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COVID-19: jaka jest szansa na leki i
szczepienia?

Praca nad nowymi lekami wymaga wiele czasu i zmudnych badan. Podobnie jest ze
szczepieniami. Nadzieje niosa jednak leki juz stosowane przeciwko innym chorobom, ktéry
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moga okazac sie skuteczne w walce z SARS-CoV2. Opowiada o tym prof. dr hab. Waleria
Hryniewicz - profesor w Zakladzie Epidemiologii i Mikrobioliologii Klinicznej Narodowego
Instytutu Lekow.

Dlaczego istnieje niewiele lekéw przeciwwirusowych?

Sktada sie na to kilka przyczyn. O wirusach dowiedzieliSmy sie stosunkowo niedawno. Przez wiele lat
nie dysponowaliSmy metodami hodowlanymi, ani molekularnymi. Do tej pory nie potrafimy hodowac
in vitro niektérych wiruséw waznych z punktu widzenia zakazen cztowieka. Z tego tez powodu
z opoznieniem, w porownaniu np. z bakteriami zaczeliSmy badac ich biologie i chorobotwérczosc.

Jednak nowoczesna nauka zaczela to zmieniac...

Wprowadzenie do badan i diagnostyki metod biologii molekularnej catkowicie zmienito nasze
spojrzenie na udzial wiruséw w zakazeniach i patologii, jakie powoduja. Otworzyto takze droge dla
bardziej celowanych poszukiwan lekdw w oparciu o poznanie budowy i znaczenie w patogenezie
poszczegolnych struktur wirusa. To zaowocowalo cala masa np. lekéw przeciwretrowirusowych
(HIV), czy fantastycznym sukcesem wprowadzenia lekéw przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby
typu C.

Na jakie przeszkody napotykaja obecnie badacze?

Pewnym ,hamulcem” we wprowadzaniu lekdw przeciwwirusowych jest czeste wystepowanie dziatan
niepozadanych. Leki hamujace namnazanie sie wirusa moga tatwo uszkadzaé funkcje komérek
gospodarza (cztowieka), a wiec gdy ich poziom toksycznosci jest nieakceptowalny, nie moga by¢
zarejestrowane i wprowadzone na rynek. Co wiecej, wirusy tatwo ulegaja mutacjom, ktére moga by¢
przyczyna zmniejszenia skutecznosci dotychczas dobrze dziatajacego leku. Dla wielu wiruséw nie
mamy modeli zwierzecych niezbednych do badan przebiegu zakazenia, jak rowniez efektywnosci
leczenia czy szczepionek. Musimy tez pamietaé, ze praca z wirusami moze by¢ bardzo niebezpieczna
i wymaga¢ pracowni wysokiego stopnia bezpieczefistwa (BSL-3 a nawet BSL- 4), ktérych zbudowanie
i utrzymanie jest bardzo kosztowne. To takze stanowi pewne ograniczenie dla badaczy.

Wspomniane przez pania mutacje i nabieranie opornosci, to problem dobrze znany
w przypadku bakterii, prawda?

Nalezy tez pamieta¢, ze to zakazenia bakteryjne stanowily lata cale najwazniejszy problem
w obszarze zakazen. SkupiliSmy sie wiec na poszukiwaniu lekéw przeciwbakteryjnych. Niestety ich
naduzywanie doprowadzito do pojawienia sie i rozprzestrzenienia wielolekoopornych bakterii. Ta
sytuacja ma charakter globalny i uznawana jest za jedno z najpowazniejszych zagrozen dla zdrowia
publicznego na $wiecie. Potrzebne sg nam zaréowno nowe leki przeciwwirusowe jak
i przeciwbakteryjne, nie mowiac juz o przeciwgrzybiczych.

Czy duze sa szanse na opracowanie nowego leku przeciwko COVID-19 w rozsadnym czasie?
Ile to musi potrwac?

Nie chciatabym by¢ zbytnig pesymistka, ale opracowanie catkowicie nowego leku jest niezwykle
zmudnym, dlugotrwalym procesem. Rozwdj przemystu farmaceutycznego, dzieki ogromnym
osiagnieciom biologii i chemii spowodowat znaczace przyspieszenie w projektowaniu nowych lekéw
opartych na modelowych strukturach. Pomaga w tym chemia kombinatoryczna, ktéra pozwala na
znaczace przyspieszenie znalezienia aktywnej czasteczki.



To jednak dopiero poczatek, faza przedkliniczna, w ktérej prowadzi sie szereg badan dotyczacych
aktywnosci biologicznej in vitro (dotyczy to lekéw przeciwdrobnoustrojowych), badania na
zwierzetach okreslajac toksycznos¢ potencjalnego leku.

Nastepny etap to badania kliniczne, na ktorych rozpoczecie musimy uzyskaé¢ zgode instytucji
rejestrujacych i dopuszczajacych leki na rynek jak FDA, EMA czy w Polsce Prezesa Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych.

Podajac w skrocie, proces wprowadzania nowego leku to I faza badan klinicznych prowadzona na
ochotnikach, w ktorej ustalamy toksycznos¢ oraz dawki i cechy farmakologiczne potencjalnego leku.
IT faza ma na celu potwierdzenie skutecznosci i bezpieczenstwa leku na matej grupie chorych
(kilkadziesiat oséb) z okreslonym schorzeniem. Jej pozytywne wyniki upowazniaja rozpoczecie badan
I1I fazy na duzej liczbie chorych (w zaleznos$ci od choroby moze by¢ ich nawet kilka tysiecy), w ktorej
ocenia sie skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku. W zaleznosci od leku i jego przeznaczenia ustala sie
tryb prowadzenia badan. Zazwyczaj sa to badania randomizowane, zaslepione i poréwnawcze (wobec
placebo lub dotychczasowej terapii standardowej) i z niezbedna liczbe pacjentéw wiaczonych do
badania. Nastepnie sklada sie calo$¢ dokumentéw do agencji rejestrujacej leki celem dopuszczenia
na rynek.

Zapewne trudno byloby to przyspieszyc¢?

Amerykanska agencja rejestrujaca leki (FDA) wprowadzita szybka Sciezke rejestracyjna dla nowych
lekéw przeciwdrobnoustrojowych ze wzgledu na potrzeby zdrowotne, co pozwala je wprowadzic¢
w szybkim trybie, oczywiscie gdy speiniaja wymagane warunki. Jednak, mimo to, nadal trwa to
relatywnie dtugo. Przedstawitam to w wielkim skrdcie, ale jak widaé, proces wprowadzenia zupetnie
nowego leku moze trwac wiele lat i dlatego widze wieksza szanse w badaniach klinicznych juz
istniejacych lekow, ale zarejestrowanych w innych wskazaniach.

Niedawno prof. Marcin Drag z Politechniki Wroctawskiej opisat doktadnie dziatanie jednego
z kluczowych enzymoéw wirusa SARS-Cov2. Czy to moze miec rzeczywiste przelozenie na mozliwie
szybkie opracowanie leku na tej podstawie, czy tez prace potrwaja np. dekade albo dtuzej?

To moze znacznie skroci¢ faze przedkliniczna i dopiero jak jej wyniki beda korzystne, mozemy myslec¢
o dalszym postepowaniu. Tak wiec jesteSmy dopiero u progu procesu poszukiwania nowego leku
w oparciu o odkrycia naukowe prof. Draga. Daje to nadzieje, ale sukces w postaci leku jest jeszcze
odlegly. Natomiast dla poznania wirusa i jego chorobotworczosci ma ogromne znaczenie.

Mowila pani o tym, ze by¢ moze uda sie wykorzystac leki juz istniejace, stosowane
przeciwko innym chorobom. Czy szanse na tego terapie sa duze?

Tak, to wydaje sie by¢ droga obecnie najszybsza. Mamy pojedyncze doniesienia o ich skutecznosci
w leczeniu chorych na COVID-19. Dotychczas byly stosowane w trybie off-label (poza wskazaniem
rejestracyjnym). Jednak rzady niektérych panstw, jak np.: Polski, poprzez URPL, w obliczu
olbrzymiej ilosci przypadkéw na swiecie zarejestrowaty do leczenia COVID-19 chlorochine - lek
produkowany i stosowny takze w Polsce w chorobach autoimmunologicznych, jak np. reumatoidalne
zapalenie stawow. Stosuje sie go tez w leczeniu malarii.

Sa tez inne tego typu leki?

Sposrod innych obiecujacych substancji o pozadanym dziataniu przeciwwirusowym przeciwko
wirusowi SARS-CoV2 jest remdesiwir. To potencjalny, nowy lek projektowany screeningowo jako



modelowy lek przeciwko wirusowi Ebola. Niestety, jak ostatnie badania pokazuja, aktywnosé tego
leku przeciwko wirusowi Ebola jest niewystarczajaca, jednak bardzo obiecujace sa bardzo wstepne
wyniki badan u pacjentéw z COVID19. Dzieki tej obserwacji niezarejestrowany jeszcze w zadnym
kraju remdesiwir uzyskatl status leku tzw. "compassionate drug use", tzn: stosowanego z powodu
»~humanitarnego. Oznacza to sytuacje, gdy tak naprawde wszystkie inne metody zupetnie zawiodty
i jestesmy zmuszeni ratowac pacjenta wszystkimi mozliwymi metodami, cho¢ opierajac sie na
publikowanych jak najnowszych badaniach. W obliczu zakazen COVID19 wciaz badania musza by¢
poszerzane, aby moc spelni¢ wymagania rejestracyjne i aby w tym wskazaniu leki mogly by¢
dopuszczone na rynek. Pozwoli to na powszechniejsze, bardziej ukierunkowane i bezpieczniejsze
stosowanie tych lekéw. Bedziemy wiedzie¢, w jakich grupach chorych sa one najskuteczniejsze
i jakie powoduja dziatania niepozadane.

Jak sama pandemia wplynie na takie badania?

W trakcie trwania pandemii nie bedzie problemu z rekrutacja wystarczajacej liczby pacjentéw do
testowania. Takie badania juz sie tocza zaré6wno w Chinach, w USA, Kanadzie i w wielu krajach UE.
Dotycza gtéwnie chlorochiny i hydroksychlorochiny w kombinacji z azytromycyna lub remdesevirem,
monoterapii remdesevirem a takze kombinacji lekow przeciwretrowirusowych lopinawiru
z ritonawirem w potaczeniu z i bez interferonu B, a takze z deksametazonem, aby zmniejszy¢ silna
reakcje zapalna (,burza cytokinowa”).

Ten sam cel ma dodawany w niektérych badaniach tocilizumab. Proponuje sie takze oczyszczanie
krwi (plazmy) z cytokin za pomoca Cytosorbu, czyli specjalnego filtra. Japonczycy stosuja takze
favipravir, lek oryginalnie przeciwgrypowy o szerszym dziataniu niz oseltamivir, bowiem poza
hamowaniem neuraminidazy hamuje takze wytwarzanie polimerazy. Badane sa takze inne leki
przeciwretrowirusowe i przeciwpasozytnicze.

Niektdrzy juz stosuja surowice ozdrowienca zawierajaca przeciwciata przeciwko SARS-CoV2.
Rozpoczna sie takze badania nad korzystnym wplywem szczepionki BCG w walce z tym wirusem. Nie
sposob wyliczy¢ wszystkich poddawanych obecnie probom. Peine nadziei badania kliniczne pt.
Discovery, Solidarity, Recovery itp. moga przynies¢ dobra opcje terapeutyczna. Pamietajmy takze, ze
szereg wspomnianych powyzej lekéw wywotluje szereg dzialan niepozadanych i one musza by¢
bardzo starannie monitorowane.

Ile czasu potrzeba, aby zastosowac lek przeznaczony pierwotnie dla innej choroby?

Z pewnoscia jest to okres znaczaco krotszy, niz wprowadzenie nowego leku. A wiemy z rozwoju
sytuacji epidemiologicznej, ze czas nas nagli. Badania wspomnianych lekow w nowym wskazaniu
czyli leczeniu COVID-9 zaczynaja sie od fazy II badania klinicznego, ktoéra, gdy przyniesie pozytywne
efekty, szybko przejdzie w III faze badania klinicznego. Majac na uwadze zaakceptowane dla
szczegolnych sytuacji klinicznych szybkie Sciezki rejestracyjne, a COVID-19 jest nia z pewnoscia, lek
czy leki z udowodniong skutecznoscia i akceptowalnym bezpieczenstwem moga by¢ dostepne
wkrotce. Czy zdazymy przed koncem pandemii? Trudno powiedzie¢, jak dlugo bedzie jeszcze ona
trwata.

Co ze szczepieniami?

Rownolegle trwaja intensywne badania i to w wielu osrodkach na swiecie, nad szczepionka.
Wiekszos$¢ badan jest w fazie przedklinicznej, ale niektdére firmy prowadza réwnolegle badania I fazy
klinicznej. Musza uzyska¢ odpowiedzi na wiele pytan, a zwtaszcza czy jest immunogenna (czyli czy
organizm wytwarza odpornos¢ w reakcji na jej podanie - przyp. red.), bezpieczna, ktore z przeciwciat



zapewniaja ochrone, jak dlugo sie ona utrzymuje itp. A wiec czas wprowadzenia szczepionki jest
bardziej odlegly niz istniejacego leku w nowej rejestracji.

Rozmawial Marek Matacz, dla zdrowie. Zrédto: pap.pl
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