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IZOBRAZEVALNI POMEN

Prispevek prikazuje farmacevtov predlog optimizacije zdra-
vlienja z zdravili pri bolnici po mozganski kapi z disfagijo.

OPIS PACIENTA OZ.
PROBLEMA

76— letna bolnica s polifarmakoterapijo po mozganski kapi
ima tezave s poziranjem kapsul. Zdravnica je zastavila
vprasanje glede moznosti optimizacije pravilnega jemanja

zdravil. Bolnica zivi doma. Pri zdravlienju z zdravili sodelujejo
sorodniki.

Bolnica ima veCinoma urejen krvni tlak (izmerjene vrednosti
pod 140/90 mm Hg) ter opredelieno 3. stopnjo kroni¢ne led-
vicne odpovedi (kreatinin = 86 pmol/l; izraCunan oGF (MDRD)
=54 ml/min oz. OGFR (CKD-EPI) = 55 ml/min). V izvidih bio-
kemijskih preiskav jetrnih funkcij ni odstopanj. Tudi druge la-
boratorijske vrednosti so v mejah normale (kalij = 4,7 mmol/l;
natrij = 141 mmol/l; hemoglobin= 121g/l). Njen ITM = 20
kg/m?.

Anamneze, diagnoze: stanje po drugi mozganski kapi, neval-
vularna atrijska fibrilacija, esencialna arterijska hipertenzija, de-
menca, hiperlipidemija, ulkus dvanajstnika, levostranska he-
mipareza, disfagija.

Predpisano zdravlienje z zdravili:

dabigatran 110 mg kaps ; 1 kapsula zjutraj in 1 kapsula zve-
Ser

pantoprazol 40 mg gastrorezistentna tabl; 1 tabl zjutraj
atorvastatin 40 mg tabl; 1 tabl zveCer

bisoprolol 2,5 mg tabl; 1 tabl zjutraj

perindopril 4 mg tabl; 1 tabl zjutraj

rivastigmin 4,5 mg kaps; 1 kapsula zjutraj in 1 kapsula zvecer
sertralin 100 mg tabl; 1 tabl zjutraj

metamizol 500 mg tabl; 1 tabl trikrat na dan, ob bolec¢inah
laktuloza sirup; 1 Zlica pp

bisakodil svecka; 1 svecka pp

DISKUSIJA

3.1 DISFAGIJA

Disfagija je Klini¢ni simptom, ki ga bolnik navaja kot tezko
poziranje. O kliniénem znaku govorimo takrat, ko doka-
zemo motnjo poziranja. Lahko je posledica zozenja pre-
bavnih poti zaradi mehani¢nih okvar ali okvar tistih struktur
v ziv€evju in misicah, ki sodelujejo pri poziranju (1). Glavni
simptomi so: ¢asovni zamik pri poziranju, slinjenje, kaselj
med poziranjem ali do ene minute po njem, tezave z gla-
som ali govorom, ostajanje hrane na jeziku po poziranju,
tezave pri dihanju in pove¢ana respiracija po pitju (2). Ra-
ziskave kazejo, da bolniki z disfagijo pogosteje navajajo
tudi tezave z jemanjem zdravil (3).

3.2 VRSTE DISFAGIJ

Potrebno je razlikovati med orofaringealno in ezofagealno dis-
fagijo. Pri orofaringealni disfagiji se tezave pokazejo takoj po
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ALI STE VEDELI?

e Predpisovanje neprimerne oblike zdravila za bolnika
z disfagijo vodi v nezavzetost za zdravljenje in slabse
terapevtske izide zdravljenja, zato je farmacevitska
oblika ravno tako pomembna za bolnika kot zdravilo
samo (2).

e Glavno oviro pri optimalni sekundarni preventivi po
mozganski kapi predstavija prenehanje jemanije zdra-
vil (21).

e Pri bolnikih s tezavami s poziranjem so statisti¢no
bolj pogoste napake, povezane z uporabo peroralnih
oblik zdravil (1, 2, 3). Najpogosteje ugotovljeni napaki
sta bili drobljenje tablet in odpiranje kapsul, pogosto
v neskladju z navodili proizvajalca (1).

zaCetku poziranja. Znacilino je kaslianje ali duSenje pri poziranju,
obcutek zatikanja hrane v grlu, regurgitacija skozi nos. Bolniki
porocajo o vracanju tekoCine skozi nos. Pri ezofagealni disfagiii
se hrana zatakne v vratu, bolnik ima obdutek zatikanja hrane
v prsih, nastopi regurgitacija skozi zrelo in usta (4).

S klinicno anamnezo in testiranji se z multidisciplinarnim
pristopom ugotovi, v kateri fazi poziranja nastopijo tezave,
ali je peroralna pot vnosa Se vedno mogoca in katera oblika
bolusa je najbolj primerna. Pri tem sodeluje tudi logoped
(2, B). To je pomembno tudi zaradi izbora ustrezne farma-
cevtske oblike zdravila (1).

3.3 ZDRAVLJENJE Z ZDRAVILI PRI
BOLNIKIH Z DISFAGIJO

Pri zdravljenju bolnikov z disfagijo moramo izbirati med
tveganji in koristmi za bolnika, zato je treba zdravljenje
redno prilagajati.

Razmislek o zacasni prekinitvi zdravljenja z zdravilom
Pri bolnikih, pri katerih pricakujemo, da so tezave s pozi-
ranjem zacCasne, je treba razmisliti tudi o tem ukrepu. V
primeru te odlocitve, je treba ukrep dokumentirati, navesti
razloge, spremljati stanje ter ocenjevati potrebo po ponovni
uvedbi ukinjenega zdravila (5, 6).

Peroralna pot vnosa

Ce se pri¢akuje trajnej$e tezave s poziranjem in zadasna
prekinitev zdravljenja z zdravili ni mogoca, se je potrebno
najprej vprasati, ali je mozna pot vnosa zdravila skozi usta
(5). To je Se vedno najbolj zelen nacin jemanja za bolnike in
pomembno vpliva na zavzetost za zdravljenje z zdravili (2,
7). Bolnike je potrebno vedno vprasati, ali lahko pogoltnejo

tableto ali kapsulo in ne predvidevati, da so zadovoljni, ker
so dobili zdravilo v obliki tablete ali kapsule (1, 2). Bolniki
morajo pogosto tableto ali kapsulo pred zauzitiem prezve-
Citi, kar Ze nakazuje na tezave s poziranjem. Enako je v
primeru, ko navajajo, da tablete drobijo oziroma kapsule
odpirajo pred zauzitiem (2). Ce bolnik ne more zauziti ta-
blete ali kapsule, moramo najprej preveriti razpolozljivost
zdravil v tekoCi farmacevtski obliki ali v disperzibilni obliki
in ugotoviti, ali je primerna za vrsto disfagije (5, 8).
Potrebno je preveriti navedbe proizvajalca zdravila glede
uporabe trdne peroralne farmacevtske oblike pri tezavah
s poziranjem (2, 5, 6). Ali je razdeliina zareza namenjena
delitvi tablete za lazje poziranje? Ali je omogoceno droblje-
nje tablet, odpiranje kapsul ter meSanje vsebine z vodo ali
hrano (9, 10)? Ali se pelet ne sme drobiti ali zveciti, saj s
tem vplivamo bodisi na sproScanije in hitrejSi nastop delo-
vanja, na pojavnost nezelenih ucinkov zdravila (NUZ) ali
izostanek ucinkov zdravila (1, 5)? Za dajanje zdravila izven
navodil proizvajalca, ni odgovoren proizvajalec. Odgovor-
nost prevzamejo zdravstveni delavci ali bolnik oziroma
skrbniki (4, 5, 7, 11). Lahko se spremeni farmakokinetika
ucinkovine, terapevtska ucinkovitost zdravila ali nastopijo
NUZ (5, 12). Sprememba trdne farmacevtske oblike izven
navodil proizvajalca naj bo zato vedno zadnja moznost pri
reSevanju tezav, povezanih z jemanjem zdravil pri disfagiji
(5). Pri odloCitvi za ta ukrep je potrebno preveriti: stabilnost
ucinkovine glede vplivov iz okolja (svetloba, vlaga ...); iz-
postavlienost osebe, ki pripravija ali daje spremenjeno zdra-
vilo (vdihovanje delcev, kancerogenost, preobdutljivost);
¢as od priprave do zauzitja zdravila; koli€ino in vrsto topila
(5). Pri spreminjanju trdne farmacevtske oblike ali spre-
membi farmacevtske oblike v tekoco ali disperzibilno, je
potrebno vedno preveriti tudi potrebo po prilagoditvi od-
merjanja, vpliv spremembe na ucCinkovitost in morebitne
NUZ ter predvideti nacine za njihovo spremljanje (5).

Alternativne poti vnosa

Ce pot vnosa skozi usta ni prosta, je potrebno poiskati al-
ternativno pot vnosa, kot je intravenska, rektalna, transder-
malna, bukalna in nazalna (5). Vse pogosteje se uporabljajo
tudi enteralne sonde (2). Rektalna pot vnosa se najpogosteje
uporablja za sistemsko zdravljenje z analgetiki ter za lokalno
zdravlienje z odvajali in analgetiki. Ceprav rektum obiajno
zagotavlja dobro absorpcijo ucinkovine, ni priljubliena pri
bolnikih in je manj primerna za zdravijenje kroni¢nih obolen]
(2). Transdermalna oblika je primerna zaradi moznosti za-
gotavljanja nadzorovanega sprosc¢anja ucinkovine. Slaba
propustnost koze omejuje uporabo ucinkovin, zahtevana je
tudi ustrezna velikost molekule ter lipofilne lastnosti uc¢inko-
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vine (2). Je manj primerna za kahekti¢ne bolnike, saj imajo
manj podkoznega mascevja preko katerega poteka proces
absorpcije in spros¢anje ucinkovine v telo (13).

3.4 DISFAGIJA IN KSEROSTOMIJA
Prevalenca kserostomije v splosni populaciji je med 10 in
30 % in je vecja pri starejsih (14). Nastopi lahko tudi kot po-
sledica jemanja zdravil z antiholinergi¢nim delovanjem (kot
so npr. tricikli¢ni antidepresivi, antipsihotiki, antimuskariniki,
sedativni antihistaminiki), nekaterih zaviralcev beta adrener-
gi¢nih receptorjev (npr. karvedilol) in diuretikov (2, 5). Pri
kserostomiji mora bolnik ob vsakem zdravilu zauziti 60 do
75 ml vode, kar je potrebno upoStevati zlasti pri bolnikih z
navodilom za omejen vnos tekogine. Ce zauzitie vode ni
primerno, je potrebno poiskati zdravilo v tekoci obliki ali po-
iskati alternativno pot vnosa (2). Za bolnike s kserostomijo
disperzibilne ali orodisperzibilne oblike niso primerne (15).

3.5 DISFAGIJA IN MOZGANSKA KAP
Disfagija se pojavija pri velikem delezu bolnikov po mo-
zganski kapi, zato je pomembna njena zgodnja prepo-
znava, ocena ter spremljanje bolnikov v ¢asu po akutnem
mozganskem dogodku. Za oceno prisotnosti in stopnje
disfagije je na voljo ve¢ nacinov (nevroloski pregled, obpo-
steljni test z vodo in pasirano hrano, cervikalna avskultacija,
pulzna oksimetrija, videofluoroskopija in druge) (16).
Mozganska kap je med nevroloskimi boleznimi najpogostejsa,
pri kateri sre¢amo motnje poziranja. V literaturi najdemo po-
datek, da je pojav motenj poziranja pri bolnikih v akutnem
obdobju moZganske kapi med 29 in 67 %. Sirok razpon je
verjetno posledica ocenjevanja z razlicnimi merskimi instru-
menti in v razliénem Casovnem obdobju po mozganski kapi.
Obicajno motnje poziranja izginejo v nekaj tednih od nastanka
mozganska kapi. Motnje lahko najdemo Se pri 28 do 59 %
bolnikov tudi kasneje, v obdobju rehabilitaciie (17).

Ved kot 90 % bolnikov z disfagijo ima zaradi mozganske
kapi moteno faringealno fazo poziranja (16).

Po mozganski kapi pri nekaterih bolnikih nastopi izsusenost
ustne sluznice in ust zaradi pareze obraznih misic, saj ne
morejo popolnoma zapreti ust (18).

UKREPANJE S SVETOVANJEM

Bolnica ima ohranjeno moznost vnosa zdravil skozi usta
in ne navaja tezav s poziranjem tekocine, zato najprej po-

iS¢emo razpolozljivost zdravil v tekoCi peroralni obliki ali v
disperzibilni/orodisperzibilni obliki. Preverimo moznosti da-
janja posameznih zdravil pri bolnikih z disfagijo, kot jih na-
vaja proizvajalec zdravila. Pozorni smo tudi na izbor zdra-
vila glede na indikacijo, nujnost zdravljenja ter bolnicino
oslablieno ledvi¢no delovanje in mozne interakcije med
zdravili.

Raziskave na bolnikih, ki so Ze utrpeli mozgansko kap, ka-
z€jo, da protitromboticno zdravljenje, urejenost krvnega
tlaka z antihipertenzivi ter zdravljenje s statini signifikantno
zniza tveganje za vnovi¢ni mozgansko-Zilni dogodek (19,
20, 21, 23), zato tega zdravlienja ne smemo prekiniti.
Glede na oceno tveganja za trombembolijo po tockovnem
sistemu CHA,DS, -VASc (= 2), bolnica potrebuje antikoa-
gulacijsko zdravlienje (22). To¢kovni sistem uposteva de-
javnike tveganja: sréno popuscanje ali oslablieno sistoli¢no
funkcijo levega prekata (C), arterijsko hipertenzijo (H), sta-
rost nad 75 letom (A,), sladkorna bolezen (S), prebolela
mozganska kap, TIA ali sistemska embolija (S,), Zilno bo-
lezen (V), starost med 65 in 74 letom (A), Zenski spol (S)
(22). Bolnica ima predpisan novejsi peroralni antikoagulant
(NOAK) dabigatran. Zaradi tezav s poZiranjem in poveca-
nega tveganja za krvavitev ob odpiranju kapsul z dabiga-
tranom, svetujemo v dogovoru z antikoagulacijsko ambu-
lanto prehod na drugi NOAK. Pri peroralnem jemaniju
dabigatrana se lahko bioloSka uporabnost po enkratnem
odmerku poveca za 75 %, v stanju dinami¢nega ravnovesja
pa za 37 %, v primerjavi z referen¢no kapsulo, ko pelete
jemliemo brez ovoja iz hidroksipropilmetilceluloze. Da ne
bi prislo do nenamernega povecanija bioloSke uporabnosti
dabigatran eteksilata, morajo biti kapsule z ovojem iz
HPMC v Kklini¢ni rabi vedno neoporecne, zato bolnica kap-
sul ne sme odpirati in jemati pelet (npr. jih stresti na hrano
ali v pijaco) (24). Od drugih NOAK bi lahko z vidika navodil
proizvajalca uporabili apiksaban (25) ali rivaroksaban (26).
Pri bolnikih, ki niso zmozni pogoltniti celih tablet, lahko te
tablete zdrobimo in suspendiramo v vodi, 5 % glukozi in
vodi (D5W) ali jabolénem soku, lahko pa jih zmeSamo z ja-
boléno ¢ezano, nato pa morajo bolniki pripravijeno nemu-
doma zauZiti (25, 26). Z vidika starosti bolnice, njene telesne
mase in oslabljene ledvic¢ne funkcije odmerka apiksabana
in rivaroksabana ni potrebno prilagajati (25, 26). Glede na
prisotnost demence se zdi bolj primerno enkrat dnevno
jemanije rivaroksabana (26). S tega vidika je tudi manj pri-
meren prehod na varfarin. Razmislek o prehodu na varfarin
bi bilo smiselno svetovati v primeru soCasne uporabe mo-
¢nih zaviralcev (azolni antimikotiki, ritonavir, dronaderon,
takrolimus, ciklosporin) ali induktorjev (rifampicin, karba-
mazepin, fenitoin, fenobarbital, Sentjanzevka) glikoproteina
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P (P-gp) ali citokroma P450 3A4 (22), saj je pri zdravljenju
z varfarinom omogocen rutinski nadzor ucinkovitosti zdra-
vlienja z merjenjem INR. Te interakcije je potrebno imeti v
mislih, ¢e ima bolnik z mozgansko kapjo tudi epilepsijo.
Proizvajalec sicer ne navaja moznosti drobljenja tablet z
varfarinom (27), vir (28) pa navaja moznost drobljenja in
dajanja po sondi.

Bolnica ne tozi o kserostomiji, zato lahko v primeru tezav pri
jemanju antihipertenziva v obliki tablete svetuiemo prehod
na orodisperzibilno tableto perindoprila, ki je primerna oblika
pri teZzavah s poziranjem (29). V kolikor ima bolnica tezave
tudi z jemanjem tablete z bisoprololom, svetujemo, da tableto
pred zauzitiem razdeli na dve enaki polovici, saj ima razdeliino
zarezo in je namenjena delitvi na dve polovici (30).

V primeru potrebe po droblienju tablete s statinom svetu-
jemo spremljanje ucinkovitosti z lipidogramom. Atorvastatin
je na voljo v obliki filmsko oblozenih tablet, moznost jemanja
pri tezavah s poziranjem ni navedena. Pri drobljenju in raz-
tapljianju v vodi je potrebno upostevati, da je atorvastatin
slabo topen v vodi in obcutljiv na svetlobo (31). Statina v
farmacevtski obliki, ki bi bila po navodilih proizvajalca pri-
merna za uporabo ob tezavah s poZiranjem, ni na voljo.
Kapsule z rivastigminom je potrebno pogoltniti cele (32),
zato so manj primerna oblika pri bolnici, ker navaja, da jih
tezko pogoltne. Svetujemo oceno ucinkovitosti zdravljenja
demence z antidementivi. Mozna je uporaba alternativne
poti vnosa v obliki transdermalnega obliza, rivastigmin v
obliki peroralne raztopine pa ni ve¢ na voljo (32). V dogo-
voru s psihiatrom lahko svetujemo prehod na antidementiv
donepezil, ki je uc€inkovit pri demencah zaradi mozgansko
Zilnih bolezni (33), dosegljiv tudi v orodisperzibilni obliki, se
odmerja le enkrat na dan in pri katerem zaradi slabSega
delovanja ledvic odmerka ni potrebno prilagajati (34).
Svetujemo oceno potrebe po zdravljenju z antidepresivi.
Pri tezavah s poziranjem tablet sertralina lahko svetujemo
prehod iz tablete na tekoCo peroralno obliko. Drobljenje
tablete je manj primerno, saj so grenkega okusa. Koncen-
trat za peroralno raztopino (20 mg sertralina/ml) je potrebno
pred tik pred uporabo redCiti po navodilih proizvajalca.
Bolnika je potrebno opozoriti, da se véasih po meSanju
pojavi rahla motnost, kar je normalno (35). Zdravlienje s
tekoco peroralno obliko sertralina je precej draZje kot s ta-
bleto (35).

Za lajSanje bolecin bolnica obCasno prejema metamizol v
oblik tablete. Metamizol je na voljo tudi v obliki peroralne
raztopine (peroralne kapljice, 500mg/ml, 25mg/kapljico)
(86). Metamizol zavira sintezo prostaglandinov in reverzi-
bilno zavira agregacijo trombocitov, zato bi z vidika zmanj-
Sanja tveganja za GIT krvavitve (22) ter poznavanjem ocene

bolecine lahko pri bolnici svetovali tudi uporabo paraceta-
mola ter v primeru tezav s poziranjem jemanje v zdravila
obliki sirupa ali sveCk (manj primerno ob redni uporabi).
Tablete s pantoprazolom imajo gastrorezistentno oblogo,
zato se v primeru droblienja zmanjSa ucinkovitost (37), kar
pri ulkusu dvanajstnika ter soCasni uporabi sertralina in
metamizola pri bolnici pomembno zvec¢a tveganje za krva-
vitve v prebavilih. Zaradi pomembnosti ustrezne zascite z
zaviralcem protonske Crpalke, svetujemo v primeru tezav
s poZziranjem prehod na esomeprazol ali omeprazol, ki sta
na voljo v obliki kapsul, ki se lahko odprejo, vsebina pa
pomesa v kozarec negazirane vode, ali tablet, ki se lahko
raztopijo v kozarcu vode. Pomembno je svetovati, da bol-
niki ne smejo piti nobene druge tekoCine, saj bi ta lahko
raztopila gastrorezistentno oblogo, pelet pa ne smejo zveciti
ali zdrobiti. Vodo s peletami naj spijejo takoj ali v do 30.
minutah. Kozarec naj izperejo s pol kozarca vode in tudi to
popijejo (38, 39). Esomeprazol je na voljo tudi v obliki ga-
strorezistentnih zrnc za pripravo peroralne suspenzije, ki
se prav tako lahko uporablja pri tezavah s poziranjem (38).
Ob predlagani spremembi se ne poveca tveganje za ne-
zelene interakcije.

SKLEP

Zdravljienje z zdravili pri bolnikih po mozganski kapi veliko-
krat predstavlja poseben izziv tudi zaradi pogostih tezav z
disfagijo. Farmacevt bi moral biti seznanjen s podatkom o
moznosti uporabe trdnih peroralnih farmacevtskih oblik
zdravil in bi glede na to pripravil navodila za zdravljenje po-
sameznega bolnika. Potrebno bi bilo pripraviti tudi sezname
zdravil, ki niso primerna za drobljenje, s predlogom za me-
njavo drugega zdravila (5).
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