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Nowa metoda poréwnywania skutecznosci r6znych lekéw badanych
w odrebnych prébach klinicznych (mixed treatment comparison)

A new method for comparison of efficacy of drugs evaluated in distinct clinical trials
(mixed treatment comparison)

Podstawowa trudnosé w poréwnywaniu réznych lekéw stanowi mata liczba lub brak badah bezpo-
Srednio porownujacych rézne leki (tzw. head-to-head studies). Wynika to z faktu, ze skutecznos¢ lekow
jest podobna, zalezna od wielu czynnikéw, a prawie wszystkie choroby reumatyczne sa w swojej na-
turze niejednorodne. Dlatego do celow rejestracji lekéw wykonywane sg badania skutecznosci (i bez-
pieczenstwa) lekdw, poréwnujace nowy lek z tradycyjnym — tzw. komparatorem (lekiem poréwnaw-
czym) — lub z placebo (co budzi niekiedy watpliwosci etyczne). Dzieki temu dysponujemy duzg liczbg
wiarygodnych badan poréwnujacych nowe leki (np. leki biologiczne) z metotreksatem, a niewiele ogto-
szono badan poréwnujacych bezposrednio dwa leki biologiczne lub wiecej takich lekéw.

W ostatnich latach wypracowano technike analizy posredniej, umozliwiajaca poréwnanie dwéch
lub wiecej lekow, ktére nie byty badane we wspbélnym badaniu. Jest to metoda nazwana po angielsku
Mixed Treatment Comparison (w skrocie MTC), czasami zwana Mixed Treatment Indirect Comparison,
co w wolnym przektadzie mozna okresli¢ jako poréwnywanie réznych sposobéw leczenia.

Zatozeniem tej metody jest to, ze dwa (lub wiecej) oceniane leki byty badane w odrebnych bada-
niach, ale badana choroba byta ta sama, badane populacje byty poréwnywalne, oceniano ten sam
»punkt koncowy” (lub wskaznik poprawy) i, co wazne, grupa odniesienia (placebo lub ,komparator”)
byty identyczne. Po spetnieniu tych warunkéw przeprowadzona jest analiza (MTC), ktéra przedstawie
na przyktadzie.

Poréwnywalne lub podobne grupy chorych w odrebnych badaniach byty leczone lekami A, B i C.
W kazdym z badan skutecznos¢ dziatania leku oceniano w ten sam sposéb (np. jako odsetek chorych,
u ktérych stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) byto mniejsze niz 10 mg/l) i kazdy z lekéw poréwny-
wano z tym samym lekiem odniesienia (lub placebo).

Dla analizy przyjmiemy, ze lek A powoduje zmniejszenie stezenia CRP u 40% chorych, a lek odnie-
sienia w tym samym badaniu tylko u 10%. W innym badaniu lek B powodowat zmniejszenie stezenia
CRP u 60% badanych, a lek odniesienia u 20%. W kolejnym badaniu lek C zmniejszyt stezenie CRP az
u 80% badanych, a lek odniesienia u 40%. Uzyskane wyniki bezposrednio nie daja sie poréwnac.

W pierwszym etapie analizy MTC wyliczymy stosunek skutecznosci leku badanego do leku odnie-
sienia. | tak, dla leku A bedzie to — 4 (40 : 10), dla leku B = 3 (60 : 20), a dla leku C — 2 (80 : 40). Jed-
noczesnie jednak stwierdzamy, ze skutecznos¢ leku odniesienia (tego samego w kazdym badaniu) by-
ta bardzo rézna (10%, 20%, 40%). Byt to ten sam lek (lub placebo), a wiec mozemy dla wszystkich
trzech badan wyliczy¢ srednia (ze wzgledu na to, ze w badaniach moze by¢ rézna liczebnos¢ grupy od-
niesienia powinna to by¢ tzw. Srednia wazona). W naszym hipotetycznym przyktadzie, przyjmujac dla
uproszczenia te sama liczebnoS¢ grup odniesienia, skutecznos¢ tzw. komparatora wyniesie: 23%
[(10 + 20 + 40)/3]. Majac Srednia (czyli wspdlnag) skutecznos¢ leku odniesienia, mozemy wyliczy¢ da-
jaca sie poréwnac skutecznosc lekow A, B i C. | tak, skutecznos¢ leku A jest 4 razy wieksza niz ,,kom-
paratora” i wynosi 92% (4 x 23), leku B jest 3 razy wieksza, tj. 69% (3 x 23), a leku C tylko 46% (2 x 23).
W ten sposéb uzyskujemy ocene posredniego poréwnania lekdw, ktére nie byty badane razem (head-
-to-head study).

Przedstawiona metoda jest ciekawym (i nowym) narzedziem oceny lekéw. Nalezy jednak uswiado-
mi¢ sobie jej ograniczenia. Cze$¢ badan nowych lekéw jest tworzona w sposéb niezapewniajacy pet-
nej poréwnywalnosci z badaniami innych lekow. Badania te dobrze dokumentujg skutecznosé (i bez-
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pieczenstwo), nie daja sie jednak zestawi¢ ze sobg w petny sposdb. Kluczowym wskaznikiem dla oma-
wianej metody jest ,usredniona grupa odniesienia”. W wielu badaniach chorzy na reumatoidalne za-
palenie stawdw stanowia grupe leczong tylko metotreksatem. Skutecznosé metotreksatu w tej grupie
zalezy nie tylko od dawki leku i czasu leczenia, ale takze od wielu innych, nawet nie zawsze dajacych
sie dobrze okresli¢ czynnikéw (np. stosowanie glikokortykosteroidéw, wyjsciowa aktywnosé choroby
itd.). Dlatego istotnym i interesujgcym problemem jest rozrzut skutecznosci leczenia lekiem odniesie-
nia. Te r6znice moga znacznie zmienia¢ wynik poréwnania metodg MTC.

Wracajac do podanego wyzej hipotetycznego przyktadu, lek A byt 4 razy bardziej skuteczny niz lek
odniesienia (40% poprawy u leczonych lekiem A, 10% u leczonych lekiem odniesienia). Jezeli z zesta-
wienia réznych préb okazatoby sie, ze usredniona dla wszystkich analizowanych badan skutecznos¢
leku odniesienia wynositaby 30% (a nie 23% jak w podanym przyktadzie), to zgodnie ze sposobem li-
czenia skutecznosci metodg MTC lek A bytby skuteczny u 120% chorych (4 x 30%), co jest oczywistym
nonsensem, bedacym nierealnym wynikiem wyliczenia matematycznego. Sprawia to, ze postugujac
sie metodg MTC, trzeba mie¢ Swiadomos¢ jej ograniczen i faktu, ze jest to metoda posrednia. Nie ma
jednak innej metody dla poréwnanh lekdw niebadanych razem, totez metoda MTC jest istotnym kro-
kiem naprzoéd. Moze jej wyniki beda zachetg do podejmowania badah bezposrednich poréwnujacych
dwa (lub wiecej) leki.

Eugeniusz J. Kucharz
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