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Zadnje desetletje zaznamuje povecanje bolezni, ki nekoliko bolj pri-
zadenejo geriatricno populacijo bolnikov, niso pa redke tudi med
mlajsimi bolniki. Prvi sklop druge letosnje Stevilke Farmacevitskega
vestnika je namenjen boleznim 3citnice, ki prizadenejo kar veliko Ste-
vilo predvsem Zenske populacije. Seznanili se bomo z najpogostej-
simi boleznimi S¢itnice ter njihovo zdravijenje s konvencionalnimi
zdravili in radiofarmaki. Po podatkih svetovne zdravstvene organi-
zacife sta tudi osteopenija in osteoporoza postali globalno siroko za-
stopani bolezni. Vsaka tretia Zenska in vsak peti moski po
petdesetem letu izkazujeta osteopenicne spremembe, ki se kaj hitro
lahko razvijejo v napredovano osteoporozo. Ocenjuje se, da je bol-
nikov z napredovano osteoporozo okoli 250 milijonov. V prispevkih
Je opisana epidemiologija in diagnostika osteoporoze, izvedeli borno
o zdravilih, ki preprecujejo oziroma zavirajo razvoj osteoporoze, za-
nimiva pa je tudi vioga mikrohranil pri zdravijenju osteoporoze. Temu
sledl sklop prispevkov o anemijah: pomembno je prepoznavanje bo-
lezni in dejavnikov tveganja, seznanili se bomo s fizioloSkim pome-
nom Zeleza ter nadomestnim Zzdravijenjem anemije zaradi
pomanjkanja Zeleza ter o obravnavi anemij v nefrologiji ter onkologiji.
V Cetrtem sklopu strokovno bogate Stevilke Farmacevitskega vest-
nika lahko izvemo tudi o zdravijenju in preprecevanju parodontalne
bolezni, podan je pregled iziemno pestre mikrobiote ustne votline,
spoznali pa bomo tudi napredne dostavne sisteme za preprecevanje
in zdravljenje parodontalne bolezni, ki so sicer vecinoma se v raz-
voju, a v nekaj letih lahko pricakujemo njihovo uporabo v sodobni
stomatologiji in oralni Kirurgiji.

Veriamemo, da boste v strokovno in znanstveno pestri Stevilki Far-
macevtskega vestnika nasli veliko zanimivosti in novih spoznanj.

Gostujoca urednika:
Izr. prof. dr. Tomaz lovk
Prof. dr. Lucija Masi¢ Peterlin

Odgovorni urednik:
Prof. dr. Borut Strukelj
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ALI STE VEDELI?

e Da noduse v Scitnici odkrijemo zelo pogosto, za
zdravljenje pa se odlo¢imo redko.

® Da so pri bolnikih s Hashimotovim tiroiditisom proti-
telesa le oznacevalec bolezni.

e Da se Scitnicna orbitopatija pogosteje pojavi pri ka-
dilcih.

e Da se je po zvecanju preskrbe z jodom v Sloveniji
pojavnost avtonomnega tkiva v S¢itnici zmanjsala in
prestavila v starejSe zivljenjsko obdobje.

UvoD

Sgitnica je Zleza z notranjim izlo&anjem, ki leZi na sprednjem
spodnjem delu vratu. Sestavliena je iz dveh reznjev, ki sta
povezana z istmusom. Folikularne celice v SCitnici sintetizi-
rajo in izlo¢ajo Scitnicna hormona tiroksin (T ) in trijodtironin
(T,). V &Citnici nastane ves T, in priblizno 20 % T,. Preostal
T, nastaja v tkivih pod vplivom encima dejodaza tipa I, ki
pretvarja T, v T,. Delovanje Citnice uravnavata tirotropin
(TSH), ki ga izlo€a hipofiza, ter koli¢ina joda v S¢itnicnih ce-

POVZETEK

NajpogostejSa bolezen Scitnice je nodozna gol3a.
Noduse v §¢itnici lahko z ultrazvocno preiskavo od-
krijlemo pri 19 do 65 % neizbrane populacije. Obi-
¢ajno jih ni potrebno zdraviti. Za operacijo SCitnice
se odlo¢imo, ¢e je nodus sumljiv za raka Scitnice ali
¢e nodozna golSa povzroca kompresijske tezave
na vratu. NajpogostejSa avtoimunska bolezen Sci-
tnice je Hashimotov tiroiditis. NajpomembnejSi de-
javnik tveganja za pojav Hashimotovega tiroiditisa
je genetska predispozicija. Zaradi postopnega pro-
pada Scitnicnega tkiva se z leti obic¢ajno razvije hi-
potiroza (zmanjSano delovanje Scitnice). Hipotirozo
uspesSno zdravimo z levotiroksinom. Povecano de-
lovanje Scitnice (hipertirozo) najpogosteje povzrodi
bazedovka. Bazedovka je avtoimunska bolezen S¢i-
tnice, pri kateri je v serumu zviSana koncentracija
protiteles proti receptorju za tirotropin v membrani
§¢itnicnih celic. Bazedovko pricnemo zdraviti s ti-
rostatiki. Druga najpogostejSa bolezen, ki povzroca
hipertirozo, je avtonomno tkivo v Scitnici, ki ga uspe-
8no zdravimo z radioaktivnim jodom 131. Ce bolezni
Scitnice pravocasno prepoznamo in ustrezno zdra-
vimo, nimajo Skodljivin posledic.

KLJUCNE BESEDE:
golSa, Hashimotov tiroiditis, bazedovka, avtonomno
tkivo v Scitnici

ABSTRACT

Nodular goiter is the most frequent thyroid disorder.
By ultrasound, thyroid nodules has 19-65% of un-
selected population. Usually, treatment is not re-
quired. Thyroidectomy is indicated in case of sus-
picion of thyroid cancer or compressive symptoms
in the neck. Hashimoto’s thyroiditis is the most
frequent autoimmune thyroid disease. Genetic pre-
disposition is the most important risk factor for
the occurrence of Hashimoto’s thyroiditis. Due to
gradual destruction of thyroid tissue, hypothy-
roidism (underactive thyroid) eventually develops.
Hypothyroidism is successfully treated with
levothyroxine. Hyperthyroidism (overactive thyroid)
is most frequently caused by Graves’ disease that
is an autoimmune thyroid disease, characterized
by increased serum level of antibodies against thy-
rotropin receptor in the membrane of thyroid cells.
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Antithyroid drugs represent an initial treatment of
Graves’ disease. Second most frequent disease
causing hyperthyroidism is thyroid autonomy,
which is successfully treated with radioactive iodine
131. Timely recognized and adequately treated
thyroid disorders do not have harmful conse-
quences.

KEY WORDS:
goiter, Hashimoto's thyroiditis, Graves' disease, thy-
roid autonomy

licah, ki vpliva na izraZzenost transportne beljakovine NIS
(natrijev-jodidni simporter) v membrani folikularnih celic. Bo-
lezni SCitnice so zelo pogoste. Nekatere se kazejo v spre-
menjeni velikosti, druge v spremenjenem delovanju Sc¢itnice,
pri nekaterih boleznih pa se zdruZi oboje. Zleza se lahko
poveca, a deluje normalno, lahko pa deluje prevec ali pre-
malo, ob tem pa je normalno velika, povedana ali zmanj-
Sana. Na pojavnost bolezni S¢itnice na dolocenem podrodju
pomembno vpliva preskrba z jodom na tem podrocju (1).

GOLSA IN NODUS V SCITNICI

Opredelitev

Evtiroticna gol3a je povecana Scitnica, ki deluje normalno.
Difuzna gol$a pomeni, da je Scitnica povecana enakomermo,
nodozna golSa pa pomeni, da Sc¢itnica vsebuje enega ali
ve¢ nodusov. Ob tem je Zleza lahko povecana, v¢asih pa je
normalno velika in vsebuje manjSe noduse. Velikost Sc¢itnice
in prisotnost nodusov ugotavljamo s klinicnim pregledom
in z eno od slikovnih metod. V rutinskem diagnosti¢cnem
postopku je to obiCajno ultrazvok S¢itnice. Difuzna golsa je
pogostejSa na podrocjin s pomanjkanjem joda (2). V pogojih
premajhnega vnosa joda se v Zlezi tvorijo rastni dejavniki, ki
zaradi proliferacije Zilja, foliklov in fibroblastov volumsko po-
vecajo zlezo. Nodusi v SCitnici pa so bolj kot z jodno pre-
skrbo povezani z genetsko predispozicijo. O tem lahko
sklepamo iz rezultatov raziskave, v kateri smo ugotavljali
pojavnost difuzne in nodozne golSe v Sloveniji pred in po
zveCanju vsebnosti kalijevega jodida v kuhinjski soli v letu
1999. Po letu 1999 je postala Slovenija podrodje ustrezne
preskrbe z jodom, pred tem pa je bila podrocje z blagim
pomanjkanjem joda. Po letu 1999 se je za veC kot 80 %

zmanjSala pojavnost difuzne golSe, pojavnost nodusov v
Scitnici pa se je celo povecala (3). Slednje pripisujemo temu,
da noduse nakljuéno odkrijemo pogosteje kot vasih zaradi
pogostejSe uporabe razli¢nih slikovnih metod, zlasti ultraz-
voka. Naklju¢na najdba v Scitnici ali incidentalom pomeni,
da nodus odkrijemo nepricakovano v diagnostiénem po-
stopku zaradi neke druge bolezni (4). V zadnijih letih inci-
dentalome v &Citnici odkrijemo tudi s preiskavo PET CT
(pozitronska emisijska tomografija z racunalnisko tomogra-
fijo) z 18F-FDG (s fluorom 18 oznacena fluorodeoksiglu-
koza). Zarig&no kopicenje v &itnici je povezano s povedanim
tveganjem za raka v SCitnici (5). Na velikost Scitnice vplivajo
tudi spol (golSa je pogostejSa pri zenskah), indeks telesne
mase (velikost S¢itnice narasca premo sorazmerno s pusto
telesno maso), kajenje (tiocianat v serumu kadilcev zavira
vstop joda v §Citnico), zdravila (na primer litij).

Pogostnost

S klini¢nim pregledom odkrijemo noduse v S¢itnici pri 2 do
6 % preiskovancey, z ultrazvocno preiskavo pa pri 19 do
65 %. Z ultrazvokom &¢itnice namre¢ odkrijemo zelo
majhne spremembe, tudi taksne, velike okoli 1 mm. Ceprav
je nodusov v Sgitnici veliko, pa je rak Scitnice relativno
redka bolezen. Priblizno 5 do 15 % nodusov je malignih.
Med letoma 2010 in 2014 smo v Sloveniji letno odkrili raka
SCitnice povprecno pri 42 moskih in 116 zenskah (6). V
Sloveniji sicer letno odkriiemo 2000 novih bolnikov z no-
dusom v &¢itnici (3).

Klinicna slika

Bolniki lahko sami opazijo oteklino na vratu, pogosto pa jo
opazijo drugi. Ce je gol$a vedja, lahko povzroda teZave,
kot so tiSCanje, obcutek tujka, otezeno dihanje ali poZiranje,
hripavost.

Zdravijenje

Po opravijeni celoviti diagnostiki, ki vkljuCuje Kklinicni pregled,
ultrazvok Scitnice, laboratorijske preiskave, pogosto tudi
scintigram S¢itnice in ultrazvo¢no vodeno tankoigelno biop-
sijo, se odlo¢amo o nacinu zdravlienja. Vecine gols/nodu-
sov ne zdravimo, ampak spremljamo. Bolnika ponovno
pregledamo, e se golSa/nodus poveca. Za operacijo SCi-
tnice se obi¢ajno odlo¢imo, kadar je citoloski izvid sumljiv
za raka v SCitnici, kadar golSa povzro¢a tezave na vratu,
kadar raste oziroma bolnika moti. Pri starejSih bolnikih se
v€asih odlo¢imo za zdravljenje gole z radioaktivnim jodom
131 (I-131). S tem nacinom zdravljenja, ki je zlasti primeren
za bolnike, pri katerih je operacija tvegana, lahko dosezemo
od 30 do 50 % zmanjSanje golSe (7).
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HASHIMOTOV TIROIDITIS

Opredelitev

Hashimotov tiroiditis (HT) je avtoimunska bolezen Scitnice,
pri kateri limfocitni infiltraciji Zleze obiajno sledi postopen
propad aktivnega SCitniCnega tkiva (8). Zato se v poteku
HT pogosto pojavi zmanjSano delovanije Scitnice - hipoti-
roza. Ve¢ kot 90 % bolnikov s HT ima zviSano serumsko
koncentracijo protiteles proti S¢itnicni peroksidazi (antiTPO),
priblizno 80 % bolnikov pa zviSano koncentracijo protiteles
proti tiroglobulinu (antiTg). Protitelesa so le oznaCevalec
bolezni, mehanizem destrukcije Zleze pa je verjetno pogojen
s celi¢no imunostjo. Znano je, da k pojavu bolezni najpo-
membneje prispeva genetska predispozicija. Poleg tega
je pojav bolezni povezan Se z zunanjimi dejavniki, na primer
Z vnosom joda, ter z endogenimi dejavniki, na primer z
zenskim spolom (8).

Pogostnost

Protitelesa so trikrat pogosteje zviSana pri zenskah kot pri
moskih. Pri Zenskah odkrilemo bolezen 5 do 10-krat po-
gosteje kot pri moskih. Velika ameriSka epidemioloSka ra-
ziskava je ugotovila protitelesa antiTPO pri 17 %, protitelesa
antiTg pa pri 15,2 % zensk (9). V Sloveniji odkrijemo letno
priblizno 3000 novih bolnikov s HT (3). Po zvecanju jodne
preskrbe v Sloveniji se je pojavnost HT povecala za dvakrat
in v zadnjih letih ostaja stabilna (3). Populacijske raziskave
so na podrocjih s pomanjkanjem joda ugotavijale 13 %
prevalenco HT (9), na podrocjih z ustreznim vnosom joda
18 % (9) in na podrocjih s prevelikim vnosom joda 25 %
prevalenco HT (11). Rezultati kazejo na pomembno viogo
joda v patogenezi bolezni.

Kilini¢na slika

V poteku HT kratkemu obdobju poveCanega delovanja
ScCitnice — hipertirozi - obi¢ajno sledi normalno, temu pa
premajhno delovanje SCitnice. Simptomi zmanjSanega de-
lovanja so nespecificni, bolniki najpogosteje navajajo utru-
jenost, porast telesne teze, suho kozo, slabSe prenasanje
mraza.

Zdravljenje

Povecanega delovanja Scitnice obiCajno ni treba zdraviti,
zmanjSano delovanje pa zdravimo z levotiroksinom (L-T4).
Ker se hipotiroza zaradi HT obic¢ajno razvija postopno, tudi
zdravljenje pricnemo z nizkimi odmerki L-T4, ki jih postopno

zvisujemo. Cilj zdravljenja je normalizacija koncentracije
TSH, prostega T, in prostega T,, kar obiCajno dosezemo
pri vecini bolnikov. Zdravljenje je ponavadi trajno, potrebne
so obcasne kontrole TSH in S&itnicnih hormonov ter po
potrebi prilagoditev odmerka L-T4, kar obi¢ajno uredimo
kar s telefonskim posvetom osebnega zdravnika s tirolo-
gom (specialistom, ki se ukvarja z boleznimi Scitnice).

BAZEDOVKA

Opredelitev

Bazedovka (Gravesova bolezen) je avtoimunska bolezen
SCitnice, pri kateri so v serumu zviSana protitelesa proti re-
ceptorju za TSH na &Citnicnih celicah (antiTSH-R) (12).
Protitelesa so najpogosteje stimulirajoca, zato povzrocijo
povecano delovanje Sc¢itnice. Bolniki imajo lahko tudi zvi-
§ano koncentracijo protiteles antiTPO in antiTg. Za pojav
bazedovke je najpomembnejSa genetska predispozicija
(12). Pri priblizno 30 % bolnikov, zlasti pri kadilcih, se pojavi
tudi prizadetost oCi oziroma Sc¢itni¢na orbitopatija (13).

Pogostnost

V Sloveniji odkrijemo letno priblizno 600 do 700 novih bol-
nikov z bazedovko (12). Bolezen se pojavija pri Zzenskah
petkrat pogosteje kot pri moskih. Najpogosteje se prvic
pojavi okoli 40. leta starosti (12). Po izboljSanju jodne pre-
skrbe v Sloveniji se pojavnost bazedovke ni pomembno
spremenila (3).

Klinicna slika

Bolniki imajo obi¢ajno zelo izrazene simptome hipertiroze,
kot so nemir, razbijanje srca, hujSanje, utrujenost, potenje,
slabo prenaSanje vrocine, pospeSena prebava, tresenje.
Kadar so pri bolnikih z bazedovko prizadete tudi strukture
v orbiti, govorimo o S¢itniCni orbitopatiji. Bolniki s S¢itnicno
orbitopatijo imajo pogosto obcutek peska v oCeh, oCi se
solzijo, moti jih svetloba. Zrklo je pogosto potisnjeno napre;j,
kar imenujemo eksoftalmus (13). Pritisk zadebeljenih oces-
nih misic na vidni zivec lahko povzro€i distiroidno opti¢no
nevropatijo, ki jo je treba ustrezno zdraviti, sicer lahko vodi
Vv izgubo vida.

Zdravlienje
Hipertirozo zaradi bazedovke najpogosteje pricnemo
zdraviti s tirostatiki, ki zavirajo sintezo Sc&itni¢nih hormo-
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nov. Tirostatiki imajo obiCajno blage in le redko hude
stranske ucinke (12). Blagi so srbez koze, rdecica, urti-
karija, hudi pa agranulocitoza, hepatotoksi¢nost, vasku-
litis. Ce bi bolnika zdravili samo z visokimi odmerki tiro-
statikov, bi se s€asoma pojavila hipotiroza. Temu se lahko
izognemo na dva nacina. Pri prvem nacinu nizkemu od-
merku tirostatika dodamo nizek odmerek L-T4 (rezim
»block-and-replace«), pri drugem nacinu pa odmerek ti-
rostatika toliko znizamo, da ohranjamo evtiroti¢no stanje
(titracijski rezim). V literaturi ni na voljo kakovostnih pro-
spektivnih randomiziranih raziskav, ki bi dokazale pred-
nost prvega ali drugega nacina zdravljenja. V Sloveniji
najpogosteje uporabljamo prvi nacin, saj obstajajo poro-
¢ila o imunomodulatornem udinku tirostatikov (14), ta
ucinek pa je verjetno odvisen od odmerka, zato ne zelimo
zdraviti s prenizkimi odmerki tirostatikov. Zagovorniki ti-
tracijskega nacina zdravljenja bazedovke menijo, da se
z uporabo tega rezima zmanjSa tveganje za stranske
ucinke tirostatikov. Vendar so raziskavah, v katerih so to
ugotavljali, uporabljali precej vi§je odmerke tirostatikov,
kot jih uporabliamo danes, zato s tem argumentom ne
moremo zavreCi rezima »block-and-replace«. Zdravljenje
s tirostatiki obi¢ajno traja 9 do 12 mesecev. Z zdravlje-
njem zelimo normalizirati koncentracijo TSH, Scitnicnih
hormonov ter protiteles antiTSH-R. Ce nam to ne uspe,
¢e se bolezen ponavlja, ¢e imajo bolniki S¢itni¢no orbi-
topatijo ali stranske ucCinke tirostatikov, se najpogosteje
odlo¢imo za zdravljenje bazedovke z I-131, redko pa za
operacijo Scitnice.

AVTONOMNO TKIVO
v SCITNICI

Opredelitev

Avtonomno tkivo v Scitnici sintetizira in izloCa S¢itnic¢ne hor-
mone neodvisno od obeh regulacijskin mehanizmov. Av-
tonomno tkivo je lahko razporejeno po celotni S¢itnici, po-
gosteje pa je omejeno na avtonomni nodus. Nastane zaradi
mutacije genov za TSH-R ali za proteine G. Zaradi stimu-
lacije adenilat-ciklaze SCitniCne celice pospeSeno sintetizi-
rajo in izlo€ajo S¢itni€ne hormone (15).

Pogostnost

Na pojavnost avtonomnega tkiva v Scitnici pomembno
vpliva preskrba z jodom. Na podrocjih s pomanjkanjem
joda je pojavnost vecja zaradi vecCje pogostnosti mutacij.

V Sloveniji odkrijemo letno priblizno 500 novih bolnikov z
avtonomnim tkivom. Pojavnost bolezni se je v desetih
letih po zveCanju preskrbe z jodom zmanjSala za 27 %
(8). Zanimivo je tudi, da so bili bolniki, pri katerih smo av-
tonomno tkivo prvi¢ odkrili leta 2009, pomembno starejsi
kot bolniki, pri katerih smo bolezen prvi¢ odkrili leta 1998.
To pomeni, da se je pojav bolezni prestavil v starejSe zi-
vljenjsko obdobje oziroma da je verjetnost pojava bolezni
premo sorazmerna s ¢asom bivanja v okolju s pomanj-
kanjem joda (16).

Klinicna slika

Bolniki imajo pogosto povec¢ano Scitnico (15). Hipertiroza
se razvija pocasi in pogosto traja vec let, da postane klini-
¢no zaznavna. Simptomi hipertiroze obi¢ajno niso zelo iz-
raziti. Ce so bolniki z avtonomnim tkivom izpostavijeni dez-
mernemu vnosu joda (antiaritmik amiodaron, rentgenska
kontrastna sredstva), se hipertiroza obi¢ajno zelo poslabsa.
Zato predstavlja vsako avtonomno tkivo, tudi tisto, pri ka-
terem Scitnica deluje Se normalno, veliko tveganje za pojav
hude hipertiroze, povzro€ene s Cezmernim vnosom joda.
Po zve€anju preskrbe z jodom v letu 1999 je to tveganje
nekoliko manjSe, saj smo ugotovili, da sta tako pogostnost
kot izrazenost hipertiroze zaradi Cezmernega vnosa joda
pomembno manjsi kot pred zveCanjem preskrbe z jodom
(7).

Zdravijenje

NajustreznejSe zdravljenje hipertiroze zaradi avtonomnega
tkiva je aplikacija terapevtskega odmerka I-131 (15). Bolniki
ga zauzijejo v obliki kapsule. 1-131 se nakopici v S&itnici in
tam oddaja visokoenergijske zarke beta, ki imajo v tkivu
kratek doseg. Avtonomne celice propadejo, zdrave pa obi-
¢ajno prezivijo in lahko vrsto let po zdravijenju z I-131 de-
lujejo normalno. Po zdravljenju z |-131 svetujemo letne
kontrole TSH pri izbranem zdravniku, saj se lahko s¢asoma
pojavi hipotiroza, ki jo klinicno zelo tezko prepoznamo.
Zdravljenje z 1-131 je kontraindicirano v ¢asu nosecnosti
in dojenja, saj bi s tem unicili ¢itnico pri plodu oziroma
dojencku. I-131 uporabljamo za zdravljenje bolezni S¢itnice
ze veC kot 70 let. Obsezne epidemioloSke raziskave so
pokazale, da je zdravljenje varno. Del sevanja I-131 so tudi
zarki gama, ki imajo doseg ve¢ metrov. Zato morajo bolniki,
zdravljeni z I-131, upoStevati navodila varstva pred sevanii.
Po zve¢anju preskrbe z jodom v Sloveniji potrebujemo za
ozdravitev hipertiroze zaradi avtonomnega tkiva nekoliko
vi§je odmerke [-131 kot pred tem (16). To je posledica
veCje vsebnosti joda v SCitniCni celici in zato manjSega
privzema joda v celico (16).
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Bolezni S¢itnice so sicer pogoste, a so njihovi simptomi
vecinoma nespecifi¢ni, zato moramo nanje zavestno po-
misliti. Pogosteje se pojavijo pri sorodnikih obolelih, saj so
v veliki meri genetsko pogojene. Ce bolezni $&itnice ustre-
Zno zdravimo, nimajo trajnih Skodljivin posledic in ne vplivajo
pomembno na kvaliteto Zivlienja.
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RADIOFARMAKI IN
NUKLEARNA MEDICINA

Nuklearna medicina uporablja odprte vire radioaktivnega
sevanja tako v diagnostiki kakor zdravljenju razli¢nih pato-
fizioloSkih stanj. V obravnavi bolezni &¢itnice omogoca nu-
klearna medicina prikazovanje oziroma lokalizacijo spre-
memb v ScCitnicnem tkivu, ciljano zdravljenje oziroma
uni¢evanje prizadetih/spremenjenih celic in spremljanje
uspesnosti zdravljenja. Radiofarmaki so radioaktivna zdra-
vila in so obiCajno sestavljeni iz radioaktivne komponente
(radioizotopa oz. radionuklida) in vektorske (nosilne) mole-
kule, na katero vezemo radionuklid. Za dostavo radioaktiv-
nosti v celice, tkiva oz. organe je odgovorna vektorska mo-
lekula, pri cemer izkoriS¢amo morfoloske znadilnosti in/ali
(patolfizioloSke procese. V obravnavi Scitnicnih bolezni se
uporabljajo tudi nekateri radiofarmaki, ki nimajo vektorske

POVZETEK

Bolezni Zleze SCitnice so v Sloveniji zelo pogoste,
saj naj bi imelo kar 20 odstotkov odraslih tezave s
S¢itnico. V klini¢ni obravnavi teh bolezni imajo po-
membno viogo nuklearno-medicinske preiskave,
kjer uporaba radiofarmakov omogoc¢a prikazovanje
funkcije Zleze Scitnice, ciliano zdravljenje bolezni in
spremljanje uspesnosti zdravljenja. Radiofarmaki so
radioaktivna zdravila, ki so obi¢ajno sestavljeni iz
radionuklida (radioaktivnega izotopa) ter neke vek-
torske molekule. V uvodnem delu so opisani radio-
nuklidi in njihove glavne lastnosti ter razlicni detek-
torski sistemi za zaznavanje radioaktivnosti. V
nadaljevanju so predstavljeni najpomembnejsi ra-
diofarmaki za diagnostiko ter zdravljenje bolezni SCi-
tnice ter glavni poudarki iz varstva pred ionizirajo¢im
sevanjem tako z vidika radiofarmacevta kot pre-
iskovanca oz. bolnika.

KLJUCNE BESEDE:
radiofarmaki, nuklearna medicina, radiojod, bolezni
Scitnice, varstvo pred sevanji

ABSTRACT

Around 20% of adult population in Slovenia is af-
fected by some sort of thyroid disorders. Nuclear
medicine has an important role in the management
of thyroid disease. The use of radiopharmaceuticals
enables functional imaging of thyroid, targeted ra-
dionuclide therapy and monitoring of patient re-
sponse to therapy. Radiopharmaceuticals are
medicinal products that usually have two compo-
nents - the radionuclide and vehicle molecule. The
characteristics of different radionuclides and detec-
tion systems are presented in the introduction, fol-
lowed by description of most important radiophar-
maceuticals in the management of thyroid disease.
In the last part, radiation protection of both em-
ployees and patients is briefly explained.

KEY WORDS:
radiopharmaceuticals, nuclear medicine, radioio-
dine, thyroid disease, radiation protection

molekule, saj se sami radionuklidi specificno kopicijo in za-
drzujejo v tarénem tkivu (npr. radioizotopi joda). Glede na
vrsto radionuklida lahko radiofarmake uporabljamo za dia-
gnostiko ali zdravljenje $¢itni¢nih bolezni (Preglednica 1).
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Preglednica 1: Najpogosteje uporabljani radionuklidi v obravnavi bolezni $¢itnice (za uporabo v enofotonski izsevni tomografiji oz. SPECT,
pozitronski izsevni tomografiji oz. PET in radionuklidi za terapevstke namene), njihove razpolovne dobe (T1/2), tip sevanja ter nacin

pridobivanja.

Table 1: Clinically relevant radionuclides in the management of thyroid disease (SPECT, PET and therapeutic radionuclides), half-lives (T1/2),

type of radiation and production mode.

Radionuklid e Tip sevanja Pridobivanje
tehnecij-99m (**™Tc) |6,0 h Y generator
SPECT
jod-123 (123]) 13,2 h Y ciklotron
fluor-18 ('8F) 110 min B*(97%) ciklotron
PET
galij-68 (°8Ga) 67,6 min B* (89%) generator
jod-131 (131)) 8 dni B (90%), y fisija
Terapija
lutecij-177 (""Lu) 6,71 dni B reaktor

Vecina radiofarmakov se uporablja v diagnosti¢ne namene
z uporabo radionuklidov, ki izsevajo bodisi zarke gama
(jod-123, tehnecij-99m) ali pozitrone (fluor-18, galij-68), ki
se po zdruzitvi z elektronom anihilirajo in izsevajo dva zarka
gama pod kotom 180°. Za zdravljenje oz. ciljano radionu-
klidno terapijo uporabliamo radionuklide, ki pri razpadu iz-
sevajo delce beta (jod-131, lutecij-177) ali delce alfa. Pri
interakciji s celicami ti delci povzrocijo visoko gostoto po-
Skodb, kar ima za posledico celi€no okvaro in/ali smrt ce-
lice. Radiofarmaki, ki so oznaceni s terapevtskimi radionu-
klidi, se morajo v ¢im vecji meri nakopiciti in delovati lokalno

v obolelem organu ali v tumorju, saj lahko sicer poSkodujejo

tudi zdrava (netar¢na) tkiva, kar lahko vodi v nezelene

stranske ucinke ciliane radionuklidne terapije (1).

Aplikaciji diagnosti¢nega radiofarmaka (vecinoma intraven-

ski) ter nakopicenju v tar¢nem tkivu sledi slikovni prikaz z

uporabo ustreznega detektorskega sistema (slika 1). Glede

na uporabliene radionuklide in princip zaznavanja radioa-
ktivnosti, diagnosti¢ne preiskave lo¢imo na:

1. Planarna scintigrafija, kjer uporabliamo radionuklide, ki
neposredno izsevajo zarke gama oz. fotone (sevalci
gama) in jih zaznamo s planarno gama kamero, s katero
lahko prikazemo dvodimenzionalne slike.

2. Rac¢unalniska tomografija, ki jo delimo na:

e Enofotonska izsevna tomografija oz. SPECT (ang. »single
photon emission computed tomography-«), pri kateri upo-
rabliamo sevalce gama. Z uporabo rekonstrukcijskih al-
goritmov obdelamo dobljene podatke ter prikazemo tri-
dimenzionalno sliko porazdelitve radiofarmaka.

e Pozitronska izsevna tomografija oz. PET (ang. »positron
emission tomography«), pri kateri uporabljamo radionu-
klide, ki izsevajo pozitrone. Le-ti se po zdruzitvi z elek-
tronom anihilirajo in izsevajo 2 zarka gama pod kotom

180°. Ko oba fotona skoraj so¢asno zazna obro¢ detek-
torjev v snemalniku PET, lahko na osi med mestoma de-
tekcije ugotovimo tocno mesto, Kjer se je anihilacija zgo-
dila, kar nam da informacijo o mestu kopicenja
radiofarmaka.
Pri obeh postopkih nastane nuklearno medicinska slika z
detekcijo nekaj milijonov fotonov (planarna scintigrafija,
SPECT) oz. fotonskih parov (PET). Vecina novejsih sne-
malnikov je povezanih z rentgensko racunalnisko tomo-
grafijo (CT — ang. »computed tomography<). Medtem, ko
nam SPECT oz. PET nudita informacije o funkciji tkiv in or-
ganov, nam CT nudi informacijo o morfologiji. S kombinacijo
obeh tehnik (SPECT/CT oz. PET/CT) lahko v eni preiskavi
pridobimo slikovno informacijo o doloenem procesu ter
natancno lokalizacijo, kje se ta proces dogaja. Z zdruze-
vanjem (fuzijo) informacij lahko obcutno izboljsamo dia-
gnosti¢no vrednost nekaterih preiskav. Na zdruzeni (zliti)
sliki prikazujemo morfoloske (CT) podatke v sivi lestvici,
funkcijske (SPECT, PET) pa v barvni lestvici in tako funkcij-
sko informacijo natan¢no lokaliziramo in prikazemo (slika
1).

RADIOFARMAKI V OBRAVNAVI
BOLEZNI SCITNICE

Radioaktivna izotopa joda (jod-123 ter jod-131) se ze od
40-ih let prejSnjega stoletja uporabljata za slikovni prikaz
ter zdravljenje SCitni¢nih bolezni. Radioaktivni jod se po
vnosu V telo obnaSa popolnoma enako kot stabilen izotop
jod-127 (slika 2). Po zauzitju (peroralni aplikaciji se skoraj
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Slika 1: Shematski prikaz nuklearno-medicinske diagnosticne preiskave Scitnice. Aplikaciji radiofarmaka (231, 87I, 99mTc v obliki pertehnetata)
ter nakopicenju v tar¢nem tkivu / organu sledi slikovni prikaz z ustreznim detektorskim sistemom (planarna gama kamera ali enofotonska
izsevna tomografija, sklopljena z rentgensko racunalnisko tomografijo oz. SPECT/CT). Desno: fuzijski SPECT/CT prikaz scitniche golse po
aplikaciji ®°mTc v obliki pertehnetata. (Vir: Arhiv Klinike za nuklearno medicino, UKC Ljubljana)

Figure 1: Schematic representation of thyroid imaging. The administration of radiopharmaceutical (2%, 3’1, 9°mTc as pertechnetate) and
SPECT/CT imaging. Right panel: fused SPECT/CT image of thyroid goitre with 99™Tc as pertechnetate.

v celoti (90%) absorbira iz tankega Crevesja v kri. Vecina
absorbiranega jodida se izloCi skozi ledvica, okoli 10% pla-
zemskega jodida pa se aktivno prenasa preko bazalne
membrane Scitni¢ne celice (tirocita) s pomocjo natrij/jo-
didnega (Na/l) simporterja (NIS). Jodid nato prehaja skozi
apikalno membrano, kjer na stiku apikalne membrane s
koloidom poteka sinteza S&itni¢nih hormonov. V t.i. procesu

organifikacije se jodid oksidira ter pripne na tirozilne ostanke
glikoproteina tiroglobulina (Tg) — na tak nacin nastaneta
hormona tiroksin (T,) ter trijodotironin (T,). Ob potrebi or-
ganizma po S¢itnicnin hormonih se T, in T, kot prosta hor-
mona iz 8¢itniCne celice sprostita v kriin se v plazmi v ve¢
kot 99% vezeta na prenasalne beljakovine, ki predstavljajo
zungj 8¢itnicno skladisce teh hormonov v telesu (2).

'f

Slika 2: Absorpcija, porazdelitev, metabolizem in izloCanje (radio)joda. Tg - tiroglobulin, T,

ECTRL]

RN

(a0 |

— tiroksin.
Figure 2: Absorption, distribution, metabolism and excretion of (radio)iodine. Tg — thyroglobulin, T, - triiodothyronine, T, —

— trijodotironin, T,
thyroxine.
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2.1. RADIOFARMAKI V DIAGNOSTIKI
BOLEZNI SCITNICE

Glede na sevalne lastnosti lahko 3!l uporabliamo tudi v
diagnosti¢ne namene (scintigrafijo). Vendar '8 izseva vi-
soko energijske delce beta ter zarke gama, zato je lahko
preiskovanec izpostavljen relativno visokim sevalnim obre-
menitvam. Za diagnostiko bolezni S¢itnice zato veCinoma
uporabliamo jod-123 ali tehnecij-99m v obliki pertehnetata
([%°™Tc]TcO,). Scintigrafija &Citnice je slikovna metoda za
dvodimenzionalen oz. tridimenzionalen prikaz velikosti in
lege Scitnice, lahko pa pridobimo informacijo tudi o funk-
cijskem stanju celotne Zleze ali posameznih podrocij. Scin-
tigrafija SCitnice je obicajno le del klinicne poti v obravnavi
preiskovanca, saj se vedno vrednoti skupaj s klinicnim pre-
gledom (palpatornim izvidom), biokemijskimi kazalniki ter
ultrazvokom Scitnice (2).

S scintigrafijo S¢itnice lahko:

e dologimo velikost S¢itnicne Zleze,

e |okaliziramo S&itni¢ne noduse,

e dologimo aktivnost S&itnicnih nodusov,

e dolo¢imo funkcijski status Scitnice ali

e vrednotimo prisotnost ektopicnega Scitnicnega tkiva.
123] je sevalec Zarkov gama (energija fotonov je 159 keV) z
razpolovno dobo 13 ur, ki ga pridobivamo v ciklotronu. V
Sloveniji ciklotrona za pridobivanje medicinskih radionukli-
dov nimamo, zato smo vsi nuklearno-medicinski oddelki,
ki uporabliamo 23|, odvisni od tedenskega uvoza teh ra-
dionuklidov iz tujine. Za razliko od 2%l pa tehnecij-99m
pridobivamo iz t.i. radionuklidnega generatorja, ki pred-
stavlja elegantno resitev logisti¢ne tezave dostopnosti ra-
dionuklidov na nuklearno-medicinskih oddelkih v vecini
bolniSnic. Radionuklidni generator je sistem, ki vkljuCuje
trdno vezan starSevski radionuklid, iz katerega z radioa-
ktivnim razpadom nastaja potomdcevski radionuklid, ki ga
pridobimo z eluiranjem ali drugo separacijsko tehniko in
ga uporabimo kot radiofarmak ali radiofarmacevtski pred-
hodnik. #¥MTc pridobimo iz molibden-99 (**Mo) / ®°™Tc ra-
dionuklidnega generatoria, kjer iz molibdata ([**Mo]MoO,*
) nastaja pertehnetat ([®*™Tc]TcO,), katerega z eluiranjem
s fizioloSko raztopino na osnovi ionske izmenjave s ClI- ioni
loéimo od starSevskega radionuklida (3). %°™Tc ima opti-
malne sevalne lastnosti za uporabo v nuklearni medicini -
je sevalec zarkov gama z energijo 140 keV ter razpolovno
dobo 6 ur, kar je optimalen €as za pripravo posameznega
radiofarmaka, aplikacijo radiofarmaka preiskovancem, po-
razdelitev po telesu in zajemanje podatkov z ustreznimi
detekcijskimi  sistemi. Glavne prednosti uporabe
[*MTc]TcO, v diagnostiki bolezni $itnice v primerjavi z 29|

S0 i) nizja sevalna obremenitev za preiskovanca, ii) hitrejSe
kopi¢enije ter izloCanje radiofarmaka, kar omogoca hitrejSo
izvedbo preiskave (celotna obravnava preiskovanca v enem
dnevu) ter iii) dostopnost (4). Kljub prednostim [*™Tc]TcO,
pa 123 vseeno uporabljamo kot radiofarmak izbora pri do-
lo¢enih indikacijah. Pred samim zdravljenjem z 3"l za do-
lo¢anje kopi¢enja radiojoda uporabljamo 23], saj imata po-
polnoma enako biodistribucijo in sta tako idealen primer
t.i. teranosti¢nega para ucinkovin. Na tak nacin lahko z
123 natanéno dolo¢imo, kako se bo v telesu (tako v tarénih
kot netar¢nih organih) kopicil 'l ter lahko tako prilagodimo
odmerek terapevtskega radiofarmaka za doloCenega bol-
nika pri zdravljenju z 311,

2.2. RADIOFARMAKI, NAMENJENI
ZDRAVLJENJU BOLEZNI SCITNICE

31| je sevalec delcev beta (90% sevanja) ter sevalec Zarkov
gama (10 % sevanja) s fizikalno razpolovno dobo 8 dni.
Najpogosteje v dnevni Klini¢ni praksi uporabliamo 181l v
obliki natrijevega jodida. ObiCajno ga zauzijemo v obliki
kapsul, lahko pa ga apliciramo tudi kot i.v. injekcijo. Doseg
delca beta v tkivu je 1 do 2 mm. Zaradi aktivnega tran-
sporta v celice $¢itnice se 'l kopici v njih ter jih ciljano
unicuje.

NajpogostejSe indikacije za uporabo 3| so:

e Hipertiroza zaradi avtonomnega tkiva Scitnice

e Bazedovka

e EvtirotiCna difuzna in nodozna golSa

e Diferencirani rak Scitnice

Absolutni kontraindikaciji za zdravljienje z '3l sta nose-
¢nost in dojenje, saj 'l prehaja skozi placento ter v mate-
rino mleko. Lahko je teratogen ali pa povzro¢i hipotirozo
pri plodu oz. otroku. Prav tako 3!l ne apliciramo, kadar
S¢itnica joda ne kopici; ponavadi so vzrok za to zdravila, ki
vsebujejo velike koliCina joda (npr. amiodaron) ter rentgen-
ska kontrastna sredstva. Starost bolnika danes ni veC za-
drzek za zdravljenje z 3'l, tako da lahko '3l varno aplici-
ramo tudi starejSim otrokom (5).

Avtonomno tkivo $¢itnice je del S&itnice, ki deluje neod-
visno od regulacijskin mehanizmov. Pri odkrivanju in potr-
jevanju te bolezni je scintigrafija s [**"Tc]TcO, najpomemb-
nejSa diagnosti¢na preiskava. Pri hipertirozi zaradi
avtonomnega tkiva je za zdravljenje metoda izbora aplika-
cija ®"l z obi¢ajnimi odmerki od 740 do 925 MBq (Bq =
becquerel; 1 razpad na sekundo). Pri bazedovki oz. Gra-
vesovi bolezni je aplikacija 'l indicirana ob recidivu bo-
lezni, neuspesnem zdravljenju s tirostatiki ali ob poslabsanju
&¢itni¢ne orbitopatije. Obicajni odmerki 3l so 555 ali 740
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MBaq, le iziemoma pri zelo velikih golSah uporabimo aktiv-
nosti 925 MBq. Za zdravljenje evtiroti¢ne difuzne in no-
dozne gol$e pa se zdravijenje z '3l uporablja redko, obi-
¢ajno pri starejSih bolnikih, pri katerih je operacija ScCitnice
tvegana. Zaradi nizkega kopicenja '3l ter ve¢jega volumna
&Citnice, so potrebni visji odmerki 31 (od 925 MBqg do
1100 MBq).

Rak s¢itnice predstavija 1% vseh malignomov, je pa naj-

pogostejsi med raki endokrinih Zlez (90%). Rak Scitnice

lahko delimo na:

e Papilarni rak Scitnice: je najpogoste;si rak S¢itnice (80%),
ki sicer lahko hitro zaseva v vratne bezgavke, vendar
ima kljub temu zelo dobro prognozo. Poseben poditip je
papilarni mikrokarcinom, ki ima premer 10 mm ali man;.
20-letno prezivetje je vecje od 99 odstotkov.

e Folikularni rak Scitnice je bistveno redkejsi od papilarnega
(15-20%), v priblizno 10% zaseva v plju¢a oziroma kosti.
Ima slabso prognozo kot papilarni rak.

¢ Anaplasti¢ni (nediferencirani) rak S¢itnice je iziemno redek,
ob odkritju je ponavadi ze raz8irien. Je eden najbolj ma-
lignih tumorjey, saj polovica bolnikov umre v treh mesecin.

e Medularni rak Scitnice.

Pri diagnostiki raka $citnice scintigrafijo Scitnice s 291 ali
[*™Tc]TcO,” po potrebi opravi Ze tirolog. Ob sumu na raz-
sejano bolezen je smiselno opraviti tudi PET/CT preiskavo
z analogom deoksiglukoze, radiooznacenim s fluorom-18
(["®F]FDG). ['8F]FDG je nespecificen radiofarmak, ki se ko-
pici v vseh celicah, kjer je zviSan metabolizem glukoze (ra-
kave celice, vnetni procesi, mozgani), vendar je kljub temu
najpogosteje uporablien radiofarmak na podrodju PET pre-
iskav (slika 3) (6).

Za zdravljenje diferenciranih rakov Scitnice (papilarni ter
folikularni) je metoda izbora (totalna / delna) kirurska re-
sekcija SCitnice. V primeru preostanka SCitniCnega tkiva na
vratu oz. razSirjene bolezni pa se uporablja tudi aplikacija
31| saj je v primeru raka $&itnice potrebno odstraniti $¢i-
tnicno tkivo v celoti. Zasevki raka Scitnice relativno slabo
kopicijo 131, zato so odmerki zelo visoki, obi¢ajno od 3700
do 5500 MBq '3I.

Poseben primer je medularni rak $citnice (MTC) za ka-
terega je znacilno, da je nevroendokrini tumor, ki izhaja iz
parafolikularnih S¢itnicnih celic (celic C), ki sintetizirajo in
izloCajo kalcitonin ter karcinoembrionalni antigen (CEA).
Ker celice C ne izrazajo gena za natrij-jodidni simporter

1. Vezava na receptor
in internalizacija

3. Metabolzem glukore

Slika 3: MozZni mehanizmi privzema radiofarmakov v $¢itnicno celico. 1. Aktivni transport 1231, 57| ter 99mTc v obliki pertehnetata preko
natrij/jodidnega simporterja (NIS). 2. Vezava peptidnih radiofarmakov na receptor ter posledicna internalizacija kompleksa radiofarmak —
receptor. 3. Privzem ["SFJFDG (analog deoksiglukoze, radiooznacen s '8F) preko transporterja za glukozo.

Figure 3: Radiopharmaceutical uptake mechanisms into thyroid cell. 1. 1231, 137 or 99™Tc (as pertechnetate) uptake as a result of an active
transport mechanism mediated by NIS protein. 2. Binding of peptide radiopharmaceuticals to the receptors on a cell membrane followed by
internalization of peptide-receptor complex. 3. Uptake of ['®FJFDG through glucose transporter.
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(NIS), zasevki MTC ne kopicijo radioaktivhega joda,
zato je obravnava in zdravljenje te bolezni bolj zahtevno
od ostalih vrst raka SCitnice (7). Edina moznost zdravljenja
je agresivno kirursko zdravljenje, vendar se kljub temu pri
skoraj 50% bolnikov bolezen ponovno pojavi (8). Dejstvo,
da so pri MTC (ter Se nekaterih ostalih rakih) prekomerno
izraZeni receptorji za somatostatin in holecistokininski re-
ceptor 2 (CCK,R), je omogocilo razvoj peptidnih radiofar-
makov, ki se specificno vezejo na te receptorje (9). Ti ra-
diofarmaki predstavljajo pomembno skupino zdravil, saj
imajo visoko afiniteto in specificnost za ta receptorska me-
sta in omogocCajo slikovni prikaz in/ali ciljiano uniCevanje
tumorskih celic. Mehanizem delovanja teh radiofarmakov
je predstavlien na sliki 3. Primer teranosti¢nega para v
obravnavi bolnikov z MTC je z galijiem-68 (°3Ga) oz. luteci-
jem-177 ("77LLu) radiooznacen peptid DOTATATE, ki se spe-
cificno veze na receptorje za somatostatin. Za slikovno
diagnostiko peptid DOTATATE radioozna¢imo z %8Ga, kar
nam omogoca prikaz in lokalizacijo tumorja in/ali zasevkov
ter oceno prejete doze radioaktivnega sevanja v tumorju
in netar¢nih tkivih. 8Ga je eden redkih sevalcev pozitronov,
ki je na voljo (podobno kot %MTc) v obliki radionuklidnega
generatorja. Bolnikom z napredovalo boleznijo, ki so pri-
merni za zdravljenje s ciliano radionuklidno terapijo, pa
lahko apliciramo peptid DOTATATE, ki ga radioozna&imo s
sevalcem delcev beta — 77 Lu.

VARSTVO PRED
IONIZIRAJOCIM SEVANJEM

Pri pripravi, aplikaciji ter obravnavi preiskovancev po apli-

kaciji radiofarmaka moramo vsi delavci na nuklearno-me-

dicinskem oddelku upoStevati pravila varnega dela z od-
prtimi viri sevanja. V sploSnem se moramo drzati principa

ALARA (ang. »as low as reasonably achievable<), s katerim

izpostavljenost sevanju zmanjSamo na najmanjSo mozno

raven. Princip ALARA sloni na treh faktorijih, ki jih moramo
upostevati tudi radiofarmacevti pri vsakdanjem delu:

1. KrajSi kot je €as izpostavljenosti viru sevanja, manjSo
dozo sevanja prejmemo. V praksi to pomeni, da so vsi
procesi, ki jih radiofarmacevti izvajamo, natan¢no dolo-
Ceni ter optimizirani. Iziemnega pomena je ustrezno iz-
obrazevanje ter usvajanje postopkov asepti¢ne priprave
radiofarmakov, kontrole kvalitete ter ravnanja z radioa-
ktivnimi odpadki, s &imer zmanjSamo izpostavljenost
sevanju na minimum.

2. Razdalja od vira sevanja. Hitrost doze sevanja (ter po-
sledi¢no tudi absorbirana doza sevanja) pada s kvadra-
tom oddaljenosti od vira sevanja. Virov sevanja se tako
nikoli ne dotikamo z roko, ampak vedno uporabliamo
pripomocke, s katerimi oddaljenost od vira sevanja po-
vecamo (npr. pincete za premikanje vial z radioaktivnim
materialom, posebne nastavke za aplikacijo terapevtskin
odmerkov 131, ipd.).

3. Zas¢ita. Vsak vir sevanja (viale, brizge, generatoriji)
vedno ustrezno zascitimo ter oznaCimo. ZasCita se ra-
Zlikuje pri razli¢nih tipih sevanja: za sevalce zarkov gama
uporabliamo za$cito iz materialov z visokim atomskim
Stevilom, najvecCkrat svinca ali volframa razlicnih debelin.
V tem materialu se fotoni absorbirajo, debelina zascit-
nega sredstva pa je odvisna od energije fotonov ter go-
stote zaScCitnega sredstva. Za zascCito pred delci beta
(elektroni) pa uporabliamo pleksi steklo v kombinaciji s
svincem.

Radiofarmaceuvti pri rokovanju z odprtimi viri sevanja upo-

rabliamo ustrezno osebno zasdito (rokavice, plasci, kape,

obrazne maske, svinceni plasci) ter ves ¢as nosimo osebne
dozimetre, s katerimi kontinuirano spremljamo prejeto dozo
sevanja na telo ter roke (10). Varnost zaposlenih ter okolice
zagotavljamo tudi z ustreznimi prostori za pripravo (ustrezne
razlike tlakov med prostori, ustrezno prezracevanije, svin-
¢ene komore za asepti¢no pripravo radiofarmakoy, itd.) in
aplikacijo radiofarmakov (6). Za pripravo radiofarmakov, ki
so oznaceni z visokoenergijskimi sevalci pozitronov (¢8Ga)
ter terapevtskimi radionuklidi (*"7LLu), na Kliniki za nuklearno
medicino, UKC Ljubljana uporabljamo tudi avtomatizirane
sisteme za pripravo radiofarmakov, ki omogoc&ajo nizjo se-
valno obremenitev osebja, visoko ponovljivost priprave,
vecje Stevilo pripravijenih radiofarmakov, hitrejSi odziv na

klinicne potrebe ter enostavnejSo uporabo (11).

Poleg zdravstvenega osebja morajo tudi preiskovanci oz.

bolniki, ki jim apliciramo radiofarmake, upostevati zakonske

predpise o varstvu pred ionizirajoCim sevanjem. Predvsem

S0 za okolico lahko problematicni bolniki, ki prejmejo tera-

pevtske odmerke '3 ali so zdravljeni z '77Lu-DOTATATE.

31| ter '77Lu izsevata, poleg delcev beta, tudi zelo prodorne
zarke gama in tako lahko bolnik predstavija tveganje za
okolico. Ambulantno lahko bolniki prejmejo do 800 MBqg

131, pri vigjih aktivnostih pa so bolniki hospitalizirani, dokler

aktivnost ne pade pod zakonsko dolo¢eno mejo (12). Za-

radi dolge efektivne razpolovne dobe 3!l (okoli 8 dni) dobijo
bolniki ob odpustu posebna navodila, kako so se dolzni
obnasati, pri Cemer je trajanje ukrepov odvisno od aplicirane

aktivnosti. Posebej pomembno je upostevanje navodil v

prvin 14 do 30 dni po odpustu (5).
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SKLEP

Nuklearno-medicinski posegi predstavljajo pomemben del
klini¢ne obravnave bolnikov z boleznimi S¢itnice. Z radioa-
ktivnimi zdravili oz. radiofarmaki lahko uspesno odkrivamo
in lokaliziramo patofizioloSke spremembe v SCitnici ter jih
tudi zdravimo. Jod-131 je bil eden izmed prvih radiofar-
makov, ki je bil uporablien v medicinske namene, vendar
se ga kljub temu danes Se vedno najpogosteje uporablja
za zdravljenje bolezni S&itnice. V diagnosti¢ne namene da-
nes namesto joda-123 zaradi boljSe dostopnosti ter boljSih
sevalnih lastnosti veCinoma uporabliamo tehnecij-99m v
obliki pertehnetata. V diagnostiki in zdravljenju nekaterih
tipov raka Scitnice pa uporabljamo novejse radiofarmake,
kot so s fluorom-18 radiooznacen analog deoksiglukoze
ter peptidne radiofarmake, ki omogocajo personaliziran
pristop pri obravnavi bolnikov. Ne glede na vrsto radiofar-
maka moramo vedno slediti osnovnim nacelom varstva
pred ionizirajoCim sevanjem in s tem poskrbeti za varnost
tako preiskovanceyv, okolice kot tudi zaposlenih.
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UvoD

Najpomembnejsi motnji v delovanju S¢itnice sta hipotiroza
in hipertiroza (1).

Hipotiroza je sindrom, ki nastane zaradi nezadostne sinteze
S&itnicnih hormonov. Pri ve¢ kot 90 % bolnikov govorimo
o primarni hipotirozi, ki je posledica nezadostnega delova-
nja SCitnice. NajpogostejSi vzrok za primarno hipotirozo je
avtoimunska bolezen Hashimotov tiroiditis, pogosta vzroka
sta Se operacija SCitnice in zdravljenje z radioaktivnim jo-
dom. (1). Tudi pri hipertirozi govorimo o sindromu, ki pa
nastane zaradi izpostavljenosti tkiv &ezmernim koli¢inam
SCitniCnih hormonov in sposobnosti tkiv, da na to odgovorijo

(1).

POVZETEK

Zdravila z levotiroksinom so najpogosteje predpi-
sana in v lekarni izdana zdravila za bolezni Scitnice.
Kljub relativno enostavnemu nacinu zdravljenja bo-
lezni SCitnice pogosto niso zadostno urejene. V pro-
cesu zdravljenja z zdravili lahko farmacevt tako z
dodatnim opolnomocenjem bolnikov o zdravilih z
levotiroksinom kot s svetovanjem zdravnikom, zlasti
glede interakcij levotiroksina z drugimi bolnikovimi
zdravili in vpliva na druga obolenja, izboljSa sodelo-
vanje bolnikov pri zdravljenju bolezni SCitnice in izide
zdravijenja.

KLJUCNE BESEDE:
hipotiroza, levotiroksin, individualni pristop zdravlje-
nja z zdravili, sodelovanje bolnika

ABSTRACT

Medicines with levothyroxine are the most
commonly prescribed and in a pharmacy dispended
medicines for thyroid diseases. The treatment of
thyroid diseases is often suboptimal, despite the
relatively simple method of treatment. In the process
of medical treatment pharmacist can improve
medical adherence and treatments outcomes by
encouraging patients on medicines  with
levothyroxine and advising doctors, mostly about
levothyroxine interactions with other patient’s
medicine and the effects on other illnesses.

KEY WORDS:
hypothyroidism, levothyroxine, individualization of
pharmacoterapy, medical adherence

Hipotirozo zdravimo z nadomestnim zdravljenjem z levoti-
roksinom (L-tiroksin, L-T, ), hipertirozo pa s tirostatiki (pro-
piltiouracil ali tiamazol), z uporabo radioaktivnega joda ali
kirursko (1).

Zdravila z L-T, predstavijgjo daleC najvecji delez ambu-
lantno predpisanih in v lekarni izdanih zdravil za zdravljenje
bolezni &&itnice (2). Clanek opisuje znadinosti L-T, in zdravil
z L-T, , pri katerih farmacevti s priporodili in nasveti, prila-
gojenimi potrebam posameznega bolnika, lahko pripomo-
remo K pacientovemu razumevanju zdravljenja z zdravili in
pravilni uporabi zdravil, izboljSamo sodelovanje bolnikov
pri zdravljenju z zdravili in izide zdravljenja. Kjer se povzetka
temeljnih znacilnosti zdravil z L-T,, razpoloZljivin v Sloveniji,
med seboj razlikujeta, je to posebej navedeno.
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ALI STE VEDELI?

e Razpolovna doba levotiroksina je v povprecju 6 do
7 dni. Pri hipertirozi je krajSa (3-4 dni) in pri hipotirozi
daljsa (priblizno 9-10 dni).

e | evotiroksin je treba stalno jemati na enak nacin.

e Tablete z levotiroksinom ne smemo hraniti na toplem
ali na svetlobi.

e \/letu 2017 so zdravila za zdravljenje hipotiroze am-
bulantno najve¢ predpisovali v obalno-kraski regiji in
osrednjeslovenski regiji, najmanj pa v pomurski in
podravski regiji (Vir: NIJZ).

e Od zdravil za bolezni S¢itnice daleC najvecji delez
Stevila receptov in stroSkov pripada zdravilom za
zdravljenje hipotiroze oziroma natrijevemu levotirok-
sinatu.

TERAPEVTSKE INDIKACIJE
ZA ZDRAVILA Z
LEVOTIROKSINOM

Zdravila, dostopna v Sloveniji, vsebujejo sinteticni levoti-

roksin v obliki natrijevega levotiroksinata, ki je mononatrijeva

sol levosucne izomere tiroksina (3, 4).

Telo ne razlikuje med endogenim in eksogenim levotiroksi-

nom. Sinteti¢ni levotiroksin ima enak ucinek kot hormon,

ki ga izloCa Zleza SCitnica. Pretvori se v trijodotironin (T,) in

tako kot endogeni hormon razvije ucinke na T, receptorjih

(1,3-6).

Cilj dodajanja sinteticnega L-T, je odprava simptomov in

znakov S¢itni¢ne bolezni ter ureditev ravni tirotropnega hor-

mona (TSH) (1, 6).

Farmacevt mora poznati, da se zdravila z L-T, poleg na-

domestnega zdravljenja pri hipotirozi (NZL), ki je najpogo-

stejSa indikacija, uporabljajo Se za druge indikacije:

- zdravljenje benigne evtirotiCne golSe

- prepreCevanje ponovitve bolezni po operaciji evtirotiéne
golSe, odvisno od postoperativnega hormonskega statusa

- supresijsko zdravljenje raka na Scitnici

- so¢asno dopolnilno zdravljenje med zdravljenjem hiperti-
roze s tirostatiki (1).

lzmed zgoraj nastetih indikacij ima zdravilo Euthyrox pri-

glaSene vse indikacije, zdravilo Eltroxin pa le indikacijo hi-

potiroza (3, 4).

Farmacevt mora vedeti, da je od indikacije odvisno tudi

trajanje zdravljenja z zdravili z L-T,,

- V primeru substitucije pri hipotirozi, po strumektomiji ali
tiroidektomiji ter pri prepre¢evanju ponovitve bolezni po

odstranitvi evtirotiCne golSe je zdravljenje obiCajno dozi-
vljenjsko.

- Socasno dopolnilno zdravlienje pri hipertirozi je indicirano,
ko v ¢asu jemanija tirostatika dosezemo evtiroticno stanje.

- Pri benigni evtiroticni golSi mora zdravljenje trajati 6 me-
secev do 2 leti. Ce zdravljenje s tem zdravilom v omenije-
nem obdobju ne zadostuje, moramo razmisliti o kirurSkem
posegu ali pa o zdravljenju golSe z radioaktivnim jodom
(1, 3, 4, 6).

SODELOVANJE BOLNIKOV
PRI ZDRAVLJENJU Z ZDRAVILI
Z LEVOTIROKSINOM

Kljub enostavnemu nacinu zdravijenja, najpogosteje z jema-
njem ene tablete enkrat na dan, je tako kot pri ostalih kroni¢nih
bolnikih, z bolj kompleksnim rezimom jemanja zdravil, eden
od vzrokov za slabSo urejenost NZL tudi slabo sodelovanje
bolnikov pri zdravijenju z zdravili (7, 8, 9). Delez bolnikov, ki
dobro sodelujejo pri NZL, je bil od 36,8 %, Ce so upostevali
analizo pogostosti izdaj zdravil iz podatkovnih baz zavaroval-
nic, do 78 %, Ce so upostevali samoporocanje bolnikov (10).
Hepp je s soavtorii retrospektivno analiziral ve¢ kot 580 ti-
so¢ odraslih bolnikov s hipotirozo v obdobju od 1.1.2000
do 31.3.2016. Sodelovanje bolnikov so opredelili z dvigom
zdravil z L-T, v obsegu veC kot 80 % dnevnih odmerkov.
Ugotovili so, da je 6 mesecev po zaCetku zdravljenja dobro
sodelovalo 59,7 % bolnikov, po 12 mesecih pa je bil ta
delez 48,1 % (7). Scavone s sodelavci pa je ugotovil, da
ima po 5 letih NZL zaradi slabega sodelovanja priblizno 22
% bolnikov nenormalne vrednosti serumske koncentracije
TSH (11).

V randomizirani Studiji o sodelovanju bolnikov pri zdravljenju
z L-T, razdelitev gradiva o teh zdravilih ni izboljSalo sode-
lovanja. Zakljucili so, da ima odnos med zdravnikom in
bolnikom glavno viogo pri zagotavljanju sodelovanja bolni-
kov, uporaba bolniku razumiljivih izrazov, preprosta vpra-
Sanja o morebitnih tezavah pri jemanju zdravil in preverjanje
morebitnih nezelenih udinkov zdravil pa lahko izboljSa tako
terapevtski odnos kot sodelovanje bolnikov (10).

Se posebno skrb je potrebno nameniti bolnikom s tvega-
njem za psihoti¢ne simptome, ki se lahko razvijejo tudi za-
radi slabega sodelovanja bolnikov. Med tem bolniki so tudi
mladostniki s psihiatricnimi boleznimi. V teh primerih je
lahko ucginkovito tedensko vrednotenje zdravljenja in enkrat
tedensko odmerjanje L-T, (intramuskularno, intravenozno
ali peroralno) (12).
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S prospektivno raziskavo so na NorveSkem raziskovali so-
delovanje nosecnic s hipotirozo. Ugotovili so, da je sodelo-
vanje bolnic zelo dobro 6 mesecev pred nosec¢nostjo ter v
prvem in drugem trimestru nose¢nosti, nekoliko slabSe (v
5,8 % niso jemale zdravil) pa v zadnjem trimestru (13).
Kvalitativha raziskava v Angliji, ki je vkljuCevala zdravnike,
medicinske sestre in farmacevte, ugotavija, da je po mnenju
udelezencev fokusne skupine slabo sodelovanje bolnikov
glavni vzrok neurejenosti hipotiroze, kot druge razloge pa
so navedli so¢asne bolezni in hkratno uporabo drugih zdra-
vil. Zdravniki in medicinske sestre so izpostavili pomanijkljivo
znanje o interakcijah L-T, z drugimi zdravili ter o farmakoki-
netiki L-T,. Farmacevti so kot omeijitev pri svetovanju bolniku
navedli nedostopnost do bolnikovih izvidov. Zakljudili so,
da upostevanje individualnih potreb vsakega bolnika, znanje
zdravstvenin delavcev o zdraviienju z L-T, ter veCje vklju-
Gevanje medicinskih sester in farmacevtov pri dolgotrajnem
zdravljenju lahko izbolj8a urejenost NZL (14).

VLOGA FARMACEVTA PRI
ZDRAVLJENJU Z ZDRAVILI Z
LEVOTIROKSINOM

Pri NZL je vloga farmacevta v prvi vrsti opolnomocenje
bolnika. Vkljuuje svetovanje bolniku o pravilni in varni upo-
rabi ob izdaji zdravil z L-T, v lekarni ter prepoznavo more-
bitnih nezelenih ucinkov, najveckrat povezanih s predozi-
ranjem L-T,. Farmacevt spremlja tudi sodelovanje bolnika
pri zdravlienju z zdravili, ne osredotoCa pa se na spremljanje
ucinkov NZL, ki poteka preko ovrednotenja laboratorijskih
vrednosti. Farmacevt specialist klini€ne ali lekarniSke far-
macije pa ima vse vecjo vlogo pri sodelovanju z zdravniki.
Sodelovanje pri storitvi farmakoterapijski pregled temelji
na prepoznavanju tezav, povezanih z zdravili ter ukrepih in
priporocilih zdravniku z namenom njihovega prepreCevanja
in razreSevanja. Glede na izkusnje je najvec¢ vpraSanj dru-
zinskih zdravnikov povezanih z urejenostjo scitnicne bolezni
z vidika interakcij L-T, z drugimi zdravili in izdelki, ki jih
bolnik uporablja, ter vplivom NZL na so¢asna bolnikova
obolenja. Pri svetovanju je pomembno dobro poznavanje
znacilnosti L-T, in zdravil z L-T,

4.1. VPLIV ZAMENJAVE PROIZVAJALCA
ZDRAVILA Z LEVOTIROKSINOM

Zdravili Eltroxin in Euthyrox sta farmacevtska in kemijska
ekvivalenta, saj je v obeh zdravilih ucinkovina v enakem

odmerku in v enaki kemijski obliki, razlika med zdravili je v
pomoznih snoveh (3, 4). Zdravili sta terapevtski alternativi,
saj ne kazeta bioekvivalentnosti in zato nista zamenljivi.
Javna agencija RS za zdravila in medicinske pripomocke
zdravil ni uvrstila na seznam medsebojno zamenljivin zdravil.
Izvedene so bile Stevilne Studije bioekvivalence ob uporabi
razli¢nih farmacevtskih oblik in razli¢nih proizvajalcev zdravil
z L-T, (6, 15). Ugotovitve o bioekvivalenci so bile naspro-
tujoCe, zato je FDA izdala priporocila za metodologijo ugo-
tavljanja bioekvivalence teh zdravil (11, 6, 15).

V Klini¢ni praksi se kaZe, da lahko zamenjava zdravil z L-T,
povzroca tezave (6, 15). Zato je potrebno bolniku svetovati,
naj vedno uporabi isto zdravilo in se tudi v lekarni izogibati
menjavi farmacevtske oblike in proizvajalca zdravil z L-T,
(1, 6, 15). To priporocilo velja Se zlasti za slabotne bolnike,
bolnike z rakom Scitnice in noseénice ter zdravljenje hipo-
tiroze v zgodnjem otroStvu (6). V primeru zamenjave zdravila
z L-T, je priporocljivo po 6 tednih izmeriti TSH, da se za-
gotovi, da je TSH znotraj terapevtskih ciliev (1, 6, 15).

Pri zdravilu Euthyrox proizvajalec v poglavju Posebna opo-
zorila in previdnostni ukrepi navaja: Ce med zdravljenjem
bolnika z L-T, preidemo na drugo registrirano zdravilo z le-
votiroksinom je priporocljivo, da odmerek prilagodimo glede
na klini¢ni odziv bolnika in laboratorijske teste (3). To pri-
porocilo ni navedeno v povzetku temeljnih znacilnosti zdra-
vila Eltroxin (4).

4.2. NASVETI ZA PRAVILNO UPORABO
ZDRAVIL Z LEVOTIROKSINOM

Z namenom doseganja boljSe urejenosti bolezni naj bo
svetovanje ob upostevanju znacilnosti L-T, in zdravil z L-
T, ¢imbolj prilagojeno individualnim potrebam bolnika.

4.2.1. Odmerjanje

Dnevni odmerek se doloci individualno, na podlagi labora-
torijskih testov in klini¢nih preiskav. Spremljanje TSH je na-
justreznejSa metoda za vrednotenje poteka zdravljenja (1,
3 - 6). PriporoCeni odmerki proizvajalca zdravil so le vodilo
pri odmerjanju in se razlikujejo tudi glede na indikacijo (1,
3-6).

Uvedba zdravljenja: Farmacevt naj ob prvi izdaji zdravil z
L-T, bolnika posebej opozori na upostevanje navodil zdrav-
nika za postopno povecevanje odmerkov ob uvedbi zdravila
zL-T,. Zdravlienje se praviloma zacne z nizkim odmerkom,
ki se ga postopno zviSuje vsake 2 do 4 tedne, dokler se ne
doseze celotnega odmerka. Prilagajanje odmerkov omo-
goca dostopnost L-T, v obliki tablet v jakosti od 25 do 150
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ug (1, 3 - 6). Pozneje odmerek prilagajamo koncentraciji
TSH, obi¢ajno zadoS¢a kontrola enkrat letno (1).
Zdravljenje s celotnim odmerkom: Pomembno je, da
bolnika spodbujamo k rednemu jemanju zdravil z L-T, (1,
6). Pri dobrem sodelovanju bolnikov pri zdravljenju z zdravili
z L-T, ima pomembno viogo tudi farmacevt ob izdaji zdravil
(15). V Sloveniji je ta vioga Se posebno pomembna, saj se
zdravila z L-T, izdajajo tudi na nacin obnovljivin receptov.
Farmacevtu je lahko v pomo¢ tudi podatek o dvigih zdravil
v lekarni, dostopen preko bolnikove kartice zdravstvenega
zavarovanja.

Odmerjanje pri posebnih skupinah bolnikov: Farmacevt
mora poznati navodila za odmerjanje zdravil z L-T, pri po-
sebnih skupinah bolnikov. Pri bolnikih, starejsih od 50 let,
bolnikih s koronarno sréno boleznijo in pri bolnikin s hudo
ali dolgotrajno hipotirozo, bo morda potrebna Se vecja pre-
vidnost na zaCetku zdravljenja: nizek za¢etni odmerek (na
primer 12,5 pg/dan), ki se ga nato zviSuje pocasi in v dolgih
intervalih ob pogostih nadzorih laboratorijskih vrednosti. Pri
bolnikin z nizko telesno maso in pri bolnikih z veliko nodozno
golSo obi¢ajno zadostuje niZji odmerek (1, 3, 4), pri supre-
sijskem zdravljenju raka na S¢itnici pa so lahko priporoCeni
odmerki tudi do 300 pg L-T, na dan (3).

Izpuséeni odmerek: Ce bolnik pozabi vzeti predpisani
dnevni odmerek, mu svetujemo, naj ga vzame takoj ko se
spomni, razen Ce je ze skoraj ¢as, da vzame naslednji pred-
videni odmerek. Bolnik soGasno ne sme vzeti dvojnega od-
merka, temve¢ vedno vzame obi¢ajni odmerek (1, 3, 4, 6).
Prekomerno odmerjanje: Ce se odmerek na zadetku
zdravljenja prehitro povecuje ali v primeru, e bolnik vzame
vecji odmerek od predpisanega, se lahko pojavijo klini¢ni
znaki hipertiroze, opisani v poglavju 4.4. (1, 3, 4, 6).

4.2.2. Nacin uporabe

Zdravila z L-T, so v Sloveniji dosegljiva v obliki tablete in
se uporabljajo peroralno (3, 4).

Moznost deljenja ali drobljenja tablete z L-T,: Bolniku
svetujemo skladno z navodili proizvajalca.

Zaradi pomanjkanja podatkov se Eltroxin tablet ne sme
drobiti ali deliti (4).

Euthyrox tableta ima razdeliino zarezo in se lahko deli na
enake odmerke. Proizvajalac navaja moznost dajanja zdra-
vila dojenc¢kom, na nacin, da tablete damo v majhno koli-
¢ino vode, da razpadejo. Sveze pripravlijeno suspenzijo
otrok popije skupaj s Se nekaj tekodine. Suspenzijo je po-
trebno za vsako uporabo pripraviti svezo (3). Ta navedba
je lahko tudi izhodisCe za svetovanje farmacevta za upo-
rabo zdravila z L-T, v primeru tezav s poZiranjem.

Literatura navaja moznost dajanja zdravil z L-T, preko na-
sogastricne sonde. Priporo¢ajo, da se tableto zdrobi, raz-
topi v 10 ml vode in suspenzijo pretresa 3 do 5 minut.
Tako pripravljeno suspenzijo se lahko daje po sondi (16).

4.2.3. Vpliv hrane

Proizvajalca podajata razli¢ni priporodili. Pri zdravilu Euthyrox
je navedeno: zjutraj na teS¢e, najmanj 30 minut pred prvim
dnevnim obrokom, po moznosti z malo tekocine (3), pri zdra-
vilu Eltroxin: po moznosti jemati na prazen zelodec (4).
Klinicno priporoCilo pravi, naj se zdravila z L-T, za optimalno
in konsistentno absorpcijo vedno uporabi 60 minut pred zaj-
trkom ali pred spanjem, 3 ure ali ve€ po zadnjem obroku (6).
Absorpcija L-T, po peroralni uporabi je nepopolna in niha,
Se posebej pri jemanju skupaj s hrano. L-T,, zauZit pero-
ralno, se skoraj v celoti absorbira v zgornjem delu tankega
Crevesja. Prijemanju na prazen zelodec se absorbira vedja
koli¢ina zdravila (1, 5, 6). Za ucinkovito absorpcijo je po-
trebna normalna sekrecija zelod¢ne kisline (1, 3, 4, 6).
Izvedenih je bilo vec Studij o soCasni uporabi L-T, in hrane
oziroma vplivu razvad. étudija na zdravih prostovoljcih je
pokazala, da je absorpcija L-T,, zauzitega s hrano, 64 % v
primerjavi z jemanjem na tesce, ko je bila 80 %. V Studiji,
Kjer so v prvi fazi raziskave zajtrk vzeli 20 minut po L-T, in
v drugi fazi 60 minut po L-T,, se je po enem mesecu je-
manja zdravila eno uro pred hrano pokazalo manj nihanj
TSH. Studije kaZejo, da viaknine ne vplivajo na delez ab-
sorbiranega L-T, pri zdravilih prostovolicih, so pa poznani
posamezni primeri porocanj o zmanjSanem delezu absorp-
cije ob jemanju viaknin pri zdravljenju hipotiroze. Ve¢ Studij
potrjuje, da lahko so€asno zauzita kava v primerjavi z vodo
zmanjSa tako najvecjo plazemsko koncentracijo kot povr-
Sino pod krivuljo ter s tem poveca vrednosti TSH pri bolnikin
s hipotirozo (5, 6). Izdelki, ki vsebuijejo sojo, lahko zmanjSajo
absorpcijo L-T, v Crevesju, zato je predvsem na zaCetku
ali po koncu uzivanja prehrane s sojo morda potrebno pri-
lagoditi odmerek L-T, (3, 5).

4.2.4. Cas jemanja

Dnevni odmerki L-T, se pri peroralnem odmerjanju dajejo
kot enkratni odmerki. Bolniku svetujemo, da zdravilo vzame
zjutraj na prazen zelodec, 30 minut pred obrokom (1, 5, 6).
Veliko bolnikov ima tezave s tem nacinom. Izvedene so bile
Stevilne Studije, ki so proucevale vpliv jemanja zdravil z L-T,
zjutraj ali zveCer na sodelovanje bolnikov in na nadzor nad
hipotirozo. Pri tem je potrebno upostevati, da nobena Studija
ni prouCevala dolgotrajnega jemanja L-T, (6).
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Dvojno slepa randomizirana Studija na 50 odraslih bolnikih
s hipotirozo, kjer so po dveh mesecih bolniki zamenjali re-
zim uporabe zdravila z zjutraj na zvecer oziroma obratno,
je pokazala, da sprememba rezima odmerjanja poveca
nivo TSH (p = 0,001) in zniza nivo T4 (p = 0,3) (17).

V Studiji na 152 bolnikih s primarno hipotirozo, Kjer je po-
lovica bolnikov zdravilo jemala zjutraj, druga pa zvecer, so
po 6. in 12. tednih ugotovili, da so pri vseh bolnikih s pod-
obnimi odmerki L-T, dosegli evtiroticno stanje, izboljSanje
klinicne slike in kvalitete Zivljenja, ni pa bilo statisticno zna-
Cilne razlike v opazovanih parametrih med obema skupi-
nama. Zakljucili so, da je jemanje L-T, zveCer enako ucin-
kovito kot jemanje zjutraj in lahko predstavija alternativen
nacin jemanja (18).

Pri odlocitvi za jemanje zdravil z L-T, zjutraj ali zveCer, mo-
ramo imeti pri svetovanju bolniku poleg optimalne absorp-
cije L-T, v mislih tudi vpliv na sodelovanje bolnika pri zdra-
vlienju z zdravili. Lahko jemanje zjutraj na teSce zelo izboljSa
absorpcijo, hkrati pa predstavija veliko tezavo za doseganje
dobrega sodelovanja bolnika. Ce s tega vidika jemanje
zdravil 1 uro pred zajtrkom ni sprejemljivo, je jemanije pred
spanjem mozna alternativa (6). MoZna je tudi uporaba
zdravila z L-T, blizje zajtrku, pri ¢emer mora biti sestava
obroka priblizno enaka in ne sme vkljuCevati hrane, ki lahko
zmanjSa absorpcijo L-T, (6).

4.3. OCENA INTERAKCIJ
LEVOTIROKSINA Z DRUGIMI
ZDRAVILI IN [ZDELKI

Pri zdravijenju z L-T, je potrebno vedeti, da lahko Stevilna
zdravila vplivajo na L-T, in tudi L-T, lahko vpliva na delovanje
drugih zdravil (1, 3 - 6). To upoStevamo pri svetovanju far-
macevta ob izdaji zdravil z rezimom izdaje na recept in brez
recepta ter drugih izdelkov kot pri sodelovanju farmacevta
z zdravnikom pri obvladovanju S¢itni¢nih in drugih obolen.
Ce je potrebno, svetujemo ustrezen &asovni zamik pri je-
manju zdravil in drugih izdelkov, ocenimo vpliv na TSH ter
priporo¢amo pogostejSe spremljanje obolenj in prilagoditev
odmerkov zdravil z L-T, oziroma spremembe pri drugih
zdravilih.

Antacidi, fosfatni vezalci (sevelamer), adsorbenti zol¢nih kislin
(holestiramin, holestipol) ter magnezijeve, kalcijeve in zelezove
soli lahko zmanjSajo absorpcijo L-T,, zato je bolniku potrebno
svetovati, naj vzame zdravilo z L-T, vsaj 2 uri oziroma pri
ionsko izmenjevalnih smolah vsaj 4 do 5 ur prej.

L-T, lahko poveca ucinek varfarina, s Cimer se poveca tve-
ganje za krvavitev v centralnem zivénem sistemu in ga-

strointestinalnem traktu, Se posebej pri starejsih bolnikih.
Na zacetku in med soCasnim zdraviienjem z L-T, je smi-
selno svetovati redno spremljanje INR in po potrebi prila-
goditev odmerek varfarina.

Ob socasni uporabi L-T, in lovastatina poroCajo tako o zvi-
Sanem kot o znizanem ucinku L-T,, uvedba simvastatina
pa je zahtevala poviSanje odmerka L-T,. Sertralin in litij
lahko zmanj$ata ucinkovitost L-T, in zviSata raven TSH v
serumu. Ob uporabi estrogenov (kontraceptivi, nadome-
stno hormonsko zdravlienje) so lahko povecane potrebe
po L-T,. Socasna uporaba zaviralcev proteaz (npr. ritonavir,
indinavir, lopinavir) in zaviralcev tirozin kinaze (npr. imatinib,
sunitinib) lahko vpliva na ucinek L-T, in je zato potrebno
prilagoditi odmerek L-T,.

L-T, lahko zmanjSa ucinek antidiabeti¢nin zdravil, zato je
potrebno svetovati, da se ob uvedbi ali spremembi od-
merka pogosteje kontrolira raven glukoze v krvi in po po-
trebi prilagodi odmerek antidiabetika.

Nekatera zdravila (fenitoin, amiodaron, karbamazepin) lahko
z izpodrivanjem L-T, s plazemskih beljakovin vplivajo na
potrebo po prilagoditvi odmerka L-T,. Antimalariki (
klorokin in proguanil), barbiturati in karbamazepin lahko
zviSajo jetrni oCistek L-T,

Inhibitorji protonske Crpalke lahko z vplivom na pH zelod¢ne
vsebine zmanjSajo serumsko koncentracijo L-T, zaradi
vpliva na njegovo absorpcijo. Primerjalna Studija je poka-
zala, da je bil odmerek L-T, med 22 % in 34 % visji, pri
bolnikin z zmanjSanim izloCanjem Zelod&ne kisline zaradi
uporabe zaviralca protonske Crpalke v primerjavi z bolniki
z normalnim izloCanjem Zelod¢ne kisline (19). PriporocCajo,
da se pri bolnikih z urejeno hipotirozo z NZL ob uvedbi za-
viralca protonske ¢rpalke za daljSe obdobje ponovno dolodi
TSH (20).

Farmacevt naj odsvetuje uporabo prehranskih dopolnil in
hrane za posebne zdravstvene namene pri evtiroticnih bol-
nikih in v &asu zdravijenja hipotiroze. Se posebej naj se
bolniki s SCitnicnimi obolenji izogibajo farmakoloskih in pre-
komernih odmerkov joda (1, 6).

4.4. PREPOZNAVANJE NEZELENIH
UCINKOV

NeZzeleni ucinki zdravil z L-T, se najveCkrat pojavijo kot po-
sledica prekomernega odmerjanja s klini€nimi znaki hiper-
tiroze: sréne aritmije (npr. atrijska fibrilacija in ekstrasistola),
tahikardija, angina pektoris, glavobol, misi¢na oslabelost
in krci, rdecica, poviSana telesna temperatura, bruhanje,
neredne menstruacije, tremor, nemirnost, nespec¢nost, hi-
perhidroza, izguba telesne mase, driska. Pri bolnikih z mot-

farm vestn 2019; 70

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




VLOGA FARMACEVTA PRI ZDRAVLJENJU BOLEZNI SCITNICE

njami v delovanju zivénega sistema, kot je epilepsija, se
lahko v posameznih primerih pojavijo epilepti¢ni napadi.
Pri bolnikih s tveganjem za psihoti¢ne motnje se lahko po-
javijo znaki akutne psihoze. Zdravljenje se obic¢ajno nadaljuje
Sele, ko nezeleni ucinki izginejo (1, 3 - 6).

V nastetih primerih naj farmacevt napoti bolnika k zdravniku,
ki mu bo podal navodilo, bodisi za zmanjSanje dnevnega
odmerka ali celo za nekaj dnevno prekinitev jemanja zdra-
vila z L-T,.

Ce bolnik navaja katerega od nastetih znakov, naj farmacevt
vedno pomisli oziroma preveri, ali jemlje zdravilo z L-T,

ZAKLJUCEK

Upostevanje individualnih potreb vsakega bolnika, znanje
o zdravljenju z L-T, , sodelovanje zdravstvenih delavcev
ter ustrezna komunikacija z bolnikom lahko pomembno
izboljSajo sodelovanje bolnika pri zdravijenju z zdravili in
urejenost S¢itnicnih bolezni.
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uvoD

Ob predvidenem izidu strokovne monografije o vitaminih,
mineralin in antioksidantih v mesecu maju leta 2019 je
prav, da se ozremo Se nekoliko v preteklost. Avtorji anti-
¢nega obdobja so poleg Stevilnih rastlinskih drog, redkeje
zivalskih, poznali tudi snovi anorganskega izvora, ki so jih
obdajale, in jih opisali v svojih delih. Predstavili so zlasti nji-
hovo uporabo v terapiji, vire, natancen opis in kakovost
posameznih sestavin (1). Stevilne snovi, ki so jih vkljugili v
svoja dela, na podrocju farmacije sreCamo tudi danes, ne-

POVZETEK

V kratki Studiji so ob izdaji knjige Slovenskega far-
macevtskega drustva o vitaminih, mineralih in an-
tioksidantih predstavljena nekatera poglavja iz Dio-
skoridovega dela »De materia medica, ki ustrezajo
mineralom, obravnavanim v knjigi. Kljub tezavam,
ki so povezane predvsem z ustreznim poimenova-
njem zdravilnih ucinkovin, lahko ugotovimo, da je
avtor ze pred dvema tisocletiema zelo dobro poznal
lastnosti natrijevega klorida in karbonata, cinkovih,
zelezovih in bakrovih spojin. Primeri nepreverjenih
in povsem napacnih interpretacij so pri njem bi-
stveno redkejSi kot pri njegovih sodobnikih, npr. Pli-
niju starejSem.

KLJUCNE BESEDE:
minerali, zgodovina farmacije, Dioskorid, 1. stoletje

ABSTRACT

In present study, contemporary with the edition of
the monograph of Slovenian Pharmaceutical Society
on vitamins, minerals and antioxidants, some chap-
ters from Dioscorides's work "De materia medica",
which correspond to the minerals discussed in the
book, are presented. Despite the problems, mainly
related to the proper naming of the active sub-
stances, we may conclude that two thousand years
ago the author was well acquainted with the prop-
erties of sodium chloride and carbonate, zinc, iron
and copper compounds. Examples of unverified
and completely false interpretations are far less fre-
quent than in his contemporaries, for example, Pliny
the elder.

KEY WORDS:
minerals, history of pharmacy, Dioscorides, 15t cen-
tury CE

katere, ki so predstavljene v tem prispevku, lahko s pre-
cejSnjo mero povrsnosti oznac¢imo kot minerale. Seveda
je ze na tem mestu treba opozoriti na nevarnost taksnega
enacenja. Anticni avtorji niso vedeli niCesar o sodobni kemiji
in posledi¢no je njihovo poimenovanije rezultat uporabe ta-
kratnih trivialnih imen za posamezne snovi, ki o kemijski
sestavi ne povedo nicesar (2, 3). Zelo pogosto je razlicno
poimenovanje enake snovi, dobliene na razlicnih geograf-
skih podrocjih, npr. razli¢ne vrste gline, ki se poimenuijejo
po posameznih otokih (4). Vecina predstavljenih anorgan-
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ALI STE VEDELI?

e da je Dioskoridovo delo »De materia medica« najpo-
membnejSi vir za proucevanje uporabe rastlinskih,
zivalskih in mineralnih snovi za zdravljenje v antiki.

e da dunajski Dioskorid uvrS¢amo med najpomemb-
nejSe pisne vire, ki so se ohranili iz obdobja pozne
antike.

e da lahko uporabo Stevilnih anorganskih snovi, ki jo
je zapisal Dioskorid, pogosto razlozimo z danasnjim
poznavanjem farmacevtske kemije in farmakologije.

skih snovi je z vidika sodobnega kemika necista in zlasti
pri materialin, ki vsebujejo prehodne kovine, predstavija
zmes oksidov, karbonatov in sulfidov posamezne kovine.
Kljub vsemu pa je obdobje razcveta anti¢ne civilizacije, ki
zajema obdobje klasi¢ne Grdije, helenisti¢nih drzav in
vzpona Rima v svetovno velesilo vredno resnih raziskav,
saj predstavlja osnovo za razcvet renesancne in kasnejsSe
evropske znanosti na podro¢ju medicine in farmacije (5).
Nekatere ugotovitve anti¢nih avtorjev, ki so bile plod na-
tancnega opazovanja in preskusanja razli¢nih snovi, so v
farmaciji uporabne tudi Se danes. V Studiji Dioskoridovega
dela se bom omejil le na anorganske spojine tistin kovin, ki
so predstavljene v strokovni monografiji Slovenskega far-
macevtskega drustva. Na ta naCin bom izpustil Stevine
spojine svinca, arzena, srebra, zivega srebra in razne vrste
gline, ker bi sicer obseg prispevka mocno presegal pro-
storske omejitve Farmacevtskega vestnika.

O AVTORJU KNJIGE

Med najpomembnejSe anti¢ne avtorje na podrocju farma-
cije uvrS§€amo Pedanija  Dioskorida (Medaviog
Alockoupdng), o igar zivljenju imamo zgolj skope podatke
(6). Zivel je v drugi polovici 1. stoletja, natanéneje med le-
toma 20 in 80, Seprav podatkov o letnicah rojstva in smrti
nimamo. Posledi¢no njegovo Zivlienje umescamo v zaklju-
¢no obdobje Julijsko-Klavdijske dinastije, ki ga predstavijata
vladavini cesarjev Klavdija (41-54) in Nerona (54-68), zelo
verjetno pa je zivel Se v zaCetnem obdobju dinastije Flavij-
cev (69-96). O omenjenih letnicah lahko sklepamo na os-
novi njegovega najpomembnejSega dela z originalnim na-
slovom »lepl LANG 1aTPIKNG«, bolj znanega v latinskem
prevodu »De materia medica«, oziroma ob ustreznem slo-

venjenju »O zdravilnih snoveh«, ki naj bi ga napisal v drugi
polovici petdesetih oziroma zaCetku Sestdesetih let prvega
stoletja. Kljub iskanju dodatnih informacij je najboljSi vir o
avtorjevem zivlienju kar predgovor h knijigi, kier omenja ne-
katere podrobnosti in osebe, ki jih lahko najdemo tudi v
drugih soCasnih virih (7).

Rojen je bil v Anazarbu (AvalapBog) v pokrajini Kilikiji v
danasniji jugovzhodni Turciji, nedale¢ od Tarza (Tapoog),
po kré&anski tradiciji rojstnega kraja sv. Pavla, hkrati pa v
istem obdobju sedeza Sole za zdravnike, ki jo Dioskorid
omenja. Zagotovo je tudi on zacel s Solanjem v domadi
provinci, saj je delo De materia medica posvetil »dragemuc
Areju iz Tarza, avtorju knjige o zdravilnih rastlinah, ki pa se
ni ohranila do danes. Poleg tega v predgovoru omenja ri-
zotoma Krateva (Kpatevac), zdravnika Andreja (Avopeaq)
in mlajSe kolege Nikerata, Nigra, Diodota in Petronija. Po-
sebej omenja, da je bil Arejev ucenec, ki ga je navdusil za
proucevanie rastlin (7, 8). Po vsej verjetnosti je Studij kasneje
nadaljeval v Aleksandriji, ki je bila v .omenjenem obdobju
znanstvena prestolnica Sredozemlja. Na to lahko sklepamo
zaradi natan¢nih opisov trgovskih poti za kadila in diSave
preko Arabskega polotoka do Petre v danasnji Jordaniji in
naprej do Aleksandrije. V starejSih virih se pojavija tudi po-
vezava med Kleopatro in Dioskoridom (9), ki pa je zagotovo
napacna, razen ¢e gre v tem primeru za avtorjevega soi-
menjaka, ki je prav tako opravljal poklic zdravnika, vendar
deloval dve generaciji pred avtorjem.

Dioskorid v predgovoru omenja Stevilna potovanja, ki naj
bi se jih udelezil kot spremljevalec rimskih legij (6, 8). VecCina
sodobnih avtorjev na osnovi tega sklepa, da naj bi bil
legijski zdravnik, opravljal naj bi torej podobno viogo kot
stoletje kasneje Galen (TaAnvog). Na omenjenih potovanjih
naj bi zbiral podatke o zdravilnih snoveh (drogah), ki so jih
uporabljali v razli¢nih delih rimskega imperija (10). Zanimiva
pa je tudi nasprotna hipoteza, ki temelji na dejstvu, da Dio-
skorid le redkokdaj omenja mesta, ki so bila domovanja
legij, bistveno pogosteje pa trgovske naselbine. Po tej hi-
potezi naj bi bil Dioskorid trgovec z zdravili ali surovinami
za izdelavo zdravil in je ohranjena knjiga razsirjeni katalog
njegovih surovin za izdelavo zdravil (11). Obstaja pa Se
tretja moznost, da Dioskorid nastopa v viogi, ki bi jo danes
pripisali farmacevtu, ki z odliénim poznavanjem materije
medike izdeluje zdravila. Na slednje kaze podrobnost v
uvodu, kjer hvali sodelavca Krateva, ki ga imenuije rizotom
(mnozina pilotopol). Naziv se je uporabljal za osebe, ki so
nabirale zdravilna zeliS¢a, tisti, ki so izdelovali zdravila, so
se imenovali farmakopoli (pappaxkonwAay. V eno izmed
omenjenih skupin bi potemtakem lahko uvrstili tudi Dio-
skorida (6, 7).
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Datiranje izdaje Dioskoridovega najpomembnejSega dela je
povezano z omembami nekaterih posameznikoy, ki jin lahko
natancneje datiramo. V predgovoru, kjer je avtor posvetil
svoje delo Areju, Cigar datacija v 1. stoletje nam ne pomaga
veliko, je omenjen tudi konzul v letu 64 Caius Laecanius
Bassus (12). Glede na to, da je velik del materije medike v
svoje delo Historia naturalis vkljucil Plinij starejsi, ki je umrl
med opazovanjem izbruha Vezuva v letu 79, lahko asovno
okno nastanka besedila precej zoZimo in nam preostane
priblizno 20 let, od leta 55 do najkasneje leta 75.
Vsebinsko je delo razdeljeno na pet knjig, od katerih so v
prvih Stirih opisane zdravilne rastline. Del druge knijige vse-
buje tudi zivalske droge, zadnja, peta knjiga pa je name-
njena vinski trti, vinom in anorganskim snovem. Anorganske
snovi, ki so podrobneje opisane v naslednjem poglaviju,
zavzemajo slabo dvajsetino celotnega dela. Knjige so raz-
deliene na skoraj 1000 poglavij, ki priblizno ustrezajo po-
sameznim opisom rastlin, rastlinskih snovi, Zivali in mine-
ralov (13, 14). Opisi posameznih sestavin so zelo natanéni
in po kakovosti mo¢no presegajo ostale anti¢ne avtorije,
zato ni narobe, Ce jih oznaCimo kar za monografije. Pri
vsaki rastlini oziroma anorganski snovi se besedilo zatne
z natancnim opisom, ki v nekaterih primerih vkljuCuje upo-
rabo tudi na podrocjih zunaj zdravstva, npr. v prehrani ozi-
roma tehniki. Natan¢no so opisana rastis¢a rastlin in geo-
grafsko obmocije, kier najdemo najkakovostnejSe mineralne
snovi. Na koncu je podrobno predstavijena terapevtska
uporaba (14, 15).

Med Stevilnimi ohranjenimi prepisi in prevodi je zagotovo
najbolj znan poznoanti¢ni izvod z zaCetka 6. stoletja, ki ga
hrani Osterreichische Nationalbibliothek na Dunaju in je kot
dungjski Dioskorid znan predvsem po slikovnem gradivu,
med katero uvrS§€amo natan¢ne ilustracije zdravilnih rastlin
(16). Pri pripravi prispevka sem uporabil na spletu dostopen
prevod Juliusa Berendesa v nemscino iz leta 1902.

ANORGANSKE SNOVI

Anorganski del pete knjige se zaCenja z opisom cinkovega
oksida, ki ga avtor glede na vir in stopnjo Cistote poimenuije

kadpela, mopdoAuE oziroma avtiotiodov. Glede kakovosti
v vseh primerih priporo¢a uporabo ciprske rude, medtem
ko ima surovina iz Spanije in Galije bistveno slabse lastnosti
za izdelavo zdravil. Katere so te lastnosti, avtor v svojem
delu ne pove. Produkt izolirajo po segrevanju rude v peceh.
Cinkov oksid se lahko pridobiva tudi kot stranski produkt
pri izolaciji bakra ali srebra. Uporablja se v zdravilih za oci
in pripravkih za celjenje ran. Poleg tega avtor pravilno ugo-
tavlja, da pri dermalni aplikaciji susi kozo (17).

Podobne farmakoloske lastnosti in uporabo avtor pripisuje
zmesi bakra in bakrovih oksidov (kekaupevog XaAkog (18),
XaAkou avBocg (19) in Aeruc (20)). Susijo, distijo in celijo
rane, hkrati po opisu sode¢ zdravijo hemoroide. Peroralno
zauziti v zmesi s hidromelom ali medom delujejo emeticno.
Opisana je tudi priprava zelenega volka oziroma bakro-
vega(ll) acetata z uporabo zelo mocnega kisa v bakrenih
posodah ali z namakanjem bakrovih soli. Po njegovem
mnenju ima mocnejSe delovanje od ostalih bakrovih ucin-
kovin in se uporablja za zdravijenje oCesnih infekcij, povzrogi
solzenje, upocasni Sirienje razjed, prepreci infekcijo ran,
kuhan z medom ali v kombinaciji z gumirezinom iz rastline
Dorema ammoniacum zdravi hemoroide. Med vodotopnimi
bakrovimi solmi je omenjen tudi bakrov(ll) sulfat
(xaAkavBeq). Deluje adstringentno, povzro€a obcutek to-
plote, tvori kraste, peroralno zauzit z vodo ali medom od-
stranjuje parazite v prebavilih. Povzroc¢i bruhanje, zato po-
maga po zauZitju strupenih gob. Ce ga raztopimo v vodi in
s pomocjo volne kapljamo raztopino v nosnice, zbistri glavo
21).

Hrizokola (xpuookoA\Q) je bakrov aluminijev silikat zelene
barve. Dioskorid priporoCa uporabo armenskega, ki se
uporablja za Cis¢enje ran, ima adstringenten, rahlo pekoc¢
okus in spodbuja bruhanje (22). Podobne lastnosti ima
azurit, ki naj bi po avtorjevem mnenju spodbujal rast tre-
palnic (23).

Adstringentne lastnosti zelezovih oksidov v rji izkoris¢a za
jaCanje dlesni. Poleg tega naj bi rja v mazilih zavrla levkorejo,
peroralno zauzita pa preprecila zanositev. V kombinaciji s
kisom zdravi Sen in gnojne mehurcke na kozi. Rja v mazilih,
nanesena na povrsino sklepov, pomaga pri protinu, pre-
preCuje pa tudi pleSavost in spodbudi ponovno rast las.
Voda oziroma vino, v katerem hladimo razzarjeno zelezo,
se po Dioskoridovem mnenju lahko zauzije in pomaga pri
driski, koliki in boleznih vranice. Z oksimelom (nakisan med)
naj bi bil uinkovit protistrup ob zastrupitvi z rastlinami, ki
vsebuijejo akonitin (24).

Zagotovo sta v Dioskoridovem delu omenjena Se vsaj dva
zelezova minerala hematit (awattic AlBog) in magnetit
(uayvitne AiBog), verjetno tudi zelezov(ll) sulfat. Hematit
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priporo¢a v zmesi z medom ali materinim mlekom v zdra-
vilih za bolezni oci, s sokom granatnega jabolka pa lahko
povzroCi krvav izpljunek (25). Pri magnetitu je omenjeno
le, da s hidromelom odstranjuje gosto snov iz organizma
(26).

Zgano apno (aoBeoTtog) opisuje kot izrazito jedko snov
(dobesedno avtor navaja, da greje, grize in zge), ki pa je
primerna za zunanjo uporabo skupaj z mas¢obo za zdra-
vlienje ran, poleg tega pospesi nastanek krast (27). Zelo
kratek je tudi prispevek o sadri, kalcijevem sulfatu (yuoc),
ki je adstringent, adheziv, antiperspirant in ustavlja krvavitve.
Ce sadro spijemo, po njegovem mnenju povzrodi smrt za-
radi zadusitve (28).

Na koncu bi na kratko omenil Se sol (@\og) in natrijev kar-
bonat (vitpov). Najbolj kvalitetno sol po avtorjevem mnenju
pridobivajo v solinah na otoku Cipru in v Megari. Uporablja
se kot panaceja, torej zdravilo za vse bolezni. Segreta sol
v vreCkah blazi bolecine, nanesena z olivnim oliem zmanj-
Suje utrujenost in zmanjSa obdutek srbenja. Pospesi tvorbo
in odstranjevanje krast, zato pomaga pri zdravljenju ran. Z
vinom pomaga pri boleCinah v uSesih in izbolj$a sluh. Upo-
rablja se lahko pri razli¢nih spremembah na kozi, od he-
moroidov, brazgotin do leproz, kar verjetno oznacuje vidne
spremembe na kozi, ki so podobne kot pri gobavosti. Z
lanenimi semeni blazi tezave po piku Skorpijona, pri kacjih
ugrizih se priporo¢a kombinacija z origanom, medom in
ozepkom, pri piku ose pa kombinacija z oliem sirske cedre.
Tudi pri ugrizu krokodila sol s kisom po Dioskoridovem
mnenju lahko blazi bolecine (29).

O sodi, natrijevermn karbonatu, je napisanega nekoliko manj,
pa zato ni¢ manj eksoti¢nega. Zauzita s hidromelom in ku-
mino blazi kr€e in zmanjSuje napenjanje v prebavilih. V ma-
zilih blaZi vroci¢ne napade, v zmeseh s kisom pa se je
uporabljala za Cis¢enje koze. Z oslovo ali prasi¢jo mastjo
lajSa tezave pri ugrizih psov, s terpentinom zdravi abscese.
Ce jo v zmesi z medom namazemo okoli odi, izostri vid
(80).

KRATKA OCENA
DIOSKORIDOVEGA DELA

Dioskorid je predstavnik empiricne aleksandrijske Sole in
verjetno najpomembnejSi anticni avtor na podrodju izdelave
in uporabe zdravil. Poleg Sirokega nabora rastlinskih snovi,
v svojem delu omenja tudi nekatere anorganske snovi, ki
bi jih lahko s precejSnjo mero povrsnosti oznadili za mine-

rale, ki jih vkljuCuje tudi nova publikacija Slovenskega far-
macevtskega drustva. Ob prebiranju in kritiénem razmisleku
lahko sklepamo, da je Dioskorid odli¢en poznavalec snovi,
ki so se na vrhuncu rimskega cesarstva uporabljale za iz-
delavo zdravil, poleg tega pa tudi visoko nadpovprecen
opazovalec. Kljub nekaterim idejam, ki jih danes lahko
ozna¢imo za eksotiCne, pa za vecino opisanih indikacij
zlasti pri cinkovih, bakrovih in Zelezovih spojinah velja, da
S0 zelo blizu sodobnim. V teh primerih je avtor knjige v te-
rapiji dejansko priporocal uporabo najboliSega, kar je imel
v tistem obdobju na voljo.
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uvoD

Osteoporoza je najpogostejSa presnovna bolezen kosti.
Oznacujeta jo nizka kostna masa in poruSena mikroarhi-
tektura kostnega tkiva, kar vodi do poveCane lomljivosti
kosti. Osteoporozni (nizkoenergetski, netravmatski) zlomi
ali zlomi zaradi krhkosti kosti zato nastajajo ze zaradi sile,
enake ali manjSe kot pri padcu s stojne visine (1, 2). Klinino
osteoporozo najbolie opredelimo kot povecano tveganje
za zlom (3). Del tega tveganja zajame epidemioloSka defi-
nicija osteoporoze na podlagi merjenja mineralne kostne
gostote (Svetovna zdravstvena organizacija, SZO, 1994),
ki osteoporozo opredeli kot zmanjSanje mineralne kostne
gostote za 2,5 ali ve¢ standardne deviacije (SD) od njene
najvecje vrednosti v mladosti, glede na raso in spol. Kadar
je zmanjSanje med 1 in 2,5 SD govorimo o nizki kostni

masi ali osteopeniji (preglednica 1) (4).

POVZETEK

Osteoporozni zZliomi so pomemben vzrok invalidnosti
in smrti. Lahko jih u¢inkovito prepre¢imo, Ce zdra-
vimo posameznike z visokim tveganjem za zlom. V
prvi vrsti so to bolnice in bolniki po osteoporoznem
zlomu vretenca ali kolka. Pri drugih zenskah po me-
nopavzi in moskih po petdesetem letu se odlo¢imo
za ali proti zdravljenju s pomocjo klinicnih dejavnikov
dejavnikov tveganja za zlome, ki jih vnesemo v ra-
cunalniski algoritem FRAX ali pa na podlagi meritve
mineralne kostne gostote z uposStevanjem starosti
in spola preiskovanca.

KLJUCNE BESEDE:
denzitometrija, menopavza, osteoporoza, tveganje
za zlom.

ABSTRACT

Osteoporotic fractures are a major cause of disability
and death. They can be effectively prevented, if we
treat individuals at high risk of fracture. Primarily, all
patients who sustained an osteoporotic vertebral
or hip fracture should receive treatment. Other post-
menopausal women and men over fifty years should
have their fracture risk assessed using clinical fac-
tors, which are entered into the computer-driven
FRAX algorithm. The measurement of bone mineral
density could also be used, but age and sex of
subjects should be also considered, when inter-
preting the result.

KEY WORDS:
densitometry, fracture risk, menopause, osteopo-
rosis.

POGOSTNOST

Vsaka tretja 50-letna Zenska oz. vsak Sesti enako star moski
bosta do konca zivljenja utrpela vsaj en osteoporozni ziom
(1). Osteoporoza postaja zaradi pogostnosti osteoporoznih
zlomov eden glavnih zdravstvenih problemov razvitih druzb.
V letu 2010 smo v Evropski skupnosti za oskrbo tovrstnih
zlomov porabili 39 milijard evrov, v Sloveniji pa 55 milijonov
evrov (5). Najpogostejsi osteoporozni zlomi so zlom zapestja,
vretenc, kolka in proksimalne nadlahtnice. Njihovo Stevilo
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EPIDEMIOLOGIJA IN DIAGNOSTIKA OSTEOPOROZE

Preglednica 1: EpidemioloSka opredelitev osteoporoze (Svetovna zdravstvena organizacija, 1994) (4).
Table 1: Epidemiologic definition of osteoporosis (World Health Organization, 1994) (4).

Mineralna kostna gostota (MKG)

Kriterij

normalna

T-vrednost = 1 SD

osteopenija (nizka kostna masa)

T-vrednost > -2,5SD in < -1,0 SD

osteoporoza

T-vrednost < - 2,5 SD

huda osteoporoza

T-vrednost < - 2,5 SD in osteoporozni zlom

Legenda: T-vrednost — primerjava izmerjene MKG s povpre¢no najvecjo MKG v mladosti, glede na raso in spol; SD — standardna deviacija.

strmo narasca po 70. letu. Zlomi zapestja se obicajno poja-
vljgjo med 50. in 60. letom, zlomi vretenc med 60. in 70. le-
tom, povprecna starost pri zlomu kolka je 79 let. Najvec je
zlomov vretenc, medtem ko sta deleza zlomov zapestja in
kolka priblizno enako zastopana. Stevilo zlomov pri Zenskah
je nekajkrat vecCje kakor pri moskih, zenske imajo namre¢
obi¢ajno nizjo kostno maso in Zivijo dlje. Pet let po zlomu
kolka ali vretenca je smrtnost priblizno 20 odstotkov visja,
kot bi priCakovali glede na starost, ze v prvem letu po zlomu
kolka pa umre do 20 odstotkov bolnikoy, zlasti moskih. Ni¢
manj pomembno ni, da osteoporoza z zlomi spremeni zi-
vljenje starejsin oseb, ga zaznamuije z izgubo samostojnosti,
pokretnosti in napravi manj kakovostnega (1, 2).

ALI STE VEDELI?

e Osteoporoza je najpogostejSa presnovna bolezen
kosti. Klinicno jo najbolie opredelimo kot povecano
tveganje za zlom.

e Osteoporozni zlomi nastajajo ze zaradi sile, enake
ali manjSe kot pri padcu s stojne visSine.

e NajpogostejSi so zlomi zapestja, vretenc, kolka in
proksimalne nadlahtnice.

DEJAVNIKI TVEGANJA

Tveganije za nastanek osteoporoze je v veliki meri odvisno
od najvedje kostne mase, dosezene v mladosti, in od hi-
trosti izgube kosti med staranjem. Z vsako dekado se tve-
ganje podvoji, nastanek osteoporoze pa pospesijo pre-
zgodnja menopavza, obdobja amenoreje (> 12 mesecev),
genetski dejavniki, kot so osteoporozni zlom kolka pri star-
Sih, bela ali azijska rasa in Zzenski spol ter nezdrave Zivljenj-
ske navade, kot npr. telesna neaktivnost, malo kalcija v
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prehrani (< 0,5 g/dan), pitje alkohola (> 14 enot/teden) in
kajenje. Negativno vplivajo tudi majhna telesna teza (< 60
kg), kroni¢ne bolezni jeter, ledvic, revmatoidni artritis, hi-
pertiroza in razna zdravila, predvsem glukokortikoidi (1).
Glavni dejavniki tveganja za zlom so starost, majhna mine-
ralna kostna gostota (MKG), majhna telesna teza, pred-
hodni osteoporozni zlomi, zlom kolka pri starsih in pospe-
Sena razgradnja kosti. ZmanjSanje MKG za samo eno
standardno deviacijo pomeni 2- do 3-krat vecje tveganje
za zlom. Bolniki z osteoporozo, ki so ze utrpeli zZiom, imajo
do 10-krat vecje tveganje za dodatne zlome.

Ni zloma brez padca. Izjema je delovanje gravitacije pri
posedanju vretenc. ZmanjSana koordinacija gibov, nesta-
bilnost (zaradi bolezni ali zdravil, posebno benzodiazepinov)
in nagnjenost k padcem so zato pomembni dejavniki tve-
ganja za zlom (1, 2, 6).

RAZDELITEV OSTEOPOROZE

LoCimo primarno in sekundarno osteoporozo. Primarna
osteoporoza je bolj pogosta in nastane po menopavzi oz.
v starosti. Zelo redko se pojavi primarna osteoporoza pri
otrocih, adolescentih in mladih odraslih, izredno redko v
nosecnosti.

Najpomembnejse bolezni, ki povzrocajo sekundarno osteo-
porozo so razli¢ne endokrine bolezni (hipogonadizem, hi-
pertiroza, hiperparatiroidizem, hiperkorticizem, sladkorna
bolezen), bolezni prebavil (stanje po gastrektomiji, celiakija,
kroni¢na vnetna &revesna bolezen, primarna biliarna ciroza),
hematoloske (difuzni plazmocitom, sistemska mastocitoza,
limfoproliferativne in mieloproliferativne bolezni, Gaucherjeva
bolezen) in revmatoloSke bolezni ter bolezni vezivnega tkiva
(revmatoidni artritis, ankilozirajo&i spondilitis). Sekundarna
osteoporoza se razvije tudi po dolgotrajni imobilizaciji, za-
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radi anoreksije nervose, hiperkalciurije, kroni¢ne obstrukti-
vne pliucne bolezni, transplantacije, kroni¢nega alkoholizma
ali HIV. Tudi glukokortikoidi, S¢itniCni hormoni v previsokih
odmerkih, zaviralci aromataze, analogi GnRH, antikonvul-
zivi, metotreksat, ciklosporin, heparin in antiretrovirusna
zdravila pomembno Skodijo kostem (1, 7).

ALI STE VEDELI?

e Primarna osteoporoza nastane v glavhem po me-
nopavzi ali v starosti.

e Sekundarna osteoporoza je posledica razlicnih bo-
lezni in zdravil, ki Skodijo kostem.

KLINICNA SLIKA

Osteoporozo imenujemo tiha bolezen, saj do prvega zloma
vedinoma nima simptomov in znakov. Ob kompresijskem
zlomu vretenca se pojavi mo¢na bolecina, ki se med giba-
njem stopnjuje. Obi¢ajno pride do zlomov med sedmim
prsnim in petim ledvenim vretencem. Znacilno zanje je, da
jin povzrocijo ze majhne telesne obremenitve, npr. dvigovanije
laZjih bremen, vstajanje iz sedeCega polozaja ali celo kaselj.
Bolecina mine spontano po 4 do 6 tednih. Kasnejsi dodatni
zlomi vretenc vodijo do deformacije hrbtenice in kroni¢ne
tope bolecCine v hrbtu. Bolecina v hrbtu ni vedno sorazmerna
s stopnjo osteoporoze. Kadar pride do postopne deformacije
vretenc, je bolnik lahko povsem brez bolecin. NevroloSki
zapleti ob zlomu vretenc so redki. Zaradi kompresijskih zlo-
mov prsnih in ledvenih vretenc se zmanjSa telesna viSina
tudi do 20 cm, nastane znadina torakalna kifoza. Ce so
zlomi vretenc Stevilni, je hrbtenica tako mocno ukrivliena,
da rebra slonijo na zgornjem robu medenice (1, 2, 6).

Najhujsi zaplet osteoporoze je zZlom kolka, ki nastane zaradi
zmanjSanja kortikalnega in trabekularnega dela kosti. Ne
nastane spontano, lahko pa ze ob manjsi poskodbi (1, 2).

DIAGNOZA

Za postavitev diagnoze zado$¢a osteoporozni zlom vre-
tenca ali kolka (8, 9). Pred prvim zlomom lahko osteo-

porozo ugotovimo z merjenjem MKG s pomocjo dvoe-
nergijske rentgenske absorpciometrije (DXA). MKG pred-
stavlja namre¢ najpomembnejsi posamicni dejavnik tve-
ganja za zlom. Izmerimo jo v podro&ju najpogostejsih in
najpomembnejSih osteoporoznih zlomov na ledveni
hrbtenici in kolku, v€asih tudi na podlakti. Ker je meritev
zelo natancna, varna, hitra in dobro ponovljiva, omogoca
tudi spremljanje sprememb MKG med zdravljenjem (8,
10). Novejse naprave DXA lahko dobro prikazejo more-
bitne osteoporozne zlome vretenc (ocenjevanije vreten-
¢nih zlomov, VFA, angl. Vertebral Fracture Assessment)
2, 6, 8).

Rentgen je klasi¢na metoda za oceno osteoporoznih
zlomov vretenc. Ce zlomov ni, lahko posumimo na
osteoporozo Sele v njeni napredovali fazi, ko izguba ko-
stne mase znasa ze priblizno 30 %. Zato tovrstno slika-
nje ni primerno za diagnozo osteoporoze, pac pa je po-
trebno bolnike z rentgensko vidno osteopenijo napotiti
na DXA.

Vse druge klini¢ne in laboratorijske preiskave napravimo v
glavnem zato, da izklju¢imo bolezni, ki jih lahko osteopo-
roza spremlja ali posnema (preglednica 4) (8, 9, 11).

Preglednica 2: Diagnosticni postopek pri bolniku z osteoporozo
(prirefjeno po 8, 9, 11).

Table 2: Diagnostic procedure in a patient with osteoporosis
(adapted from 8, 9, 11).

Obvezno

anamneza

klini¢ni pregled

hemogram

kreatinin

kalcij, fosfat, alkalna fosfataza

aspartatna aminotransferaza (AST), alaninska
aminotransferaza (ALT)

tirotropin (TSH)

proteinogram (e zlom vretenca)

testosteron (Ce kandidat za nadomescanie)

Neobvezno

rentgensko slikanje prsne in ledvene hrbtenice

dolo¢anje oznacevalcev razgradnje in gradnje kosti

doloc¢anje 25-(0OH) vitamina D

biopsija kosti po dvojnem ozna&evanju s tetraciklini

1 01 farm vestn 2019; 70

?

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI



EPIDEMIOLOGIJA IN DIAGNOSTIKA OSTEOPOROZE

TVEGANJE ZA ZLOM

V zadnijih letih so ugotovili, da samo z upostevanjem izvida
DXA, spregledamo veciji del bolnikov, ki bodo utrpeli osteo-
porozni zlom. K tveganju za zlom namre¢ pomembno pri-
speva tudi kvaliteta kosti, ki je zaenkrat Se ni mo¢ enosta-
vno izmeriti ali oceniti. Klinicno jih lahko posredno
ovrednotimo s podatki o dejavnikih tveganja za zlom, ki so
neodvisni od MKG. Obsezna analiza epidemioloskih po-
datkov je pokazala, da sta najpomembnejSa neodvisna
klinicna dejavnika za zlom starost in spol, poleg tega pa
Se predhodni osteoporozni zlomi, indeks telesne mase,
zlom kolka pri starSih, kroni¢na uporaba glukokortikoidov
(metilprednizolon ali ekvivalent vsaj 4 mg dnevno vsaj tri
mesece kadarkoli v zivlienju), kajenje, pretirano uzivanje
alkohola, revmatoidni artritis in drugi sekundarni vzroki
osteoporoze. Njihov skupni vpliv na tveganje za zlom ovred-
notimo s pomocdjo racunalniskega modela FRAX; ki je pro-
sto dostopen na spletni strani shef.ac.uk/FRAX/. Upora-
bimo ga lahko za Zenske po menopavzi in za moske nad
50 let ter izraCunamo njihovo verjetnost za Stiri glavne
osteoporozne zlome (vretenca, kolk, zapestje, nadlahtnica)
in lo¢eno za zlom kolka v naslednjih desetih letih (12, 13).
Oceno tveganja za zlom s FRAX dodatno izboljSamo, ¢e
upostevamo Se TBS (angl. trabecular bone score), ki ga s
pomocjo ustrezne programske opreme izraCunamo z ana-
lizo odtenkov sivine (angl. pixel gray level variations) iz dvo-
dimenzionalnega DXA posnetka ledvenih vretenc. TBS je
posreden kazalec mikroarhitekture trabekularne kosti in
neodvisen dejavnik tveganja za osteoporozne zlome (8).

ALI STE VEDELI?

e Osteoporoza do prvega zloma vecinoma nima simp-
tomov in znakov.

e Za postavitev diagnoze zadoS¢a osteoporozni zlom
vretenca ali kolka.

e Pred prvim zlomom lahko osteoporozo ugotovimo z
merjenjem mineralne kostne gostote (MKG) s po-
mocjo dvoenergijske rentgenske absorpciometrije
(DXA).

e Kvaliteto kosti, ki prav tako pomembno prispeva k
tveganju za zlom, ocenimo posredno s pomocjo Kli-
nicnih dejavnikov tveganja za zlom, ki so vkljuceni v
FRAX.

KLINICNI PRISTOP

Anamneza pri zenskah mora vsebovati podatke o njihovi
generativni funkciji, 0 porodih, dojenju, menstrualnem ciklu,
nastopu menopavze in znamenjih klimakterija. Vse bolnike
je treba povprasati o boleznih prebavil, jeter in ledvic, zbrati
podatke o ledvi¢nih kamnih, Stevilu in casovnem zaporedju
prebolelih ziomov kosti ter uzivanju zdravil. Pozorni moramo
biti na uzivanje hormonskih pripravkov (glukokortikoidov,
S¢itnicnih ali spolnih hormonov, tudi kontraceptivoy, an-
tiandrogenov, zaviralcev aromataze) in antikonvulzivov. Po-
membne so prehrambene navade, pri Eemer poskusamo
vsaj priblizno opredeliti povprecni dnevni vnos kalcija (koli-
¢ino mleka in mle¢nih izdelkov). Zanima nas nacin zivljenja,
zabelezimo npr. obseg redne telesne vadbe, uzivanje al-
kohola in kajenje. Iz druzinske anamneze je pomemben
podatek o pojavljanju osteoporoze in zlasti o osteoporoznih
zlomih pri starsih (1, 2, 8, 9).

Izrazito slabse pocutje, pomanjkanje apetita in izguba telesne
teze opozarjajo na navzo&nost drugih bolezni. Bolnik z moc¢no
izrazeno osteoporozo, celo tak s Stevilnimi kompresijskimi
zlomi vretenc, ne daje vtisa, da je hudo prizadet, tudi ne na-
vaja splosne slabosti in le redko izgublja telesno tezo (7).

Pri kliniénem pregledu izmerimo telesno visino, opiSemo ukri-
vlienost hrbtenice in iS5¢emo znake, znacilne za bolezni, ki jin
osteoporoza samo spremija. Ce se bolnik zmanj$a od mia-
dosti za ve¢ kot 4 cm, moramo pomisliti, da je morda ze
prislo do kliniéno nemega osteoporoznega zloma vretenca.
Diagnosti¢ni postopek pri bolniku z osteoporozo je prikazan
v preglednici 4. Pri primarni osteoporozi so vsi obvezni labo-
ratorijski parametri v mejah normalnih vrednosti (8, 9, 11).
Nativno rentgensko slikanje prsne in ledvene hrbtenice pri-
kaze klinicno neme osteoporozne zlome enega ali vec vre-
tenc. Lo¢imo kompresijske, impresijske in klinaste zlome,
ki jih lahko semikvantitativno razdelimo v tri stopnje. Za
osteoporozni zlom vretenca gre, €e se njegova visina zniza
za vsaj 20 % (14).

KOMU PREDPISATI ZDRAVILA
ZA OSTEOPOROZO?

NajveC zlomov bomo preprecili, ¢e bomo zdravili tiste bol-
nike z osteoporozo, ki so za zlome najbolj ogrozeni. Pri
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tem si pomagamo z izraCunom tveganja za zlom, ki nam

ga prikaze racunalniski program FRAX. Prag za zdravljenje

je odvisen od vec dejavnikov, tudi ekonomskih, ki so razli¢ni

po drzavah (8).

Kriteriji za uvedbo zdravil v Sloveniji so:

1) osteoporozni zlom vretenca ali kolka,

2) visoko tveganje za zlom glede na FRAX — zdravilo uve-
demo, Ce je izraCunano tveganje za glavne osteoporozne
zlome (kolk, vretence, nadlahtnica, zapestje) v naslednijih
10-letih > 20 % in/ali &e je tveganije za zlom kolka > 5 %,

3) znizana MKG, izmerjena z DXA, pri &emer moramo upo-
Stevati tudi starost in spol preiskovanca (9).

SPREMLJANJE
ZDRAVLJENJA

Bolnike z osteoporozo kontroliramo na eno do dve leti.
Med usmerjeno anamnezo jih povprasamo o morebitnih
zlomih in padcih, pa tudi o prenasanju zdravil. Bolnika pre-
gledamo in mu izmerimo telesno visino. Pomembno je
zmanjsanje telesne viSine nad 4 cm od mladosti in/ali nad
2 cm od vrednosti pred letom dni, saj je lahko posledica
osteoporoznih zZlomov vretenc. Dokazemo jih z rentgenskim
slikanjem (1, 8, 9).

Zdravljenje osteoporoze obiCajno spremljamo z DXA.
Ugodno je, Ce ostaja MKG glede na izhodiS¢e stabilna ali
se celo zveCa. Za neuspeh zdravljenja gre, e s kontrolnim
merjenjem izmerimo zmanjSanje MKG, ki je veCje od na-
pake meritve. V Klinicni praksi to pomeni odklon navzdol
na kolku ali ledveni hrbtenici za vsaj 4 ali 5% (9, 15).
Odgovor na zdravilo in sodelovanje bolnika lahko ocenimo
tudi z dolocitvijo oznacevalcev kostne prenove ze po treh
do Sestih mesecih zdravljenja. Kot oznacevalec kostne
razgradnje uporabimo C-telopeptid kolagena tipa | (CTX),
za opredelitev kostne izgradnje pa N-terminal propeptida
prokolagena tipa | (PINP) (16). Rutinsko dolo¢anje ozna-
Cevalcev kostne prenove zaenkrat ni priporoceno (8, 9).

SKLEP

Osteoporoza prizadene Stevine zenske v menopavzi in
tudi nekatere starejSe moske. Zaradi vse daljSe zivljenjske
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dobe in staranja prebivalstva se lahko njena pojavnost v
naslednjih desetletjih Se znatno poveca in postane neobv-
ladljiv Klini¢ni in financni problem, ki ga lahko resijo le zgod-
nja diagnoza z oceno tveganja za osteoporozni zlom, ustre-
zna preventiva in ucinkovito zdravljenje.
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ALI STE VEDELI?

e Najpogostejsi osteoporozni zlomi so zlomi vretenc,
kolka, zapestja in nadlahtnice.

¢ Trajanje zdravljenja osteoporoze je odvisno zlasti od
bolnikovega tveganja za zlom in vrste zdravila.

e Po ukinitvi denosumaba pride do hitre izgube mine-
ralno kostne gostote in poveCanega tveganja za
zlome vretenc, kar lahko preprecimo z uvedbo bis-
fosfonata za leto do dve po ukinitvi denosumaba.

e Pri starejsSih Zzenskah (nad 60 let) in zenskah, ki so ze
veC kot 10 let po menopavzi, se hormonsko zdra-
vljenje praviloma ne uporablja.

UvoD

Osteoporoza je najpogostejSa presnovna bolezen kos-
tnine, za katero je znacilna povecana lomljivost kosti.
Glede na vzrok logimo primarno in sekundarno obliko
osteoporoze. Primarna se pojavlja pri obeh spolih, ne
glede na starost, najpogosteje pa pri zenskah po meno-
pavzi. Sekundarna je posledica drugih obolenj ali uporabe
dolocenih zdravil. Za bolnike z osteoporozo je znadilno,
da nimajo klini¢nih znakov, prvi znak bolezni je bolecina
ob zlomu kosti. Zlomi kosti nastanejo Ze pri majhni po-
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POVZETEK

Osteoporoza je najpogostejSa presnovna bolezen kos-
tnine. Za prepreCevanje in tudi med zdravljenjem so
nujni nefarmakoloski ukrepi. Zdravila za zdravljenje
osteoporoze delimo na zaviralce kostne razgradnije (se
vecinoma uporabliajo) in osteoanabolna zdravila. V Slo-
veniji se trenutno predpisujejo predvsem denosumab
in bisfosfonati. Cilj zdravijenja je preprecevanje zlomov.
Pri izbiri zdravila upoStevamo dokazano ucinkovitost
zdravil, ocenjeno tveganie za zlome in druge znadilnosti
bolnika. Celokupna varnostna profila bisfosfonatov in
denosumaba sta dobra. Priporoceno trajanje zdravlienja
s peroralnimi bisfosfonati je 5 - 10 let in z denosumabom
do 10 let. Po ukinitvi denosumaba pride do hitre izgube
mineralno kostne gostote in poveanega tveganja za
zlome vretenc, kar lahko preprecimo z uvedbo bisfos-
fonata za leto do dve po ukinitvi denosumaba. Gluko-
kortikoidi, zaviralci aromataze in antiandrogeno zdra-
vlienje pogosto povzroCajo sekundarno osteoporozo.

KLJUCNE BESEDE:
osteoporoza, farmakoterapija, zdravljenje, zdravila

ABSTRACT

Osteoporosis is the most prevalent metabolic bone di-
sease. Non-pharmacological interventions are important
not only for its prevention, but also during treatment.
Pharmacologic agents for treatment of osteoporosis
are classified as either antiresorptive (most commonly
used) or osteoanabolic. Denosumab and bisphospho-
nates are currently the most commonly prescribed
osteoporosis drugs in Slovenia. The goal of the treat-
ment for osteoporosis is to reduce the risk of fracture.
Drug efficacy, estimated fracture risk and other clinical
characteristics are taken into account when choosing
the drug. Bisphosphonates and denosumab overall
drug safety profiles are good. Recommended treatment
duration is 5-10 years for peroral bisphosphonates and
10 years for denosumab, respectively. Denosumab dis-
continuation is associated with a rapid loss of bone
mineral density and increased risk of vertebral fractures.
A bisphosphonate prescribed after denosumab dis-
continuation could reduce this risk. Glucocorticoids,
aromatase inhibitors and the antiandrogen treatment
may lead to secondary osteoporosis.

KEY WORDS:
osteoporosis, pharmacotherapy, treatment, drugs
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Skodbi, ob padcu s sedne ali stojne viSine, pa tudi ob od-
sotni poskodbi. NajpogostejSi osteoporozni zlomi so zlomi
vretenc, kolka, zapestja in nadlahtnice. Za zenske po 50.
letu starosti so znacilni predvsem zlomi vretenc in zapestja,
zlomi kolka pa za starejSe zenske po 70. letu. Podobno
velja za moske, le da je pri njih incidenca zlomov zapestja
vseskozi majhna. Glavni cilj preventive in zdravljenja osteo-
poroze je preprec¢evanje zlomov (1-3). Na kosti ugodno
vplivajo telesna vadba, zadosten vnos kalcija, vitamina D
in beljakovin, neugodno pa kajenje in pretirano pitje alko-
hola (1-3).

KLJUCNA ZDRAVILA

Klju¢na zdravila za zdravljenje osteoporoze so: (i) zaviralci
kostne razgradnje oz. antiresorptivi (bisfosfonati, deno-
sumab, selektivni modulatorji estrogenskih receptorjev in
hormonsko zdravljenje) ter (ii) osteoanabolna zdravila (te-
riparatid). Bisfosfonati (alendronat, risedronat, zoledronska
kislina), denosumab in teriparatid zmanjsajo relativno tve-
ganje za zlome vretenc za 40-70 % in 20-40 % za nevre-
tenCne zlome. Za antiresorptive to pomeni, da moramo
zdraviti 15-25 ljudi, da prepre¢imo en zlom vretenca v treh
letih zdravljenja (Stevilo oseb, ki jih moramo zdraviti, da
dosezemo en odziv na zdravljenje v primerjavi s placebom,
angl. number needed to treat, NNT) (4). UpoStevati pa mo-
ramo, da se z naras€anjem incidence/tveganja (npr. s sta-
rostjo), NNT zmanjSuje (5). Najvec Klini¢nih raziskav je za
zdravljenje pomenopavzne osteoporoze, priporocila za
druge skupine bolnikov so pogosto izpeljana iz teh. Pri
izbiri zdravila upostevamo dokazano ucinkovitost zdravila
(preglednica 1). Med zdravljenjem je treba zagotoviti za-
dosten vnos kalcija in vitamina D.

2.1. BISFOSFONATI

Bisfosfonati so mo¢ni zaviralci kostne razgradnje, ki se za-
radi velike afinitete do hidroksiapatita kopicijo v kosteh. So
najpogosteje predpisovana zdravila za zdravljenje osteo-
poroze. Z endocitozo vstopijo v osteoklaste, kjer zavrejo
klju¢en encim mevalonatne poti, Cemur sledi zavrto delo-
vanje osteoklastov in njihova apoptoza (3). Alendronat, ri-
sedronat in zoledronska kislina dokazano zmanjSujejo tve-
ganje za zlome vretenc, kolka in nevretencne zlome,
ibandronat pa le za zlome vretenc (preglednica 1) (6).

Preglednica 1: Protiziomna ucinkovitost zdravil za zdravijenje
pomenopavzne osteoporoze ob hkratni uporabi kalcija in vitamina D
po podatkih randomiziranih, s placebom kontroliranih raziskav (2, 6).
Table 1: Anti-fracture efficacy of drugs for postmenopausal
osteoporosis when given with calcium and vitamin D, as derived
from randomised placebo controlled trials (2, 6).

Zlomi Nevretencni Zlomi

vretenc Zlomi kolka
alendronat + + +
risedronat + + +
ibandronat + +* -
zoledronska kislina + + +
HZ + + +
raloksifen + - -
denosumab + + +
teriparatid + + -

Legenda: + dokazana ucinkovitost; — ni podatkov; HZ-hormonsko
zdravljenje; *-v podskupini bolnikov (naknadna analiza).

Bisfosfonati se dajejo peroralno ali intravensko. Peroralni
imajo zelo majhno biolosko uporabnost (< 1 %), zato je
pomembno, da jih bolniki uporabljajo pravilno. Svetuje se
jemanije na teS¢e z vedjim kozarcem vode. Vsaj pol ure (za
ibandronat eno uro) po tem naj bo bolnik v pokonénem
polozaju in naj ne uziva hrane in drugih zdravil, priporo¢a
se pitje le navadne vode (7). Tako se izognemo nezelenim
ucinkom v zgornjih prebavilih in izboljSamo absorpcijo. Ob
neprenasanju, slabi ucinkovitosti ali nerednem jemanju pe-
roralnih oblik se lahko odlo¢imo za parenteralno aplikacijo
(lbandronat in zoledronska kislina). Aplikacija zoledronske
kisline poteka v kratki intravenski infuziji enkrat letno, po-
goste so infuzijske reakcije podobne gripi, ki jih lahko zdra-
vimo s paracetamolom (8).

Celokupni varnostni profil bisfosfonatov je dober, nezeleni
ucinki so zbrani v preglednici 2. Trdnih dokazov o povezavi
bisfosfonatov z vecjo pojavnostjo raka poziralnika ni. Huda,
vendar zelo redka zapleta zdravljenja z bisfosfonati, sta
osteonekroza Celjusti in atipicni zlom stegnenice. Osteo-
nekroza celjusti je razgaljenje kostnine na Celjustnici, ki
se ne zaceli v osmih tednih po odkritju. Pojavnost pri bol-
nikov, ki se zdravijo z bisfosfonati zaradi osteoporoze, je le
malo vecja kot v splosni populaciji ( < 0,001 %). To je po-
gostejsi zaplet pri bolnikih z rakavimi obolenii, ki vec let
prejemajo parenteralne bisfosfonate v odmerkih, ki so vsaj
10-krat vedji kot pri zdravljenju osteoporoze (8, 9). Invazivni

zobozdravstveni posedi in slaba ustna higiena lahko k temu
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prispevajo (10). Lahko se priporoCa zaCasna opustitev
zdravljenja z bisfosfonati pri vstavljanju zobnih vsadkov ali
ekstrakciji zob in uporabo topikalnih protimikrobnih pri-
pravkov po posegih (8-10). Najvecje tveganje za osteone-
krozo Celjusti ima zoledronska kislina (11). Atipiéni zlomi
stegnenice so domnevno povezani s pretirano zavoro
kostne prenove pri dolgotrajnem zdravljenju z bisfosfonati,
vendar je absolutno tveganje pri zdravljenju do 5 let iziemno
majhno 3,2-50 primerov na 100.000 oseb-let. S trajanjem
zdravljenja pojavnost narasca in je po 8-10 letih 1/1000
(4, 8, 10). Podatki o potencialnem vplivu bisfosfonatov na
pojavnost atrijske fibrilacije so nasprotujoci. Tveganie je
pri peroralnih oblikah majhno, ¢e sploh. Je pa morebiti po-
membno, kot so pokazale raziskave, pri parenteralni apli-
kaciji, zlasti zoledronske kisline. Zato se svetuje previdnost
pri uporabi parenteralnih oblik bisfosfonatov pri bolnikih z
atrijsko fibrilacijo ali s hudo boleznijo srca (6, 9).

2.2. DENOSUMAB

Denosumab je popolnoma humano monoklonsko protitelo
proti ligandu RANK (RANKL). PrepreCuje vezavo RANKL
na receptorje na povrsini osteoklastov in tako zavira njihovo
dozorevanje, delovanje in prezivetie. Je mo¢an zaviralec
kostne resorpcije, ki zmanjSa tveganje za vse vrste zZliomov
(11). Pri osteoporozi se aplicira kot subkutana injekcija
vsakin 6 mesecev, ob tem je treba spremljati serumsko
koncentracijo kalcija. Prilagajanje odmerjanja pri zmanjSa-
nem delovanju ledvic na¢eloma ni potrebno (za razliko od
bisfosfonatov), vendar je potrebna vecja previdnost glede
hipokalciemije. Po ameriSkih smernicah se uporaba de-
nosumaba pri dializnih bolnikih ali pri kroni¢ni ledviéni bo-
lezni stopnje 5 ne priporoca (12). Neposrednih primerjalnih
Studij ucinkovitosti z drugimi zdravili za zdravljenje osteo-
poroze Se ni. Resni nezeleni ucinki denosumaba so: hipo-
kalciemija, atipi¢ni zlom stegnenice in osteonekroza Celjusti
(preglednica 2) (8, 13). Glede na omejitev zavarovalnice se
ga lahko predpiSe: ob neprenasanju oz. neucinkovitosti
bisfosfonatov ali bolnicam po 70. letu starosti.

2.3. SELEKTIVNI MODULATORJI
ESTROGENSKIH RECEPTORJEV

Selektivni modulatoriji estrogenskih receptorjev so Sibkejsi
antiresorptivi, agonisti in antagonisti estrogenskih recep-
torjev, odvisno od tarCnega tkiva; na kosti imajo agonisti¢no
delovanje. Najbolj Siroko uporabljen iz te skupine je ralok-
sifen. Raloksifen dokazano zmanjSuije le tveganje za zlome
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vretenc, zato ni primerno zdravilo za starejSe bolnice, ki so
ogrozene tudi za zlom kolka. ZmanjSa tudi tveganje za
raka dojk in je tako mozna izbira pri mlajsih Zenskah po
menopavzi z vedjim tveganjem za ta rak. Nezeleni ucinki
raloksifena so zlasti sréno-zilni (preglednica 2). Raloksifena
se ne sme uporabljati za prepreCevanje ali zdravlienje osteo-
poroze pri zenskah pred menopavzo (pri teh celo zniza
mineralno kostno gostoto (MKG) (6).

2.4. HORMONSKO ZDRAVLJENJE

Hormonsko zdravljenje je bilo prvo antiresorptivno zdra-
vlienje. Estrogeni namre¢ zmanjSajo tveganje za zlome.
Raziskava Women's Health Initiative iz leta 2002 na ve¢
kot 16000 pomenopavznih zenskah pa je pokazala, da
dolgoro¢na tveganja pri tem zdravljenju odtehtajo koristi,
povecano je tveganje za koronarno bolezen srca, mozgan-
sko kap in raka dojk ter v manjSi meri za demenco. Za
mlajSe zenske takoj po menopavzi se lahko predpiSe za
lajSanje vazomotornih simptomov, hkrati pa koristi kostem.
Za starejSe zenske (> 60 let) in zenske, ki so ze ve¢ kot 10
let v menopavzi, pa se praviloma ne uporablja (6, 8).

2.5. TERIPARATID

Teriparatid je osteoanabolno zdravilo, aktivni del molekule
humanega rekombinantnega parathormona (PTH). Pred-
pisuje se po individualni obravnavi na strokovnih konzilijih
v Univerzitetnih klinicnih centrih v Ljubljana in Mariboru.
PrepreCuje vretencne in nevretencne zlome. PredpiSejo ga
bolnikom z zelo visokim tveganjem za zlome, ki npr. utrpijo
osteoporozni zlom po vsaj letu dni ustreznega zdravljenja
osteoporoze. Uporablja se ga v obliki vsakodnevnih pod-
koznih injekcij za obdobje do dveh let. Trajanje zdravljenja
s teriparatidom je ¢asovno omejeno, ker ni na voljo dljie
trajajoCih raziskav, zaradi teoreti¢nega tveganja za osteo-
sarkom (sicer dokazano samo na zivalskih modelih pri pre-
cej vecjin odmerkih teriparatida) (8, 14).

PORABA ZDRAVIL
V SLOVENIJI

V zadnjem desetletju je v Sloveniji prisSlo do velikih spre-
memb pri zdravljenju osteoporoze. Trenutno se predpisujejo
predvsem denosumab in bisfosfonati. Denosumab je prisel
na slovenski trg leta 2011, od takrat poraba ves ¢as moc¢no
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Preglednica 2: Nezeleni uCinki zdravil za zdravijenje osteoporoze (10).
Table 2: Adverse effects of osteoporosis medications (10).

Nezeleni ucinki

e pogosti: simptomi v zgornjih prebavilih (peroralna
aplikacija), reakcije akutne faze (i.v. aplikacija)

bisfosfonati e obcasni: misi¢no-skeletne bolecine
e redki: vnetje oci, atipiCni zZlom stegnenice, osteonekroza
Celjusti
e obcCasni: kozni izpuScCaj
denosumab e redki: celulitis, atipicni zZlom stegnenice, osteonekroza

Celjusti

hormonsko zdravljenje

e pboleCina v dojkah, glavobol, edemi

raloksifen e obcasni: venski trombembolizmi
e pogosti: misi¢ni krci, hiperkalciemija, hiperkalciurija,
teriparatid hiperurikemija

e obCasni: ortostatska hipotenzija

narasca. Poraba bisfosfonatov je bila najvecja v letu 2009
in je v letu 2016 znaSala le Se 42 % porabe iz tega leta.
Tudi poraba raloksifena, ki je dosegla vrh leta 2005, se je
moc¢no zmanjsala; v letu 2016 je namre¢ dosegla manj kot
desetino takratne. Poraba teriparatida se povecuje, v letu
2016 je rast glede na predhodno leto znasala 14 %.

V starostni skupini 75-79 let je bila v letu 2016 najvecja
poraba bisfosfonatov, v starostni skupini nad 80 let pa de-
nosumaba. Med bisfosfonati je najpogosteje predpisana
kombinacija alendronata in holekalciferola, sledita ibandro-
nat in risedronat. |zdatki za zdravila za osteoporozo so bili
najvecji v letu 2008, 12,9 milijona evrov, v letu 2016 so bili
6 milijonov evrov (od tega je bilo 65 % vseh izdatkov za
denosumab). Do zmanjSanja stroskov je prislo zaradi upa-
danja porabe bisfosfonatov in uvedbe generi¢nih zdravil
(15). Nasploh je pri predpisovanju zdravil za zdravljienje
osteoporoze treba upostevati tudi stroSkovno ucinkovi-
tost.

STAROSTNIKI

Pri mladih je absolutno Stevilo zZlomov tako nizko, da je
absolutno zmanjsanje Stevila zZiomov majhno, zato je NNT
visok, s starostjo se NNT zmanjsuje. Raziskav, ki bi prou-
Cevale zdravlienje osteoporoze pri (zelo) starih, je malo. Pri
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starejSih je treba uposStevati vec dejavnikov za odlocitev o
zdravljenju ali nadaljevanju zdravljenja osteoporoze: (i)
ocena tveganje za zlome (predhodni zlomi, nemobilnost,
uporaba glukokortikoidov...), (i) pripravljenost in sposobnost
bolnika za jemanje zdravil, (iii) pricakovana zivlienjska doba
in (iv) Cas, ki je potreben za ucinek zdravila. Zdravila za
zdravljenje osteoporoze vplivajo na kostno maso, ne pa
na druge dejavnike zlomov (padce, misi¢éno maso). Upo-
Stevati je treba, da ucinek zdravil ni takojSen in se pokaze
okvirno Sele po 6 mesecih za zlome vretenc in po 18-24
mesecih za zlom kolka (16). Umirajocim bolnikom in bolni-
kom, pri katerih pri¢akujemo smrt prej kot v pol do enem
letu, obi¢ajno ne predpisujemo preventivne terapije (16).
Nepokretnih bolnikih praviloma aktivno ne zdravimo, vendar
je treba poskrbeti za varnost pred zlomi, do katerih lahko
pride tudi ob premikanju bolnika ali padcu s postelje (17).

SPREMLJANJE ZDRAVLJENJA

Zdravljenje osteoporoze je dolgotrajno in ne vedno uspe-
8no, velik problem je neadherenca pri jemanju zdravil.
Zlasti pri spodbujanje le-te moramo imeti pomembno viogo
tudi farmacevti! Spremljanje zdravljenja ni tako preprosto
kot pri sladkorni bolezni ali arterijski hipertenziji. Uporablja
se merjenje MKG in biokemijski kazalci kostne prenove;
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za gradnjo kosti N-terminalni propeptid prokolagena tipa |
(PINP) in za kostno razgradnjo C-terminalni telopeptid ko-
legana tipa | (CTX). Sledniji se pri uspesni terapiji spremenijo
ze v treh do Sestih mesecih zdravljenja, vendar se v Kliniéni
praksi redkeje uporabljajo. MKG se pri uspesnem antire-
sorptivnem zdravljenju pocCasi povecCuje, spremembe je
tezko zaznati (priblizno 2% letno, napaka meritve MKG pa
je 1-2%). Ocena uspesnosti zdraviienja s spremembo MKG
z dvoenergijsko rentgensko absorpciometrijo (DXA) pogo-
sto ni zanesljiva, pri bisfosfonatih je MKG smiselno dolo&ati
Sele po vec letih, npr. 5 letih zdravljenja (6, 8, 18).

TRAJANJE ZDRAVLJENJA

Trajanje zdravljenja, razen za teriparatid, ni jasno opredelieno
in je odvisno predvsem od bolnikovega tveganja za zlom in
od vrste zdravila. V sploSnem je opisano v preglednici 3, je
pa pogosto individualizirano. Bisfosfonati se zadrzijo v kosti
in imajo zato Se nekaj Casa po ukinitvi ugodne ucinke na
kosti (zoledronska kislina > alendronat > risedronat). Bolnike
z majhnim tveganjem za zlome obic¢ajno zdravimo s pero-

zamenjamo z mocnejSim, peroralnega s parenteralnim,
mocan antiresorptiv pa z zdravilom, ki ima drugacen nacin
delovanja (8). Pri bolnikih z velikim tveganjem za zlome za-
¢nemo zdravljenje z anabolnim zdravilom. V sploSnem se
zaradi veCje udinkovitosti osteoanabolna zdravila upora-
bljiajo pred antiresorptivi in ne obratno.

ZDRAVILA, KI LAHKO
POVZROCAJO
OSTEOPOROZO

Zdravstveni delavci velikokrat ne pomislimo, da lahko do-
loCena zdravila (tudi Siroko uporabliena) prispevajo k izgubi
MKG. TakSna zdravila (z najve¢ dokazi) so glukokortikoidi,
zaviralci aromataze in antiandrogeno zdravljenje. Za
obravnavo bolnikov z glukokortikoidno osteoporozo imamo
Strokovna stalis¢a Zdruzenja endokrinologov (21), tudi za
zdravljenje z zaviralci aromataze (22) in z antiandrogeni
(23) obstajajo priporocila. Druga zdravila, ki negativno vpli-
vajo na kosti, so: zaviralci protonske &rpalke (ZPC). dologeni
antiepileptiki, selektivni zaviralci ponovnega privzema se-
rotonina, zaviralci kalcinevrina, heparin, varfarin, supresijsko
zdravijienje s S¢itniCnimi hormoni. Za ta zdravila jasnih pri-

ralnimi_bisfosfonati pet let, z zoledronsko kislino tri leta,
nato lahko zdravljenje prekinemo za dve do tri leti (t.i. drug
holiday) in ga glede na oceno tveganja za zlom ponovno
uvedemo. Pri bolnikih z vecjim tveganjem za zlome po za-
¢etnem zdravljenju (npr. zlomi ali T-vrednost Se vedno pod
< -2,5 SD) se lahko zdravljenje podalj$a ali se uvede drugo
zdravilo brez vmesne prekinitve (10).

Pri_drugih antiresorptivih in teriparatidu pa podalianega
zasCitnega ucinka na kosti po ukinitvi ni, zato se, vsaj za-
¢asno, priporoca preklop na bisfosfonate (4). Pri denosu-
mabu pride po ukinitvi najhitreje do povratne pospesitve
kostne prenove in povecanega tveganje za zlome vretenc
(ze po drugem odmerku denosumaba) (19). Ceprav to Se
ni potrieno v vedjih kliniénih Studijah, se naj Sest mesecev
po zadnji aplikaciji denosumaba uvede za eno do dve leti

drugo antiresorpcijsko zdravilo, obi€ajno bisfosfonat (6, 8).
Pri denosumabu zato velik poudarek na adherenci in redni

aplikaciji zdravilal

Kombinirana oz. so¢asna terapija z razlicnimi zdravili
se v splodnem trenutno ne priporoca (10). Ce zdravijenje
ni uspesno, izklju¢imo sekundarne vzroke osteoporoze,
preverimo adherenco, vnos kalcija in vitamina D (20). Pri-
poroCa pa se sekvenéno oz. zaporedno zdravijenje.
Zdravila lahko menjujemo po nacelu, da Sibki antiresorptiv
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porodil/smernic ni; svetuje se spremljanje, ocena tveganja
za zlome, ustrezen vnos kalcija in vitamina D in drugi ne-
farmakoloski ukrepi, morebitna menjava zdravila, krajSe
trajanje uporabe ali nizji odmerki. Za ZPC so alternativa
antagonisti histaminskih receptorjev, za nadomescanije kal-
cila ob zdraviienju z ZPC je bolje izbrati kalcijev citrat na-
mesto kalcijevega karbonata. Antiepileptiki, ki inducirajo
jetrni encimski sistem citokrom P450, in tudi valproat, po
trenutnih podatkih predstavijajo tveganje za metabolno ko-
stno bolezen. Novejsi antiepileptiki (lamotrigin, levetirace-
tam) tovrstnega negativnega vpliva na kosti nimajo (24).

Preglednica 3: Trajanje zdravijenja osteoporoze (2).
Table 3: Duration of osteoporosis treatment (2).

Zdravilo Priporoceno trajanie
alendronat, risedronat, ibandronat |5-10 let

zoledronska kislina 3-6 let

raloksifen do 8 let

denosumab do 10 let

teriparatid 2 leti (enkrat v zivijenju)
hormonsko zdravijenje 4-5 let
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SKLEP

Osteoporoza glede na daljSanje zivlienjske dobe predstavija
vse vedji zdravstveni in socialno-ekonomski problem, zato
je nujno pravo&asno preventivno svetovanje o nefarmako-
loskih ukrepih ter presejanje populacije na visoko tveganje
za osteoporozni zlom. Ob zdravljenju pa spodbujanje ad-
herence pri jemanju zdravil in zagotoviti zadosten vnos vi-
tamina D in kalcija. Ve¢ odprtih vprasanj je Se glede sprem-
lianja in trajanja zdravljenja ter optimalnih zaporedij zdravil.
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UvoD

Med mikrohranila uvrS€amo esencialne elemente, ki so
nujni za normalen razvoj in delovanje organizma in jih obi-
Cajno potrebujemo v koli¢inah manjsih od 100 mg dnevno
ter vitamine, ki so heterogena skupina organskih spojin in
jih je potrebno vnaSati s hrano v mikrogramskih ali mili-
gramskih dnevnih koli¢inah. Med mikrohranila uvr§¢amo
mikroelemente: cink, selen, baker, kobalt, krom, molibden,
mangan, bor in fluor in vitamine A, C, D, E, Kin vitamine B
kompleksa. Clovek jih veginoma pridobi z rastlinsko hrano
(1). Poleg mikrohranil potrebujemo tudi "makrohranila”, ki
jih moramo vnasati v telo v koli¢inah vecjih od 100mg in
vklju€ujejo: kalcij, fosfor, zZelezo, natrij, magnezij, kalij in
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POVZETEK

Na poroznost kostnega tkiva vplivajo razli¢ni dejav-
niki: spol, starost, teza, hormonski status, stanje
misic, genetsko ozadje in prehrana. Podajam pre-
gled makro- in mikrohranil, ki pomembno vplivajo
na delovanje kostnih celic in mineralizacijo kolagena.
Prikazani so biokemijska vloga in rezultati klini¢nih
raziskav o osteoporozi za Stiri glavna makrohranila:
kalcij, vitamin D, fosfor in magnezij ter za Stiri mi-
krohranila: vitamin C, vitamin K, fluor in cink. Nave-
deni so vnosi teh hranil, ki jih priporo¢ata Evropska
agencija za varno hrano in Institut za varovanje
zdravja Republike Slovenije. Vnos omenjenih ma-
kro-in mikrohranil je nujen zato, da se kvaliteta kos-
tnine ne slabsa, vendar pa njene poroznosti na ta
nacdin ni mogoce zmanjSati. Obstajajo dokazi, da
mikrohranila ojacajo ucinke antiresorptivnega zdra-
vljenja osteoporoze z zolendronatom. Lahko omilijo
sekundarno osteoporozo kot nezelen ucinek pri
drugih zdravljenjin. Pozitivni u€inki mikrohranil so
mocnejsi, ¢e jih vnasamo skupaj in Ce jih kombini-
ramo z ustrezno fizicno aktivnostjo.

Kljuéne besede:

KLJUCNE BESEDE:
povprecne potrebe, esencialni elementi, elementi v
sledovih, vitamini

ABSTRACT

The porosity of the bone tissue is affected by differ-
ent factors: gender, age, weight, hormonal status,
muscle condition, genetic background and diet.
The aim of this paper is to review the macro-and
micronutrients, which significantly affect the function
of the bone cells and mineralization of the bone
collagen. The paper is presenting the biochemical
role and results of clinical studies on the impact on
bone mineral density and/or osteoporotic bone frac-
tures for four main macronutrients: calcium, vitamin
D, phosphorus and magnesium, as well as for four
micronutrients: vitamin C, vitamin K, fluorine and
zinc. In addition, the adequate intake for described
nutrients recommended by the European food
safety authority and the Institute of public health of
the Republic of Slovenia are presented as well. In
conclusion, the intake of the above mentioned
macro- and micronutrients is necessary to maintain
the quality of bone tissue. However, they are not
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able to decrease the porosity of bone tissue. There
are evidences shown, that theses nutrients can in-
crease the effects of the antiresorptive treatment of
osteoporosis with zolendronate or reduce sec-
ondary osteoporosis as the adverse effect on bone
tissue in other therapies. The positive effects of the
micronutrients are stronger if they are taken to-
gether, and if they are combined with appropriate
physical activity.

KEY WORDS:
Average requirement, Essential elements, Trace ele-
ments, Vitamins

klor. Dolgotrajno pomanjkanje vseh hranil povzroCi motnje
v delovanju celic in tkiv in lahko povzroci motnje v razvoju
in/ali nastanek razlicnih bolezni (Slika 1). Ta stanja lahko
ucinkovito preprecimo s preskrbo in vnosom mikrohranil z
obi¢ajno hrano ali pa v obliki prehranskih dodatkov. Da je
pomanikljiva oskrba z mikrohranili povezana z veliko obo-
levnostjo otrok v nerazvitem svetu, je uposteval tudi UNI-
CEF in 1990 v Ottawi ustanovil Iniciativo za mikrohranila
(2). Ta je pripravila programe za odpravo pomanjkanja joda,

zeleza in vitamina A in dosegla, da se je obolevnost otrok
v nerazvitihdrzavah zmanjSala za polovico (3). Po drugi
strani se vsebnost hranil v hrani zmanjSuje, saj je intenzivno
kmetijstvo v nekaterih drzavah precej osiromasilo prst,
predvsem s cinkom in zelezom. Problem skuSajo reSevati
z uporabo posebnih mineralnih gnojil.

Tudi za zdrave kosti in prepreCevanje kostnih bolezni so
poleg zadostnega vnosa kalcija, magnezija, natrija in vita-
mina D potrebna mikrohranila.

SESTAVA KOSTNEGA TKIVA

Kostnina spada med vezivna tkiva, saj ve¢ino predstavija
medceli¢nina oz. izven celicni matriks. Tega sestavlja ko-
lagensko ogrodije (35%) in vgrajeni minerali (65%), medtem
ko je kostnih celic relativno malo. Biokemijsko delimo kos-
tnino na anorganski in organski del. Organski del predsta-
vljgjo kostne celice, kolagen in nekolageni kostni proteini,
anorganski del pa so minerali, med katerih prevliaduje kal-
cijev hidroksiapatit (4, 5).

Polne zaloge — optimalno delovanje tkiv

|

Crpanje zalog

|

Zadetek izérpavanja tkiv —_—>
Zmanjsanje vsebnosti v celicah
Upocasnitev biokemijskih reakcij _— >

Nespecificni uinki /

Bolezen

!

Smrt

Slika 1. Nastanek bolezni ob pomanjkanju mikrohranil (povzeto po (1)).

Kompenzacija (Ce je mogoca):

- zvecCana absorbcija iz prebavil,

- zmanjsano izlocanje preko ledvic,
- zmanjsana hitrost rasti (cink).

Zmanjsanje aktivnost encimov v celicah

Kratkoro¢no:

- spremenjen metabolizem

- zmanjsana antioksidativna zasc¢ita,
- spremembe v izrazanju genov .

Dolgoro¢no:
poskodbe DNK in celicnih membran s prostimi radikali.

Figure 1. The Onset of Diseases at Micronutrient Deficiency (adopted from (1)).

112

farm vestn 2019; 70



Ti kristali se veCinoma nahajajo med kolagenskimi viakni in v
premeru merijo do 5nm. So v obliki ploscic ali igel in lezijo
vzdolz kolagenskih viaken. Njihova oblika in velikost se lahko
spremeni v prisotnosti necistot (karbonati, fluoridi, natrijevi in
magnezijevi ioni), ker se lahko vgradijo v hidroksiapatit. Pri
tem lahko natrijevi in magnezijevi ioni zamenjajo kalcijeve
ione, medtem ko fluoridni ioni lahko zamenjajo hidroksilne
skupine in karbonati lahko zamenjajo hidroksilne ali fosfatne
skupine. Podobno se lahko vgradijo tudi drugi elementi v
sledovih in vplivajo na lastnosti kosti, predvsem na krhkost.
Kostne celice, ki so razporejene po povrsini in notranjosti
kostnega tkiva, so treh razlicnih vrst in vsaka opravija svojo
nalogo. Osteoklasti iz monocitnomakrofagne celi¢ne linije
razgrajujejo kostnino, osteoblasti iz mezenhimske celicne
linijle pa kostnino ponovno sintetizirajo v procesu kostne re-
modelacije. Osteociti so ostareli osteoblasti, ki so vgrajeni v
kostnino in so najstevilnejSe celice v tem tkivu. Nenehno pre-
grajevanje kostne mase o0z. kostna remodelacija je potrebna
za sproS¢anje kalcija iz kosti v procesu uravnavanja ravni
tega minerala v krvi in za vzdrzevanje proznosti kosti. Na ta
nadin se vzdrzuje struktura kostnega tkiva, ki mora biti trdno,
a hkrati tudi dovolj prozno, da se lahko upira zlomu pri obi-
¢ajnih fizikalnih silah. Tako sluzi kot opora telesu ter varuje
notranje organe, kar sta osnovni nalogi skeleta (5).

OSTEOPOROZA - BOLEZEN
KRHKIH KOSTI

Osteoporoza je bolezen krhkih kosti, ki je posledica mo&no
znizane koli¢ine kostne mase zaradi genetskih dejavnikov
in dejavnikov okolja. Prizadene vsako tretjo zensko in vsa-
kega dvanajstega mosSkega po petdesetem letu starosti.
V Evropi belezimo 1,5 milijona osteoporoznih ziomov letno,
od tega 300.000 zlomov kolka, 700.000 zlomov vretenc,
250.000 zlomov zapestja (7). Ceprav se simptomi osteo-
poroze pojavijo Sele v starosti, pa se zacne kostna masa
fizioloSko zmanjSevati ze mnogo prej (Slika 2). Vrh zaloge
kostnega tkiva dosezemo okoli 25. leta, nato pa po 35.
letu zanemo kostno maso izgubljati, kar traja do konca
zivlienja. Ko se kostna masa zmanjSa pod kriticno vrednost,
je poroznost kostnega tkiva ze tako velika, da se lahko
pojavijo posedanje vretenc ali zlomi kolka ze pri padcu iz
stojne visine.

Svetovna zdravstvena organizacija je Ze leta 1990 pripravila
novo definicijo osteoporoze in jo prvi¢ opredelila kot bole-
zen z znizano mineralno kostno gostoto (MKG) in s tem
omogocila diagnozo osteoporoze ze pred prvim zlomom.

Kostna masa

A

I\

puberteta

menopavza

——  moski
——  Zenske

T

20 40

Slika 2. Spreminjanje kolicine kostne mase s starostjo (povzeto po (5)).

Figure 2. Age-related bone mass changes (adopted form (5)).
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Delovna skupina pri nas je leta 2013 posodobila priporocila
za odkrivanije in zdravljenje osteoporoze (8).

3.1. PREVENTIVA OSTEOPOROZE

Primarno preventivo, ki v sploSnem vkljucuje ukrepe, s ka-
terimi Zelimo prepreciti pojav bolezni in jo uvedemo zelo
zgodaj, bi v primeru osteoporoze morali zaCeti izvajati ze v
puberteti. Skoraj polovico kostne mase izgradimo ze v tem
obdobju, zato je v tem ¢asu potreben vnos kalcija1300
mg/dan, ki pa se redko doseze. Tako so v ZDA ze pred 20
leti zaCeli s kampanjo Best Bones Forever ozaveSCati os-
novnoSolske otroke o zdravi prehrani in fizicni aktivnosti, ki
je potrebna za zdrave kosti. UspeSnost te kampanje bo
mo¢ oceniti Sele Cez 30 in vec let (9, 10).

Pri primarni preventivi osteoporoze je potrebno biti usmerjen
v tri podrocja: primerno prehrano za zdrave kosti, ustrezno
fizicno aktivnost in prepreCevanju padcev. Za zdrave kosti
je potrebno v prehrano vkljuciti dovolj kalcija in vitamina D
in seveda mikrohranila, ki jih kostne celice potrebujejo za
svoje delovanje. Fizi¢na aktivnost mocno vzpodbuija osteo-
blaste in zvisuje MKG. NajprimernejSe so vadbe z utezmi,
hoja, tek, ples, medtem ko plavanje ali kolesarjenje nista
tako uginkovita. Ze vpliv gravitacije na kvaliteto kostnega
tkiva lepo ponazarjajo astronavti. Pri teh so zabelezili 1,8%
upad MKG za vsak mesec, ki so ga preziveli v vesolju.
Podobno so tudi vrednosti MKG pri debelih ljudeh mnogo
viSje od ljudi z normalno ali znizano telesno tezo (11).

Cilj vseh preventivnih ukrepov pri osteoporozi je doseci
¢im vecCje zaloge med 25. in 35. letom ter ¢im bolj upo-
Gasniti izgubljanje kostne mase po 35 letu starosti. Oboje
zahteva ustrezno preskrbo s hranili in Ce je mogoce v kom-
binaciji z dovolj veliko fizicno aktivnostjo.

MIKROHRANILA ZA ZDRAVE
KOSTI IN PREPRECEVANJE
ZLOMOV

Sinteza in mineralizacija kolagena ter remodeliranje kostne
mase so odvisne od aktivnosti kostnih celic. Te potrebujejo za
optimalno delovanje ustrezno preskrbo_s hranili kot so kalcij,
fosfor, magnezij, cink ter vitamini D, K in C (Preglednica 1).

4.1. KALCIJ

Kalcij je najbolj razSirjen mineral v telesu in ve€ kot 99 % ga
je shranjenega v kosteh. Preostali 1 % se nahaja v mehkih

tkivih, kjer opravlja Stevilne funkcije, npr. aktivacija faktorjev
strievanja krvi, prenos zivénih impulzov, kontrakcija misic.
Raven kalcija v krvi je natanéno uravnana. Ob pomanijkanju
se poveca kostna resorpcija in izplavljanje kalcija v kri, dokler
se nivo ne uravna. Ob povecani koncentraciji pa se zmanjsa
absorpcija in poveca izloCanje z urinom. Te procese nad-
zorujejo kalciotropni hormoni: PTH, vitamin D in kalcitonin.
Trdnost in struktura kostnine sta torej precej odvisni od
vnosa kalcija. Priporocen vnosi kalcija so v puberteti in pri
mladostnikih najvisji in znasajo 1200mg/dan, pri odraslih in
starostniki pa se zmanjSajo na 1000mg/dan za oba spola
(12). Za enkrat ni dokazov, da bi povecan vnos kalcija nad
1000mg/dan izboljSal kostnino pri pomenopavznih zenskah.
Absorpcija kalcija v Crevesju je lahko manjSa, ¢e so v hrani
prisotni oksalati, nekatere vlaknine in malo masc¢ob. Biolo-
Sko uporabnost kalcija v telesu zvisajo vitamin D in estro-
geni. Vnos kalcija nad 2500mg/dan ni priporocljiv (13).

4.2. VITAMIN D

Vitamin D je skupina dveh sekosteroidov in njunih pres-
novkov, ergokalciferola oz. vitamina D, in holekalciferola
oz. vitamina D,. NeobiCajno je, da enega od teh vitaminoy,
vitamin D, lahko sintetiziramo sami in zato nismo odvisni
samo od vnosa s hrano. Vitamin D, vnaSamo z rastlinsko
hrano, vendar se po nacinu delovanja ne razlikuje od vita-
mina D,, zato obi¢ajno imenujemo s skupnim imenom vi-
tamin D. Glede na strukturo in glede na nacin kako deluje
v celicah, uvrs€amo vitamin D med hormone. Skupaj s
PTH in kacitoninom ga uvr§¢amo med kalciotropne hor-
mone, ki uravnavajo ravni kalcija in fosfatov v krvi. Pri tem
vitamin D deluje na enterocite tako, da pospesi absorpcijo
kalcija in na tubulne celice v ledvicah tako, da pospesi
reabsorpcijo. Kostno tkivo zaradi tega ostane zas&iteno
pred izplavljanjem kalcija iz kostnine. Vse opisane ucinke
izvaja po vezavi na jedrni receptor, vitamin D receptor
(VDR). Po vezavi na receptor na genetskem nivoju pospesi
izrazanje kalcij-vezocCih proteinov. Poznamo tudi negenet-
ske ucinke vitamina D, ki v glavnem podpirajo opisane
ucinke. Dodatno vitamin D pospeSuje mineralizacijo kos-
tnine tako, da podobno uravnava gensko izrazanje kalcij-
vezocih proteinov v osteoblastih in sicer, osteokalcina,
osteopontina, in osteonektina (14). Preskrbo telesa z vita-
minom D ocenjujemo preko nivojev 25-OH vitamina D v
krvi, ki mora znaSati 30-35nmol/L. Evropska agencija za
varno hrano, EFSA priporo¢a vnos 15 pg/dan (600 I.U.) v
celotni populaciji starejSi od 1 leta. Zanimivo je, da EFSA
ne priporo¢a povecanih vnosov niti pri nosecnicah, v ¢asu
dojenja, niti pri starostnikih (npr. pomenopavznih zenskah),
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Preglednica 1. Hranila, pomembna za zdrave kosti.
Table 1. Nutrients important for bone health

Makrohranilo Vloga v kosteh

Prehranski viri

Sestavina kristalov hidroksiapatita.DoloCa strukturo in

Mileko in mlec¢ni izdelki,ohrovt, repa,

tubulih.

et mikroarhitekturo kostnine. brokoli, fizol, Zita.
Sestavina kristalov hidroksiapatita.DoloCa strukturo in Soja, stroc¢nice, Zitarice, mleko in
Fosfor ) ) ) Y , Cup
mikroarhitekturo kostnine. mlecni izdelki, oreScki in semena.
. Sestavina kristalov hidroksiapatita.Koencim Stevilnih Polnozﬂrn.ate.z. Z|tlar|cei |vn Istrovcr.u(.:e,
Magnezij : ) : mandlji, indijski oreScki, lesniki, pesa,
encimov v kostnih celicah.
alge.
Nadzoruje sintezo kalcij-vezocih proteinov.Uravnava Losos, sku$a, tuna, sardine, gobe,
Vitamin D absorpcijo kalcija v Crevesju in reabsorpcijo v ledvi¢nih trske jeter olje, rumenjake in

obogatena mleka, jogurt in sir.

Mikrohranilo Vloga v kosteh

Prehranski viri

Koencim lizil-hidroksilaze in prolin-hidroksilaze.Sinteza

Agrumi, paradiznik in paradiznikov

Vitamin C precnih povezovalcev v kolagenu.Uravnava rast in razvoj | sok, krompir, ohrovt, cvetaca, brokoli,
kostnih celic na genskem nivoju. jagode, zelje in Spinaca.

Vitamin K Koencim y-karboskilaze v osteoblastih.Sodeluje pri sintezi | Ohrovt, §pinaca, repa in drugih temno
kalcij-vezodih proteinov.Anabolni ucinek na osteoblaste. listnati zelenjavi.
Sestavina kristalov hidroksiapatita.DoloCa strukturo in

Fluoridi mikroarhitekturo kostnine.NasprotujocCi ucinki na kostne Fluorirana voda, morski sadezi.
celice.

. Koencim Stevilnih encimov v kostnih celicah.Sodeluje pri Ostrige, pSenicni kalc l. buc_nva
Cink semena, semena lubenice, fizol,

mineralizaciji in sintezi kostnega kolagena.

sezam, govedina, jagnjetina.

saj ni dokazov, da bi povecan vnos vitamina D pri teh
stanjih izboljSal preskrbo organizma (torej zvisal nivo 25-
OH vitamina D v krvi) in s tem prispeval k vecji trdnosti
kosti (15). Studije namre¢ kaZejo, da je potrebno prepre-
Cevati zgolj pomanijkanje vitamina D, ker to lahko oslabi
kostno tkivo, povec€ani vnosi pa nimajo dodatnega pozitiv-
nega ucinka, Ceprav se uzivajo skupaj s kalciiem (16). In-
Stitut za varovanje zdravja v Sloveniji priporo¢a dnevno
vnos 20 pg/dan (12).

4.3. FOSFOR

Fosfor (P) je drugi najbolj razSirjen element v Cloveskem
telesu in sodeluje v Stevilnih biokemijskih procesih kot npr.
vzdrZevanije celi¢ne energije, kislinsko-bazi¢nega ravnove-
sja, strukture celi¢nih membrane. Nahaja se v zobeh (14%)
in kosteh (85%), kjer je v obliki kalcijevega hidroksiapatita.
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Preostali del se nahaja v mehkih tkivih: misice, jetra, srce
inledvice. Vgrajen je v Stevilne bioloSko pomembne mole-
kule: DNA in RNA, adenozin trifosfat (ATP), fosfolipidi, itd.
Homeostaza fosforja je vecinoma pasivna in sledi kalciju.
Pri zdravih odraslih ljudeh znasa molarno razmerje med
kalcijem in fosforiem od 1,6 -1,8 (17). V nasprotju s kalciiem
je pomanjkanije fosforja redko, saj je prisoten v Stevilnih zi-
vilih (meso, ribe, mle¢ni izdelki), torej v hrani, ki vsebuije ve-
liko proteinov. Priporo¢en vnos fosforja pri odraslih znasa
700mg/dan in je precej manjsi od vnosa, ki se priporo¢a
pri otrocih in mladostnikih (1250 mg/dan). V nose¢nosti in
pri dojenju so potrebe po fosforju povecane (12).

4.4. MAGNEZIJ

Priblizno 60% magnezija v ¢loveSkem telesu je shranjeno v
kosteh, okoli 25% pa v misicah. Vpliv magnezija na izbolj-
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MAKRO-IN MIKROHRANILA PRI ZDRAVLJENJU OSTEOPOROZE

Sanje kostnine pri osteoporozi ni dokazan, Ceprav je po-
memben tako za normalno mineralizacijo kot tudi za delo-
vanje kostnih celic. Magnezijevi ioni lahko nadomestijo kal-
cijeve ione v hidroksiapatitu. Pri tem se kristali zmanjSajo in
kostno tkivo se (do neke mere) ojaca (18). Magnezij je v te-
lesu zelo razsirjen, znanih je ve¢ kot 300 razlicnih encimskih
reakcij, v katerih sodeluje kot koencim. Zaradi tega je v ko-
steh pomemben tudi njegov ucinek na kostne celice, pred-
vsem preko metabolizma ATP, bioaktivacije vitamina D in
preko aktivnosti misic. Kljub temu meta analiza dvanajstih
klini¢nih Studij ni potrdila povezave med povecanim vnosom
magnezija in MKG oz. krhkostjo kosti (19). Za normalno
delovanje kostnih celic in mineralizacijo znasa priporo¢en
vnos za zenske 300 — 310mg/dan, za moske pa 350 —
400 mg/dan (12). Magnezij kot del klorofila se nahaja v list-
nati in drugi zeleni zelenjavi, prav tako ga najdemo v visokih
koncentracijah tudi v ribah, mle¢nih izdelkih, mesu, polno-
zrnatih izdelkih in ores¢kih ter v ¢okoladi, kavi in trdi vodi.

4.5. VITAMIN C

Vitamin C je v kostni biologiji pomemben za kvaliteto in
trdnost kolagenskega matriksa. Deluje kot koencim lizil-
hidroksilaze in prolil-hidroksilaze, ki omogocata hidroksila-
cijo lizina in prolina. Ta je potrebna zato, da lahko med ko-
lagenskimi vlakni nastanejo precni povezovalci. Ti ojacajo
kostni kolagen in zagotavljajo njegovo trdnost. Vitamin C
deluje poleg tega tudi neposredno na kostne celice in v
sploSnem izkazuje pozitivne ucCinke na MKG (20). Ti so
posledica delovanja na genetskem nivoju, kjer vitamin C
spodbuja izrazanje genov za ALP, osteokalcin, RUNX2 in
nekatere druge. Na ta nacin uravnava razvoj in delovanje
osteoblastov in osteoklastov (21). Priporo&en vnos vitamina
C pri odraslih znaSa 100mg/dan. VnaSamo ga s sadjem in
nekaterimi vrstami zelenjave (Preglednica 1) (12).

4.6. VITAMIN K

Vitamin K predstavlja skupina mascobotopnih kinonov: K1
(filokinon), K2 (menakinon), in K3 (menadion). V telesu de-
lujejo kot koencimi y-karboksilaze ter omogocajo y-kar-
boksilacijo glutamilnih aminokislinskih ostankov v t.i. od vi-
tamina K odvisnih proteinih. Ti koordinativno vezejo
kalcijeve ione in jih najdemo med dejavniki strievanja krvi,
prenasalnimi proteini za absorpcijo ali reabsorpcijo kalcije-
vihionov ter mineralizacijo kostnine. Ob pomanjkanju vita-
mina K nastaja v kosteh nezadostno karboksiliran kalcij-
vezoCi protein, osteocalcin. Ta ni sposoben vezati kalcija
in mineralizirati kostnega kolagena (22). Pomanjkanje vita-

mina K lahko vodi v slabSo mineralizacijo kostnega tkiva.
Po drugi strani pa lahko vitamin K2 deluje tudi neposredno
na kostne celice in deluje anabolno. Deluje tako, da pospesi
nastajanje osteoblastov iz mezenhimskih matic¢nih celic ter
zavre apoptozo zrelih osteoblastov. Na osteoklaste deluje
zaviralno preko signalne poti RANKL (23). Kljub opisanim
uCinkov pa klini¢ne raziskave ne potrjujejo povezanosti
vecjega vnosa vitamina K z ve¢jo mineralno kostno gostoto
(MKG) ali z zmanjSanjem verjetnosti za zlom (24).
Priporo¢en vnos znasa za zenske 60-65 pg/dan, za moske
pa 70-80 pg/dan (12). Vitamin K je prisoten v Stevilnih
zivilih. Posebej veliko ga je v zeleni zelenjavi, kot so brokoli,
zelje, ohrovt, petersilj, Spinaca in solata. Poleg tega lahko
vitamin K sintetizirajo bakterije v debelem Erevesu, kar pri-
speva manj kot 10 odstotkov priporoCenega vnosa. No-
vorojenckom injicirajo i.m. enkratni odmerek vitamina K,
saj zaradi steriinega Crevesja niso sposobni Crevesne sin-
teze vitamina K. Na ta nacin se prepreci od vitamina K od-
visne motnje s krvavitvami pri dojenckih.

4.7. FLUOR

Koristi fluoridov v zobeh poznamo, njihovi ucinki v kosteh
pa se Se raziskujejo. Pomembno vlogo imajo pri minerali-
zaciji kostnine, njihovi ucinki na kostne celice pa so na-
sprotujodi. Fluoridi lahko v hidroksiapatitu zamenjajo hi-
droksilne skupine in tvorijo slabse topne kristale
fluoroapatita (25, 26). Mnogo manj znani so ucinki fluoridov
na aktivnost kostnih celic in tvorbo kolagena. NovejSe ra-
ziskave so potrdile vpletenost fluoridov v epigenetske spre-
membe DNA kot je npr. njena hipermetilacija ter vpliv na
izrazanje proteinov zunajceli¢nega matriksa (27). Glede
nujnosti vnasanja fluoridov za zdrave kosti so mnenja de-
liena in tudi klini¢ne raziskave dajejo nasprotujoce rezultate.
Nizki odmerki fluoridov spodbujajo aktivnost osteoblastov,
visoki pa znizujejo MKG in povecajo nevarnost za zlome.
Ucinki fluoridov so mocnejsi ob zadostnem vnosu kalcija
in vitamina D. Agencija za zdravila in hrano v ZDA ni od-
obrila uporabe fluoridov za zdravljenje osteoporoze tudi
zaradi Stevilnih nezelenih ucinkov, kot so tezave z Zelodcem
ali bole¢ine v sklepih (28). Za zdrave kosti znaSa priporocen
vnos fluora 3,1 mg/dan za Zenske in 3,8 mg/dan za moske
starejSe od 18 let (12).

Ce fluoridi v terapiji niso nasli svojega mesta, pa njihov po-
men raste v diagnostiki osteoporoze. Uporaba '8F-NaF
naj bi s pomocjo pozitronske emisijske tomografije (angl.
Positron-Emission Tomography, PET) analize omogocila
bolj natan¢no analizo strukture kostnega tkiva kot mikro-
racunalniska tomografija (29).
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4.8. CINK

Cink je takoj za zelezom najbolj razsirien esencialni ele-
ment v sledovih v telesu. Kot koencim se nahaja v Stevil-
nih encimih tudi v kostnih celicah, npr. v alkalni fosfatazi,
karbonat-dehidratazi, timidin-kinazi, karboksi-peptidazi.
Pomemben je tudi v drugih proteinih, ki niso encimi, npr.
transkripcijski dejavniki s strukturo cinkovih prstov, kot
sta estrogenski receptor in vitamin D receptor (30). V
kosteh omogocCa normalno aktivnost osteoblastov in sin-
tezo kolagena. Kot koencim alkalne fosfataze je vpleten
tudi v mineralizacijo kostnega matriksa. Studije dokazu-
jejo pomemben vpliv cinka v prehrani na rast kosti pri
otrocih (31). Pri starostnikih pa so dokazali, da sta nizka
koncentracija cinka v krvi in pove¢ano izloSanje z urinom
povezani z osteoporozo (32). Priporo¢a se so¢asno uzi-
vanje cinka, kalcija in magnezija, ker so ucinki na kosti
mocnejSi. PriporoCeni vnos cinka za starejSe znasa 7,0
mg/dan za zenske in 10/0mg/dan za moske (12). Po-
memben prehranski vir cink predstavlja perutnina, meso,
jajca in nekatere $koljke. Ceprav je prisoten tudi v Zitari-
cah, je njegova bioloSka uporabnost majhna zaradi ve-
zave cinka s fitati. Starostniki pogosto vnasajo premalo
cinka s hrano.

4.9 OSTALA MIKROHRANILA

Poleg nastetih pa v kostni biologiji sodelujejo Se Stevilna
druga mikrohranila, kot so Zelezo, natrij, bor, selen, baker,
folati in vitamin A.

SKLEP

Za zdrave kosti je potreben primeren vnos makro- in mi-
krohranil. Omogoc¢a normalno delovanje kostnih celic in
zadostno mineralizacijo kolagena. Ob pomanjkanju dolo-
¢enih hranil se lahko ucinkovitost osteoblastov, ki kostnino
gradijo, zmanjSa, aktivnost osteoklastov, ki kost razgraju-
jejo, pa povecCa. Odgovorni biokemijski procesi so zelo ra-
zliéni. KliniCne Studije dokazujejo, da se dolgotrajno po-
manjkanje teh hranil odrazi z znizanjem MKG in
osteoporozo. Vendar pri osteoporoznih bolnicah bolezni
ne moremo pozdraviti samo z vnosom hranil. Na ta nacin
se preprecijo hipovitaminoze in pomanjkanje makro — in
mikro elementov, ki bi lahko prispevali k poslabSanju bole-
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¢ \/nos mikrohranil pomaga vzdrzevati zdrave kosti
zato je pomemben preventivni ukrep pri osteoporozi,
ki ga je potrebno uvesti ze v mladosti.

e Za zdrave kosti je ugodno, Ce ob ustreznem vnosu
mikrohranil skrbimo za ustrezno fizicno aktivnost.
Najbolj priporocljiv je ples, hoja bolj kot voznja s ko-
lesom, plavanje pa nima ucinka.

e 7 zveCanim vnosom mikrohranil osteoporoze ne mo-
remo zdraviti, saj je pomanjkanje mikrohranil samo
eden izmed Stevilnih dejavnik tveganja za pojav te
bolezni.

e Pri zdravljenju osteoporoze z zolendronatom lahko
z vnosom mikrohranil izboljSamo terapevtke ucinke

zni. V nekaterih primerih lahko vitamini in mikrohranila oja-
¢ajo ucinke zdravljenja osteoporoze. Tak primer je vitamin
K pri terapiji z zolendronatom (33). Lahko tudi omilijo ne-
zelene ucinki drugih zdravilnih u€inkovin na kosti, npr. vnos
cinka pri zdravljenju s selektivnimi zaviralci privzema sero-
tonina (34). Pri starostnikih je vnos mikrohranil pomemben
zato, da zmanjSamo krhkost kosti. Vendar tovrstna pre-
ventiva ni dovolj. Za zdrave kosti je potrebno ob vnosu mi-
krohranil vzdrzevati tudi fizicno aktivnost in se izogibati do-
loenim razvadam (35).
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uvoD

Nastajanje eritrocitov v naSem telesu (eritropoeza) je zelo
natanéno uravnavan proces vzdrzevanja normalne mase
eritrocitov, potrebne za zadovoljitev vseh tkiv po kisiku.
Vsako sekundo v kostnem mozgu nastane 2,4 milijona
novih eritrocitov, ki prezivijo 100 do 120 dni preden gredo
v apoptozo ali programirano celicno smrt. Njihova glavna
naloga, ki jo opravlja beljakovina hemoglobin, je prenos ki-
sika iz pljucC v periferna tkiva. Razli¢ne motnje lahko pripe-
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POVZETEK

Anemija sodi med najpogostejSe tezave, ki jih sreCu-
jemo v Kliniéni praksi. Redko je samostojna bolezen,
vecinoma spremlja druge bolezni. Opredelimo jo z
zmanjSano koncentracijo hemoglobina, hematokrita
in/ali Stevilom eritrocitov. Svetovna zdravstvena orga-
nizacija priporoc¢a kot spodnjo normalno vrednost kon-
centracije hemoglobina za moske 130 g/l in za Zenske
120 g/l. Znaki in simptomi anemije so odvisni od stopnje
anemije in hitrosti nastanka anemije. Prizadeta so vsa
tkiva. Imamo Stevilne razvrstitve anemij, v kliniki se naj-
vecCkrat posluzujemo kinetike nastanka anemije ali mor-
foloSke razvrstitve na osnovi velikosti eritrocitov. Za
opredelitev potrebujemo natanéno anamnezo, Klinicni
pregled in laboratorijsko testiranje.

KLJUCNE BESEDE:
anemija, eritrociti, zmanjSana koncentracija hemoglo-
bina, bledica, utrujenost

ABSTRACT

Evaluation for anaemia is one of the most common
problems seen in clinical practice. In many cases the
cause is not readily apparent and multiple conditions
may be contributing. It should be defined by low
haemoglobin concentration, haematocrit and/or red
blood cells. The World Health Organisation criteria for
anaemia in men and women are < 130 g/l and < 120
g/l, respectively. The signs and symptoms induced by
anaemia are dependent upon the degree of anaemia
and the rate at which it has evolved. All tissues are af-
fected. There are different approaches to identify the
cause(s) of anaemia, most often in the clinic we use ki-
netic or morphologic approach according to red blood
cell size. For evaluation we need a detailed patient his-
tory, clinical examination and laboratory testing.

KEY WORDS:
anaemia, erythrocytes, low haemoglobin concentration,
pallor, fatigue

liejo do anemije ali slabokrvnosti, stanja z zmanj$ano maso
eritrocitov. Odrazi se z zmanjSanim hematokritom (Ht),
zmanj$ano koncentracijo hemoglobina (Hb) in zmanjSanim
Stevilom eritrocitov v krvi (1). Tudi poveCana masa eritrocitov
ali eritrocitoza je bolezensko stanje (1).

Anemija sodi med najpogostejse tezave, ki jih sreCujemo v
vsakodnevni klini¢ni praksi. Redko je samostojna bolezen,
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vecinoma spremlja druge bolezni (2). Glede na globalne
podatke Svetovne zdravstvene organizacije (SZ0) je oce-
njeno, da ima anemijo 1,6 milijarde prebivalcev sveta. Naj-
vi§ja prevalenca je med predSolskimi otroci (47 %), sledijo
nosecnice (41 %), ostale zenske (80 %), otroci v Solskem
obdobju (25 %) in moski (12 %) (3). Pomanjkanije zeleza je
najpogostejsi vzrok anemije. Po podatkih SZO ima 50 %
anemi¢nih bolnikov pomanjkanje zeleza.

DEFINICIJA ANEMIJE

O anemiji govorimo, kadar je zmanjSana celotna
koli¢ina/masa rdecih krvnih celic v krvnem obtoku. V praksi
anemijo obic¢ajno opredelimo z enim ali vec eritrocitnih pa-
rametrov, ki jih dobimo kot del celotne krvne slike: s kon-
centracijo hemoglobina v krvi, hematokritom ali Stevilom
eritrocitov pod referen¢no vrednostjo. Kakor pri vecini la-
boratorijskih testiranj nam je tudi pri dolo¢anju referencnih
vrednosti v krvni sliki v pomo¢ statistika. Okvirne referencne
vrednosti, ki jih uporabliamo v Sloveniji, so povzete po re-
levantnih objavah, ki so v njihovo doloditev zajele pretezno
evropsko populacijo, uporablieni so bili analizatorji razli¢nih
proizvajalcev, doloCen pa je bil celotni nabor parametrov
krvne slike (4). Preglednica 1 podaja okvirne referencne
vrednosti eritrocitne krvne slike, ki jin uporabliamo v Sloveniji.
SZ0 priporoc¢a kot spodnjo normalno vrednost koncentracije
hemoglobina za moske 130 g/l in za Zenske 120 g/I. Ce pa
pri posameznem bolniku poznamo koncentracijo hemoglo-
bina iz obdobja, ko je bil Se zdray, jo vzamemo za njegovo
normalno vrednost. Odklon od te vrednosti je pomembnejSi
kot odklon od priporoCene referencne vrednosti (1, 5).

SIMPTOMI IN ZNAKI ANEMIJE

Znaki in simptomi anemije so odvisni od stopnje anemije
in hitrosti nastanka anemije. Pomembni sta tudi potreba
bolnika po kisiku in pa osnovna bolezen, ki je pogosto
glavni vzrok anemije. Dva dejavnika pripeljeta do simpto-
mov anemije. To sta zmanjSana preskrba tkiv s kisikom in
hipovolemija v primeru akutne krvavitve.

Simptomi so blagi ali jih ni, kadar je anemija nastajala pocasi,

sgj je telo lahko postopoma vkljucilo Stevilne prilagoditvene

mehanizme na zmanjSano oksiformno kapaciteto krvi. Pri
zdravem Cloveku je bazalna poraba kisika (ekstrakcija kisika
iz hemoglobina) v tkivih 25%. V prisotnosti anemije in hipo-
perfuzije tkiv se le-ta lahko poveCa do 60%. Temu se pri-
druzijo Se drugi prilagoditveni mehanizmi kot sta povecan
utripni volumen srca in povecana frekvenca srca. Ob vkljuditvi

vseh teh mehanizmov in pri zdravem srcu, lahko imamo v

mirovanju normalno preskrbo tkiv s kisikom vse do koncen-

tracije Hb 50 g/l (Ht 0,15). Simptomi nastopijo v mirovanju

Sele pod to vrednostjo koncentracije Hb, oziroma, pri visjih

vrednostih ob telesnem naporu, pri predhodno oboleli sréni

misici (sréno popuscanje) ali motnji srénega ritma (1, 5).

Bledica koze in sluznic ostaja najpomembnejSi znak

anemije (Slika 1). Pri hitrem nastanku anemije ali Ce je le-ta

huda in preseze vse prilagoditvene mehanizme v telesu,

se pojavijo njeni splosni simptomi, ki jih lahko razvrstimo v

skupine tezav (slika 2):

- srce in ozilje: palpitacije (obcutek razbijanja srca), di-
spnoa (obcutek tezkega dihanja), stenokardija (boleCina
v prsnem koSu), klavdikacija (bole€ine v nogah po nekaj
metrih hoje). Simptomi zaradi srca in ozilia so posledica
poveCanja minutnega volumna srca, saj srce poskusa

Preglednica 1: Referencne vrednosti eritrocitne krvne slike, ki jih uporabliamo v Sloveniji (4).

Table 1: Erythrocyte blood count reference values used in Slovenia (4).

Parameter Odrasel moski Odrasla zenska
Hemoglobin (g/L) 130-170 120-150
Hematokrit (/) 0,40-0,50 0,36-0,46
Eritrociti (x 10'2/L) 4,50-5,50 3,80-4,80
Retikulociti, (%) 0,5-2,5

PVE (fL) 83-101

PHE (pg) 27-32

PKHE (g/L) 315-345

PVE-povprecen volumen eritrocitov, PHE-povprecen hemoglobin v eritrocitu, PKHE-povprecna koncentracija hemoglobina v eritrocitu;
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veckrat poslati po telesu rdeCe krvne celice, da bi zadostil
potrebo tkiv in celic po kisiku

menje v uSesih, zaspanost, slaba koncentracija, hitra
utrudljivost in splosna Sibkost;

- slaba prekrvijenost prebavil zaradi prerazporeditve
krvnega obtoka: izguba apetita, navzea (slabost), flatu-
lenca (napenjanje), zaprtje ali driska;

- spolni organi pri hudi anemiji: motnje menstrualnega
ciklusa, amenoreja (izguba menstrualnin krvavitev), me-
noragija (mo¢na menstrualna krvavitev), izguba libida ali
potence.

RAZVRSTITEV
IN OPREDELITEV ANEMIJ

Imamo Stevilne razvrstitve anemij, med katerimi bi omenila

le nekatere:

Glede na koncentracijo hemoglobina v krvi govorimo o:

- blagi anemiji (kadar je koncentracija hemoglobina > 100
a/),

- srednje hudi anemiji (pri koncentraciji hemoglobina 100 -
70 g/l) in

Slika 1: Bledica koZe.
Figure 1: Pale skin.

Slika 2: Simptomi in znaki ob anemiji. Prizadeto je prakticno celo
telo, z rdeco pisavo pa so opisane tezave pri zelo hudi anemiji.
Figure 2: Symptoms and signs of anemia. The whole body is
affected, problems with very severe anemia are described with red
letters.

- hudi anemiji (koncentracija hemoglobina < 70 g/l).
Glede na hitrost nastanka (kineti¢ni pristop) je anemija
lahko:
- akutna (hitro nastala, npr. po krvavitvi) ali
- kroni¢na (poCasi nastala); lahko je podedovana ali za Zi-
vljenja pridobljena.
Po nacinu nastanka (patogeneza) razlikujemo:
- anemije zaradi zmanj$anega nastajanja eritrocitov v kost-
nem mozgu,
- anemije zaradi Cezmernega razpada eritrocitov (npr. he-
moliticne anemije, rakave bolezni),
- anemije po Kkrvavitvi, ko gre za izgubo eritrocitov iz telesa.
V¢&asih lahko imajo bolniki dva ali ve¢ razlogov za anemijo
istoCasno (npr. pomanjkanje zeleza in vitamina B12).
Glavni vzroki zmanjSane proizvodnje eritrocitov v kostnem
mozgu so pomanjkanje pomembnih prehranskih sestavin
kot so vitamin B12, folna kislina in Zelezo; bolezni kost-
nega mozga kot so aplasti¢na anemija, razli¢ne bolezni
z infiltracijo kostnega mozga; zavora delovanja kostnega
mozga zaradi kemoterapije, drugih zdravil ali obsevanja
z ionizirajo¢imi Zarki; pomanjkanje eritropoetina ob zmanj-
Sanem delovanju ledvic, SCitnicnih hormonov, androge-
nov; stanje kroni¢nega vnetja v organizmu, ki zapre ze-
lezo v zalogah organizma, vpliva na zmanjSano raven
eritropoetina in skrajsa zivljenjsko dobo eritrocitov. V to
skupino priStevamo tudi stanja z neucinkovito eritropo-
ez0, ko imamo intenzivno razrast eritropoeze v kostnem
mozgu, ki pa ne dozoreva normalno in mlade celice pro-
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padajo ze v kostnem mozgu s procesom apoptoze. Sem
spadajo megaloblastna anemija s pomanjkanjem B12 in
folne kisline, talasemije, mielodisplasti¢ni sindromi, si-
deroblastne anemije in kongenitalne diseritropoeti¢ne
anemije pri otrocih.

Skrajsana Zivlienjska doba eritrocitov pod 100 dni opredeljuje
hemolizo. Anemija nastopi, ko proizvodnja eritrocitov v kost-
nem mozgu ne dosega ve¢ povecanih potreb zaradi hemo-
lize. Zdrav kostni mozeg, kiima na razpolago zadostno koli-
¢ino Zeleza, vitamina B12 in folne kisline ter povecano
stimulacijo z eritropoetinom je sposoben 5-krat povecati eri-
tropoezo pri odraslem Cloveku, pri otroku celo 7 do 8-krat. V
ravnoteznem stanju se zaradi starosti ali poskodb vsak dan
odstrani iz obtoka 1% eritrocitov, retikulociti predstavijajo ra-
vno 1% populacije eritrocitov. V preglednici 2 najdemo glavne
vzroke intravaskularne in ekstravaskularne hemolize (1, 5).
Najbolj pogost razlog anemije pa je izguba krvi. Vzroki so
razlicni in vklju€ujejo poSkodbe, krvavitev iz prebavil, rodil,
secil, bolezni plju¢, ponavijajoa laboratorijska testiranja v
bolnisnici itd (5).

Morfoloska razvrstitev anemij (preglednica 3) temelji na
osnovi meritve povprecnega volumna eritrocitov (PVE), ki
ga lahko ocenimo iz razmaza krvi in nam ga izraCuna av-
tomatski analizator. Tako razvrstimo anemije v:

- mikrocitne (premajhni eritrociti, PVE manjSi od 82 fl - so
najpogostejSe anemije v populaciji in so obic¢ajno posle-
dica pomanjkanja zeleza ali motenega sproScanja zeleza
iz zalog),

- makrocitne (preveliki eritrociti, PVE vecji od 98 fl - so naj-
pogosteje posledica pomanjkanja vitamina B12, folne ki-
sline, okvare S¢itnicne funkcije, jetrnih bolezni ali okvare
kostnega mozga ) in

- normocitne (normalno veliki eritrociti, PVE med 82 in 98
fl - so posledica Sirokega spektra kroni¢nih bolezni).

DIAGNOSTICNI PRISTOP K
BOLNIKU Z ANEMIJO (6-10)

Anemija je eden od pomembnih znakov bolezni in nikoli ni
normalno stanje. Za njeno opredelitev opravimo natancen
razgovor z bolnikom (anamneza), klini¢ni pregled in osno-
vno laboratorijsko testiranje. Sprva se usmerimo v najoolj
pogoste vzroke anemij: ali bolnik krvavi, ali so prisotni znaki
hemolize, ali gre za pomanjkanje zeleza, vitamina B12,
folne kisline, ali gre za zavoro kostnega mozga.

Preglednica 2: Glavni vzroki intravaskularne in ekstravaskularne hemolize pri odraslem cloveku (5).
Table 2: The main causes of intravascular and extravascular haemolysis in an adult (5)

Ekstravaskularna hemoliza

Napaka v eritrocitu (intrinzicni defekti)

e Hemoglobinopatije (talasemije)

e Encimska pomanjkanja (pomanjkanje G6PD ali piruvat kinaze)

e Membranske poSkodbe (hereditarna sferocitoza, eliptocitoza)

Vzroki izven eritrocitov (ekstrinzicni defekti)

e Jetrne bolezni

e Hipersplenizem

e Okuzbe (malarija, bartonela, babesia)
e Razli¢ni agensi (nitriti, svinec, baker...)
e Avtoimunska hemoliticna anemija

e |ntravenska infuzija imunoglobulinov

Intravaskularna hemoliza

e Mikroangiopati¢na hemoliticna anemija

e Transfuzijske reakcije

e Okuzbe (huda malarija, sepsa s Clostridium diff.)
e Paroksizmalna no¢na hemoglobinurija

e Kacji piki

G6PD - glukoza 6-fosfatna dehidrogenaza
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Preglednica 3: Morfoloska razvrstitev anemij pri odraslem cloveku (1, 5).

Table 3: Morphological classification of anaemia in an adult (1, 5)

Mikrocitne anemije (PVE <83 fL)

Anemija zaradi pomanjkanja zeleza

Talasemije

Anemija kroniénega vnetja/anemija pri kroni¢ni bolezni (pozno)

Sideroblastna anemija (kongenitalna, zastrupitev s svincem, alkohol, zdravila)

Normocitne anemije (PVE = 83-101 fL)

Akutna krvavitev

Anemija kroni¢nega vnetja/anemija pri kroni¢ni bolezni

Zavora kostnega mozga (lahko tudi makrocitna)
e |nfiltrativne bolezni
e AplastiCna anemija
o Cista aplazija rdece vrste

Kroni¢na ledvi¢na bolezen

Endokrine motnje (hipotiroidizen, hipopituitarizem)

Makrocitne anemije (PVE > 101 fL)

Alkoholizem

Pomanjkanje vitamina B12 in folne kisline (PVE obi¢ajno > 115 fL)

Mielodisplasticni sindromi in akutne levkemije

Retikulocitoza
e HemolitiCne anemije z visoko retikulocitozo

Zdravila (hidroksiurea, drugi citostatiki)

Jetrne bolezni

PVE-povprecen volumen eritrocitov

5.1. NATANCEN POGOVOR Z
BOLNIKOM IN KLINICNI PREGLED

Z bolnikom se natanéno pogovorimo o izvoru druzine, bo-
leznih v druzini, ki bi lahko vplivale na sedanje stanje, otro-
Skih in dosedanijih boleznih, sedanjem stanju, zdravilih, iz-
gubi teze, apetita, odvajanju blata in vode, okuzbah,
alkoholu, okolju doma in v sluzbi. Opravimo natanc¢en Kili-
ni¢ni pregled, kjer smo pozorni na znake prizadetosti or-
ganov ali sistemov: bledica, ikterus, zveCana telesna tem-
peratura, tahikardija, dispnea, ortostatska hipotenzija,
povecani organi —jetra, vranica, poveCane bezgavke...

5.2. LABORATORIJSKO TESTIRANJE

V veliko pomo¢ pri diagnostiki anemije je krvna slika. 1z nje
ocenimo koncentracijo Hb, Ht, Stevilo in velikost eritrocitov.
Iz eritrocitnih indeksov se obicajno orientiramo v smeri mor-
fologke razdelitve anemij (preglednica 3). Stevilo retikulocitov

123

nam poda informacijo o eritropoetini aktivnosti kostnega
mozga. Natancno pregledamo tudi levkocitno in trombocitno
krvno sliko, ki sta obi¢ajno spremenjeni kadar je prisotna
primarna bolezen kostnega mozga, v€asih pa tudi v sklopu
sistemskih bolezni. IzkuSen laboratorijski tehnik opravi Se
natancen pregled krvnega razmaza, ki nas lahko opozori
na pomembne podrobnosti, ki jih avtomatski analizator ne
zazna. Pozorni smo na spremembe velikosti eritrocitov, pol-
njenosti s hemoglobinom, pojav shizocitov, rdeCih celic z
jedriin drugih sprememb eritrocitoy, ki so znacilni za nekatere
bolezni. Ob pomanjkanju vitamina B12 se pojavijo hiper-
segmentirani nevtrofilci v razmazu krvi.

Sledi pregled biokemiCnih parametrov. Zaradi pogostosti
poudarimo pomanijkanje zeleza (zlasti pri mikrocitozi). Kljucne
preiskave za opredelitev pomanjkanja Zeleza so koncentra-
cija serumskega zeleza, koncentracija transferina, ki jo me-
rimo posredno z merjenjem celotne vezalne sposobnosti za
zelezo (TIBC= total iron binding capacity) in koncentracija
feritina v serumu. Koncentracija serumskega zeleza (Fe) je
meritev koliCine Zeleza, ki je vezana na transferin. Slabost te
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laboratorijske meritve je velika variabilnost rezultatov, ki na-
staja zaradi tehnicnih problemov doloCanja in diurnalinega
spreminjanja koncentracije serumskega zeleza pri zdravem
Cloveku, ki je lahko 10 do 40%. Obicajno so najvisje vrednosti
serumskega zeleza zjutraj, najnizje pa zvecer. Pri anemiji za-
radi pomanjkanja zeleza so vrednosti serumskega Zeleza
obi¢ajno zmanj$ane, ravno tako pri anemiji ob kroni¢nih bo-
leznih. TIBC ima v nasprotju s serumskim zelezom zelo
majhno diurnalno nihanje. Absolutna vrednost TIBC nam je
lahko v pomoc pri diferencialni diagnozi med anemijo zaradi
pomanjkanja zeleza, kjer so vrednosti zve€ane in anemijo
ob kroni¢nih boleznih, Kjer so vrednosti obi¢ajno zmanjSane.
Iz koncentracije serumskega zeleza in TIBC izracunamo na-
siCenost transferina z zelezom po naslednji formuli (Fe x
100/TIBC). Le ta nam pove kak3na je razpolozljivost Zeleza
za eritropoezo. O zmanjSani razpolozljivosti zeleza govorimo,
kadar je nasiCenost transferina manjSa od 15%, po nekaterih
podatkih ze pod 20%. Tak8ne vrednosti najdemo tako pri
anemiji zaradi pomanjkanja zeleza kot pri anemiji ob kroni¢nih
boleznih. Obi¢ajno so niZje vrednosti pri anemiji zaradi po-
manjkanja zeleza. S koncentracijo feritina v serumu ocenimo
zaloge zeleza v telesu. Feritin je znotraj-celi¢na beljakovina,
ki shranjuje zelezo. Mala koli¢ina feritina se izloCi v plazmo
in odraza zaloge zeleza. V vecini klininih stanj to sorazmerje
obstoji. V primerih anemije ob kroniénih boleznih ter anemije
ob malignih obolenjih se koncentracija serumskega feritina
zveCa nesorazmerno bolj kot se zve€ajo zaloge zeleza.
Feritin je namre¢ akutni vnetni reaktant, zato se njegova
vrednost v serumu poveca ob vnetnih dogajanjih. Vredno-
tenje zalog zeleza v teh primerih postane nezanesljivo in si
moramo pomagati z drugimi novejSimi parametri kot so hi-
pokromni eritrociti, koli¢ina hemoglobina v retikulocitih, trans-
ferinski receptoriji in Se nekateri drugi.

V¢&asih je potreben Se pregled kostnega mozga in drugi po-
stopki.

SKLEP

Bolnike z anemijo sreCujemo na razli¢nih podrocjih medi-
cine, saj anemije v vecini primerov spremlja druga obolenja,
redko gre za samostojno bolezen. Kiini¢ni simptomi in
znaki so najveckrat neznadilni in pomesani z simptomi in
znaki pridruzenih bolezni. Diagnozo postavimo na osnovi
natancnega pregleda krvne slike, obi¢ajno s koncentracijo
hemoglobina, hematokritom in eritrocitnimi indeksi. Sledi

razSirjena diagnostika pridruzenih bolezni. Zdravljenje je
odvisno od vzroka in klini€nega stanja bolnika, vendar to
ni tema trenutnega sestavka.

ALI STE VEDELI?

e Anemija sodi med najpogostejSe tezave, ki jih sre-
Cujemo v vsakodnevni klinicni praksi. Glede na po-
datke SZO je ocenjeno, da ima anemijo 1,6 milijarde
prebivalcev sveta.

e S70 priporoc¢a kot spodnjo normalno vrednost kon-
centracije hemoglobina za moske 130 g/l in za zen-
ske 120 g/I. Ce pri posameznem bolniku poznamo
koncentracijo hemoglobina iz obdobja, ko je bil Se
zdrav, jo vzamemo za njegovo normalno vrednost.
Odklon od te vrednosti je pomembnejsi kot odklon
od priporocene referenéne vrednosti.

e Najpogostejsi vzroki anemije so pomanjkanje zeleza,
vitamina B 12 ali folne kisline, krvavitve in hemoliza
ter Stevilne sodobne kroni¢ne bolezni, ki vodijo v
anemijo ob kroni¢ni bolezni.
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UvoD

POVZETEK

Zelezo sodeluje v Stevilnih biokemiénih procesih,
vezanih zlasti na transport kisika, sintezo deoksiri-
bonukleinske kisline in prenos elektronov. Po-
membna je zlasti njegova vioga pri eritropoezi v
kostnem mozgu. Absorpcija je poglavitni proces
uravnavanja koli¢in zeleza v telesu ter je zelo na-
tan¢no regulirana. Na nivoju absorpcije poteka naj-
vec interakcij peroralnega zeleza s hrano in zdravili,
lahko je tudi okrnjena pri nekaterih bolezenskih sta-
njih. Pomanjkanje zeleza vodi v neustrezno sintezo
hemoglobina ter sideropeni¢no anemijo. Poleg
simptomatskega zdravljenja je zelo pomembno
opredeliti vzrok pomanjkanja. V razvitem svetu so
med odraslimi to najpogosteje prikrite krvavitve v
prebavila, ki lahko nastanejo tudi pod vplivom ne-
katerih zdravil. Pri peroralnem nadomescanju zeleza
S0 pogost problem gastrointestinalni nezeleni ucinki,
ki lahko pripomorejo k slabSemu sodelovanju pri
zdravlienju. Smiseln je individualen pristop k izbiri
zdravila in odmerka. NovejSe intravenske oblike ze-
leza izkazujejo zelo nizko incidenco resnih nezelenih
ucinkov. Klju¢na je pozornost na praviino aplikacijo
skladno s povzetkom glavnih znacilnosti zdravila.

KLJUCNE BESEDE:
absorpcija, hepcidin, sideropeni¢na anemija, intra-
vensko zelezo, sodelovanje pri zdravlienju

ABSTRACT

Iron plays an important role in many biochemical
processes, particularly oxygen transport, deoxyri-
bonucleic acid synthesis and electron transport. The
most important is its role in erythropoiesis. Absorption
is crucial in iron regulation. It is influenced by phar-
macokinetic interactions of iron with food and
medicines and it can be reduced by some medical
conditions. Iron deficiency leads to inappropriate
haemoglobin synthesis and sideropenic anaemia.
I[ron substitution is only a symptomatic action, it is
very important to discover the cause of iron defi-
ciency. Gastrointestinal bleeding is the most common
reason in adult population of the modern world, often
induced by medicines affecting gastrointestinal mu-

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

cosa. Patient adherence can commonly be negatively
affected by unwanted gastrointestinal effects of oral
iron. Individual patient treatment is therefore sensible

Zelezo velja za eno najstarejsih zdravilnih sredstev. V na-
ravi obstaja v razli¢nih oksidacijskih stanjih, v zivih organ-
izmih pa sta najpomembnejsi stanji Fe?* (fero) in Fe3* (feri).
Trovalentno zelezo je v vodi netopno, zato je v organizmih
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when it comes to defining the appropriate medicine
and dosage. New parenteral iron formulations show
low incidence of serious unwanted effects. Therefore,
parenteral application compatible with the summary
of product characteristics is crucial.

KEY WORDS:
absorption, hepcidin, iron deficiency anaemia, par-
enteral iron, patient adherence

vezano v komplekse, kar izboljSa njegovo biolosko upo-
rabnost. Nasprotno pa je dvovalentno zelo dobro topno
v vodi in je tudi sposobno neposredne absorpcije iz pre-
bavil (1).

POMEN ZELEZA V
ORGANIZMU

Zelezo je esencialen element za delovanje vseh Zivih or-
ganizmov, saj sodeluje v Stevilnih metabolnih procesih, ve-
zanih zlasti na transport kisika, sintezo deoksiribonukleinske
kisline (DNK) in prenos elektronov (1). V CloveSkem organ-
izmu ima najpomembnejSo viogo pri nastanku eritrocitov
oziroma eritropoezi v kostnem mozgu, saj je potrebno za
sintezo hemoglobina v mitohondriju eritroidne celice (2).
Druga pomembna fizioloSka vioga zeleza je sodelovanje
pri prenosu elektronov ter oksidazna aktivnost v biokemij-
skih celi¢nih procesih npr. kot sestavni del encimov (cito-
kromi, oksidaze, peroksidaze, katalaze). Zaradi oksido-re-
duktivnih lastnosti je zelezo tako nepogresljivo v procesih
nastajanja energije, metabolizmu ter tudi odstranjevanju
radikalov (2, 3, 4). Citokrom P450 oksidazni sistem obsega
Stevilne pomembne funkcije pri metabolizmu endogenih
substratov (organskih kislin, mascobnih kislin, prostaglan-
dinov, steroidov, holesterola, vitaminov A, D, K), ksenobio-
tikov in zdravil (2, 3, 5).

Zelezo je tudi kofaktor $tevilnih encimov, ki ne vsebujejo
hema (npr. fenilalanin, triptofan, tirozin hidroksilaza, prolin
hidroksilaza). Skoraj polovica encimov in kofaktorjev v Kreb-
sovem ciklu vsebuje oziroma potrebuije Zelezo za nemoteno
delovanije (2, 3).

Pri oskrbi telesa s kisikom na specificen nacin sodelujejo
razli¢ni proteini, na katere je vezano zelezo. V nadaljevanju
je opisana vloga posameznega proteina.

2.1 PROTEINI, KI SODELUJEJO PRI
OSKRBI TELESA S KISIKOM

Hemoglobin ima pri transportu kisika najpomembnejso
vlogo. Sestavlien je iz Stirih proteinskih podenot, vsaka
od njih vsebuje eno enoto hema z vezanim Fe?*. Vsaka
hemska enota torej lahko transportira eno kisikovo mole-
kulo, ki je reverzibilno vezana na zelezo (6). Osnovna na-
loga hemoglobina (Hb) je prenos kisika iz plju¢ v vsa tkiva
in organe (2).

Mioglobin je namenjen shranjevanju kisika, ki ga Hb spro-
sti, ko pride do tkiv oz. celic. Nahaja se v skeletnih in srcni
misici in je podoben Hb, vendar je sestavljen le iz ene pro-
teinske verige, ki vsebuje eno molekulo hema.

Feritin je fiziolosko skladiSCe zeleza v telesu. Nahaja se v
vseh celicah, posebno visoke koncentracije pa so pred-
vsem vV jetrih, kostnem mozgu in makrofagnem sistemu
vranice. Poleg v vodi topnem feritinu, se zelezo v lizosomih
nahaja tudi v netopni obliki feritina, ki jo imenujemo hemo-
seridin (tovrstno zelezo ima manjso bioloSko uporabnost).
Plazemska koncentracija feritina je v ravnotezju z zalogami
feritina v celicah in predstavlja dobro oceno zalog zeleza v
telesu (2, 6).

Transferin je glavni transportni protein zeleza. Ima dve
vezavni mesti za feri (Fe®*) Zelezo, ki so navadno 30 % za-
sedena. ZasiCenje transferina z zelezom je dobra ocena
razpoloZljivosti Zeleza za eritropoezo, ki je zmanjSanja v
primeru zasi¢enja pod 15 % (2, 7).

ABSORPCIJA ZELEZA

Zelezo kroZi v telesu v zaprtem krogu. Ostarele eritrocite
fagocitirajo makrofagi v kostnem mozgu, jetrih in vranici.
Iz spros¢enega Hb se izlodi Zelezo, ki se v eritroblastih
ponovno uporabi za sintezo Hb. V sistemu recikliranja
zeleza v telesu preko plazme vsak dan potuje 20 - 25 mg
zeleza. Absorpcija in izlo¢anje preko prebavil znasa pri
Cloveku povprecno 1 - 2 mg/dan. Aktivnega mehanizma
za izloCanje zeleza in telesa ni, razen manjsih izgub z
odluscenimi celicami prebavil, koze, z urinom in znojem
(7).

Absorpcija je poglavitni proces uravnavanja koli¢in zeleza
v telesu ter je zato zelo natanéno regulirana. Plazemska
koncentracija in povrsina pod krivuljo, ki prikazuje odvisnost
plazemske koncentracije od ¢asa (AUC), sta kliniéno ne-
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pomembna parametra za oceno uporabnosti zeleza ter
tudi ne korelirata z ucinkom v primeru zdravljenja (8, 9).
Fe2* se v citoplazmo enterocita absorbira v duodenumu in
zgornjem jejunumu preko prenaSalca DMT-1. V lumnu en-
terocita se Zelezo skladiS¢i kot mukozni feritin ali pa potuje
neposredno v serum preko bazolateralnega transportnega
proteina feroportina. Ob prehodu v plazmo se Fe?* takoj
oksidira v Fe3* (oksidaza hefestin), ki se nato moc¢no veze
na transferin. Transferin je najpomembnejSi transportni pro-
tein v plazmi in ekstracelularni tekocini, ki vezano Zelezo
varno pripelie do kostnega mozga, kjer je na voljo za sin-
tezo Hb (8).

Absorpcija zeleza je odvisna od ve¢ dejavnikov. Obratno
sorazmerna je z zalogami zeleza v telesu, pri normalnih
zalogah se absorbira priblizno 10 % zauzitega zeleza, pri
zmanjSanih zalogah pa 20 - 30 %. ZmanjS$ana je v primeru
pomanjkanja kislosti zelod¢nega soka (npr. pri zdravljenju
z zdravili, ki poviSajo pH Zelodca), starostnikih, okuzbi s
Helicobacter pylori, kroni¢ni vnetni Erevesni bolezni, celiakiji
ter pri delni ali popolni resekciji zelodca (7). Duodenalno
absorpcijo in eritropoezo uravnava hormon eritropoetin, ki
nastaja v ledvicah (8).

Nedavno so ugotovili, da za homeostazo zeleza dodatno
skrbi Se negativni regulator hepcidin.

3.1 HEPCIDIN

Hepcidin je peptidni hormon, ki nastaja v hepatocitih. Zavira
absorpcijo Zeleza iz prebavil ter spros¢anje iz makrofagov.
Izlo¢anje hepcidina se poveca pri poviSanih zalogah zeleza
v telesu (povecani eritropoezi) ter neodvisno tudi pri kroni-
¢nem vnetju. Zato pri anemiji ob kroni¢nem vnetju zaloge
zeleza niso zmanjSane, vendar se Zelezo ne more ustrezno
izkoristiti tudi na racun ucinkov hepcidina. Za bolnike z
dedno hemokromatozo (prekomerne zaloge zeleza v telesu)
je znacilna mutacija gena HFE2, kar posledi¢no vodi v od-
sotnost hepcidina (10).

POMANJKANJE ZELEZA IN
POSLEDICE LE TEGA NA
ZDRAVJE

Pomanjkanje Zeleza se v organizmu odraza kot siderope-
ni¢na anemija. Zmanjsanje zalog Zeleza vodi v neustrezno
sintezo Hb, zato so eritrociti manjsi in vsebujejo manj Hb
kot normalni. Torej prepoznamo anemijo zaradi pomanj-
kanja zeleza kot mikrocitno in hipokromno. Pri opredelitvi
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e Zelezo se v mesni prehrani nahaja preteZno v obliki
hema ter je visoko razpoloZljivo za neposredno ab-
sorpcijo preko membrane enterocita.

e Absorpcija nehemskega Zeleza iz rastlinske hrane je
bolj variabilna, pospesuje jo lahko askorbinska kislina,
ki spodbudi redukcijo Fe®+ v Fe?+ pri nizkem pH.

e NajpogostejSa gensko pogojena redka bolezen ko-
picenja Zeleza je dedna hemokromatoza tip 1 (mu-
tacije na genu HFE), ki je povezana z zmanjSano
tvorbo hepcidina.

vrste anemije je zlasti pomemben laboratorijski parameter
povprec¢ni volumen eritrocitov (MCV) (11). Eden pomemb-
nejSih zgodnijih diagnosticnih kriterijev za pojav anemije ob
pomanjkanju zZeleza je znizana koncentracija serumskega
feritina pod 10 pg/L (7). Pomanjkanje zeleza negativno
vpliva na fizicno zmogljivost, moti termoregulacijo ter de-
lovanje imunskega sistema. Na anemijo moramo biti po-
zorni tudi pri starostnikih, pri katerih lahko anemija vodi do
poslabsanja kroni¢nih bolezni (npr. hujSa simptomatika ob
srénem popuscanju), Ceprav gre pri starostnikin redkeje
za Cisto anemijo zaradi pomanjkanja Zeleza, ampak sta
lahko pridruzeni soCasna anemija zaradi kroni¢nega vnetja
ali megaloblastna anemija (12).

Sideropeni¢na anemija nastane postopno. Najprej se po-
rabi uskladiS¢eno zelezo, ob tem je koncentracija zeleza v
serumu Se normalna, znizana pa je koncentracija serum-
skega feritina. V naslednjem koraku se zmanjSata koncen-
tracija zeleza v serumu in zasiCenost transferina z zelezom.
Sele zatem nastane anemija, ki jo opredelimo z znizanjem
plazemske koncentracije Hb, kar glede na definicijo Sve-
tovne zdravstvene organizacije (SZO) pri moskih pomeni
serumsko koncentracijo Hb pod 130 g/L, pri Zenskah pod
120 g/L ter pri nosecnicah pod 110 g/L. Anemija zaradi
pomanjkanja zeleza prizadene tako bogate kot revne sloje,
vendar je po podatkih SZO prevalenca v razvitih drzavah
obc¢utno nizja (13).

NajpogostejSi vzrok anemije zaradi pomanjkanja zeleza
pri odraslih v razvitem svetu so kroni¢ne krvavitve v pre-
bavila, ki lahko nastanejo tudi kot posledica nezelenih
ucCinkov zdravil z vplivom na sluznico gastrointestinalnega
trakta (GIT). Znacilneje so to nesteroidni antirevmatiki,
antiagregacijska zdravila, antikoagulanti, kortikosteroidi,
selektivni zaviralci prevzema serotonina) Se zlasti v primeru
soGasne uporabe ve¢ zdravil z opisanimi GIT nezelenimi
ucinki (14).
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ZDRAVLJENJE ANEMIJE
ZARADI POMANJKANJA
ZELEZA

NadomesScanje zeleza je pri anemiji zaradi pomanjkanja ze-
leza zgolj simptomatski ukrep. Klju¢no je poiskati vzrok ane-
mije in ga odpraviti (15). Zelezo je na trzisu prisotno v obliki
za peroralno in intravensko uporabo. Oblike za intramusku-
larno uporabo zaradi Stevilnih nezelenih ucinkov, predvsem

boleCe aplikacije, niso vec del klinicne prakse (16).

5.1 PERORALNO ZELEZO

Peroralno Zelezo je lahko v obliki dvovalentnega zeleza
(zelezov(ll) sulfat) ter v trovalentni obliki, ki je zaradi izbolj-
Sanja bioloSke uporabnosti vezana v komplekse (Fe(lll) pro-

teinsukcinilat in kompleks Fe(lll) hidroksida s polimaltozo -
dekstriferon). Priporocila proizvajalcev zdravil z zelezom se
glede so¢asne aplikacije s hrano v odvisnosti od vsebujoce
oblike zeleza razlikujejo med seboj (Preglednica 1) (16, 17,
18, 19). Absorpcija kompleksa dekstriferona je v prisotnosti
hrane poveCana, v nasprotju z aplikacijo zelezovih soli, ko
je absorpcija v primeru jemanja s hrano zmanjSana (8).
PrenaSanje posamezne oblike Zeleza (ionizirano zelezo ali
kompleks) se med posamezniki lahko razlikuje, zato je z
vidika izboljSanja sodelovanja pri zdravljenju lahko smiselna
menjava zdravila (16, 17, 18, 19). Peroralne oblike Zeleza
s podaljSanim spros¢anjem so ena od moznosti izboljSanja
GIT tolerance (poleg jemanja s hrano, znizanja odmerka),
vendar je zaradi zakasnjenega sproS¢anja v tankem Cre-
vesju lahko vprasljiva zadostna absorpcija (7).

Priporo¢en dnevni odmerek za zdravljienje anemije zaradi
pomanijkanja zeleza je odvisen od bolnikove starosti, ocene

Preglednica 1: Trenutno dostopne peroralne oblike Zeleza v Sloveniji (navedena registrirana zdravila) (16, 17, 18, 19)
Table 1: Oral iron preparations available on Slovenian market (16, 17, 18, 19)

Oblika zeleza Ime zdravila

Odmerjanje

Nacin jemanja

Tardyfer 80mg
tablete s podaljanim spros¢anjem

Otroci (>10 let) in odrasli:
1 x dnevno 1 tableta do najvec
2 x dnevno 1 tableta

Pred ali med obrokom s
kozarcem vode

Tardyferon 80 mg
oblozene tablete

Otroci > 6 let: 1 tableta/dan
Otroci > 10 let, odrasli:
1 - 2 tableti/dan

Pred obrokom ali med
njim

Eisensulfat Lomapharm 100 mg

Zjutraj na tesce oz.

Fe (Il) sulfat
& filmsko oblozene tablete 2xdnevno 1 tableta vedno 1 uro pred jedjo
Novorojencki in otroci do 2 let:
10 - 15 kapljic 3 x na dan
Aktiferin 9,3 mg/ml Otrociod 2 — 5 let: Med obrokom s
peroralne kapljice 25 - 35 kapljic 3 x na dan tekocino
Otroci od 6 — 12 let:
50 kapljic 3 x na dan
Fe (lll) Legofer 40 mg/15 ml Qdrasli. 15 do 30 mi na dan Na tesce, v dveh

proteinsukcinilat | peroralna raztopina

Otroci: 1,5 ml/kg telesne mase
na dan

delienih odmerkih

Kompleks Ferrum Lek 100 mg

Fe (ll1) zvecljive tablete
hidroksida s

polimaltozo Ferrum Lek 50 mg/5 mli
(dekstriferon) sirup

DojeCe matere, nosecnice, otroci
(> 12 let) in odrasli:

od 5 do 30 ml sirupa ali 1 do 3
tablete na dan

Otroci (1-12 let):

2,5 do 10 ml na dan

Dojendki do 1. leta:

2,5 do 5 ml na dan

Med ali takoj po jedi.
Dnevni odmerek se
lahko razdeli na ve¢
obrokov ali pa se ga
vzame naenkrat. Tablete
je treba prezvediti ali
pogoltniti cele. Sirup se
sme mesati s sadnimi in
zelenjavnimi sokovi.
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primanjkljaja zeleza (enacba spodaj), hitrosti potrebne ko-
rekcije anemije ter prenasanja zdravila. Obicajni priporoceni
dnevni odmerek pri odraslem je 150 - 200 mg elementar-
nega zeleza. Hematoloski dogovor nadomestnega zdra-
vlienja z Zzelezom je zakasnjen. V primerjavi s konvencio-
nalnimi zdravili, v tem primeru pri zdravljenju ne gre za
korelacijo zdravilo - receptor, pac pa je ucinek odvisen od
eritropoeze oz. formacije novega eritrocita, kar obi¢ajno
traja 3 - 4 tedne (6). Po korekciji anemije je potrebno Se je-
manje nizjega odmerka zdravila 3 - 6 mesecey, kar omo-
gocCa dokonéno zapolnitev zalog Zeleza. Primer enacbe
za izraCun celokupne koli¢ine zeleza, ki jo je treba nado-
mestiti (6):

Pomanjkanje Zeleza (mg): PHb x telesna masa (kg) x 0,22
+ 1000 mg (zapolnitev zalog pri M) ali + 600 mg (zapolnitev
zalog pri 7)

(PHb = zelena konc. Hb - izmerjena konc. Hb)

V nekaterih klini¢nih raziskavah so ugotovili, da je morda
primernejSe zdravlienje z vecjimi peroralnimi odmerki zeleza
vsak drugi dan. Razlog je porast ravni hepcidina po vsakem
odmerku zauzitega zeleza kar je posledicno signal za zmanj-
Sanje absorpcije zeleza (7, 22). To je tudi ena od moznih
strategij za izboljSanje sodelovanja pri zdravljenju s peroral-
nimi pripravki zaradi GIT nezelenih ucinkov. Visoka incidenca
slabega prenaSanja peroralnega zeleza je prisotna zlasti pri

starostnikin. Zanje je znacilna tudi fiziolosko slabsa absorp-
cija (visji pH v zelodcu), ki se dodatno poslabsa ob socas-
nem jemaniju zdravil z vplivom na pH v prebavilih (12).

5.1.1 Potencialne interakcije

Zelezo vstopa v farmakokineti¢ne interakcije z zdravili pre-
tezno na nivoju absorpcije. V prvi vrsti so Kklinicno po-
membne interakcije tiste, v katerih Zelezo v obliki zdravil in
prehranskih dopolnil vpliva na zmanjSanje absorpcije ter
ucinkovitost so¢asno uporabljenih zdravil, npr. bifosfonatov,
fluorokinolonov, tetraciklinov, levodope, metildope, levoti-
roksina in eltrombopaga. V vecini primerov gre za nastanek
kompleksov z Zzelezom, kar zmanjSa biolosko uporabnost
zdravil. V primeru soCasnega zdravljenja z omenjenimi zdra-
vili ter pripravki zeleza, za zmanjSanje verjetnosti interakcije
upostevamo priporoCen ¢asovni interval med odmerkoma.
Priporocila glede ustreznih razmikov povzema Preglednica
2 (2,16, 18, 19, 23).

Po drugi strani pa so klinicno pomembne tudi interakcije,
ki vplivajo na absorpcijo zeleza ter posledi¢no uspesnost
zdravljenja anemije. V vecini primerov zdravila zmanjsajo
obseg absorpcije zeleza z dvigom pH v prebavilih (npr. za-
viralci protonske Crpalke, H,-antagonisti, antacidi). Ukrepi
v tem primeru, razen pri antacidih, Kjer je priporoCen 2 - 3
urni ¢asovni razmik, niso opredelieni (16, 18, 23). Pomem-
bno je lahko ze zavedanje moznosti vpliva tovrstne inte-
rakcije na uspesnost korekcije zalog ter tako tudi na odlo-

Preglednica 2: Farmakokineticne interakcije Zeleza z drugimi zdravili ter priporoceni ¢asovni razmiki med odmerki (2, 16, 18, 19, 23)
Table 2: Pharmacokinetic interaction of iron with other drugs and recommended application interval (2, 16, 18, 19, 23)

ZELEZO ZMANJSA ABSORPCIJO ZDRAVIL

UCINKOVINE

UKREP

2 h razmika s klodronatom

bifosfonati 60 min po ibandronatu

30 min po alendronatu/risedronatu
fluorokinoloni zauziti 4 h pred 0z. 4 - 6 h po zauzitju zdravila z zelezom
tetraciklini vsaj 2 - 3 urni Casovni razmik

levodopa, metildopa

vsaj 2 - 3 urni Casovni razmik

levotiroksin

¢asovni razmik vsaj 4 ure

eltrombopag

aplikacija vsaj 2 h pred ali 4 h po Zelezu

ZDRAVILA, KI ZMANJSAJO OBSEG ABSORPCIJE ZELEZA (tpH)

inhibitorji protonske &rpalke

ni podatkov

antacidi

2 - 3 urni razmik

H, - antagonisti

ni podatkov
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Citev o izbiri poti vnosa zeleza. Absorpcijo zeleza (predvsem
ioniziranega) zmanjSa tudi hrana, bogata s fosfati, fitati in
oksalati (npr. v zelenjavi, mleku, pravem ¢aju in kavi), kar je
dodaten razlog priporo€enemu odmerjanju tovrstnih oblik
zeleza na prazen zelodec (16, 18).

5.1.2 Prehranska dopolnila z zelezom

Glede na definicijo in priCakovano vsebnost prehranska
dopolnila z zelezom niso primerna za zdravljenje anemije
zaradi pomanjkanja zeleza. Lahko so smiselna v primeru
prepreCevanja pomanjkanja zalog zeleza pri bolj tveganih
populacijah oz. kadar s prehrano ni mozno zagotoviti pri-
poroCenega dnevnega vnosa. Skupine, kjer je tveganje za
pomanjkanje Zeleza vedje, so npr. nosecnice, najstnice in
zenske v rodni dobi z mo¢nimi menstruacijami, nedono-

Preglednica 3: Aplikacija intravenskih zdravil z Zelezom (20, 21)
Table 3: Parenteral iron application (20, 21)

Sencki in dojencki po 6. mesecu, vegetarijanci, Sportniki,
zlasti v primeru vzdrZljivostnih Sportov. Prekoracenih pri-
poroCenih dnevnih vnosov zeleza v tem primeru zaradi
moznosti kopi¢enja ne svetujemo (2).

5.2 INTRAVENSKO ZELEZO

Intravensko (IV) zelezo je pri nas trenutno prisotno v obliki
zelezovega(lll) oksid saharata in zelezove karboksimaltoze.
V obeh primerih je trovalentno Zelezo vezano na polisaharid.
Novejsa Zelezova karboksimaltoza se zaradi visoke stabil-
nosti kompleksa (mo¢ne vezave Fe %) ter majhne imuno-
genosti, kar poveca varnost zdravljenja tudi ob visjih en-
kratnih odmerkih ter krajsem priporo¢enem &asu aplikacije,
uveljavlja kot prva izbira zdravljenja (24). V preteklosti je
bila aplikacija IV zeleza pogosteje povezana z resnimi aler-

ZDRAVILO
NACIN APLIKACIJE

NAVODILO PROIZVAJALCA GLEDE APLIKACIJE (SmPC)

Iroprem 50mg/ml raztopina za

0 INTRAVENSKA INFUZIJA:
Razred¢eno s FR do najve¢ 1000 mg naenkrat

injic./infund.
2ml, 10 ml
Fe karboksimaltoza

i.V.

(i.v. injekcija, i.v. infuzija, med HD -
neposredno v venski krak dializatorja)

(najveC 20 mg/kg TT).
Razredcitve do koncentracij 2 mg zeleza/ml.

- NAJKRAJSI CAS APLIKACIJE:
>200 - 500 mg (100 ml): 6 minut
>500 - 1000 mg (250 ml): 150 minut

{0 INTRAVENSKA INJEKCIJA:
Nerazred¢eno 100 mg/min (najveC 15 mg/kg tel. teze).

Venofer 20 mg/ml raztopina za
injic./infund

5 ml

Fe (Ill) oksid saharat

i.V.

(i.v. injekcija, i.v. infuzija, med HD-
neposredno v venski krak dializatorja)

¢ KAPALNA INFUZIJA - PREDNOSTNO

Najvecji enkratni odmerek je 500 mg 1 x na teden
(najve€ 7 mg na kg telesne mase).

Razredcitev: 1 ml v najve¢ 20 ml FR.

— NAJKRAJSI CAS APLIKACIJE:
100 mg zeleza vsaj 15 minut;
200 mg zeleza vsaj 30 minut;
300 mg zeleza vsaj 1 V2 ure;

400 mg Zeleza vsaj 2 V2 ure in
500 mg Zeleza vsaj 3 V2 ure.

{0 INTRAVENSKA INJEKCIJA:
1 ml (20 mg Fe)/min (nerazredceno)
Naenkrat najve¢ 10 ml.

¢ NEPOSREDNO V VENSKI KATETER DIALIZ. APARATA
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gijskimi reakcijami, kar je bila posledica dodanega dek-
strana, ki so ga vsebovali starejSi parenteralni pripravki ze-
leza. Razlog pojava anafilaksije je bila reakcija dekstrana z
imunskimi kompleksi v plazmi. Saharat in karboksimaltoza
v sodobnejsih IV zdravilih z Zzelezom z imunskimi kompleksi
ne reagirata. Ob pravilni aplikaciji so tako nezeleni ucinki
zelo redki, obCasno povzroCata le psevdoalergijske reakcije,
najpogosteje v obliki urtikarij ali mialgij (7, 25). Pomembna
je aplikacija IV oblike skladno z navodili proizvajalca, pred-
vsem priporo¢ena razredcitev ter dovolj dolg ¢as infuzije s
¢imer zmanjSamo verjetnost za nezelene ucinke. Priporodila
glede aplikacije so zbrana v Preglednici 3 (20, 21).
Sodasni uporabi parenteralnih in peroralnih oblik zeleza se
izogibamo zaradi drastiCnega zmanjSanja absorpcije pe-
roralnega zeleza. V kolikor je indicirano peroralno zdravlje-
nje, tega ni smiselno priCeti prej kot 5 dni po zadnii injekciji
(20).

Priporocila ter KliniCna praksa ob enostavni anemiji zaradi
pomanjkanja Zeleza zaradi preproste aplikacije ter dostop-
nosti zdravil prednostno Se vedno priporo¢ajo peroralno
nadomescanje (7, 11, 12). Indikacije za parenteralno zdra-
vlienje z zelezom so huda simptomatska anemija zaradi
pomanjkanja Zeleza, resni nezeleni ucinki peroralnih pri-
pravkov, veckratno neuspesno zdravljenju s peroralnimi
oblikami, bolezni prebavil, kot sta kroni¢na vnetna Crevesna
bolezen in celiakija, pri katerih peroralni pripravki poslabsajo
osnovno bolezen, kroni¢na ledvi¢na bolezen (potrebno tudi
zdravljenje z eritropoetinom), pomembno zmanjSana ab-
sorpcija zaradi drugih stanj (npr. gastrektomija) (7). IV na-
domescCanije z zelezovo karboksimaltozo je kot prednostna
oblika vkliju¢eno v zadnje smernice Evropskega kardiolo-
Skega zdruzenja za zdravljenje srénega popuscanja (ESC
smernice 2016). Pri bolnikih s srénim popus¢anjem ter so-
Gasnim pomanjkanjem Zeleza IV nadomestno zdravljenje
izboljSa simptome ter kakovost Zivlienja (26).

5.3 NEZELENI UCINKI ZDRAVLJENJA
7 ZELEZOM

Najpomembnejsi nezeleni ucinki zdravljenja s peroralnim
zelezom so GIT tezave (slabost, zaprtje, bolecine v epiga-
striju, napihnjenost, driska ali zaprtje), kar je pomemben
razlog za pogosto slabse sodelovanje pri zdravljenju (16,
17,18, 19).

Mehanizem nastanka nezelenih ucinkov je v najvecji meri
povezan z ionizirano obliko Zeleza. V primeru IV aplikacije
visoki odmerki Zeleza ter hitro injiciranje zasitijo aktivni tran-
sport, zaradi Cesar se poveca delez prostega ioniziranega
zeleza v plazmi. To povzroCa oksidativni stres, kar se izraza
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z navalom vrocing, slabostjo, palpitacijami, bolecino v prsih
in krizu ter kovinskim okusom. V klini¢ni praksi se ti znaki
Se vedno pogosto zamenjajo z anafilakticno reakcijo (8).
Na podoben nacin lahko vsaj delno razlozimo tudi lokalne
nezelene ucinke peroralnega zeleza v prebavilih. Prosti ze-
lezovi ioni katalizirajo nastanek reaktivnih kisikovih spojin,
kar je verjetneje pri visokih odmerkih peroralnega zeleza.
Pri peroralnem zelezu mo¢no vezanem v kompleks (npr.
zelezo polimaltozni kompleks) je tako zaradi manjSega de-
leZza prostega Zeleza v pri¢akovati manj oksidativnih reakcij,
vendar tudi poCasnejSo absorpcijo (obseg absorpcije pa
se dolgoro¢no ne spremeni).

Preobremenitev z Zzelezom je mozna, saj aktivhega mehan-
izma za izloCanje zeleza iz telesa ni. Akutne zastrupitve z
zdravili, ki vsebujejo zelezo, so pri odraslih redke, pojavijo
se predvsem pri otrocih, ki zauzijejo zdravila v obliki tablet
namenjenega odraslim (2, 3). Prvi znaki zastrupitve so ga-
stritis, slabost, abdominalna bolec€ina, ki nastanejo kot po-
sledica korozivne hemoragicne nekroze intestinalne sluznice.
Pozornost je potrebna tudi pri preracunavanju odmerkov
zdravil za otroke, saj lahko tekoCe peroralne oblike Zeleza
vsebujejo razlicne koncentracije zeleza (Preglednica 1).

SKLEP

SlabSe sodelovanje pri nadomestnem zdravljenju s pero-
ralnim Zelezom zaradi GIT nezelenih ucinkov je problema-
tino ter pogosto vodi v nezadostno zapolnitev zalog zeleza
ter poslabSanje pridruzene simptomatike. Pomemben je
individualen pristop k izbiri zdravila z zelezom ter odmerja-
nju. NovejSe intravenske oblike zeleza (npr. zelezova kar-
boksimaltoza) izkazujejo zelo nizko incidenco resnih neze-
lenih ucinkov in so lahko uspesna alternativa peroralnim
oblikam zeleza ob skrbnem upoStevanju priporoCenega
nacina aplikacije.
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ANEMIJA PRI KRONICNI
LEDVICNI BOLEZNI

Anemija je definirana kot vrednost hemoglobina (Hb) manj
kot 130 g/l za moske in manj kot 120 g/l za Zzenske. Je
pogost sopojav kroni¢ne ledvicne bolezni (KLB). S slabSa-
njem delovanja ledvic se stopnjuje, lahko se pojavi Ze pri
KLB stopnje Il (pri glomerulni filtraciji (GF) <
60ml/min/1,73m?). Anemija ki zahteva zdravljenje se obi-
¢ajno izrazi pri KLB stopnje IV (pri GF < 30ml/min/1,73m?).
Pri bolnikih s konéno ledvi¢no odpovedjo (KLO), ki potre-
bujejo nadomestno zdravljenje z dializo, je anemija prisotna
pri skoraj vseh bolnikih. Priblizno 90 % bolnikov na nado-
mestnem zdravljenju prejema epoetine. Pri bolnikih s slad-
korno boleznijo in pridruzeno KLB se anemija pojavi bol]
zgodaj. Pri bolnikih z avtosomno dominantno policisticno
boleznijo ledvic je anemija manj izrazita in nekateri bolniki
na nadomestnem zdravljenju zdravljenja z epoetini ne po-
trebujejo. Anemija pri KLB je hipoproliferativha, normocitna
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POVZETEK

Anemija je spremljajoCe stanje kroni¢ne ledvicne bo-
lezni, ki se lahko pojavi v razli¢nih stopnjah bolezni.
Glavni razlog je pomanjkanje hormona eritropoetina.
Anemija vpliva na kakovost ziviienja bolnikov s kroni-
¢no ledvicno boleznijo in poveca tveganje za smrtnost.
Diagnozo anemije kot posledico kronicne ledvicne
bolezni postavimo z izkljucitvijo ostalih vzrokov zanjo.
Zdravljenje anemije pri bolnikih s kroni¢no ledvicno
boleznijo obic¢ajno obsega zdraviienje z rekombinan-
tnimi epoetini. Le-ti se pri nedializnih bolnikih dajejo
subkutano, pri bolnikih na hemodializi pa intravensko.
V primeru pomanjkanja zeleza nadomeScamo zelezo
peroralno ali parenteralno. V primeru hude simpto-
matske anemije in velikega tveganja za nezelene
ucinke zdraviienja z epoetini pri bolnikih uporabliamo
transfuzije koncentriranih eritrocitov. V bodoce lahko
pric¢akujemo nova zdravila za zdravljenje anemije pri
bolnikih s kroni¢no ledviéno boleznijo.

KLJUCNE BESEDE:
anemija, kroni¢na ledviéna bolezen, zelezo, epoetini,
transfuzije

ABSTRACT

Anaemia is an accompanying condition of a chronic
kidney disease that can occur at different stages of
disease. The primary reason is the lack of hormone
erythropoietin. Anaemia affects the quality of life of
patients with chronic kidney disease and increases
the mortality risk. Diagnosis of anaemia, as a conse-
quence of chronic kidney disease, is set by excluding
other causes. Treatment of anaemia in patients with
chronic kidney disease usually involves treatment with
recombinant epoetins. They are given subcutaneously
to non-dialysis patients and intravenously to patients
on hemodialysis. In the case of iron deficiency, patients
receive oral or parenteral iron substitutes. Transfusions
of red blood cells are used in cases of severe symp-
tomatic anaemia and in patients with high risk of ad-
verse drug events due to epoetins. New medicines
for the treatment of anaemia in patients with chronic
kidney disease can be expected in the future.

KEY WORDS:

anaemia, chronic kidney disease, iron, epoetins,
transfusions
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in normokromna. (1, 2). Slovenskih smernic za obravnavo
anemij pri KLB nimamo, zato v vsakodnevni klini¢ni praksi
obi¢ajno uporabliamo smernice KDIGO (ang. Kidney di-
sease: Improving Global Outcome) iz leta 2012 (3). Pri-
spevek povzema KDIGO smernice za obravnavo anemije
pri kroni¢ni ledvi¢ni bolezni.

VZROKI IN POSLEDICE
ANEMIJE PRI KRONICNI
LEDVICNI BOLEZNI

2.1. VZROKI

Glavni razlog za pojav anemije pri KLB je pomanjkanje
hormona eritropoetina (4). Le-ta se izlo¢a iz celic v peritu-
bulnem intersticiju ledvicne skorje pod vplivom hipoksemije.
Eritropoetin deluje kot rastni dejavnik na doloCene pred-
stopnje eritrocitov v kostnem mozgu in zavira njihovo apop-
tozo (2). Poleg pomanjkanja eritropoetina na pojav anemije
pri KLB vplivajo dodatni vzroki, kot so skrajSana zivljenjska
doba eritrocitov, hemoliza in izgube v zunajtelesnem krvnem
obtoku pri hemodializi, pomanjkanje zeleza, folne kisline in
vitamina B,,,, sekundarni hiperparatiroidizem, kroni¢no vne-
tje, uremija in podhranjenost (2, 4). Poleg tega imajo ledvicni
bolniki pogosto funkcionalno pomanjkanje zeleza. Gre za
stanje, ko kljub zadostnim zalogam Zeleza tega ni na voljo
dovolj za eritropoezo. Za bolnike s funkcionalnim pomanij-
kanjem zeleza je znacilno, da imajo nizke vrednosti zasi-
¢enosti transferina ter normalne ali poviSane vrednosti se-
rumskega feritina (4). Razlog je najverjetneje v hepcidinu,
ki je pri bolnikih s KLB poviSan zaradi kroni¢nega vnetja in
zmanjSanega izlo¢anja skozi ledvice. Poleg hepicidina lahko
na slabso absorbcijo zeleza v dvanajstniku vplivajo tudi
fosfatni vezalci, ki so vsakodnevna terapija bolnikov s KLB

©).

ALl STE VEDELI?

® Poleg pomanjkanja hormona eritropoetina so razlogi
za pojav anemije pri KLB Se skrajSana Zivljenjska
doba eritrocitov, hemoliza in izgube v zunajtelesnem
krvnem obtoku pri hemodializi, pomanjkanje zeleza,
folne kisline in vitamina B, ,, sekundarni hiperparati-
roidizem, kroni¢no vnetje, uremija in podhranjenost.

e Bolniki s KLB lahko imajo funkcionalno pomanjkanje
zeleza. Gre za stanje, ko kljub zadostnim zalogam
zeleza tega ni na voljo dovolj za eritropoezo.

2.2. POSLEDICE

Do povecane umrljivosti bolnikov s KLB pride poleg ostalih
dejavnikov tudi zaradi anemije. Anemija vpliva na kakovost
zivlienja, povecano sréno-zilno obolevnost, hospitalizacije,
fizicno zmogljivost in kognitivne sposobnosti (4). Poleg
tega prinaja do volumske obremenitve srca, posledicne
hipertrofije in poznejSe dilatacije levega prekata. Ob po-
pravku anemije lahko pride do zmanjSane hipertrofije levega
prekata (5).

DIAGNOZA ANEMIJE PRI
KRONICNI LEDVICNI BOLEZNI

Vsaka anemija pri bolniku s KLB ni posledica KLB, ampak
je lahko delno ali v celoti posledica drugih vzrokov. Iz tega
razloga je potrebno ostale vzroke anemije pri bolnikih s
KLB predhodno izlociti. Na ostale vzroke je potrebno po-
misliti predvsem v primerih, ko stopnja anemije ni soraz-
merna stopnji KLB, kadar anemija ni normocitna ali nor-
mokromna ter ob spremembah v Stevilu levkocitov ali
trombocitov (1-3). Smernice za obravnavo anemij svetujejo,
da zdravnik bolniku s KLB za opredelitev anemije dolodi
celotno krvno sliko, Stevilo retikulocitov, nivo feritina, zasi-
Cenost transferina, nivo vitamina B, in nivo folata v krvi (3,
6). Glede na starost in klinicno sliko bolnika se zdravniki
lahko odlocijo tudi za dodatne preiskave, kot so npr. dolo-
Citev C-reaktivnega proteina (CRP), proteinograma seruma,
SCitnicnih hormonov idr. in s tem izloCijo druge mozne
vzroke anemije (3, 6).

3.1. ZALOGE ZELEZA

Kriteriji za absolutno pomanijkanje Zeleza se pri bolnikih s
KLB razlikujejo od tistih v splosni populaciji, pozabiti pa ne
smemo niti na stanje funkcionalnega pomanijkanja Zeleza.
Zaloge zeleza ocenjujemo z doloditvijo serumske koncen-
tracije feritina in zasiCenostjo transferina. Pri absolutnem
pomanjkanju zeleza znasajo serumske koncentracije feritina
manj od 100 ng/ml, pri funkcionalnem pomanjkanju pa so
le-te visje od 100 ng/ml, saj so zaloge zeleza v tem primeru
zadostne (1, 2). V primeru funkcionalnega pomanjkanja
zeleza je potrebno izkljuciti kroni¢no vnetje ali okuzbo, saj
ti dve stanji preko imunskih mehanizmov povecata izloCanje
hepcidina, ki zavira absorbcijo Zeleza iz dvanajstnika in
privzem zeleza iz retikuloendotelijskega sistema v kri (4).
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Anemije pri KLB zdravimo z rekombinantnimi epoetini. Pred
zaCetkom zdravlienja moramo izkljuciti druge mozne vzroke
anemije. Za uspesno zdravljenje anemije z epoetini so po-
trebne ustrezne zaloge zeleza v telesu (3, 6).

4.1. ZDRAVLJENJE Z ZELEZOM

Zdravlienje z zelezom lahko pred uvedbo epoetinov uve-
demo tako bolnikom z absolutnim, kot funkcionalnim po-
manjkanjem zeleza. Anemija se lahko popravi ze z doda-
janjem zeleza, v vsakem primeru pa se ob zacCetku
zdravlienja z epoetini potreba po zelezu poveca. Bolnikom,
ki niso na nadomestnem zdravljenju s hemodializo, dajemo
zelezo praviloma peroralno. Pri hemodializno odvisnih bol-
nikih in tistih, pri katerih peroralno zdravljenje z zelezom ni
bilo ucinkovito, dajemo Zelezo parenteralno. Cilj nadomes-
Ganja zeleza je doseganje serumske koncentracije feritina
nad 100 ng/ml oz. 200 ng/ml pri bolnikih na hemodializi
(2, 8, 6). Pri tem zgolj v redkih primerih lahko presezemo
vrednost koncentracije feritina nad 500 ng/ml, saj podatkov
o koristi in tveganju ob vigjih vrednostih nimamo (3). Zelena
zasiCenost transferina je med 20 in 30 % (2, 3, 6). Status
zeleza pri bolnikin s KLB praviloma preverjamo vsake tri
mesece. V primeru, da zelimo pri bolniku uvesti zdravljenje
z epoetinom, spremeniti odmerek epoetina ali skrajSati od-
merni interval med posameznimi odmerki epoetina, se sve-
tuje pogostejSe doloCanje statusa zeleza (3). Za nadomes-
Ganje Zeleza najpogosteje uporabjamo zelezov (Ill) oksid
saharat. Odmerek 100 mg lahko pripravimo v 100 ml 0,9
% natrijevega klorida, lahko ga damo kot po¢asno injekcijo
ali neposredno v venski kateter dializnega aparata (7). Bol-
niki obic¢ajno prejmejo med 5 in 10 odmerkov kratkotrajne
infuzije, ki jo dajemo nekaj dni zapored ali vsakih nekaj dni
(2, 7). Druga moznost je zelezova karboksimaltoza, ki jo
lahko dajemo v obliki injekcije, kratkotrajne infuzije ali ne-
razredceno neposredno v venski krak dializatorja med he-
modializo (2, 8). Najpogosteje uporabliamo infuzijo, 500
mg zelezove karboksimaltoze raztopimo v 100 ml 0,9%
natrijevega klorida, 1000 mg pa v 250 ml 0,9% natrijevega
klorida (8). Odmerek zdravila lahko ponovimo po enem
tednu (2, 8). Za obe zdravili se izvaja dodatno spremljanje
varnosti, zato je vsak sum na nezeleni ucCinek potrebno
prijaviti (7, 8). NajpogostejSi nezeleni ucinek zdravljenja s
parenteralnim zelezom so anafilaktiCne alergijske reakcije,
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zato je potrebno bolniku ob prvi aplikaciji zelezo infundirati
pocasi ter ga spremljati vsaj 60 minut po prejetju zdravila
(8, 6-8). Ob ugotovitvi pomanjkanja zeleza med okuzbo je
smiselno odmerek parenteralnega Zeleza preloziti na ¢as
po preboleli okuzbi, saj lahko visoki odmerki Zeleza nega-
tivno vplivajo na imunski sistem in posledi¢no na potek
okuzbe (3, 6).

4.2. ZDRAVLJENJE Z EPOETINI

Pri bolnikih s KLB anemijo zdravimo z zdravili, ki spod-
bujajo eritropoezo (1). Zdravljenje z epoetini zatnemo,
ko so izklju€eni drugi razlogi za anemijo, ko so zapol-
njene zaloge zeleza in je koncentracija Hb v krvi okrog
100 g/I. Za zacetek zdravljenja se odlo¢imo glede na
simptomatiko, pridruzene bolezni in tveganja, ki so po-
vezana z zdravljenjem z epoetini. Posebna previdnost
uporabe epoetinov je potrebna pri bolnikih z aktivnim ali
prebolelim malignomom in pri bolnikih po mozganski
kapi. Pri bolnikih v preddializnem obdobju in pri bolnikih,
ki se zdravijo s peritonealno dializo, dajemo epoetine
subkutano, pri bolnikih na hemodializi pa praviloma in-
travensko. Zeleni porast koncentracije Hb v zadetku
zdravljenja je 10 g/l/mesec, koncentracijo Hb v krvi do-
lo¢amo na 2 do 4 tedne. Glede na koncentracijo Hb
lahko prilagodimo odmerek epoetina za 25 % oz. po-
daljsamo ali skrajSamo odmerni interval. V kasnejSem
spremljanju se svetuje doloCanje koncentracije Hb v krvi
na 1 do 3 mesece pri dializno neodvisnih bolnikih, pri
bolnikih na dializi pa enkrat mesecno. Ob doseganju
previsokih koncentracij Hb je smiselno znizati odmerek
epoetina. Ukinjanju epoetina se zaradi velikih nihanj Hb
in posledi¢no povecanega tveganja za smrtnost, izogi-
bamo (3, 6). Poleg dolo¢anja koncentracije Hb je potre-
bno vsake tri mesece spremljati zaloge Zeleza in obicajno
tudi vzdrzevalno zdraviti z zelezom. Ciljna koncentracija
Hb pri bolnikih s KLB znasa najve¢ 120 g/l, saj se v Stu-
dijah izkazuje, da imajo bolniki z visjimi vrednostmi Hb,
veC sréno-zilnih zapletov in povecano tveganje za smrt
(2, 3, 6). Za cilino vrednost koncentracije Hb 130 g/l se
odlo¢imo zgolj individualno pri tistih bolnikih, pri katerih
je kvaliteta zivljenja ob visjih koncentracijah Hb znatno
izboljSana, za vrednost 100 g/l se odlo¢imo pri bolnikih
z vedjim tveganjem za sréno-zilne dogodke (3, 6). Ne-
kateri bolniki so na zdravljenje z epoetini slabo odzivni.
To pomeni, da ciljnih vrednosti Hb ne dosezejo oz. so
zanje potrebni visoki odmerki epoetinov. Ob slabi odziv-
nosti bolnika na zdravljenje z epoetinom je potrebno po-

misliti na pomanjkanje zeleza, vitamina B, ,, pomanjkanje

farm vestn 2019; 70

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




OBRAVNAVA ANEMIJ V NEFROLOGIJI

folata, krvavitev, kroni€no vnetje, maligno bolezen, ne-
sodelovanije pri zdravljenju z zdravilom, neurejen sekun-
darni hiperparatiroidizem, uremijo, hematolosko bolezen
idr. (3, 6). NajpogostejSa tveganja, povezana z uporabo
epoetinov, so povecano tveganje za sréno-zilne dogode
ob visokih vrednostih Hb in mozen vpliv na potek maligne
bolezni, saj so epoetini rastni faktorji. Znano je tudi, da
uporaba epoetinov lahko poslabsa arterijsko hipertenzijo
in poveCa moznost tromboze arterio-venske fistule.
Redko pride do pojava Ciste aplazije eritrocitne vrste
(ang. pure red cell aplasia, PRCA), ki ima za posledico
slabsanje anemije kljub uporabi epoetinov. Razlog je v
nastanku nevtralizirajoCih protiteles proti eritropoetinu,
bolj imunogeno je subkutano dajanje epoetinov (2, 3,
6). V Klini¢ni praksi uporabljamo razli¢ne rekombinantne
epoetine, ki se med seboj razlikujejo po ¢asu delovanja
in posledi¢no v odmerjanju. V primeru, da Zelimo pre-
klopiti med enim in drugim epoetinom, obstajajo pret-
vorbene tabele, ki nam preklop olajsajo (2, 3).

4.2.1 Epoetin alfa

Epoetin alfa je kratkodelujoCi epoetin, zato se ga obi¢ajno
odmerja trikrat tedensko. Zadetni odmerki epoetina alfa
se gibliejo med 20 in 50 enot/kg telesne mase bolnika (3),
redkeje do 100 enot/kg telesne mase trikrat tedensko (9).
Najvecji uCinek zdravljenja lahko pri¢akujemo po dveh do
Sestih tednih zdravljenja (9).

4.2.2. Darbepoetin alfa

Razpolovna doba darbepoetina alfa je priblizno trikrat daljSa
od razpolovne dobe epoetina alfa (10), zato se darbepoetin
alfa lahko odmerja enkrat tedensko ali enkrat vsakih 14
dni (3, 10). Zacetni odmerek znaSa 0,45 mcg/kg telesne
mase pri odmerjanju enkrat tedensko in 0,75 mcg/kg tele-
sne mase pri odmerjanju vsakih 14 dni (3, 10). Najved;i
ucinek zdravljenja se pojavi po dveh do Sestih tednih zdra-
vijenja (10).

4.2.3. Metoksipolietilenglikol epoetin beta

Metoksipolietilenglikol epoetin beta se odmerja vsakih 14
dni ali zgolj enkrat mesec¢no (3, 11). Gre za dolgodelujo¢
epoetin, saj je njegova razpolovna doba ve¢ kot petkrat
dalja od razpolovne dobe darbepoetina alfa (11). Njegov
zaCetni odmerek znasa 0,6 mcg/kg telesne mase v primeru
odmerjanja vsakih 14 dni in 1,2 mcg/kg telesne mase v
primeru odmerjanja enkrat mesec¢no (3, 11). UCinek zdra-

vljenja lahko pri¢akujemo ze po sedmih do petnajstih dneh
od zacetka zdravljenja (11).

4.3. ZDRAVLJENJE S TRANSFUZIJAMI
KONCENTRIRANIH ERITROCITOV

Uporaba transfuzij se pri mlajsih bolnikih s KLB in tistih, ki
so kandidati za presaditev ledvice, odsvetuje. Transfuzije
lahko povzrocijo nastajanje protiteles proti HLA, s tem se
poveca tveganje za zavrnitev presadka in podaljSa Cakanje
na ustrezno ledvico (1-3). Zdravljenje s transfuzijami se
svetuje v primeru akutnih klini¢nih stanj, kot so na primer
huda krvavitev, nestabilna koronarna bolezen in potreba
po hitrem popravku anemije zaradi predoperativne priprave.
Poleg akutnih klini¢nih stanj je po zdravljenju s transfuzijo
smiselno posedi v primeru kroni¢ne anemije, ko zdravljenje
z epoetini ni uspesno. Bolnike s KLB je smiselno s trans-
fuzijami zdraviti zgolj v primeru, ko je anemija simptomat-
ska. Ce ima bolnik kontraindikacijo za zdravijenje z epoetini
(npr. sréno-zilni dogodek, malignom), se je za zdravljenje s
transfuzijo potrebno odlociti na podlagi razmerja med tve-
ganjem in koristjo (2, 3). NajpogostejSa tveganija, ki so po-
vezana z uporabo tranzfuzij so volumska preobremenitey,
hiperkaliemija, hipotermija, napake pri transfuziji, toksi¢nost
citrata, koagulopatija, imunoloSko posredovane transfuzij-
ske reakcije ter preobremenitev z Zelezom (3).

4.4. ZDRAVLJENJE Z
ROKSADUSTATOM

Roksadustat je stabilizator hipoksije - inducirajocega fak-
torja (ang. hypoxia - inducible factor, HIF) in spodbuija eri-
tropoezo preko HIF posredovane transkripcije. Njegova
prednost je v tem, da je po peroralnem zauzitju bioloSko
uporaben. Razpolovna doba znasa 12h, obicajno se ga
odmerja trikrat tedensko (12, 13). Nekatere randomizirane
kliniCne raziskave tretje faze so ze zakljuCene, druge Se
potekajo. Rezultati kazejo, da je roksadustat ucinkovit pri
zdravljenju anemije tako pri dializno odvisnih kot dializno
neodvisnih bolnikih (13, 14). Dokazano je, da poveca spros-
Canje endogenega eritropoetina ter zavira hepcidin, kar
ima pozitivne ucinke na razpoloZljivost zeleza (13). Varnostni
profil roksadustata je v zaklju€enih Studijah podoben profilu
epoetinov, vendar je za trdnejSe dokaze potrebno pocakati
rezultate vecjih raziskav. Pogosti nezeleni ucinki zdravljenja
z roksadustatom so diareja, glavobol, bolecine v hrbtu in
utrujenost (13). V smislu dolgoro¢ne varnosti uporabe rok-
sadustata je vprasljiv vpliv na malignome, saj aktivacija
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e Za uspesno zdravljenje anemije z epoetini so po-
trebne ustrezne zaloge Zeleza v telesu.

e Uporaba transfuzij se pri mlajsih bolnikih s KLB in ti-
stih, ki so kandidati za presaditev ledvice, odsve-
tuje.

e Roksadustat je stabilizator hipoksije - inducirajocega
faktorja (ang. hypoxia - inducible factor, HIF) in spod-
buja eritropoezo preko HIF posredovane transkripcije.
Njegova prednost je v tem, da je po peroralnem zau-
Zitju biolosko uporaben.

HIF-a v hipoksi¢nih pogojih lahko vpliva na prezivetje in
rast ze obstojecih tumorjev (14).

4.5. ADJUVANTNO ZDRAVLJENJE

Adjuvantno zdravljenje z androgeni ali vitaminom C se pri
bolnikih, zdravljenih z epoetini odsvetuje, saj Studije niso
pokazale pozitivnih rezultatov pri vplivu na koncentracijo
Hb. Za ostale moznosti adjuvantne terapije, kot na primer
uporaba vitamina D, folne kisline, L-karnitina in pentoksifilina
ni ustreznih Studij, ki bi pozitiven ucinek na zdravljenje ane-
mij potrdile ali ovrgle (3).

SKLEP

Zdravlienje anemije pri KLB je klju¢nega pomena za izbolj-
Sanje kvalitete zivljenja bolnikov in zmanjSanja umrljivosti.
Pred zagetkom zdravlienja je pri bolnikih s KLB potrebno
izkljuciti druge razloge za pojav anemije in bolnikom zago-
toviti ustrezne zaloge Zeleza. V kolikor ustrezne zaloge ze-
leza bolnikom ne zados€ajo za nadzor nad anemijo, pri-
¢nemo zdravlienje z rekombinantnimi epoetini. Epoetine
uvedemo, ko je koncentracija Hb okoli 100 g/I. Pred za-
Setkom zdravijenja z epoetini je pri bolnikih potrebno oceniti
tveganje za pojav nezelenih uginkov zdravljenja z epoetini
in jim v primeru tveganj, le-ta tudi predstaviti. Pri zdravljenju
z epoetini je klju¢nega pomena redno spremljanje bolnikov
in vzdrzevanje koncentracije Hb med 100 in najve¢ 120
g/l. V kolikor je bolnik s KLB starejSi in ni kandidat za pre-
saditev ledvice, lahko anemijo zdravimo s transfuzijami
koncentriranih eritrocitov. Prav tako lahko transfuzije upo-
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rabliamo v primeru hudih simptomatskih anemij. V prihod-
nosti bodo imeli bolniki s KLB na voljo tudi druge moznosti
zdravljenja.
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UvoD

Anemija in pomanjkanje Zeleza sta pogosta zapleta pri bol-
nikih z malignimi obolenii, zlasti pri tistih na sistemskem
zdravljenju s kemoterapijo (1). Vzroki so Stevilni, najveckrat
pa je anemija posledica same rakave bolezni, sistemskega
in obsevalnega zdravljenja ali pridruzenih kroni¢nih bolezni
(2, 3). Anemija je pogosto povezana s slabsim funkcional-
nim statusom, oslabelostjo in slabso kvaliteto zZivijenja (4).
Posledica anemije je najverjetneje tudi slabsi odgovor na
zdravljenje in krajSe celokupno prezivetje, Ceprav nepo-
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POVZETEK

Anemija in pomanjkanje zeleza sta pogosta zapleta
v onkologiji, zlasti pri bolnikih na zdravijenju s ke-
moterapijo. Vzroki za anemijo so Stevilni, posledice
pa so slabsa kvaliteta zivlienja in krajSe celokupno
prezivetje. Zdravljenje pri bolnikih s solidnimi raki in
hematoloSkimi malignomi poteka z rekombinantnimi
eritropoetini, pripravki z zelezom, transfuzijami eri-
trocitov, ali kombinacijami nastetin metod. Posebno
podskupino predstavljajo bolniki z mielodisplasti-
¢nimi sindromi, kjer zdravlienje anemije poteka z
rekombinantnimi eritropoetini in kroni¢nimi transfu-
Zijami eritrocitov. Zaradi Stevilnih transfuzij lahko tak-
Sni bolniki razvijejo preobremenitev z zelezom, ki
prizadene Stevilne organe. V primeru preobremeni-
tve z Zelezom in soCasne anemije je terapija izbora
uporaba kelatorjev zeleza.

KLJUCNE BESEDE:
anemija, rak, rekombinantni eritropoetin, zelezo,
transfuzija eritrocitov

ABSTRACT

Anaemia and iron deficiency are frequent compli-
cations in patients with malignancies, particularly in
those treated with chemotherapy. Multiple factors
can cause or contribute to anaemia. Frequently, it
is associated with reduced quality of life and short-
ened overall survival. Management of anaemia in
patients with solid tumours or haematological ma-
lignancies includes erythropoiesis-stimulating
agents, iron preparations, red blood cell transfusions
and combinations of these treatments. Myelodys-
plastic syndromes are unique group of disorders
with abnormal bone marrow. Management of
anaemia differs for several aspects from the other
malignancies, treatment comprises erythropoiesis-
stimulating agents and regular red blood cell trans-
fusions. Due to numerous red blood cell transfu-
sions, some patients develop iron overload that can
affect several organs. In patients with iron overload
and concomitant anaemia, use of iron chelators is
indicated.

KEY WORDS:
anaemia, cancer, erythropoiesis-stimulating agents,
iron, red blood cell transfusion
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sredna vzro¢na povezava Se ni bila dokazana (5). Zdra-
vlienje anemije pri bolnikih s solidnimi raki in hematoloskimi
malignomi poteka z rekombinantnimi eritropoetini, pripravki
z zelezom, transfuzijami eritrocitov, ali kombinacijami na-
Stetih metod (6).

Posebno podskupino predstavijajo bolniki z mielodispla-
sti¢nimi sindromi (MDS), kjer zdravljenje anemije prav tako
poteka z rekombinantnimi eritropoetini in kroni¢nimi trans-
fuzijami eritrocitov. Zaradi neucinkovite eritropoeze in Ste-
vilnih transfuzij, lahko taksni bolniki razvijejo preobremenitev
z zelezom, ki prizadene Stevilne organe, najpogosteje jetra,
srce, sklepe in Zleze z notranjim izloCanjem (7). Terapija iz-
bora pri preocbremenitvi z zelezom in anemijo je uporaba
kelatorjev zeleza (8).

V &lanku bodo predstavljeni osnovni principi obravnave
anemije v onkologiji ter obravnava bolnikov s preobreme-
nitvijo Zzeleza.

OBRAVNAVA ANEMIJ PRI
SOLIDNIH TUMORJIH IN
HEMATOLOSKIH MALIGNOMIH

2.1. REKOMBINANTNI ERITROPOETINI

Rekombinantni eritropoetini pri onkoloskih bolnikih, ki pre-
jemajo kemoterapijo, poviSajo vrednost hemoglobina in
zmanj$ajo potrebo po transfuzijah eritrocitov in so za to in-
dikacijo odobreni s strani Evropske agencije za zdravila
(Preglednica 1) (9). Meta-analiza 37 randomiziranih raziskav
je pokazala majhno, a klinicno pomembno dobrobit pri iz-
boljSanju z anemijo povezanih simptomov (10). Bolnikom,
ki po stirih do osmih tednih ne odgovorijo na zdravljenje,
se svetuje ukinitev eritropoetina in ne dvig odmerka ali za-
menjava eritropoetina.

Pomemben zadrzek pri uporabi rekombinantnih eritropo-
etinov v onkologiji je tveganje, da bi ti negativno vplivali na
napredovanije raka in mortaliteto, zlasti v primeru tarénih
vrednosti hemoglobina nad 120 g/L (11). V letu 2008 je
Evropska agencija za zdravila izdala mnenje, da je pri on-
koloskih bolnikih z dolgo pri¢akovano zivljenjsko dobo,
metoda izbire za korekcijo anemije transfuzija eritrocitov in
ne uporaba eritropoetinov (12). Pri takdni populaciji koristi
namreC ne pretehtajo tveganja za napredovanje bolezni in
krajSega celokupnega prezivetja. Podobno, AmeriSka agen-
cija za zdravila in ameriSke smernice National Compre-
hensive Cancer Network navajajo, da rekombinantni eri-
tropoetini niso indicirani za bolnike, pri katerih je cilj

zdravljenja ozdravitev, temveC zgolj pri paliativnih bolnikih
(13, 14). Po drugi strani pa je zadnja Cochranova analiza
zakljucila, da ni zadostnih dokazov, da bi rekombinantni
eritropoetini res spodbujali napredovanje raka (15). Temu
sledijo najnovejSa priporocila Evropskega zdruzenja za kli-
nicno onkologijo iz leta 2018, ki zadrzkov o negativnem
vplivu na napredovanje bolezni ne navajajo, v kolikor taréne
vrednosti hemoglobina ne presezejo 120 g/L (16). Po niji-
hovih priporodilin so rekombinantni eritropoetini indicirani
pri bolnikih s simptomatsko anemijo, ki prejemajo kemo-
terapijo ali radiokemoterapijo in imajo vrednost hemoglo-
bina pod 100 g/L, ter pri bolnikih z asimptomatsko anemijo,
ki prejemajo kemoterapijo in imajo vrednost hemoglobina
pod 80 g/L. Pred zdravljenjem z rekombinantnimi eritopo-
etini je potrebno preveriti in zagotoviti zadostne zaloge ze-
leza. Priporocila ne izpostavljajo posameznega rekombi-
nantnega eritropoetina kot prednostnega, vsi dostopni na
trgu veljajo za enako ucinkovite in varne.

Uporaba rekombinantnih eritropoetinov je znan dejavnik
tveganja za tromboemboli¢ne zaplete pri onkoloskih bol-
nikih (17). Poleg uporabe le-teh pa tveganje zviSujejo Se
visok hematokrit, starost, imobilizacija bolnika, maligna bo-
lezen, velika operacija ali travma ter sréno popuscanje (18).
Tveganje za tromboemboli¢ne zaplete povecujejo tudi imu-
nomodulatorna zdravila za zdravljenje multiplega mieloma
(19).

2.2. PRIPRAVKI Z ZELEZOM

Glavni vzrok pomanjkanja zeleza pri onkoloskih bolnikih
S0 krvavitve, medtem ko so slaba prehrana in drugi vzroki
manj pomembni (6). Pomanijkanije Zeleza se pri splosni po-
pulaciji dokaze kot nizka saturacija transferina (< 20%), lo-
¢imo pa absolutno (izpraznjene zaloge zeleza in serumski
feritin < 30 ng/mL) in funkcionalno pomanijkanje (ustrezne
zaloge zeleza z normalnimi ali poviSanimi vrednostmi se-
rumskega feritina).

Randomizirane klini¢ne raziskave so pokazale, da so ane-
micni onkoloski bolniki bolje odgovorili na zdravljenje z re-
kombinantnimi eritropoetini, v kolikor so so¢asno prejemali
pripravke z Zelezom za parenteralno aplikacijo (Preglednica
1) (20-23). Dodatno so posamezne raziskave pokazale iz-
boljSanje kvalitete Zivljenja, zmanjSano potrebo po transfu-
Zijah eritrocitov in znizanje odmerkov eritropoetinov (20-
22). Nobena izmed Kklini¢nih raziskav s pripravki zeleza za
parenteralno aplikacijo ni ugotovila poveCanega tveganja
za napredovanije raka (20-23). Pripravki z zelezom za pe-
roralno aplikacijo so se v teh indikacijah izkazali neucinko-
vite (20, 23).
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PriporocCila Evropskega zdruzenja za klini¢no onkologijo pri
anemicnih onkoloskih bolnikih v primeru absolutnega po-
manjkanja zeleza (serumski feritin < 100 ng/mL; spodnja
normalna vrednost je pri onkoloskih bolnikin postavijena
vi§je) svetujejo uporabo pripravkov z zelezom za parente-
ralno aplikacijo, v primeru funkcionalnega pomanjkanja pa
uporabo pripravkov z zelezom za parenteralno aplikacijo v
kombinaciji z rekombinantnimi eritropoetini (16). Zdravljenje
z zelezom je sicer omejeno do zapolnitve zalog Zeleza.
Priporocila ne izpostavljajo posameznega pripravka, je pa
aplikacija enkratnega 1000 mg odmerka zelezove karbok-
simaltoze za bolnika bolj priro¢na kot veCkratna aplikacija
manjSih odmerkov.

Pripravki z zelezom za parenteralno aplikacijo ne povecajo
tveganja za infekcije ali kardiovaskularne tezave (20-23).
Kljub temu se terapija odsvetuje pri bolnikih z aktivno in-
fekcijo, prav tako pa se izogibamo soc¢asni aplikaciji s kar-
diotoksi¢no kemoterapijo.

2.3. TRANSFUZIJE ERITROCITOV

Transfuzije eritrocitov imajo dolgo zgodovino uspeSne upo-
rabe pri hudi anemiji ali krvavitvi, ko je potreben hiter dvig
vrednosti hemoglobina in hematokrita (Preglednica 1). Ran-
domiziranih raziskav, ki bi preu¢evali uporabo transfuzij v pri-
merjavi z rekombinantnimi eritropoetini pri onkoloskih bolnikih,

ni na voljo. Sicer izkuSnje iz klinicne prakse kazejo, da Stevilni
onkoloski bolniki z anemijo po kemoterapiji pogosto prejmejo
transfuzije eritrocitov kot del rutinskega zdraviienja (24).
Transfuzije eritrocitov danes veljajo za varne, Ceprav obstaja
majhno tveganje za prenos neznanih patogenov, prav tako
lahko aplikacija eritrocitov povzroCi s transfuzijo povezano
imunosupresijo (25). Nekaj velikih raziskav in Cochranova
meta-analiza v onkolo$ki kirurgiji nakazujejo neodvisno po-
vezavo med transfuzijami eritrocitov in vi§jim tveganjem za
obolevnost, umrljivost in ponovitev raka (26, 27). PriporoCila
vecine onkoloskih strokovnih zdruzenj sledijo priporocilom
AmeriSkega zdruzenja za hematologijo, ki svetujejo mini-
malno Stevilo transfuzij, ki so potrebne za blazenje resnih
simptomov anemije ali za dosego varnega obmocja he-
moglobina (npr. 70-80 g/L) (28).

OBRAVNAVA ANEMIJ PRI
MIELODISPLASTICNEM
SINDROMU

MDS so heterogena skupina bolezni krvotvornin mati¢nih
celic, katerih skupna znacilnost so kroni¢ne citopenije, torej
anemije, nevtropenije in trombocitopenije. Anemija je prisotna
pri ve¢ kot 75% bolnikov z MDS, polovica od teh ima he-

Preglednica 1: Koristi in tveganja razlicnih zdravljenj pri obravnavi anemie pri rakavih bolnikih (16).
Table 1: Benefit-risk profiles of treatments for anaemia in cancer patients (16).

Koristi

Tveganja ali omejitve

Rekombinantni eritrocitov
eritropoetini

simptomov

e ManjSa potreba po transfuzijah

e |zboljSanje z anemijo povezanih

¢ \ecje tveganje tromboemboli¢nih zapletov
e \/eCja smrtnost pri bolnikih brez kemoterapije
e Ucinkoviti le pri 60% bolnikov

pomanjkanjem Zeleza
Pripravki z zelezom

za parenteralno aplikacijo eritrocitov

e Zdravljenje anemije povezane s
e ManjSa potreba po transfuzijah

e BoljSi odgovor na zdraviienje z
rekombinantnimi eritropoetini

e Dolgoro¢na varnost v onkologiji Se ni znana

Transfuzije eritrocitov

povezanih simptomov

e TakojSnje poviSanje hemoglobina
in hematokrita pri vseh bolnikih
e TakojSnje izboljSanje z anemijo

¢ \eCje tveganje tromboemboli¢nih zapletov

e Transfuzijske reakcije

® Prenos neznanih patogenov

e Vigja umrljivost pri kirurskih bolnikih

e S transfuzijo povezana imunosupresija,
kar poveca tveganje za nastanek infekcij
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ALI STE VEDELI?

¢ NajnovejSe raziskave ne navajajo negativnega vpliva
rekombinantnih eritropoetinov na napredovanije ra-
kave bolezni ali mortaliteto onkoloskih bolnikov v ko-
likor taréne vrednosti hemoglobina ne presezejo 120
o/L.

¢ Takojsnja transfuzija eritrocitov je upravicena pri bol-
nikih z vrednostjo hemoglobina pod 70-80 g/L in
resnimi z anemijo povezanimi simptomi.

e Pri bolnikih, ki prejemajo kardiotoksicno kemotera-
pijo, se pripravke z zelezom za parenteralno aplikacijo
daje najmanj dan pred ali dan po kemoterapiji (in ne
na isti dan).

¢ \/saka enota transfuzije eritrocitov vsebuje 200-250
mg Zeleza.

e Najbolj ogrozeni za preobremenitev z zelezom so
bolniki z mielodisplasti¢nimi sindromi, ki so odvisni
od kroni¢nih transfuzij eritrocitov. Ob preobremenitvi
so najbolj dovzetni za poskodbe jetra, srce, sklepiin
endokrine Zleze.

moglobin pod 100 g/L (29). Obravnava anemij pri MDS se
razlikuje od obravnave anemij pri solidnih tumorijin in hema-
toloskih malignomih. Vecina anemij pri bolnikih z MDS z niz-
kim tveganjem se v zaCetku zdravi z rekombinantnimi eri-

Preglednica 2: Osnovne znacilnosti kelatorjev Zeleza (36).
Table 2: General properties of iron chelators (36).

tropoetini, ez Cas pa se na takSno zdravljenje razvije rezi-
stenca, takrat pridejo v postev zdravila kot so lenalidomid,
antitimocitni globulin in hipometilacijska zdravila, predno bol-
niki postanejo odvisni od kroni¢nih transfuzij eritrocitov (30).
V letu 2017 je Evropska agencija za zdravila odobrila eri-
tropoetin alfa za zdravljenje MDS pri bolnikih z nizkim ali
srednjim tveganjem in so¢asnih nizkih vrednostih eritropo-
etina v serumu (< 200 IU/L) (31). Priporocila Evropskega
zdruzenja za kliniéno onkologijo svetujejo, da je terapija z
rekombinantnimi eritropoetini terapija izbora pri bolnikih z
MDS v primeru simptomatske anemije s hemoglobinom
pod 100 g/L, z nizkim ali srednje nizkim tveganjem in/ali
vrednostih eritropoetina v serumu pod 500 IU/L (16). V
kolikor je vrednost eritropoetina v serumu nad 500 IU/L ali
pa bolniki na zdravljenje z eritropoetini ne odgovorijo, je
sprejemljiva alternativa transfuzija eritrocitov.

PREOBREMENITEV
Z ZELEZOM

Stevilni bolniki z MDS, nekaterimi hematologkimi obolenji
in po presaditvi krvotvornih mati¢nih celic, zaradi neucin-
kovite eritropoeze in rednih transfuzij eritrocitov, razvijejo
preobremenitev z Zelezom. Odvecno Zelezo katalizira na-

Deferoksamin

Deferasiroks Deferipron

Pot aplikacije Subkutana

Peroralna Peroralna

8-12 urna kontinuirana infuzija,

REATD IR = o o) e el

Enkrat na dan Trikrat na dan

Najpomembnejsi
nezeleni u€inki

Infuzijske reakcije, vizualna in
avditorna nevrotoksi¢nost, Gl tezave

Iztirjeni jetrni testi,
Gl tezave, artralgija,
agranulocitoza

Gl tezave, ledvicna/jetrna
toksi¢nost, perforacija Gl trakta

Absorbcija zeleza iz

. Veliko izkuSenj z uporabo, nezeleni kardiomiocitov,
Prednosti o - Enostavna uporaba . .
ucinki vecinoma reverzibilni agranulocitoza je
reverzibilna
. Precej nezelenih udinkov, Relativno malo izkuSenj z .
Slabosti ) o o . y J Redna kontrola krvi
neprakti¢na kontinuirana infuzija uporabo
Dostopnost
o Da Da Ne
v Sloveniji

Gl — gastrointestinalni;
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stanek reaktivnih kisikovih spojin, kar povzroci poskodbo,
vnetje in fibrozo tkiv (32). Najbolj dovzetni za poskodbe so
jetra, srce, sklepi in endokrine Zleze. Pri posameznikih brez
predhodnega pomanjkanja zeleza se klinicno pomembna
preobremenitev razvije po priblizno 20 transfuzijah eritro-
citov, saj se ocenjuje, da vsaka enota vsebuje 200-250
mg zeleza (33). Retrospektivne raziskave nakazujejo, da je
terapija izbora pri preobremenitvi z zelezom in soCasni ane-
miji uporaba kelatorjev zeleza (34). Zdravljenje se svetuje
ob serumskem feritinu nad 1000 ng/mL in/ali koncentraciji
zeleza 3 mg/g suhe teze jeter.

Cilj kelacije je zmanjSanje bremena zeleza, kar zmanjSa
poskodbo kriticnih organov in izboljSa prezivetje bolnikov
(85). Na trgu so prisotni trije kelatoriji zeleza in sicer defe-
roksamin, deferipron in deferasiroks. Randomiziranih klini-
¢nih raziskav, ki bi primerjale ucinkovitost vseh treh kela-
torjev Zeleza ni na voljo. Tako je izbira u¢inkovine odvisna
od dostopnosti na trgu, cene, poti aplikacije, starosti bol-
nika, spremljajocih bolezni in nezelenih ucinkov. Osnovne
znacilnosti kelatorjev Zeleza so predstavljene v Preglednici
2 (36).

V Klini¢ni praksi se najve¢ uporablja deferasiroks, predvsem
zaradi enostavnosti uporabe (37). Deferoksamin je primer-
liivo ucCinkovit, vendar se mora dajati parenteralno, konti-
nuirane subkutane infuzije pa so drage in neprakticne. De-
feripron se precej uporablja v drzavah z nizjimi dohodki,
saj je relativno poceni, uporaba pa enostavna. Sicer je
Cochranova analiza zakljucila, da je deferipron indiciran,
ko je uporaba deferoksamina kontraindicirana ali nepri-
merna (38). Pri bolnikih, pri katerih uporaba enega kelatorja
ni zadostna, se svetuje dvig odmerka, zamenjava ucinko-
vine ali celo uporaba dveh kelatorjev hkrati (39).

SKLEP

Najve¢ znanstvenih podatkov za zdravljenje anemije v on-
kologiji je na voljo za rekombinantne eritropoetine. Z izjemo
poveCanega tveganja za tromboemboli¢ne zaplete, veljajo
za relativno varne. Pomemben zadrzek pri njihovi uporabi
je tveganje, da bi negativno vplivali na napredovanije raka
in mortaliteto, Cesar pa najnovejSe raziskave ne potrjujejo.
Uporaba izven odobrenih indikacij je povezana s slabsim
prezivetijem. Pripravki z zelezom za parenteralno aplikacijo
izboljSajo aktivnost rekombinantnih eritropoetinov in zdravijo
anemijo povezano s pomanjkanjem zeleza, njihova dolgo-

rocna varnost v onkologiji pa ni znana. Za razliko od Stevil-
nih raziskav pri rekombinantnih eritropoetinih, randomizi-
rane raziskave za uporabo transfuzij eritrocitov v onkologiji
ne obstajajo. Glede na znana dejstva pri drugih boleznih in
onkoloski kirurgiji, se svetuje uporabo transfuzij pri tistih
bolnikih, ki imajo vrednost hemoglobina pod 70-80 g/L in
je potrebna hitra korekcija simptomatske anemije. Pri bol-
nikih z MDS ter nizkim ali srednje nizkim tveganjem, se ob
simptomatski anemiji svetuje uporabo rekombinantnih eri-
tropoetinov, Ceprav za to indikacijo niso vsi odobreni s
strani Evropske agencije za zdravila.

V primeru preobremenitve z zelezom in soCasne anemije
se svetuje uporabo kelatorjev zeleza. Zaradi enostavnosti
uporabe se v Klini¢ni praksi najve¢ uporablja deferasiroks,
naceloma pa je izbira ucinkovine odvisna od dostopnosti
na trgu, poti aplikacije, spremljajocih bolezni in profila ne-
zelenih ucinkov.
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OBZOBNA TKIVA

POVZETEK

Obzobna tkiva pricvrscajo zobe v Celjust. Sestavijajo
jih diesen, pozobnica, koreninski cement in Celjustna
kost. Zdrava dlesen je bledo roznate barve in izpol-
njuje medzobne prostore. Zaradi kopic¢enja mehkih
zobnih oblog (biofilm) se dlesen vname, postane
rdeca, otekla in zakrvavi na dotik. Z napredovanjem
vnetja se razgradijo tudi ostala obzobna tkiva, zato
ob zobeh nastanejo obzobni zepi, zobje se podalj-
Sajo, zaCnejo se majati in lahko izpadejo. Bolezen
je v Sloveniji zelo razSirjena in s starostjo napreduije.
Vnetje obzobnih tkiv je kroni¢na bolezen, skozi ul-
cerirano rano obzobnega zepa prehajajo v krvni ob-
tok bakterije in vnetni mediatoriji, ki poSkodujejo od-
daliene organe. Za prepreCevanje parodontalne
bolezni je pomembno, da skrbno odstranjujemo
mehke zobne obloge iz vseh zobnih povrsin in redno
obiskujemo osebnega zobozdravnika.

KLJUCNE BESEDE:
vnetje obzobnih tkiv, mehke zobne obloge, vpliv na
sistemsko zdravje, ustna higiena

ABSTRACT

The periodontal tissues anchored teeth to the jaw.
They consist of gingiva, root cementum and alveolar
bone. Healthy gingiva is colar pink and fulfils the in-
terdental spaces. Due to the accumulation of dental
plague (biofilm), the gingiva become inflamed, red
and swollen, and shows tendency to bleeding. With
the progression of inflammation, destruction of other
periodontal tissues occur, periodontal pockets are
formed around the teeth, gingival recession are
recognised, mobility of teeth increased, and finally
the teeth could be lost. The disease is very
widespread in Slovenia and is progressing with age.
Inflasmation of periodontal tissues is a chronic dis-
ease through the ulcerated wound of periodontal
pockets the bacteria and inflammatory mediators
enter the bloodstream, which damage the distant
organs. In order to prevent periodontal disease, it
is important carefully remove dental plaque daily
from all dental surfaces and regularly visit a dentist.

KEY WORDS:
periodontal disease, dental plaque, effect on sys-

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

Obzobna tkiva pri¢vrs¢ajo zobe v Celjust in jih sestavljajo
dlesen, pozobnica, koreninski cement in Celjustna kost.
Dlesen, ki je del zvekalne ustne sluznice, predstavija vidni

temic health, oral hygiene
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ALI STE VEDELI?

® Da je vnetje dlesni-gingivitis bolezen povzrocena z
nabiranjem mehkih zobnih oblog ob dlesninem robu
in odstranitev vodi v popolno ozdravitev.

e Da samo nizek odstotek ljudi na svetu razvije napre-
dovalo obliko parodontalne bolezni.

e Da specificne bakterije povzrocajo kroni¢ni parodon-
titis, ki so sestavni del mehkih zobnih oblog pod
robom dlesni.

e Da so Skodljive bakterije, ki povzrocajo kroni¢ni par-
odontitis, v majhnem delezu prisotne tudi pri ljudeh,
ki nimajo vnetja obzobnih tkiv.

e Da z vzdrzevanjem ustrezne ustne higiene, zman-
jSamo Stevilo Skodljivin bakterij in preprecimo vnetje
obzobnih tkiv.

del obzobnih tkiv. Zdrava dlesen je bledo roznate barve in
izpolnjuje medzobne prostore. V smeri zobne krone se
koncuje z dlesni¢nim robom, na nasprotni strani pa meji z
ostalo oblozno ustno sluznico v sluzni€¢no - dlesnicni meji
(Slika 1). Dlesen je obcutliiva na dotik, toplotne spremembe
in bolecino. Varuje pod njo lezeca tkiva pred vdorom skod-
ljivih snovi in bakterij iz ustne votline. Med dlesnijo in zobom
je plitev Zleb. Navzgor proti zobni kroni je zleb odprt, na

Slika 1: Klinicno zdrava dlesen. Dlesen je bledo roZnata in izpolnjuje
medzobni prostor pod kontaktimi toCkami. Dobro je vidna meja med
dlesnijo in premic¢no ustno sluznico, ki je bolj rde¢a od dlesni s
poudarjenimi krvnimi Zilami.

Figure 1: Clinically healthy gingiva. The gingiva is colar pink and fulfils
the interdental spaces under the teeth contacts. The junction
between the gingiva and the movable oral mucosa is clearly visible,
which is more red compared to gingiva with enhanced blood vessels.

dnu zleba pa je epitelijska mansSeta, ki se ¢vrsto prirasca
na zob in predstavija pregrado med ustno votlino in ostalimi
obzobnimi tkivi. Skozi dlesnin pripoj prehaja dlesnina te-
kocina, ki vkljuCuje obrambne celice, ki pomagajo vzdrze-
vati zdrava obzobna tkiva. Pozobnico sestavljajo pretezno
kolagenska vlakna, ki so na eni strani vraSCena v koreninski
cement, na drugi strani pa v Celjustno kost. Po zgradbi je
koreninski cement zelo podoben Eeljustni kosti in se nalaga
celo zivijenje (1).

PARODONTALNA BOLEZEN IN
VPLIV NA SISTEMSKO
ZDRAVJE

Vnetje obzobnih tkiv ali parodontalna bolezen je kroniéno
vnetje. PovzroCajo ga bakterije, ki se nabirajo na zobeh in
na robu dlesni. Organizirane so v rumenkasto sive mase -
biofilm. V biofilmu so ugodni pogoji za razmnozevanije bak-
terij, tudi parodontalno patogenih. V zrelem biofilmu so za-
radi anaerobnih pogojev prisotne vecinoma skodljive bak-
terije kot so: Agreggatibacter actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema
denticola, Prevotella intermedia, Parvimonas micra, Fuso-
bacterium nucleatum, Selenemonas sputigena in Eubac-
terium nodatum (2). Ce biofilma vsakodnevno ne odstra-
njuijemo, ze v nekaj dneh povzroci vnetje dlesni. Dlesen
postane rdeCa in otekla ter zakrvavi na dotik (Slika 2). Z

Slika 2: Vneta dlesen — gingivitis. Zaradi vnetja je dlesen otekla,
rdeca in je nagnjena k krvavitvi.

Figure 2: Inflamed gingiva - gingivitis. Due to inflammation, the
gingiva is swollen, red and prone to bleeding.
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Slika 3: Napredovala parodontalna bolezen. Dlesen je rdeca in
otekla, ob zobeh so prisotni globoki obzobni Zepi. Pacient je izgubil
desni zgornji sekalec zaradi napredovale izgube Celjustne kosti.
Figure 3: Advanced periodontal disease. The gingiva is red and
swollen, and deep periodontal pockets are present around the
teeth. The patient lost the right upper incisive because of the
progressive loss of the alveolar bone.

napredovanjem bolezni propadajo tudi ostala obzobna
tkiva, zato se ob zobeh pojavijo obzobni Zzepi, zobje lahko
postanejo daljSi, pojavi se zadah iz ust, zobje se zatno
majati in kon¢no lahko izpadejo (Slika 3).

Propad obzobnih tkiv poteka obi¢ajno brez vecjih tezav
leta ali celo desetletja. Pri parodontalni bolezni je mehka
stena obzobnega Zepa kroni¢no vneta rana, skoznjo pa
vstopajo v kri bakterije, njihovi strupi in druge snovi, ki
nastajajo ob vnetju. Prehajanje bakterij v krvni obtok se
poveca pri S¢etkanju zob ali med jedjo. Pri srednje izra-
zenem vnetju obzobnih tkiv je celokupna rana okrog vseh
zob velika kot nasa dlan in se z napredovanjem bolezni
povecuje. Parodontalna bolezen zato vpliva na nastanek
ali poslabsanje nekaterih sistemskih bolezni. Dokazano
je, da so bolniki, ki imajo parodontalno bolezen, izposta-
vljeni veCjemu tveganju za poapnenje krvnih zil, kot po-
sledica tega pa obstaja vecja verjetnost za sréno in mo-
zgansko kap (3,4). Sladkorni bolniki s parodontalno
boleznijo teZje kontrolirajo nivo glikoziliranega hemoglo-
bina (5). Zenske s parodontalno boleznijo pogosteje rodijo
prezgodaj, novorojencki pa imajo nizjo porodno tezo in
pogostejSe mozganske okvare (6,7). Prav tako je doka-
zana povezava med parodontalno boleznijo in pljuc¢nimi
obolenji (8). Predvsem pri starejSih ljudeh sta plju¢nica in
kroni¢no plju¢no obolenje bolj pogosta, ¢e imajo vnetje
obzobnih tkiv (9). NovejSa raziskava dokazuje tudi pove-
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zavo med vnetjem obzobnih tkiv in Alzheimerjevo bolez-
nijo (10).

RAZSIRJENOST
PARODONTALNE BOLEZNI

V zahodni Evropi ima napredovalo parodontalno bolezen,
to je globoke obzobne Zepe in resno izgubo &Eeljustne kosti,
10% ljudi (11). V Sloveniji je bila v letih 1983-1987 opra-
vljena epidemioloska raziskava, v katero je bilo vklju€enih
1609 prebivalcev Ljubljiane, starih od 15 do 65 let. Ugoto-
vlieno je bilo, da 2,4% pregledanih oseb ni potrebovalo
zdravljenja, skoraj vsi (97,6%) so potrebovali poduk o ustni
higieni, 77,7% oseb je poleg poduka potrebovalo tudi za-
Cetno parodontalno zdravijenje, 20,3% le teh pa je poleg
poduka o ustni higieni potrebovalo zaCetno parodontalno
zdravljenje z lus€enjem in glajenjem zobnih korenin in na-
daljevalno kirurSko zdravljenje (12). Po desetih letih so bili
povablieni na ponoven pregled vsi preiskovanci, ki so se
udelezili prve raziskave. Odzvalo se jih je 555, od teh je
imelo 538 ljudi Se svoje zobe. Osebe so bile stare od 25-
75 let. Pregled je pokazal, da jih le Se 0,7% ni potrebovalo
nobenega zdravljenja, skoraj vsi (99,3%) so potrebovali
poduk o ustni higieni, vecina (93,9%) jih je poleg poduka o
ustni higieni potrebovalo Se zacetno zdravijenje, 27,3% pa
poduk, zacetno in kirurSko parodontalno zdravljenje (13).
Leta 2008 je bila izvedena ponovna raziskava. K sodelo-
vanju so bili povabljeni vsi preiskovanci predhodne Studije.
Odzvalo se jih je 247, od katerih jih je 238 Se imelo svoje
zobe. Osebe so bile stare od 35-85 let. Vsi preiskovanci
so potrebovali parodontalno zdravljenje in nih¢e ni imel
zdravih obzobnih tkiv. Vsi preiskovanci so potrebovali po-
duk o ustni higieni, skoraj vsi (98,7%) so poleg poduka
potrebovali Se zacetno zdravljenje, kar 47,1% pa jih je
poleg poduka in zaCetnega zdravljenja, potrebovalo Se pa-
rodontalno kirurSko zdravljenje (14).

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA
PARODONTALNO BOLEZEN

Dejavniki, ki so udelezeni pri nastanku in napredovanju pa-
rodontalne bolezni, so Stevilni. Na prvem mestu sta bakte-
rijski biofilm in pomanikljiva ustna higiena. Ce vsakodnevno
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ne odstranjujemo biofilma iz zobnih povrsin, lahko povzrodi
vnetje in propad obzobnih tkiv. Pri tej razgradnji tkiv so ne-
posredno udelezene parodontalno patogene bakterije in
posredno vnetni/ imunski odgovor gostitelia. Pomembni
so Se drugi rizicni dejavniki, ki pospesijo nastanek in na-
predovanje bolezni kot so: kajenje, nepravilnosti v obramb-
nem odgovoru organizma, nekatere sistemske bolezni,
predvsem sladkorna bolezen, nezadostna in nepravilna
prehrana, uzivanje zdravil, ki zmanjSujejo obrambno spos-
obnost organizma, stres, genetski dejavniki, hormonske
spremembe in tudi osteoporoza (1,15).

ZDRAVLJENJE
PARODONTALNE BOLEZNI

Zgodnje odkrivanje vnetja obzobnih tkiv pomeni najboljSo
napoved izida zdravljen. Pri vnetju dlesni je zdravljenje
uspesno Ze z vzdrzevanjem ustrezne ustne higiene in od-
stranitvijo trdih zobnih oblog. Pri propadu tudi ostalih ob-
zobnih tkiv (parodontitis) pa je potrebno Se lus¢enje in gla-
jenje zobnih korenin. S tem postopkom koreninsko
povrsino zgladimo in jo naredimo sprejemljivo za mehka
tkiva. ZmanijSa se vnetje obzobnih tkiv in globina obzobnih
zepov. Obi¢ajno pa pri globokih obzobnih zepih s tem po-
stopkom nismo dovolj uspesni, zato se posluzujemo Se
kirurSkega zdravljenja. Kot dodatek k lusCenju in glajenju
zobnih korenin so tudi drugi nadini kot so zdravljenje z an-
tiseptiki in antibiotiki, antibakterijsko fotodinami¢no zdra-
vljenje in uporaba probiotikov. Najbolj uporabljen antiseptik
pri zdravljenju vnetja obzobnih tkiv je clorheksidin (16). Do-
bre rezultate zdravijenja so ugotovili z dovajanjem antibiotika
doksiciklina v majhni koncentraciji (17) ali kombinirano zdra-
vljenje z matronidazolom in amoksicilinon (2). Fotodinami-
¢no zdravljenje je zmanjSalo delez parodontalno patogenih
bakterij v subgingivalnem biofilmu (18). Kot probiotik se
klinicno uspesno uporabljajo Lactobacillus sp. (19). 1z bio-
filma oseb brez parodontalne bolezni in kariesa pa je bil
izoliran Bacillus methylotrophicus, ki ga bi bilo zaradi nje-
govih pozitivnih lastnosti, mozno uporabiti kot probiotik
(20). Z uporabo teh dodatnih postopkov k lus€enju in gla-
jenju zobnih korenin, lahko zmanjSamo potrebe po kirur-
Skem zdravljenju.

Studije so pokazale, da zdravijenje parodontaine bolezni
zmanjSa tveganije za aterosklerozo (21) in prezgodni porod
nosecnic (22). Tudi sladkorni bolniki po zacetnem zdravljenju
laZje vzdrzujejo nivo glikoziliranega hemoglobina (23).

SKLEP

Skrb za ustrezno ustno higieno je najboljsi in hkrati najcenejSi
nadin preprecevanja vnetja obzobnih tkiv. Priporoamo vsa-
kodnevno mehansko odstranjevanje mehkih zobnih oblog,
tudi med zobmi, ker bakterijske mehke zobne obloge (bio-
film) lahko vodijo v vnetje in razgradnjo obzobnih tkiv. Z na-
laganjem mineralov iz sline v mehke zobne obloge pa na-
stane zobni kamen, ki dodatno poveca nabiranje mehkih
zobnih oblog in preprecuje ustrezno ustno higieno.
Krvavitev iz dlesni ob §Cetkanju je prvi opozorilni znak vnetja
obzobnih tkiv, zato bi morali tedaj Se bolj skrbno odstranje-
vati mehke zobne obloge na vseh zobnih povrsinah.
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SLOVAR:

Vrstna bogatost (angl. richness) — mera Stevilénosti vrst,
kier preStejemo Stevilo vseh razli¢nih vrst, ki smo jih
dolodili v nekem okolju,

Vrstna raznolikost (angl. diversity) — mera raznolikosti vrst
Kjer se uposteva tudi kakSna je pogostost osebkov do-
loCene vrste. To pomeni, Ce je v dveh okoljih enako
Stevilo bioloSkih vrst in so v enem izmed teh dveh okolij
osebki enakomerno razporejeni po vrstah, je v tem
okolju vedja vrstna raznolikost kot v drugem okolju,
kjer je osebkov ene vrste veC kot drugih,

Patobiont — komenzalen mikroorganizem, ki ali v doloCenih
pogojih povzro¢a bolezen ali pa ustvari pogoje, da se
lahko razvije bolezen,

Disbioza — stanje mikrobne zdruzbe pri Cloveku, ki vpliva
na gostitelja tako, da v nekem doloCenem Casu privede
do bolezenskega stanja v gostitelju,

NiSa — okolje, ki s svojimi fizikalno kemijskimi (temperatura,
pH, koncentracija snovi itd.), ekoloSkimi (medvrstna
razmerja kot so to tekmovalnost, simbioza itd.), biolo-
Skimi (sposobnost razgradnje doloCenih snovi, hitrost
rasti v doloc¢enih fizikalno kemijskih razmerah itd.) pa-
rametri doloCi kateri organizmi bodo lahko to okolje
zavzeli in v njem uspevali,
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POVZETEK

Cloveski mikrobiom ustne votline je v zelo ob&utljivem
odnosu z imunskim sistemom gostitelja. Pri zdravi po-
pulaciji mikrobiom ustne votline sestavljajo normalne
bakterijske skupine skupaj z majhnimi koli¢inami po-
tencialno patogenih bakterij. Sestava zdravega mi-
krobioma ustne votline je specificna za dolocene sta-
rostne skupine in ni povezana z vrsto spola.
Dejavniki, kot so nezdrava hrana, kajenje, slaba ustna
higiena ali genetska predispozicija lahko porusijo zdrav
mikrobiom in lahko tvorijo disbiotiéno zdruzbo. Ceprav
vrstna sestava in delovanje mikrobnih biofilmov v ustih
vplivata na prognozo dveh znanih bolezni, kariesa in
paradontalne bolezni, lahko pripisujemo njune vplive
tudi na razvoj drugih bolezni, kot so artritis, kardiova-
skularne bolezni ter rast in razvoja ploda.

Trenutno vemo veliko o strukturi zdruzbe in prostorski
porazdelitvi mikroorganizmov v ustnem ekosistemu,
vendar manjkajo mehanisti¢ne studije interakcij z go-
stiteliem, kar lahko vodi do razvoja ucinkovitih pristo-
pov zdravljenja bolezni, ki jih povzrocajo mikrobi v
ustni votlini.

KLJUCNE BESEDE:
probioti¢ne bakterije, paradontalna bolezen, karies,
patobiont, biofilm

ABSTRACT

Human oral microbiom is in a very fragile interaction
with host immune system. In healthy population is
composed of normal bacterial groups together with
small amounts of potentially pathogenic bacteria.
Such healthy oral microbiome is more similar be-
tween the same age groups within the population
and it is not affected with the sex type.
"Catastrophic" events such as unhealthy food in-
take, smoking, bad oral hygiene or genetic predis-
position can disrupt healthy microbiome and can
form dysbiotic community. Although the oral micro-
bial biofilm structure affect prognosis of two well
known diseases, carries and periodontal disease,
it can also attribute to the development of arthritis,
cardiovascular diseases as well as growth and de-
velopment of embryo.

Currently we know a lot about the community struc-
ture and spatial distribution of microorganisms in
the oral ecosystem, but we miss mechanistic stud-
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ies of interactions with hosts, which can lead to
development of effective treatments for common
diseases.

KEY WORDS:
probiotic bacteria, periodontal disease, caries,
pathobiont, biofilm

Osnovni mikrobiom (ang. core microbiome) — del mikrobne
zdruzbe posameznika, ki je prisoten pri vseh analiziranih
okoljih (predel na osebku npr. zobje, dlesni, koza) ozi-
roma celih osebkih,

Holomikrobiom — vsi mikrobi skupaj, ki smo jih dolodili v
vseh okoljih oz. pri vseh osebah,

Receptor - mesto na povrSini celice na katerega se vezejo
razli¢ne snovi vkljuéno molekule na povrsini drugih celic
in vplivajo na medceli¢no povezavo kot tudi na med-
celicno komunikacijo,

Sev - podvrsta doloCene vrste, kiima lahko zelo drugacne
lastnosti kot drug sev iste vrste. Npr. eden sev je lahko
patogen za razliko od drugega, pa Ceprav sta oba pri-
padnika iste vrste,

Normalna mikrobiota - del indigene zdruzbe, ki predstavija
skupine mikroorganizmov, ki so prisotne v velikem Ste-
vilu pri razli¢nih osebkih iste populacije,

Indigena zdruzba - zdruzba sestavljena iz mikrobov, ki so
evolucijsko povezani z gostiteljem (avtohtoni mikrobi),
normalno mikrobioto in patogenimi mikrobi.

uvoD

Ustni mikrobiom je sestavlien iz zelo velikega Stevila razlicnih
mikroorganizmov in je tudi eden izmed najbolj preucenih
¢loveskih mikrobiomov, predvsem zaradi enostavnosti vzor-
¢enja in dostopnosti do vzorénega mesta. MogocCe ravno
zaradi tega so bile zobne obloge Ze pred ve¢ kot 300 leti
vir iz katerega je van Leeuwenhoek, ki ga Stejemo za oCeta
mikrobiologije, pridobil prve mikroorganizme, jin je opazoval
s svojim primitivnim mikroskopom, opisal njihove oblike
ter nacine gibanja.

Velika raznolikost mikrobioma ustne votline je v veliki meri
posledica izredno razlicnih pogojev v ustih. Ti pogoji so
predvsem: razli¢ne lastnosti povrSin na katere se pritrjajo
mikroorganizmi (npr. zobje, dlesni, sluznice, jezik), stalno
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odplavijanje in mesanije celic planktonskih mikroorganizmov
s tokom sline, vnasanje razli¢éne hrane ter poveCevanje do-
stopnosti hranil med in po hranjenju zaradi mehanskega in
encimskega delovanja gostitelja. Poleg tega tudi spre-
membe temperature ob pitju tople in mrzle pijace vplivajo
na prezivetje enih in propad drugih mikrobov. S tem se vrSi
selekcija v prid tak3nih, ki lahko te stresne pogoje prezivijo.
Ne smemo tudi zanemariti vpliva prisotnosti mikrobov v
hrani in pijaci, ki prihaja v ustno votlino, saj lahko ti mikrobi
vplivajo na lokalni imunski odziv in posredno tudi na to, ali
bo v ustih ve¢ ali manj razli¢nih mikrobov. Sama prisotnost
mikrobov pa ne pomeni, da so ti tudi aktivni, na kar vplivajo
tudi zgoraj nasteti fizikalno kemijski in ekoloski parametri.
Danes vemo, da mikrobi v ustih lahko zivijo suspendirano v
tekoCinah, slini ali pa so pritrieni na zobe, dlesni, bukalno
sluznico ali jezik in tvorijo biofilme, ki so sestavljeni iz razlicnin
vrst in sevov mikroorganizmov. Za razumevanje tega eko-
sistema je potrebno dodati, tudi dve bioloski komponenti,
na eni strani gostitelja, ki s svojim imunskim odzivom stalno
nadzoruje rast mikroboy, in na drugi strani znacilnosti se-
stave mikrobne zdruzbe, ki omogoca stalno interakcijo med
mikrobi na razlicnih ravneh, kot npr. ustvarjanje anaerobnih
ni§, izmenjava hranil in sprejemnikov elektronov dihalne ve-
rige, tvorbo protimikrobnih substanc ter snovi za aktivacijo
sistemov za zaznavanje celiCne gostote, ki lahko delujejo
znotraj ene vrste ali medvrstno, in nenazadnje tudi izposta-
vljanje razli¢nih receptorjev na povrsini, ki omogocajo pro-
storsko ureditev razliénih mikrobnih celic in vzpostavitev
koncne fizikalne in vrstne strukture biofilma. Mikrobi lahko
med seboj komunicirajo kemijsko z razli€nimi substancami,
ki jin izloCajo, tvorijo protimikrobne susbtance in s tem pre-
preCujejo razraS¢anje drugih mikrobov, s svojim delovanjem
spreminjajo lokalni pH, koli¢ino kisika in dostopnost hranil,
s Cimer ustvarjajo mikrookolja. Nenazadnje tudi same mi-
krobne celice s svojimi receptorji vplivajo na to, kakSno bo
zaporedje vezave drugih mikroorganizmov, kako trdno se
bodo celice med seboj vezale in s tem regulirajo, kaksen fi-
zikalno trden in vrstno raznolik bo na koncu biofilm.

CLOVESKI MIKROBIOM
USTNE VOTLINE

2.1 SESTAVA

Ceprav je ustni mikrobiom izpostavijen Stevilnim dejavnikom
in je eden najbolj dinamicnih, tako po sestavi kot tudi aktiv-
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nosti, zaradi Stevilnih vplivov iz zunanjega okolja, pa se po
vrstni sestavi zelo dobro lo¢i od ostalih mikrobiomov v in
na ¢loveku (1). Lo¢imo lahko jedro 0z. osnovni mikrobiom,
iz le nekaj rodov, in pa holomikrobiom, ki ga sestavlja od
okoli 600 do 2000 razli¢nih filotipov (2). Pri tem je bilo ugo-
tovljeno, da vsako podrocje v ustni votlini vsebuje razli¢ne
mikrobe, ki se spreminjajo v Casovnih intervalih, kar kaze,
da je sestava zdruzbe v ustni votlini niSno pogojena (3).
Koli¢ina patogenih bakterij v slini je pogojena tudi z vrstno
raznolikostjo, saj vecja kot je raznolikost, vecja je zastopa-
nost patogenih mikrobov (4). V grobem lahko re€emo, da
debla bakterij kot so Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroi-
detes bolj prevladujejo v slini, Proteobacteria, Firmicutes,
Fusobacteria, Bacteroidetes v zobnih oblogah in Firmicutes
ter Proteobacteria predstavijajo vec kot 90 % vseh mikro-
organizmov zivecih na bukalni sluznici.

S starostjo se spreminja tudi zdruzba mikrobov v ustni vot-
lini. Pri novorojenckih previadujejo bakterije iz debla Firmi-
cutes in pri starejSih ljudeh iz debla Proteobacteria. Ob
rojstvu je ustna votlina kolonizirana z bakterijami iz debel
Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria, Firmicutes
in Bacteroidetes, pri Cemer so sicer prisotne tudi bakterije
iz rodov Lactobacillus, Prevotella, Sneathia, Staphylococ-
cus, Corynebacterium in Propionibacterium, ampak so bolj
redke. Pri novorojenckih so pogoste bakterije iz rodov
Streptococcus, Gamella, in Granulicatella. Pri novorojenckih
je 50 % prisotnost bakterij iz debla Spirochaetes, katerih
delez se pri starejSih povecuije (4). Glede na vse te izsledke,
lahko re¢emo, da so si mikrobiomi enako starih ljudi med
seboj bolj podobni kot med posamezniki razli¢nih generacij.
Ce analiziramo razliéne predele ustne votline so v zobnem
plaku med razli¢nimi osebami prisotne le bakterije iz rodov
Streptococcus, Derxia, Fusobacterium, Capnocytophaga,
Granulicatella, Eikinella, Prevotella. Ce primerjamo sestavo
mikrobioma ustne votline med razlicnimi osebki vidimo, da
S0 samo bakterije rodu Streptococcus prisotne tako v slini
kot tudi na bukalni sluznici. Med razli¢nimi generacijami so
skupni le Streptococcus, Neisseria, Capnocytophaga, Gra-
nulicatella, Prevotella, Rothia, Bergeyella, Gemella, Porhy-
romonas izmed vec kot 32 razlicnih rodov (4).

Skoraj od samega zacetka, takoj po rojstvu, pa so na ra-
Zli¢nih predelih v ustni votlini prisotne tudi bakterije iz rodov,
ki imajo patogene predstavnike. Najmanj je le-teh pri no-
vorojenckih in najve¢ pri ljudeh s stalnimi zobmi in pri sta-
rejSih ljudeh.

V razlicnih predelih ustne votline kot tudi pri razlicno starih
skupinah ljudi, se jedrni (core) mikrobiom zelo razlikuje tudi
po vrstni bogatosti. Tako je najmanjsi jedrni (core) mikro-
biom v slini in sluznicah pri novorojenckih, saj je le-ta zelo

ALI STE VEDELI?

e | judje smo se s svojimi mikrobnimi prijatelji razvijali
1,5 milijone let in smo ustvarili zelo tesne povezave.
Te medsebojne relacije med nami in mikrobi so tako
pomembne, da s svojimi simbiotskimi mikrobi tvo-
rimo t.i. superorganizem oz. holobiont.

nedefiniran in slabo kontroliran z imunskim sistemom. Zelo
velik pa na zobeh starejsih oseb (Slika 1). Pri tem je najvecja
raznolikost bakterij v slini (5) ali v zobnih oblogah (4) in naj-
manj$a na bukalni sluznici. Na bukalni sluznici se pojavija
veC podobnih bakterijskih filogenetskih skupin z zobnimi
oblogami kot pa s slino in jezikom med razli¢nimi staros-
tnimi skupinami pri ¢emer pa razlik med spoloma ni mo-
goce dolociti (4).

Pri novorojenckih je mikrobiom v slini izredno nestabilen in
je sestavljen predvsem iz bakterij iz rodov Gamella in Gra-
nulicatella ter Streptococcus. S pojavom milecnih zob se
sestava zdruzbe v slini bolj ustali. Najbolj so odvisne od
prisotnosti mlecnih zob bakterije iz rodu Abiotrophia, ki se
pojavijo tako v slini kot tudi v zobnih oblogah pri starostnih
skupinah, ki imajo mleCne zobe, in izginejo s pojavljanjem
stalnih zob (4).

Na vrstno sestavo mikrobiote ustne votline mo¢no vpliva
tudi na kakSen nacin se otrok rodi. Tako je bilo opisano,
da otrok, ki se rodi skozi porodni kanal ima v ustih v prvih
3 mesecih ve¢ razlicnih filotipov kot otrok, ki se je rodil s
carskim rezom (6). Pri slednjih ve¢ina mikrobov, ki so pri-
sotni v ustih, izvira iz koZzne mikrobne zdruzbe, s previadu-
joCo bakterijo Slackia exigua, ki je pogosto prisotna pri in-
fekcijah zobnega kanala, paradontalnih obolenjih in razliénih
abscesih (6, 7).

Glede na dosedanje izsledke lahko reCemo, da so pred-
stavniki zdrave ustne zdruzbe v slini predvsem:
Streptococcus  mitis,  Streptococcus  salivarius,
Granulicatella adiacens, Neisseria flavescens, Rothia
mucilaginosa in Prevotella melaninogenica. Pri tem pa v
slini najdemo pri zdravih ljudeh tudi patogene bakterije kot
npr. Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia,
Prevotella intermedia, Treponema denticola, Filifactor alocis,
kot tudi karies povzroCajoCe bakterije vkljucno z bakterijo
vrste Streptococcus mutans (8).

V zobnem biofimu previadujejo bakterije iz debel Firmicu-
tes, Actinobacteria, Bacteroidetes, Fusobacteria, and Pro-
teobacteria med katerimi pa so najbolj zastopani rodovi
Actinomyces, Prevotella, Streptococcus, Fusobacterium,
Leptotrichia, Corynebacterium, Veillonella, Rothia, Capno-

1 52 farm vestn 2019; 70




Gamella
Granulicatella
Streptococcus

Novorojencki

Streptococcus
Campylobacter
Fusobacterium
Haemophilus

Porphyromonas
Prevotella

StarejSi s

Mlecni zobje Stalni zobje
SLINA  stalnimi zobmi

Streptococcus
Aggregatibacter
Campylobacter
Fusobacterium
Haemophilus
Porphyromonas
Prevotella

ZOBJE

4
3
O
z
c
&)
z
<
pd
N
z
)
m
.|
)
m
o
a

Q Streptococcus

Streptococcus Streptococcus
Fusobacterium
Haemophilus

Porphyromonas

Prevotella

SLUZNICA

Slika 1. Velikost osnovnega mikrobioma in prisotnost patobiontov v ustih pri osebah pripadajocih razli¢nim starostnim skupinam. Velikost
krogov prikazuje relativno velikost jedrnega mikrobioma. Napisani so le rodovi, ki so potencialno patogeni pri velikih jedrnih mikrobiomih in vsi
rodovi pri malih. Z rdec¢imi &rkami so oznaceni patobionti ustne votline.

Figure 1. The size of the core microbiome and the presence of pathobionts in the oral cavity in different age groups. The size of the
circles shows the relative size of the core microbial. Only genera that are potentially pathogenic in large core microbiomes and all genera in
small core microbiomes are written. In the red letters, the pathobionts of the oral cavity are marked.
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cytophaga, Selenomonas, Treponema in TM7 1 in 5 (5).
Ob nastanku zgodnjega zobnega plaka pa je znacilna pri-
sotnost bakterija Fusobacterium nucleatum. V slini kot tudi
na bukalni sluznici so znacilne predvsem bakterije iz debla
Firmicutes. Zdruzbe bakterij v izoblikovanih zobnih oblogah
SO sestavljene iz enakomerno zastopanih skupin bakterij.
Razvoj mikrobne zdruzbe v ustih je odvisen tudi od koli€ine
sline, ki se izlo¢a. Pri posameznikih z manj sline se mi-
krobna zdruZba spreminja v zdruzbo, ki je znacilna za
karies (kariogeno), ki ima sposobnost znizevanja pH s po-
mocjo nastanka fermentativnih porduktov metabolizma v
biofilmih na povrsSini zob (9). Poveca se Stevilo bakterij Ca-
tonella sp., S. mutans, Lactobacillus fermentum, Scardovia
wiggsiae, razlicni sevi vrste Atopobium parvulum in Veillo-
nella spp. Kot tudi bakterije, ki so povezane s slabo ustno
higieno Megasphaera sp. in Oribacterium spp.
Pomembno je tudi vedeti, da razlicne vrste zob kot tudi
razli¢ne strani (povrsine) istega zoba kolonizirajo razli¢ne
bakterije (9), saj je kolonizacija zob pogojena s tem kje se
nahajajo. Tako je vecinoma kolonizacija bukalnih delov zob
bolj podobna kolonizaciji bukalne sluznice in kolonizacija
povrsine spodnjih zadnjih delov sekalcev bolj podobna mi-
krobiomu jezika (9).

Pri tem pa ne smemo zanemariti, da veliko mikroorganiz-
mov pride v ustno votlino tudi s hrano. Le-ti predstavijajo
prehodne mikrobe, ki v ustni votlini ne uspevajo.

2.2. KOLONIZACIJA

NajveC je znanega o kolonizaciji povrsSine zob in znatno
manj o kolonizaciji sluznic v ustni votlini. Kolonizacija zoba
se pri¢ne najprej z vezavo razli¢nih proteinov, dolgoveriznih
ogliikohidratov in glikoproteinov (npr. gp340, aglutinini, mu-
cini) (10). Najvecjo potentnost za vezavo imajo mikrobi iz
rodu Streptococcus (npr. S. mitis), ki se lahko s svojimi re-
ceptorji dobro pritrdijo na npr. gp340, a-amilazo, imuno-
globuline, fibronektin, laktoferrin in a2-makroglobulin (11).
Bakterije iz rodu Streptococcus (S. sanguinis, S. oralis, in
S. mitis biovar 1) primarno poseljujejo zobno sklenino v
prvih 4 urah po izpostavitvi oc¢is¢ene zobne povrsine. Te
skupine bakterij se zelo dobro povezujejo z bakterijami iz
rodu Actinomyces (slika 2, stopnja 1), ki pri¢nejo poselje-
vanje nastalega primarnega streptokoknega biofilma po 4
urah do nekje 8 ur (12). Temu pa sledijo bakterije iz rodov
Vaillonella ter Neisseria (slika 2, stopnja 2). TakSen biofim
ni Se dosegel zrele strukturne in vrstne sestave in se v
njem zelo redko pojavijajo potencialno patogeni mikrobi
kot so to npr. Tannerella forsythensis (v starejsi literaturi
Bacteroides forsythus), Porphyromonas gingivalis in Tre-

ponema denticola kot tudi Aggregatibacter (v starejSi lite-
raturi Actinobacillus) actinomycetemcomitans (13) (slika 2,
stopnje 3 do 6) za razliko od zrelega biofima v katem pa
se mnozitno razrasCajo patogeni mikroorganizmi. 1z zrelega
biofilma se najraje odluscijo celice streptokokov, ki lahko
na novi povrsini ponovno pricnejo s kolonizacijo.
Principi medsebojne kompeticije tudi v zobnem biofilmu
mocno vplivajo na uspesnost vzpostavitve biofilma. Mikrobi
lahko naseljujejo povrSine posamic tj. kot posamezne ce-
lice, pri Cemer pa morajo biti pogoji ustrezni, da lahko ta
bakterija raste in se deli. Glede na okoljske pogoje v na
novo vzpostavljieni mikrobni povrSini, je uspesnost koloni-
zacije vsekakor vecja, ¢e se pritrdijo na povrsine skupki
razlicnih bakterij, ki se med seboj metabolno dopolnjujejo.
Za nastanek tovrstnih skupkov, pa je izrednega pomena
izpostavitev razli¢nih receptorjev na povrsini. Glede na re-
ceptorje in fizikalne interakcije med bakterijskimi celicami,
najbolj pogosto opazimo skupke celic, ki vsebujejo bakteriji
vrste S. gordonii in P gingivalis, ki med seboj sodelujejo
tudi na nivoju komunikacije s signalnimi molekulami, kar
omogodi uspesno kolonizacijo. Za razliko, Ce se bakterija
vrste P gingivalis poveze z bakterijo vrste S. cristatus, se
ne inducirajo geni za tvorbo pritrievalnega aparata pri P
gingivalis in biofilm, ki nastane, ni trden (14, 15). Podobno
lahko vpliva tudi avtoinduktivni medvrstni sistem Al2, ki
omogocaA. oris rast, Ce je le-ta prisotna skupaj z bakterijo
S. oralis. Podobno koagregirajo tudi bakterije A. actino-
mycetemcomitans z Veillonella sp. in F. nucleatum. Pri tem
pa je znano, da le celice A. actinomycetemcomitans vse-
bujejo homolog Al2 transporterskega sistema IsrB in se
lanko odzivajo na Al2 signal, ki stimulira nadaljnje bioke-
mijske procese za pripravo celic za tvorbo biofima (16,
17).
Glede na dosedanje poznavanje razvoja biofilmov lahko
nastanek biofilma na zobni povrsini pogojujejo naslednji
principi ki so po vsej verjetnosti med seboj povezani:
1. koagregacija celic, ki omogocCa tesno interakcijo med
razlicnimi celicami in hiter preklop iz planktonskega v
sesilni nacin zivljenja,
. znotraj vrstno in medvrstno pritrievanje celic,
3. metabolna skloplienost razli¢nih celic, ki pogojujejo pri-
sotnost metabolitov in dostopnost kisika ter tvorbo nis,
4. medvrstna celi¢na komunikacija, ki stimulira prepis ge-
nov za izgradnjo povrsinskih receptorjev in s tem uspes-
nejso kolonizacijo,
5. interakcija z gostiteljevim imunskim sistemom, ki lahko
povzroCi lokalni imunski odziv.
Vseh 5 principov omogoci nastanek zobnega plaka z zna-
¢ilno radialno strukturo, ki temelji na streptokokih, ki so

N
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Slika 2. Stopnje kolonizacije zobne povrsine s strani mikroorganizmov.
Figure 2. Stages of the colonisation by microorganisms of the exposed tooth surface

155 farm vestn 2019; 70




MIKROBIOTA USTNE VOTLINE

kot prvi kolonizatorji povrSine in omogocajo nadaljnjo ko-
lonizacijo razli¢nih vrst in s tem vzpostavitev nis (18). Izgled
taksne radialne strukture ustvarijo korinebakterije (Slika 3).
Tovrstne interakcije so bile opisane in na podlagi zgora;
opisanih sukcesij biofima so ugotovili, kako so med seboj
razlicne bakterijske celice kompatibilne zaradi izrazanja in
izpostavitve ustreznih receptorjev na povrsini celic. Klju-
¢nega pomena za vecjo kolonizacijo patobiontov je inte-
rakcija razli¢nih bakterijsih celic s celicami vrste Fusobac-

terium nucleatum, ki se lahko s svojimi receptorji na povrsini
kot tudi z razli¢nimi adhezini povezuje z najve¢ razlicnimi
mikroorganizmi (Slika 4) (19).

Tako kot je pogojena tvorba biofilma s tem kako se med
seboj povezuijejo razlicne bakterijske celice, so mozni tudi
negativni uCinki med bakterijskimi celicami, kjer ena celica
okupira na povrsini izpostavljene receptorje in prepreci ve-
zavo drugi. To imenujemo kompeticijska izkljucitev in pred-
stavlja potencialni terapevtski pristop z na¢inom kolonizacije
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Slika 3. Radialna struktura razvitega biofilma na zobni povrsini. Taksna struktura je pogojena z razrastjo bakterij iz rodi Corynebacterium. V
vsakem predelu taksnega biofilma se lahko vrsijo razlicni metabolni procesi zaradi prisotnosti razlicnih hranil kot tudi spremembi redoks
potenciala (prirejeno po Welch, J. L. M., Rossetti, B. J., Rieken, C. W., Dewhirst, F. E., & Borisy, G. G. (2016). Biogeography of a human oral
microbiome at the micron scale. Proceedings of the National Academy of Sciences, 113(6), E791-E800.).

Figure 3. Radlal structure of the developed biofilm on the tooth surface. Such a structure is dependant on the presence and growth of
bacteria beloning genus Corynebacterium. In each region of such a biofilm, different metabolic processes can be performed due to the
presence of various nutrients as well as the differences in the redox potential (adapted according to Welch, J. L. M., Rossetti, B. J., Rieken,
C. W., Dewhirst, F. E., & Borisy, G. G. (2016). Biogeography of a human oral microbiome at the micron scale. Proceedings of the National

Academy of Sciences, 113(6), E791-E800.).
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Slika 4. Medsebojna prostorska razporeditev bakterijskih celic. Razporeditev ni odvisna samo od nisnih pogojev (npr. slika 3), ampak tudi
od potencialnih variant vezav med razlicnimi mikrobnimi celicami (prirejeno po Kolenbrander, P E., & London, J. (1993). Adhere today, here

tomorrow: oral bacterial adherence. Journal of bacteriology, 175(11), 3247).
Figure 4. Spatial distribution of bacterial cells. The arrangement does not depend only on niche conditions (eg Figure 3), but also on

potential variants of binding between different microbial cells (addapted according to Kolenbrander, P. E., & London, J. (1993). Adhere today,
here tomorrow: oral bacterial adherence. Journal of bacteriology, 175(11), 3247).
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ALI STE VEDELI?

e Ker so rezultati relacij med mikrobi in gostiteliem
lahko patoloske spremembe v ustni votlini, smo v
Sloveniji razvili molekularne metode in analiticne pri-
stope, ki omogocajo analizo sestave celotnega mi-
krobioma ustne votline vedjega Stevila posameznikov
v samo dveh dneh. TakSen pristop nam omogoca
poglobliene raziskave in predvsem razvoj ustrezne
diagnostike posameznikov.

zobne povrsine z inhibitornimi bakterijskimi celicami kar
imenujemo Eco — Evo princip delovanja (20) .

Danes je v mikrobioloski znanosti centralna dogma taksna,
da temelji kolonizacija, rast in delitev mikroorganizmov na
tem, da so pogoji ustrezni in zagotavljajo nastanek nis, kar
imenujemo niSna hipoteza. Pri tem pa je nezanemarljiva
diametralno nasprotna nevtralna hipoteza, ki pa v osnovi
temelji na imigraciji in emigraciji mikroorganizmov v sistem,
ki ga opazujemo. Pri tem je pomembno, kako so mikrobi
aktivni, kaj proizvajajo oz. kaj razgrajujejo, kako hitro rastejo
in kako hitro gredo skozi opazovani sistem. Tako lahko
doloCeni mikrobi, ki prihajajo v ustni ekosistem, gredo le
skozenj in niso aktivni (npr. paraprobiotiki (21)), ampak s
svojimi povrSinskimi receptorii, izloCenimi encimi in proti-
mikrobnimi susbtancami (postbiotiki (22)) vplivajo na prave
kolonizatorje kot tudi na imunski sistem. Kako ti mikrobi
vplivajo na mikrobni ekosistem v ustni votlini kot tudi drugje
na/v CloveSkem telesu pa je za enkrat Se povsem neznano.
Ne glede na obe hipotezi, je znacilno, da se po kakrsnem
koli posegu v mikrobno zdruzbo v ustni votlini le-ta povrne
v zdruzbo v 90 % prvotne sestave, vendar le pri nekadilcih
v nasprotju s kadilci (23), zato so kadilci bolj podvrzeni
obolenju obzobnih tkiv kot nekadilci.

NASTANEK BOLEZNI

Labilen in dinamiCen odnos med razli¢nimi mikroorganizmi
v ustnem mikrobiomu, imunskim sistemom in okoljskimi
parametri vplivajo na to, kako se bo nastajajoci biofilm
zgradil. Poleg tega je nastanek bolezni pogojen ne samo z
vrstno sestavo, ampak tudi kateri sevi so prisotni. Tako
ima lahko posameznik v svojem mikrobiomu patobionte,
ampak ne bo nikoli razvil katere izmed bolezni zob in ob-
zobnih tkiv. Za razvoj bolezni je znacgilino, da se iz simbiot-

skega razmerja zaradi doloCenega okoljskega dejavnika
(npr. prehrana, zmanjsan imunski odziv, kajenje itd.), mo-
¢no razmnozi patogeni del zdruzbe, ki pa je v manjSih ko-
licinah prisoten tudi pri popolnoma zdravih ljudeh (24, 25).
Razlikujemo lahko vplive mikrobioma direktno na nastanek
bolezni v ustih kot npr. karies in paradontalna bolezen, ter
bolezni, ki nastanejo zaradi vdora mikroorgnizmov v kri, ali
pa zaradi inerakcij z imunskim sistemom in vplivom na na-
stanek bolezni drugje v organizmu kot npr. razvoj artritisa.
Disbioti¢ni mikrobiom ustne votline tako predstavlja pove-
Cano tveganje za nastanek bolezni kot so rakava obolenja,
diabetes mellitus tipa 2, sréno zilne bolezni, bakteriemija,
in prezgodnji porod ter rojstvo novorojenckov z manjSo
porodno tezo (zbrano v 25).

3.1. KARIES IN PARODONTALNA
BOLEZEN — MIKROBNI VIDIK

Na splosno bi lahko rekli, da je nastanek kariesa posredo-
van z mikrobno zdruzbo, ki omogo&a nastanek kislega pH
v ustni votlini in parodontalna bolezen kadar je ta zdruzba
usmerjena v nastanek zvisanega pH v ustni votlini. Kisli pH
je posledica produktov fermentacije ogljikovih hidratov (lak-
tat, acetat, format) in baziCen zaradi razgradnje proteinov
(nastajanje aminov iz proteinov in amonijevega iona iz uree).
Velika razlika med tema dvema boleznima je tudi v tem,
da se pri bolnikih s kariesom mikrobna raznolikost zmanjsa,
pri ¢emer se pri parodontalni bolezni poveca (26). Vrstna
sestava se v primeru nastajanja kariesa spremeni, saj se
poveca Stevilo mutans streptokokov in laktobacilov kar pa
pri zdravih ljudeh tega ne zaznavamo. Pri zdravih ljudeh
S0 odsotne bakterije skupine mutans in so od streptokokov
normalno prisotni le bakterije vrst S. gordonii in S. mitis
27).

V primeru parodontalne bolezni se ob nastanku obseznega
plaka tvorijo anaerobne nise. Sama prisotnost biofilma in
nastanek gingivitisa Se ne pomeni zaCetek stanja, ki pahne
mikrobno zdruzbo iz simbiotske v disbioti¢no. Predvideva
se, da nastanek obseznih anaerobnih nis v subgingivalnem
predelu, povecan imunski odziv, povecan tok subgingi-
valne tekodine bogate s proteini, kar omogoci razrast mi-
krobov s proteoliti€no aktivnostjo in povzro¢i nastanek
"spirale”, ki vodi v obseznejSa vnetja (28). Danes vemo,
da obstaja ve¢ skupin bakterij, ki jih razdelimo po kom-
pleksih od vijolicnega do rdeCega in ki imajo pomembno
vlogo v razvoju parodontalne bolezni. Med najbolj znanimi
patobionti, ki so moc¢no vpleteni v nastanek parodontalne
bolezni so P, gingivalis, Tannerella forsythia in Treponema
denticola. Kljub temu, da ni jasne povezave z nastankom
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bolezeni, pa je njihova skupna lastnost ta, da zelo uspesno
zavirajo gostiteliev imunski odziv (29). Ta trditev je pod-
krepliena na podlagi analiz mikroorganizmov invazivne pa-
rodontalne bolezni. To obliko bolezni je mo¢ pripisati eni
vrsti bakterije A. actinomycetemcomitans sev JP2 in s
tem se poenostavi kompleksnost delovanja razli¢nih bak-
terij v biofilmu. Ta sev ima moc¢no povecan prepis gena za
leukotoksin, ker ima delecijo promotorja in s tem vpliva
na imunski odziv v obzobnem tkivu (periodontiju) (29). Po-
leg tega so tovrstni invazivni tipi bakterij sposobni tudi za-
virati komplement z izloCanjem gingipaina skupaj s karili-
zinom ali interpainom A (30).

RAZISKAVE V SLOVENIJI

Ustna votlina zdravih posameznikov, ki Se niso imeli zobo-
zdravstvenih posegov, nimajo prisotnega kariesa in ne ka-
zejo nikakrsnih simptomov obolenja, je dober vir probioto-
¢nih bakterij. Ceprav je veliko bakterij s klasiénimi tehnikami
gojenja na hranilnih gojis¢ih v laboratoriju mogoce preprosto
izolirati, pa se je potrebno pri izboru primernih vrst oziroma
sevov najprej vprasati: (/) kateri posamezniki so najprimer-
nejSi kandidati za zbiranje materiala za vzorcenje, (i) kakSne
vzorce in na katerem mestu je najprimerneje odvzeti vzorce
in (i) kdaj je najprimernejSi Cas za odvzem vzorca.

V okviru slovenske Studije bakterijske mikrobiote v ustni
votlini posameznikov, smo uspesno zbrali razli¢ne bakte-
rijske seve, ki so imeli potencial za probioti€no delovanje
(Rijavec s sod., v pripravi). V okviru Studije smo za uspesno
izolacijo potencialnih probiotikov najprej poskusali spoznati
znacilnosti mikrobiote v ustni votlini, kar nam je pomagalo
izbrati kriterije za izbor posameznikov, vrste vzorcev in ¢as
vzoréenja. V ta namen smo trem posameznikom odvzeli
vzorce z bukalne sluznice, povrSine jezika in povrSine zob
v razli¢nih Sasovnih obdobjih s to¢no dolo¢enim rezimom
prehranjevanja, vnosa tekodin in ¢iséenja zob. S pomodjo
izolacije celokupne DNA v vzorcih, pomnozevanja gena za
16S rRNA in denaturacijske gradientne gelske elektroforeze
smo uspeSno pridobili filogenetske profile bakterijskih
zdruzb v posameznih vzorcih. Njihova medsebojna pri-
merjava je pokazala, da imajo posamezniki v ustni votlini
precej individulne bakterijske zdruzbe, kar pomeni, da je
za zbiranje uporabnih bakterijskih sevov potrebno vzorciti
veliko Stevilo posameznikov in da je zato posameznik sam
sebi tudi najboljsi vir potencialnih probioti¢nih bakterij. Pri-
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merjava posameznih predelov ustne votline je pokazala,
da sta si bakterijski zdruzbi na povrsini zob in jezika med
seboj najbolj razli¢ni, tiste na bukalni sluznici pa so po svoji
sestavi delno podobne zdruzbam iz obeh preostalih pre-
delov vzorcenja. Bukalna sluznica je tako dober vir bakterij,
ki so bolj razSirjene v ustni votlini, na povrsini zob in jezika
pa lahko najdemo bolj lokalno prisotne posameznike. Ca-
sovni izbor vzoréenja je pokazal, da so zdruzbe v ustih
zelo spremenljive, kar pomeni, da je za zbiranje bakterijskih
sevov primerno veckratno vzoréenje v daljSem ¢asovnem
obdobju (Slika 5).

V okviru Studije smo pri posameznikih z znaki parodontalne
polezni preverili prisotnost patogenih bakterij v Casu 48 h
po klinicnem ¢Cis¢enju parodontalnih zepov (Rijavec s sod.,
v pripravi). Rezultati so pokazali, da lahko z analitskimi mo-
lekularno bioloskimi tehnikami takoj po klinicnem cis&enju
zaznamo DNA patogenih bakterij, kar je najverjetneje osta-
nek razbitih patogenin bakterijskih celic. V nadaljevanju
takSne DNA ne opazimo vec, potem pa se Ze prej kot v 24
urah ponovno pojavi v vedno vecjih koli¢inah, kar pomeni,
da se Stevilénost patogenih bakterij ponovno zaéne pove-
gevati. Casovno okno takoj po &ig&enju parodontalnih Ze-
pov je tako primerno za vnos probioticnih bakterij, ki bodo
poselile povrsino in zavrle ponovno naselitev patogenih
bakterij.

S pomocdjo poznavanja osnovnih znacilnosti mikrobiote v
ustni votlini smo v nadaljevanju s pomodjo gojenja na hra-
nilnih gojiscih izolirali 32 potencialno probioticnih bakterijskih
sevov, ki so proizvajali in izlo&ali spojine z protimikrobnimi
lastnostmi proti po gramu negativnima bakterijama Esc-
herichia coli in Aggregatibacter actynomycemcomitans.
Med potencialno probioti¢nimi izolati so previadovale spo-
rogene bakterije iz rodu Bacillus, ostale predstavnike pa
smo po molekularni identifikaciji uvrstili v rodova Steno-
trophomonas in Staphylococcus. Med izolati smo bolj na-
tancno okarakterizirali dva izmed njih z namenom razvoja
novih sistemov za vnos potencialnih probioticnih bakterij
nazaj v izbrane predele v ustni votlini. V sodelovanju s prof.
Dr. Julijano Kristl iz Fakultete za framacijo in prof. Dr. Mila-
nom Petelinom iz Medicinske fakulteta, oba iz Univerze v
Ljubljani smo uspesno razvili sisteme za kapsuliranje bak-
terijskih celic in spor v obliki mikrokapsul (31) in nanovlaken
(32). Oba sistema omogocata nadaljnji razvoj in uporabo
dveh ali ve€ razlicnih probioti¢nih bakterij oziroma kombi-
niranje probioti¢nih bakterij in antibiotikov. Predvsem slednji
pristop, pri katerem po delovanju sproS¢enega antibiotika,
lahko mesta delovanja hitro poselimo z izbranimi probiotiki,
je v zadnjem Casu pridobil veliko zanimanja, saj omogoca
zdravljenje in vnos probioti¢nih bakterij hkrati (33).
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Slika 5. Mikrobiota v ustni votlini je (a) individualna pri vsakem posamezniku in se (b) zelo spremeni v casu po klinicnem ciscenju zob.
Obarvani krogi shematsko ponazarjajo bakterijske predstavnike v mikrobioti ustne votline pri razlicnih posameznikih (a) oziroma pri enem
posamezniku (a, Oseba 1 in b). Oseba 1 je bila vzoréena dvakrat z vmesnim vecmesecnim ¢asovnim obdobjem. Izvorna grafika ustne votline
je licencirana s strani Servier Medial Art pod licenco Creative Commons Attribution 3.0 Unported License

[https://smart.servier.com/smart_image/oral-cavity/].

Figure 5. The microbiota in the oral cavity is (a) individual in every person and (b) is significantly changed during the time after clinical
dental cleaning. Colored circles schematically illustrate bacterial representative groups in the microbiota of the oral cavity in different
individuals (a) or in one individual (a, Person 1 and b). Person 1 was sampled twice with an intermediate period of several months. The
original graphic of the oral cavity is licensed from the site Servier Medial Art pod licenco Creative Commons Attribution 3.0 Unported License

[https://smart.servier.com/smart_image/oral-cavity/].

SKLEP

Zagotovo lahko trdimo, da ustna votlina vsekakor ne more
biti sterilen prostor. V ustni votlini bolnega ¢loveku ob vsa-
kem posegu z zeljo k odstranjevanju patobiontov, pa po-
zabliamo, da odstranimo tudi Stevine mikrobe, ki so izredno
koristni za nas. To odstranjevanje promovira Se hitrejSo
kolonizacijo patogenov in ponavljanje, ¢e ne slabsanje, bo-
lezenskega stanja. Zaradi tega je izredno pomembno kako
z mikrobno zdruZbo v ustih “upravljamo”. Da pa bi lahko
zelo uspesSno upravijali z njo, pa je potrebno narediti Se
veliko raziskay, saj kljub temu, da danes vemo ogromno o
sestavi mikrobioma ustne votline, kot tudi o fiziologiji po-
sameznega mikroba v laboratorijskin razmerah, pa zelo
tezko napovemo kako se bo na prisotnost posameznega
mikroba odzval gostitelj. V nasih laboratorij zato razvijamo
Stevilne pristope, ki omogocajo upravijanje z nastajanjem
in razvojem biofilma na podlagi Eco-Evo principov in se
izogibamo pristopom, ki vklju€ujejo uniCevanje mikrobov z
dezinficiensi in antibiotiki.
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Za finan¢no podporo se zahvaljuiemo Agenciji za razisko-
valno dejavnost Republike Slovenije, ki je podprla raziskave
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Ske disfunkcije, ki jih povzro¢a nizka stopnja izpostavljenosti
izbranim onesnazevalom iz okolja pri obcutljivi populaciji -
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POVZETEK

Parodontalna bolezen povzroci zmanjsano adhezijo
obzobnih tkiv na zobno korenino in postopno raz-
gradnjo pozobnice, cementa in Celjustne kosti. Ob
tem prihaja do bolecine, nelagodja ob zvecenju in iz-
gube zob. V prispevku so predstavijeni danes znani
pristopi zdravljenja, kot so odstranjevanje zobnih
oblog in parodontopatogenih mikroorganizmov, mo-
dulacija imunskega odziva in regeneracija obzobnih
tkiv. Pri tem imajo vse vecji pomen napredni dostavni
sistemi, ki vkljuCujejo nanonosilce, za vnos nizkomo-
lekularnih ucinkovin, biofarmacevtikov, probiotikov in
maticnih celic. Nanodostavni sistemi v primerjavi s
tradicionalnimi farmacevtskimi oblikami izboljSajo te-
rapevtski ucinek dostavljenih ucinkovin, kar je posle-
dica njihovih edinstvenih lastnosti. Nanozdravila omo-
gocajo ciliano dostavo udinkovin v obzobne zepe,
do dolocenih celic in celi¢nih organelov ali mikroor-
ganizmov Vv biofilmu; dodatno pa lahko tudi nadzo-
rujejo sproscanje vgrajenih terapevtikov. Predstaviieni
SO najpogosteje proucevani napredni dostavni si-
stemi, kot so liposomi, polimerni nanodelci in na-
novlakna za preventivo in zdravlienje parodontalne
bolezni. Posebna pozornost je hamenjena nanov-
laknom, ki omogocajo vgrajevanje ucinkovin in pro-
biotikov, lahko pa predstavljajo ogrodje za regenera-
tivne celice za boljSo obnovo obzobnih tkiv.

KLJUCNE BESEDE:
nanodelci, nanovlakna, dostavni sistemi, nadzoro-
vano sproscanje, probiotiki

ABSTRACT

Periodontal disease causes reduced adhesion of
dental tissue to the tooth root, and gradual decom-
position of the periodontal ligament, cementum,
and alveolar bone, with occasional pain and dis-
comfort on chewing, and eventual tooth loss. This
paper provides an update on the approaches to
periodontal disease treatment, for reduction of pe-
riodontal plaque and periodontopathogenic microor-
ganisms, modulation of immune response, and re-
generation of periodontal tissues. Advanced delivery
systems in the fight against periodontal disease are
gaining in importance, and include nanosized carri-
ers for small drug molecules, biopharmaceutics,
probiotics, or stem cells. Furthermore, nanodelivery
systems with their specific features are designed to

farm vestn 2019; 70



improve the bioavailability of the therapeutics over
that achieved by conventional dosage forms. In-
deed, the nanomedicines can enable targeted drug
delivery to periodontal pockets, to specific cells and
cellular organelles, or to microorganisms in biofims.
Additionally, the nanocarriers can control the release
of the incorporated therapeutic(s). The most studied
advanced drug delivery systems for prevention and
treatment of periodontal disease are liposomes,
polymeric nanoparticles, and nanaofibers, which are
reviewed here. Special focus is on nanofibers, in
which can be incorporated drug molecules and
probiotics, as well as represent a scaffold for re-
generative cells to achieve better regeneration of
periodontal tissues.

KEY WORDS:
nanoparticles, nanofibers, drug delivery systems,
controlled release, probiotics

UuvoD

zobnem biofilmu, ki vzdrzuje rast parodontopatogenih
bakterih (zlasti anaerobov) in omogoca sproS¢anje bak-
terijskih toksinov in encimov, kar izzove nepravilen imunski
odziv telesa. Prvim znakom obolenja, kot je obCasna
krvavitev med S¢etkanjem, ljudje posvecajo majhno po-
zornost vse dotlej, dokler ne opazijo resnega vnetja in
majavosti zob. Zdravljenje je zahtevno, saj bolezen pov-
zroCa vec razlicnih dejavnikov, ki niso pri vseh bolnikih
prisotni v enaki meri (1, 2). Danasnje ustaljeno zdravljenje
poleg mehanskega odstranjevanja zobnih oblog temelii
pri napredovalih oblikah bolezni tudi na jemanju protimi-
krobnih zdravil, saj le z mehanskimi posegi popolno izko-
reninjenje parodontopatogenih bakterij iz obzobnih pro-
storov ni mogoce (2-4). Poleg navedenega zdravljenja je
napredek v raziskovalnih orodjih in posledi¢no odkritjih
privedel do novih spoznanj o patofiziologiji parodontalne
bolezni, ki nakazujejo na §tiri pomembna prijemalis¢a
zdravljenja (slika 1):
¢ zmanjsanje Stevila parodontopatogenih bakterij (protimi-
krobne ucinkovine (npr. metronidazol, penicilin), antiseptiki
(npr. Klorheksidin, cetilpiridinijev klorid)) (5),
e vzpostavitev normalne ustne mikrobiote (probiotiki) (6),
e moduliranje imunskega odziva (npr. doksiciklin, ibuprofen
in probiotiki) (7) in
e obnova podpornega tkiva zob (rastni dejavniki, regene-
rativne celice, tkivno inzenirstvo) (8).

Parodontalna bolezen je vnetna bolezen dlesni, ki vodi k
razgradnji obzobnega tkiva, nastanku obzobnega zepa
med dlesnijo in zobom in razgradnji pozobnice, cementa
in Celjustne kosti, kar povzroca motnje v podporni strukturi
zob, obc&asne boleCine in oteZzeno zvecenje. Polovica
odraslih in skoraj tri Cetrtine starejsih odraslih ima paro-
dontalno bolezen, ki se razvije iz dolgoletnega vnetja. Le-
to je posledica neuravnotezene ustne mikrobiote v ob-

ALI STE VEDELI?

e Glavna pomanijkljivost danes razpoloZzljivih pristopov
zdravljenja parodontalne bolezni je zacasna ozdravi-
tev ali delno izboljSanje stanja, zato je nujno potrebno
raziskovanje v smeri novih teraprevstkih pristopov.

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI
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Slika 1: Priiemalisc¢a zdravijenja, terapevtski pristopi, aktivne komponente in primeri nanodostavnih sistemov za zdravljenje parodontalne
bolezni.

Figure 1: Treatment targets, therapeutic approaches, active ingredients, and some examples of nanodelivery systems for the treatment of
periodontal disease.
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DOSTAVNI SISTEMI ZA
ZDRAVLJENJE
PARODONTALNE BOLEZNI

Po trenutnih smernicah uporabliamo za zdravljenje napre-
dovale oblike parodontalne bolezni protimikrobne ucinkovine
ali njihove kombinacije v obliki kapsul ali tablet za sistemsko
dajanje. Za terapevtski uc¢inek so potrebni veliki odmerki, saj
Se po vnosu v organizem zdravilna ucinkovina porazdeli po
celotnem telesu in ne le v obzobnih Zepih, kjer je mesto de-
lovanja (2). Posledi¢no lahko sistemsko jemanje vodi k ne-
Zelenim ucinkom in zmanjSanju raznolikosti mikrobiote tudi v
prebavnem traktu (9). Za slednje se je v zadnjem Casu izka-
zalo, da lahko vpliva na razvoj Stevilnih bolezni, kot so Chro-
nova in Alzheimerjeva bolezen, pa tudi depresija (9-11). Do-
datno se z rastoc¢im Stevilom odpornih bakterij in vse boljso
ozavescenostjo ljudi o groznji, ki jo predstavijgjo odporne
bakterije, na svetovnem nivoju vse bolj poudarja iskanje novih
reSitev za ucinkovito zdravijenje infekcijskih bolezni (12).

Ena od moznosti za zmanjSanje obremenjenosti celotnega
telesa s protimikrobnimi ucinkovinami je lokalni vnos. V pri-
meru zdravlienja parodontalne bolezni je to dajanje ucinkovin
v obzobne Zepe. Le-to lahko vodi v izboljSanje terapevtskih
rezultatov, potrebi po manjsih odmerkih antibiotika, obvod
presnove prvega prehoda jeter, zmanjSanje nezelenih ucin-
kov v prebavilih in zmanjSanje pogostnosti jemanja zdravila.
Na sploSno je tak pristop zdravlienja varen in ucinkovit, saj
izboljSuje tudi sodelovanje bolnika. Za zdravljenje parodon-
talne bolezni so Ze razvili Stevilne lokalne dostavne sisteme,
kot so vlakna, filmi, Cipi, trakovi in mikrodelci narejeni iz ra-
Zli¢nih naravnih in sinteznih materialov (13). Tudi na Univerzi
v Ljubljani, Fakulteti za farmacijo smo Ze leta 1988 razvili
bioadhezivni polimerni film z metronidazolom (14, 15). V
skladu z oficinalno farmakopejo bi lahko te sisteme za lokalno
dostavo v obzobni Zep umestili v krovno monografijo Oralne
farmacevtske oblike (preglednica 1) (16), njihova natancnejsa
uvrstitev v podskupino oralnih farmacevtskih oblik pa zaradi
njihove specificne oblike in tarnega mesta zdravijenja ni
mogoca. V praksi se je izkazalo, da imajo lokalni dostavni
sistemi velik potencial za uspesno zdravljenje parodontalne
bolezni, kljub temu pa je potrebno resiti doloCene pomanj-
kljivosti, kot so prekratek ¢as zadrzevanja na mestu delova-
nja, potreba po odstranitvi dostavnega sistema po koncu
delovanja, Ce je le-ta zgrajen iz nebiorazgradljivih materialov,
teZzavna namestitev in omejeno prodiranje v obzobne Zepe.
Novost in e neizkoriS¢en potencial za uspesnejSe zdravijenje
parodontalne bolezni predstavijajo napredni dostavni sistemi,
ki vkljuCujejo tudi nanozdravila (2, 13).

ALI STE VEDELI?

e Z lokalnim dajanjem protimikrobnih uc¢inkovin zmanj-
Samo nezelene ucCinke v gastrointestinalnem traktu
in moznost nastanka odpornih bakterij.

Preglednica 1: Vrste oralnih farmacevtskih oblik po Ph. Eur. 9.6.
Table 1: Groups of Oral Dosage Forms by Ph. Eur. 9.6.

Oralne farmacevtske oblike

e raztopine za grgranje

e raztopine za izpiranje ust

e raztopine za dlesni

e oralne raztopine in oralne suspenzije

e poltrdne oralne farmacevtske oblike (gel za dlesni,
pasta za dlesni, oralni gel, oralna pasta)

e oralne kapljice, oralna prsila in podjezi¢na prSila
(vkljucno s prsili za usta in zrelo)

e pastile in mehke pastile

e stisnjene pastile

e podjezi¢ne tablete in bukalne tablete

e oralne kapsule

e mukoadhezivne farmacevtske oblike

e orodisperzibilni filmi

NACRTOVANJE RAZVOJA
NAPREDNIH DOSTAVNIH
SISTEMOV ZA VNOS V
OBZOBNI ZEP

Za doseganje optimalnih terapevtskih rezultatov v razli¢nih
stopnjah razvoja parodontalne bolezni je potreben skrbno
nacrtovan razvoj dostavnega sistema, ki bo zagotavijal cilian
vnos zdravilnih ucinkovin ali drugih aktivnin komponent v
zadostni koli¢ini in ob ustreznem ¢asu v obzobni zep (2).
Pristopi oblikovanja dostavnih sistemov za razlicne vrste
zdravljenja so si v osnovi podobni, kljub temu pa jih moramo
prilagoditi specifi€nim znadilnostim bolezni in mestu delo-
vanja. Z vidika nacrtovanja in preverjanja ucinkovitosti, ka-
kovosti in varnosti formulacij moramo v razvoju poleg fizi-
kalno-kemijskih in farmakoloskih lastnosti zdravilnih ucinkovin
ali drugih aktivnih komponent upostevati tudi fizioloSke po-
goje, ki so prisotni v lokalnem mikrookolju. Na primer, ob-
zobni zep je ozka reza, skozi katero teCe gingivalna tekocina
z zelo majhnim pretokom, le-ta pa lahko izpodriva vstavlieni
dostavni sistem iz obzobnega zepa in spira spros¢eno ucin-
kovino. Iz tega razloga je izredno pomembno, da je razvit
dostavni sistem bioadheziven in vsebuje zadostno koli¢ino
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zdravilne ucinkovine, ki se sprosca predviden ¢as zdraviljenja
v koncentraciji, ki je vecja ali vsaj enaka minimalni terapevtski
koncentraciji (2, 17). Dodatno je zdravljenje parodontalne
bolezni otezeno, ker se parodontopatogene bakterije naha-
jajo skupaj z drugimi tj. koristnimi bakterijami v biofilmu. Ta
je kompleksen ekosistem, obdan z zunajceli¢nimi polisaha-
ridi, kar otezi prodiranje protimikrobnih ucinkovin ter protiteles
do bakterij (18). Poleg ostalih zahtev mora biti dostavni si-
stem tudi biokompatibilen, zazeleno pa je, da je biorazgrad-
ljiv. Prav tako mora biti inerten do vgrajene zdravilne ucinko-
vine ali druge aktivne komponente in jo zaScititi pred
zunanjimi dejavniki med shranjevanjem (slika 2) (2).

ALI STE VEDELI?

e Obzobni zep predstavlja mesto za lokalni vnos pro-
timikrobnih in imunomodulatornih u¢inkovin, probio-
tikov ter regenerativnih celic.

-
Ti=

| !ImanmdllluuulL "-Ir_{ﬂlul.-umpllbllrwn
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Slika 2: Zahteve in Zelene lastnosti nanodostavnih sistemov za
doseganje terapevtskih ucinkov.

Figure 2: Requirements and desired properties of the nanodelivery
systems to achieve therapeutic effects.

NAPREDNI DOSTAVNI
SISTEMI Z ZDRAVILNIMI
UCINKOVINAMI

Napredni dostavni sistemi omogocajo vnos in izboljSajo
ucinkovitost delovanja vgrajene zdravilne ucCinkovine ali
drugih aktivnin komponent. Njihove lastnosti so odvisne
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od fizikalno-kemijskih lastnosti osnovnih gradnikov in (ko-
loidnih) znacilnosti dostavnega sistema, kot so sestava,
velikost, sposobnost vgrajevanja zdravilnih ucinkovin, sta-
bilnost ter povrSinske lastnosti in interakcije s celicami.
Med napredne dostavne sisteme sodijo tudi nanodostavni
sistemi, ki imajo vsaj eno dimenzijo nanometrske velikosti.
Le-ta jim omogoca edinstvene lastnosti in specifi¢ne inte-
rakcije z bioloSkim okoljem ter prinasa prednosti pred si-
stemi vecjih razseznosti (mikro- in makrovelikosti). Kot do-
stavne sisteme za zdravljenje parodontalne bolezni so
doslej raziskovali razli¢ne vrste nanostrukturiranih nosilcey,
kot so liposomi, polimerni miceli, dendrimeri, nanocevke,
nanodelci (polimerni nanodelci, trdni lipidni nanodelci, po-
limersomi) in nanovlakna (2, 19, 20).

Na (bio)kompatibilnost, biorazgradljivost, sposobnost
vgrajevanja ucinkovin, mehanizem in kinetiko spros¢anja
iz dostavnega sistema ter bioadhezivnost klju¢no vplivajo
pomozne snovi za izdelavo dostavnega sistema in njihove
s funkcionalnostjo povezane lastnosti. Za izdelavo nano-
dostavnih sistemov so zelo aktualni biokompatibilni sin-
tezni polimeri (npr. poliglikolna kislina, polimle¢na kislina,
kopolimer mle¢ne in glikolne kisline, polikaprolakton) in
naravni polimeri (npr. hitosan, kolagen, alginat, fibroin),
predvsem tisti, ki so biorazgradljivi in se v telesu razgradijo
v netoksiéne metabolite, ki se izloCijo po naravni poti (21).
Polimeri so klju¢ni gradniki polimernih nanodelcev in na-
novlaken. Natancneje polimerne nanodelce glede na
zgradbo in razporeditev polimera in zdravilne ucinkovine
v delcih delimo na nanosfere in nanokapsule. Nanosfere
SO zgrajene iz polimernega ogrodja, v katerem je ucinko-
vina porazdeliena, nanokapsule pa imajo znacilno zgradbo
kapsule in so iz jedra in ovojnice (22). UCinkovina je v na-
nokapsulah obi¢ajno vgrajena v jedro, lahko pa je tudi v
ovojnici  ali adsorbirana na povrsino nanokapsul. V na-
sprotju z nanodelci so nanovlakna dostavni sistem, zgra-
jen iz vlaken s premerom od nekaj nanometrov do enega
mikrometra, veliko povrsino glede na maso vzorca in ve-
liko poroznostjo med viakni (23, 24). Tako v nanodelce
kot v nanovlakna lahko vgradimo tako nizkomolekularne
zdravilne uc¢inkovine kot tudi biomakromolekule (npr. pro-
teine). Polimeri dostavnega sistema klju¢no vplivajo na
mehanizem in kinetiko spros¢anja vgrajene zdravilne ucin-
kovine. Pri zdravljenju parodontalne bolezni je zeleno po-
daljSano sproscanje (npr. vec dni ali tednov), kar lahko
dosezemo z uporabo hidrofobnih polimerov. Z bioadhe-
zivnimi polimeri, kot sta alginat in hitosan, in z edinstvenimi
lastnostmi, ki jih imajo nanodostavni sistemi, lahko po-
dalj$amo njihovo zadrzevanije v obzobnih zepih (2). Poleg
tega prinasa uporaba hitosana Se dodatno prednost, saj
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le-ta deluje po encimski razgradniji protimikrobno (18, 25).
V nasih raziskavah smo z nanovlakni z vgrajenima proti-
mikrobnima ucinkovinama, metronidazolom in ciproflok-
sacinom, dosegli sedem ali ve€ dnevno podaljSano spros-
¢anje obeh ucinkovin. S sistemati¢nim proucevanjem
Stevilnih parametrov smo ugotovili, da na hitrost spros-
¢anja uc€inkovin iz nanovlaken klju¢no vplivajo izbrani po-
limeri, fizikalno-kemijske lastnosti in vsebnost ucinkovine,
kvantitativna sestava in povprecni premer nanovlaken ter
debelina plasti nanovlaken, ki je bila do sedaj pogosto
spregledana lastnost (slika 3) (26-29). Na podlagi preiz-
kusov delovanja na parodontalnopatogenih bakterijah
smo dokazali, da je smiselno kombinirati obe protimi-
krobni ucinkovini v eni formulaciji (27).

Uporaba nanodostavnih sistemov, kot so nanodelci in
liposomi, lahko poveca ucinkovitost protimikrobne tera-
pije, tako v primeru infekcij z odpornimi mikroorganizmi
kot v primeru zdravljenja bolezni, ki so povezane z na-
stankom biofilma. BoljSe delovanje je odraz vedje top-

nosti vgrajene ucinkovine, nadzorovanega sproscanja,
boljSega prodiranja v biofilm, za&Cite ucinkovine pred
encimsko razgradnjo v biofilmu, ciljane dostave do ali v
zelene celice ali znotrajceli¢na tarCna mesta s pasivnim
ali aktivnim ciljanjem (25, 30). Poleg nanodelcev so za
zdravljenje parodontalne bolezni zanimivi liposomi, ki so
sestavljeni iz ene (enoslojni liposomi) ali ve¢ (vecslojni li-
posomi) fosfolipidnih dvojnih plasti, ki so urejene v kon-
centri¢no obliko, in vklju€ujejo enako Stevilo prostorov z
vodo (21). Liposomi lahko dostavijo antibiotik nepo-
sredno v Gram negativne bakterijske celice, saj se lahko
lipidni dvosloj zlije s fosfolipidno membrano bakterij (25).
Izreden potencial so liposomi in nanodelci pokazali pri
izboljSanju zdravljenja znotrajcelicnih infekcij, saj anti-
biotiki sami tezko prehajajo v SlovesSke celice (21). Priv-
zem nanodelcev v celice poteka po vec razlicnih me-
hanizmih (npr. fagocitoza in drugi nacini endocitoznega
privzema), ki so specifi¢ni za doloCeno vrsto celic in ka-
terih poznavanje je pomembno za nacrtovanje naprednih

s pratimikrebno usinkevino

Slika 3: Shematski prikaz vgrajevanja protimikrobnih ucinkovin, probiotikov in rastnih dejavnikov z elektrostatskim sukanjem v nanoviakna za

ucinkovitejSe lokalno zdravijenje parodontalne bolezni.

Figure 3: The schematic representation of incorporation of antimicrobials, probiotics and growth factors in electrospun nanofibers for

improved local treatment of periodontal disease.
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dostavnih sistemov (22, 31). V zadnjem Casu je bilo na
podroc¢ju nanodostavnih sistemov za zdravljenje paro-
dontalne bolezni narejenih veliko raziskav in vitro, med-
tem ko je obseg in vivo raziskav, katerih rezultati odrazajo
njihovo dejansko uspesnost, veliko manjsi. Prica smo
tudi intenzivnemu razmahu tehnoloskih pristopov za iz-
delavo nanodostavnih sistemov v industrijskem merilu
ter metod za njihovo vrednotenje v razli¢nih fazah raz-
voja, izdelave in uporabe. Ve¢ kot Stiri desetletja inten-
zivnega razvoja in raziskav na tem podrocju je omogocilo
postavitev temeljev za uspeSno nacrtovanje ucinkovitih
dostavnih sistemov za vnos ucinkovin. Tako so danes
doloCeni ze na trgu (npr. Ambisome® (liposomalni am-
fotericin B), Stevilni pa so Se v razli¢nih fazah razvoja in
klini¢nih testiranj (2, 25).

ALI STE VEDELI?

e Nanodelci z ucinkovino manjsi kot 200 nm omogo-
¢ajo vedji vnos ucinkovine v celice ali  biofilm v pri-
merjavi z delci vedjih velikosti.

NAPREDNI DOSTAVNI SISTEMI
S PROBIOTIKI

Probiotiki so zivi mikroorganizmi, ki v ustrezni koli¢ini ko-
ristno vplivajo na gostiteljevo zdravje po vnosu v organi-
zem. V zadnjih letih dobivajo vedno vecgjo pozornost na
podrocju preventive in zdravljenja Stevilnih bolezni, med
katerimi je tudi parodontalna bolezen (32, 33). Znanstve-
niki poudarjajo, da za razvoj parodontalne bolezni ni klju-
¢en le porast parodontopatogenih bakterij, ampak tudi
pomanjkanje koristnih bakterij (34). Probiotiki lahko v
ustni votlini koristno delujejo tako, da modulirajo imunski
odziv, neposredno zavirajo parodontopatogene bakterije
s sproS¢anjem protimikrobnih metabolitov (npr. mle¢na
kislina, vodikov peroksid in bakteriocini), ali posredno
zavirajo bakterije s tekmovanjem za ista hranila ali kolo-
nizacijske povrSine (35). Izbor vrste mikroorganizma je
klju€en, saj mora biti dokazano ucinkovit, zeleno je, da
je njegov mehanizem delovanja poznan, poleg tega pa
mora biti natan¢no identificiran (vrsta in sev), dokazano
nepatogen in brez genskega zapisa za odpornost proti
antibiotikom (36). Za razvoj kakovostnega zdravila s pro-
biotiki morajo biti, poleg izbora ustreznega probiotika,
izpolnjeni naslednji pogoji: (i) zadostno Stevilo zivih mi-
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kroorganizmov v formulaciji ves Cas roka uporabe, (ii)
prezivetje mikroorganizmov po dajanju vse do mesta de-
lovanja in (iii) zadrzevanje na zelenem mestu dovolj Casa,
da se mikroorganizmi sprostijo iz dostavnega sistema
(87). Trenutno uporabljeni dostavni sistemi kot so pastile,
ustne vode, zobne paste in tablete imajo doloCene po-
manjkljivosti, ki v primeru parodontalne bolezni onemo-
gocajo dostavo probiotikov v obzobne Zepe, prav tako
pa je sti¢ni Cas probiotikov s povrSinami ustne votline
prekratek za kolonizacijo ustne votline ali obzobnih Zepov
(88-40). Za razvoj ucinkovitega dostavnega sistema s
probiotiki je klju¢no, da metoda izdelave ter uporabljeni
materiali omogocajo prezivetje probiotikov med proce-
som izdelave. Predvsem je pomembna izbira netoksi¢nih
topil in ustreznih (milih) pogojev izdelave (npr. tempera-
tura, tlak, pH, osmolarnost). Prednost vgrajevanja pro-
biotikov v ustrezen dostavni sistem je lahko tudi zasdita
probiotikov pred zunanjimi vplivi (kisik, vlaga, toplota) ter
s tem podaljsanje njihove stabilnosti in prezivetja. S tem
je omogoc&ena priprava ustrezne trdne farmaceviske
oblike ter doseganje potencialnega nadzorovanega
spro$canja ter bioadhezivnih lastnosti (6, 37). V primeru
razvoja farmaceviske oblike za dostavo probiotikov v
ustno votlino je bistvena tudi velikost farmacevtske oblike,
ki omogoca vnos v parodontalne zepe ali v njihovo blizino
(2, 6). Iz tega razloga je smiseln razvoj farmacevtskih
oblik, ki temeljijo na dostavnih sistemih mikro- in nano-
velikosti.

ALI STE VEDELI?

e Prednost specificnih probiotikov predstavija moznost
preventive in zdravlienja parodontalne bolezni z vi-
sokim varnostnim profilom.

5.1. MIKROKAPSULE S PROBIOTIKI

Vgrajevanje probiotikov v mikrokapsule je eden najbolj po-
znanih in uporabljenih nacinov izdelave dostavnih sistemov
za probiotike. Za izdelavo mikrokapsul s probiotiki se naj-
pogosteje uporabliajo metode emulgiranja, suSenja z raz-
prSevanjem ter metode razbijanja laminarnega curka te-
kocCine v kapljice enakih velikosti, ki jih nato utrdimo (41,
42). Za izdelavo ogrodja mikrokapsul se uporabljajo zlasti
biokompatibilni, biorazgradijivi in netoksi¢ni polimeri (43)
in druge pomozne snovi, kot so polnila ter krioprotektanti
(npr. laktoza, dlicerol, trehaloza), kadar mikrokapsuliranju
sledi proces liofilizacije z namenom izdelave trdne, stabilne
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Mikrokaxpsuliran

-

5 s ancm abk iginatne

Slika 4: (a) Izdelava mikrokapsul v mikrokapsulatorju, kjer iz curka polimerne raztopine z dispergiranimi celicami probiotika s pomocjo
vibrirajoce membrane nastanejo kapljice, ki jih utrdimo s premreZevanjem alginata s kalcijevimi ioni. S polielektrolitnim oblaganjem s
hitosanom doseZemo bioadhezivne lastnosti mikrokapsul in prirejeno sproscanje vgrajenih probiotikov. (b) Shematski prikaz in SEM sliki
liofilizirane alginatne in s hitosanom obloZene mikrokapsule. (c) Izrasc¢anje bakterij iz mikrokapsul.

Figure 4: (a) Production of microcapsules in the microencapsulator where the laminar flow of polymer solution with dispersed probiotic cells
is broken up by vibrating nozzle into droplets, which are hardened by alginate crosslinking with calcium ions. The polyelectrolyte coating of
microcapsules with chitosan can assure the bioadhesive properties of microcapsules and the modified release of probiotics. (b) The
schematic representation and the SEM images of the lyophilized alginate and the chitosan-coated microcapsules. (c) The growth of bacteria

from microcapsules.

farmacevtske oblike (44). Primer razvoja mikrokapsul s
probiotiki je predstavljen na sliki 4.

5.2. NANOVLAKNA S PROBIOTIKI

Vgrajevanje probiotikov v nanovlakna je v primerjavi z
mikrokapsuliranjem precej novejsi tehnoloSki pristop za
izdelavo naprednih dostavnih sistemov s probiotiki. Po-
manjkanje raziskav, v katerih bi za lokalno zdravljenje
parodontalne bolezni uporabili probioti¢ni sev izoliran iz
oralne mikrobiote in ga vgradili v dostavnih sistemov za
lokalni vnos v obzobne zepe je bilo gonilo, da smo kot
prvi razvili tak trdni dostavni sistem (slika 3) (6). Za vgra-
jevanje smo izbrali sev potencialnega probiotika iz rodu
Bacillus sp., ki je bil izoliran iz avtohtone mikrobiote zdra-
vih prostovoljcev in je izkazal protimikrobno delovanje
proti bakteriji Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
ki je ena izmed najpomembnejSih parodontopatogenih
bakterij. Potencialni probiotik smo vgradili v nanovlakna
z elektrostatskim sukanjem, ki je najpogostejsa metoda
za pripravo nanovlaken (6). Proces poteka tako, da na
Sobo, skozi katero enakomerno priteka polimerna razto-
pina, priklju¢imo visoko elektricno napetost (10-25 kV),

ki povzroCi nastanek curka polimerne raztopine, ki se
zvija in tanjSa na poti do zbirala. Na ozemljenem zbiralu
se nato naberejo suha nanovilakna (24, 45). Dokazali
smo, da je prednost elektrostatskega sukanja, da je mo-
goCe v enem koraku vgraditi probiotik, izdelati vlakna,
posusiti disperzijo probiotikov in izdelati kon¢no, dolgo-
ro¢no stabilno farmacevtko obliko (6, 46). Metoda omo-
gocCa izredno visoko vgradnjo probiotikov v nanovlakna
z minimalnim zmanjSanjem viabilnosti celic tekom pro-
cesa izdelave, kar je klju¢no, da lahko ze z zelo majhno
koli¢ino nanovlaken (~10 mg) dosezemo pri¢akovani te-
rapevtski ucinek. Enako kot pri dostavi zdravilnih u¢in-
kovin ima tudi pri nanovlaknih s probiotiki izbira poli-
mera/ov klju¢no vlogo pri nac¢rtovanju njihovih lastnosti,
kot so biorazgradljivost, bioadhezivnost, sproSCanje in
rast probiotikov iz nanovlaken (2, 6).

ALl STE VEDELI?

¢ Elektrostatsko sukanije je izredno uspesen tehnoloski
proces, ki omogoca izdelavo in vgradnjo nizkomole-
kularnih ucinkovin, biofarmacevtikov ali visokega Ste-
vila zivih probiotikov v nanovlakna (do 1012 CFU/q).
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NAPREDNI DOSTAVNI SISTEMI
ZA REGENERACIJO
OBZOBNIH TKIV

Regeneracija obzobnih tkiv je zahteven proces, ki vkljuCuje
obnovo treh zelo razliénih, podpornih tkiv (pozobnice, &elju-
stne kosti in koreninskega cementa) in vmesnega podrodja,
ki povezuje ta tkiva. Zal sedanji nacini zdraviienja, tako kirurgki
kot nekirurski, ne zagotovijo popolne obnove podpornih tkiv,
postopki regeneracije, ki so na voljo, pa so, zlasti v primeru
napredovale parodontalne bolezni, omejeno uspesni (47).
Pristopi za tkivno in kostno regeneracijo so se v zadnjih letih
preusmerili od tehnologije, usmerjene v tkivno regeneracijo z
uporabo rastnih dejavnikov (fibroblastni rastni dejavnik-2, pa-
ratiroidni hormon), trombocitne plazme in kostnih presadkov,
k endogeni regenerativni terapiji (48). Pri slednji gre za spod-
bujanje bolnikovih lastnih tj. endogenih regenerativnih me-
hanizmov, ki temeljijo na aktivaciji bolnikovih mati¢nih celic
(»cell homing«) ali za presaditev maticnih celic iz drugih tkiv
(npr. mezenhimskih mati¢nih celic, maticnih celic mas¢obnega
tkiva) z namenom izboljSanja regeneracije (49). Pluripotentne
maticne celice za uporabo v regenerativni terapiji parodontaine
bolezni najdemo v Stevilnih tkivih, velik potencial pa imajo
dentalne maticne celice, izolirane iz razlicnih obzobnih tkiv
(npr. mati¢ne celice zobne pulpe, periodontalnega ligamenta,
apikalne papile, gingivalnih tkiv) katerih vir predstavijajo »me-
dicinski odpadki«, kot so zobje in dlesni, odstranjeni iz orto-
dontskih, hiperplasti¢nih ali estetskih razlogov (47).

Zavnos maticnih celic je kljucen razvoj ustreznih in uginkovitin
dostavnih sistemov, ki omogocajo razrast celic in njihovo pri-
trditev na taréno mesto. Vodena endogena regeneracija lahko
poteka z vstavitvijo ti. »praznih« ogrodij, ki jih gostiteljeve
celice same naselijo in tako omogocdijo hitrejSo in uCinkovitejSo
regeneracijo tkiva (8). Za takSna ogrodja oz. »matrice« zelimo,
da posnemajo strukturne elemente in mehanske lastnosti
zunajcelicnega ogrodija ter tako spodbujajo celi¢no adhezijo
in vrasCanje celic (50). Nanovlakna predstavijgjo s svojo iz-
redno veliko povrsino, bioadhezivnimi lastnostmi, prilagodijivo
morfologijo, poroznostjo in strukturo, podobno gradnikom
zunajceliénega ogrodja, obetaven material za izdelavo tkivnih
nadomestkov. Iz nanoviaken je mogoce izdelati tridimenzio-
nalna tkivna podporna ogrodja ustrezne debeline, trdnosti in
velikosti por za u€inkovito vras€anje celic, ki lahko hkrati po-
treben €as nadzorovano sproscajo tudi vgrajeno aktivno
komponento (51-53). Dodatno bi lahko nanovlakna uporabili
pri zdravljenju parodontalne bolezni kot membrano, ki bi jo
uporabili pri kirurSkem zdravijenju in bi preprecevala vdor
hitro rastocih fibroblastov v obzobni Zep. S tem bi poc¢asi ra-
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stoCe celice pridobile ¢as, da delno regenerirajo cement in
Celjustno kost (8).

ALl STE VEDELI?

e Nanovlakna predstavljajo biomaterial, ki pospesSuje
regeneracijo tkiv, saj se celice odzovejo tako, da se
nanje adherirajo, spremenijo metabolizem in se bolje
razraScajo.

Izbor lastnih celic in presaditev celic sta znanstveno ute-
meliena pristopa, ki kazeta, da bo ob nadaljinjem razvoju
in raziskavah mozno popolnoma obnoviti vsa tkiva, ki jih
prizadene parodontalna bolezen.

SKLEP

Napredni dostavni sistemi so izrednega pomena za uspes-
nejSe zdravljenje parodontalne bolezni, ker omogocajo
vgrajevanije razli¢nih nizkomolekularnih u¢inkovin in biofar-
macevtikov ter probiotikov. Inovativnost tehnoloskih po-
stopkov in analiznih metod je privedla do razmaha razvoja
Stevilnih nanodostavnih sistemoy, ki glede na in vitro razi-
skave veliko obetajo, vendar so za nedvoumno potrditev
ucinkovitosti tak3nih inovativnih terapij parodontalne bolezni
potrebne Se klinicne Studije.
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uvoD

Svetovna zdravstvena organizacija definira zdravie ne le
kot odsotnost bolezni, ampak tudi kot dusevno, telesno,
¢ustveno in socialno ugodje/blagostanje (1). V omenjeno
definicijo tako lahko v 0zjem smislu pristevamo tudi pojem
ustnega zdravja, ki obsega zdravje zob, obzobnih tkiv in
vseh drugih struktur v ustni votlini. Primerna skrb za zdravie
in telo mora tako vkljuCevati tudi skrb za zdravje nase
ustne votline. Dobro ustno zdravie nam omogoca, da se
lahko normalno prehranjujemo, sporazumevamo in imamo
socialno polno zivlienje. Svetovni dan ustnega zdravja pod

POVZETEK

Primerna skrb za zdravje in telo mora vkljuCevati
tudi skrb za zdravje naSe ustne votline. Dobro ustno
zdravje nam omogoca, da se lahko normalno pre-
hranjujemo, sporazumevamo in imamo socialno
polno Zivlienje. Pri tem velja poudariti, da za zdravje
ustne votline lahko najve¢ naredimo sami, in sicer z
doslednim izvajanjem ustne higiene, samopregle-
dovanjem ustne votline ter rednimi obiski izbranega
zobozdravnika. V prispevku so na kratko opisana
stanja in nacin zdravljenja tezav povezanih z zdrav-
jem ustne votline, s katerimi se pogosteje srecujejo
farmacevti pri svojem vsakdanjem delu s pacienti
in njihovimi pogostimi vprasanii.

KLJUCNE BESEDE:
Vnetje dlesni, suha usta, pekoC jezik, slab zadah,
uporaba fluoridov, obcutljivi zobje

ABSTRACT

The oral health care should be included in the ade-
quate health and body care. The optimal oral health
enables the normal food procession, communica-
tion and allows us to possess a fulfilled social life. It
should be emphasized that the main contribution
to the oral health consists of consistent oral hygiene,
self-examination of the oral cavity and regular visits
to the dentist. The paper briefly describes the con-
ditions and treating the problems, referred to the
oral health, which are commonly addressed to a
community pharmacist during daily work with the
patients and the frequently stated questions.

KEY WORDS:
gingivitis, dry mouth, burning mouth, halitosis, fluo-
ride, sensitive teeth

okriliem Svetovne zobozdravstvene organizacije (FDI) obe-
lezujemo 20. marca (2) (3).

V ustni votlini sta najpogostejsi bolezni karies in parodon-
talna bolezen. Obe sta tesno povezani s prisotnostjo bak-
terijskin zobnih oblog, ki nastanejo ob nezadostni skrbi za
ustno higieno. Bolezni obzobnih tkiv so povezane tudi z
nekaterimi sistemskimi boleznimi, kot so bolezni srca in
ozilia ter sladkorna bolezen (4). V 20 let trajajoci Studiji, iz-
vedeni pri prebivalcih Ljubljane, so ugotovili, da so tezave
povezane z obzobnimi tkivi zelo pogoste, saj namre¢ prav
vsi preiskovanci potrebujejo pouk o ustni higieni, 98,3 %
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e Da so tezave povezane z obzobnimi tkivi zelo pogo-
ste, saj so namrec v 20 let trajajodi Studiji med pre-
bivalci Ljubljane ugotovili, da prav vsi preiskovanci
potrebujejo vsaj poduk o ustni higieni

e Da zobne paste po SCetkanju zob ni potrebno izpirati
z vodo, ampak le izpljuniti

pa jih dodatno potrebuje Se profesionalno &isCenje trdih
zobnih oblog ter lusCenje in glajenje korenin (5).

Pri ocenjevanju vpliva ustnega zdravja na kakovost Zivljenja
si lahko pomagamo tudi s Stevilnimi za ta namen razvitimi
vpraSalniki, med katerimi velja omeniti vprasalnik OHIP
(angl. Oral Health Impact Profile) in njegovo slovensko ra-
zZlicico OHIP-SVN (B) (7). Pri tem se vpliv ustnega zdravja
na kakovost zivlienja posameznika ocenjuje skozi ve¢ po-
drocij, kot so ocena delovanja stomatognatega sistema,
prisotnost bolecin in psiholoskih tezav ter telesna, dusevna,
socialna in sploSna prizadetost posameznika. 1z tega sledi,
da ima posameznikovo dojemanije tezav, povezanih s sta-
njem v ustni votlini vpliv na celoten aspekt podrodij Zivliienja
in tako potrjuje dejstvo, da je ustno zdravje nadvse po-
memben gradnik sploSnega dobrega pocutja in celostnega
zdravja telesa.

POGOSTE TEZAVE

Prispevek v nadaljevanju opredeljuje stanja in z njimi po-
vezana vprasanja, s katerimi se pri svojem delu s pacienti
v lekarni pogosteje sreCujejo tudi farmacevti. Pomembno
vlogo predstavlja prepoznanje pacientovih tezav in ustre-
Zno svetovanje o uporabi pripomockov za zdravijenje in
¢isCenje ali napotitvi k izbranemu zobozdravniku.

2.1. BOLEZNI DLESNI

Med pogostejSe tezave zobnih in obzobnih tkiv uvrs¢amo
tezave z dlesnimi in pojavom vnetja (gingivitis). Znaki in
simptomi so omejeni na dlesen in se kazejo z oteklino,
spremembo barve v rde¢o ali modro-rdeco in krvavitvijo
ob SCetkanju ali hranjenju. Za nastanek je v najvecji meri
odgovorno nabiranje plaka, lahko pa k temu prispevajo
tudi nekatera zdravila, noseCnost, kjer gre za pretiran lokalni
odgovor organizma na plak, na lokalni odgovor pa vplivajo
Se endogeni hormoni androgeni, estrogen in progesteron.
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Zaradi poviSanih koncentracij spolnih hormonov lahko te-
zave z dlesnimi nastopijo tudi v obdobju pubertete. Poleg
tega vpliva na bolezenske spremembe dlesni pomanjkanje
vitaminov C, A, B2 in B12 (8) (9). Pri otrocih moramo biti
pozorni na drzo odprtih ust oziroma na dihanje skozi usta,
ki se kaze z rdec¢ino in oteklostjo dlesni, predvsem v po-
droGju sprednjih zob. Med lezije, ki niso povezane s plakom
pa sodijo bolezni dlesni, ki jinh povzrocajo virusi (HSV tipa 1
in 2 ter Varicella zoster), glivice in alergijske reakcije na se-
stavine zobnih past, zveciinih gumijev in hrano. Tezave z
dlesnimi se pojavijo tudi v sklopu nekaterih sistemskih bo-
lezni, kot so sladkorna bolezen, Crohnova bolezen in lev-
kemije (10).

2. 2. GLIVICNA OBOLENJA USTNE
SLUZNICE

Vzrok glivicnim infekcijam ustne votline je najpogosteje
Candida albicans. 30-50 % populacije je okuzene s Can-
dido. Candida je komenzal v ustni votlini ter pri normalnem
zdravstvenem stanju ne povzroca klini¢nih znakov in tezav.
Kandidiaza se veCinoma razvije kot posledica zmanjSane
odpornosti organizma, zmanjSanega izloCanja sline, ka-
jenja, terapije s kortikosteroidi ali Sirokospektralnimi anti-
biotiki, sprememb endokrinega sistema (sladkorna bole-
zen, nosecnost, hipofunkcija obscitnice) in slabe ustne
higiene. Glavni Kklini¢ni znak infekcije s Candido albicans
je rdec€ina prirasle dlesni in njena granulirana povrsina
(11) (12).

Za zdravljenje lokalno aplicirajo antimikotike: oralna su-
spenzija z nistatinom (primerna tudi za doje¢e matere in
nosecnice) ali mikonazol v obliki oralnega gela (med no-
secnostjo in dojenjem ga odsvetujejo). Previdnost je po-
trebna tudi pri pacientih s totalnimi ali delnimi snemnimi
protezami, Kjer je potrebno temeljito vsakodnevno &isCenje
proteti¢nega pripomocka kot tudi podporne sluznice, kajti
v nasprotnem primeru se lahko hitro razvije glivicna infekcija
(13).

2. 3. ULKUSI IN EROZIJE USTNE
SLUZNICE

Erozija in ulkus sta lokalna defekta sluznice. Pri tem erozija
zajame le povrhnii epitelij, ulkus pa sega preko epitelija v
vezivno stromo, lamino proprijo ali globlje. Vzroke erozij in
ulkusov na ustni sluznici delimo na lokalne in sistemske.
Med lokalne pristevamo mehansko drazenje, kemo- in ra-
dioterapijo, maligne bolezni in imunsko pogojene spre-
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membe, kamor priStevamo tudi afte. Izmed sistemskih
vzrokov velja omeniti vnetne bolezni prebavil (celiakija,
Crohnova bolezen, ulcerozni kolitis), sistemske avtoimunske
bolezni (lupus eritematozus), mukokutane bolezni (lichen
planus) in krvne bolezni (levkemija) (14) (15).

Najpogosteje se v ustih pojavljajo afte, ki nimajo znanega
povzrocitelja. Povezujejo jih z najrazlicnejSimi vnetnimi de-
javniki in stresom, ki oslabijo imunski odgovor organizma.
Loc¢imo ve¢ oblik, med katerimi je najpogosteje izrazena
oblika minor s pojavom do 4 mm velikim ulkusom na mo-
bilni sluznici (predvsem na jeziku, lahko tudi drugje), znaciina
je drobna ulceracija z zare€e rumenim dnom, ki obliko mi-
nor lo¢i od drugih oblik. Ulkusi izginejo sami, najkasneje v
14 dneh, in ne povzroCajo brazgotine.

Ulkusi, vecji od 10 mm, predstavljajo obliko major, ki se
najpogosteje izrazi na hrbtiSCu jezika in trdem nebu. Te
spremembe so dolgotrajne (1-3 mesece), nikoli se ne za-
celijo kot regeneracija, ampak vedno kot reparacija (z bra-
zgotino), obstaja moznost razvoja v karcinom.

V primeru herpetiformne oblike pa se pojavijo drobni ulkusi
z znacilno sliko (pri oblikah minor in major imamo navadno
eno samo afto, pri herpetiformni obliki pa je vec lokalnih
ulkusov), ti drobni ulkusi se lahko zdruzujejo v vecje ulkuse
neravnih oblik.

Zdravljenje oblike minor navadno ni potrebno, lahko pa se
uporabi lokalna protibolec¢inska sredstva in pripravke s hia-
luronsko kislino. Lokalna terapija s kortikosteroidi in v pri-
meru sekundarnih infekcij tudi lokalna antibioti¢na terapija
in uporaba sredstev s klorheksidinom pa se priporoc¢a pri
major obliki (16).

2.4. USTNI ZADAH

O ustnem zadahu ali halitozi govorimo, ko gre za neprijeten
vonj izdihanega zraka ne glede na izvor. Slab zadah, ki se
najpogosteje pojavija zjutraj, je posledica izsuSene ustne
sluznice, ki nastane zaradi zmanjSanja pretoka sline med
spanjem in zaradi bakterijske razgradnje ostankov hrane.
Jutranji zadah odpravi hrana, pijaca ali zobna pasta (brez
SCetkanja zob), ki vsebuje Zn ali triklozan. Problematicen
pa je zadah, ki se ohranja tekom dneva. V 87 % je izvor
slabega zadaha intraoralnega porekla, v 8 % je vzrok s
podrocja ORL (nosna in obnosne votline, grlo, Zrelo) v 5 %
pa drugje (dihala, prebavila).

Med intraoralnimi vzroki so za slab zadah najpogosteje
krive anaerobne bakterije, ki iz cisteina ali proteinov, ki so
prisotni v ustni votlini in v gingivalni tekocini, tvorijo H,S in
metilmerkaptan. Ravno tako razvoj parodontalne bolezni
pospesSi nastanek snovi, ki povzro¢ajo slab zadah in

obratno le-te vplivajo na napredovanije bolezni, ker pospe-
Sujejo razgradnjo tkiva (17) (18).

Pri odpravi slabega zadaha z izvorom v ustni votlini je naj-
prej potrebno poiskati in odpraviti vzrok. Za odstranjevanje
oblog, ki se lahko v vedjih koli¢inah nahajajo na jeziku,
uporabimo strgalo za jezik, potrebno je tudi zdravijenje pa-
rodontalne bolezni. Za prikrivanje neprijetnega ustnega za-
daha uporabimo ustne vode in zobne paste, ki vsebujejo
cinkove ione, kajti le-ti vezejo dvovalentne zveplove spajine.
Bomboni in zvecilni gumiji z dodatkom mentola so manj
uginkoviti. Ce so vzrok zadaha suha usta, je potrebno po-
spesiti pretok sline. Uporaba zvecilnih gumijev izzove pa-
rodontalno-parotidni refleks in poslediéno povecano izlo-
Canje sline iz obuSesne zleze slinavke, potrebno pa je tudi
dosledno izvajanje ustne higiene.

2.5. PEKOCA BOLECINA V USTNI
VOTLINI

Stanje poimenujemo tudi z izrazom stomatopiroza, sin-
drom pekocega jezika ali sindrom pekodih ust (angl. Bur-
ning mouth syndrome). Sindrom pekodih ust je opredelien
kot pekoca bolec€ina v ustni votlini, brez opaznih bolezen-
skih sprememb na ustni sluznici. PekocCa boleCina se naj-
veckrat pojavi na konici jezika. Pri bolnikih, ki nosijo zobno
protezo, so pogosto prizadeti Se trdo nebo, ustnice ali
zobis¢ni nastavek. Redkeje se pekoca bolecCina pojavi na
licni sluznici, Zrelu ali ustnem dnu. Pekoco boledino lahko
spremljajo tudi drugi znaki, kot so suha usta ter spre-
membe okusa in vonja. PekocCa bolecCina je navadno ne-
prekinjena, lahko se podnevi stopnjuje ali pa je njena jakost
ves Cas enaka. VecCinoma obolevajo zenske med 55. in
60. letom. Vzro¢ni dejavniki pekoce bolecine so lokalni,
sistemski in psiholoski. Med lokalne spadajo alergi¢no-
toksi¢na reakcija na dentalne materiale in sestavine hrane,
neustrezno oblikovana zobna proteza ter kandidiaza. Med
sistemske vzrocne dejavnike uvrséamo pomanjkanje do-
lo¢enih vitaminov in mineralov, hormonsko neravnovesje
(klimakterij) in sladkorno bolezen. Psiholoski vzro¢ni de-
javniki vkljuCujejo depresijo, anksioznost, kancerofobijo in
stresen dogodek.

Da bi odkrili vzrok pekocih ust, potrebujemo dobro anam-
nezo, skrben klinicni pregled bolnika in po potrebi bakte-
rioloSko preiskavo, alergoloske teste in preiskave krvi. Bol-
nikom svetujemo prenehanje kajenja, uzivanja alkohola in
zmanjSanje uporabe ustnih vod, Se posebej z vsebnostjo
alkohola ter zac¢imb. V blazjih primerih bolnika samo pomi-
rimo, v tezjih priporoamo vitamine B, antimikotike in nizke
odmerke antidepresivov (18) (19).
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2.6. SUHA USTA

Slina igra v vsakdanjem zivlienju zelo pomembno viogo,
tako pri okuSanju kot tudi prebavi hrane, opravija viogo
pufernega sistema v ustni votlini in s tem vpliva tudi na
proces mineralizacije in demineralizacije sklenine. Poleg
tega opravlja tudi vlogo lubrikanta in tako sodeluje pri pri-
pravi bolusa, vsebuje protimikrobne in protivirusne snovi,
opravlja Cistilno funkcijo in vpliva na govor.

Suha usta so posledica zmanjSanega izloCanja sline iz aci-
narnih celic Zlez slinavk oziroma spremenjene sestave sline.
Obcutek suhih ust in suhe sluznice imenujemo tudi ksero-
stomija, ki prizadene 5 do 6 % populacije, pri starejsih pa
delez naraste na 46 %. Poleg Ze navedenih vzrokov je
kserostomija lahko posledica dihanja skozi usta, anksioz-
nosti in ucinka nekaterih zdravilnih ucinkovin iz skupine
antidepresivov, antihistaminikov, diuretikov ali opioidov. Ko-
li¢ina sline je pomembno zmanjSana po obsevanju v po-
droCju glave ali vratu. Med simptome poleg suhih ust pri-
Stevamo Se teZzko poZiranje, motnje ali izgubo okusanja,
bolecine in tezave pri govoru. Med klini¢nimi znaki opazimo
odsotnost iztoka sline ob masazi Zlez slinavk, odsotnost
sline na ustnem dnu, ostanke zgoScene sline na ustnicah
in rdec, razbrazdan jezik (20) (21).

Pomanjkanje sline vodi v nastanek kariesa, povecana je
moznost za okuzbe ustne votling, na ustni sluznici se po-
javijo razpoke. Pri ob&utenju suhih ust se priporoca pogosto
uzivanje vode v manjsih pozirkih, izogibanje kajenju, alko-
holu, zaCinjeni hrani ter svetuje uporabo vlazilnih krem z
vitaminom E, ki jo nanesemo na ustnice in kozo obraza
okoli ust. Lokalno lahko tudi spodbudimo izlo&anje sline z
zveCenjem zvecilininh gumijev in uporabo bombonov (brez
sladkorjev). Sistemsko lahko pove¢amo izlo€anje sline z
uporabo parasimpatomimetikov. Za zas¢ito pred kariesom
pa je pomembna temeljita higiena zobnih in obzobnih tkiv
ter proteticnih pripomockov, lokalno dajanje fluoridov in
redni obiski zobozdravnika.

KARIES IN UPORABA
FLUORIDOV

Karies Se vedno predstavlja enega najvecjin javnozdrav-
stvenih problemov na podrodju ustnega zdravja. Za naju-
spesnejSi preventivni ukrep pri zmanjSevanju pojavnosti
kariesa se je izkazala uporaba fluoridov. Ker so fluoridi se-
stavni del naravnega okolja, so v zivljenju Cloveka stalno
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prisotni, koncentracija pa se po posameznih obmocdjih ra-
zlikuje. Fluoride v organizem vnasamo s hrano, z vdihanim
zrakom in s sredstvi, ki vsebuijejo fluoride. V Sloveniji pitna
voda ni fluorirana, vsebnost fluoridov v vodnih zajetjih pa
nikjer ne preseze koncentracije 0,3 mg/I. Uporabo zobnih
past s fluoridi priporo¢ajo vsem, ne glede na stopnjo tve-
ganja za karies.

NajpomembnejSe delovanje fluoridov v preprecevanju ka-
riesa je lokalno. Fluoridni ioni so v ustni votlini prisotni v
slini, biofilmu, na povrsini sklenine in v zobeh. Lahko se na-
hajajo v prosti obliki, vezani v kristalih fluorhidroksiapatita
ali v obliki kalcijevega fluorida. Fluorid se delno vgradi v
sklenino in nadomesti del kristalov hidroksiapatita s kristali
fluorhidroksiapatita. Pri tem je pomembno, da je topnost
fluorhidroksiapatita v kislem okolju nizja kot topnost hi-
droksiapatita, zato je sklenina bolj odporna na kisle pres-
novne produkte kariogenih bakterij Streptococcus mutans
in Streptococcus sanguinis. Fluoridi v manjsi meri vplivajo
tudi na znotrajcelicni metabolizem sladkorjev kariogenih
bakterij in posledi¢no na zmanjSano raven kislih metabolitov.
Prekomerno uzivanje pripravkov s fluoridi v prvih Sestih
letin Zivlienja, to je v Casu, ko se razvijajo krone stalnih
zob, lahko vodi do motenj v procesu amelogeneze (proces
tvorbe sklenine). Nastala sklenina je slabSe mineralizirana,
vsebuje veC beljakovin kot zdrava, je porozna, opacna,
njena presevnost pa je manjSa. Stanje s fluoridi spreme-
njene sklenine imenujemo zobna fluoroza, ki se na zobnih
kronah Klinicno kaze kot bele lise, proge, v obliki manjsih
jamic, rumeno-rjavkastih zabarvanj in v skrajnih primerih
kot spremenjena oblika zobne krone (22) (23).

V zadnjem Casu opazamo Casopisne Clanke, ki omenjajo
toksi¢nost uporabe fluoridoy, pri Cemer se sklicujejo na razi-
skave, ki ngj bi potrjevale povezanost nastanka razli¢nih bo-
lezni zaradi prisotnosti fluora v organizmu. Vecina teh Studij
je bila izvedena le na podganah, pa Se to z nekaj 1000-krat
vedjimi kolic¢inami fluora od tistih, ki jih navadno zauziiemo
(24). Res je v prvi polovici 20. stoletja prihajalo do smrtnih
primerov zaradi zauzitja vecjih koli€in natrijevega fluorida, ki
pa je bil takrat Siroko uporablien rodenticid, po izgledu po-
doben moki oziroma sladkorju v prahu. Na podlagi raziskav
in nekaj smrtnih primerov je bil dolo¢en verjetni toksicni od-
merek fluorida, ki znaSa 5 mg/kg telesne teze, smrtni odme-
rek natrijevega fluorida za odraslega pa znasa 5 do 10 g
(25). Tako bi moral 20 kg otrok za dosego toksi¢nega od-
merka zauziti 100 g (75 ml) zobne paste z vsebnostjo 1000-
1500 ppm fluoridov (1-1,5 mg fluora / gram zobne paste)
oziroma 100 fluor vsebujocih tabletk (0,5-1 mg fluorida).
Priporocila za uporabo zobnih past s fluoridi navajajo, da
se v starosti od 6 mesecev do 2 let uporablja zobne paste
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z vsebnostjo 500 ppm fluoridov v koli¢ini grahovega zrna.
Od 2 do 6 let za grahovo zrno paste z vsebnostjo 1000
ppm in pri starejsSih od 6 let za 1-2 cm paste z vsebnostjo
fluoridov 1450 ppm. Starsi naj odmerjajo priporocene ko-
licine zobne paste ter otroku pri S¢etkanju zob pomagajo
in nadzorujejo SCetkanje najmanj do starosti 7 let (26).

O USTNEM ZDRAVJU

Za ohranjanje ustnega zdravja je temelinega pomena redno
in dosledno izvajanje ustne higiene vsaj dvakrat dnevno z
uporabo zobnih past s fluoridi. Velikost zobne SCetke naj
bo prilagojena starosti, SCetine naj bodo iz najlona ali polie-
stra ter zaobljene, posamezna vlakna pa naj ne bodo de-
belejSa od 0,2 mm. Oblika zobne SCetke ali vzorec $Cetin v
vecji meri ne vpliva na ucinkovitost pri odstranjevanju plaka.
Ravno tako na ucinkovitost odstranjevanja plaka ne vpliva
tehnika SCetkanja (27) (28). Uporabo elektri¢nih zobnih SCetk
priporocajo pacientom, ki so slabo motivirani, pacientom s
parodontalno boleznijo in slabo kontrolo plaka ter za fizicno
ali psihi¢no prizadete ljudi. DoloCene Studije so pokazale,
da so elektricne zobne S¢etke lahko bolj ucinkovite pri od-
stranjevanju plaka iz medzobnih podrocij (29) (30).
Pomembno je, da pri umivanju ne hitimo in dosledno odi-
stimo vse zobe, kar v povpredju traja vsaj dve minuti. Zobe
¢istimo nezno, saj z uporabo prevelikih pritiskov in abrazi-
vne zobne paste lahko poSkodujemo zobe in dlesni. Po-
goste so tudi tezave zaradi prepogostega SCetkanja (npr.
v sklopu obsesivno kompulzivne motnje) (31). Hkrati upo-
rabliamo tudi zobno nitko ali medzobno krtacko za Cis&enje
medzobnih prostorov (32). Ko se oblika urejenosti S¢etin
na SCetki spremeni, poskrbimo za njeno zamenjavo. Po
umivanju zob se izogibamo spiranju z vodo in samo izplju-
nemo viSek paste. Poleg omenjenih pripomockov se za
CisCenje zob in obzobnih tkiv lahko uporabljajo tudi ustne
prhe, ki z mehanski u¢inkom curka vode odstranjuje plak.
PriporoCajo jih pacientom s fiksnimi mostnimi konstrukci-
jami in ortodontskimi aparati.

Za zmanjSanje koli¢ine bakterij na jeziku in za odstranjevanje
oblog se priporoca uporaba strgala za jezik. Koli¢ino bak-
terij na jeziku lahko zmanjSamo tudi s S¢etkanjem jezika.
Pomemben vpliv na zdravje ustne votline ima kajenje, ne
le na potek napredovanja parodontalne bolezni, ampak
tudi na pojav nekaterih predrakavih sprememb ustne sluz-
nice in morebitnega kasnejSega razvoja rakavih obolen;.

Z zdraviem ustne votline je nelocliivo povezana tudi pre-
hrana, saj je nastanek kariesa poleg prisotnosti bakterij
potrebna tudi prisotnosti sladkorjev ali ogliikovih hidratov.
Prehranska priporocila z vidika zagotavljanja dobrega ust-
nega zdravja se ne razlikujejo od splosnih prehranskih pri-
poroCil. UpoStevamo torej priporocila o petih dnevnih
obrokin z dvo- do triurmnim presledkom med posamezni
obroki. Hrana naj bo pestra, raznolika in uravnotezena.
UZivanje sadja in zelenjave ter izogibanje sladkim jedem in
pijatam, Se posebej v obliki vmesnih prigrizkov, je eden
od osnovnih nacel zdrave prehrane z vidika ustnega in
tudi sploSnega zdravja.

Redno se udelezujmo pregledov pri zobozdravniku, pri Ce-
mer naj poudarimo, da je potrebno tudi samopregledovanje
ustne votline. Tako lahko posameznik zazna spremembe
ze v zelo zgodnii fazi in prepreci napredovanje bolezni. Po-
zorni bodimo na spemembe dlesni, kot so oteklost, krva-
vitve, spremembe barve, pri tem ne smemo izpustiti jezika,
sluznice lic, ustnega dna in nebne sluznice. Pri samopre-
gledovanju zob opazujemo spremembo barvne, morebitne
poke sklenine in majavost. Zgodnje odkritje in zdravljenje
tezav v ustni votlini prispeva k ohranitvi ustnega in splos-
nega zdravja skozi vse zivljenje.

O ZOBNIH PASTAH

Za prepre¢evanje nastanka kariesa je pomembno mehan-
sko odstranjevanje zobnih oblog in ne sama uporaba zobne
paste. Velja poudariti, da ozdravljenje s kariesom prizadetih
zob z zobno pasto ni mogoce. Tudi koli¢ina zdravilnih
zeliS¢, ki so pogosto prikazane na embalaZi, je premajhna,
da bi lahko ugodno vplivale na dlesni in sluznico. Prepre-
Cevanje kariesa in nastajanja zobnega kamna je odvisno
predvsem od nas samih, torej kako vestno S¢etkamo zobe.
Edina sestavina zobnih past, ki sodeluje pri preventivi ka-
riesa, so fluoridi.

Ena izmed sestavin zobnih past so tudi abrazivi ali polirni
delci, katerih naloga je ucinkovitejSe odstranjevanje zobnih
oblog. Pri tem je potrebno paziti na abrazivhost posamezne
paste, kajti abrazivna zobna pasta lahko v kombinaciji z
intenzivnim S¢etkanjem povzroc¢i poskodbo trdnih zobnih
tkiv, kar vodi v preobcCutljivost na kemicne in termiCne dra-
Zljaje, ob zobnih vratovih pa se lahko pojavijo tudi klinaste
posSkodbe sklenine (31). Vse zobne paste z beliinim ucin-
kom (ang. whitening), so veliko bolj abrazivne in posledi¢no
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bolj Skodljive za zobe, zato je potrebna previdnost pri njihovi
uporabi (33).

BELJENJE ZOB

Vzroki zabarvanja zoba so zunaniji, notranji ali kombinacija
obojih. Kava, ¢aj, rde¢e vino in tobak povzrodijo zunanje
zabarvanje. Notranje zabarvanje nastane zaradi vgraditve
kromatogenih snovi v sklenino in dentin v ¢asu razvoja
zoba ali po njegovi izrasti v ustno votlino. V primeru zabar-
vanja zobnih oblog na povrsini zob, le-te lahko do doloCene
mere odstranimo s SCetkanjem ali profesionalnim CisCenjem
pri zobozdravniku. Za profesionalno beljenje zabarvanih
vitalnih in avitalnih zob pa uporabliamo vodikov peroksid
ali karbamid peroksid v razlicnih koncentracijah. Pri pre-
komernem beljenju lahko pride do razpada in izgube skle-
ninskega matriksa, kar naj bi se zgodilo pri kontinuirani
uporabi belilnih sredstev dlje od Sestih mesecev. Po beljenju
zobje lahko postanejo preobdutljivi, neustrezna zascita dle-
sni pa vodi v njihovo poskodbo. Pomembno je poudariti,
da belilna sredstva ne bodo pobelila zalivk ali zob s prev-
lekami (34) (35).

V zadnjem Casu se velikokrat sreCamo z vpraSanji glede
uporabe natrijevega bikarbonata ali aktivnega oglja v pro-
cesu beljenja zob. Delovanje natrijevega bikarbonata in
tudi aktivnega oglja temelji na abrazivnem ucinku. Tezave
lahko nastopijo v primeru kombiniranja natrijevega bikar-
bonata z limoninim sokom, kar lahko vodi do vecjih po-
Skodb sklenine. V primeru uporabe aktivhega oglja pa je
potrebno paziti na abrazivnost uporablienega pripravka.
Aktivno oglie naj bi zaradi svoje velike specificne povrsine
omogocalo vezavo barvil zabarvanih zob, za kar pa ni
znanstveno potrienega dokaza. Velja, da je pri uporabi
omenjenih snovi potrebna previdnost, pri S¢etkanju pa naj
se uporabljajo mehke zobne S¢etke v kombinaciji z neznim
S¢etkanjem (36).

OBCUTLJIVI ZOBJE

Zobje so v ustni votlini izpostavljeni Stevilnim drazljajem,
pri Cemer lahko hladna ali vro¢a hrana in pijaca, sladko,
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kislo, slano ali dotikanje zob z jezikom izzove neprijetne
obcutke ali celo bolecino. Bole¢ina se navadno pojavi za-
radi razgaljenega dentina, ki je normalno prekrit s sklenino
ali s koreninskim cementom in dlesnijo. Do razgaljenja den-
tina vodi ve€ dejavnikov, med pogostejSe pa sodijo grobo
SCetkanje, pogosto uzivanje kisle hrane in pijace, obraba
zob, poki zalivk, karies, belienje zob in no¢no Skrtanje
(bruksizem). V izogib obcutljivim zobem se priporoca do-
sledno izvajanje ustne higiene, izogibanje ustnim vodam z
alkoholom in uporaba zobnih past za obcutljive zobe, ki
vsebujejo snovi (kalijev nitrat, kositrov fluorid), ki obarjajo
snovi znotraj dentinskih kanal¢kov in tako omeijijo drazenje
zivenih kondicev. Obcutlivost zmanjSa tudi uporaba zobnih
past, ki vsebujejo arginin, kalcijev karbonat in natrijev mo-
nofluorofosfat (37).

Pri tem velja omeniti, da z uporabo tovrstnih past le zmanj-
Samo obdutenje bolecine, ne odpravimo pa vzroka, kar
dolgoro¢no lahko vodi do Se vecjih tezav, zato je v primeru
dlje Casa trajajoCe obcutljivosti zob potreben obisk zobo-
zdravnika.

ZAKLJUCEK

Dosledno izvajanje ustne higiene v kombinaciji z uporabo
zobne paste s fluoridi, redno samopregledovanje trdih in
mehkih tkiv ustne votline in redni obiski zobozdravnika
bodo pripomogli k ohranjanju in krepitvi ustnega zdravja.
Prispevek pa zakljuCujem z mislijo neznanega avtorja, ki

pravi da ni potrebno umivati vseh zob, ampak le tiste, ki jih
zelimo obdrzati.
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UvoD

Osteoporozni zlomi nastajajo Ze zaradi sile, enake ali
manjSe pri padcu s stojne viSine. So izredno pogosti,
znatno poslabsajo kakovost Zivljenja bolnikov, ki zlome utr-
pijo, povecajo njihovo smrtnost in povzroCajo velike stroSke
(1). Ce jin Zelimo uginkovito preprediti, moramo zdraviti
posameznike z visokim tveganjem za zlom (2). To so v prvi
vrsti bolnice in bolniki po osteoporoznem zlomu vretenca
ali kolka. Za prepreCevanje (nadaljnjin) osteoporoznih zlo-
mov so jim predpisana zdravila, ki zavirajo razgradnjo oz.
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POVZETEK

V prispevku je predstavljen primer bolnice s sekun-
darno osteoporozo po kroniéni uporabi glukokorti-
koidov, ki je dozivela osteoporozni zlom navkljub
antiosteoporoticnemu profilakticnemu zdravljenju
ter njeno nadaljnje zdravljenje s ciliem, da se pre-
prec¢i ponovni osteoporozni zlom. Opisan primer
prikazuje, da je redno jemanje ucinkovitin zdravil
pomemben ukrep za zdravljenje osteoporoze, ni pa
edini. Poleg uravnotezene zdrave prehrane in redne
telesne vadbe so pomembni tudi ukrepi za varovanje
pred padci. Farmacevt lahko druzinskega zdravnika
opozori na zdravila, ki slabo vplivajo na bolnikovo
stanje zavesti in na ravnotezje ter s tem posredno
prispeva k vecji varnosti bolnika.

KLJUCNE BESEDE:
sekundarna osteoporoza, glukokortikoidi, osteopo-
rozni zlom, antiosteoporoti¢no zdravljenje

ABSTRACT

A patient with secondary osteoporosis induced by
long-term glucocorticoid use has been presented
in the article. The patient has experienced osteo-
porotic fracture despite antiosteoporotic prophy-
lactic treatment. Her treatment aiming to prevent
another osteoporotic fracture has been presented
as well. Regular use of effective medicines is an
important measure to treat osteoporosis, but not
the only one. In addition to healthy balanced diet
and regular physical activity, fall prevention control
measures should be considered. A pharmacist can
alert a medical doctor in a general practice setting
on the drugs that are associated with a significant
risk of falls, thereby playing an important role in fall
prevention.

KEY WORDS:
secondary osteoporosis, glucocorticoids, osteopo-
rotic fracture, anti-osteoporotic treatment

pospesujejo gradnjo kosti in vitamin D. Bolniki sami lahko
z redno telesno vadbo prispevajo k preprecevanju padcev.
Z uzivanjem prehrane, bogate s kalcijem in beljakovinami,
pripomorejo k zmanjSanju zapletov po osteoporoznih zlo-
mih (3).

V prispevku je prikazan primer bolnice s sekundarno osteo-
porozo po kroni¢ni uporabi glukokortikoidov, ki je doZivela
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osteoporozni zlom navkljub antiosteoporoti¢nemu profi-
lakticnemu zdravljenju ter njeno nadaljnje zdravljenje s ci-
liem, da se prepreci ponovni osteoporozni zlom.

PRIKAZ PRIMERA

Bolnica, ki je letos dopolnila 76 let, je nekadilka, alkohol
uziva v mejah normale, fizicno aktivna, menopavza je na-
stopila pri 54-ih letih. V okviru posveta v ambulanti farma-
cevta svetovalca se je izkazala za pogovorljivo, orientirano
in bistro sogovornico. Do sedaj so ji bile postavliene na-
slednje diagnoze: revmati¢na polimialgija, neopredeljen ar-
tritis, gonartroza desnega kolena, kroni¢na ishemic¢na bo-
lezen, esencialna (primarna) arterijska hipertenzija,
hiperlipidemija, hipotiroza in sekundarna osteoporoza. Pri
bolnici je bilo opravijenih ve¢ operativnih posegov: koro-
narna angiografija s perkutano koronarno intervencijo (vsta-
vliena zilna opornica), operacija hernije medvretencnega
diska L4-L5, operativni poseg varikoznih ven in karpalnega
kanala.

V nadaljevanju je podan kronoloski potek dogodkov do

osteoporoznega zloma in po njem, relevantne klini¢ne oz.

laboratorijske podatke z navedbo uporablienih zdravil, ki

S0 vezani na bolni¢ino diagnozo sekundarna osteoporoza.

* Med leti 2007 in 2012 je zdravnik specialist revmatolog
pri bolnici ugotavljal znake osteoartroze; bolnica je redno
prejemala priporocliive odmerke peroralnih kapljic s ho-
lekalciferolom (4.000 i.e./ml).

e Leta 2013 je bolnica zbolela s stopnjujoCimi bolecinami v
predelu ramenskega obroca, nadlahti, spodnjega dela
hrbta, medenice z jutranjo okorelostjo, ki je trajala 2 uri in
veC. S strani zdravnika specialista revmatologa je bila po-
stavljena (delovna) diagnoza revmaticna polimialgija, zato
je bolnica pricela z glukokortikoidnim zdravljenjem po
shemi za revmati¢no polimialgijo. Prve tri tedne je prejemala
metilprednizolon 16 mg / dan, nato pa postopoma nizje
odmerke. Bolecine so popustile, jutranja okorelost je iz-
zvenela. Bolnica je 7 mesecev vsak dan prejemala metil-
prednizolon per os v dnevnih odmerkih vijih od 4 mg.
Ob pricetku glukokortikoidnega zdravijenja leta 2013 je
bila z metodo dvoenergijske rentgenske absorpciometrije
(DXA) izmerjena mineralna kostna gostota (MKG), ki je
nakazovala na osteopenijo (T-vrednost (vrat stegnenice):
- 2,4; T-vrednost (celoten kolk): -1,5) oz. na osteoporozo
(T-vrednost (povprecije ledvenih vretenc): -2,5). Poleg tega

ALI STE VEDELI?

e Da kroni¢na uporaba glukokortikoidov obcutno
zmanijs$a mineralno kostno gostoto, zlasti v zacetnih
mesecih uporabe.

e Z glukokortikoidi inducirano zmanjSano kostno gos-
toto je potrebno zdraviti Cimprej, priporocliivo ob
pricetku zdravljenja z glukokortikoidi, in sicer s kom-
binacijo ucinkovitega bisfosfonata, kalcijevega kar-
bonata in vitamina D.

je bilo s pomocjo racunalniSkega modela FRAX pri bolnici
ugotovlieno 20% tveganje za vecji osteoporoticni zlom
in 5,8% tveganje za zlom kolka v naslednjih desetih letih.
V skladu s smernicami (4) so bila uvedena zdravila za
antiosteoporoticno profilakso: tablete z ibandronatom
(150 mg, 1x / mesec), mehke kapsule z alfakalcidiolom
(0,5 pg, 1x / dan) in tablete kalcijevega karbonata (1 g,
1x / dan).

|z izvidov rednih kontrol lahko razberemo, da so bile av-
gusta 2017 zaloge vitamina D zadostne (izmerjena se-
rumska koncentracija 25-(OH)-vitamina D: 116 nmol / |
(orientacijske referenéne vrednosti: 32 — 165 nmol/I).

e Oktobra 2017 je bolnica utrpela zlom vretenca L2 pri
padcu s stojne viSine v domacem okolju. V skladu z de-
finicijo (1) je bil omenjeni zZliom opredelien kot osteoporo-
ticni zlom.

e Decembra 2017 je bila bolni¢ina dokumentacija obrav-
navna na konziliju Endokrinoloske klinike in predstavljena
kot kandidatka za zdravljenje s teripatidom (podan in od-
obren »Predlog za zdravljenje z zdravilom Forsteo (teri-
paratid)«(5)).

e Januarja 2018 je bila bolnica obravnavana v specialisti¢ni
endokrinoloski ambulanti. Izmeriena MKG je nakazovala
na osteopenijo (T-vrednost (ledvenih vretenc): - 1,5; T-
vrednost (vrat kolka): -2,4; T-vrednost (distalna tretjina
radiusa): - 1,5). S programom FRAX je bilo tveganje za
osteoporozni zlom v naslednjin desetih letin ocenjeno na
visoko (30/10%). Ker je bilo odobreno zdravljenje s teri-
paratidom, so bile pred tem opravijene razSirjene
preiskave. Med drugim so pokazale na zadostne zaloge
vitamina D (S-25-OH vitamin D: 98,3 nmol/I (orientacijske
referenCne vrednosti: 75 — 200 nmol/l) in na primerno
zavrtost kostne resorpcije (vrednost razgradnih produktov
C terminalnih telopeptidov kolagena tipa | v serumu (S-
CTX): 1.165 pmol/ I. (orientacijske referenéne vrednosti
za zenske po menopavzi: 1.100 — 10.470 pmol/l).

e Maja 2018 je bolnica pricela z aplikacijo zdravila teri-
paratid, ob tem sta bili ukinjeni zdravili ibandronat in al-
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fakalcidiol, uvedene peroralne kapljice s holekalciferolom
(14.000 i.e. / teden). Teripratid je bolnica slabo prenasala,
imela je glavobole, slabost, vrtoglavico, zanasalo jo je.
Po priblizno 2 tednih po aplikaciji se je pojavila rdedica in
pekoc ter srbeC obcutek po obrazu.

e \/ zacetku junija 2018 je bilo bolni¢ino zdravljenje s teri-
partidom zaradi neprenasanja zdravila ukinjeno. Uvedeno
ji je bilo zdravilo denosumab 60 mg / 6 mesecey, ki ga
za sedaj dobro prenasa.

RAZPRAVA

MKG se je v prospektivnih raziskavah izkazala za najpo-
membnejSi posamicni dejavnik tveganja za zlom pred prvim
zlomom in pri¢etkom zdravljenja (6). Obsezna analiza epi-
demiolo$kih podatkov iz raziskav o osteoporoznih zlomih
je pokazala, da sta najpomembnejSa neodvisna klinic¢na
dejavnika za zlom starost in spol, poleg tega pa Se pred-
hodni osteoporozni zlomi, indeks telesne mase, zlom kolka
pri starsih, kroni¢na uporaba glukokortikoidov (metilpred-
nizolon ali ekvivalent vsaj 4 mg dnevno vsaj tri mesece ka-
dar koli v zivlienju), kajenje, pretirano uzivanje alkohola,
revmatoidni artritis in drugi sekundarni vzroki osteoporoze
(2). Ocena najpomembnejSih dejavnikov tveganja, ki so
pripomogli k osteoporoznemu zlomu bolnice v opisanem
primeru, Vkljucuje: zmanjSanja mineralna kostna gostota
(osteopenija), starost (74 let), spol (zenski), kroni¢na upo-
raba glukokortikoidov.

Dolgotrajna uporaba glukokortikoidov povecuje tveganje
za razvoj ali poslabsanje osteoporoze (7) in po slovenskih
smernicah za zdravljenje osteoporoze predstavija dejavnik
tveganja, ki ob potrieni zmanjSani kostni gostoti zahteva
farmakolosko zdravljenje (4). Najpogosteje se uporablja
kombinacija bisfosfonata, kalcijevega karbonata in vitamina
D (aktivna ali neaktivna oblika). Navedeno kombinacijo je
izbral tudi zdravnik specialist revmatolog v opisanem pri-
meru. Iz Povzetka glavnih znacilnosti zdravila bisfosfonata
ibandronat, ki ga je bolnica uporabljala, lahko razberemo,
da je ibandronat indiciran za »zdravljenje osteoporoze pri
postmenopavznih zenskah s poveCanim tveganjem za
zlomex (8). V skladu z ve¢ smernicami (9, 10) je peroralne
bisfosfonate zelo priporocljivo predpisati ob pricetku jemanja
visokih odmerkov glukokortikoidov pri bolnikih z najvisjim
tveganjem za osteoporozni zlom, poleg dodatka vitamina
D in zagotovitve zadostnega vira kalcija ter spremembe Zi-

vlienjskega sloga (9). Med peroralnimi bisfosfonati sta se
alendronat in risedronat v Studijah izkazala kot ucinkovita
za zdravljenje z glukokortikoidi inducirane osteoporoze (9).
Bolnica je utrpela osteoporozni zlom vretenca navkljub
redni terapiji z bisfosfonatom, dodatnim virom aktivne oblike
vitamina D (laboratorijsko dokazane zadostne zaloge vita-
mina D) in ustrezni prehrani (vir kalcija zadosten). Opisan
primer bolnice z neucinkovito profilakso lahko uvrstimo
med tisti delez bolnikov v okviru velikih, kontroliranih, ran-
domiziranih Studij, pri katerih uinkovitost zdravil (konkretno
bisfosfonatov) ni bila dokazana z vidika klinichega tveganja
za osteoporozne zlome. Nobeno zdravilo do sedaj ni do-
kazalo popolnega izniCenja tveganja za zlome (2).

Strokovnjaki v primeru neuspesnega zdravljenja svetujejo
ponoviti laboratorijske preiskave za izkljuevanje sekundar-
nih vzrokov osteoporoze, preveriti adherenco, vnos vitamina
D in kalcija ter oceniti tveganje za padce. Predlagajo tudi
zamenjavo zdravila, in sicer po nacCelu, da SibkejSi antire-
sorptiv (npr. alendronat) nadomestimo z moc¢nejSim (npr. ri-
sedronat), peroralnega s parenteralnim, moc¢an antiresorptiv
(npr. zoledronska kislina i.v.) pa z zdravilom z druga¢nim
mehanizmom delovanja (11). V opisanem primeru je bila
bolnica delezna ucinkovitejSega zdravila, to je teriparatid-a
(i.e. aktivni del molekule humanega rekombinantnega pa-
rathormona, ki v obliki dnevnih podkoznih injekcij spodbuja
tvorbo nove, kakovostne kosti (12)). Med nezelenimi ucinki

vljenjem prekinila. Predpisan ji je bil denosumab, popolnoma
humano monoklonsko protitelo proti ligandu RANK, ki deluje
kot najmocnejSi znani zaviralec kostne razgradnje (2). Za
zdravljenje osteoporoze ga dajemo v obliki ene podkozne
injekcije vsakih 6 mesecev. V veliki kliniCni raziskavi je pri
bolnicah s pomenopavzno osteoporozo zmanjSal tveganje
za vse vrste zlomov (14). Zaradi viSje cene in omejitev za-
varovalnice ga druzinski zdravniki in/ali specialisti v praksi
lahko predpisejo le bolnicam, starim 70 let ali vec, pri mlajsih
bolnicah oz. bolnikih pa le takrat, ko so bisfosfonati neu-
&inkoviti in/ali povzro&ajo neZelene udinke (15). Studija, ki
bi neposredno primerjala ucinkovitost teriparatida in deno-
sumaba, sodec po literaturi (9) ni na voljo. Iz randomizirane
kontrolirane Studije, ki je preucevala ucinkovitost kombinacije
obeh prej omenjenih ucinkovin glede na ucinkovitost posa-
mezne ucinkovine, lahko razberemo, da se je MKG ledvenih
vretenc pri bolnikih, ki so prejemali teriparatid znaciino bolj
povecala kot pri bolnikih, ki so prejemali denosumab; med-
tem ko se je MKG kolka znadilno bolj povecala pri bolnikih,
ki so prejemali denosumab (16).
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KLINICNI PRIMER OSTEOPOROZNEGA ZLOMA PO KRONICNI UPORABI GLUKOKORTIKOIDOV

ALI STE VEDELI?

e Med peroralnimi bisfosfonati sta se alendronat in
risedronat v Studijah izkazala za najbolj ucinkovita
za zdravljenje z glukokortikoidi inducirane osteo-
poroze.

e Nobeno do sedaj preizkusano zdravilo za zdravljenje
osteoporoze ni izkazalo popolnega izniCenja tveganja
za zlome.

UKREPANJE S SVETOVANJEM

Farmacevt lahko svetuje tako bolniku kot zdravniku, ki
se je odloCil zdraviti osteoporozo. Bolniku z osteoporozo
zna pojasniti pomen zadostnega vnosa kalcija in vitamina
D ter ga poduciti o pravilnem jemanju peroralnih antire-
sorpcijskih zdravil, zlasti bisfosfonatov, ki jih moramo je-
mati na teS¢e v pokon&nem polozaju s kozarcem vode,
da se izognemo nezelenim uc¢inkom v zgornjih prebavilin
in optimiziramo absorbcijo. Farmacevt naj bolnika, ki
redno uziva dodatne vire kalcija (npr. kalcijev karbonat)
opozori na primerno uro jemanja kalcijevin dodatkov z
namenom, da se bolnik izogne slabsi absorpciji drugih
zdravil. Kot zdravstveni delavec zna farmacevt bolnika
vzpodbuditi k rednemu gibanju ter k uzivanju prehrane,
bogate z beljakovinami (1g / kg telesne teza na dan) in s
kalcijem. Bolniku zna prisluhniti in svetovati glede ukrepov
za varovanje pred padci (npr. usmeriti na pregled vida,
spomniti na ureditev domacega okolja, da bo bolj varno
pred padci).

Farmacevt lahko svetuje tudi zdravniku, ki zdravi osteo-
porozo. Na primer, v katerih primerih je smiselna uporaba
aktivne oblike vitamina D in v katerih ne; od 30.5.2018
dalje velja za aktivni obliki vitamina D (alfakalcidol, kalcitriol)
namre¢ omejitev ZZZS in sicer se ju sme predpisovati za
»zdravljenje ledvicne osteodistrofije, hipoparatiroidizma in
hipofosfatemi¢nega rahitisa neodzivnega na vitamin D«.

ALI STE VEDELI?

e De je potrebno pri bolnikih, ki jemljejo antiepileptike
(fenitoin, fenobarbiton, karbamazepin) ali pri bolnikih
z indeksom telesne mase vedjim od 30 kg/m?2
uporabljati dvakrat vi§je vzdrzevalne odmerke vita-
mina D.

Farmacevt lahko zdravniku svetuje tudi o dvakrat viSjih
vzdrzevalnih odmerkih vitamina D pri bolnikih, ki jemljejo
antiepileptike (fenitoin, fenobarbiton, karbamazepin) ali
pri bolnikih z indeksom telesne mase vecjim od 30 kg/m?
(17). Z vidika ukrepov za varovanje pred padci lahko far-
macevt bolnikovega druzinskega zdravnika opozori na
zdravila, ki slabo vplivajo na bolnikovo stanje zavesti in
na ravnotezje (npr. benzodiazepini, vklju€ujo¢ zolpidem,
druga pomirjevala in uspavala, tricikli¢ni antidepresivi,
klasi¢ni nevroleptiki, miSi¢ni relaksanti, antihipertenzivi
(zlasti alfa blokatoriji) in opioidni analgetiki).

SKLEP

Redno jemanje udinkovitih zdravil je pomemben ukrep za
zdravljenje osteoporoze, ni pa edini. Poleg uravnotezene
zdrave prehrane in redne telesne vadbe so pomembni tudi
ukrepi za varovanje pred padci.
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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
ter 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
zaupanije svojih kupcev opravicevali tudi v prihodnje!

01 47098 00 | www.kemofarmacija.si
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