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UVODNIK

Pred vami je zadnja Stevilka Farmacevtskega vestnika v letu 2011. Leto, ki se izteka, je
bilo pestro z vidika pomena in poloZaja farmacije v Sloveniji. Kljub vsesplosni recesiji
in primerih zategovanja pasu, izkazuje svetovna farmacija pozitiven trend rasti novih
zdravil oziroma zdravil za nova indikacijska podrocja. Tako v letu 2011 vstopamo v novo
podrocje celicnih zdravil-cepiv, na trziS¢u je vedno vec¢ bioloskih zdravil druge
generacije in bioloskih podobnih zdravil, prav tako so v vzponu sintezna tarcna zdravila.
Z vidika stroke torej pozitivno. A prvic od obstoja napredne farmacije in medicine
prihajamo v obdobje, ko si tudi najbolj razvite drzave vseh novih zdravil, ki so na
razpolago, ne bodo mogle ekonomsko privosciti. DrZavne zdravstvene blagajne
narascajocih stroskov pac ne vzdrZijo. Seveda stroski za zdravila niso glavnina
obremenitev, ceprav bi jih radi nekateri, odgovorni za javne zdravstvene finance,
prikazali kot glavne krivce za prazno zdravstveno blagajno. Resitev, kako do sredstev
za inovativna zdravila, je vecplastna, od prerazporejanja, participacije za zdravilo, do
povecevanja osvescenosti prebivalstva v smer preventive. Torej lahko farmacevti tudi
na tem podrocju strokovno pomagamo, saj znamo. A le, ¢e nas bodo odgovorni
poslusali. In ravno v tem nismo dovolj glasni, dovolj vidni in aktivni. Se vedno nas
obravnavajo kot marginalen, a dobro vpeljan, neproblemati¢en del javnega in
zasebnega zdravstva, katerega naloga je pridno delo in izvrsevanje velikokrat slabih
odlocitev pristojnih organov. Brez prigovarjanja, ¢e pa nastopi teZava, jo bodo pa
farmaceuvti tako ali drugace znali resiti! V' valu nezadovoljstva so trenutno aktualne
Studentske demonstracije s skupnim geslom: »Cas je za spremembe«. Tudi v slovenski
farmaciji je ¢as za spremembe! Mogoce v naslednjem letu?

In kaj ponuja tekoca stevilka FV? Poleg preglednega c¢lanka o racunalniski dinamiki
tekocin v farmaceviski industriji je tudi v tej Stevilki, zaradi aktualnosti podrocja o
samozdravijenju, prispevek o samozdravijenju z zdravili naravnega izvora. V pricujoci
Stevilki Farmaceviskega vestnika se nahajajo tudi prispevki, ki so nastali na osnovi
predavanj na 1. Simpoziju Sekcije klinicnih farmacevtov SFD aprila 2011 z naslovom:
»Monitoriranje zdravijenja z zdravili«. Prispevki prikazujejo mesto in viogo klinicnih
farmacevtov v procesu zdravijenja bolnikov v enotah za intenzivno nego, bolnikov, ki
potrebujejo antikoagulantno oz. antibioticno terapijo ter onkoloskih bolnikov, ki
potrebujejo sistemsko zdravijenje. V ospredju aktivnosti klinicnih farmacevtov so bolniki
z diagnosticirano boleznijo, za katere je potrebno zagotoviti pravilno uporabo zdravil, t..
zagotoviti ustrezen odmerek, odmerni interval in nacin aplikacije glede na
farmakokineti¢ne in farmakodinamicne lastnosti zdravil z namenom, da se doseZe
optimalni klinicni izid ob zagotovijeni varnosti in najmanjsih moznih stroskih.

Gostujoci urednik:
prof.dr. Ales Mrhar

Odgovorni urednik:
prof.dr. Borut Strukelj
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Racunalniska dinamika tekocin v farmacevtski industriji

Racunalniska dinamika tekoéin v
farmaceviski industriji

Computational fluid dynamics in pharmaceutical
industry

Rok Sibanc, Rok Dreu

Povzetek: RacunalniSka dinamika teko¢in (RDT) je numeri¢no simulacijsko orodje, s katerim proucujemo razliéne probleme, ki obsegajo tok tekodin,
prenos toplote in mase ter kemijske reakcije. Z modeliranjem z RDT lahko optimiramo razliéne procesne spremenljivke, izbolj$amo nase razumevanje
procesa in dobimo informacije o sistemu, ki ga ne moremo oziroma ga zelo tezko izmerimo.

Kljucne besede: Racunalniska dinamika tekocin, RDT

Abstract: Computational fluid dynamics (CFD) uses numerical methods and physical models to solve and analyze different problems that involve
fluid flow, heat transfer, mass transfer and chemical reaction. CFD modeling is used to optimize different process parameters, increase understanding

of the process and get information about different process values that otherwise could not be measured or are hard to measure.

Keywords: Computational fluid dynamics, CFD

1 Uvod

Z naras¢anjem rac¢unske moci so vedno bolj natan¢ne in uporabne
racunalniSke simulacije, ki jih izvajamo v najrazli¢nejsih panogah, med
drugim tudi v farmaciji. Rast racunske moci lepo opisuje Moorov zakon,
ki pravi, da se racunska mo¢ oziroma Stevilo tranzistorjev na €ipu podvoji
vsakih osemnajst mesecev. To potrjuje tudi statistika superracunalnikov
na svetu, ki jo vodi organizacija top500 (1, 2).

Med pogostimi ra¢unalniSkimi simulacijami se pojavlja racunalniska
dinamika teko¢in (RDT), s katero v ve€ini primerov proucujemo tok teko€in.
Uporablja se za analizo in reSevanje razli¢nih problemov v zvezi s tokom
tekocine na podrocjih aerodinamike, hidrodinamike, elektronike, kemijskih
procesov, okoljevarstva, prehrambene industrije, farmacije ter mnogih
drugih (3). Mnogo objavljenih raziskav z RDT je narejenih na podrocju
prehrambene industrije, ki velikokrat uporabljaja enake procese in opremo,
kot se uporablja v farmacevtski industriji. Zaradi tega je mnogo zakonitosti
in modeloy, ki veljajo za RDT simulacije prehrambenih procesov, mozno
uporabiti tudi v simulacijah v farmaciji (4). RDT orodja uporabljajo tudi ze
raziskovalci, zaposleni v najvecjih farmacevtskih podijetjih (5). V zadnjih
letih postaja uporaba RDT simulacij na podrocju farmacije vedno bolj
pogosta, vendar je do sedaj mogoce zaslediti le en pregledni ¢lanek, ki
obravnava med drugimi simulacijami tudi RDT v farmaciji (6).

2 Raéunalniska dinamika tekoéin
2.1 Zgodovina

Ze v davni zgodovini so se ljudje zanimali za tok razli¢nih tekogin:
spremljali so tok vode v rekah, opazovali vetrove in vreme v atmosferi ter

se ukvarjali s tokom krvi v nasem telesu. V antiénem ¢asu so se stari Grki
sprva ukvarjali s teko¢inami bolj iz filozofskega vidika, katerega rezultat
je znan kot Heraklitov izrek »V'se teCe«. Priblizno 200 let kasneje, so stari
Grki zaceli tekoCine in njihove lastnosti prouc¢evati na bolj znanstven
nacin. Arhimed je med drugim zasluzen za zacetek staticne mehanike in
hidrostatike ter za dolo¢evanje gostote oziroma volumna s pomocjo
tekocin. Stari Rimljani so to znanost razvijali naprej in ustvarili akvedukte,
kanale, pristaniééa in kopali$éa. Sele v srednjem veku je z razvojem
mehanike tekocin nadaljeval Leonardo da Vinci, ki je natan¢no opisal
pojave, kot so vodne povrsine, gibanje vode, vodni valovi, vrtinci,
interferenco valov ter mnoge druge. Da Vinciju je sledil Newton, ki je zelel
na kvantitativen nacin opisati tok teko¢in z osnovnimi fizikalnimi
enacbami. Opisal ga je s t.i. drugim Newtonovim zakonom. Koncept
Newtonske viskoznosti ter princip recipro¢nosti pravi, da je sila tekocine,
ki deluje na mirujo¢ objekt enaka spremembi gibalne koli¢ine te tekocine.
V osemnajstem in devetnajstem stoletju sta k razumevanju dinamike
tekoc¢in pomembno prispevala Daniel Bernoulii in Leonhard Euler. Euler
je predlagal ve¢ enacb, ki opisujejo ohranitev gibalne koli¢ine za
neviskozno teko€ino ter enacbo, ki opisuje ohranitev mase. Velik
doprinos k znanosti tekocin sta imela tudi Claude Louis Marie Henry
Navier in George Gabriel Stokes, ki sta v Eulerjeve enacbe dodala Se
vpliv viskoznega transporta, in s tem, pred priblizno 200 leti, razvila
Navier-Stokesovo enacbo. Ta enacba je osnova vsej racunalniski
dinamiki tekocin. Za opis realnih sistemov so enacbe tezko resljive in so
zaradi tega postale uporabne Sele s prihodom modernih racunalnikov v
letih med 1960 in 1970 (7).

Prvi poskus numeri¢nega reSevanja Navier-Stokesove enacbe je
povezan z Luis Fry Richardsonom, okoli leta 1910. Richardson je svojimi
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izracuni Zelel napovedati obnasanje vremena, vendar pa se le-ti zaradi
nenatacnosti niso izkazali kot uporabni. Poleg tega pa so izraduni trajali
zelo dolgo, saj so bili narejeni brez pomoci racunalnikov. Prve uspesne
izracune pocasnega toka okoli cilindra je objavil A. Thom, leta 1933.
Zanimiv je tudi podatek, da je japonski znanstvenik Kawaguti za podoben
izracun, leta 1953, potreboval 18 mesecev, pri ¢emer je s pomocjo
mehanskega kalkulatorja racunal 20 ur na teden. Velik napredek pri
razvoju sodobne RDT je po letu 1960 naredil teoreti¢en oddelek NASE,
v Los Alamosu ( na primer s pogosto uporabljenim k-epsilon modelom za
turbulenco). Nadaljnji razvoj RDT- kod je intenzivno potekal na Imperial
Collegu v Londonu, kjer so razvili algoritem SIMPLE, ki se uporablja v
sodobnih RDT-kodah. Pomemben mejnik v RDT, pa je objava knjige
Suhas V. Patankar »Numerical Heat Transfer and Fluid Flow<, leta 1980.
V zgodnjih osemdesetih prejSnjega stoletja, so priSle na trg razlicne
komercialne RDT-kode, njen prvi uporabnik je postala letalska industrija,
kasneje pa $e avtomobilska industrija in druge (7).

2.2 Kaj je raéunalniska dinamika tekoéin
Za vsako gibanje tekogin veljajo trije osnovni fizikalni zakoni: zakon o
ohranitvi mase, drugi Newtonov zakon ter prvi zakon termodinamike
(zakon o ohranitvi energije). Vse omenjene zakone lahko zapiSemo v
obliki matemati¢nih enacb. Pogosto le-te, v primeru tokov tekogin,
zapiSemo v obliki diferencialnih enacb. Racunalniska dinamika tekocin
je numeri¢no reSevanje teh diferencialnih enab¢, pri ¢emer dobimo, kot
rezultat, numeri¢no opis toka tekocine po izbranem prostoru in ¢asu.
Obstajajo tudi drugacni pristopi RDT, vendar je ta najbolj pogost, vsem
pa je skupno, da Steviléno reSujemo in vrednotimo tok tekoCine. Zaradi
obseznosti ra¢unov v RDT, je metoda postala uporabna Sele z modernimi
digitalnimi racunalniki. RDT navadno obsega tiso¢e oziroma milijone
izracunov, ki bi brez racunalniSke pomoci bili praktiéno nemogoci.
Natanénost in napredek RDT je tako tesno pogojen z razvojem nove
racunalniSke opreme, predvsem hrambo podatkoy, velikostjo delovnega
spomina in racunsko mocjo procesorjev. Zaradi tega se mnogo RDT
Studij izvaja na superrac¢unalnikih (8). V Sloveniji je primer takSnega
superacunalnika s 1024 procesorji HPCC - LSC Adria, v lasti
Turboinstituta (hidro institut) (9).

Tri osnovne diferencialne enac¢be v racunalniski dinamiki tekocin so
naslednje:

1. kontinuitetna enacba

dap 2
Y +V-(p)=0
? (pl}

kijer je 2 gostota tekogine in v hitrost tekogine.

Enacba izhaja iz zakona o ohranitvi mase in pravi, da je sprememba
mase v doloéenem volumnu na ¢asovno enoto enaka masnemu toku
skozi povrsino tega volumna (8, 10).

2. enacba o ohranitvi gibalne koli¢ine (Navier-Stokesova enacba)
%(p’-‘)ﬁ-v-(pﬁi’] =-Vp+V(T)+pg+F
ot

kjer je p statiéni tlak, g’ gravitacijska sila in F ostale sile, kot so na primer
sile v poroznih obmogjih. Napetostni tenzor 7 je definiran kot:

?:pl(VF+VE"')—%(V-F)fi

226 farm vestn 2011; 62

kjer je it viskoznost tekoCine in I identiéni tenzor.

Enacba izhaja iz drugega Newtonovega zakona (17 =md)). Opisuje, da so
sile, ki delujejo na volumen teko€ine, dveh tipov: takSne, ki delujejo na
daljavo, kot je na primer gravitacijska sila ter sile, ki delujejo direktno na
povrsino volumna. Te sile nastopajo zaradi tlacnih razlik v okoliski teko€ini
in zaradi striznih, ki predstavljajo sile zaradi viskoznosti tekocine (8, 10).

3. energijska enacba

d " - =

g(,gE} +V-(V(pE + p) =V-(k,,NT =Y h,J , +(T,,-¥)+35,
J

kjer je k,, efektivna toplotna prevodnost, 7 difuzijski tok komponente ;.
Prvi trije ¢leni na desni strani enacbe tako opisujejo prenos energije
zaradi kondukcije, difuzije in zmanj$anje energije zaradi viskoznosti. S,
predstavlja toploto, ki nastaja oziroma se porablja v kemi¢nih reakcijah.

Enacba izhaja iz prvega zakona termodinamike in opisuje spremembo
energije v volumnu tekocine zaradi toplotnega toka in dela, ki ga
opravljajo sile na volumen (8, 10).

Ker analitiénih reSitev za zgornje enacbe v sploSnem ne poznamo,
uporabljamo za reSevanje teh enacb numeri¢ne metode. Glavni dve metodi,
ki se uporabljata pri reSevanju teh enacb, sta metoda konénih razlik ter
metoda kon¢nih volumnov (angl. Finite volume method), pri ¢emer se v
vecini uporablja slednja. Osnova obeh metod je, da odvode v diferencialnih
enacbah nedomestimo z razlikami. Z metodo konénih volumnov
preiskovano domeno razdelimo na racunske celice z nekim volumnom in za
njih zapiSemo sistem enacb, ki ga reSujemo iterativno (8, 10).

Z RDT simulacijami lahko proucujemo tako enofazne tokove, kot tudi
razliéne vrste dvofaznih tokov, ki so pogosti v velikem Stevilu
farmacevtskih procesov. Dvofazni tokovi za popis stanja uporabljajo
vecje Stevilo modelov in Se skoraj enkrat toliko enacb (volume of fluid -
VOF, mixture, Euler-Euler model, model diskretinih delcev), kar pomeni
poleg manjse numeri¢ne stabilnosti, vec¢jo ra¢unsko zahtevnost ter s tem
pocasnejsi izracun (10).

Na trziS¢u je na voljo ve¢ komercialnih RDT paketov, med katerimi so
nekateri bolj ozko usmerjeni (na primer za podroc¢je avtomobilske
industrije), medtem ko so drugi namenjeni sploSni uporabi. Mnogo RDT
paketov je tudi odprtokodnih, vendar so ti praviloma tezavnejsi za
uporabo.

2.3 Postopek uporabe RDT paketa

Pred reSevanjem nekega problema z RDT paketom se moramo najprej
opredeliti o tem, katere rezultate iS€emo, in katere fizikalne modele lahko
uporabimo v analizi naSega problema. Odlo¢imo se, kateri del sistema
bomo simulirali in preverimo katere robne pogoje poznamo na tem delu
sistema. Nadalje lahko uporabo RDT paketa razdelimo na tri glavne
korake: izdelava modela in raGunske mreze, izbira raéunskih modelov in
izracun ter obdelava izracuna (10).

2.3.1 Izdelava modela in raiunske mreie

Pri izdelavi modela, ki opisuje geometrijo naSega sistema moramo
premisliti 0 moznih poenostavitvah sistema, saj lahko s tem bistveno
skrajSamo Cas, ki je potreben za izracun. Na izdelanem modelu moramo
ustvariti radunsko mrezo (Slika 1), ki bo predstavljala osnovo za
numeri¢no reSevanje transportnih enacb. Pri izdelavi mreze moramo
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upostevati kompleksnost geometrije in toka ter Stevilo racunskih celic v
mrezi. Vecje Stevilo racunskih celic se odraza v natan¢nejsi resitvi, po
drugi strani pa za takSno mrezo potrebujemo vecjo koli¢ino delovnega
pomnilnika ter ve¢ racunske moci oz. ¢asa za izracun (10).

Slika 1: Primer dvodimenzionalne racunske mreZze Wursterjeve
komore, ki prikazuje velikost racunskih celic v okolici
distribucijske plosce ter sobe za razprsevanje

Figure 1: Example of two dimensional computational mesh of Wurster
chamber, showing the size of computational cells in the
vicinity of distribution plate and spraying nozzle

2.3.2 Izbira raéunskih modelov in izraéun

Pri izbiri fizikalnih modelov smo na eni strani omejeni s kompleksnostjo
in posledicno hitrostjo reSevanja enacb, po drugi strani pa s primernostjo
oziroma natanénostjo modela. Na primer za simulacijo laminarnega toka
tekocine ne potrebujemo turbuletnih modelov, ki bi upocasnili izradun,
vendar z njimi ne bi pridobili ni¢esar. Nastaviti moramo tudi lastnosti
simulirane snovi, kot na primer temperatura in viskoznost zraka, robne in
zacCetne pogoje ter ostale parametre sistema. Sledi izracun vseh enacb,
ki lahko trajajo od nekaj minut za enostavne geometrije z enostavnimi
modeli, do ve¢ mesecev za bolj zahtevne sisteme (10).

2.3.3 Ohdelava podatkov

Numeri¢ne rezultate simulacije predstavimo v numericni ali grafi¢ni obliki.
Grafiéna oblika (Slika 2) lahko predstavlja vektorsko polje dolo¢ene
spremenljivke, npr. hitrost tekocine na izbrani ravnini, barvno definirane
konture tlaka in druge (11). Prav tako lahko vrednosti posameznih
spremenljivk podamo vzdolz dolo¢ene linije, v obliki klasi¢nega
dvodimenzionalnega grafa. Lahko podamo povpre¢no, minimalno ali
maksimalno vrednost neke spremenljivke v dolo¢enem predelu oziroma
na doloceni povrsini. Podamo lahko tudi masni ali volumski tok tekocine

skozi razlicne povrsine. Tok teko€ine skozi preiskovani sistem lahko
analiziramo tudi s tokovnicami. Sledi potrditev reSitve simulacije in
preverjanje ustreznosti izbranih modelov. V primeru, da zelimo
natanéneje simulirati na$ sistem ali zelimo preizkusiti e druge parametre
sistema, se na podlagi dobljenih rezultatov vrnemo na zacetek in
popravimo na$ model, mreZo in nastavitve ter znova opravimo izraéune
(10).

Izo-povrsine

Tokovnice

Konture

Slika 2: Nacini predstavitev rezultatov simulacije (11)

Figure 2: Examples of presentation of simulation results (11)

3 Primeri uporabe RDT v farmaciji
Lastnik in razvijalec dveh najvecjih komercialnih RDT paketov, navaja za
njihove RDT pakete Siroko uporabnost v farmacevtski industriji oziroma
zdravstvu. V svojih reklamnih materialih omenjajo podrocje izdelave
zdravilnih  uéinkovin  (kristalizacija, fermentacija), farmacevtsko

tehnoloskih procesov, dostavnih sistemov in aplikatorjev ter pakiranja in
transporta. Poudarjajo tudi dejstvo, da se uporaba RDT sklada z vizijo
FDAjevih PAT in QbD smernic, ki govorijo o boljSem razumevanju
proizvodnih procesov.

Slika 3: Sproscanje ucinkovine iz koronarnega stenta. Temna barva
predstavija najvisjo koncentracijo zdravilne ucinkovine, svetla
pa najnizjo. (15)

Figure 3: Drug release from a coronary stent. Dark color represents
the highst concentration of active pharmaceutical ingredient
and bright color the lowest one. (15)
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Razliéni raziskovalci so z uporabo RDT proucevali kemijske reakcije v
reaktorjih, kristalizacijo, razprSevanje tekocine s Sobami, gibanje delcev
v Wursterejvi komori, meSanje in segregacijo med granulacijo in
segregacijo delcev v mesalnikih. Na podroc¢ju dostavnih sistemov so
proucevali spro$¢anje zdravilne ucinkovine iz koronarnih stentov (Slika
3), spros¢anje v razliénih delih o¢esa in gibanje delcev po inhalaciji s
pomocjo inhalatorja. TakSne simulacije nam pomagajo pri nacrtovanju
dostavnih sistemov, saj lahko z njimi napovemo, v katere predele in kako
hitro se bo spro$c¢ala zdravilna ucinkovina. Zanimive pa so tudi RDT
raziskave patoloskih pojavov dihalnih poti in sréno-zilnega sistemu pri
ljudeh ter naértovanije razli¢nih medicinskih pripomockov, kot so injekcije
brez igel (12-14).

3.1 Mesalniki

V Studiji meSanja in mletja prahov so raziskovalci s pomocjo RDT razvijali
nov tip opreme za prahove. Posebnost te naprave je bila uporaba
nadzorovanega pretoka zraka, s katerim pospesujemo delce, kar ima za
posledico mletje zaradi trkov med delci (princip mletja na zraéni curek).
Raziskovalci so s simulacijo iskali morebitne mrtve predele v komori in
dobljene rezultate tudi eksperimentalno potrdili (16).

V drugi Studiji pa so raziskovalci s pomocjo RDT simulacije proucevali
gibanje delcev v hitrovrte€em mesSalniku. S pomocjo taksnih simulacij
naj bi bilo boljSe razumevanje procesa granulacije in razvoj procesnih
modelov. Simulacijo so raziskovalci zeleli potrditi s pomocjo primerjave
hitrostnih profilov na strani naprave, ki so jih pridobili s hitro kamero,
vendar pa se eksperimentalni podatki niso popolnoma ujemali s
simulacijo. Avtorji zaklju€ujejo, da je potreben nadaljnji razvoj dvofaznih
modelov, ki opisujejo gibanje trdnih delcev (17).

Slika 4: Hitrosti delcev znotraj hitrovrteCega mesalnika, ki nam
prikazuje obmocja s hitrejsim mesanjem (svetla) in
pocasnejsim mesanjem (temna) (17)

Figure 4: Particle velocity in high shear mixer showing areas with
faster mixing (bright) and slower mixing (dark) (17)

3.2 Vrtinéno slojne naprave

Z RDT simulacijo pa se da popisati tudi dogajanje v vrtinéno slojnih
napravah. V $tudiji, v katero je bil vkljuéen populacijski model, so
raziskovalci preiskovali rast granul med postopkom granuliranja v
Waursterjevi komori. V loéenem eksperimentu so ugotovili, da na rast
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granul vpliva predvsem hrapavost povrsine vhodnih pomoznih snovi, kar
so posredno vkljuceili v uporabljen populacijski model (18).

Nadaljnje raziskave so proucevale kako se razporeja zrak za
potekocinjenje snovi v Wursterjevi komori. Raziskovalci so najprej
eksperimentalno dologili permeabilnost distribucijske plos¢e in ta
podatek uporabili za poenostavitev geometrije v simulaciji, v kateri so
preiskovali homogenost toka zraka skozi procesno komoro. Rezultate
simulacije so potrdili z meritvami temperatur stene komore. Avtoriji
ocenjujejo, da je mogoce s takSnimi simulacijami preizkusiti razlicne
konstrukcijske resitve, s katerimi bi izbolj$ali delovanje komore (19).

RDT simulacije postajajo vedno bolj pomembne, saj se jih zmeraj
pogosteje uporablja pri razvoju nove opreme. Tako je bila RDT simulacija
uporabljena pri razvoju opreme, ki je namenjena granulaciji in oblaganju.
V RDT Studiji je bil za prou€evanje gibanja delcev v komori uporabljen
dvofazni Eulerjev pristop, kjer je eno fazo predstavljal zrak, drugo pa trdni
delci. Simulirano gibanje delcev je bilo potrjeno z meritvami padca tlaka
in vizualno analizo na modelni napravi. S pomocjo simulacij so opredelili
obmocje delovanja komore (Slika 5) (20).

Slika 5: Rezultat RDT simulacije nove vrticno slojne naprave v dveh
razlicnih ¢asovnih tockah. Vektorji prikazujejo hitrost pelet v
komori, svetle konture visok volumski delez pelet ter temne
konture obmocja brez pelet (20)

Figure 5: Result of a CFD simulation of novel fluid-bed device at two
time points. Vectors showing velocity of the pellets in the
chamber, bright contours high volume fraction of the pellets
and dark contours areas without pellets (20)

3.3 Suienje z razprievanjem

Su$enje z razprSevanjem se pogosto uporablja v farmacevtski, Se bolj
pa v prehrambeni industriji, kar dokazuje veliko Stevilo raziskovalnih
¢lankov s tega podrocja. Ne glede na namen uporabe te metode, so
zakonitosti pri uporabi naprav prakti¢éno enake na obeh podrogjih (12).

Z RDT je mozno proucevati razli¢éne zasnove naprav, na primer primerjati
delovanije Siroke in delovanje podolgovate komore. Prav tako je mogoce
optimizirati pogoje delovanja naprav v smislu izgub, kot posledica
nalaganja materiala na stene. S simulacijami so ugotovili tudi, da je pri
susenju z razprSevanjem pomembna velikost kapljic, ki jih susimo.
Kapljice oziroma delci, ki so manjsi od 5 um popolnoma posnemajo
gibanje zraka, kapljice velike od 5 do 30 um se tekom susSenja zmanjSajo
in nato sledijo toku zraka, kapljice vec¢je od 30 um pa imajo zaradi
geometrije prouéevane komore, tendenco, da tréijo ob steno naprave in
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tam ostanejo in tako zniZajo izkoristek procesa. Tako lahko s pomocjo
simulacije predvidimo tudi, kje bo najvec¢je obmocje nalaganja materiala,
ki ga zelimo susiti, kar je mozno izkoristiti za validacijo simulacij.
Raziskovalci so rezultate simulacije susilnika potrdili s pomocjo susenja
vodne raztopine NaCl, kjer so spremljali hitrost nalaganja materiala na
stene posode. S potrjeno simulacijo so nato proucevali vpliv kota, pod
katerim prihaja v komoro zrak za suSenje in ugotovili, da se pri
doloéenem kotu bistveno spremeni tok zraka v komori in s tem tudi
susenje. Poleg tega so avtorji ugotovili, da na gibanje zraka v komori
bistveno vpliva tudi sama Soba za razprSevanje (21).

Nadalje avtoriji ugotavljajo, da je za modeliranje susenja z razprSevanjem
smiselno uporabiti 3D ¢asovno odvisno simulacijo, saj le-ta lahko
predvidi nastanek nestabilnih tokov, ki prispevajo k nalaganju materiala
na stene opreme. Avtorji navajajo, da je potrebno pri simulacijah
susilnikov z razpr§evanjem uporabljati bolj kompleksne modele za
turbulenco, kot sta Reynolds Averaged Navier Stokes (RANS) ali Large
Eddy Simulation (LES), oziroma moramo v primeru uporabe modela k-
epsilon pri tem uporabiti bolj gosto mrezo in krajSe ¢asovne korake (22).

V preglednem ¢&lanku avtorji opisujejo razliéne nivoje modeliranja
susilnikov z razpr§evanjem. Najbolj grob pristop opisuje le enostavne
masne in energijske bilance, najbolj natanéno delovanje susilnika pa
opisuje ravno uporaba RDT. Tako lahko z RDT preucujemo nalaganje
materiala na stene susilnika in nove konstrukcijske resitve susilnikov (23).

3.4 Liofilizacija

RDT pa je mogoce uporabiti tudi kot orodje za izboljSanje zasnove in
uporabe laboratorijskih  in  industrijskih liofilizatorjev. Na
dvodimenzionalnem modelu laboratorijskega susilnika, so bili raziskani
pogoji susenja in zasnova opreme. Potrditev simulacij je bila opravljena
na tridimenzionalnem modelu industrijskega suSilnika, kjer so
raziskovalci primerjali pretok par z absorbcijsko spektroskopijo in
gravimetrijo. Ugotovitve te raziskave so pokazale, da je RDT primerno
orodje za raziskovanje pojavov znotraj naprave v primeru, ko so meritve
dolo¢enih parametrov zelo tezke oziroma nemogoce. Tako je, na primer,
problemati¢éna eksperimentalna vizualizacija tokov v liofilizatorju zaradi
zelo nizkih tlakov. S simulacijami laboratorijskega susSilnika so
raziskovalci proucevali tudi vpliv posameznih tlakov v dveh delih naprave.
Avtorji Studije trdijo, da je lahko RTD uporaben pripomocek pri zasnovi
izboljSanega hladilnega dela naprave.

Ugotovili so, da sistem za ¢isc¢enje CIP (clean in place) na industrijski
napravi bistveno spremeni tok plina oziroma parne faze skozi napravo.
Sistem CIP v napravi predstavlja cev, ki je namescena v povezavi med
vakuumskim in ohlajevalnim (kondenzatorskim) delom komore. Ceprav
povrsina CIP predstavlja le 3 % povrSine povezovalnega dela, se
maksimalna hitrost zraka, zaradi prisotnosti sistema CIP, zmanjSa iz 34
m/s na 30 m/s in maksimalni pretok pare za 20%. Eksperimentalni
podatek o zmanjSanju pretoka zaradi CIP sistema znaSa 22%, kar je
dobro ujemanije s simulacijo (24).

3.5 Reaktorji

Reaktorji so pogosto uporabljeni v zagetnih fazah izdelave zdravila, to je
v izdelavi zdravilnih u€inkovin. Uporabljajo se pri kemijskih reakcijah,
kristalizacijah ter pri izdelavi biolo$kih u€inkovin. Reaktorjem podobni so
mesalniki, ki se uporabljajo pri pripravi raztopin, emulzij ali suspenzij, ki

lahko predstavljajo konéno farmacevtsko obliko oziroma se uporabijo pri
izdelavi le-te (12, 13).

Kristalizacija zdravilnih u¢inkovin je pomembna, saj ima lahko oblika in
velikost kristalov pomemben vpliv na razliéne procese v izdelavi
farmacevtskih oblik. V Studiji, ki je proucCevala kristalizacijo delcev
razli¢nih velikosti, so bili delci razdeljeni v Sest velikostnih razredov med
50 in 900 um. Raziskovalci pa so tudi predpostavili, da so vse velikostne
frakcije po napravi razporejene homogeno. Ugotovili so, da hitrost meSala
in velikost delcev bistveno vplivata na polozaj delcev v napravi. Z
nadaljnimi simulacijami so proucevali vpliv razl¢nih elementov v napravi
za kristalizacijo in z njo izbolj$ali problem posedanja velikih delcev (25).
Pri studijah kristalizacije so mozne tudi Studije striznih obremenitev, ki
lahko igrajo pomembno viogo pri rasti oziroma pri poSkodbah kristalov.
Z dodatnimi modeli lahko prouc¢ujemo tudi rast kristalov in ocenimo
njihovo konéno velikost (12).

Slika 6: Tokovnice tekocine v mesalniku prikazujejo obmocja in hitrost
mesanja (13)

Figure 6: Pathlines of liquid in a mixer displaying mixing areas and
mixing velocity (13)

Tudi pri bioteholoskih procesih si lahko pomagamo z RDT. V raztopinah
je mozno predvideti razporejanje zracnih mehurckov in raztopljenih
plinov ter hranilnih snovi. S takSnimi simulacijami je mogoce optimizirati
pogoje delovanja reaktorja, oziroma lazZje preiti na vecjo ali manjso skalo
proizvodnje (12, 26).

3.6 Naprave za raztapljanje

Naslednji nivo uporabe RDT simulacij sega na podrocje naprav za
proucevanje raztapljanja farmacevtskih oblik. S simulacijo naprave za
raztapljanje | (naprava s koSarico), so avtorji Zeleli prouciti hitrostno polje
ob raztapljajo¢i povrsini tablete. Z eksperimentom so Zeleli poiskati
korelacijo med simuliranim hitrostnim poljem in hitrostjo raztapljanja.
Ugotovili so, da obstaja linearna korelacija med hitrostjo raztapljanja
tablete in maksimalno hitrostjo tekocine ob povrsini tablete. Ko so
rezultate simulacij naprave | primerjali s simulacijami naprave I, so
ugotovili, da so hitrosti teko€ine v napravi | podobnega reda, a malo nizje.
Avtorji zakljuujejo z razmislekom, da je potrebno biti pozoren pri
primerjavi profilov iz razli¢nih naprav, z razliénimi nastavitvami (27).
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RDT simulacija Studije hidrodinamskih razmer v napravi za raztapljanje
Il pri normalnih pogojih, je bila uspesno eksperimentalno potrjena. Iz
eksperimentalno potrjenih simulacij, so raziskovalci $tudije razbrali
razporeditev striznih sil ob steni posode, ki jih je sicer zelo tezko izmeriti.
Ugotovili so, da je razpored striznih sil tako pri 50 rpm, kot tudi pri 100 rpm
zelo neenakomeren in da je en izmed vzrokov za variabilnost rezultatov
testiranja s to napravo, tudi omenjena neenakomerna razporeditev
striznih sil. Avtoriji zakljuCujejo, da je lahko ta faktor tudi vzrok neuspelim
testom v nekaterih primerih in da je potrebno pri nacrtovanju novih testov
raztapljanja upostevati tudi hidrodinamske razmere v napravi za
raztapljanje Il (28).

V drugi Studiji naprave za raztapljanje Il, so raziskovalci za potrditev
simulacije primerjali hitrostno polje medija, ki so ga pridobili z metodo
PIV (Particle image velocimetry). V simulaciji so se zopet osredotocili na
razporeditev striznih sil v napravi. Test raztapljanja so izvedli na dveh
skupinah tablet, ki sta imeli razli¢ni polozaj v napravi. PolozZaja so izbrali
na podlagi simulacije, ki je pokazala bistveno razlicne strizne
obremenitve. PolozZaj prve skupine tablet je bil v srediS¢u posode, polozaj
druge skupine pa je bil 21 mm stran od prve skupine. PoloZaja
predstavljata tocko z najnizjo in najvisjo strizno obremenitvijo v posodi.
Hitrost raztapljanja se je zaradi poloZaja tablete v napravi razlikovala za
faktor ve¢ kot dva, na drugi strani pa je faktor podobnosti med obema
profiloma znasal le 31,5 (29).

IZhDdza eanamamard’ am————ty
teko&ino

tableta oo

5 mm rdeéa
kroglica

No

Slika 7: Racunska mreZa obmocja simulacije naprave za raztapljanje IV
ter njeni glavni elementi (30)

Figure 7: Computational mesh of domain of dissolution apparatus IV
and its main components (30)

Obsezna RDT Studija je potekala tudi na napravi za raztapljanje IV
(pretoéna celica - flow through cell). V raziskavi so proucevali tri nacine
uporabe pretocne celice: brez kroglic, s 5 mm rdeco kroglico ter s 5 mm
rdeco kroglico in 1 mm steklenimi kroglicami. Pretoéno celico brez kroglic
se uporablja za prou¢evanje dostavnih sistemov, kjer potrebujemo visoko
mehansko obremenitev. S simulacijo so ugotovili, da v tak$ni konfiguraciji
pretok skozi celico povzro¢a visoke strizne sile, ki so tri velikostne
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razrede vecje, kot v primeru drugih dveh konfiguracij. Simulacija druge
konfiguracije, kjer je pristona 5 mm rdeca kroglica, je bila tezavnejsa, saj
so raziskovalci morali upoStevati tudi premikanije te kroglice, zaradi curka
tekocine, ki prihaja skozi ozko odprtino. Ugotovili so, da je tok v okolici
kroglice kompleksen in da ima bistven vpliv na vhodni curek tekocine. S
simulacijami razlicnih pretokov skozi celico na tej konfiguraciji so
ugotovili, da so sile na tableto v linearnem razmerju s povpre¢nim
pretokom. V simulaciji tretje konfiguracije so raziskovalci nasutje 5200
steklenih kroglic predpisali kot porozno obmocje, s katerim so upostevali
vpliv kroglic na tok tekocine v spodnjem delu preto¢ne celice. Ugotovili
so, da je profil hitrosti tekoCine na visini tablete zelo podoben kot v
primeru, ko je v sistemu samo rdeca kroglica (30).

3.7 Farmaceviske oblike za inhaliranje
Najve¢ RDT simulacij na podrocju dostavnih sistemov je bilo narejenih na
farmacevtskih oblikah za inhaliranje, ki omogoc¢ajo dostavo zdravilne
ucinkovine neposredno v plju¢a, kar dokazuje veliko Stevilo publikacij s
tega podrocja. Razlog je verjetno v tem, da je relativno enostavno mogoce
izvesti preproste RDT Studije, s katerimi si lahko olajSamo razvoj
inhalacijskega dostavnega sistema in aplikatorja. Podobno kot za druge
namene uporabe RDT simulacij, tudi v prou¢evanju inhalacijskih dostavnih
sistemov velja, da nam kompleksnejSi modeli dajejo podrobnejsi vpogled
v sistem, vendar so zaradi tega tudi racunsko zahtevnejSe.

Proucéevanje inhalacijskih dostavnih sistemov lahko razdelimo na dva dela:
proucevanje dostavnega sistema oz. aplikatorja in prou¢evanje ¢loveskega
dihalnega sistema. Pri nacrtovanju inhalatorja si lahko z RDT pomagamo
pri zasnovi vhodov za zrak, ustnikov, prisotnosti mrezic in tlaéne kapsule.
Proucujemo lahko, kako velikost delcev in njihova distribucija vpliva na
njihovo gibanje. Prou¢ujemo lahko vpliv viaznosti zraka in razli¢nih vdihov
pacienta. Z RDT simulacijami lahko vizualiziramo tok zraka v dihalnem
sistemu, prou€ujemo gibanje delcev po njem, raziskujemo razlike med
posamezniki in proucujemo vpliv bolezenskih stanj na dostavo uéinkovine
(31).

V raziskavi so z RDT preiskovali kako in koliko dolo¢eni deli inhalatorja
vplivajo na njegovo delovanje.V simulacijah so uporabili model inhalatorja
z razliénimi dolZinami ustnika in razli¢nimi gostotami mreZic. Simulacije so
potrdili z merjenjem hitrostnega polja, z lasersko doplersko anemometrijo.
V eksperimentu so ugotovili, da redkejSa mreZica povzroci vecje
zadrzevanje praska v ustniku. S simulacijo so prisli do razlage, da gosta
mrezica preprecuje vrtincenje zraka v ustniku, ki negativno vpliva na
pretok praska. S krajSanjem dolzine ustnika so ugotovili, da le-to nima
bistvenega vpliva na hitrostni profil zraka (32).

4 Zakljuéek

V ¢lanku je navedenih le nekaj primerov uporabe RDT v farmaciji. Med
druga podro¢ja uporabe, ki so bolj ali manj povezana s farmacevtsko
industrijo lahko $tejemo tudi ogrevanje, prezra¢evanije in klimatizacijo,
pri nacrtovanju Cistih prostorov (33), za prou€evanje varnosti, kot na
primer prasne eksplozije (34), v okoljevarstvu in nadzoru kakovosti vod.
RDT simulacije so nam lahko v pomo¢ pri razumevanju fiziologije
(prebavni trakt, srce in zile), na podlagi katerih na¢rtujemo nova zdravila
in medicinske pripomocke (12). Tudi na podrocju dostavnih sistemov se
mnogo pogosteje uporabljajo RDT simulacije, kot na primer pri
proucevanju spros¢anja ucinkovine iz mikrosfer (35). Simulirajo se tudiin
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vivo pogoji, na podlagi katerih se lazje odlo€amo za in vitro teste in
napovedujemo in vitro in vivo korelacijo (36).

Same RDT simulacije imajo omejeno zmogljivost modeliranja realnih
sistemoy, zato se uporabljajo sklopitve z drugimi modeli, kot sta na primer
diskretni DEM model ali model kon¢nih elementov FEM. Tak$ne sklopitve
postajajo uporabne predvsem v zadnjih nekaj letih, saj so le-te Se mnogo
bolj radunsko zahtevne, kot same RDT simulacije. S pomocjo
kombinacije RDT-DEM lahko prou¢ujemo interakcije med posameznimi
delci, vpliv toka tekocine na delce in obratno. Primer taksnih simulacij so
pnevmatski transporti snovi in vrti¢no slojni sistemi (Slika 8) (37) ali vpliv
zraka na polnenje matri¢ne vdolbine tabletirke (38). Z nadaljnim razvojem
racunalniSke opreme in simulacijskih modelov bomo lahko simulirali bolj
obsezne in kompleksne sisteme, ki jih trenutno $e ne moremo. Tako
tretnuno Se ni mogocCe narediti popolne simulacije aplikacije
farmacevtske oblike in spremljati sproSc¢anja ter absorbcijo zdravilne
ucinkovine (39) ali simulirati industrijsko napravo, v kateri je ve¢ miljonov
delcev suspendiranih v toku zraka (40).

Slika 8: RDT-DEM simulacija vrtincno slojne naprave s tremi razli¢nimi
velikosti delcev (odtenki sivine) prikazuje segregacijo zaradi
velikosti (37)

Figure 8: CFD-DEM simulation of a fluid bed device of three particle
sizes (shades of gray) showing segregation due to size (37)

Pomembno se je zavedati, da pri razvoju oziroma analizi nekega sistema
ne smemo uporabljati zgolj simulacij, ampak morajo biti simulacije
podprte tako z eksperimenti, kot tudi z razvojem teorije oziroma modelov.
Z vsemi tremi aspekti proucevanja lahko pridemo do boljSega
razumevanja procesov in boljSega konénega izdelka. BoljSe pozavanje
procesov in njihov nadzor je hkrati tudi filozofija FDA v obliki PAT in QbD
smernic (41).
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Samozdravljenje z zdravili
naravnega izvora

Self-medication with herbal medicinal products

Damjan Janes

Povzetek: Uporaba zdravil rastlinskega izvora vztrajno narasca in vedno ve¢ podatkov kaze, da takSna zdravila uporabljajo vse skupine ljudi,
vkljuéno z otroki, nose¢nicami, dojiliami, Zenskami v menopavzi in ostarelimi. Pomembno dejstvo je, da zdravila rastlinskega izvora uporabljajo
bolniki zelo razliénih zdravstvenih stanj, ki hkrati uzivajo zdravila sinteznega izvora na zdravniski recept. Ti bolniki svojemu zdravniku navadno ne
povejo, da uporabljajo tudi zdravila rastlinskega izvora ali celo prehranska dopolnila. Iz leta v leto pridobivamo vedno nova znanja 0 moznih
nezelenih uéinkih in medsebojnemu delovanju zdravil rastlinskega izvora in drugih zdravili, zato se moramo zdravstveni delavci zavedati te
problematike in dobro razumeti njene ucinke, da lahko bolnikom ustrezno svetujemo. Zdravila rastlinskega izvora so lahko v stanjih, ki ne ogrozajo
Zivljenja, alternativa sinteznim zdravilom, pod pogoiji, da so kakovostna, varna, ucinkovita in da jih pravilno uporabljamo.

Kljucne besede: zdravila rastlinskega izvora, samozdravljenje, svetovanje, neZeleni ucinki, medsebojno delovanje zdravil

Abstract: The use of herbal medicinal products increases constantly and there is growing evidence that herbal medicines are used widely by all
groups of society including children, pregnant and breastfeeding mothers, women during the menopause, and the elderly. Of particular importance
is the use of herbal medicines by patients with a wide range of conditions many of whom take prescription medicines and are reluctant to tell their
doctors about herbal medicinal products or even food supplements they are taking. Data on potential adverse effects and herb-drug interactions
increase every year and healthcare professionals need to be aware of this problem and need to understand its effects to be ableto offer the patient
an adequate advice. Herbal medicinal products can offer an alternative to conventional medicines in non-life-threatening conditions, providing they
are of adequate quality, safety and efficacy, and are used in an appropriate manner.

Key words: herbal medicinal products, self-medication, patient consulting, adverse effects, drug interactions

Evropski parlament. Namen teh smernic je zascita javnega zdravja in
omogocanje prostega pretoka zdravil znotraj EU.

1 Uvod

Zdravila rastlinskega izvora postajajo vedno bolj priljubljena in ustrezno

raste tudi njihova uporaba. Priljubljenost podpira tudi splo$no
nepravilno prepri¢anje, da so ta zdravila popolnoma varna, neskodljiva
in brez nezelenih u€inkov. Ljudje, ki uzivajo zdravila rastlinskega izvora,
pridobijo vecino podatkov od prijateljev in znancev in redko o tem
govorijo z zdravnikom, zato o teh zdravilih niso ustrezno poduceni in
tudi ne locijo razlike med zdravili rastlinskega izvora in prehranskimi
dopolnili, ki jih velikokrat kupujejo tudi preko spleta. Zaradi soasne
uporabe z zdravili, ki jih predpiSe zdravnik na recept, se pogosto
pojavljajo Stevilni primeri medsebojnega delovanja zdravil. Farmacevt
se pri svetovanju vedno sprasuje ali je neko zdravilo za bolnika
ustrezno, to pomeni, da je kakovostno, ucinkovito in varno, zato mora
pridobiti veliko podatkov in o njih kritiéno presojati. Svetovanje
farmacevta je izredno pomembno, saj lahko v veliki meri vpliva na izbor
ustreznega zdravila za samozdravljenje, pravilno uporabo in s tem na
uspesno zdravljenje (1, 2).

2 Zakonodaja

V Evropski uniji (EU) potekata registracija in trzenje zdravil rastlinskega
izvora v skladu z Direktivama 2004/24/EC in 2001/83/EC, ki ju je sprejel

Zdravila rastlinskega izvora po evropski zakonodaji uvr§¢amo v dve

skupini:

e tradicionalna zdravila (z ustreznimi nekliniénimi podatki o varnosti,
trajanju uporabe v EU in verjetni u¢inkovitosti),

e zdravila z dobro uveljavljeno uporabo (z ustreznimi kliniénimi podatki
o varnosti in u¢inkovitosti).

Ker veliko postopkov za pridobivanje dovoljenja za promet z zdravilom
Se vedno poteka na ravni agencij za zdravila posameznih €lanic, je
prvenstveni cilj Direktive 2004/24/EC poenotenje postopkov
ocenjevanja vlog z uporabo referen¢nih informacij o zdravilu z
namenom poenostavitve in pospesevanja postopkov. Referenéne
informacije vkljuujejo podatke o terapevtski uporabi in priporo¢enih
pogojih za varno uporabo.

Med referenéne podatke sodi rastlinska monografija, ki predstavija
znanstveno mnenje Komisije za zdravila rastlinskega izvora (Committee
on Herbal Medicinal Products — HMPC). Omenjena komisija deluje pri
Evropski agenciji za zdravila (European Medicines Agency — EMA).
Konéna verzija monografije sluzi kot referenéni dokument pri
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pridobivanju dovoljenja za promet z zdravilom rastlinskega izvora.
Monografije ne zavezujejo posameznih ¢lanic, da jih popolnoma
upostevajo, vendar pa morajo vsa neskladja oziroma neupostevanja, za
katera so se odlocile, ustrezno utemeljiti.

Ne glede na kategorijo in postopke, ki vodijo do posiljanja teh zdravil na
trg, mora biti zagotovljena in dokazana njihova kakovost, varnost in
ucinkovitost. Kakovostne zahteve za rastlinske snovi in zdravila
rastlinskega izvora predpisuje Evropska farmakopeja, ocenjevanje
osnovnih kakovostnih parametrov pa poteka tudi v skladu s smernicami,
ki jih je oblikovala Komisija za zdravila rastlinskega izvora (3).

Pomembno viogo v EU imata zdruzenji »European Scientific
Cooperative on Phytotherapy« (ESCOP ) in »Association of the
European Self-medication Industry« (AESGP), ki z zakonodajnimi
organi sodelujeta pri postopkih harmonizacije, znanstvenih Studijah,
pridobivanju podatkov na podro¢jih zdravilnih rastlin, zdravil
rastlinskega izvora in samozdravljenja (4, 5).

V Republiki Sloveniji podro¢je zdravil rastlinskega izvora urejajo
naslednji predpisi:

® Zakon o zdravilih (Uradni list RS, $t. 31/2006 in 45/2008) in njegovi
podzakonski akti, predvsem:

¢ Pravilnik o tradicionalnih zdravilih rastlinskega izvora (Uradni list RS,
&t. 55/2006)

e Pravilnik o razvrstitvi zdravilnih rastlin (Uradni list RS, &t. 103/2008)

Za zdravila rastlinskega izvora je tako kot za ostala zdravila pristojna
Javna agencija za zdravila in medicinske pripomocke Republike
Slovenije (JAZMP).

Veliko rastlinskih snovi je prisotnih v hrani, kozmetiki ali prehranskih
dopolnil. To podrocje, za katero je pristojno Ministrstvo za zdravje
Republike Slovenije, urejajo naslednii predpisi:

e Zakon o kozmeti¢nih proizvodih (Uradni list RS, $t. 110/2003 in
47/2004)

¢ Pravilnik o prehranskih dopolnilih (Uradni list RS, §t. 82/2003,
44/2004, 72/2005 in 22/2007)

e Pravilnik o Zivilih za posebne zdravstvene namene (Uradni list RS, st.
46/2002 in 54/2007)

* Pravilnik o Zivilih za posebne prehranske namene (Uradni list RS, st.
46/2002, 117/2002, 42/2003, 41/2004 in 65/2006) (6, 7, 8, 9).

3 Kakovost, varnost in
véinkovitost zdravil
rastlinskega izvora

Zdravila rastlinskega izvora morajo biti tako kot vsa druga zdravila
kakovostna, varna in u€inkovita in proizvajalec mora pred pridobivanjem
dovoljenja za promet z zdravilom dokazati, da zdravilo ustreza
zahtevanim standardom. Kakovost nereguliranih izdelkov, kot so npr.
prehranska dopolnila, ni nadzorovana na tak nacin kot pri zdravilih, zato
lahko to vpliva na njihovo varnost in ucinkovitost. Zdravstveni delavec
naj pri svetovanju o teh izdelkih kritiéno presodi glede na podatke, ki jih
dobi in, Ce je treba, zahteva od proizvajalca (1).
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3.1 Kakovost

Nadzor kakovosti zdravil rastlinskega izvora predstavlja specifi¢no
problematiko. Vzrok za to je zapletena sestava zdravilnih rastlin in
nihanje vsebnosti zdravilnih u€inkovin zaradi okoljskih vplivov. V veliko
primerih celo ne vemo katera spojina ali skupina spojin je nosilka
farmakoloskega ucinka, tako da je vrednotenje izredno zapleteno.
Dodatno tezavo predstavljajo zdravila, ki vsebujejo kombinacije
ekstraktov razliénih zdravilnih rastlin. Za zagotavljanje kakovosti
moramo zato upostevati nacela dobre proizvodne prakse ter dobre
kmetijske in Zetvene prakse.

Z nadzorom moramo zaceti Ze pri pridobivanju vhodnih surovin. Pri
istovetenju rastlinskega materiala moramo upostevati nihanja v okviru
vrste in med vrstami, okoljske dejavnike, ¢as zetve, uporabljeni del
rastline, susenje, shranjevanje in prisotnost tujih primesi. Pri slednjih
moramo preveriti vsebnost pepela, tujih organskih primesi,
mikroorganizmov, Zuzelk, pesticidov, snovi za za$¢ito (fumigantov),
tezkih kovin in ostalih snovi (npr. toksinov in radioaktivnih zvrsti).
Preveriti moramo tudi prisotnost drugih rastlinskih vrst zaradi moznosti
nenamerne zamenjave ali celo ponarejanjal

Rastlinske ekstrakte moramo izdelovati iz kakovostnih vhodnih surovin
po nacelih dobre proizvodne prakse. Pri tem moramo upostevati
ustrezno razmerje med drogo in topilom ter sestavo ekstrakcijskega
topila. Za vrednotenje fitokemijskega profila ekstraktov najpogosteje
uporabljamo ustrezne kromatografske tehnike, pomembne pa so tudi
stabilnostne Studije, ki dajo podatke o roku uporabnosti (1).

3.2 Varnost

Pri vseh zdravilih najprej pomislimo na njihovo varnost. Se posebej je to
pomembno pri zdravilih, ki so namenjena samozdravljenju, zato pri
registraciji skrbno pretehtamo vsa tveganja v primerjavi s koristnimi
ucinki. Bolniki pri samozdravljenju pogosto odlasajo z iskanjem
ustreznega strokovnega nasveta ali celo prekinejo terapijo z zdravili, ki
jim jih je predpisal zdravnik na recept, zato je ustrezno svetovanje
farmacevta v lekarni pri nakupu zdravil izrednega pomena. Poudariti
moramo tudi, da bolniki zdravljenje z rastlinami ve¢inoma napac¢no
razumejo kot blago, neskodljivo in popolnoma varno alternativo v smislu
»narava ima vedno prav«, zaradi ¢esar velikokrat ne upostevajo tudi
priporo¢enih odmerkov, kar lahko pripelje do resnih zapletov zaradi
moznih nezelenih uginkov in medsebojnega delovanja zdravil (1).

3.2.1 Zdravilne rastline, ki imajo lahko nezelene
uéinke

Kot vsa zdravila imajo lahko tudi zdravila rastlinskega izvora nezelene

ucinke, med katerimi so pogosti drazenje, alergijske reakcije, ucinki na

srce in imunski sistem in toksi¢ni ucinki. Preglednica 1 vsebuje seznam

pogosto uporabljanih zdravilnih rastlin in njihove mozne nezelene

ucinke (1).
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Preglednica 1: MozZni neZeleni ucinki pogostih uporabljanih zdravilnih rastlin (1)

RASTLINA NEZELENI UCINEK VZROK*/KOMENTAR
angelika (Angelica archangelica) fototoksi¢ni dermatitis furanokumarini
aloja (Aloe sp.) draZenje prebavil antrakinoni

arnika (Arnica montana)

dermatitis, drazenje sluznic

seksviterpenski laktoni

articoka (Cynara scolymus)

alergijske reakcije, dermatitis

seksviterpenski laktoni

asant (Ferula assafoetida)

dermatitis

gumi

azijski vodni popnjak (Hydrocotyle asiatica)

fototoksi¢ni dermatitis

neznan

bela omela (Viscum album)

hepatitis, hipotenzija

lektini, viskotoksini

beli vrati¢ (Tanacetum parthenium)

alergijske reakcije, dermatitis

seksviterpenski laktoni

boldovec (Peumus boldus) drazenje, toksi¢ni u€inki eterino olje

bore¢ (Borago officinalis) hepatotoksi¢nost, kancerogenost pirolizidinski alkaloidi
brsljanasta grenkuljica (Glechoma hederacea) | drazenje prebavil in ledvic pulegon

buhu (Agathosma betulina) drazenje prebavil in ledvic eteri¢no olje
cejlonski cimetovec (Cinnamomum zeylanicum) | drazenje, alergijske reakcije cimetov aldehid
Eesen (Allium sativum) draZenje prebavil dermatitis sulfidi

¢rna detelja (Trifolium pratense) estrogenu podobno delovanje izoflavonoidi
deljenolistna srénica (Leonorus cardiaca) fototoksi¢ni dermatitis eteri¢no olje

divji kostanj (Aesculus hippocastanum) nefrotoksié¢nost escin

dvoletni svetlin (Oenothera biennis)

prebavne motnje, povecana frekvenca
epilepti¢nih napadov

olje / pri bolnikih s shizofrenijo, ki se zdravijo s
fenotiazini

evkalipt (Eucalyptus globulus) slabost, bruhanje eteri¢no olje

golostebelni sladki koren (Glycyrrhiza glabra) hiperaldosteronizem glicirizin

grebenusa (Polygala senega) drazenje prebavil saponini

grint (Senecio sp.) hepatotoksi¢nost, kancerogenost pirolizidinski alkaloidi
indijanski tobak (Lobelia inflata) slabost, bruhanje, driska lobelin

indijski trpotec (Plantago ovata) ezofagealna obstrukcija, napihnjenost zauzit s premalo tekoCine
janez (Pimpinella anisum) kontaktni dermatitis anetol

kanadski hidrast (Hydrastis canadensis) drazenje zelodca berberin

kava kava (Piper methysticum) hepatotoksi¢nost flavokavain B, kavapironi
kislica (Rumex sp.) drazenje prebavil antrakinoni

kitajski cimetovec (Cinnamomum aromaticum) | drazenje, alergijske reakcije cimetov aldehid
klinckovec (Syzygium aromaticum) drazenje evgenol

kolovec (Cola acuminata) anksioznost, nespecnost, tremor kofein

konjska griva (Eupatorium sp.) hepatotoksi¢nost, kancerogenost pirolizidinski alkaloidi
kopriva (Urtica sp.) drazenje amini

korenje (Daucus carota) fototoksi¢nost, dermatitis furanokumarini (plod, list)
koruza (Zea mays) alergijske reakcije, dermatitis laski

kosmatinec (Pulsatilla sp.) alergijske reakcije, drazenje protoanemonin

krvavi mlec¢nik (Chelidonium maius) hepatotoksi¢nost alkaloidi

lesnata hortenzija (Hydrangea arborescens) dermatitis, draZenje prebavil neznan

lopatica (Ranunculus ficaria) draZenje protoanemonin

lucerna (Medicago sativa) sistemski lupus erythemosus sindrom kanavanin

marelica (Prunus persica) zastupitev s cianidi cianogeni glikozidi

mate (llex paraguariensis) anksioznost, nespecnost, tremor kofein

mehurjasti braci¢ (Fucus vesiculosus) hipertiroidizem jod

morska ¢ebula (Drimia maritima) drazenje, kardiotonik saponini, kardiotoni¢ni glikozidi
navadna barvilnica (Phytolacca americana) slabost, bruhanje, krci lektini

navadni brin (luniperus communis) drazenje, abortiv eteri¢no olje

navadna ¢rna meta (Marrubium vulgare) drazenje dermatitis sok

navadna konopljika (Vitex agnus-castus) alergijske reakcije neznan

navadni gabez (Symphytum officinale)

hepatotoksi¢nost, kancerogenost

pirolizidinski alkaloidi
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RASTLINA NEZELENI UCINEK VZROK*/KOMENTAR
navadni gvajak (Guaiacum officinale) alergijske reakcije, dermatitis lignani

navadni hmelj (Humulus lupulus) alergijske reakcije, dermatitis oleorezin

navadni hren (Armoracia rusticana) alergijske reakcije, drazenje glukozinolati

navadna krhlika (Frangula alnus) drazenje prebavil antrakinoni

navadni lapuh (Tussilago farfara)

hepatotoksi¢nost, kancerogenost

pirolizidinski alkaloidi

navadni mrzliénik (Menyanthes trifoliata)

driska, bruhanje

neznan / v visokih odmerkih

navadni pleSec (Capsella bursa-pastoris)

drazenje

izotiocianati

navadni regrat (Taraxacum officinale)

alergijske reakcije, dermatitis

seskviterpenski laktoni

navadni repuh (Petasytes hybridus)

hepatotoksi¢nost, kancerogenost

pirolizidinski alkaloidi

navadni rman (Achillea millefolium)

alergijske reakcije, dermatitis

seskviterpenski laktoni

navadni rozmarin (Rosmarinus officinalis) konvulzije kafra

navadni vrati¢ (Tanacetum vulgare) gastritis, konvulzije tujon

navadni zajbelj (Salvia officinalis) konvulzije kafra, tujon
paprika (Capsicum sp.) drazenje kapsaicinoidi
petersilj (Petroselinum crispum) drazenije, fototoksi¢nost, abortiv apiol, eteri¢no olje
polaj (Mentha pulegium) drazenje, nefro- in hepatotoksi¢nost pulegon
pomladanski jegli¢ (Primula veris) alergijske reakcije kinoni

prava kamilica (Chamomilla recutita)

alergijske reakcije

seskviterpenski laktoni

pravi ginseng (Panax ginseng)

mastalgija, vaginalne krvavitve nespeénost

neznan

pravi kolmez (Acorus calamus)

nefrotoksiénost, kancerogenost

-azaron

rabarbara (Rheum sp.)

drazenje prebavil

antrakinoni

rimska kamilica (Chamaemelum nobile)

alergijske reakcije

seskviterpenski laktoni

sasafras (Sassafras albidum)

kancerogenost

safrol

sena (Cassia sp.) draZenje prebavil antrakinoni

slamnik, ehinaceja (Echinacea sp.) alergijske reakcije, drazenje polisaharidi

smetlika (Euphrasia officinalis) povecan ocesni tlak neznan / tinktura
svilnica (Asclepias tuberosa) dermatitis, drazenje, kardiotonik kardenolidi
Sentjanzevka (Hypericum perforatum) fototoksi¢nost hipericin

veliki oman (Inula helenium) alergijske reakcije, drazenje seskviterpenski laktoni
veliki trpotec (Plantago maior) alergijske reakcije, dermatitis, drazenje gorci¢na olja

virginska Celadnica (Scutellaria laterifolia)

hepatotoksi¢nost

v primeru primesi Teucrium sp.

vrtni timijan (Thymus vulgaris) drazenje prebavil timol
zelena (Apium graveolens) fototoksi¢ni dermatitis furanokumarini
zuka (Spartium iunceum) kardiodepresija spartein

* skupina ucinkovin ali u€inkovine, ki so povzrogitelji nezelenih u¢inkov

3.2.2 Posebne skupine bolnikov

Otroci. Prepri¢anje, da so naravna zdravila varnej$a od sinteznih,
pogosto vpliva na starSe glede zdravljenja otrok. Zdravila rastlinskega
izvora so lahko milejSa alternativa sinteznim zdravilom, vendar moramo
uporabo pri otrocih vedno pretehtati v smislu kakovosti, varnosti in
ucinkovitosti. Vec¢ina nezelenih ucinkov, zajetih v raziskavah, se je
pojavila zaradi slabe kakovosti, Se posebej pri uporabi zeli§¢nih Cajey,
ter tudi zaradi neustreznega odmerjanja. Vsekakor moramo zdravila pri
otrocih uporabljati skrbno in previdno ter po posvetu zdravnika ali
farmacevta (1, 2).
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Nosecnice in dojilje. Splosno pravilo narekuje, da naj se nosecnica ali
doijilja izogiba uporabi kakrsnihkoli zdravil, razen v primerih, ko Zeleni
ucinek pretehta tveganje in to Sele po nasvetu zdravnika ali farmacevta.
Tezava je ponovno v tem, da ljudje zdravila rastlinskega izvora razumejo
kot naravna in popolnoma varna, o ¢emer govorijo podatki norveske
Studije 400 nosecnic, od katerih je 36 odstotkov uporabljalo zdravila
rastlinskega izvora. Stirideset odstotkov uporabljenih zdravil je bilo
potencialno Skodljivih za plod in jih nose¢nicam ne bi svetovali.
Preglednica 2 vsebuje zdravilne rastline, ki naj se jih nosecnica ali
dojilja izogiba (1, 2).



Samozdravljenje z zdravili naravnega izvora

Preglednica 2: Seznam rastlin, neprimernih za zdravijenje nosecnic in dojili. Opomba: Odsotnost rastline na seznamu ne potrjuje varnost njene
uporabe. Nosecnice in dojilje naj se pred uporabo vedno posvetujejo z zdravnikom ali farmacevtom (1).

ZDRAVILNA RASTLINA

UCINEK

aloja (Aloe sp.)

moc¢no odvajalo, abortiv

ameriski bodi¢asti jesen (Zanthoxylum americanum)

stimulant, toksi¢ni uéinki

azijski vodni popnjak (Hydrocotyle asiatica)

abortiv, vpliv na menstrualni cikel

asant (Ferula asafoetida)

abortiv, vpliv na menstrualni cikel

bela omela (Viscum album)

uterotonik, citotoksi¢nost

bela vrba (Salix alba)

salicilati v materinem mleku

beli vrati¢ (Tanacetum parthenium)

abortiv, vpliv na menstrualni cikel

boldovec (Peumus boldus) drazenje
bore¢ (Borago officinalis) hepatotoksi¢nost, kancerogenost
brsljanasta grenkuljica (Glechoma hederacea) draZenje
buhu (Agathosma betulina) drazenje

¢rna detelja (Trifolium pratense)

hormonsko delovanje

deljenolistna srénica (Leonorus cardiaca)

uterotonik (in vitro), vpliv na menstrualni cikel

evkalipt (Eucalyptus globulus)

drazenije (eteri¢no olje peroalno)

glog (Crataegus sp.)

uterotonik (in vivo, in vitro)

golostebelni sladki koren (Glycyrrhiza glabra)

abortiv, hormonsko delovanje

grint (Senecio sp.)

hepatotoksi¢nost, kancerogenost

grozdnata svetilka (Cimicifuga racemosa)

hormonsko delovanje

grsko seno (Trigonella foeno-graecum)

uterotonik (in vitro)

indijanski tobak (Lobelia inflata)

toksi¢ni ucinki na centralni Zivéni sistem

kanadski hidrast (Hydrastis canadensis) uterotonik
kava kava (Piper methysticum) hepatotoksi¢nost
kislica (Rumex sp.) odvajalo

kolovec (Cola acuminata)

analepti¢no delovanje

konjska griva (Eupatorium sp.)

citotoksi¢no delovanje

konopljika (Vitex agnus-castus)

hormonsko delovanje

kopriva (Urtica sp.)

abortiv, vpliv na menstrualni cikel

korenje (Daucus carota)

hormonsko delovanje (plod, list)

koruza (Zea mays)

uterotonik (in vivo) (laski)

kosmatinec (Pulsatilla sp.)

uterotonik, vpliv na menstrualni cikel

koSutnik, rumeni svis¢ (Gentiana lutea)

vpliv na menstrualni cikel

krvavi mle¢nik (Chelidonium maius)

hepatotoksi¢nost

malina (Rubus idaeus)

uterotonik (listi)

marelica (Prunus persica)

zastrupitev s cianidi (seme)

mate (llex paraguariensis)

analepti¢no delovanje

mehurjasti bragi¢ (Fucus vesiculosus)

hipertiroidizem, mozna prisotnost tezkih kovin

mirovec (Commiphora molmol)

vpliv na menstrualni cikel

morska ¢ebula (Drimia maritima)

abortiv, vpliv na menstrualni cikel

navadna barvilnica (Phytolacca americana)

citotoksi¢nost, uterotonik, vpliv na menstrualni cikel

mocvirski oslad (Filipendula ulmaria)

uterotonik

navadna ¢rna meta (Marrubium vulgare)

abortiv, vpliv na menstrualni cikel

navadna krhlika (Frangula alnus)

mocno odvajalo

navadni brin (luniperus communis)

abortiv, vpliv na menstrualni cikel

navadni gabez (Symphytum officinale)

hepatotoksi¢nost, kancerogenost

navadni hmelj (Humulus lupulus)

uterotonik (in vitro)

navadni hren (Armoracia rusticana)

drazenje

navadni lapuh (Tussilago farfara)

hepatotoksi¢nost, kancerogenost

navadni mrzliénik (Menyanthes trifoliata)

drazenje, odvajalo

navadni ognji¢ (Calendula officinalis)

vpliv na menstrualni cikel, uterotonik (in vivo)

navadni pleSec (Capsella bursa-pastoris)

abortiv, vpliv na menstrualni cikel

navadni repuh (Petasytes hybridus)

hepatotoksi¢nost, kancerogenost
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navadni rman (Achillea millefolium) abortiv, vpliv na menstrualni cikel
navadni vrati¢ (Tanacetum vulgare) abortiv

navadni zajbelj (Salvia officinalis) abortiv

pasijonka (Passiflora incarnata) uterotonik

polaj (Mentha pulegium) abortiv

pravi ginseng (Panax ginseng)

hormonsko delovanje

prava kamilica (Chamomilla recutita)

vpliv na menstrualni cikel, uterotonik pri velikih odmerkih

rabarbara (Rheum sp.)

moc¢no odvajalo

repinec (Arctium lappa)

uterotonik (in vivo)

rimska kamilica (Chamaemelum nobile)

vpliv na menstrualni cikel, uterotonik pri velikih odmerkih

sasafras (Sassafras albidum)

abortiv, kancerogenost

sena (Cassia sp.)

moc¢no odvajalo

sibirski ginseng, elevterokok (Eleutherococcus senticosus)

hormonsko delovanje

spori$ (Verbena officinalis) abortiv
vednozeleni gornik (Arctostaphylos uva-ursi) sprozitev popadkov pri velikih odmerkih
virginska Celadnica (Scutellaria laterifolia) hepatotoksi¢nost

zuka (Spartium iunceum)

sprozitev popadkov

Preglednica 3: Medsebojno delovanje zdravil za zdravijenje sréno-zilnih bolezni in zdravilnih rastlin (1, 2).

UCINKOVINA ZDRAVILNA RASTLINA

1ZID

varfarin (Harpagophytum procumbens)

boldovec (Peumus boldus), ¢esen (Allium sativum), ginko
(Ginkgo biloba), kustovnica — goji (Lycium barbarum),
grsko seno (Trigonella foeno-graecum), mango (Mangifera
indica), papaja (Carica papaya), vrazji krempelj

povecanje ucinka varfarina

zeleni ¢aj (Camellia sinensis)

ginseng (Panax ginseng), soja (Glycine max),
Sentjanzevka (Hypericum perforatum),

zmanij$anje ucinka varfarina

digoksin
(Hypericum perforatum)

guar gumi (Cyamopsis tetragonoloba), sibirski ginseng —
elevterokok (Eleutherococcus senticosus), Sentjanzevka

znizanje plazemskih koncentracij digoksina

acetilsalicilna kislina ginko (Ginkgo biloba)

povecan antikoagulacijski uc¢inek acetilsaliciine
kisline

tamarinda (Tamarindus indica)

povecana biorazpoloZljivost acetilsalicilne kisline

simvastatin in lovastatin

simvastatin in lovastatin . .
aestivum) - otrobi

Sentjanzevka (Hypericum perforatum), pSenica (Triticum

znizanje plazemskih koncentracij simvastatina
in lovastatina

tiazidi ginko (Ginkgo biloba)

hipertenzija

antihipertenzivi

golostebelni sladki koren (Glycyrrhiza glabra)

hipokaliemija

Starejsi ljudje. Uporaba zdravil rastlinskega izvora raste tudi pri starejSi
populaciji. Ti bolniki navadno poleg zdravil na recept uporabljajo tudi
vec¢ zdravil rastlinskega izvora. Raziskave kazejo, da starejsi bolniki Se
posebej neradi govorijo s svojim zdravnikom o samozdravljenju s temi
zdravili. Ceprav imajo lahko zdravila rastlinskega izvora pri teh bolnikih
Stevilne koristne ucinke, je treba biti zaradi moznega medsebojnega
delovanja zdravil in nezelenih u¢inkov posebno previden (1, 2).

Bolniki s sréno-zilnimi boleznimi. Skupina teh bolnikov je posebej
problemati¢na, ker so mozni Stevilni primeri medsebojnega delovanja
zdravil naravnega izvora in sinteznimi zdravili na recept. Sistemati¢ne
Studije so pokazale, da je medsebojno delovanje zdravil naravnega
izvora s sinteznimi najpogostej$e pri uporabi naslednjih ucinkovin:
varfarin, digoksin, acetilsalicilna kislina, simvastatin, lovastatin, tiazidi in
antihipertenzivi (Preglednica 3) (1, 2).
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Bolniki z rakom. Bolniki z rakom pogosto posegajo po zdravilih
rastlinskega izvora, zivilih za posebne namene in Stevilnih prehranskih
dopolnilnih in o tem redkokdaj govorijo s svojim zdravnikom. V vecini
primerov je vpliv teh izdelkov na uveljavljeno zdravljenje neznan, mozni
so Stevilni primeri medsebojnega delovanja zdravil, kot npr.
Sentjanzevke in irinotekana pri zdravljenju raka Sirokega Crevesa.
Sestavine Cesna, slamnika (ehinaceje), ginka in ginsenga lahko
neposredno reagirajo s citostatiki. Bolniki se morajo o uporabi obvezno
posvetovati s svojim zdravnikom (1, 2).

Operirani bolniki. Velikokrat se pojavljajo vprasanja ali naj bolnik pred
operativnimi posegi prekinejo zdravljenje z zdravili rastlinskega izvora.
V teh primerih so najbolj kritiéni neposredni farmakoloski ucinki ter
farmakodinamiéne in farmakokineti¢éne interakcije zdravil, ki vsebujejo
¢esen, ginko, ginseng, slamnik (ehinacejo), $entjazevko in zdravilino



Samozdravljenje z zdravili naravnega izvora

Spajko (baldrijan). Anesteziologi so opazili znacilne spremembe
srénega ritma in krvnega tlaka pri bolnikih, ki so se zdravili npr. z
ginkom, ginsengom ali Sentjanzevko. Bolnik se mora o samozdravljenju
z zdravili naravnega izvora ali uporabi prehranskih dopolnil obvezno
posvetovati s svojim zdravnikom (1, 2).

Zenske v menopavzi. Studije kazejo, da zenske pogosteje uporabljajo
zdravila rastlinskega izvora, zlasti v obdobju menopavze. Uveljavljena
nadomestna hormonska terapija izgublja priljubljenost zaradi resnih
nezelenih ucinkov, kot so tromboembolija, endometrijski rak in rak prsi.
Rastline, ki so ucinkovite za lajSanje menopavzalnih tezav, vsebujejo
fitoestrogene, spojine, ki delujejo podobo kot estrogen. Sem npr.
uvr§éamo sojo, ¢rno deteljo, cimicifugo in ginseng. Fitoestrogensko
delovanje imajo predvsem izoflavoni ter nekateri flavonoidi, stilbeni,
lignani in saponini. Studije so pokazale, da ima uzivanje fitoestrogenov
pozitivne ucinke pri menopavzalnih simptomih, benigni hiperplaziji
prostate, osteoporozi in kardiovaskularnih boleznih.

Pogosta skrb, povezana s fitoestrogeni, se pojavlja pri bolnicah z
vrstami raka, obc&utljivimi na estrogen. Nekateri ekstrakti ¢rne detelje in
soje lahko spodbudijo rast tumorskih celic v in vifro modelih, zato je
treba biti z uporabo fitoestrogenov pri takSnih bolnicah posebej
previden (1, 2).

3.3 Uéinkovitost

Kljub rastoéi priljubljenosti zdravilnih rastlin so za ve¢ino podatki o
njihovi ucinkovitosti zelo pomanijkljivi. Veliko zdravilnih rastlin v Evropi
uporabljamo tradicionalno, zelo malo pa je znanstvenih podatkov o
njihovih ucinkovinah in farmakolo$kih ucinkih. Za nekatere rastline
imamo podatke iz farmakoloskih Studij na Zivalih, s katerimi lahko
razlagamo nekatere ucinke.

Za vrednotenje zdravil rastlinskega izvora veljajo zelo stroga nacela.
Njihovo ucinkovitost moramo dokazati z nakljuénimi, dvojno slepimiin s
placebom nadzorovanimi klini¢nimi Studijami. Kadar je na voljo ve¢
kliniénih Studij, jih ovrednotimo s sistemati¢nimi pregledi in meta
analizami. Tak$ne Studije so npr. naredili za alojo, artiCoko, beli vratic,
belo omelo, dvoletni svetlin, ¢esen, ginko, divji kostanj, ginseng, glog,
ingver, poprovo meto, slamnik (ehinacejo), Sentjanzevko, zdravilno
Spajko (baldrijan) in zagastolistno palmo (palmeto).

Eden od temeljnih problemov pri zdravilnih rastlinah je, da vsebujejo
veliko Stevilo razliénih spojin. Stvari se Se bolj zapletejo, ker v
tradicionalnem zdravilstvu navadno ne uporabljamo posamezne
rastline, ampak kombinacije ve¢ zdravilnih rastlin, saj na takSen nacin
navadno po principu sinergije okrepimo ucinek in zmanjSamo nezelene
ucinke. Med klini¢no preizkuSenimi zdravili zato prevladujejo zdravila z
eno rastlino, ker jih bistveno laZje vrednotiti.

Za veliko skupino rastlin ne vemo katera spojina ali skupina spojin je
nosilka farmakoloskega ucinka. Poleg tega se pogosto dogaja, da se
fitokemijski profil rastline iz leta v leto spreminja, kar je popolnoma
normalno, saj je odvisen od okoljskih dejavnikov, zato za zdravila
rastlinskega izvora, ki vsebujejo rastlinske ekstrakte, zahtevamo
posebno vrednotenje treh skupin ekstraktov:

» standardizirani ekstrakti (uCinkovine so v celoti poznane,
uravnavanje koncentracije naredimo z meSanjem razli¢nih serij ali z
dodajanjem inertnega polnila),

e kvantificirani ekstrakti (uCinkovine niso v celoti poznane,
uravnavanje koncentracije naredimo samo z mesanjem razli¢nih serij
glede na izbrane oznacevalce),

» ostali ekstrakti (nosilci farmakolo$Skega ucinka so neznani, ekstrakt
izdelamo po to¢no definiranem postopku, navedemo razmerje droga-
topilo (DER) in uporabljeno ekstrakcijsko topilo, po izdelavi
prilagajanje ekstrakta ni dovoljeno).

Standardiziranih ekstraktov ni veliko. Sem sodijo npr. ekstrakti sene,
krhlike, vol¢je ¢esnje in diviega kostanja (1, 3).

3.4 Medsebojno delovanje zdravil

Zdravila rastlinskega izvora se od drugih zdravil navadno razlikujejo po
tem, da vsebujejo veliko Stevilo bioaktivnih spojin (u€inkovin), zato je
pogosto zelo tezko ugotoviti, katere spojine medsebojno delujejo.
Splosno sta najbolj kriti€na primera Sentjanzevke (Hypericum
perforatum) ter grenivke (Citrus paradisi), za katera je opisanih najve¢
primerov medsebojnega delovanja z drugimi zdravili. Sentjanzevka
zmanjSa ucinke (inducira metabolizem) ciklosporina, digoksina,
indinavira, metadona, nifedipina, omeprazola, oralnih kontraceptivov,
varfarina, verapamila, vorikonazola v kombinaciji z zaviralci ponovnega
prevzema serotonina in triptani lahko povzroci serotoninski sindrom.
Grenivka poveca ucinke (zavira metabolizem) buspirona, ciklosporina,
diazepama, inhibitorjev kalcijevih kanalov, karbamazepina, metadona,
midazolama, sildenafila, statinov, takrolimusa, terfenadina, triazolama,
varfarina. U¢inek lahko nastopi ze po zauzitju 200 mL grenivkinega
soka (2)!

4 Zakljuéek

Ljudje smo si med seboj zelo razliéni in se na zdravila, ki jih uzivamo,
zelo razliéno odzivamo. Vzrok za to so npr. razlike v spolu, starosti,
genski zasnovi, sploSnemu stanju organizma, zato ni pri odlo¢anju
kaksno zdravilo bomo nekomu svetovali nikoli jasnega odgovora: da ali
ne. H kakovosti, varnosti in u¢inkovitosti zdravila prispeva tudi pravilna
uporaba, ki temelji na ustreznem svetovanju. Za to moramo imeti
ustrezne podatke o bolniku in zdravilu. Pri tem moramo biti pozorni tudi
na mozne primere medsebojnega delovanja zdravil. Nihée ne ve vsega,
zato moramo podatke znati poiskati in znati kritiéno presoditi.

[ ]
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Bolnik z akutno okvaro ledvic in
bolnik s kroniéno ledviéno holeznijo

Uvod

Izguba ledvi¢ne funkcije je sistemska bolezen. Lahko nastopi zaradi
Stevilnih patofizioloskih procesov, posledice se odrazajo v povecani
obolevnosti in smrtnosti bolnikov. Ledvice so med metabolno najbolj
aktivnimi organi, zato je akutna okvara ledvic (AOL) zelo pogosta, ¢e
posebno v bolnisniénem okolju. Najpogosteje jo povzrocajo motnje v
prekrvljenosti ali prisotnost toksinov. Kroni¢na ledvi¢na bolezen (KLB) v
zaCetku pogosto poteka neopazno, v napredovali obliki pa so zanjo
znadilni Stevilni zapleti. Pri ve€ini bolnikov spontano napreduje do kon¢ne
ledvi¢ne odpovedi (KLO).

Akvutna okvara ledvic

Med bolnigni¢nim zdravljenjem razvije AOL priblizno 5% vseh bolnikoy,
na oddelkih intenzivne terapije okoli 25%, relativna smrtnost bolnikov z
AOL pa je med 45% do 60% in se tudi zadnjih 55 let ni bistveno
zmanjSala (1).

Po tradicionalni definiciji pomeni AOL hitro, od nekaj ur do nekaj tednov
trajajoo izgubo ledviéne funkcije, ki jo prepoznamo po povecanju
serumskih koncentracij kreatinina in secnine ter po porusenem
ravnovesju ekstracelularnega volumna in elektrolitov. Ker tak$na trditev
ne zajema vseh oblik ledvi¢ne okvare in ne velja za primere, ko bolnik ni
v stacionarnem stanju, se je uveljavila novejSa varianta definicije, ki
vklju€uije kriterije z akronimom RIFLE (2).

Stopnije bolezni si sledijo od blage do najteZje: R (risk — tveganje), | (injury
— okvara), F (failure — odpoved), L (loss — izguba) in ESKD (end stage
kidney disease - kon¢na odpoved ledvic (KLO)). Ta definicija zagotavija
primerljivost med Studijami, omogoca pa tudi odkrivanje zgodnijih faz AOL.

Vzroke za AOL lahko razdelimo v tri skupine: prerenalna je posledica
ledviéne hipoperfuzije, renalna nastopi zaradi poSkodbe ledvi¢nega
parenhima, porenalna pa zaradi akutne obstrukcije votlega sistema secil.
NajpogostejSa oblika AOL je prerenalna (okoli 80%), nastopi pa kot
posledica hipovolemije, izgub v tretji prostor, zmanjSanega minutnega
volumna srca, sistemske vazodilatacije, ledvi€ne vazokonstrikcije in
okvarjene avtoregulacije. Poleg ostalih vzrokov so lahko razlog za nastete
tezave tudi nekatera zdravila: odvajala, diuretiki, antihipertenzivi,
anestetiki, noradrenalin, ergotamin, zaviralci angiotenzinske konvertaze,
zaviralci sinteze prostaglandinov. Za prerenalno in porenalno AOL je
znacilno, da se po pravoc¢asni odpravi motnje glomerulna filtracija (GF)
hitro in popolnoma spet obnovi. Odlociinega pomena je pravoasna
vzpostavitev normalnega cirkulirajoéega volumna krvi in odprava vzrokov
motnje (3).

Najpogostejsi razlog za renalno AOL je akutna tubulna nekroza (ATN).
Povzrogijo jo lahko dlje ¢asa trajajo¢a ishemija, razliéni toksini (kontrastna
sredstva, mioglobin pri rabdomiolizi, hemoglobin pri intravaskularni
hemolizi, etilenglikol, metanol, tumorski razgradni produkti itd) ter seveda
zdravila (aminoglikozidi, cisplatin, amfotericin B, parenteralni bifosfonati
ter zdravila, ki kristalizirajo v tubulih - npr. aciklovir, sulfonamidi,
metotreksat) (1, 3).

Kontrastna nefropatija (KN) velja za tretji najpogostejSi vzrok v bolnisnici
pridobljenih AOL, bolj ogrozeni pa so bolniki z Ze prisotno ledviéno
okvaro. Jodirana kontrastna sredstva povzro¢ajo renalno
vazokonstrikcijo, neposredne poskodbe tubulov in okvarjajo celice s
spros¢anjem prostih radikalov. Za razvito kontrastno nefropatijo ni
specifiénega zdravljenja. Preventivni ukrepi vkljucujejo zadostno hidracijo
bolnika pred in po aplikaciji kontrastnega sredstva, opustitev i.v. diuretikov
in nesteroidnih antirevmatikov ter zascito z antioksidantom N-
acetilcisteinom. Zdravljenje ATN vkljuCuje vzpostavitev normalnega
cirkulirajoega volumna krvi, opustitev vseh potencialnih toksinov in
kadar je potrebno, stimulacijo diureze. Restitucija po ATN je odvisna od
obsega poskodbe in je sorazmerno dolgotrajna.

Podporna terapija bolnika z AOL vklju€uje regulacijo hiperkaliemije in
metabolne acidoze, pogosto je potrebno tudi nadomestno zdravljenje z
dializo. AOL je katabolno stanje, zato bolnik potrebuje prehransko
podporo, ki za razliko od tiste pri KLB vsebuje tudi dovolj beljakovin. Med
zdravljenjem AOL je potrebno vse odmerke zdravil prilagoditi trenutni
ledviéni funkciji.

[ 24 [
Kroniéna ledviéna bolezen
KLB je vsaka okvara ledvic, ki traja ve¢ kot tri mesece, tudi ¢e pri bolniku
Se ni izrazeno zmanjSanje glomerulne filtracije. Po mednarodni
klasifikaciji je glede na oceno GF KLB razdeljena na pet stopenj, za vsako
stopnjo pa so opredeljene tudi priporo¢ene preiskave in terapevtski cilji
(tabela 1) (4, 5).

Kljuéni mehanizem napredovanja bolezni je propad dela nefronov, katerih
vlogo prevzamejo preostali in skuSajo motnjo kompenzirati s
hiperfiltracijo; sledijo glomerulna hipertenzija, glomerulna skleroza,
brazgotinjenje in Zilna skleroza (6). Na hitrost napredovanja bolezni
pomembno vplivajo starost, spol, rasa in genetska predispozicija kot
nespremenljivi ter arterijska hipertenzija, proteinurija, hiperlipidemija,
hiperfosfatemija, anemija, presnovna acidoza, hiperurikemija, kajenje in
debelost kot spremenljivi dejavniki. NajpomembnejSi ukrep za
upocasnitev napredovanja KLB je zmanjSanje previsokega krvnega tlaka
in proteinurije. Zdravila izbora so zaviralci angiotenzinske konvertaze

Polonca Drofenik, mag. farm., spec., UKC Maribor, Ljubljanska 5, Maribor
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Bolnik z akutno okvaro ledvic in bolnik s kronicno ledvicno boleznijo

Tabela 1: Stopnje KLB, priporocene presejalne preiskave in pristop k zdravljenju (4,5)

(ml/min/1,73m?)

(proteinurija)
ali eritociturija

STOPNJA 1 2 3 4 5
=90 60 -89
oGF + albuminurija + albuminurija 30-59 15-29 <15

(proteinurija)
ali eritociturija

Enkrat letno:
- Biokemicne preiskave z oGF

Na 6 mesecev kot pri | Na 3 mesece kot pri

- sprememba Zivljenjskega sloga

preiskave - Sediment se¢a stopnji 1do 3 stopnji 1do 3
- U-albumin/kreatinin oz. U-beljakovine /kreatinin
- krvni tlak do 130/80 ali 125/75 mm Hg pri proteinuriji
. - ACE in/ali ARB za zmanj$anje albuminurije oz. proteinurije
zdravljenje

- zmanj8anje sréno-Zilnega tveganja: statin, acetilsalicilna kislina

(ACE) in blokatorji angiotenzinskih receptorjev (ARB), ki znizujejo krvni
tlak in s tem filtracijski tlak v glomerulih, zmanjSujejo pa tudi pore v
okvarjeni glomerulni bazalni membrani. ACE in ARB se predpisujejo tudi
v kombinaciji, saj je tako zmanjSanje proteinurije Se ucinkovitejSe.
Pogosto se v terapijo dodaja tudi spironolakton, ki naj bi zaviral sklerozo
glomerulov, vendar v nasteti kombinaciji zelo poveca nevarnost
hiperkaliemije. Med zdravljenjem z nastetimi zdravili je potrebno nadzirati
GF in odmerke ustrezno prilagajati, saj lahko s prehitrim in prevelikim
znizanjem tlaka dodatno okvarimo ledvi¢no delovanje.

Med najpogostejSe zaplete KLB pristevamo anemijo, motnje v presnovi
kalcija in fosfatov, presnovno acidozo ter sréno-zilne bolezni.

Anemija je najpogosteje odraz pomanjkanja eritropoetina, saj je njegova
sinteza zmanjSana ustrezno stopnji KLB. Zdravljenje z eritropoetinom
za¢nemo, ko so izklju€eni ostali morebitni vzroki anemije, koncentracija
hemoglobina (Hb) v krvi pa je <119g/L. Ciline vrednosti Hb za bolnike s
KLB so med 110 in 120g/L (4, 5, 6).

Motnje v presnovi kalcija in fosfatov so posledica pomanjkanja aktivne
oblike vitamina D in slabSega izlo¢anja fosfatov, kar vodi v hipokalciemijo
in hiperfosfatemijo. Obsc¢itni¢ne zleze pospeseno izlocajo parathormon,
pod vplivom katerega se iz kosti sproS¢a kalcij, kar je vzrok za renalno
osteodistrofijo. Izplavljen kalcij tvori s fosfatom netopne komplekse, ki se
odlagajo v mehka tkiva. Sprva bolniku predpiSsemo dieto z nizko
vrednostjo fosfatov, kasneje dodajamo fosfatne vezalce, ki lahko razen
vezave fosfatov zagotavljajo tudi vir kalcija. Sekundarni paratireoidizem
zdravimo z analogi vitamina D.

Metabolna acidoza je med poznimi zapleti KLB, povzro¢a pa izgubo
kostne in miSiéne mase, posledi¢no povzro€a inzulinsko rezistenco in
hiperkaliemijo. Korigiramo jo z natrijevim hidrogenkarbonatom.

Sréno-zilne bolezni so najpogostejSi vzrok smrti bolnikov s KLB.
Zdravljenje vklju€uje ustrezno urejen krvni tlak (tabela 1), normalizacijo
dislipidemije (celokupni serumski holesterol <4mmol/L), pri diabetikih
dobro kontrolo glikemije, opustitev kajenja, vzdrzevanje normalne telesne
mase in redno telesno aktivnost. Bolniki s KLB morajo zmanjsati vnos
beljakovin (od 0,6-0,8g/kg telesne mase) in natrija, izogibati se morajo
nefrotoksi¢nim zdravilom (5).

Ko KLB napreduje do Cetrte stopnje, je potrebno bolnika postopno pripraviti
na nadomestno zdravljenje in v ta namen urediti zilni pristop. Ko bolezen
napreduje do KLO in se bolnik zdravi z dializo, se njegove potrebe po
beljakovinah zaradi izgub med dializo ponovno povecajo. Izguba apetita,
acidoza, vpliv nevropeptidov, hipoalbuminemija vodijo v zacarani krog
kaheksije, ki jo s pravocasno prehransko podporo lahko prekinemo.

Sklep

AOL je sindrom hitrega upada ledvi¢ne funkcije, ki pomembno vpliva na
potek zdravljenja in prezivetje bolnikov. S pravo¢asnim prepoznavanjem
ogrozenih bolnikov in odlo¢nim ukrepanjem jo lahko uspesno zdravimo.
Najboljsi ukrep je preprecevanje; zadostna hidracija pred in po tveganih
posegih ter izogibanje potencialnim toksinom sta temeljni nalogi. Pri Ze
nastali AOL je potrebno odpraviti vzrok in pravoasno nadomestiti
cirkulirajo¢i volumen krvi. Nadomestno zdravljenje s hemodializo je
pogosto potrebno, vendar tudi hitra uvedba dialize v zdravljenje ne
zmanij$a Skode in ne vpliva na preZivetje.

KLB se razvija postopoma, kljuéni mehanizem je propad nefronov.
Spremljajo jo Stevilni zgodnji in pozni zapleti. Napredovanje bolezni
najuspesneje upocasnimo z zmanjSanjem hipertenzije in proteinurije.
Pomembno je tudi zdravljenje zapletov, kot so anemija, motnje v presnovi
kalcija in fosfatov, metabolna acidoza in sréno-Zilne bolezni. Bolnik lahko
k svojemu zdravju veliko prispeva z upostevanjem navodil, dieto in
zdravim Zivljenjskim slogom.

Bolniki z okvarjeno ledvi¢no funkcijo v veliki vecini potrebujejo
individualno prilagojene odmerke zdravil, zato je poznavanje ledvi¢nih
bolezni in angaziranje klini¢nih farmacevtov na tem podro¢ju kljuéno.
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Prilagajanje odmerjanja zdravil
0w o0

glede na oceno ledviéne funkcije

Serumska koncentracija kreatinina (S,;) daje le grobo oceno hitrosti
glomerulne filtracije (GFR). Endogeni o€istek kreatinina (ECC) oceni
GFR bolje, vendar se ta preiskava ne izvaja rutinsko pri vsakem bolniku.
Prilagajanje odmerkov zdravil pri ledvicnem popuscanju pa ve¢inoma
temelji ravno na oceni GFR. S samim podatkom S, se torej zlahka
spregleda bolnike z Ze prisotnim ledviénim popuscanjem. S tem je lahko
vprasljivo tako spremljanje napredovanja ledviénega popuscanja kot
tudi prilagajanje odmerjanja zdravil.

Na podlagi rutinsko izmerjene S, smo vsem bolnikom, ki so se zdravili
v izbranem obdobju v Bolnisnici Golnik KOPA, izracunali oceno GFR po
Modification of Diet in Renal Disease Study enacbi (MDRD). Bolnikom
z rezultatom manj$im od 60 mL/min/1,73 m? smo dolocili Se
koncentracijo kreatinina v 24-urnem urinu, ECC ter ocene ledvi¢nih
ocistkov po Cockcrof-Gaultovi enacbi (CG), Cockcroft-Gaultovi enaébi
z upostevanjem miSicne mase (CGMM) ter po MDRD enacbi. Izbrali
smo enacbo, ki je najbolje korelirala z ECC ter ugotovili razlike v
prilagajanju odmerkov zdravil glede na ECC.

Znacilnih razlik med korelacijskimi faktorji, ki opredeljujejo odnos med
posameznimi enac¢bami in ECC nismo dokazali. CG je pokazala slabSo
korelacijo v primerjavi z CGMM ter MDRD. A za razliko od CGMM sta
CG in MDRD izkazali skladnost z ECC pri primerjavi srednjih vrednosti
ledvi¢nih ocistkov in pri primerjavi porazdelitve bolnikov znotraj
posameznih intervalov prilagajanja odmerjanja zdravil pri ledvicnem
popuscanju. MDRD in CG pri bolnikih s komorbidnimi boleznimi in
oceno GFR manjso od 60 mL/min/1,73 m? dajeta enako dobro oceno
GFR kot ECC. Tudi prilagajanje odmerjanja zdravil z uporabo teh dveh
enacb je skladno s prilagajanjem glede na ECC.

V Bolnisnici Golnik KOPA smo ugotavljali uporabnost enac¢b za oceno
ledvicne funkcije tudi pri bolnikih s pljuénim rakom. Glede na vzeti
standard (ECC) se je kot najbolj uporabna izkazala Wrightova formula,
ki je bila edina razvita na onkolo$kih bolnikih. Pri tej populaciji bolnikov,
nagnjenih h kaheksiji, se je pokazal pomemben vpliv BSA (povrsine) in
BMI (mase) bolnika na to¢nost ocene ledvi¢ne funkcije.

prof.dr. Ale§ Mrhar, mag.farm., Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani, ASkeréeva 7, 1000 Ljubljana

Martina Sabotin, mag.farm., Splo$na bolni$nica Celje, Oblakova 5, 3000 Celje
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Laboratorijska medicina in interpretacija rezultatov
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Laboratorijska medicina in
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interpretacija rezultatov

Kakovost in laboratorijski
standardi

Za laboratorijsko medicino, in Se posebej za kliniéno kemi¢ne
laboratorije, je znacilna velika stopnja avtomatiziranosti delovnih
procesov. Veliki, centralizirani laboratoriji lahko na ta nacin opravijo ve¢
preiskav in hkrati vzdrzujejo visoko kakovost opravljenega dela. Skrb za
kakovost predstavlja neprekinjene aktivnosti za zagotavljanje optimalnih
delovnih procesov, nadzor in sistemati¢no prevejanje uspesnosti
izpolnjevanja zahtev standardov in pravilnikov. V skladu s splo$no
sprejetimi usmeritvami za zagotavljanje kakovosti v laboratorijih je v
laboratorijski medicini uveljavljen standard ISO 15189, ki predstavlja
krovni dokument kakovosti v stroki. Temu standardu je prilagojen
Pravilnik o pogojih, ki jih morajo izpolnjevati laboratoriji za izvajanje
preiskav na podrocju laboratorijske medicine, ki velja za osnovno merilo
zagotavljanja kakovosti dela v slovenskih laboratorijih (1).

Kontrolne mehanizme predstavijata v glavnem notranja in zunanja
kontrola kakovosti dela. Odvisni sta od vrste laboratorija in njegovih
specifi¢nih potreb. Predvsem zunanja kontrola pa predstavlja objektivni
kazalec kakovosti opravljenih storitev.

Za laboratorijsko medicino je znano, da 60 do 80 odstotkov vseh napak
uvr§¢amo med predanalitske napake in so v glavnem administrativne
narave. Steviine merilnike-kazalnike kakovosti zato prilagajamo
spremljanju in kontroli predanalitskih procesov. Sodelovanje z oddelénim
osebjem, prenos znanj in ozave$¢anje vseh sodelujoih v procesu
diagnostike so zato kljuénega pomena za kakovost laboratorijskih
preiskav (2, 3).

(1]

Interpretacija rezultatov

Veliko Stevilo novih preiskav in njihova dostopnost porajata Stevilna
vprasanja klinikov, ki Zelijo pojasnila ali interpretacijo rezultatov.
VpraSanja se obiajno nanasajo na referenéna obmocja, neskladnost
bolnikovega stanja in rezultata, neskladnost s prejSnjimi rezultati ali
rezultati iz druge ustanove. V okolis€inah, ko pritiski na zdravstvene
delavce postajajo vse hujsi, se laboratorijski delavci ne moremo izogniti
prevzemu dela odgovornosti za bolnikovo zdravljenje.

Interpretacija laboratorijskih rezultatov je kompleksna dejavnost, ki
zahteva veliko strokovnega znanja, izkuSen;j in informacij. Ni omejena
samo na redni delovni ¢as, ampak je Se posebej zahtevna in
pomembna takrat, ko so zasedbe delovnih ekip najmanjSe. Sodobna
tehnologija omogoc¢a dolo¢ene postopke preverjanja rezultatov in
zagotavlja kvalitetne rezultate analiz v tehniénem smislu.

Enostavna interpretacija rezultatov je lahko vklju¢ena v laboratorijski
izvid kot komentar. Izberemo jo na osnovi rezultata in ostalih
dogovorjenih elementov. Kljub Stevilnim moznostim ostaja takSen nacin
povezovanja-podajanja informacij suhoparen in za naro¢nika pogosto
manj zazeljen. Nekateri avtorji tudi dvomijo v uspe$nost in smiselnost
takih interpretacij — komentarjev (4).

Laboratorijski informacijski
sistemi (LIS)

Laboratorijski informacijski sistemi omogoc€ajo enostavnejSi pregled
nad velikim Stevilom preiskav, sledenje preiskovan¢evim rezultatom in
primerjavo z drugimi parametri. MnoZico informacij je mogoce spremljati
na razliénih delovis¢ih in ,v zivo", kar prispeva k hitrosti, oziroma azurnosti
laboratorija. Prav tako je s programsko opremo mogocCe zadrzati
vprasljive rezultate in jih preveriti. S tem nac¢inom pa ni mogoce prepreciti
izdaje rezultatov, ki niso v skladu s stanjem bolnika in priakovanii
narocnika.

V ustanovah, kjer je Stevilo zahtevnih bolnikov veliko, so odkloni od
obi¢ajnih vrednosti lahko zelo veliki in posledica Stevilnih dejavnikov.
Novejsi trendi v organizaciji pretoka dela vkljuujejo tudi algoritme
delovnih procesov. Ti izhajajo iz teoretinih in izkustvenih spoznanj ter
poenostavijo delovne procese, pri tem pa vkljuCujejo tudi elemente
interpretacije. Vec€ina algoritmov temelji na doloenem priporocilu ali
smernici, vendar so algoritmi dobrodo$li pomo¢niki le, ¢e se zavedamo
njinovih slabosti.

V¢asih se v praksi pokaze potreba po poenostavljenem algoritmu ali tako
imenovani ,dogovorjeni poti analitike®. Slabost takega nacina dela je, da
velja le za dolo¢eno in omejeno Stevilo naroénikov, nikakor pa ne na
splosno. Omogoca racionalno troSenje sredstev in hitro sprejemanje
odlocitev.

Refleksno naro€anje preiskav je izpopolnjen nacin dogovorjene poti
analitike in izhaja iz klini¢nih podatkov. S smiselnim dodajanjem preiskav
med procesom analitike pospesimo potek dela in zbiranje pomembnih
informacij brez dodatnih posvetovanj z narocnikom. Osnova takemu
nacinu dela je odgovornost in korektnost v odnosu do naro€nika preiskav.

Interpretacija rezultatov temelji na dobrem poznavanju analiti¢éne metode,
bioloSkega materiala in njegovih znacilnosti, pred in poanaliti¢ne
variabilnosti ter dogajanj v patoloskem procesu bolezni. Kompleksnost
znanja daje novo kakovost, “dodano vrednost” laboratorija, ki
pomembno vpliva na potek zdravljenja in odnose z naro¢niki preiskav.

Mag. Maksimiljan Gorenjak, mag.farm., Oddelek za laboratorijsko diagnostiko, UKC Maribor, Ljubljanska 5, Maribor 2000
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Oskrba kritiéno bolnega otroka s
popoino parenteralno prehrano v
enoli za intenzivno terapijo

Uvod

V intenzivnih enotah bolnisnic oskrbujemo z zdravili otroke s hudo
akutno in kroni¢no odpovedjo dihal, s hudo okvaro ledvic in drugih
organov, s sindromom kratkega Crevesa ter otroke po hudih poSkodbah
tkiv in tezkih operativnih posegih. Prav tako jih moramo oskrbeti tudi s
primerno in zadostno koligino hranil, elektrolitov in tekogine. Ce otrok ne
more zauziti hrane, ga moramo hraniti po nazogastri¢ni sondi ali po
gastro oz. ileostomi z enteralno prehrano, v najtezjih primerih pa se
odlo¢imo za parenteralno hranjenje. Priporo¢a se, da parenteralno
hranjenje traja ¢im krajSi ¢as in da ga ¢im prej nadomestimo z enteralno
prehrano oz. z uzivanjem hranil skozi usta. Pri nekaterih hudo bolnih
otrocih je lahko parenteralna oblika hranjenja dolgotrajna ali celo
dozivljenjska, npr. pri otroku s sindromom kratkega Crevesa. Pravilna
prehrana je za otroka izredno pomembna, ne samo za pokritje njegovih
potreb po kalorijah, temve¢ v prvi vrsti za pravilno rast in razvoj
otrokovega organizma (1, 2).

Pomen prehranske terapije za
kriti¢éno bolnega otroka

Za ucinkovito izvedbo prehranske terapije je pomembna pravilna ocena
prehranskega stanja bolnega otroka in identifikacija osnovnih razlogov,
ki mu povzro¢ajo prehranski problem. Prehranska terapija je posebno
pomembna pri kroniénih obolenjih, ki so povezana s tveganjem za
nastanek podhranjenosti. Dobro prehransko stanje otroka je izredno
pomembno za njegovo uspesno ozdravitev (1, 3, 4).

Otroci imajo velike potrebe po energiji. Glavni vzrok za to sta relativno
velika povr§ina otrokovega telesa glede na njegovo telesno maso ter
teZnja po rasti. Tudi dnevne potrebe otroka po vodi so veliko vecje kot
pri odraslih. Obstajajo priporocila za dnevno potrebni vnos vode in
elektrolitov, ki se pa lahko spreminjajo glede na toleranco
posameznega bolnega otroka do vode in elektrolitov (1, 3).

Indikacije za popolno
parenteralno prehrano

Za oskrbo kriti¢no bolnih otrok s popolno parenteralno prehrano (PPP)
se odlo¢imo pri: podhranjenosti, hudih prebavnih motnjah,

malabsorbciji, anoreksiji, Chronovi bolezni, ulceroznem kolitisu,
Crevesnih fistulah, gastrointestinalni stenozi, ezofagealnih zozitvah,
mekonijskem ileusu, multiplih poskodbah, opeklinah, peritonitisu, sepsi,
ledviéni in jetrni insuficienci, pankreatitisu, transplantaciji kostnega
mozga in drugih bolezenskih stanjih (3).

Naértovanje prehranske terapije
pri kriti¢éno bolnem otrokv

Pred uvedbo parenteralne prehrane otroku obvezno odvzamemo kri za
hematoloSke preiskave (L, DKS, E, Hb, Ht, CRP) in biokemi¢ne
preiskave (elektrolite: natrijeve, kalijeve, kloridne, magnezijeve,
kalcijeve, fosfatne in bikarbonatne ione, se¢nino, krvni sladkor, alkalno
fosfatazo, albumine, transaminaze, bilirubin, kreatinin, trigliceride in
holesterol). Za dolo¢anje kalori¢nih potreb otrok, ki bodo dlje ¢asa oz.
dozivljensko na PPP, napravimo indirektno kalorimetrijo (3, 4).

Pri sestavi pripravka za PPP, ki je namenjen oskrbi posameznega

kritiéno bolnega otroka, moramo upostevati:

e potrebe bolnika po tekocini, elektrolitin, makro in mikro hranilih;

* koli¢ino tekocine, ki jo bolnik potrebuje, oz. celotno koli¢ino tekocine, ki
jo bo bolnik prejel z zdravili in s PPP;

e sestavo nosilne raztopine v infuzijah zdravil oz. sestavo topil za
ucinkovine v injekcijah,

* skupno koli¢ino posameznih elektrolitov (natrijevih, kloridnih ionov) in
glukoze, ki jih bolnik prejme s PPP ter z infuzijami in injekcijami zdravil;

e diagnozo, ki lahko bolniku omejuje uporabo nekaterih hranil in
elektrolitov.

Tako moramo pri bolniku:

¢ s hudim obolenjem dihal omejiti vnos glukoze na najmanj$o sprejem-
ljivo mero;

* z jetrno okvaro uporabiti izdelke, ki vsebujejo v glavnem razvejane
aminokisline. Motnje metabolizma pri jetrni odpovedi vodijo v aminoki-
slinsko neravnotezje, ki je odgovorno za razvoj hepati¢ne encefalopa-
tijle. Pomembna terapevtska koncepta v tem primeru sta zmanj$anje
patolosko zviSanih aromatskih aminokislin in pove¢anje koncentracije
patolosko znizanih razvejanih aminokislin;

* z okvaro ledvic omejiti vnos aminokislin, mas¢ob, tekocine, natrija,
kalija, magnezija in fosfata;

mag. Dragica Plevéak, mag. farm., spec., UKC Ljubljana, LEKARNA, Oddelek IPT, Zaloska 7, 1000 Ljubljana
Radislava Franko, mag. farm., UKC Ljubljana, LEKARNA, Oddelek IPT, ZaloSka 7, 1000 Ljubljana
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¢ z akutnim vnetjem trebusne slinavke pripraviti izdelek brez mascob;

* z obolenjem srca pripraviti izdelek z manj teko€ine, toda z zadostno
koli¢ino kalija, magnezija in kalcija;

* s sepso pripraviti izdelek z ali iziemoma brez mas¢ob in z dodatkom
selena;

* po operativnem posegu zagotoviti s parenteralno prehrano za 10 %
vec kalorij;

* z opeklinami zagotoviti ve¢ kalorij in tekoCine ter dodatno koli¢ino
cinka, bakra in selena;

* z rakom zagotoviti ve€ kalorij in tekocine ter dovol;j kalija;

s sindromom kratkega Crevesa, pri katerem je poveéana poraba elek-
trolitov, posebno kalcija in magnezija, zagotoviti tudi dovolj tekocine,
mascob (nenasi¢enih srednje in dolgo veriznih ter omega-3 masc¢ob-
nih kislin) in glutamina;

v Soku pripraviti pripravek z vecjo koli¢ino elektrolitov, toda brez mas-
¢ob (2, 3).

Pomen oskrbe kriti¢éno bolnega
ofroka z elekiroliti in tekoéino

Otroka moramo dnevno oskrbeti z zadostno koli¢ino tekocine in
elektrolitov. Dehidracija in hiperhidracija sta dve osnovni motnji v
ravnotezju vode pri ¢loveku. Glede na koncentracijo natrijevih ionov v
ekstracelularni teko€ini lo¢imo hipotoni¢no, izotoni¢no, hipertoni¢éno
dehidracijo oz. hiperhidracijo. Za bolnega otroka je torej izredno
pomembno, da pri njem vzdrZzujemo primerno ravnotezje vode in
elektrolitov (1 - 4).

Primer 1:

Sest meseénega otroka z respiratornimi tezavami, visoko temperaturo,
drisko in bruhanjem hospitaliziramo.

S kliniénim pregledom ugotovimo: KT 85/58, telesna temperatura 39°C,
hitrost dihanja 40/min, pulz 175/min, telesna masa 7.5 kg (2 tedna prej
je bila 8.3 kg).

Z biokemi¢no preiskavo ugotovimo: Na+ 162 mmol/l, CI- 126 mmol/l, K*
4 mmol/l, kreatinin 1 mg/dl.

S preiskavo urina ugotovimo: spec.tezo 1030, kreatinin 30 mg/dl, Na*
30 mmol/l, ni prisotne krvi, proteinov in glukoze.

Diagnoza: hipernatremi¢na dehidracija

Terapija akutne faze: 24-urna aplikacija |.V. infuzije s hitrostjo 50 ml/h, ki
vsebuje 5% glukozo, 30-40 mmol/l Na* in 20 mmol/l K*. Preverjanje
tekocine in elektrolitov se izvaja vsake 2-3 ure.
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Terapija vzdrzevalne faze: terapijo ponovimo.

Komentar: Posledica prehoda vode iz intracelularnega prostora v
ekstracelularni prostor je zviSanje osmolarnosti ekstracelularne
tekogine. Ce je znizanje osmolarnosti v ekstracelularnem prostoru
prehitro, lahko pride do otekanja mozganov z nevroloskimi simptomi.
Zato je pomembno, da pravilno dolo¢imo in spremljamo hitrost
infundiranja izotoni¢ne raztopine elektrolitov in glukoze. Koli¢ina
glukoze, ki jo I.V. infuzija vsebuje, pa soasno pokrije 20% otrokovih
dnevnih potreb po kalorijah (5).

Pri kriticno bolnem otroku spremljamo tudi acido-bazno ravnotezje.

Spremljanje kriti¢no bolnega
otroka na PPP

Otroka, ki prejema PPP, moramo redno spremljati s pomocjo izbranih
klininih in laboratorijskih preiskav. Njihov cilj je merjenje dnevnih potreb
otrokovega organizma po hranilih, teko€ini in elektrolitih, da se
izognemo zapletom, ki so povezani s PPP (3, 4).

Zakljuéek

Oskrba s kakovostnimi in pravilno sestavljenimi pripravki za popolno
parenteralno prehrano zagotavlja kriti€éno bolnim otrokom v enotah za
intenzivno terapijo hitro in kakovostno okrevanje, manj zapletov z
nezeljenim izidom, krajSe in cenejSe zdravljenje ter hitrejSo vrnitev v
domace okolje.

[}
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Oskrba otroka z zdravili pri
septicnem Sokv v enoti za
intenzivno terapijo

Septicni Sok je akutni sindrom, ki se lahko pojavi pri hudi bakterijski ali
gliviéni okuzbi. Mikroorganizmi in njihovi toksi¢ni presnovki sprozijo
sistemski vnetni odgovor organizma, pri katerem se spros¢ajo citokini
in ostali vnetni dejavniki. Ti povzrocijo spremembe na nivoju
mikrocirkulacije, zaradi ¢esar pride do vazodilatacije, prehoda tekocine
v medceli¢ni prostor, nastanka edemov in padca krvnega tlaka.
Obenem citokini zmanj$ajo sposobnost oksidativne presnove hranil v
celicah, oslabijo delovanje miokarda in poskodujejo alveolo-kapilarne
membrane plju¢. Popus€anje srca, dihalna odpoved in zmanj$an
periferni upor so vzrok zmanjSanemu privzemu kisika v perifernih tkivih
in organih, kar povzro€i njihovo okvaro. Praviloma je okvara sprva
funkcionalna in se klinicno kaze z reverzibilnim odpovedovanjem
organov, ¢e pa Sok traja dovolj dolgo, je okvara organov tudi strukturna
in njihovo odpovedovanje ireverzibilno. Ireverzibilna odpoved organov
vodi v smrt (1,2).

Prvi korak pri zdravljenju Soka je nadomes¢&anije tekocin in zdravljenje s
kisikom, s ¢imer naj bi izboljSali prekrvavitev organov in tkiv ter
zagotovili zadostno dostavo kisika k celicam. Smernice za zdravljenje
septi¢nega Soka priporo¢ajo zacetni odmerek 20 ml teko¢in na kilogram
telesne mase v intravenski ali intraosalni injekciji. Uporabimo lahko
0.9% raztopino natrijevega klorida ali Ringerjevega laktata, kasneje tudi
raztopine humanih albuminov ali Skrob. Bolj kot vrsta je pomembna
pravoc¢asna in zadostna uporaba tekoc€in (3).

Ce otrok po aplikaciji 60 ml tekodine na kilogram telesne mase v prvih
15 minutah zdravljenja Se vedno kaze znake Soka, je potrebno priCeti s
specificnim hemodinamskim zdravljenjem z zdravili z inotropnim
delovanjem (dopamin, dobutamin, milrinon), vazokonstriktorji
(adrenalin, noradrenalin) ali vazodilatatorji (natrijev nitroprusid). Dajemo
jih v dolgotrajni infuziji, njihov odmerek pa titriramo glede na odziv
organizma. Izbira zdravila je odvisna od hemodinamskega stanja srca in
obtoCil, ki se v razlicnih stopnjah poteka sepse in njenega zdravljenja
lahko spreminja. Pri otrocih je zdravilo izbire dopamin, ¢e ima otrok
zmanj$an minutni volumen srca (MVS) in povis$an periferni upor (PU) pa
uporabimo dobutamin. Ce se hemodinamsko stanje ne izbolj$a,
dodamo vazokonstriktor - adrenalin ali noradrenalin. Milrinon - inhibitor
fosfodiesteraze tipa lll, ki povec¢a kontraktilnost miokarda in povzroci
vazodilatacijo na periferiji, uporabimo pri Soku z zmanjSanim MVS in
povec¢anem PU, ki se ne odzove na zdravljenje s kateholamini. Nizki

odmerki hidrokortizona so upravi€eni ob sumu na nezadostno
delovanje nadledvi¢ne Zleze, sicer pa uporabo kortikosteroidov v
zdravljenju sepse pri otrocih povezujejo s povec¢ano umrljivostjo (3).

V prvi uri po prepoznavi bolezni pri€nemo s protimikrobnim
zdravljenjem. To je najprej izkustveno, po identifikaciji povzrocitelja pa
usmerjeno. Izbira protimikrobnega zdravila je odvisna od starosti otroka,
njegove nedavne zgodovine in okolja, v katerem je priSlo do okuzbe. V
prvi fazi zdravljenja uporabimo dva ali tri protimikrobne ucinkovine, da
pokrijemo ¢&im SirSi spekter moznih povzrociteliev (3,4). Odmerjanje
protimikrobnih zdravil pri sepsi in septichnem Soku je kompleksno.
Odvisno je od fizikalno kemi¢nih lastnosti ucinkovine, njene
farmakodinamike in  spremenjene  farmakokinetike  zaradi
odpovedovanja organov oziroma zdravljenja s tekoc¢inami. Vsaj prvi dan
zdravljenja uporabimo visoke odmerke protimikrobnih zdravil, kajti
volumen porazdelitve predvsem hidrofilnih ucinkovin (betalaktami,
aminoglikozidi) se zaradi sprememb v mikrocirkulaciji in zdravljenja s
tekocinami mo¢no poveca. V nadaljevanju zdravljenja odmerke zdravil
prilagajamo glede na stopnjo okvare ledvic in jeter. Ce je potrebno
zmanjSanje odmerka, upoStevamo farmakodinamske lastnosti
protimikrobnih zdravil. Pri koncentracijsko odvisnih antibiotikih je
primerneje podaljSati interval odmerjanja ob nespremenjenem
enkratnem odmerku medtem ko pri ¢asovno odvisnih antibiotikih
zmanjSamo odmerek ob nespremenjenem intervalu odmerjanja. S
spremljanjem plazemskih koncentracij ucinkovin lahko zagotovimo
primerno odmerjanje protimikrobnih ucinkovin (5).

Pri anuriji zaradi okvare ledvic uporabimo furosemid v dolgotrajni
infuziji. Z antagonisti H2 receptorjev ali inhibitorji protonske crpalke
prepreCujemo nastanek stresnega ulkusa. Vendar pa z zaviranjem
tvorbe zelod¢ne kisline pospesimo kolonizacijo Zelodca s patogenimi
bakterijami. Aspiracija zelod¢ne vsebine, ki je pogostejSa pri intubiranih
ali enteralno hranjenih bolnikih, lahko povzro¢i bakterijsko plju¢nico (3).

Ve¢ $tudij je pokazalo, da humani imunoglobulini zmanj$ajo umrljivost
zaradi sepse ali septi¢nega Soka pri novorojenckih in otrocih. Pri tem so
se pripravki, ki so poleg imunoglobulinov G vsebovali tudi
imunoglobuline A in M, izkazali za bolj u¢inkovite (3).

Irina Tegelj, mag.farm., Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Lekarna
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Za sedacijo in lajSanje bolecine se najpogosteje uporabljajo midazolam
ter analgetika fentanil in morfij. Dajemo jih v trajni infuziji, odmerke pa
titriramo glede na klini¢ni ucinek.

Motena presnova v stanju Soka in nezeleni u€inki zdravil so vzrok hipo-
ali hiperglikemiji, hipokalcemiji, hipofosfatemiji, hipomagnezemiji in
acidozi.

Hipoglikemijo preprecujemo s trajno infuzijo glukoze. Visoki odmerki
kateholaminov lahko povzrocijo insulinsko rezistenco in posledi¢no
hiperglikemijo, ki jo preprecujemo oziroma zdravimo z insulinom v
dolgotrajni infuziji. Preveliko nihanje plazemskih koncentracij glukoze
povezujejo s povec¢ano smrtnostjo in daljSo lezalno dobo na intenzivnih
enotah, zato je potrebno redno spremljanje plazemske koncentracije
glukoze (3).

Kalcij nadomes¢amo z raztopinami kalcijevega klorida ali kalcijevega
glukonata. Raztopine kalcijevega glukonata v steklenih ampulah
vsebujejo veliko aluminija — okoli 6000 ug/L, zato njihovo uporabo
odsvetujejo pri novorojenckih in bolnikih z okvaro ledvic (4,6).

Presnovna acidoza je posledica tkivne hipoksije, zaradi katere se celice
preusmerijo na anaerobni metabolizem, v katerem nastaja in se kopici
mleéna kislina. Ceprav acidoza oslabi kontraktilnost miokarda in
optimalno delovanje kateholaminov, je zdravljenje z natrijevim
hidrogenkarbonatom upravi¢eno le v primeru hude presnovne acidoze
(pH < 7.1) (3).

FizioloSke spremembe organizma pri septicnem Soku vplivajo na
farmakokinetiko ucinkovin. Peroralna absorpcija se zmanjSa zaradi
slabSe prekrvavitve gastrointestinalnega trakta, upo¢asnjenega gibanja
Crevesja in upo€asnjenega praznjenja zelodca. Zato vsa zdravila v prvih
dneh zdravljenja septicnega Soka dajemo intravensko. Zdravila
raztapliamo in red¢imo v pogojih, ki zmanjSujejo moznost
mikrobioloSkega onesnaZzenja in ob doslednem upostevanju asepti¢ne
tehnike. Zdravila, ki jih dajemo v trajni infuziji, red¢imo do standardnih
koncentracij. S tem zmanjSamo moznost napak pri pripravi, predvsem
pri izraGunu volumna osnovne raztopine zdravila, ki ustreza
predpisanemu odmerku. Pri raztapljanju zdravil za intravensko dajanje v
obliki praSka moramo upostevati, da je volumen nastale raztopine vecji
od volumna uporabljenega topila. Razlika nastane zaradi volumna
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samega praska. Ce moramo uporabiti le del raztopine in povedanja
volumna (v angleSkem jeziku »displacement value«) ne upoStevamo,
lahko naredimo tudi do 15% napako pri odmerjanju. Zal veéina
proizvajalcev zdravil v svojih navodilih podatka o pove€anju volumna ne
navaja.

Zazeleno je, da so raztopine zdravil za kontinuirano infundiranje
uporabne vsaj 24 ur. Tako zmanjSamo Stevilo rokovanj na infuzijskem
sistemu, s ¢imer se zmanjSa moznost bakterijske okuzbe, pa tudi
nezelene spremembe v pretoku zdravil za hemodinamsko podporo.
Cas uporabe raztopin je odvisen od mikrobiolokih pogojev priprave in
fizikalno kemijske stabilnosti u€inkovin, na katero vplivajo koncentracija
zdravilne ucinkovine, vrsta nosilne infuzijske raztopine, temperatura,
izpostavljenost dnevni svetlobi in vrsta vsebnika.

Otrok med zdravljenjem Soka parenteralno prejema deset ali ve¢ vrst
zdravilnih u€inkovin in parenteralno prehrano, ki jih moramo zaradi
omejenega venskega dostopa velikokrat socasno aplicirati skozi isti
lumen katetra. Pri soCasni aplikaciji zdravil skozi isti lumen katetra
moramo zagotoviti njihovo medsebojno kompatibilnost. Pri tem
upostevamo podatke iz literature (Handbook on Injectable Drugs, King
Guide to Parenteral Admixtures, Micromedex — IV index, Stabilis,...),
izkusnje ali pa se, ¢e na voljo ni drugih podatkov, orientiramo glede na
pH vrednost raztopin zdravilnih u¢inkovin.
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Bolnik v enoti intenzivne terapije

Uvod

Enote intenzivne terapije (EIT) so posebej organizirane in opremljene
enote v bolniSnicah, ki omogocajo visoko specializirano oskrbo kriti€no
bolnih in bolnikov po razli¢nih hujsih poSkodbah. Bolniki prihajajo v EIT
iz enote za nujno medicinsko pomo¢, iz operacijskih dvoran, iz
navadnih oddelkov bolniSnice ali pa so premes¢eni iz drugih bolnidnic.
Za sprejem bolnika v EIT se zdravnik odlo¢i na podlagi ugotovitve
klinicnega stanja, ki zahteva natanéno opazovanje, monitoriranje in
specializirane nacine zdravljenja. V EIT bolnike oskrbuje
multidisciplinarno osebje, ki je posebej usposoblieno na podrocju
intenzivne medicine in nege (zdravniki, medicinske sestre,
fizioterapevti, dietetiki, klini¢ni farmacevti in drugi). Osebje v EIT mora
zagotavljati enako stopnjo intenzivnosti oskrbe bolnikov vseh 24 ur na
dan.

Problemi bolnikov

V splo$nem obstajata dve najpomembne;jsi indikaciji za sprejem bolnika
v EIT: nestabilno stanje z zmanjSanim delovanjem zivljenjsko
pomembnega organa in /ali velika nevarnost za nastanek hudega
zapleta. Obravnava tak$nih bolnikov zahteva intenzivno in kompleksno
zdravljenje ter nego, z uporabo napredne tehnologije (1). Zaradi
neposredne Zivljenjske ogrozenosti, so prizadevanja osredoto¢ena
predvsem na 3 organe — mozgane, srce in pljuc¢a. Velik vpliv na klini¢ni
izid bolnikov v EIT imajo tudi okvare delovanja ledvic in jeter. Ugotovili
so, da je akutna okvara ledvic povezana s 40%-80% stopnjo smrtnosti
in z velikim porastom stroSkov oskrbe v EIT (2). Poleg nastetega pri
bolnikih v EIT nastopijo $e dodatni problemi glede prehranjenosti,
pojava bolecine in tesnobe ter nezmoznosti komunikacije. Glavni
indikaciji za odpust bolnika iz EIT sta respiracijska in hemodinamska
stabilnost in/ali pozdravljeni zapleti (1).

Naéini oskrbe bolnikov

EIT omogoca zivljenjsko ogrozenemu bolniku izrabo vseh terapevtskih
moznosti za zaCasno nadomestitev motenega ali ze izpadlega
delovanja Zzivljenjsko pomembnih organov, ob hkratnem zdravljenju
osnovne bolezni, ki je to motnjo povzrocila (1). Zaradi okvarjenega
delovanja razliénih organov, zahtevajo bolniki v EIT zdravljenje s
specifiécnimi  skupinami  zdravil kot so: sedativi, analgetiki,
nevromuskularni blokatorji, protimikrobna zdravila, inotropna zdravila,
zaviralce izlo¢anja Zelod¢ne kisline in drugo (3). Potreben je
neprekinjen nadzor delovanja vseh prizadetih organskih sistemov ter
nadomeSc¢anje izpadlega oziroma nezadostnega delovanja le-teh, s
pomocjo razli¢ne tehnologije:

* popolno in neprekinjeno invazivho spremljanje hemodinamskih
kazalcev in parametrov kisikovega transporta

* popolno in neprekinjeno spremljanje delovanja centralnega Zivénega
sistema (tlaki, pretoki, metabolizem) pri bolniku s hudo mozgansko
poskodbo

e neprekinjeno spremljanje respiracijske funkcije ter prilagajanje
parametrov mehanske ventilacije trenutni stopnji plju¢ne okvare, s
poznavanjem in obvladovanjem vseh oblik mehanske ventilacije

e opredelitev sréne funkcije s pomocjo EHO kardiografije in
kateterizacije

e diagnostika in terapija srénih aritmij z aplikacijo zdravil in elektro-
stimulacijo

* vse oblike nadomestnega zdravljenja (kontinuirane in intermitentne)
odpovedi ledviéne funkcije pri Zivljenjsko ogrozenem in nestabilnem
bolniku (npr. sepsa, ARDS, Crush sindrom, politravma)

Velikega pomena je ustrezna in kompleksna prehranska podpora
(enteralna, parenteralna) z ustreznim metabolnim monitoringom pri
odpovedih dolo¢enih organov (kroni¢ni pljuéni bolnik, bolnik s
sladkorno boleznijo, imunskooslabljen bolnik).

Zagotovljeno mora biti neprekinjeno delovanje vseh podpornih sluzb
(laboratorij za biokemi¢ne, hematoloske, toksikoloske in mikrobioloske
preiskave, oddelek za slikovno diagnostiko, sluzba za transfuziologijo,
oddelek za endoskopske preiskave). Prav tako mora imeti EIT
zagotovljeno respiracijsko in lokomotorno fizioterapijo ter stalno in
takojsnjo dosegljivost konziliarnih specialistov razli¢nih strok.
Pomembno je kontinuirano izvajanje izobrazevanja zdravnikov in
medicinskih sester v EIT (1).

Posebnosti farmakoterapije
bolnikov v EIT

Pri kritiéno bolnih se zaradi patofizioloSkih sprememb spremenijo
farmakokineti¢ni parametri zdravil. Osnova farmakoterapije bolnikov v
EIT je razumevanje, kako okvare dolo¢enih organov pri kriti€no bolnih
vplivajo na spremembo farmakokinetike zdravil. Na podlagi poznavanja
farmakodinamiénih  znacilnosti in potencialno spremenjenih
farmakokineti¢nih znacilnosti zdravil pri kriti¢éno bolnih, je za optimiranje
klini¢nih izidov zdravljenja potreben individualen pristop s pomocjo
monitoriranja zdravljenja z zdravili (Therapeutic Drug Monitoring —
TDM)(4).

Zaradi spremenjenega pretoka krvi pri kritiéno bolnih se spremeni
obseg absorbcije zdravil po enteralni, transdermalni, intramuskularni ali
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subkutani aplikaciji. Zdravila zato dajemo prednostno intravensko. Za
enteralno dajanje zdravil se odlo¢imo Sele, ko je bolnik stabilen in je
delovanje prebavil vzpostavljeno. Pozorni moramo biti na interakcije
med zdravili in hranili ter ustrezno monitorirati zdravila z ozkim
terapevtskim obmocjem (varfarin, lidokain). Pri dolocitvi zacetnega
odmerjanja zdravil je potrebno upostevati spremembe v volumnih
porazdelitve (Vd), ki so posledica znagilnih premikov telesnih teko¢in pri
kriti€éno bolnih. Pri zdravilih, ki se jim Vd poveca, je potrebno zacetno
odmerjanje povecati. Pri znizanju jetrnega ocistka zdravila moramo
znizati odmerjanje, da prepre¢imo akumulacijo; pri zviSanju jetrnega
ocistka zdravila pa moramo povecati odmerjanje, da dosezemo
primerljive u¢inke z bolniki z normalnim jetrnim o€istkom. Zaradi visoke
stopnje variabilnosti ledviénega oCistka zdravil pri kriti€no bolnih, je
tezko ustrezno prenesti izsledke Studij v klini€no prakso. Zato je pri
zdravilih, ki se pretezno izlo¢ajo skozi ledvica, potrebno dobro
poznavanje navodil proizvajalcev za ustrezno prilagajanje odmerjanja
razlicnim stopnjam okvare delovanja ledvic. Na ta nacin prepre¢imo
previsoko ali prenizko odmerjanje zdravil. Za znizanje toksi¢nosti in
zagotavljanje ucinkovitosti zdravil je potreben individualen pristop z
monitoriranjem (vankomicin, gentamicin) (5).

Vioga kliniénega farmacevta pri
oskrbi kritiéno bolnih v EIT

V ZDA obstaja posebna smer farmacije Critical Care Pharmacy od
zgodnjih 1970-tih let, ko so farmacevti postali del multidisciplinarnega
tima v EIT. V 1980-tih so uvedli specializirane izobraZevalne programe
za pridobitev naziva Critical Care Pharmacist (6). V razli¢nih raziskavah
so potrdili, da prisotnost farmacevta pri oskrbi bolnikov v EIT zniza
incidenco nezZelenih ucinkov zdravil in celokupnih stroskov zdravljenja
(7,8). Aktivnosti kliniénega farmacevta so: pomo¢ zdravnikom pri
farmakoterapevtskih odlocitvah, nasveti s podroc¢ja farmakokinetike,
monitoriranje  varnosti in  ucinkovitosti zdravljenja bolnikov,
posredovanje informacij o zdravilih ter izobraZevanje zdravnikov,
medicinskih sester in bolnikov (8).

Dejavnost kliniénega farmacevia
v Enoti za intenzivno terapijo
operativnih strok (EITOS) v
Splosni bolnisnici Jesenice (SBJ)

Kliniéni farmacevt v SBJ bolnikom v EITOS pregleda vsa predpisana
zdravila in preveri odmerjanje, nacine vnosa, kompatibilnosti z nosilnimi
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raztopinami, interakcije med zdravili in hrano. Pri protimikrobnih
zdravilih dodatno preveri indikacije in usklajenost z mikrobioloSkimi
izvidi. Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic izvede individualno
odmerjanje vankomicina s pomocjo orodja PharmaCalc za
farmakokineti¢ne simulacije (9). Veliko je tudi primerov posvetovanj
zdravnikov in medicinskih sester s kliniénim farmacevtom glede
osnovnih znacilnosti zdravil: odmerjanja, nac¢ina priprave za dajanje ter
zdruzljivosti z ostalimi zdravili, z nosilnimi raztopinami in s pripravki za
parenteralno prehrano.

Zakljuéek

Pri bolnikih v EIT je zaradi patofizioloSkih sprememb v delovanju
organov, nestabilnosti klinicnega stanja in tveganja za resne zaplete,
potreben multidisciplinaren pristop. Uspeh zdravljenja Zivljenjsko
ogrozenih bolnikov v EIT je v veliki meri odvisen od timskega dela ter
dobro organiziranega medsebojnega sodelovanja strokovnjakov
razliénih podrogij. Vloga klini€nega farmacevta pri upravljanju z zdravili
na tem podrocju je velika, saj ima pozitiven vpliv na zniZzevanje
nezelenih u€inkov zdravil, kakor tudi na znizanje stroskov zdravljenja. V
prihodnje bo tudi pri nas nujno potrebno uveljaviti izobrazevalne
programe za usposabljanje klini¢nih farmacevtov za delo v EIT.

Literatura

Kremzar B. Zivljenjsko ogrozen bolnik v enoti intenzivne terapije. Dosegljivo
na: www.ztm.si/res/publication/1022.pdf

2. Uchino S, Kellum JA, Bellomo R, et al. Acute renal failure in critically ill
patients: a multinational, multicenter study. JAMA. 2005; 294: 813-818.

3. Power BM, Forbes AM, van Heerden PV, llett KF. Pharmacokinetics of drugs
used in critically ill adults. Clin Pharmacokinet. 1998 Jan; 34(1): 25-56.

4. Bodenham A, Shelly MP, Park GR. The altered pharmacokinetics and
pharmacodinamics of drugs commonly used in critically ill patients. Clin
Pharmacokinet. 1988 Jun; 14(6): 347-73.

5. Boucher BA, Wood GC, Swanson JM. Pharmacokinetic changes in critical
iliness. Crit Care Clin. 2006; 22: 255-271.

6. Society of Critical Care Medicine and the American College of Clinical
Pharmacy. Position paper on critical care pharmacy services. Pharmacother.
2000; 20(11): 1400-1406.

7. Leape LL, Cullen DJ, Dempsey Clapp M, et al. Pharmacist Participation on
physician rounds and adverse drug events in the intensive care unit. JAMA.
1999; 281: 267-270.

8. Papadopoulos J, Rebuck JA, Lober C, et al. The critical care pharmacist: an
essential intensive care practitioner. Pharmacother. 2002; 22(11): 1484-
1488.

9. Mavsar Najdenov B, Koder B, Grabnar |, Mrhar A. Analiza ucinkovitosti in

varnosti zdravljenja z vankomicinom. Zdrav Vestn 2007; 76: 695-700.



Ucinkovito in varno uvajanje varfarina

Uéinkovito in varno uvajanje

varfarina

Erika Oblak

1 Uvod

Antikoagulacijsko zdravljenje (AKZ) s kumarini je zelo pogosta
intervencija za primarno in sekundarno preprecevanje tromboemboli¢nih
dogodkov. V Sloveniji prejema AKZ s kumarini ve¢ kot 35.000 bolnikov,
vsako leto pa terapijo na novo uvedejo 7000 do 8000 bolnikom (1).
Indikacije za AKZ obsegajo paleto bolezenskih stanj: umetne sréne
zaklopke, atrijska fibrilacija in ondulacija, venski tromboembolizmi,
antifosfolipidni sindrom, itd (2). V ¢lanku se bomo osredotocili na uvajanje
varfarina, saj je to najpogosteje predpisana ucinkovina v skupini peroralnih
antikoagulantov (3). Varfarin ima ozko terapevisko obmocje in vsako
neoptimalno odmerjanje lahko privede do zapletov zdravijenja, bodisi
krvavitve bodisi tromboze. Ustreznost odmerjanja kontroliramo z
merjenjem protrombinskega ¢asa, ki se za objektivno primerjavo med izvidi
razliénih laboratorijev podaja kot mednarodno normalizirano razmerje
(anglesko International Normalised Ratio ali INR). Vsaka od zgoraj nastetih
indikacij za AKZ zahteva svoje t.i. terapevtsko ali ciljano INR vrednost oz.
obmodije, ki je dolo¢eno glede na indikacijo zdravljenja. Dologitev cilinega
INR namre¢ temelji na oceni tveganja dolocenega bolezenskega stanja za
tromboemboli¢ne dogodke (2). Odmerjanje varfarina poteka po tedenski
shemi, kar pomeni, da zdravnik na osnovi bolnikove indikacije, kliniéne slike
in izmerjene vrednosti INR glede na terapevtsko obmocje, dolo¢i tedenski
odmerek varfarina. Kadar z odmerjanjem varfarina presezemo ciljno
obmodje INR, s tem pove¢amo tveganje za nastanek krvavitev, v primeru
premajhnih odmerkov pa pove¢amo tveganje za tromboze.

V letih od 1963 do 2008 je AngleSka agencija za zdravila (The Medicines
and Healthcare Regulatory Agency ali MHRA) prejela 2.233 poro¢il o
nezelenih dogodkih ob terapiji z varfarinom, od tega 297 s smrtnim izidom,
pretezno zaradi krvavitev (3). Znano je, da je tveganje za krvavitve
najpogostejsSe v prvih treh mesecih zdravljenja (4,5), njihova pogostnost pa
je odvisna od kakovosti vodenja bolnikov z AKZ (6,7). Uvajanje varfarina
torej zahteva podrobno spremljanje bolnika, potrebni so Stevilni ambulantni
obiski, saj z merjenjem INR in spremljanjem klini¢nih znakov spremljamo
ucinkovitost in varnost terapije. Ob tem je potrebno poudariti, da je klini¢ni
odziv bolnikov na enake odmerke varfarina lahko zelo razli¢en, saj nanj
pomembno vplivajo Stevilni dejavniki. Zato je za varno in ucinkovito
uvedbo AKZ nujno poznavanje le-teh.

2 Dejavniki tveganja za
krvavitve in tromboemboliéne
dogodke bolnikov na AKZ

Dejavniki, ki vplivajo na ucinkovitost in varnost uvedbe AKZ, zajemajo
dejavnike okolja in dejavnike, ki so lastnost bolnika samega. Dejavniki

okolja so: izbran zacCetni odmerek varfarina, ustreznost odmerkov in
trajanje socasne terapije z nizkomolekularnimi heparini, ¢as, potreben za
doseg terapevtskega INR, variabilnost INR, prisotnost interakcij varfarina
z ostalimi zdravili, hrano ter alkoholom in nenazadnje seznanjenost
bolnika o telesnih aktivnostih, ki pove¢ajo moznost za krvavitev (8,9). Po
drugi strani pa na metabolizem in farmakodinamsko ucinkovitost
varfarina vpliva bolnikova genetska predispozicija kot tudi starost, teza in
pridruzene bolezni (9, 10, 11). Na konéni rezultat uspesnosti uvajanja
AKZ torej kljuéno prispeva poznavanje teh dejavnikov s strani
zdravstvenih delavcey, saj le na ta nacin lahko izberejo ustrezen odmerni
rezim varfarina za posameznika, poskrbijo, da je bolnik o AKZ dobro
poucen in tako zagotovijo dobro konkordanco bolnika.

3 Vioga kliniénega farmacevta
pri uvedbi AKZ

V Sloveniji je sodelovanje farmacevta pri uvedbi AKZ prepuscéeno lastni
iniciativi farmacevtov oz. strokovnemu vodstvu posameznih bolnisnic,
Ce ta prepozna pomembnost sodelovanja farmacevta v zdravstvenem
timu. V trenutni kliniéni praksi AKZ obvladujejo predvsem zdravniki in
medicinske sestre. V tujini je situacija drugacna: v Angliji farmacevti
sodelujejo v antikoagulantnih ambulantah (ali jih celo vodijo), izvajajo
farmacevtsko skrb v zunanjih lekarnah ter so nepogresljiv del
zdravstvenega tima v bolniSnicah, kjer se uvaja AKZ.

3.1 Obravnava bolnika na AKZ v
Sloveniji

V Sloveniji se AKZ obi¢ajno uvede v bolnisnicah, nato pa je bolnik
napoten v specialisticno antikoagulantno ambulanto. V ambulantah
imajo na voljo podporno programsko orodje, t.i. Trombo, ki omogoca
zelo pregledno vodenije in izpis bolnikovih podatkov: indikacije za AKZ,
cilini INR, predvideno trajanje AKZ ter druge demografske podatke.
Program na podlagi bolnikovih odmerkov varfarina ter izmerjenih
vrednosti INR tudi izracuna optimalno tedensko shemo odmerjanja
varfarina do naslednjega obiska ambulante. Bolniki so v ambulantah
delezni svetovanja s strani zdravnika in/ali medicinske sestre ter
prejmejo knjizico »Antikoagulacijsko zdravljenje, navodila bolniku« (12),
kjer so zbrane glavne informacije o AKZ.

Glavna problema v Sloveniji sta pomanjkanje informiranja bolnikov pred
odpustom iz bolniSnice ter pomanjkljiv prenos informacij od
bolniSniénega do ambulantnega zdravnika in obratno. Tudi v primerih
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nudenja nujne medicinske pomoci bolnikom na AKZ je pretok informacij
med primarno in sekundarno ravnjo zelo omejen.

3.2 Obravnava bolnika na AKZ v Angliji
Ce se osredotogimo na viogo kliniénega farmacevta v bolnignicah, so
naloge farmacevta ob odpustu vsakega bolnika z na novo uvedenim
AKZ sledece:

 predstaviti namen AKZ za njegovo indikacijo,

e razloziti nac¢in jemanja zdravil in principe spremljanja varnosti in
ucinkovitosti terapije,

¢ opozoriti na interakcije z ostalimi zdravili ali hrano ter

* podati sploSna priporocila o telesnih aktivnostih in drugih previdnostih
ukrepih pri AKZ.

Farmacevt to izvede s pomocjo obrazca, ki ga vodi skozi svetovanje,
hkrati pa s podpisom farmacevta in bolnika potrjuje, da je bilo
svetovanje izvedeno. Obrazec je uraden dokument in je del bolnikove
zdravstvene dokumentacije.

Poleg nastetega klini¢ni farmacevt poskrbi, da vsak bolnik pred
odpustom prejme knijizico z informacijami o AKZ, dnevnik spremljanja
INR (t.i. »Yellow Anticoagulant Book«) in rumeno kartico, ki opozarja
zdravstvene delavce, da je bolnik na AKZ. To je $e posebej pomembno
v primeru nudenja nujne medicinske pomoci. To informativno gradivo v
Angliji izdaja njihova nacionalna agencija za varnost bolnikov (National
Patient Safety Agency).

Farmacevt v sodelovanju z medicinsko sestro pred odpustom bolnika iz
bolniSnice preveri tudi, ¢e ima bolnik izpolnjen obrazec z osnovnimi
podatki za zagotavljanje neprekinjenega vodenja AKZ: zabelezen dan
naslednjega obiska antikoagulantne ambulante, kontakt zdravnika, ki je
uvedel AKZ, indikacijo za AKZ, ciljni INR, so¢asno predpisana zdravila,
ipd.

Poleg opisane rutine klini¢ni farmacevti sooblikujejo protokole uvajanja
varfarina, izvajajo nadzor sledenja bolnisni¢nim protokolom in drugim
veljavnim smernicam ter na dnevnih vizitah ugotavljajo morebitne
interakcije z obstoje€imi predpisanimi zdravili in na to opozarjajo
zdravnike. Rezultati Studij, ki primerjajo izide zdravljenja bolnikov na
AKZ z in brez vkljucitve farmacevta, jasno kazejo na vecjo urejenost
INR in s tem pomembno zmanjSanje zapletov zdravljenja ter skrajSanje
hospitalizacije, ko je farmacevt vklju¢en v obravnavo bolnikov na AKZ
(7,13).

4 Zakljuéek

Varno in uéinkovito AKZ je izziv za zdravstveni tim. Znanje, ki ga
farmacevti imamo, bi lahko pomembno doprineslo k uspesnosti
zdravljenja bolnikov na AKZ v in izven bolni$nic. Da bi opisano prakso
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iz Anglije, ki je izboljSala varnost in u€inkovitost AKZ, uspeli vpeljati v
Sloveniji, so potrebni nasledniji koraki:

* posnetek in analiza sedanjega stanja,
¢ identifikacija kriticnih korakov v obravnavi bolnika na AKZ,
e izdelava predloga vkljucitve farmacevtov v obravnavo bolnikov,

e predstavitev pomembnosti vkljuéitve farmacevtov v AKZ bolnikov
odgovornim ustanovam,

e opredelitev kompetenc (znanja in ves$¢in) farmacevtov, ki bodo
sodelovali v AKZ,

¢ izobraZevanje farmacevtov 0 AKZ in nenazadnje

* preverjanje kompetenc farmacevtov (bodisi interno ali nacionalno).

o o
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Antibioti¢na terapija pri
hospitaliziranih bolnikih -
pogled kliniénega farmacevia

1 Uvod

Protimikrobna zdravila (PZ) so med najpogosteje predpisanimi zdravili
v bolni$nicah (1). S smotrno uporabo protimikrobnih zdravil vplivamo na
ugoden izid bolezni, zmanjSujemo moznost za nastanek odpornih
bakterij, nezelenih uéinkov in stroSkov zdravljenja (1,2). Za uspe$no
delovanje na podrocju smotrne uporabe protimikrobnih zdravil je
pomemben multidisciplinaren pristop, v katerem sodelujejo infektolog,
zdravnik za obvladovanje bolnisni¢nih okuzb (ZOBO), lececi zdravnik,
kliniéni farmacevt in mikrobiolog.

2 Pristopi k optimiziranju
terapije s protimikrobnimi
zdravili s strani klini¢nega
farmacevta

Klinicna farmacija je zdravstvena dejavnost, skozi katero farmacevti
izvajajo farmacevtsko skrb, s katero optimizirajo terapijo z zdravili in
promovirajo zdravje, dobro pocutje in preventivo pred boleznijo. V praksi
klinicna farmacija zajema filozofijo farmacevtske skrbi, zdruzuje
specializirano terapevisko znanje, izku$nje in pravilno presojo z
namenom zagotavljanja optimalnih terapevtskih izidov. (3)

Kliniéni farmacevt optimizira zdravljenje s protimikrobnimi zdravili z
razliénimi pristopi.(4)

2.1 Odmerjanje protimikrobnih zdravil

glede na oéistek kreatinina
V Splosni bolnisnici Murska Sobota imamo za predpisovanje
antibiotikov Sirokega spektra (rezervni antibiotiki) in antimikotikov
poseben obrazec »Narocilnica za rezervna protimikrobna zdravila.« Ob
pravilno izpolnjeni naro€ilnici se pred vsako izdajo rezervnih
protimikrobnih zdravil v lekarni vkljuéi klini¢ni farmacewvt, ki za vsako
narocilnico posebej za vsakega bolnika izraCuna ocistek kreatinina in
glede na odistek kreatinina ustrezno svetuje glede spremembe
odmerjanja (sprememba odmerka oz. odmernega intervala) izbranega
rezervnega protimikrobnega zdravila ter izda ustrezno koli¢ino
rezervnega protimikrobnega zdravila. Prednost takega nacina izdajanja

antibiotikov in antimikotikov je predvsem v optimiziranju antibioti¢ne in
antimikoti¢ne terapije za posameznega bolnika.

Predvsem pomembna je shema odmerjanja antibiotika glede na ocistek
kreatinina pri vankomicinu, amikacinu, karbapenemih, kinolonih ipd. (5)

2.2 Interakcije med zdravili

Kjer je Kliniéni farmacevt prisoten pri vsakdanjem delu na oddelku
bolnisnice, svetuje glede ustreznega odmerjanja protimikrobnih zdravil in
glede interakcij med zdravili tako ustno kot tudi pisno s pomocjo
farmakoterapijskega pregleda predvsem pri bolnikih, ki prejemajo osem ali
vec zdravil hkrati. Na ostalih oddelkih je podroben pregled terapije z zdravili
in farmakoterapijski pregled mozen s pomocjo konziljarne narocilnice.

Kot primer interakcij med protimikrobnimi zdravili naj navedemo
rifampicin. Rifampicin je mocan induktor encimov Cyp3A4, zato vstopa
v Stevilne farmakokineti¢ne interakcije z zdravili, ki se metabolizirajo
preko citokroma P450, Cyp3A4. SoCasna uporaba rifampicina zniza
serumsko koncentracijo antimikotikov (sistemski azolni derivati, npr.
flukonazol), medtem ko sistemsko aplicirani azolni derivati zviSajo
koncentracijo rifampicina v plazmi. (6)

Pomembna interakcija tipa D je interakcija rifampicina z benzodiazepini.
Rifampicin zviSa metabolizem benzodiazepinov kot so alprazolam,
bromazepam, diazepam, midazolam in ostali, ki se metabolizirajo z
oksidacijo. Posledica je zmanj$an oziroma izni¢en terapevtski ucinek
benzodiazepinov, AUC se lahko zniza tudi do 96%. (7)

Rifampicin vstopa v interakcije tipa D ali celo X, kjer se priporo¢a
zamenjava terapije oz. je soasna terapija kontraindicirana, s Stevilnimi
uéinkovinami:  alfentanil, azolni derivati, atazanavit, BCG,
benzodiazepini, buspiron, zaviralci kalcijevih kanal€kov, kaspofungin,
kontraceptivi, ciklosporin, dabigatran, dronedaron, eltrombopag,
erlotinib, inhibitorji HMIG-CoA reduktaze (statini), mikofenolat, fenitoin,
propafenon, valprojska kislina in druge ucinkovine.

Pomembne interakcije med zdravili so prisotne pri vseh protimikrobnih
zdravilih. Med pogosteje prepisanimi protimikrobnimi zdravili je
antibiotik ciprofloksacin, ki vstopa v pomembne interakcije tipaD ali X s
Stevilnimi  uCinkovinami: antacidi, BCG, kalcijeve soli, vsi Cyp1A2
substrati, pripravki z zelezom, magnezijeve soli, sevelamer, sukralfat,
teofilin, tizanidin, cinkove soli ipd.

Alenka Premus Marusi¢, mag.farm., spec., Splosna bolniSnica Murska Sobota, Ulica dr. Vrbnjaka 6, 9000 Murska Sobota
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Ker je od samih interakcij odvisen tudi terapevtski ucinek zdravljenja s
protimikrobnimi zdravili, je pregled interakcij med zdravili in ustrezno
svetovanje s strani klinicnega farmacevta pomemben korak pri
optimiziranju terapije bolnika.

2.3 Ustrezna aplikacija in naéin uporabe

protimikrobnih zdravil
Pri antimikrobnih zdravilih je pomembno ustrezno jemanje samih
protimikrobnih zdravil.

Kot primer naj navedemo kapsule z rifampicinom, ki jih je potrebno
zauziti eno uro pred ali dve uri po obroku. Pri rifampicinu hrana zmanjSa
hitrost in obseg absorpcije za priblizno 30-40%. Posledica tega so
prenizke plazemske koncentracije antibiotika za dosego minimalne
inhibitorne koncentracije ter neucinkovito zdravljenje okuzbe.

Ustrezno svetovanje je potrebno tudi pri ciprofloksacinu. Pri hkratni
uporabi ciprofloksacina (peroralno) in zdravil, ki vsebujejo veévalentne
katione in mineralne dodatke (npr. kalcij, magnezij, aluminij, Zelezo),
polimerov, ki veZejo fosfat (npr. sevelamer), sukralfata ali antacidov in
mocno pufranih zdravil (npr. tablete, ki vsebujejo didanozin), ki
vsebujejo magnezij, aluminij ali kalcij, se zmanjSa absorpcija
ciprofloksacina. Ciprofloksacin je treba vzeti 1 do 2 uri pred uzivanjem
teh zdravil ali vsaj 4 ure po jemanju nastetih zdravil. Hkratni uporabi
mlecnih izdelkov ali z minerali obogatenih pija¢ (npr. mleko, jogurt, s
kalcijem obogaten pomarancni sok) in ciprofloksacina se je treba
izogibati, ker se lahko zmanj$a obseg absorpcije ciprofloksacina. Zato
se svetuje jemanje vsaj 1 uro pred obrokom hrane.

2.3 Farmakoekonomski pristop pri

predpisovanju antibiotikov
V bolniSnicah je pomemben farmakoekonomski pristop pri porabi
antibiotikov, velik farmakoekonomski vpliv ima preklopna terapija z
antibiotiki. Pri dolo¢enih protimikrobnih zdravilih je smotrno intravensko
terapijo preklopiti v peroralno, ¢e lahko s peroralno aplikacijo dosezemo
plazemske koncentracije zdravila primerljive s tistimi po intravenski

254 farm vestn 2011; 62

aplikaciji, t.j. enako povpre¢no plazemsko koncentracijo v stacionarnem
stanju. Posledi¢no lahko pri¢akujemo enako ucinkovitost obeh aplikacij.
Pri zagotavljanju najprimernejSega odmerjanja in nacina aplikacije
antibiotikov ali antimikotikov imajo kliniéni farmacevti pomembno vlogo.
(7,8).

3 Zakljuéek

Klini¢ni farmacevt lahko pomembno vpliva na optimiziranje zdravljenja
s protimikrobnimi zdravili na ve¢ nacinov. Optimizacija antimikrobne
terapije, kakor tudi ostale terapije pri hospitaliziranih bolnikih, je zelo
pomembna za uspesnost zdravljenja pri vsakem posameznem bolniku,
kakor tudi z vidika prepre€evanja pojava in Sirjenja rezistence. Klini¢ni
farmacevt ima pomemben vpliv pri obvladovanju stroskov v bolni$nicah.
Za nemoteno delo v bolnisnicah je potrebno ustrezno Stevilo klini¢nih
farmacevtov na oddelkih bolni$nic.

Potrebno je zagotoviti ustrezne finanéne vire za nemoteno izvajanje
dejavnosti na podro¢ju spremljanja smotrne uporabe protimikrobnih
zdravil. S Se vecjim razumevanjem in podporo vodstva bolnisnic lahko
pricakujemo dolgoro¢ne uspehe.

[ ]
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Informatizacija zdravljenja
bolnikov s protitumornimi zdravili

Uvod

Preskrba bolnikov s kakovostnimi, varnimi in ucinkovitimi zdravili je
poglavitna naloga vseh farmacevtov. Onkoloski bolniki prejemajo
Stevilna zdravila: protitumorna zdravila, podporno terapijo in zdravila za
spremljajoée bolezni, zato so interakcije med zdravili in podvojeno
predpisovanje pogosto (7).

Rezultati razli¢nih raziskav so pokazali, da so pogoste tudi napake pri
predpisovanju protitumornih zdravil. Tako je Slama s svojo skupino pol
leta preuceval frekvenco napak pri predpisovanju citostatikov v
bolni$nici Laennec v Parizu. Pri sistemati¢ni analizi receptov (odmerek,
protokol, fizikalno-kemijske lastnosti) so ugotovili in dokumentirali 349
napak (). Prizadevanja vseh vpletenih so usmerjena v doseganje ¢im
manj$ega Stevila napak. Okayasu je zato s svojo skupino raziskovalcev
primerjal 2 principa priprave protitumornih zdravil, z in brez rac¢unalniSke
podpore. Ugotovili so, da je racunalniSko podprta priprava bolj
natanéna, ucinkovita in se pri njej pojavlja manj napak (). Racunalniski
sistem priprave in distribucije protitumornih zdravil doprinese k vedji
varnosti zdravljenja, omogoc¢a osebju, da ve¢ ¢asa prezivi z bolniki in
hkrati prihrani finanéna sredstva (). Informatizacija procesa priprave in
zdravljenja s protitumornimi zdravili je zato nujen proces za vzpostavitev
ucinkovitega in sodobnega pristopa k delu.

Predpisovanje, priprava in aplikacija protitumornih zdravil terjajo od
vseh vpletenih zdravstvenih delavcev zaradi njihove toksi¢nosti in

zdravljenje je zato zelo pomembna vzpostavitev ucinkovitega sistema
nadzora in sledljivosti.

Do nedavnega pri naro¢anju in pripravi protitumornih zdravil zdravniki in
farmacevti na OnkoloSkem institutu v Ljubljani nismo imeli racunalniSke
podpore. Zdravniki so ro¢no napisane narocilnice za pripravo
protitumornih zdravil posredovali v lekarno, kjer je farmacevt preveril
narocilo, roéno napisal signature za zdravila, pripravil zdravila in jih
posredoval na oddelek. Ta postopek zaradi obilice pisanja ni bil zgolj
zamuden, temve¢ je terjal tudi posebno pazljivost zaradi moZznosti
pojava napak zaradi prepisovanja.

Glavno vodilo pri izbiri rac¢unalniskega sistema je bilo poenostaviti
naro¢anje in pripravo protitumornih zdravil in hkrati povecati
ucinkovitost, zmanjSati moznost napak in omogoditi sledljivost
apliciranih zdravil. Oziraje na vse zahteve smo se odlocili za
implementacijo programa Cypro (¥).

Program za nripruvo
protitumornih zdravil
Naroéanje

Program za pripravo protitumornih zdravil Cypro omogo¢a centralno
pripravo oz. rekonstitucijo vseh zdravil in temelji na gravimetricnem

ozkega terapevtskega okna posebno pozornost. Za uspe$no  nadzoru priprave.

= Se arhivira i Se arhivira

g — Polmoaza s | Opis sheme Pregled in podpis | FEm—— /[
Start procesa nove sheme pisane sheme s

~ =

3 Vstavitew

§ Vnos sheme v m CY'P:O podpisane sheme

E sistemn CYPRO o ljenja v mapo
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- S

- Pomoé pri vnosu

= shem v CYPRO

Slika 1: Protokol vnosa terapevtskih shem v program Cypro.

Monika Sonc, mag.farm., spec., Onkoloski institut Ljubljana, Slovenija
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Program uporablja centralno SQL-podatkovno bazo, ki omogoca
zdravnikom in farmacevtom dostop do podatkov o bolniku in vseh
podatkov, ki se nanaSajo na njegovo terapijo. Program sestavlja ve¢
tematskih modulov, do katerih imajo dostop razli¢ni profili uporabnikov.
Tako lahko za vsak modul administrator dodeli posamezniku bodisi
pravico do urejanja ali vpogleda.

Pri zdravljenju raka se skoraj nikoli ne uporablja zgolj eno zdravilo,
ampak je farmakoterapija kompleksna in vklju€uje ve¢ protitumornih
zdravil in podporno terapijo. Vsa zdravila so zbrana v obliki standardnih
shem, med katerimi se zdravniki odlo¢ajo pri zdravljenju posameznega
bolnika. Zdravnik tako pri predpisovanju terapije bolniku v programu
Cypro izbira med shemami, ki se uporabljajo za dolo¢eno diagnozo
bolezni. V programu Cypro so na voljo le sheme, ki so bile pregledane
in sprejete na podlagi strokovnega mnenja. Za vnos shem v program
smo pripravili protokol, ki je predstavljen na sliki 1.

Narocilo je mogoce realizirati Sele, ko narog€ilnico potrdita tako zdravnik
kot tudi farmacevt. Pravica do potrjevanja naro€ilnic je povezana z
individualnim dostopom preko osebnega gesla, ki nadomes¢a podpis
na narocilnici.

Odmerki zdravil

Pri uporabi standardnih shem zdravljenja program samodejno izraéuna
odmerek zdravilnih u¢inkovin na podlagi telesnih karakteristik bolnika in
privzetega nacina izracuna - bodisi na podlagi telesne povrsine bolnika,
telesne mase ali glomerulne filtracije. Spremembe bolnikovih podatkov,
npr. telesne mase, telesne povrSine, diagnoze in hitrosti glomerulne
filtracije, se samodejno zabelezijo v zgodovini zdravljenja
posameznega bolnika. V primeru prekoracitve maksimalnega odmerka
zdravilne ucinkovine program izda opozorilno obvestilo, kar zmanjSuje
moznost napake pri izracunu individualnega odmerka zdravila za
bolnika.

Priprava

Program Cypro prvenstveno omogoca na gravimetriji osnovano
pripravo protitumornih zdravil, vendar je mozna tudi volumetri¢na oz.
delno volumetrina priprava. Slednji ne omogocata enake stopnje
nadzora, varnosti in sledljivosti kot gravimetri¢ni pristop, pri katerem je
vsak korak pri rekonstituciji protitumornega zdravila nadzorovan s
tehtanjem. Tehnik, ki pripravlja zdravilo, komunicira s programom preko
tehtnice, na kateri potrjuje izvedbo vsakega koraka. Na ta nacin je
mogoce pripravo v celoti kontrolirati s pomocjo tehtnice in ni potrebe po
dodatni tipkovnici, kar je pomembno predvsem s stali§¢a standardov
priprave. Ti narekujejo, da naj ima oseba, ki zdravilo pripravlja, roke med
pripravo ves ¢as v za$citni komori in da je potrebno gibanje v prostorih,
kjer pripravljamo zdravila, na minimum (V).

S tehtanjem program preverja ali je tehnik pravilno izvedel dologen
korak priprave, kar pomeni, da ni potreben nadzor s strani druge osebe,
zato je ta nacin priprave racionalnejsi.

Program Cypro zagotavlja kakovost in varnost pri pripravi protitumornih
zdravil. Na gravimetriji osnovana priprava omogoca lekarnam pripravo
zdravil s toénimi odmerki u€inkovin, ki jih je predpisal zdravnik. Na ta
nacin lahko izklju¢imo posledice nezelenih ucinkov ali slabSega
kliniénega odgovora zaradi premajhnega ali prevelikega odmerka
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zdravila. Tudi drugi raziskovalci so ugotovili, da je gravimetricno
kontrolirana priprava protitumornih zdravil zelo uporabna pri pripravi
zdravil in pripomore k zagotavljanju kakovosti v bolninici (4).

Centralizirana priprava z racunalniS8ko podporo je tudi ekonomsko
u€inkovitejSa, ker omogoc€a uporabo vecjih pakiranj zdravil in
racionalnejSo uporabo ostankov zdravil v vialah. Program Cypro pri
postopku priprave uposteva stabilnost ostankov zdravil in pripravljenih
zdravil. Odprte viale oznadi in jih je mozno uporabiti za pripravo do
izteka roka uporabe. Preostanka zdravila po izteku roka uporabe ni
mozno uporabiti.

~ (] (] (] (]
Oznaéevanje pripravijenih
zdravil
Po zaklju¢ku priprave tiskalnik samodejno izpiSe eno ali ve¢ signatur
(nalepk). Na signaturi so navedeni naslednji podatki: podatki o bolniku,
podatki o zdravilu, rok uporabnosti, navodila za shranjevanje in
opozorila.

Na nalepki je zapisan tako predpisan odmerek, kot tudi dejanska
koli¢ina zdravilne ucinkovine v pripravljenem zdravilu.

)

IME in PRIIMEK

Rojstni datum © 19.11.1969
Oddelek “H1

Epirubicin 130 mg (164,71 ml)
(Epirubicin "Ebewe" 2 mg/ml)
i.v. Inf. v 100 ml NaCl 0,9 %
Aplikacia - sre 25.08.2010

Dejansko 129,41 mg ( odst : -0,45 %)

Serija: 2010-08-00173 - 25.08.2010 - 08:43 uri

Shranjevanije - na hladnem, Zaséiteno pred svetlobo
Vellavnodo - pet 27.08.2010 - 08:42 uri

- X=—=2A>A4A®»WO - —

Slika 2: Signatura, s katero je oznacCeno pripravljeno protitumorno
Zzdravilo.

Dokumentacija in statistika

Program Cypro med pripravo zajema vse vpisane podatke o bolniku in
zdravilu ter shranjuje podatke kot so serijska Stevilka zdravila ter vrsta in
koli¢ina zdravilne ucinkovine, tako da je celoten proces priprave mozno
ponovno rekonstruirati. Dokumentacija o pripravi vsebuje podatke o
serijah in koli¢ini uporabljenih zdravil, medtem ko dokumentacija o
izgubah omogoca dolocitev izpostavljenosti protitumornim zdravilom in
tako predstavlja tudi podlago za nadaljnje analize s podro¢ja medicine
dela in farmakoepidemiologije.
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Z zajemanjem vseh podatkov pri pripravi in obseznih podatkov o
bolnikih in zdravilnih u€inkovinah program omogoca izdelavo iz€rpne
statisticne analize. Pripraviti je mozno porocilo o porabi protitumornih
zdravil po predpisovalcu ali oddelku, poro€ilo o stroskih dolo¢enega
pristopa zdravljenja, preverimo lahko, ali se uporabljajo preostanki
zdravil.

V statisti¢ni analizi je mogoce upostevati razline vkljucitvene kriterije.
Tako je npr. mogoce podatke filtrirati na podlagi specifine zdravilne
ucinkovine, oddelka, predpisovalca, bolnika ali serije. Rezultate
statisticne analize je mogoce prenesti v Microsoft Excel in so na voljo
tako farmacevtom kot tudi zdravnikom.

Neodvisno od osnovnih podatkov o bolniku (ime in priimek, naslov
prebivalis¢a, starost, velikost, spol, podatki o zavarovanju, prisotnost
poklicnih bolezni) lahko s programom po potrebi zbiramo tudi Stevilne
klinicno pomembne podatke: glavne diagnoze, spremljajo¢e bolezni,
diagnostika, operativne posege in histologijo, klasifikacijo po WHO in
Karnofsky-indeksu in laboratorijske vrednosti.

Vecina teh podatkov se med zdravljenjem spreminja, zato jih program
dokumentira v odvisnosti od ¢asa. Na ta nacin je mozno dobiti nadzor
nad celotnim procesom zdravljenja. Zdravnik tako lahko dobi vse
klinicno pomembne podatke o bolniku, lahko dokumentira zdravljenje
ter napredovanje bolezni pri bolniku in lahko analizira in optimizira
strategije zdravljenja.

Program Cypro je mogoce preko HL7-vmesnika povezati v ra¢unalniski
sistem celotne bolniSnice. Tako bolnikov v program ni potrebno
vpisovati roéno, temve¢ program Cypro podatke o bolnikih prejme preko
omenjenega vmesnika. Preko tega vmesnika se tako lahko po potrebi
posodabljajo naslednji podatki o bolnikih: priimek, ime, datum rojstva,
naslov, drzavljanstvo, Stevilka popisa, le¢e€i zdravnik in zdravstvena
zavarovalnica bolnika.

Razprava

Racunalniska podpora pri pripravi oz. rekonstituciji zdravil poleg vecje
ucinkovitosti in ekonomi¢nosti omogoc¢a sledenje od uporabljenih
zdravil preko pripravljene raztopine do konéne uporabe zdravila in
unienja le-tega. Z uporabo racunalniSkega progama je mogoce
optimizirati izvajanje procesov od dobavitelja do bolnikov in plaénikov
(zavarovalnic), preko posameznih izvajalcev - zdravnikov in
farmacevtov.

V zdravstvu je na prvem mestu varnost. Z uporabo programa lahko
nedvomno izbolj§amo varnost bolnikov in zaposlenih, ter izbolj§amo
ekonomicnost in ucinkovitost postopkov. Z vpeljavo racunalniSke
podpore pri¢akujemo bolj$o sledljivost in ve¢jo transparentnost porabe
in uporabe protitumornih zdravil, hkrati pa tudi manjSo verjetnost pojava
medicinskih napak.

Protitumorna zdravila predstavljajo veliko stroSkovno breme, zato
morajo biti procesi vodeni tako, da zagotavljajo ucinkovito vodenje in
upravljanje zalog. Z racunalnisko podporo pridobimo boljsi pregled nad
zalogo in roki uporabnosti zdravil. Na ta nacin lahko zniZzujemo vrednost
zalog in povecujemo obrat zalog zdravil, manj zdravil se zavrze zaradi
pretecenih rokov uporabnosti. ZmanjSa se tudi frekvenca narocil zdravil,
kar pomeni tudi prihranek ¢asa. Optimizacija vodenja zalog prihrani tudi
prostor v lekarni.

Veliko €asa prihrani prehod iz ro¢nega zajemanja podatkov na
avtomatsko odcitavanje in moznost racunalniSke izmenjave podatkov,
posledica Cesar je vecja ekonomicnost poslovanja. Odpravljeni so ro¢ni
in dvojni vnosi podatkov, predvsem tistih, ki so potrebni za sledenje
(serijska Stevilka, datum uporabe, identifikacija bolnika, medicinskega
osebja). Osebje manj delovnega Casa porabi za izvajane
administrativnih nalog in ima na voljo ve¢ ¢asa za delo z bolniki.

Dvojno potrjevanje narocila s strani farmacevta in zdravnika omogoca,
da bolnik prejme pravo koli¢ino zdravila, ob pravem ¢asu, hkrati pa
spodbuja tudi interdisciplinarno sodelovanje med zdravstvenimi
delavci. Program bo vpleten v delo ve¢ poklicnih profilov zaposlenih.
Uporabljali ga bodo farmacevti in farmacevtski tehniki v bolnisni¢ni
lekarni, zdravniki na oddelkih in v ambulantah, sliko bodo v
organizacijskem smislu zaokrozili zaposleni v sluzbi za informatiko.

Implementacija racunalniskega programa na podro¢ju priprave zdravil
prinasa Stevilne prednosti. Za bolnike pomeni racunalniska podpora
vecjo kakovost in varnost uporabe zdravil, ter optimalno zdravljenje
zaradi elektronskih zapisov zdravstvene zgodovine in zgodovine
pripravljenih ter apliciranih zdravil.

Zdravnikom predstavlja racunalniSki program pomoc¢ pri predpisovanju
zdravil in strokovnih odlocitvah v zvezi z zdravljenjem, jim nudi dodatne
informacije o pacientovi zgodovini prejetih zdravil, ter nazornejsi prikaz
vseh informacij, pomembnih za predpisovanje zdravil. Najvedja
pridobitev je nedvomno zmanjSan obseg administrativnega dela in
izognitev napakam pri predpisovanju.

Informatizacija priprave protitumornih zdravil prinasa veliko prednosti
tudi farmacevtom. Pomeni nedvoumen podatek o zdravilu in doziranju,
opustitev na roko napisanih in necitljivih narocilnic, ter odpravlja
nepopolno izpolnjene narogilnice. Farmacevti imajo na voljo informacije
o bolnikovi zdravstveni zgodovini in zgodovini izdanih zdravil, na podlagi
katerih lahko doprinesejo tudi k izboljSanju zdravljenja. Program
omogoca boljSo komunikacijo med zdravnikom in farmacevtom. Glede
na ro¢no vodenje izdaje zdravil uporaba ra¢unalniske podpore pomeni
znatno zmanj$an obseg vnosa podatkov, izognitev napakam pri pripravi
(napacne informacije o bolniku, napac¢na identifikacija bolnika, napacni
odmerek, napacna priprava zdravila) in vecjo ucinkovitost poslovanja.

Pri odlocitvi o uporabi programa na podrocju priprave zdravil je
potrebno razmisliti tudi o slabostih tega. Program Cypro, ki ga
uporabljamo na OnkoloSkem institutu, so razvijali v Nem¢iji in ga danes
uporabljajo lekarne Sirom Evrope. Program je bilo pred uporabo
potrebno prevesti in opremiti z lastnimi podatki, kar terja precej ¢asa.
Cena programa in trud vlozen v implementacijo tega programa sta
zanemarljiva v primerjavi s prednostmi, ki jih prinasa.

Zakljuéki

Elektronsko podprto predpisovanje in priprava protitumornih zdravil je
orodje za zagotavljanje varnosti bolnikov. Prepreciti je mogoce
medicinske napake, bolje nadzirati stroske, pridobiti podatke o porabi,
vzorcih predpisovanja in pripraviti statisticne analize.

Z informatizacijo poenostavljamo delovne procese, povecujemo
ucinkovitost in ekonomicnost in kar je najpomembneje, povecujemo
varnost bolnikov in zdravstvenega osebja.
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Razpis za podelitev drustvenih priznanj v letv 2012

Odbor za podeljevanje drustvenih priznanj objavlja razpis za podelitev drustvenih priznanj v letu 2012. Podruznice in sekcije prijavijo
kandidate skladno z dolo€ili Pravilnika o podeljevanju drustvenih priznanj najkasneje do 31. januarja 2012.

Za utemeljitev uspesnosti kandidata mora predlagatelj navesti pozitivne spremembe v delovhem okolju, ki so posledica
kandidatovih aktivnosti. Iz predloga mora biti razvidno, kako je kandidat v smislu kvalitete in kvantitete presegel svoje obveznosti,
ki izhajajo iz opisa del in nalog delovnega mesta, ki ga zaseda. Predlogi morajo biti pripravljeni na obrazcih, ki so sestavni del

Pravilnika.

Predlog za podelitev drustvenih priznanj mora predlagatelj poslati skupaj s prilogami v enem izvodu v elektronski obliki na naslov
info@sfd.si in v enem izvodu v tiskani obliki tajniStvu Slovenskega farmacevtskega drustva najkasneje do 31. januarja 2012.
Elektronsko oddane prijave, posredovane po elektronski posti, morajo biti popolnoma enake kot pisne, poslane z navadno posto.
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Vioga farmacevta pri zagotavljanju varnosti onkoloskih bolnikov med sistemskim zdravljenjem raka

Vloga farmacevia
varnosti onkoloski

r‘ri zagotavljanju

holnikov me

sistemskim zdravljenjem raka

1 Uvod

Onkoloski bolniki predstavljajo posebno skupino bolnikov, tako zaradi
njihovega bolezenskega stanja kot tudi zaradi posebnosti zdravil, s
katerimi ga zdravimo (1). Protitumorna zdravila uvr§¢amo med zdravila
z visokim tveganjem: napake pri njihovem predpisovanju, pripravi in
uporabi so povezane z visokim tveganjem za nezelene dogodke, ki
lahko ogrozijo bolnikovo zdravje in Zzivljenje (2). To dokazuje tudi
podatek, da so protitumorna zdravila z delezem 15,4% na drugem
mestu med zdravili, pri katerih se napake v zdravljenju konéajo s
smrtnim izidom (1). Resni zapleti zdravljenja s protitumornimi zdravili pa
niso omejeni le na napake v njihovi uporabi, temve¢ se lahko pojavijo
tudi ob doslednem upostevanju vseh veljavnih navodil in priporogil. Prav
zaradi vseprisotnosti tveganja so postopki predpisovanja, priprave in
dajanja zdravil za zdravljenje raka ustrezno doloceni in zahtevajo
sodelovanje zdravstvenih delavcev razliénih strok.

Prizadevanja za vzpostavitev centralizirane priprave protitumornih
zdravil so izpostavila kljuéno viogo farmacevtov pri zagotavljanju
ustrezne kakovosti zdravil in zmanj$anju izpostavljenosti zdravstvenih
delavcev (3). Vendar zgolj z vklju¢evanjem v pripravo protitumornih
zdravil farmacevti ne moremo zagotavljati kakovostnega, varnega in
ucinkovitega zdravljenja s protitumornimi zdravili; nujno je tudi
vklju¢evanje farmacevta v zdravljenje onkoloskih bolnikov z razliénimi
kliniénimi dejavnostmi.

V tem prispevku opisujemo farmacevtske klini¢ne storitve, ki so bile v
preteklih letih vpeljane v Bolnisnici Golnik s skupnim prizadevanjem
vseh zdravstvenih delavcev za izboljSanje kakovosti obravnave
onkoloskih bolnikov.

2 Pregled predpisa kemoterapije
s strani farmacevia

Kljub uveljavitvi Stevilnih novih pristopov in prihodu tarénih zdravil na
podrocje onkologije, ohranja kemoterapija pomembno viogo pri
zdravljenju velikega Stevila razliénih rakov. Razliéna priporocila o
onkoloski dejavnosti opisujejo farmacevtovo kliniéno dejavnost, in sicer
v obliki pregleda predpisa kemoterapije, kot enega izmed stebrov
zagotavljanja varnosti zdravljenja s kemoterapijo (1,3).

V Bolni$nici Golnik smo v preteklih letih, vzporedno s prenosom
priprave protitumornih zdravil v lekarno, vpeljali pregled predpisa

kemoterapije s strani farmacevta kot obvezen korak v zdravljenju s temi
zdravili (2). Uvajanje nove storitve zahteva veliko samoiniciativnosti in
dodatnega dela, sprejetje le-te v rutinsko klinicno prakso pa zahteva
tesno sodelovanje in zavzetost vseh profilov zdravstvenih delavcev ter
stalno prilagajanje obsega nudenih storitev in njihovo izboljSevanje. V
Bolnisnici Golnik so bili vsi ti pogoji izpolnjeni in danes je pregled
predpisa kemoterapije s strani farmacevta del rutinske kliniéne prakse.
Vsak predpis kemoterapije mora pregledati tudi farmacevt in Sele po
uskladitvi morebitnih nejasnosti z zdravnikom lahko farmacevt narocilo
posreduje v pripravo (Slika 1; 2). Farmacevt je dolzan preveriti izracun
odmerkov predpisanih zdravil glede na bolnikovo telesno povrsino,
preveriti ustreznost odmerkov glede na bolnikovo krvno sliko, ledviéno
in jetrno funkcijo, ugotoviti ustreznost predpisa antiemeti¢nega in
drugega podpornega zdravljenja ter pravilnost vseh administrativnih
podatkov. Pri tem pregledu farmacevt primerja skladnost predpisa
kemoterapije in podporne terapije z informacijskimi listi, ki so bili
izdelani v sodelovanju z zdravniki, medicinskimi sestrami in farmacevti,
in povzemajo usklajene informacije o zdravljenju s posamezno shemo
kemoterapije. Namernost vsakega odstopanja mora farmacevt preveriti
z odgovornim zdravnikom. Namen ponovnega pregleda predpisa
kemoterapije s strani farmacevta ni iskanje zdravniskih napak, temve¢
zagotovitev, da so vsa odstopanja od priporocil storjena namerno in
uskladitev vseh nenamernih odstopanj. Pomembno je, da se vsi
vpleteni zavedamo, da so namerna odstopanja od veljavnih priporogil
nujna za dobro obravnavo, ki zahteva prilagajanje zdravljenja glede na
potrebe in znacilnosti posameznega bolnika. Hkrati pa je pomembno
tudi zavedanje, da lahko vsako nenamerno odstopanje v zdravljenju s
temi zdravili ogrozi bolnikovo varnost in je zato pomembno taka
odstopanja prepoznati in preprecevati. Pri tem ni dovolj, da v pregled
vkljuéimo samo protitumorna zdravila, temve€ je potrebno zajeti tudi
zdravila antiemeti¢ne in druge podporne terapije. Podporno zdravljenje
je sestavni del zdravljenja s kemoterapijo, saj preprecuje in omili njene
nezelene ucinke, ki so v nekaterih primerih lahko zgolj neprijetni, v
drugih pa lahko celo ogrozijo bolnikovo Zivljenje.

Vsaka nova storitev predstavlja novo obremenitev in je zato ob njeni
uvedbi potrebno ovrednotiti njeno dodano vrednost. S tem namenom
smo v retrospektivni Studiji pregledali intervencije, ki smo jih farmacevti
naredili med pregledom predpisa kemoterapije v obdobju petih
mesecev. Rezultati Studije, ki so podrobneje opisani drugje (2), so
pokazali, da je pregled predpisa kemoterapije potreben in ucinkovit

Lea Knez, mag.farm., Bolni$nica Golnika KOPA, Golnik 36, 4204 Golnik
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Zdravnik predpise kemoterapijo
Chemotherapy prescribed by clinician

Farmacevt pregleda predpis kemoterapije:

Chemotherapy prescription screened by a pharmacist:

-pregled avtorizacije predpisa z zdravnikovim podpisom in popolnost
administrativnih podatkov

check of the authorisation of prescription with clinician's signature and the
completeness of administrative data

-lzraéun odmerkov protitumornih zdravil

-colculation of chemotherapy doses

-pregled izvidov krvne slike, ledviéne in jetrne funckije

-check of blood test results and results of renal and liver function
-pregled predpisa podpornega zdravljenja

-prescription of support drug theropy

-pregled formulacije in administracije zdravil

<Irug formulation and administration

Ugotovljena neskladja so predstavljena zdravniku
Identified discrepancies are presented to the clinican

Narocilo kemoterapije je posredovano v pripravo

Chemotherapy order is forwarded to preparation

ukrep za obvladovanje tveganja pri zdravljenju s kemoterapijo. Pri
pregledu 506 predpisov kemoterapije smo zabelezili 211 intervencij, ki
so vklju€evala protitumorna zdravila (31%), antiemetike (41%) ali druga
zdravila v podpornem zdravljenju (12%). Zdravniki so uresniéili ve€ino
(76%) predlaganih ukrepov, kar potrjuje njihovo smiselnost tudi z
zdravnigkega zornega kota. Ceprav iz zbranih podatkov ne moremo
sklepati na klini¢ni pomen zabelezenih intervencij, njihovo veliko Stevilo
in delez uresni¢enih intervencij nakazujeta na pomembnost same
storitve za zagotavljanje varnosti zdravljenja s kemoterapijo.

3 Pregled interakcij med
bolnikovo kroniéno terapijo in
uvvedenim sistemskim
zdravijenjem raka

Interakcije med zdravili lahko vplivajo tako na ucinkovitost kakor tudi na
varnost zdravljenja z zdravili, njihov pomen pa dobi dodatne razseznosti
v primeru zdravil z ozkim terapevtskim obmocjem, kot so zdravila za
zdravljenje raka. Nova znanja o interakcijah med zdravili, ki smo jih
pridobili med razvojem novih protitumornih uéinkovin, in Stevilna
porodila o slabsih izidih zdravljenja z dolgo uveljavljenimi protitumornimi
zdravili ob prisotnosti takih interakcij, so dala problematiki
medsebojnega delovanja zdravil na podro¢ju onkologije nove
razseznosti (4).
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Slika 1: Potek procesa pregleda predpisa
kemoterapije

Figure 1: Process flowchart of chemotherapy
prescription screening

V  Bolnisnici Golnik smo prepoznali
pomembnost te problematike in v njeno
reSevanje vkljuCili ekspertizo klini¢nih
farmacevtov. Tako se z vsakim bolnikom, pri
kateremu se uvaja sistemsko zdravljenje
raka, pogovori farmacevt. V pogovoru pridobi
podatke o bolnikovi zgodovini zdravljenja z
zdravili, naredi farmakoterapijski pregled in s
pomocjo dveh razlicnih podatkovnih baz
pregleda morebitne interakcije med
sedanjim zdravljenjem, vkljuujo¢ vsa
zdravila in prehranska dopolnila, in zdravili v
predvidenem sistemskem zdravljenju raka.
Ker vse interakcije med zdravili niso enako
klinicno pomembne in vedno ne zahtevajo
ukinitve zdravljenja z zdravili, je ena
najpomembnejSih nalog farmacevta kriticno
ovrednotenje dobljenih informacij v ludi
vzroka same interakcije in razseznosti
njenega vpliva na farmakokinetiko in
farmakodinamiko zdravila. V tej interpretaciji
in v predlogu ukrepov pri posameznem
bolniku se nahaja dodana vrednost
klinicnega farmacevta, ki je ne moremo
nadomestiti zgolj z uporabo programov za
iskanje interakcij. Vse  pridobljene
informacije in  ugotovitve  farmacevt
posreduje zdravniku v pisni obliki, o njihovem pomenu in nadaljnjih
ukrepih pa se pogovorita na rednih dnevnih sre¢anjih. Menimo, da s
takim pristopom ne samo pridobimo bolj kakovostne informacije o
bolnikovi zgodovini zdravljenja z zdravili, temve¢ tudi preprecujemo
povecanje toksi¢nosti ali zmanjSanje ucinkovitosti kot posledica
interakcije med zdravili.

ST
N

4 Zakljuéek

S sodelovanjem farmacevta pri sistemskem zdravljenju onkoloskih
bolnikov lahko poveéamo varnost in kakovost njihove oskrbe. V
Bolnisnici Golnik smo v rutinsko klini¢no prakso uspe$no vpeljali dve
novi storitvi, in sicer pregled predpisa kemoterapije in pregled interakcij
med protitumornimi zdravili in ostalo bolnikovo terapijo z zdravili.
Upamo, da bodo v prihodnosti prednosti tega sodelovanje prepoznane
in ustrezno nagrajene s strani celotnega zdravstvenega sistema.

e 0
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Novice iz sveta farmacije
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Svetovni dan sladkorne
bolezni - 14. november

Dr. Petra Slanc Moze

Letosnji svetovni dan sladkorne bolezni zaznamuije tretje
leto, ki ga je svetovna federacija za sladkorno bolezen
posvetila nacrtovani petletni kampanii - Sladkorna bolezen
izobraZevanje in preprecevanje. Leto 2011 predstavlja
mejnik, ko je bilo zabeleZzeno ve¢ kot 300 milijonov ljudi, ki Zivjo s
sladkorno boleznijo. Vse povsod po svetu se tako odvijajo iniciative in
osveS€anja ter izobrazevanja ljudi o sladkorni bolezni. V zgoraj
omenjeni kampanji se je oblikovalo pet poglavitnih sporocil glede
sladkorne bolezni:
» Sladkorna bolezen ubija: 1 vsakih 8 sekund, 4 milijone na leto
* Sladkorna bolezen ne razlikuje: vse starostne skupine, bogate in
revne, v vseh drzavah
* Sladkorno bolezen ne moremo ve¢ ignorirati: 4 milijone Zivljenj
izgubljenih na leto, 1 milijon amputacij na leto, milijoni izgubljeni na
ravni prihodkov in produktivnosti
* Pravica in ne privilegij za izobrazevanje, zdravila in tehnologijo
e |zberi zdravje: zahtevaj zdravo hrano, okolje, ostani aktiven, jej dobro.
Ti lahko prispevas.

Vira:

* http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_
events/news/2011/11/news_detail_001380.jsp&mid=WC0b01ac058004d5¢c1&j
senabled=true

* http://www.idf.org/

Evropski dan antibiotikov
- 18. november

Dr. Petra Slanc Moze

Evropski dan antibiotikov predstavlja
EUROPEAN & zdravstveno iniciativo, ki prispeva k vedji
ANTIBIOTIC ozaveScenost o tveganjih, povezanih z
AVWARENESS DAY neustrezno uporabo antibiotikov in o

problemu odpornosti na antibiotike. Po
s s I zadnjih podatkih naj bi $tevilo obolelih z
odpornimi bakterijskimi sevi $e vedno nara$¢alo. Omenjeno iniciativo
podpirajo tako EMA (Evropska agencija za zdravila), EPSA (Evropska
farmacevtska Studentska organizacija), EPA (Evropska pediatricna
organizacija), ESCMID (Evropska organizacija za kliniécno mikrobiologijo
in infekcijske bolezni), PGEU (Farmacevtska skupina Evropske unije),
ERS (Evropska respiratorna organizacija) ter stevilne druge.

Ve¢ o sami iniciativi lahko poiS€ete na spletni strani:
http://ecdc.europa.eu/en/eaad/Pages/partners.aspx

Vira:

* http://ecdc.europa.eu/en/eaad/Pages/partners.aspx

¢ http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/
news_and_events/news/2011/11/news_detail_001383.jsp&mid=WC0b01ac05
8004d5c1

Svetovni dan boja proti
AIDS-u = 1. December

Dr. Petra Slanc Moze

1. december je za svetovni dan boja proti aidsu razglasila
Svetovna zdravstvena organizacija leta 1988. Namenjen je
vsesploSnemu osves€anju in boljSi obveS¢enosti ljudi o
moznostih okuzbe z virusom HIV in opozarjanju, da je
pandemijo aidsa mogocle =zajeziti s posredovanjem
ustreznih informacij.

Od leta 1999, ki naj bi veljalo za leto, ko naj bi epidemija dosegla svoj
vrh na svetovni ravni, je Stevilo novih okuzb padlo za 19%. Novi podatki
iz 182 drzav, skupaj z obseznimi prispevki civilne druzbe in drugih virov,
jasno kazejo na stalen napredek pri uresni¢evanju sploSnega dostopa
do zdravljenja, nege, podpore in nacinov za preprecevanje okuzenosti
z HIV. Ve¢ ko 5 milijonov ljudi prejema zdravljenje v primeru okuZenosti.
Preventiva na podrocju preprecevanja okuzbe deluje, saj so podatki o
upadu na novo okuzenih zelo spodbudni.

Slika 1: Svetovna razsirjenost okuZenih s HIV, 2009 — vir UNAIDS

No data 1% 1e5% %% W%-osx En-etss W

Vir:

* UNAIDS Report on the Global AIDS Epidemic 2010 - http://www.unaids.org/
en/media/unaids/contentassets/documents/unaidspublication/2010/
20101123_globalreport_en.pdf

farm vestn 2011; 62 261



Drustvene novice

Drustvene novice

Poroéilo o izvedbi konference z naslovom:

4h BBBB International
Conference on
Pharmaceuvtical Sciences

New Trends in Drug Discovery,
Delivery Systems and Laboratory
Diagnostics

Bled, 29 september - 1 oktober, 2011

Julijana Kristl, Sasa Baumgartner

Od 29. septembra do 1. oktobra je na Bledu potekala 4. mednarodna kon-

ferenca farmaceviskih znanosti, ki zdruzuje predvsem znanstvenike s

podrocij Bospor, Baltik, Balaton, Bled (od tod kratica BBBB). Cikel tovrs-

tnih sre¢anj se je zacel leta 2005 na MadZarskem, nato 2007 v Estoniji,

2009 v Turciji in letos v Sloveniji. Konferenco na Bledu sta organizirali

Slovensko farmacevtsko drustvo in Univerza v Ljubljani, Fakulteta za far-

macijo.

Konferenca je potekala pod pokroviteljstvom treh mednarodnih zdruzen;:

Evropske zveze za farmacevtske znanosti (European Federation of

Pharmaceutical Sciences, EUFEPS), Evropskim zdruzenjem za farma-

cevtsko kemijo (European Federation for Medicinal Chemistry, EFMC) in

Mednarodno zvezo klinicne kemije in laboratorijske biomedicine

(International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory medicine,

IFCC), kar je pripomoglo k odmevnosti konference v mednarodnih stro-

kovnih in znanstvenih krogih. K organizaciji in promociji dogodka so se

pridruzila tudi drustva drzav ustanoviteljic teh sre¢anj (Madzarsko farma-
cevtsko drustvo, Estonsko in Finsko ter TurSko farmacevtsko drustvo) ter
drustvi iz Nemcije (APV) in Francije (APGI).

Letos nam je prvi¢ uspelo zdruziti tri razlicne farmacevtske znanstvene

discipline: farmacevtsko kemijo, farmacevtsko tehnologijo in laboratorij-

sko biomedicino, kar se je odrazalo v pestrosti programa konference in
vseh spremljajo¢ih dogodkih. Poleg osnovne konference smo organizira-

li Se:

1. Pred-konferencni farmacevtsko tehnoloski satelitski simpozij: Oral
Modified Release Dosage forms — From Polymer to Drug Delivery
System;

2. Inavguracijski satelitski simpozij posve¢en sodobni farmakogenomiki:
Pharmacogenomics: From bench to bedside;

3. Post-konferenéni simpozij v okviru projekta Tempus posvecen sodob-
nemu izobrazevanju na podro¢ju farmacevtskih znanosti: Emerging
Issues in Pharmacy Education - EUFEPS/Tempus PQPharm
Networking Event;
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4. Razstava sodobne farmaceviske opreme, tehnologij in izdelkov razli-
¢nih proizvajalcev v farmaciji in laboratorijski biomedicini.

Konferenco smo zaceli s tehnoloSkim satelitskim simpozijem z naslovom:
Oral Modified Release Dosage forms — From Polymer to Drug
Delivery System. \lodilna tema so bile farmacevtske oblike s podaljsa-
nim spro$¢anjem. Predavatelji, ki so bili izbrani izmed tujih in domacih
uveljavljenih strokovnjakov (prof. Wilson Univerza v Glasgowu, prof.
Pintye Hodi z Univerze v Szegedu, prof. Ibri¢ z Univerze v Beogradu, dr.
Schmalz podjetie Harke Pharma GmbH, prof. Baumgartner in prof.
Bogataj z Univerze v Ljubljani) ter mlajSih domacih strokovnjakov dr.
Abramovi¢ in dr. Pavli, so udelezencem predstavili celovito sliko parame-
trov, ki so klju€ni za razvoj farmacevtskega izdelka s podalj$anim spros-
¢anjem. V predavanjih so avtorji predstavili tako temeljna znanja na
podrodju raziskav kot tudi znanja, ki so kljuéna za uporabo teh znanj v
praksi, t.j. farmacevtski industriji, od koder je bil tudi velik delez udelezen-
cev simpozija.

Osredniji del konference z naslovom New Trends in Drug Discovery,
Delivery Systems and Laboratory Diagnostics se je zaCel s plenarni-
mi predavanji znanih in priznanih znanstvenikov iz SirSega Evropskega
prostora, ki so opravili pionirsko delo na svojih raziskovalnih podrocjih
(prof. Simon z Univerze v Bernu, Svica, prof. Mrhar z Univerze v Ljubljani,
dr. Boyer iz podjetja AstraZeneca, Svedska, prof. Winter z Univerze v
Miinchnu, Nemg¢ija, prof. Gurwitz z Univerze v Tel Avivu, Izrael, prof.
F. Hincal z Univerze Hacettepe, Turcija ter prof. Matyus z Univerze
Semmelweis, MadZzarska). V svojih predavanjih so pokazali na danes
aktualna vprasanja, s katerimi se soo¢a farmacevtska znanost. Poudarili
so pomen interdisciplinarnosti pri iskanju uspesnih resitev za farmakote-
rapijo, razumevanje metabolizma uginkovin na osnovi poznavanja geno-
mike ter pri iskanju novih poti za naértovanje varnih zdravilnih u¢inkovin.

Otvoritev konference

Konferenca je bila v nadaljevanju smiselno urejena v 7 razli¢nih sekcij, ki
so potekale zaporedno, tako da so vsi udelezenci lahko prisostvovali na
¢im vecjem Stevilu kakovostnih predstavitev. Program je vklju¢eval sod-
obne poglede na kompleksno nacrtovanje ucinkovitih in varnih ucinko-
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vin, pokazal na vecplastnost razvoja sodobnih dostavnih sistemov ter
moznost izkoriS¢anja sodobnih tehnik laboratorijske biomedicine pri dia-
gnosticiranju razliénih bolezni. Na konferenci so bili soo¢eni pogledi znan-
stvenikov iz razli¢nih okolij: univerzitetnega, industrijskega in bolni$ni¢ne-
ga, kar je neke vrste vodilo, kako naj delajo strokovnjaki iz razli¢nih okolij s
skupnim ciliem, doseéi boljSe razumevanje poteka bolezni, terapije in
kako poiskati nove poti zdravljenja v dobrobit €lovestva.

Program je obogatil tudi inavguracijski simpozij z naslovom
Pharmacogenomics: From bench to bedside. Strokovnjaki s podrocja
farmakogenomike so si za ustanovni kraj svojega zdruzenja European
Society of Pharmacogenomis and Theranostics izbrali ravno Bled ozi-

-
Tl

Nagovor
podpredsednika SFD
Matjaza Tusa ob
otvoritvi.

roma BBBB konferenco, saj so po simpoziju z generalno skup$¢ino potr-
dili pravila in cilje tega zdruzenja.

Konferenca se je zakljucila s post-konferenénim simpozijem z naslovom:
Emerging Issues in Pharmacy Education - EUFEPS/Tempus
PQPharm Networking Event, kjer so razpravljalci pokazali na pomen
sodobnega, na znanstvenih osnovah temeljec¢ega izobrazevanja v farma-
ciji, ki pa mora biti nenazadnje usmerjeno k razvoju kadrov, ki bodo kom-
petentno opravljali svoje delo na razli¢nih podrocjih v farmaciji ali labora-
torijski biomedicini.

Celotna konferenca je kljub globalni krizi v marsi¢em presegla nasa pri¢a-
kovanja. Konference in obkonferenénih dejavnosti se je udelezilo ve¢ kot
350 strokovnjakov iz 29 drzav, predstavljenih je bilo 8 vrhunskih plenarnih
predavanj in 32 vabljenih predavan;. Izmed 165 sprejetih razsirjenih pov-
zetkov je znanstveni komite izbral 15 najboljih, ki so bili predstavljeni v
obliki krajsih predavan;j (6 iz Slovenije, 9 iz tujine) ostalih 150 se je pred-
stavilo v obliki posterjev (63 domacih in 87 tujih). Konferenco je spremlja-
la tudi razstava razli¢nih farmacevtskih podijetij, ki so prikazala sodobno
tehnoloSko opremo, analizne metode in nove materiale.

Eden od pomembnih rezultatov tega srecanja je tudi izid posebne Stevilke
farmacevtske znanstvene revije s faktorjem vpliva European Journal of
Pharmaceutical Sciences, kjer so bili objavljeni vsi recenzirani krajsi
znanstveni prispevki. Kot gostujoci uredniki pa so bili povabljeni predsed-
niki znanstvenega odbora konference: prof. Julijana Kristl, prof. Dane
Kikelj in prof. Janja Marc.

Glavni namen konference je bil omogoditi in uévrstiti sodelovanje med
akademsko sfero in strokovnjaki v industriji ter bolnicah in sicer tako med
domacimi kot tujimi. Izpostavljeno pa je bilo tudi medgeneracijsko sodelo-
vanje, med uveljavljenimi znanstveniki in Studenti na zacetku svoje razi-
skovalne poti. Pomen slednjih potrjuje tudi podelitev petih nagrad najbolj-
&im posterskim predstavitvam. Ce sodimo po odmevih in mnenjih, ki smo
jih prejeli po konferenci, lahko povzamemo, da je bil namen dosezen.
Vsebine, predstavljene na konferenci so ponudile oziroma nakazale odgo-
vore na probleme sodobnega farmacevtskega razvoja. Hkrati pa je ostala
kopica izzivov kot gonilo nadaljnjega, Se intenzivnejSega raziskovanja pa
tudi mednarodnih aktivnosti v BBBB skupini.

K uspesnosti konference je seveda prispevala tudi finanéna pomo¢
ARRS-ja ter platinastega sponzorja Krke d.d. Novo mesto, zlatega spon-
zorja Lek, d.d. €lan skupine Sandoz in tudi vseh ostalih, za kar smo vsem
zelo hvalezni. Upamo, da smo s konferenco in vsemi spremljajocimi
dogodki upravicili tudi njihova pri¢akovanja.

Plenarno predavanje Alesa Mrharja
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Sasa Baumgartner in Franc Vrecer moderatorja tehnoloskega Moderatorja satelitskega tehnoloskega simpozija (prof. dr. M. Bogataj
satelitskega simpozija. in dr. J. Zadnik)

Srecanje se je zakljucilo s
simpozijem Emerging Issue in
Pharmacy Education

Nagrade avtorjem najboljsih prostih tem so podelili Julijana Kristl,
Clive Wilson, Janja Marc in Danijel Kikelj.
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Vabljeni predavatelji in ¢lani odborov konference

Clani organizacijskega odbora pred zakljucno vederjo. Predavatelji konference v avli restavracije Panorama.
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Jesenski izlet élanov
sekcije seniorjev v Krko v
Novem mestu

Tatjana Kogovsek Vidmar

5. oktobra je bila prelepa in topla sreda, ko smo se ¢lani sekcije
polnostevilno odpeljali v Novo mesto, v Krko. Bilo nas je 180, skoraj
polovica ¢lanstva naSe sekcije iz vse Slovenije. Pripeljali smo se s tremi
avtobusi, domacini Dolenjci pa so prisli kar sami v Krko.

Bili smo delezni toplega in gostoljubnega sprejema s strani kolegice in
direktorice marketinga Slovenije Mojce Prah in njenih sodelavcev.
Povabljeni smo bili v posebno dvorano upravne zgradbe Krke, z nami pa
je bil tudi njihov mentor, sedaj ze upokojeni, pa vendar zelo vitalen Stane
Osovnikar, ki ga je direktorica Mojca Prah posebej omenila v svojem
pozdravnem govoru in dala za zgled vsem mlaj$im sodelavcem.

Najprej smo si v vec-ih skupinah, ki so jih vodili Krkini predstavniki sluzbe
za stik z javnostmi in sodelavci marketinga ogledali Notol, obrat za
proizvodnjo trdnih oblik zdravil in jim kot upokojeni farmacevti in
farmacevtski tehniki zastavljali Stevilna vprasanja. Bili smo preseneceni
nad ¢isto¢o in moderno tehniko proizvodnje. Pazljivo smo poslusali
razlago nasih vodiev. Zanimalo nas je prav vse, saj smo bili ¢lani
Slovenskega farmacevtskega drustva in sekcije iz razli¢nih sredin, kjer

smo bili véasih zaposleni, najve¢ pa so seveda imeli povedati nekdaniji
zaposleni v Krki.

Po ogledu sta sledili dve zanimivi predavanii in sicer o Varnem lajSanju
bolecine, ki ga je imela kolegica Maja Lipu$ Suki¢ in o Bilobilu, o
u€inkovitem in kakovostnem zdravilu za izboljSanje kognitivnih
sposobnosti, ki je nase ¢lane Se posebej pritegnilo. Tudi to predavanje je
podala mlajSa Krkasica kolegica Mirjam Pangersi¢. Po predavanjih in
zivahni diskusiji, ki nasih ¢lanov ni pustila ravnodu$nih, so imeli
upokojenci moznost nakupa Bilobila po posebnem popustu v najblizji
lekarni.

Sledila sta ogleda Kapitlja in Dolenjskega muzeja, do koder smo se
pripeljali z avtobusi, ¢as pa nas je kar malo preganjal. Tako smo si kar na
hitro pogledali oboje in znova pocakali na avtobuse, ki so nas odpeljali
na OtocCec, kjer so nas ze pri¢akovali z dobrim kosilom, prekinjene
pogovore pa smo medtem nadaljevali.

Srecali smo se »stari« znanci in tudi nekateri med njimi, ki so bili pred
upokojitvijo sodelavci, tako da je bil izlet uspeSen in obogaten ne le z
lepim in toplim vremenom, odli¢no organizacijo strokovnega dela, ampak
tudi z druzenjem.

Vimenu izvrSilnega odbora sekcije se najlepSe zahvaljujem tovarni zdravil
Krka d.d. za organizacijo, gostoljubnost in odli¢éno vodenje. V upanju, da
se Se kdaj sre¢amo, si kaj novega ogledamo in se druzimo z nasimi kolegi
iz stroke, vse bralce Farmacevtskega vestnika prav lepo pozdravljam.
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Poroiilo z generalne
skupsiine evropskega
zdruzenja bolnisniénih
farmaceviov - EAHP

Dublin, 3. - 5. junij 2011

Simona Mitrovié, Tajda Miharija Gala

Letosnja generalna skupscina (GA) Evropskega zdruZenja bolnisni¢nih
farmacevtov EAHP je bila od 3.-5.junija v Dublinu, na Irskem.
Sodelovalo je 60 predstavnikov iz 24 drzav ¢lanic. Slovenijo sva
zastopali Tajda Miharija Gala in Simona Mitrovi¢.

Skups¢ino je vodil predsednik EAHP Roberto Frontini in uvodoma
porocal o aktivnostih EAHP in izvrSnega odbora v preteklem obdobju.

Letosnja GA je bila za zdruzenje $e posebej pomembna, saj se je s
selitvijo sedeza zdruzenja z Nizozemske v Belgijo spremenil tudi status:
EAHP zdruZenje je postalo mednarodna, nevladna in neprofitna
organizacija s sedezem v Bruslju. Sprememba statusa bo organizaciji
omogocila $e boljSe prepoznavanje in sprejetie na evropskem in
svetovnem nivoju ter olajSala komunikacijo in dostopnost do najvisjih
evropskih organov. Med 18 ustanovitvenimi ¢lanicami je bila tudi
Slovenija.

Delegatki iz Slovenije: Simona Mitrovic in Tajda Miharija Gala

V preteklem letu se je izvrSni odbor EAHP intenzivno ukvarjal s
promocijo bolni$ni¢ne farmacije in specializacije iz bolnisni¢ne farmacije.

Na GA smo z glasovanjem sprejeli Izjavo o varnosti bolnika, ki govori o
metodah, kako izboljSati bolnikovo varnost in omogociti nacelo 7 »pravih«:
pravi bolnik, pravi odmerek, pravilen nacin in mesto aplikacije, pravi ¢as,
pravilno zdravilo skupaj s pravilnimi informacijami in pravo dokumentacijo.

Juraj Sykora je porocal o delu projektne skupine Pharmine, ki je pripravila
listo kompetenc za magistra farmacije, pridobljenih na dodiplomskem
Studiju ter listo kompetenc za bolnisnicnega farmacevta. Skupina je
sodelovala z Evropskim zdruZzenjem farmacevtskih fakultet (EAFP) in
Evropskim zdruzenjem Studentov farmacije (EPSA).

Predhodna raziskava je pokazala, da ima 16 evropskih drzav, ¢lanic
EAHP, Ze specializacijo iz bolnisni¢ne farmacije. Na GA smo z

glasovanjem sprejeli Izjavo o specializaciji iz bolnisni¢ne farmacije. V izjavi
je jasno navedeno staliSée EAHP, da je za dosego specialnega znanja za
delo v bolni$ni¢ni farmaciji potrebno najmanj 3-4 leta podiplomskega
izobrazevanja v bolniSniénem okolju. Po kon€anem izobrazevanju je
potrebno opraviti oceno usposobljenosti bolnisniénega farmacevta, da bi
lahko bolniku omogogili optimalno zdravljenje na najvisji strokovni ravni.

Tudi letos je zdruzenje organiziralo uspesen kongres, ki je bil konec marca
na Dunaju (31.marec do 1.april 2011), s skoraj 3500 udelezenci. Nasledniji
kongres bo od 21.-23. marca 2012 v Milanu, leta 2013 pa v Parizu.

Vsako leto EAHP organizira tudi seminar. Leto$nii je bil od 20.-22.maja v
Beogradu. Tema seminarja je bila: Vloga bolniSni¢nega farmacevta v
komisiji za zdravila in njegova vioga pri oceni tveganja za bolnika.
Seminarja so se udelezili tudi trije slovenski predstavniki.

Vsi delegati generalne skupsc¢ine smo tako kot vsako leto pripravili letna
porocila o delovanju bolnisni¢nih farmacevtov na nacionalni ravni. Ta so
bila predstavljena na GA v posebnem sklopu porogil.

Tajda Miharija Gala je poro¢ala o delu EAHP ¢asopisa, ki izhaja v dveh
izdajah: EAHP Practice - izhaja 6 krat letno in EAHP Science — izhaja 2
krat letno. V uredniskem svetu EAHP Science imamo tudi slovenskega
predstavnika, prof. Mirjano Gasperlin. V prihodnosti se bosta obe izdaji
zdruzili. Z letom 2012 bo izdajanje ¢asopisa EAHP prevzela angleska
izdajateljska hisa BMJ Group: British Medical Journals, kar bo $e povecalo
pomen in znanstveno vrednost ¢asopisa.

Tajda Gala je porocala tudi o raziskavi EAHP Survey 2010, v kateri je
sodelovalo 30 evropskih drzav, ¢lanic EAHP. To je Ze Cetrta raziskava o
bolnisni¢ni dejavnosti v evropskem prostoru, ki omogoca svojim ¢lanicam
vpogled v prakso v evropskih bolnisni¢nih lekarnah in primerjavo med
drzavami, ki so sodelovale v raziskavi. Za pravilno interpretacijo rezultatov
je nujno poznavanje stanja v dolo¢eni drzavi, in nacionalni koordinatorji v
tem projektu so za svojo drzavo verificirali podatke zbrane v tej raziskavi.
Rezultati raziskave bodo objavljeni na kongresu v Milanu marca 2012 in
kongresu FIP.

Delegati smo sprejeli finan¢no porocilo za preteklo leto in potrdili plan za
leto 2011/2012. Poslovanje EAHP je bilo pozitivno. LetoSnji kongres na
Dunaju je bil tudi s finanénega vidika izredno uspesen.

V strokovnem delu generalne skupscine je predstavnica Nizozemskega
zdruzenja bolniSni¢nih farmacevtov Anne-Marie van der Aart
predstavila delovanje nizozemske organizacije Central Medication
Incidents Registration - CMR. Organizacijo so leta 2006 ustanovili za
potrebe bolniSnic, leta 2009 pa so razsirili dejavnost tudi za potrebe
javnih lekarn. V nizozemski centralni sistem prijavljanja napak v zvezi z
zdravili je vklju¢enih 93 bolniSnic in 1200 javnih lekarn. Napake v
procesu zdravljenja prijavljajo preko interneta in so klasificirane v 8
skupin:  predpisovanje, prepisovanje, priprava, distribucija,
administracija, nadzor, priprava in shranjevanje. Rezultati so pokazali,
da se vecina napak zgodi zaradi napacnega prenosa informacij. Na
osnovi prijavijenih napak in njihovih posledic organizacija CMR izdaja
opozorila z namenom preprec¢evanja, zmanjSevanja in preprecevanja
ponavljanja nezelenih dogodkov v povezavi z zdravili.

Generalna skupscina Evropskega zdruzenja bolnisni¢nih farmacevtov
leta 2012 bo v Budimpesti na Madzarskem.
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Izjava o bolnikovi
varnosti

Bolnidni¢ni farmacevti so kljuéni nosilci upravljanja z zdravili v
bolnisnicah zato je njihova prvenstvena naloga zagotavljaje
premisliene, varne, ucinkovite, ustrezne in varéne uporabe zdravil.
Kljuéni del njihove vioge pri oskrbi bolnikov v bolni$ni¢énem okolju ali v
specializiranih ambulantah je zagotavljanje spostovanja 7 »pravih«:
pravi bolnik, pravi odmerek, pravi nacin dajanja, prvi ¢as, pravo zdravilo
s pravo informacijo in prava dokumntacija.

Nacin s katerim bolniSni¢ni farmacevt lahko izbolj$a bolnikovo varnost
in zagotovi sedem »pravih« v praksi vkljucuje:

Zagotovljanje pravilnega svetovanja bolnikom, zdravnikom in
medicinskim sestram o varni uporabi zdravila in sodelovanje pri
nadzoru zdravljenja ter odlo¢anju o njem, kar prispeva k boljSemu izidu
zdravljenja.

Pridobivanje dodatnih znanj, ki ustrezajo posebnim zahtevam izredno
ranljivih skupin bolnikov, na primer hemato-onkologija, intenzivna nega,
infekcijske bolezni in pediatrija.

ZmanjSevanje napak pri zdravljenju z zdravili z uvajanjem sistemov, ki
temeljijo na dokazih ali tehnologij kot so avtomatizirana izdaja zdravil,
razdeljevanje zdravil za posamezne bolnike in sistem ¢rtnih kod.

IzboljSanje standardnih operativnih postopkov in protokolov za
zagotavljanje bolnikove varnosti z javljanjem napak pri zdravljenju z
zdravili ali nezelenih ucinkov zdravil drzavnim ali evropskim klini¢nim
sistemom, ki so nekaznovalne narave.
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Dobava pravih zdravil in medicinskih pripomockov, ki temeljijo na
nacelih varnosti in zagotavljanja kakovosti in priprava ukrepov za primer
pomanijkanja zdravil.

Evropsko zdruzenje bolnisni¢nih farmacevtov meni, da morajo imeti vsi
bolniki enak dostop do varne, kakovostne farmacevtske oskrbe, kar v
kompleksnem bolnisnicnem okolju temelji na specialistitCnem znanju,
sposobnosti in izkuSenosti bolni$ni¢nega farmacevta. Obstaja veliko
nacel in pravnih pobud v evropskem programu, ki bolnisni¢nim
farmacevtom omogocajo, da uporabljajo svoje izkusSnje v korist
bolnikove varnosti. To vkljucuje tudi presojo evropskih pravil o poklicni
mobilnosti, javnih narodilih in kliniénih raziskavah ter izvajanje pravil EU
na drzavni ravni na podrocjih farmakovigilance in problematiki
ponarejenih zdravil.

Zdruzenje se zavzema za sodelovanje v evropskemu programu s
skupnimi izkuSnjami  bolniSni¢nih  farmacevtov za pripravo
regulatornega okvira, ki bi vsem bolnikom omogocil dostop do varne
visokokakovostne farmacevtske oskrbe.

Izjava o specializaciji
bolnisniéne farmacije

V bolniSnicah so bolniSni¢ni farmacevti klju¢ni nosilci upravljanja z
zdravili. Njihova vloga zajema celotno pot od izbire in dobave zdravil do
zagotavljanja kakovosti, nacina predpisovanja in njihovega dajanja.
Njihov glavni cilj je zagotavljanje boljSe varnosti in kakovosti vseh z
zdravili povezanih postopkov, ki zadevajo bolnike.



Drustvene novice

Zato mora biti bolni$ni¢ni farmacevt sposoben delovati v kompleksnem
bolnisnicnem okolju in sodelovati z multidisciplinarnimi timi
zdravstvenega osebja, ker le tako lahko bolnikom zagotovi najboljSe
zdravljenje v akutnih situacijah ali v specialisti¢nih ambulantah.

Osnovno izbobrazevanje, ki traja 5 let po Evropski direktivi o
medsebojnem priznavanju diplom in kvalifikacij 2005/36/EC, ne
zagotavlja tolikSne usposobljenosti, da bi farmacevti lahko samostojno
delali v bolni$niénem okolju. Dodatno usposabljanje je nujno za
popolnio razumevanje bolnisni¢nih procesov in obvladovanje posebnih
zahtev doloCenih skupin bolnikov (na primer v pediatriji, onkologiji,
intenzivni negi, pri redkih boleznih). Evropsko zdruzenje bolniSni¢nih
farmacevtov je s pomocjo projekta Pharmine, ki ga je financirala EU,
pripravilo obsezen seznam usposabljanj (kompetenc), ki so potrebna
za izboljSanje rezultatov bolniSni¢ne farmacije.

Zdruzenje je prepricano, da je podiplomsko izobrazevanje v
bolniSnicah, ki traja najmanj 3 leta, po moznosti pa 4 in se konca z
oceno posameznikove usposobljenosti, kljuénega pomena za
bolnikovo korist, predvsem tedaj, kadar so farmacevti neposredno v
stiku z bolnikom. Bolniki so tako delezni najvisje strokovne obdelave.

Mnoge ¢lanice EU so Ze uradno priznale potrebo po specalizaciji iz
bolnisni¢ne farmacije, ker se zavedajo, da taka specializacija izboljSuje
bolnikovo oskrbo. Vendar pa pomanjkanje medsebojnega priznavanja
bolniSni¢ne farmacije kot strukturne specializacije na nivoju EU ustvarja
precejsnje razlike v kvalifikaciji framacevtov, ki delajo v bolniSnicah po
vsej Evropi. To tudi spodkopava trud dolo¢enih evropskih dezel, da bi
dvignile raven farmacevtske oskrbe v bolniSnicnem okolju in tako
ustvarja neenakost bolnikov pri njihovem dostopu do najboljSe mozne
oskrbe.

Presoja Evropske direktive o medsebojnem priznavanju diplom in
kvalifikacij nam daje moznost za reSevanje omenjenih problemov. Kot
zagovornik bolnikove varnosti, predvsem pa varnega in ucinkovitega
bolnisniénega zdravljenja z zdravili, zdruzenje odlo¢no zahteva
posodobitev evropskih pravil o poklicni mobilnosti in vkljucitev
bolnisni¢ne farmacije kot medsebojno priznane specializacije. To mora
biti narejeno na enak nacin in pod enakimi pogoji, kot so to ze storili za
zdravnike s specializacijo. Menimo, da je to bistven korak naprej v
zagotavljanju kakovostne oskrbe bolnikov, saj imajo na ta nacin vsi
bolniki dostop do farmacevtske oskrbe, ki temelji na najvisjem nivoju
znanja, usposobljenosti in izkusen;.

farm vestn 2011; 62 269



Spostovani bralci, avtorji in recenzenti!

V imenu urednistva Farmacewvtskega vestnika se vam Zelim tudi ob koncu leta 2011
zahvdliti za sodelovanje. V prihajajodem letu pa vam Zelimo veliko xdravja
ter osebnih uspehov. V upanju, da bomo 3e tako dobro sodelovali
in na$fva¥ Farmacevtski vestnik $e izboljali.

Z lepimi Zeljami,
Petra Slanc Mo%e

Recenzenti:

izr. prof. dr. Marija Bogataj ® doc. dr. Tomaz Bratkovi¢ ® doc. dr. Polenca Ferk
prof. dr. Mirjana Gasperlin ¢ Igor Glavaé¢, mag. farm. ¢ doc. dr. Natasa lhan Hren
doc. dr. Damjan Jane$ ¢ doc. dr. Matjaz Jeras e dr. Javor Kac e izr. prof. dr. Janez Ker¢
asist. dr. Petra Kocbek ¢ dr. Nina Kocevar Glava¢ © doc. dr. Mitja Kos e prof. dr. Samo Kreft
prof. dr. Julijana Kristl e izr. prof. dr. Mojca Krzan Limpel  doc. dr. Mojca Lunder
dr. Srdjan Novakovi¢ ¢ doc. dr. NataSa Obermajer ¢ izr. prof. dr. Ales Obreza
doc. dr. Barbara Ostanek ¢ doc. dr. Lucija Peterlin Masic¢ e dr. Matej Pavli
izr. prof. dr. Odon Planinsek ® Matjaz Ravnikar , mag. farm.
Barbara Razinger Mihovec, mag. farm. ¢ doc. dr. Jurij ReSCi€  dr. Petra Slanc Moze
Janika Slanc Vovk, spec. klin. farm. * asist. dr. Larisa Stojanovié * prof. dr. Borut Strukelj
dr. Urban Svajger ¢ doc. dr. Anamarija Zega

\
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Iz Creda Johnson & Johnson, 1943:
Menimo, da smo najprej odgovorni zdravnikom, sestram in bolnikom, materam in ofetom
ter vsem drugim, ki uporabljajo nase izdelke in storitve.

Ko poskusamo zadostiti njihovim potrebam, mora biti zelp kakovostno vse, kar naredimo ..

Sledimo poslanstvu Creda in z inovativnimi zdravili ustvarjamo boljso prihodnost.
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Pot do zdravja

Mol off so adron i enedn Judje, Smo veledrogernjo 1o prodalo adrovil 2 nofirko ponudoo defioy
m humana in velerinanko medicing v Soveni]l, Odiiojelo nos hitrost, vomos! In 2onesiivost, Svoje
delo oprovijamo sino in predano. oy zarodl lega nam mupojo Sevilne kekomss in bolnilnice
fer druge rdronehaeng in vdednankis ustonove

Imvedamd 88, da nom prhodnos! ponuja nedhelo oy, Premagamo jin kahio 7 nenahnim

Inpopoinjevanjem. § kokovosinimil storvami in s Sioko bino adnodl fer diugih bdelkov bomo
rouipon|e svoph kupoey oproviCeval tudi v priodnje!
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