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Wprowadzenie
Zasady refundacji leków mogą niekorzystnie wpływać na wyniki leczenia
u pacjentów, jeżeli utrudniają odpowiednio szybki dostęp do skutecznych leków
stosowanych w leczeniu ostrych stanów klinicznych. Podawanie klopidogrelu
w połączeniu z kwasem acetylosalicylowym w celu zapobiegania zakrzepicy jest
zalecanym standardem postępowania u osób, którym wszczepia się stenty do tętnic
wieńcowych. Autorzy zbadali populacyjny wpływ zmiany zasad refundacji leków
wprowadzonej przez rząd prowincji kanadyjskiej, polegającej na odstąpieniu
od zasady wcześniejszej autoryzacji i wprowadzeniu mniej restrykcyjnej zasady
ograniczonej dopuszczalności stosowania tego leku, zwiększającej dostępność
klopidogrelu dla pacjentów poddawanych przezskórnej interwencji wieńcowej
(PCI) z wszczepieniem stentu w leczeniu świeżego zawału mięśnia sercowego.
Metody
Przeprowadzono populacyjną retrospektywną analizę szeregu czasowego
w okresie od 1 kwietnia 2000 roku do 31 marca 2005 roku, obejmującą
wszystkich pacjentów w wieku co najmniej 65 lat ze świeżym zawałem mięśnia
sercowego, u których przeprowadzono PCI z wszczepieniem stentu w prowincji
Ontario w Kanadzie. Głównym ocenianym parametrem była łączna częstość
zgonów, ponownych świeżych zawałów mięśnia sercowego, PCI oraz
pomostowania tętnic wieńcowych w ciągu roku, skorygowana względem płci
i wieku. Drugorzędowym punktem końcowym były poważne krwawienia.
Wyniki
Częstość stosowania klopidogrelu w ciągu 30 dni po wypisaniu ze szpitala po
zawale mięśnia sercowego zwiększyła się z 35% w okresie obowiązywania zasady
wcześniejszej autoryzacji leczenia do 88% w okresie ograniczonej dopuszczalności
stosowania leku. Mediana czasu upływającego do pierwszej realizacji recepty na
klopidogrel zmniejszyła się z 9 dni w pierwszym okresie do 0 dni w drugim
okresie. Częstość występowania złożonego sercowo-naczyniowego punktu
końcowego w ciągu roku zmniejszyła się istotnie z 15% w grupie leczonej
w okresie obowiązywania zasady wcześniejszej autoryzacji leczenia do 11%
w grupie leczonej w okresie ograniczonej dopuszczalności stosowania leku
(p=0,02). Częstość występowania krwawień w obu grupach nie różniła się.
Podsumowanie
Odstąpienie od programu wcześniejszej autoryzacji leczenia spowodowało
zwiększenie odpowiednio wczesnego dostępu do klopidogrelu po stentowaniu
tętnic wieńcowych i poprawiło sercowo-naczyniowe wyniki leczenia.
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Upacjentów z zawałem mięśnia sercowego z unie-
sieniem odcinka ST implantacja stentów do tęt-
nic wieńcowych może być częścią niezwłocznej

rewaskularyzacji polegającej na wykonaniu pierwotnej
przezskórnej interwencji wieńcowej (PCI), natomiast
chorzy z ostrymi zespołami wieńcowymi bez uniesienia
odcinka ST mogą być poddawani PCI z implantacją sten-
tu w ramach strategii wczesnego leczenia inwazyjnego
[1,2]. U pacjentów, którym wszczepia się niepowlekane
stenty metalowe lub stenty uwalniające lek, zaleca się sto-
sowanie klopidogrelu w połączeniu z kwasem acetylosa-
licylowym, ponieważ wykazano, że takie podwójne
leczenie przeciwpłytkowe zmniejsza częstość występowa-
nia zakrzepicy w stencie, a u pacjentów poddawanych
PCI z powodu ostrego zespołu wieńcowego bez uniesienia
odcinka ST zmniejsza częstość występowania zgonów
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawałów mięśnia ser-
cowego i udarów mózgu [1,3].

Z wytycznych wynika, że wszyscy pacjenci powinni
otrzymywać klopidogrel przed PCI, a następnie dalej
przyjmować ten lek bezpośrednio po zabiegu i przez co
najmniej miesiąc w przypadku niepowlekanych stentów
metalowych, przez 3 miesiące w przypadku wszczepienia
stentu uwalniającego sirolimus oraz przez 6 miesięcy
w przypadku stentu uwalniającego paklitaksel. Ostatnio
zaleca się, aby pacjenci przyjmowali klopidogrel przez co
najmniej rok po wszczepieniu stentu uwalniającego lek
ze względu na obawy o wystąpienie późnej zakrzepicy
w stencie [1,4].

Podobnie jak klinicyści mogą z opóźnieniem reago-
wać na nowe dowody z badań naukowych, również poli-
tyka przepisywania leków może pozostawać w tyle za
szybko zmieniającymi się danymi klinicznymi. Ponadto
decydenci w zakresie tej polityki muszą uwzględniać za-
równo dowody, jak i koszty [5]. Ponieważ wydatki na le-
ki są jednymi z najszybciej zwiększających się kosztów
systemu opieki zdrowotnej, uzasadniona jest obawa, że
wielkość tych wydatków wkrótce przekroczy możliwości
finansowe rządów i innych płatników [6]. Autorzy stwier-
dzili, że w latach 1996-2001 wydatki na leki wpływające
na układ sercowo-naczyniowy w Kanadzie zwiększyły się
prawie dwukrotnie [7]. W związku z tym płatnicy wpro-
wadzają ograniczenia refundacji wielu środków, które są
drogie lub przynoszą korzyści tylko w określonych popu-
lacjach, aby ograniczyć ich nieuzasadnione i nadmierne
stosowanie i w ten sposób potencjalnie ograniczyć kosz-
ty leczenia w ramach programów ubezpieczeń. Jednym
z takich leków jest klopidogrel, leczenie którym kosztu-
je około 4 USD dziennie. Zarówno w Stanach Zjednoczo-
nych, jak i Kanadzie popularną metodą ograniczania
kosztów stała się polityka wcześniejszej autoryzacji, któ-
ra ogranicza stosowanie leków poprzez wymóg wcześniej-
szej aprobaty leczenia przez ubezpieczyciela [8].

Próbując zapobiec niewłaściwemu wykorzystywaniu
klopidogrelu w największej kanadyjskiej prowincji On-
tario, płatnik rządowy ograniczył refundację kosztów sto-
sowania tego leku poprzez wprowadzenie w 1998 roku
zasady wcześniejszej autoryzacji. Mimo iż ta polityka re-
fundacji mogła być skuteczna, kiedy klopidogrel stoso-

wano w stanach innych niż pilne, takich jak wtórna pre-
wencja chorób naczyń, to od czasu rozpoczęcia stosowa-
nia tego leku w stanach nagłych, takich jak PCI z powodu
świeżego zawału mięśnia sercowego, zasada ta mogła stać
się przeszkodą utrudniającą odpowiednio szybki dostęp
do klopidogrelu. We wrześniu 2003 roku płatnik zmienił
zasady refundacji leczenia klopidogrelem, wprowadzając
zasadę ograniczonej dopuszczalności stosowania tego le-
ku z określonych wskazań.

Nie ma jednoznacznych dowodów, że niektóre sposo-
by ograniczania dostępu do leków, takie jak dopłaty
do ceny leku przez ubezpieczonych wynikające z różnicy
między ceną leku oryginalnego a ceną preparatu gene-
rycznego (reference-based pricing), wpływają niekorzyst-
nie na wyniki leczenia, natomiast inne strategie, takie jak
ograniczanie liczby leków u pacjentów objętych progra-
mem Medicaid, wiążą się ze zwiększoną częstością hospi-
talizacji [9-12]. Wpływ programów wcześniejszej
autoryzacji na kliniczne wyniki w leczenia w skali całej
populacji był przedmiotem jedynie ograniczonej oceny,
zwłaszcza w odniesieniu do leków sercowo-naczynio-
wych. W tym badaniu oceniono populacyjny wpływ na
sercowo-naczyniowe wyniki leczenia, jaki miało odstą-
pienie od zasady wcześniejszej autoryzacji i wprowadze-
nie zasady ograniczonej dopuszczalności stosowania
klopidogrelu.

Metody
PROTOKÓŁ I ŹRÓDŁA DANYCH
Autorzy badania przeprowadzili populacyjną retrospektyw-
ną analizę szeregu czasowego, wykorzystując powiązane ba-
zy danych systemu opieki zdrowotnej w prowincji Ontario
w Kanadzie. Od 1 kwietnia 2000 roku do 31 marca 2005 ro-
ku prowincję Ontario zamieszkiwało około 12,3 miliona
osób, w tym około 1,5 miliona w wieku co najmniej 65 lat.
Ta populacja w podeszłym wieku ma powszechny dostęp
do leczenia szpitalnego w stanach nagłych, usług lekarskich
oraz leków przepisywanych na receptę, które znajdują się
w oficjalnym spisie leków objętych refundacją w prowincji
Ontario (program Ontario Drug Benefit, ODB). Autorzy
przeanalizowali skomputeryzowane rejestry programu
ODB dotyczące recept, które zostały zrealizowane w trybie
ambulatoryjnym przez wszystkie osoby w podeszłym wie-
ku mieszkające w prowincji Ontario. Mieszkańcy mogą re-
alizować recepty w każdej aptece w Ontario, dopłacając co
najmniej 2 dolary kanadyjskie do każdej recepty do łącznej
sumy 100 dolarów rocznie, a potem 6,11 dolara w przypad-
ku starszych osób o większych dochodach. Dokumentacja
dotycząca hospitalizacji, uzyskana z bazy danych wypisów
szpitalnych Canadian Institute for Health Information
(CIHI), obejmowała informacje na temat charakterystyki
demograficznej pacjentów, chorób współistniejących, za-
biegów wykonanych w szpitalu oraz umieralności. Infor-
macje na temat statusu życiowego autorzy uzyskali z bazy
danych Ontario Registered Persons Database. Baza danych
rejestru Cardiac Care Network (CCN) w Ontario, zawiera-
jąca informacje na temat osób oczekujących na inwazyjny
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zabieg kardiologiczny, umożliwiła ustalenie, którym pa-
cjentom wszczepiono stenty do tętnic wieńcowych podczas
PCI [13]. Informacje z tych baz danych zostały połączone za
pomocą zakodowanych identyfikatorów poszczególnych
chorych.

Badanie zostało zaaprobowane przez komisję etyczną
Sunnybrook Health Sciences Centre w Toronto. Badanie
zostało zaprojektowane i opisane przez autorów niniej-
szego doniesienia.

IDENTYFIKACJA CHORYCH
Zidentyfikowano wszystkich chorych hospitalizowanych
z powodu świeżego zawału mięśnia sercowego, a następnie
wypisanych ze szpitala w okresie od 1 kwietnia 2000 roku
do 31 marca 2005 roku, posługując się kodem 410/I21 we-
dług klasyfikacji ICD-9 i ICD-10 jako głównym rozpozna-
niem, a także stosując kryteria wyłączenia, które zostały
opisane uprzednio [14]. Następnie autorzy ustalili, u któ-
rych spośród tych osób wykonano przezskórną śródnaczy-
niową angioplastykę wieńcową (na podstawie kodów 4802,
4803, 4809, 1IJ50 i 1IJ57 w klasyfikacji Canadian Classifi-
cation of Procedures [CCP]/Canadian Classification of
Interventions [CCI]) i przeprowadzono stentowanie tęt-
nic wieńcowych (na podstawie kodów stentowania w ba-
zie danych CCN lub kodów 1IJ50GQO i 1IJ57GQO
klasyfikacji CCI w bazie danych CIHI). Uwzględniono od-
powiedniki kodów klasyfikacji ICD-9 zastosowane w kla-
syfikacji ICD-10, a klasyfikacja CCP została zastąpiona
przez klasyfikację CCI z kwietnia 2002 roku, przed zmia-
ną zasad refundacji klopidogrelu.

OCENIANA INTERWENCJA
Ocenianą interwencją była zmiana zasad refundacji lecze-
nia klopidogrelem, która nastąpiła we wrześniu 2003 roku.
Płatnik rządowy ograniczał refundację tego leczenia w ra-
mach programu ODB, stosując zasadę wcześniejszej auto-
ryzacji (obowiązującą od momentu, kiedy klopidogrel po
raz pierwszy wprowadzono na rynek kanadyjski w paź-
dzierniku 1998 roku), zgodnie z którą lekarze musieli wy-
stosowywać listy uzasadniające potrzebę zastosowanie tego
leku u poszczególnych pacjentów. Z doniesień z progra-
mu ODB wynikało, że w okresie od kwietnia 2002 roku
do marca 2003 roku około 90% próśb o refundację klopi-
dogrelu uzyskiwało akceptację po analizie danych klinicz-
nych w ramach wcześniejszej autoryzacji. Aby zwiększyć
wydajność systemu, we wrześniu 2003 roku płatnik zmie-
nił zasady refundacji, odstępując od wymogu wcześniej-
szej autoryzacji i wprowadzając zasadę ograniczonej
dopuszczalności stosowania leku. Zgodnie z nowymi zasa-
dami zezwolono na stosowanie klopidogrelu z zaaprobo-
wanych wskazań zgodnie z odgórnie ustalonymi kodami
rozpoznań u pacjentów, którym przepisuje się ten lek,
w tym u tych z ostrymi zespołami wieńcowymi i poddawa-
nych PCI, co ułatwiło odpowiednio szybki dostęp do klo-
pidogrelu w tych sytuacjach klinicznych.

WYNIKI LECZENIA
Pięcioletni okres badania podzielono na okresy miesięczne,
uzyskując w ten sposób 60 kolejnych punktów czasowych,

dla których zbierano dane. Dla każdego miesięcznego okre-
su ustalono częstość stosowania klopidogrelu w ciągu 30 dni
po wypisie ze szpitala u pacjentów ze świeżym zawałem
mięśnia sercowego poddanych stentowaniu. Datę zastoso-
wania klopidogrelu zdefiniowano jako datę realizacji pierw-
szej recepty po wypisaniu ze szpitala po zawale mięśnia
sercowego. Głównym ocenianym parametrem była łączna
częstość ponownych hospitalizacji z powodu zawału mię-
śnia sercowego, zgonów, ponownych PCI oraz pomostowa-
nia tętnic wieńcowych (CABG) w ciągu roku od wypisania,
oceniana na podstawie stosowania odpowiednich kodów
w klasyfikacjach ICD-9 i ICD-10 oraz kodów klasyfikacji
CCP/CCI. Dwoma drugorzędowymi punktami końcowymi
były zgony z dowolnej przyczyny oraz poważne krwawienia
(zdefiniowane jako krwawienie wymagające hospitalizacji)
w ciągu roku.

ANALIZA STATYSTYCZNA
W celu określenia charakterystyki pacjentów w okresie
obowiązywania zasady wcześniejszej autoryzacji oraz
w okresie ograniczonej dopuszczalności stosowania leku
posłużono się statystyką opisową. Aby zbadać zmiany
częstości realizacji recept na klopidogrel w ciągu 30 dni
po wypisania ze szpitala po zawale mięśnia sercowego,
a także zmiany rocznej częstości występowania złożone-
go sercowo-naczyniowego punktu końcowego skorygo-
wanej względem wieku i płci, zastosowano dwie metody.
Najpierw porównywano dane z okresu wcześniejszej au-
toryzacji leczenia oraz okresu ograniczonej dopuszczal-
ności stosowania leku za pomocą tradycyjnego testu χ2.
Biorąc jednak pod uwagę ograniczenia tej metody
w przypadku danych zależnych od czasu, przeprowadzo-
no również analizę przerywanego szeregu czasowego, po-
sługując się interwencyjnymi scałkowanymi modelami
autoregresji i średniej ruchomej (ARIMA) z funkcją sko-
kową [15-17].

Analiza szeregu czasowego obejmowała kilka technik
modelowania autokorelacji danych tworzących sekwen-
cję czasową i jest odpowiednim narzędziem pozwalają-
cym uwzględnić trendy sekularne oraz ocenić interwencję
[15-17]. Zbadano przesunięcie częstości występowania
złożonego punktu końcowego we wrześniu 2003 roku,
uwzględniając w modelu szeregu czasowego zmienną
wskaźnikową, która miała wartość 0 przed wrześniem
2003 roku oraz później. Oceniono funkcje autokorelacji,
autokorelacji czastkowej oraz autokorelacji odwrotnej
pod kątem zasadności w modelu oraz sezonowości. Sta-
cjonarność (czyli założenie, że wszystkie właściwości sta-
tystyczne są stałe w czasie) oceniono za pomocą funkcji
autokorelacji oraz rozszerzonego testu Dickeya-Fullera
[18]. Obecność białego szumu oceniono, badając autoko-
relacje przy różnych opóźnieniach za pomocą testu χ2

Ljunga-Boxa [19] (dalsze informacje w Dodatku, dostęp-
nym wraz z pełnym tekstem tego artykułu na stronie
internetowej www.nejm.org). W analizach podgrup z za-
stosowaniem modelu regresji logistycznej porównano wy-
stępowanie złożonego punktu końcowego w zależności
od polityki refundacji dla różniących się elementów po-
czątkowej charakterystyki (stosowanie statyn oraz typ
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stentu), które mogą wpływać na wyniki leczenia,
z uwzględnieniem wieku i płci. Wszystkie wartości p by-
ły dwustronne. Dane przeanalizowano za pomocą opro-
gramowania SAS, wersja 9.1 (SAS Institute).

Wyniki
CHORZY
Wśród 49 340 osób hospitalizowanych z powodu zawału
mięśnia sercowego w okresie objętym badaniem autorzy
zidentyfikowali 6161, u których w czasie hospitalizacji wy-

konano PCI z wszczepieniem stentu. Stwierdzono pewne
różnice w początkowej charakterystyce między pacjentami
leczonymi w okresie obowiązywania zasady wcześniejszej
autoryzacji leczenia a pacjentami leczonymi w okresie
ograniczonej dopuszczalności stosowania leku. W szcze-
gólności w tym drugim okresie rzadziej stosowano kwas
acetylosalicylowy, natomiast częściej statyny (tab. 1).
W sumie w ciągu 7 dni od wypisania ze szpitala po zawa-
le mięśnia sercowego 71% pacjentów zrealizowało receptę
na statynę, 75% receptę na beta-adrenolityk, 73% – na in-
hibitor konwertazy angiotensyny (ACE) lub antagonistę
receptora angiotensynowego, a 31% pacjentów zrealizowa-

TABELA 1 Początkowa charakterystyka pacjentów poddawanych stentowaniu z powodu zawału mięśnia
sercowego*

Zmienna Okres wcześniejszej Okres ograniczonej p†
autoryzacji dopuszczalności
(n=3428) stosowania leku

(n=2733)

Płeć męska (%) 61 59 0,09
Wiek <0,001

Średnia (lata) 73,1±5,8 73,7±5,9
Grupa wieku (%) <0,001

65-75 lat 67 63
≥76 lat 33 37

Kwintyl dochodów (%) 0,07
1 (dolny) 20 18
2 22 20
3 19 21
4 19 20
5 (górny) 20 21

Choroby współistniejące (%)
Zastoinowa niewydolność serca 12 10 0,09
Choroba naczyniowo-mózgowa 02 01 <0,001
Cukrzyca 17 13 <0,001
Nowotwór 01 01 0,84
Niewydolność nerek

Ostra 02 02 0,14
Przewlekła 03 04 0,03

Zaburzenia rytmu serca 13 09 <0,001
Nadciśnienie tętnicze 33 28 <0,001
Przewlekła obturacyjna choroba płuc 06 05 0,09

Stosowanie klopidogrelu
Czas do pierwszego zastosowania (dni)‡ <0,001

Średnia 37 06
Mediana 09 00
Rozstęp międzykwartylowy 1-39 0-1

Częstość stosowania w momencie wypisu ze szpitala (%) 11 64 <0,001
Stosowanie w ciągu 30 dni po wypisie ze szpitala (%) 35 88 <0,001
Stosowanie w okresie od 9 do 12 miesięcy po wypisie ze szpitala (%)§ 32 71 <0,001
Stosowanie w ciągu 90 dni po wypisie ze szpitala (%) 40 91 <0,001

Stosowanie innych leków w ciągu 7 dni po wypisie ze szpitala (%)
Inhibitor ACE 68 70 0,13
Antagonista receptora angiotensynowego 03 05 <0,001
Kwas acetylosalicylowy 40 20 <0,001
Beta-adrenolityk 75 76 0,40
Statyna 63 80 <0,001

* Wartości ze znakiem ± to średnie ± odchylenie standardowe. Zmiana zasad refundacji klopidogrelu z wcześniejszej autoryzacji na zasadę
ograniczonej dopuszczalności stosowania tego leku z pewnych wskazań nastąpiła we wrześniu 2003 roku. ACE – konwertaza angiotensyny.
† Wartości p dla porównania zasady wcześniejszej autoryzacji z zasadą ograniczonej dopuszczalności stosowania leku.
‡ Wartości odnoszą się do pacjentów, którym przepisano klopidogrel w ciągu roku po wypisie ze szpitala po zawale mięśnia sercowego.
§ Wartości odnoszą się do pacjentów, którym przepisano klopidogrel w ciągu 30 dni po wypisie ze szpitala po zawale mięśnia sercowego.
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ło receptę na kwas acetylosalicylowy w ramach programu
ODB. Ponieważ w Ontario kwas acetylosalicylowy jest
również dostępny bez recepty, rzeczywista częstość stoso-
wania kwasu acetylosalicylowego była prawdopodobnie
istotnie większa. Częstość stosowania statyn zwiększyła
się z 63% w okresie obowiązywania zasady wcześniejszej
autoryzacji leczenia do 80% w okresie ograniczonej do-
puszczalności stosowania klopidogrelu (p <0,001). Stenty
uwalniające lek stanowiły w przybliżeniu 40% stentów sto-
sowanych w kohorcie leczonej w okresie wcześniejszej au-
toryzacji [13].

W okresie ograniczonej dopuszczalności stosowania le-
ku 64% pacjentów zrealizowało receptę na klopidogrel
bezpośrednio po wypisie ze szpitala, w porównaniu z zale-
dwie 11% pacjentów w okresie obowiązywania zasady
wcześniejszej autoryzacji leczenia. Częstość stosowania
klopidogrelu w ciągu 30 dni po wypisie ze szpitala po za-
wale mięśnia sercowego zwiększyła się z 35% w okresie
obowiązywania zasady wcześniejszej autoryzacji leczenia
do 88% w okresie ograniczonej dopuszczalności stosowa-
nia leku (p <0,001). Wśród chorych, którzy otrzymali klo-
pidogrel w ciągu roku od hospitalizacji, mediana czasu
upływającego do pierwszej realizacji recepty na klopido-
grel po wypisaniu ze szpitala zmniejszyła się z 9 dni
w okresie obowiązywania zasady wcześniejszej autoryzacji
leczenia do 0 dni w okresie ograniczonej dopuszczalności
stosowania leku. Wśród chorych, którzy otrzymali klopi-
dogrel w ciągu 30 dni po wypisie ze szpitala po zawale
mięśnia sercowego, częstość stosowania klopidogrelu
w okresie od 9 do 12 miesięcy po wypisaniu zwiększyła się

w drugim okresie o 120% w porównaniu z pierwszym.
Roczna częstość występowania złożonego sercowo-naczy-
niowego punktu końcowego zmniejszyła się z 15% w okre-
sie obowiązywania zasady wcześniejszej autoryzacji
leczenia do 11% w okresie ograniczonej dopuszczalności
stosowania leku, a istotność tej różnicy wykazano za po-
mocą zarówno standardowego testu χ2 (p <0,001) (tab. 2),
jak i analizy szeregu czasowego (p=0,02) (rycina). Anali-
zy drugorzędowych punktów końcowych wykazały nie-
istotne zmniejszenie częstości zgonów z wszystkich
przyczyn z 5% w okresie obowiązywania zasady wcześniej-
szej autoryzacji leczenia do 4% w okresie ograniczonej do-
puszczalności stosowania leku (p=0,42). Roczna częstość
występowania krwawień wymagających hospitalizacji nie
różniła się między okresem wcześniejszej autoryzacji le-
czenia a okresem ograniczonej dopuszczalności stosowa-
nia leku (ryc. 1).

Analiza podgrupy pacjentów, którzy zrealizowali re-
ceptę na statynę w ciągu 7 dni po wypisie ze szpitala, gdzie
trafili na skutek zawału mięśnia sercowego, potwierdziła
istotne zmniejszenie rocznej częstości występowania zło-
żonego punktu końcowego z 14% w okresie wcześniejszej
autoryzacji leczenia do 10% w okresie ograniczonej do-
puszczalności stosowania leku (p <0,001 w teście χ2). Ana-
liza podgrupy pacjentów, u których zastosowano
niepowlekane stenty metalowe, również potwierdziła
istotne zmniejszenie rocznej częstości występowania zło-
żonego punktu końcowego z 15% w okresie wcześniejszej
autoryzacji leczenia do 11% w okresie ograniczonej do-
puszczalności stosowania leku (p <0,001 w teście χ2).

TABELA 2 Sercowo-naczyniowe wyniki leczenia w okresie obowiązywania polityki wcześniejszej
autoryzacji oraz po zmianie zasad refundacji*

Wynik leczenia Okres wcześniejszej Okres ograniczonej p†
autoryzacji dopuszczalności
(n=3428) stosowania leku

(n=2733)

%)
Ponowna hospitalizacja z powodu świeżego zawału

mięśnia sercowego po wypisie ze szpitala
W ciągu 30 dni 1 1 0,38
W ciągu 365 dni 5 3 <0,001

Zgon po wypisie ze szpitala
W ciągu 30 dni 1 1 0,74
W ciągu 365 dni 5 4 0,42

PCI po wypisie ze szpitala
W ciągu 30 dni 1 1 0,90
W ciągu 365 dni 7 5 <0,001

CABG po wypisie ze szpitala
W ciągu 30 dni 0 0 0,75
W ciągu 365 dni 2 1 <0,001

Ponowna hospitalizacja z powodu świeżego zawału mięśnia sercowego,
zgon, PCI lub CABG po wypisie ze szpitala

W ciągu 30 dni 3 2 0,59
W ciągu 365 dni 15 11 <0,001

* Zmiana zasad refundacji klopidogrelu z wcześniejszej autoryzacji na zasadę ograniczonej dopuszczalności stosowania tego leku z pewnych
wskazań nastąpiła we wrześniu 2003 roku. CABG – pomostowanie tętnic wieńcowych; PCI – przezskórna interwencja wieńcowa.
† Wartości p dla porównania zasady wcześniejszej autoryzacji z zasadą ograniczonej dopuszczalności stosowania leku, obliczone za pomocą testu χ2.
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Omówienie
W tym badaniu populacyjnym autorzy wykazali, że zmia-
na zasad refundacji leczenia klopidogrelem z wcześniej-
szej autoryzacji na zasadę ograniczonej dopuszczalności
stosowania tego leku wiązała się ze znacznym zwiększe-
niem częstości realizacji recept na klopidogrel przez pa-
cjentów, którzy przeżyli ostrą fazę zawału mięśnia
sercowego i zostali poddani PCI z wszczepieniem stentu.
Wykazano również, że to częstsze realizowanie recept na
klopidogrel wiązało się ze zmniejszeniem rocznej często-
ści występowania niepożądanych incydentów sercowo-
-naczyniowych. Te wyniki pozwalają sądzić, że zmiana
zasad refundacji, która spowodowała zwiększenie odpo-
wiednio wczesnego dostępu do leku potrzebnego w try-
bie pilnym, mogła wywrzeć istotny wpływ zarówno na
praktykę przepisywania tego leku, jak i na wyniki lecze-
nia. Z tego wynika zaś, że polityka ograniczania dostępu
do leku potrzebnego z pilnych wskazań może w niezamie-
rzony sposób prowadzić do pogorszenia rokowania.

Prawdopodobieństwo rzeczywistej zależności przyczy-
nowej jest zwiększane przez uderzającą odwrotną zależność
czasową między częstszym stosowaniem klopidogrelu
a zmniejszeniem częstości występowania incydentów, bio-
logiczne prawdopodobieństwo tej obserwacji, a także zgod-
ność z obecnymi dowodami dotyczącymi typu korzyści
pod względem klinicznych wyników leczenia, których
można oczekiwać w przypadku stosowania klopidogrelu

w tej sytuacji. Mimo iż w Stanach Zjednoczonych nie ma
powszechnych programów refundacji leków podobnych
do programu realizowanego w prowincji Ontario w Kana-
dzie, warunki w okresie obowiązywania polityki wcześniej-
szej autoryzacji leczenia w opisywanym badaniu mogłyby
być podobne do sytuacji pacjentów poddawanych PCI
z wszczepieniem stentu w Stanach Zjednoczonych, któ-
rych ubezpieczenie nie pokrywa kosztów leków, nakłada
wymóg wcześniejszej autoryzacji planowanego leczenia lub
wymaga dużej dopłaty do recept ponoszonych przez pa-
cjentów. Może to powodować, że w takich warunkach nie-
którzy pacjenci rezygnują ze stosowania klopidogrelu.

Mimo iż programy wcześniejszej autoryzacji mogą być
przydatne jako narzędzie kontroli kosztów lub ogranicza-
nia stosowania leków, których skuteczność jest kwestiono-
wana, takie ograniczenia mogą również utrudniać
odpowiednio szybki dostęp pacjentów do leków przyno-
szących korzyści, zwłaszcza kiedy do autoryzacji wymaga-
ne jest wiele dokumentów, zgodę na refundację uzyskuje
się z opóźnieniem, a lek jest potrzebny od razu. W badaniu,
które przeprowadzili Ackman i wsp. [20] w grupie 112 pa-
cjentów poddanych stentowaniu tętnic wieńcowych, auto-
rzy stwierdzili 4-dniowe opóźnienie realizacji recept na
klopidogrel w ramach programu wcześniejszej autoryzacji
leczenia, a kiedy później system ten zastąpiono innym,
w którym sporządzono listę lekarzy upoważnionych
do przepisywania leku, opóźnienie znikło. W tym badaniu
stwierdzono, że sześciu spośród 45 pacjentów leczonych

RYCINA Odsetki pacjentów, którzy otrzymali klopidogrel lub przebyli incydent sercowo-naczyniowy w okresie obowiązywania polityki
wcześniejszej autoryzacji oraz po zmianie zasad refundacji leczenia klopidogrelem.

Wartość p obliczono dla porównania obu okresów refundacji pod względem łącznej częstości zgonów, ponownych świeżych zawałów mięśnia
sercowego, przezskórnych interwencji wieńcowych i pomostowania tętnic wieńcowych w ciągu roku, po uwzględnieniu wieku i płci.
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w okresie obowiązywania zasady wcześniejszej autoryzacji
leczenia wymagało ponownej rewaskularyzacji, w tym dwa
zabiegi były konieczne u chorych, którzy zrealizowali re-
ceptę na klopidogrel z opóźnieniem lub nie zrealizowali jej
w ogóle. Autorzy tego opracowania również zaobserwowa-
li istotne skrócenie opóźnienia realizacji recept na klopido-
grel, z mediany 9 dni do 0 dni, po podobnej zmianie
polityki refundacji, a czynnik ten mógł przyczynić się
do rzadszego występowania niepożądanych incydentów
sercowo-naczyniowych po liberalizacji zasad refundacji.

W czasie wcześniejszej autoryzacji leczenia autorzy
stwierdzili, że recepty na klopidogrel za pośrednictwem
oczekiwanego kanału pozyskiwania leków w ramach pro-
gramu ODB były rzadko realizowane. Nie można było
ustalić, czy niektórzy pacjenci postanowili zapłacić za lek
sami, otrzymali próbkę leku lub też mieli prywatne ubez-
pieczenie pokrywające koszty tego leczenia. Jeżeli jednak
niektórzy chorzy uzyskali klopidogrel w inny sposób, a to
spowodowało częstsze od stwierdzonego stosowanie tego
leku w początkowym okresie obowiązywania wymogu
wcześniejszej autoryzacji leczenia, to rzeczywista różnica
wyników leczenia między dwoma ocenianymi zasadami
refundacji mogła być nawet jeszcze większa od tej, którą
zaobserwowali autorzy opracowania.

Stwierdzona w tym badaniu częstość stosowania klopi-
dogrelu w ciągu 30 dni po wypisaniu ze szpitala po zawa-
le mięśnia sercowego, która w okresie ograniczonej
dopuszczalności stosowania leku wynosiła mniej wię-
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 pacjentów
z ostrymi zespołami wieńcowymi bez uniesienia odcin-
ka ST, u których wykonywano PCI [21]. W okresie bada-
nia stopień stosowania leków zalecanych w prewencji
wtórnej przekraczał kanadyjskie wskaźniki odpowiedniej
jakości leczenia lub był do nich zbliżony [22]. Częstość
stosowania statyn przekraczała założony próg 70%,
natomiast częstość stosowania inhibitorów ACE i beta-ad-
renolityków była o mniej więcej 10% mniejsza od założo-
nego progu 85%. Częstość realizacji recept na kwas
acetylosalicylowy w ciągu 7 dni po wypisie ze szpitala by-
ła mała i wynosiła mniej więcej 30%, a te dane są zgodne
z wynikami, które autorzy przedstawiali uprzednio
[23,24]. W Ontario koszt kwasu acetylosalicylowego do-
stępnego bez recepty może być mniejszy od dopłaty za ten
lek na receptę realizowaną w ramach rządowego progra-
mu świadczeń. Istnieje jednak możliwość, że nie wszyscy
pacjenci kupowali kwas acetylosalicylowy bez recepty, aby
przyjmować go razem z klopidogrelem. Z niektórych do-
niesień wynika, że pacjenci mogą nie rozumieć potrzeby
podwójnego leczenia przeciwpłytkowego po PCI i nie
przyjmować kwasu acetylosalicylowego w czasie stosowa-
nia klopidogrelu [4]. Jeżeli niektórzy pacjenci nie przyj-
mowali kwasu acetylosalicylowego razem z klopidogrelem
w okresie po zmianie zasad refundacji tego ostatniego, to
prawdopodobieństwo wystąpienia niepożądanych incy-
dentów sercowo-naczyniowych związanych z zakrzepicą

byłoby u nich większe, a to utrudniałoby wykrycie różni-
cy między dwoma okresami badania [25,26].

Stenty uwalniające lek zostały wprowadzone w Kana-
dzie w 2002 roku, a stała wartość ich stosowania w Onta-
rio osiągnęła 40% pod koniec okresu wcześniejszej
autoryzacji leczenia klopidogrelem, co jest czynnikiem po-
tencjalnie zakłócającym wyniki [13]. Analiza podgrup po-
twierdziła jednak wyniki uzyskane w całej ocenianej
populacji także wtedy, gdy uwzględniono wpływ stosowa-
nia stentów uwalniających lek. Ponadto stosowanie sten-
tów uwalniających lek jedynie w niewielkim stopniu
zmniejsza częstość ponownych zabiegów rewaskularyza-
cyjnych dotyczących tego samego naczynia, a w próbach
klinicznych nie wykazano, aby takie stenty zmniejszały
częstość ponownych zawałów mięśnia sercowego. Ponie-
waż stwierdzono zmniejszenie częstości zarówno PCI, jak
i ponownych zawałów, wprowadzenie stentów uwalniają-
cych lek nie może w pełni tłumaczyć tych wyników [13].
Co więcej, uznanym poważnym powikłaniem stosowania
stentów uwalniających lek jest późna zakrzepica w sten-
cie. Mimo iż częstsze stosowanie stentów uwalniających
lek w okresie refundacji leczenia klopidogrelem zgodnie
z zasadą ograniczonej dopuszczalności stosowania tego le-
ku mogłoby zatem wiązać się z częstszym występowaniem
incydentów sercowo-naczyniowych, to w tym okresie ba-
dania zaobserwowano mniejszą częstość występowania
tych incydentów.

Wpływ stosowania programów wcześniejszej autory-
zacji leczenia oceniano już we wcześniejszych badaniach.
Większość z tych badań dotyczyła jednak leków stosowa-
nych w stanach przewlekłych lub innych niż nagłe,
a często nie oceniano w nich klinicznych wyników lecze-
nia [28-32]. Opisane badanie, dotyczące stanu nagłego,
w którym niezwłoczny dostęp do leku ma zasadnicze zna-
czenie, mogło ujawnić sytuację, w której program wcze-
śniejszej autoryzacji leczenia nie jest odpowiednią metodą
ograniczania kosztów. W tym badaniu zmieniono zasady
refundacji leku, wprowadzając zasadę ograniczonej do-
puszczalności stosowania klopidogrelu zgodnie z uzna-
nymi wskazaniami i kryteriami (w drugim okresie
badania) i wydaje się, że ta zmiana ułatwiła odpowiednio
szybki dostęp do klopidogrelu. Do innych rozwiązań al-
ternatywnych dla zasady wcześniejszej autoryzacji, które
mogą być odpowiednie w przypadku pilnie potrzebnych
leków, należą: weryfikowanie zasadności leczenia za po-
mocą internetu, przepisywanie leku zgodnie z zaaprobo-
wanymi kryteriami oraz przepisywanie leku tylko przez
uprawnione osoby. Inną metodą mogłoby być dopuszcze-
nie refundacji niektórych leków stosowanych ze wskazań
pilnych przez ograniczony czas potrzebny na czynności
administracyjne związane z wydaniem zgody na refunda-
cję dłużej trwającego leczenia. Mimo iż intuicyjnie nie
ma nic złego w dążeniu do podejmowania decyzji o re-
fundacji na podstawie zaaprobowanych wytycznych lub
innych kryteriów opartych na dowodach z badań nauko-
wych, nieodłączne opóźnienie spowodowane konieczno-
ścią weryfikacji wniosków o refundację leku może mieć
niekorzystny wpływ na wyniki leczenia, kiedy takie le-
czenie jest pilnie potrzebne [28-32].
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Należy zwrócić uwagę na pewne ograniczenia opisy-
wanego badania. Jest to analiza o charakterze obserwacyj-
nym, a nie próba kliniczna. Próby kliniczne dotyczące
różnych zasad refundacji leków są jednak bardzo rzadkie,
a duża liczebność grupy ocenianej w tym badaniu popu-
lacyjnym zwiększa możliwości uogólniania jego wyników.
Ponieważ badanie było ograniczone do pacjentów w wie-
ku co najmniej 65 lat, te wyniki mogą nie odnosić się
do młodszych pacjentów. Mimo iż nie oceniano stopnia
przestrzegania zaleceń terapeutycznych w odniesieniu
do stosowania klopidogrelu, nie ma powodu, aby sądzić,
że zmiana polityki refundacji mogłaby wpłynąć na sto-
pień przestrzegania zaleceń terapeutycznych.

Liberalizacja zasad refundacji leku, która umożliwiła
szybszy dostęp do klopidogrelu w stanach nagłych stano-
wiących uznane wskazanie do jego stosowania, pozwoli-
ła na ocenę potencjalnego wpływu różnych zasad
refundacji na kliniczne wyniki leczenia. W opisywanym
badaniu stwierdzono, że konsekwencją odstąpienia od za-
sady wcześniejszej autoryzacji było powszechniejsze
i wcześniejsze stosowanie klopidogrelu, gdy istniały
wskazania do takiego leczenia w trybie pilnym – w tym
przypadku u pacjentów ze świeżym zawałem mięśnia ser-
cowego poddawanych PCI z wszczepieniem stentu. To
zwiększone stosowanie leku wiązało się z kolei z lepszy-
mi klinicznymi wynikami leczenia. Mimo iż klopidogrel
jest drogim lekiem i objęcie go refundacją może być kosz-
towne, ograniczanie dostępu do tego leku zgodnie z zasa-
dą wcześniejszej autoryzacji u pacjentów po PCI ze
stentowaniem było związane z częstszym występowaniem
incydentów sercowych. Procedury ograniczania dostępu
do leków kardiologicznych, które są konieczne w stanach
nagłych, mogą wymagać ponownego rozważenia.

Badanie zostało sfinansowane z następujących źródeł: Team Grant in Cardiovascular
Outcomes Research przyznany Canadian Cardiovascular Outcomes Research Team
(CCORT) przez Canadian Institutes for Health Research; Canada Research Chair in He-
alth Services Research, Ottawa; Career Investigator Award przyznana przez Heart
and Stroke Foundation of Ontario (dr Tu); grant Ontario Ministry of Health and Long-
-Term Care, Toronto, przyznany Institute for Clinical Evaluative Sciences; CCORT Sum-
mer Student Award (dr Demers); Fonds de la Recherche en Santé du Québec (FRSQ)
(dla dr Rinfret); CCORT master’s student fellowship (Kalavrouziotisa); James McGill
Chair oraz FRSQ (dr Pilote).

Dr Cox otrzymywała honoraria za konsultacje i wykłady od firm Bristol-Myers Squ-
ibb, Merck, Pfizer, Sanofi-Aventis i GlaxoSmithKline oraz fundusze na badania na-
ukowe od firm Merck i Pfizer, a także była badaczem w próbie klinicznej
sponsorowanej przez firmę Sanofi-Aventis. Dr Rinfret otrzymywał honoraria za kon-
sultacje i wykłady od firm Pfizer, Bristol-Myers Squibb, Sanofi-Aventis i Abbott Vascu-
lar. Nie zgłoszono żadnych innych potencjalnych konfliktów interesów odnoszących
się do tego artykułu.
Dziękujemy Cardiac Care Network of Ontario za dostarczenie danych na temat typów
wszczepianych stentów, pochodzących z rejestru klinicznego prowadzonego przez tę
instytucję.

From The New England Journal of Medicine 2008; 359: 1802-1810. Translated and
reprinted in its entirety with permission of the Massachusetts Medical Society. Copy-
right © 2008, 2009 Massachusetts Medical Society. All Rights Reserved.
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CZY TEN ARTYKUŁ POWINNI CZYTAĆ
KARDIOLODZY?

Z mieszanymi uczuciami przystępuję do komentowa-
nia zamieszczonej powyżej pracy – przedrukowanej
z New England Journal of Medicine analizy wpływu de-
cyzji refundacyjnej dotyczącej klopidogrelu na częstość
jego przepisywania i długość stosowania tego leku po
zawale mięśnia sercowego w prowincji Ontario w Ka-
nadzie.

Mieszane uczucia wynikają z faktu, że artykuły tej
treści czytać powinni nie kardiolodzy – dla których
istotność leczenia klopidogrelem po zawale mięśnia ser-
cowego nie jest niczym nowym, ale decydenci mający
zasadniczy wpływ na politykę refundacyjną państwa.
Niestety, często opinie tych decydentów, a co szczegól-
nie boli, ich doradców-ekspertów (w Polsce – Agencji
Oceny Technologii Medycznych, AOTM) wzbudzają
dużo kontrowersji, a można w nich dopatrzeć się rów-
nież braku profesjonalnej wiedzy, o czym pisaliśmy nie-
dawno na łamach Kardiologii po Dyplomie, krytykując
decyzję tego gremium dotyczącą nowoczesnego antago-
nisty aldosteronu – eplerenonu [1].

To im właśnie i Ministerstwu Zdrowia zadedykuj-
my ważne słowa ze streszczenia prezentowanej pracy:
„Zasady refundacji leków mogą wywierać niekorzystny
wpływ na wyniki leczenia u pacjentów, jeżeli utrudniają
odpowiednio szybki dostęp do skutecznych leków stosowa-

nych w leczeniu ostrych stanów klinicznych.” Nic dodać,
nic ująć.

Czego dowodzi komentowana praca i co jest w niej in-
teresujące? Zanim zrekapitulujemy wnioski wypływające
z tego artykułu, spróbujmy sprostować nieaktualne
z punktu widzenia czasu (marzec 2009 roku) i miejsca na-
szej praktyki (Polska) stwierdzenia, które w nim padają.

Po pierwsze, wszyscy pacjenci z implantowanymi
stentami uwalniającymi leki (niezależnie od ich typu)
wymagają obecnie terapii łącznej kwasem acetylosalicy-
lowym i klopidogrelem przez co najmniej 12 miesięcy.
Terapia krótsza i odstawienie klopidogrelu grozi zakrze-
picą w stencie, w tym zakrzepicą zakończoną zgonem
chorego. Niestety – nie jest to pomyślna wiadomość dla
płatnika – wydaje się, że istnieją obecnie dość przeko-
nujące dane, że leczenie takie należy przedłużać ponad
rok, a prawdopodobnie w przypadku chorych wysokie-
go ryzyka (np. kilka stentów, stent w pniu lewej tętnicy
wieńcowej, stenty w proksymalnym odcinku gałęzi
przedniej zstępującej) należy je kontynuować przez ca-
łe życie. Tak z resztą w praktyce leczą już kardiolodzy,
a tacy chorzy po roku przepisywania klopidogrelu re-
fundowanego muszą kontynuować terapię z pełną opła-
tą. Wszyscy pacjenci z zawałem mięśnia sercowego
dowolnego typu, niezależnie od metody leczenia, wyma-
gają również rocznego leczenia klopidogrelem, według
nowych zaleceń postępowania ogłoszonych w 2008 roku
przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne.

Komentarz

prof. nadzw. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak
I Katedra i Klinika Kardiologii WUM
Katedra i Zakład Farmakologii Doświadczalnej i Klinicznej WUM
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Po drugie, nie jest obecnie prawdą, że leczenie klopi-
dogrelem kosztuje około 4 USD dziennie. Polska należy
do krajów, w których najwcześniej na świecie pojawiły
się generyczne preparaty klopidogrelu istotnie zmniej-
szające koszty terapii, a także wymuszające na producen-
cie leku oryginalnego obniżenie ceny. Niezależnie zatem
od refundacji, nawet leczenie pełnopłatnym klopidogre-
lem jest aktualnie w naszym kraju znacznie tańsze.

Po trzecie, na całe szczęście, żaden polski urzędnik nie
wpadł w twórczym zapale na pomysł skopiowania polity-
ki wczesnej autoryzacji – popularnej zarówno w Stanach
Zjednoczonych, jak i Kanadzie metody ograniczania kosz-
tów, która kontroluje stosowanie leków poprzez wymóg
wcześniejszej aprobaty leczenia przez ubezpieczyciela
(lekarze muszą wystosowywać osobne listy uzasadniające
potrzebę zastosowania klopidogrelu u konkretnego pa-
cjenta). Notabene, być może brak tego urzędniczego ogra-
niczenia w Polsce to skutek braku konkurencji płatników
– panuje u nas postsocjalistyczny monopol jednego płat-
nika, niezależnie czy od czasu do czasu politycy dzielą go
czy łączą na kasy/oddziały/makroregiony. Jak zauważają
autorzy badania, zastosowanie zasady wcześniejszej auto-
ryzacji w Kanadzie w przypadku klopidogrelu (zwłaszcza
w stanach nagłych), mogło stać się przeszkodą utrudnia-
jącą odpowiednio szybki dostęp do leku. Zmiana tych za-
sad refundacji w 2003 roku (wprowadzenie zasady
ograniczonej dopuszczalności stosowania leku z określo-
nych wskazań) pozwoliła na analizę, czy zmiana urzędni-
czych decyzji przełoży się na poprawę rokowania chorych.
Zwróćmy zatem uwagę na najważniejsze – czwarte ogra-
niczenie implikacji tego badania. W naszym kraju nie ma
żadnej instytucji, która analizowałaby długoterminowo
wpływ zasad refundacyjnych nie tylko na sprzedaż leków,
ale przede wszystkim na rokowanie chorych i poprawę ja-
kości leczenia. Nie interesuje się tym ani Ministerstwo
Zdrowia, ani AOTM, ani płatnik, ani instytucje naukowo
zajmujące się zdrowiem publicznym. Pozostawiam to
stwierdzenie bez komentarza.

Czego uczy zatem nas praca autorstwa Jackevisius
i wsp.? Łączna częstość ponownych hospitalizacji z po-
wodu zawału mięśnia sercowego, zgonów, ponownych
angioplastyk wieńcowych (PCI) oraz pomostowania tęt-
nic wieńcowych (CABG) w ciągu roku od wypisania ze
szpitala, zmniejszyła się w Kanadzie istotnie, gdy usu-
nięto urzędniczą zaporę w dostępie do klopidogrelu.
Częstsze realizowanie recept na klopidogrel wiązało się
ze zmniejszeniem rocznej częstości występowania nie-
pożądanych incydentów sercowo-naczyniowych. Udo-
wodniono niezbicie, że polityka ograniczania dostępu
do leku potrzebnego z pilnych wskazań może prowa-
dzić do pogorszenia rokowania u pacjentów, jak rów-
nież zwiększenia kosztów leczenia ponoszonych przez
płatnika (więcej hospitalizacji, więcej PCI, więcej
CABG). Autorzy słusznie zauważają, że „próby kli-
niczne dotyczące różnych zasad refundacji leków są (…) bar-
dzo rzadkie, a duża liczebność grupy ocenianej w tym bada-

niu populacyjnym zwiększa możliwości uogólniania jego
wyników.” Można pewnie domniemywać, ekstrapolując
wyniki tego badania, że również polityka ograniczania
refundacji (nierefundowania) ważnych dla rokowa-
nia pacjentów leków (casus Polski) zwiększa koszty le-
czenia ponoszone przez płatnika i pogarsza rokowanie
chorych.

Pozostańmy przy kwestii klopidogrelu i określmy
przy okazji, jakie przeszkody w Polsce są niedostrzega-
ne przez decydentów i co należy szybko zmienić w re-
fundacji tego leku. W naszym kraju:

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

• nadal nierefundowane jest przewlekłe podawanie
klopidogrelu u osób ze stabilną chorobą wieńcową, któ-
re nie tolerują kwasu acetylosalicylowego (mimo że na-
kazują tak standardy postępowania w stabilnej chorobie
niedokrwiennej serca opublikowane w Europie w 2006
roku – klasa zaleceń IIa),

• nierozwiązany pozostaje problem osób po ostrych
zespołach wieńcowych z wszczepionymi stentami uwal-
niającymi leki, które z różnych, zasygnalizowanych
wcześniej w niniejszym komentarzu przyczyn powin-
ny leczenie klopidogrelem kontynuować znacznie dłu-
żej niż rok (najnowsze standardy amerykańskie
dotyczące pacjentów z zawałem mięśnia sercowego
z 2008 roku stwierdzają asekuracyjnie, że „przewlekłe
podwójne leczenie przeciwpłytkowe powinno być pro-
wadzone długotrwale – np. przez rok”),

• nierozwiązana pozostaje kwestia refundacji mo-
dyfikowanej dawki klopidogrelu np. u chorych po za-
krzepicy w stencie, ze stwierdzaną tzw. mniejszą odpo-
wiedzią na klopidogrel, u których dopuszcza się
stosowanie dawki zwiększonej (150 mg/24 h) według
konsensusu grupy roboczej Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego [2].

A to nie wszystkie problemy. Na horyzoncie poja-
wił się zarejestrowany w centralnej procedurze unijnej
23 lutego 2009 roku nowy lek z grupy pochodnych tie-
nopirydyny – prasugrel (Efient). Wiadomo, że wiąże się
z dwukrotnie mniejszym ryzykiem zakrzepicy w sten-
cie, można więc postulować, że powinien być dostępny
i refundowany np. chorym po epizodzie zakrzepicy
w stencie. Prasugrel jest istotnie skuteczniejszy od klo-
pidogrelu w podgrupie osób z ostrym zespołem wieńco-
wym i współistniejącą cukrzycą. Czy jednak wysoka
cena prasugrelu (lek oryginalny) w stosunku do dostęp-
nych preparatów klopidogrelu uzasadni jego refundo-
wanie w Polsce u wszystkich chorych? Czy tylko
w wybranych podgrupach? Przydałyby się pogłębione
badania epidmiologiczno-farmakoekonomiczne nad
tym problemem – ufam, że byłyby dobrym antidotum
na arbitralne, często nieuzasadnione i nieprzemyślane
decyzje AOTM w Polsce.
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NIE WSZYSTKO ZŁOTO, CO SIĘ ŚWIECI

Najważniejsze pytanie, jakie należy sobie zadać podczas
analizowania każdej pracy klinicznej, w tym także obec-
nie komentowanej, dotyczy jej celu, przyczyny i wnio-
sków, do jakich doszli autorzy. Otóż chcieli wykazać, że
skomplikowana refundacja utrudniająca dostęp pacjen-
tów do leków wywiera niekorzystny wpływ na wyniki
terapii. Innymi słowy, jeśli udowodniono, że dany lek
zapobiega zawałowi mięśnia sercowego, to jego odsta-
wienie przyczynia się do wystąpienia zawału serca. Mo-
im zdaniem taka teza nie wymaga przeprowadzania
analizy naukowej, ponieważ należy do wniosków kon-
kluzywnych, wynikających z prawdziwych przesłanek.
Jeśli bowiem przesłanki są prawdziwe (lek zapobiega
zawałowi mięśnia sercowego), to i wniosek nie może
być fałszywy.

Bardziej zasadne wydaje się pytanie, czy stwierdzo-
ną skuteczność leku w próbie klinicznej obserwuje się
także w codziennej praktyce lekarskiej. Odpowiedź na
to pytanie nie jest łatwa, ale nadzwyczaj istotna, bo-
wiem wartościowe leki najczęściej są tak drogie, że na-
wet najbogatsze kraje świata muszą wprowadzać
ograniczenia w ich refundacji. „Źródła finansowania są
zawsze ograniczone” [1], co oznacza, że nawet szejka
arabskiego nie stać na wszystko, czyli że zawsze znaj-
dziemy się w sytuacji, kiedy rozdział funduszy będzie
dla niektórych chorych oznaczał niedostępność leków
lub procedur. Wobec tego, jeśli skuteczność praktycz-
na nie pokrywa się ze skutecznością teoretyczną
(uzyskaną w próbie klinicznej), fundusze należy prze-
znaczyć na inne leczenie.

Autorzy omawianej pracy analizowali u pacjentów
powyżej 65 r.ż. ze świeżym zawałem mięśnia sercowego
i po stentowaniu naczyń wieńcowych występowanie

złożonego sercowo-naczyniowego punktu końcowego
(ponowna hospitalizacja z powodu zawału mięśnia ser-
cowego, zgonu, ponownych PCI oraz pomostowania)
w zależności od stosowania klopidogrelu. Do analizy
wykorzystali zmianę w systemie refundacji klopidogre-
lu w prowincji Ontario, tj. zaniechanie uzyskania zgo-
dy ubezpieczyciela na refundację leku (skomplikowany
proces Individual Clinical Review [ICR] obejmujący:
pisemną prośbę z opisem stanu klinicznego, badania-
mi laboratoryjnymi itd., powtarzany przy każdej zmia-
nie dawki) i wpisanie klopidogrelu do receptariusza
prowincji Ontario, co było znacznym ułatwieniem za-
równo dla lekarza przepisującego lek, jak i pacjenta.
W procedurze ICR niektórzy pacjenci musieli czekać
aż 5,5 tygodnia na otrzymanie leku (konieczna zgoda),
w procedurze uproszczonej mogli dostać lek od ręki.
Zmiana systemu refundacji pozwalała przypuszczać, że
dojdzie do wzrostu zużycia klopidogrelu przez tych pa-
cjentów, a co za tym idzie będzie można ocenić wpływ
zużycia leku na występowanie wspomnianego złożone-
go punktu końcowego. Autorzy stwierdzili, że po
4 września 2003 roku (data zmiany sposobu refundacji)
nastąpił istotny statystycznie spadek występowania
(z 15 na 11%) złożonego punktu końcowego i że spadek
ten był związany z dwoma czynnikami: częstszym sto-
sowaniem klopidogrelu w ciągu 30 dni po wypisie ze
szpitala po zawale mięśnia sercowego (z 35 na 88% cho-
rych) i wcześniejszym jego zastosowaniem po wszcze-
pieniu stentu (średni czas przed zmianą refundacji
i odpowiednio po 37 i 6 dniach).

Doceniając olbrzymi wysiłek autorów, nie można
przychylić się bez zastrzeżeń do ich wniosków. Po
pierwsze, przeanalizujmy tak prostą sprawę, jak zużycie
klopidogrelu. Okazuje się bowiem, że obok państwowe-
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go (Ontario) ubezpieczyciela, wielu chorych korzystało
z ubezpieczeń prywatnych. Obliczono, że w okresie
obowiązywania procedury ICR mniej niż 20% pacjen-
tów korzystało z ubezpieczenia państwowego, a ponad
65% było ubezpieczonych prywatnie [2]. Łatwo to zro-
zumieć – zawał mięśnia sercowego jest postrzegany ja-
ko zagrożenie życia i zwykle pacjent niezależnie
od szerokości geograficznej nie liczy na pomoc państwa,
ale stara się przeżyć na własny koszt. Opisany przez Jac-
kievicius i wsp. wzrost zużycia klopidogrelu po ułatwie-
niu refundacji mógł więc po prostu oznaczać przejście
od ubezpieczenia prywatnego (tych recept autorzy nie
kontrolowali) na recepty otrzymywane od tańszego
państwowego ubezpieczyciela (każdy płaci podatki
i stara się je odzyskać).

Po drugie, brak grupy kontrolnej wynikający z me-
todyki badania (porównuje się miesięczne wyniki le-
czenia między 1 kwietnia 2000 roku a 4 września 2003
roku z uzyskanymi w okresie od 5 września 2003 do
1 marca 2005 roku) sprawia, że nie wiemy, czy jakieś in-
ne czynniki (poza klopidogrelem) nie odpowiadały za
zmianę w występowaniu złożonego punktu końcowe-
go. Wystarczy przyjrzeć się tabeli 1, aby dostrzec, ile
tych czynników uległo istotnej statystycznie zmianie
w okresie po 4. września 2003 r. Należą tu różnice w od-
setku chorób współistniejących (nadciśnienie, cukrzy-
ca, zaburzenia rytmu, choroba naczyń mózgowych)
i różnice w stosowaniu leków, takich jak statyny (istot-
ny wzrost o 17%), które same mogą odpowiadać za
zmniejszenie częstości występowania punktu końcowe-
go [3,4]. Ale chyba najważniejsze są zmiany dotyczące
stosowanych stentów. Prawdopodobnie po wrześniu
2003 roku implantowano więcej stentów uwalniających
leki niż przed tą datą. Mogło to zaważyć na wykrytej
przez autorów różnicy w występowaniu złożonego
punktu końcowego po ułatwieniu refundacji klopido-
grelu, jako że data zmiany refundacji zbiegła się ze
zmianą w stentowaniu! Autorzy przyznają, że jest to
czynnik, który mógł zaważyć na wynikach, ale ich zda-
niem stenty uwalniające leki wprowadzono w Kanadzie
w 2002 r., rok przed zmianą refundacji. To sytuacja do-
syć dziwna i z nadwiślańskiej perspektywy trudna
do sprawdzenia, bowiem dwa źródła internetowe poda-
ją inne daty: 2003 r. dla stentów z sirolimusem i 2004 r.
dla stentów z paklitakselem [5] lub 2002 r. (listopad)
dla sirolimusu i 2003 r. (wrzesień) dla paklitakselu [6].
Co więcej, skoro – jak twierdzą autorzy – późna zakrze-
pica dotyczy stentów uwalniających leki, należałoby po
ich wprowadzeniu oczekiwać zwiększonego występo-
wania złożonego punktu końcowego, a nie korzystnej
zmiany z 15 na 11%. Pamiętać jednak należy, że w skład
złożonego punktu końcowego wchodzi zawał mięśnia
sercowego, zgon, ponowne PCI i pomostowanie, a wy-
kazano (metaanaliza obejmująca 5261 chorych), że aż
do 4 roku po założeniu stentu nie było różnic w śmier-
telności i częstości występowania zawałów, a stentom

uwalniającym leki towarzyszyło istotne i znaczne
zmniejszenie liczby rewaskularyzacji w porównaniu
do stentów metalowych [7]. W innej metaanalizie
(n=4958, czas obserwacji 5 lat) stwierdzono, że stenty
uwalniające lek powodowały istotne zmniejszenie
ryzyka wystąpienia złożonego punktu końcowego
(zgon, zawał mięśnia sercowego, rewaskularyzacja)
w porównaniu do stentów metalowych [8]. W badaniu
obserwacyjnym (n=7214) po 2 latach po implantacji
stentu stwierdzono istotnie mniejszą śmiertelność
u pacjentów z zawałem mięśnia sercowego, istotnie
mniejszą częstość występowania zawałów i koniecz-
ność rewaskularyzacji na korzyść stentów uwalniają-
cych leki [9]. Dane te kłócą się ze stwierdzeniem
Jackievicius i wsp. i sugerują, że nie można wykluczyć
korzystnej roli stentów uwalniających leki w zmianie
częstości występowania złożonego punktu końco-
wego.

Po trzecie, pozostaje kwestia zastosowania kwasu
acetylosalicylowego (ASA) – chyba jeszcze nikt nie za-
kwestionował roli tromboksanu w agregacji płytek
i skurczu naczynia wieńcowego?! Tromboksan syner-
gistycznie potęguje proagregacyjne działanie ADP [10],
a ADP indukuje powstawanie tromboksanu [11]. Stąd
podwójne leczenie przeciwpłytkowe klopidogrelem
i ASA zmniejsza liczbę epizodów niedokrwiennych
u osób z niestabilną dławicą, liczbę zawałów mięśnia
sercowego, także u pacjentów poddanych angioplasty-
ce. Tak jak tromboksan synergistycznie potęguje dzia-
łanie proagregacyjne ADP, tak ASA synergistycznie
potęguje przeciwpłytkowe działanie tienopirydyny
u ludzi: następuje poszerzenie spektrum działania prze-
ciwpłytkowego i siły tego działania [12]. Łączne poda-
nie ASA i klopidogrelu stanowi obecnie kanon leczenia
świeżych zawałów mięśnia sercowego za pomocą sten-
towania. Trudno wyważyć, co jest ważniejsze: ASA czy
tienopirydyna, przecież w badaniu CAPRIE w plano-
wanej formalnie podgrupie pacjentów z zawałem serca
nie stwierdzono różnicy pomiędzy klopidogrelem
i ASA (korzystniejsze wyniki uzyskano dla ASA), a nie-
wielka, istotna różnica na korzyść klopidogrelu, obli-
czona dla wszystkich pacjentów (RR 5,83 vs 5,32%),
prawdopodobnie wynikała z dużej różnicy w podgru-
pie pacjentów z chorobą naczyń obwodowych (RR
23,8%) [13]. Wobec tego dużym zaskoczeniem w oma-
wianej pracy jest stwierdzenie, że aż 60% pacjentów
przed wrześniem 2003 r. (data zmiany polityki refun-
dacyjnej) było wypisywanych ze szpitala z wszczepio-
nym stentem (po zawale mięśnia sercowego) bez
zalecenia stosowania ASA! Autorzy także skłaniają się
do poglądu, że pacjenci mogli nie przyjmować ASA ra-
zem z klopidogrelem – po wrześniu 2003 r. aż 80% pa-
cjentów nie przyjmowało ASA (redukcja o 20%,
p <0,001) – i w takiej sytuacji prawdopodobieństwo wy-
stąpienia incydentów sercowo-naczyniowych powinno
być zwiększone, a nie zmniejszone, co powinno wywie-
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rać przeciwstawny wpływ na występowanie złożonego
punktu końcowego pomiędzy dwoma okresami bada-
nia. Wszystkie cytowane tutaj i inne prace wskazują na
skuteczność podwójnego działania przeciwpłytkowego
w porównaniu do zastosowania tylko jednego inhibito-
ra płytek. Brak niekorzystnego wpływu odstawienia
ASA po zmianie refundacji (przyjmując opisane przez
autorów 20% zmniejszenie zużycia) na wyniki sugeru-
je, że to nie leczenie przeciwpłytkowe odpowiadało za
zmniejszenie częstości występowania złożonego punk-
tu końcowego (tylko inne omówione wyżej czynniki).
Fakt, że autorzy w ogóle nie kontrolowali stosowania
drugiego, równie ważnego składnika terapii przeciw-
płytkowej, poważnie osłabia zasadność wniosków.

Moim zdaniem Jackievicius i wsp. wynikami swojej
pracy mogli co najwyżej zasiać wątpliwość dotyczącą
skuteczności klopidogrelu, zwłaszcza jeśli pacjenci nie
stosują go razem z ASA. Inne wnioski autorów są nie-
wzruszone jak skała: 1) „zmiana zasad refundacji...spo-
wodowała zwiększenie...wczesnego dostępu do leku...”
i 2) „polityka ograniczania dostępu do leku może w nie-
zamierzony sposób prowadzić do pogorszenia rokowa-
nia” – ani pierwszy, ani drugi wniosek nie wymaga
dowodzenia; jeśli lek jest skuteczny, to ograniczenie do-
stępu pogarsza rokowanie i jeśli wymagana jest pisemna
zgoda urzędnika, to czas dostępu do leku się wydłuża.
New England Journal of Medicine jest złotym standardem
w piśmiennictwie medycznym, ale zdarza się, jak mó-
wią Anglicy, że czasem „not all that glitters is gold”.
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