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Kontrowersje wokot badan
nad leczeniem COPD

— potrzebna synteza medycyny
oparte] na wiarygodnych danych
| zdrowym rozsgdku,

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.

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

Prof. Sir Muir Gray

Wyzwania wspodfczesnego Swiata sprawiaja, ze lekarz praktyk nie jest w stanie dokona¢ samodziel-
nej oceny wartosci nowej technologii medycznej w jego codziennej praktyce. Medycyna oparta

o0 wiarygodne dane (EBM) jest istotnym narzedziem pozwalajgcym na oszacowanie przydatnosci
technologii w praktyce. Na dwéch przyktadach badan klinicznych lekéw w COPD przedstawio-

no rozne aspekty analizy jakosciowej badan w kontekscie wptywu ich prawidtowej interpretacii

na populacje chorych.

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

homas Hylland Eriksen, znany antropolog spotecz-
I ny i intelektualista norweski, w swojej znakomitej
ksigzce p.t. , Tyrania chwili”, wymienia i opisuje gtow-
ne cechy czasow, w ktorych przyszto nam zy¢. Za giowne
cechy ,epoki postindustialnej” lub ,informatycznej” autor
uznaje nadmiarowosc¢ informacji (redundancje) i wtasnie
tytutowa tyranie chwili. Rzeczywiscie, jesli sie zastanowimy,
na przykiad nad wspdtczesng medycyna, trudno oprzec¢ sig
wrazeniu, ze lekarz jest coraz bardziej zagubiony w oceanie
informacji 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 sytuacii, kiedy nie jest w stanie
$ledzi¢ pojawiajacych sie corocznie kilkudziesieciu tysiecy
publikacii z interesujgcej go dziedziny medycznej, a w swo-
im gabinecie ma czesto mniej niz 5 minut, aby podja¢ decy-
zje 0 zastosowaniu najbardziej optymalnej, czesto bardzo
skomplikowanej, technologii terapeutyczne;.
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Tymczasem wielcy lekarze-naukowcy, jak immunolog
Prof. Andrzej Gérski, zwracajg uwage na jeszcze inne zagro-
zenie: ,Prywatyzacja i komercjalizacja stanowi zagrozenie
dla obiektywizmu badan klinicznych oraz dostepu do opieki
zdrowotnej, gdyz skoncentrowane na zyskach niekon-
trolowane mechanizmy rynkowe, nieuchronnie prowadza
do konfliktu interesow, a te z kolei sg zrodtem tendencyjnosci
badan i braku zaufania do ich wynikow oraz do medycyny
wogole”.

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

W sytuacii ,epoki postindustrialnej” musiat nastapic¢ row-
niez przetom w medycynie i préba wyjscia z tego kryzysu.
Paradygmat medycyny empirycznej musiat skonczyc¢ sie
w odniesieniu do oceny skutkow terapii. Zastepuje go od
ponad 15 lat paradygmat medycyny opartej na wiarygod-
nych danych. Coz to takiego? Jest to préba zastosowania
jednolitej metodologii dla oceny dorobku naukowego w kon-
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tekscie jego zastosowan praktycznych. Proba syntetyczne-
go ujecia badan Klinicznych tak, aby lekarzowi — praktykowi
odpowiedzie¢ na zupetnie podstawowe pytania o technolo-
gie medyczng - czy to dziata, u jakiego chorego i jaka jest
sita spodziewanego efektu? A w ujeciu bardziej metodolo-
gicznym na pytanie o interwencje, populacje i punkt konco-
wy.

Przytozenie narzedzia EBM do dorobku naukowego
niejednokrotnie weryfikuje ugruntowane sgdy na temat
praktycznych zastosowan technologii medycznych (rozu-
mianych jako metoda diagnostyczna, procedura, lek lub np.
interwencja chirurgiczna), co wywotuje zrozumiatg frustracje
Srodowiska medycznego. Nie tatwo jest przyznac, ze opinia
ekspertow — klinicystow musi ustgpi¢ miejsca ,twardym”
wytycznym EBM, przygotowanym przez inny, czesto ,para-
-medyczny” krag 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¢ ,szer-
sze|") dziedziny. Zwtaszcza w Polsce zaznacza sie pewna
nieufno$¢ wobec EBM, wynikajgca gtéwnie z nadal matej
wiedzy $rodowiska medycznego, czym tak naprawde, jest
EBM? Sytuacii nie utatwia fakt, ze (o ile mi wiadomo) zadna
szkota medyczna w Polsce nie podiefa trudu nauczania EBM
w ramach normalnego programu dla studentéw medycyny,
co jest standardem w przypadku wigkszosci uniwersytetow
medycznych w krajach naszego kregu cywilizacyjnego.
Faktu natomiast, ze takie zajecia nie istniejg na wigkszosci
lekarskich studiow doktoranckich, nie podejmuje sie nawet
komentowac!

Czy mozna problem rozwigza¢ pomijajac lub wrecz
wystepujac przeciwko EBM? Czy wreszcie spofe-
czenstwo moze sobie na to pozwoli¢?

Wyglada na to, ze nie mozna diuzej ignorowac i nie da
sie ,uciec” od EBM. Miarg odciskania pietna przez EBM
na wspodiczesnej medycynie sg zmiany semantyczne pew-
nych okreslen. tatwo zauwazyc¢, ze np. w medycynie anglo-
saskiej wyrazenia consensus i guideline odnoszace sie
do ustalen ekspertow w sprawie postepowania lekarskiego
(niegdys$ zamiennie uzywane) zmieniajg swoj odcien znacze-
niowy. Coraz cze$ciej mowimy o uzgodnieniach ekspertow
(consensus), w odréznieniu od wytycznych EBM (guideline).

Kluczowa rola przegladu systematycznego

EBM nie jest metodologig martwa i zmienia sie. Obecnie
w wyniku zebranych doswiadczen nalezy uznac, ze dowo-
dem o najwyzszym stopniu wiarygodnosci jest meta-analiza
homogennych, wysokiej jakosci, randomizowanych badan
Klinicznych uzyskanych drogg przegladu systematycznego
literatury. Przeglad systematyczny pozwala minimalizowa¢
btad publikacyjny i daje gwarancje petnej powtarzalnosci
uzyskanego wtdrnego badania naukowego. Mowiac jezy-
kiem bardziej praktycznym dobrze przeprowadzony prze-
glad systematyczny, (co wazne - to tez daje sie zweryfiko-
wac, 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
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na materiale badawczym. Ma to ogromne znaczenie przy
obecnym stopniu komercjalizacji medycyny!

Wspominajgc o komercjalizacji medycyny, warto pod-
kresli¢, ze dane na temat wartosci technologii medycznych
(w tym lekow), uzyskane w wyniku syntezy publikacji wyszu-
kanych droga przegladu systematycznego i zweryfikowa-
nych pod wzgledem jakosciowym, sg rzetelng baza dla ana-
liz farmakoekonomicznych.

Z punktu widzenia podstaw logiki mozna wnioskowac,
ze skoro przeglad systematyczny jest warunkiem koniecz-
nym ukazania rzeczywistej wartosci interwencji terapeu-
tycznej na danym etapie rozwoju wiedzy, to jest on réwniez
warunkiem uzyskania rzetelnych, czyli zblizonych do rze-
czywistosci, dociekan na temat skutkow ekonomicznych
tej interwencji. Jak w kazdej bowiem analizie, wiarygodno$¢
danych ,nawejsciu” procesu analitycznego ma podstawowe
znaczenie dla jako$ci wyniku catej analizy. Nawet najbardziej
wielokierunkowa analiza czuto$ci (sensitivity analysis) nie
zastapi wiarygodnych danych zrodtowych.

Dlatego w wielu krajach dziatajg i powstajg, w intere-
sie spoteczenstwa, publiczne agencje oceny technologii
medycznych, ktdre przejmujg z rgk praktykujgcych leka-
rzy wydawanie opinii na temat efektywnosci i optacalnosci
tych technologii (w Polsce nowopowstala Agencja Oceny
Technologii Medycznych — AOTM). Nigdzie istnienie tych
organizacji nie jest traktowane w kategoriach konkurenciji
wobec wiedzy Klinicznej, a raczej jako nieocenione i obiek-
tywne narzedzie te wiedze rozszerzajace.

EBM to raczej ciggly proces znajdujacy swe zrodto
w wyzwaniach czasow, w ktorych przyszio nam zy¢, proces
0 charakterze historycznie obiektywnym i nieuchronnym!

Efekt statystyczny, sita interwencji oraz ryzyko wyj-
Sciowe.

Od czasow Archie Cochran’a przywyklismy do placebo
i statystyki w ocenie badan klinicznych. Nadal jednak z jed-
nej strony czesto traktujemy jg nieufnie, a z drugiej strony
osiggniety statystycznie istotng roznice ocenianych interwen-
cji terapeutycznych, wyrazong jako prawdopodobienstwo
wystapienia btedu typu | (p), traktujemy niemal z nabozng
czcig. | jedna i druga postawa niestety rodzi nieporozumie-
nia. Nalezy, bowiem uswiadomi¢ sobie, ze osiggniety efekt
koncowy w grupie rozwazanych chorych zalezy w ogrom-
nym stopniu od tego, jaki punkt koncowy wybierzemy i jakie
byto wyjsciowe ryzyko jego pojawienia sie w poddanej inter-
wencji populacii.

To, co po pierwsze bardzo zdecydowanie wprowa-
dza EBM do naszego my$lenia o sensownosci haszej
interwenciji, to jest odejscie od surogatu jako punktu
koncowego. Przyczynita sie¢ do tego stynna ,afera”
z prokainamidem, ktory poprawiat ekg i ,zabijat” cho-
rych z zaburzeniami komorowymi rytmu. Po drugie
EBM uswiadomito nam, ze ta sama interwencja (np.
lek) u chorych z niskim ryzykiem wyj$ciowym jakiego$
ocenianego punktu kohcowego (np. niekorzystnego
efektu choroby) moze prowadzi¢ do niepozgdanych
nastepstw netto, podczas gdy zastosowanie tego same-
go leku, w tej samej dawce, w grupie wysokiego ryzyka
do ogromnych korzysci.
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Niestety nadal na tej drodze dochodzi do zupetnie myl-
nych interpretacii, znajdujgcych swoje (niestety!) odbicie
w decyzjach rozmaitych gremiow medycznych, jak i poli-
tykéw odpowiedzialnych za sfere zdrowia publicznego.
Na przyktad stosowanie aspiryny w pierwotnej profilaktyce
wiencowej u chorych z niskim ryzykiem kardiologicznym
stwarza istotne zagrozenie dla poddanych interwenciji,
poprzez wzrost liczby krwawien z przewodu pokarmowego,
nie kompensowanych, co najmniej, proporcjonalnym spad-
kiem ostrych incydentow wiencowych. Sytuacja odwraca sie
w prewencji wtornej, a wiec w populacji o wysokim ryzyku
wyjsciowym incydentu wiencowego (13,14).

Problem w tym, ze, jesli myli sie lekarz w wybo-
rze interwencji najbardziej optymalnej dla pacjenta,
to nastgpstwa moga mie¢ charakter jednostkowy, ale
jesli myli sie ,ekspert” zaangazowany w tworzenie
migedzynarodowych wytycznych (consensus), albo
polityk, to skutki moga przybrac katastrofalny wymiar!
Dlatego EBM zaleca, aby oceniac¢ nie tylko interwencje
pod wzgledem tradycyjnie rozumianej skutecznosci,
ale rowniez pod wzgledem sity interwencji dla konkret-
nej populacji i ryzyka samej interwenciji, ktére zawsze
w wigkszym lub mniejszym stopniu kazda rozwazana
technologia rodzi!

A coz COPD?

W COPD, na przyktad, surogatem jest FEV1! To, ze
istnieje korelacja (zwigzek asocjacyjny, a nie silny zwigzek
przyczynowo-skutkowy, czyli regresja liniowa) pomigdzy
FEV1 i Smiertelnoscia, to wbrew pozorom wcale nie ozna-
Ccza, ze dzialania zmierzajgce do poprawy za wszelkg ceng
FEV1 doprowadza w koncowym efekcie do wydtuzenia zycia
chorych na COPD. Prawdopodobnie zreszta jest wrecz prze-
ciwnie! W meta- analizach (6,10) i to zaréwno w odniesieniu
do LABA jak i nowoczesnych lekow cholinolitycznych, ponad
wszelkg watpliwos¢ poprawiajacych przeciez FEV1, wykaza-
no wzrost $miertelnosci wsrdd chorych na COPD, zwlasz-
cza z przyczyn Kardiologicznych. Z drugiej strony w innych
dobrze zaplanowanych i metodologicznie prawidtowo
przeprowadzanych badaniach (3,7), udowodniono istotny
pozytywny wptyw lekow obu grup na chorobowo$¢ mierzo-
ng np. zaostrzeniami choroby podstawowej (COPD). Jak tak
sprzeczne dane interpretowac? Czy mozemy je wybidrczo
ignorowac lub kontestowac w inny sposob? Prawidiowa
interpretacja bedzie po prostu niemozliwa bez kilku wcze-
$niej poczynionych zatozen fundamentalnych dia EBM. Jesli
dodatkowo wezmiemy pod uwage fakt, ze COPD to raczej
manifestacja ptucna ogolnoustrojowej choroby o charakte-
rze zapalnym (ATS 2008, ERS 2008) i gross zgondw wsrod
chorych wynika z uszkodzenia innych narzadow poza ptuca-
mi, to ta pozorna sprzeczno$¢ zaczyna nam sie jawic¢ jako
bardzo logiczny wynik.

Postepujac konsekwentnie, powinnismy w ocenie,
czy np. zaleca¢ choremu LABA, zada¢ pytanie - jakie-
mu choremu z COPD? Wszystkim, czy w jaki$ sposob
blizej zdefiniowanym? Odpowiedz w $wietle rzetelnej
analizy badan jest dosy¢ wyrazna: nalezatoby kierowa¢
sie oceng poprawy dusznosci i spadkiem czynno$cio-
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wej pojemnosci zalegajacej FRC, zamiast FEV1 i indywi-
dualnym ryzykiem kardiologicznym chorego.

Bez zalu rezygnowac z lekdw tej grupy, gdy nie sg
w stanie zmniejsza¢ duszno$ci i hiperinflacji dynamicznej,
a przede wszystkim wtedy, gdy chory ma istotne ryzyko
zgonu z powodu uszkodzenia serca.

Mozna spyta¢, dlaczego nie FEV1, a raczej wskaznik
pochodny objetosci zalegajgcej? Dlatego, ze z punktu
widzenia chorego lepiej koreluje z dusznos$cia. FEV1 jest
najgorszym czynnos$ciowym surogatem COPD! (4).

Po tej dygresji powré¢my do problemu statystycznej
istotnosci, sity interwencji i wptywu ryzyka wyjsciowego
na efektywnos¢ postepowania. Jak juz wezesniej wspomnia-
tem odrzucamy surogaty, a nasze wnioskowanie staramy sie
opierac o tzw. ,twarde” punkty korncowe. W przypadku COPD
bytaby to $miertelno$¢ ogolna, chorobowos¢ (hospitalizacje,
zaostrzenia), lub jako$¢ zycia. Dlaczego tak proponuje EBM?
Bo sg to punkty koncowe wazne zaréwno z punkiu widzenia
chorego jak i spoteczenstwa, a w procesie leczniczym osta-
tecznie choremu zalezy na poprawie zdrowia i wydtuzeniu
zycia. W badaniach klinicznych lekow najczesciej interesuje
nas spadek prawdopodobienstwa niekorzystnych twardych
punktéw koncowych pod wplywem zastosowanej interwen-
cji terapeutycznej. Zwroémy uwage, ze zahamowanie tepa
spadku FEV1 z punktu widzenia EBM nie jest zbyt przeko-
nywujacym punktem koncowym badania klinicznego, cho¢
akceptowanym, jednym z pieciu, pierwszorzedowych punk-
tow koncowych w badaniach nad COPD, przez tak wazne
gremium jak FDA!

Redukcje prawdopodobienstwa wystgpienia niekorzyst-
nego 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, pozwala-
jace oceni¢ statystyczng istotnosc¢, niestety nic nie mowig
na temat sity naszej interwencji terapeutycznej. Sg ponad-
to zupetnie niezalezne od wyjsciowego ryzyka, a to bedzie
miato zasadniczy wptyw na oceng sensownos$ci interwenciji.
Na przyktad, ryzyko wzgledne 0.5 moze rownie dobrze ozna-
czac, ze lek X zredukowat $miertelno$¢ w danej populacii
badanejz 30 do 15 % jak i, ze ten sam lek, w innej populacii
2 2% do 1%, z tym, ze sita interwencji w pierwszym przykfa-
dzie 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¢, wigkszos¢
wynikow duzych badan klinicznych lekdw chetniej przed-
stawianych jest jako RRR, bez rozwinigcia, 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 indywidualne-
mu choremu.

Czesto zarzuca sie EBM, ze ,odhumanizowuje” medy-
cyne, gdyz patrzy na skuteczno$¢ interwenciji przez pryzmat
populaciji, a nie indywidualnego chorego. To prawda, EBM
patrzy na problem interwencji z bardzo szerokiej perspek-
tywy, znacznie szerszej niz indywidualny lekarz w gabinecie.
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TABELA

Wybrane wyniki badania TORCH i UPLIFT przedstawione
w formie ryzyka wzglednego i bezwzglednych parametréow
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Ale jednoczesnie jest najlepszym narzedziem wspomagaja-
cym decyzje w codziennej praktyce. EBM preferuje ocene
sity interwencji poprzez wskaznik NNT (number needed
to treat). Matematycznie jest to po prostu bezwzgledna roz-
nica ryzyk pomiedzy grupg poddang interwencii i kontrolng,
podniesiona do potegi minus 1 (ARD"). Kazdy moze sam
orientacyjnie wyliczy¢ NNT, o ile autorzy doniesienia z bada-
nia 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 chore-
go. Odpowiada on na pytanie, ilu chorych musze poddac
leczeniu przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatko-
wy (najlepiej twardy) punkt koncowy (np. unikniecie jedne-
go dodatkowego zgonu, zaostrzenia, hospitalizacji)? NNT
powyzej 40 oznacza zazwyczaj interwencje na tyle stabg, ze
bez istotnego znaczenia!

Przesledzmy dziatanie wskaznika NNT na przyktadzie
dwaoch wielkich prospektywnych, randomizowanych badan
klinicznych dotyczacych interwencji farmakologicznych
w COPD: TORCH (2) i ostatnio opublikowanego badania
UPLIFT (11). Sa to najwieksze, diugookresowe i chyba naj-
drozsze RCT (randomised controlled trials) badania nad
lekami w COPD, tzw. lendmark studies.

Obydwa akronimy badan obiecywaly gleboki przelom
w leczeniu COPD. TORCH przyrzekat zabra¢ nas ,w kierun-
ku rewolucji w zdrowiu chorych na COPD”, a UPLIFT obiecy-
wat ,zrozumienie odlegtego wplywu tiotropium na czynnos¢
piuc u chorych na COPD” (tum. wiasne).

Pomijajac fakt, ze oba badania zakonczyly sie porazka
w tym sensie, ze nie potwierdzity hipotez autoréw (pierwszo-
rzedowe punkty koncowe okazaly sie niewrazliwe na zasto-
sowane 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

redukcji ryzyka (2,11).

Badanie/ interwencja TQRCH ’ .UPLIFT
Salmeterol/flutikazon vs. placebo|  Tiotropium vs. placebo
RR p ARD | NNT | RR p ARD | NNT
Zaostrzenia (wszystkie)| 0.75 | <0.001 | 28.0 | 4* | 0,86 |<0.001| 12.0 | 9*
Hospitalizacje 083 | 003 | 30 | 34* | 094 | 034 | 1.0 |100*
Smiertelnogé ogélna | 0.82 | 0.052 | 2.6 [39***| 0.89 | 0.09 | 1.60 |63**

*przez rok, **przez 4 lata, ***przez 3 lata.
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to treat) i btedy w analizie statystycznej (nieuwzglednianie,
lub tylko wybidrcze uwzglednianie rzeczywistego czasu
ekspozycji na lek), sprobujmy spojrze¢ krytycznie na wyniki
pod katem sity interwencji wyrazanej jako NNT. Przyjmijmy
pozytywne pod wzgledem statystycznym wyniki przy wszel-
kich zastrzezeniach metodologicznych i zobaczmy, co one
oznaczajg (tab. 1)?

Na przyktad w badaniu TORCH (2), wykazano na gra-
nicy istotnosci statystycznej, ponad 17% redukcije wzgled-
nego ryzyka zgonu w grupie poddanej interwencji lekiem
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kombinacyjnym, ale tylko ponad 2% redukcje bezwzgledna
tego ryzyka. Dla niektorych, cho¢ podkreslam - wynik nie jest
statystycznie istotny, 17% ,zmniejszenie Smiertelnosci” brzmi
wystarczajgco dobrze, aby zaakceptowac tego typu postepo-
wanie. Tutaj nalezatoby dokona¢ dodatkowych zastrzezen.

Po pierwsze skuteczno$¢ uzyskana w $cisle kon-
trolowanym badaniu klinicznym zawsze jest wyzsza,
niz w praktyce klinicznej, a zwtaszcza wéwczas, gdy
nie mozna praktycznie przeprowadzi¢ analizy ITT!
Po drugie, niestety, jesli chodzi o dziatania niepozgdane
jest wrecz przeciwnie.

Podawanie leku kombinowanego oprécz wymienio-
nych w tab.1 efektow pozytywnych, niestety bardzo istotnie
w poréwnaniu z placebo zwieksza ryzyko powaznego dziata-
nia niepozadanego — zapalenia ptuc. NNH (number needed
to harm) wynosi 13 w ciggu 3 lat. Czyli mamy nastepujaca
sytuacje: nawet przyjmujac (wbrew statystyce), ze lek kom-
binowany nieprzypadkowo wplywa pozytywnie na $miertel-
nos¢, to musieliby$my poddac terapii, co najmniej 39 os6b
przez 3 lata, w wyniku czego, teoretycznie, uniknelibySmy
jednego zgonu, ale przy okazji ,wyprodukowaliby$my”
dodatkowo zapalenie pfuc u trzech chorych. A zapalenie
pluc u pacjentow z COPD obarczone jest przeciez okre-
$long $miertelnoscig! 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 istotnego wptywu
na $miertelnosc!

W badaniu TORCH jest jeszcze do rozstrzygnigcia
dodatkowy, istotny problem. Mamy do czynienia z lekiem zto-
zonym. Warto bytoby sprébowac odpowiedzie¢ na pytanie,
w jakim stopniu poszczegolne sktadowe preparatu zfozone-
go wptywajg na uzyskane wyniki. Takiej pogtebionej analizy
dokonali autorzy komentarzy do badania TORCH (1). Analiza
czynnikowa tzw. 2x2 pozwolita oddzieli¢ efekty obu sktado-
wych preparatu kombinowanego. Ponad wszelkg watpliwos¢
nalezy wykluczy¢ efekt addycyjny, czy tez synergistyczny.

Przewazajgcym Zrédfem pozytywnego efektu jest tu
salmeterol, sktadowa rozszerzajgca oskrzela! Steroid nie
dodaje tu nic, lub prawie nic, za to wyraznie widag, ze jest
czynnikiem odpowiedzialnym za wystgpowanie zapalen
ptuc! Tym bardziej niepokojacy, ze tego typu niekorzyst-
ny efekt steroidéw wziewnych w COPD, potwierdzono
rowniez w badaniach epidemiologicznych (5)

Na koniec przyjrzyjmy sig zaostrzeniom. Jak wynika
z zamieszczonej powyzej tabelki, leki w obu badaniach maja
istotny statystycznie i klinicznie pozytywny efekt w postaci
redukciji ryzyka zaostrzenia COPD. Nawet odnosimy wraze-
nie, ze sita interwencji preparatu ztozonego jest wyrazniejsza
niz cholinolityku. Jak juz wspomniano w randomizowanych
badaniach kontrolowanych dotyczacych chorych na COPD,
istotnym problemem metodologicznym jest wypadanie cho-
rych w trakcie diugookresowej obserwacii. Dlatego wyniki, co
do prawdopodobienstwa zaostrzen uzyskane w poréwnywa-
nych réwnolegle grupach, powinny by¢ odniesione do czasu
ekspozycji na lek w danym ramieniu badania, a zignorowa-
nie tego stusznego postulatu zawyza istotno$¢ statystycz-
ng ewentualnych réznic ryzyka (8,9). Niestety w badaniu
TORCH nie zastosowano sie do tego zalecenia. Co ciekawe
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watpliwosci wokot tego problemu potwierdza fakt, ze jesli
spojrzymy na raportowane w publikacji badania zaostrzenia
COPD, ale nie jako punkt koncowy skutecznos$ci, lecz jako
dziatanie niepozgdane kolekcjonowane tylko w trakcie eks-
pozycji na badane leki lub placebo, nie widzimy réznic staty-
stycznie istotnych pomiedzy poszczegolnymi interwencjami.
W badaniu UPLIFT prawdopodobienstwo zaostrzenia byto
zgodnie z zaleceniami metodologicznymi, wazone ekspo-
zycjg 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 kosz-
towac?

Powrd¢my w naszych rozwazaniach na moment do NNT.
Wskaznik ten ma jeszcze jedng niezwykle przydatng wiasci-
wosc¢. Pozwala niemal automatycznie, orientacyjnie osza-
cowac koszt krancowy (marginalny) zwigzany z interwencjg
terapeutyczng. Koszt marginalny jest jedng z podstawowych
kategorii w ekonomii i mowi nam, jakie nakfady musimy
poniesc¢, aby otrzymac¢ dodatkowg jednostke produktu.
W przypadku ekonomiki zdrowia bedzie to na przyktad
odpowiedz na pytanie, o ile wiecej musze wydac, aby np.
unikna¢ jednej dodatkowej hospitalizacji. Uprosc¢my jesz-
Cze nasze rozwazania i ograniczmy je jedynie do kosztow
samego leku, cho¢ wywota to protest ekonomisty (i stusz-
nie!). Przeanalizujmy z powyzej zamieszczonej tabelki dane
o wplywie terapii kombinowanej FP/SAL na ryzyko hospitali-
zacji. 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
musieliby$my wydac¢ na leki, jako spoteczenstwo, aby unik-
nag¢ 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 urzedo-
wa (288 PLN) opakowania 60 dawek 250/50 leku sktadajace-
go sie z FP i SAL. Wynik - aby unikna¢ jednej hospitalizacji,
w wyidealizowanych warunkach proby klinicznej, musimy
na sam tylko lek wyda¢ 117 504 PLN. Podczas, gdy koszt
samej hospitalizacji wynosi ok. 5-6 tys. PLN (Jahz-Rdzyk,
2008).

Gdybysmy jednak zrezygnowali ze sktadowej przeciw-
zapalnej leku, przy zatozeniu podobnej skutecznosci (wszak
steroid prawdopodobnie ma maty wptyw na skutecznosc),
redukujemy koszt unikniecia dodatkowej hospitalizacii
0 mniej wiecej potowe, do poziomu wiasnie 5-6 tys. PLN,
a wiec technologia zaczyna oszczedza¢ pienigdze, staje sie
efektywna kosztowo (value for money)! Niech czytelnicy sami
rozsadza, czy nie moglibysmy inaczej spozytkowaé takiej
sumy na chorych, biorgc pod uwage, ze np. koncentrator
tlenu kosztuje 2400 PLN (www.aparatytienowe.bluel.pl). Za
za0szczedzong sume teoretycznie mogliby$my zakupic
koncentratory tlenu dla 2 chorych, wydtuzajgc im zycie i jego
komfort. Tak, wigc przy tych samych naktadach optymalizu-
jac nasze decyzje, unikneliby$my 2 zapalen ptuc i wydtuzyli-
bysmy zycie dalszym 2 chorym, gdyz tlenoterapia domowa
wydtuza zycie chorym o $rednio 5 lat (Zielinski i wsp.).

A co ze $miertelnoscig? Jesli uwzglednimy koszty zapa-
len ptuc, wowczas okaze sie, ze koszt unikniecia jednego
zgonu zaréwno w przypadku FP/SAL, jak i tiotropium sg
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bardzo poréwnywalne i zawierajg sie pomiedzy 450-500 tys.
PLN, wydatkowanych w ciggu trzech lub odpowiednio czte-
rech lat. Duzo to czy malo? W wigkszosci krajow cywilizowa-
nych przyjeto zasade, ze zycie ludzkie ratujemy ze Srodkow
publicznych, jesli roczny koszt tego dziatania w danym kraju
nie przekracza kosztow 1 QUALY (rok zycia ze skorygowang
jakoscig) u chorego dializowanego z powodu niewydolnosci
nerek.

Widac¢ wyraznie, ze préba farmakologicznego wpty-
wania na $miertelno$¢ w COPD jest watpliwa rowniez
ekonomicznie. Ostatecznie mozna z lepszym efektem
skoncentrowag¢ sie na rzuceniu przez chorego palenia,
rehabilitacji i tlenoterapii domowej!

Podsumowanie

Starafem sie przedstawi¢ czytelnikom na przykladach
dwaoch najwiekszych i najwazniejszych badan dotyczacych
farmakologicznego leczenia COPD pewien sposéb podej-
$cia do wynikow od strony pogtebionej analizy jakosciowej
tych badan (critical appraisal). Ostateczne wnioski zgodne
z postulatami EBM musiatyby uwzglednia¢ wyniki wszystkich
badan RCT na ten temat i wszystkich badan o nizszym stop-
niu wiarygodnosci (badania kohortowe, case control study),
odnalezionych w drodze przeglagdu systematycznego.
Jednak zakres czasowy i wielko$¢ probki badanej w rozwa-
zanych badaniach sg takie, ze najprawdopodobniej zmienig
one poprzez decydujacy wplyw na wyniki meta- analiz nasze
myslenie o farmakoterapii COPD. Potwierdzily, ze istotna
rola lekow rozszerzajacych oskrzela w objawowym leczeniu
COPD, sprowadza sie do zmniejszenia dusznosci i poprawy
jakosci zycia chorych, prawdopodobnie na skutek obnizania
oporu oskrzelowego, redukcji objetosci zalegajacej i hiperin-
flacji dynamicznej. Nie ma podstaw by lekom tym, jakkolwiek
niezastgpionym, przypisywac inne wtasciwosci. Nie majg one
znaczenia dla naturalnego, niekorzystnego przebiegu choro-
by, nie wptywaja na twarde punkty koricowe, poza by¢ moze
czestoscig zaostrzen i oczywiscie jakoscig zycia. Ktory z tych
lekow powinien by¢ stosowany jako terapia pierwszorzutowa
powinny zadecydowac wyniki analiz poréwnawczych typu
‘head to head”. Obecnie wydaje sig, ze stopniowane lecze-
nie nalezy raczej rozpoczynac od lekdw cholinolitycznych
(6). Dodanie steroidu wziewnego do LABA jest niecelowe,
jesli nie istniejg ku temu inne przyczyny (np. towarzyszaca
astma), gdyz nie wplywa on istotnie na poprawe w zakresie
twardych punktéw koncowych, a zwigksza ryzyko zapalen
pluc i innych dziatan niepozadanych. Szczegdinie, ze nie ma
podstaw teoretycznych do takiego postgpowania (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 cho-
rego”. 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
alokowac nasze wysitki, co jest o tyle istotne, ze wszystkie
zasoby, ktérymi dysponujemy w medycynie sg niestety
mocno ograniczone. [ ]
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