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Ocena wynikow leczenia jest wazna zaréwno z punktu widzenia lekarza, jak i pacjenta. Wyniki badan randomizowanych czesto
sg jednak trudne do wykorzystania w praktyce. Jedng z metod, ktdre w zrozumiaty sposdb ufatwiajg interpretacje wynikéw badan
klinicznych, jest analiza NNT (number needed to treat — liczba 0sdb, ktére trzeba leczy¢, aby wystapit pozadany efekt

u jednej). Zastosowanie jej w pofaczeniu z analiza NNH (number needed to harm — liczba oséb, ktére nalezatoby leczyé, aby
wystgpito dziatanie niepozagdane u jednej) umozliwia ocene stosunku zagrozen do korzysci przy zastosowaniu konkretnego leku.
W artykule przedstawiono wykorzystanie tych metod na przyktadzie przeprowadzonych ostatnio duzych praktycznych badan
dotyczacych lekéw przeciwpsychotycznych, w tym CATIE, EUFEST i CUtLASS.

cena coraz obszerniejszego piSmiennictwa jest trudna
dla praktykujacych lekarzy, ustugobiorcéw i oséb de-
cydujacych o ksztalcie polityki ubezpieczeniowej.
Préby oceny sg najezone problemami wynikajgcymi z wyko-
rzystywania roznorodnych wynikow, parametréw pozbawio-
nych znaczenia klinicznego oraz niedostatku informacji doty-
czacych istotnych klinicznie zmiennych, takich jak dzialania
niepozadane. W przypadku pacjenta z konkretnym rozpozna-
niem i okreslonymi problemami oceniajace skutecznosé trady-
cyjne randomizowane badania kontrolowane placebo dostar-
czaja niewielu informagcji, ktére umozliwialyby indywidualny
dobér wlasciwego leczenia. Wiele instytucji, w tym National
Institute of Health and Clinical Excellence (NICE), zalecalo,
aby pacjenci aktywnie uczestniczyli w podejmowaniu decyzji
terapeutycznych, jednak nie wypowiadaly sie juz w kwestii,
w jaki sposob realnie mozna to osiagnaé. Wykazano jednak,
ze dostarczanie informacji dotyczacych leczenia we wlasciwej
formie poprawia stosowanie sie do zalecen.!
Niewiele wiadomo o tym, na jakiej podstawie psychiatrzy
podejmuja decyzje dotyczace przepisywania lekow.? Przedsta-

wienie wynikéw wielu badan klinicznych nie pozwala na proste
przelozenie na sytuacje kliniczne. Nie zawsze fatwo odpowia-
dac na proste pytania stawiane przez pacjentow, np. dotyczace
ryzyka wystapienia konkretnych dziatan niepozadanych lub
tego, czy proponowana metoda leczenia jest lepsza niz inna,
o ktoérej czytali. Autorzy majg nadzieje, ze wywazone korzy-
stanie z zamieszczonych w tym artykule tabel 1 poj¢é pomoze
czeSciowo wypetnic te luke 1 utatwi oparte na dowodach stoso-
wanie lekéw przeciwpsychotycznych.

NNT I NNH

Jednym ze sposob6w prezentowania wynikow badan w czytelny
sposob jest wykorzystywanie analizy NNT (number needed to
treat). Odpowiada ona na pytanie: ,,u ilu chorych nalezy zasto-
sowac okreslona interwencj¢, zeby jeden z nich z niej skorzystat,
zakladajac, ze nie skorzystalaby, gdyby u wszystkich zastosowaé
interwencj¢ kontrolng”. Analogicznie do NNT NNH (number
needed to harm) oznacza liczbe chorych, ktérych nalezatoby le-
czy¢, aby wystapilo okreslone dzialanie niepozadane u jednego.
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W badaniach randomizowanych uczestnicy sa losowo
przydzielani do eksperymentalnej metody leczenia lub inter-
wengji kontrolnej. CzestoS¢ wystepowania danego zdarzenia
w zwigzku ze stosowaniem interwencji eksperymentalnej nosi
nazwe czestoScl zdarzenia eksperymentalnego (experimental
event rate, EER), za$ cz¢sto§¢ wystepowania danego zdarzenia
podczas stosowania interwencji kontrolnej — czestosci zdarze-
nia kontrolnego (control event rate, CER).

Korzystne (lub niepozadane) zdarzenia zwigzane ze sto-
sowaniem interwencji eksperymentalnej sa przewaznie
oceniane na podstawie poréwnywania prawdopodobiefstw
zdarzen w grupie eksperymentalnej (badanej) i kontrolnej
za pomoca, pojecia bezwzglednego zmniejszenia ryzyka (ab-
solute risk reduction, ARR). Oznacza ono réznic¢ migdzy
czestoscig zdarzen w grupie kontrolnej i1 eksperymentalnej
(ARR = CER - EER). Wynik liczbowy odzwierciedla kliniczng
przydatno$¢ danej metody leczenia, jest jednak problema-
tyczny, poniewaz jest pozbawiony znaczenia wymiarowego
1 abstrakeyjny.

Liczba NNT jest odwrotnoScig zmniejszenia bezwzglednego
ryzyka: NNT=1/(CER-EER) w odniesieniu do zdarzen tera-
peutycznych. Podobnie, NNH jest odwrotnoScig bezwzglednej
réznicy w czestoSci dziatan niepozgdanych w grupie badane;j
1 kontrolnej. Zwyczajowo NNT i NNH zawsze sg zaokraglane
do najblizszych pelnych warto$ci. Dla NNT i NNH mozna ob-
liczy¢ przedziaty ufnosci.®

Moze to wydawac sie skomplikowane, jednak w praktyce
obliczanie NNT jest fatwe. Jedyng potrzebng informacjg jest
odsetek interesujacych nas zmiennych w grupie kontrolnej
i badanej. W ramce 1 podsumowano wymagane dane, za$
w ramce 2 podano przyklady obliczania NNT przy uzyciu da-
nych z badania CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of Inte-
rvention Effectiveness).*

Cochrane Collaboration oraz oparte na dowodach zasoby
Bandolier (www.medicine.ox.ac.uk/bandolier) przemawiajg
za kliniczng przydatnoScia 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).

Rownowazenie NNT i NNH

Straus® zaproponowat obliczanie prawdopodobiefistwa uzyska-
nia pomocy lub doznania dziatan niepozadanych (likelihood
of being helped or harmed, LLH) jako wiarygodna metode
przedstawiania zagrozen i korzySci. LLH stanowi proporgje
NNT do NNH lub iloraz bezwzglednego zmniejszenia ry-
zyka (ARR) 1 bezwzglednego zwigkszenia ryzyka (absolute
risk increase, ARI) dla badanych zmiennych: LHH=ARR/
ARI. Moze to jednak by¢ mylace w sytuacji, kiedy w bilansie
trzeba uwzglednié¢ rézne dziatania niepozadane. Przyjmijmy
na przyklad, ze nowy lek przeciwpsychotyczny ma NNT réwne
3, biorac pod uwage zapobieganie przyjeciu do szpitala, i NNH

Ramka 1
Sposoby obliczania

Czestos¢ zdarzen eksperymentalnych (experimental event rate, EER) — czestos¢
zdarzen zwigzanych z badang interwencjg

Czestos¢ zdarzen kontrolnych (control event rate, CER) — czestos¢ zdarzen
zZwigzanych z interwencj kontrolng

Bezwzgledne zmniejszenie ryzyka (absolute risk reduction, ARR) — réznica miedzy
czestoscig zdarzen w grupie kontrolnej i eksperymentalne;

ARR = CER—EER

Liczba pacjentéw, ktdrych nalezy leczy¢, aby wykazac okreslony efekt u jednego
(number needed to treat, NNT)

NNT = 1/(CER — EER)

Ramka 2
Przyktady obliczania NNT w badaniu CATIE

W CATIE 192 z 257 pacjentdw przerwato kontrolng interwencjg — przyjmowanie
perfenazyny, co oznacza:
CER = 0,747 lub 74,7%

Natomiast 210 z 330 pacjentéw przerwato eksperymentalng interwencjg —
przyjmowanie olanzapiny, co 0znacza:
EER = 0,636 lub 63,6%

ARR réwna sie CER minus EER, czyli, w tym przypadku:
0,747-0,636 = 0,111

A zatem:
NNT = 1/ARR = 1/0,111 = 9,01
Zwyczajowo tg warto$¢ zaokraglamy do 10.

(Pochodzenie danych: Lieberman, 2005)

réwne 3, biorac pod uwage wyst¢powanie objawow pozapira-
midowych jako dziataf niepozadanych. Iloraz tych wartosci
wynositby 1, sugerujac rozsadny stosunek zagrozen do korzy-
Sci. Dla lekarzy prowadzacych terapi¢ skuteczno$¢ leku w za-
pobieganiu przyjeciom do szpitala moze znacznie przewyzszac
ryzyko wystapienia objawow pozapiramidowych. Natomiast
pacjent moze postrzegal ryzyko objawéw pozapiramidowych
jako nie do przyjecia.

Interpretowanie i wykorzystywanie NNT

ZASTRZEZENIA STATYSTYCZNE | METODOLOGICZNE
Liczbe NNT trzeba interpretowaé w odpowiednim kontekscie
klinicznym. Nie mozna stosowac tego wspo6iczynnika w odnie-
sieniu do zmiennych ciagglych. Na przyklad jezeli badanym
rezultatem jest zmiana masy ciala, a wyniki sa wyrazone jako
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Srednia zmiana masy ciala, analiza nie jest mozliwa. Jezeli
jednak sa one przedstawione w postaci zmiennych kategorial-
nych, jak np. odsetek uczestnikéw badania, ktérych masa ciala
zwigkszyla si¢ o ponad 7%, wtedy mozna obliczy¢ NNT. Podob-
nie, nie mozna wykorzysta¢ Sredniego zmniejszenia wynikow
w skali PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale), jezeli
jednak dokona si¢ konwersji danych z obliczeniem odsetka
pacjentow, ktorzy osiggneli remisje, oraz jako definicje reakeji
na leczenie przyjmie si¢ na przyklad poprawe wynikow w skali
PANSS o 20%, wéwczas mozna obliczy¢ NNT.

Im skuteczniejsza dana interwencja, tym mniejsza war-
to§¢ NNT. W przypadku efektu placebo najnizsza mozliwa
warto$¢ NNT wynosi 2. Ogélnie w medycynie warto$¢ NNT 8
lub mniejsza moze oznaczaé, ze dang metode leczenia mozna
uznac za przydatng w leczeniu uzupelniajacym, natomiast do
monoterapii ostrych schorzet wymagane jest NNT miesz-
czace si¢ w granicach miedzy 2 a 5.

Kliniczna przydatno$¢ NNT nie jest jedynie funkcjg rzeczy-
wistej wartoSci, ale jest réwniez zalezna od leczonej choroby.
W przypadku schorzef zagrazajacych zyciu i braku alterna-
tywnego leczenia mozna zaakceptowac wicksze warto$ci NNT.
W przypadku powaznych schorzefi mniejsze warto$ci NNH
(duze ryzyko dzialan niepozadanych) moga by¢ bardziej ak-
ceptowalne niz w przypadku tagodniejszych chorob.

Liczba NNT jest parametrem odzwierciedlajacym wielko$¢
efektu. Jest niezalezne od wartosci p, chociaz mozna dla niego
obliczy¢ przedzialy ufno$ci przy podobnym poziomie prawdo-
podobienstwa (np. 95%). Dlatego istotna wartos¢ p niekoniecz-
nie oznacza klinicznie lub statystycznie istotne NNT. NNT
pomaga klinicyScie ocenié kliniczne znaczenie istotnego staty-
stycznie wyniku. Jezeli nie sg podane przedzialy ufnosci, trzeba

zachowac ostroznos¢, zakladajac, ze jedna metoda leczenia ma
przewage nad inna. Jezeli przedzialy ufnosci dla dwoéch metod
leczenia nakladaja si¢, nie ma istotnych statystycznie réznic
miedzy nimi. Ze wzgledu na to, ze NNT jest pochodng wielko-
Sci efektu, staje sie ,wspolng waluta”, umozliwiajaca poréwny-
wanie interwencji stosowanych w ramach réznych specjalnosci
medycznych (tab. 1).

INTERPRETACJE KLINICZNE

Zanim wyniki jakiegokolwiek badania klinicznego beda mogly
by¢ wykorzystane u konkretnego pacjenta, lekarz musi zdecy-
dowad, czy wyniki badania mozna uog6lnic¢ na tego chorego.
W ramce 3 zawarto niektore kwestie, ktore nalezy rozwazyc.
Na przyklad jezeli pacjent zglasza si¢ z pierwszym epizodem
psychozy, lekarz uzyska trafniejsze informacje, postugujac si¢
NNT i NNH pochodzacymi z badan dotyczacych pierwszego
epizodu schizofrenii niz z badan nad schizofrenia przewlekla.
Z wigkszosci badan oceniajgcych skuteczno$é nowych lekow
wykluczano pacjentéw cierpiacych na choroby somatyczne lub
naduzywajacych substancji psychoaktywnych. W rzeczywisto-
Sci wielu pacjentow choruje jednocze$nie na inne schorzenia,
a lekarz musi dostosowac leczenie do ich stanu. W gruncie
rzeczy lekarz musi podjaé decyzje, czy problemy pacjenta sg
tak odmienne od probleméw uczestnikow badania, ze jego
wyniki nie znajduja zastosowania w ich przypadku. Przepi-
sywanie lekéw poza zarejestrowanymi wskazaniami (,,0ff-la-
bel”) jest czeste w psychiatrii,% co sugerowatoby, ze do$wiad-
czeni lekarze w sytuacji, w ktorej dowody z badan naukowych
przemawiajgce za okreslonymi wyborami terapeutycznymi sg
ograniczone, podejmujg sie eksperymentéw. Czesto przepisy-
wanie lekow poza zarejestrowanymi wskazaniami poprzedza

Tabela 1. NNT dla wybranych interwencji medycznych

Dtawica piersiowa (stosowanie azotandw w zapobieganiu bdlom wieficowy wywotanym wysitkiem fizycznym) 5 3-21
Zapobieganie rozwojowi cukrzycy typu 2 przez zmiang stylu zycia w ciagu 4 lat 8 4-18
Zapobieganie epizodom przemijajacego niedokrwienia/niewielkim udarom przez stosowanie matych dawek kwasu acetylosalicylowego 38 16-85
w ciggu 2 lat

Poprawa objawowa we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego przy przeskornym stosowaniu nikotyny 4 39
Remisja w aktywnej chorobie Le$niowskiego-Crohna po 16 tygodniach (budezonid vs mesalazyna) 4 3-10
Zapobieganie wymiotom w okresie pooperacyjnym przy stosowaniu droperidolu 5 4-8
Zapobieganie jednemu udarowi w okresie 6-letnim przy stosowaniu lekéw przeciwnadcisnieniowych 70 36-997
Zapobieganie zabiegowi operacyjnemu w tagodnym przeroscie prostaty przez 2 lata dzigki stosowaniu finasterydu 38 23-111
Zapobieganie zawafowi mig$nia sercowego/udarowi przez 5 lat dzigki stosowaniu lekdw zmniejszajacych stezenie lipidow 35 24-63
Zapobieganie przyjeciu do szpitala wskutek nasilenia niewydolno$ci serca w ciggu 12 miesiecy (metoprolol vs placebo) 22 15-34
Zaprzestanie palenia w ciggu 12 miesigcy wedifug relacji badanych (inhalatory z nikotyng vs placebo) 10 5-483
Przyjecie do szpitala w ciggu 12 miesigcy po zawale migsnia sercowego (wtérna prewencja nadzorowana przez pielegniarkg vs standardowe 13 9-35

leczenie)
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pbézniejsze pozytywne wyniki randomizowanych badan kon-
trolowanych.’

Innymi podstawowymi czynnikami wplywajacymi na
wyboér leku powinny by¢ ograniczenia dotyczgce przepisywa-
nia recept oraz dost¢pne zasoby, takie jak mozliwos¢ wyko-
nywania badan laboratoryjnych i badania elektroencefalo-
graficznego.® Niezaleznie od dowoddéw z badan lekarze beda,
kierowac si¢ swoim doswiadczeniem klinicznym i osobistymi
preferencjami. Wazne sa réwniez poglady pacjentéw i ich
opiekunéw.

Praktyczne zastosowania NNT i NNH w psychiatrii
Na podstawie zakrojonych na duzg skale, dtugoterminowych
praktycznych badan zostanie przeanalizowane zastosowania
NNT i NNH w psychiatrii. Preferowane sa badania dotyczace
lekow, ktére nie byly sponsorowane przez firmy farmaceu-
tyczne, poniewaz publikowane dodatnie wyniki tego rodzaju
badaf czesto, chociaz nie zawsze,!' wydajg si¢ zwigzane
z wlasnymi interesami sponsora.'? Skupienie sie przede
wszystkim na badaniach niesponsorowanych przez firmy far-
maceutyczne znacznie ogranicza liczbe badan dostepnych do
analizy 1 nie pozwala na unikniecie wielu mozliwych zafal-
szowan.'

BADANIA DOTYCZACE LEKOW
PRZECIWPSYCHOTYCZNYCH

Wiele dostepnych informacji klinicznych dotyczgcych lekéw
przeciwpsychotycznych pochodzi ze sponsorowanych przez
firmy farmaceutyczne badan dotyczacych skutecznosci prze-
prowadzanych do celéw rejestracyjnych. Od czasu opubliko-
wania oceny NICE dotyczgcej stosowania atypowych lekow
przeciwpsychotycznych w Wielkiej Brytanii'* staly si¢ one
lekami pierwszego rzutu w leczeniu schizofrenii. Z towa-
rzyszacego rejestracji systematycznego przegladu wynika,
ze, chociaz atypowe leki przeciwpsychotyczne sg grupg he-
terogenna, to w momencie pisania przegladu bylo niewiele
dowoddw sugerujacych ich rézng skutecznos$¢ — inaczej niz
w przypadku klozapiny. Przeprowadzono réwniez niewiele
bezposrednich poréwnan, a wyniki cz¢sto opieraly si¢ na
skalach oceny i niekoniecznie pomagaly lekarzom przy po-
dejmowaniu decyzji terapeutycznych. Na podstawie innej
metaanalizy” wyciggnieto wniosek, ze kazda réznica w sku-
teczno$ci miedzy typowymi 1 atypowymi lekami przeciwpsy-
chotycznymi wyste¢puje tylko w przypadku, kiedy dawka ty-
powego leku przeciwpsychotycznego jest duza. W pdzniejszej
metaanalizie badan dotyczacych skuteczno$ci'® sugerowano
jednak, ze sg réznice w skuteczno$ci mi¢dzy réznymi lekami
atypowymi oraz miedzy niektorymi atypowymi i typowymi
lekami, ktérych nie mozna wyttlumaczyé duzymi dawkami
lekéw typowych. Ta metaanaliza zastuguje na uwage, ze
wzgledu na jej wielkoS¢ 1 niezalezno$¢ od przemystu farma-
ceutycznego.

Ramka 3
Czy te wyniki odnosz3 si¢ do mojego pacjenta?

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

Czy charakterystyka pacjenta jest podobna do charakterystyki uczestnikow
badania (nie nalezy brac pod uwagg wszystkich kryteriéw wytaczenia/wiaczenia)?

Czy istniejg jakies$ przeciwwskazania do zastosowania proponowanego leku
u konkretnego pacjenta?

Czy uzyskane wyniki mozna przekonwertowa¢ na NNT i NNH?
Czy istniejg jakies zatozenia podstawowe?
Jaka rangg pacjent i lekarz przypisujg okreslonym dziataniom niepozadanym?

Jakie sg oczekiwania pacjenta i lekarza wobec leczenia?

CATIE

W trwajacym 18 miesiecy badaniu CATIE! 1493 chorych na
schizofrenie przewlekla zostalo losowo przydzielonych do
grupy leczonej typowym lekiem przeciwpsychotycznym, per-
fenazyna, lub jednym z lekow atypowych (w fazie I olanzapina,
kwetiaping, rysperydonem lub, po jego zarejestrowaniu w 2002
roku, zyprazydonem). Badanie bylo sponsorowane przez ame-
rykanski National Institute of Mental Health. Zachowujac
struktur¢ randomizowanego badania kontrolowanego, prébo-
wano odtworzy¢ w nim naturalne warunki przepisywania lekow
przez wykluczenie jak najmniejszej liczby pacjentéw oraz wy-
korzystywanie praktycznych wynikéw, takich jak czestosc przy-
padkéw odstawienia leku. Czesto$¢ przypadkéw odstawienia
lekéw uznano za wskaznik efektywnosci.!”!® W badaniu CATIE
oceniano objawy, funkcje poznawcze 1 zalezne od leku dziata-
nia niepozadane. Wczesniej dokonano juz przegladu aspektéw
CATIE i komentowano je w Advances.""* Interpretujac wyniki
badania CATIE, trzeba pamietad, ze uczestnicy nie byli losowo
przydzielani do grupy leczonej perfenazyna, jezeli prezento-
wali objawy pozapiramidowe, np. pozne dyskinezy.

W I fazie badania CATIE najskuteczniejszym lekiem prze-
ciwpsychotycznym (i jedynym istotnie rézniacym si¢ od per-
fenazyny) okazala si¢ olanzapina. Jej stosowanie wigzalo si¢
jednak z wigkszym obciazeniem dzialaniami niepozadanymi
(szczegolnie zwickszeniem masy ciala 1 zaburzeniami meta-
bolicznymi) niz w przypadku innych poréwnawczych lekéw
przeciwpsychotycznych. Stwierdzone réznice w skutecznosci
1 obcigzeniu dziataniami niepozadanymi Swiadcza o tym, ze
CATIE jest badaniem, ktére warto dokfadniej przeanalizowac.

Wstepne wyniki wykazaly, ze sumaryczna zlozona czestos¢
przypadkéw odstawienia leku (pierwszorze¢dowy badany para-
metr) wynosifa 74% w ciggu 12 miesiecy. Najrzadziej odsta-
wiali lek pacjenci leczeni olanzaping (64%), co doprowadzilo
do wniosku, ze jest ona najskuteczniejsza z lekow przeciwpsy-
chotycznych stosowanych w badaniu. Jednak stosowanie olan-
zapiny wiazalo si¢ z najwigksza liczba przypadkéw rezygnacii
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z leczenia z powodu nietolerowanych dzialan niepozadanych
(18%), natomiast rysperydonu — z najmniejszg (10%). W ta-
beli 2 przedstawiono NNT i NNH dla lekéw przeciwpsycho-
tycznych stosowanych w badaniu CATIE. Olanzapina jest
wykorzystywana jako lek poréwnawczy, podobnie jak w orygi-
nalnej publikacji. Wida¢, ze NNT dla uniknigcia odstawienia
leku z dowolnej przyczyny wynosito 11 dla olanzapiny w po-
réwnaniu z rysperydonem, 10 w poréwnaniu z perfenazyna,
7 w poréwnaniu z zyprazydonem i 6 w poréwnaniu z kwetia-
pina. Badani leczeni perfenazyng, rysperydonem, kwetiaping
1 zyprazydonem czg¢Sciej przerywali leczenie z powodu braku
skutecznosci w poréwnaniu z badanymi leczonymi olanzapina,.
Natomiast chorzy leczeni olanzaping cz¢sciej odstawiali lek
z powodu dziatan niepozadanych w poréwnaniu z przyjmuja-
cymi rysperydon.

Jezeli analizowano przyrost masy ciala, biorac pod uwage
kryterium zwigkszenia wyjSciowej masy ciala o ponad 7%,
wowczas NNH dla olanzapiny w poréwnaniu z rysperydonem,
kwetiaping, perfenazyna i zyprazydonem wynosilo, odpowied-
nio, 7, 8, 6 1 5 (tab. 2). Znaki ,,-” w tabeli oznaczaja dziala-
nia niepozadane. Klinicysta dokonujacy na podstawie tabeli 2
wyboru miedzy rysperydonem i olanzaping wywnioskuje, ze
na kazdych 11 pacjentéw, ktorym przepisze olanzaping jeden
wigcej bedzie kontynuowal przyjmowanie leku w poréwnaniu
z pagjentami, ktérym przepisze rysperydon. Przeciwwage sta-
nowi jednak spostrzezenie, ze na kazdych 7 pacjentéw, ktérym
przepisze sie olanzapine zamiast rysperydonu, masa ciala jed-
nego wigcej zwigkszy si¢ o ponad 7%.

W tabeli 2 przedstawiono niektére interesujace wartosci
NNH, w tym dotyczace atropinowych (cholinolitycznych) dzia-

Tabela 2. NNT i NNH na podstawie badania CATIE

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

Olanzapina vs Wszystkie przyczyny (75%) 10 6do28
perfenazyna Brak skutecznosci (25%) 10 6 do 24
Nietolerancja (16%) NS
Olanzapina vs Wszystkie przyczyny (74%) 11 6 do 35
rysperydon Brak skutecznosci (27%) 8 6do 15

Nietolerancja (10%) -12 -8do-31
Olanzapina vs Wszystkie przyczyny (82%) 6 4do9
kwetiapina Brak skutecznosci (28%) 8 5do 14
Nietolerancja (15%) NS
Olanzapina vs Wszystkie przyczyny (79%) 7 5do 13
zyprazydon Brak skutecznosci (24%) 11 6 do 45
Nietolerancja (15%) NS

Przyrost masy ciata >7% -6 -4do-9
Bezsenno$¢ 12 7do43
Atropinowe dziatania niepozadane® NS

Wydiuzenie odstgpu QT NS

Stosowanie lekdw nasennych NS

Stosowanie lekdw przeciwlgkowych 19 10 do 1902
Stosowanie lekéw przeciwcholinergicznych NS

Przyrost masy ciata >7% -7 -5do-11
Bezsennos¢ 13 8 do 52
Atropinowe dziatania niepozadane NS

Wydtuzenie odstepu QT 32 18do 115
Stosowanie lekdw nasennych NS

Stosowanie lekdw przeciwlgkowych NS

Stosowanie lekéw przeciwcholinergicznych NS

Przyrost masy ciata >7% -8 -bdo-14
Bezsenno$¢ 14 8doll4
Atropinowe dziatania niepozadane 6 5doll
Wydtuzenie odstepu QT 36 20 do 169
Stosowanie lekéw nasennych NS

Stosowanie lekdw przeciwlgkowych NS

Stosowanie lekdw przeciwcholinergicznych -24 -14do-127
Przyrost masy ciata >7% -5 -ddo-7
Bezsenno$¢ 8 5do 17
Atropinowe dziatania niepozadane NS

Wydtuzenie odstepu QT NS

Stosowanie lekéw nasennych NS

Stosowanie lekéw przeciwlgkowych NS

Stosowanie lekow przeciwcholinergicznych NS

NS — nieistotne (not significant)
#Znak minus oznacza dziatanie niepozadane

*Do atropinowych (cholinolitycznych) dziatan niepozadanych naleza zatrzymanie moczu, sucho$¢ w ustach i zaparcia

Wydtuzenie odstepu QT rzedu 450 ms lub mnigj dla mezczyzn i 470 ms lub mniej dla kobiet
Pochodzenie danych: Lieberman, 2005
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fan niepozadanych (zatrzymanie moczu, sucho$¢ w ustach,
zaparcia), wydluzenia odstegpu QT 1 potrzeby réwnoczesnego
przyjmowania innego leku. Réznice miedzy olanzaping a zy-
prazydonem byly niewielkie, z wyjatkiem tego, ze badani
przyjmujacy zyprazydon cze¢Sciej do$wiadczali bezsennoSci
(NNH=8). Cholinolityczne dziatania niepozadane dotyczyly
czgsciej pacjentéw przyjmujacych kwetiaping niz olanzaping
(NNH=6). Nie mozna dokona¢ konwersji innych, potencjal-
nie istotnych danych dotyczacych innych istotnych probleméw;,
takich jak wystepowanie objawow pozapiramidowych, profilu
objawéw czy parametréw metabolicznych innych niz przyrost
masy ciala, poniewaz dane nie sa przedstawione w formacie
binarnym. Mozna dokonywa¢ réwniez innych obliczen doty-
czacych innych sparowanych wynikéw dla lekéw, ktére oce-
niano w badaniu CATIE, jednak niewiele z nich jest istotnych.
Jezeli na przyklad uwzgledni si¢ odstawienie lekéw z réznych
przyczyn, okaze sie, ze rysperydon (NNT=13; 95% PU 7-54)
i perfenazyna (NNT=13; 95% PU 7-54) przewyzszaly kwetia-
ping. Stosowanie perfenazyny czesciej niz stosowanie kwetia-
piny wigzalo si¢ z koniecznoscig przepisania leku przeciwcho-
linergicznego (NNH=1)) i cz¢Sciej niz stosowanie olanzapiny
z potrzeba, przepisania Srodkéw przeciwlgkowych (NNH=17).
Przy stosowaniu kwetiapiny rzadziej niz w przypadku innych
lekow konieczne bylo jednoczesne przepisywanie lekéw prze-
ciwdepresyjnych.

Do wydluzenia odstgpu QT czesSciej dochodzito przy sto-
sowaniu rysperydonu i kwetiapiny w poréwnaniu z olanza-
ping, zyprazydonem i perfenazyna. Réznica byla niewielka
(NNH rze¢du 30), a jej znaczenie kliniczne — niepewne. Jed-
nak w przypadku pacjentéw z duzym ryzykiem wydluzenia
odstepu QT uzyskane wyniki moga by¢ istotne klinicznie.

CULLASS

Brytyjskie badanie CUtLASS (Cost Utility of the Latest
Antipsychotic Drugs in Schizophrenia Study) bylo 12-mie-
siecznym, otwartym, badaniem randomizowanym, ktére
dotyczyto 227 chorych na schizofrenie.?! Uczestnicy zostali
przydzieleni do grupy, w ktorej stosowano typowy lek prze-
ciwpsychotyczny lub nowszy (atypowy) lek przeciwpsycho-
tyczny, a lekarz mogl wybrac z listy lek, ktory podawano
choremu. Po uplywie 12 miesi¢cy 54% badanych nadal
przyjmowalo typowy lek przeciwpsychotyczny, zas 63% — lek
atypowy. Obserwowana réznica byla nieistotna statystycz-
nie. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic dotycza-
cych innych waznych parametrow, w tym jakosci zycia. Ze
wzgledu na brak istotnych réznic, bez znaczenia jest oblicza-
nie NNT lub NNH, poniewaz wszystkie metody leczenia byly
rownocenne. Lista lekéw typowych obejmowata sulpiryd,
ktory byl najczesciej wybierany przez lekarzy (49%). Olan-
zapina byla najpopularniejsza na liScie lekéw atypowych
(46%). Trzeba zwrdci¢ uwage na to, ze kiedy sulpiryd trafit
na rynek w latach 70. XX wieku, byt uwazany za atypowy lek
przeciwpsychotyczny.?

PIERWSZY EPIZOD PSYCHOZY

W dwoéch pragmatycznych badaniach oceniano kontynuowa-
nie przyjmowania lekéw przeciwpsychotycznych w pierwszym
epizodzie psychozy schizofrenopodobnej: CAFE (Comparison
of Atypicals In First Episode of Psychosis) i EUFEST (Euro-
pean First Episode Schizophrenia Trial).

CAFE

Bylo to badanie z podwdjnie §lepa préba, w ktorym oceniano
stosowanie kwetiapiny (100-800 mg/24 h), rysperydonu
(0,5-4 mg/24 h) i olanzapiny (2,5-20 mg/24 h). Zostalo sfi-
nansowane przez AstraZenca Pharmaceuticals, producenta
kwetiapiny.” Badanie bylo koordynowane przez University
of North Carolina. Czg¢sto$¢ odstawienia leku po uplywie
30 tygodni wynosifa okoto 70% dla wszystkich badanych lekow.
Zatem dla tego parametru obliczenia NNT nie ujawnityby
zadnych réznic miedzy ocenianymi lekami.

EUFEST

EUFEST? bylo trwajacym 12 miesi¢cy wielooSrodkowym,
pragmatycznym otwartym badaniem randomizowanym,
w ktérym poréwnywano stosowany w niewielkich (1-4 mg/24 h)
dawkach haloperidol z czterema atypowymi lekami przeciwp-
sychotycznymi: amisulprydem (200-800 mg/24 h), olanzaping
(5-20 mg/24 h), kwetiaping (200-750 mg/24 h) i zyprazydo-
nem (40-160 mg/24 h). Badanie bylo sponsorowane przez trzy
firmy farmaceutyczne: Sanofi-Aventis (amisulpryd), Astra-
Zenca (kwetiapina) i Pfizer (zyprazydon). Firmy zadeklaro-
waly, ze nie bedg angazowac si¢ w opracowywanie schematu
badania ani analiz¢ danych. Najwazniejszym badanym para-
metrem byla rezygnacja z leczenia. Badang grupeg (n=489)
tworzyli chorzy z pierwszym epizodem schizofrenii (ktéry
zdefiniowano jako utrzymywanie si¢ objawow psychotycznych
krécej niz od 2 lat). Sumaryczny odsetek rezygnacji z leczenia
wynosil 47%; odsetki dla poszczegdlnych lekéw miescily si¢
w zakresie od 33% dla olanzapiny do 72% dla haloperidolu.
Biorgc pod uwage ten pierwszorzedowy parametr, wszystkie
oceniane w badaniu leki byly lepsze niz haloperidol. Obser-
wowano réznice w czestoSci takich dziatan niepozgdanych,
jak objawy pozapiramidowe, hiperprolaktynemia i przyrost
masy ciala. Zwickszenie masy ciala o ponad 7% nie osiagnelo
poziomu istotnoSci statystycznej (p=0,053), obserwowano na-
tomiast istotne réznice dla bezwzglednej zmiany masy ciala
(p <0,0001). Poniewaz ten ostatni parametr jest zmienng
ciagla, nie mozna go wykorzystac do obliczenia NNH, dlatego
dla utatwienia poréwnan wykorzystano warto$¢ >7% (tab. 3).
Dla wielu dziatan niepozadanych, takich jak zmiany stezenia
glukozy, lipidow i zmiany w EKG, nie stwierdzono istotnych
réznic.

Przy ocenie niektorych wtérnych badanych parametrow,
takich jak zmiana wyniku w skali PANSS* nie stwierdzono
réznic migdzy ocenianymi lekami przeciwpsychotycznymi.
Biorac pod uwage wyniki w skalach CGI (Clinical Global
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Impression Scale)® i GAF (Global Assessment of Functio-
ning)?® atypowe leki przeciwpsychotyczne przewyzszaly ha-
loperidol.

Z tabeli 3 mozemy wywnioskowad, ze zaledwie 4 badanych
musi by¢ leczonych olanzaping, a nie haloperidolem, aby za-
pobiec jednemu przypadkowi odstawienia leku. W poréwnaniu
z haloperidolem, stosowanie olanzapiny wigze si¢ jednak ze
zwigkszeniem masy ciata, przy NNH=3.

Sa takze inne réznice miedzy badanymi lekami (tab. 4).
Amisulpryd charakteryzuje si¢ na przyklad wigkszg czestoSciag,
kontynuacji leczenia niz haloperidol (NNT =4) i kwetiapina
(NNT=06), jednak wigze si¢ rowniez z wigkszym ryzykiem hi-
perprolaktynemii (st¢zenie prolaktyny >0,38 U/l u me¢zczyzn
lub >0,53 U/l u kobiet) niz pozostate leki (NNT=3). Kliniczne
znaczenie hiperprolaktynemii jest niejasne. We wszystkich
grupach czgste sa dziatania niepozadane dotyczace sfery sek-
sualnej.

W badaniu EUFEST stwierdzono niewielkie réznice sku-
tecznos$ci migdzy olanzaping i amisulprydem; leki te réznily
si¢ natomiast profilem dzialan niepozgdanych, potrzebg sto-
sowania lekéw przeciwcholinergicznych (NNH=9) i cz¢stoscia
rozwoju hiperprolaktynemii (NNH=3), ktére czgsciej byly
zwigzane ze stosowaniem amisulprydu.

Prospektywne badania obserwacyjne

Tiihonen i wsp.?” opisali badanie obserwacyjne przeprowa-
dzone w Finlandii z udziatem 2230 kolejnych chorych z pierw-
szym epizodem schizofrenii, ktérych obserwowano przez 7 lat.
W ramach analizy statystycznej przeprowadzono obliczanie
sklonnoSci (propensity scoring) w celu zminimalizowania
efektu niezastosowania randomizacji w badaniu. Najwazniej-
szymi badanymi parametrami byly: odstawienie leku 1 przy-
jecie do szpitala, co ulatwia poréwnania z badaniami CATIE
1 EUFEST. Badania r6znily si¢ mi¢dzy soba badanymi lekami,
przy czym w CATIE i EUFEST stosowano szersza palete lekow
atypowych, natomiast w fifiskim badaniu — wigcej typowych
neuroleptykéw. Mozna poréwnywac ze sobg tylko olanzapine,
perfenazyne i rysperydon. W ramach metodologii wykorzysty-
wano narodowe bazy danych, zatem nie dysponowano infor-
macjami o dziataniach niepozadanych innych niz przyczyny
zgonu.

W tabeli 5 przedstawiono NNT dla odstawienia lekow. Za-
prezentowane wyniki trzeba interpretowac ostroznie, ponie-
waz na podstawie informacji zawartych w oryginalnym arty-
kule nie mozna obliczy¢ przedzialow ufnosci. Ogélnie mozna
zauwazyc, ze perfenazyna w postaci depot jest najskuteczniej-
szg metodg leczenia w niewielkiej grupie pacjentéw otrzymu-

Tabela 3. NNT i NNH z badania EUFEST

Olanzapina Wszystkie przyczyny (33%)*
Brak skutecznosci (14%)*

Nietolerancja (6%)*

Olanzapina vs amisulpryd ~ Wszystkie przyczyny (40%)* NS
Brak skutecznosci (14%)* NS
Nietolerancja (20%) NS
Olanzapina vs haloperidol ~ Wszystkie przyczyny (72%) 4
Brak skutecznosci (48%) 5
Nietolerancja (20%) NS
Olanzapina vs kwetiapina ~ Wszystkie przyczyny (53%) 5
Brak skutecznosci (40%) 5
Nietolerancja (3%)* NS
Olanzapina vs zyprazydon ~ Wszystkie przyczyny (45%) NS
Brak skutecznosci (26%) NS
Nietolerancja (14%) NS

3do10

3do14

Iwigkszenie masy ciata >7% NS 5do 54

Akatyzja 17

Parkinsonizm NS

Stosowanie lekéw przeciwcholinergicznych NS

Hiperprolaktynemia 3 2do4
3dob wigkszenie masy ciafa >7% -3 -2do-7

Akatyzja 7 4do25

Parkinsonizm 4 3do6

Stosowanie lekéw przeciwcholinergicznych 5 3doll

Hiperprolaktynemia NS

Lwigkszenie masy ciata >7% -5 -2do-3
3do9 Akatyzja NS

Parkinsonizm NS

Stosowanie lekéw przeciwcholinergicznych NS

Hiperprolaktynemia NS

Zwigkszenie masy ciata >7% -2 -2do-3

Akatyzja 6 3do17

Parkinsonizm 10 5do 8615

Stosowanie lekéw przeciwcholinergicznych NS

Hiperprolaktynemia NS

NS — nigistotne (not significant)
*Rénica istotna statystycznie przy p<0,05 przy porownaniu z haloperidolem
r6dto danych: Kahn, 2008
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jacych tego rodzaju leczenie. Klozapina jest najskuteczniejsza
spo$rod doustnych lekow przeciwpsychotycznych, na kolejnych
pozycjach znajdujg si¢ olanzapina, rysperydon, perfenazyna
1 haloperidol. Wyniki sa zgodne z wynikami innych duzych
badafi obserwacyjnych.!®? Warto$ci NNT dla olanzapiny
w poréwnaniu z rysperydonem wynosity 8 w badaniu Tiiho-
nen i 11 w CATIE. Przy poréwnywaniu stosowanej doustnie
perfenazyny z olanzaping i rysperydonem lek wypadal mniej
korzystnie w badaniu Tithonen w poréwnaniu z CATIE (NNT,
odpowiednio -2 1 -4).

Tiihonen i wsp. przedstawili réwniez wyniki dla pacjentéw
nieleczonych. Chociaz wickszo$¢ uczestnikéw badania przyj-
mowala leki przeciwpsychotyczne, $miertelnos¢ u oséb nie-
przyjmujacych tych lekéw byla 10-krotnie wigksza. W sumie
zmarlo 9 pacjentow przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne
175 pacjentéw nieprzyjmujacych tych lekéw; wyniki dla samo-
béjstw wynosily, odpowiednio, 1 1 26. Liczba NNT dla lekow

przeciwpsychotycznych w odniesieniu do zapobiegni¢cia jed-

nemu zgonowi wynosito 34 (95% PU 27-47), a dla zapobiegnie-
cia jednemu samobdjstwu 90 (95% CI 64-150).

Klozapina

Klozapine uwzgledniono w II fazie CATIE i w CUtLASS.?
Wykazano jej skuteczno$é. W II fazie CATIE klozapina miata
przewage nad rysperydonem (NNT=4; 95% PU=2-15) i kwe-
tiaping (NNT=3; 95% PU 2-6), ale nie nad olanzapina, bio-
rac pod uwage odstawienie leku z dowolnej przyczyny w ciagu
18 miesiecy. W GUtLASS wyniki zaprezentowano przed ana-
liza NNT. Klozapina okazala si¢ najskuteczniejszym lekiem
doustnym w badaniu Tiithonena i wsp.?’ (tab. 5).

Oméwienie

Chociaz w badaniach CATIE, EUFEST i Tiihonena wyste-
puja réznice metodologiczne, dotyczace schematu badania
1 dlugosci obserwacji prospektywnej, to obserwowano wiele

Tabela 4. Inne istotne réznice* miedzy lekami ocenianymi w badaniu EUFEST®

Amisulpryd
Amisulpryd
Haloperidol Hiperprolaktynemia: 3 (2-4)

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

Pierwszorzedowy Kwetiapina

badany lek

4(3-8)

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

Zyprazydon

Haloperidol
Wszystkie przyczyny: 4 (3-6)

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

Parkinsonizm: 6 (3-24)

Lek poréwnawczy

Kwetiapina Zyprazydon

Wszystkie przyczyny: 6 (4-18)

Przyrost masy ciafa: 4 (3-11)

Przyrost masy ciafa: 4 (2-11)

2NNT (95% PU)

*Dla wszystkich zmiennych przedstawionych w Tabeli 3, przy czym leki zaprezentowane w kolumnie charakteryzuja sig istotng przewaga (p < 0,05)

Zrédto danych: Kahn, 2008

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

Klozapina Olanzapina
Klozapina 6
JENEAEEL U Olanzapina 6
e Perfenazyna -2 -2
Rysperydon -4 -8
Haloperidol -2 -2
Perfenazyna depot  -15 -13

Lek poréwnawczy

Perfenazyna Rysperydon Haloperidol Perfenazyna depot
2 4 2 15
2 8 2 -13
-4 5 -2
4 2 -4
-5 -2 -2
2 4 2

Wartosci NNT odzwierciedlaja korzy$ci ze stosowania leku z lewej kolumny w poréwnaniu z lekiem w gérnym wierszu. Ujemne wartosci NNT oznaczaja, ze lek w lewej kolumnie jest mniej skuteczny.

Zrédto danych: Tiihonen, 2006
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podobienstw w réznicowej skutecznosci i czestosci dziatan
niepozadanych ocenianych lekow przeciwpsychotycznych. Te
podobienstwa i réznice sg wyrazniejsze, jezeli wykorzystujemy
analize NNT i NNH, niz przy pozostawieniu danych w orygi-
nalnej postaci. Zakres przedstawionych do tej pory NNT jest
podobny do warto$ci odnotowanych w innych badaniach doty-
czacych stosowania lekow psychotropowych, takze tych kon-
trolowanych placebo. Dla poréwnania, psychologiczne metody
leczenia, takie jak interwencje rodzinne w schizofrenii, pod
wzgledem zapobiegania przyjeciom do szpitala charakteryzuja
sie NNT rzedu okoto 8.

Oczywiste jest rowniez, ze wszystkie leki powodujg dziala-
nia niepozadane, ktorych wplyw moze czasami przewyzszaé
wynikajace z ich stosowania korzySci. Dzieki wykorzystywaniu
NNT i NNH dane mozna przedstawi¢ w bardziej sensowny
sposob, co powinno ufatwié omawianie wyboru leku z pa-
gjentem. Przy jednoczesnym uwzglednieniu czestosci dziatan
niepozadanych (NNH) i NNT otrzymujemy wskaznik, ktéry
jeszcze bardziej rozszerza dyskusje. Dzigki temu pacjent 1 le-
karz mogg podejmowac zréwnowazone decyzje terapeutyczne,
jednoczes$nie biorac pod uwage czynniki istotne dla konkret-
nego pacjenta.

Stosowanie analizy NNT ma swoje ograniczenia. Po pierw-
sze, dane muszg by¢ zaprezentowane w taki sposob, zeby mozna
bylo dokona¢ potrzebnych obliczen. Bylo to szczegélnie ude-
rzajace w badaniu CATIE, w ktorym wiekszo$¢ danych zapre-
zentowano, zanim przeprowadzono analize. Po drugie, analiza
NNT jest tylko na tyle dobra, na ile dobre sg wyniki badania,
dla ktorego zostata przeprowadzona. Zle badania beda dawaly
bledne wartosci NN'T. Zaznacza si¢ réwniez wplyw badan, ktére
nie wykazuja réznic. W celu zobrazowania tego problemu auto-
rzy uwzglednili dwa badania, w ktérych nie wykazano istotnych
réznic miedzy badanymi lekami (CEFE i CUtLASS). Lekarze
ciagle beda musieli zachowa¢ krytycyzm przy okreslaniu, ktore
badania maja najwicksze znaczenie dla ich pacjentdw, i doko-
nywac oceny jakosci badan. Przedstawiajac pewng liczbe badan,
autorzy wykazali réwniez, ze wykorzystywanie NNT 1 NNH
jako parametréw izolowanych moze byé mylace.

Podsumowujac, lekarze muszg by¢ w stanie zintegrowac wy-
niki badan z doswiadczeniem klinicznym w celu zoptymalizo-
wania leczenia we wspdlpracy ze swoimi pacjentami. Techniki
te moga réwniez stanowié wartoSciowe narzedzia do wykorzy-
stywania przez komisje zajmujace si¢ zasadami przepisywania
recept, cztonkéw komisji ochrony zdrowia 1 inne organizacje
zajmujace si¢ refundacja. Oczywiscie organizacje te moga byc¢
zainteresowane innymi wynikami niz te, ktére sa istotne dla
lekarzy i pacjentéw. W koncu, chociaz NNT i NNH pomagaja
w zrozumialy sposéb przeprowadzi¢ iloSciowa ocen¢ danych
z badan klinicznych, to nie moga odpowiadaé za indywidualng
ocene stosunku ryzyka do korzysci.

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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