowany
i czg$ciowo ustrukturyzowany wywiad ADI-R (Autism Diagnostic Interview-Revised)
(Lord, Rutter i Le Couteur, 1994). Poziom rozwoju intelektualnego dziecka oraz jego
zachowanie oceniano wykorzystujac m.in. Vineland Adaptive Behavior Scale (Sparrow
i Cicchetti, 1985), Clinical Global Impressions-Improvement Scale, CGI-I) (Guy, 1976).
W celu monitorowania bezpieczenstwa stosowanego leku wykonano rutynowe badania
laboratoryjne, EKG, pomiary wzrostu i masy ciala, ocen¢ stanu fizycznego. Badania
oraz ocen¢ stanu klinicznego pacjenta powtarzano w ustalonych odstepach czaso-
wych. Dla dzieci o masie ciata od 20 do 45 kg dawka poczatkowa risperidonu wynosita
0,5 mg i byla zwigkszana maksymalnie do 2,5 mg dziennie w 29 dniu badania.
Dla dzieci wazacych powyzej 45 kg maksymalna dawka wynosita 3,5 mg dziennie.
Dla dzieci o masie ciala ponizej 20 kg poczatkowa dawka wynosita 0,25 mg dziennie.
Jezeli uzyskano poprawe na nizszych dawkach lub wystapily objawy uboczne to nie
zwiekszano dawki leku.

W prezentowanym badaniu obie grupy nie réznily sie¢ pod wzgledem danych
demograficznych, rozwoju, klinicznej charakterystyki. Istotne statystycznie rdznice
wykazano natomiast w zakresie obecnosci objawdw przed i po interwencji.

Ramka 4.
Wybrane pojecia stosowane przy opisywaniu badan

Istotno$¢ statystyczna — maksymalne dopuszczalne prawdopodobienistwo odrzucenia hipo-
tezy zerowej, gdy jest ona prawdziwa (btad I rodzaju).

Najczesciej jest to warto$¢ wyliczonego z testu statystycznego poziomu istotnosci p (p-value).
Za taka warto$¢ progowa przyjmuje si¢ najczeéciej p=0,05.

Warto$¢ poziomu istotnosci p<0,05 wyklucza znaczacy wpltyw przypadku (znamienno$é
statystyczna)

(przyklad: p=0,037 oznacza 3,7 proc. prawdopodobienstwa popelnienia bledu i 96,3 proc.
prawdopodobienistwa, ze uzyskane réznice nie sg wynikiem przypadku, a rezultatem zastoso-
wanej w badaniu metodyki).

(Hering, 2015, s. 68-81)

Po 8 tygodniach stosowania interwencji w grupie otrzymujacej risperidon uzyskano
istotne zmniejszenie objawdw drazliwosci w poréwnaniu z grupg kontrolng (p<0,001).
W pierwszej grupie (poddanej interwencji) objawy zmniejszyly si¢ o 56 proc., nato-
miast w drugiej (kontrolnej) o 14 proc. Pozytywna odpowiedz po risperidonie doty-
czyla 69 proc. 0s6b z grupy eksperymentalnej i 12 proc. z grupy otrzymujacej placebo
(p<0,001). Pozytywna odpowiedz autorzy zdefiniowali jako co najmniej 25 proc.
poprawe w wynikach podskali drazliwosci skali Aberrant Behavior Checklist (ABC)
(Aman, Singh, Stewart i Field, 1985) oraz osiagni¢cie znacznej lub bardzo znacznej
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poprawy w skali CGI-I. Po 6 miesigcach poprawa utrzymywala si¢ u 23 z 34 dzieci
(68 proc.) w grupie otrzymujacej risperidon. Autorzy wykazali réwniez istotng poprawe
w wynikach w podskali stereotypii i nadruchliwosci ABC w grupie eksperymental-
nej. To moze sugerowat, ze risperidon jest rowniez skuteczny w tym obszarze. Wyniki
przedstawiono w Tabeli 1. Obie badane grupy réznily si¢ istotnie uzyskang znaczna
lub bardzo znaczng poprawa w skali CGI-I w 4 tygodniu i 8 tygodniu (odpowiednio
p<0,001). W grupie eksperymentalnej 75,5 proc. pacjentéw uzyskato znaczna poprawe,
w odréznieniu od 11,5 proc. pacjentéw w grupie kontrolnej. Srednia dawka risperidonu
podczas ostatniego tygodnia badania wynosita 1,8+0,7 mg (zakres: 0,5 do 3,5 mg).
Dla okreslenia bezpieczenstwa badanego leku konieczne jest monitorowanie
objawdw ubocznych. W grupie badanej istotnie czesciej obserwowano: przyrost masy
ciala (§rednio 2,7+2,9 kg) w pordéwnaniu z grupg z placebo (0,8+2,2 kg, p<0,001),
tagodne lub umiarkowane zwigkszenie taknienia (odpowiednio p=0,03 i p=0,01).
Nie obserwowano powaznych objawéw ubocznych. Zadne dziecko nie zostato wyla-
czone z badania z ich powodu. Do fagodnych i przemijajacych dziatan niepozadanych
nalezaly: zmeczenie, senno$¢, zawroty glowy, élinienie sie, drzenie, zaparcia. W obu
grupach nie obserwowano objawdw pozapiramidowych mierzonych The Abnormal
Involuntary Movement Scale (Guy, 1976), The Simpson-Angus Scale (Simpson i Angus,
1970). Natomiast rodzice zgtaszali wystegpowanie u dzieci drzen, dyskinez, sztywnosci,
akatyzji i trudnosci w polykaniu. Drzenia wystepowaly czeéciej (na poziomie trendu
statystycznego) w grupie otrzymujacej risperidon (p=0,06). Wyniki pomiardw tetna,
ci$nienia krwi oraz badan laboratoryjnych nie réznily sie istotnie pomiedzy grupami.

Tabela 1. Wyniki w skali ABC na poczatku i w 8. tygodniu badania

Risperidon Placebo
Podskala We.l}‘tf)SCI 8 tydzien Wz.l}‘tf)SCI 8 tydzien P Wielkos¢
wyjéciowe wyjéciowe efektu
Srednia + SD
Drazliwo$¢ 26247,9| 11,3+7,4| 255466 21,9495 <0,001 1,2
Uit 16,4+82|  89+64| 16,1+8,7| 12,0483 0,003 0,4
spoleczne
Zadongiiie 10,644,9|  58+4,6| 90+44| 73448  <0,001 0,8
stereotypowe
Nadruchliwos¢ 31,849,6 | 17,049,7| 32,38,5| 27,6+10,6 <0,001 1,0
Zelisitt, 48+4,1| 3,043,1| 65436  59+3.8 0,03 0,3
mowy
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Ramka 5.
Wybrane pojecia stosowane przy opisywaniu badan

Wielko$¢ efektu — stosuje si¢ do mierzenia wplywu pewnego czynnika na wynik ogélny
grupy (sily zwigzku miedzy zmienng niezalezng a zmienng zalezna). Wielkos¢ efektu nie jest
zalezna od wielkosci proby.

Zmienna zalezna — zmienna, ktdra badacz chce wyjasni¢, jest uzalezniona od innej zmienne;.

Zmienna niezalezna — jej warto$ci w analizie traktuje si¢ jako dane i nie probuje wyjasniac.
Za jej pomocy badacz chce wyjasni¢ zmienng zalezng. Zaklada si¢, ze zmienne niezalezne
determinujg warto$¢ zmiennych zaleznych lub wplywaja na nie.

(Stanisz, 2006)

Troje dzieci z grupy otrzymujacej risperidon zostalo wycofanych w trakcie bada-
nia z powodu braku efektu leczenia. Natomiast z grupy otrzymujacej placebo wyco-
fano 1 dziecko z powodu nasilonego bolu gtowy oraz wystapienia drgawek. Dodatkowo
17 dzieci z grupy placebo nie ukonczyto badania ze wzgledu na: wycofanie zgody, brak
wspolpracy lub brak efektéw leczenia (12). W grupie z placebo istotnie wigcej dzieci,
bo az 35 proc. (18 z 52 dzieci) nie ukonczyto badania w poréwnaniu do 6 proc. (3 z 49)
z grupy otrzymujacej risperidon (p=0,001).

Na podstawie przedstawionego badania autorzy mogli wysuna¢ wniosek, ze rispe-
ridon jest bezpieczny i skuteczny w krétkoterminowym leczeniu napadéw ztosci, zacho-
wan agresywnych i samookaleczania u dzieci z rozpoznaniem zaburzen autystycznych.
Objawy uboczne najczeéciej byly tagodne i ustepowaty w ciagu kilku tygodni, co swiad-
czy o bezpieczenstwie stosowania leku. Na tej podstawie mozna powiedzie¢, ze korzy-
$ci (pozytywny efekt terapeutyczny) stosowania risperidonu przewazaja nad ryzykiem
zwigzanym z jego stosowaniem (objawy uboczne).

Autorzy zwrdcili tez uwage na pewne ograniczenia badania. Po pierwsze okres
obserwacji trwat tylko 8 tygodni. Jednakze u wiekszo$ci dzieci, u ktorych obserwowano
pozytywna odpowiedz podczas fazy podwdjnie $lepej proby, poprawa utrzymywala si¢
przez kolejne 6 miesiecy. Chociaz $rednia dawka risperidonu stosowana podczas bada-
nia nie byla wysoka, badanie nie zidentyfikowalo najmniejszej skutecznej dawki leku.

Wybrane badania z zastosowaniem aripiprazolu

Kolejnym lekiem zaakceptowanym przez FDA do stosowania w powaznych
problemach behawioralnych towarzyszacych ASD jest aripiprazol. Jego skuteczno$¢
potwierdzono w kilku krétkoterminowych (8 tygodni) randomizowanych badaniach
z uzyciem placebo, w tym w wiekszosci z podwojnie $lepa proba. Prowadzono je w gru-
pie pediatrycznej w wieku 6-17 lat (Marcus i in., 2009; Owen i in., 2009; Benton, 2011).
Bezpieczenstwo stosowania leku oceniano w otwartych badaniach dlugoterminowych
(52 tygodnie) (Marcus i in., 2011). We wszystkich badaniach aripiprazol byt ogdél-
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nie dobrze tolerowany, a wiekszos¢ objawdw ubocznych byla tagodna. W badaniach
z randomizacjg aripiprazol w poréwnaniu z placebo wykazywatl wigksza skutecznosé
w leczeniu objawéw drazliwoséci (poprawa w podskali drazliwos¢ ABC). W badaniu
otwartym u pacjentow, u ktorych obserwowano poprawe we wcze$niejszej fazie, utrzy-
mywala si¢ ona nadal. Natomiast u tych, ktorzy wczesniej nie otrzymywali aripipra-
zolu, a po zakonczeniu randomizacji przeszli z grupy otrzymujacej placebo do grupy
otwartej stosujacej aripiprazol, rwniez obserwowano poprawe objawéw w poréwna-
niu do poziomu rekrutacji i screeningu.

W 2014 Findling i wspolpracownicy przeprowadzili wieloosrodkowe randomizo-
wane badanie zapobiegania nawrotom drazliwo$ci pojawiajacej si¢ u pacjentéw z ASD,
z podwojnie $lepa proba i z zastosowaniem placebo. Do badania wlaczono dzieci i mlo-
dziez w wieku 6-17 lat, ktorzy spetniali kryteria dla zaburzen autystycznych wedtug
klasyfikacji DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Fourth Edition, Text Revision) (APA, 2000) i mieli powazne problemy behawioralne
(napady ztosci, zachowania agresywne i autoagresywne lub kombinacje wymienionych
trudnosci). Celem badania byto ustalenie, czy pacjenci, ktérzy osiagneli poprawe sto-
sujac aripiprazol, powinni nadal dtugoterminowo zazywac lek.

Badanie zostalo zarejestrowane (ClinicalTrials.gov: NCT01227668) i prowa-
dzone zgodnie z Deklaracja Helsiniska. Uzyskalo réwniez zgode Komisji Bioetycznej
dla wszystkich osrodkéw bioracych w nim udzial. Rodzice lub opiekunowie, a opcjo-
nalnie osoby badane, wyrazily pisemna zgode na udziat w projekcie.

Badanie skladalo si¢ z 2 czeéci. Pierwsza faza (stabilizacji) obejmowata 13-26 tygo-
dni stosowania aripiprazolu (pojedyncza $lepa proba). Druga faza (randomizacji)
obejmowata 16 tygodni stosowania aripiprazolu lub placebo (podwoéjnie $lepa proba).
Poszczegolne etapy badania przedstawiono na Rycinie 1. W 1. fazie wszyscy pacjenci
otrzymywali poczatkowo 2 mg/d aripiprazolu. Dawke koncows ustalat badacz, w zalez-
nosci od oceny skutecznosci i tolerancji leku (dawka dozwolona w badaniu: 2-15 mg/d).
Pacjenci, u ktérych w 1 fazie badania obserwowano poprawe po aripiprazolu prze-
chodzili do 2 fazy badania. Poprawe zdefiniowano nastgpujaco: = 25 proc. obnizenia
wynikéw w podskali drazliwo$¢ ABC i znaczna lub bardzo znaczna poprawa w CGI-L.
Pacjenci zrandomizowani do grupy z aripiprazolem kontynuowali dawke leku otrzy-
mywang w koncowym etapie fazy 1. Badacz dostosowywal jg nastepnie w zaleznosci
od efektu klinicznego i tolerancji (od 2 do 15 mg/d).
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Faza 2:
Podwdjnie-$lepa
Faza 1 Randomizacja

aza l: :

16 tygod
Pojedynczo-slepa (16 tygodni)
Stabilizacja Aripiprazol
(13-26 tygodni) / 2-15 mg raz dziennie
Screening Aripiprazol

(7-42 dni)

2-15 mg raz dziennie \
Placebo

>—0» AC ® A mXF

Rycina 1. Etapy badania (opracowanie na podstawie Findling i in., 2014, s. 23).

Diagnoza autyzmu zostala potwierdzona z wykorzystaniem ADI-R (Lord, Rutter
i Le Couteur, 1994). W momencie wlaczania do badania pacjenci musieli osiagaé
w podskali drazliwos¢ ABC wyniki 218, a w Clinical Global Impressions-Severity of
Iliness scale (CGI-S) 24 (Guy, 1976). Do badania nie kwalifikowano pacjentéw opor-
nych na leczenie lekami przeciwpsychotycznymi (brak poprawy po dwodch roznych
lekach przeciwpsychotycznych stosowanych w odpowiedniej dawce, co najmniej trzy
tygodnie kazdy) lub leczonych wcze$niej adekwatng dawka dobowg aripiprazolu przez
przynajmniej trzy tygodnie bez istotnej poprawy klinicznej. Pacjenci z diagnoza cho-
roby afektywnej dwubiegunowej, schizofrenii, aktualnym epizodem depresji, innymi
calosciowymi zaburzeniami rozwojowymi lub famliwego chromosomu X byli wyla-
czani z badania. Inne kryteria wylaczenia obejmowaly: przebyty zlosliwy zespot neu-
roleptyczny, drgawki w ciagu ostatniego roku, powazny uraz glowy lub udar, przeszlty
lub obecny niestabilny stan somatyczny (np. wrodzona wada serca), historia obnizonej
liczby krwinek biatych, nieprawidtowe badania laboratoryjne, ktére badacz uznawat
za istotne. W protokole ustalono $cisle, ktore leki sg przeciwskazane w badaniu, a kto-
rych stosowanie jest ograniczone. Autorzy zdefiniowali réwniez pogorszenie obja-
wow (punktacja w wybranych skalach), jak i moment wylaczenia pacjenta z badania
(np. hospitalizacja z powodu nasilenia objawoéw, brak istotnej poprawy). Okreslono
tygodnie, w ktérych dokonywano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leku, wykorzy-
stujac m.in. skale wypelniane przez pacjenta (np. Pediatric Quality of Life Inventory,
PedsQL) (Varni, Seid i Rode, 1999), jego opiekuna (np. Caregiver Strain Questionnaire)
(Brannan, Heflinger i Bickman, 1997) oraz badacza (CGI). Bezpieczenstwo oceniano
monitorujac objawy uboczne z wykorzystaniem m.in. Abnormal Involuntary Movement
Scale, Simpson-Angus Scale, Barnes Akathisia Rating Scale (Barnes, 2003) oraz wykonu-
jac badania laboratoryjne, EKG.
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Rekrutacja
n=215

Osoby wylaczone w screeningu
n=58 (27,0%)

Ukonczony screening i wlaczenie do 1 fazy:
Pojedynczo-slepa aripiprazol,
n=157 (73,0%)

‘ Wylaczenie podczas fazy 1
n=72 (45,9%)

‘ Ukonczenie 1 fazy i randomizacja
n=85 (54,1%)

‘ Aripiprazol ‘ ‘ Placebo ‘
n=41 n=44

‘ Wrylaczenie z fazy 2 ‘ ‘ Wrylaczenie z fazy 2 ‘
n=19 (46,3%) n=25 (56,8%)

Ukonczenie fazy 2 ‘ Ukonczenie fazy 2
n=22 (53,7%) n=19 (43,2%)

Rycina 2. Przebieg badania (opracowanie na podstawie Findling i in., 2014, s. 26).

Do badania wlaczono 215 pacjentéw (80 proc. chtopcéw oraz 20 proc. dziew-
czynek). Faze pierwsza ukonczyto 85 oséb kontynuujacych projekt w fazie drugiej.
Ten ostatni etap ukonczylo 41 osob. Przebieg badania przedstawia Rycina 2.

Srednia koricowa dawka aripiprazolu podczas fazy pierwszej badania dla pacjen-
tow randomizowanych (faza druga) do grupy z lekiem lub placebo wynosita odpo-
wiednio 9,0 (4,5) mg/d i 9,5 (4,2) mg/d. Natomiast $rednia dawka aripiprazolu
dla pacjentéw, ktérzy ukonczyli faze druga badania wynosita 9,7 (4,9) mg/d, a placebo
10,0 (4,2) mg/d.

Wskaznik pogorszenia Kaplan-Meier w 16. tygodniu, za pomoca ktérego mozemy
prognozowa¢ w tym przypadku, u ilu 0oséb dojdzie do nawrotu objawdw, wynosit 35
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dla aripiprazolu i 52 proc. dla placebo, hazard wzgledny (HR, Hazard Ratio) (aripipra-
zol/placebo) 0,57 (przedziat ufnosci: 95 proc. CI, 0,28-1,12).

Ramka 6.

Wybrane pojecia stosowane przy opisywaniu badan

Hazard wzgledny (HR, Hazard Ratio) - okresla wzgledne prawdopodobienistwo zajcia
jakiego$ zdarzenia w badanych grupach w okre$lonym czasie przy zalozeniu, ze zdarzenie
to do tej pory nie wystapito

(Hering, 2015, s. 68-81)

W prezentowanym badaniu nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czasie
pojawienia si¢ nawrotu/nasilenia objawéw pomiedzy grupa z aripiprazolem i placebo
w fazie drugiej badania (p=0,097). Analiza post hoc (poréwnania wielokrotne) wyka-
zala, ze liczba konieczna do leczenia (number needed to treat, NNT) wynosi 6, co ozna-
cza, ze musi by¢ leczonych 6 pacjentéw, aby uniemozliwi¢ wystapienie jednego nieko-
rzystnego nawrotu objawdéw u jednego pacjenta.

Srednie wyniki w podskali drazliwo$¢ ABC oraz CGI-I od konica fazy pierwszej
do 16. tygodnia fazy drugiej dla obu grup (aripiprazol/placebo) nie réznily sie istotnie
(odpowiednio: 95 proc. CI, -8,82 do 0,02, p=0,051; 95 proc. CI, -1,35 do 0,10; p=0,090).

W fazie 1 badania 80 proc. pacjentéw mialo objawy uboczne zwigzane ze stoso-
waniem leczenia, z ktérych wiekszo$¢ byta nieznacznie nasilona. Najczesciej pojawiato
sie zwiekszenie masy ciafa (25,2 proc.), sennos¢ (14,8 proc.) oraz wymioty (14,2 proc.).
Tylko u jednego pacjenta wystapila znacznie nasilona agresja, ktéra uznano za nie-
zwigzang z lekiem. U 6,5 proc. pacjentéw wystepowaly drzenia. W 2 fazie 56,4 proc.
pacjentdéw otrzymujacych aripiprazol i 32,6 proc. placebo zglaszalo objawy uboczne.
Powszechnie obserwowane byly infekcje gornych drég oddechowych (10,3 proc. ari-
piprazol vs 2,3 proc. placebo), proc. zaparcia (5,1 proc. aripiprazol vs 0 proc. placebo),
zaburzenia ruchowe (aripiprazol 5,1 proc. vs 0 proc. placebo). Objawy pozapiramidowe
(m.in. akatyzja, drzenie) obserwowano u 7,7 proc. pacjentéw otrzymujacych aripipra-
zol oraz 7,0 proc. placebo (m.in. akatyzja, drzenie, drgania mie$ni). W fazie drugiej
$rednia masa ciata w grupie otrzymujacej aripiprazol byta istotnie wigksza niz w grupie
z placebo (2,2 kg vs 0,6 kg; 95 proc. CI, 0,06-0,24; p=0,001).

W prezentowanym badaniu nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy
pomiedzy aripiprazolem i placebo w czasie do wystapienia nawrotu podczas leczenia
podtrzymujacego, chociaz HR oraz NNT sugeruja pewne kliniczne korzysci zwia-
zane z dlugoterminowym kontynuowaniem terapii tym lekiem. Badanie wykazalo,
ze bezpieczenstwo i profil tolerancji aripiprazolu w leczeniu podtrzymujacym jest
zadowalajacy.

Ghanizadeh i wspdtpracownicy (2014) opublikowali wyniki randomizowanego
badania, w ktérym poréwnywano skutecznos$¢ risperidonu i aripiprazolu. W pro-
jekcie wziely udziat dzieci w wieku 4-18 lat z rozpoznaniem ASD. Sredni wiek bada-
nych otrzymujacych aripiprazol wynosit 9,6 (SD=3,3), a risperidonu 9,5 (SD=4,6) lat.
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Do badania wlaczono 59 oséb, w tym 29 otrzymywalo aripiprazol, a 30 risperidon.
Czas trwania badania przewidziano na 8 tygodni. Srednia dawka aripiprazolu wyno-
sifa 5,5 mg/dzien, a risperidonu 1,12 mg/dzien. Oba preparaty wykazaly sie¢ podobna
skutecznoscig i bezpieczenistwem stosowania, chociaz 1 osoba stosujgca aripiprazol
musiata by¢ wylaczona z badania z powodu powaznych objawéw ubocznych wymaga-
jacych hospitalizacji.

Podsumowanie

ASD jest zaburzeniem neurorozwojowym, ktére wymaga kompleksowej i wielo-
dyscyplinarnej terapii. Stosowane oddzialywania niefarmakologiczne moga poprawia¢
wiele z obserwowanych objawéw, bez koniecznosci stosowania lekéw. Dlatego farma-
koterapia powinna by¢ traktowana jako czes¢ catosciowego leczenia.

Chociaz leki stosowane s3 u pacjentéw z rozpoznaniem ASD do$¢ czgsto,
to dotychczasowe mozliwosci wykorzystania farmakoterapii opartej na dowodach sa
ograniczone. Obecnie nie ma lekéw zaakceptowanych do leczenia kryterialnych obja-
wow zaburzenia. Leki przeciwpsychotyczne, szczegélnie risperidon oraz aripiprazol,
maja wplyw na redukcje drazliwosci, stereotypii i nadruchliwosci.

Pojawiajg si¢ rowniez doniesienia o skutecznos$ci innych grup lekéw w zaburze-
niach wspdlistniejacych z ASD, np. ADHD (Posey i in., 2007). Poszukiwanie nowych
mozliwoséci farmakoterapii jest niezwykle istotne, jednak napotyka na szereg trudno-
$ci. Zwigzane sg one, w duzym stopniu, z nieznanymi przyczynami ASD oraz istot-
nymi réznicami genotypowymi i/lub fenotypowymi pomiedzy pacjentami. W zwiazku
z powyzszym, w znalezieniu bardziej zindywidualizowanej farmakoterapii cenne moga
by¢ badania uwzgledniajace wplyw charakterystyki pacjenta na odpowiedz na leczenie
oraz tolerancj¢ leku. Innym istotnym wyzwaniem jest rowniez brak zlotego standardu
pomiaréw wynikéw, szczegolnie w przypadku objawéw osiowych. Przyszte badania
wykorzystujace potencjalne biomarkery, takie jak eyetracking, pomiary elektrofizjo-
logiczne i/lub funkcjonalne neuroobrazowanie moga pomdc w znalezieniu bardziej
celowanego leczenia.

Pomimo tych ograniczen, w ostatnich latach obserwujemy istotny postep doty-
czacy farmakoterapii ASD. Liczne badania genetyczne oraz modele zwierzece ASD
przyczynily sie do lepszego zrozumienia przyczyn ASD. To dalo nadziej¢ na znalezienie
w najblizszej przysztosci lekdw skutecznych w kryterialnych objawach ASD. Poprawnie
przeprowadzone badania, na duzej populacji pacjentdéw, przy udziale wielu o$rodkéw,
z zastosowaniem badan randomizowanych moga przyczynic sie do przyspieszenia tego
procesu.
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Wstep

Lekarz w codziennej praktyce podejmuje liczne decyzje dotyczace konkretnych
sytuacji klinicznych. W mysl medycyny opartej na dowodach naukowych (Evidence
Based Medicine - EBM) powinny by¢ one poparte doswiadczeniem lekarza, aktual-
nymi danymi naukowymi oraz preferencja i zgoda pacjenta na okreslony typ interwen-
cji (Straus, Richardson, Glasziou i Haynes, 2005). Danych dotyczacych oceny efektu
réznych interwencji dostarczaja m.in. badania kliniczne, a ich metodologia warunkuje
w istotny sposéb wiarygodnos¢ wynikéw. Zatem ocena informacji i decyzja o spo-
sobie terapii w duzym stopniu zalezy od jako$ci dostepnych dowodéw naukowych.
Stosowanie odpowiednich rodzajéw badan naukowych do oceny sposobu terapii i ich
rzetelna realizacja pozwala na wyeliminowanie bledéw oraz czynnikéw zakldcajacych
wnioskowanie.

Historia badann majacych na celu wiarygodna weryfikacje skutecznosci stoso-
wanych w zaburzeniach ze spektrum autyzmu (Autism Spectrum Disorders — ASD)
interwencji, poczatkowo m.in. farmakologicznych, si¢ga lat 80. XX wieku. W tym cza-
sie réwniez inne rodzaje terapii, w tym alternatywne metody, jak diety eliminacyjne,
stawaly sie przedmiotem coraz bardziej metodologicznie zaawansowanych prob kli-
nicznych (Reichow, Doehring, Cicchetti i Volkmar, 2011). W literaturze podkresla sie
wysoki stopien skomplikowania tej grupy badan, gtéwnie z uwagi na réznorodno$é
obrazu klinicznego dzieci z ASD, wieloczynnikowy, rozwojowy charakter zaburzen
oraz ztozono$¢ terapii (Mesibow i Shea, 2011).
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Ocena wptywu diet eliminacyjnych (m.in. bezglutenowej i bezkazeinowej; glu-
ten-free casein-free diet — GFCFD) na funkcjonowanie dzieci z autyzmem pozostaje
zagadnieniem kontrowersyjnym i wciaz jest przedmiotem zainteresowania bada-
czy. Dotychczas opublikowane badania nie wskazujg jednoznacznie na skuteczno$é
GFCEFD, a liczne ograniczenia metodologiczne w dostepnych badaniach klinicznych
komplikujg interpretacje wynikéw (Elder, Kreider, Schaefer i de Laosa, 2015).

Rodzaje badan klinicznych

Badania kliniczne dzieli si¢ na eksperymentalne i obserwacyjne. Kryterium
podzialu jest ekspozycja pacjentéw na interwencje (lub czynnik), ktéra w badaniach
eksperymentalnych zalezy od badacza - przyporzadkowanie losowe lub inne, pod-
czas gdy w badaniach obserwacyjnych ekspozycja jest przypadkowa, tzn. zalezna od
pacjenta czy zbiegu okolicznosci.

W przypadku badan eksperymentalnych rodzaj przyporzadkowania (losowe
lub inne) warunkuje podzial na badania z randomizacjg i z grupa kontrolng bez
randomizacji.

Natomiast wérdd badan obserwacyjnych w zaleznosci od zaplanowanej w proto-
kole grupy kontrolnej dzieli si¢ na obserwacyjne analityczne i opisowe (opis przypadku
badz serii przypadkéw) (ryc. nr 1) (Field i Lohr, 1992).

Badania
kliniczne
Tak Ekspozycja zalezna Nie
od badacza
y y
Eksperymentalne Obserwacyjne
Tak Ni Tak Ni
‘ f Randomizacja T' le ‘ f Grupa kontrolna —l le
S S
Badanie Badanie Badania Badania

bez randomizacji

z grupg kontrolna analityczne opisowe

z randomizacja

Rycina 1. Rodzaje bada# klinicznych (opracowanie wlasne)
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Badanie z randomizacja

Badania z randomizacja (Randomized Controlled Trial - RCT), jesli s wlasciwie
zaplanowane, przeprowadzone i opisane, tworza zfoty standard oceny skutecznos$ci
interwencji (Gajewski, Jaeschke i Brozek, 2008). Transparentna, wyczerpujaca infor-
macja autoréow o metodyce badania oraz wynikach plynacych z publikacji pozwalaja
czytelnikowi na ocene jako$ci badania klinicznego. Narzedziem ufatwiajacym bada-
czom proces planowania, realizacji i raportowania, a jednoczesnie ocene jako$ci bada-
nia jest zbior wytycznych dla raportéw RCT - deklaracja CONSORT (Consolidated
Standards Of Reporting Trials) (Turner i in., 2012). Efektem badan nad metodologia
prob klinicznych jest lista kontrolna i diagram przebiegu badania, opracowane i sukce-
sywnie modyfikowane przez grupe CONSORT, dostepne na stronie grupy: http://www.
consort-statement.org. Obecnie za dobrg praktyke uznaje sie zarejestrowanie badania
klinicznego na stronie internetowej amerykanskiego Narodowego Instytutu Zdrowia:
ClinicalTrials.gov.

Konstrukcja badania eksperymentalnego z randomizacja, w ktérym badacz decy-
duje o losowym przyporzadkowaniu do grupy badanej: eksperymentalnej (eksponowa-
nej na interwencje) lub kontrolnej (bez ekspozycji), pozwala na utworzenie wyjsciowo
identycznych grup pod wzgledem czynnikéw zakltdcajacych (np. choroby wspotistnie-
jace). Z zalozenia losowy dobdr eliminuje istotne zréznicowanie znanych i nieznanych
czynnikéw mogacych mie¢ wplyw na obserwacje/wystapienie punktu koncowego
w obu grupach. Z tego wzgledu ten rodzaj badania uznany jest za najbardziej wiary-
godny sposéb oceny wplywu interwencji. Jednak jako$¢ badania i jego wiarygodnos¢
zalezy rowniez od innych elementéw zaplanowanych w procesie badawczym (Moher,
Jadad, Tugwell, 1996; Turner i in., 2012). Zalicza si¢ do nich m.in.:

o utajnienie randomizacji, co oznacza w praktyce brak ryzyka przewidzenia

wyniku randomizacji ze strony osoby zaangazowanej w proces badawczy
i opracowanie wynikéw. Przykladem prawidlowo przeprowadzonej randomi-
zacji jest przyporzadkowanie pacjentéw do grup na podstawie listy wygenero-
wanej komputerowo. Utajnienie randomizacji zapewnia rownomierny rozktad
czynnikéw zaklocajacych w obu grupach badanych.

e identyczne traktowanie pacjentéw poréwnywanych grup (z wyjatkiem inter-
wencji) mozliwe do osiagnigcia poprzez przeprowadzenie badania z utaj-
nieniem interwencji (np. identyczne opakowania lekéw dla wszystkich grup
poréwnywanych), przynaleznoéci pacjentéw do grup oraz informacji na ten
temat wobec badaczy (na kazdym etapie badania, jezeli jest to mozliwe).

e analize wynikéw w grupach identycznych/podobnych, jak zalozono w badaniu
wyjéciowo (ryzyko przerwania obserwacji z réznych przyczyn). Obserwacja
powinna zosta¢ przeprowadzona wedlug zalozonego schematu u wszystkich
pacjentéw poddanych randomizacji. Jezeli nie jest mozliwe dokonczenie
badania w grupie wyjsciowej, wskazana jest obserwacja w drugiej grupie
uwagi na szans¢ odnotowania wystapienia punktow koncowych.

® obserwacje jak najwiekszej liczby pacjentéw przez caly okres trwania bada-
nia. Utrata pacjentéw z obserwacji (w wyniku decyzji pacjenta lub badacza)
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powoduje brak mozliwoséci oceny wystapienia punktéw koncowych i podwaza
wiarygodno$¢ analizy.

e opracowanie wszystkich wynikéw zgodnie z protokotem badania. Jako wybiér-
cze podanie wynikow traktuje sie sytuacje, w ktdrej w publikacji zostang przed-
stawione wylacznie wyniki dotyczace réznic statystycznie istotnych.

Analiza wynikéw w grupach pierwotnie zalozonych pozwala na ,,zréwnowazenie”
czynnikéw zakiocajacych obserwacje. Istotne naruszenie liczebnosci w grupach obser-
wowanych (wypadanie lub przenoszenie pacjentéw miedzy grupami) moze skutkowac
zafalszowanym poréwnaniem i bledna interpretacja wynikéw. Postepowanie pozwala-
jace na analize danych w tych samych grupach, do ktérych pacjenci zostali zakwalifiko-
wani na poczatku badania, nazywa si¢ analizg wynikéw w grupach zgodnie z zaplano-
wanym leczeniem (Intention to Treat Analysis — ITT) (Hollis i Campbell, 1999). Innym
modelem analizy jest analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem bada-
nia (Per Protocol Analysis). Opiera si¢ ona na wykluczeniu z analizy pacjentow, ktorzy
podczas obserwacji naruszyli pierwotny protokoé! badania.

RCT w ocenie wplywu diet eliminacyjnych na objawy autyzmu

Wirdd powszechnie stosowanych metod alternatywnych u dzieci z autyzmem
(Salomone, Charman, McConachie i Warreyn, 2015) interwencje zwigzane z zywie-
niem odnotowywane sg jako najpopularniejsze po terapii behawioralnej (Winburn
i in., 2014). Sugeruje sie, ze spozywane produkty zawierajace gluten i/lub kazeine,
a takze produkty ich rozpadu, w jelicie mogltyby przenika¢ do mézgu i powodowa¢
nasilenie zachowan autystycznych w wyniku zaburzen neurotransmisji (Reichelt,
Knivsberg, Lind i Nedland, 1991). Hipoteza nadmiernej przepuszczalnosci jelitowej
u dzieci z ASD miala uzasadnia¢ proces zwigkszonego narazenia na potencjalnie szko-
dliwe czynniki, tj. produkty rozpadu bialek w tej grupie dzieci (Whiteley i in., 2013).
Jak dotad nie wyjasniono mechanizmu, jak réwniez nie potwierdzono w dostepnych
badaniach naukowych skutecznosci tego rodzaju terapii (Millward, Ferriter, Calver
i Connell-Jones, 2008; Elder i in., 2015).

Dotychczas opublikowano 6 badan z randomizacja (tab. nr 1) oraz jeden prze-
glad systematyczny oceniajacy wplyw GFCFD na objawy autystyczne u dzieci z ASD.
Schematy badan r6znig sie pod wieloma wzgledami, np. czas stosowania i rodzaj inter-
wencji, wiek pacjentéw wlaczanych do obserwacji, roznice w ,,profilu autystycznym”
przy wlaczeniu do badania czy uzycie innych testéw psychologicznych. W przypadku
wigkszosci badan uwage zwraca réwniez brak informacji dotyczacych wyliczenia wiel-
kosci proby oraz mata liczebnosé¢ grup badanych. Dodatkowo brak informacji dotycza-
cych procesu randomizacji, alokacji czy analizy utrudnia jednoznaczne wnioskowanie
na temat skutecznosci diet eliminacyjnych w ASD.

56

IV | Badania eksperymentalne z randomizacjg na przykiadzie

skuteczno$ci diet eliminacyjnych u dzieci z ASD

Tabela nr 1. Charakterystyka badan z randomizacja: GFCFD - wplyw na funkcjo-
nowanie dzieci z ASD.

Nazwa Populacja | Grupaekspe-| Grupa | Czastrwania | Wyniki (testy
badana rymentalna | kontrolna | interwencji | psychologiczne)
(rozpoznanie (n) (n)
ASD przy
wlaczeniu)
Navarro 4-7r.z., ASD | GFCFD GFCFD |4 tygodnie Objawy
2015 + dobowa + dobowa autystyczne:
(DSM-IV-TR, | podaz podaz ABC, CBCL,
ADI-R, proszku maki ryzo- CPRS-R, SCQ
ADOS) glutenowego | wej 1 g/kg
i mleka
w proszku po | (n=6)
0.5 g/kg
(n=6)
Pusponegoro |4-7 r.z., ASD | GFCFD GFCFD 7 dni Objawy
2015 + dobowa + dobowa autystyczne:
(DSM-IV-TR) | podaz 11 g podaz AWPC-score sub-
glutenuil2 g | 6 ryzo- test of PDDBI
kazeiny w for- | wych
mie 6 ciastek | ciastek
(n=38) (n=36)
Johnson 3-5r.2., ASD | GFCFD Dieta 3 miesiace Objawy
2011 zwykla autystyczne i inne
(DSM-1V (n=8) aspekty rozwoju:
i ADOS) (n=14) Mullen Scales of
Early Learning,
CBCL, obser-
wacja zachowan
- nagrania
Whiteley 4-10 r.z., ASD | GFCF diet Dieta 8 miesiecy Objawy
2010 zwykla (1. etap), autystyczne:
(ADOS, (n=38) 12 miesiecy | ADOS, GARS,
ADI-R) (n=34) (2. etap), VABS
24 miesiace
(3. etap)
Elder 2006 |2-16r.z., ASD | GFCFD Dieta 12 tygodni Objawy
zwykla (po 6 tyg. autystyczne:
(DSM-1V, (n=7) uktad naprze- | CARS, ECOS,
ADI-R) (n=7) mienny) ADI-R, obserwa-
cja domowa
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Nazwa Populacja | Grupa ekspe-| Grupa | Czastrwania | Wyniki (testy
badana rymentalna | kontrolna | interwencji | psychologiczne)
(rozpoznanie (n) (n)
ASD przy
wlaczeniu)
Knivsberg 5-10r.z., GFCFD Dieta 12 miesiecy | Objawy auty-
2002 ASD, zwykta styczne i inne:
(n=10) DIPAB, LIPS,
(ASD- (n=10) ITPA, Reynells
kryteria spraktest,
nieopisane) MABC,TOMI

ABC - Aberrant Behavior Checklist; ADI-R - the Autism Diagnostic Interview-Revised; ADOS -
the Autism Diagnostic Observation Schedule; ADHD-IV - Attention-Deficit Hyperactivity Disorder;
ASD - autism spectrum disorders; AWPC - The approach withdrawal problems composite; CARS
- Childhood Autism Rating Scale; CBCL - Child Behavior Checklist; CPRS-R - Conners Parent
Rating Scale-Revised; DIPAB - a standardized Danish scheme; DSM-IV - the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders-IV; DSM-IV -TR - the Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders-IV - Text Revision; ECOS - Ecological Communication Orientation Scale; GARS
- Gilliam Autism Rating Scale; GDF - gluten-dairy-free diet; GI - gastrointestinal; ITPA - Illinois
Test of Psycholinguistic Abilities; LIPS - Leiter International Performance Scale; MABC — Movement
Assessment Battery for Children; PDDBI - The Pervasive Developmental Disorder-Behavior
Inventory; PDD-NDS - Pervasive Development Disorder Not Otherwise Specified; SCQ - the Social
Communication Questionnaire; TOMI - Test of Motor Impairment; VABS - Vineland Adaptive
Behavior Scale.

Jednym z najbardziej transparentnych projektow byto przeprowadzone przez
skandynawsko-brytyjskie konsorcjum ScanBrit dwuetapowe badanie (ryc. nr 2)
Whiteleya i wspotpracownikéw (2010). Mocng strong badania jest szczegétowy opis
kryteriow kwalifikowania, wlaczenia i wykluczenia badanych. W procesie definiowania
grupy okreslono dane dotyczace rozpoznania i wieku, a w randomizacji uwzgledniono
réznice w stopniu funkcjonowania dzieci w réznych grupach wiekowych. Do bada-
nia kwalifikowano dunskie dzieci z rozpoznaniem calo$ciowych zaburzen rozwoju
(Pervasive Developmental Disorder — PDD) w wieku 4-11 lat. Jako kryteria wyklu-
czenia uznano diagnozy podstawowe/towarzyszace, tj. padaczka, stwardnienie guzo-
wate, zespol tamliwego chromosomu X, rozwéj na poziomie < 24 m. z. Do badania
zaproszono 73 dzieci, ktorych opiekunowie otrzymali porade dotyczaca diety dziecka.
Uczestnicy zostali poddani ocenie psychometrycznej, okreslajac stopien nasilenia
zachowan autystycznych na podstawie standaryzowanych narzedzi do diagnozowania
autyzmu (Autism Diagnostic Observation Schedule - ADOS i Gilliam Autism Rating
Scale - GARS). Dodatkowo oceniono umiejetnosci rozwojowe w oparciu o zachowania
adaptacyjne za pomoca skali VABS (Vineland Adaptive Behavior Scale). Wynik ostat-
niej skali decydowal o réwnomiernej randomizacji dzieci w poszczegolnych grupach
wiekowych do grup badanych. Jeden z potencjalnych uczestnikéw badania zrezygno-
wal z udziatu przed randomizacjg. Pozostate dzieci (n=72) zostaly przyporzadkowane
losowo na podstawie komputerowo wygenerowanej przez niezaleznego statystyka listy
randomizacyjnej do jednej z grup badanych: A - dzieci pozostajace na diecie z wyklu-
czeniem glutenu i kazeiny (n=38), B - brak interwencji dietetycznej (n=34). Dzieci
grupy eksperymentalnej (A) zostaly poddane na okres 2 tygodni diecie eliminacyj-
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nej (GFCFD) celem procesu ,,oczyszczenia® (Wash-Out Period) przed przystapieniem
do dlugookresowej interwencji. Opiekunowie oraz dietetycy z uwagi na otwarty cha-
rakter badania (bez maskowania produktu) wiedzieli, do ktdrej grupy zostaty przy-
porzadkowane dzieci. Po pierwszym etapie badania (8. miesigc) wszyscy uczestnicy
badania zostali poddani ponownej ocenie psychometrycznej celem czastkowej oceny
skutecznosci interwencji. Badacze i statystyk nie znali przyporzadkowania badanych
do grup. Wedlug protokotu badania pacjenci, u ktérych zostaloby stwierdzone pogor-
szenie w funkcjonowaniu po pierwszym etapie (8. lub 12. miesigc), ukonczyliby obser-
wacje w grupie B. Autorzy dolozyli wszelkich staran celem eliminacji potencjalnych
bledéw systematycznych poprzez rzetelne przedstawienie planu badania, m.in. rando-
mizacji, zadlepienia uczestnikow, analizy czy powodéw przedwczesnego zakonczenia
obserwacji, cho¢ niejasny dla czytelnika pozostaje opis procesu alokacji (metody przy-
porzadkowania, np. poprzez przygotowanie jednakowych kopert z informacja).

Pacjenci spelniajacy kryteria wieku
i rozpoznania, n=92

‘ Kwalifikowani do badania (n=82) ‘

Wykluczeni (n=9)
« pacjenci na diecie eliminacyjnej (n=3)
o brak $rodkéw do prowadzenia
diety eliminacyjnej (n=3)
« inne: farmakoterapia, wiek >11 r.z.,
bez podania powodu (n=3)

‘ Poddani randomizacji (n=72) ‘

—»‘ Rezygnacja bez podania powodu (n=1)
A

i LPrzyporzqdkowaniew i

do grup

Przyporzadkowani

do grupy A-GFCED (n=38) Przyporzadkowani do grupy B (n=34)

[ Obserwacja ]

‘ Obserwacja do 8. m-ca (n=29) ‘ ‘ Obserwacja do 8. m-ca (n=30) ‘

‘ Obserwacja do 12. m-ca (n=27) ‘ ‘ Obserwacja do 12. m-ca (n=30) ‘

[ Analiza J
\ 4

‘ Poddani analizie (n=29), per protocol ‘

A4
‘ Poddani analizie (n=26), per protocol ‘

Rycina 2. Diagram przebiegu badania ScanBrit (etap 1) w oparciu o Zrédta CONSORT.
Opracowanie na podstawie badania ScanBrit (Whiteleya i in., 2010).
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Miary efektu, interpretacja wynikow

W badaniu Whiteleya i wspotpracownikéw (2010) wykazano istotne statystycznie
réznice w pojedynczych subdomenach standaryzowanych skal oceniajacych nasilenie
zaburzen autystycznych, umiejetnosci adaptacyjnych i deficytu uwagi na korzys¢ diety
eliminacyjnej. Jednakze na podstawie przedstawionych danych (brak danych dotycza-
cych pacjentéw indywidualnie) trudne jest ustalenie klinicznej istotno$ci zaobserwo-
wanych réznic. Dodatkowo ocena na podstawie skal przeznaczonych dla opiekunéw
obarczona moze by¢ ryzykiem wystapienia efektu placebo, ktéry obserwuje si¢ w przy-
padku stosowania kwestionariuszy wypelnianych przez rodzicéw dzieci z ASD (Masi,
Lampit, Glozier, Hickie i Guastella, 2015). Warto podkresli¢ dlugi okres obserwacji
pacjentéw w prezentowanym badaniu. W literaturze §wiatowej uznaje si¢ minimalnie
6-miesieczny czas trwania interwencji za wiarygodny czynnik w ocenie potencjalnego
wplywu interwencji dietetycznej u dzieci z ASD (Knivsberg, Reichelt, Nodland i Heien,
1995). Dodatkowo zastosowanie w ocenie skutecznosci interwencji standaryzowanych
testow psychologicznych wymaga odpowiedniego czasu jej trwania (zazwyczaj min.
4 miesiace) celem wykazania efektu (Lord i in., 2005). Jednoczesnie dyskusyjnym
pozostaje fakt mozliwoéci utrzymania diety w tak dlugim okresie oraz, potencjalnie
zaburzajacy ocene, wplyw innych czynnikéw, jak np. pierwsze cechy dojrzewania czy
nakladajace sie problemy towarzyszace (Greenlee, Mosley, Shui, Veenstra-VanderWeele
i Gotham, 2016).

Obecnie szeroko dyskutowanym zagadnieniem staje si¢ problem trudnosci pod-
sumowania danych i wnioskowania w praktyce klinicznej na podstawie danych z badan
eksperymentalnych (Lenne, 2011; Reichow iin., 2011; Volkmar, 2014). Restrykcje zwia-
zane z prowadzeniem badan z randomizacja oraz ograniczenia odnotowywane w opu-
blikowanych badaniach skutkujg brakiem mozliwoséci wlasciwego podsumowania prac
pod katem metodologicznym. Autorzy ww. opracowan powoluja si¢ réwniez na wielo-
czynnikowy charakter zaburzen autystycznych, ich ztozonos¢ i réznorodno$¢ stosowa-
nych terapii (wptyw wielu interwencji) jako czynniki przemawiajace za koniecznoscia
nowego spojrzenia na jakos¢ danych i wnioskowanie w zaburzeniach autystycznych.

Podsumowanie

Badania eksperymentalne z randomizacja pozostaja ztotym standardem w oce-
nie skutecznosci interwencji. Diety eliminacyjne, m.in. z wykluczeniem kazeiny i glu-
tenu, sa powszechnie zalecane jako terapia wspomagajaca w ASD. Liczne kontrower-
sje dotyczace metodologii dostepnych badan nie pozwalajg jednak na jednoznaczne
wnioskowanie o skutecznosci diet eliminacyjnych w tej grupie pacjentéw. Dodatkowo
podkresla si¢ koniecznos¢ ostroznej interpretacji danych z uwagi m.in. na zlozono$¢
obrazu klinicznego zaburzen, liczne choroby towarzyszace oraz stosowanie kilku tera-
pii jednoczasowo.
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w podejmowaniu decyzji klinicznych
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Badania kohortowe to jeden z rodzajéw badan obserwacyjnych, czyli takich,
w ktorych nie stosuje si¢ interwencji. Badacz jedynie zbiera informacje nt. danej grupy,
oceniajac potencjalne zwigzki przyczynowo-skutkowe pomiedzy ekspozycja na czyn-
nik $rodowiskowy a pojawieniem si¢ objawéw danej jednostki chorobowej. Termin
kohorta pochodzi od rzymskiego okreslenia dotyczacego czesci legionu. Natomiast
w statystyce i medycynie kohorta oznacza $ciéle zdefiniowang grupe jednostek, ktore
faczy najczedciej jedno wspdlne wydarzenie, np. kohorta urodzeniowa z roku 1980
z miasta Poznan oznacza wszystkie dzieci urodzone w tym miescie w danym roku.
W tabeli 1 przedstawiono informacje dotyczace przydatnosci poszczegdlnych rodzajow
badan obserwacyjnych.

Tabela 1. Przydatnos¢ trzech najczesciej stosowanych rodzajow badan obserwa-
cyjnych. Stopien przydatno$ci: nie-niski-$redni-duzy.

Badania
Przydatnos¢ : —
przekrojowe |kliniczno-kontrolne kohortowe

Rzadka choroba nie duzy nie
Rzadka przyczyna nie nie duzy
Wiele skutkéw przyczyny niski nie duzy
Wiele narazen i zmiennych niski duzy $redni
Zwiazek przyczynowo-skutkowy nie $redni duzy

63



Anna Dunajska, Filip Rybakowski

Po raz pierwszy terminu kohorta w kontekscie epidemiologicznym uzy! brytyjski
epidemiolog W. H. Frosta na poczatku XIX wieku do okreslenia wybranej populacji.
W swojej pracy z 1935 roku opisal umieralno$¢ na gruzlice w okreslonych grupach wie-
kowych. (Morabia, 2004). W nowozytnej terminologii epidemiologicznej termin ten
opisuje grupe osob o okreslonych cechach charakterystycznych. Badania moga mie¢
charakter zaréwno retro- jak i prospektywny.

Badanie kohortowe to badanie, w ktérym w $cisle zdefiniowanej populacji oce-
nia si¢ wystepowanie przypadkéw choroby/ braku zaburzenia, a nastepnie ocenia, czy
pomiedzy tymi dwoma grupami istnieje réznica w ekspozycji na potencjalny czynnik
ryzyka, np. narazenie ptodu na preparaty kwasu walproinowego przyjmowane przez
matke w cigzy, dla ktérych w obserwacji dltugofalowej poszukuje sie odpowiednich
skutkow zdrowotnych, np. wystapienia objawdw autyzmu.

Poréwnanie wystapienia choroby w grupie narazonej na dany czynnik i niena-
razonej pozwala sugerowaé zwiagzek przyczynowo-skutkowy (choroby metaboliczne,
np. cukrzyca, czy choroba Hashimoto u matki w cigzy a wystapienie autyzmu u dziecka,
palenie papieroséw w cigzy — nizsza masa urodzeniowa ptodu). W badaniach takich,
jak we wszystkich badaniach obserwacyjnych, zbiera si¢ informacje, ale nie prowadzi
sie zadnych dzialan, ktére moglyby wplyna¢ na zachowanie os6b badanych. (Merrill,
Timmreck, 2006; Morabia, 2004)

Dobor grupy do badania kohortowego

Pierwszym krokiem jest zdefiniowanie grupy badanej (kogo chcemy obja¢ bada-
niem?), majac na uwadze potencjalne czynniki ryzyka (np. czesto$¢ wystepowania
danego zjawiska, np. autyzmu u dzieci rodzicéw po 40. roku zycia w chwili porodu,
z komplikacjami ciagzowymi i okotoporodowymi, z wystepowaniem podczas ciazy
u matki choréb autoimmunologicznych, np. choroby Hashimoto, tocznia uktadowego)
(Benson, Hartz, 2000)

Kolejny krok to okreslenie narazenia na dany czynnik (np. narazenie na ekspozy-
cje na walproiniany w 1. trymestrze cigzy a grupa nie narazona).

Ostatni krok to wykluczenie z badania dzieci z juz zdiagnozowanym autyzmem
czy innymi zaburzeniami neurorozwojowymi. Wlaczamy do badania i obserwujemy
prospektywnie tylko dzieci bezobjawowe (Merrill, Timmreck, 2006; Morabia, 2004;
Hulley, Cummings, Browner, 2001).

Aby préba zachowala reprezentatywno$¢, na koncu badania musimy mie¢ dane
od co najmniej 70 proc. wyjsciowej proby, badana grupa nie moze istotnie sie roz-
ni¢ pod wzgledem danych demograficznych od grupy nienarazonej, stosowane sg te
same, standardowe procedury i metody do oceny obu grup: narazonej i nienarazonej
(Benson, Hartz, 2000).

Metodologia
Badania kohortowe ze wzgledow statystycznych wymagaja zgromadzenia duzych

liczebnie populacji wiaczanych do badania. Najczesciej sa to kohorty urodzeniowe
- dzieci z rejestru urodzen, u ktérych wystapit dany czynnik ryzyka, lub np. dzieci z reje-
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stru porodéw wezesniaczych z niska i bardzo niska masg urodzeniowa. Taka populacja,
ktorej liczebno$¢ wynosi zwykle od kilku do kilkunastu tysiecy, jest nastepnie obser-
wowana nastepczo, np. w okreslonych odstepach czasu wysytane sa do poszczegélnych
osob/opiekunéw kwestionariusze do wypelnienia lub zaproszenie na wizyte kontrolna,
podczas ktérej oceniany jest stan dziecka. Znajomo$¢ potencjalnych czynnikéw ryzyka
jest tutaj kluczowa w fazie projektowania badania. Generalnie uwaza sig, ze im wigcej
badanych czynnikéw ryzyka, tym wieksza powinna by¢ liczebno$¢ badanej kohorty.
Szacuje sie, ze liczebno$¢ kohorty urodzeniowej, w ktorej bada¢ bedziemy liczne czyn-
niki ryzyka i ich wplyw na wystgpienie danego punktu koncowego, powinna stano-
wi¢ od 10 000 do 15 000 zywych urodzen (Piler, Kandral, Blaha, 2017). W najbardziej
kompleksowym do tej pory badaniu CHARGE (Childhood Autism Risks from Genetics
and Environment), oceniajacym czesto$¢ wystgpienia autyzmu u dzieci urodzonych
w stanie Kalifornia, narazonych na dzialanie rozlicznych biologicznych i srodowi-
skowych czynnikéw ryzyka: przed poczeciem, w zyciu plodowym, okresie okotopo-
rodowym i wczesnym postnatalnym, populacja badana liczyla prawie 2000 dzieci
(Benson, Hartz, 2000). Badanie poczatkowo projektowane byto jako kohortowe, jed-
nak ze wzgledu na mozliwo$¢ badania wiekszej liczby zaleznosci, a przede wszystkim
koszty zwigzane z prospektywna obserwacja nastepcza, zdecydowano sie na badanie
kliniczno-kontrolne.

Najczesciej spotykane w pismiennictwie badania kohortowe dotyczace autyzmu
to badania oparte o rejestry urodzeniowe z poszczegélnych krajow czy regiondéw.
Do takich badan nalezy badanie ABC (Autism Birth Cohort) (10) oparte o Norweski
Rejestr Urodzin (MoBa), badanie The Avon Longitudinal Study of Parents and
Children z Wielkiej Brytanii, czy badania kohortowe, z ktérych dane stanowily pod-
waliny do stworzenia ponadnarodowych rejestrow, takich jak iCARE (International
Collaboration for Autism Epidemiology Registry), do ktérego wiaczone zostaly dane
z rejestrow urodzeniowych z lat 2009-2013 z szesciu krajow: Danii, Szwecji, Norwegii,
Finlandii, Izraela i Zachodniej Australii. W 2013 roku iCARE zostalo przeksztalcone
w MINERva (Multigenerational Environmental and Familial Risk for Autism Network),
z dodaniem do niego danych z rejestru urodzin dla stanu Kalifornia. Rejestry te sta-
nowia obecnie podstawe prowadzenia badan obserwacyjnych, w tym kohortowych,
pozwalajacych na badanie wplywu czynnikéw ryzyka i zwiazkéw przyczynowo-skut-
kowych pomiedzy narazeniem na dany czynnik czy konstelacje czynnikow a ryzykiem
wystapienia autyzmu (Golding i in., 2001). W niedawno opisanym badaniu kohorto-
wym (Brown i in., 2017) (Association Between Serotonergic Antidepressant Use During
Pregnancy and Autism Spectrum Disorder in Children) oceniano kohorte dzieci, ktérych
matki korzystaly z leczenia farmakologicznego w cigzy w okresie 2002-2010 w Ontario.
Dzieci byly oceniane do konca marca 2014 pod katem wystapienia objawdw zaburzen
ze spektrum autyzmu w wieku 2 lat lub pdzniej. Ekspozycje zdefiniowano jako otrzy-
mywanie co najmniej 2 kolejnych recept na leki z grupy SSRI lub SNRI (selektywnych
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny lub selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny). Zastosowano algorytm komputerowy do wyeli-
minowania czynnikéw zaklocajacych ocene potencjalnego zwigzku. Badaniem objeto
36 tysiecy pojedynczych ciaz. U okolo 8 proc. matek wystepowala ekspozycja na leki
przeciwdepresyjne. Czesto$¢ wystepowania autyzmu wynosita 4.51 na 1000 osobo-lat
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u dzieci eksponowanych na leki przeciwdepresyjne vs 2.03 na 1000 osobo-lat
u dzieci nieeksponowanych (réznica pomiedzy grupami, 2.48 [95 proc. CI, 2.33-2.62]
na 1000 osobo-lat; wspdtczynnik ryzyka — hazard ratio [HR], 2.16 [95 proc. CI, 1.64-
2.86]; skorygowany HR, 1.59 [95 proc. CI, 1.17-2.17]). Po uwzglednieniu poprawek
na czynniki zakldcajace, zwigzek nie byt istotny klinicznie (HR, 1.61 [95 proc. CI,
0.997-2.59]). Nie zaobserwowano réwniez istotnych klinicznie réznic, gdy ekspono-
wane dzieci byty poréwnywane z ich nieeksponowanym rodzenstwem (czestos¢ wyste-
powania zaburzen ze spektrum autyzmu wynosita odpowiednio 3.40 na 1000 osobo-lat
vs 2.05 na 1000 osobo-lat,; skorygowany HR, 1.60 [95 proc. CI, 0.69-3.74]).

Takie wyniki mogg $wiadczy¢ o braku zwiazku pomiedzy ekspozycja na SSRI
w cigzy i ryzykiem wystapienia autyzmu. Jednoczed$nie nalezy zauwazy¢, ze przed
uwzglednieniem potencjalnych czynnikéw zaki6cajacych, wspotczynnik ryzyka (2.16)
moglby wskazywa¢ na dwukrotnie wieksze zagrozenie autyzmem dla dzieci matek
otrzymujacych SSRI. Wskazuje to réwniez na ograniczenia badan kohortowych - nie-
kiedy ekspozycja na potencjalny czynnik ryzyka i wystapienie zaburzenia maja inng
wspolng przyczyne, co moze zafalszowywac wynik, np. jesli wspélna podatno$é gene-
tyczna stanowi o konieczno$ci zazywania lekéw SSRI przez matke w ciazy i jednocze-
$nie jest zwigzana z ryzykiem wystgpienia autyzmu u dziecka, to zwigzek pomiedzy
SSRI u matek a ASD u dzieci nie ma charakteru przyczynowo-skutkowego, a jest wyni-
kiem wspolnego podloza genetycznego.

Zalety badan kohortowych:

o wskazuja na zwigzek przyczynowo-skutkowy takze w przypadku rzadko wyste-
pujacych czynnikow ryzyka,

o daja mozliwos¢ wykrycia dodatkowych powigzan nie uwzglednianych
wyjsciowo,

e szacujg ryzyko wystapienia danego zjawiska w zaleznosci od narazenia - nie-
zbedne w planowaniu polityki zdrowotnej,

* badacze maja kontrole nad przebiegiem badania, jego jako$cia, zbieraniem
danych,

e pozwalaja na unikniecie btedéw, np. btad pamieci, bledy w historiach chordéb
- czestych w badaniach retrospektywnych.

Wady badan kohortowych:

sg drogie w przeprowadzeniu,

konieczna jest duza préba badana,

badane zjawisko musi by¢ do$¢ powszechne,

okres od narazenia do wystapienia choroby musi by¢ do$¢ krotki,
utrzymanie wysokiej frekwencji w badaniu jest bardzo trudne.
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Czestos¢ wystepowania
niektorych chorob ukladu odpornosciowego
na przykladzie badan kliniczno-kontrolnych

dotyczacych osob z ASD i ich rowiesnikow

Anna Rozetti
Centrum Diagnozy i Terapii Autyzmu NAVICULA w Lodzi
Uniwersytet Medyczny w Lodzi

Wprowadzenie

Wisréd populacji dziecigcej wysokim wspotczynnikiem wystepowania odzna-
czaja sie choroby zwigzane z nieprawidlowym dzialaniem ukiadu odpornosciowego.
Sa to gtéwnie choroby alergiczne, takie jak: alergia pokarmowa, atopowe zapalenie
skory, alergiczne zapalenie blony §luzowej nosa, zapalenie spojéwek czy astma ato-
powa. Choroby alergiczne sg najczestszymi chorobami przewleklymi wieku rozwojo-
wego, na co dowodem jest fakt, ze w populacji dziecigcej problem ten juz we wczesnych
latach XXI wieku dotyczy! srednio ponad regionalnie okofo 20 proc. dzieci, a w nie-
ktorych regionach naszego kraju przekraczat 30 proc. w odniesieniu do populacji dzie-
ciecej. Poréwnanie czesto$ci wystepowania choréb alergicznych u dzieci w $rodowisku
miejskim i wiejskim przeprowadzone na grupie 404 dzieci w wieku szkolnym miesz-
kajacych na terenie Polski centralnej wykazalo znamiennie wyzsza czesto$¢ chorob
alergicznych u dzieci mieszkajacych w duzym mieécie w poréwnaniu z dzie¢mi pocho-
dzacymi ze $rodowiska wiejskiego (astma oskrzelowa: 16,42 proc. vs 1,97 proc., aler-
giczny niezyt nosa: 38,81 proc. vs 10,84 proc.). (Pisiewicz, Doniec, Wanat-Krzak, 2003;
Lis, Breborowicz, Cichocka-Jarosz, Sobkowiak, Gazurek, Swiatty, 2004)

W ostatnich latach dalszy wzrost zapadalnosci na wyzej wymienione choroby aler-
giczne jest szczegdlnie wyrazny w krajach Europy Zachodniej oraz Ameryki Pétnocnej
(Asher, Montefort, i in., 2006; Odhiambo, Wiliams i in., 2009). Badania polskie réwniez
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wykazujg tendencje wzrostowa w zakresie wystepowania chordb alergicznych zwlasz-
cza w odniesieniu do populacji dziecigcej z nadal utrzymujacym sie zréznicowaniem
regionalnym w odniesieniu do miejsca zamieszkania (miasto, wie$) (Samolinski B.,
Hatat Z., Samolinska-Zawisza, 2007; Samolinski, Sybilski i in., 2009). Alergia wywo-
tywana jest przez wspoéldzialanie czynnikéw srodowiskowych i genetycznych. Wzrost
zapadalnosci na choroby o podlozu alergicznym wiazany jest ze wzrostem ekspozy-
cji na réznego typu alergeny, ktére pojawiajg sie w naszym $rodowisku pod wpltywem
takich czynnikow jak: zanieczyszczenie powietrza, dym tytoniowy, dieta i przyzwycza-
jenia higieniczne. Na rozwdj choroby u danego osobnika wplyw wywiera duza liczba
niezaleznych od siebie gendw, ktére moga podlega¢ regulacji epigenetycznej. Za geny
zwiekszajace ryzyko zachorowania na choroby alergiczne uwaza si¢ gtéwnie geny
kodujace chemikininy i interleukiny oraz ich receptory (Idzik, 2012; Cardaba, Llanes,
Chacartegui i in. 2007; Peden, Reed, 2010).

Choroby alergiczne poza swoimi zasadniczymi objawami moga mie¢ wplyw
na wystepowanie objawéw neuropsychiatrycznych, takich jak: nadpobudliwos¢, impul-
sywnos¢, nadruchliwo$¢ czy zaburzenia snu. Jezeli choroby te dotyczg dzieci z ASD,
to réznego rodzaju dyskomfort oraz bol, $wiad skory czy tez inne dolegliwosci towa-
rzyszace chorobie alergicznej moga dodatkowo nasila¢ wystepujace u nich problemy
w zachowaniu badz nawet stanowic¢ ich bezpo$rednia przyczyne. Z uwagi na to, Ze w tej
grupie pacjentow wystepuja szczegolne problemy w komunikowaniu si¢ z otoczeniem
(brak lub powazne deficyty w zakresie mowy werbalnej, brak kompensowania mowy
za pomocg gestow czy mimiki twarzy, brak lub oslabiona intencja komunikacyjna),
dzieci te czesto nie informujg w zaden sposob rodzicdw o swoich dolegliwosciach.
Czasem jedynym komunikatem widocznym dla otoczenia a $wiadczacym o tym,
ze dziecko ma jakie$ dolegliwosci somatyczne, jest wlasnie zmiana w zachowaniu.
Dlatego tez szczego6lnie w tej grupie dzieci wazne jest wczesne rozpoznanie i wlasciwe
leczenie chordb alergicznych (Angelidou, Alysandratos i in., 2011).

W literaturze medycznej coraz czgsciej pojawiaja sie doniesienia, ktore sugeruja,
ze u 0s6b dotknietych zaburzeniami ze spektrum autyzmu lub u czlonkéw ich rodzin,
ktorych ASD nie dotyczy w sposob bezposredni, dziatanie uktadu odpornosciowego
w bardzo wielu przypadkach (czesciej niz w populacji ogdlnej) nie jest prawidtowe
(Goines, Ashwood, 2013; Stigler i in., 2009). Badania markeréw biologicznych funkcji
ukladu immunologicznego u oséb z ASD wskazuja na wystepowanie stanéw zapal-
nych w tkankach mézgowych. Wérdéd prozapalnych markeréw wykrywanych w tkance
mozgowej u pacjentow z ASD wymienia si¢ najczesciej: cytokiny prozapalne (TNF-
alfa, IL-6 i GM-CSF), cytokine zwigzang z aktywnoscig limfocytéw pomocniczych Thl
(IFN-gamma) i aktywatora neutrofiléw-chemokine (IL-8) (Liiin., 2009; Pardo, Vargas,
Zimmerman 2005; Vargas i in., 2005) oraz zaburzenia réwnowagi immunoglobulin,
w tym zwigkszony poziom IgG4 w osoczu (Enstrom i in., 2009), zmniejszone poziomy
IgG iIgM (Heuer i in., 2008; Heuer i in., 2012) lub calkowitej IgG (Grether i in., 2010),
dysproporcje w poziomach cytokin/chemokin (Ashwood i in., 2011a; Ashwood i in.,
2011b, 2011c; Suzuki i in., 2011) i nieprawidlowe proporcje limfocytéw T (CD4 +/
CD8+) (Stigler i in., 2009). Zaburzenia te moga klinicznie manifestowac si¢ zaréwno
w postaci choréb alergicznych (takich jak: alergia pokarmowa, atopowe zapalenie
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skory, alergiczne zapalenie blony $luzowej nosa, zapalenie spojowek, czy astma ato-
powa), jak i autoimmunologicznych (takich jak: cukrzyca typu I, tuszczyca, nieswoiste
zapalenie jelit, bielactwo i in.).

Rozdzial ten ma na celu udzielenie odpowiedzi na pytanie: czy niektdre choroby
ukladu odpornosciowego wystepuja czesciej u dzieci (0s6b) z ASD niz u ich zdrowych
réwiesnikéw? Dla lepszego zrozumienia przez czytelnika zaréwno tresci zasadniczej
rozdziatu zwigzanej z chorobami ukladu odpornosciowego, jak i tresci dotyczacych
metodologii opisywanych badan, a co za tym idzie ich wiarygodnosci, rozdzial zostat
podzielony na trzy cze$ci. Pierwsza z nich przybliza tematyke zwiazang z dzialaniem
ukladu odpornosciowego czlowieka i mechanizmami powstawania zaréwno choréb
alergicznych, jak i autoimmunologicznych. Rolg czedci drugiej jest zaprezentowanie
wiedzy teoretycznej i podstawowych zasad metodologicznych, na ktdre trzeba zwrdcié
uwage, analizujac wyniki badan kliniczno-kontrolnych. W trzeciej za$ zostang przed-
stawione wyniki dwoch badan kliniczno-kontrolnych, ktére beda proba odpowiedzi
na pytanie tytulowe rozdziatu.

VI.1. Podstawowe zasady dzialania ukladu odpornosciowego czlowieka
i mechanizmy powstawania choréb immunologicznych

Uklad odporno$ciowy czlowieka sktada sie z wielu wspotpracujacych ze soba
elementow, ktore dziatajg w kooperacji z innymi ukladami ludzkiego organizmu. Aby
cztowiek mogt przetrwaé wszelkie inwazje drobnoustrojow (bakterii, wiruséw, grzy-
béw, pasozytow), a takze skutecznie bronic si¢ przed nowotworowym przeobrazeniem
wiasnych komoérek, musi dysponowa¢ precyzyjnymi mechanizmami, ktére pozwola
mu nieomylnie rozpoznawac¢ struktury wlasne i odrézniac je od obcych, tak samo jak
komorki zdrowe od uszkodzonych.

Szybkos¢ reakeji immunologicznej zalezy od sprawnosci pierwszej linii obrony,
czyli od uktadu zwigzanego z odpornoscig naturalng oraz od drugiej linii, ktdra sta-
nowi nabyta odpowiedz eliminujgca wnikajacy do organizmu patogen. Odpornos¢
naturalna jest mechanizmem wrodzonym. Przy jego pomocy uktad odpornosciowy
stara si¢ rozpoznal i zwalczy¢ wszystko, co obce lub odmienne, bez stosowania
doglebnej analizy patogenu. Odpowiedz taka jako nieswoista nie jest niestety precy-
zyjna, ale za to generowana w krotkim czasie od wniknigcia patogenu do organizmu.
Na odporno$¢ wrodzong skiadajg sie takie elementy, jak (Playfair, ], 2005):

e bariery anatomiczne (nieuszkodzona skora, niskie pH, bakteriostatyczna rola

kwasow ttuszczowych, szczelny nabtonek bton §luzowych);

e mechaniczne czynnosci fizjologiczne, ktore pomagaja usung¢ intruza z orga-
nizmu wydalajac go na zewnatrz ($luz, ktéry go oplaszcza; ruchy perystal-
tyczne jelit, dzigki ktéorym organizm pozbywa sie patogenéw z przewodu
pokarmowego; rzeski na powierzchni blon §luzowych, ktére przesuwaja
wszystko, co wniknelo do organizmu przez drogi oddechowe, a wydaje si¢ by¢
zagrozeniem);
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e inne dziafania, dzigki ktérym organizm stara sie jak najszybciej pozby¢ obcego
czynnika (zluszczanie nabtonka, przemywanie nablonkéw przez naturalne
wydzieliny, reakcje odruchowe nagto$ni, kaszel, kichanie); srodowisko prze-
wodu pokarmowego (soki trawienne, niskie pH kwasu solnego w zofadku,
enzymy proteolityczne);

e czynniki humoralne (wydzieliny dzialajace bakteriobdjczo i bakteriostatycznie,
zwigzki dzialtajace podobnie do antybiotykéw, uszkadzajace blong komérkowa
bakterii i aktywujace powstawanie reakeji zapalnej, komorki zerne, komoérki
NK - Natural Killers, dzialajace cytotoksycznie na komorki nowotworowe
i niektdre zakazenia wirusowe)

Odpornosé¢ wrodzona postuguje sie wiec zaréwno bronig komdrkowa, jak i humo-
ralng (Tchorzewski, H., 2002; Jakdbisiak, M., 2007; Playfair, J., 2005). Jej mechanizmy
dziatajg natychmiast po kontakcie z antygenem intruza, ale z powodu braku precyzji
nie s3 w stanie zwalczy¢ wszystkich patogendw. Nie tworzg tez pamieci immunolo-
gicznej za kazdym razem atakujac troche ,,na oélep”. Wrodzone mechanizmy reakeji
nieswoistej, by podnies¢ skuteczno$¢ ukladu odpornosciowego czlowieka, aktywuja
odpowiedz swoistg poprzez wydzielanie cytokin prozapalnych i czynnikéw chemotak-
tycznych zwabiajacych limfocyty, prezentacje antygenow limfocytom T oraz pobudza-
nie limfocytéw do dziafania.

Komorki, ktore biora udzial w odpowiedzi nieswoistej, to: neutrofile, monocyty,
makrofagi tkankowe, komérki NK, komérki mikrogleju, komoérki Kupffera, komérki
dendrytyczne oraz limfocyty T (y §) w nabtonku.

Do czynnikéw humoralnych reakcji nieswoistej organizmu naleza sktadniki
dopetlniacza, laktoferyna, lizozym, katepsyna, transferyna, interferony (INFa, INFp,
INFy), TNE, cytokiny, chemokiny i biatka ostrej fazy.

Podsumowujac, mozna powiedzie¢, ze w chwili, gdy do organizmu wniknie
jaki$ patogen, nastepuja w nim réznego rodzaju reakcje, ktérych celem jest w pierw-
szej kolejnosci mechaniczne usuniecie tego patogenu, a jesli sie to nie uda — walka
najpierw poprzez zaangazowanie mechanizméw nieswoistych, a nastepnie urucho-
mienie kaskady reakcji immunologicznych dziatajacych w sposdb swoisty, czyli bar-
dzo precyzyjny, ukierunkowany na celne niszczenie konkretnych patogenéw. Uktad
odpornosciowy czlowieka moze wytworzy¢ swoista reakcje na niemal kazdy zwigzek
organiczny, ktory istnieje w przyrodzie lub zostanie sztucznie wytworzony przez czlo-
wieka. Aby bylo to mozliwe, musza sprawnie wspotdziatac ze soba komorki prezentu-
jace antygen, komorki reagujace oraz komorki pamieci. Komorki te porozumiewaja
sie ze sobg wydzielajac mediatory, ktore przylaczaja si¢ do receptora umieszczonego
na komorce odbierajacej sygnal. Wskutek opisanego powyzej sposobu komunikowania
sie komorek pojawia sie swoista odpornos¢ humoralna, bazujaca na wytworzeniu prze-
ciwcial zwalczajacych konkretne antygeny, a takze odpowiedz komdérkowa, w ktorej
powstaja limfocyty rozpoznajace w sposdb swoisty dany antygen. W wiekszosci przy-
padkow oba typy odpowiedzi powstaja rownolegle, wspotdzialajac w walce z patoge-
nem. Ten rodzaj odpornosci nazywamy odpornosécia nabyta, czyli taka, z ktéra nie
przychodzimy na $wiat, tylko si¢ jej uczymy, wytwarzajac swoista pamie¢ immunolo-
giczna. W ramach swoistej odpornosci nabytej, po tym, gdy organizm po raz pierw-
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szy ma do czynienia z danym antygenem, zostaje indukowana odpowiedz pierwotna.
Odpowiedz ta powstaje w ciggu 3-14 dni od chwili pierwszego kontaktu i wygasa po
kilku tygodniach. Kolejne zetkniecie z tym samym antygenem wywoluje odpowiedz
wtdrna, ktora jest o wiele szybsza i silniejsza niz pierwotna. Taka odpowiedz jest moz-
liwa dzieki komérkom pamieci, pozostajacym w organizmie przez kilka lat po prze-
bytej infekeji, zwigzanej z danym patogenem, ktore w razie potrzeby potrafia szybko
uruchomi¢ reakcje obronne.

Uklad odpornosciowy utozsamiany jest z uktadem limfatycznym ludzkiego orga-
nizmu(Jakébisiak, Gotab, 2007; Bartel, 2002). Sktada si¢ z centralnych narzadéw lim-
fatycznych, do ktérych nalezg grasica i szpik kostny, a takze obwodowych narzadéw
limfatycznych: migdatkéw, sledziony i weztéw chlonnych, licznych skupien tkanki lim-
fatycznej polozonych w obrebie innych narzadéw, pojedynczych limfocytéw nacieka-
jacych tkanke nabtonkows i faczna, oraz limfocytow krazacych w krwi i limfie. W krwi
obwodowej krazy okoto 80 proc. limfocytéw T, 20 proc. limfocytéw B i 1 proc. komo-
rek NK. W weztach chionnych proporcja jest odwrotna: limfocyty T stanowig 20 proc.,
a limfocyty B - 80 proc., jedynie liczba komérek NK utrzymuje sie na podobnym jak
w krwi poziomie.

Kolejnym istotnym pojeciem, ktére jest niezbedne dla wlasciwego rozumienia
zaréwno mechanizméw zwigzanych z alergia, jak i autoimmunizacja, jest pojecie anty-
genéw. Antygen jest substancja, ktéra wykazuje immunogenno$¢, czyli wlasciwosé
wywolania przeciwko sobie odpowiedzi odpornosciowej lub antygenowos¢, czyli
wiasciwo$¢ wigzania sie ze swoistymi przeciwcialami. Pojecie antygenu jest szerokie
i zalezne od kontekstu — mianem antygenu mozna okreéli¢ calg komoérke bakteryjng
lub tylko jedno z bialek na powierzchni tej komorki. Antygen moze by¢ wykryty
za pomoca swoistych przeciwcial przy uzyciu ré6znych metod diagnostycznych.

Mozna dokona¢ kilku réznych podziatéw antygenow. W $wietle celu, ktory
przyswieca temu opisowi, najbardziej istotne jest przedstawienie dwoch podzialow
(Jakobisiak, Golab, 2007; Jakobisiak, Lasek, Makowski, 2007; Playfair, 2005). Pierwszy
z nich uwzglednia udzial limfocytéw T w rozwoju odpowiedzi odpornosciowej na dang
substancje, dzielac antygeny na:

o grasicozalezne, ktére wymagaja udziatu limfocytéw T do wzbudzenia odpo-

wiedzi immunologicznej oraz

© antygeny grasiconiezalezne, niewymagajace tego udziatu.

Drugi podzial, bardziej ogélny, wyrdznia:

° antygeny natywne - nie ulegajace przetworzeniu w komérkach prezentujacych
antygen,

e alergeny, czyli antygeny wywolujace reakcje alergiczne,

o superantygeny wywolujace nieswoista, masowa aktywacje limfocytéw T pro-
wadzacg do wydzielania znacznych iloéci cytokin,

o antygeny nowotworowe (neoantygeny), charakterystyczne lub czesciej wyste-
pujace w przypadku komoérek nowotworowych oraz

o tolerogeny, ktére nie wywoluja klasycznej odpowiedzi odpornosciowej, a ich
podanie prowadzi do rozwoju tolerancji immunologiczne;j.
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Antygeny grasicozalezne, tak jak to juz powyzej zostato wspomniane, moga wzbu-
dzi¢ wydzielanie przeciwcial dopiero po uprzednim pobudzeniu limfocytéw Tha. Taki
antygen jest najpierw przechwytywany przez komorke APC (prezentujaca antygen),
ktéra dokonuje pobudzenia limfocytu T pomocniczego (helper). Ten z kolei aktywuje
te limfocyty B, ktdre jego zdaniem sg zdolne do wigzania prezentowanego antygenu.
Antygeny grasicozalezne majg zdolnos¢ tworzenia pamieci immunologicznej, moga
wiec stymulowaé wydzielanie przeciwcial wszystkich klas (IgG, IgA, IgM, IgE, IgD).

Immunoglobuliny klasy G (IgG) pod wzgledem budowy sa monomerami. Maja
cztery podklasy: IgGi, IgGa, IgGs, IgGa i biorg udzial w powstawaniu nadwrazliwosci.
Jako jedyne w sytuacji braku zakazenia wewnatrzmacicznego przechodza przez tozy-
sko z organizmu matki do organizmu plodu. W surowicy jest ich najwigcej, bo okoto
75 proc. Pierwsze trzy podklasy aktywuja droge klasyczng dopelniacza i odgrywaja
znaczaca role w zakazeniach bakteryjnych oraz wirusowych.

Immunoglobuliny klasy A (IgA) obecne w surowicy sa monomerami, natomiast
w wydzielinach §luzowych i surowiczych prezentuja budowe dimeryczng. Dzielg si¢
na podklasy IgA: i IgA2. Z uwagi na to, ze znajduja si¢ w $linie, Izach, §luzie i pocie,
jest ich w calym organizmie najwiecej. Podczas ciazy nie przechodza przez tozysko,
ale za to znajdujg si¢ w mleku matki. IgA zapobiegaja kolonizacji patogenéw w btonach
§luzowych, a takze uczestnicza w procesie fagocytozy.

Immunoglobuliny klasy M (IgM) pod wzgledem budowy sa pentamerami,
co powoduje, ze pomimo niewielkiego powinowactwa z antygenami sg skuteczne
w poczatkowej fazie odpowiedzi immunologicznej organizmu, poniewaz maja duzo
miejsc wigzacych antygen. Podczas cigzy nie przechodzg przez lozysko, ale organizm
plodu produkuje je sam jako jedyne z wszystkich przeciwcial. Syntetyzowane sa jako
pierwotne, z nich dopiero powstajg pozostate klasy immunoglobulin. Z uwagi na wiel-
kos¢ IgM gltéwnym miejscem ich bytowania sg naczynia krwionosne.

Immunoglobuliny klasy E (IgE) maja budowe monomeryczna. Lacza sie z recep-
torami na komorkach tucznych powodujac ich rozpad i uwalnianie histaminy. Biorg
udzial w przeciwpasozytniczej obronie organizmu. W surowicy jest ich najmniej spo-
$réd wszystkich klas immunoglobulin. Uczestnicza w powstawaniu nadwrazliwosci
typu L.

Immunoglobuliny klasy D (IgD) stanowia jedynie okolo 1 proc. wszystkich
przeciwcial w ludzkim organizmie. S3 monomerami o krotkim czasie poftrwania.
Najliczniej wystepuja na limfocytach B, tworzac receptory do pierwotnego kontaktu
z antygenem. Najprawdopodobniej jako jedyne, nawet w sytuacji zakazenia wewnatrz-
macicznego podczas cigzy, nie przechodzg przez tozysko do organizmu ptodu.

Antygeny grasiconiezalezne moga wywota¢ produkcje przeciwcial bez wcze-
$niejszej prezentacji antygenu limfocytom B przez komérke APC oraz bez pobudzenia
limfocytow Thz. Moga one wigza¢ jednoczesnie wiele przeciwcial na powierzchni lim-
focytu B, co powoduje wysylanie silnego sygnatu do wnetrza komorki i pobudzenie jej.
Antygeny grasiconiezalezne nie tworza pamieci immunologicznej, dlatego tez pod ich
wplywem mogg by¢ wydzielane tylko przeciwciata klasy IgM.

Warto jeszcze wspomnie¢ o antygenach sekwestrowanych. Sa to autoantygeny
oddzielone anatomicznie (,schowane” w tkance konkretnego narzadu) od ukladu
odpornosciowego w danym organizmie. Antygenami sekwestrowanymi sa np.: tyre-
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oglobulina (w tarczycy), ciatko szkliste (w galce ocznej) czy nablonek plemnikotwor-
czy (w kanalikach nasiennych). Ztamanie bariery anatomicznej tych autoantygenéw
moze spowodowaé uruchomienie procesu autoimmunizacyjnego (Jakobisiak, Lasek,
Makowski, 2007; Playfair, 2005).

Naturalnym mechanizmem autoregulacji funkcji uktadu odpornosciowego,
dzialajacym badz to poprzez bezposredni kontakt miedzy komoérkami ustroju, badz
tez przez wytwarzanie cytokin jest mechanizm immunoregulacji (Playfair, 2005;
Wankowicz-Kalinska, 2007; Lasek, 2007). Dziata on w oparciu o trzy rézne mechani-
zmy efektorowe:

° Wspomaganie, ktére ma na celu wzmaganie odpowiedzi immunologicznej
wskutek bezposredniego kontaktu komorek prekursorowych z limfocytami T
linii pomocniczej lub z odpowiednimi cytokinami.

e Supresja, mechanizm przeciwstawny w stosunku do pierwszego. Ma na celu
zahamowanie odpowiedzi immunologicznej poprzez indukcje aktywnosci
limfocytéw CDs swoistych lub nieswoistych antygenowo, makrofagéw oraz
czynnikéw takich, jak: INFy, TGFp i IL-10. W zjawisku supresji uczestnicza
limfocyty T regulatorowe.

e Kontrasupresja, ktora polega na zahamowaniu procesu supresji odpowiedzi
immunologicznej. W tej reakcji limfocyty T supresorowe chronig limfocyty
T helper przed sygnatem supresyjnym. Kontrasupresja najczesciej indukuje
lokalng odpowiedZ immunologiczng na antygen ogélnie tolerowany. Dzigki
temu odpowiedz immunologiczna moze si¢ rozwija¢ w poszczego6lnych narza-
dach, na przyklad w przewodzie pokarmowym, mimo istnienia ogélnoustro-
jowej tolerancji na wnikanie danego antygenu. Kontrasupresja jest odpowie-
dzialna za procesy zwigzane z hiperimmunizacjg lub autoimmunizacja).

Moéwiac o mechanizmach immunomodulacyjnych nie sposdb nie wspomnieé
o takich procesach jak tolerancja i autotolerancja immunologiczna. Tolerancja immu-
nologiczna moze by¢ zdefiniowana jako brak reakcji uktadu odpornosciowego na dany
antygen poprzez wczesng ekspozycje. Mechanizmy aktywnej tolerancji zabezpieczaja
organizm przed reakcjami zapalnymi na wziewne lub pokarmowe antygeny wystepu-
jace w blonach $luzowych. Tolerancja na obce antygeny jest nabyta. Autotolerancja
immunologiczna za$ to tolerancja wlasnych antygendéw, uzyskiwana na drodze czte-
rech réznych mechanizméw: delecji klonalnej (warunkiem koniecznym do jej zaist-
nienia jest obecnos¢ autoantygendéw w miejscu zachodzenia tego procesu), anergii klo-
nalnej (inaktywacja czynno$ciowa klondéw autoreaktywnych z powodu braku sygnatu
kostymulujacego ze strony komdrek somatycznych prezentujacych antygen), aktywnej
supresji (obnizenie aktywnosci autoreaktywnych klonéw przez swoiste dla autoantyge-
noéw limfocyty T supresorowe, przeciwciala antyidiotypowe i nieswoiste mechanizmy
supresorowe, takie jak: INFy, TGFp oraz IL-10) oraz sekwestracji anatomicznej auto-
antygenow (polegajacej na ograniczeniu dostepu limfocytdow i ich produktéw do tka-
nek takich, jak koloid pecherzykow tarczycy, niektore komorki OUN, komorki jadra,
komorki B trzustki czy komorki blony maziowej stawow). Przetamanie barier sekwe-
stracyjnych moze prowadzi¢ do indukcji proceséw autoimmunizacyjnych. Do choréb
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autoimmunologicznych dochodzi wtedy, gdy zjawisko autotolerancji zostanie z jakie-
go$ powodu zniesione lub ostabione. Pierwsza grupa czynnikéw mogacych powodo-
wac zaburzenia w zakresie autotolerancji sa czynniki immunologiczne, do ktdérych
zaliczy¢ mozna:

e zaburzenia delecji klonalnej (np. pod wplywem cyklosporyny, ktéra hamuje
apoptoze),

o czynniki zalezne od autoantygenu, takie jak: zniesienie sekwestracji autoan-
tygenu, ktory zostanie przez ukfad immunologiczny potraktowany jako obcy,
np. w pourazowym zapaleniu naczyniéwki oka,

° wzmozong prezentacj¢ autoantygenu, np. zaostrzenie objawéw stwardnienia
rozsianego przy zastosowaniu INFy,

e zmiane struktury autoantygenu, np. pod wplywem lekéw w toczniu uklado-
wym, gdzie dochodzi do uszkodzenia tkanek i procesu zapalnego,

e czynniki zalezne od limfocytéw T, powodujace: zaburzenia supresji w wyniku
zbyt malej liczby limfocytéw T regulatorowych, przewage aktywnosci limfo-
cytow Th,, wystepowanie reakji krzyzowych, gdzie zachodzi zjawisko mole-
kularnej mimikry, w ktérym antygeny bakteryjne czy wirusowe maja podobne
epitopy (cze$¢ antygenu, z ktdra faczy sie przeciwciato) do biatek organizmu
(np. przeciwciata przeciwko biatku M paciorkowcdw reaguja krzyzowo z biat-
kami migs$nia sercowego, co moze wywola¢ goraczke reumatyczng, a przeciw-
ciata przeciwko Campylobacter jejuni reaguja krzyzowo ze sktadnikami mie-
liny, co moze mie¢ miejsce np. w stwardnieniu rozsianym - SM), zaburzenia
zalezne od wzrostu poziomu limfokin (na przyktad wzrost ilosci IL-2 moze
spowodowaé wywolanie lub zaostrzenie przebiegu tocznia ukfadowego albo
SM),

o czynniki zalezne od limfocytéw B, do ktérych naleza: poliklonalna aktywa-
cja limfocytow B spowodowana wptywem LPS (bakteryjnego lipopolisacha-
rydu), wirusa HIV, EB czy HPV, zaburzona funkcja limfocytéw B polegajaca
na wzmozonej produkeji przeciwcial (np. w wyniku zbyt duzej aktywno$ci lim-
focytow Th,) (Playfair, 2005; Wanikowicz-Kalifiska, 2007).

Inng przyczyne zaburzenia stanu autotolerancji moga stanowi¢ nieprawidlowo-
$ci w zakresie regulacji idiotypowej. Dochodzi do nich wéwczas, gdy miejsca wiazace
antygen przeciwciala antyidiotypowego (czyli jednego z rodzajow autoantyprzeciwcial)
zaczynajg przestrzennie nasladowac autoantygeny. Dochodzi¢ wtedy moze do modyfi-
kacji fizjologicznej czasteczki (np. w chorobie Gravesa i Basedowa przeciwciata nasla-
duja tyreotropine i dzialaja stymulujaco na gruczot tarczowy, pobudzajac go do pro-
dukcji hormonéw tarczycy). Zaburzenia autotolerancji moga by¢ uwarunkowane
podatnoscia genetyczna zwigzang z uktadem zgodnosci tkankowej HLA. I tak na przy-
klad: HLA DR, predysponuje do wystgpienia RZS (reumatoidalne zapalenie stawdw),
DR, do SM (stwardnienie rozsiane) lub wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, DR,
do celiakii, tocznia rumieniowatego uktadowego, cukrzycy typu I czy choroby Gravesa
i Basedowa, DR | do choroby Hashimoto (autoimmunologiczne zapalenie komérek
tarczycy), B,, do zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa lub choroby Reitera,
B,, do hiperplazji nadnerczy, a B,, do podostrego zapalenia tarczycy.
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Wplyw na ostabienie zjawiska autotolerancji i zwigzane z tym zagrozenie auto-
agresja moga wywiera¢ takze hormony plciowe, zbyt duza produkcja INFa oraz wnik-
niecie do organizmu superantygendw. Superantygeny sa mitogenami (zwigzkami
chemicznymi lub innymi czynnikami indukujacymi mitoze komoérek uktadu odpor-
nos$ciowego), ktére moga bra¢ udzial w patogenezie takich choréb, jak AIDS, SM, tusz-
czyca, gruzlica, wscieklizna czy zespdt wstrzasu septycznego. Sg one zdolne do poli-
klonalnej aktywacji limfocytow. Naleza do nich bakterie (Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes, Yersinia pseudotuberculosis, Mycobacterium tuberculosis),
mykoplazmy, wirusy: wécieklizny, opryszczki, EBV oraz rézne bialka i enterotoksyny
ro$linne. Nadreaktywno$¢ uktadu odpornosciowego w stosunku do wlasnych komoérek
w organizmie cztowieka prowadzi¢ moze do bardzo powaznych choréb autoimmuno-
logicznych, zwanych tez chorobami z autoagresji (Playfair, 2005; Wankowicz-Kalinska,
2007).

Inny typ zagrozenia ze strony nieprawidiowo funkcjonujacego uktadu odpor-
no$ciowego stanowi zjawisko nadwrazliwoéci rozumianej nie tylko jako niewtasciwa
reakcja na antygeny normalnie nieszkodliwe. Mozemy mie¢ bowiem do czynienia
z piecioma réznymi typami nadwrazliwosci.

Nadwrazliwo$é¢ typu I, inaczej zwana alergia, dotyczy 0séb z atopia, czyli skfon-
nosécig do nadmiernej produkcji przeciwciat z klasy IgE w odpowiedzi na niektore
powszechnie wystepujace antygeny. Alergie definiuje si¢ na podstawie obecnosci
w surowicy swoistych IgE, dodatnich préb skérnych oraz objawéw klinicznych, do kté-
rych naleza: katar sienny, atopowe zapalenie skory, astma i wstrzas anafilaktyczny.
Podstawowym zjawiskiem, jakie zachodzi w przypadku alergii, jest reakcja alergenna
z przeciwcialami klasy IgE na komdrkach tucznych i bazofilach. Do czynnikéw, ktore
maja wplyw na pojawienie sie alergii, naleza podatnos¢ genetyczna oraz rozmaite czyn-
niki srodowiskowe, jak na przyklad infekcje wirusowe czy toksyny. Reakcja na aler-
gen w przypadku alergii moze by¢ natychmiastowa, czyli anafilaktyczna (pojawia sie
w ciggu 1 godziny, moze mie¢ charakter lokalny lub uogdlniony) badz pdézna (wyste-
puje po 6-8 godzinach od kontaktu z alergenem, pojawia si¢ na skorze, btonach sluzo-
wych, w przewodzie pokarmowym lub w drogach oddechowych).

Nadwrazliwos$¢ typu II nazywana jest reakcja cytotoksyczng z uwagi na liczbe
komorek, przeciwko ktorym jest kierowana. Wywoluje uszkodzenia tkanek zwigzane
z unicestwieniem komorek obcych albo takich, ktdre maja na swojej powierzchni nowe
antygeny. Cytotoksyczno$¢ wykaza¢ tu moga przeciwciala klasy IgM i IgG przy udziale
dopetniacza, limfocyty Tc, komérki NK, makrofagi oraz komoérki efektorowe przy
wspotudziale przeciwcial. Przyczyna wystapienia nadwrazliwosci typu II moga by¢
reakcje potransplantacyjne, konflikt serologiczny lub cytopenie polekowe.

Nadwrazliwo$¢ typu III wywolywana jest odkladaniem si¢ komplekséw immu-
nologicznych: antygen, przeciwcialo, sktadniki C dopelniacza. Przy prawidtowo funk-
cjonujacym uktadzie odpornosciowym kompleksy immunologiczne sg na biezaco usu-
wane przez komorki zerne. Jesli jednak tworzy sie ich zbyt duzo, to moga kumulowac sie
w tkankach powodujac ich uszkodzenie. Reakcja nadwrazliwosci typu III moze wysta-
pi¢ jako reakcja miejscowa, powodujaca dysfunkcje ktorego$ z organdéw wewnetrznych
organizmu (jej przyktadem moze by¢ klebuszkowe zapalenie nerek o podtozu immu-
nologicznym czy ,pluco farmera’, w ktérym kompleksy immunologiczne powoduja
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zewnatrzpochodne zapalenie pecherzykéw plucnych). Moze ona tez przyjaé postaé
reakcji uogélnionej, objawiajac si¢ nadmiarem krazacych komplekséw immunologicz-
nych (jak to dzieje si¢ w chorobie posurowiczej czy toczniu uktadowym).

Nadwrazliwo$é¢ typu IV, zwana inaczej nadwrazliwoécig komdrkows typu poz-
nego, wystepuje od 24 do 48 godzin po kontakcie z antygenem. Pojawia si¢ w zaka-
zeniach bakteryjnych (takich jak gruzlica, bruceloza, trad), grzybiczych (kandydoza,
dermatomykoza), wirusowych (odra, $winka) oraz kontaktowym zapaleniu skory.
Antygen w tym typie reakgji eliminowany jest przez limfocyty T uwalniajace cytokiny
badz przez miejscowy reakcje makrofagow, limfocyty T cytotoksyczne, a takze poprzez
udzial bazofili.

Nadwrazliwos¢ typu V zwana jest tez ,nadwrazliwoscig stymulacyjng”. Jej przy-
kfadem jest obecno$¢ autoprzeciwcial przeciw receptorowi powierzchniowemu dla
TSH komorek nablonka pecherzykowego tarczycy w chorobie Gravesa i Basedowa
(Lasek, 2007).

Choroby o podiozu immunologicznym wynikaja z niedoboréw odpornosci
wystepujacych u danejjednostki. Niedobory odpornosci u cztowieka podzieli¢ mozna
na pierwotne (PNO) i wtérne (WNO) (Siedlar, 2017). Przyczyna wtérnych przewaz-
nie jest dobrze znana. Objawy kliniczne, ktore pojawily sie wskutek tej przyczyny, po
jej usunieciu znikaja, a uklad odpornosciowy najczesciej odzyskuje swoja funkcjo-
nalnoé¢ na poziomie podobnym jak przed jej zaistnieniem. Wérod przykladow wtor-
nych przyczyn niedoboréw odpornosci wymieni¢ mozna takie zdarzenia medyczne
jak: choroby limfoproliferacyjne, chtoniaki, choroby autoimmunizacyjne (np. SLE),
zakazenia (typu: HIV, EBV, CMV, HSV, wirus rozyczki, WZW, kila), rozlegte opa-
rzenia, urazy, zabiegi operacyjne, enteropatia wysigkowa, choroba Le$niowskiego-
Crohna, terapia immunosupresyjna (np. rytuksymabem, steroidami), utrata bialek
przez nerki, kacheksja zwigzana z chorobg nowotworows, zaburzenia wchlaniania
jelitowego, zaburzenia metaboliczne (typu: mocznica, cukrzyca, niedobér zelaza).
Najczestszym rezultatem WNO jest zwiekszona sklonno$¢ do ulegania zakazeniom
pochodzenia bakteryjnego, wirusowego, grzybiczego czy bakteryjnego. Pierwotne
niedobory odpornosci za$ nie sa najczesciej jednostkami klinicznymi, bedacymi
pochodng dysfunkcji dotyczacych jedynie komoérek uktadu odpornosciowego. PNO
moga tworzy¢ wielouktadowe, ztozone zespoly chorobowe, ktére w rezultacie powo-
duja pojawianie si¢ patologii dotyczacej nie tylko nieprawidtowego funkcjonowania
komoérek ukladu odpornosciowego, ale wadliwego dzialania wielu innych ukladow
czy narzadéw ludzkiego organizmu. Do fenotypéw chorobowych, ktérych objawy
(oprécz zwiekszonej podatnosci na zakazenia) obserwuje si¢ przy pierwotnych
niedoborach odpornosci nalezg: alergie (np. astma, AZS), réznego typu zjawiska
autoimmunizacyjne, nowotwory, objawy autozapalne, zaburzenia ukladu dokrew-
nego, obrzeki naczynioruchowe, ziarniniaki, zjawisko hemofagocytozy (niszczenie
komorek krwi przez komorki fagocytujace uktadu odpornosciowego) czy mikroan-
giopatii (choroba btony podstawnej naczyn wlosowatych), limfadenopatia (powigk-
szenie wezléw chlonnych na skutek stymulacji antygenowej), hepatosplenomegalia
(powigkszenie watroby i §ledziony), cytopenie (najczesciej pod postacia matoptytko-
wosci i neutropenii), wady serca. Prezentowany przez pacjenta fenotyp chorobowy
w duzym stopniu uzalezniony jest od tego, czy produkty bialkowe genéw, ktore ule-
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gly jakiemu$ rodzajowi deformacji, np. mutacji, wykorzystywane sa jedynie przez
komorki uktadu odpornosciowego, czy niestety takze przez komorki, ktore wchodza
w sklad innych tkanek i narzadéw (Siedlar, 2017). PNO przewaznie wykazuja jeden
z ponizej wymienionych fenotypéw chorobowych:

e nawracajace infekcje GDO (gérnych) i DDO (dolnych drég oddechowych),
rozstrzenia oskrzeli,

* uposledzenie ogdlnego rozwoju od wezesnego dziecinistwa, biegunki, AZS,

* nawracajace zakazenia ropne, tworzenie ziarniniakéw, zle gojenie sie ran,

e zakazenia nietypowymi patogenami lub zakazenia o niespodziewanie cigzkim
przebiegu,

® powtarzajgce si¢ zakazenia tym samym mikroorganizmem, czesto niezaleznie
od dokonanych wczeéniej szczepien ochronnych,

e procesy autoimmunizacyjne, przewlekly stan zapalny, limfoproliferacja (roz-
rost komoérek ukladu limfatycznego w weztach chlonnych i w innych czg$ciach
ciala),

e charakterystyczna kombinacja cech klinicznych - zespoly eponimiczne (takie,
ktorych nazwy pochodza od nazwiska lekarza, ktory opisat dany zespét obja-
wow, rzadziej od nazwiska pierwszego opisanego pacjenta, ktdry te objawy
prezentowat),

e obrzeki naczynioruchowe.

W czeéci pierwszej rozdzialu przedstawione zostaly podstawowe informacje
dotyczace funkcjonowania uktadu odpornosciowego cztowieka. Zostaty tez omowione
mechanizmy powstawania choréb o podiozu immunologicznym oraz pojecia zwigzane
z pierwotnymi i wtérnymi niedoborami odpornosci. Aby czytelnik mogt whasciwie oce-
ni¢ wiarygodno$¢ badan przedstawionych w czesci trzeciej rozdziatu, uzyskujac tym
samym odpowiedZ na pytanie zawarte w jego tytule, powinien dodatkowo zapozna¢ si¢
z informacjami dotyczacymi zasad metodologicznych obowigzujacych w prowadzeniu
badan kliniczno-kontrolnych, czyli zasad, ktére wywieraja niebagatelny wplyw na ich
warto$¢ naukows.

VI.2. Podstawowe zasady metodologiczne badan kliniczno-kontrolnych

Obserwacyjne badania analityczne, do ktorych naleza: badania ekologiczne,
przekrojowe, kohortowe i kliniczno-kontrolne, stanowia podstawe zbierania danych
w ramach dziedziny wiedzy zwanej epidemiologia analityczna, ktéra zajmuje si¢
weryfikacja hipotez zmierzajacych do okre$lenia zwigzkéw przyczynowo-skutkowych
pomiedzy narazeniem a skutkiem zdrowotnym (Jedrychowski, 1986). W ramach epi-
demiologii analitycznej prowadzone s3 badania, ktore maja na celu dokonanie pomiaru
rozpowszechnienia poszczegdlnych zdarzen zdrowotnych lub wykrycie potencjalnych
zwiazkow pomiedzy czynnikami ryzyka a wynikami zdarzen zdrowotnych. Tego typu
badania pozwalaja na uzyskanie odpowiedzi na pytania: ,,Jak czgsto mamy do czynie-
nia z danym zdarzeniem zdrowotnym?” oraz ,Dlaczego dane zdarzenie zdrowotne
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wystapilo u tej, a nie u innej grupy pacjentéw?”. Nie kazde badanie analityczne okresla
zwiazek przyczynowo-skutkowy pomiedzy zdarzeniem zdrowotnym a potencjalnym
czynnikiem sprawczym z jednakowo duzym prawdopodobienstwem. Wartos¢ dowo-
dowg poszczegdlnych rodzajéow badan analitycznych przedstawia rycinie 1.

WARTOSC DOWODOWA
WYNIKOW BADAN OBSERWACYJNYCH

WARTOSC
MINIMALNA BADANIA
EKOLOGICZNE
BADANIA
PRZEKROJOWE
BADANIA
KLINICZNO-KONTROLNE
BADANIA
WARTOSC KOHORTOWE
MAKSYMALNA

Rycina 1. Wartosé dowodowa badati obserwacyjnych (opracowanie wlasne na podstawie
W. Jedrychowski, 2004)

Z rys. 1 wynika, ze jesli poszukujemy zwigzkéw przyczynowo-skutkowych
pomiedzy wystapieniem jakiego$ zdarzenia zdrowotnego a potencjalnymi czynnikami
ryzyka, ktére moga mie¢ wplyw na to zdarzenie, powinni$my zaplanowa¢ przeprowa-
dzenie lub poszukiwa¢ w literaturze badania kohortowego lub kliniczno-kontrolnego,
bo badania przekrojowe i ekologiczne w okreslaniu takiego zwigzku beda malo przy-
datne. Jesli natomiast chcemy dokona¢ pomiaru rozpowszechnienia zdarzen zdrowot-
nych w jakie§ grupie ludzi lub w populacji ogélnej, oceni¢ jej stan zdrowia lub poréw-
naé wspoltczynniki zapadalno$ci na danag chorobe w okreslonej grupie populacyjnej,
mozemy postuzy¢ sie wlasnie badaniami przekrojowymi lub ekologicznymi, ktdre sa
prostsze do przeprowadzenia i duzo tansze z ekonomicznego punktu widzenia niz
badania kohortowe czy kliniczno-kontrolne.

Najwyzszy poziom wartosci dowodowej w szukaniu zwigzkéw przyczynowo-
skutkowych pomiedzy danym zdarzeniem zdrowotnym a potencjalnym czynnikiem
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sprawczym (narazajacym na wystapienie zdarzenia) prezentuja badania kohortowe,
ktore obok wielu zalet majg tez, niestety, trzy zasadnicze wady: wymagaja stosun-
kowo dlugiego okresu obserwacji i licznych grup (zaréwno badanej jak i kontrolne;j),
a co za tym idzie, mocno obciazaja finansowo podejmujaca je jednostke badawcza.

Alternatywe dla badan kohortowych, dajaca mozliwos¢ powigzania w wymierny
sposob narazenia (przyczyny) i efektu (skutku) badz czestosci wystepowania korelacji
(wspotwystepowania) pomiedzy dwoma zdarzeniami medycznymi stanowia badania
kliniczno-kontrolne, ktére moga by¢ przeprowadzone w duzo krdtszym czasie na mniej
licznych grupach, a co za tym idzie przy zaangazowaniu stanowczo mniejszych srod-
kéw finansowych.

Wspolczesne definicje badan kliniczno-kontrolnych (case-control study) okreslaja
ten rodzaj badan jako: badania obserwacyjne wylacznie retrospektywne, dotyczace
danej choroby lub narazenia na nia, gdzie istnieje grupa z okreslonym stanem choro-
bowym, a grupa kontrolna obejmujaca zdrowe osoby jest do niej dobrana za pomoca
restrykcji lub parowania, tak aby réznica dotyczyta jedynie narazenia na czynnik szko-
dliwy lub wystepowania okreslonych czynnikéw prognostycznych (Kundi, 2006) lub
jako badania obserwacyjne, w ktorych poszukuje sie zwigzku miedzy dang ekspozycja
a wystgpieniem okreslonego punktu koncowego, poréwnujac retrospektywnie ekspo-
zycje (odsetek narazonych) w grupie oséb, u ktorych punkt koncowy wystapil, z ekspo-
zycja w odpowiednio dobranej grupie oséb kontrolnych, u ktérych punkt koncowy nie
wystapit (Parascandola, 2001).

Historia wykorzystywania badan kliniczno-kontrolnych do szukania przyczyn
choroby w oparciu o wystepowanie okreslonych czynnikéw narazenia siega pofowy
XIX wieku. Wtedy to, w 1854 roku, J. Snow podczas epidemii cholery w Londynie,
sprawdzit skad pobierali wode do picia ci mieszkancy dzielnicy Soho, ktérzy zachoro-
wali, a skad ci, ktérzy pozostali zdrowi. Z przeprowadzonych przez niego badan wyni-
kato, ze osoby, ktore zmarly z powodu cholery, istotnie cze$ciej pobieraty wode pitna
ze studni na Broad Street anizeli z tego ujecia, z ktorego czerpali wode mieszkancy tejze
dzielnicy, ktérzy nie ulegli epidemii (Vinten-Johansen, 2003).

W pézniejszym czasie Snow udowodnil réwniez, ze w dzielnicy, w ktérej wode
pitna dostarczala jedna z lokalnych firm, znaczaco czeéciej wystapily zachorowania
na cholere niz w innych dzielnicach, poniewaz firma ta pobierala ja z zanieczyszczo-
nego $ciekami odcinka Tamizy (Shephard, 1995).

Badania Snowa stanowily jedynie podwaliny do zalozen metodologicznych wspot-
czesnych badan kliniczno-kontrolnych. Zatozenia te zostaly opracowane na uzytek
badan zwigzanych z wykrywaniem zaleznosci pomiedzy zachorowaniem na raka ptuc
a paleniem papieroséw. Wykazano w nich nie tylko znacznie nizszy odsetek palacych
wsrod grupy kontrolnej, ale réwniez istotny wplyw intensywnosci nalogu na zwiek-
szong czesto$¢ wystepowania choroby (Schreier, Schdeniger, 1943).

Podstawy teoretyczne badan kliniczno-kontrolnych opracowat w 1951 roku
J. Cornfield, ktéry potem wspolnie z W. Haenszelem, zauwazyl, ze na podstawie wyli-
czanego w tego rodzaju badaniach stosunku szans (szansa w rozumieniu: specyficz-
nego sposobu wyrazania prawdopodobienstwa) mozna w przyblizeniu okresli¢ réw-
niez stosunek ryzyka wystapienia danego zdarzenia zdrowotnego (Cornfield, Haenszel,
1960). Na tym etapie budowania teorii badan kliniczno-kontrolnych wprowadzono
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pojecie regresji logistycznej, w ktdrej zamiast okresla¢ prawdopodobienstwo w spo-
s0b klasyczny, za pomoca stosunku liczby sukceséw do liczby wszystkich prob, zaczeto
oblicza¢ szanse w rozumieniu stosunku liczby sukceséw do liczby porazek. Zostal tez
opracowany test Mantela-Haenszela przeznaczony do badania zaleznoéci pomiedzy
cechami wyrazonymi na skalach porzadkowych oraz eliminacji wplywu czynnikéw
zaktocajacych podczas dokonywania analizy wielu zmiennych narazenia (Mantel,
Haenszel, 1959).

We wspdlczesnej epidemiologii badania kliniczno-kontrolne stanowia czesto
stosowany rodzaj badan majacych na celu okreslenie czynnikéw ryzyka lub przyczyn
wystepowania danej choroby. Stanowia tez podstawowe narzedzie ewaluacji pro-
gramoéw zdrowia publicznego. Sa trudnym do zastgpienia narzedziem do okreslenia
przyczyn choréb przewleklych, takich jak: nowotwory, zaburzenia metaboliczne oraz
choroby serca i naczyn krwiono$nych. Maja zastosowanie w badaniu choréb rzadkich,
ktére wymagatyby przebadania bardzo duzych kohort. Wykorzystuje si¢ je rowniez
do badania nastepstw diugotrwalego narazenia na potencjalne czynniki sprawcze lub
narazenia o bardzo dtugim okresie latencji. W tych przypadkach prowadzenie wielolet-
niej obserwacji stanowi podstawowa trudno$¢ w zastosowaniu uktadu kohorty. Uklad
badania kliniczno-kontrolnego sprzyja sytuacji, w ktdrej gléwne pytanie badania doty-
czy okreslenia czynnikéw etiologicznych danego stanu. Tak jest w ogniskach epide-
micznych, w ktérych sygnatem do prowadzenia badan jest rozpoznanie zachorowania,
a problemem do rozwigzania znalezienie jego przyczyn lub zrédet pochodzenia czyn-
nikéw sprawczych. Badania kliniczno-kontrolne maja tez zastosowanie w analizach
sytuacji epidemiologicznych populacji dynamicznych o duzej ruchliwos$ci uczestnikéow,
ktérych trudno byloby utrzymaé w dlugo obserwowanej kohorcie. Ogromng ich zaleta
jest mozliwo$¢ jednoczesnej analizy wielu potencjalnych czynnikéw sprawczych z jed-
noczesnym wykorzystywaniem metod pozwalajacych na eliminowanie ich wzajem-
nych wplywéw. Z drugiej strony uklad badan kliniczno-kontrolnych jest bardziej niz
badania kohortowe narazony na bledy stronniczosci doboru oraz na bledy zwigzane
z zaklasyfikowaniem do grup ekspozycji (Zielinski, 2013).

Rycina 2 ukazuje miejsce zajmowane przez badania kliniczno-kontrolne w grupie
badan obserwacyjnych:
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BADANIA OBSERWACYJNE
GRUPA KONTROLNA
Tak Nie
BADANIA ANALITYCZNE BADANIA OPISOWE
POJEDYNCZE ZWIELOKROTNIONE
OPIS STUDIUM OPIS STUDIUM SERII
PRZYPADKU PRZYPADKOW
\/
OCENIAJACE RYZYKO OCENIAJACE
ZABURZEN ZDROWOTNYCH ROZPOWSZECHNIENIE
1 ZWIAZKI ZDARZEN ZDROWOTNYCH

PRZYCZYNOWO-SKUTKOWE

/

RETROSPEKTYWNY
SPOSOB JEDNOSTKA BADANA
POZYSKIWANIA PROSPEKTYWNY JEST OSOBA
DANYCH SPOSOB
POZYSKIWANIA JEDNOSTKA BADANA
¢ DANYCH JEST GRUPA LUB
POPULACJA
BADANIA $
KLINICZNO- l
KONTROLNE BADANIA
KOHORTOWE v
BADANIA
EKOLOGICZNE BADANIA
PRZEKROJOWE

Rycina 2. Podziat badati obserwacyjnych (opracowanie wlasne na podstawie J. Zejda, 2004)
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Z powyzszego rysunku wynika, ze badania kliniczno-kontrolne (case-control
study) nalezy zaklasyfikowa¢ jako badania obserwacyjne, analityczne z wykorzysta-
niem grupy kontrolnej, oceniajace ryzyko zdarzen zdrowotnych lub zwiazki przyczy-
nowo-skutkowe pomiedzy danym zdarzeniem a potencjalnym czynnikiem sprawczym,
do ktérych dane pozyskiwane sg w sposdb retrospektywny.

Rycina 3 przedstawia tradycyjnie stosowany plan badania kliniczno-kontrolnego.
Ukazuje on rozmieszczenie badania w czasie, wskazuje kierunek zbierania informacji,
obrazuje punkt wyj$ciowy badania oraz nazywa wszystkie grupy, ktére powinny by¢
przedmiotem uwagi badaczy.

PLAN BADANIA KLINICZNO-KONTROLNEGO

CZAS

KIERUNEK ZBIERANIA INFORMAC]I

R ———

0OSOBY NARAZONE

lub zdarzenie

inne zdarzenie zdrowotne

POPULACJA
OGOLNA
0OSOBY NARAZONE
NA POTENCJALNY
CZYNNIK SPRAWCZY/ lub
GRUPA KONTROLNA
(OSOBY, KTORYCH

NIE DOTYCZY
ZDARZENIE ZDROWOTNE)
OSOBY NIE NARAZONE
NA TEN CZYNNIK
lub zdarzenie

NA POTENCJALNY
CZYNNIK SPRAWCZY/ lub PUNKT WYJSCIOWY
inne zdarzenie zdrowotne
PRZYPADKI
(OSOBY, KTORYCH
5 DOTYCZY ZDARZENIE

OSOBY NIE NARAZONE ZDROWOTNE)

NA TEN CZYNNIK

Rycina 3. Plan badania kliniczno-kontrolnego (opracowanie wlasne na podstawie
R. Beaglehole, R. Bonita, T. Kjellstrom, 2002)
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Z powyzszego rysunku mozemy wywnioskowac, ze w prawidlowo skonstruowa-
nym badaniu kliniczno-kontrolnym powinny zosta¢ wylonione dwie podstawowe
grupy obserwacyjne: grupa przypadkow (osoby, ktorych dotyczy badane zdarzenie
zdrowotne) i grupa kontrolna (osoby, ktérych to zdarzenie zdrowotne nie dotyczy).
Kazda z tych grup powinna by¢ podzielona na dwie podgrupy: jedng podgrupe stano-
wig osoby narazone na potencjalny czynnik sprawczy lub wspétwystepowanie innego
zdarzenia medycznego, druga zas osoby, ktdére na ten czynnik narazone nie byly lub
owo wspotwystepujace zdarzenie zdrowotne ich nie dotyczy. Grupy obserwacyjne
(grupa przypadkoéw i grupa kontrolna) powinny zostaé zrekrutowane z populacji ogél-
nej, przy zachowaniu zasad i restrykcji opisywanych w dalszej czesci tego rozdziatu.

Baza badania, zwana takze populacja odniesienia, z ktérej moga zosta¢ wylonione
osoby do obu podstawowych grup badan kliniczno-kontrolnych, moze by¢ pierwotna
lub wtérna (Zielinski, Mazurek, 2002). Baza pierwotna to taka populacja, ktora zostata
zdefiniowana przed rozpoczeciem badania, np. pacjenci okreslonego zakladu opieki
zdrowotnej. Jesli obie grupy (przypadkéw i kontroli) sg rekrutowane sposréd pacjen-
tow tego samego zaktadu, zmniejsza sie ryzyko stronniczosci selekcji (selection bias).
Baze wtdrng stanowi populacja, z ktdrej pochodzi grupa przypadkéw, ale jej pocho-
dzenie nie zostalo $ciéle okreslone przed rozpoczeciem badania, wiec grupe kontro-
Ing trzeba pozyska¢ dobierajac ja z miejsca pochodzenia przypadkéw, co moze by¢
zrodtem bledéw zwiazanych ze stronniczo$cia selekcji (Zielinski, 2013). Wiasciwy
wybdr bazy i staranna rekrutacja uczestnikow badania stanowi podstawowy warunek
unikniecia btedu polegajacego na stronniczosci selekcji. Drugim istotnym warunkiem
wykluczenia bledow jest dobieranie grup kontrolnych niezaleznie od ich stanu nara-
zenia, czyli tak, aby narazenie nie wplywalo na czesto$¢ doboru kontroli. Modyfikacje
tej zasady stanowig badania z doborem dopasowanym (matching). Przy dopasowa-
niu indywidualnym (individual matching) do kazdego przypadku dobrana zostaje
jedna lub kilka o0séb z grupy kontrolnej. Taki sposéb dopasowania jest bardzo istotny
w sytuacji, gdy przypadki pochodzg z réznych miejsc, ktdre moga si¢ rézni¢ stopniem
i zakresem narazenia. Mozna zastosowa¢ réwniez dopasowanie kategorialne (cate-
gory matching), inaczej zwane czesto$ciowym (frequency matching), stanowiace forme
stratyfikacji kontroli w proporcji do rozktadu zmiennej, wedtug ktdrej dokonywany
jest dobdr w grupie przypadkow. Jesli w grupie przypadkéw mamy np. 80 chlopcow
i 20 dziewczynek, to do grupy kontrolnej powinniémy wylosowa¢ takze 80 chlopcow
(lub wielokrotnos¢ tej liczby) i 20 dziewczat (lub takq samg wielokrotno$¢ liczby 20 jak
w przypadku chlopcédw). Niekorzystnym wpltywem, zmniejszajacym warto$¢ stosunku
szans, jest dobor 0séb z grupy kontrolnej, ktore maja podwyzszone prawdopodobien-
stwo wystepowania czynnika narazenia. Taki dobdr nazywany jest dopasowaniem nad-
miernym (overmatching).

W sytuacji, kiedy przypadkéw chorobowych i kontrolnych jest pod dostatkiem
oraz nie ma trudnoéci w pozyskiwaniu odpowiednich danych dotyczacych grupy
przypadkow i grupy kontrolnej, liczebno$¢ obu grup moze by¢ taka sama. Jezeli liczba
dostepnych przypadkéw jest mala lub uzyskanie informaciji jest trudne do osiagnie-
cia, stosunek liczby 0s6b w grupie kontrolnej do liczby przypadkéw w grupie badanej
powinien wynosi¢ minimum 2:1, cho¢ stanowczo bardziej preferowana jest propor-
cja 4:1. Wzrost liczebnosci grupy kontrolnej wptywa w sposéb logarytmiczny na moc,
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czyli wiarygodnos$¢ badania (Jedrychowski, 2002), cho¢ powyzej 4:1 wplyw ten jest
juz tak minimalny, Ze zwiekszanie liczebnosci grupy kontrolnej nie jest merytorycznie
uzasadnione, a jedynie podraza koszty prowadzonego badania (Zielinski, 2013). Grupa
kontrolna powinna by¢ dobrana losowo spo$rdd osob spetniajacych warunki wiacze-
nia, pochodzacych z populacji odniesienia.

Niezmiernie istotng rzecza jest takze wlasciwa identyfikacja oséb z grupy przy-
padkéw, do czego niezbedne jest odpowiednie zdefiniowanie kryteriéw rozpoznania
odnoszacych si¢ do tej grupy (Zielinski, Mazurek, 2002; Zielinski, 2013). Najlepszym
sposobem na unikniecie bledéw w procesie identyfikacji przypadkdow jest sporzadzenie
listy objawdw z okre$leniem ich liczby koniecznej do zakwalifikowania danej osoby
do grupy przypadkéw. Przyczyng bledéw w procesie pozyskiwania grupy przypadkéow
moze by¢ sytuacja, w ktdrej osoby do tej grupy rekrutowane sa z roznych zrodet. Nawet
przy zastosowaniu tej samej definicji danej choroby (zakresu kryteriéw rozpoznania)
w réznych instytucjach medycznych zaklasyfikowane do badania przypadki mogg réz-
ni¢ si¢ znaczaco pomiedzy soba, w zaleznosci od staranno$ci badania oraz zastoso-
wanych metod diagnostycznych. Dobrym pomyslem na unikniecie tego rodzaju ble-
dow jest dazenie do tego, aby zgodno$¢ diagnozy dotyczyta nie tylko postawionego
rozpoznania, ale i stosowanych testow oraz wartosci liczbowych progu wlaczajacego
do badania.

Grupa badana, oprdcz jasno sprecyzowanych kryteriéw dotyczacych diagnozy,
moze by¢ takze zdefiniowana pod katem wieku, plci, wyksztalcenia, regionu zamieszka-
nia itp.(Jedrychowski, 2004). Grupa kontrolna wtedy, pod kazdym wzgledem, powinna
by¢ dobrana odpowiednio do grupy przypadkow.

Podstawowym narzedziem w identyfikowaniu zaleznosci pomiedzy zmiennymi
w badaniach epidemiologicznych jest tabela, ktéra zestawia odpowiednio w kolumnach
i rzedach liczby dotyczace grupy przypadkéw i grupy kontroli z podzialem na odpo-
wiadajace im liczby dotyczace 0s6b narazonych na potencjalny czynnik sprawczy i osob
nienarazonych na ten czynnik. Narazenie (ekspozycja) odnosi si¢ do czynnika dziata-
jacego w przeszlosci zanim osoba zachorowala na interesujaca nas chorobe, np. styl
zycia: dieta, palenie papieroséw, czy warunki pracy: metale cigzkie, promieniowanie,
zapylenie albo inna choroba, lub zaburzenie: np. autyzm. W tabeli 1 przedstawiono
przykladowe dane dotyczace narazenia na czynnik sprawczy lub tak jak w tym kon-
kretnym przypadku na wspolwystepowanie zdarzenia medycznego w postaci zaburzen
ze spektrum autyzmu w grupie badanej (osoby z chorobg ukladu odpornosciowego)
i grupie kontrolnej (osoby zdrowe).
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Tabela 1. Narazenie na wspolwystepowanie zdarzenia medycznego w postaci
ASD w podziale na grupy: przypadkow i kontroli (opracowanie wlasne na podstawie
W. Jedrychowski, 2002).

Choroba
zz:li?::;:; Brak choroby Ogotem
odpornosciowym
TAK 100(a) 60(b) 160(a + b)
Narazenie
W postaci
zaburzenia NIE 70(c) 90(d) 160(c + d)
ze spektrum
autyzmu
OGOLEM |170(a+c) 150(b + d) 320(a+b +c +d)

Na podstawie danych zawartych w tabeli 1 mozemy wyliczy¢ iloraz szans (OR
- odds ratio) (w tym przypadku prawdopodobienistwo zachorowania na chorobe zwig-
zang z ukfadem odporno$ciowym w grupie oséb z autyzmem w stosunku do praw-
dopodobienstwa zachorowania w grupie oséb, u ktérych tego zaburzenia nigdy nie
zdiagnozowano). Aby wyliczy¢ OR nalezy podzieli¢ szanse narazenia przypadkow
(a x d) przez szanse narazenia kontroli (c x b) czyli w ww. przypadku 100 x 90/ 70 x 60
=9000/4200=2,14. Wynik ten oznacza, ze na podstawie danych zawartych w powyzszej
tabeli mozemy wnioskowac, ze prawdopodobienstwo pojawienia si¢ choroby zwigzanej
z ukladem odpornosciowym w grupie oséb z zaburzeniami ze spektrum autyzmu jest
2.14 razy wigksze niz wystapienie takiej choroby u 0s6b spoza ASD (dane w tabeli nie
pochodza z zadnych konkretnych badan, stanowia jedynie przyklad do wyliczenia OR).

Badanie kliniczno-kontrolne pozwala na analiz¢ wielu czynnikéw ekspozy-
¢ji mogacych mie¢ wplyw na wystepowanie zdarzen zdrowotnych (przypadkéw)
(Zielinski, 2013). Wtedy tabela mozliwosci zostaje rozbudowana o nowe rzedy (ew.
kolumny) zawierajace kolejne narazenia tak, aby dla kazdego rodzaju narazenia mozna
byto osobno wylicza¢ stosunek szans. Analiza pojedynczych rodzajéow narazenia nie
pozwala uwzgledni¢ i ewentualnie wyeliminowa¢ wzajemnych wpltywoéw pomiedzy kil-
koma réznymi potencjalnymi czynnikami sprawczymi. Dlatego stosowane sg specjalne
techniki jednoczesnego badania wielu zmiennych narazenia: od najprostszej, jaka
jest stratyfikacja, do specjalnie dostosowanych do tego celu testow, takich jak regresja
logistyczna czy test Mantela-Haenszela. Jezeli w badaniu kliniczno-kontrolnym stoso-
wane jest dopasowanie indywidualne, najczesciej wykorzystywana metoda analizy jest
warunkowa regresja logistyczna (conditional logistic regresion).

Chcac zachowalé podstawowe zasady poprawno$ci badania kliniczno-kontrol-
nego, nalezy zwroci¢ uwage na zrédta bledéw najczesciej popetnianych w tego typu
badaniach. Pierwszym z nich jest blad selekcji, okreslany stronniczoscig selekcji (selec-
tion bias) lub bledem préby (samping bias). Blad ten najczesciej wynika z korzysta-
nia z réznych baz zrédlowych w doborze grupy przypadkéw i grupy kontrolnej (staba
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reprezentatywnosc¢ proby) lub z trudnosci we wlasciwym definiowaniu grup badanych
oraz okre$laniu kryteriow wilaczenia i wykluczenia z badan. Innym bledem, ktory
jednoczesnie jest trudny do wyeliminowania na etapie planowania badania, jest btad
pomiaru wynikajacy z réznic w doktadnosci uzyskiwanych informacji dotyczacych
narazenia zaréwno w grupie przypadkow, jak i w grupie kontrolnej (measurment bias).
Blad ten przewaznie zwigzany jest z zawodnoscig pamieci lub brakiem wiedzy oséb
badanych (lub ich prawnych opiekunéw) badz z bledami w dokumentacji, z ktorej
korzysta osoba prowadzaca badanie. Uwaza sie przy tym, ze ryzyko popelnienia tego
bledu jest wigksze w przypadku, gdy Zrédlem informacji jest pacjent lub jego opiekun
niz sytuacja, w ktérej informacje pozyskiwane sg z dokumentacji medycznej. Kolejnym
zrédlem bledéw w badaniach kliniczno-kontrolnych jest wpltyw czynnikéw zakl6ca-
jacych na wielko$¢ miar poréwnawczych (confounding) (Jedrychowski, 2004; Kundi,
2006; Zielinski 2013). Przykladem moze tu by¢ wspdlistnienie innych choréb, ktore
moga mie¢ wplyw na objawy zwigzane z badanym zdarzeniem zdrowotnym. Na ryci-
nie 4 przedstawiono przykiad korelacji pomiedzy potencjalnym czynnikiem spraw-
czym i konkretnym zdarzeniem zdrowotnym, a czynnikiem zaktdcajacym, ktéry moze
wplywa¢ na badane miary poréwnawcze.

Czynnik sprawczy
lub wspotwystepujace
zdarzenie zdrowotne/

zaburzenie rozwojowe (np. ASD) Badane ZDARZENIE ZDROWOTNE

(zwigkszona podatnos¢
na infekcje, podejrzewany
pierwotny niedobdr odpornosci)
CZYNNIK ZAKEOCAJACY -
NIEDAWNO PRZEBYTA
MONONUKLEOZA ZAKAZNA,
ktora jest przyczyng wtornego
niedoboru odpornosci

Rycina 4. Wplyw czynnika zaktocajgcego na wielkos¢ miar poréwnawczych na przykladzie
wystepowania choroby wspdtistniejgcej (opracowanie wlasne na podstawie W. Jedrychowski
2004)

Dodatkowo, jesli w badaniu rozpatrywanych jest kilka czynnikéw narazenia jed-
noczesnie, moga pojawic si¢ btedy w interpretacji wynikéw. Na spadek wiarygodnosci
badania wplywa¢ moga réwniez takie czynniki jak diugi czas, ktéry uplynat od chwili
wystapienia narazenia do momentu rozpoczecia badania i zbyt mata préba obserwa-

88

VI | Czestos¢ wystepowania niektorych choréb uktadu odpornosciowego na przyktadzie
badan kliniczno-kontrolnych dotyczacych 0séb z ASD i ich réwie$nikow

cyjna. Przestrzeganie wymienionych wczesniej zasad i restrykeji pozwala na zachowa-
nie poprawnosci wewnetrznej badania (internal validity), ktéra okresla, czy obserwo-
wane zaleznosci pomiedzy grupami sg prawdziwe i zalezy od stopnia podobienstwa
poréwnywanych grup oraz na utrzymanie poprawnosci zewnetrznej (external validity),
ktéra okresla, czy mozna uogdlnia¢ wyniki na populacje docelowa (przy zachowanej
poprawnosci wewnetrznej), a zalezy gtéwnie od prawidlowego doboru proby (popula-
cji badanej) (Jedrychowski, 2004).

Przy podsumowaniu wynikéw badania kliniczno-kontrolnego, tak jak i wszystkich
innych wczesniej opisywanych badan, na podstawie uzyskanych wynikéw koncowych
podczas konstruowania wnioskéw nalezy bra¢ pod uwage zaréwno istotno$¢ staty-
styczng (warto$¢ P) (np. poprzez zastosowanie testu Chi-kwadrat, ktory ocenia roz-
kiad badanej cechy kategorycznej wzgledem innej cechy kategorycznej w probie), jak
tez istotno$¢ kliniczng uzyskanych wynikéw (Jedrychowski, Penar,2000; Jedrychowski,
2004; Jozwiak, Podgorski, 2006). Ta druga wymaga okreslenia przedziatu ufnosci CI
(Confidence Interval), czyli zakresu, w ktorym miesci si¢ $rednia warto$¢ danej cechy,
ktora jest okreslona na podstawie badanej proby w populacji. Przedzial ufnosci defi-
niuje wielko$¢ bledu, czyli podaje informacje, o ile uzyskany wynik moze odbiega¢
od wartosci rzeczywistej. Im wieksza i bardziej reprezentatywna proba, tym wezszy
jest przedzial ufnosci i mniejszy zakres odchylenia wartoéci zbadanej w probie w sto-
sunku do wartosci rzeczywistej. Poziom istotnosci statystycznej jest wartoscia réwna
(1-a) 1 jest zwigzany z przedziatem ufnosci. Liczba ta okreéla prawdopodobienstwo,
z jakim mozemy powiedzie¢, ze obliczona warto$¢ danej cechy mieéci sie w zakresie
przedziatu ufnosci. Jesli poziom istotnosci wynosi: a=0,05=5 proc., wtedy przedzial
ufnosci wynosi (1-0,05)=0,95=95 proc. Jest to pozadany w badaniach naukowych prze-
dziat ufnosci, w ktérym z 95-procentowa pewnosciag mozna powiedzie¢, ze uzyskany
wynik ($rednia, ryzyko itp.) jest prawdziwy w badanej populacji. P=0,05 (istotno$¢ sta-
tystyczna) oznacza, ze istnieje 5-procentowe prawdopodobienstwo, ze wyliczona war-
to$¢ badanej cechy nie miesci si¢ w przedziale ufnosci, stad badacze daza do uzyskania
co najmniej warto$ci P<0,05. Im P blizsze 0,00, tym wigksza istotnos¢ statystyczna.

VI1.3. Przyklady badan kliniczno-kontrolnych jako proba odpowiedzi
na pytanie, czy niektdre choroby ukladu odpornosciowego wystepuja
czedciej u dzieci /mlodych dorostych z ASD niz u ich réwiesnikow,
bez diagnozy w zakresie zaburzen ze spektrum autyzmu.

Wiele z dotychczas przeprowadzonych badan, w ktérych poszukiwano odpowie-
dzi na pytanie, czy choroby zwigzane z uktadem odporno$ciowym wystepuja czesciej
u dzieci i mlodziezy z ASD niz u dzieci bez ASD, opartych bylo na matych prébach,
a ich wyniki byly ze sobg sprzeczne (Mostafa, Hamza, El-Shahawi 2008; Magalhaes
iin., 2009; Bakkaloglu i in. 2008; Jyonouchi i in., 2008). Z jednego z badan wynikato,
ze objawy alergiczne byly 5 razy bardziej powszechne u dzieci z ASD niz w grupie
kontrolnej (52 proc. vs. 10 proc.) (Mostafa i in., 2008). W innym, badacze stwierdzili
zwigkszong czesto$¢ atopowego zapalenia skory, astmy, niezytu nosa oraz podwyzszony
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poziom IgE w surowicy u dzieci z zespolem Aspergera w poréwnaniu do odpowiada-
jacej im wiekowo grupy kontrolnej (87 proc. w stosunku do 7 proc.) (Magalhaes i in.,
2009). Z kolei, zesp6! badawczy Bakkaloglu nie znalazt réznic w zakresie stezenia IgE
w surowicy pomiedzy grupg badang i grupg kontrolng (Bakkaloglu i in., 2008). Jeszcze
inny zespdt donosi réwniez, Ze nie ma réznicy w wystepowaniu atopowego zapalenia
skory, alergicznego niezytu nosa, astmy i alergii pokarmowych u 0séb z ASD (133 przy-
padki) a grupg kontrolng (105 przypadkéw) (Jyonouchi i in., 2008). W kilku duzych
badaniach wykazano wyzsza czestos¢ wystepowania niektérych choréb immunologicz-
nych u dzieci z ASD. Rodzice dzieci z autyzmem zglaszali alergie pokarmowe u swych
dzieci czesciej niz rodzice, ktorych dzieci nie maja ASD (Chaidez Hansen, Hertz-
Picciotto, 2013; Gurney McPheeters, Davis, 2006). Rodzice ci zglaszali takze poprawe
zachowania swojego dziecka po zmianie diety (Lucarelli i wsp., 1995). Wiarygodnos¢
tych obserwacji nie jest jednak pewna, poniewaz informacje rejestrowane jedynie
na podstawie zgloszenia rodzica lub opiekuna (bez dost¢pu do dokumentacji medycz-
nej potwierdzajacej np. diagnoze choroby o podlozu alergicznym u danego dziecka)
moga by¢ subiektywne i powodowa¢ stronniczo$¢ w ocenie badacza, przyczyniajac si¢
do wystapienia bledu pomiaru (measurement bias). Niektore badania z wykorzysta-
niem danych zawartych w dokumentacji medycznej, a nie danych opartych jedynie
o wywiad z rodzicami, réwniez zakladaja, ze dzieci i mtodziez z ASD wykazuja wyzsza
czesto$¢ wystepowania choréb immunologicznych, takich jak: astma, alergiczny niezyt
nosa, atopowe zapalenie skory, pokrzywka, cukrzyca typu I i nieswoiste zapalenie jelit
(Cheniin., 2013; Kohane i in., 2012). Niestety, wiarygodnos$¢ wnioskow wyciagnietych
z badania Chen (Chen i in.2013) obniza blad selekeji, wynikajacy ze zbyt znaczacych
réznic pomiedzy grupa badang a dobrana do niej grupa kontrolna.

W tej cze$ci rozdziatu zostang przedstawione i oméwione wyniki dwdch badan
kliniczno-kontrolnych.

Pierwsze z opisywanych badan dotyczy czynnikéw ryzyka i czestosci wystepowa-
nia alergii i astmy u dzieci z autyzmem. Jest to badanie kliniczno-kontrolne, przepro-
wadzone i opisane przez D. Mrozek-Budzyn, R. Majewska, A. Kiettyke, M. Augustyniak
z Katedry Epidemiologii i Medycyny Zapobiegawczej Uniwersytetu Jagiellonskiego
- Colegium Medicum (Mrozek-Budzyn, Majewska, Kieltyka, Augustyniak, 2013).

Zostalo ono wybrane do pokazania jako przyklad w tym rozdziale nie tyle z uwagi
na wiarygodnos¢ wynikow, ile z tego powodu, ze jest to jedyne dostepne w pimiennic-
twie badanie dotyczace interesujacej nas tematyki, przeprowadzone na polskiej popu-
lacji dziecigcej.

Opis badania

Ze wzgledu na to, ze zaburzenia ze spektrum autyzmu dotycza okolo 1 procenta
wszystkich dzieci (Popek, 2015), jako najkorzystniejsza metode badawcza wybrano
badanie kliniczno-kontrolne. Badanie przeprowadzono przy uzyciu opisanego ponizej
kwestionariusza. Grupe przypadkéw stanowily dzieci do 14 roku zycia z postawionym
przez lekarza specjaliste rozpoznaniem autyzmu dzieciecego lub autyzmu atypowego
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(wg. Klasyfikacji ICD10 odpowiednio F84.0 i F84.1). Kwalifikacja dzieci z autyzmem
do badan odbyla si¢ przy wspdtpracy lekarzy ze wszystkich poradni specjalistycznych
prowadzacych leczenie i rehabilitacje tych dzieci na terenie wojewddztwa malopol-
skiego, w oparciu o dokumentacje medyczng. Grupe przypadkéw stanowily te dzieci
z autyzmem z wojewodztwa malopolskiego, ktorych matki wyrazily zgode na udzial
w badaniu. Grupa kontrolna zostala dobrana tak, aby kazdemu dziecku z grupy przy-
padkéw odpowiadato dwoje dzieci tej samej plci, w tym samym wieku (dzieci urodzone
w tym samym roku kalendarzowym) i objetych podstawowg opiekg zdrowotng (POZ)
w tej samej poradni co dziecko z autyzmem. Dzieci z grupy kontrolnej nie mogly mie¢
postawionego jakiegokolwiek rozpoznania z zaburzen ze spektrum autyzmu. Do grupy
kontrolnej wlaczone zostaly te dzieci, ktére — spelniajac kryteria wlaczenia - jako
pierwsze zglosily sie do POZ w dniu, w ktérym byty zbierane dane dotyczace dziecka
z autyzmem lub w najblizszych dniach po nim nastepujacych. Jezeli matka nie wyrazita
zgody na uczestniczenie w badaniach, do grupy wlaczone bylo kolejne dziecko spel-
niajace kryteria, ktérego matka zgodzila si¢ na udzial w badaniach. Badania byly pro-
wadzone od pazdziernika 2006 roku do czerwca 2007 roku. Z matkami dzieci przepro-
wadzono wywiad wedlug ustrukturyzowanego kwestionariusza, opracowanego przez
kierownika projektu. W trakcie badan pilotazowych, ktore objely 13 dzieci z grupy
przypadkow i 17 z grupy kontrolnej, sprawdzono przydatnos¢ kwestionariusza i wpro-
wadzono korekty. W kwestionariuszu zawarte zostaly pytania, na podstawie ktérych
uzyskano podczas wywiadoéw z matkami informacje o ich dzieciach. Dane dotyczyly
miedzy innymi:

e czasu wystgpienia pierwszych objawow autyzmu zaobserwowanych przez

rodzicéw,

e wspdlistnienia innych chordb i wad rozwojowych,
przebytych chordb i urazéw,
przebiegu okresu prenatalnego i okotoporodowego,
pomiardw antropometrycznych noworodka,
karmienia w okresie niemowlecym,
rozwoju psychomotorycznego dziecka,
rozZwoju mowy,

e wybranych uwarunkowan rodzinnych i srodowiskowych.

Dodatkowo zebrano dane na temat wystepowania alergii i astmy u badanych
dzieci oraz czlonkéw ich rodzin w obu poréwnywanych grupach (dzieci z autyzmem
oraz grupie kontrolnej). Dane dotyczace dzieci pochodzily z dokumentacji medycz-
nej, bedacej w dyspozycji lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej. W ankiecie pytano,
czy dziecko jest na co$ uczulone oraz czy mialo wykonywane testy skorne. Dane
na temat wystepowania alergii i astmy w rodzinie uzyskano na podstawie wywiadu
z matkg dziecka (odpowiedz na pytanie, czy choroba zostala rozpoznana przez lekarza
u wymienionych czlonkéw rodziny). Badana grupa obejmowata: 298 dzieci, z ktorych
96 to dzieci z autyzmem. Chlopcy stanowili 78,5 proc. populacji badanej, a jej $redni
wiek wynosil 7,5 £ 2,7 roku. Grupe przypadkow stanowily w 92 proc. dzieci z auty-
zmem dzieciecym i w 8 proc. dzieci z autyzmem atypowym. Zaburzenie byto najcze-
$ciej diagnozowane, gdy dziecko mialo 3 lata (36,2 proc.). W wieku 5 lat 90 proc. dzieci
miafo postawiong diagnoze ASD. Pierwsze objawy, wigzane po6zniej z autyzmem, byly
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najczesciej obserwowane przez rodzicéw u dzieci juz w drugim roku zycia (54,4 proc.),
a u 92 proc. dzieci przed ukonczeniem 3. roku zycia rodzice dostrzegali objawy, ktore
mogly pdzniej stanowi¢ podstawe rozpoznania. Prawie 13 proc. matek dzieci z auty-
zmem mialo w czasie urodzenia dziecka ponad 35 lat, w grupie kontrolnej odsetek
ten wynosil 7 proc. Roéznica ta nie byla istotna statystycznie. Miedzy badanymi gru-
pami nie bylo takze istotnych réznic w poziomie wyksztatcenia matek. Natomiast cigza
w przypadku matek dzieci z autyzmem trwata krocej, ponadto matki tych dzieci istot-
nie czesciej zazywaly leki w czasie cigzy. U dzieci z grupy przypadkow istotnie czesciej
wystepowaly komplikacje okotoporodowe, natomiast réznica w skali APGAR nie byta
istotna statystycznie (Mrozek-Budzyn i in., 2013). Réznice migdzy poréwnywanymi
grupami dotyczace zmiennych jakosciowych oceniono przy pomocy testu chi kwa-
drat, a w przypadku matych liczebnosci (gdy warto$¢ oczekiwana komorek <5) - testu
dokladnego Fishera. Zmienne ciaglte w grupach poréwnywane byly za pomoca testu
Manna-Whitneya. Oszacowanie ryzyka wystapienia choréb alergicznych zwigzanego
z potencjalnymi czynnikami ryzyka przeprowadzono przy uzyciu regresji logistycznej
(Mrozek-Budzyn i in., 2013).

Wyniki

Nie wykazano istotnego statystycznie zréznicowania pomiedzy grupami (badang
i kontrolng) w zakresie czgstosci wystepowania astmy i alergii. Astme stwierdzono
u 5,2 proc., a alergie u 25,0 proc. dzieci z autyzmem, w grupie kontrolnej bylo to odpo-
wiednio 4,7 proc. i21,9 proc. Wszystkie przypadki astmy zaréwno u dzieci z autyzmem
jak i grupy kontrolnej dotyczyty chtopcéw (odpowiednio 6,3 proc. i 5,8 proc.). W przy-
padku alergii chopcy z autyzmem chorowali czterokrotnie czesciej niz dziewczynki
(28,8 proc. vs 6,3 proc.), jednak réznica ta nie byla istotna statystycznie i mogta by¢
wynikiem malej liczby dziewczat w badanej grupie. W grupie kontrolnej na choroby
alergiczne chlopcy tez zapadali cze$ciej, jednak ta przewaga w stosunku do dziewczy-
nek byla zdecydowanie nizsza. U dzieci z autyzmem wykazujacych objawy alergiczne
testy skorne wykonano tylko u 33,3 proc., natomiast w grupie kontrolnej u 81,0 proc.
Roznica ta byla istotna statystycznie (p=0,001). Wszystkie wykonane testy u dzieci
z autyzmem potwierdzity alergie, w grupie kontrolnej w dwdch przypadkach testy daty
wynik ujemny. W okresie, w ktorym byly zbierane informacje, ponad potowa dzieci
z chorobami alergicznymi w grupie kontrolnej byla leczona z tego powodu (57,1 proc.),
natomiast u dzieci z autyzmem odsetek ten byl nizszy i wynosit 25 proc. (p=0,019).

W odniesieniu do rodzinnego obcigzenia chorobami alergicznymi wéréd dzieci
z alergia, wystepowalo ono czesciej w obu badanych grupach dzieci, przy czym istot-
no$¢ statystyczng stwierdzono we wszystkich rozpatrywanych pokrewienstwach w gru-
pie kontrolnej, lecz wérdd dzieci z autyzmem tylko w przypadku ojca i matki. Po prze-
prowadzeniu analizy wystepowania astmy i alergii w rodzinie dzieci z chorobami
alergicznymi w podziale na pte¢ okazalo sie, ze w grupie kontrolnej na astme chorowali
czedciej ojcowie chlopcodw. Z pozostatych potencjalnych czynnikéw ryzyka ujetych
w analizie jedynie alergia pokarmowa w okresie niemowlecym wystepowala istotnie
czedciej u dzieci z chorobami alergicznymi. W grupie z autyzmem alergie pokarmowg
w okresie niemowlecym miato 66,7 proc. dzieci z chorobami alergicznymi, natomiast
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tylko 20,8 proc. sposrdd tych dzieci, ktére w pdzniejszym wieku nie wykazywaly obja-
wow alergicznych. W grupie kontrolnej bylo to odpowiednio 42,9 proc. i 23,3 proc.
(rdznice istotne statystycznie).

Pozostate rozpatrywane czynniki dotyczace przebiegu ciazy, porodu, stanu zdro-
wia w okresie noworodkowym, przebytych chordb i wybranych uwarunkowan $ro-
dowiskowych nie wykazaly istotnych réznic w rozpatrywanych grupach, dlatego nie
przedstawiono uzyskanych wynikéw liczbowych i pominieto je w dalszej analizie.
W pierwszym modelu wielowymiarowym uzyskano warto$ci ilorazow szans wystapie-
nia alergii u dzieci w zaleznosci od rodzinnego obcigzenia astma. W grupie kontrolnej
ryzyko rozwoju alergii zwigkszalo si¢ kilkukrotnie, gdy astma wystepowata u czlon-
kéw rodziny - odpowiednio w przypadku dziadkéw Isz=3,8, matki - Isz=6,0 i ojca
Isz=7,1 (wynik dla ojca i dziadkéw istotny statystycznie, dla matki na granicy poziomu
istotnosci). U dzieci z autyzmem tylko wystepowanie astmy u matki zwiekszalo ryzyko
zachorowania na chorobe alergiczng (w podobnym stopniu jak u dzieci z grupy kon-
trolnej Isz=8,7), jednak uzyskany wynik byl takze na granicy istotnosci statystycznej
(p=0,070). Na podstawie drugiego modelu wielowymiarowego uzyskano wartosci ilo-
razéw szans rozwoju choroby alergicznej u dzieci w zalezno$ci od wystepowania alergii
w rodzinie. Uzyskano podobne wyniki jak w przypadku astmy, tzn. w grupie kontrolnej
alergia u dziadkow Isz=5,1, matki Isz=5,1 lub ojca Isz=4,2 zwig¢kszala ryzyko zachoro-
wania u dziecka. Natomiast w grupie z autyzmem, tylko alergia u ojca stanowita ryzyko
wystapienia choroby alergicznej u dziecka (Isz=9,3) — wymienione wyniki byly istotne
statystycznie. W analizowanych modelach dotyczacych ryzyka wystapienia astmy
w zaleznosci od obcigzenia rodzinnego astmga lub alergia uzyskano wyniki potwier-
dzajace zwigkszone ryzyko wystapienia choroby, gdy astma lub alergia wystepowata
u dziadkéw, matki lub ojca dzieci z grupy kontrolnej. W grupie dzieci z autyzmem
wyniki w tym zakresie byly nieistotne statystycznie, ze wzgledu na mata liczebnos¢
przypadkéw.

Dyskusja wynikow

Przeprowadzone badanie nie wykazalo istotnych réznic w czgstosci wystepowania
astmy i alergii u dzieci z autyzmem w pordéwnaniu z grupa kontrolna, jednak dzieci
z autyzmem chorowaly nieco czesciej. Jest to zgodne z wynikami niektérych publi-
kowanych badan, z ktérych wiekszos¢ dotyczy catego spektrum zaburzen autystycz-
nych, a nie jak w badaniu opisywanym jedynie wybranych podtypéw w postaci auty-
zmu dziecigcego i autyzmu o przebiegu atypowym (Jyonouchi, 2010; Jyonouchi, Geng,
Cushing- Ruby, Quraishi, 2008).

Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze dzieci z grupy kontrolnej pochodzily w omawia-
nym badaniu z populacji generalnej, jednak nie reprezentuja jej we wlasciwy sposob,
ze wzgledu na czterokrotng nadwyzke chlopcéw. Dlatego w tym przypadku wazna jest
analiza czesto$ci wystepowania zachorowan w zaleznosci od plci dziecka. Jesli chodzi
o0 astme, to zbyt mala liczba przypadkoéw tej choroby w grupie z autyzmem nie pozwa-
lala na dokonanie poréwnan w zaleznosci od plci. Biorac pod uwage fakt, iz w grupie
kontrolnej tylko u chlopcéw stwierdzono astme, to uzyskany wynik dla calej grupy jest
wyzszy niz nalezaloby sie spodziewa¢ wsrdd dzieci w danym wieku reprezentujacych
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populacje dziecieca z woj. malopolskiego, z ktérego pochodzi badana grupa. Jednak
uzyskane wyniki mieszcza si¢ w zakresie czesto$ci wystepowania astmy podawanych
w publikacjach na podstawie wynikéw innych badan przeprowadzonych w Polsce
(Pisiewicz, Doniec, Wanat-Krzak, 2003; Samolinski i in., 2009). W przypadku aler-
gii zréznicowanie czestosci zachorowan w zaleznosci od plci byto znaczace w grupie
z autyzmem, w ktorej chtopcy chorowali czgsciej niz dziewczynki. W grupie kontrolnej
chlopcy tez chorowali czesciej, ale tylko w proporcji 1,5:1 w stosunku do dziewczynek.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na fakt, ze tylko 33 proc. dzieci z autyzmem miato
wykonane testy skdorne, z ktérych wszystkie potwierdzity rozpoznanie choroby. Jednak
pozostale dzieci z alergia mialy postawione rozpoznanie na podstawie objawéw kli-
nicznych, co moze wplywaé na ewentualny btad dotyczacy czestosci zachorowania
w zaleznos$ci od plci. W literaturze podnoszony jest problem trudnosci diagnostycz-
nych wielu choréb przewleklych, jezeli wspdtwystepuja one z autyzmem. Dotyczy
to réwniez chordb alergicznych. Fakt wykonania testow skdrnych u znaczaco niz-
szego odsetka dzieci z autyzmem w poréwnaniu z grupg kontrolng jest w pewnym
stopniu potwierdzeniem, iz trudniej jest przeprowadzi¢ rutynowa diagnostyke przy
braku wspolpracy ze strony chorego dziecka i czesto sie z tego rezygnuje. Natomiast
kliniczne rozpoznanie jest w tym przypadku czesto utrudnione ze wzgledu na brak
wiasciwej komunikacji z pacjentem lub sklonno$¢ przypisywania chorobie alergicznej
pewnych objawow zwiazanych z autyzmem. U dzieci z autyzmem podwyzszone ryzyko
rozwoju choroby alergicznej miato zwigzek tylko z wystepowaniem alergii lub astmy
u ojca. Natomiast w grupie kontrolnej wszystkie trzy rodzaje pokrewienstwa, jezeli
byty obciazone astma lub alergia, wplywaly na podwyzszone ryzyko wystapienia cho-
roby alergicznej u dziecka, przy czym chorujgca matka stanowita o wyzszym ryzyku
w tym zakresie niz ojciec. U dzieci z autyzmem, gléwnie ze wzgledu na malg liczbe
przypadkéw astmy, nie powiodfa si¢ ocena czynnikéw ryzyka wystepowania tej cho-
roby. Uwarunkowania rodzinne wystepowania alergii i astmy w populacji generalnej
byty wielokrotnie przedmiotem badan, ale ich wyniki nie sg jednoznaczne. Wigkszo$¢
z nich wskazuje na podobne zalezno$ci, jakie uzyskano w opisywanym badaniu, jednak
byty tez publikowane wyniki badan, ktére wskazywaly na wieksze znaczenie ojcéw niz
matek obcigzonych astma lub alergig na wystepowanie tych chordéb u potomstwa, czyli
podobnie jak w przypadku grupy dzieci z autyzmem pochodzacej z opisywanego bada-
nia (Bilbo, Jones, Parker, 2012). W tego rodzaju badaniach, gdy bierze si¢ pod uwage
mozliwo$¢ uwarunkowan genetycznych, wazna jest analiza ryzyka w zaleznosci od plci
dziecka, poniewaz sposéb dziedziczenia moze by¢ w tym przypadku zréznicowany
(Arshad, Karmaus, Raza i in., 2012).

Stabg strong opisywanego badania, wedlug jego autordéw, jest zbyt maly udziat
dziewczynek w badanej grupie i brak mozliwosci analizy zalezno$ci czynnikéw ryzyka
w podziale na ple¢. Jedno, co mozna bylo stwierdzi¢ w tym zakresie na podstawie
grupy kontrolnej, to fakt, ze na astme czeéciej chorowali ojcowie chlopcow z alergia,
co jest zgodne z wynikami innych badan (Bilbo i in., 2012). Trudno w sposéb jedno-
znaczny odnie$¢ wyniki opisywanego badania do badan innych autoréw dotyczacych
alergii u dzieci z autyzmem, poniewaz wszystkie dotyczyly calego spektrum zaburzen
autystycznych, a nie tylko autyzmu dzieciecego i atypowego, tak jak to miato miejsce
w przedstawionym badaniu (Mrozek-Budzyn i in., 2013).
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Podsumowanie

Dzieci z autyzmem chorowaly z podobng czesto$cia na astme i alergie w porow-
naniu do dzieci bez zaburzen autystycznych. Ryzyko rozwoju chordb alergicznych
u dzieci z autyzmem zwiekszalo sie istotnie w przypadku wystepowania alergii u ojca
(Mrozek-Budzyn i in., 2013).

Komentarz:

Mocne strony badania z metodologicznego punktu widzenia to:

e Przy doborze grupy kontrolnej zastosowano dopasowanie indywidualne,
wzmocnione dopasowaniem czesto$ciowym.

e Przy doborze grupy kontrolnej prawidtowo przeprowadzono dobér losowy.

e Do$¢ jednorodna grupa badana (wydzielone jedynie dwa podtypy ASD
- autyzm w postaci klasycznej i autyzm atypowy), co z jednej strony moze
by¢ postrzegane w kontekscie pozytywnym, bo daje pelniejsza informacje
co do czestosci wspolwystepowania choréb uktadu odpornosciowego z tymi
konkretnymi podtypami ASD, ale z drugiej strony utrudnia poréwnanie wyni-
kéw z innymi badaniami, ktére dotycza w wigkszosci przypadkow catego spek-
trum zaburzen autystycznych, a nie wydzielonych podtypdow.

Stabe strony badania z metodologicznego punktu widzenia to:

e Malo liczna grupa badana.

* Niezbyt wysokie, jak na tak nieliczng grupe badang, dopasowanie czgstosciowe
grupy kontrolnej, bo jedynie 2:1 (na jedno dziecko w grupie badanej dobrano
dwoje dzieci z grupy kontrolnej), co zwigksza ryzyko bledu selekcji.

e W badaniu populacje¢ odniesienia stanowita baza wtdrna, ktéra nie byta wcze-
$niej zaplanowana, bo grupa przypadkéw i grupa kontrolna nie pochodzity
z jednego zakladu opieki zdrowotnej; najpierw wyloniono grupe przypad-
kéw z réznych poradni, a dopiero potem dobrano do nich grupe kontrolna,
co zwigksza ryzyko bledu selekeji.

® Niezbyt jasno okreslone kryteria wiaczenia lub wylaczenia z badan, pod katem
diagnozy w zakresie choréb ukifadu odpornosciowego, dane z dokumentacji
oparte prawdopodobnie tylko na jednym rozpoznaniu, co zwigksza ryzyko
btedu selekgji.

e Matlo precyzyjne zdefiniowanie grupy badanej (z uwagi na to, ze rézne osoby
w roznych placéwkach na terenie wojewddztwa malopolskiego diagnozowaly
dzieci pod katem ASD, nie wiemy, na ile ich rozpoznania byly wiarygodne,
poniewaz ani nie wlaczono do procesu diagnostycznego zadnych wystanda-
ryzowanych narzedzi diagnostycznych, ani diagnoza nie musiata by¢ potwier-
dzona przez drugiego specjaliste), co zwigksza ryzyko btedu selekcji.

® Wlaczenie do grupy badanej jedynie dwdch podtypdéw ASD (autyzm dziecigcy
i autyzm atypowy) z pomini¢ciem pozostalych podtypéw spektrum, co jest
niezgodne z tendencja obecnie obowiazujacej klasyfikacji DSM5, wedtug
ktorej w ASD podtypdw sie juz nie roznicuje, w zwiazku z czym w tego typu
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badaniach grupe badang powinny reprezentowaé dzieci z calego spektrum
zaburzen autystycznych, a nie jedynie z wydzielonych podtypéw.

e Wykorzystywanie (przynajmniej czesciowo) w badaniu danych pochodzacych
z raportéw rodzicielskich, a nie z dokumentacji medycznej, co zwigksza ryzyko
bledu pomiaru.

* Brak informacji o ewentualnym wplywie czynnikéw zakl6cajacych na wielkosé
miar poréwnawczych.

e W opracowaniu statystycznym brak informacji o istotnosci klinicznej (prze-
dziale ufnosci).

Wyzej wymienione mankamenty moga miec znaczacy wplyw zaréwno na popraw-

no$¢ wewnetrzng, jak i zewnetrzna tego badania.

Drugie z przedstawionych badan nosi tytut ,,Choroby immunologiczne w ASD”
Zostalo ono przeprowadzone i opisane przez O. Zebro, A. Leong, L. Barcellos, P. Bernal,
B. Fireman i L.A. Croen, badaczy reprezentujacych: Division of Research, Kaiser
Permanente Northern California, Oakland, Kaiser Permanente Northern California,
Roseville Medical Center, Division of Epidemiology, Genetic Epidemiology and
Genomics Lab School of Public Health, University of California Berkeley oraz Kaiser
Permanente Northern California, San Jose Medical Center (Zebro, Leong, Barcellos,
Bernal, Fireman, Croen, 2015).

Celem badania bylo ustalenie, czy choroby ukladu odpornosciowego wystepuja
cze$ciej u 0sob z ASD niz u 0séb bez zaburzen ze spektrum autyzmu, zbadanie czy
choroby te wystepuja z podobng czestotliwoscia, jak wskazywaly wczesniej przepro-
wadzone w tym zakresie badania, a takze ustalenie czasu pojawienia si¢/wystapienia
choréb immunologicznych w stosunku do diagnozy ze spektrum autyzmu.

Badanie to zostalo wybrane do pokazania jako przyklad w tym rozdziale z uwagi
na to, ze wydaje si¢ spetnia¢ wymogi metodologiczne, ktére daja podstawe do wysokiej
oceny jego warto$ci merytorycznej.

Opis badania

Populacja badana skladata si¢ z 5565 0s6b z ASD w wieku od 3 do 26 lat urodzo-
nych pomiedzy 1 stycznia 1980 roku a 31 grudnia 2003 roku, ktére byly czlonkami
Kaiser Permanente Northern California (KPNC) przez okres co najmniej 12 miesiecy
w okresie od 1995 do 2006 roku. Rok 1995 zostal wybrany jako najwcze$niejszy rok,
poniewaz elektroniczna baza danych pacjentéw ambulatoryjnych, ktéra byla jednym
ze zrodel identyfikacji ryzyka, zostata zalozona w 1995 roku. KPNC to model grupowy
zintegrowanego planu opieki zdrowotnej, ktory zapewnia opieke dla ponad 3,5 miliona
mieszkancéw poéinocnej Kalifornii. Czlonkostwo KPNC reprezentuje okoto 30 proc.
populacji ubezpieczonej w regionie, ktéra jest demograficznie podobna do mieszkan-
cow innych regionéw obstugiwanych przez KPNC (Krieger, 1992). Przedstawiciele
grupy badanej, oprocz spetniania warunku bycia cztonkiem KPNC przez odpowiednio
dlugi czas, musieli takze spetni¢ kolejny warunek wlaczenia do tej grupy, polegajacy
na tym, ze ich diagnoza podstawowa dotyczaca ASD musiala by¢ przynajmniej dwu-
krotnie postawiona przez dwoch réznych lekarzy (postugiwano sie tu Miedzynarodowa
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Klasyfikacja Chordb, 9 Revision, z modyfikacja kliniczng [ICD-9-CM], a warunkiem
wlaczenia byt kod 299.0 lub 299.8), co powinno by¢ zarejestrowane w dokumentacji
medycznej kazdego z pacjentéw pomiedzy 3. a 18. rokiem zycia. Diagnozy ASD zostaly
zidentyfikowane przez elektroniczne skanowanie klinicznych baz KPNC pacjentéw
ambulatoryjnych, ktore zawieraja wszystkie diagnozy dokonane podczas wizyt ambu-
latoryjnych u tych pacjentéw. Ponadto, badania walidacyjne przeprowadzone przez
badaczy wykazaly, ze co najmniej 90 proc. dzieci z rozpoznaniem ASD, z diagnoza
w tym zakresie nagrana w elektronicznych bazach danych KPNC (wg ICD-9CM),
posiada takze dokumentacje z diagnoza autyzmu postawiona w oparciu o kryteria
DSM-IV (Croen i in., 2008). Niestety, podczas wylaniania grupy badanej ze zdiagnozo-
wanym ASD jedynie w 50 przypadkach dokonano walidacji procesu diagnostycznego
poprzez zastosowanie oceny klinicznej z uzyciem wystandaryzowanych narzedzi dia-
gnostycznych w postaci: Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R) (Pan, Rutter,
Le Couteur, 1994) oraz Autism Diagnostic Observation Schedule-Generic (ADOS-G)
(Paniin., 2000 za: Zebroiin., 2015). 94 proc. walidowanych diagnoz spelnialo kryteria
ASD wg obu instrumentéw badawczych (Zebro i in., 2015).

Grupa kontrolna liczyta 27 825 0sdb wlaczonych do badania jako czltonkowie
KPNC bez zadnych diagnoz ASD, co potwierdzata dokumentacja medyczna znajdu-
jaca si¢ w bazie elektronicznej. Pig¢ 0s6b w grupie kontrolnej przypadajacych na kazdy
przypadek w grupie badanej wybrano losowo z pozostatej populacji 0s6b spelniajacych
kryteria wlaczenia do badania. Zadbano o odpowiednie dopasowane grupy kontrolnej
do cztonkéw grupy badanej ze wzgledu na pte¢, rok urodzenia, taczny czas cztonkostwa
w miesigcach (plus/minus 12 miesigcy) w planie ochrony zdrowia od 1986 do 2006
roku. Baza danych KPNC pacjentéw hospitalizowanych, jako inne zZrédto identyfikacji
ryzyka, powstala w roku 1986. W celu zbadania trendu w rozpoznaniu ASD wzgle-
dem diagnozy choréb immunologicznych, dodatkowo dopasowano grupe kontrolna
do grupy badanej w trzech konkretnych okresach czasu (1986-1990; 1991-2000 i 2001-
2006), ktdére zezwalaja na plus/minus 24 miesigce réznicy w diugosci czlonkostwa
w kazdym z tych okreséw. Ze wzgledu na dopasowanie nie bylo réznic w proporcji
przypadkow z grupy badanej i kontrolnej w odniesieniu do pici, $redniego wieku, du-
gosci catkowitej cztonkostwa w KPNC lub dlugosci czlonkostwa KPNC w okreslonych
przedziatach czasowych. Okoto 40 proc. badanej populacji w obu grupach urodzito si¢
w KPNC. Doktadng charakterystyke badanej populacji przedstawia Tabela 2.
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Tabela 2. Charakterystyka badanej populacji, czlonkowie Kaiser Permanente
Northern California urodzeni w latach 1980-2003 (opracowanie wlasne na podstawie
Zebro iin., 2015).

Cechy/Parametry Osoby badane Grupa Chi- kwadrat
z diagnoza ASD kontrolna wartos¢ p
(n=5565) (n=27825)
N (w proc.) N (w proc.)
Pte¢
kobieta 1002 (18) 5010 (18) 1,0
mezczyzna 4563 (82) 22815 (82)
Sredni wiek w latach w 2006 . 12,15 (5,2) 12,15 (5,2) 1,0
(SD - odchylenie standardowe)
Catkowita dtugos¢ czlonkostwa 107,72 (59,7) 107,73 (59,7) 0,9

w KP w miesiacach (1995-2006)

Calkowita dtugos¢ cztonkostwa
w KP w miesigcach w okreslo-
nych przedzialach czasowych

1986-1994 15,27 (28,1) 15,25 (28,1) 1,0
1995-2000 35,44 (29,6) 35,11 (29,6) 1,0
2001-2006 57,01 (20,5) 57,02 (20,5) 1,0
Rok urodzenia
1980-1985 372 (6,7) 1860 (6,7) 1,0
1986-1990 1102 (19,8) 5510 (19,8)
1991-1995 1854 (33,3) 9270 (33,3)
1996-2000 1642 (29,5) 8210 (29,5)
2001-2003 595 (10,7) 2975 (10,7)
Urodzeni w KPNC (w proc.) 41,7 42,6 0,2

Choroby ukladu odpornosciowego, identyfikowane w ramach badania to: astma,
alergia (pokarmowa, zapalenie skory, niezyt nosa i inne) oraz choroby autoimmunolo-
giczne, takie jak: cukrzyca typu I, uszczyca, lysienie plackowate, bielactwo.

Wystepowanie u kazdej osoby wlaczonej do badania danej choroby ukfadu
odpornosciowego zostalo, podobnie jak diagnoza w zakresie ASD, oparte na kry-
teriach ICD-9 oraz potwierdzone przez co najmniej 2 specjalistow, co mialo swoje
odzwierciedlenie w dokumentacji medycznej, znajdujacej si¢ w bazach pacjentow
ambulatoryjnych, szpitalnych lub oddzialu ratunkowego KPNC w latach 1986-2006.
W przypadku astmy wymagano co najmniej dwukrotnego potwierdzenia diagnozy
w wieku pomiedzy 2 a 26 lat. W przypadku alergii i choréb autoimmunologicznych
wymagano co najmniej dwukrotnego potwierdzenia diagnozy postawionej od dnia
narodzin do 26. roku zycia. Dzieci z wieloma chorobami immunologicznymi zli-
czono w roznych kategoriach. Informacje na temat cech dziecka (pte¢, rok urodzenia,
dlugo$¢ catkowita cztonkostwa KPNC) otrzymano z dokumentacji medycznej planu
leczenia (Zebro i in., 2015).

Charakterystyka demograficzna grupy badanej i grupy kontrolnej zostata porow-
nana poprzez zastosowanie tablic kontyngencji/wielodzielnych dla zmiennych katego-
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rycznych oraz testow T dla zmiennych ciagtych. Poréwnano czgstos¢ wystepowania
jakiegokolwiek stanu chorobowego zwigzanego z ukladem odpornosciowym i kaz-
dego stanu chorobowego oddzielnie (astma, alergie, choroby autoimmunologiczne)
wsrod oséb z grupy badanej i grupy kontrolnej z wykorzystaniem wielodzielnych tabel
kontyngencji. Kliniczno-kontrolne poréwnania byly ograniczone do tych szczegol-
nych choréb, ktére dotknely co najmniej 5 przypadkéw z grupy badanej. Warunkowe
modele regresji logistycznej dopasowano do oszacowania ilorazéw szans jako miare
zwigzku pomiedzy ASD i chorobami immunologicznymi. Ponadto przeprowadzone
zostaly warstwowe analizy wedlug plci, grupy wiekowej i czasu cztonkostwa w mie-
sigcach ogdtem. Aby zbada¢ czas diagnozy choroby immunologicznej w odniesieniu
do wieku, w ktérym dokonano poczatkowej diagnozy ASD, podzbiér badanej popula-
¢ji urodzonej w KPNC analizowano osobno. Dla kazdego przypadku zostal przypisany
indeks daty odpowiadajacy dacie pierwszej diagnozy ASD, wynikal z niego réwniez
wiek dziecka. Nastepnie przypisano ten wiek jako indeks daty dla wszystkich dopa-
sowanych cztonkéw grupy kontrolnej. Rozpowszechnienie choréb immunologicznych
przed i po dacie indeksu poréwnywano pomiedzy grupa badang a grupa kontrolng
z wykorzystaniem testu chi-kwadrat. Badanie zostalto zatwierdzone przez komisje bio-
etyczng z Kaiser Foundation Research Institute.

Wyniki

Astma byta zdiagnozowana rzadziej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej
(13,7 proc. vs. 15,9 proc.; OR=0,83, 95 proc. CI 0,76-0,90). Alergie byly czesciej dia-
gnozowane w grupie badanej z ASD w poréwnaniu do grupy kontrolnej (20,6 proc.
vs. 17,7 proc.; OR=1,22, 95 proc. CI 1,13-1,31). W szczegdlnosci niezyt nosa, alergie
pokarmowe i inne alergie rozpoznano istotnie czes$ciej wérédd przypadkow z grupy
badanej niz u grupy kontrolnej (Tabela 3). Choroby autoimmunologiczne jako grupa
byty rozpoznawane istotnie cze¢sciej u dzieci z ASD niz u grupy kontrolnej (1,0 proc.
vs. 0,8 proc.; OR=1,36, 95 proc. CI 1,01-1,83). Luszczyca byla najczesciej diagnozowa-
nym autoimmunologicznym stanem chorobowym u dzieci z autyzmem; wystepowata
ponad dwukrotnie czesciej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej (0,34 proc. w sto-
sunku do 0,15 proc., OR=2,35, 95 proc. Cl 1,36-4,08) (tabela 3).
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Tabela 3. Czgstotliwos$¢ wystepowania choréb immunologicznych u dzieci z zabu-
rzeniami ze spektrum autyzmu i w grupie kontrolnej (cztonkowie Kaiser Permanente
Northern California urodzeni w latach 1980-2003) (opracowanie wlasne na podstawie

Zebroiin., 2015)

Choroby immunologiczne

Osoby badane
z diagnoza
ASD
(n= 5565)
N (w proc.)

Grupa
kontrolna
(n= 27825)
N (w proc.)

OR (iloraz szans)
i95proc.CI
(przedzial ufnosci)

jakikolwiek immunologiczny stan

1592 (28,61)

7671 (27,57)

1,05 (0,98-1,11)

chorobowy
astma 760 (13,66) 4432 (15,93) |0,83 (0,76-0,90)
jakakolwiek alergia 1148 (20,63) | 4914 (17,66) |1,22 (1,13-1,31)
alergie pokarmowe 49 (0,90) 152 (0,50) 1,62 (1,17-2,23)
zapalenie skory (dermatitis) 405 (7,30) 1908 (6,90) 1,07 (0,95-1,20)
niezyt nosa (rhinitis) 888 (16,00) | 3578 (12,90) | 1,30 (1,20-1,41)
inne 498 (8,90) 2107 (7,60) | 1,21 (1,09-1,34)
jakakolwiek choroba immunologiczna |57 (1,02) 211 (0,76) 1,36 (1,01-1,83)
cukrzyca typu 1 | 12 (0,22) 52 (0,19) 1,15 (0,62 - 2,17)
T 19 (0,34) 41 (0,15) 2,35 (1,36 - 4,08)
, (psoriasis)
okrgslone ChOI‘O.bY lysienie
autoimmunologiczne — 5(0,09) 35(0,13) 0,71(0,28 - 1,81)
LT 6(0,11) 21 (0,08) 1,42 (0,57 - 3,52)
(vitiligo)

Analiza warstwowa pokazala, ze astma byta diagnozowana rzadziej w grupie bada-
nej niz w grupie kontrolnej tylko u mezczyzn i dzieci > 6 lat (Tabela 4). Alergiczny nie-
zyt nosa i alergie pokarmowe wspotwystepowaly z ASD zaréwno wsrod plci meskiej,
jak i zenskiej, ale inne typy chorob alergicznych wspotwystepowaly z ASD tylko wsrdd
mezczyzn. Alergie pokarmowe byly diagnozowane istotnie czesciej u dzieci z ASD
tylko wsrdd grupy <=12 lat, a wspotwystepowanie ASD z innymi typami alergii byto
podobne w réznych grupach wiekowych. Natomiast zwigzek migedzy ASD a kombina-
cja wszystkich zaburzen autoimmunologicznych oraz miedzy ASD a samg tuszczycy

byt obecny tylko u plci meskiej i dzieci 212 lat (tabela 4).
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Tabela 4. Zwiazek pomiedzy chorobami immunologicznymi a zaburzeniami
ze spektrum autyzmu (ASD) uporzadkowany wedlug kategorii pici i wieku (cztonko-
wie Kaiser Permanente Northern California urodzeni w latach 1980-2003) (opracowa-
nie wlasne na podstawie Zebro i in., 2015)

ple¢ kategorie wiekowe (w latach)
228
& £ 2| meiczyzni kobiety <6 6-11 12-18 19-26
= on
CES
OR OR OR OR OR OR
N2 | (95 proc. | N2 | (95 proc. | N# | (95 proc. | N2 | (95 proc. | N# | (95 proc. | N* | (95 proc.
CI) CI) CI) CI) CI) CI)
<
g a3 081 || 096 | 0 096 || 085 .| 078 || 085
2 (0,74-0,89)| "~ "|(0,77-1,19)| "7 |(0,71-1,28)|““* |(0,74-0,98)|"~ " (0,69-0,89)| * |(0,65-1,09)
9 g B o3| L2 Jigs| D16 il 120 fypnl LI6 (o) L2100 152
258 (1,14-1,34)|77|(0,97-1,39)| " |(0,95-1,51)| ~ |(1,03-1,32)| * |(1,08-1,36)| |(1,22-1,88)
— <
<
g
o £ 1,53 2,22 2,11 2,22 1,32
5 M aos218) ¥ 097-511) ' (103-429) 2 |(137-3,58) 1* [(0.73-2,38)| °
L
= &
3
Qo —~
R 1,31 1,28 1,32 1,24 1,27 1,53
o
52 Pl 000159 %7 (090192 0,081,492 12143 P 0,23-191)
B E
o &
s 1,04 1,20 1,06 1,02 1,13 1,53
Lé g% 319 0.91-1,18)| 3 |(0,93-1,54)| 7° |(0,82-1,38)| *¢% (0.85-1,21)| 17 |(0,93-1,37)| %° |(0,.97-2,42)
Sk
v 1,26 0,95 1,26 1,27 1,15 1,29
5 437 1 2 21 42
“g’g’ 3711,08-2,18) 1 |(0,71-1.26)| >® |(0.86-1,89) % |(1,08-1,50) > |(0,98-1,35)| *? |(0,90-1,83)
- S
=
T8
£E ¢ 1,49 0,83 ) 0,91 1,70 1,19
CEE 0 1,08-2,05) 7 |(0,37-1,86)| 2 W 047-176) 3 [(1,13-2,57) 12 |(0,63-2.26)
T z29
$5¢
< 2
19
S 2,88 2,95 3,61
35 Plaeosas) ! ©0 ! TP laae10) © (125-049)
2 &
S 1,14 1,20
>,'_‘ > _ _ b3
) 10 (0,57-2,27) 2 0 2 7 (0,52-2,78) 3
£
B &

2 liczba dzieci z ASD; OR - iloraz szans, CI - przedzial ufnosci
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Gdy ograniczono analizy do dzieci urodzonych w KPNC (kohorta urodzeniowa),
wzdr wnioskéw byt podobny do tych z populacji ogoélnej. Astme diagnozowano znacz-
nie rzadziej, podczas gdy alergia pokarmowa i tuszczyca byta diagnozowana istotnie
cze$ciej wirdd przypadkow z grupy badanej niz u grupy kontrolnej. Wzorzec wynikéw
byt takze podobny dla choréb immunologicznych zdiagnozowanych przed wiekiem,
w ktérym po raz pierwszy diagnozowano ASD. W okresie poprzedzajacym pierwsze
diagnozy ASD, astma byla diagnozowana rzadziej (OR=0,81, 95 proc. CI 0,70-0,93),
aalergia (OR=1,06, 95 proc. CI1 0,94-1,20) i zaburzenia autoimmunologiczne (OR=1,97,
95 proc. CI 0,94-4,13) byty diagnozowane czesciej u dzieci z autyzmem w poréwnaniu
do dzieci z grupy kontrolnej (Zebro i in., 2015).

Dyskusja wynikéw

Opisywane populacyjne badanie kliniczno-kontrolne pokazalo, ze astma byla dia-
gnozowana rzadziej, a alergie (w szczego6lnosci alergie pokarmowe i niezyt nosa) oraz
tuszczyca byty diagnozowane czesciej u dzieci z ASD w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Roznice kliniczno-kontrolne w odniesieniu do astmy i choréb autoimmunologicznych
byly widoczne tylko u pici meskiej. Nie wykryto koincydencji czasowej pomiedzy poja-
wieniem si¢ u dziecka choroby uktadu odpornosciowego a rozpoznaniem w zakresie
wystgpienia ASD.

Astma i ASD

Wyniki badania nie sg zgodne z wynikami z poprzednich dwdch duzych badan,
z ktérych kazde odnotowalo wigksza czesto$¢ wystepowania astmy u dzieci z ASD
w poréwnaniu z grupa kontrolng (Chen i in., 2013;. Gurney i in., 2006). Chen i wspot-
autorzy wykorzystali dane z bazy krajowego ubezpieczenia zdrowotnego w Tajwanie
i stwierdzili wieksza czesto$¢ wystepowania astmy udokumentowang w dokumentacji
medycznej posrod 1598 dzieci z ASD ($redni wiek 17 lat) w poréwnaniu do 6393 przed-
stawicieli grupy kontrolnej dopasowanych pod wzgledem wieku i plci (23,3 proc.
w poréwnaniu z 15,3 proc.). W przeciwienstwie do opisywanego badania Chen
i wspétautorzy nie dopasowali grupy badanej i grupy kontrolnej pod wzgledem Iacz-
nej dlugosci cztonkostwa w planie ochrony zdrowia. W rezultacie, jezeli dzieci z ASD
byty dluzej monitorowane niz przedstawiciele grupy kontrolnej, to mogly mie¢ wiecej
czasu, aby zosta¢ zdiagnozowane pod katem astmy. Wyniki opisywanego badania nie
s rowniez zgodne z wynikami badania krajowego zdrowia dziecka w USA (Gurney
iin., 2006). W tym badaniu cz¢sto$¢ wystepowania astmy zgltaszana przez rodzicow
byta nieco wyzsza (réznica nie byla istotna statystycznie) u 483 dzieci z ASD w sto-
sunku do 84 789 przedstawicieli grupy kontrolnej w wieku miedzy 3-17 lat (17,6 proc.
vs. 13,5 proc.). Badania Gurney opieraly si¢ jednak na rodzicielskich zgloszeniach
astmy, ktére mogly by¢ stronnicze. Z badania opisywanego w pierwszym przyktadzie
tego rozdziatu wynika, ze czesto$¢ wystepowania astmy byla podobna w grupie bada-
nej i w grupie kontrolnej. Wszystkie zanotowane przypadki astmy wystgpily jedynie
u chlopcéw (Mrozek-Budzyn i in., 2013). Z badania Zebro i wspoélautoréw wynika zas,
ze astma byla rzadziej diagnozowana u dzieci z ASD niz w grupie kontrolnej, ale infor-
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macja ta odnosi si¢ jedynie do plci meskiej. W populacji ogdlnej astma wystepuje cze-
$ciej u chlopcoéw niz u dziewczynek w wieku przednastoletnim, a ta réznica zwigzana
z plcig wydaje si¢ odwracac po 15. roku zycia, co oznacza, ze wtedy jest diagnozowana
cze$ciej u plci zenskiej (Yunginger i in., 1992). Kolejne duze badania sa niezbedne
do replikacji/powielenia opisywanych ustalen i zbadania potencjalnych mechanizmow,
ktore moglyby wyjasni¢ poczynione powyzej obserwacje.

ASD i alergie

Whioski z opisywanego badania w odniesieniu do przewagi wystepowania aler-
gii pokarmowej u oséb z ASD z grupy badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej sa
podobne do opisanych przez dwa poprzednie badania przeprowadzone w oparciu o dane
z raportu rodzicielskiego (Chaidez i in,. 2013;. Gurney i in., 2006). Czestotliwo$¢ wyste-
powania alergii pokarmowej w grupie kontrolnej w opisywanym badaniu (0,5 proc.)
byta jednak znacznie nizsza niz 3,2 proc. zgloszone przez Gurney i jego wspdlpracow-
nikéw oraz 11 proc. zgtoszone przez Chaidez. Wyniki w opisywanym badaniu z uwagi
na to, ze sg oparte na udokumentowanych diagnozach lekarskich, moga zbyt nisko
szacowal prawdziwa czestotliwo$¢ wystepowania tych chordb, bo tagodniejsze przy-
padki mogty umkna¢ uwadze lekarzy. Niemniej jednak ocena ta, cho¢ moze by¢ nieco
zanizona, to jako oparta na danych z dokumentacji medycznej jest raczej bardziej pre-
cyzyjna niz ocena oparta jedynie na informacjach pochodzacych od rodzicow.

W badaniu Zebro i in. czgsto$¢ wystepowania niezytu nosa byla réwniez wyzsza
wsrod przypadkéw z ASD z grupy badanej w poréwnaniu z grupa kontrolng. Ten rezul-
tat jest podobny do opisanego przez Chen i jego wspdtpracownikéw, pomimo réznic
metodologicznych miedzy tymi dwoma badaniami. Cho¢ w obu badaniach czerpano
wiedze z diagnoz odnotowanych w dokumentacji medycznej, czestos¢ wystepowa-
nia niezytu nosa w grupie kontrolnej w badaniach Zebro (12,9 proc.) byta o potowe
mniejsza niz podano w badaniu Chen (27 proc.). W opisywanych badaniach wyste-
powanie alergii okreslono przez co najmniej dwie diagnozy w rejestrach medycznych.
Chen i wspdtautorzy nie podajg szczegélow dotyczacych sposobu dokonywania dia-
gnozy alergii. Stwierdzenie w badaniu opisywanym czestszego wystepowania alergii
u dzieci z ASD w pordéwnaniu do dzieci z grupy kontrolnej jest zgodne z wynikami
wczesniejszych badan, w ktorych dokonywano diagnozy w zakresie alergii z wykorzy-
staniem metod obiektywnych (testow skornych i/lub wystepowania u nich wysokiego
miana swoistych przeciwcial klasy IgE lub immunologicznej reaktywnosci komérko-
wej, w tym podwyzszonego TNF-a i/lub IL-12, lub produkgji specyficznych mézgo-
wych przeciwcial jako markerdéw biologicznych reakeji alergicznych) (Magalhaes i in.,
2009; Mostafa, Al-Ayadhi, 2013;. Mostafa i in., 2008). Z badania opisywanego w pierw-
szym przyktadzie tego rozdzialu wynika, ze czesto$¢ wystepowania alergii (dane byly
podawane bez uwzglednienia podzialu na rézne postacie chorob alergicznych) byta
podobna w grupie badanej i w grupie kontrolnej. Wedtug wynikéw tego badania
u chlopcow z grupy badanej choroby alergiczne inne niz astma wystepowaly cztery razy
cze$ciej niz u dziewczynek. Podwyzszone ryzyko wystepowania chordb alergicznych
w grupie dzieci z autyzmem bylo zwiazane jedynie z wystepowaniem alergii lub astmy
u ojca, w grupie kontrolnej za$ ryzyko to podnosito si¢ réwniez wtedy, gdy choroba
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o alergicznym podtozu wystepowala takze u matki lub dziadkéw dziecka (Mrozek-
Budzyn iin., 2013).

ASD i zaburzenia autoimmunologiczne

Badania Zebro i jego wspdtpracownikéw wykazaly, ze u dzieci z autyzmem cze-
$ciej wystepowaly choroby autoimmunologiczne (jako cata grupa réznych choréb o tym
podlozu) w poréwnaniu z grupg kontrolng. Jednak nie znaleziono réznicy w czestosci
wystepowania cukrzycy typu I miedzy grupa badang a grupg kontrolna, w przeciwien-
stwie do dwdch poprzednich badan (Chen i in., 2013;. Kohane i in., 2012). W badaniu
Chen, na przykiad, czesto$¢ wystepowania cukrzycy typu I w grupie badanej byta okoto
3 razy wyzsza niz w grupie kontrolnej (0,3 proc. wzgledem 0,1 proc.). Z uwagi na to,
ze w badaniu Chen, osoby z ASD z grupy badanej byty dluzej monitorowane w ramach
KPNC niz osoby z grupy kontrolnej, mialy one wieksza mozliwos¢ uzyskania rozpo-
znania diagnozy cukrzycy typu I niz grupa kontrolna, co mogto wplyna¢ na przewage
wystepowania tej choroby wsrdd przedstawicieli grupy badanej. W badaniu Zebro
i wspolautoréw dopasowano grupe kontrolng do grupy badanej pod wzgledem dtu-
gosci czlonkostwa KPNC wlasnie po to, aby unikng¢ takiego bledu jak w badaniach
Chen. Kohane i jego wspolpracownicy przeanalizowali dane medyczne z czterech
réznych planéw zdrowotnych i stwierdzili, ze czgstos¢ wystepowania cukrzycy typu
I w grupie badanej byta dwukrotnie wigksza niz w grupie kontrolnej (0,67 proc. vs
0,29 proc.). Korzystanie z kilku réznych planéw opieki zdrowotnej takze podwyzsza
ryzyko popelnienia bledu selekcji. Wyniki badania opisywanego sa oparte na danych
z jednego planu opieki.

W badaniu Zebro tuszczyca byta bardziej powszechna u dzieci z ASD w pordw-
naniu z grupa kontrolng. Czesto$¢ wystepowania tuszczycy w grupie kontrolnej byta
podobna do opisanej przez Wu i jego wspdtpracownikéw, ktérzy oszacowali czestosé
wystepowania tuszczycy u dzieci i mlodziezy z wykorzystaniem danych z dokumenta-
¢ji medycznej (Wu iin., 2011). Luszczyca diagnozowana byta czgsciej u dzieci 212 lat,
co bylo zgodne z dotychczasows wiedza na ten temat, wedlug ktorej czestos¢ wyste-
powania tuszczycy wzrasta z wiekiem (Gelfand i in., 2005;. Kurd, Gelfand, 2009).
Z wczeéniej prowadzonych badan Croen wynikalo, ze alergia u matki i tuszczyca pod-
czas ciazy byly zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia ASD u potomstwa
(Croen i in., 2005). Z opisywanego badania wynika, ze te same choroby immunolo-
giczne wystepuja czedciej u dzieci z ASD w poréwnaniu z grupg kontrolng. Wyniki te
sugeruja, ze podloze genetyczne bedace podstawa ww. zaburzen immunologicznych
moze by¢ réwniez zwigzane z etiologia ASD. W populacji ogélnej czestos¢ wystepowa-
nia wigkszoéci choréb immunologicznych, w tym tuszczycy, jest wigksza u kobiet niz
u mezczyzn (Matusiewicz i in., 2014; Voskuhl, 2011). W badaniu Zebro i jego zespotu,
u 0s0b plci meskiej z ASD z grupy badanej choroby te wystepowaly czeéciej niz u oséb
plci zenskiej. Biorac pod uwage, ze ASD wystepuje 4-5 razy czesciej u mezczyzn niz
u kobiet (Wing 1981; Popek, 2015) i ze zaburzenia autoimmunologiczne s3 stosunkowo
rzadkie, potrzebna jest wieksza liczba badan, aby potwierdzi¢ réznice migdzy piciami
zaobserwowane w opisywanym badaniu.
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Komentarz do badania Zebro i wspdlautorow:

Mocne strony badania z metodologicznego punktu widzenia to:

Badanie dotyczyto licznej grupy oséb z ASD (grupa badana).

W badaniu populacj¢ odniesienia stanowila baza pierwotna, ktéra byla wcze-
$niej zaplanowana, bo grupa przypadkéw i grupa kontrolna pochodzily z jed-
nej bazy danych, co stanowczo zmniejsza ryzyko btedu selekcji.

Przy doborze grupy kontrolnej zastosowano dopasowanie indywidualne (rok
urodzenia, ple¢, diugos¢ czlonkostwa w KPNC), wzmocnione dopasowaniem
czgstosciowym w maksymalnie wysokiej proporcji 5:1.

Przy doborze grupy kontrolnej prawidlowo przeprowadzono dobér losowy.
Dos¢ jasno zostaly okreslone kryteria wlaczenia lub wylaczenia z badan pod
katem diagnozy w zakresie choréb uktadu odpornosciowego.

Zaréwno diagnoza ASD, jak i diagnozy w zakresie poszczegélnych chordb
ukladu odpornosciowego byty oparte na danych pochodzacych z dokumentacji
medycznej (nie na raportach rodzicielskich), dodatkowo wymagano dwukrot-
nego potwierdzenia kazdej diagnozy.

Diagnoza ASD w cz¢éci przypadkdow zostala poddana procesowi walidacji przy
pomocy wystandaryzowanych narzedzi do diagnozy kliniczne;.

Stabe strony badania z metodologicznego punktu widzenia to:

Brak informacji o ewentualnym wplywie czynnikéw zakiocajacych na wielkosé
miar poréwnawczych.

Watpliwo$ci i uwagi, jakie moga sie nasuwac przy analizie opisywanego badania:

Nie mozna wykluczy¢ tego, Ze w grupie kontrolnej pewna niewielka liczba
pacjentéw miata objawy ASD, ktore nie zostaly nigdy zdiagnozowane w ramach
KPNC.

W pewnej liczbie przypadkéw choroby uktadu odpornosciowego mogty wysta-
pi¢ zaréwno u pacjentdéw z grupy badanej, jak i grupy kontrolnej, ale z uwagi
na male nasilenie objawéw diagnoza w tym zakresie nie byla odnotowana
w dokumentacji KPNC.

Proces walidacji diagnozy ASD przy pomocy wystandaryzowanych narzedzi
diagnostycznych (ADOS, ADI-R) nie zostal przeprowadzony w odniesieniu
do catej populacji z grupy badane;.

W opisywanym badaniu nie pogrupowano wynikéw wediug podtypéw ASD
(konkretne diagnozy nozologiczne w zakresie ASD), co z jednej strony nie daje
pelnej informacji co do czgstosci wspoétwystepowania choréb ukladu odporno-
$ciowego z poszczegdlnymi podtypami ASD, ale z drugiej jest zgodne z tenden-
cja obecnie obowiazujgcej klasyfikacji DSM5, wedtug ktérej w ASD podtypow
sie juz nie réznicuje.

Pewnym ograniczeniem tego badania jest to, Ze nie dopasowano oséb z ASD
z grupy badanej do grupy kontrolnej pod wzgledem rasy/pochodzenia etnicz-
nego, czyli czynnikéw, ktére moga by¢ zwigzane z czgstoscia wystepowania
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niektérych choréb autoimmunologicznych, takich jak tuszczyca (Helmick i in.,
2014).

Wyzej wymienione uwagi nie wydaja sie jednak wywiera¢ znaczacego wptywu ani
na poprawnos$¢ wewnetrzng, ani na zewnetrzna tego badania.

Zaréwno rozbiezno$ci w wynikach badan, ktére byly opisywane w tym rozdziale,
jak i czesto sprzeczne ze sobg informacje o wynikach innych tego typu badan przyta-
czane podczas opisanej dyskusji wynikow, wskazuja na to, ze ryzyko popelnienia ble-
déw w badaniach kliniczno-kontrolnych jest do$¢ duze. Studiujac piSmiennictwo lub
podejmujac wyzwanie przeprowadzenia takich badan trzeba zwroci¢ szczegolng uwage
na metodologie, by méc prawidtowo oceni¢ poprawno$¢ wewnetrzng i zewnetrzng
badania, a co za tym idzie - wiarygodnos¢ jego wynikdow.

Podsumowanie

Z opisanego powyzej badania kliniczno-kontrolnego ,,Choroby immunologiczne
w ASD” przeprowadzonego i opisanego w 2015 roku przez O. Zebro i jego wspolpra-
cownikow wynika niezbicie, ze niektdre jednostki chorobowe zwigzane z nieprawi-
dlowym dziataniem ukfadu odpornosciowego istotnie czgsciej wystepuja u pacjentow
z ASD anizeli u ich réwiesnikéw (u ktorych zaburzenia ze spektrum autyzmu nigdy
zdiagnozowane nie byly). Z powyzszej informacji nalezy wysnu¢ wniosek, ze lekarze,
ktorzy biora udzial w diagnozowaniu i planowaniu procesu terapeutycznego dzieci
z ASD, podczas zbierania wywiadu chorobowego powinni szczegolng wage przywiazy-
wa¢é do objawdw czy zdarzen medycznych, ktére mogtyby wskazywa¢ na to, ze w przy-
padku danego pacjenta mozna podejrzewaé dysfunkcje o podlozu immunologicz-
nym, a co za tym idzie, trzeba niezwlocznie skierowa¢ go na poglebiona diagnostyke
w zakresie prawidtowosci dziatania uktadu odpornosciowego.
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Wprowadzenie

Metoda badania pojedynczego (single case study) i wielokrotnego (multiple case
study) studium przypadku moze by¢ rozpatrywana w kontekscie badan psychologicz-
nych, w naukach spotecznych i ekonomicznych. W kazdym z tych obszaréw niesie
w przekazie inng obserwacje, lecz w konsekwencji prowadzi do tych samych wnioskéw
podsumowujacych, wskazujacych na wartos¢ tej metody dla nauki i badaczy. W tekscie
autorzy uzywaja zamiennie pojec¢ pojedyncze studium przypadku i studium przypadku
(case study). Studium przypadku jako metoda naukowa powinno by¢ oparte o rzetelng
obserwacje, zobiektywizowang i zracjonalizowang, w ktérej wywod prowadzony jest
systematycznie i w sposob uporzadkowany oraz przejrzysty (Wojcik, 2013).

W rozdziale wyodrebniono dwie czesci: cze$¢ I, w ktorej zostaly przedstawione
wiadomosci teoretyczne dotyczace tej metody badawczej i czes¢ 11, prezentujaca opis
konkretnych przypadkéw klinicznych.
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VII.1. Metoda badania pojedynczego i wielokrotnego studium przypadku
- teoria.

Studium przypadku - definicja

W diagnostyce psychologicznej studium przypadku okreslane jest jako wyczer-
pujaca jakosciowa metoda badawcza, ktdra polega na stosowaniu wielu metod w celu
postawienia jak najdokiadniejszej diagnozy psychologicznej. W psychologicznym
studium przypadku wykorzystywane sg réznorodne narzedzia diagnostyczne, m.in.
wywiad, testy psychologiczne, projekcyjne, kwestionariusze osobowosciowe czy geno-
gram. Studium przypadku jest takg metoda, ktérg sam badacz kreuje majac do dyspo-
zycji cel diagnozy, poszukujac przyczyn, powigzan, potrzeb czy sytuacji. W tej metodzie
jednostka jest najwazniejsza, jedyna i niepowtarzalna, a zatem studium przypadku jest
metodg badawczg jakosciowa, ktdra oznacza idiograficzne stanowisko teoriopoznaw-
cze. Zgodnie z tym zaloZeniem warto$cig jest badanie pojedynczego przypadku, a nie
szukanie teorii czy ogdlnych praw (Szostak, 1981; Jaworowska-Obldj, 1968; Nowak,
1970; Wallen, 1964).

To stanowisko jest zgodne z zalozeniem przyjmowanym w filozofii i innych
naukach humanistycznych, w ktérych wartoscia jest zrozumienie i opisanie indywidu-
alnosci ludzkiej. Wg Stefana Nowaka (1970) studium przypadku ,, jest metoda bada-
nia, w ktdrej badacz dazy do wszechstronnego opisu pewnej zbiorowosci lub jednostki
z uwzglednieniem bogatego zestawu zmiennych, gdzie interesuja go zaréwno wartosci
zmiennych, jak i zaleznosci migdzy nimi. Przedmiot badania ma charakter jednost-
kowy. Do badania przystepuje sie bez wstepnych hipotez, z zamiarem dokladnego
zbadania zlozonego zjawiska w jego rzeczywistym kontekscie” (Nowak 1970; pobrane
ze strony internetowe;j: https://pl.wikipedia.org/wiki/Studium_przypadku_(psycholo-
gia) z dnia 2.11.2016 r.).

W analizie przypadku nalezy wzia¢ pod uwage dane ilo$ciowe (wyniki badan
kwestionariuszowych, testow projekcyjnych czy innych) i jako$ciowe oraz odnies¢ je
do tzw. norm populacyjnych. Rdwnocze$nie, jezeli stwierdzi si¢ jakiekolwiek odmien-
noéci w funkcjonowaniu psychicznym, to wymaga to od badacza przeprowadzenia
dalszej obserwacji lub przeanalizowania dotychczasowych jej wynikéw w celu stworze-
nia sprawdzalnego wyjasnienia odnotowanej obserwacji, a takze sprawdzenia wydedu-
kowanych z wyjasnienia twierdzen (Szostak, 1981; Jaworowska-Obl6j, 1968; Nowak,
1970; Wallen, 1964).

Studium przypadku jest réwniez wykorzystywane jako metoda badawcza jako-
$ciowa w naukach o zarzadzaniu oraz naukach ekonomicznych (Wéjcik, 2013; Yin,
2009, za: Wojcik, 2013). Nauki te rekomenduja uzycie metody studium przypadku
w celu znalezienia odpowiedzi na pytania majace charakter odkrywczy, a wiec doty-
czace tego, »jak” i ,dlaczego” dane zjawisko wystepuje. To co wazne w tej perspektywie,
to znalezienie wartosci utylitarnej wynikajacej z analizy przypadku.
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Jakie jest znaczenie studium przypadku jako metody badawcze;j?

Metoda case study jest znana od bardzo dawna, ale popularyzowana od lat osiem-
dziesigtych ubiegtego stulecia. Obecnie (od lat dziewiecdziesigtych XX wieku) jest
uznang metodg naukowo-badawcza.

Postugujac sie studium przypadku jako metodg badawczg mamy dostep do najbo-
gatszego zrédta danych — moga to by¢ m.in. obserwacje czy wywiady od wielu podmio-
tow. W studium przypadku analiza zmiennych schodzi na drugi plan, natomiast tym,
co najwazniejsze dla badacza, a tym samym co stanowi warto$¢ tej metody, jest skupie-
nie si¢ na zjawisku (jednostkowym pacjencie lub grupie podobnych klinicznie pacjen-
tow), a co za tym idzie, jego zrozumienie. W przypadku medycyny dotyczy to objawdw,
ich rozumienia w réznych kontekstach - spetnienia wymogéw kryterialnych i katego-
rialnych dla danej diagnozy, czyli odniesienie si¢ do obowiazujacych klasyfikacji cho-
réb i zaburzen psychicznych (np. DSM-5), ale réwniez znaczenia objawow w obszarze
réwiesniczym czy rodzinnym, rozumianych zwykle jako mechanizmy obronne.

Studium przypadku jest niczym innym jak wnioskowaniem opartym na do$wiad-
czeniu (wnioskowanie empiryczne). Szczegélnie cenna w case study jest konfrontacja
doswiadczenia z teoria, a w konsekwencji — préba stworzenia wlasnej teorii wyjasnia-
jacej zjawisko (objawy i ich konsekwencje dla pacjenta, rodziny, srodowiska zewnetrz-
nego), jak réwniez wykazanie np. falszu teorii juz istniejacej lub jej potwierdzenie
(Wjcik, 2013).

Funkcja i typ studium przypadku - strategia badawcza

W naukach spotecznych méwimy o dwéch paradygmatach — pozytywistycznym
i fenomenologicznym (Wdjcik, 2013). W tym pierwszym zakladamy istnienie realnego,
obiektywnego, poznanego poprzez doswiadczenie otoczenia. Wazne jest, aby badacz
przyjal pozycje zewnetrznego obserwatora, neutralnego, czyli rozumiejacego swoje
emocje, ktore pojawiaja si¢ w kazdym procesie. Natomiast w drugim paradygmacie
opieramy si¢ na subiektywnym doswiadczeniu obserwatora, badacza, a obserwowany
przedmiot kreowany jest przez subiektywne interpretacje badacza (obserwatora).
Te dwa paradygmaty, ktdre lacza si¢ z rozumieniem otoczenia, sa podstawa dwoch
podejs¢ badawczych: dedukeyjnego i indukcyjnego (Wojcik, 2013). To pierwsze odpo-
wiada paradygmatowi pozytywistycznemu, zgodnie z ktérym rozumowanie badacza
jest nastepujace: przestanki badania sg prawdziwe, a wigc wnioski s3 réwniez praw-
dziwe (nie sg falszywe), a dzieje sie tak, gdy rozumowanie (dedukcja) jest logiczna.
Mozna réwniez ten tok rozumowania okresli¢ w sposéb bardzo ogdlny - ,,0d ogdtu
do szczegotu”. Natomiast w podejsciu indukeyjnym ,,0d szczegdtu do ogétu”, na pod-
stawie obserwacji zjawiska (pacjenta) oraz doswiadczenia stawiamy wnioski, ktére nie-
koniecznie muszg by¢ prawdziwe (Wdjcik, 2013). Jak przedstawiono powyzej, studium
przypadku mozna traktowaé réwniez jako strategie badawcza.
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Znaczenie metody badania: pojedynczego i wielokrotnego studium przypadku

a) Kiedy przeprowadzamy badanie metodg pojedynczego studium przypadku?

o Istniejg te same przestanki, co w badaniu eksperymentalnym: lepsze poznanie
danego zjawiska lub np. w medycynie, prezentacja pacjenta (jednostkowego),
ktory ma okreslone objawy kliniczne, dany sposob funkcjonowania, zastoso-
wane okreslone interwencje terapeutyczne farmakologiczne i niefarmakolo-
giczne. Daje to mozliwo$¢ przeanalizowania objawow pacjenta i ich zrozumie-
nia oraz przyjrzenia sie zastosowanej strategii postepowania terapeutycznego.
Tym samym umozliwia takze zwrécenie uwagi na roézne aspekty szczegélowe
z uwagi na to, ze kazda podjeta obserwacja i zastosowana strategia postepowa-
nia jest oparta, w duzej mierze, na subiektywnym do$wiadczeniu, ale umoz-
liwia jednocze$nie wymiane obserwacji z innymi badaczami, a tym samym
pozyskanie nowych informacji.

o Jezeli przypadek jest wyjatkowy, krytyczny, z punktu widzenia okreslonej teorii
- ,czarny tabedz”.

* Badane zjawisko (zaburzenie) ma charakter dlugotrwaty.

Najwieksze znaczenie w metodzie pojedynczego studium przypadku majg bada-
nia wyjatkéw - ,,czarnych tabedzi”. Metoda ta jest wazna, gdy jej celem jest falsyfikacja
danej teorii lub gdy dana teoria jeszcze nie jest zbudowana, a powyzsza metoda ma da¢
jej podwaliny i stanowi¢ preludium (badanie pilotazowe) dla dalszych badan, w tym
tworzenia i testowania hipotez (Wdjcik, 2013).

b) Kiedy prowadzimy badanie wielokrotnego studium przypadku?

Przestanki moga by¢ takie same jak w prowadzeniu wielu eksperymentow.
Mozemy w badaniu dobiera¢ podobne lub odmienne przypadki, co w konsekwencji
prowadzi do podobnych lub odmiennych wnioskéw. Proponowanie lub propagowanie
jakiej$ teorii, ktora oparta jest na podstawie wielokrotnych studiéw przypadku, uznane
jest za bardziej rzetelne niz na podstawie jednego przypadku.

¢) Znaczenie studium pojedynczego przypadku jako wiarygodnej metody

badawczej.

Na wiarygodnos¢ tej metody badawczej sklada sie kilka czynnikow:

e Pozyskanie danych z kilku niezaleznych Zrddel informacji, np. wywiad prze-
prowadzony z rodzicami, innymi osobami, ktdre znaja pacjenta (dziecko),
jak rowniez mozliwos¢ obserwacji zachowania dziecka, a wigc jego zbadanie.
Do tego nalezy dolaczy¢ zobiektywizowane wyniki badan (dokumenty) oraz
materiaty dodatkowe — np. nagrania wideo. Wykorzystanie tych réznych nieza-
leznych zrédet powinno prowadzi¢ do tych samych wnioskéw. Zasada przed-
stawiona powyzej nosi nazwe triangulacji.

o Spelnienie tzw. czterech kryteriéw poprawnosci:

1. poprawnos¢ konstruktu, czyli np. diagnozy,
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2. poprawnos$¢ wewnetrzna — konieczno$¢ ustalenia powiazan i przedsta-
wienie wyjasnien konkurencyjnych (np. diagnoza réznicowa szeroko
rozumiana),

3. poprawno$¢ zewnetrzna — mozliwos¢ tworzenia uogdlnien,

4. rzetelno$¢ - tj. poprawne udokumentowanie w protokole badawczym
przeprowadzonych czynnoéci tak, aby kazdy nastepny badacz mégt prze-
prowadzi¢ badanie wg tych samych procedur (Wojcik, 2013).

Studium przypadku okreslane jest réwniez ,,naturalnym eksperymentem”, gdyz
uogodlnienie wnioskéw sformulowanych na podstawie pojedynczego studium przy-
padku powinno by¢ tak samo rozpatrywane, jak w przypadku pojedynczego ekspery-
mentu. W studium pojedynczego przypadku najwazniejszy jest celowy dobor konkret-
nego pacjenta, a nie wybranie go w sposob losowy. Z uwagi na to, ze cechy pacjenta
zdeterminowane s przez czynniki zewnetrzne (np. taki, a nie inny obraz kliniczny,
czy wyniki badan dodatkowych) i sg one niezalezne od osoby badacza, dlatego wnioski
wyciagniete na podstawie studium pojedynczego przypadku powinny by¢ generalizo-
wane (z duzg ostroznoécig) w odniesieniu do innych przypadkéw w podobnych oko-
licznoéciach (np. innych pacjentéw z podobnym obrazem klinicznym) (Wéjcik, 2013).

Wielokrotne studia przypadku moga (ale nie musza) jeszcze bardziej utrwali¢
wnioski badawcze. Jest tu podobienstwo do sytuacji wielokrotnie przeprowadzanego
eksperymentu (Wdjcik, 2013).

Stosujac metode pojedynczego czy wielokrotnego stadium przypadku konieczne
jest, aby badacz wskazal miejsce badanego przypadku w kontekscie istniejacej teorii
(czy stanowi jej potwierdzenie, zaprzeczenie, czy moze modyfikacje), jak rowniez wzigt
pod uwage wszystkie czynniki zapewniajace poprawnos¢ badania i rozpatrzyt przypa-
dek w kontekscie okreslonego paradygmatu (Wojcik, 2013).

d) Czy istnieja ,,stabe” strony badania metoda pojedynczego studium przypadku?
Krytycy tej metody badawczej twierdza, iz nie mozna uogolnia¢ wnioskéw sfor-
mulowanych na jej podstawie. Nalezy zawsze pamigtaé, czemu stuzy metoda badaw-
cza pod postacia pojedynczego studium przypadku i wzigé pod uwage, ze stanowi ona
konieczne uzupelnienie badan ilo$ciowych.
Warto przytoczy¢ pie¢ mitéw o badaniach metoda studium przypadku (wg
Flyvbjerg, 2005):
1. Wiedza teoretyczna jest bardziej wartosciowa od wiedzy praktyczne;j.
2. Nie mozna dokonywac uogélnien na podstawie pojedynczego przypadku
i dlatego studium przypadku nic nie wnosi do rozwoju naukowego.
3. Studium przypadku jest uzyteczne w stawianiu hipotez, podczas gdy inne
metody sg bardziej odpowiednie dla testowania hipotez i budowy teorii.
4. Studium przypadku zawiera skrzywienie skierowane ku weryfikacji.
5. Podsumowanie studium przypadku jest czesto trudne.
Wiszystkie te mity mozna obali¢ (Flyvbjerg, 2005).

Ad. 1. Studium przypadku przynosi duza wiedz¢ jednostkowa i szczegdélowa,
dotyczaca badanego zjawiska, ktéra jest nastepnie wykorzystana w praktyce, gdy
mamy do czynienia z podobnymi zjawiskami, sytuacjami. Studium przypadku jest
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forma indywidualnego doswiadczenia w praktykowaniu odpowiednich umiejetnosci,
czyli zdobywaniu do$wiadczenia. Dla badaczy studium przypadku jest mozliwoscia
dostepu do bliskosci konkretnej sytuacji (przypadku) wraz ze wszystkimi szczegétami
widzianymi z réznych perspektyw i narracji (np. wywiady z ré6znymi osobami: rodzi-
cami, opiekunami, rodzefistwem, nauczycielem, pedagogiem szkolnym, réwie$nikami,
wywiad przeprowadzony z pacjentem, obserwacja wykonana przez badacza). Studium
przypadku umozliwia przez pryzmat szczegétéw (niuanséw) zdobywanie wiedzy oraz
rozwoju umiejetnoéci w celu prowadzenia dalszych badan. Konkretne do$wiadczenie,
ktére wynika ze studium przypadku, przybliza do badanej rzeczywistosci, jak réwniez
koryguje wiedz¢ poprzez komunikaty zwrotne badanych i ich otoczenie wlaczone
w proces badania (objawy pacjenta, wyniki badan biochemicznych czy psychologicz-
nych, poparte obserwacjami badacza oraz wywiadem od 0séb z otoczenia pacjenta).

Ad. 2. W studium pojedynczego przypadku nalezy odnies¢ sie do przypadku tzw.
»czarnego tabedzia’, czyli do wyjatku. Na jego podstawie mozna pokusic si¢ o uogélnie-
nie na zasadzie wykluczenia w odniesieniu do wiekszej populacji (,wyjatek potwierdza
regule”). Niekoniecznie ten poglad potwierdza sie w studium przypadku. Co wiecej,
strategiczny dobor przypadkéw moze prowadzi¢ w koncu do uogélnien. Wybor stu-
dium przypadku jako metody badawczej powinien zaleze¢ od problemu badawczego,
jak réwniez uwarunkowan, koniecznosci i mozliwosci prowadzenia badania. Studium
przypadku jest réwniez forma testowania pewnych hipotez, podobnie jak to ma miej-
sce w badaniach poréwnawczych, stosowanie tej, a nie innej metody badawczej jest
uwarunkowane przestankami podanymi powyzej. Jest dobrg metodg wykazywania fat-
szywych zatozen.

Ad. 3. Studium przypadku doskonale nadaje si¢ zaréwno do weryfikowania hipo-
tez badawczych, jak réwniez budowania teorii, szczegdlnie w przypadku wykazywania
falszywego toku rozumowania czy wnioskowania (przyktad z ,czarnym labedziem,
ktéry nie zawsze mozna rozumie¢ jako wyjatek, ale bardziej jako inng mozliwo$¢).
Jezeli chociaz jedna obserwacja nie jest zgodna z zaloZeniem czy twierdzeniem, to takie
zalozenie nalezy uzna¢ za bledne i ten tok rozumowania zrewidowa¢ badz zarzucic.
Studium przypadku jest idealng formag badawcza w przypadku tzw. ,wyjatkowych
sytuacji” czy ,wyjatkow”. Tzw. ,typowy” przypadek zazwyczaj nie jest zrodlem bogatej
wiedzy. Najwiecej informacji dostarczaja przypadki ekstremalne. Ponadto spogladanie
na przypadek z wielu perspektyw - tej zorientowanej na zrozumienie, ale i tej zorien-
towanej na dzialanie — daje glebsze zrozumienie problemu, zbadanie jego przyczyn
i nastepstw niz opisanie problemu i okreslenie czestosci jego wystepowania, np. przy-
padki ekstremalne, decydujace czy paradygmatyczne. Te trzy kategorie przypadkow
reprezentujg dobér do badania zorientowany na uzyskanie informacji.

Przypadki ekstremalne, nazywane réwniez dewiacyjnymi, stuzg uzyskaniu infor-
macji o niecodziennych, nietuzinkowych przypadkach, ktére zawieraja szczegdlne
niuanse czy problemy. Maja one za zadanie wskaza¢ alternatywy, réznorodno$¢ spoj-
rzenia i obrazu klinicznego, a tym samym wzbogaci¢ wiedz¢ na temat danego konkret-
nego przypadku. Sq w zwiazku z tym bardzo przydatne dla nauki i poszerzania wiedzy
w konkretnym obszarze.
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Przypadki decydujace przede wszystkim sluza poszerzeniu wiedzy w obszarze
konkretnego zagadnienia i pozwalaja na dedukcyjne spojrzenie, tzn. jesli to (nie) jest
prawdziwe dla tego przypadku, to (nie) jest tez prawdziwe dla wszystkich pozostatych.

Przypadki paradygmatyczne to te, ktérych badanie i sledzenie pozwala ustanowié
pewna szkofe badawczg lub rozwiniecie metafory. Sa to te wszystkie przypadki, ktére
bardziej podkreslaja ogdlne cechy badanego zagadnienia niz wskazuja jego wyjatko-
wos¢. W odniesieniu do przypadkéw paradygmatycznych nie istniejg zadne standardy,
do ktérych mozna si¢ odnies¢, dlatego sa najlepsza baza do tworzenia nowych szkot
i nalezy bra¢ pod uwage, Ze czesto opieraja sie na intuicji badajacego.

Nalezy jeszcze wspomnie¢ o maksymalnym zréznicowaniu przypadkow. Jezeli
badamy kilka przypadkow, ktdre réznig sie miedzy soba np. pewnymi objawami kli-
nicznymi, raczej brzeznymi niz osiowymi, wynikami niektérych badan, uwarunko-
waniami spoleczno-rodzinno-kulturowymi czy wrecz biologicznymi (w rozumieniu
osobowosciowych), to ta droga uzyskujemy informacje o znaczeniu réznych uwarun-
kowan. Tym samym poszerzamy wiedze¢ dotyczaca konkretnego przypadku i mozemy
ja uogodlnié i poszerzy¢ o nowe spojrzenie oraz zakres.

Badacz studium przypadku musi by¢ jednak bardzo uwazny, gdyz np. przypadek,
ktoéry w zamierzeniu miat by¢ decydujacy, moze okazac sie przypadkiem ekstremalnym.

Ad. 4. Badacze studium przypadku, ktérzy zbytnio ,,przywiazuja si¢” do swojej
hipotezy badawczej, moga mie¢ powazne problemy z jej weryfikacja. Fakt ten moze
ogranicza¢ warto$¢ naukowa studium przypadku jako metody badawczej. Z tego
powodu w studium przypadku nieodzowna jest weryfikacja swoich interpretacji
badawczych, co z reszta jest rowniez konieczne w innych metodach badawczych i stu-
dium przypadku nie jest wyjatkiem. Z literatury przedmiotu jednak jasno wynika, iz
to wlasnie studium przypadku zawiera wigksze skrzywienie ku falsyfikacji wstepnych
poje¢ niz ku ich weryfikacji.

Ad. 5. Podsumowanie studium przypadku jest czesto trudne.

W zalozeniu studium przypadku jako metody badawczej nie jest wprowadza-
nie uogodlnien czy tworzenie np. schematéw badawczych. Warto$¢ tej metody polega
na dogtebnej ocenie jednostkowej z uwzglednieniem szczegdtdéw, wyjatkowosci i wie-
loznacznosci, ktérg daje konkretny przypadek. W studium przypadku raczej chodzi
o prace nad szczegdtami niz nad tworzeniem ogélnych zasad. Badacz studium przy-
padku raczej pozostawia badanie otwartym niz prébuje wyciaga¢ daleko idace wnioski,
przez co daje kolejnym badaczom przestrzen zaréwno dla ich narracji, jak i buduje
ciekawos¢ badawczg.

Przedstawione wiadomosci teoretyczne dotyczace metody badania pojedynczego
i wielokrotnego studium przypadku definiuja t¢ metode badawcza, podaja zaréwno
znaczenie stadium przypadku jako metody badawczej, jak i jej strategie badawcze.
Omawiajg, kiedy przeprowadzamy badanie metoda pojedynczego studium przypadku,
a kiedy wielokrotnego studium przypadku, wymieniajac réwniez mity dotyczace tej
metody. Stanowig cze$¢ I rozdziatu. Natomiast w cze$ci II autorzy prezentuja dwa opisy
kliniczne przypadkéw z zaburzeniami ze spektrum autyzmu, zgodnie z klasyfikacja
DSM-5.
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VII.2. Prezentacja przypadkow klinicznych

Pierwsze studium przypadku:

Pacjent MJ, plci meskiej, 13 1., uczen VI klasy szkoly podstawowe;.
Dane z wywiadu rozwojowego pacjenta zostaly przedstawione w tabeli nr 1.

Tabela 1. Dane z wywiadu pacjenta MJ (opracowanie wiasne)

Dane z wywiadu rozwojowego:

Dane z wywiadu rozwojowego:

Wywiad « urodzony z cigzy pierwszej, poréd w 38. tygodniu cigzy, sitami
urodzeniowy: natury,
o Apgar 9/10 (zasinienie powlok), masa ciala — 2800 g, dfugoé¢ ciala
- 54 cm, obwdd glowy - 34 cm,
o przebieg cigzy powiklany — przedwczesne rozwarcie szyjki macicy,
o wiek rodzicéw w chwili narodzin: matka — 32 lata, ojciec — 39 lat.
Sytuacja rodzinna: | « jedynak, wychowywany w rodzinie pelne;j.
Wywiad rodzinny: | « obcigzony somatycznie - babcia matczyna: cukrzyca typu 2, niedo-

czynno$¢ tarczycy,
obcigzony psychiatrycznie — brat babci matczynej uzalezniony
od alkoholu.
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Rozwdj
wczesnodzieciecy
(wywiad z matka,
brak adnotacji

w ksiazeczce
zdrowia):

5. m-c - lezac na brzuchu unosit si¢ na przedramionach, kierowat
glowe w strong dzwigku,

6. m-c — obracal si¢ samodzielnie z lezenia na plecach do lezenia
na brzuchu,

8. m-c - samodzielnie siedzial,

10 m-cy - samodzielnie wstawal, stat z podparciem, raczkowal,
11 m-cy - pierwsze kroki z przytrzymaniem,

12 m-cy - zaczal samodzielnie chodzic,

»lezac w tozeczku czgsto zdawal sie nie zwraca¢ uwagi na nasza
obecno$¢. .. potrafil godzinami bawic si¢ jedna grzechotky’,
»lubit by¢ przytulany, ale jak mu pasowalo”,

pierwsze stowa okolo 12. m-ca (,,mama”), dwu-, trzywyrazowe zda-
nia okolo 24 m-ca,

czasem mowil o sobie w 3. osobie,

do 3. r.z. czesto chodzil na palcach,

trening czysto$ci — okolo 30. m-ca - pieluszka jedynie na noc,
od 3. r.z. bez pieluszki, ,,ale byt problem z przestawieniem na toa-
lete, do 5. r.z. wszedzie braliSmy nocnik’,

podczas méwienia nie nawigzywat kontaktu wzrokowego,
ukladal klocki w wieze, samochody w rzedzie,

na ogot bawit sie krotko, ciagle biegat bez celu,

trudno go byto zainteresowac wspolng zabawa,

jadl dwa rodzaje zup, nie chcial jes¢ warzyw, wolat raczej ptynne
i miksowane papki,

w piaskownicy zabieral innym dzieciom zabawki, miat dwa ulu-
bione place zabaw,

bat si¢ dzwigku odkurzacza, maszynki do wlosow,

nie lubil mycia glowy,

zasypial okoto 24 i budzil si¢ przed 6 rano, od 2. r.z. nie sypiat

w dzien,

w trakcie spaceréw duzo biegal, bez strachu oddalat si¢ od opie-
kuna, trudno go bylo czyms zainteresowac.
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Dane z wywiadu rozwojowego:

Wywiad z okresu
przedszkolnego:

do 3,5 r.z. pobyt jedynie do obiadu - nie chciat jes¢ positkow
przedszkolnych, nie korzystal z toalety w przedszkolu,

w sali siadal przy jednym stoliku, na jednym wybranym krzesle,
reagowal agresja, jesli usiadfo tam inne dziecko,

biegat po sali, zabierat zabawki dzieciom chcac, zeby go gonily,
dluzsza chwile potrafil ukladac¢ klocki i puzzle, reagowat agresyw-
nie, gdy ktos zburzyt jego budowle,

jezeli co$ mu si¢ udato, podskakiwal, klaskat,

zaczal duzo méwi¢ pelnymi zdaniami, w domu ogladat bajki o jed-
norozcach, odgrywat sceny z bajek, powtarzal cale dialogi, domagat
sie zakupu figurek, ksiazek o tej tematyce,

interesowaly go cyfry, szybko uczyl si¢ wierszykow,

powtarzal opiekunkom w przedszkolu dialogi rodzicow,

w przedszkolu opowiadal historie o jednorozcach z duza szczegoéto-
woscia, reagowal zdenerwowaniem, gdy kto$ mu przerwat,

potrafil uporczywie zadawac jedno i to samo pytanie, dopoki nie
uzyskal okreslonej odpowiedzi, réwniez podczas spaceru potrafi
podejs¢ do obcej osoby i zadawaé uporczywie pytanie,

dlugo nie potrafit nauczy¢ si¢ sznurowac — buty na rzepy nosit

do 4. klasy szkoly podstawowej, dlugo miat problemy z zapinaniem
guzikow,

w trakcie wspdlnych zabaw denerwowat sie, jezeli nie wykonywat
czegos pierwszy,

jedynie na krétka chwile kierowal wzrok w kierunku rozméwecy,
domagal si¢ zakladania ciagle tych samych spodni i koszulki,
czesto zdawal sie nie stysze¢ polecen,

zdawal si¢ nie zwraca¢ uwagi na stany emocjonalne rodzicow

- »hawet jak bytam chora czy zmeczona, wszystko musiato by¢ juz,
natychmiast... nigdy nie pytal, czy jestem chora, czy zme¢czona, czy
smutna...’,

w przedszkolu mial jednego kolege.

Dane z wywiadu rozwojowego:
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Wywiad szkolny
(w tym z opiséw
nauczycieli klasy
1-3):

podczas lekeji czesto wstawal, chowat si¢ pod tawka, spacerowat

po klasie, wiercil si¢ i hustat na krzesle, gtosno cos méwil do siebie
iinnych,

po zwrdceniu uwagi potrafit wydawa¢ nieadekwatne dzwieki,

np. szczekad, eskalowal swoje zachowanie po uzyskaniu uwagi klasy,
nie potrafil utrzymac porzadku na tawce,

w przypadku kiedy kto$ w klasie narozrabial, z duzg szczegétowo-
$cig relacjonowat zdarzenie,

kiedy jeden z kolegow kazal mu $ciagnac spodnie i pokazaé pupe
nauczycielowi — zrobil to bez zastanowienia,

gdy uderzyt kolege piescia, to nie chcial przeprosié, twierdzac ,,nie
moglo go bole¢, bo mnie tez nie bolalo”,

podczas zaje¢ z wychowania fizycznego ,traci kontakt z grupa, jest
impulsywny, nie znosi niepowodzen... cechuje si¢ nadruchliwo$cia,
nadpobudliwo$cig, zaburzeniami koordynacji ruchowej, zwlaszcza
przy ruchach naprzemiennych... ma problemy z nasladowaniem
bardziej skomplikowanych ruchéw..,

»na lekcjach pracuje szybko, niestarannie, czgsto si¢ rozprasza, cze-
sto zapomina zeszytu, ksigzki’,

»hie zawsze wlasciwie reaguje w sytuacjach konfliktowych’,

»CZgsto reaguje emocjonalnie nieadekwatnie do sytuacji, stara si¢
wspOlpracowaé w grupie, ale czesto stwarza sytuacje konfliktowe”,
diagnoza Poradni Psychologiczno-Pedagogicznej (PPP) - ,prze-
cietny poziom rozwoju intelektualnego, przy czym rozumowanie
bezstowne rozwiniete jest na poziomie wyzszym niz przecigtny.
Powyzej wieku dziecka ksztaltuje sie analiza i synteza wzrokowa
oraz myélenie przyczynowo-skutkowe. Na nizszym poziomie ksztal-
tuje si¢ bezposrednia pamigc stuchowa. Duza rozpraszalno$¢ uwagi.
Duza ruchliwo$¢ podczas badan testowych, fatwo si¢ zniechecat’,
nadal selektywnie jadat wybrane potrawy,

selektywne wybiorcze zainteresowania — muzyka zespotu Big Cyc,
historia.

Wywiad szkolny
(w tym z opiséw
nauczycieli klasy
4-6):

zmiana szkoly na niepubliczng, klasa 10-osobowa,

ogolnie lubiany przez zespot klasowy, miat jednego blizszego kolege,
nadal szczegélowe zainteresowanie historia, odtwarzanie koncertéw
grupy Big Cyc podczas akademii szkolnych,

okresowo impulsywne reakcje na niepowodzenia szkolne - krzyk,
piski, uderzanie piesciag w tawke, wyjscie z klasy, gtosne komentowa-
nie decyzji nauczyciela,

podczas lekeji angazowany do czynnoéci porzadkowych,
kilkukrotne konflikty z réwiesnikami wynikajace z dostownego
rozumienia wypowiedzi — zartu lub bezposredniego komentarza,
poza historig z duza niechecig odrabiat lekcje.
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Dane z wywiadu rozwojowego:

Wywiad dotyczacy |« w okresie przedszkolnym czeste infekcje gornych drog

chorob przeby- oddechowych,

tych i aktualnych, o w wieku 6 lat usuniecie migdatkéow,

dotychczasowych o w wieku 7 lat zlamanie nasady dalszych kosci przedramienia wsku-
konsultacji, tek upadku,

leczenia: o w wieku 8 lat ospa wietrzna,

o alergie — od 4 r.z. alergia na pytki drzew i traw, pod opieka alergo-
loga sezonowo przyjmowana cetyryzyna,

o w 1. klasie szkoly podstawowej — konsultacja i diagnoza w PPP,

o 10 r.z. konsultacja laryngologiczna, badanie audiologiczne - norma,

o 10 r.z. konsultacja okulistyczna - norma,

o 12 r.z. konsultacja i diagnostyka neurologiczna — zapis elek-
troencefalograficzny (EEG) bez odchylen od normy, Rezonans
Magnetyczny (RM) glowy — obraz prawidtowy, bez odchylen
od normy,

o 12 r.z. konsultacja kardiologiczna - bez odchylen od normy.

Problem bedacy przyczyna pierwszej konsultacji psychiatrycznej (13 r.z.): skie-
rowany po interwencji Ratownictwa Medycznego w szkole, ze wzgledu na zagrozenie
suicydalne - ,,chlopiec podczas lekcji historii otrzymat oceng dostateczng z kartkowki,
nagle wstat i wybiegt z klasy, pobiegt do biblioteki i stanal na parapecie okna (2. pigtro),
przytrzymany i $ciagniety z parapetu przez ucznidéw i nauczycielke. Jeszcze chwile po
zdarzeniu wypowiadat grozby samobdjcze”

W badaniu psychiatrycznym — w trakcie zbierania wywiadu od rodzicéw, wierci
sie na krzesle, wstaje, zaczyna spacerowac po gabinecie, wtraca si¢ do rozmowy - uzu-
pelniajac wypowiedzi rodzicéw. Przelotnie nawigzuje kontakt wzrokowy, nie podtrzy-
muje kontaktu wzrokowego podczas odpowiedzi na pytania badajacego. Prawidtowo
zorientowany, afekt zywy, momentami mato adekwatny do kontekstu rozmowy, nastrdj
wyréwnany, naped wzmozony — po zwrdceniu uwagi chlopiec siada na krzesle, utrzy-
muje si¢ jednak niepokdj ruchowy - wierci si¢, macha noga. Odpowiada w linii tema-
tycznej pytan, spontanicznie kieruje rozmowe ku tematyce historii. Pytany o okolicz-
nosci ,wejscia na parapet” chlopiec potwierdza intencje samobdjcze, uzasadniajac je
poczuciem uzyskania niesprawiedliwej oceny z waznej dla niego tematyki. W kon-
tekécie rozmowy uwage zwracato ,,myslenie czarno-biate” Halucynacjom przeczyt,
tresci urojeniowych nie wypowiadal. Przeprowadzono z chlopcem ,test zwodniczego
pudetka” — chlopiec udzielil blednej odpowiedzi, przedstawiono historyjke Sally-Ann
- chlopiec udzielil blednej odpowiedzi. Poproszono o interpretacje przystowia — nie-
daleko pada jabtko od jabtoni - chlopiec udzielil odpowiedzi dostownej ,,to przez site
grawitacji”

Dla pelniejszego i nowoczesnego zobrazowania przypadku klinicznego w tabeli
nr 2 przedstawiono objawy kliniczne prezentowane przez chtopca zgodnie z klasyfika-
cja DSM-5, (kategorie A i B), w tabeli nr 3 natomiast okreslono poziom funkcjonowa-
nia pacjenta oraz potrzebe wsparcia terapeutycznego.
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Tabela 2. Objawy zaburzen ze spektrum autyzmu (ASD) wg DSM-5 - Kategorie
Ai B., (opracowanie wlasne na podstawie: Gatecki, Swiecicki, 2015).

Objawy
Badany wystepujace
pacjent Objawy wg DSM-5 u pacjenta —
-MJ obecne (+),

nieobecne (-)

Kategoria A: Trwate deficyty w zakresie komunikacji spolecznej

i interakgji spolecznych we wszystkich kontekstach, nie zaliczane
do ogélnych opdznien rozwojowych, manifestujace sie przez wszyst-
kie trzy z nastepujacych:

1. Deficyty w zakresie odwzajemniania spoleczno-emocjonalnego,
poczawszy od nieprawidtowego spotecznie nawigzywania i podtrzy-
mywania rozmowy, poprzez ograniczenie dzielenia si¢ zainteresowa- +
niami, emocjami, przezyciami, ograniczenie odpowiedzi az do catko-
witego braku inicjowania interakeji spotecznych.

2. Deficyty w zakresie niewerbalnych komunikacyjnych zachowan
wykorzystywanych w interakcjach spolecznych, poczawszy od stabo
zintegrowanej komunikacji werbalnej i niewerbalnej poprzez niepra- +
widlowosci w zakresie kontaktu wzrokowego i mowy ciata lub defi-
cyty w zrozumieniu i wykorzystywaniu komunikacji niewerbalnej az
do catkowitego braku ekspresji twarzy lub gestow.

3. Deficyty w zakresie rozwijania i podtrzymywania wzajemnych
relacji odpowiednio do poziomu rozwoju (z pomini¢ciem tych +
z opiekunami), poczawszy od trudnosci z dostosowaniem zachowan
do réznego kontekstu spotecznego poprzez trudnosci w dzieleniu sie
(uczestniczeniu) w zabawach opartych na wyobrazni i podtrzymywa-
niu przyjazni az do widocznego braku zainteresowania ludZmi.

Kategoria B: Ograniczone, powtarzalne wzorce zachowan, zain-
teresowan lub aktywnosci, manifestujace si¢ przynajmniej dwoma
z nastepujacych.

1. Stereotypowe i powtarzajace si¢ wypowiedzi, akty ruchowe lub
wykorzystanie obiektow (takie jak: proste stereotypie ruchowe, echola- +/-
lia, powtarzalne wykorzystywanie obiektow, idiosynkratyczne zwroty).
2. Nadmierne przywiazanie do rutyny, zrytualizowane wzorce wer-
balnego lub niewerbalnego zachowania lub nadmierny opér wobec
zmian (tj. rytualy ruchowe, naleganie na poruszanie si¢ ta sama trasa +/-
lub spozywanie tych samych pokarméw, wielokrotne zadawanie tych
samych pytan lub skrajny niepokéj wobec malych zmian).

3. Bardzo ograniczone, sztywne zainteresowania, ktore sa nieprawi-
dlowe w zakresie intensywnosci lub rodzaju (tj. silne przywigzanie -
do lub zainteresowanie nietypowymi obiektami, zainteresowania
nadmiernie zawezone lub perseweracyjne).

4. Hiper- lub hiporeaktywnos$¢ w odniesieniu do bodzcéw zmysto-
wych lub niezwykle zainteresowanie sensorycznymi aspektami $ro-
dowiska (tj. pozorna obojetno$¢ na bdl, cieplo, zimno, nieadekwatne -
reakcje na specyficzne dzwigki i tekstury, nadmierne obwachiwanie
lub dotykanie przedmiotéw, fascynacja $wiatlami lub obracajacymi
sie obiektami).
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Tabela 3. Objawy ASD wg DSM-5 - trzy poziomy funkcjonowania (opracowanie
wlasne na podstawie Galecki, Swiecicki, 2015)

Objawy
Badany obecne Poziom Rytualy/powta:
. . S Spoleczna rzane zachowania/
pacjent | upacjenta (+)|  nasilenia komunikacja zainteresowania
MJ lub ASD )
nieobecne (-)
Poziom 3 Bardzo powazne Zainteresowania, rytualy i/
deficyty w zakresie lub powtarzalne zachowania
~Wymagajacy | werbalnej i niewerbal- | znaczaco zakldcajace funk-
bardzo nej komunikacji spo- | cjonowanie we wszystkich
znacznego tecznej powodujace sferach. Znaczacy poziom
wsparcia”’ cigzkie upo$ledzenie | niepokoju w sytuacji
funkcjonowania; naglego przerwania rytu-
bardzo ograniczone | aléw albo rutyn; bardzo
inicjowanie interakcji | trudno przekierowac uwage
spolecznych i mini- z zainteresowan lub pacjent
malna odpowiedz szybko do nich powraca.
na spoleczng inicja- | Rytualy, powtarzalne zacho-
- tywe ze strony innych | wania i/lub zainteresowania
0s0b. pojawiaja sie na tyle czesto,
ze ich wystepowanie jest
oczywiste dla zwyklego
obserwatora, zaktdcajg
funkcjonowanie w réznych
sytuacjach i kontekstach.
Widoczny stres i frustra-
cja w sytuacji, gdy rytualy
i powtarzalne zachowania
zostajg przerwane; trudno
przekierowaé uwage
z zainteresowan.
Poziom 2 Znaczne deficyty Rytualy i powtarzalne
w zakresie werbalnej | zachowania w sposob
»~Wymagajacy | i niewerbalnej komu- | istotny wplywaja na funk-
znaczacego | nikacji spolecznej; cjonowanie w jednym lub
wsparcia” uposledzenie funkcjo- | wigcej kontekstach. Osoba

nowania spolecznego
zauwazalne nawet

w sytuacji udzielania
wsparcia; ograniczone
inicjowanie interak-
cji spolecznych oraz
ograniczona lub niety-
powa reakcja na spo-
teczna inicjatywe

ze strony innych oséb.

jest odporna na podejmo-
wane proby przerwania
rytualéw i powtarzalnych
zachowan lub przekierowa-
nia uwagi z zainteresowan.
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Objawy

Badany obecne Poziom R owta.-
. . e Spoleczna rzane zachowania/
pacjent upacjenta (+) nasilenia komunikacja zainteresowania
MJ lub ASD )
nieobecne (-)
Poziom 1 Deficyty w zakresie Sztywnos$¢ w zachowaniu

komunikacji spo-
~Wymagajacy |lecznej powoduja
wsparcia” zauwazalne trudno-
$ci w sytuacji braku
wsparcia. Trudnosci
W inicjowaniu inte-
rakeji spotecznych,

- wyraznie obecne
nietypowe lub nie-
skuteczne odpowiedzi
na spoleczna inicja-
tywe przejawiang
przez innych; zmniej-
szone zainteresowanie
nawigzywaniem inte-
rakeji spotecznych.

moze znaczgco wplywac
na funkcjonowanie w jed-
nym lub wielu obszarach;
trudnosci

w ,przelaczaniu” sie z jed-
nej aktywnoéci na drugg;
problemy w organizacji

i planowaniu hamuja
samodzielnos¢.

BADANIE PACJENTA PRZEZ PSYCHOLOGA

Przeprowadzono badanie za pomoca préb klinicznych badajacych teorie umy-
stu przy pomocy historyjek obrazkowych. Analiza wskazuje, ze chlopiec postuguje sie
mysleniem przyczynowo-skutkowym, jednak przejawia pewne ograniczenia w zakresie
przewidywania kolejnych sekwencji zdarzen. Nie rozumie przekonan I, II i III rzedu,
nie rozumie oszustwa, odwzajemniania spoleczno-emocjonalnego czy zartu. Wskazuje
to na trudno$ci i ograniczenia w rozumieniu sytuacji spolecznych, trudnosci w postu-
giwaniu si¢ teorig umystu, czyli wyjasnianiu i przewidywaniu zachowan swoich oraz
innych poprzez odwolywanie sie do intencji, uczué, pragnien i przekonan, ktérych nie
mozna bezpos$rednio zobaczy¢, ale wnioskuje si¢ o ich istnieniu i wplywie na nasze
oraz innych ludzi zachowanie. Badanie zestawem przystéw wskazalo na sztywno$¢ pro-
ceséw poznawczych oraz nieprawidlowosci przebiegu proceséw myslowych w postaci
niedostatecznie wyksztalconego abstrakcyjnego myslenia wplywajacego na rozumienie
przystéw i metafor. Podsumowujac — uzyskane wyniki wskazuja na znaczne trudnosci
w mentalizacji stanéw emocjonalnych, mozliwe trudnoéci komunikacyjne, uposle-
dzong zdolnos¢ abstrahowania i myslenia symbolicznego. Z duzym prawdopodobien-
stwem, podobnie jak znaczgca sztywnos$¢ cechujaca procesy poznawcze, sztywnos$é
bedzie si¢ rowniez odwzorowywata w sferze wolicjonalnej oraz dzialania. Myslenie
i mowa idiosynkratyczne (Frith, 2005; Baron-Cohen, 2008).

Zaburzenia wspélistniejace oraz réznicowane z ASD obejmujg miedzy innymi
zespol nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), deficyty
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fragmentaryczne, zachowania opozycyjno-buntownicze, zaburzenia psychotyczne,
zaburzenia emocjonalne. Przedstawiono je w tabeli 4.

Tabela 4. Diagnoza réznicowa, zaburzenia wspolistniejace u badanego pacjenta
(opracowanie wiasne)

ADHD Deficyty Opozycyjno- Zaburzenia Zaburzenia
fragmenta- | -buntownicze | psychotyczne afektywne
ryczne zaburzenia za-
chowania
ustrukturyzowany | zaburzenia |czesto przewraz- |brak objawéw | obecne: drazliwo$¢,
wywiad diagno- motoryki | liwiony, fatwo go zaburzenia snu
styczny w kierunku | malej, urazic, - utrudnione zasypia-
ADHD objawy miewa nadmier- nie, male zapotrzebo-
zaburzen uwagi 9/9 nie nasilone wanie na sen, ,,skraca-
nadruchliwosci 3/5 wybuchy zlosci nie dystansu vs brak
impulsywnosci 3/4 w stosunku wyczucia dystansu”
do swojego - bezposrednie
poziomu rozwoju. komentarze kierowane

do nauczycieli, nie-
znajomych dorostych,
deklaracje suicydalne,

Ze wzgledu na obecne u pacjenta objawy deficytu uwagi, nadruchliwoéci i impul-
sywnosci rozpoznano wspotwystepowanie u niego ADHD.

PROPONOWANE LECZENIE FARMAKOLOGICZNE I NIEFARMAKOLOGICZNE

Postepowanie niefarmakologiczne:
e Chlopiec
- psychoedukacja,
- psychoterapia poznawczo-behawioralna — praca nad modyfikacja dys-
funkeyjnych przekonan i zachowan,
- trening umiejetnoséci spolecznych - praca w grupie terapeutycznej
- behawioralny trening interakeji spotecznych,
- okredlenie potrzeb edukacyjnych (diagnoza pedagogiczna),
- dostosowanie wymagan edukacyjnych.
e Rodzice
- psychoedukacja,
- warsztaty terapeutyczne dla rodzicow z tematyki pracy z dzieckiem
z ADHD i ASD - réznicowanie nieprawidlowych zachowan i objawdw,
formulowanie polecen, organizacja miejsca i warunkéw pracy, tworze-
nie systemow zasad i konsekwencji, planowanie czasu, itp.

Leczenie farmakologiczne stosowane u opisanego pacjenta prezentuje tabela nr 5.
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Tabela 5. Leczenie farmakologiczne stosowane u opisanego pacjenta

Lek Wskazanie Efekt, dzialania niepozadane
Podczas kolejnych wizyt Objawy ADHD, ktére mimo | Poprawa objawowa, poprawa
proba farmakoterapii pre- | korygujacych oddziatywan | funkcjonowania w obszarze edu-
paratem metylofenidatu terapeutycznych znaczaco | kacyjnym i réwie$niczym.
o przedtuzonym dziataniu, |uposledzaly funkcjonowa- | Zahamowanie apetytu w godzi-
z miareczkowaniem dawki | nie szkolne i réwie$nicze nach dopotudniowych z wtérnym
do 36 mg w jednej dawce chlopca wzrostem apetytu w godzinach

rano wieczornych, epizodycznie wzrost
drazliwosci w godzinach wieczor-
nych i utrudnione zasypianie.

OBSERWACJA PACJENTA PODCZAS KOLEJNYCH WIZYT

Wobec diagnozy ASD i wspotwystepujacego ADHD duza cze$¢ relacjonowanych
trudnosci chtopca wynikata z impulsywnoéci i deficytu uwagi, ktére mimo rozpocze-
tych oddzialywan korygujacych znaczaco uposledzaly funkcjonowanie réwiesnicze
i postepy edukacyjne - zaproponowano farmakoterapie metylofenidatem, w dawce
rosnacej do 36 mg. Obserwowano wzglednie dobra tolerancje farmakoterapii z poprawa
objawowg i funkcjonalng (potwierdzong informacjami ze szkoly).

Rokowanie w diuzszej perspektywie wydaje sie by¢ dobre pod warunkiem konty-
nuacji kompleksowych oddzialywan terapeutycznych.

PODSUMOWANIE

Studium przypadku opisywanego pacjenta zwraca uwage na fakt, ze pomimo licz-
nych markeréw nieprawidlowego rozwoju zdarzajg si¢ sytuacje pdznego formulowania
wlasciwej diagnozy ASD oraz zaburzen wspolwystepujacych. Opdznienie diagnozy,
a w rezultacie brak wdrozenia w odpowiednim czasie adekwatnych oddzialywan tera-
peutycznych, w wielu przypadkach moze sta¢ si¢ przyczyng pojawienia si¢ zachowania
zagrazajacego zyciu i zdrowiu pacjenta (agresja, proby samobojcze) lub nawarstwia-
nia sie kolejnych zaburzen psychicznych, np. dekompensacji psychotycznych, zabu-
rzen afektywnych. Przedstawiony opis pacjenta pokazuje, ze rzetelnie zebrany wywiad
od rodzicéw, a takze pozyskanie danych z innych §rodowisk, w tym wykorzystanie
np. formy opisowej $wiadectw w klasach 1-3 lub badania w Poradni Psychologiczno-
Pedagogicznej (PPP) w polaczeniu z badaniem psychiatrycznym i psychologicznym
dziecka z uzyciem réznych technik badania (w opisanym przypadku metody badaja-
cej teorie umystu - historyjek obrazkowych czy interpretacji przystéw) oraz réwnie
rzetelne odniesienie objawow i wynikéw dodatkowych technik badawczych do kla-
syfikacji (DSM-5) pozwala na postawienie wlasciwej diagnozy (zaréwno zasadniczej
jak i zaburzen wspotwystepujacych). To z kolei pozwala na wdrozenie postepowania
terapeutycznego niefarmakologicznego z wykorzystaniem warsztatu terapeutycznego
adekwatnego do wieku metrykalnego i rozwojowego pacjenta, a takze na odpowiednie
wsparcie rodzicéw. Leczenie farmakologiczne w przedstawionym przypadku dotyczy
zaburzenia wspotwystepujacego — ADHD.
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Drugie studium przypadku:

Pacjent DZ, plci meskiej, 16 1., uczen I klasy technikum.
Dane z wywiadu rozwojowego zostaly przedstawione w tabeli nr 6.

Tabela 6. Dane z wywiadu pacjenta MJ (opracowanie wlasne)

Dane z wywiadu rozwojowego:

Dane z wywiadu rozwojowego:

Wywiad
urodzeniowy:

urodzony z ciazy pierwszej, pordd sitami natury,
Apgar 10/10 pkt.,
cigza i pordd przebiegaly prawidiowo.

Sytuacja rodzinna:

mieszka z matka, jej obecnym partnerem i przyrodnia siostra,
ojciec biologiczny nie ma kontaktu z chlopcem, jest pozbawiony
praw rodzicielskich,

z kolei poprzedni partner matki ma przyznane prawa rodzicielskie
do chtopca- chlopiec sporadycznie sie z nim widuje.

Wywiad rodzinny:

obcigzony somatycznie - nie,
obcigzony psychiatrycznie - prawdopodobnie w rodzinie matki,
ale matka nie zna szczegotow.

Rozwéj wezesno-

8 m-cy - samodzielne siadanie,

Wywiad szkolny
(uzupetniony

o opisy funkcjono-
wania ze $wiadectw
szkolnych z klas
1-3):

typ samotnika, ,,ja widze tylko jednego kolege z nim,

czasem wypowiadal sie nieadekwatnie do sytuacji,

»mowil rzeczy, ktérych nie wypadalo méwic, ale nie rozumial, ze to
byto niewtasciwe’,

wypowiedzi pedantyczne,

nie uzywat slangu mlodziezowego,

nie rozumial Zartéw, zwrotéw potocznych,

prawdomoéwny,

»nad wyraz dorosty, za malo dziecka”,

wolal towarzystwo starszych od siebie 0sdb,

mial trudnos$¢ we wspotpracy w grach zespotowych,

»-..jak mu si¢ powiedzialo 5 minut, to odliczal, co do sekundy...,
bardzo konkretny,

hobby - lubil zapamigtywac liczbe i czas piosenek na wszystkich
albumach muzycznych,

w szkole uczyt si¢ dobrze, nie mial probleméw z nauka, szczegdlnie
interesowata go informatyka,

nauczyciele nie zglaszali probleméw, w szkole byt spokojny, nie
sprawial wiekszych probleméw wychowawczych, cho¢ czasem ule-
gal wpltywom starszych kolegow,

nigdy nie byt badany w Poradni Psychologiczno-Pedagogicznej, nie
byt konsultowany psychiatrycznie ani neurologicznie.

Wywiad dotyczacy
choréb przeby-
tych i aktualnych,
dotychczasowych
konsultacji,
leczenia:

nie choruje przewlekle,

alergie - nie,

w 6 r.z. uraz glowy, byl badany po urazie przez lekarza Izby Przyjec,
nie byto wskazan do hospitalizacji, nie miat wykonywanego badania
obrazowego glowy,

szczepiony zgodnie z kalendarzem szczepien.

dzieciecy (wywiad 10 m-cy - pierwsze stowo, dalszy rozwéj mowy, wg matki, przebie-
z matka, brak adno- gal prawidtowo,
tacji w ksigzeczce 11 m-cy - pierwsze kroki z przytrzymaniem,
zdrowia): 12 m-cy - zaczal samodzielnie chodzic,
Trening czysto$ci opanowal prawidlowo,
»...W piaskownicy nie potrafit dzieli¢ si¢ zabawkami..,
zabawy — ,,...przesypywal pieniadze z kubeczka do kubeczka..”,
bawil si¢ sam, nie wlaczal cztonkéw rodziny do wspolnej zabawry.
Wywiad z okresu przedszkole od 4 r.z.,
przedszkolnego »on przewaznie to byt odludkiem’”, bawit sie sam,
(uzupetniony o opis sam nie inicjowal kontaktéw z innymi dzieé¢mi,
funkcjonowania w towarzystwie innych dzieci nie odzywat sie,
chlopca z opinii chetnie rozmawiat z dorostymi,
przedszkolnej): stownictwo - bogate, obfite w doroste sformulowania,

potrafil wielokrotnie zadawa¢ matce to samo pytanie,

w trakcie rozmowy nie zawsze utrzymywal kontakt wzrokowy,
zabawy - lubil na rolce papieru wypisywac kolejne liczby,

nie potrafil w zabawie udawac, nie potrafit ktamac,

mial trudno$¢ w nasladowaniu ruchéw podczas zabawy.
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PROBLEM BEDACY PRZYCZYNA PIERWSZE] KONSULTAC]JI PSYCHIATRYCZNE] (16 R.Z.)

Pacjent zostal przywieziony przez Zesp6t Ratownictwa Medycznego bezposrednio
z Komisariatu Policji, gdzie chlopiec zgtosit si¢ z probka swojego moczu i domagat sie
przeprowadzenia badan toksykologicznych. Jak podawal pacjent, okoto 3. nad ranem
wymknat si¢ z domu. ,,Czekalem pod komisariatem, zaczatem biega¢, jezdzi¢ na rowe-
rze, chcialem znormalnied, zeby wszystko powiedzieC... ze nie chce wraca¢ do domu...
bo tam jest zle, to w jaki sposéb nas traktuja, ...rodzice sg agresywni, jesli sie chce z nimi
nawigza¢ kontakt, ...mam podejrzenia, ze jestem otruwany od matego... ze dosypuja
nam do jedzenia jaka$ substancje, z wiekiem coraz gorzej si¢ czulem, mama nie pozwa-
lata mi je$¢ poza domem, ostatnio mi rozwalita komputer ze zlosci, bo chcialem z nig
porozmawial... jak zaczynamy by¢ normalni, to oni nam co$ podaja, jak jestesmy
grzeczni, to oni uwazajg, ze jesteSmy niegrzeczni... bardzo si¢ martwie o mojg sio-
stre... Mam wspomnienia z dziecinstwa, mama pokazywata mi tabletki i powiedziala,
ze jak dorosng, to dowiem sig, co mi jest...”. Chlopiec relacjonowal, ze truja go nie
tylko jego opiekunowie, ale ,,cata rodzina jest zamieszana” O trucie podejrzewal m.in.
swoja babcie - ,,ona jest taka dziwna”. Twierdzil, ze jego prawdziwi rodzice nie zyja.
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Podejrzewal, ze jego matka jest jego macochg. Mowil, ze matka obgaduje go i $mieje
sie z niego. O partnerze matki méwil, ze ,,...jest z kregu ztego...”. Chlopiec podawal, iz
ma tez mysli o opiekunach ,,...zZe mnie molestujg, ale tak nie jest..”, ,,...ze mama zabita
tate, ale to chyba tez nie...”. Relacjonowal, ze styszal w glowie tykanie zegara. Miewat
tez w glowie ,,...negatywne mysli, czasem samobojcze, ze ja w tym domu nie wytrzy-
mam...”. Pacjent podawat jednak, ze nie chce si¢ zabi¢, ,,chce sie z domu wyrwac”
Nigdy nie podejmowat zadnych préb ,,S”. Narkotyki stosowat 2-3 lata temu, ,marihu-
ana, amfetamina, kilka razy w zyciu, po prostu sprobowalem przez kolegéw”. Podawat
takze: ,,budze si¢ bardzo czgsto w nocy”. W ostatnim czasie bat sie wychodzi¢ z domu.

Z kolei matka podawata, iz partner poinformowat ja okolo 7. rano, Ze syna nie
ma w domu. Matka zauwazyta, ze chlopiec od kilku miesi¢cy dziwnie si¢ zachowuje.
W poprzednim tygodniu miata dwukrotnie w domu interwencje policji, a raz musiata
odebra¢ syna z komisariatu. Chlopiec bowiem zarzucal swoim opiekunom alkoholizm.
W poprzednim tygodniu rozbil tez bez powodu szybe w domu. Zaczal réwniez mniej
jes¢ i pozno chodzi¢ spaé. Nie stosowal sie do polecen, mimo ze wczeéniej nie spra-
wial probleméw wychowczych. ,,On jakby w dwoch $wiatach zyje”. W przeszlosci palit
papierosy, pit sporadycznie alkohol, przyznat sie takze matce, ze cztery razy stosowat
marihuane.

W badaniu psychiatrycznym - chlopiec byl zorientowany wszechstronnie,
w zachowanym kontakcie werbalnym. Nastrdj miat chwiejny z tendencja do wesotko-
watosci, naped — w graniach normy. Mimika byta uboga. Wypowiadat urojenia ksobne,
przesladowcze, trucia. Zglaszal pseudohalucynacje sluchowe. Podawal okresowo
wystepujace mysli samobojcze bez tendencji do realizacji.

W trakcie hospitalizacji u pacjenta obserwowano chwiejny nastroj. Chlopiec
prezentowal ambiwalencje i ambitendencje. Wigkszo$¢ pobytu pozostawal napiety,
podejrzliwy, dziwaczny, wycofany. Wypowiadat urojenia przesladowcze, trucia, bted-
nego utozsamiania os6b dotyczace rodziny, jak i personelu. Urojeniowo interpretowat
drobne dolegliwosci somatyczne.

Chlopiec mial wykonane TK glowy (wynik byl prawidtowy)

BADANIE PACJENTA PRZEZ PSYCHOLOGA

Po uzyskaniu poprawy u pacjenta przeprowadzono badanie teorii umystu z wyko-
rzystaniem préb klinicznych pod postacig historyjek obrazkowych. Na przedstawio-
nym materiale pacjent rozumial sytuacje zwigzane z zartem, oszustwem, podstepem,
wystepowaly problemy z zauwazaniem sytuacji odwzajemnienia przystugi. Zauwazono
problemy z rozumieniem przekonan II rzedu - wnioskowaniem o przekonaniach jed-
nej osoby na temat przekonan innej osoby. Problem ten moze by¢ przyczyna trudnosci
z przyjeciem perspektywy innej osoby.

Dodatkowo zauwazono w trakcie badania, ze pacjent skupial sie na czesto nie-
istotnych szczegoétach, przy czym pomijat inne, bardziej istotne elementy, co skutko-
walo tym, Ze pacjent w trakcie odpowiadania na pytanie czasami pomijat caly kontekst

opisywanych sytuacji.
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Wykonano réwniez badanie testem przystowia, ktéry pacjent wykonal popraw-
nie, co wskazuje na umiejetno$¢ myslenia abstrakcyjnego. W trakcie catego badania
pacjent wykazywat niepokdj, dopytywal sie o ocene wykonania.

W tabeli nr 7 przedstawiono objawy kliniczne prezentowane przez chtopca zgod-
nie z klasyfikacja DSM-5, (kategorie A i B), w tabeli nr 8 natomiast okreslono poziom
funkcjonowania pacjenta oraz potrzebe wsparcia terapeutycznego

Tabela 7. Objawy ASD wg DSM-5 - Kategorie A i B. (opracowanie wlasne na pod-
stawie Galecki, Swiecicki, 2015)

Objawy
Badany wystepujace
pacjent Objawy wg DSM-5 u pacjenta
-DZ - obecne (+),

nieobecne (-)

Kategoria A: Trwale deficyty w zakresie komunikacji spolecznej
i interakcji spotecznych we wszystkich kontekstach nie zaliczane
do ogodlnych opdznien rozwojowych, manifestujace si¢ przez
wszystkie trzy z nastepujacych:

1. Deficyty w zakresie odwzajemniania spoleczno-emocjonalnego
poczawszy od nieprawidlowego spotecznie nawigzywania i pod-
trzymywania rozmowy poprzez ograniczenie dzielenia sig zainte- +
resowaniami, emocjami, przezyciami, ograniczenie odpowiedzi az
do calkowitego braku inicjowania interakcji spotecznych.

2. Deficyty w zakresie niewerbalnych komunikacyjnych zachowan
wykorzystywanych w interakcjach spolecznych poczawszy od stabo
zintegrowanej komunikacji werbalnej i niewerbalnej poprzez nie- +
prawidlowosci w zakresie kontaktu wzrokowego i mowy ciata lub
deficyty w zrozumieniu i wykorzystywaniu komunikacji niewerbal-
nej az do catkowitego braku ekspresji twarzy lub gestow.

3. Deficyty w zakresie rozwijania i podtrzymywania wzajemnych
relacji, odpowiednio do poziomu rozwoju (z pominieciem tych
z opiekunami) poczawszy od trudnosci z dostosowaniem zachowan +
do réznego kontekstu spotecznego poprzez trudnosci w dzieleniu
sie (uczestniczeniu) w zabawach opartych na wyobrazni i pod-
trzymywaniu przyjazni az do widocznego braku zainteresowania
ludZmi.
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Badany
pacjent
-DZ

Objawy wg DSM-5

Objawy
wystepujgce
u pacjenta
- obecne (+),
nieobecne (-)

Kategoria B: Ograniczone, powtarzalne wzorce zachowar, zainte-
resowan lub aktywno$ci, manifestujace sie przynajmniej dwoma
z nastepujacych.

1. Stereotypowe i powtarzajace si¢ wypowiedzi, akty ruchowe lub
wykorzystanie obiektow (takie jak proste stereotypie ruchowe,
echolalia, powtarzalne wykorzystywanie obiektow, idiosynkratyczne
zwroty).

2. Nadmierne przywigzanie do rutyny, zrytualizowane wzorce wer-
balnego lub niewerbalnego zachowania, lub nadmierny op6r wobec
zmian (tj. rytualy ruchowe, naleganie na poruszanie si¢ tg samg
trasg lub spozywanie tych samych pokarméw, wielokrotne zadawa-
nie tych samych pytan lub skrajny niepok6j wobec malych zmian).

3. Bardzo ograniczone, sztywne zainteresowania, ktore sg nieprawi-
diowe w zakresie intensywnosci lub rodzaju (tj. silne przywiazanie
do lub zainteresowanie nietypowymi obiektami, zainteresowania
nadmiernie zawezone lub perseweracyjne).

4. Hiper- lub hiporeaktywnos$¢ w odniesieniu do bodzcow zmy-
stowych lub niezwykle zainteresowanie sensorycznymi aspektami
$rodowiska (tj. pozorna obojetno$¢ na bol, ciepto, zimno, nie-
adekwatne reakcje na specyficzne dzwigki i tekstury, nadmierne
obwachiwanie lub dotykanie przedmiotdéw, fascynacja $wiattami lub
obracajacymi sie obiektami).

+/-
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Tabela 8. Objawy ASD wg DSM-5 - trzy poziomy funkcjonowania (opracowanie
wlasne na podstawie Gatecki, Swiecicki, 2015)

w sytuacji udzielania wspar-
cia; ograniczone inicjowanie
interakgji spolecznych oraz
ograniczona lub nietypowa
reakcja na spoleczng inicjatywe
ze strony innych osdb.

Objawy
obecne
up ;:_J)e nta Pozi(')m nasi- Spoteczna komunikacja Rytua.ly/ p(fwtarzane )
lub lenia ASD zachowania/zainteresowania
nieobecne
)
Poziom 3 Bardzo powazne deficyty Zainteresowania, rytualy i/

w zakresie werbalnej i niewer- | lub powtarzalne zachowania
~Wymagajacy | balnej komunikacji spolecznej |znaczaco zaklécajace funk-
bardzo powodujace ciezkie uposledze- | cjonowanie we wszystkich
znacznego nie funkcjonowania; bardzo sferach. Znaczacy poziom
wsparcia’ ograniczone inicjowanie inte- | niepokoju w sytuacji naglego

rakeji spotecznych i minimalna | przerwania rytualow albo

odpowiedz na spoteczng inicja- | rutyn; bardzo trudno przekie-
tywe ze strony innych osob. rowaé uwage z zainteresowan
lub pacjent szybko do nich
powraca. Rytualy, powtarzalne
- zachowania i/lub zaintereso-
wania pojawiajg sie na tyle
czgsto, ze ich wystepowanie
jest oczywiste dla zwyklego
obserwatora, zaktocajg funk-
cjonowanie w réznych sytu-
acjach i kontekstach. Widoczny
stres i frustracja w sytuacji,
gdy rytualy i powtarzalne
zachowania zostajg przerwane;
trudno przekierowaé uwage
z zainteresowan.
Poziom 2 Znaczne deficyty w zakre- Rytualy i powtarzalne zacho-
sie werbalnej i niewerbalnej wania w sposdb istotny wply-
~Wymagajacy | komunikacji spolecznej; waja na funkcjonowanie w jed-
znaczacego | uposledzenie funkcjonowania | nym lub wiecej kontekstach.
wsparcia” spolecznego zauwazalne nawet | Osoba jest odporna na podej-

mowane proby przerwania
rytuatéw i powtarzalnych
zachowan lub przekierowania
uwagi z zainteresowan.
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Objawy
obecne
upacjenta Poziom nasi- oot Rytualy/powtarzane
(+) . Spoteczna komunikacja T .
lub lenia ASD zachowania/zainteresowania
nieobecne
)
Poziom 1 Deficyty w zakresie komu- Sztywno$¢ w zachowaniu moze
nikacji spolecznej powoduja znaczgco wplywa¢ na funkcjo-
,Wymagajacy | zauwazalne trudnoéci w sytu- | nowanie w jednym lub wielu
wsparcia” acji braku wsparcia. Trudno$ci | obszarach; trudnosci
w inicjowaniu interakcji spo- | w ,,przelaczaniu” sie z jednej
. tecznych, wyraznie obecne aktywno$ci na druga; problemy
nietypowe lub nieskuteczne w organizacji i planowaniu
odpowiedzi na spoteczna hamuja samodzielnoé¢.
inicjatywe przejawiang przez
innych; zmniejszone zaintere-
sowanie nawigzywaniem inte-
rakeji spotecznych.

Zaburzenia wspdlistniejace oraz réznicowane z ASD obejmujg miedzy innymi
zespol nadpobudliwoéci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), deficyty frag-
mentaryczne, zachowania opozycyjno-buntownicze, zaburzenia psychotyczne, zabu-
rzenia emocjonalne. Przedstawiono je w tabeli 9.

Tabela 9. Diagnoza réznicowa, zaburzenia wspdlistniejace u badanego pacjenta.
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PROPONOWANE LECZENIE FARMAKOLOGICZNE I NIEFARMAKOLOGICZNE

Postepowanie niefarmakologiczne:
e Chlopiec

- psychoedukacja,

- po zakonczeniu hospitalizacji trening umiejetnosci spotecznych - praca
w grupie terapeutycznej — behawioralny trening interakcji spotecz-
nych lub terapia w ramach oddzialu dziennego psychiatrii dla dzieci
i mlodziezy,

- okreélenie potrzeb edukacyjnych (diagnoza pedagogiczna),

- dostosowanie wymagan edukacyjnych,

- terapia spoleczna - stwarzanie warunkéw minimalizujacych skutki
zawieszenia pelnionych przez chorego rdl spotecznych, przeciwdziata-
nie stygmatyzacji pacjenta i jego izolacji.

* Rodzice

- psychoedukacja,

- warsztaty terapeutyczne dla rodzicow,

- terapia rodzinna.

Leczenie farmakologiczne stosowane u opisanego pacjenta prezentuje tabela nr 10.

Tabela 10. Leczenie farmakologiczne stosowane u opisanego pacjenta

Lek Wiskazanie Efekt, dzialania niepozadane

Opozycyjno- .
Deficyty buntownicze Zaburzenia Zaburzenia
ADHD § . afektywne
ragmentaryczne |  zaburzenia psychotyczne
zachowania
brak objawow brak objawow odrzucanie urojenia, zaburzenia snu,
wymagan doro- | pseudohalucy- | chwiejny nastroj,
stych, niespelnia- | nacje, niespdj- | brak dystansu
nie regul, klam- | no$¢ reakgji
stwa, niszczenie | emocjonalnych
mienia

Ze wzgledu na obecne u pacjenta urojenia ksobne, przesladowcze, trucia, pseu-
dohalucynacje, niespojnos¢ reakeji emocjonalnych rozpoznano wspdtwystepowanie
schizofrenii paranoidalnej.

Podczas hospitalizacji
pacjent leczony m.in.
haloperidolem, arypi-
prazolem, lewomepro-
mazyng, olanzapina,
zuklopentiksolem oraz
kwasem walproinowym.
Ostatecznie wypisany
do domu z zaleceniem
przyjmowania olanza-
piny w dawce 20 mg

na dobeg, zuklopentiksolu
w postaci depot 400mg
co 14 dni i kwasu wal-
proinowego w dawce
1000 mg na dobe.

Z powodu objawéw
wytworczych u chlopca
stosowane byly neu-
rolpetyki. Z kolei

z powodu obserwo-
wanej w trakcie hospi-
talizacji chwiejnosci
nastroju dotaczono
kwas walproinowy.

W wyniku zastosowanej farmakote-
rapii uzyskano ustgpienie objawow
wytworczych, stabilizacje nastroju,
poprawe w zakresie funkcjonowania
pacjenta. Chlopiec uzyskat pelny wglad
w wypowiadane wcze$niej urojenia.
Retrospektywnie relacjonowat ugto$nie-
nie myéli oraz urojenia wielkosciowe,
ktore wezesniej dyssymulowal.

Objawy niepozadane po zastosowanej
farmakoterapii obejmowaly: zwigkszenie
apetytu, senno$¢ w ciagu dnia, spa-

dek libido, podwyzszenie wskaznikow
watrobowych.
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Rokowanie w dluzszej perspektywie wydaje si¢ by¢ niepewne. Niekorzystnymi
czynnikami prognostycznymi sg: zte przystosowanie przedchorobowe (chfopiec miat
stabe kontakty z innymi ludzmi, co wynikato z objawéw ASD), wczesny wiek zacho-
rowania na schizofrenie, dluga hospitalizacja i bardzo wolne ustgpowanie objawow
choroby. Dodatkowo istnieje ryzyko ponownego uzycia substancji psychoaktywnych
przez chlopca.
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Pacjent, mimo stosowanego leczenia farmakologicznego, byt jeszcze trzykrotnie
hospitalizowany psychiatrycznie z powodu zaostrzenia schizofrenii.

PODSUMOWANIE

Prezentowany przypadek opisuje pacjenta, ktéry, mimo wystepowania nieprawi-
dtowosci w rozwoju i funkcjonowaniu, otrzymal diagnoze Zespotu Aspergera wg ICD-
10 (ASD wg DSM-5) z duzym opdznieniem. Diagnoza zostata postawiona dopiero, gdy
pacjent trafil do szpitala z powodu zaburzenia wspotwystepujacego — schizofrenii para-
noidalnej, ktérej objawy wystapily w 16 r.z. Przedstawiony opis pokazuje, Ze pomimo
wysuwania si¢ na pierwszy plan objawéw psychotycznych, rzetelnie zebrany wywiad
od opiekuna dotyczacy rozwoju dziecka, (m.in. wystepowania nieprawidtowosci
w zakresie sfery kontaktéw spolecznych, probleméw w komunikacji pozawerbalnej
i stownej mimo prawidlowego rozwoju mowy, ograniczen dotyczacych zainteresowan
i aktywnosci, a takze wystepowania zaburzen w koordynacji ruchowej), obserwacja
pacjenta w pofaczeniu z badaniem psychiatrycznym i psychologicznym (w opisywanym
przypadku z wykorzystywaniem do badania teorii umystu préb klinicznych pod posta-
cig historyjek obrazkowych) pozwala na postawienie wlasciwych diagnoz. To z kolei
pozwala na wdrozenie wlasciwego leczenia zaréwno farmakologicznego (w prezento-
wanym przypadku zastosowanego z powodu wystepowania objawdw schizofrenii), jak
i niefarmakologicznego (majacego na celu poprawe kontaktéw spotecznych pacjenta,
zapobieganie zjawisku izolacji, oraz utatwienie mu powrotu do petnionych przed cho-
roba rol spotecznych).

Opisane studia przypadkéw odzwierciedlajg nie tak rzadkie w praktyce klinicz-
nej sytuacje, w ktorych diagnoza zaburzen ze spektrum autyzmu nastepuje z duzym
opoznieniem. Czesto powodem pierwszej konsultacji psychiatrycznej bywaja niepra-
widlowe zachowania lub zaburzenia wspotwystepujace. Ustalenie wlasciwej diagnozy
ma zaréwno znaczenie dla dalszego rokowania, jak i winno rzutowa¢ na planowanie
strategii terapeutycznych. W zwigzku z powyzszym wniosek, iz wczesna diagnoza
ASD moze skutkowaé ograniczeniem nieprawidiowych zachowan w przyszltodci, jak
réwniez zmniejsza¢ ryzyko dekompensacji psychotycznych w populacji oséb z ASD,
wysnuty w oparciu o ww. przyklad wydaje sie by¢ w duzej mierze uzasadniony.
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Wprowadzenie

Zaburzenia ze spektrum autyzmu (Autism Spectrum Disorders, ASD) to grupa
zaburzen neurorozwojowych o wcigz nieustalonej etiologii, charakteryzujacych sie
deficytami w rozwoju spotecznym i komunikowaniu si¢ oraz ograniczonymi, powta-
rzanymi wzorcami zachowania, zainteresowan i aktywnosci (American Psychiatric
Association, 2013; World Health Organization, 2002). Podstawowym dla ASD proble-
mom towarzysza trudnosci w rozwoju poznawczym, emocjonalnym i motorycznym
w réznym zakresie i stopniu obecne u poszczegélnych osob.

Oznaki nietypowego rozwoju ujawniajg sie w pierwszych latach zycia dziecka
z ASD (Rowberryiin., 2015; Veness i in., 2012), w zwigzku z czym juz wobec najmtod-
szych dzieci z takg diagnoza, a takze wobec dzieci z grup ryzyka (np.: rodzenstwa oséb
z ASD, dzieci z wezesnymi objawami trudnosci w zakresie spolecznego komunikowa-
nia si¢) podejmowane sg réznorodne interwencje terapeutyczne (przeglad prac na ten
temat, np.: Oono, Honey i McConachie, 2013; Warren i in., 2011). Zaleca sig, by inter-
wencje rozpoczynaé mozliwie wezesnie, laczy¢ ja z edukacja rodzicow i wlaczaniem ich
w prace z dzieckiem, koncentrowac si¢ na rozwijaniu zaangazowania dziecka w inte-
rakcje, poprawie jego zdolnosci do komunikowania sie, a takze umiejetno$ci poznaw-
czych, adaptacyjnych i innych umiejetnosci rozwojowych (Wallace i Rogers, 2010).

Istotnym wymogiem stawianym wszelkim oddzialywaniom terapeutycznym
jest systematyczna, obiektywna i oparta na mierzalnych wskaznikach weryfikacja
efektywnosci (Simpson 2005a,b). Pomiar zmian zachodzacych w zachowaniu i roz-
woju dziecka jest jednym z najwiekszych wyzwan zwigzanych z oceng skutecznos$ci
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wczesnych interwencji. Wykorzystywane sa w tym celu rézne metody i narzedzia
pomiarowe, w tym wystandaryzowane testy, kwestionariusze, wywiady, ustruktury-
zowane obserwacje ze szczegoétowo opracowanymi systemami kodowania zachowa-
nia oraz miary eksperymentalne. Rozmaitos¢ stosowanych narzedzi wynika z wielu
uwarunkowan: przyjetych zalozen teoretycznych, obszaru, w ktérym zmiany powinny
nastapi¢, zdefiniowania oczekiwanych efektéw, czasu trwania interwencji i jej rodzaju,
wreszcie wieku dzieci i poziomu ich funkcjonowania, a nierzadko réwniez dostepnosci
narzedzi w danym kraju.

Ze wzgledu na specyfike ASD wczesne interwencje psychospoleczne sg zazwyczaj
zogniskowane na rozwijaniu zdolnoéci dziecka do spolecznej komunikacji i zabawy
(np. Bernard-Opitz, Ing i Kong, 2004; Kasari i Patterson, 2012). Cele szczegélowe
obejmuja np.: poprawe kontaktu wzrokowego, rozwijanie zdolno$ci uwspdlniania
uwagi, nasladowania czy wzbogacanie zasobu stownictwa (np. Chiang, Hu i Lee, 2016;
Ingersoll, 2012; Wong, 2013). Niektdre interwencje sa ukierunkowane przede wszyst-
kim na zmiane¢ ograniczonych, powtarzanych zachowan i zminimalizowanie proble-
moéw behawioralnych (np. Grahame i in., 2015). Oczywiste jest przy tym oczekiwanie,
ze oddzialywania korzystnie wptyna na ogélny poziom adaptacji i rozwoju dziecka.
Weigz jednak trudno okredli¢, jakie zmiany wynikajgce z interwencji beda szczegdlnie
warto$ciowe dla przyszlego funkcjonowania dziecka z ASD. Jednym ze wskaznikow
zmian, stosowanych juz w pierwszych pracach badawczych w tym obszarze, byt iloraz
inteligencji (np. Lovaas, 1987). W badaniach testujacych naturalistyczne interwencje
rozwojowe (Naturalistic Developmental Interventions), obejmujace wiele obszaréw
rozwoju, istotne znaczenie przypisuje sie ocenie funkcjonalnej i zmianom w poziomie
zdolnosci spolecznych, poznawczych i adaptacyjnych (np. Colombi i in., 2016; Dawson
iin., 2010; Greenson i in., 2016; Rogers i in., 2014; Vismara, Colombi i Rogers, 2009).
Wskaznikiem innego typu, stosowanym obok rozmaitych miar w intensywnych inter-
wencjach behawioralnych jest tempo uczenia sie (learning rate; np. Klintwall, Eldevik
i Eikeseth, 2014). Jezeli interwencja trwa odpowiednio diugo, to o efektach oddziaty-
wan moze $wiadczy¢ zmiana diagnozy, np. gdy nasilenie trudnosci charakterystycz-
nych dla ASD ulega zmniejszeniu i funkcjonowanie dziecka przestaje spetniac kryteria
diagnostyczne autyzmu, a lepiej odpowiada diagnozie catosciowych zaburzen rozwo-
jowych nieokreslonych (np. Dawson i in., 2010).

Pomiar skuteczno$ci interwencji psychospolecznych podejmowanych wobec
malych dzieci z ASD najczeséciej bazuje na wskaznikach nalezacych do jednej z naste-
pujacych grup: 1) wskazniki behawioralne bezposrednio odnoszace si¢ do procesow
i zachowan objetych interwencja; 2) wyniki narzedzi opracowanych do pomiaru zmian
w spolecznej komunikacji; 3) wyniki wystandaryzowanych testéw, kwestionariuszy
i skal szacunkowych do okreslenia nasilenia symptoméw autyzmu i 4) wyniki wystan-
daryzowanych testéw do pomiaru poziomu adaptacji, rozwoju poznawczego i innych
aspektow rozwoju dziecka (np. mowy, motoryki, profilu sensorycznego). Najczesciej
w pracach badawczych wykorzystuje sie zestawy ztozone z wielu narzedzi, w tym mie-
rzacych nasilenie symptoméw ASD, poziom funkcjonowania spotecznego, poznaw-
czego, rozwoju jezykowego i ogélnie umiejetnosci komunikowania si¢ oraz innych
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zdolnosci adaptacyjnych (zob. przeglad badan nad skutecznoscig interwencji z udzia-
tem rodzicéw: Nevill, Lecavalier i Stratis, 2016).

W zakresie doboru narzedzi nie obowiazuje jeden standard, nie ulega natomiast
watpliwoéci, Ze narzedzia te powinny spetnia¢ pewne warunki, zeby przeprowadzony
nimi pomiar byl warto$ciowy. Do wymagan tych naleza dobre wlasciwosci psycho-
metryczne, zwlaszcza odpowiednia rzetelno$¢ i trafnoé¢ (Fronczyk, 2009; Naglieri
i Chambers, 2006). Istotne jest réwniez, ze narzedzia opracowane w innych warunkach
kulturowych i innym jezyku powinny przej$¢ proces adaptacji, a kazda wersja jezy-
kowa zosta¢ poddana ocenie psychometrycznej (Hambleton, Merenda i Spielberger,
2009). W miedzynarodowych projektach badawczych, w realizacji ktoérych uczestni-
cza sieci naukowcoéw z roznych krajow, wypracowanie wspolnego zestawu narzedzi
o dobrych parametrach psychometrycznych albo zestawéw réwnowaznych moze
sprawia¢ trudno$ci. Zréznicowana dostepno$¢ narzedzi jest jedng z przyczyn rdznic
w metodach pomiaru efektéw interwencji i zwigzanych z tym trudnosci w poréwny-
waniu rezultatow.

W dalszej czesci rozdzialu oméwimy niektdre narzedzia i sposoby pomiaru efek-
tow wezesnych interwencji psychospotecznych stosowanych wobec dzieci z ASD.

VIII.1. Pomiar wskaznikéw behawioralnych

W wielu badaniach nad skuteczno$cig interwencji mierzone sa wskazniki empi-
ryczne bezposrednio odnoszace si¢ do zachowan czy proceséw, ktorych dana inter-
wencja dotyczy (np. Dykstra i in., 2012; zob. tez przeglad badan tego typu w para-
dygmacie single subject design w pracy Patterson i in., 2011). Moze to by¢ np. liczba
podjetych przez dziecko préb zainicjowania kontaktu z rodzicem, proszenia, reakcji
na imie, préb nawigzania kontaktu wzrokowego, zabawy symbolicznej, liczba uzytych
gestow czy wypowiedzianych stéw. W tej grupie mozna takze wymieni¢ opracowane
przez badaczy serie prob-zadan eksperymentalnych, majacych na celu wywotanie spo-
tecznych zachowan dziecka, ocenianych nastepnie wedlug szczegétowych zasad kodo-
wania (np. Yoder i Stone, 2006; Warreyn i Roeyers, 2014).

Wskazniki tego typu powinny by¢ zobiektywizowane, mozliwe do rzetelnego zmie-
rzenia, a ich definicja i sposéb pomiaru opisane tak, aby badanie mozna byto w pelni
zreplikowa¢. Poszczegdlne zachowania sg zazwyczaj zliczane w okreslonym odcinku
czasu, w sytuacji wystandaryzowanej, np. zaangazowanie dziecka w interakcje z rodzi-
cem podczas sesji zabawy (Chiang, Hu i Le, 2016). Nastepnie poréwnywane sa dane
otrzymane w przynajmniej dwdch punktach pomiarowych: przed rozpoczeciem inter-
wencji i po jej zakonczeniu (pre- i posttest). W wielu projektach badawczych pomiary
przeprowadzane sg réwniez w trakcie trwania interwencji (aby lepiej pozna¢ dynamike
zmian i dopasowanie oddzialywan do potrzeb dziecka) oraz po pewnym czasie od jej
zakoniczenia (w celu sprawdzenia trwaltosci uzyskanych rezultatow). Okreélenie, kiedy
pomiar powinien nastgpi¢, zalezy m.in. od obszaru poddanego interwencji, zalozonego
czasu trwania oddzialywan i zastosowanych metod.
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Wskazniki opisane w tej czedci rozdziatu charakteryzujg si¢ najwieksza ,wrazli-
wos$cig” na zmiany w zachowaniu dziecka. Czesto natomiast trudno okresli¢ znaczenie,
jakie ma udokumentowana w ten sposob zmiana dla dalszego rozwoju i przystoso-
wania badanej osoby. Ograniczeniem jest tez niepelny obiektywizm pomiaru. Aby go
zwigkszy¢, stosuje si¢ np. procedure sedziow kompetentnych, zgodnie z ktéra zacho-
wanie ocenia i zlicza kilka 0sdb, stosujacych te same, precyzyjnie okreslone kryteria.

Coraz czeéciej wykorzystywane sa rowniez wskazniki pochodzace z zadan ekspe-
rymentalnych mierzacych specyficzne funkcje poznawcze, np. kontrole uwagows czy
percepcje twarzy. Ze wzgledu na to, ze pomiarom zachowania w takich zadaniach cze-
sto towarzysza pomiary aktywno$ci mézgu albo wskaznikéw psychofizjologicznych,
np. rytmu serca lub przewodnictwa skory, zagadnienia te oméwiono tacznie w konco-
wej cze$ci rozdziatu.

VIII.2. Przyklady skal do pomiaru efektéw interwencji w obszarze
interakcji spotecznych i komunikowania sie

Aby zwiekszy¢ obiektywizm oceny i umozliwi¢ poréwnywanie wynikéw badan
uzyskanych przez rézne zespoly, powstaja narzedzia stuzace do pomiaru zachowania
dziecka podczas interakeji spotecznych. Ponizej krétko opisane zostang dwie skale tego
typu, o czesciowo zbadanej juz przydatnoséci i charakterystyce psychometrycznej.

BOSCC (BRIEF OBSERVATION OF SOCIAL COMMUNICATION CHANGE)

Jednym z narzedzi do pomiaru zmian w obszarze zachowan spoteczno-komuni-
kacyjnych dzieci z ASD w efekcie podejmowanych wobec nich interwencji terapeu-
tycznych jest BOSCC (Grzadzinski i in., 2016). Narzedzie to opracowano modyfiku-
jac wystandaryzowany protokét obserwacji do diagnozy autyzmu ADOS-2 (Autism
Diagnostic Observation Schedule, Second Edition; Lord, Rutter, DiLavore, Risi, Gotham,
Bishop, 2012a; Lord, Luyster, Gotham, Guthrie, 2012b) w ten sposéb, aby umozliwi¢
wychwycenie subtelnych zmian w zachowaniu dziecka.

Narzedzie BOSCC jest obecnie na etapie badan, a pierwsza opracowana i wstepnie
zwalidowana wersja przeznaczona jest do oceny dzieci z ASD bedacych na najwcze-
$niejszych etapach rozwoju mowy, tzn. niepostugujacych sie mowa badz uzywajacych
jedynie pojedynczych stéw. Wersja ta charakteryzuje si¢ bardzo wysoka rzetelno$cia
mierzong za pomocg metody test-retest (metoda poréwnywania zgodnoséci wynikéw
dwdch pomiaréw przeprowadzonych za pomoca tego samego narzedzia, w tej samej
grupie os6b, w pewnym odstepie czasu) i metody zgodnosci ocen sedziéw kompe-
tentnych (metoda polegajaca na poréwnaniu zgodnosci ocen o0séb, ktére niezaleznie
od siebie koduja/oceniaja ten sam zbidr danych, np. oceniaja to samo zachowanie
dziecka). Ma takze trafnos¢ zbiezng z narzedziami stuzagcymi do pomiaru umiejetnosci
jezykowych i komunikacyjnych (Grzadzinski i in., 2016).

Badanie przeprowadzane jest przy uzyciu wystandaryzowanych pomocy i aktyw-
nosci przez przeszkolonego diagnoste, nie bedacego terapeuta dziecka. Zachowanie
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dziecka jest oceniane na podstawie nagrania wideo przy uzyciu zestawu wystandary-
zowanych pozycji i kodéw (ocen punktowych) przez osoby przeszkolone, ktdre row-
niez nie s3 terapeutami dziecka i nie wiedza, na jakim etapie terapii si¢ ono znajduje.
Oceny dokonuje si¢ na podstawie nagrania wideo obserwacji zachowania trwajacej
ok. 12 minut (co najmniej 10 minut). Obserwacje dzieli si¢ na dwie 6-minutowe czesci
(A i B) i kazda odrebnie ocenia. Zachowanie dziecka kodowane jest w 15 pozycjach
w formie drzew decyzyjnych (rys. 1). Zalecany przez autoréw odstep pomiedzy pomia-
rami przy uzyciu BOSCC wynosi 3-4 miesiace, narzedzie to moze wiec by¢ wykorzy-
stywane w przypadku relatywnie kroétkich interwencji.

Komunikacja Qgraniczone Inne za_lcho_wania
spoleczna i powtarza{le odbiegajace
zachowanie od normy
A A vV ¥ LA A
1. Kontakt wzrokowy 1. Zabawa 1. Poziom aktywnosci
2. Wyrazy twarzy 2. Nietypowe zainteresowania = 2. Zachowania destrukcyjne/
3. Gesty sensoryczne drazliwo$¢é
4. Wokalizacje 3. Gesty 3. Zachowania lekowe
5. Integrowanie komunikatow = 4. Manieryzmy dtoni/palcow/
wokalnych i niewerbalnych ciata
6. Inicjowanie interakgji 5. Powtarzajace sie/stereo-
spolecznych typowe zainteresowania/
7. Reakgje spoleczne zachowania

8. Zaangazowanie

Rys. 1. Pozycje i skale wchodzgce w skfad BOSCC (opracowane na podstawie Grzadzinski i in.,
2016).

BOSCC w aktualnej formie nie jest przeznaczony do uzytku klinicznego i monito-
rowania postepéw dokonywanych przez poszczegolne dzieci w toku terapii. Narzedzie
to jest juz natomiast wykorzystywane w badaniach naukowych nad skutecznoscia
interwencji (np. Fletcher-Watson i in., 2016).

ESCS (EARLY SOCIAL-COMMUNICATION SCALES)

Skala Wczesnej Komunikacji Spotecznej (ESCS, Mundyiin., 2003) to ok. 20-minu-
towa ustrukturowana obserwacja, przeprowadzana podczas interakcji dorostego
z dzieckiem. Stuzy do badania niewerbalnej komunikacji spotecznej u dzieci w wieku
6-30 miesiecy i jest przydatna szczeg6lnie w badaniach niemoéwiacych dzieci z ASD.
Podczas badania wykorzystuje si¢ atrakcyjne zabawki i zabawy, zaplanowane w taki
sposob, zeby zacheci¢ dziecko do interakcji. Zadania majg wywotaé okreslone zacho-
wania dziecka (np. polecenie ,,Daj mi!”, wyrazone werbalnie i gestem, naprzemienne
toczenie do siebie pitki, podawanie zabawki zamknietej w plastikowym pojemniku).
Przebieg badania jest nagrywany, a zachowania kodowane na podstawie nagrania.

Narzedzie to umozliwia pomiar pigciu kategorii zachowan: inicjowania interakcji
spolecznych, odpowiadania na interakcje, inicjowania wspdlnego pola uwagi, reagowa-
nia na wspélne pole uwagi, inicjowania zadania i reagowania na zadanie. Opracowana
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zostala polska adaptacja ESCS (Biatecka-Pikul i in., 2014). Wykazano, Ze w warunkach
polskich rzetelno$¢ narzedzia jest satysfakcjonujaca, z wyjatkiem kategorii ,, Inicjowanie
interakcji spotecznych’, w przypadku ktérej zgodnos¢ ocen sedziéw byla najnizsza.
Réwniez trafnoé¢ narzedzia byta zadowalajaca. Autorzy zwracajg jednak takze uwage
na mozliwe réznice kulturowe ujawniajace si¢ w czestosci poszczegolnych zachowan
interakcyjnych u niemowlat w warunkach polskich i amerykanskich. Jest to interesu-
jacy watek, ktory nalezy uwzglednic, stosujac ESCS w badaniach migedzynarodowych.

VIII.3. Narzedzia do pomiaru wystepowania i nasilenia symptomoéw ASD

Narzedzia wymienione w tej czesci rozdzialu sg wykorzystywane przede wszyst-
kim w celu kwalifikowania dzieci do grup badawczych oraz kontrolowania wyréwnania
tych grup pod wzgledem obecnosci i nasilenia symptoméw ASD (np. Dawson i in.,
2010). Bywaja one jednak uzywane takze do pomiaru zmian, jakie nastapily w wyniku
interwencji (np. Mahoney i Solomon, 2016).

ADI-R (AuTisM DIAGNOSTIC INTERVIEW-REVISED)

ADI-R (Lord i in., 1994) to protokot czesciowo ustrukturalizowanego wywiadu
klinicznego, ktdry przeprowadza sie¢ z rodzicem lub opiekunem osoby z ASD. Jest
on przeznaczony do diagnozowania zaréwno dzieci poczawszy od 24. miesigca zycia,
jak i dorostych. Polska wersja ADI-R cechuje si¢ wysoka rzetelnoscig oraz trafnoscia
(Chojnicka i Pisula, w przygotowaniu). Obecnie (2017 r.) dopuszczona jest do wyko-
rzystania w badaniach naukowych. Wlascicielem praw autorskich do wywiadu ADI-R
jest wydawnictwo Western Psychological Services. Aktualnie trwajg prace nad przygo-
towaniem podrecznika do polskiej wersji ADI-R.

ADOS-2 (AuTismM DIAGNOSTIC OBSERVATION SCHEDULE, SECOND EDITION)

ADOS (Lord, Rutter, DiLavore, Risi, 1999) to wystandaryzowany protokoél bez-
posredniej obserwacji zachowania pod katem autyzmu, ktéry stanowi jedno z najpo-
pularniejszych i najwyzej cenionych narzedzi do diagnozowania ASD. Jego zmodyfi-
kowang i rozszerzona wersja jest ADOS-2 (Autism Diagnostic Observation Schedule,
Second Edition, Lord i in., 2012a, Lord i in., 2012b). Badanie za pomoca ADOS-2 obej-
muje szereg prob umozliwiajgcych obserwacje nieprawidtowosci charakterystycznych
dla ASD w sferach komunikacji spolecznej, zabawy oraz ograniczonych i powtarzanych
zachowan. ADOS-2 sklada si¢ z pigciu niezaleznych modutéw, umozliwiajacych bada-
nie 0s6b w réznym wieku (poczawszy od 12. miesigca zycia az po dorostos¢) i na roz-
nych etapach rozwoju jezykowego (poczawszy od 0séb niemdéwiacych po swobodnie
postugujace si¢ mowa). Polska wersja ADOS-2, wydana przez Wydawnictwo Hogrefe
wraz z Pracownig Testow Psychologicznych PTP, charakteryzuje si¢ bardzo wysoka
rzetelnoscia i trafnoscig, co pozwala na wykorzystanie protokotu w diagnostyce kli-
nicznej (Chojnicka i Pisula, w recenzji).
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Zaréwno ADI-R, jak i ADOS-2 sa rozbudowanymi narzedziami, umozliwia-
jacymi zebranie duzej liczby informacji. W niektérych sytuacjach badacze decyduja
sie na wykorzystanie tylko niektorych pozycji - np. pozycje ADOS-2: Konwersacja,
Ekspresja mimiczna, Gesty, Wyobraznia/kreatywnos¢, Intonacja, Jakosci inicjowania
kontaktéw spolecznych, Wspoldzielenie radosci, Spontaniczne inicjowanie wspolnej
uwagi wykorzystane zostaly w pracy Gutsteina i in. (2007).

ASRS (AuTisM SPECTRUM RATING SCALE)

Zestaw Kwestionariuszy do Diagnozy Spektrum Autyzmu (Goldstein i Naglieri,
2009) przeznaczony jest do pomiaru zachowan zwiazanych z zaburzeniami ze spek-
trum autyzmu u oséb od 2 do 18 lat. Moze by¢ przydatny w procesie diagnostycznym,
planowaniu interwencji i pomiarze jej efektywnosci. Polska wersja zostala wydana
przez Pracownie Testow Psychologicznych PTP i charakteryzuje sie bardzo dobrymi
parametrami psychometrycznymi (Wroctawska-Warchala i Wujcik, 2016).

ATEC (Autism TREATMENT EVALUATION CHECKLIST)

ATEC (Rimland i Edelson, 1999) to jednostronicowy kwestionariusz do pomiaru
efektywnosci interwencji dla 0séb z zaburzeniami ze spektrum autyzmu, charakteryzu-
jacy sie wysoka rzetelnoécia (Geier i in., 2013). Brak jest zwalidowanej polskiej wersji
jezykowej narzedzia.

CARS-2 (CHILDHOOD AUTISM RATING SCALE, SECOND EDITION)

Kwestionariusz CARS-2 (Schopler i in., 2010) stuzy do diagnozy zaburzen ze spek-
trum autyzmu i jest przeznaczony do badania os6b od 24. miesigca zycia po dorostosé.
Moze on by¢ szczegdlnie przydatny w diagnozie réznicowej dzieci z autyzmem i dzieci
ze znaczna niepelnosprawnoscia intelektualng oraz w klasyfikowaniu dzieci do grup
réznigcych si¢ natezeniem symptomoéw zaburzen ze spektrum autyzmu. Oceny doko-
nuje sie¢ w 15 pozycjach (m.in. relacje spoteczne, nasladowanie, reakcje emocjonalne,
adaptacja do zmian), poréwnujac zachowanie osoby badanej z zachowaniem rozwija-
jacego sie typowo rowiesnika. W ocenie uwzglednia si¢ specyficzno$é, czestotliwo$é,
intensywno$¢ i czas trwania zachowania. Dostepne sa trzy wersje kwestionariusza:
standardowa (CARS2-ST), wypelniana przez rodzicow (CARS2-QPC) i wersja dla oséb
z ASD w normie intelektualnej (CARS2-HF). Aktualnie (2017 r.) opracowywane sa
polskie wersje jezykowe tych narzedzi, zaplanowany jest takze proces adaptacji (pro-
jekt realizowany w Katedrze Psychologii Zdrowia i Rehabilitacji Wydzialu Psychologii
Uniwersytetu Warszawskiego).

GARS-3 (GILLIAM AUTISM RATING SCALE — THIRD EDITION)
Kwestionariusz GARS-3 (Gilliam, 2014) sluzy do badan przesiewowych w kie-

runku zaburzen ze spektrum autyzmu oraz pomiaru natezenia charakterystycznych
dla ASD symptomoéw. Przeznaczony jest do badania oséb w wieku od 3 do 22 lat.
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Pozycje aktualnej, trzeciej wersji GARS odpowiadaja najnowszym kryteriom diagno-
stycznym z klasyfikacji DSM-5 (APA, 2013). Dotychczas nie istnieje zwalidowana wer-
sja polskojezyczna, narzedzie zostalo natomiast przettumaczone (w wersji wczeéniej-
szej) i wstepnie zaadaptowane w ramach pracy doktorskiej przez Anne Rybke (2015).

SCQ (Socrar COMMUNICATION QUESTIONNAIRE)

SCQ (Rutter i in., 2003) to kwestionariusz przeznaczony do badan przesiewowych
pod katem ASD, prowadzonych wérdd osob, ktore ukonczyly 4 lata. Zostal on opra-
cowany na podstawie protokolu wywiadu ADI-R i umozliwia ocene umiejetnosci
spoleczno-komunikacyjnych. Dostepne sa dwie wersje narzedzia: do pomiaru aktu-
alnego funkcjonowania (Current) oraz do pomiaru symptoméw ASD na przestrzeni
zycia (Lifetime). Polska wersja, opracowana przez Ewe Pisule i Rafata Kawe, znajduje si¢
obecnie w trakcie walidacji i dopuszczona jest przez wlasciciela praw autorskich (WPS)
do wykorzystania w badaniach naukowych.

SRS (SOCIAL RESPONSIVENESS SCALE)

SRS (Constantino i Gruber, 2012) to kwestionariusz do pomiaru nate¢zenia symp-
tomoéw charakterystycznych dla zaburzen ze spektrum autyzmu, wykorzystywany
zaréwno w badaniach przesiewowych, jak i diagnostycznych. Zrewidowana wersja,
SRS-2, przeznaczona jest do badania 0sdb poczawszy od 30. miesiaca zycia az po doro-
stoé¢. Polska wersja SRS-2 jest w trakcie ttumaczenia.

AOSI (AuTisM OBSERVATION SCALE FOR INFANTS)

AOSI (Bryson i in., 2008) jest obserwacyjna skalg do badania wczesnego ryzyka
autyzmu u dzieci w wieku 6-18 miesiecy. Obejmuje ocene wczesnych zachowan spo-
tecznych (m.in. reagowanie na imie, nasladowanie, naprzemiennos¢ interakcji), a takze
objawdw w obszarze sensorycznym, ruchowym i uwagowym. Badanie polega na prze-
prowadzeniu przez przeszkolonego specjaliste krotkiej obserwacji zachowania dziecka
podczas interakcji i wypelnieniu na tej podstawie kwestionariusza, obejmujacego
18 typowych dla autyzmu wskaznikow. W wersji oryginalnej rzetelnos¢ narzedzia jest
dobra lub doskonata. AOSI cieszy si¢ popularnoscia wérdd badaczy testujacych sku-
tecznos¢ interwencji prodromalnych dla niemowlat z ryzykiem ASD lub matych dzieci
z ASD (np. Green i in., 2015; Rogers i in., 2014). Pomiar bywa powtarzany wielokrotnie
w trakcie badania, np. w 6., 9., 12. i 15. mies. zycia, aby sprawdzi¢ liczbe ujawniajacych
sie u dziecka trudnoéci i nasilenie kazdej z nich (Rogers i in., 2014).

CSBS (COMMUNICATION AND SYMBOLIC BEHAVIOR SCALES: DEVELOPMENTAL PROFILE)

Jest to narzedzie do pomiaru pierwszych oznak opdznienia rozwoju w obszarze
spolecznej komunikacji (Wetherby i Prizant, 2002). Pomiar obejmuje m.in. funkcjono-
wanie emocjonalne, kierunek patrzenia, uzywanie gestéw i stéw do komunikowania si¢
oraz rozumienie jezyka. W ocenie wykorzystuje si¢ zaréwno informacje od rodzica, jak
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i proby przeprowadzane z dzieckiem. Narzedzie jest przeznaczone do badania dzieci,
ktorych funkcjonalne zdolnosci jezykowe mieszczg sie w przedziale miedzy 6. a 24.
miesigcem zycia (przy wieku chronologicznym od 6 miesiecy do 6 lat). Moga je sto-
sowa¢ zaréwno rodzice, jak i profesjonalisci pracujacy z dzieckiem, w tym logopedzi,
psychologowie, specjaliSci od wczesnej interwencji.

VIII.4. Narzedzia do pomiaru rozwoju poznawczego, poziomu adaptacji
i innych aspektow funkcjonowania

Do pomiaru funkcjonowania poznawczego dzieci w wieku przedszkolnym stuzy
wiele narzedzi, ale - jak stusznie zauwazaja Magiati i Howlin (2001) - s3 one dostoso-
wane do dzieci rozwijajacych sie typowo. Dla dzieci z ASD niektére zadania moga by¢
szczegdlnie trudne ze wzgledu na problemy w funkcjonowaniu spofecznym i komu-
nikowaniu sie. Poza tym,narzedzia te w ograniczonym stopniu umozliwiajg uchwyce-
nie zmian, jakie nastepuja w rozwoju dziecka w wyniku interwencji (zwlaszcza kiedy
oddziatywania trwaja dos¢ krotko). Zmiany moga by¢ zbyt mate, zeby wynik testu je
odzwierciedlit, chociaz zarazem mogg by¢ istotne dla dalszego rozwoju dziecka.

Scharakteryzowanie wszystkich tego typu narzedzi wykracza poza ramy niniejszej
pracy. W tabeli 1. mozna znalez¢ informacje na temat przyktadowych testow i kwestio-
nariuszy z tej grupy.

Tabela. 1. Wybrane narzedzia do pomiaru poziomu rozwoju, adaptacji i innych
aspektow funkcjonowania dziecka

Nazwa narzedzia; | Grupa
autorzy (rok) wiekowa

Rodzaj Dostepnos¢ wersji

Przedmiot oceny narzedzia w jezyku polskim

Narzedzia do oceny rozwoju dziecka

Poziom rozwoju, ocena
w obszarach: motoryka
Bayley IIT matla, motoryka duza, Brak zwalidowanej

(Bayley Scales of rozwoj poznawczy, Zadania testowe | WIS polskiej;

Infant and Toddler | 1-42 | ekspresja mowy, rozu- w Polsce odby-
N . . ,. | przeprowadzane L .
Development?, miesigce | mienie mowy, rozwoj o waja si¢ szkolenia
. " z dzieckiem .
Third Edition); spoleczno- ze stosowania wer-
Bayley (2005) emocjonalny sji oryginalnej
oraz zachowania
adaptacyjne

Poziom rozwoju, ocena
w obszarach: mani-

DSR (Dziecieca pulacja, motoryka, . . .
Skala Rozwojowa) 2-36 | percepcja, stownik, Z:iaiﬁyjziit;;;ee gzazﬁzzli;l;e;ti:
Matczak i in. miesiecy | mowa, poréwnywanie, Iz) dziz ckiem P"IYP gy
(2007) zachowania spoleczne,

bazgranie i rysowanie,
klocki, pamigé
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Nazwa narzedzia;
autorzy (rok)

Grupa
wiekowa

Przedmiot oceny

Rodzaj
narzedzia

Dostepnosc¢ wersji
w jezyku polskim

Narzedzia do oceny inteligencji, umiejetnosci poznawczych oraz mowy i jezyka

Umiejetnodci

Brak zwalidowanej
wersji polskiej.

Nazwa narzedzia; | Grupa Przedmiot ocen Rodzaj Dostepnosc¢ wersji
autorzy (rok) | wiekowa Y narzedzia w jezyku polskim
Griffiths Mental
Development
Scales
(Griffiths, 1984);
o 0l6ItopbIE Poziom rozwoju, ocena
. mocnych stron i defi-
kowano znacznie \
— 0d uro- cytow w obszarach:
wersie: Griffiths dzenia jezyk i komunikacja, Zadania testowe | Brak zwalidowanej
1 ( égrl fiths do 72 koordynacja reka- oko, | przeprowadzane | wersji polskiej
. . uczenie sie, rozwoj z dzieckiem
Scales of Child miesigcy
spoteczno-
DisiElepa, emocjonalny, moto-
Third Edition); opis Jonatny,
. ryka duza
dostepny na stronie
ARICD: http://
www.aricd.ac.uk/
about-the-griffiths-
-scales
Polska wer-
sja narzedzia
Poziom rozwoju, ocena E:(gz\trzzzzb};s ¢
MSEL Od uro- | w obszarach: motoryka 7 adania testowe | przveoto ) ana
(Mullen Scales of dzenia |mala, motoryka duza, rzeprowadzane prsz ZakIaj 4
Early Learning); do 68 | percepcja wzrokowa, Iz) dzir; ckiem I};s chologii
Mullen (1995) miesiecy | ekspresja mowy, rozu- Royzwo'ug
mienie mowy .J
Czlowieka
Uniwersytetu
Warszawskiego
ggfﬁzﬁiﬁfﬁi a;i)fh Czg$¢ wykona- | Polska wersja
PEP-3 dowanie wzr.okowo— niowa: zestaw | jezykowa znajduje
(Psychoeducational -ruchowe, czynnosci \var:;zfrzziiro_ fil:cr'liar:z[jss\rﬁlei
Profile, Third poznawcze, ekspresja zany ) )
- 6-84 . . z dzieckiem; przez Katedre
Edition); o emocjonalna, wzajem- . .
. miesigce | Raport opie- Psychologii
Schopler, Lansing, no$¢ spoleczna, ekspre- . .
. . . . kuna - kwestio- | Zdrowia
Reichler i Marcus sja i rozumienie mowy, . . e
(2005) mala i duza motoryka nariusz wypel- | i Rehabilitacji
sachowania charakte- niany przez Uniwersytetu
rodzica Warszawskiego

rystyczne dla ASD.

150

. Narzedzie wyko-
poznawcze zwigzane L
DAS-II . . . rzystane w polskiej
. . . 2;6- z uczeniem si¢, w tym: | Zadania testowe ... .
(Differential Ability Ny . wersji jezykowej
o . 17;11 | pamig¢, przetwarzanie | przeprowadzane
Sarled ) (et lat informacii, przetwarza- | z osoba badana | Pr2<Y doktor-
2007) : )L P 2 % | skiej Anny Rybki
nie fonologiczne, rozu-
.. 2. (2015); ttuma-
mienie pojecia liczby .
czenie, wstepna
adaptacja
Polska standa-
ryzacja 1993
(P-93) i podrecz-
nik, IT wydanie
(Jaworowska,
LEITER Matczak
(Miedzynarodowa i Szustrowa, 2009),
Wykona.nlowa Pomiar niewerbal- Zadania testowe Pracowma. Testow
Skala Leitera); I Psychologicznych
. 3-15 lat | nych mozliwosci przeprowadzane .
w 2013 r. opubli- . PTP. Obecnie
o intelektualnych z osobg badang - .
kowano zmieniong w trakcie wali-
Wersje: LEITER 3 dacji przez
(Roid i in., 2013) Pracownie Testow
Psychologicznych
PTP
Miegdzynarodowa
Wykonaniowa
Skala Leitera - 3.
Polska adaptacja
IRMIK i KIRMIK
MacArthur-Bates Kwestionariusze | wraz z nowymi
Communicative Wezesna diagnoza wypelniane normami dla obu
Developmental 8-36 | rozwoju mowy, ocena | przez rodzica/ | wersji (2015 r.)
Inventories; miesiecy | ryzyka zaburzen bezposred- (Inwentarze
(Fenson i in., 1993, jezykowych niego opiekuna | Rozwoju Jezyka
2007) dziecka i Komunikacji;
Smoczynska iin.,
2015).
151




Ewa Pisula, Izabela Chojnicka, Przemystaw Tomalski

Nazwa narzedzia; | Grupa
autorzy (rok) wiekowa

Rodzaj Dostepnos¢ wersji

Przedmiot oceny narzedzia w jezyku polskim

Inne narzedzia, w tym do oceny umiejetnosci adaptacyjnych oraz problemow
w zachowaniu

Skale wypel-
niane przez
rodzicéw lub

innych bez-
ABC (Aberrant Objawy psychia- posrednich
Behav19r Dzieci | Tycznei prgblemy ’ oplekungw, Brak zwalidowanej
Checklist); Aman, | . 1. | wzachowaniu u oséb | pedagogdw .. ..
. i dorosli . . . wersji polskiej
Singh, Stewart z niepelnosprawnoscia | specjalnych,
i Field (1985) intelektualna. psychologéw,
pielegniarki

lub inne osoby
dobrze znajace

osobe badana
L Polska adapta-
e, et
wers) lat oraz YSR

wypelniana

CBCL (Child Kwestionariusz przez rodzical zostala przepro
. 0d 18 | do oceny szeroko . wadzona przez
Behavior . . opiekuna albo ,
. miesiecy | rozumianych pro- el T. Wolanczyka
Checklist); . - nauczyciela; jest -
do 18 | blemdéw emocjonal- . . (2003). Istnieje
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W procesie weryfikacji efektywnosci danej interwencji stosowane sa czgsto kom-
binacje narzedzi wymienionych w tabeli 1. Lacznie moga by¢ na przyktad wykorzy-
stane: ADOS w celu diagnozy objawow charakterystycznych dla ASD i potwierdzenie
spelnienia przez uczestnika kryteriéw diagnostycznych ASD, MSEL do oceny poziomu
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rozwoju oraz VABS do oceny zachowan adaptacyjnych wykorzystywanych w codzien-
nym zyciu (np. Dawson i in., 2010; Ketcheson, Hauck i Ulrich, 2016).

Wiele narzedzi wymienionych w tej czesci rozdziatu nie jest dostepnych w jezyku
polskim lub tez status polskich wersji jezykowych jest niejasny z powodu braku prze-
prowadzenia badan standaryzacyjnych i normalizacyjnych. Dostepne w jezyku polskim
sg m. in.: DSR do oceny poziomu rozwoju, LEITER do ceny niewerbalnych mozliwo-
$ci intelektualnych oraz kwestionariusze IRMIK i KIRMIK, stuzace wczesnej diagno-
zie rozwoju mowy. Stosowane wraz z narzedziami do diagnozy objawdw ze spektrum
autyzmu (dostepne w jezyku polskim sg ADOS-2 i ASRS; niedlugo powinny ukaza¢é
sie rowniez polskie wersje jezykowe SCQ i ADI-R) moga by¢ przydatng sktadowsa pro-
gramu weryfikacji efektywnos$ci danej interwencji w probach dzieci polskojezycznych.

VIIL.5. Behawioralne i neuroobrazowe miary rozwoju poznawczego
w ocenie skutecznosci interwencji

Neuropoznawcze miary funkcjonowania s w coraz wigkszym stopniu wyko-
rzystywane w badaniach efektywnosci wczesnej interwencji. Z jednej strony wynika
to ze znaczacego postepu w badaniach eksperymentalnych nad rozwojem mézgu i roz-
wojem poznawczym, czego rezultatem jest zwiekszona dostepno$¢ metod neuropo-
znawczych do oceny funkcjonowania niemowlat i matych dzieci. Z drugiej strony zna-
czacy postep techniczny w zakresie metod obrazowania pracy mozgu u matych dzieci
doprowadzil do wysokiej integracji miar behawioralnych oraz neuroobrazowych.
Ponizej dyskutujemy o ich zaletach i wadach oraz, z konieczno$ci skrétowo, opisujemy
te, ktore sg stosowane w ocenie efektywnosci interwencji. Ponizej omawiamy ekspe-
rymentalne miary zachowania, eye-tracking, a takze miary elektrycznej aktywnosci
mozgowej (EEG) czy przeptywu krwi przez mdzg (fMRI, fNIRS).

Miary eksperymentalne znaczaco réznia sie od testow psychologicznych, ktdre
sa wystandaryzowane, posiadaja normy oraz przechodzg proces walidacji. Wigkszo$¢
miar eksperymentalnych ma nieznane wlasciwosci psychometryczne, bowiem
powstala w celu zmierzenia specyficznego procesu poznawczego (np. rozrdzniania eks-
presji emocjonalnej twarzy, przenoszenia uwagi wzrokowej, pamigci roboczej) w malej
grupie os6b rozwijajacych sie typowo — dorostych lub dzieci. Oznacza to szereg ograni-
czen: nie zostaly one zaprojektowane w celu mierzenia réznic indywidualnych, sa czute
na zmiany w warunkach testowania, wymagaja specjalistycznej wiedzy, a czesto takze
kosztownej aparatury.

Do zalet naleza z pewnoscia mozliwo$¢ bardzo precyzyjnego pomiaru specy-
ficznych funkcji poznawczych w zakresie poprawnosci i szybkosci reakeji (np. bada-
nie funkeji wykonawczych u dzieci przedszkolnych z uzyciem ekranu dotykowego),
a takze przenoszenia i utrzymywania uwagi wzrokowej na bodzcach (eye-tracking czyli
okulografia).

Metody obrazowania pracy moézgu maja szerokie zastosowanie w badaniach nie-
mowlat i matych dzieci, poniewaz bazujg na spontanicznej aktywno$ci poznawczej
dziecka. Badaja automatyczne i powtarzalne odpowiedzi mézgu na prezentowane
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bodzce wzrokowe lub stuchowe i nie wymagaja wykonywania skomplikowanych
instrukcji stownych. Ponadto pozwalaja na lepsze zrozumienie aspektéw jakosciowych,
np. gdy osoby z ASD wykonujg dane zadanie z powodzeniem, lecz wykorzystujac mniej
efektywne sieci mozgowe.

Eyetracking pozwala na precyzyjne $ledzenie w czasie rzeczywistym ruchéw galek
ocznych i rejestrowanie fiksacji wzroku na bodzcach prezentowanych na ekranie urza-
dzenia lub w przestrzeni. Dzigki temu mozliwe jest badanie proceséw uwagowych,
percepcji bodzcodw wzrokowych (np. twarzy i przedmiotéw) czy wiedzy jezykowej juz
u kilkumiesiecznych niemowlat (Aslin, 2012). Badanie szybkosci przenoszenia uwagi
wzrokowej pomiedzy bodzcami, podatnosci na dystraktory oraz umiejetnosci anga-
zowania i wycofywania uwagi ma istotne znaczenie w ocenie skutecznoéci interwen-
¢ji. Trudnosci w wycofywaniu uwagi wzrokowej i przenoszeniu jej na kolejny bodziec
u progu 2. roku Zycia s3 wczesnym predyktorem diagnozy ASD (Elsabbagh i in., 2013).
Préba kliniczna interwencji prodromalnej skoncentrowanej na interakcjach rodzic-
-niemowle wykazala jej skutecznos$¢ w zakresie poprawy szybkosci wycofywania uwagi,
mierzonej za pomocg eyetrackingu (Green i in., 2015).

Wisréd metod obrazowania pracy mdzgu najczeéciej stosowana jest encefalo-
grafia (EEG) i pokrewne metody potencjatéw wywolanych (event-related potentials,
ERP). Rejestracja spoczynkowego EEG (resting EEG) pozwala na analize spontanicznej
aktywnosci elektrycznej kory mozgowej w czasie, gdy dziecko nie wykonuje zadnego
specyficznego zadania poznawczego, lecz pozostaje w stanie czuwania (zob. Csibra
i in.,, 2008). Spoczynkowe EEG pozwala na ocene globalnej aktywnosci kory mozgu,
np. synchronizacji w obrebie danego obszaru (pomiar oscylacji sygnatu w zakresie
pasm czestotliwoéci: theta, 4-6 Hz; alfa, 6-9 Hz; beta, 12-19 Hz; oraz gamma, 20-60 Hz)
oraz synchronizacji pomigdzy obszarami (pomiar spdjnosci, czyli koherencji oscylacji,
Csibra i in., 2008). Liczba oscylacji (a doktadniej ich amplituda lub moc) w wybranych
pasmach moze by¢ interpretowana jako wskaznik funkcjonowania poznawczego i sta-
nowi¢ wczesny marker zaburzen rozwoju jezykowego lub uwagi (por. Tomalski i in.,
2013). U os6b z diagnoza ASD koherencja w poszczegdlnych pasmach jest nietypowa,
co $wiadczy o nietypowym rozwoju facznosci funkcjonalnej pomiedzy obszarami kory
moézgowej (Murias i in., 2007). U tych niemowlat z rodzinnym ryzykiem autyzmu,
u ktorych w przysztosci zaburzenie si¢ rozwinie, stwierdzono nadmierny stopien pola-
czenia obszarow kory mdzgowej, zas nietypowe wzorce koherencji na obszarach czoto-
wych wytaniajg si¢ juz miedzy 6. a 12. miesigcem zycia (Orekhovaiin., 2014; Righiiin.,
2014). Zwigkszenie mocy oscylacji theta w spoczynkowym EEG wykazano u niemow-
lat z ryzykiem autyzmu uczestniczacych w interwencji nastawionej na podniesienie
wrazliwo$ci rodzica na sygnaly komunikacyjne dziecka (Jones i in., w druku); a takze
w interwencji wykorzystujacej program ESDM dla malych dzieci (Early Start Denver
Model, Dawson i in., 2010; 2012). Zmiany te s3 interpretowane przez autoréw jako
wyraz zwiekszenia zaangazowania uwagi w bodZce spoleczne, nastepujacy w rezultacie
interwencji.

Badania potencjaléw wywolanych kory mézgu (ERP) maja dluga tradycje w psy-
chologii rozwoju i przyniosty bardzo wiele informacji na temat mechanizméw percep-
cji bodzcow spotecznych w pierwszych latach zycia (zob. Csibra i in., 2008). Potencjaty
wywotlane to usrednione odpowiedzi mézgowe na bodziec danej kategorii (Sosnowski
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i Zimmer, 1993). Mierzy sie je poprzez wielokrotna prezentacje danego bodzca i usred-
nienie zapisu EEG ze wszystkich powtorzen, co uwidacznia $redni przebieg czasowy
zmian w potencjale (tzw. komponenty). ERP pozwala zatem na precyzyjne okreslenie
charakterystyki czasowej odpowiedzi kory moézgu, lecz w malym stopniu umozliwia
badanie lokalizacji tej aktywnosci, ze wzgledu na sposéb rozchodzenia si¢ sygnatu
na powierzchni skéry glowy (Sosnowski i Zimmer, 1993). W ramach jednego zadania
mozna w ten sposob bada¢ m.in. réznice w odpowiedzi mdzgu na twarze i przedmioty.
Pomiar ERP u matych dzieci ma istotne znaczenie w ocenie efektywnosci interwencji,
poniewaz pozwala mierzy¢ percepcje i rozrdznianie bodzcoéw o kluczowym znaczeniu
dla funkcjonowania spotecznego i jezykowego (np. dzwickéw mowy lub twarzy) nawet
w sytuacji, gdy pomiar na poziomie zachowania nie jest mozliwy.

W odniesieniu do badan nad wczesnym wystapieniem objawéw autyzmu szcze-
golnie istotne sg zadania eksperymentalne mierzace efektywnos¢ percepcji stuchowej
(np. szybko$¢ wykrywania zmian akustycznych), a szczegélnie — rozréznianie dzwig-
kéw mowy, a takze preferencje bodzcow spotecznych czy rozréznianie twarzy, ekspresji
emocjonalnej. W niektorych wypadkach brak specyficznej odpowiedzi moze stanowic¢
wczesny, niemowlecy predyktor autyzmu (np. wykrywanie kontaktu wzrokowego, por.
Elsabbagh i in., 2012). Znajomos¢ typowych $ciezek rozwoju odpowiedzi moézgowych
na bodzce spoteczne ma kluczowe znaczenie dla monitorowania, na ile dana inter-
wencja prowadzi do modyfikacji trajektorii rozwoju danego dziecka. W typowym roz-
woju w trakcie pierwszego roku zycia w odniesieniu do istotnych bodzcéw spotecz-
nych, np. twarzy, stopniowo wylaniaja si¢ specyficzne odpowiedzi mézgowe, odmienne
od tych na bodzce niespoleczne (Halit i in., 2003). Zatem powtarzany u jednego bada-
nego co kilka lub kilkanascie miesiecy pomiar ERP pozwala na ocene ,typowosci”
rozwoju funkcji mézgu w zakresie percepcji twarzy czy mowy. Ocena skutecznos$ci
interwencji polega wtedy na pomiarze ERP w celu ustalenia, czy oddziatywanie psy-
chologiczne wplyneto na pojawienie sie bardziej typowej odpowiedzi niz w okresie
poprzedzajacym interwencje. Jedna z komponent wzrokowych ERP, tzw. N170, jest
kluczowym wskaznikiem wrazliwosci pewnych obszaréw moézgu na twarze (Eimer,
2000; u niemowlat jej odpowiednikiem jest m.in. komponenta P400, Halit i in, 2003).
W dotychczasowych interwencjach dla niemowlat oraz matych dzieci wykorzystywano
wielko$¢ (amplitude) i latencje (czas pojawienia sie) tej komponenty w odpowiedzi
na twarze oraz przedmioty do oceny preferencji bodzcéw spolecznych (Jones i in.,
w druku; Dawson i in., 2012). Rejestrowano réwniez potencjaly stuchowe, aby zbadaé
rozrdznianie samoglosek oraz kierowanie uwagi na dZzwieki mowy u niemowlat (Green
iin., 2015).

W badaniach matych dzieci duzo rzadziej stosowane sg metody obrazowania
struktury oraz pracy mozgu oparte na technice rezonansu magnetycznego (Magnetic
Resonance Imaging, MRI). Wynika to gléwnie z trudnosci technicznych: koniecznosci
pozostawania przez dziecko w nieruchomej pozycji lezacej w waskim tunelu urzadze-
nia, reagowania na polecenia werbalne badacza, czasowej separacji fizycznej od opie-
kuna czy wysokiego poziomu halasu wewnatrz pomieszczenia badawczego. Badania
struktury moézgu obejmujg tworzenie dokladnych tréjwymiarowych map, na pod-
stawie ktorych mozna mierzy¢ wielko$¢ (objetos¢) poszczegélnych struktur mozgu.
Inna metoda wykorzystujaca rezonans, DTI (Diffusion Tensor Imaging) pozwala
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na precyzyjne mapowanie istoty szarej, a wiec strukturalnych polaczen pomiedzy
obszarami kory oraz strukturami podkorowymi (por. Johnson i De Haan, 2015).
Wreszcie, technika obrazowania funkcji mézgu w MRI (w skrocie fMRI) pozwala
na bardzo precyzyjne lokalizowanie zmian w aktywno$ci w czasie prezentacji bodzcow
lub wykonywania zadania cho¢ kosztem duzo gorszej rozdzielczosci czasowej takiego
pomiaru (Johnson i De Haan, 2015). Niemniej coraz czeéciej interwencje przeznaczone
dla starszych dzieci i dorostych z autyzmem nastawione na poprawe wybranych umie-
jetnosci (np. czytania) wykorzystuja MRI do badania wywotanej w ten sposéb plastycz-
noséci mozgu (zob. np. prace przegladowa Calderoni i in., 2016).

W ciagu ostatniej dekady dokonano znacznych postepéw w opracowaniu apa-
ratury do nieinwazyjnego i przyjaznego dla malych dzieci monitorowania przeptywu
krwi przez moézg - metoda spektroskopii bliskiej podczerwieni (Near Infra-Red
Spectroscopy, NIRS, zob. Lloyd-Fox i in., 2010). Umozliwia to pomiar zmian przeptywu
krwi przez wybrane obszary kory moézgowej nawet u noworodkéw oraz niemowlat
w czasie prezentacji bodzcow wzrokowych lub stuchowych. Dotychczasowe zastosowa-
nia NIRS obejmowaly w duzej mierze badania nad rozwojem funkeji kory mézgowej
w pierwszym roku zycia (Gervain in., 2011). Niemniej metoda ta jest coraz czesciej
wykorzystywana do oceny nietypowej specjalizacji obszaréw kory mdzgu u tych nie-
mowlat z ryzykiem autyzmu, u ktérych w przyszlosci rozwinie sie to zaburzenie (np.
Lloyd-Fox i in., 2013). Ze wzgledu na fatwo$¢ stosowania NIRS w réznych warunkach
u niemowlat i malych dzieci, nalezy spodziewac si¢ coraz szerszego wykorzystania tej
metody w badaniach nad skutecznoscia interwencji, co moze réwniez przelozy¢ sie
na coraz bardziej powszechne stosowanie w praktyce kliniczne;j.

Podsumowujac, zadania eksperymentalne w polaczeniu z metodami neuroobra-
zowania pozwalaja na lepsze zrozumienie mechanizméw prowadzacych do nietypo-
wego rozwoju funkcji mézgu. Ponadto umozliwiajg lepsze zrozumienie mechanizméw
skutecznosci interwencji poprzez wykazanie, w jaki sposéb oddziatywania psycholo-
giczne prowadza do zwiekszonej plastycznosci mézgu w zakresie rozwoju tkanki oraz
jej funkcji. Mozna zatem przypuszczaé, ze metody neuropoznawcze beda w coraz wiek-
szym stopniu wykorzystywane jako podstawowe miary skutecznosci interwencji we
wczesnym wieku.

Zakonczenie

Rozmaito$¢ narzedzi uzywanych do sprawdzenia skutecznosci interwencji podej-
mowanych wobec dzieci z ASD jest jednym ze Zrédel trudnosci w formulowaniu
jednoznacznych wnioskéw na temat wartosci réznych oddzialywan podejmowanych
wobec dzieci z ASD. W pomiarach tych stosuje si¢ bowiem réznorodne metody, narze-
dzia i wskazniki, w tym wyniki testéw, skal obserwacyjnych, wywiaddw, kwestionariu-
szy i raportow wypelnianych przez rodzicéw lub nauczycieli, a takze wyniki pomiaréw
eksperymentalnych. Z drugiej jednak strony dostarcza to bogatych informacji na temat
zachowania dzieci w kontekscie oddzialywan terapeutycznych.

Istotne jest, czy wszystkie narzedzia wykorzystywane do pomiaru efektéw inter-
wencji sg do tego celu odpowiednie i czy ich przydatno$¢ zostata empirycznie udowod-
niona. Uzyteczno$¢ réznych narzedzi pomiarowych ocenili Anagnostou ze wspolpra-
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cownikami (2015), na podstawie przegladu badan nad zmianami nastepujacymi u oséb
z ASD w zakresie komunikacji spotecznej. Jako kryterium klasyfikacji przyjeli nie tylko
adekwatno$¢ kliniczng narzedzia i jego dobre wlasciwosci psychometryczne, ale takze
udokumentowanie w pracach badawczych, ze jest ono przydatne do pomiaru efek-
tow, tj. odpowiednio czule na zmiany w zachowaniu dzieci. Wérdd narzedzi najlepiej
spelniajacych te oczekiwania autorzy wymieniajg m.in. Aberrant Behavior Checklist,
a takze ESCS i VABS (patrz tab. 1). Narzedziami potencjalnie przydatnymi, ale o nie-
sprawdzonej uzytecznoséci w zakresie mierzenia skutecznosci oddziatywan sg ADOS
i ASRS. Za matlo przydatne uznano m.in. ADI-R, CARS, GARS i SCQ, ze wzgledu
na ich niespecyficzno$¢ w stosunku do analizowanego konstruktu. Wérdd skal o wciaz
stabo sprawdzonych wtasciwosciach psychometrycznych autorzy wymieniaja m.in.
ATEC, dos¢ popularny w badaniach nad skutecznoscig interwencji. Nalezy jednak
doda¢, ze w niektorych badaniach dobrze oceniono parametry psychometryczne tego
narzedzia (np. Geier i in., 2013, 2016).

Wiedza na temat przydatno$ci narzedzi pomiarowych jest zréznicowana w zalez-
nosci od obszaru objetego oddzialywaniami. Wiekszo$¢ informacji dotyczy zmian
w spolecznej komunikacji i funkcjonowaniu poznawczym. Znacznie mniej wiadomo
na temat zmian w obrebie ograniczonych, powtarzanych wzorcéw zachowania (Harrop,
2015). Przeglad badan dotyczacych tego zagadnienia w kontekscie efektywnosci inter-
wencji mozna znalez¢ np. w pracy Scahill i wspoétautoréw (2015). Wskazujg oni instru-
menty szczegdlnie uzyteczne i zwracajg uwage na to, ze nawet w narzedziach o ogélnie
duzej wartosci i bardzo dobrej charakterystyce psychometrycznej, skale mierzace ten
obszar funkcjonowania moga mie¢ relatywnie niska rzetelno$¢ (np. w ADOS-2).

Na jeszcze inny aspekt mierzenia efektywnosci interwencji wskazuja Jonsson,
Choque Olsson i Bolte (2015) na podstawie przegladu badan dotyczacych interwencji
RCT (Randomized Controlled Trials) podjetych w celu rozwijania umiejetnosci spo-
tecznych dzieci z ASD w wieku szkolnym. Zauwazajg oni, ze w wielu pracach brakuje
informacji pozwalajacych na jednoznaczng ocene trafnosci zewnetrznej interwencji,
co znacznie zmniejsza mozliwo$¢ wnioskowania. Spostrzezenie to wydaje si¢ stuszne
takze w odniesieniu do badan prowadzonych nad skuteczno$cig wczesnych oddzia-
tywan. Czgsto bowiem brakuje informacji, czy wypracowane podczas interwencji
umiejetnosci przekladaja si¢ na funkcjonowanie dziecka w innych okolicznosciach,
w relacjach z innymi osobami, a takze jaki maja wplyw na dalszy rozwéj. Nie zawsze
wiadomo réwniez, czy rozwiniecie umiejetnosci wasko zdefiniowanych w niektérych
programach wplywa na ogdlny poziom rozwoju i przystosowania dziecka.

Istotne jest sprawdzenia trwalosci zmian po pewnym czasie od zakoncze-
nia oddzialywan. Z postulatem tym wiaze sie jednak trudnos$¢ polegajaca na tym,
ze w przypadku wczesnej interwencji czasami nie mozna uzy¢ w pretescie i posttescie
tych samych narzedzi z powodu zmiany wieku albo poziomu funkcjonowania dziecka
(zob. Magiati i Howlin, 2001). Utrudnia to poréwnanie wynikéw uzyskanych w réz-
nych punktach pomiarowych.

Problemem w doborze narzedzi oraz poréwnywaniu skutecznosci réznych
oddziatywan jest tez koniecznos¢ duzej indywidualizacji zaréwno w odniesieniu
do programu interwencji, jak i doboru narzedzi pomiarowych. W zwigzku z tym, poza
standardowymi instrumentami uwzglednia si¢ takze wskazniki zindywidualizowane,
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zazwyczaj bazujace na informacjach uzyskanych od rodzicéw na temat zachowania
dziecka w domu lub innym $rodowisku. Uwzglednienie tej perspektywy umozliwia
dostep do informacji o zachowaniu poszczegdlnych dzieci, a jesli wskazniki sa odpo-
wiednio dopracowane, to wyniki pomiaru sg zbiezne z rezultatami innych, bardziej
zobiektywizowanych miar (Arnold i in., 2003).

W wielu wezesnych interwencjach psychospotecznych uwzglednia si¢ edukacje
i udzial rodzica (parent-mediated interventions, np. Wetherby i in., 2014). W niniej-
szym rozdziale pomineliémy narzedzia i wskazniki, ktére odnosza si¢ do opinii rodzi-
cOw na temat zmian, jakie w wyniku interwencji zaszly w nich samych: oceny wiasnej
skutecznosci, kompetencji rodzicielskich, deklarowanego poziomu stresu, nate¢zenia
codziennych obciazen zwigzanych z opieka nad dzieckiem itd. (np. Keen i in., 2007;
Poslawsky i in., 2015; Rogers i in., 2014). Rodzice proszeni s rdwniez o ocene do$wiad-
czen zwigzanych z udziatem w interwencji oraz okreslenie swojej satysfakeji z danego
programu (np. Carr i in., 2016; Freuler i in., 2014). Istotne jest przy tym, ze im wigcej
jest zrédel informacji na temat zmian nastepujacych u dziecka, tym pelniejsza wiedza
o efektach interwencji.

W niniejszym rozdziale skoncentrowalismy si¢ na pomiarze skutecznosci inter-
wencji psychospotecznych. Te same narzedzia pomiarowe sg jednak wykorzystywane
réwniez w innych typach interwencji, np. badaniach nad skutecznoscia farmakoterapii
(zob. rozdzial Stopien i Rybakowskiego w tym tomie) lub innych oddziatywan medycz-
nych. Popularno$cig ciesza si¢ w tym przypadku takze skale do pomiaru ogélnego wra-
zenia klinicznego (Clinical Global Impressions — CGI; np. Grahame i in., 2015).

Informacje zaprezentowane w tej pracy stanowig jedynie krétki przeglad wiedzy
na temat wyzwan zwigzanych z mierzeniem skutecznosci interwencji podejmowanych
wobec dzieci z ASD. Wciaz trwajg prace nad doskonaleniem istniejacych i tworzeniem
nowych metod oraz narzedzi umozliwiajacych obiektywny, trafny i rzetelny pomiar
zmian nastepujacych w zachowaniu i rozwoju dziecka.
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