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Naj ta uvodnik začnem nekoliko drugače kot sicer. Običajno v uvodnih
besedah predstavimo znanstvene in strokovne članke in tudi na ta
način poskusimo pritegniti bralčevo pozornost. Veseli smo namreč, da
so prispevki v Farmacevtskem vestniku prepoznani kot zanimivi za širši
krog strokovne javnosti. V tej številki Farmacevtskega vestnika pa želim
usmeriti vašo pozornost na stran, kjer Slovensko farmacevtsko društvo
razpisuje delovno mesto generalnega sekretarja (generalne sekretarke)
društva. Vzrok je sila preprost: magistra Jelka Dolinar se je odločila, da
bo delovno mesto zapustila zaradi odhoda v pokoj. In moram priznati,
da me je v srcu kar malo stisnilo … Vsakič, ko se srečujem z Jelko, me
njena vedrina, poskočnost, energija in toplota navdajo s pozitivnostjo,
ki jo čutim še nekaj časa. Pa čeprav me večkrat ošteva, zakaj nisem
oddal prispevka, pogledal članka, napisal uvodnika … A to za na tak
simpatičen način, da se vedno samo nasmejim. In zaradi tako pozitivnih
oseb je tudi slovenska farmacija boljša, močnejša! Draga Jelka, ne iz-
pustimo te še, upam, da boš tudi v pokoju pomagala društvu s svojim
znanjem in energijo.

Sicer pa je osrednja tema te številke Farmacevtskega vestnika slad-
korna bolezen. Doc. dr. Nace Zidar je predstavil pregled peroralnih an-
tidiabetikov v zdravljenju sladkorne bolezni, obenem pa opisal tudi nove
molekule, ki so potencialna zdravila v prihodnosti. Temu sledi strokovni
članek dr. Alenke Kovačič o polifarmakoterapiji pri sladkorni bolezni.
Kolegica Šoštarič opisuje zdravljenje nevropatske bolečine pri sladkorni
bolezni, v prispevku dr. Mojce Lunder in dr. Miodraga Janjića pa iz-
vemo, kaj se dogaja onkraj urejene glikemije. V zadnjih nekaj letih se
kot nova tehnologija priprave rastlinskih izvlečkov vse bolj uveljavlja ek-
strakcija s superkritičnimi tekočinami, kar opisujeta kolegici Katja Kram-
berger in izr. prof. dr. Nina Kočevar Glavač. O novi terapevtski strategiji
uporabe protismiselnih oligonukleotidov pa nas bo podučil izr. prof. dr.
Tomaž Bratkovič. In še za konec: izjemno zanimiv zgodovinski pregled
je pripravil prof. dr. Aleš Krbavčič, ki opisuje potek klinične farmakologije
in farmakoterapije v Padovi iz leta 1840.

Naj bo torej prva številka Farmacevtskega vestnika v letu 2019 pozitivno
sprejeta tudi med vami, člani Slovenskega farmacevtskega društva.

Prof. dr. Borut Štrukelj, mag. farm.
Odgovorni urednik



VSEBINA / CONTENT

3

14

19

27

35

43

50

57

69

71

Aleš Krbavčič
Klinična farmakologija in farmakoterapija na Visoki medicinski šoli v Padovi leta 1840
Clinical pharmacology and pharmacotherapy at the Medical High School in Padua 1840

Alenka Kovačič
Polifarmakoterapija pri bolniku s sladkorno boleznijo
Polypharmacotherapy in a patient with diabetes

Nace Zidar
Peroralni antidiabetiki – pregled stanja in pogled v prihodnost 
Oral antidiabetic drugs – current overview and future perspectives

Mojca Lunder, Miodrag Janić
Onkraj urejene glikemije: zmanjšanje srčno-žilnih zapletov pri bolnikih s sladkorno boleznijo 
Beyond glycaemia control: reduction of cardiovascular complications in diabetes mellitus patients

Sabina Šoštarić
Zdravljenje nevropatske bolečine kot zapleta sladkorne bolezni
Treatment of painful diabetic neuropathy

Nace Zidar
Mehanizmi razvoja bakterijske odpornosti na antibiotike
Understanding the mechanisms of antibiotic resistance

Katja Kramberger, Nina Kočevar Glavač
Rastlinski izvlečki ekstrakcije s superkritičnimi tekočinami in njihova uporaba
Supercritical fluid plant extracts and their use

Tomaž Bratkovič
Modulacija povezovanja eksonov s protismiselnimi oligonukleotidi kot terapevtska strategija
Splicing modulation with antisense oligonucleotides as a therapeutic strategy

Razpis za zasedbo delovnega mesta generalni sekretar / sekretarka Društva

3. strokovno srečanje Sekcije za zgodovino farmacije

STROKOVNI ČLANKI – PROFESSIONAL ARTICLES

PREGLEDNI ZNANSTVENI ČLANKI – REVIEW SCIENTIFIC ARTICLES

DRUŠTVENE VESTI



3 farm vestn 2019; 70

1Uvod

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

KLINIČNA
FARMAKOLOGIJA IN
FARMAKOTERAPIJA
NA VISOKI
MEDICINSKI ŠOLI 
V PADOVI LETA 1840
CLINICAL
PHARMACOLOGy AND
PHARMACOTHERAPy
AT THE MEDICAL HIGH
SCHOOL IN PADUA 1840

AVTOR / AUTHOR:

Prof. dr. Aleš Krbavčič

Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo,
Aškerčeva 7, 1000 Ljubljana
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POVZETEK
Fran Viljem Lipič je bil direktor Medicinskega klini-
čnega inštituta 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 natančno patofiziološko
diagnostiko in med zdravljenjem z množico 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 neželenih učinkov terapije z zdravili iz ži-
vega srebra je uvedel ekstrakt kranjske bunike (Sco-
polia carniolica). Fran Koestl je bil Lipičev sodelavec
na Medicinskem kliničnem inštitutu. Zbral je tera-
pevtske nasvete in recepture za zdravila, ki so jih
uporabljali na kliniki in predstavljali na predavanjih.
Za to obdobje je značilno prizadevanje za uporabo
lokalnih mineralnih in rastlinskih virov, balneologije
in novih fizioterapevtskih možnosti. Takratno znanje
na področju novih sinteznih zdravil je bilo zelo ome-
jeno, vendar so bila prisotna prizadevanja za opa-
zovanje in razlago terapevtskega delovanja upora-
bljenih zdravil. Ti dve osebnosti iz takrat skromne
habsburške dežele Kranjske sta odločilno prispevali
k novemu eksperimentalnemu pristopu v farmako-
terapiji.

KLJUČNE BESEDE: 
Koestl, Lipič, Medicinsko klinični inštitut v Padovi
(1834–1841), Scopolia carniolica, živosrebrova zdra-
vila

ABSTRACT
Fran Viljem Lipič 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 Lipič’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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leta 1844 na Dunaju objavil članek, v katerem pravi, da je
skrajni čas uspehe fizikalne diagnostike bolezni dopolniti z
dejavnim zdravljenjem bolnika, tudi z upoštevanjem vse bolj
napredujočega znanja kemije in sistematičnega preizkušanja
zdravil. V širokem krogu dunajskih praktičnih zdravnikov se
je uveljavilo razmišljanje, da se morajo o delovanju zdravil
prepričati z lastnimi poskusi. V okviru Cesarsko-kraljevega
društva dunajskih zdravnikov so leta 1844 ustanovili Odbor
za podpiranje preizkušanja zdravil z utemeljitvijo, da zdra-
vljenje z zdravili zahteva temeljito raziskovalno delo, saj so
bili razočarani tako nad Brownovimi »dosis maxima tolerata«
kot nad Hahnemannovimi infinitezimalnimi odmerki zdravil.
Ko se je v Evropi razvedelo za prvo uspešno operacijo v
narkozi z etrom, so zdravniki pričeli s samopreizkušanjem
dietiletra. Mogoče so pri tem ugotovili, da večkratno preiz-
kušanje privede do etrske odvisnosti (2, 3).

2.1 ZAČETEK ZNANSTVENEGA
PRISTOPA K RAZISKOVANJU
DELOVANJA ZDRAVIL

Zametek prvega univerzitetnega farmakološkega inštituta
je zastavil leta 1847 Rudolf Buchheim v Dorpatu, v kleti
svoje hiše (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-
cientih dejansko uspešno izvedel. Menimo, da je s tem
utemeljil farmakološko preizkušanje zdravil, čeprav se je
kasneje pokazalo, da je učinkoviti metabolit trikloretanol.
Da so se farmakološki preizkusi nato razmahnili, je bilo
treba počakati na razvoj prvih sinteznih zdravil, kot so bar-
biturati, acetanilid, antipirin in acetilsalicilna kislina, ker so
izumitelji v tekmi za razvoj novih sinteznih zdravil potrebovali
podatke za patentno zaščito, blagovno znamko in dovo-
ljenje za promet.
V teh okoliščinah objavljene Koestlove recepture na osnovi
Lipičeve šole so pomenile aktualno prizadevanje za izbolj-
šanje in dopolnitev farmakoterapije. Koestl je objavljal upo-
rabo novih receptur zdravil in postopkov zdravljenja tako z
rastlinskimi drogami kot tudi s takrat redkimi izoliranimi
učinkovinami. Vendar takratna raven znanja farmacevtske
kemije še ni mogla odločilno pomagati do učinkovitih in
relativno varnih zdravil. Zdravljenje je bilo predvsem usmer-
jeno v uporabo anorganskih zdravilnih učinkovin in takrat
redke izolirane učinkovine 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 številna druga anorgan-

cinskem kliničnem inštitutu v Padovi objavil izkušnje in opa-
zovanja farmakoterapije z magistralnimi recepturami v knjigi
»Observationes et experientiae, circa remedia eorumque
formulas«. V skladu s pravili šole je delo objavil v latinščini.
Delo, ki na dvanajstih straneh uvoda opisuje namen in na
208 straneh recepture zdravil in rezultate zdravljenja, je
bilo v formatu 13 × 20 cm natisnjeno na Dunaju pri tiskarju
in založniku Braumueller&Seidel leta 1843 (1). 
Oglejmo si okoliščine nastanka in nekatera značilna zdravila
in terapevtske nasvete v zbirki receptur, ki bi jo danes
morda najbolje označili z besedno zvezo farmakoterapevt-
ski priročnik. Koestlovo delo je izšlo na Dunaju v času, ko
so se zdravniki, soočeni z nemočjo pri zdravljenju bolnikov,
ki so jim z vse bolj izpopolnjeno fiziološko diagnostiko ugo-
tavljali bolezni, niso pa jim mogli pomagati z učinkovitimi
zdravili. Po eni strani se je vse bolj razvijala fiziološka razlaga
bolezni (Rokitansky in njegova šola), po drugi strani pa so
kritiki farmakoterapije izražali nemočni nihilizem (Joseph
Dietel) oz. so zahtevali revizijo zdravljenja s stotinami zdravil
in postopkov, katerih raba je temeljila na izgovoru, da na-
vsezadnje bolezni premaga samozdravilna moč narave (vis
medicatrix naturae) in ne zdravnikovo posredovanje.

2Zdravila in terapija v
predmarčni dobi

Farmakoterapija in farmakologija sta bili takrat na začetku
znanstveno utemeljenega delovanja. Joseph Schueller je
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0 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



ska zdravila. Navajal je tudi balneoterapijo z jadransko mor-
sko vodo, sulfidnimi mineralnimi vrelci iz Padovi bližnjih ev-
ganejskih vulkanskih hribov, priporočal je alge in blato iz
beneških lagun, a tudi zdravila, ki jih je Lipič uporabljal že
v času svojega dela v Ljubljani. Koestl je opisal več kot
dvesto zdravil in njihovih farmacevtskih oblik ter pojasnil
njihovo uporabo na osnovi lastnih izkušenj na kliniki v Pa-
dovi (1).
V času objave Koestlove knjige (1843) svet še ni poznal
množično industrijsko izdelanih zdravil. Vendar to ne po-
meni, da proizvodnja zdravil ni bila znana. Zagotovo vemo,
da so že v antičnem času izdelovali nekatera značilna zdra-
vila množično: znana je na primer terra sigillata iz Lemnosa,
opremljena s pečatnimi odtisi proizvajalcev (najprej grška
Artemis, pod Osmani carigrajski sultan), dokler je v sredini
18. stoletja ni zmanjkalo. Terra sigillata je bila v ploščate

valje oblikovana glina različnega izvora oz. strukture in kot
adsorbent zato različne moči. Da bi zaščitili mesto prido-
bivanja, pristnost in tudi ceno, so v ploščice odtisnili zna-
čilne znake.
Morda je s terro sigillato povezana odmevna raziskava na
psih: »V majhnem rudarskem mestu Striga v Šleziji (danes
Strzegom na Poljskem) je tamkajšnji mestni zdravnik Jo-
hannes Scultetus Trimontanus (1531-1604) uporabljal skri-
vno zdravilo zoper težke zastrupitve in druge bolezni. Zdra-
vilno snov so z veliko težavo nabirali med kamenjem v
opuščenih rudnikih zlata. Morda je to delo zanj opravljal
rudar Andreas Berthold, ki je okrog leta 1580 v nemških
deželah to glino pod imenom Terra sigillata Strigonensis
prodajal kot protistrup in univerzalno zdravilo. To je počel
javno in je vabil oblastnike k preizkušanju. Odzvali so se v
mestu Juelich, in sicer je tamkajšnji župan dal izvesti poskus
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Slika 1: Fotografija Koestlove knjige »Observationes et experientiae, circa remedia eorumque formulas«.
Figure 1: Photo of Koestl’s book »Observationes et experientiae, circa remedia eorumque formulas«.



na osmih psih: dali so jim štiri različne vrste strupov, nato
pa štirim psom dodali protistrup, torej Terro sigillato Stri-
gonensis, drugim štirim pa ne. Pokazalo se je, da so bili
vsi štirje obvarovani delovanja strupov, enemu, ki se je še
boril z zastrupitvijo, so celo pomagali z naknadnim obrokom
protistrupa. Wilhelm II Hohenloški pa je odredil preizkus na
na smrt obsojenem hudodelcu, ki so mu dali močan strup
in ga prav tako ohranili pri življenju s čudežno glino. Andreas
Berthold je o teh eksperimentih dobil uradno potrdilo in s
pomočjo teh listin uspešno prodajal, kot se je kasneje po-
kazalo, tuje znanje in tujo lastnino. Opuščeni rudniki so bili
namreč na mestnem zemljišču Strige, pa tudi mestni zdrav-
nik je svojo metodo zdravljenja odstopil mestu. Tako je
mesto vsaj dvesto let imelo lepe dohodke od tega preizku-
šenega zdravila.« (4).

2.2 PRIPRAVA ZDRAVIL PRI NAS NA
OSNOVI LIPIČEVIH IN KOESTLOVIH
IZKUŠENJ

Prva desetletja 19. stoletja so bila že čas odkrivanja in pri-
dobivanja najprej organskih kislin in kasneje tudi bazičnih
snovi iz rastlinskih drog, katerih delovanje je bilo večinoma
že znano in preizkušeno. Pripravljanje materije medike iz
mineralnih, rastlinskih in živalskih virov je že tradicionalno
potekalo v laboratorijih lekarn. Zato so bili ti tudi pogosto
mesto novih odkritij na področju izolacije, pa tudi sinteznega
pridobivanja novih učinkovin. To je prvemu uspelo Friedrichu
Sertuernerju, ki je v prostem času ob vsakodnevnem delu v
lekarniškem laboratoriju izoliral bistvene sestavine opija (5).
K vsakdanjemu delu lekarnarja in njegovih asistentov je
spadala priprava ekstraktov iz alkaloidnih drog. V času Li-
pičevega delovanja v Ljubljani sta imela večji laboratorij
vsaj dva od takrat štirih ljubljanskih lekarnarjev: Wagner in
njegov nečak Žiga (Sigismund) Graf ter Franc von Gro-
madzky, pri katerem je nekaj časa delal tudi farmacevt
Henrik (Henricus) Freyer, kasnejši kustos Deželnega muzeja
vojvodine Kranjske. Kmalu so nekateri lekarnarji v svojih
laboratorijih prevzeli pripravo zdravil nove materije medike
tudi za druge lekarnarje, ki so imeli zaradi manjšega števila
pacientov z laboratorijskim delom in osebjem velike nepo-
krite stroške (5).
Najbolj znana proizvajalca alkaloidov iz skorje kininovca
sta bila pariška lekarnarja Caventou in Pelletier, ki sta leta
1826 (šest let po izolaciji kinina) že tovarniško izdelovala
kininijev sulfat. Ta alkaloid je najhitreje prodrl med zdravila
in odprl pot za industrijsko pridobivanje zdravilnih učinkovin
za lekarniško pripravljanje zdravil (5).

2.2.1 Fran viljem lipič
Na medicinski fakulteti dunajske Albertine diplomirani me-
dicinec Fran Viljem Lipič, rojen v Spiški Novi Vesi (Slovaška)
leta 1799 in umrl na Dunaju leta 1845, je bil drugi mestni
zdravnik v Ljubljani (1823–1834) ter predstojnik Inštituta
za klinično medicino na medicinski fakulteti v Padovi (1834–
1841). Nato je bil povabljen na kliniko medicinske fakultete
na Dunaju, kjer je nasledil von Hildebranda. V kratkem
času, do prerane smrti, je kliniko preuredil in svojemu na-
sledniku Jožefu Škodi omogočil odpreti novo poglavje du-
najske medicinske šole. Lipič je deset let zbiral gradivo za
svojo Topografijo mesta Ljubljane (6), v kateri je takratni
ljubljanski družbi neposredno in znanstveno podprto pri-
kazal geografski, zgodovinski in predvsem življenjski utrip
in zdravje mesta. Da so njegovo delo z zanimanjem priča-
kovali, pričajo imena prednaročnikov, med njimi Matija Čop,
knjižničar v licejski knjižnici, Rozalija Eger, lastnica tiskarne
in litografske delavnice, dr. Ivan Čuber, cesarsko-kraljevi
profesor splošne medicine, Žiga Graf, lekarnar, botanik in
doktor kemije, Henrik Freyer, kustos deželnega muzeja,
Franc grof Hohenwart, cesarsko-kraljevi komornik, Josip
Mayr, lekarnar, ljubljanski knezoškof Anton Alojzij Wolf.
Dolgoletne izkušnje z diagnostiko in terapijo, pridobljene
med delovanjem v Ljubljani, je Lipič izkoristil na novem de-
lovnem mestu na medicinski fakulteti v Padovi, ki spada
med najstarejše 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 Lipičev svak. Poročen
je bil z Lipičevo sestro Terezijo, ki je bila pri Langusu in
kasneje v Benetkah šolana slikarka. Študij medicine je kon-
čal 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 končal kot direktor psihiatrične klinike
v Gradcu. Znane so njegove publikacije in prizadevanja za
preprečevanje kretinizma na državni ravni (1855). Upokojen
je umrl 7. 12. 1882 v Gradcu (6).

3Uradna in »tajna«
Zdravila v lipičevem
obdobjU

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

3.1 ZDRAVILO ZA ZDRAVLJENJE
STEKLINE

Zdravilo za zdravljenje stekline je po visoki ceni od nekega
saškega kmeta odkupil pruski kralj Friderik II po nasvetu
svojih vojaških kirurgov. Kasneje so neodvisni ocenjevalci
seveda hitro ugotovili, da ta pripravek, narejen iz »majskih
črvov«, ne zdravi niti ne preprečuje stekline (7). Lipič je v
svoji Topografiji mesta Ljubljane opisal običajna »domača
zdravila« in mazaška zdravila v takratni Ljubljani (6).

3.2 PNEUMOKATHATERION 

Za primer tajnega, z zvenečim imenom prodajanega zdra-
vila navajamo Pneumokathaterion, kar v neposrednem pre-
vodu pomen »čistilo za pljuča«. Gre za razredčeno razto-
pino kalcijevega hipoklorita, ki so ga kot drago, skrivnostno
zdravilo za odpravljanje ustnega zadaha prodajali tudi v
času, ko so nastale Lipičeve in Koestlove recepture. V re-
ferenci (1) na strani 47 Koestl navaja vrsto receptur s kal-
cijevim hipokloritom:

Calcaria chlorica, Chloras Calcis
To snov, običajno imenovano klorno apno, so tedaj v le-
karniških laboratorijih pripravljali z uvajanjem klora v pra-
škasti hidratizirani kalcijev hidroksid (gašeno apno). Sestavo
klornega apna so predpisovali različni 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-
poglavje 3.3).
Ustna voda:
Rp. Calcariae chloratae               

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

Alcohol 36 oB
Olei Rosarum destillatum gtt IV

Navodilo: Čajna žlica raztopine na kozarec vode je dobro
sredstvo za odpravo neprijetnega vonja iz ust.
Pneumokatatherion je bila močno razredčena raztopina
klornega apna. Tajna zdravila so prodajali seveda izven le-
karn. Lipič je v Topografiji mesta Ljubljane opisal vrsto
tajnih zdravil, od raznobarvnih papirnih kroglic (imitacij pilul)

do Leroyevih odvajal 1. do 4. stopnje in olupkov repe za
obliže (6). Tajna zdravila so bila prepovedana, vendar se je
vedno našlo dovolj prebrisanih preprodajalcev in lahkover-
nih kupcev, da je kupčija 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: Zadrži 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
eteričnim oljem poprove mete (Menthae piperitae aethero-
leum): 
»Eno unčo drobno zdrobljenega sladkorja segrejemo in
dodamo 24 granov eteričnega olja poprove mete ter toliko
destilirane vode poprove mete, da nastane gosto tekoča
zmes. Zmes (prelijemo v koničasto vrečko z medeninastim
izlivom in jo /pripomba komentatorja/) takoj nakapamo na
hladno površino /običajno je bila to debela, na površini
gladko zbrušena kamnita plošča/. Ko se zmes strdi, postr-
gamo »hlebčke« (rotule) v posodo s tesno prilegajočim se
pokrovom.« To so bile znamenite melisnice, še dolgo po
zgolj zdravilski uporabi priljubljena slaščica.
Z enako tehnologijo so izdelali rotule s klornim apnom,
tako da so gosto tekočo zmes pripravili s škrobom in raz-
topino tragakanta.

4načini apliKacije Zdravil
in vrste Zdravil 

4.1 ENDERMATIČNA APLIKACIJA

Za več učinkovin Koestl opisuje endermatično aplikacijo
zdravil. Bistvo te metode je odstranitev povrhnjice na razli-
čnih mestih telesa (pogosto odvisno od lokacije ali dom-
nevne lokacije bolezenske spremembe). Za odstranitev
povrhnjice so uporabili mehurnike (vesicatoria). Najbolj
znano sredstvo je bil obliž s kantaridami (španska muha,
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Lytta vesicatoria). Ocetno-etanolni ekstrakt teh žuželk, na-
nesen na kožo, takoj povzroči 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 ciljno mesto za zdravila, ki se absorbirajo skozi
ranjeno kožo. To so bile npr. živosrebrove spojine, soli kinina,
soli morfina, ekstrakt pikastega mišjaka (Conium maculatum)
in ekstrakt morske čebulice (Urginea maritima). 
V takratnem času so na ta način nadomeščali injektabilno
parenteralno aplikacijo zdravil. Pravazova poročila o uporabi
injekcijske brizgalke za podkožno injiciranje raztopljenih zdravil
so se pojavila leta 1853 in šele proti koncu 19. stoletja so se
uveljavile sterilne injekcijske raztopine v steklenih ampulah,
ki jih je vpeljal pariški lekarnar Limousin (4). Endermatično
metodo bi lahko primerjali z današnjimi transdermalnimi obliži. 
Razširjena uporaba mehurnikov v tistem času je še vedno
temeljila na takratnem nazoru, da je treba v telesu nastaja-
jočemu ali dozorelemu bolezenskemu dogajanju odpreti
naravne poti ali pa narediti umetno pot za izločanje škod-
ljivih snovi, ki so vzrok ali posledica patološkega dogajanja.
Tako so po aplikaciji obliža z mehurnikom na isto mesto
postavili še medicinske pijavke (Hirudo medicinalis).
Med recepturami Koestla in Lipiča najdemo tudi primere
tovrstne aplikacije brez predhodne uporabe mehurnikov.
Zlasti ekstrakt črnega zobnika (Hyosyamus niger) so po-
gosto predpisovali kot mazilo za uporabo na določenih
predelih telesa, npr. na področju prsnice. Mazila z oljem iz
semen črnega zobnika so bila aktualna še v šestdesetih
letih prejšnjega stoletja. Tipična receptura je bil Oleum
Hyoscyami (DAB 6. izdaja in dopolnilo 1958).

4.2 MAZILA (LINIMENTA)

V nadaljevanju navajamo zanimiv recept za liniment za pre-
ležanine, ki so ga izdelovali iz aluminijevega kalijevega sul-
fata in jajčnega beljaka s stepanjem s topim nožem (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 obširno opisana v receptariju
Koestla in Lipiča na str. 101 (1). Številne na tem mestu na-

vedene indikacije kažejo na možnost, da ni bilo pomembno
le izsesavanje krvi, temveč tudi prehajanje antikoagulantnih
učinkovin iz pijavkinega sesalnega aparata v krvni obtok,
kar ji je omogočalo neovirano črpanje krvi. Za primer na-
vajamo naslednje poročilo: večkratno postavljanje pijavk
na vrat (hkrati z Autenriethovim mazilom) je v 19 dneh po-
vsem pozdravilo paraplegijo zgornjih udov kot posledico
krvne apopleksije. Koestl je posvetil naštevanju uspešnega
zdravljenja s pijavkami dve strani in jih sklenil s stavkom,
da padovanski zdravniki na kliniki in v zasebni praksi z za-
dovoljstvom uporabljajo veliko število pijavk. Naj omenimo,
da je imel Lipič bogate izkušnje s pijavkami še iz svojega
ljubljanskega obdobja. Takrat je bilo na Ljubljanskem barju
teh živali veliko, tako da je taksa zdravil za mesto Ljubljana
zanje predpisovala nižjo ceno.

4.4 ZDRAVILA Z ŽIVIM SREBROM IN
ŽIVOSREBROVIMI SPOJINAMI
(MErCUrIALIA)

V materiji mediki Koestlove recepturne zbirke imajo pomem-
bno mesto zdravila z živim srebrom in spojinami živega sre-
bra. Drobno porazdeljeno živo srebro ima več imen. Mitigi-
rano živo srebro: lahko gibljivo tekočo kovino s postopkom
izdelave umirijo (ime izhaja iz latinščine, mitigatio pomeni
pomirjanje. Upepeljeno živo srebro: izhaja iz latinske besede
cinis (pepel), ker je v farmacevtski obliki sivo oziroma črno.
Med recepturami je pogosto omenjeno neapeljsko mazilo,
Unguentum Neapolitanum oz. Unguentum Hydrargyri cine-
reum ali griseum. Poznala sta ga že arabska zdravnika Rha-
zes in Avicenna. Po predpisu takrat aktualne izdaje Avstrijske
farmakopeje (8) so ga pripravili iz enakih delov kovinskega
živega srebra in ovčjega loja z vztrajnim mešanjem v stekle-
nem ali porcelanastem možnarju do temnosivega, gladkega
mazila, ki so mu vmešali še tri dele svinjske masti. Tako di-
spergirano živo srebro so za zdravljenje sifilisa dajali trans-
dermalno, s sistematičnim nanašanjem na posamezne dele
telesa v določenem zaporedju vse do salivacije. »To metodo
je mogoče kadar koli ponoviti, če z ustreznim načinom sali-
vacijo odpravimo,« (1) navaja Koestl na str. 114.

5Zdravilne rastline iZ
domačega oKolja

Lipič omenja kranjsko buniko že v svoji Topografiji mesta
Ljubljane (6). Med opisi domače flore, ki je uporabna za
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zdravljenje, navaja tudi »vzburjevalna omamna sredstva, ki
poleg tega učinkujejo tudi na kožo – to so predvsem raz-
hudnikovke: volčja češnja (Atropa belladonna), kristavec
(Datura stramonium) in po mojih izkušnjah 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 Lipičevih
poskusih s to zdravilno rastlino v pričujočih Izkušnjah (1) in
jih primerjamo z Lipičevim mnenjem o preizkušanju zdra-
vil.
Lipičeva želja je bila tudi preveriti tedaj razvpita homeo-
patska zdravila. Zanje so razglašali, da je bistvo njihovega
delovanja, da se klin s klinom izbija. Že v svojem ljubljan-
skem obdobju je Lipič o homeopatiji zapisal, da bi za ob-
jektivno presojo postopkov zdravljenja in delovanja zdravil
vsakega zdravnika, ne le glede predpisovanja zdravil,
temveč tudi glede številnih rezultatov, zdravnike nekaj
časa nadzoroval nepristranski pristojni urad (6, str. 244).
»Tako bo mogoče primerjati delovanje naravne zdravilne
moči in homeopatije šele tedaj, ko bo prepoved homeo-
patije preklicana oz. ko ji bo začasno delovanje pod za-
nesljivim nadzorom dovoljeno vsaj v nekaterih bolnišni-
cah,« je menil Lipič (6, str. 296). Predlagal je torej
statistično podprto preverjanje delovanja te metode zdra-
vljenja. Ko je opisoval ljubljanske lekarne, je navajal, da
nobena ne pripravlja homeopatskih zdravil. »Če bi jim
država to dovolila, bi uporabila posredno sredstvo, s ka-
terim bi uničila delo homeopatov, ki ljubosumno varujejo
svoje samovoljno predpisovanje zdravil.« navaja Lipič (6,
str. 307).

5.1 KRANJSKA BUNIKA

To znamenito rastlino, ki jo je na Idrijskem odkril rudniški
zdravnik in naravoslovec Joannes Scopolli, sta Lipiču ver-
jetno omenila njegova svetovalca za naravoslovna vpraša-
nja, Žiga Graf in Henrik Freyer. Carl Linne je rastlino po-
imenoval po njenem odkritelju in jo uvrstil med
razhudnikovke (Solanaceae).
Scopoli je vedel, da je rastlino že pred njim našel in opisal
Pietro Andrea Mattioli, ki je med leti 1542 in 1554 deloval
kot zdravnik v Gorici. Ta je novo vrsto razhudnikovk odkril
na pobočju Sabotina, ki ga je takrat pokrival bukov gozd.
Imenoval jo je Solanum somniferum alterum in lesorez rast-
line objavil v svojih Commentarijih, le plodove je opisal na-
pačno, kot je kasneje ugotovil Scopoli. Kljub temu sta dve-
sto let kasneje Scopolijevo natančnejše botanično delo in
uspešna kalitev semen, ki jih je poslal Carlu Linneju, prinesla

slavo odkritelja Scopoliju (9). Danes poznamo kranjsko bu-
niko, Scopolia carniolica Jacq., in manj pogosto Hladnikovo
buniko, Scopolia carniolica f. hladnikiana. Nekateri botaniki
uporabljajo namesto termina bunika termin volčič (10).
Mala flora Slovenije navaja termin bunika.
O tem priča naslednji Freyerjev zapis (11): »V dokaz, da mi
je bil (Franz de Paula Hladnik, takrat upravnik vrta) resnično
naklonjen, naj omenim, da mi je pokazal rumeno cvetoči
Hyosc. Scop. s pripombo, da se njemu razen barve ne zdi
pravi, in je želel moje mnenje. Prosil sem ga, da bi primerek
v znak posebnega spoštovanja uvrstil v herbarij kot Hyos-
cyamus hladniki. Vendar sem šele 1833. leta dobil popoln
primerek rastline, ki sem jo imenoval Scopolia hladnikii.«
Posebej bi izpostavili, da je kranjska bunika emblem Slo-
venskega društva 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 splošni in regionalni anesteziji ter ustanovitev in
štiridesetletno vodenje katedre, temveč tudi zbiranje in pre-
vajanje latinske korespondence med Scopolijem in Linne-
jem v letih 1761 do 1773 v slovenščino in angleščino. Tako
beremo v Linnejevem 11. pismu (8. 3. 1771): »Tvoja Sco-
polia bujno raste v mojem vrtu, zares edinstvena rastlina, s
samo dvema poganjkoma. S posamičnimi premenjalnimi
stebelnimi listi. Na razvejkih pa s parnimi premenjalnimi
listi. Je to Solanum somniferum bacciferum?« Rastlina še
vedno uspeva na Linnejevem vrtu v Uppsali (12).
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Slika 2: Kranjska bunika, Scopolia carniolica Jacq. (levo, foto: Javor
Kac) in Hladnikova bunika, Scopolia carniolica f. hladnikiana (desno,
foto: Jože Bavcon, vir: Botanični vrt Univerze v Ljubljani).
Figure 2: Scopolia carniolica (left, photo: Javor Kac) and Scopolia
carniolica f. hladnikiana (right, photo: Jože Bavcon, source:
University Botanic Gardens Ljubljana).



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 napačnega 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 obširen opis rastline in naslovil njeno mo-
nografijo Scopolina atropoides. Za starejša imena v opisu
droge navaja sinonime Atropa Scopolii ter Hyoscyamus
Scopolii (1). Domnevamo, da so Lipiču v laboratoriju Gra-
fove lekarne »Pri enorožcu« izdelali primerno farmacevtsko
obliko iz te rastline. Grafova lekarna je imela takrat v Lju-
bljani najboljši laboratorij. Graf, ki je bil magister farmacije
in doktor kemije, je bil tudi uradno priznan izvedenec v
vprašanjih zdravil in strupov (torej forenzični toksikolog) za
Vojvodino Kranjsko. Tema njegovega doktorata na Dunajski
univerzi je bila s področja skorje kininovca, zato je toliko
bolj verjetno, da sta Lipič in Graf sodelovala pri vprašanju
uporabe kranjske bunike (13). Lipiču je bilo znano, da so
za zdravljenje škrlatinke svetovali volčjo češnjo (Atropa bel-
ladonna). Tako navaja: »Pri nekaterih se je poskusilo z
volčjo češnjo s preventivnim namenom. Ti so preživeli.
Vendar ta rezultat ne dokazuje ničesar, kar potrjuje dogo-
dek, ki sem mu bil priča naslednje leto. Zdrava družina na-
mreč, ki je uporabljala to preventivno zdravilo, je zbolela za
škrlatinko.« Takratna uradna farmakoterapija oziroma pre-
ventiva škrlatinke, kot jo opisuje Lipič, je bila uperjena zoper
simptome in je bila po svoje absurdna (14).

5.1.1 opazovanje še neznanih učinkov kranjske
bunike

V receptariju Koestla in Lipiča (1) na str. 180 do 184 (Opa-
zovanja in izkušnje) je opisana priprava suhega ekstrakta
kranjske bunike, imenovane Scopolina atropoides, nepo-
sredno s sušenjem iztisnjenega soka. Najprej v opisu rast-
line navajata, da jo je pred mnogimi leti našel Scopoli.
Takrat vodilni dunajski botanik Jacquin jo je poimenoval
po odkritelju: Scopolia carniolica, zaradi podobnosti z volčjo
češnjo (Atropa belladonna) pa so ji dodali besedo atropo-
ides, podobna atropi. 
V Padovi so za pripravo ekstrakta uporabili metodo iz Pruske
farmakopeje: 48 dunajskih komercialnih liber sveže zeli s
koreninami (tj. 32 kg) so najprej v možnarju zdrobili v gosto
tekočo kašo, 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 tekočine

so pridobili 8 liber suhega ekstrakta oziroma, natančneje,
do suhega uparjenega, iz sveže 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).
Očitno je imel Lipič s kranjskimi oziroma primorskimi her-
balisti dobre zveze. Danes bi zavarovano rastlino v tolikšni
količini težko pridobili.
Lipič je z enim granom (73 mg) ekstrakta izvedel samopre-
izkus: opazil je vrsto znanih, za volčjo češnjo značilnih simp-
tomov, vendar tudi nekaj posebnih, za učinke na osrednje
živčevje značilnih pojavov, ki jih pri volčji češnji ni opazil.
Tako navaja Koestl: »Ekstrakt so v veliki količini preizkusili
na kuncih, ki jim ni škodil, tudi druge ostre rastline, na primer
hyoscyamum, belladono in stramonium, škodljive ljudem,
psom in mačkam, prenašajo brez škode.« Lipič je najprej
opazil »suhost in boleče žrelo pri požiranje sline, težko gol-
tanje, zmanjšano izločanje sline, eksaltacijo misli in duševno
veselost, prikazovanje bleščečih prividov, zaspanost in sen,
a pred njim ognjene iskre v očeh, prekinjajoče se s tresljaji,
podobnimi električnim. Drugi so doživeli celo delirij, težko
izkašljevanje iz žrela, znatno razširitev zenic in bežno nastali
škrlatinskemu podobni eksantem po vsem telesu.« Lipič je
po analogiji s podobnimi učinki volčje češnje še v času svo-
jega delovanja v Ljubljani suhi ekstrakt kranjske bunike pre-
izkusil za preventivo škrlatinke. »13 dečkov, ki so dobili pre-
prečevalni odmerek tega zdravila in so bili v stiku s škrlatinko,
ni zbolelo. Vendar bi bilo to treba še potrditi,« je zapisal (5).
Izkušnje medicinske šole v Padovi je Koestl predstavil tako:
»Zadnji poskusi na Inštitutu pri boleznih s preveliko salivacijo
in ulceracijo žrela kažejo skoraj vedno uspeh. Salivacijo po
uporabi merkurija je uspelo zaustaviti v treh dneh. Isto
zdravilo je pri merkurialnih aftah te zmanjšalo. Prav tako je
skopolina močna pri odstranjevanju neprijetnega vonja ul-
ceracij v ustih. Prav tako je izvrstna za odpravljanje nepri-
jetnega vonja ulceracij v ustih, zdravljenje ulkusov (čirov),
nahajajočih se v žrelu, povzročenih z merkurijem ali če so
sifilitične narave. Vendar in samo s tem zdravilom je le te
mogoče ozdraviti, medtem ko so ostala (zdravila) samo
pomožna. Hitro in povsem odpravi stomatitis s slinjenjem
in zoženje v žrelu, zdravi skrofulozno ozeno in krvavi nosni
izcedek. Ima izvrstno moč zmanjšati, zgostiti in osušiti se-
rozne mukozne membrane; povsem premaga bolezni, ki
so vztrajale že več mesecev. Vsekakor so posledice dol-
gotrajnega vztrajnega vpliva (zdravila?) očiščene, z rdečico
označene tudi razmehčane tonzile. V tem primeru je bilo
uporabljenih šest granov v sedmih dneh, dokler se niso
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razširile zenice. V primeru univerzalnega sifilisa je bilo z ne-
koliko grani živosrebrovega cianida povzročeno salivacijo,
sifilis mogoče hitro do kraja premagati tudi samo s skopo-
lino. V drugem podobnem, vendar mnogo hujšem primeru,
ki izbranim zdravilom in režimom ni popustil, je (skopolina)
ne samo salivacijo, temveč tudi kostne bolečine tako hitro
ozdravila, da je tudi ulkuse v treh dneh odpravila. Skopolina
je brez merkurija in zgolj z močjo dekokta sarsaparile ter s
pijavkami, nameščenimi ob strani vratu, odpravila sifilitične
ulkuse žrela in izginile so bolečine v kosteh. Tudi pri drugih
ne ravno lahkih primerih sifilisa je (skopolina) pokazala vred-
nost, dovolj pogosto preizkušena pri zdravljenju določenih
oblik sifilisa, posebno v zvezi z uničujočimi ulceracijami.«
(1, str. 182).

Za aplikacijo ekstrakta je v Koestlovem delu naveden recept
za pilule, ki olajšajo jemanje:
Rec. Extr. Scopolin. atropoid. grana quatuor

Extr. Liquirit. scrupul. semis
Pulv. Liquirit. q. s. ut f. pil. decem

D.S. Omni bihorio pilula una.

Koestl in Lipič sta se zavedala, da bi bila za razlago delo-
vanja potrebna natančnejša kemijska analiza sestavin ek-
strakta (1, str. 182).
Na podlagi rezultatov sodobne analize vzorcev volčje češnje
in kranjske bunike, ki je predstavljena v diplomskem delu
Uroša Klančarja (15), lahko razumemo navdušenje nad su-
him ekstraktom svežega soka kranjske bunike. Klančar je
za kvantitativno analizo najprej preizkusil tankoplastno kro-
matografijo z denzitometrijo, nato pa uporabil kapilarno
elektroforezo. S to metodo je analiziral vzorce listov volčje
češnje, nabrane v juliju 2004 na področju Dolenjske (Dvor),
in vzorce listov kranjske bunike, nabrane v aprilu 2004 na
področju Ljubljane (Vič). Ugotovljene vsebnosti atropina v
volčji češnji 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 več
kot v listih volčje češnje. Različni deli rastline v različnih
obdobjih rastnega ciklusa in na različnih rastiščih vsebujejo
različne količine obeh alkaloidov. To se kaže v težko napo-
vedljivi stopnji zastrupitve. V nekaterih primerih že 1 g po-
sušene rastlinske droge ali ena jagoda volčje češnje pov-
zroči nevarno zastrupitev (16). Skopolamin je zelo učinkovit
antagonist acetilholina na muskarinskih receptorjih že 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 Lipičevimi podatki o delovanju ekstrakta, tj. sveže
iztisnjenega in posušenega soka kranjske bunike.

5.1.2 ekstrakt kranjske bunike pri škrlatinki
Ekstrakt kranjske bunike so predpisovali v obliki praškov
ali zaradi lažjega odmerjanja in jemanja v obliki pilul, obli-
kovanih z ekstraktom in praškom sladkega korena. Dnevni
odmerek je znašal 4 grane (292 mg) ekstrakta. Na preveliko
odmerjanje opozarja navedek, da so nekateri (zdravljenci)
izkusili celo delirij. Zelo zanimiv je podatek, da je Lipič
najprej pri sebi opazil po vsem telesu nastali eksantem,
podoben tistemu pri škrlatinki (1).
S škrlatinko je imel Lipič precej opraviti v svojem ljubljan-
skem obdobju, in sicer je v Topografiji mesta Ljubljane opi-
sal pojavnost bolezni v Ljubljani tako: »Od kongresnega
leta 1821 ogenj sporadične škrlatinke nikoli ne ugasne.«
Ugotavlja, da so zaradi pretoplih stanovanj pogosta mo-
žganska vnetja zlasti pri premožnejših (6).
Žrtev škrlatinke je bil tudi Lipičev prijatelj Žiga Graf, ki je
»zaradi težkega vnetja možganov od škrlatinke umrl leta
1838 po štirih dneh bolezni« (13). Zato ne preseneča, da
je želel 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-
zroči prav takšne bolezenske znake. Ekstrakt kranjske bu-
nike je že v svojem ljubljanskem delovanju preizkusil za
preventivo škrlatinke na trinajstih dečkih, ki po uporabi
zdravila res niso zboleli za škrlatinko. Lipiču je zmanjkalo
časa in morda tudi možnosti za posplošitev metode. Morda
pa je ugotovil, da je homeopatska metoda že uspešno
uporabljena pri variolizaciji in da je pravo smer homeopatije
iskati v tem smislu, torej pri podpiranju metod za pridobi-
vanje naravne odpornosti v smislu povečanja imunske
obrambe telesa. V takrat sodobnem delu Friedricha Molla
Handbuch der Pharmacologie (16) na str. 431 navajajo,
»da je Belladona zaščitno sredstvo proti kontagiju škrlatinke,
kar je prvi priporočal Hahnemann in kasneje je bilo večkrat
z mnogimi izkušnjami in opažanji potrjeno«. 
Koestl je Lipičeve ljubljanske komentarje potrdil z izkušnjami
klinike v Padovi (1): »Zategadelj je bilo najprej uporabljeno
za preprečevanje škrlatinke. Vendar je bilo upanje zagre-
njeno, ko je v trinajstih primerih dečkov, ki so bili izpostavljeni
škrlatinki in so ostali zdravi, kljub temu bilo treba še čvrsto
dokazati. Takšni poskusi so bili izvedeni v Ljubljani.«
Jukič in sodelavci poročajo, da na živčevje delujejo še
druge v kranjski buniki prisotne učinkovine (19). Na osnovi
računalniškega rešetanja 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
skopolin.
Vsekakor se je Lipič odločil za realno uporabo zdravila iz
kranjske bunike pri zdravljenju neželenih posledic takrat
še zelo razširjene merkurialne materije medike, predvsem
kalomela in mazil z dispergiranim elementnim živim sre-
brom. Uspešno, še 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 zdravljenju z
merkurialnimi pripravki (1). Merkurialna zdravila so obvla-
dovala področje sifilisa in nekaterih drugih nalezljivih bolezni
vse do Ehrlichovega odkritja arzenovih zdravil.

5.2 ISLANDSKI LIŠAJ KOT ZDRAVILO IN
HRANILO

Med lišaji navaja Koestel (1, str. 137) zaradi pogoste uporabe
islandski lišaj (Cetraria islandica) in njegovo drogo Lichen
islandicus »kot pomembno krepčilo za rekonvalescente
zlasti pri boleznih pljuč in bronhijev, posebej pri začetni ftizi.
Pri tem je sedaj prešlo 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 lišaj je v naših krajih opisal Scopoli in ga uporabljal
ter priporočal kot roborans tudi svojemu znancu Francu
Mygindu (1710–1789), direktorju tovarne sladkorja na Reki
in ljubitelju botanike. Ta mu je odgovoril, da »obnovi moči,
sprosti prsa in umiri živce«. Scopoli piše, da je islandski
lišaj nabiral v Kranjskih in Bohinjskih Alpah ter z njim prvi
zdravil v avstrijskih deželah. Leta 1761 je v Kranjskih Alpah
srečal več žensk, ki so tovorile velike svežnje lišaja. Po-
jasnile so mu, da s tem tako hitro spitajo prašiče kot z no-
beno drugo hrano. Izvedel je tudi, da kmetje na Kranjskem
in Tolminskem sestradano živino ženejo na gorsko pašo,
kjer je veliko islandskega lišaja. Znano je, da je islandski
lišaj glavna hrana severnih jelenov in po izluženju grenkih
lišajskih kislin nadomestilo za moko. Zanimivo domače
ime za islandski lišaj je bohinjski mah. Scopolija je botani-
čno navdušenje vodilo tudi v Bohinjski kot in pri tem je
znal prisluhniti in upoštevati znanje domačinov (9, str. 59).

5.3 DRUGO

Lipič in Koestl sta spremljala tudi novosti. Znano je, da se
je Lipič zanimal za zdravljenje z magnetizmom (beležke o

poskusih so ostale v rokopisu) in za zdravljenje z elektriko.
O tem je poročal 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 študiral Jožef Stefan. Ettingshausen je za
medicinsko uporabo priredil svoj »magneto-električni apa-
rat«, takrat zadnjo novost v elektriziranju. Za razliko od
torne elektrike in galvanske elektrike je pri tem stroju elek-
trični tok pridobljen z gibanjem vodnika skozi magnetno
polje (18, 494-505). Koestl opisuje primer paraplegije pri
27-letnem kmetu močne konstitucije, ki si je bolezen na-
kopal z delom po cele dneve stoječ v vodi . Zdravljenje z
mehurniki in opijem mu ni pomagalo. Elektroterapija z ma-
gneto-električnim aparatom je po mesecu in pol pokazala
uspehe, bolnik je čutil nekoliko lažje premikanje nog. (1,
91–93).

6sKlep

Lipič je v Ljubljani in nato v Padovi ter na Dunaju uvajal far-
makoterapevtske raziskave po vzoru takratnih običajnih
samopreizkusov in z uporabo statističnih metod, ki jih je v
tistem času zdravnik Pierre Luis uporabil v svojem delu
raziskave o zdravljenju sušice, objavljenem leta 1825 v
Parizu. V tem času je bil Lipič že dve leti uradni zdravnik v
Ljubljani. Lipičevo eksperimentalno ravnanje pri zdravljenju
nam ilustrira tudi njegov kratki zapis v Topografiji, povezan
z zdravljenjem danes znane avitaminoze: »redki primeri no-
čne slepote so reagirali na vdihavanje pare sveže kuhanih
jeter« (6). 
Lipič je ravnal po prepričanju, da se v vsakem geografskem
in klimatskem področju pojavljajo značilne bolezni in da na
istem območju najdemo zdravilne rastline in minerale, ki te
bolezni lahko zdravijo ali ozdravijo. Vendar teh naturofilo-
zofskih načel ni postavljal pred opazovanje bolnika in nje-
govo reagiranje na zdravljenje. Prvo načelo, iskanje zdravil
domačega 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 razširjene volčje
češnje. V samopreizkusu je opisal za skopolamin značilne
učinke. Pri tem sta mu opaženi eritem in eksantem poma-
gala razrešiti homeopatsko dilemo o preventivnem delo-
vanju volčje češnje pri škrlatinki. Ekstrakt kranjske bunike
je Lipič tudi prvi uporabil v farmakoterapiji.
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Inhibicijo oziroma zmanjšanje delovanja vseh izločevalnih
žlez zlasti na koži in sluznicah je Lipič izkoristil pri zdravljenju
sifilisa z zdravili iz živega srebra. Ugotovil je, da ekstrakt
kranjske bunike trikrat hitreje zaustavi salivacijo, stomatitis
in ulceracije v žrelu. Na ta način je res samo zmanjšal izra-
žanje toksičnih učinkov zdravil iz živega srebra. Vendar če
pomislimo, da je zdravljenje sifilisa še v tridesetih letih 20.
stoletja temeljilo na merkurialnem zdravljenju, potem ni
presenetljivo, da so se za Lipičevo metodo navduševali
takratni specialisti za to nevarno bolezen. Niti kasnejša
uvedba kalijevega jodida za olajšano izločanje živosrebrovih
ionov iz organizma (po vzoru zdravljenja poklicnega mer-
kurializma) ni prinesla racionalne rešitve za infekcije s tre-
ponemami. Šele odkritje učinkovitega zdravljenja z benzil-
penicilinom v velikih odmerkih in depo oblik benzilpenicilina
v obliki soli z benzatinom za dolgotrajno dajanje predstavlja
dandanes temelj zdravljenja vseh oblik sifilisa. 
Lipičeva izobrazba in nadarjenost v Ljubljani nista mogli
priti do pravega izraza, čeprav je že v tem obdobju objavil
več prispevkov v avstrijski medicinski literaturi. Zato je ra-
zumljivo, da je iskal priložnost v bližnjih univerzitetnih mestih.
V Padovi in kasneje na Dunaju je našel primerno okolje za
razvoj svojih zamisli. Njegov sodelavec na Medicinski fa-
kulteti v Padovi, Franz Koestl, je skrbno beležil uporabljeno
farmakoterapijo. 

7Zahvala

Za vpogled v knjigo »Observationes et experientiae, circa
remedia eorumque formulas« in njeno kopijo se zahvaljujem
prof. dr. Zvonki Zupanič Slavec, predstojnici Inštituta za zgo-
dovino medicine na Medicinski fakulteti Univerze v Ljubljani.
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bidnih pacientih večinoma potrebna, je učinkovito, še po-
sebej pri zdravljenju kompleksnih bolezni, kot so npr. srčno-
žilne bolezni. Pri tem so največkrat potrebna tako zdravila

1Uvod

Sladkorna bolezen (diabetes mellitus) je skupina različnih
bolezni, ki jim je skupna previsoka koncentracija glukoze v
krvi. Sladkorna bolezen se pojavlja vse pogosteje, še po-
sebej narašča število prebivalcev s sladkorno boleznijo tipa
2, ki jo ima 90 do 95 % pacientov s sladkorno boleznijo (1).
Povečini je to povezano s staranjem prebivalstva in neu-
godnimi spremembami v življenjskem slogu, zaradi česar
naraščajoči trend pričakujemo tudi v prihodnje (1). Ne glede
na diagnozo sladkorne bolezni narašča tudi število bolnikov,
ki skupaj prejemajo več zdravil hkrati. Zdravljenje z več
zdravili sočasno oz. polifarmakoterapija, ki je pri multimor-

POLIFARMAKO-
TERAPIJA PRI
BOLNIKU S
SLADKORNO
BOLEZNIJO
POLyPHARMACOTHE-
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POVZETEK
Pri bolnikih s sladkorno boleznijo se polifarmakote-
rapija pojavlja pri 57 do 84 % bolnikov, odvisno od
starosti. Bolniki sočasno prejemajo zdravila iz različnih
terapevtskih skupin, zelo pogosto tudi nesteroidne
antirevmatike. Uspešno zdravljenje sladkorne bolezni
je povezano z rednim jemanjem zdravil, spremljanjem
neželenih učinkov in prilagajanjem terapije z zdravili.
Periodične reevalvacije terapije po ustreznih algoritmih
dela pripomorejo k boljšim kliničnim izidom zdravlje-
nja. Pri obvladovanju polifarmakoterapije in optimizi-
ranju terapije z zdravili so farmacevti svetovalci in le-
karniški farmacevti na primarnem nivoju
zdravstvenega varstva ter klinični farmacevti na se-
kundarnem in terciarnem nivoju zdravstvenega var-
stva neizogiben člen v multidisciplinarnem timu, ki
skrbi za bolnika s sladkorno boleznijo.

KLJUČNE BESEDE: 
Farmakoterapijski pregled, farmacevt svetovalec,
klinični farmacevt, reevalvacija zdravljenja z zdravili

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
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2poliFarmaKoterapija in
bolniK s sladKorno
boleZnijo

Glede na to, da narašča število bolnikov s sladkorno bo-
leznijo, narašča tudi število prejemnikov zdravil za sladkorno
bolezen v Sloveniji (preglednica 1) (8). 
Iz preglednice je razvidno, da je bilo v letu 2018 v Sloveniji
113.963 bolnikov s sladkorno boleznijo, ki so prejemali
zdravila za to bolezen. Poleg teh zdravil pa so najverjetneje
prejemali še številna druga zdravila za zdravljenje sprem-
ljajočih diagnoz. 

2.1 VZROKI ZA POLIFARMAKOTERAPIJO
PRI BOLNIKIH S SLADKORNO
BOLEZNIJO

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

za zdravljenje hipertenzije, srčnega popuščanja, motenj
srčnega ritma kot tudi zdravila za zniževanje ravni krvnih
maščob in zdravila proti strjevanju krvi (2). Polifarmakotera-
pija je v takem primeru neizbežna in koristna, saj bolniku
izboljša zdravstveno stanje in omogoča kakovostnejše ži-
vljenje (3). Ugotovili so, da več kot polovica ljudi, starih 65
let in več, prejema več kot pet zdravil sočasno (4-6). V Slo-
veniji je v letu 2017 prejemalo pet do devet zdravil hkrati
277.805 oseb (7). Deset ali več zdravil hkrati je prejemalo
več kot 213.970 oseb (7). Kot zanimivost je Zavod za zdrav-
stveno zavarovanje Slovenije (ZZZS) objavil, da je bila leta
2017 z izjemo območne enote Nova Gorica povsod drugod
po Sloveniji vsaj ena oseba, ki je prejemala 31 ali več učin-
kovin hkrati (7). Podatki kažejo, da se na splošno polifar-
makoterapija v Sloveniji povečuje. Povečujeta se tako število
pacientov, ki prejemajo večje število učinkovin, kot tudi šte-
vilo prejetih učinkovin na pacienta. To je eden redkih poda-
tkov na področju zdravil, ki kaže male razlike med regijami.
Obvladovanje polifarmakoterapije zahteva veliko znanja, vo-
lje in sodelovanja (7). Terapevtske smernice za posamezne
bolezni ne upoštevajo polimorbidnosti in vodijo v polifar-
makoterapijo, če zdravnik v sodelovanju z bolnikom ne do-
loči prioritet in le najpomembnejših zdravil (7). 
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Leto
Samo
inzulini

Samo ostala
zdravila

Kombinacije Skupaj
Delež samo
inzulini (%)

Delež samo ostala
zdravila (%)

Delež
kombinacije (%)

Indeks rasti
št. oseb

2005 13.993 47.510 8.900 70.403 20 67 13 /

2006 14.869 50.245 9.705 74.819 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

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



oz. prejemanja petih ali več zdravil hkrati pri bolnikih s slad-
korno boleznijo je 57 do 84 %, odvisno od starosti bolnika
(10). Najpogostejši vzroki za polifarmakoterapijo so: več ra-
zličnih predpisovalcev zdravil (več različnih specialistov), sta-
ranje populacije, zahtevne (kompleksne) sheme zdravljenja,
psihosocialni vzroki in neželeni učinki zdravil, ki se interpreti-
rajo kot novo bolezensko stanje (11). Vse prevečkrat se
sheme zdravljenja z zdravili pri bolnikih ne evalvirajo in vedno
večja je tendenca k dodajanju zdravil kot pa k ukinjanju že
vpeljanih (12). Dodajanje zdravil velikokrat pomeni, da so ne-
katera že vpeljana odveč, a jih vedno ne ukinejo (12). Zato je
kontinuirano dodajanje zdravil preko daljšega časa, brez pe-
riodične reevalvacije sheme zdravljenja, eden glavnih vzrokov
za razvoj polifarmakoterapije, ki je hitro lahko neustrezna
(12). Pomembno je tudi veliko število različnih smernic in pri-
poročil za zdravljenje številnih bolezni, ki se velikokrat ne do-
tikajo sočasnih bolezenskih stanj pri enem bolniku. Že leta
2005 je NGC (National Guideline Clearinghouse) naštel več
kot 1.650 veljavnih kliničnih smernic oz. priporočil, od tega
jih je bilo samo za zdravljenje sladkorne bolezni 386 (13). 
V novejši raziskavi na Bližnjem vzhodu so ugotavljali naj-
pogosteje predpisana zdravila, ki jih prejemajo bolniki s
sladkorno boleznijo (14): 
• peroralni antidiabetiki: 81,4 % bolnikov, 
• nesteroidni antirevmatiki (NSAR): 72,4 % bolnikov,
• zdravila za zmanjšanje ravni serumskih lipidov: 68,8 %

bolnikov,
• zaviralci protonske črpalke: 28,4 % bolnikov,
• zaviralci angiotenzin-konvertaze: 25,9 % bolnikov,
• inzulini: 25,2 % bolnikov,
• zaviralci kalcijevih kanalčkov: 24,2 % bolnikov,
• lokalni kortikosteroidi: 21,1 % bolnikov,
• diuretiki: 21,6 % bolnikov,
• selektivni zaviralci adrenergičnih receptorjev beta: 20,2

% bolnikov,
• antagonisti angiotenzina II: 20,1 % bolnikov,
• zdravila za zdravljenje ščitnice: 15,1 % bolnikov,
• antihistaminiki: 9,2 % bolnikov,
• sistemski kortikosteroidi: 6,7 % bolnikov,
• antiagregacijska zdravila: 4,0 % bolnikov itd.

Med naštetimi skupinami najbolj preseneča druga skupina,
in sicer NSAR, ki naj bi se jih pri bolnikih s sladkorno bo-
leznijo izogibali, predvsem zaradi neželenih učinkov na led-
vice (15). Podoben trend opažamo tudi v Sloveniji. Poudariti
moramo, da omenjeno skupino zdravil lahko kupimo v le-
karnah brez recepta, zato sta tudi pri zdravilih z režimom
brez recepta pomembna vloga lekarniškega 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 pogostejša glede
na bolnike, ki sladkorne bolezni nimajo (16). Zelo pomem-
bno je, da je krvni tlak pri bolnikih s sladkorno boleznijo
uravnan, zato različna priporočila svetujejo agresivno zni-
ževanje krvnega tlaka (16), kar pa seveda lahko vodi do
kombinacijskega zdravljenja z več antihipertenzivi naenkrat.
Prav tako je sladkorna bolezen dejavnik tveganja, ki bolnike
uvrsti v najvišji razred tveganja za srčne bolezni, zato je pri
njih zdravljenje z zdravili za zmanjševanje ravni serumskih
lipidov upravičeno že pri nižjih vrednostih LDL (16). Pri bol-
nikih s sladkorno boleznijo so pogoste tudi diabetična ne-
vropatija, nefropatija in druge pridružene bolezni, za katere
prav tako prejmejo zdravila (16). 

2.2 POSLEDICE
POLIFARMAKOTERAPIJE PRI
BOLNIKIH S SLADKORNO
BOLEZNIJO 

Najpomembnejše posledice polifarmakoterapije pri bolnikih
s sladkorno boleznijo so: večja verjetnost za neželene
učinke zdravil, interakcije med zdravili, potencialna podva-
janja terapije, zmanjšana adherenca, pogostejše hospitali-
zacije in urgentni pregledi, zmanjšana kakovost življenja in
višji stroški zdravljenja (11). Če so obširne sheme zdravljenja
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). 

3pristopi Za primerno
predpisovanje Zdravil
pri bolniKU s sladKorno
boleZnijo

Najpomembnejši pristop so redni pregledi shem zdravljenja,
t. i. reevalvacija terapije, ki mora potekati na točno določeno
obdobje (periodično) (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
neželenih učinkih (na katere sam opozori), pregled dvigov
zdravil in časovnega obdobja dvigov. Nato pregledamo
vsa zdravila, ki jih bolnik jemlje redno, in potem še vsa, ki
jih jemlje po potrebi, predvsem če še obstajajo indikacije
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zanje in če je morda zaradi spremenjenega kliničnega stanja
bolnika potrebna prilagoditev terapije (14, 17). V tujini upo-
rabljane sheme reevalvacije so zelo podobne algoritmu
dela farmacevtov svetovalcev pri nas v Sloveniji (18). 
Priporočila za primerno predpisovanje zdravil (evalvacija
terapije) (16):
• Potrebno je uporabiti nefarmakološke ukrepe, če je le-to

izvedljivo in so dostopni.
• Preden uvedemo novo zdravilo, je potrebno premisliti,

če niso morda simptomi pri bolniku povezani z neželenimi
učinki obstoječih zdravil. 

• Ob predpisu novega zdravila je potrebno bolnika poučiti
glede indikacije, ustrezne uporabe zdravila, pogostih ne-
želenih učinkov in tudi glede bolj nevarnih neželenih učin-
kov in kako ravnati, če se le-ti pojavijo (npr. hipoglikemije).

• Redno pregledujemo celotno shemo zdravljenja z zdravili,
vključno z OTC-zdravili, izdelki rastlinskega izvora in do-
datki vitaminov in mineralov. Opolnomočiti je potrebno
bolnika, da ima vedno popoln revidiran seznam zdravil,
ki jih jemlje.

• Potrebno je sodelovanje z vsemi zdravstvenimi delavci,
ki sodelujejo pri zdravljenju bolnika, da preprečimo pod-
vajanje terapije.

• Identificirati je potrebno vse indikacije za predpisana zdra-
vila.

• Potrebno je spremljanje kliničnega učinka zdravil, ki jih
bolnik jemlje.

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

• Ukiniti je potrebno zdravila, kjer ni ustreznega pričakova-
nega kliničnega učinka.

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

• Če je možno, z enim zdravilom pokrijemo dve ali več in-
dikacij.

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

• Izbrati je potrebno zdravila s širokim terapevtskim oknom,
kadar je le mogoče.

• Preverjati je potrebno interakcije med zdravili.
• Preden uvajamo zdravila v preventivne namene, je vedno

potrebno pretehtati koristi zdravljenja pri bolniku, z upo-
števanjem starosti bolnika in komorbidnosti.

V Sloveniji potekajo različni projekti in razvojne naloge, ki
vključujejo tudi farmacevte svetovalce, ki lahko v večini na-
štetih ukrepov zelo učinkovito svetujejo. Zdravniki družinske
medicine imajo v farmacevtih svetovalcih, ki so vključeni že
v večini zdravstvenih domov, velikega zaveznika in pomoč-

nika. Tudi v bolnišnicah se klinični farmacevti vse pogosteje
vključujejo v obravnavo bolnikov. Morda je elektronski recept,
s katerim sedaj enostavno podaljšujemo terapijo ne glede
na število zdravil, zmanjšal zdravnikovo občutljivost 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 pričakujemo, da se bo farmacevta sveto-
valca in lekarniškega farmacevta na primarnem nivoju
zdravstvenega varstva in kliničnega farmacevta na sekun-
darnem in terciarnem nivoju zdravstvenega varstva povsod
vključilo v razvojne programe, ki vključujejo svetovanje,
preventivo in zdravljenje sladkornega bolnika. Pozitiven pri-
stop je viden v Pomurju, kjer smo različni zdravstveni profili
timsko pristopili k obravnavi bolnika s sladkorno boleznijo,
pripravljena so Priporočila o celostni obravnavi bolnika s
sladkorno boleznijo tipa 2 v Pomurju (19). Priporočila po-
stavljajo farmacevta svetovalca v obvezen tim, bolnika s
sladkorno boleznijo, ki prejema pet ali več zdravil hkrati,
pa naj bi družinski zdravnik redno enkrat letno poslal na
farmakoterapijski pregled v ambulanto farmacevta sveto-
valca (19). Priporočila se v redno prakso še vpeljujejo.

4sKlep

Polifarmakoterapija je pri bolniku s sladkorno boleznijo po-
gosta in velikokrat neizogibna. Ker lahko vodi do številnih
zapletov pri zdravljenju, jo je pomembno obvladovati. Naj-
pomembnejši pristop je redna periodična reevalvacija te-
rapije z zdravili. Farmacevti lahko pripomorejo, svetujejo in
pomagajo zdravnikom in drugim zdravstvenim delavcem
pri prepoznavanju polifarmakoterapije, interakcij med zdra-
vili in optimizirajo terapijo s poenostavljanjem odmernih
shem zdravljenja, s tem tudi z zmanjševanjem števila od-
merkov zdravil. S tem lahko vplivajo na boljšo adherenco
in posledično tudi na boljšo urejenost sladkorne bolezni. 
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1Uvod

Sladkorna bolezen je kronična metabolna bolezen, za ka-
tero je značilna povečana koncentracija krvnega sladkorja.
Število pacientov s sladkorno boleznijo se je s 108 milijonov
leta 1980 povzpelo na 422 milijonov leta 2014 (1). Najpo-
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POVZETEK
Sladkorna bolezen tipa 2 je kronična progresivna me-
tabolna bolezen, ki nastane, ko trebušna slinavka ne
proizvede dovolj inzulina ali kadar človeško telo proiz-
vedenega inzulina ne uspe učinkovito izrabiti. Zaradi
njihove učinkovitosti in enostavnosti jemanja za pre-
prečevanje hiperglikemije pri pacientih s sladkorno
boleznijo tipa 2 pogosto uporabljamo peroralne anti-
diabetike. Med najbolj uveljavljene uvrščamo metformin
in sulfonilsečnine, ki so v uporabi že več kot 50 let.
Poleg teh pa v terapiji uporabljamo še številne druge
skupine učinkovin, kot so meglitinidi, tiazolidindioni,
zaviralci alfa-glukozidaze, zaviralci dipeptidil-peptidaze
4 (DPP-4) in zaviralci kotransporterja natrijevih ionov
in glukoze 2 (SGLT-2). Število učinkovin za zdravljenje
sladkorne bolezni tipa 2 se je v zadnjih letih močno
povečalo. V članku predstavljamo pregled obstoječih
skupin peroralnih antidiabetikov in nekatere novejše
skupine učinkovin, ki so v različnih fazah razvoja.

KLJUČNE BESEDE: 
metformin, peroralni antidiabetik, sladkorna bolezen
tipa 2, zaviralec, sulfonilsečnina

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 meglitinides,
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.
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lurea, type 2 diabetes mellitus
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koncentracije glukoze v krvi. Metformin zavira tvorbo glu-
koze v jetrih, poveča občutljivost tkiv na inzulin, poveča
privzem glukoze v perifernih tkivih, zmanjša oksidacijo
maščobnih kislin in zmanjša absorpcijo glukoze iz gastroin-
testinalnega trakta (13). Molekularni mehanizem delovanja
metformina ni popolnoma pojasnjen, obstajajo pa dokazi,
da vpliva na zaviranje kompleksa I v dihalni verigi, aktivira
od AMP odvisno protein-kinazo (AMPK), zavira z glukago-
nom spodbujeno povečanje koncentracije cikličnega AMP
(cAMP) in sledečo aktivacijo protein-kinaze A ter vpliva na
metabolizem črevesne mikrobiote (13, 14). Metformin iz-
kazuje nizko stopnjo tveganja za pojav hipoglikemije in lak-
tacidoze. Kljub temu je kontraindiciran pri ljudeh, ki imajo
povečano tveganje za pojav laktacidoze, npr. pri pacientih
z okvaro ledvic, boleznimi pljuč ali jeter. Metformin pogosto
uporabljamo v kombinaciji z drugimi peroralnimi antidia-
betiki, npr. s tiazolidindioni (4).

2.2 SULFONILSEČNINE

Sulfonilsečnine so v uporabi od 50. let prejšnjega stoletja
in predstavljajo prvo skupino peroralnih antidiabetikov, ki
so prišli v klinično prakso (4). Še danes je njihova uporaba
močno razširjena, saj so za metforminom učinkovine dru-
gega izbora za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 (15).
Sulfonilsečnine zmanjšujejo koncentracijo sladkorjev v krvi
preko vplivanja na povečano izločanje inzulina iz trebušne
slinavke. Njihovo vezavno mesto je receptor za sulfonilse-
čnine (SUR-1), ki se nahaja na površini beta-celic trebušne
slinavke. Vezava sulfonilsečnin na SUR-1 povzroči zaprtje
od ATP odvisnih kalijevih kanalov, kar vodi do depolarizacije
membrane, vstop kalcijevih ionov v celico in s tem do po-
večanega izločanja inzulina (4). Sulfonilsečnine poleg tega
zmanjšajo glukoneogenezo v jetrih, zmanjšajo razgradnjo
lipidov do maščobnih kislin in vplivajo na manjši jetrni oči-
stek inzulina (16). Ločimo sulfonilsečnine prve generacije,
kamor spadajo klorpropamid, tolbutamid in tolazamid (slika
2a), in sulfonilsečnine druge generacije, npr. glipizid, gli-
mepirid in gliburid (slika 2b). Sulfonilsečnin prve generacije
zaradi nekaterih resnih neželenih učinkov, kot so hipogli-
kemija, hipoglikemična koma, zakasnjen pričetek delovanja
in povečano tveganje za srčno-žilne zaplete, danes ne

gostejša oblika sladkorne bolezni je sladkorna bolezen tipa
2, ki jo ima približno 90 % vseh diabetikov (2). Medtem ko
je za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 1 nujno potreben
inzulin, lahko k zdravljenju tipa 2 veliko pripomoreta zdrav
način življenja in ustrezna prehrana, pomagamo pa si lahko
tudi s peroralnimi antidiabetiki (3). Peroralni antidiabetiki
delujejo tako, da znižujejo raven krvnega sladkorja. Obstaja
več skupin peroralnih antidiabetikov, ki jih razdelimo na i)
učinkovine, ki povečajo izločanje inzulina iz trebušne sli-
navke, ii) učinkovine, ki povečajo občutljivost tarčnih tkiv
na inzulin in iii) učinkovine, ki zmanjšajo hitrost absorpcije
glukoze iz gastrointestinalnega trakta. Pogosto upora-
bljamo kombinacijo več učinkovin z različnimi mehanizmi
delovanja, ki skupaj dosegajo sinergističen učinek (4). Po-
znamo več skupin peroralnih antidiabetikov, med katerimi
so najbolj razširjeni metformin in sulfonilsečnine, ki so v
uporabi že več kot 50 let (5). V zadnjih desetletjih so v
uporabo prešle še številne druge skupine, kot so meglitinidi,
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 žolčnih kislin in agonisti dopaminskega receptorja
D2 (6-8). Poleg uveljavljenih skupin antidiabetikov pa je v
različnih fazah razvoja še več drugih skupin učinkovin (9-
11). V nadaljevanju podajamo pregled najpomembnejših
skupin peroralnih antidiabetikov, mehanizme njihovega de-
lovanja, njihove prednosti in slabosti in njihove najbolj zna-
čilne predstavnike.

2sKUpine peroralnih
antidiabetiKov

2.1 BIGVANIDI

Že od leta 1918 je znano, da gvanidin znižuje koncentracijo
glukoze v krvi (12), vendar zaradi svoje toksičnosti nikoli ni
bil uporabljen v terapiji. Leta 1957 so odkrili gvanidinski
derivat fenformin (slika 1), ki pa je bil zaradi visokega tve-
ganja za pojav mlečne acidoze (laktacidoze) leta 1970
umaknjen s trga. V Združenih državah 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 večini držav umaknjen s
trga. Edina učinkovina iz tega strukturnega razreda, ki jo
uporabljamo v terapiji, je metformin (dimetilbigvanid, slika1),
ki danes predstavlja učinkovino prvega izbora za zniževanje
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Slika 1: Strukture predstavnikov bigvanidnih antidiabetikov.
Figure 1: Structures of the representative bigvanide antidiabetics.
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uporabljamo več. Sulfonilsečnine druge generacije izkazu-
jejo večjo jakost delovanja, večjo varnost, manjšo verjetnost
za hipoglikemijo, manj srčno-žilnih neželenih učinkov in
imajo hitrejši pričetek delovanja. Sulfonilsečnine so kon-
traindicirane pri pacientih z okvarami jeter in ledvic in pri
nosečnicah (3).

2.3 MEGLITINIDI

Meglitinide so za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 uvedli
leta 1997, mehanizem njihovega delovanja pa je podoben
kot pri sulfonilsečninah. Meglitinidi stimulirajo izločanje in-
zulina iz beta-celic trebušne slinavke, tako da vplivajo na
zapiranje od ATP odvisnih kalijevih kanalov, čemur sledi
odpiranje napetostno odvisnih kalcijevih kanalov in pove-
čanje znotrajcelične koncentracije kalcija (10). Meglitinidi
se na receptorje SUR-1 na beta-celicah vežejo podobno
kot sulfonilsečnine, vendar je njihova interakcija z recep-
torjem šibkejša, disociacija pa hitrejša, zaradi česar je nji-
hovo delovanje krajše, izrazi pa se šele pri višjih koncen-
tracijah glukoze v krvi. V primerjavi s sulfonilsečninami je
verjetnost za pojav hipoglikemije pri uporabi meglitinidov
manjša (6). Najbolj pogost predstavnik meglitinidov je re-

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

2.4 TIAZOLIDINDIONI

Tiazolidindioni so agonisti receptorja, aktiviranega s proli-
feratorjem peroksisomov gama ( PPARγ, peroxisome pro-
liferator activated receptor gamma), preko katerega pove-
čajo občutljivost tkiv na inzulin ter znižajo ravni glukoze,
trigliceridov in maščobnih kislin v krvi (17). PPARγ spada v
družino jedrnih receptorjev in ima vlogo transkripcijskega
dejavnika. Obstajajo trije receptorji iz družine PPAR: PPARα,
PPARβ in PPARγ, ki se razlikujejo po izražanju v različnih
tkivih, afiniteti do različnih ligandov in funkciji (18). PPARγ
je pretežno izražen v maščobnem tkivu, v manjši meri pa v
debelem črevesu in makrofagih (10). Endogeni ligandi za
te receptorje so proste maščobne kisline in eikozanoidi.
Ob aktivaciji se ti receptorji v kompleksu z retinoidnimi re-
ceptorji X (RXR, retinoid X receptor) vežejo na DNA, s čimer
povečajo ekspresijo številnih genov, povezanih z metabol-
izmom glukoze, maščobnih kislin in holesterola (8). Preko
aktivacije PPARγ tako tiazolidindioni povečajo privzem glu-
koze v skeletne mišice in maščobno tkivo in zmanjšajo

Slika 2: Strukture predstavnikov sulfonilsečnin prve (a) in druge (b) generacije.
Figure 2: Structures of the representative first- (a) and second-generation (b) sulfonylureas.

Slika 3: Strukture predstavnikov meglitinidov.
Figure 3: Structures of the representative meglitinides.



22

P
E

R
O

R
A

LN
I A

N
TI

D
IA

B
E

TI
K

I –
 P

R
E

G
LE

D
 S

TA
N

JA
 IN

 P
O

G
LE

D
 V

 P
R

IH
O

D
N

O
S

T

farm vestn 2019; 70

glukoneogenezo v jetrih (6). Terapija s tiazolidindioni je po-
vezana z nekaterimi resnimi neželenimi učinki, kot so he-
patotoksičnost, toksičnost za ledvice (19) in v kombinaciji
z inzulinom tudi okvara srca, zaradi česar tiazolidindioni
niso učinkovine prvega izbora za zdravljenje sladkorne bo-
lezni tipa 2 (10). Predstavniki tiazolidindionov v klinični
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 črevesu odgovorni za raz-
gradnjo kompleksnejših ogljikovih hidratov do monosaha-
ridov, ki se lahko absorbirajo v krvni obtok. Zaviralci
alfa-glukozidaze zmanjšajo vpliv ogljikovih hidratov iz hrane
na koncentracijo sladkorja v krvi in so najbolj učinkoviti pri
postprandialni hiperglikemiji (20). V primerjavi z metformi-
nom in sulfonilsečninami so v splošnem manj učinkoviti za
zniževanje ravni krvnega sladkorja (4). Ker ne vplivajo na
izločanje inzulina, pri uporabi zaviralcev alfa-glukozidaze
ne pride do hipoglikemije, lahko pa se pojavijo gastrointe-
stinalni neželeni učinki, kot so napenjanje, driska in bolečine
v trebuhu (8). Primeri klinično 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 različnih vrst alfa-glukozidaz
različna (8).

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

Dipeptidil-peptidaza je transmembranski encim, izražen v
številnih celicah, ki cepi dve N-terminalni aminokislini s
peptidov, 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 zmanjšanje koncentracije glukoze v
krvi preko vezave na receptor za GLP-1, ki se nahaja na
beta-celicah trebušne slinavke. Inkretini se sproščajo po
obroku in povečajo izločanje inzulina iz trebušne slinavke.
Zaviralci DPP-4 zavrejo razgradnjo endogenih inkretinov, s
čemer vplivajo na povečano raven inzulina. Ker je sproš-
čanje inzulina pod vplivom inkretinov odvisno od koncen-
tracije glukoze v krvi, inkretini pri nizkih koncentracijah glu-
koze nimajo vpliva, s čimer je verjetnost za pojav
hipoglikemije pri uporabi zaviralcev DPP-4 majhna (4). Prvi
zaviralec DPP-4, ki ga je leta 2006 odobrila ameriška Agen-
cija za hrano in zdravila (FDA), je bil sitagliptin, v to skupino
pa spadajo še vidagliptin, saksagliptin, linagliptin in alogliptin
(slika 6) (4). Zaviralce DPP-4 uporabljamo samostojno ali v
kombinaciji z drugimi antidiabetiki, kot so metformin in tia-
zolidindioni (22).

Slika 4: Strukture predstavnikov tiazolidindionov.
Figure 4: Structures of the representative thiazolidinediones.

Slika 5: Strukture predstavnikov zaviralcev alfa-glukozidaze.
Figure 5: Structures of the representative alpha-glucosidase inhibitors.
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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 novejše
peroralne antidiabetike. SGLT-2 je protein, ki spada v dru-
žino od natrijevih ionov odvisnih kotransporterjev za glukozo
in je odgovoren za reabsorpcijo glukoze v ledvicah. S po-
močjo SGLT-2 ledvice reabsorbirajo približno 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 že močno 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 še canagliflozin, empa-
gliflozin in ertugliflozin (slika 7), številni pa so še v kliničnih
fazah raziskav. Med neželene učinke zaviralcev SGLT-2
spadajo povečano tveganje za okužbe sečil in spolovil ter
redkeje pojav ketoacidoze (4).

2.8 VEZALCI ŽOLČNIH KISLIN

Vezalci žolčnih kislin so ionsko-izmenjevalne smole, ki ve-
žejo žolčne kisline iz gastrointestinalnega trakta, s čemer
preprečijo njihovo reabsorpcijo. Ker gre za velike polimerne
spojine, se ne absorbirajo iz črevesja in se zato izločijo z
blatom (24). V splošnem vezalce žolčnih kislin uporabljamo
kot sredstva za zniževanje ravni holesterola v krvi, v zad-
njem času pa so odkrili, da nekateri predstavniki vplivajo
tudi na raven krvne glukoze (25). Mehanizem, po katerem
vezalci žolčnih kislin znižuje raven glukoze v krvi, še ni po-
jasnjen. Med vezalce žolčnih kislin prve generacije spadata
učinkovini holestiramin in kolestipol, ki pa ju zaradi dokaj
šibkega delovanja in nekaterih neželenih učinkov upora-
bljamo redko (24). Druga generacija vezalcev žolčnih kislin,
kamor uvrščamo kolesevelam in kolestimid, ima izboljšano
toleranco, poleg zniževanja ravni holesterola pa znižuje
tudi raven glukoze v krvi brez vplivanja na endogeno kon-
centracijo inzulina. Pri uporabi kolesevelama niso zaznali
povečane telesne mase ali hipoglikemije, lahko pa se po-
javijo gastrointestinalni neželeni učinki, kot sta zaprtje in
dispepsija (7, 26, 27).

Slika 6: Strukture predstavnikov zaviralcev dipeptidil-peptidaze 4 (DPP-4).
Figure 6: Structures of the representative dipeptidyl dipeptidase-4 (DPP-4) inhibitors.

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 učinkovina iz tega strukturnega razreda je bromo-
kriptin, njegov mehanizem zniževanja krvnega sladkorja
pa ni popolnoma pojasnjen (2). Bromokriptin je centralno
delujoč agonist dopaminskega receptorja D2 ter receptor-
jev za serotonin in adrenergičnih receptorjev α1 in α2. Med
drugim ga uporabljamo za zdravljenje hiperprolaktinemije
in galaktoreje pri pacientih s tumorjem hipofize, za zdra-
vljenje akromegalije in Parkinsonove bolezni (28). Za zdra-
vljenje diabetesa tipa 2 ga je FDA odobrila leta 2009 (4).
Raziskave na ljudeh nakazujejo na to, da bromokriptin zni-
žuje raven glukoze v krvi preko povečanja občutljivosti tkiv
na inzulin, brez vplivanja na endogeno izločanje inzulina
(2), kar je najverjetneje posledica njegove vezave na dopa-
minske in serotoninske receptorje (5).

2.10 NEKATERE NOVEJŠE SKUPINE
PERORALNIH ANTIDIABETIKOV V
FAZAH RAZVOJA

2.10.1 tetrahidrotriazini (glimini)
Prva učinkovina iz tega strukturnega razreda je imeglimin
(slika 8), ki je trenutno v kliničnih fazah razvoja (29). Imegli-
min je zaviralec oksidativne fosforilacije, ki zavira gluko-
neogenezo v jetrih, poveča privzem glukoze v mišice in
uravnava izločanje inzulina. Imeglimin hkrati deluje na jetra,
mišice in trebušno slinavko ter s tem vpliva tako na izločanje
inzulina kot na večjo občutljivost tkiv na inzulin (9).

2.10.2 agonisti z g-proteinom sklopljenih
receptorjev (gpcr)

Z G-proteinom sklopljeni receptorji (GPCR) imajo po-
membno vlogo pri uravnavanju postprandialnega meta-

bolizma. Ekspresija teh receptorjev je tkivno specifična,
zato ima njihova aktivacija različne fiziološke vloge (30).
Potencialne tarče za nove antidiabetike iz družine GPCR
so receptorji za inkretine, izraženi v beta-celicah trebušne
slinavke, med katere spadajo GPR119, GPR40 in GPR
120 (31). Aktivacija teh receptorjev stimulira izločanje in-
zulina (9).
Najbolj znana učinkovina iz te skupine je fasiglifam (TAK-
875, slika 8), katere razvoj so ustavili v tretji fazi kliničnih
preizkušanj zaradi potencialne hepatotoksičnosti (32). Tre-
nutno je v različnih fazah razvoja še več učinkovin iz tega
strukturnega razreda (33).

2.10.3 protivnetne učinkovine
Pri sladkorni bolezni tipa 2 so adipociti v stanju kroničnega
vnetja in v okolico sproščajo velike količine provnetnih ci-
tokinov, npr. interlevkine (IL) in dejavnik tumorske nekroze
alfa (TNF-α), ki aktivirajo različne receptorje. V razvoju so
številne učinkovine, ki delujejo na te mediatorje vnetja (34).
Diacerein (slika 8) je učinkovina, ki zavira tvorbo in delovanje
interlevkina 1β (IL-1β) in zmanjša izražanje receptorja za
interlevkin 1 (IL-1R). Diacerein se uporablja za zdravljenje
bolezni sklepov, kot je osteoartritis, trenutno pa je v kliničnih
fazah raziskav za izboljšanje glikemične kontrole pri pa-
cientih s sladkorno boleznijo tipa 2 (35).

2.10.4 aktivatorji glukokinaze
Glukokinaza je encim, ki je izražen v organih, ki zaznavajo
glukozo, kot so trebušna slinavka, jetra, možgani in ga-
strointestinalni trakt (9). V beta-celicah trebušne slinavke
ima glukokinaza pomembno vlogo pri uravnavanju izločanja
inzulina, v hepatocitih pa uravnava porabo glukoze. Na
podlagi dokazov, da aktivacija glukokinaze v trebušni sli-
navki in jetrih povzroči povečano izločanje inzulina in priv-
zem glukoze v jetrih, bi bili lahko alosterični aktivatorji glu-
kokinaze zanimiva skupina učinkovin za zdravljenje

Slika 8: Strukture predstavnikov nekaterih novejših skupin peroralnih antidiabetikov v fazah razvoja.
Figure 8: Structures of the representative new-class oral antidiabetics that are currently in development.
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sladkorne bolezni tipa 2 (36, 37). Kljub temu, da je v razli-
čnih fazah raziskav veliko aktivatorjev glukokinaze, npr. pi-
ragliatin (38) (slika 8), pa do danes nobeden izmed njih ni
prešel druge faze kliničnih preizkušanj (9).

3sKlep

Kljub širokemu naboru učinkovin za zniževanje koncentra-
cije sladkorja v krvi, ima trenutna terapija bolnikov s slad-
korno boleznijo tipa 2 številne pomanjkljivosti. Problem
znanih skupin peroralnih antidiabetikov so nekateri neželeni
učinki, med katerimi sta pogosta hipoglikemija in povečanje
telesne mase. Glavna pomanjkljivost trenutnih načinov
zdravljenj sladkorne bolezni pa je, da z njim ne odpravimo
osnovnega vzroka bolezni, tj. okvare delovanja beta-celic
trebušne slinavke in njihovega progresivnega zmanjševanja
izločanja inzulina. Poleg tega trenutno tudi ne poznamo
učinkovin, ki bi zmanjšale tveganje za srčno-žilne bolezni,
ki so močno povezane s sladkorno boleznijo. Pri razvoju
novih učinkovin za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 bi
bilo zato, poleg zniževanja ravni sladkorja v krvi, nujno
upoštevati tudi omenjene dejavnike. Čeprav si ne moremo
obetati, da bomo v bližnji prihodnosti sladkorno bolezen
popolnoma pozdravili, pa bodo zagotovo nekatere učin-
kovine, ki so trenutno v fazah razvoja, izboljšale kakovost
življenja pacientov s sladkorno boleznijo tipa 2.
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POVZETEK
Sladkorna bolezen poveča tveganje za srčno-žilne
bolezni za dva do trikrat. Dosedanje raziskave so
pokazale, da z izboljšanjem njene urejenosti znižamo
pojavnost mikrovaskularnih zapletov, na srčno-žilne
dogodke (makrovaskularne zaplete) pa imamo le
majhen vpliv. Za nekatere antidiabetike so ugotovili,
da poleg znižanja ravni krvnega sladkorja delujejo
zaščitno tudi pred pojavom srčno-žilnih dogodkov.
Mednje prištevamo metformin in nekatere predstav-
nike skupin zaviralcev SGLT-2 ter agonistov recep-
torjev GLP-1. Glede na te izsledke najnovejši do-
govor svetovnih diabetoloških združenj predlaga
izbiro antidiabetične učinkovine pri posameznem
bolniku s sladkorno boleznijo tipa 2 na osnovi nje-
govega srčno-žilnega tveganja in pridruženih bole-
zni. Pri tistih, ki so srčno-žilni dogodek že utrpeli ali
imajo visoko tveganje zanj, se priporoča antidiabe-
tična učinkovina z dokazanim zaščitnim delovanjem
na srčno-žilni sistem. Prispevek opisuje problema-
tiko srčno-žilnih bolezni pri bolnikih s sladkorno bo-
leznijo, povzema skupine antidiabetičnih učinkovin
z zaščitnim delovanjem na srčno-žilni sistem ter
razpravlja glede možnosti uveljavitve novega pri-
stopa tudi v Sloveniji.

KLJUČNE BESEDE: 
agonisti GLP-1, metformin, sladkorna bolezen,
srčno-žilne 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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2sprememba pristopa K
ZdravljenjU sladKorne
boleZni tipa 2

Cilj zdravljenja sladkorne bolezni je preprečevanje in ob-
vladovanje njenih kroničnih zapletov ter vzdrževanje ustre-
zne kakovosti bolnikovega življenja. Pri zdravljenju bolnika
s sladkorno boleznijo je poleg uravnavanja glikemije po-
trebna tudi celostna obravnava, ki vključuje čim boljši nad-
zor nad vsemi dejavniki tveganja za srčno-žilne bolezni (5).
Pojavnost mikrovaskularnih zapletov (diabetične retinopa-
tije, nefropatije in nevropatije) je neposredno odvisna od
urejenosti glikemije, medtem ko stopnja makrovaskularnih
zapletov (srčno-žilni dogodki) z urejenostjo glikemije ne-
posredno ne korelira, ob boljše urejeni glikemiji se nakazuje
le manjši upad njihove pojavnosti (1). 
Pri zdravljenju sladkorne bolezni sprva svetujemo spre-
membo življenjskega sloga, to je nefarmakološke ukrepe.
Bolnike in njihove svojce vključimo v izobraževanje o slad-
korni bolezni. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2, ki z
nefarmakološkimi ukrepi niso dosegli zadovoljive urejenosti
glikemije, je po slovenskih in tujih smernicah učinkovina
prvega izbora metformin. Če ob tem glikemija ni zadovljivo
urejena, je glede na slovenske smernice učinkovina dru-
gega izbora sulfonilsečnina 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 odločamo o
uvedbi injektabilnih učinkovin, to je agonist receptorjev za
glukagonu podoben peptid 1 (GLP-1) ali inzulin (6). Za ra-
zliko od slovenskih smernic so priporočila Ameriškega
združenja za diabetes (ADA, American Diabetes Associa-
tion) in Evropskega združenja za proučevanje diabetesa
(EASD, European Association for the Study of Diabetes)
do lanskega leta poleg nefarmakoloških ukrepov kot prvo
učinkovino priporočala metformin, v primeru nedoseganja
ciljnih vrednosti glikemije pa so priporočili uvedbo katerega
koli drugega peroralnega ali injektabilnega antidiabetika.
Odločitev o vrsti zdravljenja je potekala individualno in je
temeljila na oceni učinkovitosti, tveganju za hipoglikemijo,
tveganju za porast telesne mase, možnih neželenih učinkih
in ceni zdravila (5). 
Konec leta 2018 sta zgoraj omenjeni združenji izdali nova,
spremenjena priporočila za zdravljenje bolnikov s sladkorno
boleznijo tipa 2. Slednja temeljijo na rezultatih raziskav na
področju srčno-žilne varnosti, ki jih od leta 2008 za anti-
diabetike zahteva ameriška Agencija za hrano in zdravila
(FDA, Food and Drug Administration). Učinkovina prvega

1Uvod

Sladkorna bolezen je kronična bolezen, ki je posledica
pomanjkanja inzulina in/ali neodzivnosti tarčnih tkiv nanj.
Vodi v stanje kronične hiperglikemije, ki botruje poškod-
bam številnih organov oz. kroničnim zapletom sladkorne
bolezni (1). Prevalenca sladkorne bolezni v Evropi je leta
2017 znašala 58 milijonov bolnikov, epidemiološka pred-
videvanja pa kažejo, da bo do leta 2045 porasla na 67
milijonov. V Sloveniji je bilo leta 2017 v populaciji, stari
med 20 in 79 let, približno 10,4 % (162 na 1000 prebi-
valcev) bolnikov s sladkorno boleznijo. Leta 2045 naj bi
ta številka porasla na 12,2 % (170 na 1000 prebivalcev)
(2). 
Tretjina bolnikov s sladkorno boleznijo doživi srčno-žilne
zaplete, ki predstavljajo pomemben vzrok umrljivosti pri
tej populaciji. Sladkorna bolezen je pomemben dejavnik
tveganja za razvoj z aterosklerozo povezanih srčno-žilnih
zapletov, in sicer angine pektoris, miokardnega infarkta,
srčnega popuščanja, možganske kapi ter periferne arte-
rijske bolezni. Tveganje za miokardni infarkt ali možgan-
sko kap je pri bolnikih s sladkorno boleznijo dva do trikrat
večje kot pri vrstnikih brez sladkorne bolezni (1, 3). Bolniki
s sladkorno boleznijo imajo enako tveganje za srčno-
žilno smrt ali neusodni aterotrombotični dogodek kot
bolniki brez nje, ki so že utrpeli miokardni infarkt. Posle-
dično lahko sladkorno bolezen obravnavamo kot »ekvi-
valent srčno-žilne bolezni« (4). Glede na srčno-žilno ogro-
ženost bolnikov raste potreba po učinkovitem in varnem
zdravljenju sladkorne bolezni, ki bi poleg uravnavanja gli-
kemije zmanjšalo tudi njihovo ogroženost oz. pojavnost
srčno-žilnih zapletov. 

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
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izbora ostaja metformin. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo
tipa 2 in aterosklerotično srčno-žilno boleznijo, srčnim po-
puščanjem ali kronično ledvično boleznijo sedaj kot učin-
kovino drugega izbora priporočajo uvedbo zaviralca SGLT-
2 ali agonista receptorjev GLP-1, ki ima dokazano
srčno-žilno korist, ob tem tudi upočasni napredovanje
srčnega popuščanja in/ali kronične ledvične bolezni (me-
hanizmi so opisani v nadaljevanju). Priporočila tudi poudar-
jajo, da na prvem mestu ostaja na bolnika osredotočeno
vodenje glikemije. Pri izbiri antidiabetika je namreč potrebno
presoditi, ali je pri bolniku smiselno zmanjšanje telesne
mase, oceniti tveganje za hipoglikemijo, upoštevati ceno
zdravljenja in tudi morebitne bolnikove želje ter individualne
lastnosti (3, 5). 

3antidiabetične
UčinKovine Z Znanim
Zaščitnim delovanjem na
srčno-žilni sistem

3.1 METFORMIN 

Metformin je učinkovina prvega izbora pri zdravljenju slad-
korne bolezni tipa 2. Učinkovito zniža raven glikiranega
hemoglobina (HbA1c) za 1,0–1,5 %. Deluje preko zmanj-
šanja proizvodnje glukoze v jetrih (zavora glukoneogeneze
in glikogenolize), povečuje občutljivost jeter in skeletnih mi-
šic za inzulin (zmanjša inzulinsko odpornost), s čimer po-
večuje privzem glukoze v ta tkiva, ter zmanjša absorpcijo
glukoze iz prebavil. Ne povečuje tveganja za hipoglikemijo,
ima ugoden učinek na zmanjšanje telesne mase in je po-
ceni. Kombiniramo ga lahko z vsemi drugimi antidiabetiki
ter inzulinom. Metformin ima poleg osnovnih učinkov tudi
dodatne ugodne, t. i. pleiotropne učinke, ki se izražajo
predvsem na srčno-žilnem sistemu (prikazani na sliki 1),
pa tudi drugih organih. Neželeni učinki ob zdravljenju z
metforminom so redki. Večinoma se pojavljajo ob uvebi
zdravila v obliki prebavnih težav (slabost, driska, bolečine
v trebuhu). Ob dolgotrajnem zdravljenju lahko pride do po-
manjkanja vitamina B12. Najbolj nevaren neželeni učinek
je z metforminom povezana laktacidoza, ki je redka. Do
njenega nastanka pride predvsem pri bolnikih, ki imajo na-
predovalo ledvično ali jetrno bolezen ter pri bolnikih z aku-
tnim srčnim popuščanjem ali pri nekaterih drugih akutnih
boleznih. Pri redkih stanjih je kontraindiciran (preobčutljivost,
stanje kritično bolnega, napredovale bolezni srca, ledvic in
jeter) (7, 8).

Dostopni podatki kažejo, da ima metformin ugodne srčno-
žilne učinke pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2. Te-
meljna raziskava na tem področju je United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study (UKPDS), kjer so primerjali vpliv
prehrane ali metformina na urejenost glikemije pri pod-
skupini čezmerno prehranjenih bolnikov s sladkorno bo-
leznijo tipa 2 (preglednica 1). Pri zdravljenih z metforminom
so beležili znižanje s sladkorno boleznijo povezane umrlji-
vosti (za 42 %) in celokupne umrljivosti (za 36 %), manjša
je bila tudi pojavnost miokardnega infarkta (za 39 %). Kljub
majhnemu številu vključenih bolnikov so zaščitne učinke
metformina beležili tudi po 10 letih. Ob zaključku raziskave,
ko pomembnega učinka na urejenost glikemije ni bilo več,
je vztrajalo zmanjšanje tveganja za miokardni infarkt (za
33 %) ter celokupno umrljivost (za 27 %) (9, 10). V manjši
prospektivni randomizirani raziskavi so proučevali vpliv
dodatka metformina pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa
2, zdravljenih z inzulinom. Po 4,3 letih spremljanja niso
dosegli zmanjšanja primarnega izida (skupno zmanjšanje
obolevnosti in umrljivosti zaradi mikrovaskularnih in ma-
krovaskularnih zapletov sladkorne bolezni), beležili pa so
pomembno zmanjšanje pojavnosti makrovaskularnih do-
godkov (za 39 %; sekundarni izid). Poleg tega so v skupini,
zdravljeni z metforminom, opazili večje zmanjšanje telesne
mase, boljše urejeno glikemijo in manjšo potrebo po inzu-
linu (11). Metaanalize ostalih kliničnih raziskav z metformi-
nom so si na opisanem področju nasprotujoče. Nekatere
kažejo jasno zmanjšanje srčno-žilnih dogodkov, srčno-
žilne umrljivosti in celokupne umrljivosti, druge tega niso
pokazale (12). 

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

Zaviralci SGLT-2 so najnovejša skupina peroralnih učinkovin
za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2. Delujejo v proksi-
malnih tubulih ledvic, kjer zmanjšajo reabsorpcijo glukoze
in povečajo njeno izločanje z urinom. Slednje vodi v upad
koncentracije glukoze v krvi. Učinek je odvisen od izhodiš-
čne koncentracije glukoze – pri višjih koncentracijah je ko-
ličina z urinom izločene glukoze večja. Ko se koncentracija
glukoze v krvi približuje normalni, njihov učinek postopoma
izzveneva, zato ne povečajo tveganja za hipoglikemijo. Iz-
kazali so se kot učinkoviti pri zniževanju ravni krvnega slad-
korja in telesne mase. V povprečju znižajo HbA1c za 0,69
% in telesno maso za 1–5 kg. Poleg opisanih imajo tudi
druge ugodne presnovne učinke, kot so: znižanje koncen-
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tracije sečne kisline, znižanje koncentracije trigliceridov,
povišanje koncentracije HDL ter znižanje sistolnega in dia-
stolnega krvnega tlaka brez sočasnega porasta srčne fre-
kvence. V številnih raziskavah so pokazali tudi zaščitno
delovanje na ledvice (13-15). Najpogostejši neželeni učinki
pri zdravljenju z zaviralci SGLT-2 so okužbe urogenitalnega
trakta (vulvitis, vulvovaginitis, balanitis in balonopostitis), ki
pa jih je možno preprečevati z dobro higieno (16). Povečano
pojavnost genitalnih okužb pripisujejo povečanju količine
glukoze v urinu, kar spodbuja razrast gliv in omogoča mno-
ženje bakterij (17). Zaradi osmozne diureze lahko privedejo
tudi do ortostatske hipotenzije, ki je ob dobri hidraciji redka
(16, 17). Povečujejo koncentracijo LDL, do 10 %, medtem
ko zaradi sočasnega vpliva na koncentracijo HDL ostaja
razmerje med LDL in HDL nespremenjeno (14, 18). Ob
zdravljenju s kanagliflozinom so opazili povečano pojavnost
nizkoenergetskih zlomov (do 23 %) ter do dvakrat pove-
čano tveganje za amputacijo spodnjih okončin (19). V lite-
raturi so opisani tudi primeri pojava evglikemične diabetične
ketoacidoze. Slednja je bila najpogosteje opisana pri bol-
nikih s sladkorno boleznijo tipa 1 ali pri bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa 2 ob pridruženem sprožilnem dejavniku
(akutna bolezen, okužbe, zmanjšan vnos hrane in tekočin,
izpuščen odmerek inzulina, kirurški posegi, uživanje alko-
hola itn.) (17, 20). V namen preprečevanja njenega nastanka
je potrebno zaviralec SGLT2 ukiniti 24 ur pred operativnim
ali invazivnim posegom, pred večjo telesno aktivnostjo in v
primeru akutnega bolezenskega stanja (21). Priporočeno
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 nekrotizirajočega fasciitisa (Four-
nierjeva gangrena) (22, 23). Med letoma 2013 in 2018 so
zabeležili le 12 tovrstnih primerov, vendar glede na to, da
gre za življenje ogrožujoče stanje, FDA svetuje previdnost.
Zaviralci SGLT-2 so kontraindicirani pri kronični ledvični 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 srčno-žilni
sistem sta v dosedanjih raziskavah pokazala empagliflozin
in kanagliflozin (preglednica 1). Tako empagliflozin kot
tudi kanagliflozin sta v raziskavah srčno-žilne varnosti
statistično značilno znižala pojavnost primarnega opazo-
vanega dogodka, sestavljenega iz srčno-žilne smrti, neu-
sodnega miokardnega infarkta in neusodne možganske
kapi (oba za 14 %). Zmanjšala sta delež hospitalizacij za-
radi srčnega popuščanja (empagliflozin za 35 % in kana-
gliflozin za 33 %). Empagliflozin je izkazal tudi zmanjšanje
srčno-žilne umrljivosti in umrljivosti iz katerega koli vzroka

(za 32 %) (24, 25). V nedavno objavljeni raziskavi je da-
pagliflozin pokazal nevtralen učinek na primarni opazovani
dogodek, znižal pa je število srčno-žilnih smrti in hospi-
talizacij zaradi srčnega popuščanja (26). Mehanizmi za-
ščitnega delovanja zaviralcev SGLT2 na srčno-žilni sistem
še niso natančno raziskani, možni pa so hemodinamski
učinki (znižanje krvnega tlaka, diuretični učinek – zmanj-
šanje predobremenitve srca), izboljšanje delovanja endo-
telija, zmanjšanje togosti arterijske stene, sprememba go-
riv za srčno mišico (poraba ketonskih telesc), zmanjšanje
oksidativnega stresa ali kombinacija različnih 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 učinek nastane v nekaj minutah po
zaužitju hranil, ko se v prebavilih sproščajo prebavni hor-
moni, od katerih sta najpomembnejša od glukoze odvisni
inzulinotropni peptid (GIP) in glukagonu podoben peptid 1
(GLP-1). Oba spodbujata izločanje inzulina iz beta-celic
trebušne slinavke, dokler je koncentracija krvnega sladkorja
nad 4 mmol/L; pri nižjih vrednostih krvnega sladkorja njihov
učinek preneha. Iz slednjega je razvidno, da ne povečujejo
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 omogoča podaljšano delovanje (4). Preko vpliva na
trebušno slinavko izboljšajo urejenost glikemije zaradi po-
večanja izločanja inzulina in zmanjšanja izločanja glukagona.
V povprečju znižajo raven HbA1c za 0,5–1,5 % (29). Re-
ceptorji GLP-1 so izraženi tudi v drugih tkivih, med katerimi
so najpomembnejša prebavila in osrednje živčevje (29).
Agonisti GLP-1 upočasnijo praznjenje želodca in preko
vpliva na osrednje živčevje povečajo občutek sitosti. Slednje
vodi v zmanjšanje vnosa hranil in posledično znižanje tele-
sne mase, v povprečju za 1–4 kg v nekaj mesecih zdra-
vljenja (4, 29). Poleg ugodnega vpliva na urejenost glikemije
imajo tudi druge ugodne učinke: zaščitno delujejo na led-
vice in srčno-žilni sistem, imajo zaviralni učinek na atero-
sklerozo, nekateri predstavniki delujejo zaščitno na centralni
živčni sistem, npr. pri možganski kapi (29-31). Med neže-
lenimi učinki lahko v začetnem obdobju zdravljenja pov-
zročijo slabost in bruhanje (4). Agonisti receptorjev GLP-1
povzročajo zmerno povišanje srčne frekvence (v povprečju
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za 3–8 utripov/min) (31). V nekaterih raziskavah so beležili
povečanje pojavnosti akutnega pankreatitisa in karcinoma
trebušne slinavke, česar pa nato v nedavni metaanalizi
niso potrdili (29, 32). Zdravljenje z agonisti receptorjev GLP-
1 je bilo v nekliničnih raziskavah povezano z večjo pojav-
nostjo karcinoma ščitnice. Opisali so tudi več zapletov z
žolčnimi kamni (29). Pri zdravljenju s semaglutidom je bila
večja verjetnost zapletov retinopatije (33).
Klinično je v uporabi šest agonistov receptorjev GLP-1,
vse v obliki injektabilnega zdravljenja. Ugoden vpliv na
srčno-žilni 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 srčno-žilne dogodke (4, 29). V raziskavah
srčno-žilne varnosti z liraglutidom in semaglutidom je bil
primarni opazovani dogodek sestavljen iz srčno-žilne

smrti, neusodnega miokardnega infarkta in neusodne
možganske kapi (33, 34). Oba sta povzročila statistično
značilno znižanje pojavnosti primarnega opazovanega
dogodka (liraglutid za 13 %, semaglutid za 26 %), pri če-
mer se je za liraglutid pokazalo tudi zmanjšanje srčno-
žilne umrljivosti (za 22 %) in umrljivosti iz katerega koli
vzroka (za 15 %) (34); pri semaglutidu pa zmanjšanje po-
javnosti možganske kapi (za 39 %) (33). V Sloveniji je tre-
nutno na voljo le liraglutid, semaglutid pa bo verjetno na
voljo letos. Mehanizmi zaščitnega delovanja agonistov re-
ceptorjev GLP-1 na srčno-žilni sistem še niso natančno
raziskani, razlagajo pa jih z več mehanizmi: z izboljšanjem
delovanja endotelija, z znižanjem krvnega tlaka, s pove-
čanjem viabilnosti kardiomiocitov in krčljivosti levega pre-
kata ter z zaviralnim učinkom na aterosklerozo (slika 1)
(4, 30, 35-37). 

Preglednica 1: Pregled raziskav, ki so proučevale srčno-žilne izide ob zdravljenju 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).

Razlaga kratic: NS – statistično neznačilna razlika; UKPDS – United Kingdom Prospective Diabetes Study; UKPDS80 – 10-letno spremljanje
bolnikov iz UKPDS, EMPA-REG Outcome – Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients-Removing
Excess Glucose; CANVAS – Canagliflozin 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
Type 2 Diabetes , / – ni bilo proučevano. 

Skupina Bigvanid Zaviralec SGLT-2 Agonist receptorjev GLP-1

Učinkovina Metformin Empagliflozin Kanagliflozin Liraglutid Semaglutid

Raziskava
UKPDS – UKPDS80
(9, 10)

EMPA-REG
OUTCOME (24)

CANVAS (25) LEADER (34) SUSTAIN-6 (33)

Število vključenih
bolnikov

1704 7020 10142 9340 3297

Čas spremljanja (let) 6,6 3,1 3,6 3,8 2,1

Primarni opazovani
dogodek

- 32 % - 14% - 14% - 13% - 26%

Srčno-žilna umrljivost / - 38% NS - 22% NS

Umrljivost iz kateregakoli
vzroka

- 36 % - 32% NS - 15% NS

Miokardni infarkt - 39 % NS NS NS NS

Možganska kap / NS NS NS - 39%

Hospitalizacija zaradi
srčnega popuščanja

/ - 35% - 33% NS NS
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Ostale skupine antidiabetikov (sulfonilsečnine, glinidi, zavi-
ralci encima DPP-4 in inzulin) niso pokazale zaščitnega
delovanja na srčno-žilni sistem, temveč je bil njihov vpliv
nevtralen. Slednje pomeni, da so varni in ne povečajo tve-
ganja za srčno-žilne zaplete. 

4stanje v sloveniji 

V Sloveniji novih priporočil svetovnih diabetoloških zdru-
ženj še ne moremo upoštevati, saj smo pri predpisovanju

novejših antidiabetikov omejeni s strani Zavoda za zdrav-
stveno zavarovanje Slovenije (ZZZS). Glede na pravila
ZZZS lahko zaviralec SGLT-2 predpiše le diabetolog: a)
v kombinaciji z metforminom ali pripravki
sulfonilsečnine/repaglinidom oz. v primeru kontraindikacij
zanje ali neželenih učinkov, b) kot tretji antidiabetik pri
zdravljenju z optimalnimi odmerki metformina in sulfonil-
sečnine/repaglinida, ko obstaja zadržek za zdravljenje z
inzulinom ali c) v kombinaciji z inzulinom in/ali metformi-
nom (6). Agonist receptorjev GLP-1 lahko glede na pravila
ZZZS predpišemo: a) bolnikom s sladkorno boleznijo tipa
2 in indeksom telesne mase ≥ 30 kg/m2, ob maksimalnih
odmerkih dvotirne peroralne terapije ali b) bolnikom, ki

Slika 1: Prikaz algoritma izbora antidiabetičnih učinkovin pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 s srčno-žilno ogroženostjo, ki so ga v zadnjih
priporočilih predlagala svetovna diabetološka združenja. Prikazani so tudi možni mehanizmi zaščitnega delovanja na srčno-žilni sistem. Poudarjamo,
da zgornji pristop v Sloveniji še ni v klinični 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).
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jim je potrebno zdravljenje z insulinom odložiti zaradi na-
rave poklicnega dela. 

5sKlep 

Na tržišču je dostopnih veliko skupin antidiabetikov, ven-
dar so le posamezni predstavniki iz treh skupin pokazali
zaščitno delovanje pred srčno-žilnimi zapleti: poleg met-
formina, ki je že dolga leta steber antidiabetičnega zdra-
vljenja, še empagliflozin in kanagliflozin iz skupine zavi-
ralcev SGLT-2 ter liraglutid in semaglutid iz skupine
agonistov receptorjev GLP-1. Na podlagi rezultatov razi-
skav srčno-žilne varnosti najnovejša priporočila tujih dia-
betoloških združenj (ADA in EASD) svetujejo, da zdra-
vljenje sladkorne bolezni pri posameznem bolniku
prilagodimo glede na njegovo tveganje za srčno-žilne
zaplete. V primeru visoke srčno-žilne ogroženosti za met-
forminom svetujejo predpis enega od zgoraj naštetih an-
tidiabetikov. Dobrobit takšnega zdravljenja, poleg ugod-
nega učinka na urejenost glikemije in srčno-žilni sistem,
najverjetneje dolgoročno prinaša tudi prihranke na držav-
nem nivoju, saj lahko pričakujemo manjšo potrebo po
zdravljenju kroničnih zapletov sladkorne bolezni. Zato bi
bilo smiselno, da bi se predlagana priporočila tujih dia-
betoloških združenj v prihodnosti uveljavila tudi v slo-
venskem prostoru. 
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1Uvod

Nevropatska bolečina je posledica bolezni ali poškodbe v
centralnem ali perifernem živčevju (1). Pomembno zmanjša
kakovost življenja, povezana je z ekonomskim bremenom
tako za zdravstveni sistem kot širšo družbo (2, 3), njeno
zdravljenje pa je pogosto neučinkovito (4). Z delovanjem
nevrotransmiterjev in drugih snovi, ki so vpleteni v nastanek
in vzdrževanje nevropatske bolečine, lahko delno pojas-
nimo visoko stopnjo komorbidnosti za motnje razpoloženja
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POVZETEK
Boleča kronična nevropatija se pri bolnikih s slad-
korno boleznijo pojavlja v pogostosti 20 do 30 %.
Slabo nadzorovana hiperglikemija poveča tveganje
za nevropatijo s posledično nevropatsko bolečino in
trofičnimi spremembami v stopalih, kar lahko pre-
prečimo z edukacijo bolnikov. Prvi korak pri obvla-
dovanju boleče diabetične nevropatije je dober nad-
zor hiperglikemije. Trenutno ne poznamo vzročnega
zdravljenja, ki bi ustavilo napredovanje bolezni ali od-
pravilo nastale spremembe. Cilj zdravljenja je lajšanje
simptomov. Antidepresivi, kot so triciklični antidepre-
sivi (amitriptilin) in selektivni zaviralci ponovnega priv-
zema serotonina in noradrenalina (duloksetin, venla-
faksin), so učinkoviti pri lajšanju bolečine.
Antikonvulzivi (pregabalin, gabapentin) so prav tako
pokazali dobre rezultate pri nadzoru bolečinskih simp-
tomov. Učinkovita je tudi uporaba dermalnih lokalnih
anestetikov (kapsaicin, lidokain). Uporaba opioidov
je sicer pogosta, a ni zaželena. 

KLJUČNE BESEDE: 
diabetična periferna nevropatija, fantomska bole-
čina, nevropatska bolečina, 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 uporabljamo za druge indikacije (npr. antidepresivi,
antiepileptiki), učinkovita tudi pri nevropatski bolečini (5).
Diabetična periferna nevropatija (DPN) je najpogostejši kro-
nični zaplet sladkorne bolezni, za katero je značilna dis-
funkcija perifernega živčevja, ki jo diagnosticiramo po iz-
ključitvi drugih vzrokov, kot so ledvična insuficienca,
periferna žilna bolezen, hipotireoza, pomanjkanje vitamina
B12, neželeni učinki zdravil (metformin) ali sistemska vnetna
bolezen. Lahko je prisotna že 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 najpogostejša nevropatija v
razvitem svetu s prevalenco do 50 %, od katerih jih 20–30
% trpi zaradi nevropatske bolečine (7, 9).

2boleča diabetična
polinevropatija

Najpogostejša oblika DPN je distalna simetrična senzorična
in motorična polinevropatija (DSSMPN), in sicer predstavlja
približno 85 % diabetičnih nevropatij. Podatki v literaturi so
različni, njena prevalenca med sladkornimi bolniki naj bi se
gibala med 16–50 %. Do 50 % bolnikov z distalno simetri-
čno polinevropatijo navaja bolečinske simptome, pri 10–
20 % so le-ti tako hudi, da jih je potrebno zdraviti (8, 9,
10).
Značilna je simetrična distalna prizadetost senzoričnega

sistema (vzorec nogavic-rokavic). Simptomi okvare so odre-
venelost, mravljinčenje, elektriziranje in so pogosto izrazitejši
proti večeru in ponoči. Prevladujejo v stopalih in se s časom
širijo navzgor nad gležnja, v roki in v sprednji del trupa.
Lahko je prisotna tudi bolečina, ki je najpogosteje pekoča,
srbeča, mravljinčava, zbadajoča. Poleg tega so prisotni
senzorični znaki, kot je izguba ali zmanjšano zaznavanje
zbodljajev in termalnih dražljajev, alodinija (boleč odziv na
normalno neboleč dražljaj) in hiperalgezija (okrepljen odziv
na normalno boleč dražljaj). Pogosto je zgodaj pridruženo
zmanjšano zaznavanje vibracij, z napredovanjem bolezni
pa tudi zmanjšano zaznavanje dotika, pritiska in položaja.
Okvare motoričnega sistema so znak napredovale polin-
evropatije in povzročajo atrofijo mišic ter mišično šibkost,
kar lahko vodi do deformacij stopal in spremenjene meha-
nike hoje ter poveča tveganje za padce (6, 7, 8). 

Raziskave kažejo, da boleča diabetična polinevropatija po-
membno poslabša kakovost življenja, saj vpliva na čustveno
stabilnost, spanje, voljo do dela, mobilnost in sposobnost
za delo (2, 3, 9). Posledice diabetične nevropatije, kot so
ulceracije na nogi in kasnejše amputacije, dodatno po-
membno vplivajo tako na kakovost življenja kot na stroške
(11, 12, 13).

3preventiva 

Več raziskav je pokazalo, da zgolj povečan nadzor glukoze
v krvi ni dovolj za preprečevanje nastanka in napredovanja
DPN (14, 15). V zadnjem času z DPN povezujemo srčno-
žilne  dejavnike tveganja, kot so debelost, dislipidemija, hi-
pertenzija in kajenje pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa
2, ključna 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 vzročnega zdravljenja za DPN, je prepo-
znavanje dejavnikov tveganja za njen nastanek in njihov
uspešen nadzor ključnega pomena za preprečevanje po-
java DPN ter zmanjšanje njenih resnih posledic, kot je
ulkus, gangrena ali amputacija. Kot preventivni ukrepi so
ključni dobro vodenje glikemije, sočasno zdravljenje de-
javnikov tveganja za razvoj srčno-žilnih bolezni in terapevt-
ska vadba.

4Zdravljenje boleče
diabetične nevropatije

Bolečino pri diabetični polinevropatiji zdravimo stopenjsko,
in sicer po splošnih priporočilih za zdravljenje nevropatske
bolečine (8). Nevropatsko bolečino le redko povsem ubla-
žimo. Zdravila, ki so trenutno na voljo za zdravljenje boleče
nevropatije, imajo omejeno terapevtsko učinkovitost. Pri
40–60 % bolnikov dosežemo klinično pomembno ublažitev
bolečine, kar pomeni zmanjšanje bolečine za 30 % ali za
20 mm na vidni analogni lestvici (VAL). Cilj je zmanjšati
bolečino pod 40 mm na VAL-u (21). Pri zdravljenju nevro-
patske bolečine je poleg farmakoterapije potrebno upo-
števati tudi metode fizikalne medicine (npr. transkutana
električna stimulacija živčevja (TENS), transkranialno ma-
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gnetno draženje) in rehabilitacijske tehnike (npr. kogni-
tivno-vedenjska terapija, relaksacijska tehnika, terapija z
ogledalom, akupunktura) in medicinske posege za

zmanjšanje bolečine (npr. draženje zadnjih stebričev
hrbtenjače) (22).

4.1 NEFARMAKOLOŠKO ZDRAVLJENJE

Izmed fizikalnih metod sta priporočljiva redna aerobna
vadba (23, 24) in električno draženje živcev, npr. TENS
(25, 26). Druge fizikalne metode zdravljenja (visokofrekven-
čna mišična stimulacija, akupunktura) in draženje zadnjih
stebričev hrbtenjače so pogojno učinkovite (27, 28).

4.2 FARMAKOLOŠKO ZDRAVLJENJE 

4.2.1 Učinkovine prve izbire
Posodobljene smernice (6, 7, 8, 29, 30, 31) priporočajo
za prvo izbiro zdravljenja triciklične 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 naštetih imata indikacijo za zdravljenje ne-
vropatske bolečine le duloksetin in pregabalin, ki sta tudi
najbolj proučevani učinkovini za diabetično nevropatijo.
Cochranov pregled, objavljen v letu 2017, o učinkovitosti
venlafaksina za zdravljenje nevropatske bolečine kaže malo
dokazov za njegovo uporabo. Izkazal se je sicer kot učin-
kovitega v nekaterih raziskavah, vendar imajo le-te dolo-
čene metodološke omejitve. (35)

4.2.2 Učinkovine druge izbire
Priporočila vključujejo med učinkovine druge izbire šibki
opioid tramadol, tramadol v kombinaciji s paracetamolom,
lidokainske obliže in kapsaicinske obliže. Medtem ko obliža
delujeta lokalno, tramadol deluje sistemsko in ga lahko
uporabljamo tudi za bolečino, ki ni perifernega izvora.

4.2.3 Učinkovine tretje izbire
Močne opioide po novem zaradi visokega tveganja za od-
visnost uvrščamo med učinkovine tretje izbire, medtem ko
so jih v predhodnih priporočilih uvrščali med učinkovine prve
ali druge izbire (21, 32). Najbolj proučevana med njimi sta
oksikodon in morfin, o tapentadolu pa najdemo različna pri-
poročila (6, 29). Tako kot za venlafaksin tudi za morfin Coc-
hranov pregled iz leta 2017 navaja, da ni prepričljivih doka-
zov, da bi bil morfin učinkovit pri dolgoročnem lajšanju
nevropatske bolečine. Dobrih dokazov o visoki stopnji anal-

gezije (vsaj 50-odstotno zmanjšanje bolečine) ni pri raziska-
vah, ki so trajale vsaj 12 tednov, kar pa ne izključuje možnosti,
da nekaterim bolnikom morfin učinkovito lajša bolečino (36).
Kot učinkovina tretje izbire je možna tudi aplikacija botulin-
skega toksina A, a le v specialističnem okolju, priporočilo za
zdravljenje periferne nevropatske bolečine pa je šibko (29).
Če učinkovina prve izbire v zadostnem odmerku in po za-
dostnem času jemanja nima želenega terapevtskega
učinka, jo lahko zamenjamo z drugo učinkovino prve izbire
ali dodamo učinkovino druge izbire. Kombiniramo učinko-
vine z različnim farmakološkim učinkom (npr. antidepresiv
in antiepileptik in ne dva antidepresiva hkrati). Možno je
tudi uporabiti kombinacijo dveh učinkovin iz skupine prve
izbire že na začetku zdravljenja. Če z učinkovinami prve iz-
bire ne dosežemo zadostnega zmanjšanja bolečine, uve-
demo ali dodamo učinkovine druge in nato tretje izbire. Če
je potrebno, bolnika napotimo v specializirano protibole-
činsko ali nevrološko ustanovo za uporabo drugih metod
(npr. biopsihosocialna rehabilitacija, kognitivno-vedenjska
terapija, aplikacija zdravil v specialističnih ambulantah). 
Odmerki učinkovin, neželeni učinki in opozorila so navedeni
v preglednicah 1 in 2.

4.2.4 patogenetsko zdravljenje
Glede na znano pomembnost oksidativnega stresa v os-
novni endotelijski disfunkciji in mikrovaskularnih zapletih
pri DPN, bi pričakovali, da bi bili antioksidanti ena izmed
možnosti vzročnega zdravljenja. V maščobah topen derivat
vitamina B1 (tiamina) benfotiamin se v organizmu fosfo-
rilira v biološko aktivni tiamin difosfat (TDP) in tiamin trifosfat
(TTP). Kot koencim je TDP vpleten v presnovo ogljikovih
hidratov in preprečuje nastanek končnih produktov po-
spešene glikacije ter na ta način zmanjšuje poškodbe, ki
jih povzroči hiperglikemija, in posledično nevropatske sen-
zorične simptome. O učinkovitosti derivata vitamina B1 pri
diabetični nevropatiji so si rezultati raziskav nasprotujoči
(33, 38-41) in raziskovalci poudarjajo potrebo po nadaljnjih
raziskavah o potencialu benfotiamina pri zdravljenju zaple-
tov ožilja in sladkorne bolezni. 
O učinkovitosti tioktinske kisline najdemo več podatkov.
Tioktinska kislina je naravna ditiolna spojina, ki se en-
cimsko sintetizira v mitohondriju iz oktanojske kisline. Deluje
močno antioksidativno in izboljša simptome in znake
DSSMPN (34, 42-45). Drugo pomembno vlogo ima na
področju prevajanja celičnih signalov, v svoji reducirani
obliki aktivira receptorje za insulin, kar sproži translokacijo
glukoznih transporterjev iz citoplazme na površje celice.
Po osmih tednih njenega jemanja se je povečala občutlji-
vost tkiv na insulin ter znižala koncentracija glukoze v plazmi
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na tešče in po jedi (46, 47). Ob tem je potrebno krvni slad-
kor spremljati in prilagoditi odmerke zdravil za sladkorno
bolezen, če je to potrebno. Drugih pomembnih neželenih
učinkov ne navajajo, pogosto pa se lahko pojavi slabost
ali omotica (48). V primeru hudih nenavadnih občutij v koži
lahko zdravljenje uvedemo sprva intravensko, nato nada-
ljujemo peroralno. Maksimalni dnevni odmerek je 600 mg.

Tioktinska kislina je kelator kovinskih ionov, zato je ne
smemo uporabljati sočasno s spojinami, ki vsebujejo ko-
vinske ione (npr. pripravki z dvovalentnimi ioni, kot so že-
lezo, magnezij, ter mlečni izdelki zaradi vsebnosti kalcija).
Sočasno jemanje s hrano lahko zmanjša absorpcijo tiok-
tinske kisline, zato priporočamo jemanje na prazen želodec
(48).

Preglednica 1: Učinkovine za zdravljenje boleče diabetične nevropatije in odmerki (6,29,30).
Table 1: Treatment for pain associated with diabetic neuropathy (6,29,30). 

STOPNJA
PRIPOROČILA

TIP
UČINKOVINE

UČINKOVINA
ZAČETNI
ODMEREK

POVEČEVANJE
ODMERKA 

NAJVEČJI
ODMEREK

TRAJANJE
PREIZKUŠANJA
(za 1. izbiro)

1. izbira

Triciklični
antidepresivi

amitriptilin 10–25 mg
10–25 mg na 3–7
dni

150 mg (pri
starostnikih
75 mg)

6–8 tednov, 2
tedna na
odmerku večjem
od 40 mg 

Zaviralci
privzema
serotonina in
noradrenalina

duloksetin 60 mg 60 mg po 4 tednih 120 mg 4 tedne

venlafaksin
37,5 mg enkrat ali
dvakrat dnevno

75 mg na teden
225 mg
dnevno

4–6 tednov

Antiepileptiki
(analogi
GABA)

pregabalin

50–75 mg enkrat
ali dvakrat dnevno
ALI začeti z nižjim
odmerkom 25 mg
zvečer 2 dni

50–150 mg na 3–
7 dni ALI
počasnejša
titracija: 25 mg
dvakrat dnevno 2
dni, nato 25 + 50
mg

600 mg
dnevno
(dvakrat
300 mg
dnevno)

4 tedne

gabapentin

100–300 mg
zvečer ali 100–300
mg trikrat dnevno 

100–300 mg
trikrat dnevno na
3-7 dni  

3600 mg
dnevno
(trikrat
1200 mg)

3–8 tednov, 2
tedna na
največjem
odmerku

2. izbira

Šibki opioidi tramadol
50 mg, enkrat do
dvakrat dnevno

povečevati počasi
po 50 mg do
200–400 mg v
deljenih odmerkih

400 mg, v 2 (s podaljšanim
sproščanjem) ali 3 deljenih
odmerkih

tramadol s

paracetamolom

začetno 37,5
mg/325 mg
dvakrat dnevno +
po potrebi

povečevati za 37,5 mg/325 mg do največ 8 tbl
(300 mg tramadola/2600 mg paracetamola), med
odmerki vsaj 6 ur

5% lidokainski

obliž*
do 3 obliže za 12 ur

8% kapsaicinski

obliž**
do 4 obliže za 30–60 min na 3 mesece
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*Omejitev predpisovanja: 
Le za zdravljenje bolnikov s postherpetično bolečino, kadar je izčrpano zdravljenje z ostalimi zdravili in fizikalnimi metodami oziroma kadar
zdravljenje s peroralnimi zdravili ni možno.
**Omejitev predpisovanja: 
1. Le za zdravljenje bolnikov s periferno nevropatsko bolečino, največ dva obliža na aplikacijo, kadar zdravljenje z ostalimi zdravili in fizikalnimi

metodami ni dovolj učinkovito oz. kadar tako zdravljenje ni možno. 
2. Zdravilo se financira v okviru specialistične zunajbolnišnične dejavnost. ZZ – Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa

uporabljamo samo v javnih zdravstvenih zavodih ter pri pravnih in fizičnih osebah, ki opravljajo zdravstveno dejavnost. 
***V Sloveniji na voljo le oblika s takojšnjim sproščanjem, oblika s podaljšanim sproščanjem ima status zdravila z začasnim dovoljenjem za
vnos/uvoz s seznama esencialnih zdravil ali nujno potrebnih zdravil in se uporablja, kadar z zdravili z dovoljenjem za promet ni mogoče doseči
enakovrednih terapevtskih izidov.
****Omejitev predpisovanja: 
1. Le za zdravljenje: 1.1. spastičnega tortikolisa pri odraslih, 1.2. blefarospazma pri odraslih, 1.3. hemifacialnega spazma pri odraslih, 1.4.
spastičnosti roke pri možganski kapi pri odraslih, 1.5. dinamičnega ekvinusa noge zaradi spastičnosti pri pokretnih otrocih s cerebralno
paralizo, starih 2 leti ali starejših. 1.6. Za odrasle bolnike z urinsko inkontinenco zaradi idiopatskega prekomerno aktivnega sečnega mehurja
ali nevrogenega prekomerno aktivnega detruzorja. 2. Zdravilo se financira v okviru specialistične zunajbolnišnične dejavnosti za določene
klinike.

3. izbira

Močni opioidi

oksikodon SR
10 mg dvakrat
dnevno

povečevati počasi
do 40 mg dvakrat
dnevno

120 mg 

individualna
titracija, (nimajo
učinka zgornje
meje)

morfin

15 mg dvakrat
dnevno (oblika s
podaljšanim
sproščanjem)***

povečevati počasi
do 60 mg dvakrat
dnevno

180 mg

individualna
titracija (nimajo
učinka zgornje
meje)

Botulin toksin A,

s.c.****
50–200 enot v boleče področje, vsake 3 mesece

Preglednica 2: Neželeni učinki in opozorila (6, 51, 52). 
Table 2: Adverse reactions and alerts (6, 51, 52).

TIP UČINKOVINE UČINKOVINA POGOSTI NEŽELENI UČINKI PREVIDNOST, OPOZORILA

Triciklični
antidepresivi

amitriptilin

sedacija, zaspanost, vrtoglavica,
antiholinergični neželeni učinki, porast
telesne mase, motnje ritma, hipotenzija

začetni EKG pri bolnikih nad 40 let in redni
pri odmerkih nad 150 mg, spremljanje
srčnega ritma pri povečevanju odmerka,
nadzor telesne mase, previdno pri povišanem
intraokularnem tlaku 

Zaviralci
privzema
serotonina in
noradrenalina

duloksetin

slabost, zaprtje, bolečine v trebuhu,
dispepsija, glavobol, suha usta, povišan
krvni tlak, zaspanost, vrtoglavica

nadzor krvnega tlaka po 1. mesecu terapije,
kadilci imajo za 50 % manjšo plazemsko
koncentracijo, sočasno zdravljenje s zaviralci
MAO, fluvoksaminom, ciprofloksacinom,
enkosacinom kontraindicirano, previdno pri
povišanem intraokularnem tlaku

venlafaksin

slabost, dispepsija, suha usta, hipertenzija
pri visokih odmerkih, zaspanost,
vrtoglavica

pozor pri srčnih bolnikih (tveganje za aritmije),
spremljanje krvnega tlaka in srčne frekvence,
previdno pri povišanem intraokularnem tlaku

Antiepileptiki
(analogi GABA)

pregabalin omotica, somnolenca, glavobol,
zmedenost, razdražljivost, zaprtje, porast
apetita, periferni edemi

spremljanje telesne mase, zmanjšati odmerek
pri bolnikih z ledvično insuficienco

gabapentin
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5FantomsKa bolečina

Če zapleti sladkorne bolezni privedejo do amputacije,
se pri bolniku lahko pojavi fantomska bolečina, ki je res-
nično občutena bolečina v amputirani okončini. Mehan-
izmov nastanka fantomske bolečine je več. Po eni izmed
teorij naj bi jo povzročala živčna vlakna, odgovorna za
občutke amputirane okončine, ki so ostala v glavnem
živcu. Z draženjem neizoliranih živcev v štrclju nastanejo
občutki, ki jih možgani interpretirajo kot bolečino, in to
naprej projicirajo v neobstoječo okončino (37). Pri zdra-
vljenju fantomske bolečine uporabljamo ista zdravila kot
pri zdravljenju nevropatske bolečine, ob tem pa imajo
veliko vlogo tudi nefarmakološke metode (npr. različne
vrste nevromodulacije, TENS, masaža, kognitivno-ve-
denjske tehnike, biofeedback). Ena izmed preprostih in
učinkovitih nefarmakoloških metod je terapija z ogleda-
lom, kjer bolnik v sklopu terapije čuti imaginarne premike
amputirane noge preko zdrave okončine s pomočjo
ogledala (51, 52). Pri tem gre za delovanje zrcalnega
nevrona v možganski skorji, ki se aktivira pri gibih ali
pričakovanih gibih nasprotne okončine in v tem kontek-
stu lahko bolnik čuti fantomsko bolečino tudi v zdravi
okončini. 

6sKlep

Pri izbiri načina zdravljenja bolečine pri boleči diabetični
periferni nevropatiji se odločamo individualno za vsakega
bolnika v okviru priporočil in pri tem upoštevamo poten-
cialne neželene učinke zdravil in kontraindikacije, njegovo
starost ter spremljajoče bolezni, ostalo redno farmakote-
rapijo, morebitne probleme z duševnim zdravjem (depresija,
anksioznost) in bolnikove želje in življenjski slog. Uspešna
farmakološka terapija nevropatske bolečine v sklopu dia-
betične nevropatije je povezana s povečano kakovostjo
življenja bolnikov s sladkorno boleznijo in manjšimi celo-
kupnimi stroški bolezni. Poleg zdravljenja z zdravili pa je
potrebno upoštevati tudi preventivne ukrepe in metode fi-
zikalne in rehabilitacijske medicine. 
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POVZETEK
Hitro širjenje bakterijske odpornosti proti uveljavljenim
antibiotikom predstavlja eno izmed največjih groženj
za javno zdravje. Vzroki za pomanjkanje učinkovitih
antibiotikov na trgu so v veliki meri povezani z njihovo
neustrezno uporabo in manjšim številom novih od-
obrenih učinkovin. Bakterije lahko odpornost proti an-
tibiotikom razvijejo na dva načina, 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 več mehanizmov za
razvoj odpornosti, med katere spadajo otežen dostop
antibiotika do tarče, sprememba strukture tarče ali
neposredna sprememba strukture antibiotika. Pozna-
vanje teh mehanizmov je ključnega pomena za načr-
tovanje novih protibakterijskih učinkovin, pri uporabi
katerih bi bil razvoj odpornosti manj verjeten. Zaradi
splošne uveljavljenosti izraz antibiotik v članku upora-
bljamo kot sopomenko za protibakterijsko učinkovino.

KLJUČNE BESEDE: 
antibiotik, bakterijska odpornost, izlivna črpalka,
mutacija, protibakterijska učinkovina,

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.

KEy WORDS: 
antibacterial drug, antibiotic, bacterial resistance,
efflux pump, mutation
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1Uvod

Odkritje antibiotikov je v številnih pogledih spremenilo sod-
obno medicino in velja za enega največjih znanstvenih do-
sežkov vseh časov (1). V prvih desetletjih po odkritju peni-
cilina so zaradi intenzivnih raziskav odkrili večino strukturnih
razredov protibakterijskih učinkovin, ki so v uporabi še da-



Pridobljena odpornost je značilna le za nekatere seve znotraj
vrste ali rodu in nastane zaradi mutacij v genih za tarčo an-
tibiotika ali zaradi prenosa genetske informacije med bakte-
rijami s plazmidi (krajšimi krožnimi izvenkromosomskimi seg-
menti DNA) ali transpozoni (odseki DNA, ki se s transpozicijo
prenašajo z enega dela kromosomske DNA na drugega ali
s kromosomske DNA na plazmid). Za razvoj odpornosti je
navadno potrebnih več točkovnih mutacij, njihova pogostost
pa se ob izpostavljenosti antibiotikom poveča. Bolj razširjena
kot točkovne 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 prenašajo skozi cevasto tvorbo, imenovano pilus,
čemur pravimo konjugacija. Drugi možen način za prenos
dednega materiala med bakterijami je transdukcija, tj. prenos
DNA preko bakteriofagnega vektorja. Bakterije lahko v svoj
genom vključijo tudi golo DNA iz okolice, kar imenujemo
transformacija (12). Dobro razvita sposobnost izmenjevanja
dednega materiala v kombinaciji z izjemno hitrim razmno-
ževanjem bakterijam omogoča, da se zanje ugodne spre-
membe v populaciji zelo hitro razširijo.

3mehaniZmi raZvoja
baKterijsKe odpornosti

Ločimo štiri glavne mehanizme, po katerih bakterije raz-
vijejo odpornost proti protibakterijskim učinkovinam:
zmanjšanje prepustnosti zunanje bakterijske membrane,
aktivno črpanje antibiotikov iz bakterijske celice s pomočjo
izlivnih črpalk, sprememba tarčnega mesta za antibiotik
in razvoj encimov, ki razgradijo ali spremenijo strukturo
antibiotika.

3.1. ZMANJŠANJE PREPUSTNOSTI
ZUNANJE BAKTERIJSKE
MEMBRANE

Številni antibiotiki, ki jih uporabljamo v kliniki, delujejo na
tarče, ki se nahajajo v notranjosti bakterijske celice, zaradi
česar morajo učinkovine najprej preiti skozi bakterijsko ovoj-
nico. Zaradi kompleksne zgradbe njihove zunanje mem-
brane so po Gramu negativne bakterije in mikobakterije
naravno odporne proti številnim antibiotikom. Zunanja mem-
brana teh bakterij deluje kot zaščita pred vdorom zanje
toksičnih snovi iz okolice, med katere spadajo tudi antibiotiki.

nes, kot so cefalosporini, makrolidi, tetraciklini, aminogli-
kozidi, glikopeptidi in kloramfenikol (2). V 60. letih prejšnjega
stoletja je veljalo prepričanje, da lahko večino nalezljivih
bolezni nadzorujemo z obstoječimi učinkovinami in da zato
razvoj novih protibakterijskih učinkovin ni več potreben.
Množična uporaba antibiotikov je v nadaljnjih letih povzročila
razvoj bakterijskih sevov, ki izkazujejo odpornost proti po-
sameznim ali več različnim antibiotikom, t. i. multirezin-
stentnih (MDR, multidrug-resistant) in zelo rezistentnih
(XDR, extensively drug-resistant) bakterijskih sevov. Med
najbolj problematične 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 večini anti-
biotikov, npr. Pseudomonas aeruginosa (4), Klebsiella pneu-
moniae, Acinetobacter baumannii in Escherichia coli (5,
6). Zaradi okužb s proti antibiotikom odpornimi bakterijami
umre na leto okoli 700.000 ljudi (7). Svetovna zdravstvena
organizacija (WHO, World Health Organisation) je označila
bakterijsko odpornost za eno izmed treh največjih groženj
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 množično uporabo antibiotikov izvajamo selekcijski pri-
tisk, ki pospešuje nastanek oz. rast odpornih bakterijskih
sevov. Na hitrost nastanka odpornosti vpliva več dejavnikov,
kot so velikost bakterijske populacije, stabilnost in sestava
okolja, prilagojenost bakterij na okolje in pomen mutacije
za preživetje bakterij (9, 10).

2naravna 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 določenih bakterij-
skih sevov proti antibiotikom je posledica njihove značilne
zgradbe ali fizioloških funkcij. Primer je naravna odpornost
nekaterih po Gramu negativnih bakterij proti učinkovinam,
ki ne morejo prehajati zunanje membrane teh bakterij. To
je značilno npr. za glikopeptidni antibiotik vankomicin, ki je
aktiven le na po Gramu pozitivne bakterije (11). K naravni
odpornosti številnih po Gramu negativnih bakterij pripo-
morejo tudi izlivne črpalke, ki številne antibiotike aktivno
črpajo iz bakterijskih celic.
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Primer antibiotika, ki ni učinkovit proti po Gramu negativnim
bakterijam zaradi nezmožnosti 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 takšne spojine uvrščamo β-laktamske
antibiotike, tetracikline in nekatere fluorokinolone. Bakterije
lahko omejijo prehajanje teh antibiotikov v celico s spre-
membo nivoja izražanja porinov ali z mutacijami v genih za
porine (13). Primer odpornosti, ki nastane zaradi spreme-
njenega izražanja porinov, je odpornost bakterije K. pneu-
moniae proti β-laktamskim antibiotikom. Primerjava bakte-
rijskih sevov pred terapijo z β-laktamskimi antibiotiki in po
njej je pokazala, da je po terapiji prišlo do povečanega izra-
žanja porinov, ki so imeli manjšo velikost por, zaradi česar
so bakterije postale manj dovzetne za antibiotike (14).

3.2. AKTIVNO ČRPANJE ANTIBIOTIKOV
IZ BAKTERIJSKE CELICE

Antibiotike lahko bakterijske celice aktivno odstranjujejo s
pomočjo izlivnih črpalk (15, 16). Ta mehanizem odpornosti
je bolj izražen pri po Gramu negativnih bakterijah, vendar
je značilen tudi za nekatere po Gramu pozitivne bakterije.
Kot vir energije izlivne črpalke uporabljajo energijo, ki jo
dobijo iz gradienta ionov – najpogosteje protonov ali natri-
jevih ionov – oz. s pomočjo hidrolize ATP. Nekatere izlivne
črpalke so delno specifične za določen substrat, številne
pa prenašajo strukturno različne spojine. Geni za izlivne
črpalke so lahko del bakterijskega kromosoma ali pa se
med bakterijami prenašajo s plazmidi, zaradi česar se od-
pornost med bakterijami hitro širi.
Eden izmed najbolj raziskanih predstavnikov izlivnih črpalk
je sistem AcrAB-TolC, ki ga najdemo v bakteriji E. coli (17,
18). S to črpalko bakterije aktivno odstranjujejo številne
antibiotike, barvila, površinsko aktivne snovi in težke ko-
vine. Črpalka 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 pomočjo izlivne črpalke AcrAB-TolC bakterije od-
stranjujejo številne kemijsko nesorodne snovi, kar lahko
privede do odpornosti proti širokemu spektru različnih an-
tibiotikov (19). Poleg črpalke AcrAB-TolC vsebuje bakterija
E. coli tudi druge skupine izlivnih črpalk, ki so odgovorne
za črpanje številnih ksenobiotikov (20). Aktivno črpanje
antibiotikov iz bakterijskih celic s pomočjo izlivnih črpalk
predstavlja enega izmed največjih izzivov pri načrtovanju

novih protibakterijskih učinkovin z aktivnostjo na po Gramu
negativne bakterije (21). V zadnjih letih smo dosegli velik
napredek pri razumevanju strukture in funkcije izlivnih
črpalk (22), kar bi v prihodnosti lahko uporabili za načrto-
vanje spojin, ki ne bodo substrati za te črpalke. Možen je
tudi razvoj učinkovin, ki bi vplivale na manjše izražanje iz-
livnih črpalk, ali spojin, ki bi zavrle delovanje izlivnih črpalk
(23).

3.2.1. Zaviralci izlivnih črpalk 

Zaviralci izlivnih črpalk lahko povečajo učinkovitost tistih
antibiotikov, ki so dobri substrati za te črpalke (24). Obstaja
več načinov, kako lahko zavremo delovanje izlivnih črpalk.
Eden je, da prekinemo vir energije za črpanje, tako da
onemogočimo nastanek elektrokemičnega protonskega
gradienta, ki je potreben za proizvodnjo ATP (25, 26). Drugi
način zaviranja izlivnih črpalk je priprava spojin, ki so dobri
substrati za izlivne črpalke in zaradi tega tekmujejo za ve-
zavo z antibiotikom (27). Med najbolj poznane zaviralce s
tem mehanizmom delovanja spada dipeptid fenilalanin-ar-
ginin β-naftilamid (PAβN) (slika 1) (28, 29). Zaradi toksičnosti
PAβN in njegovih derivatov ti niso uporabni v terapiji (30).
Poleg PAβN so razvili tudi druge zaviralce izlivnih črpalk,
kot so piridopirimidini in arilpiperazini (31). Predstavnik pi-
ridopirimidinov je spojina D13-9001 (slika 1), ki se je izkazala
kot specifičen zaviralec izlivne črpalke MexAB-OprM iz
bakterije P. aeruginosa (32), medtem ko je najaktivnejši 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 črpalko AcrAB-TolC iz
bakterije Enterobacter aerogenes, ki so ob hkratni uporabi
izboljšali protibakterijsko delovanje nalidiksne kisline in klo-
ramfenikola (34). Širok nabor spojin, ki služijo za razvoj
učinkovin z delovanjem na izlivne črpalke, je rastlinskega
izvora, kamor spadajo glikozidi, flavoni, izoflavoni in kemp-
ferol ramnozid. Primer flavonskega derivata, ki izkazuje de-
lovanje na izlivno črpalko NorA iz bakterije S. aureus, je
prikazan na sliki 1 (35). Zaviralno delovanje na izlivne črpalke
so dokazali tudi za rezerpin (slika 1), alkaloid iz rauvolfije
(rauwolfia serpentina), ki pa je nevrotoksičen in zato ni
primeren za terapevtsko uporabo (36).
Kljub številnim raziskavam na tem področju trenutno v kli-
nični praksi ni nobenega zaviralca bakterijskih izlivnih črpalk.
Opisane spojine, ki so v različnih raziskovalnih fazah, pred-
stavljajo dobro izhodišče za nadaljnji razvoj učinkovitejših
zaviralcev. Poleg izboljšanja njihovega delovanja na izlivne
črpalke bo potrebno izboljšati tudi njihove farmakokinetične
lastnosti in zmanjšati njihovo toksičnost (37).
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3.3. SPREMEMBA TARČNEGA MESTA

Odpornost proti antibiotikom se lahko razvije s spremembo
strukture tarče, pri čemer se zmanjša 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 aminokislinskih ostankov v vezav-
nem mestu za antibiotik. Ta vrsta odpornosti se lahko med
bakterijami prenaša s transformacijo, tj. s privzemom gena
za protein, ki je homologen osnovni tarči, vendar ni občutljiv
na antibiotik. Primer je odpornost, ki nastane s privzemom
gena, ki kodira penicilinvezoči protein PBP2a, ki ni občutljiv
na β-laktamaze (38). Do razvoja odpornosti lahko pride tudi
z mutacijo na mestu encima, ki ni neposredno udeležen pri
vezavi antibiotika, vendar se na ta način spremeni konfor-
macija proteina ali dinamika vezave antibiotika.
Poznamo tudi odpornost, za katero ni potrebna mutacija
gena, ki kodira tarčni protein, ampak se tarčno mesto
spremeni z encimsko modifikacijo, ki zmanjša afiniteto
tarče do antibiotika. Primer takšne odpornosti je metiliranje
ribosomske RNA s pomočjo metiltransferaz, ki lahko pre-
prečijo 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 tarčna mesta antibiotikov, se med bakterijami pogosto
prenašajo s konjugacijo (41).
Fluorokinoloni so protibakterijske učinkovine, ki se vežejo
na kompleks med molekulo DNA in DNA-girazo ali topo-
izomerazo IV in preprečijo uvedbo ali odstranitev dodatnega

zvitja v molekulo DNA. Odpornost proti fluorokinolonom
se lahko razvije na več načinov: s pomočjo mutacij tarčnih
proteinov, s povečanim izražanjem izlivnih črpalk ali s tvorbo
proteinov iz skupine PRP (pentapeptide repeat protein)
(42). Proteini PRP se predvidoma vežejo na kompleks med
DNA in encimom in povzročijo disociacijo vezane učinko-
vine, kar omogoči, da topoizomeraza dokonča svojo obi-
čajno funkcijo (43).
Do spremembe tarče lahko pride tudi pri uporabi polimik-
sinskih antibiotikov, med katere spada kolistin. Polimiksinski
antibiotiki so zgrajeni iz cikličnega peptida, na katerega je
pritrjena dolga, hidrofobna veriga. Mehanizem njihovega
delovanja je vezava na lipopolisaharide (LPS) v celični mem-
brani po Gramu negativnih bakterij, s čimer motijo funkcijo
membran. Odpornost proti polimiksinskim antibiotikom se
lahko razvije s kemijsko spremembo LPS, npr. s povečanim
izražanjem proteina, ki kemijsko modificira del LPS z vezavo
fosfoetanolamina na lipid A. Ker se pri tem zmanjša nega-
tivni naboj LPS, je vezava antibiotikov šibkejša (44).
Glikopeptid vankomicin zavre sintezo bakterijske celične
stene tako, da se veže na terminalno skupino prekurzorja
v sintezi peptidoglikana, zgrajeno iz dveh aminokislin D-
alanina (D-Ala-D-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 (D-Ala-D-Lac) ali D-alanil-D-
serin (D-Ala-D-Ser). S tem se afiniteta do vankomicina mo-
čno zmanjša (45).
Bakterije lahko odpornost razvijejo tudi tako, da popolnoma
zaobidejo določeno tarčo z razvojem novega encima ali

Slika 1: Strukture zaviralcev izlivnih črpalk: fenilalanin-arginin β-naftilamid (PAβN), piridopirimidin D13-9001, arilpiperazin NMP, derivat
hidantoina, derivat flavona in rezerpin.
Figure 1: Structures of efflux pump inhibitors: phenylalanine-arginine β-naphthylamide (PAβN), pyridopyrimidine D13-9001, arylpiperazine
NMP, hydantoin derivative, flavone derivative and reserpine.
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privzemom gena za encim, ki lahko opravi podobno bio-
kemijsko vlogo, vendar ni tarča za antibiotik. Primer takšne
odpornosti je odpornost bakterije S. aureus proti β-lak-
tamskemu antibiotiku meticilinu zaradi privzema tujega
gena za penicilin vezoči protein (PBP), ki ima nizko afiniteto
do β-laktamskih antibiotikov (46).

3.4. RAZGRADNJA ALI SPREMEMBA
STRUKTURE ANTIBIOTIKA

Najbolj znan primer encimov, ki razgrajujejo antibiotike, so
β-laktamaze, ki so jih odkrili že leta 1940 (47). β-Laktamaze
so encimi, ki hidrolizirajo β-laktamski obroč antibiotikov,
kot so penicilini, cefalosporini in cefamicini, pri čemer se
obroč odpre, antibiotiki pa izgubijo svojo aktivnost. Glede
na strukturno podobnost ločimo štiri razrede β-laktamaz.
Razredi A, C in D imajo v aktivnem mestu serin, ki kot nu-
kleofil odpre β-laktamski obroč antibiotika, razred B pa
ima v aktivnem mestu encima ione Zn2+ (48). Sprva so bile
β-laktamaze aktivne le na omejenem naboru antibiotikov,
z leti pa so se razvile β-laktamaze z razširjenim spektrom
delovanja (ESBL, extended spectrum β-laktamases) (49).
Skupina β-laktamskih antibiotikov, imenovana karbape-
nemi, je bila sprva na β-laktamaze razmeroma odporna,
kasneje pa so se razvili encimi, ki so sposobni cepiti tudi
karbapeneme, imenovani karbapenemaze (50). Odpornost
proti β-laktamskim antibiotikom se je s pomočjo plazmidov
in vertikalnega prenosa genov z leti hitro širila in danes
predstavlja velik klinični problem. Ena izmed možnih rešitev
je sočasna uporaba zaviralcev β-laktamaz, kot so klavu-
lanska kislina, sulbaktam in tazobaktam. Poleg β-laktamaz
obstajajo tudi drugi encimi, ki razgrajujejo npr. aminogliko-
zide, kloramfenikol in makrolide (11). Primer takšnih enci-
mov so esteraze, ki hidrolizirajo makrolidne antibiotike, ali
epoksidaze, ki povzročijo odpiranje epoksidnega obroča 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 nukleotidilne
skupine na antibiotik (52). Uvedba teh skupin zaradi steri-
čnih ovir oteži vezavo antibiotika na njegovo tarčo. Med
antibiotike, ki so najbolj dovzetni za kemijsko spremembo,
spadajo aminoglikozidi, ker vsebujejo 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-
močjo encima TetX (54).

4sKlep

Pojav in širjenje odpornosti proti antibiotikom je neizbežen
pojav, povezan z množično rabo te skupine učinkovin. Pro-
blem bakterijske odpornosti poznamo že zelo dolgo, ven-
dar se je razumevanje mehanizmov njenega nastanka v
zadnjih letih močno povečalo. K temu so pomembno pri-
spevali napredek genomike ter sistemske in strukturne
biologije. Dobro poznavanje molekularnih mehanizmov raz-
voja odpornosti bo v prihodnje ključno za razvoj novih pro-
tibakterijskih učinkovin. S trenutnimi tehnologijami lahko
že v zgodnjih stopnjah razvoja novih učinkovin ocenimo
verjetnost za razvoj odpornosti in kakšen bo njen mehani-
zem. To znanje lahko nato uporabimo za načrtovanje učin-
kovin, pri katerih bo verjetnost razvoja odpornosti manjša.
K razvoju tega področja bodo pomembno prispevale me-
tode strukturno podprtega načrtovanja. Strukture izlivnih
črpalk z vezanimi substrati in zaviralci nam bodo omogočile
načrtovanje novih učinkovin, ki bodo imele manjšo afiniteto
do teh črpalk, ali pa zaviralcev, ki bodo bolj učinkovito
zavrli njihovo delovanje. Za uspešen boj proti bakterijskim
okužbam bo v prihodnje ključna kombinacija več različnih
pristopov, od razvoja novih učinkovin, bolj premišljene upo-
rabe antibiotikov v zdravstvu in živinoreji, do večjega zave-
danja pomena varstva okolja.
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1Uvod

Bioaktivne spojine so v rastlinah navadno prisotne v majh-
nih koncentracijah, zato se znanstveniki še danes intenzi-
vno ukvarjajo z razvojem bolj učinkovitih in selektivnih ek-
strakcijskih metod (1). Čeprav so tradicionalni postopki
tehnološko večinoma enostavni in uveljavljeni, je z njimi
povezanih nekaj pomembnih slabosti: velike količine od-
padnih topil, ki so pogosto toksična 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 prejšnjega stoletja, s ciljem zmanjšanja
porabe energije in zamenjave običajnih topil z naravi manj
škodljivimi alternativami. Metoda ekstrakcije s superkriti-
čnimi tekočinami izpolnjuje oba navedena cilja (2). 
Ekstrakcija s superkritičnimi tekočinami se je najprej pojavila
v prehranski industriji za pridobivanje brezkofeinske kave,
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POVZETEK
Metoda ekstrakcije s superkritičnimi tekočinami velja
za relativno novo metodo pridobivanja rastlinskih
izvlečkov. Je bolj učinkovita in selektivna ter okolju
prijaznejša alternativa običajnim postopkom ek-
strakcije. V članku navajamo postopek pridobivanja
izvlečkov s superkritičnim CO2 in prednosti njihove
uporabe na področju farmacije, prehrane in koz-
metike, podkrepljene s praktičnimi primeri.
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the field of pharmacy, nutrition and cosmetics, illu-
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Posledica nizke viskoznosti in visoke difuzivnosti superkritičnih
tekočin je dobra sposobnost raztapljanja. Lažje prodrejo v
porozne snovi kot tekočine in hitrost prenosa mase je večja
(1). S spreminjanjem temperature in tlaka spreminjamo njihovo
gostoto – če tlak pri kritičnih pogojih povišamo štirikrat, se
gostota približno podvoji in približa gostoti tekočin, difuzivnost
in viskoznost pa ostaneta takšni, kot ju imajo plini (2). 
Možnost spreminjanja moči raztapljanja vodi do visoke sele-
ktivnosti v ekstrakciji ciljanih spojin, ki jo lahko dosežemo v
precej krajšem času kot pri običajnih metodah ekstrakcije (1,
2). Sveža superkritična tekočina med dinamično ekstrakcijo
nenehno teče skozi vzorec in s tem omogoča bolj kvantitativno
in popolnejšo ekstrakcijo, zato so izkoristki zelo dobri. Zao-
stanka topil ni, saj superkritična tekočina enostavno preide v
plinasto stanje ob znižanju tlaka, nastali izvlečki pa so tudi
zelo koncentrirani (1). Zaradi popolne ločitve faz je uplinjeno
topilo čisto in ga lahko ponovno uporabimo. Ekstrakcija po-
teka pri nizki temperaturi in je predvsem primerna za pridobi-
vanje spojin, občutljivih na visoko temperaturo (1, 2). 

2.2. SUPERKRITIČNI CO2

Izmed vseh topil najpogosteje uporabljamo CO2, saj ima
ugodne kritične konstante (Tc = 31,1 °C in Pc = 73,8 bar),
je brez vonja in okusa, visoke stopnje čistote, netoksičen,
nevnetljiv in cenovno dostopen (7). Zaradi svoje nepolar-
nosti zelo dobro raztaplja lipofilne snovi, kot so trigliceridi
(rastlinska olja in masla), eterična olja in lipofilni vitamini.
Večina bioaktivnih spojin v rastlinah je bolj polarnih od CO2,
zato je za ekstrakcijo hidrofilnih snovi potrebno k superkri-
tični 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
kvantitativno sestavo izvlečka. Da se izognemo polarnim
modifikatorjem, je smiselno namesto CO2 uporabiti bolj
polarno superkritično tekočino. Voda kot topilo ne pride v
poštev, saj je kritična točka pri veliko ostrejših pogojih (374
°C, 221 bar), pri katerih že nastopi korozivnost (7). Dovolj
polarna snov z ugodnimi konstantami je npr. didušikov ok-

nato pa se je uveljavila tudi za pridobivanje rastlinskih iz-
vlečkov za farmacevtsko uporabo (4). 

2sUperKritične teKočine
in eKstraKcija

2.1. LASTNOSTI SUPERKRITIČNIH
TEKOČIN

Superkritična tekočina nastane, kadar temperatura in tlak
presežeta kritično točko spojine; slika 1 prikazuje primer
ogljikovega dioksida (CO2). Nad kritično temperaturo tekoče
stanje ni več mogoče, ne glede na tlak. Parni tlak snovi pri
njeni kritični temperaturi imenujemo kritični tlak (2, 5).  
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Slika 1: Fazni diagram ogljikovega dioksida, prirejeno po (6).
Figure 1: Phase diagram for carbon dioxide, adapted from (6).

Superkritična tekočina je homogena faza z lastnostmi te-
kočine (možnost raztapljanja, zanemarljiva površinska na-
petost) kot tudi plina (prodiranje v material) (7). Fizikalne
lastnosti superkritične tekočine so vmes med lastnostmi
plina in tekočine: gostota in stisljivost sta podobni kot pri
tekočinah, plinom pa jo približata dobra difuzivnost in nizka
viskoznost (preglednica I) (2, 5, 7).

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

Fizikalna lastnost 
Faza

Plin Superkritična tekočina Tekočina

Gostota (g/cm3) (0,6–2) × 10-3 0,2–0,5 0,6–2

Difuzijski koeficient (cm2/s) (1–4) × 10-1 10-3–10-4 (0,2–2) × 10-5

Viskoznost (g·cm-1s-1) (1–3) × 10-4 (1–3) × 10-4 (0,2–3) × 10-2
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sid (N2O), 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 superkritičnimi tekočinami je petstopenjski
proces. Tekoči CO2 s pomočjo visokotlačne črpalke
črpamo skozi izmenjevalec toplote v ekstrakcijsko posodo
(slika 2). V izmenjevalcu toplote zaradi vpliva tlaka in tem-
perature CO2 preide v superkritično stanje. Superkritični
CO2 nato preide v ekstrakcijsko posodo, kjer se nahaja
suh in zdrobljen rastlinski material. Med ekstrakcijo super-
kritično topilo prehaja skozi rastlinski material in raztaplja
topne spojine. Tlak v ekstrakcijski posodi vzdržuje regulator
tlaka. Zmes topljenca in superkritične tekočine vodimo v
odstavne posode, kjer tlak postopoma popuščamo. Zaradi
nižanja tlaka postopoma pada tudi moč raztapljanja in to-
pljenec izpade iz topila. Na koncu tlak zmanjšamo do te
mere, da CO2 preide v plin, ki nima več moči raztapljanja.
Nato ga ponovno shladimo in utekočinimo v sistemu reci-
kliranja plina ali pa ga s pomočjo plinskih »boosterjev« in
črpalke neposredno vrnemo v sistem (7).

2.4. PREDNOSTI IN SLABOSTI
EKSTRAKCIJE

Nekaj pozitivnih lastnosti ekstrakcije s superkritičnimi te-
kočinami smo že izpostavili, vendar ima metoda tudi druge

prednosti, ki so bolj operativnega značaja (preglednica II).
Napravo je mogoče sklopiti s kromatografskimi metodami,
kot so HPLC in GC ter njuni sklopitvi z MS. Ekstrakcijo je
mogoče izvesti v različnih obsegih: od analitskih (nekaj
gramov), preparativnih (nekaj sto gramov) do velikih indu-
strijskih (tone rastlinske droge). Posebnost metode je tudi
ta, da daje več informacij o postopku ekstrakcije in njenem
mehanizmu, saj ekstrakcijske razmere zelo natančno nad-
zorujemo. Na podlagi teh podatkov je mogoče oceniti učin-
kovitost ekstrakcije in jo ustrezno nadalje optimizirati (1).
Kot vsaka metoda pa ima tudi metoda superkritične ek-
strakcije slabosti (preglednica II). Najpomembnejša je za-
gotovo cena, saj je investicijski strošek zelo visok (2, 8). 

3Uporaba v Farmaciji,
KoZmetiKi in prehrani

Z razvojem sodobnih kromatografskih in spektroskopskih
metod se je izboljšalo razumevanje kemije snovi rastlin-
skega izvora, s tem pa se je povečalo tudi zanimanje za
raziskovanje teh snovi za uporabo npr. kot zdravila, pre-
hranska dopolnila, kozmetični izdelki ali pesticidi. Najbolj
zanimivo in aktivno področje raziskav je ravno farmacevt-
sko, predvsem z vidika odkrivanja in proučevanja novih
spojin kot potencialnih zdravilnih učinkovin (1). Podroben
pregled uporabnosti ekstrakcije s superkritičnimi tekočinami
podajamo v preglednici III.

Slika 2: Shema naprave za ekstrakcijo s superkritičnimi tekočinami (7).
Figure 2: Supercritical fluid extraction apparatus scheme (7). 

LEGENDA:
T – rezervoar
P – črpalka
H – izmenjevalec toplote
E – ekstrakcijska posoda
S1-S2 – ločevalne celice
Co – rezervoar za sotopilo
C – kondenzator
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RAZISKOVALNE NAMENE

Ekstrakcijo s superkritičnimi tekočinami pogosto upora-
bljamo v raziskovalne namene, torej za pridobivanje rastlin-
skih izvlečkov kot vzorcev za nadaljnjo fitokemijsko karak-
terizacijo (npr. s kromatografskimi, spektrometričnimi in
gravimetričnimi metodami) (9). Bioaktivne spojine so razšir-
jenje v zdravilnih rastlinah, sadju, zelenjavi in tudi v odpadu,
nastalem po pridelavi hrane (10). Prvi primer predstavljajo
polifenoli, ki so spojine z antioksidativnim delovanjem. V
primerjavi z običajnimi postopki ekstrakcije so imeli izvlečki,
pridobljeni s superkritičnim CO2, v večini primerov, kljub
nižjim izkoristkom, podobne ali boljše antioksidativne last-
nosti (11). Razlog je v izoliranem širšem spektru spojin, ki
navadno delujejo sinergistično (11, 12). Izolacija antioksi-
dantov je bolj učinkovita, če se poslužimo zaporedne ek-
strakcije: v prvi stopnji se pod milejšimi razmerami ekstra-
hirajo hlapne spojine (eterična olja), nato pa v drugi stopnji
z višanjem tlaka in dodajanjem organskega modifikatorja
ekstrahiramo še bolj polarne spojine (polifenoli) (11). Primer
tovrstne uporabe ekstrakcije s superkritičnim CO2 je opti-
mizacija ekstrakcijskih razmer pri ekstrakciji zeli šentjanževke
(Hypericum perforatum L.), kjer so raziskovalci poskušali
povečati delež hiperforina v izvlečkih. Ta je zaradi svoje li-
pofilnosti v običajnih etanolno-vodnih izvlečkih prisoten le v
manjšem obsegu, medtem ko je njegov delež v rastlini pre-
cej večji. Z optimizacijo ekstrakcijskih razmer so povečali
delež hiperforina v izvlečku do 35 % (4).

3.2. IZOLACIJA ZDRAVILNIH UČINKOVIN

Metoda ekstrakcije s superkritičnimi tekočinami je uporabna
za izolacijo redkih spojin, ki so v rastlinah prisotne v majhni
količini, ravno zaradi velike selektivnosti in učinkovitosti.
Čeprav je ekstrakcija redkih spojin s superkritičnimi teko-
činami učinkovita, pa za pridobivanje zdravilnih učinkovin
v industrijskem merilu pogosto ni primerna. Viri rastlinskega
materiala so namreč omejeni, zato je velikokrat potrebno
spojine pripraviti sintezno. Tak primer je izolacija protirakave
učinkovine paklitaksela, ki se nahaja v lubju pacifiške tise
(Taxus brevifolia L.) v zelo majhnih količinah (50–100 mg/kg
skorje) in bi za zdravljenje enega bolnika potrebovali dve
do tri 60-letna drevesa (13). Drugače je z rastlinami, ki jih
lahko širše umetno gojimo za namene izolacije spojin. Če-
prav je možna totalna sinteza antimalarika artemizinina, je
izolacija iz listov (gojenega) enoletnega pelina (Artemisia
annua L.) cenovno ugodnejša, kljub temu, da so izkoristki
zgolj okoli 1 % mase suhe rastline (14). Ekstrakcija s su-
perkritičnim CO2 omogoča kvantitativno izolacijo artemizi-
nina in preprečuje njegov termični razpad (14, 15). 

3.3. IZOLACIJA HLAPNIH SPOJIN 

Hlapne spojine v aromatičnih rastlinah poznamo kot eteri-
čna 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 eterična olja le tiste hlapne

Preglednica II: Prednosti in slabosti ekstrakcije s superkritičnimi tekočinami.
Table II: Advantages and disadvantages of supercritical fluid extraction.

PREDNOSTI SLABOSTI

Selektivnost Visok investicijski strošek

Učinkovitost Velikost naprave

Kratek čas ekstrakcije Potreba po organskih sotopilih

Energetsko varčna in okolju prijazna metoda (majhna poraba energije
med delovanjem, netoksična topila in možnost ponovne uporabe topila)

Zahtevnost rokovanja z napravo 
(visoko usposobljen kader)

Dobljeni izvlečki so koncentrirani (ločitev topila z uplinjenjem oz.
odparevanjem)

Primernost za termolabilne spojine

Možnost sklopitve s kromatografskimi metodami

Možnost natančne prilagoditve dejavnikov ekstrakcije in optimizacije
postopka
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spojine, ki jih pridobimo z destilacijo in stiskanjem. Izraz
eterično olje za izvlečke, pridobljene z ekstrakcijo s super-
kritičnimi tekočinami, zato ni najbolj primeren, čeprav 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 superkritičnimi tekočinami topil ni potrebno
odparevati, zato hlapne spojine v izvlečku ohranimo (7).
Izvlečki s hlapnimi spojinami, pridobljeni s superkritičnim
CO2, so po sestavi najbolj podobni esenci rastline (16). So
torej boljše kakovosti, predvsem v smislu aromatičnosti,
na katero vplivamo s spreminjanjem ekstrakcijskih razmer
(temperature, tlaka, pretoka, vrste in deleža organskega
modifikatorja) (7). Izvlečki s hlapnimi spojinami rožmarina
(rosmarinus officinalis L.), kumine (Cuminum cyminum L.),
janeža (Pimpinella anisum L.) in timijana (Thymus serpyllum
L.) so imeli boljše antioksidativno delovanje, ko so jih pri-
dobili z ekstrakcijo s superkritičnim CO2 (17). Tovrstni rast-
linski izvlečki oz. v njih prisotne hlapne spojine so izkazovali
tudi dobro protibakterijsko (npr. karvakrol, α-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 superkritičnimi tekočinami je uporabna
tudi za izolacijo, frakcioniranje lipidov in njihovo predelavo
do industrijskih izdelkov (6). Nerafinirana trigliceridna olja,
izolirana s superkritičnimi tekočinami, veljajo za bolj kako-
vostna, saj vsebujejo več antioksidantov (polifenolov in to-
koferolov), ki zavirajo oksidativno kvarjenje olj. V primerjavi
z običajnim 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 način ek-
strakcije je pomemben predvsem za izolacijo nestabilnih
olj kot je laneno olje (19). Pogosto optimiziramo ekstrakcij-
ske razmere za povečanje 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 oljke (Olea europaea L.) (20). 

Preglednica III: Primeri uporabe ekstrakcije s superkritičnimi tekočinami na področjih farmacije, prehrane in kozmetike.
Table III: Examples of supercritical fluid extraction use in the fields of pharmacy, food and cosmetics. 

Področje
uporabe

Opis postopka ekstrakcije Vrsta spojine Namen/pomen ekstrakcije

Farmacija

Optimizacija izolacije partenolida iz listov
belega vratiča (Tanacetum parthenium L.)

Seskviterpenski
laktoni

Proučevanje protimigrenskega
delovanja partenolida (16)

Odstranjevanje nečistot v pomožnih snoveh Različne spojine
Pridobivanje pomožnih snovi visoke
stopnje čistosti (8)

Odstranjevanje pesticidov iz rastlinskih
zdravil kitajske tradicionalne medicine

Kloroalkani
Razvoj metode za detekcijo
pesticidov (21)

Izolacija faradiola iz cvetov ognjiča
(Calendula officinalis L.)

Triterpenski
alkoholi

Povečevanje deleža spojine s
protivnetnim delovanjem (16)

Ekstrakcija česna (Allium sativum L.) Žveplove spojine
Izolacija spojin s protimikrobnim
delovanjem (7)

Farmacija/
prehrana

Izolacija bioaktivnih spojin rozmanola in
karnozola iz rožmarina (rosmarinus
officinalis L.) in žajblja (Salvia officinalis L.)

Diterpeni
Odstranjevanje hlapnih substanc z
neprijetnim vonjem od bioaktivnih
spojin (16)

Izolacija β-karotena iz sladkega krompirja
(Ipomoea batatas L.)

Karotenoidi Optimizacija ekstrakcijske metode (9)

Izolacija absintina iz pelina (Artemisia
absinthium L.)

Seskviterpenski
lakton

Izolacija grenčine brez prisotnosti 
β-tujona (16)
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Z metodo ekstrakcije s superkritičnimi tekočinami lahko
pripravimo izvlečke z različno sestavo in iz raznolikega
rastlinskega materiala. Metoda ima številne tehnološke
prednosti, med katerimi izstopata selektivnost in prilag-
odljivost ekstrakcijskih razmer. Kljub številnim raziskavam
možnosti uporabe te »zelene« metode, je prostora za iz-
boljšave še veliko, zlasti na področju odkrivanja zdravilnih
učinkovin (7). Predvsem je pomembna uveljavitev ekstrak-
cije s superkritičnimi tekočinami kot metode izbora z vidika
ekološke trajnosti. 
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(Cannabis sativa L.)
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tokoferoli
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POVZETEK
Številne genske bolezni so posledica mutacij, ki vo-
dijo v napake pri procesiranju primarnih genskih
prepisov (pre-mRNA). Izrezovanje intronov in pove-
zovanje eksonov katalizira ribonukleoproteinski
kompleks, imenovan spajalno telesce, proces pa
nadzirajo številni proteinski dejavniki, ki se vežejo
na regulatorna zaporedja pre-mRNA in bodisi spod-
bujajo ali zavirajo vključevanje posameznih eksonov
v zrelo mRNA. S sinteznimi oligonukleotidi, kom-
plementarnimi regulatornim zaporedjem na pre-
mRNA, lahko zelo specifično zaviramo vezavo pro-
teinskih dejavnikov in posledično vplivamo na profil
povezovanja eksonov (ter s tem na strukturo in funk-
cijo proteinskega produkta) s ciljem doseči tera-
pevtski izid. Nedavno sta Evropska agencija za zdra-
vila (EMA) in ameriška Agencija za hrano in zdravila
(FDA) odobrili uporabo prvih terapevtskih protismi-
selnih oligonukleotidov, ki modulirata proces pove-
zovanja eksonov, za zdravljenje spinalne mišične
atrofije in Duchennove mišične distrofije. V prispevku
je podrobneje predstavljen terapevtski potencial te
nove skupine učinkovin, njihovi mehanizmi delovanj
ter omejitve, s katerimi se srečujejo pri razvoju.

KLJUČNE BESEDE: 
Duchennova mišična distrofija, povezovanje ekso-
nov, protismiselni oligonukleotidi, spinalna mišična
atrofija

ABSTRACT
Many gene diseases arise from mutations respon-
sible for incorrect primary transcript (pre-mRNA)
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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na utiševalna zaporedja; slika 2A). Alternativno povezovanje
eksonov prispeva k učinkovitejši 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
več kot 95 % človeških genov (4).
Številne genske bolezni so posledica mutacij v cis-regula-
tornih elementih, ki spremenijo profil povezovanja eksonov
(7, 8). Nekatere mutacije prek izključitve določenega eksona
(ali zaviranja izrezovanja introna) vodijo v premik bralnega
okvirja in s tem onemogočajo tvorbo funkcionalnih protei-
nov. Tako tudi mutacije oz. polimorfizmi posameznih nu-
kleotidov v intronih ali eksonske sinonimne mutacije (toč-
kovne mutacije, ki sicer spremenijo kodon, a ta še vedno
zapisuje isti aminokislinski ostanek) lahko vodijo v napačno
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
mogoče ovirati vezavo endogenih trans-delujočih RNA in
proteinov ter s tem modulirati proces izrezovanja intronov
in povezovanja eksonov (slika 2B) z namenom doseči te-
rapevtski učinek (10). Podoben endogeni način uravnavanja
procesa zorenja so, zanimivo, opisali tudi za mRNA sero-
toninskega receptorja 2c, kjer nekodirajoča RNA
SNORD115 z vezavo na utiševalno zaporedje v alternativ-
nem eksonu 5b spodbudi nastanek daljše proteinske spo-
jitvene izooblike, ki ima sposobnost prenosa signala, med-
tem ko krajša ne doseže celične membrane (11, 12).

2KemiZem, 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 načrtovano tako, da so komplementarni
(pre-)mRNA (15). Učinkujejo po več mehanizmih, kar je
primarno povezano z njihovo strukturo (tj. z modifikacijami
nukleotidnih gradnikov; slika 3) (16). Ker so RNA-oligonu-
kleotidi neobstojni in vivo (občutljivi so na razgradnjo z
RNazami), uporabljamo pri sintezi terapevtskih ASO nena-
ravne nukleotide s spremenjenim sladkorno-fosfatnim
ogrodjem. Fosforotioatni analogi (kjer je en kisikov atom
fosfatne skupine zamenjan za žveplovega) so sicer odporni

1Uvod

V nasprotju s prokariontskimi (bakterijskimi in arhejskimi)
je večina evkariontskih genov, ki kodirajo proteine, sesta-
vljena iz izmenjujočih 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
izrežejo, eksoni pa povežejo med seboj in tvorijo »zrelo«
informacijsko RNA (mRNA). Ta proces, imenovan povezo-
vanje (spajanje) eksonov (tudi izrezovanje intronov, splicing;
slika 1A), katalizira dinamični ribonukleoproteinski izrezo-
valno-povezovalni kompleks oz. spajalno telesce (spliceo-
some), sestavljen iz malih jedrnih RNA (small nuclear rNAs,
snRNAs) in številnih proteinov (1). Spajalno telesce prepo-
zna kratke nukleotidne motive na meji med introni in eksoni,
pri čemer njegovo interakcijo s pre-mRNA usmerjajo različni
proteini z vezavo na cis-regulatorne elemente (specifična
nukleotidna zaporedja) 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 različnih tkivih pogosto s prepisovanjem istih genov na
račun alternativnega povezovanja eksonov (slika 1C) poteka
sinteza proteinskih izooblik z nekoliko različnimi funkcijami.
Različna raba genske informacije je v nekaterih primerih po-
vezana tudi z razvojno stopnjo organizma ali z odzivom na
fiziološke dražljaje (5). Mehanizmi, ki uravnavajo nastajanje
posamezne spojitvene različice, so zapleteni in še ne povsem
pojasnjeni, nedvomno pa igrajo pri tem osrednjo vlogo RNA-
vezavni proteini kot trans-delujoči dejavniki. Ti se vežejo na
cis-regulatorne elemente v eksonih ali intronih pre-mRNA in
bodisi spodbudijo vključitev (rabo) določenega eksona (z
vezavo na ojačevalna zaporedja) ali pa jo zavrejo (z vezavo

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
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Slika 1: Shematska ponazoritev izrezovanja intronov (predstavljeni kot črte) in povezovanja eksonov (pravokotniki; prirejeno po (13, 14)). A.

Mehanizem povezovanja eksonov: eksona, ki ju loči 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
zaključi z AG. V bližini slednjega se nahaja t. i. razvejitveno mesto z adenozinom (obkrožen), katerega 2'-OH skupina riboze napade fosfatno
skupino donorskega gvanozinskega ostanka. B. Podrobnejša 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 številni trans-delujoči dejavniki, kot so heterogeni jedrni ribonukleoproteini (hnRNP), proteini, bogati s serini
in arginini (SR), ter pomožni dejavnik U2 (U2AF). cRE1 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 različic 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 (hnRNPs), 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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proti nukleazam, a se na (pre-)mRNA vežejo z nižjo afiniteto
(17). Zaradi negativnega naboja se vežejo na plazemske
proteine, kar je ugodno z vidika dolge biološke razpolovne
dobe (počasneje se odstranjujejo z glomerulno filtracijo), a
izzovejo nekatere neželene učinke, kot so aktivacija kom-
plementa, podaljšanje protrombinskega časa in okvara
ledvične 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 višje afinitete vezave na tarčno RNA (19).
Fosforodiamidatni morfolinski analogi nukleotidov niso ne-
gativno nabiti in se zato manj vežejo na plazemske proteine;

kot taki se sicer hitreje odstranjujejo iz organizma, a izka-
zujejo ugodnejši toksikološki profil (20).
Protismiselni oligonukleotidi kot učinkovine niso novost.
FDA in EMA sta že 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
so aplicirali lokalno v obliki intravitrealne injekcije. Fomivirsen
z vezavo na mRNA UL123 s sterično blokado onemo-

goča translacijo tega za replikacijo virusa esencialnega
gena (21). Po le nekaj letih je nosilec tržnega dovoljenja
zdravilo samoiniciativno umaknil, saj je v vmesnem obdobju
prišlo do precejšnjega napredka pri zdravljenju okužb z vi-
rusom HIV in s tem bistveno manjše potrebe po fomivir-

Slika 2: Modulacija povezovanja eksonov s protismiselnimi oligonukleotidi (prirejeno po (10)). A. Shematična ponazoritev pre-mRNA z eksoni
(črni pravokotniki) in introni (tanke črte). Na intronski utiševalen (ISS) in eksonski ojačevalen regulatorni element (ESE; siva pravokotnika) sta
vezana trans-delujoča dejavnika (elipsi), ki bodisi zavirata (–) ali spodbujata (+) vključitev eksona 2. B. Protismiseln oligonukleotid (ASO),
komplementaren ESE (levo), prepreči vezavo dejavniku A na pripadajoče ojačevalno zaporedje, kar vodi v izpustitev (preskok) eksona 2. ASO,
komplementaren ISS (desno), onemogoči vezavo zaviralnemu dejavniku B na utiševalno regulatorno zaporedje, s čimer spodbudi vključitev
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.
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senu. Še en primer ASO kot učinkovine je mipomersen,
v ZDA odobren leta 2013 za zdravljenje družinske hiper-
holesterolemije, genske bolezni, ki je posledica mutacij
obeh alelov gena za LDL-receptor (EMA je izdajo tržnega
dovoljenja zavrnila zaradi hepatotoksičnosti). 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 tarčne RNA z RNazo H (endonukleazo,
ki katalizira hidrolizo RNA v heterodupleksu RNA:DNA);
posledično 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 načrta obvladovanja tveganja.
Predstavniki nove skupine terapevtskih ASO (preglednica
1) so načrtovani tako, da so komplementarni cis-regula-
tornim elementom na pre-mRNA (10, 15), zato ovirajo

vezavo trans-delujočih dejavnikov (slika 2) ter tako
spajalno telesce usmerjajo k specifičnemu spojitve-

nemu mestu ali ga odvračajo od njega, s čimer je moč

preusmeriti profil nastalih spojitvenih izooblik mRNA. Naj-
pomembnejše predstavnike podrobneje predstavljamo v
poglavju 3.
ASO apliciramo subkutano ali intravensko, če je cilj dostava
v določena tkiva, tudi intramuskularno ali intravitrealno.
Slabo prehajajo krvno-možgansko pregrado, zato je za
dostavo v centralni živčni sistem potrebno poseči po in-
tratekalni ali celo intracerebroventrikularni aplikaciji (10).
Opažanja iz poskusov na živalih nakazujejo, da so vplivi
ASO na povezovanje eksonov že po enkratni aplikaciji raz-
meroma dolgotrajni, v nekaterih tkivih vztrajajo tudi več
kot šest 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 vežejo
na nekatere celične receptorje (30), domnevno pa privzem
poteka tudi posredno z receptorsko endocitozo; po tej
poti vstopajo v celice številni proteini, na katere so vezani
ASO (10). Kako ASO izstopijo iz endosomov v citosol in
nato preidejo v jedro, še ni povsem pojasnjeno (31, 32).

3protismiselni
oligonUKleotidi Kot
modUlatorji
poveZovanja eKsonov

3.1 DUCHENNOVA MIŠIČNA
DISTROFIJA

Duchennova mišična 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 povprečju prizadene enega na 5000 dečkov. Distrofin je
strukturni protein, ki v skeletnih mišičnih celicah povezuje
citoskelet z distroglikanskim membranskim kompleksom,
ta pa omogoča pritrjevanje celic na zunajcelični matriks.
Gen za distrofin je eden najdaljših genov pri človeku (razteza
se prek 2,3 milijona baznih parov, kar predstavlja kar okoli
0,08 % človeškega genoma, in je sestavljen iz 79 eksonov),
zato so mutacije v tem genu razmeroma pogoste. Večino
mutacij predstavljajo delecije eksonov, ki so razlog za pre-
mik bralnega okvirja in oblikovanje prezgodnjega zaklju-
čnega kodona. To se odraža v odsotnosti distrofina, kar
vodi v progresivno pešanje mišic in invalidnost že v otroštvu.
V večini primerov bolniki umrejo zaradi zapletov, povezanih
z odpovedjo dihalnih mišic, ali kardiomiopatij.
Zelo podobno klinično sliko ima redkejša Beckerjeva miši-
čna distrofija (BMD), le da se bolezen pojavi kasneje in na-

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
mostičkom 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.
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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
Terapevtska

indikacijaa

Tarčna 

pre-mRNA
Mehanizem delovanja

Razvojna

faza
Referencab

Nusinersen
(ISIS 396443)

SMA SMN2
Spodbujanje vključitve eksona 7;
nastanek funkcionalne izooblike
proteina SMN2

Dovoljenje za
promet v EU
in ZDA

NCT01494701 
NCT01703988
NCT01780246
NCT01839656
NCT02052791
NCT02193074
NCT02292537
NCT02386553
NCT02462759
NCT02594124
NCT02865109
NCT03709784

Eteplirsen
(AVI-4658)

DMD DMD

Preskok eksona 51; vzpostavitev
bralnega okvirja, ki vodi do krajše
delno funkcionalne oblike proteina
distrofina 

Uporaba
pogojno
odobrena v
ZDA; EMA
dovoljenja za
promet ni
priporočila

NCT00159250
NCT00844597
NCT01396239
NCT01540409
NCT02255552
NCT02286947
NCT02420379
NCT03218995

Drisapersen
(PRO051,
GSK2402968)

Preskok eksona 51;  vzpostavitev
bralnega okvirja, ki vodi do krajše
delno funkcionalne oblike proteina
distrofina

Razvoj
ustavljen po
F III

NCT01153932
NCT01480245
NCT01803412
NCT01910649
NCT02636686

Golodirsen
(SRR-4053)

Preskok eksona 53; vzpostavitev
bralnega okvirja, ki vodi do krajše
delno funkcionalne oblike proteina
distrofina

F I/II NCT02310906

Kazimersen
(SRP-4045)

Preskok eksona 45; vzpostavitev
bralnega okvirja, ki vodi do krajše
delno funkcionalne oblike proteina
distrofina

F I NCT02530905

Kazimersen
(SRP-4045) in
golodirsen
(SRR-4053)

Preskok eksonov 45 ali 53;
vzpostavitev bralnega okvirja, ki
vodi do krajše delno funkcionalne
oblike proteina distrofina

F III
NCT02500381
NCT03532542

PRO044
(BMN-044)

Preskok eksona 44; vzpostavitev
bralnega okvirja, ki vodi do krajše
delno funkcionalne oblike proteina
distrofina

F II
NCT01037309
NCT02329769
NCT02958202
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a SMA – spinalna mišična atrofija, DMD – Duchennova mišična distrofija
b Za klinična vrednotenja so podane identifikacijske številke raziskav iz mednarodne podatkovne zbirke ClinicalTrials.gov

(https://clinicaltrials.gov/)

PRO045
(BMN-045)

Preskok eksona 45; vzpostavitev
bralnega okvirja, ki vodi do krajše
delno funkcionalne oblike proteina
distrofina

F I/II NCT01826474

DS-5141b

Preskok eksona 45; vzpostavitev
bralnega okvirja, ki vodi do krajše
delno funkcionalne oblike proteina
distrofina

F I/II NCT02667483

ASO-021
Alzheimerjeva
bolezen

APOEr2
Spodbujanje vključitve eksona 19;
nastanek funkcionalnega receptorja
APOER2

predklinični
dokaz
koncepta na
mišjem
modelu

(22)

“4r to 3r splicing

ASO”

Alzheimerjeva
bolezen in druge
taupatije

tau (MAPT)
Preskok eksona 10; promocija
krajše izooblike proteina Tau, manj
podvržene fosforilaciji in agregaciji

predklinični
dokaz
koncepta na
mišjem
modelu

(23)

ASO MDM4 Rak MDM4

Preskok eksona 6; razgradnja
transkripta onkogena MDM4 s
prezgodnjim zaključnim kodonom
(angl. nonsense-mediated decay)

predklinični
dokaz
koncepta na
več
melanomskih
celičnih linijah
ter na
ksenograftih 

(24)

ST2 Rak STAT3

Spodbujanje rabe alternativnega
akceptorskega mesta povezovanja
v eksonu 23; nastanek
proapoptotične izooblike proteina
STAT3β

predklinični
dokaz
koncepta na
dveh celičnih
linijah raka
dojke ter na
ksenograftih

(25)

“APO-skip SSO”
Družinska
hiperholesterolemija

APOB
Preskok eksona 27; nastanek
krajše izooblike proteina APOB, ki
zavira sestavljanje LDL

predklinični
dokaz
koncepta na
mišjem
modelu

(26)

AON5 in AON6
(dostava z
adenoasociacijskim
virusnim vektorjem)

Hipertrofična
kardiomiopatija

MYBPC4
Preskok eksonov 5 in 6; nastanek
krajše delno funkcionalne oblike
proteina cMyBP-C

predklinični
dokaz
koncepta na
mišjem
modelu

(27)
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preduje počasneje. Tudi vzrok BMD so mutacije v genu za
distrofin, a te (za razliko od DMD) ne porušijo bralnega
okvirja. Opažanja, da so krajše oblike distrofina (npr. zaradi
delecij nekaterih celotnih eksonov) delno funkcionalne (34),
so porodile idejo o terapevtski uporabi ASO za preskako-
vanje posameznih eksonov distrofina pri DMD s ciljem 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 teoretično izzval terapevtski
učinek pri ~14 % bolnikov z DMD, saj bi omogočil nastanek
distrofina, kakršnega opažamo pri bolnikih z BMD (10, 15).
V predkliničnih raziskavah, izvedenih na človeških celicah
in vitro ter na mišjem modelu DMD, so dokazali izvedljivost
tovrstnega terapevtskega koncepta; v klinično vrednotenje
je vstopilo več učinkovin ASO (36), najbolj znani sta drisa-
persen ter eteplirsen.
Drisapersen je fosforotioatni, 2'-O-metilirani ASO iz 20
nukleotidov, ki se selektivno veže na ojačevalno zaporedje
v eksonu 51 pre-mRNA DMD in tako spodbuja preskok
tega eksona ter vzpostavitev bralnega okvirja in nastanek
krajše, a delno funkcionalne oblike distrofina. Zgodnje kli-
nične raziskave (37, 38), opravljene na majhnih skupinah
dečkov z DMD, so nakazovale učinkovitost drisapersena
po intramuskularnem ali subkutanem injiciranju, saj so z
imunohistokemijsko analizo biopsijskih vzorcev mišic potrdili
nastajanje distrofina, udeleženci raziskave pa so izkazovali
tudi napredek v šestminutnem testu hoje (6MTH). V drugi
fazi kliničnega vrednotenja (študija DEMAND 2 (39)) so pri-
merjali učinkovitost zdravljenja DMD po kontinuirani ali in-
termitentni subkutani aplikaciji drisapersena in placeba pri
53 dečkih. Po 25 tednih zdravljenja so poročali o statistično
značilnem napredku pri 6MTH ter majhnem porastu izra-
žanja distrofina na nivoju mRNA in proteina v skupini, ki je
prejemala drisapersen. Tretja klinična faza (DEMAND 3
(36)), ki je zajela 186 dečkov z DMD, zdravljenih 48 tednov
s 6 mg drisapersena subkutano/kg/teden, ni potrdila učin-
kovitosti (tj. razlik v 6MTH glede na placebo niso zaznali),
a so bili vključitveni kriteriji za študiji DEMAND 2 in 3 različni.
Poleg tega so se pri udeležencih pojavili resni neželeni
učinki zdravljenja (61 % je utrpelo poškodbe ledvic, pri 2
% sodelujočih je prišlo do hude trombocitopenije), zato so
nadaljnji razvoj drisapersena ustavili.
Eteplirsen je morfolinski fosforodiamidatni ASO dolžine
30 nukleotidov, ki se veže na isto vezavno mesto kot dri-
sapersen in ima enak mehanizem delovanja. V zgodnjih
kliničnih vrednotenjih intravensko ali intramuskularno apli-
ciranega eteplirsena so potrdili vpliv na spodbujanje na-
stajanja distrofina z imunohistokemijsko analizo biopsijskih

vzorcev (učinek je bil odvisen od odmerka eteplirsena),
ne pa tudi izboljšanja mišične funkcije (40, 41). V kliničnih
raziskavah, ki sta zajeli daljše časovno obdobje (48 tednov
+ nadaljnjih 36 mesecev (42, 43)), so ob vplivu na pove-
čano izražanje distrofina (sicer vsega 0,93-odstotni porast
po 180 tednih zdravljenja) poročali tudi o počasnejšem
napredovanju bolezni (glede na kontrolno skupino obolelih
za DMD primerljive stopnje bolezni in starosti). Resnih ne-
želenih učinkov niso zaznali. Na osnovi teh rezultatov je
FDA septembra 2016 po pospešenem postopku pogojno
odobrila uporabo eteplirsena za zdravljenje DMD pri bol-
nikih, kjer je terapevtski učinek moč pričakovati s presko-
kom eksona 51. Priporočeni odmerek eteplirsena je 30
mg/kg/teden, apliciran z infuzijo. Lastnika tržnega dovo-
ljenja je FDA hkrati zavezala k postmarketinškemu vred-
notenju klinične učinkovitosti (do maja 2021), saj sta ključni
klinični 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 priporočil odobri-
tve dovoljenja za promet z zdravilom v Evropski uniji (44). 

3.2 SPINALNA MIŠIČNA ATROFIJA

Spinalna mišična atrofija (SMA (45)) je avtosomna recesivna
genska bolezen z okvirno incidenco 1 na 11.000 rojstev, za
katero je značilna progresivna degeneracija motoričnih ne-
vronov. Posledično postopno propadajo mišična vlakna, kar
vodi v napredujočo invalidnost in smrt zaradi oslabelosti di-
halnih mišic. V 95 % primerov bolezen nastopi zaradi delecij
ali mutacij obeh alelov gena SMN1 (survival of motor neuron
1) na kromosomu 5. Protein SMN igra osrednjo vlogo pri
procesiranju nevronskih pre-mRNA in je ključen za tvorbo
izrastkov živčnih celic (aksona in dendritov), potrebnih za
prenos signalov med nevroni ter med nevroni in mišičnimi
celicami. Človeški kromosom 5 nosi tudi zapis za eno ali
več kopij paralognega gena SMN2, ki se od gena SMN1
razlikuje le v nekaj nukleotidih. Biološko najpomembnejša
razlika med paralogoma je mutacija citidina v timidin v oja-
čevalnem zaporedju eksona 7 SMN2, saj je odgovorna za
spremembo vzorca povezovanja eksonov – v večini prepisov
gena SMN2 pride do preskoka (opustitve) eksona 7 in s
tem do zelo omejenega nastajanja (10–15 %) funkcionalnega
proteinskega produkta SMN gena SMN2 (slika 4B). Klinična
slika SMA je odvisna od števila kopij gena SMN2; pri večjem
številu kopij praviloma opazimo manj izrazite simptome bo-
lezni, kar nakazuje, da SMN2 lahko delno nadomesti od-
sotnost funkcionalnega gena SMN1 (46).
Do pred kratkim je bilo zdravljenje SMA le podporno, tj.
omejeno na obvladovanje pulmoloških, gastrointestinalnih
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in ortopedskih zapletov. Tako nusinersen, v ZDA odobren
decembra 2016, v Evropi pa šest mesecev za tem, pred-
stavlja revolucijo v zdravljenju SMA. Nusinersen je sintezni
ASO, zgrajen iz 18 fosforotioatnih, 2'-O-metoksietiliranih
nukleotidov, komplementaren utiševalnemu zaporedju v
intronu 7. Z oviranjem vezave zaviralnih trans-delujočih de-
javnikov spodbudi vključitev eksona 7 v mRNA SMN2 (slika

4B), s čimer okrepi nastajanje funkcionalnega proteina
SMN (47). V prvi fazi kliničnega vrednotenja (48) so nusi-
nersen vbrizgali pediatričnim bolnikom v enem odmerku
(1 mg, 3 mg, 6 mg ali 9 mg) intratekalno ter ovrednotili iz-
ražanje SMN v cerebrospinalni tekočini po 9 in 14 mesecih.
V skupinah bolnikov, ki so prejeli največja odmerka, so za-
beležili povprečno 118 % oz. 161 % porasta SMN. V sku-

Slika 4: Mehanizma delovanj ASO pri zdravljenju Duchennove mišične distrofije (DMD) in spinalne mišične atrofije (SMA; prirejeno po (15)). A.

Ponazoritev povezovanja eksonov v mRNA za distrofin pri DMD (primer nesmiselne točkovne mutacije v eksonu 51, rdeč križec) in Beckerjevi
mišični distrofiji (BMD; primer delecije eksona 48) ter modulacija povezovanja eksonov z eteplirsenom (preskok eksona 51) kot terapevtska
strategija za zdravljenje DMD. B. Ponazoritev povezovanja eksonov v mRNA SMN1 in SMN2 ter spodbujanje vključitve eksona 7 SMN2 z
nusinersenom, ki zavira vezavo zaviralnega trans-delujočega dejavnika na intronsko utiševalno 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 SMN2 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 poročali tudi o iz-
boljšanju motoričnih funkcij (ocenjeno po razširjeni Ham-
mersmithovi lestvici gibalnih sposobnosti) v primerjavi s
stanjem pred začetkom zdravljenja. Resnih neželenih učin-
kov niso zaznali. Učinkovitost in varnost nusinersena so
potrdili tudi v raziskavi druge faze (49), ki je zajela 20 pe-
diatričnih bolnikov (dojenčkov 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 štiri mesece (po 12
mg)). Večina sodelujočih otrok je izkazovala napredek v
razvoju in izboljšane motorične funkcije (glede na siceršnji
pričakovani potek bolezni) ter ni potrebovala pomoči pri
dihanju. Nekateri otroci so celo sedeli samostojno ali se
samostojno prevalili na bok, funkcije rok in nog ter gibanje
glave so se izboljšali. V živčnem tkivu treh od štirih sodelu-
jočih, ki so med raziskavo umrli (kar pa ni bila posledica
neželenih učinkov zdravljenja), so potrdili dva- do šestkrat
višje nivoje mRNA SMN2 z eksonom 7 (v primerjavi z otroki,
ki niso bili vključeni v raziskavo) kot tudi višjo koncentracijo
proteina SMN. Tretji fazi kliničnega vrednotenja (ENDEAR
(50) in CHERISH (51)) sta zajeli 121 dojenčkov s SMA oz.
126 otrok, pri katerih so se simptomi bolezni pojavili po
šestem mesecu starosti. V obeh primerih je zdravljenje po-
tekalo več kot eno leto (13 oz. 15 mesecev), udeleženci
so prejemali po 12 mg nusinersena intratekalno ali placebo
v štirih oz. šestih odmerkih. Tudi tokrat se je nusinersen iz-
kazal za razmeroma varno učinkovino. V raziskavi ENDEAR
so dosegli klinično izboljšanje motoričnih 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 zabeležili napre-
dek v motoričnih funkcijah pri bolnikih, ki so prejemali nu-
sinersen (ocenjen kot porast v obsegu 3,9 ± 0,49 točke
po razširjeni Hammersmithovi lestvici gibalnih sposobnosti
glede na začetno vrednost, medtem ko je motorična funk-
cija v skupini, ki je prejemala placebo, upadla (znižala se je
za −1,0 ± 0,76 točke)). Z nusinersenom od marca 2017
zdravijo pediatrične bolnike s SMA tudi na Pediatrični kliniki
Univerzitetnega kliničnega centra Ljubljana (52).

4sKlep

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

ki obljublja možnost spopadanja s številnimi neozdravljivimi
genskimi boleznimi. Relativno kratko nukleotidno zaporedje,
komplementarno cis-regulatornim regijam pre-mRNA, za-
gotavlja visoko selektivnost delovanja ASO. Pri tem je po-
membno zavedanje, da modulacija povezovanja eksonov
ne omogoča zdravljenja bolezni, temveč zgolj blaženje
simptomov, saj je učinek ASO reverzibilen (za razliko od
eksperimentalnih oblik genskega zdravljenja, ki slonijo npr.
na urejanju genov s tehnologijo CRISPR/Cas (53)). Na re-
verzibilnost učinka lahko gledamo tudi kot na prednost –
učinek »zgrešitve želene tarče« (off-target effect) na nivoju
RNA je namreč nepomemben, če pa pride do poškodbe
DNA, je to za celico lahko usodno ali pa (v primeru inakti-
vacije tumor-supresorskih genov) privede celo do pojava
neoplazij.
Precejšnjo oviro pri vrednotenju učinkovitosti ASO pred-
stavlja dejstvo, da jih razvijajo za zdravljenje redkih bole-
zni, kar otežuje rekrutiranje homogenih populacij bolnikov
(npr. podobne starosti, z enakimi ali podobnimi genet-
skimi napakami in stopnjo bolezni). Iz etičnih razlogov
se včasih odločijo za kontrolno skupino bolnikov z ge-
netsko napako, kjer terapevtskega učinka po zdravljenju
z ASO ni moč pričakovati, a razlike v genetskem ozadju
so lahko vzrok različnim manifestacijam bolezni. Hkrati
je vprašljiva tudi ustreznost prognostičnih označevalcev,
kot je primer nivojev distrofina (mRNA ali proteina) za
napovedovanje terapevtskega učinka ASO pri zdravljenju
DMD. To so bili tudi poglavitni očitki Odbora za zdravila
za uporabo v humani medicini (CHMP, EMA), ki je zavrnil
registracijo eteplirsena (54). Po drugi strani je nepreprič-
ljivo učinkovitost eteplirsena v primerjavi z nusinersenom
mogoče pojasniti tudi s konceptualno razliko v mehaniz-
mih delovanj obeh ASO: nusinersen spodbuja nastanek
polno funkcionalnega proteina SMN, medtem ko eteplir-
sen omogoča le nastanek delno funkcionalne, skrajšane
oblike distrofina (zato je pričakovani terapevtski učinek
že v osnovi bistveno manjši (10)). Na učinkovitost ASO
nenazadnje vpliva tudi sekundarna struktura tarčne RNA,
ki lahko močno omeji sposobnost asociacije s cis-regu-
latornimi elementi in s tem možnost tekmovanja za ve-
zavo s trans-delujočimi regulatorji povezovanja eksonov
ali spajalnim telescem. Ob izjemno visokih neposrednih
stroških zdravljenja z ASO (npr. cena enega odmerka
nusinersena znaša 125.000 USD, tj. 625.000–750.000
USD za prvo leto zdravljenja in nato po 375.000 USD za
vzdrževalne odmerke vsako nadaljnje leto (55), oz.
270.000 EUR/leto (15)) je razumljivo, da se med deležniki
pogosto postavlja vprašanje stroškovne učinkovitosti te
skupine zdravil.
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Na podlagi sklepa 8. seje izvršnega odbora Slovenskega farmacevtskega društva (v nadaljevanju »Društvo«) 
z dne 21. 1. 2019

Slovensko farmacevtsko društvo, Dunajska 184 A, Ljubljana,

objavlja

razpis za zasedbo delovnega mesta 

generalni sekretar / sekretarka Društva

Kandidat mora poleg splošnih pogojev, določenih z zakonom, ki ureja delovna razmerja, izpolnjevati še zahteve
glede usposobljenosti, kot so določene v tej objavi, in mora biti član društva.

Zahtevana usposobljenost: 
• magister farmacije z najmanj 5 let delovnih izkušenj, 
• dobre organizacijske in komunikacijske sposobnosti, 
• dobro poznavanje strokovne problematike v farmaciji in zdravstvu ter veljavne zakonodaje s tega področja,
• aktivno znanje slovenskega in angleškega jezika, 
• dobra računalniška pismenost, 
• samostojnost in kreativnost.

naloge generalnega sekretarja / sekretarke:
• vodi in organizira delo sekretariata skladno z delovno zakonodajo,
• vodi finančno poslovanje v skladu s sprejetim finančnim planom in pooblastili izvršnega odbora društva,
• skrbi za zakonitost dela sekretariata in organov društva,
• v sodelovanju s pristojnimi organi Društva pripravlja gradiva za seje in organizira seje, 
• nudi strokovno in tehnično podporo pri organizaciji vseh prireditev društva, založniške dejavnosti društva, obveščanju

članov društva in zainteresirane javnosti,
• spremlja javne razpise in pripravlja razpisno dokumentacijo, 
• sodeluje z drugimi ustanovami pri obravnavi problematike s področja farmacije, 
• opravlja druga dela, po katerih se potreba pojavlja občasno ali nepričakovano. 

prijava mora vsebovati:
• kratek življenjepis z opisom delovnih izkušenj, pridobljene izobrazbe ter drugih znanj in veščin, 
• dokazila o izpolnjevanju pogojev (kopijo diplome),
• vizijo vodenja pisarne društva, 
• izjavo, da ni bil pravnomočno obsojen zaradi naklepnega kaznivega dejanja in, da ni bil obsojen na nepogojno kazen

zapora v trajanje več kot šest mesecev,
• izjavo, da zoper njega ni vložena pravnomočna obtožnica zaradi naklepnega kaznivega dejanja, ki se preganja po

uradni dolžnosti.

Z izbranim kandidatom bo Društvo sklenilo pogodbo o zaposlitvi za nedoločen čas s polnim delovnim časom in s po-
skusno dobo v trajanju šestih mesecev.

Predvideni začetek dela – 1. 9. 2019.

Kandidati/kandidatke pošljejo pisno prijavo s priporočeno pošto v zaprti ovojnici do 20. 5. 2019 na naslov: SLOVENSKO
FARMACEVTSKO DRUŠTVO, Dunajska 184 A, 1000 Ljubljana, s pripisom: Prijava na razpis - NE ODPIRAJ!
Nepopolne in nepravočasno prispele prijave ne bodo uvrščene v izbirni postopek.
Kandidati bodo o izbiri obveščeni do 30. 6. 2019.
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3. strokovno srečanje članov Sekcije za zgodovino farma-
cije Slovenskega farmacevtskega društva je bilo 18. okt-
obra 2018 v Mariboru. Poimenovali smo ga: »Po poti
mariborskega lekarnarja Franca Minařika«.
Tako izpolnjujemo naš cilj, da postopno evidentiramo in
obiščemo medicinsko-farmacevtske muzejske zbirke. Ma-
gister Dermota je organiziral ogled Pokrajinskega muzeja
Maribor pod vodstvom kustosinje ga. Varlove, ki je izpo-
stavila Minařikovo 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 lekarniškega
pohištva in posodja. Magister Dermota je tudi najbolj za-
služen, da je Zdravniško društvo iz Maribora zagotovilo
odkritje spominske plošče mr. Franca Minařika leta 2018
na zgradbi, v kateri je bila Minařikova lekarna. Na predve-
čer odkritja spominske plošče je mag. Dermota lastnoro-
čno očistil in pobarval del fasade, na katero so pritrdili
spominsko ploščo.
V zahvalo mu je magistra Breda Kosirnik poklonila kopijo
knjižice »Črtice iz zgodovine kranjske farmacije« avtorja mr.
F. Minařika, ki jo je našla v zasebnem arhivu potomcev dru-
žine mr. B. Lavičke, marca 2018. 

Knjižica na 97 straneh popisuje zgodovino farmacije Dežele
kranjske, od samostanskih lekarn, prvih deželnih lekarn, o
nadzoru v lekarnah, navaja splošna poročila starejših lju-
bljanskih lekarn, lekarniških davkih, finančni položaj lekar-
narjev, življenjepisne beležke o ljubljanskih lekarnarjih
17.stol., opis in popis vseh ljubljanskih lekarnarjev tega sto-
letja, o nastanku kranjskega lekarniškega reda itd. Črtice
so izhajale v Apotekarskem vjestniku v Zagrebu med leti
1930 in 1935. Avtorju je tiskarna naredila posebni odtis v
katerem so združeni vsi članki. Koliko je bilo izvodov po-
sebnega odtisa se ne ve. Enega je s posvetilom avtor po-
klonil prijatelju mr. B. Lavički.  

Ob predaji knjižice je citirala razmišljanja:
Dr. mr. Hrvoje Tartalja: Lekarništvo se je pojavljalo v zgo-
dovini kot dejavnost in pozneje kot samostojen poklic
samo v razmerah civilizacijskega razvoja. Obstoj kake le-
karne v času in prostoru je hkrati dokaz za kulturni razvoj
kakega kraja ali mesta. Tudi lekarništvo je namreč samo
del človekovega razvoja, njegove tehnike, znanosti in kul-
ture. (vir: Od staroslovanskega vraštva do sodobnega
zdravila)
Mr. Minařik: Noben narod ni kulturen, če se ne zanima za
svoj lastni razvoj in razvoj svoje kulturne zgodovine, tudi
noben poklic, nobena stroka ne predstavlja kulture, če se
ne zanima za svoj lastni razvoj. 

V popoldanskem času smo si ogledali spominsko ploščo
mr. F. Minařiku. 
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Spominska plošča - mr. Franc Minařik
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Ob tej priliki je kolega Slavko Rataj povedal anekdoto, ki
jo je napisal mr. Štefan Predin v svojem delu Mariborski
lekarnarji skozi stoletja, Mariborske lekarne 1994, na
strani 69 piše :
» Leta 1815 se je lastnik lekarne (Pri črnem orlu) zopet
menjal. Bil je to Franc Ksaver Welkhammer, poročen pa
je bil s hčerko Hartnaglovih, ki so bili tedaj imoviti mari-
borski meščani in lastniki sosednje hiše, ki meji na Lekar-
niško ulico. Še danes Hartnaglovo hišo povezuje obok z
lekarniško hišo. Na Hartnaglove še danes spominja spo-
minska plošča vzidana na steni njihove hiše v Lekarniški
ulici.
Welkhammer pa je že leta 1818 umrl in lekarna je prišla v
last njegove tašče Terezije, o kateri je Minařik napisal zani-
mivo zgodbico. Ko je Minařik dal leta 1929 lekarniške pro-
store prepleskati – tedaj je bil že lastnik te lekarne, so na
steni, ki je bila dotlej zakrita s policami, odkrili podobo žen-

ske, ki je bila podobna mački. Ob sliki so bili zapisani še
podatki o družinah Hartnagl in Welkhammer.
Podoba naj bi po izjavi neke Hartnaglove sorodnice pred-
stavljala 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 že leta
1821 prodala Dunajčanu Francu Freystaetterju. Ta pa jo je
že po sedmih letih – imenovala se je tedaj Lekarna pri ce-
sarskem orlu- prodal Celjanu Francu Ksaverju Baum-
bachu.«

Darja Frankič, Breda Kosirnik

Udeleženci 3. strokovnega srečanja Sekcije za zgodovino farmacije v Pokrajinskem muzeju v Mariboru



Klub alumnov UL Fakultete za farmacijo

Bliža se 60-letnica študija na Fakulteti za farmacijo v Ljubljani. Ob tej priložnosti bi radi še v večji meri navezali stik 
z našimi diplomanti, zato vas vabimo, da se pridružite 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 mrežo vseh klubov alumnov Univerze v Ljubljani. 

V Klub alumnov se včlanite na spletnem portalu Alumni UL (https://alumniul.online/), 
preko katerega poteka tudi vsa komunikacija z našimi člani. 

Prednosti včlanitve na spletnem portalu Alumni UL:
• Neposreden stik z drugimi alumni, obujanje spominov s sošolci,
• mreženje in iskanje novih poslovnih priložnosti,
• spremljanje aktivnosti in dogodkov, namenjenih alumnom UL,
• mentorski program za prenos znanja,
• pregled zaposlitvenih možnosti s spremljanjem objavljenih delovnih mest, 
• koriščenje ugodnosti, ki jih Univerza v Ljubljani in njene članice nudijo alumnom UL.

Želimo si, da Fakulteta za farmacijo ostane del vašega življenja tudi po koncu študija.

Prof. dr. Irena Mlinarič-Raščan Izr. prof. dr. Mojca Kerec Kos
dekanja UL Fakultete za farmacijo vodja Kluba alumnov UL Fakultete za farmacij



Naš cilj so zdravi in srečni ljudje. Smo veledrogerija za prodajo zdravil z najširšo ponudbo izdelkov 

za humano in veterinarsko medicino v Sloveniji. Odlikujejo nas hitrost, varnost in zanesljivost. Svoje 

delo opravljamo srčno in predano. Prav zaradi tega nam zaupajo številne lekarne in bolnišnice 

ter druge zdravstvene in veterinarske ustanove.

Zavedamo se, da nam prihodnost ponuja nešteto izzivov. Premagamo jih lahko z nenehnim 

izpopolnjevanjem. S kakovostnimi storitvami in s široko izbiro zdravil ter drugih izdelkov bomo 

zaupanje svojih kupcev opravičevali tudi v prihodnje!

01 470 98 00 | www.kemofarmacija.si

Pot do zdravja In
fin

iti
 M

RM


