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Dragi citatelji,

Bila mi je iznimna Cast stvarati broj koji je pred vama.
Ovih rijeci ovdje ne bi bilo bez prijasnjih urednica i uredni-
ka Medicinara koji su me poducavali i koji su mi na koncu
dali svoje povjerenje i prepustili mi ovu zadacu. Svoju za-
hvalnost dugujem i kolegicama i kolegama urednicima i
drugim suradnicima casopisa koji su pomogli u stvaranju
stranica pred vama.

Za temu broja ovoga smo puta odabrali farmaceutsku
industriju.

0 farmaceutskoj industriji zaista je ve¢ mnogo toga
izreCeno. Pa ipak, pred vama se nalazi iskren pokusaj
studenata medicine, okupljenih pod imenom Medicinar,
da proniknu u tu nevjerojatno kompleksnu granu indu-
strije bez koje bi danasnja medicina bila nezamisliva i bez
koje bi zivoti velikog dijela ljudi koje svakodnevno susre-
¢emo u tramvaju, u bolnicama, pa i u vlastitim domovima
bili sasvim drugaciji. Osvréuci se na proslost, razmatra-
juci sadasnje prakse u razvoju, regulaciji i promociji novih
lijekova te razgovarajuci s lijecnicima koji su odabrali
raznovrsne karijere u farmaceutskoj industriji, nastojali
smo stvoriti sazeti presjek i dati vama, nasim Citateljima,
sto bolji uvid u ovu tematiku.

Novinari raznih internetskih portala i tiskovina, neslu-
¢eno poznatijih od ovog studentskog Casopisa, otipkali su
brojne retke posvecene spomenutoj temi. Novinski stupci
ispunjeni su tako zapanjujuc¢im pricama o znanstvenom i
tehnoloSkom napretku, ali joS Cesce vrtoglavim brojkama,
osudama i kritikama na racun farmaceutske industrije.
Gotovo uvijek, kao da je rije¢ o nekom nepisanom pravilu,
jednu, dvije ili pet stranica kasnije, u istim novinama nas-
la bi se i reklama za novi lijek. Pri dnu bi, sitnim slovima,
stajalo tek: ..Za obavijesti o indikacijama, mjerama opreza
i nuspojavama upitajte svog lijecnika ili ljekarnika".

Neki od profesora znali su prokomentirati bezumni
senzacionalizam kojim se Cesto pristupalo ovoj temi,
dok drugi nisu zeljeli davati dodatne opaske u nadi da ¢e
studenti tako ostati usredotoceni na stjecanje prijeko po-
trebnog medicinskog znanja.

Nadam se da c¢ete u ovom broju Medicinara pronaci od-
govore na pitanja koja su vas zanimala, da ¢e on opleme-
niti vase razumijevanje farmaceutske industrije, ali i da
¢e vam pozornost privudi i drugi, pomno skovani, ¢lanci i
rubrike.

Od srca vam Zelim ugodno Citanje.

Vasa urednica,
Ivana Trivic¢
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utske industrije

Samo (i donekle) prirodno

Pise: Filip Derke

Povijest lijekova duga je koliko i povijest ljudske civilizacije. Davno prije
antike biljni su lijekovi bili u sirokoj uporabi, pisale su se farmakopeje, a
liekarnicki zanat i trgovina su cvjetali. Nista imalo nalik znanstvenom
pristupu nije se primjenjivalo. Danas, kada pricamo o farmaciji, znanosti
koja se bavi pronalazenjem, oblikovanjem i izradom lijekova i ljekovitih
pripravaka, nase su predodzbe posve drugacije. Govorimo o produktivnoj
znanstvenoj disciplini koja zahvaljujuci stalnom unapriedenju i primjeni
tehnologije dolazi do brojnih novih spoznaja i iste uspjesno pretvara u
zavidne trzisne rezultate. Poceci farmakologije, a samim time i farma-
ceutske industrije, bili su tromi i skromni. Dugi niz godina lijecnici su bili
izuceni i vjesti u postavljanju dijagnoze, ali su, kad je rijec o lijecenju,
uglavnom bili neucinkoyiti. Ugledni lijecnik Oliver Wendell Holmes na-
bisao je 1860. godine: ,,Cvrsto vjerujem — kad bismo svu materia medica
kojom se danas sluzimo mogli potopiti na dno mora, ljudskom bi rodu
bilo puno bolje, a ribama puno gore.” Sve do konca 19. stoljeca spoznaje
o funkcioniranju ljudskoga tijela bile su rudimentarne pa nisu ni mog{
biti temeljem za razvoﬁarmakologue kOJo“e cilj razumijevanje ucinka
lijeka na ljudski organizam. Dodatnu otezavajucu okolnost predstavljalo
je i vjerovanje kako su bolest i smrt “svete teme”. Tim tabuima nije se
pristupalo objektivno, a kamoli znanstveno.

Klinicka praksa potaknula je razvoj
farmakologije, ali je znanost bilo
moguce izgraditi samo na ¢vrstim
temeljima poznavanja fiziologije, pa-
tologije i kemije. Preduvjeti za razvoj
farmakologije ostvaruju se sredinom
19. stoljeca. Virchow 1858. postavlja
staniénu teoriju, 1868. prvi se put
koristi strukturna formula u opisu
nekog kemijskog spoja, 1878. Pasteur
otkriva da su bakterije uzrocnici
bolesti... U pocetku se farmakolo-
gija bavila iskljuc¢ivo proucavanjem
djelovanja prirodnih tvari, uglav-
nom biljnih ekstrakata. Purifikacija
aktivnih spojeva iz biljaka zapocela
je s morfijem kojeg je njemacki
ljekarnik Friedrich Sertuerner 1805.
godine dobio iz opijuma. U godinama
koje su slijedile, izolirane su mnoge
aktivne tvari. Cak i kada bi struktu-
ra novootkrivenih supstanci ostala
nepoznata, ti su spojevi dokazivali
da su upravo kemijske tvari, a ne

Carobne zivotne sile, te koje utjecu na
Covjekovo zdravlje. Doskora se vodilo
racuna i o Cisto¢i purifikacije te dozi
primijenjene supstance. Prvi su se
farmakolozi najvise usredotoCili na
lijekove dobivene iz biljaka, poput
kinina, digitalisa, atropina, efedrina,

Dietil eter, prvi put pripravljen u16.
stoljecu, i dusikov oksid koji je 1799.
godine pripravio Humphrey Davy,
rabili su se najprije za razveselja-
vanje na zabavama, a tek kasnije
kao opci anestetici

strihnina i ostalih. Pregrst sintetskih
tvari steklo je istaknuto mjesto u
farmakologiji davno prije no Sto je i
pocela era sinteticke kemije. Dietil
eter, prvi put pripravljen kao “slatko/
plemenito ulje vitriola” (lat. oleum
dulci vitrioli] u 16. stoljecéu, i duikov
oksid koji je 1799. godine pripravio
Humphrey Davy, rabili su se najprije

za razveseljavanje na zabavama, a
tek kasnije kao opci anestetici. Amil
nitrit, proizveden 1859., moZze se
smatrati prvim “racionalnim” lijekom
za anginu pektoris. Aspirin, jedan

od najpoznatijih lijekova u povijesti,
sintetiziran je 1853. godine, a da se
pritom nije razmisljalo o njegovoj
farmakoloskoj primjeni. Vise de-
setljeca kasnije aspirin je ponovno
otkrio Felix Hoffman iz njemacke
tvrtke Bayer, tragajuci za lijekom

koji bi njegovom ocu umanijio bolove
u artriticnim zglobovima. Nedugo
zatim Hoffman je resintetizirao vec
poznati diamorfin. Osim testira-

nja na Zivotinjama, navodno ga je
testirao i na sebi i svojim kolegama u
Bayeru, koji sutom novom spoju dali
ime heroin, po njemackom terminu

.heroisch”. Oba su proizvoda kasnije

plasirana na trziste te su postigla
povijesne uspjehe. Aspirin, jedan od
prvih lijekova u formi tablete, i dan



danas je jedan od najprodavanijih bezreceptnih lijekova,
dok je heroin zakonom zabranjen od 1920. godine. lako
je postigao velik uspjeh kao lijek protiv kaslja, te je zbog
povoljne cijene bio popularan i medu tadasnjim ovisni-
cima o morfinu, u konacnici su mu presudili brz razvoj
tolerancije te brojni slucajevi ovisnosti.

otkrice enzima i opis biokemijskih procesa postali su joS
jednom okosnicom za razumijevanje djelovanja lijekova.

Uzlazna putanja

Felix Hoffman iz njemacke tvrtke Bayer, tragajuci za
lijekom koji bi njegovom ocu umanjio bolove u artri-
ticnim zglobovima, pronasao je aspirin, a zasluzan je i
za popularizaciju heroina. Oba proizvoda na trzistu su
bostigla povijesne uspjehe
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Sintetski lijekovi

Premda su se prvi sintetic¢ki spojevi pojavili i nesto
ranije, pocetkom 20. stoljeca zamah u razvoju sintetic-
ke kemije promijenio je farmakologiju kao znanost, a
sukladno s time mijenjala se | farmaceutska industrija.
Uz ve¢ poznate opce anestetike, pojavili se i novi, lokalni
anestetici, a u to vrijeme pojavljuju se i moc¢ni sedativi i
anksiolitici barbiturati. Paul Erlich 1909. godine otkriva
arsenove spojeve kao novu terapeutsku mogucnost u
nosenju sa sifilisom te tog trenutka pocinje i era antimik-
robne terapije. Sljedeci su prijelomni trenutci bili otkrice
sulfonamida, prvih antibakterijskih lijekova koje je 1935.
g. otkrio Gerhard Domagk te uporaba penicilina. Na
temelju starijega Flemingova rada penicilin su u vrijeme
Drugog svjetskog rada usavrsili Chain i Florey, ¢ime su
spaseni nebrojeni zivoti, a neki povjesnicari nagadaju da

Na temelju starijega Flemingova rada, penicilin su,

u vrijeme Drugog svjetskog rata, usavrsili Britanac
Chain i Australac Florey. Masovnom produkcijom pe-
nicilina spaseni su nebrojeni zivoti, a neki povjesnicari
nagadaju da je time promijenjen i tijek povijesti

je time promijenjen i tijek povijesti. U to su doba otkriveni
brojni hormoni, neurotransmiteri i upalni posrednici te
je spoznaja da kemijska komunikacija ima vaznu ulogu

u gotovo svim regulacijskim mehanizmima nasega tijela
oznacila veliko zajednicko podrucje izucavanja fiziologije
i farmakologije. Koncepcija “receptora” koju je 1905.g.
prvi odredio Langley, a ubrzo su je prihvatili i farmakolozi
poput Clarka, Gadduma, Schilda i ostalih, neprestano se
proteze i u danasnjoj farmakologiji. Biokemija se takoder
pojavila kao zasebna znanost pocetkom 20. stoljeca, a

Farmaceutska se industrija pocela oblikovati u SAD-u
tijekom druge polovice 19. stoljeca. Prvi lideri u podrucju
proizvodnje lijekova i medicinskih pripravaka bili su Eli
Lilly, Abbott, Parke-Davis i Upjohn & Searle. Spajanjem
potonjih dviju tvrtki nastaje danas poznati farmaceutski
div Pfizer, a na trziStu su se pocetkom proslog stoljeca
pojavili i drugi poput Bayera i Johnson & Johnsona. Ove
su tvrtke diljem planete ostvarile trilijunske zarade, a
njihovi proizvodi izmijenili su medicinu do temelja, una-
prijedivsi zdravlje i kvalitetu zivota Citavog Covjecanstva.
Posljednjih godina, to¢nije od kraja 1990-ih, farmaceutska
industrija ponovno se mijenja. Zbog sve visih troSkova
razvoja lijekova te Zelje za povecanje profita, pocinju zna-
Cajnija spajanja i preuzimanja u farmaceutskoj industriji.
Godina 2000. ostat ¢e posebno zapamcena po najvecem
preuzimanju u povijesti farmaceutske industrije, kada

je Pfizer za rekordnih 87 milijarda USD kupio Warner-
Lambert. Farmaceutska industrija postala je daleko vise
od znanosti iz razvoja lijekova, ili tehnologije iza proizvod-
nje istih. Naime, suvremena farmakologija jest produkt
onoga Sto se razvijalo iz drevne predznanstvene terape-
utike i steklo ugled odjenuvsi se u ruho znanosti ¢im je
to sredinom 19. stoljeca postalo moguce. | danas je prate
tragovi njezine trgovacke proslosti, jer farmaceutska je
industrija postala golem biznis i vec¢ina farmakoloskih
istrazivanja danas se zbiva u komercijalnom okruzju, koje
je sve velebnije i pragmaticnije.

LITERATURA:

Buckel P. Recombinant proteins for therapy; Trends Pharmacol Sci. 1996;17:450-6
Drews J. In quest of tomorrow's medicine. Springer Verlag. New-York; 1998.
Porter R. The greatest benefit to mankind. Harper-Collins. London; 1997.
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tema broja

Razvoj lijekova u 21. stoljecu

Znansiveno vzdizanje
(i eticko posrtanje)

Pise: Branimir Krtali¢

Ocekivano trajanje Zivota prosjecnog Europljanina
povecalo se za 30 godina u odnosu na isto u pret-
hodnom stoljecu, a za takav se zdravstveni pros-
peritet moZe ponajprije okriviti Sareni asortiman
lijekova koji se obicno mogu pronaci u svakoj lo-
kalnoj ljekarni. Naravno, ako je taj isti Europljanin

u prilici da si ih mozZe priustiti. Ponajvise zbog
financijskih prepreka, zemlje u razvoju ne mogu

se hvaliti brojnim stogodisnjacima i kao problem
navoditi opterecenje mirovinskog sustava. U Sijera
Leoneu ocekivana Zivotna dob i nakon silnog medi-
cinskog napretka iznosi tek malo vise od 45 godina.
Difterija i hripavac, nekoc bolesti koje su harale

Europom, danas su zahvaljujuci cjepivima rijetkost
na nasim prostorima, ali ne i u siromasnijim dijelo-
vima svijeta. Cini se da se fokus znanstvenih istra-
Zivanja tijekom godina posve usmjerio na kronicne
bolesti starije dobi, umjesto na neka stanja s vecim
mortalitetom i morbiditetom mlade populacije, ali
s manjim potencijalom za profit. Nekoliko velikih

i mnostvo manjih koraka u tehnologiji i znanosti
prouzrokovalo je revoluciju u industriji razvoja
lijekova, a posljedicno i u nasim Zivotima. Bitno je,
stoga, sagledati cjelokupnu sliku danasnjeg proce-
sa razvoja lijekova, kako s istrazivacke i tehnoloske
strane, tako i sa stajalista etike.

U potrazi za (podobnim) kandidatom

Razvoj potencijalnog lijeka danas ima malo tog zajednic-
kog s davnim, alkemicarskim trazenjem panaceje, ¢ude-
snog lijeka za sve bolesti. Nova saznanja i eksplozivan na-
predak tehnologije omogucili su znatno drugaciji pristup.
Vazno obiljezje novog pristupa je ne samo istrazivanje
potencijalnih lijekova vec¢ i otkrivanje dotad nepoznatih
receptora koji bi mogli biti meta novih spojeva. Primjer ta-
kvog kreativnog rjeSavanja problema je pokusaj stvaranja
boljih analgetika od onih koje danas imamo na raspolaga-
nju. Umjesto da se samo iskuSavaju novi spojevi naslijepo,
provode se intenzivna istrazivanja opioidnih receptora, kao
i raznih drugih receptora koji moZda sudjeluju u putu pri-
jenosa bolnog podrazaja. Ideja je otkriti kojom kombinaci-
jom selektivnog aktiviranja opioidnih i(li] drugih receptora
mozemo posti¢i dobru analgeziju, a da pritom ne dode do
razvoja tolerancije. Genetske analize pokazuju da samo za
receptore sparene s G-proteinima postoji preko 800 gena,
zato ne Cudi veliki optimizam kad su u pitanju nova otkrica
i na podrucju humane genetike. Otkricem receptora
znacajnog u patogenezi odredene bolesti istrazivaci mogu
racionalnim dizajnom pokusati do¢i do novog potencijal-
nog lijeka. Drugi pristupi ukljucuju kemijsku promjenu
poznatog lijeka, probiranje bioloske aktivnosti velikog

Najvece zanimanje farmaceutske industrije pobuduju
bolesti zapadnog svijeta kao sto su hipertenzija, pre-
tilost ili dijabetes, pa i drzavne zdravstvene agencije
poput americkog NIH vise teze subvencioniranju tih
istrazivanja

broja poznatih prirodnih spojeva ili kombiniranje poznatih
lijekova za postizanje sinergistickog ucinka. Sa svom tom
tehnologijom na raspolaganju preostaje samo usmjeriti

je na ciljanu bolest i nadati se povoljnom ishodu istraziva-
nja. Kamo ¢e ona biti usmjerena pitanje je koje se dotice
trzisnih prilika koliko i ljudskih Zivota, ponekad mozda i
vise. Najvece zanimanje farmaceutske industrije pobuduju
bolesti zapadnog svijeta, kronicna stanja zastupljena u Si-
roj populaciji kao Sto su hipertenzija, pretilost ili dijabetes.
Cak i drzavna agencija poput ameri¢kog NIH (The National
Institutes of Health] vige teZi subvencioniranju istraZivanja
takvih bolesti. Primjer toga je brojka od 361 milijun dolara
kojim NIH subvencionira istraZivanje rezistencije na anti-
biotike, u odnosu na milijardu dolara kojom subvencionira
istrazivanje dijabetesa tip 2. Za lijecenje kronic¢nih stanja

u pravilu vec postoji viSestruki izbor lijekova, od kojih
doduse, nijedan nije idealan za sve bolesnike. S druge
strane, potencijalni antibiotici se relativno malo istrazuju,

© dolgachov, http://www.canstockphoto.com/



tema broja

Samo 5 od 5000 testiranih spojeva proci ce pocetni
probir koji u prosjeku traje 3i pol godine i uci u klinicku
fazu istrazivanja. Za vecinu od njih jedna ce od cetiri
klinicke faze imati nesretan zavrsetak

a i oni koje ve¢ imamo na raspolaganju postaju sve manje
ucinkoviti zbog razvoja rezistencije bakterijskih sojeva.
Posebna kategorija su tzv. zapostavljene tropske bolesti,
ukljucujuci Chagasovu bolest, ugriz zmije ili Denga grozni-
cu. Jedina nada za mnogobrojne oboljele od zapostavlje-
nih bolesti su napori pojedinih vlada i filantropija. Razlog

vww.canstockpho

nedovoljnom razvoju antibiotika mozZe se pripisati i tome
da farmaceutska industrija ne moze zaraditi na lijekovima

koji se poput antibiotika kratko koriste, za razliku od lije-
kova koji se primjenjuju godinama, pa i Citav zivotni vijek.

Kandidat nailazi na prve prepreke

tzv. Big pharme, koja ima financijska sredstva i uvjete
potrebne za potpuni razvoj lijeka do konacnog proizvoda i
provedbu svih potrebnih klini¢kih istraZivanja.

(Ne)informirani pristanak?

Prije pocetka klinicke studije, nuZno je dobiti informira-

ni pristanak od dobrovoljaca kojima se moraju objasniti
rizici i cilj istraZivanja. Helsinska deklaracija donesena u
lipnju 1964.godine od strane Svjetskog lijecnickog udru-
Zenja obuhvaca temeljne eticke principe kada su u pitanju

X

stockphoto.com/
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Troskovi razvoja procijenjeni na 2.6 milijardi dolara

po lijeku u 2014. godini ne ukljucujuci dodatnih 300
milijuna dolara koji se ulazu naknadno za istrazivanje
novih indikacija, rezima doziranja i formulacija

Na primjeru hipotetskog istrazivanja Ciji je cilj pronalazak
novog, i u usporedbi s postoje¢ima ucinkovitijeg, antihi-
pertenziva mozemo pojasniti proces u kojem se iz mora
supstanci odabire ona koja ¢e uci u klinicku fazu razvoja
lijeka. Nakon Sto veci broj spojeva dobije oznaku kandi-
data, potrebno je za svaki pojedini spoj ustvrditi farmako-
loski profil, to¢nije afinitet vezanja molekule za receptor

i saznati djeluje li ta molekula kao agonist, antagonist

ili parcijalni agonist. lduci su korak eksperimenti na
Zivotinjskim modelima bolesti ukoliko su oni dostupni, pa
bismo u slucaju naseg hipotetskog istraZivanja kao model
u istrazivanju koristili Zivotinje s hipertenzijom. Na Zivo-
tinjama ce se provesti prvi testovi toksi¢nosti i sigurnosti
lijeka kojima se mogu otkriti neki cesti stetni ucinci, ali
ne i rijetke nuspojave. Sustavnim probirom dolazi se u
konacnici do vodeceg spoja, glavnog kandidata za novi
lijek kojem slijedi opseZno klinicko ispitivanje. Samo 5

od 5000 testiranih spojeva proci ¢e pocetni probir koji u
prosjeku traje 3 i pol godine i dobiti priliku okusati se u
testovima na ljudima. Za otkrivanje novih ciljnih recep-
tora i patofizioloskih procesa obi¢no su zasluzne javne
ustanove poput sveucilista i znanstvenih instituta. U tim
ustanovama se Cesto otkriju i molekule kandidati za nove
lijekove, ali daljnje istrazivanje, poglavito kemijsko i tok-
sikolosko, obi¢no je pod okriljem farmaceutskih divova,

biomedicinska istrazivanja na humanim subjektima.
Sukladno deklaraciji takvo je eksperimentiranje opravdano
samo ukoliko dobrobit za pojedinca i drustvo koje ono moze
donijeti nije moguce postici na drugi nacin. Esencijalno je
postovati neovisnost svakog ispitanika, zbog Cega i postoji
informirani pristanak, te izbjegavati sve nepotrebne rizike.
Preduvjeti valjanog informiranog pristanka su ispitanikovo
razumijevanje onoga Sto e potpisati te poznavanje svih
relevantnih Cinjenica o istrazivanju i moguéim rizicima.
Ispitanik takoder ima pravo odustati od sudjelovanja u
studiji, ukoliko to odluci. Pristanak je mozda i najproble-
maticniji eticki korak u klinickom dijelu razvoja lijeka te
nerijetko korak u sivu zonu pravila i morala. Naime, mnoga
istrazivanja provode se u nerazvijenim zemljama gdje je
relativno jednostavno nadi velik broj dobrovoljaca koji u
potrazi za besplatnim lijecenjem, pa i novcem, ne shvacaju-
¢i u potpunosti uvjete, brze i lakse pristaju sudjelovati nego
Sto je to slucaj u razvijenim zemljama. Pitanje je koliko je
pristanak koji daju neobrazovane i siromasne osobe treceg
svijeta informiran, a koliko se radi o pokusaju preZivljavanja
u teskim okolnostima, bez svijesti o riziku u koji se upustaju.
Siromasna populacija nekad jedino na taj nacin moze doci
do prijeko potrebne lijecnicke skrbi koju si ne mogu priustiti
zbog niskog Zivotnog standarda. Ipak, nekima je tesko oteti
se dojmu da se Cesto koriste kao pokusni kuniéi kako bi

se osigurali lijekovi za buduce narastaje bogatijih. Ako se
razvija novi lijek za dijabetes tip 2 u Sijera Leoneu, koliko ce
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to uopce znaciti tamosSnjem stanovnis-
tvu? Nastup dijabetesa tip 2 obicno je
nakon cetrdesete godine, upravo pred
kraj ocekivanog Zivotnog vijeka tamos-
njeg stanovnistva, stoga ¢e malobrojni
imati ‘'sre¢u’ da doZive nastup te bole-
sti, a kamoli da sebi priuste Lijek.

bolesti koje ugrozavaju Zivot lijek se
moze pustiti u promet i prije zavrset-
ka trece faze. Tvrtka koja je razvila
lijek ima ekskluzivno pravo prodaje
kroz odredeni period, 6 do 14 godina,
ovisno o drzavi. To je vremenski prozor

u kojem farmaceutska tvrtka nastoji

Da su brojke ponekad prenapuhane govori i Cinjenica da je jedna nepro-
fitna udruga s manje od milijardu dolara razvila antimalarik koji je otada
uspjesno upotrijebljen preko 250 milijuna puta u 31 africkoj zemlji

Klinicka faza kao klju¢na faza
razvoja

Jednom kad dobrovoljci daju informi-
rani pristanak, slijedi prva faza klinic-
ke studije koja ukljucuje maniji broj
zdravih ispitanika (20 do 100), a cilj je
utvrditi najvecu podnosljivu dozu lijeka.
U prvoj fazi sudjeluju bolesni dobro-
voljci kad su u pitanju lijekovi za koje
se ocekuje visoka toksi¢nost (poput
lijekova za maligna oboljenja). U slje-
decoj se fazi lijek ispituje na ciljanoj
populaciji s odredenom bolescu, i ona
ukljucuje 100 do 200 ispitanika. Postoje
i kontrolne skupine koje ¢e dati uvid
koliko je ispitivani lijek ucinkovit u od-
nosu na dotadasniji lijek prvog izbora
(ili u odnosu na placebo, ukoliko ne
postoji drugi lijek]. Upravo je ta faza
ona u kojoj neuspjeh dozivi najveci broj
ispitivanih spojeva te samo Cetvrtina
kandidata prode tu fazu. Treca faza
obuhvaca vedi broj bolesnih ispitanika,
lijek je u formulaciji kakva bi trebala
biti na trzistu i moguce je uociti Siri
spektar nuspojava. U slucaju uspjeha,
sva prikupljena dokumentacija Salje se
nadleznoj agenciji za lijekove. Nekad
je potrebno i vise od godinu dana kako
bi lijek dobio odobrenije, ali u slucaju

povratiti uloZeni novac i jos povrh toga
zaraditi pozamasnu svotu. Po isteku
patenta konkurentske kompanije ima-
Ju pravo prodavati lijek koji je vjerna
kopija zasticenog originala. Takav novi
lijek se naziva generickim, i uzrok je
znatnog pojeftinjenja nekih lijekova
nakon odredenog vremena. Nakon
plasiranja lijeka na trziste zapocinje
izuzetno vazna Cetvrta faza ispitivanja,
Ciji su ispitanici svi potrosaci lijeko-
va. Zbog manjeg broja ispitanika u
prethodnim fazama, skoro nikad se
ne uoce neke rijetke nuspojave, veé
se za njih sazna tek kad lijek dopre do
stotina tisuca judi. Neki kritiziraju da
klinicke studije prekratko traju i da se
zakljucci o lijekovima ekstrapoliraju te
da se ne ostavlja dovoljno vremenskog
prostora da se otkriju nuspojave.

Razvoj ne zavrsava prodajom
lijeka

Za spojeve s novom kemijskom struk-
turom broj ispitanika moze iznositi i
do 5000, zbog cega se dobiju opsezni
podaci o sigurnosti i djelotvornosti
lijeka, ali i troskovi vrtoglavo rastu.
Prema podacima koje navodi farma-
ceutska industrija, troskovi razvoja
narasli su za 145 % od 2003.godine, pa
su tako procijenjeni na 2.6 milijardi
dolara po lijeku u 2014.godini, ne uk-
ljuCujuci dodatnih 300 milijuna dolara
koji se ulazu naknadno za istrazivanje
novih indikacija, reZima doziranja i
formulacija. Za usporedbu, 300 mili-
juna dolara je prosjecno kostao razvoj
jednog lijeka 80-ih godina 20.stoljeca.
Znacajan dio troSkova (neke procje-
ne navode i do 25%) odnosi se na
marketing i promociju lijeka. Ipak, ne
slazu se svi da su troskovi istraZivanja
i razvoja lijekova tako veliki da oprav-
davaju astronomske cijene konacnog
proizvoda. Andrew Witty, glavni izvrsni
direktor GlaxoSmithKline-a, tvrdi
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da su te brojke prenapuhane i da su
troskovi od vise milijardi obi¢an mit.

U prilog toj tvrdnji govori €injenica da
je jedna neprofitna udruga s manje

od milijardu dolara razvila terapiju
temeljenu na artemizininu za obolje-
le od malarije. Navedena terapija je
upotrijebljena preko 250 milijuna puta
u 31 africkoj zemlji. Usto, ¢ak polovica
novca koji farmaceutska industrija
koristi za istrazivanje i razvoj dolazi od
poreznih obveznika putem drzavnih
subvencija i od filantropskih udruze-
nja. OCito je da je Citav proces razvoja
lijeka izuzetno kompleksan u danas-
nje vrijeme. Vrlo mali broj testiranih
spojeva uopce prode pretklinicku
fazu, a i vecina onih koji produ otpast
¢e u jednoj od Cetiriju klini¢kih faza.
Desetak godina, rad znanstvenika,
stotine ispitivaca i tisuce ispitanika,
uloZzene milijarde dolara, planina do-
kumentacije upucena nadleznoj agen-
ciji za lijekove i agresivna marketinska
kampanja put su novog lijeka od ideje
do vase obliznje ljekarne. Izmedu
svake od tih postaja nalaze se zapreke
koje prijete propadanju lijeka kandida-
ta, i Sto je najteZe, eticki ponori zbog
kojih bi cijena novog lijeka bili [judski
Zivoti, a ne samo Saka dolara. Iz tog
razloga je vazno njegovati humani
pristup razvoju lijekova, pristup koji
ukljucuje brigu za svakog ispitanika i
moguceg korisnika lijeka, bez usko-
grudnog, komercijalnog pogleda na
ljude kao sredstva zarade.
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Za obavijesti o indikacijama, mjerama opreza i nuspojavama
upitajte svog lijecnika

Suvremeni covjek Zivi u vremenima u kojima je vazno ili cak nuzno
ostvariti Sto veci profit neovisno o posljedicama. Ta se cinjenica re-
flektira prvenstveno na industrije. Svjesni smo kako postoji bezbroj
trikova kojima se pokusava preveslati potrosaca, a ti se trikovi kriju
na svakom koraku — od lokalnog ducana pa sve do globalne razine.
Farmaceutska industrija neminovno mora osigurati svoju dobit i
ekspanziju. Medutim, koliko daleko to smije ici kad je njihov proi-
zvod lijek, odnosno zdravlje? Koliko joj lijecnici, koji su u direktnom
kontaktu s pacijentom i koji su znacajnim dijelom odgovorni za ‘po-
trosnju’, to omogucavaju?® Suoceni smo sa Sumom informacija koje
do nas dolaze putem razlicitih medija — bombardirani smo rekla-
mama o razlicitim analgeticima, lijekovima za potenciju, lijekovima
za kasalj, lijekovima za prehladu, raspoloZenje, ma za sve... MozZe
li suvremeni covjek odoljeti svim tim iskusenjima da bude zdraviji,
sretniji, sposobniji za rad, dugovjecniji® Ako je vjerovati reklama-
ma, potrebno je samo uloziti dovoljno novca i ti ce epiteti biti nasi.
Farmaceutska industrija svakako ulaze vrtoglave svote novca kako
bi sto uspjesnije promovirala svoje proizvode.
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Kako do potrosaca

Koli¢ina novaca koju neke farmace-
utske kompanije ulazu u promociju
vlastitih proizvoda debelo prema-
Suje svote koje ulazu u istrazivanja
pojedinih lijekova. 2005. godine je u
SAD-u na farmaceutski marketing
potroSeno 30 milijardi dolara i to
redom: 56 % za besplatne uzorke,
25% na place farmaceutskih pro-
dajnih predstavnika koji promoviraju
lijekove izravno lijecnicima, 12.5 % za
DTCA, 4% na marketing u bolni-
cama i 2% na reklame u medijima.
Direct-to-consumer (Pharmaceutical)
Advertising ili DTC(PJA je najuspjes-
niji nacin oglasavanja, a glavna

Pise: Diana Didovi¢

W Koliko se (i)racionalno

bropisuju lijekovi?

meta tog oblika farmapropagande

je potrosac, odnosno pacijent. U
posljednjih nekoliko desetljeca DTCA
je dozivio svoj procvat (u SAD-u je

od 1996. do 1999. doveo do porasta

u propisivanju lijeka od 13% do

22 %, ovisno o lijeku) te je danas
najistaknutiji nacin ‘zdravstvene
komunikacije’ s kojim se susrec¢emo.
Unato¢ tome Sto DTCA i dalje Cini
manji udio u budZetu izdvojenom za
marketing, najbrze je rastuci promo-
tivni izdatak vecine farmaceutskih
kompanija. Istrazivanja pokazuju da
je utjecaj DTCA na zdravlje zajednice
istovremeno blagotvoran i Stetan.
Zagovaratelji tog oblika promovi-
ranja lijekova isticu kako on sluzi

educiranju pacijenata, ukljucuje ih

u medicinske odluke te povecava
vjerojatnost da ce pacijent slijediti
medicinske upute. Protivnici DTCA-a
tvrde da DTCA prvenstveno sluZi
nagovaranju pacijenata na koristenje
odredenog pripravka, te da se time
promovira neprikladno koristenje
lijekova i odvraca pacijente od boljih
alternativa. Postoje brojne negativne
kritike na racun postojecih pravnih
regulativa kao previse popustljivih

i neadekvatno provedenih. Prema
WHO-u, konflikt interesa izmedu
opravdanih poslovnih ciljeva proi-
zvodaca, potreba dobavljaca poput
bolnica i pacijenata oko toga koji ¢e
se lijek i kako odabrati te kako ce
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Direct-to-consumer (Pharmaceutical) Advertising ili DTC(P)A
je najuspjesniji nacin oglasavanja, a glavna meta tog oblika
farmapropagancde je potrosac, odnosno pacijent.
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se najracionalnije koristiti uvijek ¢e
postojati. Ovo je narocito istina tamo
gdje su farmaceutske kompanije
glavni izvor informacija o tome koji
su lijekovi najucinkovitiji. Cak i u
Ujedinjenom Kraljevstvu, gdje medi-
cinska profesija dobiva vise neovi-
snih i javno financiranih informacija
nego vecina drugih zemalja, 50 puta
viSe novaca se ulaze na promotivne
kampanje od strane farmaceutskih
kompanija nego Sto drzava izdvaja za
informiranje javnosti o zdravlju.

Iz ordinacije

Lijecnici, posebice oni primarne
zdravstvene zastite, u svakodnevnom
su radu optereceni velikim brojem
pacijenata i gomilom administrativ-
nog posla poput pisanja doznaka za
razlic¢ita pomagala, a usporena racu-
nala i lijeni software nimalo im to ne
olaksavaju. Razumljivo je da nemaju
ni vremena, ni energije provjeravati
informacije o (novim) lijekovima koje
dobivaju putem uobicajenih kana-

la - predstavnici, promocije na kon-
gresima i sl. Ne propitujuci te izvore
informacija, te ne dajuci se i sami u
potragu za drugim, nezavisnim izvo-
rima, lijeénici se u pravilu pasivno
prikljucuju dominantnoj struji u kojoj
farmaceutska industrija vodi glavnu
rije¢ po pitanju propisivanja lijeko-
va. Kad bi svaki lije¢nik promisljao i
kriticki pristupao svakoj medicinskoj

informaciji koja dolazi do njega
putem razli¢itih kanala mogao bi
se uistinu ostvariti uspjeh, a to je
zastita pacijenata od nepotrebnogiu
nekim slucajevima Stetnog konzu-
miranja lijekova. Medutim, vecina je
lijecnika zbog gore navedenih razlo-
ga jednostavno primorana dignuti
ruke od takvog pokusaja jer kada bi
svakodnevno pristupali problematici
na taj nacin ne bi imali vremena u
sezoni gripe tijekom jednog radnog
dana pregledati osamdesetak, pa
Cak i vise, Smrcavih pacijenata. S
druge strane, postoje i oni koji su se
voljno prikljucili dominantnoj struji

i s njom aktivno suraduju. Prije ne-
koliko godina cak cetvrtina lijecnika
zaposlenih u javnom sektoru na neki
je nacin profesionalno suradivala s
farmaceutskom industrijom. Prema
sluzbenim podatcima Hrvatskog
zavoda za zdravstveno osiguranje
(HZZ0), 2012. godine je 2961 lije¢nik u
RH primio honorar od farmaceutske
industrije te je ukupan iznos koji im
je uplacen u istoj godini iznosio 28
083 396 kuna. Postavlja se i pitanje
koliko se zapravo lijekova propisuje
po defaultu? Prakticiramo li ‘de-
fenzivnu medicinu’ zbog straha od

tuzbe? Primjer toga svakako bi bilo
propisivanje antibiotika u situaci-
jama kada je lijecnik gotovo posve
siguran da je rijeC o virusnoj respira-
tornoj infekciji. Zdravstvena politika
sve se viSe zalaze za plan da se
smanji potrosnja antibiotika te da se
oni ne propisuju u situacijama kada
to doista nije potrebno, primjerice u
slucaju viroza. To je vazno ne samo
zbog ustede i izbjegavanja nuspo-
java vec i kao prevencija razvoja
rezistencije bakterija na antibiotike.
Uz veliku potroSnju antibiotika kojoj
smo danas svjedoci, uskoro bismo
mogli poceti gubiti bitku s bakterij-
skim bolestima. Nazalost, na ovom
podrucju i dalje nemamo ucinkovite
regulacije te se u svakodnevnoj
praksi antibiotici i dalje precesto
propisuju pa govorimo o tzv. trendu
propisivanja lijekova.

Koja je granica zdravljai
bolesti?

Lijekovi se danas prepisuju u sve
veéim kolic¢inama. S jedne je strane to
sasvim logi¢no-populacija stari te se
broj kronicnih bolesnika s viSestrukim
komorbiditetima neprestano pove-
¢ava. Ipak, nevjerojatno je da su svi

‘potrogadi’ ujedno i bolesnici. Sirenjem

indikacija lijekova, a posebice Sire-
njem definicija bolesti sve se vise
briSu granice izmedu bolesti i zdravlja,
a lijekovi imaju sve Siru i Siru primje-
nu. Posljednjih su godina najprodava-
nija i, shodno s tim, najprofitabilnija
skupina lijekova hipolipemici. Statini,
lijekovi Ciji je uCinak smanjenje

a2

Pacijenti izdvajaju za zdravstveno osiguranje, informacije o lijecenju
dobivaju iz razlicitin izvora upitne pouzdanosti te u ordinaciji zele
ostvariti svoja prava — zele dobiti svoj lijek i nezadovoljni su ako iz

ordinacije odsetaju praznih ruku.
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vrijednosti kolesterola u krvi (kako ukupnog tako i atero-
genog LDL-al, u pocetku su bili propisivani za sekundarnu
prevenciju pacijentima s hiperkolesterolemijom i sréanom
boles¢u. Postupno su se poceli primjenjivati za primarnu
prevenciju vaskularnih bolesti Sto je objasnjeno njihovim
antiaterosklerotskim (protuupalnim, antioksidacijskim i
antitrombocitnim] u¢inkom. Danas je lista indikacija za
primjenu statina puno ‘deblja’ te su oni indicirani kod svih
koronarnih bolesnika i dijabeti¢ara (¢ak i onih bez hiperko-
lesterolemije), u stanjima nakon mozdanog udara, zdravim
osobama s povecanim kardiovaskularnim rizikom te onima
bez kardiovaskularnog rizika, ali s blagom hiperkolestero-
lemijom. Osim povecanja broja indikacija, u posljednjem
smo desetljecu doZivjeli promjenu referentnih vrijednosti
lipidograma. Snizavanjem ciljnih granica kolesterola u
krvi, proSiruju se granice bolesti i plete se mreza u koju se
hvataju mnogi zdravi ljudi. Mjesecna terapija atorvasta-
tinom za jednog pacijenta u Hrvatskoj iznosi viSe od 250
kuna, Sto znaci da godisnja terapija za 100 tisuca pacijenata
iznosi vise od 300 milijuna kuna. Je li enormna potrosnja

i popularnost statina opravdana njihovom ucinkovitos¢u?
Ucinkovitost bilo kojeg lijeka u odredenoj populaciji morala
bi se moci utvrditi na temelju objektivnih klinickih studija.
Medutim, koliko su te studije objektivne i koliko Zele uistinu
zastititi pacijente, a koliko su pristrane, profarmaceutske?
Pozitivan ishod ispitivanja lijeka je Cetiri do pet puta ceSci
kad ga placa farmaceutska industrija nego kad ga finan-
cira javni novac. Zanimljivo, u statinskim studijama zene su
izrazito slabo zastupljene, ali su indikacije za propisivanje
statina kod Zena jednake onima za muskarce, bez iznim-
ke. S obzirom na to da se vodi globalni rat protiv kolesterola
veliki je broj zdravih Zena potrosac ovih lijekova Sto znaci
da su izloZzene svim nuspojavama statinske terapije poput

ostecenja jetre i bubrega, rabdomiolize i sl. No, Sto s global-

nim ratom protiv depresije? U Velikoj Britaniji je u razdoblju
od 1975. do 1998. godine propisivanje antidepresiva vise

nego udvostruceno. Jesmo Li uistinu postali toliko bolesniji
ili ovdje isto vrijede ista pravila kao za statine pa se i neka
normalna stanja, poput zalovanja, doZivljavaju kao bolest?
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Tko je glavni krivac?

Neupitna je ¢injenica da su proizvodi farmaceutskih
kompanija umnogome pridonijeli zdravlju populacije. Prije
otkri¢a inzulina i njegove Siroke dostupnosti, za koju je
direktno bila odgovorna njegova masovna proizvodnja u
farmaceutskoj industriji, o¢ekivano trajanje zivota di-
jabeticara iznosilo je svega nekoliko mjeseci. Nekad je
proizvodnja u pojedinoj farmakompaniji bila fokusirana na
odredenu skupinu lijekova ili cak samo jedan lijek. Danas
svi proizvode sve, izgubio se fokus i specificnost. Svima je
cilj Sto vise proizvesti i prodati. Pojedini genericki lijek se
na hrvatskom trzistu moze nadi u Cak vise od deset oblika.
Kako bi se smanjilo opterecenje na zdravstveni sustav,
lije€nici su u tim situacijama primorani propisati najjefti-
niji tvornicki lijek $to je u potpunosti opravdano. Cinjenica
je da i sami pacijenti traze medikamentoznu terapiju i
vrée pritisak na lijecnika da istu propisu, ¢ak i onda kad

bi simptomatska terapija bila sasvim dovoljna. Pacijenti
izdvajaju za zdravstveno osiguranje, informacije o lije-
cenju dobivaju iz razlicitih izvora upitne pouzdanosti te u
ordinaciji Zele ostvariti svoja prava-zele dobiti svoj lijek

i nezadovoljni su ako iz ordinacije odSetaju praznih ruku.
Medicina bi sasvim izgubila svoj znacaj za Covjecanstvo i
bila bi znatno manje efikasna da ne postoji farmakotera-
pija. Lijecnici koji ju propisuju trebaju u svakoj situaciji na
prvo mjesto staviti zdravlje svog pacijenta, moraju se tru-
diti biti dovoljno informirani i kriticni prema informacijama
koje do njih dolaze i odoljeti svim primamljivim ponudama
koje im kucaju na vrata. Zadatak nije lagan.
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Intervju s lijecnicima zaposlenima u farmaceutskoj industriji

IZ PRVE
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Pise: Filip Loncari¢

Tijekom studija samo se kratko susrecemo s podrucjima koja
se bave razvojem, proizvodnjom i distribucijom lijekova. Jos
riede dolazimo u kontakt s lijeCnicima zaposlenima u far-
maceutskoj industriji. U glavama mnogih od nas postavlja

se pitanje ¢ime se sve moze baviti lijecnik nakon zavrsenog
studija u slucaju da ga zanima rad u ovome podrucju. Odgovor
je uistinu opsezan. Postoji niz poslova koji ukljucuju dizajn
studijaiizvjes¢ivanje o studijama lijekova, pracenje sigurnosti
i nuspojava lijekova, rad u regulaciji same industrije. Makar

ne postoji klasicni kontakt s pacijentima, lijecnik se i dalje bavi
medicinskim, klinickim pitanjima. S druge strane zaposlenje

je moguce i u organizacijskim i marketinskim sektorima u
obliku savjetodavne uloge. Kao razlog odabira farmaceutske
industrije kao radnog mjesta navode se zelja za sudjelovanjem
u zdravstvenoj skrbi na opseznijoj razini, za sudjelovanjem u
znanstvenim istraZivanjima te interes za odrzavanjem svjezine
vlastitog znanja u odredenom podrucju. Neki se Zele udaljiti od
klinickog rada te im se privlacnima cine mogucnosti putovanja.
Medicinar je razgovarao s dva lijecnika zaposlena u farmace-
utskoj industriji: s dr. Mariom Radi¢em Filipovi¢em koji obavlja
funkciju voditelja prodaje u tvrtki Jadran Galenski laboratorij u
segmentu koji obuhvaca ginekologiju, pedijatriju, dermatolo-
gijui ORL te s dr. Valentinom Galkowski koja je 2014. zapocela
svoju karijeru u Plivi u podrudju farmakovigilancije. Zanimao
nas je njihov osobni pogled na svijet farmaceutske industrije i
na poslove kojima se bave.
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Intervju s dr. Mariom Radicem Filipovicem

M: Kako ste se i kada odlucili za karijeru u
farmaceutskoj industriji?

Nakon zavrSetka studija medicine u Zagrebu, iz obitelj-
skih sam se razloga vratio u Split. Nazalost, punih devet
mjeseci proteklo je od stjecanja diplome do dobivanja
redovnog staza, koji je onda trajao pune dvije godine.
Odradio sam staZ i poloZio drZavni ispit, a zatim sam
kratko vrijeme radio na zamjenama u ambulantama opce
medicine. Javljao sam se na natjecaje za specijalizacije
iz pedijatrije, otorinolaringologije, interne medicine... S
vremenom je postalo ocito da specijalizaciju necu dobiti
redovnim putem te sam, suocen s Cinjenicom da je po-
Cetkom 2001. godine nas lije¢nika samo u Splitu bilo oko
stotinjak na Zavodu za zaposljavanje, odlucio okrenuti
stranicu i pokusati dobiti radno mjesto u farmaceutskoj
tvrtki. Namjera mi je bila da, barem privremeno, osigu-
ram egzistenciju i pricekam .bolja vremena” za povratak
u klinicku medicinu. Na natjecaj za jedno radno mjesto
suradnika Jadran Galenskog laboratorija u Splitu prijavilo
se preko 60 kandidata. Nakon tri kruga testiranja imao
sam srecu da su se odlucili za mene i, eto, vec 15 godina
sam .privcemeno” u ovom poslu i to u istoj tvrtki.

M: Cime se tocno bavite i kako izgleda prosjecan radni
dan u predstavnistvu jedne farmaceutske tvrtke?

U pocetku sam radio kao strucni suradnik na terenu
Dalmacije, zatim sam nekoliko godina proveo na mjestu
Voditelja strucnih suradnika, a trenutno sam na poziciji
Voditelja prodaje u segmentu koji obuhvaca ginekologiju,
pedijatriju, dermatologiju i ORL te pokrivam teren Citave
Hrvatske. Stru¢ni suradnik ima dnevno zadanih desetak
posjeta lije¢nicima ili farmaceutima. U posjetima kolega-
ma promovira lijekove, prenosi rezultate studija i dotice
se drugih strucnih tema. Moj radni tjedan obi¢no zapo-
¢inje Citanjem i odgovaranjem na mailove, planiranjem
aktivnosti za predstojece dane i nekolicinom telefonskih
razgovora sa suradnicima i klijentima. Posao ukljucu-

je puno putovanja, Sto znaci da ujutro sjednem u auto,
dodem do recimo Zagreba, predem u auto kolege i s njim
odlazim na teren, u obilaske ambulanti i bolnica. Tu su
jos i brojni sastanci, edukacije, a sve je viSe i administra-
tivnih poslova. Uglavnom, dan brzo prode.

wodojoydxyooisues / jopeddou @

Mario Radic Filipovic, dr. med
Jadran Galenski Laboratorij

M: Koje su prednosti posla kojim se bavite u odnosu
prema drugim zanimanjima u podrucju medicine?

Strucnost i komunikacijske vjestine te inicijativa, prila-
godljivost i spremnost na stalno ucenje su kvalitete koje
moraju imati svi koji rade ovaj posao, dakle bez obzira
jesu li lijecnici ili farmaceuti. Posao je dinamican, uklju-
Cuje puno kontakta s lijecnicima i farmaceutima te brojna
putovanja. Ceste su dodatne edukacije, sudjelovanja na
kongresima, simpozijima, seminarima, a sve to je pokri-
veno od strane tvrtke. Prednost su, naravno i sluzbeni
automobil, mobitel i laptop. U slucaju izrazito loSeg vre-
mena, moZe se i promijeniti plan za taj dan te se ne mora

oti¢i na teren. Nema deZurstava!
M: Sto biste naveli kao glavne mane?

Sve ima i drugu stranu medalje. Dok prosjecan vozac
godisnje odvozi izmedu 5 110 tisuca kilometara, ja sam

u autu vise od 60 000 km godisnje, a tome treba doda-

ti i vrijeme provedeno u vozilima kolega i suradnika te
putovanja avionom i autobusom. Planovi prodaje uvijek su
visoki i tesko dostizni. Kako drzava ne stimulira domacdu
farmaceutsku industriju, premda ona zaposljava velik
broj visoko kvalificiranih ljudi, zahtjevi su u ovom poslu
su iz dana u dan sve veci i sve je teZe raditi u tim uvjetima.
Ne ostaje puno prostora ni vremena za opustanje, i stres
je sve prisutniji.

M: Kako vi komentirate stanje farmaceutske industrije
u Hrvatskoj s obzirom da smo malo trZiste u usporedbi
s nekim drugim zemljama?

Farmaceutska industrija svakako je jedna od kljucnih
industrija za razvoj i napredak nacionalne ekonomije
i smatram da bi to svaka Vlada trebala znati. Postoje
brojni mehanizmi u rukama Vlade koji bi mogli pokrenuti
gospodarstvo, pa tako i stimuliranje domace farmaceut-
ske industrije. Otkad smo usli u EU, brojne strane tvrtke
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znacajno su smanjile broj ljudi koje
ovdje zaposljavaju jer imaju urede u
susjednim zemljama iz kojih po-
krivaju i Hrvatsku. Sto se hrvatskih
farmaceutskih tvrtki tice, prostora
za daljnji napredak, zaposljavanje i
izvoz ima, ali trebalo bi ih biti i vige.
Nadam da c¢e buduénost donijeti po-
zitivne pomake i stimulativne mjere
od strane onih na celnim drzavnim

funkcijama.

M: Ima li prostora za doktore me-

dicine u farmaceutskoj industriji u

Hrvatskoj» Koje su opcije za mlade
doktore u ovom podrucju?

Cini mi se da se trend zapo&ljavanja
doktora medicine u farmaceutskoj
industriji zadnjih godina mijenja.
Primjec¢ujem da je sada sve vise
doktora veterinarske medicine, ocito
je tamo situacija puno teza Sto se
tice zaposljavanja nego Sto je slucaj s
lijecnicima. Ipak, za one koji se Zele
okusati u ovom podrucju, opcije su

sudjelovanja u izradi raznih studija,

farmakovigilanciji, pravnoj regulativi...

M: Postoji li predrasuda o radu u
farmaceutskoj industriji> Mislite
lida studenti medicine nakon
fakulteta pokazuju interes za rad u
ovom podrucju?

Vjerujem da su predrasude u vezi
ovog posla vezane za ono Sto se izva-
na vidi: uglavnom mladi, lijepo odje-

veni ljudi koji voze dobre aute i putuju.

Kod pacijenata predrasude su joS i
vece jer nas shvacaju kao trgovacke
putnike koji nesto prodaju njihovim

lijecnicima, a usput im kradu vrijeme.

Povremeno | mediji donose senzaci-
onalisticke clanke o sprezi lijecnika
i farmaceutske industrije Sto samo
dodatno narusava ugled i jednima i
drugima. Naravno, to je samo vanj-
Stina i jedna strana medalje, posao
je vrlo zahtjevan i stresan i nisam
siguran da su studenti dobro infor-
mirani o nasem radu pa se nadam da
¢e i ovaj intervju pomodi u razbijanju
svih predrasuda o nasem poslu.

M: Sto biste savjetovali kolegama
koji razmisljaju o radu u ovom
podrucju?

Mladim kolegama Zelim da nakon fa-
kulteta odmah dobiju staz i specijali-
zaciju! Ukoliko im to ne uspije isprve,
prije nego razmotre drugu opciju
koja je nazalost po ovu drZavu sve
aktualnija - a to je odlazak u inozem-
stvo; pokusajte se javiti na natjecaj
neke od farmaceutskih tvrtki. Nude
vam dinamican, pristojno placen
posao uz mogucnost napredovanja.
Pa ako vam se svidi, ostanite. U
slucaju da vam ne svidi, dobit cete
nova znanja i iskustva te upoznati
zdravstveni sustav i s njegove druge
strane. Shvatit cete kako funkcionira
farmaceutska industrija bez koje
ionako nema ni prakticne medicine.
Nakon tog iskustva se opet pokusajte
vratiti u Zrvanj naseg zdravstvenog
sustava. Sretno!

Intervju sa dr. Valentinom
Galkowski

M: Jeste li vec tijekom studija
medicine prepoznali svoj interes
za rad u farmaceutskoj industriji»
Kada ste donijeli tu odluku i sto
vas je na nju motiviralo?

Nisam razmisljala o radu u farma-
jer mi je jedina asocijacija na to
podrucje bilo farmaceutsko predstav-
nistvo - a to me nije zanimalo. Sama
farmakologija kao predmet bila mi je
jako draga, ali sam zapravo u doba
studija bila zaludena neuroznanoscu
i nadala sam se poslu na fakultetu.
Danas pohadam poslijediplomski
studij iz podrucja neuroznanosti, ali
sam spletom okolnosti, kada je rijec
o radnom mjestu, krenula u drugom
smjeru. Nakon niza razocaranja na
natjecajima za dodjelu specijalizacije,
svoje sam mjesto pronasla u Plivi,
odnosno Tevi.

DINIDNA UNUY “HOLNY @

Valentina Galkowski, dr. med
Teva Pharmaceutical Industries Ltd.

M: Od 2014.g radite u Plivi na odje-
lu za pracenje nuspojava lijekova.
Kako izgleda tipican dan na poslu?

Na odjelu farmakovigilancije ra-

dim od studenog 2014. godine. Moj
posao je posao periodic safety update
report printera, ili svakodnevnije
receno - posao PSUR pisaca. Bavim
se pisanjem najopseznijeg oblika
periodickog izvjesca u kojem se prate
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nuspojave prijavljene na odredeni
lijek ili drugi proizvod, literaturni
clanci na istu temu objavljeni u da-
nom periodu za koje se pise izvjesce,

prodaja proizvoda, izmjena regulativa,

a ponekad i povlacenje proizvoda s
trzista. Krajnji cilj zapravo je odre-
diti ravnotezu izmedu koristi i rizika
primjene lijeka, odnosno procijeniti
je li doslo do promjena u tom omjeru.
NajteZi izvjestaj koji sam do sada pi-
sala bio je za fentanyl, i to za fentany!
u novoj transmukozalnoj formula-
ciji. Takav izvjeStaj pise se jednom
godisnje, u ovom slucaju u svibnju, i
premda veoma zahtjevan, uvelike je
oplemenio moja znanja te sam stekla
vrijedno iskustvo pisuci ga. lzvjeSéa
o sigurnosti lijekova razlikuju se
ovisno o tome koja ih agencija za
lijekove potrazuje te o tome je li rijec
o originalnom proizvodu tvrtke ili
generickoj inacici. Osim toga, bavimo
se takozvanom detekcijom signala.

To je u sustini pracenje nuspojava
prijavijenih na odredeni proizvod na
mjesecnoj osnovi te procjena jesu

li one uistinu vezane za proizvod te
radi li se o nuspojavi koju ¢emo na
kraju dodati u dokument o sigurnosti
tog lijeka. Svaka nuspojava utjece na
spomenuti benefit-risk balance lijeka
tako da se radi o vrlo vaznim odluka-
ma za proizvodaca, ali i pacijenta. Uz
to, obavljam i posao safety phsiciana,
pa mi nijedan radni dan nije isti.

M: Spomenuli ste i posao safety
physiciana. MoZete li objasniti o
kakvom se radnom mjestu radi?

Posao safety physiciana je nesto
safety physician je lijecnik koji prati
jedan proizvod i njegovu sigurnost
tijekom razvoja, ali i u post-marke-
tinskom razdoblju. Takoder, safety
physiciani pisu takozvane health
hazard assessmente. To su dokumenti
koji se pisu kada dode do, na primjer,
kontaminacije odredene serije lijeka,
promjene svojstava i sli¢no. Zadaca
safety physiciana je procijeniti utjece li
incident na sigurnost pacijenata te je
li potrebno da se Citava serija povuce
s trzista. Naravno, to je samo maleni
dio farmakovigilancije.

M: Kako se prijavljuju nuspojave
lijekova i kako se zdravstveni rad-
nici poticu da sudjeluju u sustavu?
Postoji li obaveza prijavljivanja
sumnje nd nuspojavu?

Prijavljivanje nuspojava se razlikuje
od zemlje do zemlje, no temeljni
princip je zajednicki. Osoba koja pri-
javljuje nuspojavu moze, ali i ne mora
biti zdravstveni djelatnik. Po kontak-
tiranju centra za prijave nuspojava,
lijecnik koji ima funkciju Local Safety
Officera preuzme slucaj, kategorizira
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ga kao .ozbiljnog” po zadanim krite-
rijima, ili .manje ozbiljnog”, a zatim
Data Entry tim unosi slucaj u bazu

te je on spreman za daljnji pregled.
Takoder postoji poseban registar za
proizvode koji se koriste u trudnodi
ili nekim drugim specificnim situ-
acijama. U tim se situacijama jos
kompleksnije razmatraju nuspojave.
Za neke originalne proizvode postoje
programi u kojima pacijenti daju po-
vratnu informaciju o proizvodu tako
da ih medicinske sestre kontaktiraju
i po potrebi prijavljuju nuspojave.

M: Kako biste opisali trenutno
stanje farmakovigilancije i u kojem
smjeru mislite da bi se podrucje
moglo razviti»

Farmakovigilancija je relativno

mlada grana farmaceutske industrije.
Podrucje je zapravo stvoreno 60-ih
godina nakon mracne price koja je
povezala pojmove talidomid i foko-
meliju-vjerujem da viSe - manje svi
znaju za tu epizodu. Kao podrucje

famakovigilancija se izuzetno brzo

i bogato razvija. Dapace, u ovom
kratkom vremenu Sto radim u Tevi
vec¢ vidim promjene i moram priznati
da stalno u¢im. Forma izvjestaja se
kontinuirano mijenja, koli¢ina posla
se kontinuirano povecava, a i mijenja
se uloga safety physiciana koji se po-
¢inju baviti Sirim spektrom poslova.

M: Kako vasi kolege s fakulteta
gledaju na podrucje kojim se bavi-
te? Biste li preporucili svoje podruc-
je mladem kolegi ili kolegici?

Nisam bas sigurna kako kolege gle-
daju ovo podrucje jer mislim da smo
jako neupuéeni u temu farmakovigi-
lancije. Kada sam se prijavljivala za
posao, nisam ni sama u potpunosti
poznavala taj pojam. Ako nista drugo,
definitivno bih preporucila da iskuse
podrucje ukoliko ih priviaci. Na
svakome je da vidi hoce li se naci u
tome ili ne.

M:Ina kraju, procjenjujete li da je
rad u farmaceutskoj industriji za
vas trajan izbor karijere?

U slucaju da se ostvare planovi koje
trenutno imam i ukoliko ostvarim
napredak koji zelim, ovo je moj
definitivni izbor. No, bududi da je rad
u farmaceutskoj industriji svojevrsna
lutrija i nista nije sigurno, zadrzavam
mogucénost da se jednog dana po-
novno prijavim na natjecaju za neku

specijalizaciju. Za svaki slucaj.
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DOLAZAK | PRACENJE LIJEKA NA TRZISTU

AGENCIJ

Pise: Petra Radi¢

i
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LA.LISEKDY

Agencije za lijekove predstavljaju odgovorna tijela kojima je glavna svrha promoviranje i zastita
zdravlja kroz reguliranje i nadzor nad sigurnoscu lijekova, hrane i bilo kakvih drugih tvari koje bi
trebale sluziti na korist ¢ovjeku. Nastale su spontano: paralelno s razvitkom farmaceutske indu-
strije, uvidjela se i potreba za odjeljivanjem ljekovitih preparata od onih koji to nisu. Premda se
agencije za lijekove Cine sveprisutnima u zapadnjackom svijetu, podaci iz 2005. godine govore da
u Africi samo 7% subsaharskih zemalja ima bilo kakav oblik regulative nad medicinskim proizvo-
dima. WHO je 2001. godine zapoceo s objavljivanjem svjetskih smjernica za regulaciju medicin-
skih proizvoda, koje sluze drzavama koje nemaju nuzno svoje vlastite pravilnike. Jednako tako,
postoje udruzenja drzava kao Sto je Asian Harmonisation Working Party (AHWP), koja svojim
radom zamjenjuju u nekim aspektima nacionalne institucije prilikom odobravanja medicinskih
proizvoda. Bitno je napomenuti kako Hrvatska ima svoju krovnu organizaciju koja se bavi regu-
lativom lijekova, a to je HALMED, nastao po uzoru na americku Food and Drug Administration,

poznatiju i kao FDA.

© Baitong333 / canstockphoto.com

ZA SIGURNIJU BUDUCNOST

FDA, savezna agencija americkog Ministarstva zdravlja i

socijalne skrbi, osnovana je 1906. godine. Njezin osnutak
povezan je s usvajanjem Zakona o hrani i lijekovima ¢ime
je zabranjen medudrzavni transport takozvane . krivotvo-
rene” robe, one koja sadrZajem ne odgovara deklaraciji

koju nosi. Zakon za cije je provodenje FDA zaduZena, bio
je tek prvi u nizu pravnih akata koje je Senat u godinama

koje su slijedile bio primoran usvajati i mijenjati kako bi

pratio razvoj industrije, ali i sprijecio ponavljanje nekih
tragedija. Vise od 100 ljudi preminulo je zbog konzumacije
sulfanilamida 1937. godine, dotad koristenog u obliku
tableta za lijecenje streptokoknih infekcija, u obliku
otopine jer je kao otapalo upotrijebljen otrovni dietilengli-
kol, poznat i kao antifriz. Tijekom godina na trzistu su se
znali nadi proizvodi poput maskare koja uzrokuje sljepilo
te beskorisni lijekovi koji su bili promovirani kao spas od
tuberkuloze ili dijabetesa. Regulative su postrozene i SAD
je izbjegao talidomidsku tragediju koja je 1959. godine
pogodila Europu. Dr. Frances Oldham Kelsey, jedan

od zaposlenika agencije, na temelju vlastitih sumnji u
sigurnost lijeka i postojecih zakonskih okvira prvi je odbio
dati odobrenje za lijek te je FDA u konacnici zaustavila
plasman lijeka na americko trziste. U svojoj stoljetnoj
povijesti FDA je nastojala, potpomognuta drugim organi-
ma vlasti, sprijeciti ponavljanje gresaka. S druge strane,
kao jedan od kljucnih problema isticane su i birokratske
zavrzlame. Zabrinutost zbog duljine trajanja postupka
odobrenja za stavljanje u promet lijekova dosegla je
vrhunac 1980-ih s pojavom epidemije AIDS-a. Udruge
HIV aktivista optuzile su FDA da nepotrebno odgada
odobrenije lijekova za borbu protiv HIV-a. Kao odgovor na
navedene kritike, Senat i FDA objavili su novi pravilnik za
ubrzanje tog postupka kada su u pitanju po Zivot opasne
bolesti. Danas to podrazumijeva sve dijagnosticke i
terapeutske postupke kojima se moze smanjiti smrtnost
od bolesti poput AIDS-a, Alzheimerove bolesti, zatajenja
srca i malignih oboljenja.
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FDA, TRI MOCNA SLOVA

FDA pod svojom jurisdikcijom ima ne
samo lijekove na recept, bezreceptne
lijekove, cjepiva i krvne pripravke,
ve¢ i medicinske uredaje, kozmetiku,
dodatke prehrani i prehrambene
proizvode, duhanske proizvode, pa

i Zivotinjsku hranu i veterinarske
proizvode. Jasno je kako ova agencija
ima snazan utjecaj na zivot pojedinca,
pa i njegovog kucnog ljubimca.
Ovlastena od strane Kongresa,
provodi brojne zakone i

FDA pod svojom jurisdikcijom ima
ne samo lijekove na recept, be-
zreceptne lijekove, cjepiva i krvne
pripravke, vec i medicinske uredaje,
kozmetiku, dodatke prehranii
brehrambene proizvode, duhanske
broizvode, pa i Zivotinjsku hranu

i veterinarske proizvode, laptope,
mobitele, lasere. ..

© Autorica: Tea Reljanovic

propise te je ¢ak ukljucena u kontro-
lu trzista lasera, laptopa, mobitela,
prezervativa, a posjeduje i nadzor nad
spermom doniranom u procesima
potpomognute oplodnje. Primjerice,

kako bi mobitel uop¢e mogao

biti prisutan na trzistu, uz druge
certifikate mora dobiti i odobrenje od
FDA kojim se utvrduje da ne emitira
po zdravlje Stetno zracenje. S druge
strane, FDA u sklopu nadzora nad
proizvodima od ljudskih stanica i
tkiva, provjerava i doniranu spermu

i oocite. Prema pravilniku kojim

se odreduje je li osoba prikladna

za donaciju, FDA zadrZava pravo
testirati donora na cijeli niz bolesti |
donirani sadrZaj te osobe podvrgnuti
inspekciji. FDA predvodi Povjerenik
za hranu i lijekove, kojeg imenuje
predsjednik uz savjet i suglasnost
Senata, a on pak izvjeSéuje o svemu
Tajnika zdravstva i socijalne skrbi, pri
istoimenom Ministarstvu. Povjerenici
su vecinom lijecnici, mahom interni-
sti i klinicki farmakolozi, no postoje
medu njima | farmaceuti i pravnici.
Svi se oni ve¢ dugi niz godina na ovaj
ili onaj nacin bave lijekovima. Mandat
nije strogo definiran te je praksa

da osoba ostaje na celnome mjestu
FDA dok to Zeli i dok uziva povjerenje
Senata. Financije su svakako jedna
od najbitnijih stavki u postojanju bilo
kakve institucije pa je vazno recii o

© svanhorn / canstockphoto.com

kojim novcanim sredstvima FDA od-
lucuje. FDA regulira vise od 1 bilijun
(tisu¢u milijardi) dolara vrijednu robu,
Sto Cini oko 25% izdataka potrosaca
u SAD-u. Agencija sama odlucuje o
financijama potrebnima za iducu
fiskalnu godinu, a za 2014. godinu
taj iznos bio je 4.7 milijardi ame-
rickih dolara. Otprilike 2 milijarde
osiguravaju farmaceutske tvrtke, Ciji
rad izravno ovisi o odlukama institu-
cije koju financiraju. Ostatak novca
osigurava americka vlada putem
odluka donesenih u Senatu.

»FDA APPROVED” SKANDALI

Danas sintagma .FDA approved” otvara gotovo sva vrata.
Bududi da se radi o agenciji koja uziva velik ugled, ne
cudi kako skandali vezani uz te dvije rijeci odjekuju
cijelim svijetom. Za pocetak je bitno razluciti dva pojma,
a to su FDA cleared | FDA approved. Prvi pojam zapravo
definira proizvode koji su u svim svojim svojstvima
jednaki proizvodima koji se nalaze na trzistu, dok pojam
odobrenja znaci da se radi o novome proizvodu za koji
jos nije u potpunosti dokazano da je siguran i efektivan
te on podlijeZe danjem istraZivanju i provjerama. Citajuéi
te stroge definicije, laici ocekuju da se uz svu tu silnu
regulativu ne moZe potkrasti kakva greska, no realnost
je drugacija. Dvojica istrazivaca zaduzenih za sigurnost
lijekova u javnost su 2009. godine plasirali informaciju
kako se na etiketama pojedinih lijekova ne nalaze sve
vitalne informacije. To nazalost nije novost. Na trziste je
1999. godine izasao NSAID naziva Vioxx. Oznacen kao FDA
approved, lijek je ubrzo privukao paznju zbog povecanja
ucestalosti infarkta miokarda u korisnika lijeka. Tek

Europska agencija za lijekove (EMA) uskladuje rad
postojecih nacionalnih regulatornih tijela. Time se
smanjuju godisnji troskovi farmaceutskih tvrtki za
oko 350 milijuna eura te se omogucuje ujednacenija
zdravstvena skrb na razini citave europske zajednice
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od oko 4500 stru¢njaka u cijeloj EU.
Postupak kojim EMA ostvaruje ranije
spomenute ustede za farmaceutske
tvrtke i bolju skrb jest centralizirani
postupak koji tvrtkama omogucava
podnosSenje jednog zahtjeva Agenciji
za dobivanje centraliziranog marke-
tinSkog odobrenja, koje vrijedi u svim
zemljama clanicama EU i Europskog
gospodarskog prostora (EEA). On

e obvezan za sve lijekove dobivene
biotehnoloSkim procesima, kao i za

pracenja sigurnosti primjene lijekova
u RH. Hrvatska se nalazi medu prvih
deset drzava prema broju zapri-
mljenih prijava sumnji na nuspojave
lijekova na milijun stanovnika, Sto
pokazuju najnoviji podaci Uppsala
Monitoring Centra (UMC]), suradnog
centra Svjetske zdravstvene
organizacije koji vodi svjetsku bazu
nuspojava VigiBase. U 2014. godini u
Hrvatskoj je zaprimljeno 3112 prijava
na nuspojave nekog lijeka, cjepiva i

je 2004. godine doSlo do konacne
potvrde Stetnosti lijeka, kada se
vec preko 25 milijuna Amerikanaca

Hrvatska se nalazi medu prvih deset drzava prema broju zaprimljenih
prijava sumnji na nuspojave lijekova na milijun stanovnika, sto
bokazuju najnoviji podaci Uppsala Monitoring Centra (UMC),
suradnog centra Svjetske zdravstvene organizacije koji vodi svjetsku

bazu nuspojava VigiBase

njime lijecilo. Vjeruje se da je preko
38 000 Amerikanaca umrlo uslijed
koristenja lijeka, a da ih 160 000

ima trajne posljedice. Vjerojatno je
poduza lista grijeha koje je napravila
FDA, no zapravo je javnost uskracena
za veliku vecinu informacija. One
koje i ugledaju svjetlo dana cesto

su frizirane kako ne bi nastala
opc¢enarodna pomutnja. Bilo kako
bilo, Zivoti, ali i smrti mnogih su u
njihovim rukama.

NA STAROM KONTINENTU

Europska agencija za lijekove

(EMA] je agencija Europske unije za
procjenu medicinskih proizvoda, ute-
meljena 1995. zahvaljujuci sredstvima
Europske unije i farmaceutske
industrije, kako bi se uskladio rad
postojecih nacionalnih regulatornih
tijela. Time se smanjuju godisnji
troSkovi farmaceutskih tvrtki za oko
350 milijuna eura te se omogucuje
ujednacenija zdravstvena skrb na ra-
zini Citave zajednice. EU je proizvodac
priblizno jedne trec¢ine novih lijekova
na svjetskom trzistu svake godine, a
EMA koordinira provjeru i pracenje
proizvoda, razvoj smjernica te pruza
znanstvene savjete sponzorima.
Odbor ukljucuje po jednog predstav-
nika svake od 28 zemalja ¢lanica, dva
predstavnika Europske komisije, dva
predstavnika Europskog parlamenta,
dva predstavnika udruga pacijenata,
jednog predstavnika lije¢nickih
organizacija i jednog predstavnika
udruga veterinara. Agencija usto
decentralizira svoju znanstvenu
procjenu lijekova, radeci kroz mrezu

lijekove za lijecenje AIDS-a, raka,
dijabetesa, neurodegenerativnih i
autoimunih bolesti. Za proizvode koji
ispunjavaju ove uvjete, tvrtka podnosi
zahtjev EMA-i za odobravanje i pu-
Stanje proizvoda u prodaju. Kada lijek
bude odobren, to odobrenje vrijedi u
svim drzavama Europske unije.

NA NASIM PROSTORIMA

HALMED ili Agencija za lijekove i
medicinske proizvode osnovana je
2003. godine pod okriljem Hrvatskog
zavoda za kontrolu lijekova i
Hrvatskog zavoda za kontrolu imuno-
bioloskih preparata. Njen je osnivac
Republika Hrvatska, dok nadzor nad
zakonitoSc¢u rada obavlja Ministarstvo
zdravlja. Agencija obavlja poslove
vezane uz lijekove, medicinske
proizvade i homeopatske preparate,
ali je za Zivot bolesnika i njihovih
lijecnika, posebno vazna djelatnost
farmakovigilancije, skup aktivnosti
vezanih uz otkrivanje i postupanje

u slucaju nuspojava lijekova. Praksa
prijava sumnji na nuspojave lijekova
kod nas je zapocela 1974. godine,
nepunih deset godina nakon Velike
Britanije, kolijevke spontanog prijav-
ljivanja nuspojava u svijetu. Povodom
obljetnice, HALMED je na svojim
internetskim stranicama priredio niz
informativnih tekstova okupljenih

u rubriku “40 godina spontanog
prijavljivanja nuspojava u Hrvatskoj”
kako bi pacijente i korisnike

lijekova poblize upoznao s vaznoscu

i nacinima prijavljivanja sumnji na
nuspojave lijekova, kao i sa sustavom

dodatka prehrani, ¢ime je broj prijava
porastao u odnosu na 2013. za 25%.
Nuspojave i dalje najvise prijavijuju
lijecnici (53%), a u manjem postotku
I sami pacijenti. Farmakovigilancija
je iznimno vazna djelatnost u sklopu
djelovanja agencija za lijekove, no

ne treba zaboraviti ni druge aspekte
njihova djelovanja. U doba globalne
utrke za profitom i gomilanja
informacija | proizvoda, apsolutno je
nuzno postojanje agencija za lijekove
koje ce nadzirati razvoj lijekova i
drugih supstanci te njihov plasman
na trziste kako bi se izbjegle brzo-
plete odluke koje mogu imati odjek
u cijelom svijetu. Kada se pojave
ozbiljne i smrtonosne nuspojave, vec
je prekasno.

1] ) “
%dgui‘.w ‘E“H‘,
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Intervju s dr.sc.Vesnom Erakovic¢ Haber,
viSom direktoricom Translacijskih
istrazivanja i suradnji u Fidelti

DOBRA INANOST,
DOBAR BIZNIS

Razgovarala: Ivana Trivi¢
Fotografije: Diana Didovi¢

M: Zavrsili ste Medicinski fakultet u Rijeci, na-
kon cega ste ondje i doktorirali. U kojem tre-
nutku je zapocela Vasa karijera u farmaceutskoj
industriji i kako?

Iskreno nisam pomiéljala na rad u farmaceutskoj

te sam nakon odradenog staza rad|la kao znanstveni
novak na Zavodu za farmakologiju na projektu prof. dr.
sc. Gordane Zupan u Rijeci. Pred sam kraj mog doktora-
ta kontaktirao me tadasnji direktor PLIVA istrazivackog
instituta dr. sc. Radan Spaventi koji mi je ponudio posao.
Kako su sredstva za financiranje istrazivanja u akadem-
skoj sredini bila ograni¢ena, ¢esto smo, usprkos brojnim
znanstvenim hipotezama i idejama, radili ono Sto smo si
mogli priustiti. PLIVA je, s druge strane, odlucila uloZiti
znacajna sredstva u istraZivanje i razvoj Sto je znacilo i
mogucnost provodenja kvalitetnih istrazivanja sa znatno
manije financijskih ogranicenja. Zahvaljujudi uspjehu
azitromicina, izgradili smo zgradu, narucili najsuvreme-
niju opremu, pokrenuli brojne projekte, zaposlili mnoge
mlade ljude i, ukratko, radili dobru znanost. Upravo je to
motiviralo moju odluku da zapocnem karijeru u farmace-
utskoj industriji: mogucnost bavljenja znanosc¢u neogra-
nicenom skromnim novéanim sredstvima.

M: Uz obrazovanje na podrucju medicine, stekli
ste i diplomu MBA na IEDC Bled School of
Management u Sloveniji. Koje ste vjestine on-
dje stekli i kako Vam one pomazu u radu?

Ja sam prije svega znanstvenik, ali sam odmah po
stjecanju titule doktora znanosti zapocela voditi razlici-
te projekte i grupe ljudi. Naravno da covjek sam ima ili
nema urodene predispozicije za takvu vrstu posla, ali
potrebne su mu i odredene vjestine koje valja svladati.
Imala sam odlicnog poslodavca koji je jako puno ulagao
u obrazovanje svojih ljudi, pa sam se i ja tako educi-
rala na brojnim skolama i tecajevima. Od Ministarstva
gospodarstva dobila sam i stipendiju za Executive MBA

na Bledu. Farmaceutski svijet je vrlo dinamican i puno

se toga dogada pa smo tako i mi, nakon odluke PLIVE

da se fokusira na genericki biznis, morali pronaci izvore
financiranja za nastavak istrazivanja u podrucju novih ori-
ginalnih lijekova. Na koncu nas je kupila multinacionalna
tvrtka GlaxoSmithKline, a kasnije je uslijedio prelazak u
Galapagos i konacno usmjeravanje Fidelte kao njihove
zagrebacke podruznice, u podrucje ugovornih istraziva-
nja. Sve su to bili veliki poslovni pothvati u kojima daleko
lakSe plivate ukoliko vas je netko uputio u osnove suvre-
menog poslovanja i dao vam alate da znate prepoznati Sto
vas i vas institut konkretno ¢ini drugacijim, tko su vam
potencijalni partneri, koja su sredstva potrebna, koje su
mogucnosti dolaska do njih... Na Bledu sam shvatila i da
mogu jako puno nauciti od kolega Cije su karijere vezane
za sasvim drugacija poslovna podrucja

M: Tijekom dosadasnje karijere radili ste u ne-
koliko farmaceutskih tvrtki. Koje ste sve funkci-
je obavljali, koliko se one medusobno razlikuju?

U PLIVI sam bila koordinator Laboratorija za farmakodi-
namiku, voditel] istrazivackog projekta GlaxoWellcome-
PLIVA d.d., direktor Novih Lijekova, direktor Istrazivanja,
clan Upravnog odbora PLIVE i ¢lan Uprave PLIVA
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IstraZivackog instituta. U GlaxoSmithKlineu sam bila
direktor Biologije, a u Galapagosu dopredsjednik za
Biologiju. U Fidelti sam obavljala funkciju viSeg direkto-
ra Farmakologije i toksikologije, a sad sam viSi direktor
Translacijskih istraZivanja i suradnji. U svim tim tvrtkama
istrazivanje i razvoj su tzv. core business — bez njih ne bi
bilo ni tih tvrtki. Razlike su dakako u veli¢ini, kako kom-
panija tako i spomenutih odjela, a postoje i neke razlike
u pristupu istrazivanjima i projektima. Farmaceutska
industrija poznata je po stalnim reorganizacijama posla,

ali je posao koji obavljam, neovisno o trenutnoj tituli, u
svojoj srzi uvijek ostaoslican.

M:Koji je fokus Vaseg znanstvenog rada i koje
je njegovo mjesto u siroj slici razvoja novih
lijekova?

PLIVA je postigla veliku dobit plasmanom Sumameda,
odnosno azitromicina, na trziste i prodajom licence za
zapadno trziste Pfizeru, a zatim je i zaposlila velik broj
strucnjaka s idejom da taj isti uspjeh ponovi. Kako su
makrolidi u klinici pokazivali i niz u¢inaka koji se nisu
mogli objasniti njihovim antimikrobnim djelovanjem, od
samog dolaska u tvrtku radila sam na istrazivanjima
potencijalnih protuupalnih i imunomodulatornih lijekova,
te naravno antibiotika. Posljednjih godina u fokus mog
rada usla je i onkologija, Sto je sasvim logicno uzme li se
u obzir da maligna oboljenja predstavljaju sve vec¢i medi-
cinski problem. Ovog se Casa zajedno s drugim kolegama
i lijecnicima klinicarima bavim pretklinickim testnim
sustavima baziranima na humanim stanicama i tkivima.
Dakle, podrucje mog rada su pretklinicka istrazivanja te
sam prijelaz iz pretklinickih u klinicka istrazivanja.

M: U medijima je puno govora o tome kako se
razvijaju lijekovi samo za ,,bolesti zapadnog
svijeta“ te kako je razvoj lijekova protiv zara-
znih, ali i rijetkih bolesti u stagnaciji. Kako Vi to
komentirate?

Farmaceutska industrija je biznis kao i svaki drugi i pro-
izvodi ono za Sto postoji trziSte ¢ime si osigurava povrat
uloZenih sredstava i ostvarivanje dobiti. Tvrdnja da se
dominantno razvijaju lijekovi za zapadni svijet je dobrim
dijelom istinita jer je to ekonomski model po kojem ne
funkcionira samo ova industrija vec Citav svijet. Medutim,

postoje i drugi subjekti poput fondova EU, americkog
NIH-a, filantropskih organizacija kakva je Bill Gates
fondacija te fondova vlada koji financiraju rad na novim
lijekovima, pa i antimikrobnim, koji nemaju potencijalno
trziste koje bi osiguralo povrat uloZzenog. Brojne su i far-
maceutske kuce koje ulazu dio svoje dobiti u takva istra-
zivanja ili se udruzuju sa spomenutim subjektima nudeci
svoje znanje, opremu ili druge resurse i tako pomazu

da se istraZivanja nastave i uspjeno privedu kraju. Sto
se rijetkih bolesti tice, FDA i EMA izradile su listu takvih
bolesti koje imaju tzv. ,orphan status” te kompanije koje
rade na lijekovima za te bolesti dobivaju poticaje u obliku
smanjenja poreza, oslobadanja od troSkova vezanih uz

Tvrdnja da se dominantno razvijaju lijekovi za zapad-
ni svijet je dobrim dijelom istinita jer je to ekonomski
model po kojem ne funkcionira samo ova industrija
vec citav svijet. Medutim, postoje i drugi subjekti
boput fondova EU, americkog NIH-a, filantropskih
organizacija kakva je Bill Gates fondacija te fondova
vlada koji financiraju rad na novim lijekovima.

registraciju proizvoda pri regulatornim agencijama, mo-
gucnosti financiranja iz .grantova” ili ekskluzivnosti na
trzistu. Rekla bih da danas postoji trend medu biotehno-
loskim tvrtkama koje nemaju kapacitete na trziste plasi-
rati tzv. velik proizvod, kakav je npr. novi antihipertenziv
ili anti-reumatik, da se fokusiraju na ,orphan diseases” i
tako uspiju konacni proizvod dovesti na trziste.

M: Ima li u Hrvatskoj danas, godinama nakon
uspjeha azitromicina koji je patentiran 1981.
godine, istrazivanja koja se bave pronalaskom
novih lijekova i kakav je opseg tih nastojanja u
odnosu na druge zemlje?

Koliko sam ja informirana, pored nas, aktivne su i neke
druge tvrtke i akademske institucije. O opsegu je tesko
govoriti jer smo mi mala drZava koju je tesko usporedi-
vati s ve¢im i mnogoljudnijim zemljama. Azitromicin nas
Je svrstao u ekskluzivni klub od manje od 15 zemalja u
svijetu u kojima su do tada u cjelokupnoj ljudskoj povi-
jesti otkriveni novi lijekovi. Pretpostavljam da je broj tih
zemalja sada vedi, ali ne i znacajno vedi, glavnina novih
lijekova i danas dolazi iz SAD-a i Velike Britanije. Vazno
je napomenuti kako brojne, naizgled nepovezane, istra-
Zivacke aktivnosti zajednicki vode, kako ka akumulaciji
znanja, tako i razvoju novih tehnologija. To je vazan i
neophodan preduvjet bez kojeg konacnog otkric¢a novog
lijeka ni nema. Reci samo to da u Hrvatskoj nije otkri-
ven novi originalni lijek od 1981. godine, znaci ignorirati
doprinos nasih znanstvenika, tvrtki i institucija koji svojim
djelovanjem omogucavaju da negdje netko uspjesno
napravi taj posljednji korak. Za istrazivanja novih lijekova
potrebna su znacajna sredstva i kritican broj sSkolovanih
ljudi na istom mjestu. Mozda zvuci prizemno, ali posto-
je prednosti veceg broja kompanija i drugih subjekata
na velikim istrazivackim lokacijama poput Bostona,
Oxforda ili Cambridgea u odnosu na Zagreb, odnosno
Hrvatsku. Usporedimo li tako Kopengahen, kao jedan od
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trenutno najaktivnijih i najproduktivnijih biotech clustera,
sa Zagrebom, jasno je kako je ondje prisutan veci broj
farmaceutskih tvrtki i investitora. To ujedno znadi i laksi
pristup izvorima financiranja, ali i opremi i za rad potreb-
nim kemikalijama koje mi ovdje ¢ekamo ne satima, vec
tjednima. Tema moje zavrsne disertacije na poslovnoj
skoli u Bledu 2010. godina bila je upravo ., Strateske opcije
malog farmaceutskog istrazivanja i razvoja u Hrvatskoj ™.
Usporeduju¢i mogucnosti kojima znanstvenik u Hrvatskoj
raspolaze u odnosu na druge europske zemlje, dosla sam
do zakljucka da su uvjeti nestimulativni i zaista se nadam
da s ulaskom u EU pred nama stoji poboljSanje te slike.

M: Kako komentirate tekstove o “selidbi* kli-
nickih faza istrazivanja lijekova u siromasnije
zemlje svijeta u kojima se nerijetko spominju
razlicite nepravilnosti?

Osobno ne sudjelujem u klinickim istrazivanjima, ali
znam da se klinicka istrazivanja velikih farmaceutskih
tvrtki rade u skladu s trenutno vaze¢im pravnim regula-
tivama, po definiranim procedurama te da se nalaze pod
povecalom agencija za lijekove. Nisam sklona vjerovati da
su etablirane farmaceutske kompanije sklone ulagati ve-
lika sredstva u skupa i dugotrajna istrazivanja koja bi na
koncu mogla biti osporavana na etickoj ili drugoj osnovi.
Takvo Sto ne predstavlja samo znanstveni neuspjeh, vec i
ozbiljan rizik za tuzbe. S druge strane, negativan stav

Azitromicin nas je svrstao u ekskluzivni klub od
manje od 15 zemalja u svijetu u kojima su do tada u
cjelokupnoj ljudskoj povijesti otkriveni novi lijekovi.
Pretpostavljam da je broj tih zemalja sada veci, ali ne
i znacajno veci.

prema provodenju klinickih istrazivanja novih lijekova
mogao bi dovesti do situacije da bolesnici oboljeli od tes-
kih bolesti za koje danas nemamo adekvatan lijek, poput
Alzheimerove bolesti ili nekih malignih bolesti, nemaju
prilike biti ukljuceni u takva ispitivanja, jer su ona u nji-
hovoj drzavi zabranjena ili je stjecanje dozvole za njihovo

provodenje birokratska no¢na mora. To niposto nije dobro.

Najjednostavnije: ekstremi nisu dobri. Rjesenje je da
svaka zemlja ima vrlo dobro reguliran, vrlo agilan i dina-
mican sustav odobravanja i kontrole bilo kakvih ispitivanja
koja ukljucuju ljude.

M: Prema podacima HALMED-a Hrvati su u
2012. na lijekove potrosili vise od 5 milijardi
kuna. Kako mislite da ce brojke izgledati za
deset ili dvadeset godina?

Ako uzmemo u obzir da nasa populacija stari i da uce-
stalost bolesti koje su kroni¢nog karaktera raste, mislim
da je svima jasno da ce se lijeciti sve veci broj ljudi i da
Ce izdatci rasti. Ono Sto je takoder sigurno jest da se za
dvadeset godina necemo lijeciti na isti nacin kao danas.
Regenerativna medicina ve¢ kroci velikim koracima na-
prijed i moja je pretpostavka da ¢emo u buduénosti biti u
mogucnosti nadomijestiti bolesno tkivo zdravim i funkci-
onalnim. Brojna otkric¢a i nove tehnologije promijenit ce
lice medicine i terapiju na nacin koji mi danas ne mo-
zemo ni zamisliti. Moje je videnje, koje nije sa stajalista
ekonomije ekspertno, da ce se trositi sve visSe novca, ali
da to nuzno ne znaci da ¢emo sve viSe novca trositi na li-
jekove. Mogucdi je ¢ak i pad relativne potrosnje na lijekove,
u odnosu na nove terapeutske mogucnosti koje tek stizu
ili Ce sti¢i na trziste.

M: Do tada ce i vecina nasih citatelja studena-
ta postati lijecnici. Stjecu li studenti tijekom
studija adekvatnu razinu znanja da u svom
buduéem radu mogu donositi ispravne odluke
po pitanju odabira lijeka za pacijenta?

Mislim da je nerealno, rekla bih i utopijski, ocekivati da se
na fakultetu steknu sva potrebna znanja za propisivanje
farmakoterapije u buducoj praksi. Rijec je o iznimno za-
htjevnom podrucju jer na trziSte neprestano pristizu novi
lijekovi, nove formulacije ili pak nove kombinacije lijekova.
Studij postavlja temelje i profesori, posebice farmakolozi

i klinicki farmakolozi, daju studentima sjajne smjernice
kako nakon stjecanja diplome nastaviti vlastitu edukaciju.
Neophodno je pracenje medicinske literature, klinicko
iskustvo i kontinuirana edukacija. U danasnje vrijeme,
kada je medicina toliko razgranata i kada postoji dugi niz
subspecijalizacija, sve je veci teret na lijecnicima obitelj-
ske medicine. Stariji pacijenti oboljeli od kroni¢nih bolesti
u njihove ordinacije dolaze s preporukama razlicitih
subspecijalista od kojih svaki predlaze i propisuje dio, na
koncu pozamasne pacijentove farmakoterapije. Pitanje je
koliko je ispravno napisati sve te recepte, ako smo svjesni
da je posve nemoguce ocekivati jednake koncentracije
svakog lijeka u krvi kao da ih se pije samostalno. Svjesni
smo i povecanja broja i ozbiljnosti nuspojava pri subdozi-
ranju odnosno predoziranju lijekova i mogucih posljedica
interakcija lijekova.

M: Koje bi moglo biti rjesenje za to?

Prvi je korak svakako prestati gledati na lijekove u
svjetlu njihove primijenjene doze i poceti promatrati



tema broja

Danas se formiraju multidisciplinarni timovi u kojima
lijecnici klinicari doprinose svojim velikim znanjem o
bolesti i pacijentima te u svojstvu klinickog istrazivaca
uz dopustenje etickog povjerenstva i informirani
pristanak svojih pacijenata osiguravaju mogucnost
istrazivanja npr. na uzorcima krvi ili preostalom,
operativno odstranjenom, kirurskom materijalu koji bi
se inace neskodljivo uklonio.

koncentracije lijekova u krvi ili na mjestu njihova djelova-
nja koje nam puno bolje govore o stvarnom ucinku lijeka.
lakse dostupna, potrebni su nam tehnoloski koraci koji ¢e
to omoguciti i koje ¢e biti relativno jednostavno imple-
mentirati u klinicku medicinu. To se moze postici ili ana-
litickim mjerenjem koncentracija ili koristenjem dijagno-
stickih markera kao neizravnih pokazatelja tih vrijednosti.
Primjer potonje metode vec i postoji u praksi, rijec je o
titiranju doze antikoagulante terapije na temelju ponovlje-
nog odredivanja vrijednosti protrombinskog vremena.

M: Kakva je trenutacna suradnja lijecnika

s farmaceutskim tvrtkama i agencijama za
lijekove?Moze li se ona unaprijediti za dobrobit
tih struka i pacijenata?

Rekla bih da je suradnja lijecnika i farmaceutske indu-
strije i agencija za lijekove korektna. Napredak se moze
ostvariti razvojem translacijske medicine i to je podrucje
kojim se i sama bavim. Kako sam ranije spomenula,
radim na razvoju pretklinickih testnih sustava baziranima
na humanim stanicama i tkivima. Posljednjih nekoliko
desetljeca pretklinicka ispitivanja novih lijekova se rade
na stanic¢nim linijama i na laboratorijskim Zivotinjama te
jedna od deset tisuca, pa i sto tisuca, ispitivanih supstan-
ci na kraju zavrsi na trzistu kao novi lijek. Ti modeli su
veoma korisni, ali previse simplificiraju stvari, a ljudski
organizam i bolest nisu nimalo jednostavni. U novije
vrijeme formiraju se multidisciplinarni timovi u kojima
lijecnici klinicari doprinose svojim velikim znanjem o
bolesti i pacijentima te u svojstvu klinickog istrazivaca uz
dopustenje etickog povjerenstva i informirani pristanak
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svojih pacijenata osiguravaju mogucnost istrazivanja npr.
na uzorcima krvi ili preostalom, operativno odstranjenom,
kirurskom materijalu koji bi se inace neskodljivo uklonio.
Na taj nacin se, uz dopustenje etickih povjerenstava, do-
lazi do tkiva koja najvjernije predstavljaju ono Sto prouca-
vamo i zelimo lijeciti. U toj fazi 0 istrazivanja, koju Englezi
nazivaju jo$ i discovery medicine, mogu se istrazivati (pato)
fizioloski mehanizmi, potencijalni biljezi bolesti, mete dje-
lovanja novih lijekova i uc¢inak samih ljekovitih supstanci
ex vivo. Time uspjesnost dolaska relevantnih lijekova do

bolesnika raste, a cijeli proces postaje efikasniji, jeftiniji i
kraci.

M: Za kraj, Sto savjetujete studentima medicine
koje zanima karijera u farmaceutskoj industriji?

Prvenstveno, vrijedi obratiti paznju na to da je spektar
poslova koje lijecnici u sklopu farmaceutske industrije
obavljaju vrlo Sarolik te se sukladno tome treba temeljito
informirati o moguénostima koje industrija pruza. Treba
imati na umu i da postoje brojne tvrtke Ciji se opseg dje-
latnosti i onoga Sto te djelatnosti podrazumijevaju moze
veoma razlikovati, a da su sve one objedinjene imenom
farmaceutska industrija. Moj je savjet stoga dobro se
informirati. Kada se Covjek odlucuje za jednu specijal-
nost unutar lijecnicke profesije, onda on najvjerojatnije
ima ideju kako ce izgledati njegov zivot. U tom slucaju on
nastavlja Siriti i nadogradivati svoje medicinsko znanje

i njegova karijera prati jedan, ¢ini mi se, linearni put. U
slucaju odabira karijere u farmaceutskoj industriji, vazno
je od pocetka biti svjestan da takva karijera znaci vrlo
dinamican poslovan Zivot Sto ima svojih prednosti, jer
stjeces puno lateralnih znanja, ali ima i mana. Nije mo-
guce predvidjeti kako ce situacija izgledati za pet ili deset
godina, niti sve promjene do kojih moZe doci. Ponekad
mladi ljudi ne obrate previse paznje na tu Cinjenicu, vec
su vodeni materijalnim beneficijama nekog konkretnog
posla, ali je, po mom misljenju, vaznije ustvrditi odgovara
li takav posao i Zivotni put necijem karakteru i odabrati
posao u kojem cete vi osobno uzivati. Bude li tome tako,
kao Sto kaze Alan Watts, americki filozof engleskog pori-
jekla, sve okolnosti ¢e se same od sebe posloziti.
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1. Uvod

Kombinirana hormonska kontracepcija, popularna ‘pilu-
la’, smatra se jednom od najucinkovitijih metoda rever-
zibilne kontracepcije. Pola stoljeca klinickog iskustva,

dobivenog pracenjem oko 300 milijuna Zena diljem svijeta,

ucinili su kombiniranu hormonsku kontracepciju najvise
istrazivanim medicinskim preparatom u povijesti. Zbog
neupitnog utjecaja na planiranje obitelji, kao i brojnih
nekontracepcijskih dobrobiti, ova se metoda kontracepci-
je smatra jednim od najznacajnijih dostignuca dvadesetog
stoljeca u podrucju zdravstva. Temeljni razlog koriste-
nja kombinirane hormonske kontracepcije je zastita od
neplanirane trudnoce, odnosno posljedicnih namjernih
pobacaja. GodiSnje se u svijetu ucini 46 milijuna namjer-
nih pobacaja ili 126 000 svaki dan. Od posljedica namjer-
nog pobacaja u svijetu godisnje umre oko 47000 Zena,
odnosno oko 220000 djece ostaje bez svojih majki koje su
umrle od posljedica namjernog pobacaja (1). U Republici
Hrvatskoj (RH) prema podacima Hrvatskog zavoda za
javno zdravstvo (HZJZ]) za 2013. godinu, pod oznakom 004
(legalno inducirani pobacaj) izvrsen je 3161 pobadaj (2].
Ako se taj podatak postavi u odnos s brojem novorodenih
u istoj godini, dobiven broj legalno induciranih prekida
trudnoce na 1 Zivorodeno dijete od 0,79 pozicionira RH
unutar drzava Europske unije (EU] s trenutno najnizim
takvim omjerom. Takvu nisku stopu namjernih poba-
Caja prijavljuju zemlje koje imaju visoku stopu kori-
Stenja ucinkovitih metoda kontracepcije (hormonske i

Zbog neupitnog utjecaja na planiranje obitelji, kao i
brojnih nekontracepcijskih dobrobiti, ova se metoda
kontracepcije smatra jednim od najznacajnijih dosti-
gnuca dvadesetog stoljeca u podrucju zdravstva

intrauterinog ulo$ka) ili prijavijuju visoku pozitivnu stopu
nataliteta. Prema izvjestajima iz ginekoloskih ordinacija
primarne zdravstvene zastite u RH u 2013. godini, zabi-
lieZeno je 88.928 posjeta u svrhu planiranja obitelji i/ili
propisivanja jednog od kontracepcijskih sredstava, Sto
predstavlja tek oko 9% od ukupnog broja Zena fertilne
dobi (2). Navedeni postotak pozicionira RH na samo

dno europske ljestvice. Takva niska razina koristenja u
zemljama geografske Europe i centralne Azije zabiljeze-
na je jedino u Albaniji, Bosni i Hercegovini, Makedoniji i
Azerbajdzanu. Uz stalno smanjivanje broja rodene djece
u zadnjih pet godina, drzavne statistike tako ocrtavaju
prilicno zbunjujucu sliku Zenskog reproduktivnog zdrav-
lja u RH-vrlo niska stopa legalno induciranih pobacaja,
pretpostavljena niska ucestalost koriStenja kontracep-
cije, uz negativni trend nataliteta. Ne ulazedi u analizu
zbunjujuce slike reprodukcijskog zdravlja zena u RH,
¢injenica je da u nasoj zemlji nedopustivo niska stopa
koristenja ucinkovite kontracepcije. Prepoznati su brojni
razlozi niske stope koristenja ucinkovitih metoda kon-
tracepcije u zemljama u razvoju, poput krive percepcije
o sigurnosti modernih kontraceptiva od strane korisnica
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ali i zdravstvenih djelatnika, osnovnog neznanja o repro-
dukciji i uCinkovitosti pojedinih metoda kontracepcije,
izostanka nacionalne populacijske politike te socijalnih
normi glede spolnosti. Prema istrazivanju provedenom u
RH temeljni razlog nekoristenja hormonske kontracep-
ciju su manjkavo znanje o reprodukciji uopce, neinfor-
miranost o ucinkovitosti pojedinih metoda kontracepcije
te pogresne informacije o hormonskoj kontracepciji koje
nisu znanstveno utemeljene (3). To neminovno dovodi do
straha od hormonskih kontraceptiva Sto za posljedicu
ima koristenje manje pouzdanih metoda kontracepcije ili
nekoristenje niti jednog oblika kontracepcije. Rasprsiti
strah, mitove i pogresne stavove moguce je samo uz
provodenje odgovarajuce edukacije i savjetovanja o dje-
lovanju, sigurnosti, dobrobitima i rizicima kombiniranih
hormonskih kontraceptiva.

Prema istrazivanju provedenom u RH temeljni razlog
nekoristenja hormonske kontracepciju su manjkavo
znanje o reprodukciji uopce, neinformiranost o ucin-
kovitosti pojedinih metoda kontracepcije te pogresne
informacije o hormonskoj kontracepciji koje nisu
znanstveno utemeljene

2. Nekontracepcijske dobrobiti kombinirane
hormonske kontracepcije

© dariolopresti, http://www.canstockphoto.com/

Osim kontracepcije, kombinirani hormonski kontraceptivi
imaju dokazane brojne nekontracepcijske dobrobiti, zbog
Cega se koriste kao lijek (tablica 1).

Pogresno je vjerovanje da prethodno koristenje kom-
binirane hormonske kontracepcije umanjuje fertilitet.
Kumulativna stopa zanos$enja nakon prestanka koristenja
kombinirane hormonske kontracepcije iznosi 83% nakon
6 mjeseci, odnosno 94 % nakon godine dana od prestanka

Tablica 1. Nekontracepcijske dobrobiti zbog kojih se kombinirana hormonska
kontracepcija koristi kao lijek (3).

DOBROBIT UMANJEN RIZIK

|[zvanmaternicna trudnoca 90 %
Kontrola menstruacijskog ciklusa
-menoragija 50 %
-anemija 50 %
-disfunkcijska krvarenja 70%
-dismenoreja 70-80%
- predmenstrualni sindrom 60-70%
Funkcionalne ciste jajnika
- luteinske 75 %
-folikularne 50%
Miom 17 %
Zdjelicne upale 50 %
Endometrioza 20%
Reumatoidni artritis 40%
Osteoporoza 25 %
Benigne bolesti dojke 40%
Maligne bolesti
-rak jajnika 40-80%
-rak endometrija 40-50%
-rak debelog crijeva 40-50%
Hiperandrogenizam
-akne 70-90%
- hirzutizam 30-50%

Prevencija ateroskleroze
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karistenja kombinirane hormonske kontracepcije, Sto je
komparativno stopi trudnoc¢a nakon koristenja kondo-
ma. Dugotrajno koriStenje kombiniranih kontraceptiva
moze poboljSati fertilnost, vjerojatno smanjenjem rizika
nastanka zdjelicne upalne bolesti, funkcionalnih cista
jajnika te endometrioze.

3. Rizici kombinirane hormonske kontracepcije

Ovisno o postojanju preegzistentnih bolesti ili stanja, kori-
Stenje kombinirane hormonske kontracepcije mozZe biti
povezano s odredenim zdravstvenim rizicima. Zbog toga
se prije propisivanja kombinirane hormonske kontracep-
cije anamnezom, a po potrebi dodatnom laboratorijskom
obradom trebaju izdvojiti osobe koje imaju kontraindika-
ciju za koristenje iste.

Jedini ozbiljan rizik kombinirane hormonske kontra-
cepcije je potencijalni nastanak venske tromboembolije
(VTE). Incidencija VTE kod zdravih Zena reprodukcijske
dobi je vrlo niska i iznosi 4-5/10000 Zena. Uz koristenje
kombinirane hormonske kontracepcije rizik VTE raste

Dugotrajno koristenje kombiniranih kontraceptiva
moZe poboljsati fertilnost, vjerojatno smanjenjem ri-
zika nastanka zdjelicne upalne bolesti, funkcionalnih
cista jajnika te endometrioze
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na 9-10/10000 Zena. Za komparaciju, rizik nastanka
VTE u trudnodiiznosi 29/10000 Zena, a u puerperiju
300-400/10000 Zena. Rizik je proporcionalan razini
estradiola u ‘piluli’. Najvisi rizik je na pocetku koristenja
Upravo zbog navedenog, kao i zbog izrazito brzog povrata
fertilnosti nakon prestanka koristenja, pauze u koriste-
nju ‘pilula’ ne samo da su neopravdane, nego i rizicne.
PoviSen rizik nastanka VTE uz koriStenje kombiniranih
hormonskih kontraceptiva primarno se prepisuje estro-
genskoj sastavnici koji blago povisuje sintezu prokoagu-
lantnih ¢imbenika u jetri. Medutim, da bi nastala VTE, nije
dostatno samo povisenje prokoagulatnih ¢cimbenika, vec
i ostalih parametara poput staze krvi i oStecenja endo-
tela koji onda dovode do zatvaranja Wirchovljevog kruga.
Parametri koji povisuju rizik nastanka VTE uz koristenje
kombinirane hormonske kontracepcije ukljucuju stariju
dob, visok indeks tjelesne mase, mirovanje, vaskulitis,
pusenje, koristenje droga. Postojanje nasljedne ili ste-
Cene trombofilije znacajno povisuje rizik, no unato¢ tome
pretrage tih stanja kod svih potencijalnih korisnica hor-
monske kontracepcije se zbog rijetkosti stanja i skupoce
izvodenja ne preporucuje.

Hepatocelularni adenomi se ekstremno rijetko javljaju
u mladih Zena. Kombinirana hormonska kontracepcija
potice rast postojec¢ih adenoma. U slucaju da se adenomi
dijagnosticiraju za vrijeme koriStenja kombinirane hor-
monske kontracepcije, istu treba prestati koristiti.

Brojne su nove studije zakljuCile da koriStenje kombinira-
ne hormonske kontracepcije ne povisuje ili nosi margi-
nalni rizik za nastanak karcinoma dojke (4). Cak i kod
nosioca BRCA 11 BRCA 2 mutacije, nije nadeno povisenje
rizika raka dojke, ili je on marginalan. Velike kohortne
studije pokazale su da rizik bilo kojeg karcinoma, s
izuzetkom invazivnog karcinoma vrata maternice u HPV
pozitivnih Zena, nije poviSen u korisnica oralne hormon-
ske kontracepcije

Kombinirana hormonska kontracepcija ne povisuje
rizik za rak, niti ukupni mortalitet. Upravo suprotno,
dvije velike kohortne studije su pokazale da je 10-45
manje Zena razvilo rak, odnosno da je ukupni mortalitet
smanjen za 52 slucaja na 100000 Zena godiSnje upravo
zbog djelovanja kombiniranih hormonskih kontraceptiva
na smanjenje pojedinih vrsta karcinoma i ishemijske
bolesti srca (5,6).
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4. Zakljucak

lako se oralna hormonska kontracepcija smatra jed-
nom od najucinkovitijih i najsigurnijih metoda reverzi-
bilne kontracepcije, ucestalost njenog koristenja u RH
je niska, primarno zahvaljujuci znanstveno neutemelje-
nom potenciranju mogucih rizika. Takav stav usmjerava
Zene prema neucinkovitim metodama kontracepcije
koje nose visoki rizik nastanka neplaniranih trudnoéa

i njihovih najgorih posljedica-namjernih pobaca-

ja. ‘Pilule’, kao ni bilo koji drugi lijek, nisu bezazlene,
neophodan je probir prije pocetka koristenja, informira-
nost o kontraindikacijama, a odabir kontracepcije treba
biti individualiziran.
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U listopadu 2015, svijetom se prosirila bombasticna vijest - jedna od najpoznatijin neuroloskih bolesti danasnji-
ce s rastucim morbiditetom, Alzheimerova bolest (AD), moZda je zarazna. Tocni uzroci nastanka Alzheimerove
bolesti nisu posve jasni, a postoji vise teorija koje obuhvacaju razne genetske i okolisne cimbenike. Odjednom je
javnost suocena sa studijom koja iznosi teoriju da se tom teskom i zastrasujucom bolescu moZe tek tako zara-
ziti. Znaci li to da ju mozemo pokupiti kao gripu, kapljicnim prijenosom? Naravno da ne: u studiji, ali ne i na
senzacionalistickim naslovnicama, jasno se naglasava povezanost s prionima, glikoproteinskim molekulama
koje su najpoznatije po uzrokovanju govede spongiformne encefalopatije kod ljudi, popularno nazvanom krav-
lie ludilo. Osim kravljeg ludila, vrlo poznata prionska bolest je i kuru-bolest ili sindrom smrtnog smijeha, koja je
zabiljezena medu plemenima s Papue Nove Gvineje koja su prakticirala ritualni kanibalizam. MoZdano tkivo su
uglavnom jeli djeca, Zene i stariji pripadnici plemena, nesvjesni cinjenice da je inficirano oku nevidljivim Cestica-
ma zbog kojih ce umrijeti u bolovima. Sam naziv bolesti je izvedenica foreanske rijeci za drhtaj, zbog nekontro-
liranih misicnih grceva koji su karakteristika svih prionskih bolesti. Kuru bolest se smatra najvecom epidemijom
liudskog priona, a vjerojatno je pocela od jedne osobe koja je imala sporadicnu Creutzfeld-Jakobovu bolest
(CJD). Moze li se i Alzheimerova bolest, ukoliko se dokaze zaraznost, takoder smatrati slicnom epidemijom?

NEOCEKIVANA POVEZANOST

Po svojoj klasifikaciji, Alzheimerova
bolest je neurodegenerativna bolest
koja se razvija u mozgu, a karakte-
rizira ju nakupljanje B-amiloidnih i
tau proteinskih plakova u dijelovima
mozga kao Sto su hipokampalni
girus i amigdalne jezgre. Ti proteini
su takoder krivo savijeni, kao Sto

je slucaj s prionskim PrP-om.
Upravo zbog tih dodirnih tocaka
(pojava plakova, atrofija neurona,
napadanje sredisnjeg Zivcanog
sustava), na samim pocecima
smatralo se da Alzheimerova bolest
spada pod prionske bolesti, da

bi se kasnije ta hipoteza potpuno
napustila; i smatrala besmislicom.
Taj stav prevladavao je u znanstvenim
krugovima sve do rujna 2015., kada je
u poznatom znanstvenom casopisu
.Nature” objavljena nova studija koja
donekle ide u prilog staroj hipotezi.
Provedena studija je ukljucivala
obdukcije nad tijelima osam osoba
dobnog raspona izmedu 36 i 51
godine, koje su u djetinjstvu dobivale
injekcije hormona rasta. Hormon

je bio izoliran iz hipofiza kadavera
(kod kojih za vrijeme Zivota nije bio
zabiljezen ikakav simptom CJD-a,
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Zbog nekih dodirnih tocaka, na
samim pocecima smatralo se da
Alzheimerova bolest spada pod
prionske bolesti, da bi se kasnije
ta hipoteza potpuno napustila i
smatrala besmislicom. Taj stav
prevladavao je u znanstvenim
krugovima sve do rujna 2015. i
zanimljive studije objavljene u
casopisu ‘Nature’

PRIONSKE BOLESTI OKO NAS

Sto se ti¢e same Creutzfeldt - Jakobove Gerstmann-Straussler-Scheinker sindrom je
bolesti, u nacelu se razlikuju dvije varijante, od
kojih je jedna varijanta uzrokovana govedom
spongiformnom encefalopatijom (vCJD), i takvi
su sporadicni slucajevi najcesci. Smrtonosna
obiteljska nesanica je pak autosomna domi-
nantna bolest, iako se moZe i sporadicno javiti

vrlo rijetka prionska bolest, takoder povezana
s autosomnim dominantnim nasljedivanjem.
Sporadi¢ni slucajevi dosad nisu zabiljezeni.
Simptomi Gerstmann-Straussler-Scheinker
sindroma ukljuéuju disartriju, progresivnu
demenciju i ataksiju, Sto je ujedno i razlog
kod pojedinaca koji nisu naslijedili ikakav gen zasto se smatra da mnogi slucajevi GSS-a
za bolest. MoZe se otkriti pomocu genetskog
testiranja, ali, kao $to joj i samo ime sugerira,
smrt nastupa do 36 mjeseci nakon pocetka
simptoma. Pacijenti koji pate od smrtonosne
obiteljske nesanice i oboljeli od obiteljske
verzije Creutzfeldt - Jakobove bolesti imaju
mutaciju na istom kodonu za prionski protein.

krivo dijagnosticirani, Sto nadalje pridonosi
neistrazenosti bolesti. GSS se takoder moze

ali su se u injekcijama nalazile i identificirati genetskim testiranjima. Kod
mutirane prionske Cestice koje su

u konacnici uzrokovale nastanak
Creutzfeldt-Jakobove bolesti u tih
osam osoba. Na sveopce iznena-
denje, obdukcije su kod Sest od

osam osoba pokazale neuobicajeno
visoke koli¢ine amiloidnih plakova,
karakteristicnih za Alzheimerovu
bolest. Daljnja istrazivanja su
pokazala da nijedna od osoba nije
imala ikakve geneticke predispozicije
za razvoj bolesti te da su preminule
premlade da imaju toliko nakupljenih
plakova u mozgu (ako usporedujemo
s .normalnim” tijekom Alzheimerove
bolesti). Namece se zaklju¢ak da su
izolirani hormoni sadrzavali prione
te zasada jos neidentificirane Cestice
koje su utjecale na razvoj i nakuplja-
nje amiloidnih plakova, Sto nadalje
vodi do zakljucka da su te Cestice po
svoj prilici patogene, pa i infektivne.
Ali na koji nacin se prenose, i u kojim
uvjetima bi moglo dodi do zaraze?

Zivotinja, prionske bolesti pogadaju, osim
ovaca i goveda, porodicu Cervidae (razne vrste
jelenal, kune te macke.

© Hali / canstockphoto.com
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RAZLOG ZA BRIGU?

S obzirom da je praksa izolacije hormona rasta iz
ljudskih tkiva odavno napustena, takav prijenos
mozemo u danasnjem kontekstu [vjerojatno)
zanemariti. Ipak, postoji mala vjerojatnost
unakrsne kontaminacije kirurskih instrumenta
tijekom neurokirurskih zahvata i operacija, te

bi se pozornost trebala obratiti i na sonde koje
se koriste prilikom duboke stimulacije mozga
(deep brain stimulation). Razloga za paniku
zasad ipak nema; prijasnje studije nisu pokazale
nikakve primjere prijenosa bolesti prilikom
transfuzija krvi, a zasada jos nisu zabiljezeni
slucajevi direktne zaraze zbog primjerice
nedovoljno steriliziranih instrumenata. Svejedno,
u prilog teoriji zaraznog Alzheimera, ili barem
njegove zarazne varijante govore animalne
studije gdje su misevi genetski preinaceni radi
ekspresije ljudskih proteina uspjesno ,zarazeni"
Alzheimerom, ali samo u smislu nakupljanja
amiloidnih plakova. To bi takoder mogao biti i
argument protiv hipoteze, jer u mozdanom tkivu

analiziranom u studiji nisu pronadeni nikakvi
drugi karakteristicni znakovi koji bi upucivali
na Alzheimerovu bolest, pa tako ni nakupljanje
ve¢ spomenutog tau proteina. Ipak, neki
znanstvenici su predloZili teoriju da bi pacijenti
zasigurno kasnije u zivotu razvili Alzheimerovu
bolest, da nisu ranije preminuli zbog Creutzfeldt
- Jakobove. Zanimljivo je da ovo nije prvi slucaj
u kojem se jedna neurodegenerativna bolest
povezivala s prionima i mogucéim prenosenjem.
Parkinsonova bolest, srodna Alzheimerovoj,
koju takoder karakteriziraju demencija i
nakupljanje proteinskih plakova u mozgu, bila
je povezivana sa Shy-Dragerovim sindromom.
Razlog tomu je bio taj Sto su pacijenti koji pate
od tog sindroma pokazivali simptome izrazito
slicne simptomima Parkinsonove bolesti (kao
Sto su tremor i ataksijal, a kona¢na dijagnoza
se moze postaviti tek obdukcijom. Kao Sto

je slucaj s prionskim bolestima, dolazi do
nakupljanja plakova u mozgu, u ovom slucaju
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a-sinukuleinskih. Shy-Dragerov sindrom danas je poznat
pod nazivom multipla sustavna atrofija [MSA) koji

tkiva. Takoder ne smijemo zanemariti ni studiju iz
listopada 2015. u kojoj Spanjolski znanstvenici tvrde da

su pronasli poveznicu izmedu razvoja Alzheimerove
bolesti i gljivica pronadenih u mozgovima preminulih
pacijenata. U svim ispitanim slucajeva su pronadene
gljivice, ali problem leZi u ociglednoj ¢injenici da moZdana
gljivicna infekcija ne moZe objasniti sve slucajeve ove
demencije, s obzirom da za vrlo rijetke slucajeve ipak
postoje jasno utvrdeni genetski uzroci nastanka i razvoja.
Jedini zakljucak koji se iz cijele situacije s Alzheimerovom
bolesti i njezinim mogucim prenoSenjem i prionskim
uzrokom moZze izvuci je da definitivnog zakljucka zapravo
joS uvijek nema. Studije veli¢ine uzorka poput poput ove
se generalno smatraju premalima da bi se neSto moglo
statisticki zakljuciti i primijeniti na ¢itavu populaciju.
Podupiruci prijasnje nalaze o slicnosti Alzheimerove
bolesti s prionskim bolestima, prva spomenuta studija

objedinjuje taj sindrom, striatonigralnu degeneraciju i
olivopontocerebelarnu atrofiju. lako se dugo sumnjalo na
geneticki uzrok tih bolesti, znanstvenici sa Sveucilista u
Kaliforniji su upravo u 2015. godini studijom potvrdili da
MSA spada u prionske bolesti. Samim time se naravno
postavilo pitanje o zaraznosti iste, ali su postojeci dokazi
proturjecni. Rizik za prijenos kod ljudi je minimalan i
odnosi se samo na ve¢ spomenute neurokirurske zahvate.
Takoder, iako manje poznata, MSA je zapravo cesca nego
Creutzfeldt - Jakobova bolest.

PREOSTALI KRIVCI

Osim ove nove hipoteze o zaraznom Alzheimeru,
nastanak i razvoj bolesti se povezivao i s mnogim drugim
brojnim genetickim i ekoloskim faktorima, kao Sto je

to primjerice metal aluminij. Brojne studije provedene
1990-ih su navodile na neosporivu povezanost povecanih
koncentracija aluminija u mozgu i nastanka Alzheimerove

Zanimljivo je da ovo nije prvi slucaj u kojem se
jedna neurodegenerativna bolest povezivala s
prionima i mogucim prenosenjem. Parkinsonova
bolest, srodna Alzheimerovoj, bila je povezivana
sa Shy-Dragerovim sindromom

bolesti, temeljne na Cinjenici da su kod nekih pacijenta
oboljelih od AD, prilikom obdukcije pronadene povecane
koncentracije aluminija u mozdanom tkivu. Smatralo se
da bi do takvih povecanih koncentracija moglo doci zbog
pretjerane konzumacije vode u kojoj se nalazi aluminij,
konzumiranja hrane u kojoj se aluminij prirodno nalazi
(kao Sto je krumpir), ili ¢ak koristenjem antiperspira-
nata i dezodoransa. S obzirom da se aluminij smatra
neurotoksicnim tvari, i moguc¢ je njegov prolaz kroz
krvno-mozdanu barijeru, ta hipoteza se sa sigurnoscu ne
moze u potpunosti odbaciti. Ipak, mnoge kontradiktorne
studije takoder postoje, koje jasno pokazuju da izmedu
humane izlozenosti povecanim koncentracijama alumi-
nija i razvitka AD ne postoji korelacija. Predlozena je i
teorija da su povecane koncentracije aluminija u mozgu
pacijenata s dijagnozom AD pronadene zbog razlicitih
kemijskih supstanci koriStenih za tretiranje mozdanog

Osim ove nove hipoteze o zaraznom Alzheimeru,
nastanak i razvoj bolesti se povezivao i s mnogim
drugim brojnim genetickim i ekoloskim faktorima,
kao sto je to primjerice metal aluminij

mozda prouzrokuje zbunjenost, ili cak strah kod nekih,
iako nema dovoljno dokaza koji govore u prilog toj
postavci. Ne postoji samo jedan uzrok Alzheimerove
bolesti, vec vise njih, koji cak i medusobno kolaboriraju.
U najmanju ruku, rasprava otvara mnoga vrata prema
daljnjem razumijevanju bolesti, a buduca istrazivanja
mozda i poluce spasonosne rezultate za oboljele od gore

navedenih neurodegenerativnih bolesti...

© focalpoint / canstockphoto.com

LITERATURA:

1. Prusiner SB Prions Proc Natl Acad Sci USA 1998; 95(23): 13363-13383.

2. Bird TD Alzheimer Disease Overview, GeneReviews 2015

3. Kellett KA, Hooper NM. Prion protein and Alzheimer disease. Prion
2009;3(4):190-194.

4. Kawahara M, Kato-Negishi M. Link between Aluminum and the Pathogenesis
of Alzheimer's Disease: The Integration of the Aluminum and Amyloid Cascade
Hypotheses. Int J Alzheimers Dis 2011; 2011: 276393.

5. Wadsworth JDF, Joiner S, Linehan JM, et al. The origin of the prion agent of
kuru: molecular and biological strain typing. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci
2008; 363(1510): 3747-3753.



znanost

PREKRETNICA e

Pise: Lucija Konosi¢

UINTENZIVNO MEI]I[:INI*

N . § N -

NAPREDAK INTENZIVNE MEDICINE I MOGUCNOSTI KOJE ONA U DANASNJE VRIJEME PRUZA BILE
BI NEZAMISLIVE BEZ IZUMA MEHANIZAMA IZVANTJELESNE CIRKULACIJE. ODRZAVANJE PROTOKA
KRVI IZVAN TIJELA KLJUCAN JE DIO VRLO SIROKOG RASPONA POSTUPAKA KOJE MODERNA MEDI-
CINA KORISTI SVAKODNEVNO, OD PLAZMAFEREZE I INTERMITENTNE (HEMODIJALIZA) ILI KON-
TINUIRANE NADOMJESNE BUBREZNE TERAPIJE (CVVHD) DO IZVANTJELESNOG KRVOTOKA KOJI SE
KORISTI PRI KIRURSKIM ZAHVATIMA ILI ECLS-A (EXTRACORPOREAL LIFE SUPPORT) PRIKLADNOG
ZA DUZE KORISTENJE U JEDINICAMA INTENZIVNE SKRBI. PREMA NAJNOVIJIM PODACIMA ORGA-
NIZACIJE ELSO (EXTRACORPOREAL LIFE SUPPORT ORGANIZATION), CAK 59% ZIVOTNO UGROZENIH
PACIJENATA U CIJEM JE LIJECENJU KORISTEN ECLS PREZIVI, A TA] POSTOTAK KONTINUIRANO RA-
STE, STO JASNO GOVORI O ZNACAJU OVE METODE I STALNOM NAPRETKU U NJEZINOM KORISTENJU.
SUKLADNO SVOJOJ INVAZIVNOSTI, IZVANTJELESNA CIRKULACIJA NOSI I RIZIK RAZVOJA BROJNIH
KOMPLIKACIJA, A NEKE OD NJIH PREDSTAVLJAJU VELIKI IZAZOV KLINICARIMA I NAKON NEKOLI-

KO DESETAKA GODINA NJEZINOG KONTINUIRANOG KORI§TEN]A.

(PATO) FIZIOLOGIJA ZGRUSAVANJA

Komplikacije izazvane izvantjelesnom cirkulacijom
razlikuju se ovisno o vrsti i trajanju procedura pri

kojima se ona koristi. Najcesci su problemi uzrokovani
poremecajima koagulacije koji ukljucuju zgrusavanje krvi
pri doticaju s umjetnom povrsinom koji mogu dovesti do
kvara uredaja, ali Sto je joS i vaznije mogu biti uzrokom
tromboembolijske epizode i Zivotno ugrozavajuceg
krvarenja, a javljaju se u cak 10-32% pacijenata kod kojih
se te metode koriste. Moguce su plu¢na tromboembolija
i cerebrovaskularni inzult. Normalan endotel sintetizira,
izlucuje ili izraZava na svojoj povrsini vise od 12 razlicitih
inhibitora i aktivatora koji reguliraju funkciju trombocita,
smanjuju koagulaciju te poticu fibrinolizu i tako odrzavaju
hemostazu. Cilj je pravilno odrZzavane hemostaze sprije-
Citi stvaranje ugruska u fizioloSkim uvjetima, a potaknuti
ga u uvjetima kada je to potrebno. S druge strane, dodir
krvi s umjetnom povrsinom dovodi do aktivacije sustava
zgrusavanja uz adsorpciju proteina, posebno fibrinogena,
na povrSinu umjetnog materijala i otvaranja veznih
mjesta za trombocite na njemu, rezultirajuci stvaranjem
ugruska. U nastojanju prevencije komplikacija, sistemna
ili regionalna antikoagulacija postala je standard

kod primjene izvantjelesne cirkulacije. Zbog mnogih
prednosti poput niske cijene, jednostavnog kontinuiranog
pracenja koncentracije u krvi, lake titracije te mogucénosti
reverzije ucinka protaminom, heparin je i danas lijek
izbora. No, njegove su nuspojave, posebno povecan rizik
krvarenja te heparinom inducirana trombocitopenija, vrlo
vazna prepreka pri kontinuiranoj terapiji pacijenata

Danas se u prevenciji komplikacija izazvanih primje-
nom izvantjelesne cirkulacije sistemski primjenjuje
heparin cije nuspojave ukljucuju povecan rizik krva-
renja te heparinom induciranu trombocitopeniju, ali
i aktivaciju imunosnog sustava koja moZe dovesti

do lokalnog ostecenja tkiva ili sindroma sustavnog
upalnog odgovora

podvrgnutih postupcima poput viSetjedne primjene
ECLS-a. Takoder, mehanizam djelovanja heparina

ovisi 0 vezanju za antitrombin lll, ¢ije se plazmatske
koncentracije, kao i koncentracije samog lijeka, moraju
pomno pratiti. Nadalje, heparin ne sprjecava u potpunosti
interakciju trombocita s povrSinom te indirektno moze
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poticati njihovu aktivaciju, disfunkciju te potrosnju. U
praksi se takve komplikacije rjeSavaju vrlo pazljivim prila-
godavanjem doza heparina i transfuzijama trombocita, no
stalni su napori znanstvenika usmjereni rjeSenjima koja
bi te probleme u potpunosti eliminirala. Jos je jedna od
mogucih komplikacija doticaja krvi i umjetnog materijala
aktivacija imunosnog sustava, posebice sustava komple-
menta, koji, ovisno o intenzitetu, moze izazvati lokalno
oStecenje tkiva ili sindrom sustavnog upalnog odgovora
(SIRS - systemic inflammatory responce syndrome) i
eventualnom progresijom dovesti do disfunkcije ili
zatajenja organa ili organskih sustava.

ENDOTEL 2.0

Godine istraZivanja rezultirale su brojnim pokusajima
prevencije ovih komplikacija, ali do danas joS nije
usavrsen princip koji ne izaziva nuspojave. Na primjer,
ideja koristenja heparina iskljucivo unutar uredaja za

izvantjelesnu cirkulaciju u kombinaciji s reverzijom

nije moguca njihova aktivacija nijednim signalnim putem,
a njihova je posebnost u odnosu na inhibitore koji se

vec koriste, poput acetilsalicilne kiseline, kratkotrajnost
njihova djelovanja. Naime, ucinak ovih faktora nije trajan,
vec se moze usporediti s privcemenom “anestezijom”
trombocita Cija se funkcija u potpunosti obnavlja kada
vise nisu izloZeni djelovanju inhibitora. UtiSavanju su

podlozni samo oni trombociti koji se nalaze u neposred-
noj blizini stijenke Zile, Sto traje tek nekoliko milisekundi.

POVECANI FOKUS NA NO

Posebna je paznja znanstvenika posvecena upravo dusi-
kovu monoksidu zbog jedinstvene moguénosti koristenja
tog faktora i u teku¢em i u plinovitom stanju, odnosno
primjene na povrsini materijala ili u sastavu plina koriSte-
nog u uredaju za protok krvi. Mehanizam djelovanja NO
temelji se na njegovu visokom afinitetu za Zeljezo u hemu.
Vezanjem za hemoprotein, poseban oblik topljive gvani-
lat-ciklaze, NO povecava stvaranje cGMP-a koji utjece na

njegova djelovanja protaminom rezultirala je neuspjehom
zbog postupne sistemne heparinizacije pacijenta tijekom
duZeg perioda koristenja, uzrokujuci u¢inak isti onome
kada lijek dajemo izravno u krvotok. Takoder, koncept
antikoagulacije citratom, koji se i danas koristi u brojnim
centrima diljem svijeta, rizican je u bolesnika u kritiénom
stanju jer hipokalcijemija koju izaziva moze rezultirati
daljnjom dekompenzacijom organskih sustava. Osim
toga, u mnogim se uredajima na mjestu doticaja umjetnih
povrsina s krvi koriste materijali s kovalentno vezanim
heparinom. Ovakva lokalna antikoagulacija trebala bi
sprijeciti mnoge komplikacije, no istrazivanja su pokazala
da su razlike u aktivaciji kaskade zgrusavanja nedovoljne
u odnosu na neobloZene povrsine te da takav uredaj jos
uvijek zahtijeva sistemno koristenje heparina. Konacno
riesenje komplikacija vezanih uz izvantjelesnu cirkulaciju
mogla bi dati proizvodnja materijala koji bi imao sposob-
nost oponasanja antikoagulacijskih svojstava endotela.
Istrazivanja su pokazala da su za inhibiciju funkcije
trombocita najvazniji endotelni faktori duSikov monoksid,
prostaciklin i metaloproteinaze matriksa. U prisutnosti
ova tri cimbenika trombociti su u potpunosti inhibirani te

funkciju trombocita putem nekoliko mehanizama. Jedan
od ucinaka je smanjenje utoka kalcija u trombocite Sto
posljedicno sprjecava njihovu aktivaciju. Usto, inhibira
ekspresiju glikoproteina lIb/llla na povrsini trombocita
koji sluzi kao receptor za fibrinogen. Osim toga, djeluje
na mnoge signalne puteve smanjenjem ili pojacavanjem
aktivnosti klju¢nih glasnika za njihovo odvijanje. Brzo

“Umjetni endotel” trebao bi postizati ucinke vrlo slicne
fizioloskim ucincima dusikova monoksida njegovim
kontroliranim otpustanjem iz takozvanih NO dono-
ra, cime bi se omogucila regionalna antikoagulacija
kratkoga djelovanja unutar samih uredaja

i lako vezanje NO za hemoproteine smanjuje njegovu
lokalnu koncentraciju osiguravajuci kratkotrajnost
njegova djelovanja te omogucava normalnu funkciju
trombocita koji mu nisu izloZeni. “Umjetni endotel”
trebao bi postizati uc¢inke vrlo slicne ovima kontroliranim
otpustanjem dusikova monoksida iz takozvanih NO
donora. NO donorima nazivamo komplekse dusikova
monoksida vezane za polimerske matrice kojima se
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KRATKA POVIJEST

Heparin je jedan od najstarijih lijekova koji su jos uvijek u
Sirokoj upotrebi. Otkrio ga je 1916. godine Jay McLean, tada
student druge godine medicine na sveuciliStu Johns Hopkins.
Ime je ove nove tvari njegov ucitelj, fiziolog William Henry
Howell, izveo iz grckog izraza hepar jer je prvi puta izolirana iz
tkiva jetre psa. Ubrzo su na zivotinjskim modelima dokazana
antikoagulantna svojstva heparina, no McLean ga nije nasta-
vio istrazivati, vec se posvetio svojim projektima otkrivanja
novih prokoagulanata za kojima se u ratno vrijeme pokazivao
vedi interes. U Howellovom je laboratoriju istrazivanje
heparina nastavio novi student medicine, L. Emmett Holt Jr,
te je desetak godina kasnije pocela komercijalna proizvodnja
lijeka. Iako su studije provedene na klinici Mayo vec 1924.
godine dokazale da heparin ima brojne nuspojave, poput
glavobolje, vrucice i mucnine, njegova proizvodnja nikada
nije bila obustavljena te se u razlicitim oblicima kontinuirano
koristio sve do danas. Antikoagulacija heparinom kod
procedure koja je ukljucivala izvantjelesnu cirkulaciju prvi je
put koriStena 1953. godine, pri operaciji atrijskog septalnog
defekta 18-godisnje pacijentice Ciji je krvotok tijekom 26
minuta operacije bio preusmjeren kroz uredaj za izvantjelesni
krvotok.

oblazu dijelovi uredaja za izvantjelesnu cirkulaciju koji

dolaze u izravan dodir s krvi. Polaganim otpustanjem
tog inhibitora zgrusavanja oni bi omogudili regionalnu
antikoagulaciju kratkoga djelovanja. Ni razvoj ovog kon-
cepta ne prolazi bez znacajnih prepreka. Samo neki od
vaznijih problema s kojima su se znanstvenici suocavali
pri usavr$avanju “umjetnog endotela” bili su stvaranje
toksicnog methemoglobina, oslobadanje karcinogenih
nusproizvoda metabolizma nitrozamina, odvajanje NO
donora od polimerskih matrica i njihov ulazak u sistemnu
cirkulaciju i ograniceno vrijeme otpustanja dusicnog
monoksida ovisno o debljini sloja polimera, no razvojem
nekoliko generacija uredaja mnogi su od tih problema
uspjesno eliminirani, a preostala su rjesenja u punom
zamahu razvoja. Na primjer, problem ogranicenosti
koli¢ine NO koju bi ovakav “endotel” otpustao mogao bi
se rijesiti koristenjem polimera sa spojevima bakra ili
selena koji bi imali sposobnost generiranja tog faktora
iz N-nitrozotiola normalno prisutnih u krvi. Problemi
koji jos uvijek stvaraju prepreku pri izradi uredaja za
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izvantjelesnu cirkulaciju su nesklad malog promjera
kanila postavljenih u krvne Zile s debljinom sloja materi-
jala kojima bi njihova unutrasnjost trebala biti obloZena
da bi otpustanje dusikova monoksida trajalo tijekom cijele
procedure, kao i ¢injenica da je NO nestabilan pri visokim
temperaturama kakve se koriste u proizvodnji dijelova tih

uredaja.

BUDUCNOST AMBICIOZNOG PROJEKTA

Razvoj hemokompatibilnih povrsina mogao bi ozna-
citi prekretnicu u intenzivnoj medicini te znacajno
smanjiti rizike za pacijente cije lijecenje i moguci opo-
ravak ovise o procedurama koje koriste izvantjelesnu
cirkulaciju

Najnovije generacije “umjetnog endotela” trebale bi
osiguravati optimalnu prevenciju zgruSavanja djelujuci
na nekoliko razina kaskade. U razvoju su materijali koji
bi, osim donora NO, sadrzavali direktni inhibitor trombina,
argatroban. Koristenjem ovog faktora umjesto heparina,
iskljucila bi se opasnost razvoja heparinom inducirane
trombocitopenije i njegovo djelovanje ne bi bilo ovisno o
plazmatskim koncentracijama antitrombina Il klju¢nima
za funkciju heparina. Razvoj hemokompatibilnih povrsina
projekt je bogat izazovima, no dugogodisnji predani rad
doveo je znanstvenike vrlo blizu konacne realizacije te
revolucionarne ideje. Uspjesno stvaranje materijala koji
su sa svakom novom generacijom proizvoda sve pouzda-
niji, otporniji te ucincima slicniji endotelu Cini prognoze

o njihovom skorom koristenju za svakodnevne klinicke
potrebe sve vjerojatnijima, a taj bi dogadaj mogao oznaciti
prekretnicu u intenzivnoj medicini te znacajno smanjiti
rizike za pacijente Cije lijecenje i moguci oporavak ovise o
procedurama koje koriste izvantjelesnu cirkulaciju.
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Intriga i kontroverze novog lijeka na trzistu

wLady Viagra”

Pise: Miran Huzjak

I'neupuceni u farmakologiju i farmaceutsku industriju culi su da je

lietos u SAD-u odobren jedan vrlo zanimljiv i, na prvi pogled, pomalo
neobican lijek. Rijec je o tzv. “Zenskoj Viagri”, odnosno flibanserinu koji

Ce se prodavati pod zasticenim imenom Addyi i Cija je uloga povecati
seksualnu Zelju i uzitak u spolnom cinu kod premenopauzalnih zena koje
bate od poremecaja seksualne Zelje. Suprotno nadimku ,,Zenska Viagra*
flibanserin nema gotovo nikakve veze s pravom Viagrom, tj. sildenafilom.
Dok se Viagra uzima neposredno prije seksualnog kontakta i djeluje kao
inhibitor cGMP fosfodiesteraze tipa 5 (PDEs) — enzima koji je pronaden

u mnogim tkivima, ali u visim koncentracijama u corpusu cavernosumu i
retini, flibanserin se uzima svakodnevno i meta mu se nalazi u sredisnjem
Zivcanom sustavu gdje mijenja razine neurotransmitera i posljedicno
utjece na Zelju za spolnim odnosima. Dakle, flibanserin za razliku od
sildenafila ne utjece direktno na fizicke preduvjete za spolni odnos, vec
na psiholosku komponentu spolnih odnosa. Poznato je da price seksualne
tematike lako dospijevaju na naslovnice, ali ,,skakljiva“ priroda ovog
lijeka nije bila jedini razlog tako Cestog spominjanja u medijima - i
odobrenje ovog lijeka za trZiste pratile su kontroverze. Sporna je Cinjenica
da je Sprout Pharmaceuticals, kompanija koja proizvodi ove (prikladno)
ruzicaste pilule, uspjela ishoditi odobrenje za ovaj lijek tek iz treceg
bokusaja, nakon sto je duze vrijeme, uz pomoc raznih lobija i medija,
vrsila pritisak na Americku agenciju za hranu i lijekove (FDA).

Klasifikacijske nevolje

Prema navodima proizvodaca , Addyi bi trebao lijeciti hi-
pofunkciju seksualne Zelje (eng. HSSD). Rijec je o stanju
prihvacenom kao posebna vrsta poremecaja seksualne
funkcije posljednjih tridesetak godina i terminu koji se u
praksi koristi i dan-danas, bez obzira Sto je 2013. godine
uvedena preinaka u terminologiji. Naime, najnovije, peto
izdanje Dijagnostickog i statistickog prirucnika za men-
talne poremecaje (eng. DSM-5) koji izdaje Americka psi-
hijatrijska udruga i u kojem su kategorizirani svi poznati
mentalni poremecaji donosi brojne novitete: od prefor-
mulacija otprije poznatih bolesti do klasifikacije nekih
novih bolesti. Prethodno spomenuti naziv zamijenjen je
terminom poremecaj seksualnog uzbudenja u Zena (engl.
FSADJ. HSSD je u proslom izdanju navedenog priru¢nika
kategoriziran kao poremecaj spolnog i rodnog identiteta
te je stoga bio oStro kritiziran od strane male, ali glasne
grupe aseksualnih aktivista. Cinjenica je da je ponekad
vrlo tesko razluciti HSSD od aseksualnosti: HSSD je sta-
nje koje moze trajati cijeli Zivot, neovisno o spolu, i zbog
toga je u nekim slucajevima identic¢nih odlika kao asek-
sualnost. Postavljalo se pitanje - ako se HSSD smatra
bolescu, ne bi li se onda i aseksualnost trebala smatrati
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boles¢u? Aseksualni aktivisti odlu¢no kazu ne, jer ako se
homoseksualnost po danasnjim kriterijima ne smatra bo-
lesS¢u, tvrde da nema razloga da bi se aseksualnost tre-
tirala drukcije. Znacenje nove klasifikacije je u tome Sto
je stanje kao takvo preciznije odredeno - HSSD, odnosno
FSAD, viSe ne zahvaca Siru populaciju judi, vec je defini-
ran iskljucivo kao problem premenopauzalnih Zena.

Flibanserin je u pocetku razvijan kao antidepresiv,
no s vremenom su klinicka istrazivanja pokazala da
mu je utjecaj na raspoloZenje marginalan, ali da u
odredenog broja Zena povecava seksualnu Zelju
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Mora se uzeti u obzir da seksualnost kao kampleksan
¢imbenik ljudskog razvoja i psihe prolazi kroz konstantne
promjene koje u sebi ukljucuju velik broj pojava za koje je
nekad tesko odrediti jesu li fizioloSke ili patoloske. Stoga
je mozda prakticnije usmijeriti pozornost na simptome,
jer su simptomi kao jasni znaci bolesti koje se medicinar
moze “uhvatiti”. Ipak, bez obzira na to koliko se polemi-
ziralo je li neSto bolest ili nije, ako je to uzrok fizickih ili
psihickih tegoba, onda zasigurno zasluzuje biti objekt
istrazivanja. Prema statistici, u generalnoj populaciji sve
vise dolazi do smanjenja broja seksualnih kontakata, Sto
¢ak dovodi i do toga da se ljudi osjecaju krivima Sto ne-
maju takve Zelje. U tom pogledu zanimljiva je ¢injenica da
je flibanserin u pocetku razvijan kao - antidepresiv.

Razvoj male ruzicaste pilule

Pocetak razvoja nekog lijeka zapravo otkriva zanimlji-
vu sliku o njemu. Viagra je u poCetku istraZivana jer se
¢inilo da ima blagotvoran ucinak na stanja poput sistem-
ske hipertenzije i angine pectoris, zato Sto djelujuci kao
PDE5-inhibitor povecava koncentraciju ciklickog gvano-
zin-monofosfata (cGMP] i posljedicno uzrokuje relaksa-
ciju arterijskih stijenki. Daljnja su klinicka istraZivanja
pokazala da je taj blagotvoran ucinak opcenito slab kad
su u pitanju navedena stanja, ali da pokazuje uspjeh pri
lijecenju pluc¢ne arterijske hipertenzije ([PAH) i da se kod
muskih ispitanika javlja jedna zanimljiva (nus)pojava zbog
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koje se Pfizer kasnije obogatio. Flibanserin je imao sli¢nu
putanju kao i Viagra. Klini¢ka su istrazivanja u konacni-
ci pokazala da je utjecaj flibanserina kao antidepresiva
marginalan, ali da odredenom broju Zena povecava sek-
sualnu zelju. Tvrtka koja je u pocecima razvijala flibanse-
rin, Boehringer Ingelheim, naisla je na crveno svjetlo od
strane FDA 2010. godine. Kao razlozi odbijanja navodili su

se premala ucinkovitost lijeka i nuspojave koje bi potenci-
Jjalno mogle ugroziti zdravlje i sigurnost korisnice lijeka te
osoba u njenoj okolini posto s obzirom na to da supstan-
ca znacajno umanjuje sposobnost upravljanja motornim
vozilima. Boehringer Ingelheim je odlucio da je flibanse-
rin svojevrsna financijska slijepa ulica te su prava na lijek
prodana sadasnjem vlasniku , Sproutu , 2011 godine. Lijek
je ponovno odbijen 2013., nakon ¢ega se Sprout odlucio
za drasti¢nu promjenu strategije. Prije Sprouta, stanje
ispitanika pratilo se preko digitalnih dnevnika koje su is-
pitanici svakodnevno ispunjavali. Od njih se traZilo da upi-
Su broj “zadovoljavajucih seksualnih dogadaja” i najvisu
razinu seksualne Zelje. Kao Sto ve¢ mozete pretpostaviti,

Sprout, farmaceutska tvrtka koja je lijek razvila,
bokrenula je i (pseudo)feministicku kampanju: kako
je moguce da za lijecenje muske seksualne disfunkcije
trenutno na trzistu postoji 26 lijekova, a da za
lijeCenje najcesceg slucaja seksualne hipofunkcije kod
Zena nema niti jednoga?

grupa koja je koristila flibanserin postigla je minimalno
bolje rezultate od grupe koja je koristila placebo. S prela-
skom lijeka u nove ruke, ¢inilo se da su se rezultati u obje
grupe poboljsali - broj seksualnih dogadanja se pove-
¢ao, Cak i onih zadovoljavajucih - Sto je i ocekivano jer je

i samo pracenje ispitanika formulirano na nacin da zahti-
jeva povecanje kontakata, ali je joS uvijek u nekih ostala
smanjena ili nepostojeca zelja. Takvi su rezultati ukazivali
da se rjesenje problema ne krije u samom lijeku, ve¢ u

analizi prikupljenih podataka.

Treca sreca za flibanserin

Nakon sto je lijek po drugi puta odbijen, Sprout se odlucio
na promjenu nacina na koji se sakupljaju i obraduju re-
zultati klinickih istraZivanja ¢ime su eventualno postignuti



© Leaf / canstockphoto.com

“zadovoljavajucih seksualnih dogadaja

znanost

173

_J

bolji rezultati bez promjene sastava lijeka u Ciji je razvoj
do tog trenutka uloZzeno ve¢ dosta novca. Naime, sta-

nje ispitanika pocelo se pratiti pomocu indeksa Zenske
seksualne funkcije [FSFI), upitnika osmisljenog 2000.
godine i ¢esto koristenog za pracenje veceg broja seksu-
alnih disfunkcija kod Zena. Novitet u ovom pristupu je Sto
FSFI omogucava pracenje seksualne aktivnosti kroz cijeli
mjesec; mogu se izracunavati srednje mjesecne vrijedno-
stii lakse se dobiva “Sira slika”. Kod digitalnih dnevnika
ispitanici su morali ispunjavati upitnik o stanju dan prije;
u upitnik FSFI-ja se upisuje kakvo je bilo stanje u posljed-
nja Cetiri tjedna. Tek na taj nacin je istrazivanje poka-
zalo da flibanserin pokazuje bolje rezultate od placeba.
Zakljucak istrazivanja glasio je da je flibanserin efektivan
kod 8-13% ispitanika. U brojkama, to izgleda ovako: broj

" je skocio s 2,8 na
4,5 puta mjesecno. Za usporedbu, kod zena koje su

Prema ekonomskim analiticarima, ocekuje se da ce
se godisnje prodati kolicina lijeka u vrijednosti od 200
milijuna dolara, uzevsi u obzir da se lijek koristi za
stanje od kojeg pati izmedu pet i devet milijuna zena
samo u SAD-u

primale placebo tajisti broj je skocio s 2,7 na 3,7 puta
mjesecno. Prema prije navedenom indeksu, iako se broj
kontakata nije drasticno promijenio, doslo je do odrede-
nog povecanja Zelje. Sto se tie mehanizma djelovanja,
povecana zelja nastaje jer flibanserin djeluje kao aktivator
nekoliko receptora iz 5-HT1 obitelji receptora (serotonin-
ski receptoril, s posebno visokim afinitetom za 5-HT1A
receptore u prefrontalnom korteksu. U istraZivanjima po-
kazuje regionalnu selektivnost i podiZe razine dopamina

i noradrenalina, a spusta razine serotonina u prefrontal-
nom korteksu za koji je poznato da ima ulogu u kontroli-
ranju seksualnog uzbudenja.

Glavnina nuspojava kretala su se od blagih do umjere-
nih, a najcesce su nestajale do kraja lijecenja. Spominju
se mucnina, vrtoglavica, snizenje krvnog tlaka, umor,
pospanost i narusen san. Takoder, simptomi se poja-
Cavaju uzima li se flibanserin zajedno s hormonalnom
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kontracepcijom ili alkoholom (kod 17% ispitanika krvni
tlak znacajno pada ve¢ nakon dvije ¢age vinal. Sprout

se visestruko osigurao da se lijek odobri. Pokrenuta je
kampanja naziva “Even the Score” Cija je prava svrha bila
izvréenje pritiska na FDA. Kampanja je uvela [pseudo)
feministicki aspekt u cijelu pricu: kako je moguce da za
lijecenje muske seksualne disfunkcije trenutno na trzistu
postoji 26 lijekova, a da za lijeenje najcesceg slucaja
seksualne hipofunkcije kod Zena nema niti jednoga. U

to su se naravno ukljucili i mediji koji su dodatno proSi-
rili glas o flibanserinu i time samo neizravno pridonijeli
odobrenju lijeka. Postoji i druga strana price: kriticari
ovakvog postupka naglasavaju da to predstavlja moguci
pocetak jednog loSeg trenda u kojem tvrtke koje utrosSe
dovoljno novca mogu vremenom prisiliti FDA na odobre-
nje nepotrebnih ili opasnih lijekova.

Sadasnjost i buducnost flibanserina

Addyi se pojavio u ljekarnama polovicom listopada 2015.
godine. Prema ekonomskim analiticarima, ocekuje se da
¢e se godisnje prodati koli¢ina lijeka u vrijednosti od 200
milijuna dolara, uzevsi u obzir da se lijek koristi za stanje
od kojeg pati izmedu pet i devet milijuna Zena samo u
SAD-u. To su naravno samo pretpostavke; trebaju proci
godine i godine da se tek nazre pravi utjecaj ovog lijeka
na trziste, ali i na samo drustvo. Vrlo je tesko predvidati
Sto ¢e se dogoditi, ali sigurno je da je cijela situacija vrlo
zanimljiva, ako ni zbog ¢ega drugog, onda samo zato
Sto dize golem broj pitanja vezanih uz odredena funda-
mentalna ljudska stanja: pitanje seksualnosti, pitanje
utjecaja okoline na stanje ljudi, odredena pitanja lijec-
nicke etike, pitanje opravdanosti koristenja lijekova itd.
Moguce je da se pitanje korisnosti flibanserina pretvori
samo u jedan veliki medijski cirkus, ali bez obzira na to,
svojom potencijalnom primjenom pobuduje znatizelju
mnogih, kako u medicinskom svijetu, tako i izvan njega.
Analiziraju¢i medijske izvjestaje, nekako se ¢ini da se od
svih najmanje pitalo za misljenje Zensku populaciju kojoj
je u prvom redu taj lijek namijenjen. Naravno, reakcije su
vrlo razli¢ite: od Zena koje tvrde da flibanserin predstav-
lja spas ne samo za njihov seksualni Zivot, vec i za njihov
brak, do Zena koje smatraju da je flibanserin .izmisljeni
lijek” za .izmisljenu bolest”.
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Riznica podataka u svacijem dzepu
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Problematicni virus

TV0J MOBITEL vs. GRIPA

Pise: Sara Fruk

Idok borcima za privatnost nikako nije po volji postojanje mogucnosti
pracenja svakog naseg koraka sluZeci se podatcima preuzetima s nasih
mobitela, pojedini epidemiolozi u tome vide priliku za pracenje sSirenja
gripe, Denga groznice ili pak neke druge znacajne epidemije. Upravo su
se gripom, uvijek aktualnom i rekurentnom bolescu, pozabavili strucnjaci
sa Sveucilista u Sjevernoj Karolini u nadi da ¢e mobiteli otkriti tajne
njezina sirenja.

Kako biti korak ispred gripe?

Poznato je da je gripa (lat. influentia) akutna virusna
infektivna bolest diSnog sustava karakterizirana
izraZzenim op¢im simptomima poput visoke tempe-
rature, jake glavobolje, mialgije, artralgije, mucnine,
pospanosti i nemodi. Za jedno stanje s reputacijom
blaze bolesti ima poprilicno ozbiljne komplikacije kao
Sto su pneumonija, miozitis ili encefalitis kod najra-
njivije populacije (djece te starijih i nemoénih). Prica
o influenzi se svake godine iznova aktualizira negdje u

jesen kada se pocinje provoditi preventivno cijepljenje.

Cijepljenjem poticemo organizam na stvaranje

Trenutno diliem planete postoje 142 nacionalna
mikrobioloska centra koji prate trendove sirenja
gripe i salju uzorke izoliranog virusa Svjetskoj
zdravstvenoj organizaciji radi dodatne analize.
Rezultat globalne suradnje su preporuke cjepnih
sojeva virusa kojima se vode proizvodaci cjepiva

specificnih IgG protutijela koja ce brze i efikasnije
unistiti virus kada s njim tijekom epidemije dodemo
u stvarni kontakt. Djelotvornost cjepiva je razlicita iz
sezone u sezonu i od osobe do osobe. Ovisi o starosti
i zdravstvenom stanju cijepljene osobe, o tome cijepi
li se osoba svake godine te o tome koliko se cjepni soj
virusa gripe podudara s onim sojem virusa gripe koji
cirkulira medu populacijom. Trenutno diljem planete
postoje 142 nacionalna mikrobioloska centra koji
prate trendove Sirenja gripe i Salju uzorke izoliranog
virusa Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji radi dodatne
analize. Rezultat globalne suradnje su preporuke
cjepnih sojeva virusa kojima se vode proizvodaci
cjepiva. Rijec je o veoma .inteligentnom” virusu, koji
uvijek i iznova pronalazi nacine kako svojim muta-
cijama nadvladati Covjekove napore. Epidemije se
uglavnom javljaju izmedu prosinca i travnja (.bolest
od BoZi¢a do Uskrsa“), a traju 4 do 6 tjedana. Bududi
da se prenosi kapljicnim putem, izravnim dodirom i
preko predmeta, godiSnje u epidemiji oboli i do 20%
pucanstva.

Do sada smo obolijevanje od gripe sprjecavali cijeplje-
njem. Premda je to odli¢na preventivna mjera kojom
moZemo obuhvatiti Siroki krug ljudi, cijepljenje je i relativ-
no neselektivno. Jasno je da bi informacija koji ¢e se ljudi
vjerojatnije zaraziti virusom gripe, a koji nece, bila od
silne koristi. Tada bi se svi napori mogli usmjeriti prema
odredenim pojedincima te bi osim cijepljenjem bilo
moguce intervenirati i na druge nacine, ¢ime bi Sanse za
uspjesnu intervenciju u cjelokupnoj populaciji bile mnogo
vece. Lije¢nici bi mogli izravno suradivati s ljudima koji su
svrstani u rizicne skupine za obolijevanje od gripe te im
skrenuti pozornost na njihove navike i savjetovati ih kako
iste izmijeniti. Promjenom ustaljenih obrazaca, bilo to ne-
dostatno pranje ruku ili nebriga o vlastitoj fizickoj spremi,
nasli bismo se korak ispred virusa i lakse pobijedili gripu
u igri nadmudrivanja. Koncept identifikacije potencijalnih
bolesnika i Siritelja bolesti u populaciji mogli bismo pri-
mijeniti i u borbi protiv drugih zaraznih bolesti. Medutim,
takav pristup zahtijeva i pristup osobnim podatcima.
Drugim rijecima, ukoliko bismo Zeljeli pristupiti svakom
pojedincu zasebno, morali bismo posjedovati informacije
o njegovim navikama i dnevnom kretanju. Pitate li se ko-
liko smo vremenski i tehnoloski udaljeni od dostizanja tog
cilja i koliko bi skupo bilo investirati u pomagala koja bi
nam omogucila takvu uslugu? Odgovor leZi u koristenju
tehnologije koju vec velika vecina nas posjeduje: mobilnih
telefona. To znaci da bi se bez dodatnih ulaganja

Inovativnim koristenjem mobitela mogli bismo
putem algoritma predvidjeti koliki je individualni
rizik za obolijevanje te na taj nacin omoguciti brzi i
raznovrsniji nacin prevencije i reagiranja u slucaju
obolijevanja od gripe

i opterecenja vec rastegnutog budZeta javnozdravstvenog
sustava cilj mogao posticivrlo brzo. Upravo je ta ideja i
ranijih godina izazivala veliko zanimanje znanstvenika.
Najprije su primijetili da vjerojatnost obolijevanja ovisi o
viSe varijabli. Potom su pokusali pronadi neki obrazac,

tj. formulu koja bi uzela u obzir te varijable - navike
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pojedinca, njegovo ponasanje, kre-
tanje, nacin na koji provodi vrijeme,
posebice osobe s kojima dolazi u
doticaj - i staviti ih u odnos s vje-
rojatnoscu obolijevanja. U vrijeme
provodenja tadasnjeg istrazivanja,
sporna prepreka u realizaciji bila je
tehnicke prirode. Naime, ispitanici
su sami opisivali kako su proveli dan,
gdje su bili, s kim su bili u kontaktu
itd. Za zakljuciti je da su se takvim
nacinom provedbe istrazivanja
dobivali nepouzdani dokazi te se
faktori koji su utjecali na obolijevanje
od gripe nisu mogli sa sigurnoscu
prepoznati.

Mobiteli kao rjesenje

No, s modernizacijom danasnjeg
drustva i rastu¢om globalizacijom,
novo rjesenje, kako to Cesto biva, po-
Celo se nametati samo po sebi. Kako
bismo dobili Sto vjerniji profil osobe,
potrebno je imati kontinuirani uvid

u svakodnevni Zivot i to na najobjek-
tivniji mogudi nacin, sa Sto manjom
primjesom subjektivnosti ili neiskre-
nosti ispitanika. Dr. Allison Aiello i

LITERATURA:

suradnici sa SveuciliSta u Sjevernoj
Karolini, autori nedavno objavljenog
rada na tu temu, odlucili su iskori-
stiti prednosti multifunkcionalnog
uredaja koju posjeduje gotovo svaka
mlada osoba u modernom svijetu -
mobitela. Izradili su aplikaciju koja
precizno biljezi frekvenciju srca, krvni
tlak, socijalne interakcije, razinu
fizicke aktivnosti, navike, koli¢inu sna
itd. Stvaranjem aplikacije i pronala-
skom dobrovoljaca moglo je poceti

.uhodenje u ime znanosti”. Za vrijeme

epidemije gripe u 2013. godini kori-
steci tu aplikaciju pratili su kretanje
103 ispitanika, studenata Sveucilista
u Michiganu. Uz dobivene objektivne
podatke, vazno je bilo i da ispitanici
dnevno opisuju kako se osjecaju i
prepoznaju li kakve simptome gripe.
Po unosu i obradi podataka, postalo
je jasnije koja je populacija osjetljivija
odnosno otpornija. Potvrdene su i
neke ranije pretpostavke, na primjer
da je vrijeme potrebno za oporavak
od gripe osoba koje puse cigarete ili
piju alkoholna pica dulje u odnosu na
one koji nemaju takve navike.

Buducnost borbe s gripom

Sve navedeno primjenjivo je i na
druge infektivne bolesti poput
ebole koja je prosle godine hara-
la Afrikom i novinskim stupcima
diliem svijeta

Ako bismo nastavili put dosadasnjih
napora koji je uglavhom bio usmje-
ren prema otkrivanju strukture
virusa gripe, nacinu njegovog ulaska
u humane stanice i mehanizmima

1. Kalenic S et al. Medicinska mikrobiologija. Medicinska naklada 2013; 414-421.
2. http://www.huffingtonpost.com/entry/cell-phone-predict-flu_55d4c780e4b0ab468d9f6294
3. http://www.npr.org/sections/goatsandsoda/2015/09/08/437566559/cellphone-records-could-help-predict-next-dengue-outbreak

djelovanja antivirotika, mogli bismo
se uskoro naci pred zidom. Naime,
prisutna je sumnja da nema nekog
novog mehanizma djelovanja koji

bi se mogao otkriti buduci da se

na samoj mikrobioloskoj razini vec
mnogo toga zna. Povrh toga, inova-
tivnim koristenjem mobitela, mogli
bismo putem algoritma predvidjeti
koliki je individualni rizik za obo-
lijevanje te na taj nacin omoguciti
brzi i raznovrsniji nacin prevencije |
reagiranja u slucaju obolijevanja od
gripe. Ovaj epidemioloski pristup nije
primjenjiv iskljucivo na gripu, vec i na
druge infektivne bolesti. Postavlja se
pitanje jesmo li koristedi ovu tehno-
logiju mogli izbjeci proslogodisnju
epidemiju ebole i ho¢emo li modi
sprijeciti neku od buducih epidemija.
| na kraju, kao Sto je vec ranije
spomenuto, ovim nacinom ljude bi se
kontinuirano pratilo. Mnogi bi takvu
vrstu pracenja i prikupljanja poda-
taka s privatnih telefona smatrali
prevelikim zadiranjem u privatnost,
Sto je i opravdano ako se prisjetimo
da se radi o podatcima koji obiljeza-
vaju svakoga od nas. Informacije o
navikama, aktivnostima te zdravstve-
nom statusu, jedne su od najintimni-
jih. Lako je zamisliti eticke probleme
koji bi primjerice iskrsnuli u slucaju
pracenja oboljelih od HIV-a na ovaj
nacin. Velika opasnost takoder leZi

u zlouporabi, jer je samo za pretpo-
staviti koliko bi prikupljeni podatci

u krivim rukama mogli ugroziti
dobrobit drustva. Mozda daleko vise
nego obolijevanje od gripe.
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“Samo sam ga htio umiriti”

Opsezna trauma glave - ovim se izrazom opisuje ono do
¢ega dolazi za samo nekoliko kratkih trenutaka u kojima
osoba snazno trese dojence. Udarac glavom o neki obli-
znji predmet poput kolijevke samo dolijeva ulje na vatru.

Zbog tezine glave i joS uvijek slabih miSic¢a vrata dolazi

wosojoydsyooisued / dany @

do akceleracijsko-deakceleracijskog pomaka, a mozak
zbog tromosti zaostaje za gibanjem lubanje. Buduci da se
mozak pritom pomice, a venski sinusi ostaju nepomicni,
kretanje mozga prilikom traumatskog zbivanja moze
prekinuti mostnu venu, i to najcesc¢e na mjestu gdje

vene probijaju duru. U tezim slucajevima moze dodi i do
razdora mozdanog tkiva pa nastane lokalna hemoragij-
ska nekroza. Posljedica svega jest pojava po Zivot opasne

@

Jedan je umirovljeni britanski lijecnik ove godine napunio 100 godina.
Njegovo ime je Norman Guthkelch i on je kao djecji neurokirurg 22. svib-
nja 1971. u British Medical Journalu prvi iznio povezanost tresnje male
djece od strane njihovih skrbnika s pojavom subduralnih hematoma u te
djece. Njegovo je otkrice s vremenom preraslo u svojevrstan pokret. Danas
su sve rasirenija nastojanja da se roditelje educira o pravilnoj brizi za
svoju tek rodenu djecu, ali i da se sve druge uputi u to sto tocno podra-
zumijevamo pod pojmom zlostavljanja, necega sto niposto ne smijemo
zanemariti. O sindromu tresenog djeteta danas se prema misljenju
brojnih lijecnika ipak ne raspravlja dovoljno i zato je bitno progovoriti o
ovoj temi. Velika je odgovornost upravo u rukama medicinske struke da
otkrije sve relevantne Cinjenice i da ih sto dosljednije prenese siroj popula-
ciji, zato sto je to mozda najbolji nacin da se roditelje uputi kako zastititi
zdravlje svojega djeteta i kako ga ne ugroziti.

e: Lidija Hunjet

trijade; subduralnog hematoma, retinalnog hematoma |
brzog oticanja mozga. Ni subarahnoidalno krvarenje nije
rijetkost. Dijete povraca, tesko dise, tesko fokusira svoj
pogled, iritabilno je, rigidno i letargi¢no, zjenice su mu ra-
zlicite velicine i Cesta je pojava neuroloskih ispada. Treba
prepoznati da su ozljede moguca posljedica namjernog ili
nenamjernog zlostavljanja i treba razgovarati sa skrbni-
cima djeteta koji najcesce, ali ne i uvijek, priznaju Sto se
djetetu dogodilo i kako je do toga zapravo doslo. Po do-
lasku lijecniku, roditelji su uznemireni, ne razumiju sto
su loSe napravili i strahuju za svoje dijete. .Samo sam ga
htio umiriti”, obicno kazu. lako se snazna tresnja djeteta
na prvi pogled mozda i ne ¢ini kao Zivotno ugrozavajuci
¢in, oCita je nerazboritost tako agresivnog nacina umiriva-
nja. Bez operacije, neuroloski se ispadi obi¢no pogorsaju,
a zbog pritiska hematoma na mozdano tkivo dolazi do
povecanog intrakranijalnog tlaka. Sve to moze dovesti

do najgoreg ishoda, smrti djeteta. | zato, vazna je brza
reakcija. U konacnom nam postavljanju dijagnoze najvise

woa0joydxyo0)sues / busesield @
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pomazu CT i MRI. No vazno je napomenuti i da odabiru )
dijagnostickih metoda treba pristupati s velikim oprezom r

L 4 : S , .
zbog Cinjenice da su tako malena djeca posebice osjetljiva N
na posljedice zracenja. U slucaju smrtnog ishoda, kao
dokaz da je zaista rije o subduralnom krvarenju uslijed
akceleracijsko-deceleracijske ozljede, post mortem se
moze provesti i imunohistokemijska metoda bojanja
kojom se provjerava koli¢ina beta amiloida, Cija se
koli¢ina povecava u aksonskim ozljedama. Zadobivenim
ozljedama se pristupa kirurski, i to najcesce kranioto-
mijom i drenazom hematoma. Postotak prezivljenja tako
ozlijedene djece nije zadovoljavajuci, statistika ukazuje na
to da ¢e jedno od Cetvero ozlijedene dojencadi umrijeti, a
i ona koja prezive ostaju s vrlo teskim posljedicama poput
sljepoce, gubitka sluha, mentalne retardacije, epilepsije,

poteskoca u razvoju, problema u pamcenju i govoru,
cerebralne paralize i sl. Upravo zbog ovakvih teskih
ishoda, najvaznije je zapamtiti da je ova vrsta traume u

potpunosti preventivna.

Neupitno je kako se za prevenciju
sindroma tresenog djeteta zalaze
velik dio pedijatrijske struke. No niti
sam Guthkelch, koji nas je s pojmom
shaken baby sindroma i upoznao, nije
mogao zamisliti kako ¢e na temelju
njegova rada i njegovih zakljucaka
brojni odvjetnici danas dobiti vjerodo-
stojno pokrice za podizanje optuznica

Statistika ukazuje na to da ce jed-
no od cetvero dojencadi pogodenih
shaken baby sindromom umtrijeti,
aiona koja prezive ostaju s vrlo
teskim neuroloskim posljedicama

za ubojstvo, | to za ono najokrutnije,
ubojstvo neduznog djeteta. Velika
skupina lijecnika, posebice pedija-
tara, smatra da je upravo agresivna
tresnja djeteta presudni ¢in koji
prethodi smrtonosnim posljedica-
ma. S druge strane, skupina koju
vecinom cine forenzicki patolozi, pa
i sam Guthkelch, skepticno se pita
je li bas shaken baby sindrom glavni
uzrok smrti u svim slucajevima ili
se ipak postavljanju dijagnoze treba
pristupiti opreznije i uzeti u obzir da
i brojni drugi uzroci mogu dovesti do
subduralnih i retinalnih krvarenja i
otecenog mozga. Uzroci koji se ne
traze i ne uzimaju u obzir. Guthkelch
danas radi na tome da se Sto tocnije
i Sto opreznije definiraju medicinske
granice sindromu tresenog djeteta,
smatrajuci da se obje skupine lijec-
nika i medicinskih stru¢njaka trebaju

udruZiti i tek zajednickim razma-
tranjima doci do najboljih mogucih
riesenja. Time nitko ne nastoji oprav-
dati roditelje Cija su djeca smrtno
stradala od nekog oblika frustrirane
treSnje, ali ih niti ne karakterizira
sve redom kao okorjele zloCince.
Naprosto se smatra da je potreb-

na kvalitetna prevencija i bolja

L ———
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edukacija kako do takvih slucajeva
ne bi niti doslo. Tada bi se izbjegle
obiteljske tragedije u kojima dijete
gubi Zivot, a skrbnici zavrsavaju iza
resetaka, sve zbog trenutka frustra-
cije i nestrpljenja. Jedno od najpo-
znatijih sudenja vezanih uz sindrom
tresenog djeteta jest sudenje iz 1997.,

kada je 18.-ogodisnja dadilja Louise

© jkha / canstockphoto.com

Znatno su ugrozZena i djeca s po-
sebnim potrebama, djeca koja nisu
jedina u obitelji, djeca koja zive u
obiteljima slabijeg imovinskog sta-
nja, a i sam je muski roditelj veci
rizicni faktor nego Zenski roditel;

Woodward osudena za ubojstvo dru-
gog stupnja nakon Sto je priznala da
je agresivno tresla osmomjesecnog
djecaka kojeg je tada cuvala. Ipak,
nakon nekog vremena optuznica

je odbacena i priznalo se kako je
zakljucak da je dadilja glavni krivac
smrti djeteta ipak prenaglo donesen.
Prozivalo se i roditelje zato Sto su
tako maleno dijete ostavili na Cuvanje
nepoznatoj osobi, a u obzir su uzete i
druge ozljede koje je dijete vec ranije
imalo i koje mu najvjerojatnije nisu
nanesene od strane mlade dadilje.
Louise je uvjetno pustena nakon 279
dana provedenih u zatvoru. Na teme-
lju toga, a i brojnih drugih slucajeva,
sasvim je jasno da u postavljanju
dijagnoze shaken baby sindroma
treba biti vrlo oprezan. Ukoliko se isti
dokaze, vrlo je vjerojatno da c¢e netko
od odgovornih zavrsiti u zatvoru i
zato treba Sto tocnije odrediti Sto je
sve tome prethodilo i tko je zapravo
najodgovornija osoba. Najgore bi

bilo povrh smrti djeteta svaliti teret
krivnje na roditelje, prije nego Sto je
iSta uopce dokazano. S druge strane,
vazno je otkriti takve slucajeve kako
bi se uklonila mogucnost da ce se
neki takav ili slican incident ponoviti.
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Prema istrazivanju, ¢ak 40% roditelja
nije svjesno Cinjenice da je tresnja
novorodenceta vrlo opasna. Cesto
nisu svjesni da je bebina glava vrlo
velika i teska u usporedbi s ostatkom
tijela i da Cini Cak Cetvrtinu ukupne
tjelesne tezine. Ukoliko se glava

ne pridrzava rukom, ona vrlo lako i
nekontrolirano pada prema straga

© dolgachov / canstockphoto.com

placa, u trenucima kada se osjecaju
bespomocnima i kao da gube kon-
trolu. U takvim trenucima ne mogu
mirnim i prikladnim nacinom umiriti
djetetov plac. Shaken baby sindrom ili
sindrom tresenog djeteta upravo je
posljedica takve frustracije roditelja,
koji, nedovoljno upuceni u djetetovu
zdravstvenu osjetljivost, ne nalaze

U SAD-u je osmisljen izraz kojim se opisuje period zivota djeteta od
njegova dva tjedna pa do 4. mjeseca zivota, tzv. “period of purple
crying” Najvaznija poruka koju se Zeli prenijeti roditeljima jest ta da
je u redu ponekad pustiti dijete da place, jer kako svaki plac ima svoj

pocetak, tako ima i svoj kraj

ili u stranu buduci da misici vrata jos
nisu dovoljno jaki kako bi je drzali
uspravno. Vecina roditelja koji na taj
nacin ozljeduju djecu nisu zlostavljaci
i ne zele zlo svojoj djeci, ve¢ do toga
obi¢no dolazi kad su frustrirani zbog
neispunjenih, nerealnih ocekivanja
koja postavljaju svom dojencetu, ili
su nervozni zbog neprestanog djecjeg

LITERATURA:

drugog nacina za smirivanje djeteta
od ovog grubog, za dijete | pogubnog
poteza. Ova se trauma ubraja i medu
znatne uzroke mentalnog invaliditeta
djece, a najcesce su pogodena djeca
starosti izmedu tri i osam mjeseci
Zivota. Znatno su ugrozena i djeca

s posebnim potrebama, djeca koja
nisu jedina u obitelji, djeca koja zive u

1. Damjanov I, Seiwerth S, Jukic S, Nola M. Patologija. Medicinska naklada 2014; 802., 803.
2. Hinds T, Shalaby-Rana E, Jackson AM, Khademian Z. Aspects of abuse: abusive head trauma. Curr Probl Pediatr Adolesc Health Care. 2015;45(3):71-9.
3. Mian M1, Shah J, Dalpiaz A, Schwamb R, Miao Y, Warren K, Khan S. Shaken Baby Syndrome: a review. Fetal Pediatr Pathol. 2015;34(3):169-75.

4. Bartschat S, Richter C, Stiller D2, Banschak S. Long-term outcome in a case of shaken baby syndrome. Med Sci Law. 2015 pii: 0025802415581442

5. http://www.msd-prirucnici.placebo.hr/msd-prirucnik/ozljede-i-trovanja/traumatska-ozljeda-mozga
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obiteljima slabijeg imovinskog stanja,
a i sam je muski roditelj veci rizicni
faktor nego Zenski roditelj. Kako

bi se Sto bolje pomoglo roditeljima,
u SAD-u je osmisljen izraz kojim

se opisuje period Zivota djeteta od
njegova dva tjedna pa do 4. mjeseca
Zivota, tzv. “period of purple crying”.
To je potpuno nov nacin edukacije
kojim se roditeljima Zeli dati do
znanja da je djetetov pla¢ norma-
lan dio njegova razvoja te da je to
pojava kojoj treba pristupiti smireno
i odgovorno. Uzroci plac¢a su mnogo-
brojni, bili oni psiholoske ili fizioloSke
prirode, a medu najcesc¢im uzrocima
su dojenacke kolike. Ako se dijete
ne moze umiriti, najvaznija poruka
koju se zeli prenijeti roditeljima jest
ta da je u redu ponekad pustiti dijete
da place, jer kako svaki plac ima
svoj pocetak, tako ima i svoj kraj. |
naposljetku, potrebno je pridrzavati
se vrlo jednostavnih uputa: Pazljivo
drzati. Puno voljeti. Nikada ne tresti!
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[BacteriaVS. ViRUs

Revolucija genetickog inZenjerstva na pomolu

Pise: Zrinka Todori¢

CRISPR ili Clustered regularly interspaced short palindromic repeats je dio prokariotske DNA koji se sastoji
od kratkih ponovljenih sljedova DNA medusobno razdvojenih varijabilnim DNA spacerima ili razmaknica-
ma, dok CAS oznacava CRISPR povezane proteine, s obzirom na to da se geni za te proteine obicno nadu
uz CRISPR lokus. CRISPR je otkriven 1987. pri proucavanju bakterije E.coli, no tada se nije znalo cemu
sluzi. Prva pretpostavka bila je da je ukljucen u razdvajanje replikona, zatim se mislilo da se radi o po-
kretnim genetickim elementima. Nekoliko godina poslije postavljena je nova hipoteza po kojoj je CRISPR
sustav ukljucen u popravak DNA. Konacno je 2005. dokazano da spaceri sadrzavaju sekvence DNA slicne
DNA poznatih bakteriofaga i plazmidaida je uloga CRISPR sustava imunost bakterija na fage. Spaceri
su gradeni od DNA plazmida ili virusa, dakle stranog genoma. Spaceri se ugrade u CRISPR lokus koji

se moze naci na kromosomu ili plazmidu. Transkripcijom nastaje CRISPR RNA koja prepoznaje strani
DNA te nastali kompleks unistava virus. Dodavanjem spacera bakterija moze prepoznati nove viruse sto
otvara brojne mogucnosti. Kada se genom modificira preko CRISPR-a, potomci nasljeduju modifikaciju.
Novi spaceri obicno se dodaju jedan za drugim i na taj nacin ¢ine kronolosku evidenciju virusa s kojima su
preci dosli u kontakt. Zbog takvog nacina djelovanja ovog neobicnog sustava, znanstvenici smatraju da
Ce se njegovom primjenom u buducénosti moci lijeciti genetske bolestii tumori tako da se promijeni dio
ljudskog genoma koji uzrokuje bolest, odnosno da se izbrisu odgovorni dijelovi genetskog koda. Danas
je, naravno, ta ideja jos uvijek hipotetska, ali se polazu velike nade u njeno ostvarenje. Bill Gates i Cel-
nici mnogih uglednih tvrtki su u 2015. donirali velike svote novaca za projekte koji ukljucuju ovaj sustav.
Ocito se radi o znanstvenom otkricu s velikim potencijalom za unaprjedenie lijecenja ljudi u buducnosti.

Bioloska podloga

CRISPR/CAS sustav ili imunoloski
sustav bakterije djeluje u tri koraka;
adaptacija, ekspresija i interferencija.
U prvom koraku umecu se novi
spaceri u CRISPR lokus. Zatim dolazi
do ekspresije cas gena i transkripcije
CRISPR-a u dugu molekulu prekur-
sora CRISPR DNA. Pre-crRNA se
nakon toga obraduje u zrelu crRNA
pomocu Cas proteina. U zavrsnom
koraku koji ukljucuje Cas3 i kom-
pleks Cascada, prepoznata je ciljana
nukleinska kiselina koja se unisti
zajednickim djelovanjem crRNA |
Cas proteina. CrRNA otkrivena je u
Streptococcusu pyogenesu, gdje sluZi
kao obrambeni sustav protiv virusa i

plazmida. Tri su tipa CRISPR sustava.

U prvom tipu svi pripadnici imaju
razlicit ukupni broj gena, a pre-crR-
NA se preraduje pomocu Cash ili
Casé. Obavezno imaju Cas3 koji ima
nukleaznu i helikaznu domenu kojom
cijepa stranu DNA. Pripadnici drugog
tipa imaju ukupno Cetiri gena od
kojih je jedan uvijek Cas?. TracrRNA
(Trans-activating crRNA] prepoznaje
ponavljajudi slijed i cijepanje se vrsi

pomocu RNAza Il domacina. Cas9

je multifunkcionalni enzim ukljucen
u stvaranje crRNA i cijepanje strane
DNA. Za tredi tip sustava karakteri-
sticno je da Cas6 procesira crRNA.
Svim trima tipovima zajednicko je
prepoznavanje strane DNA bez obzira
koje enzime ukljucivali.

Molekularni kirurg

Kada je rije¢ o primjeni u eukariot-
skim stanicama, apsolutna zvijezda
price je Cas9 kojeg bismo u klinic¢koj

Znanstvenici smatraju da ce
pomocu CRISPR-a moci promijeniti
dio ljudskog genoma koji uzrokuje
bolest na nacin da izbrisu dijelove
genetskog koda koji je uzrokuje

medicini mogli usporediti sa skal-
pelom. Cas9 ili CRISPR associated
protein 9 dio je adaptivnog imuniteta
u Streptococcusu pyogenesu. SGRNA
[Single Guide RNA] prepoznaje svoju
komplementarnu sekvencu na stra-
noj DNA i PAM sekvencu i vodi Cas9

na mjesto gdje treba cijepati stranu
DNA, malo uzvodno od PAM sekven-
ce. PAM sekvenca ili protospacer
adjacent motif je DNA sekvenca koja
je dio virusa ili plazmida, ali ne i bak-
terijskog genoma zbog cega je bak-
terijska DNA zasticena od razgradnje
endonukleazama. Cas9 napravi
dvostruki lom na tom mjestu, mijenja
se okvir ¢itanja i nastaje preuranjeni
STOP kodon. Zbog ovakvog nacina
djelovanja, CRISPR/CAS sustav ima
mnoge zajednicke karakteristike s
RNA interferiraju¢im mehanizmom

u eukariota. Podsjetimo se, RNAI
inhibira gensku ekspresiju tako sto
unisti odredenu mRNA molekulu.
Specificnost ovog sustava je u tome
Sto preko specificne tracrRNA-crR-
NA kimere omogucava detektiranje

i popravljanje viSe gena istodobno i
na taj nacin omogucava uredivanje
genoma. Prva istrazivanja naprav-
ljena su in vitro na pojedinacnim
plazmidima, a zatim su uslijedila na
bakterijama, kvascima, ribama, pa i

na svinjama. Od otkrica ovog sustava,

mnogo se radi na njegovoj primjeni
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znanost

koja bi koristila u raznim aspektima
zivota. U biotehnologiji se koristi

za imunizaciju industrijski vaznih
bakterija koje se koriste u proizvodnji

Kada je rijec o primjeni u
eukariotskim stanicama,
apsolutna zvijezda price je Casg
kojeg bismo u klinickoj medicini
mogli usporediti sa skalpelom

hrane. U agronomiji je CRISPR su-
stav nasao primjenu u lijecenju Zita
od gljiviénog oboljenja i na taj nacin
se smanjuje ili u potpunosti eliminira
primjena fungicida u kontroli bolesti.

Moguce primjene
neobicnog sustava

LijeCnicima je zasigurno najzani-
mljivija primjena CRISPR sustava u
medicini, tj. u genskoj terapiji. U mo-
nogenskim bolestima, poput cisti¢ne
fibroze, anemije srpastih stanica ili
Duchennove misi¢ne distrofije, jedna
od najvecih prednosti u odnosu na
dosadasnje lijecenje je ta Sto se ovim
nacinom ne eliminira samo gen koji

wo2°0)0ydx20]SURD / UBASHYEY//Y @

uzrokuje bolest, ve¢ se omogucava
ekspresija novoga, funkcionalnog
gena. U autosomno dominantnim
bolestima, poput dominantnog oblika
retinitisa pigmentosuma, moguce je
inaktivirati mutirani alel i na taj nacin
postici izljecenje. Laboratorijskim
otkri¢ima ocekuje se procvat i u lije-
¢enju mnogih bolesti koje su dosada
bile neizljecive. Uzmimo za primjer
Duchennovu misi¢nu distrofiju. Radi
se 0 X-vezanoj recesivnoj bolesti u

LITERATURA:

kojoj je mutiran gen za bjelancevinu
distrofin. Pomocu CRISPR/CAS
sustava napravila bi se delecija
mutiranog gena i insercija zdravog.
Na taj nacin lijecio bi se uzrok bolesti
na genskoj razini i nikada se ne bi
razvila klinicka slika. Izrazito velika
vaznost ovog sustava je u tome Sto
ocekujemo primjenu u lijeCenju ne
samo monogenskih, ve¢ i poligen-
skih bolesti. Ovaj sustav moguce je
primijeniti i u tumorima u kojima

je dokazana mutacija tumor supre-
sorskih gena i onkogena. Velika su
ocekivanja u infektivnim bolestima,
jer su posljednja istrazivanja pokaza-
la mogucu eliminaciju HIV-1 genoma
i na taj nacin potencijalno izljecenje
HIV infekcije.

Sto nas ceka u buducnosti

© iDesign / canstockphoto.com

Otkricem CRISPR/CAS sustava, otvo-
ren je pregrst novih mogucénosti za
molekularnu biologiju i translacijsku
medicinu. S obzirom na to da sgRNA
endonukleazama moze identificirati
bilo koji dio genoma organizma koji
nas zanima, moguce je proucavanje

CRISPR/CAS sustav je djelotvoran,
jeftin, lako ga je dizajnirati i
koristiti te se moZe primjenjivati

u Sirokom spektru znanstvenih
disciplina

genoma, vaznosti i funkcije pojedinog
gena, kao i kontrola regulatornih
komponenti u genomu. Primjena
ovog sustava mogla bi biti revo-
lucionarna ne samo za genetiku i
medicinu, vec | za svakodnevni zZivot.
CRISPR/CAS sustav je djelotvoran,
jeftin, lako ga je dizajnirati i koristiti
i moZe se primjenjivati u Sirokom
spektru znanosti. Omogucava nam
razumijevanje prirodnih procesa,
kao i uzroka bolesti. Ciljanim
insercijama gena u organizmima

od interesa, mogao bi omoguditi
proucavanje izvanrednih vanjskih
uvjeta kao Sto je visoka temperatura
i sl. Osobito su velika ocekivanja na
polju infektivnih znanosti, cijeljenja

rana i regeneracije tkiva. Jos jedno
kontroverzno polje primjene ovog
sustava moZe se naci u izmjeni
genoma u embrionalnom razvoju, s
ciljem stvaranja tzv. .dizajnerskih
beba”. Naime, kao Sto je mogu-

¢a promjena mutiranog gena u

odredenoj bolesti, tako je moguda i
ekspresija preferiranog gena. To bi
znacilo da bi roditelji mogli izabrati
inteligenciju, boju ociju ili bilo koje
druge genetske odlike, na taj nacin
oblikujuci cjelokupnu osobnost svoga
buduceg djeteta. Pobornici ideje

o .dizajnerskim bebama” navode
progresivnost i potencijal unaprjede-
nja civilizacije kakvu znamo, ali brojni
su protivnici tog plana, tvrdeci da

je to igranje Boga i da je svojevrsni
pokusaj eugenike koji budi sjecanja
na pokusaje stvaranja nadvrste iz
bliske proslosti. Takoder je prisutan
stav da duznost lijecnika nije da igra
ulogu inZenjera koji prilagodava
nerodenu djecu Zeljama roditelja.
CRISPR sustav zasigurno stavlja pred
znanost visoka ocekivanja i eticka
pitanja, ali iz straha zbog eventualne
zlouporabe ne smije se stati sa
istrazivanjima, nego treba znati gdje i
kada je opravdana njegova primjena.
Prerano je pretpostavljati kako ce se
stvari dalje razvijati, stoga nam samo
ostaje s nadom cekati hoce li sva ta
velika oCekivanja biti opravdana.

1.http://www.techinsider.io/bill-gates-and-others-invest-in-editas-for-crispr-gene-editing-2015-8
2. https://en.wikipedia.org/wiki/CRISPR#Society_and_culture
3.http://arstechnica.com/science/2015/05/engineered-virus-protects-bacteria-while-eliminating-antibiotic-resistance/
4.http://www.radiolab.org/story/antibodies-part-1-crispr/
5.https://en.wikipedia.org/wiki/Cas9
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studentski Zivot

INTERVJU S NOVIM DEKANOM,
PROF.DR.SC. MARIJANOM KLARICOM

SAZRIJEVANJE

| ANGAZMAN

Razgovarala: lvana Trivi¢

Fotografije: Ino Kermc

M: Sto smatrate svojim najvecim izazovom na
pocetku dekanskog mandata?

Najveci izazov svakako predstavlja kadrovska obnova.
Prema posljednjem nalazu revizije samo u nastavi je
nedostajalo viSe od 70 djelatnika. Stanje je dodatno
otezano zabranom zaposljavanja u javnim sluzbama, uz
stalan odlazak dijela nastavnog osoblja u mirovinu. Druga
vazna stvar je infrastruktura, jer, kako ste vec vjerojatno
culi, Klinika za ortopediju i Klinika za dermatovenerolo-
giju napustaju svoje prostore na Salati te ¢e te zgrade biti
potrebno ponovno staviti u funkciju. Osiguravanje financij-
skih sredstava kao i osmisljavanje koristenja tih prostora
takoder predstavlja odredeni izazov. Dio tih prostora vec
je dan na koristenje studentskim udrugama, a zelimo i da
studij sestrinstva i studij primaljstva koji je takoder u pri-
premi ondje nadu svoj dom te da se dio zgrade prenami-
jeni za poslijediplomsku nastavu. Za studente je svakako
medicinu, gdje ¢e studenti u nekadasnjim operacijskim
salama i drugim prostorijama na lutkama i drugoj opremi
imati prilike uvjezbavati i usavrsavati klinicke vjestine od
onih osnovnih poput postupaka oZivljavanja do izvodenja
manjih zahvata. Realizacijom tog projekta ostvarit ¢e se
znacajni napredak u kvaliteti nastave.

M: Kakvo je Vase videnje stanja na pretklinici?

pretklinickih katedri u katedre bez lije¢nika Sto neminov-
no donosi i pad kvalitete nastave i znanstvene djelatnosti.
Losija kvaliteta nastave znaci i losije svladavanje spoznaja
iz temeljnih medicinskih znanosti Sto za posljedicu ima

I kasnije slabije razumijevanje i usvajanje znanja na
podrucjima klinicke medicine.

M: Kako planirate provesti kadrovsku obnovu s
obzirom na postojecu zabranu zaposljavanja u
javnim sluzbama?

Dosada su se na nasem fakultetu mladi lije¢nici mogli
zaposliti kao asistenti i znanstveni novaci, pri cemu se
rad znanstvenih novaka financirao izravno od strane
Ministarstva znanosti, obrazovanja i Sporta, neovisno o
isplacivanju placa preostalog nastavnog osoblja pojedine

“Za studente je svakako najzanimljiviji projekt
osnivanja Centra za simulacijsku medicinu, gdje ce
studenti u nekadasnjim operacijskim salama i drugim
prostorijama na lutkama i drugoj opremi imati prilike
uvjezbavati i usavrsavati klinicke vjestine od onih
osnovnih poput postupaka oZivljavanja do izvodenja
manjih zahvata.”

Pretklinicari odnosno nastavnici iz predmeta temeljnih
medicinskih znanosti veoma su posvecéeni drzanju
nastave, ali usto vode razlicite projekte i u pravilu su
znanstveno najproduktivniji dio fakulteta. Nesumnjivo

je da zapustanje pretklinike nije dobro, a situacija je u
ovom trenutku zabrinjavajuca. S jedne strane, velik dio
problema predstavlja nedostatno i komplicirano financi-
ranje znanstvene djelatnosti, a s druge strane biljezimo
pad zainteresiranosti medu diplomiranim lijecnicima

za bavljenjem ovim podrucjem. Prijeti nam pretvaranje

katedre. Zamrzavanjem zbirnog koeficijenta zaposlenika
zateCenog 2013. godine, unutar katedre je dosada
postojala fiksna svota novca koju je trebalo raspodijeliti
na zaposlenike sukladno njihovim koeficijentima placa
te nije bilo stvarnog prostora niti za napredovanje (koje
znadi i porast koeficijenta plada) niti za zaposljavanje
novog kadra. Ministarstvo je nedavno sklopilo ugovor sa
Sveucilistem prema kojem nam dopusta da koeficijente
znanstvenih novaka pribrojimo svojim postoje¢im kao
razvojne koeficijente. Na taj nacin kreira se prostor za
zaposljavanje i napredovanje zaposlenika. Po nasim
procjenama, na ovaj cemo nacin uspjeti zaposliti izmedu
301 40 nastavnika i time bitno smanijiti kadrovski manjak.

M: Medicinski fakultet u Zagrebu ponosi se znan-
stvenoistrazivackim radom i brojnim uspjesima
nasih znanstvenika. Kakva je situacija sa znanstve-
nim radom studenata?
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Prvenstveno treba istaknuti da smo u razdoblju vrlo
slabog financiranja znanosti. To dakako ima posljedice

i na znanstveni rad studenata te se unato¢, po mom
iskustvu, velikom broju studenata koji je javljaju
profesorima i docentima Zeljni iskusiti znanost, vrlo
malo toga u konacnici uspijeva realizirati. Studenti su
svakako motivirani, nekada Zeljom da osvoje Rektorovu
ili Dekanovu nagradu, nekad samom Zeljom da iskuse iz
prve ruke kako znanstvenoistraZivacki rad izgleda. Oni
svakako trebaju biti uporni i spremni na rad i tada za njih
ne bi trebalo biti vecih prepreka, posebice na katedrama
prvih godina studija, gdje se nastavnici bazi¢nih predmeta
uvijek trude regrutirati nove ljude za rad na projektima.
Kada je rijec o klinici, situacija jest loSija jer je i istra-
Zivackih projekata manje. Usto, studenti nisu dovoljno
educirani, odnosno nisu licencirani pa sami ne smiju
provoditi mjerenja, te je njihovo djelovanje ograni¢eno na
pregledavanje povijesti bolesti i kreiranje tablica iz kojih
se mogu donositi zakljucci.

M: Brojni udzbenici iz klinickih predmeta stari su i
po desetak godina, a studenti se zale na rijetkost
prilika za stjecanje klinickih vjestina. Smatrate li
da imate rjesenje za taj problem?

predmeta te ¢e Uprava fakulteta i Odbor za izbor nastav-
nika i suradnika Medicinskog fakulteta biti u mogucnosti
donijeti bolje odluke vezane uz zaposljavanje novih ljudi.

M: Hoce li longitudinalni predmet Temelji lijec-
nickog umijeca s vriemenom dokinuti potrebu za
pripravnickim stazem?

Najkraci odgovor je: ne. Odluku o pripravnickom stazu
donosi Ministarstvo zdravlja kao drZavno tijelo zaduZeno
za propisivanje uvjeta koje pojedinac mora zadovoljiti

da bi dobio lijecnicku licencu. To pitanje naprosto nije u
nadleZnosti fakulteta. Mi, dakako, pomaZemo u organiza-
ciji i provedbi pripravnickog staza i nase je stajaliste da je
staZz potreban. Neovisno o njegovom trajanju, od iznimne
je vaznosti da on bude dobro osmisljen te da se svugdje
jednako kvalitetno provodi. Time je omogucéeno da se
znanja i vjestine stec¢ene tokom studija obnove i podignu
na visu razinu. Svjesni smo da se mladi ljudi po zavrsetku
studija ne osjecaju dostatno kompetentni samostalno
snositi odgovornost za postupke u dijagnostici i lijecenju
pacijenata. Sazrijevanje u struci zahtijeva vrijeme |
zahtijeva angazman. Provedbom pripravnickog staza te

s polaganjem drzavnog ispita mladi stjecu i sigurnost

i samopouzdanje potrebno za rad u opc¢oj praksi, na
odjelima hitne pomodi ili za zapocinjanje specijalizacije.

M: Zagrebacki Medicinski fakultet obrazuje

vise od polovice hrvatskih lijecnika i vise od tri
Cetvrtine doktora znanosti na podrucju biomedi-
cine. Smatrate li da dostatno odlucuje o daljnjim
sudbinama mladih koje je obrazovao?

Svjesni da studentima treba Sto vise prilika za stjecanje
klinickih vjestina, uveli smo longitudinalni predmet
Temelji lijecnickog umijeca kako bismo unaprijedili
komunikacijske vjestine studenata. Uz uvodenje nastave
iz naprednog odrZavanja Zivota, osigurali smo da studenti
uz diplomu po zavrsetku studija dobivaju i certifikat
Europskog vijeca za reanimatologiju da su osposobljeni
za izvodenje postupaka naprednog odrZavanja Zivota.

U planu je, kako sam i ranije spomenuo, i osnivanje
Centra za simulacijsku medicinu koje ¢e oznaciti velik
pomak u nasim naporima da pruzimo studentima
mogucnost usvajanja Sto veceg broja prakticnih vjestina.
Provodi se nova reevaluacija svih klinika koje sudjeluju

u provodenju nastave na fakultetu i njihovog nastavnog
osoblja. Zelja nam je utvrditi i ispraviti manjkavosti po
pitanju broj kvalificiranih nastavnika, udzbenika i prostora
namijenjenih studentima. Na klinici je nerijetko zbog
brojnosti obaveza profesora, drZanje nastave prepusteno
mladim lije¢nicima, a to je isto nesto Sto ¢emo nastojati
korigirati. Kroz novi sustav evidencije, moci ¢emo ustvrditi
koliko je nastavno opterecenje svakog nastavnika i cijelih
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Medicinski fakultet je jedna od najznacajnijih i najaktiv-
nijih sastavnica zagrebackog Sveucilista, a brojni ¢lanovi
naseg fakulteta djeluju i kao voditelji ili ¢lanovi klju¢nih
odbora i povjerenstava na razini Sveucilista. Nasa je
moralna obaveza da radimo na sustavnom poboljSanju
znanstvenog, nastavnog i stru¢nog rada na Sveucilistu,
ali i na jacanju Sire drustvene uloge Sveucilista kao celne
ustanove za promicanje kritickog misljenja te zastite i
promicanja javnog interesa. Osim na razini Sveucilista, i
na samome fakultetu vodene su brojne rasprave o

“Hrvatska je mala zemlja i ne moze svakoj osobi
pruziti sve sto ona Zeli. Uvijek ce biti onih kojima je
izazov otici i probiti se vani. Medutim, zalosno je
kada se to pocinje dogadati na razini citavog sustava
i kada puno onih koji bi rado ostali odlaze jer se ne
mogu zaposliti na Zeljenom radnom mjestu ili su im
postojeci radni uvjeti losi.”

sudbinama nasih studenata, buducih lijecnika ove zemlje,
te su zakljucci u vise navrata upuceni Ministarstvu
zdravlja. S nase strane, smatram da smo zaista ucinili
sve u nasoj moci, Sto pismenim ili usmenim putem, Sto
osobnih zalaganjem nasih profesora na utjecajnijim
pozicijama, da ministru, njegovim pomocnicima i drugim
drzavnim djelatnicima damo Sto korisnije informacije i

savjete, a na njima ostaje odluka.
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M: Na Medicinskom fakultetu u Zagrebu provode
se dva doktorska studija, Biomedicina i zdravstvo
te Neuroznanost. Kakvi su uvjeti upisa doktorskog
studija i koji su mogudi izazovi?

Doktorski studij prvotno je bio namijenjen lije¢nicima

i budud¢im znanstvenicima na podrucju temeljnih
medicinskih znanosti, kao studij koji zahtijeva puno radno
vrijeme. Medutim, i klini¢ari koji imaju ambicije postati
nastavnicima moraju steci titulu doktora znanosti. Kako
oni svakodnevno rade s pacijentima te istovremeno prola-
ze specijalisticko usavrSavanje, za njihove potrebe kreiran
je fleksibilniji nacin svladavanja doktorskog studija koji
dozvoljavanja njegovo produljenje s uobicajenih Cetiri, na
sedam do osam godina trajanja. Nastojimo na doktorski

da je vrlo teSko doci do toc¢nih brojki i podataka, ali da

je odreden broj ljudi otiSao nije nikakva tajna. Manje je
poznato da se odreden broj njih i vratio u Hrvatsku. Ljudi
zaboravljaju da Ce se postojeci uvjeti u zdravstvu promije-
niti jedino s ostankom nasih kvalitetnih judi u domovini.
Odlaskom najboljih, nestaje i judska snaga koja ce voditi

promjene.

M: Kako ocjenjujete tretman struke u medijima?

“Nasa je moralna obaveza da radimo na sustavnom
boboljsanju znanstvenog, nastavnog i strucnog rada
na Sveucilistu, alii na jacanju Sire drustvene uloge
Sveucilista kao celne ustanove za promicanje kritickog
misljenja te zastite i promicanja javnog interesa.”

Mediji su skloni senzacionalizmu i kada se kroz prizmu
Clanaka i reportaZza promatra lije¢nicka struka moguce
je steci potpuno krivi dojam da lijecnicke krugove
potresaju brojne afere. Na medicinskim fakultetima i u
sklopu Komore postoje eticka i stegovna povjerenstva
koja neprestano rade i mi svoje probleme unutar struke
rijeSavamo. Naravno, uvijek i neizbjeZno postoje loSi
primjeri, ali njih je u stvarnosti znatno manje no Sto bi se
iz medija dalo zakljuciti. Premalo je ¢lanaka koji prenose
istinite price o dostignuc¢ima nasih lijecnika i koji nastoje
promovirati zdravlje. Mi smo u svrhu promicanja struke
nedavno u potpunosti izmijenili web stranice fakulteta
kako bismo kreirali vlastiti medijski prostor gdje ¢e biti
dostupni podaci o znanstvenoj produkciji, nagradama

i certifikatima koji su nam dodijeljeni, o postignu¢ima
nasih studenata i nevjerojatnim razmjerima aktivnosti na
nasem fakultetu.

M: Medicinski fakultet u Zagrebu ve¢ dug niz godi-
na njeguje i potice aktivno sudjelovanje studenata
u donosenju odluka i radu fakulteta. Zbog cega je
to vazno i kako je unaprijedilo zivot fakulteta?

studij upisati one kandidate koji ve¢ znaju temu svoje
disertacije i koji su zapoceli rad sa svojim mentorima ili
je izvjesno da ¢e to vrlo rano u pocetku svog doktorskog
studija uciniti. To je ujedno i pouzdan pokazatelj da ce
Citava prica imati uspjesan zavrsetak. Naravno, nije loSa
ideja prijaviti se na doktorski studij ve¢ tokom obavljanja
pripravnickog staza, ali nipoSto nije dobro napamet ga
upisati.

M: Neminovno je postaviti pitanje o odlasku
lijecnika iz Hrvatske. Koji je vas komentar?

Sigurno je da je za kvalitetnu zdravstvenu skrb naseg
stanovnistva potreban veci broj lijecnika, ali i ostalog
zdravstvenog osoblja. Nas fakultet, kao najveci medicin-
ski fakultet u drzavi, ima veoma vaznu ulogu u rjesavanju
tog problema, zbog ¢ega smo i prije nekoliko godina
povecali upisne kvote za studij medicine. Hrvatska je
mala zemlja i ne moZe svakoj osobi pruZiti sve Sto ona
Zeli. Uvijek ce biti onih kojima je izazov otici i probiti se
vani. Medutim, Zalosno je kada se to pocinje dogadati na
razini Citavog sustava i kada puno onih koji bi rado ostali
odlaze jer se ne mogu zaposliti na Zeljenom radnom
mjestu ili su im postojeci radni uvjeti losi. Napominjem

Nas je stav da je svaki student ujedno i ravnopravni
kolega te su stoga studentski predstavnici s razlicitih
godina studija prisutni kao ¢lanovi Dekanskog kolegija,
¢ine 15% Fakultetskog vijeca i prisutni su u brojnim
povjerenstvima fakulteta kroz koje se i odvija Zivot




studentski Zivot

“Fakultet godisnje izdvaja oko 500 000 kuna vlastitih
brihoda za financiranje studentskih aktivnosti.
Pomazemo u organizaciji dvaju studentskih kongresa,
podrzavamo aktivnosti CroMSIC-a i EMSA-e, sportske
aktivnosti studenata, rad razlicitih sekcijA i nas
studentski zbor ,,Lege artis.”

fakulteta. Na taj nacin studenti, bez cenzure, slusaju sve
o problemima na koje fakultet pri svom radu nailazi i
nacinima na koje se pristupa rjesavanju razlicitih pitanja.
Predstavnici takoder iznose probleme studenata, od
problema pojedinaca pri upisu, potrazivanja dodatnih
ispitnih rokova za odredene grupe studenata sve do
pitanja vezanih uz poboljSanje studentskog standarda.
Spomenimo jos da je Fakultetsko vijece tijelo koje donosi
sve odluke o nastavnim programima i izvedbi kolegija

na Medicinskom fakultetu, a da se te odluke donose uz
aktivno sudjelovanje studenata koji na taj nacin izravno
ostvaruju dobit u vidu bolje i kvalitetnije nastave. Iz
razloga sto su studenti upoznati s ¢itavom lepezom
aktivnosti na fakultetu, vjerujemo da su senzibilizirani na
sve probleme s kojima se fakultet susrece i stoga imamo
i dovoljno povjerenja u njih da im povjerimo sredstva za
njihove aktivnosti.

M: Pohvalan je podatak da Medicinski fakultet
izdvaja vise sredstava za studentske aktivnosti od
svih ostalih fakulteta pri Sveucilistu zajedno. Koji
se sve projekti i aktivnosti financiraju?

i njihov karakter te da se stvara mreza prijateljstva i
poznanstava medu nasim studentima, nastojimo da

to u praksi bude racionalno financiranje. MoZda je
najjednostavniji nacin da to ilustriram taj da spomenem
da se o svemu vodi detaljna evidencija pa se tako prati

i iskoristenost zakupljenih termina u dvoranama za
sportske aktivnosti, imaju¢i na umu koliki broj studena-
ta zaista sudjeluje u aktivnostima.

M: Kada biste usporedili studij medicine nekad i
sad, koliko se toga promijenilo od vremena kada
ste Vi bili student? Sto biste posebno pohvalili na
studiju medicine danas?

Uvjeti studiranja danas neusporedivo su bolji nego u
vrijeme kada sam ja bio student. Mislim da je osnovna
prednost koju studenti danas imaju nad studentima
nekad to Sto su puno bolje informirani o raznovrsnim
moguénostima i karijernim putovima koje zavrSen
studij medicine nudi. Puno se manje paznje posvecivalo
prakticnom aspektu nastave i studenti nisu sudjelovali
u upravljanju Fakultetom i donosenju bitnih odluka.
Nagomilalo se otada i znanja pa sam studij zahtjeva
iscrpne sate i sate ucenja, makar to nije nikakva novina.

“Veliko mi zadovoljstvo pruza podatak da se vise

od 80% studenata izjasnilo da bi ponovno odabrali
studij medicine i to upravo na Medicinskom fakulte-
tuu Zagrebu.”

Fakultet godisnje izdvaja oko 500 000 kuna vlastitih
prihoda za studentske aktivnosti. Pomazemo u
organizaciji dvaju studentskih kongresa, podrzavamo
aktivnosti CroMSIC-a i EMSA-e, podupiremo financijski
sportske aktivnosti studenata, rad razlic¢itih sekcija
poput Studentske sekcije za neuroznanost, Studentske
kardioloSke, pedijatrijske i brojnih drugih, nastojimo
ravnopravno financirati i nas studentski zbor .Lege artis”
te zahvaljujuc¢i naSem zalaganju i zalaganju studenta
imamo Cak dva studentska ¢asopisa koja redovito izlaze.
U pregovorima smo i sa studentima i nastavnicima
Likovne akademije, te u planu imamo daljnje Sirenje
pozamasnog obujma studentskih aktivnosti na fakulteti.
Nas je cilj, bez iznimke, maksimalno razvijati sve talente
studenata jer na kraju krajeva mnogi lijecnici, zbog
ugleda koji imaju u drustvu, obnasaju razlicite funkcije

i uronjeni su u donosenje odluka i djelovanje u raznim
aspektima Zivota.

M: Kao nekadasnji prodekan za upravu i poslova-
nje, a danas Dekan, smatrate li da ima prostora za
jos bolju preraspodjelu tih sredstava?

Mi smo dosada nastojali financirati apsolutno sve Sto je
kvalitetno, sto djeluje suvislo i ozbiljno. To je i razlog zbog
kojeg su se izdvajanja za studentske aktivnosti tokom
mojega mandata kao prodekana za upravu i poslovanje
postupno popela s pocetnih 300 000 kuna na svotu od oko
pola milijuna kuna. Poticuci svakog studenta da razvije
sve svoje talente, imajuci na umu da pritom razvijamo

ed

Svjesni smo tako i da je treca godina studija daleko naj-
teza i zelimo uvesti organizacijske promjene kako bismo
rasteretili studente na toj godini. Mjesta za napredak
uvijek ima. Veliko mi zadovoljstvo pruza podatak da se
viSe od 80% studenata izjasnilo da bi ponovno odabrali
studij medicine i to upravo na Medicinskom fakultetu

u Zagrebu. To pokazuje da su svjesni da imaju priliku
uciti od znanstvenika i stru¢njaka svjetskog kalibra te
da je medunarodno priznata diploma koju dobivaju na
kraju studija kljuc koji otvara brojna profesionalna vrata
u domovini i Sire. Naravno, nadam se i zelim vam da
prepoznate prilike za osobni, profesionalni rast i za rad
u Hrvatskoj i pridruzite nam se u podizanju kvalitete
biomedicine i skrbi za zdravlje naseg naroda.




