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Kontrowersje wokét badan nad leczeniem COPD-
potrzebna synteza medycyny opartej na wiarygod.
danych

Lek.
Marek Kokot

Nycomed
kierownik ds. nauki

STRONA EKSPERTA - GtOS W DYSKUSUJI

Controversies in COPD clinical trails — the need for evidence
based medicine and common sense.

S UMMARY

Current world challenges and constant flow of a new technologies result

in doctor’s incapability to make rational decisions in his everyday practice.
Evidence based medicine is an important tool to help the doctor to make
rational assessment of a new technologies. On the base of critical appraisal
of the two clinical trials in COPD different aspects and effects for population
were presented.

»lgnorance is like cholera; it cannot be controlled by the individual alone it
requires the organized efforts of society”

Prof. Sir Muir Gray

Wyzwania wspotczesnego swiata sprawiajg, ze lekarz praktyk nie jest
w stanie dokonaé samodzielnej oceny wartosci nowej technologii
medycznej w jego codziennej praktyce. Medycyna oparta o wiarygodne
dane (EBM) jest istotnym narzedziem pozwalajagcym na oszacowanie
przydatnosci technologii w praktyce. Na dwéch przykiadach badan
klinicznych lekéw w COPD przedstawiono rézne aspekty analizy
jakosciowej badan w kontekscie wptywu ich prawidtowej interpretaciji
na populacje chorych.

Kokot M.: Astma, Kontrowersje wokot badan nad leczeniem COPD. Alergia, 2008, 3: 27-31

Thomas Hylland Eriksen, znany antropolog spoteczny i intelektualista norweski, w swojej
znakomitej ksigzce p.t. ,Tyrania chwili”, wymienia i opisuje gtdwne cechy czaséw,
w ktérych przyszto nam zy¢. Za gtdwne cechy ,epoki postindustialnej” lub ,informatycznej’
autor uznaje nadmiarowosc informaciji (redundancje) i wiasnie tytutowg tyranie chwili.
Rzeczywiscie, jesli sie zastanowimy, na przyktad nad wspdtczesng medycyng, trudno
oprzec¢ sie wrazeniu, ze lekarz jest coraz bardziej zagubiony w oceanie informac;ji i ma
coraz mniej czasu na podejmowanie decyzji terapeutycznych. Pospiech, fragmentacja
czasu (czas utracit swoja liniowos$¢ na rzecz serii oddzielnych chwil) nie sprzyja jakosci.
Lekarz — praktyk dziata w sytuacji, kiedy nie jest w stanie Sledzi¢ pojawiajgcych sie
corocznie kilkudziesieciu tysiecy publikacji z interesujgcej go dziedziny medycznej,
a w swoim gabinecie ma czesto mniej niz 5 minut, aby podjg¢ decyzje o zastosowaniu
najbardziej optymalnej, czesto bardzo skomplikowanej, technologii terapeutycznej.
Tymczasem wielcy lekarze-naukowcy, jak immunolog Prof. Andrzej Gorski, zwracajg
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uwage na jeszcze inne zagrozenie: ,Prywatyzacja i komercjalizacja stanowi zagrozenie
dla obiektywizmu badan klinicznych oraz dostepu do opieki zdrowotnej, gdyz
skoncentrowane na zyskach niekontrolowane mechanizmy rynkowe, nieuchronnie
prowadzg do konfliktu intereséw, a te z kolei sg zrodtem tendencyjnosci badan i braku
zaufania do ich wynikow oraz do medycyny wogdle”.

Medycyna oparta o wiarygodne dane (evidence based
medicine - EBM).

W sytuaciji ,epoki postindustrialnej” musiat nastgpic rowniez przetom w medycynie i préba
wyjscia z tego kryzysu. Paradygmat medycyny empirycznej musiat skonczy¢ sie

w odniesieniu do oceny skutkow terapii. Zastepuje go od ponad 15 lat paradygmat
medycyny opartej na wiarygodnych danych. Céz to takiego? Jest to préba zastosowania
jednolitej metodologii dla oceny dorobku naukowego w kontekscie jego zastosowan
praktycznych. Préba syntetycznego ujecia badan klinicznych tak, aby lekarzowi —
praktykowi odpowiedzie¢ na zupetnie podstawowe pytania o technologie medyczng — czy
to dziata, u jakiego chorego i jaka jest sita spodziewanego efektu? A w ujeciu bardziej
metodologicznym na pytanie o interwencje, populacje i punkt koncowy.

Przytozenie narzedzia EBM do dorobku naukowego niejednokrotnie weryfikuje
ugruntowane sady na temat praktycznych zastosowan technologii medycznych
(rozumianych jako metoda diagnostyczna, procedura, lek lub np. interwencja
chirurgiczna), co wywotuje zrozumiatg frustracje sSrodowiska medycznego. Nie tatwo jest
przyznac, ze opinia ekspertéw — klinicystow musi ustgpi¢ miejsca ,twardym” wytycznym
EBM, przygotowanym przez inny, czesto ,para-medyczny” krgg ekspertéw. Ciezar
odpowiedzi na pytanie — ,jak leczy¢ chorego”, przesuwa sie z rgk powotujgcego sie

na tzw. ,doswiadczenie kliniczne” lekarza, w kierunku specjalisty z zupetnie innej (moze
lepiej powiedzie¢ ,szerszej”) dziedziny. Zwtaszcza w Polsce zaznacza sie pewna
nieufno$¢ wobec EBM, wynikajgca gtéwnie z nadal matej wiedzy srodowiska
medycznego, czym tak naprawde, jest EBM? Sytuacji nie utatwia fakt, ze (o ile mi
wiadomo) zadna szkota medyczna w Polsce nie podjeta trudu nauczania EBM w ramach
normalnego programu dla studentéw medycyny, co jest standardem w przypadku
wiekszosci uniwersytetow medycznych w krajach naszego kregu cywilizacyjnego. Faktu
natomiast, ze takie zajecia nie istniejg na wiekszosci lekarskich studiéw doktoranckich,
nie podejmuje sie nawet komentowac!

Czy mozna problem rozwigza¢ pomijajgc lub wrecz
wystepujac przeciwko EBM? Czy wreszcie
spoteczenstwo moze sobie na to pozwoli¢?

Wyglada na to, ze nie mozna dtuzej ignorowac i nie da sie ,uciec’ od EBM. Miarg
odciskania pietna przez EBM na wspotczesnej medycynie sg zmiany semantyczne
pewnych okre$len. tatwo zauwazy¢, ze np. w medycynie anglosaskiej wyrazenia
consensus i guideline odnoszgce sie do ustalen ekspertéw w sprawie postepowania
lekarskiego (niegdys zamiennie uzywane) zmieniajg swoéj odcien znaczeniowy. Coraz
czesciej mowimy o uzgodnieniach ekspertéw (consensus), w odréznieniu od wytycznych
EBM (guideline).

Kluczowa rola przegladu systematycznego

EBM nie jest metodologig martwg i zmienia sie. Obecnie w wyniku zebranych
doswiadczen nalezy uznac, ze dowodem o najwyzszym stopniu wiarygodnosci jest meta-
analiza homogennych, wysokiej jakosci, randomizowanych badan klinicznych uzyskanych
drogg przegladu systematycznego literatury. Przeglgd systematyczny pozwala
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minimalizowac btad publikacyjny i daje gwarancje petnej powtarzalnosci uzyskanego
wtdérnego badania naukowego. Mowigc jezykiem bardziej praktycznym dobrze
przeprowadzony przeglad systematyczny, (co wazne — to tez daje sie zweryfikowac,
poprzez ocene tzw. .kompletnosci”) jest warunkiem sine qua non jakichkolwiek dalszych
dociekan. Eliminuje selektywnos$¢ w podejsciu do dorobku naukowego i w ten sposob
uniemozliwia wszelkie manipulacje dokonywane na materiale badawczym. Ma
to ogromne znaczenie przy obecnym stopniu komercjalizacji medycyny!
Wspominajgc o komercjalizacji medycyny, warto podkresli¢, ze dane na temat wartosci
technologii medycznych (w tym lekéw), uzyskane w wyniku syntezy publikacji
wyszukanych drogg przegladu systematycznego i zweryfikowanych pod wzgledem
jakos$ciowym, sg rzetelng bazg dla analiz farmakoekonomicznych.
Z punktu widzenia podstaw logiki mozna wnioskowac, ze skoro przeglad systematyczny
jest warunkiem koniecznym ukazania rzeczywistej wartosci interwencji terapeutycznej
na danym etapie rozwoju wiedzy, to jest on rowniez warunkiem uzyskania rzetelnych,
czyli zblizonych do rzeczywistosci, dociekan na temat skutkow ekonomicznych tej
interwenciji. Jak w kazdej bowiem analizie, wiarygodnos¢ danych ,na wejsciu” procesu
analitycznego ma podstawowe znaczenie dla jakosci wyniku catej analizy. Nawet
najbardziej wielokierunkowa analiza czuto$ci (sensitivity analysis) nie zastgpi
wiarygodnych danych zrédtowych.
Dlatego w wielu krajach dziatajg i powstajg, w interesie spoteczenstwa, publiczne agencje
oceny technologii medycznych, ktére przejmujg z rgk praktykujgcych lekarzy wydawanie
opinii na temat efektywnosci i optacalnosci tych technologii (w Polsce nowopowstata
Agencja Oceny Technologii Medycznych — AOTM). Nigdzie istnienie tych organizaciji nie
jest traktowane w kategoriach konkurencji wobec wiedzy klinicznej, a raczej jako
nieocenione i obiektywne narzedzie te wiedze rozszerzajgce.
EBM to raczej ciggty proces znajdujgcy swe zrédto w wyzwaniach czaséw, w ktérych
przyszto nam zy¢, proces o charakterze historycznie obiektywnym i nieuchronnym!

Efekt statystyczny, sita interwenciji oraz ryzyko
wyjsciowe.

Od czasow Archie Cochran’a przywykliSmy do placebo i statystyki w ocenie badan
klinicznych. Nadal jednak z jednej strony czesto traktujemy jg nieufnie, a z drugiej strony
osiggnietg statystycznie istotng réznice ocenianych interwencji terapeutycznych,
wyrazong jako prawdopodobienstwo wystgpienia btedu typu I (p), traktujemy niemal

z nabozng czcig. | jedna i druga postawa niestety rodzi nieporozumienia. Nalezy, bowiem
uswiadomic sobie, ze osiggniety efekt koncowy w grupie rozwazanych chorych zalezy

w ogromnym stopniu od tego, jaki punkt korncowy wybierzemy i jakie byto wyjsciowe
ryzyko jego pojawienia sie w poddanej interwencji populacji.

To, co po pierwsze bardzo zdecydowanie wprowadza EBM do naszego myslenia

0 sensownosci haszej interwencji, to jest odejscie od surogatu jako punktu korncowego.
Przyczynita sie do tego stynna ,afera” z prokainamidem, ktéry poprawiat ekg i ,zabijat”
chorych z zaburzeniami komorowymi rytmu. Po drugie EBM uswiadomito nam, ze ta
sama interwencja (np. lek) u chorych z niskim ryzykiem wyjsciowym jakiegos ocenianego
punktu koncowego (np. niekorzystnego efektu choroby) moze prowadzi¢

do niepozgdanych nastepstw netto, podczas gdy zastosowanie tego samego leku, w tej
samej dawce, w grupie wysokiego ryzyka do ogromnych korzysci.

Niestety nadal na tej drodze dochodzi do zupetnie mylnych interpretacji, znajdujgcych
swoje (niestety!) odbicie w decyzjach rozmaitych gremiéw medycznych, jak i politykow
odpowiedzialnych za sfere zdrowia publicznego. Na przyktad stosowanie aspiryny

w pierwotnej profilaktyce wiencowej u chorych z niskim ryzykiem kardiologicznym stwarza
istotne zagrozenie dla poddanych interwencji, poprzez wzrost liczby krwawien z przewodu
pokarmowego, nie kompensowanych, co najmniej, proporcjonalnym spadkiem ostrych
incydentéw wiencowych. Sytuacja odwraca sie w prewencji wtérnej, a wiec w populacji
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o wysokim ryzyku wyjsciowym incydentu wiencowego (13,14).

Problem w tym, ze, je$li myli sie lekarz w wyborze interwencji najbardziej optymalnej dla
pacjenta, to nastepstwa mogg miec¢ charakter jednostkowy, ale jesli myli sie ,ekspert”
zaangazowany w tworzenie miedzynarodowych wytycznych (consensus), albo polityk,

to skutki mogg przybrac katastrofalny wymiar! Dlatego EBM zaleca, aby ocenia¢ nie tylko
interwencje pod wzgledem tradycyjnie rozumianej skutecznosci, ale rowniez pod
wzgledem sity interwenciji dla konkretnej populacji i ryzyka samej interwencji, ktére
zawsze w wiekszym lub mniejszym stopniu kazda rozwazana technologia rodzi!

A co z COPD?

W COPD, na przyktad, surogatem jest FEV1! To, Ze istnieje korelacja (zwigzek
asocjacyjny, a nie silny zwigzek przyczynowo-skutkowy, czyli regresja liniowa) pomiedzy
FEV1 i Smiertelnoscig, to wbrew pozorom wcale nie oznacza, ze dziatania zmierzajgce
do poprawy za wszelkg cene FEV1 doprowadzg w koncowym efekcie do wydtuzenia
zycia chorych na COPD. Prawdopodobnie zresztg jest wrecz przeciwnie! W meta-
analizach (6,10) i to zaréwno w odniesieniu do LABA jak i nowoczesnych lekow
cholinolitycznych, ponad wszelkg watpliwos¢ poprawiajgcych przeciez FEV1, wykazano
wzrost Smiertelnosci wsrdd chorych na COPD, zwtaszcza z przyczyn kardiologicznych.

Z drugiej strony w innych dobrze zaplanowanych i metodologicznie prawidtowo
przeprowadzanych badaniach (3,7), udowodniono istotny pozytywny wptyw lekéw obu
grup na chorobowos$¢ mierzong np. zaostrzeniami choroby podstawowej (COPD). Jak tak
sprzeczne dane interpretowac? Czy mozemy je wybiorczo ignorowac lub kontestowaé

w inny sposéb? Prawidtowa interpretacja bedzie po prostu niemozliwa bez kilku wczes$niej
poczynionych zatozenh fundamentalnych dla EBM. Jesli dodatkowo wezmiemy pod uwage
fakt, ze COPD to raczej manifestacja ptucna ogoélnoustrojowej choroby o charakterze
zapalnym (ATS 2008, ERS 2008) i gross zgondw wsrdéd chorych wynika z uszkodzenia
innych narzaddéw poza ptucami, to ta pozorna sprzecznos¢ zaczyna nam sie jawi¢ jako
bardzo logiczny wynik.

Postepujgc konsekwentnie, powinniSmy w ocenie, czy np. zaleca¢ choremu LABA, zadac¢
pytanie — jakiemu choremu z COPD? Wszystkim, czy w jaki$ sposob blizej
zdefiniowanym? Odpowiedz w Swietle rzetelnej analizy badan jest dosy¢ wyrazna:
nalezatoby kierowaé sie oceng poprawy dusznosci i spadkiem czynnosciowej pojemnosci
zalegajgcej FRC, zamiast FEV1 i indywidualnym ryzykiem kardiologicznym chorego.

Bez Zalu rezygnowac z lekow tej grupy, gdy nie sg w stanie zmniejsza¢ dusznosci

i hiperinflacji dynamicznej, a przede wszystkim wtedy, gdy chory ma istotne ryzyko zgonu
z powodu uszkodzenia serca.

Mozna spytac, dlaczego nie FEV1, a raczej wskaznik pochodny objetosci zalegajgcej?
Dlatego, ze z punktu widzenia chorego lepiej koreluje z dusznoscig. FEV1 jest
najgorszym czynnosciowym surogatem COPD! (4).

Po tej dygresji powréEmy do problemu statystycznej istotnosci, sity interwenciji i wptywu
ryzyka wyjsciowego na efektywnos¢ postepowania. Jak juz wczesniej wspomniatem
odrzucamy surogaty, a nasze wnioskowanie staramy sie opierac o tzw. ,twarde” punkty
koncowe. W przypadku COPD bytaby to $miertelnos¢ ogdlna, chorobowos¢
(hospitalizacje, zaostrzenia), lub jakos¢ zycia. Dlaczego tak proponuje EBM? Bo sg

to punkty koncowe wazne zarowno z punktu widzenia chorego jak i spoteczenstwa,

a w procesie leczniczym ostatecznie choremu zalezy na poprawie zdrowia i wydtuzeniu
zycia. W badaniach klinicznych lekdéw najczesciej interesuje nas spadek
prawdopodobienstwa niekorzystnych twardych punktéw koncowych pod wptywem
zastosowanej interwencji terapeutycznej. Zwréémy uwage, ze zahamowanie tepa spadku
FEV1 z punktu widzenia EBM nie jest zbyt przekonywujgcym punktem koncowym
badania klinicznego, cho¢ akceptowanym, jednym z pieciu, pierwszorzedowych punktéw
koncowych w badaniach nad COPD, przez tak wazne gremium jak FDA!
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Redukcje prawdopodobienstwa wystgpienia niekorzystnego punktu koncowego

w badaniach klinicznych COPD przywyklismy przedstawia¢ jako RR (ryzyko wzgledne -
relative risk) i RRR (redukcja ryzyka wzglednego — relative risk reduction). Wskazniki te
jakkolwiek wygodne, pozwalajgce oceni¢ statystyczng istotnos¢, niestety nic nie méwig
na temat sity naszej interwenciji terapeutycznej. Sg ponadto zupetnie niezalezne od
wyjsciowego ryzyka, a to bedzie miato zasadniczy wptyw na ocene sensownosci
interwencji. Na przyktad, ryzyko wzgledne 0.5 moze réwnie dobrze oznaczac, ze lek X
zredukowat Smiertelno$¢ w danej populacji badanej z 30 do 15 % jak i, ze ten sam lek,
w innej populacji z 2% do 1%, z tym, ze sita interwencji w pierwszym przyktadzie jest 15
razy wieksza. Pochodng RR jest oczywiscie RRR wyrazana w procentach. RR 0.7,
oznacza 30% RRR.

Z przyczyn, o ktérych nie wypada mi tu pisa¢, wiekszos¢ wynikow duzych badan
klinicznych lekéw chetniej przedstawianych jest jako RRR, bez rozwiniecia, o jaki
wskaznik chodzi, za to ,jak ognia” unika sie przedstawienia wyniku w formie wskaznikow
bezwzglednych wyrazajgcych réznice pomiedzy ryzykiem w grupie interwencji i w grupie
kontrolnej — ARD (absolute risk difference).

Od wielkich populacji badanych ku indywidualnemu
choremu.

Czesto zarzuca sie EBM, ze ,odhumanizowuje” medycyne, gdyz patrzy na skutecznos$¢
interwenciji przez pryzmat populaciji, a nie indywidualnego chorego. To prawda, EBM
patrzy na problem interwencji z bardzo szerokiej perspektywy, znacznie szerszej niz
indywidualny lekarz w gabinecie. Ale jednoczesnie jest najlepszym narzedziem
wspomagajgcym decyzje w codziennej praktyce. EBM preferuje ocene sity interwenc;ji
poprzez wskaznik NNT (number needed to treat). Matematycznie jest to po prostu
bezwzgledna réznica ryzyk pomiedzy grupg poddang interwencji i kontrolng, podniesiona
do potegi minus 1 (ARD-1). Kazdy moze sam orientacyjnie wyliczy¢ NNT, o ile autorzy
doniesienia z badania klinicznego zamieszczg bezwzgledne wartosci ryzyka w grupie
badanej i kontrolnej, (co jest zresztg powszechnie zalecane, lecz rzadko realizowane!).
Piekno wskaznika NNT polega na tym, ze sprowadza on wynik badania klinicznego

do niezwykle zrozumiatej formy dla lekarza, a nawet chorego. Odpowiada on na pytanie,
ilu chorych musze poddac leczeniu przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy
(najlepiej twardy) punkt kohcowy (np. unikniecie jednego dodatkowego zgonu,
zaostrzenia, hospitalizacji)? NNT powyzej 40 oznacza zazwyczaj interwencje na tyle
staba, ze bez istothego znaczenia!

Przesledzmy dziatanie wskaznika NNT na przyktadzie dwoch wielkich prospektywnych,
randomizowanych badan klinicznych dotyczacych interwencji farmakologicznych

w COPD: TORCH (2) i ostatnio opublikowanego badania UPLIFT (11). Sg to najwieksze,
dtugookresowe i chyba najdrozsze RCT (randomised controlled trials) badania nad lekami
w COPD, tzw. lendmark studies.

Obydwa akronimy badan obiecywaty gteboki przetom w leczeniu COPD. TORCH
przyrzekat zabra¢ nas ,w kierunku rewolucji w zdrowiu chorych na COPD”, a UPLIFT
obiecywat ,zrozumienie odlegtego wptywu tiotropium na czynnosc¢ ptuc u chorych

na COPD” (ttum. wiasne).

Pomijajgc fakt, Zze oba badania zakonczyty sie porazkg w tym sensie, ze nie potwierdzity
hipotez autorow (pierwszorzedowe punkty kohcowe okazaty sie niewrazliwe

na zastosowane interwencje), pomijajgc rowniez metodologiczne trudnosci
interpretacyjne (podobne w obu przypadkach) wynikajgce ze znacznego odsetka
wypadnie¢ chorych z obserwacji, co uniemozliwia w praktyce analize ITT (intend to treat)
i btedy w analizie statystycznej (nieuwzglednianie, lub tylko wybidércze uwzglednianie
rzeczywistego czasu ekspozycji na lek), sprobujmy spojrze¢ krytycznie na wyniki pod
katem sity interwencji wyrazanej jako NNT. Przyjmijmy pozytywne pod wzgledem
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statystycznym wyniki przy wszelkich zastrzezeniach metodologicznych i zobaczmy, co
one oznaczajg (tab. 1)?

Tabela 1 Wybrane wyniki badania TORCH i UPLIFT
przedstawione w formie ryzyka wzglednego i bezwzglednych
parametréw redukcji ryzyka (2,11).

Badanie/ TORCH UPLIFT
. . |[Salmeterol/flutikazon |Tiotropium vs.
interwencja

vs. placebo placebo

RR |p ARD|NNT [RR |p ARD|NNT

Zaostrzenia
(wszystkie)
Hospitalizacje(0.83 [|0.03 3.0 [34* |0.94 |0.34 1.0 [100*
Smiertelno$é
ogolna

0.75| <0.001| 28.0| 4* | 0,86| <0.001| 12.0} 9*

0.820.052 |2.6 [39***|0.89 |0.09 [1.60 |63**

*przez rok, **przez 4 lata, ***przez 3 lata.

Na przyktad w badaniu TORCH (2), wykazano na granicy istotnosci statystycznej, ponad
17% redukcje wzglednego ryzyka zgonu w grupie poddanej interwencji lekiem
kombinacyjnym, ale tylko ponad 2% redukcje bezwzgledng tego ryzyka. Dla niektérych,
cho¢ podkreslam - wynik nie jest statystycznie istotny, 17% ,zmniejszenie sSmiertelnosci”
brzmi wystarczajgco dobrze, aby zaakceptowac tego typu postepowanie. Tutaj nalezatoby
dokonac¢ dodatkowych zastrzezen.
Po pierwsze skutecznos¢ uzyskana w scisle kontrolowanym badaniu klinicznym zawsze
jest wyzsza, niz w praktyce klinicznej, a zwtaszcza wowczas, gdy nie mozna praktycznie
przeprowadzi¢ analizy ITT! Po drugie, niestety, jesli chodzi o dziatania niepozgdane jest
wrecz przeciwnie.
Podawanie leku kombinowanego oprécz wymienionych w tab.1 efektéw pozytywnych,
niestety bardzo istotnie w poréwnaniu z placebo zwieksza ryzyko powaznego dziatania
niepozgdanego — zapalenia ptuc. NNH (humber needed to harm) wynosi 13 w ciggu 3 lat.
Czyli mamy nastepujgcg sytuacje: nawet przyjmujgc (wbrew statystyce), ze lek
kombinowany nieprzypadkowo wptywa pozytywnie na smiertelnos¢, to musielibysmy
poddac terapii, co najmniej 39 oséb przez 3 lata, w wyniku czego, teoretycznie,
uniknelibysmy jednego zgonu, ale przy okazji ,wyprodukowalibysmy” dodatkowo
zapalenie ptuc u trzech chorych. A zapalenie ptuc u pacjentéw z COPD obarczone jest
przeciez okreslong smiertelnoscig! Jezeli tak spojrzymy na problem, nasz nieuzasadniony
optymizm, jestem o tym przekonany, musi ustgpic¢ rzeczowej refleksji, ze nie ma sensu
chorym podawac leku kombinowanego w nadziei istothego wptywu na $miertelnosc!
W badaniu TORCH jest jeszcze do rozstrzygniecia dodatkowy, istotny problem. Mamy
do czynienia z lekiem ztozonym. Warto bytoby sprébowaé odpowiedzie¢ na pytanie,
w jakim stopniu poszczegodlne sktadowe preparatu ztozonego wptywajg na uzyskane
wyniki. Takiej pogtebionej analizy dokonali autorzy komentarzy do badania TORCH (1).
Analiza czynnikowa tzw. 2x2 pozwolita oddzieli¢ efekty obu sktadowych preparatu
kombinowanego. Ponad wszelkg watpliwos¢ nalezy wykluczy¢ efekt addycyjny, czy tez
synergistyczny.
Przewazajgcym zrodiem pozytywnego efektu jest tu salmeterol, sktadowa rozszerzajgca
oskrzela! Steroid nie dodaje tu nic, lub prawie nic, za to wyraznie widac, ze jest
czynnikiem odpowiedzialnym za wystepowanie zapalen ptuc! Tym bardziej niepokojacy,
ze tego typu niekorzystny efekt steroidéw wziewnych w COPD, potwierdzono rowniez
w badaniach epidemiologicznych (5)
Na koniec przyjrzyjmy sie zaostrzeniom. Jak wynika z zamieszczonej powyzej tabelki, leki
w obu badaniach maja istotny statystycznie i klinicznie pozytywny efekt w postaci redukcji
ryzyka zaostrzenia COPD. Nawet odnosimy wrazenie, ze sita interwencji preparatu
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ztozonego jest wyrazniejsza niz cholinolityku. Jak juz wspomniano w randomizowanych
badaniach kontrolowanych dotyczgcych chorych na COPD, istotnym problemem
metodologicznym jest wypadanie chorych w trakcie dlugookresowej obserwacji. Dlatego
wyniki, co do prawdopodobienstwa zaostrzen uzyskane w porownywanych réwnolegle
grupach, powinny by¢ odniesione do czasu ekspozycji na lek w danym ramieniu badania,
a zignorowanie tego stusznego postulatu zawyza istotnos¢ statystyczng ewentualnych
réznic ryzyka (8,9). Niestety w badaniu TORCH nie zastosowano sie do tego zalecenia.
Co ciekawe watpliwosci wokot tego problemu potwierdza fakt, ze jesli spojrzymy

na raportowane w publikacji badania zaostrzenia COPD, ale nie jako punkt kohcowy
skutecznosci, lecz jako dziatanie niepozgdane kolekcjonowane tylko w trakcie ekspozycji
na badane leki lub placebo, nie widzimy réznic statystycznie istotnych pomiedzy
poszczegolnymi interwencjami. W badaniu UPLIFT prawdopodobienstwo zaostrzenia byto
zgodnie z zaleceniami metodologicznymi, wazone ekspozycjg na lek i dlatego w tym
przypadku wynik wydaje sie by¢ znacznie bardziej wiarygodny (9,11).

Od kliniki do ekonomii — a ile nas to bedzie kosztowac?

Powréémy w naszych rozwazaniach na moment do NNT. Wskaznik ten ma jeszcze jedng
niezwykle przydatng witasciwosc¢. Pozwala niemal automatycznie, orientacyjnie
oszacowac koszt krancowy (marginalny) zwigzany z interwencjg terapeutyczng. Koszt
marginalny jest jedng z podstawowych kategorii w ekonomii i mowi nam, jakie naktady
musimy ponies¢, aby otrzymaé dodatkowg jednostke produktu. W przypadku ekonomiki
zdrowia bedzie to na przyktad odpowiedz na pytanie, o ile wiecej musze wydac, aby np.
unikngc¢ jednej dodatkowej hospitalizacji. Uprosémy jeszcze nasze rozwazania

i ograniczmy je jedynie do kosztow samego leku, cho¢ wywota to protest ekonomisty

(i stusznie!). Przeanalizujmy z powyzej zamieszczonej tabelki dane o wptywie terapii
kombinowanej FP/SAL na ryzyko hospitalizacji. Widzimy, ze interwencja powoduje
statystycznie istotny spadek ryzyka wzglednego. Jednoczesnie widzimy, ze NNT wynosi
34 na rok, czyli sita interwenciji nie jest zbyt duza. A ile musielibySmy wyda¢ na leki, jako
spoteczenstwo, aby unikng¢ jednej dodatkowej hospitalizacji u chorego na COPD,
leczonego preparatem kombinowanym? Odpowiedz bardzo prosta — NNT x koszt leku

na rok, czyli 34 x 12 x cena urzedowa (288 PLN) opakowania 60 dawek 250/50 leku
sktadajgcego sie z FP i SAL. Wynik - aby unikng¢ jednej hospitalizaciji,

w wyidealizowanych warunkach préby klinicznej, musimy na sam tylko lek wydaé

117 504 PLN. Podczas, gdy koszt samej hospitalizacji wynosi ok. 5-6 tys. PLN (Jahz-
Rozyk, 2008).

Gdybysmy jednak zrezygnowali ze sktadowej przeciwzapalnej leku, przy zatozeniu
podobnej skutecznos$ci (wszak steroid prawdopodobnie ma maty wptyw na skutecznosg),
redukujemy koszt unikniecia dodatkowej hospitalizacji o0 mniej wiecej potowe, do poziomu
wtasnie 5-6 tys. PLN, a wiec technologia zaczyna oszczedzac pienigdze, staje sie
efektywna kosztowo (value for money)! Niech czytelnicy sami rozsgdzg, czy nie
moglibysmy inaczej spozytkowac takiej sumy na chorych, biorgc pod uwage, ze np.
koncentrator tlenu kosztuje 2400 PLN (www.aparatytlenowe.bluel.pl). Za zaoszczedzong
sume teoretycznie mogliby$my zakupi¢ koncentratory tlenu dla 2 chorych, wydtuzajgc im
zycie i jego komfort. Tak, wiec przy tych samych naktadach optymalizujgc nasze decyzje,
uniknelibysmy 2 zapalen ptuc i wydtuzylibysmy zycie dalszym 2 chorym, gdyz tlenoterapia
domowa wydtuza zycie chorym o srednio 5 lat (Zielinski i wsp.).

A co ze smiertelnoscig? Jesli uwzglednimy koszty zapalen ptuc, wéwczas okaze sie, ze
koszt unikniecia jednego zgonu zaréwno w przypadku FP/SAL, jak i tiotropium sg bardzo
porownywalne i zawierajg sie pomiedzy 450-500 tys. PLN, wydatkowanych w ciggu trzech
lub odpowiednio czterech lat. Duzo to czy mato? W wiekszosci krajéw cywilizowanych
przyjeto zasade, ze zycie ludzkie ratujemy ze srodkéw publicznych, jesli roczny koszt
tego dziatania w danym kraju nie przekracza kosztéw 1 QUALY (rok zycia ze
skorygowang jakoscig) u chorego dializowanego z powodu niewydolnosci nerek.
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Widac wyraznie, ze proba farmakologicznego wptywania na smiertelnos¢ w COPD jest
watpliwa rowniez ekonomicznie. Ostatecznie mozna z lepszym efektem skoncentrowac
sie na rzuceniu przez chorego palenia, rehabilitacji i tlenoterapii domowej!

Podsumowanie

Staratem sie przedstawi¢ czytelnikom na przyktadach dwoch najwiekszych

i najwazniejszych badan dotyczgcych farmakologicznego leczenia COPD pewien sposob
podejscia do wynikéw od strony pogtebionej analizy jakosciowej tych badan (critical
appraisal). Ostateczne wnioski zgodne z postulatami EBM musiatyby uwzglednia¢ wyniki
wszystkich badan RCT na ten temat i wszystkich badan o nizszym stopniu wiarygodnosci
(badania kohortowe, case control study), odnalezionych w drodze przeglgdu
systematycznego. Jednak zakres czasowy i wielkos¢ probki badanej w rozwazanych
badaniach sg takie, ze najprawdopodobniej zmienig one poprzez decydujgcy wptyw

na wyniki meta- analiz nasze myslenie o farmakoterapii COPD. Potwierdzity, ze istotna
rola lekow rozszerzajgcych oskrzela w objawowym leczeniu COPD, sprowadza sie

do zmniejszenia dusznosci i poprawy jakosci zycia chorych, prawdopodobnie na skutek
obnizania oporu oskrzelowego, redukcji objetosci zalegajgce;j i hiperinflacji dynamicznej.
Nie ma podstaw by lekom tym, jakkolwiek niezastgpionym, przypisywac inne wiasciwosci.
Nie majg one znaczenia dla naturalnego, niekorzystnego przebiegu choroby, nie wptywajg
na twarde punkty kohcowe, poza by¢ moze czestoscig zaostrzen i oczywiscie jakoscig
zycia. Ktéry z tych lekéw powinien by¢ stosowany jako terapia pierwszorzutowa powinny
zadecydowac wyniki analiz porownawczych typu ‘head to head”. Obecnie wydaje sie, ze
stopniowane leczenie nalezy raczej rozpoczynac¢ od lekéw cholinolitycznych (6). Dodanie
steroidu wziewnego do LABA jest niecelowe, jesli nie istniejg ku temu inne przyczyny (np.
towarzyszgca astma), gdyz nie wptywa on istotnie na poprawe w zakresie twardych
punktow koncowych, a zwieksza ryzyko zapalen ptuc i innych dziatah niepozgdanych.
Szczegdlnie, ze nie ma podstaw teoretycznych do takiego postepowania (12)!

Juz tak pobiezna analiza badan wskazuje, ze nie powinnismy pozostawi¢ indywidualnego
lekarza w jego pracy bez pomocy, jesli chodzi o implementacje wynikow badan
klinicznych do codziennej praktyki ,przy t6zku chorego”. Konieczny jest wysitek spoteczny
w tej dziedzinie, a przede wszystkim postrzeganie EBM jako wielkiej szansy

na efektywniejsze leczenie. Ostatecznie tu chodzi o nasze zdrowie i nasze pienigdze,

a EBM pomaga nam optymalnie alokowa¢ nasze wysitki, co jest o tyle istotne, ze
wszystkie zasoby, ktérymi dysponujemy w medycynie sg niestety mocno

ograniczone. 0
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