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Adiunkt w Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej Gdarnskiego
Uniwersytetu Medycznego. W trakcie studidow doktoranckich odbyt staze
naukowe: na Uniwersytetu Vrije w Brukseli oraz na Uniwersytecie Nauk
Stosowanych Avans w Bredzie, gdzie zdobywat doswiadczenie w analizie
farmaceutycznej i chemometrii. Po uzyskaniu stopnia dr n. farm. w 2008
odbyt dwuletni staz podoktorski na Uniwersytecie Stanowym Nowego
Jorku w Buffalo, gdzie zdobywat doswiadczenie w zakresie farmakokine-
tyki i farmakodynamiki doswiadczalnej oraz modelowania w badaniach
populacyjnych.
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go Uniwersytetu Medycznego. Gtdwne zainteresowania badawcze Profe-
sora obejmuja analize farmaceutyczng i biomedyczng, proteomike, che-
mometrie, chemie medyczng, a takze molekularne mechanizmy proce-
sow farmakokinetycznych oraz farmakodynamicznych. Prof. Baczek jest
autorem i wspotautorem oryginalnych artykutéw naukowych opubliko-
wanych w renomowanych czasopismach farmaceutycznych, analitycz-
nych oraz proteomicznych.
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Evidence-Based Medicine
w farmacji

Wprowadzenie

Evidence Based Medicine (EBM), czyli praktyka medyczna oparta na fak-
tach i dowodach - aktualnych i wiarygodnych doniesieniach naukowych
oraz ewaluacja badan medycznych to najtrafniej oddajgce sens tego za-
gadnienia definicje [1]. EBM stanowi sposéb praktykowania medycyny
na podstawie wnioskow ptyngcych z aktualnych i wiarygodnych badan
naukowych. To zbiér standardéw, zasad i narzedzi statystycznych umoz-
liwiajacych ocene doniesien ze Swiata medycyny i farmacji oraz wykorzy-
stanie ich w praktyce [2]. Okreslenia EBM uzyt jako pierwszy w 1991 ro-
ku Gordon Guyatt, profesor medycyny i epidemiologii klinicznej na
McMaster University w Hamilton w Kanadzie [3]. W 2001 r. New York Ti-
mes uznat EBM za jedng z najbardziej wptywowych idei roku, natomiast
British Medical Journal okreslit j3 mianem jednej z dziesieciu najwazniej-
szych w medycynie od 160 lat [2].

EBM jest wykorzystywana na catym Swiecie do tworzenia wytycznych i
zalecen dla okre$lonych probleméw zdrowotnych. Dzieki temu lekarze
majg staly dostep do najnowszych informacji o skutecznosci i bezpie-
czenstwie lekéw oraz metod terapeutycznych. EBM ma réwniez ogrom-
ne znaczenie w procesie rejestracji produktéw leczniczych. Producent
chcacy wprowadzi¢ na rynek nowy lek, musi dowies¢ jego skutecznosci i
bezpieczenstwa w wieloetapowych badaniach klinicznych spetniajacych
rygorystyczne zasady EBM. Obecnie procedura rejestracji lekow prak-
tycznie likwiduje ryzyko pojawienia sie na rynku nieprzebadanych pre-
paratéw. Spetnienie zasad EBM jest warunkiem koniecznym do zaakcep-
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towania przez wtadze rejestracyjnych wynikéw badan klinicznych, maja-
cych potwierdzac¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu w proponowa-
nych wskazaniach, a w rezultacie do dopuszczenia produktu do obrotu
[2].

Kliniczne badania naukowe pod wzgledem hierarchii wiarygodnosci z
zachowaniem zasad EBM wygladaja nastepujgco [1]:

1. metaanalizy jako wyniki analizy zbiorczej badan z randomizacjg -
pacjenci zakwalifikowani sg losowo do grupy eksperymentalnej lub
kontrolnej (metaanalysis);

2. badania z randomizacjg (randomised controlled trial - RCT);

3. badania eksperymentalne z grupa kontrolng bez randomizacji (non
-randomised controlled study - NRS);

4. badania kohortowe - badania obserwacyjne, w ktérych ocenia sie
wystgpienie  okreslonego punktu koncowego w grupach
(kohortach) oséb narazonych i nienarazonych na dany czynnik lub
interwencje, u ktérych tego punktu korncowego na poczgtku obser-
wacji nie stwierdzono (cohort study);

5. badania kliniczno-kontrolne (case-controlled study);

6. badania przekrojowe (cross sectional study);

7. opis przypadku lub serii przypadkdw (case report, case series).

Zgodnie z zasadami EBM za najbardziej poprawne i wiarygodne uznaje
sie randomizowane badania kliniczne z podwdjnie lub potrdjnie Slepg
proba. Oznacza to, ze pacjenci, na ktorych przeprowadza sie takie testy,
sg dobierani catkowicie losowo (randomizacja). Dodatkowo podczas
trwania testow ani badany, ani badacz nie wiedzg czy dana osoba otrzy-
muje placebo, czy lek (podwdjnie Slepa préba) lub jednoczesnie zapew-
niony jest brak takich informacji u statystykéw i oséb monitorujgcych
(potrojnie Slepa préba). Takie zasady gwarantujg wiarygodnos$c i catkowi-
ty obiektywizm w ocenie nowego leku. Dopiero preparat, ktéry pomysl-
nie przejdzie tak rygorystyczne badania, moze sie pojawi¢ w lecznictwie
[2]. Historia wiarygodnych badan klinicznych obejmuje zaledwie poét wie-
ku - pierwsze badanie z randomizacjg opublikowano w 1948 roku [3].

Okreslenie zasad EBM i ujednolicenie w ten sposéb metodologii badan
klinicznych umozliwito ich ocenianie i porownywanie. Byto to niezbedne
w obliczu lawinowo rosngcej liczby publikacji naukowych, ktére nie zaw-
sze byly wiarygodne. Odkad finansowaniem badan klinicznych zajety sie
firmy farmaceutyczne, ktérych zysk zalezat od ich wynikéw, konieczne
stato sie stworzenie narzedzi do ich obiektywnego oceniania. W tym kon-
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tekscie najwazniejszym osiggnieciem EBM sg metaanalizy i przeglady
systematyczne, tj. analizy badan. Pozwalajg one na ocene jakosci po-
szczeg6lnych badan klinicznych i wyodrebnienie wartos$ciowych publika-
¢ji naukowych, ale réwniez tworzenie szerszych opracowan poréwnuja-
cych, oceniajgcych i analizujacych dziesiagtki, a niekiedy i setki publikacji
dotyczacych tego samego zagadnienia medycznego. Pozwala to na od-
krywanie nowych, skutecznych terapii lub dowodzenie nieskutecznosci
innych. Tworzenie metaanaliz wymaga ogromnego naktadu pracy. Pro-
ces ten polega bowiem na ilosciowej syntezie wynikdw wszystkich wiary-
godnych badan dotyczacych tego samego pytania klinicznego za pomo-
cg odpowiednich metod statystycznych. Zajmujg sie tym r6zne osrodki
badawcze i organizacje miedzynarodowe. Najstynniejsza z nich to Co-
chrane Collaboration, zatozona w 1993 roku [4] i nazwana na czes$¢ Ar-
chibalda Cochrane’a, szkockiego lekarza, ktéry w 1972 roku opublikowat
prace [5], uznawang za pierwszg z zakresu EBM. Wyniki metaanaliz sg
publikowane regularnie w prasie medycznej, natomiast najbogatszym
zrédtem publikacji naukowych i metaanaliz sg internetowe bazy danych.
Metaanalizy nie sg pozbawione wad, czego przyktadem jako efekt jest
publication bias, zjawisko polegajagce na niepublikowaniu wynikéw ba-
dan nieistotnych statystycznie lub niezgodnych z oczekiwaniami ich
twoércédw tudziez sponsoréow w postaci firm farmaceutycznych. Brak ta-
kich publikacji prowadzi do tego, ze nie moga by¢ uwzglednione one w
metaanalizie, a tym samym moze dochodzi¢ do zafatszowania ostatecz-
nych wnioskow [2].

Przyktady EBM w farmacji

Znane sg rowniez przyktady, kiedy utajone lub nierzetelnie przeprowa-
dzone przez producenta leku wyniki badan klinicznych zawazyty na jego
skutecznosci lub bezpieczenstwie stosowania (np. talidomid, rofekoksyb
i sibutramina).

Talidomid

Talidomid (ryc. 1) byt sprzedawany w latach 1957-1961 bez recepty, jako
lek usypiajacy ogblnego stosowania, a w wiekszych dawkach - jako lek
przeciwbdlowy dla kobiet, ktérych cigza przebiegata z powiktaniami.

Preparat zostat zarejestrowany w ponad 50 krajach, pod réznymi na-
zwami handlowymi. Pod koniec 1960 roku udowodniono, ze talidomid
ma silne dziatanie teratogenne (tj. powoduje uszkodzenia ptodéw). Byto
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Ryc. 1. Wzér strukturalny czasteczki chemicznej talidomidu

ono szczegoblnie duze podczas pierwszych 50 dni cigzy [6]. Zanim wykryto
ten aspekt dziatania leku, jego ofiarami zostato okoto 15 tys. ludzkich
ptoddw, z czego 12 tys. zostato donoszone i urodzone jako dzieci z gtebo-
kimi wadami rozwojowymi. Sposréd owych 12 tys. dzieci okoto 4 tys.
zmarto przed ukonczeniem 1 roku zycia.

Wiekszos$¢ z ocalatych os6b zyje do dnia dzisiejszego, chociaz prawie
wszyscy majg ciezkie deformacje ciata, takie jak brak konczyn (fokomelia
lub amelia) czy nienaturalne proporcje ciata [7]. Pierwotnie otrzymywano
lek jako racemat, tzn. mieszanine zawierajagcg w rownych proporcjach
oba enancjomery.

Nie wiedziano, ze jeden z enancjomerow (o konfiguracji absolutnej R) ma
dziatanie lecznicze, a drugi (S) jest silnym teratogenem. Po tych odkry-
ciach talidomid usunieto z listy lekéw, a jego produkcje wstrzymano na
wiele lat. Talidomid przeszedt rutynowe testy na toksycznos¢ na zwierze-
tach, choc jak wykazaty p6zZniejsze procesy sgdowe, nie byty one przepro-
wadzone wystarczajgco starannie, w zasadzie zgodnie z 6wczes$nie panu-
jgcymi normami prawnymi w tym zakresie. Co wiecej, testy te byty po-
wtarzane przez agencje rzadowe wielu krajoéw, w ktérych talidomid byt
rejestrowany jako lek i zaden z tych testéw nie stwierdzit toksycznosci
talidomidu. W zadnym z krajéw, gdzie talidomid byt rejestrowany, nie
byto wdéwczas jeszcze obowigzku wykonywania testow na teratogennos¢
przeprowadzanych na ciezarnych samicach zwierzat. Historia z talidomi-
dem spowodowata, ze na calym Swiecie procedury rejestracji nowych
lekdw zostaty drastycznie zaostrzone.
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Rofekoksyb

Rofekoksyb (ryc. 2) wprowadzono na rynek w 1999 roku jako przeciwbo-
lowy i przeciwzapalny lek z grupy wybiérczych inhibitorow cyklooksyge-
nazy-2 (COX-2).
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Ryc. 2. Wzér strukturalny czgsteczki chemicznej rofekoksybu

Lek ten wywiera selektywnie dziatanie na prostaglandyny COX-2, nie
wptywajgc jednoczesnie na COX-1. Dzieki temu, przynajmniej teoretycz-
nie, wyeliminowano ryzyko uszkodzen zotagdka powodowanych przez
inne leki o podobnym zastosowaniu, np. naproksen. Jak sie okazato w
trakcie p6zniejszych badan, jego dtugotrwate przyjmowanie zwiekszato
ryzyko choréb uktadu krazenia, w tym zawatu serca lub udaru mézgu.

Ostatecznie preparat zostat wycofany z rynku 30 wrzesnia 2004 r. po
opublikowaniu wynikéw trzyletniego badania APPROVE [8], w ktorym
obserwowano 2600 oséb zazywajacych placebo lub rofekoksyb w dawce
25 mg dla zapobiegania nawrotom polipow jelita grubego u oséb, ktére
mialy je juz poprzednio. Juz po 18 miesigcach stosowania leku zauwazo-
no, ze pojawita sie istotna statystycznie réznica w wystepowaniu incy-
dentéw zakrzepowo-zatorowych (zawaty serca, udary mozgowe) u 0sob
przyjmujgcych rofekoksyb (w sumie 45 przypadkoéw), gdy wsréd oséb
przyjmujacy placebo byto to tylko 25 przypadkow. Wedtug danych, lek
przyjmowato w tym okresie okoto 80 mIn oséb na Swiecie, natomiast
szacunki FDA méwig o okoto 60 tys. oséb w Stanach Zjednoczonych i
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10 tys. w Wielkiej Brytanii, ktére poniosty Smier¢ w wyniku zazywania
preparatu.

Sibutramina

Sibutramina (ryc. 3) - lek stosowany jako hamujacy taknienie w leczeniu
otytosci, zostat wprowadzony do lecznictwa w 1997 roku, wypierajgc po-
woli starsze leki, ktére wykazywaty wiele dziatan niepozadanych
(fentermina).
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Ryc. 3. Wz6r strukturalny czasteczki chemicznej sibutraminy

21 stycznia 2010 roku Komitet ds. Produktéw Leczniczych u Ludzi dziata-
jacy w ramach Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) zalecit zawieszenie po-
zwolenia na dopuszczenie do obrotu na rynkach Unii Europejskiej
wszystkich preparatow zawierajgcych sibutramine. Byto to zwigzane z
wynikami badania SCOUT (Sibutramine Cardiovascular OUTcomes), ktére
wykazato wzrost z 10,0% do 11,4% ryzyka wystapienia zawatu miesnia
serca nieskutkujgcego zgonem, udaru mézgu nieskutkujacego zgonem,
zatrzymania czynnosci serca z pozytywnie zakoriczong resuscytacjg lub
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, u pacjentéw powyzej 54 roku
zycia obcigzonych chorobg uktadu krazenia lub cukrzycg typu 2 przyjmu-
jacych sibutramine w poréwnaniu z placebo [9].

Podsumowanie

EBM zaktada postawienie precyzyjnego pytania klinicznego, tj. wedtug
zasad EBM pojecie lek oznacza rownoczesnie okreslenie jego:

100



6. Evidence-Based Medicine w farmacji

» dawki;
» drogi podania;
* Czasu trwania terapii.

Natomiast skuteczno$¢ terapii lekiem powinna zawierac informacje o:

e poprawie jakosci zycia;

e zmniejszeniu ryzyka zgonu w okreslonym czasie;

e zmniejszeniu ryzyka nawrotu choroby;

e zmniejszeniu ryzyka powiktan;

e zmniejszeniu nasilenia, skréceniu czasu utrzymywania sie lub
zwiekszeniu prawdopodobienistwa ustgpienia objawdéw choroby.

1. Dodatkowo powinny pojawi¢ sie informacje o skutecznosci leku -
skuteczny u wszystkich chorych bez wzgledu na wiek i stopien za-
awansowania choroby oraz informacje o poréwnaniu skuteczno-
$ci (z placebo, z zaakceptowang standardowg metodg leczenia lub
z brakiem stosowania jakiegokolwiek leku) [1].

2. Lekarz, farmaceuta, pielegniarka sg dla pacjenta doradca, ktéry
powinien zawsze dysponowac wiarygodng i aktualng wiedzg, dla-
tego w tym zawodzie tak wazna jest umiejetnosc jej weryfikowa-
nia. Wiarygodnosc¢ i obiektywizm to jedne z najwazniejszych cech
w zawodach medycznych. Pacjent przychodzacy po pomoc musi
mie¢ pewnos¢, ze nie tylko pozyska potrzebne leki, ale réwniez
uzyska obiektywng i fachowg porade [2].

3. Szacuje sie, ze co tydzien ukazuje sie na Swiecie okoto 7300 donie-
sien naukowych z dziedzin medycyny i farmacji. Nie wszystkie z
nich sg jednak wiarygodne i zgodne z obowigzujgcymi kanonami.
Dlatego tak istotna jest znajomos¢ zasad EBM, ktore utatwiajg po-
ruszanie sie w olbrzymim zakresie docierajgcych do nas informa-
cji [2].

4. Zasady EBM odnoszg sie nie tylko do indywidualnej praktyki lekar-
skiej, lecz takze do instytucji i catego systemu opieki zdrowotne;j.
Powinni je zatem dobrze znac¢ i wtasciwie rozumie¢ wszyscy podej-
mujacy decyzje dotyczgce organizacji, funkcjonowania i finanso-
wania systemu [3].

5. Ocena wiarygodnosci i wartosci publikacji naukowych oraz badan
klinicznych dotyczy zaréwno lekarzy, jak i farmaceutéw, ktérzy
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spotykajg sie w swojej pracy z pytaniami o skutecznosc¢ i bezpie-
czenstwo danego leku lub procedury terapeutycznej. Znalezienie
odpowiedzi na takie pytania z pewnoscig nie jest trudne dla spe-
cjalistéw, jednak ich weryfikacja wymaga juz znajomosci podstaw
EBM. Znajomos¢ zasad Evidence Based Medicine pozwala na tatwa
weryfikacje wiarygodnosci doniesieh naukowych, a w potgczeniu z
doswiadczeniem, wiedzg i zdrowym rozsgdkiem moze by¢ ogrom-
nym atutem w codziennej pracy z pacjentami [2].
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