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Podstawy: Skuteczność leków psychotropowych była kwestionowana. Psychiatrzy nie dysponują wiedzą na temat skuteczności 
powszechnie stosowanych leków ogólnych.
cele: Spojrzenie na skuteczność leków psychotropowych z takiej samej perspektywy jak przy ocenie leków ogólnych.
metody: Przeszukano bazy danych Medline i Cochrane Library w poszukiwaniu przeglądów systematycznych dotyczących 
skuteczności leków porównywanych z placebo w częstych zaburzeniach ogólnych i psychicznych oraz systematycznie 
przedstawiono wielkość efektu dla pierwszorzędowych parametrów oceny skuteczności.
wyniki: Uwzględniono 94 metaanalizy (48 leków stosowanych w 20 schorzeniach somatycznych, 16 leków stosowanych 
w 8 chorobach psychicznych). Niektóre leki ogólne charakteryzują się wyraźnie wyższą wielkością efektu w porównaniu z lekami 
psychotropowymi, jednak zasadniczo leki psychotropowe nie są mniej skuteczne niż leki z innych grup.
Podsumowanie: Każde porównanie różnych wyników leczenia różnych chorób może służyć jedynie do celów analizy jakościowej. 
Przewaga skuteczności leku nad placebo musi być oceniana w kontekście ciężkości choroby, związanego z nią cierpienia, 
naturalnego przebiegu, czasu trwania, wyników terapii, działań niepożądanych i wartości społecznych.

Nastąpił głęboki kryzys zaufania do psychiatrii, który 
nasilają doniesienia sugerujące, że skuteczność leków 
psychotropowych jest bardzo mała. Kirsch i wsp. doszli 

do wniosku, że leki przeciwdepresyjne powinny być stosowane 
tylko u ciężko chorych;1 kwestionowano również skuteczność 
inhibitorów cholinesterazy w chorobie Alzheimera i litu w pro-
filaktyce choroby afektywnej dwubiegunowej.2,3 Również auto-
rzy tego artykułu stwierdzili mniejszą niż intuicyjnie oczeki-
wana różnicę między lekami przeciwpsychotycznymi a placebo 
w schizofrenii.4 Te przeglądy zainspirowały podsumowujący je 
artykuł w czasopiśmie New Yorker5 i stały się pożywką głośnego 
ruchu antypsychiatrycznego.6,7 Uzyskane wyniki zaniepokoiły 
psychiatrów, chorych, ich opiekunów i prasę, ponieważ mogły 
sugerować, że nie warto w ogóle stosować leków psychotro-
powych. Czy ich skuteczność jest rzeczywiście niewielka i jak 
na jej tle prezentują się inne interwencje terapeutyczne? Po-
nieważ medycyna staje się wysoko specjalistyczna, niewielu 
psychiatrów zna wyniki badań dotyczące leków ogólnych 
w zestawieniu z psychotropowymi. Mając to na uwadze, auto-
rzy dokonali przeglądu skuteczności leków psychotropowych 

z uwzględnieniem standardowych leków ogólnych. Artykuł ten 
jest pierwszą próbą spojrzenia na najważniejsze leki z panora-
micznej perspektywy. Nie jest możliwe jakościowe porównywa-
nie różnych wyników dla jakościowo różnych chorób, można 
natomiast porównywać odsetek pacjentów, u  których dany 
lek lub placebo okazały się skuteczne, pamiętając o różnicach 
dotyczących wyników jedynie w celu zachowania perspektywy. 
Należy jeszcze przestrzec przed zbyt konkretnym interpreto-
waniem tego przeglądu pod względem danych ilościowych, 
a  nie jako porównania. Dlatego omówiono najważniejsze 
czynniki, które trzeba wziąć pod uwagę przy interpretowaniu 
wyników badań klinicznych i przeglądów systematycznych.

metody

IDeNTyf Ikacja  wybraNych  chorób  I  STraTeG Ia 
PoSZuk IwaŃ
Troje autorów (S.L, S.H. i  J.M.D.) przeprowadziło prze-
gląd podręczników,8,9 wspólnie identyfikując częste choroby.  
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Przy podejmowaniu decyzji kierowano się częstością występo-
wania, znaczeniem i dostępnymi metodami leczenia. W celu 
określenia najważniejszych metod leczenia odwołano się do 
amerykańskich i  międzynarodowych wytycznych. Ręcznie 
przeszukano Cochrane Library oraz elektronicznie – Med- 
line, posługując się połączeniem zapytań dotyczących chorób 
somatycznych i psychicznych oraz metaanaliz (bez ograniczeń 
czasowych i językowych, ostatnie poszukiwanie w maju 2009 
roku). Przejrzano również piśmiennictwo wyszukanych artyku-
łów pod kątem systematycznych przeglądów randomizowanych 
badań kontrolowanych, w których wykorzystywano metaanalizy 
i porównywano leki stosowane w monoterapii z placebo.

W pierwszej kolejności wykluczono metaanalizy badań do-
tyczące określonych podgrup (np. osób w podeszłym wieku). 
Jeżeli były dostępne wybierano raczej przeglądy dotyczące ca-
łych grup leków, a nie pojedynczych preparatów (np. raczej 
wszystkich leków przeciwpsychotycznych niż tylko halopery-
dolu), opierając się na założeniu, że decyzja ich autorów o ana-
lizowaniu tych leków razem była słuszna. Następnie wybrano 
nowsze przeglądy, ponieważ starsze – nawet jeżeli mają prze-
wagę pod względem metodologicznym – z pewnością okażą się 
nieaktualne. Była to ostrożna decyzja, ponieważ stare meta-
analizy w psychiatrii przeważnie dawały większe wartości przy 
ocenie wielkości efektu (patrz: Omówienie i dostępna w inter-
necie tabela DS1). Rzadkimi wyjątkami były nieznacznie star-
sze metaanalizy, które pełniej opisywały wskaźniki potrzebne 
do tej analizy. Przeważnie były to przeglądy dostępne w bazie 
Cochrane, które preferowano w przypadku wątpliwości, po-
nieważ posługiwano się w nich podobną metodologią i zawsze 
prezentowano pełne dane. W celu potwierdzenia tych decyzji 
zawsze porównywano różne przeglądy pod kątem zgodności 
wyników, a w rzadkich przypadkach rozbieżności kontakto-
wano się z autorami (Te dodatkowe przeglądy są cytowane 
w przypisach do tabel dostępnych w internecie, dane uzupeł-
niające). Jakość uwzględnionych przeglądów systematycznych 
była oceniana w formie wskaźnika AMSTAR (zakres możli-
wych wartości 0-11).10 Wyszczególniano tylko pierwszorzędowe 
parametry skuteczności w interesujących autorów obszarach, 
zgodnie z wytycznymi dotyczącymi leczenia.

aNal IZa  STaTySTycZNa
Dla zmiennych ciągłych obliczono wielkości efektu i odpowia-
dające im 95% przedziały ufności, przedstawiając je jako róż-
nice wyrażone w oryginalnych jednostkach (średnia różnica) 
i standaryzowane średnie różnice (standarised mean diffe-
rence, SMD). Średnie różnice obliczono za pomocą ogólnego 
wzoru (średnia w grupie A) – (średnia w grupie B), np. 75 kg 
w grupie przyjmującej dany lek minus 70 kg w grupie placebo 
daje średnią różnice masy ciała wynoszącą 5 kg. Standaryzo-
wane średnie różnice (SDM) wyrażają różnice w jednostkach 
odchyleń standardowych; przy wykorzystaniu wartości z po-
przedniego przykładu: (średnia w grupie A – średnia w grupie 
B)/odchylenie standardowe, np. (75-70)/10 = 0,50.

W przypadku zmiennych dychotomicznych przedstawiono 
odsetek uczestników, których stan zdrowia uległ poprawie 
w grupie przyjmującej określony lek i w grupie kontrolnej 
(otrzymującej placebo); ryzyko bezwzględne/różnicę w reakcji 
(absolute risk/response difference; ARD = odsetek osób, które 
zareagowały na lek – odsetek osób, które zareagowały na pla-
cebo); zmniejszenie ryzyka względnego (relative risk reduc-
tion; RRR = 1 – (odsetek ryzyka dla leku/odsetek ryzyka dla 
placebo) lub odsetek względnych reakcji (relative response; 
RR = odsetek osób reagujących na lek/odsetek osób reagu-
jących na placebo); liczbę osób, która musi być leczona, aby 
wykazać określony efekt (number needed to treat, NNT), wraz 
z 95% przedziałami ufności. Przedstawiono również wartości 
p, liczbę badań i uczestników oraz średni czas trwania badania 
(szczegółowy opis tych parametrów można znaleźć w dostęp-
nej online tabeli DS2).

W sytuacjach, w których w badaniach nie opisano pięciu 
wyróżnionych przez autorów standardowych parametrów 
(średnia różnica, SMD, ARD, RRR, RR, NNT), przetwarzano 
dostępne dane lub przeliczano metaanalizy przez wprowadze-
nie wyników pojedynczego badania i przeliczenie za pomocą 
programów Review Manager, wersja 5.0 lub Comprehensive 
Meta-analysis, wersja 2 dla Windows.11,12 S.H. zajęła się poszu-
kiwaniami, S.H. i S.L. wybrali artykuły, S.H. wybrała dane, S.L. 
niezależnie je zweryfikował, niezgodności rozwiązywali J.M.D. 
i W.K., a M.D. obliczał wskaźniki AMSTAR.

Wyniki
W wyniku przeszukania Medline uzyskano 6175 streszczeń, 
a ręcznie wyszukano 1830 pozycji z przeglądów Cochrane – 
patrz dostępne online ryciny DS1-24, gdzie można znaleźć 
diagramy PRISMA (Preferred Reporting Items for Systema-
tic Reviews and Meta-analysis), którymi kierowano się w pro-
cesie selekcji.13 Uwzględniono 94 metaanalizy dotyczące 
48 leków w 20 chorobach somatycznych (średni wskaźnik  
AMSTAR = 9,0; 95% PU 8,2-9,2) i 33 metanalizy 16 leków 
stosowanych w 8 zaburzeniach psychicznych (średni wskaź-
nik AMSTAR = 8,0; 95% PU 6,9-8,9). W tekście systema-
tycznie zaprezentowano wartości surowe (w  przypadku 
zmiennych dychotomicznych – odsetek osób reagujących 
na leczenie w grupie przyjmującej placebo i w grupie otrzy-
mującej określony lek, a w przypadku zmiennych ciągłych 
– przeciętną średnią różnicę) oraz średnią wielkość efektu 
(ARD i RRR/RR dla zmiennych dychotomicznych, SMD dla 
zmiennych ciągłych). W tabeli 1 i 2 przedstawiono tylko nie-
które przykłady. W dostępnych online tabelach DS3 i DS4 
przedstawiono wyczerpującą listę danych, z uwzględnieniem 
liczby badań/uczestników, wartości NNT, wartości p i prze-
działu ufności dla każdego wyniku i każdej interwencji. Znak 
plus oznacza, że dany lek zwiększa korzystny rezultat (np. 
reakcja na leczenie) lub zmniejsza negatywny (np. nawrót 
choroby). W celu zobrazowania ogólnych wyników wszystkie 
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wielkości efektu dostępne online w tabeli DS3 i DS4 zostały 
przedstawione na rycinie 1. Dla potrzeb wykresu wielkości 
efektu dla zmiennych dychotomicznych (ARD, RR/RRR) 
zostały przekształcone na SDM w programie Comprehen-
sive Meta-analysis 2.12,14 Rycina odpowiada ryc. DS25 online, 
gdzie wskazano, która kropka wiąże się z którym badaniem 
lub wynikiem. Na rycinach DS26 i  DS28 przedstawiono 
w  taki sam sposób wartości względnych i  bezwzględnych 
wskaźników ryzyka/osoby reagujące na leczenie.

Choroby  somatyCzne
W tabeli 1 i DS3 dane przedstawiono w skróconym forma-
cie PICO (participants-intervention-comparator-outcome, 
uczestnicy-interwencja-kontrola-wynik). Kontrolą zawsze było 
placebo lub brak leczenia.

Nadciśnienie tętnicze: leki hipotensyjne w zmniejszaniu 
ciśnienia tętniczego, zapobieganiu powikłaniom sercowo- 
-naczyniowym i zmniejszaniu śmiertelności
Wyniki dla kilku grup leków okazały się podobne (tab. DS3). 
Podsumowując wyniki dla wszystkich leków, uzyskano obniże-
nie ciśnienia tętniczego skurczowego o 9,4 mm Hg i rozkur-
czowego o 5,5 mm Hg w krótkim czasie (SD, odpowiednio, 
0,54 i 0,56).15 W dłuższej perspektywie wszystkie grupy leków 
powodowały istotne zmniejszenie powikłań sercowo-naczynio-
wych, np. inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) zmniej-
szały częstość takich incydentów z 18 do 14% (ARD 4%, RRR 
22%).16 Nie stwierdzono, aby którykolwiek z tych leków powo-
dował istotne zmniejszenie śmiertelności (tab. DS3).

Ostry udar niedokrwienny: tromboliza, kwas acetylosalicylowy 
i heparyna w prewencji zgonu lub niepełnosprawności
Tromboliza zmniejsza ryzyko zgonu lub niesprawności z 56 
do 51% (ARD 5%, RRR 9%),17 jednak zastosowana po upływie 
4,5 godziny zwiększa to ryzyko na skutek krwotoków.18 Kwas 
acetylosalicylowy powodował zmniejszenie ryzyka zgonu lub 
niesprawności z 46 do 45%,19 natomiast heparyna okazała się 
nieskuteczna.20

Choroby układu krążenia: kwas acetylosalicylowy w pierwotnej 
i wtórnej prewencji powikłań sercowo-naczyniowych i zgonu
We wtórnej prewencji kwas acetylosalicylowy podawany w nie-
wielkich dawkach powodował zmniejszenie częstości poważ-
nych powikłań sercowo-naczyniowych z 8,2 do 6,7% w ciągu 
12 miesięcy (ARD 1,5%, RRR 19%) i zgonu z powodu cho-
rób układu krążenia z 4,1 do 3,7% w ciągu 12 miesięcy (ARD 
0,29%, RRR 9%, p=0,05).21 W pierwotnej prewencji kwas ace-
tylosalicylowy zmniejszał częstość powikłać sercowo-naczynio-
wych z 0,57 do 0,51% w ciągu 12 miesięcy. Nie stwierdzono na-
tomiast, aby wpływał na śmiertelność, ponieważ zmniejszeniu 
liczby powikłań zakrzepowo-zatorowych towarzyszyło zwięk-
szenie częstości poważnych krwawień (śmiertelność w ciągu 
12 miesięcy: placebo 0,19%; lek 0,19%).21

Hipercholesterolemia: statyny w zmniejszaniu stężenia 
cholesterolu, zapobieganiu chorobom układu krążenia 
i zmniejszaniu śmiertelności z ich powodu
Krótkoterminowo statyny zmniejszały stężenie cholesterolu 
w postaci lipoprotein o małej gęstości (LDL) o 1,54 mmol/l 
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Wszystkie wielkości efektu przedstawiono w dostępnych w internecie tabelach 
DS3 i DS4, z wyjątkiem powtarzających się (np. wielkość efektu dla reakcji 
dychotomicznej lub ciągłego zmniejszenia nasilenia objawów schizofrenii). 
Dostępna online rycina DS25 pozwala rozróżnić, która plamka odpowiada 
jakiemu wynikowi, natomiast ryciny DS26-29 przedstawiają wyniki w formie 
zmiennych dychotomicznych jako względne i bezwzględne wskaźniki ryzyka/
osoby reagujące na leczenie. Nie uwzględniono danych ze starszych metaanaliz 
z tabeli DS1. Wielkości efektów dla zmiennych dychotomicznych zamieniono na 
standaryzowane średnie różnice wyrażone jako wartości g Hedgesa. Po lewej 
stronie przedstawiono wielkości efektu dla leków ogólnych (mediana 0,37; 
średnia 0,45; 95% PU 0,37-0,53), a po prawej – dla leków psychotropowych 
(mediana 0,41; średnia 0,49; 95% PU 0,41-0,57).

Leki ogólne
Leki psychotropowe
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lub 31%.22 W dłuższej perspektywie liczba powikłań sercowo- 
-naczyniowych zmniejszała się z 18 do 14% (pierwotna i wtórna 
prewencja, ARD 4%, RRR 21%), a  śmiertelność w okresie 
5-letnim – z 9,7 do 8,5%.23

Przewlekła niewydolność serca: różne leki w zmniejszaniu 
śmiertelności
Inhibitory konwertazy angiotensyny, antagoniści recep-
tora dla angiotensyny, beta-adrenolityki i leki moczopędne 
zmniejszały śmiertelność, odpowiednio, z 27 do 23% (ARD 
4%, RRR 15%); z 18 do 11%; z 13 do 8% i z 12 do 3%.24-27 

Preparaty naparstnicy istotnie zmniejszały częstość przyjęć 
do szpitala (z 33 do 25%), ale nie zgonów z powodu chorób 
układu krążenia.28

reumatoidalne zapalenie stawów: leki przeciwreumatyczne 
w zmniejszaniu bolesności stawów
Różne leki immunosupresyjne, kortykosteroidy i inne grupy 
leków zmniejszały liczbę bolesnych stawów z wiarygodnie do-
brymi SMD, między 0,33 a 1,33 (nie przedstawiono surowych 
wartości dla średnich różnic; tabela DS3).29,30

ostry napad migreny: wpływ sumatryptanu i kwasu 
acetylosalicylowego na liczbę pacjentów wolnych od bólu po 
24 godzinach
Sumatryptan zwiększał odsetek chorych, którzy po dwóch 
godzinach nie odczuwali bólu, z 9 do 30% (ARD 20%, RR 
220%),31 a podawany dożylnie kwas acetylosalicylowy – z 15 
do 27%.32

Profilaktyka migreny: wpływ propranololu i leków 
przeciwdrgawkowych na odsetek pacjentów reagujących na 
leczenie i liczbę napadów migreny
Na profilaktyczne leczenie propranololem zareagowało 52% 
badanych, a 31% na placebo (ARD 35%, RR 80%).33 U ba-
danych stosujących propranolol stwierdzono w przybliżeniu 
o jeden napad migreny mniej (SMD 0,47).33 Wyniki dla leków 
przeciwdrgawkowych były podobne.34

Przewlekła astma: wpływ podawanych wziewnie 
kortykosteroidów i beta-2 agonistów na natężoną objętość 
wydechową pierwszosekundową (feV1) i zaostrzenia astmy
Lekami pierwszego wyboru w przewlekłej, ciężkiej astmie są 
podawane wziewnie kortykosteroidy i beta-2 agoniści (krótko 
działające doraźnie, preparaty długodziałające u pacjentów 
z opornymi postaciami choroby).35 Wziewne kortykosteroidy 
zwiększały natężoną objętość wydechową pierwszosekundową 
(FEV1) o 330 ml (SMD 0,56).36 Dołączenie długo działających 
beta-2 agonistów zwiększało FEV1 o 190 ml (SMD 0,35).37 

Zmniejszenie liczby zaostrzeń astmy obserwowane w  nie-
których metaanalizach jest natomiast kontrowersyjne,36,38 

ponieważ w innej metaanalizie wykazano większe nasilenie 
zaostrzeń.39

Przewlekła obturacyjna choroba płuc: wpływ różnych leków na 
feV1 i zaostrzenia choroby
Wytyczne zalecają stosowanie leków przeciwcholinergicznych, 
beta-2 agonistów i wziewnych kortykosteroidów.40 Lek prze-
ciwcholinergiczny, tiotropium, zwiększał FEV1 o 200 ml (SMD 
0,99).41 Zmniejszał częstość zaostrzeń z 31 do 23% (ARD 5%, 
RRR 17%).41 Stosowane wziewnie kortykosteroidy zwiększały 
FEV1 o 100 ml (SD 0,36) i zmniejszały liczbę zaostrzeń u jed-
nego chorego w ciągu 12 miesięcy o 0,26 (SMD 0,20).42 Dane 
dotyczące długo działających beta-2 agonistów są niejedno-
znaczne. Leki te zmniejszały liczbę zaostrzeń,43 ale w jednym 
przeglądzie systematycznym stwierdzono, że zwiększają liczbę 
zgonów z przyczyn oddechowych.43

cukrzyca typu 2: różne leki przeciwcukrzycowe 
w zmniejszaniu stężenia hba1C i śmiertelności
Metformina zmniejszała HbA1C o 1% (SMD 0,97), a inhibitory 
α-glukozydazy o 0,8% (SMD 0,64).44,45 W dłuższej perspektywie 
metformina zmniejszała częstość zgonów z 22 do 15% (ARD 
7%, RRR 32%),44 nie wykazano natomiast, żeby wpływały na 
nią inhibitory α-glukozydazy.45

wirusowe zapalenie wątroby typu c: wpływ interferonu 
i rybawiryny na odpowiedź wirusologiczną/powikłania i śmiertelność
Interferon zwiększał liczbę uczestników, u których po zakoń-
czeniu leczenia nie wykrywano obecności wirusa (odpowiedź 
wirusologiczna) z 1 do 38% (ARD 35%, RR 1070%).46 Rybawi-
ryna była skuteczna tylko w połączeniu z interferonem.47

refluksowe zapalenie przełyku: wpływ inhibitorów pompy 
protonowej na remisję i zapobieganie nawrotom
Inhibitory pompy protonowej są bardzo skuteczne w ostrym le-
czeniu (reakcja: placebo 28%, lek 83%, ARD 58%, RR 256%),48 

a także w terapii podtrzymującej (nawroty: placebo 75%, lek 
36%).49

wrzodziejące zapalenie jelita: wpływ kwasu 
5-aminosalicylowego na remisję i utrzymanie remisji
Kwas 5-aminosalicylowy (5-ASA) zwiększał remisję z 10% przy 
stosowaniu placebo do 20% (ARD 8%, RR 70%)50 i utrzymanie 
remisji z 37 do 53% (ARD 18%, RR 50%).51

Stwardnienie rozsiane: kortykosteroidy w leczeniu ostrych 
epizodów i interferon w zapobieganiu zaostrzeniom
Leczenie kortykosteroidami w ostrej fazie zwiększało odsetek 
osób reagujących na leczenie z 28% przy placebo do 68% (ARD 
41%, RR 140%).52 W ciągu pierwszych 2 lat terapia prewen-
cyjna interferonem beta zmniejszała częstość zaostrzeń z 70 
do 55% (ARD 14%, RRR 19%).53

choroba Parkinsona: wpływ lewodopy na objawy choroby
Nie opublikowano przeglądu systematycznego porównującego stan-
dardowe leczenie lewodopą lub agonistami dopaminy z placebo. 
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Przy okazji można zauważyć, że wytyczne NICE (National 
Institute for Health and Clinical Excellence) opierają się na 
decydującym 42-tygodniowym badaniu, w  którym lewodopa 
powodowała o 7 punktów większą poprawę całkowitego wy-
niku w Unified Parkinson’s Disease Rating Scale w porównaniu 
z placebo (SMD 0,93),54 ale również o 7% większe zmniejszenie 
gęstości transportera dopaminy w prążkowiu (SMD – 0,44), co 
sugeruje możliwość przyspieszenia utraty dopaminergicznych 
zakończeń nerwowych w istocie czarnej i prążkowiu.55

rak piersi i rak płuca: wpływ polichemioterapii na 
zmniejszenie śmiertelności
Rak piersi jest najczęstszym nowotworem u kobiet, a rak płuca 
wiodącą przyczyną zgonów z powodu chorób nowotworowych. 
Polichemioterapia zmniejszała śmiertelność z powodu raka 
piersi w okresie 15-letnim u młodszych kobiet (<50 r.ż.) z 42 
do 32% (ARD 10%, RRR 24%), natomiast u kobiet starszych – 
tylko z 50 do 47%.56 Tamoksyfen stosowany jako uzupełnienie 
chemioterapii zmniejszał śmiertelność w okresie 15-letnim 
u chorych, u których stwierdzano receptory dla estrogenów, 
z 35 do 26%.56 Bria i wsp. wykazali, że chemioterapia skoja-
rzona prowadziła do niewielkiego zmniejszenia śmiertelno-
ści z powodu raka płuca w okresie 5-letnim (ARD 3%, RRR 
9%%),57 co potwierdziło wyniki wcześniejszej metaanalizy.58

choroby zakaźne: antybiotyki w zapaleniu zatok przynosowych, 
zapaleniu ucha środkowego, niepowikłanym zapaleniu pęcherza 
i profilaktyce zakażenia ran po zabiegach chirurgicznych
Efekt stosowania antybiotyków zależy od rodzaju zakażenia. 
Nie znaleziono metaanaliz dotyczących poważnych infekcji, 
np. zapalenia płuc, czy stosowania leków przeciwwirusowych 
(monoterapia w porównaniu z placebo) w terapii HIV. Wyniki 
metaanalizy przemawiały przeciwko rutynowemu stosowaniu 
antybiotyków w zapaleniu zatok przynosowych ze względu na 
niewielką wielkość efektu (reakcja: placebo 57%, lek 64%, 
ARD 7%, RRR 13%).59 Stosowanie antybiotyków w zapale-
niu ucha środkowego jest dyskusyjne, ponieważ w ciągu 2-7 
dni u 78% pacjentów dochodzi do samoistnego wyzdrowienia 
w porównaniu z 84% przy stosowaniu antybiotyków (ARD 6%, 
RR 28%).60 Natomiast skuteczność antybiotyków w  niepo-
wikłanym zapaleniu pęcherza moczowego (reakcja: placebo 
26%, lek 62%) i profilaktyce zakażeń ran po poważnych ope-
racjach (zakażenia: placebo 39%, antybiotyki 10%) była jed-
noznaczna.61,62

ZaburZeN Ia  PSych IcZNe
Pełne dane podano w tabeli DS4 dostępnej online; przykłady 
podsumowano w tabeli 2.

Schizofrenia: leki przeciwpsychotyczne w zapobieganiu 
wszystkim objawom i nawrotom choroby
W ostrej fazie choroby leki przeciwpsychotyczne drugiej ge-
neracji zwiększały odsetek odpowiedzi na leczenie z 24% przy 

placebo do 41% (ARD 18%, RR 70%) i zmniejszały całkowity 
wynik w skalach BPRS/PANSS o 9/10 punktów (SMD 0,51).4 

Stosowanie leków przeciwpsychotycznych w leczeniu podtrzy-
mującym zmniejszało częstość nawrotów z 57 do 22% w ciągu 
mniej więcej 10 miesięcy (ARD 38%, RRR 65%).63

Zaburzenie afektywne dwubiegunowe: leki normotymiczne 
w ostrej manii, leki przeciwdepresyjne w depresji i leki 
normotymiczne w zapobieganiu nawrotom
Różne leki przeciwmaniakalne zwiększają odsetek reagujących 
na leczenie z 30% przy placebo do około 50% w ciągu 3 tygodni 
(reakcja na lit w porównaniu z placebo 52 vs 34%, ARD 17%, 
RR 50%;64 reakcja na walproinian w porównaniu z placebo 47 
vs 21%, ARD 27%, RR 150%;65 reakcja na karbamazepinę w po-
równaniu z placebo 51 vs 26%, ARD 25%, RRR 100%;65 reakcja 
na leki przeciwpsychotyczne w porównaniu z placebo 50 vs 31%, 
ARD 20%, RR 60%).66 W zaburzeniu afektywnym dwubiegu-
nowym leki przeciwdepresyjne zwiększały odsetek reakcji z 34 
do 58% (ARD 34%, RR 130%).67 W leczeniu podtrzymującym 
lit zmniejszał częstość nawrotów z 81 do 36% (ARD 53%, RRR 
51%)68 lub z 61 do 40% po wykluczeniu badań, w którym lit zo-
stał nagle odstawiony (ARD 24%, RRR 35%).69

Duża depresja: leki przeciwdepresyjne w ostrej depresji 
i zapobieganiu nawrotom
Bezwzględne różnice dotyczące odsetka osób reagujących 
na leczenie w  przeprowadzonych niedawno metaanalizach 
dotyczących różnych selektywnych inhibitorów wychwytu 
zwrotnego serotoniny (SSRI) (lub trójpierścieniowych leków 
przeciwdepresyjnych stosowanych jako leki odniesienia przy 
porównaniach z SSRI lub z placebo)70 w porównaniu z placebo 
w dużej depresji wynosiły 10-15% (tabela DS4). Na przykład 
paroksetyna zwiększała odsetek reakcji na leczenie z 42 do 
53% (ARD 10%, RR 20%) i zmniejszała wynik w Skali depresji 
Hamiltona o 3 punkty (SMD 0,32).71 Badania te obecnie doty-
czyły przede wszystkim leczonych ambulatoryjnie pacjentów 
z lżejszymi postaciami depresji (np. w metaanalizie Barbui 
i wsp. 90% badanej próby stanowiły osoby leczone ambulato-
ryjnie).71

Leczenie podtrzymujące dowolnym lekiem przeciwdepre-
syjnym zmniejszało odsetek nawrotów z 41% przy stosowaniu 
placebo do 18% (ARD 21%, RRR 58%),71 co było zgodne z wy-
nikami innych metaanaliz dotyczących wyłącznie leków prze-
ciwdepresyjnych nowej generacji (placebo 48 vs lek 26%; ARD 
22%, RRR 44%).73

Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne: wpływ SSrI na częstość 
reakcji i ogólne nasilenie objawów
Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny zwięk-
szały odsetek pacjentów reagujących na leczenie w ostrej fazie 
choroby z 23 do 43% (ARD 20%, RRR 84%).74 SSRI zmniej-
szały średni wynik w skali Y-BOCS (Yale-Brown Obsessive-
-Compulsive Scale) o 3,2 punktu (SMD 0,44).74
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Zaburzenie lękowe z napadami paniki: trójpierścieniowe 
leki przeciwdepresyjne, SSrI i benzodiazepiny zwalczaniu 
objawów lękowych
Średnie SMD (nie podano surowych różnic wyników w skalach 
oceny lub dotyczących odsetków osób reagujących na lecze-
nie) dla trójpierścieniowych leków przeciwdepresyjnych, SSRI 
i benzodiazepin w ostrej fazie leczenia wynosiły 0,40-0,41.75

choroba alzheimera: inhibitory cholinoesterazy z zapobieganiu 
pogorszeniu funkcji poznawczych
Inhibitory cholinoesterazy stosowane przez 6 miesięcy zwięk-
szały odsetek osób, których stan się nie zmienił lub uległ po-
prawie, z 17 do 24% (ARD 7%, RRR 43%).76 Wynik w podskali 
oceniającej funkcje poznawcze w Alzheimer’s Disease Asses-
sment Scale uległ poprawie o 2 punkty (SMD 0,41).76

Nadpobudliwości psychoruchowa z zaburzeniami uwagi: 
wpływ różnych leków na objawy
Metylfenidat (SMD 0,78), pochodne amfetaminy (SMD 1,00) 
i atomoksetyna (SMD 0,64) wykazywały ogromne wielkości 
efektu w zmniejszaniu wszystkich objawów zespołu nadpobu-
dliwości psychoruchowej z zaburzeniami uwagi (nie podano 
surowych różnic wyników w skalach oceny ani odsetków osób 
reagujących na leczenie).77-79

omówienie
Każde porównanie metod leczenia różnych chorób może mieć 
jedynie charakter jakościowy i dlatego ryc. 1 jest tylko próbą 
spojrzenia na leki psychotropowe z perspektywy leków sto-
sowanych w chorobach somatycznych. Niektóre leki ogólne 
charakteryzują się bardzo dużą wielkością efektu, jednak 
analogiczne wartości dla leków psychotropowych mieszczą się 
w tym samym zakresie co dla większości leków stosowanych 
w chorobach somatycznych. Oznacza to, że przewaga działa-
nia leku nad placebo musi być postrzegana z uwzględnieniem 
stopnia ciężkości choroby, powodowanego przez nią cierpienia, 
ocenianego parametru, wartości społecznych i naturalnego 
przebiegu choroby, w tym czasu jej trwania. Poniżej omówiono 
wiele zagadnień, które czytelnicy powinni brać pod uwagę przy 
interpretacji wyników.

wyNIk I
Psychiatria często jest krytykowana za posługiwanie się 
skalami oceny, które są subiektywne i zaliczane do mięk-
kich wyników, podczas gdy wiele leków ogólnych zapobiega 
twardym wynikom, takim jak śmierć lub poważne powi-
kłania (udar, zawał mięśnia sercowego itp.). Wysokie war-
tości ciśnienia tętniczego czy stężenia cholesterolu same 
w sobie nie powodują cierpienia, dlatego nie powinny być 
traktowane jako wynik pierwszorzędowy, a raczej ich dłu-
gotrwałe konsekwencje. Czasami wynik pośredni poprawia 
się, natomiast śmiertelność ulega zwiększeniu. Na przykład 

w dużym wieloośrodkowym badaniu skuteczności leczenia 
astmy (n=26 000) długo działający α-2 agoniści powodo-
wali zwiększenie liczby zgonów z przyczyn oddechowych.80 
Agresywna kontrola glikemii w  cukrzycy prowadziła do 
zmniejszenia stężenia glukozy w porównaniu z leczeniem 
standardowym, ale jednocześnie zwiększała śmiertelność 
(n=10 251).81

Inne leki zmniejszają objawy i cierpienie wynikające bezpo-
średnio z choroby, takiej jak zapalenie przełyku lub migrena, 
ale proces patologiczny w  tych chorobach nie prowadzi do 
zgonu. Do tej kategorii należą leki psychotropowe. Dlatego 
pierwszorzędowymi wynikami są zmniejszenie nasilenia cho-
roby (np. nasilenia urojeń i omamów w schizofrenii) i zapo-
bieganie kolejnym epizodom. Krytykowanie psychiatrii za po-
sługiwanie się miękkimi wynikami nie jest całkiem właściwe. 
Idąc tym tropem, bardzo możliwa jest poprawa parametrów 
wykorzystywanych jako wyniki w psychiatrii,82 a śmierć i samo-
bójstwo powinny zawsze być zgłaszane. Przykład litu pokazuje, 
że niektóre leki psychotropowe mogą zmniejszać częstość sa-
mobójstw.83,84

efekT  Pl acebo
Czytelnicy mogą być zaskoczeni tym, że często wielkości 
efektów w obu dziedzinach nie są większe. Mediana wszyst-
kich wielkości efektu wynosiła 0,40, podobnie jak w innych 
analizach przeglądów bazy Cochrane (0,32).85 Można zatem 
powiedzieć, że panuje ogólnie błędne przekonanie, że przy sto-
sowaniu placebo wszyscy pacjenci osiągną złe wyniki, a w rze-
czywistości u wielu z nich dojdzie do samoistnej poprawy na 
skutek naturalnego przebiegu choroby (np. epizod maniakalny 
ustąpi samoistnie) i efektu placebo.

wIelkośc I  efekTu  Dl a  Zm IeNNych 
DychoTomIcZNych  I   c IąGłych

W przypadku zmiennych dychotomicznych można rozważać 
zmniejszenie ryzyka względnego i bezwzględnego. Są znaczące 
dowody na to, że klinicyści mają tendencję do przeszacowy-
wania wyników leczenia przedstawionych w postaci zmniej-
szenia ryzyka względnego.86 Na przykład statyny zmniejszały 
częstość powikłań sercowo-naczyniowych z mniej więcej 18 
do około 14%.23 Zmniejszenie względnego ryzyka rzędu 22% 
((1-(0,14/0,18)) x 100) robi większe wrażenie niż bezwzględna 
różnica ryzyka wynosząca 4% (14%-18%=|-4%|). Z drugiej 
strony, jeżeli ryzyko w grupie placebo jest niskie, maksymalne 
możliwe bezwzględne zmniejszenie ryzyka musi być niższe od 
wartości podstawowej (tutaj 18%), co oznacza, że względne 
zmniejszenie ryzyka jest ważniejsze.

W  przypadku zmiennych ciągłych przy stosowaniu róż-
nych narzędzi do oceny tego samego pojęcia (np. dwóch skal 
oceny depresji) lub w sytuacji, kiedy oryginalna jednostka jest 
trudna do intuicyjnej interpretacji (np. wynik w nieznanej 
skali oceny), potrzebna jest standaryzowana średnia różnica 
(d Cohena, g Hedgesa itp.). Ponieważ SMD (standaryzowana 
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średnia różnica, standarised mean difference) jest pochodną 
zbiorczego odchylenia standardowego, duża zmienność będzie 
prowadzić do jej zmniejszenia. W psychiatrii taka sytuacja czę-
sto ma miejsce w przypadku wykorzystywania skal oceny do-
tyczących słabo zdefiniowanych, zmiennych chorób, takich jak 
depresja. Natomiast w medycynie ogólnej badane parametry 
mogą stanowić bardzo konkretne wyniki badań laboratoryj-
nych (np. stężenie cholesterolu w surowicy) w dobrze zdefi-
niowanych jednostkach chorobowych. Często wykorzystywana 
jest zasada Cohena, zgodnie z którą SMD = 0,2 oznacza małą 
wielkość efektu; 0,5 – średnią; a 0,8 dużą. Cohen podkreślał 
jednak, że interpretacja zależy od kontekstu.87 Niewielkie 
SMD w śmiertelnej chorobie ma większe znaczenie niż duże 
SMD w przemijającej pokrzywce. W przyszłości jednolitą jed-
nostką porównań między różnymi metodami leczenia będą 
mogły być lata życia z uwzględnieniem jakości (quality-ad-
justed life years, QALY). Parametr ten nie jest jeszcze do-
stępny dla wszystkich leków i nie znaleziono go w metaanali-
zach. Trwa ponadto intensywna dyskusja dotycząca trafności 
QALY (patrz np. następujące badania: Schlander88 i Griebsch 
i wsp.89).

wIelkość  Próby
Metaanalizy w medycynie ogólnej przeważnie opisują impo-
nująco duże grupy pacjentów, np. 95 000 uczestników w ba-
daniach dotyczących stosowania kwasu acetylosalicylowego 
w  pierwotnej prewencji powikłań sercowo-naczyniowych.21 

Kwas acetylosalicylowy zmniejszał ryzyko powikłań sercowo-
-naczyniowych w ciągu roku z 0,57 do 0,51%. Inhibitory kon-
wertazy angiotensyny stosowane w leczeniu nadciśnienia tęt-
niczego zmniejszały śmiertelność w okresie 5-letnim z 10,4 do 
9,2% w grupie 18 229 uczestników.16 W takich sytuacjach próba 
musiała być duża z  dwóch powodów: po pierwsze, różnica 
działania kwasu acetylosalicylowego w porównaniu z placebo 
wynosiła 0,07%, a inhibitorów ACE w porównaniu z placebo 
– 1,2%, co wymaga dużych grup badanych dla wykazania istot-
ności statystycznej; po drugie, podstawowa częstość badanych 
zdarzeń (odpowiednik ryzyka w grupie placebo) była bardzo 
niewielka (0,57% rocznie u osób nieprzyjmujących kwasu ace-
tylosalicylowego), co ogranicza wielkość efektu do maksymal-
nie 0,57% rocznie. Niemniej, w przypadku śmiertelności nawet 
mała różnica może być znacząca klinicznie. W psychiatrii róż-
nica w odsetkach osób reagujących na lek i odpowiadających 
na placebo jest przeważnie większa. Udowodniono, że wyniki 
metaanaliz obejmujących co najmniej 1000 uczestników są 
przekonujące.90

efekTy  DZ Iał aN Ia  leków moGłyby  PoTęGować 
S Ię  Z  cZaSem 
Zawsze trzeba uwzględnić średni czas trwania badań 
uwzględnionych w  metaanalizach. Na przykład niewielu 
chorych na nadciśnienie tętnicze umrze w ciągu roku, nie-
zależnie od tego, czy byli leczeni. Zatem, aby wykazać dużą 

różnicę w  śmiertelności, potrzebne byłyby wieloletnie ba-
dania, które jednak z wielu powodów są niemal niemożliwe 
do przeprowadzenia. Dlatego przeprowadzane są krótsze 
badania, które pokazują tylko niewielkie różnice. Chociaż 
potwierdziłyby to tylko trwające bardzo długo badania, praw-
dopodobne jest, że zmniejszenie śmiertelności potęguje się 
z czasem. Dlatego wiele leków psychotropowych nie tylko po-
woduje poprawę w ostrym epizodzie, ale również zapobiega 
kolejnym. U chorych na ciężką, nawracającą depresję może 
dojść do 20 epizodów choroby w ciągu życia, ale leki mogłyby 
zmniejszyć ich liczbę do 10.72

cZy  SkuTecZNość  leku  ZmNIe jSZał a  S Ię  wraZ 
uPływem l aT?
Chcąc zachować systematyczność, autorzy przeważnie wybie-
rali jak najbardziej aktualne przeglądy, można jednak mieć 
wrażenie, że wcześniejsze metaanalizy w psychiatrii wyka-
zywały większe wielkości efektu (niektóre przykłady można 
znaleźć w dostępnej online tabeli DS1). W pierwszych 103 
badaniach z  podwójnie ślepą próbą dotyczących depresji, 
które podsumowano w 1993 roku, mniej więcej dwie trzecie 
pacjentów reagowało na trójpierścieniowe leki przeciwde-
presyjne lub inhibitory monoaminooksydazy w porównaniu 
z jedną trzecią reagującą na placebo.91 W dużym dotyczącym 
schizofrenii badaniu National Institute of Mental Health, 
opublikowanym w 1964 roku, opisywano, że 69% pacjentów 
zareagowało na leki przeciwpsychotyczne, a 24% na placebo 
(NNT 2, wielkość efektu 1,31).92 W pierwszym dużym badaniu 
dotyczącym zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego, opubliko-
wanym w 1991 roku, połowa badanych reagowała na klomi-
praminę, a tylko 5% na placebo.93 W ostatnich metaanalizach 
wykazano o wiele mniejsze wielkości efektu dla nowych SSRI 
i klomipraminy.94 Przyczyny zmniejszenia wielkości efektu nie 
są całkiem zrozumiałe. Wczesne badania często były niewiel-
kie i prowadzone w jednym ośrodku, a ich metodologia była 
słabiej opracowana (ślepa próba, skale, zewnętrzna kontrola, 
metody statystyczne). Może również występować więcej błę-
dów dotyczących publikacji, ponieważ wysiłki mające na celu 
ich kontrolowanie zwiększały się tylko w ciągu ostatnich 20 lat. 
Nowoczesne badania często są duże, wieloośrodkowe, jednak 
pojawiają się nowe problemy w postaci np. niemożności re-
krutowania ze względów etycznych poważnie chorych pacjen-
tów z ostrymi zaburzeniami; dostępności skutecznych leków, 
a wtórnie do tego – niewielkiej liczby pacjentów nieleczonych, 
a także zjawiska ochotników z objawami choroby, którzy od-
powiadają na ogłoszenia w celu uzyskania darmowych leków, 
co prowadzi do zwiększenia reakcji na placebo.95 Możliwe jest 
występowanie podobnych zależności czasowych w medycynie 
ogólnej. Zjawisko to wymaga dalszych badań.

ogRaniCZen ia
Autorzy badania bardzo dużą wagę przykładali do systema-
tyczności, ale z przyczyn wymienionych poniżej nie byli w sta-
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nie spełnić wszystkich kryteriów systematycznego przeglądu. 
Nie badali pojedynczego leku, ale uwzględnili porównania róż-
nych leków, a nie ma ustalonej metodologii dla tego procesu.

Po pierwsze, autorzy nie mogli zaprezentować całego 
zbioru, ale doszli do porozumienia i  wybrali powszechnie 
występujące choroby, kierując się ich częstością, znaczeniem 
i dostępnymi metodami leczenia. Trudno byłoby zoperacjona-
lizować wybór. Istnieją, na przykład, choroby, które są częste, 
ale nie są poważne (ekstremalnym przykładem jest zwykłe 
przeziębienie). Inne choroby są niezwykle poważne, ale rzad-
kie (np. niektóre postacie nowotworów). Wybór był dokony-
wany a priori, a po jego dokonaniu zaprezentowano wszystkie 
choroby i leki. Zdaniem autorów, wybrano choroby reprezen-
tatywne i uwzględniono wszystkie najważniejsze choroby zin-
dustrializowanego społeczeństwa, niemniej w proces selekcji 
mogły wkraść się błędy.

Po drugie, dokonując wyboru między przeglądami autorzy 
zwracali uwagę na ich aktualność i kompletność opisu, jed-
nak porównali wyniki różnych metaanaliz dotyczących tego 
samego zagadnienia, które przeważnie były spójne. Po trze-
cie, przegląd przeglądów ma charakter obserwacyjny: anali-
zowaną jednostką były publikowane metaanalizy, które nie są 
dostępne dla wszystkich leków/wskazań oraz zawierają donie-
sienia różniące się dokładnymi metodami, datami publikacji, 
kryteriami włączenia itp. Po czwarte, w wielu metaanalizach 
dane nie były spójne, co stanowiło duże wyzwanie. Autorzy 
starali się bardzo przedstawić wyniki spójnie, stosując metodę 
wstecznego obliczania wskaźników, rygorystyczną dzięki zasto-
sowaniu algorytmu PRISMA, który ułatwi dalsze próby.13

Po piąte, autorzy nie zajmowali się działaniami niepożąda-
nymi. Jest to poważny problem przy stosowaniu wielu leków 
psychotropowych, chociaż poczyniono w tym aspekcie znaczne 
postępy. Na przykład SSRI charakteryzują się znacznie mniej-
szą toksycznością niż trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne. 
Leki stosowane w medycynie somatycznej również charaktery-
zują się poważnymi działaniami niepożądanymi, np. zgonami 
wskutek krwawień w przebiegu leczenia trombolitycznego, 
podawania kwasu acetylosalicylowego lub stosowania chemio-
terapii w chorobach nowotworowych. Wręcz niemożliwe by-
łoby równie dokładne opisanie działań niepożądanych i zbilan-
sowanie ich ze skutecznością, ponieważ istnieje wiele błędów 
związanych z subiektywną oceną. W końcu, dużym problemem 
w metaanalizach jest tendencyjny dobór publikacji. Na przy-
kład Turner i wsp. (tabela DS4) wykazali, że uwzględnienie 
niepublikowanych badań dotyczących leków przeciwdepresyj-
nych zmniejszało wielkość efektu.96 Także w medycynie soma-
tycznej mamy do czynienia z tendencyjnością w doborze publi-
kacji (np. Rising i wsp.).97 Nie znane są badania porównujące 
nasilenie tego rodzaju błędów w różnych dziedzinach.

Jest wiele przyczyn, z których lekarze, pacjenci i ich opieku-
nowie są i powinni krytycznie podchodzić do stosowania leków 
psychotropowych. Należą do nich: niejasna etiologia chorób, 
brak badań diagnostycznych, komercyjny konflikt interesów, 

niejasny mechanizm działania leku i wywierania przez niego 
działań niepożądanych. Co więcej, niektóre osoby są zdania, 
że choroby psychiczne mają czysto psychologiczne podłoże 
i należy leczyć je wyłącznie psychoterapią. Randomizowane 
badania kontrolowane potwierdzają jednak skuteczność leków 
psychotropowych. Autorzy spojrzeli na ten problem z perspek-
tywy skuteczności leków ogólnych.
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