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Medycyna oparta na dowodach stała się
uznanym standardem.6 Podstawową przesłan-
ką do świadomego podejmowania decyzji
jest dokładne i pełne ogłaszanie wyników ba-
dań klinicznych. Podstawowe znaczenie ma
wykorzystywanie zasad medycyny opartej
na dowodach w praktyce psychiatrycznej.7,8

W trzech opublikowanych ostatnio artyku-
łach9-11 analizowano problemy związane z wy-
biórczym przedstawianiem danych klinicz-
nych, honorowego lub fikcyjnego autorstwa
doniesień na temat leków wywierających
wpływ psychotropowy.

Wybiórcze publikowanie
wyników badań skuteczności
leków przeciwdepresyjnych

Niezwiązani z przemysłem farmaceutycz-
nym badacze akademiccy dokonali wyczerpu-
jącego przeglądu9 dokumentów FDA dotyczą-
cych przedrejestracyjnych badań II i III fazy
oceniających skuteczność 12 leków przeciw-
depresyjnych. Leki te, wprowadzone na ry-
nek między 1987 a 2004 rokiem, były oce-
niane pod kątem skuteczności w grupie
ponad 12 500 dorosłych badanych. Na pod-
stawie Freedom of Information Act (Ustawy
o powszechnym dostępie do informacji),12

korzystając ze strony internetowej FDA,13

Turner i wsp.9 przeprowadzili przegląd do-
kumentacji medycznej i statystycznej FDA
dla ocenianych leków przeciwdepresyjnych.
W przeglądzie oceniano dane dotyczące ich
skuteczności pochodzące ze zgłoszonych do
FDA randomizowanych badań kontrolowa-
nych z podwójnie ślepą próbą i placebo. Na-
stępnie porównywano dane te z danymi za-

wartymi w opublikowanych doniesieniach
z badań skuteczności każdego z tych leków.
W analizie uwzględniono tylko dane dla za-
rejestrowanych dawek leków. Każde badanie
dotyczące skuteczności jest klasyfikowane
w FDA Summary Basis of Approval (SBA) ja-
ko pozytywne (tzn. świadczące o skuteczno-
ści) lub negatywne (tzn. niejednoznaczne wy-
niki lub brak skuteczności).

Turner i wsp.9 dokładnie przeszukali pi-
śmiennictwo w celu zidentyfikowania wszyst-
kich opublikowanych kontrolowanych place-
bo badań klinicznych dla ocenianych 12 leków
przeciwdepresyjnych. Strategia poszukiwań
składała się z kilku etapów: szukanie artyku-
łów w bazie PubMed, analiza piśmiennictwa
cytowanego w odszukanych artykułach, prze-
szukanie Cochrane Central Registry of Con-
trolled Trails, kontaktowanie się z wydziałami
informacji medycznej wszystkich sponsorów
farmaceutycznych i, na koniec, pisemny kon-
takt przez skierowanie pisma do wydziału in-
formacji medycznej sponsora leku z prośbą
o pisemną odpowiedź na pytanie, czy wyni-
ki badań oceniających skuteczność leku wy-
mienione w dokumencie SBA zostały opu-
blikowane. Jeżeli na żadnym z tych etapów
nie uzyskano dowodów opublikowania wy-
ników badania skuteczności leku, uznawano,
że nigdy nie zostały one opublikowane.

Porównanie danych zawartych w bazie
FDA z opublikowanymi danymi obejmowa-
ło analizy statystyczne wielkości badanych
grup zgłaszanych do FDA i opisywanych
w publikowanych doniesieniach oraz oblicza-
ną komputerowo wielkość efektu dla każde-
go leku na podstawie danych zawartych
w dokumentacji FDA i opublikowanych do-

niesieniach. Obliczano ważoną wielkość
efektu dla każdego leku przeciwdepresyjnego
przez zebranie danych opublikowanych
w piśmiennictwie. Wartość tę porównywano
z obliczoną wielkością efektu wynikającą
z przeglądu medycznej i statystycznej do-
kumentacji FDA zawierającej pełen zestaw
danych dla każdego ocenianego leku prze-
ciwdepresyjnego, zarówno tych opublikowa-
nych, jak i nieopublikowanych.

Wyniki dotyczące skuteczności
i status publikacji

Turner i wsp.9 oceniali status publikacji
zarejestrowanych przez FDA badań dotyczą-
cych skuteczności leków przeciwdepresyj-
nych przeprowadzonych od połowy lat 80.
W przypadku 23 spośród 74 kontrolowa-
nych placebo badań klinicznych (31%) zare-
jestrowanych przez FDA, dotyczących oceny
skuteczności 12 nowych leków przeciwde-
presyjnych, nie znaleziono dowodów ich
opublikowania (tabela). Niedostępność opu-
blikowanych danych z 23 badań w piśmien-
nictwie medycznym oznacza nieudostępnie-
nie opinii publicznej danych z badań nad
leczeniem pochodzących w sumie od 3500
osób.

Na podstawie przeglądu medycznych
i statystycznych danych FDA stwierdzono,
że 38 spośród 74 badań dotyczących sku-
teczności (51%) uznano za pozytywne
i wszystkie z wyjątkiem jednego opublikowa-
no. Pozostałe 36 badań (49%) zostało uzna-
nych za negatywne (n=24) lub niejedno-
znaczne pod względem skuteczności (n=12)
– 11 z nich opublikowano jako dające pozy-
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W piśmiennictwie medycznym i w mediach pojawiają się głosy coraz większego niepokoju spowodowanego znacznym wpływem przemysłu
farmaceutycznego na medycynę kliniczną, edukację medyczną i badania naukowe.1,2 Ryzyko tendencyjności wynikające z czynników
komercyjnych spowodowało, że wydawcy najważniejszych międzynarodowych czasopism medycznych wymagają większej przejrzystości
w opisach badań klinicznych pod względem autorstwa, wsparcia finansowego i potencjalnego konfliktu interesów, traktując to jako warunek
wstępny rozważenia publikacji przysyłanych artykułów.3,4 Taka postawa wydawców prestiżowych czasopism medycznych na całym świecie
pomaga promować przepisy wymagające rejestracji badań klinicznych II i III fazy przed ich rozpoczęciem.5
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tywne wyniki pod względem skuteczności,
nawet jeżeli taka interpretacja pozostawała
w sprzeczności z oceną dokonaną przez
FDA. Opublikowano wyniki zaledwie 3
z 24 badań, które przyniosły negatywne wy-
niki dotyczące skuteczności (13%).

Ważnym wnioskiem płynącym z tej anali-
zy jest spostrzeżenie, że negatywne wyniki ba-
dań dotyczących skuteczności leków przeciw-
depresyjnych (i, przypuszczalnie, większości
leków psychotropowych) rzadko są opisywa-
ne w piśmiennictwie medycznym. Co więcej,
badania, w których uzyskano niejednorodne
lub niejednoznaczne rezultaty, często są in-
terpretowane jako badania pozytywne, mimo
że w analizie najważniejszych badanych pa-
rametrów nie potwierdzono skuteczności le-
ków i nie uwzględniono tego w doniesieniu.

Wielkość efektu dla leków
przeciwdepresyjnych
– porównanie
z opublikowanymi danymi

Turner i wsp.9 na podstawie zbiorczej
analizy doniesień w piśmiennictwie obliczy-
li ważone wielkości efektu dla każdego leku
przeciwdepresyjnego, a następnie porównali
uzyskane wartości z wielkościami efektu ob-
liczonymi na podstawie podsumowujących
dokumentów FDA. W każdym przypadku
wielkość efektu obliczona na podstawie opu-
blikowanego piśmiennictwa była większa niż
wielkość efektu ustalona na podstawie doku-
mentacji FDA. Ważone wielkości efektu obli-
czone na podstawie opublikowanego piśmien-
nictwa były o 11-69% większe niż obliczone
na podstawie dokumentacji FDA (śred-
nia 32%, p<0,001). Interesujące, że wielkość
efektu ustalona na podstawie bazy danych
FDA mieściła się w zakresie 0,2-0,4 dla 12 le-
ków przeciwdepresyjnych – 0,2 jest uważane
za niewielki efekt, a 0,5 – za średni. Wielkość
efektu ustalona na podstawie zbiorczej anali-
zy opublikowanych doniesień była istotnie
większa dla każdego z 12 leków przeciwdepre-
syjnych i przekraczała 0,5 w przypadku mir-
tazapiny, paroksetyny i wenlafaksyny.

Wyniki tego badania należy interpretować
ostrożnie. Warto pamiętać, że niestwierdze-
nie w badaniu istotnych statystycznie różnic
niekoniecznie świadczy o braku skuteczno-
ści. Mimo rzeczywistej skuteczności danego
leku w badaniach II i III fazy mogą wystąpić
istotne czynniki decydujące o niepowodze-
niu procesu opracowywania leków. Badania
zakończone niepowodzeniem lub dające ne-
gatywne rezultaty mogą wiązać się z nadmier-
ną reakcją na placebo w przypadku badań
oceniających skuteczność leków, ze zmienną
populacją pacjentów z depresją rekrutowa-
nych przede wszystkim przez ogłoszenia lub
ze względnym niedostatkiem kompetentnych
badaczy, którzy mogliby dokładnie dobrać

i ocenić pacjentów pod kątem prawdopo-
dobnej reakcji na dany lek.14,15 Wiele czynni-
ków wpływa na to, że wyniki danego bada-
nia mogą nie zostać opublikowane, w tym
niepowodzenie w przyjęciu wstępnej wersji
artykułu lub decyzja wydawcy o niezaakcep-
towaniu badań dających negatywne rezulta-
ty. Wprowadzone ostatnio rejestry badań
klinicznych i wymagania stawiane przez cza-
sopisma i FDA dotyczące rejestrowania ba-
dań klinicznych mogą wpłynąć na szersze
rozpowszechnianie wyników badań dotyczą-
cych skuteczności.4,5

autorstwo honorowe
lub fikcyjne

W wyniku sporu sądowego ujawniono
wyraźne błędy w interpretacji wyników ba-
dań klinicznych i manipulowanie artykuła-
mi naukowymi dotyczącymi rofekoksybu
(Vioxx).1,10,11 Dokumenty sądowe uzyskane
początkowo w trakcie postępowania sądo-
wego przeciwko firmie Merck and Compa-
ny umożliwiły wgląd w politykę f irmy
i proces podejmowania decyzji związanych
z publikacją wyników badań klinicznych
dotyczących rofekoksybu.

W badaniu10 przeprowadzonym ostatnio
przez badaczy uczestniczących w postępowa-
niu sądowym, zainteresowanych polityką fir-
my dotyczącą honorowego lub fikcyjnego
autorstwa i ujawniania powiązań finanso-
wych oceniano kilka tysięcy dokumentów są-
dowych w celu przeanalizowania tych zagad-
nień. Autorstwo honorowe definiuje się jako
zaznaczenie danej osoby jako autora, chociaż
nie spełnia ona przyjętych kryteriów autor-
stwa, tzn. jest to podanie jako autora artyku-
łu osoby, która nie przyczyniła się w istot-
nym stopniu do przeprowadzenia badania
lub napisania tekstu artykułu.16 Postępowa-
nie wyjaśniające dotyczące rofekoksybu ujaw-
niło w przybliżeniu 250 dokumentów związa-
nych z publikacją badań klinicznych tego
leku, które dopuszczono do wykorzystania
jako profesjonalne doniesienia medyczne

podczas przygotowywania artykułów, a na-
stępnie na ich autorów wybrano opiniotwór-
czych badaczy. Dokumenty wewnętrzne
wykazały, że pracownicy działu marketingu
firmy Merck często wynajmowali f irmy pi-
szące artykuły medyczne w celu przygotowa-
nia naukowych artykułów przeglądowych,
których fikcyjnymi autorami zostawali na-
stępnie niezależni eksperci. Wybrani w ten
sposób fikcyjni autorzy artykułów często
byli ich jedynymi autorami i otrzymywali
honoraria. Stwierdzono, że w wielu przy-
padkach autorzy nie uczestniczyli w opraco-
wywaniu lub przeprowadzaniu badania, a ta-
kże nie przyczyniali się do napisania tekstu
artykułu w stopniu większym niż dokonanie
niewielkich poprawek redakcyjnych. Stwier-
dzono, że spośród 96 istotnych opublikowa-
nych artykułów w 92% (22 z 24) podano
informację o wsparciu finansowym firmy
Merck, ale zaledwie w 50% (36 z 72) przeglą-
dowych artykułów dotyczących leczenia rofe-
koksybem ujawniono sponsorowanie lub re-
kompensatę finansową dla autora od firmy
Merck.

błędna interpretacja danych
i wybiórcze doniesienia

Dwóch biostatystyków uczestniczących
również w postępowaniu sądowym dotyczą-
cym rofekoksybu i zapoznanych z danymi
klinicznymi oceniało wewnętrzną dokumen-
tację z trzech badań klinicznych kontrolowa-
nych placebo, w których rofekoksyb wyko-
rzystywano w leczeniu pacjentów z chorobą
Alzheimera. Autorzy przeprowadzili także
swoją własną, niezależną analizę statystyczną
dotyczącą danych związanych z bezpieczeń-
stwem, pochodzących z tych długotermino-
wych, wieloośrodkowych badań.11 W kwiet-
niu 2001 roku sponsor leku przeprowadził
analizę ITT, która wykazała zwiększone ryzy-
ko zgonu w trakcie leczenia rofekoksybem
zaburzeń funkcji poznawczych u pacjentów
z chorobą Alzheimera, jednak analiza ta nie
została przedstawiona FDA do 2003 roku.

Tabela
Status publikacji kontrolowanych za pomocą placebo badań
nad skutecznością, uwzględnionych przy ocenie nowych leków, dla 12 leków
przeciwdepresyjnych w okresie 1987-20049

Status publikacji Liczba badań (%) Liczba pacjentów

Opublikowane badania i doniesienia zgodne z oceną
skuteczności przeprowadzoną przez FDA 40 (54) 7 272

Opublikowane wyniki badań sprzeczne z oceną
skuteczności przeprowadzoną przez FDA (tzn. opublikowane
jako badania pozytywne) 11 (15) 1 843

Badania niepublikowane 23 (31) 3 449

W sumie 74 (100) 12 564

FDA – Food and Drug Administration Robinson DS. Primary Psychiatry, Vol. 15, No 8, 2008.
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Medycyna oparta na dowodach stała się
uznanym standardem.6 Podstawową przesłan-
ką do świadomego podejmowania decyzji
jest dokładne i pełne ogłaszanie wyników ba-
dań klinicznych. Podstawowe znaczenie ma
wykorzystywanie zasad medycyny opartej
na dowodach w praktyce psychiatrycznej.7,8

W trzech opublikowanych ostatnio artyku-
łach9-11 analizowano problemy związane z wy-
biórczym przedstawianiem danych klinicz-
nych, honorowego lub fikcyjnego autorstwa
doniesień na temat leków wywierających
wpływ psychotropowy.

Wybiórcze publikowanie
wyników badań skuteczności
leków przeciwdepresyjnych

Niezwiązani z przemysłem farmaceutycz-
nym badacze akademiccy dokonali wyczerpu-
jącego przeglądu9 dokumentów FDA dotyczą-
cych przedrejestracyjnych badań II i III fazy
oceniających skuteczność 12 leków przeciw-
depresyjnych. Leki te, wprowadzone na ry-
nek między 1987 a 2004 rokiem, były oce-
niane pod kątem skuteczności w grupie
ponad 12 500 dorosłych badanych. Na pod-
stawie Freedom of Information Act (Ustawy
o powszechnym dostępie do informacji),12

korzystając ze strony internetowej FDA,13

Turner i wsp.9 przeprowadzili przegląd do-
kumentacji medycznej i statystycznej FDA
dla ocenianych leków przeciwdepresyjnych.
W przeglądzie oceniano dane dotyczące ich
skuteczności pochodzące ze zgłoszonych do
FDA randomizowanych badań kontrolowa-
nych z podwójnie ślepą próbą i placebo. Na-
stępnie porównywano dane te z danymi za-

wartymi w opublikowanych doniesieniach
z badań skuteczności każdego z tych leków.
W analizie uwzględniono tylko dane dla za-
rejestrowanych dawek leków. Każde badanie
dotyczące skuteczności jest klasyfikowane
w FDA Summary Basis of Approval (SBA) ja-
ko pozytywne (tzn. świadczące o skuteczno-
ści) lub negatywne (tzn. niejednoznaczne wy-
niki lub brak skuteczności).

Turner i wsp.9 dokładnie przeszukali pi-
śmiennictwo w celu zidentyfikowania wszyst-
kich opublikowanych kontrolowanych place-
bo badań klinicznych dla ocenianych 12 leków
przeciwdepresyjnych. Strategia poszukiwań
składała się z kilku etapów: szukanie artyku-
łów w bazie PubMed, analiza piśmiennictwa
cytowanego w odszukanych artykułach, prze-
szukanie Cochrane Central Registry of Con-
trolled Trails, kontaktowanie się z wydziałami
informacji medycznej wszystkich sponsorów
farmaceutycznych i, na koniec, pisemny kon-
takt przez skierowanie pisma do wydziału in-
formacji medycznej sponsora leku z prośbą
o pisemną odpowiedź na pytanie, czy wyni-
ki badań oceniających skuteczność leku wy-
mienione w dokumencie SBA zostały opu-
blikowane. Jeżeli na żadnym z tych etapów
nie uzyskano dowodów opublikowania wy-
ników badania skuteczności leku, uznawano,
że nigdy nie zostały one opublikowane.

Porównanie danych zawartych w bazie
FDA z opublikowanymi danymi obejmowa-
ło analizy statystyczne wielkości badanych
grup zgłaszanych do FDA i opisywanych
w publikowanych doniesieniach oraz oblicza-
ną komputerowo wielkość efektu dla każde-
go leku na podstawie danych zawartych
w dokumentacji FDA i opublikowanych do-

niesieniach. Obliczano ważoną wielkość
efektu dla każdego leku przeciwdepresyjnego
przez zebranie danych opublikowanych
w piśmiennictwie. Wartość tę porównywano
z obliczoną wielkością efektu wynikającą
z przeglądu medycznej i statystycznej do-
kumentacji FDA zawierającej pełen zestaw
danych dla każdego ocenianego leku prze-
ciwdepresyjnego, zarówno tych opublikowa-
nych, jak i nieopublikowanych.

Wyniki dotyczące skuteczności
i status publikacji

Turner i wsp.9 oceniali status publikacji
zarejestrowanych przez FDA badań dotyczą-
cych skuteczności leków przeciwdepresyj-
nych przeprowadzonych od połowy lat 80.
W przypadku 23 spośród 74 kontrolowa-
nych placebo badań klinicznych (31%) zare-
jestrowanych przez FDA, dotyczących oceny
skuteczności 12 nowych leków przeciwde-
presyjnych, nie znaleziono dowodów ich
opublikowania (tabela). Niedostępność opu-
blikowanych danych z 23 badań w piśmien-
nictwie medycznym oznacza nieudostępnie-
nie opinii publicznej danych z badań nad
leczeniem pochodzących w sumie od 3500
osób.

Na podstawie przeglądu medycznych
i statystycznych danych FDA stwierdzono,
że 38 spośród 74 badań dotyczących sku-
teczności (51%) uznano za pozytywne
i wszystkie z wyjątkiem jednego opublikowa-
no. Pozostałe 36 badań (49%) zostało uzna-
nych za negatywne (n=24) lub niejedno-
znaczne pod względem skuteczności (n=12)
– 11 z nich opublikowano jako dające pozy-
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tywne wyniki pod względem skuteczności,
nawet jeżeli taka interpretacja pozostawała
w sprzeczności z oceną dokonaną przez
FDA. Opublikowano wyniki zaledwie 3
z 24 badań, które przyniosły negatywne wy-
niki dotyczące skuteczności (13%).

Ważnym wnioskiem płynącym z tej anali-
zy jest spostrzeżenie, że negatywne wyniki ba-
dań dotyczących skuteczności leków przeciw-
depresyjnych (i, przypuszczalnie, większości
leków psychotropowych) rzadko są opisywa-
ne w piśmiennictwie medycznym. Co więcej,
badania, w których uzyskano niejednorodne
lub niejednoznaczne rezultaty, często są in-
terpretowane jako badania pozytywne, mimo
że w analizie najważniejszych badanych pa-
rametrów nie potwierdzono skuteczności le-
ków i nie uwzględniono tego w doniesieniu.

Wielkość efektu dla leków
przeciwdepresyjnych
– porównanie
z opublikowanymi danymi

Turner i wsp.9 na podstawie zbiorczej
analizy doniesień w piśmiennictwie obliczy-
li ważone wielkości efektu dla każdego leku
przeciwdepresyjnego, a następnie porównali
uzyskane wartości z wielkościami efektu ob-
liczonymi na podstawie podsumowujących
dokumentów FDA. W każdym przypadku
wielkość efektu obliczona na podstawie opu-
blikowanego piśmiennictwa była większa niż
wielkość efektu ustalona na podstawie doku-
mentacji FDA. Ważone wielkości efektu obli-
czone na podstawie opublikowanego piśmien-
nictwa były o 11-69% większe niż obliczone
na podstawie dokumentacji FDA (śred-
nia 32%, p<0,001). Interesujące, że wielkość
efektu ustalona na podstawie bazy danych
FDA mieściła się w zakresie 0,2-0,4 dla 12 le-
ków przeciwdepresyjnych – 0,2 jest uważane
za niewielki efekt, a 0,5 – za średni. Wielkość
efektu ustalona na podstawie zbiorczej anali-
zy opublikowanych doniesień była istotnie
większa dla każdego z 12 leków przeciwdepre-
syjnych i przekraczała 0,5 w przypadku mir-
tazapiny, paroksetyny i wenlafaksyny.

Wyniki tego badania należy interpretować
ostrożnie. Warto pamiętać, że niestwierdze-
nie w badaniu istotnych statystycznie różnic
niekoniecznie świadczy o braku skuteczno-
ści. Mimo rzeczywistej skuteczności danego
leku w badaniach II i III fazy mogą wystąpić
istotne czynniki decydujące o niepowodze-
niu procesu opracowywania leków. Badania
zakończone niepowodzeniem lub dające ne-
gatywne rezultaty mogą wiązać się z nadmier-
ną reakcją na placebo w przypadku badań
oceniających skuteczność leków, ze zmienną
populacją pacjentów z depresją rekrutowa-
nych przede wszystkim przez ogłoszenia lub
ze względnym niedostatkiem kompetentnych
badaczy, którzy mogliby dokładnie dobrać

i ocenić pacjentów pod kątem prawdopo-
dobnej reakcji na dany lek.14,15 Wiele czynni-
ków wpływa na to, że wyniki danego bada-
nia mogą nie zostać opublikowane, w tym
niepowodzenie w przyjęciu wstępnej wersji
artykułu lub decyzja wydawcy o niezaakcep-
towaniu badań dających negatywne rezulta-
ty. Wprowadzone ostatnio rejestry badań
klinicznych i wymagania stawiane przez cza-
sopisma i FDA dotyczące rejestrowania ba-
dań klinicznych mogą wpłynąć na szersze
rozpowszechnianie wyników badań dotyczą-
cych skuteczności.4,5

autorstwo honorowe
lub fikcyjne

W wyniku sporu sądowego ujawniono
wyraźne błędy w interpretacji wyników ba-
dań klinicznych i manipulowanie artykuła-
mi naukowymi dotyczącymi rofekoksybu
(Vioxx).1,10,11 Dokumenty sądowe uzyskane
początkowo w trakcie postępowania sądo-
wego przeciwko firmie Merck and Compa-
ny umożliwiły wgląd w politykę f irmy
i proces podejmowania decyzji związanych
z publikacją wyników badań klinicznych
dotyczących rofekoksybu.

W badaniu10 przeprowadzonym ostatnio
przez badaczy uczestniczących w postępowa-
niu sądowym, zainteresowanych polityką fir-
my dotyczącą honorowego lub fikcyjnego
autorstwa i ujawniania powiązań finanso-
wych oceniano kilka tysięcy dokumentów są-
dowych w celu przeanalizowania tych zagad-
nień. Autorstwo honorowe definiuje się jako
zaznaczenie danej osoby jako autora, chociaż
nie spełnia ona przyjętych kryteriów autor-
stwa, tzn. jest to podanie jako autora artyku-
łu osoby, która nie przyczyniła się w istot-
nym stopniu do przeprowadzenia badania
lub napisania tekstu artykułu.16 Postępowa-
nie wyjaśniające dotyczące rofekoksybu ujaw-
niło w przybliżeniu 250 dokumentów związa-
nych z publikacją badań klinicznych tego
leku, które dopuszczono do wykorzystania
jako profesjonalne doniesienia medyczne

podczas przygotowywania artykułów, a na-
stępnie na ich autorów wybrano opiniotwór-
czych badaczy. Dokumenty wewnętrzne
wykazały, że pracownicy działu marketingu
firmy Merck często wynajmowali f irmy pi-
szące artykuły medyczne w celu przygotowa-
nia naukowych artykułów przeglądowych,
których fikcyjnymi autorami zostawali na-
stępnie niezależni eksperci. Wybrani w ten
sposób fikcyjni autorzy artykułów często
byli ich jedynymi autorami i otrzymywali
honoraria. Stwierdzono, że w wielu przy-
padkach autorzy nie uczestniczyli w opraco-
wywaniu lub przeprowadzaniu badania, a ta-
kże nie przyczyniali się do napisania tekstu
artykułu w stopniu większym niż dokonanie
niewielkich poprawek redakcyjnych. Stwier-
dzono, że spośród 96 istotnych opublikowa-
nych artykułów w 92% (22 z 24) podano
informację o wsparciu finansowym firmy
Merck, ale zaledwie w 50% (36 z 72) przeglą-
dowych artykułów dotyczących leczenia rofe-
koksybem ujawniono sponsorowanie lub re-
kompensatę finansową dla autora od firmy
Merck.

błędna interpretacja danych
i wybiórcze doniesienia

Dwóch biostatystyków uczestniczących
również w postępowaniu sądowym dotyczą-
cym rofekoksybu i zapoznanych z danymi
klinicznymi oceniało wewnętrzną dokumen-
tację z trzech badań klinicznych kontrolowa-
nych placebo, w których rofekoksyb wyko-
rzystywano w leczeniu pacjentów z chorobą
Alzheimera. Autorzy przeprowadzili także
swoją własną, niezależną analizę statystyczną
dotyczącą danych związanych z bezpieczeń-
stwem, pochodzących z tych długotermino-
wych, wieloośrodkowych badań.11 W kwiet-
niu 2001 roku sponsor leku przeprowadził
analizę ITT, która wykazała zwiększone ryzy-
ko zgonu w trakcie leczenia rofekoksybem
zaburzeń funkcji poznawczych u pacjentów
z chorobą Alzheimera, jednak analiza ta nie
została przedstawiona FDA do 2003 roku.

Tabela
Status publikacji kontrolowanych za pomocą placebo badań
nad skutecznością, uwzględnionych przy ocenie nowych leków, dla 12 leków
przeciwdepresyjnych w okresie 1987-20049

Status publikacji Liczba badań (%) Liczba pacjentów

Opublikowane badania i doniesienia zgodne z oceną
skuteczności przeprowadzoną przez FDA 40 (54) 7 272

Opublikowane wyniki badań sprzeczne z oceną
skuteczności przeprowadzoną przez FDA (tzn. opublikowane
jako badania pozytywne) 11 (15) 1 843

Badania niepublikowane 23 (31) 3 449

W sumie 74 (100) 12 564

FDA – Food and Drug Administration Robinson DS. Primary Psychiatry, Vol. 15, No 8, 2008.
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Medycyna oparta na dowodach i błędy związane z wybiórczym publikowaniem badań

Natomiast dane przedstawione FDA w 2001
roku w ramach obowiązkowej corocznej ak-
tualizacji dotyczącej bezpieczeństwa leku
opierały się na różnych metodach obliczenio-
wych, np. analiza w trakcie leczenia (on-treat-
ment). Ten rodzaj analizy statystycznej,
w przeciwieństwie do bardziej konserwatyw-
nej analizy ITT, minimalizował zwiększone
ryzyko zgonu podczas leczenia rofekoksy-
bem. Producent leku nie poinformował rów-
nież komisji nadzorczych o wynikach anali-
zy ITT, mimo że miał taki obowiązek.
Autorzy trwającego wiele lat badania nie by-
li świadomi tych uzyskiwanych na bieżąco
danych dotyczących bezpieczeństwa, w prze-
ciwieństwie do badaczy z firmy Merck, któ-
rzy nie rozpoznali tych zagrożeń. Firma po-
zwoliła, aby badanie było kontynuowane
przez ponad 2 lata, co wiązało się z wolniej-
szą niż planowano rekrutacją.

W listopadzie 2001 roku opublikowano
artykuł przeglądowy finansowany przez fir-
mę Merck i oparty na metaanalizie naczy-
niowych powikłań zakrzepowych na podsta-
wie23 badań klinicznych dotyczących tego
inhibitora cyklooksygenazy, w tym dwóch
opisujących stosowanie rofekoksybu w cho-
robie Alzheimera. Jego autorzy, z których
pięciu było pracownikami firmy Merck, nie
wykorzystali jednak możliwości przedstawie-
nia wyników dotyczących śmiertelności uzy-
skanych z wykorzystaniem analizy ITT.11

Wyniki te nie zostały ujawnione aż do czerw-
ca 2003 roku, kiedy w końcowym raporcie
dotyczącym bezpieczeństwa przedstawianym
FDA uwzględniono dowody na zwiększenie
śmiertelności u pacjentów z chorobą Alzhei-
mera (wskaźnik hazardu 2,71, p<0,001). Nie-
zależna analiza przeprowadzona przez auto-
rów aktualnego doniesienia na temat danych
dotyczących bezpieczeństwa leczenia w cho-
robie Alzheimera dostępnych w 2001 roku
potwierdziła, że wiadomo było o zwiększe-
niu śmiertelności u pacjentów w podeszłym
wieku związanym ze stosowaniem rofekok-
sybu.11

Podsumowanie
W trzech badaniach, które doprowadziły

do opublikowania artykułu redakcyjnego
w ostatnim Journal of the American Medical
Association1 oceniano problemy dotyczące
relacjonowania danych z badań klinicz-
nych.9-11 Stwierdzono, że ponad 30% danych
pochodzących z przedrejestracyjnych, kon-
trolowanych placebo badań oceniających
skuteczność leków przeciwdepresyjnych za-
rejestrowanych w ciągu ostatnich 15 lat ni-
gdy nie zostało opublikowane. Częstą prak-
tyką było honorowe lub fikcyjne autorstwo

artykułów dotyczących popularnego leku,
później wycofanego z rynku ze względów
bezpieczeństwa. W przypadku tego samego
leku popełniono widoczne błędy w interpre-
tacji danych dotyczących śmiertelności u pa-
cjentów z chorobą Alzheimera. Dokładne
i pełne relacjonowanie wyników badań kli-
nicznych ma podstawowe znaczenie w na-
uczaniu i praktykowaniu medycyny opartej
na dowodach. Środki ostrożności podejmo-
wane przez czasopisma medyczne, takie jak
wymaganie oryginalnych protokołów badaw-
czych i przeprowadzanie niezależnych analiz
statystycznych, mogą być konieczne w celu
zapewnienia dokładności i przejrzystości pu-
blikowanych doniesień.
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PiÊmiennictwo: H. Boter i wsp. Schizophrenia Research 115 
(2009): 97-103. Otwarte badanie randomizowane z udzia∏em 
498 chorych z pierwszym epizodem psychotycznym w prze-
biegu schizofrenii. W badaniu oceniano odpowiedê na lecze-
nie oraz odsetek remisji w trakcie 12-miesi´cznej terapii.

1. Informacja o leku Solian® (Amisulpridum) – 200 mg, 
tabletki; 400 mg, tabletki powlekane.

Opis dzia∏ania: Preparat Solian® zawiera substancj´ czynnà 
amisulpryd. Jest lekiem neuroleptycznym, który wià˝e si´ 
 wybiórczo z receptorami dopaminergicznymi podtypu D
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W przeciwieƒstwie zarówno do klasycznych, jak i atypowych 
neuroleptyków amisulpryd nie wykazuje powinowactwa do 
receptorów serotoninowych, alfa-adrenergicznych, histami-
nergicznych H

1
ani cholinergicznych. Amisulpryd w du˝ych 

dawkach silniej blokuje postsynaptyczne receptory D
2
w struk-

turach uk∏adu limbicznego ni˝ w prà˝kowiu. Lek stosowany 
w ma∏ych dawkach preferencyjnie blokuje presynaptyczne 
receptory D
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, czego skutkiem jest uwalnianie dopaminy 

i zjawisko „odhamowania”. Wskazania do stosowania: 
Amisulpryd  stosowany jest w leczeniu ostrej i przewlek∏ej 
schizo frenii z objawami pozytywnymi (takimi jak: urojenia, 
omamy, zaburzenia myÊlenia) i (lub) objawami nega tywnymi 
(takimi jak: st´pienie uczuç, wycofanie emocjonalne i socjal-
ne), w tym tak˝e chorych z przewagà objawów negatywnych. 
Przeciwwskazania: Nadwra˝liwoÊç na substancj´ czynnà lub 
którykolwiek ze sk∏adników preparatu, stosowanie u pacjen-
tów z nowotworami, których wzrost jest zale˝ny od poziomu 
prolaktyny, np. gruczolakiem przysadki typu prolactinoma, 
rakiem piersi; guz chromoch∏onny nadnerczy; stosowanie 
u dzieci poni˝ej 15 lat, okres karmienia piersià, ci´˝ka 
niewydolnoÊç nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min), stosowa-
nie jednoczeÊnie z sultoprydem, agonistami  dopaminergicznymi 
oprócz lewodopy z wyjàtkiem pacjentów z chorobà Parkinso-
na. Specjalne ostrze˝enia i Êrodki ostro˝noÊci: Podobnie 
jak w przypadku stosowania innych neuroleptyków mo˝liwe 
jest wystàpienie z∏oÊliwego zespo∏u neuroleptycznego. 
W przypadku wystàpienia objawów zespo∏u nale˝y przerwaç 
podawanie amisulprydu. Amisulpryd powoduje zale˝ne od 
dawki wyd∏u˝enie odst´pu QT w zapisie EKG. Dzia∏anie to 
mo˝e zwi´kszaç ryzyko wystàpienia ci´˝kich komorowych 
zaburzeƒ rytmu serca, takich jak torsades de pointes. Amisul-
pryd jest wydalany z organizmu przez nerki. W przypadkach 
niewydolnoÊci nerek dawk´ nale˝y zmniejszyç. Amisulpryd 
mo˝e obni˝aç próg  drgawkowy, zatem pacjenci z padaczkà 
w wywiadzie powinni byç uwa˝nie obserwowani w czasie 
leczenia tym lekiem. Cià˝a i laktacja: Nie okreÊlono 
bezpieczeƒstwa stosowania amisulprydu u kobiet w cià˝y. Ze 
wzgl´du na Êrodki ostro˝noÊci nie zaleca si´ podawania leku 
podczas cià˝y i w okresie karmienia piersià. Dawkowanie: 
W ostrych zaburzeniach psychotycznych zaleca si´ dawki 
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na dob´. Nie zbadano w wystarczajàcym stopniu 
bezpieczeƒstwa stosowania dawek ponad 1200 mg na dob´, 
zaleca si´ zatem, aby nie podawaç dawki leku wi´kszej ni˝ 
1200 mg na dob´. U chorych, u których wyst´pujà 
jednoczeÊnie objawy pozytywne i negatywne, dawki leku 
nale˝y ustaliç tak, ̋ eby uzyskaç optymalnà kontrol´ objawów 
pozytywnych (400 do 800 mg na dob´). Leczenie 
podtrzymujàce nale˝y prowadziç najmniejszà skutecznà 
dawkà preparatu. W zaburzeniach z przewagà objawów 
negatywnych zaleca si´ podawanie leku drogà doustnà 
w dawkach wynoszàcych od 50 do 300 mg na dob´. 
W ka˝dym przypadku dawk´ leku ustala lekarz  indywidualnie. 
W przypadku dawek powy˝ej 400 mg na dob´ zaleca si´ 
podawanie leku w dwóch dawkach podzielonych. U osób 
w podesz∏ym wieku  amisulpryd nale˝y stosowaç z zachowa-
niem szczególnej ostro˝noÊci z uwagi na mo˝liwoÊç 
wystàpienia spadków ciÊnienia t´tniczego krwi lub nadmiernej 
 sedacji. W przypadku niewydolnoÊci nerek dawk´ leku nale˝y 
zmniejszyç do po∏owy u pacjentów, u których klirens kreaty-
niny (CR
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Lek wydawany z przepisu lekarza na recept´. Solian® 200 mg: 
cena urz´dowa 125 z∏, maksymalna dop∏ata dla pacjenta 
3,20 z∏; Solian® 400 mg: cena urz´dowa 250 z∏, maksymalna 
dop∏ata dla pacjenta 3,20 z∏. Szczegó∏owe informacje o leku 
zawarte sà w Charakterystyce Produktu Leczniczego.  
 PL.AMI.10.01.05

www.sanofi -aventis.com.pl
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Wybierz jedną poprawną odpowiedź (A-E).

1. Wśród czynników ryzyka przemocy
wobec personelu medycznego
wymienia się:
A. wielokrotne akty przemocy

w przeszłości
B. brak współpracy podczas badania
C. organiczne podłoże zaburzeń
D. występowanie omamów

imperatywnych
E. wszystkie odpowiedzi poprawne

2. Skuteczność ustalania granic w sytuacji
eskalacji zachowań lub pobudzenia
u chorego można zwiększyć:
A. jednoznacznie określając

zachowania, które nie są możliwe
do zaakceptowania

B. omawiając konsekwencje, które
zostaną zastosowane jeśli
niepożądane zachowania będą
kontynuowane

C. proponując kilka alternatywnych
interwencji terapeutycznych

D. grożąc zastosowaniem szczególnych
środków w razie niedostosowania
się do przedstawionych warunków

E. poprawna więcej niż jedna
odpowiedź

3. Umożliwienie pacjentowi pozostania
w środowisku przy jednoczesnym
zapewnieniu bezpieczeństwa jemu
samemu i jego otoczeniu to
najważniejsze zadanie funkcjonującego
w ramach Bellevue Hospital Centers
CPEP:
A. oddziału pomocy doraźnej
B. doraźnej poradni kryzysowej
C. oddziału przedłużonej obserwacji
D. ruchomego zespołu interwencji

kryzysowej
E. interwencji kryzysowej w miejscu

zamieszkania

4. Zgodnie z zasadami Bellevue Hospital
Centers CPEP pobyt w oddziale
przedłużonej obserwacji może trwać do:
A. 24 godzin
B. 72 godzin
C. tygodnia

D. 2 tygodni
E. miesiąca

5. Do objawów odstawienia opioidów
należą wszystkie wymienione z wyjątkiem:
A. tachykadii
B. hipertensji
C. hipotermii
D. bezsenności
E. rozszerzenia źrenic

6. Jedynym zatruciem, w przebiegu
którego może wystąpić oczopląs
pionowy, jest zatrucie:
A. alkoholem
B. fencyklidyną
C. LSD
D. opioidami
E. kanabinolami

7. Przy stężeniu alkoholu we krwi
na poziomie 200 mg/dl u osób
pijących, u których nie doszło do
rozwoju tolerancji, obserwuje się:
A. euforię
B. ataksję, bełkotanie
C. senność, splątanie
D. stupor
E. postępującą śpiączkę

8. Przeciwwskazaniem do detoksykacji
alkoholowej w warunkach
ambulatoryjnych nie jest:
A. stabilny stan psychiczny
B. czynna infekcja
C. nasilone objawy abstynencyjne
D. napady drgawkowe w wywiadzie
E. brak możliwości ścisłego

monitorowania

9. Do zespołów związanych
z używaniem substancji
psychoaktywnych, dających poważne
powikłania, a przy braku
odpowiednego leczenia związanych
ze znaczną śmiertelnością zalicza się:
A. alkoholowy zespół abstynencyjny
B. opioidowy zespół abstynencyjny
C. zatrucie alkoholem
D. zatrucie kanabinolami
E. zatrucie substancjami o działaniu

sedatywnym
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