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A koronavirus-jarvany egy nagyon specialis, korabban soha nem latott helyzetet teremtett a gyogyszervizsgalatok terén (is): hirtelen nagyon élesen meriilt fel
az a probléma, hogy mennyire lehet ilyen fenyegetettség mellett egy vizsgalatot nagy gondossaggal végezni, ami miatt az eredmények csak lassan sziletnek
meg, és mennyire lehet felgyorsitani 6ket, tekintettel arra, hogy egy éppen zajld jarvannyal van dolgunk. Mennyire szabad sietni, vagy mik azok a minimumok,
amiket a legnagyobb sietségben sem adhatunk fel? Ezekre a kérdésekre nincsen egyszer( valasz, és itt nem is fogunk vellik részletesen foglalkozni, de akartunk

ra utalni, mert figyelembe kell venniink minden vizsgalat kritikus értékelésekor ezeket a koriilményeket.

A talan legnagyobb vitat kivaltd készitmény ma a remdesivir, mely egy, eredetileg ebola ellen kifejlesztettt virus elleni készitmény. Annak vizsgdlatara, hogy a

mostani koronavirus elleni is hatasos-e, mostanaig két nagy, és harom kisebb klinikai kisérletet végeztek.
Jelen pontban a két nagy kisérletre fokuszalunk, mivel ezek adjak tuddsunk javarészét.

Valamennyi remdesivirrel kapcsolatos klinikai vizsgalat teljes terjedelm(i protokollja nyilvdnosan elérhetd (az allami- és maganfinanszirozottaké egyarant), igy
a vizsgalatok felépitése, erGsségeik és gyengeségeik jol megitélhetGek. Fontos ezeket attekinteni, annal is inkdbb, mert a médidban mar most is teljesen
alaptalan nyilatkozatok jelentek meg (példaul, hogy a WHO Solidarity kisérlet nem volt randomizalt, hogy benne a sulyosabb allapotu betegek kaptak

remdesivirt, vagy, hogy a remdesivir egyes kutatasi adatok szerint 50%-kal csokkentheti a haldlozas kockazatat).

Jelenleg véleményiink szerint a kovetkez6 6sszegzés fogalmazhatd meg: A remdesivir valdsziniisithetéGen nem, vagy csak kis mértékben csékkenti a betegek
haldlozdsat. Ennél érzékelhetébb méretii hatdsa, hogy a betegek gyogyuldsi idejét valdszintileg megréviditi. Elképzelhetd, de jelenleg ezt is csak gyenge bizo-

nyitékok tamasztjak ald, hogy a remdesivir hatdsa lényegesen mulik azon, hogy a kezelést milyen sulyos betegeknél és mikor kezdik meg.

A kovetkez6 pontokban részletesen bemutatjuk az ezen allaspont mogotti tényeket.



A kisérletek eredményei

A kisérletek kulcseredményeit az aldbbi tablazatban foglaljuk 6ssze. Minden eredményt relativ formdban adtunk meg, zaréjelben a 95%-os konfidenciainter-

vallummal.

ACTT-1 WHO Solidarity (remdesivir) Ertékelés, megjegyzés

Halalozas -27% (-48%, +3%)* -5% (-19%, +11%)? A gydgyszerrel kezelt csoport haldlozasi
ratdja a kontroll csoporthoz viszonyitva
(negativ szam jelenti azt, hogy a kezelés
csokkenti a haldlozast).

Mindkét konfidenciaintervallum tartal-
mazza a 0%-ot, azaz a gyogyszernek

nincs szignifikdns hatdsa a haldlozasra.

Gyogyulasi rata +29% (+12%, +49)° - A gydgyszerrel kezelt csoport gyogy-
uldsi ratdja a kontroll csoporthoz viszo-
nyitva (pozitiv szam jelenti azt, hogy a

kezelés gyorsitja a gyégyulast).

8 fokozatu skala | +50% (+20%, +90%)* - A mér6szam ugy értendd, hogy az esé-

szerinti iavuldas a lye mennyivel nagyobb arra, hogy va-

15. napra

! Cox proporcionalis hazdrd modell.

2 Logrank teszt, rétegezve életkorra (<50, 50-69, 70+) és kezdeti |élegeztetésre.

3 Logrank teszt, rétegezve a kezdeti stlyosségra (enyhe/kézépsulyos, sulyos).

4 Proporcionalis odds modell, a kezelt/kontroll csoporttagsaggal és a sulyossaggal mint magyarazo valtozokkal.
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laki eggyel lejjebb lépjen egy 8 foko-
zatl, sulyossagot mérd skaldn, ha

gyobgyszert kap.

A halalozdasra vonatkozdan lasd még az utolsé pontot is.

A kisérletek megtervezésének és lefolytatasanak jellemzdi, kritikus értékelése

A kisérletek legfontosabb jellemzGit, és azok kritikus értékelését az aldbbi tablazatban foglaljuk 6ssze.

Moa2007764/suppl file/nejmoa2007764 proto-

urce/blue-print/who-covid19-solida-

col.pdf

rityct-prtcl-v10-0-en.pdf

ACTT-1 WHO Solidarity (remdesivir) Ertékelés, megjegyzés

Jelleg Randomizalt, kontrollalt Randomizalt, kontrollalt Nincs kulonbség. (Hozza kell tenni,
hogy az ACTT-1 a kutatas helyszine és a
betegség sulyossaga szerint rétegezte a
randomizaciét, ami azt jelenti, hogy
ezek szerint garantdltan kiegyensulyo-
zott volt a minta, ami ndveli a megbiz-
hatdsagat.)

Protokoll elérhe- | Nyilvanosan elérhetd: Nyilvanosan elérheté: Nincs kllonbség.

tésége https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJ- https://www.who.int/docs/default-so-



https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa2007764/suppl_file/nejmoa2007764_protocol.pdf
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa2007764/suppl_file/nejmoa2007764_protocol.pdf
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa2007764/suppl_file/nejmoa2007764_protocol.pdf
https://www.who.int/docs/default-source/blue-print/who-covid19-solidarityct-prtcl-v10-0-en.pdf
https://www.who.int/docs/default-source/blue-print/who-covid19-solidarityct-prtcl-v10-0-en.pdf
https://www.who.int/docs/default-source/blue-print/who-covid19-solidarityct-prtcl-v10-0-en.pdf

Szponzor, finan-

szirozas

100%-ban allami (National Institute of Allergy and

Infectious Diseases)

Helyi koltségek: 100%-ban allami (részt-
vevl orszag), egyéb koltségek: 100%-

ban az Egészségligyi Vilagszervezet

Nincs kilonbség.

Betegbevalasztas

idGintervalluma

2020. februar 21. —2020. aprilis 19.

2020. marcius 22. —2020. oktéber 4.

A WHO Solidarity nagyobb idGtarta-
mon, joval tovabb tartéan vonta be a
betegeket (ennek akkor lehet jelentd-
sége, ha akar avirus jellege, akar a ,,szo-
kasos ellatds” mibenléte érdemben

megvaltozott menet kdzben).

Kontroll tipusa

Placebo-kontroll

Kezeletlen kontroll

e Természetesen a kontroll mindkét
esetben a vizsgalati készitményre
vonatkozik, a szokasos ellatdsban a
kontrollcsoport is részesiilt, mind-
két kisérletben.

e A placebo-kontroll magasabb bizo-
nyitéerét ad, mivel szdri a placebo-
hatast (bar ez a haldlozasnal mint
végpontnal valdszinlleg minimalis

jelent&ség).

Maszkolas

Kettds vak, kivitelezés nem tokéletes

Nyilt

e Akezeletlen kontrolldlasbél adadik,
hogy a WHO Solidarity szlikségképp

csak nyilt lehetett.




e Az ACTT-1 esetében az eurdpai (és
néhany nem eurdpai) helyszinen
nem sikerllt placebot biztositani,
igy a vizsgaldk fizioldgias sdoldatot
hasznaltak, melynél az infuziét és a
szerelékeket atlatszatlan burkolat-
tal igyekezték eltakarni. Kérdés,
hogy ez mennyire erés maszkolast
jelentett.

e A kettés maszkolds — ha sikerilt
megvaldsitani — magasabb bizonyi-
téer6t ad, mivel sz(ri a placebo-ha-
tast (bar ez a haldlozasnal mint vég-
pontnal valdszinlileg minimalis je-

lent&ségd).

Beteglétszam

1062 (541 remdesivir, 521 kontroll)

5451 (2743 remdesivir, 2708 kontroll)

A WHO Solidarity mintanagysaga tobb
mint 6tszorose az ACTT-1-nek, igy a ha-
tdsokat pontosabban tudja meghata-
rozni, illetve kisebb hatast is ki tud mu-

tatni.

Végpont

Els6dleges: gydgyulasig eltel6 id6 (28 nap utanko-

vetéssel)

Els6dleges: haldlozas (utdnkovetéssel a

kdrhazi elbocsatasig)

A WHO Solidarity méri elsédleges vég-

pontként a legrelevansabb végpontot,




Masodlagos:

Klinikai allapot 8 fokozatu skalan, a 15. na-
pon felmérve

Haldlozas a 14. és a 28. napon felmérve
Szamos tovabbi, gydgyuldst méré helyet-

tesitd és puhdbb végpont

Mdsodlagos:

o |élegeztetés megkezdéséig el-
telt id6 (a kezdetben még nem
lélegeztetett betegek eseté-
ben)

e Kodrhazban tartézkodds id6tar-

tama

a haldlozas csokkentését. Az ACTT-1-
nek az elsédleges végpontja is némileg
helyettesité jellegl (a gydgyulasig el-
tel6 id6 helyettesits, hiszen 6nmagd-
ban az nem nagy eredmény, ha ugyan-
annyian halnak meg, csak a meggydgy-
ulék hamarabb hagyhatjak el a kérha-
zat — bar gazdasagi szempontokbdl, és
a korhazak tehermentesitése érdeké-
ben ez is fontos lehet), a masodlagosak
tobbsége pedig végképp az. A 8 foko-
zatu skala bevezetése azt a célt szol-
galja, hogy finomabban — és igy na-
gyobb erével — lehessen mérni a valto-
zasokat, de kérdéses lehet az ezen
nyert eredmények klinikai interpretal-

hatdsaga.

Kiértékelés elve

ITT

ITT

Nincs kilonbség.

Betegek  sulyos-

saga

13% nem igényelt oxigént, 59% igen, 27%
|élegeztetett volt a kisérlet megkezdése-

kor.

e 24% nem igényelt oxigént, 67%
igen, 9% lélegeztetett volt a ki-

sérlet megkezdésekor.

e Az oxigén-igénybe értjik a

neminvaziv lélegeztetést és a




11% 40 év alatti volt, 53% 40 és 64 év ko-

z0tti, 36% 65 éves vagy id6sebb

35% 50 év alatti volt, 47% 50 és
69 év kozotti, 18% 70 éves vagy

annal id6sebb

high-flow oxigént is. A lélegez-
tetés csak a mechanikus Iéle-
geztetést és az ECMO-t jelenti.
e Az ACTT-1 betegei némileg su-
lyosabb allapotuak volt, mint a
WHO Solidarity-é. Ennek a je-
lentGsége nem nagy, hiszen
randomizalt kisérletrél van sz6
és relativ mérészamot haszna-
lunk a végpontra. (Lehet, hogy
a betegek sulyossaga eltér
mondjuk a hazai populaciétdl,
de a kontrolloké is, marpedig

6ket egymdshoz hasonlitjuk.)

Bevalogatasi

tériumok

kri-

Nagyon pontosan, részletekbe menéen szabdlyo-

zott

Altaldnossagban meghatarozott, részle-

tek nélkul

Az ACTT-1 jobban szelektalt (de igy pon-
tosabban leirt) populaciét hasznalt. Ki-
emelendd, hogy a WHO Solidarity ho-
malyosan, ,,definitiv diagndzist” irt eld,
addig az ACTT-1 explicite megkovetelte
az RT-PCR-rel igazolt betegséget. (Ez
azért lényeges, mert ha valdjaban nem

COVID-19 betegeket kezeltek, akkor a




gyogyszer eleve nem hathatott, ami a
hatdstalansag irdnyaba torzitja az ered-

ményt.)

Vizsgalat lefolyta-
tdsdnak szigoru-

saga

Avizsgdlati korilmények szigorian szabalyozottak

A vizsgalati korilmények nem szigordan

meghatdrozottak

Az ACTT-1 protokollja drasztikusan
részletesebb, a kivitelezés sokkal szigo-
rubban szabalyozott keretek kozott zaj-

lott.

Vizsgalati helyszi-

nek

847 beteg (80%) egyesiilt allamokbeli, 84 (15%)

europai, 26 (5%) azsiai

1413 (26%) eurdpai és kanadai, 984
(18%) latin-amerikai, 3054 (56%) azsiai

és afrikai

Mig az ACTT-1-ben szinte minden alany
a fejlett vildgbol kerdlt ki, addig a WHO
Solidarity betegeinek nagyobb része
fejl6d6 orszagbdl szarmazott (noha
még igy is tobb eurdpai volt benne,
mint az ACTT-1 teljes mintanagysaga).
Ez a WHO Solidarity esetén csokkenti a
bizonyitder6t a hazai viszonyokra alkal-
mazasnal, de nem nagyon, hiszen ran-
domizalt kisérletrél van szé és relativ
mérdszamot hasznalunk a végpontra.
(Lehet, hogy a kezelt betegek eltérnek

a hazaiaktél, de a kontrollok is, marpe-

dig 6ket egymdshoz hasonlitjuk.)




Tunetek jelentke-
zésétél a randomi-

zaciog eltelt id6

Median: 9 nap (alsé kvartilis: 6 nap, felsé kvartilis:

12 nap).

Nem ismert

e Az adatok az ACTT-1 esetében
azt jelentik, hogy a betegek
egynegyedénél telt el 6 napnal
kevesebb a tiinetek jelentkezé-
sét6l a randomizalasig, felénél
telt el 9 napnal kevesebb, és
haromnegyedénél telt el 12
napnal kevesebb.

e Aremdesivir hatasa figghet at-
tél, hogy mikor kezdik meg a
kezelést. Ez az ACTT-1-ben
meglehetésen kés6i volt, a
WHO Solidarity esetében pedig

nincs informaciénk errél.

Alcsoport-elemzé-

sek

Szamos szempont szerint. A hatds nagyobb azok-
nal, akiknél a tiinetek fellépése 6ta kevesebb idé
telt el, és akik oxigént igényelnek, de sem nem-in-

vaziv, sem invaziv lélegeztetésre nincs sziikségiik.

Szamos szempont szerint, érdemi kii-

[6nbség nélkiil.

Az eredményeket — alcsoport-analizis-
rél lévén szd — dvatosan kell kezelni.
Erre az altaldnos elvre az ACTT-1 j6 pél-
dat szolgaltat, hiszen az oxigén kapé (de
nem lélegeztetett) csoport jobb volt
egyik oldalrél, az oxigén nem igényl6-
nél, de masik oldalrdl a lélegeztetést

igényl6 csoportnal is.




A haldlozasra vonatkozé eredmények meta-analizise

A halalozast mind az ACTT-1, mind a WHO Solidarity vizsgalta, valamint a bevezet8ben emlitett tovabbi harom kisérletbél kettd is szolgaltatott® erre vonatkozd
eredményt. Ennél fogva kézenfekvd gondolat, hogy a ,bizonyitékok 6sszessége” szemlélet alapjan megnézziik, hogy egyiitt mit mondanak az eredmények —
hatha a meta-analizilis jelentette nagyobb mintanagysag igazolni tudja a gydgyszer haldlozast csokkent6 hatdsat. Ez azért is relevans felvetés, mert a haldlozas

kockazatat még a WHO Solidarity-ben is csokkentette a gydgyszer (csak épp nem szignifikdns mértékben).

A WHO Solidarity publikdcidja elvégzi a szilkséges elemzést, az eredmény: a négy vizsgalat egylttes informacidi alapjan a becsiilt hatds a haldlozasra -9%, de
a konfidenciaintervallum -21%, +5%... azaz még igy sem szignifikdns a gydgyszer hatdsa. Latszik, hogy az eredmények meglehetbsen konzisztensek, de a hatas,

még ha létezik is, olyan kicsi, hogy még az 0sszes vizsgalat teljes mintanagysaga (tébb mint 7500 beteg!) egyltt sem elég ahhoz, hogy ki lehessen mutatni.

Osszefoglalva: az nem zarhato ki, hogy valamennyi hatasa legyen a gydgyszernek a haldlozasra, de az igen nagy valdszintséggel kijelenthetd, hogy ez csak egy

csekély mérték( hatas lehet.

5 A harmadik kisérlet nem a remdesivir hatdsossagat vizsgélta, hanem a remdesivir két kiillénb6z8 adagoldsat hasonlitotta egymashoz, igyhogy a mostani kérdés vizsgélatahoz
nem haszndlhatdak fel az eredményei.
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