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Naj ta uvodnik zacnem nekoliko drugace kot sicer. Obicajno v uvodnih
besedah predstavimo znanstvene in strokovne Clanke in tudi na ta
nacin poskusimo pritegniti bralcevo pozornost. Vieseli smo namrec, da
S0 prispevki v Farmacevtskem vestniku prepoznani kot zanimivi za SirSi
krog strokovne javnosti. V tej Stevilki Farmacevtskega vestnika pa Zelim
usmeriti vaso pozornost na stran, kjer Slovensko farmacevtsko drustvo
razpisuje delovno mesto generalnega sekretarja (generalne sekretarke)
drustva. Vzrok je sila preprost: magistra Jelka Dolinar se je odlocCila, da
bo delovno mesto zapustila zaradi odhoda v pokoj. In moram priznati,
da me je v srcu kar malo stisnilo ... V/sakic, ko se srecujem z Jelko, me
njena vedrina, poskocnost, energija in toplota navdajo s pozitivnostjo,
ki jo ¢utim se nekaj Casa. Pa Ceprav me vecCkrat oSteva, zakaj nisem
oddal prispevka, pogledal ¢lanka, napisal uvodnika ... A to za na tak
simpaticen nacin, da se vedno samo nasmejim. In zaradi tako pozitivnih
oseb je tudi slovenska farmacija boljSa, mocnejsal Draga Jelka, ne iz-
pustimo te Se, upam, da bos tudi v pokoju pomagala drustvu s svojim
zZnanjem in energijo.

Sicer pa je osrednja tema te Stevilke Farmacevtskega vestnika slad-
korna bolezen. Doc. dr. Nace Zidar je predstavil pregled peroralnih an-
tidiabetikov v zdravijenju slackorne bolezni, obenem pa opisal tudi nove
molekule, ki so potencialna zdravila v prihodnosti. Temu sledi strokovni
Clanek dr. Alenke Kovacic o polifarmakoterapiji pri sladkorni bolezni.
Kolegica Sostari¢ opisuje zdravijenje nevropatske bolecine pri sladkorni
bolezni, v prispevku dr. Mojce Lunder in dr. Miodraga Janjica pa iz-
vemo, kaj se dogaja onkraj urejene glikemije. V' zadnjih nekaj letih se
kot nova tehnologija priprave rastlinskih izvieckov vse bolj uveljavija ek-
strakcija s superkriticnimi tekocCinami, kar opisujeta kolegici Katja Kram-
berger in izr. prof. dr. Nina Kocevar Glavac. O novi terapevtski strategiji
uporabe protismiselnih oligonukleotidov pa nas bo poducil izr. prof. ar.
Tomaz Bratkovic. In Se za konec: iziemno zanimiv zgodovinski pregled
Jje pripravil prof. dr. Ales Krbavcic, ki opisuje potek Klinicne farmakologije
in farmakoterapije v Padovi iz leta 1840.

Naj bo torej prva Stevilka Farmacevtskega vestnika v letu 2019 pozitivno
sprejeta tudi med vami, ¢lani Slovenskega farmacevtskega drustva.

Prof. dr. Borut Strukelj, mag. farm.
Odgovorni urednik
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UvoD

Zelo previdno, s citiranjem zgodovinskih in takrat sodobnih
avtoritet ter postulata, da mora biti nauk o zdravilih vedno
korak za patologijo, je LipiCev sodelavec Koestl na Medi-

POVZETEK

Fran Viliem LipiC je bil direktor Medicinskega Klini-
¢nega instituta v Padovi med leti 1834 do 1841 in
kasneje profesor interne medicine na medicinski fa-
kulteti na Dunaju. To je bilo razburkano obdobje
razhajanja med vse bolj natan¢no patofiziolosko
diagnostiko in med zdravlienjem z mnozico zdravil
brez terapevtskih uspehov in brez zdravorazumske
osnove za uporabo. To je sam izkusil med svojim
delom, ko je bil drugi mestni zdravnik v Ljubljani. Za
zdravljenje nezelenih ucinkov terapije z zdravili iz Zi-
vega srebra je uvedel ekstrakt kranjske bunike (Sco-
polia carniolica). Fran Koestl je bil Lipicev sodelavec
na Medicinskem klinicnem institutu. Zbral je tera-
pevtske nasvete in recepture za zdravila, ki so jih
uporabljali na kliniki in predstavijali na predavanijih.
Za to obdobje je znacilno prizadevanje za uporabo
lokalnih mineralnih in rastlinskih virov, balneologije
in novih fizioterapevtskih moznosti. Takratno znanje
na podrocju novih sinteznih zdravil je bilo zelo ome-
jeno, vendar so bila prisotna prizadevanja za opa-
zovanje in razlago terapevtskega delovanja upora-
blienih zdravil. Ti dve osebnosti iz takrat skromne
habsburSke dezele Kranjske sta odlocilno prispevali
k novemu eksperimentalnemu pristopu v farmako-
terapiji.

KLJUCNE BESEDE:

Koestl, Lipi¢, Medicinsko Klini¢ni institut v Padovi
(1834-1841), Scopolia carniolica, zivosrebrova zdra-
vila

ABSTRACT

Fran Viliem LipiC was a director at the Medical clin-
ical Institute in Padua from 1834-1841, and later a
professor of internal medicine at the Medical faculty
in Wienna during the disrupting period of therapeutic
nihilism due to divergence among the emerging
possibilities of pathophysiologicaly based diagnostic
methods and the multitude of medicines lacking
therapeutic results and evidence-based reasons for
use. This was his personal experience while serving
as the second medic in Ljubljana. He was the first
to use the extract of Scopolia carniolica for the al-
leviation of side effects of mercurial medicines. Franz
Koestl was Lipi¢’s co-worker at the Institute. He
compiled therapeutic suggestions and formulations
for medicines in use, and presented them in lectures
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at the Institute. Marked is their interest in local plant
and mineral sources of medicines, local resources
for balneology and critical comments on some es-
tablished procedures. Their endeavour was to pre-
sent the experience with medicines supported by
clinical observations. Pharmaceutical chemical
knowledge at their time was extremely limited. Ho-
wever, it is remarkable that the two aforementioned
personalities, emerging from the then modest Habs-
burg province of Carniola, contributed to a new ex-
perimental pharmacotherapeutic approach.

KEY WORDS:

Koestl, Lipich, Medical Clinical institute in Padua
(1834-1841), mercurial medicines, Scopolia car-
niolica

cinskem Klinicnem institutu v Padovi objavil izkusnje in opa-
zovanja farmakoterapije z magistralnimi recepturami v knijigi
»Observationes et experientiae, circa remedia eorumque
formulas«. V skladu s pravili Sole je delo objavil v lating&ini.
Delo, ki na dvanajstih straneh uvoda opisuje namen in na
208 straneh recepture zdravil in rezultate zdravijenja, je
bilo v formatu 13 x 20 cm natisnjeno na Dunaju pri tiskarju
in zalozniku Braumueller&Seidel leta 1843 (1).

Oglejmo si okolisCine nastanka in nekatera znacilna zdravila
in terapeviske nasvete v zbirki receptur, ki bi jo danes
morda najbolje oznacili z besedno zvezo farmakoterapevt-
ski priro¢nik. Koestlovo delo je izSlo na Dunaju v ¢asu, ko
so se zdravniki, soo€eni z nemocjo pri zdravljenju bolnikov,
ki so jim z vse bolj izpopolnjeno fiziolosko diagnostiko ugo-
tavijali bolezni, niso pa jim mogli pomagati z ucinkovitimi
zdravili. Po eni strani se je vse bolj razvijala fizioloSka razlaga
bolezni (Rokitansky in njegova Sola), po drugi strani pa so
kritiki farmakoterapije izrazali nemocni nihilizem (Joseph
Dietel) oz. so zahtevali revizijo zdravljenja s stotinami zdravil
in postopkov, katerih raba je temeljila na izgovoru, da na-
vsezadnije bolezni premaga samozdravilna moc¢ narave (vis
medicatrix naturae) in ne zdravnikovo posredovanie.

ZDRAVILA IN TERAPIJAV
PREDMARCNI DOBI

Farmakoterapija in farmakologija sta bili takrat na zacetku
znanstveno utemelienega delovanja. Joseph Schueller je

leta 1844 na Dunaju objavil ¢lanek, v katerem pravi, da je
skrajni Cas uspehe fizikalne diagnostike bolezni dopolniti z
dejavnim zdravljenjem bolnika, tudi z upostevanjem vse bolj
napredujoCega znanja kemije in sistematinega preizkusanja
zdravil. V Sirokem krogu dunajskih prakti¢nih zdravnikov se
je uveljavilo razmisljianje, da se morajo o delovanju zdravil
prepri¢ati z lastnimi poskusi. V okviru Cesarsko-kralievega
drustva dunajskih zdravnikov so leta 1844 ustanovili Odbor
za podpiranje preizkuSanja zdravil z utemeljitvijo, da zdra-
vlienje z zdravili zahteva temeljito raziskovalno delo, saj so
bili razoCarani tako nad Brownovimi »dosis maxima tolerata«
kot nad Hahnemannovimi infinitezimalnimi odmerki zdravil.
Ko se je v Evropi razvedelo za prvo uspesno operacijo v
narkozi z etrom, so zdravniki priCeli s samopreizkusanjem
dietiletra. Mogoce so pri tem ugotovili, da veckratno preiz-
kuSanje privede do etrske odvisnosti (2, 3).

2.1 ZACETEK ZNANSTVENEGA
PRISTOPA K RAZISKOVANJU
DELOVANJA ZDRAVIL

Zametek prvega univerzitetnega farmakoloSkega instituta
je zastavil leta 1847 Rudolf Buchheim v Dorpatu, v Kleti
svoje hiSe (2). Njegova ideja je bila preizkusiti kloralhidrat
kot narkotik na osnovi podatka, da se iz kloralhidrata v al-
kalnem sprosti kloroform. To je na sebi in nekaterih pa-
cientin dejansko uspesno izvedel. Menimo, da je s tem
utemeljil farmakoloSko preizkuSanje zdravil, Ceprav se je
kasneje pokazalo, da je ucinkoviti metabolit trikloretanaol.
Da so se farmakoloski preizkusi nato razmahnili, je bilo
treba pocakati na razvoj prvih sinteznih zdravil, kot so bar-
biturati, acetanilid, antipirin in acetilsaliciina kislina, ker so
izumitelji v tekmi za razvoj novih sinteznih zdravil potrebovali
podatke za patentno zascito, blagovno znamko in dovo-
lienje za promet.

V teh okolis¢inah objavljene Koestlove recepture na osnovi
Lipiceve Sole so pomenile aktualno prizadevanije za izbolj-
Sanje in dopolnitev farmakoterapije. Koestl je objavljal upo-
rabo novih receptur zdravil in postopkov zdravljenja tako z
rastlinskimi drogami kot tudi s takrat redkimi izoliranimi
ucCinkovinami. Vendar takratna raven znanja farmacevtske
kemije Se ni mogla odlocilno pomagati do ucinkovitih in
relativno varnih zdravil. Zdravljenje je bilo predvsem usmer-
jeno v uporabo anorganskih zdravilnih u¢inkovin in takrat
redke izolirane ucinkovine iz rastlinskega sveta. Slednje so
bile zaradi visoke cene malo v rabi. Koestl je opisal npr.
dve vrsti srebrovega nitrata, taljeni srebrov nitrat (lapis),
kalijev aluminijev sulfat (alumen) in Stevilna druga anorgan-
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ska zdravila. Navajal je tudi balneoterapijo z jadransko mor-
sko vodo, sulfidnimi mineralnimi vrelci iz Padovi bliznjih ev-
ganejskih vulkanskih hribov, priporocal je alge in blato iz
beneskih lagun, a tudi zdravila, ki jih je Lipi¢ uporabljal ze
v Casu svojega dela v Ljubljani. Koestl je opisal ve¢ kot
dvesto zdravil in njihovih farmacevtskih oblik ter pojasnil
njihovo uporabo na osnovi lastnih izkusenj na kliniki v Pa-
dovi (1).

V Casu objave Koestlove knjige (1843) svet Se ni poznal
mnozi¢no industrijsko izdelanih zdravil. Vendar to ne po-
meni, da proizvodnja zdravil ni bila znana. Zagotovo vemo,
da so ze v anticnem Casu izdelovali nekatera znatilna zdra-
vila mnozi¢no: znana je na primer terra sigillata iz Lemnosa,
opremliena s pecatnimi odtisi proizvajalcev (najprej grska
Artemis, pod Osmani carigrajski sultan), dokler je v sredini
18. stoletja ni zmanjkalo. Terra sigillata je bila v ploSCate

valje oblikovana glina razlicnega izvora oz. strukture in kot
adsorbent zato razlicne moci. Da bi zaScitili mesto prido-
bivanja, pristnost in tudi ceno, so v ploSc¢ice odtisnili zna-
Cilne znake.

Morda je s terro sigillato povezana odmevna raziskava na
psih: »V majhnem rudarskem mestu Striga v Sleziji (danes
Strzegom na Poljskem) je tamkajsnji mestni zdravnik Jo-
hannes Scultetus Trimontanus (1537-1604) uporabljal skri-
vno zdravilo zoper teZke zastrupitve in druge bolezni. Zdra-
vilno snov so z veliko tezavo nabirali med kamenjem v
opuscenih rudnikih zlata. Morda je to delo zanj opravijal
rudar Andreas Berthold, ki je okrog leta 1580 v nemskih
dezelah to glino pod imenom Terra sigillata Strigonensis
prodajal kot protistrup in univerzalno zdravilo. To je pocel
Javno in je vabil oblastnike k preizkusanju. Odzvali so se v
mestu Juelich, in sicer je tamkajsnji Zupan dal izvesti poskus
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na osmih psih: dali so jim Stiri razli¢ne vrste strupov, nato
pa Stirim psom dodali protistrup, torej Terro sigillato Stri-
gonensis, drugim Stirim pa ne. Pokazalo se je, da so bili
vsi Stirje obvarovani delovanja strupov, enemu, ki se je se
boril z zastrupitvijo, so celo pomagali z naknadnim obrokom
protistrupa. Wilhelm Il Hohenloski pa je odredil preizkus na
na smrt obsojenem hudodelcu, ki so mu dali mocan strup
in ga prav tako ohranili pri ziviienju s cudezno glino. Andreas
Berthold je o teh eksperimentih dobil uradno potrdilo in s
pomocjo teh listin uspesno prodajal, kot se je kasngje po-
kazalo, tuje znanje in tujo lastnino. Opusceni rudniki so bili
namreC na mestnem zemljiscu Strige, pa tudi mestni zdrav-
nik je svojo metodo zdraviljenja odstopil mestu. Tako je
mesto vsaj dvesto let imelo lepe dohodke od tega preizku-
Senega zdravila. « (4).

2.2 PRIPRAVA ZDRAVIL PRI NAS NA
OSNOVI LIPICEVIH IN KOESTLOVIH
IZKUSENJ

Prva desetletja 19. stoletja so bila ze ¢as odkrivanja in pri-
dobivanja najprej organskih kislin in kasneje tudi bazi¢nih
snovi iz rastlinskih drog, katerih delovanie je bilo vecinoma
ze znano in preizkuseno. Pripravljanje materie medike iz
mineralnih, rastlinskih in zivalskih virov je ze tradicionalno
potekalo v laboratorijih lekarn. Zato so bili ti tudi pogosto
mesto novih odkritij na podrogju izolacije, pa tudi sinteznega
pridobivanja novih ucinkovin. To je prvemu uspelo Friedrichu
Sertuernerju, ki je v prostem ¢asu ob vsakodnevnem delu v
lekarniSkem laboratoriju izoliral bistvene sestavine opija (5).
K vsakdanjemu delu lekarnarja in njegovih asistentov je
spadala priprava ekstraktov iz alkaloidnih drog. V ¢asu Li-
piCevega delovanja v Ljubljani sta imela vedji laboratorij
vsaj dva od takrat Stirih ljubljanskih lekarnarjev: Wagner in
njegov nedak Ziga (Sigismund) Graf ter Franc von Gro-
madzky, pri katerem je nekaj Casa delal tudi farmacevt
Henrik (Henricus) Freyer, kasnejSi kustos Dezelnega muzeja
vojvodine Kranjske. Kmalu so nekateri lekarnarji v svojih
laboratorijih prevzeli pripravo zdravil nove materije medike
tudi za druge lekarnarije, ki so imeli zaradi manjSega Stevila
pacientov z laboratorijskim delom in osebjem velike nepo-
krite stroSke (5).

Najbolj znana proizvajalca alkaloidov iz skorje kininovca
sta bila pariska lekarnarja Caventou in Pelletier, ki sta leta
1826 (Sest let po izolaciji kinina) Zze tovarnisko izdelovala
kininijev sulfat. Ta alkaloid je najhitreje prodrl med zdravila
in odprl pot za industrijsko pridobivanje zdravilnih u¢inkovin
za lekarnisko pripravljanje zdravil (5).

2.2.1 Fran Viljem Lipi¢

Na medicinski fakulteti dunajske Albertine diplomirani me-
dicinec Fran Viliem Lipic, rojen v Spiski Novi Vesi (Slovaska)
leta 1799 in umrl na Dunaju leta 1845, je bil drugi mestni
zdravnik v Ljubljani (1823-1834) ter predstojnik Instituta
za klinicno medicino na medicinski fakulteti v Padovi (1834—
1841). Nato je bil povablien na kliniko medicinske fakultete
na Dunaju, kjer je nasledil von Hildebranda. V kratkem
Casu, do prerane smrti, je kliniko preuredil in svojemu na-
sledniku Jozefu Skodi omogodil odpreti novo poglavje du-
najske medicinske Sole. Lipi¢ je deset let zbiral gradivo za
svojo Topografiio mesta Ljubliane (6), v kateri je takratni
ljubljanski druzbi neposredno in znanstveno podprto pri-
kazal geografski, zgodovinski in predvsem Zzivljenjski utrip
in zdravje mesta. Da so njegovo delo z zanimanjem prica-
kovali, pri¢ajo imena prednaro&nikov, med njimi Matija Cop,
knjizniCar v licejski knjiznici, Rozalija Eger, lastnica tiskarne
in litografske delavnice, dr. lvan Cuber, cesarsko-kraljevi
profesor splogne medicine, Ziga Graf, lekarnar, botanik in
doktor kemije, Henrik Freyer, kustos dezelnega muzeja,
Franc grof Hohenwart, cesarsko-kraljevi komornik, Josip
Mayr, lekarnar, ljubljanski knezoskof Anton Alojzij Wolf.
Dolgoletne izkuSnje z diagnostiko in terapijo, pridobliene
med delovanjem v Ljubljani, je Lipi¢ izkoristil na novem de-
lovnem mestu na medicinski fakulteti v Padovi, ki spada
med najstarejSe v Evropi, ustanovljena je bila leta 1222 (1,
6).

2.2.2 Franz Koestl

Franz Koestl, rojen 28. 3. 1811 v Cerkljah na Gorenjskem,
po izobrazbi zdravnik psihiater, je bil LipiCev svak. Porocen
je bil z LipiCevo sestro Terezijo, ki je bila pri Langusu in
kasneje v Benetkah Solana slikarka. Studij medicine je kon-
¢al v Padovi leta 1835 in tam deloval do leta 1843, ko se
je posvetil psihiatriji v Pragi in bil leta 1866 imenovan za
prvega profesorja psihiatrije na Karlovi univerzi v Pragi.
Svojo poklicno pot je koncal kot direktor psihiatri¢ne klinike
v Gradcu. Znane so njegove publikacije in prizadevanja za
prepreCevanie kretinizma na drzavni ravni (1855). Upokojen
jeumrl 7. 12. 1882 v Gradcu (6).

URADNA IN »TAJNA«
ZDRAVILA V LIPICEVEM
OBDOBJU

Nekatera zdravila imajo tudi nezeleno oz. neCastno vzpo-
redno zgodovino: tajna zdravila skrivne sestave in pogosto
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tudi skritega vira izdelovanja. To so bila nadomestila za
draga ¢ezmorska zdravila v Evropi, npr. za skorjo kininovca,
in povsem nesmiselno sestavljena zdravila za zdravljenje
nevarnih oz. v svojem ¢asu neozdravljivih bolezni.

3.1 ZDRAVILO ZA ZDRAVLJENJE
STEKLINE

Zdravilo za zdravljenje stekline je po visoki ceni od nekega
saskega kmeta odkupil pruski kralj Friderik Il po nasvetu
svojih vojaskih kirurgov. Kasneje so neodvisni ocenjevalci
seveda hitro ugotovili, da ta pripravek, narejen iz »majskih
¢rvov«, ne zdravi niti ne preprecuje stekline (7). LipiC je v
svoji Topografiji mesta Ljubljane opisal obi¢ajna »domaca
zdravila« in mazaska zdravila v takratni Ljubljani ().

3.2 PNEUMOKATHATERION

Za primer tajnega, z zvenecim imenom prodajanega zdra-
vila navajamo Pneumokathaterion, kar v neposrednem pre-
vodu pomen »Cistilo za plju¢a«. Gre za razred&eno razto-
pino kalcijevega hipoklorita, ki so ga kot drago, skrivnostno
zdravilo za odpravljanje ustnega zadaha prodajali tudi v
Casu, ko so nastale LipiCeve in Koestlove recepture. V re-
ferenci (1) na strani 47 Koestl navaja vrsto receptur s kal-
cijevim hipokloritom:

Calcaria chlorica, Chloras Calcis
To snov, obi¢ajno imenovano klorno apno, so tedaj v le-
karniSkih laboratorijih pripravijali z uvajanjem klora v pra-
Skasti hidratizirani kalcijev hidroksid (gaSeno apno). Sestavo
klornega apna so predpisovali razli¢ni farmakopejski pred-
pisi. Med recepturami s klornim apnom sta tudi dve za
uporabo v zobozdravstvu — za zdravljenje karioznih zob v
obliki ustne vode in odpravljanje neprijetnega zadaha (pod-
poglavie 3.3).
Ustna voda:
Rp. Calcariae chloratae

Aquae destillatae
Tri v steklenem moznarju z vodo v zaporednih obrokih, fil-
trirani raztopini dodaj

Alcohol 36 oB

Olei Rosarum destillatum gtt IV
Navodilo: Cajna Zlica raztopine na kozarec vode je dobro
sredstvo za odpravo neprijetnega vonja iz ust.
Pneumokatatherion je bila mocno razredCena raztopina
klornega apna. Tajna zdravila so prodajali seveda izven le-
karn. Lipi€ je v Topografiii mesta Ljubljane opisal vrsto
tajnih zdravil, od raznobarvnih papirnih kroglic (imitacij pilul)

do Leroyevih odvajal 1. do 4. stopnje in olupkov repe za
oblize (6). Tajna zdravila so bila prepovedana, vendar se je
vedno naslo dovolj prebrisanih preprodajalcev in lahkover-
nih kupcev, da je kupdija cvetela.

3.3 ORALNA ROTULA

Za odpravo neprijetnega zadaha navaja Koestl za pacienta
zelo prikladno farmacevtsko obliko — oralno rotulo:

Rp. Chloratis Calcis scrupulum unum

Amyli drachmam unam et semis

Olei destillati Caryophyllorum guttas quatuor

Mucilagini Gummi Tragacanthi quantum satis ut fiant lege
artis rotulae — quindecim.

Navodilo: Zadrzi v ustih po eno na vsaki dve uri.

Kako je izdelal rotule na osnovi te recepture lekarnar? Po-
glejmo navodilo za izdelavo rotul po Avstrijski farmakopeji
iz leta 1820 (8). Tam je naslednji predpis za izdelavo rotul z
eteri¢nim oljem poprove mete (Menthae piperitae aethero-
leum):

»Eno unco drobno zdroblienega sladkorja segrejemo in
dodamo 24 granov etericnega olja poprove mete ter toliko
destilirane vode poprove mete, da nastane gosto tekoca
zmes. Zmes (prelijemo v konic¢asto vrecko z medeninastim
izlivom in jo /pripomba komentatorja/) takoj nakapamo na
hladno povrsino /obi¢ajno je bila to debela, na povrsini
gladko zbruSena kamnita plosc¢a/. Ko se zmes strdi, postr-
gamo »hlebcke« (rotule) v posodo s tesno prilegajoim se
pokrovom.« To so bile znamenite melisnice, Se dolgo po
zgolj zdravilski uporabi priljubliena slascica.

Z enako tehnologijo so izdelali rotule s klornim apnom,
tako da so gosto tekoCo zmes pripravili s Skrobom in raz-
topino tragakanta.

NACINI APLIKACIJE ZDRAVIL
IN VRSTE ZDRAVIL

4.1 ENDERMATICNA APLIKACIJA

Za vec¢ ucinkovin Koestl opisuje endermatic¢no aplikacijo
zdravil. Bistvo te metode je odstranitev povrhnjice na razli-
¢nih mestih telesa (pogosto odvisno od lokacije ali dom-
nevne lokacije bolezenske spremembe). Za odstranitev
povrhnjice so uporabili mehurnike (vesicatoria). Najbolj
znano sredstvo je bil obliz s kantaridami (Spanska muha,
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Lytta vesicatoria). Ocetno-etanolni ekstrakt teh zuzelk, na-
nesen na kozo, takoj povzroci kemijsko opeklino v obliki me-
hurja, napolnjenega s sokrvico. Mehur so predrli ali pustili,
da je splahnel. Mesto, s katerega je bila odstranjena povrh-
njica, je bilo cilino mesto za zdravila, ki se absorbirajo skozi
ranjeno kozo. To so bile npr. Zivosrebrove spojine, soli kinina,
soli morfina, ekstrakt pikastega mijaka (Conium maculatum)
in ekstrakt morske ¢ebulice (Urginea maritima).

V takratnem ¢asu so na ta nac¢in nadomescali injektabilno
parenteralno aplikacijo zdravil. Pravazova porocila o uporabi
injekcijske brizgalke za podkozno injiciranje raztoplienih zdravil
SO se pojavila leta 1853 in Sele proti koncu 19. stoletja so se
uveljavile sterilne injekcijske raztopine v steklenih ampulah,
ki jih je vpelial pariski lekarnar Limousin (4). Endermati¢no
metodo bi lahko primerijali z danasnjimi transdermalnimi oblizi.
Razsirjena uporaba mehurnikov v tistem Casu je Se vedno
temeljila na takratnem nazoru, da je treba v telesu nastaja-
joCemu ali dozorelemu bolezenskemu dogajanju odpreti
naravne poti ali pa narediti umetno pot za izlo€anje Skod-
liivin snovi, ki so vzrok ali posledica patoloskega dogajanja.
Tako so po aplikaciji obliza z mehurnikom na isto mesto
postavili Se medicinske pijavke (Hirudo medicinalis).

Med recepturami Koestla in Lipi¢a najdemo tudi primere
tovrstne aplikacije brez predhodne uporabe mehurnikov.
Zlasti ekstrakt ¢rnega zobnika (Hyosyamus niger) so po-
gosto predpisovali kot mazilo za uporabo na doloCenih
predelih telesa, npr. na podrodju prsnice. Mazila z oliem iz
semen ¢rnega zobnika so bila aktualna Se v Sestdesetih
letih prejSnjega stoletja. Tipicna receptura je bil Oleun
Hyoscyami (DAB 6. izdaja in dopolnilo 1958).

4.2 MAZILA (LINIMENTA)

V nadaljevanju navajamo zanimiv recept za liniment za pre-
lezanine, ki so ga izdelovali iz aluminijevega kalijevega sul-
fata in jajénega beljaka s stepanjem s topim nozem (spa-
tulo) do nastanka goste pene. Predpisano je bilo mazanje
na predelu trtice.

Rp. Albumin. Ovi unius

Alumin. crudi drachm. unam

Agitendtur isimul ope cultri, donec in spumam densam
abeant

D.S. Adplicetur ad os coccigis

4.3 MEDICINSKE PIJAVKE (HIRUDINES)

Uporaba medicinskih pijavk je obSirno opisana v receptariju
Koestla in Lipi¢a na str. 101 (1). Stevilne na tem mestu na-

vedene indikacije kazejo na moznost, da ni bilo porembno
le izsesavanie krvi, temvec tudi prehajanje antikoagulantnih
ucinkovin iz pijavkinega sesalnega aparata v krvni obtok,
kar ji je omogocalo neovirano Crpanje krvi. Za primer na-
vajamo naslednje porodilo: veckratno postavijanje pijavk
na vrat (hkrati z Autenriethovim mazilom) je v 19 dneh po-
vsem pozdravilo paraplegijo zgornjih udov kot posledico
krvne apopleksije. Koestl je posvetil nastevanju uspeSnega
zdravljenja s pijavkami dve strani in jin sklenil s stavkom,
da padovanski zdravniki na Kliniki in v zasebni praksi z za-
dovoljstvom uporabljajo veliko Stevilo pijavk. Naj omenimo,
da je imel Lipi€ bogate izkusnje s pijavkami Se iz svojega
ljublianskega obdobja. Takrat je bilo na Ljubljanskem barju
teh zivali veliko, tako da je taksa zdravil za mesto Ljubljana
zanje predpisovala nizjo ceno.

4.4 ZDRAVILA Z ZIVIM SREBROM IN
ZIVOSREBROVIMI SPOJINAMI
(MERCURIALIA)

V materiji mediki Koestlove recepturne zbirke imajo pomem-
bno mesto zdravila z zivim srebrom in spojinami Zivega sre-
bra. Drobno porazdelieno zivo srebro ima ve¢ imen. Mitigi-
rano zivo srebro: lahko gibljivo tekoCo kovino s postopkom
izdelave umirijo (ime izhaja iz latinsCine, mitigatio pomeni
pomirjanje. Upepeljeno Zivo srebro: izhaja iz latinske besede
cinis (pepel), ker je v farmacevtski obliki sivo oziroma ¢rno.
Med recepturami je pogosto omenjeno neapelisko mazilo,
Unguentum Neapolitanum oz. Unguentum Hydrargyri cine-
reum ali griseum. Poznala sta ga ze arabska zdravnika Rha-
zes in Avicenna. Po predpisu takrat aktualne izdaje Avstrijske
farmakopeje (8) so ga pripravili iz enakih delov kovinskega
Zivega srebra in ov¢jega loja z vztrajnim meSanjem v stekle-
nem ali porcelanastem moznarju do temnosivega, gladkega
mazila, ki so mu vmesali Se tri dele svinjske masti. Tako di-
spergirano zivo srebro so za zdravienje sifilisa dajali trans-
dermalno, s sistemati¢nim nanaSanjem na posamezne dele
telesa v doloCenem zaporedju vse do salivacije. » To metodo
je mogoce kadar koli ponoviti, Ce z ustreznim nacinom sali-
vacijo odpravimo,« (1) navaja Koestl na str. 114.

ZDRAVILNE RASTLINE 1Z
DOMACEGA OKOLJA

Lipi¢ omenja kranjsko buniko ze v svoji Topografiji mesta
Ljubljane (6). Med opisi domace flore, ki je uporabna za
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zdravljenje, navaja tudi »vzburjevalna omamna sredstva, ki
poleg tega ucinkujejo tudi na koZo — to so predvsem raz-
hudnikovke: volcja ¢esnja (Atropa belladonna), kristavec
(Datura stramonium) in po majih izkusnjah tudi bunika (Sco-
polina/Scopolia/atropoides, sicer imenovana Hyoscyamus
Scopolii), ki je pogosta v okolici Vrhnike in Iga, in vrste pre-
objed (Aconitum napellus) itd.).« Poudarjeno mesto nam
postane razumljivo, ko preberemo podrobnosti o LipiCevih
poskusih s to zdravilno rastlino v pricujocih Izkusnjah (1) in
jih primerjamo z Lipi¢evim mnenjem o preizkuSanju zdra-
vil.

LipiCeva zelja je bila tudi preveriti tedaj razvpita homeo-
patska zdravila. Zanje so razglasali, da je bistvo njihovega
delovanja, da se klin s klinom izbija. Ze v svojem ljubljan-
skem obdobju je Lipi¢ o homeopatiji zapisal, da bi za ob-
jektivno presojo postopkov zdravljenja in delovanja zdravil
vsakega zdravnika, ne le glede predpisovanja zdravil,
temveC tudi glede Stevilnih rezultatov, zdravnike nekaj
¢asa nadzoroval nepristranski pristojni urad (6, str. 244).
»Tako bo mogoce primerjati delovanje naravne zdravilne
moci in homeopatije sele tedaj, ko bo prepoved homeo-
patije preklicana oz. ko ji bo zacasno delovanje pod za-
nesljivim nadzorom dovoljeno vsaj v nekaterih bolnisni-
cah,« je menil Lipi€ (6, str. 296). Predlagal je torej
statisticno podprto preverjanje delovanja te metode zdra-
vlienja. Ko je opisoval ljubljanske lekarne, je navajal, da
nobena ne pripravija homeopatskih zdravil. »Ce bi jim
drzava to dovolila, bi uporabila posredno sredstvo, s ka-
terim bi uniCila delo homeopatov, ki ljubosumno varujejo
svoje samovoljno predpisovanje zdravil.« navaja Lipi¢ (6,
str. 307).

5.1 KRANJSKA BUNIKA

To znamenito rastlino, ki jo je na Idrijskem odkril rudniski
zdravnik in naravoslovec Joannes Scopolli, sta Lipicu ver-
jetno omenila njegova svetovalca za naravoslovna vprasa-
nja, Ziga Graf in Henrik Freyer. Carl Linne je rastlino po-
imenoval po njenem odkritelju in jo uvrstii med
razhudnikovke (Solanaceae).

Scopoli je vedel, da je rastlino ze pred njim na3el in opisal
Pietro Andrea Mattioli, ki je med leti 1542 in 1554 deloval
kot zdravnik v Gorici. Ta je novo vrsto razhudnikovk odkril
na pobocju Sabotina, ki ga je takrat pokrival bukov gozd.
Imenoval jo je Solanum somniferum alterum in lesorez rast-
line objavil v svojin Commentarijih, le plodove je opisal na-
pacno, kot je kasneje ugotovil Scopoli. Kljub temu sta dve-
sto let kasneje Scopolijevo natanénejse botanic¢no delo in
uspesna kalitev semen, ki jih je poslal Carlu Linneju, prinesla

Slika 2: Kranjska bunika, Scopolia carniolica Jacq. (levo, foto: Javor
Kac) in Hladnikova bunika, Scopolia carniolica f. hladnikiana (desno,
foto: JoZe Bavcon, vir: Botani¢ni vrt Univerze v Ljubljani).

Figure 2: Scopolia carniolica (left, photo: Javor Kac) and Scopolia
carniolica f. hladnikiana (right, photo: Joze Bavcon, source:
University Botanic Gardens Ljubljana).

slavo odkritelja Scopoliju (9). Danes poznamo kranjsko bu-
niko, Scopolia carniolica Jacg., in manj pogosto Hladnikovo
buniko, Scopolia carniolica f. hladnikiana. Nekateri botaniki
uporabljgjo namesto termina bunika termin vol&i¢ (10).
Mala flora Slovenije navaja termin bunika.

O tem pri¢a naslednji Freyerjev zapis (11): »V dokaz, da mi
Jje bil (Franz de Paula Hladnik, takrat upravnik vrta) resni¢no
naklonjen, naj omenim, da mi je pokazal rumeno cvetoci
Hyosc. Scop. s pripombo, da se njemu razen barve ne zdi
pravi, in je Zelel moje mnenje. Prosil sem ga, da bi primerek
v znak posebnega spostovanja uvrstil v herbarij kot Hyos-
cyamus hladniki. Vendar sem Sele 1833. leta dobil popoln
primerek rastline, ki sem jo imenoval Scopolia hladnikii. «
Posebej bi izpostavili, da je kranjska bunika emblem Slo-
venskega drustva za anesteziologijo in intenzivno medicino
ter tesno povezana z delovanjem prve profesorice za ane-
steziologijo na Medicinski fakulteti Univerze v Ljubljani, dr.
Darinke Soban. Njena zasluga so ne le sodobni in inovativni
pristopi k splosni in regionalni anesteziji ter ustanovitev in
Stiridesetletno vodenje katedre, temve¢ tudi zbiranje in pre-
vajanje latinske korespondence med Scopolijem in Linne-
jem v letin 1761 do 1773 v slovensc¢ino in angleScino. Tako
beremo v Linngjevem 11. pismu (8. 3. 1771): »Tvoja Sco-
polia bujno raste v mojem vrtu, zares edinstvena rastlina, s
samo dvema poganjkoma. S posamicnimi premenjalnimi
stebelnimi listi. Na razvejkih pa s parnimi premenjalnimi
listi. Je to Solanum somniferum bacciferum?« Rastlina Se
vedno uspeva na Linnejevem vrtu v Uppsali (12).
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Sobanova navaja tudi razvoj imena rastline (12). Prvega je
zapisal Mattioli: Solanum somnificum alterum. Linne je
kranjsko buniko imenoval: Hyoscyamus scopolia in tudi
Solanum somnificum bacciferum po Bauhinu ml., verjetno
na osnovi napacnega Mattiolijevega mnenja, da je njen
plod jagoda. Nikolaus Joseph von Jacquin jo je imenoval
Scopola carniolica in ustanovil zanj samostojen rod. Po-
pravek v Scopolia carniolica se je ohranil do danes.
Koestl je pripravil obsiren opis rastline in naslovil njeno mo-
nografijo Scopolina atropoides. Za starejSa imena v opisu
droge navaja sinonime Atropa Scopolii ter Hyoscyamus
Scopolii (1). Domnevamo, da so Lipic¢u v laboratoriju Gra-
fove lekarne »Pri enorozcu« izdelali primerno farmacevtsko
obliko iz te rastline. Grafova lekarna je imela takrat v Lju-
bljani najboljSi laboratorij. Graf, ki je bil magister farmacije
in doktor kemije, je bil tudi uradno priznan izvedenec v
vpraSanjih zdravil in strupov (torej forenzi¢ni toksikolog) za
Vojvodino Kranjsko. Tema njegovega doktorata na Dunajski
univerzi je bila s podro¢ja skorje kininovca, zato je toliko
bolj verjetno, da sta Lipi¢ in Graf sodelovala pri vprasanju
uporabe kranjske bunike (13). Lipi¢u je bilo znano, da so
za zdravljenje Skrlatinke svetovali vol¢jo cesnjo (Atropa bel-
ladonna). Tako navaja: »Pri nekaterih se je poskusilo z
volcjo ¢esnjo s preventivnim namenom. Ti so preZiveli.
Vendar ta rezultat ne dokazuje nicesar, kar potrjuje dogo-
dek, ki sem mu bil prica naslednje leto. Zdrava druzina na-
mrec, ki je uporabljala to preventivno zdravilo, je zbolela za
Skriatinko.« Takratna uradna farmakoterapija oziroma pre-
ventiva Skrlatinke, kot jo opisuje Lipic¢, je bila uperjena zoper
simptome in je bila po svoje absurdna (14).

5.1.1 Opazovanje Se neznanih u€inkov kranjske
bunike

V receptariju Koestla in Lipi¢a (1) na str. 180 do 184 (Opa-
zovanja in izkusnje) je opisana priprava suhega ekstrakta
kranjske bunike, imenovane Scopolina atropoides, nepo-
sredno s suSenjem iztisnjenega soka. Najprej v opisu rast-
line navajata, da jo je pred mnogimi leti nasel Scopoli.
Takrat vodilni dunajski botanik Jacquin jo je poimenoval
po odkritelju: Scopolia carniolica, zaradi podobnosti z vol¢jo
¢esnjo (Atropa belladonna) pa so ji dodali besedo atropo-
ides, podobna atropi.

V Padovi so za pripravo ekstrakta uporabili metodo iz Pruske
farmakopeje: 48 dunajskin komercialnih liber sveze zeli s
koreninami (tj. 32 kg) so najprej v moznarju zdrobili v gosto
tekoCo kaso, jo v stiskalnici iztisnili in pridobljenih 22 liber
soka segrevali, tako da so oborili rastlinske beljakovine, ki
so tehtale eno libro in pol. Z uparevanjem preostale tekoCine

so pridobili 8 liber suhega ekstrakta oziroma, natancneje,
do suhega uparjenega, iz sveze rastline iztisnjenega soka.
Ekstrakt je bil temen, vodna raztopina motna, ne ravno ne-
prijetnega vonja, a podobnega drugim ostrim strupenim
rastlinam. Ta metoda je podobna metodi za suhe ekstrakte
rastlinskih sokov, predpisani po Avstrijski farmakopeji iz leta
1820, vendar brez predhodne ekstrakcije z etanolom (8).
Ocitno je imel Lipi€ s kranjskimi oziroma primorskimi her-
balisti dobre zveze. Danes bi zavarovano rastlino v toliksni
koli¢ini tezko pridobili.

Lipi¢ je z enim granom (73 mg) ekstrakta izvedel samopre-
izkus: opazil je vrsto znanih, za vol¢jo ¢esnjo znadilnih simp-
tomov, vendar tudi nekaj posebnih, za uc¢inke na osrednje
zivCevje znacilnih pojavov, ki jih pri volCji ¢esnji ni opazil.
Tako navaja Koestl: »Ekstrakt so v veliki kolicini preizkusili
na kuncih, ki jim ni Skodil, tudi druge ostre rastline, na primer
hyoscyamum, belladono in stramonium, skodljive ljudem,
psom in mackam, prenasajo brez skode.« Lipi€ je najprej
opazil »suhost in bolece Zrelo pri poZiranje sline, tezko gol-
tanje, zmanjsano izioCanje sline, eksaltacijo misli in dusevno
veselost, prikazovanje bles¢ecih prividov, zaspanost in sen,
a pred njim ognjene iskre v oceh, prekinjajoce se s treslaji,
podobnimi elektricnim. Drugi so doziveli celo delirj, tezko
izkasljevanje iz zrela, znatno razsiritev zenic in bezno nastali
Skrlatinskemu podobni eksantem po vsem telesu.« Lipi€ je
po analogiji s podobnimi ucinki volje cesnje Se v Casu svo-
jega delovanja v Ljubljani suhi ekstrakt kranjske bunike pre-
izkusil za preventivo Skrlatinke. » 13 deckov, ki so dobili pre-
precevalni odmerek tega zdravila in so bili v stiku s Skriatinko,
ni zbolelo. Viendar bi bilo to treba Se potrditi,« je zapisal (5).
Izkusnje medicinske Sole v Padovi je Koestl predstavil tako:
»Zadnji poskusi na Institutu pri boleznih s preveliko salivacijo
in ulceracijo Zrela kazejo skoraj vedno uspeh. Salivacijo po
uporabi merkurija je uspelo zaustaviti v treh dneh. Isto
zdravilo je pri merkurialnih aftah te zmanjsalo. Prav tako je
skopolina mocna pri odstranjevanju neprijetnega vonja ul-
ceracij v ustih. Prav tako je izvrstna za odpravljanje nepri-
jetnega vonja ulceracij v ustih, zdravijenje ulkusov (Cirov),
nahajajoCih se v Zrelu, povzrocenih z merkurijem ali ¢e so
sifiliticne narave. Vlendar in samo s tem zdravilom je le te
mogoce ozdraviti, medtem ko so ostala (zdravila) samo
pomozna. Hitro in povsem odpravi stomatitis s slinjenjem
in zoZenje v Zrelu, zdravi skrofulozno ozeno in krvavi nosni
izcedek. Ima izvrstno mo¢ zmanj3ati, zgostiti in osusiti se-
rozne mukozne membrane; povsem premaga bolezni, ki
so vztrajale Ze ve¢ mesecev. Vsekakor so posledice dol-
gotrajnega vztrajnega vpliva (zdravila?) ocis¢ene, z rdecico
oznacene tudi razmehcane tonzile. V tem primeru je bilo
uporablienih Sest granov v sedmih dneh, dokler se niso
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razsirile zenice. V primeru univerzalnega sifilisa je bilo z ne-
koliko grani Zivosrebrovega cianida povzro¢eno salivacijo,
sifilis mogoce hitro do kraja premagati tudi samo s skopo-
lino. V drugem podobnem, vendar mnogo hujSem primeru,
ki izbranim zdravilom in rezZimom ni popustil, je (skopolina)
ne samo salivacijo, temvec tudi kostne bolecine tako hitro
ozdravila, da je tudi ulkuse v treh dneh odpravila. Skopolina
je brez merkurija in zgolj z mocjo dekokta sarsaparile ter s
pijavkami, namescenimi ob strani vratu, odpravila sifiliticne
ulkuse Zrela in izginile so bolecine v kosteh. Tudi pri drugih
ne ravno lahkih primerih sifilisa je (skopolina) pokazala vred-
nost, dovolj pogosto preizkuSena pri zdravijenju dolocenih
oblik sifilisa, posebno v zvezi z uni¢ujoCimi ulceracijami.«
(1, str. 182).

Za aplikacijo ekstrakta je v Koestlovem delu naveden recept
za pilule, ki olajSajo jemanje:
Rec. Extr. Scopolin. atropoid. grana quatuor
Extr. Liquirit. scrupul. semis
Pulv. Liquirit. g. s. ut f. pil. decem
D.S. Omni bihorio pilula una.

Koestl in Lipi¢ sta se zavedala, da bi bila za razlago delo-
vanja potrebna natanénejSa kemijska analiza sestavin ek-
strakta (1, str. 182).

Na podlagi rezultatov sodobne analize vzorcev volCje ¢ednje
in kranjske bunike, ki je predstavijena v diplomskem delu
UroSa Klanc&arja (15), lahko razumemo navdusenje nad su-
him ekstraktom sveZega soka kranjske bunike. Klancar je
za kvantitativno analizo najprej preizkusil tankoplastno kro-
matografijo z denzitometrijo, nato pa uporabil kapilarno
elektroforezo. S to metodo je analiziral vzorce listov vol&je
¢esnje, nabrane v juliju 2004 na podrocju Dolenjske (Dvor),
in vzorce listov kranjske bunike, nabrane v aprilu 2004 na
podro¢ju Ljubljane (Vi€). Ugotovljene vsebnosti atropina v
volIGji ¢eSniji so bile 0,412 do 0,552 % ter skopolamina
0,007 do 0,009 %, v kranjski buniki pa 0,041 % atropina
in 0,013 % skopolamina.

Skopolamina je v listih kranjske bunike torej znatno vec
kot v listih volCje CeSnje. Razli¢ni deli rastline v razli¢nih
obdobjih rastnega ciklusa in na razli¢nih rastiS¢ih vsebujejo
razlicne kolic¢ine obeh alkaloidov. To se kaze v tezko napo-
vedljivi stopniji zastrupitve. V nekaterih primerih ze 1 g po-
suSene rastlinske droge ali ena jagoda volCje ¢esnje pov-
zroCi nevarno zastrupitev (16). Skopolamin je zelo ucinkovit
antagonist acetilholina na muskarinskih receptorjih ze v
nanomolarnih, na nikotinskih receptorjih pa v mikromolarnih
koncentracijah. Maksimalni dnevni odmerek atropina je
0,003 g in skopolamina 0,0015 g (17). Ti odmerki se uje-

majo z LipiCevimi podatki o delovanju ekstrakta, tj. sveze
iztisnjenega in posusenega soka kranjske bunike.

5.1.2 Ekstrakt kranjske bunike pri Skrlatinki
Ekstrakt kranjske bunike so predpisovali v obliki praskov
ali zaradi lazjega odmerjanja in jemanja v obliki pilul, obli-
kovanih z ekstraktom in praskom sladkega korena. Dnevni
odmerek je znasal 4 grane (292 mg) ekstrakta. Na preveliko
odmerjanje opozarja navedek, da so nekateri (zdravljenci)
izkusili celo delirij. Zelo zanimiv je podatek, da je Lipi¢
najprej pri sebi opazil po vsem telesu nastali eksantem,
podoben tistemu pri Skrlatinki (1).

S Skrlatinko je imel Lipi¢ precej opraviti v svojem ljubljan-
skem obdobju, in sicer je v Topografiji mesta Ljubljane opi-
sal pojavnost bolezni v Ljubliani tako: »Od kongresnega
leta 1821 ogenj sporadicne Skriatinke nikoli ne ugasne.«
Ugotavlja, da so zaradi pretoplih stanovanj pogosta mo-
zganska vnetja zlasti pri premoznejsih (6).

Zrtev Skrlatinke je bil tudi LipiGev prijatelj Ziga Graf, ki je
»zaradi tezkega vnetjia mozganov od Skrlatinke umrl leta
1838 po stirih dneh bolezni« (13). Zato ne preseneca, da
je zelel s svojim novim zdravilom preizkusiti tudi Hahne-
mannovo zamisel, da je zdravilo za neko bolezen oziroma
za njen znak lahko tista snov, ki pri zdravem osebku pov-
zroCi prav taksne bolezenske znake. Ekstrakt kranjske bu-
nike je ze v svojem ljubljanskem delovanju preizkusil za
preventivo Skrlatinke na trinajstin deckih, ki po uporabi
zdravila res niso zboleli za Skrlatinko. LipiCu je zmanjkalo
¢asa in morda tudi moznosti za posplositev metode. Morda
pa je ugotovil, da je homeopatska metoda ze uspeSno
uporabljena pri variolizaciji in da je pravo smer homeopatije
iskati v tem smislu, torej pri podpiranju metod za pridobi-
vanje naravne odpornosti v smislu povec¢anja imunske
obrambe telesa. V takrat sodobnem delu Friedricha Molla
Handbuch der Pharmacologie (16) na str. 431 navajajo,
»da je Belladona zascitno sredstvo proti kontagiju Skrlatinke,
kar je prvi priporocal Hahnemann in kasneje je bilo veCkrat
Z mnogimi izkuSnjami in opazanji potrjenos.

Koestl je LipiGeve ljublianske komentarje potrdil z izkusnjami
klinike v Padovi (1): »Zategadelj je bilo najorej uporablieno
za preprecevanje Skrlatinke. Viendar je bilo upanje zagre-
njeno, ko je v trinajstih primerih deckov, ki so bili izpostavijeni
Skriatinki in so ostali zdravi, kljub temu bilo treba Se cvrsto
dokazati. Taksni poskusi so bili izvedeni v Ljubljani. «

Juki¢ in sodelavci poro¢ajo, da na zivCevje delujejo Se
druge v kranjski buniki prisotne ucinkovine (19). Na osnovi
racunalniskega reSetanja ugotavljajo, da skopolin (mono-
O-glukozid skopoletina) in skopoletin, ki je njegov aglikon
(6-metoksiumbeliferon), zavirata acetliholin-esterazo. V ek-
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straktu kranjske bunike (1) sta zagotovo prisotna, morda
tudi razgradni produkt skopolamina, imenovan oscin ali
skopoalin.

Vsekakor se je Lipi¢ odlocil za realno uporabo zdravila iz
kranjske bunike pri zdravljenju nezelenih posledic takrat
Se zelo razsirjene merkurialne materije medike, predvsem
kalomela in mazil z dispergiranim elementnim zivim sre-
brom. Uspesno, Se enkrat hitreje kot z drugimi zdravili, je s
suhim ekstraktom kranjske bunike odpravljal merkurialno
salivacijo in merkurialni stomatitis. Uporabo ekstrakta je
Koestl poudaril za pomemben prispevek k zdravijenju z
merkurialnimi pripravki (1). Merkurialna zdravila so obvla-
dovala podrocie sifilisa in nekaterih drugih nalezljivin bolezni
vse do Ehrlichovega odkritja arzenovih zdravil.

5.2 ISLANDSKI LISAJ KOT ZDRAVILO IN
HRANILO

Med liSaji navaja Koestel (1, str. 137) zaradi pogoste uporabe
islandski liSaj (Cetraria islandica) in njegovo drogo Lichen
islandicus »kot pomembno krepcilo za rekonvalescente
Zzlasti pri boleznih plju¢ in bronhijev, posebej pri zacetni ftizi.
Pri tem je sedaj preslo v navado zgostitve in vnetja v prsih
imenovati >Lichen<.« Prav tako je izkoristil grenkost droge
in predpisoval dekokt skupaj z grenkosladom (Solanum
dulcamara) pri vnetju jeter.

Islandski liSaj je v nasih krajih opisal Scopoli in ga uporabljal
ter priporocal kot roborans tudi svojemu znancu Francu
Mygindu (1710-1789), direktorju tovarne sladkorja na Reki
in ljubitelju botanike. Ta mu je odgovoril, da »obnovi moci,
sprosti prsa in umiri zivce«. Scopoli piSe, da je islandski
lisaj nabiral v Kranjskih in Bohinjskih Alpah ter z njim prvi
zdravil v avstrijskih dezelah. Leta 1761 je v Kranjskih Alpah
sreCal veC Zensk, ki so tovorile velike sveznje liSaja. Po-
jasnile so mu, da s tem tako hitro spitajo prasic¢e kot z no-
beno drugo hrano. Izvedel je tudi, da kmetje na Kranjskem
in Tolminskem sestradano zivino Zenejo na gorsko paso,
kjer je veliko islandskega liSaja. Znano je, da je islandski
lisaj glavna hrana severnih jelenov in po izluzenju grenkih
lisajskih kislin nadomestilo za moko. Zanimivo domace
ime za islandski li§aj je bohinjski mah. Scopolija je botani-
¢no navdusenje vodilo tudi v Bohinjski kot in pri tem je
znal prisluhniti in upoStevati znanje domacinov (9, str. 59).

5.3 DRUGO

Lipi¢ in Koestl sta spremljala tudi novosti. Znano je, da se
je Lipi€ zanimal za zdravljenje z magnetizmom (belezke o

poskusih so ostale v rokopisu) in za zdravljenje z elektriko.
O tem je porocal Koestl, da sta uporabljala aparat po dr.
Andreasu von Ettingshausenu, profesorju matematike in
fizike na Dunajski politehniki. Ob tem je zanimiv podatek,
da je pri njem Studiral Jozef Stefan. Ettingshausen je za
medicinsko uporabo priredil svoj »magneto-elektri¢ni apa-
rat«, takrat zadnjo novost v elektriziranju. Za razliko od
torne elektrike in galvanske elektrike je pri tem stroju elek-
tricni tok pridoblien z gibanjem vodnika skozi magnetno
polie (18, 494-505). Koestl opisuje primer paraplegije pri
27-letnem kmetu mocne konstitucije, ki si je bolezen na-
kopal z delom po cele dneve stoje€ v vodi . Zdravljenje z
mehurniki in opijlem mu ni pomagalo. Elektroterapija z ma-
gneto-elektri¢nim aparatom je po mesecu in pol pokazala
uspehe, bolnik je Cutil nekoliko lazje premikanje nog. (1,
91-93).

SKLEP

Lipi¢ je v Ljubljani in nato v Padovi ter na Dunaju uvajal far-
makoterapeviske raziskave po vzoru takratnih obicajnih
samopreizkusov in z uporabo statisti¢nih metod, ki jih je v
tistem Casu zdravnik Pierre Luis uporabil v svojem delu
Raziskave o zdravijenju susice, objavlienem leta 1825 v
Parizu. V tem &asu je bil Lipi¢ Ze dve leti uradni zdravnik v
Ljubljani. LipiCevo eksperimentalno ravnanje pri zdravljenju
nam ilustrira tudi njegov kratki zapis v Topografiji, povezan
z zdravljenjem danes znane avitaminoze: »redki primeri no-
Cne slepote so reagirali na vdihavanje pare sveZe kuhanih
Jeter« (6).

LipiC je ravnal po prepriCanju, da se v vsakem geografskem
in klimatskem podrocju pojavijajo znacilne bolezni in da na
istem obmodju najdemo zdravilne rastline in minerale, ki te
bolezni lahko zdravijo ali ozdravijo. Vendar teh naturofilo-
zofskih nacel ni postavljal pred opazovanje bolnika in nje-
govo reagiranje na zdravljenje. Prvo nacelo, iskanje zdravil
domacega izvora, je odmevno prikazal z vpeljavo takrat le
lokalno znane rastline, kranjske bunike. S samopreizkusom
njenega ekstrakta je ugotovil, da je njeno delovanje pod-
obno delovanju prav tako na Kranjskem razsirjene volje
¢eSnje. V samopreizkusu je opisal za skopolamin znacilne
ucinke. Pri tem sta mu opazeni eritem in eksantem poma-
gala razreSiti homeopatsko dilemo o preventivnem delo-
vanju vol€je ¢esnje pri Skrlatinki. Ekstrakt kranjske bunike
je Lipi¢ tudi prvi uporabil v farmakoterapiji.
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Inhibicijo oziroma zmanjSanje delovanja vseh izlo¢evalnih
Zlez zlasti na kozi in sluznicah je LipiC izkoristil pri zdravljenju
sifilisa z zdravili iz Zivega srebra. Ugotovil je, da ekstrakt
kranjske bunike trikrat hitreje zaustavi salivacijo, stomatitis
in ulceracije v zrelu. Na ta nacin je res samo zmanjsal izra-
zanje toksi¢nih ucinkov zdravil iz Zivega srebra. Vendar Ce
pomislimo, da je zdravljenje sifilisa e v tridesetih letih 20.
stoletja temeljilo na merkurialnem zdravljenju, potem ni
presenetliivo, da so se za Lipi¢evo metodo navdusevali
takratni specialisti za to nevarno bolezen. Niti kasnejSa
uvedba kalijevega jodida za olajsano izloCanje Zivosrebrovih
ionov iz organizma (po vzoru zdravljenja poklicnega mer-
kurializma) ni prinesla racionalne resitve za infekcije s tre-
ponemami. Sele odkritie uginkovitega zdraviienja z benzil-
penicilinom v velikih odmerkih in depo oblik benzilpenicilina
v obliki soli z benzatinom za dolgotrajno dajanje predstavija
dandanes temelj zdravljenja vseh oblik sifilisa.

LipiCeva izobrazba in nadarjenost v Ljubljani nista mogli
priti do pravega izraza, Ceprav je ze v tem obdobju objavil
vecC prispevkov v avstrijski medicinski literaturi. Zato je ra-
zumljivo, da je iskal priloznost v bliznjih univerzitetnih mestih.
V Padovi in kasneje na Dunaju je nasel primerno okolje za
razvoj svojih zamisli. Njegov sodelavec na Medicinski fa-
kulteti v Padovi, Franz Koestl, je skrbno belezil uporablieno
farmakoterapijo.
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uvoD

Sladkorna bolezen (diabetes mellitus) je skupina razli¢nih
bolezni, ki jim je skupna previsoka koncentracija glukoze v
krvi. Sladkorna bolezen se pojavija vse pogosteje, Se po-
sebej naras¢a Stevilo prebivalcev s sladkorno boleznijo tipa
2, ki joima 90 do 95 % pacientov s sladkorno boleznijo (1).
Povecini je to povezano s staranjem prebivalstva in neu-
godnimi spremembami v Zivljenjskem slogu, zaradi ¢esar
nara$¢ajoci trend pri¢akujemo tudi v prihodnje (1). Ne glede
na diagnozo sladkorne bolezni naras¢a tudi Stevilo bolnikov,
ki skupaj prejemajo ve¢ zdravil hkrati. Zdravljenje z ve¢
zdravili so¢asno oz. polifarmakoterapija, ki je pri multimor-

POVZETEK

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo se polifarmakote-
rapija pojavija pri 57 do 84 % bolnikov, odvisno od
starosti. Bolniki so¢asno prejemajo zdravila iz razli¢nih
terapevtskih skupin, zelo pogosto tudi nesteroidne
antirevmatike. Uspesno zdraviienje sladkorne bolezni
je povezano z rednim jemanjem zdravil, spremljanjem
nezelenih ucinkov in prilagajanjem terapije z zdravili.
PeriodiCne reevalvacije terapije po ustreznih algoritmih
dela pripomorejo k boljSim klini¢nim izidom zdravlje-
nja. Pri obvladovanju polifarmakoterapije in optimizi-
ranju terapije z zdravili so farmacevti svetovalci in le-
karniski  farmacevti na primarnem  nivoju
zdravstvenega varstva ter Klini¢ni farmacevti na se-
kundarnem in terciarnem nivoju zdravstvenega var-
stva neizogiben ¢len v multidisciplinarnem timu, ki
skrbi za bolnika s sladkorno boleznijo.

KLJUCNE BESEDE:
Farmakoterapijski pregled, farmacevt svetovalec,
klinicni farmacevt, reevalvacija zdravljenja z zdrauvili

ABSTRACT

In patients with diabetes, polypharmacotherapy oc-
curs in 57 to 84% of patients depending on age.
Patients receive concomitant medication from var-
ious therapeutic groups, and very often non-
steroidal anti-inflammatory drugs. Successful treat-
ment of diabetes is associated with regular
medication intake, monitoring of adverse reactions
and individualizing drug therapy for each patient.
Periodic re-evaluations of therapy according to ap-
propriate working algorithms contribute to better
clinical outcomes of treatment. In polypharma-
cotherapy and drug therapy optimization, consultant
pharmacist and community pharmacists at the pri-
mary level of health care, and clinical pharmacists
at secondary and tertiary level of health care are re-
quired member in a multidisciplinary team that takes
care of a diabetic patient.

KEY WORDS:
Clinical pharmacist, consultant pharmacist, phar-
macotherapy review, reevaluation of drug treatment

bidnih pacientih veCinoma potrebna, je ucinkovito, Se po-
sebej pri zdravljenju kompleksnih bolezni, kot so npr. sréno-
zilne bolezni. Pri tem so najvecCkrat potrebna tako zdravila
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za zdravljenje hipertenzije, srcnega popuscanja, motenj
srénega ritma kot tudi zdravila za znizevanje ravni krvnih
mascob in zdravila proti strievanju krvi (2). Polifarmakotera-
pija je v takem primeru neizbezna in koristna, saj bolniku
izboljSa zdravstveno stanje in omogoca kakovostnejSe Zi-
vljenje (3). Ugotovili so, da ve¢ kot polovica ljudi, starih 65
let in veC, prejema ve¢ kot pet zdravil socasno (4-6). V Slo-
veniji je v letu 2017 prejemalo pet do devet zdravil hkrati
277.805 oseb (7). Deset ali ve¢ zdravil hkrati je prejemalo
vec kot 213.970 oseb (7). Kot zanimivost je Zavod za zdrav-
stveno zavarovanje Slovenije (ZZZS) objavil, da je bila leta
2017 z iziemo obmocne enote Nova Gorica povsod drugod
po Sloveniji vsaj ena oseba, ki je prejemala 31 ali vec ucin-
kovin hkrati (7). Podatki kazejo, da se na sploSno polifar-
makoterapija v Sloveniji povecCuje. PovecCuijeta se tako Stevilo
pacientov, ki prejemajo vecje Stevilo ucinkovin, kot tudi Ste-
vilo prejetih ucinkovin na pacienta. To je eden redkih poda-
tkov na podrocju zdravil, ki kaze male razlike med regijami.
Obvladovanije polifarmakoterapije zahteva veliko znanja, vo-
lie in sodelovanja (7). Terapevtske smernice za posamezne
bolezni ne upostevajo polimorbidnosti in vodijo v polifar-
makoterapijo, Ce zdravnik v sodelovanju z bolnikom ne do-
loCi prioritet in le najpomembnejsih zdravil (7).

POLIFARMAKOTERAPIJA IN
BOLNIK S SLADKORNO
BOLEZNIJO

Glede na to, da nara$¢a Stevilo bolnikov s sladkorno bo-
leznijo, naras¢a tudi Stevilo prejemnikov zdravil za sladkorno
bolezen v Sloveniji (preglednica 1) (8).

Iz preglednice je razvidno, da je bilo v letu 2018 v Sloveniji
118.963 bolnikov s sladkorno boleznijo, ki so prejemali
zdravila za to bolezen. Poleg teh zdravil pa so najverjetneje
prejemali Se Stevilna druga zdravila za zdravljenje sprem-

liajocih diagnoz.

2.1 VZROKI ZA POLIFARMAKOTERAPIJO
PRI BOLNIKIH S SLADKORNO
BOLEZNIJO

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo so pogoste tudi hipertenzija,
dislipidemija, sréno-zilne bolezni, depresija in kroni¢na bole-
zen ledvic (9). Vsi ti bolniki imajo veliko verjetnost, da jih
zdravijo z veliko zdravili hkrati. Prevalenca polifarmakoterapije

Preglednica 1: Stevilo prejemnikov zdravil za zdravijenje sladkorne bolezni v Sloveniji (8).
Table 1: Number of persons receiving medications for the treatment of diabetes in Slovenia.

Leto ISam.ol Samq ostala oo | Saes pele? samo Deleil samo ostala DeIeZ. ) Ivndeks rasti
inzulini | zdravila inzulini (%) | zdravila (%) kombinacije (%) | st. oseb

2005 |13.993 |47.510 8.900 70.403 |20 67 13 /

2006 |14.869 |50.245 9.705 74819 |20 67 13 106
2007 |15.663 |52.921 10.596 79.180 |20 67 13 106
2008 |16.199 |55.628 11.595 83.422 |19 67 14 105
2009 |16.641 |58.858 12.566 88.065 |19 67 14 106
2010 |17.145 |62.177 13.158 92.480 |19 67 14 105
2011 |17.572 |65.390 13.792 96.754 |18 68 14 105
2012 |17.662 |67.382 14.199 99.243 |18 68 14 103
2013 |17.806 |69.389 14.698 101.893 |17 68 14 103
2014 |17.908 |71.358 15.069 104.335 |17 68 14 102
2015 |17.659 |73.328 15.554 106.541 |17 69 15 102
2016 |17.086 |75.365 16.317 108.768 | 16 69 15 102
2017 |16.699 | 77.823 17.008 111.530 |15 70 15 103
2018 |16.191 | 79.993 17.779 113.963 | 14 70 16 102
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POLIFARMAKOTERAPIJA PRI BOLNIKU S SLADKORNO BOLEZNIJO

0z. prejemanja petih ali ve€ zdravil hkrati pri bolnikih s slad-

korno boleznijo je 57 do 84 %, odvisno od starosti bolnika

(10). Najpogostejsi vzroki za polifarmakoterapijo so: vec ra-

Zliénih predpisovalcev zdravil (ve¢ razlicnih specialistov), sta-

ranje populacije, zahtevne (kompleksne) sheme zdravlienja,

psihosocialni vzroki in nezeleni ucinki zdravil, ki se interpreti-

rajo kot novo bolezensko stanje (11). Vse prevecCkrat se

sheme zdravljenja z zdravili pri bolnikih ne evalvirajo in vedno

vecja je tendenca k dodajanju zdravil kot pa k ukinjanju Ze

vpeljanih (12). Dodajanje zdravil velikokrat pomeni, da so ne-

katera Ze vpeljana odveg, a jih vedno ne ukinejo (12). Zato je

kontinuirano dodajanje zdravil preko daljSega ¢asa, brez pe-

riodiCne reevalvacije sheme zdravljenja, eden glavnih vzrokov

za razvoj polifarmakoterapije, ki je hitro lahko neustrezna

(12). Pomembno je tudi veliko Stevilo razli¢nih smernic in pri-

porocil za zdravlienje Stevilnih bolezni, ki se velikokrat ne do-

tikajo so&asnih bolezenskih stanj pri enem bolniku. Ze leta

2005 je NGC (National Guideline Clearinghouse) nastel vec

kot 1.650 veljavnih klini¢nih smernic oz. priporocil, od tega

jin je bilo samo za zdravljenje sladkorne bolezni 386 (13).

V novejsi raziskavi na Bliznjem vzhodu so ugotavijali naj-

pogosteje predpisana zdravila, ki jih prejemajo bolniki s

sladkorno boleznijo (14):

e peroralni antidiabetiki: 81,4 % bolnikov,

e nesteroidni antirevmatiki (NSAR): 72,4 % bolnikov,

e zdravila za zmanjSanje ravni serumskih lipidov: 68,8 %
bolnikov,

e zaviralci protonske Srpalke: 28,4 % bolnikov,

e zaviralci angiotenzin-konvertaze: 25,9 % bolnikov,

e inzulini: 25,2 % bolnikov,

e zaviralci kalcijevih kanalCkov: 24,2 % bolnikov,

e |okalni kortikosteroidi: 21,1 % bolnikov,

e diuretiki: 21,6 % bolnikov,

e selektivni zaviralci adrenergicnih receptorjev beta: 20,2
% bolnikov,

e antagonisti angiotenzina II: 20,1 % bolnikov,

e zdravila za zdravljenje SCitnice: 15,1 % bolnikov,

e antihistaminiki: 9,2 % bolnikov,

e sistemski kortikosteroidi: 6,7 % bolnikov,

e antiagregacijska zdravila: 4,0 % bolnikov itd.

Med nastetimi skupinami najbolj preseneca druga skupina,
in sicer NSAR, ki naj bi se jih pri bolnikih s sladkorno bo-
leznijo izogibali, predvsem zaradi nezelenih ucinkov na led-
vice (15). Podoben trend opazamo tudi v Sloveniji. Poudariti
moramo, da omenjeno skupino zdravil lahko kupimo v le-
karnah brez recepta, zato sta tudi pri zdravilih z rezimom
brez recepta pomembna vloga lekarniskega farmacevta in
ustrezno svetovanje.

Vzrok za pogosto polifarmakoterapijo pri bolnikih s slad-
korno boleznijo je tudi sama bolezen, saj je hipertenzija pri
bolnikih s sladkorno boleznijo dvakrat pogostejSa glede
na bolnike, ki sladkorne bolezni nimajo (16). Zelo pomem-
bno je, da je krvni tlak pri bolnikin s sladkorno boleznijo
uravnan, zato razli¢na priporocila svetujejo agresivno zni-
zevanje krvnega tlaka (16), kar pa seveda lahko vodi do
kombinacijskega zdravljenja z ve¢ antihipertenzivi naenkrat.
Prav tako je sladkorna bolezen dejavnik tveganja, ki bolnike
uvrsti v najvisji razred tveganja za sréne bolezni, zato je pri
njih zdravljenje z zdravili za zmanjSevanje ravni serumskih
lipidov upraviceno ze pri nizjin vrednostih LDL (16). Pri bol-
nikih s sladkorno boleznijo so pogoste tudi diabeti¢na ne-
vropatija, nefropatija in druge pridruzene bolezni, za katere
prav tako prejmejo zdravila (16).

2.2 POSLEDICE
POLIFARMAKOTERAPIJE PRI
BOLNIKIH S SLADKORNO
BOLEZNIJO

Najpomembnejse posledice polifarmakoterapije pri bolnikih
s sladkorno boleznijo so: vedja verjetnost za nezelene
ucinke zdravil, interakcije med zdravili, potencialna podva-
janja terapije, zmanjSana adherenca, pogostejSe hospitali-
zacije in urgentni pregledi, zmanjSana kakovost Zivljenja in
Vi§ji strogki zdraviienja (11). Ce so obsirne sheme zdravijenja
z zdravili potrebne, je za ustrezno adherenco pomembno,
da bolnik pozna svoja zdravila in namen ter cilj zdravljenja,
tako jih tudi bolj redno jemlje (11).

PRISTOPI ZA PRIMERNO
PREDPISOVANJE ZDRAVIL
PRI BOLNIKU S SLADKORNO
BOLEZNIJO

NajpomembnejSi pristop so redni pregledi shem zdravljenja,
t. i. reevalvacija terapije, ki mora potekati na to¢no doloceno
obdobje (periodi¢no) (11, 14, 16). Pregled terapije mora
potekati najprej s preverjanjem adherence. Zato je obvezen
del pregleda tudi pogovor z bolnikom (ne le pregled zdrav-
stvene kartoteke). Pomemben je pogovor z bolnikom o
nezelenih ucinkih (na katere sam opozori), pregled dvigov
zdravil in ¢asovnega obdobja dvigov. Nato pregledamo
vsa zdravila, ki jih bolnik jemlje redno, in potem Se vsa, ki
jih jemlie po potrebi, predvsem &e Se obstajajo indikacije
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zanje in Ce je morda zaradi spremenjenega klinicnega stanja

bolnika potrebna prilagoditev terapije (14, 17). V tujini upo-

rabliane sheme reevalvacije so zelo podobne algoritmu

dela farmacevtov svetovalcev pri nas v Sloveniji (18).

Priporocila za primerno predpisovanje zdravil (evalvacija

terapije) (16):

e Potrebno je uporabiti nefarmakoloske ukrepe, Ce je le-to
izvedljivo in so dostopni.

® Preden uvedemo novo zdravilo, je potrebno premisliti,
¢e niso morda simptomi pri bolniku povezani z nezelenimi
ucinki obstojecih zdravil.

e Ob predpisu novega zdravila je potrebno bolnika pouciti
glede indikacije, ustrezne uporabe zdravila, pogostih ne-
zelenih ucinkov in tudi glede bolj nevarnih nezelenih ucin-
kov in kako ravnati, Ce se le-ti pojavijo (npr. hipoglikemije).

e Redno pregledujemo celotno shemo zdravlienja z zdrawvili,
vklju¢no z OTC-zdravili, izdelki rastlinskega izvora in do-
datki vitaminov in mineralov. Opolnomociti je potrebno
bolnika, da ima vedno popoln revidiran seznam zdravil,
ki jih jemlje.

e Potrebno je sodelovanje z vsemi zdravstvenimi delavci,
ki sodelujejo pri zdravljenju bolnika, da prepre¢imo pod-
vajanje terapije.

e |dentificirati je potrebno vse indikacije za predpisana zdra-
vila.

e Potrebno je spremljanje klinicnega ucinka zdravil, ki jih
bolnik jemlje.

e Ukiniti je potrebno zdravila, kjer ni jasne indikacije za
zdravljenje.

e Ukiniti je potrebno zdravila, kjer ni ustreznega pri¢akova-
nega klinicnega ucinka.

e Pri starostnikih se je potrebno izogibati manj primernim
zdravilom za starostnike.

e Ce je mozno, z enim zdravilom pokrijemo dve ali ve& in-
dikacij.

e Redno je potrebno preverjati adherenco pri zdravljenju z
zdravili, Se posebej pred uvajanjem sprememb ali doda-
janjem zdravil.

e |zbrati je potrebno zdravila s Sirokim terapevtskim oknom,
kadar je le mogoce.

e Preverjati je potrebno interakcije med zdravili.

® Preden uvajamo zdravila v preventivne namene, je vedno
potrebno pretehtati koristi zdravljenja pri bolniku, z upo-
Stevanjem starosti bolnika in komorbidnosti.

V Sloveniji potekajo razli¢ni projekti in razvojne naloge, ki

vkljuCujejo tudi farmacevte svetovalce, ki lahko v vecini na-

Stetih ukrepov zelo ucinkovito svetujejo. Zdravniki druzinske

medicine imajo v farmacevtih svetovalcih, ki so vkljuceni ze

v vecini zdravstvenih domov, velikega zaveznika in pomoc-

nika. Tudi v bolnidnicah se Klini¢ni farmacevti vse pogosteje
vkljuCujejo v obravnavo bolnikov. Morda je elektronski recept,
s katerim sedaj enostavno podaljSujemo terapijo ne glede
na Stevilo zdravil, zmanjSal zdravnikovo obd&utljivost za poli-
farmakoterapijo (7). Po drugi strani pa jo je z elektronsko
podporo, ki je zelo napredovala, enostavneje zaznati (7).
Glede na pogostost polifarmakoterapije pri bolnikih s slad-
korno boleznijo priCakujemo, da se bo farmacevta sveto-
valca in lekarniSkega farmacevta na primarnem nivoju
zdravstvenega varstva in klinicnega farmacevta na sekun-
darnem in terciarnem nivoju zdravstvenega varstva povsod
vklju€ilo v razvojne programe, ki vkljuCujejo svetovanije,
preventivo in zdravljenje sladkornega bolnika. Pozitiven pri-
stop je viden v Pomurju, kjer smo razli¢ni zdravstveni profili
timsko pristopili k obravnavi bolnika s sladkorno boleznijo,
pripravljena so Priporodila o celostni obravnavi bolnika s
sladkorno boleznijo tipa 2 v Pomurju (19). Priporocila po-
stavljgjo farmacevta svetovalca v obvezen tim, bolnika s
sladkorno boleznijo, ki prejema pet ali ve¢ zdravil hkrati,
pa naj bi druzinski zdravnik redno enkrat letno poslal na
farmakoterapijski pregled v ambulanto farmacevta sveto-
valca (19). Priporocila se v redno prakso Se vpeljujejo.

SKLEP

Polifarmakoterapija je pri bolniku s sladkorno boleznijo po-
gosta in velikokrat neizogibna. Ker lahko vodi do Stevilnih
zapletov pri zdravljenju, jo je pomembno obvladovati. Naj-
pomembnejSi pristop je redna periodicna reevalvacija te-
rapije z zdravili. Farmacevti lahko pripomorejo, svetujejo in
pomagajo zdravnikom in drugim zdravstvenim delavcem
pri prepoznavaniju polifarmakoterapije, interakcij med zdra-
vili in optimizirajo terapijo s poenostavljanjem odmernih
shem zdravljenja, s tem tudi z zmanjSevanjem Stevila od-
merkov zdravil. S tem lahko vplivajo na boljSo adherenco
in posledi¢no tudi na boljSo urejenost sladkorne bolezni.

LITERATURA

1. Sladkorna bolezen. NIJZ. Dostop 22.3.2019.
http://www.nijz.si/sl/sladkorna-bolezenizdravijenje-sladkorne-
bolezni.

farm vestn 2019; 70

x
3
O
z
>
@)
4
O
@
'_
n



POLIFARMAKOTERAPIJA PRI BOLNIKU S SLADKORNO BOLEZNIJO

. Jelenc M, Gabrovec B, Kostnapfel T. Poraba zdravil pri

slovenskih starostnikih v letu 2016. Javno zdravje 2017;1(1): 34-
44.

. Jelenc M. Poraba zdravil v Sloveniji v obdobju 2002-2011.

Specialisticna naloga. Nacionalni institut za javno zdravje,
Ljubljana, 2013.

. Onder G, Bonassi S, Abbatecola AM, Folino-Gallo R, Lapi F,

Marchionni N, et al. High prevalence of poor quality drug
prescribing in older individuals: a nationwide report from the
Italian Medicines Agency (AIFA). J Gerontol A Biol Med Sci.
2014;69:430-7.

. Kaufman DW, Kelly JR, Rosenberg L, Anderson TE, Mitchell AA.

Recent patterns of medication use in the ambulatory adult
popula-tion of the United States: the Slone survey. JAMA.
2002;287:337-44.

. Palmer K, Marengoni A, Russo B, Mammarella F, Onder G.

Frailty and drug use. V: B. Vellas (ur.), White Book on Frailty (pp.
102—- 106). Chengdu, China: Center of Gerontology and
Geriatrics, West China Hospital, Sichuan University. Pridoblieno
20.5.2017 s spletne strani: www.garn-
network.org/documents/WHITEBOOKONFRAILTY-USVERSION.
pdf.

. Furst J. Kazalniki predpisovanja zdravil za druzinsko medicino:

polifarmakoterapija. Recept — Bilten o zdravilih in obveznega
zdravstvenega zavarovanja. ZZZS. Letnik 15, st. 1. 24.
september 2018.

. Furst J. Poraba zdravil za zdravijenje sladkorne bolezni v

Sloveniji. 9. Simpozij Sekcije klinicnih farmacevtov. Radenci, 8-9.
marec 2019.

. Grant RW, Devita NG, Singer DE, Meigs JB. Polypharmacy and

medication adherence in patients with type 2 diabetes.
Diabetes Care. 2003,26:1408-12.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Gadsby R, Galloway M, Barker P, Sinclair A. Prescribed
medicines for eldery frail people with diabetes resident in
nursing homes-issues of polypharmacy and medication costs.
Diabet Med. 2012,;29:136-9.

Austin RR. Polypharmacy as a Risk Factor in the Treatment of
Type 2 Diabetes. Diabetes Spectrum. Vol 19: No 1, 2006.
Walter DG. Rational prescribing: the principels of drug selection
and assessment of efficacy. Clin Med. 2005,5:26-28.
O'Connor PJ. Adding value to evidence-based clinical
guidelines. JAMA. 2005, 294:741-743.

Alwhibi M, Balkhi B, Alhawassi TM, Alkofide H, Alduhaim N,
Alabdulali R et al. Polypharmacy among patients with diabetes:
a cross-sectional retrospective study in a tertiary hospital in
Saudi Arabia. BMJ Open 2018,8:e020852.

American Society of Nephrology. Choosing wisely: Avoid
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) in individuals
with hypertension or heart failure or chronic kidney disease of all
causes, including diabetes. Dostop 23.3.2019:
https.//www.aafp.org/afp/recommendations/viewRecommenda
tion.htm?recommendationld=36

Good CB. Polypharmacy in Eldery Patients With Diabetes.
Diabetes Spectrum, Vol 15, No 4, 2002.

Peron E, Ogbonna K, Donohoe K. Diabetic Medications amd
Polypharmacy. Clin Geriatr Med. Feb 2015; 31(1): 17-vii.
Kovacic A. Farmakoterapijski pregled in ambulante farmacevta
svetovalca v Sloveniji. Farm Vestnik 2018; 69:39-43.

Trokovski Z, Mikolic R, Tratnjek Z, Gasparic Pincetic T, Ambroz
A, Primozi¢ J et al. Priporocil o celostni obravnavi bolnika s
sladkornoboleznijo tipa 2 v Pomurju. 2018.

farm vestn 2019; 70



PERORALNI
ANTIDIABETIKI
— PREGLED
STANJA IN
POGLED V
PRIHODNOST

ORAL ANTIDIABETIC
DRUGS — CURRENT
OVERVIEW AND
FUTURE
PERSPECTIVES

AVTOR / AUTHOR
Doc. dr. Nace Zidar, mag. farm.

Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacifo,
Katedra za farmacevtsko kemijo,
ASkerceva cesta 7, 1000 Ljubljana

NASLOV ZA DOPISOVANJE / CORRESPONDENCE:
E-mail: nace.zidar@ffa.uni-lj.si

UvoD

POVZETEK

Sladkorna bolezen tipa 2 je kroni¢na progresivna me-
tabolna bolezen, ki nastane, ko trebusna slinavka ne
proizvede dovolj inzulina ali kadar ¢lovesko telo proiz-
vedenega inzulina ne uspe ucinkovito izrabiti. Zaradi
njihove ucinkovitosti in enostavnosti jemanja za pre-
preCevanje hiperglikemije pri pacientin s sladkorno
boleznijo tipa 2 pogosto uporabliamo peroralne anti-
diabetike. Med najbolj uveljaviiene uvrSéamo metformin
in sulfonilseCnine, ki so v uporabi ze ve¢ kot 50 let.
Poleg teh pa v terapiji uporabliamo Se Stevilne druge
skupine ucinkovin, kot so meglitinidi, tiazolidindioni,
zaviralci alfa-glukozidaze, zaviralci dipeptidil-peptidaze
4 (DPP-4) in zaviralci kotransporterja natrijevih ionov
in glukoze 2 (SGLT-2). Stevilo uginkovin za zdravijenje
sladkorne bolezni tipa 2 se je v zadnijih letih mocno
povecalo. V ¢lanku predstavijamo pregled obstojecih
skupin peroralnih antidiabetikov in nekatere novejse
skupine ucinkovin, ki so v razli¢nih fazah razvoja.

KLJUCNE BESEDE:
metformin, peroralni antidiabetik, sladkorna bolezen
tipa 2, zaviralec, sulfonilse¢nina

ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus is a chronic progressive
metabolic disorder that occurs either when the pan-
creas does not produce enough insulin or when the
body cannot effectively use the insulin it produces. Be-
cause of their effectiveness and convenience of ad-
ministration, oral antidiabetic drugs are frequently pre-
scribed for the treatment of type 2 diabetes mellitus.
Metformin and sulfonylureas are among the most
known oral antidiabetic drugs and have been used in
the clinic for more than 50 years. In addition, several
other classes of drugs are known, such as megilitinides,
thiazolidinediones, alpha-glucosidase inhibitors, dipep-
tidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors and sodium/glucose
cotransporter 2 (SGLT-2) inhibitors. The number of
available therapies for the treatment of type 2 diabetes
has grown considerably in recent years. In this paper,
we present an overview of clinically approved oral an-
tidiabetic agents and some new classes of drugs that
are currently in different stages of development.

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

KEY WORDS:
inhibitor, metformin, oral antidiabetic drug, sulfony-
lurea, type 2 diabetes mellitus

Sladkorna bolezen je kroni¢na metabolna bolezen, za ka-
tero je znacilna povecana koncentracija krvnega sladkorja.
Stevilo pacientov s sladkorno boleznijo se je s 108 miljonov
leta 1980 povzpelo na 422 milijonov leta 2014 (1). Najpo-
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gostejSa oblika sladkorne bolezni je sladkorna bolezen tipa
2, ki jo ima priblizno 90 % vseh diabetikov (2). Medtem ko
je za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 1 nujno potreben
inzulin, lahko k zdravljenju tipa 2 veliko pripomoreta zdrav
nacin zivljenja in ustrezna prehrana, pomagamo pa si lahko
tudi s peroralnimi antidiabetiki (3). Peroralni antidiabetiki
delujejo tako, da znizujejo raven krvnega sladkorja. Obstaja
veC skupin peroralnih antidiabetikov, ki jih razdelimo na i)
ucinkovine, ki povecajo izloCanje inzulina iz trebusne sli-
navke, i) ucinkovine, ki povecajo obcutljivost tarénih tkiv
na inzulin in ji)) ucinkovine, ki zmanjSajo hitrost absorpcije
glukoze iz gastrointestinalnega trakta. Pogosto upora-
bliamo kombinacijo ve¢ ucinkovin z razli¢nimi mehanizmi
delovanja, ki skupaj dosegajo sinergisti¢en ucinek (4). Po-
znamo vec skupin peroralnih antidiabetikov, med katerimi
so najbolj razsirjeni metformin in sulfonilseénine, ki so v
uporabi Zze ve¢ kot 50 let (5). V zadnjih desetletjih so v
uporabo presle Se Stevilne druge skupine, kot so megilitinidi,
tiazolidindioni, zaviralci alfa-glukozidaze, zaviralci dipepti-
dil-peptidaze 4 (DPP-4), zaviralci kotransporterja natrijevih
ionov in glukoze 2 (SGLT-2, sodium/glucose cotransporter
2), vezalci zolénih kislin in agonisti dopaminskega receptorja
D2 (6-8). Poleg uveljavljenih skupin antidiabetikov pa je v
razlicnih fazah razvoja Se veC drugih skupin ucinkovin (9-
11). V nadaljevanju podajamo pregled najpomembnejsih
skupin peroralnih antidiabetikov, mehanizme njihovega de-
lovanja, njihove prednosti in slabosti in njihove najbolj zna-
Cilne predstavnike.

SKUPINE PERORALNIH
ANTIDIABETIKOV

2.1 BIGVANIDI

Ze od leta 1918 je znano, da gvanidin znizuje koncentracijo
glukoze v krvi (12), vendar zaradi svoje toksi¢nosti nikoli ni
bil uporablien v terapiji. Leta 1957 so odkrili gvanidinski
derivat fenformin (slika 1), ki pa je bil zaradi visokega tve-
ganja za pojav mle¢ne acidoze (laktacidoze) leta 1970
umaknjen s trga. V Zdruzenih drzavah Amerike je zaradi
uporabe fenformina umrlo tudi do nekaj sto pacientov letno
(8). Tudi gvanidinski derivat buformin (slika 1) je bil zaradi
tveganja za pojav laktacidoze v vecini drzav umaknjen s
trga. Edina ucinkovina iz tega strukturnega razreda, ki jo
uporabliamo v terapiji, je metformin (dimetilbigvanid, slika1),
ki danes predstavija ucinkovino prvega izbora za znizevanje
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Slika 1: Strukture predstavnikov bigvanidnih antidiabetikov.
Figure 1: Structures of the representative bigvanide antidiabetics.

koncentracije glukoze v krvi. Metformin zavira tvorbo glu-
koze v jetrih, poveCa obcutljivost tkiv na inzulin, poveca
privzem glukoze v perifernih tkivih, zmanjSa oksidacijo
mascobnih kislin in zmanjSa absorpcijo glukoze iz gastroin-
testinalnega trakta (13). Molekularni mehanizem delovanja
metformina ni popolnoma pojasnjen, obstajajo pa dokazi,
da vpliva na zaviranje kompleksa | v dihalni verigi, aktivira
od AMP odvisno protein-kinazo (AMPK), zavira z glukago-
nom spodbujeno povecanje koncentracije ciklicnega AMP
(CAMP) in sledeCo aktivacijo protein-kinaze A ter vpliva na
metabolizem Crevesne mikrobiote (13, 14). Metformin iz-
kazuje nizko stopnjo tveganja za pojav hipoglikemije in lak-
tacidoze. Kljub temu je kontraindiciran pri ljudeh, ki imajo
povecCano tveganje za pojav laktacidoze, npr. pri pacientih
z okvaro ledvic, boleznimi plju¢ ali jeter. Metformin pogosto
uporabliamo v kombinaciji z drugimi peroralnimi antidia-
betiki, npr. s tiazolidindioni (4).

2.2 SULFONILSECNINE

SulfonilseCnine so v uporabi od 50. let prejSnjega stoletja
in predstavljajo prvo skupino peroralnih antidiabetikov, ki
so pridli v kliniéno prakso (4). Se danes je njihova uporaba
modcno razsirjena, saj so za metforminom udinkovine dru-
gega izbora za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 (15).
Sulfonilse¢nine zmanjSujejo koncentracijo sladkorjev v krvi
preko vplivanja na pove¢ano izloCanje inzulina iz trebusne
slinavke. Njihovo vezavno mesto je receptor za sulfonilse-
¢nine (SUR-1), ki se nahaja na povrSini beta-celic trebusne
slinavke. Vezava sulfonilse¢nin na SUR-1 povzroCi zaprtje
od ATP odvisnih kalijevih kanalov, kar vodi do depolarizacije
membrane, vstop kalcijevih ionov v celico in s tem do po-
vecanega izloCanja inzulina (4). Sulfonilse¢nine poleg tega
zmanjSajo glukoneogenezo v jetrih, zmanjSajo razgradnjo
lipidov do mascobnih kislin in vplivajo na manjsi jetrni oci-
stek inzulina (16). LoCimo sulfonilseCnine prve generacije,
kamor spadajo klorpropamid, tolbutamid in tolazamid (slika
2a), in sulfonilseCnine druge generacije, npr. glipizid, gli-
mepirid in gliburid (slika 2b). Sulfonilse€nin prve generacije
zaradi nekaterih resnih nezelenih ucinkov, kot so hipogli-
kemija, hipoglikemicna koma, zakasnjen priCetek delovanja
in pove¢ano tveganje za sréno-zilne zaplete, danes ne
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Slika 2: Strukture predstavnikov sulfonilsecnin prve (a) in druge (b) generacije.
Figure 2: Structures of the representative first- (a) and second-generation (b) sulfonylureas.

uporabliamo ve€. Sulfonilsecnine druge generacije izkazu-
jejo vecjo jakost delovanja, vecjo varnost, manjSo verjetnost
za hipoglikemijo, manj sréno-zilnih nezelenih ucinkov in
imajo hitrejSi pricetek delovanja. SulfonilseCnine so kon-
traindicirane pri pacientih z okvarami jeter in ledvic in pri
nosecnicah (3).

2.3 MEGLITINIDI

Meglitinide so za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 uvedli
leta 1997, mehanizem njihovega delovanja pa je podoben
kot pri sulfonilseCninah. Meglitinidi stimulirajo izloCanje in-
zulina iz beta-celic trebusne slinavke, tako da vplivajo na
zapiranje od ATP odvisnih kalijevin kanalov, cemur sledi
odpiranje napetostno odvisnih kalcijevih kanalov in pove-
¢anje znotrajceliCne koncentracije kalcija (10). Meglitinidi
se na receptorje SUR-1 na beta-celicah vezejo podobno
kot sulfonilseCnine, vendar je njihova interakcija z recep-
torjem SibkejSa, disociacija pa hitrejSa, zaradi Cesar je nji-
hovo delovanije krajSe, izrazi pa se Sele pri vi§jih koncen-
tracijah glukoze v krvi. V primerjavi s sulfonilseCninami je
verjetnost za pojav hipoglikemije pri uporabi meglitinidov
man;jSa (6). Najbolj pogost predstavnik meglitinidov je re-

paglinid, v to skupino pa spadata Se nateglinid in mitiglinid
(slika 3) (4).

2.4 TIAZOLIDINDIONI

Tiazolidindioni so agonisti receptorja, aktiviranega s proli-
feratorjem peroksisomov gama ( PPARYy, peroxisome pro-
liferator activated receptor gamma), preko katerega pove-
Cajo obcutljivost tkiv na inzulin ter znizajo ravni glukoze,
trigliceridov in mascobnih kislin v krvi (17). PPARy spada v
druzino jedrnih receptorjev in ima viogo transkripcijskega
dejavnika. Obstajajo trije receptoriji iz druzine PPAR: PPARQ,
PPARB in PPARYy, ki se razlikujejo po izrazanju v razli¢nih
tkivih, afiniteti do razli¢nih ligandov in funkciji (18). PPARy
je pretezno izrazen v mascobnem tkivu, v manjsi meri pa v
debelem Crevesu in makrofagih (10). Endogeni ligandi za
te receptorje so proste mascobne kisline in eikozanoidi.
Ob aktivaciji se ti receptorji v kompleksu z retinoidnimi re-
ceptorji X (RXR, retinoid X receptor) vezejo na DNA, s Cimer
povecajo ekspresijo Stevilnih genov, povezanih z metabol-
izmom glukoze, mascobnih kislin in holesterola (8). Preko
aktivacije PPARY tako tiazolidindioni povecajo privzem glu-
koze v skeletne miSice in mas¢obno tkivo in zmanjsajo

)1 k,di

Slika 3: Strukture predstavnikov meglitinidov.
Figure 3: Structures of the representative meglitinides.
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Slika 4: Strukture predstavnikov tiazolidindionov.
Figure 4: Structures of the representative thiazolidinediones.
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glukoneogenezo v jetrih (6). Terapija s tiazolidindioni je po-
vezana z nekaterimi resnimi nezelenimi ucinki, kot so he-
patotoksicnost, toksi¢nost za ledvice (19) in v kombinaciji
Z inzulinom tudi okvara srca, zaradi Cesar tiazolidindioni
niso ucinkovine prvega izbora za zdravljenje sladkorne bo-
lezni tipa 2 (10). Predstavniki tiazolidindionov v klini¢ni
praksi so roziglitazon, pioglitazon in lobeglitazon (slika 4).

2.5 ZAVIRALCI ALFA-GLUKOZIDAZE

Zaviralci alfa-glukozidaze so reverzibilni, kompetitivni zavi-
ralci encimov, ki so v tankem Crevesu odgovorni za raz-
gradnjo kompleksnejSih ogljikovih hidratov do monosaha-
ridov, ki se lahko absorbirajo v krvni obtok. Zaviralci
alfa-glukozidaze zmanjSajo vpliv ogliikovih hidratov iz hrane
na koncentracijo sladkorja v krvi in so najbolj ucinkoviti pri
postprandialni hiperglikemiji (20). V primerjavi z metformi-
nom in sulfonilse¢ninami so v sploSnem manj ucinkoviti za
znizevanje ravni krvnega sladkorja (4). Ker ne vplivajo na
izloCanje inzulina, pri uporabi zaviralcev alfa-glukozidaze
ne pride do hipoglikemije, lahko pa se pojavijo gastrointe-
stinalni nezeleni ucinki, kot so napenjanje, driska in bolecine
v trebuhu (8). Primeri klinicno uporabnih zaviralcev alfa-
glukozidaz so akarboza, miglitol in vogliboza (slika 5), ki
imajo podoben, vendar ne enak mehanizem delovanja, saj
je njihova vezavna afiniteta do razli¢nih vrst alfa-glukozidaz
razli¢na (8).

2.6 ZAVIRALCI DIPEPTIDIL-PEPTIDAZE 4
(DPP-4) — GLIPTINI

Dipeptidil-peptidaza je transmembranski encim, izrazen v
Stevilnih celicah, ki cepi dve N-terminalni aminokislini s
peptidoy, ki vsebujejo na drugem mestu prolin ali alanin. S
cepitvijo dveh terminalnih aminokislin DPP-4 inaktivira tako
glukagonu podoben peptid 1 (GLP-1, glucagon-like pep-
tide-1) kot od glukoze odvisni inzulinotropni polipeptid (GIP,
glucose-dependent insulinotropic peptide) (21). GLP-1 in
GIP spadata v skupino metabolnih hormonov, imenovanih
inkretini, ki vplivajo na zmanjSanje koncentracije glukoze v
krvi preko vezave na receptor za GLP-1, ki se nahaja na
beta-celicah trebusne slinavke. Inkretini se sproséajo po
obroku in povecajo izloCanje inzulina iz trebusne slinavke.
Zaviralci DPP-4 zavrejo razgradnjo endogenih inkretinov, s
¢emer vplivajo na povecano raven inzulina. Ker je spros-
¢anje inzulina pod vplivom inkretinov odvisno od koncen-
tracije glukoze v krvi, inkretini pri nizkih koncentracijah glu-
koze nimajo vpliva, s ¢imer je verjetnost za pojav
hipoglikemije pri uporabi zaviralcev DPP-4 majhna (4). Prvi
zaviralec DPP-4, ki ga je leta 2006 odobrila ameriSka Agen-
cija za hrano in zdravila (FDA), je bil sitagliptin, v to skupino
pa spadajo Se vidagliptin, saksagliptin, linagliptin in alogliptin
(slika B) (4). Zaviralce DPP-4 uporabliamo samostojno ali v
kombinaciji z drugimi antidiabetiki, kot so metformin in tia-
zolidindioni (22).
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Slika 5: Strukture predstavnikov zaviralcev alfa-glukozidaze.

Figure 5: Structures of the representative alpha-glucosidase inhibitors.
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Slika 6: Strukture predstavnikov zaviralcev dipeptidil-peptidaze 4 (DPP-4).
Figure 6: Structures of the representative dipeptidy! dipeptidase-4 (DPP-4) inhibitors.

2.7 ZAVIRALCI KOTRANSPORTERJA
NATRIJEVIH IONOV IN GLUKOZE 2
(SGLT-2) — GLIFLOZINI

Zaviralci kotransporterja natrijevih ionov in glukoze 2 (SGLT-
2, sodium/glucose cotransporter 2) spadajo med novejsSe
peroralne antidiabetike. SGLT-2 je protein, ki spada v dru-
Zino od natrijevih ionov odvisnih kotransporterjev za glukozo
in je odgovoren za reabsorpcijo glukoze v ledvicah. S po-
mocjo SGLT-2 ledvice reabsorbirajo priblizno 90 % od 180
g glukoze, ki jo filtrirajo vsak dan (23). Ker zaviralci SGLT-2
delujejo po mehanizmu, ki ni odvisen od inzulina, so po-
tencialno uporabni tudi v napredovalih fazah sladkorne bo-
lezni, v katerih so pankreasne beta-celice ze mo¢no okvar-
jene (3). Prvi predstavnik zaviralcev SGLT-2 je bil
dapagliflozin, ki so ga v Evropi registrirali leta 2012. Med
ostale zaviralce SGLT-2 spadajo Se canagliflozin, empa-
gliflozin in ertugliflozin (slika 7), Stevilni pa so Se v klini¢nih
fazah raziskav. Med nezelene ucinke zaviralcev SGLT-2
spadajo povecano tveganje za okuzbe secil in spolovil ter
redkeje pojav ketoacidoze (4).

2.8 VEZALCI ZOLCNIH KISLIN

Vezalci zol¢nih kislin so ionsko-izmenjevalne smole, ki ve-
zejo zolCne kisline iz gastrointestinalnega trakta, s emer
preprecijo njihovo reabsorpcijo. Ker gre za velike polimerne
spojine, se ne absorbirajo iz Crevesja in se zato izlodijo z
blatom (24). V splosnem vezalce zol¢nih kislin uporabliamo
kot sredstva za znizevanje ravni holesterola v krvi, v zad-
njem Casu pa so odkrili, da nekateri predstavniki vplivajo
tudi na raven krvne glukoze (25). Mehanizem, po katerem
vezalci zol¢nih kislin znizuje raven glukoze v krvi, e ni po-
jasnjen. Med vezalce zol¢nih kislin prve generacije spadata
ucinkovini holestiramin in kolestipol, ki pa ju zaradi dokaj
Sibkega delovanja in nekaterih nezelenih ucinkov upora-
bliamo redko (24). Druga generacija vezalcev zol¢nih kislin,
kamor uvrs€amo kolesevelam in kolestimid, ima izboljSano
toleranco, poleg znizevanja ravni holesterola pa znizuje
tudi raven glukoze v krvi brez vplivanja na endogeno kon-
centracijo inzulina. Pri uporabi kolesevelama niso zaznali
povecane telesne mase ali hipoglikemije, lahko pa se po-
javijo gastrointestinalni nezeleni ucinki, kot sta zaprtje in
dispepsija (7, 26, 27).
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Slika 7: Strukture predstavnikov zaviralcev kotransporterja natrijevih ionov in glukoze 2 (SGLT-2).
Figure 7: Structures of the representative sodium/glucose cotransporter 2 (SGLT-2) inhibitors.
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2.9 AGONISTI DOPAMINSKEGA
RECEPTORJA D2

Edina ucinkovina iz tega strukturnega razreda je bromo-
kriptin, njegov mehanizem znizevanja krvnega sladkorja
pa ni popolnoma pojasnjen (2). Bromokriptin je centralno
delujo¢ agonist dopaminskega receptorja D2 ter receptor-
jev za serotonin in adrenergi¢nih receptorjev a, in a,. Med
drugim ga uporabliamo za zdravljenje hiperprolaktinemije
in galaktoreje pri pacientih s tumorjem hipofize, za zdra-
vlienje akromegalije in Parkinsonove bolezni (28). Za zdra-
vlienje diabetesa tipa 2 ga je FDA odobrila leta 2009 (4).
Raziskave na ljudeh nakazujejo na to, da bromokriptin zni-
Zuje raven glukoze v krvi preko povecanja obcutljivosti tkiv
na inzulin, brez vplivanja na endogeno izlo€anje inzulina
(2), kar je najverjetneje posledica njegove vezave na dopa-
minske in serotoninske receptorje (5).

2.10 NEKATERE NOVEJSE SKUPINE
PERORALNIH ANTIDIABETIKOV V
FAZAH RAZVOJA

2.10.1 Tetrahidrotriazini (glimini)

Prva ucinkovina iz tega strukturnega razreda je imeglimin
(slika 8), ki je trenutno v klini¢nih fazah razvoja (29). Imegli-
min je zaviralec oksidativne fosforilacije, ki zavira gluko-
neogenezo v jetrih, poveca privzem glukoze v misice in
uravnava izlo€anje inzulina. Imeglimin hkrati deluje na jetra,
misice in trebusno slinavko ter s tem vpliva tako na izloCanje
inzulina kot na vecjo obcutljivost tkiv na inzulin (9).

2.10.2 Agonisti z G-proteinom sklopljenih
receptorjev (GPCR)

Z G-proteinom sklopljeni receptorji (GPCR) imajo po-

membno viogo pri uravnavanju postprandialnega meta-

bolizma. Ekspresija teh receptorjev je tkivno specifi¢na,
zato ima njihova aktivacija razli¢ne fizioloske vloge (30).
Potencialne tarCe za nove antidiabetike iz druzine GPCR
S0 receptoriji za inkretine, izrazeni v beta-celicah trebusne
slinavke, med katere spadajo GPR119, GPR40 in GPR
120 (31). Aktivacija teh receptorjev stimulira izloCanje in-
zulina (9).

Najbolj znana ucinkovina iz te skupine je fasiglifam (TAK-
875, slika 8), katere razvoj so ustavili v tretji fazi Klini¢nih
preizkuSanj zaradi potencialne hepatotoksi¢nosti (32). Tre-
nutno je v razlicnih fazah razvoja Se vec¢ ucinkovin iz tega
strukturnega razreda (33).

2.10.3 Protivnetne ucinkovine

Pri sladkorni bolezni tipa 2 so adipociti v stanju kroni¢nega
vnetja in v okolico sproscéajo velike koli¢ine provnetnih ci-
tokinov, npr. interlevkine (IL) in dejavnik tumorske nekroze
alfa (TNF-q), ki aktivirajo razlicne receptorje. V razvoju so
Stevilne ucinkovine, ki delujejo na te mediatorje vnetja (34).
Diacerein (slika 8) je uc¢inkovina, ki zavira tvorbo in delovanje
interlevkina 1B (IL-1B) in zmanjSa izrazanje receptorja za
interlevkin 1 (IL-1R). Diacerein se uporablja za zdravljenje
bolezni sklepov, kot je osteoartritis, trenutno pa je v klinicnih
fazah raziskav za izboljiSanje glikemi¢ne kontrole pri pa-
cientih s sladkorno boleznijo tipa 2 (35).

2.10.4 Aktivatoriji glukokinaze

Glukokinaza je encim, ki je izrazen v organih, ki zaznavajo
glukozo, kot so trebusna slinavka, jetra, mozgani in ga-
strointestinalni trakt (9). V beta-celicah trebusne slinavke
ima glukokinaza pomembno vlogo pri uravnavanju izloCanja
inzulina, v hepatocitih pa uravnava porabo glukoze. Na
podlagi dokazov, da aktivacija glukokinaze v trebusni sli-
navki in jetrih povzroCi povecano izlo€anje inzulina in priv-
zem glukoze v jetrih, bi bili lahko alosteri¢ni aktivatoriji glu-
kokinaze zanimiva skupina ucinkovin za zdravljenje
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Slika 8: Strukture predstavnikov nekaterih novejsih skupin peroralnih antidiabetikov v fazah razvoja.
Figure 8: Structures of the representative new-class oral antidiabetics that are currently in development.

farm vestn 2019; 70



sladkorne bolezni tipa 2 (36, 37). Kljub temu, da je v razli-
¢nih fazah raziskav veliko aktivatorjev glukokinaze, npr. pi-
ragliatin (38) (slika 8), pa do danes nobeden izmed njih ni
presel druge faze klini¢nih preizkusanj (9).

SKLEP

Kljub Sirokemu naboru ucinkovin za znizevanje koncentra-
cije sladkorja v krvi, ima trenutna terapija bolnikov s slad-
korno boleznijo tipa 2 Stevine pomanikljivosti. Problem
znanih skupin peroralnih antidiabetikov so nekateri nezeleni
ucinki, med katerimi sta pogosta hipoglikemija in poveCanje
telesne mase. Glavna pomanjkljivost trenutnih nacinov
zdravljenj sladkorne bolezni pa je, da z njim ne odpravimo
osnovnega vzroka bolezni, tj. okvare delovanja beta-celic
trebusne slinavke in njihovega progresivnega zmanjSevanja
izloCanja inzulina. Poleg tega trenutno tudi ne poznamo
ucinkovin, ki bi zmanjSale tveganje za sréno-zilne bolezni,
ki so mo¢no povezane s sladkorno boleznijo. Pri razvoju
novih ucinkovin za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 bi
bilo zato, poleg znizevanja ravni sladkorja v krvi, nujno
upostevati tudi omenjene dejavnike. Ceprav si ne moremo
obetati, da bomo v bliznji prihodnosti sladkorno bolezen
popolnoma pozdravili, pa bodo zagotovo nekatere ucin-
kovine, ki so trenutno v fazah razvoja, izboljSale kakovost
zivlienja pacientov s sladkorno boleznijo tipa 2.
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POVZETEK

Sladkorna bolezen poveca tveganje za sréno-zilne
bolezni za dva do trikrat. Dosedanje raziskave so
pokazale, da z izboljSanjem njene urejenosti znizamo
pojavnost mikrovaskularnih zapletov, na sréno-zilne
dogodke (makrovaskularne zaplete) pa imamo le
majhen vpliv. Za nekatere antidiabetike so ugotovili,
da poleg znizanja ravni krvnega sladkorja delujejo
zascitno tudi pred pojavom sréno-zilnin dogodkov.
Mednje pristevamo metformin in nekatere predstav-
nike skupin zaviralcev SGLT-2 ter agonistov recep-
torjev GLP-1. Glede na te izsledke najnovejSi do-
govor svetovnih diabetoloskin zdruzenj predlaga
izbiro antidiabeti¢ne ucinkovine pri posameznem
bolniku s sladkorno boleznijo tipa 2 na osnovi nje-
govega sréno-zilnega tveganja in pridruzenih bole-
zni. Pri tistih, ki so sréno-zilni dogodek Ze utrpeli ali
imajo visoko tveganije zanj, se priporoca antidiabe-
ticna ucinkovina z dokazanim zaSc¢itnim delovanjem
na sréno-zilni sistem. Prispevek opisuje problema-
tiko sréno-zilnih bolezni pri bolnikih s sladkorno bo-
leznijo, povzema skupine antidiabetic¢nih ucinkovin
z zaScitnim delovanjem na sréno-zilni sistem ter
razpravija glede moznosti uveljavitve novega pri-
stopa tudi v Sloveniji.

KLJUCNE BESEDE:
agonisti GLP-1, metformin, sladkorna bolezen,
sréno-zilne bolezni, zaviralci SGLT-2

ABSTRACT

Diabetes increases cardiovascular risk by two to
three times. Improved glycaemic control leads to
decreased incidence of microvascular complica-
tions, whereas it has only a small impact on the in-
cidence of cardiovascular events (macrovascular
complications). In addition to blood glucose lowe-
ring, some antidiabetic drugs have protective car-
diovascular profile, thus reducing the incidence of
cardiovascular events. Among them are metformin,
particular SGLT-2 inhibitors and particular GLP-1
receptor agonists. Recent consensus on treatment
of type 2 diabetes, reached by American and Eu-
ropean diabetes associations, suggests the indivi-
dually based prescription of an antidiabetic drug,
based on patient's cardiovascular risk and conco-
mitant diseases. In those with either prior cardio-
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vascular event or increased cardiovascular risk, an-
tidiabetic drug with proven cardiovascular protec-
tion is recommended. We describe the problema-
tics of cardiovascular diseases in patients with
diabetes, summarize antidiabetic drugs with known
cardiovascular protection, and discuss the possi-
bility of introduction of this new approach in Slove-
nia.

KEY WORDS:
cardiovascular diseases, diabetes mellitus, GLP-1
agonists, metformin, SGLT-2 inhibitors

uvoD

Sladkorna bolezen je kroni¢na bolezen, ki je posledica
pomanjkanja inzulina in/ali neodzivnosti tar¢nih tkiv nanj.
Vodi v stanje kroni¢ne hiperglikemije, ki botruje poskod-
bam Stevilnih organov oz. kroni¢nim zapletom sladkorne
bolezni (1). Prevalenca sladkorne bolezni v Evropi je leta
2017 znaSala 58 milijonov bolnikov, epidemioloska pred-
videvanja pa kazejo, da bo do leta 2045 porasla na 67
milijonov. V Sloveniji je bilo leta 2017 v populaciji, stari
med 20 in 79 let, priblizno 10,4 % (162 na 1000 prebi-
valcev) bolnikov s sladkorno boleznijo. Leta 2045 naj bi
ta Stevilka porasla na 12,2 % (170 na 1000 prebivalcev)
2).

Tretjina bolnikov s sladkorno boleznijo dozivi sréno-zilne
zaplete, ki predstavljajo pomemben vzrok umrljivosti pri
tej populaciji. Sladkorna bolezen je pomemben dejavnik
tveganja za razvoj z aterosklerozo povezanih sréno-zilnih
zapletov, in sicer angine pektoris, miokardnega infarkta,
srénega popuscanja, mozganske kapi ter periferne arte-
rijske bolezni. Tveganje za miokardni infarkt ali mozgan-
sko kap je pri bolnikih s sladkorno boleznijo dva do trikrat
vecje kot pri vrstnikih brez sladkorne bolezni (1, 3). Bolniki
s sladkorno boleznijo imajo enako tveganje za sréno-
zilno smrt ali neusodni aterotromboti¢ni dogodek kot
bolniki brez nje, ki so ze utrpeli miokardni infarkt. Posle-
di¢no lahko sladkorno bolezen obravnavamo kot »ekvi-
valent sréno-zilne bolezni« (4). Glede na sréno-zilno ogro-
zenost bolnikov raste potreba po ucinkovitem in varnem
zdravljenju sladkorne bolezni, ki bi poleg uravnavanja gli-
kemije zmanjSalo tudi njihovo ogrozenost oz. pojavnost
sréno-zilnih zapletov.

SPREMEMBA PRISTOPA K
ZDRAVLJENJU SLADKORNE
BOLEZNI TIPA 2

Cilj zdravljenja sladkorne bolezni je prepreCevanije in ob-
vladovanije njenih kroni¢nih zapletov ter vzdrzevanje ustre-
zne kakovosti bolnikovega Zivlienja. Pri zdravljenju bolnika
s sladkorno boleznijo je poleg uravnavanja glikemije po-
trebna tudi celostna obravnava, ki vkljucuje ¢im boljsi nad-
zor nad vsemi dejavniki tveganja za sréno-zilne bolezni (5).
Pojavnost mikrovaskularnih zapletov (diabeti¢ne retinopa-
tile, nefropatije in nevropatije) je neposredno odvisna od
urejenosti glikemije, medtem ko stopnja makrovaskularnih
zapletov (sréno-ziini dogodki) z urejenostjo glikemije ne-
posredno ne korelira, ob boljSe urejeni glikemiji se nakazuje
le manjSi upad njihove pojavnosti (1).

Pri zdravlienju sladkorne bolezni sprva svetujemo spre-
membo Zivljenjskega sloga, to je nefarmakoloske ukrepe.
Bolnike in njihove svojce vklju¢imo v izobrazevanje o slad-
korni bolezni. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2, ki z
nefarmakoloskimi ukrepi niso dosegli zadovoljive urejenosti
glikemije, je po slovenskih in tujin smernicah ucinkovina
prvega izbora metformin. Ce ob tem glikemija ni zadovljivo
urejena, je glede na slovenske smernice ucinkovina dru-
gega izbora sulfonilseCnina oziroma repaglinid, na tretjem
mestu je zaviralec kotransporterja natrijevih ionov in glukoze
2 (SGLT-2, sodium/glucose cotransporter 2) ali zaviralec
dipeptidil-peptidaze 4 (DPP-4), nato pa se odloamo o
uvedbi injektabilnih u¢inkovin, to je agonist receptorjev za
glukagonu podoben peptid 1 (GLP-1) ali inzulin (6). Za ra-
zliko od slovenskih smernic so priporocila Ameriskega
zdruzenja za diabetes (ADA, American Diabetes Associa-
tion) in Evropskega zdruzenja za proucevanje diabetesa
(EASD, European Association for the Study of Diabetes)
do lanskega leta poleg nefarmakoloskih ukrepov kot prvo
ucinkovino priporoCala metformin, v primeru nedoseganja
cilinih vrednosti glikemije pa so priporocili uvedbo katerega
koli drugega peroralnega ali injektabilnega antidiabetika.
Odlocitev o vrsti zdravljenja je potekala individualno in je
temeljila na oceni uCinkovitosti, tveganju za hipoglikemijo,
tveganju za porast telesne mase, moznih nezelenih ucinkih
in ceni zdravila (5).

Konec leta 2018 sta zgoraj omenjeni zdruzenii izdali nova,
spremenjena priporocila za zdravljenje bolnikov s sladkorno
boleznijo tipa 2. Slednja temeljijo na rezultatih raziskav na
podro&ju sréno-Zilne varnosti, ki jinh od leta 2008 za anti-
diabetike zahteva ameriSka Agencija za hrano in zdravila
(FDA, Food and Drug Administration). U&inkovina prvega
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izbora ostaja metformin. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo
tipa 2 in ateroskleroti¢no sréno-zilno boleznijo, srénim po-
puscanjem ali kroni¢no ledvicno boleznijo sedaj kot ucin-
kovino drugega izbora priporocajo uvedbo zaviralca SGLT-
2 ali agonista receptorjev GLP-1, ki ima dokazano
sréno-zilno korist, ob tem tudi upocCasni napredovanije
srénega popuscanja in/ali kroni¢ne ledvicne bolezni (me-
hanizmi so opisani v nadaljevanju). Priporocila tudi poudar-
jajo, da na prvem mestu ostaja na bolnika osredoto¢eno
vodenije glikemije. Pri izbiri antidiabetika je namreC potrebno
presoditi, ali je pri bolniku smiselno zmanjSanje telesne
mase, oceniti tveganje za hipoglikemijo, upostevati ceno
zdravljenja in tudi morebitne bolnikove zelje ter individualne
lastnosti (3, 5).

ANTIDIABETICNE
UCINKOVINE Z ZNANIM
ZASCITNIM DELOVANJEM NA
SRCNO-ZILNI SISTEM

3.1 METFORMIN

Metformin je ucinkovina prvega izbora pri zdravljenju slad-
korne bolezni tipa 2. UCinkovito zniza raven glikiranega
hemoglobina (HbA1c) za 1,0-1,5 %. Deluje preko zmanj-
Sanja proizvodnje glukoze v jetrih (zavora glukoneogeneze
in glikogenolize), povecCuje obcutljivost jeter in skeletnih mi-
Sic za inzulin (zmanj$a inzulinsko odpornost), s ¢imer po-
veCuje privzem glukoze v ta tkiva, ter zmanjSa absorpcijo
glukoze iz prebavil. Ne povecuje tveganja za hipoglikemijo,
ima ugoden ucinek na zmanjSanje telesne mase in je po-
ceni. Kombiniramo ga lahko z vsemi drugimi antidiabetiki
ter inzulinom. Metformin ima poleg osnovnih ucinkov tudi
dodatne ugodne, t. i. pleiotropne ucinke, ki se izrazajo
predvsem na sréno-zilnem sistemu (prikazani na sliki 1),
pa tudi drugih organih. Nezeleni ucinki ob zdravlienju z
metforminom so redki. Vec¢inoma se pojavljajo ob uvebi
zdravila v obliki prebavnih tezav (slabost, driska, bolecCine
v trebuhu). Ob dolgotrajnem zdravljenju lahko pride do po-
manjkanja vitamina B12. Najbolj nevaren nezeleni uCinek
je z metforminom povezana laktacidoza, ki je redka. Do
njenega nastanka pride predvsem pri bolnikih, ki imajo na-
predovalo ledvi¢no ali jetrno bolezen ter pri bolnikih z aku-
tnim srénim popus&anjem ali pri nekaterih drugih akutnih
boleznih. Pri redkih stanjih je kontraindiciran (preobcutljivost,
stanje kriticno bolnega, napredovale bolezni srca, ledvic in
jeten) (7, 8).

Dostopni podatki kazejo, da ima metformin ugodne sréno-
zilne ucinke pri bolnikin s sladkorno boleznijo tipa 2. Te-
meljna raziskava na tem podrodju je United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study (UKPDS), kjer so primerijali vpliv
prehrane ali metformina na urejenost glikemije pri pod-
skupini ¢ezmerno prehranjenih bolnikov s sladkorno bo-
leznijo tipa 2 (preglednica 1). Pri zdravljenih z metforminom
so belezili znizanje s sladkorno boleznijo povezane umrlji-
vosti (za 42 %) in celokupne umrljivosti (za 36 %), manjsa
je bila tudi pojavnost miokardnega infarkta (za 39 %). Kljub
majhnemu Stevilu vklju€enih bolnikov so zas&itne ucCinke
metformina belezili tudi po 10 letih. Ob zakljucku raziskave,
ko pomembnega ucinka na urejenost glikemije ni bilo vec,
je vztrajalo zmanjSanje tveganja za miokardni infarkt (za
33 %) ter celokupno umrljivost (za 27 %) (9, 10). V manjsi
prospektivni randomizirani raziskavi so proucevali vpliv
dodatka metformina pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa
2, zdravljenih z inzulinom. Po 4,3 letih spremljanja niso
dosegli zmanjSanja primarnega izida (skupno zmanjSanje
obolevnosti in umrljivosti zaradi mikrovaskularnih in ma-
krovaskularnih zapletov sladkorne bolezni), beleZili pa so
pomembno zmanjSanje pojavnosti makrovaskularnih do-
godkov (za 39 %; sekundarni izid). Poleg tega so v skupini,
zdravljeni z metforminom, opazili vec¢je zmanjsSanje telesne
mase, boljSe urejeno glikemijo in manjSo potrebo po inzu-
linu (11). Metaanalize ostalih klini¢nih raziskav z metformi-
nom so si na opisanem podrodju nasprotujoce. Nekatere
kazejo jasno zmanjSanje sréno-ziinih dogodkov, sréno-
zilne umrljivosti in celokupne umrljivosti, druge tega niso
pokazale (12).

3.2 ZAVIRALCI KOTRANSPORTERJA
NATRIJEVIH IONOV IN GLUKOZE 2
(SGLT-2)

Zaviralci SGLT-2 so najnovejsa skupina peroralnih ucinkovin
za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2. Delujejo v proksi-
malnih tubulih ledvic, kjer zmanjSajo reabsorpcijo glukoze
in povecajo njeno izlo¢anje z urinom. Slednje vodi v upad
koncentracije glukoze v krvi. UCinek je odvisen od izhodis-
¢ne koncentracije glukoze — pri vi§jih koncentracijah je ko-
li¢ina z urinom izloCene glukoze vedja. Ko se koncentracija
glukoze v krvi priblizuje normalni, njihov ucinek postopoma
izzveneva, zato ne povecajo tveganja za hipoglikemijo. 1z-
kazali so se kot ucinkoviti pri znizevanju ravni krvnega slad-
korja in telesne mase. V povpredju znizajo HbA1c za 0,69
% in telesno maso za 1-5 kg. Poleg opisanih imajo tudi
druge ugodne presnovne ucinke, kot so: znizanje koncen-
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tracije se¢ne kisline, znizanje koncentracije trigliceridov,
poviSanje koncentracije HDL ter znizanje sistolnega in dia-
stolnega krvnega tlaka brez soCasnega porasta sréne fre-
kvence. V Stevilnih raziskavah so pokazali tudi zascitno
delovanje na ledvice (13-15). NajpogostejSi nezeleni ucinki
pri zdravljenju z zaviralci SGLT-2 so okuzbe urogenitalnega
trakta (vulvitis, vulvovaginitis, balanitis in balonopostitis), ki
pa jih je mozno preprecevati z dobro higieno (16). PoveCano
pojavnost genitalnih okuzb pripisujejo povecanju kolicine
glukoze v urinu, kar spodbuja razrast glivin omogoca mno-
zenje bakterij (17). Zaradi osmozne diureze lahko privedejo
tudi do ortostatske hipotenzije, ki je ob dobri hidraciji redka
(16, 17). PoveCuijejo koncentracijo LDL, do 10 %, medtem
ko zaradi soCasnega vpliva na koncentracijo HDL ostaja
razmerje med LDL in HDL nespremenjeno (14, 18). Ob
zdravljienju s kanagliflozinom so opazili povecano pojavnost
nizkoenergetskih zlomov (do 23 %) ter do dvakrat pove-
¢ano tveganje za amputacijo spodnjih okoncin (19). V lite-
raturi so opisani tudi primeri pojava evglikemicne diabeti¢ne
ketoacidoze. Slednja je bila najpogosteje opisana pri bol-
nikih s sladkorno boleznijo tipa 1 ali pri bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa 2 ob pridruzenem sproZiinem dejavniku
(akutna bolezen, okuzbe, zmanj$an vnos hrane in tekocin,
izpusSCen odmerek inzulina, kirurski posegi, uzivanje alko-
hola itn.) (17, 20). V namen prepreCevanja njenega nastanka
je potrebno zaviralec SGLT2 ukiniti 24 ur pred operativnim
ali invazivnim posegom, pred vecjo telesno aktivnostjo in v
primeru akutnega bolezenskega stanja (21). Priporoceno
je, da jih ne uvajamo pri bolnikih s karcinomom mehurja
(17). Pri bolnikih, zdravljenjih z zaviralci SGLT-2, so se po-
javili zelo redki primeri nekrotizirajoCega fasciitisa (Four-
nierjeva gangrena) (22, 23). Med letoma 2013 in 2018 so
zabeleZili le 12 tovrstnih primerov, vendar glede na to, da
gre za zivljenje ogrozujoce stanje, FDA svetuje previdnost.
Zaviralci SGLT-2 so kontraindicirani pri kroni¢ni ledviéni bo-
lezni z oGF pod 60 mL/min, medtem ko jih je pri oGF pod
45 mL/min potrebno ukiniti (13).

V Sloveniji imamo na voljo dva zaviralca SGLT-2: empa-
gliflozin in dapagliflozin. Ugodno delovanje na sréno-zilni
sistem sta v dosedanijih raziskavah pokazala empagliflozin
in kanagliflozin (preglednica 1). Tako empagliflozin kot
tudi kanagliflozin sta v raziskavah sréno-Zilne varnosti
statisti¢no znacilno znizala pojavnost primarnega opazo-
vanega dogodka, sestavljenega iz sréno-zilne smrti, neu-
sodnega miokardnega infarkta in neusodne mozganske
kapi (oba za 14 %). ZmanjSala sta delez hospitalizacij za-
radi srénega popuscanja (empaglifiozin za 35 % in kana-
gliflozin za 33 %). Empagliflozin je izkazal tudi zmanjSanje
sréno-zilne umrljivosti in umrljivosti iz katerega koli vzroka

(za 32 %) (24, 25). V nedavno objavljeni raziskavi je da-
paglifiozin pokazal nevtralen ucinek na primarni opazovani
dogodek, znizal pa je Stevilo sréno-zilnih smrti in hospi-
talizacij zaradi srénega popuscanja (26). Mehanizmi za-
SCitnega delovanja zaviralcev SGLT2 na sréno-zilni sistem
Se niso natancno raziskani, mozni pa so hemodinamski
ucinki (znizanje krvnega tlaka, diureti¢ni ucinek — zmanj-
Sanje predobremenitve srca), izboljSanje delovanja endo-
telija, zmanjSanje togosti arterijske stene, sprememba go-
riv za sréno misico (poraba ketonskih telesc), zmanjSanje
oksidativnega stresa ali kombinacija razlicninh mehanizmov
(slika 1) (17, 19, 27).

3.3 AGONISTI RECEPTORJEV ZA
GLUKAGONU PODOBEN PEPTID 1
(GLP-1)

Agonisti receptorjev GLP-1 delujejo preko inkretinskega
sistema. Inkretinski ucinek nastane v nekaj minutah po
zauzitju hranil, ko se v prebavilih spros¢ajo prebavni hor-
moni, od katerih sta najpomembnejSa od glukoze odvisni
inzulinotropni peptid (GIP) in glukagonu podoben peptid 1
(GLP-1). Oba spodbujata izlo€anje inzulina iz beta-celic
trebusne slinavke, dokler je koncentracija krvnega sladkorja
ucinek preneha. Iz slednjega je razvidno, da ne povecuijejo
tveganja za hipoglikemijo. Endogeni GLP-1 se v nekaj mi-
nutah razgradi z encimom dipeptidil-peptidazo 4 (DPP-4)
(4, 28, 29). Agonisti receptorjev GLP-1 aktivirajo GLP-1
receptorje in so odporni na razgradnjo z encimom DPP-4,
kar jim omogoca podaljiSano delovanje (4). Preko vpliva na
trebusno slinavko izboljSajo urejenost glikemije zaradi po-
vecCanja izloanja inzulina in zmanjSanja izliocanja glukagona.
V povpredju znizajo raven HbA1c za 0,5-1,5 % (29). Re-
ceptorji GLP-1 so izrazeni tudi v drugih tkivih, med katerimi
SO najpomembnejSa prebavila in osrednje zivEevje (29).
Agonisti GLP-1 upocasnijo praznjenje zelodca in preko
vpliva na osrednje zivéevje povecajo obdutek sitosti. Slednje
vodi v zmanjSanje vnosa hranil in posledi¢no znizanje tele-
sne mase, v povprecju za 1-4 kg v nekaj mesecih zdra-
viienja (4, 29). Poleg ugodnega vpliva na urejenost glikemije
imajo tudi druge ugodne ucinke: zasc¢itno delujejo na led-
vice in sréno-zilni sistem, imajo zaviralni ucinek na atero-
sklerozo, nekateri predstavniki delujejo zasc¢itno na centralni
ziveni sistem, npr. pri mozganski kapi (29-31). Med neze-
lenimi ucinki lahko v zacetnem obdobju zdravljenja pov-
zrocCijo slabost in bruhanje (4). Agonisti receptorjev GLP-1
povzro¢ajo zmerno povisanje sréne frekvence (v povprecju
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za 3-8 utripov/min) (31). V nekaterih raziskavah so beleZili
povecanje pojavnosti akutnega pankreatitisa in karcinoma
trebusne slinavke, Cesar pa nato v nedavni metaanalizi
niso potrdili (29, 32). Zdravljenje z agonisti receptorjev GLP-
1 je bilo v neklini¢nih raziskavah povezano z vecjo pojav-
nostjo karcinoma $citnice. Opisali so tudi ve¢ zapletov z
zol&nimi kamni (29). Pri zdravljenju s semaglutidom je bila
vecja verjetnost zapletov retinopatije (33).

Klini¢no je v uporabi Sest agonistov receptorjev GLP-1,
vse v obliki injektabilnega zdravljenja. Ugoden vpliv na
sréno-Zilni sistem sta v dosedanjih raziskavah pokazala
liraglutid in semaglutid (preglednica 1); eksenatid in liksi-
senatid pa v primerjavi s placebom nista pokazala razlik
v vplivu na sréno-zilne dogodke (4, 29). V raziskavah
sréno-zilne varnosti z liraglutidom in semaglutidom je bil
primarni opazovani dogodek sestavljen iz sréno-zilne

smrti, neusodnega miokardnega infarkta in neusodne
mozganske kapi (33, 34). Oba sta povzrocila statisticno
znacilno znizanje pojavnosti primarnega opazovanega
dogodka (liraglutid za 13 %, semaglutid za 26 %), pri Ce-
mer se je za liraglutid pokazalo tudi zmanjSanje sréno-
zilne umrljivosti (za 22 %) in umrljivosti iz katerega koli
vzroka (za 15 %) (34); pri semaglutidu pa zmanjSanje po-
javnosti mozganske kapi (za 39 %) (33). V Sloveniji je tre-
nutno na voljo le liraglutid, semaglutid pa bo verjetno na
voljo letos. Mehanizmi zaS¢itnega delovanja agonistov re-
ceptorjev GLP-1 na sréno-Zilni sistem Se niso natanéno
raziskani, razlagajo pa jih z ve¢ mehanizmi: z izboljSanjem
delovanja endotelija, z znizanjem krvnega tlaka, s pove-
Canjem viabilnosti kardiomiocitov in krcljivosti levega pre-
kata ter z zaviralnim ucinkom na aterosklerozo (slika 1)
(4, 30, 35-37).

Preglednica 1: Pregled raziskav, ki so proucevale sréno-Zilne izide ob zdravijenju z metforminom, zaviralci SGLT-2 ali agonisti receptorjev

GLP-1. Povzeto po (9, 10, 24, 25, 33, 34).

Table 1: An overview of cardiovascular outcome trials with metformin, SGLT-2 inhibitors or GLP-1 receptor agonists. Adapted from (9, 10,

24, 25, 33, 34).
Skupina Bigvanid Zaviralec SGLT-2 Agonist receptorjev GLP-1
Ucinkovina Metformin Empagliflozin Kanagliflozin Liraglutid Semaglutid
. UKPDS - UKPDS80 | EMPA-REG
Raziskava ©. 10) OUTCOME (24) CANVAS (25) LEADER (34) | SUSTAIN-6 (33)
Stevilo vkijucenin 1704 7020 10142 9340 3097
bolnikov
Cas spremljanja (let) 6,6 3,1 3,6 3,8 2,1
Primarni opazovani 309 - 14% - 14% - 13% - 26%
dogodek
Sréno-Zilna umrljivost / - 38% NS -22% NS
Umrljivost iz kateregakoli | 36 % _ 309 NS - 15% NS
vzroka
Miokardni infarkt -39 % NS NS NS NS
Mozganska kap / NS NS NS - 39%
Hovspltallzacuavzvarqdl / _35% - 33% NS NS
srénega popuscanja

Razlaga kratic: NS — statisticno neznacilna razlika; UKPDS — United Kingdom Prospective Diabetes Study; UKPDS80 — 10-letno spremijanje
bolnikov iz UKPDS, EMFPA-REG Outcome — Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients-Removing
Excess Glucose; CANVAS — Canaglifiozin Cardiovascular Assesment Study, LEADER — Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation
of CV Outcome Results; SUSTAIN-6 — Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long-term Outcomes with Semaglutide in Subjects with
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Slika 1: Prikaz algoritma izbora antidiabeticnih ucinkovin pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 s sréno-Zilno ogroZenostjo, ki so ga v zadnjih
priporocilih predlagala svetovna diabetoloska zdruzenja. Prikazani so tudi mozni mehanizmi zascitnega delovanja na sréno-zilni sistem. Poudarjamo,
da zgornji pristop v Sloveniji Se ni v Klinicni uporabi. Povzeto po (4, 5, 16, 18, 24, 27, 32-34).

Figure 1: An overview of the treatment algorithm for the selection of antidiabetic drugs in patients with type 2 diabetes with cardiovascular risk,
proposed by the American and European diabetes associations. Possible mechanisms of protective cardiovascular effects are also shown. It
should be emphasized that the approach presented above has not yet been incorporated into clinical practice in Slovenia. Adapted from (4, 5,

16, 18, 24, 27, 32-34).

Ostale skupine antidiabetikov (sulfonilsecnine, glinidi, zavi-
ralci encima DPP-4 in inzulin) niso pokazale zascCitnega
delovanja na sréno-zilni sistem, temvec je bil njihov vpliv
nevtralen. Slednje pomeni, da so varni in ne povecajo tve-
ganja za sréno-zilne zaplete.

STANJE V SLOVENIJI

V Sloveniji novih priporocil svetovnih diabetoloskih zdru-
zenj Se ne moremo uposStevati, saj smo pri predpisovanju

novejsih antidiabetikov omejeni s strani Zavoda za zdrav-
stveno zavarovanje Slovenije (ZZZS). Glede na pravila
ZZ7ZS lahko zaviralec SGLT-2 predpiSe le diabetolog: a)
v kombinaciji z metforminom ali  pripravki
sulfonilseCnine/repaglinidom oz. v primeru kontraindikacij
zanje ali nezelenih ucinkov, b) kot tretji antidiabetik pri
zdravljenju z optimalnimi odmerki metformina in sulfonil-
secnine/repaglinida, ko obstaja zadrzek za zdravljenje z
inzulinom ali ¢) v kombinaciji z inzulinom in/ali metformi-
nom (6). Agonist receptorjev GLP-1 lahko glede na pravila
Z77S predpisemo: a) bolnikom s sladkorno boleznijo tipa
2 in indeksom telesne mase = 30 kg/m?, ob maksimalnih
odmerkih dvotirne peroralne terapije ali b) bolnikom, ki



jim je potrebno zdravljenje z insulinom odloziti zaradi na-
rave poklicnega dela.

SKLEP

Na trziSCu je dostopnih veliko skupin antidiabetikov, ven-
dar so le posamezni predstavniki iz treh skupin pokazali
zascCitno delovanje pred sréno-zilnimi zapleti: poleg met-
formina, ki je ze dolga leta steber antidiabeti¢nega zdra-
vlienja, Se empagliflozin in kanagliflozin iz skupine zavi-
ralcev SGLT-2 ter liraglutid in semaglutid iz skupine
agonistov receptorjev GLP-1. Na podlagi rezultatov razi-
skav sréno-zilne varnosti najnovejsa priporodila tujih dia-
betoloSkih zdruzenj (ADA in EASD) svetujejo, da zdra-
vljenje sladkorne bolezni pri posameznem bolniku
prilagodimo glede na njegovo tveganje za sréno-zilne
zaplete. V primeru visoke sréno-zilne ogrozenosti za met-
forminom svetujejo predpis enega od zgoraj nastetih an-
tidiabetikov. Dobrobit takSnega zdravljenja, poleg ugod-
nega ucinka na urejenost glikemije in sréno-zilni sistem,
najverjetneje dolgorocno prinasa tudi prihranke na drzav-
nem nivoju, saj lahko pri¢akujemo manjSo potrebo po
zdravljenju kroni¢nih zapletov sladkorne bolezni. Zato bi
bilo smiselno, da bi se predlagana priporocila tujih dia-
betoloskih zdruzenj v prihodnosti uveljavila tudi v slo-
venskem prostoru.
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UvoD

Nevropatska bolecCina je posledica bolezni ali poskodbe v
centralnem ali perifernem zivCevju (1). Pomembno zmanjsa
kakovost Zivljenja, povezana je z ekonomskim bremenom
tako za zdravstveni sistem kot SirSo druzbo (2, 3), njeno
zdravljenje pa je pogosto neucinkovito (4). Z delovanjem
nevrotransmiterjev in drugih snovi, ki so vpleteni v nastanek
in vzdrzevanje nevropatske boleCine, lahko delno pojas-
nimo visoko stopnjo komorbidnosti za motnje razpolozenja

POVZETEK

Bole¢a kroni¢na nevropatija se pri bolnikih s slad-
korno boleznijo pojavija v pogostosti 20 do 30 %.
Slabo nadzorovana hiperglikemija poveca tveganje
za nevropatijo s posledicno nevropatsko bolecino in
trofiénimi spremembami v stopalih, kar lahko pre-
pre¢imo z edukacijo bolnikov. Prvi korak pri obvla-
dovanju bolece diabeti¢ne nevropatije je dober nad-
zor hiperglikemije. Trenutno ne poznamo vzro¢nega
zdravljenja, ki bi ustavilo napredovanie bolezni ali od-
pravilo nastale spremembe. Cilj zdravljenja je lajSanje
simptomov. Antidepresivi, kot so triciklicni antidepre-
sivi (amitriptilin) in selektivni zaviralci ponovnega priv-
zema serotonina in noradrenalina (duloksetin, venla-
faksin), so ucinkoviti pri lajSanju bolecine.
Antikonvulzivi (pregabalin, gabapentin) so prav tako
pokazali dobre rezultate pri nadzoru bolecinskih simp-
tomov. Ucinkovita je tudi uporaba dermalnih lokalnih
anestetikov (kapsaicin, lidokain). Uporaba opioidov
je sicer pogosta, a ni zazelena.

KLJUCNE BESEDE:
diabeti¢na periferna nevropatija, fantomska bole-
¢ina, nevropatska bolecina, sladkorna bolezen

ABSTRACT

Painful chronic neuropathy in patients with diabetes
mellitus ranges from 20-30 %. Poor diabetic control
increases the risk of neuropathy with subsequent neu-
ropathic pains and trophic changes in the feet, which
can be prevented by education of patients. The first
step in the management of painful diabetic neuropathy
is a tight glycaemic control. Currently there is no
medicine which could halt or reverse the progression
of the disease. Most of the therapies prevalent aim at
providing a symptomatic relief. Antidepressants like
tricyclic antidepressants (amitriptyline) and selective
norepinephrine reuptake inhibitors (duloxetine, ven-
lafaxine) have good efficacy in controlling the symp-
toms. Anticonvulsants including pregabalin and
gabapentin have also shown good results in the con-
trol of symptoms. Topical agents (capsaicin, lidocaine)
have also been used with good results. Use of opioids
is although common but is not preferable.

KEY WORDS:
diabetic peripheral neuropathy, neuropathic pain,
phantom limb pain, diabetes mellitus
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(npr. depresija) in motnje spanja. Poznavanje patofiziologije
nam polega tega pomaga razumeti, zakaj so zdravila, ki
jih sicer uporabliamo za druge indikacije (npr. antidepresivi,
antiepileptiki), uinkovita tudi pri nevropatski boledini (5).
Diabeti¢na periferna nevropatija (OPN) je najpogostejsi kro-
ni¢ni zaplet sladkorne bolezni, za katero je znacilna dis-
funkcija perifernega ziv€evja, ki jo diagnosticiramo po iz-
kljucitvi drugih vzrokov, kot so ledvicna insuficienca,
periferna zilna bolezen, hipotireoza, pomanjkanje vitamina
B12, nezeleni ucinki zdravil (metformin) ali sistemska vnetna
bolezen. Lahko je prisotna ze ob ugotovitvi sladkorne bo-
lezni. Gre za posledico presnovne okvare, in sicer predvi-
devamo, da se zaradi vnetnih in oksidativnih procesov ob
hiperglikemiji spremenita zgradba in funkcija mielinskih
ovojnic in aksonov (6). DPN je najpogostejSa nevropatija v
razvitem svetu s prevalenco do 50 %, od katerih jih 20-30
% trpi zaradi nevropatske bolecine (7, 9).

BOLECA DIABETICNA
POLINEVROPATIJA

Najpogostejsa oblika DPN je distalna simetri¢na senzori¢na
in motori¢na polinevropatija (DSSMPN), in sicer predstavlja
priblizno 85 % diabeti¢nih nevropatij. Podatki v literaturi so
razli¢ni, njena prevalenca med sladkornimi bolniki naj bi se
gibala med 16-50 %. Do 50 % bolnikov z distalno simetri-
¢no polinevropatijo navaja boleCinske simptome, pri 10—
20 % so le-ti tako hudi, da jih je potrebno zdraviti (8, 9,
10).

Znadilna je simetricna distalna prizadetost senzori¢nega
sistema (vzorec nogavic-rokavic). Simptomi okvare so odre-
venelost, mravijinCenje, elektriziranje in so pogosto izrazitejSi
proti ve€eru in ponodi. Previadujejo v stopalih in se s Casom
Sirijo navzgor nad gleznja, v roki in v sprednji del trupa.
Lahko je prisotna tudi boleCina, ki je najpogosteje pekoca,
srbe¢a, mravljin€ava, zbadajoCa. Poleg tega so prisotni
senzori¢ni znaki, kot je izguba ali zmanjSano zaznavanje
zbodljajev in termalnih draZljajev, alodinija (bole¢ odziv na
normalno nebole¢ drazljaj) in hiperalgezija (okreplien odziv
na normalno bole¢ draZljaj). Pogosto je zgodaj pridruzeno
zmanj$ano zaznavanje vibracij, z napredovanjem bolezni
pa tudi zmanjSano zaznavanje dotika, pritiska in polozaja.
Okvare motoriénega sistema so znak napredovale polin-
evropatije in povzroc¢ajo atrofijo misic ter misi¢no Sibkost,
kar lahko vodi do deformacij stopal in spremenjene meha-
nike hoje ter poveca tveganje za padce (6, 7, 8).

Raziskave kazejo, da boleCa diabeti¢na polinevropatija po-
membno poslabsa kakovost zivijenja, saj vpliva na Custveno
stabilnost, spanje, voljo do dela, mobilnost in sposobnost
za delo (2, 3, 9). Posledice diabeticne nevropatije, kot so
ulceracije na nogi in kasnejSe amputacije, dodatno po-
membno vplivajo tako na kakovost Zivijenja kot na stroske
(11,12, 13).

PREVENTIVA

VecC raziskav je pokazalo, da zgolj povecan nadzor glukoze
v krvi ni dovolj za prepreCevanje nastanka in napredovanja
DPN (14, 15). V zadnjem Casu z DPN povezujemo sréno-
ziine dejavnike tveganja, kot so debelost, dislipidemija, hi-
pertenzija in kajenje pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa
2, klju¢na dejavnika pa sta tudi trajanje sladkorne bolezni
ter glikoziliranost hemoglobina A1c (HbA1c) kot pokazatelja
urejenosti sladkorne bolezni (16-20). Glede na to, da ni-
mamo na voljo vzro¢nega zdravljenja za DPN, je prepo-
znavanje dejavnikov tveganja za njen nastanek in njihov
uspeSen nadzor klju¢nega pomena za prepreCevanje po-
java DPN ter zmanjSanje njenih resnih posledic, kot je
ulkus, gangrena ali amputacija. Kot preventivni ukrepi so
kljucni dobro vodenje glikemije, soCasno zdravljenje de-
javnikov tveganja za razvoj sréno-zilnih bolezni in terapevt-
ska vadba.

ZDRAVLJENJE BOLECE
DIABETICNE NEVROPATIJE

Bolecino pri diabeti¢ni polinevropatiji zdravimo stopenjsko,
in sicer po splosnih priporodilih za zdravljenje nevropatske
bolecine (8). Nevropatsko bolecino le redko povsem ubla-
zimo. Zdravila, ki so trenutno na voljo za zdravljenje bolece
nevropatije, imajo omejeno terapevtsko ucinkovitost. Pri
40-60 % bolnikov dosezemo Klinicno pomembno ublazitev
boleCine, kar pomeni zmanjSanje bolecine za 30 % ali za
20 mm na vidni analogni lestvici (VAL). Cilj je zmanjSati
bole¢ino pod 40 mm na VAL-u (21). Pri zdravljenju nevro-
patske boleCine je poleg farmakoterapije potrebno upo-
Stevati tudi metode fizikalne medicine (npr. transkutana
elektricna stimulacija zivCevja (TENS), transkranialno ma-
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gnetno drazenje) in rehabilitacijske tehnike (npr. kogni-
tivno-vedenjska terapija, relaksacijska tehnika, terapija z
ogledalom, akupunktura) in medicinske posege za
zmanjsSanje bolecine (npr. drazenje zadnjih stebriCev
hrbtenjacCe) (22).

4.1 NEFARMAKOLOSKO ZDRAVLJENJE

Izmed fizikalnih metod sta priporodljiva redna aerobna
vadba (23, 24) in glektricno drazenje Zivcev, npr. TENS
(25, 26). Druge fizikalne metode zdravljenja (visokofrekven-
¢na misicna stimulacija, akupunktura) in drazenje zadnjih
stebriCev hrbtenjae so pogojno ucinkovite (27, 28).

4.2 FARMAKOLOSKO ZDRAVLJENJE

4.2.1 Ucinkovine prve izbire

Posodobliene smernice (6, 7, 8, 29, 30, 31) priporo¢ajo
za prvo izbiro zdravljenja triciklicne antidepresive (amitrip-
tilin), antidepresive, ki zavirajo privzem serotonina in nora-
drenalina (duloksetin in venlafaksin) in antiepileptike, ki so
analogi gama-aminomaslene kisline (pregabalin in gaba-
pentin). Izmed nastetih imata indikacijo za zdravljenje ne-
vropatske bolecine le duloksetin in pregabalin, ki sta tudi
najbolj proucevani ucinkovini za diabeti¢no nevropatijo.
Cochranov pregled, objavijen v letu 2017, o ucinkovitosti
venlafaksina za zdravljenje nevropatske boleCine kaze malo
dokazov za njegovo uporabo. Izkazal se je sicer kot ucin-
kovitega v nekaterih raziskavah, vendar imajo le-te dolo-
¢ene metodoloske omeijitve. (35)

4.2.2 Ucinkovine druge izbire

Priporocila vkljuCujejo med ucinkovine druge izbire Sibki
opioid tramadol, tramadol v kombinaciji s paracetamolom,
lidokainske oblize in kapsaicinske oblize. Medtem ko obliza
delujeta lokalno, tramadol deluje sistemsko in ga lahko
uporabliamo tudi za bolecino, ki ni perifernega izvora.

4.2.3 Ucinkovine tretje izbire

Mocne opioide po novem zaradi visokega tveganja za od-
visnost uvrS§¢amo med ucinkovine tretje izbire, medtem ko
s0 jih v predhodnih priporodilih uvrS&ali med ucinkovine prve
ali druge izbire (21, 32). Najbolj prou¢evana med njimi sta
oksikodon in morfin, o tapentadolu pa najdemo razli¢na pri-
porocila (6, 29). Tako kot za venlafaksin tudi za morfin Coc-
hranov pregled iz leta 2017 navaja, da ni prepricljiivih doka-
zov, da bi bil morfin u€inkovit pri dolgorocnem lajSanju
nevropatske bolecine. Dobrih dokazov o visoki stopnji anal-

gezije (vsaj 50-odstotno zmanijSanje bolecine) ni pri raziska-
vah, ki so trajale vsaj 12 tednov, kar pa ne izkljucuje moznosti,
da nekaterim bolnikom morfin ucinkovito lajSa bolecino (36).
Kot uginkovina tretje izbire je mozna tudi aplikacija botulin-
skega toksina A, a le v specialisticnem okolju, priporocilo za
zdravljenje periferne nevropatske bolecine pa je Sibko (29).
Ce uginkovina prve izbire v zadostnem odmerku in po za-
dostnem cCasu jemanja nima zelenega terapeviskega
ucinka, jo lahko zamenjamo z drugo ucinkovino prve izbire
ali dodamo ucinkovino druge izbire. Kombiniramo ucinko-
vine z razlicnim farmakoloskim ucinkom (npr. antidepresiv
in antiepileptik in ne dva antidepresiva hkrati). Mozno je
tudi uporabiti kombinacijo dveh ucinkovin iz skupine prve
izbire Ze na zadetku zdravijenja. Ce z udinkovinami prve iz-
bire ne dosezemo zadostnega zmanjSanja bolecine, uve-
demo ali dodamo uginkovine druge in nato tretje izbire. Ce
je potrebno, bolnika napotimo v specializirano protibole-
¢insko ali nevrolosko ustanovo za uporabo drugih metod
(npr. biopsihosocialna rehabilitacija, kognitivno-vedenjska
terapija, aplikacija zdravil v specialisticnih ambulantah).
Odmerki ucinkovin, nezeleni ucinki in opozorila so navedeni
v preglednicah 1 in 2.

4.2.4 Patogenetsko zdravljenje

Glede na znano pomembnost oksidativnega stresa v 0s-
novni endotelijski disfunkciji in mikrovaskularnih zapletih
pri DPN, bi pri¢akovali, da bi bili antioksidanti ena izmed
moznosti vzrocnega zdravijenja. V mascobah topen derivat
vitamina B1 (tiamina) benfotiamin se v organizmu fosfo-
rilira v bioloSko aktivni tiamin difosfat (TDP) in tiamin trifosfat
(TTP). Kot koencim je TDP vpleten v presnovo ogljikovih
hidratov in preprecuje nastanek koncnih produktov po-
speSene glikacije ter na ta nadin zmanjsSuje poskodbe, ki
jih povzroci hiperglikemija, in posledicno nevropatske sen-
zoriéne simptome. O ucinkovitosti derivata vitamina B1 pri
diabeti¢ni nevropatiji so si rezultati raziskav nasprotujoCi
(88, 38-41) in raziskovalci poudarjajo potrebo po nadaljnjin
raziskavah o potencialu benfotiamina pri zdravljenju zaple-
tov ozilja in sladkorne bolezni.

O ucinkovitosti tioktinske kisline najdemo ve¢ podatkov.
Tioktinska kislina je naravna ditiolna spojina, ki se en-
cimsko sintetizira v mitohondriju iz oktanojske kisline. Deluje
mocno antioksidativno in izboljSa simptome in znake
DSSMPN (34, 42-45). Drugo pomembno viogo ima na
podrocju prevajanja celi¢nih signalov, v svoji reducirani
obliki aktivira receptorje za insulin, kar sprozi translokacijo
glukoznih transporterjev iz citoplazme na povrsje celice.
Po osmih tednih njenega jemanja se je povecala obcutlji-
vost tkiv na insulin ter znizala koncentracija glukoze v plazmi
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na tesce in po jedi (46, 47). Ob tem je potrebno krvni slad-
kor spremljati in prilagoditi odmerke zdravil za sladkorno
bolezen, Ce je to potrebno. Drugih pomembnih nezelenih
uCinkov ne navajajo, pogosto pa se lahko pojavi slabost
ali omotica (48). V primeru hudih nenavadnih obd&utij v koZi
lahko zdravljenje uvedemo sprva intravensko, nato nada-
lijulemo peroralno. Maksimalni dnevni odmerek je 600 mg.

Tioktinska kislina je kelator kovinskih ionov, zato je ne
smemo uporabljati so¢asno s spojinami, ki vsebujejo ko-
vinske ione (npr. pripravki z dvovalentnimi ioni, kot so ze-
lezo, magnezij, ter mle¢ni izdelki zaradi vsebnosti kalcija).
Socasno jemanje s hrano lahko zmanjSa absorpcijo tiok-
tinske kisline, zato priporo¢amo jemanije na prazen zelodec
(48).

Preglednica 1: UCinkovine za zdravijenje boleCe diabetic¢ne nevropatije in odmerki (6,29,30).
Table 1: Treatment for pain associated with diabetic neuropathy (6,29,30).

. = . TRAJANJE
STOPNJA TIP 2 ZACETNI POVECEVANJE | NAJVECJI =
. - INKOVINA PREIZKUSANJA
PRIPOROCILA | UCINKOVINE UCINKO ODMEREK ODMERKA ODMEREK ) U.S J
(za 1. izbiro)
6-8 tednoy, 2
150 i
Triciklicni T 10-25 mg na 3-7 Mg .(Pn tedna na
. .. | amitriptilin 10-25 mg ) starostnikih o
antidepresivi dni 75 mg) odmerku vecjem
9 od 40 mg
Zaviralci duloksetin 60 mg 60 mg po 4 tednih | 120 mg 4 tedne
privzema
serotonina in 37 krat ali 22
. venlafaksin /5 mg enkrat al 75 mg na teden 5mg 4-6 tednov
noradrenalina dvakrat dnevno dnevno
1. izbira 50-150 mg na 3-
50-75 mg enkrat |7 dni ALI 600 mg
ali dvakrat dnevno | poc&asnejsa dnevno
pregabalin ALl zaceti z nizjim | titracija: 25 mg (dvakrat 4 tedne
Antiepileptiki odmerkom 25 mg | dvakrat dnevno 2 | 300 mg
(analogi zvecer 2 dni dni, nato 25 + 50 | dnevno)
GABA) mg
3600 3-8 tednoy, 2
100-300 mg 100-300 mg M9 ednov
. . , ) dnevno tedna na
gabapentin zvecCer ali 100-300 | trikrat dnevno na . -
mg trikrat dnevno | 3-7 dni (trkrat naveciem
9 1200 mg) |odmerku
povecevati pocasi —
4 2 |
Sibki opioidi | tramadol S0 mg, enkrat do 1o 50 mg do sogagnéin\'lemgsaﬁgd(jejls'zsilt:n
P dvakrat dnevno | 200-400 mg v Ozmerkihj )
deljenih odmerkinh
Cetno 37,5 N ) -
Zacetno povecevati za 37,5 mg/325 mg do najvec 8 thl
o tramadol s mg/325 mg
2. izbira (800 mg tramadola/2600 mg paracetamola), med
paracetamolom | dvakrat dnevno + . .
. odmerki vsaj 6 ur
po potrebi
o I S
5% lidokainski | . 3 opize za 12 ur
obliz*
8% k icinski . .
Obtiiiipsalcms ' | do 4 oblize za 30-60 min na 3 mesece
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povecevati po&asi individuaina
10 mg dvakrat titracija, (nimajo
oksikodon SR 9 do 40 mg dvakrat | 120 mg .. ja, ( ,J
dnevno ucinka zgornje
dnevno ,
e meje)
Mocni opioidi —
L 15 mg dvakrat . L individualna
3. izbira ) povecCevati pocasi e
. dnevno (oblika s titracija (nimajo
morfin . do 60 mg dvakrat | 180 mg . .
podaljsanim ucinka zgornje
. dnevno ,
spros&anjem) meje)
Botulin toksin A,
. 50-200 enot v boleCe podrocje, vsake 3 mesece
*Omejitev predpisovanja:

Le za zdravljenje bolnikov s postherpeticno bolecino, kadar je izCrpano zdravijenje z ostalimi zdravili in fizikalnimi metodami oziroma kadar

zdravijenje s peroralnimi zdravili ni mozno.

**Omejitev predpisovanja: ‘1’?

1. Le za zdravljenje bolnikov s periferno nevropatsko bolecino, najvec¢ dva obliza na aplikacijo, kadar zdravijenje z ostalimi zdravili in fizikalnimi §
metodami ni dovolj ucinkovito oz. kadar tako zdravljenje ni mozno. ?

2. Zdravilo se financira v okviru specialisticne zunajbolnisni¢ne dejavnost. ZZ — Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa :
uporabliamo samo v javnih zdravstvenih zavodih ter pri pravnih in fizicnih osebah, ki opravijajo zdravstveno dejavnost.

***V/ Sloveniji na voljo le oblika s takojSnjim sproS¢anjem, oblika s podaljSanim spros¢anjem ima status zdravila z zacasnim dovoljenjem za

vnos/uvoz s seznama esencialnih zdravil ali nujno potrebnih zdravil in se uporablja, kadar z zdravili z dovoljenjem za promet ni mogoce doseci

enakovrednih terapevtskih izidov.

***Omejitev predpisovanja: <
1. Le za zdravijenje: 1.1. spasticnega tortikolisa pri odraslih, 1.2. blefarospazma pri odraslih, 1.3. hemifacialnega spazma pri odraslih, 1.4. %
spasticnosti roke pri mozganski kapi pri odraslih, 1.5. dinami¢nega ekvinusa noge zaradi spasti¢nosti pri pokretnih otrocih s cerebralno O
paralizo, starih 2 leti ali starejSih. 1.6. Za odrasle bolnike z urinsko inkontinenco zaradi idiopatskega prekomerno aktivnega secnega mehurja =
ali nevrogenega prekomerno aktivnega detruzorja. 2. Zdravilo se financira v okviru specialisticne zunajbolnisnic¢ne dejavnosti za dolocene E
Klinike. n
2
Preglednica 2: Nezeleni ucinki in opozorila (6, 51, 52). %
Table 2: Adverse reactions and alerts (6, 51, 52). %
TIP UCINKOVINE | UCINKOVINA | POGOSTI NEZELENI UCINKI PREVIDNOST, OPOZORILA (L—I‘;
zacetni EKG pri bolnikin nad 40 let in redni %
TriiKi&n sedacija, zaspanost, vrtoglavica, pri odmerkih nad 150 mg, spremljanje
antidepresivi amitriptilin antiholinergi¢ni nezeleni ucinki, porast srénega ritma pri povecevanju odmerka,
telesne mase, motnje ritma, hipotenzija nadzor telesne mase, previdno pri povisanem
intraokularnem tlaku
nadzor krvnega tlaka po 1. mesecu terapije,
slabost, zaprtje, bolecine v trebuhu, kadilci imajce za 59 % manjSo pla;emskg .
. . . o koncentracijo, soCasno zdravljenje s zaviralci
Zaviralci duloksetin d|Sp9pS|Ja, glavobol, suha ustg, povisan MAO, fluvoksaminom, ciprofloksacinom,
privzem.a . krvni tlak, zaspanost, vrtoglavica enkosacinom kontraindicirano, previdno pri
serotonina in poviganem intraokularnem tlaku
noradrenalina
slabost, dispepsija, suha usta, hipertenzija | pozor pri srénih bolnikih (tveganje za aritmije),
venlafaksin | pri visokih odmerkih, zaspanost, spremljanje krvnega tlaka in sréne frekvence,
vrtoglavica previdno pri poviSanem intraokularnem tlaku
Antiepileptiki | Pregabalin omotica, somnolenvo & glavobol,l spremljanje telesne mase, zmanjgati odmerek
(analogi GABA) ———|2medenost, razdraZljvost, zaprtje, porast | ik - ledvigno insuficienco
gabapentin | apetita, periferni edemi
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ne uporabljati tramadola pri bolnikih, ki so
. . ) nagnjeni k odvisnosti, previdno pri socasni
. | t h rt
Sibki opioidi | tramadol | S200St bruhanie, dispepsija, zaprie, uporabi tramadola z antidepresivi (SSRI),
zaspanost, vrtoglavica, glavobol L . e . .
nevroleptiki, sedativi, anksiolitiki, previdno pri
epilepsiji
5%
lidokainski lokalni eritem, srbecica, izpuscaj ugoden varnostni profil
obliz
id i bolnikih jSani
8% bolecina v okoncini, peko& obdutek, previeno .pn oIt zlzrnanjsa.n{m .
. . . " o T zaznavanjem v stopalih in bolnikih z vecjim
kapsaicinski | boleCina na mestu aplikacije, eritemi, ) . Y
.y o . . L tveganjem za taksne spremembe senzoricne
obliz** otekline in drazenje na mestu aplikacije .
funkcije
oksikodon , , , razvije se toleranca in odvisnost, zato je pred
.. ... |SR slabost, bruhanje, zaprije, vrtoglavica, N o o
Mocni opioidi i . uvedbo potrebno oceniti tveganja in koristi za
zaspanost, srbenje, potenje :
morfin posameznega bolnika
Botulin .. N o .
. bolecina na mestu aplikacije lahko se pojavi prekomerna oslabelost misic
toksin A, s.c.
FANTOMSKA BOLECINA SKLEP

Ce zapleti sladkorne bolezni privedejo do amputacije,
se pri bolniku lahko pojavi fantomska bolecina, ki je res-
niéno obcutena bolecina v amputirani okoncini. Mehan-
izmov nastanka fantomske bolecine je ve&. Po eni izmed
teorij naj bi jo povzroc€ala ziv€na vlakna, odgovorna za
obc¢utke amputirane okoncine, ki so ostala v glavhem
Ziveu. Z drazenjem neizoliranih Zivcev v §trclju nastanejo
obcutki, ki jih mozgani interpretirajo kot bolecino, in to
naprej projicirajo v neobstojeco okoncino (37). Pri zdra-
vljenju fantomske bolecine uporabljamo ista zdravila kot
pri zdravljenju nevropatske bolecine, ob tem pa imajo
veliko vlogo tudi nefarmakoloske metode (npr. razlicne
vrste nevromodulacije, TENS, masaza, kognitivho-ve-
denjske tehnike, biofeedback). Ena izmed preprostih in
ucinkovitih nefarmakoloskih metod je terapija z ogleda-
lom, kjer bolnik v sklopu terapije ¢uti imaginarne premike
amputirane noge preko zdrave okon&ine s pomocjo
ogledala (51, 52). Pri tem gre za delovanje zrcalnega
nevrona v mozganski skorji, ki se aktivira pri gibih ali
pricakovanih gibih nasprotne okoncine in v tem kontek-
stu lahko bolnik ¢uti fantomsko bolecino tudi v zdravi
okondini.

Pri izbiri nacina zdravljenja boleCine pri boleci diabeticni
periferni nevropatiji se odlo¢amo individualno za vsakega
bolnika v okviru priporocil in pri tem upoStevamo poten-
cialne nezelene ucinke zdravil in kontraindikacije, njegovo
starost ter spremljajoCe bolezni, ostalo redno farmakote-
rapijo, morebitne probleme z duSevnim zdraviem (depresija,
anksioznost) in bolnikove Zelje in zivljenjski slog. Uspesna
farmakolo$ka terapija nevropatske bolecine v sklopu dia-
beti¢ne nevropatije je povezana s povecano kakovostjo
zivlienja bolnikov s sladkorno boleznijo in manjSimi celo-
kupnimi stroSki bolezni. Poleg zdravljenja z zdravili pa je
potrebno upostevati tudi preventivne ukrepe in metode fi-
zikalne in rehabilitacijske medicine.
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uvoD

POVZETEK

Hitro Sirjenje bakterijske odpornosti proti uveljavliienim
antibiotikom predstavija eno izmed najvedjih grozen;
za javno zdravje. Vzroki za pomanjkanje ucinkovitih
antibiotikov na trgu so v veliki meri povezani z njihovo
neustrezno uporabo in manjSim Stevilom novih od-
obrenih ucinkovin. Bakterije lahko odpornost proti an-
tibiotikom razvijejo na dva nacina, z mutacijo genov,
ki so povezani z delovanjem antibiotika, ali s privze-
mom tuje DNA, ki vsebuje zapis za gene, odgovorne
za razvoj odpornosti. Obstaja ve¢ mehanizmov za
razvoj odpornosti, med katere spadajo otezen dostop
antibiotika do tarce, sprememba strukture tarCe ali
neposredna sprememba strukture antibiotika. Pozna-
vanje teh mehanizmov je klju¢nega pomena za nacr-
tovanje novih protibakterijskih ucinkovin, pri uporabi
katerih bi bil razvoj odpornosti manj verjeten. Zaradi
splosne uveljavlienosti izraz antibiotik v ¢lanku upora-
bliamo kot sopomenko za protibakterijsko ucinkovino.

KLJUCNE BESEDE:
antibiotik, bakterijska odpornost, izlivna &rpalka,
mutacija, protibakterijska ucinkovina,

ABSTRACT

Occurrence of resistance of the most prevalent bac-
terial pathogens to antibiotics is one of the major
threats to public health. The main reasons for the
lack of effective antibiotics have been the misuse of
those agents and the unavailability of newer drugs.
Bacteria adapt to antibiotics using two main strate-
gies: with mutations of genes that are associated
with the action of antibiotics or with the acquisition
of foreign DNA coding for such genes. There are
several mechanisms for the development of antibiotic
resistance, which include prevention of access to
drug targets, changes in the structure of antibiotic
targets and direct modification of antibiotic structures.
It is important to understand these mechanisms in
order to successfully design new antibacterial drugs
with a lower probability for resistance development.
Because the terms have become interchangeable,
for the purpose of this article, the term antibiotic is
used as a synonym for an antibacterial drug.

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

Odkritje antibiotikov je v Stevilnih pogledih spremenilo sod-
obno medicino in velja za enega najvecjih znanstvenih do-
sezkov vseh Casov (1). V prvih desetletjih po odkritju peni-
cilina so zaradi intenzivnih raziskav odkrili vecino strukturnih
razredov protibakterijskih u¢inkovin, ki so v uporabi Se da-
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nes, kot so cefalosporini, makrolidi, tetraciklini, aminogli-
kozidi, glikopeptidi in kloramfenikol (2). V 60. letih prejSnjega
stoletja je veljalo prepricanje, da lahko vecino nalezljivih
bolezni nadzorujemo z obstojecimi ucinkovinami in da zato
razvoj novih protibakterijskih ucinkovin ni ve¢ potreben.
Mnozi¢na uporaba antibiotikov je v nadaljnjih letih povzrocila
razvoj bakterijskih sevov, ki izkazujejo odpornost proti po-
sameznim ali ve¢ razlicnim antibiotikom, t. i. multirezin-
stentnin (MDR, muiltidrug-resistant) in zelo rezistentnih
(XDR, extensively drug-resistant) bakterijskih sevov. Med
najbolj problemati¢ne odporne patogene bakterije spadajo
npr. na meticilin odporen Staphylococcus aureus (MRSA),
na vankomicin odporni enterokoki (VRE) (3) in nekatere po
Gramu negativne bakterije, ki so odporne proti vecini anti-
biotikov, npr. Pseudomonas aeruginosa (4), Klebsiella pneu-
moniae, Acinetobacter baumannii in Escherichia coli (5,
6). Zaradi okuZb s proti antibiotikom odpornimi bakterijami
umre na leto okoli 700.000 ljudi (7). Svetovna zdravstvena
organizacija (WHO, World Health Organisation) je oznacila
bakterijsko odpornost za eno izmed treh najvecjih grozen]
za javno zdravje v 21. stoletju (8). Na hiter razvoj bakterijske
odpornosti v veliki meri vplivajo neustrezno in prekomerno
predpisovanje antibiotikov, njihovo nepravilno jemanje s
strani pacientov in uporaba v preventivne namene v veterini.
Z mnozi¢no uporabo antibiotikov izvajamo selekcijski pri-
tisk, ki pospeSuje nastanek oz. rast odpornih bakterijskih
sevov. Na hitrost nastanka odpornosti vpliva ve¢ dejavnikov,
kot so velikost bakterijske populacije, stabilnost in sestava
okolja, prilagojenost bakterij na okolje in pomen mutacije
za prezivetje bakterij (9, 10).

NARAVNA IN PRIDOBLJENA
ODPORNOST

Bakterije so naravno odporne proti antibiotikom ali pa od-
pornost pridobijo preko mutacij v genih ali s horizontalnim
prenosom genov. Naravna odpornost dolocenih bakterij-
skih sevov proti antibiotikom je posledica njihove znadilne
zgradbe ali fizioloskih funkcij. Primer je naravna odpornost
nekaterih po Gramu negativnih bakterij proti u€inkovinam,
ki ne morejo prehajati zunanje membrane teh bakterij. To
je znacilno npr. za glikopeptidni antibiotik vankomicin, ki je
aktiven le na po Gramu pozitivne bakterije (11). K naravni
odpornosti Stevilnih po Gramu negativnih bakterij pripo-
morejo tudi izlivne Crpalke, ki Stevilne antibiotike aktivno
¢rpajo iz bakterijskih celic.

Pridobliena odpornost je znacilna le za nekatere seve znotraj
vrste ali rodu in nastane zaradi mutacij v genih za tar¢o an-
tibiotika ali zaradi prenosa genetske informacije med bakte-
rijami s plazmidi (krajSimi kroznimi izvenkromosomskimi seg-
menti DNA) ali transpozoni (odseki DNA, ki se s transpozicijo
prenaSajo z enega dela kromosomske DNA na drugega ali
s kromosomske DNA na plazmid). Za razvoj odpornosti je
navadno potrebnih ve¢ tockovnih mutacij, njihova pogostost
pa se ob izpostavijenosti antibiotikom poveca. Bolj razSirjena
kot tockovne mutacije je odpornost, ki nastane zaradi verti-
kalnega prenosa genov preko bakterijskega kromosoma iz
generacije v generacijo ali s horizontalnim prenosom ded-
nega materiala med bakterijami. Plazmidi se lahko med bak-
terijami prenaSajo skozi cevasto tvorbo, imenovano pilus,
¢emur pravimo konjugacija. Drugi mozen nacin za prenos
dednega materiala med bakterijami je transdukcija, tj. prenos
DNA preko bakteriofagnega vektorja. Bakterije lahko v svoj
genom VKljucijo tudi golo DNA iz okolice, kar imenujemo
transformacija (12). Dobro razvita sposobnost izmenjevanja
dednega materiala v kombinaciji z iziemno hitrim razmno-
zevanjem bakterijam omogoca, da se zanje ugodne spre-
membe v populaciji zelo hitro razsirijo.

MEHANIZMI RAZVOJA
BAKTERIJSKE ODPORNOSTI

Locimo §tiri glavne mehanizme, po katerih bakterije raz-
vijejo odpornost proti protibakterijskim ucinkovinam:
zmanjSanje prepustnosti zunanje bakterijske membrane,
aktivno Crpanje antibiotikov iz bakterijske celice s pomocjo
izlivnih Crpalk, sprememba tarénega mesta za antibiotik
in razvoj encimov, ki razgradijo ali spremenijo strukturo
antibiotika.

3.1. ZMANJSANJE PREPUSTNOST!
ZUNANJE BAKTERIJSKE
MEMBRANE

Stevilni antibiotiki, ki jih uporabliamo v kiiniki, delujejo na
tarCe, ki se nahajajo v notranjosti bakterijske celice, zaradi
Gesar morajo ucinkovine najprej preiti skozi bakterijsko ovoj-
nico. Zaradi kompleksne zgradbe njihove zunanje mem-
brane so po Gramu negativne bakterije in mikobakterije
naravno odporne proti Stevilnim antibiotikom. Zunanja mem-
brana teh bakterij deluje kot zascita pred vdorom zanje
toksicnih snovi iz okolice, med katere spadajo tudi antibiotiki.
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Primer antibiotika, ki ni uCinkovit proti po Gramu negativnim
bakterijam zaradi nezmoznosti prehajanja zunanje mem-
brane, je glikopeptid vankomicin. Nekatere majhne hidrofilne
molekule lahko prehajajo v celico po Gramu negativnih bak-
terij s prosto difuzijo skozi z vodo napolnjene kanale, ime-
novane porini. Med takSne spojine uvrS¢amo B-laktamske
antibiotike, tetracikline in nekatere fluorokinolone. Bakterije
lahko omejijo prehajanje teh antibiotikov v celico s spre-
membo nivoja izrazanja porinov ali z mutacijami v genih za
porine (13). Primer odpornosti, ki nastane zaradi spreme-
njenega izrazanja porinov, je odpornost bakterije K. pneu-
moniae proti 3-laktamskim antibiotikom. Primerjava bakte-
rijskin sevov pred terapijo z B-laktamskimi antibiotiki in po
njej je pokazala, da je po terapiji priSlo do poveanega izra-
Zanja porinov, ki so imeli manjSo velikost por, zaradi Cesar
so bakterije postale manj dovzetne za antibiotike (14).

3.2. AKTIVNO CRPANJE ANTIBIOTIKOV
IZ BAKTERIJSKE CELICE

Antibiotike lahko bakterijske celice aktivno odstranjujejo s
pomocjo izlivnih ¢rpalk (15, 16). Ta mehanizem odpornosti
je bolj izrazen pri po Gramu negativnih bakterijah, vendar
je znacilen tudi za nekatere po Gramu pozitivhe bakterije.
Kot vir energije izlivne Crpalke uporabljgjo energijo, ki jo
dobijo iz gradienta ionov — najpogosteje protonov ali natri-
jevih ionov — 0z. s pomocjo hidrolize ATP. Nekatere izlivne
Crpalke so delno specificne za doloCen substrat, Stevilne
pa prenasajo strukturno razlicne spojine. Geni za izlivne
Srpalke so lahko del bakterijskega kromosoma ali pa se
med bakterijami prenasajo s plazmidi, zaradi Cesar se od-
pornost med bakterijami hitro Siri.

Eden izmed najbolj raziskanih predstavnikov izlivnih Erpalk
je sistem AcrAB-TolC, ki ga najdemo v bakteriji E. coli (17,
18). S to Crpalko bakterije aktivho odstranjujejo Stevilne
antibiotike, barvila, povrsinsko aktivne snovi in tezke ko-
vine. Crpalka je zgrajena iz kanala skozi zunanjo mem-
brano, imenovanega TolC, sekundarnega transporterja, ki
se nahaja v citoplazemski membrani, imenovanega AcrB,
in dela, imenovanega AcrA, ki povezuje oba integralna
membranska proteina in se nahaja v periplazemskem pro-
storu. S pomocjo izlivne Crpalke AcrAB-TolC bakterije od-
stranjujejo Stevilne kemijsko nesorodne snovi, kar lahko
privede do odpornosti proti Sirokemu spektru razlicnih an-
tibiotikov (19). Poleg Crpalke AcrAB-TolC vsebuije bakterija
E. coli tudi druge skupine izlivnih Crpalk, ki so odgovorne
za Crpanje Stevilnih ksenobiotikov (20). Aktivno Crpanje
antibiotikov iz bakterijskih celic s pomodjo izlivnih Crpalk
predstavlja enega izmed najvecjih izzivov pri nacrtovanju

novih protibakterijskih u¢inkovin z aktivnostjo na po Gramu
negativne bakterije (21). V zadnjih letih smo dosegli velik
napredek pri razumevanju strukture in funkcije izlivnih
¢rpalk (22), kar bi v prihodnosti lahko uporabili za nacrto-
vanje spojin, ki ne bodo substrati za te &rpalke. MoZen je
tudi razvoj ucinkovin, ki bi vplivale na manjse izrazanje iz-
livnih Crpalk, ali spojin, ki bi zavrle delovanje izlivnih Erpalk
(23).

3.2.1. Zaviralci izlivnih ¢rpalk

Zaviralci izlivnih Crpalk lahko povecCajo ucinkovitost tistin
antibiotikov, ki so dobri substrati za te Crpalke (24). Obstaja
vec nacinov, kako lahko zavremo delovanje izlivnih Srpalk.
Eden je, da prekinemo vir energije za Crpanje, tako da
onemogoc¢imo nastanek elektrokemicnega protonskega
gradienta, ki je potreben za proizvodnjo ATP (25, 26). Drugi
nacin zaviranja izlivnih ¢rpalk je priprava spojin, ki so dobri
substrati za izlivne Crpalke in zaradi tega tekmujejo za ve-
zavo z antibiotikom (27). Med najbolj poznane zaviralce s
tem mehanizmom delovanja spada dipeptid fenilalanin-ar-
ginin B-naftilamid (PABN) (slika 1) (28, 29). Zaradi toksi¢nosti
PABN in njegovih derivatov ti niso uporabni v terapiji (30).
Poleg PABN so razvili tudi druge zaviralce izlivnih Crpalk,
kot so piridopirimidini in arilpiperazini (31). Predstavnik pi-
ridopirimidinov je spojina D13-9001 (slika 1), ki se je izkazala
kot specificen zaviralec izlivne Crpalke MexAB-OprM iz
bakterije P. aeruginosa (32), medtem ko je najaktivnejsi za-
viralec med arilpiperazini 1-(1-naftilmetil)-piperazin (NMP)
(slika 1) (33). Pred kratkim so razvili tudi derivate hidantoina
(slika 1) z zaviralnim delovanjem na ¢rpalko AcrAB-TolC iz
bakterije Enterobacter aerogenes, ki so ob hkratni uporabi
izboljSali protibakterijsko delovanje nalidiksne kisline in klo-
ramfenikola (34). Sirok nabor spojin, ki sluzijo za razvoj
ucinkovin z delovanjem na izlivne Crpalke, je rastlinskega
izvora, kamor spadajo glikozidi, flavoni, izoflavoni in kemp-
ferol ramnozid. Primer flavonskega derivata, ki izkazuje de-
lovanje na izlivno ¢rpalko NorA iz bakterije S. aureus, je
prikazan na sliki 1 (35). Zaviralno delovanje na izlivne Srpalke
so dokazali tudi za rezerpin (slika 1), alkaloid iz rauvolfije
(Rauwolfia serpentina), ki pa je nevrotoksiCen in zato ni
primeren za terapevtsko uporabo (36).

Kljub Stevilnim raziskavam na tem podrocju trenutno v kli-
niéni praksi ni nobenega zaviralca bakterijskih izlivnih Srpalk.
Opisane spojine, ki so v razli¢nih raziskovalnih fazah, pred-
stavljgjo dobro izhodisCe za nadaljnji razvoj ucinkovitejsih
zaviralcev. Poleg izboljSanja njihovega delovanja na izlivne
Crpalke bo potrebno izboljSati tudi njihove farmakokineti¢ne
lastnosti in zmanjSati njihovo toksi¢nost (37).
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derivat hidantoina derivat flavona

rezerpin - O—

Slika 1: Strukture zaviralcev izlivnih ¢rpalk: fenilalanin-arginin 3-naftilamid (PABN), piridopirimidin D13-9001, arilpiperazin NMF, derivat

hidantoina, derivat flavona in rezerpin.

Figure 1: Structures of efflux pump inhibitors: phenylalanine-arginine B-naphthylamide (PABN), pyridopyrimidine D13-9001, arylpiperazine

NMR, hydantoin derivative, flavone derivative and reserpine.

3.3. SPREMEMBA TARCNEGA MESTA

Odpornost proti antibiotikom se lahko razvije s spremembo
strukture tarce, pri Cemer se zmanjSa njena afiniteta do an-
tibiotika, ne spremeni pa se njena osnovna funkcija. Za
razvoj te vrste odpornosti je pogosto dovolj, da pride do
mutacije le enega izmed aminokislinskin ostankov v vezav-
nem mestu za antibiotik. Ta vrsta odpornosti se lahko med
bakterijami prenasa s transformacijo, j. s privzemom gena
za protein, ki je homologen osnovni tar¢i, vendar ni ob&utljiv
na antibiotik. Primer je odpornost, ki nastane s privzemom
gena, ki kodira penicilinvezoci protein PBP2a, ki ni obcutljiv
na B-laktamaze (38). Do razvoja odpornosti lahko pride tudi
z mutacijo na mestu encima, ki ni neposredno udelezen pri
vezavi antibiotika, vendar se na ta nacin spremeni konfor-
macija proteina ali dinamika vezave antibiotika.

Poznamo tudi odpornost, za katero ni potrebna mutacija
gena, ki kodira tar¢ni protein, ampak se tar¢no mesto
spremeni z encimsko modifikacijo, ki zmanjSa afiniteto
tarée do antibiotika. Primer takSne odpornosti je metiliranje
ribosomske RNA s pomocjo metiltransferaz, ki lahko pre-
precijo vezavo makrolidov, linkozaminov in streptograminov
na bakterijski ribosom (39). Podoben mehanizem odpor-
nosti so odkrili tudi za kloramfenikol, klindamicin, oksazo-
lidinon in aminoglikozide (40). Geni za encime, ki modifici-
rajo taréna mesta antibiotikov, se med bakterijami pogosto
prenasajo s konjugacijo (41).

Fluorokinoloni so protibakterijske u¢inkovine, ki se vezejo
na kompleks med molekulo DNA in DNA-girazo ali topo-
izomerazo IV in preprecijo uvedbo ali odstranitev dodatnega

zvitja v molekulo DNA. Odpornost proti fluorokinolonom
se lahko razvije na ve¢ nacinov: s pomocjo mutacij tarénih
proteinov, s povecanim izrazanjem izlivnih ¢rpalk ali s tvorbo
proteinov iz skupine PRP (pentapeptide repeat protein)
(42). Proteini PRP se predvidoma vezejo na kompleks med
DNA in encimom in povzrocijo disociacijo vezane ucinko-
vine, kar omogoci, da topoizomeraza dokonc¢a svojo obi-
¢ajno funkcijo (43).

Do spremembe tar¢e lahko pride tudi pri uporabi polimik-
sinskih antibiotikov, med katere spada kolistin. Polimiksinski
antibiotiki so zgrajeni iz ciklicnega peptida, na katerega je
pritrjiena dolga, hidrofobna veriga. Mehanizem njihovega
delovanja je vezava na lipopolisaharide (LPS) v celi¢ni mem-
brani po Gramu negativnih bakterij, s Cimer motijo funkcijo
membran. Odpornost proti polimiksinskim antibiotikom se
lahko razvije s kemijsko spremembo LPS, npr. s povecanim
izrazanjem proteina, ki kemijsko modificira del LPS z vezavo
fosfoetanolamina na lipid A. Ker se pri tem zmanjSa nega-
tivni naboj LPS, je vezava antibiotikov Sibkejsa (44).
Glikopeptid vankomicin zavre sintezo bakterijske celi¢ne
stene tako, da se veze na terminalno skupino prekurzorja
v sintezi peptidoglikana, zgrajeno iz dveh aminokislin b-
alanina (p-Ala-b-Ala). Odpornost proti vankomicinu se raz-
vije tako, da se spremeni topologija vezavnega mesta za
vankomicin, zaradi spremembe terminalnega dipeptida iz
D-Ala-D-Ala v D-alanil-D-laktat (p-Ala-p-Lac) ali b-alanil-p-
serin (b-Ala-D-Ser). S tem se afiniteta do vankomicina mo-
¢no zmanjsa (45).

Bakterije lahko odpornost razvijejo tudi tako, da popolnoma
zaobidejo dolo¢eno tar€o z razvojem novega encima ali
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privzemom gena za encim, ki lahko opravi podobno bio-
kemijsko vlogo, vendar ni tarCa za antibiotik. Primer takSne
odpornosti je odpornost bakterije S. aureus proti B-lak-
tamskemu antibiotiku meticilinu zaradi privzema tujega
gena za penicilin vezodi protein (PBP), ki ima nizko afiniteto
do B-laktamskih antibiotikov (46).

3.4. RAZGRADNJA ALI SPREMEMBA
STRUKTURE ANTIBIOTIKA

Najbolj znan primer encimoyv, ki razgrajujejo antibiotike, so
B-laktamaze, ki so jih odkrili ze leta 1940 (47). B-Laktamaze
so encimi, ki hidrolizirajo B-laktamski obro¢ antibiotikov,
kot so penicilini, cefalosporini in cefamicini, pri cemer se
obro¢ odpre, antibiotiki pa izgubijo svojo aktivnost. Glede
na strukturno podobnost logimo Stiri razrede B-laktamaz.
Razredi A, C in D imajo v aktivnem mestu serin, ki kot nu-
kleofil odpre B-laktamski obro¢ antibiotika, razred B pa
ima v aktivnem mestu encima ione Zn?* (48). Sprva so bile
B-laktamaze aktivne le na omejenem naboru antibiotikov,
zZ leti pa so se razvile B-laktamaze z razsirjenim spektrom
delovanja (ESBL, extended spectrum 3-laktamases) (49).
Skupina B-laktamskih antibiotikov, imenovana karbape-
nemi, je bila sprva na B-laktamaze razmeroma odporna,
kasneje pa so se razvili encimi, ki so sposobni cepiti tudi
karbapeneme, imenovani karbapenemaze (50). Odpornost
proti B-laktamskim antibiotikom se je s pomodjo plazmidov
in vertikalnega prenosa genov z leti hitro Sirila in danes
predstavlja velik klini¢ni problem. Ena izmed moznih resitev
je soCasna uporaba zaviralcev B-laktamaz, kot so klavu-
lanska kislina, sulbaktam in tazobaktam. Poleg 3-laktamaz
obstajajo tudi drugi encimi, ki razgrajujejo npr. aminogliko-
zide, kloramfenikol in makrolide (11). Primer takSnih enci-
mov so esteraze, ki hidrolizirajo makrolidne antibiotike, ali
epoksidaze, ki povzrocijo odpiranje epoksidnega obroca v
fosfomicinu (51).

Poleg razgradnje antibiotika se lahko odpornost razvije
tudi s spremembo kemijske strukture antibiotika. Do tega
lahko pride npr. z uvedbo acilne, fosfatne ali nukleotidiine
skupine na antibiotik (52). Uvedba teh skupin zaradi steri-
¢nih ovir otezi vezavo antibiotika na njegovo tar¢o. Med
antibiotike, ki so najbolj dovzetni za kemijsko spremembo,
spadajo aminoglikozidi, ker vsebuijejo veliko prostih hidrok-
silnih in aminskih skupin. Obstajajo tri glavne skupine en-
cimov, ki modificirajo strukturo aminoglikozidov: acetiltrans-
feraze, fosfotransferaze in nukleotidiltransferaze (53). Primer
antibiotika, ki ga bakterije lahko encimatsko spremenijo, je
tudi kloramfenikol. Odpornost proti kloramfenikolu se lahko
razvije s proizvodnjo acetiltransferaz imenovanih CAT (klo-

ramfenikol-acetiltransferaze), ki jih proizvajajo tako po
Gramu pozitivne kot po Gramu negativne bakterije. Po-
znamo tudi inaktivacijo antibiotika zaradi oksidacije, kar se
zgodi npr. z oksidacijo tetraciklinskega antibiotika s po-
modjo encima TetX (54).

SKLEP

Pojav in Sirjenje odpornosti proti antibiotikom je neizbezen
pojav, povezan z mnozi¢no rabo te skupine ucinkovin. Pro-
blem bakterijske odpornosti poznamo ze zelo dolgo, ven-
dar se je razumevanje mehanizmov njenega nastanka v
zadnjih letih mo¢no povecalo. K temu so pomembno pri-
spevali napredek genomike ter sistemske in strukturne
biologije. Dobro poznavanje molekularnin mehanizmov raz-
voja odpornosti bo v prihodnje klju¢no za razvoj novih pro-
tibakterijskin ucinkovin. S trenutnimi tehnologijami lahko
ze v zgodnijih stopnjah razvoja novih ucinkovin ocenimo
verjetnost za razvoj odpornosti in kaksen bo njen mehani-
zem. To znanje lahko nato uporabimo za nacrtovanje ucin-
kovin, pri katerih bo verjetnost razvoja odpornosti manjsa.
K razvoju tega podroc¢ja bodo pomembno prispevale me-
tode strukturno podprtega nacrtovanja. Strukture izlivnih
¢rpalk z vezanimi substrati in zaviralci nam bodo omogodile
nacrtovanje novih ucinkovin, ki bodo imele manjso afiniteto
do teh &rpalk, ali pa zaviralcev, ki bodo bolj ucinkovito
zavrli njihovo delovanje. Za uspesen boj proti bakterijskim
okuZbam bo v prihodnje kljuéna kombinacija ve¢ razlicnih
pristopov, od razvoja novih ucinkovin, bolj premisliene upo-
rabe antibiotikov v zdravstvu in zivinoreji, do vecjega zave-
danja pomena varstva okolja.
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POVZETEK

Metoda ekstrakcije s superkriticnimi tekocinami velja
za relativno novo metodo pridobivanja rastlinskin
izvleCkov. Je bolj u¢inkovita in selektivna ter okolju
prijaznejSa alternativa obicajnim postopkom ek-
strakcije. V ¢lanku navajamo postopek pridobivanja
izvieckov s superkriticnim CO, in prednosti njihove
uporabe na podrocju farmacije, prehrane in koz-
metike, podkrepliene s prakti¢nimi primeri.

KLJUCNE BESEDE:
ekstrakcija s superkriticnim CO,, rastlinski izvlecki,
bioaktivne spojine

ABSTRACT

Supercritical fluid extraction method is relatively new
plant extraction method, which is more effective,
selective and environment-friendlier alternative to
conventional extraction procedures. In the article
we present procedures for obtaining supercritical
CO, plant extracts and advantages of their use in
the field of pharmacy, nutrition and cosmetics, illu-
strated by practical examples.

KEY WORDS:
supercritical CO,, extraction, plant extracts, bioactive
compounds

uvoD

Bioaktivne spojine so v rastlinah navadno prisotne v majh-
nih koncentracijah, zato se znanstveniki Se danes intenzi-
vno ukvarjajo z razvojem bolj u¢inkovitih in selektivnih ek-
strakcijskin metod (1). Ceprav so tradicionalni postopki
tehnolosko vedinoma enostavni in uveljavijeni, je z njimi
povezanih nekaj pomembnih slabosti: velike koliCine od-
padnih topil, ki so pogosto toksi¢na in vnetljiva, ter uporaba
toplote, ki lahko privede do razpada termolabilnih molekul
(2, 3). »Zelena kemija« se je za namene ekstrakcije pojavila
v devetdesetih letih prejSnjega stoletja, s ciliem zmanjSanja
porabe energije in zamenjave obicajnih topil z naravi man;
Skodljivimi alternativami. Metoda ekstrakcije s superkriti-
¢nimi tekocinami izpolnjuje oba navedena cilja (2).

Ekstrakcija s superkriticnimi tekoCinami se je najprej pojavila
v prehranski industriji za pridobivanje brezkofeinske kave,
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nato pa se je uveljavila tudi za pridobivanje rastlinskih iz-
vleckov za farmacevtsko uporabo (4).

SUPERKRITICNE TEKOCINE
IN EKSTRAKCIJA

2.1. LASTNOST! SUPERKRITICNIH
TEKOCIN

SuperkritiCna tekocina nastane, kadar temperatura in tlak
presezeta kriticno toCko spojine; slika 1 prikazuje primer
ogliikovega dioksida (CO,). Nad kriticno temperaturo tekoCe
stanje ni ve€ mogoce, ne glede na tlak. Parni tlak snovi pri
njeni kriti¢ni temperaturi imenujemo kriticni tlak (2, 5).

Kritiéni tlak L ’ Superkriti¢na
I SRR
74 bar y tekotina
T---———--— Teko&i CO; -
Tlak Kriti¢na
totka
Trdni CO:
(Suhi led)
11/
/ “w Trojna
tda ’ Kritiéna temperatura
Plinast CO: 3 314C
>
Temperatura

Slika 1: Fazni diagram ogljikovega dioksida, prirejeno po (6).
Figure 1: Phase diagram for carbon dioxide, adapted from (6).

SuperkritiCna tekoc¢ina je homogena faza z lastnostmi te-
kocCine (moznost raztapljianja, zanemarljiva povrsinska na-
petost) kot tudi plina (prodiranje v material) (7). Fizikalne
lastnosti superkriticne tekocine so vmes med lastnostmi
plina in tekoCine: gostota in stisljivost sta podobni kot pri
tekocinah, plinom pa jo priblizata dobra difuzivnost in nizka
viskoznost (preglednica ) (2, 5, 7).

Posledica nizke viskoznosti in visoke difuzivnosti superkriti¢nih
tekocin je dobra sposobnost raztapljanja. Lazje prodrejo v
porozne snovi kot tekocine in hitrost prenosa mase je vedja
(1). S spreminjanjem temperature in tlaka spreminjamo njihovo
gostoto — Ce tlak pri kriti€nih pogojih poviSamo Stirikrat, se
gostota priblizno podvoji in pribliza gostoti tekocin, difuzivnost
in viskoznost pa ostaneta taksni, kot ju imajo plini (2).

Moznost spreminjanja moci raztapljanja vodi do visoke sele-
ktivnosti v ekstrakciji ciljanih spojin, ki jo lahko dosezemo v
precej krajSem Casu kot pri obi¢ajnih metodah ekstrakcije (1,
2). Sveza superkriticna tekocina med dinamicno ekstrakcijo
nenehno teCe skozi vzorec in s tem omogoca bolj kvantitativno
in popolnejso ekstrakcijo, zato so izkoristki zelo dobri. Zao-
stanka topil ni, saj superkriticna tekocina enostavno preide v
plinasto stanje ob znizanju tlaka, nastali izvieCki pa so tudi
zelo koncentrirani (1). Zaradi popolne locitve faz je uplinjeno
topilo Gisto in ga lahko ponovno uporabimo. Ekstrakcija po-
teka pri nizki temperaturi in je predvsem primerna za pridobi-
vanje spojin, ob¢utljivin na visoko temperaturo (1, 2).

2.2. SUPERKRITICNI CO,

Izmed vseh topil najpogosteje uporabliamo CO,, saj ima
ugodne kriticne konstante (T, = 31,1 °C in P = 73,8 bar),
je brez vonja in okusa, visoke stopnje Cistote, netoksicen,
nevnetljiv in cenovno dostopen (7). Zaradi svoje nepolar-
nosti zelo dobro raztaplja lipofilne snovi, kot so trigliceridi
(rastlinska olja in masla), eteri¢na olja in lipofilni vitamini.
Vecina bioaktivnih spojin v rastlinah je bolj polarnin od CO,,
zato je za ekstrakcijo hidrofilnih snovi potrebno k superkri-
ticni fazi dodati polarne organske modifikatorje, kot sta
etanol ali metanol (1, 4), ali tudi voda (7). Pri tem velja po-
udariti, da polarni modifikatorji spremenijo kvalitativno in
kvantitativho sestavo izvleCka. Da se izognemo polarnim
modifikatorjem, je smiselno namesto CO, uporabiti bolj
polarno superkritiéno tekocino. Voda kot topilo ne pride v
postey, saj je kriticna tocka pri veliko ostrejsih pogojih (374
°C, 221 bar), pri katerih ze nastopi korozivnost (7). Dovolj
polarna snov z ugodnimi konstantami je npr. didusikov ok-

Preglednica I: Primerjava gostote, difuzivnosti in viskoznosti plinov, superkriticnih tekocin in tekocin (5).
Table I: Comparison of density, difussion coefficient and viscosity properties of gases, supercritical fluids and liquids (5).

Faza
Fizikalna lastnost - = - -
Plin Superkriticna tekocina TekocCina
Gostota (g/cm?3) (0,6-2) x 10 0,2-0,5 0,6-2
Difuzijski koeficient (cm?/s) |(1-4) x 10" 10310+ (0,2-2) x 10®
Viskoznost (g-cm's™) (1-3) x 104 (1-3) x 10 (0,2-3) x 102
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sid (N,O), ki so ga uporabili za izolacijo paklitaksela. Nje-
gova uporaba je omejena, saj lahko ob prisotnosti organ-
skih spojin pride do eksplozij (1).

2.3. POSTOPEK EKSTRAKCIJE

Ekstrakcija s superkriticnimi tekoCinami je petstopenjski
proces. TekoCi CO, s pomocjo visokotlacne Crpalke
¢rpamo skozi izmenjevalec toplote v ekstrakcijsko posodo
(slika 2). V izmenjevalcu toplote zaradi vpliva tlaka in tem-
perature CO, preide v superkriticno stanje. Superkriticni
CO, nato preide v ekstrakcijsko posodo, kjer se nahaja
suh in zdrobljen rastlinski material. Med ekstrakcijo super-
kritiéno topilo prehaja skozi rastlinski material in raztaplja
topne spojine. Tlak v ekstrakcijski posodi vzdrzuje regulator
tlaka. Zmes topljenca in superkriticne tekocine vodimo v
odstavne posode, Kjer tlak postopoma popuscamo. Zaradi
nizanja tlaka postopoma pada tudi moc¢ raztapljanja in to-
plienec izpade iz topila. Na koncu tlak zmanjSamo do te
mere, da CO, preide v plin, ki nima ve¢ moci raztapljanja.
Nato ga ponovno shladimo in utekocinimo v sistemu reci-
kliranja plina ali pa ga s pomodjo plinskih »boosterjev« in
¢rpalke neposredno vrnemo v sistem (7).

2.4. PREDNOSTI IN SLABOSTI
EKSTRAKCIJE

Nekaj pozitivnih lastnosti ekstrakcije s superkriticnimi te-
koCinami smo ze izpostavili, vendar ima metoda tudi druge

prednosti, ki so bolj operativnega znacaja (preglednica ll).
Napravo je mogoce sklopiti s kromatografskimi metodami,
kot so HPLC in GC ter njuni sklopitvi z MS. Ekstrakcijo je
mogoce izvesti v razlinih obsegih: od analitskih (nekaj
gramov), preparativnih (nekaj sto gramov) do velikih indu-
strijskih (tone rastlinske droge). Posebnost metode je tudi
ta, da daje ve€ informacij o postopku ekstrakcije in njenem
mehanizmu, saj ekstrakcijske razmere zelo natan¢no nad-
zorujemo. Na podlagi teh podatkov je mogoce oceniti ucin-
kovitost ekstrakcije in jo ustrezno nadalje optimizirati (1).
Kot vsaka metoda pa ima tudi metoda superkriticne ek-
strakcije slabosti (preglednica Il). Najpomembnejsa je za-
gotovo cena, sqj je investicijski strosek zelo visok (2, 8).

UPORABA V FARMACIJI,
KOZMETIKI IN PREHRANI

Z razvojem sodobnih kromatografskih in spektroskopskih
metod se je izboljSalo razumevanje kemije snovi rastlin-
skega izvora, s tem pa se je povecalo tudi zanimanje za
raziskovanje teh snovi za uporabo npr. kot zdravila, pre-
hranska dopolnila, kozmeticni izdelki ali pesticidi. Najbol]
zanimivo in aktivno podrocje raziskav je ravno farmacevt-
sko, predvsem z vidika odkrivanja in proucevanja novih
spojin kot potencialnih zdravilnih u¢inkovin (1). Podroben
pregled uporabnosti ekstrakcije s superkriticnimi tekocinami
podajamo v preglednici lll.

Slika 2: Shema naprave za ekstrakcijo s superkriticnimi tekoCinami (7).

Figure 2: Supercritical fluid extraction apparatus scheme (7).

LEGENDA:

T - rezervoar

P — Crpalka

H — izmenjevalec toplote
E — ekstrakcijska posoda
S,-S, - loCevalne celice
Co - rezervoar za sotopilo
C - kondenzator
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Preglednica Il: Prednosti in slabosti ekstrakcije s superkriticnimi tekoCinami.

Table II: Advantages and disadvantages of supercritical fluid extraction.

PREDNOSTI SLABOSTI
Selektivnost Visok investicijski stroSek
Ucinkovitost Velikost naprave

Kratek Cas ekstrakcije

Potreba po organskih sotopilih

Energetsko var¢na in okolju prijazna metoda (majhna poraba energije
med delovanjem, netoksicna topila in moznost ponovne uporabe topila)

Zahtevnost rokovanja z napravo
(visoko usposoblien kader)

odparevanjem)

Dobljeni izvlecki so koncentrirani (locitev topila z uplinjenjem oz.

Primernost za termolabilne spojine

Moznost sklopitve s kromatografskimi metodami

postopka

Moznost natan¢ne prilagoditve dejavnikov ekstrakcije in optimizacije

3.1. IZOLACIJA SPOJIN ZA
RAZISKOVALNE NAMENE

Ekstrakcijo s superkriticnimi teko¢inami pogosto upora-
bliamo v raziskovalne namene, torej za pridobivanje rastlin-
skih izvle€kov kot vzorcev za nadaljnjo fitokemijsko karak-
terizacijo (npr. s kromatografskimi, spektrometri¢nimi in
gravimetri¢nimi metodami) (9). Bioaktivne spojine so razsir-
jenje v zdravilnih rastlinah, sadju, zelenjavi in tudi v odpadu,
nastalem po pridelavi hrane (10). Prvi primer predstavljajo
polifenali, ki so spojine z antioksidativnim delovanjem. V
primerjavi z obicajnimi postopki ekstrakcije so imeli izvlecki,
pridoblieni s superkriticnim CO,, v vecini primerov, Kljub
nizjim izkoristkom, podobne ali boljSe antioksidativne last-
nosti (11). Razlog je v izoliranem SirSem spektru spojin, ki
navadno delujejo sinergisticno (11, 12). Izolacija antioksi-
dantov je bolj u€inkovita, ¢e se posluzimo zaporedne ek-
strakcije: v prvi stopniji se pod milejSimi razmerami ekstra-
hirajo hlapne spojine (eteri¢na olja), nato pa v drugi stopnii
z visanjem tlaka in dodajanjem organskega modifikatorja
ekstrahiramo Se bolj polarne spojine (polifenoli) (11). Primer
tovrstne uporabe ekstrakciie s superkriticnim CO, je opti-
mizacija ekstrakcijskih razmer pri ekstrakciji zeli Sentjanzevke
(Hypericum perforatum L.), Kjer so raziskovalci poskuSali
povecati delez hiperforina v izvleckih. Ta je zaradi svoje li-
pofilnosti v obicajnih etanolno-vodnih izvieCkih prisoten le v
manjSem obsegu, medtem ko je njegov delez v rastlini pre-
cej vedji. Z optimizacijo ekstrakcijskih razmer so povecali
delez hiperforina v izvleCku do 35 % (4).

3.2. IZOLACIJA ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Metoda ekstrakcije s superkriticnimi tekocinami je uporabna
za izolacijo redkih spojin, ki so v rastlinah prisotne v majhni
koli¢ini, ravno zaradi velike selektivnosti in udinkovitosti.
Ceprav je ekstrakcija redkih spojin s superkriticnimi teko-
¢inami ucinkovita, pa za pridobivanje zdravilnih ucinkovin
v industrijskem merilu pogosto ni primerna. Viri rastlinskega
materiala so namre¢ omejeni, zato je velikokrat potrebno
spojine pripraviti sintezno. Tak primer je izolacija protirakave
ucCinkovine paklitaksela, ki se nahaja v lubju pacifiske tise
(Taxus brevifolia L.) v zelo majhnih koli¢inah (50-100 mg/kg
skorje) in bi za zdravljenje enega bolnika potrebovali dve
do tri 60-letna drevesa (13). Drugace je z rastlinami, ki jih
lahko &ir§e umetno gojimo za namene izolacije spojin. Ce-
prav je mozna totalna sinteza antimalarika artemizinina, je
izolacija iz listov (gojenega) enoletnega pelina (Artemisia
annua L.) cenovno ugodnejSa, kljub temu, da so izkoristki
zgolj okoli 1 % mase suhe rastline (14). Ekstrakcija s su-
perkriticnim CO, omogoca kvantitativno izolacijo artemizi-
nina in preprecuje njegov termicni razpad (14, 15).

3.3. IZOLACIJA HLAPNIH SPOJIN

Hlapne spojine v aromati¢nih rastlinah poznamo kot eteri-
¢na olja. Kemijsko gre za zmesi mono- in seskviterpenov
ter njihovih oksigeniranih derivatov (alkoholi, aldehidi, ketoni,
kisline, fenoli, oksidi, laktoni, estri in etri) ali fenilpropanoidov.
Poudariti moramo, da so prava eteri¢na olja le tiste hlapne
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spojine, ki jih pridobimo z destilacijo in stiskanjem. Izraz
eteri¢no olje za izvleCke, pridobljene z ekstrakcijo s super-
kriticnimi tekocCinami, zato ni najbolj primeren, Ceprav vse-
bujejo po kemizmu enak oz. podoben profil spojin. Med
postopkom destilacije lahko poleg izgube hlapnih spojin
pride tudi do kemijskih sprememb (oksidacija, hidroliza) in
raztapljanja bolj polarnih hlapnih spojin v vodni fazi (hidrolat).
Pri ekstrakciji s superkritinimi tekocinami topil ni potrebno
odparevati, zato hlapne spojine v izvleCku ohranimo (7).
lzvleCki s hlapnimi spojinami, pridoblieni s superkriticnim
CO,, so po sestavi najbolj podobni esenci rastline (16). So
torej boljSe kakovosti, predvsem v smislu aromati¢nosti,
na katero vplivamo s spreminjanjem ekstrakcijskih razmer
(temperature, tlaka, pretoka, vrste in deleza organskega
modifikatorja) (7). Izvie€ki s hlapnimi spojinami rozmarina
(Rosmarinus officinalis L.), kumine (Cuminum cyminum L.),
janeza (Pimpinella anisum L.) in timijana (Thymus serpyllum
L.) so imeli boljSe antioksidativno delovanje, ko so jih pri-
dobili z ekstrakcijo s superkriticnim CO, (17). Tovrstni rast-
linski izvlecki oz. v njih prisotne hlapne spojine so izkazovali
tudi dobro protibakterijsko (npr. karvakrol, a-pinen in ger-
makrolid), protiglivno (npr. 1,8-cineol, kariofilenoksid in

kafra) in insekticidno aktivnost (npr. skvalen in kampesterol)
(7).

3.4. |IZOLACIJA TRIGLICERIDOV
(RASTLINSKIH OLJ) IN VITAMINOV

Metoda ekstrakcije s superkriticnimi tekocinami je uporabna
tudi za izolacijo, frakcioniranje lipidov in njihovo predelavo
do industrijskih izdelkov (6). Nerafinirana trigliceridna olja,
izolirana s superkriticnimi tekocinami, veljajo za bolj kako-
vostna, saj vsebujejo vet antioksidantov (polifenolov in to-
koferolov), ki zavirajo oksidativno kvarjenje olj. V primerjavi
z obi¢ajnim pridobivanjem rastlinskih olj in masel poteka
postopek ekstrakcije pri nizki temperaturi in v okolju z ome-
jenim dostopom kisika, kar prav tako pripomore k ohra-
njanju njihove oksidativne stabilnosti (18). Tak nacin ek-
strakcije je pomemben predvsem za izolacijo nestabilnih
olj kot je laneno olje (19). Pogosto optimiziramo ekstrakcij-
ske razmere za povecanje izkoristka olja in vsebnosti to-
koferolov. Tokoferole lahko ekstrahiramo tudi neposredno
iz rastlinskega materiala — npr. iz semen vinske trte (Vitis
vinifera L.) ali iz listov olike (Olea europaea L.) (20).

Preglednica lll: Primeri uporabe ekstrakcije s superkriticnimi tekocinami na podrocjih farmacije, prehrane in kozmetike.
Table Ill: Examples of supercritical fluid extraction use in the fields of pharmacy, food and cosmetics.

Podrocje . . . ;
topka ekstrak Vrst N kstrak

. Opis postopka ekstrakcije rsta spojine amen/pomen ekstrakcije
Optimizacija izolacije partenolida iz listov Seskviterpenski | ProuCevanje protimigrenskega
belega vratica (Tanacetum parthenium L.) laktoni delovanja partenolida (16)
Odstranjevanje necistot v pomoznih snoveh | Razlicne spojine Pr|dop|v?h e pgmozmh snovi visoke

stopnje Cistosti (8)
Farmaciia Odstranjevanje pesticidov iz rastlinskih Kloroalkani Razvoj metode za detekcijo
121 Zdravil kitajske tradicionalne medicine pesticidov (21)
Izolacija faradiola iz cvetov ognji¢a Triterpenski Povecevanje deleza spojine s
(Calendula officinalis L.) alkoholi protivnetnim delovanjem (16)
Ekstrakcija Cesna (Allium sativum L.) Zveplove spojine Izolacualspopn s protimikrobnim
delovanjem (7)

Izolacija bioaktivnih spojin rozmanola in Odstranjevanje hlapnih substanc z
karnozola iz rozmarina (Rosmarinus Diterpeni neprijetnim vonjem od bioaktivnih
officinalis L.) in zajblja (Salvia officinalis L.) spojin (16)

Farmacija/ Izolacija B-karotena iz sladkega krompirja

prehrana (Ipom (J) ea batatas L) 9 P11 Karotenoidi Optimizacija ekstrakcijske metode (9)
Izolacija absintina iz pelina (Artemisia Seskviterpenski | Izolacija grencine brez prisotnosti
absinthium L.) lakton B-tujona (16)
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Izolacija flavonoidov iz eksokarpa pomela - - .
. ) , Pap Flavonoidi Testiranje metode za ekstrakcijo (22)
(Citrus grandiis L.)
Ekstrakcija konopljinega olja Trigliceridi/ Pridobljeno olje s pove¢ano
(Cannabis sativa L.) tokoferoli vsebnostjo tokoferolov (23)
Odstranjevanje holesterola iz mleka Steroli ZmanjSevanje deleza holesterola (9)
Prehrana
Izolacija grencin iz hmelja (Humulus lupulus o . . .
L) 129 ja( P Fluoroglucinoli Za ojaCevanje arome piva (7)
Izolacija hlapnih spojin z antioksidativnim Primerjava metod za pridobivanje
potencialom iz ¢rnega popra (Piper nigrum | Oleorezin izvleCkov za zaviranje kvarjenja mlete
L. svinjine (24) ;
Q
o . Pridobivanje bolj kakovostnega
Prehrana/ | Optimizacija metode za pridobivanje o o J ) ) o 9 ?
. v . ) . Trigliceridi deviskega olja v primerjavi z
kozmetika |riCkovega olja (Camelina sativa L.) - o
ekstrakcijo s topili (25)
Izolacija aromati¢ne spojine sklareola iz ) . Uporaba v parfumih, ojacevalcih vonja
N . ) Diterpeni
muskatne kadulje (Salvia sclarea L.) hrane (16)
Kozmetika <
Pridobivanje izvleCka arnike (Arnica montana | Seskviterpenski | Odstranjeni seskviterpenski laktoni, ki %
L) laktoni povzrocajo kontaktni dermatitis (16) O
:
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POVZETEK

Stevilne genske bolezni so posledica mutacij, ki vo-
dijo v napake pri procesiranju primarnih genskih
prepisov (pre-mRNA). Izrezovanije intronov in pove-
zovanje eksonov Kkatalizira ribonukleoproteinski
kompleks, imenovan spajalno telesce, proces pa
nadzirajo Stevilni proteinski dejavniki, ki se vezejo
na regulatorna zaporedja pre-mRNA in bodisi spod-
bujajo ali zavirajo vkljucevanje posameznih eksonov
v zrelo mRNA. S sinteznimi oligonukleotidi, kom-
plementarnimi regulatornim zaporedjem na pre-
MRNA, lahko zelo specificno zaviramo vezavo pro-
teinskih dejavnikov in posledi¢no vplivamo na profil
povezovanja eksonov (ter s tem na strukturo in funk-
cijo proteinskega produkta) s ciliem dosedi tera-
pevtski izid. Nedavno sta Evropska agencija za zdra-
vila (EMA) in ameriSka Agencija za hrano in zdravila
(FDA) odobrili uporabo prvih terapevtskih protismi-
selnih oligonukleotidov, ki modulirata proces pove-
zovanja eksonov, za zdravljenje spinalne misi¢ne
atrofije in Duchennove misi¢ne distrofije. V prispevku
je podrobneje predstavljen terapeviski potencial te
nove skupine ucinkovin, njihovi mehanizmi delovan;
ter omejitve, s katerimi se sre€ujejo pri razvoju.

KLJUCNE BESEDE:

Duchennova misicna distrofija, povezovanje ekso-
nov, protismiselni oligonukleotidi, spinalna miSicna
atrofija

ABSTRACT

Many gene diseases arise from mutations respon-
sible for incorrect primary transcript (pre-mRBNA)
processing. RNA splicing (exon joining and intron
removal) is catalyzed by a ribonucleoprotein com-
plex termed the spliceosome, and regulated by nu-
merous protein factors binding to pre-mRNA regu-
latory sequences, thereby either promoting or
suppressing specific exon inclusion. In order to
achieve therapeutic results, the binding of protein
factors to pre-mRNA can be blocked by synthetic
complementary (antisense) oligonucleotides. In turn,
the splicing profile (i.e. exon usage) is changed,
leading to modified protein product structure and
function. Recently, European Medicinal Agency
(EMA) and the US Food and Drug Administration
(FDA) have approved the first two antisense oligonu-
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cleotide drugs that modulate splicing for the treat-
ment of spinal muscular atrophy and Duchenne
muscular dystrophy. Here, the therapeutic potential
and mechanisms of action of antisense oligonu-
cleotide splicing modulators are reviewed, and their
limitations are discussed.

KEY WORDS:
antisense oligonucleotides, Duchenne muscular
dystrophy, RNA splicing, spinal muscular atrophy

uvoD

V nasprotju s prokariontskimi (bakterijskimi in arhejskimi)
je vecina evkariontskih genov, ki kodirajo proteine, sesta-
vliena iz izmenjujocih se eksonskih in intronskih nukleotidnih
zaporedij. V procesu »zorenja« primarnega genskega pre-
pisa (prekurzorske MRNA (pre-mRNA); molekule RNA, ki
predstavlja neposreden prepis gena) se v jedru celic introni
izrezejo, eksoni pa povezejo med seboj in tvorijo »zrelo«
informacijsko RNA (MRNA). Ta proces, imenovan povezo-
vanje (spajanje) eksonov (tudi izrezovanje intronov, splicing;
slika 1A), katalizira dinamic¢ni ribonukleoproteinski izrezo-
valno-povezovalni kompleks oz. spajalno telesce (spliceo-
some), sestavljen iz malih jedrnih RNA (small nuclear RNAs,
snRNAs) in Stevilnih proteinov (1). Spajalno telesce prepo-
zna kratke nukleotidne motive na meji med introni in eksoni,
pri Cemer njegovo interakcijo s pre-mRNA usmerjajo razlicni
proteini z vezavo na cis-regulatorne elemente (specificna
nukleotidna zaporedija) primarnega genskega prepisa (2,
3) (slika 1B). Zrela mRNA prenese informacijo za sintezo
proteinov v citosol, kjer jo preda ribosomom.

Analize transkriptoma (sekvenciranja mRNA (4)) so razkrile,
da v razli¢nih tkivih pogosto s prepisovanjem istih genov na
racun alternativnega povezovanja eksonov (slika 1C) poteka
sinteza proteinskih izooblik z nekoliko razli¢nimi funkcijami.
Razli¢na raba genske informacije je v nekaterih primerih po-
vezana tudi z razvojno stopnjo organizma ali z odzivom na
fizioloSke drazljaje (5). Mehanizmi, ki uravnavajo nastajanje
posamezne spojitvene razli¢ice, so zapleteni in Se ne povsem
pojasnjeni, nedvomno pa igrajo pri tem osrednjo viogo RNA-
vezavni proteini kot trans-delujoci dejavniki. Ti se vezejo na
cis-regulatorne elemente v eksonih ali intronih pre-mRNA in
bodisi spodbudijo vkljucitev (rabo) doloCenega eksona (z
vezavo na ojacevalna zaporedja) ali pa jo zavrejo (z vezavo

na utiSevalna zaporedija; slika 2A). Alternativno povezovanje
eksonov prispeva k ucinkovitejSi izrabi sicer omejene genske
informacije. Tako (vsaj deloma) pojasnjujemo tudi razlike
med posameznimi vrstami celic ter zapletenost organizmov
(6). Ocenjujejo, da alternativno spajanje eksonov poteka pri
veC kot 95 % Cloveskih genov (4).

Stevilne genske bolezni so posledica mutacij v cis-regula-
tornih elementih, ki spremenijo profil povezovanja eksonov
(7, 8). Nekatere mutacije prek izkljuCitve doloCenega eksona
(ali zaviranja izrezovanja introna) vodijo v premik bralnega
okvirja in s tem onemogocajo tvorbo funkcionalnih protei-
nov. Tako tudi mutacije oz. polimorfizmi posameznih nu-
kleotidov v intronih ali eksonske sinonimne mutacije (toc-
kovne mutacije, ki sicer spremenijo kodon, a ta Se vedno
zapisuje isti aminokislinski ostanek) lahko vodijo v napacno
procesiranje pre-mRNA, ki je vzrok bolezenskemu stanju
(9). S kratkimi sinteznimi oligonukleotidi, komplementarnimi
cis-regulatornim elementom na pre-mRNA (t. i. protismi-
selnimi oligonukleotidi, ASO, antisense oligonucleotide), je
mogocCe ovirati vezavo endogenih trans-delujocih RNA in
proteinov ter s tem modulirati proces izrezovanja intronov
in povezovanja eksonov (slika 2B) z namenom doseci te-
rapevtski ucinek (10). Podoben endogeni nacin uravnavanja
procesa zorenja so, zanimivo, opisali tudi za mRBNA sero-
toninskega receptorja 2c, kjer nekodirajoca RNA
SNORD115 z vezavo na utiSevalno zaporedie v alternativ-
nem eksonu 5b spodbudi nastanek daljSe proteinske spo-
jitvene izooblike, ki ima sposobnost prenosa signala, med-
tem ko krajSa ne doseze celicne membrane (11, 12).

KEMIZEM, MEHANIZMI
DELOVANJ IN
FARMAKOKINETIKA
PROTISMISELNIH
OLIGONUKLEOTIDOV

Protismiselni oligonukleotidi (ASO) so sintezne spojine,
zgrajene iz 15 do 30 nukleotidov ali njihovih analogov, ka-
terih zaporedje je naCrtovano tako, da so komplementarni
(pre-)mRNA (15). UCinkujejo po veC mehanizmih, kar je
primarno povezano z njihovo strukturo (tj. z modifikacijami
nukleotidnih gradnikov; slika 3) (16). Ker so RNA-oligonu-
kleotidi neobstojni in vivo (obdutljiivi so na razgradnjo z
RNazami), uporabliamo pri sintezi terapevtskin ASO nena-
ravne nukleotide s spremenjenim sladkorno-fosfatnim
ogrodjem. Fosforotioatni analogi (kjer je en kisikov atom
fosfatne skupine zamenjan za zveplovega) so sicer odporni
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mRNA3 N
Slika 1: Shematska ponazoritev izrezovanja intronov (predstavijeni kot ¢rte) in povezovanja eksonov (pravokotniki; prirejeno po (13, 14)). A.
Mehanizem povezovanja eksonov: eksona, ki ju loci intronsko zaporedje, se spojita v dveh zaporednih reakcijah transesterifikacije, pri tem
izstopi intron v obliki zanke. Donorsko mesto introna (na 5'-koncu) ima ohranjeno dinukleotidno zaporedje GU, akceptorsko (na 3'-koncu) se
zakljuci z AG. V blizini slednjega se nahaja t. i. razvejitveno mesto z adenozinom (obkrozen), katerega 2'-OH skupina riboze napade fosfatno
skupino donorskega gvanozinskega ostanka. B. Podrobnejsa ponazoritev regulatornih elementov, ki uravnavajo proces povezovanja
eksonov. Ohranjeno zaporedje 5'-spojitvenega mesta (5SS) prepozna mala jedrna RNA (snRNA) U1, razvejitveno mesto pa snRNA U2 (obe
sta del ribonukleoproteinskih kompleksov (snRNP), ki skupaj z drugimi komponentami (niso prikazane) tvorita spajalno telesce). Pri vezavi
SnRNP na pre-mRNA sodelujejo Stevilni trans-delujoli dejavniki, kot so heterogeni jedrni ribonukleoproteini (hnRNP), proteini, bogati s serini
in arginini (SR), ter pomozni dejavnik U2 (U2AF). cRET in cRE2 — cis-regulatorna elementa, BS — razvejitveno mesto, PT — polipirimidinski
trakt, 3SS — 3'-spojitveno mesto, Y — pirimidinski nukleotid (C ali U), R — purinski nukleotid (A ali G), N — poljuben nukleotid. C. Alternativno
povezovanje eksonov, ki vodi do treh spojitvenih razlicic mRNA.
Figure 1: Schematic representation of pre-mRNA splicing. Exons are depicted as boxes, while introns are shown as thin lines (adapted from
refs. (13, 14)). A. Splicing mechanism: exons separated by an intron are joined in two subsequent transesterification reactions. The intron is
released in the form of lariat. Intron donor site (at the 5’ end of intron) and acceptor site (at the 3’ end) harbour conserved GU and AG
dinucleotide sequences, respectively. Upstream of the AG motif there is a branch site (BS) containing adenosine (circled), whose 2’-ribose
OH-group attacks the phosphate group of the donor site guanosine residue. B. Detailed depiction of regulatory elements governing splicing.
The conserved motif of 5’ splice site (5SS) is recognized by small nuclear RNA (snRNA) U1, while that of 3’ splice site (3SS) is bound by
snRNA U2 (both snRNAs are an integral part of ribonucleoprotein complexes (snRNP) that, together with other components (not shown),
form the spliceosome. The binding of snRNPs to pre-mRNA is guided by numerous trans-acting factors, such as heterogeneous nuclear
ribonucleoproteins (hnRNPSs), serine/arginine-rich proteins (SR), and U2 auxiliary factor (U2AF). cRE1 and cRE2 — cis-regulatory elements, PT
— polypyrimidine tract, Y — pyrimidine nucleotide (i.e., C or U), R — purine nucleotide (i.e., A or G). C. Alternative splicing resulting in three
different mRNA splice variants being produced from a single gene.
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ekson1 intron1 ekson 2

B

zaviranje vkljucitve eksona 2

intron 2

spodbujanje vkljucitve eksona 2

Slika 2: Modulacija povezovanja eksonov s protismiselnimi oligonukleotidi (prirejeno po (10)). A. Shematicna ponazoritev pre-mRNA z eksoni
(Grni pravokotniki) in introni (tanke Crte). Na intronski utiSevalen (ISS) in eksonski ojacevalen regulatorni element (ESE,; siva pravokotnika) sta
vezana trans-delujoca dejavnika (elipsi), ki bodisi zavirata (=) ali spodbujata (+) vkijuCitev eksona 2. B. Protismiseln oligonukleotid (ASO),
komplementaren ESE (levo), prepreci vezavo dejavniku A na pripadajoce ojacevalno zaporedje, kar vodi v izpustitev (preskok) eksona 2. ASO,
komplementaren ISS (desno), onemogoci vezavo zaviralnemu dejavniku B na utiSevalno regulatorno zaporedje, s cimer spodbudi vkijucitev

eksona 2.

Figure 2: Modulation of splicing by antisense oligonucleotides (ASOs; adapted from ref. (10)). A. Shematic depiction of pre-mRNA with
exons (black boxes) and introns (thin lines). Exonic splicing enhancer (ESE) and intronic splicing silencer (ISS) regulatory elements (shown as
grey boxes) are bound by trans-acting factors A and B, respectively. They either block () or promote (+) exon 2 inclusion. B. ASO
complementary to ESE (left) displaces splicing factor A, thereby inhibiting exon 2 inclusion (i.e., promotes exon 2 skipping). In contrast, ASO
complementary to ISS prevents the binding of negatively acting splicing factor B, thus promoting exon 2 inclusion.

proti nukleazam, a se na (pre-)mRNA vezejo z nizjo afiniteto
(17). Zaradi negativnega naboja se vezejo na plazemske
proteine, kar je ugodno z vidika dolge bioloske razpolovne
dobe (pocasneje se odstranjujejo z glomerulno filtracijo), a
izzovejo nekatere nezelene ucinke, kot so aktivacija kom-
plementa, podaljSanje protrombinskega Casa in okvara
ledvicne funkcije (18). Dodatne modifikacije nukleotidov,
zlasti metilacija in metoksietilacija 2'-OH skupine riboze,
doprinesejo k odpornosti ASO proti RNazam (17), medtem
ko metilenski most med 2'-OH skupino in atomom C4 ri-
boze (t. i. LNA, locked nucleic acids) spremeni topologijo
ASO v smeri viSje afinitete vezave na taréno RNA (19).
Fosforodiamidatni morfolinski analogi nukleotidov niso ne-
gativno nabiti in se zato manj vezejo na plazemske proteine;

kot taki se sicer hitreje odstranjujejo iz organizma, a izka-
zujejo ugodnejsi toksikoloski profil (20).

Protismiselni oligonukleotidi kot ucinkovine niso novost.
FDA in EMA sta ze pred dvajsetimi leti odobrili uporabo
fomivirsena, 21 nukleotidov dolgega fosforotioatnega
ASO za zdravljenje citomegalovirusnega retinitisa pri imun-
sko oslabljenih bolnikih, primarno tistih z aidsom. Zdravilo
s0 aplicirali lokalno v obliki intravitrealne injekcije. Fomivirsen
z vezavo na mMRNA UL723 s steriéno blokado onemo-
goca translacijo tega za replikacijo virusa esencialnega
gena (21). Po le nekaj letih je nosilec trznega dovolienja
zdravilo samoiniciativno umaknil, saj je v vmesnem obdobju
priSlo do precejSnjega napredka pri zdravljenju okuzb z vi-
rusom HIV in s tem bistveno manjSe potrebe po fomivir-



Slika 3: Primerjava struktur oligonukleotidnih analogov (prirejeno po
(10)): RNA — ribonukleinska kislina, PS — fosforotioat, 2'-OMe — 2'-
O-metil, 2'-MOE - 2'-O-metokisietil, LNA — analog z metilenskim
mostickom med 2'-OH skupino in atomom C4 riboze, PMO —
fosforodiamidatni morfolinski analog.

Figure 3: Comparison of oligonucleotide analogues' structures
(adapted from ref. (10)): RNA — ribonucleic acid, PS —
phosphorothioate, 2'-OMe — 2'-O-methyl, 2'-MOE — 2'-O-
methoxyethyl, LNA — locked nucleic acid, PMO -
phosphorodiamidate morpholino analogue.

senu. Se en primer ASO kot uginkovine je mipomersen,
v ZDA odobren leta 2013 za zdravljenje druzinske hiper-
holesterolemije, genske bolezni, ki je posledica mutacij
obeh alelov gena za LDL-receptor (EMA je izdajo trznega
dovoljenja zavrnila zaradi hepatotoksic¢nosti). Mipomersen
je 21-nukleotidni fosforotioatni ASO z deoksiribozami na
osrednjih nukleotidih, medtem ko so gradniki na 5'- in 3'-
koncih 2'-O-metoksietilirani. Komplementaren je mRNA za
apolipoprotein B-100 (ApoB-100) in deluje tako, da akti-
vira razgradnjo tarcne RNA z RNazo H (endonukleazo,
ki katalizira hidrolizo RNA v heterodupleksu RNA:DNA);
posledi¢no omejuje nastanek ApoB-100, glavne proteinske
komponente lipoproteinov z nizko gostoto (LDL) (21). Apli-
ciramo ga subkutano, zdravljenje je dovoljeno le v kontek-
stu strogega nacrta obvladovanja tveganja.

Predstavniki nove skupine terapevtskih ASO (preglednica
1) so nacrtovani tako, da so komplementarni cis-regula-
tornim elementom na pre-mRBNA (10, 15), zato ovirajo
vezavo trans-delujocih dejavnikov (slika 2) ter tako
spajalno telesce usmerjajo k specificnemu spojitve-
nemu mestu ali ga odvracajo od njega, s ¢imer je moc¢

preusmeriti profil nastalih spojitvenih izooblik MRNA. Naj-
pomembnejSe predstavnike podrobneje predstavljamo v
poglavju 3.

ASO apliciramo subkutano ali intravensko, ¢e je cilj dostava
v dolo¢ena tkiva, tudi intramuskularno ali intravitrealno.
Slabo prehajajo krvno-mozgansko pregrado, zato je za
dostavo v centralni zivéni sistem potrebno poseci po in-
tratekalni ali celo intracerebroventrikularni aplikaciji (10).
Opazanja iz poskusov na zivalih nakazujejo, da so vplivi
ASO na povezovanje eksonov ze po enkratni aplikaciji raz-
meroma dolgotrajni, v nekaterih tkivin vztrajajo tudi veC
kot Sest mesecev (28, 29). V celice tudi in vivo vstopajo v
»goli« obliki, tj. ne da bi jih vgrajevali v liposome ali nano-
delce. Fosforotioatni oligonukleotidi se neposredno vezejo
na nekatere celi¢ne receptorje (30), domnevno pa privzem
poteka tudi posredno z receptorsko endocitozo; po tej
poti vstopajo v celice Stevilni proteini, na katere so vezani
ASO (10). Kako ASO izstopijo iz endosomov v citosol in
nato preidejo v jedro, Se ni povsem pojasnjeno (31, 32).

PROTISMISELNI
OLIGONUKLEOTIDI KOT
MODULATORJI
POVEZOVANJA EKSONOV

3.1 DUCHENNOVA MISICNA
DISTROFIJA

Duchennova misi¢na distrofija (DMD (33)) je huda progre-
sivna genska bolezen. Nastopi zaradi mutacij v genu za
distrofin (DMD), ki se nahaja na spolnem kromosomu X, in
v povprecju prizadene enega na 5000 deCkov. Distrofin je
strukturni protein, ki v skeletnih misicnih celicah povezuje
citoskelet z distroglikanskim membranskim kompleksom,
ta pa omogoca pritrievanje celic na zunajceli¢ni matriks.
Gen za distrofin je eden najdaljSih genov pri Cloveku (razteza
se prek 2,3 milijona baznih parov, kar predstavlja kar okoli
0,08 % Cloveskega genoma, in je sestavljen iz 79 eksonov),
zato so mutacije v tem genu razmeroma pogoste. Vecino
mutacij predstavljajo delecije eksonov, ki so razlog za pre-
mik bralnega okvirja in oblikovanje prezgodnjega zaklju-
¢nega kodona. To se odraza v odsotnosti distrofina, kar
vodi v progresivno pesanje misic in invalidnost ze v otroStvu.
V veCini primerov bolniki umrejo zaradi zapletov, povezanih
z odpovedjo dihalnih misic, ali kardiomiopatij.

Zelo podobno klini¢no sliko ima redkejSa Beckerjeva misi-
¢na distrofija (BMD), le da se bolezen pojavi kasneje in na-
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Preglednica 1: Izbrani predstavniki protismiselnih oligonukleotidov (ASO), ki delujejo kot modulatorji povezovanja eksonov.
Table 1: Selected splicing-modifying antisense oligonucleotides.

ASO _Ter?pe\-l.tska Taréna Mehanizem delovanja Razvojna Referenca®
indikacija?® pre-mRNA faza
NCT01494701
NCT01703988
NCT01780246
NCT01839656
) Spodbujanje vkljucitve eksona 7; Dovolienje za NCT02052791
Nusinersen SMA SMN2 nastanek funkcionalne izooblike promet v EU NCT02193074
(ISIS 396443) oroteina SMN2 in 7DA NCT02292537
NCT02386553
NCT02462759
NCT02594124
NCT02865109
NCT03709784
Uporaba NCT00159250
. NCT00844597
Preskok eksona 51; vzpostavitev zgggjrr;(r)]a v NCT01396239
Eteplirsen bralnega okvirja, ki vodi do krajSe ZDA: EMA NCT01540409
(AVI-4658) delno funkcionalne oblike proteina dovc;ljenja Ja NCT02255552
distrofina oromet ni NCT02286947
. il NCT02420379
PrIPOrOtia | NcT03218995
. NCT01153932
Drisapersen E:Z; g;ik;vcl’g‘: ?VO\QZI%%SE;ZV Razvoj NCT01480245
(PROOS1, delno funkciona}ne oblike proteina ustavien po | NCTO1803412
GSK2402968) distrofina F NCT01910649
NCT02636686
Preskok eksona 53; vzpostavitev
Golodirsen bralnega okvirja, ki vodi do krajse
(SRR-4053) DMD DMD delno funkcionalne oblike proteina PVl NCT02310906
distrofina
Preskok eksona 45; vzpostavitev
Kazimersen bralnega okvirja, ki vodi do krajse
(SRP-4045) delno funkcionalne oblike proteina F NCT02530905
distrofina
Kazimersen Preskok eksonov 45 ali 53;
(SRP-4045) in vzpostavitev bralnega okvirja, ki i NCT02500381
golodirsen vodi do kraj$e delno funkcionalne NCT03532542
(SRR-4053) oblike proteina distrofina
Preskok eksgha 4.4 ; vzpostawtfv NGTO1037309
PRO044 bralnega okvirja, ki vodi do krajse
(BMN-044) delno funkcionalne oblike proteina Fl NCT02329769
NCT02958202

distrofina
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PRO045

Preskok eksona 45; vzpostavitev
bralnega okvirja, ki vodi do krajSe

(BMN-045) delno funkcionalne oblike proteina PV NCTO1826474
distrofina
Preskok eksona 45; vzpostavitev
DS-5141b bralnega okwvira, ki vodi do kiaise -, NCT02667483
delno funkcionalne oblike proteina
distrofina
predkliniéni
Alzheimerjeva Spodbujanje vkljucitve eksona 19; | dokaz
ASO-021 APOER2 nastanek funkcionalnega receptorja | koncepta na | (22)
bolezen s
APOER2 misjem
modelu
predkliniéni
“4R to 3R splicing Alzheimgrjeva Prgskgk eksgna 10; promocija ‘ dokaz
ASO” bolezen in druge tau (MAPT) | krajSe izooblike proteina Tau, manj | konceptana | (23)
taupatije podvrzene fosforilaciji in agregaciji | misiem
modelu
predkliniéni
dokaz
Preskok eksona 6; razgradnja koncepta na
ASO MDM4 Rak VD4 transkript? onkogervwa' MDM4 s vet e
prezgodnjim zaklju¢nim kodonom | melanomskih
(angl. nonsense-mediated decay) | celi¢nih linijah
ter na
ksenograftih
predkliniéni
Spodbujanje rabe alternativnega dokaz
akceptorskega mesta povezovanja | koncepta na
ST2 Rak STAT3 v eksonu 23; nastanek dveh celicnih | (25)
proapoptoti¢ne izooblike proteina | linijah raka
STAT3B dojke ter na
ksenograftih
predkliniéni
Drusinska Preskok eksona 27; nastanek dokaz
“APO-skip SSO” ) . |APOB krajSe izooblike proteina APOB, ki | konceptana | (26)
hiperholesterolemija ) o
zavira sestavljanje LDL misjem
modelu
. predklinicni
(é}lgsNt:\g §ON6 Hipertroficna Preskok eksonov 5 in 6; nastanek | dokaz
o L ; MYBPC4 | krajSe delno funkcionalne oblike konceptana | (27)
adenoasociacijskim | kardiomiopatija i
virusnim vektoriern) proteina cMyBP-C misjem
modelu

@ SMA — spinalna misicna atrofija, DMD — Duchennova misicna distrofija

b Za kiini¢na vrednotenja so podane identifikacijske Stevilke raziskav iz mednarodne podatkovne zbirke ClinicalTrials.gov

(https://clinicaltrials.gov/)
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MODULACIJA POVEZOVANJA EKSONOV S PROTISMISELNIMI OLIGONUKLEOTIDI KOT TERAPEVTSKA STRATEGIJA

preduje poCasneje. Tudi vzrok BMD so mutacije v genu za
distrofin, a te (za razliko od DMD) ne porusijo bralnega
okvirja. Opazanja, da so krajSe oblike distrofina (npr. zaradli
delecij nekaterih celotnih eksonov) delno funkcionalne (34),
so porodile idejo o terapevtski uporabi ASO za preskako-
vanje posameznih eksonov distrofina pri DMD s ciliem po-
novno vzpostaviti pravilni bralni okvir (10) (slika 4A).

Okoli 70 % mutacij, ki izzovejo DMD, zajema delecijo regij
gena za distrofin med eksonoma 45 in 55 (15, 35). Izpusti-
tev (preskok) eksona 51 bi teoreticno izzval terapevtski
ucinek pri ~14 % bolnikov z DMD, saj bi omogocil nastanek
distrofina, kakrSnega opazamo pri bolnikin z BMD (10, 15).
V predkliniénih raziskavah, izvedenih na ¢loveskih celicah
in vitro ter na misjem modelu DMD, so dokazali izvedljivost
tovrstnega terapevtskega koncepta; v klini¢no vrednotenje
je vstopilo ve¢ ucinkovin ASO (36), najbolj znani sta drisa-
persen ter eteplirsen.

Drisapersen je fosforotioatni, 2'-O-metilirani ASO iz 20
nukleotidov, ki se selektivno veze na ojacevalno zaporedje
v eksonu 51 pre-mRNA DMD in tako spodbuja preskok
tega eksona ter vzpostavitev bralnega okvirja in nastanek
krajSe, a delno funkcionalne oblike distrofina. Zgodnje kli-
ni¢ne raziskave (37, 38), opravljene na majhnih skupinah
deckov z DMD, so nakazovale ucinkovitost drisapersena
po intramuskularnem ali subkutanem injiciranju, saj so z
imunohistokemijsko analizo biopsijskih vzorcev misic potrdili
nastajanje distrofina, udelezenci raziskave pa so izkazovali
tudi napredek v Sestminutnem testu hoje (6BMTH). V drugi
fazi klinicnega vrednotenja (Studija DEMAND 2 (39)) so pri-
merjali u€inkovitost zdravljenja DMD po kontinuirani ali in-
termitentni subkutani aplikaciji drisapersena in placeba pri
58 deckih. Po 25 tednih zdravijenja so porocali o statisti¢no
znaciinem napredku pri BMTH ter majhnem porastu izra-
zanja distrofina na nivoju mRNA in proteina v skupini, ki je
prejemala drisapersen. Tretja klinicna faza (DEMAND 3
(86)), ki je zajela 186 deckov z DMD, zdravljenih 48 tednov
s 6 mg drisapersena subkutano/kg/teden, ni potrdila ucin-
kovitosti (tj. razlik v 6MTH glede na placebo niso zaznali),
a so bili vkljucitveni kriteriji za Studiji DEMAND 2 in 3 razli¢ni.
Poleg tega so se pri udelezencih pojavili resni nezeleni
ucinki zdravlienja (61 % je utrpelo poSkodbe ledvic, pri 2
% sodelujocih je prislo do hude trombocitopenije), zato so
nadaljnji razvoj drisapersena ustavili.

Eteplirsen je morfolinski fosforodiamidatni ASO dolzine
30 nukleotidov, ki se veze na isto vezavno mesto kot dri-
sapersen in ima enak mehanizem delovanja. V zgodnjih
klinicnih vrednotenjih intravensko ali intramuskularno apli-
ciranega eteplirsena so potrdili vpliv na spodbujanje na-
stajanja distrofina z imunohistokemijsko analizo biopsijskih

vzorcev (uCinek je bil odvisen od odmerka eteplirsena),
ne pa tudi izboljSanja misi¢ne funkcije (40, 41). V klini¢nih
raziskavah, ki sta zajeli daljSe ¢asovno obdobje (48 tednov
+ nadaljnjih 36 mesecev (42, 43)), so ob vplivu na pove-
¢ano izrazanje distrofina (sicer vsega 0,93-odstotni porast
po 180 tednih zdravljenja) porocali tudi o po&asnejSem
napredovanju bolezni (glede na kontrolno skupino obolelih
za DMD primerljive stopnje bolezni in starosti). Resnih ne-
zelenih ucinkov niso zaznali. Na osnovi teh rezultatov je
FDA septembra 2016 po pospeSenem postopku pogojno
odobrila uporabo eteplirsena za zdravljenje DMD pri bol-
nikih, kjer je terapevtski ucinek mo¢ pri¢akovati s presko-
kom eksona 51. Priporoceni odmerek eteplirsena je 30
mg/kg/teden, apliciran z infuzijo. Lastnika trznega dovo-
lienja je FDA hkrati zavezala k postmarketinskemu vred-
notenju klinicne ucinkovitosti (do maja 2021), saj sta kljucni
klini¢ni raziskavi zajeli le 12 bolnikov. Nasprotno je Odbor
za zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP) pri EMA
maja 2018 izrazil negativno mnenje in ni priporocil odobri-
tve dovoljenja za promet z zdravilom v Evropski uniji (44).

3.2 SPINALNA MISICNA ATROFIJA

Spinalna misi¢na atrofija (SMA (45)) je avtosomna recesivna
genska bolezen z okvirno incidenco 1 na 11.000 rojstev, za
katero je znacilna progresivna degeneracija motori¢nih ne-
vronov. Posledi¢no postopno propadajo misi¢na viakna, kar
vodi v napredujoCo invalidnost in smrt zaradi oslabelosti di-
halnih misic. V 95 % primerov bolezen nastopi zaradi delecij
ali mutacij obeh alelov gena SMINT (survival of motor neuron
7) na kromosomu 5. Protein SMN igra osrednjo viogo pri
procesiranju nevronskih pre-mRNA in je kljucen za tvorbo
izrastkov zivénih celic (aksona in dendritov), potrebnih za
prenos signalov med nevroni ter med nevroni in misSicnimi
celicami. Cloveski kromosom 5 nosi tudi zapis za eno ali
veC kopij paralognega gena SMN2, ki se od gena SMINT
razlikuje le v nekaj nukleotidih. BioloSko najpomembneijsa
razlika med paralogoma je mutacija citidina v timidin v oja-
Cevalnem zaporedju eksona 7 SMN2, saj je odgovorna za
spremembo vzorca povezovanja eksonov — v vecini prepisov
gena SMNZ2 pride do preskoka (opustitve) eksona 7 in s
tem do zelo omejenega nastajanja (10-15 %) funkcionalnega
proteinskega produkta SMN gena SMN2 (slika 4B). Klinicna
slika SMA je odvisna od Stevila kopij gena SMNZ2; pri vecjem
Stevilu kopij praviloma opazimo manj izrazite simptome bo-
lezni, kar nakazuje, da SMN2 lahko delno nadomesti od-
sotnost funkcionalnega gena SMINT (46).

Do pred kratkim je bilo zdravljenje SMA le podporno, fij.
omejeno na obvladovanje pulmoloskih, gastrointestinalnih
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in ortopedskih zapletov. Tako nusinersen, v ZDA odobren
decembra 2016, v Evropi pa Sest mesecev za tem, pred-
stavlja revolucijo v zdravljenju SMA. Nusinersen je sintezni
ASO, zgrajen iz 18 fosforotioatnih, 2'-O-metoksietiliranih
nukleotidov, komplementaren utiSevalnemu zaporedju v
intronu 7. Z oviranjem vezave zaviralnih trans-delujoCih de-
javnikov spodbudi vkljucitev eksona 7 v mRNA SMN2 (slika

4B), s Cimer okrepi nastajanje funkcionalnega proteina
SMN (47). V prvi fazi klinicnega vrednotenja (48) so nusi-
nersen vbrizgali pediatricnim bolnikom v enem odmerku
(1 mg, 3 mg, 6 mg ali 9 mg) intratekalno ter ovrednotili iz-
razanje SMN v cerebrospinalni tekocini po 9 in 14 mesecih.
V skupinah bolnikov, ki so prejeli najvedja odmerka, so za-
belezili povprec¢no 118 % oz. 161 % porasta SMN. V sku-

mRNA za distrofin

. mRNA za distrofin

i Jifeo a1

B | zdrava oseba
gen SMN1

pri DMD

mRNA za distrofin
pri BMD

pre-mRNA za distrofin
pri DMD (introni niso prikazani)

gen SMN2

1 I

s

1 [2[#[3[als]6[7] 8 |

mRNA SMN1

{ 4]5]e] 8 |

mRNA SMN2

zdravljenje bolnika s SMA z nusinersenom

gen SMN1

gen SMN2

I
[+ P2IZ[3[alsle[7] s |

mRNA SMN2

Slika 4: Mehanizma delovanj ASO pri zdravijenju Duchennove misi¢ne distrofiie (DMD) in spinalne misicne atrofije (SMA; prirejeno po (15)). A.
Ponazoritev povezovanja eksonov v mRNA za distrofin pri DMD (primer nesmiselne toc¢kovne mutacije v eksonu 51, rdec krizec) in Beckerjevi
misicni distrofiji (BMD; primer delecije eksona 48) ter modulacija povezovanja eksonov z eteplirsenom (preskok eksona 51) kot terapevtska
strategija za zdravijenje DMD. B. Ponazoritev povezovanja eksonov v mRNA SMNT in SMIN2 ter spodbujanje vkijuCitve eksona 7 SMIN2 z
nusinersenom, ki zavira vezavo zaviralnega trans-delujocega dejavnika na intronsko utisevalno zaporedje.

Figure 4: Mechanisms of action of ASOs in treatment of Duchenne muscular dystrophy (DMD) and spinal muscular atrophy (SMA; adapted
from (15)). A. Depiction of dystrophin mRNA splicing in DMD (an example of nonsense point mutation in exon 51, red cross) and Becker
muscular dystrophy (BMD; an example of in-frame exon 48 deletion), and modulation of splicing with eteplirsen (induction of exon 51
skipping) as a therapeutic strategy for DMD. B. Depiction of SMN1 and SMN2 mRNA splicing, and promotion of SMIN2 exon 7 inclusion
with nusinersen, which blocks the binding of trans-acting splicing repressor to the intronic splice silencer, as a therapeutic strategy for SMA.
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pini, ki je prejela 9 mg nusinersena so porocali tudi o iz-
boljSanju motoric¢nih funkcij (ocenjeno po razsirjeni Ham-
mersmithovi lestvici gibalnih sposobnosti) v primerjavi s
stanjem pred zagetkom zdravljenja. Resnih nezelenih ucin-
kov niso zaznali. UCinkovitost in varnost nusinersena so
potrdili tudi v raziskavi druge faze (49), ki je zajela 20 pe-
diatri¢nih bolnikov (dojenckov starosti med tremi tedni in
sedmimi meseci). V tem primeru so bolniki prejemali nusi-
nersen v obdobju 32 mesecev (1., 15., 85. dan (po 6 ali
12 mg) in 253. dan ter nato vsake §tiri mesece (po 12
mg)). Vecina sodelujocih otrok je izkazovala napredek v
razvoju in izboljSane motoricne funkcije (glede na sicersnii
pricakovani potek bolezni) ter ni potrebovala pomodi pri
dihanju. Nekateri otroci so celo sedeli samostojno ali se
samostojno prevalili na bok, funkcije rok in nog ter gibanje
glave so se izboljsali. V zivénem tkivu treh od Stirih sodelu-
jocih, ki so med raziskavo umrli (kar pa ni bila posledica
nezelenih ucinkov zdravljenja), so potrdili dva- do Sestkrat
visje nivoje mRNA SMIN2 z eksonom 7 (v primerjavi z otroki,
ki niso bili vkljuCeni v raziskavo) kot tudi vi§jo koncentracijo
proteina SMN. Tretji fazi klinicnega vrednotenja (ENDEAR
(50) in CHERISH (51)) sta zajeli 121 dojenckov s SMA oz.
126 otrok, pri katerih so se simptomi bolezni pojavili po
Sestem mesecu starosti. V obeh primerih je zdravljenje po-
tekalo ve¢ kot eno leto (13 oz. 15 mesecev), udelezenci
so prejemali po 12 mg nusinersena intratekalno ali placebo
v §tirih oz. Sestih odmerkih. Tudi tokrat se je nusinersen iz-
kazal za razmeroma varno ucinkovino. V raziskavi ENDEAR
so dosegli klinicno izboljSanje motori¢nih funkcij pri 51 %
prejemnikov nusinersena (v primerjavi z 0 % v skupini, ki je
prejemala placebo). Tudi v raziskavi CHERISH so bili izsledki
spodbudni: po 15 mesecih zdravljenja so zabelezili napre-
dek v motori¢nih funkcijah pri bolnikih, ki so prejemali nu-
sinersen (ocenjen kot porast v obsegu 3,9 + 0,49 tocke
po razSirieni Hammersmithovi lestvici gibalnih sposobnosti
glede na zacetno vrednost, medtem ko je motori¢na funk-
cija v skupini, ki je prejemala placebo, upadla (znizala se je
za —-1,0 = 0,76 tocke)). Z nusinersenom od marca 2017
zdravijo pediatricne bolnike s SMA tudi na Pediatri¢ni kliniki
Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana (52).

SKLEP

Modulacija povezovanja eksonov s protismiselnimi oligo-
nukleotidi je nova, Se ne uveljavljena terapevtska strategija,

ki obljublia moznost spopadanja s Stevilnimi neozdravljivimi
genskimi boleznimi. Relativno kratko nukleotidno zaporedie,
komplementarno cis-regulatornim regijam pre-mRNA, za-
gotavlja visoko selektivnost delovanja ASO. Pri tem je po-
membno zavedanje, da modulacija povezovanja eksonov
ne omogocCa zdravljenja bolezni, temve¢ zgolj blazenje
simptomov, saj je ucinek ASO reverzibilen (za razliko od
eksperimentalnih oblik genskega zdravljenja, ki slonijo npr.
na urejanju genov s tehnologijo CRISPR/Cas (53)). Na re-
verzibilnost ucinka lahko gledamo tudi kot na prednost —
ucinek »zgresitve Zelene tarCe« (off-target effect) na nivoju
RNA je namre¢ nepomemben, ¢e pa pride do poSkodbe
DNA, je to za celico lahko usodno ali pa (v primeru inakti-
vacije tumor-supresorskih genov) privede celo do pojava
neoplazi.

Precejsnjo oviro pri vrednotenju ucinkovitosti ASO pred-
stavlja dejstvo, da jih razvijajo za zdravljenje redkih bole-
zni, kar otezuje rekrutiranje homogenih populacij bolnikov
(npr. podobne starosti, z enakimi ali podobnimi genet-
skimi napakami in stopnjo bolezni). 1z eti¢nih razlogov
se v€asih odlocgijo za kontrolno skupino bolnikov z ge-
netsko napako, kjer terapevtskega ucinka po zdravljenju
z ASO ni mo¢ pri¢akovati, a razlike v genetskem ozadju
so lahko vzrok razli¢nim manifestacijam bolezni. Hkrati
je vprasljiva tudi ustreznost prognosti¢nih oznacevalceyv,
kot je primer nivojev distrofina (MRNA ali proteina) za
napovedovanie terapevtskega ucinka ASO pri zdravljenju
DMD. To so bili tudi poglavitni ocitki Odbora za zdravila
za uporabo v humani medicini (CHMP, EMA), ki je zavrnil
registracijo eteplirsena (54). Po drugi strani je neprepric-
liivo ucinkovitost eteplirsena v primerjavi z nusinersenom
mogoce pojasniti tudi s konceptualno razliko v mehaniz-
mih delovanj obeh ASO: nusinersen spodbuja nastanek
polno funkcionalnega proteina SMN, medtem ko eteplir-
sen omogoca le nastanek delno funkcionalne, skrajsane
oblike distrofina (zato je priCakovani terapevtski ucinek
ze v osnovi bistveno manjsi (10)). Na ucinkovitost ASO
nenazadnje vpliva tudi sekundarna struktura taréne RNA,
ki lahko mo&no omeji sposobnost asociacije s cis-regu-
latornimi elementi in s tem moznost tekmovanja za ve-
zavo s trans-delujoCimi regulatorji povezovanja eksonov
ali spajalnim telescem. Ob izjemno visokih neposrednih
stroSkih zdravljenja z ASO (npr. cena enega odmerka
nusinersena znasa 125.000 USD, tj. 625.000-750.000
USD za prvo leto zdravljenja in nato po 375.000 USD za
vzdrzevalne odmerke vsako nadaljnje leto (55), oz.
270.000 EUR/leto (15)) je razumljivo, da se med delezniki
pogosto postavlja vprasanje stroskovne ucinkovitosti te
skupine zdravil.
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Na podlagi sklepa 8. seje izvrSnega odbora Slovenskega farmacevtskega drustva (v nadalievanju »Drustvox)
zdne 21. 1. 2019

Slovensko farmacevtsko drustvo, Dunajska 184 A, Ljubljana,

objavlja
razpis za zasedbo delovnega mesta
generalni sekretar / sekretarka Drustva

Kandidat mora poleg splosnih pogojev, dolo¢enih z zakonom, ki ureja delovna razmerja, izpolnjevati Se zahteve
glede usposobljenosti, kot so dolo¢ene v tej objavi, in mora biti ¢lan Drustva.

Zahtevana usposobljenost:

e magister farmacije z najmanj 5 let delovnih izkusen,

e dobre organizacijske in komunikacijske sposobnosti,

e dobro poznavanje strokovne problematike v farmaciji in zdravstvu ter veljavne zakonodaje s tega podrocja,
e aktivno znanje slovenskega in angleskega jezika,

e dobra racunalniska pismenost,

e samostojnost in kreativnost.

Naloge generalnega sekretarja / sekretarke:

e vodi in organizira delo sekretariata skladno z delovno zakonodajo,

e vodi finan€no poslovanje v skladu s sprejetim finanénim planom in pooblastili izvrSnega odbora drustva,

e skrbi za zakonitost dela sekretariata in organov drustva,

e v sodelovanju s pristojnimi organi Drustva pripravlja gradiva za seje in organizira seje,

¢ nudi strokovno in tehni€no podporo pri organizaciji vseh prireditev drustva, zalozniSke dejavnosti drustva, obvescanju
¢lanov drustva in zainteresirane javnosti,

e spremlja javne razpise in pripravija razpisno dokumentacijo,

e sodeluje z drugimi ustanovami pri obravnavi problematike s podrocja farmacije,

e opravlja druga dela, po katerih se potreba pojavlja ob¢asno ali nepri¢akovano.
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Prijava mora vsebovati:

e kratek zivljenjepis z opisom delovnih izkuSenj, pridobliene izobrazbe ter drugih znanj in vesdin,

e dokazila o izpolnjevanju pogojev (kopijo diplome),

e vizijo vodenja pisarne drustva,

e izjavo, da ni bil pravnomocno obsojen zaradi naklepnega kaznivega dejanja in, da ni bil obsojen na nepogojno kazen
zapora Vv trajanje vec kot Sest mesecey,

e izjavo, da zoper njega ni vlozena pravnomocna obtoznica zaradi naklepnega kaznivega dejanja, ki se preganja po
uradni dolznosti.

Z izbranim kandidatom bo Drustvo sklenilo pogodbo o zaposlitvi za nedolocen ¢as s polnim delovnim ¢asom in s po-
skusno dobo v trajanju Sestih mesecev.

Predvideni zadetek dela— 1. 9. 2019.

Kandidati/kandidatke posljejo pisno prijavo s priporoceno posto v zaprti ovojnici do 20. 5. 2019 na naslov: SLOVENSKO
FARMACEVTSKO DRUSTVO, Dunajska 184 A, 1000 Ljubliana, s pripisom: Prijava na razpis - NE ODPIRAJ!
Nepopolne in nepravocasno prispele prijave ne bodo uvrscene v izbirni postopek.

Kandidati bodo o izbiri obvesceni do 30. 6. 2019.
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3. STROKOVNO
SRECANJE
SEKCIJE

ZA ZGODOVINO
FARMACIJE

PO POTI
MARIBORSKEGA

L EKARNARJA
FRANCA MINARIKA

3. strokovno sreCanje Clanov Sekcije za zgodovino farma-
cije Slovenskega farmacevtskega drustva je bilo 18. okt-
obra 2018 v Mariboru. Poimenovali smo ga: »Po poti
mariborskega lekarnarja Franca Minafikax.

Tako izpolnjujemo nas cilj, da postopno evidentiramo in
obis¢emo medicinsko-farmacevtske muzejske zbirke. Ma-
gister Dermota je organiziral ogled Pokrajinskega muzeja
Maribor pod vodstvom kustosinje ga. Varlove, ki je izpo-
stavila Minafikovo zbirko oziroma lekarno ter nas seznanila
s pomenom zbiranja in predaje predmetov ustreznim usta-
novam. Posebej se je zahvalila mag. Dermoti za dolgo-
letno sodelovanje z muzejem pri zbiranju lekarniSkega
pohistva in posodja. Magister Dermota je tudi najbolj za-
sluzen, da je ZdravniSko drustvo iz Maribora zagotovilo
odkritje spominske plos&e mr. Franca Minarika leta 2018
na zgradbi, v kateri je bila Minarikova lekarna. Na predve-
Cer odkritja spominske plosc¢e je mag. Dermota lastnoro-
¢no ocistil in pobarval del fasade, na katero so pritrdili
spominsko plosco.

V zahvalo mu je magistra Breda Kosirnik poklonila kopijo
knjizice »Crtice iz zgodovine kranjske farmacije« avtorja mr.
F. Minarika, ki jo je nasla v zasebnem arhivu potomcev dru-
Zine mr. B. LaviCke, marca 2018.

Knjizica na 97 straneh popisuje zgodovino farmacije Dezele
kranjske, od samostanskih lekarn, prvih dezelnih lekarn, o
nadzoru v lekarnah, navaja sploSna porocila starejSih lju-
blianskih lekarn, lekarniSkih davkih, finanéni polozaj lekar-
narjev, Zzivlienjepisne belezke o ljubljanskih lekarnarjih
17.stol., opis in popis vseh ljubljanskih lekarnarjev tega sto-
letja, 0 nastanku kranjskega lekarnigkega reda itd. Crtice
S0 izhajale v Apotekarskem vjestniku v Zagrebu med leti
1930 in 1935. Avtorju je tiskarna naredila posebni odtis v
katerem so zdruzeni vsi ¢lanki. Koliko je bilo izvodov po-
sebnega odtisa se ne ve. Enega je s posvetilom avtor po-
klonil prijatelju mr. B. Lavicki.

Ob predaiji knjizice je citirala razmisljanja:

Dr. mr. Hrvoje Tartalja: Lekarnistvo se je pojavijalo v zgo-
dovini kot dejavnost in pozneje kot samostojen poklic
samo v razmerah civilizacijskega razvoja. Obstoj kake le-
karne v Casu in prostoru je hkrati dokaz za kulturni razvoj
kakega kraja ali mesta. Tudi lekarniStvo je namre¢ samo
del Clovekovega razvoja, njegove tehnike, znanosti in kul-
ture. (vir: Od staroslovanskega vrastva do sodobnega
zdravila)

Mr. Minarik: Noben narod ni kulturen, ¢e se ne zanima za
svoj lastni razvoj in razvoj svoje kulturne zgodovine, tudi
noben poklic, nobena stroka ne predstavija kulture, e se
ne zanima za svoj lastni razvo.

V popoldanskem Sasu smo si ogledali spominsko plosco
mr. F. Minafiku.

Spominska plos¢a - mr. Franc Minarik
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3. STROKOVNO SRECANJE SEKCIJE ZA ZGODOVINO FARMACIJE

Udelezenci 3. strokovnega sreCanja Sekcije za zgodovino farmacije v Pokrajinskem muzeju v Mariboru

Ob tej priliki je kolega Slavko Rataj povedal anekdoto, ki
jo je napisal mr. Stefan Predin v svojem delu Mariborski
lekarnari skozi stoletjia, Mariborske lekarne 7994, na
strani 69 pise :

» Leta 1815 se je lastnik lekarne (Pri ¢rnem orlu) zopet
menyjal. Bil je to Franc Ksaver Welkhammer, porocen pa
je bil s hc¢erko Hartnaglovih, ki so bili tedaj imoviti mari-
borski mescani in lastniki sosednje hise, ki meji na Lekar-
nisko ulico. Se danes Hartnaglovo hiso povezuje obok z
lekarnisko hiso. Na Hartnaglove se danes spominja spo-
minska plos¢a vzidana na steni njihove hise v Lekarniski
ulici.

Welkhammer pa je Ze leta 1818 umrl in lekarna je prisla v
last njegove tasce Terezije, o kateri je Minafik napisal zani-
mivo zgodbico. Ko je Minaftik dal leta 1929 lekarniske pro-
store prepleskati — tedaj je bil Ze lastnik te lekarne, so na
steni, ki je bila dotlej zakrita s policami, odkrili podobo Zen-

ske, ki je bila podobna macki. Ob sliki so bili zapisani se
podatki o druzinah Hartnagl in Welkhammer.

Podoba naj bi po izjavi neke Hartnaglove sorodnice pred-
Stavijala staro gospo Terezijo, ki jo je dal upodobiti njen pro-
vizor farmacevt Kranjc. Ta se z lastnico lekarne ni dobro
razumel, ker bi se naj vtikala v njegove poslovne in stroko-
vne zadeve; zato bi naj pri pleskanju prostorov prav on dal
naslikati to podobo.

Kranjc je bil sposoben farmacevt in dober analitik, saj so
mu zaupali analizo blejskega vrelca.

Morda je Hartnaglova tudi iz teh razlogov lekarno Ze leta
1821 prodala Dunajcanu Francu Freystaetterju. Ta pa jo je
Ze po sedmih letih — imenovala se je tedaj Lekarna pri ce-
sarskem orlu- prodal Celjanu Francu Ksaverju Baum-
bachu. «

Darja Franki¢, Breda Kosirnik
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Univerza v Ljubljani
Fakulteta za farmacijo

Klub alumnov UL Fakultete za farmacijo

Bliza se 60-letnica Studija na Fakulteti za farmacijo v Ljubljani. Ob tej priloznosti bi radi Se v vecji meri navezali stik
z nasimi diplomanti, zato vas vabimo, da se pridruzite Klubu alumnov UL Fakultete za farmacijo
(http://www.ffa.uni-lj.si/fakulteta/alumni). Klub je namenjen diplomantom vseh programov in vseh generacij
UL Fakultete za farmacijo in diplomantom programa farmacija na vseh njenih predhodnicah.

Klub deluje v sklopu Alumni UL, ki predstavlja mrezo vseh klubov alumnov Univerze v Ljubljani.

V Klub alumnov se vélanite na spletnem portalu Alumni UL (https://alumniul.online/),
preko katerega poteka tudi vsa komunikacija z nasimi ¢lani.

Prednosti v¢lanitve na spletnem portalu Alumni UL:

e Neposreden stik z drugimi alumni, obujanje spominov s sosolci,

e mrezenje in iskanje novih poslovnih priloznosti,

e spremljanje aktivnosti in dogodkov, namenjenih alumnom UL,

e mentorski program za prenos znanja,

e pregled zaposlitvenih moznosti s spremljanjem objavljenih delovnih mest,

e korisCenje ugodnosti, ki jih Univerza v Ljubljani in njene ¢lanice nudijo alumnom UL.

Zelimo si, da Fakulteta za farmacijo ostane del vasega zZivljenja tudi po koncu $tudija.

Prof. dr. Irena Mlinari¢-Ras¢an Izr. prof. dr. Mojca Kerec Kos
dekanja UL Fakultete za farmacijo vodja Kluba alumnov UL Fakultete za farmacij



Pot do zdravja

Nas cilj so zdravi in sreCni ljudje. Smo veledrogerija za prodajo zdravil z najsirso ponudbo izdelkov
za humano in veterinarsko medicino v Sloveniji. Odlikujejo nas hitrost, varnost in zanesljivost. Svoje
delo opravljamo sréno in predano. Prav zaradi tega nam zaupajo Stevilne lekarne in bolnisnice
ter druge zdravstvene in veterinarske ustanove.

Zavedamo se, da nam prihodnost ponuja nesteto izzivov. Premagamo jih lahko z nenehnim
izpopolnjevanjem. S kakovostnimi storitvami in s Siroko izbiro zdravil ter drugih izdelkov bomo

zaupanije svojih kupcev opravicevali tudi v prihodnje!

0147098 00 | www.kemofarmacija.si
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