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Zdravila spremljajo ¢loveka od zacetkov civilizacije. Do konca 19. stoletja so
nova zdravila odkrivali veéidel slu€ajno oz. po sre€nem naklju¢ju. Takrat je
Paul Ehrlich objavil svojo misel o selektivni toksicnosti snovi in to je bil zaCetek
usmerjenega iskanja novih zdravil. Zdravila namre¢ razvijajo na osnovi selek-
tivhega delovanja, ki ga - po poskusih na Zivalih - predvidevajo pri €loveku.
Vedino novih zdravil razvijejo v industrijskih laboratorijih. Laboratoriji v industri-
ji in »akademski« laboratoriji (ve€inoma so na univerzah) se v svojem delo-
vanju dopolnjujejo, Eeprav so pristopi razliéni: v industriji gre za »organizirani
oportunizem, v akademskih laboratorijih gre za »znanje zaradi znanja« (za
razvoj znanja) (1). Raziskovalci v akademskih laboratorijih pogosto uporablja-
jo odkritja industrijskih raziskovalcev kot orodja za raziskavo oshovnih meha-
nizmov. Na ta nadin so industrijski raziskovalci bistveno doprinesli k razvoju
baziéne farmakologije, kjer so industrijske doseZke preizkusili in definirali, kot
je bil primer z aspirinom ali cimetidinom.

V industriji laZe razvijajo nova zdravila, ¢e je poznana osnovna biokemitna
narava normailnih in patologkih procesov. Tako so, npr., lahko razvili histamin-
ske blokatorje, ko je bilo Ze znano, da se histamin spros¢a v telesu in deluje kot
mediator pri urtikariji, pri senenem nahodu in pri normalni Zelod¢ni sekreciji.
Zdravila za zdravljenje raka pri ¢loveku je laZe razvijati, e so znane biokemic¢-
ne podrobnosti o zdravi in maligni celici, kot pa &e bi preizku3ali na tisoCe
zdravil po naklju¢ju ali pa zato, ker so sorodna Ze obstoje¢im, relativno nese-
lektivnim in neucinkovitim zdravilom proti raku.

Razvoj zdravila je zelo naporen, tehnitno zahteven in zelo drag proces. Nasta-
nek enega uspesnega zdravila stane priblizno pol milijarde ZDA dolarjev. Us-
peden razvoj zdravila (<1% spojin, ki jih zaénejo testirati, na koncu postane
registrirano zdravilo) namre¢ nosi stroske vseh neuspesnih razvojev (>99%).
Najpogostejsi namen industrijskih raziskav na podro¢ju zdravil je odkrivanje
dobidkanosnih zdravil. Zato, da zdravilo prinasa dobi€ek, mora biti uporabno in
varno, kar na koncu vrednotijo kliniki. Farmakologi morajo predvideti te lastno-
sti iz poskusov pri Zivalih in to tako, da je moznost, da so zgreSili uporabno
zdravilo, minimalna. Zato mora biti program »presejalnih« testov uéinkovit.

Za laboratorijskega farmakologa je najteze nacrtovati poskuse pri Zivalih tako,
da dobi z relativno malo Zivalmi najve¢ mozZnih informacij, ki so relevantne za
fiziologijo in bolezni ¢loveka. Posebno tezko je pri Zivalih naCrtovati poskuse, s
katerimi bi preizkugali vpliv zdravila na ¢lovekove mentalne motnje, dosti laZe
pa je preizkusati npr. antikoagulantne uéinke, kajti mehanizmi strjevanja krvi
pri Zivalih in loveku so sli¢ni in strjevanje je lahko meriti.
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V zadnjem Casu je raziskovanje molekularnih struktur in farmakoloskega delo-
vanja dejansko omogocilo nacrtovanje in razvijanje zdravil z vnaprej dolo&en-
im uéinkom.

GLAVNI NACINI ODKRIVANJA NOVIH ZDRAVIL

1. Sintetizirajo analoge, agoniste in antagoniste naravnih hormonov, avtakoi-
dov in transmiterjev ter molekule za modifikacijo poznanih biokemijskih pro-
cesov. Ta nacin je pripeljal do resnicnih novosti v terapevtiki. Tako so nastali
npr. blokatorji histaminskih receptorjev H2, agonisti in antagonisti dopamina,
blokatorji kalcijevih kanalov, prostaglandini. Uspehi pri tem naéinu modno go-
vorijo v prid podpori raziskovanja v baziénih medicinskih znanostih (1). Znanje
o tem, kako telo deluje v normalnih razmerah in kako pri bolezni, pomaga, da
zaCenjajo racionalno nadrtovati poseganje v delovanje telesa z namenom, da
bi izboljali zdravje in sre€o &lovestva.

2. Predrugacenje strukture Ze znanih zdravil zelo lahko pripelje do poplave
zdravil s podobnimi lastnostmi, ki se med seboj le malo razlikujejo. Na&rio-
vanje molekul z radunalnigkim modeliranjem se je namred Ze tako razvilo, da
lahko molekuli odvzamejo nekaj znagilnih skupin, vezanih na dolo&en uginek in
dodajo druge in tako dobijo novo snov z izbranim delovanjem. Tako so iz sul-
fonamidoy, ki so jih sintetizirali v zgodnjih 30. letih tega stoletja, izpeljali druge
sulfonamide z antimikrobnim delovanjem, sulfanilureidne antidiabetike, tiazidne
diuretike, acetazolamid za zdravijenje glavkoma.

3. Nakijuéni presejalni testi sluZijo odkrivanju »zanimivih« u&inkov pri popolno-
ma novih kemikalijah ali pri snoveh, ki so jih izolirali iz naravnih virov. V ta na-
men so izdelali skupine poskusov na Zivalih, ki jih uporabljajo pri zelo zaple-
tenih presejainih postopkih.

4. Odkrivanje novih terapeviskih moznosti za zdravila, ki so 2e v splodni upora-
bi, je posledica bistroumnega opazovanja in dobre sreée. Tako so zadeli upo-
rabljati kininove derivate kot antiaritmike, blokatorje receptorjev B kot antihiper-
tenzive, aspirin kot antitrombotiéno zdravilo.

POTEK RAZVOJA NOVEGA ZDRAVILA

Ta proces se odvija po tem vrstnem redu:

- oshovna zamisel ali hipoteza

- sinteza snovi

- raziskave pri Zivalih (mi§, podgana, hréek, morski prasiéek, kunec, mac-

ka, pes, opica; za eno zdravilo se ne uporabljajo vse nastete vrste)

- klini€éno preizkusanje.
Potreba po dologenem redu pri predklinidnih in kliniénih poskusih je v drzavah
rasla poCasi do polovice tega stoletja, nato pa - vzporedno z eksplozivnim na-
rad€anjem sinteze novih zdravil - z veliko hitrostjo. Vendar so viade zagele si-
stemsko, z zakoni urejati podrodje zdravil Sele po nekaterih katastrofah. Pred-
videvanja strokovnjakov in njihova svarila pred katastrofami niso zalegla.

V ZDA je v letih 1937 in 1938 zaradi suifanilamidu dodanega topila dietilen-
glikola umrlo veg kot sto ljudi. Po tej katastrofi so v ZDA izdali prvi iz&rpen
zakon o zdravilih.
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Po katastrofi s talidomidom v 60. letih tega stoletja so zakone o zdravilih spre-
jele tudi drzave, ki jih prej niso imele; ze obstojeCi zakoni so postali stroZji.
Takrat se je v mnogih zahodnih drzavah, predvsem v Zahodni Nemdiji, rodilo
veliko Stevilo deformiranih otrok s fokomelijo (prirojeno nerazvite dolge kosti
udov z drugimi spremijajo&imi nepraviinostmi). Veliko ofrok je umrlo, vet kot
10.000 prizadetih otrok, ki so preZiveli, pa so ostali trajni tezki invalidi. Vzrok je
bilo uspavalo in pomirjevalo talidomid, ki so ga uvedli kot varno in prijetno
zdravilo. Zaradi svoje kemitne strukiure obstoji talidomid v dveh enan-
tiomernih oblikah, (+) in (-). Prodajali so ga kot racemat. Precej let kasneje so
odkrili, da je samo enantiomer (-) deloval teratogeno, samo enantiomer (+) pa
uspavalino (2). Po tej katastrofi je postalo povsod obvezno preizkudanje moz-
nosti toksiénega delovanja zdravil na procege razmnoZevanja.

Zakonsko kontrolo zdravil so vzpostavili najprej zaradi zagotovitve varnosti,
Sele nato zaradi kvalitete; kot zadnja je prisla na vrsto kontrola u&inkovitosti
(zdravilo mora imeti uginke, zaradi katerih je registrirano; nujna je primerjava
udinkovitosti med Ze obstojedimi, regisiriranimi zdravili, in novim zdravilom).

RAZISKAVE PRI ZIVALIH
.V okviru teh raziskav preutujejo za vsako zdravilo njegovo
1. farmakodinamiko;

Ugotavljajo predvsem delovanje zdravil v smeri nadriovane terapeviske
uporabe, obenem pa tudi druge uginke, pri enakemn odmerku.

2. farmakokinetiko;

Ugotavijajo, kako se zdravilo razporedi v telesu in kako telo vpliva na
obnasanje zdravila.

3. toksicnost;

Ugotavljajo, ali je zdravilo $kodljivo in na kakden nacin. To omogocajo razi-
skave

a) z enim odmerkom (akutna toksiénost),

b) s ponovnimi odmerki (subakutna, subkroni€na in kroni¢na toksiénost),

¢) z razligninim frajanjem dajanja ponovnih odmerkov. Poskus, ki pri Zi-
valih traja 14 dni, odgovarja enkratni dozi ali ve¢ dozam v enem dnevu
pri ¢loveku, 28 dni pri Zivalih odgovarja 10-dnevnemu zdravijenju pri
Eloveku, 180 dni pri Zivalih pa veé kot 30-dnevnemu zdravijenju pri
cloveku.

4. posebno toksiénost:

Gre predvsem za interakcijo zdravila z genetsko snovjo.

a) Mutagenost. Bakterielni test mutagenosti, ki pokaze indukcijo toCka-
stih mutacij, se izvaja vedno. Nekatere mutacije vodijo v nastanek raka.

b) Testi na karcinogenost (onkogenost) niso nujni pred zagetkom zgod-
njin raziskav, razen pri resnem sumu, da je test mutagenosti neza-
dosten, da je struktura zdravila in verjetnih metabolitov pri ¢loveku
sumljiva ali da je histopatologija pri raziskavah s ponovnimi dozami pri
Zivalih sumijiva.
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Polni testi na karcinogenost (trajajo vecji del Zivljenja ene Zivali) so
potrebni pri zdravilih, ki jih bo prejemal Clovek ve¢ kot eno leto.
Epidemiologki dokaz je ob sumu, da pomeni spojina karcinogeno tve-
ganje, najpomembnejsi. Kljub temu, da je vecina snovi, ki so karcino-
gene za Cloveka, karcinogenih tudi za poskusne Zivali, je tudi mnogo
snovi, ki so karcinogene za Zivali, za ¢loveka pa se niso pokazale
nevarne. V tem pogledu je prenos izsledkov iz Zivali na ¢loveka tezak,
véasih celo samovoljen.

Na vprasanje, zakaj se nova zdravila uporabljajo pri ¢loveku, preden
so opravljeni vsi polni testi na karcinogenost, lahko odgovorimo, da so
poskusi pri Zivalih v tem pogledu nezanesljivi napovedniki in bi taka
zahteva nesprejemlijivo (za druzbo skodljivo) podraZila razvoj potreb-
nih zdravil ali celo zavrla razvoj. Razvoj zdravil bi se namrel zelo
upocasnil, povidala bi se cena zaradi poveCanega Stevila testov pri
Zivalih in mnogo zdravil bi nato opustili - enako kot sedaj - zaradi
povsem drugih razlogov.

¢) Vplive zdravil na sposobnost razmnoZevanja preucujejo z namenom,
da bi ugotovili

- poskodbo moskih ali Zenskih spolnih celic,

- uéinke na homeostazo znotraj maternice,

- vplive na nastanek in razvoj zarodka,

- toksi¢ne ucinke na plod,

- u€inke na metabolizem matere, ki bi kvarno vplival na plod,

- udinke na rast in razvoj maternice,

- uéinke na porod,

- udinke na poporodni razvoj, na sesanje mladiCev in dojenje
matere,

- kasne uéinke na plodnost, obna8anje, rodnost,

- ucinke na drugi generaciji.

Seveda te€ejo vse te preiskave pretezno v laboratorijih.

Mnoge od opisanih testov opravijajo pri anesteziranih Zivalih, mnoge
na izoliranih organih predhodno Zrtvovanih Zivali in ¢edalje ve€ na
tkivnih kulturah. Vendar se celice v tkivnih kuiturah obna3ajo drugace
kot v organizmu in razvijejo druge znaéilnosti, npr. nove receptorje, ki
jih prej, ko so bile pod vplivom kontrolnih mehanizmov telesa, niso
imele. Nedotaknjenega celotnega fizioloSkega sistema za sedaj ni
mogod&e nadomestiti z niCemer.

PRENASANJE IZSLEDKOV
S POSKUSOV NA ZIVALIH NA CLOVEKA

Vsi omenjeni poskusi bi bili nesmiselni, ée se izsledkov, dobljenih pri
Zivali, ne bi dalo prenesti na ¢loveka. V mnogoem so Zivali podobne E&lo-
veku, v mnogogem ne. Interpretacija izsledkov, dobljenih pri poskusih na Ziva-
lih, je v&asih teZka zaradi razlik med posameznimi vrstami Zivali in, seveda,
razlik med Zivalmi in ¢lovekom. Na sreco je razlik v farmakodinamiki zdravila

21



(uginek zdravila, samega ali v kombinaciji, na telo - mlado, staro, zdravo, bol-
no) dosti manj kot razlik v farmakokinetiki (vpliv telesa na zdravilo).

Mnogih nezaZelenih udinkov, ki omejujejo uporabo zdravila pri ¢loveku, iz po-
skusov na Zzivalih ni mogoge predvideti, npr. ob&utka slabosti, znakov priza-
detosti s strani srca in oZilja ali osrednjega Zivéevja, nekaterih alergi€nih reak-
cij.

Z realnimi merili se da iz poskusov na Zivalih predvideti pri ¢loveku tri vrste
nezazelenih ucinkov, ki sodijo v specialno (posebno) vrsto toksiénosti: to
s0 vplivi na reprodukcijo, mutagenost in karcinogenost. Pri vseh teh ucinkih
reagirajo zdravila z genetsko snovjo, ali pa se ulinek zdravila odraza ob del-
jenju celic. Posebno zaskrbljujoge je, da se vsi ti uginki lahko pokaZzejo z zamu-
do in jih je v zaCetnem stadiju teZzko razpoznati. Lahko so u€inki enaki kot znaki
naravne bolezni, tako da je posebno teZko z zanesljivostjo ugotoviti njihov
vzrok. Zdravila obvezno preizku$ajo z obseznimi poskusi 0 moznem toksiénem
delovanju na procese razmnoZevanja $ele po katastrofi s talidomidom v 60.
letih.

Ob prenosu izsledkov s preiskav pri Zivaiih na &loveka je tveganje pri
posameznih vrstah raziskovanja razli¢no, vendar pa vselej obstaja. Pri nacrto-
vanju klini¢nih poskusov naj bi to vedno upostevali (1,3).

KLINICNO PREIZKUSANJE ZDRAVIL

Terapeviska vrednost zdravila in z njo povezano tveganje se lahko oceni Sele
po uporabi pri ¢loveku (4). Potem ko je bila opravljena vecina predklini¢nih
poskusov, lahko glede na rezultate, ki jih je to preizku$anje pokazalo (ucinkovi-
to in varno zdravilo glede na koristi), preidemo na kliniéno preizkuganje zdra-
vil. Seveda rezultati predkliniénin preizku$anj samo nakazujejo mozno delo-
vanje potencialnega zdravila na ¢lovekov organizem. Za oceno zanesljivosti
prenadanja podatkov s predkliniénih poskusov do uporabe pri €loveku so izde-
lali znanstvene metode, ki vkijudujejo tudi statisticne metode; v vedini drzav je
zanje predpisan postopek ravhanja.

Pri kliniénem preizku§anju so vedno prisotna zakonska, eti¢na in metodoloska
vpraZanja in problemi. Za odgovore na najbolj sporna vpra8anja in za reSitev
vsaj najpomembnejSih problemov so za vse stopnje kliniénega preizku$anja
predpisali uradna navodila za raziskave pri Eloveku. Zdravniki, ki sodelujejo pri
kliniCnem testiranju zdravil, morajo ta pravila poznati in se po njih ravnati.

Uvajanje novega zdravila v medicino &loveka je urejeno po tako imenovanih
fazah ali stopnjah kliniénega preizkusanja:

V prvi fazi ugotavljajo pri majhni skupini obi¢ajno zdravih prostovoljcev (20 do
50 ljudi) farmakokinetiko (absorpcijo, razporeditev v telesu, presnovo, izlo¢a-
nje) novega zdravila in obenem beleZijo njegovo farmakodinamiko (bioloske
ucinke). Ugotavljajo toleranco, varnost, u€inkovitost zdravila.

V drugi fazi sodeluje vedja skupina (50 do 300) bolnikov, pri katerih preiskuje-
jo farmakokinetiko in farmakodinamiko zdravila, dolo€ajo obmocje odmerkov
in skrbno kontrolirajo u€inkovitost in varnost zdravila. _

V tretji fazi klinicnega terapeviskega poskusa (kontroliran poskus po slucaj-
nostnem izboru) se pri vedji skupini (300 do 1000 ali ve€) slu¢ajno izbranih bol-
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nikov skrbno meri u€inkovitost in varnost zdravila, in se ga primerja z drugimi
zdravili.

V &etrti fazi je zdravilo registrirano in dano v normalno uporabo na trZisée.
Nadzor nad varnostjo in u€inkovitostjo opravljajo v uradnih raziskavah, ki zaje-
majo 2000 do 10.000 ali ve¢ bolnikov. V teh terapevtskih raziskavah tudi pri-
merjajo zdravila med seboj.

ZDRAVILA-SIROTE

V ekonomiji prostega trga pustijo brez zdravljenja redke bolezni, kot so neka-
tere vrste raka (v vseh deZelah) in nekatere pogoste bolezni, kot so parazitarne
bolezni (v revnih deZelah) (5).

Ce zdravilne snovi ne razvijejo v uporabno zdravilo, ker stroskov razvoja ne
morejo pokriti s prodajo, se ta zdravilna snov imenuje zdravilo-sirota (orphan
drug), bolezen je bolezen-sirota, nezdravljeni bolnik pa zdravstvena sirota.

V takem primeru mora vlada pokriti strodke razvoja (Gesar obi¢ajno ne stori) ali
pa mora poskrbeti za materiaine spodbude farmacevtski industriji, kot so
oprostitev davka, izkljucne trzne pravice. Ce gre za revne deZele, svetovne
organizacije tam izvajajo mednarodne programe pomodi.

SKLEP

Za celostno vrednotenje uéinkov zdravila je neobhodno potrebno, da je zdravi-
lo v redni uporabi (v 4. fazi klinicnega preizkuSanja) v ve¢ drzavah ve¢ let (vsaj
deset), da spremljajo in beleZijo vse njegove udinke, da ga je uporabilo vsaj
100 000 bolnikov, za vrednotenje nekaterih redkin stranskih uginkov pa milijon
bolnikov. Zdravniki vsega sveta za vsa zdravila javljajo svoja opaZanja o stran-
skih uginkih le-teh, ta pa se zbirajo v informacijskih centrin posameznih drzav
in kontinentov ter v Svetovni zdravstveni organizaciji.

Menijo, da je vsako zdravljenje poskus (4) in neizogibno tveganje (1). Vendar
izbira, ki jo ima zdravnik, ni v tem, ali bo poskus (in s tem tveganje) pri bolniku
sploh opravil, ampak v tem, ali ga bo opravil naértovano ali na slepo sreco, ali
bo uporabil svoje znanje tako, da bo koristil svojemu bolniku, sebi in drugim
zdravnikom in boinikom, ali pa bo sledil »klinicnemu vtisu«. To zadnje je eti¢no
sporno (1).
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