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Wprowadzenie

Zasady refundacji lekéw mogg niekorzystnie wptywac na wyniki leczenia

u pacjentéw, jezeli utrudniajg odpowiednio szybki dostep do skutecznych lekéw
stosowanych w leczeniu ostrych stanéw klinicznych. Podawanie klopidogrelu

w polgczeniu z kwasem acetylosalicylowym w celu zapobiegania zakrzepicy jest
zalecanym standardem postepowania u osob, ktorym wszczepia si¢ stenty do tetnic
wiencowych. Autorzy zbadali populacyjny wptyw zmiany zasad refundacji lekéw
wprowadzonej przez rzad prowincji kanadyjskiej, polegajacej na odstgpieniu

od zasady wczeSniejszej autoryzacji i wprowadzeniu mniej restrykcyjnej zasady
ograniczonej dopuszczalnoSci stosowania tego leku, zwigkszajacej dostepnosé
klopidogrelu dla pacjentéw poddawanych przezskornej interwencji wiencowej
(PCI) z wszczepieniem stentu w leczeniu Swiezego zawalu mig$nia sercowego.
Metody

Przeprowadzono populacyjng retrospektywng analize szeregu czasowego

w okresie od 1 kwietnia 2000 roku do 31 marca 2005 roku, obejmujacg
wszystkich pacjentéw w wieku co najmniej 65 lat ze $wiezym zawalem mig$nia
sercowego, u ktorych przeprowadzono PCI z wszczepieniem stentu w prowincji
Ontario w Kanadzie. Gléwnym ocenianym parametrem byta taczna czestosé
zgonow, ponownych §wiezych zawaléw miesnia sercowego, PCI oraz
pomostowania tetnic wiencowych w ciggu roku, skorygowana wzgledem pici

i wieku. Drugorzedowym punktem koncowym byly powazne krwawienia.
Wyniki

Czgstosc stosowania klopidogrelu w ciggu 30 dni po wypisaniu ze szpitala po
zawale migSnia sercowego zwickszyla si¢ z 35% w okresie obowigzywania zasady
wczeSniejszej autoryzacji leczenia do 88% w okresie ograniczonej dopuszczalnosci
stosowania leku. Mediana czasu uplywajacego do pierwszej realizacji recepty na
klopidogrel zmniejszyla si¢ z9 dni w pierwszym okresie do 0 dni w drugim
okresie. Czesto$¢ wystepowania zlozonego sercowo-naczyniowego punktu
koncowego w ciggu roku zmniejszyla si¢ istotnie z 15% w grupie leczonej

w okresie obowigzywania zasady wczeSniejszej autoryzacji leczenia do 11%

w grupie leczonej w okresie ograniczonej dopuszczalnoSci stosowania leku
(p=0,02). Czestos¢ wystepowania krwawien w obu grupach nie réznita sie.
Podsumowanie

Odstgpienie od programu wczeSniejszej autoryzacji leczenia spowodowato
zwickszenie odpowiednio wczesnego dostepu do klopidogrelu po stentowaniu
tetnic wiehcowych i poprawito sercowo-naczyniowe wyniki leczenia.
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pacjentéw z zawalem mig§nia sercowego z unie-
l I sieniem odcinka ST implantacja stentow do tet-
nic wiencowych moze by¢ czg¢scig niezwlocznej
rewaskularyzacji polegajacej na wykonaniu pierwotne;j
przezskornej interwencji wiencowej (PCI), natomiast
chorzy z ostrymi zespotami wienicowymi bez uniesienia
odcinka ST mogg by¢ poddawani PCI z implantacjg sten-
tu w ramach strategii wczesnego leczenia inwazyjnego
[1,2]. U pacjentow, ktérym wszczepia si¢ niepowlekane
stenty metalowe lub stenty uwalniajace lek, zaleca sig¢ sto-
sowanie klopidogrelu w polaczeniu z kwasem acetylosa-
licylowym, poniewaz wykazano, ze takie podwoéjne
leczenie przeciwplytkowe zmniejsza czestoS¢ wystgpowa-
nia zakrzepicy w stencie, a u pacjentow poddawanych
PCI z powodu ostrego zespolu wiencowego bez uniesienia
odcinka ST zmniejsza czegstos¢ wystgpowania zgondow
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawaléw migsnia ser-
cowego 1 udaréw mozgu [1,3].

Z wytycznych wynika, ze wszyscy pacjenci powinni
otrzymywa¢ klopidogrel przed PCI, a nast¢pnie dalej
przyjmowac ten lek bezposSrednio po zabiegu i przez co
najmniej miesigc w przypadku niepowlekanych stentow
metalowych, przez 3 miesigce w przypadku wszczepienia
stentu uwalniajgcego sirolimus oraz przez 6 miesiecy
w przypadku stentu uwalniajgcego paklitaksel. Ostatnio
zaleca sig, aby pacjenci przyjmowali klopidogrel przez co
najmniej rok po wszczepieniu stentu uwalniajgcego lek
ze wzgledu na obawy o wystapienie poznej zakrzepicy
w stencie [1,4].

Podobnie jak klinicy§ci moga z opdznieniem reago-
wac na nowe dowody z badan naukowych, réwniez poli-
tyka przepisywania lekow moze pozostawal w tyle za
szybko zmieniajacymi si¢ danymi klinicznymi. Ponadto
decydenci w zakresie tej polityki musza uwzgledniac za-
rowno dowody;, jak i koszty [S]. Poniewaz wydatki na le-
ki sg jednymi z najszybciej zwigkszajacych sie¢ kosztow
systemu opieki zdrowotnej, uzasadniona jest obawa, ze
wielkos¢ tych wydatkow wkrotce przekroczy mozliwosci
finansowe rzadow 1 innych platnikéw [6]. Autorzy stwier-
dzili, ze w latach 1996-2001 wydatki na leki wptywajace
na uklad sercowo-naczyniowy w Kanadzie zwigkszyly si¢
prawie dwukrotnie [7]. W zwiazku z tym ptatnicy wpro-
wadzajg ograniczenia refundacji wielu Srodkow, ktore sg
drogie lub przynosza korzysci tylko w okreslonych popu-
lacjach, aby ograniczy¢ ich nieuzasadnione i nadmierne
stosowanie i w ten sposob potencjalnie ograniczy¢ kosz-
ty leczenia w ramach programéw ubezpieczen. Jednym
z takich lekow jest klopidogrel, leczenie ktérym kosztu-
je okoto 4 USD dziennie. Zaréwno w Stanach Zjednoczo-
nych, jak i Kanadzie popularng metoda ograniczania
kosztoéw stala si¢ polityka wczeSniejszej autoryzacji, kto-
ra ogranicza stosowanie lekow poprzez wymog wczeSniej-
szej aprobaty leczenia przez ubezpieczyciela [8].

Probujac zapobiec niewlasciwemu wykorzystywaniu
klopidogrelu w najwigkszej kanadyjskiej prowincji On-
tario, platnik rzadowy ograniczyt refundacje¢ kosztow sto-
sowania tego leku poprzez wprowadzenie w 1998 roku
zasady wczeSniejszej autoryzacji. Mimo iz ta polityka re-
fundacji mogta by¢ skuteczna, kiedy klopidogrel stoso-
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wano w stanach innych niz pilne, takich jak wtérna pre-
wencja chor6b naczyn, to od czasu rozpoczecia stosowa-
nia tego leku w stanach nagtych, takich jak PCI z powodu
Swiezego zawalu mieSnia sercowego, zasada ta mogta staé
sie przeszkoda utrudniajgcg odpowiednio szybki dostep
do klopidogrelu. We wrze$niu 2003 roku ptatnik zmienit
zasady refundacji leczenia klopidogrelem, wprowadzajac
zasade ograniczonej dopuszczalnoSci stosowania tego le-
ku z okreslonych wskazan.

Nie ma jednoznacznych dowodéw, ze niektore sposo-
by ograniczania dostepu do lekéw, takie jak doplaty
do ceny leku przez ubezpieczonych wynikajace z réznicy
miedzy ceng leku oryginalnego a ceng preparatu gene-
rycznego (reference-based pricing), wptywajg niekorzyst-
nie na wyniki leczenia, natomiast inne strategie, takie jak
ograniczanie liczby lekéw u pacjentow objetych progra-
mem Medicaid, wiaza si¢ ze zwigkszona czestoscig hospi-
talizacji [9-12]. Wplyw programéw wczeSniejszej
autoryzacji na kliniczne wyniki w leczenia w skali calej
populacji byl przedmiotem jedynie ograniczonej oceny,
zwlaszcza w odniesieniu do lekéw sercowo-naczynio-
wych. W tym badaniu oceniono populacyjny wplyw na
sercowo-naczyniowe wyniki leczenia, jaki mialo odstg-
pienie od zasady wczesSniejszej autoryzacji i wprowadze-
nie zasady ograniczonej dopuszczalnosci stosowania
klopidogrelu.

Metody

PROTOKOL | ZRODtA DANYCH

Autorzy badania przeprowadzili populacyjng retrospektyw-
ng analize szeregu czasowego, wykorzystujac powigzane ba-
zy danych systemu opieki zdrowotnej w prowincji Ontario
w Kanadzie. Od 1 kwietnia 2000 roku do 31 marca 2005 ro-
ku prowincje¢ Ontario zamieszkiwato okoto 12,3 miliona
0s0b, w tym okoto 1,5 miliona w wieku co najmniej 65 lat.
Ta populacja w podeszlym wieku ma powszechny dostep
do leczenia szpitalnego w stanach nagtych, ustug lekarskich
oraz lekow przepisywanych na recepte, ktore znajdujg si¢
w oficjalnym spisie lekow objetych refundacjg w prowincji
Ontario (program Ontario Drug Benefit, ODB). Autorzy
przeanalizowali skomputeryzowane rejestry programu
ODB dotyczace recept, ktore zostaly zrealizowane w trybie
ambulatoryjnym przez wszystkie osoby w podesziym wie-
ku mieszkajace w prowincji Ontario. Mieszkancy moga re-
alizowac recepty w kazdej aptece w Ontario, doptacajgc co
najmniej 2 dolary kanadyjskie do kazdej recepty do tacznej
sumy 100 dolaréw rocznie, a potem 6,11 dolara w przypad-
ku starszych os6b o wigkszych dochodach. Dokumentacja
dotyczaca hospitalizacji, uzyskana z bazy danych wypisow
szpitalnych Canadian Institute for Health Information
(CIHI), obejmowata informacje na temat charakterystyki
demograficznej pacjentow, chorob wspotistniejacych, za-
biegéw wykonanych w szpitalu oraz umieralnosci. Infor-
macje na temat statusu zyciowego autorzy uzyskali z bazy
danych Ontario Registered Persons Database. Baza danych
rejestru Cardiac Care Network (CCN) w Ontario, zawiera-
jaca informacje na temat osob oczekujacych na inwazyjny
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zabieg kardiologiczny, umozliwila ustalenie, ktérym pa-
cjentom wszczepiono stenty do t¢tnic wieicowych podczas
PCI [13]. Informacje z tych baz danych zostaty polaczone za
pomocg zakodowanych identyfikatoréw poszczegblnych
chorych.

Badanie zostato zaaprobowane przez komisj¢ etyczng
Sunnybrook Health Sciences Centre w Toronto. Badanie
zostalo zaprojektowane i opisane przez autorOw niniej-
szego doniesienia.

IDENTYFIKACJA CHORYCH

Zidentyfikowano wszystkich chorych hospitalizowanych
z powodu §wiezego zawalu mieSnia sercowego, a nastepnie
wypisanych ze szpitala w okresie od 1 kwietnia 2000 roku
do 31 marca 2005 roku, postugujac si¢ kodem 410/121 we-
dtug klasyfikacji ICD-9 i ICD-10 jako glownym rozpozna-
niem, a takze stosujgc kryteria wylgczenia, ktore zostaty
opisane uprzednio [14]. Nast¢pnie autorzy ustalili, u kt6-
rych sposrdd tych osob wykonano przezskorng srodnaczy-
niowg angioplastyke wiencows (na podstawie kodow 4802,
4803, 4809, 11J50 1 11J57 w klasyfikacji Canadian Classifi-
cation of Procedures [CCP]/Canadian Classification of
Interventions [CCI]) i przeprowadzono stentowanie tet-
nic wiencowych (na podstawie kodow stentowania w ba-
zie danych CCN lub kodow 1IJS0GQO i 1IJ57GQO
Kklasyfikacji CCI w bazie danych CIHI). Uwzgledniono od-
powiedniki kodéw klasyfikacji ICD-9 zastosowane w kla-
syfikacji ICD-10, a klasyfikacja CCP zostala zastgpiona
przez klasyfikacje CCI z kwietnia 2002 roku, przed zmia-
ng zasad refundacji klopidogrelu.

OCENIANA INTERWENCJA

Oceniang interwencjg byla zmiana zasad refundac;ji lecze-
nia klopidogrelem, ktéra nastapita we wrzeSniu 2003 roku.
Ptatnik rzgdowy ograniczat refundacj¢ tego leczenia w ra-
mach programu ODB, stosujac zasad¢ wczesniejszej auto-
ryzacji (obowigzujgca od momentu, kiedy klopidogrel po
raz pierwszy wprowadzono na rynek kanadyjski w paz-
dzierniku 1998 roku), zgodnie z ktérg lekarze musieli wy-
stosowywac listy uzasadniajgce potrzebg zastosowanie tego
leku u poszczegdlnych pacjentéw. Z doniesien z progra-
mu ODB wynikato, ze w okresie od kwietnia 2002 roku
do marca 2003 roku okoto 90% pré6sb o refundacje klopi-
dogrelu uzyskiwato akceptacje po analizie danych klinicz-
nych w ramach wcze$niejszej autoryzacji. Aby zwigkszy¢
wydajnos¢ systemu, we wrzesniu 2003 roku ptatnik zmie-
nit zasady refundacji, odstepujac od wymogu wczeSniej-
szej autoryzacji 1 wprowadzajac zasade¢ ograniczonej
dopuszczalnosci stosowania leku. Zgodnie z nowymi zasa-
dami zezwolono na stosowanie klopidogrelu z zaaprobo-
wanych wskazan zgodnie z odgornie ustalonymi kodami
rozpoznan u pacjentéw, ktérym przepisuje sie ten lek,
w tym u tych z ostrymi zespotami wiehcowymi i poddawa-
nych PCI, co utatwilo odpowiednio szybki dostep do klo-
pidogrelu w tych sytuacjach klinicznych.

WYNIKI LECZENIA

Pigcioletni okres badania podzielono na okresy miesi¢czne,
uzyskujgc w ten sposob 60 kolejnych punktow czasowych,
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dla ktérych zbierano dane. Dla kazdego miesi¢cznego okre-
su ustalono czestos¢ stosowania klopidogrelu w ciggu 30 dni
po wypisie ze szpitala u pacjentow ze Swiezym zawalem
mig$nia sercowego poddanych stentowaniu. Datg zastoso-
wania klopidogrelu zdefiniowano jako date realizacji pierw-
szej recepty po wypisaniu ze szpitala po zawale mig$nia
sercowego. Glownym ocenianym parametrem byla taczna
czestos¢ ponownych hospitalizacji z powodu zawatu mie-
$nia sercowego, zgonow, ponownych PCI oraz pomostowa-
nia t¢tnic wienicowych (CABG) w ciaggu roku od wypisania,
oceniana na podstawie stosowania odpowiednich kodoéw
w klasyfikacjach ICD-9 i ICD-10 oraz kodow klasyfikacji
CCP/CCI. Dwoma drugorzedowymi punktami koncowymi
byly zgony z dowolnej przyczyny oraz powazne krwawienia
(zdefiniowane jako krwawienie wymagajace hospitalizacji)
W ciggu roku.

ANALIZA STATYSTYCZNA

W celu okreslenia charakterystyki pacjentow w okresie
obowigzywania zasady wczeSniejszej autoryzacji oraz
w okresie ograniczonej dopuszczalnoSci stosowania leku
postuzono si¢ statystyka opisowsa. Aby zbadaé zmiany
czestoSci realizacji recept na klopidogrel w ciggu 30 dni
po wypisania ze szpitala po zawale mi¢$nia sercowego,
a takze zmiany rocznej czgstosci wystgpowania zlozone-
g0 sercowo-naczyniowego punktu koncowego skorygo-
wanej wzgledem wieku i plci, zastosowano dwie metody.
Najpierw poréwnywano dane z okresu wcze$niejszej au-
toryzacji leczenia oraz okresu ograniczonej dopuszczal-
nosci stosowania leku za pomoca tradycyjnego testu y2.
Bioragc jednak pod uwage ograniczenia tej metody
w przypadku danych zaleznych od czasu, przeprowadzo-
no roéwniez analize przerywanego szeregu czasowego, po-
stugujgc sie interwencyjnymi scatkowanymi modelami
autoregresji i Sredniej ruchomej (ARIMA) z funkcjg sko-
kowg [15-17].

Analiza szeregu czasowego obejmowala kilka technik
modelowania autokorelacji danych tworzgcych sekwen-
cje czasowg i jest odpowiednim narze¢dziem pozwalajg-
cym uwzglednié trendy sekularne oraz ocenic¢ interwencjg
[15-17]. Zbadano przesuniecie czgstosci wystepowania
zlozonego punktu koncowego we wrzeSniu 2003 roku,
uwzgledniajagc w modelu szeregu czasowego zmienng
wskaznikowa, ktora miata wartos¢ 0 przed wrzeSniem
2003 roku oraz p6zniej. Oceniono funkcje autokorelacji,
autokorelacji czastkowej oraz autokorelacji odwrotnej
pod katem zasadno$ci w modelu oraz sezonowosci. Sta-
cjonarno$¢ (czyli zatozenie, ze wszystkie wlasciwosci sta-
tystyczne sg stale w czasie) oceniono za pomocg funkcji
autokorelacji oraz rozszerzonego testu Dickeya-Fullera
[18]. Obecnosc¢ biatego szumu oceniono, badajgc autoko-
relacje przy réznych opéznieniach za pomocy testu y2
Ljunga-Boxa [19] (dalsze informacje w Dodatku, dostep-
nym wraz z pelnym tekstem tego artykulu na stronie
internetowej www.nejm.org). W analizach podgrup z za-
stosowaniem modelu regresji logistycznej por6wnano wy-
stgpowanie zlozonego punktu koficowego w zaleznoSci
od polityki refundacji dla r6znigcych si¢ elementéw po-
czatkowej charakterystyki (stosowanie statyn oraz typ
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stentu), ktore mogg wplywaé na wyniki leczenia,
z uwzglednieniem wieku i ptci. Wszystkie wartoSci p by-
1y dwustronne. Dane przeanalizowano za pomoca opro-
gramowania SAS, wersja 9.1 (SAS Institute).

Wyniki
CHORZY
Wsrod 49 340 osob hospitalizowanych z powodu zawalu

migSnia sercowego w okresie objetym badaniem autorzy
zidentyfikowali 6161, u ktorych w czasie hospitalizacji wy-

konano PCI z wszczepieniem stentu. Stwierdzono pewne
roéznice w poczatkowej charakterystyce miedzy pacjentami
leczonymi w okresie obowigzywania zasady wcze$niejszej
autoryzacji leczenia a pacjentami leczonymi w okresie
ograniczonej dopuszczalnosci stosowania leku. W szcze-
gblnosci w tym drugim okresie rzadziej stosowano kwas
acetylosalicylowy, natomiast czeSciej statyny (tab. 1).
W sumie w ciggu 7 dni od wypisania ze szpitala po zawa-
le mig$nia sercowego 71% pacjentoéw zrealizowalo recepte
na statyne, 75% recepte na beta-adrenolityk, 73% — na in-
hibitor konwertazy angiotensyny (ACE) lub antagonistg
receptora angiotensynowego, a 31% pacjentow zrealizowa-

TABELA 1 Poczatkowa charakterystyka pacjentéw poddawanych stentowaniu z powodu zawatu miesnia

sercowego®

Zmienna

Okres wczesniejszej  Okres ograniczonej pt

autoryzacji dopuszczalnosci
(n=3428) stosowania leku
(n=2733)
Pte¢ meska (%) 61 59 0,09
Wiek <0,001
Srednia (lata) 73,1%5,8 73,7+5,9
Grupa wieku (%) <0,001
65-75 lat 67 63
>76 lat 33 37
Kwintyl dochodéw (%) 0,07
1 (dolny) 20 18
2 22 20
3 19 21
4 19 20
5 (gorny) 20 21
Choroby wspétistniejace (%)
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 12 10 0,09
Choroba naczyniowo-mézgowa 2 1 <0,001
Cukrzyca 17 13 <0,001
Nowotwér 1 1 0,84
Niewydolnos¢ nerek
Ostra 2 2 0,14
Przewlekta 3 4 0,03
Zaburzenia rytmu serca 13 9 <0,001
Nadcisnienie tetnicze 33 28 <0,001
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc 6 5 0,09
Stosowanie klopidogrelu
Czas do pierwszego zastosowania (dni)t <0,001
Srednia 37 6
Mediana 9 0
Rozstep miedzykwartylowy 1-39 0-1
Czesto$¢ stosowania w momencie wypisu ze szpitala (%) 11 64 <0,001
Stosowanie w ciggu 30 dni po wypisie ze szpitala (%) 35 88 <0,001
Stosowanie w okresie od 9 do 12 miesiecy po wypisie ze szpitala (%)§ 32 71 <0,001
Stosowanie w ciggu 90 dni po wypisie ze szpitala (%) 40 91 <0,001
Stosowanie innych lekow w ciggu 7 dni po wypisie ze szpitala (%)
Inhibitor ACE 68 70 0,13
Antagonista receptora angiotensynowego 3 5 <0,001
Kwas acetylosalicylowy 40 20 <0,001
Beta-adrenolityk 75 76 0,40
Statyna 63 80 <0,001

* Wartosci ze znakiem + to $rednie + odchylenie standardowe. Zmiana zasad refundacji klopidogrelu z wczesniejszej autoryzacji na zasade
ograniczonej dopuszczalnosci stosowania tego leku z pewnych wskazan nastgpita we wrzesniu 2003 roku. ACE — konwertaza angiotensyny.
1 Wartosci p dla poréwnania zasady wczesniejszej autoryzacji z zasada ograniczonej dopuszczalnosci stosowania leku.

} Wartosci odnosza sie do pacjentéw, ktérym przepisano klopidogrel w ciggu roku po wypisie ze szpitala po zawale migsnia sercowego.

§ Wartosci odnoszg si¢ do pacjentéw, ktérym przepisano klopidogrel w ciggu 30 dni po wypisie ze szpitala po zawale migsnia sercowego.
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TABELA 2 Sercowo-naczyniowe wyniki leczenia w okresie obowigzywania polityki wczesniejszej

autoryzacji oraz po zmianie zasad refundacji*

Wynik leczenia

Okres wczesniejszej  Okres ograniczonej pt

autoryzacji dopuszczalnosci
(n=3428) stosowania leku
(n=2733)
%)
Ponowna hospitalizacja z powodu swiezego zawatu
miesnia sercowego po wypisie ze szpitala

W ciggu 30 dni 1 1 0,38

W ciggu 365 dni 5 3 <0,001
Zgon po wypisie ze szpitala

W ciggu 30 dni 1 1 0,74

W ciggu 365 dni 5 4 0,42
PCl po wypisie ze szpitala

W ciggu 30 dni 1 1 0,90

W ciggu 365 dni 7 5 <0,001
CABG po wypisie ze szpitala

W ciggu 30 dni 0 0 0,75

W ciggu 365 dni 2 1 <0,001
Ponowna hospitalizacja z powodu swiezego zawatu miesnia sercowego,

zgon, PCl lub CABG po wypisie ze szpitala
W ciggu 30 dni 3 2 0,59
W ciggu 365 dni 15 11 <0,001

* Zmiana zasad refundacji klopidogrelu z wczesniejszej autoryzacji na zasade ograniczonej dopuszczalnosci stosowania tego leku z pewnych
wskazan nastgpita we wrzesniu 2003 roku. CABG — pomostowanie tetnic wiencowych; PCl — przezskdrna interwencja wiencowa.
t Wartosci p dla poréwnania zasady wczesniejszej autoryzacji z zasada ograniczonej dopuszczalnosci stosowania leku, obliczone za pomoca testu y2.

To recepte na kwas acetylosalicylowy w ramach programu
ODB. Poniewaz w Ontario kwas acetylosalicylowy jest
rowniez dostepny bez recepty, rzeczywista czgstos¢ stoso-
wania kwasu acetylosalicylowego byta prawdopodobnie
istotnie wigksza. Czgsto$¢ stosowania statyn zwigkszyla
sie z 63% w okresie obowigzywania zasady wczeSniejszej
autoryzacji leczenia do 80% w okresie ograniczonej do-
puszczalnosci stosowania klopidogrelu (p <0,001). Stenty
uwalniajgce lek stanowily w przyblizeniu 40% stentow sto-
sowanych w kohorcie leczonej w okresie wcze$niejszej au-
toryzacji [13].

W okresie ograniczonej dopuszczalnosci stosowania le-
ku 64% pacjentow zrealizowalo recepte na klopidogrel
bezposrednio po wypisie ze szpitala, w poréwnaniu z zale-
dwie 11% pacjentéw w okresie obowigzywania zasady
wczesniejszej autoryzacji leczenia. CzgstosC stosowania
klopidogrelu w ciggu 30 dni po wypisie ze szpitala po za-
wale mieSnia sercowego zwickszyla si¢ z 35% w okresie
obowigzywania zasady wczeSniejszej autoryzacji leczenia
do 88% w okresie ograniczonej dopuszczalnosci stosowa-
nia leku (p <0,001). Wsrdd chorych, ktorzy otrzymali klo-
pidogrel w ciagu roku od hospitalizacji, mediana czasu
uplywajacego do pierwszej realizacji recepty na klopido-
grel po wypisaniu ze szpitala zmniejszyla si¢ z 9 dni
w okresie obowigzywania zasady wczeSniejszej autoryzacji
leczenia do 0 dni w okresie ograniczonej dopuszczalnosci
stosowania leku. Wsrdd chorych, ktdrzy otrzymali klopi-
dogrel w ciggu 30 dni po wypisie ze szpitala po zawale
migsnia sercowego, czesto$¢ stosowania klopidogrelu
w okresie od 9 do 12 miesiecy po wypisaniu zwigkszyla si¢
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w drugim okresie o 120% w poréwnaniu z pierwszym.
Roczna czgstos¢ wystepowania zlozonego sercowo-naczy-
niowego punktu koncowego zmniejszyla si¢ z 15% w okre-
sie obowigzywania zasady wczeSniejszej autoryzacji
leczenia do 11% w okresie ograniczonej dopuszczalnosci
stosowania leku, a istotnosc¢ tej réznicy wykazano za po-
moc3 zaréwno standardowego testu % (p <0,001) (tab. 2),
jak i analizy szeregu czasowego (p=0,02) (rycina). Anali-
zy drugorzedowych punktéw koncowych wykazaly nie-
istotne zmniejszenie czgstoSci zgondw z wszystkich
przyczyn z 5% w okresie obowigzywania zasady wczesniej-
szej autoryzacji leczenia do 4% w okresie ograniczonej do-
puszczalnosci stosowania leku (p=0,42). Roczna czestosé
wystepowania krwawien wymagajacych hospitalizacji nie
roznila si¢ miedzy okresem wczeSniejszej autoryzacji le-
czenia a okresem ograniczonej dopuszczalnosci stosowa-
nia leku (ryc. 1).

Analiza podgrupy pacjentow, ktérzy zrealizowali re-
cepte na statyne w ciagu 7 dni po wypisie ze szpitala, gdzie
trafili na skutek zawatu mie$nia sercowego, potwierdzilta
istotne zmniejszenie rocznej czesto$ci wystepowania zto-
zonego punktu koncowego z 14% w okresie wczeSniejszej
autoryzacji leczenia do 10% w okresie ograniczonej do-
puszczalnoéci stosowania leku (p <0,001 w tescie x2). Ana-
liza podgrupy pacjentéw, u ktorych zastosowano
niepowlekane stenty metalowe, rowniez potwierdzila
istotne zmniejszenie rocznej czestoSci wystepowania zlo-
zonego punktu koncowego z 15% w okresie wczesSniejszej
autoryzacji leczenia do 11% w okresie ograniczonej do-
puszczalnosci stosowania leku (p <0,001 w tescie y2).
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IN(@\/:\ Odsetki pacjentow, ktorzy otrzymali klopidogrel lub przebyli incydent sercowo-naczyniowy w okresie obowigzywania polityki
wczesniejszej autoryzacji oraz po zmianie zasad refundacji leczenia klopidogrelem.

Wartos¢ p obliczono dla poréwnania obu okreséw refundacji pod wzgledem tacznej czestosci zgondw, ponownych swiezych zawatéw migsnia
sercowego, przezskdrnych interwencji wiencowych i pomostowania tetnic wiencowych w ciggu roku, po uwzglednieniu wieku i pfci.

Omoéwienie
W tym badaniu populacyjnym autorzy wykazali, ze zmia-
na zasad refundacji leczenia klopidogrelem z wczes$niej-
szej autoryzacji na zasadg¢ ograniczonej dopuszczalnoSci
stosowania tego leku wigzala si¢ ze znacznym zwigksze-
niem czgstosci realizacji recept na klopidogrel przez pa-
cjentdw, ktorzy przezyli ostrg faze zawalu mig$nia
sercowego i zostali poddani PCI z wszczepieniem stentu.
Wykazano réwniez, ze to czestsze realizowanie recept na
klopidogrel wigzalo si¢ ze zmniejszeniem rocznej czgsto-
§ci wystepowania niepozgdanych incydentéw sercowo-
-naczyniowych. Te wyniki pozwalaja sadzic, ze zmiana
zasad refundacji, ktora spowodowata zwigkszenie odpo-
wiednio wczesnego dostepu do leku potrzebnego w try-
bie pilnym, mogta wywrze¢ istotny wplyw zaréwno na
praktyke przepisywania tego leku, jak i na wyniki lecze-
nia. Z tego wynika zas, ze polityka ograniczania dost¢pu
do leku potrzebnego z pilnych wskazan moze w niezamie-
rzony sposob prowadzi¢ do pogorszenia rokowania.
Prawdopodobienstwo rzeczywistej zaleznosci przyczy-
nowej jest zwiekszane przez uderzajacg odwrotng zalezno§¢
czasowg miedzy czestszym stosowaniem klopidogrelu
a zmniejszeniem czgstosci wystgpowania incydentow, bio-
logiczne prawdopodobienstwo tej obserwacji, a takze zgod-
nos$¢ z obecnymi dowodami dotyczacymi typu korzysci
pod wzgledem Kklinicznych wynikéw leczenia, ktoérych
mozna oczekiwac¢ w przypadku stosowania klopidogrelu
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w tej sytuacji. Mimo iz w Stanach Zjednoczonych nie ma
powszechnych programéw refundacji lekow podobnych
do programu realizowanego w prowincji Ontario w Kana-
dzie, warunki w okresie obowiazywania polityki wczeSniej-
szej autoryzacji leczenia w opisywanym badaniu mogtyby
by¢ podobne do sytuacji pacjentéw poddawanych PCI
z wszczepieniem stentu w Stanach Zjednoczonych, kté6-
rych ubezpieczenie nie pokrywa kosztow lekow, naklada
wymog wczesSniejszej autoryzacji planowanego leczenia lub
wymaga duzej doplaty do recept ponoszonych przez pa-
cjentéw. Moze to powodowad, ze w takich warunkach nie-
ktorzy pacjenci rezygnujg ze stosowania klopidogrelu.
Mimo iz programy wczeSniejszej autoryzacji moga byc
przydatne jako narzedzie kontroli kosztéw lub ogranicza-
nia stosowania lekow, ktorych skutecznosc jest kwestiono-
wana, takie ograniczenia mogg réwniez utrudniaé
odpowiednio szybki dostgp pacjentéw do lekdw przyno-
szacych korzysci, zwlaszcza kiedy do autoryzacji wymaga-
ne jest wiele dokumentéw, zgode na refundacje¢ uzyskuje
sie z opdznieniem, a lek jest potrzebny od razu. W badaniu,
ktore przeprowadzili Ackman i wsp. [20] w grupie 112 pa-
cjentéw poddanych stentowaniu tetnic wiencowych, auto-
rzy stwierdzili 4-dniowe opdZnienie realizacji recept na
klopidogrel w ramach programu wczesniejszej autoryzacji
leczenia, a kiedy p6zZniej system ten zastgpiono innym,
w ktérym sporzadzono liste¢ lekarzy upowaznionych
do przepisywania leku, op6znienie znikto. W tym badaniu
stwierdzono, ze szesciu sposrod 45 pacjentéw leczonych
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w okresie obowigzywania zasady wcze$niejszej autoryzacji
leczenia wymagato ponownej rewaskularyzacji, w tym dwa
zabiegi byly konieczne u chorych, ktdrzy zrealizowali re-
cepte na kKlopidogrel z op6Znieniem lub nie zrealizowali jej
w ogole. Autorzy tego opracowania rowniez zaobserwowa-
li istotne skrocenie opdZnienia realizacji recept na klopido-
grel, z mediany 9 dni do 0 dni, po podobnej zmianie
polityki refundacji, a czynnik ten mégt przyczynié si¢
do rzadszego wystepowania niepozadanych incydentow
sercowo-naczyniowych po liberalizacji zasad refundacji.

W czasie wczeSniejszej autoryzacji leczenia autorzy
stwierdzili, ze recepty na klopidogrel za poSrednictwem
oczekiwanego kanalu pozyskiwania lekow w ramach pro-
gramu ODB byly rzadko realizowane. Nie mozna byto
ustalié, czy niektorzy pacjenci postanowili zaplacié za lek
sami, otrzymali probke leku lub tez mieli prywatne ubez-
pieczenie pokrywajace koszty tego leczenia. Jezeli jednak
niektorzy chorzy uzyskali klopidogrel w inny sposéb, a to
spowodowalo czestsze od stwierdzonego stosowanie tego
leku w poczatkowym okresie obowigzywania wymogu
wczesniejszej autoryzacji leczenia, to rzeczywista réznica
wynikow leczenia migdzy dwoma ocenianymi zasadami
refundacji mogta by¢ nawet jeszcze wicksza od tej, ktorg
zaobserwowali autorzy opracowania.

Stwierdzona w tym badaniu czestos¢ stosowania klopi-
dogrelu w ciggu 30 dni po wypisaniu ze szpitala po zawa-
le mig$nia sercowego, ktéra w okresie ograniczonej
dopuszczalnosci stosowania leku wynosila mniej wig-
cej 90%, jest zgodna z danymi uzyskanymi w rejestrze
CRUSADE (Can Rapid Risk Stratification of Unstable
Angina Patients Suppress Adverse Outcomes with Early
Implementation of the American College of Cardiolo-
gy/American Heart Association Guidelines) u pacjentow
z ostrymi zespolami wienicowymi bez uniesienia odcin-
ka ST, u ktérych wykonywano PCI [21]. W okresie bada-
nia stopien stosowania lekow zalecanych w prewencji
wtornej przekraczal kanadyjskie wskazniki odpowiedniej
jakoSci leczenia lub byt do nich zblizony [22]. Czestos¢
stosowania statyn przekraczala zalozony prog 70%,
natomiast cz¢sto$¢ stosowania inhibitoréw ACE i beta-ad-
renolitykow bylta o mniej wigcej 10% mniejsza od zalozo-
nego progu 85%. Czestos$¢ realizacji recept na kwas
acetylosalicylowy w ciggu 7 dni po wypisie ze szpitala by-
Ia mata i wynosita mniej wiecej 30%, a te dane sg zgodne
z wynikami, ktére autorzy przedstawiali uprzednio
[23,24]. W Ontario koszt kwasu acetylosalicylowego do-
stepnego bez recepty moze by¢ mniejszy od doplaty za ten
lek na recepte¢ realizowang w ramach rzadowego progra-
mu $§wiadczen. Istnieje jednak mozliwo$¢, ze nie wszyscy
pacjenci kupowali kwas acetylosalicylowy bez recepty, aby
przyjmowac go razem z klopidogrelem. Z niektérych do-
niesien wynika, ze pacjenci mogg nie rozumie¢ potrzeby
podwodjnego leczenia przeciwplytkowego po PCI i nie
przyjmowac kwasu acetylosalicylowego w czasie stosowa-
nia klopidogrelu [4]. Jezeli niektorzy pacjenci nie przyj-
mowali kwasu acetylosalicylowego razem z klopidogrelem
w okresie po zmianie zasad refundacji tego ostatniego, to
prawdopodobienstwo wystapienia niepozadanych incy-
dentéw sercowo-naczyniowych zwigzanych z zakrzepicg
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byloby u nich wigksze, a to utrudnialoby wykrycie rozni-
cy migdzy dwoma okresami badania [25,26].

Stenty uwalniajace lek zostaly wprowadzone w Kana-
dzie w 2002 roku, a stata wartos¢ ich stosowania w Onta-
rio osiggnela 40% pod koniec okresu wczeSniejszej
autoryzacji leczenia klopidogrelem, co jest czynnikiem po-
tencjalnie zaktdcajacym wyniki [13]. Analiza podgrup po-
twierdzita jednak wyniki uzyskane w calej ocenianej
populacji takze wtedy, gdy uwzgledniono wplyw stosowa-
nia stentow uwalniajacych lek. Ponadto stosowanie sten-
tow uwalniajacych lek jedynie w niewielkim stopniu
zmniejsza czgsto$¢ ponownych zabiegéw rewaskularyza-
cyjnych dotyczacych tego samego naczynia, a w probach
klinicznych nie wykazano, aby takie stenty zmniejszaly
czestos¢ ponownych zawalow migsnia sercowego. Ponie-
waz stwierdzono zmniejszenie czgstosci zarowno PCI, jak
i ponownych zawaléw, wprowadzenie stentow uwalniajg-
cych lek nie moze w petni ttumaczy¢ tych wynikow [13].
Co wigcej, uznanym powaznym powiklaniem stosowania
stentow uwalniajacych lek jest p6zna zakrzepica w sten-
cie. Mimo iz czestsze stosowanie stentow uwalniajacych
lek w okresie refundacji leczenia klopidogrelem zgodnie
z zasadg ograniczonej dopuszczalnoSci stosowania tego le-
ku mogtoby zatem wigzac si¢ z czestszym wystepowaniem
incydentow sercowo-naczyniowych, to w tym okresie ba-
dania zaobserwowano mniejszg czg¢stos¢ wystgpowania
tych incydentow.

Wplyw stosowania programow wczeSniejszej autory-
zacji leczenia oceniano juz we wcze$niejszych badaniach.
Wigkszos¢ z tych badan dotyczyta jednak lekow stosowa-
nych w stanach przewlekiych lub innych niz nagte,
a czesto nie oceniano w nich klinicznych wynikow lecze-
nia [28-32]. Opisane badanie, dotyczace stanu nagtego,
w ktorym niezwloczny dostep do leku ma zasadnicze zna-
czenie, moglo ujawnic sytuacje, w ktorej program wcze-
$niejszej autoryzacji leczenia nie jest odpowiednia metoda
ograniczania kosztéw. W tym badaniu zmieniono zasady
refundacji leku, wprowadzajac zasade ograniczonej do-
puszczalnosci stosowania klopidogrelu zgodnie z uzna-
nymi wskazaniami i kryteriami (w drugim okresie
badania) i wydaje si¢, ze ta zmiana utatwila odpowiednio
szybki dostep do klopidogrelu. Do innych rozwigzan al-
ternatywnych dla zasady wczesSniejszej autoryzacji, ktore
mogg by¢ odpowiednie w przypadku pilnie potrzebnych
lekow, naleza: weryfikowanie zasadnosci leczenia za po-
mocg internetu, przepisywanie leku zgodnie z zaaprobo-
wanymi kryteriami oraz przepisywanie leku tylko przez
uprawnione osoby. Inng metoda mogtoby by¢ dopuszcze-
nie refundacji niektérych lekow stosowanych ze wskazan
pilnych przez ograniczony czas potrzebny na czynnosci
administracyjne zwigzane z wydaniem zgody na refunda-
cje dluzej trwajgcego leczenia. Mimo iz intuicyjnie nie
ma nic zlego w dgzeniu do podejmowania decyzji o re-
fundacji na podstawie zaaprobowanych wytycznych lub
innych kryteriow opartych na dowodach z badan nauko-
wych, nieodiaczne opdznienie spowodowane konieczno-
Scig weryfikacji wnioskow o refundacje leku moze mieé
niekorzystny wplyw na wyniki leczenia, kiedy takie le-
czenie jest pilnie potrzebne [28-32].
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Nalezy zwr6ci¢ uwage na pewne ograniczenia opisy-
wanego badania. Jest to analiza o charakterze obserwacyj-
nym, a nie proba kliniczna. Préby kliniczne dotyczace
réznych zasad refundacji lekéw s3 jednak bardzo rzadkie,
a duza liczebno$¢ grupy ocenianej w tym badaniu popu-
lacyjnym zwigksza mozliwoSci uogolniania jego wynikow.
Poniewaz badanie bylo ograniczone do pacjentéw w wie-
ku co najmniej 65 lat, te wyniki moga nie odnosié si¢
do mtodszych pacjentéw. Mimo iz nie oceniano stopnia
przestrzegania zalecen terapeutycznych w odniesieniu
do stosowania klopidogrelu, nie ma powodu, aby sadzic,
ze zmiana polityki refundacji mogtaby wplynaé na sto-
pien przestrzegania zalecen terapeutycznych.

Liberalizacja zasad refundacji leku, ktéra umozliwita
szybszy dostep do klopidogrelu w stanach nagtych stano-
wigcych uznane wskazanie do jego stosowania, pozwoli-
la na ocene potencjalnego wplywu réznych zasad
refundacji na kliniczne wyniki leczenia. W opisywanym
badaniu stwierdzono, ze konsekwencja odstapienia od za-
sady wczesSniejszej autoryzacji bylo powszechniejsze
i wczeSniejsze stosowanie klopidogrelu, gdy istnialy
wskazania do takiego leczenia w trybie pilnym — w tym
przypadku u pacjentow ze §wiezym zawalem mig$nia ser-
cowego poddawanych PCI z wszczepieniem stentu. To
zwigkszone stosowanie leku wigzato sie z kolei z lepszy-
mi klinicznymi wynikami leczenia. Mimo iz klopidogrel
jest drogim lekiem i objgcie go refundacja moze by¢ kosz-
towne, ograniczanie dost¢pu do tego leku zgodnie z zasa-
da wczesniejszej autoryzacji u pacjentéow po PCI ze
stentowaniem bylo zwigzane z cz¢stszym wystepowaniem
incydentéw sercowych. Procedury ograniczania dostgpu
do lekéw kardiologicznych, ktdre sg konieczne w stanach
naglych, mogg wymagaé ponownego rozwazenia.
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(CCORT) przez Canadian Institutes for Health Research; Canada Research Chair in He-
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Komentarz

CZY TEN ARTYKUL POWINNI CZYTAC
KARDIOLODZY?

Z mieszanymi uczuciami przystepuje do komentowa-
nia zamieszczonej powyzej pracy — przedrukowanej
z New England Journal of Medicine analizy wplywu de-
cyzji refundacyjnej dotyczacej klopidogrelu na czgstosé
jego przepisywania i dlugos¢ stosowania tego leku po
zawale migS§nia sercowego w prowincji Ontario w Ka-
nadzie.

Mieszane uczucia wynikajg z faktu, ze artykuly tej
tresci czyta¢ powinni nie kardiolodzy — dla ktérych
istotnos¢ leczenia klopidogrelem po zawale migsnia ser-
cowego nie jest niczym nowym, ale decydenci majgcy
zasadniczy wplyw na polityke refundacyjng panstwa.
Niestety, czgsto opinie tych decydentow, a co szczegol-
nie boli, ich doradcow-ekspertow (w Polsce — Agencji
Oceny Technologii Medycznych, AOTM) wzbudzaja
duzo kontrowersji, a mozna w nich dopatrzec si¢ row-
niez braku profesjonalnej wiedzy, o czym pisaliSmy nie-
dawno na tamach Kardiologii po Dyplomie, krytykujac
decyzje tego gremium dotyczgcg nowoczesnego antago-
nisty aldosteronu — eplerenonu [1].

To im wtasnie i Ministerstwu Zdrowia zadedykuj-
my wazne slowa ze streszczenia prezentowanej pracy:
wZasady refundacji lekow mogq wywierac niekorzystny
wplyw na wyniki leczenia u pacjentow, jezeli utrudniajq
odpowiednio szybki dostep do skutecznych lekow stosowa-

prof. nadzw. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak
I Katedra i Klinika Kardiologii WUM
Katedra i Zaktad Farmakologii Doswiadczalnej i Klinicznej WUM

nych w leczeniu ostrych stanow Rlinicznych.” Nic dodaé,
nic ujgé.

Czego dowodzi komentowana praca i co jest w niej in-
teresujgce? Zanim zrekapitulujemy wnioski wyplywajace
z tego artykulu, sprobujmy sprostowal nieaktualne
z punktu widzenia czasu (marzec 2009 roku) i miejsca na-
szej praktyki (Polska) stwierdzenia, ktére w nim padaja.

Po pierwsze, wszyscy pacjenci z implantowanymi
stentami uwalniajacymi leki (niezaleznie od ich typu)
wymagajg obecnie terapii 1acznej kwasem acetylosalicy-
lowym i klopidogrelem przez co najmniej 12 miesigcy.
Terapia krotsza i odstawienie klopidogrelu grozi zakrze-
pica w stencie, w tym zakrzepicg zakoficzong zgonem
chorego. Niestety — nie jest to pomyS$lna wiadomos¢ dla
platnika — wydaje sie, ze istniejg obecnie dos¢ przeko-
nujace dane, ze leczenie takie nalezy przediuza¢ ponad
rok, a prawdopodobnie w przypadku chorych wysokie-
go ryzyka (np. kilka stentow, stent w pniu lewej tgtnicy
wienicowej, stenty w proksymalnym odcinku galezi
przedniej zstgpujacej) nalezy je kontynuowaé przez ca-
fe zycie. Tak z reszta w praktyce lecza juz kardiolodzy,
a tacy chorzy po roku przepisywania klopidogrelu re-
fundowanego muszg kontynuowac terapie¢ z pelng opta-
ta. Wszyscy pacjenci z zawalem migSnia sercowego
dowolnego typu, niezaleznie od metody leczenia, wyma-
gaja rowniez rocznego leczenia klopidogrelem, wedlug
nowych zalecen postepowania ogloszonych w 2008 roku
przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne.
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Po drugie, nie jest obecnie prawda, ze leczenie klopi-
dogrelem kosztuje okoto 4 USD dziennie. Polska nalezy
do krajow, w ktorych najwcze$niej na Swiecie pojawily
sie generyczne preparaty klopidogrelu istotnie zmniej-
szajace koszty terapii, a takze wymuszajace na producen-
cie leku oryginalnego obnizenie ceny. Niezaleznie zatem
od refundacji, nawet leczenie pelnoptatnym klopidogre-
lem jest aktualnie w naszym kraju znacznie tansze.

Po trzecie, na cale szczescie, zaden polski urzednik nie
wpadl w twlrczym zapale na pomyst skopiowania polity-
ki wczesnej autoryzacji — popularnej zar6wno w Stanach
Zjednoczonych, jak i Kanadzie metody ograniczania kosz-
tow, ktora kontroluje stosowanie lekow poprzez wymog
wczeSniejszej aprobaty leczenia przez ubezpieczyciela
(lekarze muszg wystosowywac osobne listy uzasadniajgce
potrzebe zastosowania klopidogrelu u konkretnego pa-
cjenta). Notabene, by¢ moze brak tego urzedniczego ogra-
niczenia w Polsce to skutek braku konkurencji ptatnikow
— panuje u nas postsocjalistyczny monopol jednego plat-
nika, niezaleznie czy od czasu do czasu politycy dziela go
czy laczg na kasy/oddzialy/makroregiony. Jak zauwazaja
autorzy badania, zastosowanie zasady wczeSniejszej auto-
ryzacji w Kanadzie w przypadku klopidogrelu (zwlaszcza
w stanach nagtych), moglo sta¢ si¢ przeszkodg utrudnia-
jaca odpowiednio szybki dostep do leku. Zmiana tych za-
sad refundacji w 2003 roku (wprowadzenie zasady
ograniczonej dopuszczalnosci stosowania leku z okreslo-
nych wskazan) pozwolila na analiz¢, czy zmiana urzedni-
czych decyzji przetozy si¢ na poprawe rokowania chorych.
Zwroémy zatem uwage na najwazniejsze — czwarte ogra-
niczenie implikacji tego badania. W naszym kraju nie ma
zadnej instytucji, ktora analizowalaby dltugoterminowo
wplyw zasad refundacyjnych nie tylko na sprzedaz lekow,
ale przede wszystkim na rokowanie chorych i poprawe ja-
kosci leczenia. Nie interesuje si¢ tym ani Ministerstwo
Zdrowia, ani AOTM, ani platnik, ani instytucje naukowo
zajmujace si¢ zdrowiem publicznym. Pozostawiam to
stwierdzenie bez komentarza.

Czego uczy zatem nas praca autorstwa Jackevisius
iwsp.? Lgczna czestos¢ ponownych hospitalizacji z po-
wodu zawalu migSnia sercowego, zgonéw, ponownych
angioplastyk wiencowych (PCI) oraz pomostowania tgt-
nic wiencowych (CABG) w ciggu roku od wypisania ze
szpitala, zmniejszyla si¢ w Kanadzie istotnie, gdy usu-
ni¢to urzedniczg zapor¢ w dostepie do klopidogrelu.
Czgstsze realizowanie recept na klopidogrel wigzato si¢
Ze zmniejszeniem rocznej cz¢stosci wystegpowania nie-
pozadanych incydentéw sercowo-naczyniowych. Udo-
wodniono niezbicie, ze polityka ograniczania dostgpu
do leku potrzebnego z pilnych wskazan moze prowa-
dzi¢ do pogorszenia rokowania u pacjentow, jak row-
niez zwigkszenia kosztéw leczenia ponoszonych przez
platnika (wiecej hospitalizacji, wigcej PCI, wiecej
CABG). Autorzy slusznie zauwazaja, ze ,proby kli-
niczne dotyczqce roznych zasad refundacyi lekow sq (...) bar-
dzo rzadkie, a duza liczebnosc grupy ocenianej w tym bada-

niu populacyjnym zwieksza mozliwosci uogolniania jego
wynikow.” Mozna pewnie domniemywac, ekstrapolujac
wyniki tego badania, ze rowniez polityka ograniczania
refundacji (nierefundowania) waznych dla rokowa-
nia pacjentéw lekow (casus Polski) zwieksza koszty le-
czenia ponoszone przez platnika i pogarsza rokowanie
chorych.

Pozostanmy przy kwestii klopidogrelu i okreslmy
przy okazji, jakie przeszkody w Polsce sg niedostrzega-
ne przez decydentéw i co nalezy szybko zmienic¢ w re-
fundacji tego leku. W naszym kraju:

¢ nadal nierefundowane jest podawanie klopidogre-
lu przez rok po zawale mieSnia sercowego z przetrwa-
lym uniesieniem ST (refundowana jest tylko terapia
30-dniowa zamiast rocznej),

¢ nadal nierefundowane jest przewlekte podawanie
klopidogrelu u 0sob ze stabilng chorobg wienicows, kto-
re nie tolerujg kwasu acetylosalicylowego (mimo Zze na-
kazujg tak standardy postgpowania w stabilnej chorobie
niedokrwiennej serca opublikowane w Europie w 2006
roku — Kklasa zalecen Ila),

* nierozwigzany pozostaje problem osob po ostrych
zespotach wieficowych z wszczepionymi stentami uwal-
niajgcymi leki, ktére z réznych, zasygnalizowanych
wcze$niej w niniejszym komentarzu przyczyn powin-
ny leczenie klopidogrelem kontynuowac znacznie dtu-
zej niz rok (najnowsze standardy amerykanskie
dotyczace pacjentdw z zawalem migSnia sercowego
z 2008 roku stwierdzajg asekuracyjnie, ze ,przewlekie
podwojne leczenie przeciwplytkowe powinno by¢ pro-
wadzone dtugotrwale — np. przez rok”),

* nierozwigzana pozostaje kwestia refundacji mo-
dyfikowanej dawki klopidogrelu np. u chorych po za-
krzepicy w stencie, ze stwierdzang tzw. mniejszg odpo-
wiedzig na klopidogrel, u ktorych dopuszcza sig
stosowanie dawki zwigkszonej (150 mg/24 h) wedtug
konsensusu grupy roboczej Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego [2].

A to nie wszystkie problemy. Na horyzoncie poja-
wil si¢ zarejestrowany w centralnej procedurze unijnej
23 lutego 2009 roku nowy lek z grupy pochodnych tie-
nopirydyny — prasugrel (Efient). Wiadomo, ze wigze si¢
z dwukrotnie mniejszym ryzykiem zakrzepicy w sten-
cie, mozna wigc postulowac, ze powinien by¢ dostepny
i refundowany np. chorym po epizodzie zakrzepicy
w stencie. Prasugrel jest istotnie skuteczniejszy od klo-
pidogrelu w podgrupie 0s6b z ostrym zespotem wienco-
wym i wspolistniejacg cukrzycg. Czy jednak wysoka
cena prasugrelu (lek oryginalny) w stosunku do dostep-
nych preparatow klopidogrelu uzasadni jego refundo-
wanie w Polsce u wszystkich chorych? Czy tylko
w wybranych podgrupach? Przydatyby sie pogl¢bione
badania epidmiologiczno-farmakoekonomiczne nad
tym problemem — ufam, ze bylyby dobrym antidotum
na arbitralne, czgsto nieuzasadnione i nieprzemyslane
decyzje AOTM w Polsce.
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Komentarz

NIE WSZYSTKO ZtOTO, CO SIE SWIECI

Najwazniejsze pytanie, jakie nalezy sobie zada¢ podczas
analizowania kazdej pracy klinicznej, w tym takze obec-
nie komentowanej, dotyczy jej celu, przyczyny i wnio-
skow, do jakich doszli autorzy. Ot6z chcieli wykazaé, ze
skomplikowana refundacja utrudniajgca dostep pacjen-
tow do lekow wywiera niekorzystny wpltyw na wyniki
terapii. Innymi slowy, jesli udowodniono, ze dany lek
zapobiega zawalowi mieSnia sercowego, to jego odsta-
wienie przyczynia si¢ do wystgpienia zawatu serca. Mo-
im zdaniem taka teza nie wymaga przeprowadzania
analizy naukowej, poniewaz nalezy do wnioskéw kon-
kluzywnych, wynikajacych z prawdziwych przestanek.
Jesli bowiem przestanki sg prawdziwe (lek zapobiega
zawalowi mieSnia sercowego), to i wniosek nie moze
by¢ fatszywy.

Bardziej zasadne wydaje si¢ pytanie, czy stwierdzo-
ng skutecznos¢ leku w probie klinicznej obserwuje si¢
takze w codziennej praktyce lekarskiej. OdpowiedZ na
to pytanie nie jest tatwa, ale nadzwyczaj istotna, bo-
wiem wartoSciowe leki najczeSciej sa tak drogie, ze na-
wet najbogatsze kraje S$wiata muszg wprowadzaé
ograniczenia w ich refundacji. ,Zrédla finansowania sa
zawsze ograniczone” [1], co oznacza, ze nawet szejka
arabskiego nie sta¢ na wszystko, czyli ze zawsze znaj-
dziemy si¢ w sytuacji, kiedy rozdzial funduszy bedzie
dla niektorych chorych oznaczal niedostepnosé lekow
lub procedur. Wobec tego, jesli skutecznos¢ praktycz-
na nie pokrywa si¢ ze skutecznoscig teoretyczng
(uzyskang w probie klinicznej), fundusze nalezy prze-
znaczy¢ na inne leczenie.

Autorzy omawianej pracy analizowali u pacjentow
powyzej 65 r.z. ze Swiezym zawalem migSnia sercowego
i po stentowaniu naczyn wiencowych wystepowanie

prof. dr hab. n. med. Jacek Sptawinski
Clinic Pharma, Piastdw, Polska

zlozonego sercowo-naczyniowego punktu koncowego
(ponowna hospitalizacja z powodu zawalu mie$nia ser-
cowego, zgonu, ponownych PCI oraz pomostowania)
w zaleznosci od stosowania klopidogrelu. Do analizy
wykorzystali zmiane¢ w systemie refundacji klopidogre-
lu w prowincji Ontario, tj. zaniechanie uzyskania zgo-
dy ubezpieczyciela na refundacje leku (skomplikowany
proces Individual Clinical Review [ICR] obejmujacy:
pisemng prosbe z opisem stanu klinicznego, badania-
mi laboratoryjnymi itd., powtarzany przy kazdej zmia-
nie dawki) i wpisanie klopidogrelu do receptariusza
prowincji Ontario, co byto znacznym ulatwieniem za-
rowno dla lekarza przepisujacego lek, jak i pacjenta.
W procedurze ICR niektérzy pacjenci musieli czekac
az 5,5 tygodnia na otrzymanie leku (konieczna zgoda),
w procedurze uproszczonej mogli dostaé lek od reki.
Zmiana systemu refundacji pozwalala przypuszczaé, ze
dojdzie do wzrostu zuzycia klopidogrelu przez tych pa-
cjentdw, a co za tym idzie bedzie mozna ocenié wplyw
zuzycia leku na wystgpowanie wspomnianego zlozone-
go punktu koncowego. Autorzy stwierdzili, ze po
4 wrze$nia 2003 roku (data zmiany sposobu refundacji)
nastgpil istotny statystycznie spadek wystepowania
(z 15 na 11%) zlozonego punktu koncowego i ze spadek
ten byl zwigzany z dwoma czynnikami: czestszym sto-
sowaniem klopidogrelu w ciggu 30 dni po wypisie ze
szpitala po zawale mieSnia sercowego (z 35 na 88% cho-
rych) i wczeSniejszym jego zastosowaniem po wszcze-
pieniu stentu (Sredni czas przed zmiang refundacji
i odpowiednio po 37 i 6 dniach).

Doceniajac olbrzymi wysilek autorow, nie mozna
przychyli¢ si¢ bez zastrzezen do ich wnioskow. Po
pierwsze, przeanalizujmy tak prostg sprawe, jak zuzycie
klopidogrelu. Okazuje si¢ bowiem, ze obok panstwowe-
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go (Ontario) ubezpieczyciela, wielu chorych korzystato
z ubezpieczen prywatnych. Obliczono, ze w okresie
obowiazywania procedury ICR mniej niz 20% pacjen-
tow korzystato z ubezpieczenia panstwowego, a ponad
65% byto ubezpieczonych prywatnie [2]. Latwo to zro-
zumieC — zawal mieSnia sercowego jest postrzegany ja-
ko zagrozenie zycia i zwykle pacjent niezaleznie
od szerokosci geograficznej nie liczy na pomoc panstwa,
ale stara si¢ przezy¢ na wlasny koszt. Opisany przez Jac-
kievicius i wsp. wzrost zuzycia klopidogrelu po ulatwie-
niu refundacji mégt wiec po prostu oznaczaé przejscie
od ubezpieczenia prywatnego (tych recept autorzy nie
kontrolowali) na recepty otrzymywane od tanszego
panstwowego ubezpieczyciela (kazdy placi podatki
i stara si¢ je odzyskac).

Po drugie, brak grupy kontrolnej wynikajacy z me-
todyki badania (poréwnuje si¢ miesigczne wyniki le-
czenia migdzy 1 kwietnia 2000 roku a 4 wrze$nia 2003
roku z uzyskanymi w okresie od 5 wrzesnia 2003 do
1 marca 2005 roku) sprawia, ze nie wiemy, czy jakies in-
ne czynniki (poza klopidogrelem) nie odpowiadaly za
zmiane w wystepowaniu zlozonego punktu koncowe-
go. Wystarczy przyjrzec si¢ tabeli 1, aby dostrzec, ile
tych czynnikéw uleglo istotnej statystycznie zmianie
w okresie po 4. wrze$nia 2003 r. Nalezg tu r6znice w od-
setku chordob wspétistniejacych (nadcisnienie, cukrzy-
ca, zaburzenia rytmu, choroba naczyn mézgowych)
ir6znice w stosowaniu lekow, takich jak statyny (istot-
ny wzrost o 17%), ktore same mogg odpowiadac za
zmniejszenie czgsto$ci wystgpowania punktu koncowe-
g0 [3,4]. Ale chyba najwazniejsze sg zmiany dotyczace
stosowanych stentéw. Prawdopodobnie po wrzesniu
2003 roku implantowano wigcej stentow uwalniajacych
leki niz przed tg datg. Moglo to zawazyC na wykrytej
przez autor6w roznicy w wystgpowaniu zlozonego
punktu koncowego po utatwieniu refundacji klopido-
grelu, jako ze data zmiany refundacji zbiegla si¢ ze
zmiang w stentowaniu! Autorzy przyznaja, ze jest to
czynnik, ktéry mogt zawazy¢ na wynikach, ale ich zda-
niem stenty uwalniajace leki wprowadzono w Kanadzie
w 2002 r., rok przed zmiang refundacji. To sytuacja do-
sy¢ dziwna i z nadwiSlanskiej perspektywy trudna
do sprawdzenia, bowiem dwa Zrédia internetowe poda-
ja inne daty: 2003 r. dla stentow z sirolimusem i 2004 r.
dla stentéw z paklitakselem [5] lub 2002 r. (listopad)
dla sirolimusu i 2003 r. (wrzesien) dla paklitakselu [6].
Co wigcej, skoro — jak twierdzg autorzy — pdzna zakrze-
pica dotyczy stentéw uwalniajacych leki, nalezaloby po
ich wprowadzeniu oczekiwaé zwigkszonego wystepo-
wania zlozonego punktu koncowego, a nie korzystnej
zmiany z 15 na 11%. Pamigtaé jednak nalezy, ze w skiad
ztozonego punktu koncowego wchodzi zawal mieSnia
sercowego, zgon, ponowne PCI i pomostowanie, a wy-
kazano (metaanaliza obejmujaca 5261 chorych), ze az
do 4 roku po zatozeniu stentu nie bylo réznic w Smier-
telnos$ci i czestosci wystgpowania zawalow, a stentom

uwalniajgcym leki towarzyszylo istotne i znaczne
zmniejszenie liczby rewaskularyzacji w poréwnaniu
do stentow metalowych [7]. W innej metaanalizie
(n=4958, czas obserwacji 5 lat) stwierdzono, ze stenty
uwalniajgce lek powodowaly istotne zmniejszenie
ryzyka wystapienia zlozonego punktu koncowego
(zgon, zawal miesnia sercowego, rewaskularyzacja)
w poréwnaniu do stentéw metalowych [8]. W badaniu
obserwacyjnym (r=7214) po 2 latach po implantacji
stentu stwierdzono istotnie mniejszg Smiertelnos¢é
u pacjentéw z zawalem migSnia sercowego, istotnie
mniejsza czgstos¢ wystgpowania zawalow i1 koniecz-
no$¢ rewaskularyzacji na korzys$¢ stentow uwalniajg-
cych leki [9]. Dane te klocg sie ze stwierdzeniem
Jackievicius i wsp. i sugeruja, ze nie mozna wykluczy¢
korzystnej roli stentéw uwalniajacych leki w zmianie
czgstoSci wystepowania zlozonego punktu konco-
wego.

Po trzecie, pozostaje kwestia zastosowania kwasu
acetylosalicylowego (ASA) — chyba jeszcze nikt nie za-
kwestionowal roli tromboksanu w agregacji plytek
i skurczu naczynia wieficowego?! Tromboksan syner-
gistycznie poteguje proagregacyjne dziatanie ADP [10],
a ADP indukuje powstawanie tromboksanu [11]. Stad
podwojne leczenie przeciwplytkowe klopidogrelem
i ASA zmniejsza liczbe epizodéw niedokrwiennych
u os6b z niestabilng diawica, liczbe zawalé6w migSnia
sercowego, takze u pacjentow poddanych angioplasty-
ce. Tak jak tromboksan synergistycznie poteguje dzia-
lanie proagregacyjne ADP, tak ASA synergistycznie
poteguje przeciwplytkowe dzialanie tienopirydyny
u ludzi: nastepuje poszerzenie spektrum dziatania prze-
ciwplytkowego i sity tego dzialania [12]. L.aczne poda-
nie ASA i klopidogrelu stanowi obecnie kanon leczenia
Swiezych zawalow migSnia sercowego za pomoca sten-
towania. Trudno wywazy¢, co jest wazniejsze: ASA czy
tienopirydyna, przeciez w badaniu CAPRIE w plano-
wanej formalnie podgrupie pacjentow z zawalem serca
nie stwierdzono roéznicy pomigdzy klopidogrelem
1 ASA (korzystniejsze wyniki uzyskano dla ASA), a nie-
wielka, istotna r6znica na korzys¢ klopidogrelu, obli-
czona dla wszystkich pacjentow (RR 5,83 vs 5,32%),
prawdopodobnie wynikata z duzej r6znicy w podgru-
pie pacjentéow z chorobag naczyn obwodowych (RR
23,8%) [13]. Wobec tego duzym zaskoczeniem w oma-
wianej pracy jest stwierdzenie, ze az 60% pacjentow
przed wrzesniem 2003 r. (data zmiany polityki refun-
dacyjnej) byto wypisywanych ze szpitala z wszczepio-
nym stentem (po zawale mieSnia sercowego) bez
zalecenia stosowania ASA! Autorzy takze sklaniajg si¢
do pogladu, ze pacjenci mogli nie przyjmowac ASA ra-
zem z klopidogrelem — po wrzesniu 2003 r. az 80% pa-
cjentow nie przyjmowalo ASA (redukcja o 20%,
p <0,001) — i w takiej sytuacji prawdopodobienstwo wy-
stgpienia incydentow sercowo-naczyniowych powinno
by¢ zwigkszone, a nie zmniejszone, cO powinno wywie-
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ra¢ przeciwstawny wplyw na wystepowanie zlozonego
punktu koncowego pomiedzy dwoma okresami bada-
nia. Wszystkie cytowane tutaj i inne prace wskazuja na
skutecznos$¢ podwojnego dziatania przeciwplytkowego
w poréwnaniu do zastosowania tylko jednego inhibito-
ra plytek. Brak niekorzystnego wplywu odstawienia
ASA po zmianie refundacji (przyjmujac opisane przez
autorow 20% zmniejszenie zuzycia) na wyniki sugeru-
je, ze to nie leczenie przeciwplytkowe odpowiadato za
zmniejszenie czgstoSci wyst¢powania ztozonego punk-
tu koncowego (tylko inne omoéwione wyzej czynniki).
Fakt, ze autorzy w ogole nie kontrolowali stosowania
drugiego, rownie waznego sktadnika terapii przeciw-
plytkowej, powaznie ostabia zasadnos¢ wnioskow.
Moim zdaniem Jackievicius i wsp. wynikami swojej
pracy mogli co najwyzej zasiaé watpliwos¢ dotyczacg
skutecznosci klopidogrelu, zwlaszcza jesli pacjenci nie
stosujg go razem z ASA. Inne wnioski autoréw sa nie-
wzruszone jak skata: 1) ,,zmiana zasad refundacji...spo-
wodowala zwiekszenie...wczesnego dostepu do leku...”
i2) ,polityka ograniczania dostepu do leku moze w nie-
zamierzony sposob prowadzi¢ do pogorszenia rokowa-
nia” — ani pierwszy, ani drugi wniosek nie wymaga
dowodzenia; jesli lek jest skuteczny, to ograniczenie do-
stepu pogarsza rokowanie i je§li wymagana jest pisemna
zgoda urzednika, to czas dostgpu do leku si¢ wydiuza.
New England Journal of Medicine jest ztotym standardem
w piSmiennictwie medycznym, ale zdarza sie, jak mo-
wig Anglicy, ze czasem ,,not all that glitters is gold”.
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