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Summary

In the past twenty years, evidence based medicine (EBM) has become a dominant paradigm
of the contemporary medical practice. Since the emergence of the significant article by Geddes
and Harrison in 1997, this doctrine has become part of psychiatry too. According to the rules
of EBM, the most valuable clinical data comes from randomized-controlled trials (RCT).
Nevertheless there are numerous researchers who point out at some limitations making RCT
less valid in psychiatry than in other medical disciplines. The authors of this paper reviewed
the available literature on the place of RCT in psychiatry and subsequently presented current
opinions about the reliability of those trials, as well as highlighted the possible solutions of
potential controversies. We suggest that in spite of the limitations mentioned above, RCT
remains the most valuable research strategy in psychiatry. Most of the obstacles do not differ
significantly from the problems seen in other medical fields. There are also known methods
of improving methodology of RCT (such as recruiting larger groups of patients or performing
expertise-based RCT).
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Wprowadzenie

Ostatnie dwie dekady uptyngty pod znakiem idei ,,medycyny opartej na danych
naukowych” (evidence-based medicine — EBM) uznawanej przez wigkszo$¢ dyscyplin
medycznych. D. Sackett — jeden z tworcow tego paradygmatu — definiuje EBM jako
»~Swiadome, jasno sprecyzowane i roztropne korzystanie z najlepszych dostgpnych danych
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naukowych w procesie podejmowania decyzji klinicznych dotyczacych konkretnego pa-
cjenta” [1]. Praktyka medyczna zgodna z filozofia EBM obejmuje cztery sktadowe: 1) trafne
rozpoznanie sytuacji klinicznej (ustalenie wstgpnego rozpoznania i okreslenie dostgpnych
mozliwosci postgpowania); 2) analiz¢ korzysci i ryzyka zwiazanego z r6znymi opcjami
diagnostycznymi i terapeutycznymi na podstawie aktualnych i wiarygodnych danych
naukowych; 3) system wartosci chorego i jego preferencje; 4) indywidualne umiejetnosci
i doswiadczenie lekarza. Elementy te tworza obraz wspotczesnej sztuki lekarskiej [2].

Jednymi z pierwszych badaczy, ktérzy podjeli probeg zdefiniowania regut EBM
w odniesieniu do psychiatrii, byli J. R. Geddes i P. J. Harrisom [3]. Ich praca, opubliko-
wana na famach ,,British Journal of Psychiatry” w 1997 roku, zastuguje na uwagg, gdyz
zawarto w niej pierwszy opis hierarchii wiarygodno$ci danych pochodzacych z badan
naukowych prowadzonych na polu psychiatrii. Pozostajac w zgodzie z uniwersalnymi
zasadami EBM, za najbardziej godne zaufania autorzy ci uznali dane pochodzace
z metaanaliz badan z randomizacja (randomized-controlled trials — RCT), a w dalszej
kolejnosci — dane pochodzace z pojedynczych RCT, z badan z grupa kontrolna bez ran-
domizacji, z innych badan pseudoeksperymentalnych, z nieeksperymentalnych badan
opisowych (takich jak badania poréwnawcze, badania korelacji lub opisy przypadkow)
oraz uzgodnione opinie ekspertow (jako najmniej wiarygodne).

Wraz z postgpem wiedzy nie wszystkie twierdzenia Geddesa i Harrisona zachowaty
swa aktualnos¢. W ciagu minionych 15 lat poglady dotyczace hierarchii wiarygodnosci
danych naukowych w medycynie ulegly pewnym modyfikacjom. ,,Sama w sobie” me-
taanaliza RCT nie jest juz uwazana za najbardziej wartosciowy typ publikacji. Lokuje
si¢ ona na szczycie piramidy wiarygodnos$ci danych z badan naukowych tylko wtedy,
gdy: 1) odpowiada na racjonalnie i precyzyjnie sformutowane pytanie kliniczne; 2)
autorzy dotozyli wszelkich staran, aby zakwalifikowa¢ do przegladu wszystkie badania
pierwotne spetniajace przyjete kryteria; 3) oceniono jako$¢ badan pierwotnych i opisano,
ile badan i w jakim stopniu spetnito kryteria wiarygodnosci; 4) proces selekcji i oceny
badan pierwotnych byt powtarzalny [za: 2]. Jak wida¢, wiarygodnos¢ metaanalizy w duzej
mierze zalezy od wiarygodnoS$ci wiaczonych do niej RCT — i obecnie uwaza sig, ze to
one zajmuja najwyzsze miejsce w hierarchii jako$ci danych. Mimo tego zastrzezenia nie
mozna odmowi¢ pracy Geddesa 1 Harrisona przetomowego charakteru, gdyz stala sig
ona sygnatem do rozpoczecia stosowania metody EBM w psychiatrii. Wiaczenie tego
paradygmatu (wraz z wynikajacym z niego sposobem oceny wiarygodno$ci danych
naukowych) w obreb sztuki psychiatrycznej stato si¢ jednak zrédtem kontrowersji. Po-
jawity si¢ publikacje, ktorych autorzy twierdzili, Ze specyfika tej dyscypliny medycznej
uniemozliwia wysnuwanie wartosciowych wnioskow na podstawie wynikow RCT.

Autorzy tego artykutu zaprezentowali — opierajac si¢ na dostgpnym pismiennictwie
— przeglad opinii dotyczacych miejsca RCT w psychiatrii.

RCT w psychiatrii — kontrowersje i propozycje rozwigzan

Jednym z wazniejszych powoddw ewentualnego rozmijania si¢ RCT z codzienng
psychiatryczna praktyka kliniczna moze by¢ to, ze duza wiarygodno$¢ wewngetrzna
(internal validity) RCT nie zawsze idzie w parze z duza wiarygodnos$cia zewngtrzna
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(external validity). Wiarygodno$¢ wewngtrzna jest odzwierciedleniem poprawnos$ci
metody przeprowadzenia badania; oznacza stopien, w jakim jego wyniki sa wolne od
btedu systematycznego (bias). Z kolei przez wiarygodno$¢ zewngtrzng zwyczajowo
rozumie si¢ stopien, w jakim wyniki badania mozna odnie$¢ do codziennej praktyki
klinicznej (na ile w realno$ci klinicznej mozna si¢ spodziewaé podobnych efektow
leczenia do tych, ktore zaobserwowano w badaniach) [2, 4].

R. T. Mulder i wsp. [4] zwracaja uwage na pig¢ zrodet zagrozen dla wiarygodno$ci
wewngetrzne] RCT w psychiatrii (cho¢ swoistos¢ tych problemow wydaje si¢ dysku-
syjna). Sa nimi: 1) niezadowalajaca wielko$¢ proby; 2) niejednorodno$¢ pacjentow
kwalifikowanych do badania; 3) tendencja do wtaczania do RCT z uzyciem placebo
0s6b o stosunkowo niewielkim nasileniu objawow psychopatologicznych; 4) dyskusyj-
ny sposob definiowania punktow koncowych badania, metod ich pomiaru oraz czasu
trwania projektu badawczego; 5) ograniczone mozliwo$ci pordownywania skutecznosci
roéznych paradygmatow psychoterapeutycznych w ramach RCT.

RCT dotyczace problemow psychiatrycznych czgsto prowadzone sa w stosunko-
wo niewielkich grupach. Dla przyktadu: o ile do waznego projektu psychiatrycznego
NIMH Treatment of Depression Collaboration Research Program witaczono 250
chorych [5], o tyle w kardiologicznym programie First International Study of Infarct
Survivor Collaboration Group uczestniczyto 16027 0sob [6]. Istnieje przekonanie, ze
badania oparte na matych probach uczestnikow pozwalaja wykry¢ jedynie umiarkowane
Iub duze r6éznice migdzy badanymi grupami [4]. Poglad ten wymaga wysunigcia dwoch
zastrzezen. Po pierwsze: wielko$¢ proby nie wplywa na wiarygodno$é wewngtrzna
(czyli ryzyko wystapienia btedu systematycznego), a jedynie na precyzj¢ oszacowania
efektu (tj. na ryzyko wystapienia btedu przypadkowego) [7]. Po drugie: nie wydaje sig,
aby niewielka liczebnos¢ proby byla bolaczka jedynie psychiatrycznych RCT. Badania,
w ktorych uczestniczy bardzo wiele osob, sa domeng niemal wytacznie kardiologii
i —w mniejszym stopniu — pulmonologii. Takie dziedziny interny, jak alergologia lub
nefrologia, réwniez borykaja si¢ z problemem niewielkich prob chorych, uczestnicza-
cych w badaniach o ograniczonej wiarygodnosci [8]. M. E. Thase 1 wsp. [9] podaja, ze
niejednoznaczno$¢ wynikéw co najmniej 1/3 RCT dotyczacych skuteczno$ci lekow
przeciwdepresyjnych (LPD) jest efektem zbyt matej liczebnosci proby. To stwier-
dzenie moze by¢ mylace, gdyz i w tym przypadku niezadowalajaca jako$¢ danych
jest wynikiem btedu przypadkowego, a nie systematycznego. R. T. Mulder 1 wsp. [4]
zwracaja rowniez uwagg na fakt, ze im mniejsza liczebnos¢ proby, tym wigksze ryzyko
wystapienia btedow I lub II rodzaju. Wiele projektéw badan psychiatrycznych nie
uwzglednia koniecznosci ograniczenia ryzyka wystapienia tych btedéw. Btad I rodzaju
(type I error — a) polega na uznaniu, ze zaobserwowana réznica jest prawdziwa, pod-
czas gdy w istocie jej wystapienie jest dzietem przypadku. Z kolei blgdem II rodzaju
(type Il error — PB) jest stwierdzenie, ze otrzymana réznica jest przypadkowa, podczas
gdy faktycznie ona istnieje. Zazwyczaj uwaza si¢, ze dopuszczalne ryzyko o wynosi
< 5%, a B: 10-20%. Z tak okre$lonej maksymalnej warto$ci f wyptywa wniosek, ze
wysokiej jakosci RCT powinno cechowac si¢ moca badania (czyli prawdopodobien-
stwem wykrycia zalozonej rdznicy migdzy grupami) rowna 80-90% [2]. Wiele badan
psychiatrycznych nie spetnia tego kryterium (cho¢ i ten problem nie jest swoisty dla
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psychiatrii), czego dowodzi przeglad systematyczny autorstwa M. Hotopfa i wsp.
[10], w ktorym uwzgledniono 122 RCT poroéwnujace skutecznos$¢ trojpierscienio-
wych LPD i selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (selective
serotonin reuptake inhibitors — SSRI). W przypadku niemal potowy tych badan moc
wykrywania réznicy pomigdzy 60% a 100% remisji wynosita < 80%. Dodatkowym
czynnikiem zwigkszajacym ryzyko wystapienia o, (oraz powodujacym przeszacowanie
wielkos$ci efektu) w psychiatrycznych RCT jest fakt pomijania wplywu lekarza lub
terapeuty na wyniki badania. D. M. Kim 1 wsp. [11] stwierdzili, ze w badaniach nad
skutecznoscia psychoterapii stosowanie roznych paradygmatéw odpowiada za 1%
zmienno$ci wynikow, podczas gdy 8% tej zmienno$ci wynika z wptywu terapeuty.
Z kolei przeprowadzona przez K. M. McKaya i wsp. [12] analiza skuteczno$ci LPD
wykazata, Ze rodzaj zastosowanego leku byt zrodltem 3,4% (p > 0,05) zmiennos$ci
wynikow, natomiast 9,1% (p < 0,05) zmiennosci zalezato od lekarza. Zdaniem B. E.
Wampolda [13] uzaleznienie wyniku interwencji od tego, kto ja przeprowadza, jest
glownym teoretycznym argumentem przeciwko stosowaniu metody RCT w psychiatrii.
Jesli bowiem poszczegodlni lekarze nie sa jednakowo rzetelni w ocenie stanu psychicz-
nego lub skuteczni w stosowanej przez siebie metodzie terapeutycznej, oznacza to,
ze zbior wynikow osiaganych przez jednego lekarza bedzie bardziej jednorodny niz
zbidr wynikoéw osiaganych przez réznych lekarzy.

Wydaje sig, ze mozliwym rozwigzaniem tego problemu bytoby przeprowadzanie
w psychiatrii badan typu expertise-based RCT. Wprawdzie pierwotnie opisywano
te metode jako uzyteczng w badaniach z dziedziny chirurgii [14], jednak zwrocono
rowniez uwage na mozliwos¢ zastosowania jej w analizach dotyczacych skuteczno-
$ci psychoterapii [15]. W przypadku tej metody badan chorzy nie sa przydzielani do
okreslonego paradygmatu terapeutycznego, ale do terapeutow biegtych w danej meto-
dzie (np. w terapii psychodynamicznej lub poznawczo-behawioralnej). Zatem kazdy
z terapeutOw uczestniczacych w badaniu stosuje tylko jedna metodeg — tg, w ktorej
osiagnat wysoki stopien kwalifikacji.

Mozna wymieni¢ trzy gtowne argumenty uzasadniajace stosowanie tej metody
w klinicznych badaniach psychiatrycznych. Pierwszy to ten, ze wyniki expertise-
-based RCT sa mniej podatne na zaktdcenie przez btad systematyczny wynikajacy
z r6znic w kompetencjach lekarzy uczestniczacych w badaniu (differential expertise
bias). Drugi jest nastepstwem obserwacji — poczynionej wsrod chirurgow — ze leka-
rze bioracy udziat w konwencjonalnych RCT maja tendencj¢ do mniej krytycznego
oceniania wynikow interwencji, w ktorych sa bardziej do§wiadczeni. To z kolei moze
prowadzi¢ do wystapienia bledu systematycznego z diagnozowania (detection bias —
systematycznej roznicy pomigdzy grupami w sposobie oceny punktow koncowych
[2]). Zaaranzowanie sytuacji, w ktorej dany lekarz stosuje tylko jedna interwencje,
znacznie zmniejsza to ryzyko. Ponadto — trzeci argument — expertise-based RCT sa
obcigzone mniejszym ryzykiem stosowania innych interwencji niz wynikajace z rando-
mizacji (procedural crossover; zdarza si¢ to wowczas, gdy lekarz biegly w korzystaniu
z danej metody terapeutycznej postanawia ja zastosowac — dla wiasnej wygody badz
z leku przed korzystaniem z modalnosci, w ktorej nie czuje si¢ kompetentny — wbrew
wynikowi randomizacji) [14]. Mozna pokusi¢ si¢ o stwierdzenie, ze przedstawiona
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metoda badan klinicznych zawiera w sobie rozwiazanie problemu zgtaszanego przez
B. E. Wampolda [14]. Jesli bowiem wynik expertise-based RCT $wiadczy o przewa-
dze interwencji A nad interwencja B, oznacza to, ze lekarz interpretujacy te wyniki
bedzie osiagat lepsze efekty, stosujac t¢ pierwsza procedure wowczas, gdy bedzie
miat podobne do§wiadczenie, jak lekarze uczestniczacy w badaniu. W takiej sytuacji
zbidr wynikoéw osiaganych przez klinicystow odpowiednio ,,podobnych do siebie”
pod wzgledem doswiadczenia staje si¢ znacznie mniej heterogenny.

Ograniczeniem wiarygodnos$ci RCT w psychiatrii, na ktére zwracaja uwagg niekto-
rzy badacze, jest niejednorodnos¢ pacjentéw wiaczanych do badania [4, 16]. Problem
ten wynika z syndromologicznego charakteru obowiazujacej systematyki zaburzen
psychicznych, ujetej w kryteria diagnostyczne wedhug ICD-10 1 DSM-IV-TR. Tworcy
tych klasyfikacji zatozyli, ze jedynym kryterium rozpoznawczym danego zaburzenia
jest wystepowanie odpowiedniego zespolu objawow, podczas gdy ich etiopatogeneza
jest kwestia poboczna (nastgpstwem takiego podejscia jest zjawisko czgstego wspotwy-
stgpowania zaburzen). Zatem zaburzenia przypisywane do jednego rozpoznania moga
by¢ efektem roznych procesow etiopatogenetycznych, co juz na etapie rekrutacji do
badania jest zrédlem heterogennosci jego uczestnikdw. Ponadto jednorodno$¢ badanej
grupy moze zmienia¢ si¢ wraz z post¢gpami badania. Analiza badan dotyczacych psy-
choterapii wskazuje, ze heterogenno$¢ grupy zwigksza si¢ w nastgpstwie stosowanych
interwencji terapeutycznych [17]. Moze to by¢ zwiazane z indywidualizacja podejscia
do pacjenta i dopasowywaniem metod terapeutycznych do konkretnej osoby, co ilu-
struje praca A. E. Bergina [18]. Autor ten stwierdzit, ze w grupie 0s6b poddawanych
psychoterapii obserwuje si¢ znacznie wigksza niejednorodnos¢ wynikéw leczenia
w poréwnaniu z grupa kontrolng, nawet jesli migdzy obiema grupami nie byto roznicy
istotne;j statystycznie. W przypadku badan lekowych zwigkszanie si¢ heterogenno$ci
moze wynika¢ z faktu, ze nawet pacjenci otrzymujacy aktywne leczenie nie sa wolni
od efektu placebo, ktorego wielko$¢ moze by¢ indywidualnie zmienna. W tym miejscu
trzeba jednak zaznaczy¢, ze problem ten dotyczy raczej wiarygodnos$ci zewngtrznej
(mozliwosci odniesienia wynikow) — nie jest to zatem argument przeciw RCT per se.
Podobny zarzut mozna sformutowa¢ przeciwko kazdemu rodzajowi badania obejmu-
jacego grupe o znacznej heterogennosci.

Nastegpny wysuwany argument przeciw postugiwaniu si¢ metoda RCT w psychiatrii
dotyczy stosowania placebo w grupie kontrolnej [4]. Wprawdzie wiarygodna ocena
profilu skutecznos$ci i ryzyka stosowania leku jest mozliwa jedynie w ramach badan
z uzyciem placebo, jednak zwraca si¢ uwage na ryzyko kwalifikowania do takich
badan (ze wzgledow etycznych) gtownie 0sob z tagodniejszymi, nieprzewlektymi
i mniej uposledzajacymi zaburzeniami. U takich pacjentéw wskaznik odpowiedzi
terapeutycznej na zastosowanie placebo moze by¢ szczegdlnie duzy. Roéwniezi w tym
przypadku mamy do czynienia z argumentem przeciw badaniom o watpliwej wiary-
godnosci zewngtrznej (a wige nie tylko RCT). Kwestia ekstrapolowania wynikow
badan obejmujacych chorych w lepszym stanie klinicznym na pacjentow w ci¢zszym
stanie (lub odwrotnie) nie jest jednak problemem swoistym dla psychiatrii. Analizg
potencjalnych korzysci — wyrazonych jako bezwzgledne zmniejszenie ryzyka (ab-
solute risk reduction) lub NNT (number needed to treat — liczba chorych, ktorych
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trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowe-
mu) — z zastosowania danej interwencji u konkretnego chorego (spetniajacego kryteria
wiaczenia do badania lub do jednej z jego warstw) musi poprzedza¢ okreslenie ryzyka
(prawdopodobienstwa wystapienia niekorzystnego stanu klinicznego [2]) w grupie
kontrolnej (baseline risk). Procedura ta umozliwia stwierdzenie, o jak powaznie chorej
populacji traktuje dane badanie. Niestety, autorzy wigkszo$ci badan klinicznych oraz
ich metaanaliz nie podaja warto$ci ryzyka w grupie kontrolnej. Podkreslmy jednak,
ze jest to bolaczka wszystkich dzialow medycyny [7].

Kolejne zastrzezenia spotykane w literaturze dotycza sposobu definiowania
punktoéw koncowych badania, metod ich pomiaru oraz czasu przeznaczonego na pro-
jekt badawczy [4]. Klinicznie istotne punkty koncowe (skutki zdrowotne wazne dla
pacjentow, takie jak zgon lub jako$¢ zycia, a w przypadku zaburzen psychicznych —
remisja) [2]) nieczgsto sa przedmiotem badan psychiatrycznych lub tez — ze wzgledu
na przyjmowane definicje poprawy — rzadko sa uchwytne w ramach takich badan.
Problem ten ukazuje publikacja J. Tedlowa i wsp. [19], w ktorej autorzy wykazali, ze
ocena skuteczno$ci LPD w terapii duzej depresji zalezy niemal wytacznie od przyjetej
definicji punktu koncowego. Jesli zdefiniowa¢ odpowiedz na leczenie (response) jako
wynik w 17-punktowej skali depresji Hamiltona (HDRS-17) stwierdzany na koncu
badania, wowczas okaze sig, ze duze nasilenie depresji na poczatku badania jest sil-
nym predyktorem niezadowalajacych efektow leczenia (p < 0,0001). Jesli pod tym
pojeciem rozumie si¢ zmiang punktacji w skali HDRS-17 w czasie trwania badania,
wowczas wyjsciowe nasilenie objawdw zaburzenia nie bedzie miato wptywu na wyniki
(p = 0,26). Z kolei potraktowanie procentowej zmiany punktacji w skali HDRS-17
jako wyktadnika odpowiedzi terapeutycznej prowadzi do wniosku, ze duze nasilenie
depresji na poczatku badania jest umiarkowanie silnym predyktorem wystapienia
odpowiedzi terapeutycznej (p = 0,02). Analiza przeprowadzona przez R. T. Muldera
1 wsp. [20] wykazala, Ze najbardziej wiarygodnym wskaznikiem wystgpienia odpo-
wiedzi terapeutycznej w przypadku zaburzen depresyjnych jest zmniejszenie liczby
punktéw w skali Montgomery-Asberg (MADRS) lub HDRS o > 60%.

Fakt czgstego okreslania subiektywnych punktéw koncowych (takich jak oceniane
przez chorego nasilenie objawow lub jakos$¢ zycia [2]) w badaniach psychiatrycznych
czyni ich wyniki szczegdlnie podatnymi na wystapienie btedu systematycznego w po-
staci ,,efektu badacza” (observer bias) [21]. Jest to tym istotniejsze, ze w psychiatrii
czgsto wykorzystuje sig skale samooceny przeznaczone do wypelnienia przez pacjenta
(takie jak skala wzrokowo-analogowa lub inwentarz depresji Becka), ktore sa obciazone
wyjatkowo duzym ryzykiem wystapienia ,,efektu badacza”. Wymienione przeszkody
wskazuja na potrzebg tworzenia nowych, doskonalszych narzedzi diagnostycznych.

Kroétki czas trwania wigkszo$ci psychiatrycznych RCT (wynoszacy zazwyczaj
6-12 tygodni) pozwala jedynie oceni¢ krotkoterminowe efekty leczenia (wystapienie
odpowiedzi klinicznej lub remisji). Tego rodzaju badania nie przynosza wartosciowych
informacji dotyczacych wyleczenia (recovery), czyli dtugo utrzymujacej si¢ remisji,
jak tez nie mowia wiele na temat zalezno$ci pomigdzy remisja uzyskana na poczatku
terapii a koncowym wyleczeniem. Ilustracja probleméw wynikajacych z ograniczen
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czasowych badan sa wyniki, obejmujacej 117 RCT, metaanalizy autorstwa A. Ciprianiego
i wsp. [22], w ktorej poréwnywano skuteczno$¢ i tolerancj¢ 12 LPD nowej generacji
w terapii duzej depresji. W komentarzu do tego badania A. M. Koenig i M. E. Tease
[23] skonstatowali, ze stosunkowo niska pozycja fluoksetyny na tle innych badanych
lekow prawdopodobnie wynikata z faktu, iz osiagnigcie stabilnego stgzenia fluokse-
tyny wymaga jej stosowania w ciagu 4—6 tygodni i dlatego krotkotrwale badania beda
faworyzowaty LPD szybciej ukazujace swe wiasciwosci lecznicze. Istotne korzysci
kliniczne z tak dlugiego czasu pottrwania — jak niemal zupelny brak objawow odsta-
wiennych po zakonczeniu terapii fluoksetyna oraz mniejsze ryzyko utraty skutecznosci
w przypadku nieregularnego stosowania leku i opuszczania dawek przez pacjenta —
pozostana nieuchwytne przy przyjeciu takiej metody badawczej. M. Gupta [16] podaje,
ze znaczne ograniczenia czasowe stosowania RCT dotyczacych psychoterapii wynikaja
z obawy, ze dlugotrwate badania moglyby by¢ obciazone znacznym odsetkiem drop-
autow oraz czynnikami zaktocajacymi, wynikajacymi z korzystania przez pacjentow
z innych interwencji (jak np. poradnictwo duszpasterskie). Dlatego tez w ramach takich
badan analizuje si¢ krotkoterminowe, ustrukturyzowane metody terapeutyczne, mimo
ich niewielkiego rozpowszechnienia w praktyce klinicznej (p. nizej). Jednak 1 tutaj
psychiatria nie jest wyjatkowa dziedzina medycyny, gdyz problem pojawiania si¢
kolejnych czynnikoéw zaktocajacych w miarg postepow dhugotrwalego leczenia jest
przeszkoda w badaniach dotyczacych wigkszo$ci chordb przewlektych [8].

Ostatni z wymienionych na poczatku problemow dotyczy mozliwo$ci porowny-
wania skutecznosci réznych paradygmatow psychoterapeutycznych w ramach RCT.
Poniewaz poszczegolne rodzaje psychoterapii nie sa oddzielnymi metodami leczenia,
zatem fakt ten narusza zasade¢ podziatu uczestnikow RCT na grupe badana i grupe
kontrolna. Nie sposob prowadzi¢ badan nad psychoterapia z wykorzystaniem metody
podwdjnie §lepej proby, przez co dodatkowego znaczenia nabieraja czynniki zwiazane
z terapeuta [4]. Jak przedstawiono wyzej, rozwigzaniem tego problemu moze by¢
przeprowadzanie badan typu expertise-based RCT.

Niektorzy autorzy zwracaja uwage, ze pewne modalnosci terapii (psychoterapia
lub farmakoterapia) lepiej nadaja si¢ do badania w ramach RCT niz inne [4, 13].
Od rodzaju zaburzenia i zastosowanego leczenia z kolei zalezy przyjeta definicja
powodzenia terapii [19]. W RCT dotyczacych psychoterapii czgsto wykorzystuje si¢
sformalizowane protokoty (manual-based protocols); ponadto terapeuci uczestnicza-
cy w takich badaniach sa wysoko kwalifikowani, poddawani regularnej superwizji
i dodatkowym szkoleniom, czym rdznia si¢ od wigkszosci swych kolegdéw. Z kolei
chorzy uczestniczacy w badaniach lekowych moga wykazywaé wigksza gotowos¢ do
wspotpracy w leczeniu (ze wzgledu na regularny nadzor i ograniczony czas trwania
RCT) niz pacjenci spotykani w codziennej praktyce lekarskie;.

Wysuwany jest rowniez argument, ze wigkszo$¢ 0sob bioracych udziat w psychia-
trycznych RCT jest rekrutowana w specjalistycznych osrodkach, co moze utrudnia¢
ekstrapolowanie uzyskanych w ten sposob wynikoéw na praktyke lekarza pierwszego
kontaktu (ma to szczegdlne znaczenie np. w USA, gdzie znaczna cz¢$¢ chorych na
depresj¢ jest leczona przez lekarzy rodzinnych [23]). Stosowanie szczegdtowych
kryteriow wykluczenia (obejmujacych m.in. chorych ze wspotwystepujacymi zabu-
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rzeniami psychicznymi), w celu uzyskania jak najbardziej homogennej grupy badane;j,
spetniajacej kryteria rozpoznania konkretnego zaburzenia wg klasyfikacji ICD-10 lub
DSM-IV-TR, dodatkowo pogtebia ten problem [4, 21].

Interesujacej odpowiedzi na ten ostatni argument udzielili F. Seemiiller 1 wsp.
[24]. Autorzy ci przestudiowali faktyczne rdznice kliniczne i demograficzne pomigdzy
chorymi na depresje, ktoérzy mogliby zosta¢ zakwalifikowani do RCT, oraz takich,
ktorzy spetniajq kryteria wykluczenia stosowane w takich badaniach. Wyniki wczes-
niej przeprowadzonych analiz sugerowaty, ze jedynie 9-14% pacjentow ambulato-
riow psychiatrycznych nie spelnia zadnego z restrykcyjnych kryteriow wykluczenia
stosowanych w RCT dotyczacych skutecznosci LPD [25, 26]. Podnoszono rowniez
argument, ze osoby kwalifikujace si¢ do uczestnictwa w takich badaniach cechuja
si¢ najwigkszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi klinicznej na dana
interwencj¢ [27]. Paradoksalnie wigc duza wiarygodno$¢ wewngtrzna badania miataby
zmniejszac jego wiarygodnos$¢ zewnetrzna.

Praca Seemiillera i wsp. [24] jest owocem analizy danych zebranych wsrod 1014
chorych spetniajacych kryteria rozpoznania duzej depresji wedtug DSM-IV. Autorzy
przydzielali pacjentéw do jednej z dwoch grup: 0sob niespelniajacych zadnego z kry-
teriow wylaczenia z udzialu w RCT dotyczacych stosowania LPD (efficacy sample)
oraz spetniajacych > 1 z tych kryteriow (nonefficacy sample). Warunki wytaczenia
pacjenta z badania byly nastepujace: 1) epizod maniakalny w wywiadzie; 2) obecnosc¢
objawow psychotycznych; 3) nasilone tendencje samobojcze; 4) naduzywanie alkoholu
lub narkotykdw; 5) zaburzenia depresyjne o niewielkim nasileniu; 6) wspotwystepujace
zaburzenie dystymiczne; 7) wystapienie indeksowego epizodu depresji < 4 tygodnie
wcezesniej lub > 2 lata wezesniej; 8) wspotwystepujace zaburzenie osobowosci typu
borderline; 9) wspotwystgpowanie innych zaburzen wymienionych w klasyfikacji
ICD-10 (innych niz zaburzenie osobowosci typu borderline czy naduzywania alkoholu
albo narkotykow).

Badacze stwierdzili, ze > 1 kryterium wykluczenia spetniato 68,8% chorych, za-
tem 31,2% mogtoby zakwalifikowa¢ si¢ do RCT. Obie grupy nie roznity sig istotnie
statystycznie pod wzgledem prawdopodobienstwa uzyskania remisji (p = 0,68), odpo-
wiedzi terapeutycznej (p = 0,06), ani czasu hospitalizacji (p = 0,49). Jedyne znamienne
roznice dotyczyty wieku (pacjenci kwalifikujacy si¢ do RCT byli starsi: 46,3 roku vs
44,5 roku; p = 0,03), czestszych hospitalizacji w osrodkach uniwersyteckich czton-
kéw grupy efficacy sample (p = 0,02) oraz osiagania przez nich wyzszych wynikoéw
w Skali Ogolnej Oceny Funkcjonowania (Global Assessment of Functioning — GAF;
p = 0,03). Zaobserwowano réwniez nieistotny statystycznie trend wskazujacy na to,
ze pierwszy epizod depresji u 0s6b kwalifikujacych si¢ do RCT moze wystgpowaé
w pozniejszym wieku (p = 0,06) [24].

Jak wynika z powyzszych rozwazan, btgdem bytoby uzna¢, ze RCT sa bezwar-
tosciowa metoda badawcza w psychiatrii. Liczni autorzy podkreslaja, ze prawidtowo
przeprowadzone RCT dostarczaja danych o duzej wiarygodnosci[1,4, 17,21,27,28].
Zatem jakich modyfikacji moglaby wymagaé¢ metoda tych badan, aby ptynace z nich
wnioski bardziej odpowiadaty wymogom praktyki klinicznej?
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D. Westen i K. Morrison [29] — pozostajac w zgodzie z ogélnymi zasadami EBM
— sformutowaly trzy zalecenia majace zwigkszy¢ wiarygodnos¢ zewngtrzng RCT.
Po pierwsze: nie nalezy wyklucza¢ chorych ze wspotwystgpujacymi zaburzeniami
wowczas, gdy dany wzor wspotchorobowosci wystepuje czesto lub gdy wplywa na
odpowiedz terapeutyczna czy rokowanie (jak ma to miejsce w przypadku wspotobec-
nos$ci duzej depresji i zaburzen osobowosci). Po drugie: nalezy wtacza¢ do badan takze
pacjentdow z subklinicznymi postaciami zaburzen psychicznych (gdyz grupa ta moze
obejmowac nawet 50% chorych spotykanych w praktyce klinicznej [30]). Wreszcie po
trzecie: podajac wyniki analiz nalezy uwzglednia¢ liczbg chorych poddanych badaniom
przesiewowym, wltaczonych do RCT oraz tych, ktérzy ukonczyli badanie. Nalezy row-
niez podaé przyczyny, dla ktorych czes¢ pacjentow nie ukonczyta badania. Wszystko
to moze utatwi¢ lekarzowi poréwnanie osob objgtych badaniem z jego pacjentami.

Podobna ideg¢ zawart M. Hotopf w opisie koncepcji ,,pragmatycznego RCT”
(pragmatic RCT) [21]. Zalozenia takiego projektu badania sa nastgpujace: 1) ogra-
niczenie kryteriow wykluczenia do minimum (m.in. wspotwystepowanie zaburzen
oraz obecnos$¢ mysli samobdjczych u 0s6b z depresja nie dyskwalifikuje tych chorych
jako uczestnikow badania); 2) stosowanie szerszych definicji interwencji terapeutycz-
nych; 3) mozliwos$¢ zastosowania ,,braku interwencji” w grupie kontrolnej (zamiast
placebo; metoda ta lepiej odzwierciedla realne warunki kliniczne, w ktorych lekarz
staje wobec alternatywy interwencji lub jej braku); 4) uwzglednienie preferencji
chorego (np. niepoddawanie randomizacji 0s6b negatywnie nastawionych do jednej
z proponowanych form leczenia) — warto wspomnie¢, ze zalozenie to wykorzystano
w badaniu STAR*D (sequenced treatment alternatives to relieve depression) [31];
przed randomizacja uczestnicy tego badania (4000 osob z nawracajaca duza depresja
bez objawow psychotycznych) okreslali, ktore strategie sa dla nich akceptowalne,
a nastgpnie byli losowo przypisywani do grup, w ktérych stosowano jedna z tych
metod [32]; 5) poniewaz pragmatyczne RCT nie zawsze moga by¢ przeprowadza-
ne metoda podwojnie Slepej proby (np. w badaniach okreslajacych wptyw lekarza
na efekty leczenia), zatem szczegodlnego znaczenia nabiera utajnienie randomizacji
(concealment of allocation); 6)wykorzystywanie ustrukturyzowanych wywiadow
klinicznych (takich jak SCID — Structured Clinical Interview for DSM Disorders)
celem zmniejszenia ryzyka wystapienia ,,efektu badacza”; 7) ocena czynnosciowych
punktow koncowych badania (functional outcomes); takie punkty koncowe obejmu-
ja: powr6t do pracy, ponowna hospitalizacje, zmniejszenie czgstosci wizyt u lekarza
rodzinnego, optacalnos$¢ (cost-effectiveness) danej interwencji, probg samobojcza,
$mier¢ w wyniku samobojstwa, zachowania agresywne; 8) stosowanie randomizacji
klasterowej moze utatwi¢ prowadzenie badan dotyczacych okreslonego poziomu opieki
medycznej — metodg t¢ wykorzystano w badaniu Thompsona i wsp. [33], w ktorym
poszukiwano odpowiedzi na pytanie, czy ksztatcenie lekarzy rodzinnych w zakresie
rozpoznawania i leczenia depresji przektada si¢ na wigksza wykrywalnos$¢ i lepsze
efekty terapii tego zaburzenia; autorzy badania losowo przypisywali grupy pacjentow
do lekarzy, ktorzy przeszli odpowiednie szkolenie lub opierali swa praktyke na swojej
dotychczasowej wiedzy.
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Chmura-Kraemer i Gibbons [27] postuluja, aby do projektow psychiatrycznych
z RCT wilaczaé analize elementéw uwzgledniajacych wewngtrzne zréznicowanie
badanej proby — tzw. czynnikéw moderujacych (moderators — Mo) i posredniczacych
(mediators — Me). Aby wykazac¢, ze dany czynnik moderuje stosowana interwencje
(target variable — T) wzgledem glownego punktu koncowego (outcome variable —
0), musza zosta¢ spetnione nastgpujace kryteria: 1) Mo poprzedza T, ktoéra z kolei
poprzedza O, 2) Mo i T sa niezalezne od siebie, 3) jezeli badana populacje poddano
stratyfikacji na podstawie Mo, wowczas warto§¢ ES jest r6zna w poszczegdlnych
warstwach. Dwa pierwsze warunki wskazuja, ze w RCT kazda zmienna obecna przed
randomizacja (np. pte¢, wiek lub genotyp) moze peti¢ role Mo, a staje si¢ nim po
spetnieniu trzeciego kryterium. Z kolei czynnik posredniczacy miedzy T a O wyjasnia,
dlaczego lub w jaki sposob T wptywa na O. Okre§lona zmienna moze by¢ uznana za
Me po spetnieniu warunkow: 1) T poprzedza Me, ktory z kolei poprzedza O; 2) ist-
nieje zwiazek migdzy T a Me; 3) wpltyw T na O moze by¢ catkowicie lub czgsciowo
wyjasniony obecnoscia Me. Klasycznym przyktadem Me jest wspotpraca w leczeniu
(compliance). Uwzglednienie Me 1 Mo w projekcie RCT zmniejsza ryzyko otrzymania
wynikéw fatszywie ujemnych.

Omowienie

Mimo swoich niedoskonatosci, RCT pozostaja najbardziej wiarygodna strategia
badan porownawczych dotyczacych skutecznosci terapii psychiatrycznych. Wigkszos¢
ze spotykanych w piSmiennictwie zastrzezen co do przystawalnosci metody RCT do
specyfiki psychiatrii wydaje si¢ nie r6zni¢ istotnie od ograniczen dotyczacych innych
dyscyplin medycznych. Wiele luk w metodzie RCT zostato juz opisanych i zapropo-
nowano odpowiednie modyfikacje, ktére powinny znaczaco zwigkszy¢ adekwatnosé
wynikéw tych badan w odniesieniu do wymogow praktyki kliniczne;.

HccnenoBaHus ¢ paHIoMu3anyeil B ICHXHATPUHU

Conep:xanue

B Tedenne nocneqHUX ABaALATH JIET ,,MEIUIIMHA, OTIMPAIOIIAsICS Ha HayIHBIX OcHOBax ~ (evidence
based medicine EBM) ctana JOMHHUPYIOLINM NapajurMaTOM COBPEMEHHOH METUIIMHCKOM TPAKTHKH.
Bwmecre ¢ nosisiennem B 1997 roxy BaxkHOU pabotel ['enneca u ['apprcona sTa JOKTpHHA BOIDIA
TaKke U B 000macTh nicuxuarpun. [lo ocnoBam EBM npaBHiibHO 3a1IpOEKTHPOBAHHOE UCCIICIOBAaHNE
¢ panpomusanmeit (randomized controlled trials) maror Hanbonee BepHbIe KIMHUUECKHE TaHHbIC.
MHOTOUHNCICHHBIE aBTOPHI, OJJHAKO, 0OPAIIalOT BHUMAHNE HA PSJ OTPaHHUYCHUH yKa3bIBAIOIIIX
Ha (aKT, YTO BO3MOXXHOCTh ONPEAETICHHS MPaBHIbHBIX BEIBOAOB 13 PCT B meuxmarpun sBiseTcs
MeHbIIei, YeM B MHBIX MEAMIMHCKUX JAMCHHUIUIMHAX. ABTOPBI HACTOSIIEH pabOThI MPOBEN
nIuTeparypHbIi 0030p Ha Temy poimn PCT B memxmarpuu, NpeIcTaBHIM MHEHHS, OTHOCHTEIBHO
JOCTOBEPHOCTH ATUX HCCIIEOBAHIHN, a TAK)KE BO3MOXKOCTH Pa3PEIICHUS MOSBILIONINXCS COMHEHHI.
ABTOPBI YKa3bIBaOT, OJIHAKO, YTO HecMOTpst Ha orpannyenus PCT ocratorcs Hanbonee kauecTBEHHOM
CTpaTernell CpaBHUTEIBHBIX HCCIIEIOBAHUIN, OTHOCSIINXCA K MCUXHATPHUCCKOMY JICUCHHUIO.
BonbIIMHCTBO THX OTpaHHUYCHUII CYyNIECTBEHHO HE OTIMYAIOTCSA OT MPOOIEM BCTPEUAIONIHXCS
B OOJIBIIMHCTBE MHBIX MEIULIMHCKUX oOnacTel. M3BeCTHBI Takxke MOﬂM(I)MKauMM 3TOTO METOoAa
TI03BOJIAIONINE Ha yBEINYHEHHUE NOCTOBEPHBIX pe3ynbratoB PTC (kak mogbop MHOTOUHCICHHBIX
TpyYIIN MAIHEeHTOB, a TaKXKe OoJiee YacToe MPOBEICHNE HcCIeaoBaHnil Tua expertise-based RTC).
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Randomisierte Studien in Psychiatrie

Zusammenfassung

In den letzten zwanzig Jahren wurde die ,,auf Beweismaterial gestiitzte Heilkunde* (evidence-
based medicine — EBM), EbM, zum herrschenden Paradigma der zeitgendssischen Medizin. Mit der
Veroffentlichung 1997 der wichtigen Arbeit von Geddes und Harrison, wurde diese Doktrin auch
zum Teil der Psychiatrie. Nach den Grundsétzen der EbM liefern die richtig geplanten randomisierten
kontrollierten Studien (randomized controlled trials) die meist zuverldssigen klinischen Angaben.
Zahlreiche Autoren machen aber auf eine Reihe von Beschriankungen aufmerksam, die verursachen,
dass die Moglichkeit, richtige Schlussfolgerungen in der Psychiatrie zu ziehen, geringer ist als
bei den anderen Medizinzweigen. Die vorliegende Arbeit ist eine Literaturiibersicht zur Rolle
der randomisierten kontrollierten Studien in der Psychiatrie. Die Autoren beschrieben auch die
Meinungen iiber Reliabilitit dieser Studien und iiber Moglichkeit der Losung der unterschiedlichen
Kontroversen. Die Autoren deuten, dass trotz der Beschriankungen, die RCT die wertvollste Strategie
der komparativen Studien an der psychiatrischen Therapie bleiben. Die meisten Beschriankungen
unterscheiden sich nicht von den Problemen der anderen Medizinzweige. Bekannt sind auch
Modifizierungen dieser Methodik, die erlauben, die Reliabilitét der RCT — Ergebnisse zu steigern
(wie zahlreichere Patientengruppen zu gewinnen, hiufigere Studien vom expertise-based RCT
durchzufiihren).

Les recherches randomisées en psychiatrie

Resume

Durant les derniers vingt ans « la médecine fondée sur des faits » (Evidence —Based Medicine
—EBM) devient le paradigme dominant de la pratique médicale contemporaine. En 1997 cette
doctrine entre aussi dans la psychiatrie avec la publication de I’article trés important de Geddes
et de Harrison. D’aprés les principes d’EBM les recherches randomisées fournissent des données
cliniques trés valables. Pourtant plusieurs chercheurs accentuent les limitations de RCT en psychiatrie.
Les auteurs de ce travail donnent la revue de la littérature en question ; ils présentent les opinions
concernant la fiabilité de ces recherches et les possibles solutions des controverses. Ils constatent
aussi que ces recherches randomisées restent les plus valables quant aux recherches comparatives
en psychiatrie. Leurs limitations sont presque les mémes que d’autres limitations dans les autres
champs de la médecine. On connait les modifications de cette méthodologie permettant augmenter
sa fiabilité (augmenter le nombre de groupes de patients et la fréquence des recherches du type
expertise-based RCT).
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