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Ogdlny przeglad wszystkich dostgpnych badan, w kto-
rych poréwnywano leki przeciwpsychotyczne (do wielu
niezbyt dobrze pasuje dychotomiczny podziat na badania
»skutecznosci/ efektywnosci”) wskazuje, ze wszelkie korzys-
ci terapeutyczne z lekow przeciwpsychotycznych drugiej
generacji (poza klozaping) sa niewielkie (w zestawieniu
z ich odmienna cena) i ograniczaja si¢ do amisulpridu, olan-
zapiny i moze risperidonu; wszelkie korzysci terapeutycz-
ne tych lekow trzeba ocenia¢ uwzgledniajac przy ich sto-
sowaniu mozliwo$¢ wystapienia zaburzen metabolicznych
i/lub podwyzszonego poziomu prolaktyny.

U wielu pacjentow uzyskuje si¢ znakomite wyniki terapii
bez skutkow ubocznych w postaci zaburzen metabolicznych
i podwyzszenia poziomu prolaktyny, jesli podaje si¢ tania
perfenazyng w matych dawkach [lub loksapina, czy tio-
tiksen]. Fakt, ze takie farmaceutyki stosuje si¢ zbyt rzadko,
wynika raczej z marketingu niz dowodéw empirycznych.
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The silver lining of recent effectiveness trials
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Badania efektywnoS$ci odgrywajq coraz wazniejsza rolg
w ocenie korzysci terapeutycznych i niepozadanych skut-
kéw ubocznych rdéznych porownywanych lekow psychotro-
powych. Fleischacker i Goodwin w swoim przegladzie
przedstawiaja wyniki kilku niedawnych badan lekowych,
omawiajac ich zalety i wady. Dowodza, ze w cyklu opraco-
wywania lekow istnieje potrzeba prowadzenia takich badan
pod koniec fazy III lub w fazie IV, po zarejestrowaniu leku,
lecz zglaszaja pewne istotne zastrzezenia, podkreslajac, ze
w plan badawczy trzeba wilaczaé kluczowe elementy trady-
cyjnych randomizowanych badan klinicznych [RCTs]: ran-
domizacje¢ i utajnienie przydzialu do porownywanych grup.
Wzmocnitoby to wiele najnowszych badan, bo tak naprawde
nie wiemy, czego wlasciwie nauczyly nas o optymalnym
leczeniu. Tak si¢ niestety stalo w przypadku programu
STAR*D, w ktorym hospitalizowani pacjenci w fazie II
sami mogli decydowac o zmianie dotychczasowego leku na
nowy, lub o wlaczeniu drugiego, wspomagajacego leku [1,
2]. Chociaz obserwacje i propozycje, jakie przedstawiaja
Fleischacker i Goodwin sa uzasadnione, moze warto si¢ na
chwilg zatrzymac i zastanowi¢ nad tym, co chcemy osiag-
na¢, skad przychodzimy i do czego powinnismy dazyc¢.

Tak si¢ stalo, ze proces klinicznego opracowywania
lekow w psychiatrii w duzej mierze koncentruje si¢ na
wykazaniu skutecznosci. Chodzi o uzyskanie dwoch lub
wigcej pozytywnych, rozstrzygajacych badan lekowych,

w ktorych pokazano, ze badana substancja statystycznie
bardziej skutecznie niz placebo zmniejsza nasilenie okres-
lonego zaburzenia (np. duzej depres;ji), lub rzadziej — okres-
lonych objawow wystgpujacych w kilku zespotach (np.
pobudzenia w otgpieniu, depresji, itd.). Firmy farmaceu-
tyczne na ogdl przeprowadzaja 4 do 8 badan, aby uzyskaé
przynajmniej dwa pozytywne. Dokumentacja skladana do
instytucji zajmujacych sig rejestracja lekow czgsto zawiera
jedna lub wigcej prob negatywnych, lecz przy wystarczaja-
cej liczbie prob pozytywnych i odpowiednim profilu skut-
kéw ubocznych, ktore nie sg cigzkie ani niebezpieczne,
preparat prawdopodobnie zostanie zarejestrowany. W pro-
gramie opracowywania leku w typowym badaniu uczest-
niczy 1000-1500 pacjentow, ktorym podaje si¢ badana
substancje. W badaniach fazy Il mozna podawac aktywne
substancje poréwnawcze, lecz rzadko liczba badanych
bywa dostatecznie duza, by mozna byto uzyska¢ moc staty-
styczna wystarczajaca do wykazania wyzszo$ci badanej
substancji nad dostgpna terapia. Stuza one glownie do osza-
cowania tzw. czulo$ci proby, aby oceni¢ przyczyny tzw.
nieudanego badania.

Tego rodzaju podejscie do badania skutecznos$ci jest
droga do zarejestrowania leku, lecz nie pomaga klinicyscie
w podjeciu decyzji, kiedy zastosowac jakis lek, zwlaszcza
gdy do wyboru ma starsze, dostgpne farmaceutyki, czgsto
tafisze. Stad 6w podzial na skutecznos¢ i efektywnos¢.
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Aby zaradzi¢ temu problemowi, w ostatnich latach pod-
jeto szereg badan efektywnosci. Wiele osob mialo nadziejg,
ze pozwola one uzyskac¢ odpowiedz na najwazniejsze pyta-
nia i uzasadnia swoj koszt. Niestety, wielu autorow twier-
dzi, ze badania te nauczyly nas niewiele ponad to, co juz
i tak wiedzieli$my, i ze koszt ich wykonania nie byt uzasad-
niony. Badania te nie odpowiedzialy na najwazniejsze dla
nas pytanie: ktora strategia leczenia jest najlepsza dla pa-
cjenta z okreslonym zaburzeniem.

Te programy badawcze mogly by¢ jednak uzyteczne
z innych powodow. Umozliwity nam chyba po raz pierw-
szy przeprowadzenie badan na stosunkowo duza skalg, co
jest powszechne w leczeniu pacjentdw z rakiem lub cho-
robami sercowo-naczyniowymi, lecz rzadkie w psychiatrii.
W kilku ze wspomnianych programow rzeczywiscie zgro-
madzono stosunkowo duze proby osob badanych. Opraco-
wanie protokotu i przeprowadzenie badania, zbieranie i ana-
liz¢ danych dobrze zorganizowano i dobrze zrealizowano.
Wprawdzie brak randomizacji, a niekiedy takze brak za$le-
pienia nie pozwolily na uzyskanie odpowiedzi na wiele
istotnych pytan, jednak potozono podwaliny umozliwiajace
prowadzenie szeroko zakrojonych, prawdziwych badan po-
réwnawczych w przysztosci. Wykazano roéwniez, ze mozna
pobiera¢ probki DNA dla oceny genetycznych predyktorow
odpowiedzi na lek.

Kilka uwag na temat tego, do czego powinnismy dazy¢.
W przysztych badaniach mozna bedzie korzystac z tej nowej
infrastruktury, lecz nadal musimy uwzglgdnia¢ kluczowe
wilasciwosci schematu badania. Jak wskazuja Fleischhacker
i Goodwin, dla dokonania prawdziwych poréwnan ko-
nieczna jest randomizacja, ktora trzeba rutynowo stosowac
w badaniach. Uwzglednienie tej zasadniczej wlasciwosci
w planie badawczym przy porownywaniu dwoch znanych
aktywnych strategii leczenia powinno przyczynic si¢ do do-
brego samopoczucia zaré6wno pacjentow, jak i badaczy.

Okreslenie kryteriow kwalifikacyjnych pozwalajacych
na wiaczenie do badania mozliwie wielu reprezentatywnych
pacjentdéw ma rowniez zasadnicze znaczenie. Przydatyby
si¢ badania naukowe oraz aktywna dyskusja na temat za-
grozen i wzgledow etycznych zwiazanych z ponownym
wystawieniem pacjenta na dziatanie jakiego$ srodka farma-
kologicznego lub klasy takich $rodkow. Istnieje tendencja
do wylaczania pacjentoéw z badania dlatego, ze w przesztosci
wystapito u nich niepozadane zdarzenie lub brak reakcji na
jakis$ preparat farmakologiczny lub klas¢ preparatow. Nie-
rzadko bywa tak, ze wykluczamy pacjentow, u ktorych
reakcje na lek — zwlaszcza, jesli zdarzylo si¢ to dawno temu
— zaktécity inne czynniki (np. wspotwystepujace objawy
grypopodobne), lub wystgpujace zdarzenia niepozadane nie
byty szczegodlnie cigzkie. W badaniach nad bardziej prze-
wleklymi chorobami zdecydowanie zbyt cz¢sto mamy do
czynienia z kwestig uprzedniej odpowiedzi na leczenie. Jesli
rzeczywiscie wlaczymy takich pacjentow, by¢ moze w pro-
cesie randomizacji trzeba bedzie dokona¢ stratyfikacji na
podstawie ich pozytywnej lub negatywnej reakcji na lek.

W miarg zdobywania do§wiadczenia trzeba ponownie
oceni¢ badania na duza skal¢ pod katem optymalnego
schematu badawczego. Czy w ramach wigkszych badan
powinni$my projektowac badania czgsciowe, w ktorych po-
rownuje si¢ dwa specyfiki, A z B oraz C z D? Czy powin-
niSmy modyfikowaé proces randomizacji uwzgledniajac

otrzymane dotychczas wyniki (np. tzw. strategie odgrywa-
nia zwycigzey) [3]? Wszystko to moze zwigkszy¢é moc
planu badawczego.

W badaniach na duza skalg, a nawet w mniejszych ba-
daniach prowadzonych w ramach duzych programow opra-
cowywania lekow nalezy rutynowo pobieraé probki DNA
dla farmakogenetyki. Jest to naprawdg plusem najnowszych
badan — autorzy kilku z nich juz opublikowali interesujace
predyktywne dane genetyczne [4—6]. Niestety, w niektorych
przypadkach na poczatku badania, przed podaniem leku, nie
pobierano probek DNA, wobec czego utracono wazne dane
dotyczace osob, ktore wypadly z badania, lub przypadkow
nietolerancji leku. Pobieranie probek genetycznych powin-
no zatem stanowi¢ rutynowy element planu badawczego,
tzn. nalezy je pobiera¢ u wszystkich osob badanych przed
rozpoczgciem badania [7]. Tego typu dane mozna nastgp-
nie laczy¢ z miarami klinicznymi, aby opracowa¢ mode-
ratory lub predyktory odpowiedzi na lek [8]. W miare
gromadzenia danych bgdziemy mogli opracowac kryteria
do oceny uzytecznosci takich predyktorow w odniesieniu
do doboru lekow oraz okreslenia, kiedy zastosowaé je
w praktyce klinicznej. Pomoze nam to sformutowac co$
wigcej niz wniosek, ze nowsze specyfiki nie daja wigkszych
korzysSci niz starsze, a mianowicie zalecenie, ze danego
pacjenta najlepiej byloby leczy¢ takim czy innym lekiem.
To wtasnie chcemy ostatecznie uzyska¢ z badan: wigksze
korzystne efekty dla pacjenta, ktdrego przyjmujemy w ga-
binecie, lub ktory siedzi w poczekalni. Wszyscy bedziemy
musieli nastawi¢ si¢ na bardziej zindywidualizowana prak-
tyke. Najnowsze badania nad efektywnoscia powinnis-
my widzie¢ jako dalszy krok w ewolucji naszej specjalnosci
klinicznej, zarowno w kategoriach badan naukowych, jak
i zastosowan praktycznych.
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