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Badania kliniczne w warunkach pandemii

Do niedawna badania kliniczne, ktérych Swiatowy dzien jest obchodzony 20 maja, interesowaty przede wszystkim przedstawicieli
Srodowisk medycznych. Epidemia COVID-19 sprawita, ze przykuwaja one uwage catego Swiata.

Od czasu pierwszych udokumentowa-
nych badan Klinicznych, ktére odbyly
sie ponad dwa stulecia temu, stopnio-
wo doskonalono ich proces. Dzieki
kolejnym, coraz bardziej precyzyjnym
wytycznym, staly sie one niezbednym
elementem rozwoju nowych metod
terapii i profilaktyki. W czasie pandemii
znaczenie badan klinicznych jest jesz-
cze bardziej dostrzegalne nie tylko dla
Srodowiska medycznego, ale rowniez
dla laikow, sa one bowiem kluczem do
uzyskania bezpiecznego i skutecznego
remedium na rozlewajaca, sie po swie-
cie chorobe COVID-19. Presja czasu za$
sprawia, ze utrwalone standardy ich
przeprowadzania podlegaja znaczacym
modyfikacjom.

Etapy i oszczedzanie czasu
Niezaleznie od poSpiechu wymuszone-
go rozwojem pandemii proby Kliniczne
nadal skladaja sie z czterech etapow
poprzedzonych badaniami przedkli-
nicznymi, shuzacymi ocenie bezpieczen-
stwa i skutecznoSci stosowania nowej
substancji. Nie zmienily sie¢ takze ich
warunki techniczne — wykonywane sa,
testy na tkankach zywych, a pdzniej na
zwierzetach. Gdy substancja nie wyka-
7e niepozadanych dzialan i hamuje
rozw0j zakazenia, mozna rozpoczac
badania kliniczne, podzielone na fazy,
ktore warto krétko przypomniec.

Faza pierwsza stuzy ocenie bezpie-
czefstwa substancji z udzialem kil-
kudziesieciu zdrowych ochotnikow.
W jej trakcie okreSlane s3 minimalne
dzialajace i maksymalne dawki leku,
ktore nie beda stanowily zagrozenia dla
ludzkiego zdrowia.

Faza druga to etap, na ktorym oce-
nie podlega efekt terapeutyczny leku
w grupie kilkuset pacjentow. Badana
jest zaleznoS¢ miedzy podana dawka
leku a jego skutecznoscig oraz bezpie-
czenstwo stosowania u ludzi cierpia-
cych na dang chorobe. Jesli nie ma
przeszkod etycznych, badania tej fazy
sg randomizowane — pacjentow dzie-
1i sie na dwie grupy, z ktérych jedna
otrzymuje lek badany, a pozostale
terapie standardowa, lub placebo (jesli
jest to dopuszczalne). Stosuje sie tzw.
metode podwdjnie Slepej proby — ani
pacjenci, ani badacze oceniajacy prze-
bieg terapii w czasie jej trwania nie
wiedza, do ktorej grupy zostal przy-
dzielony dany pacjent.

Faza trzecia pozwala oceni¢ krotko-
i dlugotrwatle bezpieczenstwo i sku-
teczno$§¢ stosowania terapii nowym
lekiem. Badania na tym etapie moga,
trwac od roku do trzech lat, a bierze
w nich udzial nawet kilka tysiecy
pacjentéw. I wlasnie ta faza ulegnie
prawdopodobnie najistotniejszemu
skréceniu w warunkach pandemii. Po
jej pozytywnym zakonczeniu lek moze
zostaé zarejestrowany i wprowadzony
do obrotu.

Faza czwarta dotyczy lekow juz
zarejestrowanych i pozwala dodat-
kowo zweryfikowa¢ ich skuteczno§é
i bezpieczenstwo we wszystkich wska-
zaniach i u kazdej grupy chorych. Na
tym etapie sprawdzane sa ponadto
nowe wskazania, w ktorych lek mogtby
zostac zastosowany.

W TROSCE O DOSTEPNOSC Mimo ze badacze z uniwersytetu

w Oksfordzie spodziewaja sie zatwierdzenia swojej szczepionki i produk-
cji pierwszej partii w ciggu kilkunastu miesiecy, warto sie zastanowi¢, jak
zapewni¢ do niej szeroki dostep. Jednym z mozliwych, cho¢ ryzykownych
rozwiazan, bytoby rozpoczecie jej produkcji na duza skale, zanim przej-
dzie ona ostatnia faze badan klinicznych.

Normy kontra COVID-19

Jak podkreSla prof. Anna Boron-
-Kaczmarska, specjalistka chorob zakaz-
nych i zdrowia publicznego, kazdy etap
badan jest obwarowany wieloma zapi-
sami prawnymi i ubezpieczeniowymi.
Dobo6r pacjentdéw jest starannie dopre-
cyzowany przez firmy farmaceutyczne,
ktore organizuja i sponsoruja konkretne
badanie, a kazdy uczestnik jest niezwy-
Kle starannie badany. Kazdy chory musi
tez wyrazi¢ Swiadoma, pisemna zgode
na udziat w badaniu Klinicznym. Dla
pacjentdéw z przewleklymi lub — tak jak
w przypadku COVID-19 — nieznanymi
do niedawna chorobami jest to moz-
liwos¢é otrzymania i oceny preparatu,
ktory bedzie maksymalnie skuteczny.

W czasie pandemii badania kliniczne
wzbudzaja, szczegolnie duze zaintereso-
wanie.

,Miedzynarodowe agencje sprawuja-
ce nadzor nad farmaceutykami tworza,
wytyczne, aby ulatwié i przyspieszy¢
badania nad COVID-19 i oferuja, fir-
mom zainteresowanym rozpoczeciem
takiego badania darmowe konsultacje.
Liczba badan Kklinicznych zwigzanych
z COVID-19 wzrosta w ciagu miesiaca
z ponad 300 do az 1300. Wiekszos¢ doty-
czy leczenia choroby COVID-19 — zapa-
lenia phluc oraz powiklan, jak ostra nie-
wydolnos¢ oddechowa. Mniejsza liczba
badan stawia za cel poszukiwania szcze-
pionki i metod zapobiegania chorobie”
— mo6wi dr n. med. Wojciech Maselbas,
specjalista farmakologii kliniczne;j.

Przeglad lekow

,W§rdd istniejacych juz lekow wska-
zanie do stosowania w przypadku
zarazenia koronawirusem uzyskala
chlorochina. W wielu osrodkach trwaja
badania nad wyKkorzystaniem remdesi-
viru — leku zsyntetyzowanego w czasie
epidemii wirusa Ebola” — méwi prof.
Boron-Kaczmarska.

‘Wykazuje on skuteczno$¢ w przebie-
gu najciezszej postaci klinicznej COVID-
19. Co istotne, remdesivir ma potencjat
przeciwwirusowy, w zwiazku z czym
oddzialuje na czynnik sprawczy cho-

roby. Leki, ktore dzialaja podobnie jak
chlorochina czy hydroksychlorochina,
czyli maja, potencjal immunosupresyjny
i hamuja niektore intensywne reakcje
organizmu, s zalecane w leczeniu naj-
ciezszych postaci klinicznych COVID-19.
Do takich substancji zaliczaja, si¢ tocili-
zumab, a takze dopuszczony do obrotu
w Chinach favilavir.

Kolejng mozliwoS¢ leczenia stwarza
stosowanie osocza ozdrowiencow, ktore
powinno by¢ bogate w przeciwciata.

»Sposrod ponad 300 lekéw bada-
nych pod katem leczenia i profilakty-
ki COVID-19 okoto 280 znajduje si¢
w fazie przedklinicznej, cztery weszly
w faze pierwsza, 16 — w druga, a czte-
ry leki sa juz w trzeciej fazie badan
Klinicznych. Najwiecej badan prowa-
dzonych jest w tej chwili w Stanach
Zjednoczonych, a sposrod krajow euro-
pejskich — w Wielkiej Brytanii” — mowi
dr Wojciech Maselbas.

W prace nad lekiem na COVID-19
zaangazowane sa, rowniez polsKie oSrod-
ki naukowe. Prof. dr hab. nauk che-
micznych Marcin Drag z Politechniki
Wroclawskiej prowadzi badania nad
enzymem odpowiadajacym za dojrze-
wanie wirusa. Jego hamowanie mogto-
by, jego zdaniem, stanowi¢ bardzo dobry
mechanizm dzialania nowego leku.

Bieg po szczepionke
Ogromne zainteresowanie mediow
wzbudza temat szczepionki. Wirusolog
dr hab. n. med. Tomasz Dziecigtkowski
informuje, ze wszystkie badane obec-
nie szczepionki skierowane przeciwko
SARS-CoV-2 znajduja sie w najlepszym
przypadku w pierwszej fazie badan
Klinicznych, a zatem wciaz badany jest
profil ich bezpieczenstwa. R6zne zespoty
prowadza, obecnie 115 projektéw badaw-
czych, poSwieconych temu tematowi.
Z tego 78 jest w realizacji, 55 w fazie
planowania, 18 w badaniach przedkli-
nicznych i 5 w badaniach Klinicznych
pierwszej fazy. Liczba tych projektow
zwieksza sie jednak z kazdym dniem.
Warto przypomnieé, ze szczepionki
dziela sie na r6zne rodzaje. Moga zawie-
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rac zywe, pozbawione zjadliwoSci (ate-
nuowane) wirusy — takie szczepionki
wykazuja, najlepsze wlasciwosci immu-
nogenne, sa jednak najtrudniejsze do
opracowania. Fatwiej jest uzyskac tzw.
szczepionke z nieczynnym wirusem,
zawierajaca drobnoustroje poddane
wezeSniej dziataniu Srodkéw chemicz-
nych, promieniowania badz tempera-
tury, lub szczepionke podjednostkowa,
czyli zawierajaca fragmenty wirusa,
takie jak biatka powierzchniowe.

Sposérod szczepionek znajdujacych
sie w pierwszej fazie badan Klinicznych
mozemy wyr6zni¢ amerykanski prepa-
rat firmy Moderna, bedacy szczepion-
ka RNA, a takze preparaty firm Gilead
Sciences i Inovio Pharmaceuticals
(szczepionki rekombinowane pod-
jednostkowe bialkowe), niemiecki
CureVac (szczepionka podjednostko-
wa), chiniski Clover Biopharmaceuticals
(szczepionki w wektorze adenowiruso-
wym) i brytyjska szczepionke podjed-
nostkowa, powstajaca w kooperacji
7z Sanofi Pasteur.

L»Wytyczne zmienione w zwigzku
z pandemia COVID-19 dopuszczaja
réwnoczesne prowadzenie badan przed-
Klinicznych i pierwszej fazy. Moga, one
potrwac co najmniej sze$¢ do dziewieciu
miesiecy. Tyle samo moga zajac badania
faz drugiej i trzeciej, ktore rowniez, ze
wzgledu na panujaca, epidemie, moga,
by¢ teraz prowadzone jednoczeSnie.
Dlatego najczeSciej szacuje sie, ze czas
potrzebny na stworzenie szczepionki to
18 miesiecy, podczas gdy w normalnych
warunkach poszczegélne fazy badan
moga, trwac nawet po kilka lat” — infor-
muje dr Tomasz Dziecigtkowski.

Zaznacza on rowniez, ze tak duza
liczba badan prowadzonych w jednym
momencie nie oznacza, ze za kilkanaScie
miesiecy gotowych bedzie wiele nowych
szczepionek przeciwko SARS-CoV-2.
Nalezy pamietaé o tym, jak niewielki
procent badanych preparatoéw przecho-
dzi pozytywnie wszystkie fazy badan.

Dr hab. Maciej Niewada, prezes
Polskiego Towarzystwa Farmako-
ekonomicznego, dodaje, Ze w normal-
nych warunkach Srednio tylko jedna
z dziesieciu molekutl trafiajacych do
badan Klinicznych jest zatwierdzana
i rejestrowana. W przypadku prepa-
ratébw opracowywanych w tak duzym
pospiechu jak obecnie szanse, ze jeden
z nich zostanie ostatecznie zatwierdzo-
ny, s za$ trudne do okreSlenia.

Firmy farmaceutyczne prowadzace
prace badawcze zmierzajace do stwo-
rzenia lekoéw i szczepionki na COVID-
19 zdaja sobie sprawe, jak wazna jest
jej szybka dostepnos¢. Dlatego w razie
jej opracowania i potwierdzenia jej
skutecznosci, bezpieczenstwa w bada-
niach Klinicznych oraz zarejestrowa-
nia, dopuszczaja mozliwoS¢ wzajemne;j
wspolpracy i udostepniania zasoboéw
badawczych, zeby jak najszybciej dostar-
czy¢ jak najwieksza, liczbe szczepionek.

Aktywizacja branzy i nauki

Biezacy kryzys zdrowotny to lekcja
innowacyjnosci i czas pelnej mobilizacji
miedzynarodowych firm farmaceutycz-
nych oraz Srodowisk naukowych, ktore
poszukuja lekéw i szczepionek przeciw-

ko koronawirusowi. To réwniez czas
wspoOtpracy podmiotéw, ktére dotych-
czas ze soba konkurowaly. Aktualna
mobilizacja to tylko jeden z przyktadow,
w jaki sposob firmy prowadza, badania,
ktére maja na celu ratowanie zdrowia
i zycia ludzi.

W okresie pandemii branza far-
maceutyczna nie zaprzestaje badan
prowadzonych w innych obszarach
terapeutycznych — od onkologii, przez
kardiologie, neurologie itd. Wielu cho-
rych moze wiec wciaz liczy¢ na dostep
do coraz skuteczniejszych lekow.

Jesli za$ chodzi o walke z korona-
wirusem, to dr Maselbas przypomina,
7e poza pracami prowadzonymi przez
innowacyjne firmy farmaceutyczne,
wiele projektéw niekomercyjnych
realizowanych jest przez jednost-
ki naukowe.

Najwiekszy z nich, zainicjowany
przez WHO, nosi nazwe Solidarity
i docelowo ma laczy¢ zespoly badawcze
7 45 Krajow. Zainteresowanie projek-
tem wyrazily m.in.: Francja, Kanada,
Norwegia i Szwajcaria. W tych krajach
rozpoczely sie juz prace, a Norwegia
W marcu zaczela nawet testy na pierw-
szym pacjencie. Réwniez polskie oSrod-
ki badawcze zglosily zainteresowanie
swoim udzialem, a polscy pacjenci
otrzymaja dostep do ratujacych zycie
cho¢ wciaz eksperymentalnych terapii.

Idea Solidarity zaklada wlaczenie
pacjentdw do jednego randomizowa-
nego badania, dzieki czemu porow-
nanie niezbadanych dotad metod
leczenia bedzie mozliwe na skale
Swiatowa. Testowanymi lekami beda:
remdesivir, lopinavir/ritonavir oraz
chlorochina lub hydroksychlorochina.
W najblizszych dniach ma sie réwniez
rozpoczaé program WHO Solidarity II,
majacy na celu ustalenie liczby zarazo-
nych na §wiecie.

Zdaniem dr. Macieja Niewady inwe-
stycje w leki oraz szczepionki powinny
by¢ realizowane réwnolegle z zacho-
waniem obecnie stosowanych $rod-
koéw ochrony. Jes§li mamy widoki na,
powstanie szczepionki w stosunkowo
niedtugim czasie, tym bardziej powin-
niSmy przestrzegaé¢ zasad dystansu
spotecznego i restrykeyjnych Srodkow
izolacji. Majac w realnej perspektywie
szczepionke i skuteczne leki, bedziemy
musieli wytrzymacé restrykcje przez
relatywnie Kkrotki czas, aby potem
— przy uzyciu sprawdzonego prepara-
tu — wyrobi¢ w spoleczenstwie grupo-
wa, odpornoseé.

Katarzyna Kowalczuk
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Historia badan klinicznych siega
roku 1747, kiedy na poktadzie brytyj-
skiej fregaty HMS ,,Salisbury” szkoc-
ki chirurg James Lind przeprowadzit
eksperyment medyczny na grupie
marynarzy cierpiacych na szkorbut.
Jego doswiadczenia przyczynity sie
do poprawy stanu zdrowia brytyj-
skich marynarzy i przeszty do historii
jako pierwsze udokumentowane
badanie kliniczne, ktérego roczni-

ca obchodzona jest 20 maja jako
Swiatowy Dzieri Badan Klinicznych.
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