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Prana ogtasza wyniki PBT2 w chorobie
Huntingtona w badaniu Reach2HD

Znamy wyniki badania klinicznego leku PBT2 w HD. Czy twierdzenia zawarte w
ogtoszeniu sg uzasadnione?

@ Napisany przez Dr Jeff Carroll luty 12, 2015

Zredagowany przez Professor Ed Wild Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany luty 20, 2014

yniki pochodzg z badania Reach2HD, ktére zaprojektowano celem zbadania

eksperymentalnego leku PBT2 w poczatkowym i srednim stadium choroby

Huntingtona. Lek wydaje sie bezpieczny i dobrze tolerowany w badanych
dawkach, ale mamy zastrzezenia co do sposobu ogtoszenia wynikow.

Czym jest PBT2?

Prana Biotechnology, australijska firma farmaceutyczna, pracuje nad lekiem do stosowania
w chorobie Huntingtona i chorobie Alzheimera (AD), lek nazywa sie PBT2. Firma
informowata wczesniej, ze lek ma pozytywne efekty w zwierzecych modelach HD i jest
dobrze tolerowany przez ludzi.

Reach2HD

A Huntington Disease Research Trial

Badanie Reach2HD byt sponsorowane przez Prana Biotechnology i prowadzone przez
Huntington Study Group w osrodkach w Stanach Zjednoczonych i Australii.

Foto: Huntington Study Group

Lek dziata w niezwykty sposdb, ma ogranicza¢ w mdézgu wzajemne oddziatywania biatka
huntingtyny i miedzi. Miedz w matych, dobrze regulowanych ilosciach, jest krytyczna dla
normalnego funkcjonowania komaérek. Miedz jest naszym komorkom niezbedna do

produkcji energii, bez niej mielibysmy problem!
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Ale w chorobach takich jak HD i AD, metale typu miedz mogg mie¢ zarowno korzystne jak i
szkodliwe wiasciwosci. Niektorzy naukowcy uwazajg, ze moze sie ona przyczyniac do
przedwczesnej Smierci komoérek w mdézgach pacjentéw z tymi chorobami.

Prana testowata PBT2 w modelach HD na myszach i robakach, stwierdzita, ze substancja
doprowadzita do poprawy niektérych objawow choroby u tych zwierzat.

Czym jest Reach2HD?

Zwazywszy na korzystne wyniki na zwierzecych modelach choroby Huntingtona, Prana
Biotechnology postanowita sprawdzi¢ PBT2 u os6b z HD. Pod przewodnictwem Huntington
Study Group i przy udziale osrodkdw klinicznych ze Stanow Zjednoczonych i Australii
pracowano nad uruchomieniem badania, ktére nazwano Reach2HD.

Préba Reach2HD objeto 109 pacjentéw w poczatkowym i Srednim stadium choroby
Huntingtona, badanie trwato okoto 6 miesiecy. Uczestnikdw losowo przydzielono do jednej
z trzech grup: niskiej dawki PBT2, wyzszej dawki PBT2 lub grupy ‘placebo’, ktora
otrzymywata neutralne tabletki bez leku. Ani pacjenci ani badacze prowadzacy badanie nie
wiedzieli, kto otrzymywat aktywny lek a kto byt przydzielony do grupy placebo.

Ten rodzaj badan - nazywany przez naukowcéw randomizowanym, podwojnie slepym
badaniem z kontrolowanym efektem placebo - jest ztotym standardem testowania nowych
lekdw. W dwéch punktach czasowych - w 3 i 6 miesigcu - wszystkich uczestnikow
poddawano serii testow, obejmujgcych miedzy innymi obrazowanie mézgu i badania krwi.

Ogtoszenie Prany

W komunikacie prasowym, Prana ogtosita cos, co brzmi jak bardzo imponujgce wyniki
badania. Napisano, ze PBT2 byt “bezpieczny i dobrze tolerowany”, “osiggnat
pierwszorzedowy punkt koncowy”, spowodowat “znaczgcqg poprawe funkcji poznawczych”

oraz ze zmiany w obrazach mdzgu “sugerujg korzystny wptyw”.
Brzmi niesamowicie... prawie zbyt piekne, aby mogto by¢ prawdziwe.

Najpierw przypomnijmy sobie, ze wnioski opublikowano w komunikacie prasowym a nie w
recenzowanej publikacji naukowej. Oznacza to, ze wnioski firmy nie byly jeszcze
przedmiotem szczegodtowej kontroli, potrzebnej do ich akceptaciji przez spotecznoscé
naukowa.

Teraz przyjrzyjmy sie, co kazdy z wnioskdw oznacza w praktyce. Najpierw musimy
dowiedziec sie nieco o badaniach klinicznych.

Faza 2 badan
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Zanim agencja regulacyjna (np. FDA) dopusci nowg terapie do stosowania u ludzi potrzeba
roznego rodzaju dowodow. Po pierwsze, nalezy upewnic sig, ze lek jest bezpieczny dla
ludzi i zostat wczesniej przetestowany w modelach zwierzecych. Na tym polega faza 1
badan, w ktérej kilku wolontariuszy przyjmuje okreslone dawki leku pod scistym nadzorem,
robi sie to celem upewnienia sig, ze substancja nie ma zadnych nieoczekiwanych skutkow
ubocznych.

Po ustaleniu, ze lek nie jest silnie toksyczny, interesujemy sie tym, czy lek jest bezpieczny
dla pacjentdw oraz czy dziata. Tak zwane badania fazy 2 stuzg do dalszego ustalenia, czy
lek jest bezpieczny - na przyktad, czy nie pogorszy stanu chorych. Majag réwniez na celu
zorientowanie sie, czy lek moze by¢ skuteczny.

Wreszcie lek, ktdry pozytywnie przeszedt badania fazy 2, moze by¢ testowany na wiekszej
grupie pacjentow by potwierdzi¢ korzystne efekty widoczne w mniejszym badaniu fazy 2.
Badania fazy 3 sg zwykle podstawg wniosku o zatwierdzenie leku i dopuszczenie go do
stosowania u ludzi.

Reach2HD byty badaniami fazy 2 - majgcymi ustali¢ czy lek byt bezpieczny i zorientowacd
sie czy moze miec jakiekolwiek korzysci. Deklaracja Prany, ze PBT2 ,spetnit
pierwszorzedowy punkt koncowy“ oznacza zatem, ze lek byt bezpieczny i dobrze
tolerowany.

Dlaczego potrzebujemy punktow
koncowych?

Sprawdzanie 'skutecznosci’ leku moze stanowi¢ wyzwanie. W chorobie Huntingtona wiele
rzeczy przebiega nieprawidtowo. Chorzy doswiadczajg probleméw ruchowych, probleméw
z mysleniem i pamiecia, depresiji, apatii, kurczenia sie¢ moézgu i catego szeregu trudnosci w
czynnosciach zycia codziennego. Ktory objaw powinnismy wzig¢ na celownik chcac
zwalczy¢ HD?

Komplikujac rzecz bardziej, czesto istniejg dziesigtki roznych sposobow pomiaru
poszczegolnych cech. Na przykltad, istnieje wiele sposobow badania zdolnosci myslenia i
funkcji poznawczych w HD. Ktorg miare powinnismy stosowac decydujgc czy lek dziata?

Cele, ktore lek ma osiggna¢, w badaniach klinicznych nazywane sgpunktami koncowymi.
Bardzo wazng cechg badan 2 i 3 fazy jest to, ze punkty koncowe muszg by¢ z gory
ustalone. Nie moga sie zmieni¢ po rozpoczeciu préby. W przeciwnym razie, nikt nie bedzie
w stanie ustali¢, czy proba zakonczyta sie sukcesem.

Gtéwnym punktem koricowym Reach2HD byto bezpieczenstwo i tolerancja. | rzeczywiscie,
lek nie powoduje zbyt wielu skutkdw ubocznych i niewiele oséb zaprzestato przyjmowania
leku.
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Jeden z pacjentow przyjmujgcych wiekszg dawke, doswiadczytpogorszenia objawéw HD
po zakonczeniu badania. Choc¢ stato sie to juz po tym, jak pacjent przestat przyjmowac lek,
badacze zdecydowali, ze efekt byt spowodowany PBT2, co wymusza szczegdlng
ostroznos¢ w dalszych badaniach.

Generalnie, informacja o bezpieczenstwie i tolerancji PBT2 jest prawdziwa.

Wtorne punkty koncowe

W badaniu klinicznym fazy 2, by da¢ ogdlny obraz tego, na jakie aspekty choroby wptywa
lek, mierzy sie wiele réznych rzeczy. Wskazniki, uwazane przez projektantéw badania za
istotne, nazywane sg wtérnymi (drugorzedowymi) punktami koncowymi. Ponownie, by

pozniej unikng¢ nieporozumien, ustanawia sie je z wyprzedzeniem.

Reach2HD miato siedem drugorzedowych punktéw koncowych: funkcje poznawcze,
funkcje motoryczne, zdolnos$¢ funkcjonalna, zachowanie, ocena globalna (czy ludzie
ogodlnie czuja sie lepiej), badanie krwi i moczu oraz obraz mézgu.

Co wiecej, kazdy z punktdw koncowych oparto na wielu réoznych testach jednostkowych.
Na przyktad punkt koncowy funkcji poznawczych obejmowat osiem réznych testéow
myslenia.

Zatem, kiedy notatka prasowa ogtasza osiggniecie punktu koncowego funkcji
poznawczych, mozna by pomyslec, ze pacjenci przyjmujacy lek osiggneli poprawe we
wszystkich o$miu testach... a moze tylko w czterech z osmiu?

Niestety, byto inaczej. W wynikach tylko jednego z o$miu testow pojawita sie ‘znaczaca’
réznica - w tescie zwanym ‘trail making B’. Test wymaga podtgczenia w okreslonym czasie
liter i cyfr przy pomocy otdwka. Ochotnicy przyjmujacy lek nie osiggneli lepszych wynikow
w zadnym z pozostatych testow.

Zatem, choc¢ twierdzenie Prany, ze poznawczy punkt koricowy zostat spetniony technicznie
jest prawdziwe, to chtodniejsze umysty bedg chciaty zajrzec¢ za nagtowek i zastanowic sie
nad siedmioma testami, w ktorych nie byto poprawy.

Wiele porownan

Ludzie sg optymistyczni z natury - a cztonkowie rodzin HD z desperacjg wyczekujg dobrych
wiadomosci. Srodowisko naukowe odnosi sie raczej z dezaprobata do raportowania
wytgcznie pozytywnych wynikéw badania czy nadmiernego ich eksponowania. A to z
powodu tego, co nazywamy problemem wielokrotnych poréwnan.

Aby to zrozumiec¢, pomysl o rzucaniu monetg. Jesli rzucisz monetg dziesiec¢ razy i uzyskasz
dziesie¢ ortdéw, mozna miec¢ watpliwosci co do uczciwosci samej monety! Ale, jesli rzucisz
monetg milion razy, mozna spodziewac sig, ze kilka razy uda sie trafi¢ dziesie¢ ortow z
rzedu.
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Mowigc prosciej: im wiecej rzeczy badasz, tym wieksza szansa, ze ktorys test da
pozytywne wyniki, przez zwyczajny przypadek. Dlatego jestesmy sceptyczni co do
poprawy wynikow jednego testu poznawczego, na osiem badanych.

.Im wiecej rzeczy badasz, tym wieksza szansa, ze ktorys test da pozytywne
wyniki, przez zwyczajny przypadek. Dlatego jestesmy sceptyczni co do
poprawy wynikow jednego testu poznawczego, na osiem badanych. ”

W Reach2HD badacze zarzucili bardzo rozlegta sie¢ - mierzono 7 réznych kategorii
probleméw w HD, kazdy przy pomocy wielu réznych testdéw, ostatecznie mierzac dziesigtki
roznych rzeczy we wszystkich 3 grupach ludzi.

W rzeczywistosci, lek nie poprawit wynikdw niemal wszystkich testow drugorzedowych
punktow koncowych.

Z ograniczonych danych opublikowanych dotychczas przez Prana nie wynika w jaki sposob
poradzono sobie z problemem wielokrotnych porownan. Pamietajmy, poki co mamy
wytgcznie informacje prasowa: petne wyniki nie zostaty poddane recenzji ani opublikowane.

Istniejg ugruntowane metody matematyczne do radzenia sobie z tym problemem, ale nie
zawsze sg one wykorzystywane prawidtowo, nie jest do konca jasne, jak Prana uporata sie z
tym problemem w swoich analizach. Informacja prasowa nic nie méwi - a to naprawde
wazne.

Co z poprawa sprawnhosci funkcjonalnej?

Notatka prasowa Prany stanowi, ze PBT2 byt "zwigzany z korzystnym sygnatem w
sprawnosci funkcjonalnej.” Czy to oby na pewno dobra wiadomos¢?

Lekarze uzywajg zwrotu ‘sprawnosc¢ funkcjonalna’ w odniesieniu do tego, jak ludzie radza
sobie w zyciu codziennym. Praca, prace domowe, finanse i tak dalej. To rozni sie od testéw
poznawczych, o ktérych wspomnielismy. Choroba Huntingtona powoduje staty spadek
sprawnosci funkcjonalnej i istnieje wiele dobrze znanych sposobow jego zmierzenia, oceny
punktowe moga by¢ poréwnywane miedzy grupami.

Reach2HD stosowato dwie rézne miary sprawnosci funkcjonalnej, a takze dwie miary
‘0golnego’ dobrobytu, scisle zwigzane ze sprawnosciag funkcjonalna.

Czym zatem byt ten “korzystny sygnat w sprawnosci funkcjonalnej”?

To, co faktycznie byto wida¢, to niewielka réznica w jednym wyniku -catkowita sprawnos¢
funkcjonalna - u pacjentow przyjmujgcych wieksze dawki leku, w poréwnaniu do
ochotnikow, ktéorym podawano placebo.

Metody statystyczne pozwalajg naukowcom okresli¢, czy taka roznica jest prawdziwa czy
powstata przez przypadek. Jezeli roznica jest wystarczajgco duza, to przechodzi test. Jesli

nie jest, to test sie nie powiedzie, a naukowcy nie mogg powiedzieé, ze wystgpita
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‘znaczaca’ réznica.

Réznica w wynikach funkcjonalnych w Reach2HD jest blisko, ale nie przechodzi testu
statystycznego. Dlatego zamiast “znaczgcej réznicy” napisano “korzystny sygnat”.

Fraza moze by¢ technicznie poprawna, ale nie sagdzimy, zeby byta pomocna w
przekazywaniu rzetelnych wynikdw pacjentom HD i ich rodzinom.

Co wiecej, inny wynik sprawnosci funkcjonalnej, jak rowniez dwa wyniki dotyczace
globalnego dobrobytu, nie roznity sie miedzy grupami.

Mozna argumentowac, ze w sytuacji, w ktérej rodziny HD z desperacjag czekajg na dobre
wiesci, odpowiedzialnie bytoby powiedzie¢ “nie zaobserwowano ogdlnej poprawy
funkcjonalnej”.

Zamiast tego, Prana wybrata rozgtaszanie pozytywow ledwie przekraczajgcych granice
rownoczesnie umniejszajgc negatywy.

Ale obrazy mozgu!

Ostatnie twierdzenie, ktoremu chcemy sie przyjrzec to to, ze PBT2 “redukuje zanik tkanki
mozgowej w obszarach dotknietych chorobg Huntingtona”.

Aby zmierzy¢ zanik tkanki moézgowej (inaczej atrofia) wystepujacy u pacjentéw z HD,
niektdrym uczestnikom Reach2HD wykonano dwa skany moézgu. Redukcja atrofii brzmi
swietnie! Ale co wiasciwie pokazano?

Wierzcie lub nie, wyniki atrofii opisane w informacji prasowej sg oparte na obrazach mézgu
jedynie dwdch pacjentow z kazdej z grup!

Jestesmy szczerze zdumieni, ze analize wykonano na tak matej liczbie ochotnikow.
Jeszcze bardziej dziwi nas to, ze Prana postanowita zgtosic to jako pozytywny wynik
badania.

Dwie osoby z kazdej grupy to stanowczo za mato zeby chocby probowac ustali¢ co sie
dzieje z atrofig. Wykrycie choc¢by zaniku mézgu z powodu HD w okresie 6 miesiecy
wymaga dziesigtek ochotnikow, a co dopiero zmierzenie niewielkiej réznicy na skutek
dziatania leku.

Twierdzenie, ze atrofia mézgu zmniejszyta sie dzieki PBT2 wyraznie nie znajduje poparcia
w opisanych danych. Musimy poczekac na analizy catego zbioru danych, dopiero wtedy
bedzie mozna rozstrzygac czy twierdzenie jest prawdziwe.

To $Smiate twierdzenie to kolejny powadd, dla ktérego przeglagdamy komunikat prasowy ze
sceptycyzmem i smutkiem.

Przestanie i dalsze kroki
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Uwazamy, ze z informacji prasowej Reach2HD mozna bezpiecznie wyciggngé¢ dwa whnioski.
Po pierwsze, ze lek jest wystarczajgco bezpieczny, aby rozpoczgc¢ wieksze proby.

Po drugie, ze twierdzenia dotyczace korzysci poznawczych, czynnosciowych i obrazowych
nie sg wsparte wystarczajaca iloscig dowoddéw, by dac¢ im wiare.

Jak wszyscy, jestesmy entuzjastami lekdw korzystnych dla pacjentéw HD. Autor tekstu na
przyktad jest badaczem HD i uczestnikiem badan, sam ma mutacje HD.

Zeby bylo jasne: nie twierdzimy, ze notatka prasowa Reach2HD zawiera nieprawde.
Jednak, naszym zdaniem zawiera oswiadczenia, ktore przeceniajg pozytywne wyniki
badania, bagatelizujg negatywne i mogg dawac fatszywg nadzieje rodzinom HD.

Chcemy miec¢ nadzieje, ale wolimy ostrozny optymizm niz przereklamowane i fatszywe
nadzieje.

Chcielibysmy rowniez zobaczyc¢ wiekszg probe PBT2, badanie fazy 3. Ale najpierw
wzywamy Prane i HSG do poddania wynikéw odpowiedniej kontroli naukowej w
weryfikowanej publikacji, zeby naukowcy i cztonkowie rodzin HD mogli zobaczy¢ i ocenié
peten zestaw danych.

Tymczasem czytelnikom HDBuzz zalecamy uzbrojenie sie wDziesie¢ Ztotych Regut
czytania wiadomosci naukowych.

Autorzy nie zgtosili konfliktu interesow. Aby uzyskac wiecej informacji na temat naszej
polityki informacyjnej zobacz FAQ...

SLOWNIK
pierwszorzedowy punkt koncowy Gtéwne pytanie stawiane w badaniu klinicznym
placebo Placebo to substancja nie zawierajgca aktywnych sktadnikow. Efekt placebo to
efekt psychologiczny, powoduje, ze ludzie czujg sie lepiej, nawet jesli biorg pigutke,
ktora nie dziata.
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