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Summary

The author reviewed the relatively poor literature on the topic and its key clinical trial
reports on perazine, a classical antipsychotic most frequently prescribed in Poland for psy-
choses, especially for schizophrenia.

Based mainly on the Leucht and Hartung’s metaanalysis as well as on other authors’ trials
with broader context of typical and atypical neuroleptics comparisons, it could be concluded
that the perazine bearing balanced profile of psychotropic action (antipsychotic, anti-autistic
and sedative) has also some atypical features which explain its broad applications in clinical
practice. Not without a meaning are also a few dozen-fold lower costs of treatment, which
are even more meaningful when costs of necessary laboratory tests required for monitoring
atypical antipsychotics use are taken into consideration.
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Wstep

Odkrycie przez Delaya i1 Denikera w roku 1952 antypsychotycznego dziatania
chloropromazyny i wprowadzenie do lecznictwa Largactilu stato si¢ wielkim przeto-
mem w leczeniu zaburzen psychicznych. W pierwszych latach stosowano okreslone
srodki ostrozno$ci podczas leczenia nimi chcac zminimalizowaé ryzyko objawow
niepozadanych. Polegaty one na obowiazkowym lezeniu w 16zku, w zaciemnionych
salach w poczatkowej fazie leczenia oraz na monitorowaniu ci$nienia t¢tniczego krwi
i tetna. Kiedy okazato sig, ze objawy takie jak hipotonia i ogolne ostabienie, sa przej-
Sciowe, odstapiono od tych wymogdw, a leki neuroleptyczne zaczgto stosowaé szeroko
w warunkach ambulatoryjnych i w dawkach znacznie przekraczajacych te stosowane
w poczatkowym okresie. Pod koniec lat pigédziesiatych i w latach sze$¢dziesiatych XX
wieku powstato wiele nowych syntez opartych na modelu fenotiazyny, butyrofenonu

*Publikacja artykutu sponsorowana przez firme¢ Hasco-lek (producenta leku Perazyna). Arty-
kut nierecenzowany.
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1 tioksantenu, 1 na podstawie budowy chemicznej wyrdzniono grupy, charakteryzujace
si¢ zréoznicowanym profilem dzialania klinicznego. Wérdéd pochodnych fenotiazyny
obok prototypowej chloropromazyny i innych lekow z tancuchem alifatycznym (lewo-
mepromazyna i promazyna) duza popularno$¢ zyskaty leki z podstawnikiem piperazy-
nowym, a w$rod nich perazyna. W Polsce lek ten obok chloropromazyny przez dtugi
okres plasowat si¢ jako podstawowy neuroleptyk, dzigki swemu zrownowazonemu
profilowi psychotropowemu (dziatanie przeciwpsychotyczne, antyautystyczne i uspo-
kajajace), dobrej tolerancji w matych i §rednich dawkach oraz mozliwos$ci stosowania
go w formie wstrzyknie¢ domig$niowych, dobrze tolerowanych przez pacjentow. We-
dhug danych z rynku farmaceutycznego jest to nadal najczesciej stosowany w Polsce lek
przeciwpsychotyczny, ale, co ciekawe, znany zaledwie w kilku krajach europejskich
(Niemcy, Holandia, kraje bylej Jugostawii) i niedostgpny w USA. Prawdopodobnie
dlatego perazyna wystepuje tylko w pojedynczych badaniach randomizowanych 1 —
zgodnie z wymaganiami wspotczesnych rekomendacji — nie znajduje si¢ wérdd lekow
wymienianych w migdzynarodowych algorytmach leczenia chorych na schizofrenig [1].
Z dhugoletniej praktyki klinicznej wiadomo jednak, Ze jest ona lekiem o sprawdzonej
skutecznosci i1 bezpieczenstwie, przede wszystkim w leczeniu ostrej i przewleklej
schizofrenii, ale tez i innych zaburzen psychicznych przebiegajacych z urojeniami,
halucynacjami, Igkiem i pobudzeniem psychomotorycznym.

Wprowadzenie nowych lekow przeciwpsychotycznych, nazywanych tez lekami
drugiej generacji lub atypowymi, wiazalo si¢ z oczekiwaniem uzyskania lekow sku-
teczniejszych, a jednoczesnie lepiej tolerowanych, bezpieczniejszych w poréwnaniu
z neuroleptykami klasycznymi. Dane z wielu krotkoterminowych badan kontrolowa-
nych i dluzszych — obserwacyjnych — wskazuja, ze w pewnym zakresie cel ten zostat
osiagnigty. Glownym atutem tych lekoéw, w porownaniu z neuroleptykami klasycznymi,
jest ich mniejsze powinowactwo do uktadu pozapiramidowego, a takze szerszy profil
psychotropowy, obejmujacy roéwniez dziatanie na tzw. objawy negatywne, dotyczace
sfery afektywnej i poznawczej.

Jednak entuzjazm, jaki poczatkowo towarzyszyt wprowadzeniu lekow atypowych,
wydaje si¢ ostatnio przygasac i pojawia si¢ coraz wigcej gtosow sceptycznych dotycza-
cych definitywnych korzysci z ich stosowania. Sa to glownie opinie lekarzy praktykow,
ale tez — wprawdzie nieliczne — wywodzace si¢ z gremiow opiniotworczych, ktore
z zasady odwoluja si¢ do wiedzy medycznej opartej na faktach (Evidence Based Me-
dicine, EBM) pochodzacej z randomizowanych badan kontrolowanych (Randomized
Control Trials, RCT). Badacze ci twierdza, ze klasyczne leki przeciwpsychotyczne
o fagodnym 1 $§rednim potencjale sa tak samo skuteczne jak leki atypowe [2—4],
a perazyna ma nawet nizsze ryzyko wywotywania objawow pozapiramidowych niz
wigkszos¢ atypowych [5]. Coraz czgéciej pojawiaja si¢ tez pytania: Czy leki atypowe,
ktéore kilkudziesieciokrotnie przewyzszaja cena neuroleptyki klasyczne!, rowniez
w znaczacych proporcjach zmieniaja jako$¢ zycia pacjentow i ich funkcjonowanie

' "W Polsce w 2008 wydatki na olanzaping — najczgsciej przepisywany lek atypowy (1 356 376
opakowan) wynosity 214 035 566 zl, natomiast na perazyn¢ — najcze¢sciej przepisywany neuro-
leptyk klasyczny (4 429 545 opakowan ) wynosity 8 854 976 zi. IMS Health Raport Farmaceu-
tyczny 04/2010.
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spoteczne? Czy wywolywane przez niektoére z nich objawy niepozadane, takie jak
wzrost masy ciala, poziomu hemoglobiny glikowanej, cholesterolu i trojglicerydow,
niosa ten sam ,,cigzar zagrozen” co objawy ze strony uktadu pozapiramidowego,
czgdciej bedace nastgpstwem leczenia neuroleptykami klasycznymi? Jak kosztowny
okaze si¢ po latach bilans korzysci i strat (uszczerbkow na zdrowiu), wsrdd ktorych
porownywane beda na jednej szali np. pdzne dyskinezy, a na drugiej — cukrzyca typu
2 z jej wszystkimi konsekwencjami medycznymi [6, 7]?

Celem tego artykutu jest przedstawienie danych z badan klinicznych, glownie kon-
trolowanych, z relatywnie ubogiego piSmiennictwa dotyczacego perazyny —najczesciej
przepisywanego leku przeciwpsychotycznego w Polsce, ktdrego popularno$¢ moze by¢
zwigzana (chociaz nie musi) z jego zrownowazonym profilem dziatania psychotropo-
wego, zblizajacym go do lekow przeciwpsychotycznych drugiej generacji.

Metaanliza opublikowana w ,,The Cochrane Library” [8]

Autorzy opracowania — Leucht S. i Hartung B. — przedstawili wyczerpujacy
przeglad badan dotyczacych perazyny w leczeniu schizofrenii z zastosowaniem
metod uwzgledniajacych kryteria zawarte w The Cochrane collaboration handbook
(za: Alderson 2004) [9]. Do szczegotowej analizy, sposrdd 32 badan, zakwalifiko-
wano jedynie sze$¢ krotkoterminowych, trwajacych nie dtuzej niz 3 miesiace, ktore
byly opisywane jako randomizowane. Byly one przeprowadzone w Niemczech. We
wszystkich badaniach tacznie brato udziat 288 pacjentow, w wigkszosci z diagnoza
schizofrenii, rozpoznawanej na podstawie kryteriow ICD-9, a w jednym badaniu
DSM-III-R. Wiek pacjentow zawierat si¢ w przedziale 18—70 lat, srednia wynosita
od 31 do 37 lat. W badaniach, w ktorych podano informacjg o ptci, byta nieznaczna
przewaga me¢zezyzn. Pigé badan przeprowadzono wérdd pacjentow szpitalnych, jedno
nie zostato jasno okreslone. Dawka perazyny zawierata si¢ w przedziale 75 do 1000
mg dziennie, $rednio wynosita 300-650 mg dziennie.

Tylko w jednym z omawianych badan [10], trwajacym 5 tygodni, z udziatem 95
pacjentow, perazyng poréwnywano z aktywnym placebo, ktorym byta trimipramina —
trojpierscieniowy lek przeciwdepresyjny. Perazyna okazata si¢ lekiem wywierajacym
znamienny statystycznie wplyw na stan ogélny, wedhug oceny klinicznej (clinical global
impression, CGI). Natomiast niejednoznaczne byly wyniki oceny stanu psychicznego
(brak statystycznie istotnej roznicy pomi¢dzy obu podgrupami) zwiazane z redukcja
punktow skali BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale), zarowno w przypadku uznania
za poprawg punktu odcigcia na skali ponizej 20%, jak i ponizej 30% catkowitej sumy.
Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic, jesli chodzi o wystgpowanie objawow
niepozadanych, chociaz u leczonych perazyna statystycznie znamiennie czgsciej po-
dawano co najmniej jedna dawke leku przeciwparkinsonowskiego.

W pozostatych pigciu badaniach randomizowanych, w ktorych uczestniczyto
193 pacjentdéw, perazyng poréwnywano z innymi lekami przeciwpsychotycznymi.
W dwoch lekiem poréwnawczym byt haloperidol (Schmidti wsp. 1982) [11], (Klimke
1 wsp. 1993) [12], w trzech innych atypowe leki przeciwpsychotyczne. Wobec lekow
atypowych — amisulprydu (Riither 1988) [za: 8] i zotepiny (Dieterle i wsp. 1991)
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[13], (Wetzel i wsp. 1991) [14] — perazyna byta zastosowana jako ,,ztoty standard”
oceny tych lekow. Podstawowym kryterium oceny we wszystkich pigciu badaniach
byto ,,wczesniejsze wylaczenie z proby”. Nie stwierdzono rdznicy pomigdzy pera-
zyna a poroéwnywanymi lekami przeciwpsychotycznymi. W ocenie ogolnej poprawy
pacjenci przydzieleni do grupy perazyny z cata pewnoscia nie wypadli ,,no better or
worse — ani lepiej ani gorzej” niz pacjenci otrzymujacy amisulpryd, chociaz mieli
wyj$ciowo wigksze nasilenie zaburzen w skali CGI.

Niejednoznaczne byly natomiast oceny dotyczace stanu psychicznego. W porow-
naniu z haloperidolem nie stwierdzono znaczacych rdéznic, stosujac kryterium ,,ani
lepiej ani gorzej”. Z kolei odnoszac si¢ do koncowej oceny w skali BPRS, w badaniu
Wetzela i wsp. [14] zotepina wypadta znaczaco lepiej niz perazyna, natomiast od-
wrotny wynik uzyskano w badaniu Dieterlego i wsp. [13], w ktorym zastosowano
metodg przeliczania $redniej punktacji w skali BPRS najpierw dla kazdego pacjenta,
a nastgpnie obliczano $rednig dla wszystkich pacjentow. Takze w subskali objawow
pozytywnych Dieterle i wsp. [13] uzyskali znaczaco wyzsza skuteczno$é perazyny
W poréwnaniu z zotepina.

W ocenie objawow niepozadanych ze strony ukladu pozapiramidowego, takich
jak akatyzja, dyskineza, parkinsonizm czy drzenia, nie stwierdzono znaczacych staty-
stycznie rdéznic pomigdzy perazyna a lekami atypowymi (amisulpryd, zotepina). Poza
tym we wszystkich pigciu badaniach obserwowane inne objawy niepozadane byty
podobne w obu poréwnywanych grupach. Byly to nast¢pujace odchylenia (proporcje
perazyna/atypowe): 1) zaburzenia wegetatywne — 11/7; 2) wzrost transaminaz — 10/3;
3) ortostatyczna hipotensja — 8/11; 4) zmiany w zapisie EEG — 1/3; 5) ze strony uktadu
cholinergicznego: sucho$¢ w ustach — 2/2; nieostre widzenie — 1/2.

Leucht 1 Hartung [8] zwracaja uwagg na stabosci tych badan. I tak, pomimo jas-
nych kryteriow wlaczenia do proby, nie sformutowano powodéw ograniczen w do-
borze liczebnosci grup. Wszystkie badania byly z zatozenia krotkoterminowe, czyli
nie mogly oceni¢ dlugoterminowego efektu perazyny, ktory jest istotny w leczeniu
pacjentow z przewlektym obrazem zaburzen. Nie obejmuja one takze przypadkoéw
z pierwszym epizodem choroby, pacjentdéw w wieku podesztym i z r6znymi posta-
ciami schizofrenii.

Budzi zdziwienie, Ze perazyna, znana i stosowana od wielu dziesiatkow lat, nie ma
kontrolowanych badan klinicznych, ktore by dowodzity, Ze jej skutecznos¢ jest wyzsza
od placebo. Tego typu badania sa juz dzisiaj standardem wobec wszystkich nowych
lekow wchodzacych do praktyki klinicznej. Przeprowadzone stosunkowo niedawno
badanie z aktywnym placebo (trimipramina), wykazujace wyzsza skuteczno$¢ pera-
zyny, moze by¢ jedynie uznane za cze¢sciowo satysfakcjonujace, gdyz trimiprimina
ma pewne dziatanie na uktad dopaminowy.

W dyskusji dotyczacej objawow niepozadanych autorzy opracowania zauwazaja, ze
wprawdzie w grupie perazyny u ,,co najmniej jednej osoby stwierdzono objawy niepo-
zadane typu pozapiramidowego”, jednak wigcej pacjentow (okoto 20%) otrzymywato
leki przeciwparkinsonowskie. Jest to odsetek zblizony do odnotowanego w przypadku
olanzapiny (16%) (Duggan i wsp. 2005) [15], natomiast wyraznie nizszy niz w grupie
»aktywnego placebo”, charakteryzujacego si¢ dziataniem cholinolitycznym. Dane te



Perazyna w leczeniu zaburzen psychotycznych 431

posrednio moga potwierdzaé hipoteze, ze perazyna ma wlasciwosci atypowego leku
przeciwpsychotycznego.

Poréwnanie perazyny z atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi (zotepina
i amisulprydem) wykazato, ze czgstos¢ wystgpowania objawow pozapiramidowych
nie byta wyzsza. Dla poszczegolnych objawow byly to nastepujace proporcje zdarzen
(perazyna/atypowe): akatyzja — 3/10; dyskineza — 1/3; ztoSliwy zespdt poneurolep-
tyczny — 0/1; parkinsonizm — 10/8; drzenia — 4/5. Posrednio przemawia to rowniez za
hipoteza o atypowych witasciwosciach perazyny, chociaz autorzy metaanalizy — Leucht
i Hartung — zastrzegaja, ze potrzebne sg dalsze badania, w wigkszej grupie pacjentow
dla weryfikacji tej hipotezy.

Inne badania migdzynarodowe

Badacze z Uniwersytetu w Regensburgu, w Bawarii (the Working Group ,,Drugs
in Psychiatry”, AGATE) [5] przeprowadzili naturalistyczna obserwacj¢ obejmujaca
6061 pacjentow w 20 jednostkach szpitalnych w celu oceny ryzyka wystapienia
motorycznych objawdéw pozapiramidowych (EPS) w zwiazku z leczeniem przeciw-
psychotycznym, a takze sprawdzenia racjonalno$ci zastosowania terminow ,,typowy”
1,,atypowy” na podstawie wskaznikow EPS. Do badania wlaczono osoby w wieku
18-65 lat z rozpoznaniem r6znych zaburzen psychotycznych. Indeks EPS byt zwiazany
7z czgstoScia stosowania biperidenu — leku przeciwcholinergicznego. llorazy szans dla
wystapienia EPS byty oceniane dla 15 roznych lekow przeciwpsychotycznych.

Okazato sig, ze grupy ,,typowych” i ,,atypowych” lekow przeciwpsychotycznych
nie sa homogenne pod wzgledem ich indeksu EPS i przedstawiaja szeroka zmien-
no$¢ wewnatrz kazdej grupy. Dlatego czestos¢ wystepowania EPS nie pozwalata na
wyrazne odréznienie grup od siebie. Stwierdzono, ze wskaznik EPS wzrastat, jesli
uwzgledniato sig cate spektrum ocenianych lekow, co uniemozliwiato okreslenie
granicy odcigcia na skali, a poza tym leki z grupy ,,typowych”, jak na przyktad pera-
zyna, mialy nizszy wskaznik ryzyka EPS niz wigkszo$¢ ,,atypowych”. Tym samym
Fischer-Barnicol i wsp. [5] kwestionuja zasadno$¢ tradycyjnego podziatu lekow
przeciwpsychotycznych na ,,typowe/klasyczne” (TLPP) 1 ,,atypowe/drugiej generacji”
(ALPP). Proponuja rownoczesnie zastosowanie bardziej przejrzystego numerycznego
podziatu, ktory uwzgledniatby indeks EPS i byt pomocny w ocenie korzysSci/ryzyka
lekow przeciwpsychotycznych.

Badacze z uniwersyteckiej kliniki psychiatrycznej w Hanowerze, Niemcy, prze-
prowadzili kontrolowane, krétkoterminowe badanie perazyny stosowanej tacznie
z karbamazepina w odniesieniu do dziatania olanzapiny w schizofrenii [16]. Celem
badania byto zweryfikowanie hipotezy o porownywalnej skutecznosci oraz podob-
nym ryzyku objawdw niepozadanych takiej kompozycji lekow wobec olanzapiny
stosowanej w monoterapii. Oceng przeprowadzono u 11 pacjentdw z rozpoznaniem
schizofrenii wg kryteriow DSM-IV, ktorzy otrzymywali olanzaping w dawcg 14,0
+/- 5,0 mg dziennie i 12 pacjentdw otrzymujacych perazyne w dawce 360,0 +/- 196,0
mg dziennie w kombinacji z karbamazepina w dawce 404,0 +/- 229,0 mg dziennie.
Objawy psychopatologiczne i stan neuropsychologiczny oceniano trzykrotnie (w dniu
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0,7 121), wykorzystujac Skale Zespotu Objawow Pozytywnych i Negatywnych (PANSS),
Krotka Skalg Pomiaru Objawdw Psychiatrycznych (BPRS) oraz baterig testow neu-
ropsychologicznych (Benton, d2, ZVT, VLMT i MNT-B).

W odniesieniu do objawow pozytywnych olanzapina okazata si¢ skuteczniejsza
niz perazyna w kombinacji z karbamazepina, natomiast podobna byta efektywnos$¢
obydwu form leczenia wobec objawow negatywnych; odnotowano takze poprawe
w testach oceniajacych funkcje poznawcze.

Polskie badania kliniczne z perazyna

W 8-tygodniowym, randomizowanym, prospektywnym badaniu klinicznym (STOP)
[17, 18] porownywano dwie grupy pacjentéw (leczonych olanzapina i perazyna) hospi-
talizowanych z powodu zaostrzenia si¢ schizofrenii. W grupie leczonych olanzapina (n=
44, $rednia wieku 39,6 roku) srednia dawka wynosita 18,4 +/- 3,2 mg dziennie, natomiast
w grupie leczonych perazyna (n =42, srednia wieku 43,2 roku) $rednia dawka wynosila
294 +/-108 mg dziennie. Do oceny efektu klinicznego zastosowano skale PANSS, Calgary
Depression Rating Scale (CDRS), CGI oraz Simpson-Angus Scale (SAS) przeznaczo-
na do badania objawoéw pozapiramidowych. We wszystkich ocenianych wymiarach
efektywno$¢ leczenia olanzaping byla istotnie statystycznie wyzsza niz u leczonych
perazyna. W zadnej z analiz nie ujawniono jakiegokolwiek wptywu olanzapiny na uktad
pozapiramidowy. Autorzy we wnioskach ocenili olanzaping — Zolafren jako lek, ktory
w przeciwienstwie do perazyny umozliwia realizacje ,,ponadstandardowych celow lecze-
nia: prospotecznych, poznawczych, przeciwdepresyjnych”. Wyniki te pozostaja w duzej
sprzecznosci z wynikami badan innych autorow [2, 15, 19, 20], ktérzy nie wykazali az
tak istotnych réznic w dziataniu klinicznym pomigdzy olanzaping a klasycznymi neuro-
leptykami, szczegdlnie tymi o tagodnym i §rednim potencjale przeciwpsychotycznym.
Nalezy jednak podkresli¢, ze Srednie dawki lekow — odnoszac je do ich gornego putapu
terapeutycznego — byly raczej wyzsze po stronie olanzapiny niz perazyny, co mogto
mie¢ wplyw na silniejszy efekt przeciwpsychotyczny. Trudno natomiast wyttumaczy¢
odnotowane dysproporcje w zaobserwowanym wptywie na uktad pozapiramidowy, gdyz
olanzapina nie jest wcale pozbawiona takiego dziatania, jak wynikatoby z omawionego
badania. Rowniez ,,prospoleczny” wymiar leczenia — raczej nietatwy do oceny w krot-
kiej 8-tygodniowej perspektywie, wlaczajac w to ostra faze psychozy — wypadt w tym
badaniu nadzwyczaj korzystnie dla olanzapiny.

Inne publikacje polskich autorow, w ktorych dokonano poréwnania ,.typowych”
1,,atypowych” lekéw przeciwpsychotycznych, nie oceniaja oddzielnie perazyny wsrod
badanych lekéw (Jarema, Konieczynska 1999; L.oza, Kucharska-Pietura, Degbowska 2001;
Mazurek, t.oza, Lecyk 2003) [21-23] lub nie byty to badania randomizowane (Terminska,
Mrowiec 1989) [24] i dlatego nie poddano ich analizie w tym opracowaniu.

Omowienie i wnioski

Jest ze wszech miar interesujace, ze w ostatnich kilku latach — pomimo wyda-
watoby si¢ nieuchronnego odchodzenia od leczenia TLPP — pojawia si¢ wiele badan
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analitycznych, w ktorych dokonuje si¢ poréwnan lekow przeciwpsychotycznych
drugiej generacji z lekami klasycznymi. Ich wyniki nie sa jednoznaczne [4, 25, 26].
Badania naturalistyczne (the US-SCAP study), obejmujace duza populacjg pacjentow
i relatywnie dhugi czas obserwacji, wykazuja wprawdzie przewage lekow atypowych
jako grupy, jesli jednak jako kryterium oceny przyjmuje si¢ czas uptywajacy do za-
przestania leczenia, to wskazuja one na wyrazne roznice pomi¢dzy poszczegolnymi
lekami [25]. Autorzy stwierdzaja, ze zarowno leki pierwszej jak i drugiej generacji
sa wysoce heterogena grupa, jesli ocenia si¢ je w realnej rzeczywistosci klinicznej,
a obserwowane efekty sa zalezne od tego, czy porownanie dotyczy lekoéw o wysokim
czy $rednim i niskim potencjale przeciwpsychotycznym. Nie jest natomiast jasne,
czy stwierdzona w metaanalizach wigksza skuteczno$¢ ALPP w poréwnaniu z TLPP
polega na silniejszym dziataniu przeciwpsychotycznym, czy jest zwiazana z rzadszym
wystepowaniem objawow niepozadanych, gtownie ze strony uktadu pozapiramidowe-
g0, co sprzyja przestrzeganiu przez chorych zalecen lekarskich i w efekcie zwigksza
skutecznos¢ leczenia. Wérdd lekow klasycznych o tagodnym potencjale przeciwpsy-
chotycznym najcze¢sciej porownywanym lekiem jest perfenazyna (znana powszechnie
w $wiecie), natomiast tylko w nielicznych badaniach europejskich prowadzone byty
badania kontrolowane z odniesieniem do perazyny. Jedyny przeglad takich badan zostat
przeprowadzony w ramach Cochrane Collaboration Library przez Leuchta i Hartunga
[8], a jego wyniki potwierdzaja przekonanie klinicystow o zrownowazonym profilu
psychotropowym i pewnych atrybutach atypowosci perazyny, czym mozna probowaé
thumaczy¢ popularno$é tego leku w krajach, w ktorych jest on dostepny. Wymagane sa
jednak dalsze badania kontrolowane, w duzych grupach pacjentéw dla potwierdzenia
tej hipotezy.
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