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MOJ ZADNJI UVODNIK

Kako Cas bezi, se zavem, ko se vozim z vlakom proti Nagasakiju na Ja-
ponskem, in pomislim na mojih ve¢ kot dvajset let urednikovanja Farma-
cevtskega vestnika. Slike pokrajine, ki se zaradi iziemne hitrosti viaka
menjajo kot v filmu, mi odpirajo dogodke, povezane s Farmacevtskim vest-
nikom in Slovenskim farmacevtskim drustvom v zadnjih dveh desetletjin.
V tem dolgem obdobju smo preoblikovali Farmacevtski vestnik, ki je sedaj
osrednje znanstveno-strokovno glasilo slovenske farmacije, pa tudi SirSe.
Ponosni smo na njegovo veliko branost tudi med SirSo strokovno javnostjo,
kot so zdravniki, biologi, biotehnologi, kemiki ... Zasnova Farmacevtskega
vestnika temelji na tematskih sklopih, ki zaokrozajo posamezno Stevilko in
prikazujejo novosti na razliénih farmacevtskih in tudi medicinskih podrocjih.
Tako Stevilka Farmacevtskega vestnika, ki jo imate v roki, opisuje nekatere
novosti na podrocju zdravilnih rastlin. Ker pa so spremembe nujen del na-
Sega vsakdana, lahko tudi v bliznji prihodnosti pri¢akujemo nadgradnje
vsebin in oblikovnih znacilnosti Farmacevtskega vestnika, kar bo vizija no-
vega odgovornega urednika oz. urednice.

Najvecja vrednota, ki smo jo v vseh teh letih poskusili zadrzati in celo po-
jacati, je bila pripadnost stroki in znanju, ki gradi farmacijo kot samostojno
znanstveno in strokovno vedo Ze stoletja. Kljub razliénim poskusom razbi-
janja enotnosti, predvsem z vidika ekonomskih koristi vplivnezev izven
stroke, nam je do sedaj uspelo obdrzati stroko na iziemno visoki ravni, tako
z vidikov industrije, lekarniStva, predstavniStev pomembne inovativne veje
farmacije, izobrazevanja in znanosti ter regulative. V zadnjih nekaj letih sicer
opazamo Velika odstopanja od regulative in zakonodaje na podrocju pred-
vsem prehranskih dopolnil, ki se zelo agresivno reklamirajo kot alternativa
zdravilom, kar pa vsekakor po svoji osnovni definiciji niso! In kdo bi na tem
»diviems« trziSCu, ki ga iziemno aktivno spodbujajo mediji, lahko naredil
zopet red, Ce ne farmacevti? Zal pa vecinoma tiho spremljamo dnevne
krSitve zakonodaje, verjetno zaradi trenutnega ekonomskega dobicka. Se
malo in bodo posamezniki ali druzbe brez strokovnjakov s podrodja far-
macije zaceli trziti izven lekarn in specializiranih trgovin tudi zdravila brez
recepta ali celo nekatera zdravila na recept, po vzoru ZDA in nekaterih dru-
gih drzav. Desetletja dolgo uc¢imo nase Studente, da celostno zdravlienje
vedno spremlja tudi strokovni nasvet, ki ga lahko da le farmacevt oz. far-
macevtski tehnik. To osnovno nacelo smo nekako uspeli prenesti tudi na
zdravnike in ostale zdravstvene delavce, sedaj moramo opolnomoditi tudi
tiste deleznike, ki z odloCitvami posegajo v farmacevisko stroko, tako na
lokalni, kot drzavni ravnil

Dovolite mi, da se vsem ¢lanom uredniskega odbora najlepse zahvaljujem
za iziemno dobro in plodno sodelovanje. S ponosom in toplino shranjujem
vse Stevilke Farmacevitskega vestnika od mojega pricetka urednikovanja
do danes in na razvoj gledam kot na otroka, ki odrasca, a lahko naredi in
pokaze Se mnogo novosti in izboljSav.

Novemu odgovornemu uredniku oz. urednici zelim, da bi se ¢im vec idej,
ki vodijo v pozitivne spremembe na vseh podrocjin farmacije in zdravstva,
v kar najvecji meri uresnicilo, vsem bralcem Farmacevtskega vestnika pa
¢im vec zanimivih, poucnih ¢lankov in novic, ki bodo dodatno oplemenitili
ze tako veliko farmacevtsko znanje.

prof. dr. Borut étrukelj, odgovorni urednik
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UvoD

Zdravila so v evropskem pravnem redu, kot tudi drugod
po svetu, eno najbolj normativno urejenih podrodij, ki se
stalno spreminja in dopolnjuje, da nam omogoca sprem-
lianje najnovejsih izsledkov biomedicinskih znanosti. To
velja tudi za zdravila rastlinskega izvora.

Na podlagi Direktive 2004/24/ES, ki je dopolnila Direktivo
2001/83/ES, so pri Evropski agenciji za zdravila (EMA)

POVZETEK

Odbor za zdravila rastlinskega izvora (HMPC) pri
Evropski agenciji za zdravila poleg monografij EU o
rastlinskih snoveh in pripravkih rastlinskega izvora
pripravija tudi smernice o kakovosti, varnosti in ucin-
kovitosti zdravil rastlinskega izvora ter strokovna
mnenja in druge dokumente o razli¢nih vprasanijih,
ki zadevajo zdravila rastlinskega izvora. V zadnjih
letih so posodobili smernice o kakovosti in specifi-
kacijah zdravil rastlinskega izvora ter izjavi za javnost
o pirolizidinskih alkaloidih in o uporabi zdravil rast-
linskega izvora, ki vsebujejo estragol. Na pobudo
Evropske komisije je HMPC pripravil tudi zbir izrazov
in definicij ter vpraSanja in odgovore v zvezi z zdravili,
pridoblienimi iz konoplje. V Clanku predstavljamo
pomembne vsebine teh smernic in dokumentov.

KLJUCNE BESEDE:
estragol, HMPC, konoplja, pirolizidinski alkaloidi,
zdravila rastlinskega izvora

ABSTRACT

The Committee for Herbal Medicinal Products
(HMPC) at the European Medicines Agency, in ad-
dition to EU monographs on herbal substances and
herbal preparations, also prepares guidelines on
the quality, safety and efficacy of herbal medicinal
products, as well as expert opinions and other doc-
uments on various issues concerning herbal medic-
inal products. In recent years, guidelines on the
quality and specifications of herbal medicinal prod-
ucts, and public statements on pyrrolizidine alka-
loids and the use of herbal medicinal products con-
taining estragole have been updated. At the initiative
of the European Commission, HMPC has also pre-
pared a compilation of terms and definitions, as
well as questions and answers related to medicinal
products derived from cannabis. Important contents
of these guidelines and documents are presented
in this article.

KEY WORDS:
cannabis, estragol, herbal medicinal products,
HMPC, pyrrolizidine alkaloids

ustanovili Odbor za zdravila rastlinskega izvora (HMPC), ki~ Glavni nalogi HMPC sta:

ga sestavljgjo Clani vseh drzav ¢lanic Evropske unije (EU) e vzpostavitev monografij EU za rastlinske snovi in pri-
pravke rastlinskega izvora, ki vsebuijejo predvsem Klinicne

in pet kooptiranih strokovnjakov (1).
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NOVOSTI NA PODROCJU ZDRAVIL RASTLINSKEGA 1ZVORA

podatke in farmakoloske lastnosti doloCene rastlinske
snovi 0z. pripravka rastlinskega izvora, v smislu povzetkov
glavnih znacilnosti zdravila (izraz rastlinske snovi ustreza
izrazu rastlinske droge v Evropski farmakopeiji);

e priprava vpisa na EU seznam tradicionalnih rastlinskih
snovi, pripravkov rastlinskega izvora in kombinacij iz njih
(s terapevtskimi indikacijami, jakostjo in odmerjanjem,
nac¢inom uporabe in drugimi informacijami, potrebnimi
za varno uporabo).

Monografije spremlja obsirno poro&ilo o oceni vseh rele-
vantnih neklini¢nih in klini¢nih podatkov o posameznih rast-
linskih snoveh, rastlinskih pripravkih in kombinacijah iz njih
ter seznam uporabljene literature (2). Porocilo predstavija
verodostojen, znanstveno kriti¢en pregled podatkov o var-
nosti in uCinkovitosti zdravil rastlinskega izvora, ki velja za
enega najbolj cenjenih v svetu (3). Doslej je HMPC sprejel
okrog 170 monografij, ki jih stalno posodabljajo. Mono-
grafije in seznam so namenjeni harmonizaciji zdravil rast-
linskega izvora v Evropski uniji in olajSanju dela tako pred-
lagateljem kot tudi pristojnim organom za zdravila.

HMPC pripravija tudi regulativne in znanstvene smernice

o kakovosti, varnosti in ucinkovitosti zdravil rastlinskega

izvora ter strokovna mnenja in druge dokumente o razlicnih

vprasanijih, ki zadevajo zdravila rastlinskega izvora. V zadnjih
letih so na HMPC naslovili tudi pobude za pripravo doku-

mentov o konoplji (2).

NOVOSTI NA PODROCJU
ZNANSTVENIH SMERNIC IN
DRUGIH DOKUMENTOV HMPC

HMPC je v zadniih letih poleg sprejema nekaj novih mono-
grafij in redne reviziie obstojecih monografij posodobil na-
slednje smernice in dokumente na podrocju kakovosti:

e smernice o kakovosti zdravil rastlinskega izvora/tradicio-
nalnih zdravil rastlinskega izvora (4);

e smernice o specifikacijah: preskusni postopki in merila
sprejemljivosti za rastlinske snovi, rastlinske pripravke in
zdravila rastlinskega izvora/tradicionalna zdravila rastlin-
skega izvora (5);

e yprasanja in odgovore o kakovosti zdravil rastlinskega
izvora (6);

® izjavo za javnost o uporabi zdravil rastlinskega izvora, ki
vsebujejo strupene, nenasicene pirolizidinske alkaloide,
vklju€no s priporocili glede kontaminacije zdravil rastlin-
skega izvora s pirolizidinskimi alkaloidi (7);

® izjavo za javnost o uporabi zdravil rastlinskega izvora, ki
vsebujejo estragol (8).
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Na pobudo Evropske Komisije je HMPC pripravil tudi:

e zbir izrazov in definicij za zdravila, ki so pridobljena iz ko-
noplie (9);

e yprasanja in odgovore v zvezi z zdravili, pridoblienimi iz
konoplje, in uporabo monografij EU za zdravila rastlin-
skega izvora v zakonodaji EU o zdravilih (10).

2.1 SMERNICE O KAKOVOST],
SPECIFIKACIJAH TER VPRASANJA
IN ODGOVORI O KAKOVOSTI
ZDRAVIL RASTLINSKEGA [ZVORA

Smernice o kakovosti in specifikacijah ter vprasanja in od-
govore 0 kakovosti zdravil rastlinskega izvora so posodobili
isto¢asno. V teh dokumentih so upoStevani revidirana splo-
Sna monografija Evropske farmakopeje »Ekstrakti iz rast-
linskih drog« in informativno poglavje »Monografije ekstrak-
tov iz rastlinskih drog« kot tudi izkusnje, pridobliene v letih
uporabe navedenih dokumentov. Poleg tega so besedila
teh dokumentov izboljSana v smislu jasnosti in razumljivosti
4,5, 6).

2.2 IZJAVA ZA JAVNOST O
PIROLIZIDINSKIH ALKALOIDIH V
ZDRAVILIH RASTLINSKEGA [ZVORA

Pirolizidinski alkaloidi so snovi, ki jih rastline uporabljajo za
obrambo proti Zuzelkam. Pojavijajo se v vec kot 6000 rast-
linah, najveC v tistih iz druzin Boraginaceae, Asteraceae
(tribusa Senecioneae in Eupatorieae) in Fabaceae (rod Cro-
talaria). Doslej so opisali ve€ kot 350 razli¢nih pirolizidinskih
alkaloidov in predvidevajo, da je ve¢ kot polovica hepato-
toksi¢nih. Vecinoma se kopicijo v semenih in cvetocih delih
rastline, manj pa v listih, steblih in koreninah. Sestava in
koncentracija pirolizidinskih alkaloidov v rastlinah je odvisna
od dejavnikov, kot so vrsta, starost, del rastline, varieteta
(genotip/kemotip), letni Cas in mesto rasti (7).

Ze dlie asa je znano, da so pirolizidinski alkaloidi z nena-
si¢enim osnovnim heterocikli¢nim skeletom Skodljivi za
jetra (povzroCajo venookluzivno bolezen jeter, ki posledi¢no
lahko vodi v jetrno odpoved), genotoksicni in rakotvorni.
Zato mora biti njihova vsebnost v zdravilih iz zdravilnih
rastlin, ki jih naravno vsebujejo, npr. navadni gabez (Sym-
phytum officinale), navadni lapuh (Tussilago farfara), navadni
repuh (Petasites hybridus) in zdravilna boraga (Borago of-
ficinalis), strogo omejena in redno nadzorovana oz. je od-
svetovana (11, 12). V letu 2014 so postavili mejo dovolje-
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nega dnevnega vnosa pirolizidinskih alkaloidov v izdelkih
iz teh rastlin 0,35 pg/dan (11).

V letu 2016 pa so porocali, da se toksicni pirolizidinski al-
kaloidi pojavljajo tudi v izdelkih iz rastlin, ki teh alkaloidov
ne biosintetizirajo. Tako je britanska agencija Medicines
and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA) fe-
bruarja 2016 odpoklicala Sest serij tablet z ekstraktom
Sentjanzevke po tem, ko so v njih ugotovili vsebnost toksi-
¢nih pirolizidinskih alkaloidov (13). Raziskava je pokazala,
da je do onesnazenosti s pirolizidinskimi alkaloidi prislo
med gojenjem oz. zetvijo Sentjanzevke preko plevela oz.
drugih rastlin, kot so vrste grinta (Senecio sp.), ki vsebuijejo
pirolizidinske alkaloide. Ze zelo majhne koli¢ine rastlin, ki
vsebuijejo pirolizidinske alkaloide, kot je ena rastlina grinta
na hektar v posevku Sentjanzevke, zadoS¢ajo za pomem-
bno onesnazenije rastlinskega materiala (14).

Zato je HMPC v letu 2016 izdal sporodilo za javnost, v ka-
terem je priporocil strategijo za upravijanje z navedenim
tveganjem z ukrepi za zmanjSevanje moznosti onesnazenja
s pirolizidinskimi alkaloidi pri gojenju, zetvi oz. nabiranju
zdravilnih rastlin in njihovem shranjevanju. Hkrati je imetnike
dovoljenj za promet z zdravili rastlinskega izvora pozval k
izvedbi analize tveganja ter uvedbi analiznih metod za pre-
verjanje pirolizidinskih alkaloidov in vkljucitvi kontrole piro-
lizidinskih alkaloidov v specifikacije rastlinskih snovi, pri-
pravkov oz. zdravil rastlinskega izvora. Zgornjo mejo
dnevnega vnosa pirolizidinskih alkaloidov z zdravilom rast-
linskega izvora je HMPC v prehodnem obdobju treh let,
pozneje podaljSanim na pet let do 31. maja 2021, postavil
pri 1 ug pirolizidinskih alkaloidov na dan (15). Pristojni
organi za zdravila smo imetnike dovoljenj za promet z zdra-
vili rastlinskega izvora dodatno pozvali k upoStevanju na-
vedene izjave HMPC za javnost (16).

V letu 2021 so sprejeli revidirano izjavo za javnost, ki temelji
na pregledu novih dostopnih podatkov in izboljSanih me-
todah vrednotenja, in postavili konéno mejo dovolienega
vnosa pirolizidinskih alkaloidov z zdravilom 1 pg na dan.
Pri otrocih in mladostnikih je treba najvecji dopustni vnos
izraCunati glede na telesno maso. Seveda pa je treba spre-
jeti tudi nadaljnje ukrepe za doseganje tako nizke vsebnosti
pirolizidinskih alkaloidov, kot jo je prakticno mogoce doseci
(pristop ALARA, as low as reasonably achievable) (7).

Na podlagi pobude HMPC so v Evropsko farmakopejo
uvedli novo sploSno monografijo »2.8.26 Pirolizidinski al-
kaloidi kot kontaminanti« (Contaminant pyrrolizidine alka-
loids), ki je zaCela veljati januarja 2022 (14). Imetniki dovo-
lienj za promet so za svoja zdravila rastlinskega izvora tako
uvedli specifikacije in kontrole kakovosti glede pirolizidinskih
alkaloidov, ki so jih prijavili z ustreznimi spremembami do-

volienja za promet. Z navedenim ukrepanjem lahko Ste-
jemo, da je bilo tveganje zaradi pirolizidinskih alkaloidovv
zdravilih rastlinskega izvora pomembno zmanjSano, je pa
treba to problematiko Se naprej budno spremljati (14).

2.3 IZJAVA ZA JAVNOST O UPORABI
ZDRAVIL RASTLINSKEGA [ZVORA,
KI' VSEBUJEJO ESTRAGOL

Estragol je sestavina, ki se pojavlja v velikem Stevilu zdra-
vilnih rastlin, med katerimi sta na farmacevtskem podrocju
najpomembnejSa navadni komarcek (Foeniculum vulgare)
in vrtni janez (Pimpinella anisum) (17).

Na podganah so ugotovili, da je estragol genotoksicni kan-
cerogen (17). Od leta 2005, ko so izdali prvo izjavo za jav-
nost HMPC o estragolu (18), so bile v znanstveni literaturi
objavljene Stevilne pomembne publikacije o tej snovi. Novi
toksikoloski podatki so HMPC spodbudili k ponovni oceni
razpoloZzljivih podatkov glede varne uporabe zdravil rast-
linskega izvora, ki vsebujejo estragol, pri ljudeh in k pripravi
posodobljene izjave za javnost (8). V njej je HMPC ocenil
relevantnost eksperimentalno dolocene toksi¢nosti estra-
gola in zanesljivost dokazov zanjo.

Zaradi sploSno sprejetih dokazov o genotoksicni rakotvor-
nosti estragola je HMPC sprejel stalisce, da mora biti vnos
estragola z zdravili rastlinskega izvora pri ljudeh tako nizek,
kot ga je prakticno mogoce dosedi (pristop ALARA). Vendar
pa ob upostevanju vseh objavljenih podatkov dokonéna
ustrezna ocena tveganja za zdravila rastlinskega izvora, ki
vsebujejo estragol, trenutno ni mogoca. Glede na vec€ ne-
gotovosti, kot je izpostavljenost estragola ljudi s hrano, to-
¢ne meje ni mogoce doloditi, dokler ne bodo na voljo do-
datni podatki o rakotvornosti estragola. Potrebne so tudi
raziskave, ki bodo razjasnile vpliv u€inka rastlinskega ma-
triksa na toksi¢nost estragola. Kljub temu je HMPC ocenll,
da so potrebni zgodniji ukrepi za zmanjSanje izpostavijenosti
ljudi estragolu z zdravili, in sicer s sprejemljivimi dnevnimi
odmerki zdravil rastlinskega izvora in trajanjem njihove upo-
rabe ter tudi z omejitvijo vnosa estragola s pomoznimi
snovmi v zdravilih.

V skladu s smernico ICH M7 je HMPC izraCunal orientacij-
sko mejno vrednost estragola, ki za odrasle znasa
0,05 mg/dan, za otroke pa 1,0 pg/kg telesne mase. Pri-
porocil je, naj bo vnos estragola z zdravili rastlinskega
izvora v sploni populaciji ¢im manjsi, kar vklju€uje kratko-
trajno uporabo (najve¢ 14 dni) in odlocitev o enkratnem
0z. dnevnem odmerku za odrasle in mladostnike v skladu
z oceno tveganja za posamezno zdravilo rastlinskega izvora
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z upostevanjem izraCunane orientacijske mejne vrednosti.
Poleg tega priporoCa uporabo rastlinskih varietet z nizko
vsebnostjo estragola ali da se vsebnost estragola ustrezno
omeji v specifikaciji rastlinske snovi. Uporaba zdravil rast-
linskega izvora, ki vsebuje estragol, pri nose¢nicah in do-
jeCih materah ter otrocih do 11 let ni priporocljiiva, Ce dnevni
vnos estragola presega navedeni orientacijski mejni vred-
nosti.

Podatkov o absorpciji estragola skozi kozo ni. Da bi zago-
tovili ¢im niZjo izpostavljenost estragolu preko dermalne
uporabe, naj se uporaba zdravil z estragolom omeji na
najveC dva tedna, uporaba pa mora biti omejena na nepo-
Skodovano kozo. Potrebno je tudi izogibanje uporabi po-
moznih snovi, ki vsebujejo estragol, ker velja za umetno
dodani vir izpostavljenosti. Tudi pri pomoznih snoveh, ki
vsebujejo estragol, npr. pri etericnem olju vrtnega janeza,
naj se vsebnost estragola zmanjSa pod orientacijsko vred-
nost 0,05 mg/osebo na dan za odrasle in mladostnike ter
1,0 pg/kg telesne mase za otroke (8).

Skupina za usklajevanje, ki deluje v imenu organov, pri-
stojnih za zdravila v drzavah &lanicah EU (CMDh), je v sep-
tembru 2023 opomnila imetnike dovoljenj za promet z
zdravili, ki vsebuijejo estragol kot sestavino ucinkovine (pri-
pravka rastlinskega izvora) ali pomozno snov, da preverijo,
ali so njihova zdravila v skladu z orientacijsko vrednostjo,
ki jo je objavil HMPC. V dveh letih od objave izjave za jav-
nost HVIPC, tj. do marca 2024, morajo imetniki dovoljen;
za promet z zadevnimi zdravili sprejeti ustrezne ukrepe za
zagotovitev skladnosti s to izjavo za javnost (19).

2.4 ZBIR IZRAZOV IN DEFINICIJ ZA
ZDRAVILA, KI SO PRIDOBLJENA IZ
KONOPLJE

Zaradi velikega zanimanja javnosti za terapevtsko uporabo
izdelkov, pridoblienih iz konoplje (Cannabis sativa), i HMPC
na pobudo Evropske komisije pripravil zbir izrazov in defi-
nicij za zdravila, ki so pridobliena iz konoplje, da prispeva
k harmonizaciji na tem podroc¢ju. V dokumentu je HMPC
povzel obstojeCo znanstveno in zakonodajno terminologijo,
ki je pomembna v kontekstu vrednotenja zdravil, pridoblje-
nih iz konoplje, ob upostevanju zakonodaje EU o zdravilih,
smernic EU o farmacevtski kakovosti in standardov Ev-
ropske farmakopeje.

HMPC je opisal izraze, ki se nanasajo na rastlino konoplje,
dele rastline, pripravke iz konoplje (v skladu z izrazi in defi-
nicijami Evropske farmakopeje), (izolirane) sestavine kono-
plie in zdravila, ki so pridobliena iz konoplje. Poleg tega je
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HMPC komentiral nekatere izraze o izdelkih iz konoplje, ki
se pogosto uporabljgjo zunaj farmacevtskega podrocja,
da bi se zmanjSala zmeda pri njihovem razumevaniju, in si-
cer:

»CBD olje« 0z. »kanabidiolno olje«

Izraz »CBD olje« 0z. »kanabidiolno olje« ni toCen izraz, saj

se nana$a na veC vrst pripravkov, kot so:

a) Bolj ali manj preciS¢en kanabidiol (CBD), raztoplien v

rastlinskem olju (npr. v mandljevem olju ali olju iz kono-
pliinih semen)
Ta pripravek je izolirana ucinkovina, raztopljena v rastlin-
skem mascobnem olju in ne ustreza definiciji pripravka
rastlinskega izvora ali katere koli vrste ekstrakta, opisa-
nega v Evropski farmakopeiji. Pravilen izraz bi bil »kana-
bidiol (raztoplien) v <dolocenem mascobnem olju>«.

b) Ekstrakt (npr. etanolni ekstrakt) toplotno obdelanih* nad-
zemnih delov konoplje, ki je pomesan z rastlinskim oljem
Ta pripravek ustreza definiciji pripravka rastlinskega izvora
(standardiziranega ali kvantificiranega ekstrakta).

c¢) Toplotno obdelani* nadzemni deli konoplje, ekstrahirani
z oljem
Ta pripravek ustreza definiciji pripravka rastlinskega izvora
(standardiziranega ali kvantificiranega ekstrakta).
*Toplotna obdelava spremeni naravno prisotno kanabi-
diolno kislino in A9-tetrahidrokanabinolno kislino v njuni
aktivni obliki kanabidiol (CBD) oz. A9-tetrahidrokanabinol
(THC).

Ker izraza »CBD olje« in »kanabidiolno olje« ne ustrezata

znanstveni definiciji in natanénemu opisu, sta lahko zava-

jajoCa in se ju ne sme uporabljati.

»Konopljino olje«

Izraz »konopljino olje« ni to¢en izraz, saj se lahko nanasa

na veC vrst pripravkoy, lahko pa tudi na koncni izdelek.

Ugotovili so, da se uporablja za:

a) Mascobno olje, pridobljeno z ekstrakcijo s topilom (vkiju-
€no s superkriticnim ogljikovim dioksidom), stiskanjem
ali drugim primernim postopkom iz semen konoplje
Pravilen izraz je »olje iz semen konoplje«.

b) Pripravek rastlinskega izvora, pridoblien z ekstrakcijo
nadzemnih delov konoplje z rastlinskim oljem
Ta pripravek ustreza definiciji pripravka rastlinskega izvora
(standardiziranega ali kvantificiranega ekstrakta).

c) Pripravek, ki je mesanica ekstrakta nadzemnih delov ko-
noplie (npr. etanolni ekstrakt) in rastlinskega olja
Ta pripravek bi lahko Steli za koncéni izdelek, ki kot ucin-
kovino vsebuje ekstrakt, ki ustreza definiciji pripravka
rastlinskega izvora (standardiziranega ali kvantificiranega
ekstrakta), raztoplienega v rastlinskem olju (9).
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Kako pravilno poimenujemo zdravilne ucinkovine v zdravilih
rastlinskega izvora glede na obstojeCe definicije Evropske
farmakopeje, je opisano v smernici HMPC o deklaraciji
rastlinskih snovi in pripravkov rastlinskega izvora v (tradi-
cionalnih) zdravilih rastlinskega izvora (20).

2.5 VPRASANJA IN ODGOVORI V ZVEZ
Z ZDRAVILI, PRIDOBLJENIMI IZ
KONOPLJE, IN UPORABO
MONOGRAFIJ EU ZA ZDRAVILA
RASTLINSKEGA 1ZVORA

Ta vpraSanja in odgovori pojasnjujejo regulativne zahteve
in postopke za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom,
vklju¢no z zdravilom iz konoplje, ter zahteve, ki bi morale
biti izpolnjene, da bi HMPC lahko pripravil monografijo o
konoplji (10). Objavljena so bila skupaj s pozivom za pred-
lozitev znanstvenih podatkov za cvet konoplie (Cannabis
flos) (21). Poziv za predloZitev znanstvenih podatkov se iz-
vede pred nameravano izdelavo katere koli monografije

).

Za zdravila iz konoplje velja enaka zakonodaja kot za druga

zdravila, predpisane pa so posebnosti za zdravila rastlin-

skega izvora. HMPC pripravlja monografije za rastlinske
snovi in pripravke rastlinskega izvora z dobro uveljavljeno

medicinsko uporabo (WEU, well-established use) in tiste s

tradicionalno medicinsko uporabo (TU, traditional use).

Vzpostavitev monografije dobro uveljavliene medicinske

uporabe za snovi ali pripravke, tudi tiste, pridobljene iz ko-

noplje, je mogoc&a, Ce so izpolnjene zahteve ¢lena 10a. Di-

rektive 2001/83/ES. Ta ¢len doloca, da je rezultate pred-

klinicnih ali klini¢nih preskusanj mogoCe nadomestiti s

podrobnim sklicevanjem na objavljeno znanstveno literaturo

(javno dostopne informacije), e je mogocCe dokazati, da

so bile ucinkovine zdravila v medicinski uporabi v EU vsaj

deset let, s priznano ucinkovitostjo in sprejemljivo stopnjo
varnosti. Pri tem se uposteva dejavnike, kot so:

e obdobje medicinske uporabe rastlinske snovi ali priprav-
kov iz nje,

e v kakSnem obsegu so se rastlinske snovi ali pripravki iz
njin uporabiljali,

e stopnjo znanstvenega zanimanja za uporabo rastlinske
snovi ali pripravkov iz nje (kot se odraza v objavijeni znan-
stveni literaturi) in

e skladnost znanstvenih ocen.

Pri ocenjevanju varnosti in ucinkovitosti je iziemnega po-

mena, da je snov oz. pripravek rastlinskega izvora dobro

definiran. Objavljene raziskave morajo vsebovati ustrezen
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opis kakovosti posamezne raziskane rastlinske snovi ali pri-

pravkov iz nje. Rastlinske snovi ali pripravki iz njih morajo

biti opisani z ustreznimi informacijami o sestavi, tako da sta

jasna to¢na jakost in odmerjanje izdelka, ki jih vsebuje (10).

Tako morajo biti pri predlozenih znanstvenih podatkih o ko-

noplji poleg znanstvenega imena rastline po dvojnem po-

imenovanju navedeni tudi kultivar (varieteta, kemovar, ke-
motip) rastline, uporabljeni del rastline, in pri pripravkih, kot
so ekstrakti, tudi proizvodni proces, ekstrakcijsko topilo,
razmerje med rastlinsko drogo in izvornim ekstraktom

(DER,,) ter vrsta in fizikalno stanje ekstrakta (21). Neza-

dostni podatki 0 kakovosti proucevanih rastlinskih snovi,

pripravkov rastlinskega izvora in sestavi izdelkov, opisanih v

literaturi, ne omogocajo dokoncne ocene njihovih varnosti

in uCinkovitosti ter vkljuCitve v monografijo EU. Vse te vidike
je treba oceniti, preden lahko HMPC sprejme sklep o vklju-

Citvi terapevtskih indikacij za dolo¢ene rastlinske snovi ali

pripravke iz njin v monografijo EU, kar velja tudi za konopljo.

Pri odlo¢anju, ali je mogoce pripraviti monografijo tradicio-

nalne uporabe za snovi, pridobliene iz konoplje, ali pripravke

iz njin, bo poleg dejstva, da je njihova uporaba nadzorovana

v skladu z Enotno konvencijo Zdruzenih narodov o mamilih

iz leta 1961, posebna pozornost namenjena:

e Casovnemu obdobju, ki utemeljuje tradicionalno uporabo
(vsaj 30 let uporabe pred oceno podatkov, vklju¢no z
najmanj 15 leti znotraj EU);

e yrsti indikacij, za katere se konoplja uporablja (za tradi-
cionalna zdravila rastlinskega izvora so primerne samo
indikacije, za katere nista potrebna diagnoza in sprem-
lianje zdravnika, torej tiste, ki so ustrezne za samozdra-
vijenje) (10).

Rok za predlozitev znanstvenih podatkov za cvet konoplje

se je ze iztekel (21) in na podlagi prejetin podatkov bo

HMPC ocenll, ali je za to rastlinsko snov in pripravke iz nje

mogoce pripraviti monografijo EU (10).

SKLEP

Spletna stran Evropske agencije za zdravila o zdravilih rast-
linskega izvora in dokumenti HMPC nudijo dober vir regu-
lativnih in znanstvenih podatkov o zdravilih rastlinskega iz-
vora, ki se redno posodabljajo. Njihovo stalno spremljanje
pripomore k ohranjanju visoke ravni strokovne usposoblje-
nosti o zdravilih rastlinskega izvora, ki poleg koristi lahko
prinasajo tudi tveganja.
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POVZETEK

Sivke so rod priljublienih sredozemskih rastlin, med
katerimi najbolj poznamo pravo sivko (Lavandula
angustifolia Miller) in njen krizanec lavandin (Lavan-
dula x intermedia Emeric). Eteri¢no olje prave sivke
uporabliamo kot tradicionalno zdravilo rastlinskega
izvora za lajSanje stresa in izCrpanosti ter za pomod
pri spanju. Na trgu pa se pogosto zamenjuje z ete-
ricnim oljem lavandina, ki je po sestavi precej dru-
gacno. V raziskavi smo proucili na trgu dostopna
etericna olja prave sivke in lavandina, ki smo jim z
uporabo plinske kromatografije, sklopliene z masno
spektrometrijo, dolocili sestavo ter s testom DPPH
ocenili njihovo antioksidativno aktivnost. Ugotouvili
smo, da za antioksidativno aktivnost niso kljucne
spojine, ki so v vzorcih prisotne v vedjih koncentra-
cijah, temve¢ a-pinen, B-pinen, &-3-karen, heksil-
butirat, 7-epi-seskvitujen in a-trans-bergamoten.
Izmed testiranih vzorcev se je etericno olie prave
sivke iz Bolgarije izkazalo kot najbolj antioksidativho
aktivno, medtem ko je lavandin Grosso pokazal
najnizjo aktivnost. Te ugotovitve prispevajo k bolj-
Semu razumevaniju uporabe etericnih olj sivke v te-
rapeviske in kozmeticne namene ter spodbujajo
nadaljnje raziskave etericnih olj razli¢nih porekel.

KLJUCNE BESEDE:
eteri¢éno olje, Lavandula angustifolia, Lavandula x
intermedia, sivka

ABSTRACT

Lavender is a well-known Mediterranean plant,
which includes common lavender (Lavandula an-
gustifolia) and hybrid lavender or lavandin (Lavan-
dula x intermedia). The essential oil of common
lavender is used as a traditional herbal medicinal
product for the relief of mental stress and exhaus-
tion, and to aid sleep. On the market, it is often
confused with lavandin oil, which differs significantly
in its composition. In the present study, commer-
cially available lavender and lavandin essential oils
were analysed, their composition was determined
using gas chromatography combined with mass
spectrometry, and their antioxidant activity was eval-
uated using the DPPH assay. It was found that the
key compounds for antioxidant activity are not the
compounds present in higher concentrations in the
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samples, but a-pinene, B-pinene, 6-3-carene, hexyl
butyrate, 7-epi-sesquitugene and a-trans-berg-
amotene. Among the tested samples, the lavender
from Bulgaria proved to be the most antioxidant
active, while the lavandin Grosso showed the least
activity. These results contribute to a better under-
standing of the use of these oils for therapeutic and
cosmetic purposes and encourage further research
on essential oils of different origins.

KEY WORDS:
Lavandula angustifolia, Lavandula x intermedia, es-
sential oil, lavander

UvoD

Uporaba eteri¢nega olja prave sivke (Lavandula angustifolia
Mill. syn. Lavandula officinalis Chaix) sega v Case Stare
Grcije in Starega Rima. EteriCno olje je brezbarvno ali
svetlo rumeno, v njem pa zaznamo cvetlicno-zeliS¢ne
arome, poleg katerih sta lahko prisotna lesno-balzamic¢en

podton in aroma kafre. Navadno ga pridelujemo s parno
destilacijo cvetov, njegova vsebnost v rastlinskem materialu
pa varira od 1 do 3 %. Eteri¢no olje prave sivke upora-
bliamo v terapevtske in kozmeti¢ne namene ter celo v ku-
linariki, poseben pomen pa ima tudi v aromaterapiji (1-3).
Raziskave so pokazale ugoden ucinek pri lajSanju migrene
(4) in blage depresije (5). Poleg tega so mu dokazali lokal-
noanalgeticne (6), protimikrobne (7, 8), antioksidativne (9)
in anksioliticne lastnosti (10), zaradi protivnetnega delo-
vanja pa porocajo tudi o koristih uporabe pri negovanju
koZe po opeklinah in pikin Zuzelk (11). Odbor za zdravila
rastlinskega izvora (HMPC) Evropske agencije za zdravila
je zakljucil, da eteri¢no olje prave sivke ustreza razvrstitvi
med tradicionalna zdravila rastlinskega izvora za lajSanje
blagih simptomov stresa in izCrpanosti ter za pomoc pri
spanju (12).

Sivka je sploSno ime za vijoli¢asto cvetoCe grmicaste rast-
line iz rodu Lavandula, ki zajema 48 vrst ter pripada druzini
ustnatic (Lamiaceae) (13). Lahko je divja ali gojena kot
okrasna rastlina oz. zelis€e (3). Grmicki v viSino zrastejo
nad 1 m, pod zemljo pa razvijejo mocan koreninski sistem.
Stebla so razvejana ali nerazvejana in spodaj olesenela,
na njin pa so navzkrizno names&eni 2 do 6 cm dolgi in
nekaj milimetrov Siroki suli¢asti, celorobi listi. Listi so na
zgornji strani sivozeleni, spodnja stran pa je svetlejSa in
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Slika 1: Prava sivka — Lavandula angustifolia (levo, vir slike: Wikicommons) in strukturni formuli linalola ter linalilacetata (desno).
Figure 1: Common lavander — Lavandula angustifolia (left; photo: Wikicommons), and structural formulas of linalool and linalyl acetate (right).
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porascena z dlagicami. Cvetovi so bo¢no somerni, belih
do modrovijoli¢astih odtenkov (1).

Poleg prave sivke (slika 1) je danes zelo priljublien tudi la-
vandin ali hibridna sivka (Lavandula x intermedia Emeric
ex Loisel. syn. Lavandula hybrida), ki je krizanec med oz-
kolistno in Sirokolistno sivko. Rastlini se razlikujeta po nekaj
morfoloskih znacilnosti, in sicer so grmi¢ki lavandina visji
(60-150 cm), stebla pa daljSa in razvejana. Cvetovi v ohlap-
nem socvetju so Stevilni, vijoliCasti do beli, medtem ko ima
prava sivka nerazvejana stebla in kompaktna socvetja z
manjSimi, modrikasto vijoli¢astimi do belimi cvetovi (14).
Na vonj, sestavo in posledi¢no biolosko aktivnost etericnega
olja poleg rastlinske vrste vplivajo podnebne razmere, go-
jenje, nacin ter ¢as obiranja, transport, shranjevanje in de-
stilacija. Najbolj cenjeno in najdrazje eteri¢no olje sivke je
pridelano iz vrste L. angustifolia. Vsebnost eteri¢nega olja v
njej je kar Stirikrat manjSa od vsebnosti v lavandinu. Zaradi
velikih potreb po vedjih koli€inah eteriCnega olja prave sivke,
ki vecinsko vsebuie linalol (20-50 %), pride pogosto do za-
menjave z etericnim oljem lavandina, ki vecinsko vsebuie li-
nalilacetat (30-50 %), ali do ponarejan;j s sinteznimi kom-
ponentami, kot sta npr. linalilacetat ali linalol (3).

V raziskavi smo s plinsko kromatografijo, skloplieno z ma-
sno spektrometrijo (GC-MS), analizirali sestavo treh eteri-
¢nih olj lavandina in Stirih eteri¢nih olj prave sivke z razliénimi
porekli ter s testom DPPH ovrednotili njihovo antioksidati-
vno aktivnost. Z GC-MS smo kvalitativno in kvantitativno
ovrednotili kemijske spojine, prisotne v etericnih oljih, in
proucevali, katere sestavine ter v kolikSnem delezu prispe-
vajo k njihovem antioksidativnem delovanju.

MATERIALI IN METODE

2.1 ETERICNA OLJA

Pri raziskavi smo uporabili trzno dostopna olja, in sicer tri
eteri¢na olja lavandina, lavandin ‘Abrial’ (oznaka L Ab) (Bac-
cara Rose Dagmar Kéhler, Nemcija), lavandin ‘Grosso’ BIO
(oznaka L Gr) (Baccara Rose Dagmar Kohler, Nemcija), la-
vandin »istrska sivka« (oznaka L Is) (Histria botanica, Slo-
venija), in Stiri eteriCna olja prave sivke, Lavandula »Barreme
extra« (oznaka S Ba) (Baccara Rose Dagmar Kdhler, Nem-
Cija), Lavandula »Mont Blanc« (oznaka S MB) (Dragonspice
Naturwaren, Nemdija), Lavandula »Francija« (oznaka S Fr)
(Baccara Rose Dagmar Kohler, Nemcija) in Lavandula »Bol-

garija« (0znaka S Bg) (Baccara Rose Dagmar Kohler, Nem-
Cija).

2.2 ANTIOKSIDATIVNI TEST

Test DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil) je eden izmed nadi-
nov vrednotenja antioksidativne aktivnosti komponent v
vzorcu in vitro. Za merjenje antioksidativnega potenciala
eteri¢nih olj smo 7 mg DPPH (Sigma-Aldrich, ZDA) raztopili
v 200 mL 96-odstotnega etanola (Carlo Erba Reagents,
Francija). K 5 mL raztopine DPPH smo dodali 0, 25, 50,
75, 100, 125 ali 150 pL posameznega etericnega olja, da
smo dokazali linearnost testa v obmocju merjenih kon-
centracij (R? = 0,99). Raztopinam smo po 30 minutah
stresanja na stresalniku izmerili absorbanco s spektrofo-
tometrom UV-VIS (Macherey-Nagel, Nemcija) pri 517 nm.
Vsaka meritev je bila izvedena v treh ponovitvah. Za pri-
merjavo antioksidativne aktivnosti eteri¢nih olj smo izra-
¢unali delez inhibicije odstranjevanja radikala DPPH po
enachbi:

deleZ inhibicije (%) = (A,-A)/A, x 100,

Kjer je A, absorbanca kontrolne raztopine DPPH in A, ab-
sorbanca vzorca. Razlike v delezu inhibiciie med vzorci
smo zaradi neizpolnjevanja enakosti Levenove variance
(p > 0,5) analizirali z neparametri¢nim Kruskal-Wallisovim
testom(p < 0,05). Za post hoc analizo smo uporabili Dun-
nov test (p < 0,05) ter Bonferroni-Holmejevo korekcijo. Iz-
merili smo tudi antioksidativno aktivnost standardov ev-
kaliptola (1,8-cineol), kafre, linalola in linalilacetata, ki sobili
v eteri¢nih oljih zastopani v koncentracijah, visjih od
30 %. Za doloCitev statisticno znacilne korelacije med an-
tioksidativno aktivnostjo in sestavo eteri¢nih olj smo upo-
rabili Pearsonovo korelacijo (p < 0,05). Statisticno obdelavo
podatkov smo izvedli z raCunalniSkim programom JASP
0.17.1 (Univerza v Amsterdamu, Nizozemska).

2.3 ANALIZA HLAPNIH SPOJIN

Sestavo eteri¢nih olj smo kvantitativno ovrednotili s plinskim
kromatografom (GC), skloplienim z masnim detektorjem
GCMS-QP2010 Ultra (Shimadzu Corporation, Japonska).
Sistem GC je bil opremljen s kapilarno kolono Rxi-5SilMS
(dolzina 30 m, notranji polmer 0,25 mm, debelina filma
0,25 um, Restek, ZDA). Nosilni plin v koloni je bil helij, s
konstantnim pretokom 1 mL/min. Energija ionizacije mas-
nega spektrometra je znaSala 70 eV, temperatura ionskega
vira 200 °C in napetost detektorja 1 kV. V kolono smo inji-
cirali 1 pL vzorca, razmerje delitve (split) pa je bilo 1 : 100.
Temperatura injektorja je bila nastavljena na 250 °C, tem-
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peratura vmesnika pa je znasala 300 °C. Pri vzorcih hek-
sana smo uporabili 3,5-minutno zakasnitev snemanja. Ma-
sni spekter smo posneli v obmodju relativne molekulske
mase (m/z) 40-400 s frekvenco skeniranja 5 Hz. Tempe-
raturni program pecice: 40-220 °C (3 °C/min), 220 °C
(15 min). Analiza posameznega vzorca je skupno potekala
75 minut. Obdelavo podatkov analiz GC-MS smo izvedli z
uporabo podatkovnih knjiznic NIST22 in FFNSC3 (Shi-
madzu Corporation, Japonska). Vzorce eteri¢nih olj smo
pred analizo razredCili v heksanu (SupraSolv, Merck, Nem-
¢ija) do koncentracije 1 %.

REZULTATI IN RAZPRAVA

3.1 SESTAVA ETERICNIH OLJ

Analiza GC-MS je pokazala veliko raznolikost sestave ete-
ricnih olj, kar ni nenavadno za rastlinske pripravke (15).
Vzorec lavandina L Is je imel najbolj raznoliko sestavo (26
spojin), najmanj spojin (15) pa je vseboval vzorec prave
sivke S Fr. V vzorcih smo odkrili osem spajin, ki so bile
vsaj v enem izmed eteri¢nih olj zastopane v delezu, vecjem
od 5 % (preglednica 1). To so kafra (46,7-0,4 %), linalol
(89,8-3,0 %), linalilacetat (38,9-11,5 %), evkaliptol (31,4—
0 %), (2)-(B)-ocimen (10,2-0 %), terpinen-4-ol (9,53-0 %),
(E)-kariofilen (7,58-0,38 %) in (E)-(B8)-ocimen (6,73-0 %).
Glede na raziskavo Raina in sod. (16) kakovost eteri¢nega
olja prave sivke opredeljujeta visoka vsebnost linalola in li-
nalil acetata, kar po standardu ISO 3515:2002 (17) pomeni
od 25 do 38 % linalola in od 25 do 45 % linalilacetata.
Meritve GC-MS j so pokazale znacilno prevladovanije lina-
lola v vzorcih S Fr (39,8 %) in S Ba (33,5 %), linalilacetat
pa se je nahajal v zadostni koli¢ini v treh vzorcih, in sicer
S MB (32,2% ), S Bg (37,2 %) ter S Fr (38,7 %), v vzorcu
S Ba (12,1 %) pa ne. Visoko koncentracijo linalola smo iz-
merili tudi v vzorcih L Gr (26,58 %) in S Is (33,14 %), vse-
bnost linalilacetata pa je bila visoka Se v vzorcu L Gr
(80,96 %).

Glavne komponente eteriCnega olja lavandina, ki je z vidika
sestave slabSe kakovosti v primerjavi z etericnim oljem
prave sivke, so glede na raziskavo Détar in sod. (18) 1,8-
cineol, kafra in izoborneol, od katerih smo v nasih vzorcih
zasledili kafro, ki je po delezu izstopala predvsem v vzorcu
L Ab (46,71 %). Etericno olje prave sivke mora za dosega-
nje standarda ISO, ki definira Sest razli¢nih podvrst glede

na izvor, vsebovati manj kot 0,5 % kafre (francoska sivka)
0z. 1,5 % (drug izvor), kar za naSe vzorce S MB, S Ba in
S Frnedrzi (17).

Nasi rezultati se delno skladajo tudi z rezultati ostalih treh
raziskav, ki so prav tako proucevale sestavo razli¢nih ete-
ri¢nih olj sivke in lavandina. V raziskavi Kivrak in sod. (17)
so eteri¢na olja sivke in lavandina v najveCjem delezu se-
stavijali linalilacetat (5-47 %), linalol (28-37 %), B-farnezen
(1-7 %), B-kariofilen (0,6-6 %) in lavandulolacetat (0,8-
5 %). V raziskavi Pokajewicz in sod. (19), kjer so primerjali
sestavo sedmih eteriCnih olj prave sivke in osmih etericnih
olj lavandina, sta prevladovala linalol (26-57 %) in linalila-
cetat (9-24 %). Prvi je variiral v viSjem razponu, drugi pa v
manj$em kot pri nasih rezultatin. Ce se osredotodimo na
vzorce eteriénih ol lavandina, sta bili previadujoci kompo-
nenti linalol (26-51 %) in linalilacetat (11-22 %), pri Cemer
glede na naSe rezultate izstopa predvsem linalol, ki je bil v
nasi raziskavi zastopan v izrazito manjSem delezu. Kom-
ponente, ki so bile v eteriCnih oljih lavandina iz raziskave
(19) prisotne v vedjih delezih, so Se kafra (10-13 %), borneol
(5-9 %) in evkaliptol (0,5-7 %). To so spojine, ki razlikujejo
eteriCno olje lavandina od eteriCnega olja prave sivke. V
nasih vzorcih se je kafra pojavila v vecjem delezu in z vegjo
variabilnostjo (15-47 %), borneol je bil prisoten v precej
manjSem delezu (1-3 %), evkaliptol pa se je pojavil v precej
vecjem delezu (10-31 %).

Standard ISO ima posebne zahteve tudi za sorti lavandina
‘Grosso’ (ISO 8902: 2009) in ‘Abrial’ (ISO 3054: 2017).
Vzorec L Gr je vseboval linalilacetat in linalol znotraj pred-
pisanih vrednosti standarda ISO (kriterij za linalol 24-37 %
in za linalilacetat 25-38 %), vzorec L Ab pa je imel vsebnost
obeh spojin pod mejo (kriterij ISO za linalol 28-38 %, za li-
nalilacetat 19-29 %).

Rezultati GC-MS kazejo, da je zaradi variacij v sestavi pri
uporabi eteri¢nih olj sivke od proizvajalcev smiselno zah-
tevati tudi analizni certifikat s sestavo eteriCnega olja, saj le
na podlagi informacije o vrsti eteriCnega olja ne moremo
predvideti podrobne sestave oz. jo lahko zgolj grobo oce-
nimo.

3.2 ANTIOKSIDATIVNA AKTIVNOST
ETERICNIH OLJ

Terpeni in terpenoidi, ki veCinsko sestavljajo etericna olja,
SO spojine, ki zaradi dvojnih vezi ali fenolnih skupin izkazu-
jejo antioksidativno aktivnost. Delujejo kot reducenti oz.
kot lovilci radikalov (20). Radikali so atomi, ioni ali nevtralne
spojine, ki imajo v svoji zunanji orbitali vsaj en nesparjen
elektron, zaradi esar so zelo reaktivni. Prisotni so vse
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Preglednica 1: Sestava hlapnih spojin v etericnih oljih prave sivke in lavandina glede na njihovo relativno intenzivnost vrhov (RPI). Spojine so
bile identificirane z GC-MS na podlagi njihovih masnih spektrov in retencijskih indeksov (Rl; Rl (Db): zbirka podatkov Rl, Rl (Ms): izmerjeni RI).
Neidentificirane spojine so predstavijene glede na njihove $tiri najintenzivnejse masne ionske vrhove. Oznake etericnih olj: S MB — prava sivka
»Mont Blanc«, S Bg — prava sivka »Bolgarija«, S Ba — prava sivka »Barreme extra«, S Fr — prava sivka »Francija«, L Gr — lavandin ‘Grosso’, L
Is — lavandin »istrska sivka«, L Ab — lavandin ‘Abrial’.

Table 1: Composition of volatile compounds in the essential oils of lavender and lavandin according to their relative peak intensity (RPI). The
compounds were identified by GC-MS based on their mass spectra and retention indices (RI; Db, database RI; Ms, measured R).
Unidentified compounds are presented as numbers according to their four most intensive mass ion peaks. Abbreviations for essential oils: S
MB — common lavender “Mont Blanc”, S Bg — common lavender “Bulgaria”, S Ba — common lavender “Barreme extra”, S Fr — common
lavender “France”, L Gr — lavandin ‘Grosso’, L Is — lavandin “Istria lavender”, L Ab — lavandin ‘Abrial’.

Spojina RI(Ms) | RI(Db) | SMB | SBg S Ba S Fr L Gr Lis | LAb

a-tujen 922 927 - - - - 0,28 0,3 -

a-pinen 929 933 0,94 0,58 0,48 = 1,09 1,57 =

kamfen 945 953 0,68 0,36 0,33 | 049 | 0,72 0,9 1,05

sabinen 968 972 0,26 = = = = 0,3 =

B-pinen 973 978 0,66 - 0,31 - 0,72 | 0,82 -

oktan-3-on 982 986 - 1,59 - 2,66 - 0,42 -

mircen 986 991 0,93 1,45 094 | 064 | 054 | 0,68 -

6-3-karen 1006 1009 = = = = - 0,32 =

p-cimen 1021 1025 0,36 - 0,54 - 0,54 | 0,39 | 0,65

limonen 1026 1030 1,94 0,78 2,24 0,39 1,46 1,99 =

evkaliptol 1028 1032 12,91 0,91 12,67 - 9,95 | 10,78 | 31,34
(2)-(B)-ocimen 1033 1035 1,82 | 10,16 | 3,34 1,15 - 1,85 | 1,33
(E)-(B)-ocimen 1044 1046 1,16 6,73 2,21 0,6 0,53 | 1,56 -

y-terpinen 1055 1058 - 0,44 0,38 - - 0,26 -

cis-linalol oksid 1067 | 1069 | - - - - - - | 15 <
terpinolen 1082 1086 0,35 - 0,6 - = 0,58 = é
trans-linalol oksid 1083 1086 - - - - - - 1,25 %
linalol 1098 1101 22,87 | 16,61 | 33,47 | 39,76 | 26,58 | 33,14 | 3,03 (23
1-okten-3-il-acetat 1105 1109 - 0,37 - - - - - ,%
alo-ocim-(4E,62)-en 1126 | 1128 - 0,34 - - - - - =
kafra 1143 1149 13,24 0,4 7,13 1,95 | 14,73 | 17,61 | 46,71 E
81 (100), 79 (73), 43 (67), 95 (67) - - - - - - - - 0,79

borneol 1169 1173 1,38 - 5,04 1,2 1,39 | 2,78 | 1,06
terpinen-4-ol 1178 1184 2,39 5,93 9,53 = 3,52 | 541 -

heksilbutirat 1189 1195 - - - - - 0,54 -

a-terpineol 1193 1195 = 0,89 1,08 0,87 = 0,49 =
izobornilformat 1225 1240 - - - - - - 0,58
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linalilacetat 1247 1244 | 32,16 | 37,15 | 12,06 | 38,68 | 30,96 | 11,5 | 6,61
lavandulilacetat 1281 1284 0,3 3,07 0,4 - 0,98 - 1,1
linalool izobutirat 1355 1366 0,56 - 0,57 - - -
7-epi-seskvitujen 1384 1387 - - - 0,25 - -
(B)-kariofilen 1416 1424 3,7 7,58 6,32 7,7 2,89 | 3,17 | 0,38
a-trans-bergamoten 1430 1432 - - - 0,26 0,25 -
(E)-(B)-farnezen 1450 | 1452 | 1,12 | 2,58 | 0,61 | 2,71 1,7 | 1,55 -
germacren D 1478 1480 0,57 1,26 - - 0,36 | 1,13 | 0,84
B-bisabolen 1505 1508 0,35 - - - - -
y-kadinen 1510 1512 0,26 - 0,31 - 0,54 - -
kariofilen oksid 1579 1587 - - 0,61 - - 1,79

okrog nas ter v naSem telesu, kjer je njihova vioga bodisi
koristna in nenadomestljiva, lahko pa so, predvsem v vecjih
koli¢inah na nepravem mestu, Skodljivi, zato se pred njimi
zaS¢itimo z antioksidanti (21). Vsak antioksidant ima svoje
znacilnosti in z razlicno hitrostjo reagira z razlicnimi rea-
ktivnimi zvrstmi, ter za&citi razliCne tarCe (22).

Po izvoru antioksidante delimo na sintezne in naravne.
Glede na mehanizem delovanja pa jih delimo na reducente
oz. prave antioksidante in kelatorje oz. posredne oksidante.
Prvi v svoji strukturi nudijo prost vodikov atom ali elektron
ter v reakciji z radikali le-te pretvorijo v manj reaktivne radi-
kale ali nereaktivne produkte. Drugi z vezavo kovinskih io-
nov bakra in Zeleza preprecujejo katalizo radikalskih reakcij
(21). Rastlinski antioksidanti, ki so za ¢loveka eksogenega
izvora, sodijo med prave antioksidante ter so naravnega
izvora (21, 22).

Povprec¢ni delezi inhibicije radikala DPPH (preglednica 2),
ki izrazajo antioksidativno aktivnost testiranih eteri¢nih olj,
so bilimed 7,7 % in 31,0 %. Najvi§jo antioksidativno aktiv-
nost je imelo eteri€no olje prave sivke S Bg, najnizjo pa

etericno olje lavandina L Gr. Zahteva po enakosti varianc
med vzorci ni bila izpolnjena, zato smo izvedli neparame-
tricni Kruskal-Wallisov test median, ki je pokazal znacilno
razliko med sedmimi pari primerjav vzorcev (Dunnova post
hoc analiza). Holm-Bonferronijeva korekcija je potrdila sta-
tisticno znacilno razliko le med vzorcema L Grin S Bg (p =
0,008; graf 1).

Korelacija med delezem inhibicije in vsebnostjo spojin v
vzorcih je pokazala statisticno znacilnost, tj. visjo antioksi-
dativno aktivnost pri visji vsebnosti a-pinena (0,795; p <
0,001), B-pinena (0,762; p < 0,001), 6-3-karena (0,676; p
< 0,001), heksilbutirata (0,676 ; p < 0,001), 7-epi-seskvi-
tujena (0,614; p = 0,003) in a-trans-bergamotena (0,998;
p < 0,001), ki so bili v vzorcih prisotni v koncentracijah,
nizjih od 2 %. Korelacije nismo potrdili za antioksidativho
delovanje in spojine v koncentracijah, visjih od 30 %. To
S0 evkaliptol, kafra, linalol in linalilacetat, ki smo jim izmerili
antioksidativne aktivnosti pri koncentracijah, v katerih so
se pojavili v vzorcih. Njihov delez inhibicije je znasal med
1 % in 3 % (podatki niso prikazani). V prinodnjih raziskavah

Preglednica 2: Povprecni deleZi inhibicije antioksidativne aktivnosti vzorcev s podano standardno deviacijo treh ponovitev meritve
posameznega vzorca. Oznake etericnih olj: S MB — prava sivka »Mont Blanc«, S Bg — prava sivka »Bolgarija«, S Ba — prava sivka »Barreme
extra«, S Fr — prava sivka »Francija«, L Gr — lavandin ‘Grosso’, L Is — lavandin »istrska sivka«, L Ab - lavandin ‘Abrial’.

Table 2: The mean inhibition of antioxidant activity of the samples with standard deviation. Abbreviations for essential oils: S MB — common
lavender “Mont Blanc”, S Bg — common lavender “Bulgaria”, S Ba — common lavender “Barreme extra”, S Fr — common lavender “France”,
L Gr —lavandin ‘Grosso’, L Is - lavandin “Istra lavender”, L Ab — lavandin ‘Abrial’.

inhibicija antioksidativne aktivnosti (%)
L Ab L Gr Lls S Bg S Fr S MB S Ba
Povprecje 15,78 7,70 20,21 30,97 12,14 15,68 24,36
Standardna deviacija 0,34 0,98 1,96 2,66 2,29 0,76 0,69
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Graf 1: DeleZ inhibicije antioksidativne aktivnosti vzorcev s prikazano statisticno znacilno razliko (**, p < 0,008) med vzorci po Holm-
Bonferronijevi korekciji. Posamezen boxplot predstavija razporeditev podatkov meritev posameznega vzorca pri meritvah inhibicije DPPH pri
100 pL etericnega olja (n = 3). Oznake etericnih olj: S MB — prava sivka »Mont Blanc«, S Bg — prava sivka »Bolgarij«a, S Ba — prava sivka
»Barreme extra«, S Fr — prava sivka »Francija«, L Gr — lavandin ‘Grosso’, L Is — lavandin »istrska sivka«, L Ab — lavandin ‘Abrial’.

Graph 1: Inhibition of antioxidant activity of samples with statistically significant difference (**, p<0,008) between samples shown with Holm-
Bonferroni correction. Individual boxplot presents the distribution of the data in the inhibition measurements of a single sample with 100 L
of essential oil (n = 3). Abbreviations for essential oils: S MB — common lavender “Mont Blanc”, S Bg — common lavender “Bulgaria”, S Ba —
common lavender “Barreme extra”, S Fr — common lavender “France”, L Gr — lavandin ‘Grosso’, L Is — lavandin “Istra lavender”, L Ab —

lavandin ‘Abrial’.

bi bilo smiselno podrobneje raziskati antioksidativno aktiv-
nost spajin, ki so glede na korelacijo vsebnosti z antioksi-
dativno aktivnostjo izkazale statisticno znacilnost, Cetudi
SO prisotne v nizjih koncentracijah. Zanimivo, a Se bol;
kompleksno pa bi bilo prouciti tudi sinergisticno delovanje
kombinacij razli¢nih spojin.

SKLEP

Rezultati raziskave so pokazali pomembne razlike v sestavi
in antioksidativni aktivnosti med vzorci eteri¢nih olj prave
sivke in lavandina z razli¢nih geografskin podrodij, kar je
za pripravke rastlinskega izvora pogosto. Glede na to, da
je korelacijska analiza pokazala povezavo med specifi¢nimi
spojinami in antioksidativno aktivnostjo, bi bile smiselne
nadaljnje analize posameznih spojin in njihovih kombinacij.
Prav tako zakljuCujemo, da je analiza sestave eteri¢nih olj

pred njihovo uporabo klju¢na za zagotavljanje kakovosti
eteri¢nih olj pred kakr&no koli nadaljnjo uporabo za farma-
cevitske, kozmeticne ali prehrambne namene.
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uvoD

POVZETEK

Clanek obravnava razliéne metode ekstrakcije ko-
noplje in njihovo viogo pri izkoriSCanju terapevtskega
potenciala kanabinoidov, predvsem kanabidiola
(CBD) in (-)-trans-A°-tetrahidrokanabinola (A9-THC)
za uporabo v medicini. Konoplja v zadnijih desetletjin
vzbuja vedno ve¢ znanstvenega zanimanija, saj za-
radi svojih zdravilnih ucinkovin postaja vedno bolj
pomembna za zdravljenje simptomov Stevilnih bo-
lezni, kar se odraza tudi v monografijah za cvet ko-
noplje in kanabidiol, ki se bosta v letu 2024 uvrstili
v Evropsko farmakopejo. Za optimizacijo proizvod-
nje izdelkov iz konoplje je bistveno razumevanije po-
stopkov ekstrakcije, njihovega donosa ucinkovin ter
vsebnosti in terapeviske ucinkovitosti ekstraktov.
Ta osnovni pregled podrocja zato obravnava rast-
linsko drogo in njeno pripravo za ekstrakcijo, razlicne
tehnike, kot so ekstrakcijske metode z organskimi
topili, olji, plini, vodo ter vrocim zrakom ter pristope,
ki so posebnost pri predelavi konoplje, kot je npr.
dekarboksilacija. Dotaknemo se tudi varnostnih vi-
dikov tako postopkov kot konénih izdelkov.

KLJUCNE BESEDE:
CBD, ekstrakcija, kanabinoidi, konoplja, A9-THC

ABSTRACT

The review paper discusses different methods of
cannabis extraction and their role in harnessing the
therapeutic potential of cannabinoids, especially
cannabidiol (CBD) and (-)-trans-A9-tetrahydro-
cannabinol (A9-THC) for use in medicine. Cannabis
has attracted increasing scientific interest in recent
decades, as its active ingredients make it increas-
ingly important for treating the symptoms of many
diseases. This is also reflected in the monographs
on cannabis flower and cannabidiol, which will be
included in the European Pharmacopoeia in 2024.
To optimize the production of cannabis products, it
is essential to understand the extraction processes,
the yield of active ingredients, and the content and
therapeutic effectiveness of the extracts. This basic
overview covers the herbal drug and its preparation
for extraction, and various techniques such as ex-
traction methods with organic solvents, oils, gases,
water and hot air, along with the approaches spe-
cific to the processing of cannabis, such as decar-

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

Konoplja (Cannabis sativa L.) je rastlina z mo¢nimi farma-
koloSkimi ucinki. Vsebuje kanabinoide, ki v ¢loveskem or-
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boxylation. We also touch on the safety aspects of
both the processes and final products.

KEY WORDS:
cannabis, cannabinoids, CBD, extraction, A9-THC

ganizmu aktivirajo endokanabinoidne receptorje. Prisotni
so po vseh tkivih, najve¢ pa sodelujejo pri komunikaciji
med sinapsami v zivCevju in imunskem sistemu. Kanabi-
noidi zato vplivajo na Stevine pomembne funkcije, kot so
hranjenje, spanje, uravnavanje temperature in bolecine,
vnetni in imunski odzivi, uCenje, pomnjenje ter Custva (1).
Kanabinoidi so zdravilne ucinkovine in slovenski zdravniki
nam lahko napisejo recept za magistralno zdravilo z (-)-
trans-A°®-tetrahidrokanabinolom (A9-THC), kanabidiolom
(CBD) ali pa s cvetom konoplje. Monografiji iz Formulariuma
Slovenicuma Javne agencije RS za zdravila in medicinske
pripomocke (JAZMP) »Cvet konoplie« in »Ekstrakt konoplje«
predstavljata standard kakovosti, ki mu morata ustrezati
cvet konoplje in standardiziran ekstrakt cveta konoplje, ka-
dar se uporabljata za pripravo magistralnih zdravil v RS (2,
3). V letu 2024 bo objavljena nova monografija z naslovom
»Cvet konoplje« tudi v novi izdaji Evropske farmakopeje
11.5 (4).

Najbolj raziskan kanabinoid je A9-THC, ki je s svojim agon-
izmom na receptorje CB1 zasluzen za znan opojni ucinek
konoplje. Najdemo ga predvsem v varietetah, ki jih po po-
liti€no-regulativni kategorizaciji na vrste imenujemo indijska
konoplja (Cannabis sativa L. ssp. indica LAM, angl. can-
nabis, pa tudi marihuana). V Sloveniji konoplje z vsebnostjo
A9-THC nad 0,3 % uvr§€amo v II. skupino prepovedanih
drog, kar pomeni, da so dovoliene le za raziskovalne in
medicinske namene.

CBD je v zadnijih letih najbolj priljubliena snov iz konoplje,
saj je antioksidant s protivnetnim delovanjem ter ni opojen.
Evropska komisija ga je uvrstila med dovoliene kozmetic¢ne
sestavine, Evropska agencija za varno hrano (EFSA) pa
presoja o0 njegovi varnosti kot prehranskem dopolnilu. V
letu 2024 bo dobil tudi monografijo v Evropski farmakopeji
(5). CBD je prevladujoCi kanabinoid v vecini sort, ki jih v
Evropski uniji kategoriziramo med industrijske konoplje (C.
sativa L. subsp. sativa, angl. hemp) in jih smemo gojiti za
pridobivanije vlaken in semen (6).

Nekoliko Sibkeje kot A9-THC, a tudi opojno, udinkuje ka-
nabinol (CBN), ki nastane z oksidativnim razpadom drugih
kanabinoidov. Vsebnost CBN je po monografijah FS v
cvetu konoplje omejena na 1 % in v ekstraktih konoplje na
2,5 %.
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V dovolj veliki meri, da lahko raziskujemo njune farmakolo-
Ske ucinke, iz konoplje pridobivamo tudi CBG in CBC (7).
Drugi kanabinoidi so zaradi bistveno manjsih vsebnosti v
konoplji manj zanimivi (7, 8).

Za konopljo so znadilne tudi vecje kolicine terpenov in ter-
penoidov, ki so hlapne snovi, prisotne tudi v Stevilnih drugih
rastlinah, npr. a-pinen, limonen, B-kariofilen, linalool in mir-
cen (7). Pripisujemo jim sinergisti¢ne ucinke s kanabinoidi,
po drugi strani pa so lahko vzrok drazenja in alergijskih
reakcij, zato med uporabniki in stroko ni enotnega soglasja,
ali so v zdravilih s konopljo zaZeleni. V literaturi najdemo
tudi navajanje konopljinih flavonoidov, klorofilov, alkaloidoy,
voskov, vlaknin, mascobnih kislin in Stevilnih drugih snovi,
ki so za glavno terapevtsko delovanje konoplie manj po-
membni in jih navadno iz ekstrakta odstranjujemo (7).
Clanek se osredotoda na kanabinoide in predstaviia pregled
ekstrakcijskih metod za pridobivanje s kanabinoidi bogatih
ekstraktov iz konoplje.

PREDPRIPRAVA
RASTLINSKEGA MATERIALA

2.1 RASTLINSKA DROGA

Najbolj kakovostna rastlinska droga za pridobivanje kana-
binoidov so cvetni vrSicki neoplojenih zenskih rastlin, saj je
na njihovi povrsini najve¢ zleznih laskov ali trihomov, ki vse-
bujejo kanabinoide in terpenske spojine. Kanabinoidi v se-
menih ali v koreninah niso prisotni. Ovojnico trihomov se-
stavljajo voski in skupaj s kanabinoidi jih imenujemo
konopljina smola. V koli¢inah, ki so za ekonomi¢nost ek-
strakcije premajhne, trihome najdemo tudi na povrsSini listov
in stebel. Cim vedje koli¢ine kanabinoidov in standardizirane
vsebnosti spojin zagotavlijamo s hibridnimi varietetami rastlin
in razmnozevanjem s potaknjenci ter z ekonomicnimi nacini
gojenja v enakomernih ter higieni¢nih rastnih pogojih. Rast-
line morajo biti prostorsko in ¢asovno ustrezno izposta-
vljene svetlobi, vodi, zraku, hranilom ter stresu in pozete,
ko dosezejo zrelost (7).

Zelo pomembno je gojenje v skladu z dobro kmetijsko in
nabiralno prakso zdravilnih rastlin ter doseganje kakovosti,
ki jo dolo¢a monografija »Cvet konoplje« Formulariuma
Slovenicuma (4). Ta predpisuje, da posusena droga vsebuije
najmanj 90,0 % in najve¢ 110,0 % na deklaraciji navedenih
kanabinoidov, kot sta A9-THC in CBD, ter kanabinoidnih
karboksilnih kislin, kot sta A9-tetrahidrokanabinolna kislina,
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izrazena kot A9-THC (C21H3002; Mr 314,5), in kanabi-
diolna kislina, izrazena kot CBD (C21H3002; Mr 314,5).
Poleg ustrezne vsebnosti uc¢inkovin je tudi pri konoplji treba
posebno pozornost nameniti prisotnosti mikroorganizmov,
pesticidov, kovin, aflatoksinov ter oceniti in s standardnimi
operativnimi postopki preprecevati vsa tveganja, ki bi lahko
vodila do nekakovostnega koncnega izdelka.

Optimalna vlaga za shranjevanje posusenih cvetnih vrSic¢-
kov, ki so namenjeni inhalaciji, povzeta po ASTM Interna-
tional, je 55-65 %. Dosezemo jo s pocasnim susenjem v
temnem, Cistem prostoru ob nadziranih zraCni viagi in tem-
peraturi; obrezane cvetove razprostremo na perforirane
inertne pladnje, cele rastline pa obesimo s cvetovi navzdol.
Z veCanjem vlage se poveCuije tveganje za razrast plesni in
gliv, pri nizji viagi pa izgubljamo kanabinoide z oksidativnim
razpadom in terpenske spojine z izhlapevanjem. Ko drogo
uporabimo za ekstrakcijo, je zazelena nizja vlaga, 0-15 %,
Geprav je kanabinoide mozno ekstrahirati tudi iz svezih
rastlin (7). V literaturi za pospeSevanje suSenja navajajo
uporabo mikrovalov, pecice, vrocega zraka, elektricnih pul-
zov v kombinaciji z iztiskanjem, razvlazilnikov ter liofilizacije
(10). Kadar susimo pri visjih temperaturah, obenem poteka
dekarboksilacija, ki je opisana v naslednjem poglavju.
Mietje rastline za ekstrakcijo kanabinoidov ni nujno, saj so
trihomi na povrsini rastlinskin delov. Pripomore pa k ho-
mogenizaciji materiala in z manjSanjem velikosti delcev
omogoci hitrejSo difuzijo topila, kar zmanjSa potreben Cas
ekstrakcije in kljuéno vpliva na ponovljivost serij. Po drugi
strani se kanabinoidi in terpenske spojine zaradi nizkih
talis¢ radi zlepljajo med sabo in na povrsine pribora, ki ga
uporabliamo za mletje. Z mletjem v material lahko vnesemo
nezeleno viago in kovine iz pribora. Tezavo lahko v dolo¢eni
meri reSujemo z mletjem ob zamrzovanju (11).

Mozno je tudi sejanje delcev, saj so ugotovili, da delci pre-
mera 0,063-0,125 mm vsebujejo najvec rastlinskih struktur,
bogatih s kanabinoidi, a je treba vzeti v zakup morebitne
izgube kanabinoidov z delci drugih velikosti. Rastlinsko
drogo vedno pripravimo glede na ekstrakcijsko metodo,
saj so za razlitne metode zazelene razli¢ne lastnosti rast-
linskega materiala (7).

2.2 DEKARBOKSILACIJA

V konoplji najdemo kanabinoidne molekule, ki imajo na
terpenofenolnem skeletu karboksilno skupino: CBGA, A9-
THCA, CBDA in CBCA. Te spojine niso enako farmakolo-
Sko ucinkovite kot nekislinske oblike, zato jih moramo pred
uporabo kemijsko pretvoriti, kar dosezemo s segrevanjem.
Proces imenujemo dekarboksilacija. Ce uginkovine konoplie
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apliciramo v pljuca z inhalacijo preko uparjalnika ali cigarete,
segrevamo kanabinoide nad njihova vrelis€a na tempera-
turo okrog 180 °C in dekarboksilacija potece ob sami apli-
kaciji. Ce pa Zelimo kanabinoide uporabiti v drugi farma-
cevtski obliki, npr. za oralno, peroralno, rektalno ali
dermalno uporabo, je dekarboksilacijo treba izvesti kot del
proizvodnije pred ekstrakcijo ali po njej (9).

Predhodna dekarboksilacija rastlinske droge je koristna
predvsem pri nadaljnji ekstrakciji z nepolarnimi topili, saj
so nekislinske oblike kanabinoidov v njih bolje topne.
Zmanijsa se tudi moznost oksidacije in izgube spojin v pri-
merjavi z dekarboksilacijo, ki jo izvedemo na koncnih ek-
straktih. Slabost dekarboksilacije rastlinske droge pa je ro-
kovanje z vecgjimi volumni materiala; potrebujemo vecje
naprave za segrevanje in porabimo vec¢ energije. Za opti-
malno dekarboksilacijo rastlinskega materiala v pecici se
bolj kot dolgotrajno segrevanje na temperaturi 100 °C pri-
poro¢a krajSe, 30-minutno segrevanje pri 140 °C, homo-
genizacija rastlinske droge na delce velikosti 1-2 mm, plast
droge pa ne sme biti debelejsa od 5 mm (8, 13).

2.3 STABILNOST KANABINOIDOV

Za shranjevanje rastlinske droge in ekstraktov ter doloCanje
oz. nacrtovanje roka uporabe je pomembno uposStevanje
stabilnosti spojin.

2.3.1 Stabilnost kanabinoidov v rastlinski drogi
Pri &tiri leta trajajoCi raziskavi zasezenih konopljinin cvetov
in hasiSa so ugotovili, da je pri sobni temperaturi vsebnost
NA9-THC v vzorcih padala za 3-5 % na mesec. A9-THC se
je pri tem deloma in stehiometricno pretvarjal v CBN. V
vzorcih konopljinih cvetov, ki so bili v neposrednem stiku z
atmosferskim zrakom, so izmerili 65- do 100-odstotno
nizje vsebnosti A9-THC kot ob shranjevanju v zamrzoval-
niku na —20 °C, kjer so bile izgube kanabinoidov zane-
marljive. Opazno man;jsi je bil tudi razpad kanabinoidov pri
4 °C, pri nekaterih vzorcih le nekaj odstoten, pri nobenem
pa ni presegel 50 % (13). V prihajajoCi monografiji Evropske
farmakopeje je navedeno, da je cvetove treba hraniti v zra-
kotesnem vsebniku (14).

2.3.2 Stabilnost kanabinoidov v ekstraktih in
raztopinah

V raziskavi zasezenih vzorcev konopljine smole so najvecje

zmanjSanje vsebnosti A9-THC ugotovili pri vzorcih, ki so

bili v stiku z zrakom, ne glede na to, ali so jih shranjevali na

svetlobi ali v temi. Po stirih letih je vsebnost A9-THC upadla

za 64-74 % glede na zaCetno vsebnost. Pri shranjevanju v
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zrakotesnih plasti¢nih vreCkah so bile izgube manjSe, in
sicer 25-42 % glede na zaCetno vsebnost. Pri vseh ome-
njenih vzorcih so opazili linearno povecanje vsebnosti CBN.
Razmere shranjevanja so imele bistveno manjsi vpliv na
vsebnost CBD. Avtoriji so zakljudili, da je manj oksidativho
obcutljiv. Ko so bili vzorci shranjeni pri —20 °C, pa statisticno
pomembnega razpada A9-THC, CBN ali CBD niso zaznali
(15). A9-THC se je ohranil tudi v konopljinin ekstraktih v
olivnem olju, ki so bili shranjeni tri tedne v hladilniku (16).

V veC raziskavah so ugotovili, da je na svetlobo bolj obcutljiv
CBD, sploh ¢e je raztoplien. Deloma je razpadel v CBN, v
komaj zaznavnih koli¢inah pa celo v A9-THC (17, 18).
CBD, raztopljen v olju, shranjen na svetlobi in v stiku z zra-
kom je popolnoma razpadel v 270 dneh (18).

Analize smole, ki je vsebovala CBD, CBDA, A9-THC, A9-
THCA, CBN, CBNA, CBG in CBGA in je bila raztopliena v
razlicnih organskih topilih (metanolu, kloroformu in njuni
zmesi ter petroletru), so pokazale, da se je vsebnost neki-
slinskih kanabinoidov pri sobni temperaturi in v temi po-
polnoma ohranila do 15 dni, pri =18 °C in 4 °C pa do 30
dni. Kislinske oblike so pri 4 °C v kloroformu in petroletru
razpadle tako na svetlobi kot tudi v temi tudi za 20 odsto-
tkov, v metanolu pa ne. Najvedii je bil razpad A9-THCA in
A9-THC, Se posebej v kloroformu pri 20 °C, kjer sta bila v
30 dneh oba kanabinoida prisotna zgolj Se v okrog 10 %

zacetnih vsebnosti. Razpad A9-THC, CBD in njunih kislin-
skih oblik je bil pri 20 °C na svetlobi za okrog 50 % veciji
kot v temi, Kjer so avtorji raziskave nizje vsebnosti kislinskih
oblik pripisali zgolj dekarboksilaciji (19).

Monografija »Standardiziran ekstrakt cveta konoplje« iz
DAB navaja, da ekstrakte shranjujemo tesno zaprte, za-
SCitene pred svetlobo, pri temperaturi manj kot 25 °C, naj-
bolie pri 2-8 °C (3). Ker gre za magistralna zdravila, je
njihov rok uporabe 30 dni. Pri zdravilih z dovoljenjem za
promet pa je v navodilih za paciente pri zdravilu, ki vsebuje
A9-THC in CBD navedeno, da je neodprt vsebnik treba
shranjevati v hladilniku pri 2-8 °C, odprtega pa pri manj
kot 25 °C in ga porabiti v 42 dneh (20). Pri zdravilu, ki kot
zdravilno ucinkovino vsebuje CBD, pa je navedeno, da ne
zahteva posebnih pogojev shranjevanja, porabiti pa ga je
treba v 12 tednih od odprtja (21).

METODE EKSTRAKCIJE

Na najoptimalnejse lastnosti ekstrakta ciliamo z ustrezno
predpripravo rastlinskega materiala in skrbno razvitimi de-

f_ Susenje

Izolat )
4—

Ekstrakt
<—

Filtracija
—

Odstranjevanje
topila

Slika 1: Glavne faze ekstrakcije kanabinoidov iz konoplje; ustvarjeno z BioRender.com.
Figure 1: The main stages of the extraction of cannabinoids from cannabis; created with BioRender.com.
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javniki ekstrakcije, saj nobena ekstrakcijska metoda ne
vodi do popolnih izkoristkov zelenih snovi in popolne od-
sotnosti nezelenih. Potek osnovnega ekstrakcijskega po-
stopka kanabinoidov iz konoplje prikazujemo na sliki 1.
Vrednotimo izkoristek ekstrakcije (masa pridoblienega ek-
strakta glede na maso rastlinske droge), ucinkovitost ek-
strakcije (ekstrahirano maso zelenih spojin glede na njihovo
maso, ki ostane v rastlinskem materialu po ekstrakciji) in
kakovost ekstrakta (vsebnost) (22). Dejavniki, ki vplivajo
na ucinkovitost ekstrakcije kanabinoidov iz konoplie, so
prikazani na sliki 2.

V. monografiji »Standardiziran ekstrakt cveta konoplje« iz
DAB je ekstrakt opisan kot zelenkasta ali rumena do rjava
tekocCina. Monografija navaja zahtevo po vsebnosti CBD
in A9-THC, ki je med 90 in 110 % deklarirane vsebnosti,
vsebnost CBN ne presega 2,5 % in vode 0,5 %. Mono-
grafija navaja, da je ekstrakt najbolje pridobiti z ekstrakcijo
s superkriticnim ogljikovim dioksidom (CO,) in da ga po
potrebi rafiniramo in prilagodimo doloCeni vsebnosti z upo-
rabo inertnih pomoznih snovi, najbolie s srednjeveriznimi
trigliceridi. Standardiziran ekstrakt cveta konoplie mora
ustrezati tudi zahtevam sploSne monografije Evropske far-
makopeje »Ekstrakti iz rastlinskin drog«. Seveda pa mo-
nografija proizvajalcev ne omejuje pri razvoju drugacnih iz-
delkov, Ce pri razvoju in proizvodnji upostevajo zakonodajo
in po farmacevtskem sistemu zagotavljanja kakovosti sle-
dijo smernicam dobre proizvodne prakse.

3.2 EKSTRAKCIJE TRDNO-TEKOCE

Ekstrakcija s topili je sestavliena iz maceracije rastlinskega
materiala, ki ga potopimo in meSamo v topilu pri razlicnih
pogojih. Po ekstrakciji topilo obi¢ajno odstranimo s centrifu-
giranjem, filtriranjem ali izparevanjem. Dobro topilo je selekti-
vNo in hlapno, njegova izbira pa je moc¢no odvisna od zelenih
lastnosti ekstrakta. Pomembno je razmerje med rastlinsko
drogo in topilom. Za popolno ekstrakcijo lahko izvedemo
vec stopenj ekstrakcije, s ¢imer se povecata poraba topila in
energije. Pri pridobivanju ekstraktov z namenom farmacevt-
ske, prehranske ali kozmeticne uporabe je zelo pomemben
vidik toksi¢nost topila zaradi zaostankov. Podrocje je reguli-
rano s smernicami Mednarodnega sveta za harmonizacijo
(ICH), ki topila kategorizira v razrede ter jim pripisuje najvecje
dopustne preostanke v kon¢nem produktu. V razred | uvrs-
¢amo topila, ki so za uporabo prevec toksi¢na, zato kanabi-
noide ekstrahiramo s topili razreda Il, Il ali neuvrs¢enimi (22).
Od topil s polarnimi lastnostmi je najbolj znan etanol, sledi
mu izopropanol, od nepolarnih pa petroleter, propan, butan,
heksan in CO,, ki jih obravnavamo v nadaljevanju.

341

3.1.1 Voda

Kanabinoidi v vodi niso topni, saj so zelo lipofilni. Italjansko
Ministrstvo za zdravje kljub temu predpisuje postopek pri-
prave magistralnega zdravila v obliki dekokta z zavretjem
rastlinske droge in vode v razmerju 1 : 1, ki mu sledi 15-
minutno vrenje, ohlajanje in filtriranje. Ugotovili pa so, da je
v taksni raztopini veC kislinskih kot aktivnih oblik, da so
prisotne v zelo majhni koncentraciji in da bi za terapevtske
koli¢ine kanabinoidov morali zauZiti velike koliCine dekokta,
ki pa vsebuje tudi Stevilne druge vodotopne spojine (12).
Vsebnosti kanabinoidov v teh ekstraktih so bile zelo raz-
nolike. Sklepamo, da se ob vodni ekstrakciji oz. pripravi
Caja raztopijo v frakciji etericnega olja, ki plava na vodi, za-
radi lipofilne narave pa se tudi lepijo in obarjajo na povrsine
vsebnika.

3.1.2 Organska topila

Etanol

Glede na stopnjo toksi¢nosti po ICH je etanol uvrséen v
razred Ill z dovoljenim preostankom v polizdelku ali kon-
¢nem izdelku 5000 ppm. Je polarno topilo, ki poleg kana-
binoidov raztaplja tudi terpene, terpenoide, glikozide, slad-
korije, soli alkaloidov, klorofile, lipide in voske. Ekstrakcija z
etanolom ne zahteva visokih tlakov, odstranljiv je pri tem-
peraturi nad 70 °C, a tudi vnetljiv in eksploziven. Ekstrakcija
kanabinoidov najucinkoviteje potece pri vijih odstotkih
etanola, optimalno nad 70 %. Vecja vsebnost vode poveca
ekstrakcijo klorofilov. Ker rastlinski material vpije veliko to-
pila, je pomembno temeljito ozemanje trdnih preostankov
ali pa ekstrakcija predhodno presejane rastlinske droge z
manj rastlinskimi viakni. Tudi ekstrakcija v mrzlem (=80 do
5 °C) daje ekstrakte z manj klorofili, trigliceridi in voski,
ohrani pa terpene in terpenoide. Etanolni ekstrakciji lahko
sledi tudi filtracija skozi aktivno oglje, siliko ali bentonit. S
temi metodami odstranjujemo nezelene snovi, a lahko iz-
gubliamo tudi kanabinoide (22, 23).

Izopropanol

Kot etanol je uvrsCen v razred toksicnosti lll, a z njim pri-
dobivamo ekstrakte z manjsimi vsebnostmi klorofila in dru-
gih snovi. Wongwailikhit in sod. so pri primerjanju ekstrakcij
z etanolom in izopropanolom ugotovili, da je etanol nekoliko
bolje ekstrahiral CBD, izopropanol pa A9-THC (24).

Heksan

Za razliko od etanola ne raztaplja klorofilov. Po ICH ga
uvr§Camo v razred Il in v koncnem materialu lahko zaostane
v koli¢ini 290 ppm. Vrelisce pri atmosferskem tlaku je 68 °C,
zato ga je podobno kot etanol za odstranjevanije treba se-
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grevati, vnetljiivost in eksplozivnost pa v proces vnaSata
tveganja. Znacilna ekstrakcija mlete konoplie s heksanom
traja okrog 10 minut ob mesSanju pri temperaturi 10-25 °C
pri razmerju med rastlinsko drogo in topilom 1 : 3-5 (22).

Druga organska topila

V patentni literaturi najdemo ekstrakcijo z zmesjo acetona
in CO, pri temperaturah —25 do —100 °C, s katero naj bi
dosegli nad 90-odstotno vsebnost kanabinoidov. Navajajo
tudi vnetljivi topili, ki pa sta lahko odstranljivi zaradi hlap-
nosti: pentan, ki spada v razred Ill, in petroleter, ki pa ni
uvrscen v nobeno od skupin. Sestavljajo ga razlicne naftne
frakcije in lahko vsebuje zdravju Skodljive nedistote, zato je
treba biti posebej previden pri njegovi kakovosti. Manj pri-
merna z varnostnega in toksikoloskega vidika, ampak v
patentni literaturi navedena topila so heptan, terc-butilme-
tileter, dimetileter in diklorometan (22).

3.1.3 Olja

Med priliublienimi so olj¢no, kokosovo (srednjeverizni tri-
gliceridi), son¢ni¢no in konopljino olje. Rastlinska olja so
netoksic¢na in okolju prijazna. Ekstrakcija z njimi ne zahteva
poviSanih temperatur in tlakov, navadno poteka pri tem-
peraturah 30-80 °C od nekaj minut do nekaj ur. Njihova
slabost je, da jih zaradi visokih vreliS¢ iz ekstraktov ne mo-
remo zlahka odstraniti in ostanejo njihova nelocljiva sesta-
vina, zato so oljni ekstrakti bistveno manj koncentrirani.
Kanabinoide lahko od olja oddestiliramo pri temperaturi
nad 180 °C, saj imajo nizje vrelise kot trigliceridi. Olja ek-
strahirajo tudi terpene, terpenoide in voske, ne pa klorofilov
in flavonoidov (22). V italijanskih lekarnah farmacevti po
zdravniSkem receptu pripravijajo galenska zdravila v obliki
standardiziranih oljnih kapljic (25). Primer ucinkovite ek-
strakcije v olie zajema dekarboksilacijo konoplie v pecici
na 140 °C 30 min, ki ji sledi 60-minutna maceracija na
vodni kopeli v razmerju mase droge (mg) na volumen topila
(mL) 200 : 1 (26).

3.1.4 Ekstrakcija s superkriticnim ali
subkriticnim CO,,

Najmanj toksicno topilo za ekstrakcijo kanabinoidov je CO,,
ki v konénem produktu tudi ne pus&a preostankov. Ni vnet-
liiv, je poceni in se izredno lahko odstrani iz ekstrakta ter
reciklira. Plin se segreva pod nadzorovanim tlakom, dokler
ne doseze superkriticnega stanja. Nato se Crpa skozi rast-
linsko drogo v ekstrakcijski posodi, od tam pa v separacij-
sko enoto, kjer se ekstrahirane spojine z razli¢no topnostjo
selektivno kondenzirajo pri znizanem tlaku. Ko je CO, od-
stranjen iz ekstrakta, se ¢rpa in reciklira v tlacno napravo.
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Uporabimo lahko razli¢ne programe tlaka in temperature,
s katerimi spreminjamo dielektricno konstanto topila, torej
njegovo polarnost in s tem ekstrakcijsko mo¢ za posame-
zne spojine (27). Superkriticno stanje CO, pri 31 °C dose-
zemo ze pri tlaku okrog 73,8 bar. Slabosti metode so ne-
varnost ob delu z visokimi tlaki, zahteva po dragi,
specializirani opremi, ekstraktabilnost voskov in dolg Cas
trajanja (15). Kanabinoide lahko s CO, ekstrahiramo tudi v
subkriticnih pogojin, pri katerih se ohrani ve¢ terpenov in
ekstrahira manj voskov (28).

Pri razvoju ekstrakcij kanabinoidov iz razlicnih nedekar-
boksiliranih rastlinskin drog so v razlicnih raziskavah upo-
rabljali razpon temperatur od 40 do 70 °C, tlakov od 100
do 340 barov in dodatkov etanola (29). Z dodatkom sotopll,
kot je etanol, poveCamo polarnost CO,. Mozna je tudi
predhodna ekstrakcija voskov in terpenov iz rastlinske
droge, ki ji sledi etanolna ekstrakcija kanabinoidov (22).

3.1.5 n-butan in n-propan

Sta vnetljiva in eksplozivna plina, ki se utekocinita pri povi-
Sanem tlaku (2-10 barov) in na ta nacin postaneta pod-
obno ucinkoviti ekstrakcijski topili za kanabinoide, kot sta
etanol ali heksan. Rastlinsko drogo navadno namestimo v
perforirano posodo oz. je ob izhodu ekstrakta namescen
filter, ki zadrzi netopne dele. Plina zelo selektivno raztapljata
kanabinoide, terpene in terpenoide, zato na ta nacin pri-
dobimo koncentrirane ekstrakte, ki jih v angleskem jeziku
poznamo pod izrazom shatter. Ekstrahirata tudi voske, ki
jih zlahka odstranimo s postopkom vinterizacije. Kljub temu,
da sta pri atmosferskih pogojih hlapna, pa zaradi nevarnosti
preostankov iz toksikoloSkih razlogov njuno uporabo od-
svetujemo (29, 30).

3.1.6 1,1,1,2-tetafluoroetan (HFC 134a)

Je nevnetljiv plin, ki ga najve uporabliamo kot hladilno
sredstvo v gospodinjskih aparatih in avtomobilskih klimat-
skih naravah. Uporabliamo ga tudi v medicinskih inhala-
torjih. Ni strupen ali rakotvoren in mejna vrednost preosta-
lega topila ni navedena v smernicah ICH za zdravila. Kar
zadeva vpliv na okolje, HFC-134a velja za mocan toplo-
gredni plin s potencialom vpliva na globalno segrevanje.
Ekstrakcijska mo¢ HFC-134a se izboljSa z uporabo toksi-
¢nih sotopil, kot sta butan in dimetileter, ter kombinira z
etanolno ekstrakcijo (22).

3.2 EKSTRAKCIJA Z VROCIM ZRAKOM

Temelji na uporabi segretih plinov, ki jih vodimo skozi rast-
linsko drogo pri temperaturah, pri katerih se hlapne spojine
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najprej uparijo, nato pa jih zberemo s kondenzacijo. V za-
Cetnih frakcijah izoliramo hlapnejSe terpene in terpenoide,
pri visjih temperaturah nad 175 °C pa kanabinoide, medtem
ko imajo voski, klorofili, alkaloidi in flavonoidi za tovrstno
izolacijo previsoka vreliS€a. Metoda zahteva uporabo spe-
cializiranih in dragih aparatur, po drugi strani pa ni tezave
odstranjevanja topila iz kon¢nega ekstrakta. Dekarboksi-
lacija zaradi segrevanja poteka so¢asno z ekstrakcijo. V li-
teraturi zasledimo uporabo segretega zraka ali pare, ki
spadata pod oksidirajoCe pline in lahko negativno vplivata
na stabilnost produkta, pa tudi uporabo zveplovega diok-
sida, CO,, dusika, helija ali argona, ki spadajo med redu-

cirajoce pline in preprecujejo oksidacije spojin, zato so za
uporabo bolj priporocljivi (22).

3.3 POMOZNE METODE EKSTRAKCIJE

Pri ekstrakcijah s tekoCinami v ekstrakcijsko zmes pogosto
vnesemo dodatno energijo za pomoc¢ pri razbitju celi¢nih
struktur, ki zadrzujejo ucinkovine v rastlinski drogi, ter za
vecjo difuzijo in raztapljanje v topilu. V ta namen upora-
bliamo ekstrakcijo z mikrovalovi, ultrazvokom, hidrodinam-
sko kavitacijo in ekstrakcijo v pulzirajo¢em elektricnem po-
liu. Pri mikrovalovih se voda v celicah hitro segreje in raztrga

velikost
kakovost delcev
rastlinske droge
droge
razmerje
med drogo
. o in topilom
vinterizacija
— .. . = ekstrakcisjko
m ucinkovitost topilo
dekarboksilacija i
ekstrakcije
cas mesanje

temperatura

pH

Slika 2: Dejavniki, ki vplivajo na ucinkovitost ekstrakcije kanabinoidov iz konoplje; ustvarjeno z BioRender.com.
Figure 2: Factors affecting the efficiency of extraction of cannabinoids from cannabis, created with BioRender.com.
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celi¢ne stene. Podoben pojav se dogaja, ko ekstrakcijsko
zmes izpostavimo ultrazvoku ali hidrodinamski kavitaciji,
kijer nastanejo kavitacijski mehurcki, lokalizirana mesta visjin
temperatur, ali s pulzirajoCimi elektricnimi polji. Ker pa so
kanabinoidi na povrsini rastlinskih delov, ki zlahka pridejo v
stik s topilom, s pretirano obdelavo ne smemo pretiravati,
ker tako poveCamo nezeleno ekstrakcijo snovi iz notranjosti
tkiv, npr. klorofila (22). Casiraghi in sod. so podrobno proudili
sestavo ekstraktov in med sonificiranimi in klasi¢no ek-
strahiranimi niso ugotovili razlik v kakovosti z vidika vse-
bnosti A9-THC in CBD, tokoferolov in oksidiranih tokofe-
rolov, lipofilnih hlapnih karbonilnih spojin in oksidacijskega
stanja sestavin, ki so znacilne za starana olja (31).

CISCENJE EKSTRAKTOV IN
IZOLACIJA KANABINOIDOV

Vinterizacija je postopek hlajenja ekstrakta v organskem
topilu z namenom obarjanja olj in voskov, ki jih nato od-
stranimo s filtracijo (32). V patentni literaturi omenjajo tudi
uporabo zeolitnih molekulskih sit ali diatomejske prsti za
odstranitev klorofilov, flavonoidov in alkaloidov. Za izolacijo
kanabinoidov s Cistostjo > 95 % uporabliamo postopke
kristalizacije, destilacije, tekoCinske kromatografije oz. ko-
lonske ekstrakcije na trdnih nosilcih (SFE) (22). Topila, upo-
rabljana v teh postopkih, je lazje odstraniti iz izolatov kot iz
ekstraktov, zato so za izolacijo primerna tudi tista, ki se jim
pri ekstrakciji zaradi toksi¢nosti izogibamo.

SKLEP

Metodo ekstrakcije kanabinoidov iz konoplije moramo iz-
brati glede na zelene lastnosti izdelka, ki pa so raznolike in
odvisne od farmacevtske oblike ter nacina aplikacije zdra-
vila. Pomemben dejavnik izbire proizvodnih metod je tudi
ekonomicnost postopkov, ki je zelo odvisna od velikosti
serij in opreme. Te pristope industrija neprestano razvija,
pa tudi varuje, zato smo v tem &lanku lahko obravnavali le
javno znane podatke. Poudariti Zelimo tudi, da smo bili v
Clanku osredotoceni na kanabinoide naravnega izvora, ki
jih pridobivamo iz konoplje in se jih v javnosti drzi sloves
superiornosti nad sintezno pridobljenimi. Zakljuujemo pa,

da se pri uporabi toksi¢nih ekstrakcijskih topil »romanti-
¢nost« naravnega izvora kanabinoidov izgubi.

LITERATURA

1. 1ZUM-Institut informacijskih znanosti. Uporaba kanabinoidov :
strokovno izpopolnjevanje s podrocja farmacije, [Ljubljana, 11.,
12.in 18. junij 2019] :: COBISS+. V [citirano 4. februar 2023].
Dostopno na:
https.//plus.cobiss.net/cobiss/si/sl/bib/sikmb/300264192

2. Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske
pripomocke. Cvet konoplje. Formularium Slovenicum 5.0; 2020.

8. Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske
pripomocke. Standardiziran ekstrakt cveta konoplje.
Formularium Slovenicum 5.0; 2020.

4. European Pharmacopoeia. Cannabis flower. European
Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare of the
Council of Europe (EDQM); 2023.

5. European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare
[Internet]. [citirano 9. oktober 2023]. Outcome of the 176th
session of the European Pharmacopoeia Commission, June
2023 - European Directorate for the Quality of Medicines &
HealthCare - EDQM. Dostopno na: https.//www.edqgm.eu/en/-
/outcome-of-the-176th-session-of-the-european-pharmacopoei
a-commission-june-2023-2

6. Tavcar E. Kanabidiol (CBD) in koZa. farm vestn. 2023;1(74):56—
66.

7. Sainz Martinez A. Extraction techniques for bioactive
compounds of cannabis. Natural Product Reports. 1. januar
2023,;40(3):676-717.

8. Glivar T, Erzen J, Kreft S, ZagoZen M, Cerenak A, Ceh B, idr.
Cannabinoid content in industrial hemp (Cannabis sativa L.)
varieties grown in Slovenia. Industrial Crops and Products. 1.
marec 2020;145:112082.

9. Fuéak T, Kreft S, Svedruzié¢ ZM, Tavéar E. Mechanism and
kinetics of CBDA decarboxylation into CBD in hemp. J Plant
Biochem Biotechnol. 1. september 2023,32(3):608-21.

10. Shuja A. Rapid drying extraction targeting oil resin plant extracts
[Internet]. US9981203B2, 2018 [citirano 12. september 2023].
Dostopno na:
https.//patents.google.com/patent/US9981203B2/en

11. Atkins PL. Sample Processing and Preparation Considerations
for Solid Cannabis Products. J AOAC Int. 1. marec
2019;102(2):427-33.

12. Baratta F, Simiele M, Pignata I, Ravetto Enri L, Torta R, De Luca
A, idr. Development of Standard Operating Protocols for the
Optimization of Cannabis-Based Formulations for Medical
Purposes. Frontiers in Pharmacology [Internet]. 2019 [citirano
11. september 2023];10. Dostopno na:
https.//www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2019.00701

13. Zamengo L, Bettin C, Badocco D, Di Marco V, Miolo G, Frison
G. The role of time and storage conditions on the composition
of hashish and marijuana samples: A four-year study. Forensic
Science International. 1. maj 2019,298:131-7.

14. Council of Europe S. European Pharmacopoeia 11.5
monograph: Cannabis flower. EDQM; 2024.

15. Grafstrém K, Andersson K, Pettersson N, Dalgaard J, Dunne
SJ. Effects of long term storage on secondary metabolite

344 farm vestn 2023; 74




16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

profiles of cannabis resin. Forensic Science International. 1.
avgust 2019,301:331-40.

Casiraghi A, Roda G, Casagni E, Cristina C, Musazzi UM,
Franze S, idr. Extraction Method and Analysis of Cannabinoids
in Cannabis Olive Oil Preparations. Planta Med. marec
2018;84(4):242-9.

Franco C, Protti S, Porta A, Pollastro F, Profumo A, Mannucci
B, idr. Stability of cannabidiol (CBD) in solvents and
formulations: A GC-MS approach. Results in Chemistry. 1.
januar 2022;4:100465.

Kosovi¢ E, Sykora D, Kuchar M. Stability Study of Cannabidiol
in the Form of Solid Powder and Sunflower Oil Solution.
Pharmaceutics. 19. marec 2021,13(3):412.

Smith RN, Vaughan CG. The decomposition of acidic and
neutral cannabinoids in organic solvents. J Pharm Pharmacol.
maj 1977,;29(5):286-90.

GW Pharma Ltd. Package leafiet: Information for the patient
Sativex® Oromucosal Spray. GW Pharma Limited; 2022.

GW Pharma (International) B.V. SMPC: Epidyolex 100 mg/ml
oral solution. Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd; 2022.
Ldpez-Olmos C, Garcia-Valverde MT, Hidalgo J, Ferrerio-Vera
C, Sanchez de Medina V. Comprehensive comparison of
industrial cannabinoid extraction techniques: Evaluation of the
most relevant patents and studies at pilot scale. Frontiers in
Natural Products [Internet]. 2022 [citirano 12. september
2023];1. Dostopno na:
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fntpr.2022.1043147
Armstrong JL, Hill DS, McKee CS, Hernandez-Tiedra S, Lorente
M, Lopez-Valero |, idr. Exploiting Cannabinoid-Induced
Cytotoxic Autophagy to Drive Melanoma Cell Death. Journal of
Investigative Dermatology. 1. junij 2015;135(6):1629-37.

24

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

345

. Wongwailikhit K, Jiratchaya J. Comparison of the Two Common
Solvents for THC and CBD Extractions. V/ 2021.

Ternelli M, Brighenti V, Anceschi L, Poto M, Bertelli D, Licata M,
idr. Innovative methods for the preparation of medical Cannabis
oils with a high content of both cannabinoids and terpenes.
Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis. 15. julij
2020,186:113296.

Baratta £, Simiele M, Pignata I, Enri LR, D’Avolio A, Torta R, idr.
Cannabis-Based Oral Formulations for Medical Purposes:
Preparation, Quality and Stability. Pharmaceuticals. 2021;
Schoss K, Kocevar Glavac N, Dolenc Koce J, AnZlovar S.
Supercritical CO2 Plant Extracts Show Antifungal Activities
against Crop-Borne Fungi. Molecules. januar 2022;27(3):1132.
Schoss K, Ko¢evar Glavac N. Ekstrakcija s subkriticno vodo za
pridobivanje rastlinskih ekstraktov. 2021,72(3):167-72.

Moreno T, Montanes F, Tallon SJ, Fenton T, King JW. Extraction
of cannabinoids from hemp (Cannabis sativa L.) using high
pressure solvents: An overview of different processing options.
The Journal of Supercritical Fluids. 1. julij 2020,161.:104850.
Radoiu M, Kaur H, Bakowska-Barczak A, Splinter S.
Microwave-Assisted Industrial Scale Cannabis Extraction.
Technologies. september 2020,8(3):45.

Casiraghi A, Gentile A, Selmin F, Gennari CGM, Casagni E,
Roda G, idr. Ultrasound-Assisted Extraction of Cannabinoids
from Cannabis Sativa for Medicinal Purpose. Pharmaceutics. 5.
december 2022;14(12):2718.

Grijo DR, Vieitez Osorio IA, Cardozo-Filho L. Supercritical
extraction strategies using CO2 and ethanol to obtain
cannabinoid compounds from Cannabis hybrid flowers. Journal
of CO2 Utilization. december 2018,;28:174-80.

farm vestn 2023; 74

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




PREGLED NAJNOVEJSIH RAZISKAV DVOKRPEGA GINKA (GINKGO BILOBA): POTENCIAL ZA NOVE INDIKACIJE

PREGLED
NAJNOVEJSH
RAZISKAV
DVOKRPEGA GINKA
(GINKGO BILOBAY):
POTENCIAL ZA
NOVE INDIKACIJE

REVIEW OF THE
LATEST RESEARCH
ON GINKGO (GINKGO
BILOBA): POTENTIAL
FOR NEW
INDICATIONS

AVTORJA / AUTHORS:
Sara Papa, dipl. kozmet.!
izr. prof. dr. Janez Mravljak, mag farm.?

" Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo,
Askerceva 7, 1000 Ljubljana

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

NASLOV ZA DOPISOVANJE / CORRESPONDENCE:
E-mail: janez.mravljak@ffa.uni-lj.si

POVZETEK

Dvokrpi ginko (Ginkgo biloba L.), ena najbolje razi-
skanih in najpogosteje uporabljanih zdravilnih rastlin,
ze dolga desetletja vzbuja zanimanje zaradi svojih
potencialnih terapevtskih lastnosti. IzvleCek listov
dvokrpega ginka je pridobil Siroko priznanje tudi v
sodobni farmakologiji in Klinicni praksi, kjer se je
uveljavil zaradi svoje sposobnosti izboljSanja nevro-
loskih tezav, zlasti z dokazanimi ucinki na izboljSanje
stanja demence. V zadnjem Casu se pojavljajo obe-
tavne raziskave, ki kazejo na potencialne nove indi-
kacije, ki jih bomo v tem Slanku podrobneje pregle-
dali.

KLJUCNE BESEDE:
delovanje, Ginkgo biloba, raziskave, uporaba

ABSTRACT

Ginkgo (Ginkgo biloba L.), one of the best-re-
searched and most commonly used medicinal
plants, has been of interest for its potential thera-
peutic properties for decades. Ginkgo leaf extract
has also gained widespread recognition in modern
pharmacology and clinical practice, and has gained
recognition due to its ability to enhance neurological
disorders, particularly with demonstrated effects on
improving dementia conditions. Promising research
has recently emerged indicating potential new indi-
cations, which we will examine in more detail in this
article.

KEY WORDS:
effects, Ginkgo biloba, research, usage

uvoD

Dvokrpi ginko (Ginkgo biloba L.) je do 30 m visoko drevo
golosemenk, ki izvira iz Kitajske. Ima prepoznavne, na
videz pahljiaCaste liste, ki so globoko razceplieni do dvokrpi,
usnjati, vilasto zilnati in dolgopecljati. Rastlina je dvodomna,
Z neopaznimi cvetovi, ki na zenskih drevesih dozorijo v
plodove zelo neprijetnega vonja po butanojski kislini. Dvo-
krpi ginko je edini preziveli predstavnik skupine, ki je bila
pred priblizno 270 milijoni let razSirjena po vsem svetu,
zato mu pravimo tudi zivi fosil (1).

346 farm vestn 2023; 74




Po pozitivnih rezultatih Stevilnih klini¢nih raziskav na odra-
slih, starih 50 let in veC, v katerih so proucCevali njegovo
ucinkovitost pri izboljSanju spomina, je Evropska agencija
za zdravila (EMA) priznala izvleek listov dvokrpega ginka
kot zdravilo rastlinskega izvora za izboljSanje (s starostjo
povezane) kognitivne okvare in kakovosti Zivljenja pri blagi
demenci (2). TakSno priznanje s strani EMA na podlagi
stroge ocene varnosti in ucinkovitosti odpira vrata za SirSo
uporabo te rastline v izboljSanju kakovosti zivljenja in ob-
vladovaniju razli¢nih zdravstvenih izzivov.

Namen tega Clanka je predstaviti nove raziskave, v katerih
raziskovalci poro¢ajo o novih mehanizmih delovanja oz. no-
vih potencialnih nacinih uporabe izvleCkov dvokrpega ginka.
V prvem delu ¢lanka bomo obravnavali raziskave in vitro in
in vivo ter v drugem delu klinicne raziskave. Pri tem moramo
poudariti, da ucinkov, prou¢evanih v znanstvenih raziskavah,
ki ne izvirajo iz klinicnih raziskav ali raziskav na ljudeh, ne
moremo enostavno ekstrapolirati na ucinke pri ljudeh.

V raziskavah najpogosteje uporabljajo izvleCek EGb 761,
standardiziran izvle€ek iz listov dvokrpega ginka, ki vsebuje
24 % flavonoidov in 6 % terpenskih laktonov. Flavonoidni
del skoraj v celoti sestavijajo flavonol-O-glikozidi, kot so
kvercetin, kempferol in izoramnetin (preglednica 1), ki so
glikozilirani z glukozo ali ramnozo (3). Standardizirani izvle-
Cek ima tudi definirano razmerje med rastlinsko drogo in
koncnim izdelkom ali DER (drug to extract ratio). DER za
EGb 761 je 35-67 : 1, kar pomeni, da iz 35 do 67 kg listov
pridobijo 1 kg izvleCka. Poleg izvieCkov iz listov v raziskavah
uporabljajo tudi izvieCke iz semen in eksokarpa plodov.

RAZISKAVE IN VITRO IN
IN VIVO

2.1 ANTIDIABETICNI UCINK]

Raziskave kazejo, da je eden od glavnih mehanizmov, s
katerim izvleCek listov dvokrpega ginka preprecuje diabe-
tes, povecCanije Stevila B-celic in stimuliranje izloCanja inzu-
lina. Poleg ucinka na B-celice in inzulin izvleCek listov dvo-
krpega ginka dokazano izboljSa antioksidativni status z
zmanjSanjem oksidativnega stresa (4-7).

Z novejsSimi raziskavami in vivo se znanstveniki posvecajo
tudi protivnetnemu delovanju izvieCkov dvokrpega ginka, s
katerimi so potrdili dobre antidiabeti¢ne ucCinke. Priyanka in
sod. so ugotovili, da je bilobalid (preglednica 1) zas¢itil adi-
pocite pred inzulinsko odpornostjo, ki jo povzro¢a pomanj-
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kanje kisika, ter zmanjSal vnetje s pove€anjem izlocanja
specifitnega protivnetnega mediatorja adiponektina. Prav
tako je blokiral serinsko fosforilacijo receptorjev substrata
inzulinskega receptorja 1 v inzulinski signalni kaskadi, zmanj-
Sal vnetno tvorbo adipokinov in zmanjSal aktivacijo jedrnega
dejavnika kappa B/c-Jun N-koncne kinaze. Z zmanjSanjem
teh mediatorjev je bilobalid pokazal protivnetne lastnosti, ki
lahko prispevajo k antidiabeticnim ucinkom (8).

V raziskavi, objavljeni leta 2021, so Jing in sod. preverili
vpliv izvleCka semen dvokrpega ginka na znizanje ravni
krvnega sladkorja pri misih s sladkorno boleznijo tipa 2.
Semena so pripravili tako, da so po segrevanju v mikrova-
lovni pecici odstranili zunanjo lupino, Sest ur susili v pedici
in jih nato zdrobili v prah ter presejali skozi sito. Tako pri-
pravljen prah so uporabljali v Stiritedenskem prehranjevanju
miSi z meSano prehrano (prehrana je vsebovala 1,35 %
semen dvokrpega ginka). Rezultati so pokazali zmanjSane
ravni krvnega sladkorja ter znizane ravni inzulina v serumu.
Predlagan mehanizem delovanja je posreden ali neposre-
den vpliv na presnovo lipidov, presnovo krvnega sladkorja
in signalne poti presnove inzulina (9).

V drugi raziskavi so proucevali vpliv semen dvokrpega
ginka na presnovo lipidov pri debelih miSih. Semena so
bila pripravljena po podobnem protokolu kot v raziskavi
(9). Misi so razdelili v stiri skupine: misi brez hiperlipidemije
(NC), miSi s hiperlipidemijo (HC), misi s hiperlipidemijo, ki
so peroralno prejemale semena dvokrpega ginka
(HC/DGP), in misi s hiperlipidemijo, ki so peroralno preje-
male pSeniéno moko (HC/WF). Po 18 tednih so v serumu
zabelezili skoraj enake ravni trigliceridov in holesterola z
nizko gostoto lipoproteinov v HC/DGP in NC. Ravni trigli-
ceridov in holesterola z nizko gostoto lipoproteinov pa so
bile znatno visje v skupini HC/WF in skupini HC. Prav tako
so porocali o manjSi masi telesne mascobe v primeru sku-
pine HC/DGP, medtem ko se je teza telesne mascobe v
primeru HC in HC/WF, povecala (10). Z u¢inkom na hole-
sterol in trigliceride pripisujermo semenu dvokrpega ginka
tudi antilipidemic¢ne ucinke.

2.2 VAZOAKTIVNI UCINKI

IzvleCki dvokrpega ginka kazejo vazoaktivne ucinke in vitro
in in vivo preko prilagajanja ravni dusikovega oksida. Dusi-
kov oksid ima vec funkcij, odvisno od celicnega okolja, v
katerem se sprosti (11). V raziskavah in vitro in in vivo so
opazili, da je izvle€ek listov dvokrpega ginka v normalnih
fizioloSkih pogojih povecal raven dusikovega oksida, kar je
vodilo v vazodilatacijo ter povecan pretok krvi (12). TakSen
vazodilatacijski ucinek je posledica sposobnosti izvlecka,
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da aktivira encim endotelijsko sintazo dusikovega oksida
(eNOS) ter uravnava molekularne poti, ki vodijo do sinteze
dusikovega oksida. Po aktivaciji ima eNOS povec¢ano afi-
niteto za kalcijeve ione, kar prav tako vodi v vazodilatacijo
(11, 12, 18). Vazodilatacijski ucinek so pripisali ginkolidom,
bilobalidu ter flavonoidnim glikozidom (12, 14, 15).

V drugi raziskavi in vitro so poro€ali o zmanijSani tvorbi du-
Sikovega oksida v stanju, ko niso bili vzpostavljeni normalni
fizioloSki pogoji. Med stanjem pomanijkanja kisika, kjer du-
Sikov oksid deluje kot provnetna molekula, je izvlecek listov
dvokrpega ginka zmanijsal izrazanje jedrnega dejavnika
kappa B, ta pa je pomemben za regulacijo transkripcije
encima inducibilne sintaze dusikovega oksida (iNOS), ki je
pomemben za tvorbo dusikovega oksida. Domnevajo, da
S0 za uCinke odgovorni terpeni (16).

2.3 ANTIDEPRESIVNI UCINKI

Pri raziskavah na miSih so opazili antidepresivne ucinke iz-
vlecka dvokrpega ginka. Poro¢ajo, da so se ravni tumorske
nekroze a, interlevkina 1 in serotonina v hipokampusu po
dajanju izvlecka listov znizale, kar kaze na ucinke, podobne
antidepresivom. lzvleCek listov je tudi zaviral sprosS¢anje
serotonina v periferni krvi in aktiviral antiapoptoti¢ne poti,
povezane z ob hipoksiji induciranim faktorjem 1 (17).

V drugi raziskavi so zdravili z izvleCkom listov dvokrpega
ginka skupino podgan, za kontrolo so uporabili placebo.
Skupina podgan, ki je prejemala izvleCek, je po koncani
raziskavi kazala manj depresivnih znakov (18). Ti rezultati
nakazujejo, da ima izvleCek listov dvokrpega ginka poten-
cialne antidepresivne ucinke preko regulacije izrazanja be-
liakovin mozganskega nevrotroficnega dejavnika v hipo-
kampalnem jedru (4, 18, 19).

2.4 UCINKI PROTI RAKU

Velika pozornost je namenjena tudi raziskavam, ki proucu-
jejo ucinek izvleCkov dvokrpega ginka na rakava stanja.
Pri raziskavi uCinka izvleCka listov na CloveSke rakave celice
zelodca SGC7901 in vitro in in vivo so opazili, da je izvieCek
povzroCil povecanije Stevila celic v fazi G1 (prva faza celi-
énega cikla), medtem ko se je zmanjSalo Stevilo celic v fazi
S (druga faza celi¢nega cikla). Raziskovalci so tudi ugotouvili,
da so celice, ki so bile izpostavijene izvleCku, pokazale
zmanjSano raven mRNA in beljakovin, kot sta ciklin D1 in
protoonkogen c-Myc. S tem ko izvleCek zavira izloCanje
ciklina D1 in c-Myc, prispeva k zaviranju napredovanja ra-
kavih celic. Podobne ucinke so raziskovalci opazili na ra-
kavih celicah Zelodca. U&inke so povezali z zaviranjem si-

348

gnalnih poti, kot je z zunajceliCnimi signali regulirana kinaza
1/2, posredovana z Ras 1 (4, 20, 21).

Pri raziskavi ucinkovitosti izvlecka iz eksokarpa plodov dvo-
krpega ginka na podganah so v primeru Lewisovega plju-
¢nega raka opazili zmanjSane ravni izrazanja p-Akt/Akt,
vaskularnega endotelijskega rastnega dejavnika (VEGF),
receptorja VEGF (VEGFR) in B-katenina, kar prispeva k za-
viranju metastaz plju¢nega karcinoma. Ravni mMRNA VEGF
in VEGFR2 so bile podobno znizane, kar lahko pomeni,
da izvleCek iz eksokarpa zavira tumorsko angiogenezo in
ima posledi¢no protitumorne ucinke (22).

KLINICNE RAZISKAVE

3.1 NEVROPROTEKTIVNI UCINK

Klinicne raziskave, v katerih so prouc¢evali dajanje EGb 761
bolnikom z demenco, so pokazale, da EGb 761 stabilizira
ali upoCasni upad dusevne funkcije, Se posebej pri posa-
meznikih, ki kazejo nevropsihi¢ne simptome. Raziskovalci
se predvsem osredotocajo na oblike demence, povezane
s postopno izgubo kognicije in spomina, vklju€no z vasku-
larno demenco, demenco z Lewyjevimi telesci in fronto-
temporalno demenco (4).

V dveh randomiziranih, dvojno slepih, s placebom nadzo-
rovanih Klini¢nih raziskavah pri bolnikih z blago kognitivno
okvaro je EGb 761 pokazal boljSo uc¢inkovitost v primerjavi
s placebom v smislu izboljiSanja kognitivnih funkcij. Pri upo-
rabi tako placeba kot tudi EGb 761 niso porocali o resnih
nezelenih ucinkih (23, 24). V primeru blage do zmerne de-
mence je EGb 761 pokazal boljSe rezultate kot placebo
pri izboljSanju kognitivnih funkcij, nevropsihi¢nih simptomoy,
vsakodnevne funkcionalnosti in kakovosti Zivijenja (25, 26).
V zadnjih nekaj desetletjih so objavili veliko klinicnih pre-
skusanj s pozitivnimi rezultati v smislu simptomatske ucin-
kovitosti in varnosti, Ceprav je bilo najdaljSe trajanje sprem-
lianja v teh raziskavah omejeno na 12 do 52 tednov (15).

3.2 ANTIDEPRESIVNI UCINKI

V Kliniéni raziskavi so Dai in sod. potrdili antidepresivne
ucCinke EGb 761. V raziskavi, ki je vkljuCevala 136 starejsih
bolnikov z depresijo, so dokazali zmanjSane koncentracije
serumskega oznacevalca S100B (oznaCevalec mozganske
poskodbe, ki je v primeru depresije povisan) ob kombinirani
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Preglednica 1: Struktura in delovanje izbranih zdravilnih ucinkovin, ki jih vsebuje dvokrpi ginko (4, 7, 13, 32).
Table 1: Structure and function of selected active compounds from ginkgo (4, 7, 13, 32).

Ucinkovina Struktura Delovanje
Diterpeni

- protivnetno

Ginkolid A - imunomodulatorno

R=H - nevroprotektivno pri ishemicni
moZzganski kapi

- protivnetno

- vazoprotektivno

- nevroprotektivno pri ishemicni
mozganski kapi

- antioksidativno

- antidiabetic¢no ?

- proapoptotsko 5

Ginkolid B
R=0H

- antioksidativno

- imunomodulatorno

- nevroprotektivno pri ishemicni
mozganski kapi

Ginkolid K

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

- protivnetno

- vazoprotektivho

- antioksidativno

- antidiabeti¢no

- nevroprotektivno

- antiishemic¢no

- zaScitni ucinek na krvoZzilni sistem

Bilobalid

Flavonoidi

- protivnetno

- antioksidativno

- protimikrobno

- antidiabeti¢no

R, - protirakavo

- nevroprotektivho

- zascitni ucinek na krvozilni sistem

Kvercetin
R,=H,R,=0H

Kempferol
R=HR,=H

- protivnetno
- antioksidativnho

- protivnetno

- nevroprotektivno

lzoramnetin - antihipertenzivno

R, =H, R, =0CH, - protirakavo

- hipoglikemi¢no

- zaScitni ucinek na krvozilni sistem
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terapij EGb 761 in citaloprama. Rezultati so pokazali dobro
sinergisti¢no delovanje, ¢as nastopa delovanja je bil hitrejSi
Vv primeru zgoraj omenjene kombinacije kot pa pri mono-
terapiji. Tudi v tej raziskavi svetujejo EGb 761 kot dopolnitev
k terapiji za izboljSanje kognitivnih funkcij pri starejSih bol-
nikih z depresijo (27).

Herrschaft in sod. so uporabili EGb 761 pri pacientih z ge-
neralizirano anksiozno motnjo, razdelienih v dve skupini.
Ena skupina, ki je vkljucevala 195 ljudi, je prejemala EGb
761 v obliki tablet, medtem ko je druga skupina, sestaviiena
iz 197 ljudi, prejemala placebo v obliki tablet. Raziskava je
trajala 24 tednov. Rezultati so pokazali izboljSane kognitivne
sposobnosti in zmanjSano anksioznost (28).

3.3 TINITUS

Ker dvokrpi ginko deluje preko ve¢ mehanizmov hkrati,
znanstveniki predpostavijajo, da bi ga lahko uporabili za
zdravljienje tinitusa, ki velja za simptom in ne za samostojno
bolezen (8, 29). V raziskavi so Prochazkové in sod. primerjali
delovanje EGb 761 in pentoksifilina na izboljanje stanja ti-
nitusa. Rezultati niso pokazali oCitne prednosti ene ucinko-
vine pred drugo v smislu ucinkovitosti, prenasanje EGb 761
pa je bilo veliko boljSe. V tej dvojno slepi raziskavi, v katero
je bilo vklju€enih 196 bolnikov, so ugotovili, da sta bili ucin-
kovini podobno udinkoviti pri zmanjSevanju trplienja bolnikov
s subkroni¢nim ali kroni¢nim tinitusom. Med aktivnim zdra-
vlienjem je 19 od 100 (19,0 %) preiskovancev v skupini, ki
je prejemala EGb 761, doZivelo skupno 20 nezelenih ucin-
kov. V skupini, ki je prejemala pentoksifilin, pa je 27 od 100
(27,0 %) preiskovancev doZivelo skupno 36 nezelenih ucin-
kov, pri Eemer niso porocali o nobenem resnem nezelenem
ucinku. Zaradi narave bolezni, ki zahteva dolgotrajno zdra-
vljenje, so raziskovalci predpostavili, da imajo bolniki s tini-
tusom pogosto subsindromsko depresijo ali anksioznost.
Kot smo Ze omenili v prejSnjem delu Slanka, ima EGb 761
dokazane antidepresivne in anksioliticne ucCinke. Verjetno
so tudi zaradi tega dodatnega delovanja EGb 761 pacienti
bolie prenasali EGb 761 kot pa pentoksifilin (30). Kot glavni
mehanizem delovanja EGb 761 za zdravljenje tinitusa bi
lahko opredelili antioksidativno in protivnetno delovanje ter
sposobnost povecanja nevronske plasti¢nosti, kar zmanjSa
poskodbo tkiva in nevroloSke poskodbe (31).

3.4 ISHEMICNI SOK

lzvleCek dvokrpega ginka se v sodobni kitajski medicini
uporablja za zdravljenje akutne ishemicne kapi. V raziska-
vah pogosto uporabljajo injekcijo ginkovih diterpenskih lak-
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tonov (GDLI). Gre za zmes ginkolida A (38 %), ginkolida B
(60 %) in ginkolida K (2 %) (preglednica 1). Gre za patenti-
rano zdravilo, ki ga je Drzavna farmacevtska uprava Kitajske
certificirala za zdravljenje blage do zmerno hude mozgan-
ske kapi. Rezultati raziskav kazejo, da lahko GDLI (v kom-
binaciji z acetilsalicilno kislino) okrepi protitromboticni uCinek
s preprecevanjem klasi¢ne poti aktivacije trombocitov preko
arahidonske kisline. Prav tako poro¢ajo o zmanjSanju pov-
precne prostornine trombocitov (32).

Pri tem igrajo pomembno viogo ginkolidi A, B in K, ki so v
GDLI prisotni v 45-krat vecjih koli¢inah kot v klasi¢nih iz-
vleCkih dvokrpega ginka (33). Ginkolid B izkazuje ve€ ne-
vroprotektivnin mehanizmov delovanja, vkljuéno s protiv-
netnimi in protiapoptoti¢nimi mehanizmi ter zascitnim
delovanjem na krvno-mozgansko pregrado. Ginkolidu K
pa pripisujejo antioksidativno delovanje, zas¢ito mitohon-
drijev, povecCanje avtofagije ter spodbujanje nevrogeneze
(30). Zaradi vecjih koli¢in ginkolidov A, B in K GDLI izkazuje
superiornost nad EGb 761, kadar ju primerjajo v raziskavah
na ljudeh z ishemic¢no kapjo (33).

V raziskavi, izvedeni na Kitajskem med februarjem 2016 in
majem 2018, so kot kontrolno skupino uporabili placebo
(fizioloSka raztopina). Udelezenci raziskave so 48 ur po
prvih simptomih mozganske kapi prejeli injekcijo GDLI, ki
je vsebovala 25 mg ucinkovine v 5 mL intravenske infuzije,
ali pa placebo enkrat na dan, v obdobju 14 dni. Na 90.
dan po zdravljenju so stanje preverili z globalno lestvico za
oceno invalidnosti po mozganski kapi, kjer se ocene gibljejo
od O (brez simptomov ali popolno okrevanje) do 6 (smrt).
Rezultati so pokazali oceno invalidnosti po mozganski kapi
med 0 in 1 v 50,8 % pri skupini, ki je prejemala GDLI, ter v
44,1 % pri skupini, ki je prejemala placebo. Vedja razlika
pri oceni invalidnosti se pojavi, ko upoStevamo oceno in-
validnosti, manj$o od 2; v tem primeru je bila v skupini, ki
je prejemala GDLI, 83,8 %, medtem ko je bila v skupini, ki
je prejemala placebo, 69,5 % (34).

Zgoraj opisane raziskave so bile izvedene na Kitajcih, zato
je potrebna previdnost pri posploSevanju teh ugotovitev
na druge etni¢ne skupine.

3.5 STAROSTNA DEGENERACIJA
MAKULE

Zaradi sposobnosti izvleCkov dvokrpega ginka, da pove-
¢ajo pretok krvi in delujejo zascitno na celicne membrane
preko antioksidativnega delovanja, raziskovalci domnevajo,
da bi lahko imeli ugoden ucCinek pri zdravljenju starostne
degeneracije makule (35). Ta bolezen se z napredovanjem
kaze kot slabsanje ostrine vida, zato so v raziskavah sprem-
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ljali vpliv peroralne aplikacije EGb 761 na izboljSanje ostrine
vida. V raziskavi, ki so jo izvedli Lebuisson in sod., so pri-
merijali delovanje EGb 761 s placebom. EGb 761 so apli-
cirali dvakrat dnevno, terapija pa je trajala Sest mesecev. V
skupini pacientov, ki je prejemala EGb 761, se je ostrina
vida izbolj8ala pri devetih od desetih ljudi, medtem ko se
je v primeru prejemanja placeba izboljSala le pri dveh od
desetih ljudi (36).

V drugi raziskavi so Fies in sod. primerjali delovanje dveh
razlicnih odmerkov EGb 761, ki so ga aplicirali dnevno, te-
rapija pa je trajala 24 tednov. Rezultati raziskave niso bili
statisti¢no znacilni, saj se je ostrina vida izboljSala v obeh
primerih skupin pacientov (37). S tem ko so zabelezili iz-
boljSanje v vseh skupinah ljudi, tezko potrdimo, da ima
EGb 761 zares zdravilni ucinek pri stanju starostne dege-
neracije makule. Ceprav zgoraj opisani raziskavi nakazujeta
na pozitivne ucinke EGb 761 na stanje starostne degene-
racije makule, bi vseeno potrebovali raziskave, ki vkljucujejo
vecjo skupino ljudi in ki trajajo dlje od Sest mesecev.

SKLEP

Pregled raziskav kaze, da je dvokrpi ginko iziemno obeta-
vna zdravilna rastlina, ki s svojimi u¢inkovinami po Stevilnih
signalnih poteh vpliva na fizioloske procese in bolezni. S
svojim farmakoloskim potencialom, ki zajema npr. antiok-
sidativne in protivnetne lastnosti, je sposoben soCasno de-
lovati na ve€ mehanizmov nastanka bolezni hkrati oz. lajSati
razline simptome bolezni. Vendar pa trenutno previadujejo
predvsem raziskave in vitro in raziskave na zivalih v labo-
ratorijskih razmerah, zato je treba izvesti vec klini¢nih razi-
skav na ljudeh za boljSe razumevanije celovitega spektra
ucinkov dvokrpega ginka. Z raziskavami na ljudeh bomo
tudi bolj natan¢no dolocili njegove varnost, ucinkovitost in
nacine uporabe za razli¢ne zdravstvene indikacije.

2.
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POVZETEK

Razvoj sodobnih antihiperglikemi¢nih zdravil,
vztrajno posodabljanje priporocil za zdravljenje slad-
korne bolezni in razvoj naprednih tehnologij so v
zadnijih letih v strmem vzponu. Kljub temu pa slad-
korna bolezen in debelost ostajata pomembna jav-
nozdravstvena problema z vztrajno narasc¢ajoco
prevalenco. V Sloveniji Ze nestrpno pri¢akujemo tir-
zepatid, prvi dvojni agonist receptorjev glukogonu
podobnega peptida 1 (GLP-1) in receptorjev inzuli-
notropnega polipeptida (GIP). Gre za inovativno
ucinkovino, ki u€inkovito zmanjSa koncentracijo glu-
koze v krvi ter dolgoro¢no uravna glikemijo, obenem
pa omogoca pomembno zmanjSanje telesne mase.
Spodbuja tudi shranjevanje prehranskih mascob,
ugodno vpliva na nealkoholno zamascenost jeter,
krvni tlak in verjetno tudi kostno prenovo. Tirzepatid
je dostopen v obliki prednapolnjenega injekcijskega
peresnika, aplicira se podkozno, enkrat tedensko.
Nezeleni ucinki (predvsem prebavni) so redki, blagi
do zmerni in obi¢ajno prehodne narave. Glede na
obseg ugodnih ucinkov tirzepatida se nam obeta
dodatna sprememba paradigem zdravljenja ve¢
presnovnih bolezni.

KLJUCNE BESEDE:
agonist receptorjev GIP, agonist receptorjev GLP-
1, debelost, sladkorna bolezen, tirzepatid

ABSTRACT

The development of modern antidiabetic drugs, a
continuous adaptation of recommendations for trea-
ting diabetes and the development of advanced
technologies have been on a steep rise in recent
years. Nevertheless, diabetes and obesity remain
significant public health problems with a steadily
increasing prevalence. In Slovenia, we eagerly await
for tirzepatide, the first dual agonist of glucagon-
like peptide-1 (GLP-1) and insulinotropic polypeptide
(GIP) receptors. It is an innovative active ingredient
that effectively reduces glucose concentration and
provides a long-term regulation of glycemia while
at the same time enabling an effective lowering of
body weight. It also promotes the storage of dietary
fats, has a beneficial effect on non-alcoholic fatty li-
ver disease, blood pressure and possibly a beneficial
effect on bone remodelling. Tirzepatide is available
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as a pre-filled injection pen, administered subcuta-
neously once a week. Adverse effects (mainly ga-
strointestinal) are rare, mild to moderate and usually
transient. Considering the extent of the beneficial
effects of tirzepatide, an additional change in the
treatment paradigms of several metabolic diseases
iS promising.

KEY WORDS:
diabetes melitus, GIP receptor agonist, GLP-1 re-
ceptor agonist, obesity, tirzepatide

uvoD

Sladkorna bolezen je napredujoca kroni¢na bolezen, za
katero je znacilna vztrajna hiperglikemija, ki je posledica
nezadostnega izlocanja inzulina, njegovega nezadostnega
delovanja ali obojega. Kljub pomembnemu razvoju
sodobnih zdravil, tehnologij in pristopov k zdravljenju ostaja
sladkorna bolezen pomemben javnozdravstveni problem,
saj dosega pandemicne razseznosti. S sladkorno boleznijo
na svetu zivi 537 milijonov ljudi (1), v Sloveniji okoli 145.200
(2). Pomemben dejavnik tveganja za razvoj sladkorne bo-
lezni tipa 2 je debelost (3). Obe bolezni pomembno
povecata tveganje za nastanek sréno-zilnih bolezni in vodita
v prezgodnjo invalidnost in smrt (4, 5). Vzporedno narasc¢a
tudi pojavnost nealkoholne zamasc¢enosti jeter, po novem
imenovane z metabolicnim sindromom povezana
zamascenost jeter, ki do petkrat poveca tveganje za razvoj
sladkorne bolezni tipa 2, pri osebah s sladkorno boleznijo
tipa 2 tudi poteka hitreje (6); trenutno je ne moremo zdraviti
vzroCno.

POMEN INKRETINOV V
PATOFIZIOLOGIJI
SLADKORNE BOLEZNI

Inkretini so peptidni hormoni (glukagonu podoben peptid-
1 (GLP-1) in od glukoze odvisni inzulinotropni polipeptid
(GIP)), ki so odgovorni za inkretinski uCinek. Slednji pomeni
pomembno povecanje izloCanja inzulina po peroralnem
vnosu hranil v primerjavi z intravensko aplikacijo glukoze.
Proizvajajo jih enteroendokrine celice, razporejene vzdolz

celotne prebavne cevi. Na teS¢e so koncentracije GLP-1
in GIP v plazmi nizke, do povecCanja njune koncentracije
pa pride 15 do 30 minut po zauzitju hranil. Spodbuijata iz-
loGanje inzulina iz beta celic trebusne slinavke v odvisnosti
od koncentracije glukoze ter prispevata k priblizno 70 %
fizioloSkega izloanja inzulina po obroku. GIP poveca tudi
izloCanje glukagona iz alfa celic trebuSne slinavke v ob-
dobjih hipoglikemije, zmanjsa inzulinsko odpornost, poveca
privzem glukoze v misice ter vpliva na presnovo mascob.
GLP-1 zmanj$a izlo€anje glukagona iz alfa celic trebusne
slinavke in upocasni praznjenje zelodca, kar poveca ob-
Cutek sitosti (4, 7). Njuno delovanje je kratko, v 1-5 minutah
po izloCanju ju razgradi encim dipeptidil peptidaza 4 (7).
Oba hormona imata ugodne ucinke tudi v drugih organih,
kar prikazuje slika 1.

Pri osebah s sladkorno boleznijo je inkretinski ucinek zmanj-
San ali celo odsoten, kljub temu da je koncentracija izlo&e-
nih inkretinov primerljiva z zdravimi osebami. Inkretinski
ucinek je veCinoma zmanjSan na racun zmanjSanega de-
lovanja GIP, saj z veCanjem koncentracije eksogenega
GLP-1 njegov inzulinotropni ucinek linearno raste, medtem
ko pri povecCevanju koncentracije eksogenega GIP tega
ucinka ni (8). Tako je bil razvoj antihiperglikemi¢nih zdravil
do sedaj usmerjen v razvoj in proizvodnjo agonistov re-
ceptorjev GLP-1. Po najnovejSih dognanjih znizanje kon-
centracije glukoze v krvi privede tudi do zmanjSanja od-
pornosti beta celic na GIP, kar je spodbudilo razmisljanje o
kombiniranju agonistov receptorjev za GIP z drugimi ucin-
kovinami za uravnavanje koncentracije glukoze v krvi in je
privedlo tudi do razvoja tirzepatida (7).

TIRZEPATID, PRVI DVOJNI
AGONIST RECEPTORJEV ZA
GIP IN GLP-1

Tirzepatid je prvi dvojni agonist receptorjev za GIP in GLP-
1, ki so ga leta 2022 odobrili za zdravljenje sladkorne bo-
lezni tipa 2 pri ameriski Upravi za hrano in zdravila ter Ev-
ropski agenciji za zdravila (4).

3.1 STRUKTURA

Tirzepatid je sintezni linearni peptid z molekulsko maso
4813 Da, sestavljen iz verige 39 aminokislin, ki temeljijo na
nativni sekvenci GIP. Linearni peptid tirzepatida je kova-
lentno vezan z delom maSCobne dikisline C,, na stranski
verigi aminokisline Lys20. Stranska veriga mascobnih kislin
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Slika 1: Ucinki inkretinov glukagonu podobnega peptida-1 (GLP-1) in od glukoze odvisnega inzulinotropnega peptida (GIF). Povzeto po (5).
Figure 1: Effects of incretins, glucagon-like polypeptide 1 (GLP-1) and glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP). Adopted from (5).

omogoca vezavo na albumin po podkozni aplikaciji zdravila,
kar upocasni encimsko razgradnjo in podaljSa razpolovni
Gas ucinkovine (4, 7, 9).

3.2 FARMAKODINAMIKA

Tirzepatid je dvojni agonist v obliki ene molekule, ki se
lahko veze tako na receptorje za GIP kot tudi na receptorje
za GLP-1 ter jih sogasno aktivira. Na receptorje za GIP se
veze s podobno afiniteto kot nativni GIP, na receptorje za
GLP-1 pa s petkrat manjSo afiniteto. Raziskave in vitro so
pokazale primerljivo aktivacijo receptorja za GIP kot ob
delovanju nativnega GIP, medtem ko je bila aktivacija re-

ceptorja za GLP-1 13-krat manjSa v primerjavi z nativnim
GLP-1 (4). Receptorji za GLP-1 in GIP se nahajajo na alfa,
beta in delta celicah trebusne slinavke, v razli¢nih pres-
novnih centrih v centralnem Zziv€evju in v kosteh, medtem
ko mascobne celice izrazajo le receptorje za GIP. Aktivacija
receptorjev za GIP in GLP-1 na beta celicah trebusne sli-
navke poveca izloCanje inzulina, zmanjSa porabo energije
in izboljSa obcutljivost tkiv za inzulin. Posledi¢no se zniza
koncentracija glukoze v krvi, kar dodatno izboljSa ob&utlji-
vost beta celic za GIP (11).

Dodatek agonista receptorjev za GIP k agonistu receptorjev
za GLP-1 lahko poveca toleranco agonista receptorjev za
GLP-1 in razsiri terapevtsko okno. Agonizem za GIP spod-

albumin

[ amikokisline pri samo v natil GIP
B amikokisline prisotne v nativnemu GIP in GLP-1
amino izobutiriéna kislina (sintetiéna aminokislina)

<+—— mascobna dikislina C,

<«— amid

Slika 2: Struktura tirzepatida. Povzeto po (10). GIP — od glukoze odvisen inzulinotropni peptid, GLP-1 — glukagonu podoben peptid-1.
Figure 2: Structure of tirzepatide. Adopted from (10). GIP — glucose dependent insulinotropic peptide, GLP-1 — glucagon like peptide-1.
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buja izgubo telesne mase z zmanjSanjem vnosa kalorij
preko neposrednega delovanja na receptorje za GIP v hi-
potalamusu in preko aktivacije receptorjev za GIP na ne-
vronih zmanjSa z agonisti receptorjev GLP-1 povzroceno
slabost (11).

3.3 FARMAKOKINETIKA

Farmakokinetika tirzepatida je pri osebah z in brez slad-
korne bolezni primerliiva. Mesto podkozne aplikacije ne
vpliva na uginek zdravila. Cas najvedje plazemske kon-
centracije je dosezen po 24 do 48 urah, dinami¢no ravno-
vesje plazemske koncentracije pa po Stirih injekcijah, to je
po stirih tednih. BioloSka uporabnost zdravila je 80 %, raz-
polovni ¢as je priblizno pet dni, kar omogoc¢a podkozno
injiciranje zdravila enkrat tedensko. Presnovki se izloCajo z
urinom in blatom (4, 12).

Farmakokinetika se bistveno ne spremeni s starostjo, spo-
lom, raso, telesno maso ali upadom delovanja ledvic ali je-
ter. Prav tako glede na trenutno razpolozljive podatke tir-
zepatid ne vpliva na aktivnost citokromov P450. Absorpcija
drugih ucinkovin je ob zaCetku zdravljenja s tirzepatidom
lahko zmanjSana ali upoCasnjena. To je predvsem pomem-
bno pri jemanju peroralnih kontraceptivov, Se posebno eti-
nilestradiola in norgestimata (4).

3.4 ODMERJANJE

Tirzepatid je dostopen v obliki prednapolnjenenega injek-
cijskega peresnika za enkratno uporabo, v odmerkih
2,5mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 12,5 mg in 15 mg. Pripo-
roCeni zaCetni odmerek je 2,5 mg enkrat tedensko, od-
merek se po §tirih tednih poviSa na 5 mg enkrat tedensko,
ki je tudi prvi terapevtski odmerek. Odmerek lahko dodatno
poviSamo v korakih po 2,5 mg vsake §tiri tedne do naj-
veCjega odmerka 15 mg, kar prikazuje slika 3. Titracija je
potrebna v izogib nezelenim ucinkom oz. zmanijSanju moz-
nosti njihovega pojava. Zdravilo injiciramo v podkozje na
trebuhu, stegnu ali nadlakti, enkrat tedensko, na isti dan v
tednu, kadar koli v dnevu, neodvisno od hrane. Injekcijska
mesta je potrebno redno menjati (10, 12, 13).

TIRZEPATID IN SLADKORNA
BOLEZEN

Ucinkovitost in varnost tirzepatida pri zdravijenju sladkorne
bolezni tipa 2 so potrdili v randomiziranih klini¢nih raziska-
vah tretje faze SURPASS 1-5 (preglednica 1), ki so vklju-

Titracija tirzepatida ﬁ
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Slika 3: Odmerjanje tirzepatida.
Figure 3: Dosing of tirzepatide.
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Cevale 6278 preiskovancev z izhodis¢nim HbA1c 7,9-8,5
%. Udelezence so sprva zdravili z odmerkom 2,5 mg te-
densko in stopnjevanjem po korakih za 2,5 mg vsake Stiri
tedne. Cas spremijanja je bil med 40 in 52 tednov. Primarni

Preglednica 1: Povzetek glavnih rezultatov raziskav SURFPASS 1-5. Povzeto po (4, 12).
Table 1: Results of SURPASS 1-5 trials. Adopted from (4, 12).

opazovani dogodek je bila sprememba HbA1c, med se-
kundarnimi opazovanimi dogodki pa doseganje doloCe-
nega cilinega HbA1c ter znizanje telesne mase za = 5 %
0z.=210 % (12).

Raziskava Ucinkovina Sprememba HbA1c | HbA1c< 7% |HbA1c< 5,7% SR
telesne mase
tirzepatd 5mg  |-1,9 % 87 % 34 % -7 kg
SURPASS 1:
Monoterapija tirzepatid 10 mg |-1,9 % 92 % 31 % -7,8 kg
s tirzepatidom tirzepatid 15 mg | -2,1 % 88 % 52 % 9,5 kg
vs. placebo (N = 478)
placebo 0,04 % 20 % 1% -0,7 kg
ti ti -2,09 2 9 27 ¢ -7,6 k
SURPASS 2: irzepatid 5 mg ,0 % 82 % %o ,6 kg
Tirzepatid vs. semaglutid | tirzepatid 10 mg |-2,2 % 86 % 40 % -9,3 kg
ob zdravljenju
Z metforminom tirzepatid 15 mg -2,3 % 86 % 46 % -11,2 kg
N = 1879
( ) semaglutid 1 mg |-1,9 % 79 % 19 % -5,7 kg
SURPASS 3: tirzepatid 5 mg | -1,99 % 82 % 26 % -7,5kg
Tirzepatid vs. inzulin
z metforminom tirzepatid 15 mg | -2,4 % 93 % 48 % ~12,9 kg
z/brez zaviralca
SGLT-2 (N = 1947) degludek -1,3% 61 % 5% 2,3 kg
SURPASS 4: tirzepatid 5mg -2,2% 81 % 23,0 % -7,1 kg
Tirzepatid vs. inzulin
glargin ob zdravljenju tirzepatid 10mg | -2,4 % 88,2 % 32,7 % -9,5 kg
z metforminom in/ali
zaviralcem SGLT-2 tirzepatid 15mg | -2,6 % 90,7 % 43,1 % -11,7 kg
in/ali sulfonilse¢nino
(N'=2002) glargin 1,4 % 50,7 % 3,4 % -1,9kg
trzepatid Smg | _p 4 o 87,3 % 24,4 % 5,4 kg
+ glargin
SURPASS 5 tirzepatid 10 mg
Tirzepatid vs. placebo + glargin -24 % 89,6 % 41,6 % -7,5kg
kot dodatek k inzulinu : :
glarginu in metforminu | irZePaIA 1O MG |, 50, 84,7 % 49,6 % -8,8 kg
(N = 475) + glargin
placebo + 0,9 % 34 % 27 % 1,6 kg
glargin

Legenda: Krepko oznacene vrednosti so statisticno znacilne. SGLT-2 — natrijevi glukozni koprenasalci 2, vs. — v primerjavi z.
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V podraziskavi SURPASS 3 CGM so manjSo skupino pre-
iskovancev spremljali tudi s pomocjo senzorja za kontinui-
rano merjenje glukoze v podkozju. Urejenost glikemije so
spremljali s pomodjo izraCuna odstotka ¢asa v cilinem ob-
mocju glikemije, ki je bil definiran z vrednostjo glukoze med
3,9in 7,8 mmol/L. Ob zdravlienju s tirzepatidom v odmerkih
10 mgin 15 mg je pri§lo do statisticno znacilnega porasta
odstotka ¢asa v ciliem obmocju (p < 0,0001), ki je ob zdra-
vljenju s tirzepatidom znaSal 73 %; v kontrolni skupini pa
48 % (14).

Raziskavi SURPASS 1 in 5 sta dokazali, da je 86 % bolni-
kov, zdravljenih s tirzepatidom v odmerku 15 mg, doseglo
HbA1c < 6,5 % in 50 % bolnikov HbA1c < 5,7 % (15, 16),
to je obmocje normoglikemije in mozne remisije sladkorne
bolezni tipa 2 (17).

TIRZEPATID IN DEBELOST

Temelj vseh ukrepov za zmanjSanje telesne mase je spre-
memba zivlienjskega sloga, ki vkljuCuje zmanjSan oz. ome-

Preglednica 2: Rezultati raziskave SURMOUNT 1. Povzeto po (20).
Table 2: Results of the SURMOUNT 1 trial. Adopted from (20).

jen vnos kalorij, uravnotezeno prehrano in telesno dejav-
nost. Ena izmed moznosti nadgradnje so zdravila, ki delu-
jejo na inkretinski sistem. Zaenkrat sta registrirana agonista
receptorjev GLP-1 liraglutid (3 mg dnevno), in semaglutid
(2,4 mg tedensko) (5, 18). Vpliv tirzepatida na telesno maso
proucuje raziskovalni program SURMOUNT, ki zajema Stiri
multicentri¢ne randomizirane raziskave. Zakljuceni sta SUR-
MOUNT 1 (2539 oseb z debelostjo brez sladkorne bolezni)
in SURMOUNT 2 (938 oseb z debelostjo in sladkorno bo-
leznijo). Titracijsko obdobje je trajalo 20 tednov, nato pa
so udelezence spremljali Se 52 tednov. Primarna opazo-
vana dogodka sta bila odstotek znizanja telesne mase in
znizanje telesne mase za = 5% (4, 19). Rezultati so podani
v preglednicah 2 in 3.

Raziskave SURMOUNT 3-4 Se potekajo, rezultate pri¢aku-
iemo v letu 2023. V raziskavi SURMOUNT 3 proudujejo
zdravljenje s tirzepatidom v primerjavi s strukturirano 12-te-
densko intenzivirano spremembo zivljenjskega sloga. Razi-
skava SURMOUNT 4 proucCuje vzdrzevanje telesne mase
po 36-tedenskem zdraviienju s tirzepatidom (4). Zaradi ugod-
nih rezultatov raziskave SURMOUNT 1 so ameriski Upravi
za hrano in zdravila Ze podali predlog za hiter postopek od-
obritve tirzepatida za zdravljenje odraslih z debelostjo ali
prekomerno telesno mase in pridruzenimi boleznimi.

sumwouvr1  ZNlieteste it Zrznie sno Spromemba
Tirzepatid 5 mg -15,0 % 85 % 30 % -14cm
Tirzepatid 10 mg -19,5 % 89 % 50 % -17,7 cm
Tirzepatid 15 mg -20,9 % 91 % 57 % -18,5cm
Kontrola: placebo -3,1 % 35 % 3% -4.cm

Legenda: Krepko oznacene vrednosti so statisticno znacilne.

Preglednica 3: Rezultati raziskave SURMOUNT 2. Povzeto po (21).
Table 3: Results of the SURMOUNT 2 trial. Adopted from (21).

. Znizanje telesne mase Znizanje telesne mase
SURMOUNT 2 Znizanje telesne mase za>5% za>15 %
Tirzepatid 10 mg -13,4 % 81,6% 41,4 %
Tirzepatid 15 mg -15,7 % 86,4% 51,8 %
Kontrola: placebo -3,3% 30,5% 2,6 %

Legenda: Krepko oznacene vrednosti so statisticno znacilne.
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DRUGI PRESNOVNI UCINKI
TIRZEPATIDA

V raziskavah SURPASS 1-5, SURMOUNT 1 in 2 ter v osta-
lih klinicnih raziskavah je tirzepatid izkazal veC ugodnih
presnovnih ucinkov. Belezili so pomembno znizanje sisto-
licnega in diastolicnega krvnega tlaka (19). Po 26 tednih
zdravljenja s tirzepatidom je priSlo tudi do pomembnega
znizanja ravni apoproteinov B in C-llI, lipoproteinov nizke
gostote (LDL) in od telesne mase neodvisnega znizanja
trigliceridov ter povecanja plazemske koncentracije lipo-
proteinske lipaze v primerjavi s placebom (7). Vecina opi-
sanih ucinkov na masc¢obe je posledica agonizma rece-
torjev za GIP (11, 22). V podraziskavi SURPASS 3 MRl je
priSlo do statisticno pomembnega zmanjSanja vsebnosti
mascob v jetrih v 52. tednu pri preiskovancih, zdravljenih s
tirzepatidom v odmerkih 10 mg in 15 mg (-8,09 %), v pri-
merjavi s skupino zdravljenih z degludekom (-3,38 %) (p
< 0,0001). Raziskava SYNERGY-NASH pa bo dodatno
opredelila u€inke tirzepatida na jetra, saj proucuje ucinko-
vitost in varnost tirzepatida pri bolnikin z nealkoholnim
steatohepatitisom (NASH, nonalcoholic steatohepatitis) (4,
23). Glede na poznani vpliv endogenih GLP-1 in GIP na
kostno prenovo pri¢akujemo, da bo imel tirzepatid ugoden
ucinek tudi na izgradnjo kostnine (24).

SRCNO-ZILNA VARNOST IN
VPLIV NA LEDVICNO
DELOVANJE

V raziskavi SURPASS 4 so spremljali u¢inkovitost in var-
nost tirzepatida v primerjavi z inzulinom glarginom pri ose-
bah s sladkorno boleznijo tipa 2 z neustrezno urejeno gli-
kemijo ob soCasnem zdravljenju z metforminom in/ali
sulfonilseCnino in/ali zaviralci natrijevih glukoznih kopre-
nasalcev 2 (SGLT-2). Raziskava je vkljucila bolnike z velikim
tveganjem za sr¢no-zilne dogodke. V obdobju podaljSa-
nega spremljanja 52 tednov po potrditvi primarnega opa-
zovanega dogodka ob zdravljenju s tirzepatidom niso do-
kazali poveCanja pojavnosti pomembnih sréno-zilnih
dogodkov (4, 25). Trenutno poteka Se raziskava SUR-
PASS-CVOT, ki proucuje ucinkovitost in varnost tirzepatida
Vv primerjavi z dulaglutidom pri osebah s sladkorno bolez-
nijo tipa 2 in povecano sréno-zilno ogrozenostjo. Gre za
prvo raziskavo te vrste, ki ima v primerjalni skupini dula-
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glutid z ze dokazano sr¢no-zilno koristjo proti placebu,
opredelieno kot zmanjSanje pojavnosti dogodkov MACE
(major adverse cardiovascular events), torej sréno-ziine
smrti, neusodnega miokardnega infarkta ali neusodne mo-
zganske kapi (4, 12).

S podanalizo raziskave SURPASS-4 so dokazali zmanjSa-
nje albuminurije in ocenjene glomerulne filtracije (0GF) ter
zmanjSanje tveganja za ledvi¢no okvaro (sestavljeno iz
zmanjSanja oGF za = 40 %, ledvi¢ne smirti, odpovedi ledvic
ali novonastale mikroalouminurije) pri osebah s sladkorno
boleznijo tipa 2 in velikim tveganjem za sréno-zilne do-
godke. V kombinaciji z zaviralci SGLT-2 je bil ucinek Se
vedji, do upocasnitve zmanjSanja oGF pa je prislo tudi pri
bolnikih z oGF > 60 mL/min/1,73 m? in/ali normoalbumi-
nurijo (27).

NEZELENI UCINKI
TIRZEPATIDA

Varnostni profil tirzepatida je skladen s profilom agonistov
receptorjev GLP-1. NajpogostejSi nezeleni ucinki so pre-
bavne tezave (slabost, bruhanje, driska), ki so obi¢ajno
blagi do zmerni, odvisni od odmerka in prehodni. Obic¢ajno
se pojavijo med titracijo tirzepatida (4, 12, 19). Tirzepatid
ne poveca tveganja za pojav hipoglikemij. Pove€ano po-
javnost hipoglikemij so belezili v primeru soCasnega zdra-
vlienja s sulfonilseCninami oz. z inzulinom, kar je podobno
kot pri agonistih receptorjev GLP-1 (4). Uporaba tirzepatida
ni raziskana pri preiskovancih z osebno anamnezo pan-
kreatitisa, zato tudi ni podatkov, ali tirzepatid poveca ver-
jetnost za ponovitev bolezni (9). Povzetek nezelenih ucinkov
in njihovo pojavnost glede na odmerke tirzepatida povzema
preglednica 4.

OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI
UKREPI PRI ZDRAVLJENJU
S TIRZEPATIDOM

Tirzepatid je kontraindiciran pri bolnikin z medularnim kar-
cinomom §¢itnice oz. bolnikih s sindromom multiple en-
dokrine neoplazije tipa 2 ter pri znani preobcutljivosti za
tirzepatid ali katero koli pomoZzno snov zdravila (4).

Prejemanije tirzepatida v ¢asu dojenja ni bilo prouceno,
prav tako ni znano, ali prehaja v materino mleko. Prejemanije
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Preglednica 4: Zdruzeni podatki o pojavu nezelenih ucinkov pri razlicnih odmerkih tirzepatida. Povzeto iz metaanalize (26).
Table 4: Pooled data on the occurrence of adverse events depending on tirzepatide dose. Adapted from meta-analysis (26).

Nezeleni ucéinki Placebo Tirzepatid 5 mg |Tirzepatid 10 mg | Tirzepatid 15 mg
Vsi prebavni nezeleni ucinki 15,5 % 39,1% 45,6% 49,3%
Slabost 4,9 % 13,3 % 17,9 % 24,1 %
Driska 8,3 % 13,2% 17,2 % 20,8 %
Bruhanje 2,7 % 57 % 8,3 % 14,0 %
Dispepsija 22 % 6,0 % 8,5 % 6,8 %
Reakcija na mestu injiciranja 1,1 % 1,9 % 2,4 % 3,1 %
Preobdutljivost 3,9 % 3,2 % 3,0% 2,4 %
Akutni pankreatitis 0,3 % 0,4 % 0,4 % 0,3 %
Akutni holecistitis 0,6 % 0,1% 0,6 % 0,2 %
Hipoglikemija pod 3,9 mmol/I ni podatkov 17,4 % 22,6 % 21,0 %
Hipoglikemija pod 2,8 mmol/l 3,9 % 3,6 % 3,3% 3,5 %

tirzepatida v ¢asu nose¢nosti glede na raziskave na zivalih
lahko $koduje plodu. Zenskam, ki uporabljajo peroraine
kontraceptive, svetujemo, da preidejo na neperoralno kon-
tracepcijsko metodo ali dodajo pregradno metodo kon-
tracepcije Stiri tedne po zacetku zdravljenja s tirzepatidom
in Stiri tedne po vsakem povecanju odmerka tirzepatida
(4, 13).

SKLEP

Tirzepatid je prvi dvojni agonist receptorjev za GIP in GLP-
1, kar poveCuje obseg njegovih terapevtskih indikacij in
ucinkovitosti, od sladkorne bolezni do debelosti in nealko-
holne zamascCenosti jeter ter drugih presnovih sprememb.
Apliciramo ga v obliki podkoznih injekcij enkrat tedensko
in uCinkovito zniza HbA1c ter ugodno vpliva na druge pres-
novne parametre. Nezeleni ucinki so redki in prehodni.
Glede na trenutno veljavne smernice za zdravljenje
sladkorne bolezni tipa 2, ki svetujejo individualiziran pristop,
bi ga lahko postavili ob bok agonistom receptorjev GLP-
1, in sicer kot prvo injekcijsko zdravijienje sladkorne bolezni.
Glede na potekajoCe raziskave pa pricakujemo dodatno
potrditev ucinkovitosti in odobritev tirzepatida pri zdravijenju
debelosti, s Cimer bi se oddaljili od presnovne kirurgije in
priblizali u€inkovitemu nekirurSkemu zdravljenju vedje
populacije ljudi. Gre torej za obetavno zdravilo, ki bi lahko

poleg sladkorne bolezni naslovilo spekter presnovnih bo-
lezni in pomenilo preboj v njihovem vzrocnem zdravljenju.
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POVZETEK

Vecina protirakavih zdravil, ki preidejo iz predklini-
¢nih v klini¢na preskusanja, nima dovoljenja za pro-
met z zdravilom, kar nakazuje veliko vrzel med re-
zultati predkliniénih in Kliniénih raziskav. Eden izmed
razlogov je pomanjkanije ustreznih predklini¢nih mo-
delov za testiranje potencialnih zdravilnih ucinkovin,
saj vecino predklini¢nih poskusov opravimo na 2D
celicnih modelih, ki pa ne odrazajo prave narave
tumorja. Zato se v zadnjem c¢asu vedno bolj v
ospredje postavljajo 3D celicni modeli. Ti bolje pos-
nemajo mikrookolje, ki je kljucna komponenta tu-
morja. Poznamo vec razlicnih tipov 3D modeloy,
t.i. 3D modele brez ogrodja in 3D modele z ogrod-
jem. 3D celi¢ni modeli brez ogrodja so pripravijeni
npr. z uporabo plosce z ultranizko pritrditvijo celic,
z metodo viseCe kapljice, magnetno levitacijo ali z
uporabo bioreaktorja. 3D celi¢ni modeli z ogrodjem
pa so pripravijeni tako, da so celice vgrajene v no-
silcu, na nosilcu ali pa so modeli pripravljeni s 3D
biotiskanjem. V prihodnosti bodo tovrstni modeli
vedno bolj uporabljani pri testiranju protirakavih
ucinkovin.

KLJUCNE BESEDE:
3D celi¢ni modeli, rak, sferoidi, testiranje zdravilnih
ucinkovin

ABSTRACT

Most anti-cancer drugs that move from the pre-
clinical phase to clinical trials are not approved, in-
dicating a large discrepancy between the results
of preclinical and clinical studies. One of the rea-
sons for this is the lack of appropriate preclinical
models for drug testing. Most experiments are per-
formed on 2D cell culture models which do not
accurately reflect the true nature of a tumor. There-
fore, 3D cell models are becoming increasingly
prominent. They better replicate tumor microenvi-
ronment which is an essential component of the
tumor. 3D models can be classified into so-called
scaffold-free models and scaffold-based models.
Scaffold-free models are generated in a variety of
ways, such as using an ultra-low cell attachment
plate, a hanging droplet, magnetic levitation or a
bioreactor, while 3D scaffold-based models are
generated by embedding cells into the scaffold,
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seeding on the scaffold or by 3D bioprinting. In the
future, such models will be increasingly used for
testing anti-cancer drugs.

KEY WORDS:
cancer, 3D cell models, drug testing, spheroids

uvoD

Razvoj novih zdravilnih u€inkovin je dolgotrajen in drag
proces, ki vodi od razvoja spojin vodnic do klini¢nih pre-
skuganj in na koncu Kliniéne rabe. Ceprav je razvoj protira-
kavih ucinkovin Ze desetletja v ospredju in razmahu, pa je
le malo takih, ki uspesno zakljucijo klini¢ne raziskave (1,
2). Dve podrodiji, kjer pricakujemo izboljSanje uspesnosti
razvoja zdravil, sta iskanje novih bioloskih oznacevalcev in
novih tar¢ za zdravilne ucinkovine ter dostopnost novih
predklini¢nih modelov, ki bodo bolje posnemali biologijo in
mikrookoljske dejavnike in vivo (3).

Celi¢ne linije uporabliamo zaradi njihove nesmrtnosti in do-
stopnosti pri proucevanju biologije tumorjey, testiranju zdra-

vilnih ucinkovin in njihovih u¢inkov na molekularni ravni.
Lahko pa jih vklju¢imo tudi pri iskanju novih potencialnih
tar¢ za zdravlienje in pri visokozmogljivem reSetanju po-
tencialnih spojin z bioloSko aktivnostjo (3, 4). Raziskave so
pokazale, da 3D celi¢ne kulture bolie posnemajo okolje in
vivo kot enostavni 2D modeli, kjer celice rastejo v mono-
slojih, kar kaze na pomembnost oponasanja arhitekture in
mikrookolja in vivo (4). Ceprav 2D modele e vedno pogo-
sto uporabljamo pri reSetanju potencialnih zdravilnih ucin-
kovin, pa so znanstveniki Ze razvili tehnologije, ki omogo-
¢ajo ponovljive in cenovno dostopne poskuse na 3D
modelih.

PREDNOSTI 3D CELICNIH
MODELOV

Kar devet od desetih klini¢nih preskusanj zdravil trenutno
ni uspesnih, kar nakazuje iziemno slab prehod zdravilnih
ucinkovin iz predklini¢nih raziskav v klinicna preskuanja.
Velik preboj pri klini¢nih fazah preskuSanja se je zgodil leta
2022, ko je ameriSka Agencija za hrano in zdravila (FDA)
umaknila zahtevo po testiranju novih zdravil na zivalih. To

Kisik in

XXX .
hranila

Slika 1: Tumorske celice in njihovo mikrookolje.
Figure 1: Tumor cells and their microenvironment.
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je hkrati iziemno spodbudilo razvoj novih modelov bolezni,
ki bi jih uporabljali za testiranje zdravilnih u¢inkovin (5).
Med najbolj obetavnimi so 3D celi¢ni modeli, ki imajo vrsto
prednosti pred klasicnimi 2D modeli. Klasi¢ni nacin testi-
ranja zdravilnih ucinkovin je uporaba celi¢nih linij, ki rastejo
v monosloju, vendar pa le-te ne ponazarjajo natan¢no ce-
licne rasti. Gojenje tumorskih celicnih linij je sicer prece;
preprosto, poceni in omogoca visokozmogljivo testiranje,
vendar celi¢ne kulture nimajo tumorskega mikrookolja, ki
je klju¢na komponenta tumorja in pomembno vpliva na
odziv na terapijo (6, 7). Poleg tega celi¢ni modeli ne morejo
odrazati epigenetske, medtumorske in intratumorske kom-
pleksnosti tumorja in ne morejo poustvariti infiltracije celic,
nekroze tumorja in mikrovaskularne proliferacije (8, 9).
Omeijitev celi¢nih linij je tudi v tem, da lahko serum v celi-
¢nem gojiSCu bistveno spremeni lastnosti celic, dolgotraj-
nejSe gojenje pa selekcionira tiste celice, ki se najhitreje
delijo (10, 11). Prednost uporabe 3D modelov je tudi v
tem, da lahko z uporabo kokultur poustvarimo razli¢ne
procese.

Raziskave kazejo, da celice, gojene v nefizioloskih 2D po-
gojih, ne oponasajo ustrezno celic iz kompleksnega mi-
krookolja tkiva. Celice niso dovolj medsebojno povezane
in rastejo v odsotnosti zunajceli¢nega ogrodja. Molekule
zunajcelitnega ogrodija vkljuCujejo proteine, kot so kolagen
in elastin, glikoproteini, glikozaminoglikani, proteoglikani,
rastni dejavniki in drugi (slika 1). Primarno mikrookolje tu-
morja sestavljajo tudi netumorske celice. Spremembe v
teh komponentah uravnavajo celi¢no proliferacijo, diferen-
ciacijo in migracijo, prezivetje in adhezijo ter so vkljuCene
tudi v odziv celic na zdravilne ucinkovine. Poleg tega lahko
interakcije med celicami na zunaniji strani tumorja in zunaj-
celiénim ogrodjem povzrocijo drugacen odziv tumorskih
celic na ucinkovino kot pri celicah v notranjosti tumorija.
Celice v notranjosti tumorija, ki niso v stiku z ogrodjem, na-
mreC propadejo, medtem ko so celice, pritriene na ogrodie,
odpornejse (3, 12).

METODE PRIPRAVE 3D
CELICNIH MODELOV

Zaradi razvoja novih tehnologij in napredka raziskav na po-
drocju biologije celic danes poznamo veliko razli¢nih nacinov
gojenja 3D celi¢nih modelov, ki so jih razvili na podlagi po-
znavanja celi¢no-tkivne zgradbe (13, 14). Pri vzpostavijanju
3D celi¢nih modelov nastajajo celi¢ni agregati, ki jim zaradi
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sferiCne oblike pravimo sferoidi. V grobem poznamo 3D
celine modele brez ogrodija in z ogrodjem (slika 2).

3.1 3D CELICNI MODELI BREZ
OGRODJA

3D celi¢ni modeli brez ogrodja (3D scaffold free models)
za tvorbo 3D strukture ne potrebujejo nosilca, saj se celice
zaradi gravitacije posedejo in zaradi naravne sposobnosti
agregacije tvorijo skupke (15). NajstarejSa metoda za go-
jenje 3D celicnih kultur, ki spada med tehnike brez ogrodija,
je gojenje celic v viseéi kapljici. Celice se nabirajo na
dnu kapljice, na stiku med tekocino in zrakom, ter se v ka-
pliici povezejo in tvorijo sferoid (16).

Na podobnem principu temelji tudi priprava sferoidov na
plos¢ah z ultranizko pritrditvijo (ULA). Vdolbinice
ploSce so prevlecene z inertnim substratom (npr. polistire-
nom), ki blokira pritrditev celic in povzroci, da se celice v
suspenziji zdruzijo v vidne sferoide (17). Naprednejsi sistemi,
ki jih uporabljamo za daljSe gojenje sferoidov, so vrte€i
bioreaktoriji. Z vrtenjem se zmanjSa vpliv gravitacije, s ¢i-
mer preprecimo pritrjevanje sferoidov na povrsino. Posle-
di¢no plavajo v gojis€u in pocasi rastejo; celice iz ekspo-
nentne faze rasti preidejo v dinamic¢no fazo (18).

Metoda priprave sferoidov z magnetno levitacijo upora-
blia super paramagnetne nanodelce zelezovega oksida, ki
jih adherentne celice med inkubacijo preko noci prevza-
mejo. Tako oznacene celice se nasadijo v plosSCe; magnet
postavimo na vrh pokrova plosce in celice se v nekaj urah
zdruzijo v sferoide (19).

Vse naStete metode za pripravo 3D modelov brez ogrodja
SO primerne za gojenje tumorskih celic, zlasti tistih, ki izlo-
¢ajo proteine zunajceli¢nega ogrodja in so podvrzene sa-
mozdruzevanju v visoko organizirane 3D strukture, pod-
obne tkivu (20).

3. 2 METODE PRIPRAVE SFEROIDOV
Z OGRODJEM

3D celi¢ne modele, ki za oporo uporabljajo biomateriale,
imenujemo 3D modeli z ogrodjem (angl. 3D scaffold-based
models). Glavni namen ogrodja je posnemanje naravnega
ECM tkiv (21). ECM celicam zagotavlja mehansko podporo,
omogoc¢a medcelicno komunikacijo ter aktivira klju¢ne ce-
liéne procese, kot so adhezija, migracija, proliferacija in di-
ferenciacija (22).

Pri takSnem nacinu gojenja lahko nadziramo obliko celi¢nih
sferoidov in prehajanje hranil ter raziskujemo interakcije

farm vestn 2023; 74



med celicami in matriksom. Gojenje sferoidov je dolgotraj-
nejSe, saj rastejo veliko pocasneje kot v monosloju. Ker
rast celic ni eksponentna, lahko celice vecji del svoje ener-
gije porabijo za ostale celi¢ne procese (23).

Ena od tehnik za pripravo 3D modelov z ogrodjem je »ce-
lice na nosilcus, kjer se celice v enoceli¢ni suspenziji na-
sadijo na vrh strienega nosilca, Cemur sledi inkubacija pri
37 °C. Celice se spontano zdruZijo in tvorijo sferoide, med-
tem ko ostanejo pritriene na nosilcu (24). Druga razlicica
te tehnike je »celice, vgrajene v nosilcu«. Pri tej tehniki
celice nasadimo v nosilec, tako da se po zamrezevanju
biomateriala vgradijo v nosilec (25).

Podrocje 3D biotiska je v zadnjih petih letih doseglo znaten
tehnoloski napredek in je postalo najobetavnejsi pristop
za razvoj 3D modelov tumorskega tkiva, ki jih je mogoce
uporabiti kot modele za proucevanje biologije raka in re-
Setanje novih zdravilnih ucinkovin (26). Poleg tega lahko s
3D biotiskom razvijamo bioloske nosilce z mikrometrsko
prostorsko locljivostjo z nizkimi striznimi silami, da lahko

Preglednica 1: Prednosti in slabosti razlicnih tipov celicnih modelov.

ob tiskanju celice prezivijo. Glavna prednost biotiskanja je
moznost natancnega posnemanja zelene strukture, fizikal-
nih lastnosti materialov kot tudi celi¢ne sestave izvornega
tkiva (27).

Spodnja preglednica (preglednica 1) prikazuje primerjavo
med 2D celi¢nimi modeli, 3D celi¢nimi modeli brez ogrodja
in 3D celi¢nimi modeli z ogrodjem.

PRIMERI UPORABE 3D
MODELOV ZA TESTIRANJE
ZDRAVILNIH UCINKOVIN

3D modele intenzivno uporabljamo za proucevanje delo-
vanja zdravilnih ucinkovin. V tem poglavju bomo na kratko
predstavili uporabnost 3D modelov pri Sestih razli¢nih ra-
kavih boleznih, raku dojke, raku prostate, raku pljuc¢, raku
jajcnikov, raku trebusne slinavke in glioblastomu. Za vse

Table 1: Advantages and disadvantages of different types of cellular models.

2D celi¢ni model

Celicni model Prednosti Slabosti
e Poceni * Ne pred;tqylja realnega okolja tkiva
iavli e Nepredvidljiv
e Uveljavlien

e \eliko primerjalne literature
¢ Enostavna analiza celic

e Selekcija celic pri daljSemu gojenju,
nefizioloSki celicni medij
e Genetska nestabilnost

¢ Hitra tvorba sferoidov

3D celicni model brez ogrodja sferoidov

plosci

e Moznost posnemanja nekroticnega jedra
e Poceni in enostavno za rokovanje
e Na eni ploS¢i lahko gojimo veliko Stevilo

e Koncne analize lahko delamo na isti

e | ahko izvajamo ve€ poskusov naenkrat

e Heterogenost sferoidov

¢ Ni interakcij z zunajcelicnim ogrodjem

e | ahko imamo mesSanico pritrjenih celic
in sferoidov

e Pri magnetni levitaciji morajo biti celice
predhodno tretirane z magnetnimi
kroglicami. Magnetne kroglice so
drage in so lahko pri visoki
koncentraciji toksi¢ne.

naravo celic
e |ntegracija toka

3D celi¢ni model z ogrodjem

e Bolje posnema mikrookolje in vivo

¢ 3D arhitektura ogrodja lahko pospesi
interakcije med celicami ali celico in
ogrodjem, ki so nujne za funkcijo in

e Ustvarjanje bariere tkiva
e Bolj realistiCen nacin za gojenje in
tretiranje tumorskih celic

e Moznost razgradnje ogrodja in
toksicnosti

e Potreba po specializirani opremi in
znanju

e Tezavno nadzorovanje mikrookolja
celi¢nega sistema

e Pocasnejsa rast in povecan nastanek
nekroze zaradi prostorske omejenosti

¢ Hidrogel zahteva posebno ravnanje
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Slika 2: Virste 3D modelov celicnih kultur; ULA — ultra-low attachment; ustvarjeno z BioRender.com.
Figure 2: Types of 3D cell culture models; ULA — ultra-low attachment, created with BioRender.com.
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omenijene rake velja, da imajo visoko smrtnost, zato je od-
krivanje novih, ucinkovitejSih zdravil klju¢no za boljSe ob-
vladovanije bolezni.

4.1 RAK DOJKE

Rak dojke je najpogosteje diagnosticiran rak in najpogo-
stejSi vzrok smrti zaradi raka pri zenskah. Rak dojke raz-
delimo na vec podtipov, odvisno od prisotnosti hormonskih
receptorjev, povisanega nivoja receptorja za epidermalni
rastni dejavnik 2 (HER2) in dodatne kopije gena HER2.
Zdravljenje in prognoza bolezni sta odvisna od podtipa
(28). Rak dojke je zaradi visoke pogostosti in umrljivosti
velik druzbeni in zdravstveni problem, zato je razvoj na
tem podrodju iziemnega pomena.

Domingues in sod. so nadgradili osnovni model sferoidov,
tako da so ustvarili heterogeni sferoid, sestavljen iz celi¢ne
linije raka dojke MCF-7, monocitov in fibroblastov. Sferoide
SO nato tretirali s paklitakselom, gefitinibom in z nanodelci
z gefitinibom, rezultate pa so primerjali z rezultati na ustre-
zni 2D kulturi. Ugotovili so, da je trend preZivetja celic v
prisotnosti doloCenega kemoterapevtika v 3D modelih pri-
merljiv z 2D, le da so ucinki na 3D kulture Sibkejsi kot pri
2D (29).

4.2 RAK PROSTATE

Rak prostate je najpogostejsi rak pri moskih in drugi naj-
pogostejSi vzrok smrti zaradi raka pri moskih. Zdravljenje v
zacetni stopnji obsega kirurSko odstranitev prostate, ra-
dioterapijo, brahiterapijo, krioterapijo in androgeno odte-
gnitveno terapijo. Pogosto pa rak prostate napreduje v od
androgenov neodvisno stanje, ki ima slabo prognozo in vi-
sok metastatski potencial (30). Razvoj 3D celi¢nih modelov
je pri tem raku klju¢en za boljSe testiranje novih potencialnih
terapij.

Boccellino in sod. so razvili sferoide celi¢nih linij raka pro-
state in jih gojili v ogrodju Matrigela. Sferoide so nato tre-
tirali s tremi kemoterapevtiki, cisplatinom, paklitakselom
in docetakselom ter s kurkuminom. PreZivetje celic so
nato dolocili z reagentom MTT. Ugotovili so, da ima kur-
kumin podoben ucinek na prezivetje sferoidov kot kemo-
terapevtiki (30). Jouberton in sod. so prav tako razvili sfe-
roide iz celi€ne linije raka prostate. Gojili so jih v ogrodju iz
metilceluloze. 2D kulturo in sferoide razlicnih starosti so
nato tretirali z docetakselom. Ugotovili so, da je IC,, za

2D kulturi (31).
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4.3 PLJUCNI RAK

Rak plju¢ je eden izmed najpogostejSih vzrokov smrti pri
moskih in Zenskah, saj povzroCa vec kot 25 % smrti zaradi
raka. Najpogostejsi rak plju¢ je nemajhnoceli¢ni karcinom
plju¢, kiima nizko stopnjo prezivetja, priblizno 26 % v petih
letih (32). Zdravlienje je odvisno od histologije in genetskega
profila tumorja oz. mutacij v genih EGFR, ROS1, ALK,
NTRK1, BRAFVB0OE, RET in KRAS (33). Podobno kot pri
ostalih vrstah tumorjev je tudi pri pliucnem raku prisotno
pomanijkanje klinicno relevantnin modelov.

Qi in sod. so razvili modele sferoidov iz celi¢ne linije ne-
majhnocelicnega raka plju¢. Pripravili so sferoide brez
ogrodja in z ogrodjem kolagena. Sferoide in 2D celice so
nato tretirali s petimi kemoterapevtiki, pemetreksedom,
gemcitabinom, paklitakselom, cisplaitinom in etopozidom.
Pri vseh petih kemoterapevtikih so opazili, da so vrednosti
IC,, najnizje pri 2D modelu, srednje pri sferoidih brez
ogrodja ter najvisje pri sferoidih z ogrodjem (34). Podobno
so Luan in sod. razvili sferoide iz treh celi¢nih linij nemajh-
nocelicnega raka plju¢. Sferoide so gojili na plosci z 12
vdolbinami, Kjer je vsaka vdolbina vsebovala 1000 aga-
roznih mikroluknjic. Sferoide so nato tretirali z dvema inhi-
bitorjema receptorja za epidermalni rastni dejavnik, ki sta
odobrena s strani FDA za zdravljenje plju¢nega raka. Pre-
zivetje sferoidov so dolocili kot razmerje med Zivimi sferoidi
(sferoidi brez mrtvih celic, doloceno s fluorescenco) in
vsemi sferoidi. Rezultate so primerjali z rezultati na 2D
kulturi ter ugotovili, da je IC,, pri sferoidih visji kot pri 2D
kulturi (32).

4.4 RAK JAJCNIKOV

Rak jaj¢nikov je najbolj smrtonosen od vseh ginekoloskih
malignih bolezni ter peti vodilni vzrok smrti zaradi raka pri
zenskah po vsem svetu (35). Je bolezen s kompleksnim
tumorskim mikrookoljem, ki ga je v laboratorijskin raziska-
vah teZzko posnemati. Poleg tega je predklini¢no reSetanje
novih spojin z uporabo tradicionalnih 2D kultur in Zivalskih
modelov povezano z nizko korelacijo s podatki, pridoblje-
nimi v klini¢nih preskusanijih.

Loessner in sod. (36) so opisali 3D sferoidni model z upo-
rabo hidrogelov in pokazali, da celice raka jajcnikov proiz-
vajajo svoje lastno zunajcelicno ogrodje, ki omogoca pre-
zivetje in proliferacijo veccelicnih sferoidov in interakcije
med celicami. Njihov hidrogelni 3D sferoidni model je po-
kazal vecjo odpornost na zdraviine ucinkovine proti raku
kot 2D modeli. Leta 2020 objavljena raziskava pa kaze, da
je metoda prisilnega lebdenja celic v plos¢ah z ultranizko
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pritrditvijo primernejSa in enostavnejSa za ustvarjanje sfe-
roidov raka jajénikov za reSetanje zdravilnih ucinkovin in
teste citotoksi¢nosti kot metoda viseCe kapljice (37). Prva
velika panelna raziskava, objavljena v Nature leta 2013, je
vzpostavila in opisala 3D modele in vitro iz 31 celi¢nih linij
epitelijskega raka jaj¢nikov. Njihove bioloske in molekularne
znacilnosti so primerjali z znacilnostmi 2D kultur in primarnih
tumorjev ter z merjenjem celi¢ne viabilnosti testirali njihovo
ucinkovitost kot modelov za ocenjevanje odzivnosti celic
na cisplatin in paklitaksel (38). Ugotovili so, da se odziv v
sferoidih razlikuje od odziva 2D kulture.

4.5 RAK TREBUSNE SLINAVKE

Rak trebusne slinavke je eden izmed najsmrtonosnejsih
rakov z iziemno nizkim prezivetiem, le 2 do 9 % v petih
letih (39). NajpogostejSe zdravljenje obsega kirursko od-
stranitev tumorja, kemoterapijo in radioterapijo (40).
Driehuis in sod. so razvili 3D celicne modele iz tkiva tumorja
trebudne slinavke, izoliranega iz bolnikoy, in jih gojili v pri-
sotnosti ekstrakta bazalne membrane. Vsakega od teh so
tretirali s 76 razlicnimi zdravilnimi u¢inkovinami. Z vredno-
tenjem celi¢ne viabilnosti so ugotovili, da se 3D modeli iz
razli¢nih bolnikov nanje razli€éno odzivajo. Za &tiri bolnike so
odziv modela primerjali z odzivom bolnika in ugotovili, da
se rezultati ujemajo z rezultati bolnikov na zdravilno ucinko-
vino (41). Podobno so tudi Henning in sod. razvili 3D celi¢ne
modele iz tkiva tumorja trebusne slinavke in z vrednotenjem
celi¢ne viabilnosti analizirali vpliv kemoterapije. Pokazali so,
da se razlicni modeli razliéno odzivajo na kemoterapijo in bi
lahko v prihodnosti sluzili za napovedovanije najucinkovitej-
Sega zdravljenja s ¢im manj nezelenimi ucinki (42).

4.6 GLIOBLASTOM

Glioblastom je najpogostejSi primarni mozganski tumor in
spada v skupino gliomov, tumorjev glia celic. Je tudi eden
izmed najbolj smrtonosnih rakov, saj je petletno prezivetje
bolnikov le 5,6-odstotno kljub prejetju standardne terapije
(43).

Ratliff in sod. so razvili sferoide iz tkiva ponavljgjoCega se
tumorja glioblastorma in jih testirali s protirakavimi zdravilnimi
ucinkovinami, odobrenimi s strani FDA. Ugotovili so, da se
modeli razli¢nih tumorjev razli€no odzivajo na ucinkovine
in da nekateri tumoriji ostajajo odporni na vse ucinkovine.
Prednost te metode, Se posebej v kontekstu kliniéne upo-
rabe, je bila, da je od ¢asa operacije bolnika do pridobitve
rezultata o ucCinkovitosti uCinkovin na modelih minilo 15
dni, kar je ustrezno za personalizirano terapijo (44).

SKLEP

Raziskave 3D modelov kazejo, da bi lahko v prihodnosti
sluzili kot boljSa alternativa 2D celi¢cnim modelom. Postajajo
pa tudi vse bolj primerljivi in v nekaterih kontekstih celo
boljsi modeli kot Zivalski, predvsem v zahtevnosti in cenovni
ugodnosti poskusov. Vseeno pa so trenutno za nekatere
primere zivalski modeli nepogresljivi, Se posebej na po-
dro¢ju farmakokinetike. 3D modele bi lahko v prihodnosti
uporabili tudi za razvoj personaliziranega zdravljenja, saj je
rak iziemno heterogena skupina bolezni, vec€ina rakov ima
tudi ve€ podtipov.

Vendar pa bo za ucinkovito klini€no preskusanije in kliniéno
uporabo zdravil potrebno preseci dolocene omeijitve. Med
najpomembnejSimi je slaba ponovljivost poskusov med
posameznimi laboratoriji. Poleg tega je gojenje 3D modelov
precej drazje v primerjavi z gojenjem 2D celi¢nih modelov.
Kljub vegji podobnosti sferoidov originalnim tumorjem je
Se vedno velik izziv ohranjanje ali poustvarjanje komponent
imunskega sistema in ozilja. Poleg tega je vecina raziskav
opravljenih izklju¢no na 3D modelih brez primerjave z bol-
niki, zato Se ni poplnoma jasno, v kolik8ni meri so rezultati
primerljivi z odzivom bolnikov. Rezultati raziskav tudi odpi-
rajo vpraSanje, katere metode za gojenje sferoidov so naj-
boljSe, saj ne dajejo primerljivin rezultatov.
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NOV KORTIKOSTEROID ZA
ZDRAVLJENJE DUCHENNOVE
MISICNE DISTROFIJE

Nina Gradisek

FDA je odobrila uporabo peroralne suspenziie kortikosteroida
vamolorona v odmerku 40 mg/mL (trzno ime Agamree), za
zdravljenje Duchennove misiéne distrofije pri posameznikih,
starejSih od dveh let. Pozitivno mnenje je podal tudi Odbor
za zdravila za uporabo v humani medicini pri EMA.
Duchennova miSi¢na distrofija, zivéno-misi¢na bolezen, je
najpogostejSa oblika misicne distrofije, za katero je znacilno
hitro napredujoce propadanje misic. Pacienti postopno iz-
gubijo sposobnost hoje in trpijo za respiratorno odpovedio,
ki je skupaj z kardiomiopatijo najpogostejsi vzrok smrti v
zgodniji odrasli dobi.

Standardno zdravljenje predstavijajo kortikosterodi, ki jih
uvedejo individualno, ko motori¢ne sposobnosti pacienta
dosezejo plato. Tako zdravljenje sicer upocasni propad mi-
Sic in podaljSa obdobje samostojne gibljivosti za nekaj let,
hkrati pa ga spremljajo Stevilni nezeleni ucinki.

Vamoloron se veze na glukokortikosteroidne receptorje, s
Cimer sprozi protivnetno delovanje, hkrati pa tudi inhibira
aktivacijo mineralokortikoidnih receptorjev, ki jin aktivira al-
dosteron. Natan€en mehanizem, kako ucinkovina doseze
terapevtsko delovanje pri bolnikin z Duchennovo misi¢no
distrofijo, Se ni znan, prav to razlicno delovanje receptorje
pa je tisto, ki ga loCi od ostalih kortikosteroidov.
Ucinkovina vpliva tudi na receptorsko signaliziranje, s Cimer
doseze tako terapeviski ucinek kot tudi ugodnejsi profil
nezelenih ucinkov. Najpogostejsi med njimi so znaki Cus-
hingovega sindroma, bruhanje, povecanje telesne mase,
pomanijkanje vitamina D in razdraZljivost.

Zdravilo Agamree skrajSa Cas, ki ga bolniki potrebujejo, da
vstanejo iz lezeCega polozaja, prav tako pa pri bolnikih, ki
Se lahko hodijo, to sposobnost izboljSa.

Zdravilo podijetja Santhera Pharmaceuticals naj bi na trg
prislo v zaCetku naslednjega leta, za prvih sedem let pa
je FDA zdravilu podelila ekskluzivnost in status zdravila
sirote.

Viri:

1. Pharmacy Times, https://www.pharmacytimes.com/view/fda-
approves-vamorolone-for-treatment-of-duchenne-muscular-dys
trophy-in-patients-aged-2-years-and-older; dostop: 6. 11. 2023

2. EMA, https.//www.ema.europa.eu/en/medicines/human/
summaries-opinion/agamree; dostop: 6. 11. 2023

NAPREDEK NA PODROCJU
ZDRAVLJENJA
NEVRODEGENERATIVNIH
BOLEZNI S SELEKTIVNO
ELEKTRICNO STIMULACIJO
PRIZADETIH MOZGANSKIH
REGIJ

Antonina Zaberl

Raziskovalci britanskega InStituta za raziskovanje demence
(UK Dementia Research Institute) so svetu predstavili novo
potencialno obliko zdravijenja kroni¢nih nevrodegenerativnih
bolezni s pomocjo globokotkivne stimulacije mozganov.
Nevrodegenerativne bolezni so skupina ireverzibilnih bole-
zenskih stanj, ki se kazejo kot upad kognitivnin funkcij,
motnje pomnijenja in okrnjenje motori¢nih sposobnosti, ki
jinh povzroCi progresivna atrofija mozganskih celic. Zapleten
mehanizem nastanka bolezni predstavija velik izziv za razvoj
potencialnih zdravil in metod zdravljenja.

Na novo zasnovana metoda zdravljenja temelji na globo-
kotkivni stimulaciji specifi¢nih regij mozganov z uporabo
tehnologije temporalne interference, s katero skozi elek-
trode cilino usmerjamo razli¢ne frekvence elektricnega po-
lia. Analogno elektricno stimulacijo mozganov je bilo do
sedaj mogoce doseci le z invazivnejSimi operativnimi me-
todami zdravljenja.

V prvem delu raziskave, ki je vkljuCevala 20 zdravih posa-
meznikoyv, je raziskovalna skupina Zelela doseci stimulacijo
hipokampusa, dela mozganov, ki je odgovoren za pom-
njenje in ucenje. V poskusu so s temporalno interferenco
preiskovancem v hipokampus varno dostavili razli¢ne fre-
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kvence elektricnega polja. Stimuliranost ciliane regije mo-
zganov so spremljali s pomocjo magnetne resonance. Re-
zultati raziskave so potrdili povecanje stimuliranosti hipo-
kampusa, ki se je pri preiskovancih kazala kot izboljSana
funkcija pomnjenja, in s tem dokazali uspesnost nove me-
tode ciline stimulacije.

V drugem delu raziskave so v sodelovanju z raziskovalci
Svicarske raziskovalne univerze Ecole polytechnique fédé-
rale de Lausanne z uporabo temporalne interference na-
¢rtovali ciljino stimuliranje mozganskega stratiuma, ki je po-
vezan z motoricnim pomnjenjem. Tudi drugi del raziskave
se je izkazal za uspesnega in s tem podprl metodo globo-
kotkivne stimulacije mozganov s pomocjo temporalne in-
terference kot obetajoCo terapijo za zdravljenje nevrode-
generativnih bolezni.

Po dokazani uspesni izboljSavi spomina na zdravih posa-
meznikih raziskovalci preizkuSanje nove metode ciljne sti-
mulacije mozganov nadaljujejo na posameznikih z Alzhei-
merjevo boleznijo.

Vir:

1 PharmaTimes online;
https://www.pharmatimes.com/news/deep_brain_stimulation_c
ould_improve_memory_loss_in_alzheimers_disease_1502388;
dostop: 6. 11. 2023

FDA JE ODOBRILA NOVO
MONOKLONSKO PROTITELO
/A ZDRAVLJENJE
ULCEROZNEGA KOLITISA

Brina Jakopic¢

Ulcerozni kolitis je dolgorocno vnetno bolezensko stanje,
ki prizadene debelo Crevesje in danko. Bolezen se lahko
manifestira le v danki in/ali zajame levo polovico Crevesa
ali pa celotno debelo ¢revo. Pojavnost bolezni naras¢a s
sodobnim nacinom zivljenja v razvitih drzavah, vzroki pa
so idiopatske narave. Na potek bolezni vplivajo imunoloski
in dedni dejavniki ter stres, velik vpliv pa ima tudi spreme-
njena Crevesna mikrobiota zaradi neuravnotezene prehrane
in nezadostnega vnosa vlaknin. Zdravljenje te bolezni za-
jema Sirokospektralno terapijo z zdravili, ki imajo lahko
resne nezelene uCinke, ali pa operativne posege. Cilj pri
razvoju novih in ucinkovitejSih zdravil je ne le izboljsati,
temvec tudi podaljSati zivljenjsko dobo bolnika. V zadnjih

letin v ospredie prihajajo bioloska zdravila, ki revolucionirajo
podrocje farmacije.

Eno taksnih je zdravilo Omvoh™ (mirikizumab-mrkz) pod-
jetja Eli Lilly and Company, ki ga je FDA 26. oktobra letos
odobrila kot prvo zdravilo oz. u¢inkovino z novim mehan-
izmom delovanja (first-in-class drug). Omvoh™ je prvo in
doslej edino monoklonsko protitelo, ki deluje kot antagonist
interlevkina 23 in se selektivno veze na njegovo podenoto
p19, ki ima glavno viogo pri vnetju Crevesja. Zdravilo je in-
dicirano za zdravljenje zmernega do hudega ulceroznega
kolitisa. Aplicira se v obliki infuzije (300 mg/15 mL) oz.
injekcije (100 mg/mL). V terapiji se pri manj kot 2 % bolnikov
pojavijo nezelene reakcije, ki obsegajo vnetja zgornjega
dihalnega trakta, reakcije na mestu vboda, izpusCaje, gla-
vobol in okuzbe s herpes virusom med vzdrzevanjem te-
rapije. Kontraindikacij, razen alergije na monoklonsko pro-
titelo mirikizumab-mrkz ali pa na dodane ekscipiente, ni.
Raziskave so pokazale statisti€no znacilno remisijo bolezni
pri 54,1 % udelezencev v 52. tednu zdravljenja v primerjavi
s placebo skupino, pri kateri je priSlo do 19,6-odstotnega
zmanjSanja simptomov bolezni.

Zdravilo je v Evropski uniji in na Japonskem ze dobilo do-
volienje za promet, v ZDA pa bo na voljo v prihajajoCih
tednih.

Viri:

1. Zhang T, Zhang B, Tian W, Wang F, Zhang J, Ma X, Wei Y, Tang
X. Research trends in ulcerative colitis: A bibliometric and
visualized study from 2011 to 2021. Front Pharmacol. 2022
Sep 9,13:951004.

1. NHS, https://www.nhs.uk/conditions/ulcerative-colitis/; dostop:
6. 11. 2023

3. Eli Lilly and Company, https://investor.lilly.com/news-
releases/news-release-details/fda-approves-lillys-omvohtm-miri
kizumab-mrkz-first-class, dostop: 6. 11. 2023

4. FDA, https://www.fda.gov/drugs/new-drugs-fda-cders-new-

molecular-entities-and-new-therapeutic-biological-products/nov
el-drug-approvals-2023; dostop: 6. 11. 2023

EMA PRIPOROCA ODOBRITEV
PRILAGOJENEGA NUVAXOVID
COVID-19 CEPIVA

Lejla Pasi¢

Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini pri EMA
je priporocil odobritev prilagojenega cepiva Nuvaxovid,
usmerjenega proti podtipu XBB.1.5 virusa SARS-CoV-2,
znanemu kot omikron. Cepivo, imenovano Nuvaxovid
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XBB.1.5, je namenjeno preprecevanju covid-19 pri odraslih
in otrocih, starejSih od 12 let.

V skladu z dosedanjimi priporocili EMA in Evropskega
centra za prepreCevanje in obvladovanje bolezni naj bi
odrasli in mladostniki, stari od 12 let, ki potrebujejo
ceplienje, prejeli en odmerek, ne glede na njihovo
predhodno cepljenje proti covid-19.

Pri sprejemaniju svoje odloCitve je Odbor temeljito ovrednotil
laboratorijske podatke, ki kaZzejo na sposobnost
prilagojenega cepiva, da izzove ustrezno imunsko reakcijo
proti podbtipu virusa XBB.1.5. Poleg tega je odbor
uposteval podatke iz raziskave, izvedene na ze prej
cepljenih odraslih, ki so pokazali, da je Nuvaxovid, ko je bil
adaptiran za tar€o druge sorodne variante, imikron BA.5,
zmozen izzvati moc¢an imunski odziv proti tej varianti. Na
podlagi teh podatkov so zakljucili, da je mogocCe
pricakovati, da bo Nuvaxovid XBB.1.5 izzval ustrezno
imunsko reakcijo proti podtipu XBB.1.5.

Kako cepivo deluje? Prilagojena cepiva delujejo na enak
nacin kot prvotna cepiva. To prilagojeno cepivo vsebuje
razliico proteina bodice podtipa omikron XBB.1.5, ki je
bila proizvedena v laboratoriju. Prav tako vsebuje adjuvant,
snov, ki pomaga okrepiti imunski odziv na cepivo. Ko oseba
prejme cepivo, bo njen imunski sistem prepoznal protein v

cepivu kot tujega in proizvedel naravne obrambne
mehanizme — protitelesa in celice T — proti njemu. Ce se
kasneje cepliena oseba sreca s SARS-CoV-2, bo imunski
sistem prepoznal protein bodico na njegovi povrsini in bo
pripravljen, da ga napade.

Za varnostni profil Nuvaxovida XBB.1.5 se priCakuje, da
bo podoben prvotno odobrenemu Nuvaxovidu, kar je bilo
podprto tudi s klini¢nimi podatki, ki so na voljo za razli€ico
cepiva, usmerjeno proti omikronu BA.5. Najpogostejsi
nezeleni ucinki pri uporabi Nuvaxovida XBB.1.5 vkljucujejo
bolecino in obd&utljivost na mestu injiciranja, utrujenost,
glavobol, boleCine v miSicah in splosno slabo pocutje.
EMA je poslala priporocCilo Odbora Evropski komisiji za
sprejetje pravno zavezujoCe odlocitve na ravni Evropske
unije. Nacionalne oblasti v drzavah Clanicah bodo nato
dolocile, kako uporabiti to cepivo v nacionalnih programih
ceplienja, ob upostevanju dejavnikov, kot so stopnje okuzb
in  hospitalizacij, tveganje za ranljive skupine in
razpoloZljivost cepiva.

Vir:
1. EMA, https.//www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-
approval-adapted-nuvaxovid-covid-19-vaccine-targeting-omicr
on-xbb15; dostop: 6. 11. 2023
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UDEI:EZBA CLANOV SLOVENSKEGA FARMACEVTSKEGA
DRUSTVA NA LETNEM SRECANJU EVROPSKE FEDERACIJE
FARMACEVTSKIH ZNANOSTI (EUFEPS)

Alenka Zvonar Pobirk, Mirjam Gosenca Matjaz in Mirjana Gasperlin

Slovenska delegacija na letosnjem sreCanju EUFEPS v Lizboni.

Organizator letoSnjega sreCanja Evropske federacije far-
maceviskih znanosti (EUFEPS) z naslovom Lisbon 2023,
at the edge of Europe and Science, ki je med 31. majem
in 2. junijem 2023 potekalo na Portugalskem, je bila Fa-
kulteta za farmacijo Univerze v Lizboni. Ze okoli 30 let je
¢lan EUFEPS tudi Slovensko farmacevisko drustvo, kar
nam odpira Stevilna vrata v evropskem prostoru. Pod po-
kroviteljstvom EUFEPS tako potekajo tudi mednarodne
konference BBBB in Centralno evropski simpoziji s po-
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droCja farmacevtske tehnologije (CESPT), ki smo jih ze
veckrat organizirali v Sloveniji.

LetosSnjega letnega srecanja v Lizboni se je udelezilo 258
¢lanov zdruzenja EUFEPS iz 29 drzav, kot predstavniki Fa-
kultete za farmacijo Univerze v Ljubljani pa smo se sre¢anja
udelezil prof. dr. Mirjana Gasperlin, izr. prof. dr. Alenka Zvo-
nar Pobirk, doc. dr. Mirjam Gosenca Matjaz, doc. dr. Ka-
tarina Bolko Seljak in asist. Crt Dragar, vsi s Katedre za
farmacevtsko tehnologijo.
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V sklopu konference smo prisluhnili Sestim plenarnim pre-
davateljem, to so: prof. dr. Anke-Hilse Maitland-van der
Zee (Amsterdam UMC, Nizozemska), prof. dr. Patrick Cou-
vreur (Paris-Sud University, Francija), prof. dr. Thomas
Sauer (Universitat Passau, Nemcija), dr. Staffan Folestad
(upokojeni direktor za Science & Innovation, Manufacturing
& Materials pri AstraZeneca, Zdruzeno kraljestvo), prof. dr.
Laura Lechuga (Spanish National Research Council, Spa-
nija) in dr. Rogério Gaspar (direktor oddelka Department
of Regulation and Prequalification pri svetovni zdravstveni
organizaciji (WHO), Svica). Organizatorji so pripravili tudi
okroglo mizo z naslovom Emerging therapies: regulatory
perspectiv«, v okviru 15 sekcij, ki so jih organizirala drustva
posameznih drzav Clanic, pa smo prisluhnili Stevilnim sek-
cijskim predavanjem ter kratkim in »flash« predstavitvam o
novostih na podrocju farmacevtskih znanosti.

Prvi¢ letos je organizacijo ene sekcije prevzelo Slovensko
farmacevtsko drustvo, kar je rezultat uspesnega dogovar-
janja predsednice tehnoloske sekcije dr. Natalije Zajc
Skrbina. Odlogili smo se za predstavitev znanstvenih do-
sezkov na podrocju lipidnih dostavnih sistemov. Sekcijo z
naslovom »Lipid based drug delivery« sta organizirali in
vodili prof. dr. Mirjana Gasperlin in izr. prof. dr. Alenka Zvo-
nar Pobirk. Svoje raziskovalno delo pa sta predstavili izr.
prof. dr. Alenka Zvonar Pobirk (naslov predavanja Lipid
based systems for oral delivery of poorly water soluble

drugs and approaches for their solidification) in doc. dr.
Katarina Bolko Seljak s predavanjem Improving drug solu-
bility in novel dosage forms with SMEDDS. 1zmed ve¢ kot
100 predstavljenih posterijey, je bil med 10 najboljSih izbran
tudi poster doc. dr. Mijam Gosenca Matjaz z naslovom
Stability evaluation of betamethasone dipropionate incor-
porated in flaxseed oil-based lyotropic liquid crystals. V
sklopu letnega srecanja EUFEPS je potekalo tudi tekmo-
vanje evropskih doktorskih Studentov, v okviru katerega je
v konkurenci $tudentov iz Gréije, Finske, Svedske, Spanije,
Madzarske, Portugalske, Italije, Turije in Nizozemske svoje
doktorsko delo z naslovom Development of nanofibers
with magnetic nanoparticles for biomedical applications
predstavil asist. Crt Dragar. Alenka Zvonar Pobirk pa se je
udelezila tudi sestanka uredniSkega odbora European Jour-
nal of Pharmaceutical Sciences. Ve€ o konferenci je do-
stopno na spletni strani: https://annualmeeting.eufeps.org/.
Ocenjujemo, da smo na konferenci zelo uspesno zastopali
Slovensko farmacevtsko drustvo in Fakulteto za farmacijo
Univerze v Ljubljani ter predstavili naSe znanstveno-razi-
skovalno delo. Navezali smo tudi nove stike s kolegi iz
tujine in e okrepili naso vpetost v EUFEPS. In nenazadnje
smo na robu Evrope poleg robov znanosti okusili tudi utrip
Lizbone, vecerni Cas pa izkoristili za utrjevanje vezi tudi
med nami — in slednje je preskuSeno najboljSe ob dobro
oblozeni mizi.

Utrinek s predavanja doc. dr. Katarine Bolko Seljak v okviru sekcije Lipid based delivery systems, ki sta jo moderirali prof. dr. Mirjana

GaSperlin in izr. prof. dr. Alenka Zvonar Pobirk.

Buccal films — drug release
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UDELEZILI SMO SE 14. CENTRALNOEVROPSKEGA SIMPOZIJA
|Z FARMACEVTSKE TEHNOLOGIJE (CESPT),
OHRID, SEVERNA MAKEDONIJA, 28. DO 30. SEPTEMBER 2023

Mirjana GaSperlin

Na Ohridu je v organizaciji Fakultete za farmacijo Univerze
Sv. Cirila in Metoda iz Skopja potekal 14. CESPT, ki sta
mu predsedovala prof. dr. Katerina Gorecinova in prof. dr.
Rok Dreu. Ta simpozij, ki smo ga leta 2005 osnovali na
Bledu z mo¢no podporo Evropske federacije farmacevtskih
znanosti (EUFEPS), je letos dozivel ze svojo 14. izvedbo.
Eden od pobudnikov in dolgoletni predsednik organizacij-
skega odbora je bil prof. dr. AleS Mrhar, ki se je udelezil
tudi letoSnjega sre€anja. Po njegovi upokojitvi pa ga je v
tej funkciji nasledil prof. dr. Rok Dreu.

Tako Slovensko farmacevtsko drustvo kot Fakulteta za far-
macijo sta mocno vpeta v organizacijo teh tradicionalnih
sreCanj strokovnjakov s SirSega podroCja farmacevtske
tehnologije, ki potekajo vsaki dve leti in se selijo po sred-
njeevropskem prostoru. Letos je bil na$ gostitelj udoviti
Ohrid, zgodovinsko mesto na obali istoimenskega jezera
v Severni Makedoniji.

Gostoljubnim organizatorjem je uspelo pripraviti izvrsten
znanstveni program, ki je ponudil platformo za razpravo o
novih idejah na podro¢ju raziskav dostavnih sistemov in
nanozdravil ter izmenjavo idej o tehnoloskih napredkih za
visokokakovostno proizvodnjo zdravil. Znanstveniki iz aka-
demskega sveta, industrije, regulatornih organov in Studenti
smo se med tridnevnim druzenjem ukvarjali s trenutnimi in
prihodnjimi vidiki farmacevtskega razvoja, inovativnimi teh-
noloskimi resitvami, proizvodnimi postopki, farmacevtsko
kakovostjo in regulativnimi izzivi. Na simpoziju je bilo vec
kot 200 udelezencev iz ve¢ kot 20 drzav, prisluhnili smo

376

devetim vablienim predavanjem eminentnih profesorjev s
podro¢ja farmaceviske (nano)tehnologije in analitike, kot
so med drugim prof. dr. Maria Alonso, prof. dr. Gert Storm
in prof. dr. Stefan de Smedt, ter 35 ustnim predstavitvam
raziskovalnih rezultatov.

Iz Slovenije smo se simpozija udelezili predstavniki Fakultete
za farmacijo, Krke in JAZMP. Predstavili smo se s petimi
posteriji, pri Eemer se lahko pohvalimo z doseZzkom asist.
Crta Dragarja, ki si je s kolegico Mirno Perkusié s Fakultete
za farmacijo in biokemijo Univerze v Zagrebu razdelil na-
grado za najboljSi poster na simpoziju. lzvedli smo dve va-
blieni predavanii, in sicer prof. dr. Rok Dreu predavanje z
naslovom Assessment of pellet mixture segregation during
machine capsule filling in dr. Klemen Korasa predavanje z
naslovom Applicability of process analysers in pharma-
ceutical technology. Vodili smo tudi dve sekciji, izr. prof.
dr. Petra Kocbek in prof. dr. AleS Mrhar sekcijo z naslovom
Nanotechnology and advanced drug delivery, prof. dr. Mir-
jana Gasperlin in prof. dr. Rok Dreu pa sekcijo Pharma-
ceutical development and manufacturing.

Na konferenci smo utrdili Ze obstoje¢e mednarodne pove-
zave in pridobili nova poznanstva za potencialna prihodnja
sodelovanja ter uspesno predstavili znanstveno-razisko-
valno delo Katedre za farmacevtsko tehnologijo in Krke.
Ob koncu simpozija je prof. dr. Rok Dreu kot sopredsedu-
joCi naznanil, da se CESPT vraca v Slovenijo — tako je pred
nami organizacija jubilejnega 15. CESPT leta 2025. Zelimo
si, da bi se po 30 letih ponovno zbrali na Bledu.
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POROCILO S SIMPOZIJA HOMEOPATSKE SEKCIJE PRI
SLOVENSKEM FARMACEVTSKEM DRUSTVU

Marusa Hribar

7. oktobra 2023 je potekal simpozij Homeopatske sekcije,
ki je privabil Stevilne magistre farmacije. Dogodek je bil na-
menjen spodbujanju izmenjave znanja, najnovejSim do-
gnanjem in izzivom na podrocju homeopatije. Homeopatija
se uvrs€a med komplementarne in integrativne metode
zdravljenja in upoSteva holisti¢ni pristop k zdravstveni oskrbi
ter poudarja sodelovanje med konvencionalno medicino
ter komplementarnimi in tradicionalnimi terapijami. Osre-
dotocCa se na pacienta s holisticnim pristopom k zdravju in
dobremu pocutju. Integrativha medicina ima celovit pogled
na posameznika in vkljucuje medsebojno povezanost te-
lesnega, mentalnega, Custvenega in duhovnega blagosta-
nja. Ta pristop spodbuja integracijo komplementarnih te-
rapij, ki temeljjo na dokazih, kot so homeopatija,
akupunktura, zeliS$¢na medicina, meditacija pozornosti in
joga, skupaj s konvencionalnimi medicinskimi posegi. In-
tegrativna medicina zeli zagotoviti bolj oseben in ucinkovit
pristop k oskrbi bolnikov.

Homeopatski simpozij se je zaCel s pozdravnim govorom
predsednice Sekcije za homeopatijo, ki je poudarila pomen
kontinuiranega izobrazevanja in raziskav na podrocju ho-
meopatije ter njenega prispevka k celostnemu zdravju po-
sameznika. Glavna predavanja so zajemala Sirok spekter
tematik, z glavno vsebino simpozija: Homeopatija je izziv
tudi za imunski in prebavni sistem. Predstavljeni so bili pri-
meri, ki so ponazorili uporabo homeopatije v klinicnem
okolju ter njen vpliv na bolnike. Poleg tega smo se udele-
zenci posvetili razpravam o izzivih in priloznostih, s katerimi
se soo¢amo homeopati v Sloveniji. Med simpozijem smo
razpravljali o prihodnosti homeopatije v Sloveniji ter njenem
potencialnem vplivu na javno zdravje in dobrobit prebival-
stva.

V zadnjem Casu se pojavlja vse ve¢ zanimanja za prouce-
vanje Crevesnega mikrobioma v kombinaciji s homeopat-
skimi zdravili. Raziskave kazejo, da lahko homeopatska
zdravila vplivajo na imunski sistem in s tem posredno vpli-
vajo na mikrobiom. Ceprav je potrebno &e ved raziskav,
pa se kazejo obetavni rezultati 0 potencialni sinergiji med
homeopatijo in uravnotezenim mikrobiomom pri ohranjanju
zdravja posameznika. Ohranjanje zdrave mikrobiote je klju-
¢nega pomena za splosno zdravje in dobro pocutje. Pra-
vilna prehrana, redna telesna aktivnost, dovolj spanja in

zmanjSevanije stresa so lahko klju¢ni dejavniki pri ohranjanju
ravnovesja v mikrobioti.

Schusslerjeve soli, imenovane tudi tkivne soli ali biokemicne
soli, so razred homeopatskih zdravil, ki jih je razvil nemski
zdravnik Dr. Wilhelm Heinrich Schissler v 19. stoletju. Te
soli so sestavljene iz mineralnih soli, ki so prisotne v Clove-
Skem telesu in naj bi bile klju¢ne za ohranjanje zdravja in
pravino delovanje telesnih celic. V naSih lekarnah je na
voljo obsezna paleta teh soli. Schisslerjeve soli v homeo-
patiji pogosto uporabliamo pri razli¢nih stanjih, vklju¢no z
izboljSanjem imunskega sistema in lajSanjem prebavnih te-
zav. Nekatere Schisslerjeve soli se uporabljajo za podporo
imunskemu sistemu in poveCanje odpornosti telesa, pa
tudi za lajSanje prebavnih tezav, kot so napihnjenost, krdi,
slabost in tezave s prebavo. Pomembno je upostevati tudi,
da je zdravljenje z Schusslerjevimi solmi pogosto del ce-
lostnega pristopa k zdravju in dobremu pocutju ter naj bi
ga kombinirali s pravilno prehrano, telesno aktivnostjo in
drugimi terapevtskimi praksami za najboljSe rezultate.
Miazmi v homeopatiji se nanasajo na koncept dednih pre-
dispozicij za bolezni ali kroni¢na stanja, ki jih prenaSamo
skozi generacije. Te predispozicije lahko vplivajo na ob&ut-
liivost posameznika za dolo¢ene bolezni in dolo¢ene fizicne
ali Custvene lastnosti. Koncept miazmov so razvili in prvi¢
uporabili zacetniki homeopatije, kot je Samuel Hahnemann,
in je postal pomemben del homeopatske prakse. Miazme
pogosto opisujejo kot globoka, skrita stanja, ki segajo v
globine druzinske zgodovine in lahko vplivajo na fizi€no,
Sustveno in duSevno stanje posameznika. V homeopatiji
se uporabljajo miazmi za razumevanje bolnikovega celost-
nega stanja in izbiro ustrezne homeopatske terapije. Pri
zdravljenju s homeopatijo posameznika obravnavamo kot
celoto, kar vkljuCuje tudi upostevanje njegovih miazmatskinh
predispozicij. S pravilnim razumevanjem in identifikacijo
miazmov lahko homeopat izbere ustrezno zdravljenje, ki
naj bi pomagalo odpraviti osnovne predispozicije za bole-
zen in spodbudilo notranje zdravine mehanizme telesa.
Pomembno je vedeti, da je homeopatsko zdravljenje indi-
vidualizirano in se prilagodi potrebam in znacilnostim po-
sameznega pacienta kot del personalizirane medicine.
Zdravilne rastline so Ze stoletja klju¢ni del tradicionalne
medicine, ki se uporablja za ohranjanje zdravja in spodbu-
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janje zdravljenja Stevilnih telesnih tezav. Njihova vioga pri
spodbujanju delovanja prebavnega sistema in krepitvi imun-
skega sistema je postala predmet Stevilnih raziskav. Stevine
zdravilne rastline imajo lastnosti, ki pozitivho vplivajo na
prebavni sistem. Nekatere med njimi, kot so ingver, meta
in kamilica, so znane po svojih sposobnostih lajSanja pre-
bavnih tezav, kot so napihnjenost, krci, slabost in sindrom
razdrazljivega Crevesja. Poleg tega lahko nekatere spod-
bujajo proizvodnjo prebavnih encimov, kar olajSa prebavo
in absorpcijo hranil. Stevine zdravilne rastline imajo tudi
imunomodulatorne lastnosti, ki okrepijo imunski sistem in
povecajo odpornost telesa proti boleznim, in Stevilne de-
lujejo kot mocni antioksidanti, kar pomaga telesu pri boju
proti radikalom in zmanjSanju vnetja. Pomembno je razu-
meti, da imata zdrav prebavni sistem in moc¢an imunski si-
stem tesno povezavo. Zdravilne rastline lahko imajo klju¢no
vlogo pri ohranjanju te povezave z uravnotezenjem prebave,
absorpcijo hranil ter spodbujanjem delovanja imunskega
sistema. Pravilno izbrane zdravilne rastline prispevajo k
zdravju Crevesne flore, kar posledi¢no vpliva na okreplien
imunski odziv telesa na zunanje groznje.

Simpozij je bil namenjen tudi predavanju o uporabi ho-
meopatije v veterini. Homeopatija v veterini je postala pri-
jubliena komplementarna terapevtska moznost za zdra-
vljenje stevilnih bolezni in stanj pri zivalih. Veterinarski
homeopati se osredotoCajo na celostni pregled zivali, vklju-
¢no s fizicnimi, vedenjskimi in zunanjimi dejavniki iz okolja.
Zdravljenje se prilagodi posamezni zivali, pri Cemer se upo-
Steva njena edinstvena fizicna in Sustvena stanja. Homeo-
patija v veterini pogosto poudarja uporabo naravnih se-
stavin, kot so zdravilne rastline, minerali in rastlinski izvie¢ki,
s ¢imer naj bi se izognili uporabi moc¢nih kemi¢nih snovi, ki
bi lahko povzrogile nezelene ucinke. V tistih drzavah, kjer
je razvito ekoloSko kmetovanje, ima homeopatija v veterini
mocno tradicijo. Namen homeopatske terapije je spodbu-
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diti notranje zdravilne mehanizme zivali, da se sami spo-
padejo z boleznijo ali stanjem, namesto da bi zgolj odpra-
vijali simptom. Poleg zdravljenja bolezni homeopatija v ve-
terini poudarja tudi preventivhe ukrepe, ki naj bi okrepili
naravno odpornost Zivali in zmanjSali tveganje za bolezni.
Homeopatska zdravila se lahko uporabljajo tudi za lajSanje
simptomov, povezanih z nalezljivimi boleznimi, kot so vro-
¢ina, kaselj, bolecine in druge tezave, ki se lahko pojavijo
med epidemijo. Nekatera homeopatska zdravila naj bi
spodbujala delovanje imunskega sistema, kar naj bi po-
magalo telesu pri boju proti okuzbi in zmanjSalo tveganje
za resne zaplete. Med pandemijo covid-19 se je pojavilo
veC razprav O uporabi razlicnih terapevtskih pristopov,
vkljuéno s homeopatijo, pri blazenju simptomov in spod-
bujanju regeneracije pri bolnikih, ki so preboleli bolezen.
Ceprav je vredno opozoriti, da ni zadostnih znanstvenih
dokazov, ki bi neposredno podpirali uporabo homeopatije
v zvezi s covid-19, obstajajo Stevilne trditve in teorije o
uporabnosti homeopatskih pristopov v pomo¢ bolnikom
med okrevanjem in po okrevanju od bolezni. Homeopatska
zdravila lahko lajSajo simptome, kot so kaSelj, vrocina,
bolecine in sploSna oslabelost, ki se pojavijo pri nekaterih
bolnikih s covid-19, ali pa vzpodbujajo regeneracijo po
okrevanju.

Dogodek je bil odli¢na priloznost za poglobitev znanja in
izmenjavo idej med strokovnjaki ter za krepitev mreze med
Clani farmacevtske skupnosti. SreCanje je predstavljalo
pomemben korak v smeri izboljSanja razumevanja in spre-
jemanja homeopatije v SirSem zdravstvenem sistemu. Ude-
lezenci smo izrazili optimizem glede prihodnosti homeo-
patije, ob upoStevanju nenehnih prizadevanj za razvoj,
raziskave in integracijo v sodobno zdravstveno prakso.
Sekcija se iskreno zahvaljuje Kemofarmaciji za finanéno
podporo in Slovenskemu farmacevtskemu drustvu za po-
mocC pri organizaciji simpozija.
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21. SIMPOZIJ SEKCIJE FARMACEVTOV JAVNIH LEKARN:
DEBELOST - VZROK IN POSLEDICA ZDRAVSTVENIH TEZAV

Marjetka Korpar

17. oktobra 2023 je v Domus Medica v Ljubljani potekal
letosniji simpozij Sekcije farmacevtov javnih lekarn na temo
debelosti. V prvem sklopu so predavatelji zdravniki izErpno
predstavili epidemiologijo, etiopatogenezo, dejavnike tve-
ganja za razvoj debelosti ter vpliv debelosti na razvoj Ste-
vilnih bolezni. Predstavili so tudi osnovno zdravljenje de-
belosti, ki vkljuCuje dietoterapijo, aktivacijsko terapijo in
vedenjsko kognitivno terapijo.

V drugem sklopu so sledila predavanja farmacevtov o zdra-
vljenju debelosti z zdrawvili, vplivu zdravil na pridobivanje te-
lesne mase ter o vlogi lekarniSkega farmacevta pri obrav-
navi debelosti, vkljuCujo€ prehranska dopolnila.

Po okusnem kosilu in €asu za druzenje smo se poglobili v
povezavo debelosti in hormonskih sprememb ter se se-

znanili z motnjami hranjenja (tudi pri moskih). Predstavijen
je bil klini¢ni primer vpliva debelosti na izbiro in odmerjanje
zdravil. Na koncu je predsednica LekarniSke zbornice Slo-
venije strnila aktualna dogajanja na podrocju lekarnistva.
Med odmori je bilo dovolj Casa za sreCanja, klepet in obisk
predstavnikov farmacevtskih podjetij. Glede na odzive in
izpolnjene anketne vprasalnike so bili udelezenci zelo za-
dovoljni s sreCanjem, pohvalili so izbiro teme, predavatelje,
dobro organizacijo, mnogi tudi dobro hrano.

Letni simpozij je stalnica, ki nadgrajuje naSe znanje, nas
povezuje ter omogoca izmenjavo mnenj, delovnih izkusen,
tezav in dobrih praks med lekarnami po Sloveniji. Veselimo
se prihodnjega sreCanja, za katerega so letosnji udelezenci
predlagali precej zanimivih tem.

KONGRES EVROPSKEGA ZDRUZENJA ZA KLINICNO FARMACIJO
2023 (EUROPEAN SOCIETY OF CLINICAL PHARMACY ABERDEEN
SYMPOSIUM 2023) — UTRINKI SLOVENSKIH UDELEZENCEV

Lea Knez, Tomislav Lapto$, Maja Petre in Matej Stuhec

Na Skotskem je med 31. 10. in 2. 11. 2023 potekal letni
kongres Evropskega zdruzenja za klinino farmacijo (Eu-
ropean Society of Clinical Pharmacy, ESCP). Tema letos-
njega kongresa je bila osredotoCena na inovacije v klini¢ni
farmaciji na podrocju raziskovanja, izobrazevanja in farma-
cevtske prakse. Program kongresa je bil zelo raznolik, saj
je obsegal Stevilna podrocja klini€ne farmacije (farmakote-
rapija, farmakogenetika, publiciranje znanstvenih del, razi-
skovanje, edukacija ter predpisovanje). NajveC poudarka
je bilo na podrod¢ju inovacij, predvsem neodvisnega pred-
pisovanja zdravil s strani farmacevtov, ki je v Veliki Britaniji
dobro uveljavlieno Ze 20 let.

Farmacevt neodvisni predpisovalec je magister farmacije
s pridoblieno kompetenco farmacevta predpisovalca, ki je
odgovoren za predpis zdravila za diagnosticirano in novo
odkrito bolezen in lahko bolnika tudi spremlja. Zdravilo

lahko predpiSe popolnoma neodvisno in tudi spremeni te-
rapijo, ki jo je predpisal zdravnik. Odvisno predpisovanje
na drugi strani pomeni obliko predpisovanja farmacevta,
kjer potrebuje klini¢ni farmacevt koncno potrditev zdravnika
ali zdravnik prenese naloge predpisovanja klinicnemu far-
macevtu (npr. predpis ali titracija statina, spremljanje bol-
nika, prilagajanje odmerkov). Neodvisno predpisovanie je
najbolj razvito prav na Skotskem, kier je kongres v Aber-
deenu tudi potekal. Med predavatelji so zato prevladovali
predavatelji in raziskovalci z Univerze Roberta Gordona.

Kongres ESCP predstavlja najpomembnejsi kongres v Ev-
ropi na podrocju klinicne farmacije. Na kongresu smo pri-
sostvovali na vecini predavanj in delavnic (vezanih pred-
vsem na farmacevta predpisovalca). Najbolj se nam je
vtisnilo v spomin neodvisno predpisovanje farmacevtoy,
saj bodo v Veliki Britaniji leta 2026 vsi magistri farmacije

379 farm vestn 2023; 74

DRUSTVENE VESTI



DRUSTVENE VESTI

Udelezenci kongresa ESCP 2023 (z leve): Matej Stuhec, Maja Petre, Lea Knez in Tomislav Laptos.
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pridobili kompetenco neodvisnega predpisovalca zdravil.
Tako so kolegi iz Skotske organizirali iziemno delavnico na
to temo, kjer so nam predstavili razvoj ter trenutno stanje
farmacevta predpisovalca v Veliki Britaniji. Na prakti¢nih
primerih so prikazali, kako poteka neodvisno predpisovanje
zdravil s strani farmacevtov na Skotskem.

V vecini ustanov imajo farmacevte neodvisne predpiso-
valce, ki so bili najprej prisotni v ambulantah na primarnem
nivoju (kot imamo v Sloveniji ambulante farmacevta sveto-
valca) in Sele nato v bolniSnicah (intenzivno Sele v zadnjih
desetih letih). Klini¢ni farmacevt predpisovalec ima tako
popolnoma enake pravice predpisovanja kot zdravnik, Ce-
prav nekatere bolniSnice omejujejo podrocja predpisovanja
farmacevta predpisovalca (ne more predpisati vseh zdravil,
¢e se vodstvo bolniSnice s tem ne strinja). To se razlikuje
med ustanovami. Klini¢ni farmacevti tako pomembno vpli-
vajo na boljsi dostop do storitev na vseh nivojih, predvsem
pa na primarnem nivoju. Do leta 2026 morajo opraviti Sest-
mesecno izobrazevanie, ki ga izvajajo akreditirane univerze.
Drzava tudi intenzivno stimulira zaposlovanje in edukacijo
farmacevtov predpisovalcev.

Na plenarnem predavanju je klini¢ni farmacevt iz prakse
Paul Forsyth (NHS Greater Glasgow & Clyde) predstavil
ambulanto za sréno popuscanje, ki jo vodi Kliniéni farma-
cevt, ki popolnoma neodvisno predpise vsa zdravila s tega
podroc¢ja. Predstavil je tudi pozitivne dokaze in vpliv na
manjSo umrljivost ter zadovoljstvo zdravnikov s storitvijo
ter izkusnje pri implementaciji. PriCetek je bil zahteven, saj
so morali prepriCati zdravnike kardiologe, da so farmacevti
kompetentni za predpisovanje zdravil. Po letih dela to sploh
ni ve€ vprasanje.

V nadaljevanju so kolegi iz Velike Britanije predstavili kom-
petencni model farmacevta neodvisnega predpisovalca,
ki ga razvijajo zadnjih 20 let. Klini¢ne vsebine so dobro za-
stopane ze pri temeljnih predmetih v prvem letniku Studija
farmacije, e bolj intenzivno v drugem letniku. Studentje
se spoznajo z bolniki ze na za&etku Studija, kar je bistveno
drugace kot v tem delu Evrope, Kjer se z njimi, tako vsebi-
nami in bolniki, po vecini sre€ajo Sele ob koncu Studija.
Natan¢no so predstavili zakonsko podlago in kompetencne
modele na podrocju Klini¢ne farmacije, ki so nujno potrebni
v izobrazevalnem procesu. Bistvene so jasno definirane
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kompetence in z njimi povezane storitve, kar omogoca
ustrezen profesionalni razvoj klinicnih farmacevtov. Za tem
je seveda ustrezna zakonska podlaga za predpisovanje s
strani klinicnih farmacevtov v Veliki Britaniji. Predstavili so
tudi nacin integracije medprofesionalnega sodelovanja v
dodiplomski Studij, vklju¢no s sodelovanjem s Centrom za
medprofesionalno sodelovanje Univerze v Zenevi.

V delavnicah in predstavitvah raziskav so se dotaknili tudi
uporabe informacijske tehnologije pri razvoju sistema za
podporo klinicnemu odlo&anju (clinical decision support
system). Poudarili so, da samo kombinacija kliniénega zna-
nja, ki ga ima usposobljen farmacevtski kader, in standar-
diziranih ter strukturiranih podatkov in parametrov daje re-
Sitve, ki prepoznajo bolnike z visokim tveganjem (ki zaradi
tega dobijo viSjo stopnjo obravnave klinicnega farmacevta),
hkrati pa ne dajejo pretiranega Stevila laznih opozoril.
Zadniji dan kongresa so predstavijali storitve klini¢ne farmacije
v drugih drzavah v obliki plenarnih predavanj. Najprej je prof.
Martin Schulz (Berlin, Nemcija) predstavil kognitivne storitve
v zunanjih lekarnah v Nemciji, kjer so uvedli pregled uporabe
zdravil, do katerega so upraviceni vsi drzavljani enkrat letno.
Prav tako farmacevti na primarnem nivoju lahko identificirajo
bolnike s hipertenzijo, jih usmerijo do zdravnika in po uvedbi
terapije tudi ustrezno spremljajo. 1z podatkov je razvidno,
da lahko ta pristop v tudi navidezno zdravi populaciji odkrije
visok (tudi 50-odstoten) delez bolnikov z neodkrito hiper-
tenzijo in posledi¢no prepreci pozne zaplete.

Nato je Matej Stuhec predstavil storitve kliniéne farmacije
na podrocju duSevnega zdravja v Sloveniji, pri ¢emer so

bili predstavljeni tudi rezultati raziskav in prakti¢na imple-
mentacija. Odziv je bil dober, predvsem s strani kolegov,
kjer klini¢na farmacija Se ni razvita do te mere kot v Slove-
niji. Glede na nase delo smo v Sloveniji naredili na podrocju
storitev klini¢ne farmacije izredno veliko, saj smo morda
trenutno celo vodilni v Evropski uniji v uspeSnem uvajanju
novih kognitivnih storitev klinicne farmacije v zdravstveni
sistem (npr. ambulante farmacevta svetovalca, brezsivna
skrb, klini¢ni farmacevt v timu psihogeriatrije). Za nami v
tem pogledu zaostajajo tudi nekatere bolj razvite drzave,
kot so Avstrija, Italja, Nemcija in Francija. Zahvala gre
prav vsem, ki so prispevali svoj Cas, energijo in voljo k na-
predku klini¢ne farmacije v Sloveniji. V ¢asu, ko se v Slo-
veniji spogledujemo s farmacevtom predpisovalcem, smo
dobili Stevilne ideje, kako implementirati to storitev v Slo-
veniji.

Kongres je bil uspesen tudi zaradi druzenja s Stevilnimi
farmacevti iz razli¢nih drzav, tako smo pridobili nove pove-
zave ter ideje za sodelovanje. Ob kongresu smo imeli celo
nekaj Casa za ogled Aberdeena, ki je lepo mesto, ter po-
kugino Skotskega viskija, ki je zas&itni znak Skotske.
Farmacevt predpisovalec je prihodnost tudi v Sloveniji, saj
bo to Se dodatno povecalo ugled farmacevta v druzbi,
povecalo dostop do zdravstvenih storitev, razbremenilo
zdravnike in prispevalo k optimizaciji farmakoterapije.
Glede na izkusnje iz Velike Britanije ter nase dolgoletno
delo v ambulantah farmacevta svetovalca, le-te predsta-
vljajo najboljSe mesto za zacetek dela farmacevta predpi-
sovalca v Sloveniji.

EVROPSKA NOC RAZISKOVALCEV 2023

NA FAKULTETI ZA FARMACIJO

Alenka Zvonar Pobirk, Janez Mravljak

Evropska no¢ raziskovalcev je vseevropski javni dogodek,
ki na zabaven in navdihujo¢ nacin SirSi javnosti predstavlja
raznolikost znanosti in njen vpliv na vsakdanje Zivljenje
vseh nas. Z vsakoletno izvedbo Evropske noci raziskoval-
cev na Fakulteti za farmacijo Univerze v Ljubljani zelimo v
skladu z vizijo projekta in Fakultete za farmacijo, ki je zave-
zana delovanju v dobrobit slovenskih drzavljanov z ustvar-
janjem in Sirjenjem znanstvenih spoznanj, priblizati razisko-
valce in njihovo raziskovalno delo javnosti in povecati
zanimanje mladih za znanstvene in raziskovalne poklice.

Letos je Evropska noc¢ raziskovalcev soasno potekala v
26 drzavah, in sicer Ze tradicionalno na zadnji petek v
septembru. Razli¢ne Clanice Univerze v Ljubljani od leta
2017 sodelujemo s projektom »Humanistika, to si til«, ki v
letih 2022 in 2023 nosi naslov »Clovek Zivali in Zival &lo-
vekux,

29. septembra 2023 je bilo na Fakulteti za farmacijo res
pestro, saj nas je ze dopoldan obiskalo 90 srednjeSolcev
S éolskega centra Novo mesto, popoldan smo najprej
gostili 34 osnovnosolcev iz TrziCa, zveCer pa je v nase la-
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boratorije pokukalo okoli 160 otrok — Stevilni v spremstvu
starSev. Za okoli 400 vedoZeljnih obiskovalcev je skrbela
28-Clanska ekipa zaposlenih in Studentov, ki si res zasluZi
vse pohvale. Na Fakulteti za farmacijo smo skupno pri-
pravili 12 raznolikih aktivnosti, skozi katere so udelezenci
spoznavali znanstveno delo raziskovalk in raziskovalcev s
strokovnih podrocij farmacije, kozmetologije in laborato-
rijske biomedicine.

Pri tem so lahko pokukali v svet kresniCk in dobili odgovor
na vprasanje, zakaj le-te svetijo. Spoznali so postopek
izolacije DNA — molekule zivljenja iz razli¢nih bioloskih ma-
terialov, se preskusili v izdelavi leSc&ila za ustnice na osnovi
Gebeliega voska, mazila z lanolinom ter slon¢kove zobne
paste. Izvedeli so tudi, katera Stevila so zivalim prijazna in
kako zdravimo simptome pasje demence, med obiskom
v lekarni Mirje pa so podrobneje spoznali delo lekarniSkega
farmacevta in njegovo viogo pri varni in u¢inkoviti uporabi
(veterinarskih) zdravil ter namembnost razli¢nih lekarniskih
prostorov. Nasi profesoriji so obiskovalcem predstavili tudi
racunalniske metode, ki jih razvijajo kot alternativo testira-
nju na zivalih in v sodelovanju s kolegi z Veterinarske fa-
kultete v Ljubljani izvedli okroglo mizo z naslovom Etika
uporabe zivalskih modelov v raziskavah v farmaciji in me-
dicini. Na kanalu YouTube je vsem zainteresiranim na voljo
tudi videoposnetek s prikazom laboratorijskega dela z zi-
valskimi celi¢nimi linijami, ki je bil ustvarjen v sklopu tega
projekta. Stevilne kemijske eksperimente smo podkrepili
z znanstveno razlago odvijajoCih se kemijskih reakcij, obi-
skovalcem pa prikazali tudi aparaturo za elektrostatsko
sukanje, za to no¢ preimenovano v »nanopajka« in sodo-
ben postopek 3D-tiskanja in s tem pogled v prihodnost
farmacije. Ze med letom pa smo v okviru projekta obiskali
tudi vec¢ skupin vrt€evskih otrok in jim skozi prakti¢no
aktivnost predstavili poklic farmacevta, otroci pa so se z
navdusenjem preskusili tudi v izdelavi enostavne farma-

cevtske oblike. Vse delavnice, ki jih v okviru tega projekta
izvajamo na Fakulteti za farmacijo, so prilagojene razli¢nim
skupinam obiskovalcey, Se zlasti pa zelimo skoznje pribli-
zati raziskovalno delo najmlajsim, ki se Sele spoznavajo s
celotnim spektrom poklicev in moznostmi, ki jih sledniji
ponuijajo.

Preko vseh delavnic se je ponovno potrdila velika interdi-
sciplinarnost znanj, ki jih pokriva Fakulteta za farmacijo.
Vsi sodelujoCi ocenjujemo, da so tovrstni dogodki izjem-
nega pomena tudi za farmacevtsko stroko in predstavljajo
dragoceno priloznost seznanitve SirSe javnosti z nasim
delom in njihovim vplivom na vsakdanije Zivljenje. Angazi-
rano delo in odli¢en prispevek s ciliem priblizati znanost in
raziskovanje najsirsi javnosti, predvsem pa mladim, je letos
prepoznala tudi Slovenska znanstvena fundacija, ki je part-
nerjem projekta Evropska no¢ raziskovalcev — »Humani-
stika, to si til« za odli¢nost v komuniciranju za leto 2022
podelila priznanje Prometej znanosti.

Clani fakultetne ekipe Evropske noci raziskovalcev oce-
njujemo, da je slednja tudi letos odli¢no uspela in upamo,
da se srecamo spet prihodnje leto!
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DELOVANJE JZ KOROSKA LEKARNA MED POPLAVAMI

Andraz Pocic¢
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Avgustovske poplave, ki so hudo prizadele tudi Korosko,
veljajo za najveCjo naravno katastrofo v zgodovini naSe
drzave. Po uradnih podatkih so poplave prizadele kar dve
tretjini povrSine Slovenije, najve¢ Skode pa so povzrocile
na cestni, energijski ter bivanjski infrastrukturi. Poplave so
okrnile ali skoraj popolnoma onemogocile delo razli¢énim
javnim sluzbam, vklju¢no z lekarnami.

Med poplavami in zlasti v dnevih takoj po njih smo bili za-
posleni v JZ KoroSka lekarna sooceni z mnogimi izzivi in
nepredvidenimi situacijami. Najvecjo tezavo je predstavijala
uni¢ena, poplavljena ali z zemeljskimi plazovi zasuta cestna
infrastruktura, ki nam je onemogocala dostop do delovnih
mest ter tudi dostavo zdravil. Poleg tega je imelo kar nekaj
zaposlenih poplavljene hiSe in so morali reSevati osebno
premozenje. Zaradi prekinjenih telefonskih ter internetnih
povezav zlasti na zaCetku nismo vedeli, kaj se dogaja v
drugih krajih in v kakSnem stanju so naSe lekarne. Soocali
smo se tudi s pomanjkanjem pitne vode, saj so bile mnoge
vodovodne povezave na KoroSkem prekinjene. Velika te-
zava so bili izpadi elektricne energije, ki so nam otezevali
zagotavljanje hladne verige.

Hiter in koordiniran odziv na nastalo situacijo je bil klju¢nega
pomena. Ceprav so nas poplave zadele sredi poditnic in
je bilo kar nekaj zaposlenih na letnem dopustu, med njimi
tudi nova direktorica Dragica Nabernik, mag. farm., je dol-
goletna direktorica Irena Pusnik, mag. farm., spec., stro-
kovno, uspesno in hitro koordinirala nase delo.

Prvi ukrep je bil, da smo zaposlene napotili na delo v le-
karne, do katerih so lahko dostopali. Lekarne so bile od-
prte tudi med vikendom. Zagotavljali smo oskrbo prebi-
valcev z zdravili in nismo opravljali le dezurne sluzbe.
Marsikdo je namre¢ v poplavah izgubil vse, tudi celotno
zalogo zdrawvil.

Med vikendom se je sanirala Skoda v poplavijeni lekarni
Prevalje, ki je lahko tako v nekaj dneh ponovno odprla
svoja vrata ter priCela z oskrbo prebivalcev na poplavlienem
obmocju.

Zelo hitro smo uredili tudi dostavo zdravil do lekarn, ki sta
bili »odrezani«, tj. MeZica in Crna na Korogkem, da sta
lahko takoj, ko je bilo mogoce, ponovno priceli z delom.
Zdravila za obe lekarni so pripeljali do lekarne Ravne na
KoroSkem, kjer jih je prevzela vojska in jih dostavila na
konc&ne lokacije. Kljucno vlogo pri koordinaciji s civilno za-
S¢ito je odigrala vodja nase lekarne Ravne na KoroSkem,
Polona Reiter, mag. farm., s svojo ekipo. Vse to je pred-
stavljalo velik dodaten logisti¢ni zalogaj, ki ga je bilo treba
opraviti ob vsem rednem delu v lekarni.

Javnost smo redno obvescali o spremembah v nasem
delu in pomembnih informacijah. Za to smo uporabljali
druzbena omrezja, v pomoc¢ pa so bile tudi lokalne radijske
postaje. Tesno smo sodelovali s policijo, civilno za&cito,
gasilci ter reSevalci, ki so nam sproti javijali tezave in podajali
informacije o materialu, ki so ga potrebovali na terenu.

V Casu poplav se je potrdilo, da smo v kriticnih situacijah
odzivni in pripravljeni delati na nacin, da smo v vsaki situaciji
dostopni svojim pacientom. Ponovno se je izkazalo, da je
dobro, da imamo v lekarnah vecje zaloge zdravil, saj kljub
zac¢asni nedostopnosti nobena lekarna ni ostala brez njih.
Kljub velikim stroSkom in nastali Skodi smo se hitro orga-
nizirali, se lotili sanacije ter lekarne ponovno odprli za nase
obiskovalce.

V veliko pomoc¢ in oporo ste nam bili vsi, ki ste se v tem
Casu odlocili za nesebi¢no pomoc, tako v obliki donacij
kot tudi prostovolinega dela ali spodbudnih besed, ki ste
nam jih namenili. Vsem se Se enkrat iskreno ter iz srca za-
hvaljujemo.
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FARMAJESEN V BELI KRAJINI

Iztok Dovnik

V soboto 21. oktobra 2023 se je v idili¢ni Beli krajini po vec
letih prekinitve, tudi zaradi ukrepov pri prepreCevanju Sirje-
nja okuzb s covid-19, ponovno odvil tradicionalni stroko-
vno-druzabni dogodek Slovenskega farmacevtskega
drustva (SFD) v znamenju praznika Sv. Martina — Farma-
Jesen 2023.

Organizacija dogodka je potekala v sodelovanju treh po-
druznic SFD, in sicer Dolenjske, Pomurske in Posavske.
Sobota se je za ene zacela bolj, za druge manj zgodaj, saj
se je dogodka Farmadesen 2023 udelezilo 118 ¢lanov iz
vseh podruznic SFD. Vse nas je Ze zjutraj pozdravilo kra-
sno vreme in sonc¢ni zarki, ki so pregnali e zadnje misli na
dezevne kaplje izpred predhodnega dne. Za dodatno na-
polnitev nasih baterij in razvajanje brboncic na avtobusih
so poskrbeli nasi ¢lani s pripravljenimi sladkimi dobrotami.
Hvala vam!

Bela Krajina, pokrajina belih brez, zelenega Jurija, belokranj-
skega vina, bele platnene narodne nose in gostoljubnih ljudi.
Po sprehodu skozi staro mestno jedro Metlike do metliSkega
gradu je v Belokranjskem muzeju sledil ogled arheoloSke
zbirke (npr. kamnita sekira iz 5. tisoCletja pr. n. §t., najdena
v Dragovanii vasi), kulturnozgodovinske zbirke (npr. vré s
srebrniki iz 16. stoletja, najden v Grabrovcu), zbirke umet-
nostne zgodovine, zbirke etnologije (razstava belokranjskih
pisanic, rovasi) in zbirke novejSe zgodovine (prikazuje Cas
narodnoosvobodilne vojne) ter filma o Beli Krajini.

Ali veste kaj je rovas? Rovas je lesena palica, pogosto se-
stavljena iz dveh delov, na katero so z zarezami oznacevali
npr. koli¢inske pravice in obveznosti ¢lanov skupnosti. V
Beli krajini poznamo rovaSe predvsem v povezavi s sose-
skinimi zidanicami. RazSirjeni so bili po vsej Evropi. Zaradi
preprostosti so bili primerni tudi za nepismene. Se danes
poznamo zvezo »na rovass; primer: »Pri njem ima Se nekaj
na rovasSus, kar pomeni, da mu je Se nekaj dolzan.

V vinski kleti Prus je sledilo pokusanje odli¢nih belokranjskih
vin, h katerim se je prilegel domag¢ narezek iz suhih mesnin.
V vinski kleti Prus pridelujejo vse kategorije vin: od penine,
oranznih vin do mirnih vin rednih trgatev pa tja do predika-
tov, kot so pozna trgatey, izbor, jagodni izbor, ledeno vino,
suhi jagodni izbor in tudi naso posebnost, slamnato vino —
vino iz suSenega grozdja. Poleg vin pridelujejo tudi med in
Zganje. Po degustaciji je sledil Se ogled kleti. Hvala Jozefu
Prusu za vse znanje, energijo, smeh, ki ga je delil z nami
med degustacijo in ogledom! Ali ste vedeli, da so Prusovi
petkratni vinar leta Slovenije?

Okrep&ani in polni znanja o belokranjskih vinih smo pot na-
daljevali ob hrvaski meji ob reki Kolpi do naselja Adlesici,
kjer so nam v etnografskem muzeju na prostem, Sok&ev
dvor, predstavili umetnost predenja in tkanja iz lanu, prav
tako pa smo se lahko posladkali s sveze pecenimi kostanii,
mostom in znacilno belokranjsko pogaco, brez katere izlet
v Belo Krajino nikakor ne sme miniti. Hvala Borisu in Toncki,
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DRUSTVENE VESTI

Degustacija v vinski kleti Prus.

Sokéev dvor, Boris in Toncka.

ki sta z nami delila tudi pregovorne resnice, kot so: »Ovce
se strizejo dvakrat na leto, ko hruske cvetijo in ko hruske
medijol«, »LL.an je lan, z njim je dela leto in danl« in »Deca
rastejo kot konopljal«.

Dan se je ze prevesil v pozno popoldne. Odpravili smo se
v Gostilno Kapusin, kjer nas je pricakala odli¢na vecerija.
Pred vecerjo smo prisluhnili strokovnemu predavanju prof.
dr. Mojce Kerec Kos, ki nam je osvezila znanje o interakci-
jah etanola z zdravili. Predavanje je potekalo interaktivno,
saj smo vsi udelezenci sprotno preko mobilnih telefonov
odgovarjali na vprasanja, zastavljena s strani prof. dr. Mojce
Kerec Kos. Mojca, iskrena hvala!

Za dobro voljo in razpoloZenje med vecerjo in po njgj je po-
skrbela glasbena skupina Calypso. Plesali so vsi, stari in
miladi, kar kaze na dobro medgeneracijsko sodelovanje in
povezanost Clanov SFD.

Voznja proti domu je minila v znamenju zbiranja in obujanja
vtisov celotnega dne ter proti koncu ze kovanju nacrtov oz.
zbiranju idej za izvedbo dogodka Farmadesen 2024.

386

Seveda dogodek ne bi uspel brez vas, spostovani ¢lani in
Clanice SFD. Hvala vam za tako Stevilno udelezbo in pozi-
tivne odzive po dogodku. Zahvaljujemo se vodstvu SFD,
predsedniku Marku Anderluhu, generalni sekretarki Andri-
jani Tivadar in Nataliji Gerbi¢ za vso vzpodbudo in pomoc
pri organizaciji dogodka ter vsem sponzorjev in donator-
jem, brez katerih dogodek ne bi bil mogoc.

Vse Clane Slovenskega farmacevtskega drustva vabimo
tudi v prihodnje, da se udelezijo strokovnih in strokovno-
druzabnih dogodkov, ki jih organiziramo na drustvu z na-
menom, da se izobrazujemo in povezujemo ter tako
uresnic¢ujemo nase poslanstvo.

Organizatorski odbor:

Iztok Dovnik, Dolenjska podruznica

SasSa ZavirSek Mikoli¢, Pomurska podruznica
Simona Jalovec Pavlovi¢, Posavska podruznica
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Slovensko farmacevtsko drustvo

FARMAJESEN
MARTINOVANJE 2023

Bela Krajina, 21. oktober 2023

Strokovno predavanje
POZIREK MODROSTI O ZDRAVILIH IN ALKOHOLU

prof. dr. Mojca Kerec Kos, mag. farm.

Zahvaljujemo se donatorjem in sponzorjem:
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DRUSTVENE VESTI

Getoala

S pogledom na pet letosnjih odlicnih, vsebinsko raznolikih in aktualnega znanja polnih Stevilk
Farmacevtskega vestnika se mi najprej utrne misel ponosa.
Kot stroka delujemo aktivno in kakovostno in smo v koraku s ¢asom

na hitro razvijajocCih se podrodjih farmacije in kozmetologije.

Pa vendar nas Farmacevtski vestnik ni samoumeven.
Vsaka stevilka stoji na dolgih urah raziskovanja in pisanja, popravijanja in nadgrajevanja
ter natancnega oblikovanja in pregledovanja. \/saka Stevilka je delo predane ekipe.
Za uspesno sodelovanje se iskreno zahvaljujem prav vsem, posebno zahvalo pa namenjam
ar. Andrijani Tivadar in g. Sebastjanu Jenku, ki sta v zadnjih korakih nastajanja
Farmaceviskega vestnika nepogresljiva Ze vrsto let.

Dragi bralci, Farmacevtski vestnik seveda nastaja tudi zaradi vas.

Hvala za vaso pozornost in srecno v novem letu!

izr. prof. dr. Nina KoCevar Glavac, glavna urednica Farmacevtskega vestnika

Clanke, objavijene v letu 2023, so recenzirali:

Alenka Kovadi¢ » Ales Berlec ® Ana Banovié Koséak  Andreja Cufar ® Anja Plemenitas lfje$
Barbara Koder ® Barbara Tasker  Borut Strukelj ® Bostian Martinc ® Cvetka Badar Bole
Danijel Kikelj ® Danila Hribersek ® Darja Gramec Skledar ® Dea Baricevic ® Eva Gorup Cedilnik
Hojka Gregoric Kumperscak e Jana Makuc ® Janez Mravijak ® Janja Kelc ® Janja Zupan
Jasna Dolenc Koce * Jasna Klen * Katarina Bolko Seljak ® Katarina Cerani¢ Nini¢ » Katja Schoss
Lea Knez * Lovro Ziberna ® Maja Jost ® Maja Petre » Maja Trsinar ® Manca Bolcina * Marija Pfeifer
Mearija Sollner Dolenc e Marjeta Rak Namestnik ® Marjetka Korpar ® Martina Bergant Marusic
Matej Dobravc Verbi¢  Mateja Lumpert » MatjaZ Jeras » Metoda Lipnik Stangelj  Mirjam Gosenca MatjaZ
Mitjia Krajnc ® Mojca Kerec Kos ® Mojca Krzan ® Mojca Mursec ® Nejc Horvat ® Nina Jurinec
Nina Kocevar Glavac ® Pegi Ahlin Grabnar ® Petra Kotnik ® Polonca Drofenik ® Samo Zver
Sara Cimpri¢ ® Sara Kenda ® Simon Rajh ® Stanko Srci¢ e Tanja Potr¢ e Tihomir Tomasic
Tijana Markovic e Tina Ferlinc ® Tina Maver e Tina Morgan e TomaZz Vovk ® Vanja BoZi¢
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Odkrivamo za prihodnost.

Pri svojem delu se posvecamo zdravstvenim tezavam, ki danes predstavljajo

najvecje izzive znanosti - kot so rakava obolenja, nalezljive bolezni in virusne okuzbe,
protimikrobna odpornost, kot tudi sladkorna bolezen ter kardiometaboli¢na obolenja.
Aktivno vlagamo v raziskave in razvoj, zaradi Cesar se uvrscamo med vodilne razvojno-

raziskovalne druzbe na svetu.

Odkrivamo za bolj zdravo prihodnost.

6 MSD msd.si

INVENTING FOR LIFE Pripravljeno v Sloveniji, oktober 2023. SI-NON-00501 EXP 10/2025
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sle Pac.
Peop e. Pas
Possibi

www.abbvie.si

*Predani ljudje - nove priloz
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ZVEZA SLOVENSKIH DRUSTEV
ZA BOJ PROTI RAKU

llustriral Matej de Cecco
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Zveza slovenskih drustev za boj proti raku
bo vsaki lekarni poslala en izvod brosure
Blazno resno o HPV.



Pot do zdravja

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

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

zaupanje svojih kupcev opraviCevali tudi v prihodnje!

0147098 00 | www.kemofarmacija.si
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