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VSEBINA valis, Tannerella forsythia in spirohete Trepo-
neme denticole. Bakterije v biofilmu so v
stiku z obzobnimi tkivi gostitelja, v katerih
sproæijo vnetni odgovor, ne da bi mnoæiœno
prodirale vanje (1).
Gingivitis je zaœetna in najpogostejøa oblika
bolezni obzobnih tkiv, prisotna pri veœ kot
90 % ljudi. Parodontitis se iz gingivitisa raz-
vije le pri nekaterih ljudeh (med 5 in 20 %),
njegove znaœilnosti so razgradnja zobnega
ligamenta (pozobnice) in kostnine v nepo-
sredni okolici prizadetega zoba in nastanek
obzobnih æepov. Po veœ letih ali desetletjih
napredovanja zob zaradi razgradnje poz-
obnice vzdolæ korenine postane majav in na
koncu lahko spontano izpade. Hitrost napre-
dovanja parodontalne bolezni (razgradnje
obzobnih tkiv) je od posameznika do posa-
meznika razliœna. V veœini primerov je potek
razgradnje poœasen in oboleli zobje posta-
nejo majavi po veœ desetletjih, tipiœno po
50. letu starosti, vœasih pa je potek razgrad-
nje obzobnih tkiv hitrejøi in zob postane
majav in izpade v nekaj letih, lahko æe pred
30. letom starosti (2).
Zdravljenje parodontalne bolezni je stopenj-
sko. V prvi fazi, imenovani vzroœna ali
oralno-higienska faza, se s povrøine zob in
iz obzobnih æepov mehansko odstrani veœji
del bakterijskega biofilma. V tem œasu je
zelo pomembno, da se bolniki tudi sami
nauœijo natanœnega odstranjevanja bakterij-
skih oblog z roba dlesni. V drugi fazi, ki jo
imenujemo korektivna ali kirurøka, se s po-
moœjo razliœnih kirurøkih tehnik obzobne
æepe zmanjøa, obzobna tkiva pa preobli-
kuje tako, da je vsakodnevno odstranjevanje
bakterijskih oblog olajøano. Tretjo fazo zdra-
vljenja imenujemo vzdræevalna, ta traja do
smrti. Tudi po aktivnem zdravljenju (oralno-
higienski in kirurøki fazi) je pri odstranjevanju
zobnih oblog potrebna strokovna pomoœ,
katere obseg je odvisen od stopnje bolezni,
sistemskega zdravja, individualne sposob-
nosti œiøœenja in motiviranosti pacienta (3).
V veœini primerov (veœ kot 85 %) se s takønim
naœinom zdravljenja napredovanje razgrad-
nje obzobnih tkiv ustavi in ohrani veœino
zob. Le v posamiœnih primerih pa parodon-
talna bolezen kljub zdravljenju napreduje in
povzroœi izgubo manjøega ali veœjega øte-
vila zob, lahko tudi vseh (4).
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Parodontalna bolezen 
in zdravljenje
Parodontalna bolezen je ena najpogostejøih
vnetnih bolezni pri odraslih in je posledica
kopiœenja in razmnoæevanja bakterij na po-
vrøini zoba ob robu dlesni. Veœinoma se
zaœne kot vnetje dlesni (gingivitis), ki se kaæe
z rdeœino, oteklino in krvavitvijo dlesni ob
mehanskih draæljajih. Gingivitis øele po
daljøem œasu napreduje v razgradnjo ob-
zobnih tkiv – pozobnice, œeljustne kosti in
zobnega cementa (parodontitis). Parodon-
talno bolezen sproæi skupek bakterijskih ko-
lonij, obdanih z zunajceliœnim polimernim
izloœkom, ki v vodni raztopini ustvari biofilm,
œvrsto pritrjen na povrøino zoba. Iz zobnih
oblog, ki se naberejo ob robu dlesni in v
prostoru med dlesnijo in zobom, je bilo
osamljenih veœ 100 razliœnih vrst bakterij.
Œas nemotenega nastajanja, vrste bakterij
in gostiteljev odgovor nanje so znani kritiœni
dejavniki, ki odloœajo o patogenosti bakte-
rijskih zobnih oblog. Ko je zobnih oblog ob
robu dlesni malo in so obzobna tkiva
zdrava, so sestavljene veœinoma iz grampo-
zitivnih aerobnih mikroorganizmov. Dlesni se
vnamejo, ko koliœina bakterijskih oblog ob
njihovem robu preseæe doloœeno kritiœno
vrednost ne glede na sestavo, kar se ob po-
manjkljivem œiøœenju zgodi v pribliæno dveh
tednih. Z razvojem in napredovanjem bole-
zni nastanejo obzobni æepi, ki so zaradi
vlaænosti, anaerobnega okolja in bogatosti
s hranili specifiœna ekoloøka niøa. Zato se z
napredovanjem bolezni spremeni tudi se-
stava bakterijskih zobnih oblog, tako da je
z doloœenimi oblikami bolezni obzobnih tkiv
povezana prisotnost posebnih, veœinoma
anaerobnih in fakultativno anaerobnih gram-
negativnih vrst bakterij Aggregibacter acti-
nomycetemcomitans, Porphyromonas gingi-
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Omejitve mehanskih 
postopkov zdravljenja 
parodontalne bolezni
Z opisanim naœinom zdravljenja, katerega
osnova so mehanski postopki, se bakterij-
skih zobnih oblog in najbolj patogenih bak-
terij iz obzobnih æepov ne odstrani povsem,
temveœ le zmanjøa njihovo koliœino, kar v
veœini primerov zadoøœa za ozdravitev vne-
tja obzobnih tkiv. Odstranitev bakterijskega
biofilma s povrøine zoba je vœasih oteæena
zaradi anatomskih dejavnikov (medkorenin-
ski prostori, konkavitete in brazde zobnih
korenin, dentinski tubuli, cementne razjede)
in sposobnosti nekaterih bakterij zobnih
oblog, da iz obzobnih æepov prodrejo v
obzobna tkiva. Nekatere bakterije, ki jih
povezujemo z nastankom parodontalne bo-
lezni, naselijo tudi druge predele ustne vot-
line, npr. hrbtiøœe jezika in nebnice (tonsile
palatine), kar poveœa moænost ponovne na-
selitve v obzobnih æepih po mehanski od-
stranitvi. Nepopolna odstranitev bakterijskih
zobnih oblog zaradi anatomskih omejitev
in naselitev bakterij v obzobnih tkivih in dru-
gih predelih ustne votline so lahko vzroki za
neuspeøno zdravljenje predvsem v primerih,
ko sta v oblogah bakteriji Aggregibacter ac-
tinomycetemcomitans in Porphyromonas gin-
givalis. Raziskave so pokazale, da je
uspeønost zdravljenja parodontalne bolezni
veœja, œe se doseæe popolno in trajno od-
stranitev teh dveh parodontopatogenih bak-
terij iz obzobnih æepov in celotne ustne
votline (5). K odstranitvi parodontopatoge-
nih bakterij iz obzobnih æepov in ustne vot-
line lahko pomembno prispeva tudi
zdravljenje z antibiotiki.
Naœini dovajanja antibiotikov pri
zdravljenju parodontalne bolezni
Pri zdravljenju parodontalne bolezni z anti-
biotiki moramo upoøtevati, da se parodon-
topatogene bakterije veœi no ma razrastejo v
kompleksnem biofilmu obzobnega æepa na
povrøini zobne korenine, torej zunaj telesa,
kjer so obdane z drugimi bakterijami in zu-
najceliœnim matriksom, kar oteæi dostopnost
antibiotikov in zmanjøa obœutljivost zanje.

Prodiranje antibiotika skozi biofilm je v pri-
merjavi s planktonsko kulturo bakterij ome-
jeno, odpornost bakterij proti antibiotikom
pa veœja. Zato je pred morebitnim antibio-
tiœnim zdravljenjem parodontalne bolezni
najprej potrebna klasiœna mehanska tera-
pija, med katero se z zobnih povrøin in iz
obzobnih æepov œim bolj odstrani biofilm.
Pri zdravljenju parodontalne bolezni se an-
tibiotike lahko dovaja sistemsko (per os), ob
takønem naœinu je treba izbrati antibiotike,
ki se dovolj izloœajo v obzobni æep z dles-
nino tekoœino (angl. gingival fluid). Antibio-
tike se lahko dovaja tudi neposredno v
obzobni æep, s œimer se v njem lahko do-
seæe veœjo koncentracijo in izogne neæele-
nim uœinkom, ki lahko nastanejo ob
sistemskem dajanju.  Gingivalna tekoœina
iz obzobnih æepov odplavi antibiotike, zato
jih je traba za lokalno dovajanje v obzobne
æepe ustrezno pripraviti v preparate, ki omo-
goœajo dolgotrajno obstojnost v obzobnem
æepu in poœasno sproøœanje (5). Ugoto-
vljeno je bilo, da brez ustrezne priprave v
raztopini ali v gelu vnesen antibiotik v ob-
zobnem æepu v zadostni koncentraciji
ostane manj kot minuto (6). Znani pripravki,
ki ob vnosu v obzobni æep omogoœajo ob-
stojnost in dolgotrajno sproøœanje, so mino-
ciklin v razgradljivih polimernih mikrosferah
(Arestin, OraPharma, Warminster, PA,
ZDA), doksiciklin v biorazgradljivem poli-
meru (Atridox, Block Drug, Jersey City, NJ,
ZDA), gel metronidazola (Elyzol Dental Gel,
Dumex, Köpenhagen, Danska) in tetraciklin
v neresorbilnem plastiœnem kopolimeru (Ac-
tisite, ALZA, Paolo Alto, CA, ZDA) (5).
Uœinkovitost antibiotikov pri
zdravljenju parodontalne bolezni
Za zdravljenje parodontalne bolezni so bili
uspeøno uporabljeni naslednji antibiotiki: te-
traciklin, minociklin, doksiciklin, eritromicin,
klindamicin, ampicilin, amoksicilin (s klavu-
lonsko kislino ali brez nje), metronidazol in
ornidazol za sistemsko dajanje ter tetraci-
klin, minociklin, doksiciklin in metronidazol
za lokalno dajanje. Pri teh antibiotikih so ob
sistemskem dajanju dokazali dobro preha-

janje v obzobni æep, saj je bila njihova kon-
centracija v dlesnini tekoœini veœja od kon-
centracije v krvnem serumu. Naøteti
antibiotiki dobro uœinkujejo proti znanim pa-
rodontalnim patogenom, nekateri z oæjim
spektrom delovanja (amoksicilin), drugi s
øirøim (tetraciklin, klindamicin, eritromicin).
Metronidazol je zelo uœinkovit le proti ana-
erobnim bakterijam, npr. P. gingivalis, ni pa
uœinkovit proti fakultativnemu anaerobu A.
actinomycetemcomitans. Zaradi øtevilnih ra-
zliœnih bakterij, ki so hkrati v biofilmu ob-
zobnega æepa, je smiselno zdravljenje s
kombinacijami antibiotikov, zelo uvelja-
vljena je kombinacija amoksicilina in metro-
nidazola. 
Antibiotike za zdravljenje parodontalne bo-
lezni se predpisuje empiriœno. Izjemoma se
pred uvedbo antibiotiœnega zdravljenja iz-
vede mikrobioloøko preiskavo, ta je smi-
selna le, kadar empiriœno zdravljenje z
antibiotiki ni bilo uspeøno (5). Sistematiœna
pregleda raziskovalnih prispevkov o uœinko-
vitosti uporabe antibiotikov, ki so bili za
zdravljenje parodontalne bolezni predpi-
sani empiriœno, (7, 8) sta pokazala veœjo
dodatno korist antibiotiœne terapije pri bolj
razvitih in agresivnejøih oblikah parodon-
talne bolezni, kot najuœinkovitejøa se je iz-
kazala kombinacija amoksicilina in
metronidazola.
Raziskave uœinkovitosti lokalnega dajanja
antibiotikov v obzobne æepe so pokazale
primerljivo uœinkovitost klasiœne mehanske
terapije in metronidazolovega gela ter dok-
siciklina v biorazgradljivem polimeru. Razi-
skave, v katerih so lokalni antibiotik
uporabili kot dodatek mehanski terapiji, so
pokazale dodatno izboljøanje kliniœnih pa-
rametrov ob uporabi minociklina v razgrad-
ljivih polimernih mikrosferah (9). Kot zelo
smiselna in uœinkovita pa se je izkazala
uporaba tetraciklina v nerazgradljivem pla-
stiœnem kopolimeru v obdobju vzdræevanja,
saj so z aplikacijo preparata v obzobne
æepe, ki se z mehansko terapijo niso po-
zdravili, dosegli izboljøanje teh mest, ki je
trajalo veœ kot eno leto (10). Sicer pa je

Tabela 1: Protokoli antibiotiœne terapije, ki se priporoœajo za zdravljenje parodontalne bolezni (prirejeno po van Winkelhoffu in
Winklu, 2005).

Antibiotik Odmerjanje Spekter bakterij
Metronidazol 250–500 mg, 3-krat dnevno, 7–10 dni P. gingivalis, T. forsythia, Treponema spp.
Klindamicin 300 mg, 4-krat dnevno, 7–8 dni gramnegativni anaerobi
Doksiciklin 100–200 mg, 1-krat dnevno, 7–14 dni Nespecifiœna infekcija
Metronidazol + 
amoksicilin

250–500 mg, 3-krat dnevno, 7 dni
250–500 mg, 3-krat dnevno, 7 dni

A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis in
grampozitivne bakterije

Metronidazol + 
ciprofloksacin

250–500 mg, 3-krat dnevno, 7 dni
500 mg, 2-krat dnevno, 7 dni

A. actinomycetemcomitans, preobœutljivost
proti b-laktamskim antibiotikom
Enteriœni mikroorganizmi
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DOPOLNILIH

Izr. prof. dr. Aleø Obreza, mag. farm.
Univerza v Ljubljani, Fakulteta za 
farmacijo, Aøkerœeva 7, 1000 Ljubljana

Germanij je element IV. skupine periodnega
sistema, ki ga je æe pred odkritjem na os-
novi periodnega sistema skupaj z njegovimi
lastnostmi, napovedal ruski kemik Dmitrij Iva-
noviœ Mendeljejev. Ker je v periodnem si-
stemu pod silicijem, so fizikalno-kemiœne
lastnosti germanija najbolj podobne prav
temu elementu, veliko manj pa kositru, ki je
tipiœna kovina. V naravi je razøirjen tako
rekoœ povsod v koncentracijah okrog 7
mg/kg v zemeljski skorji, 0,05–0,1 �g/kg
v morjih, povrøinskih vodah in pitni vodi.
Veœina rastlinske hrane vsebuje manjøe ko-
liœine germanija, ki obiœajno ne presegajo
2 mg/kg. Dnevni vnos predvsem v obliki
anorganskih oksospojin znaøa 0,35–3,7
mg. Germanijeve spojine se iz prebavnega
trakta hitro in v veliki meri absorbirajo. Pla-
zemske koncentracije, preraœunano na ele-
mentni germanij, znaøajo pribliæno 0,2
mg/kg. Germanij se koncentrira v ledvicah
(9,0 mg/kg) in nekaterih predelih central-
nega æivœevja. Niæje koncentracije so v pre-
ostalih tkivih, na primer v skeletnem miøiœju
(3 �g/kg). Izloœanje poteka veœinoma z uri-
nom s kinetiko prvega reda in razpolovnim
œasom 2,3 h (1, 2). 
O bioloøkem pomenu germanijevih spojin je
le malo relevantnih podatkov. Ker je po last-
nostih podoben siliciju, bi lahko v viøjih kon-
centracijah oviral procese, pri katerih so
udeleæeni silikati (esencialni pri rastlinah,
verjetno neesencialni pri viøjih æivalih in lju-
deh). Raziskave na æivalih in pri ljudeh so
preteæno usmerjene v prouœevanje organ-
skih germanijevih spojin, derivatov bis-kar-
boksietilgermanijevega seskvioksida in ga
najdemo tudi pod imeni organski germanij,
Ge-132, propagermanij in germanijev se-
skvioksid. Zadnje ime sreœujemo najpogo-
steje, zato ga bom uporabljal tudi v tem
prispevku. Germanijev seskvioksid je v zad-
njem obdobju tudi oblika, ki se najpogo-
steje pojavlja v prehranskih dopolnilih. 

vpraøanje o dodatni dolgoroœni koristi anti-
biotiœne terapije øe naprej neodgovorjeno,
saj so v veœini raziskav dodatno izboljøanje
kliniœnih parametrov zaradi antibiotikov, ki
so bili predpisani v obdobju aktivnega zdra-
vljenja, zaznali le v krajøem obdobju po
zdravljenju, po enem letu pa se je ta uœinek
izniœil. 
Kliniœna uporaba antibiotikov pri
zdravljenju parodontalne bolezni
Sistemsko dajanje antibiotikov se priporoœa
pri agresivnih oblikah parodontalne bolezni,
ki so veœinoma povezane s prisotnostjo pa-
togenih bakterij A. Actinomycetemcomitans
in/ali P. gingivalis ter v primerih kroniœnega
parodontitisa, ko ugotovimo, da zdravljenje
samo z mehanskim odstranjevanje bakterij-
skega biofilma ni bilo uspeøno. Antibiotike
se v veœini primerov predpiøe po natanœni
mehanski odstranitvi bakterijskih zobnih
oblog. Izjemi sta akutni stanji nekrotizirajoœa
oblika parodontalne bolezni in parodontalni
absces, pri katerih je prodor bakterij v ob-
zobna tkiva obseænejøi, zato se pri teh obli-
kah parodontalne bolezni najprej predpiøe
antibiotike, bakterijske obloge z zob pa od-
strani kasneje. V veœini primerov agresiv-
nega in le v nekaterih primerih kroniœnega
parodontitisa se torej najprej izvede oralno-
higienska faza, po mesecu in pol se oceni
njeno uœinkovitost in pri slabem odzivu na
zdravljenje se øe enkrat v eni fazi odstrani
bakterijske obloge in prepiøe antibiotike.
Predpisovanje antibiotikov po oralnohigien-
ski fazi je priporoœljivo predvsem pri obzob-
nih æepih zmerne globine, saj dodatno
izboljøanje po antibiotiœnem zdravljenju
lahko izboljøa stanje in kirurøko zdravljenje
ni potrebno. Kadar pa se po oralnohigienski
fazi zaradi zelo globokih obzobnih æepov
naœrtuje tudi kirurøko zdravljenje, se antibio-
tike predpiøe po opravljenih operacijah. An-
tibiotike se predpiøe empiriœno, smiselno je,
da se najprej uporabi kombinacijo metroni-
dazola in amoksicilina, v primeru alergije na
amoksicilin pa kombinacijo metronidazola
in ciprofloksacina. Odvzem vzorcev za mi-
krobioloøko preiskavo se priporoœa ob
neuœinkovitosti empiriœnega antibiotiœnega
zdravljenja, vzorec bakterijskih zobnih
oblog se odvzame iz najglobljega obzob-
nega æepa v vsakem od øtirih œeljustnih kva-
drantov. Ker je obœutljivost parodontalnih
patogenov za antibiotike dobro znana, pre-
verjanje obœutljivosti za antibiotike ni po-
trebna. V tabeli 1 so predstavljeni antibiotiki,
ki se uporabljajo za zdravljenje parodon-
talne bolezni, odmerjanje in spekter bakterij,
ki so jim namenjeni (11). Priporoœa se, da
se antibiotiœno zdravljenje podaljøa pri ka-

dilcih, pri katerih je prekrvljenost dlesni okr-
njena in nastajanje gingivalne tekoœine
zmanjøano (12).
Lokalno dovajanje antibiotikov v obzobne
æepe se priporoœa v obdobju vzdræevanja.
Antibiotike se v obzobne æepe aplicira le pri
bolnikih, pri katerih se s klasiœnimi postopki
prepreœi napredovanje bolezni ob veœini
zob, in sicer le v tiste obzobne æepe, ki dol-
goroœno kljub rednemu vzdræevanju ne
kaæejo znakov izboljøanja (5). 
Sklep
Pri veœini bolnikov s parodontalno boleznijo
je klasiœno zdravljenje z mehanskimi po-
stopki odstranjevanja bakterijskih zobnih
oblog uœinkovito in antibiotiœno zdravljenje
ni potrebno. V primeru neuœinkovitosti me-
hanskih terapevtskih postopkov se lahko
uvede antibiotiœno zdravljenje. Sistemske
antibiotike (amoksicilin in metronidazol) se
predpiøe pri agresivnem poteku parodonti-
tisa in v primerih kroniœnega parodontitisa,
ko nam z mehanskimi postopki ne uspe usta-
viti napredovanja razgradnje obzobnih tkiv.
Kadar se s klasiœnimi terapevtskimi postopki
doseæe ozdravitev parodontitsa ob veœini
zob, se antibiotike aplicira le v tiste æepe,
ki se niso pozdravili. Za to se uporabi po-
sebne pripravke, ki omogoœajo dolgotrajno
obstojnost in poœasno sproøœanje v obzob-
nem æepu. Antibiotiœno zdravljenje parodon-
talne bolezni je utemeljeno øele po oziroma
ob klasiœnem zdravljenju, nikoli pa namesto
njega.
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Raziskave germanijevih spojin so se zaœele
v sedemdesetih in osemdesetih letih prej -
ønjega stoletja na Japonskem in so øe zdaj
precej omejene na vzhodnoazijsko ob-
moœje. Kot »œudeæno zdravilo za vse bole-
zni« naj bi se uporabljale za zdravljenje
rakavih bolezni, kroniœnih virusnih infekcij,
osteoartritisa, alergij, depresije, ciroze, bo-
lezni srca, osteoporoze, kot sredstva za
zniæevanje poviøanega krvnega tlaka, anal-
getik, za prepreœevanje zastrupitev s teækimi
kovinami ipd. (3, 4). Poleg tega naj bi bil
germanij v œloveøkem organizmu esencialni
element (5). Nobena od zgoraj omenjenih
indikacij ni podprta z resnimi kliniœnimi øtu-
dijami oziroma so se nekateri uœinki kazali
le v bolj ali manj kakovostno izvedenih testih
in vitro. Najveœ raziskav je bilo narejenih na
podroœju organogermanijevih protitumornih
uœinkovin v povezavi s spodbujanjem imun-
skega odziva, ki bodo nekoliko podrobneje
predstavljene v nadaljevanju (2, 6). Druge
trditve, ki jih je zapisal æe dr. Asai (ustano-
vitelj Asai Germanium research Institute) (3)
in jih pogosto nepreverjeno navajajo proiz-
vajalci germanijevega seskvioksida, npr. dr.
Levine (Nutricology inc.), za svoje pripravke,
ne temeljijo na resnih dokazih (7). Pogost ar-
gument proizvajalcev za pomembnost ger-
manija v æivem svetu je tudi povsem
nesmiselna trditev, da so øtevilni elementi 4.
periode pomembni makro- in mikroelementi
(K, Ca, Fe, Cr, Mn, Cu, Co, Zn, Ni, Se),
saj sta v isti periodi tudi izrazito toksiœni
arzen in neesencialni brom [6, 7].
Germanij se ne uvrøœa med esencialne ele-
mente, saj ne izpolnjuje niti ene izmed zah-
tev, ki so znaœilne za to skupino elementov.
Dnevne potrebe organizma po germaniju
niso znane, nobenih podatkov ni o tem, v
katerih biokemiœnih procesih bi bil lahko
vkljuœen, prav tako ne obstajajo podatki o
posledicah njegovega pomanjkanja. Tudi
œe bi se v prihodnosti dokazala esencialnost
germanija, ne bo potrebe po nadomeøœa -
nju, saj s hrano vnesene dnevne koliœine za-
gotovo pokrijejo vse potrebe organizma.
Germanijev seskvioksid in strukturno zani-
mivo spojino spirogermanij [8] so zaradi
zaœetnih spodbudnih testiranj in vitro na ra-
zliœnih rakavih celiœnih linijah vkljuœili v kli-
niœne øtudije, ki pa so jih v fazi II zaradi
neuœinkovitosti pri raku na dojki, ledvicah in
prostati ter napredovalem pljuœnem raku
konœali. Pri spirogermaniju so opazili le
rahlo in kliniœno nepomembno sinergistiœno
delovanje v kombinaciji s cisplatinom ozi-
roma 5-fluorouracilom, ne pa tudi z dokso-
rubicinom ali metotreksatom pri zdravljenju
kolorektalnega in urotelijskega karcinoma.
Kljub poskusom optimizacije strukture in sin-

teze obseæne serije organogermanijevih
spojin, zlasti derivatov germanijevega se-
skvioksida, bistvenega izboljøanja lastnosti
ni bilo opaziti [4, 8, 9].
Toksiœnost germanijevih spojin je na sploøno
relativno majhna in je odvisna od strukture
molekule. Anorganske spojine germanija,
na primer germanijev dioksid, so bolj tok-
siœne od organogermanijevih spojin, najbolj
resni zapleti pri ponavljajoœih se velikih od-
merkih so poøkodbe ledvic, v katerih se ger-
manij kopiœi. Vrednosti LD50 za germanijev
dioksid in germanijev seskvioksid po pero-
ralni aplikaciji sta bili izmerjeni na miøih in
sta 6,3 g/kg oziroma 12,5 g/kg. V litera-
turi je opisanih veœ resnejøih zastrupitev, ne-
katere so se konœale tudi s smrtjo. Skupno
vsem primerom je vnaøanje germanijevega
dioksida skozi daljøe œasovno obdobje, pri
œemer je celotna vnesena koliœina presegla
15 g. Dnevni vnos je v vseh primerih prese-
gal 200 mg. Poleg odpovedi ledvic so se
pojavili øe drugi znaki zastrupitve, ki so pre-
cej neznaœilni: slabost, bruhanje, izguba
apetita, zmanjøanje telesne mase, utrujenost,
miøiœna slabost, centralne in periferne nevro-
patije. Mehanizem toksiœnega delovanja na
molekularnem in celiœnem nivoju øe ni razi-
skan, trenutne hipoteze kaæejo v smer cito-
toksiœnega delovanja germanijevih spojin in
motnje funkcije mitohondrijev. Mnenja o tok-
siœnosti germanijevega seskvioksida so ra-
zliœna, œeprav je tudi pri njegovi dolgotrajni
uporabi priølo do zastrupitev [1, 4, 10, 11,
12]. Zagovorniki njegove uporabe trdijo,
da je vzrok za toksiœnost prisotnost anorgan-
skih neœistot ali neustrezno odmerjanje [13,
14], vendar za to ni nobenih pravih doka-
zov. Pri spirogermaniju pri uporabljenih od-
merkih ni bilo opaziti poøkodb ledvic,
pojavili pa so se znaki nevrotoksiœnosti: pa-
restezije, vrtoglavica, ataksija. V testih na
miøih in podganah niso opazili, da bi bile
germanijeve spojine teratogene oziroma
kancerogene [15].
Glede na navedene podatke lahko skle-
nemo, da uporaba prehranskih dopolnil z
germanijevimi spojinami, ki je razøirjena zla-
sti v vzhodni Aziji in deloma v ZDA, nima
nobene racionalne podlage. Trditve o nji-
hovi uporabnosti ne temeljijo na rezultatih
kakovostnih øtudij, prav tako za izdelke, ki
se lahko naroœijo po svetovnem spletu, ne
moremo zagotoviti, da so kakovostni in da
res vsebujejo germanijeve spojine, ki jih na-
vajajo. O delovanju in potencialnih koristih
in nevarnostih uæivanja germanijevih dopol-
nil za zdaj vemo øe premalo, da bi lahko
zagotavljali ustrezno korist in varnost.
Œeprav so germanijeve spojine relativno
malo toksiœne, obstajajo primeri, ki so se po

dolgotrajnem vnaøanju omenjenih substanc
konœali tragiœno.
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NOVE INFORMACIJE 
O ZDRAVILIH 
Anja Preøern, dr. med. in Milena Radoha 
Bergoœ, mag. farm., Javna agencija za 
zdravila in medicinske pripomoœke

Motnje v preskrbi z zdravilom
Apidra (insulin glulisin)
Imetnik dovoljenja za promet je obvestil Ev-
ropsko agencijo za zdravila (EMA) o moteni
preskrbi trga z zdravilom Apidra (vloæki Api-
dra s 3 ml raztopine za injiciranje in napol-
njeni injekcijski peresnik Apidra SoloStar).
Priœakujemo, da bo v Sloveniji preskrba mo-
tena od 1. novembra 2011 do predvi-
doma zaœetka leta 2012.
Zdravilo je hitrodelujoœi analog inzulina, na
voljo kot raztopina za injiciranje v vialah (ni
na trgu RS), vloækih in napolnjenih injekcij-
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skih peresnikih, uporablja pa se za zdravlje-
nje odraslih, mladostnikov in otrok, starih
øest let ali veœ, ki imajo diabetes in potrebu-
jejo zdravljenje z inzulinom. Zdravilo se
uporablja kot subkutana injekcija tik pred
obroki ali kmalu po njih ali v obliki stalne
subkutane infuzije s œrpalko.
Motnja v preskrbi je posledica tehniœne
okvare na mestu proizvodnje (Frankfurt,
Nemœija) julija letos, ki je vzrok za zaœasno
prekinitev proizvodnje. 
Zdravniki so bili o moteni preskrbi z zdravi-
lom seznanjeni z neposrednim obvestilom, s
katerim so bili tudi obveøœeni, da veljajo v
œasu pomanjkanja naslednja priporoœila:
• Bolnik lahko preide na drug hitrodelujoœi

inzulinski analog, kot sta Humalog (insulin
lispro) ali NovoRapid (insulin aspart). Pre-
hod na drugo vrsto ali znamko inzulina je
treba opraviti pod strogim zdravniøkim
nadzorom in s pozornim spremljanjem
ravni glukoze v krvi.

• Kadar drugi hitrodelujoœi inzulinski ana-
logi niso na voljo ali niso primerni, lahko
bolniki preidejo na navadni kratkodelujoœi
humani inzulin, kot sta enakovredna lo-
kalno dostopna navadna humana inzulina
Actrapid HM in Humulin R. V primerjavi z
inzulinom Apidra zaœnejo navadni hu-
mani inzulini delovati pozneje in imajo
daljøi œas delovanja, zato sta pri prehodu
na drug inzulin potrebna neposreden
zdravniøki nadzor ter pogostejøe spremlja-
nje ravni glukoze v krvi in po potrebi pri-
lagajanje odmerka.

Ob obisku pri zdravniku bodo bolniki glede
prehoda na navadne kratkodelujoœe hu-
mane inzuline oziroma na druge hitrodelu-
joœe inzulinske analoge prejeli informativni
listiœ z naslednjimi napotki: 
• zelo pomembno je, da redno in pogosto

nadzorujete raven krvnega sladkorja –
predvsem v prvih tednih po uvedbi no-
vega inzulina. S tem zagotovite ustrezen
nadzor glikemije in po potrebi prilagajate
odmerke.

• Pred uporabo novega zdravila preberite
Navodilo za uporabo.

• Œe imate zaradi prehoda na drug inzulin
kakrøne koli teæave oziroma se slabo
poœutite, se posvetujte s svojim zdravni-
kom. Pri resnih teæavah (pri npr. povsem
nenadzorovani ravni krvnega sladkorja)
ali smrtno nevarnem stanju poiøœite nujno
medicinsko pomoœ.

Pomembnejøa opozorila ob prehodu na na-
vadne kratkodelujoœe humane inzuline:
• ker zaœnejo navadni kratkodelujoœi hu-

mani inzulini delovati pozneje in imajo
daljøi œas delovanja kot inzulin Apidra, bo

morda treba prilagoditi odmerek in œas
injiciranja.

Pomembnejøa opozorila ob prehodu na
druge hitrodelujoœe inzulinske analoge so:
• Inzulin Apidra in drugi hitrodelujoœi inzu-

linski analogi so si sicer podobni, vendar
pa krvnega sladkorja ne nadzorujejo po-
polnoma enako. Zato se, preden boste
prviœ uporabili drug hitrodelujoœi analogni
inzulin, posvetujte s svojim zdravnikom –
predvsem se pozanimajte o morebitnih
vplivih tega prehoda na urejenost krvnega
sladkorja. Zdravnik vam bo svetoval tudi
glede odmerka novega inzulina.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom v
œasu motene preskrbe ponuja zdravnikom,
ki bodo nadzirali prehod na druge naœine
zdravljenja, podporni program, hkrati pa je
zdravstvenim delavcem in bolnikom za vsa
vpraøanja na voljo klicni center na telefonski
øtevilki 080 10 65.
Za veœ informacij si oglejte spletno stran Evropske agencije
za zdravila http://www.ema.europa.eu/docs/
en_GB/document_library/Medicine_QA/
2011/09/WC500112781.pdf.

EMA potrdila pozitivno
razmerje med koristjo in 
tveganjem za zdravilo 
Champix (vareniklin)
Evropska agencija za zdravila je potrdila,
da ostaja razmerje med koristjo in tvega-
njem za zdravilo Champix, indicirano pri
odvajanju od kajenja pri odraslih, kljub
rahlo veœjemu tveganju za srœno-æilne
neæelene uœinke ugodno.
Zdravilo ima dovoljenje za promet v EU od
leta 2006, podatki o zdravilu pa æe
vkljuœujejo informacije o srœno-æilnih neæele-
nih uœinkih.
Uœinkovitost zdravila pri prenehanju kajenja
je posledica delno agonistiœnega delovanja
vareniklina na nikotinskih receptorjih α4b2,
kjer njegova vezava zadostuje za ublaæitev
simptomov hlepenja in odtegnitve (agonistiœno
delovanje), hkrati pa s prepreœevanjem ve-
zave nikotina na receptorje α4b2 zmanjøuje
s kajenjem povezana obœutka okrepitve in
ugodja (antagonistiœno delovanje).
Poveœano poroœanje o srœno-æilnih zaple-
tih so ugotovili pri rezultatih metaanalize,
objavljene julija letos v Canadian Medical
Association Journal, v kateri so iz 14 rando-
miziranih kliniœnih preizkuøanj analizirali øte-
vilo srœno-æilnih dogodkov pri skupaj 8.216
bolnikih, ki so prejemali zdravilo Champix
ali placebo. Neæeleni dogodki, o katerih so
poroœali, so miokardni infarkt, moæganska
kap, motnje srœnega ritma, srœno po-
puøœanje in smrt zaradi srœno-æilnih teæav.
Rezultati metaanalize kaæejo, da so bili
neæeleni dogodki pri obeh skupinah redki,

da pa je bilo øtevilo dogodkov v skupini,
ki je prejemala zdravilo, nekoliko viøje
(1,06 % ali 52 od 4.908 bolnikov je imelo
neæelen dogodek) kot v skupini s placebom
(0,82 % ali 27 od 3.308 bolnikov je imelo
neæelen dogodek). 
Odbor za zdravila za uporabo v humani me-
dicini (CHMP) je ugotovil øtevilne pomanjklji-
vosti metaanalize: majhno øtevilo zapisanih
neæelenih dogodkov, tip upoøtevanih neæele-
nih dogodkov, veœjo prevalenco prekinitve
zdravljenja v skupini s placebom, manjka-
joœe podatke o œasovnem pojavu dogodkov
in izkljuœitev øtudij, v katerih nihœe od
vkljuœenih ni imel neæelenega dogodka, za-
radi œesar Odbor tudi ni mogel narediti go-
tovega sklepa te metaanalize. 
CHMP je pozval imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom, naj v podatke o zdra-
vilu vkljuœi veœ informacij o srœno-æilnih
neæelenih uœinkih zdravila. 
Za veœ informacij si oglejte spletno stran Evropske agencije
za zdravila
http://www.ema.europa.eu/docs/
en_GB/document_library/Press_release/
2011/07/WC500109177.pdf.

Cubicin (daptomicin) – 
tveganje za eozinofilno pljuœnico
Cubicin (daptomicin) je indiciran za zdra-
vljenje zapletenih okuæb koæe in mehkih tkiv,
infektivnega endokarditisa desne strani, pov-
zroœenega z bakterijo Staphylococcus au-
reus, in bakteriemije z bakterijo Staphylo -
coccus aureus (SAB) v povezavi z infektivnim
endokarditisom desne strani ali z zaplete-
nimi okuæbami koæe in mehkih tkiv.
Imetnik dovoljenja za promet je z neposred-
nim obvestilom zdravstvene delavce opozo-
ril na tveganje za eozinofilno pljuœnico pri
zdravljenju z daptomicinom. Odkar je dap-
tomicin leta 2006 pridobil dovoljenje za
promet, iz Evrope in drugih delov sveta po-
roœajo o eozinofilni pljuœnici in pljuœni eozi-
nofiliji v povezavi z njegovo uporabo.
Œeprav je pri veœjem delu opisanih primerov
ølo za bolnike, ki so daptomicin prejemali
za neodobrene indikacije, so tudi uporabo
daptomicina pri odobrenih indikacijah po-
vezovali s poveœanim tveganjem. Natanœna
incidenca eozinofilne pljuœnice zaradi dap-
tomicina sicer ni znana, spontana poroœila
pa so za zdaj zelo redka (< 1/10.000 bol-
nikov).
Najpogostejøi simptomi eozinofilne pljuœ -
nice vkljuœujejo kaøelj, zviøano telesno tem-
peraturo in dispnejo. Izvidi diagnostiœnih
preiskav vkljuœujejo poveœano øtevilo eozi-
nofilcev v pljuœnem tkivu oziroma v vzorcu
bronhoalveolarne lavaæe in difuzne infiltrate
na rentgenski sliki prsnega koøa. Pri
zviøanem øtevilu eozinofilcev v periferni krvi
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in ugotovljenih pljuœnih infiltratih je treba po-
staviti kliniœni sum na eozinofilno pljuœnico,
vendar je treba vedeti, da je bilo v nekaterih
primerih eozinofilne pljuœnice øtevilo eozino-
filcev v periferni krvi normalno, tako da od-
sotnost periferne eozinofilije ne izkljuœuje
diagnoze eozinofilne pljuœnice.
Takojønje prepoznavanje kliniœnega sin-
droma in njegove povezanosti z daptomici-
nom je zelo pomembno za zdravljenje teh
bolnikov. V veœini doslej poroœanih primerih
se je eozinofilna pljuœnica razvila po dveh
tednih zdravljenja. V hudih primerih lahko
pride do hipoksiœnega dihalnega po-
puøœanja in celo potrebe po mehanski ven-
tilaciji. Kliniœni ukrepi vkljuœujejo prekinitev
zdravljenja in pogosto zaœetek zdravljenja
z glukokortikoidi.

Tveganje za trombembolijo
pri peroralnih kontraceptivih, 
ki vsebujejo drospirenon
Nove epidemioloøke øtudije kaæejo, da je
tveganje za vensko trombembolijo pri
kombiniranih peroralnih kontraceptivih, ki
vsebujejo drospirenon, veœje kot pri kom-
biniranih peroralnih kontraceptivih, ki vsebu-
jejo levonorgestrel (tako imenovanih
kontraceptivih druge generacije), in je
podobno tveganju pri kombiniranih pero-
ralnih kontraceptivih, ki vsebujejo dezoge-
strel ali gestoden (tako imenovanih
kontraceptivih tretje generacije). 
Delovna skupina za farmakovigilanco
(PhVWP) pri Evropski agenciji za zdravila
(EMA) je pregledala vse razpoloæljive po-
datke, vkljuœno z nedavnimi objavami in po-
datki o dodatnih analizah glede tveganja
za vensko trombembolijo, povezano z jema-
njem peroralnih kontraceptivov, ki vsebujejo
drospirenon in etinilestradiol, kot sta zdravili
Yasmin in Yasminelle. 
Ocena ni spremenila sklepa, da je tveganje
za vensko trombembolijo pri katerem koli
kombiniranem peroralnem kontraceptivu
zelo majhno. PhVWP je sklenila, da po-
datki kaæejo na povezavo med kombinira-
nimi peroralnimi kontraceptivi, ki vsebujejo
drospirenon, in veœjim tveganjem za vensko
trombembolijo v primerjavi s peroralnimi
kontraceptivi, ki vsebujejo levonorgestrel, in
da je tveganje lahko podobno kot pri kon-
traceptivih tretje generacije.
EMA øe poudarja, naj ta ocena ne sluæi kot
razlog za prekinitev jemanja peroralnih kon-
traceptivov z drospirenonom ali katerih koli
drugih peroralnih kontraceptivov. 
Peroralni kontraceptivi, ki imajo dovoljenje
za promet v RS: Linatera, Liofora, Palandra,
Yarina, Yaz, Yasminelle

Za veœ podatkov glejte: http://www.ema.europa.eu/
docs/en_GB/document_library/Report/2011/
05/WC500106708.pdf.

EMA priporoœa omejitev 
uporabe zdravila Multaq
(Dronedaron)
V prejønji øtevilki Farmakona smo vas obve-
stili o spremembi podatkov zdravila Multaq
zaradi neæelenih uœinkov zdravila na jetra,
zdaj pa vas obveøœamo o omejitvi indikacij
tega antiaritmika zaradi resnih srœno-æilnih
dogodkov.
Odbor za zdravila za uporabo v humani
medicini (CHMP) pri Evropski agenciji za
zdravila (EMA) je po prejemu poroœil o res-
nih okvarah jeter in resnih srœno-æilnih do-
godkov zaœel pregled celotnega razmerja
koristi/tveganja zdravila Multaq. Sklenil je,
da ostaja razmerje med koristjo in tvega-
njem zdravila pozitivno le za omejeno po-
pulacijo bolnikov s paroksizmalno ali
persistentno atrijsko fibrilacijo in zato pri-
poroœa omejitev njegove uporabe. 
Zdravilo se sme predpisovati le za vzdræeva-
nje sinusnega ritma pri bolnikih s paroksiz-
malno ali persistentno atrijsko fibrilacijo po
uspeøni kardioverziji. Zaradi poveœanega
tveganja neæelenih dogodkov na jetrih,
pljuœih in srœno-æilnem sistemu lahko zdra-
vljenje z zdravilom Multaq zaœnemo øele po
razmisleku o zdravljenju z drugimi zdravili. 
Pri bolnikih, ki trenutno jemljejo zdravilo, naj
zdravniki ob naslednjem obisku pretehtajo
ustreznost zdravljenja. 
Pregled zdravila je bil sproæen januarja
letos, obseg pregleda pa so julija letos
razøirili tudi na oceno podatkov øtudije PAL-
LAS, ki so jo zaradi pojava resnih srœno-æil-
nih dogodkov (kapi ali miokardnega
infarkta) predœasno konœali. V øtudiji PALLAS
so zdravilo primerjali s placebom pri bolni-
kih, starejøih od 65 let, s stalno atrijsko fibri-
lacijo. Œeprav se populacija, zajeta v
øtudijo, ne ujema s populacijo, za katero je
zdravilo odobreno, je CHMP izrazil zaskr-
bljenost glede izida øtudije in je zato pre-
gled zdravila razøiril na podatke o
srœno-æilnih dogodkih, poleg tega pa tudi na
podatke o neæelenih uœinkih na pljuœa.
Na podlagi trenutno razpoloæljivih podatkov
je CHMP sklenil, da obstaja ob uporabi
zdravila Multaq skladno z navodili za pred-
pisovanje veœje tveganje za poøkodbe jeter
in pljuœ. Glede srœno-æilnega tveganja je
Odbor sklenil, da koristi zdravila odtehtajo
z njim povezana tveganja pri bolnikih z ne-
permanentno atrijsko fibrilacijo pod pogo-
jem, da se za zmanjøanje tveganja za
okvare jeter, pljuœ in srca podatke o zdravilu
ustrezno dopolni.

• Zdravljenje z zdravilom Multaq je ome-
jeno na bolnike s paroksizmalno ali persi-
stentno atrijsko fibrilacijo, ko je bil
doseæen sinusni ritem. Zdravilo ni veœ in-
dicirano pri bolnikih, pri katerih je atrijska
fibrilacija øe prisotna.

• Zdravljenje lahko zaœne in nadzoruje le
specialist po prouœitvi moænosti zdravlje-
nja z drugim antiaritmikom.

• Zdravila se ne sme uporabljati pri bolnikih
s permanentno atrijsko fibrilacijo, srœnim
popuøœanjem ali sistoliœno disfunkcijo le-
vega prekata.

• Œe se pojavi atrijska fibrilacija, je treba
razmisliti o opustitvi zdravljenja.

• Pri bolnikih, pri katerih so se po zdravlje-
nju z amiodaronom (drugim antiaritmikom)
pojavile okvare jeter ali pljuœ, se zdravila
ne sme uporabljati.

• Bolnikom, ki se zdravijo z zdravilom Mul-
taq, je treba redno pregledovati delova-
nje pljuœ, jeter in srœni ritem. Prve tedne
zdravljenja je treba pregledovati pred-
vsem delovanje jeter.

Za veœ informacij si oglejte spletno stran Evropske agencije
za zdravila http://www.ema.europa.eu/
docs/en_GB/document_library/Press_release/
2011/09/WC500112800.pdf
in Farmakon 
http://www.sfd.si/modules/catalog/products/
prodfile/farmakon_junij_2011.pdf.

Paracetamol za intravensko 
uporabo (raztopina za 
infundiranje) – tveganje za na-
pake pri odmerjanju pri 
dojenœkih in otrocih
Paracetamol raztopina 10 mg/ml za infun-
diranje se uporablja za:
• kratkotrajno zdravljenje zmerne boleœine,

predvsem po kirurøkih posegih,
• kratkotrajno zdravljenje zviøane telesne

temperature, kadar je intravenska upo-
raba za zdravljenje boleœine ali zviøane
telesne temperature zaradi urgentnosti
upraviœena in/ali kadar druge poti upo-
rabe niso moæne.

Na naøem trgu je na podlagi dovoljenja za
vnos na voljo zdravilo Perfalgan 10 mg/ml
raztopina za infundiranje. 
Poroœali so o napakah pri uporabi teh zdra-
vil (medication error), katerih posledica je
bilo preveliko odmerjanje zdravila, pred-
vsem pri dojenœkih in otrocih. Napake so se
zgodile, ker je odmerek predpisan v mg,
zdravilo pa se odmerja v ml. Œe otrok po-
motoma dobi enako øtevilo ml, kot je pred-
pisano v mg, prejme 10-kratni odmerek
paracetamola, kar pa je lahko usodno. 
Prosimo, bodite pozorni, da 1 ml razto-
pine za infundiranje vsebuje 10 mg para-
cetamola ter da je pri odmerjanju zdravila
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pri dojenœkih in otrocih potrebna øe do-
datna previdnost.
Odmerek je predpisan glede na telesno
maso bolnika. Povzetek glavnih znaœilnosti
zdravila za odmerjanje pri donoøenih novo-
rojenœkih, dojenœkih in otrocih, ki tehtajo
manj kot 10 kg, navaja naslednje odmerke:
Odmerek (enkratno odmerjanje): ena intra-
venska infuzija v odmerku 7,5 mg/kg, to je
0,75 ml raztopine/kg telesne mase.
Reæim odmerjanja: najveœ 4 odmerke na 24
ur s presledki najmanj 4 ure med posamez-
nimi infuzijami. 
Najveœji dnevni odmerek: ne sme preseœi
30 mg/kg (3 ml/kg) v 24 urah.
Podatkov o varnosti in uœinkovitosti pri nedo-
noøenœkih ni na voljo.
Za pripravo odmerkov pri otrocih naj se
uporablja manjøe pakiranje, to je 50 ml
(zdravilo je na voljo tudi v pakiranju po 100
ml). Priporoœa se skrbno spremljanje, da bol-
nik ne bi dobival øe drugih zdravil, ki vsebu-
jejo paracetamol, ter prehod na peroralno
zdravilo takoj, ko je mogoœe. 
Presledek med posameznimi infuzijami mora
biti najmanj 4 ure, pri bolnikih s hudo jetrno
okvaro pa 6 ur. Preveliko odmerjanje lahko
povzroœi hepatotoksiœne uœinke. Øe posebej
veliko je tveganje za poøkodbe jeter pri sta-
rejøih bolnikih, otrocih, bolnikih z okvaro
jeter, alkoholikih, podhranjenih bolnikih in
bolnikih, ki prejemajo induktorje encimov.
Simptomi se pojavijo v 24 urah in

vkljuœujejo slabost, bruhanje, anoreksijo,
bledico in boleœine v trebuhu.
Vir: http://www.imb.ie/images/uploaded/
documents/Drug%20Safety%20Newsletter%
2042%20-%20final%20-%20June%202011.pdf.

Revatio (sildenafil) – poveœano 
tveganje za umrljivost 
pediatriœnih bolnikov s pljuœno
arterijsko hipertenzijo (PAH) pri
odmerkih, ki so veœji od 
priporoœenih
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je
zdravstvene delavce z neposrednim obvesti-
lom opozoril na upoøtevanje odmerjanja pri
otrocih, kot je priporoœeno v povzetku glav-
nih znaœilnosti zdravila.
Zdravilo je indicirano za zdravljenje odraslih
bolnikov s pljuœno arterijsko hipertenzijo ter
za zdravljenje pediatriœnih bolnikov s pljuœno
arterijsko hipertenzijo, starih od enega do 17
let. Pri otrocih se je uœinkovitost boljøega pre-
naøanja telesnega napora, izboljøane hemo-
dinamike, pokazala pri idiopatski pljuœni
arterijski hipertenziji in pljuœni hipertenziji, po-
vezani s prirojenim obolenjem srca.
Zdravstveni delavci so bili obveøœeni, da so
v kliniœni øtudiji zdravila Revatio za zdravlje-
nje PAH pri pediatriœnih bolnikih z odmerki
od 10 do 80 mg trikrat na dan v skupini, ki
je prejemala veœje odmerke, opazili po-
veœano tveganje za umrljivost kot v skupini,
ki je prejemala manjøe odmerke. Predpiso-
valce zdravila zato opozarjajo: 
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• Naj ne uporabljajo odmerkov, ki so veœji
od odmerkov, priporoœenih v povzetku
glavnih znaœilnosti zdravila (SmPC).

• Œe so predpisani odmerki pri vaøih bolni-
kih trenutno veœji od odmerkov, pripo-
roœenih v SmPC, naj se v primernem
œasovnem obdobju zmanjøajo do pripo-
roœenih vrednosti, skladno z vaøo medicin-
sko presojo o bolnikovem stanju.

• Priporoœeni odmerek za pediatriœne bol-
nike med prvim in 17. letom starosti,
≤  20  kg je 10 mg (1 ml sestavljene su-
spenzije) trikrat na dan, za bolnike, teæje
od 20 kg, pa je odmerek 20 mg (2 ml
sestavljene suspenzije ali 1 tableta) trikrat
na dan. Pri pediatriœnih bolnikih s PAH se
ne sme uporabljati odmerkov, veœjih od
priporoœenih.

EMA zaœela pregled razmerja
med koristjo in tveganjem za 
zdravilo Revlimid (lenalidomid)
Evropska agencija za zdravila (EMA) je po-
trdila, da ostaja razmerje med koristjo in tve-
ganjem za zdravilo Revlimid (lenalidomid)
znotraj odobrene populacije bolnikov pozi-
tivno, hkrati pa æeli opozoriti zdravnike na
tveganje pojava novih rakavih obolenj kot
posledice zdravljenja z zdravilom.
Zdravilo Revlimid v kombinaciji z deksame-
tazonom je indicirano za zdravljenje multi-
plega mieloma pri bolnikih, ki so predhodno
prejemali vsaj eno zdravljenje.
Postopek pregleda so sproæili zaradi veœje
pojavnosti drugih primarnih malignih obo-
lenj, ki so jih opazili v treh kliniœnih øtudijah
pri bolnikih z novo diagnosticiranim multi-
plim mielomom, zdravljenih soœasno z lena-
lidomidom in drugimi zdravili. Øtudije so
pokazale øtirikrat veœje øtevilo novih rakavih
obolenj pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom
Revlimid, vkljuœno s solidnimi tumorji, hema-
toloøkimi raki in raki imunskega sistema.
Œeprav so øtudije izvedli pri bolnikih, za ka-
tere zdravilo ni odobreno, je Odbor za
zdravila za uporabo v humani medicini
(CHMP) izrazil zaskrbljenost, da so rezultati
lahko pomembni tudi za odobreno popula-
cijo bolnikov.
Odbor je pretehtal koristi zdravila in tvega-
nja za odobreno populacijo. Pregledali so
vse razpoloæljive podatke o novih rakavih
obolenjih v odobreni populaciji, skupaj s po-
datki iz øtudij, in podatke iz obdobja po pri-
hodu zdravila na trg.
CHMP je sklenil, da koristi zdravljenja
znotraj odobrene indikacije, zlasti iz-
boljøano preæivetje, odtehtajo z njim pove-
zana tveganja, in svetoval, da je treba
podatke o zdravilu posodobiti z opozorilom

Tabela odmerkov pri otrocih s telesno maso manj kot 10 kg:

Telesna masa (kg) Predpisan odmerek (mg) Volumen za infundiranje (ml)  
1  7,5 0,75
2  15 1,5  
3  22,5 2,25  
4  30 3  
5  37,5 3,75 
6  45 4,5  
7  52,5 5,25  
8  60 6  
9  67,5 6,75

Povzetek odmerjanja glede na telesno maso

Telesna 
masa (kg)

Enkratni 
odmerek  

Najveœji 
dnevni odmerek 

Najmanjøi presledek
med dvema 
odmerkoma  

≤10 7,5 mg/kg
(7,5 ml raztopine/kg) 

30 mg/kg 
(3 ml raztopine/kg) 4 ure

>10 
in ≤ 33

15 mg/kg
(1,5 ml raztopine/kg)

60 mg/kg (6 ml 
raztopine/kg), ne sme
preseœi 2 g (200 ml).

4 ure  

>33 
in ≤ 50

15 mg/kg
(1,5 ml raztopine/kg) 

60 mg/kg (6 ml 
raztopine/kg), ne sme 
preseœi 3 g (300 ml).

4 ure

>50 1 g (1 viala) 4 g (400 ml) 4 ure  
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za zdravnike glede tveganja za nova ra-
kava obolenja.
Za veœ informacij si oglejte spletno stran Evropske 
agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/
document_library/Medicine_QA/2011/09/
WC500112820.pdf.

Sprycel (dasatinib) – tveganje za
pojav pljuœne arterijske 
hipertenzije
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je
zdravstvene delavce z neposrednim obvesti-
lom opozoril, naj natanœno upoøtevajo na-
vodila za zmanjøanje tveganja za pojav
pljuœne arterijske hipertenzije (PAH). V pove-
zavi z zdravljenjem z dasatinibom so na-
mreœ poroœali o primerih PAH, pri œemer so
z desnostransko srœno kateterizacijo ugoto-
vili nekaj primerov prekapilarne PAH. O po-
javu PAH so poroœali po uvedbi zdravljenja
z dasatinibom, in sicer tudi veœ kot eno leto
po njegovi uvedbi. Bolniki, pri katerih so
med zdravljenjem z dasatinibom poroœali o
pojavu PAH, so se pogosto soœasno zdravili
z drugimi zdravili ali pa so poleg osnovne
maligne bolezni imeli øe druge bolezni. Pri
nekaterih bolnikih s PAH so po prekinitvi
zdravljenja z dasatinibom poroœali o iz-
boljøanju hemodinamskih in kliniœnih para-
metrov. Dasatinib je citostatik iz skupine
zaviralcev protein-kinaze in se uporablja za
zdravljenje kroniœne mieloiœne levkemije in
akutne limfoblastne levkemije.
Priporoœila za zmanjøanje tveganja so:
• Pred uvedbo zdravljenja z dasatinibom je

pri bolniku treba ovrednotiti znake in simp-
tome æe prisotne srœno-pljuœne bolezni.

• Pri vsakem bolniku, ki ima simptome srœne
bolezni, je treba na zaœetku zdravljenja
narediti ehokardiografijo. Pri bolnikih z
dejavniki tveganja za srœno ali pljuœno bo-
lezen pa je treba presoditi, ali je ehokar-
diografija potrebna. 

• Œe se po uvedbi zdravljenja z dasatini-
bom pojavita dispneja in utrujenost, je pri
bolniku najprej treba iskati pogoste vzroke
teh stanj (npr. plevralni izliv, pljuœni edem,
anemija, pljuœni infiltrati).

• V œasu diagnostiœnega postopka dispneje
in utrujenosti je treba odmerek dasatiniba
zmanjøati ali zdravljenje z njim prekiniti. 

• Œe po zmanjøanju odmerka ali prekinitvi
zdravljenja ni izboljøanja ali za stanje ni
ustreznega pojasnila, je treba posumiti na
PAH.

• Diagnostiko PAH je treba izvesti po
obiœajnih smernicah.

• Œe je potrjena PAH, je treba zdravljenje
z dasatinibom konœati.

• Bolnike z ugotovljeno PAH je treba sprem-
ljati v skladu s smernicami.

EMA priporoœa uvedbo nove 
kontraindikacije za sveœke 
s terpeni
Evropska agencija za zdravila (EMA) pripo-
roœa posodobitev podatkov o zdravilih v
obliki sveœk, ki vsebujejo terpene, glede
novih kontraindikacij: uporaba zdravila ni
priporoœena pri otrocih, mlajøih od 30 me-
secev, pri otrocih z anamnezo vroœinskih
krœev ali epilepsije in pri otrocih z neda-
vno anamnezo anorektalne lezije.
Odbor za zdravila za uporabo v humani
medicini (CHMP) je sklenil, da obstaja pri
tej skupini bolnikov tveganje ob uporabi
zdravila, vkljuœno z nevroloøkimi motnjami,
zlasti konvulzij, in pa tveganje za anorek-
talne lezije.
Sveœke, ki vsebujejo derivate terpena
(vkljuœno s kafro, cineolom, niaoulijem, zeljo
divje materine duøice, terpineolom, terpi-
nom, citralom, mentolom in eteriœnimi olji
bora, evkalipta in turpentina) se uporabljajo
zlasti kot dopolnilno zdravljenje produktiv-
nega in neproduktivnega kaølja.
Pregled zdravil je bil sproæen, ko je franco-
ska agencija za zdravila izrazila pomislek
nad varnostjo sveœk s terpeni, predvsem
glede tveganja resnih nevroloøkih neæelenih
uœinkov, kot so konvulzije pri majhnih otro-
cih. Poleg tega je agencija izpostavila, da
zanesljivi podatki o uœinkovitosti teh zdravil
niso na voljo in da zdravila ne izpolnjujejo
najnovejøih kliniœnih priporoœil za zdravlje-
nje kaølja pri otrocih.
Odbor je pregledal vse razpoloæljive po-
datke, skupaj z oceno razmerja med koristjo
in tveganjem, ki ga je opravila Francija, in
podatke, ki so jih zahtevali od imetnikov do-
voljenj za promet s temi zdravili v EU. Na
podlagi pregleda je Odbor sklenil, da mora
biti uporaba sveœk s terpeni kontraindicirana
pri otrocih, mlajøih od 30 mesecev, pri otro-
cih z anamnezo vroœinskih krœev ali epilep-
sije in pri otrocih z nedavno anamnezo
anorektalne lezije. Napotki za uporabo de-
rivatov terpenov v drugih oblikah (raztopinah
za vdihavanje ali vtiranje v koæo) so nespre-
menjeni. 
Sveœke s terpeni v Sloveniji nimajo dovolje-
nja za promet, na voljo pa so kot galenski
pripravki v nekaterih lekarnah. 
Za veœ informacij si oglejte spletno stran Evropske agencije
za zdravila
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_li-
brary/Referrals_document/Terpenic_31/WC500112824.pdf.

Uœinkovine z znanim tveganjem
za pojav Stevens-Johnsonovega
sindroma in toksiœne epidermalne
nekrolize
Delovna skupina za farmakovigilanco pri
EMA je za uœinkovine, pri katerih je glede

na podatke registra RegiSCAR (Registry of
Severe Cutaneous Adverse Reactions) in pre-
gledanih øtudij znano tveganje za pojav Ste-
vens-Johnsonovega sindroma (SJS) in
toksiœne epidermalne nekrolize (TEN), pri-
pravila kljuœne elemente opozoril v povzetku
glavnih znaœilnosti zdravil in navodilih za
uporabo, da bi lahko znake dovolj zgodaj
prepoznali in jih ustrezno obravnavali.
Zgodnje odkritje znakov in takojønja preki-
nitev zdravljenja sta namreœ najpomemb-
nejøa za ugodnejøi izid zdravljenja SJS in
TEN. 
V omenjeno skupino zdravil sodijo uœinko-
vine: alopurinol, karbamazepin, lamotrigin,
fenobarbital, fenitoin, meloksikam, piroksi-
kam, tenoksikam, nevirapin, sulfadiazin, sul-
fadoksin, sulfafurazol, sulfametoksazol in
sulfasalazin.
Imetniki dovoljenj za promet z zadevnimi
zdravili bodo za zdravila v EU pregledali
povzetke glavnih znaœilnosti zdravil in navo-
dila za bolnike ter dopolnili informacije v
skladu s priporoœili PhVWP.
SmPC teh uœinkovin mora vsebovati nasled-
nje informacije:
• Pri zdravilu so poroœali o hudih koænih

reakcijah, kot sta SJS in TEN (pogostnost
je opredeljena kot zelo redko: manj kot 1
bolnik na 10.000 bolnikov), ki so lahko
usodne. Zdravnik mora bolnika ustrezno
informirati o znakih SJS in TEN (kot so na-
predujoœi koæni izpuøœaj z mehurji in
poøkodbami sluznic) ter ga skrbno sprem-
ljati glede morebitnih koænih reakcij. Tve-
ganje je najveœje v prvih tednih
zdravljenja. Œe se pojavijo znaki SJS in
TEN, je treba zdravljenje takoj prekiniti,
kar poveœa moænosti za boljøi izid zdra-
vljenja. 

• Pri bolnikih, pri katerih se je pojavil SJS ali
TEN, se zdravljenja z zadevnim zdravi-
lom ne sme znova uvesti. 

Bolnike je treba v navodilu za uporabo
pouœiti o znakih obeh resnih koænih reakcij
(na zaœetku rdeœkasti madeæi ali okrogle za-
plate z mehurœkom v sredini) ter na katere
znake naj bodo øe posebno pozorni (raz-
jede v ustih, grlu, nosu, genitalijah in konjun-
ktivitis, pogosto te spremembe spremljajo
znaki, podobni gripi, izpuøœaj lahko napre-
duje v øiroko razøirjene mehurje in luøœenje
koæe). Pri pojavu navedenih znakov je treba
zdravljenje takoj prekiniti in poiskati pomoœ
zdravnika. Prav tako jih je treba opozoriti,
da se, œe se je pri zdravljenju SJS ali TEN
æe pojavila, ne smejo nikoli veœ zdraviti s
tem zdravilom (uœinkovino).
Za veœ informacij glejte:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/
document_library/Report/2011/09/
WC500115279.pdf.
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