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Ocena wyników leczenia jest ważna zarówno z punktu widzenia lekarza, jak i pacjenta. Wyniki badań randomizowanych często 
są jednak trudne do wykorzystania w praktyce. Jedną z metod, które w zrozumiały sposób ułatwiają interpretację wyników badań 
klinicznych, jest analiza NNT (number needed to treat – liczba osób, które trzeba leczyć, aby wystąpił pożądany efekt  
u jednej). Zastosowanie jej w połączeniu z analizą NNH (number needed to harm – liczba osób, które należałoby leczyć, aby 
wystąpiło działanie niepożądane u jednej) umożliwia ocenę stosunku zagrożeń do korzyści przy zastosowaniu konkretnego leku. 
W artykule przedstawiono wykorzystanie tych metod na przykładzie przeprowadzonych ostatnio dużych praktycznych badań 
dotyczących leków przeciwpsychotycznych, w tym CATIE, EUFEST i CUtLASS.

Ocena coraz obszerniejszego piśmiennictwa jest trudna 
dla praktykujących lekarzy, usługobiorców i osób de-
cydujących o  kształcie polityki ubezpieczeniowej. 

Próby oceny są najeżone problemami wynikającymi z wyko-
rzystywania różnorodnych wyników, parametrów pozbawio-
nych znaczenia klinicznego oraz niedostatku informacji doty-
czących istotnych klinicznie zmiennych, takich jak działania 
niepożądane. W przypadku pacjenta z konkretnym rozpozna-
niem i określonymi problemami oceniające skuteczność trady-
cyjne randomizowane badania kontrolowane placebo dostar-
czają niewielu informacji, które umożliwiałyby indywidualny 
dobór właściwego leczenia. Wiele instytucji, w tym National 
Institute of Health and Clinical Excellence (NICE), zalecało, 
aby pacjenci aktywnie uczestniczyli w podejmowaniu decyzji 
terapeutycznych, jednak nie wypowiadały się już w kwestii, 
w jaki sposób realnie można to osiągnąć. Wykazano jednak, 
że dostarczanie informacji dotyczących leczenia we właściwej 
formie poprawia stosowanie się do zaleceń.1

Niewiele wiadomo o tym, na jakiej podstawie psychiatrzy 
podejmują decyzje dotyczące przepisywania leków.2 Przedsta-

wienie wyników wielu badań klinicznych nie pozwala na proste 
przełożenie na sytuacje kliniczne. Nie zawsze łatwo odpowia-
dać na proste pytania stawiane przez pacjentów, np. dotyczące 
ryzyka wystąpienia konkretnych działań niepożądanych lub 
tego, czy proponowana metoda leczenia jest lepsza niż inna, 
o której czytali. Autorzy mają nadzieję, że wyważone korzy-
stanie z zamieszczonych w tym artykule tabel i pojęć pomoże 
częściowo wypełnić tę lukę i ułatwi oparte na dowodach stoso-
wanie leków przeciwpsychotycznych.

NNT I NNH
Jednym ze sposobów prezentowania wyników badań w czytelny 
sposób jest wykorzystywanie analizy NNT (number needed to 
treat). Odpowiada ona na pytanie: „u ilu chorych należy zasto-
sować określoną interwencję, żeby jeden z nich z niej skorzystał, 
zakładając, że nie skorzystałaby, gdyby u wszystkich zastosować 
interwencję kontrolną”. Analogicznie do NNT NNH (number 
needed to harm) oznacza liczbę chorych, których należałoby le-
czyć, aby wystąpiło określone działanie niepożądane u jednego.
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W  badaniach randomizowanych uczestnicy są losowo 
przydzielani do eksperymentalnej metody leczenia lub inter-
wencji kontrolnej. Częstość występowania danego zdarzenia 
w związku ze stosowaniem interwencji eksperymentalnej nosi 
nazwę częstości zdarzenia eksperymentalnego (experimental 
event rate, EER), zaś częstość występowania danego zdarzenia 
podczas stosowania interwencji kontrolnej – częstości zdarze-
nia kontrolnego (control event rate, CER).

Korzystne (lub niepożądane) zdarzenia związane ze sto-
sowaniem interwencji eksperymentalnej są przeważnie 
oceniane na podstawie porównywania prawdopodobieństw 
zdarzeń w grupie eksperymentalnej (badanej) i kontrolnej 
za pomocą pojęcia bezwzględnego zmniejszenia ryzyka (ab-
solute risk reduction, ARR). Oznacza ono różnicę między 
częstością zdarzeń w grupie kontrolnej i eksperymentalnej 
(ARR = CER – EER). Wynik liczbowy odzwierciedla kliniczną 
przydatność danej metody leczenia, jest jednak problema-
tyczny, ponieważ jest pozbawiony znaczenia wymiarowego 
i abstrakcyjny.

Liczba NNT jest odwrotnością zmniejszenia bezwzględnego 
ryzyka: NNT=1/(CER-EER) w odniesieniu do zdarzeń tera-
peutycznych. Podobnie, NNH jest odwrotnością bezwzględnej 
różnicy w częstości działań niepożądanych w grupie badanej 
i kontrolnej. Zwyczajowo NNT i NNH zawsze są zaokrąglane 
do najbliższych pełnych wartości. Dla NNT i NNH można ob-
liczyć przedziały ufności.3

Może to wydawać się skomplikowane, jednak w praktyce 
obliczanie NNT jest łatwe. Jedyną potrzebną informacją jest 
odsetek interesujących nas zmiennych w grupie kontrolnej 
i  badanej. W  ramce 1 podsumowano wymagane dane, zaś 
w ramce 2 podano przykłady obliczania NNT przy użyciu da-
nych z badania CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of Inte-
rvention Effectiveness).4

Cochrane Collaboration oraz oparte na dowodach zasoby 
Bandolier (www.medicine.ox.ac.uk/bandolier) przemawiają 
za kliniczną przydatnością prezentowanych danych, takich jak 
NNT i NNH. Na wielu stronach internetowych opisano me-
tody obliczania NNT (np. www.ebem.org/nntcalculator.html; 
www.nntonline.net/ebm/visualrx/try.asp).

Równoważenie NNT i NNH
Straus5 zaproponował obliczanie prawdopodobieństwa uzyska-
nia pomocy lub doznania działań niepożądanych (likelihood 
of being helped or harmed, LLH) jako wiarygodną metodę 
przedstawiania zagrożeń i korzyści. LLH stanowi proporcję 
NNT do NNH lub iloraz bezwzględnego zmniejszenia ry-
zyka (ARR) i bezwzględnego zwiększenia ryzyka (absolute 
risk increase, ARI) dla badanych zmiennych: LHH=ARR/
ARI. Może to jednak być mylące w sytuacji, kiedy w bilansie 
trzeba uwzględnić różne działania niepożądane. Przyjmijmy 
na przykład, że nowy lek przeciwpsychotyczny ma NNT równe 
3, biorąc pod uwagę zapobieganie przyjęciu do szpitala, i NNH 

równe 3, biorąc pod uwagę występowanie objawów pozapira-
midowych jako działań niepożądanych. Iloraz tych wartości 
wynosiłby 1, sugerując rozsądny stosunek zagrożeń do korzy-
ści. Dla lekarzy prowadzących terapię skuteczność leku w za-
pobieganiu przyjęciom do szpitala może znacznie przewyższać 
ryzyko wystąpienia objawów pozapiramidowych. Natomiast 
pacjent może postrzegać ryzyko objawów pozapiramidowych 
jako nie do przyjęcia.

Interpretowanie i wykorzystywanie NNT

ZasTRZeżeN Ia  sTaTysTycZNe  I  meTodolog IcZNe
Liczbę NNT trzeba interpretować w odpowiednim kontekście 
klinicznym. Nie można stosować tego współczynnika w odnie-
sieniu do zmiennych ciągłych. Na przykład jeżeli badanym 
rezultatem jest zmiana masy ciała, a wyniki są wyrażone jako 

Ramka 1

Sposoby obliczania

Częstość zdarzeń eksperymentalnych (experimental event rate, EER) – częstość 
zdarzeń związanych z badaną interwencją

Częstość zdarzeń kontrolnych (control event rate, CER) – częstość zdarzeń 
związanych z interwencją kontrolną

Bezwzględne zmniejszenie ryzyka (absolute risk reduction, ARR) – różnica między 
częstością zdarzeń w grupie kontrolnej i eksperymentalnej

ARR = CER – EER

Liczba pacjentów, których należy leczyć, aby wykazać określony efekt u jednego 
(number needed to treat, NNT)

NNT = 1/(CER – EER)

Ramka 2

Przykłady obliczania NNT w badaniu CATIE

W CATIE 192 z 257 pacjentów przerwało kontrolną interwencję – przyjmowanie 
perfenazyny, co oznacza: 
CER = 0,747 lub 74,7%

Natomiast 210 z 330 pacjentów przerwało eksperymentalną interwencję –
przyjmowanie olanzapiny, co oznacza: 
EER = 0,636 lub 63,6%

ARR równa się CER minus EER, czyli, w tym przypadku: 
0,747 – 0,636 = 0,111

A zatem: 
NNT = 1/ARR = 1/0,111 = 9,01 
Zwyczajowo tę wartość zaokrąglamy do 10.

(Pochodzenie danych: Lieberman, 2005)
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średnia zmiana masy ciała, analiza nie jest możliwa. Jeżeli 
jednak są one przedstawione w postaci zmiennych kategorial-
nych, jak np. odsetek uczestników badania, których masa ciała 
zwiększyła się o ponad 7%, wtedy można obliczyć NNT. Podob-
nie, nie można wykorzystać średniego zmniejszenia wyników 
w skali PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale), jeżeli 
jednak dokona się konwersji danych z obliczeniem odsetka 
pacjentów, którzy osiągnęli remisję, oraz jako definicję reakcji 
na leczenie przyjmie się na przykład poprawę wyników w skali 
PANSS o 20%, wówczas można obliczyć NNT. 

Im skuteczniejsza dana interwencja, tym mniejsza war-
tość NNT. W przypadku efektu placebo najniższa możliwa 
wartość NNT wynosi 2. Ogólnie w medycynie wartość NNT 8 
lub mniejsza może oznaczać, że daną metodę leczenia można 
uznać za przydatną w leczeniu uzupełniającym, natomiast do 
monoterapii ostrych schorzeń wymagane jest NNT miesz-
czące się w granicach między 2 a 5.

Kliniczna przydatność NNT nie jest jedynie funkcją rzeczy-
wistej wartości, ale jest również zależna od leczonej choroby. 
W przypadku schorzeń zagrażających życiu i braku alterna-
tywnego leczenia można zaakceptować większe wartości NNT. 
W przypadku poważnych schorzeń mniejsze wartości NNH 
(duże ryzyko działań niepożądanych) mogą być bardziej ak-
ceptowalne niż w przypadku łagodniejszych chorób.

Liczba NNT jest parametrem odzwierciedlającym wielkość 
efektu. Jest niezależne od wartości p, chociaż można dla niego 
obliczyć przedziały ufności przy podobnym poziomie prawdo-
podobieństwa (np. 95%). Dlatego istotna wartość p niekoniecz-
nie oznacza klinicznie lub statystycznie istotne NNT. NNT 
pomaga klinicyście ocenić kliniczne znaczenie istotnego staty-
stycznie wyniku. Jeżeli nie są podane przedziały ufności, trzeba 

zachować ostrożność, zakładając, że jedna metoda leczenia ma 
przewagę nad inną. Jeżeli przedziały ufności dla dwóch metod 
leczenia nakładają się, nie ma istotnych statystycznie różnić 
między nimi. Ze względu na to, że NNT jest pochodną wielko-
ści efektu, staje się „wspólną walutą”, umożliwiającą porówny-
wanie interwencji stosowanych w ramach różnych specjalności 
medycznych (tab. 1).

INTeRpReTacje  kl IN IcZNe
Zanim wyniki jakiegokolwiek badania klinicznego będą mogły 
być wykorzystane u konkretnego pacjenta, lekarz musi zdecy-
dować, czy wyniki badania można uogólnić na tego chorego. 
W ramce 3 zawarto niektóre kwestie, które należy rozważyć. 
Na przykład jeżeli pacjent zgłasza się z pierwszym epizodem 
psychozy, lekarz uzyska trafniejsze informacje, posługując się 
NNT i NNH pochodzącymi z badań dotyczących pierwszego 
epizodu schizofrenii niż z badań nad schizofrenią przewlekłą. 
Z większości badań oceniających skuteczność nowych leków 
wykluczano pacjentów cierpiących na choroby somatyczne lub 
nadużywających substancji psychoaktywnych. W rzeczywisto-
ści wielu pacjentów choruje jednocześnie na inne schorzenia, 
a lekarz musi dostosować leczenie do ich stanu. W gruncie 
rzeczy lekarz musi podjąć decyzję, czy problemy pacjenta są 
tak odmienne od problemów uczestników badania, że jego 
wyniki nie znajdują zastosowania w ich przypadku. Przepi-
sywanie leków poza zarejestrowanymi wskazaniami („off-la-
bel”) jest częste w psychiatrii,6,7 co sugerowałoby, że doświad-
czeni lekarze w sytuacji, w której dowody z badań naukowych 
przemawiające za określonymi wyborami terapeutycznymi są 
ograniczone, podejmują się eksperymentów. Często przepisy-
wanie leków poza zarejestrowanymi wskazaniami poprzedza 

Tabela 1. NNT dla wybranych interwencji medycznych

Interwencja NNT 95% PU

Dławica piersiowa (stosowanie azotanów w zapobieganiu bólom wieńcowy wywołanym wysiłkiem fizycznym)  5  3-21

Zapobieganie rozwojowi cukrzycy typu 2 przez zmianę stylu życia w ciągu 4 lat  8  4-18

Zapobieganie epizodom przemijającego niedokrwienia/niewielkim udarom przez stosowanie małych dawek kwasu acetylosalicylowego 
w ciągu 2 lat

38 16-85

Poprawa objawowa we wrzodziejącym zapaleniu jelita grubego przy przeskórnym stosowaniu nikotyny  4  3-9

Remisja w aktywnej chorobie Leśniowskiego-Crohna po 16 tygodniach (budezonid vs mesalazyna)  4  3-10

Zapobieganie wymiotom w okresie pooperacyjnym przy stosowaniu droperidolu  5  4-8

Zapobieganie jednemu udarowi w okresie 6-letnim przy stosowaniu leków przeciwnadciśnieniowych 70 36-997

Zapobieganie zabiegowi operacyjnemu w łagodnym przeroście prostaty przez 2 lata dzięki stosowaniu finasterydu 38 23-111

Zapobieganie zawałowi mięśnia sercowego/udarowi przez 5 lat dzięki stosowaniu leków zmniejszających stężenie lipidów 35 24-63

Zapobieganie przyjęciu do szpitala wskutek nasilenia niewydolności serca w ciągu 12 miesięcy (metoprolol vs placebo) 22 15-34

Zaprzestanie palenia w ciągu 12 miesięcy według relacji badanych (inhalatory z nikotyną vs placebo) 10  5-483

Przyjęcie do szpitala w ciągu 12 miesięcy po zawale mięśnia sercowego (wtórna prewencja nadzorowana przez pielęgniarkę vs standardowe 
leczenie)

13  9-35
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późniejsze pozytywne wyniki randomizowanych badań kon-
trolowanych.6

Innymi podstawowymi czynnikami wpływającymi na 
wybór leku powinny być ograniczenia dotyczące przepisywa-
nia recept oraz dostępne zasoby, takie jak możliwość wyko-
nywania badań laboratoryjnych i badania elektroencefalo-
graficznego.8 Niezależnie od dowodów z badań lekarze będą 
kierować się swoim doświadczeniem klinicznym i osobistymi 
preferencjami. Ważne są również poglądy pacjentów i  ich 
opiekunów.

praktyczne zastosowania NNT i NNH w psychiatrii
Na podstawie zakrojonych na dużą skalę, długoterminowych 
praktycznych badań zostanie przeanalizowane zastosowania 
NNT i NNH w psychiatrii. Preferowane są badania dotyczące 
leków, które nie były sponsorowane przez firmy farmaceu-
tyczne, ponieważ publikowane dodatnie wyniki tego rodzaju 
badań często, chociaż nie zawsze,11 wydają się związane 
z  własnymi  interesami sponsora.12 Skupienie się przede 
wszystkim na badaniach niesponsorowanych przez firmy far-
maceutyczne znacznie ogranicza liczbę badań dostępnych do 
analizy i nie pozwala na uniknięcie wielu możliwych zafał-
szowań.13

BadaNIa  doTycZące  leków 
pRZec IwpsycHoTycZNycH
Wiele dostępnych informacji klinicznych dotyczących leków 
przeciwpsychotycznych pochodzi ze sponsorowanych przez 
firmy farmaceutyczne badań dotyczących skuteczności prze-
prowadzanych do celów rejestracyjnych. Od czasu opubliko-
wania oceny NICE dotyczącej stosowania atypowych leków 
przeciwpsychotycznych w Wielkiej Brytanii14 stały się one 
lekami pierwszego rzutu w  leczeniu schizofrenii. Z  towa-
rzyszącego rejestracji systematycznego przeglądu wynika, 
że, chociaż atypowe leki przeciwpsychotyczne są grupą he-
terogenną, to w momencie pisania przeglądu było niewiele 
dowodów sugerujących ich różną skuteczność – inaczej niż 
w przypadku klozapiny. Przeprowadzono również niewiele 
bezpośrednich porównań, a  wyniki często opierały się na 
skalach oceny i niekoniecznie pomagały lekarzom przy po-
dejmowaniu decyzji terapeutycznych. Na podstawie innej 
metaanalizy15 wyciągnięto wniosek, że każda różnica w sku-
teczności między typowymi i atypowymi lekami przeciwpsy-
chotycznymi występuje tylko w przypadku, kiedy dawka ty-
powego leku przeciwpsychotycznego jest duża. W późniejszej 
metaanalizie badań dotyczących skuteczności16 sugerowano 
jednak, że są różnice w skuteczności między różnymi lekami 
atypowymi oraz między niektórymi atypowymi i typowymi 
lekami, których nie można wytłumaczyć dużymi dawkami 
leków typowych. Ta metaanaliza zasługuje na uwagę, ze 
względu na jej wielkość i niezależność od przemysłu farma-
ceutycznego.

caTIe
W trwającym 18 miesięcy badaniu CATIE4 1493 chorych na 
schizofrenię przewlekłą zostało losowo przydzielonych do 
grupy leczonej typowym lekiem przeciwpsychotycznym, per-
fenazyną, lub jednym z leków atypowych (w fazie I olanzapiną, 
kwetiapiną, rysperydonem lub, po jego zarejestrowaniu w 2002 
roku, zyprazydonem). Badanie było sponsorowane przez ame-
rykański National Institute of Mental Health. Zachowując 
strukturę randomizowanego badania kontrolowanego, próbo-
wano odtworzyć w nim naturalne warunki przepisywania leków 
przez wykluczenie jak najmniejszej liczby pacjentów oraz wy-
korzystywanie praktycznych wyników, takich jak częstość przy-
padków odstawienia leku. Częstość przypadków odstawienia 
leków uznano za wskaźnik efektywności.17,18 W badaniu CATIE 
oceniano objawy, funkcje poznawcze i zależne od leku działa-
nia niepożądane. Wcześniej dokonano już przeglądu aspektów 
CATIE i komentowano je w Advances.19,20 Interpretując wyniki 
badania CATIE, trzeba pamiętać, że uczestnicy nie byli losowo 
przydzielani do grupy leczonej perfenazyną, jeżeli prezento-
wali objawy pozapiramidowe, np. późne dyskinezy.

W I fazie badania CATIE najskuteczniejszym lekiem prze-
ciwpsychotycznym (i jedynym istotnie różniącym się od per-
fenazyny) okazała się olanzapina. Jej stosowanie wiązało się 
jednak z większym obciążeniem działaniami niepożądanymi 
(szczególnie zwiększeniem masy ciała i zaburzeniami meta-
bolicznymi) niż w przypadku innych porównawczych leków 
przeciwpsychotycznych. Stwierdzone różnice w skuteczności 
i obciążeniu działaniami niepożądanymi świadczą o tym, że 
CATIE jest badaniem, które warto dokładniej przeanalizować.

Wstępne wyniki wykazały, że sumaryczna złożona częstość 
przypadków odstawienia leku (pierwszorzędowy badany para-
metr) wynosiła 74% w ciągu 12 miesięcy. Najrzadziej odsta-
wiali lek pacjenci leczeni olanzapiną (64%), co doprowadziło 
do wniosku, że jest ona najskuteczniejsza z leków przeciwpsy-
chotycznych stosowanych w badaniu. Jednak stosowanie olan-
zapiny wiązało się z największą liczbą przypadków rezygnacji 

Ramka 3

Czy te wyniki odnoszą się do mojego pacjenta?

Czy pacjent cierpi na schorzenie podobne do odnotowanych u uczestników 
badania?

Czy charakterystyka pacjenta jest podobna do charakterystyki uczestników 
badania (nie należy brać pod uwagę wszystkich kryteriów wyłączenia/włączenia)?

Czy istnieją jakieś przeciwwskazania do zastosowania proponowanego leku 
u konkretnego pacjenta?

Czy uzyskane wyniki można przekonwertować na NNT i NNH?

Czy istnieją jakieś założenia podstawowe?

Jaką rangę pacjent i lekarz przypisują określonym działaniom niepożądanym?

Jakie są oczekiwania pacjenta i lekarza wobec leczenia?
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z leczenia z powodu nietolerowanych działań niepożądanych 
(18%), natomiast rysperydonu – z najmniejszą (10%). W ta-
beli 2 przedstawiono NNT i NNH dla leków przeciwpsycho-
tycznych stosowanych w  badaniu CATIE. Olanzapina jest 
wykorzystywana jako lek porównawczy, podobnie jak w orygi-
nalnej publikacji. Widać, że NNT dla uniknięcia odstawienia 
leku z dowolnej przyczyny wynosiło 11 dla olanzapiny w po-
równaniu z rysperydonem, 10 w porównaniu z perfenazyną, 
7 w porównaniu z zyprazydonem i 6 w porównaniu z kwetia-
piną. Badani leczeni perfenazyną, rysperydonem, kwetiapiną 
i zyprazydonem częściej przerywali leczenie z powodu braku 
skuteczności w porównaniu z badanymi leczonymi olanzapiną. 
Natomiast chorzy leczeni olanzapiną częściej odstawiali lek 
z powodu działań niepożądanych w porównaniu z przyjmują-
cymi rysperydon.

Jeżeli analizowano przyrost masy ciała, biorąc pod uwagę 
kryterium zwiększenia wyjściowej masy ciała o  ponad 7%, 
wówczas NNH dla olanzapiny w porównaniu z rysperydonem, 
kwetiapiną, perfenazyną i zyprazydonem wynosiło, odpowied-
nio, 7, 8, 6 i 5 (tab. 2). Znaki „-” w tabeli oznaczają działa-
nia niepożądane. Klinicysta dokonujący na podstawie tabeli 2 
wyboru między rysperydonem i olanzapiną wywnioskuje, że 
na każdych 11 pacjentów, którym przepisze olanzapinę jeden 
więcej będzie kontynuował przyjmowanie leku w porównaniu 
z pacjentami, którym przepisze rysperydon. Przeciwwagę sta-
nowi jednak spostrzeżenie, że na każdych 7 pacjentów, którym 
przepisze się olanzapinę zamiast rysperydonu, masa ciała jed-
nego więcej zwiększy się o ponad 7%.

W tabeli 2 przedstawiono niektóre interesujące wartości 
NNH, w tym dotyczące atropinowych (cholinolitycznych) dzia-

Tabela 2. NNT i NNH na podstawie badania CATIE

Porównanie Odstawienie (częstość) NNTa 95% PU Działania niepożądane NNHa 95% PU

Olanzapina Wszystkie przyczyny (64%)  
Brak skuteczności (15%)
Nietolerancja (19%)

Olanzapina vs 
perfenazyna

Wszystkie przyczyny (75%) 
Brak skuteczności (25%) 
Nietolerancja (16%)

10  
10  
NS

6 do 28  
6 do 24

Przyrost masy ciała >7%  
Bezsenność  
Atropinowe działania niepożądaneb  
Wydłużenie odstępu QTc  
Stosowanie leków nasennych  
Stosowanie leków przeciwlękowych  
Stosowanie leków przeciwcholinergicznych

-6  
12  
NS  
NS  
NS  
19  
NS

-4 do -9  
7 do 43  
 
 
 
10 do 1902

Olanzapina vs 
rysperydon

Wszystkie przyczyny (74%) 
Brak skuteczności (27%) 
Nietolerancja (10%)

11  
8  
-12

6 do 35  
6 do 15  
-8 do -31

Przyrost masy ciała >7%  
Bezsenność  
Atropinowe działania niepożądane  
Wydłużenie odstępu QT  
Stosowanie leków nasennych  
Stosowanie leków przeciwlękowych  
Stosowanie leków przeciwcholinergicznych

-7  
13  
NS  
32  
NS  
NS  
NS

-5 do -11  
8 do 52  
 
18 do 115

Olanzapina vs 
kwetiapina

Wszystkie przyczyny (82%) 
Brak skuteczności (28%)
Nietolerancja (15%)

6  
8  
NS

4 do 9  
5 do 14

Przyrost masy ciała >7%  
Bezsenność  
Atropinowe działania niepożądane  
Wydłużenie odstępu QT  
Stosowanie leków nasennych  
Stosowanie leków przeciwlękowych  
Stosowanie leków  przeciwcholinergicznych

-8  
14  
6  
36  
NS  
NS  
-24

-5 do -14  
8 do 114  
5 do 11  
20 do 169 
 
  
-14 do -127

Olanzapina vs 
zyprazydon

Wszystkie przyczyny (79%) 
Brak skuteczności (24%) 
Nietolerancja (15%)

7  
11  
NS

5 do 13  
6 do 45

Przyrost masy ciała >7%  
Bezsenność  
Atropinowe działania niepożądane  
Wydłużenie odstępu QT  
Stosowanie leków nasennych  
Stosowanie leków przeciwlękowych  
Stosowanie leków przeciwcholinergicznych

-5  
8  

NS  
NS  
NS  
NS  
NS

-4 do -7  
5 do 17

NS – nieistotne (not significant)
aZnak minus oznacza działanie niepożądane
bDo atropinowych (cholinolitycznych) działań niepożądanych należą zatrzymanie moczu, suchość w ustach i zaparcia
cWydłużenie odstępu QT rzędu 450 ms lub mniej dla mężczyzn i 470 ms lub mniej dla kobiet
Pochodzenie danych: Lieberman, 2005
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łań niepożądanych (zatrzymanie moczu, suchość w ustach, 
zaparcia), wydłużenia odstępu QT i potrzeby równoczesnego 
przyjmowania innego leku. Różnice między olanzapiną a zy-
prazydonem były niewielkie, z  wyjątkiem tego, że badani 
przyjmujący zyprazydon częściej doświadczali bezsenności 
(NNH=8). Cholinolityczne działania niepożądane dotyczyły 
częściej pacjentów przyjmujących kwetiapinę niż olanzapinę 
(NNH=6). Nie można dokonać konwersji innych, potencjal-
nie istotnych danych dotyczących innych istotnych problemów, 
takich jak występowanie objawów pozapiramidowych, profilu 
objawów czy parametrów metabolicznych innych niż przyrost 
masy ciała, ponieważ dane nie są przedstawione w formacie 
binarnym. Można dokonywać również innych obliczeń doty-
czących innych sparowanych wyników dla leków, które oce-
niano w badaniu CATIE, jednak niewiele z nich jest istotnych. 
Jeżeli na przykład uwzględni się odstawienie leków z różnych 
przyczyn, okaże się, że rysperydon (NNT=13; 95% PU 7-54) 
i perfenazyna (NNT=15; 95% PU 7-54) przewyższały kwetia-
pinę. Stosowanie perfenazyny częściej niż stosowanie kwetia-
piny wiązało się z koniecznością przepisania leku przeciwcho-
linergicznego (NNH=15) i częściej niż stosowanie olanzapiny 
z potrzebą przepisania środków przeciwlękowych (NNH=17). 
Przy stosowaniu kwetiapiny rzadziej niż w przypadku innych 
leków konieczne było jednoczesne przepisywanie leków prze-
ciwdepresyjnych.

Do wydłużenia odstępu QT częściej dochodziło przy sto-
sowaniu rysperydonu i kwetiapiny w porównaniu z olanza-
piną, zyprazydonem i perfenazyną. Różnica była niewielka 
(NNH rzędu 30), a jej znaczenie kliniczne – niepewne. Jed-
nak w przypadku pacjentów z dużym ryzykiem wydłużenia 
odstępu QT uzyskane wyniki mogą być istotne klinicznie.

cUtlass
Brytyjskie badanie CUtLASS (Cost Utility of the Latest 
Antipsychotic Drugs in Schizophrenia Study) było 12-mie-
sięcznym, otwartym, badaniem randomizowanym, które 
dotyczyło 227 chorych na schizofrenię.21 Uczestnicy zostali 
przydzieleni do grupy, w której stosowano typowy lek prze-
ciwpsychotyczny lub nowszy (atypowy) lek przeciwpsycho-
tyczny, a  lekarz mógł wybrać z  listy lek, który podawano 
choremu. Po upływie 12 miesięcy 54% badanych nadal 
przyjmowało typowy lek przeciwpsychotyczny, zaś 63% – lek 
atypowy. Obserwowana różnica była nieistotna statystycz-
nie. Nie stwierdzono statystycznie istotnych różnic dotyczą-
cych innych ważnych parametrów, w tym jakości życia. Ze 
względu na brak istotnych różnic, bez znaczenia jest oblicza-
nie NNT lub NNH, ponieważ wszystkie metody leczenia były 
równocenne. Lista leków typowych obejmowała sulpiryd, 
który był najczęściej wybierany przez lekarzy (49%). Olan-
zapina była najpopularniejsza na liście leków atypowych 
(46%). Trzeba zwrócić uwagę na to, że kiedy sulpiryd trafił 
na rynek w latach 70. XX wieku, był uważany za atypowy lek 
przeciwpsychotyczny.20

p IeRwsZy  ep IZod  psycHoZy
W dwóch pragmatycznych badaniach oceniano kontynuowa-
nie przyjmowania leków przeciwpsychotycznych w pierwszym 
epizodzie psychozy schizofrenopodobnej: CAFE (Comparison 
of Atypicals In First Episode of Psychosis) i EUFEST (Euro-
pean First Episode Schizophrenia Trial).

caFe
Było to badanie z podwójnie ślepą próbą, w którym oceniano 
stosowanie kwetiapiny (100-800 mg/24 h), rysperydonu 
(0,5-4 mg/24 h) i olanzapiny (2,5-20 mg/24 h). Zostało sfi-
nansowane przez AstraZenca Pharmaceuticals, producenta 
kwetiapiny.22 Badanie było koordynowane przez University 
of North Carolina. Częstość odstawienia leku po upływie  
50 tygodni wynosiła około 70% dla wszystkich badanych leków. 
Zatem dla tego parametru obliczenia NNT nie ujawniłyby 
żadnych różnic między ocenianymi lekami.

eUFesT
EUFEST23 było trwającym 12 miesięcy wieloośrodkowym, 
pragmatycznym otwartym badaniem randomizowanym, 
w którym porównywano stosowany w niewielkich (1-4 mg/24 h) 
dawkach  haloperidol z czterema atypowymi lekami przeciwp-
sychotycznymi: amisulprydem (200-800 mg/24 h), olanzapiną 
(5-20 mg/24 h), kwetiapiną (200-750 mg/24 h) i zyprazydo-
nem (40-160 mg/24 h). Badanie było sponsorowane przez trzy 
firmy farmaceutyczne: Sanofi-Aventis (amisulpryd), Astra-
Zenca (kwetiapina) i Pfizer (zyprazydon). Firmy zadeklaro-
wały, że nie będą angażować się w opracowywanie schematu 
badania ani analizę danych. Najważniejszym badanym para-
metrem była rezygnacja z leczenia. Badaną grupę (n=489) 
tworzyli chorzy z  pierwszym epizodem schizofrenii (który 
zdefiniowano jako utrzymywanie się objawów psychotycznych 
krócej niż od 2 lat). Sumaryczny odsetek rezygnacji z leczenia 
wynosił 47%; odsetki dla poszczególnych leków mieściły się 
w zakresie od 33% dla olanzapiny do 72% dla haloperidolu. 
Biorąc pod uwagę ten pierwszorzędowy parametr, wszystkie 
oceniane w badaniu leki były lepsze niż haloperidol. Obser-
wowano różnice w częstości takich działań niepożądanych, 
jak objawy pozapiramidowe, hiperprolaktynemia i przyrost 
masy ciała. Zwiększenie masy ciała o ponad 7% nie osiągnęło 
poziomu istotności statystycznej (p=0,053), obserwowano na-
tomiast istotne różnice dla bezwzględnej zmiany masy ciała 
(p <0,0001). Ponieważ ten ostatni parametr jest zmienną 
ciągłą, nie można go wykorzystać do obliczenia NNH, dlatego 
dla ułatwienia porównań wykorzystano wartość >7% (tab. 3). 
Dla wielu działań niepożądanych, takich jak zmiany stężenia 
glukozy, lipidów i zmiany w EKG, nie stwierdzono istotnych 
różnic.

Przy ocenie niektórych wtórnych badanych parametrów, 
takich jak zmiana wyniku w skali PANSS24 nie stwierdzono 
różnic między ocenianymi lekami przeciwpsychotycznymi. 
Biorąc pod uwagę wyniki w skalach CGI (Clinical Global 
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Impression Scale)25 i GAF (Global Assessment of Functio-
ning)26 atypowe leki przeciwpsychotyczne przewyższały ha-
loperidol.

Z tabeli 3 możemy wywnioskować, że zaledwie 4 badanych 
musi być leczonych olanzapiną, a nie haloperidolem, aby za-
pobiec jednemu przypadkowi odstawienia leku. W porównaniu 
z haloperidolem, stosowanie olanzapiny wiąże się jednak ze 
zwiększeniem masy ciała, przy NNH=3.

Są także inne różnice między badanymi lekami (tab. 4). 
Amisulpryd charakteryzuje się na przykład większą częstością 
kontynuacji leczenia  niż haloperidol (NNT =4) i kwetiapina 
(NNT=6), jednak wiąże się również z większym ryzykiem hi-
perprolaktynemii (stężenie prolaktyny >0,38 U/l u mężczyzn 
lub >0,53 U/l u kobiet) niż pozostałe leki (NNT=3). Kliniczne 
znaczenie hiperprolaktynemii jest niejasne. We wszystkich 
grupach częste są działania niepożądane dotyczące sfery sek-
sualnej.

W badaniu EUFEST stwierdzono niewielkie różnice sku-
teczności między olanzapiną i amisulprydem; leki te różniły 
się natomiast profilem działań niepożądanych, potrzebą sto-
sowania leków przeciwcholinergicznych (NNH=9) i częstością 
rozwoju hiperprolaktynemii (NNH=3), które częściej były 
związane ze stosowaniem amisulprydu.

prospektywne badania obserwacyjne
Tiihonen i wsp.27 opisali badanie obserwacyjne przeprowa-
dzone w Finlandii z udziałem 2230 kolejnych chorych z pierw-
szym epizodem schizofrenii, których obserwowano przez 7 lat. 
W ramach analizy statystycznej przeprowadzono obliczanie 
skłonności (propensity scoring) w  celu zminimalizowania 
efektu niezastosowania randomizacji w badaniu. Najważniej-
szymi badanymi parametrami były: odstawienie leku i przy-
jęcie do szpitala, co ułatwia porównania z badaniami CATIE 
i EUFEST. Badania różniły się między sobą badanymi lekami, 
przy czym w CATIE i EUFEST stosowano szerszą paletę leków 
atypowych, natomiast w fińskim badaniu – więcej typowych 
neuroleptyków. Można porównywać ze sobą tylko olanzapinę, 
perfenazynę i rysperydon. W ramach metodologii wykorzysty-
wano narodowe bazy danych, zatem nie dysponowano infor-
macjami o działaniach niepożądanych innych niż przyczyny 
zgonu.

W tabeli 5 przedstawiono NNT dla odstawienia leków. Za-
prezentowane wyniki trzeba interpretować ostrożnie, ponie-
waż na podstawie informacji zawartych w oryginalnym arty-
kule nie można obliczyć przedziałów ufności. Ogólnie można 
zauważyć, że perfenazyna w postaci depot jest najskuteczniej-
szą metodą leczenia w niewielkiej grupie pacjentów otrzymu-

Tabela 3. NNT i NNH z badania EUFEST

Odstawienie (odsetek) NNT 95% PU Działanie niepożądane NNH 95%PU

Olanzapina Wszystkie przyczyny (33%)*  
Brak skuteczności (14%)*  
Nietolerancja (6%)*

Olanzapina vs amisulpryd Wszystkie przyczyny (40%)* 
Brak skuteczności (14%)*  
Nietolerancja (20%)

NS  
NS  
NS

Zwiększenie masy ciała >7%  
Akatyzja  
Parkinsonizm  
Stosowanie leków przeciwcholinergicznych 
Hiperprolaktynemia

NS  
17  
NS  
NS  

3

5 do 54  
 
 
 
2 do 4

Olanzapina vs haloperidol Wszystkie przyczyny (72%)  
Brak skuteczności (48%)  
Nietolerancja (20%)

4  
5  
NS

3 do 5  
3 do 10

Zwiększenie masy ciała >7%  
Akatyzja  
Parkinsonizm  
Stosowanie leków przeciwcholinergicznych 
Hiperprolaktynemia

-3  
7  
4  
5  

NS

-2 do -7  
4 do 25  
3 do 6  
3 do 11

Olanzapina vs kwetiapina Wszystkie przyczyny (53%)  
Brak skuteczności (40%)  
Nietolerancja (3%)*

5  
5  
NS

3 do 14  
3 do 9

Zwiększenie masy ciała >7% 
Akatyzja  
Parkinsonizm  
Stosowanie leków przeciwcholinergicznych 
Hiperprolaktynemia

-5  
NS  
NS  
NS  
NS

-2 do -3

Olanzapina vs zyprazydon Wszystkie przyczyny (45%)  
Brak skuteczności (26%) 
Nietolerancja (14%)

NS  
NS  
NS

Zwiększenie masy ciała >7% 
Akatyzja 
Parkinsonizm 
Stosowanie leków przeciwcholinergicznych 
Hiperprolaktynemia

-2  
6  

10  
NS  
NS 

-2 do -3  
3 do 17  
5 do 8615 

NS – nieistotne (not significant) 
*Różnica istotna statystycznie przy p<0,05 przy porównaniu z haloperidolem 
Źródło danych: Kahn, 2008
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jących tego rodzaju leczenie. Klozapina jest najskuteczniejsza 
spośród doustnych leków przeciwpsychotycznych, na kolejnych 
pozycjach znajdują się olanzapina, rysperydon, perfenazyna 
i haloperidol. Wyniki są zgodne z wynikami innych dużych 
badań obserwacyjnych.18,28 Wartości NNT dla olanzapiny 
w porównaniu z rysperydonem wynosiły 8 w badaniu Tiiho-
nen i 11 w CATIE. Przy porównywaniu stosowanej doustnie 
perfenazyny z olanzapiną i rysperydonem lek wypadał mniej 
korzystnie w badaniu Tiihonen w porównaniu z CATIE (NNT, 
odpowiednio -2 i -4).

Tiihonen i wsp. przedstawili również wyniki dla pacjentów 
nieleczonych. Chociaż większość uczestników badania przyj-
mowała leki przeciwpsychotyczne, śmiertelność u osób nie-
przyjmujących tych leków była 10-krotnie większa. W sumie 
zmarło 9 pacjentów przyjmujących leki przeciwpsychotyczne 
i 75 pacjentów nieprzyjmujących tych leków; wyniki dla samo-
bójstw wynosiły, odpowiednio, 1 i 26. Liczba NNT dla leków 
przeciwpsychotycznych w odniesieniu do zapobiegnięcia jed-

nemu zgonowi wynosiło 34 (95% PU 27-47), a dla zapobiegnię-
cia jednemu samobójstwu 90 (95% CI 64-150).

klozapina
Klozapinę uwzględniono w II fazie CATIE i w CUtLASS.29 

Wykazano jej skuteczność. W II fazie CATIE klozapina miała 
przewagę nad rysperydonem (NNT=4; 95% PU=2-15) i kwe-
tiapiną (NNT=3; 95% PU 2-6), ale nie nad olanzapiną, bio-
rąc pod uwagę odstawienie leku z dowolnej przyczyny w ciągu  
18 miesięcy. W CUtLASS wyniki zaprezentowano przed ana-
lizą NNT. Klozapina okazała się najskuteczniejszym lekiem 
doustnym w badaniu Tiihonena i wsp.27 (tab. 5).

omówienie
Chociaż w badaniach CATIE, EUFEST i Tiihonena wystę-
pują różnice metodologiczne, dotyczące schematu badania 
i długości obserwacji prospektywnej, to obserwowano wiele 

Tabela 4. Inne istotne różnicea między lekami ocenianymi w badaniu EUFESTb

 
 
 
 
 
 
Pierwszorzędowy 
badany lek 
 
 
 
 
 

Lek porównawczy

Amisulpryd Haloperidol Kwetiapina Zyprazydon

Amisulpryd Wszystkie przyczyny: 4 (3-6) Wszystkie przyczyny: 6 (4-18)

Haloperidol Hiperprolaktynemia: 3 (2-4)

Kwetiapina Stosowanie leków 
przeciwcholinergicznych:  
7 (4-39)  
Hiperprolaktynemia: 3 (2-4)

Akatyzja: 8 (4-134) 
Parkinsonizm: 5 (3-9) 
Stosowanie leków 
przeciwcholinergicznych: 
4 (3-8)

Przyrost masy ciała: 4 (3-11)

Zyprazydon Przyrost masy ciała: 4 (3-15) 
Hiperprolaktynemia: 3 (2-6)

Parkinsonizm: 6 (3-24) Przyrost masy ciała: 4 (2-11)

aNNT (95% PU) 
bDla wszystkich zmiennych przedstawionych w Tabeli 3, przy czym leki zaprezentowane w kolumnie charakteryzują się istotną przewagą (p < 0,05) 
Źródło danych: Kahn, 2008

Tabela 5. NNT dla odstawienia leku z dowolnej przyczyny w badaniu Tiihonena

 
 
 
 
Pierwszorzędowy 
badany lek

Lek porównawczy

Klozapina Olanzapina Perfenazyna Rysperydon Haloperidol Perfenazyna depot

Klozapina   6  2  4 2 15

Olanzapina  -6  2  8 2 -13

Perfenazyna  -2  -2 -4 5 -2

Rysperydon  -4  -8  4 2 -4

Haloperidol  -2  -2 -5 -2 -2

Perfenazyna depot -15 -13  2  4 2
aWartości NNT odzwierciedlają korzyści ze stosowania leku z lewej kolumny w porównaniu z lekiem w górnym wierszu. Ujemne wartości NNT oznaczają, że lek w lewej kolumnie jest mniej skuteczny. 
Źródło danych: Tiihonen, 2006
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podobieństw w  różnicowej skuteczności i  częstości działań 
niepożądanych ocenianych leków przeciwpsychotycznych. Te 
podobieństwa i różnice są wyraźniejsze, jeżeli wykorzystujemy 
analizę NNT i NNH, niż przy pozostawieniu danych w orygi-
nalnej postaci. Zakres przedstawionych do tej pory NNT jest 
podobny do wartości odnotowanych w innych badaniach doty-
czących stosowania leków psychotropowych, także tych kon-
trolowanych placebo. Dla porównania, psychologiczne metody 
leczenia, takie jak interwencje rodzinne w schizofrenii, pod 
względem zapobiegania przyjęciom do szpitala charakteryzują 
się NNT rzędu około 8.30

Oczywiste jest również, że wszystkie leki powodują działa-
nia niepożądane, których wpływ może czasami przewyższać 
wynikające z ich stosowania korzyści. Dzięki wykorzystywaniu 
NNT i NNH dane można przedstawić w bardziej sensowny 
sposób, co powinno ułatwić omawianie wyboru leku z  pa-
cjentem. Przy jednoczesnym uwzględnieniu częstości działań 
niepożądanych (NNH) i NNT otrzymujemy wskaźnik, który 
jeszcze bardziej rozszerza dyskusję. Dzięki temu pacjent i le-
karz mogą podejmować zrównoważone decyzje terapeutyczne, 
jednocześnie biorąc pod uwagę czynniki istotne dla konkret-
nego pacjenta.

Stosowanie analizy NNT ma swoje ograniczenia. Po pierw-
sze, dane muszą być zaprezentowane w taki sposób, żeby można 
było dokonać potrzebnych obliczeń. Było to szczególnie ude-
rzające w badaniu CATIE, w którym większość danych zapre-
zentowano, zanim przeprowadzono analizę. Po drugie, analiza 
NNT jest tylko na tyle dobra, na ile dobre są wyniki badania, 
dla którego została przeprowadzona. Złe badania będą dawały 
błędne wartości NNT. Zaznacza się również wpływ badań, które 
nie wykazują różnic. W celu zobrazowania tego problemu auto-
rzy uwzględnili dwa badania, w których nie wykazano istotnych 
różnic między badanymi lekami (CEFE i CUtLASS). Lekarze 
ciągle będą musieli zachować krytycyzm przy określaniu, które 
badania mają największe znaczenie dla ich pacjentów, i doko-
nywać oceny jakości badań. Przedstawiając pewną liczbę badań, 
autorzy wykazali również, że wykorzystywanie NNT i NNH 
jako parametrów izolowanych może być mylące.

Podsumowując, lekarze muszą być w stanie zintegrować wy-
niki badań z doświadczeniem klinicznym w celu zoptymalizo-
wania leczenia we współpracy ze swoimi pacjentami. Techniki 
te mogą również stanowić wartościowe narzędzia do wykorzy-
stywania przez komisje zajmujące się zasadami przepisywania 
recept, członków komisji ochrony zdrowia i inne organizacje 
zajmujące się refundacją. Oczywiście organizacje te mogą być 
zainteresowane innymi wynikami niż te, które są istotne dla 
lekarzy i pacjentów. W końcu, chociaż NNT i NNH pomagają 
w zrozumiały sposób przeprowadzić ilościową ocenę danych 
z badań klinicznych, to nie mogą odpowiadać za indywidualną 
ocenę stosunku ryzyka do korzyści.

From the Advances in psychiatric treatment (2011), 17: 63-71. Translated and 
reprinted with permission of the Royal College of Psychiatrists. Copyright © 2011  
The Royal College of Psychiatrists. All rights reserved.
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