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Dwa scenariusze. Pierwszy z nich mozemy
zatytulowac: ,Nowy, wspanialy lek pojawia sie na rynku". To sytuacja dobrze znana, chocby
z doswiadczen wlasnych, opowiadan najblizszych lub - czesto niepotrzebnie sensacyjnych -
doniesien medialnych. Drugi scenariusz z naglowkiem ,Naukowcy pracuja nad obiecujaca
terapeutycznie substancja" - mimo ze mniej naglasniany i nie tak spektakularny, rowniez
ma wplyw na nasze zycie. Jaki zwiazek z tymi scenariuszami maja farmaceuci i...
matematycy?

Przyjrzyjmy sie doktadnie scenariuszowi numer 1. ,Sukces! Nowy lek zostal wprowadzony na rynek.
Kilkanascie lat badan, koszty przekraczajace niekiedy miliard dolaréw, ale warto byto - jest nadzieja
dla rzeszy pacjentdéw na skuteczna i bezpieczna terapie, a w dodatku na koncie producenta pojawiaja
sie zyski". Jednak po kilku latach obecnosci leku na rynku na calym swiecie odnotowuje sie przypadki
zgonow pacjentow, ktorych przyczyna byto zaburzenie prawidtowego rytmu serca (arytmia). Lek
pomagajacy wielu chorym, do tej pory uznawany za bezpieczny, musi zosta¢ natychmiast wycofany
z obrotu. Czy koniecznie? By¢ moze wystarczyloby wskazac¢ i zmieni¢ terapie osob wrazliwych,
bardziej narazonych na ryzyko niepozadanego dziatania leku?

Akcja scenariusza numer 2 rozgrywa sie w zupeinie innych warunkach. ,Zacisze (pozorne!)
laboratorium badawczego. Nowa substancja, ktéra badamy jest niezwykle obiecujaca. Nic, co do tej
pory znaliSmy, nie dziala tak na (tu prosze wpisa¢ wybrany narzad i jego funkcje). To moze by¢
przelomowe odkrycie. Jeszcze tylko wyniki jednego standardowego testu laboratoryjnego, ktéry
oceni potencjalna kardiotoksycznos$¢ (niekorzystne dziatanie na serce) i zmierzamy do badan
klinicznych". Niestety wynik testu jest pozytywny, badany zwigzek wykazuje dziatanie niepozadane,
trzeba zacza¢ wszystko od nowa. Czy koniecznie? Moze efekt obserwowany w skali laboratoryjnej nie
wystapi u ludzi?

Rzeczywiste trudnosci



Dwa rozne scenariusze, a jednak pytania te same. Jak oceni¢, czy po zastosowaniu danego leku
wystapi jaki$ niepozadany efekt, np. arytmia (to tatwiejsze, choé¢ wcale nie proste zadanie) i przede
wszystkim (tu zaczyna sie prawdziwe wyzwanie), u kogo prawdopodobienstwo takiego efektu bedzie
wieksze: u Pana Kowalskiego, ktéry dany lek (np. przeciwbolowy) stosuje z powodu choroby
reumatycznej, czy u Pani Joanny, astmatyczki przyjmujacej ten sam lek z powodu bdlow
migrenowych?

Wczesna ocena potencjalnego zagrozenia arytmia jest bardzo trudna. Po pierwsze, dostepne metody
badan z wykorzystaniem komorek czy zwierzat laboratoryjnych obarczone sa istotnymi
ograniczeniami, ktére nie pozwalaja na wiarygodna ocene wplywu badanej substancji na ztozone
procesy regulujace prace serca u cztowieka. Po drugie, przypadki zaburzen rytmu serca i $mierci
wywotanych stosowaniem leku sa bardzo rzadkie i efekt taki moze nie ujawni¢ sie w stosunkowo
nielicznej, wyselekcjonowanej grupie pacjentow uczestniczacych w badaniach klinicznych przed jego
wprowadzeniem na rynek. Dodatkowo, efekt dziatania leku i zwigzane z tym ryzyko wystapienia
arytmii zalezy nie tylko od podanej dawki, ale takze od wielu innych czynnikow, miedzy innymi: pici,
wieku, obecnosci mutacji pewnych genéw, poziomu hormonéw, choréb, na ktore cierpi pacjent,
rownoczesnego stosowania innych lekow, rytmu serca, a nawet pory dnia. W trakcie badan nad
lekiem, prowadzonych wedtug standardowych schematéw, nie jest mozliwa ocena wszystkich
mozliwych przypadkéw. Co jednak niemozliwe jest w Swiecie realnym, da sie osiggnac
w rzeczywistosci wirtualnej.

Wirtualny blizniak

System opracowany przez zespot Pracowni Farmakoepidemiologii i Farmakoekonomiki, Wydziatu
Farmaceutycznego U] CM pozwala na wykreowanie fragmentu wirtualnego swiata. Komputerowy
system oceny ryzyka dziatania kardiotoksycznego lekow pozwala na symulacje badan klinicznych,
a wiec przeprowadzanie doswiadczen na wirtualnych pacjentach. Moga one by¢ wykonane juz
podczas bardzo wczesnych etapéw prac nad nowym lekiem, nawet przed otrzymaniem substancji
przez chemikow, gdy nowo odkryta czasteczka istnieje jeszcze tylko w pamieci komputera. Za
pomoca odpowiednich algorytméw komputerowych, jedynie na podstawie budowy chemicznej,
mozna przewidzie¢, czy i w jaki sposob zaprojektowana czasteczka bedzie wptywata na czynnosé
serca u réznych oséb. Przeprowadzenie takich badan przyspiesza proces opracowywania leku,
skracajac czas oczekiwania pacjentéw na nowe terapie, pozwala zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia
arytmii u zdrowych ochotnikow i chorych bioracych udziat w badaniach klinicznych, oraz ograniczy¢
ryzyko finansowe zwigzane z niepowodzeniem prac nad nowa substancja lecznicza. Co wazne,
dotyczy to rowniez, a moze nawet przed wszystkim, lekéw, ze strony ktérych nie spodziewamy sie
wplywu na serce, poniewaz w zamierzeniu maja dziata¢ w zupelnie innym miejscu (leki
przeciwbodlowe, przeciwmiazdzycowe, antybiotyki itd.), a ktére jednak moga niekorzystnie wpltynac
na prace tego narzadu.

Wsréd wirtualnych, symulowanych pacjentéw moga sie takze znalez¢ osoby, ktére nie zostatyby
zakwalifikowane do rzeczywistego badania klinicznego. Sa to ludzie, dla ktérych w warunkach
rzeczywistych ryzyko zwiazane ze stosowaniem leku szacuje sie na podstawie danych zbieranych
dopiero po jego wprowadzeniu na rynek. Uzyskanie takich informacji jest mozliwe dzieki
generatorowi wirtualnych populacji, ktéory w pamieci komputera ,tworzy" pacjentéw, sktadajac ich
niczym z klockéw w ten sposdb, aby uwzglednic¢ to, ze kazdy z nas jest inny, czyli oddac rézna
charakterystyke chorych i zwigzane z nig ewentualne réznice w reakcji na lek. Grubos$¢ $ciany
i rozmiar komdrek serca, rytm serca, stezenie najwazniejszych jondw w osoczu krwi, ale takze geny



to przyktady elementéw, ktorymi ludzie r6znia sie miedzy soba i ktére wptywaja na dziatanie lekow.

W efekcie mozliwe jest rowniez inne wykorzystanie tak stworzonego systemu, ktore prawdopodobnie
pozwoli uniknagé lub przewidzie¢ negatywne skutki wymienione wczesniej w pierwszym scenariuszu.
Przygotowanie w pamieci komputera ,wirtualnego blizniaka" na podstawie profilu rzeczywistego
pacjenta umozliwi lekarzowi - jeszcze przed wiaczeniem leku do terapii - sprawdzi¢, jak jego
podanie wplynie na czynnosc serca, i ocenié, czy pacjent moze go stosowacé, czy tez bedzie to dla
niego niebezpieczne. System oszacuje, jak fakt przyjmowania wielu lekéw (tzw. politerapia) lub dieta
wplyna na efekt terapii.

,Prosze sie nie zdziwi¢, kiedy za kilka lat bedac w przychodni zostana Panstwo poproszeni
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