Czego dowiadujemy sie z pragmatycznych badan lekéw psychotropowych?
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Poszukiwanie sensownej bazy dowodow empirycznych w psychiatrii

The quest for a meaningful evidence base in psychiatry
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Podczas gdy reszta srodowiska lekarskiego szybko i $§mia-
o wkroczyta w er¢ medycyny opartej na dowodach nauko-
wych, w psychiatrii poczatkowo panowata niechg¢ do po-
dazania w §lady kolegow i1 dtugo trwato, zanim przekonano
si¢ do zasad tego podejscia. Obecnie jednak coraz wigcej
psychiatréw entuzjastycznie odnosi si¢ do podejscia opar-
tego na dowodach naukowych i domaga si¢ ,,dowodow” dla
wszelkich interwencji terapeutycznych. Ktopot przy tym
podejsciu polega na tym, ze dane naukowe czgsto nie wska-
zuja na jednoznaczny wynik, bywaja niespdjne, a nawet
wzajemnie sprzeczne, co stwarza niebezpieczna sytuacje
— ci, ktérzy maja w tym interes, moga sobie dobiera¢ do-
wody naukowe wedtug potrzeb.

Instytucje finansujace leczenie skwapliwie wytapuja ba-
dania, ktore nie wykazaly wyzszosci nowszych farmaceu-
tykow i na podstawie ich wynikow przekonuja do powrotu
do (tanszych) lekow przeciwpsychotycznych pierwszej ge-
neracji (PPG). Rownoczeénie zwolennicy nowszych lekow
pomijaja te badania, wskazujac na ich niedociagnigcia me-
todologiczne, z natury obecne we wszystkich klinicznych
badaniach lekowych.

Poniewaz symptomatologia psychiatryczna jest w duzej
mierze subiektywna, gromadzenie dowodow naukowych
przy uzyciu obiektywnych metod pomiaru jest tym trudniej-
sze. Wprawdzie nastapil wiele obiecujacy postgp i wzrosta
nasza zdolno$¢ skutecznego leczenia wigkszosci zaburzen
psychicznych, lecz w praktyce klinicznej nadal istnieja duze
braki, a wyniki leczenia ,,w §wiecie rzeczywistym” czgsto
sa niezadowalajace. Problem polega czgsciowo na zdefinio-
waniu najlepszego sposobu postgpowania w praktyce na
podstawie dostgpnych dowodoéw naukowych. Ilos¢ ,,danych
naukowych” publikowanych co miesiac w specjalistycznych
czasopismach bywa oszatamiajaca.

Artykut Fleischackera i Goodwina w sama porg przed-
stawia wnikliwe omowienie niektorych trudnosci, jakie
napotykaja psychiatrzy probujac przetozy¢ wyniki badan
naukowych na najlepsza praktyke. Tak wigc, randomi-
zowane badania kontrolowane [RCTs] — kamien wegielny
medycyny opartej na dowodach naukowych — sa obiektem
atakow w psychiatrii, krytykuje si¢ je migdzy innymi za to,
ze niedoktadnie odzwierciedlaja warunki ,,$wiata rzeczywis-
tego” [1]. Wysokie i rosnace wskazniki odpowiedzi na pla-
cebo oraz przerywania leczenia w randomizowanych bada-
niach kontrolowanych staly si¢ nawracajacym koszmarem
statystykow, budzac powazne watpliwo$ci co do trafno$ci
wynikéw tych badan. Probujac przeciwdziataé owym wa-
dom RCTs podejmuje si¢ tak zwane badania ,,pragmatycz-
ne”, coraz czgsciej publikowane w literaturze. Chociaz no-
sza one kuszace i wiele obiecujace nazwy skrotowe, takie,
jak CATIE [2], CUtLASS [3], CAFE [4], EUFEST [5]
i STAR*D [6], jednak istnieje obawa, ze badania te jeszcze

bardziej zamaca obraz. Okazuja si¢ rownie trudne do inter-
pretacji i wywoluja wiele kontrowersji. Wydaje sig, ze prze-
prowadzenie kazdego nowego badania generuje kolejna
grupe pytan, na ktore nie ma odpowiedzi.

Fleischacker i Goodwin opowiadaja si¢ za utrzymaniem
zardéwno RCTs, jak i badan pragmatycznych, przy czym te
ostatnie powinno si¢ przeprowadza¢ na wczesniejszym eta-
pie opracowywania leku, zanim opinie na jego temat utrwala
sig. Dzigki potaczeniu zalet naukowo rygorystycznych RCTs
i pragmatycznych badan blizszych praktyce w $wiecie rze-
czywistym mozemy mie¢ nadziejg, ze przyblizymy si¢ do
ustalenia, jakie sposoby leczenia sg najlepsze dla naszych
pacjentow. Chociaz niewatpliwie ma to sens, samo w sobie
moze nie wystarczy¢, poniewaz trudnos¢ polega nie tylko na
uzyskaniu dowodéw (danych empirycznych), ale takze na ich
interpretacji. Problem cz¢§ciowo moze polegac na tym, ze
mamy za duze oczekiwania wobec kazdej poszczegolnej
proby lekowej — chociaz badania te zwykle zaprojektowane
sa tak, by dawaty odpowiedz na jedno czy dwa pytania,
mimo to czgsto probujemy ekstrapolowaé ich wyniki na
inne zagadnienia i inne populacje pacjentow. Na przyktad,
w programie CATIE stwierdzono, ze perfenazyna, lek prze-
ciwpsychotyczny pierwszej generacji (PPG), wykazuje zdu-
miewajaco dobre dziatanie w poréwnaniu z lekami przeciw-
psychotycznymi drugiej generacji. Uog6lnienie tego wniosku
na inne PPG, takie, jak haloperidol, jest jednak potencjalnie
niebezpieczne. Zadne pojedyncze badanie kliniczne, czy to
randomizowane kontrolowane, czy pragmatyczne, nie jest
zaprojektowane tak, by mogto da¢ odpowiedz na wszystkie
pytania lub stanowito podstawe do sformutowania definityw-
nego standardu leczenia — kazde badanie dodaje co$ nowego
do podstaw naszej wiedzy (istniejacej bazy danych). Ozna-
cza to, ze ,,dowody naukowe”, na ktorych opiera si¢ prakty-
ka, to duze zbiory niekiedy niespdjnych wiadomosci. Klini-
cysci musza by¢ w stanie wprowadzi¢ dajace si¢ uzasadni¢
wnioski z kazdego nowego elementu wiedzy w swej codzien-
nej praktyce, za$ trafna interpretacja i przektad beda wyma-
galy podejscia kumulatywnego na dluga mete, nie zas$ po-
chopnego i niekiedy oportunistycznego koncentrowania si¢
na kazdym nowym fragmencie pojawiajacych si¢ danych.

Sadzimy jednak, ze ostrozno$¢ w podchodzeniu do status
quo nie wystarcza; musimy zrobi¢ co$ wigcej, aby wyelimi-
nowac tendencyjnos¢. Kwestia, ktora trzeba si¢ pilnie zajaé,
jest tendencyjnos¢ publikacji. Konsekwencje wybiorczego
publikowania pozytywnych wynikow badan staty si¢ boles-
nie jasne w kontrowersjach dotyczacych stosowania lekow
przeciwdepresyjnych i innych pokrewnych farmaceutykow
u miodziezy [7]. W roéznych niedawno ustanowionych rejes-
trach badan klinicznych nalezatoby dotozy¢ staran, aby nie
dopusci¢ do powtdrzenia si¢ takiej mianowicie sytuacji, ze
przyjgte i wdrozone migdzynarodowe standardy leczenia
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oparto, jak si¢ wydaje nieSwiadomie, na niepelnych danych.
Wptyw firm farmaceutycznych i produkujacych sprzgt me-
dyczny, ktore oskarza si¢ o narazanie na szwank uczciwos-
ci zawodowej Srodowiska medycznego, wymaga staranne;j
kontroli 8, 9].

Jakos$¢ danych klinicznych pochodzacych z RCTs mozna
poprawi¢ poprzez minimalizowanie zachet do udziatu
w badaniach [zwtaszcza przy szybkiej rekrutacji do badan],
zapewnienie nieskazitelnej metodologii, oraz stosowanie od-
powiednich miar wynikow leczenia. Rygorystyczne szkole-
nie badaczy moze zwigkszy¢ precyzj¢ zbieranych danych
klinicznych. Uzyteczno$¢ badan pragmatycznych mozna
zwigkszy¢ uwzgledniajac szersze spektrum kontekstow kli-
nicznych, wlaczajac populacje pacjentow z krajow rozwi-
jajacych si¢ oraz innych $rodowisk o niskich dochodach.
Co by¢ moze najwazniejsze, klinicy$ci beda musieli repre-
zentowac nie-dogmatyczne podejscie, mie¢ gruntowna wie-
dz¢ o wszystkich dowodach naukowych oraz zdrowy roz-
sadek kliniczny, nadal niezastapiony.
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Fleischacker i Goodwin zwracaja uwagg na kilka istot-
nych kwestii dotyczacych roli badan nad skutecznoscia
i efektywnos$cia, w konteks$cie przegladu najnowszych
duzych badan pragmatycznych. Na poczatku sugeruja, ze
gdyby badania skutecznosci i efektywnosci doprowadzity
do rozbieznych wnioskow, powinni$my ufa¢ badaniom sku-
teczno$ci. Odnotowujq rowniez, ze wyniki badan skutecz-
nosci, jesli sa pozytywne, moga odnosi¢ si¢ do ograniczo-
nej podgrupy pacjentow (tzn. do osob spetniajacych czgsto
wysrubowane kryteria kwalifikacji stosowane w badaniach
skutecznosci, lub leczonych ,,w warunkach badawczych”,
czyli otrzymujacych duze dawki leku). P6zniej we wnios-
kach sa jednak bardziej taskawi dla badan efektywnosci,
powiadajac, ze sa one potrzebne i proponujac nawet, by
domaga¢ si¢ badan efektywnos$ci zanim producent otrzy-
ma zezwolenie 1 dany specyfik bgdzie w petni dostgpny
na rynku. Wigc jak to jest? Czy badania efektywnosci sa
przydatne, czy nie?

W pewnym stopniu zgadzam si¢ z nimi, ale nie do kon-
ca. Uwazam, ze nie ma dwojakiego rodzaju badan (tzn.
skuteczno$ci w odroznieniu od efektywnosci). Projektuje
si¢ okreslone plany badawcze, aby uzyska¢ odpowiedz na
okreslone pytania. Z réznych pytan wynikaja réozne plany

badawcze. Z rdznych planow badawczych uzyskamy rozne
odpowiedzi, tak, jak by¢ powinno, poniewaz maja odpo-
wiedzie¢ na rézne pytania.

Badania skutecznosci (faza II-111) projektuje si¢ z maksy-
malna trafno$cia wewngtrzna, aby odpowiedzie¢ na pytania
w rodzaju: jaka jest skutecznos¢, bezpieczenstwo i toleran-
cja leczenia ,,X” w porownaniu z placebo, tzn. aby wy-
odrebnic kliniczny wptyw samej tylko czasteczki chemicz-
nej lub urzadzenia na pacjenta (czego wyrazem sg skutki
uboczne) i na chorobg (czego wyrazem jest efekt terapeu-
tyczny lub pogorszenie).

Badania efektywnosci obejmuja mnostwo réznych pla-
now badawczych, ktoére maja przynies¢ odpowiedz wiele
roznych pytan. Ich specyfika, jak zauwazyli Fleischacker
1 Goodwin, polega na tym, ze badana jest szersza populacja
pacjentow, uzywa si¢ wigkszej liczby ,klinicznie istotnych”
miar wynikow leczenia, i prowadzi si¢ leczenie w wa-
runkach ,,zwyktych” w odréznieniu od ,,badawczych” (co
moze, ale nie musi zwigkszaé liczbg osob utrzymujacych
si¢ w badaniu i wiaze si¢ z ryzykiem zanizania dawek leku).
Kiedy jakie$ badanie skuteczno$ci wykaze skuteczno$¢
leku, catkiem prawdopodobne, ze wielko$¢ tego efektu
w praktyce bedzie inna, zaleznie od tego, kto jest leczony



