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Ocena skutecznosci lekéw psychiatrycznych
1 ogblnych z dystansu: przeglad metaanaliz
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The British Journal of Psychiatry (2012) 200, 97-106.

Podstawy: Skuteczno$¢ lekéw psychotropowych byta kwestionowana. Psychiatrzy nie dysponuja wiedzg na temat skutecznosci

powszechnie stosowanych lekdw ogblnych.

Cele: Spojrzenie na skuteczno$é lekéw psychotropowych z takiej samej perspektywy jak przy ocenie lekéw ogdinych.

Metody: Przeszukano bazy danych Medline i Cochrane Library w poszukiwaniu przegladéw systematycznych dotyczacych
skutecznosci lekéw poréwnywanych z placebo w czestych zaburzeniach ogdlnych i psychicznych oraz systematycznie
przedstawiono wielko$¢ efektu dla pierwszorzedowych parametréw oceny skutecznosci.

Wyniki: Uwzgledniono 94 metaanalizy (48 lekdw stosowanych w 20 schorzeniach somatycznych, 16 lekéw stosowanych

w 8 chorobach psychicznych). Niektére leki ogdine charakteryzujg sie wyraznie wyzsza wielkoscig efektu w poréwnaniu z lekami
psychotropowymi, jednak zasadniczo leki psychotropowe nie sg mniej skuteczne niz leki z innych grup.

Podsumowanie: Kazde poréwnanie réznych wynikéw leczenia réznych choréb moze stuzy¢ jedynie do celéw analizy jakosciowe;j.
Przewaga skutecznosci leku nad placebo musi byé oceniana w kontekscie ciezkosci choroby, zwigzanego z nig cierpienia,
naturalnego przebiegu, czasu trwania, wynikow terapii, dziatan niepozadanych i wartosci spotecznych.

astapil gleboki kryzys zaufania do psychiatrii, ktory

nasilaja doniesienia sugerujace, ze skutecznos¢ lekow

psychotropowych jest bardzo mata. Kirsch i wsp. doszli
do wniosku, ze leki przeciwdepresyjne powinny by¢ stosowane
tylko u cigzko chorych;' kwestionowano réwniez skuteczno$é
inhibitoréw cholinesterazy w chorobie Alzheimera i litu w pro-
filaktyce choroby afektywnej dwubiegunowej.?* Réwniez auto-
rzy tego artykulu stwierdzili mniejsza niz intuicyjnie oczeki-
wana réznic¢ mig¢dzy lekami przeciwpsychotycznymi a placebo
w schizofrenii.! Te przeglady zainspirowaty podsumowujacy je
artykut w czasopi§mie New Yorker’i staly sie pozywka glo§nego
ruchu antypsychiatrycznego.®” Uzyskane wyniki zaniepokoily
psychiatréw, chorych, ich opiekunéw i prase, poniewaz mogly
sugerowac, ze nie warto w ogéle stosowaé lekéw psychotro-
powych. Czy ich skutecznosc jest rzeczywiscie niewielka 1 jak
na jej tle prezentuja si¢ inne interwencje terapeutyczne? Po-
niewaz medycyna staje si¢ wysoko specjalistyczna, niewielu
psychiatréw zna wyniki badaf dotyczace lekéw ogdlnych
w zestawieniu z psychotropowymi. Majac to na uwadze, auto-
rzy dokonali przegladu skutecznosci lekéw psychotropowych

z uwzglednieniem standardowych lekéw ogélnych. Artykut ten
jest pierwsza prébg spojrzenia na najwazniejsze leki z panora-
micznej perspektywy. Nie jest mozliwe jakoSciowe poréwnywa-
nie réznych wynikéw dla jakoSciowo réznych choréb, mozna
natomiast poréwnywaé odsetek pacjentéow, u ktérych dany
lek Iub placebo okazaly si¢ skuteczne, pamigtajac o réznicach
dotyczacych wynikow jedynie w celu zachowania perspektywy.
Nalezy jeszcze przestrzec przed zbyt konkretnym interpreto-
waniem tego przegladu pod wzgledem danych iloSciowych,
a nie jako poréwnania. Dlatego omdéwiono najwazniejsze
czynniki, ktore trzeba wzia¢ pod uwage przy interpretowaniu
wynikow badan klinicznych i przegladow systematycznych.
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Przy podejmowaniu decyzji kierowano si¢ cze¢stoscig wystepo-
wania, znaczeniem 1 dost¢pnymi metodami leczenia. W celu
okreslenia najwazniejszych metod leczenia odwolano si¢ do
amerykanskich i miedzynarodowych wytycznych. Recznie
przeszukano Cochrane Library oraz elektronicznie — Med-
line, poslugujac si¢ polaczeniem zapytan dotyczacych choréb
somatycznych 1 psychicznych oraz metaanaliz (bez ograniczen
czasowych 1 jezykowych, ostatnie poszukiwanie w maju 2009
roku). Przejrzano réwniez piSmiennictwo wyszukanych artyku-
fow pod katem systematycznych przegladéw randomizowanych
badan kontrolowanych, w ktérych wykorzystywano metaanalizy
1 poréwnywano leki stosowane w monoterapii z placebo.

W pierwszej kolejno$ci wykluczono metaanalizy badan do-
tyczace okre§lonych podgrup (np. oséb w podeszlym wieku).
Jezeli byly dostepne wybierano raczej przeglady dotyczace ca-
tych grup lekéw, a nie pojedynczych preparatéw (np. raczej
wszystkich lekoéw przeciwpsychotycznych niz tylko halopery-
dolu), opierajgc si¢ na zalozeniu, ze decyzja ich autoréw o ana-
lizowaniu tych lekow razem byla stuszna. Nastepnie wybrano
nowsze przeglady, poniewaz starsze — nawet jezeli majg prze-
wage pod wzgledem metodologicznym — z pewnoscig okaza si¢
nieaktualne. Byla to ostrozna decyzja, poniewaz stare meta-
analizy w psychiatrii przewaznie dawaly wicksze wartoSci przy
ocenie wielkosci efektu (patrz: Oméwienie i dostgpna w inter-
necie tabela DS1). Rzadkimi wyjatkami byly nieznacznie star-
sze metaanalizy, ktore petniej opisywaly wskazniki potrzebne
do tej analizy. Przewaznie byly to przeglady dost¢pne w bazie
Cochrane, ktére preferowano w przypadku watpliwosci, po-
niewaz poslugiwano si¢ w nich podobng metodologia 1 zawsze
prezentowano pelne dane. W celu potwierdzenia tych decyzji
zawsze poréwnywano rozne przeglady pod katem zgodnosci
wynikéw, a w rzadkich przypadkach rozbieznosci kontakto-
wano sie z autorami (Te dodatkowe przeglady sa cytowane
w przypisach do tabel dost¢pnych w internecie, dane uzupet-
niajace). Jako$¢ uwzglednionych przegladow systematycznych
byla oceniana w formie wskaznika AMSTAR (zakres mozli-
wych warto$ci 0-11)." Wyszczegdlniano tylko pierwszorzedowe
parametry skutecznosci w interesujacych autoréw obszarach,
zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia.

ANALIZA STATYSTYCZNA

Dla zmiennych ciaglych obliczono wielkosci efektu 1 odpowia-
dajace im 95% przedzialy ufnosci, przedstawiajac je jako réz-
nice wyrazone w oryginalnych jednostkach (Srednia réznica)
1 standaryzowane $rednie réznice (standarised mean diffe-
rence, SMD). Srednie réznice obliczono za pomoca ogélnego
wzoru (Srednia w grupie A) — (Srednia w grupie B), np. 75 kg
w grupie przyjmujacej dany lek minus 70 kg w grupie placebo
daje $rednia réznice masy ciala wynoszaca 5 kg. Standaryzo-
wane §rednie réznice (SDM) wyrazaja réznice w jednostkach
odchylen standardowych; przy wykorzystaniu wartosSci z po-
przedniego przykladu: (Srednia w grupie A — §rednia w grupie

B)/odchylenie standardowe, np. (75-70)/10 = 0,50.

W przypadku zmiennych dychotomicznych przedstawiono
odsetek uczestnikow, ktorych stan zdrowia ulegl poprawie
w grupie przyjmujacej okreslony lek i w grupie kontrolnej
(otrzymujacej placebo); ryzyko bezwzgledne/réznice w reakcji
(absolute risk/response difference; ARD = odsetek osdb, ktére
zareagowaly na lek — odsetek os6b, ktére zareagowaly na pla-
cebo); zmniejszenie ryzyka wzglednego (relative risk reduc-
tion; RRR = 1 - (odsetek ryzyka dla leku/odsetek ryzyka dla
placebo) lub odsetek wzglednych reakcji (relative response;
RR = odsetek osob reagujacych na lek/odsetek oséb reagu-
jacych na placebo); liczbe oséb, ktéra musi by¢ leczona, aby
wykazac okreslony efekt (number needed to treat, NNT), wraz
z 95% przedziatami ufnosci. Przedstawiono réwniez wartoSci
b, liczbe badan 1 uczestnikéw oraz Sredni czas trwania badania
(szczegdlowy opis tych parametréw mozna znalezé w dostep-
nej online tabeli DS2).

W sytuacjach, w ktérych w badaniach nie opisano pieciu
wyréznionych przez autoréw standardowych parametrow
(Srednia roznica, SMD, ARD, RRR, RR, NNT), przetwarzano
dostepne dane lub przeliczano metaanalizy przez wprowadze-
nie wynikéw pojedynczego badania i1 przeliczenie za pomoca,
programéw Review Manager, wersja 5.0 lub Comprehensive
Meta-analysis, wersja 2 dla Windows.'"'? S.H. zajeta si¢ poszu-
kiwaniami, S.H. 1 S.L. wybrali artykuly, S.H. wybrala dane, S.L.
niezaleznie je zweryfikowal, niezgodnosci rozwiazywali J.M.D.
1 WK., a M.D. obliczat wskazniki AMSTAR.

Wyniki

W wyniku przeszukania Medline uzyskano 6175 streszczen,
a recznie wyszukano 1830 pozycji z przegladéow Cochrane —
patrz dostepne online ryciny DS1-24, gdzie mozna znalez¢
diagramy PRISMA (Preferred Reporting Items for Systema-
tic Reviews and Meta-analysis), kt6rymi kierowano si¢ w pro-
cesie selekcji.'”® Uwzgledniono 94 metaanalizy dotyczace
48 lekéw w 20 chorobach somatycznych (Sredni wskaznik
AMSTAR = 9,0; 95% PU 8,2-9,2) i 33 metanalizy 16 lekéw
stosowanych w 8 zaburzeniach psychicznych (Sredni wskaz-
nik AMSTAR = 8,0; 95% PU 6,9-8,9). W tekscie systema-
tycznie zaprezentowano warto$ci surowe (w przypadku
zmiennych dychotomicznych — odsetek oséb reagujacych
na leczenie w grupie przyjmujacej placebo i w grupie otrzy-
mujacej okreslony lek, a w przypadku zmiennych cigglych
— przecietng Srednig roznice) oraz Sredniag wielko$¢ efektu
(ARD i RRR/RR dla zmiennych dychotomicznych, SMD dla
zmiennych ciaglych). W tabeli 11 2 przedstawiono tylko nie-
ktére przyktady. W dostepnych online tabelach DS3 1 DS4
przedstawiono wyczerpujacg list¢ danych, z uwzglednieniem
liczby badafi/uczestnikow, wartosci NNT, wartosci p 1 prze-
dziatu ufnoSci dla kazdego wyniku i kazdej interwencji. Znak
plus oznacza, ze dany lek zwieksza korzystny rezultat (np.
reakcja na leczenie) lub zmniejsza negatywny (np. nawrdot
choroby). W celu zobrazowania og6lnych wynikéw wszystkie
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wielkosci efektu dostepne online w tabeli DS3 i DS4 zostaly
przedstawione na rycinie 1. Dla potrzeb wykresu wielkoSci
efektu dla zmiennych dychotomicznych (ARD, RR/RRR)
zostaly przeksztalcone na SDM w programie Comprehen-
sive Meta-analysis 2.2 Rycina odpowiada ryc. DS25 online,
gdzie wskazano, ktéra kropka wiaze si¢ z ktérym badaniem
lub wynikiem. Na rycinach DS26 i DS28 przedstawiono
w taki sam sposdb wartoSci wzglednych 1 bezwzglednych
wskaznikow ryzyka/osoby reagujace na leczenie.

CHOROBY SOMATYCZNE

W tabeli 1 1 DS3 dane przedstawiono w skroconym forma-
cie PICO (participants-intervention-comparator-outcome,
uczestnicy-interwencja-kontrola-wynik). Kontrolg zawsze bylo
placebo lub brak leczenia.

Nadcisnienie tetnicze: leki hipotensyjne w zmniejszaniu
cisnienia tetniczego, zapobieganiu powiktaniom sercowo-
-naczyniowym i zmniejszaniu $miertelnosci

Wyniki dla kilku grup lekow okazaly sie podobne (tab. DS3).
Podsumowujac wyniki dla wszystkich lekow, uzyskano obnize-
nie ci$nienia te¢tniczego skurczowego o 9,4 mm Hg i rozkur-
czowego o 3,5 mm Hg w kréotkim czasie (SD, odpowiednio,
0,541 0,56).1 W dtuzszej perspektywie wszystkie grupy lekow
powodowaly istotne zmniejszenie powiklan sercowo-naczynio-
wych, np. inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) zmniej-
szaly czestos¢ takich incydentéw z 18 do 14% (ARD 4%, RRR
22%).'® Nie stwierdzono, aby ktorykolwiek z tych lekéw powo-
dowal istotne zmniejszenie Smiertelnosci (tab. DS3).

Ostry udar niedokrwienny: tromboliza, kwas acetylosalicylowy
i heparyna w prewenciji zgonu lub niepetnosprawnosci
Tromboliza zmniejsza ryzyko zgonu lub niesprawnosci z 56
do 51% (ARD 5%, RRR 9%)," jednak zastosowana po uptywie
4,5 godziny zwigksza to ryzyko na skutek krwotokéw." Kwas
acetylosalicylowy powodowal zmniejszenie ryzyka zgonu lub
niesprawnosci z 46 do 45%,' natomiast heparyna okazata sie

nieskuteczna.?’

Choroby ukfadu krazenia: kwas acetylosalicylowy w pierwotnej
i wtdrnej prewencji powikfan sercowo-naczyniowych i zgonu
We wtérnej prewencji kwas acetylosalicylowy podawany w nie-
wielkich dawkach powodowal zmniejszenie czgstosci powaz-
nych powiktafi sercowo-naczyniowych z 8,2 do 6,7% w ciggu
12 miesi¢cy (ARD 1,5%, RRR 19%) i zgonu z powodu cho-
rob ukladu krazenia z 4,1 do 3,7% w ciagu 12 miesi¢cy (ARD
0,29%, RRR 9%, p=0,05).2' W pierwotnej prewencji kwas ace-
tylosalicylowy zmniejszat cz¢stos¢ powiktac sercowo-naczynio-
wych z 0,57 do 0,51% w ciagu 12 miesiecy. Nie stwierdzono na-
tomiast, aby wplywal na §miertelnos¢, poniewaz zmniejszeniu
liczby powiktan zakrzepowo-zatorowych towarzyszylo zwiek-
szenie czestoSci powaznych krwawien (Smiertelno$¢ w ciggu
12 miesiecy: placebo 0,19%; lek 0,19%).%!
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Hipercholesterolemia: statyny w zmniejszaniu stezenia
cholesterolu, zapobieganiu chorobom ukfadu krazenia

i zmniejszaniu $miertelnosci z ich powodu

Kroétkoterminowo statyny zmniejszaly stezenie cholesterolu
w postaci lipoprotein o matej gestosci (LDL) o 1,54 mmol/l

Rycina. Podsumowanie wielkosci efektu
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Wszystkie wielkosci efektu przedstawiono w dostgpnych w internecie tabelach
DS3 i DS4, z wyjatkiem powtarzajacych sig (np. wielko$¢ efektu dla reakcji
dychotomicznej lub ciaglego zmnigjszenia nasilenia objawéw schizofrenii).
Dostgpna online rycina DS25 pozwala rozrdzni¢, ktora plamka odpowiada
jakiemu wynikowi, natomiast ryciny DS26-29 przedstawiajg wyniki w formie
zmiennych dychotomicznych jako wzgledne i bezwzgledne wskazniki ryzyka/
0soby reagujace na leczenie. Nie uwzgledniono danych ze starszych metaanaliz
z tabeli DS1. Wielko$ci efektéw dla zmiennych dychotomicznych zamieniono na
standaryzowane $rednie réznice wyrazone jako wartosci g Hedgesa. Po lewej
stronie przedstawiono wielkosci efektu dla lekéw ogdlnych (mediana 0,37;
$rednia 0,45; 95% PU 0,37-0,53), a po prawej — dla lekdw psychotropowych
(mediana 0,41; $rednia 0,49; 95% PU 0,41-0,57).
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lub 31%.%2 W dtuzszej perspektywie liczba powiklan sercowo-
-naczyniowych zmniejszala si¢ z 18 do 14% (pierwotna i wtérna
prewencja, ARD 4%, RRR 21%), a $miertelno$¢ w okresie
5-letnim —z 9,7 do 8,5%.%

Przewlekta niewydolno$¢ serca: rézne leki w zmniejszaniu
$miertelnosci

Inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci recep-
tora dla angiotensyny, beta-adrenolityki i leki moczopedne
zmniejszaly $§miertelno$é, odpowiednio, z 27 do 23% (ARD
4%, RRR 15%); z 18 do 11%; z 13 do 8% i z 12 do 3%.*’
Preparaty naparstnicy istotnie zmniejszaly czesto$¢ przyjec
do szpitala (z 33 do 25%), ale nie zgonéw z powodu chordb

uktadu krazenia.?®

Reumatoidalne zapalenie stawéw: leki przeciwreumatyczne

w zmniejszaniu bolesnos$ci stawéw

Rézne leki immunosupresyjne, kortykosteroidy i inne grupy
lekéw zmniejszaly liczbe bolesnych stawow z wiarygodnie do-
brymi SMD, miedzy 0,33 a 1,33 (nie przedstawiono surowych
wartoSci dla §rednich réznic; tabela DS3).2%%

Ostry napad migreny: wptyw sumatryptanu i kwasu
acetylosalicylowego na liczbe pacjentéw wolnych od bélu po
24 godzinach

Sumatryptan zwickszal odsetek chorych, ktérzy po dwoch
godzinach nie odczuwali bélu, z 9 do 30% (ARD 20%, RR
220%),*' a podawany dozylnie kwas acetylosalicylowy — z 15
do 27%.32

Profilaktyka migreny: wptyw propranololu i lekéw
przeciwdrgawkowych na odsetek pacjentéw reagujacych na
leczenie i liczbe napadéw migreny

Na profilaktyczne leczenie propranololem zareagowato 52%
badanych, a 31% na placebo (ARD 35%, RR 80%).** U ba-
danych stosujgcych propranolol stwierdzono w przyblizeniu
o jeden napad migreny mniej (SMD 0,47).% Wyniki dla lekéw
przeciwdrgawkowych byly podobne.®*

Przewlekta astma: wptyw podawanych wziewnie
kortykosteroidow i beta-2 agonistéow na natezong objetos¢
wydechowg pierwszosekundowg (FEV,) i zaostrzenia astmy
Lekami pierwszego wyboru w przewleklej, cigzkiej astmie sg
podawane wziewnie kortykosteroidy i beta-2 agonisci (kréotko
dziatajace doraznie, preparaty dlugodziatajace u pacjentow
z opornymi postaciami choroby).*> Wziewne kortykosteroidy
zwigkszaly natezong objetos¢ wydechowsa pierwszosekundowg
(FEV)) 0330 ml (SMD 0,56). Dolaczenie dtugo dziatajacych
beta-2 agonistow zwickszato FEV, o 190 ml (SMD 0,35).”
Zmniejszenie liczby zaostrzen astmy obserwowane w nie-
ktérych metaanalizach jest natomiast kontrowersyjne,**%
poniewaz w innej metaanalizie wykazano wieksze nasilenie
zaostrzen.*

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc: wptyw réznych lekéw na
FEV, i zaostrzenia choroby

Wytyczne zalecaja stosowanie lekow przeciwcholinergicznych,
beta-2 agonistéw i wziewnych kortykosteroidéw.” Lek prze-
ciwcholinergiczny, tiotropium, zwigkszal FEV, 0 200 ml (SMD
0,99)." Zmniejszat cze¢sto$¢ zaostrzen z 31 do 23% (ARD 5%,
RRR 17%)."" Stosowane wziewnie kortykosteroidy zwiekszaty
FEV, 0 100 ml (SD 0,36) i zmniejszaly liczbe zaostrzen u jed-
nego chorego w ciagu 12 miesiecy o 0,26 (SMD 0,20).*? Dane
dotyczace dlugo dzialajacych beta-2 agonistéw sa niejedno-
znaczne. Leki te zmniejszaly liczbe zaostrzen,*” ale w jednym
przegladzie systematycznym stwierdzono, ze zwigkszajg liczbe
zgondw z przyczyn oddechowych.®

Cukrzyca typu 2: rézne leki przeciwcukrzycowe

w zmniejszaniu stgzenia HbA i $Smiertelno$ci

Metformina zmniejszata HbA, , 0 1% (SMD 0,97), a inhibitory
a-glukozydazy 0 0,8% (SMD 0,64)."**%5W dtuzszej perspektywie
metformina zmniejszala czesto$é zgonéw z 22 do 15% (ARD
7%, RRR 32%),* nie wykazano natomiast, zeby wplywaly na
nig inhibitory a-glukozydazy.*®

Wirusowe zapalenie watroby typu C: wptyw interferonu

i rybawiryny na odpowiedz wirusologicznag/powikfania i $miertelnos¢
Interferon zwickszal liczbe uczestnikéw, u ktérych po zakon-
czeniu leczenia nie wykrywano obecnosci wirusa (odpowiedz
wirusologiczna) z 1 do 38% (ARD 35%, RR 1070%).* Rybawi-
ryna byla skuteczna tylko w polaczeniu z interferonem.*’

Refluksowe zapalenie przetyku: wptyw inhibitorow pompy
protonowej na remisje i zapobieganie nawrotom

Inhibitory pompy protonowej sa bardzo skuteczne w ostrym le-
czeniu (reakcja: placebo 28%, lek 83%, ARD 58%, RR 256%),*
a takze w terapii podtrzymujacej (nawroty: placebo 75%, lek
36%).%

Wrzodziejace zapalenie jelita: wptyw kwasu
5-aminosalicylowego na remisje i utrzymanie remisji

Kwas 5-aminosalicylowy (5-ASA) zwigkszal remisj¢ z 10% przy
stosowaniu placebo do 20% (ARD 8%, RR 70%)* i utrzymanie
remisji z 37 do 53% (ARD 18%, RR 50%)."!

Stwardnienie rozsiane: kortykosteroidy w leczeniu ostrych
epizodow i interferon w zapobieganiu zaostrzeniom

Leczenie kortykosteroidami w ostrej fazie zwickszalo odsetek
0s6b reagujacych na leczenie z 28% przy placebo do 68% (ARD
41%, RR 140%).”? W ciagu pierwszych 2 lat terapia prewen-
cyjna interferonem beta zmniejszata cz¢stoS¢ zaostrzen z 70

do 55% (ARD 14%, RRR 19%).*

Choroba Parkinsona: wptyw lewodopy na objawy choroby
Nie opublikowano przegladu systematycznego poréwnujacego stan-
dardowe leczenie lewodopa, lub agonistami dopaminy z placebo.
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Przy okazji mozna zauwazy¢, ze wytyczne NICE (National
Institute for Health and Clinical Excellence) opieraja si¢ na
decydujacym 42-tygodniowym badaniu, w ktérym lewodopa
powodowala o 7 punktéw wickszg poprawe catkowitego wy-
niku w Unified Parkinson’s Disease Rating Scale w poréwnaniu
z placebo (SMD 0,93),°* ale réwniez o 7% wicksze zmniejszenie
gestosci transportera dopaminy w prazkowiu (SMD — 0,44), co
sugeruje mozliwoS¢ przyspieszenia utraty dopaminergicznych
zakoniczefi nerwowych w istocie czarnej i prazkowiu.”

Rak piersi i rak ptuca: wptyw polichemioterapii na
zmniejszenie $miertelnosci

Rak piersi jest najczgstszym nowotworem u kobiet, a rak ptuca
wiodacg przyczyng zgonéw z powodu choréb nowotworowych.
Polichemioterapia zmniejszata §miertelno$¢ z powodu raka
plersi w okresie 15-letnim u mlodszych kobiet (<50 r.z.) z 42
do 32% (ARD 10%, RRR 24%), natomiast u kobiet starszych —
tylko z 50 do 47%.% Tamoksyfen stosowany jako uzupelnienie
chemioterapii zmniejszal §miertelno$¢ w okresie 15-letnim
u chorych, u ktérych stwierdzano receptory dla estrogenéw,
z 35 do 26%.% Bria i wsp. wykazali, ze chemioterapia skoja-
rzona prowadzita do niewielkiego zmniejszenia $Smiertelno-
Sci z powodu raka ptuca w okresie 5-letnim (ARD 3%, RRR
9%%),”" co potwierdzito wyniki weze$niejszej metaanalizy.”®

Choroby zakazne: antybiotyki w zapaleniu zatok przynosowych,

zapaleniu ucha srodkowego, niepowiktanym zapaleniu pecherza
i profilaktyce zakazenia ran po zabiegach chirurgicznych

Efekt stosowania antybiotykow zalezy od rodzaju zakazenia.
Nie znaleziono metaanaliz dotyczacych powaznych infekgji,
np. zapalenia pluc, czy stosowania lekéw przeciwwirusowych
(monoterapia w poréwnaniu z placebo) w terapii HIV. Wyniki
metaanalizy przemawialy przeciwko rutynowemu stosowaniu
antybiotykéw w zapaleniu zatok przynosowych ze wzgledu na
niewielka wielko$¢ efektu (reakcja: placebo 57%, lek 64%,
ARD 7%, RRR 13%).* Stosowanie antybiotykéw w zapale-
niu ucha $rodkowego jest dyskusyjne, poniewaz w ciagu 2-7
dni u 78% pacjentéw dochodzi do samoistnego wyzdrowienia
w poréwnaniu z 84% przy stosowaniu antybiotykow (ARD 6%,
RR 28%).% Natomiast skuteczno$¢ antybiotykéw w niepo-
wiklanym zapaleniu pecherza moczowego (reakcja: placebo
26%, lek 62%) 1 profilaktyce zakazen ran po powaznych ope-
racjach (zakazenia: placebo 39%, antybiotyki 10%) byta jed-
noznaczna.®%2

ZABURZENIA PSYCHICZNE

Pelne dane podano w tabeli DS4 dostepnej online; przyktady
podsumowano w tabeli 2.

Schizofrenia: leki przeciwpsychotyczne w zapobieganiu
wszystkim objawom i nawrotom choroby

W ostrej fazie choroby leki przeciwpsychotyczne drugiej ge-
neracji zwickszaly odsetek odpowiedzi na leczenie z 24% przy

OCENA SKUTECZNOSCI LEKOW PSYCHIATRYCZNYCH | OGOLNYCH

placebo do 41% (ARD 18%, RR 70%) i zmniejszaly calkowity
wynik w skalach BPRS/PANSS o 9/10 punktéw (SMD 0,51).*
Stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych w leczeniu podtrzy-

mujacym zmniejszato czesto$¢ nawrotéw z 57 do 22% w ciggu
mniej wiecej 10 miesiecy (ARD 38%, RRR 65%).%

Zaburzenie afektywne dwubiegunowe: leki normotymiczne

w ostrej manii, leki przeciwdepresyjne w depresji i leki
normotymiczne w zapobieganiu nawrotom

Rézne leki przeciwmaniakalne zwickszajg odsetek reagujacych
na leczenie z 30% przy placebo do okolo 50% w ciagu 3 tygodni
(reakcja na lit w poréwnaniu z placebo 52 vs 34%, ARD 17%,
RR 50%; reakcja na walproinian w poréwnaniu z placebo 47
vs 21%, ARD 27%, RR 150%;% reakcja na karbamazepine w po-
réwnaniu z placebo 51 vs 26%, ARD 25%, RRR 100%;% reakcja
na leki przeciwpsychotyczne w poréwnaniu z placebo 50 vs 31%,
ARD 20%, RR 60%).% W zaburzeniu afektywnym dwubiegu-
nowym leki przeciwdepresyjne zwickszaly odsetek reakeji z 34
do 58% (ARD 34%, RR 130%).” W leczeniu podtrzymujacym
lit zmniejszat czgstos¢ nawrotéw z 81 do 36% (ARD 53%, RRR
51%)%lub z 61 do 40% po wykluczeniu badan, w ktérym lit zo-
stal nagle odstawiony (ARD 24%, RRR 35%).%

Duza depresja: leki przeciwdepresyjne w ostrej depresji

i zapobieganiu nawrotom

Bezwzgledne roéznice dotyczace odsetka osob reagujacych
na leczenie w przeprowadzonych niedawno metaanalizach
dotyczacych réznych selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI) (lub tréjpierScieniowych lekéw
przeciwdepresyjnych stosowanych jako leki odniesienia przy
poréwnaniach z SSRI lub z placebo)™w poréwnaniu z placebo
w duzej depresji wynosily 10-15% (tabela DS4). Na przyklad
paroksetyna zwickszata odsetek reakcji na leczenie z 42 do
33% (ARD 10%, RR 20%) i zmniejszala wynik w Skali depresji
Hamiltona o 3 punkty (SMD 0,32).”' Badania te obecnie doty-
czyly przede wszystkim leczonych ambulatoryjnie pacjentow
z 1zejszymi postaciami depresji (np. w metaanalizie Barbui
i wsp. 90% badanej préby stanowily osoby leczone ambulato-
ryjnie).”!

Leczenie podtrzymujace dowolnym lekiem przeciwdepre-
syjnym zmniejszalo odsetek nawrotow z 41% przy stosowaniu
placebo do 18% (ARD 21%, RRR 58%),"" co bylo zgodne z wy-
nikami innych metaanaliz dotyczacych wylacznie lekdw prze-
ciwdepresyjnych nowej generacji (placebo 48 vs lek 26%; ARD
22%, RRR 44%).”

Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne: wptyw SSRI na czestosé
reakcji i ogdlne nasilenie objawow

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny zwigk-
szaly odsetek pacjentéw reagujacych na leczenie w ostrej fazie
choroby z 23 do 43% (ARD 20%, RRR 84%).”* SSRI zmniej-
szaly Sredni wynik w skali Y-BOCS (Yale-Brown Obsessive-
-Compulsive Scale) o 3,2 punktu (SMD 0,44).7
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Zaburzenie lekowe z napadami paniki: tréjpierscieniowe

leki przeciwdepresyjne, SSRI i benzodiazepiny zwalczaniu
objawow lekowych

Srednie SMD (nie podano surowych réznic wynikéw w skalach
oceny lub dotyczacych odsetkéw osob reagujacych na lecze-
nie) dla trgjpierScieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, SSRI
i benzodiazepin w ostrej fazie leczenia wynosity 0,40-0,41.7

Choroba Alzheimera: inhibitory cholinoesterazy z zapobieganiu
pogorszeniu funkcji poznawczych

Inhibitory cholinoesterazy stosowane przez 6 miesiecy zwigk-
szaly odsetek osob, ktorych stan si¢ nie zmienit lub ulegt po-
prawie, z 17 do 24% (ARD 7%, RRR 43%).7 Wynik w podskali
oceniajacej funkcje poznawcze w Alzheimer’s Disease Asses-
sment Scale ulegt poprawie o 2 punkty (SMD 0,41).7

Nadpobudliwosci psychoruchowa z zaburzeniami uwagi:
wptyw réznych lekéw na objawy

Metylfenidat (SMD 0,78), pochodne amfetaminy (SMD 1,00)
1 atomoksetyna (SMD 0,64) wykazywaly ogromne wielkoSci
efektu w zmniejszaniu wszystkich objawow zespolu nadpobu-
dliwo$ci psychoruchowej z zaburzeniami uwagi (nie podano
surowych réznic wynikow w skalach oceny ani odsetkéw oséb
reagujacych na leczenie).”™”

Oméwienie

Kazde poréwnanie metod leczenia r6znych choréb moze miec
jedynie charakter jakoSciowy i dlatego ryc. 1 jest tylko préba
spojrzenia na leki psychotropowe z perspektywy lekow sto-
sowanych w chorobach somatycznych. Niektére leki ogdlne
charakteryzuja si¢ bardzo duza wielkoscig efektu, jednak
analogiczne warto$ci dla lekéw psychotropowych mieszcza sie
w tym samym zakresie co dla wigckszosci lekéw stosowanych
w chorobach somatycznych. Oznacza to, ze przewaga dziala-
nia leku nad placebo musi by¢ postrzegana z uwzglednieniem
stopnia ci¢zkosci choroby, powodowanego przez nig cierpienia,
ocenianego parametru, wartosci spolecznych i naturalnego
przebiegu choroby, w tym czasu jej trwania. Ponizej oméwiono
wiele zagadnien, ktére czytelnicy powinni bra¢ pod uwage przy
interpretacji wynikow.

WYNIKI

Psychiatria czesto jest krytykowana za postugiwanie sie
skalami oceny, ktore sg subiektywne i zaliczane do migk-
kich wynikdw, podczas gdy wiele lekéw ogélnych zapobiega
twardym wynikom, takim jak Smier¢ lub powazne powi-
kfania (udar, zawal mig¢$nia sercowego itp.). Wysokie war-
tosci cinienia tgtniczego czy stezenia cholesterolu same
w sobie nie powoduja cierpienia, dlatego nie powinny by¢
traktowane jako wynik pierwszorzedowy, a raczej ich dtu-
gotrwale konsekwencje. Czasami wynik posredni poprawia
si¢, natomiast Smiertelnos¢ ulega zwickszeniu. Na przyktad

w duzym wieloosrodkowym badaniu skutecznosci leczenia
astmy (=26 000) dtugo dzialajacy a-2 agonisci powodo-
wali zwiekszenie liczby zgonéw z przyczyn oddechowych.®
Agresywna kontrola glikemii w cukrzycy prowadzita do
zmniejszenia st¢zenia glukozy w poréwnaniu z leczeniem
standardowym, ale jednocze$nie zwickszala §miertelnosé
(n=10251).%

Inne leki zmniejszaja objawy i cierpienie wynikajace bezpo-
Srednio z choroby, takiej jak zapalenie przelyku lub migrena,
ale proces patologiczny w tych chorobach nie prowadzi do
zgonu. Do tej kategorii naleza leki psychotropowe. Dlatego
pierwszorzedowymi wynikami sg zmniejszenie nasilenia cho-
roby (np. nasilenia urojefi i omaméw w schizofrenii) i zapo-
bieganie kolejnym epizodom. Krytykowanie psychiatrii za po-
stugiwanie si¢ migkkimi wynikami nie jest catkiem wlasciwe.
Idac tym tropem, bardzo mozliwa jest poprawa parametrow
wykorzystywanych jako wyniki w psychiatrii,? a §mierc i samo-
bojstwo powinny zawsze by¢ zglaszane. Przyklad litu pokazuje,
ze niektore leki psychotropowe mogg zmniejszaé czestos¢ sa-
mobdjstw.?38

EFEKT PLACEBO

Czytelnicy moga by zaskoczeni tym, ze czgsto wielkosci
efektow w obu dziedzinach nie sa wicksze. Mediana wszyst-
kich wielkosci efektu wynosita 0,40, podobnie jak w innych
analizach przegladéw bazy Cochrane (0,32).* Mozna zatem
powiedzied, ze panuje ogdlnie bledne przekonanie, ze przy sto-
sowaniu placebo wszyscy pacjenci osiagng zte wyniki, a w rze-
czywistoSci u wielu z nich dojdzie do samoistnej poprawy na
skutek naturalnego przebiegu choroby (np. epizod maniakalny
ustapi samoistnie) i efektu placebo.

WIELKOSCI EFEKTU DLA ZMIENNYCH
DYCHOTOMICZNYCH | CIAGLYCH

W przypadku zmiennych dychotomicznych mozna rozwazac
zmniejszenie ryzyka wzglednego i bezwzglednego. Sg znaczace
dowody na to, ze klinicySci maja tendencje do przeszacowy-
wania wynikéw leczenia przedstawionych w postaci zmniej-
szenia ryzyka wzglednego.®® Na przykiad statyny zmniejszaly
czgstos¢ powiklan sercowo-naczyniowych z mniej wigeej 18
do okoto 14%.” Zmniejszenie wzglednego ryzyka rzedu 22%
((1-(0,14/0,18)) x 100) robi wigksze wrazenie niz bezwzgledna
réznica ryzyka wynoszaca 4% (14%-18%=|-4%|). Z drugiej
strony, jezeli ryzyko w grupie placebo jest niskie, maksymalne
mozliwe bezwzgledne zmniejszenie ryzyka musi by¢ nizsze od
wartoSci podstawowej (tutaj 18%), co oznacza, ze wzgledne
zmniejszenie ryzyka jest wazniejsze.

W przypadku zmiennych cigglych przy stosowaniu roéz-
nych narzedzi do oceny tego samego pojecia (np. dwéch skal
oceny depresji) lub w sytuacji, kiedy oryginalna jednostka jest
trudna do intuicyjnej interpretacji (np. wynik w nieznanej
skali oceny), potrzebna jest standaryzowana Srednia réznica
(d Cohena, g Hedgesa itp.). Poniewaz SMD (standaryzowana

42 PSYCHIATRIA PO DYPLOMIE « TOM 9, NR 6, 2012

podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

Srednia réznica, standarised mean difference) jest pochodng
zbiorczego odchylenia standardowego, duza zmienno$¢ bedzie
prowadzi¢ do jej zmniejszenia. W psychiatrii taka sytuacja cze-
sto ma miejsce w przypadku wykorzystywania skal oceny do-
tyczacych stabo zdefiniowanych, zmiennych choréb, takich jak
depresja. Natomiast w medycynie ogélnej badane parametry
moga, stanowi¢ bardzo konkretne wyniki badan laboratoryj-
nych (np. stezenie cholesterolu w surowicy) w dobrze zdefi-
niowanych jednostkach chorobowych. Czesto wykorzystywana
jest zasada Cohena, zgodnie z ktéra SMD = 0,2 oznacza malg
wielkos¢ efektu; 0,5 — $rednia; a 0,8 duza. Cohen podkreslat
jednak, ze interpretacja zalezy od kontekstu.?” Niewielkie
SMD w $miertelnej chorobie ma wigksze znaczenie niz duze
SMD w przemijajacej pokrzywce. W przyszlosci jednolita jed-
nostkg poréwnan miedzy réznymi metodami leczenia beda
mogly by¢ lata zycia z uwzglednieniem jakosci (quality-ad-
justed life years, QALY). Parametr ten nie jest jeszcze do-
stepny dla wszystkich lekéw 1 nie znaleziono go w metaanali-
zach. Trwa ponadto intensywna dyskusja dotyczaca trafnoSci
QALY (patrz np. nastepujace badania: Schlander® i Griebsch

iwsp.%9).

WIELKOSC PROBY

Metaanalizy w medycynie ogdlnej przewaznie opisuja impo-
nujaco duze grupy pacjentéw, np. 95 000 uczestnikow w ba-
daniach dotyczacych stosowania kwasu acetylosalicylowego
w pierwotnej prewencji powiklaf sercowo-naczyniowych.?!
Kwas acetylosalicylowy zmniejszal ryzyko powiklan sercowo-
-naczyniowych w ciagu roku z 0,57 do 0,51%. Inhibitory kon-
wertazy angiotensyny stosowane w leczeniu nadci$nienia tet-
niczego zmniejszaly Smiertelnos¢ w okresie 5-letnim z 10,4 do
9,2% w grupie 18 229 uczestnikéw.'® W takich sytuacjach préba
musiala by¢ duza z dwéch powodéw: po pierwsze, réznica
dzialania kwasu acetylosalicylowego w poréwnaniu z placebo
wynosita 0,07%, a inhibitoréw ACE w poréwnaniu z placebo
—1,2%, co wymaga duzych grup badanych dla wykazania istot-
nosci statystycznej; po drugie, podstawowa cz¢sto$é badanych
zdarzen (odpowiednik ryzyka w grupie placebo) byla bardzo
niewielka (0,57% rocznie u oséb nieprzyjmujgcych kwasu ace-
tylosalicylowego), co ogranicza wielko$¢ efektu do maksymal-
nie 0,57% rocznie. Niemniej, w przypadku $miertelnoSci nawet
mala r6znica moze by¢ znaczaca klinicznie. W psychiatrii roz-
nica w odsetkach oséb reagujacych na lek i odpowiadajacych
na placebo jest przewaznie wicksza. Udowodniono, ze wyniki
metaanaliz obejmujacych co najmniej 1000 uczestnikow sa
przekonujace.”

EFEKTY DZIALANIA LEKOW MOGLYBY POTEGOWAC
SIE Z CZASEM

Zawsze trzeba uwzgledni¢ $redni czas trwania badan
uwzglednionych w metaanalizach. Na przyklad niewielu
chorych na nadci$nienie tetnicze umrze w ciggu roku, nie-
zaleznie od tego, czy byli leczeni. Zatem, aby wykaza¢ duzg
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réznice w $miertelnosci, potrzebne bylyby wieloletnie ba-
dania, ktére jednak z wielu powodéw sa niemal niemozliwe
do przeprowadzenia. Dlatego przeprowadzane sg krotsze
badania, ktére pokazuja tylko niewielkie réznice. Chociaz
potwierdzityby to tylko trwajgce bardzo dtugo badania, praw-
dopodobne jest, ze zmniejszenie §miertelnoSci poteguje sie
z czasem. Dlatego wiele lekow psychotropowych nie tylko po-
woduje poprawe w ostrym epizodzie, ale rowniez zapobiega
kolejnym. U chorych na ci¢zka, nawracajaca depresje moze
doj$¢ do 20 epizodéw choroby w ciagu zycia, ale leki moglyby
zmniejszy¢ ich liczbe do 10.7

CZY SKUTECZNOSC LEKU ZMNIEJSZALA SIE WRAZ
UPLYWEM LAT?

Chcac zachowal systematycznoSc, autorzy przewaznie wybie-
rali jak najbardziej aktualne przeglady, mozna jednak miec¢
wrazenie, ze wczeSniejsze metaanalizy w psychiatrii wyka-
zywaly wicksze wielkoSci efektu (niektére przyktady mozna
znalez¢é w dostepnej online tabeli DS1). W pierwszych 103
badaniach z podwdjnie §lepg préba dotyczacych depresji,
ktore podsumowano w 1993 roku, mniej wigcej dwie trzecie
pacjentéw reagowalo na tréjpierScieniowe leki przeciwde-
presyjne lub inhibitory monoaminooksydazy w poréwnaniu
z jedng trzecig reagujaca na placebo.”! W duzym dotyczacym
schizofrenii badaniu National Institute of Mental Health,
opublikowanym w 1964 roku, opisywano, ze 69% pacjentow
zareagowalo na leki przeciwpsychotyczne, a 24% na placebo
(NNT 2, wielkos¢ efektu 1,31).2 W pierwszym duzym badaniu
dotyczacym zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego, opubliko-
wanym w 1991 roku, polowa badanych reagowatla na klomi-
pramine, a tylko 5% na placebo.” W ostatnich metaanalizach
wykazano o wiele mniejsze wielkosci efektu dla nowych SSRI
i klomipraminy.®* Przyczyny zmniejszenia wielkosci efektu nie
sa catkiem zrozumiate. Wezesne badania czgsto byly niewiel-
kie i prowadzone w jednym o$rodku, a ich metodologia byla
stabiej opracowana (§lepa préba, skale, zewnetrzna kontrola,
metody statystyczne). Moze réwniez wystepowaé wigcej ble-
déw dotyczacych publikacji, poniewaz wysitki majace na celu
ich kontrolowanie zwickszaly si¢ tylko w ciggu ostatnich 20 lat.
Nowoczesne badania czesto sg duze, wieloosrodkowe, jednak
pojawiaja si¢ nowe problemy w postaci np. niemoznosci re-
krutowania ze wzgledow etycznych powaznie chorych pacjen-
tow z ostrymi zaburzeniami; dostepnosci skutecznych lekdow,
awtérnie do tego — niewielkiej liczby pacjentéw nieleczonych,
a takze zjawiska ochotnikéw z objawami choroby, ktérzy od-
powiadaja na ogloszenia w celu uzyskania darmowych lekéw,
co prowadzi do zwickszenia reakcji na placebo.” Mozliwe jest
wyst¢powanie podobnych zaleznoSci czasowych w medycynie
ogolnej. Zjawisko to wymaga dalszych badan.

OGRANICZENIA

Autorzy badania bardzo duzg wage przyktadali do systema-
tycznoSci, ale z przyczyn wymienionych ponizej nie byli w sta-
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nie spelni¢ wszystkich kryteriéw systematycznego przegladu.
Nie badali pojedynczego leku, ale uwzglednili por6wnania r6z-
nych lekdow, a nie ma ustalonej metodologii dla tego procesu.

Po pierwsze, autorzy nie mogli zaprezentowac catego
zbioru, ale doszli do porozumienia i wybrali powszechnie
wystepujace choroby, kierujac sie ich czestoScia, znaczeniem
1 dost¢gpnymi metodami leczenia. Trudno byloby zoperacjona-
lizowac¢ wybdr. Istnieja, na przyktad, choroby, ktére sg czeste,
ale nie sg powazne (ekstremalnym przykladem jest zwykle
przezigbienie). Inne choroby sa niezwykle powazne, ale rzad-
kie (np. niektdre postacie nowotworéw). Wybdr byl dokony-
wany a priori, a po jego dokonaniu zaprezentowano wszystkie
choroby 1 leki. Zdaniem autoréw, wybrano choroby reprezen-
tatywne 1 uwzgledniono wszystkie najwazniejsze choroby zin-
dustrializowanego spoleczenstwa, niemniej w proces selekcji
mogly wkras¢ si¢ bledy.

Po drugie, dokonujac wyboru miedzy przegladami autorzy
zwracali uwage na ich aktualno$¢ i kompletnos¢ opisu, jed-
nak poréwnali wyniki réznych metaanaliz dotyczacych tego
samego zagadnienia, ktére przewaznie byly spdjne. Po trze-
cie, przeglad przegladéw ma charakter obserwacyjny: anali-
zowang jednostka byly publikowane metaanalizy, ktére nie sg
dostepne dla wszystkich lekéw/wskazan oraz zawieraja donie-
sienia roznigce si¢ doktadnymi metodami, datami publikacji,
kryteriami wlaczenia itp. Po czwarte, w wielu metaanalizach
dane nie byly spdjne, co stanowito duze wyzwanie. Autorzy
starali si¢ bardzo przedstawi¢ wyniki spdjnie, stosujac metode
wstecznego obliczania wskaznikow, rygorystyczng dzigki zasto-
sowaniu algorytmu PRISMA, kt6ry utatwi dalsze proby."

Po piate, autorzy nie zajmowali si¢ dzialaniami niepozada-
nymi. Jest to powazny problem przy stosowaniu wielu lekow
psychotropowych, chociaz poczyniono w tym aspekcie znaczne
postepy. Na przyklad SSRI charakteryzuja si¢ znacznie mniej-
szg toksycznoscia niz trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne.
Leki stosowane w medycynie somatycznej rowniez charaktery-
zujg, si¢ powaznymi dziataniami niepozadanymi, np. zgonami
wskutek krwawien w przebiegu leczenia trombolitycznego,
podawania kwasu acetylosalicylowego lub stosowania chemio-
terapii w chorobach nowotworowych. Wrecz niemozliwe by-
toby réwnie doktadne opisanie dziatan niepozadanych i zbilan-
sowanie ich ze skuteczno$cig, poniewaz istnieje wiele bledow
zwigzanych z subiektywna oceng. W koncu, duzym problemem
w metaanalizach jest tendencyjny dobér publikacji. Na przy-
ktad Turner i wsp. (tabela DS4) wykazali, ze uwzglednienie
niepublikowanych badan dotyczacych lekéw przeciwdepresyj-
nych zmniejszato wielkos§¢ efektu.” Takze w medycynie soma-
tycznej mamy do czynienia z tendencyjnoscig w doborze publi-
kacji (np. Rising i wsp.).”” Nie znane sg badania poréwnujace
nasilenie tego rodzaju bledéw w réznych dziedzinach.

Jest wiele przyczyn, z ktorych lekarze, pacjenci iich opieku-
nowie sa i powinni krytycznie podchodzi¢ do stosowania lekéw
psychotropowych. Naleza do nich: niejasna etiologia chordb,
brak badan diagnostycznych, komercyjny konflikt interesow,

niejasny mechanizm dzialania leku i wywierania przez niego
dziatan niepozadanych. Co wigcej, niektére osoby sg zdania,
ze choroby psychiczne maja czysto psychologiczne podloze
i nalezy leczy¢ je wylacznie psychoterapia. Randomizowane
badania kontrolowane potwierdzajg jednak skuteczno$c lekow
psychotropowych. Autorzy spojrzeli na ten problem z perspek-
tywy skutecznosci lekow ogdlnych.
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