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UvoD

Narasc€ajoCa odpornost mikroorganizmov na antibiotike
predstavija po besedah Svetovne zdravstvene organizacije
(WHO) in Evropskega centra za prepreCevanie in obvlado-
vanje bolezni (ECDC) eno najvecjih grozenj javnemu zdravju.
Po trenutnih ocenah naj bi v Evropi letno zaradi odpornosti
na protimikrobna zdravila umrlo 33.000 ljudi, do leta 2050
pa naj bi se to Stevilo na svetovni ravni povzpelo na 10 mi-
lijonov smrti na leto. V zadnjih letih predstavijajo veliko te-
zavo tudi vedji izbruhi okuzb z mnogimi virusi (MERS-CoV,
SARS-CoV-2, ebola, zika), bakterijami (na karbapenem
odporna Klebsiella pneumoniae, na kolistin odporne bak-
terije druzine Enterobactericeae) in glivami (E. rostratum).
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POVZETEK

PovecCevanje odpornosti mikroorganizmov na ob-
stojeCe terapeviske moznosti predstavija resno
groznjo javnemu zdravju. Ena od strategij v boju
proti mikroorganizmom je uporaba zdravil, ki
prvotno niso bila namenjena terapiji okuzb z mikrobi.
Postopek razvoja, pri katerem staro zdravilo pridobi
novo indikacijo, je bistveno cenegjsi in krajsi kot razvoj
popolnoma novega zdravila. Kljub mnogim pred-
nostim je uspesnih zgodb na tem podrodju relativno
malo. Vzrok so tezave, ki so povezane s ceno klini-
¢nih preskusanj, varstvom intelektualnih pravic in z
zagotavljanjem ustreznih farmakokineticnih ter far-
makodinami¢nih lastnosti preskusanih zdravil. Za
raziskovanje protimikrobnih ucinkov so v uporabi tri
osnovne metode: fenotipsko reSetanje, racunalniske
metode ali naklju¢no opazovanje nezelenih ucinkov.
Glede na povecano zanimanje za to podrocje v
zadnijih letih pricakujemo, da bo opisani pristop bi-
stveno povecal nabor protimikrobnih zdravil v pri-
hodniih letih.

KLJUCNE BESEDE:

antibiotiki, nova indikacija starega zdravila, odpor-
nost, preizkusanje ucinkovin, protimikrobna zdra-
vila

ABSTRACT

Antimicrobial resistance is one of the greatest
threats to global public health today. A possible
therapeutic strategy in the fight against microor-
ganisms is to find new uses for approved or inves-
tigational drugs that are outside the scope of their
original medical indication. Drug repurposing is a
much cheaper and shorter alternative as compared
to the typical route for de novo drug development.
Despite many major advantages of drug repurpos-
ing, there are only a few success stories in the field
of antimicrobials. A possible reason for that may
lay in high prices of clinical trials, intellectual prop-
erty laws, and the establishment of adequate phar-
macokinetic and pharmacodynamic properties. In
general, there are three basic methods that are
used in drug repurposing research, phenotypic
screening, computer-based methods and serendip-
itous observations. Because of the increased in-
terest in drug repurposing, a significant increase of
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new antimicrobial drugs can be expected in the
future.

KEY WORDS:
antibiotics, antimicrobial drugs, drug repurposing,
resistance, screening of compounds

Vsem tem izbruhom je skupna odpornost ali zmanjSana
obcutliivost na vec¢ino znanih oblik protimikrobne terapije
(1).

Kljub velikemu znanstvenemu in tehnoloSkemu napredku
biomedicine v zadnjih tridesetih letih, se ta ne odraza v re-
gistraciji vecjega Stevila novih protimikrobnih zdravil. Zaradi
hitrega razvoja odpornosti, ozkega spektra delovanja in
posledi¢no manjSega zasluzka je farmacevtska industrija
v zadnjih treh desetletjih mo&no zmanjSala sredstva za ra-
ziskave in razvoj omenjenega podrocja ter se usmerila v
razvoj zdravil za kroni¢ne bolezni, pri katerih je moznost
zasluzka vi§ja, npr. v razvoj zdravil za zdravljenje bolezni
srca in ozilja (2).

NOVA INDIKACIJA ZA STARO
ZDRAVILO

Eden od moznih pristopov pri spopadanju z vse vecjimi
tezavami pri zagotavljanju ustreznega nabora terapevtskih
moznosti je testiranje protimikrobnega delovanja zdravil, ki
prvotno niso bila namenjena terapiji okuzb z mikrobi. V
zadnjih letih se je zanimanje za odkrivanje novih protimi-
krobnih indikacij za stara zdravila mo¢no povecalo (drug
repurposing), kar se kaze predvsem v poveCanem Stevilu
znanstvenih objav na to temo (slika 1). Osnova za tak po-
lifarmakoloski pristop lezi v zavedanju, da ucinkovine ne
delujejo povsem specificno samo na eno taréo, temvecC
po nekaterin ocenah v povprecju na 6 do 7,5 tar¢ (3).
Poleg terapevtskega ucCinka imajo zdravila tudi nezelene
ucinke. Ti so mnogokrat posledica skupnih metabolnih
poti in/ali razlicnih genetskih dejavnikov, ki skrbijo za ne-
moteno delovanje organizma ali pa so odgovorni za razvoj
razlicnih bolezenskih stanj. Mikroorganizmi za svoje prezi-
vetje in razmnozevanje v organizmu gostitelja uporabljajo
mnoge telesu lastne molekule in/ali metabolne poti, na ka-
tere lahko vplivamo z zdravili (3). Ker je trenutni nabor tar¢
znanih protimikrobnih ucinkovin relativno majhen, predvi-
devamo, da jih je mnogo Se vedno neodkritih. Testiranje
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Slika 1: Stevilo objav na temo nove protimikrobne indikacije za stara
zdravila po posameznih protimikrobnih razredih (vir: PubMed).
Figure 1: Number of publications on drug repurposing by individual
antimicrobial class (source: PubMed).

zdravil na rast in razvoj mikroorganizmov je tako eden od
moznih nacinov, kako najti nove perspektivne tarce. Ta pri-
stop je zanimiv predvsem za akademske institucije in
manijse laboratorije (4).

PREDNOSTI RAZVOJA
ZDRAVILA Z NOVO
INDIKACIJO

Proces razvoja zdravila z novo indikacijo ima mnoge pred-
nosti v primerjavi s klasi¢nim razvojem. Najvecje prednosti
SO predvsem nizja cena, krajSi Cas razvoja in bistveno
manjse tveganje za neuspeh (slika 2, preglednica 1) (5).
Zaradi pomanjkanja novih protimikrobnih uc¢inkovin je to
priviaGna alternativa, ki lahko zapolni inovacijsko vrzel na
tem podrocju. Poleg ucinkovin registriranih zdravil so pri-
merni kandidati tudi spojine, pri katerih se je razvoj zaradi
nezadostne ucinkovitosti za prvotno indikacijo ustavil v fazi
[l ali Il Klini¢nih preskusan; (6).

Klasi¢en postopek razvoja novega zdravila je kompleksen,
drag in dolgotrajen proces. Celoten proces od odkritja do
registracije traja od 12 do 17 let in povprecno stane pribli-
zno 2 milijardi ameriSkih dolarjev. Za ucinkovine, ki so ze
prestale prve faze Kklini¢nih preskusanj, je tako znanih veliko
podatkov o kemijski sintezi, farmacevtsko-tehnoloskem
razvoju formulacije, farmakokinetiki in toksikoloSkih podat-
kih. Zato pri razvoju zdravila za novo indikacijo obi€ajno ni
potrebe po ponovnem preskusanju v prvih klini¢nih fazah
(faza O, l'in lla). V predkKlini¢ni fazi tako ovrednotimo samo
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A Cenarazvoja  2.000.000 USD
Cas razvoja 12-17 let
Kliniéna testiranja 6 let

MozZnost uspeha 3 %

Nov vilo

Visok

, cena, éas

Tveganje

Razsiritev  Cenarazvoja 300.000 USD

ter,ske Cas razvoja 2-10 let

indikacije  Klini¢na testiranja 1-3 leta
Moznost uspeha 25 %

Nizek ¢
lo

Nizek Dobicek Visok

Slika 2: Shematska primerjava tveganja, cene in casa razvoja ter dobicka za genericno zdravilo, novo zdravilo ter razsiritev terapevtske
indikacije. V ¢as razvoja so vkljucene predklinicne in klinicne raziskave. MoZnost uspeha nam pove, koliksen delez protimikrobnih spojin je
uspesno prestalo vse faze Klinicnih preskusanj (5).

Figure 2: Schematic comparison of risk, cost, time and profit between a generic drug development, a new drug development, and drug
repurposing. Preclinical and clinical research is included in the development time. Success probability tells us what proportion of
antimicrobial compounds have successfully passed all phases of clinical trials (5).
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Slika 3: Primerjava trajanja razvoja v posameznih fazah klinicnih preskusanj med a) klasicnim postopkom razvoja novega zdravila in b)
razvojem starega zdravila za novo indikacijo (8).
Figure 3: Comparison of individual clinical phase duration between a) usual drug discovery and b) drug repurposing (8).
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ucdinkovitost za novo indikacijo na celicah in zivalskih mo-
delih, nato pa nadaljujemo z vrednotenjem neposredno v
drugi fazi, v kateri Se enkrat preverjamo ucinkovitost zdra-
vila. Na ta nacin se stroski razvoja znizajo na priblizno 300
milijonov ameriSkih dolarjev, ¢as razvoja pa na 3 do 12 let
(slika 3) (7).

Prav tako je med obema postopkoma razlika v delezu
spajin, ki uspesno prestanejo vse faze klinicnih preskusan.
Pri Klasi¢nem razvoju so za protimikrobne spojine izracunali,
da v povprecju samo 3 % spojin, ki pridejo v prvo fazo,
uspesno zakljuci vse faze preskuSanj. Najveckrat je vzrok
za neuspeh v tezavah z varnostjo ali uCinkovitostjo. Ker so
zdravila, ki jim zelimo dodati protimikrobno indikacijo, ze
testirali na varnost, je tveganje za neuspeh bistveno manjSe.
Po nekaterinh ocenah naj bi priblizno 25 % takih spojin
uspelo priti iz faze Il do registracije, kar je bistveno ve¢ kot
pri obi¢ajnem razvoju (8).

OVIRE V RAZVOJU ZDRAVILA
Z NOVO INDIKACIJO

Kljub vsem prej nastetim prednostim je pri razvoju novih
protimikrobnih zdravil kar nekaj ovir, ki negativno vplivajo
na zanimanje farmacevtske industrije za vlaganje v to po-
drocCje, zaradi ¢esa je ta pristop bolj zanimiv za akademske
institucije in manjSe laboratorije (preglednica 1). V grobem
jih razdelimo na tezave, ki so povezane z zagotavljanjem
ustreznih farmakoloskih lastnosti, z varstvom intelektualnih
pravic in s Se vedno previsoko ceno razvoja takega zdra-
vila.

4.1 FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

Kljub temu, da je bil optimalni odmerek ze prilagojen za
prvotno indikacijo, so odmerki za protimikrobno delovanje
zdravil praviloma visji. Tveganje za pojav resnih nezelenih
ucinkov testiranih ucinkovin je zato obcutno visje. Zaradi
spremenjenih farmakokineti¢nih profilov prav tako lahko
pride do tezav pri prenosu le-teh na novo indikacijo. Ne-
kateri farmakokineti¢ni parametri, kot so razpolovna
doba, porazdelitev v tkiva in vezava na plazemske pro-
teine, se lahko razlikujejo od tistih pri prvotni indikaciji
(1). Prav vezava na plazemske proteine ima lahko pri
protimikrobnih zdravilih pomembno vlogo, saj nepo-
sredno vpliva na koncentracijo uc¢inkovine v tkivih. V pri-
meru prevelike vezave na proteine je treba zato odmerek

ucinkovine Se povecati, kar Se dodatno zniza terapevtski
indeks (9).

Kadar sistemska uporaba zaradi previsokih odmerkov ni
mozna, lahko tako udinkovino uporabimo za dermalno
aplikacijo ali v kombinaciji z ze znanimi protimikrobnimi
ucinkovinami. Kombinacija ima lahko prednost zaradi moz-
nega sinergisticnega ucinka in nizjih odmerkov obeh upo-
rablienih ucinkovin. V primeru, ko so odmerki kljub nastetim
moznostim Se vedno nesprejemljivo visoki, lahko informa-
cije o fizikalno-kemijskih in farmakoloskih lastnostih zdra-
vilne ucCinkovine uporabimo kot dobro osnovo za razvoj
popolnoma novega protimikrobnega zdravila po obicajni
poti (10).

4.2 VARSTVO INTELEKTUALNE
LASTNINE

Najpomembnejsi nacin pravne zascite za zdravilo z novo
terapevtsko indikacijo je indikacijski patent, ki velja za dobo
20 let, enako kot produktni patent. Kljub temu, da sta pod
doloCenimi pogoji obe vrsti patenta enako ucinkoviti, je
smiselnost vloZitve prijave za indikacijski patent odvisna
predvsem od razmer na trziSCu in literaturnih objav o bio-
loskih ucinkih zdravila (11).

V primeru, ko so za prvotno indikacijo na trziSéu ze prisotni
bioekvivalencni genericni izdelki, je razvoj podobnega zdra-
vila z drugo indikacijo ekonomsko gledano bolj tvegan,
saj ni nobenega zagotovila, da za novo indikacijo zaradi
nizje cene ne bodo predpisovali generi¢nega izdelka, tudi
¢e ta ni registriran za drugo indikacijo (t. i. off-label uses)
(12). Poleg tega obstaja velika verjetnost, da je protimi-
krobna indikacija zdravila, ki je ze nekaj ¢asa na trziScu,
opisana v znanstveni literaturi. Tudi e uCinkovitosti takega
zdravila Se niso dokazali s klini¢nimi preskusanji, patenta
ni mogocCe podeliti, saj sprememba indikacije ni nova in
izvirna (13).

4.3 CENA RAZVOJA

Kljub vsem nastetim prednostim je za mnoge farmacevtske
druzbe cena Klini¢nih preskusanj Se vedno previsoka. Za-
radi tveganj, ki jih prinasa razvoj zdravila z novo protimi-
krobno indikacijo, in neizbeznega razvoja odpornosti nanj,
predstavlja razvoj tovrstnih zdravil velikokrat previsoko fi-
nancno tveganje, ki ga farmacevtska industrija pogosto ni
pripravljena sprejeti. Predvsem to velja za ucinkovine, ki
niso ve¢ pod patentno zascito ali so blizu izteka patentnega
obdobja (14).
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Preglednica 1: Prednosti in slabosti razvoja starega zdravila za novo protimikrobno indikacijo (15).

Table 1: Advantages and disadvantages of drug repurposing (15).

Prednosti

Slabosti

ZmanjSanje stroSkov in Casa razvoja

Identifikacija tarCe je lahko tezavna

Zdravilno ucinkovino lahko pricnemo preverjati
neposredno v fazi Il klini¢nih preskusanj

Navadno za testiranje uporabljamo visje koncentracije
ucinkovine, zato je verjetnost lazno pozitivnih rezultatov
vecja

Moznost kombinirane terapije z namenom zmanjSanja
moznosti razvoja odpornosti

Visje plazemske koncentracije so v&asih tezko dosegljive
zaradi nezelenih ucinkov

Analogi aktivne spojine so znani in pripravljeni na
testiranje

Z uporabo pristopov farmacevtske kemije je vcasih tezko
doseci izboljSanje aktivnosti

Proizvodni proces je Ze vzpostavljen

Zdravila, ki niso pod patentno zas¢ito, so preveliko
financno tveganje za farmacevtsko industrijo

Zaradi tega i8Cejo druge nacine razvoja novih protimikrob-
nih zdravil. Eden od nacinov so javna sredstva ali izvedba
manjSih klini¢nih raziskav. V zadnjih letih so vzpostavili kar
nekaj povezay, katerih namen je sodelovanje med farma-
cevtsko industrijo, biotehnoloSkimi podjetji, akademskimi
ustanovami, potencialnimi vlagatelji in drugimi organizaci-
jami, ki jih financirajo z javnimi sredstvi (6, 10).

EKSPERIMENTALNI PRISTOPI
V PREDKLINICNIH
RAZISKAVAH

Razvoj starega zdravila za novo indikacijo vkljuCuje Stevilne
eksperimentalne pristope, katerih namen je identifikacija
terapevtske uporabe ucinkovine izven okvirjev prvotne in-
dikacije. Predpogoj za razvoj je moznost fizicnega dostopa
do biolosko aktivnih spojin in/ali podatkov klini¢nih faz pre-
skusanj. Testiranje vedinoma temelji na reSetanju knjiznic
majhnih molekul z znanimi bioloskimi lastnostmi, ki so se-
stavljene iz znanih ucinkovin, ucinkovin v razvoju in ucin-
kovin naravnega izvora. Vecina jih je komercialno dostopnih
ali so na voljo preko razli¢nih javnih institucij, kot sta npr.
Kanadska banka zdravil (www.drugbank.com) ali Nacio-
nalni institut za zdravije (NIH, www.nihclinicalcollection.com),
ki ju stalno posodabljajo. Napredek v tehnikah resetanja
spojin in vedji dostop do njihovih virov sta povecala zani-
manje raziskovalnih institucij in farmacevtske industrije za
testiranje Zze znanih ucinkovin. Poleg tega je priSlo v zadnjih
letih do pove€anega sodelovanja med javnimi in zasebnimi
institucijami, saj so mnoge farmacevtske druzbe razisko-
valnim skupinam omogocile dostop do svojih knjiznic spojin
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(16). V eni od takih povezav so sodelovali tudi raziskovalci
Katedre za farmacevtsko kemijo Fakultete za farmacijo v
Ljubljani, ki so izvedli reSetanje knjiznice zaviralcev kinaz
na znotrajceli¢nih bakterijskih encimih, ligazah Mur, in tako
odkrili ve¢ perspektivnih protibakterijskih spojin (17).
Testiranje protimikrobnih ucinkov uporablja tri osnovne me-
tode: fenotipsko reSetanje, racunalniske metode in naklju-
¢no proucevanje nezelenih ucinkov.

5.1 FENOTIPSKO RESETANJE

Fenotipsko (empiri¢no) reSetanje je vedno igralo zelo po-
membno viogo pri razvoju novih protimikrobnih zdravil in
je do danes dalo bistveno ve¢ rezultatov kot klasi¢no te-
stiranje na izoliranih tar€ah. V primerjavi z ostalimi metodami
ima fenotipsko reSetanje na celi¢nih linijah, bakterijah, glivah
ali modelih okuzb in vivo prednost v tem, da ni potrebe po
predhodnem poznavanju natancnega mehanizma delova-
nja ucinkovine. Poleg tega so fizikalno-kemijske lastnosti
teh ucinkovin Ze deloma optimizirane, zato je moznost pre-
hajanja na mesto delovanja vecja. Rezultat je tudi fizioloSko
relevanten, saj obstaja velika verjetnost, da se bo zaviranje
rasti mikrobov v predkliniénih modelih odrazilo v ustreznih
terapevtskih ucinkih ob klini¢nih pogojih (18). Tezava tega
pristopa je predvsem v relativno velikem delezu zadetkov
z nespecificnim delovanjem in lazno pozitivnih rezultatih,
zato je treba zadetke ovrednotiti v dodatnih testih, npr. v
testu citotoksi¢nosti. Poleg tega ima vecina zadetkov rela-
tivno nizko zaviralno aktivnost, saj teh spojin niso nadrtovali
in razvili za delovanje na mikrobih. Ena od moznosti opti-
mizacije tega pristopa je hkratno testiranje ve¢ spojin ali
reSetanje v kombinaciji z Ze obstojecimi antibiotiki. Tretjina
testiranj se izvaja v kombinaciji z ze znanimi protimikrobnimi
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ucinkovinami, saj se zeli na ta nacin podaljSati njihovo zi-
vljenjsko dobo (19).

V zadnjem Gasu vstopajo v veljavo naprednejsi pristopi fe-
notipskega testiranja, ki poskuSajo upostevati informacije
o0 moznih tar¢ah, in taki, ki poskusajo posnemati klini¢cno
primerljive pogoje. Glavna prednost teh pristopov je moz-
nost proucevanje nacina delovanja spojin in identifikacije
novih tar¢ (20). Kljub temu, da regulatorni organi pri regi-
straciji nove indikacije ne zahtevajo podatkov o mehanizmu
delovanja, je poznavanje le-tega zelo zazeleno, saj lahko
razumevanije biokemijskih in genetskih osnov zaviranja rasti
mikroorganizmov omogocCi napoved razvoja kasnejSe od-
pornosti. Prav zato identifikaciji zadetka obi¢ajno sledi do-
loCanje njegovega mehanizma delovanja (21).

5.2 NAKLJUCNA OPAZANJA

Nekateri najbolj poznani primeri spremembe terapeviske
indikacije so se priceli ravno z naklju¢nimi opazaniji nezele-
nih ucinkov zdravil v predklinicnih ali klinicnih fazah pre-
skuSanj, kar je pripeljalo do novega zdravila. Kljub temu
pa ta pristop pri protimikrobnih zdravilih ni bil pretirano
uspesen, saj po pregledu literature nismo nadli nobenega
primera, ki bi ga razvili na ta nacin (22).

5.3 RACUNALNISKO POGOJENE
METODE

Zaradi mnozice famakoloskih in fizikalno-kemijskih poda-
tkov o ucinkovinah postajajo racunalniske metode vedno
bolj pomembne. Njihova prednost pred ostalimi metodami
je predvsem v hitri obdelavi podatkov, visoki napovedni
zmogljivosti in nizki ceni. NajveCkrat s pomocjo razlicnih
racunalniskih pristopov najprej izvedemo racunalnisko ob-
delavo podatkov in Sele nato izbor kandidatov ter testiranje
(23, 24).

Najbolj pogost raCunalniski pristop je racionalno nacrtova-
nje ucinkovin, pri katerem uporabimo javno dostopne po-
datke o zZe znanih protimikrobnih ucinkovinah ali 3D struk-
turah tarénih proteinov. Osnova prvega nacina je iskanje
podobnosti med znanimi uc¢inkovinami in ostalimi biolosko
aktivnimi spojinami, pri drugem pa simuliramo interakcije
med knjiznico ucinkovin in tarénim proteinom. Glavna ome-
jitev tega pristopa je dostopnost do informacij, saj moram
strukture tar€ in njihov pomen pri razvoju bolezni predhodno
poznati (23, 25).

Drugi pristop vkljuCuje sistemati¢no obdelavo velike koliCine
podatkov Klini¢nih preskusanj in porocil o nezelenih ucinkih

zdravil ter podatkov, ki jih pridobijo z uporabo sodobnih
pristopov genomike, transkriptomike, proteomike, kemo-
proteomike in fenomike. Analiza teh podatkov se je izkazala
za uporabno pri identifikaciji novih targ in prou¢evanju me-
hanizma delovanja ucinkovin (25, 26).

USPEHI PRISTOPA NOVE
INDIKACIJE ZA STARA
ZDRAVILA

Preizkusanje zdravil na razli¢nih bioloskih sistemih je usta-
liena praksa farmacevtske industrije in akademskih institucij.
Po nekaterih ocenah je 30 % zdravil registriranih za tera-
peviske indikacije, za katere niso bile prvotno nacrtovane
(27). Kljub temu je uspesnih zgodb na podrodju protimi-
krobnih zdravil relativno malo. Stevilne uginkovine so v pred-
klini¢nih raziskavah izkazale obetavno protimikrobno aktiv-
nost, vendar vecine niso registrirali kot novo zdravilo. V
klini¢nih fazah preskusanj so testirali zdravila iz zelo razli¢nih
terapevtskih skupin. Najve uspesnih primerov je bilo pri
razvoju nove indikacije za obstojece protimikrobne ucinko-
vine. Patent za protimikrobno indikacijo so tako podelili za
amfotericin B, avranofin, klofazimin, eflornitin, miltefozin,
paromomicin, spiramicin in zidovudin (preglednica 2).

SKLEP

Zivimo v &asu, ko razvoj novih protimikrobnih zdravil zao-
staja za pojavom rezistence na ze obstojeca zdravila, zato
je uporaba novih pristopov za zdravljenje okuzb z mikrobi
zelo pomembna. Kljub ne preve¢ optimisticnim obetom
za prihodnost, je v zadnjih letih priSlo do premikov na tem
podrocju. Zanimanije za preizkusanje znanega nabora zdra-
vil, ki so prestala zacetne faze klini¢nih preskusanj, ali so
registrirana, v zadnjih letih narasca. Velika prednost tega
pristopa je moznost identifikacije novih tar¢ in/ali metabolnih
poti mikroorganizmov. Tudi v primerih, ko odkritju nove
protimikrobne uc€inkovine ne sledijo kliniCne raziskave in
registracija, lahko le-ta sluzi kot spojina vodnica za razvoj
novih protimikrobnih ucinkovin. Zato lahko optimisti¢no in
z veliko gotovostjo napovemo, da bo v prihodnijih letih raz-
vitih kar nekaj novih strukturnih razredov protimikrobnih
ucinkovin s pomodjo testiranj obstojecih zdravil.
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Preglednica 2. Primeri zdravilnih ucinkovin, ki so jim dodali novo indikacijo. Navedena so zdravila v klinicnih fazah preskusanj in registrirana
zdravila (1, 4, 10, 15, 19, 28-33).

Table 2. Examples of drugs repurposed for a new indication. Registered drugs and those in the clinical phases presented (1, 4, 10, 15, 19,
28-33).
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: ” : o o D i j i
Zdravilna uc¢inkovina | Prvotna indikacija Nova indikacija .at.lfm reg|stracuev OZ. asa
klinicnega preskusanja
Amfotericin B Okuzbe z glivami Visceralna liSmenioza 1997
Atorvastatin .ZV|slan.a rgven holegterola Gripa Faza |
in trigliceridov v Kkrvi
Avranofin Revmatoidni artritis Amebiaza Status zdravila sirote od
2012, faza lla
Celekoksib Osteoartr.|t|sl " Gripa Faza lll
Revmatoidni artritis ‘?
Klofazimin Tuberkuloza Gobavost 1086 %
Q
Diltiazem Hipertenzija Gripa Faza ll ?
Eflornitin Hirsuitizem Spalna bolezen 1990
Klorciklizin Alergije Hepatitis C Koncana faza |
Centralni diabetes
Midodrin insipidus, primarna Gripa Faza <
no¢na enureza pri z
otrocih, nikturija O
. - pd
Miltefozin Pr.l marna} noc?na (?nureza Visceralna liSmenioza 2014 '-'-'
pri otrocih, nikturija E
Si i pd
Naproksen Bolecine, razhcne. .| Gripa Faza ll <
revmatske bolezni, protin =
Amebiaza %
- : = m
Nitazoksanid s zara'd|' okuzbe s Gripa Faza lll @‘
Cryptosporidium parvum 0
ali Giardia lamblia &
Paracetamol Bolecina, povisana Malarija Faza Il
telesna temperatura
Paromomicin Bakterijske okuzbe Visceralna liSmenioza 1994
- . . Covid-19 .
Remedesivir Okuzba z virusom ebole Okusba z virusom MERS-CoV Socutna uporaba, faza lll
Roziglitazon Diabetes Malarija Faza ll
Depresija
Obsesivno-kompulziva
. motnja . . .
Sertralin Napadi panike Okuzbe z glivami Faza lll
Predmenstrualna
disforicna motnja
Spiramicin Bakterijske okuzbe Kongenitalna toksoplazmoza Evropq: 2000, ZDA: :
eksperimentalno zdravilo
Zidovudin Rak HIV/AIDS 1987




OD STAREGA ZDRAVILA DO NOVE PROTIMIKROBNE INDIKACIJE
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