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Klinikai vizsgalatok Eurépaban és
Magyarorszagon a
Covid-19-jarvany idején

Jelenleg 500 felett van a Covid-19 betegség
gyoégyszeres kezelését célzé klinikai vizsgalatok
szama a vilagban. Sok olyan, mas betegségekre
haszndlt gyogyszert vizsgalnak, amelyek hatéko-
nyak lehetnek az Uj koronavirus ellen is. A vizsga-
latok legnagyobb része kutatoi kezdeményezés,
azaz nem nagy gyogyszercégek, hanem egyete-
mek és kutatéintézetek szervezik és szponzordljak
a vizsgalatokat. Ezek tamogatasara jott létre a
European Clinical Research Infrastructure Network
(ECRIN) elnevezésli nemzetkdzi szervezet,
amelynek Magyarorszag is tagja. Az mta.hu a ma-
gyar tagszervezet vezetdjét, Kovécs L. Gabor aka-
démikust kérte fel az alabbi dsszefoglalé megira-
séra.

A Kklinikai vizsgalatok célja és fazisai

A Klinikai vizsgalat olyan, emberen végzett orvos-
tudomanyi kutatas, amelynek célja egy gyogyitasra
szant hatdanyag (gyogyszer, vakcina) vagy orvosi
eszkdéz tulajdonsagainak, hatasainak, illetve az
altala kivaltott nem kivanatos mellékhatasoknak a
feltardsa. A hatdanyag emberen torténé alkalma-
z4sara természetesen csak szigoru el6irasok sze-
rint lefolytatott laboratériumi és allatkisérletek
(preklinikai vizsgdlatok) utan kerllhet sor. A klinikai
vizsgalatok célja a gydgyszeres terapia fejlédése,
egyre hatasosabb és biztonsagosabb gydgyszerek
kifejlesztése.

A Klinikai vizsgalatok tobb fazisra oszthatok. Az I.
fazisban altaldban egészséges oOnkénteseken
vizsgaljak a készitmény tlrhetéségét és relativ
artalmatlansagét. Ezt kdvetben, a Il. fazisban kapja
meg el6szér a vizsgalati készitményt egy adott
betegségben szenvedd, nagyon gondosan kiva-
lasztott, sz(ik betegcsoport: ebben a szakaszban a
vizsgalat célja a megfelel6 adagolas meghataroza-
sa. A lll. fazisban nagyobb szamu betegen vizsgal-
jak a készitmény biztonsagos alkalmazhatdsagat,
és gyakran Osszehasonlito vizsgalatokat végeznek
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az adott betegségben mar a mindennapi kezelés-
ben alkalmazott, gydégyszertarban kaphatdé gyogy-
szerekkel. A IV. fazisban tovabb vizsgaljak a mar
forgalomba kerilt gyégyszert a kockazat/haszon
aranyanak és az adagolasnak a pontositasa, illet-
ve a ritkabban el6fordulé mellékhatasok felderitése
céljabol.

A Klinikai vizsgalatok koltsége tetemes, a hato-
anyag felfedezésétél a gydgyszer engedélyezéséig
akar euromilliokba is kerulhet, és ez csak a szoro-
san vett klinikai vizsgalat, nem a teljes gyégyszer-
fejlesztés koltsége. Hozza kell tenni, hogy a klinikai
kiprobalasig eljutott hatéanyagok alig 10%-abdl
lesz forgalomba hozhat6é gydégyszer, a tdbbi elbu-
kik a hatékonysagi vagy a biztonsagossagi teszte-
ken. A Kklinikai vizsgalatokat kizardlag el6zetes
etikai és hatésagi engedélyek birtokaban lehet
megkezdeni, Magyarorszagon az Egészségugyi
Tudomanyos Tanacs és az Orszagos Gyodgysze-
részeti és Elelmezéstudomanyi Intézet jatszik
kulcsszerepet az engedélyezésben és az ellenér-
zésben.

Tipusos esetben a gyodgyszeripar kezdeményezi
valamely hatbéanyag klinikai vizsgalatat, cégei
lesznek a vizsgalat finanszirozédsanak és meg-
szervezésének felelései (szponzorai). A nagy
gyogyszergyarak kivaldéan felkészilt szakembe-
rekkel és anyagi eszkdzdkkel rendelkeznek ahhoz,
hogy a vizsgalati tervet elkészitsék, engedélyez-
tessék, és a vizsgalatot végz6 szakembereket
folyamatosan ellen6rizzék. Egyetemeinken, korha-
zainkban nagyon sok ilyen, a gydégyszeripar altal
szponzoralt kutatas =zajlik, lebonyolitasukra pro-
fessziondlis klinikai vizsgaldhelyek alakultak ki.

Kutatéi kezdeményezésii klinikai vizsgalatok
Eurépaban és Magyarorszagon

Az elmult masfél évtizedben azt tapasztaljuk a
vilagban (els6sorban a legfejlettebb orszagokban),
hogy a gyogyszeripar altal szponzoralt vizsgalatok
mellett egyre nagyobb szdmban jelennek meg az
un. kutatéi kezdeményezési (investigator-initiated)
vizsgalatok. Ezek esetében a szponzor maga a
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kutaté vagy a kutatd egyeteme, intézete, kutatdhe-
lye, esetleg az allam (lasd lejjebb, az aktualis
Covid-vizsgalatoknal). llyenkor altalaban az inno-
vativ otlettdl a klinikai vizsgalatig mindent a kutato-
nak — illetve befogadd intézményének - Kkell
szponzordlnia, valamennyi dokumentumot neki kell
elkészitenie, a szikséges engedélyeket beszerez-
nie, ami hatalmas tobbletmunka. A szponzoraciéra
— ha az dtlet tényleg kiemelked6éen innovativ —
nagy nemzetkozi palyazatok allnak rendelkezésre
(pl. H2020, FP7), ,csak” meg kell 8ket nyerni (ami-
nek az esélye kb. 1:100-hoz).

Németorszagban vagy Franciaorszagban ma mar
a klinikai vizsgalatok 30-35%-a kutatoi kezdemé-
nyezésl (nalunk ez az arany alig 1%), amiben a
legnehezebb a vizsgalat multicentrikussa vagy
multinaciondlissa tétele. Ennek a folyamatnak a
tamogatasara jott létre a parizsi székhelyd,
European Clinical Research Infrastructure Network
(ECRIN) elnevezési nemzetkdzi szervezet, nem-
zetkdzi kutatadsi infrastruktura. Az ECRIN a
multicentrikus klinikai vizsgalatok el&segitése ér-
dekében 6sszekapcsolja a tudomanyos partnere-
ket és a kutatasi hal6zatokat Eur6paban. A nemze-
ti klinikai kutatasi halézatok segitségével nyuijt
tamogatast magas min6ségl, akadémiai kezde-
ményezésl (nem gydgyszergyarak altal finanszi-
rozott), nemzetkdzi vizsgalatok kivitelezéséhez,
kihasznalva az Eurdpai Unié népességének mére-
tébdl addédd elbnydket. A szervezet sajat maga
nem szponzoral, nem finansziroz, a mikddéshez
szlikséges forrast az Eurdpai Unié keretprogramjai
biztositjak. Az ECRIN a klinikai vizsgalatok lebo-
nyolitasdhoz szikséges szolgaltatdsok (maddszer-
tani tamogatéas, farmakovigilancia, statisztika, adat-
kezelés, teljes projektmenedzsment, monitoring és
adminisztracio) elérhetévé tételével segiti a részt
vevd orszagokat.

Az ECRIN magyarorszagi tagszervezete a
Hungarian  Clinical Research Infrastructure
Network, a HECRIN Konzorcium (lasd keretes
irasunkat). A szervezet etikai feligyeletét az
Egészségugyi Tudomanyos Tanacs latja el.

Jelenleg zajl6 klinikai vizsgalatok a Covid-19
betegség ellen

Az ECRIN 2020 aprilisaban létrehozott egy
publikus fellletet (Clinical Research Metadata
Repository), amelynek segitségével naprakészen
tajékozoédhatunk arrdl, mely orszagokban milyen
klinikai vizsgalatokat engedélyeztek a Covid-19-
jarvany lekizdésére. Jelenleg 500 felett van a

regisztralt klinikai vizsgalatok szama a vilagban,

ami jelzi, hogy kétségbeesett kizdelem folyik a

jarvany gyogyszeres megfékezésére. E vizsgala-

tok legnagyobb része kutatéi kezdeményezésii.

Tovabbi jelent8s, publikus nemzetkdzi adatbazisok

is elérhetdk:

e WHO International Clinical Trials Registry Plat-
form (ICTRP

e ClinicalTrials.Gov

e EU Clinical Trials Registry

e Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL)

e The European Union electronic Register of Post-
Authorisation Studies (EU PAS Regqister)

A klinikai vizsgalatok soran a vizsgaldk elére meg-
hatarozzak az elsédleges és a masodlagos végcé-
lokat. Covid-19-fert6zés esetében példaul elsédle-
ges cél lehet a garat virusmentessége olyan bete-
geknél, akik korabban virusfert6zottek voltak. A
masodlagos végcélok kozt a klinikai tinetek eny-
hilése, a korhazi tartozkodds id6tartamanak rovi-
dilése, a lélegeztetést igényld betegek szamanak
vagy a halalozas aranyanak csdkkenése jelenhet
meg. Az eddigi tapasztalatok tébb gydgyszer ese-
tében is pozitivak, azonban szinte minden vizsgalt
gyogyszernél irtak le mellékhatasokat.

A Kklinikai vizsgalatok kisebb része a megel6zést
célozza (pl. interferontartalmd orrcseppek), na-
gyobb része pedig a korokozéd elpusztitasat
és/vagy a megbetegedett szervezet gydgyitasat. A
vizsgalt gyogyszerek nagy csoportjat adjak a ko-
rabbi jarvanyokban hatékonynak talalt készitmé-
nyek, igy példaul az Ebola-jarvany elleni kizde-
lemben kiprébalt Remdesivir, amely a korabbi
SARS- és MERS-jarvanyokban is hasznosnak
bizonyult. llyen az influenza esetében alkalmazott
favipiravir, illetve a malaria és a sokizlleti gyulla-
das esetében hatasosnak talalt szerek egyike-
masika (klorokin vagy hidroxiklorokin). Szé&mos
egyéb gyogyszert, példaul a HIV, a SARS- és
MERS-virus elleni szereket (Lopinavir/Ritonavir),
régebb ota ismert antibiotikumokat (azitromicin),
gyulladascsdkkents szereket (tocilizumab, szteroi-
dok), illetve a szklerézis multiplexben kiprébalt
interferon béta-1a-t is kiprobaltak Covid-19-
fert6zott betegeken. Ez a gydgyszerkutatdéi meg-
kozelités, ami hasonlé betegségekben mar haté-
konynak talalt gyogyszerek Uujbdli hasznositédsat
jelenti (4n. ,repurposing” vagy ,repositioning”)
azért valt rendkivul gyakoriva, mert ezeken a
gyogyszereken a preklinikai vizsgalatokat és a
klinikai vizsgalatok sok idét (és pénzt) felemésztd
korai fazisait masok mar korabban elvégezték,
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dokumentaltak, igy a gyogyszer — megfelelé haté-
konysag esetén — sokkal hamarabb forgalomba
kerilhet. A jarvany mostani (elsd) fazisaban esélye
sincs olyan gyégyszer tdmeges alkalmazasanak,
amelynek a preklinikai vagy klinikai vizsgalatat
most kellene az elejétdl elkezdeni.

Az Egészségugyi Vildgszervezet tobb fdldrészre
(Solidarity Trial), az Eurdpai Unié pedig tébb or-
szagra (Discovery Trial) kiterjedd, atfogd klinikai
vizsgalatokat inditott a fent emlitettek kozil 4
gyogyszer egylttes alkalmazasaval (Remdesivir,
Lopinavir/Ritonavir, interferon-béta-1-a, hidrokloro-
kin). A Solidarity vizsgalatot 2020. marcius 18-an
hirdették meg, és egy honap alatt 100 orszég csat-
lakozott hozza. Hazankban is megtértént a kap-
csolatfelvétel a Solidarity vizsgélat szervezdivel.
Ezeken az atfogd vizsgalatokon kivil szinte min-
den orszag elinditotta sajat, nemzeti vizsgélatait is.

Jelenleg 500-féle klinikai vizsgalat zajlik, és ez a
szam naprol napra né. A sok egymastél kiilénb6z8
szakmai térekvés is jelzi: valészinlileg nincs még a
kezinkben a Covid-19 virus elleni végs6, haté-
kony, specifikus gyogyszer. Mindenesetre a fent
emlitett gyogyszereket és kulénféle kombinacidikat
emlitik a leggyakrabban az eddig elvégzett (vagy
csak részlegesen elvégzett és mar a részeredmé-
nyeket is kozl8), reményt kelt klinikai vizsgalatok
szakmai beszamoldiban. (irdsunkban nem tériink
ki a vakcinacioval nyert Kklinikai tapasztalatokra,
mivel azok kilén feldolgozast igényelnek.) A meg-
elézés és a gyogyszerelés specialis, a korlatoza-
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sok feloldasabdl adédé kérdéseivel vagy a virus-
fert6zés masodik hulldmaval a nemzetkdzi klinikai
vizsgalatok egyelére nem foglalkoznak.

Magyarorszagi vizsgalatok

Az elmult napokban a HECRIN Konzorcium két
nagy klinikai vizsgélat megszervezésére és lebo-
nyolitasara kapott jelentds anyagi forrasokat az
Innovaciés és Technolégiai Minisztériumtol. Az
egyikben egy virusellenes szer hazai gyartasat
kovetden 20 korhazban a magyar készitmény ki-
probalasat tervezzik Covid-19-ben szenvedd be-
tegeken. A készitményt iparjogvédelmi okokbdl
nem kivanjuk e helyen megnevezni, de a vizsgala-
tok elérehaladasardl a kdzvéleményt is tajékoztatni
fogjuk. A masikban a Szegedi Tudomanyegyetem
és a Pécsi Tudomanyegyetem kutatéi a HECRIN
Konzorcium szervezésében genetikai elemzéseket
végeznek Covid-19-fertézéttek betegségének kor-
lefolyasa és egyes genetikai jellemz6ik kozott.
Ezaltal talan jobban megérthetjik a betegek kozotti
egyeéni vagy korhoz és egyéb betegségekhez ko-
t6d6 klldnbségeket (természetesen tébb magyar
vizsgalatot engedélyeztek a HECRIN Konzorciu-
mon kivdl is).

Forras: https://mta.hu/tudomany _hirei/klinikai-
vizsgalatok-europaban-es-magyarorszagon-a-covid-19-
jarvany-idejen-110632
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