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veliki odmerki diuretikov vodijo v po-
veœano aktivacijo renin-angiotenzin-
aldosteronskega sistema, kar seveda
poslabøa njihovo prognozo. Zato diu-
retikov ne smemo nikoli uporabljati kot
monoterapijo srœnega popuøœanja.
Najbolje je, œe si bolnik diuretik od-
merja sam glede na simptome in znake
srœnega popuøœanja, vendar je zato po-
trebna dobra pouœenost bolnikov o na-
ravi bolezni in o delovanju teh zdravil.
V veœini primerov uporabljamo diuretike
zanke, medtem ko so tiazidni diuretiki
dovolj le pri zelo blagem srœnem po-
puøœanju. Hipokaliemija je bila eden
pogostejøih stranskih uœinkov, ki pa je
zdaj ob razøirjeni uporabi zaviralcev
angiotenzinske konvertaze (ACE) zelo
redek zaplet zdravljenja. Nevarnejøe je
poslabøanje ledviœne insuficience, pred-
vsem ob neustrezno velikih odmerkih.

Zaviralci ACE so temeljno zdravilo pri
zdravljenju bolnikov s srœnim po-
puøœanjem. Poleg tega, da zmanjøajo
umrljivost in stopnjo hospitalizacij, iz-
boljøajo kakovost æivljenja bolnikov s
srœnim popuøœanjem. Œeprav imajo ra-
zliœni zaviralci ACE razliœne farmako-
loøke znaœilnosti, je sploøno sprejeto,
da je uœinek vseh pribliæno enak, torej
lahko govorimo o tako imenovanem
class effektu. Bolj kot vrsta zaviralcev
ACE je pomembno, da vse titriramo do
odmerkov, katerih uœinkovitost so doka-
zali v velikih kontroliranih raziskavah pri
bolnikih s srœnim popuøœanjem, in ne le
do odmerkov, s katerimi doseæemo po-
polno ali delno odpravo simptomov in
znakov srœnega popuøœanja. Kaøelj kot
stranski uœinek zaviralcev ACE se poja-
vlja pri pribliæno 10 odstotkih bolnikov.
Vendar je lahko to simptom poslabøanja
srœnega popuøœanja in ne stranski
uœinek zaviralcev ACE. Opustitev zavi-
ralca ACE, dokler ne ugotovimo, ali je
kaøelj posledica poslabøanja bolezni,
je nedopustna. Ponavadi se kaøelj po-
javlja pri vseh zdravilih iz te skupine,
zato je medsebojna zamenjava le
redko uœinkovita. Drugi stranski uœinki
zdravljenja z zaviralci ACE so øe hipo-
tenzija, hiperkaliemija in poslabøanje
ledviœne funkcije. Nevarnost hipotenzije
je naj veœja na zaœetku zdravljenja, hi-
per kaliemija je pogostejøa pri bolnikih,

ki soœasno prejemajo øe antagoniste al-
dosteronskih receptorjev, poslabøanje
ledviœne funkcije pa je najbolj nevarno
pri bolnikih z obojestransko zoæitvijo led-
viœnih arterij, kar je izredno redko. Za-
radi vsega tega je treba pri bolnikih s
srœnim popuøœanjem, ki jim uvedemo za-
viralec ACE, kontrolirati raven serumskih
retentov in elektrolitov enkrat na teden
po njihovi uvedbi, pozneje pa vsaj na tri
mesece. Pri bolnikih, ki ne prenaøajo za-
viralcev ACE, lahko uvedemo antagoni-
ste angiotenzinskih receptorjev (sartani),
ki so se pokazali enako uœinkoviti kot za-
viralci ACE pri bolnikih s srœnim po-
puøœanjem. V nekaterih raziskavah se je
kombinacija zaviralcev ACE in sartanov
pokazala celo uœinkovitejøa kot sami za-
viralci ACE.

Renin-angiotenzin-aldosteronski sistem je
tarœa zdravljenja z zaviralci ACE. Ven-
dar je pri bolnikih s srœnim po-
puøœanjem v veœji meri in bolj zgodaj
pri poteku bolezni aktiviran simpatiœni
sistem. Ta aktivacija se sprva zdi uœin-
kovita, predvsem s poveœanjem fre-
kvence srca in poveœanjem
kontraktilnosti, vendar je dolgoroœno
økodljiva. Terapija z zaviralci adrener-
giœnih receptorjev beta ima tako patofi-
zioloøko osnovo, ki se je pri bolnikih
tudi potrdila v velikih kontroliranih razi-
skavah. V nasprotju z ACE zaviralci, pri
zdravljenju z zaviralci adrenergiœnih re-
ceptorjev beta ne moremo priœakovati
kratkoroœnih izboljøanj, saj je ta terapija
usmerjena k izboljøanju dolgotrajne pro-
gnoze bolnikov s srœnim popuøœanjem.
Nasprotno se pri nekaterih bolnikih na
zaœetku terapije celo malo poslabøajo
simptomi srœnega popuøœanja, kar pa
ne bi smel biti vzrok za opustitev zdra-
vljenja s temi zdravili. Pomembno je, da
terapijo z zaviralci adrenergiœnih re-
ceptorjev beta zaœnemo z zelo majh-
nimi odmerki, ki jih moramo postopoma
poveœevati do odmerkov, ki so bili uœin-
koviti v velikih kontroliranih raziskavah.
V teh raziskavah so se kot uœinkoviti po-
kazali bisoprolol, metoprolol in karve-
dilol. Kaæe se, da je karvediolol
nekoliko uœinkovitejøi kot drugi zaviralci
adrenergiœnih receptorjev beta, vendar
imamo zdaj premalo trdnih dokazov,
da bi lahko bolnikom s srœnim po-

puøœanjem svetovali le karvedilol. Stran-
ski uœinki zaviralcev adrenergiœnih re-
ceptorjev beta so predvsem
bradikardija, hipotenzija, atrioventriku-
larni bloki in poslabøanje srœnega po-
puøœanja, ki pa je najveœkrat prehodno.

Raven aldosterona je pri bolnikih s
srœnim popuøœanjem, predvsem pri tistih
v III. in IV. razredu po NYHA, po-
veœana kljub zdravljenju z zaviralci
ACE. Œeprav je bila na zaœetku kom-
binacija spirinolaktona in zaviralca
ACE videti kot prenevarna za zdravlje-
nje bolnikov s srœnim popuøœanjem, se
je izkazala kot uœinkovita, predvsem pri
bolnikih z napredovalim srœnim po-
puøœanjem. V nasprotju z zaviralci adre-
nergiœnih receptorjev beta in zaviralci
ACE so uœinkoviti æe majhni odmerki
spirinolaktona. Seveda ga ne smemo
predpisovati bolnikom z napredovalo
ledviœno insuficienco; potrebne so tudi
redne kontrole ledviœnih retentov in se-
rumskih elektrolitov. Namesto spirino-
laktona lahko uporabljamo tudi
eplerenon, ki je selektivnejøi zaviralec
aldosteronskih receptorjev, vendar je
zdaj, predvsem zaradi cene, namenjen
bolnikom z ishemiœno boleznijo srca in
srœnim popuøœanjem, pri katerih so opa-
zni stranski uœinki zdravljenja s spirino-
laktonom.

Srœni glikozidi delujejo blago iono-
tropno, zavirajo sproøœanje renina in
poveœajo delovanje parasimpatiœnega
æivœevja. Njihova uporaba je indici-
rana predvsem pri bolnikih s preddvor-
nim migetanjem, ne glede na stopnjo
srœnega popuøœanja in vrsto disfunkcije.
Upoœasnijo odgovor prekatov in iz-
boljøajo njihovo delovanje ter
zmanjøajo pogostost hospitalizacij (tudi
pri bolnikih s sinusnim ritmom), nimamo
pa dokazov o njihovem vplivu na iz-
boljøanje preæivetja. Stranski uœinki so
predvsem bradikardija, poveœanje stop-
nje atrioventrikularnega bloka ob
veœjem predoziranju pa tudi zmede-
nost, nauzea in motnje vida in tudi tahi
in bradikardne aritmije.

Bolniki s srœnim popuøœanjem so bolj iz-
postavljeni trombemboliœnim zapletom,
predvsem tisti z dilatativno obliko kar-
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osnovne celiœne linije (master cell bank),
nato pa mora vsak izdelovalec pripra-
viti svoj tehnoloøki proces in optimirati
svoje stabilnostne øtudije. Naj manjøa
sprememba v procesu, v medijih, fer-
mentorskih pogojih in genotipu celiœne
linije lahko povzroœi spremembo v struk-
turi konœne bioloøke rekombinantne
uœinkovine, predvsem pri kompleks-
nejøih glikoproteinih (eritropoetin, mo-
noklonska protitelesa, nekateri
interferoni itd). To se je doslej velikokrat
potrdilo v praktiœnih evalvacijah primer-
jave rekombinantnih zdravilnih uœinko-
vin. Tudi v œloveøkem organizmu se
dogaja podobno: molekula eritropo-
etina nastane v 14 izooblikah, ki se
med seboj razlikujejo po stopnji gliko-
zilacije, kar se kaæe v razpolovni dobi
in razliœni jakosti. 

Na podlagi teh izkuøenj priprave re-
kombinantnih zdravilnih uœinkovin je re-
gulatorna oblast v ZDA in predvsem v
EU doloœila, da na podroœju bioloøkih
zdravil ni generikov, ampak so uvedle
nov termin v klasifikaciji proizvodnje
zdravil: medicinska podobna bioloøka
zdravila, skrajøano tudi bioloøko pod-
obna zdravila ali kratko v æargonu bio-
similarji ang. biosimilars, follow-on
biologics, second entry biologics. Torej
gre za novo kategorijo, ki je kvalitativno
ne moremo primerjati z generiki, saj
mora skupina bioloøko podobnih zdra-
vil, preden pridobi dovoljenje za pro-
met, izkazati zadovoljivo kliniœno
øtudijo, resda na manjøem øtevilu bolni-
kov kot originator. Pri eritopoetinih je ta
øtevilka do registracije vsaj 300 bolni-
kov, pri preprostejøem rekombinantnem
proteinu inzulina pa bi se regulatrone
oblasti zadovoljile s øtevilko 100–120.
Øtevilo bolnikov ni popolnoma natanœno
doloœeno, tudi registracijski proces te-
melji na principu: »od primera do pri-
mera, od koraka do koraka«. 

Celoten proces pridobitve dovoljenja
za promet z bioloøko podobnim zdra -
vilom poteka po centraliziranem po-
stopku na Agenciji za zdravila EMEA v
Londonu. Glede predpisov bioloøko
podobnih zdravil lahko trdimo, da je Ev-
ropska unija v prednosti pred
Zdruæenimi dræavami Amerike, saj je

EMEA æe leta 2005 in 2006 izdala
prve smernice (CHMP 437/04, Gui-
deline on Similar Biological Medicinal
Products;EMEA/CHMP/BWP/49348
/2005, Guideline on Similar Biologi-
cal Medicinal Products Containing Bio-
technology-derived Proteins as active
substance: Quality Issues; EMEA/CHM
P/BMWP/42832/2005, Guideline
on Similar Biological Medicinal Pro-
ducts Containing Biotechnology-derived
Proteins as active substance: non Clini-
cal and Clinical Issues). 

V ZDA se na FDA konœuje proces po-
stopka za pridobitev dovoljenja za pro-
met z bioloøko podobnimi zdravili.
Bioloøko podobna medicinska zdravila
morajo torej v procesu registracije po
centraliziranem postopku v EU dokazati
primerljivo kakovost in uœinkovitost ter
tudi varnost, kar lahko doseæejo le sod-
obne farmacevtske druæbe z najna-
prednejøo tehnologijo. Pomanjkljivosti,
ki jih kot izvedenci za bioloøka zdravila
na EMEA v Londonu opaæamo, so pred-
vsem øibkejøa biotehnoloøka tradicija
druæb, ki so vstopile v ta zahteven del
proizvodnje najsodobnejøih zdravil,
zato je za veœjo varnost uveden na-
tanœen farmakovigilanœni naœrt sprem-
ljanja neæelenih uœinkov. Po drugi strani
je zanimiv podatek, da so se neæeleni
uœinki na primer pri eritropoetinu v dveh
primerih pojavili pri originatorjih in ne
pri bioloøko podobnih eritropoetinih, a
so jih orignatorji zaradi izkuøenj in
dobre farmakovigilance takoj reøili. To
priœakujemo tudi, œe bi se podobno
zgodilo bioloøko primerljivemu zdravilu,
zato je pozorno spremljanje vseh uœin-
kov te skupine zdravil pomembno in po-
trebno.

POSEBNA 
OPOZORILA
Milena Bergoœ Radoha, mag. farm.
Javna agencija za zdravila in medicinske
pripomoœke

Raptiva (efalizumab)
zaœasen odvzem dovoljenja 
za promet
Zdravilo raptiva vsebuje uœinkovino efa-
lizumab (humanizirano monoklonsko
protitelo) in se uporablja za zdravljenje
odraslih bolnikov z zmerno do hudo kro-
niœno psoriazo s plaki, ki ne prenaøajo
ali se ne odzivajo na druga sistemska
zdravila, skupaj s ciklosporinom, meto-
treksatom in PUVA (psoraleni v kombi-
naciji z obsevanjem z ultravijoliœni æarki
A), ali pa je njihova uporaba kontrain-
dicirana.

Glede na poroœila o resnih neæelenih
uœinkih zdravila, s tremi potrjenimi pri-
meri progresivne multifokalne levkoen-
cefalopatije (PML) vred, pri bolnikih, ki
so zdravilo prejemali veœ kot tri leta, je
CHMP na podlagi pregleda razpo-
loæljivih podatkov presodil, da koristi
zdravila raptiva ne odtehtajo veœ nje-
govih tveganj. Zato je predlagal
zaœasen odvzem dovoljenja za promet.
Progresivna multifokalna levkoencefalo-
patija (PML) je redka, napredujoœa, de-
mielinizacijska bolezen osrednjega
æivœevja, ki navadno vodi do resne pri-
zadetosti bolnika ali smrti. PML povzroœi
aktivacijo virusa JC, polioma virusa, ki
ga ima v latentni obliki do 80 % zdra-
vih odraslih ljudi. Aktivacijo navadno
povzroœi le pri imunsko oslabljenih bol-
nikih. Dejavniki, ki vodijo do aktivacije
latentne okuæbe, øe niso v celoti pojas-
njeni. Poleg pojava PML je bila upo-
raba zdravila raptiva povezana tudi z
drugimi resnimi neæelenimi uœinki, sku-
paj z Guillain-Barréjevim sindromom ter
Miller-Fisherjevim sindromom, encefaliti-
som, encefalopatijo, meningitisom,
sepso in oportunistiœnimi okuæbami
(okuæbami, ki se pojavljajo pri ljudeh z
oslabljenim imunskim sistemom).

diomiopatije. O veœji uœinkovitosti an-
tiagregacijske ali antikoagulantne tera-
pije pri bolnikih v sinusnem ritmu in s
srœnim popuøœanjem nimamo podatkov
iz velikih kontroliranih raziskav, zato je
tem bolnikov ne moremo priporoœati
brez zadrækov. Antiagregacijska tera-
pija je seveda indicirana pri bolnikih s
spremljajoœo ishemiœno boleznijo srca,
periferno okluzivno æilno boleznijo ali
cerebrova skularno bole znijo. Antikoa-
glulantna terapija je potrebna pri bolni-
kih z anamnezo trombemboliœnih
dogodkov, pri bolnikih s trombom v
levem ventriklu in pri bolnikih atrijsko fi-
brilacijo.

Ob napredovanju srœnega popuøœanja
se pogosto odloœimo za zdravljenje z
zdravili, ki imajo pozitiven ionotropni
uœinek kot posledica neposredne stimu-
lacije adrenergiœnih receptorjev beta
(dobutamin) oziroma inhibicije fosfodie-
steraze (milrinon). Dobutamin izboljøa
kontraktilnost miokarda, vendar poveœa
tudi frekvenco srca, deluje proaritmo-
geno in pospeøuje apoptozo. Ti uœinki
vodijo k poveœani porabi kisika v srœni
miøici, tako ta terapija ni primerna pred-
vsem za bolnike z ishemiœno miokar-
diopatijo. Milrinon ima bolj izraæene
vazodilatatorne uœinke kot dobutamin,
sicer pa so stranski uœinki enaki. Obe
zdravili izboljøata kratkoroœno pro-
gnozo bolnikov s srœnim popuøœanjem,
medtem ko dolgoroœno poveœata nji-
hovo umrljivost. V zadnjem œasu pri nas
uporabljamo levosimendan, ki ima v pri-
merjavi s prej omenjenimi zdravili do-
loœene prednosti. Ne vpliva toliko na
poveœanje srœne frekvence in s tem ne
poveœuje porabe kisika v srœni miøici.
Zato je posebej uœinkovit pri bolnikih s
srœnim po-puøœanjem ishemiœne ge-
neze. Tudi njegov proaritmogeni uœinek
je v primerjavi z zdravili, ki jih upora-
bljamo zdaj, mnogo manjøi in s tem je
veliko manjøa tudi moænost motenj
ritma. Poleg tega ima zdravilo tudi va-
zodilatatorne uœinke, ki so pri teh bolni-
kih tudi zelo zaæeleni in koristni.
Levosimendan je tudi edino zdravilo, pri
katerem ni treba opuøœati zdravljenja z
zaviralci receptorjev beta oziroma je v
kombinaciji z zaviralci receptorjev beta
øe bolj uœinkovito. Pri nas nimamo sin-

tetiœnega B natriuretskega peptida, ki se
je izkazal kot varno zdravilo v zdrav -lje-
nju akutnega srœnega popuøœanja, ra-
ziskave o dolgoroœnem vplivu na
preæivetje bolnikov s srœnim po-
puøœanjem pa øe potekajo.

Vedno bolj se v svetu uporabljajo tudi
drugi naœini zdravljenja bolnikov s
srœnim popuøœanjem, med katerimi so
najpomembnejøi vstavljanje biventriku-
larnih srœnih spodbujevalcev in defibri-
latorjev, mehanska podpora prekata,
presaditev krvotvornih matiœnih celic in
ne nazadnje tudi presaditev srca.
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V zadnjih nekaj letih je potekla pa-
tentna zaøœita nekaterim pomembnim
bioloøkim zdravilom, kot so eritropoetin
a in b, rastni hormon, inzulin, filgrastim
(G-CSF), interferon b itd. Pri sinteznih,
strukturno preprostejøih uœinkovinah bi
po preteku patentne zaøœite na sveto-
vni trg vstopila generiœna zdravila, ki
morajo po sprejeti definiciji izkazati
identiœnost v strukturi, obliki uœinkovine
in jakosti. Takøna generiœna zdravila
niso podvræena zahtevnim kliniœnim øtu-
dijam, temveœ generik opravi le bioe-
kvivalenœne raziskave in se sklicuje na
kliniœne podatke originatorja.

V sodobnem svetu je trg izjemno obœut-
ljivo reguliran in zdravstveni sistemi
podpirajo tako delitev, saj potrebu-
jemo inventivno farmacevtsko indu-
strijo, ki mora biti dobro zaøœitena s
patentnimi pravicami, in tudi sodobno
generiœno farmacevtsko industrijo, ki z
generiœnimi zdravili zmanjøuje stroøke
zdravil, mora pa izkazovati primerljivo
kakovost, uœinkovitost in varnost.

Z razvojem tehnologije rekombinantne
DNA pa je nastopilo obdobje bioloøkih
zdravil, ki se od sinteznih zdravil razli-
kujejo po velikosti in kompleksnosti, saj
so bioloøka zdravila navadno nekaj sto-
krat do tisoœkrat veœja od povpreœnih
sinteznih zdravilnih uœinkovin, predvsem
pa se razlikuje tudi tehnoloøki proces.
Medtem ko lahko pri sinteznih zdravilih
po razliœnih tehnoloøkih poteh pridemo
do strukturno identiœne zdravilne uœin-
kovine, pri bioloøkih zdravilih to ni tako,
saj je v sistem bioprodukcije vkljuœen
kompleksen celiœni sistem. Ta zdravila
se namreœ izdeluje v prokariontskih ali
evkariontskih celiœnih linijah. Proces iz-
delave rekombinantne bioloøke zdra-
vilne uœinkovine se zaœne z izdelavo
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veliki odmerki diuretikov vodijo v po-
veœano aktivacijo renin-angiotenzin-
aldosteronskega sistema, kar seveda
poslabøa njihovo prognozo. Zato diu-
retikov ne smemo nikoli uporabljati kot
monoterapijo srœnega popuøœanja.
Najbolje je, œe si bolnik diuretik od-
merja sam glede na simptome in znake
srœnega popuøœanja, vendar je zato po-
trebna dobra pouœenost bolnikov o na-
ravi bolezni in o delovanju teh zdravil.
V veœini primerov uporabljamo diuretike
zanke, medtem ko so tiazidni diuretiki
dovolj le pri zelo blagem srœnem po-
puøœanju. Hipokaliemija je bila eden
pogostejøih stranskih uœinkov, ki pa je
zdaj ob razøirjeni uporabi zaviralcev
angiotenzinske konvertaze (ACE) zelo
redek zaplet zdravljenja. Nevarnejøe je
poslabøanje ledviœne insuficience, pred-
vsem ob neustrezno velikih odmerkih.

Zaviralci ACE so temeljno zdravilo pri
zdravljenju bolnikov s srœnim po-
puøœanjem. Poleg tega, da zmanjøajo
umrljivost in stopnjo hospitalizacij, iz-
boljøajo kakovost æivljenja bolnikov s
srœnim popuøœanjem. Œeprav imajo ra-
zliœni zaviralci ACE razliœne farmako-
loøke znaœilnosti, je sploøno sprejeto,
da je uœinek vseh pribliæno enak, torej
lahko govorimo o tako imenovanem
class effektu. Bolj kot vrsta zaviralcev
ACE je pomembno, da vse titriramo do
odmerkov, katerih uœinkovitost so doka-
zali v velikih kontroliranih raziskavah pri
bolnikih s srœnim popuøœanjem, in ne le
do odmerkov, s katerimi doseæemo po-
polno ali delno odpravo simptomov in
znakov srœnega popuøœanja. Kaøelj kot
stranski uœinek zaviralcev ACE se poja-
vlja pri pribliæno 10 odstotkih bolnikov.
Vendar je lahko to simptom poslabøanja
srœnega popuøœanja in ne stranski
uœinek zaviralcev ACE. Opustitev zavi-
ralca ACE, dokler ne ugotovimo, ali je
kaøelj posledica poslabøanja bolezni,
je nedopustna. Ponavadi se kaøelj po-
javlja pri vseh zdravilih iz te skupine,
zato je medsebojna zamenjava le
redko uœinkovita. Drugi stranski uœinki
zdravljenja z zaviralci ACE so øe hipo-
tenzija, hiperkaliemija in poslabøanje
ledviœne funkcije. Nevarnost hipotenzije
je naj veœja na zaœetku zdravljenja, hi-
per kaliemija je pogostejøa pri bolnikih,

ki soœasno prejemajo øe antagoniste al-
dosteronskih receptorjev, poslabøanje
ledviœne funkcije pa je najbolj nevarno
pri bolnikih z obojestransko zoæitvijo led-
viœnih arterij, kar je izredno redko. Za-
radi vsega tega je treba pri bolnikih s
srœnim popuøœanjem, ki jim uvedemo za-
viralec ACE, kontrolirati raven serumskih
retentov in elektrolitov enkrat na teden
po njihovi uvedbi, pozneje pa vsaj na tri
mesece. Pri bolnikih, ki ne prenaøajo za-
viralcev ACE, lahko uvedemo antagoni-
ste angiotenzinskih receptorjev (sartani),
ki so se pokazali enako uœinkoviti kot za-
viralci ACE pri bolnikih s srœnim po-
puøœanjem. V nekaterih raziskavah se je
kombinacija zaviralcev ACE in sartanov
pokazala celo uœinkovitejøa kot sami za-
viralci ACE.

Renin-angiotenzin-aldosteronski sistem je
tarœa zdravljenja z zaviralci ACE. Ven-
dar je pri bolnikih s srœnim po-
puøœanjem v veœji meri in bolj zgodaj
pri poteku bolezni aktiviran simpatiœni
sistem. Ta aktivacija se sprva zdi uœin-
kovita, predvsem s poveœanjem fre-
kvence srca in poveœanjem
kontraktilnosti, vendar je dolgoroœno
økodljiva. Terapija z zaviralci adrener-
giœnih receptorjev beta ima tako patofi-
zioloøko osnovo, ki se je pri bolnikih
tudi potrdila v velikih kontroliranih razi-
skavah. V nasprotju z ACE zaviralci, pri
zdravljenju z zaviralci adrenergiœnih re-
ceptorjev beta ne moremo priœakovati
kratkoroœnih izboljøanj, saj je ta terapija
usmerjena k izboljøanju dolgotrajne pro-
gnoze bolnikov s srœnim popuøœanjem.
Nasprotno se pri nekaterih bolnikih na
zaœetku terapije celo malo poslabøajo
simptomi srœnega popuøœanja, kar pa
ne bi smel biti vzrok za opustitev zdra-
vljenja s temi zdravili. Pomembno je, da
terapijo z zaviralci adrenergiœnih re-
ceptorjev beta zaœnemo z zelo majh-
nimi odmerki, ki jih moramo postopoma
poveœevati do odmerkov, ki so bili uœin-
koviti v velikih kontroliranih raziskavah.
V teh raziskavah so se kot uœinkoviti po-
kazali bisoprolol, metoprolol in karve-
dilol. Kaæe se, da je karvediolol
nekoliko uœinkovitejøi kot drugi zaviralci
adrenergiœnih receptorjev beta, vendar
imamo zdaj premalo trdnih dokazov,
da bi lahko bolnikom s srœnim po-

puøœanjem svetovali le karvedilol. Stran-
ski uœinki zaviralcev adrenergiœnih re-
ceptorjev beta so predvsem
bradikardija, hipotenzija, atrioventriku-
larni bloki in poslabøanje srœnega po-
puøœanja, ki pa je najveœkrat prehodno.

Raven aldosterona je pri bolnikih s
srœnim popuøœanjem, predvsem pri tistih
v III. in IV. razredu po NYHA, po-
veœana kljub zdravljenju z zaviralci
ACE. Œeprav je bila na zaœetku kom-
binacija spirinolaktona in zaviralca
ACE videti kot prenevarna za zdravlje-
nje bolnikov s srœnim popuøœanjem, se
je izkazala kot uœinkovita, predvsem pri
bolnikih z napredovalim srœnim po-
puøœanjem. V nasprotju z zaviralci adre-
nergiœnih receptorjev beta in zaviralci
ACE so uœinkoviti æe majhni odmerki
spirinolaktona. Seveda ga ne smemo
predpisovati bolnikom z napredovalo
ledviœno insuficienco; potrebne so tudi
redne kontrole ledviœnih retentov in se-
rumskih elektrolitov. Namesto spirino-
laktona lahko uporabljamo tudi
eplerenon, ki je selektivnejøi zaviralec
aldosteronskih receptorjev, vendar je
zdaj, predvsem zaradi cene, namenjen
bolnikom z ishemiœno boleznijo srca in
srœnim popuøœanjem, pri katerih so opa-
zni stranski uœinki zdravljenja s spirino-
laktonom.

Srœni glikozidi delujejo blago iono-
tropno, zavirajo sproøœanje renina in
poveœajo delovanje parasimpatiœnega
æivœevja. Njihova uporaba je indici-
rana predvsem pri bolnikih s preddvor-
nim migetanjem, ne glede na stopnjo
srœnega popuøœanja in vrsto disfunkcije.
Upoœasnijo odgovor prekatov in iz-
boljøajo njihovo delovanje ter
zmanjøajo pogostost hospitalizacij (tudi
pri bolnikih s sinusnim ritmom), nimamo
pa dokazov o njihovem vplivu na iz-
boljøanje preæivetja. Stranski uœinki so
predvsem bradikardija, poveœanje stop-
nje atrioventrikularnega bloka ob
veœjem predoziranju pa tudi zmede-
nost, nauzea in motnje vida in tudi tahi
in bradikardne aritmije.

Bolniki s srœnim popuøœanjem so bolj iz-
postavljeni trombemboliœnim zapletom,
predvsem tisti z dilatativno obliko kar-
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osnovne celiœne linije (master cell bank),
nato pa mora vsak izdelovalec pripra-
viti svoj tehnoloøki proces in optimirati
svoje stabilnostne øtudije. Naj manjøa
sprememba v procesu, v medijih, fer-
mentorskih pogojih in genotipu celiœne
linije lahko povzroœi spremembo v struk-
turi konœne bioloøke rekombinantne
uœinkovine, predvsem pri kompleks-
nejøih glikoproteinih (eritropoetin, mo-
noklonska protitelesa, nekateri
interferoni itd). To se je doslej velikokrat
potrdilo v praktiœnih evalvacijah primer-
jave rekombinantnih zdravilnih uœinko-
vin. Tudi v œloveøkem organizmu se
dogaja podobno: molekula eritropo-
etina nastane v 14 izooblikah, ki se
med seboj razlikujejo po stopnji gliko-
zilacije, kar se kaæe v razpolovni dobi
in razliœni jakosti. 

Na podlagi teh izkuøenj priprave re-
kombinantnih zdravilnih uœinkovin je re-
gulatorna oblast v ZDA in predvsem v
EU doloœila, da na podroœju bioloøkih
zdravil ni generikov, ampak so uvedle
nov termin v klasifikaciji proizvodnje
zdravil: medicinska podobna bioloøka
zdravila, skrajøano tudi bioloøko pod-
obna zdravila ali kratko v æargonu bio-
similarji ang. biosimilars, follow-on
biologics, second entry biologics. Torej
gre za novo kategorijo, ki je kvalitativno
ne moremo primerjati z generiki, saj
mora skupina bioloøko podobnih zdra-
vil, preden pridobi dovoljenje za pro-
met, izkazati zadovoljivo kliniœno
øtudijo, resda na manjøem øtevilu bolni-
kov kot originator. Pri eritopoetinih je ta
øtevilka do registracije vsaj 300 bolni-
kov, pri preprostejøem rekombinantnem
proteinu inzulina pa bi se regulatrone
oblasti zadovoljile s øtevilko 100–120.
Øtevilo bolnikov ni popolnoma natanœno
doloœeno, tudi registracijski proces te-
melji na principu: »od primera do pri-
mera, od koraka do koraka«. 

Celoten proces pridobitve dovoljenja
za promet z bioloøko podobnim zdra -
vilom poteka po centraliziranem po-
stopku na Agenciji za zdravila EMEA v
Londonu. Glede predpisov bioloøko
podobnih zdravil lahko trdimo, da je Ev-
ropska unija v prednosti pred
Zdruæenimi dræavami Amerike, saj je

EMEA æe leta 2005 in 2006 izdala
prve smernice (CHMP 437/04, Gui-
deline on Similar Biological Medicinal
Products;EMEA/CHMP/BWP/49348
/2005, Guideline on Similar Biologi-
cal Medicinal Products Containing Bio-
technology-derived Proteins as active
substance: Quality Issues; EMEA/CHM
P/BMWP/42832/2005, Guideline
on Similar Biological Medicinal Pro-
ducts Containing Biotechnology-derived
Proteins as active substance: non Clini-
cal and Clinical Issues). 

V ZDA se na FDA konœuje proces po-
stopka za pridobitev dovoljenja za pro-
met z bioloøko podobnimi zdravili.
Bioloøko podobna medicinska zdravila
morajo torej v procesu registracije po
centraliziranem postopku v EU dokazati
primerljivo kakovost in uœinkovitost ter
tudi varnost, kar lahko doseæejo le sod-
obne farmacevtske druæbe z najna-
prednejøo tehnologijo. Pomanjkljivosti,
ki jih kot izvedenci za bioloøka zdravila
na EMEA v Londonu opaæamo, so pred-
vsem øibkejøa biotehnoloøka tradicija
druæb, ki so vstopile v ta zahteven del
proizvodnje najsodobnejøih zdravil,
zato je za veœjo varnost uveden na-
tanœen farmakovigilanœni naœrt sprem-
ljanja neæelenih uœinkov. Po drugi strani
je zanimiv podatek, da so se neæeleni
uœinki na primer pri eritropoetinu v dveh
primerih pojavili pri originatorjih in ne
pri bioloøko podobnih eritropoetinih, a
so jih orignatorji zaradi izkuøenj in
dobre farmakovigilance takoj reøili. To
priœakujemo tudi, œe bi se podobno
zgodilo bioloøko primerljivemu zdravilu,
zato je pozorno spremljanje vseh uœin-
kov te skupine zdravil pomembno in po-
trebno.

POSEBNA 
OPOZORILA
Milena Bergoœ Radoha, mag. farm.
Javna agencija za zdravila in medicinske
pripomoœke

Raptiva (efalizumab)
zaœasen odvzem dovoljenja 
za promet
Zdravilo raptiva vsebuje uœinkovino efa-
lizumab (humanizirano monoklonsko
protitelo) in se uporablja za zdravljenje
odraslih bolnikov z zmerno do hudo kro-
niœno psoriazo s plaki, ki ne prenaøajo
ali se ne odzivajo na druga sistemska
zdravila, skupaj s ciklosporinom, meto-
treksatom in PUVA (psoraleni v kombi-
naciji z obsevanjem z ultravijoliœni æarki
A), ali pa je njihova uporaba kontrain-
dicirana.

Glede na poroœila o resnih neæelenih
uœinkih zdravila, s tremi potrjenimi pri-
meri progresivne multifokalne levkoen-
cefalopatije (PML) vred, pri bolnikih, ki
so zdravilo prejemali veœ kot tri leta, je
CHMP na podlagi pregleda razpo-
loæljivih podatkov presodil, da koristi
zdravila raptiva ne odtehtajo veœ nje-
govih tveganj. Zato je predlagal
zaœasen odvzem dovoljenja za promet.
Progresivna multifokalna levkoencefalo-
patija (PML) je redka, napredujoœa, de-
mielinizacijska bolezen osrednjega
æivœevja, ki navadno vodi do resne pri-
zadetosti bolnika ali smrti. PML povzroœi
aktivacijo virusa JC, polioma virusa, ki
ga ima v latentni obliki do 80 % zdra-
vih odraslih ljudi. Aktivacijo navadno
povzroœi le pri imunsko oslabljenih bol-
nikih. Dejavniki, ki vodijo do aktivacije
latentne okuæbe, øe niso v celoti pojas-
njeni. Poleg pojava PML je bila upo-
raba zdravila raptiva povezana tudi z
drugimi resnimi neæelenimi uœinki, sku-
paj z Guillain-Barréjevim sindromom ter
Miller-Fisherjevim sindromom, encefaliti-
som, encefalopatijo, meningitisom,
sepso in oportunistiœnimi okuæbami
(okuæbami, ki se pojavljajo pri ljudeh z
oslabljenim imunskim sistemom).

diomiopatije. O veœji uœinkovitosti an-
tiagregacijske ali antikoagulantne tera-
pije pri bolnikih v sinusnem ritmu in s
srœnim popuøœanjem nimamo podatkov
iz velikih kontroliranih raziskav, zato je
tem bolnikov ne moremo priporoœati
brez zadrækov. Antiagregacijska tera-
pija je seveda indicirana pri bolnikih s
spremljajoœo ishemiœno boleznijo srca,
periferno okluzivno æilno boleznijo ali
cerebrova skularno bole znijo. Antikoa-
glulantna terapija je potrebna pri bolni-
kih z anamnezo trombemboliœnih
dogodkov, pri bolnikih s trombom v
levem ventriklu in pri bolnikih atrijsko fi-
brilacijo.

Ob napredovanju srœnega popuøœanja
se pogosto odloœimo za zdravljenje z
zdravili, ki imajo pozitiven ionotropni
uœinek kot posledica neposredne stimu-
lacije adrenergiœnih receptorjev beta
(dobutamin) oziroma inhibicije fosfodie-
steraze (milrinon). Dobutamin izboljøa
kontraktilnost miokarda, vendar poveœa
tudi frekvenco srca, deluje proaritmo-
geno in pospeøuje apoptozo. Ti uœinki
vodijo k poveœani porabi kisika v srœni
miøici, tako ta terapija ni primerna pred-
vsem za bolnike z ishemiœno miokar-
diopatijo. Milrinon ima bolj izraæene
vazodilatatorne uœinke kot dobutamin,
sicer pa so stranski uœinki enaki. Obe
zdravili izboljøata kratkoroœno pro-
gnozo bolnikov s srœnim popuøœanjem,
medtem ko dolgoroœno poveœata nji-
hovo umrljivost. V zadnjem œasu pri nas
uporabljamo levosimendan, ki ima v pri-
merjavi s prej omenjenimi zdravili do-
loœene prednosti. Ne vpliva toliko na
poveœanje srœne frekvence in s tem ne
poveœuje porabe kisika v srœni miøici.
Zato je posebej uœinkovit pri bolnikih s
srœnim po-puøœanjem ishemiœne ge-
neze. Tudi njegov proaritmogeni uœinek
je v primerjavi z zdravili, ki jih upora-
bljamo zdaj, mnogo manjøi in s tem je
veliko manjøa tudi moænost motenj
ritma. Poleg tega ima zdravilo tudi va-
zodilatatorne uœinke, ki so pri teh bolni-
kih tudi zelo zaæeleni in koristni.
Levosimendan je tudi edino zdravilo, pri
katerem ni treba opuøœati zdravljenja z
zaviralci receptorjev beta oziroma je v
kombinaciji z zaviralci receptorjev beta
øe bolj uœinkovito. Pri nas nimamo sin-

tetiœnega B natriuretskega peptida, ki se
je izkazal kot varno zdravilo v zdrav -lje-
nju akutnega srœnega popuøœanja, ra-
ziskave o dolgoroœnem vplivu na
preæivetje bolnikov s srœnim po-
puøœanjem pa øe potekajo.

Vedno bolj se v svetu uporabljajo tudi
drugi naœini zdravljenja bolnikov s
srœnim popuøœanjem, med katerimi so
najpomembnejøi vstavljanje biventriku-
larnih srœnih spodbujevalcev in defibri-
latorjev, mehanska podpora prekata,
presaditev krvotvornih matiœnih celic in
ne nazadnje tudi presaditev srca.

Priporoœena literatura:
Störk S, Hense HW, Zentgraf C, Uebelacker I,
Jahns R, Ertl G, Angermann CE. Pharmacotherapy
according to treatment guidelines is associated
with lower mortality in a community-based sample
of patients with chronic heart failure A prospec-
tive cohort study. Eur J Heart Fail. 2008,10:
1236–1245.

Patel UD, Hernandez AF, Liang L, Peterson ED,
LaBresh KA, Yancy CW, Albert NM, Ellrodt G,
Fonarow GC.Quality of care and outcomes
among patients with heart failure and chronic kid-
ney disease: A Get With the Guidelines — Heart
Failure Program study. Am Heart J. 2008, 156:
674–681.

Task Force for Diagnosis and Treatment of Acute
and Chronic Heart Failure 2008 of European So-
ciety of Cardiology, Dickstein K, Cohen-Solal A,
Filippatos G, McMurray JJ, Ponikowski P, Poole-
Wilson PA, Strömberg A, van Veldhuisen DJ, Atar
D, Hoes AW, Keren A, Mebazaa A, Nieminen
M, Priori SG, Swedberg K; ESC Committee for
Practice Guidelines, Vahanian A, Camm J, De
Caterina R, Dean V, Dickstein K, Filippatos G,
Funck-Brentano C, Hellemans I, Kristensen SD,
McGregor K, Sechtem U, Silber S, Tendera M,
Widimsky P, Zamorano JL. ESC Guidelines for the
diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure 2008: the Task Force for the Dia-
gnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart
Failure 2008 of the European Society of Cardio-
logy. Developed in collaboration with the Heart
Failure Association of the ESC (HFA) and endor-
sed by the European Society of Intensive Care
Medicine (ESICM). Eur Heart J. 2008, 29:
2388–2442.
Smernice za diagnostiko in zdravljenje kro-
niœnega srœnega popuøœanja, (Slovenska kardio-
logija, Letn, III, Suppl 1). Ljubljana: Zdruæenje
kardiologov Slovenije, 2007. 26 str.

MEDICINSKA 
PODOBNA 
BIOLOØKA 
ZDRAVILA
Prof. dr. Borut Øtrukelj
Univerza v Ljubljani, Fakulteta za 
farmacijo

V zadnjih nekaj letih je potekla pa-
tentna zaøœita nekaterim pomembnim
bioloøkim zdravilom, kot so eritropoetin
a in b, rastni hormon, inzulin, filgrastim
(G-CSF), interferon b itd. Pri sinteznih,
strukturno preprostejøih uœinkovinah bi
po preteku patentne zaøœite na sveto-
vni trg vstopila generiœna zdravila, ki
morajo po sprejeti definiciji izkazati
identiœnost v strukturi, obliki uœinkovine
in jakosti. Takøna generiœna zdravila
niso podvræena zahtevnim kliniœnim øtu-
dijam, temveœ generik opravi le bioe-
kvivalenœne raziskave in se sklicuje na
kliniœne podatke originatorja.

V sodobnem svetu je trg izjemno obœut-
ljivo reguliran in zdravstveni sistemi
podpirajo tako delitev, saj potrebu-
jemo inventivno farmacevtsko indu-
strijo, ki mora biti dobro zaøœitena s
patentnimi pravicami, in tudi sodobno
generiœno farmacevtsko industrijo, ki z
generiœnimi zdravili zmanjøuje stroøke
zdravil, mora pa izkazovati primerljivo
kakovost, uœinkovitost in varnost.

Z razvojem tehnologije rekombinantne
DNA pa je nastopilo obdobje bioloøkih
zdravil, ki se od sinteznih zdravil razli-
kujejo po velikosti in kompleksnosti, saj
so bioloøka zdravila navadno nekaj sto-
krat do tisoœkrat veœja od povpreœnih
sinteznih zdravilnih uœinkovin, predvsem
pa se razlikuje tudi tehnoloøki proces.
Medtem ko lahko pri sinteznih zdravilih
po razliœnih tehnoloøkih poteh pridemo
do strukturno identiœne zdravilne uœin-
kovine, pri bioloøkih zdravilih to ni tako,
saj je v sistem bioprodukcije vkljuœen
kompleksen celiœni sistem. Ta zdravila
se namreœ izdeluje v prokariontskih ali
evkariontskih celiœnih linijah. Proces iz-
delave rekombinantne bioloøke zdra-
vilne uœinkovine se zaœne z izdelavo

FARMAKON  2009.xp:Layout 1  2.4.09  10:36  Page 2




