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Spostovana bralka in bralec,

za 10. onkolo$ki vikend je prireditelj izbral snov, ki po zanimivosti dale¢ pre-
sega krog onkologov, drugih specialistov in zdravnikov splo$ne medicine.
Presega krog zdravnikov in boinikov. Zanima bolne in zdrave, strokovnjake in
laike.

Alternativa - izraz je prireditelj uporabil po premisleku, ker se marsikateremu
strokovnjaku najeZijo lasje ob izrazu »alternativha medicina« - v onkologiji Zivi,
Pogosto so sli$ni samo nejasni namigi o njenem Ziviljenju, neredko se tja
zateCe po pomo¢ tudi tisti, ki zdrav o njej ni maral slisati. V zadregi so zdravni-
ki, ko jih o alternativi spradujejo bolniki, in v zadregi so bolniki, ki si ne upajo
povedatli svojim zdravnikom, da jih kot terapeviom niso “zvesti”.

Za 10. onkolo$ki vikend je prireditelf izbral torej snov, o kateri velja govoriti jav-
no, brez predsodkov in posteno, brez posmeha in brez nadutosti - ob sposto-
vanju sogovornika. Prireditelj je pripravil predstavitev potov, ki jih ubira medi-
cina do novih zdravil, in podrocij, ki jih - morda kriviéno - odrivamo v stran, ker
80 nam neznana in zato tuja. Nekaj zapisov o tem vsebuje pricujoci zbornik.

Kot vedno - z Zeljo, da bi bil tudi 10. onkoloski vikend koristna in prijetna
prireditev

V Laskem oktobra 1996 v imenu prirediteljev
Jurif Lindtner






RANLJIVOST TUMORSKE CELICE

Janez Skrk

UvOoD

Izraz rak pomeni veg kot sto oblik malignih bolezni. Skoraj v vsakem tkivu tele-
sa lahko nastane maligni tumor, v nekaterih tkivih celo ve¢ vrst. Vsak rak je
edinstven pojav vendar so si osnovni procesi, ki omogocajo tako razliéno po-
javnost, zelo podobni. Trideset trilionov celic normalnega zdravega organizma
Zivi v zapletenem medsebojnem soZitju, ko si medsebojno nadzorujejo prolif-
eracijo. V resnici se normaine celice delijo samo z dovoljenjem drugih celic v
njihovi blizini. Ta medsebojni nadzor zagotavlja, da vsako tkivo obdrZi svoje
podrogje, velikost in strukturo v taki meri, kot to potrebuje celotni organizem.
Tkivho homeostazo lahko torej opi§emo kot ravnovesje med celi¢no prolifera-
cijo na eni strani in celi€no smrtjo in diferenciacijo na drugi strani.

Rakave celice pa nasprotno temu prekrsijo ta pravila, postanejo »gluhe« na
obi¢ajne kontrole procesa proliferacije in sledijo svojim lastnim »internim« pro-
gramom reprodukcije. Njihova nadaljnja lastnost je, da potujejo iz primarnega
mesta, napadajo sosednja tkiva in tvorijo zasevke na oddaljenih mestih v orga-
nizmu. Tumor, ki je sestavljen iz takih malignih celic, postane bolj in bolj napa-
dalen in konéno, ko poskoduje tkiva in organe, potrebne za preZivijanje celot-
nega organizma, tudi smrten (slika 1).

V zadnjih dvajsetih letih so raziskovalci odkrili serijo osnovnih principov, ki vo-
dijo v razvoj raka. Danes vemo, da celica v tumorju izvira iz skupne primarne
celice, ki je v neki €asovni tocki, obi¢ajno pred kakimi desetimi leti, ko tumor e
ni bil otipljiv in opazen, zadela svoj program nepravilne reprodukcije.

Samo 40 let je minilo, ko sta Watson in Crick razjasnila strukturo dvojne vijag-
nice DNK, kar je sprozilo nesluten razvoj molekularne biologije, rekombinantne
DNK tehnologije in molekularne onkologije. Identifikacija retrovirusnih genov,
kot povzrogiteljev nastanka raka (n.pr. v-src pri kokosi), se je zadela pred dvaj-
setimi leti. Nadalje, prvi aktiviran gen ali onkogen (ras) raka pri ¢loveku so
klonirali v Stevilnih laboratorijih v letih 1980-1982. Od takrat dalje je nase poz-
navanje molekularnih sprememb, ki povzro&ajo, da se celice maligno transfor-
mirajo, kar pomeni, da postanejo manj diferencirane, posedujejo kromosom-
sko nestabilnost, se Sirijo po organizmu in tvorijo zasevke, napredovalo z ne-
sluteno hitrostjo.

Z skrbnim opazovanjem kariotipa pri ¢loveku je bil retinoblastomski gen RB
prvi opaZen kot supresorski gen, ki so ga klonirali v letih 1986-1987. Nadalje,
p53 gen je bil v zaCetku identificiran kot jedrni protein, pozneje pa se je izkaza-
lo, da deluje kot tumorski supresorski gen. Danes ni ve¢ dvoma, da je rak
genetska bolezen. Prvenstveno gre za nepravilnosti genetske sestave somat-
skih celic, Eeprav tudi podedovane spremembe genoma prispevajo k pojavno-
sti razliénih sindromov (Li-Fraumeni, nevrofibromatoza, retinoblastom, Wilm-
sov tumor). Vlogo podedovanih mutacij so opazili tudi pri nekaterih drugih ra-
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kih. Danes je Ze kloniranih veé kot 50 onkogenov in manjSe $tevilo supresor-
skih genov (okrog 10), poznana je njihova sekvenca, preko 30 pa jih je Ze kar-
tiranih v GloveSkem genomu. Vecje kromosomske aberacije so znak rakave
celice. Strukturne spremembe vkijucujejo translokacije, inverzije, delecije, inser-
cije in amplifikacije, vendar termin nurmeri¢nih abnormalnosti pomeni izgubo ali
podvojitev celotnega kromosoma (tabela 1).

Do maligne transformacije celice pride zaradi akumulacije mutacij njenih spe-
cifiénih genskih skupin. Ti geni predstavijajo klju¢ za razumevanje procesov ob
zadetkih nastanka raka pri ¢loveku. Geni se nahajajo na DNK molekulah kro-
mosomov v celiénem jedru. Gen dolo¢a sosledje aminokislin, ki skupaj pred-
stavljajo protein, ta pa opravija funkcije gena. Ko je gen vklju€en oziroma delu-
jog, se celica odziva s sintezo beljakovine, ki jo ta gen nosi zapisano. Spre-
membe gena lahko zmotijo celico, da spremeni koli¢ino ali aktivnost belja-
kovinskega produkta. Pri sproZitvi nastanka raka, igrata pomembno viogo dve
skupini genov, ki predstavijajo le majhen del celotne sestave genoma. V nor-
malnih pogojih ti geni skrbijo za izvedbo programa Zivljenjskega cikiusa celice;
to je podrobno zaporedje dogodkov, pri katerih celica raste in se deli. Proto-
onkogeni spodbujajo tako rast, medtem ko tumor inhibitorni geni zavirajo rast.
Ko je gen mutiran, spremenjen, lahko postane protoonkogen karcinogeni on-
kogen. Mutacija lahko povzrodi, da protoonkogen zagotavlja preveC v njegov-
em zapisu shranjenega za rast stimulirajoSega proteina ali dolo¢eno (normal-
no) koli¢ino kakénega proteina, vendar s povetano aktovnostjo. Tumor inhibi-
torni gen pa, nasprotno, prispeva k nastanku raka v frenutku, ko je inaktiviran
zaradi mutacije. lzguba funkcije supresorske beljakovine pomeni, da je celica
izgubita pomembne zavorne mehanizme, ki prepreSujejo nepravilno rast. Za
razvoj tumorja je potrebno, da se mutacije pojavljajo vsaj v Sestih genih, ki kon-
trolirajo celi¢no rast. Nadaljnje spremembe v skupinah genov lahko sodelujejo
pri oblikovanju stopnje malignosti, posebno pri proliferajodih celicah, da posta-
nejo invazivne in sposobne razsirjanja v druge predele organizma.

Med splosnim neredom genoma tumorskih celic, tako je najti specificne DNK
spremembe, ki predstavijajo genetsko osnovo za vznik tumorja, kakor tudi za
zaetke progresa bolezni ter za razvoj in pojavnost rezistence na posamezne
droge. Tumor supresorski geni so izkljuteni zaradi mutacije, delecije ali izgube
celotnega kromosoma. Onkogeni pa so lahko aktivirani zaradi kromosomske
translokacije, amplifikacije ali tockovne mutacije. Lep primer translokacije je
aktivacija c-myc onkogena, kot rezultat reciproénih premestitev dela kromoso-
ma 8 na kromosome 14, 2, in 22 pri Burkittovem limfomu. Te premestitve pod-
vrZejo gen pod kontrolo moé&nih prepisovalnih signalov, ki vodijo v abnormaino
ekspresijo. Drug primer, ki nastopi pri kroni¢ni mieloicni levkemiji, je transloka-
cija, ki prizadene kromosoma 9 in 22. Rezultat je nova fuzija abl protoonkoge-
na s sekvenco, ki vsebuje in ber gen. Posledica tega je nov himerni protein z
dologeno novo (nenormalno) encimsko in transformacijsko lastnostjo. Spre-
membe genov raka ali njihovih kontrolnih podrogij so lahko podedovane ali pa
posledica spontanih mutacij oziroma mutacij, induciranih s kemiénimi karcino-
geni, sevanjem ali virusi (slika 2).

Genska nestabilnost je stalnica oznake tumorske celice in onkogeneze pri
Soveku, ki je dejansko vzrok in posledica nakopiCenih genetskih abnormalno-
sti. Ta proces je posebno dobro opisan pri kolorektalnem raku &loveka. Pri tej
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bolezni so v veckratne zgodnje genetske abnormalnosti vkljugene mutacije ali
izgube ABC (adenomatozni polip ¢revesa) tumor supresorskega gena, ki se
nahaja na dolgem kraku kromosoma 5 (5g21). Aktivacija K-ras onkogena na
kromosomu 12 q se pojavlja v Sasu razvoja adenoma. Ras geni sprostijo zapis
za G proteine, ki so soudeleZeni pri prenosu zunanjih signalov za rast in za
delovanje celice. Mutacija in izguba p53 tumor supresorskega gena na kromo-
somu 17p pa je, kot se zdi, v povezavi prehoda poznega adenoma v karcinom.
Zadnji rezultati tudi kaZejo, da je genetska nestabilnost pri kolorektalnem raku
povezana z mutiranimi geni, odgovornimi za napa&no reparacijo. Nadaljnja ne-
pravilnost v povezavi s kolorektalnim rakom in tudi drugimi raki je povecana iz-
raZenost t.i. antiapoptoznega ali gena preZivetja bcl-2, ki se nahaja na 18q21
kromosomu. (slika 3)

Prevladuje prepritanje, da bo naslednje obdobje ¢as izboljSanja ucinkovitosti
citostatikov, kot posledica novega znanja o identificiranih genih in njihovih de-
kodiranih proteinskih produktih, ki kontrolirajo celidno proliferacijo, napredova-
nje celic po fazah celithega ciklusa, diferenciacije in programirane celi¢ne
smrti ali apoptoze, zdruZenega z razumevanjem nenormalnih funkcionalnih
ponasanj maligne celice. Osnovna odkritja zadnjih nekaj let omogoc&ajo torej
opisovanje in razumevanje raka zelo podrobno na molekularnem nivoju in ga
definirajo kot skupino vedstopenjske multigene bolezni. Ob&udovanje vrednot
napredka v molekularni onkologiji lahko uporabimo za definicijo nove centralne
dogme oziroma zaporedja principov pri odkrivanju novih drog oziroma najprej
novih prijemali3¢ preko formule: NOVA BIOLOGIJA - NOVE TARCE - NOVA
TERAPRIJA.

Pred letom 1980 je bilo razumevanje raziskovalcev, kako tumorska celica pri-
dobi svoje letalne sposobnosti nekontrolirane rasti in raz8irjanja, dokaj po-
mankljivo. U¢inke nove droge so identificirali na ta nadin, da so izpostavili tu-
morske celice razli¢nim substancam in ugotavljali, kolikéna je njihova stopnja
zaviranja celi€ne delitve. Na drugi strani so te substance vbrizgavali Zivalim, ki
~ 80 nosile spontane ali presajene tumorje, in opazovali njihovo zmanj$anje ali
izginotje. Na Zalost je vecina teh agensov, ki je poskodovala maligne celice,
poskodovala tudi zdravo tkivo in s tem povzrogila neprijetne in véasih tudi
nevarne stranske u¢inke. Poznavanje mutiranih genov je omogoéilo farma-
cevtskim raziskovalcem, da so se lotili oblikovanja novih drog, ki bi specifitno
delovale na poSkodovane gene ali njihove proteine. Upati je, da bodo te droge
normalizirale maligne celice ali jih usmrtile, brez posebnih Skodljivih u¢inkov na
zdravih celicah. Vegina teh drog je $ele na zadetku testiranja, prvi rezultati pa
so spodbudni in obetajo prihodnji razvoj zdravljenja raka na molekularnem
nivoju.

IZBOR MOLEKULARNE TARCE IN TERAPEVISKA OBRAVNAVA

Defekte genov, na katere je usmerjena molekularna terapija, lahko najdemo v
treh skupinah genov (tabela 2).

Prva skupina (1) so onkogeni, ki stimulirajo celiéno napredovanije skozi celigni
ciklus, to je zaporedje dogodkov, pri katerih celica postaja vecja, podvoji svojo
DNK in se deli, pri ¢emer prenese na héerinsko celico kompletno zalogo ge-



nov. Clani druge skupine (2) genov zavirajo to rast. To so tumor inhibitorni geni.
Tretja skupina (3) genov vodi podvojevanie in reparacijo DNK. Vecina tumor-
jev poseduje mutacije na eni ali ve¢ genskih skupin. Ceprav vsaka poznana
genska in molekularna okvara predstavija obCutljivo mesto za zdravljenje, se
bomo osredotodili na moZnosti zdravijenja tistih okvar, ki imajo stvarne moz-
nosti postati dostopne kliniénemu zdravljenju v okviru naslednjih 10 let.

1. Onkogeni so mutirana verzija normalnih genov, véasih imenovanih proto-on-
kogeni, ki vodijo celiéno rast. Razlika med onkogeni in normalnimi geni je lahko
zelo malenkostna. Mutiran protein, ki ga konéno oblikuje onkogen, se lahko
razlikuje od normalne, »zdrave« verzije samo po eni aminokisiini. Prav ta spre-
memba lahko radikaino spremeni proteinsko funkcijo. Najbolj splogna mutaci-
ja te vrste, ki povzroga raka, je pojavnost ras gena. Povpreéno 20-30% vseh
rakov pri Eloveku vsebuje abnormalnosti tega ras gena. Protein, za ka-terega
je odgovoren ras gen se navadno cbnasa kot stikalo za prenos signala v zvezi
z delitvijo celice. V odsotnosti zunanjega signala ostane ras protein v »izkljude-
nem« stanju. Mutiran ras protein pa se obna8a kot »vkljueno« stikalo in Se
dalje daje napa¢no informacijo celici, t. j., naj se deli, Ceprav to ni potrebno. Ta
opazovanja odpirajo moznost, da bi spojine, ki bi bile sposobne blokirati delo-
vanje mutiranega ras proteina, bile lahko zelo ucinkovite protitumorske droge,
imenovane tudi antagonisti. Kako bi lahko mutiran ras protein inaktivirali? Po-
tencionalni odgovor bi lahko dobili z razumevanjem zgradbe ras proteina. No-
vonastala ras molekula je funkcionalno nezrela. Ta predstopenjska obiika mo-
ra doziveti $e nekaj biokemignih modifikacij, da bo postala zrela aktivna mole-
kula. Potem se ras protein dotakne notranje povrsine zunanje celicne membra-
ne, kjer lahko reagira z drugimi proteini in uravnava celi¢no rast. Pri prehodu iz
nezrele v zrelo obliko je najbolj pomemben specifi¢en encim, imenovan farne-
sil transferaza, ki katalizira reakcijo, pri kateri prekursor pridobi 15 ogljikovih
atomov. Prav ta encim pa predstavlja ob&utljivo tocko zorenja ras proteina, Ki
jo lahko prekinemo z inhibicijo tega encima in s tem zaustavimo zorenje.

Druga skupina onkogenov, uporabnih kot protitumorske tarée, so tisti geni, ki
kodirajo encime, imenovane proteinske kinaze. V normainih celicah proteinske
kinaze pomagajo uravnavati Stevilne pomembne procese: prenos signalov
med celiéno membrano in jedrom, zadetek napredovanja celice skozi celicni
ciklus in kontrolo razliénih metaboliénih funkcij celice. Proteinske kinaze kon-
trolirajo te procese z aktivacijo drugih proteinov glede na dolo¢ene signale. Pri
nastanku raka kinaze lahko sodelujejo na veg nacinov. Prekomerna produkci-
ja, kot posledica mutacije v kontrolnem segmentu njihovega gena, je ena od
poti. Primerjalno z normalno celico tumorska celica obigajno proizvaja izredno
velike kilidine te ali one kinaze. Te velike koligine kinaz vzdrzujejo celitno de-
litev, &eprav bi se ta morala Ze ustaviti. Poznamo kinaze pri receptorju za epi-
dermalni rastni faktor (EGF). Veliko tumorjev poseduje proteinske kinaze, ki so
zaradi strukturnih okvar stalno v vkljuéenem stanju in tako spodbujajo celice k
delitvi, Pri-meri kinaz pri &loveskih tumorjih, ki se nepravilno obna3ajo: Abl,
Src, ciklin odvisna kinaza. |z tega logitno izhaja, da bi inhibitor katerekoli kina-
ze lahko predstavljal u¢inkovit protitumorski agens.

2. Druga glavna skupina genov, odgovorna za rak, so tisti geni, ki ob pravilnem
delovanju zavirajo razvoj raka. Pojav mnogih rakov je posledica izgube ali
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napacne funkcije kljuénih proteinov, ki jih kodirajo ti geni. Dva pomembna tu-
mor supresorska proteina sta pRB in p53 protein. Protein pRb (njegovo ime iz-
vira od retinoblastoma, vrste tumorja, pri katerem so prvi¢ odkrili gen, imeno-
van RB) sodeluje pri regulaciji celi€énega ciklusa. Njegova aktivha oblika slui
kot zavora DNK replikacije. Okoli 40% rakov pri &loveku ima Rb gen mutiran,
pri emer je njegov protein neaktiven, kar ima za posledico nenehno delitev
celice.

Naslednja poznana in pomembna regulacijska molekula je p53 protein, Sesto
imenovana tudi kot ¢uvar genoma, saj preprecuje replikacijo poskodovane
DNK v normalnih celicah in stimulira celi¢ni samomor ali apoptozo zaradi ne-
normalne DNK. (slika 4). Napaéne ali poskodovane molekule p53 dovoljujejo
celicam s poSkodovano DNK preZivetje in nadaljnjo delitev. Na ta nagin posko-
dovane celice prenesejo vse obstojeSe mutacije na héerinske, ki imajo tako
moznost akumulirati §e dodatne mutacije, ki jih potrebujejo za oblikovanje le-
talnega tumorja. Pri vecini Eloveskih rakov je p53 gen defekten in tako pred-
stavlja pomembno targo za oblikovanje novih terapevtskih prijemov (zamenja-
va defekinega gena z normainim). Rezultati poskusov na celicah so spodbud-
ni in protokoli za klini¢ne tudije so Ze v pripravi.

3. Tretja skupina genov, ki bi lahko predstavljala molekularmno taréo, vkljuduje
tiste gene, ki pomagajo kontrolirati in vzdrZevati DNK integriteto, ker je ta v ¢a-
su replikacije Cesto poSkodovana. Brez teh mehanizmov bi se moZnost, da se
bo poskodovani gen popravil, drasti¢no zmanjgala, s ¢emer bi bila dana moz-
nost, da se poSkodba dokonéno prenese na héerinske celice kot permanentna
mutacija. Dejstvo je, da so pri tumorskih celicah okvare zelo pogosto v nji-
hovem DNK reparacijskem procesu. Na primer: 10-20% rakov debelega Gre-
vesa ima mutacijo genov, ki obi¢ajno sodelujejo pri reparaciji DNK (NLH1,
NSH2, PMS1 in PMS2). Tudi drugi geni posredno sodelujejo pri DNK reparaci-
fi. Med njimi so geni, katerih proteini so odgovorni za monitoring kontroinih
toCk, ko se celica pomika skozi celiéni ciklus; tako prepre€ujejo prehod v
nasiednjo fazo, &e predhodna faza ni bila uspe$na. Najbolj poznana proteina
kontrolnih to¢k sta ATM in ponovno p53. Tumorske celice, ki nimajo normalne-
ga ATM ali p33 gena, nimajo kontrolnih mehanizmov in vsaka poSkodovana
DNK lahko opravi replikacijski proces in s tem poveca frekvenco nakljuénih
mutacij v h&erinskih celicah. Tumorske celice, ki povegajo svojo mutacijsko
stopnjo, placajo visoko ceno, kajti veliko mutacij je letalnih in vodijo v smrt hée-
rinskih celic. Tumor si to izgubo lahko privodi, e mu na drugi strani pridob-
liene mutacije povedajo preZivetje celic, sicer nobena celica ne bi ostala vital-
na. Torej bi bila terapevtska pot taka: hkrati inhibirati mehanizme kontrolnih
tock in na ta nacin prepreciti preZivetje tumorskih celic.

Poleg tar¢ na nivoju celiéne rasti ostajajo $e druge pomembne molekule. Zna-
no je, da razliéni proteini zadrzujejo celice na istem mestu v telesu. Proteazni
inhibitorji lahko prepreujejo tumorskim celicam razsirjanje po telesu in s tem
metastaziranje. Druga substanca bi, na primer, onemogoéila delovanje telo-
meraze, encima, ki omogoga ponovno dograjevanje koncev repliciranih kro-
mosomov in tako omogo¢i tumorskim celicam, da ostanejo nesmrtne, sicer bi
pod normalnimi pogoji moraie odmreti.
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ZAKLJUCEK

Ce poskusamo opredeliti potencialne tarCe ali pomembne obcutljive toCke
maligne celice, potem sta to v Sirokem pomenu besede CELICNI CIKLUS in
APOPTOZA (programirana celicna smrt). Tu so vkljuCeni razlicni onkogeni,
tumor supresorski geni, geni, udeleZeni pri angiogenezi, invaziji, metastaziran-
ju, genetski nestabilnosti in rezistenci na droge. Pri izboru molekularnih tarc,
kar naj bi bila osnova za oblikovanje novih zdravil, moramo upostevati te kri-
terije oziroma odgovoriti na ta vprasanja:

o Alije abnormalnost frekventen pojav pri veéini solidnih tumorjev?
s Al je mesto tarCe v povezavi s klinicnim potekom bolezni?

o Ali smo sposobni oblikovati maligni fenotip z mutacijo ali abnormalno
funkcijo na modelu bolezni?

o Ali lahko nepravilnost popravimo s korekcijo genske spremembe?
o Ali je oblikovanje modela tar¢e tehniéno mozno?

Tarde na podrogju kontrole celi¢ne proliferacije, ki so jih izbrale razlicne razi-
skovalne skupine, da bi odgovorile na zgoraj omenjena vprasanja, so pred-
vsem erb skupine receptorjev tirozinske kinaze, ras gen, in p53 tumor supre-
sorski gen.

Poleg izbora tarée moramo upo$tevatli tudi informacije osnovnih raziskav
eksperimentalne onkologije in informacije osnovnih $tudij celiéne biologije
razliénih Zivalskih vrst: od polZev in vinske musice do sesalskih sistemov.
Vrednost integracije pomembnih informacij o genomih razliCnih Zivalskih vrst
se zdruzujejo v novonastalih disciplinah: GENOMIKI in BIOINFORMATIKI.

Za dosego ciljev molekularne terapije bi bil ob dosegljivih in razvitih metodo-
logkih in tehnicnih postopkih Easovni scenarij bliznje prihodnostl takle:

o da se potrdi resni¢nost tarce, kot kriticne tocke za razvoj raka, so potreb-
na 2 do 3 leta dtudija molekularne genetike in celiéne biologije,

o nadalinji postopek so biokemiéni presejaini testi za izbor najbolj ustrezne
spojine, za kar sta potrebni nadaljnji dve leti Studija,

« medicinski biokemiki bodo oblikovali drogo z optimalno potenco, speci-
fitnostjo in ustreznimi farmakoloskimi lastnostmi. Za to potrebujejo 3-5
let,

e tako izbrano drogo bodo posredovali kliniki, ki bo potrebovala nadaljnjin
pet let za tradicionalno trifazno evaluacijo za dologitev varnosti, u¢inkovi-
tosti in pravilnega doziranja droge.
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Tabela 1 Geni udeleZeni pri éloveskih rakih

ONKOGENI

Geni rastnih faktoriev in njihovih receptoriev

sis - zapis za trombocitni rastni faktor PDGF (gliomi)
erb-B - zapis za receptor epidermalnega rastnega faktorja (gliombastomi,
rak dojk)
erb-B, - (HER-2 ali neu) zapis za receptor rastnega faktorja (rak dojk, Zlez
, slinavk in jajénikov)
RET - zapis za rastni faktor (rak §gitnice)
Geni profeinov G za citoplazmatski prenos stimulatornih
signalnih pofi
Ki-ras -udeleZen pri raku pljug, jajénikov, debelega &revesa in trebusne sli-
navke
N-ras - udelezen pri levkemijah
Geni za prepisovaine faktorje, ki aktivirajo gene, odgovorne za rast
C-myc - udeleZeni pri levkemijah, raku dojk, Zelodca in pljué
N-myc - udelezen pri nevroblastomu in glioblastomu
L-myc - udeleZen pri raku plju¢
Geni za druge vrste molekul
Bcl-2 - zapis za protein, ki normalno blokira celicno smrt (folikularni B lirn-
fom)
Bel -1 - (PRAD,) zapis za ciklin, ki je stimulatorna komponenta ure celi¢-
nega ciklusa (rak dojk, glave in vratu)
MDM -2 - zapis za antagoniste p 53 tumor supresorskega proteina (sarkomi
vezivnega tkiva)
TUMOR SUPRESORSKI GENI
Geni za proteine v citoplazmi
APC - udeleZen pri raku debelega Grevesa in Zelodca
DPC 4 - zapis za prenosne molekule signalnih poti, ki inhibirajo celiéno
delitev (rak trebusne slinavke)
NF -1 - zapis za protein, ki inhibira stimulatorni (Ras) protein (nevrofibrom,
feohromocitom, mieloi¢ne levkemije)
Nf-2 - udeleZen pri meningeomu, ependimomu in $vanomu
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Geni za proteine v jedru

MTS 1 - zapis za p 16 protein, komponenta za ure celi¢nega cikiusa (Stevil-
ni raki)

B - zapis za p RB protein, glavni zaviralec celi¢nega ciklusa
(retinoblastom, rak mehurja, pljug, dojk in kosti)

p 53 - zapis za p 53 protein, ki lahko ustavi celi¢no delitev in sproZi na-
stanek abnormailnih celic, ki preidejo v proces programirane smrti
(8tevilni raki)

WT 1 - udelezen pri Wiimsovem tumorju

Geni za proteine, katerih mesto v celici 8e ni doloeno

BRCA 1 - udelezen pri raku dojk in jajcnikov

BRCA 2 -udelezen pri raku dojk

VHL - udeleZen pri raku ledviénih celic

Tabela 2 Molekularna pot k zdravljenju raka

ZNACILNOST RAKA

MOLEKULARNA TARCA

ZDRAVILA

Aktivacija onkogena,
ki vodi v prebitek
Ras proteina

- Ras proteini

- Abl, EGF receptor,
Erb-B, in Src kinaze

- Pke-o, Raf in ciklin -
odvisne kinaze

- Inhibitorji farnezil
transferase

- Inhibitorji tirozin kinaze

- Protito¢ni inhibitorj

- Serin/treonin Kinazni
inhibitorji

Izguba tumor supresorskih
genov

APC, AT, RB in p 53 geni

- Genska terapija, ki
normalizira funkcijo
supresorskega gena

- Protito¢ni agensi, ki
blokirajo sintezo E, F

Abnormalni mehanizem
DNK reparacije

DNK »NAPACNI«
reparacijski encimi MSH, ,
MLH, PMS;, PMS,

- Genska terapija, ki
normalizira encimsko
aktivnost

- Inhibitorji kontrolnih tock,
ki spodbudijo ob&utljivost
na agense, ki poskodujejo
DNK

lzguba procesa
Staranje malignih celic

Telomeraza

Telomerazni inhibitoriji

Angiogeneza

- FGF, VEGF rastni faktorji
- Integrinski receptorji

- TNP-470, suramin
- Antagonisti

Metastaze

Metaloproteaze
Kolagenaze

- Proteazni inhibitoriji
- Kolagenazni inhibitorji
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Slika 1 SIGNALNA POTA (stimulaciska in inhibitovna)
NORMALEN CELICE

STIMULATORNA POTA INHIBITORSKA POTA

NORMALNA CELICA
Rastni faktor

inhibitor
(signal "zaget"y (signal "kong&ati")

Sosednja celica
spros$éa za rast sti-
mulatorne faktorje

Sosednja celica
spro&&a za rast
inhibitorne faktorje

Receptorji na
_— celiéni membrani

Ni rastnega
faktorja Prepisovaini ™ Receptor
faktorji
Receptor|

Ni prenosne

Inhibltornl molekule

proteinl
celitne
delitve

vseeno

=

Celica se deli
brez zunanjega
rastnega faktorja

za zabetek ce-
liéne delitve

Sporoéilo
se ustavi

Ura celi€nega

\ ciklusa se bo

N /
odlodala

\

’

1
i
|
1
|
Y

Celica se deli; ko
se ne bi smela, ker
Inhibitorni signal
ni dosegel jedra

PRIMER PRIMER
STIMULATORNE INHIBITORNE
NENORMALNOSTI

NENORMALNOSTI

Slika 2 POTENCIALNE TARCE VECSTOPENJSKE ONKOGENEZE
PRI CL.OVEKU

(1] — [5m] —s e}

Invaziia—l N Progresija

[

°° Genetska 3 Aktivacifa onkogenov p |Geni za meta- —p
o ° nestablinost Inaktivacija Inhibitalnih staziranje
oo Akumulacija

genov

Spremembe v apoptozi/
genov prezivetja

Anglogeneza, invazija
geni za progresijo

Geni za rezistenco

na zdravila

poskodbe

P lDedlferenclacija, proliferaclia, prezivetje, rezlstenca] ——
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Siika 3 VECSTOPENJSKA ONKOGENEZA RAKA DEBELEGA
CREVESA IN DANKE PRI CLOVEKU

Gen : APC K-ras DCC p53
Kromosgom 5q i24q 184 17p
Spremembe: mutacija/izguba mutacije mutacijafizguba  mutacija/izguba
DNA Druge

l spremembe

L hipometilacija l

oor. l
Higer Zgodn]l
adenom

Inter-
mediarni
adenom

Poznl
adenom

profiferativnl
epltelij

Normalni
epltelif

Slika 4 Signalna pota sesalske celice vklju€ujejo Stevilne kompo-
nente, ki v sluéaju spremembe v koli€ini ali strukturi vodi-
jo v neoplastiéno rast. Med temi komponentami so recep-
torji za rastne faktorje, Ras protein in kinazni encimi (Abl,
Src). Motnje RB proteina in p 53 proteina lahko prav tako
pospesijo nastanek neoplazme. Te spremembe pozrocajo
tudi nekontroliran potek celi¢nega ciklusa.

Receptor
rastnega <
taktorja

Ras
protein
Abl
kinaza
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POVEZAVA Z RAKOM

Poved

CITOPLAZMA

§tevilo
V 20% pri raku dojk

Aktiviran z mutacijo
pri rakih v 20-30%

Aktiviran z abnormalnimi
kromosomi pri levkemiji

Aktiviran z mutacijami

prl 2-5% rakov

Mutiran ali skraj$an
pri 40% rakov

Mutiran ali skraj$an
pri 50% rakov

TEHAPEVTSKI PRISTOP

Blokirati s protitelesi
ali inhibirati receptorsko
biokemiéno funkeijo

{nhibirati Ras
dozorevanje

Inhibirati kinaze all
blokirati sintezo protitoéno

Inhibirati enzime, ki
delujejo pri sintezi
na kritiénih mestih

Obnoviti z gensko terapijo
ali biokirati protein E,F,
aktiviran s pRB izgubo

Obnoviti z gensko terapijo
ali usmrtiti celice z adenovirusi



Slika 5 PRIKAZ GENOV IN RASTNIH FAKTORJEYV,

KI KONTROLIRAJO CELICNI CIKLUS

geni celi¢-
nega ciklusa
weel cdc25

N

supresorski

c-erb
c-sis
c-src

rastni faktorji
EGF
PDGF

FGF

protoonkogeni

G,
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NASTANEK ZDRAVILA

Metka V. Budihna

UvoD

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
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(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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RAZVOJNA POT ZDRAVILA

Katja StraZis¢ar
JozZe Drinovec

uvoD

Vzporedno s spremembami v okolju in naravi, v Sloveku in med fjudmi, v
znanosti in tehnologiji, so se porajale tudi zahteve po novih, ucinkovitejsih,
varnejsih zdravilih in naginih zdravijenja (1).

Slika 1: Kronologija odkrivanja zdravil
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Nakopiteno znanje o &loveski, celiéni in molekularni bilogiji

Danes se veé kot 90% vseh zdravil razvije v znanstveno raziskovainih labora-
torijin farmacevtskih firm (2,3,4), zahteva prihodnosti pa je, da bodo farma-
cevtske firme ponudile uporabnikom ne le zdravilne uginkovine temveg tudi
mozZnosti celovitih resitev zdravstvenih problemov (5,6,7).

Razvoj zdravila

Osnovna strategija razvoja zdravila velikih farmacevtskih firm sledi slede¢emu
zaporedju aktivnosti (8):
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Tabela 1: Zaporedje akcij v razvoju in trzenju zdravila

Patentna  Regulatorne

Pojav
zastita zahteve GMP

generikov 01C

\

\

Raziskovalno usmerjene firme

8 generiéne firme

) I -
Sodelovanje z
akademskimi
indtitucijami,
univerzami;
sodelovanje/ustanavijanje
biotehnologkih firm

Raziskavi, ki opozori na bioloko aktivnost dolo¢ene uginkovine sledi dolgo
obdobje razvoja, ko se oceni terapevtski potencial in varnost udinkovine ter
pretehtajo moznosti za humano uporabo.
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Tabela 2: Faze v razvoju zdravila

Gasovni

okvir Ciljana Naravni izdelek

sinteza Preiskave (n.pr. fermentacijske brozge)
(leta)
<1-2 * Bioloska ocena

Razpoznava strukturnega vodila l

Analogna sinteza
Vel . 3
12 thendtga Bioloska ocena
P A\ RPZZ* raziskave
‘ Optimizacija vodila; Razpoznava klini¢nega kandidata
Toksikologija
Razvoj tsefgig’:g:ma Stabiinostne \ Metabolizem \ akutng, )
1--3 kemidnega biolodka Studije in farmako- sub-akutna,
procesa formulacije kinetika (MIF) genetska,
Y ocena V v ¥ reprodukcijska
Zavedba RNZ** B
1. klini€na
A faza A MIF A Toksikologi
- oksikologija
3-6 Y 2 Kinicna (Zvali In
| faza in (kronitna)
3. kliniéna ljudje)
v y faza |
Registracijska zavedba (PNZ***) |
Aktivnosti po registraciji
2--3 Registracijski pregled
Odobritev registracije |
8 -- 10+ ] Marketing

Slika

Razvoj zdravila. Prikazuje razlicne stopnje razlicnega razvoja nekega zdravila
v pribliznih dasovnih okvirjih. Razliéne aktivnosti, ki so potrebne za zavedbo
RNZ se nadaljujejo e po RNZ in celo po registracijski zavedbi PNZ. Kot
prikazujejo dvostanske puscice, rezultati MIF in toksikoloskih raziskav vodijo
k reformulaciji kliniéne dozirne oblike ali k sintezi izboljSanih analogov.

* RPZZ - radunalnigko podprta zasnova zdravila
** RNZ - Raziskovalno novo zdravilo
***\/PNZ - VioZena prosnja za novo zdravilo

Opredelitvi optimalnega terapevtskega indeksa (razmerje med dozo, ki daje
Zeljeni biologki uginek in dozo, ki je toksitna oz. povzrodi neZeljene sopojave)
in poglobljeni biologki evaluaciji, ki daje vpogled v mehanizme delovanja,
metabolizem, toksiénost se oceni moznost nadaljevanja raziskav na cloveku in
hkrati vioZi zahtevo za patentno za&&ito (9).
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Z odobritvijo ustrezne ustanove (v ZDA je to FDA) za poizkuse pri ljudeh, se
zacne |. faza klininega testiranja. Na zdravih prostovoljcih (20-100 oseb) se
dologi ustrezna doza potencialnega zdravila in ugotovi varnost uporabe.

V teku Il. faze klinicnega testiranja se opredeli terapevtska uginkovitost preiz-
kuSane snovi na bolnikih. Biostatisti¢na evaluacija u€inkov in sopojavov glede
na placebo oz. uveljavljeno zdravilo, omogodi statistiCno ocenjevanje oz. pri-
merjanje.

Faza |1l klini¢nih testiranj zajame nekaj sto do veé tiso& bolnikov. Cilj testiranja
v tej fazi je potrditi kliniéno uginkovitost, ugotoviti mozno toleranco ali pojav
stranskih ucinkov pri dolgotrajnem jemanju, interakcije z drugimi zdravili in /ali
obolenji. Po zakljugeni Ill. fazi je zdravilo pripravijeno za registracijo - za za-
kljucni izpit.

Pot skozi vse tri faze uspesno zakljugi le 25% testiranih uginkovin.
Najpogostejsi vzroki neuspeha so statistiéno nedokazana ucinkovitost, hudi
sopojavi ali/in toksiéni udinki.

Nadzor nad potekom Kklinicnih testiranj je razlicen v raznih drzavah. Na
Japonskem in ZDA Kliniéno testiranje nadzira neodvisen strokovnjak, special-
ist na podrogju klini¢ne farmakologije ali biostatistike, ki pregleda in odobri pro-
tokole, vzorec bolnikov, vkljugenih v testiranje. Delno je odgovoren za vero-
dostojnost statisticnih analiz, pregleda in odobri kongno porogilo.

Sponzor klinitnega testiranja nima vpliva na izbor bolnikov za vkljugitev v stu-
dijo in nacin zdravijenja (4).

Po registraciji uginkovine, govorimo o zdravilu, le-to vstopi v fazo IV kliniénih
testiranj, postregistracijsko oz. postmarketinsko testiranje. Osnovni namen te
faze je ugotavijanje moznih sopojavoy, ki se vsled nizke incidence niso izrazili
v prvih 3 fazah, pa tudi ugotavijanje morebitnih novih indikacijskih podrogij,
interakcij itd. (6,10). Novi toksiéni udinki se lahko pokazejo Sele po registraciji
zdravila in so vzrok za njegovo smrt npr. (temafloksacin). '

Zivljenjski ciklus in materialni stroski posameznih
razvojnih faz zdravila.
Ob upostevanju vse stroZjih zahtev za dokaz terapevtske ucinkovitosti in

varnosti uporabe zdravilne uginkovine, se je podaljsal ¢as kliniénega testiran-
ia, materialni stroki so izrazito porasli (11,12).

Za razvoj nove bioloske aktivne kemijske substance so se strogki v zadnjih 20
letih povecali Stirikrat (s 100 milijonov USD na 400 milijonov USD), obdobje
razvoja zdravila od predkliniénih raziskav do klini¢ne uporabe traja v popregju
12 let in terja finanéni vioZek 300 milijonov USD, kolikor je bila npr. vrednost
celotne prodaje Krke v letu 1995.
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Slika 2: Zivijenjski ciklus zdravila
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1z teh nekaj podatkov je razvidno, da ima reaino podlago za temeljne raziskave
zdravil le nekaj najvedjih farmacevtskih firm na svetu in Se te se zdruzujejo oz.
povezujejo za podro¢je raziskav in razvoja med seboj in z zunanjimi znanstve-
no-raziskovalnimi institucijami s ciliem vecje uginkovitosti in boljSe izrabe tako
materialnih kot intelektualnih resursov. V drugi, po proizvodni modi farmacevt-
ski tovarni na svetu Glaxo Wellcome, tede v letodnjem letu 93 raziskovalnih
projektov. Firma sodeluje s 60 univerzitetnimi in znanstvenimi ingtitucijami ter
proizvodnimi organizacijami po vsem svetu. Samo Vv letu 1995 so namenili za
raziskave in razvoj 3,15 milijard USD (13).

Omeniti velja, da strodki kiini¢nega testiranja doloCenih farmakoterapevtskih
skupin izrazito presegajo popregje npr. nesteroidni analgetiki NSAID v fazah |.
- 1Il., (14) kardiovaskularni preparati pa v prolongiranem testiranju kronitne
toksi¢nosti (A).
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Slika 3:

Povprecni strogki za posamezno skupino nove kemiéne substance,
vkljuéeno v razvoj v letih 1970-1982
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Patentna zaS¢ita in vrste patentov

Tako velik vioZek v raziskave in razvoj novega zdravila farmacevtske firme
kompenzirajo z ekskluzivno pravico proizvodnje in marketiranja, zasciteno s
patentom. Farmacevtske proizvode §¢itijo 3 osnovni patenti 9):

snov in strukturne analoge, metode priprave in uporabe.

b) »Procesni patent« se nanasa na nov in/ali izboljSan postopek sinteze ze
znane zdravilne ucinkovine.

c) »Patentna za3¢ita uporabe« - zas€iti se nov naéin delovanja, nova indikaci-
ja itd. Ze znane uginkovine.

Novo zdravilo dobi tudi svoje ime, svojo blagovno znamko (Brand name) po
kateri se loCi od konkurence. Patentna za$€ita imena, chranjanje in krepitev
blagovne znamke je sestavni del trZzenja zdravila.

Patent traja obicajno 20 let, lahko se podalj$a vsled izjemnih okolig&in.

Po izteku patenta se razmerja na trziS€u bistveno spreminjajo; pojavijo se
Stevilni konkurenti, ki omajajo poloZaj originalnega zdravila, pogosto tudi firme,
Po izteku patenta za naproksen je npr. firma Sintex zdrsnila na rang lestivici
farmacevtskih firm, vrednost delnic se je zmanjsala, zdruZitev s firmo La
Roche je postala nuja.
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Slika 4: Vpliv prenehanja veljavnosti patenta na prodajo (v$1000)
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Generi¢na zdravila so zdravila, katerih aktivha uéinkovina je znana, potekel pa
je rok patentne zas$dite, odnosno se trzijo v drzavah, kjer patentne za&cite ni.
Ce so izpolnjeni kriteriji farmacevtske in terapevtske ekvivalence, je generiéno
zdravilo enakovredno originalnemu.

Nekatere drzave (npr. Anglija, Danska) s svojo regulativo vzpodbujajo uporabo
generi¢nih zdravil, saj so bistveno cenejda od originalnih.

V Evropi generina zdravila zavzemajo 9% vsega farmacevtskega trga, v letu
2.000 pa bo ta delez Zze dvakrat vedji (15,16).

Farmacevtska enakovrednost: preparat vsebuje enako aktivno substanco, v
enaki dozi in koncentraciji ter z enakim nadinom uporabe.

Terapevtska enakovrednost: vse zahteve za farmacevitsko enakovrednost
ter proizvodnja po standardih dobre Kkliniéne prakse (GMP) in klini€na
enakovrednost, dokazana s testom bioekvivalence (17).
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»Orphan drug. (sirota)

Raziskovalni potenciali farmacevtskih firm so usmerjeni predvsem v skupine
zdravil za zdravljenje obolen] z visoko prevalenco, kar je s stalid&a ekonomike
razumljivo. Za za$¢ito skupine bolnikov, katerih prevalenca je nizka (< 200.000
v ZDA n.pr.) firme razvijajo zdravila ob pomodi drzave, ki krije 50% stroskov
klini¢nih raziskav na ljudeh in podeljuje ekskluzivo za marketiranje prvih 7 let
od registracije tudi ¢e zdravilo ni patentirano.

Od leta 1983 je ameriski kongres to vrsto zdravil uzakonil pod nazivom
»Orphan drug« (sirote), primeri pa so: AZT (Retrovir), ki podaljguje Zivljenje
bolnikov z AIDS-om, chenodiol (Chemix), ki raztaplja Zol¢ne kamne, clofa-
zimine (Lamprene) za zdravljenje rezistentne lepre (9).

Registracija zdravila

Zgodovina pravne regulacije razvoja, proizvodnje in trfenja zdravil odraza
zaskrbljenost druZbe sprio epidemije neZeljenih uginkov novih zdravilnih sub-
stanc (18).

Ceprav je bil leta 1906 sprejet Pure Food and Drug Act, ki pomeni temelj
zakona o zdravilih je upravno-administrativna regulativa zaostajala za inova-
tivnostjo farmacevtskih firm. Edina zahteva prvega uradnega dokumenta je
bila, da farmacevtska firma ne sme vedoma navajati neresniénih trditev, oz.
hote zavajati uporabnika (19).

Leta 1938 je bil v okviru FDA sprejet naslednji, izpopolnjen dokument, ki v
dologilih zahteva natangno navedbo nadina uporabe zdravila,

Sele po letu 1962 so se regulatorne zahteve razsirile tudi na podrogje trzenja
zdravil.

V direktivah EEC (Evropske gospodarske skupnosti) je leta 1992 uzakonjena
dobra klinicna praksa (GCP), ki §&iti pravice udelezenca v kliniénem testiranju
kot tudi druzbo pred nekorektnim prikazom izsledkov in ugotovitev. Pravila
dobre proizvodne prakse (GMP) in dobre laboratorijske prakse (GLP), ki zago-
tavljata neoporeénost pogojev in metod za proizvodnjo in analizo zdravil so bila
sprejeta Ze v 80 letih. Natela GMP, GCP in GLP so brezpogojni princip dela
vseh pomembnih farmacevtskih firm in pogoj za udelezbo v mednarodni
konkuren&ni tekmi.

Tudi trZenje zdravil je opredeljeno z zakonskimi akti; v 80 letih je bil sprejet
kodeks etike pri promociji zdravil v okviru SZO, leta 1992 kodeks etike promo-
cije pri evropskegem zdruzenju proizvajalcev zdravil (EFPIA). Tem osnovnim
pravnim aktom so sledili kodeksi etike promocije zdravil v posameznih drzavah
in tudi v farmacevtskih firmah (20,21).

Zakonu o zdravilih bo letos v Sloveniji sledil e Pravilnik o oglaSevanju in sez-
nanjanju javnosti o zdravilih, ki opredeljuje nadine promocije zdravil in tudi
sankcije za krsitelje.

Kaj pricakujemo od zdravil?
Poleg Ze uveljavijenih zahtev, ki opredeljujejo zdravilo kot so: uginkovitost,
uspesnost, varnost, vpliv na kvaliteto Zivijenja, sprejemijivost s strani bolnika,
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enostavnost doziranja/aplikacije, se vse bolj vkljudujejo tudi nova podrocja,
predvsem farmakoepidemiologijo, farmakoekonomike in izobraZevanje (19).
Farmakoepidemiologija - uporaba in uginki zdravil v 8ir8i populaciji - postaja
vse bolj domena tudi dejavnosti v osnovnem zdravstvenem varstvu, kjer se
predpiSe preko 80% vseh zdravil (23). Redki sopojavi, moZne posamezne
interakcije in posledice dolgotrajnega jemanja ucinkovine, opredelitev novih
indikacij in kontraindikacij (npr. ACE inhibitorji), spremenjen nacin doziranja
itd., je mozno 3ele potem, ko ve¢ tiso€ bolnikov jemlje neko zdravilo.

Poleg tega daje farmakoepidemiologija vpogled v dokirino in uspe&nost
medikamentozne terapije. FarmakoepidemioloSke Studije so praviloma dolgo-
trajne, nepopolni podatki pa dajejo moznost izkrivljenih tolmacenj in zakljuckov
(npr. razprave v zvezi z Ca antagonisti).

Farmakoekonomika, ocena razmerja med stroski zdravljenja in koristjo ostaja
sestavni element ne samo zdravstvene politike, temve¢ tudi registracijskih
zahtev (24) v nekaterih drzavah npr. Kanadi je treba dokumentaciji za regis-
tracijo priloZiti tudi podatke o ekonomski koristi, ki jo prinada novo zdravilo.

Strokovnjaki menijo, da bo izobrazevanje (zdravnikov, farmacevtov in tudi pre-
bivalcev nasploh) kvalitetno in kontinuirano, individualno in organizirano,
pripomoglo k razumevaniju principov varnega in u€inkovitega pa tudi racional-
nega zdravljenja z zdravili in zmanj3alo potrebo po omejevainih predpisih.

Zakljudek

Pot zdravila od ideje do bolnika je vse daljSa, vse draZja in kompleksnejsa.
Rezultate daje le timsko delo, tvorno povezovanje industrije in (akademskih)
znanstveno-raziskovalnih in&titucij.

Kvaliteta raziskav, proizvodnje, trzenje, kvaliteta metodologije in predpisov ter
profesionalnost strokovnjakov in njihovega dela je zahteva in pogoj nadaljnje-
ga razvoja. Ne nazadnje - zdravilo je tista dobrina, ki bistveno vpliva na kvalite-
to Zivijenja Cloveka.
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KLINICNE RAZISKAVE

Jurij Lindtner

Namen priéujoega zapisa je seznaniti bralca z metodami, s katerimi si v Kii-
niéni onkologiji pomagamo pri iskanju novega uporabnega znanja in ki jih
imenujemo klinidne raziskave. Gre za novejSe zdravnigko pocetje, s katerim se
ne ukvarja mnogo zdravnikov, in ker obdajajo to po&etje oblaki predsodkov, ne
bo odvet nekaj osnovnih sporoéil s tega podrocja.

Najprej: vsako rutinsko zdravljenje zahteva znanje, ki je sad nekega davno
opravljenega klinicnega poskusa. Morda se premalo zavedamo, da so bili vsi
preizkuseni natini zdravljenja neko€ - nepreizkuseni . Ce sprejmemo misel, da
je raziskavanje zgolj urejena radovednost, lahko trdimo, da je zavestni klinicni
raziskovalec zdravnik, ki svojo strokovno radovednost glede novih in morda
boljgih nadinov zdravljenja uredi tako, da bodo odgovori na zastavijena stro-
kovna vpradanja, ki naj bi pomenila tudi novo znanje, dosegljivi kar najhitreje,
ob najmanijgem moZnem tveganju (za bolnika in tudi zanj).

Takoj se moramo lotiti razmejitve med raziskavami. V nekaterih klinicnih razi-
skavah raziskovalec samo opazuje potek dolo¢ene bolezni (raziskave »narav-
nega poteka bolezni«), pri drugih pa gre za opazovanje sprememb naravnega
poteka bolezni zaradi takega ali drugaénega zdravljenja.

Retrospektivna kliniéna raziskava je - kot ime pove - raziskava, katere predmet
so pretekli dogodki, ne glede na to, ali motrimo Ze minule dogodke, ali pa se
odlotimo, da bomo nekoé razélenili dologene dogodke, ki se e bodo zgodili.
Pri tem je poglavitno, da se raziskovalec ne me$a v potek dogodkov (s tem
elim povedati, da kot zdravnik uporablja standardno, ob&e priznano zdravl-
jenje) in je samo opazovalec. Pri takih raziskavah je vabljivo dejstvo, daje
razi-skava opravljena tako hitro (posebej e, Ge gre res za pretekle dogodke),
kot to dolo&a raziskovalSeva vnema za zbiranje in analizo podatkov. Vabljive
pa so take raziskave $e drugae: nikoli niso sporne po etiéni plati, ker je
raziskovalec - spet poudarjeno - samo opazovalec. Poleg tega dopusta razla-
ga izsledkov proste peruti raziskovalSevi domisljiji, mogoce je iskanje najra-
zliénej§ih zvez med opazovanimi pojavi. Vendar je edina, toda tudi najhujsa
pomanjkljivost retrospekivne raziskave prav v dejsivu, da je registracija
pojavov, ki bi jih hoteli analizirati, navadno nepopolna. Take raziskave so lahko
zelo duhovite, kar za-deva iskanje zvez med doloéenimi pojavi, njihov pomen
pa je v iskanju novih podmen.

Prospektivna kliniéna raziskava je namenjena preverjanju podmen. Razi-
skovalec sodi, da s takim ali drugaénim zdravljenjem (priznanim ali e nepriz-
nanim) lahko vpliva na potek bolezni. Prospektivne klini¢ne raziskave delimo
na raziskave

prvega reda (faza I): presku$amo znosnost dolofene snovi (morebitne-
ga zdravila), ki se je pri poskusu na Zivali izkazala kot u€inkovita - za tako
raziskavo rabimo nekaj bolnikov;
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drugega reda (faza Il): preskus uéinkovitosti zdravila - za tako raziska-
vo rabimo nekaj desetin bolnikov

in

tretjega reda (faza Ili): ugotavljamo vpliv odmerka in »urnika jemanjac
zdravila na njegovo uginkovitost, vpliv hkratne uporabe ved zdravil na
ucinkovitost zdravljenja pri natanéno doloéeni bolezni in pri nataéno
dologenih bolnikih; is¢emo podskupine bolnikov, pri katerih je dologen

nacin uporabe zdravila posebej uginkovit - za tako raziskavo rabimo nekaj
stotin bolnikov.

Klinicne raziskave prvega in drugega reda - o njih bo tekla beseda drugje - po-
tekajo po pravilu pod okriliem farmacevtske industrije, ki zna najti sodelavce.
Motiv za raziskave tretjega reda pa je iskrena radovednost klinikov. Ker gre za
podvige, ki zajemajo stotine bolnikov, je razumljivo, da mora biti Stevilo sodelu-
jo€ih zdravnikov - raziskovalcev temu primerno (in je teZko zbrati toliko »rado-
vedneZev«!). Navadno je nujna povezava Stevilnih, v onkologijo usmetrjenih
ustanov z vsega sveta ali pa vsaj kontinenta. Take kliniéne raziskave se ne da
izpeljati brez doloCenih kiininih izkugen;j (in tako so najmlaj$i klini¢ni rado-
vednezi lahko le v pomo¢ starej§im). Ne nazadnje: vprasanja, na katera naj
odgovore izsledki raziskave, morajo biti po sodbi vseh sodelujogih resniéno
pomembna. Zdravnik, ki odgovore ve Ze vnaprej (dovolj je, da se mu to samo
zdi), ne bo zbral dovolj potrpljenjja za raziskavo tretjega reda.

Preden si ogledamo posamezne podrobnosti kliniéne raziskave tretjega reda,
velja posvetiti nekaj pozornosti vpraganjem, ki so osredinjena v pojmu »za-
vestnega pristanka bolnika za sodelovanje v raziskavi«.

Bolnik se v normalnih okoli¢inah zatede po pomog k tistemu zdravniku, od
katerega pri¢akuje, da ga bo zdravil najustrezneje, in s tem - z izredeno bese-
do ali brez nje - soglada. Naceloma naj bi sledilo soglasje po obvestilu o vseh
mozZnih naCinih zdravljenja, njih prednostih in posledicah in tudi o posledicah
opustitve zdravljenja. Kadar pa gre za rakavega bolnika, se stvari zapletejo: ze
obvestilo o vseh moznih naginih zdravljenja, &e naj bo res podteno, mora vse-
bovati tudi neortodoksna zdravljenja. Kako pa je z napovedovanjem uspes$no-
sti zdravljenja rakavega bolnika, o tem pa... Zdravnikovi dvomi, pomisleki, teh-
tanja ob izbiri zdravljenja morajo ostati pridrzani zdravniku, kot pravica in bre-
me: za bolnika je bolezen sama dovolj velika stiska.

Kako pa se spremenijo ta razmerja, kadar gre za kliniéno raziskavo? Gre za
obves¢anje bolnika, da lahko njegovo zdravljenje poteka po preizkuSenem,
starem vzorcu ali pa po novem, nepreizku§enem, a morda obetavnejSem.
Odlocitev o tem, kateri vzorec bo uveljavijen, je po raziskovalnem naértu pre-
pus€ena nakljuéni izbiri, po domace Zrebu; bolnik naj se odloéi, ali je za zre-
banje ali ne. Zapisano daje misliti pozornemu bralcu: bolnik z boleznijo, ki mu
ogroZa Zivijenje, je povabljen k Zrebu o zdravljenju, od katerega bosta (naj bi
bila) odvisna ozdravitev in preZzivetje! Zdravnik, h kateremu se je v stiski za-
tekel po pomog zato, ker je Solan, uéen, moder in ki mu je naklonjen, pa mu bo
drZal klobuk s sreckami! In da bi bila zadeva e zanimivej8a: bolnik bo podpisal
listino, da sogla8a s takim potekom dogodkov...
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Morda je stvar enostavna, &ista in neoporeCna za pravnika, vprasanje pa je, ali
je taka tudi za zdravnika. Saj ni nobenega dvoma, da mora biti bolnik obvesten
o razliénih moznih zdravijenjih, vendar se zdravnik nikakor ne more otresti od-
govornosti glede izbire - to je njegov posel! Prav tako je stvar zdravnika, kako
je prigel do izbire, kaksno je v resnici njegovo znanje in kaksne izkusnje. Ce se
sam zateka k Zrebu, kot se dogaja pri kliniéni raziskavi, je fo priznanje njegove
pomanjkljive vednosti. Dolzan pa je o vsem tem premisliti Ze v pripravi razi-
skave. Ce ne bi lo za raziskavo, bi se mu to sicer lahko dogajalo ob vsakem
bolniku posebej. Ni tezko uganiti, da je pisec eden tistih, ki mislijo, da je dajan-
je dokumenta o »zavestnem pristanku« v podpis bolniku vse prej kot prizna-
vanje enakopravnosti bolnika. Na drugi strani pa niso redki, ki se jim zdi tak
dokument nepogresljiv in neoporeéen.

Pomudimo se pri obravnavanem predmetu $e za hipec, ker stvar res ni prepro-
sta: gre za varnost zdravnikovega delovanja. Gotovo je najvarneje, pri zdrav-
lienju ubirati uhojene poti, priznane v $irni zdravniski srenji. Vendar je taka
varnost jalova za vsak napredek. Ce kdo v zdravilstvu, mora onkolog iskati no-
ve poti pri zdravljenju, ker s starimi ni in ne more biti zadovoljen. Ce se vpra-
gamo po vzrokih, ki so pripeljali do pojma zavestnega pristanka, velja upo&te-
vati mnenja z one strani Atlantika: v moderno medicino sta vdrli dve naceli, ki
v klasiéni medicini nista nikoli silili v ospredje. Prvo je naCelo nenehnega ne-
predka, drugo pa »zdravje za denar«. Prvo se lahko izrodi v stalno hlastanje po
novem (in novo je v zahodnjadki misli napredno in boljse od starega), drugo pa
poenostavlja razmerje bolnik - zdravnik v razmerje kupec - prodajalec, v kate-
rem se ne skriva kupec-toZnik, kadar le-ta ni zadovolien s prodano robo. V
stvari se vmesa $e dejstvo, da postaja medicinsko znanje drugacno, kot je bilo
nekog: danes spoznavamo bolezni, preden povzrocajo tezave, napovedujemo
jin lahko v prihodnjem rodu (poleg kurativne in preventivne medicine $e predi-
kativnal). Véasih sta se sreCevala zdravnik in trpedi bolnik, ki mu ni bilo tezko
razumeti, da so ob njegovem trplienju nujna tudi »grenka« zdravila, danes pa
naj bi bolnik prenasal grenka zdravila tedaj, ko mu bolezen (8e) ne dela tezav.

Kliniéno raziskovanje res ni lahko opravilo: ni vedno lahko brzdati vneme po
novem znanju, za katerega je potrebno izpeljati raziskavo po nacrtu, posebno
takrat, ko bolnik izbrano zdravljenje teZko prena8a in se mu zato izmika, in
zatreti nejevolje, kadar se bolnik obna$a po svoje, mimo navodil raziskave.
Vendar se moramo zavedati, da ima bolnik pravico do zdravnika in pravico,
iznigiti trud raziskovalca.

NEKAJ PRVIN V KLINICNI RAZISKAVI TRETJEGA REDA
Delovna podmena

Raziskave, o katerih tee beseda, sluZijo torej preverjanju podmen, izvirajocih
iz novih klinicnih spoznanj in/ali novih spoznanj iz bazinih ved. Pri tem
razumemo podmeno kot trditev, da je dolo€eno zdravijenje, ki ga nakazujejo
nova spoznanja, enako uginkovito kot najboljSe, dotlej znano zdravljenje.
Torej: pri dologeni bolezni velja, da A = B, kjer seveda pomeni A najboljSe dotlej
znano zdravljenje in B novo. Taka trditev se zdi na prvi pogled preskromna in
morda celo napa&no zastavljena. Glasiti bi se morala:

B je boljse kot A
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Vendar trezen premislek pokaZze, da moramo Ze prvo trditev dokazati s posku-
som; izkudnja udi, da je.teZzko prepri¢ati sodelavce (in prav je tako) o taki
hipotezi, da se je sploh mogoée lotiti tega poskusa. Za raziskovalca osebno pa
velja, da je raziskava neoporecna, Ce bi se sam znasel v hudi zagati, katero od
primerjanih zdravljenj bi uporabii takrat, ko bi 8lo za boinega svojca.

A in B lahko pomenita dolo¢eni zdravili ali dolo&eni skupini zdravil ali razliéne
odmerke zdravil, kar ima lahko ugodne posledice (krajSe zdravljenje, manj
neugodnih stranskih uginkov in podobno). Seveda pa so obrazci redkokdaj
tako preprosti.

Dologitev opazovane populacije

Pri kliniénih raziskavah tretjega reda pri rakavih bolnikih, moramo upoétevati
dejstvo, da rak, €eprav enako imenovan ( na primer rak dojk), ni vedno enaka
bolezen. Poudarjanje »enakosti bolezni« je nujno, e hotemo, da bi bili
razliéni nadini zdravljenja vsaj najpomembnejse, e Ze ne morejo biti edine,
spremenljivke, ki vplivajo na potek bolezni. Seveda gre za seganje po
nedosegljivem, saj je vsak bolnik enkraten stek vseh lastnosti enkratnega gos-
titelja z enkratno boleznijo. Vse, kar v resnici lahko doseZeno, je vecja ali man-
j8a podobnost bolnikov. In Ze stremljenje po taki podobnosti stane mnogo
truda!

Doloditi moramo, po katerih pomebnih znanih in pomembnih prognostiénih
znamenjih si morajo biti bolniki podobni. Dolo¢iti moramo tudi vse diagno-
stitne postopke, s katerimi bomo ugotavijali omenjeno podobnost bolnikov.
Prav tako moramo doloéiti tudi tiste lastnosti bolnikov, pri katerih lahko pri¢aku-
jemo, da bodo ovirale ali celo onemogodile izpeljavo raziskave - govorimo o
izklju€itvenih okolisCinah: to so lahko razli€ne spremljajoce bolezni, ki lahko
vplivajo na prezZivetje. Tudi nesposobnost, sodelovati pri zdravijenju, kadar je
le-to dolgotrajno, in ovire, zaradi katerih bi bil (tudi nekajletni) nadzor nad opa-
zovanimi bolniki oteZen ali nemogo¢, moramo predvideti. Spostovanje nacéela
NI IZGUBLJENIH BOLNIKOV pomeni, da se Ze vnaprej odreGemo moZnosti,
da bi opazovali samo tiste bolnike, ki bodo redno hodili na preglede (tudi takrat
namre€, ko bodo brez teZzav in bodo hodili v resnici samo »gledat« svojega
zdravnika); to pomeni obenem tudi nalogo, da moramo nadzirati potek Zivijen-
ja bolnikov v raziskavi tudi »od dale€«: povezovati se moramo podro¢nimi
zdravniki in patronaznimi sestrami ter si dopisovati z bolniki, sorodniki in
drZzavnimi ustanovami, kadar osebne vezi niso dovalj.

Biostatistiéni vidiki

Sodelovanje izkuSenega biostatistika v raziskavah, ki o njih govorimo, je con-
ditio sine qua non. UpoStevajo¢ naért raziskave (raziskovalni vzorec A =B je
nekaj drugega kot A = a = B=b), naravo bolezni (bolezen, ki v letu dni ugono-
bi 90% bolnikov, je nekaj drugega kot bolezen s 50%-nim petletnim prezivet-
jem) in uéinkovitost zdravil (zdravilo, pri katerem pri¢akujemo 50%-no
ucinkovitost, je nekaj drugega kot zdravilo s pri¢akovanim 15%-nim delovan-
jem), ki jih primerjamo, svetuje biostatistik potrebno $tevilo opazovancev in
trajanje opazovanja, da bi lahko odkrili statistiéno pomembne razlike med
posameznimi skupinami bolnikov, zdravljenih na razliéne na-€ine. 1zbrati
mora ustrezne statistiéne metode: biostatistika je samostojna veda in ¢asi, ko
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so zdraviniki sami »knjigovodsko predtevali uspehe svojega zdravijenja«, so
nepreklicno minili.

Kar zadeva $tevilo bolnikov, je jasno, da mora tudi biostatistik razumeti klinika:
gtevilo naj bo kar se da majhno (z vsakim »odvecnim« bolnikom je odve¢ tudi
mnogo dela), vendar dovolj veliko za sprejemljivo zanesljivost odgovorov na
zastavljena vprasanja (zlogasni »p«!). Tudi opazovanje - tako narekuje razi-
skovalGeva neucakana radovednost - bodi kar se da kratko!

Randomizacija (Zrebanje)

Predvideni nadini zdravijenja morajo biti razdeljeni med opazovane bolnike
tako, da je nemogod&a pristranost raziskovalca, torej po nakljuéni izbiri. Izkunja
kaZe da nepristranost ni vedno lahka, &etudi si raziskovalec lahko pomaga z
raznimi pripomo¢ki. Navadno je dobro, Ce izbira nekdo, ki ne pozna ne bolnika
in ne zdravnika raziskovalca. Pri raziskavah, kjer sodeluje ve& ustanov, je naj-
bolje, &e to opravi osrednja ustanova, ki s tem stalno in neposredno nadzira
potek raziskave. Randomizacija bolnikov traja tako dolgo, dokler ni doseZeno
njihovo &tevilo, predvideno v biostatistitnem nacrtu. To pa lahko traja - leta.

Izpeljava izbranega zdravljenja

Raziskovalec mora bdeti nad izpeljavo zdravijenja vsakega, v raziskavo zaje-
tega bolnika, posebej ¢e je le-to ambulantno in e traja mesece ali leta. Zdrav-
lienje lahko opravi sam ali je v stiku s sodelavci, ki to opravijo kot del svojih
vsakdanijih opravil. Vestno mora zapisovati vsa morebitna stranska delovanja
zdravila in prav tako utemeljitve mo-rebitnih sprememb izZrebanega zdravljen-
ja. Vse to je namreé koristno vedeti: doloGeno zdravljenje, Ceprav strokovno
utemeljeno in po vseh priéakovanjih sprejemljivo, se v resnici lahko izkaze kot
neznosno ali prezapleteno - z eno besedo, neizvedljivo. Tudi to je koristno zna-
nje, ki ga prinese raziskava.

Nadzor nad bolniki v opazovalnem obdobju

V skladu z na&rtom raziskave moramo vse opazovalno obdobje vzdrZevati
stike z bolnikom v rednih ¢asovnih razmikih tudi tedaj, ko je bolnik prakti¢no
zdrav (kadar temu ni tako, naveZe stike bolnik sam od sebe). Tudi pogostnost
teh stikov je namre¢ predvidena v nacrtu raziskave: potrebno je vedeti sproti,
kaj se z opazovanimi bolniki dogaja. To omogo¢i dajanje tako imenovanih
»vmesnih porodil«, ki e ne pomenijo konénih izidov raziskave, ki bili vredni
objave. Nujna pa so zaradi varnosti, to je, da kar se da hitro spoznamo zmot-
nost enacbe A=B. Ne nazadnije: raziskava, s katero se ukvarjamo, po vsej ver-
jetnosti ni edina na tem podrogju, ¢e delovna hipoteza sodi med trenutno
pomembna strokovna vpraganja. Sprotni nadzor omogo¢a primerjave s tekoci-
mi sorodnimi raziskavami.

PROTOKOL

Na koncu se moramo ustavitivi pri temeljnem dokumentu - zapisanem naér-
tu raziskave ali protokolu. Ni odve¢, ¢e za tak dokument uporabimo strog in
skoraj nemedicinski izraz »protokol«. Gre za listino, ki je spri¢evalo o resnosti
nastavljene raziskave. Na podlagi tega spréevala se odlogajo etiéni odbori in
denarni raziskovalni skladi (brez njihove pomoci ne gre) o smiselnosti in spre-
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jemljivosti predlagane raziskave. Taka listina sestoji iz nekaterih nepogresljivin
delov, vrednih omembe.

Strokovna podlaga raziskave nas smiselno pripelie z obsimega podrogja
strokovnih vpra8anj do tistega povsem doloenega, o katerem Zelimo povedati
nekaj novega. To je tocka, kjer mora raziskovalec pokazati svojo razgledanost
na podro¢ju, kamor je umestil svojo raziskavo. To je tudi to¢ka, kjer mora razi-
skovalec prepri€ati svoje sodelavce in odgovorne ocenjevalce, da je delo vred-
no truda, tveganja in denarja.

Namen raziskave mora biti podan kratko, navadno v obliki vprasan,.

Nacrt raziskave je obicajno mogoce ponazoriti s shemo in z nekaj besedami,
tako da je mogo&e enostavno razbrati »tire zdravljenja« ali, po tuje, »treatment
arms«.

Dolocila izbire za raziskavo primernih bolnikov morajo veljati za vse po-
membne lastnosti bolnikov in njhovih bolezni, v obliki nata¢no izraZenih »inklu-
zijskih in ekskluzijskih faktorjev«.

Stratifikacija in randomizacija bolnikov, ki jih zajema raziskava, morata biti
prav tako natan&no dologeni. Kar zadeva stratifikacijo, morajo biti dolo¢ena
prognostiéna znamenja, ki vplivajo na uvrstitev v doloéen prognosticni razred.
Kar pa zadeva randomizacijo, morajo biti dana natanéna navodila za izpeljavo
postopka;

Naéini zdravljenja - spremenljivke, katerih vpliv na potek bolezni primerjamo
- morajo biti to¢no doloceni glede odmerka, urnika dajanja zdravila, ocene
stranskega delovanja in ustreznih ukrepov proti neugodnemu stranskemu
delovanju. Vnaprej mora biti sporoéeno, kaksna sprememba zdravijenja bo
ocenjena kot delno ali popolno zanemarjanje protokola;

Cilj raziskave Kadar gre za ugotavijanje vpliva dolo¢enega zdravljenja na oz-
dravitev, morajo biti tudi natanéno dolo€eni nagini za potrditev obnovitve bolez-
ni, torej za konec ozdravitve. Kadar pa gre za ugotavljanje vpliva doloenega
zdravljenja na prezivetje, morajo biti navedeni nadini ugotavijanja vzroka smrti.

Statistiéni vidiki raziskave vsebujejo Stevilo opazovanih bolnikov, ki izhaja iz
priCakovanih razlik med razlicnimi na¢ini zdravljenja, ¢as, potreben za dosego
predvidenega Stevila enot, ter nadine za ugotavljanje statisti¢no pomembnih
razlik. Zavedati se moramo, da statistika lahko ugotavlja, kdaj so razlike posle-
dice nakljucja, nikakor pa ne more ugotavijati bioloske pomembnosti razlik (ve-
likosti najdenih razlik). Objavljena morajo biti tudi merila za dolo&anje okoli&¢in,
v katerih moramo raziskavo prekiniti.

Administrativno delo, brez katerega pri takem podjetju na zalost ne gre (in ki
marsikaterega sodelavca odvraca od sodelovanja), je prav tako natanéno do-
lo€eno: v protokolu morajo biti vzorci vseh listin, ki bodo sluZile kot vir podatkov
za statisti¢no obdelavo.

Seznam sodelujocih ustanov in imenski seznam odgovornih sodelavcev s
posameznih specialnih podrogij sta nepogresljiva dela protokola; iz njiju je
mogoce razbrati razdelitev odgovornosti za neoporecen potek raziskave.
Zapisano po sodbi pisca zadostuje za vtis o klini¢ni raziskavi tretjega reda kot
poti do novega uporabnega znanja v kiiniéni onkologiji. Pisec pusta ob strani
tako imenovane »metaanalize«, ker to presega okvir priGujotega zapisa.
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STISKA BOLNIKA IN ISKANJE POTI K ZDRAVJU

Marija Vegelj Pirc

Uvod

Bolnik z rakom doZivija najrazlitnejSe stiske, saj se je srecal z boleznijo, ki
vzbuija celo vrsto strahov, bojazni in dvomov. Ze sama beseda ima zastradujo¢
pomen. Predstavlja groznjo vrednotam, kot so: samostojnost, neodvisnost, ob-
vladovanje svojega Zivljenja in ohranjanje zdravja. V predstavah vecine ljudi
velja rak za bolezen, ki je nepredvidljiva in pogosto vodi v smrt, po predhod-
nem dolgotrajnem trpljenju. Ta predstava je vsesplodna in ni neposredno veza-
na na dejansko stanje ali na vrsto rakave bolezni.

Bolnikovi problemi poseZejo v Zivljenje cele druZine, ki nosi velik del bremena
zdravljenja in rehabilitacije. Kaj doZivljajo v razli¢nih obdobjih bolezni in kako
iS6e vsak svojo pot k zdravju, bomo skusali opisati v nadaljevanju in osvetliti s
primeri iz Zivijenja bolnikov.

Prvo sootanje z rakom

Zaradi razliénosti pojavljanja in odkrivanja bolezenskih znamenj prihajajo bol-
niki na prvi pregled k zdravniku z razliéno stopnjo predpriprave za soocanje z
moznostjo rakave bolezni.

Tako si, n.pr. 2enske veginoma same odkrijejo zatrdiino v dojki, bodisi pri red-
nem samopregledovanju ali sliuajno. Vsako takoj spreleti grozijiva misel - rak.
Ta misel isto&asno vzpodbudi cel niz razlicnih Sustvenih reakcij. Nekateri zmot-
no pridakujejo, da se bodo Zenske, ki so bile deleZne razlicnih preventivnih ak-
cij in zdravstvene vzgoje, laze soocale z lastno boleznijo. Pri tem pa ne uposte-
vajo, da zdravi ljudje sprejemajo informacije o raku predvsem razumsko in
man] prizadeto,ob so&asni Eustveni obrambi: »Saj to se meni ne more zgoditi.«

Zato ob prvem odkritju bolezenskih znamenj pri sebi, Seprav le-ta predstavija-
jo samo sum na raka, ljudje doZivijo povsem novo izkudnjo, ki jih Custveno
mod&no pretrese. To obdobje opisujejo kot eno najtezjih z izrazi kot: »Grozno,
stradno brezizhodno. DoZivela sem Sok. Vse se mi je v trenutku podrlo.«

Postopoma vstopajo v to intenzivno Sustveno doZivijanje prebliski razumskega
ocenjevanja situacije in iskanja moZnega ravnanja. Nekateri se odio€ijo, da
bodo takoj poiskali pomo¢ pri zdravniku, pri tem pogosto odrinejo svoje prve
strahove in se prepustijo strokovnjaku. Drugi pa potrebujejo ve¢ Casa, da
najprej uredijo svoja Gustva in odnose v okolju ter Sele nato poidejo pomot pri
zdravniku.

To obdobje, ki ga oznatujemo kot »doba odlasanja, je razlicno dolgo. Veckrat
ga napacno tolmagcijo, kot posledico nevednosti, brezskrbnosti ali malomar-
nosti. V resnici pa gre za Cas intenzivnga Sustvenega dogajanja, ki ga je spro-
Zilo dozivetje eksistentne ogroZenosti.
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Clovek je v takih trenutkih preplavljen s Custvi. Za razumevanje situacije in za
- odloditev potrebuje zato odmik, da se Custva nekoliko polezejo. Ta odmik
omogocajo razlitne reakcije, kot so :

" zanikanje, izrivanje iz zavesti, racionalizacija ali omalovaZevanje teZav ter
iskanje alternativnih moZnosti.

Na vpraSanje: »Zakaj niste $li takoj k zdravniku, ko ste opazili, da je nekaj
narobe ?«, zato razli¢no odgovarjajo:

» Mislila sem, da ni ni¢ hudega in da bo samo preslo.«

» Bil sem sredi odgovornega dela, pod velikimi stresi in sem s tem povezo-
val feZave z Zelodcem. Uzival sem veliko vitaminov in tudi pomirjeval.
Véasih me je spreletel strah, da gre za resno bolezen, pa sem ga odrinil. In
tako sta minili dve leti.«

» Seveda sem takoj vedela, da je zatrdlina v dojki rak, pa sem se Zelela
pozdraviti po naravni poti. Héerka me je pri tem vzpodbujala. Skupaj sva
presli na makrobiotiéno prehrano, hodili na jogo...

Vendar je bolezen napredovala. Zdaj si o&itam, da sem zamudila eno lefo.«

» Nisem hotela pokvarili druZini pocitnic, zato nisem nikomur povedala o
krvavitvi in sem pocakala tri tedne.«

Na prvi pregled k zdravniku prihajajo tako bolniki z razliéno stopnjo pred-
priprave za sooCanje z mozZnostjo rakavega obolenja. Prvi pregled je zelo
pomemben. Zdravnik mora resno upostevati vse izraZene strahove in skrbi, ne
glede na konéni izid preiskav. Z resnostjo in primernim optimizmom glede
moZnega zdravljenja se vzpostavija zaupanje, ki je za nadaljnje vodenje nujno
potrebno.

Tudi sporoCilo negativnega izvida preiskav ni nujno, da bolniku odpravi vse
strahove. Tudi v takih primerih je pomemben pogovor o vsem, kar boinik Zeli in
mora vedeti.

39-letna bolnica je takoie reevala svoj strah:

» Ko sem zatipala zatrdlino v dojki, sem §la takoj v ambulanto za bolezni
dojk. Po pregledu , slikanju in punkciji mi je zdravnik rekel, da zairdlina ni
sumljiva in da so bili tudi vsi izvidi negativni; da pa bi bilo dobro, da se
enkrat kasneje bulica izreZe. Pomirjena in vesela sem bila. Vendar le za
kratek Cas. Kmalu se je zacel strah spet oglagati, me preganjati in begati.
Kaj lahko naredim, da preprecim razvoj raka, sem se sprasevala. Moja ses-
tra, ki je tudi medicinska sestra, me je odpeljala na drugi konec Slovenije
na pregled k bioenergetiku, ki je sicer tudi zdravnik. Rekel je, da me lahko
pozdravi z injekcijami v dojko. Placala sem 1.400 DEM. Hodila sem po
injekcije in za vsako pladevala po 500 dinarjev. Po desetem zdravljenju je
bila dojka Ze mocno boleGa, napeta, vsa vroéa in rdeda. Hotela sem se
pogovoriti, pa mi je samo rekel, da je to reakcija in da je nujno potrebno z
zdravijenjem nadaljevati. Najprej bi morala placati spet 2.000 DEM in nato
za vsako injekcijo sproti v domaci valuti po prejsnji ceni. Tudji do petdeset
infekcij da je véasih potrebno. Ko sem rekla, da se bojim nadalfjevati, mi je
kar grozil in me strasil, da imam Ze skoraj metastaze. Rekel mi je, da bi
morala nujno Se naprej prejemati injekcije. Sam pripravija zdravilo in ga $e
ofaca z bioenergijo. Pa stradanje in razne &aje mi je priporoéal.
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Sedaj sem vsa obupana, vedno bolj me boli, nazaj zagotovo veé ne grem,
k zdravniku si pa ne upam. Strah me je, zagotovo bo hud, saj sem bila res
neumna, da sem takole nasedla; ampak ko je Glovek obupan in gre za Zivl-
jenje, bi $el tudi na konec sveta in dal vse, kar ima.«

Takoj smo posredovali za pregled pri njenem prvotnem zdravniku, ki je najprej
zdravil vneto dojko in nato z operacijo odstranil $e vedno prisotno zatrdlino v
njej. Histologki izvid je pokazal, da gre za fibroadenom.

Zdravijenje

Ko bolnik prebrodi zagetno krizo in sprejme realnost svoje bolezni, sprejme
tudi predlagano zdravijenje. Vecinoma se bolniki pasivno prepustijo zdravijen-
ju. Dobljene informacije ostanejo v zavesti le po delckih, ki jih vedno znova
posku$ajo sestaviti v celovito predstavo. Pri tem se porajajo nova vprasanja,
pa tudi dvomi, zato najveckrat ne morejo slediti poteku dogajanja. Vsak si Zeli,
da se zdravljenje &imprej priéne, vendar $e ni sposoben sam prevzeti odgov-
ornosti za izbiro najprimernej$e oblike zdravljenja.

O zdravljenju raka obstajajo $tevilne poljudne publikacije, ki pa ne morejo
nadomestiti neposrednega pogovora z zdravnikom. Bolnik potrebuje pogovor
o sebi, o svoji bolezni in zdravijenju, imeti mora moZnost, da se sproti pogovori
o vpraganjih, ki se mu porajajo.

V ve&ini primerov je prvo zdravijenje operacija. Psiholoski pomen operacije je
dvojen in ima tako pozitivno kot negativno vrednost. V prvem primeru pomeni
najhitrej$o in najbolj zanesljivo za&&ito pred rakom, saj si bolnik lahko nazorno
predstavlja, kako je bila nevarna tvorba odrezana. Po drugi strani pa ima lahko
operacija tudi negativen pomen, ker gre za izgubo dela telesa.

V &asu okrevanja po operaciji se za¢no bolniki bolj jasno zavedati dejanskega
stanja. Skrbi jih, ali bo potrebno e dodatno zdravijenje in kako bodo Ziveli
naprej. V mnogih primerih je zdravijenje kombinirano. Kemoterapija in/ali ob-
sevanje trajata lahko ve¢ mesecev in s stranskimi udinki dodatno bremenita
bolnika. Opazuje in primerja se s sobolniki, vzbujajo se mu novi strahovi ob
spoznanju, da se bolezen pri nekaterih ponavija. Tudi pogovori med bolniki
niso vedno ohrabrujodi. Pretok najrazli¢nejsih informacij o izkusnjah dodatne-
ga in alternativnega zdravljenja lahko bolnika povsem zmede. V tem &asu je
zato potreben osebni pogovor z zdravnikom, da razloZi dokonéno diagnozo in
dologeno zdravijenje. Bolnik tako laZe zapusti pasivno viogo in zacne prevze-
mati aktivnejSo soudelezbo v procesu zdravljenja in rehabilitacije.

»Kot vedina bolnikov z rakom sem tudi jaz poskusil vse mogoce »terapije«,
saj so me prijatelji in znanci kar zasipali z nasveti, naslovi in izrezki iz aso-
pisov. O nujnosti medicinskega zdravijenja nisem nikoli dvomil. Prestal
sem operacijo na mehurju, obsevanje in kemoterapijo. Zal pa zdravnica ni
imela razumevanja za moja vprasanja, prizadevanja in iskanja. Vsak po-
skus pogovora v tej smeri je bil ostro in na kratko zavrnjen. Vse mogoce
stvari semn poskusil. Moral sem. Tako sem s krepil mo¢ in voljo do Zivijen-
ja. Mislim, da mi je uspelo. Ze pet let Zivim zadovoljno, zdravo in delovno.
Tahebo éaj pa $e vedno redno pijem vsak dan, zdaj Ze kar iz navade.«

» Ko sem prvi¢ zbolela, sem strah odrinila. Zdravijenje sem prestala kar
mimogrede. Se bolj sem se posvetila delu in napredovala v sluzbi. Trelji
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recidiv je pa Ze resnej$i opomin. Vem, da je melanom huda stvar. Zdravnik
mi je tudi rekel, da moram bolezen vzeti bolj zares. Ne vem, kaj je natancno
s tem mislil, vendar ¢utim, da moram tudi sama nekaj narediti. «

Tudi za 44-letno bolnico je bilo sootanje z maligno boleznijo tezko. Ob prvem
sumu na raka je reagirala s strahom in odklonilno, saj ji negativna predstava o
raku iz otro$tva zaradi spremljanja mudnega umiranja matere ni dajala
nobenega upanja za Zivljenje. Odlasala je s pregledom pri zdravniku dve leti in
je skrb za druzino, predvsem zaradi tretjega najmlaj§ega otroka, postavijala na
prvo mesto. Na delovnem mestu se je vse bolj izErpavala in ko je zbolela zara-
di pljuénice, je zdravnik pri pregledu ugotovil eksulceriran, eksofititen tumor
dojke in jo takoj napotil na Onkoloski intitut.
»Zdravijenje z operacijo, obsevanjem in kemoterapijo sem kar nekako
avtomatiéno sprejemala, Eeprav se mi je zdelo vse brezupno. Potem sem
pa zacela vse bolj razmisijati o sebi in prebirati vse mogoce pisanje o raku.
Ugotavijala sem, da sem narobe ravnala, ko sem kar klonila pod teZo hudih
stresov na delovnem mestu, v druZini, s taséo; sploh sem vseskozi narobe
Zivela. Odlocila sem se, da nekaj zase naredim. Ni mi bilo teZko zdrzati 42-
dnevnega posta po Breussovi metodi, Ze zaradi ob&utka krivde in dolZnosti
do druZine sem morala zdrzati. ZdrZala sem, ponosna sem bila sama nase,
prvi¢ v Zivljenju. Na ponovni redni kontroli je bilo vse v redu. Hotela sem se
pred zdravnikom pohvaliti, da sem tudi sama nekaj naredila in mu sku$ala
povedati, kako sem spremenila odnos do Zivijenja, in da spreminjam nacin
Zivljenja. Prizadelo me je, ker me ni hotel niti poslusati, kot da je vse to
neumnost. V obvestilo mojemu zdravniku je celo napisal, da je problem
moja dusa. Kako? Se nikoli ni bila moja dusa tako zdrava. Prvi¢ dutim, da
zares Zivim svoje Ziviljenje in da je Zivljenje vrednota.«

Stiska umirajocega bolnika

Napredovala bolezen oslabi telo, ¢lovek postaja vse bolj odvisen od drugih,
potrebuje nego in [ajSanje bolecin. Biti ob njem in z njim v dusevnem boju in
Custvenih stiskah pa je tisto »vec«, kar potrebuje in mu pomaga ohranjati
Clovesko dostojanstvo do konca. Umirajodi bo zadutil naso pripravijenost za
sprejemanje njegove bolecine. Ni treba veliko besed. V molku in ti§ini mu
dajmo Cas, da spregovori. Ne segajmo mu v besedo, ne pomagajmo mu dopol-
njevati besed in stavkov. Sam naj i§¢e pot besedam, &ustvom in mislim.
Bodimo kot belo filmsko platno, e Zeli nanj odslikavati svoje Zivljenje, da bo
izgovorjenega in prikazanega bolj razloéno videl.

Kot uci logoterapija, ni smiselno le dejavno Zivljenje in Zivlienje uzitka, ampak
je Zivljenje smiselno tudi takrat, ko daje le $e zadnjo mo2nost. V naginu kako
Clovek sprejme nase neizogibno usodo in z njo vse trplienje, je do zadnje
minute veliko moznosti, kako smiselno oblikovati Zivijenje.

Telesna nega in sredstva pomoéi z zdravili so zelo pomembni, vendar ne
smejo imeti prvega mesta in ni jih dovoljeno zlorabljati z namenom, da bi za
vsako ceno hoteli bolnika umiriti, uspavati in mu odvzeti moZnost zavedanja
njegovega konca.
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Mnoge bolnike sem spremljala vrsto let. Strahove pred smirtjo simo skupaj pre-
delovali v razliénih fazah bolezni, ob prvem sooanju z rakom, ob ponovitvi in
ob napredovanju bolezni.

Nekateri so realno sprejemali svoje stanje in tudi svoj konec, o Cemer pricajo
naslednje izjave:

» Samo miru si Zelim in zaspati.«

» Tudi héerka se bo morala sprijazniti s tem, da mene Zivijenje ve¢ ne zani-
ma in da ne morem veé slediti njenemu pripovedovanju in vzpodbudam.«

» Dva metra brez geometrac, je veckrat $aljivo izraZal slutnjo blizajocCe se
smirti bolnik s pljuénim rakom in potoZil, da se Zena e vedno vse prevec
trudi in ga sili z vse mogod&im, on pa ne more vec in si Zeli le Se miru.

» Povejte zdravnikom in v mojem imenu jih prosite, naj me ne mucijo vec,
vse je zaman. Dovolj dolgo sem se borila, hvaleZna sem za vsa la leta.
Doma sem vse uredila, mirna sem. Samo za bolec¢ine mi pomagajte, miru
in poéitka si Zelim, rada bi se naspala. Ni me strah, zdaj vem, kaj pomeni
»resiteljica smri«

O tem, kako doZivljajo drugi, naj v nadaljevanju spregovotita primera dveh bol-
nic, ki sta si bili zelo podobni. Obe sta prispevali svoja priCevanja za knjigo
Ziveti z rakom. Veékrat sta sodelovali na seminarijih iz psihoonkologije in spre-
govorili o svojem doZivijanju bolezni in zdravljenja medicinskim sestram,
splo&nim zdravnikom in dtudentom medicine. Odkrito in doZiveto sta govorili,
tudi o svojih metastazah, ko sta Ze bili v stanju napredovale bolezni.

Prva bolnica s prispevkom » Spet svoje duse gospodar » je zbolela v starosti
54 let zaradi raka na dojki in preZivela 8tiri leta. Ob koncu so ji pljune meta-
staze povzrodale vedno vet teZav. Zelela je tocno vedeti, pri ¢em je. Zdravnica
jo je tekoe seznanjala z vsakim novim izvidom in fotokopije je shranjevala za
svojo evidenco.

Ko je bolezen vse bolj napredovala, se je pojavil dvom, iskala je novo upanje.
Dobila ga je pri Kitajki. Verjela je, da metastaz ni ve€ in da se slabo pocuti le
zaradi reakcije. Celo dvakrat dnevno je z zadnjimi mo&mi hodila na Chi gong.

Vsa slabotna nam je z oémi, ki so Zarele v upanju, zagotavljala, da bo Se vse
dobro in da smo ji vsi veliko pomagali.

En teden pred smrtjo nam je po telefonu sporotila, da je slabotna in da je ne
bo v skupino, naslednji teden pa bo zagotovo prisla, ko bo minila reakcija.

» Prednost ima Zivljenje » je naslov priéevanja druge bolnice, ki je zbolela zara-
di raka na dojki v starosti 41 let in je ravno tako kot prej8nja preZivela stiri leta.

Pogumno se je spopadala s ponovitvami bolezni, Ceprav je bila vsakokrat tudi
zelo jezna in vsako novo metastazo je natancno registrirala in tekoce spreml-
jala vse izvide. Svoji zdravnici je zaupala in sprejemala je vsako predlagano
zdravijenje. Vendar je vse bolj iskala e dodatno pomog, od bioenergije do
obkladkov z ilovico. Vaje sprostitve in vizualizacije so ji pomagale ohranjati no-
tranje ravnovesje, mir in upanje.
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Ob koncu so jo mugili plevralni in perikardialni izlivi. Na koncu je odklonila
kemoterapijo, saj je ugotavljala neuspeSnost, vendar ji to ni vzelo upanja. Ni¢
ve€ ni govorila o metastazah.

Zadnjikrat sva se srecali en teden pred smrtjo in to slu¢ajno na bolni¥kem odd-
elku, ko so jo pripeljali ambulantno na punkcijo.

» Tako sem vesela, da vas vidim. Sedaj sem kar pri star§ih, da ne oviram
druZine. Tako sem vesela, da gre Zivljenje normalno naprej, kljub moji
bolezni. Vsi trije otroci bodo tudi letos odliéni. Samo da niso metastaze, to
mi bodo Ze pozdravili. Pozdravite skupino v mojem imenu, naslednji mesec
se vam bom Ze lahko pridruzila.«

Stisk roke in poseben Zar v o¢eh sta izraZala pogum do konca.

Veckrat se bojimo za bolnike, kako bodo reagirali, ko bo bolezen napredovala;
da ne bi obupali, ali si vzeli Zivljenja. Opisana primera in §e mnogi drugi nam
kazejo prav nasprotno. Pojavi se dvom, iskanje drugega zdravijenja, drugih
diagnoz, ki ne ogrozajo zivijenja. Bolnik si nezavedno laZe in se zavaruje proti
samemu sebi. Vse to se dogaja ravno zaradi volje do Zivljenja, ki se mu je v
zadnjih stadijih okrepila.

To voljo do Zivljenja pa moramo spostovati. Delovati moramo vedno v sluzbi in
v smislu bolnikove volje do Zivijenja in pravice do Zivljenja, ne pa, da bi mu to
voljo in to pravico spodbijali, poudarja tudi Frankl v svoji knjigi Zdravnik in
dusa.

Zakljucek

Pri delu z bolnikom sta enako pomembna ustrezna strokovna obravnava kot
primeren ¢ustveni odnos. Tak odnos daje bolniku varnost, mu vzbuja zaupan-
je do posegov in zdravljenja ter &¢iti njegovo, z boleznijo ogroZeno samoza-
vest. Psiholoskim dejavnikov v Zivljenju bolnikov bi morali posvetiti veé
pozornosti. Za prepoznavanje njihovih stisk, anksioznosti in depresivnosti bi
potrebovali tudi ve¢ znanja. Prav tako pa je pomembno, da se stalno u¢imo
prepoznavati in ustrezno preoblikovati tudi lastne &ustvene stiske. V srediscu
mora biti vedno boinik in ne le njegova bolezen.

Literatura je na voljo pri avtorici.
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ETIOLOGIJA, DIAGNOSTIKA, ZDRAVIJENJE IN PREPRECEVANJE
TUMORSKIH BOLEZNI V TRADICIONALNI KITAJSKI MEDICINI

Petar Papuga

Prvi zapisi o rakavih boleznih na Kitajskem segajo v ¢as dinastije Yin (1700-
1100 pr.n.8.). Za njihovo poimenovanje so uporabljali besede: zatrdlina, vneta
razjeda in e veliko drugih sopomenk, ki izvirajo iz bogate semantike kita-
jskega jezika. Leta 1171 n.§. je Donxian Jushi prvi¢ uporabil besedo ai (rak) pri
opisovanju vnete razjede, ta je bila v ¢asu dinastije Ming uradno sprejeta za
poimenovanje rakavih bolezni. Pri razumevanju kitajskega nacina opisovanja
tumorskih bolezni se moramo zavedati, da temelji na popolnoma drugaénem
filozofskem konceptu pojmovanja narave in bolezni. Opisovanje teh podrob-
nosti bi bilo ob tej priloznosti odveg, je pa nujno poudariti nekaj poglavitnih raz-
lik, ki lahko pripomorejo k bolj§emu razumevanju obravnave rakavih bolezni v
tradicionalni kitajski medicini (TKM).

1 ETTOLOGIA

Posodobljena razlaga tradicionalne etiologije tumorjev uposteva zunanje in
notranje povzro&itelje mutacij v celiéni DNK. Kombinacija obojih povzroca pa-
tofizioloske spremembe, ki skupaj s predispozicijskimi dejavniki! lahko pov-
zrotijo nastanek tumorja. Pomembnost zunanjih in notranjih dejavnikov tumor-
ske rasti je nadeloma enaka, vendar so mehanizmi vpliva nekoliko drugacni.

1.1 NOTRANJI BOLEZENSKI DEJAVNIKI

Temeljni predispozicijski dejavniki za nastanek tumorskih bolezni so peSan-
je imunskega sistema, neskladje delovanja notranjih organov, pomanjkanje
ali zastoj biopotenciala in krvi, kopiéenje sluzi ter dolgotrajno Custveno
nelagodje. Poglavitna posebnost TKM je natanéno povezovanje organov s
gustvi in njihov pomen pri gibanju biopotenciala po tako imenovanih energij-
skih kanalih in kolateralah ali akupunkturnih kanalih. Ti naj bi bili natanéno
povezani z notranjimi organi.

Po trditvah TKM so najpomembnejsi povzro€itelji bolezni motnje v prostem
gibanju biopotenciala (»qi«), telesne preobremenitve in napake pri hranjen-
ju. Te motnje so vzrok veéine patofizioloskih sprememb.

1.2 ZUNANJI BOLEZENSKI DEJAVNIKI (ZBD)

ZBD, ki po prepri¢anju TKM lahko povzrogajo nastanek raka, so bolezenski
dejavniki iz okolja: veter, mraz, poletna vrocina, vlaga, suhost in vro€ina-
ogenj. Vse zunanje bolezenske dejavnike so v teoriji TKM poimenovali s
skupnim izrazom $kodljivi biopotencial -xie gi. Danes bi tem lahko pristeli

1Tu(:li TKM pozna dedno prirojene bolezni in prizadetosti genetske zasnove, imenovane Xian tian.
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viruse, bakterije in parazite. To je bila tudi nekak$na podlaga za razumeva-
nje zdravja in bolezni.

Qi ali biopotencial v TKM

V Preprostih vpraganijih? je zapisano: » Clovek je zdruZenje biopotenciala neba
in zemlje.«, v Tezkih vprasanijih® pa: »Qi je korenina &loveskih bitij. «
Preprosto povedano je qi funkcionalna zasnova Zzivljenja, ki jo vsebujejo vsa
ziva bitja. V njih se gi neprenehoma preoblikuje, zgineva in ustvarja. Biopoten-
cial naj bi potekal po energijskih kanalih, ki so razpredeni na povrgju telesa in
v njem samem ter so za posamezno vrsto identi¢ni .

Biopotencial ima v TKM tele lastnosti: je energija, ki se kaZe sofasno na
dusevni in fizi€ni ravni, se neprenehoma giblje in spreminja agregatno stanje.
Ob zgostitvi se energija preoblikuje in zbira v fiziéni obliki.

Vsaka oblika zaznavnega biopotenciala je le ena od stopenj preoblikovanja
izhodi$énega biopotenciala. Biopotencial odseva Zivljenjsko esenco®. Vsak
notranji organ je nosilec in ustvarjalec posebne oblike biopotenciala in esence.
Biopotencial je zaznaven na ravni posamezne celice, organa, vsega bitja in ve-
solja.

Ceprav je biopotencial iz enega samega vira, spreminja oblike odvisno od
umestitve in funkcije v telesu. Nemoteno gibanje biopotenciala pomeni zdrav-
je, njegov zastoj in ezmerna zgostitev pa povzroéita bolezen.

Pomanjkanje ali zastoj krvi® lahko povzroca primanjkijaj ali zastoj biopoten-
ciala, le - ta pa ovira normalen obtok krvi v posameznem delu telesa.

2 DIAGNOSTIKA

Na opisanih domnevah TKM temelji razlaga vseh patofiziologkih sprememb v
telesu. Fiziolo8ke motnje se zagnejo na ravni biopotenciala in Sele kasneje
lahko zaznamo organsko bolezen.

Tak3no staliS¢e je spodbudilo sodobne znanstvenike, da ob preucevanju doga-
janja v akupunkturnih kanalih spremljajo energijsko stanje v notranjih organih.
Spremembe elektri€nega upora na nekaterih akupunkturnih tockah so temelj
zgodnje diagnostike bolezenskih sprememb v telesu.

Tovrstne spremembe je Ze leta 1950 nekoliko natancneje preudeval dr. Rein-
hold Voll ter v ta namen opravil meritve pri bolnikih in pri ve¢ kot tiso¢ zdravih
ljudeh. lzmerjene vrednosti je uporabil za dolo¢anje fizioloskih meja elektriéne
prevodnosti koZze nad akupunkturnimi to€kami. Ugotovil je, da je pri kroniénih
in degenerativnih boleznih elektriéni upor nekoliko zvi§an in prevodnost koZe

2 Filozofsko delo - Nei Jing, ki je teoretitno izhodisce tradicionalne kitajske medicine - delo neznanega avtorja.
3 Nan Jing, avtorja Qin Yue Rena iz zadetka naSega Stetja, pred &asom Vzhodne dinastije Han - 1.25-220 n.3t.

4 Temeljina materialna telesna zasnova, ki se deduje in je veginoma shranjena v ledvicah. Ob skladnem delovanju
vseh organov se iz nje oblikuje materialna oblika Zivih bitij.

5 Dolgotrajni zastoj krvi je vzrok za nastajanje strdkov, ti pa so zatetek tumorjev v nekaterih delih telesa, na primer
miomov v maternici.
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nad akupunkturnimi tockami nekoliko manj$a, pri akutnih stanjinh pa je upor
bistveno manjsi in prevodnost vedja.

Pri bolnikih, obolelih za rakom, je opazil nekaj posebnosti. Zadetni upor na
akupunkturnih togkah je bil znizan ali normalen, vendar neobstojen in je v
nekaj sekundah zniZevanja dosegel zelo nizke vrednosti. Meritve je standardi-
ziral (sila pritiska na kozo je bila doloena, sama meritev je potekala v mediju
s fiziologko raztopina®) .

Podoben sistem meritev so izdelali na Japonskem in ga imenovali Ryodoraku.
Razlika med metodami je le v izbiri referenénih akupunkturnih tock’.

2.1 Delovanje biopotenciala v notranjih

’TT]

organih po teoriji TKM

Biopotencial jeter zagotavlja prosto porazdelitev biopotenciala po vsem
telesu. Motnje v kroZenju so najprej vidne na o€eh in nohtih. Ce se biopo-
tencial ali kri jeter poGasneje pretakata, se Cuti napetost ali zbadanje v
obmogju rebrnih lokov. Stalno zbadanje pomeni zastoj krvi, napenjanje pa
zastoj biopotenciala.

Biopotencial srca upravlja kri in Zile, razodeva se na obrazu in vpliva na
dusevnost. Biopotencial srca je kot sonce in ogreva celotno telo. Ce ga pri-
manjkuje, je pulz Sibak, Clovek je bled in preobéutljiv za mraz. Primanjkljaj
biopotenciala srca osiromadi du$evno dejavnost (miSljenje, pomnjenje,
govor, Gustvovanje, spanje in zavest). Slab$a prekrvavitev srca lahko ovira
katero koli od nastetih funkcij.

Biopotencial vranice je tesno povezan z biopotencialom Zelodca, skupaj pa
sta osrednje gibalo Zivljenja zaradi energije, ki jo ustvarjata. Vranica urav-
nava prenos hrane in vode, iz obeh nastajata kri in biopotencial. Pri normal-
nem delovanju vranice je tkivo primerno »vlazno«, vendar ne prevec; ob
slabem delovanju vranice se vlaga ustavlja in zgo§¢a v sluz, ta pa ovira
potekanje biopotenciala in telesnih tekodin. Posledice so: otekline, driska,
zasluzenost plju ipd. Teorija TKM pravi, da »ima vranica rada suhost«.

Primanijkijaj biopotenciala vranice lahko povzro¢i krvavitve iz Crevesja,
maternice, podkoZne krvavitve ipd. Vranica upravlja miSice in ude in Ce je
njeno delovanje pomanjkijivo, so ti bolj ohlapni in brez mo&i. Biopotencial
vranice se odpira v usta in razodeva na ustnicah.

Biopotencial pljué upravlja in nadzoruje dihanje, hkrati pa so plju¢a vir
prshega ali zbiralnega biopotenciala ( Zong Qi). Pliu¢a usmerjajo gibanje
biopotenciala navzdol in uravnavajo »vodne prehode«. Primanjkljaj biopo-
tenciala pljué se kaze v 8ibkosti glasu, tihem govorjeniju, pretiranem pote-
nju, bledici obraza, zamagenem nosu in nepravilnem dihanju. Ob pomanj-
klivem preusmerjanju navzdol se biopotencial plju¢ lahko upre, preusmeri
navzgor in povzro¢i astmatiéni napad ali oteZzeno dihanje.

6 Electro-acupuncture Primer, Fritz Werner, M.Sc., Medizinische Verlagsgesellschaft mbH, Ueizen, 1879, ISBN 3-
88136-073-5

7 Ryodoraku acupuncture, Yoshio Nakatani, M.D. Ph.D. , Kumio Yamashita, M.D.Ph.D., Ryodoraku Research
Institute, LTD. Tokyo , 1877
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Biopotencial ledvic je najtesneje povezan z biopotencialom seénega mehur-
ja. Poglavitne naloge ledvicnega biopotenciala so: shranjevanje Zivijenjske
esence, uravnavanje in vodenje rasti, razvoja in reprodukcije.

Esenca je materialna podlaga telesa in njegovih funkcij. 1zhodi$éni del
esence je podedovan in se v Zivljenju zdruzuje s pridobljenim biopoten-
cialom ( hrana, zrak, voda).

Prirojena esenca ze pred rojstvom pripravi materialno podiago za delovan-
je pridobliene esence. Po rojstvu pridobljena esenca nadomesga prirojeno,
se z njo zdruZuje in jo pomaga ustvarjati. Tako druga drugo dopolnjujeta.

Ledvicni biopotencial je v mladosti in odra&¢anju obilen, z leti se zmanjsuje
in s starostjo ugasa. Kakovost ledvi¢nega biopotenciala odsevajo drugotna
spolna znamenja, plodnost in spolne funkcije. Esenca izraza jin nadelo
delovanja ledvic, ledvi¢ni biopotencial pa jang. Lahko reGemo, da je ledviéni
biopotencial najpomembneja korenina celostnega biopotenciala. Temeljni
pogoj normalnega delovanja ledviénega biopotenciala je ohranjevanje led-
viéne esence, zato se ledvice imenujejo »hida vode in ognja«.

Pesanje spolne moci in mrazenje v pasu sta najveckrat zgodnji znamenji
poslab8anega delovanja ledvic. DoZivetje spolnega vrhunca pa je povezano
z izgubljanjem koli€ine esence in razprSevanjem ledviénega biopotenciala.
Glede na bolezenska znamenja, ki spremljajo oslabelo delovanje ledvic,
govorimo o pomanjkaniju jin - esence ledvic (ob&utek teZe v pasu, utruje-
nost, Sumenje v udesih, zgodnje iztekanje semenske tekodine, suha usta,
rdeCica obraza, ob&utek vro¢ine na dlaneh, podplatih in sredi prs v popol-
danskih urah, rde¢ jezik, hiter pulz ipd.), slabem delovanju ledviénega bio-
potenciala (nehoteno iztekanje semenske tekodine, nenadzorovano urini-
ranje, pogosto uriniranje ponod¢i ipd.), primanjkljaju janga ledvic (impotenca,
precb&utljivost na mrzlo, predvsem v pasu in nogah, brezvoljnost, jutranje
driske, pogosto uriniranje, ob&utek hlajenja ob hrbtenici, bled in zadebeljen
jezik, globok in Sibek pulz ipd.).

Poleg temeljnega delovanja biopotenciala uposteva zdravnik TKM $e po-
vezave med notranjimi organi, cikluse kroZenja gija glede na dnevni rltem in
letne €ase itn.

3. ZDRAVIJENJE TUMORJEV V TKM

Izbira vodilnega nacela zdravljenja temelji na bolezenskih znamenijih, ki ust-
varjajo klini¢ni sindrom. V sodobnem medicinskem izrazju bi to lahko le delno
primerjali s simptomatsko terapijo.

Zdravlienje zapletenih bolezenskih slik v TKM temelji na sotasnem odprav-
ljanju zunanijih in notranjih bolezenskih dejavnikov. Pri zdravem &loveku naj bi
obstajal tako imenovani pravi biopotencial - zheng qi, ki ga varuje pred
boleznijo, to je pred Skodljivim biopotencialom.

Sodobne metode zdravljenja tumorskih bolezni temeljijo na nacelu fu zheng
pei ben, podpori zdravilnega biopotenciala in utrjevanju splo$ne odpornosti
proti boleznim. To nagelo je bilo utemeljeno v tretjem stoletju nasega $tetja in
se je posebno razsirilo in postalo uradno priznano tiso let kasneje, v &asu
dinastije Yuan (1279-1368 n.§.).

49



Najpogosteje se uporabijajo zeli§éne mesanice, ki jih zdravnik TKM dologa in-
dividualno, med zdravljenjem pa spreminja glede na potek bolezni. Sodobna
dokirina TKM zagovarja uporabo tradicionainih metod le kot dopolnilo temelj-
nemu zdravljenju. Po diagnostiki TKM gre najveckrat za motnje v krvhem ob-
toku, pesanje varovalnega biopotenciala, motnje v menjavi telesnih tekogin,
zastoje in kopitenje vlage in sluzi, ki ovirajo normalen potek biopotenciala in
krvi.

Akupunkturno zdravljenje dopolnjuje zdravljenje z zeli¢i in se uporablja pred-
vsem za laj§anje bolecin in krepitev oslabelih organov ter imunosti.

Poleg zeli§& in akupunkture se pri okrevanju rakavih bolnikov uporablja Se gi
gong, kombinacija telesnih gibov in dihanja za krepitev telesnega biopotenci-
ala. Zdravljenje z dieto in masaza sta primerna predvsem za prepreCevanje
bolezni. Zadnja leta se jim pripisuje vedji pomen; na Kitajskem ustanavijajo
posebna zdravili§€a, v katerih poleg temeljnega zdravljenja natanéno dolocijo
tudi jedilnik.

3.1 Znanstveno preverjanje zdravijenj raka po TKM

Skupina raziskovalcev® je v dvojno slepem poskusu pri skupini 45 bolnikov po
desetih dneh zdravljenja z akupunkturo izbolj$ala delovanje limfocitov NK, to je
bilo zaznavno tudi na ravni interlevkina - 2 v omenjenih celicah. Signifikantnost
med zdravljeno (n=25) in kontrolno skupino (n=20) je bila p < 0,01. Po izidih
poskusa domnevajo, da je izbolj§anje posledica delovanja akupunkture na
imunski sistem.

Vedkrat se sotasno z zeliSéno terapijo uporablja stimulacija uhlja. Kitajski
zdravstveni vestnik® opisuje primer zdravljenja pooperativnih boleéin in mete-
orizma pri Sestnajstih bolnikih, zbolelih za rakom jeter. V kombinaciji s petidi-
nom in epiduraino apliciranim morfinom se [e u¢inek zeli8¢ in akupunkiure
uhlja pokazal kot uginkovita pomoZna terapija, ki je pospesila in podaljSala
udinek analgetikov. Pri dvojno slepem ortogonalno zastavljenem poskusu je
bila signifikantnost p < 0,05.

V primerjalni $tudiji'® so na Kitajskem preucevali vpliv akupunkturnega zdravi-
jenja na OKT3+, OKT4+ in OKT8+ celice v periferni krvi 51 bolnikov, zbolelih
za rakom, in 48 zdravih prostovolicev. Po akupunkturnem zdravljenju se je
povedalo Stevilo vseh treh populacij limfocitov T, najbolj pa OKT4+ populacija
celic. Med kontrolno skupino in obravnavanimi skupinami ni bilo znagilne raz-
like.

Z razvojem kemije so iz tradicionalnih zeli§¢ na Kitajskem izolirali celo vrsto
aktivnih alkaloidov, ki jih po znanih farmakoloskih predpisih skuSajo uveljaviti
kot uradno kemoterapijo. Pripisujejo jim antimutagene in antineoplasti¢ne last-

8 Wu B., Zhou RX, ZHOU MS: Effect of acupuncture on interleukin- 2 level and NK cell immunoactivity of peripherial
blood of malignant tumor patients. Chung -Kuo Chung Hsi i Chieh Ho Tsa Chih. 14 (9): 537-9, 1994 Sep.

9 Chinese Medical Journal. 107 (4): 289-94, 1994 Apr.

10 Yuan J,, Zhou R.: Efect of acupuncture on the T-lymphocyte and its subsets from the peripherial blood of the
patients with malignant neoplasm; Chen Tzu Yen Chiu Acupuncture Research. 18 (3): 174-7, 1993.
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nosti. Na za¢etku kliniénih poskusov jih zmeraj dopolnjujejo z znanstveno ute-
meljeno kemoterapijo.?!

Aktivna snov iz zeli§¢a Chan su, bufalin, je v poskusih in vitro z metodo pre-
toCne citometrije pokazala niZjo stopnjo fragmentacije DNA, v primerjavi s fazo
celitne rasti G1. Ista snov je pri elektroforetski analizi v agaroznem gelu poka-
zala lestviCast vzorec, ki je znacilen za apoptozo HL-60 celic. Prav tako sta se
ob vecji koncentraciji bufalina zmanjsali sinteza DNA in aktivnost topoizomer-
aze I.(11)

UCinek izvleckov iz kitajskih zdravilnih rastlin je spremenil delovanje aflatoksi-
na B1 na salmonello typhi-murium TA100. Izsledki kaZejo, da je kitajska zeli-
§¢a mogode uporabiti za preprecevanje mutageneze.(18)

Posebna pozornost je namenjena zmanjevanju stranskih uginkov in posledic
zdravljenja rakavih bolezni. Tovrstno zdravijenje raka jeter je pokazalo, da se
pri skupni uporabi zdravilnih zeli8¢ in radioterapije doba preZivetja podalj-
$a.(19)

Posebnost TKM je prilagajanje zdravljenja kliniéni sliki, to je bolezenskim zna-
menjem. Po dalj8i kliniéni uporabi doloene mesanice zelisé se vedkrat upo-
rabljajo tablete, ki jih naredijo iz izvlekov preverjenih antimutagenih ali imuno-
profilakti¢nih zeli§¢, toda pri vsakem posameznem primeru je treba zdravljen-
je prilagoditi.

4. PREPRECEVANJE TUMORSKIH BOLEZNI

TKM pozna veliko metod, ki naj bi prepredevale zastoje biopotenciala in krvi ter
nevtralizirale delovanje Skodljivih snovi. Na Kitajskem je zelo raz8irjena telo-
vadba po razli€nih Solah taoistov in znanih zdravnikov TKM. Nekatere skupine
vaj so bolj podobne telovadbi, druge pa so bolj meditativne. Priporoéljivo je
vaditi le eno skupino vaj, ker se ob nepravilnem zdruZevaniju razli¢nih metod
veckrat pojavijajo zdravstvene motnje. Na Kitajskem so tudi posebni oddelki za
zdravljenje stranskih ucinkov &i gonga in temu podobnih vaj.

Posebno pozornost namenjajo prehrani. TKM razlaga, da nekatera Zivila, ¢e jih
bolnik uZiva dalj ¢asa, zdravilno delujejo na organe. Zelo mastna, moénata in
sladka hrana ustvarja sluz v telesu, zato jo TKM odsvetuje.

Teorija TKM razlaga, da pri motnjah kroZenja biopotenciala nastaja vrog€ina, ki
zgosti telesne tekoCine v sluz. Zato je med vzhodnjaskim prebivalstvom zelo
razsirjeno uZivanje zdraviinih zelis¢, ki odvajajo vrogino in raztapljajo sluz.
TKM uposteva vse znanstveno potriene kancerogene in prilagaja svoje meto-
de nevtralizaciji $kodljivih, potencialno kancerogenih snovi.

1" Yu R.: Taking the path of combining traditional Chinese medicine with Western medicine in cancer research in
control, Chinese Medical Journal. 108 (10): 732-3, 1995 Oct.
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PREHRANA IN RAK

DraZigost Pokorn

Danes razpolagamo Ze s Stevilnimi epidemioloSkimi §tudijami, ki ugotavljajo,
da prehrana z veliko mesa in mascob povec€a tveganje za nastanek raka;
prehrana z dovolj polnovrednih Zitnih izdelkov, sadja, zelenjave in tudi rib zniza
tveganje za civilizacijske bolezni, vkljuéno z rakom (tabela 1).

Pravilna prehrana je eden od najpomembnejsih dejavnikov pri preprecevanju
in tudi zdravijenju raka (1).

Med posebno znane varovalne diete danes $tejemo azijsko dieto, ki vsebuje
veliko riza in drugih Zit ter malo ma&c¢ob. Tej dieti je po sestavi zelo podobna
makrobioti€na prehrana, ki jo lahko sestavljamo le po strogih, predpisanih
pravilih. Vegetarijansko prehrano (vegans) sestavljajo samo rastlinska Zivila
in je zato zelo podobna azijski in makrobioti¢ni dieti, ki praviloma lahko vsebu-
jeta tudi meso in mesne izdelke. Vse tri diete so ogljikohidratne oblike pre-
hrane, ker vsebujejo ve¢ kot 50% dnevnih energijskih potreb v obliki ogljikovih
hidratov (2).

Mediteranska dieta vsebuje celo 40% ali ve¢ mascob, predvsem iz olivnega
olja oziroma mononenasi¢enih mascobnih kislin, ki gredo tudi na racun ribjih
mascob. Ta dieta vsebuje tudi veliko sadja, zelenjave, stroénic in rdeega vina
ter zacimb, v katerih je veliko zagitnih snovi (tabela 2).

Ribja dieta, s previadujoco koli¢ino rib oziroma morskih sadeZev, temelji pred-
vsem na za&¢itnih mas€obah, ki vsebujejo w-3 mas&obne kisline (1).

Tudi mediteranska in makrobioti¢na dieta imata v svojem sestavu ve¢ morskin
sadeZev kot mesa klavnih Zivali, mleka in jajc.

Stevilne raziskave so danes Ze potrdile domneve, da nekatere sestavine Zivil
(izoflavoni, inhibitorji proteaz, fitinska kislina, fitosteroli, saponini, balastne in
druge snovi) prepreCujejo nastanek ali celo rast nekaterih tumorjev (v
Zivalskem poskusu), (tabela 3,4), (3-13).

Avtorji navajajo, da npr. prehrana s stro¢nicami, predvsem sojo, prepreduje
nastanek raka in/ali zavira rast tumorjev. Vzrok za ta pojav i§¢ejo v sestavinah
soje (lignani, izoflavonoidi, fitoestrogeni). Rastlinske beljakovine pa vsebujejo
tudi malo metionina, kar bi tudi lahko bil vzrok za zaviranje rasti tumorjev (14-
17).

Rastlinska Zivila (soja, Ci¢erika, ginseng itd.) vsebujejo biolosko aktivne sapo-
nine, ki imajo lahko neposreden citotoksié¢en u¢inek (10-18).

Lahko re€emo, da Stevilne epidemioloske $tudije in kliniéni poskusi na ljudeh
in Zivalih danes Ze s precejSnjo gotovostjo zmorejo oceniti vrednost posa-
meznih diet. Temeljijo na upostevanju dejavnikov iz okolja oziroma naéina Ziv-
lienja, s Stevilnimi znanimi dejavniki tveganja, ki pospes$ujejo nastanek civi-
lizacijskih bolezni (raka, bolezni srca in ozilja in drugih), (19-28).
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Vegetarijanska, azijska, makrobioti¢na, ribja ali sredozemska prehrana so lah-
ko varovalne diete. Sodobna, zdrava prehrana, npr. tista, ki jo priporo¢a Sve-
tovna zdravstvena organizacija, vsebuje vse tiste dobre sestavine, ki varujejo
naSe zdravije. Ta »idealna« varovalna dieta, vsebuje do 30% mascob (nad
10% iz mononenasi¢enih mascobnih kislin) (mediteranska dieta); najmanj
400g sadja in/ali zelenjave ter ve¢ kot 50% energijske vrednosti dnevnega
obroka iz ogljikovih hidratov, ki izhajajo predvsem iz polnovrednih Zitnih izdel-
kov in sadja ter zelenjave (vegetarijanska, azijska oziroma makrobioti¢na pre-
hrana), (tabela 5), (1,2).

Med beljakovinskimi Zivili imajo posebno mesto ribe in tudi stroénice, ki so
obenem tudi ogljikohidratno Zivilo, z veliko §kroba in balasta ter zag¢itnih snovi
(29).
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Tabela 1. Nepravilna prehrana, povezana s pove&anim tveganjem
za nastanek civilizacijskih bolezni

1.| prehrana, bogata energijskih hranil
telesna neaktivnost - pozitivna energijska bilanca; debelost

prehrana, bogata z (nasitenimi) mas&obami

prehrana, bogata s holesterolom, soljo, sladkorjem in alkoholom

premalo zas€itnih snovi v prehrani:

(sadja, zelenjave, polnovrednih Zitnih izdelkov)
- vlaknin
- vitaminov, mineralov
- antioksidantov

5. aditivi in kontaminanti hrane (zdravstveno oporeéna hrana)

Tabela 2. Alternativne oblike prehrane (2)

Oblika Znadilnosti
1.| azijska prehrana veliko zit (riza), malo mas&ob
2. | vegetarijanska prehrana (vegans) samo rastlinska hrana:

meso nadomestimo s stroénicami

3. | makrobioti¢na prehrana poseben reZim prehrane (jin-jang)
Zita, stroénice, ribe (malo mesa),
malo maséob, sladkorja

4. | sredozemska prehrana sadje, zelenjava, ribe, olivno olje,
¢esen; rozmarin rdece vino, Zita;
mle¢ni izdelki, jajca

1-3: ogljikohidratna prehrana >50% ogljikovih hidratov
4: beljakovinsko maséobna prehrana < 50% ogljikovih hidratov

Tabela 3. Koli¢ina nekaterih za$gitnih snovi v Zivilih (3-13)

Sestavina Soja Mleko Tofu Meso
1. tripsinski inhibitor

(mg/g) 16,7 - 27,2 03-27 0,6 4.1
2. fitinska kislina

(g/100 g suhe snovi) 1,39 - 2,30 1,83 1,96 - 2,88
3. | saponini

(g/100 g suhe snovi) 0,22-0,33 0,26 - 0,31 0,30-0,33 0,15
4. | izoflavoni 2661

(mg/g suhe snovi) (prazena zrna) 1918 531 647
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Tabela 4. Zas8&itne snovi v (alternativni) prehrani

Zasdéitne snovi

Vir (Avtor)

rastlinske beljakovine

stroCnice, Zita, semena
(Persky V et al. J Nutr 1995;125:209S)

vlaknine

sadje, zelenjava, Zita, stroCnice, semena
(Swain et al. N Engl J Med 1990;322:147)

mikroelementi (Se,Cr,Cu,Zn)
makroelementi (Ca, Mg)

sadje, zelenjava, meso, mleko
(Willett WC. 1990)

nevitaminski antioksidanti

sadje (jagodiasto, kodteno), zelenjava (pesa),
rdece vino
(Hertog MGL. Lancet 1993;342:1007)

fitinska kislina

Zita, strognice
(Adlercreutz H et al. Lancet 1982;2:1295)

saponini

s0ja, ginseng, (strognice), Cicerika
(Anderson RL and Wolf WJ. J Nutr 125:717S)

izoflavonski fitoestrogeni

soja, (strocnice)
(Adlercreutz CHT et al. J Nutr 1995;125:757S)

®-3 masCobne kisline

morske ribe
(Wood DA et al. Lancet 1987;1:117)

mononenasitene mascobne kisline

olivno olje, morske ribe
(Reaven P et al. Clin Invest 1993;91:668

Tabela 5. EVROPSKI PREHRANSKI CILJI (zgornja meja priporogil)

Celotna energija Povpreéni idealni indeks Slovenija* (1994)
telesne mase >26

za odrasle je 20-22 (53% populacije)**
Masg&oba (% energije) 30 37
Ogljikovi hidrati (% energije)*** 75 49
Beljakovine (g/dan) 15 14
Dietne vlaknine (g/dan) 40 18*

Sol (g/dan) 6 8.8 £ 2,9%

(WHO 1990; Tehnical Report Series 797, Geneva)

* Statisticni letopis Slovenije 1995

** Cindi, ljubljanska populacifa, v starosti od 25-64 let (1692 oseb)

Gradi$ek in sod 1992
** najmanj 400 g sadja in zelenjave

w** novpredje za 56 vzorcev celodnevnih obrokov hrane v domovih
za starej$e ob&ane v Ljubljani, Pokorn in sod 1991
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KOMBINIRANO FITOONKOLOSKO ZDRAVIJENJE S CALITONOM®

Stane Potokar

Kombinirano fitoonkolo8ko zdravljenje s Calitonom® je lahko povsem samo-
stojno zdravljenje, ali pa je le dopolnilo k Ze ustaljenemu naginu zdravljenja.

Samostojno zdravljenje s Calitonom®

prihaja v postev v primerih, ko ustaljeni nagin zdravljenja ni moZen (npr. zaradi
visoke starosti, slabega bolnikovega stanja, dekompenziranih srénih hib,
alergije itd.), ali pa ¢e ga bolnik odklioni.

Naj predstavim nekaj primerov:

1. Bolnik P. M., rojen leta 1916, kmet, je marca 1986 dobil udarec v prsni kos.
" Tezave z dihanjem so bile vse vedje, v izmedku je zacel kmalu opazati kri, dobil
Je tudi visoko temperaturo. Po obitajnem ambulantnem zdravljenju se stanje ni
umirilo, zato je bil od 20.3. do 7.4. 1986 v bolnignici. Tam so mu opravili vse
potrebne preiskave in postavili dve diagnozi:
Ca microcylindrocellulare bronchi invasivum lat. Sin. 162.1 Myo-
cardiopathia chr. comp.

Zdravniki so bolniku svetovali zdravljenje s Calitonom®, ki ga je zagel jemati ze
naslednji dan po odpustu iz bolniSnice, to je 8. 4. 1986. Zaradi jemanja zdravi-
la ni imel nikakr$nih teZav, na kontrolnih rentgenskih posnetkih, narejenih v
¢asu zdravljenja, pa je bilo vidno nazadovanje malignega procesa (diapozitivi
na predavnju, v knjigi RTG. posnetki).

Po 115 dneh zdravijenja je bil bolnik brez tezav, rentgenska slika pa je pokaza-
la popolno regresijo procesa. Naslednjih pet let je ob&asno (trikrat na leto) pre-
jel immunostimulativna zdravila. Minilo je 10 let, bolnik pa je e vedno v stanju
popolne remisije.

2. Boinik P. V., rojen leta 1935, ekonomist, je septembra 1987 zbolel. Znaki so
kazali zaCetek neke bolezni. Obicajno ambulantno zdravljenje ni bilo uspesno,
zdravstveno stanje se je celo poslabsalo. V izmeéku je opazil kri, TeZave je
imel tudi z dihanjem. Oktobra 1987 je bil poslan v bolnignico, kjer so mu po-
stavili diagnozo:

Neo pulm. microcellulare lat.sin. 162.3

Po nekajkratnem prejemu kemoterapetikov se je pojavila z zdravili povzroéena
absolutna aritmija, zato se je odlogil za zdravijenje s Calitonom®, ki ga je zadel
jemati maja 1988. Zdravljenje je dobro prenagal, sréne teZave so se umirile,
maligni proces na plju¢ih pa je vidno nazadoval. Po 115 dneh tega zdravijenja
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je priSel na ob&asno immunostimulativno zdravijenje, ki je trajalo do preteka
petih let. Zdaj je Ze 8 let, bolnik pa je 8e vedno v remisiji.

3. Bolnik M. B., rojen leta 1932, trgovec. Prebolel je sréni infarkt, boleha za kro-
niénim pielonefritisom. V zatetku septembra 1989 so se mu pojavile tezave z
griom: hripavost in bole&ine. Ugotovljena je bila diagnoza:

Ca planoceliulare laryngis

Priporogeno operacijo je bolnik odklonil. Zacel se je zdraviti s Calitonom®, po
katerem se je dobro pogutil. Kontrolni ORL pregled je pokazal nazadovanje
procesa. Od bolezni je preteklo Ze 7 let, bolnik pa je §e vedno v remisiji.

4. Bolnik L. 1., rojen leta 1929, kovag, kadilec (30 do 40 cigaret na dan, je v za-
getku leta 1988 postal hripav. TeZave z govorom so se stopnjevale, zato je bil
od 20. 9. do 10. 10. 1988 na pregledu v bolnidnici. Diagnoza:

Ca planocellulare laryngis

Predlagali so mu operacijo, na katero ni pristal. Odlocil se je za za zdravljenje
s Calitonom®, ki ga je zagel jemati 19. 10. 1988. Kmalu po zdravljenju se je nje-
govo zdravstveno stanje normaliziralo, glas se mu je povrnil, na ORL pregledu
so ugotovili nazadovanje procesa. Po 115-dnevnem zdravijenju je nadaljeval z
ob&asno imunostimulativnim zdravijenjem do preteka petih let. Minilo je 8 letin
bolnik je §e vedno v remisiji.

5. Bolnici C. F. N., rojeni leta 1960, dr. biologije, so v zacetku leta 1991 ugotovili
maligni melanom. Diagnoza je bila:

Melanoma malignum

St. P. Exisionem reg. Interscapularis

Bolnica je odklonila predlagano dogovorno onkolo$ko zdravljenje in se odlogi-
la za zdravljenje s Calitonom®, ki ga je jemala 115 dni. Po vsem telesu je imela
tevilna melanomska znamenja. Po slabih treh mesecih jamanja Calitona® se
je na svojo pobudo odlogila za izrez melanoma, zaradi histoloskega pregleda.
lzvid histologa:

»Jasne diagnoze ne morem postaviti, pa¢ pa lahko opiSem spremembe.
Pod hiperkeratotiénim epidermisom je v nekaterih poganjkih viden zelo
obilen melaninski pigment, ki leZi preteZno ekstracelularno. Sicer so visoko
v papilarnem dermisu konfluentni otoCki, zbrani predvsem ob drobnem
Zilju, vendar se raztezajo fja do epidermisa in so sestavljeni iz mononuk-
learnih celic limfocitov in limfoplazmocitoidnih celic, le znotraj, v drobnem
Zifju vidim tudi posamezne granulocite. Ves preostali infiltrat je izkljuéno
mononuklearen in je ‘zaZrl’ ocitno neko preeksistentno lezijo pigmenta; le
tu in tam so vidni posamezni melanociti, morda nekoliko atipiCni, ki se
nahajajo vzdol? dermoepidermaine meje. Robovi ekscizije potekajo v zdra-
vo. 18. 2. 1992.«

Tri leta po zdravljenju je bolnica rodila zdravo deklico. Preteklo je pet let in bol-
nica je $e vedno v remisiji.
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6. Bolnica H. S., rojena leta 1934, gospodinja, je bila leta 1977 operirana na
kliniki za plastiéno kirurgijo zaradi pigmentirane spremembe na levi spodnii
veki. Leta 1984 so jo ponovno operirali zaradi pigmentnega areala v stari
operacijski brazgotini. Izvid:

Lentigo maligna

Ob koncu leta 1989 je bolnica pod levo spodnjo &eljustjo opazila zatrdlino, ki je
bila nekoliko bole€a. V zacetku januarja 1990 je bila poslana v bolnidnico in
operirana. Patohistolodko je bila ugotovljena metastaza malignega melanoma
(izvid $t. 93/90). Bolnica je v zacetku ieta 1990 zaela jemati Caliton®, Po
obi¢ajni Stirimeseéni imunosupresivnimi terapiji s Calitonom® smo presli na
imunostimulativno zdravijenje, ki §e vedno traja. Po Sestih letih zdravijenja s
Calitonom® je bolnica zdaj v stanju remisije. Redno opravlja kontrolne pre-
glede na kliniki v Ljubljani.

Dopolnilno zdravljenje s Calitonom®

Dopolnilno zdravljenje s Calitonom® je po mojem mnenju za bolnike koristno v
vsakem primeru. V postev prihaja tako pred operacijo kot po njej, pa tudi v éa-
su obsevalnega zdravljenja ali med dvema terminoma kemoterapije. Pri tak3ni
kombinaciji zdravljenja sem priSel do zanimivih ugotovitev. Pozitiven psihiden
vpliv se kaze v tem, da bolniki bolj sodelujejo pri konvencionalnem zdravljenju,
stranski udinki slednjega so manj8i, bolezenski proces nazaduje hitreje,
ponovitve so redke, odmerek kemoterapevtika oziroma obsevane doze pa je
lahko za 50 % manj$i. To je za bolnika bistvenega pomena, saj se ob tem v
vedji meji ohranjajo vegetativne funkcije, dokaj hitreje pa tudi ustavimo napre-
dovanje procesa in remisijo bolezni. Navedel bom zanimiv primer:

Bolnica D. Z., stara priblizno 40 let, se je zdravila zaradi karcinoma dojke na
onkoloSkem oddelku splitske bolniSnice. Patohistologko je bil ugotovljen inva-
zivni duktalni karcinom. Bolnico so zdravili z operacijo, obsevanjem in kemo-
terapevtiki. Podatkov o morebitni hormonski terapiji nimam. Kljub vsemu so se
pojavile metastaze v hrbtenici, rebrih, medenici in $e kje. Bolnica je postala ne-
pokretna in je imela moéne boledine. Bolniin moz in onkologinja sta me prosi-
la za zdravljenje s Calitonom®. Po pregledu bolnice in dokumentacije sem
predlagal, naj bi dobivala 50 % dosedanje koli¢ine kemoterapetikov in poln
odmerek Calitona®. Po $estih tednih dobivanja Calitona® sem od onkologinje
dobil naslednje pismo:

‘Cenjeni dr. Potokar!

V na$i ustanovi smo od 26. 8. do 1. 9. 1986 zdravili bolnico D. Z. Bolnice
nisem videla, ker sem bila odsotna, vendar so mi kolegi povedali, da je v
odliénem splodnem stanju in nima nobenih teZav. Opravijena je bila labo-
ratorijska obdelava. PoSiljiam Vam prepis izvidov. Kontrolno rentgensko
slikanje okostja je pokazalo regresijo posameznih metastaz; izvid Vam po-
sredujem v celoti.
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- V primerjavi s starimi posnetki medenice in obeh kolkov je na levem steg-
nu vidna osteoplastiéna metastaza proksimalne matafize; senca je znatno
manj$e gostote. Koléna ponvica (levo) kaZze moénejdo sklerozacijo, ostale
spremembe pa so istoveine starim. Omeniti je freba, da je v levern delu
medenice in v levem stegnu vidna izrazita regresija, tako v obsegu kot v
intenzivnosti senc. Na torakalni hrbtenici je na Th X, ki je bilo prej izrazito
skleroti¢no (eburnacija), intenzivnost sence izrazito manjsa. Na posnetku
lubalne hrbtenice ni sprememb. -

Tokrat je bolnica dobila kemoterapijo po Cooperjevi shemi, zmanjSano za
50 %. Na naslednji ciklus je naro¢ena 1. 10. 1986.

V Splitu, 10. X. 86.
Prisréno Vas pozdravlja

Bobanj dr.Smilja, I.r.

Mislim, da komentar ni potreben. Tak$nih in podobnih primerov je kar precej.
Tudi sodelovanje bolnisnic je bilo po vsej nekdanji Jugoslaviji vzorno. Za uspeh
zdravljenja je zelo pomembno zaupanje bolnika v zdravnika in zdravljenje. Ce
tega ni, je bolnika oziroma bolnico nesmiselno siliti v neko terapijo. Sam pra-
vim, da je onkologki bolnik specifiten bolnik. Tak bolnik potrebuje dolge pogov-
ore, §e posebno na zadetku, pred zdravljenjem. Obi€ajno ga spremlja majhna
Getica svojcev ter znanceyv in prijateljev. Zelo negativno je, &e te spremljevalce
pustite zunaj, pred ordinacijo. V svoji ordinaciji imam zato dolgo mizo in pet
stolov. Ponavadi vsak hoCe kaj vpradati ali povedati, zato pogovor traja vsaj
poldrugo uro. Seveda taken nadin na klinikah in institutih skoraj ni mogoc. Je
pa zelo pomemben za izid zdravljenja.

Kaj je Caliton® in kaksno je fitoonkolosko zdravljenje z njim?

Caliton® je tinktura iz zdravilnih snovi in cvetov, skorij, korenin in semen; se-
stavijena je tako, da so zdravilne snovi v dolo€enem medsebojnem razmeriju in
pripravijene po posebnem tehnoloskem postopku. Rastline, ki so potrebne za
izdelavo Calitona®, so: bela omela, hrastova skorja, ¢edminovo lubje, seme je-
senskega podleska, zimzelen in hermelika.

Povedati moram, da analize trajajo Ze ve¢ kot deset let in e niso gotove. Prvo
resno raziskavo Calitona® je napravil Zavod za farmacijo in kontrolo zdravil v
Ljubljani, pod vodstvom mag. sc. Romana Dobrovoljca, dipl. ing. farmagcije in
direktorja tega zavoda, ter mag.sc. Vilija Pavlija, specialista za zdravila,
dipl.ing.farmacije. Opravijena je bila septembra 1985 in ima naslov Analitske
raziskave Calitona® in moZni farmakodinamski mehanizmi delovanja.Kmalu za
tem se je tega dela lotil prof. dr. H. Wagner s sodelavci z indtituta za bio-logko
farmacijo Univerze v Miinchnu.

Porogilo raziskave, opravljene na Zavodu za farmacijo in kontrolo zdravil,
obsega preko 60 strani. Povzemam bistvene sklepe:
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‘Nobene od ugotovljenih oziroma navedenih uginkovin, prisotnih v Calitonu®,
ne moremo imeti za terapevtsko uspesno, ¢e bi jo uporabljali samostojno, ker
s0 vse razmeroma neucinkovite ali pa preve¢ toksi¢ne. Povsem nekaj druge-
ga je, ko gre za kombinacijo Stevilnih inhibitorjev tumorogeneze v nizkih kon-
centracijah, ki delujejo po razli¢nih mehanizmih.

Razlago za farmakodinamsko delovanje Calitona® v kombinaciji z vitamini A,
E in C najdemo v izsledkih Nigra in sodelavcev. Menimo, da je pri biolodkem
oziroma klinicnem vrednotenju Calitona® treba upo$tevati celotno zasnovo
zdravljenja s parenteralno aplikacijo vitaminov antioksidacijskega znacaja A, E
in C. Mehanizem delovanja poteka verjetno prek imunskega sistema, v smislu
povecane diferenciacije epitelijskih tkiv. Na podlagi nagih raziskav zakljuéuje-
mo, da je preparat Caliton® standardiziran s kvalitativnega in kvantitativnega
stali3¢a do take mere, da se lahko pride na bioloSko oziroma kiiniéno vred-
notenje.

Predvidevamo, da bi lahko Caliton® glede na sestavo in skupaj z vitamini A, E
in C deloval najmanj po teh mehanizmih;

a) Inhibitorno delovanje na celi¢no delitev (antimitotsko, citostatsko, cito-
toksicno) je posledica vsaj teh ucinkovin:
- kolhicina in semena Colchicum aut.,
- lektinov, lignanov (?), viskotoksinov... iz listov Viscum album,
- berberina in ostalih alkaloidov berberinske zgradbe iz korenin
Berberis vulg.

b) Imunostimulacijsko delovanje je posledica najmanj teh ucinkovin:
- lektinov, viskotoksinov, polisaharidov... iz listov Viscum album,
- vitamina A (ki deluje tudi v smislu pojacane defirenciacije epite-
lijskih tkiv).
c¢) Antiradikalsko in antioksidacijsko delovanje (nekatere spojine iz te
skupine so tudi hepatoprotektivi ter zaviralci kemi¢nih kancerogenov in
mutagenov) je posledica najmanj teh ucinkovin:
- rastlinskih spojin fenolne strukture z antioksidacijskimi lastnostmi
(npr. rastlinske fenolne kisline, flavonoidi, Creslovine...).

Glede na obsirno analitsko proucevanje Calitona® zakljuujemo, da obstajajo
dovolj tehtni razlogi, na podiagi katerih lahko preparatu pripisujemo protitu-
morsko delovanje. Pri tem ne smemo prezreti dejstva, da se socasno s Cali-
tonom® parenteraino aplicirajo vitamini A, E in C, kar je s teoreti€nega stali§ca
smotrno in opravigljivo. To je tudi razlog, da je omenjeno kombinirano zdrav-
lienje malignih bolezni treba obravnavati integralno in ne lo¢eno.’

Na tem mestu velja omeniti, da Zavod za farmacijo in kontrolo zdravil v Ljublja-
ni ni podrobneje opredelil in analiziral pripravkov iz vrbovca in hermelike. Po
petletni pripravi vzorcev je to delo dobro opravil prof. dr. H. Wagner s sodelav-
ci z In8tituta za biolosko farmacijo Univerze v Miinchenu. Njuna monoprepara-
ta (tinktura hermelike in raztopina vrbovca) sta v postopku registracije. V na-
daljevanju navajam njune sestavine in delovanje:

Tinktura hermelike je rastlinski monopreparat iz sedum telephium, v katerem
so zanjo znadilni flavonoglikozidi. En mililiter hermelikine tinkture vsebuje
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0,422 mg flavonoidov; delez kaeferol-3,7-diramnozida zna$a eno treijino vseb-
nosti flavonoidov. Delovanje hermelike se pri perorainem jemanju kaZe z
visokim protivnetnim potencialom, spodbuja makrofage k izlo¢anju TNF
(tumorskega nekroti¢nega faktorja alfa) in zniZuje hemolizo po klasi¢ni poti
dopolnilnega sistema.

Raztopina vrbovca je monopreparat Epilobium angustifolium. V enem mililitru
vsebuje 0,5 mg kvercetin-3-0-glukoronida. Deluje inhibitorno, antioksidativno,
protibakterijsko in protivirusno. Raztopina vrbovca pomembno zavira izlo€anje
prostaglanidov in se uporablja pri kroninem obolenju prostate (v smislu kro-
niénega prostatitisa) in prostatitnega adenoma (benigna hiperplazija
prostate). Kot kliniéno uginkovit se je pokazal tudi pri vnetju celotnih seil.
Zdravijenje s Calitonom® traja 115 dni. Podalj$a se le izjemoma, v primeru
generaliziranih kostnih metastaz. Pri 115-dnevni, tako imenovani busterski ter-
apiji preidemo na ob&asno immunostimulacijo (3- do 4-krat na leto enome-
seéno jemanje 2 x 15 kapljic Calitona®). Ve¢ bom o kapljicah Calitona® kot
imunostimulansa povedal nekoliko kasneje. Obi€ajen dnevni odmerek Cali-
tona® je 2 mi na 10 kg telesne teZe. Caliton® se jemlje peroraino pred jedjo,
obiéajno v treh dnevnih obrokih. Poleg tinkture Calitona® obstaja tudi katrans-
ka mast. To uporabljamo lokalno pri kostnih metastazah, tumorskih bulah, za
mazanje pooperativnih brazgotin in pri limfnem zastoju po operacijah dojk
oziroma odstranitvi pazdusnih bezgavk. V terapevtski protokol skoraj vedno
damo tudi hermelikino tinkturo, ki jo bolniki jemljejo peroraino, in sicer pred
Calitonom®, se pravi, na tes¢e oziroma prazen Zelodec.

Vrrbovec priporogamo pri bolnikih z boleznimi segil; ledvice, mehur, prostata itd.
Skoraj vedno vkljugimo v zdravijenje s Calitonom® tudi antioksidacijsko zdravi-
jenje z vitamini A, E, C, B1 in B12 (tablete Neurobion vsebujejo vitamine B1,
B6 in B12). Kako bo bolnik prejemal antioksidacijsko terapijo, je odvisno od
njegovega stanja. Ce je brez teka, vroginski, itd., priporo€am, naj jo dobiva par-
enteralno kot infuzijski koktejl (npr. 500 ml 5% glukoze s 1500 mg vitamina C,
500 mg Bedoxina, 100 mg Aneurina, 10 ml Calcihepta ali Dimidril Calciuma ali
10% Calcium Sandoz). Priporotam, da se vsake tri dni koli¢ina vitamina Cza
500 mg, do maksimalne koli¢ine 50 odstotkov bolnikove teZe (telesna teZa x
50 v miligramih). Bolnik s telesno teZo 80 kg naj bi, npr., tako dobil maksimal-
no 4000 mg vitamina C na dan. Odrediti je treba, kako naj infuzija tece; dati je
treba od 45 do 50 kapljic v minuti. Po desetih dneh takéne terapije se bolniko-
vo stanje obidajno normalizira, tako da preidemo na tablete ali injekcije
Neurobion. Obi&ajno priporo&am, naj bolnik en dan dobi injekcijo Neurobiona,
drugi dan pa eno tableto na dan po jedi. Morebitna, Ze ordinirana hormonska
terapija, obsevanje ali kemoterapija ne izkljuCujejo fitoonkoloskega zdravijenja
s Calitonom®,

Ce ima bolnik oziroma bolnica odprte, gnojne, bolece in smrdece rane, s se-
krecijo, priporoéam mazanje celotnega predela s hermelikinim mazilom enkrat
do dvakrat na dan.

Marca leta 1989 je prof. dr. H. Wagner opravil preizkus imunostimulacijskega
udinka kapljic Caliton®. Iz priloge Instituta za biolosko farmacijo Univerze v
Muinchenu je razvidno, da so opravijali imunoloSke in vivia in vitro preiskave z
izvletki ehinaceje ter da so preodevali vpliv na fagocitno sposobnost granuloc-
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itov. S temi postopki so ugotovili, da kapljice Caliton® delujejo imunostimu-
lacijsko.

Razprava

Glede na znana merila biolokega testiranja moznih antikancerogentnih ugin-
kovin in tudi glede na temeljna nacela onkoloskega zdravljenja lahko regem,
da je preparat Caliton® po sestavi edinstven. Celotno zasnovo kombiniranega
fitoonkoloskega zdravijenja s Calitonom® pa imamo lahko za nov terapeviski
pristop.

Bistvo kombiniranega fitoonkoloskega zdravljenja s Calitonom® je prejemanje
tega pripravka (ki vsebuje kompleks naravnih inhibitorjev tumorogeneze) v
nizkih koncentracijah skozi dalj§i ¢as. Hkrati s Calitonom® predpisujemo Se
vitamine A, E, C in nekatere iz skupine B; po potrebi jih sprva dajemo par-
enteralno, kasneje pa peroralno. Pri dolgotrajni in dosledni uporabi kombini-
ranega fitoonkoloskega zdravljenja s Calotonom, nisem opazil nobenih
$kodljivih stranskih pojavov, ki so obigajni pri uporabi citostatikov ali pri obse-
vanju. Skoraj pri vseh bolnikih, deleznih kombiniranega fitoonkoloskega zdrav-
lienja s Calitonom®, smo opazili, da se je njihovo podutje naglo izboljsalo.
Vrocica je minila, spanje se je normaliziralo, tek se jim je povrnil, uravnovesile
so se tudi vse druge somatske oziroma vegetativne funkcije. Vzporedno z
regresijo tumorja so se normalizirali tudi biokemicni izvidi, tumorski markerji in
klini€no stanje.

V $tevilnih primerih zgodnje faze raka smo s kombiniranim fitoonkologkim
zdravljenjem s Calitonom® dosegli naglo remisijo, s popolno regresijo primar-
nega tumorja in metastaz.

Ce bi hipotetitno rekli, da je bila verjetnost napacéne diagnoze v mojih primerih
1/1000 (p = 0.001) in verjetnost spontane remisije 1/10000 (p=0.001), bi ver-
jetnost za pojav obeh moZnosti hkrati pri istem primeru znasala 0.001 x 0.0001
=10 na -7. Verjetnost v primeru, da bi kar trije tak$ni primeri prigli pod mojo
kontrolo in se spontano zazdravili, brez posredovanja s kombibiranim fito-
onkolo$kim zdravljenjem s Calitonom®, pa bi znagala 0,0001 na 3, to je 10 na
-12.
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1. Diagnoza: 2.4. 1986 2, Mesec dni po zacetku zdravijenja (13.5.1986)

3. 72 dni po zacetku zdravljenja (20.6.1986) 4. 9,5 meseca po zacetku zdravijenja (24.2. 1987)
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PRAVNI OKVIR ALTERNATIVNEGA ZDRAVLJENJA
IUS SEMPER LOQUITUR

Viktor Planinsec

Izvledek:

Prikazana je pravna ureditev pogojev za opravljanje alternativne zdravstvene
dejavnosti : alternativne diagnostike, zdravljenja in rehabilitacije po zakonih o
zdravstveni in lekarniski dejavnosti, za proizvodnjo in promet z zdravili pa po
zakonu o zdravilih. Avtor ugotavlja, da alternativno zdravljenje in posredova-
nje alternativnih zdravilnih izdelkov zunaj okvira navedenih zakonov nista
dopustna in se torej takdno zdravljenje ne sme opravljati. Izpopolnjevanje in
izboljsevanje uradne medicine oz. zdravstvene doktrine je urejeno v okviru za-
konsko dopustnega posku$anja. Za nezakonito izvajanje alternativnega zdrav-
lienja je predpisano kaznovanje za prekrske in kazniva dejanja po kazenskem
zakoniku Republike Slovenije, za povzrogeno skodo pa zakon zahteva civilno-
pravno odSkodninsko odgovornost.

1. Uvodna beseda

Ni odve¢ povedati nekaj besed o pravu, ki sega na vsestrana podrogja &lo-
vekovega bivanja, ker si pravo ponekod napaéno predstavijajo kot nestvarno
paragrafarstvo, Ceprav v svojem bistvu pomeni sprejemljivo, praktiéno sredst-
vo reSevanja najrazlicnejsih Zivijenjskih situacij.

Iz prirode ljudi izhaja, da so o razli¢nih Zivijenjskih dogodkih in razmerijih razlié-
nih pogledov in mnenj, kar nujno izhaja iz usodne samostojnosti in osamlje-
nosti vsakega posameznika v svetu: »Vsakdo sam stoji na srcu zemlje, s
son&nim Zarkom preboden ...« (Salvatore Qasimodo). Toda zaradi nujnosti
sozitja med ljudmi je treba najti modus vivendi. Ob razvoju &lovekove zavesti in
osvescenosti v davni preteklosti se je kot nasprotje elementarni selekciji pojav-
flo pravo, kot civiliziran in kultiviran uravnalec nasprotij med ljudmi, kot spontan
druzbeni pojav, ki temelji na imanentnem eti¢nem nacelu praviénosti. Pravo
obstoji tam, kjer se pojavijo neskladja med interesi in razumevanji ljudi. »Ubi
homines, ibi ius«. Za razreSitev sporov med ljudmi je poklican pravnik - sodnik,
kot veja oblasti. Z zaupanjem se ¢lovek obraga na sodnika, da mu pomaga
»proti krivicam sveta«. Sodnik mora zavzeto in odgovorno razsoditi o stvari, saj
njegovi sodbi sledijo civilne, kazenske ali druge sankcije. Pri tem mora razresi-
ti neskladja tako, da bo ¢lovesko sprejemijivo. Ne sme se kriti za nestvarnimi
formalistiénimi razlogi. Pokazati mora poznavanje ne le prava kot institucional-
izirane oblike volje, temve¢ mora odlogati po pravu ob pogloblienem razu-
mevanju Zivljenja in sveta. Pri tem ponovimo nastopno besedo prvega dekana
juridi€ne fakuitete v Ljubljani, dr. Leona Pitamica iz 1920. leta; »Ne bomo ust-
varjali, ne bomo delili in ne bomo nasli pravice, &e ni praviénosti v nas«.
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Ob zastavljenem vprasanju pravne dopustnosti alternativnega zdravijenja
omenimo, da bi se v tujini ne znasli pred tako »ledinok, ker bi podlago za razia-
go nasli v medicinskem pravu (Arztrecht, Medical Law, Droit medical), ki se
pouduje kot obvezen ali izbirni predmet v razvitejSem svetu in ki celovito zaje-
ma medicinsko dejavnost (morda se o tem kaj razmislja Ze tudi pri nas, inicia-
tiva je bila Ze veckrat dana na tradicionalnih sre¢anjih Medicina in pravo v
Mariboru).

Ne bomo se spuséali v ¢lovesko ozadje in druzbene razmere, ki pogojujejo
razmah ali vsaj vztrajanje alternativnega zdravljenja (ki ga je zdravnik v sobot-
ni prilogi Dela imenoval moderno Garovni$tvo). Morda ga lahko pravno opre-
delimo kot poskus zdravljenja, ki se ne izvaja po zakonskih dologilih, se pravi,
po strogih pogojih iz zakonov o zdravstveni dejavnosti, lekarniSki dejavnosti in
o zdravilih in ki ga ne izvajajo z zakonom poobladéene osebe, v posebej dolo-
¢enem obsegu in nacinu.

2. Pravni viri

Iskani pravni okviri izhajajo predvsem iz zakona o zdravstveni dejavnosti
(kratko: ZZD, Ur. L. RS, &t. 9/92, 37/95, 8/96), zakona o lekarniski dejavnosti
(kratko: ZLD, Ur. |. RS, §t. 9/92), zakona o zdravilih (kratko: ZZ, Ur. . RS, §t.
9/986, popr. 19/96) in glede kazenskopravne ureditve iz kazenskega zakonika
Republike Slovenije (kratko: KZRS, Ur. |. RS, §t. 63/94, popr. 70/94). De lege
ferenda pa bo vsekakor pomemben zakon o zdravnikih, ki je Se v parlamen-
tarnih klopeh (glej Porogevalec DrZzavnega zbora, 8t. 10/96). Osnovo seveda
predstavlja Ustava Republike Slovenije, zlasti z dologitvijo €lovekovih pravic.
Pomembni so tudi podrobnejsi izvriini podzakonski predpisi (pravilniki), pred-
vsem ministrstva za zdravstvo.

3. Organizacijski in strokovni pogoji za izvajanje zdravstvene dejaviosti

3.1. Po doloébi prvega odst. I. &l. ZZD obsega (na primarni ravni, kamor
spada tudi lekarniska dejavnost, in na sekundarni ter terciarni ravni)
zdravstvena dejavnost ukrepe in opravila, ki jih po medicinski doktrini in
ob uporabi medicinske tehnologije opravijajo zdravstveni delavci in
zdravstveni sodelavci za varovanje zdravja, prepre€evanje in odkrivan-
je bolezni ter zdravljenje bolnikov in poSkodovancev. S tem je ostvar-
jeno nacelo iz 51. &l. Ustave Republike Slovenije o pravici vsakogar do
zdravstvenega varsiva pod pogoji, ki jih dolo¢a zakon Republike Slo-
venije. In po dolotbi prvega odst. 3. &l. ZZD lahko opravijajo zdrav-
stveno dejavnost na podlagi dovoljenja ministrstva, pristojnega za
zdravstvo, domade in tuje pravne in fizicne osebe, ¢e izpolnjujejo s tem
zakonom doloéene pogoje. Tako se po prvem odst. 25. &l. ZZD javni
zdravstveni zavod ustanovi, spremeni, razsiri dejavnost ali preneha
delovati le s soglasjem ministrstva za zdravstvo po predhodnem mnen-
ju Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije.

Zasebni zdravstveni delavec, ki izpolnjuje pogoje glede izozbrazbe in
druge pogoje, lahko pritne po drugem odst. 35. &l. ZZD opravijati za-
sebno zdravstveno dejavnost z dnem izdaje odlocbe o vpisu v register
zdravstvenih delavcey, ki ga vodi Ministrstvo za zdravstvo.
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- Javno sluzbo v zdravstveni dejavnosti lahko po prvem odst. 4l. &l. oprav-
ljajo le na podlagi koncesije domace in tuje pravne in fiziéne osebe, ¢e
izpolnjujejo posebej predpisane pogoje.

3.2. Zdravstveni delavci in sodelavci neposredno izvajajo zdravstveno de-
javnost pod dolo¢enimi pogoji, pri Gemer predio?i minister za zdravstvo
po tretjem odst. 62. &l. ZZD seznam poklicev, njihovo delovno podrodje
in stopnjo zahtevnosti dela. Opraviti morajo pripravnigtvo, zdravniki pa
Se sekundariat, nakar se po uspesno opravljenem preskusu usposob-
lienosti zaposlijo kot specializanti ali kot sekundariji in delajo pod vod-
stvom mentorja. Za samostojno delo z bolniki je zdravnik usposobljen
Sele po uspedno opravljenem preskusu oz. specialistiénem izpitu. Za
samostojno delo pa rabijo zdravniki in zobozdravniki $e posebno dovo-
lienje Zdravniske zbornice (licenca).

3.3. Pogoji za strokovno delo so $e nadalje strogi, saj se morajo zdravstveni
delavci po 70. &l. stalno strokovno izpopoinjevati in spremljati razvoj
zdravstvenih ved ter vsakih sedem let dokazati svojo strokovno uspo-
sobljenost (sicer se jim lahko odvzame dovoljienje za samostojno delo).
Za to so na razpolago strokovni organi iz 74. &l. ZZD, interni strokovni
nadzor, zborni¢ni strokovni nadzor in ministrski upravni nadzor.

3.4. Za opravijanje zdravstvene dejavnosti so torej predpisani posebno stro-
gi strokovni in organizacijski pogoji. Pri tem naj opozorimo $e na Zakon
o gospodarskih druzbah (Ur. |. RS, 8t. 30/93, 29/94 in 82/94). Zdrav-
stveno dejavnost namre¢ lahko opravijajo tudi gospodarske druzbe in
samostojni podjetniki (ob doloCenih pogojih); nanje se nanasa dolotba
tretiega odst. 4. €1., da smejo te osebe opravijati samo fiste storitve, za
katere so vpisani v register, in dolo¢ba Sestega odstavka, da nihée ne
sme zaceti opravljati svoje dejavnosti, preden ni vpisan v register in ne
izpoini z zakonom dologenih pogojev, kar mora ugotoviti pristojen or-
gan. Dovoljenje za to daje ministrstvo za zdravstvo.

4. Pogoji za opravijanje lekarniSke dejavnosti.

Ker je lekarnika dejavnost del zdravstvene dejavnosti, veljajo spredaj opisani
pogoji smiselno tudi zanjo. Omenjamo le nekaj posebnosti iz ZL.D. Opravlja se
kot javna sluzba v javnih zavodih, ki jih ustanovi obéina ali mesto v soglasju z
ministrstvom za zdravstvo: to mora dati soglasje tudi h koncesiji za tiste
dejavnosti, ki jih opravljajo zasebniki. Dejavnost se lahko priéne opravijati, ko
ministrstvo za zdravstvo ugotovi, da so izpolnjeni kadrovski in drugi zakonski
pogoji (6. &l.). Pri istem ministrstvu se tudi vodi register lekarnarjev. Skrb za
ucinkovitost in strokovnost ter za druge naloge prevzame Lekarni§ka zbornica
(38.¢l)

5. Opravljanje zdravstvene dejavnosti

5.1. Po dol. 45. &l. ZZD opravljajo zdravstveno dejavnost zdravstveni delav-
ci in sodelavci v skladu s sprejeto zdravstveno doktrino in kodeksom
medicinske deontologije oziroma z drugimi strokovnimi in etiénimi ko-
deksi (ker so nekateri sodelavci s podrogja nezdravstvenih strok). Stro-
kovno doktrino oblikujejo po 74. &l. v medsebojnem sodelovanju razsir-
jeni strokovni kolegij, medicinska fakulteta in zdravstveni svet, ki ga
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ustanovi ministrstvo za zdravstvo, kodeks medicinske deontologije pa
sprejme po 85. ¢l. ZdravniSka zbornica Slovenije.

5.2. Zdravstvena dejavnost se lahko opravija le v skladu z ZZD (oz. ZLD) in
to v skladu z zdravstveno doktrino in kodeksom o deontologiji. Zdrav-
stveni delavec v tem okviru nastopa samostojno (po bodotem zakonu
o zdravnikih neodvisno) in prevzema v skladu s 55. &l. ZZD eti¢no, stro-
kovno, kazensko in materialno odgovornost. Toda po 58. €l. sme upora-
biti preverjene in strokovno neopore¢ne dopolnilne tradicionalne in al-
ternativne oblike diagnostike, zdravljenja in rehabilitacije, ki ne Skodu-
jejo zdravju {judi in ki jih odobri minister za zdravstvo s soglasjem medi-
cinsko-eti¢ne komisije (ki jo pri ministrstvu sestavljajo priznani stro-
kovnjaki in zdravstveni delavci). Ministrstvo za zdravstvo mora dati po-
sebno dovoljenje za opravljanje te oblike zdravljenja, izvajalec pa mora
voditi 0 njej posebno dokumentacijo.

Iz te temeljne doloébe izhaja, da lahko izvajajo zdravju neSkodljivo
dopolnilno tradicionalno in alternativno medicino le zdravstveni delavci,
Se imajo za to dovoljenje ministrstva; to pa se izda le pod navedenimi
pogoji in po posebnem postopku (po zakonu o zdravnikih se bo moral
zdravnik za posebna znanja - npr. za akupunkturo - najprej dodatno
izpopolnjevati, vrsto izpopolnjevanja pa bo dologila zbornica, ki bo dala
tudi dovoljenje za izvajanje take zdravniSke storitve). 1zven teh okvirov
alternativno zdravljenje ni dopustno, alternativci ga ne smejo izvajati.
Omenimo, da so dopustne alternativne oblike zdravljenja predvidene v
Uredbi o uvedbi in uporabi standardne klasifikacije dejavnosti (Ur. |. RS,
§t. 34/94), in to pod Sifro N. 85 142, s posebej omenjeno akupunkturo,
optometrijo, homeopatijo in kiropraktiko.

5.3. Tudi presku$anje nepreverjenih metod prepre€evania, odkrivanja, zdrav-
lienja in rehabilitacije ter preskusanja zdravil in opravljanje drugih bio-
medicinskih raziskav je po 57. €l. dovoljeno le s soglasjem ministrstva
za zdravstvo ter s pisnim soglasjem bolnika, oz. za mladoletne osebe in
osebe pod skrbnitvom, s pisnim soglasjem starSev ali skrbnika. Ra-
zumljivo, da je fo mogoce izvajati le, &e ni vedje nevarnosti za zdravje
bolnika in Ge je bolnik temeljito in ustrezno seznanjen z vsemi dobrimi
in morebitnimi slabimi stranmi presku8anja. Po dolocbi [8. &l. Ustave
RS je na &loveku prepovedano delati medicinske in druge znanstvene
poskuse brez njegove svobodne privolitve.

Ti poskusi predstavijajo moznost »predora« Solske medicine in uvelja-
vljanja novih in izbolj$anih metod, ki so strokovno utemeljene. Tu je od-
prta pot novim spoznanjem in napredku in to le na utemeljeni strokovni
podlagi in zakonski ureditvi. Zakonu ni mogoce ocitati, da podpira za-
prto dogmati¢nost. Tudi neortodoksne metode se lahko uveljavijo. Tudi
stali§6a uradne medicine so se Ze velikokrat dopolnila oz. menjala (pri-
mer Paracelsusa).

6. lzdelava zdravil in promet z zdravili

6.l. Obravnavani zakljucki se nanasajo tudi na zdravila in medicinske pripo-
mocke za humano uporabo, kot to navaja Zakon o zdravilih. Zdravila in
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6.2.

medicinski pripomoc¢ki so definirani. Razvrééeni so v &tiri skupine.
Izdeluje jih lahko in jih daje v promet le tista pravna in fiziéna oseba, ki
poleg splodnih pogojev izpolnjuje tudi posebne pogoje po ZZ, potrebne
za vpis v sodni register oziroma, &e gre za samostojnega podjetnika, za
prijavo pri davéni upravi (8. &l.). Tako morajo biti zdravila in medicinski
pripomocki predhodno laboratorijsko, farmakolosko-toksikologko in
klini€no preizku8eni, za kar izda odloébo ministrstvo za zdravstvo. Urad
Republike Slovenije za zdravila mora dati na podlagi mnenja komisije
za zdravila dovoljenje za promet z zdravili in mora preveriti, &e je bila
vsaka serija predhodno posebej nadzirana. Pri navedenem uradu se
tudi vodi reqgister zdravil.

O dopustnosti dajanja zdravil v promet obstaja pomembna dolo¢ba
73.¢l. ZZD, po kateri je prepovedano dajati v promet izidelke in jim pri-
pisovati zdravilni ali zdravilski uginek, &e se po tem zakonu ne Stejejo za
zdravila. To velja seveda tudi za »alternativce« in njihova zdravila. Iz
Casopisov je znano, da morajo trgovske poslovalnice odstraniti iz pro-
daje vse tiste izdelke, npr. aje, ki imajo na embalaZi naveden zdravilni
ucinek, niso pa registrirani kot zdravila Poslovalnica pri prodaji teh
izdelkov ne izpolnjuje predpisanih pogojev.

6. 3. V tej zvezi se vpragamo, ali potemtakem znane zeliarke na trnicah

ne bodo smele ponujati Stevilnim, Ze tudi stalnim kupcem preverjenih
zdravilnih zeli$¢ v okviru ljudskega zdravilstva? Normalino je, da mora
zelis€arka seveda marsikomu razloziti zdravilski oz. zdravilni udinek
zdravilne rastline.

Po &rki zakona naj bi to ne bilo dovoljeno. Toda, stvar bi s tem verjetno
prignali predale¢. Zelitarke prihajajo s kmetov, z dezele, kjer se rast-
fine tudi nabirajo. Ali bi ne mogli Steti za naravno, da tudi zeliséarke
lahko prodajajo svoje »roZze« prosto (tudi brez prometnega davka), kot
lahko to zakonito pogno kmetje s svojimi pridelki. Zeli§&a bi lahko Steli
za lasten pridelek, saj se tudi po zakonu o gozdovih lahko nabirajo (in
prisvojijo) gozdni sadezi, torej tudi zdravilne rastline. Zeligéarke spada-
jo na trznice Ze po navadi in obiaju. Njihov pravni poloZaj ni posebej
urejen, razen s trZnim redom (vsega v predpise ni potrebno pripeti).
Sicer pa velja kot eno od nacel pravnega reda naéelo razumnosti in
sorazmernosti (in s tem pravi€nosti) med dejanjem in sankcijo (AngleZi
recejo rule of reason); po drugi strani pa vsaj v civilnem pravu veljajo
kot podredni pravni vir dobri obiéaji, ki so moralno neoporeéni. Pa Se to.
V kazenskem pravu poznamo institut dejanja majhnega pomena iz 14.
¢l. KZ RS, po katerem se ne Steje za kaznivo dejanje tisto dejanje,
katerega nevarnost je neznatna, bodisi zaradi narave ali teze dejanja ali
zaradi tega, ker so 8kodljive posledice neznatne ali jih ni, ali zaradi oko-
li8¢in, v katerih je bilo storjeno, in zaradi nizke stopnje storilCeve ka-
zenske odgovornosti ali njegovih osebnih okolidéin. Zeliséarke bi si
zlahka nagle mesto v teh beneficijih. Koncem koncev je kazensko pra-
vo s kaznimi v demokratiéni drzavi ultima ratio samo, kadar je nujno tre-
ba uveljaviti oblast prava zaradi nasilja nad ljudmi (in okoljem).
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Vprasanje nedopustnosti zeli§arstva s pripisovanjem zdravilnih ucin-
kov izdelkom pa bi se utemeljeno lahko postavilo pri poklicnem, obsez-
nejsem in skodljivem trgovanju z zelisCi (siva ekonomija). Pravo mora
vedno odlogiti, ius semper loquitur.

7. Kazenskopravna ureditev

74

7.1

7.2.

Do uveljavitve zares prvega popolnega kazenskega zakonika v zgo-
dovini slovenskega naroda s 1. prosincem 1995 je kazenska zakonoda-
ja 3tela mazastvo za posebno kaznivo dejanje, ki ga je zagresil, kdor se
je protipravno in na 3kodljiv na¢in ukvarjal z zdravijenjem ali drugo
zdravstveno dejavnostjo. Novi KZ RS tega kaznivega dejanja ve¢ ne
pozna, ker je previadalo stali3Ce, da dejanja, ki pomenijo le golo krditev
predpisa, ne morejo biti kazniva dejanja, temveC le prekrski. Tako se
sedaj po 91. &l. ZZD kaznuje z denarno kaznijo najmanj 50.000,00 SIT
za prekréek izvajalec dopolniine tradicionaine in alternativne oblike
diagnostike, zdravljenja in rehabilitacije, ki svojo dejavnost opravija
brez predpisanega dovoljenja ali v nasprotiu s predpisanimi pogoji.
Strozje se kaznuje prekriek iz 16. totke prvega odstavka 10L. ¢l. Zakona
o zdravilih, ki ga zagre&i pravna ali fizitna oseba, e daje v promet
izdelke, ki se jim pripisuje zdravilni uginek, pa se po tem zakonu ne Ste-
jejo za zdravila (kazen najmanj 500.000 SIT za pravno oz. fizi€no osebo
in najman;j 100.000 SIT za odgovorno osebo). V okviru varstvenega
ukrepa se krsilcu izdelki odvzamejo. :

KZ RS obravnava v dvajsetem poglavju kazniva dejanja zoper €loveko-
vo zdravje. Po 190. &lenu, z marginalnim naslovom Malomarno zdrav-
lienje, se kaznuje z zaporom do enega leta zdravnik, ki pri opravljanju
zdravni$ke dejavnosti iz malomarnosti ravna v nasprotju s pravili
zdravniSke znanosti in stroke in tako povzroéi, da se komu obcutno
poslabga zdravje (analogno velja to tudi za zdravstvenega delavca in
lekarnarja). Po 193. &l., z naslovom Proizvodnja in promet kodljivih
sredstev za zdravljenje. se kaznuje z zaporom do enega leta tisti, ki
proizvaja, prodaja ali kako drugage daje v promet zdravila ali druga
sredstva za zdravljenje, ki so 8kodljiva za zdravje.

Ce zdravnik ali kdorkoli drug pri izvajanju zdravstvene dejavnosti na-
klepno povzroéi telesno poskodbo ali smrt, odgovarja za klasi¢no kazni-
vo dejanje zoper Zivijenje in telo, kot to navaja petnajsto poglavie KZ
RS. Pri tem je pri telesnih poskodbah posebej omenjena kot Skodljiva
posledica okvara o§kodovanéevega zdravja.

Alternativei torej zaradi nezakonitega ukvarjanja z zdravljenjem odgo-
varjajo za navedena kazniva dejanja, ¢e pride do okvare zdravja.

Menimo, da teée pred okrajnim sodi§&em v Ljubljani kazenski postopek
proti neki Kitajki (tudi za tujce veljajo nasi predpisi), zaradi kaznivega
dejanja posebno hude telesne poskodbe, storjene iz malomarnosti (glej
tretji odstavek v zvezi s prvim odstavkom 135. €l. KZ RS), ki naj bi ga
storila s tem, da je vletih 1991 in 1992 ob izvajanju kitajske metode Qi
Gong udeleZencem navajala, da je ob vsakodnevnih vajah mogoce
ozdraviti brez zdravil; tako jim je svetovala, naj po lastnem obcutku




zmanj$ujejo dozo zdravil, ne glede na vrsto bolezni. Iz tega razloga so
trije bolniki zaradi opu$Canja jemanja zdravila oz. zaradi odsotnosti
zdravniske kontrole utrpeli hudo $kodo na zdravju in je bilo njihovo Ziv-
lienje v nevarnosti, tako da bi bili umrli, &e jim ne bi bili v bolnignici nudili
takojSnje pomodi.
8. Civilnopravna ureditev
Na odSkodninsko odgovornost, kot civilnopravno sankcijo za napake pri
zdravljenju, do katerih pride tudi zaradi nedopustne ali nestrokovne uporabe
dopolnilne tradicionalne in alternativne oblike diagnostike, zdravijenja in reha-
bilitacije, samo opozarjamo. Ta zadene seveda predvsem samozvane zdravil-
ce. Vet strokovnih prispevkov o tem ob&utljivem vprasanju je v knjigi »Medici-
na in pravo ll, Odgovornost zdravnika, medicinska napaka« v izdaji Sloven-
skega zdravniSkega drustva in Pravnikega drustva v Mariboru, 1994. leta.
Na koncu: Pravna ureditev daje kar zanesljivo podlago za opredelitev nedo-
pustnosti alternativnega zdravljenja. Toda prava ne smemo idealizirati, Ce
hoCemo prepreciti alternativno zdravijenje ali ga vsaj znatno omejiti, je treba
vplivati na druzbeno klimo in 8e na druge morebitne faktorje, ki imajo svoje
korenine v nestrokovnosti, pri tem pa upo$tevati: lus spectat naturam ordinem.
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ALTERNATIVNO ZDRAVLJENJE RAKA:
ALI »ZI)RAVLJENIE«?

Miha Debevec

Pri iskanju odgovora na vpraSanje v naslovu moramo najprej dologiti, kaj razu-
memo pod pojmom »alternativno« in kaj pod »zdravljenje rakac, pregledati, kaj
vse se danes ponuja kot alternativno zdravljenje, in razmisliti, zakaj bolnik in
njegovi svojci tako zdravljenje Zelijo, da se bomo na koncu laZe odiogili,
kakSen naj bo na$ odnos do alternativnega zdravijenja.

Alternativen pomeni drugagen. Vendar drugaden od &esa? Zdravniki veé ali
manj verjamemo v medicino, kot jo imamo danes, tore] v standardno, uradno,
Solsko medicino, ki smo se je naudili v letih §tudija ter dopoinjevali in spremin-
jali v letih svojega zdravniSkega dela. Pozabljamo pa, da je skoraj vsaka spre-
memba te medicine 8la neko¢ skozi stopnjo drugagnega, alternativnega. V
zacetku je pa¢ nekdo prigel zdraviti drugace: poizkusil je novo zdravilo, nagin
ali poseg in dokazal , da je novo zdravljenje bolj uginkovito, manj nevarno, ali
da ga vsaj bolniki laze prenasajo. Vendar pa ne moremo trditi za vsako zdravi-
jenje, ki je iz alternativnega postalo del standardne medicine, da je res
bistveno boljSe od prejSnjega. Del novega zdravljenja, predvsem nekatera
nova zdravila se lahko uveljavijo predvsem po zaslugi nasilnega trzenja.
Ceprav so bile sicer korektno opravljene vse stopnje postopka, ki je obigajen
za dokaz ucinkovitosti novega zdravljenja, je lahko tista razlika v uspesnosti,
strokovno jo oznacujemo kot statistitno signifikantno, v&asih priviedena za
lase. Zvenece ime raziskovalca in ustanove, v kateri je bila raziskava opravlje-
na, ali velikost in finanéna mo¢ firme, ki novo zdravilo izdeluje, sta lahko vzrok
tolikSnemu zaupanju, da verjamemo, da so razlike med krivuljama preZivetja in
med narisi odstotkov odgovorov na novo zdravijenje dovolj velike, da lahko
opustimo staro in preidemo na novo.

Za ilustracijo naj spomnim na primer Sandozovega citostatika prorezida. V
poznih Sestdesetih letih smo ga pod imenom SPI in SPG preizkusali tudi pri
nas. Ugledna farmacevstka firma je finansirala posebne simpozije o prorezidu.
Pri nas je bil tak simpozij leta 1966 v Opatiji. Hvalili smo ga in verjeli v njegovo
uginkovitost. Po nekaj letih so ga prenehali izdelovati, ker se je pokazalo, da ne
dosega osnovnega odstotka citostatskega ucinka. Veé let kasneje se je uve-
ljiavila sorodna spojina etopozid, pri nas registriran kot Vepezid, ki se je izkazal
kot uginkovit citostatik za raka razli¢nih organov.

Alternativno je lahko povsem novo ali pa staro, Ze opuéeno zdravijenje, ki se
v drugacnih okoli§¢inah, ki jih prej ni bilo, pokaZe kot bolj$e. Tudi taka »rene-
sansa« opustenega zdravljenja je nekaj ¢asa alternativno zdravljenje. Kot
primer za to naj navedem operacijo drobnoceliénega pljuénega raka. Prezivet-
je po operaciji tovrstnega tumorja je bilo sila skromno, nié bolj§e kot po samem
obsevanju. V obeh primerih je kaj hitro pri§lo do razsoja in smrti. Zato so v
vecini onkolo$kih centrov tega raka prenehali operirati in so ga zdravili samo z
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obsevanjem, ker je bilo to ob enakem prezivetie manjsa cena. V sedemdesetih
letih pa so ugotovili dober uginek polikemoterapije. Vendar pa se je kljub
dobremu in hitremu uginku po nekajkratni aplikaciji kemoterapevtikov pogosto
pojavljal lokalni recidiv, ki ga ni bilo mogote obvladati ne s spremenjeno
kemoterapijo, ne z obsevanjem. Zakaj ne bi odstranili primarni tumor in morda
ge hilusne bezgavke, vse morebitne zasevke drugod pa zatrli s kemoterapijo
in, 8e je treba, e z obsevanjem? V zatetku osemdesetih let Se neke vrste
alternativho zdravljenje je danes Ze uveljavljena in standardna kombinacija pri
zaGetnem drobnocelicnem raku pljug. Tudi mi smo od leta 1980 sodelovali v
mednarodni §tudiji 1ISC-LCSG, ki jo je vodil prof. K.Karrer z Dunaja, s katero
smo se prepritali o smotrnosti takega zdravijenja.

Vsako novo ali Ze opud&eno zdravljenje, je torej lahko alternativno, dokler se
ne pokaze kot uspesno in postane del standardnega zdravljenja, ali pa se
izkaze kot neuginkovito in gre v pozabo. MoZno je tudi, da nekateri verjamejo
v udinkovitost takega zdravijenja, drugi pa ne. Prihaja do rivalstva, katerega
ceno pa dobesedno in v prenesenem smislu besede placuje bolnik. Ne samo
da mora iz Zepa pladevati stroske takega zdravijenja, ki ga piacnik, pri nas
Zavod za zdravstveno zavarovanje, ne prizna, ampak se lahko zameri tudi
svojemu zdravniku in od tedaj njun odnos ni ve¢ tak kot prej. Predmet neso-
glasij so npr. razlidni tuji, sicer registrirani preparati, ki jih dobivajo bolniki pred-
vsem iz Nemg&ije. Stimulirali naj bi imunski sistem proti raku in lajsali tezave
zaradi kemoterapije in obsevanja, vendar zanesljivih podatkov o njihovi
uspesnosti v strokovni literaturi ni.

Alternativno zdravljenje je torej lahko zelo obseZno, odvisno pa je seveda od
tega, katero zdravijenje imamo za standardno.

Drugi pojem, ki ga moramo opredeliti, predno zavzamemo svoj odnos do alter-
native pri raku, je zdravijenje raka. Ali je to samo tisto zdravijenje, ki tumor in
njegove zasevke odstrani, uni¢i ali zaustavi, ali pa je to tudi vse tisto, kar bol-
niku pomaga prenasati breme rakave bolezni? Ce je zdravljenje samo prvo,
potem je situacija dokaj jasna: operacija, obsevanje, kemoterapija, hormonsko
in imunsko, pa morda $e s tem povezano simptomatsko zdravljenje. Ce pa
priznamo, da je zdravljenje raka vse, kar pomaga prenasati to bolezen, tudi ¢e
zato bolnik ne Zivi prav nié dlje, potem je pojem zdravljenja sila Sirok in zajema
vse mogode alternativne metode, Eeprav so videti 8e tako nenavadne in za nas
zdravnike nesprejemljive.
Vemo, da zdravie ni samo odsotnost bolezni ali invalidnosti, ampak da je
telesno, dugevno in druzbeno, pa tudi duhovno blagostanje. Tako pojmovanje
zdravja zahteva v primeru bolezni zdravljenje telesnih, duSevnih, socialnih in
duhovnih tezav, ki se pojavijo v zvezi z njo. Ce jemljemo zdravljenje raka tako,
potem laZze razumemo vse tisto, kar sreGujemo kot alternativno zdravljenje
raka v pravem pomenu besede. Tezko je narediti celovit pregled vseh alterna-
tivnih nadinov zdravljenja, ker se pojavijajo vedno novi, stari pa gredo v poz-
abo. V grobem jih lahko razdelimo takole:

- Sudezna zdravila in metode

- diete za zdravljenje raka

- razliéne manipulacije

- BudeZna ozdravljenja.
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CudeZna zdravila so razliéni pripravki, katerih sestava ali vsaj postopek pri-
prave niso deklarirani. O njih se pojavljajo in irijo informacije, da pomagajo pri
zdravljenju raka vseh vrst, ne glede na histolodko vrsto ali na organ, ki ga rak
prizadene. VCasih imajo ime, ki zavaja. Tako je pred leti nekdo pripravijal ra-
stlinski izviecek, ki ga je poimenoval limfa.. Starej8i se Se dobro spominjamo
petroleja pred pribliZzno 40 leti, pa sarajevskega HTS, hermelike in madzZarskih
kapljic, v zadnjih letih pa pesnega soka in taheebo aja. Pred desetletii je bilo
popularno zdravljenje dveh zdravnikov v tujini. Dr Issels iz Bavarske je odstra-
njeval fokuse, uporabljal fizikalno terapijo in celo citostatike ( njegovo zdravl-
jenje je podlaga za Konsalikov roman »Diagnoza rak« iz leta 1961 ). Dr Bala iz
Libanona naj bi po pisanju nemske revije Stern uporabljal serum bolnika z
rakom, ki ga je sam »predelal« in z njim uspeno zdravil raka. Danes je oboje
Ze zgodovina, spominjam pa se svojcev bolnikov, ki sem jih preprideval, naj ne
tvegajo takega zdravljenja. V zadnjih mesecih je tako &udezno »zdravilo«
melatonin. To je hormon epifize, ki ga je mogo&e v ZDA kupovati v samopo-
streznih trgovinah z Zivili, ker ni registriran kot zdravilo. Prodajajo ga kot afro-
diziak in kot sredstvo za ohranitev mladosti. Po pisanju revije Spiegel naj bi ga
uporabljali tudi za zdravijenje pljuénega raka. V strokovni literaturi o tem ni po-
datkov. Vendar to ne moti nekaterih nasih bolnikov s pljuénim rakom, da ga ne
bi jemali.

Bolj $kodljive so lahko nekatere diete za zdravijenje raka. Razmah razliénih
diet na sploSno dokazuje visok Zivljenski standard. Dokler hrane primanjkuje,
so diete zaradi razliCnih bolezni, npr. zaradi sladkorne in ulkusne bolezni, nujno
Zlo. Ko pa je hrane v izobilju in je veliko ljudi predebelih, postanejo popularne
razliCne diete. Pri raku je pogost problem pomanjkanje teka, motena prebava
in huj$anje, in to kljub temu, da se bolnik in njegova okolica trudijo, da bi ostal
pri moCeh. Zato teZko razumemo, da ljudje verjamejo v zdravijenje z dieto, ki
propadanje organizma lahko le Se pospesi. Zloglasna Breussova dieta dobe-
sedno izstrada in tudi oslabi zdrav organizem, ker je praktiéno brez beljakovin
in ima premajhno hranilno vrednost. Dieta s povsem surovo hrano je neprimer-
na celo za mnoge zdrave starejSe ljudi, kaj Sele za rakavega bolnika. Med diete
lahko Stejemo tudi pretirano uzivanje vitaminov. Pred leti so bile v modi visoke
doze C vitamina, tudi po 20 g dnevno. K sredi je to Ze mimo. Vitamin A, ki ga
preizku$ajo kot preventivno zdravljenje drugega primarnega raka pri bolnikih z
radikalno operiranim pljuénim rakom, ne spada k takim dietam.

Med manipulacije lahko $tejemo zdravijenje raka z bioenergijo, masaZami ( na
Bledu so rekli taki masazi »sekanje« ), magnetizmom ali kiropraktiko. Pri mar-
sikaterem bolniku imajo ti postopki lahko blagodejen uginek, lahko pa povzro-
Cijo veliko Skodo (npr. mehanska manipulacija kiropraktika pri zasevkih v hrb-
tenici). :
Nekaterih dokazanih ozdravitev raka si z danagnjim znanjem medicine ne zna-
mo razloZiti in jih lahko imenujemo »¢udeZne«. V strokovni literaturi so opisane
spontane ozdravitve. So zelo redke in si jih sku§amo razlagati s hormonskimi
in imunskimi dogajanji v telesu. Najpogostej$e so pri hipernefromu, nevrobla-
stomu, melanomu in horiokarcinomu. Se redkej§e so ozdravitve, ki jih lahko
povezujemo z mocnimi religioznimi doZivetji. Mehanizmov vpliva moénega ve-
rovanja na organizem ne poznamo. Neverni pripisujejo ozdravitev mo&ni avto-
sugestiji, verni pa boZzji milosti.
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Razlogov, zaradi katerih se rakav bolnik in njegovi svojci odloCajo za alterna-
tivno zdravijenje, je veé. Na prvem mestu so prav gotovo sedanji nezadovoljivi
uspehi zdravljenja raka. Ceprav zdravniki radi poudarjamo napredek pri zdravi-
jenju nekaterih vrst raka, ki ga odkrijemo dovolj zgodaj, je dejstvo, da vec bol-
nikov zaradi raka umre kot pa se jih pozdravi. V zadnjem objavljenem porocilu
Registra raka za Slovenijo za leto 1993 so podatki o 7195 novo registriranih
bolnikih, v Statistiénem letopisu pa o smrti 4636 bolnikov zaradi raka v istem
letu. Zgovoren podatek o tem, koliko smo dejansko sposobni raka pozdraviti.

Prepridanje nekaterih, da obstaja za prav vsako bolezen, tudi za raka, zdravi-
lo, le odkrili ga §e nismo, je tudi eden od razlogov za zatekanje k drugatnemu
zdravljenju. Zakaj pa ne bi bilo ravno to tisto pravo? K takemu upanju pripo-
morejo informacije, ki krozijo med ljudmi. Slonijo lahko na trdnem prepricanju
tistin, kigh $irijo, pa tudi na senzacionalisticnem poro€anju neodgovornih nov-
inarjev. Ce se potem izkaZe, da je bilo zdravijenje neuspesno, tega nih€e javno
ne razglaga. Alternativno zdravljenje se bolniku in njegovim svojcem razumsko
desto upira, dustveno pa jih priviadi: bolnika zaradi strahu pred neuspehom
standardnega zdravljenja, svojce zaradi strahu pred oditki, da niso poskusili
prav vsega, kar bi utegnilo boiniku pomagati. Na splosno bi lahko rekii, da je
vrednost alternativnega zdravljenja v oceh bolnika in njegovih svojcev premo-
sorazmerna s tezavnostjo, kako priti do njega, in obratno sorazmerna z dose-
gliivostjo standardnega zdravljenja. Sodobno drago in zahtevno onkolosko
zdravljenje je marsikdaj manj cenjeno samo zato, ker je zlahka dostopno in ga
ni treba neposredno plagati. Enako zdravljenje pa je mnogo bolj cenjeno, Ce je
potrebno zanj plagati, poiskati zveze in Ge je bilo priporogeno od laikov. O tem
smo se pogosto prepriGali pri bolnikih iz drugih republik nekdanje drzave.

Strah pred tezavami in posledicami onkolo$kega zdravljenja, zlasti strah pred
opazno izgubo kakega organa ali pa samo las, je pomemben razlog za zateka-
nje k alternativnim na&nom zdravijenja, ki nikoli niso lako teZzavni in zahtevni.

Eden od razlogov, da se bolnik odlogi za alternativne zdravljenje, je tudi odnos
lededega zdravnika do bolnika in do svojcev, saj ta ni vselej najbolj primeren za
tako tezko stisko, kot jo doZivija bolnik z rakom. Premalo je ¢asa za razgovot,
za pozorno posludanje vseh tezav, za pojasnjevanje dogajanja v toku zdrav-
lienja, predvsem pa je premalo prepriljivo zagotavljanje bolniku, da se bo po-
zdravil. Vse to je lahko razlog, da se bolnik zate€e Se k alternativnemu zdravil-
cu, ki se vedno trudi biti pozoren, prepricljiv in samozavesten, ne glede na to
ali samo proda svoj pripravek, ali ¢ara s svojimi manipulacijami in pripomocki.
Odnos posameznega zdravnika do konkretnega nadina alternativnega zdrav-
lienja je razliten. Dokler gre za odnos zdravnika do bolnika kot stranke, je od-
nos do alternativnega zdravljenja neproblemati¢en. Kadar pa je zdravnik z bol-
nikom &ustveno povezan, kot prijatelj, sodelavec ali sorodnik, boinik pa si take-
ga zdravljenja Zeli in vanj verjame, postane to mnogo tezje. Tudi delovno me-
sto in stroka, v kateri zdravnik dela, vplivata na odnos do druga¢nega zdrav-
lienja. Onkolog prav gotovo bolj skepti€no ocenjuje vrednost takega zdravlje-
nja, poleg tega pa bi njegovo toleranco do takih naginov zdravljenja lahko ra-
zumeli kot odobravanje ali bi jo celo zlorabili, €e$ da onkolog sodeluje pri ta-
kem zdravljenju. Zakonodaja, ki ureja proizvodnjo in prodajo pomoznih pripo-
mod&kov za zdravljenje in izvajanje manipulacij, ki se formalno ne deklarirajo
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kot zdravljenje, je dokaj ohlapna in nedore&ena in nadzorne indtitucije nimajo
pravega interesa, drezati v to podrogje. Z druge strani pa Kodeks medicinske
deontologije v 3. ¢lenu zahteva od zdravnika, »da uporablja le tiste terapevtske
metode, ki so znanstveno utemeljene in strokovno sprejete«. V 14. glenu ugo-
tavlja, da je »zdravnik svoboden v izbiri metod in naginov zdravljenja, pri tem
pa je dolzan dosledno upostevati dosezke medicinske znanosti in nadela stro-
kovnega ravnanja«. V 2. &lenu celo zahteva, da »je zdravnik dolzan odkrivati
zdravnike, ki delujejo nestrokovno in se posluzujejo prevar in pridobitnistvac.

Kako torej ravnati v primeru, ko bolnik hode alternativno zdravljenje, zdravnik
pa v tak&no zdravljenje ne verjame? Vsekakor mora vsak zdravnik vedno upo-
Stevati osnovno nacelo medicine: Primum nil nocere. Vse, za kar ve, da uteg-
ne Skodovati, mora nedvoumno in odlogno odsvetovati. Ce je bolnikova stiska
huda in upanje na uspeh zdravljenja raka omajano, tako da Zeli poskusiti e z
enim od nacinov alternativnega zdravljenja, potem bo zdravnik iz humanosti to
toleriral, vendar pod pogojem, da bolnik ne bo opustil, odloZil ali zanemaril
standardnega zdravijenja ter da alternativnega zdravijenja glede na svoje ma-
teriaine moznosti ne bo preplaéal.

Odgovor na vpra$anje, zastavljeno v naslovu, ali je alternativno zdravljenje ra-
ka zdravljenje ali »zdravljenje«, je torej: oboje. Alternativno zdravljenje je po-
pularno predvsem pri tistih boleznih, ki jih medicina ne zna dovolj uspesno
zdraviti. Upajmo, da bo nekog zdravijenje raka toliko napredovalo, da nobeno
»zdravljenje« ne bo veé zanimivo.

81






BRIl bolccini, vnetju in vrodini

b,,"'Sin

oy
m N alge ®
napy ole:mz natrif

Hitro odpravi akwtno bolecino

naproksen

tablete po 375 mg
in 500 mg

Primeven zlasti zn kronicno zdvavijenje
bolecine in vnetjn

suspenzija, 125/5 ml
Odpravi vrocino in bolecino pri otrocih

naproksen natrij

injekcije
Proti mocnejsim bolecinam
in kadar ovalno zdvavijenje ni mogno

Podrobnejse informacije so na voljo pri proizvagalen.

(£ KRKN

SLOVENIJA



AVTORJI PRISPEVKOV ZA ZBORNIK
10. ONKOLOSKEGA VIKENDA

prof. dr. Metka Budihna, dr. med.,
Ingtitut za farmakologijo Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani

prof. dr. Miha Debevec, dr. med., spec. radioterapevt, zasebnik

prof. dr. JoZe Drinovec, dr. med., spec. internist,
KRKA Slovenija

doc. dr. Jurij Lindtner, dr. med., spec. kirurg,
Onkologki indtitut Ljubljana

Petar Papuga, dr. med,,
BION, Ingtitut za bioelektromagnetiko in novo biologijo, Ljubljana

mag. Viktor PlaninSec, dipl. iur.,
Vrhovno sodi$¢e Republike Slovenije

prof. dr. DraZigost Pokorn, dr. med.,
Inititut za higieno Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani

Stane Potokar, dr. med., zasebnik

prim. Katja StraZi$¢ar, dr. med., spec. Jolske medicine
KRKA Slovenija

prof. dr. Janez Skrk, dipl. biol.,
Onkologki ingtitut Ljubljana

prim. Marija Vegelj Pirc, dr. med., spec. nevropsih.
Onkoloski ingtitut Ljubljana



DEVET ONKOLOSKIH VIKENDOV

I
ONKOLOSKI DIAGNOSTICNI MOZAIK
ZDRAVLJENJE OPERABILNEGA RAKA DOJK
6. IN 7. MAREC 1992

il.
RAK MATERNICNEGA TELESA
MALIGNI TUMORJI MEHKIH TKIV
20. IN 21. NOVEMBER 1992

.
MALIGNI EPITELNI TUMORJI KOZE
HODGKINOVA BOLEZEN
2.IN 3. APRIL 1993

V.
POKLICNE BOLEZN! IN RAK
ZDRAVLJENJE BOLECINE
22.IN 23. OKTOBER 1993

V.
NE-HODGKINOV LIMFOM
MALIGNI TUMORJ!I NA MODIH
8. IN 9. APRIL 1994

\%F
KOLOREKTALNI RAK
SPREMLJANJE UMIRAJOCEGA BOLNIKA
21.IN 22. OKTOBER 1994

VI
RAK GLAVE IN VRATU
31. MAREC IN 1. APRIL 1995

VIIL.
Okrogli mizi
DETEKCIJA RAKA DOJK
DETEKCIJA GINEKOLOSKEGA RAKA
24.IN 25. NOVEMBER 1995

IX.
DIAGNOSTICNI ALGORITMI RAKA
V AMBULANTI SPLOSNE PRAKSE

12. IN 13. APRIL 1996






SPONZORJI

X. onkoloski vikend so gmotneo podprili:
poleg pokrovitelja

KRKA, p.o. Novo mesto

FONDACIJA »DOCENT DR.J.CHOLEWA«
KEMOFARMACIJA

PIVOVARNA LASKO

SANOLABOR

SALUS LJUBLJANA d.d.

VALENCIA STOMA-MEDICAL d.o.o.

ZZZ8S Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije



FONDACIJA
DR. J.CHOLEWA

Za
raziskovanje
rakastib
bolezni je treba
veliko naporov,
sposobnosti
in sredstev




KEMOFARMACLJA

Lekarne, bolnisnice, zdravstveni domovi
in veterinarske ustanove vegino svojih
nakupov opravijo pri nas.

Uspeh nasega poslovanja temelji na kakovostni ponudbi,
ki pokriva vsa podroja humane medicine in veterine, pa
tudi na hitrem in natanénem odzivu na zahteve nasih
kupcev.

KEMOFARMACIJA - VAS ZANESLUIV DOBAVITELJ!

KEMOFARMACIJA

Veletrgovina za oskrbo zdravstva, d.d. / 1001 Ljubljana, Cesta na Brdo 100
Telefon: 061 12-32-145 / Telex: 39705 KEMFAR Sl / Telefax: 271-588, 271-362










10. ONKOLOSKI VIKEND
(Zbornik)

Uredniki:
J. Lindtner, M. Budihna, F. Marolt, J. 8krk, B. Stabuc, B. Zakotnik, J. Zgajnar

Izdali:
Kancerologka sekcija Slovenskega zdravnidkega drustva in Zveza slovenskih
drustev za boj proti raku

ZalozZila:
KRKA, p.o. Novo mesto

Lektorici:
Ksenija Kosem
Mira Sekoranja

Naklada:
400 izvodov

Racunalniski prelom:
Fotokopirnica Spela

Natisnil:
Nejc d.o.0., Ljubljana, oktober 1996



Zivljenja

najbolj preizkusen med
bisfosfonati

zavira izgubo kostne mase
zmanjsuje hiperkalcemijo

lajsa bolecino bolnikom
s kostnimi metastazami

zaviralec resorpcije kosti

L

tablete po 400 mg

etidronat

Indikacije in doziranje: Pomenopavzalna, senilna in s kortikosteroidi povzrocena

osteoporoza. Dnevna doza je 400 mg Pleostata. D 10 ga 14 dni, zdravljenje
lezel D evnadoza je5de10 <

Padrobnejse informacije so'na voljo pri Miwajsatm




TADOL

injekcije, kﬂ[).;lll(ﬂ k;cpylcc, svecke tramadol

Povrne mik zivljenja
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Moc opioidnega analgetika
brez opioidnih stranskih uéinkov

- centralno delujoci analgetik za lajSanje zmernih
in hudih bolecin
— ucCinkovit ob sorazmerno malo stranskih ucinkih

Kontraindikacije: Otroci do 1 leta starosti, akutna zastrupitev z alkoholom,
uspavali, analgetiki in drugimi zdravili, ki vplivajo na CZS, zdravljenje
z inhibitorji MAO. Interakcije: Pri so¢asni uporabi zdravil, ki delujejo na
osrednje ZivCevje, je mozno sinergisti¢no delovanje v obliki sedacije pa
tudi moc¢nejsega analgeti¢nega delovanja. Opozorila: Pri predoziranju lahko
pride do depresije dihanja. Previdnost je potrebna pri bolnikih, ki so
preobcutljivi za opiate, in pri starejsih osebah. Pri okvari jeter in ledvic je
potrebno odmerek zmanjsati. Bolniki med zdravljenjem ne smejo upravljati
strojev in motornih vozil. Med nose¢nostjo predpis§emo tramadol le v nujni
indikaciji, enako v obdobju laktacije. Bolnike s kr¢i centralnega izvora
skrbno nadzorujemo. Doziranje: Odrasli in otroci, starejsi od 14 let: 50 do
100 mg 3- do 4-krat na dan. Otrokom od 1 do 14 let dajemo v odmerku
1 do 2 mg na kilogram telesne mase 3- do 4-krat na dan. Stranski ucinki:
) Znojenje, vrtoglavica, slabost, bruhanje, suha usta in utrujenost. Redko
lahko pride do palpitacij, ortostati¢ne hipotenzije ali kardiovaskularnega
kolapsa. Izjemoma se lahko pojavijo konvulzije. Oprema: 5 ampul po
1 ml (50 mg/ml), 5 ampul po 2 ml (100 mg/2 ml), 20 kapsul po 50 mg,
10 ml raztopine (100 mg/ml), 5 sve¢k po 100 mg.

Podyobnegse informacise so na voljo pri proizvajalcu.
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