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Na spletu
najdete marsikaj...

li¢ete klini¢ne Studije s podrodja
onkologije, vas zanima kaj prinasa
prihednost na podrocju revmatologije,
kaj so aktualne novosti s podroéja
zdravljenja anemije ali pa imate
vprasanje za farmacevtsko druibo
Roche? Na nadih spletnih straneh smo
za vas pripravili stevilne strokovne in
ranimive informacije. Veseli bomo

vadega obiska.

Roche farmacevtska drukba d.owo
Vodovedna cesta 109, Livbljana



\¢

ODGOVORNI UREDNIK:
Borut Strukelj

GOSTUJOCA UREDNIKA:
Tomaz Vovk, Miroslava Abazovi¢

GLAVNA UREDNICA:
Petra Slanc Moze

UREDNISKI ODBOR:
Tomaz Bratkovi¢
Mitja Kos

Janja Marc
Andrijana Tivadar
Matjaz Tus

Tomaz Vovk

IZDAJATELJSKI SVET:
Cvetka Bacar
Polonca Fiala

Janez llas

Mitja Kos

Nina Pisk

Sonja Rupret

Franc VreCer

NASLOV UREDNISTVA /

ADDRESS OF THE EDITORIAL OFFICE:
Slovensko farmacevtsko drustvo,

Dunajska 184a, 1000 Ljubljana

T.: +386 (01) 569 26 01

Transakcijski racun pri Novi LB d.d. Ljubljana:
02010-0016686585.

Izhaja petkrat letno.
Letna naro¢nina je 70 EUR.
Za tuje naroénike 100 USS$.

Tiska: COLLEGIUM GRAPHICUM
Naklada: 3.500 izvodov

Farmacevtski vestnik (Pharmaceutical Journal
of Slovenia) is published 5 times a year by the
Slovenian Pharmaceutical Society, Subscription
rate in inland 70 EUR other countries US$ 100.

Farmacevtski vestnik is regulary abstracted in:
BIOLOGICAL ABSTRACTS, CHEMICAL
ABSTRACTS, PHARMACEUTICAL ABSTRACTS,
MEDICAL & AROMATIC PLANTS ABSTRACTS
AND INBASE / Excerpta Medica

Letnik 2013 sofinancira Javna agencija za
raziskovalno dejavnost Republike Slovenije.

? STROKOVNO GLASILO SLOVENSKE FARMACIJE | PHARMACEUTICAL JOURNAL OF SLOVENIA
-y

5 FARMACEVTSKI VESINIK

St. 4 | september 2013 | letnik 64

Osrednja tema Cetrte Stevilke Farmacevtskega vestnika je namenjena
pregledu sodobnih pristopov k zdraviljenju revmaticnih obolenj. V zad-
njih nekaj letih se je namrec¢ zdravijenje revmaticnih bolezni pomem-
bno spremenilo. Nova odkritia vioge Iimunskega sistema v
patofiziologiji revmaticnih bolezni so omogodila razvoj bioloskih zdravil.
Ceprav so najpomembnejsa zdravila za zdravijenje revmaticnih bole-
zni e vedno sintezna imunomodulirajoca zdravila, lahko v primerih
neuspesnega zdravljenja posezemo tudi po bioloskih zdravilih. No-
vosti pri zdravijenju revmaticnih bolnikov zahtevajo izobrazevanja vseh
zdravstvenih delavceyv, ki sodelujejo pri njihovi obravnavi. S tem na-
menom je Sekcija farmacevtov javnih lekarn v okviru 9. Dneva slo-
venskih lekarn in 11. Simpozija aktivnosti posvetila bioloskim
zdravilom in zdravijenju revmaticnih bolezni. V tej Stevilki Farmacevt-
skega vestnika vam predstavljamo pisne prispevke na to temo. Pri-
spevki obravnavajo vnetne revmaticne bolezni in njihovo
farmakoterapijo, izpostavijena je skupina otrok in mladostnikov z rev-
maticnimi boleznimi. Prav tako obravnavamo tudi tematiko interakcij
med zdravili, obnovijivih receptov, podobnih bioloskih zdravil, sode-
lovanja bolnikov in fizioterapijo revmatikov. Tematski sklop prispevkov
se zakljuci Se s Klinicnimi primeri iz lekarniSke prakse. V/ rubriki » Pre-
brali smo za vas« boste zasledili nova spoznanja o sicer Ze dolga leta
uporabljani ucinkovini metformin, pa o potencialni teratogenosti flu-
konazola in o priporocilu EMA za ukinitev uporabe peroralnega keto-
konazola zaradi povecane hepatotoksicnosti in metoklopramida
zaradi nevroloskih neZelenih ucinkov. Zelo zanimiv je povzetek znan-
stvenega Clanka, ki negira mit o tem, da Zenske v sodobnem, razvi-
tem svetu obolevajo pogosteje za depresijo kot moski.

Verjiamemo, da boste v tej Stevilki Farmacevtskega vestnika spoznali
veliko novega in vam Zelimo prijetno branje.

Gostujoca urednika
doc. dr. Tomaz Vlovk, mag. farm.
mag. Miroslava Abazovic, mag. farm., spec.

Odgovorni urednik FV
Prof.dr. Borut Strukelj
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uvoD

Vnetne revmati¢ne bolezni predstavijajo raznovrsten spek-
ter bolezni, ki lahko prizadene vse organske sisteme. Ce-
prav v to skupino uvr§€amo Stevilne bolezni, se bova v
najinem prispevku zaradi pomanjkanja prostora omejila le

POVZETEK

Vnetne revmaticne bolezni predstavijgjo veliko
breme za bolnike in za druzbo nasploh. Etiologija
vecine teh bolezni Se ni povsem pojasnjena.
Skupna znacilnost vseh je neustrezen odziv imun-
skega sistema na telesu lastne antigene, ki pa se
lahko izraza z zelo raznoliko Kkliniéno sliko in lahko
prizadene vse organske sisteme. V zadnijih letih
smo prica hitremu razvoju novih moznosti zdravlje-
nja, ki moc¢no izboljSajo kvaliteto zivljenja bolnikov
in velikokrat tudi preprecijo razvoj invalidnosti. V pri-
spevku opisujeva glavne znacilnosti nekaterih naj-
pomembnejsih vnetnih revmatic¢nih bolezni.

KLJUCNE BESEDE:
avtoimunost, revmatoidni artritis, spondiloartritis,
sistemska vezivnotkivna bolezen, vaskulitis

ABSTRACT

Inflammatory rheumatic diseases present a great
burden to patients and society in general. Etiology
of many of these disorders is not yet elucidated. All
share in common an inappropriate response of the
immune system to organism’s own antigens, which
can manifest itself in a very diverse clinical presen-
tation and can affect every major organ system. In
last few years, we are witnessing a rapid develop-
ment of new treatment options which often signifi-
cantly improve patient’s quality of life and prevent
progression of disability. In this article, we describe
the principal characteristics of the most notable in-
flasmatory rheumatic diseases.

KEY WORDS:

autoimmunity, rheumatoid arthritis,
spondyloarthritis, systemic connective tissue
disease, vasculitis

REVMATOIDNI ARTRITIS
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na: revmatoidni artritis, spondiloartritise, sistemske veziv-  Revmatoidni artritis je kroni¢na sistemska vnetna bolezen,
notkivne bolezni ter vaskuliticne sindrome; skupna znadil- ki prizadene predvsem sklepe, lahko pa prizadene skoraj
nost vseh je neustrezen odziv imunskega sistema natelesu  vse organske sisteme. Vzrokov bolezni je vec in Se niso
lastne antigene. docela raziskani; trikrat pogosteje se pojavija pri zenskah,
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VNETNE REVMATICNE BOLEZNI

v etiopatogenezi pa je poleg dejavnikov okolja (predvsem
mikroorganizmov in kajenja) zelo pomembna genetska pre-
dispozicija (1, 2).

Osnovno bolezensko dogajanje je vnetje sklepne ovojnice
z eksudacijo, celi¢no infiltracijo in bohotenjem granulacij-
skega tkiva. Klini€no se najpogosteje kaze kot simetricni
poliartritis malih sklepov rok in stopal; bolecine v sklepih so
stalne, najintenzivnejSe v zgodnjih jutranjin urah, spremlja
jih jutranja okorelost (1, 3).

V laboratorijski diagnostiki praviloma belezimo poviSane
vnetne parametre, od imunoserolosSkih preiskav pa sta naj-
pomembnejSa revmatoidni faktor, ki se pojavija v krvi 80%
bolnikov (vendar se lahko pojavlja tudi ob kroni¢nih okuz-
bah ali pri povsem zdravih ljudeh) ter protitelesa proti cikli-
¢nemu citruliniranemu peptidu (ACPA), ki so visoko
specificna za revmatoidni artritis, pojavljajo pa se pri 60-
70% bolnikov (1, 2, 3). Pri postavitvi diagnoze nam lahko
pomaga slikovna diagnostika (rentgensko slikanje in ultraz-
vok sklepov, zelo redko se odloamo za magnetno reso-
nanéno tomografijo) (1).

Cilj zdravljenja revmatoidnega artritisa je remisija bolezni,
ki jo lazje in hitreje dosezemo z zgodnjo uvedbo sodob-
nega terapevtskega pristopa s prilagajanjem zdravljenja
oceni aktivnosti bolezni. V farmakolo$ki terapiji so Se vedno
najpomembnejSa sintezna zdravila t.i. temeljne terapije
(DMARD - Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs) kot
so metotreksat, leflunomid in sulfasalazin, s katerimi doka-
zano vplivamo na potek bolezni in s tem prepreCimo oz.
upocasnimo napredovanije strukturnih sprememb sklepov
(1, 4). Zadnjin nekaj let vse pogosteje uporabliamo t.i. bio-
loska temeljna zdravila, ki na razli¢ne nacine zavirajo cito-
kine, vpletene v patogenezo bolezni, npr. tumorje
nekrotizirajoCi faktor alfa (TNF-alfa) ali interlevkin-6 ter ucin-
kovino, usmerjeno proti limfocitom B (rituksimab) (1, 2, 4).
Glukokortikoide obi¢ajno uporabliamo kot premostitveno
zdravljenje pri aktivni bolezni, ko temeljna zdravila Se ne
ucinkujejo. Nesteroidni antirevmatiki pa so zdravila prve iz-
bire za lajSanje simptomov, nimajo pa vpliva na potek bo-
lezni.

268

SPONDILOARTRITISI

Spondiloartritisi so skupina sklepnih revmati¢nih bolezni,
med katere spadajo ankilozirajoci spondilitis, psoriaticni ar-
tritis, enteropaticni artritis in reaktivni artritis. Zdruzuje jih
klini¢na slika, odsotnost revmatoidnega faktorja, rentgen-
ske spremembe ter genetsko ozadje (1, 2). Ker se simp-
tomi in znaki nastetih bolezni pogosto prepletajo, se je v
zadnjih letih izoblikoval koncept spondiloartritisov, ki ga do-
datno opredelimo z mestom preteznih sprememb na peri-
ferni in aksialni spondiloartritis. Etiologija ni poznana,
prisotnost HLA-B27 (tkivni antigeni HLA so raznoliki gliko-
proteini, ki so izrazeni na povrsini celic in tudi z njihovo po-
mocjo telo locuje lastno od tujega) pa je najpomembnejsi
dedni dejavnik za razvoj bolezni. Vse vrste spondiloartritisa,
iziema je le psoriatiCni artritis, se najpogosteje pojavijajo pri
mlajsih odraslih (1).

tetiv (entezitis) ter prilezne kostnine, ki v osnovi lahko pri-
vede do dveh vrst klini¢ne slike. Za previadujoCo prizade-
tost aksialnega skeleta je znacilen postopen pojav vnetne
hrbtne boleCine — tope boleCine v predelu hrbtenice, ki pra-
viloma traja ve€ kot 3 mesece, se zmanjSa s telesno aktiv-
nostjo in ne izboljSa v mirovanju in bolnika ponodi prisili, da
vstane, bolecina pa se ob tem zmanj$a (1, 5). Pri previa-
dujoci prizadetosti perifernih sklepov gre najpogosteje za
asimetri¢en mono- ali oligoartikularni artritis, ki pretezno
prizadene sklepe spodnjih okoncin. Neredko vnetje oz. en-
tezitis opazamo tudi v predelu narastiS¢ vezivnih struktur
na petnico, medenico in prsni kos, med zunajsklepne ma-
nifestacije pa prisStevamo vnetje oCi (uveitis), kozne spre-
membe, kroni¢no vnetje Crevesne sluznice in prizadetost
srca (1, 5).

Koncept spondiloartritisa (aksialni in periferni) nam omo-
goda hitrej$o postavitev diagnoze. Se posebej pomembno
je, da za postavitev diagnoze aksialnega spondiloartrtisa
ni ve¢ potrebno radiolosko dokazati sakrailiitisa, kar je bil v
preteklosti najpogostejsi razlog za zamudo pri postavitvi
diagnoze (1, 5). Laboratorijske preiskave nam niso v veliko
pomocd, iziema je dolocitev HLA-B27 (1, 2, 5).

Za umiritev vnetja, lajSanje bole€in ter ohranjanje gibljivosti

prizadetih sklepov ob zaCetku zdravljenja najpogosteje
uporabliamo nesteroidne antirevmatike, ki jim ob neucin-
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kovitosti ali nezadostni ucinkovitosti pri periferni prizadeto-
sti najprej dodamo sulfasalazin in e ni ucinkovit, uvedemo
zaviralce TNF-alfa. Pri aksialni prizadetosti pa bolnike, ki
jim nesteroidni antirevmatiki ne pomagajo, pricnemo zdra-
viti z zaviralci TNF-alfa (1, 2, 6).

SISTEMSKE VEZIVNOTKIVNE
BOLEZNI

Med sistemske vezivnotkivne bolezni prisStevamo sistemski
lupus eritematozus, antifosfolipidni sindrom, Sjogrenov sin-
drom, sistemsko sklerozo ter polimiozitis in dermatomiozi-
tis (1).

Sistemski lupus eritematozus (SLE) je prototipna avtoi-
munska bolezen, za katero je znacilna prizadetost ve¢ or-
ganskih sistemov. Najpogosteje zbolevajo zenske v rodni
dobi. Genetska predispozicija, estrogeni in nekateri okoljski
vplivi (predvsem izpostavijenost ultravijoli¢ni svetlobi in vnos
nekaterih zdravil) predstavijajo dejavnike tveganja za razvoj
bolezni, ki sprozijo motnje v regulaciji imunskega sistema
in nastajanje veC vrst avtoprotiteles ter imunskih komplek-
sov (1).

Omenijeni patogenetski mehanizmi se kazejo z zelo razno-
liko Klinicno sliko: poleg splosnih znakov v smislu poviSane
telesne temperature in utrujenosti, opazamo vec vrst koz-
nih izpuScCajev (zlasti na predelih koze, izpostavljenih UV
svetlobi), razjede sluznic, bolecine v sklepih in artritis, vnetje
seroznih membran, nekoliko redkeje je prisotna prizadetost
pliu¢, srca in prebavil, najbolj ogrozajoce pa so okvare led-
vic ali centralnega ziv€evja ter tromboze Zilja v primeru pri-
druzenega antifosfolipidnega sindroma (1, 2, 7).

V laboratorijskih izvidih pogosto belezimo odklone v krvni
sliki (anemija, levkopenija, trombocitopenija) in pospeseno
sedimentacijo eritrocitov. Pri veliki vecini bolnikov so v po-
veCanem titru prisotna protitelesa proti jedrnim antigenom
(ANA), od katerih so za SLE visoko specificna protitelesa
proti dvojnovijacni DNK. Pri postavitvi diagnoze nam lahko
pomagajo tudi nekatera druga avtoprotitelesa iz skupine
protiteles proti topnim jedrnim antigenom (1, 2, 7).

Pristop k zdravljenju SLE je odvisen od klini¢ne slike in
stopnje ogrozenosti bolnika. V vsakem primeru je iziemno
pomembno izogibanje izpostavijenosti UV zarkom. Sicer

manjSe kozne spremembe zdravimo z glukokortikoidnimi
mazili, pri blago izrazenih splosnih znakih in sklepnih teza-
vah pa se posluzujemo nesteroidnih antirevmatikov in ne-
katerih antimalarikov z imunomodulatornim ucinkom (npr.
klorokin in hidroksiklorokin). Ob prizadetosti notranjih orga-
nov prihaja v postev sistemska uporaba glukokortikoidov
ter imunomodulirajocih zdravil (ciklofosfamid, mikofenolat
mofetil, azatioprin ...), v klinicno uporabo pa prihaja tudi
prvo biolosko zdravilo za zdravljienje SLE — belimumab, ki
zavira proliferacijo in diferenciacijo limfocitov B oziroma blo-
kira BLyS (angl. B Lymphocyte Stimulator) (1, 2, 8).

Antifosfolipidni sindrom je avtoimunska bolezen, za ka-
tero so znacilne tromboze razli¢nih segmentov obtodil ali
zapleti med nosecnostjo ter prisotnost antifosfolipidnih pro-
titeles (1, 9). Lahko se pojavlja samostojno, v priblizno po-
lovici primerov pa je pridruzen sistemski vezivnotkivni
bolezni, najpogosteje SLE. Tromboze se lahko pojavijajo v
venah, arterijah ali malem Zilju, od njihove lokacije pa je od-
visna klinicna slika. Med zapleti v noseCnosti sta najpogo-
stejSa spontani splav do desetega tedna oz. odmrtje ploda
v drugem ali tretiem trimesecju nosecnosti (1, 2). Zdravlje-
nje je usmerjeno v preprecevanje tromboz oz. zapletov v
nosecnosti, uporabliamo pa tako antikoagulacijska kot an-
tiagregacijska sredstva — praviloma dozivljenjsko.

Sjogrenov sindrom je kroni¢na sistemska avtoimunska
vnetna bolezen, za katero je znacilna prizadetost Zlez z zu-
nanjim izloGanjem (predvsem solznih zlez in zlez slinavk).
Je druga najpogostejSa vnetna revmati¢na bolezen in se
najpogosteje pojavija pri zenskah v premenopavznem ob-
dobju. Etiopatogeneza bolezni ni znana, med pomemb-
nejSe dejavnike za nastanek bolezni pa Stejemo geneti¢no
ozadje, virusne okuzbe, motnje v apoptozi, hormonske
vplive in motnje v delovanju zivéevja. Nepravilnosti v regu-
laciji naravne in specifi€ne imunosti ter izguba imunske to-
lerance pripeliejo do znacilne limfocitne infiltracije zlez z
zunanjim izlo¢anjem in nastanka avtoprotiteles (1).

Pogosto se bolezen zane z ob&utkom suhih oci in ust, pri
veC kot tretjini bolnikov pa ni omejena na Zleze; takrat naj-
pogosteje prizadene sklepe, neredko pa se pojavi tudi Ray-
naudov fenomen. Poleg izrazite suhosti se na kozi lahko
pojavi purpura, mozne zunajzlezne manifestacije pa so Se
intersticijska bolezen plju¢, atrofini gastritis, intersticijski
nefritis in periferna senzori€na nevropatija, izpostaviti pa
velja Se povecano tveganje za razvoj limfoma (1, 2).

Zdravlienje Sjégrenovega sidroma je vec¢inoma simptomat-
sko, saj je potek bolezni praviloma pocasen in benigen, na
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VNETNE REVMATICNE BOLEZNI

voljo pa Se nimamo specificnih zdravil. Suhost oc¢i in ust
blazimo z umetnimi solzami oz. pripravki za spodbujanje
izloCanja sline (9), sklepne boleCine s paracetamolom ali
nesteroidnimi antirevmatiki, pri kroni¢nem artritisu pa se
posluzujemo antimalarikov ali metotreksata. Ob sicer redki
prizadetosti notranjih organov bolezen zdravimo z gluko-
kortikoidi in imunosupresivnimi zdravili, iziemnoma tudi z ri-
tuksimabom (1, 2, 10).

Sistemska skleroza je redka kroni¢na sistemska bolezen
vezivnega tkiva s heterogeno klini¢no sliko in nepredvidlji-
vim potekom. V Klini¢ni sliki najpogosteje opazamo Ray-
naudov fenomen in znadilno kozno prizadetost, od
notranjih organov so pogosteje prizadeta prebavila, sledijo
pa pliu¢a (2, 11). Skoraj vedno so v krvi prisotna avtopro-
titelesa (2). Zdravljenje je v prvi vrsti simptomatsko, z ne-
katerimi imunomodulirajo&imi zdravili pa lahko deloma
vplivamo tudi na potek bolezni, predvsem pri prizadetosti
pliu¢ (1, 2).

Polimiozitis in dermatomiozitis spadata med idiopatske
vnetne miopatije, za katere je znacilna pocasi napredujoca
Sibkost proksimalnih misic s poviSanimi serumskimi vred-
znacilno histolosko sliko misi¢ne biopsije (1, 12), za der-
matomiozitis pa je dodatno Se tipi¢en kozni izpuScaj. Izpo-
staviti velja, da se zlasti dermatomiozitis lahko pojavlja kot
spremljajoca bolezen maligne novotvorbe (1, 13). Potek
obeh bolezni je variabilen, temeljno zdravilo pa so gluko-
kortikoidi (1).

VASKULITICNI SINDROMI

Vaskulitisi so skupina raznovrstnih bolezni, za katere je zna-
¢ilno vnetje in posledi¢na okvara Zilnih sten, kar lahko pri-
vede do zapore prizadete zile, pretrganja (rupture) Zilne
stene ali do tromboze (1, 2).

Vaskulitisi se lahko se pojavljajo samostojno, lahko pa v
sklopu drugih bolezni (1). Etiologije primarnih vaskulitisov
ne poznamo. Glede na velikost prizadetih Zil jih razvrs€¢amo
v tri vecje skupine (1, 2). Velike Zile najpogosteje prizade-
neta gigantocelicni arteriitis in Takayasujev arteriitis, srednje
velike Zile nodozni poliarteriitis in Kawasakijeva bolezen,
male zile pa IgA-vaskulitis (Henoch-Schonleinova purpura)
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in skupina ANCA-vaskulitisov. Za skupino ANCA-vaskuliti-
sov je znacilna prisotnost protiteles proti antigenom v cito-
plazmi nevtrofilnih granulocitov (ANCA), mednje pa
uvrs¢amo granulomatozo s poliangiitisom (Wegenerjevo
granulomatozo), mikroskopski poliangiitis in eozinofilno
granulomatozo s poliangiitisom (Churg-Straussin sindrom).
V skupino bolezni, ki prizadenejo male zile uvrs¢amo Se
krioglobulinemicni vaskulitis, urtikarielni vaskulitis in anti-
GBM-bolezen (Goodpasturova bolezen) ter Se nekaj redkih
bolezni (1, 2).

Klini¢na slika je odvisna predvsem od organa, ki ga priza-
deto Zilie oskrbuje, kar se obi¢ajno odraza v znadilnostih
posameznih sindromov, ne glede na to pa imajo vaskulitisi
nekaj skupnih lastnosti: bolezen se vecinoma zacne s splo-
$ni simptomi in znaki (poviSano telesno temperaturo brez
jasnega vzroka, inapetenco, utrujenostjo), razvoj bolezni je
pogosteje subakuten (v nekaj tednih), praviloma so jasno
izraZeni klini¢ni in laboratorijski znaki vnetja, prizadetih pa
je ve¢ organskih sistemov (2).

Pri zdravljenju vaskulitisov vsaj v zaCetni fazi najpogosteje
uporabliamo glukokortikoide v odmerkih, prilagojenih res-
nosti bolezni — pri ogrozenosti vitalnih organov v kombina-
Ciji z imunosupresivnimi oz. citotoksi¢nimi ucinkovinami,
najpogosteje ciklofosfamidom. Rituksimab je prvo biolosko
zdravilo, ki je v kombinaciji z glukokortikoidi indicirano za
indukcijo remisije pri odraslih bolnikin s hudo, aktivno gra-
nulomatozo s poliangiitisom (Wegenerjevo granulomatozo)
in z mikroskopskim poliangiitisom (2, 14, 15).

Ceprav je napredek v diagnostiki in zdravljenju vnetnih rev-
mati¢nih bolezni ociten, pa je Se vedno veliko moznosti za
optimizacijo, tako v diagnosticnem postopku kot tudi v
zdravljenju teh in drugih revmati¢nih bolezni.
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UuvoD

Nabor revmati¢nih bolezni je Sirok in obsega vnetne rev-
mati¢ne bolezni, s kristali povzroCene artritise, osteoar-
trozo, zunajsklepni revmatizem, okuzbe sklepov in
hrbtenice ter sistemske vezivno-tkivne bolezni in idiopati-
¢ne vaskulitise (1). Pristop k zdravljenju nastetih bolezni
vkljuCuje farmakolo$ko in nefarmakolosko zdravijenje. V
tem prispevku se bom omejila na farmakolosko zdravljenje
vnetnih revmati¢nih bolezni. NajpogostejSa vnetna revma-
ticna bolezen je revmatoidni artritis, sledita mu ankilozirajoCi
spondilitis in psoriati¢ni artritis, pri otrocih pa juvenilni idio-
pati¢ni kronini poliartritis (JIA).

POVZETEK

NajpogostejSa vnetna revmatic¢na bolezen je revma-
toidni artritis, sledita mu ankilozirajoCi spondilitis in
psoriaticni artritis, pri otrocih pa juvenilni idiopaticni
kroni¢ni poliartritis (JIA). Temeljno zdravijenje teh bo-
lezni z zdravili je usmerjeno v nadzorovanje bolecine
in zmanjSanje vnetja ter v uravnavanje neustreznega
imunskega odgovora. Z ustrezno kombinacijo zdra-
vil lahko pri slehernem bolniku ublazimo bolecine,
omilimo znake in simptome vnetja ter upocasnimo
napredovanje bolezni, obenem pa se v sprejemljivi
meri izognemo nezelenim ucinkom, ki jih imajo raz-
polozljiva zdravila.

KLJUCNE BESEDE:
Revmaticne bolezni, zdravijenje,
imunomodulirajo¢a zdravila, bioloska zdravila

ABSTRACT

The most common adulthood rheumatic diseases
are rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis and
psoriatic arthritis, and juvenile idiopathic chronic
polyarthritis (JIA) in childhood. Fundamental medi-
cine treatment of these illnesses is controlling pain,
inflammation reduction and regulation of inadequate
immune response. With appropriate combination of
drugs we can reduce pain, mitigate signs and
symptoms of inflammation, as well as slow the pro-
gression of the disease for each individual patient,
while simultaneously avoiding drugs side effects
within reasonable limits.

KEY WORDS:
Rheumatic diseases, treatment,
immunomodulating drugs, biologics

Cilji zdravljenja vnetnih revmatic¢nih bolezni so: nadzorovati
bolecino in vnetje, izboljSati kakovost zivljenja, upoasniti
napredovanije bolezni in invalidnost (1, 2). Zelo pomembno
je poucevanje bolnikov in ohranjanje gibljivosti prizadetih
sklepov. Temeljno zdravljenje z zdravili je usmerjeno v nad-
zorovanje bolec€ine in zmanjSanje vnetja ter v uravnavanje
neustreznega imunskega odgovora (1, 2).
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ANALGETIKI

2.1 PARACETAMOL

Najpogosteje predpisan analgetik je paracetamol, ki ga
uporabliamo za lajSanje blagih do zmernih akutnih in kro-
ni¢nih bolecin ter znizevanje poviSane telesne temperature.
Je prvo in osnovno zdravilo pri nevnetnih revmatic¢nih bo-
leznih (npr. artrozi), medtem ko ga pri vnetnih revmaticnih
boleznih uporabliamo v kombinaciji z nesteroidnimi antirev-
matiki ali opioidnimi analgetiki, saj tako obvladamo bole-
¢ino z manjSimi odmerki, posledi¢no s tem zmanjSamo tudi
pojav nezelenih ucinkov.

Mehanizem delovanja: zavira encim prostaglandin H, sin-
tazo, deluje tudi v centralnem zivénem sistemu (3).

Nezeleni ucinki: pojavijo se redko v obliki alergijskih reakcij
ali sprememb v krvni sliki. Pri dolgotrajnem jemanju velikih
odmerkov lahko pride do okvar jeter in/ali ledvic (3).

Kontraindikacije: preobcutljivost za zdravilno uc¢inkovino,
huda okvara jeter, akutni hepatitis, hemoliticna anemija in
alkoholna jetrna bolezen (3).

2.2 SIBKI OPIOIDI

Tramadol je neselektivni agonist opioidnih receptorjey, za-
vira tudi ponovni privzem noradrenalina in zve€a spro$c¢a-
nje serotonina (3). Uporabliamo ga za lajsanje srednje hudih
do hudih akutnih bolec¢in in srednje hudih kroni¢nih bolecin
(8, 5). Odmerek prilagodimo jakosti boleCine in obcutljivosti
bolnika (5). Uporabimo najman;jsi ucinkoviti odmerek.

Mehanizem delovanja: tramadol zmanjSuje obcutek bo-
leCine tako, da sprozi Sibko stimulacijo centralnega inhibi-
tornega sistema bolecine z vezavo na opioidne receptorie
in zavira prenos bolecine v hrbtenjadi preko descendent-
nega monoaminergicnega sistema (5).

Nezeleni ucinki: slabost, bruhanje, omotica, vrtoglavica,
zaspanost, utrujenost, glavobol in suha usta (3, 4, 5).

Kontraindikacije: preobcutljivost za zdravilno uc¢inkovino,
akutne zastrupitve z zaviralci osrednjega ziv€evija (alkohol,

antidepresivi, antipsihotiki, sedativi, anksiolitiki in hipnotiki),
soCasno zdravljenje z inhibitorji MAO, nezadostno zdra-
vliena epilepsija. SoCasno zdravljenje s selektivnimi zaviralci
privzema serotonina, triciklicnimi antidepresivi in antipsiho-
tiki zveCa nevarnost epilepti¢nih napadov, so¢asno zdra-
vlienje s serotoninergi¢nimi zdravili lahko privede do
serotoninskega sindroma, hude motnje v delovanju ledvic
in/ali jeter (3, 4, 5).

2.3 MOCNI OPIOIDI

Oksikodon, hidromorfon, morfin, fentanil in metadon so
ucinkovine, s katerimi lahko lajSamo srednje hude do hude
kroni¢ne bolecine. Primerni so za uporabo pri bolnikih, ki
imajo po uporabi drugih zdravil za lajSanje bole¢in hude ne-
zelene ucinke ali jih zaradi drugih obolenj ne smejo jemati,
in bolniki, ki niso primerni za operativni poseg ali dalj Casa
Cakajo nanj (2). Opioide je treba uvajati pocasi, uporabljati
redno in prenehati z zdravljenjem, Ce je vzrok bolecine od-
pravljen, ¢e ne dosezemo izboljSanja simptomov, ¢e se po-
javijo hudi in neobvladljivi nezeleni ucinki ali bolnik ne
sposStuje dogovorjenih pogojev zdravljenja (2).

Mehanizem delovanja: agonisticno delovanje na opioidne
receptorje, ki se nahajajo v vseh delih zivénega sistema
(periferno in centralno) (2).

Nezeleni ucinki: slabost, bruhanje, kréi v trebuhu, zapr-
tost, zastoj urina, hipotenzija, bradikardija, sedacija, fizicna
odvisnost, toleranca in zasvojenost (3).

Kontraindikacije: preobcutljivost za opioide, akutni abdo-
men, zol¢ne kolike, ileus, odvisnost, psihiatricne bolezni,
socialna ogrozenost in nosecnost (2).

NESTEROIDNI ANTIREVMATIKI
(NSAR)

Nesteroidni antirevmatiki so pri vnetnih revmati¢nih bolez-
nih zdravila prve izbire (2, 3). So simptomatska zdravila,
blazijo boleCine, ne vplivajo pa na potek bolezni (3, 6). 1z-
jema je ankilozirajoci spondilitis, pri katerem zdravljenje z
NSAR lahko upocasni napredovanje strukturnih sprememb
na hrbtenici (3). Poznamo klasi¢ne nesteroidne antirevma-
tike in za encim ciklooksigenazo 2 (COX-2) selektivne an-
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tirevmatike. Razlikujejo se po jakosti delovanja na encima
COX-1in COX-2.

Mehanizem delovanja: vecina klasi¢nih NSAR neselekti-
vno zavira COX-1 in COX-2 ali imajo celo vecjo afiniteto do
COX-1 (npr. acetilsaliciina kislina in indometacin). COX-2
selektivni antirevmatiki od 200- do 300-krat mocneje zavi-
rajo encim COX-2 kot COX-1, vendar se pri velikin odmer-
kih selektivnost obcutno zmanjsa (2).

Nezeleni uginki: zmerne do hude gastrointestinalne te-
zave, izpuSCaji na kozi in srbenje, astma, spremembe
krvne slike, okvare funkcije ledvic in jeter (2). Vsi NSAR po-
vedujejo tveganije za tromboti¢ne sréno-zilne zaplete, zvi-
Sujejo krvni tlak in lahko izzovejo ali poslabSajo sréno
popuscanje (3).

Kontraindikacije: preobcutljivost za zdravilno u¢inkovino,
potrjena ishemi¢na bolezen srca, cerebrovaskularna bole-
zen ali kongestivno sréno popuscanie, pri klasi¢nih antirev-
matikih tudi ulkusna bolezen zelodca.

3.1 KLASICNI

Uporabljamo jih kot simptomatska zdravila, predvsem pri
vnetnih revmati¢nih boleznih. Zdravljenje prichnemo z majh-
nim odmerkom kratko-delujocega antirevmatika (ibupro-
fen, diklofenak, ketoprofen, indometacin). Ce v dveh do
Stirih tednih ni zadovoljivega ucinka, postopno zve€ujemo
odmerek do najvecjega dovolienega odmerka in redno
spremliamo morebiten pojav nezelenih uginkov. Ce po
dveh do Stirih tednih najvecjega odmerka ni zadovoljivega
ucinka, zamenjamo antirevmatik z drugim (2).

3.2 COX-2 SELEKTIVNI

Med COX-2 selektivne antirevmatike priStevamo celekok-
sib, etorikoksib, etodolak, meloksikam in nimezulid. Pri nas
jih uporabljamo predvsem za simptomatsko zdravljenje
osteoartroze, revmatoidnega artritisa in ankilozirajoCega
spondilitisa (2).

3.3 PRIPOROCILA ZA UPORABO
NESTEROIDNIH ANTIREVMATIKOV

Pred uvedbo zdravlienja z NSAR je treba oceniti tveganje
za zaplete tega zdravljenja in upostevati bolnikove pridru-
Zene bolezni. Pri predpisovanju NSAR je treba upostevati
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razpolovno dobo ucinkovine, saj se tiste, ki imajo kratko
razpolovno dobo, ne vkljucijo v enterohepati¢no cirkulacijo,
zato so v telesu prisotne krajsSi ¢as in imajo posledi¢no
manj nezelenih ucinkov, posebno na prebavila (3). Pri izbiri
je treba upostevati tudi tveganje za sréno-Zilne zaplete (3,
7). NSAR je treba vedno uporabljati v najmanjSem ucinko-
vitem odmerku najkrajSo mozno dobo (2, 3).

Se nekaj splodnih priporodil (2):

e Zdravila ne smemo prehitro menjavati, na ucinek poca-
kamo od 10 do 14 dni.

e Razlicnih NSAR med seboj ne kombiniramo.

e StarejSim ne predpisujemo NSAR z dolgo razpolovno
dobo.

e Otrokom in starejSim dajemo manjSe odmerke.

« Ce je njihov protiboledinski udinek presibek, jih lahko
kombiniramo s paracetamolom ali Sibkimi opioidi.

GLUKOKORTIKOIDI

Uporabljamo jih ze ve¢ kot 60 let in so obcutno spremenili
potek Stevilnih revmaticnih bolezni (2). Zdravimo simptome
in znake pri revmatoidnem in psoriaticnem artritisu, JIA, an-
kilozirajoCem spondilitisu ter mnogih drugih revmati¢nih bo-
leznih (8). Zacetni odmerek metilprednizolona je od 4 do
48 mg. Odmerjanje zdravila prilagajamo spremembi klini-
¢nega stanja bolezni, bolnikovi odzivnosti na zdravilo in nje-
govi izpostavljenosti stresnim stanjem (8).

Najpogosteje uporabliamo metilprednizolon, ker nima izra-
zene mineralokortikoidne aktivnosti, in sicer v obliki tablet
in lokalnih injekcij. U&inkovini betametazon in triamcinolon
apliciramo le intraartikularno (2).

Mehanizem delovanja: zavirajo nastanek prostaglandi-
nov, citokinov in encimoyv, ki spodbujajo vnetje.

Nezeleni ucinki: prerazporeditev mascobe, zastajanje te-
kocCine, izguba kalija, hiperglikemija, hipertenzija, pogo-
stejSe okuzbe, katabolizem misic in kosti, osteoporoza,
ateroskleroza, zastoj rasti v otroSki dobi, zelodéna razjeda,
in slabse celjenje ran (2, 8).

Kontraindikacije: preobcutljivost za zdraviino ucinkovino
in sistemske glivicne okuzbe (8).
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SINTEZNA )
IMUNOMODULIRAJOCA
ZDRAVILA

To so zdravila, ki lahko dolgorocno spreminjajo potek bo-
vila, vendar se ta izraz opuSCa. Lahko uporabimo
poimenovanje pocasi delujo¢a imunomodulirajo¢a
zdravila (angl. slow acting immunomodulating drugs).
Ker pa predstavijajo temelj zdravljenja revmatoidnega ar-
tritisa in drugih kroni¢nih artritisov, se za njih najveckrat
uporablja izraz synthetic Disease Modifying Anti-Rheu-
matic Drugs (DMARDs).

Natancen mehanizem delovanja teh zdravil ni vedno znan,
je pa dokazano, da pri revmatoidnem in psoriaticnem ar-
tritisu zavirajo erozivni proces. Pri zdravljenju ankilozirajo-
Cega spondilitisa pa se ta zdravila niso izkazala kot
uspesna (2).

Prva zdravila iz te skupine, ki so jin uporabljali za zdravljenje
revmaticnih bolezni, so bile soli zlata in antimalariki. Od pri-
hoda novih ucinkovin, kot so sulfasalazin, metotreksat,
azatioprin, ciklosporin in ciklofosfamid, ter najnovejsih, lef-
lunomid in mikofenolat mofetil, se skoraj ne uporabljajo vec
2).

Omenjene zdravilne ucinkovine uporabljamo Se za celo
vrsto drugih bolezni, ki so posledica neustreznega odziva
imunskega sistema.

Imunomodulirajo¢a zdravila uvede, zamenja in ukine
revmatolog.

5.1 SOLI ZLATA

Soli zlata, na primer natrijev avrotiomalat, sodijo med kla-
si¢no temeljno zdravljenje revmatoidnega in psoriaticnega
artritisa (2).

Zdravilo dajemo intramuskularno, prvi teden 10 mg, drugi
teden 20 mg, nato po 50 mg vsak teden, dokler ne dose-
zemo skupnega odmerka 1000 mg. Nato preidemo na
vzdrzevalni odmerek, ki je od 20 do 50 mg intramuskularno
enkrat na mesec. Zdravilo zacne ucinkovati v treh do Sestih
mesecih. Zaradi moznih nezelenih ucinkov je treba redno
kontrolirati prvih 6 mesecev na 1 do 2 tedna, nato na 1

mesec: hemogram, trombocite, diferencialno belo krvno
sliko (DKS) in urin. Vsake 3 mesece pa kreatinin, aspar-
tatno aminotransferazo (AST), alaninsko aminotransferazo
(ALT) in aloumine.

Mehanizem delovanja: soli zlata delujejo protivnetno in
imunomodulatorno preko vplivanja na lizosomske encime,
fagocitozo polimorfonuklearnih celic, monocitov in makro-
fagov.

Nezeleni u€inki: kaZejo se zlasti na krvni sliki kot levkope-
nija, trombocitopenija, pancitopenija, pojavita se lahko pro-
teinurija in eritrociturija. Pri pojavu naStetih nezelenih
ucinkov takoj ukinemo zdravljenje. Soli zlata so hepatotok-
si¢ne, redko se pojavi fibrozirajoCi alveolitis. Pogoste so
tudi razjede po ustni sluznici, driska in kozni izpuscaj (3).
Kontraindikacije: nosecnost (3).

5.2 ANTIMALARIKI

Z antimalariki (klorokin, hidroksiklorokin) zdravimo bolnike
z revmatoidnim artritisom in nekatere redkejSe revmaticéne
bolezni. ObiCajni dnevni odmerek klorokina je 250 mg in
hidroksiklorokina 200 do 400 mg na dan. Ucinek zdravlje-
nja se pokaze v dveh do stirih mesecih (3). Zaradi moznega
razvoja retinopatije je v prvem letu zdravljenja za vse bol-
nike obvezen pregled pri okulistu. Kasneje so kontrole en-
krat na leto (2, 3).

Mehanizem delovanja: antimalariki vplivajo na delovanje
lizosomov in na procesiranje antigena v imunsko kompe-
tentnih celicah. Natanc¢en mehanizem delovanja ni znan (3).

NezZeleni ucinki: retinopatija, slabost, bruhanje, bolec¢ine
v Zli¢ki, spremembe na kozi, glavobol, spremembe v krvni
sliki in periferna nevropatija (3).

Kontraindikacije: dojenje (3).
5.3 SULFASALAZIN

Uporabliamo ga za zdravljenje revmatoidnega artritisa in
spondiloartritisov ter JIA pri otrocih, ki se ne odzivajo na
zdravlienje z nesteroidnimi antirevmatiki (2, 9). ZaCetni dne-
vni odmerek za odrasle je dvakrat 500 mg na dan prvih 14
dni. ObiCajni dnevni odmerek je 2000 do 3000 mg v dveh
odmerkih. Ucinek se pokaze v dveh do stirih mesecih (3).
Zaradi moznega toksi¢nega ucinka na kostni mozeg je
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nujno spremljanje krvne slike — hemogram, trombociti in
DKS, prve 3 mesece na 2-4 tedne, nato na 3 mesece (3).

Mehanizem delovanja: protivnetno in imunomodulatorno
delovanije ni v celoti pojasnjeno, poteka pa preko inhibicije
izlo€anja vnetnih citokinov in zavore aktivacije makrofagov
ter spodbujanja apoptoze limfocitov T (3).

Nezeleni ucinki: levkopenija, nevtropenija, makrocitoza,
slabost, bruhanje, zviSana telesna temperatura, izpuscaj
na kozi, fotosenzitivnost in glavobol (2, 9).

Kontraindikacije: preobcutljivost za sulfonamide ali salici-
late, akutna porfirija, agranulocitoza, dojenje (3). Otroci s
sistemsko obliko JIA in otroci mlajsi od 6 let (9).

5.4 METOTREKSAT

Metotreksat sodi med najbolj ucinkovita in varna imuno-
modulirajo¢a zdravila za zdravljenje revmatoidnega artritisa,
uporablja se Se za zdravljenje perifernega artritisa v sklopu
spondiloartritisov, sistemskega lupusa eritematozusa, po-
limiozitisa in dermatomiozitisa ter za vzdrzevanje remisij bo-
lezni (3, 10). Bolnik zdravilo jemlje enkrat na teden v obliki
tablet ali podkoznih injekcij. Zacetni odmerek 10 do 15 mg
postopno na 2 do 4 tedne povecujemo za 5 mg do kon-
¢nega odmerka 20 do 25 mg enkrat na teden (3). UCinek
se pokaze v enem do dveh mesecih. Redno je treba
spremljati krvno sliko in jetrne encime (hemogram, trom-
bocite, DKS, kreatinin, AST, ALT, albumine) in sicer prve 3
mesece na 2 do 4 tedne, nato na 1 do 2 meseca (3).

Mehanizem delovanja: je antagonist folne kisline, inhibira
encim dihidrofolatno reduktazo. Poleg antimetabolnega
ucinka ima Se druge nacine delovanja, ki pa niso povsem
raziskani (3).

Nezeleni ucinki: supresija kostnega mozga (levkopenija,
trombocitopenija, pancitopenija), gastrointestinalne motnje
(slabost, bruhanje, stomatitis, driska in zmanjSan tek), raz-
jede v ustih, glavobol, utrujenost, okvare jeter (poviSane
transaminaze) in okvare plju¢ (2, 10).

Kontraindikacije: preobcutljivost za metotreksat, huda je-
trna insuficienca, zloraba alkohola, huda ledvi¢na insufi-
cienca, hipoplazija kostnega mozga, levkopenija,
trombocitopenija, anemija, hude akutne ali kroni¢ne infek-
cije (tuberkuloza, HIV), razjede v ustni votlini in aktivna Gl

ulkusna bolezen, nosecnost in dojenje, vakcinacije z zivimi
cepivi ter sindrom imunske pomanjkljivosti (2, 10).

Metotreksat je teratogen, zato je med zdravljenjem matere
ali oGeta potrebna ustrezna kontracepcija. Zdravljenje je
treba prekiniti vsaj 3 mesece pred nacrtovano nosecnostjo
3, 10).

5.5 AZATIOPRIN

Je imunosupresivni antimetabolit. Uporabljamo ga samo-
stojno ali v kombinaciji s kortikosteroidi oziroma drugimi
zdravili za Stevilne bolezni, med njimi tudi za revmatoidni
artritis (2, 11). Uporabliamo ga tudi za vzdrzevanje remisij
bolezni (3). Obicajni dnevni odmerek se giblie med 1 in 3
mg/kg telesne mase. UCinek pri¢akujemo v dveh do treh
mesecih. Ce po treh mesecih ni zadovoljivega ucinka,
zdravilo ukinemo (3). Zdravljenje moramo skrbno nadzoro-
vati, spremljati krvno sliko, bolnik mora takoj porocati o
znakih okuzbe, nepri¢akovanih podplutbah, krvavitvah ali
drugih znakih depresije kostnega mozga (11).

Mehanizem delovanja: podroben nacin delovanja Se ni
dokoncéno pojasnjen, mozni so nasledniji nacini: spros¢anje
6-merkaptopurina, ki deluje kot antimetabolit, blokada -
SH skupin z alkilacijo, zaviranje Stevilnih poti biosinteze nu-
kleinskih kislin, poSkodba deoksiribonukleinske kisline kot
posledica vklju€itve purinskih tioanalogov (11). Plazemske
koncentracije azatioprina in 6-merkaptopurina niso v so-
razmerju s terapevtsko ucinkovitostjo ali toksi¢nostjo aza-
tioprina (11).

Nezeleni ucinki: vecCja dovzetnost za virusne, glivicne in
bakterijske okuzbe, vklju¢no s hudo obliko noric in herpes
zostra, poveCano tveganje za razvoj ne-Hodgkinovega lim-
foma in drugih malignih tvorb, zlasti koZznega raka (mela-
nomskega in ne-melanomskega), sarkomov (Kaposijev in
ne-Kaposijev) in raka materni¢nega vratu. Povecano tve-
ganje za nastanek ne-Hodgkinovega limfoma pri bolnikih
z revmatoidnim artritisom kaze, da le-to vsaj delno izvira iz
same bolezni. Zelo pogosto se pojavi depresija kostnega
mozga, ki je reverzibilna in odvisna od odmerka zdravila.
|zraza se kot levkopenija, anemija in trombocitopenija. Po-
gost nezelen ucinek je slabost, ki se ji lahko izognemo z
zauzitiem zdravila po jedi. Ob&asno se lahko pojavijo pan-
kreatitis, holestaza in motnje testov jetrne funkcije ali pre-
obdutliivostne reakcije (3, 11).
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Kontraindikacije: preobcutljivost za azatioprin in dojenje.
V nosecnosti se lahko uporablja, ¢e aktivnost bolezni pri
materi zahteva imunosupresivno zdravlienje (3).

5.6 CIKLOSPORIN

Ciklosporin uporabliamo samostojno ali v kombinaciji z
drugimi zdravili pri Stevilnih vnetnih revmaticnih boleznih,
tudi pri revmatoidnem in psoriati¢nem artritisu (2, 12). Prvih
Sest tednov zdravljenja revmatoidnega artritisa je priporo-
Ceni dnevni odmerek 3 mg/kg/dan, razdelien v dva lo¢ena
odmerka (12). Dnevni odmerek lahko postopoma zviSu-
jemo do 5 mg/kg/dan. Ce po treh mesecih zdravlienja ni
izboljSanja, zdravilo ukinemo. Pred zaCetkom zdravljenja je
treba dolociti izhodis¢no vrednost kreatinina v serumu (12).
Ce se vrednosti kreatinina ob&utno zvisajo, je treba znizati
odmerek ciklosporina oziroma ciklosporin pri visokih vred-
nostih kreatinina ukiniti (3, 12). Med zdravljenjem sprem-
llamo hemogram, trombocite, DKS, kreatinin, AST, ALT in
albumine, in sicer prva 2 meseca na 2 tedna, kasneje en-
krat na mesec (3).

Kombiniramo ga lahko z majhnimi odmerki kortikosteroi-
dov in/ali nesteroidnimi antirevmatiki ter metotreksatom
(12).

Mehanizem delovanja: ciklosporin inhibira aktivacijo lim-
focitov T. Deluje specifi€no in reverzibilno na limfocite. Ne
zavira hematopoeze in ne vpliva na funkcijo fagocitov, zato
so bolniki manj dovzetni za okuzbe kot tisti, ki prejemajo
druga imunosupresivna zdravila (12).

Nezeleni ucinki: odvisni so od odmerka. Slabse delovanje
ledvic, sprozitev arterijske hipertenzije, moteno delovanje
jeter, hiperlipidemija, hiperpigmentacija, ¢ezmerna poras-
krci, mialgija, tremor, parestezije in glavobol. Pojavi se lahko
hiperurikemija in anemija (3, 12). Bolniki so obd&utliivejsi za
okuzbe kot zdravi ljudje (12).

Kontraindikacije: preobcutljivost za ciklosporin in dojenje.

V nosecnosti se lahko uporablja, ¢e aktivnost bolezni pri
materi zahteva imunosupresivno zdravlienje (3, 12).

5.7 CIKLOFOSFAMID

Sodi med alkilirajo¢a zdravila. Uporablja se za zdravljenje
revmatoidnega artritisa in nekaterih drugih revmaticnih bo-

lezni npr. sistemskega lupusa eritematozusa (2). Pri nas ga
uporabliamo predvsem v parenteralni obliki za pulzno zdra-
vljenje 500 do 1200 mg na zac¢etku na 2 do 4 tedne, poz-
neje na 2 do 3 mesece (3). Pred vsakim dajanjem zdravila
je treba izkljuciti okuzbo. Deseti dan po odmerku je pripo-
roCliiva kontrola hemograma in urina (2).

Mehanizem delovanja: v jetrih se pretvori v aktivno obliko
4-hidroksiciklofosfamid, ki je v ravnotezju s svojim izome-
rom, aldofosfamidom. Aktivnhe oblike so citotoksi¢ne, ker
povzrocijo alkiliranje DNK. Vpliva tudi na humoralno in ce-
licno imunost (3).

Nezeleni ucinki: odvisni od odmerka, v vecini primerov re-
verzibilni. Mozna je supresija kostnega mozga (levkocito-
penija, trombocitopenija, anemija), hemoragicni cistitis,
veCja nagnjenost k okuzbam in moznost za pojav mali-
gnoma (3). Pojavi se lahko alopecija, slabost in bruhanje.

Kontraindikacije: preobcutljivost za ciklofosfamid, supre-
sija kostnega mozga, cistitis, aktivne okuzbe, prejemanje
zaviralca TNF-a, nosecnost in dojenje.

5.8 LEFLUNOMID

Leflunomid je imunomodulirajoce zdravilo z antiproliferacij-
skimi lastnostmi. Sodi v skupino zdravil za selektivno zavi-
ranje imunske odzivnosti. Uporabliamo ga za zdravljenje
odraslih bolnikov z revmatoidnim ali psoriati¢nim artritisom
(8, 13). Zdravlienje obi¢ajno zatnemo z odmerkom 100 mg
enkrat na dan 3 dni (2, 13). Priporo¢eni vzdrzevalni odme-
rek za revmatoidni artritis je 10 do 20 mg na dan, za pso-
riatini artritis pa 20 mg na dan (13). Pred uvedbo
zdravljenja z leflunomidom, vsaka 2 tedna v prvih Sestih
mesecih zdravljenja in nato vsakih 8 tednov, je potrebno
preveriti aktivnost jetrnih encimov (ALT) in celotno krvno
sliko, vklju¢no z diferencialno belo krvno sliko in Stevilom
trombocitov. Terapevtski uCinek se obicajno pojavi po Stirih
do Sestih tednih in se lahko dodatno povecuje Se od 4 do
6 mesecev (13).

Pri bolnikih z blago ledvi¢no insuficienco in starejSih od 65
let odmerka ni potrebno prilagajati. Uporaba pri bolnikin do
18. leta ni priporodljiva (13).

Pri Zenskah v rodni dobi je potrebno pred zacetkom zdra-
vljenja izkljuciti nosec¢nost. Med zdravljenjem in Se dve leti
po njem morajo uporabljati ucinkovito kontracepcijo. Druga

277 farm vestn 2013; 64

PREGLEDNI TEMATSKI ZNANSTVENI CLANKI




ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE REVMATICNIH BOLEZNI

moznost je, da se po prenehanju zdravljenja izpere pres-
novek leflunomida s holestiraminom, ki ga oseba jemlje 11
dni po 8 g trikrat na dan. V obdobju izpiranja mora zenska
uporabljati mehansko zaScito pred zanositvijo, saj holesti-
ramin vpliva na absorpcijo hormonov iz kontracepcijskih
tablet (12). Spocetije je varno, Ce je 3 mesece po izpiranju
koncentracija aktivnega metabolita leflunomida v serumu
pod mejo detekcije (3).

Mehanizem delovanja: aktivni presnovek leflunomida za-
vira Cloveski encim dihidroorotat-dehidrogenazo in deluje
antiproliferacijsko (13). Zavira razrast limfocitov T (2). Ima
zelo dolgo razpolovno dobo (15 do 18 dni).

Najpogostejsi nezeleni u€inki so: hujSanje, izpadanje las,
spremembe na kozi in driska. Pojavi se lahko blago zvisa-
nje krvnega tlaka, levkopenija, trombocitopenija in zviSanje
aktivnosti jetrnih encimov (3, 13).

Kontraindikacije: preobcutljivost za leflunomid, okvarjeno
delovanje jeter, huda imunska pomanjkljivost (AIDS), su-
presija kostnega mozga ali izrazita anemija, resne okuzbe,
zmerna do huda ledvi¢na insuficienca, huda hipoproteine-
mija, nosecnost in dojenje (13).

5.9 MIKOFENOLAT MOFETIL

Postopno pridobiva mesto v zdravljenju revmaticnih bole-
zni, Zlasti lupusnega glomerulonefritisa (2). Dnevni odmerek
je 1000 do 3000 mg v dveh odmerkih.

Pri zenskah v rodni dobi je treba pred zacetkom zdravljenja
izkljuciti nose¢nost. Med zdravljenjem in Se 6 tednov po
njem morajo uporabljati ucinkovito kontracepcijo.

Mehanizem delovanja: aktivni metabolit je mikofenolna
kislina, ki mocno, selektivho, nekompetitivno in reverzibilno
zavira encim inozin-monofosfat-dehidrogenazo in tako za-
vira sintezo gvanozinskih nukleotidov in s tem proliferacijo
limfocitov Bin T (3, 14).

Nezeleni ucinki: driska, levkopenija, anemija, hepatotok-
si¢nost, sepsa, bruhanje in povecana moznost okuzb ter
limfoproliferativnih in drugih malignih bolezni (3, 14).

Kontraindikacije: preobcutljivost za zdravilo, nose¢nost in
dojenje (14).
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5.10 KOMBINACIJE

Imunomodulirajo¢a zdravila lahko kombiniramo. V tem pri-
meru moramo prilagoditi odmerke posameznih zdravil.
Kombinacije najveckrat uporabimo za zdravljenje bolnikov
z revmatoidnim artritisom. Odkar so na voljo u¢inkovita bio-
loSka zdravila, se za kombinacije odlo¢amo redkeje. Naj-
pogostejSe kombinacije so: metotreksat — sulfasalazin,
metotreksat - sulfasalazin — antimalarik, metotreksat — lef-
lunomid, metotreksat — ciklosporin (2, 3).

Sodasna uporaba hepatotoksic¢nih in hematotoksicnih imu-
nomodulirajogih protirevmati¢nih zdravil ni priporocljiva.

BIOLOSKA )
IMUNOMODULIRAJOCA
ZDRAVILA

Ciliano zavirajo aktivnost imunsko kompetentnih celic ozi-
roma njihovih proizvodov — citokinov. Kljucéne molekule, ki
povzro¢ajo vnetje so tumorje nekrotizirajodi faktor alfa
(TNF-a) in interlevkini (IL-1 in IL-6). Anticitokinska zdravila
pomenijo v zdravljenju revmatoidnega in psoriaticnega ar-
tritisa ter ankilozirajoCega spondilitisa velik napredek, hitro
izboljSajo klinicne znake in simptome, obenem pa upocas-
nijo napredovanje bolezni (2). Zdravljenje z bioloskimi
zdravili uvaja revmatolog v primerih neuspesnosti
standardnega zdravljenja.

Zaradi razvoja protiteles proti bioloSkim zdravilom bolniki
pogosto prejemajo soasno Se metotreksat (2). Ta kombi-
nacija tudi dosti bolj u€inkovito zavira napredovanje bolezni
kot zdravljenje samo z metotreksatom (2).

Bioloskih zdravil med seboj obi¢ajno ne kombiniramo, saj
za sedaj ni zanesljivih dokazov o izboljSanem ucinku.

Bolniki, ki se zdravijo z bioloskimi zdravili, ne smejo biti ce-
plieni z Zivimi cepivi, saj lahko bioloSka zdravila zmanjsajo
ucCinkovitost ceplienj. Pri nas je pogoj za uvedbo bioloskih
zdravil ustrezna precepljenost.

V Casu nosec¢nosti in dojenja Zenske ne smejo prejemati
bioloskih zdravil, razen Ce je nujno potrebno in je korist za
mater vecja od tveganja za plod. Zenske v rodni dobi mo-
rajo imeti zanesljivo zaS¢ito pred zanositvijo, ki mora trajati
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Se nekaj mesecev (odvisno od posameznega zdravila) po
prenehanju zdravljenja (3, 15, 16, 17, 18, 19).

6.1 ZAVIRALCI TNF-a

TNF-a je vnetni citokin, ki ga spro$cajo aktivirani monociti,
makrofagi in limfociti T. Spodbuja vnetne procese , ki so po-
membni pri razvoju vnetnih revmaticnih bolezni. Bolniki z
revmatoidnim artritisom imajo v sklepni tekocini veliko kon-
centracijo TNF-q, bolniki z ankilozirajo¢im spondilitisom pa
v sakroiliakalnih sklepih (2, 3, 15). Zdravila so namenjena
zdravljenju zmernega do hudega aktivnega revmatoidnega
artritisa, aktivnega in napredujoCega psoriaticnega artritisa
in hudega aktivnega ankilozirajo&ega spondilitisa pri odra-
slih bolnikih ter JIA pri mladostnikih, starih od 13 do 17 let
(15). Klini¢ni ucinek zaviralcev TNF-a je obicajno zelo hiter
in prisoten pri priblizno 60 do 70 % bolnikov (3).

Pri nas imamo za zdravljenje revmati¢nih bolezni na voljo
pet zdravil, in sicer infliksimab (Remicade®), etanercept
(Enbrel®), adalimumab (Humira®), golimumalb (Simponi®) in
certolizumab pegol (Cimzia®). So v obliki infuzij, ki jin bolniki
prejemajo v bolnisnici v doloCenih asovnih razmakih, ali v
obliki injekcij, ki si jih lahko sami injicirajo doma.

Nezeleni ucginki: okuzbe (reaktivacija tuberkuloze), reakcije
na mestu vboda, infuzijska reakcija, pojav rakavih bolezni,
spremembe v krvni sliki in sindromi, podobni avtoimunskim
boleznim (2, 3).

Kontraindikacije: preobcutljivost za ucinkovino, aktivna
okuzba, kroni¢na okuzba z virusom hepatitisa B ali C ali la-
tentna tuberkuloza, levkemija, limfom, multipla skleroza in
hude okvare jeter, ledvic ali kostnega mozga, hudo sréno
popuscanje, ter nosecnost in dojenje.

6.2 ZAVIRALCI RECEPTORJA IL-1

Anakinra (Kineret®) je rekombinantno protitelo, ki ga upo-
rabljamo za zdravljenje revmatoidnega artritisa in JIA. Pri
odraslih ga odmerjamo enkrat na dan 100 mg v obliki pod-
koznih injekcij (3, 16).

Mehanizem delovanja: anakinra je antagonist receptorja
za IL-1, ki ga sproS¢ajo monociti, makrofagi in nekatere
specializirane sinovijske celice (3).

Nezeleni ucinki: glavobol, reakcija na mestu injiciranja,
nevtropenija, resne okuzbe. Mozne so tudi alergijske reak-
cije in izpus¢aj (3, 16).

Kontraindikacije: preobcutljivost za zdravilo, hude ledvi-
¢ne okvare, nosecnost in dojenje (16).

6.3 ZAVIRALCI RECEPTORJA IL-6

Tocilizumab (RoActemra®) je IgG1 monoklonsko protitelo
proti humanemu IL-6 receptorju. Uporabljamo ga za zdra-
vlienje zmerno do hudo aktivnega revmatoidnega artritisa
v kombinaciji z metotreksatom ali brez pri odraslih bolnikih,
ki se niso zadostno odzvali na predhodno zdravljenje z
imunomodulirajoimi zdravili in zaviralci TNF-a ali ga niso
prenasali, ter aktivnega JIA (17). PriporoCeno odmerjanje
pri odraslem bolniku je 8 mg/kg telesne mase v obliki po-
Casne infuzije vsake 4 tedne.

Mehanizem delovanja: tocilizumab zavira receptorje za
citokin IL-6, ki se nahajajo v celicah T in B, limfocitih, mo-
nocitih in fibroblastih (3, 17).

NezZeleni ucinki: resne bakterijske in oportunisti¢ne
okuzbe dihal, hiperholesterolemija, redko predrije Creves-
nega divertikla ali preobcutljivostna reakcija (3, 17).

Kontraindikacije: preobcutljivost za zdravilo, hude aktivhe
okuzbe, nosecnost in dojenje (17).

6.4 DRUGA BIOLOSKA ZDRAVILA

Rituksimab (MabThera®) je monoklonsko protitelo. Rituk-
simab v kombinaciji z metotreksatom uporabljamo pri
zdravlienju bolnikov z aktivnim revmatoidnim artritisom, kjer
druga imunomodulirajoCa zdravila, vklju¢no z enim ali ve¢
zaviralci TNF-q, niso bila uspesna ali zdravil niso prenasali.
Zdravilo v odmerku 1000 mg dajemo v dveh pocasnih in-
travenskih infuzijah v razmiku 14 dni. Pred infuzijo prejme
bolnik glukokortikoide, da zmanjSamo moznost reakcij na
zdravilo. Nadaljnji ciklusi morajo biti v razmiku ve¢ kot 16
tednov (3).

Mehanizem delovanja: rituksimab je glikoliziran imuno-
globulin, ki se veze na antigen CD20 na B-limfocitih in
sprozi imunska dogajanja, ki privedejo do celicne smrti z
apoptozo (3).

Nezeleni ucinki: akutne reakcije, povezane z infuzijo,
okuzbe zgornijih dihal, redko secil, koze in sklepov ter bron-
hospazem in spremembe v krvni sliki (3, 18).
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Kontraindikacije: preobcutljivost za zdravilo ali beljakovine
glodalcev, noseCnost in dojenje, hude aktivne okuzbe,
hudo sréno popuscanje in huda, neobvladljiva bolezen srca
(3, 18).

Abatacept (Orencia®) je fuzijski protein, pridoblien s teh-
nologijo rekombinantne DNA na ovarijskih celicah kitaj-
skega hréka. Uporablja se za zdravljenje revmatoidnega
artritisa in JIA. Bolnik ga prejme v obliki 30 minutne infuzije
vsaka 2 oziroma od Cetrtega odmerka naprej vsake 4
tedne. Otroci z JIA ga lahko prejemajo od 6. leta starosti
naprej (19). Pri nas zdravilo Se ni na voljo.

Mehanizem delovanja: selektivno modulira kljucni ko-sti-
mulacijski signal, potreben za polno aktivacijo T limfocitne
ekspresije (19).

Nezeleni ucinki: glavobol, slabost in okuzbe dihal (19).

Kontraindikacije: preobclutljivost za zdravilo, hude in ne-
nadzorovane okuzbe (sepsa in oportunisti¢ne okuzbe), no-
secnost in dojenje (19).

SKLEP

Na voljo imamo Stevilna zdravila za lajsanje bolecine in vne-
tja ter neustreznega imunskega odgovora, ki je vzrok Ste-
vilnih revmatic¢nih bolezni. Pomembno je, da za vsakega
bolnika izberemo ustrezno zdravilo oziroma kombinacijo
zdravil, ki bo (s ¢im manj nezelenimi ucinki) ¢im bolj uspe-
8no lajSala bolecine in upocasnila napredovanje bolezni.
Velik napredek pri tem so doprinesla bioloSka zdravila, saj
S0 obcutno izboljSala kvaliteto zivljenja tezkih revmati¢nih
bolnikov.
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uvoD

Revmatoidni artritis je najpogostejSa revmaticna bolezen.
Prizadene 0,5 do 1 % svetovne populacije, pri Cemer so
zenske tri do Stirikrat bolj podvrzene kot moski. Revmaticni
bolniki pogosto jemljejo soCasno vec razlicnih zdravil. To
velja predvsem za starostnike, ker je pri njih vecja verjetnost
pojava dodatnih kroni¢nih bolezni in dejavnikov tveganja,
kot so hiperlipidemija, sladkorna bolezen, hipertenzija, ul-
kusna bolezen, debelost ali osteoporoza. Samozdravljenje

281

POVZETEK

V prispevku je podan pregled interakcij zdravil za
zdravljenje revmaticnih bolezni z drugimi zdravili. Za
vecino teh zdravil je opisanih mnogo interakcij, a le
manjse Stevilo je klinicno pomembnih. V najvec re-
levantnih interakcij vstopa ciklosporin A, sledijo pa
metotreksat in nesteroidni antirevmatiki. Pogoste in
problemati¢ne interakcije v smislu nezelenih ucin-
kov, tudi Zivlienjsko ogrozajocih, se pojavijo pri kom-
binacijah metotreksata in trimetoprim/sulfame-
toksazola ter azatioprina in alopurinola. BioloSka
zdravila nimajo pomembnejSih interakcij z drugimi
zdravili. Zdravljenje revmaticnih bolezni je zaradi na-
rave obolenja pogosto povezano s polifarmakote-
rapijo, kar poveCa tveganje za interakcije med
zdravili, za kar so Se posebej dovzetni starostniki in
kroni¢ni bolniki s to boleznijo.

KLJUCNE BESEDE:
revmaticne bolezni, interakcije med zdravili,
imunomodulirajo¢a zdravila

ABSTRACT

In this article interaction of drugs for treatment of
rheumatic diseases are reviewed. For the most of
these drugs a vast number of interactions have
been described but only a minority with clinical im-
portance. The majority of potentially relevant drug
interactions exist for cyclosporine A, followed by
methotrexate and non-steroidal anti-inflammatory
drugs. Frequent and severe interactions in terms of
adverse effects, sometimes with life-threatening
consequences, occur in  methotrexate and
trimethoprim/sulfamethoxazole combination as well
as in azathioprine and allopurinol comedication. Bi-
ological drugs do not show important interactions
with other drugs. Treatment of rheumatic diseases
is due to their nature commonly associated with
polypharmacy, which increases the risk of drug-
drug interactions, especially in elderly population
with rheumatic diseases and other chronic illnesses.

KEY WORDS:

rheumatic diseases, drug interactions, disease
modifying antirheumatic drugs
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z zdravili za lajSanje bolecine in vnetja ter z zdravili narav-
nega izvora dodatno poveca Stevilo zdravil, ki jih jemljejo
bolniki za zdravljenje revmaticnih bolezni. Z uporabo vec-
jega Stevila zdravil se zelo poveca tudi verjetnost za nasta-
nek interakcij med zdravili (1).

Interakcija med zdravili je opredeljena kot merljiva spre-
memba narave, jakosti ali trajanja farmakoloskega ucinka
doloCenega zdravila ob souporabi drugega zdravila. Ne-
katere interakcije so Zelene in se izkoriS¢ajo v terapevtske
namene, nekatere se kliniéno ne izrazajo, nekatere se iz-
razajo kot nezeleni ucinki zdravil. Posledice klini¢no po-
membnih interakcij se lahko kazejo kot resni nezeleni
ucinki, poslabsanje osnovne ali nastanek nove bolezni,
slabSe prenasanje zdravila, zmanjSanje ucinkovitosti zdra-
vila ali kot pojav abstinencnih znakov (2).

Interakcije med zdravili se delijo na farmakodinamicne in
farmakokineti¢ne. Farmakokineti¢ne nastopijo, ko pride do
vpliva na procese spros¢anja, absorpcije, porazdelitve, iz-
loCanja in Se zlasti metabolizma ucinkovine, kar posledic¢no
pripelie do njene spremenjene koncentracije na mestu de-
lovanja. Farmakodinamicne interakcije pa nastopijo, ko je
na mestu delovanja ucinek enega zdravila spremenjen za-
radi prisotnosti drugega zdravila. Pri tem gre lahko za eno-
stavno tekmovanje za vezavna mesta npr. med agonistom
in antagonistom doloCenega receptorja ali pa za interakcijo
na posreden nacin preko spremenjenih fizioloskih pogojev.
Interakcije so lahko tudi meSanega izvora, ki vkljuCujejo
tako ene kakor tudi druge (2, 3). Poleg omenjenih farma-
koloskih interakcij obstajajo tudi funkcionalne interakcije,
kjer prihaja do potenciranja nezelenih ucinkov posameznih
zdravil (npr. hepatotoksi¢nost kombinacije metotreksat in
leflunomid). UCinek interakcij med zdravili je lahko sinergi-
stiCen, antagonisticen, aditiven ali nepriCakovan glede na
znane ucinke obeh zdravil (idiosinkratska reakcija) (3).

Za zdravljenje revmatic¢nih bolezni se v klini¢ni praksi upo-
rablja pet skupin zdravil: analgetiki, nesteroidni antirevma-
tiki (NSAR), glukokortikoidi, sintezna imunomodulirajoCa
zdravila (DMARD - Disease Modifying Anti-Rheumatic
Drugs) in bioloSka zdravila. Zaradi narave revmati¢nih bo-
lezni, Sirokega spektra zdravil ter tudi njihovih potencialnih
kombinacij v terapiji, obstaja verjetnost Stevilnih interakcij
med zdravili. V eni od Studij so ugotovili polifarmakoterapijo
pri 95% bolnikov z revmatoidnim artritisom, pri 72% bolni-
kov pa tudi potencialno nezelene interakcije med zdravili.
Pri zdravljenju so se poleg temeljnega zdravila (DMARD ali
bioloSko zdravilo) soCasno najpogosteje uporabljale na-

slednje skupine zdravil: NSAR (v 18% primerov), analgetiki
(18%), glukokortikoidi (16%), protimikrobne ucinkovine
(16%), zdravila za kislinsko pogojene bolezni (12%), zdra-
vila za zdravljenje gastrointestinalnih funkcionalnih motenj
(6%) in misicni relaksanti (3%) (1). V nadaljevanju so po
skupinah predstavljene najpomembnejse interakcije, tako
medsebojne interakcije med zdravil za zdravljenje revmati-
¢nih bolezni kakor tudi interakcije z drugimi zdravili.

ANALGETIKI

O interakcijah analgetikov in/ali NSAR z drugimi ucinkovi-
nami je bilo v preteklih letih ze veliko napisanega, tudi v slo-
venski literaturi (4-7). Zato sledi le krajsi povzetek teh
interakcij. Za Siroko predpisovan Sibki analgetik paraceta-
mol so najpomembnejSe farmakokineti¢ne interakcije z
ucinkovinami, ki so induktoriji izoencima CYP2E1 in drugih
encimov iz druzine CYP kot so izoniazid, fenitoin, rifampi-
cin, karbamazepin in barbiturati. Mehanizem interakcije te-
melji na povecani hepatotoksi¢nosti paracetamola zaradi
nastanka toksi¢nega metabolita, vendar je ta interakcija
pomembna le pri dolgotrajnem socasnem jemanju ome-
njenih zdravil. Do podobne interakcije s paracetamolom
pride tudi pri kroni€nem uzivanju alkohola. Paracetamol
lahko poveca tudi hepatotoksi¢nost nekaterih drugih zdra-
vil (npr. leflunomid). Socasna uporaba vedjinh odmerkov pa-
racetamola (veC kot 2g na dan) in varfarina lahko zveca
ucCinek slednjega. Ker holestiramin zmanjSa absorpcijo pa-
racetamola, ga je potrebno ob soCasni uporabi jemati vsaj
€no uro po zauzitju paracetamola.

Po drugi strani so pri opioidnih analgetikin nevarne interak-
cije z uc€inkovinami, ki prav tako delujejo zaviralno na osred-
nji ziveni sistem (anksiolitiki, antipsihotiki, uspavala, triciklicni
antidepresivi in alkohol). Ob souporabi mo&nih zaviralcev
CYP3A4 lahko mocni analgetiki povzrocijo hudo depresijo
dihanja (6, 7). Pomembne so tudi kombinacije s serotonin-
skimi modulatorii (selektivni zaviralci ponovnega privzema
serotonina (SSRI), zaviralci MAO vklju¢no z moklobemidom
in linezolidom, dekstrometorfan, tudi Sentjanzevka in neka-
teri drugi antidepresivi). Nezeleni uCinek tega aditivnega de-
lovanja na serotoninski sistem lahko vodi v Zivijenjsko
ogrozajo&i serotoninski sindrom (8). Pri tramadolu so do-
datno nevarne tudi kombinacije z u¢inkovinami, ki znizujejo
prag za prozenje epilepti¢nih napadov: SSRI, stimulansi
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osrednjega zivenega sistema (donepezil, takrin in rivastig-
min), zaviralci MAQO, nevroleptiki, drugi opiati, tricikli¢ni an-
tidepresivi, fluorokinoloni, interferoni in teofilin (6). Odsvetuje
se tudi kombinacija tramadola in karbamazepina (9).

NSAR

Za NSAR so znacilne Stevilne relevantne farmakokineti¢ne
in farmakodinami¢ne interakcije z drugimi zdravili. Po-
membnejSe interakcije so prikazane v Preglednici 1. Tudi
soasna uporaba dveh NSAR ni priporodliiva, saj se zaradi
sinergistiCnega ucinka poveca tveganje za pojav razjed in
krvavitev iz prebavil. To velja tudi za kombinacijo NSAR z
acetilsaliciino kislino ali metamizolom, ki po ATC klasifikaciji
spadata v skupino analgetikov, a sta po mehanizmu inte-
rakcij podobna NSAR. Med farmakokineti¢nimi so rele-
vantne predvsem interakcije z zdravili z ozkim terapevtskim
oknom (npr. digoksin), pri ciklosporinu A ali takrolimusu se
hkrati poveca tudi nefrotoksicni ucinek teh dveh zdravil.
SocCasno jemanje NSAR in uzivanje alkohola lahko okrepi
nezelene ucinke zdravila, zlasti tiste, ki prizadenejo preba-
vila ali osrednji ziveni sistem.

Poleg navedenih interakcij obstajajo za posamezna zdravila
iz skupine NSAR dolo¢ene posebnosti. Bioloska uporab-

nost diklofenaka se ob socasni terapiji s ciklosporinom A
poveca, kar lahko vodi do hepatotoksiénosti. Zaradi ucinka
na jetra je pri diklofenaku problemati¢na tudi soCasna upo-
raba drugih potencialno hepatotoksi¢nih zdravil (npr. me-
totreksata) (10). V primeru acetilsaliciine kisline je
kombinacija pri odmerkih metotreksata nad 15 mg/teden
celo kontraindicirana (11). Da se izognemo tej interakciji, je
potrebna zamenjava NSAR s selektivnim zaviralcem ciklo-
oksigenaze 2 (koksibom) (12). Pri bolnikih, ki jemljejo nizke
odmerke acetilsalicilne kisline, dalja souporaba ibuprofena
blokira ucinek prepreCevanja agregacije trombocitov. Ker
je bil dokazan enak, a SibkejSi uCinek tudi za druge starejSe
NSAR, je primernejSa zamenjava tovrstnega NSAR s kok-
sibi ali diklofenakom (10).

Acetilsaliciina kislina in nekateri NSAR (npr. ibuprofen) lahko
ob soc¢asni uporabi s hipoglikemiki povecajo hipoglikemicni
ucinek, pri acetilsalicilni kislini dodatno tudi zaradi izpodri-
vanja iz vezave s plazemskimi beljakovinami. Po enakem
mehanizmu se poveca toksicnost valprojske kisline zaradi
medsebojnega delovanja z acetilsalicilno kislino (11). NSAR
lanko vstopajo v interakcije z drugimi zdravili, ki se meta-
bolizirajo po enakih poteh. Tako na primer celekoksib kot
zaviralec CYP2D6 encimov poveca plazemsko koncentra-
cijo dekstrometorfana za ve¢ kot 100 %, pomembne pa
so tudi interakcije z antidepresivi, nevroleptiki ali antiaritmiki,
ki se metabolizirajo na enak nacin. Pri bolnikih, ki dobivajo
flukonazol, je potrebno uporabiti le polovicen priporoceni
odmerek celekoksiba (11).

Preglednica 1: Najpomembnejse interakcije med NSAR in drugimi zdravili (7, 9-11)
Table 1: The most important interactions of NSAID with other drugs (7, 9-11)

Ucinkovina Mehanizem

Posledica

Antihipertenzivi

(zlasti zaviralci ACE, diuretiki) prostaglandinov

J se sinteza ledvi¢nih

| u€inka antihipertenzivov

Varfarin in drugi antikoagulanti,

acetilsalicilna kislina (ne velja za koksibe)

zaviranje agregacije trombocitov

1 nevarnost krvavitev in poskodb
sluznice zelodca in dvanajstnika

SSRI, drugi NSAR,
glukokortikoidi

sinergisti¢no toksi¢no delovanje

1 tveganje za pojav krvavitev iz
prebavil

Ciklosporin A, takrolimus,

Zaviranje izlo¢anja preko ledvic,
pri ciklosporinu A in takrolimusu tudi

1 plazemske koncentracije ucinkovin

digoksin, litij potenciranje nefrotoksicnosti in 1 nezelenih ucinkov
NSAR | ledvicni oCistek metotreksata,
salicilati ga izpodrivajo iz vezave s lazemske koncentracije
Metotreksat pIazemsEimi Eeljakoj/inami ;Stotreksata in 1 nezelerjwih ucinkov
(ne velja za koksibe)
Probenecid | se izloCanje NSAR 1 plazemske koncentracije NSAR
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GLUKOKORTIKOIDI

Interakcije z drugimi zdravili nimajo pomembnejSega prak-
ticnega pomena. Omeniti je potrebno le kombinacijo glu-
kokortikoidov in NSAR, ki poveCuje tveganje za pojav
krvavitev iz prebavil (10). Glukokortikoidi lahko pri diabetikih
povecajo potrebo po inzulinu ali peroralnih antidiabetikih
(11).

SINTEZNA )
IMUNOMODULIRAJOCA
ZDRAVILA

5.1 METOTREKSAT

Metotreksat (MTX) spada med najbolj varna in ucinkovita
imunomodulirajo&a zdravila in je zdravilo izbora za zdravlje-
nje revmaticnih bolezni. MTX se v visokih odmerkih upora-
blja tudi v onkologiji. Pri pregledu interakcij z drugimi zdravili
smo se osredotocili le na nizke odmerke MTX, ki se upo-
rabljajo pri zdravljenju revmati¢nih bolezni. Na to temo je
bilo v zadnjem Casu objavljenih ve¢ sistemati¢nih pregle-
dov, tudi v smislu klinicne pomembnosti posameznih inte-
rakcij (10, 12-14).

Ker se MTX pogosto kombinira z drugimi zdravili za zdra-
vljenje revmaticnih bolezni, lahko tudi medsebojne interak-
cije vplivajo na klini¢ni izid zdravijenja (1). Mehanizem
interakcije med NSAR in MTX je bil opisan v poglavju 3 in
v Stevilnih primerih pripelje do potenciranih hematoloskih
in gastrointestinalnih nezelenih ucinkov. Dodatno, pri sou-
porabi visokih odmerkov acetilsalicilne kisline je lahko he-
patotoksi¢no delovanje MTX izrazitejSe (1, 14), pri nizkih
odmerkih acetilsalicilne kisline (za doseganje kardioprote-
ktivnega ucinka) pa ni medsebojnega delovanja (10). Kom-
binacija MTX z leflunomidom je v vedjem Stevilu Studij
pokazala povecano hepatotoksi¢nost in hematotoksicnost,
kar se kaze zlasti v tveganju za nastanek pancitopenije
(12). Zato tudi proizvajalec zdravila navaja, da omenjena
kombinacija ni priporodljiva (11). Po drugi strani pa so re-
zultati najnovejSe Studije v nasprotju s prejsSnjimi, saj niso
ugotovili povezave med obema zdraviloma (15). Kombina-
cija MTX in sulfasalazina lahko poveca ucinkovitost MTX in
s tem poveca tveganje za nastop nezelenih ucinkov, ven-
dar so o tem v ve¢ Studijah porocali le pri posameznih bol-

nikih (12). V nekaterih Studijah so ugotovili tudi medsebojno
delovanje med MTX in ciklosporinom A (pove&ana ledvicna
toksi¢nost), v drugih pa ne. Pri kombinaciji MTX z zaviralci
TNF-alfa je tveganje za infekcije vecje kot pri monoterapiji
z zaviralci TNF-alfa (12).

Najbolj nevarna interakcija z zdravili, ki niso namenjena
zdravljenju revmaticnih obolenj, je med MTX in trimetopri-
mom/sulfametoksazolom. Interakcija se klini¢no izraza z
nezelenimi ucinki na kostni mozeg, kar je med drugim po-
vezano tudi z vecjim tveganjem za nastanek megaloblastne
anemije. Pri mehanizmu te interakcije sodelujeta tako sul-
fametoksazol, ki izpodriva vezan MTX iz plazemskih pro-
teinov in/ali zmanjSa izloCanje MTX preko ledvic, kakor tudi
trimetoprim, ki skupaj z MTX aditivno zavira dihidrofolat re-
duktazo (1). Tudi pri souporabi drugih zdravil (npr. sulfona-
midov), ki imajo nezelene ucinke na kostni mozeg, je
potrebna previdnost. So¢asno dajanje zdravil, ki lahko pov-
zroGijo pomanjkanje folata (npr. sulfonamidi, trime-
toprim/sulfametoksazol) lahko poveca nezelene uCinke
MTX. Zato je potrebna posebna previdnost pri bolnikih z
obstojeC¢im pomanjkanjem folne kisline. So¢asno uporaba
zdravil, ki vsebujejo folinsko kislino, ali vitaminskih priprav-
kov s folno kislino ali njenimi derivati pa lahko zmanjSa ucin-
kovitost MTX (11).

Zaradi morebitnih nezelenih ucinkov na jetra se je med
zdravljienjem z MTX treba izogibati drugih potencialno he-
patotoksi¢nih zdravil (npr. izoniazida, retinoidov, tudi alko-
hola), v primeru uporabe pa bolnike skrbno nadzorovati
zaradi moznosti poveCane hepatotoksic¢nosti (13). Med
zdravlienjem z MTX ceplienje z zivim cepivom ni dovoljeno,
prav tako obstaja vecja dovzetnost za okuzbe pri soupo-
rabi MTX in zdravil, ki vplivajo na imunski sistem (9).

MTX vstopa tudi v farmakokineti¢ne interakcije, kar lahko
vodi do pove&anja (npr. ob souporabi antibiotikov, ome-
prazola) ali znizanja (npr. protiepilepticna zdravila) serum-
skih koncentracij MTX. Po drugi strani lahko MTX zmanjsa
ocistek teofilina (1, 13).

5.2 CIKLOSPORIN A

Ciklosporin A (CsA) vstopa v interakcije s Stevilnimi zdravili.
Dolo¢ena zdravila lahko bistveno zviSajo koncentracijo
CsA, druga znizajo njegovo koncentracijo, tretja pa skupaj
s CsA potencirajo nefrotoksi¢nost. CsA lahko tudi zviSa
koncentracijo so¢asno uporabljienih zdravil. V Preglednici
2 so prikazana zdravila, za katera je medsebojno delovanje
s CsA ustrezno dokazano in je kliniéno pomembno. Pri so-
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Preglednica 2: NajpomembnejSe interakcije med ciklosporinom A (CsA) in drugimi zdravili (9-11, 16)
Table 2: The most important interactions of cyclosporin A (CsA) with other drugs (9-11, 16)

Posledica interakcije

Zdravilo

Priporocila

1 koncentracija CsA

azitromicin, eritromicin, klaritromicin, doksiciklin,
ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
diltiazem, nikardipin, verapamil, metoklopramid,
peroralni kontraceptivi, danazol, metilprednizolon
(v visokih odmerkih), alopurinol, amiodaron,
proteazni inhibitorji, imatinib, kolhicini, nefazodon

Prilagoditi odmerek

CsA, na osnovi nezelenih ucinkov,
povezanih s CsA ali na osnovi
merjenja koncentracije CsA v krvi.

| koncentracija CsA

barbiturati, karbamazepin, okskarbazepin,
fenitoin, nafcilin, rifampicin, sulfinpirazon,
trimetoprim/sulfometoksazol (i.v.), orlistat,
Hypericum perforatum (Sentjanzevka),
tiklopidin, terbinafin, bosentan, oktreotid

Prilagoditi odmerek
CsA na osnovi koncentracije CsA v
Krvi.

1 koncentracija zdravila

lerkanidipin, aliskiren, diklofenak, digoksin,
kolhicin, prednizolon, statini (razen fluvastatin),

Klinicno opazovanje, Cemur sledi
zmanijsanje odmerjanja zdravila ali

Vv soterapiji etopozid, repaglinid

njegova ukinitev.

Potencirana
nefrotoksi¢nost

(npr. ranitidiny,

amfotericin B, aminoglikozidi (vklju¢no z
gentamicinom in s tobramicinom), ciprofloksacin,
vankomicin, metotreksat, takrolimus,
trimetoprim/sulfometoksazol, NSAR (vklju¢no z
diklofenakom, naproksenom in sulindakom),
melfalan, antagonisti histaminskih receptorjev H2

Potrebno je skrbno spremljati
delovanije ledvic. Ce pride do
pomembne okvare delovanja ledvic,
je treba zmanjsati odmerek

zdravila ali pa razmisliti o zamenjavi
le-tega.

¢asni uporabi digoksina, kolhicina ali statinov s CsA je po-
trebno klini¢no spremljati bolnike, da bi pravoc¢asno odkrili
znake nezelenih ucinkov zdravil in zmanjsali njihovo odmer-
janje ali zdravilo, ki je v soterapiji s CsA, ukinili. Zlasti kom-
binacija s statini (npr. lovastatinom, simvastatinom,
atorvastatinom ali pravastatinom) lahko povzro¢i miotoksi-
¢nosti z obsezno in tudi Zivljenjsko ogrozajoco rabdomio-
lizo. Pri soCasni uporabi zdravil, ki varéujejo s kalijem (npr.
diuretikov, ki varCujejo s kalijem, zaviralcev ACE, zaviralcev
receptorjev angiotenzina ll) ali zdravil, ki vsebujejo kalij,
lahko pride do hiperkaliemije (10). Pri uporabi NSAR z zna-
nim obseznim metabolizmmom prvega prehoda (npr. diklo-
fenak) je treba le-tega prilagoditi na nizji odmerek, saj lahko
povecana koncentracija NSAR deluje tudi sinergisticno ne-
frotoksic¢no (10).

5.3 OSTALA SINTEZNA
IMUNOMODULIRAJOCA ZDRAVILA

So zelo heterogena skupina zdravil, ki pa ne izkazujejo tako
Stevilne in Klini€no relevantne interakcije z drugimi zdravili

kot MTX in CsA. V pregled so vklju¢ena naslednja imuno-
modulirajo&a zdravila, ki se uporabljajo pri zdravljenju rev-
maticnih obolenj: azatioprin, antimalariki (klorokin,
hidroksiklorokin), leflunomid, mikofenolat mofetil, parente-
ralne soli zlata in sulfasalazin. Najbolj pogoste in resne so
posledice medsebojnega delovanja azatioprina z drugimi
zdravili. Alopurinol kot zaviralec encima ksantinoksidaze
vpliva na metabolizem azatioprina, in sicer bistveno zviSa
plazemsko koncentracijo 6-merkaptopurina, kar povzrodi
depresijo kostnega mozga, ki spada med najbolj po-
membne in nevarne zaplete v revmatologiji. Pri soCasni te-
rapiji je treba zato zmanjSati odmerek azatioprina na
Cetrtino prvotnega odmerka. Tudi salicilati (acetilsalicilna ki-
slina, sulfasalazin in trimetoprim/sulfometoksazol) delujejo
po enakem mehanizmu kot alopurinol, vendar je ta inte-
rakcija manj izrazena (17).

Ceplienje z Zivim oslablienim cepivom ni priporodliivo ob
souporabi imunomodulirajogin zdravil, v primeru azatio-
prina pa je ceplienje s katerimkoli zivim cepivom, Se pose-
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INTERAKCIJE ZDRAVIL ZA ZDRAVLJENJE REVMATICNIH BOLEZNI

bej s cepivom BCG, celo kontraindicirano (9, 11). V Pre-
glednici 3 je pregled ostalih klinicno pomembnih interakcij
azatioprina, ter tudi ostalih imunomodulirajocih zdravil z
drugimi zdravili. Pri pregledu smo se osredotocili le na naj-
bolj relevantne interakcije, ki v Stevilnin primerih zahtevajo
takojSne ukrepanije. V najmanj interakcij vstopajo soli zlata
(natrijev avrotiomalat), klinicno pomembna je le interakcija
z zaviralci ACE, ki lahko pripelje do resnih zapletov (18).

BIOLOSKA ZDRAVILA

Znotraj skupine bioloSkih zdravil medsebojne interakcije z
drugimi zdravili nimajo pomembnejse vioge (11,13). Pri so-
¢asni uporabi bioloskih zdravil in imunosupresivnih ali imu-
nomodulirajoCih zdravil se ucinki na imunski sistem lahko

Preglednica 3: NajpomembnejSe interakcije med ostalimi imunomodulirajocimi zdravili in drugimi zdravili (9,71,13)
Table 3: The most important interactions of other disease-modifyng antirheumatic drugs with other drugs (9,11,13)

Imunomodulirajoée .. . Posledica
. Kombinirano zdravilo
zdravilo
Alopurinol 1 azatioprinska toksi¢nost
Doksorubicin 1 hepatotoksic¢nost
Varfarin | antikoagulantna aktivnost
Azatioprin Trimetoprim/sulfometoksazol 1 tveganje za nevtropenije/trombocitopenije
Lamivudin 1 tveganje za pankreatitis
Mikofenolat mofetil 1 hematoloSka toksic¢nost
zaviralci ACE 1 tveganje za nevtropenijo in 1 tveganje za anemije
Klorokin Zdravila, ki 1 QT interval 1 tveganje srénih aritmij
Magnezijev trisilikat |} AUC klorokina
Kodein | analgeti¢en ucinek kodeina
Metronidazol Akutna distonija
Meflokvin 1 QT interval, 1 tveganje za konvulziie, 1 koncentracija meflokvina
Prazikvantel* | AUC prazikvantela za 65%
Hidroksiklorokin Kardiotoni¢ni glikozidi 1 maksimalne plazemske koncentracije digoksina za 4-krat
Natrijev avrotiomalat zaviralci ACE nitritoidna reakcija (1 nitritov v krvi)
(sol zlata)
Varfarin 1 antikoagulantna aktivnost
Aktivno oglje/holestiramin | t,,, aktivnega metabolita leflunomida za 10-krat
Leflunomid [trakonazol 1 hepatotoksi¢nost
Metotreksat 1 hepatotoksi¢nost
Rifampicin 1 maksim. plazemske koncentracije aktivnega metabolita za 40%
Digoksin | AUC digoksina za 50%
|zoniazid ! hepatotoksic¢nost
Sulfasalazin Talinolol |} AUC talinolola za 90%
Ampicilin/rifampicin | AUC sulfasalazina za 60-65%
Zelezove soli | plazemske koncentracije sulfasalazina
Ciklosporin A 1 AUC MK za 30% (po prekinitvi terapije s CsA)
Rifampicin | AUC MK za 18-70%
Mikofenolat mofetil Holestiramin J AUC MK za 40%
Antacidi, zaviralci | plazemske koncentracije MK
protonske Crpalke

*uporaba v veterini, AUC - povrsina pod krivuljo, MK — mikofenolna kislina, aktivni metabolit mikofenolat mofetila, ki je odgovoren za delovanje
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okrepijo. To je bilo tudi potrjeno pri kombinaciji zaviralca
TNF-alfa (velja za vsa zdravila razen etanercept) in MTX,
saj se v tem primeru povecalo tveganje za infekcije. Dveh
bioloSkih zdravil se praviloma ne kombinira, saj se poveca
verjetnost okuzb, ucinek zdravljenja pa se ne izboljsa. Tudi
zivih cepiv se ne uporablja so€asno z bioloskih zdravilom,
saj poleg zmanjSanja ucinkovitosti ceplienj obstaja moz-
nost prenosa sekundarnih okuzb. Drugih podatkov o med-
sebojnih interakcijah bioloskih zdravil z drugimi zdravili je
zelo malo (12).

Tocilizumab v kombinaciji z MTX pogosteje povzroca po-
viSanje transaminaz. Tocilizumab vpliva tudi na sistem CYP,
saj ponovno aktivira delovanje metabolnih encimoy, ki je
zmanjSano pri bolnikih z revmaticnimi boleznimi. V opisani
in vivo Studiji se je oCistek simvastatina povecal za priblizno
dvakrat v kombinaciji s tocilizumabom (19). Bolnikom je pri-
porocljivo na zacetku ali po koncu zdravljenja s tocilizuma-
bom spremljati plazemske koncentracije nekaterih zdravil
v soterapiji, ki se metabolizirajo preko CYP3A4, CYP1A2
ali CYP2C9 (npr. atorvastatin, zaviralci kalcijevih kanalckov,
teofilin, varfarin, fenitoin, ciklosporin A ali benzodiazepini)
in prilagoditi odmerke za zagotavljanje terapevtskega
ucinka. Klinicno pomembnost omenjenih potencialnih in-
terakcij bo potrebno v prihodnje potrdili s Klini¢nimi Studi-
jami. Pri bolnikin z revmatoidnim artritisom je bila
ugotovliena tudi interakcija med rituksimabom in statini. V
tem primeru se skrajSa ¢as delovanja bioloSkega zdravila,
mehanizem Se ni pojasnjen, prihodnost pa bo pokazala
prakti¢ni pomen te interakcije (12). Za ostala bioloSka zdra-
vila (zaviralci TNF-alfa, anakinro in abatacept) ni relevantnih
podatkov o interakcijah.

SKLEP

Posamezne skupine zdravil za zdravljenje revmaticnih bo-
lezni vstopajo v interakcije z drugimi zdravili razli¢no, tako
po pogostosti kakor tudi po resnosti nezelenih ucinkov.
NajstevilénejSe so interakcije s ciklosporinom A, sledijo pa
interakcije z metotreksatom. Poleg NSAR imajo zmeren
potencial za medsebojno delovanje tudi nekatera druga
sintezna imunomodulirajoa zdravila kot so azatioprin, lef-
lunomid ali sulfasalazin. Redko interagirajo Sibki analgetiki,
glukokortikoidi in Se zlasti bioloSka zdravila. Med bioloSkimi
zdravili izstopa le tocilizumab s potencialno relevantnimi in-

terakcijami na nivoju metabolizma. Najpomembnejse inte-
rakcije v smislu nezelenih ucinkov, tudi Zivljenjsko ogro-
zajocih, se pojavijo pri kombinacijah metotreksata in trime-
toprim/sulfametoksazola ter azatioprina in alopurinola.
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POVZETEK

BioloSka zdravila predstavljajo pomemben del klini-
¢ne prakse pri zdravljenju najtezjin oblik bolezni,
predvsem rakavih in avtoimunskih. Zaradi svoje vi-
soke cene, ki je pogojena z visokimi stroski razvoja,
so v sodobne protokole zdravljenja naceloma vklju-
Gena Sele v kasnejSih fazah, ko bolezni ni mogoce
obvladati samo s klasi¢nimi, sinteznimi zdravili. Pod-
obna bioloska zdravila, za razliko od generi¢nih
zdravil, niso povsem enaka svojim referenénim, ze
obstojecim, zdravilom. To je posledica nacina pri-
dobivanja in kompleksne proteinske strukture mo-
lekule. Podobnost med zdraviloma se dokaze z
analiznimi metodami, in vitro in in vivo testi in Klini-
¢no Studijo. Namen prispevka je osvetliti umestitev
v Klinicno prakso, pojasniti dvome bolnikov zaradi
konotacije »biogenerika« in razloziti, kako lahko
podobna bioloska zdravila ohranijo vzdrznost javnih
zdravstvenih sistemov.

KLJUCNE BESEDE:
podobno biolosko zdravilo, registracija, vzdrznost
zdravstvenih sistemov

ABSTRACT:

Biological medicines play a key role in managing
and treating several serious diseases, mainly in on-
cology and autoimmunity. Due to their high price
dictated by research and development costs their
implementation in clinical schemes is fairly late, usu-
ally when the disease cannot be controlled by small,
synthetic drugs. Because of their complex protein
structure and production procedures similar biolog-
ical medicinal products (biosimilars) are not identical
to their reference that is already existing medicines.
The similarity of both medicines is proven by ana-
lytical methods, in vitro and in vivo tests and clinical
studies. The aim of the article is to highlight the im-
plementation into clinical practice, evaluate the pa-
tients” doubts due to connotation of »biogenerics«
and explain how biosimilars can maintain the sus-
tainability of public healthcare systems.

KEY WORDS:

similar biological medicinal product, biosimilar,
authorisation, sustainability of public healthcare
systems
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UvoD

Za bioloska zdravila po najbolj strogi zakonski definiciji ve-
liajo tista, ki kot uginkovino vsebuijejo biolosko snov ali snov,
pridoblieno s postopkom, ki vkljuCuje bioloSke sisteme (1).
Ceprav v tem smislu lahko kot biolodka zdravila Stejemo
tudi bioloSka zdravila, pridobliena s sintezo in izolacijo, se v
kliniéni praksi izraz bioloSka zdravila uporablja za zdravila,
pridobliena po postopku genskega inZeniringa, t.i. bioteh-
noloska zdravila. Vecino sodobnih bioloSkih zdravil predsta-
vljajo monoklonska protitelesa na podroc¢ju onkologije,
zdravljenja avtoimunskih bolezni in preobcutljivostnih reak-
cij, kakor tudi rastni faktorji, epoetini in humane granulocitne
kolonije stimulirajodi faktorji (G-CSF). Prvo monoklonsko
protitelo, muromonab-CD3, se je na trgu pojavilo ze leta
1986 (2), filgrastim pa leta 1991 (3). Iztek patentne zasCite
za doloCene ucinkovine v Evropski uniji je omogodil regi-
stracijo prvih podobnih bioloskih zdravil med letoma 2006
in 2009, ob&uten porast Stevila novih registriranih podobnih
bioloskih monoklonskih protiteles pa pri¢akujemo v nasled-
njih letih, saj je bilo leta 2012 v vseh fazah klini¢nih raziskav
73 podobnih bioloskih monoklonskih protiteles, od tega
devet v tretji fazi (4).

ALI STE VEDELI?

e Prva podobna bioloSka zdravila je Evropska agencija
za zdravila odobrila leta 2006.

e Trenutno je v vseh fazah klini¢nih raziskav 73 po-
dobnih bioloskih zdravil z monoklonskimi protitelesi.

VIDIK STROKE

Podobna bioloSka zdravila imajo na prvi pogled precej pod-
obnosti z generi¢nimi zdravili, vendar z iziemo dejstva, da
je njihov prihod na trg mozen Sele po poteku zasCite za ze
obstojeCe zdravilo, z njimi pravzaprav nimajo veliko skup-
nega. Slednje je razvidno Ze iz definicije Evropske agencije
za zdravila (EMA), ki pravi, da »je podobno bioloSko zdravilo
biolosko zdravilo, ki je razvito tako, da je podobno obstoje-
¢emu bioloSkemu zdravilu (»referenénemu zdravilu«)« in da

»podobna bioloska zdravila ne pomenijo isto kot genericna
zdravila, ki imajo enostavnejso kemic¢no zgradbo in za ka-
tera se Steje, da so enaka svojim referen¢nim zdravilome«
(5). Sodobna bioloska zdravila so namre¢ kompleksne pro-
teinske molekule, velikostnega razreda od 18 kDa (epoetini,
filgrastim) do 150 kDa (monoklonska protitelesa razreda Ig
G), ki so v procesih post-translacijskih sprememb pogosto
glikozilirana ali kemijsko modificirana (npr. certolizimab
pegol (6)). Za razliko od malih kemijskih molekul, kjer za
identifikacijo zadoS€ajo npr. UV, VIS in masna spektrometrija
ter jedrska magnetna resonanca, je nabor metod za iden-
tifikacijo bioloskih molekul SirSi in vklju€uje kompleksne me-
tode kot so poliakrilamidna gelska elektroforeza, peptidno
in glikansko mapiranje, encimskoimunski test in podobne
(7). Zdravilni ucinkovini v podobnem bioloskem zdravilu in
njegovem referencnem zdravilu sta v osnovi enaki bioloski
ucinkovini, med katerima pa se lahko pojavijo manjSe razlike
zaradi njune kompleksne narave in metod proizvodnje. Tako
kot pri referenénem zdravilu je med razli¢nimi serijami tudi
pri podobnem bioloskem zdravilu prisotna doloCena raven
naravne spremenljivosti (5).

Proizvajalec mora v postopku pridobivanja dovoljenja za
promet regulatornemu organu (v Evropski uniji je to EMA)
predloziti popolno dokumentacijo o kakovosti s Studijo pri-
meljivosti svojega in referencnega zdravila (8), neklinicne
podatke z in vitro in in vivo testi ter klini¢ne podatke, pri-
merljive vlogi originatorskega izdelka z ustrezno klinicno
Studijo (9, 10). Na podrocju Evropske unije je registracija
mozna samo preko centraliziranega postopka. Po podat-
kih enega od proizvajalcev traja razvoj podobnega biolo-
Skega zdravila od 7 do 8 let, ocena stroskov pa znasa med
50 in 200 milijoni € (11).

Pri Evropski agenciji za zdravila je trenutno registriranih 12
podobnih bioloskih zdravil s somatropinom, filgrastimom
in epoetini (Preglednica 1).

VIDIK BOLNIKA

Literaturni podatki kazejo, da se bolniki sicer zavedajo, da
so klasi¢na generi¢na zdravila enako varna v primerjavi z ori-
ginatorskimi ob precej nizji ceni, vendar samo dobra tretjina
raje jemlje generi¢no kot originatorsko zdravilo (12). Izkusnie,
ki smo jih v Sloveniji dobili ob uvedbi medsebojno zamenljivin
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Preglednica 1: Podobna bioloska zdravila z dovoljenjem za promet pri Evropski agenciji za zdravila (19)

Table 1: European Medicines Agency approved biosimilars (19)

Ucinkovina LastniSko ime Datum odobritve Terapevtsko podrocje
Abseamed® 28.08.2007 Anemija
epoetin alfa Binocrit'® 28.08.2007 Rak
Epoetin Alfa Hexal® 28.08.2007 Kroni¢na ledvicna odpoved
Retacrit® 18.12.2007 Anemia o
. Avtologna transfuzija krvi
epoetin zeta ' . Rak
Silapo 18.12.2007 Kroni¢na ledvi¢na odpoved
Biograstim® 15.09.2008
Filgrastim Hexal® 06.02.2009 Rak
. . Nivestim® 08.06.2010 Presaditev krvotvornin
filgrastim . . . .
Ratiograstim® 15.09.2008 maticnih celic
Tevagrastim® 15.09.2008 Nevtopenija
Zarzio® 06.02.2009
Pritlikavost
somatropin Omnitrope® 12.04.2006 Prader-Willijev sindrom
Turnerjev sindrom

" Nima odobrene indikacije raka.

zdravil, tudi kazejo, da je doloCen del bolnikov in splosne
javnosti prepri¢an, da gre v primeru genericnih izdelkov za
zdravila slabSe kakovosti, ki so manj uc¢inkovita in varna. Del
te percepcije temelji na razliki v ceni, saj so generi¢na zdra-
vila, kakor tudi ze registrana podobna bioloSka zdravila, pra-
viloma cenejSa od svojih originatorskih oziroma referencnih
zdravil. Bolniki se praviloma namre¢ ne zavedajo, da za ka-
kovost, varnost in ucinkovitost zdravila jamcijo regulatorni
organi in proizvajalec, cena pa je povezana s stroski razvoja,
zdravstveno politiko posamezne drzave in marketinsko stra-
tegijo posameznega imetnika dovolienja za promet.

Zaradi vpliva na kakovost zivlienja, ki jo prinese uvedba bio-
loskega zdravila, npr. pri bolnikih z revmati¢nimi boleznimi,
in visoke cene le-teh, je pri¢akovati, da bo uvedba podobnih
bioloskih zdravil z monoklonskimi protitelesi pri dolo¢enem
delu bolnikov povzrocila dvome in bojazni o vplivu na njihovo
bolezen. Posebej bodo izpostavljeni bolniki, kjer njihove bo-
lezni ni bilo mozno obvladati z enim bioloSkim zdravilom ali
pa je bilo po zacetnem izboljSanju stanja le-to zaradi neu-
Cinkovitosti zamenjano. Vloga zdravstvenih delavcey, ki so-
delujejo v procesu uporabe zdravila, predvsem zdravnika ob
predpisu in farmacevta ob izdaji je, da bolnika seznanijo s
konceptom podobnega bioloskega zdravila in mu na razum-
ljiv nadin razjasnijo morebitne dvome in pomisleke. Bolniku
je potrebno poudariti, da zdravilo na trg ne more vstopiti, Ce
nima dokazane ne samo kakovosti in varnosti, ampak v pri-
meru podobnih bioloskih zdravil tudi uCinkovitosti, kar se po-
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trdi s Klini¢no Studijo (9, 10). Zanemarljiv ni niti podatek, da
lahko razvoj podobnih bioloskih zdravil zaradi relativno viso-
kih stroskov financirajo samo vecja farmacevtska podijetja.

ALI STE VEDELI?

e Razvoj podobnega bioloSkega zdravila traja od 7 do
8 let in stane med 50 in 200 milijoni €.

e Za pridobitev dovoljenja za promet mora proizvajalec
izvesti primerjalno klini¢no Studijo z referencnim zdra-
vilom.

Z omenjenimi pristopi je mozno izbolj$ati zavzetost za zdra-
vijenje (13), kar izbolj$a tako Klini¢ne, humanisti¢ne kot tudi
ekonomske vidike zdravljenja in lahko pomembno vpliva na fi-
nancno vzdrznost zdravstvenega sistema. Posredni stroski,
kot so hospitalizacije in bolniske odsotnosti, so v Sloveniji v
vecjem delu financirani iz istih virov kot sama terapija.

VIDIK PLACNIKA

Podatki o stroskih za zdravila, predpisana v breme Zavoda
za zdravstveno zavarovanje (ZZZS) in prostovoljnin zava-
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rovalnic kazejo, da se skupni izdatki za zdravila umirjajo
oziroma v letih 2011 in 2012 celo padajo, naras¢a pa delez
stroSkov za draga zdravila. Ta ZZZS definira kot zdravila,
pri katerih stroski na letni ravni presegajo 2000 € na osebo
in vkljucuje predvsem sodobna bioloSka zdravila. V letu
2011 je delez le-teh znaSal 19,2 %, v letu 2012 pa ze 21,5
% 0z. skoraj 96 milijonov €. Rast je posledica vstopa novih
inovativnih zdravil in povecanja Stevila bolnikov, ki ome-
njena zdravila prejema (14).

Ocenjujejo, da naj bi na svetovnem nivoju poraba vseh bio-
loSkih zdravil do leta 2015 narasla na priblizno 190 do 200
milijard dolarjev v primerjavi s 138 milijardami v letu 2010,
spremenil pa se bo tudi delez podobnih biocloskih zdravil.
Prodaja teh je v letu 2010 znaSala 311 miljonov dolarjev,
kjer so priblizno enake deleze dosegali epoetini, filgrastim
in somatropin (42 %, 33 % in 25 %), v letu 2015 pa naj bi
prodaja dosegla 2,5 milijard dolarjev, od katerih bo okoli 70
% na novo registriranih podobnih bioloskih zdravil (15). Do
leta 2020 naj bi bil trg podobnih bioloskinh zdravil vreden Ze
okoli 20 milijard dolarjev, predvsem zaradi povecane pro-
daje na trgih Srednje in Juzne Amerike (4).

Globalni trendi bodo imeli vpliv tudi na slovenski zdrav-
stveni sistem, in sicer lahko pri¢akujemo, da se bo trend
narascanja porabe bioloSkih in podobnih bioloskih zdravil
nadaljeval. Z namenom zagotavljanja vzdrznosti zdravstve-
nega sistema in dostopnosti bolnikov do sodobnih zdravil
bo neizbezno, da bodo tako obstojeca kot tudi prihajajoca
podobna bioloSka zdravila zaradi nizje cene zavzela dolo-
¢en del trga. Primerjava cen doloCenih referencnih in pod-
obnih bioloskih zdravil (Preglednica 2) namre¢ kaze, da so
slednja pri razli¢nih odmerkih od 10 do 30 % cenejsa, temu
oblikovanju cen pa bodo verjetno sledila tudi podobna bio-
loska monoklonska protitelesa. Celltrion je tako Ze napo-

vedal, da bodo njihov izdelek z infliksimabom 30 % cenejSi
od referentnega bioloSkega zdravila (16), kar lahko ob
podobnih odlocitvah drugih proizvajalcev v absolutnih Ste-
vilkah pomeni velike prinranke za zdravstveni sistem.

ALl STE VEDELI?

e Podatki o trenutno registriranih podobnih biocloskih
zdravilih kazejo, da so le-ta do 30 % cenejSa ob svo-
jih referencnih zdravil.

e Globalni trg podobnih bioloskih zdravil naj bi bil leta
2020 vreden 20 milijard dolarjev.

IZMENIVCV)NA UPORABA
BIOLOSKIH ZDRAVIL

VpraSanie, ki bo vplivalo na oblikovanje zdravstvenih politik,
strokovnih smernic in ki predvsem pri bolnikih ze zbuja do-
loGene pomisleke, je izmeni¢na uporaba bioloskih zdravil
— podobnega bioloSkega in referenénega zdravila — t.i. pre-
klop. Enoli¢nega odgovora, ali je upravi¢eno in dopustno
referenéno zamenjati s podobnim bioloSkim zdravilom tre-
nutno Se ni, kljub temu pa usmeritve regulatornih organov
ne kazejo v prid zamenljivosti. Evropska agencija za zdra-
vila tako navaja, da kot regulatorni organ »podobna biolo-
Ska zdravila ocenjujejo za namene odobritve dovolienja za
promet in da ocene agencije ne vkljuCujejo priporodil glede
tega, ali se podobno biolosko zdravilo lahko uporablja iz-
menicno s svojim referencnim zdravilom« (5). Podobno je
stalis€e FDA, ki zamenljivost med referenénim in podobnim
bioloskim zdravilom sicer dopus¢a, vendar usmeritve na-

Preglednica 2: Razlike v cenah doloc¢enih podobnih bioloskih in referencnih zdravil iz Centralne baze zdravil na dan 21.07.2013 (20)
Table 2: Price difference of several biosimilars and reference medicines on Slovenian market on 218t July 2013 (20)

Referen¢no zdravilo Podobno biolosko zdravilo Razlika v ceni
Lastnisko ime Cena [€] | Lastnisko ime Cena [€] [%]
Eprex® 3000 IE 6x2 110,93 | Binocrit® 3000 IE 6x2 96,26 |13
Eprex® 5000 IE 6x2 188,06 | Binocrit® 5000 IE 6x2 160,11 |15
Eprex® 10000 IE 6x2 381,93  Binocrit® 10000 IE 6x2 282,73 |26
Eprex® 30000 IE 1x2 188,06 | Binocrit® 30000 IE 1x2 141,63 25
Neupogen® 300 mcg 1xP 69,78 | Zarzio® 30 MIE 1xP 5421 22
Neupogen® 480 mcg 1xP 110,22 | Zarzio® 48 MIE 1xP 85,51 22

a — epoetin alfa
b - filgrastim
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rekujejo posredovanje podatkov vecjega Stevila bolnikov v
postmarketinski fazi (17, 18).

SKLEP

BioloSka zdravila imajo pri zdravljenju za zdravstvene si-
steme financno obremenilnih bolezni, kot so rakave in av-
toimunske, vedno vecjo viogo, zato ne preseneca interes
velikega Stevila farmacevtskih druzb, ki ze trzijo ali imajo v
razli¢nih fazah razvoja podobna bioloska zdravila. Ta se od
klasi¢nih, sinteznih, generi¢nih zdravil razlikujejo predvsem
v stroskih razvoja, zahtevnosti analiznih metod za dokazo-
vanje podobnosti z referenénim zdravilom kot tudi kom-
pleksnejSo registracijsko dokumentacijo, ki vkljucuje
klinicno primerjalno Studijo na bolnikih. Zaradi nastetega je
pri Evropski agenciji za zdravila mozna registracija samo
po t.i. centraliziranem postopku. Vioga zdravstvenih delav-
cev je zaradi konotacije »generi¢nega« bioloSkega zdravila
pri predpisovanju in izdajanju za izboljSanje zavzetosti za
zdravljenje Se posebej pomembna. Podobna bioloska
zdravila bodo v prihodnosti zaradi nizje cene v primerjavi z
referencnimi zdravili ob rastoCih stroSkih za vsa bioloSka
zdravila imela pomembno vlogo pri obvladovanju izdatkov
za zdravila in vzdrznosti zdravstvenega sistema kot takega.
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UvoD

Etiologija kroni¢nih vnetnih revmati¢nih bolezni ni znana.
Domnevajo, da te bolezni vzniknejo pri dovzetnih posa-
meznikih, ki so izpostavljeni dolocenim dejavnikom iz oko-
lia, kar se odrazi kot neustrezen odgovor imunskega
sistema, ki sebi lastna tkiva spozna za tuja, kar ima za po-
sledico vzdrzevanje vnetja in pojav trajnih okvar tkiv in or-
ganov. Do nedavnega smo za zdravljenje teh bolezni
uporabljali glukokortikoide in sintezna imunomodulirajoa
in citotoksi¢na zdravila, ki neselektivno zavrejo delovanje
imunskega sistema, v zadnjem desetletju pa imamo na
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POVZETEK

Zadnijih deset let se je z dostopnostjo tarénih biolo-
Skih zdravil zdravljenje Stevilnih kroni¢nih revmati-
¢nih bolezni bistveno spremenilo. V revmatologiji
uporabliamo zaviralce TNF alfa, interlevkinov 1 in 6,
ter zaviralec CD20+ celic B. Z bioloskimi zdravili ru-
tinsko zdravimo revmatoidni artritis, spondiloartri-
tise, od nedavna pa tudi vaskulitise ANCA. Na
podlagi posameznih primerov in serij primerov upo-
rabliamo bioloSka zdravila za zdravljenje nekaterih
sistemskih vaskulitisov, sistemskih vezivno-tkivnih
bolezni in avtoinflamatornih bolezni, Ceprav uradne
indikacije za to Se ni. Trenutno bioloSka zdravila niso
zdravila prvega izbora za zdravljenje revmati¢nih bo-
lezni. NajocitnejSa razloga sta verjetno cena ter ne-
poznavanje morebitnih tveganj povezanih z
dolgotrajno izpostavljenostjo tem zdravilom, ki se
na nizkem nivoju vpletajo v pomembne imunske
procese. Najveckrat bioloSka zdravila predpisemo,
¢e s sinteznimi imunomodulirajocimi zdravili ne do-
sezemo zadovoljivega zmanjSanja aktivnosti bole-
zni, imajo ta nezelene udinke, ali za njih obstajajo
kontraindikacije.

KLJUCNE BESEDE:
bioloska zdravila, revmatoidni artritis,
spondiloartritis, vaskulitis

ABSTRACT

In the past ten years the availability of biologic dis-
ease modifying drugs radically changed the way we
manage many rheumatic diseases. Tumor necrosis
factor alpha inhibitors, interleukin 1 and 6 inhibitors,
and B cell depleting agents are all used in rheuma-
tology. Biologics are routinely used in treatment of
rheumatoid arthritis, spondyloarthritides, and re-
cently also in ANCA vasculitides. Based on case re-
ports and open label trials the biologics are
occasionally used off-label in the treatment of other
systemic vasculitides, systemic connective tissue
diseases and autoinflammatory conditions. Cur-
rently, the biologics are not usually recommended
as first line drugs. Two most obvious reasons might
be their high price and their unknown safety record
after prolonged exposure as they affect fundamen-
tal immunologic processes. The biologics are usu-
ally prescribed when insufficient reduction of
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UPORABA BIOLOSKIH ZDRAVIL V REVMATOLOGIJI

disease activity is achieved with synthetic im-
munomodulatory drugs or these drugs are con-
traindicated or patient experienced adverse events.

KEY WORDS:
biologics, rheumatoid arthritis, spondyloarthritis,
vasculitis

voljo tar¢na bioloSka imunomodulirajoCa zdravila, ki se
vpletajo v delovanje to¢no dolocenih posrednikov vnetja ali
dolo¢enih podpopulacij celic imunskega sistema (1).

Bioloska zdravila so v zadnjem desetletju pomembno spre-
menila nacin zdravljenja kroni¢nih revmaticnih bolezni: rev-
matoidnega artritisa, spondiloartritisov, juvenilnega
idiopatskega artritisa, sistemskih vaskulitisov in sistemskih
vezivno-tkivnih bolezni. V Sloveniji uporablijamo zaviralce
TNF alfa (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimu-
mab, infliksimab), zaviralce interlevkinov (IL) (IL-1 (anakinra),
IL-6 (tocilizumab), IL-12/23 (ustekinumab)) in zdravilo, ki
zmanijSa Stevilo limfocitov B (rituksimab). V tujini sta do-
stopna Se modulator aktivacije limfocitov T abatacept in
zaviralec aktivatorja limfocitov B belimumab (1).

Registrirane indikacije za zdravljenje z bioloSkimi zdravili so
revmatoidni artritis, spondiloartritisi (ankilozirajoCi spondilitis
(AS), luskavicni artritis (PsA), enteropatski artritis), od ne-
davna pa tudi vaskulitisi ANCA (protitelesa proti citoplazmi
nevtrofilcev). BioloSka zdravila praviloma uporabimo kadar
s sinteznimi imunomodulirajoCimi zdravili ne dosezemo za-
dostnega zmanjSanja aktivnosti bolezni, za zdravljenje z
njimi obstajajo kontraindikacije ali je zdravljenje z njimi po-
vezano z nesprejemljivimi nezelenimi udinki (1).

Iziemoma bioloSka zdravila uporabliamo tudi za indikacije
za katere niso registrirana. Za to se odlo¢imo v primerih na
sintezna imunomodulirajoca zdravila neodzivnih oblik si-
stemskih vaskulitisov (npr. krioglobulinemi¢nega vaskulitisa,
gigantoceli€nega artritisa, Takayasujevega vaskulitisa, va-
skulitisa IgA (IgAV), Behgetovega sindroma), sistemskih ve-
zivno-tkivnin -~ bolezni  (npr.  sistemskega lupusa
eritematozusa (SLE), Sjogrenovega sindroma, sistemske
skleroze, meSane vezivno tkivne bolezni (MCTD), polimio-
zitisa in dermatomiozitisa) in avtoinflamatornih sindromov
(npr. Stillove bolezni odraslin) (1).

Bioloska zdravila pogosto uporabliamo socasno s sintez-
nimi imunomodulirajoimi zdravili, ¢e za to ni kontraindika-
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cij. SoCasno zdravlienje je navadno ucinkovitejSe, poleg
tega pa kaze, da zmanjSa moznost odpovedi bioloSkega
zdravila zaradi pojava nevtralizirajocih protiteles proti bio-
loskemu zdravilu (1).

Doslej dostopni podatki kazejo, da so bioloska zdravila, ¢e
jih uporabliamo v skladu s priporocili proizvajalcev, ucinko-
vita in varna. Najve€ nezelenih ucinkov je povezanih z apli-
kacijo. Pri zdravilih, ki jih apliciramo subkutano so to
reakcije na vbodnem mestu, pri zdravilih, ki jih apliciramo
intravenozno, pa zgodnje in pozne infuzijske reakcije. Ne-
katera zdravila lahko vplivajo tudi na kostni mozeg in jetra,
zato kazalce delovanja teh organov spremljamo po pripo-
rocilih proizvajalca.

Glede na to, da se na zelo nizkem nivoju vpletajo v delo-
vanje imunskega sistema, ni nepri¢akovano, da je velika
pozornost usmerjena v spremljanje pojava sistemskih
okuzb in vznika malignomov.

Randomizirane in postmarketinske klinicne raziskave, po-
datki iz prospektivnih registrov bolnikov, zdravljenih z bio-
loskimi zdravili in metanalize teh raziskav so sicer pokazale
nekoliko zve¢ano tveganje za okuzbe, ne pa tudi za ne-
varne okuzbe (t.j. okuzbe, ki so zahtevale hospitalizacijo ali
intravenozne antibiotike). Opazili so tudi nekaj ve¢ primerov
okuzb z oportunisti¢nimi povzrocitelji, pa tudi, da okuzbe
z obi¢ajnimi mikroorganizmi lahko potekajo z neznacilno
klini¢no sliko. Zdravljenje z zaviralci TNF alfa je povezano z
zveCanim tveganjem za reaktivacijo latentne tuberkuloze,
zato pred predpisom teh zdravil vedno opravimo presejaine
teste in po potrebi pred zacetkom zdravljenja z njimi pred-
piSemo tudi ustrezno kemoprofilakso tuberkuloze. Ob
zdravljenju z zaviralci TNF alfa ali rituksimabom so opazili
tudi primere reaktivacije hepatitisa B, vklju¢no s fulmi-
nantno odpovedijo jeter in smrtjo, zato je pred zacetkom
zdravljenja s temi zdravili potrebno tudi presejanje za pov-
zrocitelje virusnih hepatitisov ter v primeru nosilstva virusa
hepatitisa B tudi ustrezna kemoprofilaksa ves ¢as zdravlje-
nja z bioloskim zdravilom. Opisani so tudi redki primeri po-
java neozdravljive progresivne multifokalne levkoence-
falopatije (PML) povzroCene z nevrotropnim virusom JC,
ob zdravljenju z rituksimabom.

Po doslej dostopnih podatkih tveganje za vznik solidnih tu-
morjev ob zdravljenju z bioloSkimi zdravili ni zve€ano. Sum
na zvecano tveganije za vznik limfoma pri zdravljenju rev-
matoidnega artritisa z zaviralci TNF alfa ni bil potrjen. Ob
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zdravlienju z zaviralci TNF alfa je nekoliko zve€ano tveganje
za vznik nemelanomskega raka koze, podatki o zve€anju
tveganja za maligni melanom pa so dvoumni, zato je po-
trebna ustrezna preventiva in spremljanje (1).

REVMATOIDNI ARTRITIS

Revmatoidni artritis (RA) je kroni€na bolezen, ki prizadene
0,5-1,0 % odrasle populacije. Pri zenskah je trikrat pogo-
stejsi kot pri moskih. Neustrezno zdravljen RA lahko pri-
vede do nepopravljivin okvar sklepov, odpovedi notranjih
organov ter trajne invalidnosti in prezgodnje smrti. ZvecCa
tudi tveganje za sréno zilne dogodke in vznik limfoma (2).
Z dostopnostjo bioloSkih zdravil so se razvile tudi nove
strategije zdravljenja RA s sinteznimi zdravili. Prvi€ si za cilj
zdravljenja zastavljamo remisijo bolezni — t.j. stanja brez
simptomov in znakov bolezni. Za dosego tega cilja trenutna
priporocCila »European League Against Rheumatism«
(EULAR) poudarjajo zgodnjo prepoznavo bolezni, napo-
vednih dejavnikov za neugoden potek bolezni in Cimprejs-
nje agresivno zdravljenje ter pogosto ocenjevanie aktivnosti
bolezni. Kadar s sinteznimi imunomodulirajoCimi zdravili
(zdravilo izbora je metotreksat) ne dosezemo remisije v pol
leta, priporoc¢ajo poskus zdravljenja z bioloSkim zdravilom.
Bioloska zdravila prvega izbora so zaviralci TNF alfa. Ce
obstajajo za zaviralec TNF alfa kontraindikacije (npr. priza-
detost plju¢ v sklopu revmatoidnega artritisa), ali prvi zavi-
ralec TNF alfa ni privedel do remisije, oziroma je postal
neucinkovit, ga lahko zamenjamo z drugim zaviralcem TNF
alfa, tocilizumabom, rituksimabom ali abataceptom. Ana-

kinra je bistveno manj ucinkovita zato je za zdravljenje RA
prakti¢no ne uporabljiamo (2).

Slovenske smernice za zacetek in spremljanje zdravljenja
RA z bioloSkimi zdravili so v veliki meri skladne s priporodili
EULAR. Bolnike spremljamo prvo leto vsaj na 3 mesece,
nato pa vsaj na pol leta. Zdravljenje z bioloSkim zdravilom
prekinemo, ¢e v 6 mesecih po zacetku zdravljenja ne do-
sezemo remisije ali nizke stopnje aktivnosti bolezni, pri na-
predovani bolezni pa, e ne dosezemo klinicno
pomembnega odgovora izmerjenega s sestavljenimi ka-
zalci aktivnosti. Trajanje zdravljenja z bioloskimi zdravili ¢a-
sovno ni omejeno. Navadno po prekinitvi zdravljenja pride
do poslabsanja simptomov in znakov RA.

Vse bolnike z RA, ki prejemajo bioloSka zdravila od leta
2008 spremljamo v elektronski nacionalni evidenci bolnikov
s kroni¢no revmati¢no boleznijo zdravljenih z bioloSkimi
zdravili imenovani BioRx.si. Trenutno z bioloskimi zdravili
zdravimo 900 bolnikov z RA. Sedeminosemdeset odsto-
tkov jih prejema zaviralec TNF alfa, preostanek tocilizumab
ali rituksimab, abatacept pa pri nas ni na voljo. Zbrane
imamo podatke o okoli 2.500 bolnikovih letih zdravljenja z
bioloskimi zdravili (Preglednica 1). Ker ne obstaja register
bolnikov z RA, prevalenca bolezni ni poznana, zato zane-
sliivega podatka o delezu bolnikov z RA, ki prejemajo bio-
loska zdravila ni mogoce izraCunati. Ocenjujemo, da z
bioloskim zdravilom zdravimo priblizno 4,5-9 % bolnikov z
RA. V ZDA so leta 2009 z bioloskimi zdravili zdravili pribli-
Zno 27 % bolnikov z RA, v mnogih vzhodno evropskih
drzavah pa je dostopnost od bioloskih zdravil bistveno
slab$a kot pri nas (3, 4).

Preglednica 1: Slovenske izkusnje zdravijenja z bioloskimi zdravili (vir: BioRx.si)
Table 1: Treatment experience with biologic disease modifying drugs in Slovenian (source: BioRXx.si)
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Revmatoidni artritis 834 104 696 44 196 306 281 2462
Ankilozirajo¢i spondilitis 366 304 74 242 986
Psoriati¢ni artritis 190 1 116 50 72 430

Legenda: Stevilke predstavijajo bolnikova leta zdravijenja s posameznim bioloskim zdravilom glede na indikacijo.
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SPONDILOARTRITISI

Spondiloartritisi so skupina kroni¢nih vnetnih bolezni, ki pri-
zadene okoli 0,3 % prebivalstva. K razvoju bolezni bistveno
prispeva, dedna nagnjenost, ki je povezana z nosilstvom
alela HLA-B27. Osnovni patoloski proces je entezitis — vne-
tje narastiS¢ ligamentov na kosti. Simptomi in znaki spon-
diloartritisov so raznoliki. Od nedavna jih delimo na
spodniloartritise s pretezno prizadetostjo aksialnega ske-
leta (npr. ankilozirajoCi spondilitis) in spondiloartritise s pre-
tezno prizadetostjo perifernih sklepov (npr. luskavicni
artritis), lahko pa so prizadete tudi ne-skeletne strukture
kot so o€i (sprednji uveitis), koza (luskavica), Crevo (kroni-
¢na vnetna Crevesna bolezen), secila (uretritis), obtocila
(aortna insuficienca), itd (1).

Za zdravljenje spondiloartritisov so registrirani zaviralci TNF
alfa z iziemo certolizumaba, tocilizumab in rituksimab se
nista izkazala za ucinkovita. Potekajo raziskave o ucinko-
vitosti in varnosti ustekinumaba za zdravljenje luskavicnega
artritisa (1).

V Sloveniji spondiloartritise zdravimo skladno s priporodili
»Assessment of Spondyloarthritis international Society«
(ASAS) in EULAR. Indikacije za zdravljenje z bioloskim zdra-
vilom se razlikujejo glede na previadujoCo prizadetost (1).

Pri bolnikih s pretezno aksialnim spondiloartritisom (t.j. an-
kilozirajoCim spondilitisom) je zaviralec TNF alfa indiciran,
Ce je bolezen zmerno ali visoko aktivna vsaj 4 mesece
glede na bolnikovo samo oceno, sistemsko vnetno aktiv-
nost in oceno revmatologa, kljub fizikalni terapiji in tera-
pevtskem poskusu z vsaj dvema nesteroidnima
antirevmatikoma v protivnetnem odmerku redno 14 dni, ali
v primeru kontraindikacij za zdravljenje z nesteroidnimi an-
tirevmatiki. Redno zdravljenje z nesteroidnimi antirevmatiki
upocasni napredovanje ankiloze, Cesar pa za zaviralce TNF
alfa doslej niso uspeli nedvoumno dokazati. Zdravljenje z
zaviralcem TNF alfa je trajno, saj raziskave kazejo, da se
pri vecini bolnikov bolezen poslabsa, ¢e zdravljenje preki-
nemo. Sintezna imunomodulirajoca zdravila na prizadetost
aksialnega skeleta nimajo ucinka (1).

Za bolnike s pretezno perifernim spondiloartritisom, kot je
na primer luskavicni artritis, so pogoji za zacetek zdravljenja
z bioloskim zdravilom in za nadaljevanje zdravljenja z njim

prakticno enaki kot za zdravljenje RA. Tudi tu bioloSka
zdravila predpiSemo Sele po nezadostni ucinkovitosti sin-
teznih imunomodulirajocCih zdravil (1).

Bolnike s spondiloartritisom zdravimo z zaviralcem TNF
alfa, tudi kadar imajo pogoste sprednje uveitise, ¢e leCeCi
oftalmolog oceni, da so bili ostali terapevtski ukrepi iz-
¢rpani. Pri teh bolnikih izberemo adalimumab ali infliksi-
mab, ker sta se izkazala za ucinkovitejSa od etanercepta
za preprecevanje zagonov uveitisa (1).

Podobno pri bolnikih z enteropatskim artritisom ne pred-
piSemo etanercepta, temvec izberemo infliksimab ali ada-
limumab, ker etanercept ni udinkovit za zdravljenje
pridruzene kroni¢ne vnetne Crevesne bolezni (1).

Od leta 2010 tudi bolnike z AS in PsA spremljamo v
BioRx.si. Trenutno z zaviralci TNF alfa zdravimo 400 bolni-
kov z AS in 200 bolnikov s PsA. Na voljo imamo podatke
za veC kot 1300 bolnikovih let zdravijenja (Preglednica 1).

VASKULITISI ANCA

Granulomatoza s poliangiitisom, mikroskopski poliangiitis
in eozinofilna granulomatoza s poliangiitisom so sistemski
vaskulitisi s prisotnostjo protiteles proti citoplazmi nevtro-
filcev (ANCA). Njihova pojavnost je priblizno 20 primerov
na milijon prebivalcev na leto. Pred dostopnostjo glukokor-
tikoidov in imunomodulirajocih in citotoksi¢nih zdravil so
bile te bolezni neozdravljive in so hitro privedle do odpovedi
vitalnih organov in smrti.

Zdravlienje teh bolezni naCrtujemo v dveh stopnjah. Prva
je indukcija remisije, ki smo jo doslej skusali doseci z viso-
kimi odmerki glukokortikoidov v kombinaciji s ciklofosfami-
dom; druga stopnja pa je vzdrzevanje remisije za kar
navadno uporabimo nizke odmerke glukokortikoidov in
imunomodulirajoCa zdravila kot so metotreksat in azatio-
prin. Dolgotrajno zdravljenje z glukokortikoidi ima Stevilne
nezelene ucinke. Tudi ciklofosfamid je povezan s Stevilnimi
nezelenimi ucinki kot so vznik malignomov, neplodnost in
izpostavljenost okuzbam (5).

Nedavno je bilo dokazano, da je za indukcijo remisije rituk-
simab v kombinaciji z glukokortikoidi, katerih odmerek hitro
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zmanjSujemo in jih po pol leta tudi ukinemo, primerljivo
ucinkovit kot kombinacija glukokortikoidov in ciklofosfa-
mida. Ucinkovit je tudi za indukcijo remisije pri bolnikih z
relapsom bolezni po indukciji remisije s ciklofosfamidom.
Po indukciji remisije z rituksimabom je do relapsa bolezni
prislo v povprecju 18 mesecev po zaCetku zdravljenja. Tudi
relaps bolezni odgovori na zdravljenje z rituksimabom.
Zaenkrat Se ni doreceno, kako rituksimab uporabiti za
vzdrzevanije remisije. Nekateri predlagajo redne aplikacije
nizkin odmerkov rituksimaba v polletnih razmikih. Eden
glavnih zadrzkov je skrb zaradi (dasiravno iziemno redkih)
primerov neozdravljive PML (6, 7).

V Sloveniji za indukcijo remisije pri bolnikin z novo odkrito
boleznijo uporabimo kombinacijo glukokortikoidov in me-
sec¢nih pulzov ciklofosfamida kot to priporo¢ajo smernice
EULAR (5). Pri bolnikih, pri katerih indukcija remisije s ciklo-
fosfamidom ni bila uspe$na oziroma ni bila izvedijiva zaradi
zapletov, kot so npr. sistemske okuzbe, ter pri tistih bolnikih,
pri katerih je prislo do relapsa bolezni po indukcijskem zdra-
vlienju s ciklofosfamidom, uporabimo rituksimab. Za vzdrze-
vanje remisije rituksimab nato redno apliciramo na pol leta
v zmanjSanem odmerku, ¢e za to ni kontraindikacij.

UPORABA BIOLOSKIH
ZDRAVIL BREZ URADNE
INDIKACIJE

Sistemski lupus eritematozus

SLE je prototip sistemske avtoimunske vezivno-tkivne bo-
lezni, ki najpogosteje prizadene zenske v rodni dobi. V ZDA
je prevalenca okoli 0,1 %. Bolezen ima zelo pestro klini€éno
sliko. Eden najresnejSih zapletov je vnetje ledvic, ki lahko
vodi v kon¢no ledviéno odpoved. Trenutno za indukcijo re-
misije uporabljamo glukokortikoide v kombinaciji s ciklo-
fosfamidom ali mikofenolat mofetilom. Kadar bolezni s temi
zdravili ne zaustavimo lahko poskusimo z zdravljenjem z ri-
tuksimabom za katerega imamo spodbudne podatke o
ucinkovitosti iz odprtih, opazovalnih raziskav, randomizirani
dvojno slepi klini¢ni raziskavi EXPLORER in LUNAR pa me-
Ceta dvom na ucinkovitost tega zdravila pri tej indikaciji.
Kritiki teh raziskav menijo, da razlike ni bilo mogoce zaznati,
ker sta obe skupini prejemali visoke odmerke glukokorti-
koidov in dodatnih znano ucinkovitih imunosupresivnih
zdravil. EULAR v zadnjih smernicah priporo¢a uporabo ri-
tuksimaba v primeru, da indukcija remisije s citotoksicnimi
ali imunosupresivnimi zdravili ni u¢inkovita (8).

Po 50 letih je ameriSki Food and Drug Administration (FDA)
odobril uporabo novega zdravila za zdravljenje SLE, ki je
zmerno do visoko aktiven kljub klasi¢ni terapiji. Gre za za-
viralec aktivacije limfocitov B belimumab, ki trenutno v Slo-
veniji ni na voljo. Zdravilo ni indicirano za zdravljenje
lupusnega nefritisa. Njegovo mesto v terapevtski orozarni
trenutno Se ni jasno dolo¢eno (9).

Ostale bolezni

Za zdravljenje zunaj Zleznih zapletov Sjégrenovega sin-
droma kot so vaskulitis, nevropatija, glomerulonefritis in ar-
trtis; refraktarnega polimiozitisa; intersticijske prizadetosti
pliu¢ v sklopu sistemskih vezivno tkivnih bolezni (npr. difu-
zne kozne oblike sistemske skleroze, MCTD) lahko posku-
simo zdravljenje z rituksimabom (1).

Refraktartni Takayasujev arteritis nekateri skusajo zdraviti z
infliksimabom, nekateri pa so uspesno uporabili tudi rituk-
simab. Za zdravljenje refraktarnega krioglobulinemicnega
vaskulitisa s prizadetostjo notranjinh organov in Ziv€evja se
je zelo izkazal rituksimab. Bolnike z Behcgetovim sindro-
mom z vid ogrozajo¢im panuveitisom ali tiste z Zivljenje
ogrozajo¢im meningoencefalitisom praviloma zdravimo z
visokimi odmerki glukokortikoidov in adalimumatbom ali inf-
liksimabom (1).

Bolnike s Stillovo boleznijo odraslih, ki ne odgovorijo na
zdravljenje z glukokortikoidi in metotreksatom, uspesno
zdravimo z anakinro in tocilizumabom, pri nekaterih bolni-
kih pa smo uspesni tudi z zaviralci TNF alfa (1).

ALI STE VEDELI?

e Revmatoidni artritis in spondiloartritise rutinsko zdra-
vimo z bioloskimi zdravili, ¢e poskus zdravijenja s sin-
teznimi imunomodulirajodimi zdravili ni uspesen.

e Rituksimab je bil nedavno registriran za zdravljenje
vaskulitisov ANCA.

e UCinkovitost in varnost zdravljenja pri bolnikih z rev-
matoidnim artritisom, ankilozirajocim spondilitisom
ali psoriaticnim artritisom, ki prejemajo bioloska zdra-
vila, spremljamo v nacionalnem registru BioRx.si.
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SKLEP

Nova patofizioloSka spoznanja o delovanju imunskega si-
stema in njegove vloge pri patogenezi revmaticnih bolezni
ter napredek mikrobioloskih tehnik je omogodil razvoj tar-
¢nih bioloskih zdravil usmerjenih proti posameznim posred-
nikom vnetja ali doloCeni podpopulacij celic imunskega
sistema. V zadnjem desetletju imamo tako na voljo zelo
ucinkovita, po dostopnih podatkih precej varna zdravila, ki
jih uporabliamo predvsem za zdravljenje razlicnih revmati-
¢nih bolezni, ¢e klasi¢na sintezna protivnetna, imunomo-
dulirajoCa in citotoksi¢na zdravila niso zadosti ucinkovita,
ali zdravljenje z njimi spremljajo nesprejemljivi nezeleni
uginki. Sirgo uporabo biologkih zdravil nedvomno omejuje
njihova visoka cena, pa tudi negotovost o morebitnih po-
sledicah dolgotrajne uporabe teh zdravil, ki je najveckrat
potrebna za vzdrzevanje remisije ali nizke aktivnosti bolezni,
saj tudi s temi zdravili kroni¢nih revmatic¢nih bolezni ne
ozdravimo.
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uvoD

MiSicno- skeletne tezave so pri otrocih in mladostnikih po-
goste. Najpogostej$a kroni¢na revmatic¢na bolezen pri otro-
cih in mladostnikih je juvenilni idiopatski artritis (JIA) z
incidenco 10 do 19 na100.000 otrok, starih pod 16 let (1,
2). JIA je eden glavnih vzrokov pridobliene gibalne ovira-
nosti oziroma invalidnosti in zmanjSane kvalitete Zivlienja v

POVZETEK

NajpogostejSa kroni¢na revmati¢na bolezen pri
otrocih in mladostnikih je juvenilni idiopatski artri-
tis. V prispevku so opisana diagnosti¢na merila in
zdravljenje juvenilnega idiopatskega artritisa.

KLJUCNE BESEDE:
Juvenilni idiopatski artritis, zdravljenje

ABSTRACT

Juvenile idiopathic arthritis is the most common
chronic rheumatic disease in childhood and ado-
lescence. In this article we describe the diagnostic
criteria and treatment of juvenile idiopathic arthri-
tis.

KEY WORDS:
Jjuvenile idiopathic arthritis, treatment

otrostvu, zato je izrednega pomena njegova zgodnja pre-
poznava in ustrezno zdravljenje (1).

JUVENILNI IDIOPATSKI
ARTRITIS: MERILA ZA
POSTAVITEV DIAGNOZE

V zadnijih nekaj letih se je uveljavil izraz juvenilni idiopatski
artritis (JIA), v preteklosti pa so se uporabljala druga imena,
kot so juvenilni revmatoidni artritis (JRA) in juvenilni kroni¢ni
artritis (JCA) (1, 3).

JIA je heterogena skupina bolezni, pri katerih gre za pojav
sklepnega vnetja (artritisa) pri otrocih, starih pod 16 let (1,
3). Vzrok za artritis je neznan. Sklepno vnetje se kaze s
sklepno bolecino, okorelostjo in oteklino, ki traja vsaj 6 ted-
nov (1, 2). Diagnozo postavimo na osnovi klinicne slike in
laboratorijskih preiskav, pogosto pa so potrebne tudi sliko-
vne preiskave (1, 3).

Pri Klasificiranju kroni¢nega artritisa trenutno uporabljamo
klasifikacijo mednarodnega zdruzenja za revmatologijo
(angl. International League of Assotiations for Rheumato-
logy- ILAR), ki razlikuje 7 podtipov bolezni (Preglednica 1)
(1, 8, B). Podtip JIA se klasificira v prvih 6 mesecih od za-
Cetka bolezni (1, 3, 5).
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Preglednica 1: Klasifikacija JIA (ILAR) (1- 3)
Table 1: Classification of JIA (ILAR) (1- 3).

Sistemska

Poliartikularna RF- negativha

Poliartikularna RF- pozitivha

Oligoartikularna: perzistentna
razsiriena

Psoriati¢ni artritis

Artritis, povezan z entezitisom

Neopredeliene oblike

ILAR- International League of Associations for Rheumatology;

RF- revma faktor;

entezitis- vnetje narastisc¢ kit;

Podtip: poliartritis- vnetje 5 ali ve¢ sklepov; oligoartritis- vnetje 1 do
4 sklepov; sistemski zacetek- artritis s tipicno povisano telesno
temperaturo in izpuScajem.

FARMAKOTERAPIJA

Cilj zdravljenja je ohranitev funkcije sklepa ter normalna rast
in razvoj otroka ali mladostnika (1, 3). Zdravljenje je sto-
penjsko, potrebno je protivhetno in protibolecinsko zdra-
viienje (1, 3). ZaCetno zdravljenje mora biti dovolj agresivno,
da lahko dosezemo hiter in ustrezen nadzor nad vnetnim
procesom in simptomi, hkrati pa zelimo ¢im manj nezelenih
ucinkov zdravil (1, 6, 7).

3.1 ZDRAVILA PRVEGA IZBORA:
NESTEROIDNI ANTIREVMATIKI
(NSAR)

Zdravljenje JIA vecinoma pri¢énemo z NSAR, ki so zdravila
prvega izbora pri bolnikih z blago boleznijo in za lajSanje
simptomov (1, 6). Vedinoma uporabljamo naproksen (15-
20 mg/kg telesne teze, razdelieno na 2 dnevna odmerka)
ali ibuprofen (40 mg/kg telesne teze, razdeljeno na 3 dne-
vne odmerke), ki sta neselektivna blokatorja ciklooksige-
naze 1 in 2 (COX 1 in 2) (8, 6). Uporabo selektivnih
inhibitorjev COX 2 omejujejo nezeleni ucinki (3, 6). NSAR
dosezejo polno ucinkovitost znotraj dveh do treh mesecey,
Ceprav se ucinek pokaze ze v nekaj dneh (6). Bolnikom, ki
na zdravljenje z zacetnim NSAR ne odgovorijo v treh ted-
nih, le- tega zamenjamo z drugim NSAR ali pa uvedemo
zdravilo drugega izbora (6). NSAR so uporabni za lajSanje

simptomov bolecine in okorelosti, ne morejo pa preprediti
okvare sklepov (6). Zapleti v prebavilih pri otrocih, zdravlje-
nih z NSAR so redki (6). Raziskave pri odraslih so pokazale
nezelene ucinke inhibitorjev COX 2 na sréno- zilni sistem,
predvsem v smislu kongestivne sréne odpovedi (3, 6). Ta
nezelen ucinek je bil dokazan pri rofekoksibu in celekoksibu
(3, 6).

3.2 ZDRAVILA DRUGEGA IZBORA:
IMUNOMODULIRAJOCA ZDRAVILA,
BIOLOSKA ZDRAVILA IN
GLUKOKORTIKOIDI

Glukokortikoidi

Sistemsko zdravljenje z glukokortikoidi uporabliamo redko
zaradi tveganja za pojav nezelenih ucinkov, zlasti zastoja
rasti in osteoporoze (6, 8). Pri tezkih oblikah bolezni, ko je
vnetje potrebno hitro zaustaviti, lahko kortikosteroide upo-
rabimo kot premostitveno zdravljenje za Cas, preden pri-
¢nejo delovati imunomodulirajoca zdravila (3, 6). Iziemoma
uporabljamo tudi pulzno kortikosteroidno zdravljenje pri si-
stemski JIA (3, 6).

Pri oligoartikularni obliki JIA je uspesno intraartikularno vbri-
zgavanije kortikosteroida v vneti sklep (3, 6, 9).

Metotreksat

Metotreksat je najpogosteje uporablieno zdravilo 2. izbora
za zdravljenje JIA (1, 3, 6). Je antagonist folne kisline, ki je
kofaktor v sintezi nukleinskih kislin. Uporablja se v odmerku
10 do 15 mg/m? telesne povrsine enkrat na teden (1, 3,
6). Zdravljenje obi¢ajno zacnemo s tabletami, zdravilo pa
je mozno tudi vbrizgati pod kozo. Kar 80% bolnikov odgo-
vori na zdravljenje z metotreksatom (3, 6). UCinkovati obi-
¢ajno zacne 4 do 8 tednov po uvedbi (6). Otroci ga
vecinoma dobro prenaSajo. NajpogostejSi nezeleni ucinki
se kazejo na prebavilih, zlasti slabost in bruhanje (3, 6).
Lahko pride do okvare jeter, redkeje pljuc, pojava razjed v
ustih, zavore kostnega mozga, levkopenije, trombocitope-
nije in pancitopenije (3, 6). Mozno je pove€ano tveganije za
pojav okuzb in malignih bolezni (6). V primeru tezjih neze-
lenih uCinkov je potrebno odmerek metotreksata zmanjSati
ali pa zdravilo ukiniti (3, 6). Z namenom zmanjSanja neka-
terih nezelenih ucinkov, kot so makrocitna anemija in ne-
zeleni ucinki na prebavila, vsem otrokom in mladostnikom,
ki so zdravljeni z metotreksatom predpiSemo tudi folno ki-
slino (6). Potrebno je kontrolirati hemogram in jetrne en-
cime enkrat mesec¢no (3, 6).
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Wallace s sodelavci je v raziskavi na 85 otrocih in mladost-
nikih s poliartikularno obliko JIA (vnetje vsaj 5 sklepov) pri-
merjala ucinkovitost metotreksata kot monoterapije in
metotreksata v kombinaciji z bioloSkim zdravilom etaner-
ceptom (zaviralec faktorja tumorske nekroze q) in sistem-
skim glukokortikoidom (10). Obe obliki zdravljenja sta bili
zmerno ucinkoviti, z vecjo ucinkovitostjo v skupini, ki je pre-
jemala kombinacijo zdravil (10).

Sulfasalazin

Sulfasalazin se uporablja predvsem za zdravljenje spondi-
loartropatij (3, 6). NeZeleni ucinki se pojavljajo pri priblizno
tretjini bolnikov, najpogostejsi so glavobol, izpuscaji, pre-
bavne tezave, kakor tudi zavora kostnega mozga in hipo-
imunoglobulinemija (3, 6). Potrebne so redne kontrole
hemograma in jetrnih encimov (3, 6).

Leflunomid

Leflunomid je imunomodulator, ki zavira sintezo pirimidinov
(8, 6). Uporablja se za zdravljenje revmatoidnega artritisa
pri odraslih, raziskave pa kazejo, da je uspesen tudi pri
otrocih (2, 3, 6). Uspesnost zdravljenja je podobna kot pri
metotreksatu (3). Podobni so tudi nezeleni ucinki (3).

Bioloska zdravila

BioloSka zdravila specificno zavirajo delovanje citokinov, ki
so posredniki pri sklepnem vnetju (2, 3, 6). Uporabljamo jih
pri bolnikih s hujsimi oblikami nekaterih revmatiénih bolezni
(2, 3, B, 7). VecCina otrok in mladostnikov z JIA je pred
uvedbo bioloskih zdravil zdravljena z metotreksatom (3, 6).
V primerjavi z metotreksatom so bioloska zdravila bolj ucin-
kovita, zacnejo pa tudi prej ucinkovati (6).

Zaviralci faktorja tumorske nekroze a (TNFa)

Dokazana je bila vloga TNFa v patogenezi kroni¢nega
vnetnega procesa pri JIA (1- 3, 6). Otroci z JIA imajo visoke
vrednosti TNFa v sinovialni tekodini in perifernem obtoku
(2, 3, 6). Specificna blokada TNFa zmanjsa aktivnost bo-
lezni in izboljSa funkcijo sklepa (2, 3, 6).

Etanercept je dimerni, popolnoma humanizirani protein, ki
deluje kot topni receptor za TNFa (2, 6). Uporabliamo ga v
odmerku 0,4 mg/kg telesne teze (maksimalno 25 mg) sub-
kutano dvakrat tedensko ali 0,8 mg/kg telesne teze sub-
kutano enkrat tedensko (2, 6, 11). IzboljSanje klinicnega
stanja lahko pri¢akujemo po tretjiem ali Cetrtem odmerku
(2, 3, 6). Potrebne so kontrole hemograma in jetrnih testov
(8, 6). V primeru okuzbe je potrebno zdravljenje z etaner-
ceptom prekiniti (3, 6).

Infliksimab je himerno, miSje- ¢lovesSko, monoklonsko anti
TNFa protitelo, ki se specificno veze na ¢loveski TNFa (2,
3, 6). Uporabliamo ga v odmerku 3- 6 mg/kg telesne teze
enkrat na 4- 6 tednov v obliki intravenske infuziie (3, 6, 11).
MozZen je razvoj protiteles proti infliksimabu in pojav anafi-
lakti¢nih reakcij (2, 3, 6).

Adalimumab je popolnoma humanizirano monoklonsko
anti- TNFa protitelo (2, 3, 6, 7). Uporablja se enkrat na dva
tedna subkutano (2, 3, 6).

Najpogostejsi nezeleni uCinki zaviralcev TNFa so reakcije
na mestu vbrizganja (lokalna rdecina, oteklina, bolecina) pri
etanerceptu in adalimumabu ter infuzijske reakcije (anafi-
laktiCne reakcije) pri infliksimabu (2, 3, 6). Bolniki so bolj
dovzetni za okuzbe, pride lahko tudi do hujsih sistemskih
okuzb kot je sepsa (2, 3, 6). V zacetnih raziskavah so po-
roCali 0 poveCanem tveganju za maligne bolezni, ki pa jih
v zadnjem Casu bolj pripisujejo avtoimunosti kot pa zdra-
vilom (12). Opisane so bile demielinizacijske motnje cen-
tralnega zivénega sistema in drugi nevroloski zapleti, zlasti
glavobol, motnje razpolozenja in vrtoglavica (2, 6).

Inhibitorji interlevkina (IL)- 1

IL- 1 ima pomembno viogo pri kroniCnem artritisu, saj
vzpodbuja tvorbo mediatorjev vnetja, kot so prostaglandini
(2, 3, 6). Zaviralci IL- 1 so uporabni predvsem pri zdravlje-
nju sistemske oblike JIA (2, 3, 6, 13).

Anakinra je humani rekombinantni antagonist IL- 1 recep-
torja (2, 3, 6, 13). Uporablja se v odmerku 1- 2 mg/kg te-
lesne teze enkrat dnevno subkutano (2, 3, 6, 10, 13).
Uspesnost zdravljenja z anakinro so opisovali predvsem pri
teZjih oblikah sistemskega JIA (2, 6, 13). Najpogostejsi ne-
zeleni ucinki so reakcije na mestu vbrizgavanja, kot so lo-
kalna rdecina, oteklina, bolecCina in srbenje (6). Povecano
je tveganje za pojav okuzb, podobno kot pri zaviralcin TNF,
zato se hkratna uporaba zaviralcev TNFa in zaviralcev IL-
1 odsvetuje (2).

Inhibitorji interlevkina IL- 6

Raziskave so pokazale, da je nivo IL- 6 v plazmi v soraz-
merju z aktivnostjo bolezni JIA, zlasti pri sistemski obliki JIA
(2, 6, 14).

Tocilizumab je humanizirano rekombinantno monoklonalno
protitelo za receptor IL- 6. Uporablia se v odmerku 8
mg/kg telesne teze vsak drugi teden v obliki intravenske
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infuzije (2, 6). Med nezelenimi reakcijami so opisane anafi-
laktoidne reakcije, krvavitve iz prebavil, bronhitis, nevtrope-
nija, povisani jetrni encimi in holesterol (2, 6).

ALI STE VEDELI?

e Juvenilni idiopatski artritis (JIA) je najpogostejSa kro-
ni¢na revmatic¢na bolezen pri otrocih in mladostnikih.

e Sklepno vnetje (artritis) se kaze s sklepno bolecino,
okorelostjo in oteklino, ki traja vsaj 6 tednov, pri
otroku, starem pod 16 let, vzrok za artritis pa je ne-
znan.

e Zdravljenje je stopenjsko, potrebno je protivnetno in
protibolecinsko zdravljenje.

OSTALE OBLIKE
ZDRAVLJENJA

Pomemben del zdravljenja sta fizioterapija in rehabilitacija
(1, 6, 15, 16). Glavni cilji so zmanjSanje simptomov, zlasti
boleCine ter izboljSanje in ohranitev gibljivosti sklepov (15,
16). Izrednega pomena je vzdrzevanje telesne aktivnosti.
Za preprecevanje kontraktur lahko prehodno uporabimo
opornice (3, 15).

Pri bolnikih s tezkimi deformacijami, ki so posledica trajne
okvare sklepa, pride v postev tudi operativni poseg (1, 3).
V redkih, zelo tezkih primerih bolezni, ko so izCrpane vse
druge moznosti zdravljenja in tudi bioloska zdravila niso
uspela zaustaviti vnetja, je mozna Se avtologna presaditev
zarodnih celic. Postopek je tvegan, smrtnost pa velika (2,
3, 6).

VPLIV ZDRAVIL IN OSNOVNE
BOLEZNI NA RAST IN RAZVOJ
OTROKA

Pri bolnikih z JIA sta pogosta zaostanek v rasti in zakas-
njena puberteta (1, 3). Vzrokov je ve€. Dolgotrajno vnetje
sklepa lahko posredno vpliva na rastno cono kosti in tako
povzroci lokalno motnjo rasti s kasnejSo asimetrijo skeleta
(8). Mozna je slaba prehranjenost, kot posledica slabosti
in bruhanja, ki se lahko pojavita kot nezelena ucinka zdra-

vlienja, predvsem metotreksata (3). Za glukokortikoide je
znano, da povzrocajo zavoro rasti, prekomerno telesno
tezo ali celo debelost, zmanjSanje mineralne kostne go-
stote, ki pa je lahko tudi posledica zmanjSane telesne aktiv-
nosti (3, 6).

SKLEP

Tezave s strani miSi¢no- skeletnega sistema so pri otrocih
in mladostnikih pogoste. Pomembna sta zgodnja prepo-
znava in ustrezno zdravljenje revmaticnih bolezni, saj lahko
v nasprotnem primeru pride do trajnih okvar sklepov. V
zadnijih letih je prislo do iziemnega napredka v zdravljenju
JIA, Zlasti z uporabo bioloskih zdravil, ki specificno zavirajo
vnetni proces. Pomemben del zdravljenja pa sta tudi fizio-
terapija in rehabilitacija.
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POVZETEK

Po podatkih iz literature povprecno le polovica bol-
nikov jemlje zdravila tako, kot so jim bila predpisana.
Avtorji v novejSih ¢lankih odsvetujejo uporabljati
povprecje. Predlagajo uporabljati podatke za posa-
mezne bolezni. Izraz zavzetost za zdravljenje z zdra-
vili (ZZZ) v ospredje postavlja bolnika, obenem pa
ponudi tudi nadine, kako ZZZ izboljSati. Za akutne
bolezni je ZZZ obicajno visja, za kroni¢ne bolezni
nizja, za preventivno jemanije pa Se nizja. Nizka zav-
zetost za zdravljenje z zdravili vodi v veC zapletov
bolezni, ve¢ hospitalizacij in, ironi¢no, k vecjemu
predpisovanju zdravil. Na ZZZ vplivajo medicinski,
psiholoski in okoljski dejavniki, ki se med seboj pre-
pletajo. Podatki v slovenskem prostoru so omejeni
le na posamezne manjSe skupine bolnikov, razi-
skave z vecjim Stevilom bolnikov niso bile narejene.
Za merjenje ZZZ poleg obstojecih (bolnikova sa-
moocena, anketiranje, pogovor z zdravnikom ozi-
roma svojci; invazivne metode) potrebujemo nove
pristope. O ZZZ veliko izvemo s pravilnim postavlja-
njem vprasanj, povezanih z jemanjem zdravil. Tako
ugotovimo, kateri od dejavnikov je pri posameznem
bolniku vzrok nizke ZZZ, ter nato usmerjeno delu-
jemo.

KLJUCNE BESEDE:

zavzetost za zdravijenje z zdravili, dejavniki,
sodelovanje, bolnikova odgovornost za
zdravijenje, merjenje zavzetosti za zdravljenje,
motivacifa, primerna komunikacija

ABSTRACT

Regarding the literature data only about half of pa-
tients are taking medicine as prescribed. Authors of
recent articles do not recommend using average
values. They propose to use the data for a particular
disease. The term medication interest (ZZZ) puts
the patient in the centre and offers modes of im-
proving ZZZ. The medication interest is highest for
acute diseases, somewhat lower for chronic dis-
eases and the lowest for disease prevention. Low
medication interest leads to more complications,
more hospitalizations, and ironically, to more pre-
scribing of drugs. The factors that influence med-
ication interest are medical, psychological and
environmental and are intertwined. In Slovenia, the
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data are known only for smaller groups of patients;
studies with more patients were not performed. To
measure ZZZ we need newer approaches besides
the existing ones (self-evaluation, questionnaires
and interview with physician or family; invasive
methods). We get much information about ZZZ by
putting questions regarding drug taking in the right
way. Thus we find out which of many possible rea-
sons is the cause for low ZZZ in the individual pa-
tient, and are able to act in appropriate manner.

KEY WORDS:

medication interest, factors, collaboration,
patient’s responsibility for treatment, measurement
of medication interest, motivation, appropriate
communication

UuvoD

Izraz »zavzetost za zdravljenje z zdravili (medication inte-
rest)« (ZZZ) obsega precej vec kot samo upostevanje na-
vodil. Strokovnjaki na tem podrocju menijo, da je treba
izraza komplianca in adherenca za zdravila opustiti, ker
»preveC poudarjata viogo zdravnika, obnaSanje opisujeta
nenatancno in ne osvetlita dovolj motivacij (1)«. V Farma-
cevtskem terminoloSkem slovarju (2) je vodljivost (angl.:
compliance) opisana kot pacientovo upo$tevanje navodil
zdravstvenega delavca, npr. za jemanje zdravil, sinonimi:
adherenca, komplianca, voljnost. Sodelovalnost (angl.:
concordance) je opisana kot ravnanje pacienta v skladu s
partnerskim dogovorom med njim in zdravstvenim delav-
cem, npr. glede uporabe zdravil, sinonim: konkordanca. V
Slovarju slovenskega knjiznega jezika (SSKJ) (3, 4) je mo-
tiviranje opisano kot navajanje vzroka kakega ravnanja, Ce-
prav motivacijo najveckrat razumemo kot navdusenie (tudi
navedeno v SSKJ). Zavzetost pa je opisana kot velika stop-
nja duSevne pripravljenosti, volie, zanimanja za uresnicitev
Cesa. Zaveznistvo med bolnikom, zdravnikom in farmacev-
tom (ter bolnikovo druzino, medicinskimi sestrami, social-
nimi delavci in drugimi) je potrebno opisati v pozitivnem
smislu. Izraz interes za zdravijenje z zdravili tem zahtevam
zadosti, Se bolj slovensko pa se sliSi zavzetost za zdravije-
nje z zdravili (5, 6). Upam, da je to izraz, ki se bo uveljavil v
slovenskem prostoru, predvsem pa filozofija, ki je za tem

izrazom, in nacin, kako to doseci. Izraz sam pove, da mo-
rajo bolniki prevzeti svoj del odgovornosti za pravilno je-
manje zdravil in da so v srediSCu dogajanja. Nizka
zavzetost za zdravljenje z zdravili vodi v ve¢ zapletov bole-
zni, ve¢ hospitalizacij in k Se vecjemu predpisovanju zdravil.
Zaradi nizke ZZZ lahko pride do kopiCenja zalog zdravil
doma, kar je potencialno nevarno in tudi neracionalno.
Za merjenje ZZZ potrebujemo nove pristope (7, 8, 9). Kjer
pa so citirani ¢lanki, v katerih so uporabili izraz adherenca,
je tudi v tem besedilu uporabljen izraz adherenca. Adhe-
renca za zdravljenje z zdravili je na sploSno nizka, saj je po
podatkih iz literature povprecno le okrog petdeset odstotna
(10, 11, 12). To pomeni, da le povprecno polovica bolnikov
jemlje zdravila v pravilnem odmerku, v pravilnih ¢asovnih
intervalih in predpisano dolgo. Avtorji v novejsih ¢lankih od-
svetujejo uporabljati povprecje. Predlagajo uporabljati po-
datke za posamezne bolezni (13). Raziskovalci se
zavedajo, da so podatki o adherenci, pridobljeni na razli¢ne
administrativne nacine preko baz podatkov, najverjetneje
precenjeni (14). Kljub temu pa so dober pokazatelj po-
drocja, kjer moramo ukrepati. Priblizno polovica vseh bol-
nikov s kroni¢no terapijo preneha jemati zdravila v roku
enega leta. Po oceni skoraj tretjina bolnikov na ta nacin
resno ogroza svoje zdravje (15).

Adherenca je kot samostojen najbolj pomemben spremen-
ljiv dejavnik, ki doloca izid, stroSek in ucinkovitost zdravije-
nja (16).

Priporocljivo je torej, da ob izdaji zdravila pomislimo tudi na
bolnikovo zavzetost za zdravljenje, kajti to ima, po mnenju
avtorja, zelo velik pomen za uspesnost zdravljenja.

DEJAVNIKI, KI VPLIVAJO NA
ZAVZETOST ZA ZDRAVLJENJE
Z ZDRAVILI

Na zavzetost za zdravljenje z zdravili vplivajo medicinski,
psiholoski in okoljski dejavniki, ki se prepletajo. Medicinski
dejavniki so Stevilni: nezeleni uginki zdravil, teza bolezni,
zdravstveno stanje, dolgotrajno zdravljenje in drugi.

Med psiholoskimi razlogi so predvsem enostavna pozablji-
vost, kompleksna pozabljivost zaradi odpora proti zdravi-
lom (bolnik nezavedno ne zeli jemati zdravil in jih zato
»pozablja«), strah pred nezelenimi u€inki zdravil, slaba mo-
tivacija, zapleteno jemanje zdravil, zanikanje bolezni, za-
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menjava vzroka in posledice (bolnik na primer misli, da se
mu vrti zaradi zdravil, v resnici pa ima vrtoglavico, ker zdra-
vil ne jemlje redno), strah pred smrtjo, strah pred staranjem
(bolnika vsaki¢, ko vzame zdravilo, to opomni, da je bolan
in da se stara), pasivnost bolnika, srameZljivost bolnika,
bolnikovo drugacno dojemanie bolezni in zdravljenja, spo-
roCanje v za bolnika tujem jeziku, prepreke razli¢nih izvorov
med zdravnikom in bolnikom, vplivi sorodnikov, znancev in
sobolnikov, stresne Zivljenjske okolisCine, jemanje zdravil
moti bolnikov Zivljenjski slog in dnevne aktivnosti.

Med okoljske dejavnike uvrséamo ¢asovno stisko, slabo
dostopnost, visoko ceno, dejstvo, da ni kontinuitete zdrav-
stvene skrbi med ambulantnim in bolniSni¢nim zdravlje-
njem, izgled ovojnine, tezko odpiranje ovojnine in druge
razloge. Moramo se zavedati, da gibalno ovirani ali starejSi
vCasih tezko pridejo do lekarne; tudi Cakanje v vrsti v le-
karni je za nekatere tezje bolnike lahko zelo neprijetno.

Nekateri avtorji pa delijo dejavnike, ki vplivajo na adhe-
renco, na tiste, povezane z bolnikom, z zdravljenjem, z od-
nosom do tistega, ki nudi zdravljenje, z zdravstvenim
sistemom, ter tiste, povezane s tezavo oziroma boleznijo
(7).

Ponekod v tujini placevanje predstavija pomemben dejav-
nik pri odlo&anju za zdravljenje ali proti njemu. Pri nas bol-
niki ve€inoma zelijo dobiti zdravilo, ki so ga do tedaj jemali,
in Cutijo kot krivico, ¢e jim farmacevt ponudi generi¢no
zdravilo. Podatkov za to, kako doplaCevanie ali placevanje
zdravil v Sloveniji vpliva na ZZZ, po podatkih, ki jih ima avtor
na razpolago, ni. Neucinkovitost generi¢nih zdravil v pri-
merjavi z originalnimi lahko tako v&asih pripiSemo psiholo-
Skim razlogom: bolniki so si ustvarili negativno mnenje o
generi¢nem zdravilu in preprosto zavracajo, da bi delovalo.
Nasprotno, pa je v tujini to ena izmed resitev za znizanje
izdatka za bolnika. V slovenskem sistemu je to resitev za
znizanje stroSkov za zdravstvo in ne za posameznega bol-
nika.

V stroSke zdravljenja je potrebno poleg neposrednih stro-
Skov predpisanih zdravil pristeti tudi stroSke zaradi nizke
zavzetosti. Ne smemo predpostavljati, da v Sloveniji tega
problema ni, saj recimo samo v skupini prebivalcev nad 65
let kar 9000 ljudi jemlje po 10 zdravil, 2000 ljudi pa vec kot
15 zdravil, in te Stevilke strmo narasc¢ajo (18). Kako jemanije
vec€jega Stevila zdravil vpliva na ZZZ v Sloveniji, avtor nima
podatkov.

Podatek, da je ena tretjina receptov predpisana za starost-
nike, ki predstavljajo le eno osmino populacije, nas mora
posebej spomniti, da je to skupina, katerim se je tudi zaradli
Z77 treba posebej posvecati. Starostniki imajo Ze zaradi
spremenjenih farmakokineti¢nih in farmakodinamicnih last-
nosti, ki so posledica fizioloSkih sprememb staranja, vecjo
verjetnost za nastanek interakcije (19). VCasih za starejSe
skrbi vecje Stevilo oseb, ki si morajo natan¢no predajati in-
formacijo, ali je bolnik zdravilo Ze dobil ali ne.

KAKO MERIMO ZAVZETOST
ZA ZDRAVLJENJE Z ZDRAVILI

Za merjenje zavzetosti za zdravljenje z zdravili so potrebni
novi pristopi poleg ze obstojecCih. Najbolj pogosto upora-
bliane so subjektivne metode, kot so intervjuji z bolnikom
in izpolnjevanje vpraSalnikov, samoporocanje bolnika in
bolnikovih bliznjih ter bolnikov dnevnik.

Doloc¢anje koncentracije zdravila v krvi je invazivna in rela-
tivno draga metoda. Sicer je na prvi pogled objektivna,
vendar pa lahko bolnik jemlje zdravilo le zadnjih nekaj dni
pred pregledom. Tako je koncentracija zdravila v mejah
normalnih vrednosti, vendar ni nujno, da je bolnik zdravilo
pravilno jemal skozi daljSe obdobje. Neposredne metode
bolniki slabo sprejemajo (20).

Pri posrednih metodah moramo upostevati pristranskost
porocanja. Taki metodi sta na primer Stetje tablet v pakira-
nju v doloCenem Casu ter elektronski nadzor nad odpira-
njem Skatlice z zdravili, kjer vsako odpiranje pomeni
(potencialno) vzet odmerek.

Kadar za merjenje uporabliamo samooceno bolnika, je po-
trebno vprasati na pravilen nacin (9). V¢asih utegnejo ze
majhne razlike v vpraganju razkriti resnico. Ce bolnika vpra-
Samo: »ali jemljete zdravila, kot so vam bila predpisana?«,
lanko pravzaprav odgovori le eno: »Da, seveda.« Bolje je,
da bolniku ne vzbujamo obcutka, da se ne drZi navodil.
Zato najprej sami povemo, da je pozabljanje jemanja zdravil
nekaj normalnega. »Drugi bolniki mi povedo, da v€asih po-
zabijo vzeti zdravilo. Rad bi nasel nacin, da bo za vas je-
manje enostavno in da se boste spomnili vzeti zdravilo.
Nato postavimo ¢asovni okvir, da se bolnik lazje spomni:
»Odkar se nisva videla od novega leta, kolikokrat ste pov-
pre¢no pozabili vzeti odmerke zdravil?«
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Bolnik pogosto preceni svojo zavzetost za zdravljenje z
zdravili. Vzrok je v spremenjeni sposobnosti bolnika za
pomnjenje preteklih dogodkov in pa oklevanje pri priznanju
nizke zavzetosti. Bolnik dvigne zdravilo, ker zeli biti dober
bolnik in meni, da bo tako ustregel zdravniku. V drzavah,
kjer mora za zdravila plaCati, se nizka zavzetost za zdra-
vljenje pokaze ze v tem trenutku, ko zdravila ne dvigne. Za
slovenske razmere pa velja, da dvig zdravila v lekarni ne
pomeni, da bo bolnik zdravilo tudi jemal (20).

RESITVE

Bolniku je obicajno tezko sprejeti na novo diagnosticirano
bolezen. Sprejemanje pri razlicnih osebah traja razlicno
dolgo, nekateri svoje bolezni ne sprejmejo nikoli. Ze samo
zavedanje in sprejetje diagnoze bolezni je ustrezen korak
k dobri ZZZ. Za nadaljevanje zdravljenja je pomembno, da
bolnik prevzame odgovornost za nadzor bolezni. Bolniki
obi¢ajno ne prenehajo jemati zdravil samo zaradi nezele-
nega ucinka, ampak zaradi zaznave, da je nezeleni ucinek
preveC neprijeten v primerjavi z u€inkovitostjo zdravila (21).
Bolniki lahko zacnejo dvomiti o zdravilu, Ce so iz okolice
dobili negativna mnenja. Prav tako bolniki ne zaupajo ra-
zlagi farmacevta glede jemanija zdravil, Ce se le-ta razlikuje
od navodil zdravnika.

Farmacevt v lekarni se pozanima, kaj bolnik o zdravilu in
jemanju zdravila ze ve, in kaj bi ga Se zanimalo. Bolnika
povprasa, kaksen sistem ima, da pravilno jemlje zdravila
oziroma, Ce ima tezave s katerim koli od zdravil, ki jih jemlje.
Glede na odgovore bolniku nato svetuje. Za to pogosto
potrebuje dodaten Cas in locen prostor za svetovanije.

Sodelovanje bolnika, zdravnika in farmacevta je pomem-
bno, saj je tako lazje izbrati nacin jemanija, ki je za bolnika
0sebno najbolj ugoden, sistematicen in razumljiv. Sodelo-
vanje dosezemo z osebnim stikom, kljub temu da je ko-
munikacijska tehnologija visoko razvita. Le v osebnem stiku
lahko preverimo odziv. Ko gledamo sogovornika v oci, se
gradi empatija. Na ta nacin bolniku lahko tudi pokazemo,
da nam je mar zan;.

Obi¢ajno smo prekomerno natanc¢ni pri administraciji, pre-
malo pa se posvecamo bolniku samemu. Kot primerjavo
si predstavljagjmo, kako natanéno izdajamo in kontroliramo

izdajo vsake Skatlice in, na drugi strani, kako zdravila jem-
liejo bolniki. Ugotovimo, da nasa natan¢nost ni v soraz-
merju s tem, kako bolniki nato doma jemljejo zdravila. Zato
je iziemno pomembno svetovanje o jemanju zdravil ob prvi
in ob vseh ponovnih izdajah zdravil.

Posebej pomembno se je posvetiti Sasu prehoda iz bolnis-
nice v domace okolje (brezSivna skrb). Bolnik dobi nova
zdravila, obenem pa lahko pride do ukinitve prejSnjin zdravil
med hospitalizacijo, ali pa se le spremeni lastniko ime iste
uginkovine. Ce bolniku ne razloZimo dovolj natanéno, je v
stiski in ne ve, katero zdravilo naj jemlje Se naprej in katero
naj opusti. Prav tako tudi druzinski zdravnik ne more vedeti,
katera zdravila mora bolnik jemati po odpustu iz bolnisnice,
¢e odpustnica ni natanéno napisana ali pride po posti Sele
¢ez nekaj dni. Smiselno je, da zdravnik v odpustnici iz bol-
niSnice napise, katera zdravila so ukinjena in zakaj, da dru-
zinski zdravnik ve, kako ukrepati naprej. Sicer se lahko
zgodi, da bolnik po prihodu iz bolniSnice nekatera zdravila
podvaja, nekatera pa izpusti. Bolnik naj dobi v roke jasno
napisano, kaj je bilo ukinjeno, naveden naj bo razlog ukini-
tve, kaj je bilo dodano, in razlog zakaj je bilo dodano ter
dokonc¢na skupna terapija, natan¢no napisana (ure, od-
merki, prepovedi itd). Tak seznam je pomemben tudi za
svojce, ki za bolnika skrbijo.

V Casu, ko se izdaja ze precej obnovljivin receptov, pa je
lahko farmacevt v daljSem obdobju edini, ki lahko vpliva na
vi§jo ZZ7.

SKLEP

V Sloveniji je farmacevtov in zdravnikov na Stevilo prebival-
cev manj kot v drugih drzavah Evropske unije. Tako je tudi
manj ¢asa za razlago o zdravilih ter o nujni in stalni motiva-
Ciji za jemanje zdravil pri kroni¢nih boleznih in pri preven-
tivnem jemaniju zdravil. To vodi v zaCaran krog. Namrec,
veC je obiskov pri zdravniku, Se manj ¢asa za razlago, zdra-
vljenje je Se bolj neucinkovito in ponovno sledi obisk pri
zdravniku. Zaradi nejemanja zdravil se bolezen lahko po-
slabsa in je potrebna hospitalizacija. S pravilnim pristopom,
o katerem nas uci filozofija ZZZ, bolniki spoznajo, da je niji-
hovo lastno prizadevanije pri reSevanju problemov zelo po-
membno. S pomocjo zdravstvenih delavcev lahko
spremenijo svoje obnasanje pri jemaniju zdravil. ZZZ lahko
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najbolj izboljSamo s spremembo dejavnikov, na katere
lahko vplivamo. Starosti in spola ne moremo spremeniti,
socialnega okolja in izobrazbe ne moremo spremeniti hitro.
Lahko pa pove¢amo zavzetost bolnika z dobro komunika-
cijo, da razume zakaj naj jemlje zdravilo, se sooci s tezavo
in zeli zavzeto sodelovati pri zdravljenju.

Razlogi za nizko ZZZ so navedeni in na podlagi le-teh ukre-
pajmo na primeren nacin. Ne smemo pozabiti na vidik cene
pri ZZZ, kar bo v prihodnosti tudi v Sloveniji problem, tako
kot je ponekod v tujini Zze sedaj. Zdravila pomenijo velik
delez v zdravstveni blagajni. Visoka ZZZ lahko pomeni pri-
hranek pri zdravilih.

Pomembno je opravljati prospektivne raziskave na po-
drogju ZZZ. Ko bo vpeljan elektronski recept, bo zelo po-
membno sprotno analizirati dogajanje.

Zaenkrat se zavzetosti za zdravljenje z zdravili premalo
posvecamo. To je zelo zanimivo in neraziskano podrodje,
prav zaradi tega lahko naredimo Se veliko koristnega.
Nujno je torej preusmeriti pozornost od zdravila k bolniku
— da le ta postane srediS¢e nasega delovanja.

ALI STE VEDELI?

e da le okrog polovica bolnikov pravilno jemlje predpi-
sana zdravila?

e da je nizka zavzetost za zdravljenje z zdravili kot sa-
mostojen najbolj pomemben spremenljiv dejavnik, ki
doloca izid, stroSek in ucinkovitost zdravljenja?

e da priblizno polovica kroni¢nih bolnikov preneha je-
mati zdravila v roku enega leta? Po oceni skoraj tret-
jina bolnikov na ta nacin resno ogroza svoje zdravje.

e da visoka zavzetost za zdravljenje lahko vodi v velik
prihranek denarja?

e da je po eni od novejsSih raziskav glede na diagnozo
najnizja zavzetost pri diabetesu (51%) in astmi (33%),
kar pomeni, da je prostor za izboljSanje ZZZ ravno
tu? Ugotovili so tudi, da je ZZZ nizja, Ce ima bolnik
ve€ zdravil zoper kroni¢ne bolezni.

e da bo zaradi staranja prebivalstva in ve¢ kroni¢nih
bolezni ZZZ v prihodnosti vedno vedji izziv za zdrav-
stvene sisteme.
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uvoD

Fizioterapija s svojimi fizioterapevtskimi postopki zagotavija
vzdrzevanje, izboljSanje in povrnitev gibalnih funkcij revma-
tiénemu bolniku v vseh starostnih obdobijih. Zaradi sistem-
ske vnetne avtoimunske narave bolezni in moznih resnih
posledic na gibalnem sistemu, je celovita rehabilitacija pri
revmatiénemu bolniku pravocasna, kontinuirana in prilago-
jena vsakemu bolniku posebej (1). Priceti se mora Ze ob
postavitvi diagnoze (2, 3). Poleg farmakoloSkega zdravlje-
nja so razli¢ni postopki rehabilitacijske in fizikalne medicine
pri teh bolnikih klju¢nega pomena (3, 4). Program fiziote-
rapije individualno za vsakega bolnika pripravi zdravnik
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POVZETEK

Namen fizioterapije in vadbe pri rehabilitaciji revma-
ticnega bolnika je razvijati, vzdrzevati ali ponovno
vzpostavljati optimalne gibalne in funkcijske spos-
obnosti v vseh Zivljenjskih obdobjih ter tako ohra-
njati ¢im boljSo kakovost Zivljenja. Program
zdravljenja dolo¢i zdravnik specialist rehabilitacijske
in fizikalne medicine. Fizioterapevt na podlagi fizio-
terapevtske ocene izdela individualen fizioterapevt-
ski program, postavi kratkoro¢ne in dolgoroc¢ne cilie
zdravljenja glede na trenutno aktivnost bolezni. Cilji
fizioterapije so zmanjSanje vnetja in bolecine, ohra-
njanje in izboljSanje obsega gibljivosti prizadetih
sklepov, preprecevanje kontraktur in deformacij,
vzdrzevanje in povecevanje miSiéne moci, ohranja-
nje telesne zmogljivosti, psiholoSka podpora in edu-
kacija. Pomembna je tudi delovna terapija, ki
pomaga revmaticnemu bolniku, da z u€¢enjem in pri-
dobivanjem izkuSenj razvije spretnosti, ki so po-
trebne za vsakdanje Zivljenje. lzobraZzevanje in
spodbujanje bolnika, da redno izvaja ustrezno tele-
sno vadbo in zdravo Zivi, je tudi del uspesSne reha-
bilitacije. Rezultate zdravljenja fiziater (fizioterapevt)
ovrednoti in dokumentira na zacetku in koncu zdra-
vlienja. Razli¢ni fizioterapevtski postopki, ki potekajo
soc¢asno z zdravlienjem z zdravili in trajajo ves Cas
bolezni, bistveno izboljSajo funkcijske sposobnosti
revmati¢nega bolnika in preprecujejo oz. zavirajo
napredovanje bolezni.

KLJUCNE BESEDE:
revmaticne bolezni, fizioterapija, fizioterapevtski
pristopi

ABSTRACT

The purpose of physiotherapy and exercise during
the rehabilitation of patients with rheumatic disease
is to develop, maintain or restore the optimal motive
and functional abilities in all periods of life and thus
sustaining the best possible quality of life. A doctor
specialist for rehabilitation and physical medicine
selects the programme while a physiotherapist with
regard to a physiotherapeutic assessment prepares
an individual physiotherapeutic programme, sets
short and long term goals of treatment regarding
the present ilness’ activity. The goals of physiother-
apy are: reducing the inflammation and pain, main-
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FIZIOTERAPIJA PRI BOLNIKIH Z REVMATICNIMI BOLEZNIMI

taining and improving the extent of mobility of the
affected joints, preventing contractures and defor-
mities, maintaining and building muscle strength,
maintain bodily efficiency, psychological support
and education. Furthermore, we must not forget the
importance of occupational therapy which helps the
patient with rheumatic disease to develop skills
needed for everyday life. Educating and stimulating
the patient with rheumatic disease to perform suit-
able physical activity regularly and to live healthily is
also another part of a successful rehabilitation. The
doctor specialist (or physiotherapist) evaluates and
documents the state at the beginning and the state
and results at the end of the treatment. Various
physiotherapy procedures during the course of
medical treatment and continuing throughout the ill-
ness thus essentially improve the functional abilities
of the patient with rheumatic disease and prevent
or obstruct the illness development.

KEY WORDS:
rheumatic diseases, physiotherapy, physiotherapy
procedures

specialist rehabilitacijske in fizikalne medicine v sodelovanju
s fizioterapevtom. V tem procesu, ki se na zaCetku najvec-
krat izvaja v fizioterapevtskih enotah, fizioterapevt na pod-
lagi fizioterapevtske ocene bolniku doloci cilie zdravljienja
glede na trenutno aktivnost bolezni, starost ter psihofizicno
sposobnost ter poudari, da mora kasneje redno vaditi tudi
doma (3-5). Na zaCetku in koncu se rezultate zdravljenja
dokumentira in vrednoti. S pravilno in pravocasno rehabi-
litacijo ter fizioterapijo lahko preprecimo ali omilimo posle-
dice teh dolgotrajnih, kroni¢nih, predvsem vnetnih
revmatskih bolezni (4, 5).

FIZIOTERAPEVTSKO
OCENJEVANJE

Na zaCetku in koncu zdravljenja se opravi fizioterapevtska
ocena ter dokumentira funkcijsko stanje, s katerimi se ob-
jektivizira rezultate zdravljenja (5-7). Med samo obravnavo
se sproti preverja ucinke posameznih terapevtskih postop-
kov in temu primerno tudi ukrepa.

2.1 FIZIOTERAPEVTSKA OCENA
BOLNIKOVEGA STANJA

Fizioterapevtska ocena bolnikovega stanja vkljuCuje:

e anamnezo (sedanje tezave, dosedanji potek bolezni itd.),

e inSpekcijo (opazovanije in ogledovanje: sklepna oteklina,
pordela koza nad sklepom, misi¢na atrofija, oCitne ne-
pravilnosti drze ali poloZajev ekstremitet, kontrakture in
deformacije sklepa itd.),

e palpacijo (otipavanje: temperatura koze, misicni tonus in
sklepna Spranja v mirovanju in med gibom, sklepni izliv,
kostna zadebelina, spremembe ob sklepu, obcutljivost
kitnih narastis¢, ob&utljivost na dotik itd.),

e oceno pasivne in aktivne gibljivosti sklepov (bolecina in
njeno poslabsanje med aktivno izvedbo giba, obseg pa-
sivno izvedenega giba, omejena gibljivost, krepitacije v
sklepu itd.),

e meritve obsega sklepa in dolzine udov (spodnje ekstre-
mitete),

e obvezno primerjavo z nasprotno stranjo,

e pregled hrbtenice (potek krivin, razprSena in omejena bo-
leCina na pritisk, obseg gibljivosti, posebni testi — respi-
ratorni indeks, Schobrov test, lateralna fleksija),

e pregled miSic (obcutljivost misic na otip, opazovanje bol-
nika pri vstajanju, sedanju, dviganju rok, doloditev stopnje
oslablienosti misic, atrofija posameznih misicnih skupin),

e ocenjevanje vezivno tkivnih in misi¢nih skrajsav (fibrozne
adhezije, neaktivnost, misi¢no neravnovesje, sklepna dis-
funkcija itd.),

e ocenitev telesne drze (slaba drza, nadzor drze telesa pri
sedenju, stoji, hoji — korekcija protibolecinskega polozaja
itd.),

e oceno dihalnih funkcij (vitalna kapaciteta) in,

e funkcionalno ocenitev (zmoznost opravijanja dnevnih
aktivnosti).

CILJI FIZIOTERAPIJE

Glede na oceno bolnikovega stanja se dolocijo cilji fiziote-
rapije, ki vkljuCujejo poznavanje revmaticnih bolezni in spe-
cificnosti fizioterapevtskih postopkov. Cilji se vedno
predstavijo bolniku, saj je z njegovim aktivhim sodelova-
njem uspeh rehabilitacije vedji (4, 5, 7). V procesu fiziote-
rapevtske obravnave se doloCi kratkoroCne in dolgorocne
cilie.
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3.1 KRATKOROCNI CILJI FIZIOTERAPIJE

Kratkorocni cilji fizioterapije so:

e zmanjSanje sklepnega vnetja (otekline in bolecine),

e varovanje prizadetih sklepov z za&¢itnimi polozaji, v ka-
terih so sklepi najmanj obremenjeni,

e vzdrzevanie in izboljanje misicne modi,

e odpravljanje kontraktur v prizadetem sklepu, preprece-
vanje misicnega neravnovesja, ki vodi v skrajSave, kon-
trakture ali deformacije in,

e vzdrzevanje in povecevanje sklepne gibljivosti ter izbolj-
Sevanje ze okrnjene gibljivosti.

3.2 DOLGOROCNI CILJI FIZIOTERAPIJE

Dolgorocni cilji so:

e vzdrzevanije pridoblienega izboljSanja,

e ypocasnitev napredovanja sprememb prizadetih sklepov
in drugih delov gibal,

e ohranjanje in izboljSanje misicne modi hrbtnih, trebusnih
misic ter misic nog in rok,

e ohranjanje primerne telesne zmogljivosti ter povecevanje
aerobne sposobnosti,

e vaje za kardio-respiratorni sistem,

e preprecevanje padcev (vaje za ravnotezje, stabilizacijo ter
koordinacijo),

e raztezne in sprostitvene vaje,

e vzpostavljanje pravilne drze s specificnimi vajami za akti-
vacijo ustreznih miSic, ki korigirajo polozaj hrbtenice in
perifernih sklepov,

e ucenje razli¢nih spretnosti za samostojno Zivijenje,

¢ psiholoska podpora ter socialno svetovanje,

e oblikovanje, izvajanje in preverjanje preventivno-vzgojnih
programov in,

e ohranjanje kakovosti Zivljenja.

Vsakemu bolniku posebej se izdela program rehabilitacije,
ki se ga po potrebi med zdravljenjem tudi spreminja in pri-
lagaja (1, 4). Fizikalna terapija s terapevtskimi metodami in
pristopi zmanijSuje bolecine, upocasni napredovanije bole-
zenskih sprememb, zagotavlja izboljSanje, vzdrzevanije in
povrnitev gibalnih ter funkcijskih sposobnosti, krepi misi¢no
mocd ter ohranja kondicijo bolniku v vseh starostnih obdob-
jih,

Telesna vadba je tudi pomembna metoda rehabilitacije rev-
matiCnega bolnika, vse druge metode fizioterapije so pred-
priprava na vadbo. Na voljo so razli¢ni fizioterapevtski
postopki in nacini vadbe. To so pasivno gibanje, postopki
za izboljSanje gibljivosti (raztezanje), aktivno-asistirano gi-

banje, proste aktivne vaje (izotoni¢ne, koncentri¢ne ali eks-
centricne kontrakcije), vadba proti uporu za misi¢no zmo-
gliivost (jakost, mo¢ in vzdrzljivost), aerobna vadba za
vzdrzljivost kardio-respiratornega sistema, funkcijska
vadba za spodbujanje motori€nega nadzora in reedukacija
zivéno-misi¢nega sistema (vadba za koordinacijo in ravno-
tezje). Pri tem se uporablja ro¢na terapija mehkih tkiv (glo-
boka pre¢no-frikcijska masaza, terapeviska obravnava
miofascialnih prozilnih tock, misi¢no energetske rocne teh-
nike, terapevitska masaza), limfna drenaza ter sklepna mo-
bilizacija perifernih sklepov in hrbtenice (5, 8).

AKTIVNO VNETJE

Za umirjanje artritisa in zmanjSanje bolecin v obdobju aktiv-
nega vnetja se izvaja hlajenje prizadetih sklepov v obliki ko-
peli, ledu (kriomasaze, kriopaka, hladnih obkladkov ali v
obliki razprsila). Zaradi enostavnega postopka ob morebit-
nem poslabsanju bolezni, lahko hlajenje izvaja bolnik sam
doma. O postopku ga ustrezno poucimo (1-4). Kontrak-
ture in deformacije se preprecujejo v ustreznem protibole-
¢inskem polozaju sklepov med pocitkom in z uporabo
razlicnih opornic (4, 5). V tem obdobju so primerne izome-
tricne oz. statine misi¢ne kontrakcije, pri tem se vzpostavi
napetost v misici, giba v prizadetem sklepu pa bolnik ne
izvede (6). Prav tako je v tem Casu primerna redna vadba
za krepitev kardio-respiratornega sistema. Za zmanjSanje
in umiritev bolecin se vse veC uporabljajo tudi elasti¢ni le-
pilni trakovi (8). Po umiritvi aktivnega vnetja je priporodljiva
postopna telesna aktivnost z vmesnimi pocitki (3, 4).

UMIRJENO VNETJE

Tudi po umiritvi sklepnega vnetja, ko je povsem umirjena
ali nizko aktivna bolezen, moramo preprecevati morebitne
dodatne okvare in lajSati bolecine. V terapevtske namene
se s pridom uporablja hidroterapija. To so kopeli celega te-
lesa (bazeni, Hubbardova kad) ali samo delne kopeli (4, 8).
Za revmaticnega bolnika je najbolie, da je voda enaka te-
lesni temperaturi, kjer se izkoris€a njen toplotni ucinek, hi-
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drostaticni ucinek in upor, ki ga voda ustvarja pri razlicnih
hitrostih izvajanja gibov (1).

Strokovno vodene vaje ali hidrokinezioterapija izboljSajo
proznost in gibljivost sklepov, moc¢ in vzdrzljivost miSic.
Hkrati pa se izboljSa tudi sklepna propriocepcija, koordi-
nacija ter aerobna sposobnost bolnika. Vadba poteka v
obliki skupinskih ali individualnih vaj, hoje v bazenu, kot
prosto kopanje ali plavanje. Za sproS¢anje in dobro pocutje
se uporabljajo hidromasaze, biserne kopeli in zeliS¢ne ko-
peli (1, 5, 9).

Uporaba povrsinske, zmerne toplote je primerna pri bole-
¢ih sklepih brez znakov vnetja. Mozno je lokalno segrevanje
(kopeli, parafin, termopak, IR- obsevanje, fluidoterapija). Za
zmanjSanje misicne napetosti in bolec¢in se uporabljajo ra-
zlicni postopki elektroterapije, kot so npr. visokovoltazni,
diadinamski, intreferencni tokovi, ultrazvok, laser, bioloSka
povratna zanka, elektrostimulacija hipotrofi¢nih misic, ma-
gnetoterapija (1, 4, 8).

S fizioterapevtskimi postopki pripravimo bolnika na izvaja-
nje terapevtskih vaj, ki so najpomembnejSe za ohranjanje
in optimalno izboljSanje gibljivosti prizadetih sklepov, za pri-
dobivanje misicne modi ter splosne telesne kondicije. Fi-
zioterapevtski postopki se izvajajo in prilagajajo, da bi
dosegli nacrtovane cilie fizioterapije (7, 8). Za vsakega rev-
mati¢nega bolnika, ne glede na to, kako resno poteka in v
kateri fazi je trenutno obolenje (v aktivni ali umirjeni), obsta-
jajo prilagojene vaje glede na njegove zmoznosti. Vadba se
sproti prilagaja z obveznimi vmesnimi prekinitvami. Bolnik
mora vadbo izvajati redno vsak dan, sicer ne dosezemo
ustreznega ucinka (3-5). Kakrsnokoli telesno aktivnost bol-
nik izvaja samo do bolecine in krajsi Cas, saj lahko z dol-
gotrajno, intenzivnejSo vadbo izzove poslabSanje bolezni
4,5,7).

RAZPRAVA

Fizioterapija ima odlocilni pomen pri rehabilitaciji revmati-
¢nega bolnika. Upostevamo splosna nacela fizioterapevt-
ske doktrine, vendar so pri revmaticnemu bolniku postopki
v marsi¢em tudi specifiCni. Pri izbiri ustrezne in primerne
telesne aktivnosti je potrebna kriticnost, saj je treba stro-
kovno oceniti tako slabosti kot prednosti, ki vplivajo na do-

loGen fizioterapevtski postopek (4, 5, 9). Za uspesSno izva-
janje fizioterapevitskega programa je potrebno redno stro-
kovno izobrazevanije za tehnike in metode v fizioterapiji, ki
se uporabljajo pri delu z bolnikom. Dobro, vzajemno sode-
lovanje med zdravnikom, fizioterapevtom, bolnikom, osta-
limi zdravstvenimi strokovnjaki in druzino je pomembno za
celovito rehabilitacijo bolnika (4, 8).

Kratkoro¢ni cilji rehabilitacije bolnika so zmanjSevanje bo-
leCine in otekline ter izboljSanje gibljivosti prizadetih sklepov.
Precej pogosto je, predvsem pri vnetnih revmaticnih bo-
leznih, prizadet npr. kolenski sklep (3, 5, 9). Fizioterapevtski
postopki so tedaj usmerjeni v pridobivanje in vzdrzevanje
aktivne ekstenzije, dobre funkcije in stabilnosti kolenskega
sklepa (5, 7).

Z dolgoro¢nimi cilji zelimo predvsem vzdrzevati dosezeno
izboljSanje (ze pridobljiene cilie) in zagotavljati nenehno na-
predovanije in izboljSanje stanja, da bi dosegli ¢im boljSo
biomehanicno funkcijo prizadetih sklepov (5).

Sklepno gibljivost bolnik ohranja s pasivnim ali aktivnim gi-
banjem v polnem obsegu giba, lahko tudi veCkrat na dan
v obremenjenem polozaju (proti sili gravitacije) ali v razbre-
menjenem polozaju (5, 9).

Z ustrezno rekreacijo veckrat na teden, ki vkljucuje izome-
tricne, izotoni¢ne in vzdrZljivostne vaje (hitrejSa hoja, kole-
sarjenje, plavanje) se vzdrzuje primerna telesna kondicija
4, 5, 9). Posameznik vadi do zmerne utrujenosti in zadi-
hanosti. Pri tovrstni aerobni vadbi imajo misi¢ne celice
stalno zadostno koli¢ino kisika za presnovo (5, 9).

Mozne Skodljive posledice revmati¢nih bolezni najuspes-
nejSe prepreCuje vsak posameznik z nadrtno telesno
vadbo, zavestnim nadzorovanjem telesne drze in prizadetih
sklepov med vsakodnevno aktivnostjo. Ce se po telesni
vadbi pojavi bolecina, ki traja dlje Sasa (dve uri ali vec), po-
meni, da so bile vaje prenaporne (5, 7, 9). V tem primeru
je potreben pocitek in nato postopno nadaljevanje s tele-
sno dejavnostjo.

Vnetje sklepov pri otrocih z juvenilnim idiopatskim artritisom
v Gasu rasti pomembno vpliva na rast in razvoj. V asu, ko
je vnetje sklepa aktivno, prizadeti ud raste hitreje. V kon&ni
fazi vnetja pa se lahko sklepna Spranja zapre. Zaradi pri-
zadetosti sklepnega hrustanca je rast okrnjena tako, da je
prizadeta okoncina v kasni fazi vnetja krajsa, ¢e se vnetja
ne uspe zaustaviti. MiSice prizadetega uda zelo hitro atro-
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firajo, zato je za povrnitev miSicne mase potrebna dolgo-
trajna naCrtovana telesna vadba. Treningi otroka morajo biti
vedno pod nadzorom fizioterapevta in otrokovih starSev.

Za psihofizi¢no sprostitev in boljSe splosno podutje je po-
memben protibolecinski in sprostitveni ucinek vode (5, 10).
Uporaba vode v terapevtske namene je priljubliena in varna
oblika vadbe, v kolikor ne pride do poslab8anja bolezni
(10). Izkoris¢a se hidrostati¢ni vzgon vode, sgj je telo v vodi
lazje, obremenitev nosilnih sklepov je manjSa, gibanje je
lazje tudi pri oslablieni misicni moci (1, 7, 10). Ker je voda
viskoznejSa od zraka, nudi upor, kar omogoca pridobivanje
misiCne modi, zlasti pri hitrejSem izvajanju gibanja.

V povsem umirjeni ali nizko aktivni bolezni, ob njenem po-
slabSanju 0z. operativnem posegu (npr. po vstavlieni kol¢ni,
kolenski ali ramenski endoprotezi, po drugih korekcijskih
posegih) je primerno zdravljenje v naravnem zdravilisCu. Tu
vzporedno poteka izobrazevanje in spodbujanje bolnika,
da tudi doma nadaljuje z redno telesno aktivnostjo ter zdra-
vim nacinom zivijenja (4, 5).

Cilj delovne terapije je pomagati revmaticnemu bolniku, da
z ucenjem in pridobivanjem izkuSenj razvijajo spretnosti, ki
SO potrebne pri teh kroni¢nih boleznih (4, 5, 7). Bolnikom
so na voljo sklepne opornice kot pomoc¢ pri izvajanju po-
sameznih gibov ter dejavnosti in pripomocki, ki olajSajo
vsakodnevna opravila (oblaCenje, slacenje, vstajanje in se-
danje na straniS¢no Skoljko ali kopalno kad, obuvanje no-
gavic, roCaji za prijemanje predmetov) in ortoze za zascito
sklepov (4).

SKLEP

Celovita rehabilitacija in fizioterapija pri revmati¢nemu bol-
niku mora biti skrbno nacrtovana, primerna ter kontinuirana
takoj po ugotovljeni diagnozi. Zelo pomembno je pouce-
vanje bolnika, saj imajo ustrezno pouc¢eni revmaticni bolniki
pravilen odnos do bolezni, aktivno se vkljuCujejo v zdravlje-
nje in rehabilitacijo ter uspesno resujejo tezave v zivljenju.
Potrebno je tudi stalno spremljanje aktivnosti bolezni v
okviru bolnisni¢ne ali ambulantne dejavnosti. Glede na za-
konske moznosti je priporocljivo zdravljenje v naravnem
zdravilis€u, kjer se izvaja kompleksen program balneore-
habilitacije, in sicer sodobna fizioterapija in celovita rehabi-
litacija, ki je prilagojena bolnikom z razli¢nimi revmatskimi

obolenji. Bolniku Se svetujemo, da se vkljuci v Drustvo rev-
matikov Slovenije in postane njihov aktivni ¢lan.

ALI STE VEDELI?

e Za ohranitev funkcije sklepa je pri bolnikih z revmati-
¢nimi boleznimi potrebno farmakoloSko zdravljenje
nadgraditi s fizioterapijo.

e Program telesne vadbe je individualen in mora biti
prilagojen bolniku.

e Program vadbe je odvisen od aktivnosti bolezni.

e \/ Casu aktivnega vnetja je potrebno hlajenje sklepa.

e \/ asu, ko je vnetje umirjeno, je potrebna hidrotera-
pija; temperatura vode mora biti enaka telesni tem-
peraturi.

¢ Hidrokinezioterapija je strokovno vodena vadba v
vodi.

e Potrebno je ojacati mo¢ misic, ki omogocajo giblji-
vost in stabilnost sklepa.

¢ Bolnik mora z vajami za ohranitev funkcije sklepa
vsakodnevno vaditi doma.
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POVZETEK

Raziskava na 550 bolnikin oziroma 1429 zdravilih,
izdanih na obnovljive recepte (ORp) kaze, da se v
Sloveniji precejSen delez zdravil na ORp predpiSe
tudi starejSim bolnikom (povprec¢na starost anketi-
ranih je bila 61 let). Bolniki s strani zdravnika ob prvi
izdaji s tem niso vedno seznanjeni (80,2 % anketi-
ranih), eprav koncept ORp bolniki praviloma razu-
mejo in se s tem tudi strinjajo. V 78,5 % je ORp
predpisal izbrani zdravnik. Velika vecina bolnikov
ima pravilno ORp shranjene le v eni lekarni. Cetrtina
anketiranih je imelo na ORp predpisano 4 ali veC
zdravil. Le 70,7 % bolnikov ima celotno kroni¢no te-
rapijo predpisano na ORp, med njimi jih ima 82,5 %
to terapijo uvedeno so€asno. Med bolniki, ki so po-
novno prisli dvignit zdravila, predpisana na ORp, jih
jele 76,7 % dvignilo vso koli¢ino zdravil. Pri 91,8 %
anketiranih so zdravniki pri predpisu zdravil na ORp
predpisali koli¢ino zdravil, ki ustreza odmerjanju za
predpisano obdobje. 6 % bolnikov je imelo vsaj eno
zdravilo hkrati predpisano na ORp in obicajni re-
cept. Pri 4,1 % bolnikov je prislo do spremembe te-
rapije, informacijo o tem pa je v vedini primerov
(68,2 %) lekarniSkemu farmacevtu sporodil bolnik.

KLJUCNE BESEDE:
obnovijivi recept, stabilen kronicni bolnik, kronicna
terapija

ABSTRACT

A study on 550 patients and 1429 medicines dis-
pensed on repeat prescriptions shows that in
Slovenia a big proportion of repeat prescriptions are
prescribed to elderly patients (mean age of patients
was 61 years). Physicians do not always inform pa-
tients about repeat prescriptions (80.2 % of the pa-
tients at the first dispensing) although its concept is
generally understood and agreed by patients. 78.5
% of the repeated prescriptions are prescribed by
the general practitioners. The vast majority of pa-
tients have the repeat prescriptions stored correctly
in only one pharmacy. A quarter of patients had 4
or more medicines prescribed on repeat prescrip-
tions. Only 70.7 % of patients had the whole
chronic therapy prescribed on repeat prescriptions,
and the whole therapy was introduced simultane-
ously only to 82.5 % of them. Moreover, only 76.7
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% of patients who undergo consecutive dispensing
regimen lifted all prescribed medicines simultane-
ously. In 91.8 % of cases physicians prescribed the
medicines on repeat prescriptions in quantity which
corresponds to appropriate therapeutic regime for
prescribed period. 6 % of patients had prescribed
contemporary at least one medicine on repeat pre-
scriptions as well as on regular prescription. The
therapy was changed to 4.1 % of the patients, and
this information was in most cases (68.2 %) deliv-
ered to pharmacist by the patient.

KEY WORDS:
repeat prescription, stable chronic patient, chronic
therapy

UvoD

1.1 KAJ JE OBNOVLJIVI RECEPT?

Obnoviljivi recept (ORp) je tisti, na katerega se sme zdravilo
izdati veCkrat. Zdravnik mora na obnovljivem receptu ozna-
Citi “repetatur” ali “ponovi“, hkrati pa mora s Stevilko in be-
sedo oznaditi Stevilo Zelenih ponovitev. ORp se uporablja
za predpisovanje zdravil, namenjenih za dolgotrajno zdra-
vljenje stabilnih kroni¢nih bolnikov, ki jih zavarovanim ose-
bam predpisujejo izbrani zdravniki, ginekologi in pediatri.
Iziemoma lahko predpiSe ORp tudi zdravnik druge stroke,
kadar je zavarovana oseba v njegovi redni oskrbi in ¢e ima
vpogled v vsa izdana zdravila (na primer diabetolog) (1-4).

Za predpis ORp naj se zdravniki odlocijo le v primerih, ko

gre za urejeno terapijo in je tveganje za pojav nezelenih

ucinkov majhno. ORp naj bi se, po priporocilih slovenskih

in tujih navodil za predpisovanje ORp, predpisovali le bol-

nikom, pri katerih so izpolnjeni nasledniji pogoji (1-5):

e imajo urejeno kroni¢no terapijo,

e razumejo pojem obnovljivi recept,

¢ v nekem dolo¢enem Casovnem obdobju se ne pricakuje
vecdjih odstopan] od terapije,

¢ 50 srednjih let,

e spremljajo svoje zdravstveno stanje in

e je tveganje za pojav nezelenih ucinkov majhno.

Zavod za zdravstveno zavarovanije Slovenije (ZZZS) je s 1.
januarjem 2009 uvedel ORp v breme obveznega zdrav-
stvenega zavarovanja (0Z7) za podrocje hormonske kon-
tracepcije. Postopoma se je razsirilo predpisovanje ORp
tudi na druga terapevtska podrocja. Od junija 2011 so se
lahko na obnovljiv recept predpisovala zdravila za zdravlje-
nje diabetesa, s 1. septembrom tudi zdravila za zdravljenje
bolezni srca in ozilja. 1. januarja 2012 je sledila vkljuCitev
vseh ostalih terapevtskih skupin za zdravljenje kroni¢nih
bolezni. V primerih daljSega zdravljenja je mozno predpisati
ORp tudi za magistralna zdravila z mese¢nimi izdajami v
trajanju najve¢ enega leta in tudi za Zivila za posebne zdrav-
stvene namene (1, 2). Od takrat naprej v lekarnah izdajamo
na obnovljive recepte vsa zdravila, namenjena zdravljenju
kroni¢nih ali ponavljajoCih se motenj ali bolezni, razen za
zdravila, ki imajo poseben rezim predpisovanja in izdajanja
(H, Z2) ter zdravila, ki vsebujejo narkoti¢ne in psihotropne
snovi iz skupine II, llla, llib in llic (3, 4).

Z uvedbo obnovljivega recepta se zeli predvsem razbre-
meniti zdravnika v tistih primerih, ko je potreben le predpis
recepta brez pregleda. Seveda se zeli tudi zavarovanim
osebam prihraniti ¢as in odvecno pot k zdravniku, zmanjSa
pa se tudi tveganje za okuzbe kroni¢nih bolnikov.

1.2 IZDAJANJE NA OBNOVLJIV RECEPT

Na en ORp je mogoce izdati ve¢ izdaj, enkratna izdaja pa
ne sme presegati koliCine, ki zadostuje za obdobje treh
mesecev oziroma enega meseca pri magistralnih zdravilin.
ORp velja le za obdobje enega leta od predpisa zdravila
oziroma do zadnje izdaje. Po tem obdobju mora zavaro-
vana oseba ponovno k zdravniku, tudi ¢e na ORp ni bila
izdana celotna koli¢ina zdravila. V skladu s Pravili obvez-
nega zdravstvenega zavarovanja mora prvo koli¢ino zdra-
vila dvigniti v roku enega meseca od predpisa zdravila. Po
navodilih ZZZS obdrzi farmacevt ob prvi izdaji recept v le-
karni. To pomeni, da mora bolnik po zdravila, predpisana
na ORp, vedno v isto lekarno. Ce zdravnik zamenja zdra-
vilo, predpisano na ORp, Se pred pretekom njegove veljav-
nosti, v strokovnem delu recepta za novo zdravilo zapiSe,
da preklicuje izdajo predhodno predpisanega zdravila na
ORp skupaj z navedbo, na katero zdravilo se preklic na-
nasa. Ob tem zavarovani osebi naroCi, da dvigne zdravila,
predpisana na nov recept, v isti lekarni, ali pa o ukinitvi ob-
novljivega recepta sam obvesti lekarno. Farmacevt v le-
karni mora predhodni recept predcasno zakljuditi.
Vzporedno dvigovanje dveh vrst zdravil pomeni zlorabo,
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hkratno jemanje dveh razli¢nih zdravil pa bi lahko resno
ogrozilo zdravstveno stanje zavarovane osebe (1).

Uvedba ORp je prinesla Stevilne prednosti, vendar lekarni-
Ski farmacevti ze od uvedbe ORp ocenjujemo, da je bil pro-
jekt izpeljan prehitro, brez ustrezne informacijske podpore,
brez sodelovanja ustreznih strok in komunikacije med njimi
ter s premajhno obves&enostjo bolnikov. V okviru Sekcije
farmacevtov javnih lekarn smo se zato odlocili, da prido-
bimo podatke o tej problematiki in na to Se posebej opo-
zorimo tudi zaradi predvidene uvedbe terapevtskih skupin,
saj menimo, da bi se z dobro pripravljenim projektom izo-
gnili marsikateri problematiki, Se posebej pa vplivali na pra-
vilno in varno uporabo zdravil pri bolnikih.

Ali veste? Nemcija je leta 1989 prva na svetu uvedla sistem
najvisje priznane vrednosti za terapevtske skupine zdravil.
Ali veste? Hrvaska je julija 2010 uvedla predpisovanje zdra-
vil na ORp, januarja 2011 pa Se predpisovanje na e-recept.

NAMEN

Namen raziskave je pridobiti podatke o problematiki v zvezi
z izdajo zdravil na ORp, z ugotovitvami seznaniti tako stro-
kovno kot lai¢no javnost in Zavod za zdravstveno zavaro-
vanje Slovenije ter izpostaviti predloge, ki bi Se izboljSali
tovrsten nacin preskrbe prebivalcev z zdravili.

MATERIALI IN METODE

3.1 RAZVOJ ANKETNEGA
VPRASALNIKA

Raziskavo smo izvedli s pomocjo anketnega vprasalnika,
ki smo ga v ta namen razvili sami.

Za oceno problematike smo Zeleli pridobiti naslednje po-
datke:

e starost bolnikov, ki prejemajo zdravila na ORp,

e Stevilo zdravil, predpisanih na ORp, ki jih ima en bolnik,

e katera zdravila se najpogosteje predpisuje na ORp,

e ali zdravnik bolnika seznani s predpisom zdravil na ORp,

e ali bolnik razume koncept ORp,

e ali se bolnik strinja s predpisom zdravil na ORp,

e kdo je predpisal zdravilo na ORp - izbrani zdravnik,
zdravnik specialist druge stroke,

e ali imajo bolniki ORp v eni ali v ve¢ lekarnah,

e ali imajo bolniki celotno kroni¢no terapijo predpisano na
ORp,

e koliko bolnikom so¢asno uvedejo celotno kroni¢no tera-
pijo na ORp,

e ali koli¢ina zdravil, predpisanih na ORp, ustreza glede na
odmerjanje,

e koliko je bolnikov, ki imajo socasno predpisano isto zdra-
vilo na ORp in obi¢ajni recept in

e pri koliko bolnikih je priSlo do spremembe terapije pri
zdravilih na ORp, koliko bolnikov je bilo s tem seznanjenih
in Kje je informacijo o spremembi terapije pri zdravilih na
ORp dobil lekarniski farmacevt.

Za izvajanje raziskave smo pripravili tudi navodila za izpol-
njevanje anketnega lista za magistra farmacije.

3.2 TESTIRANJE RAZUMLJIVOST!
VPRASALNIKA IN NAVODIL

Razumiljivost anketnega vpraSalnika in navodil za izpolnje-
vanje anketnega lista za magistra farmacije smo s pomocjo
lekarniskih farmacevtov predhodno testirali na manjSem
Stevilu bolnikov. Sodelovalo je 5 lekarniSkih farmacevtov, ki
so testiranje opravili na 3 do 5 bolnikih. Na podlagi povra-
tnih informacij smo natancneje opredelili, kdaj se uporabijo
podatki, dostopni preko bolnikove kartice zdravstvenega
zavarovanja (KZ2), ter katero obdobje upostevamo v pri-
meru, ko iS¢emo podatke, ali so ista zdravila predpisana
na obicajni recept in ORp. Za laZje razumevanje nekaterih
vprasanj, smo dodatno navedli tudi opombe s primeri iz
prakse.

3.3 IZVEDBA RAZISKAVE

V raziskavi, ki je potekala od 6. do 17. maja 2013, je so-
delovalo 37 slovenskih javnih lekarn iz javnih lekarniskih za-
vodov: Lekarne Ptuj, Celjske lekarne, Gorenjske lekarne,
Goriske lekarne, Velenjske lekarne, Lekarna Ljubljana, Do-
lenjske lekarne, Mariborske lekarne, Pomurske lekarne in
zasebna lekarna WTC Ljubljana. V vedjih lekarnah, kjer so
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zaposleni vsaj trije magistri farmacije, smo izvedli 75,1 %
vseh anketiran;.

Magister farmacije je izvedel anketo pri desetih zaporednih
bolnikih, ki jim je izdal zdravilo/a na ORp, in podatke vnasal
v anketni vpradalnik. Ce je bilo treba, je anketo izvajal v dveh
zaporednih dneh. Nekatere podatke je magister farmacije
pridobil preko ORp oziroma preko dostopa s pomocjo bol-
nikove KZZ, nekatera pa z zastavljanjem vprasanj bolniku.

Primere izdaje zdravil, ko je zdravila na ORp dvignila druga
oseba in ne bolnik sam, nismo vkljucili v anketiranje, razen
pri zdravilih, predpisanim otrokom.

3.4 METODE ANALIZE PODATKOV

Pridobliene podatke smo vnesli v MS Excel ter statisticni
program SPSS 17.0 (SPSS Inc, Chicago, IL; USA) in jih
analizirali z metodami deskriptivne statistike.

REZULTATI

VKljucili smo 550 bolnikov (40,7 % moskih in 59,3 % zensk)
oziroma izdajo 1429 zdravil, ki so bila predpisana na ORp.

Prvi€ je po zdravila na ORp prislo 44,4 % (244 anketiranih)
v anketo vklju€enih bolnikov. Ponovni dvig zdravil na ORp
je opravilo 54,0 % (297 anketiranih) bolnikov. V anketo je
bilo vkljuCenih tudi 1,6 % (9 anketiranih) bolnikov, ki so prisli
v lekarno po zdravilo, ki ni bilo predpisano na ORp, ob tem
pa smo ugotovili, da imajo predpisana tudi zdravila na
ORp, ki pa jih niso potrebovali (praviloma Se ni bil ¢as po-
novnega dviga zdravila na ORp).

4.1 UGOTOVITVE RAZISKAVE

KakSna je starost bolnikov, ki prejemajo zdravila na ORp?
V raziskavo smo vkljucili bolnike v starosti od 2 let do 91
let, povpre¢na starost pa je bila 60,9 let (SD + 16,5).

Kaksno je stevilo zdravil, predpisanih na ORp, ki jih ima en
bolnik?

Bolnikom je bilo na ORp predpisano od 1 do 11 zdravil, v
povprecju pa 2,61 zdravil (SD + 1, 9).

V veCjem delezu, skupaj 75,1 % anketiranih, so imeli bolniki
na ORp predpisano eno zdravilo (37,6 %), dve zdravili (23,3
%) ali tri zdravila (14,2 % anketiranih). Delez bolnikov, ki so
imeli predpisanih od 4 do 7 zdravil, je bil 20,6 %, s sedmimi
ali ve¢ zdravili pa je bilo 4,3 % anketiranih.

Katera zdravila se najpogosteje predpisuje na ORp?
Glede na razvrstitev zdravil v anatomsko terapevtske sku-
pine zdravil je bilo na ORp predpisanih najvec¢, polovica
(50,6 %) zdravil iz skupine zdravil za zdravljenje bolezni srca
in ozilja (C), sledijo zdravila za zdravljenje bolezni in pres-
nove z 12,2 % (A), zdravila za bolezni krvi in krvotvornih or-
ganov z 9,4 % (B) in zdravila za bolezni secil in spolovil ter
spolni hormoni z 9,4 % (G). Pogosto so bila na ORp izdana
tudi zdravila z delovanjem na zivéevje s 7,1 % (N). Ostale
skupine zdravil: zdravila za bolezni koze in podkoznega
tkiva, hormonska zdravila za sistemsko zdravljenje — razen
spolnih hormonov, zdravila z delovanjem na novotvorbe in
imunomodulatorji, zdravila za bolezni misi¢no-skeletnega
sistema, zdravila za bolezni dihal in zdravila za bolezni Eutil
so redkeje predpisana na ORp.

Kdo predpisuje zdravila na ORp — izbrani zdravnik, zdravnik
specialist druge stroke ali oba hkrati?

V 78,5 % (432 anketiranih) je bolniku zdravila na ORp pred-
pisal izbrani zdravnik, v 19,3 % (106 anketiranih) specialist
druge stroke, v 2,2 % pa hkrati oba.

Ali zdravnik bolnika seznani s predpisom zdravil na ORp?
Pri bolnikih, ki so imeli vsaj eno zdravilo prvi¢ predpisano
na ORp, smo ugotovili, da je delez bolnikov, ki jih je zdrav-
nik seznanil s predpisom zdravil na ORp, 80,2 %.

Ali bolnik razume koncept ORp?

Po mnenju lekarniskih farmacevtov vecina bolnikov 92,4
% (508 anketiranih) razume koncept ORp ne glede na to
ali gre za prvo ali naslednjo izdajo, le 5,3 % bolnikov (29
anketiranih) tega nacina predpisovanja, izdajanja in pre-
skrbe z zdravili ne razume.

Pri 2,3 % (13 anketiranih) od vseh anketiranih tega podatka
nimamo.

Ali se bolnik strinja s predpisom zdravil na ORp?

lzmed tistih bolnikov, ki so imeli vsaj eno zdravilo prvic¢
predpisano na ORp, se jih 95,0 % (265 anketiranih) strinja,
1,8 % (5 anketiranih) pa se jih ne strinja s tem nacinom
predpisovanja zdravil. Bolniki, ki se niso strinjali, pri zdrav-
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niku niso bili seznanjeni s predpisom zdravil na ORp in tudi
niso razumeli koncepta ORp.
Pri 1,6 % vseh anketiranih tega podatka nimamo.

Ali imajo bolniki obnovljivi recept v eni ali v vec lekarnah?

bolnikov (511 anketiranih) pa so bila zdravila predpisana le
na ORp. Pri 1,1 % vseh anketiranih tega podatka nimamo.

Pri koliko bolnikih je prilo do spremembe terapije pri zdra-
vilih na ORp, koliko bolnikov je bilo s tem seznanjenih in

Velika vecina bolnikov, 98,5 % (542 anketiranih), vsa zdra-
vila, predpisana na ORp, dviga le v eni lekarni. 1,5 % (8 an-
ketiranih) imajo ORp deponirane v ve¢ razlicnih lekarnah.

Ali imajo bolniki celotno kroni€¢no terapijo predpisano na
ORp in koliko bolnikom jo uvedejo so¢asno?

70,7 % bolnikov (389 anketirancev) ima celotno kroni¢no te-
rapijo na ORp, med njimi jin ima 82,5 % (321 anketirancev)
to terapijo uvedeno so¢asno, nesocasno 13,4 % (52 anke-
tirancev), pri 4,1 % (16 anketirancev) pa ni bilo podatka.

Med bolniki, ki so ponovno prisli dvignit zdravila, predpi-
sana na ORp, jih je 76,8 % (228 anketiranih) dvignilo vso
koli¢ino predpisanih zdravil.

Med ostalimi bolniki, 23,2 % oz. 69 anketiranih, ki so po-

novno prisli dvignit zdravila, predpisana na ORp, pa je:

e 49,3 % (34 anketiranih) bolnikov navedlo, da vsaj enega
izmed zdravil, predpisanih na ORp, ne potrebujejo (na
primer zaradi ukinitve ali zaloge doma), pri Cemer tem
bolnikom niso uvedli novega zdravila.

¢ 18,8 % (13 anketiranih) bolnikom so poleg zdravil, ki so
jin ze imeli predpisana na ORp in so jih dvignili v celoti,
uvedli Se vsaj eno dodatno zdravilo na ORp, drugih spre-
memb v terapiji ni bilo.

e pri 31,9 % (22 anketiranih) bolnikov, ki so imeli predpisan
ORp, so uvedli Se vsaj eno dodatno zdravilo na ORp, pri
¢emer pa vsaj enega ze predpisanega zdravila na ORp
niso dvignili (zaradi ukinitve ali zaloge).

Ali koli¢ina zdravil, predpisanih na ORp, ustreza glede na
odmerjanje?

Pri 91,8 % bolnikov (505 anketiranih) so zdravniki pri pred-
pisu zdravil na ORp predpisali koli¢ino, ki ustreza odmer-
janju za predpisano obdobje. Pri 3,5 % bolnikov (19
anketiranih) koli¢ina zdravil ni pri nobenem zdravilu ustre-
zala glede na odmerjanje. Pri 4,7 % bolnikov (26 anketira-
nih) pa je koli¢ina pri nekaterih zdravilih ustrezala, pri
nekaterih zdravilih pa ne.

Koliko je bolnikov, ki imajo so¢asno predpisano isto zdra-
vilo na ORp in obiCajen recept?

Pri 6 % bolnikov (33 anketiranih) je bilo vsaj eno zdravilo
predpisano hkrati na ORp in na obi¢ajni recept, pri 92,9 %

318

kje je informacijo o spremembi terapije dobil lekarniki far-
macevt?

Pri 4,1 % bolnikov (22 anketiranih) je prislo do spremembe
terapije. Na novo je bilo uvedeno vsaj eno zdravilo pri 0,7
% bolnikov, vsaj eno zdravilo predpisano na ORp je bilo
ukinjeno pri 1,8 % bolnikov, odmerek so spremenili pri vsaj
enem zdravilu pri 0,9 % bolnikov, sprememba odmerka pri
vsaj enem zdravilu in hkrati ukinitev vsaj enega zdravila pa
je bila izvedena pri 0,5 % bolnikov.

S spremembo terapije je bilo seznanjenih 77,3 % (17 bol-
nikov).

Pri teh bolnikih je v 68,2 % (15 anketiranih) informacijo o
spremembi farmacevtu sporocil bolnik, v 4,6 % (1 anketi-
ranec) je farmacevt dobil informacijo od zdravnika, ki je to
oznacil na recept, v 9,1 % (2 anketiranca) pa farmacevt ni
dobil informacije, temve¢ je to opazil pri pregledu terapije
na bolnikovi kartici zdravstvenega zavarovanja, saj bolnik
zdravila ni ve¢ dvigoval. Pri 18,2 % (4 anketirani) bolnikov
na anketah podatek, na kaksen nacin je bil farmacevt se-
znanjen, ni bil oznacen.

RAZPRAVA

Obnovljivi recept je namenjen zavarovanim osebam, za ka-
tere zdravnik presodi, da odgovorno in zavzeto sodelujejo
pri zdravljenju z zdravili, izdanimi na obnovljivi recept. Bol-
niki morajo biti seznanjeni z rezimom izdaje obnovljivega
recepta in se z njim strinjati (2). Kot je pokazala tudi nasa
raziskava, ki je pokazatelj stanja leto in pol od zadetka iz-
dajanja ORp za vse kroni¢ne bolezni, bi morali precej vec
pozornosti nameniti izboru bolnikoy, ki se jim predpise ORp
oziroma odlocitvi, kateri bolniki bodo sposobni prevzeti svoj
del odgovornosti v sistemu ORp. Pomembna je tudi dobra
informiranost bolnika, ki mu je potrebno na razumljiv nacin
podati informacije o konceptu ORp. Hkrati moramo preve-
riti tudi, ali bolnik posredovana navodila res razume in se z
njimi tudi strinja. Opazamo, da je v vecini primerov odziv-
nost veliko boljsa, ¢e bolnik informacijo o ORp prejme ze v
ambulanti izbranega zdravnika. Zal slovenski zdravniki ne
seznanijo vseh bolnikov s predpisom zdravil na nacin ORp,
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kar potrjuje tudi nasa raziskava. Bolniki, ki se v raziskavi
niso strinjali s tem nacinom preskrbe z zdravili, pri zdrav-
niku niso bili seznanjeni in tudi niso razumeli koncepta
ORp. V praksi pa se pojavljajo tudi primeri, ko bolniki v am-
bulanti prejmejo informacijo oziroma mislijo, da jim je zdrav-
nik predpisal ORp, dejansko pa na receptu ponovitve niso
zabeleZene. LekarniSki farmacevti v vseh primerih izdaje
zdravil na ORp bolniku natan&no razlozimo, kaj pomeni
rezim izdaje ORp. V izogib tezavam pri¢akujemo, da bo
Z77S ustrezno in pravocasno obvestil bolnike o nadrtovani
uvedbi terapevtskin skupin.

Nasa raziskava je potrdila, da se v Sloveniji precejSen delez
zdravil na ORp predpise tudi starejSim bolnikom. V lekarni
vecCkrat naletimo tudi na primere, ko so ORp predpisani
starejSim bolnikom in to takim, ki imajo tezave s spominom,
so zmedeni in slabo spremljajo svoje zdravstveno stanje.
Sodelovanje takih bolnikov je po nasih izkusnjah precej
slabo, zato bi bilo po naSem mnenju potrebno individualno
presoditi ali je tem bolnikom smiselno predpisati ORp. Le-
karniski farmacevti imamo zelo dobre izkusnje glede izda-
janja manjSega Stevila soasno predpisanih zdravil na ORp
pri stabilnih kroni¢nih bolnikih, ki tudi sami izrazajo zado-
voljstvo nad takim nacinom preskrbe z zdravili. Kar Cetrtina
vkljuCenih v naso raziskavo pa je imela na ORp predpisanih
4 ali ve¢ zdravil. Praksa je v doloCenih primerih zelo dobra
tudi pri predpisovanju magistralno pripravljenih zdravil za
kroni¢no zdravlienje (na primer predpis ORp za negovalno
mazilo pri bolnikih z atopijskim dermatitisom).

Dobro je, da bolnika ze zdravnik spodbuja, da vsa zdravila,
tako na ORp kot na obi¢ajne recepte, bolnik dviguje v isti
lekarni. S tem se bistveno poveca varnost zdravljenja z
zdravili, saj tudi lekarniski farmacevt bolnika bolje pozna.
Tako ta raziskava kot druge raziskave (6) potrjujejo, da
imajo slovenski bolniki navado, da obiskujejo vedno isto le-
karno, kar je Se zlasti pomembno pri izdajanju zdravil na
ORp. K varnosti zdravljenja z zdravili veliko pripomore tudi
koncept izbrane lekarne in osebna kartica zdravil. Ne gre
le za preskrbo in informiranje o zdravilih, predpisanih na
ORp in obi¢ajni recept za kronic¢ne bolezni, pac¢ pa tudi za
akutno zdravljenje, uporabo zdravil brez recepta in pre-
hranskih dopolnil.

Bolnik naj bi vsa zdravila za kroni¢no terapijo, ki jinh ima
predpisana na ORp, prejemal hkrati in to v ustrezni kolicini
za predvideno obdobje veljavnosti ORp. Na ta nacin do-
sezemo osnovni namen rezima izdaje na ORp - zmanj-
Samo Stevilo obiskov pri zdravniku. Hkrati zmanjSamo

verjetnost, da bo bolnik pozabil dvigniti doloCeno zdravilo
v lekarni in ga zato tudi ne bo redno jemal. Po nasih izku-
Snjah tudi ni ustrezno delno predpisovanje kroni¢ne terapije
na ORp, delno pa na obicajni recept, kjer morajo bolniki
zdravila dvigovati najmanj vsake 3 mesece. Ce se zdravnik
odloci za novo zdravilo, katerega bo predpisal na ORp, je
smiselno, da se predpis sklada s periodiko predhodno
predpisanih ORp. Glede na ugotovitve raziskave, da je
imelo le 70,7 % anketiranih celotno kroni¢no terapijo uve-
deno na ORp, med njimi pa 82,5 % uvedeno socasno ter
daje le 76,8 % anketiranih dvignilo celotno koli€ino zdravil,
lahko upravi¢eno trdimo, da se tovrsten rezim predpisova-
nja zdravil lahko Se izboljSa.

PrecejSen problem pri izdaji zdravil na ORp predstavljajo
razlicna pakiranja posameznih zdravil (na primer pakiranje
po 28 in 30 tablet), na kar nas pogosto opozarjajo tako
zdravniki kot bolniki. Potrebna bi bila ustrezna resitev ozi-
roma pooblastilo lekarniskemu farmacevtu za optimiziranje
izdajanja zdravil z razli€nim pakiranjem (28 tablet, 30 tablet)
pri kroni¢nih bolnikih, na primer znotraj enega leta. Bolniki
pa bi morali imeti ob vsakem obisku lekarne zapisano ko-
li¢ino zdravil, ki jih e imajo doma. Tako bi spremljali bolni-
kovo sodelovalnost pri zdravljenju z zdravili, hkrati pa tudi
preprecili kopi€enje zalog zdravil v domacem okolju.

Po drugi strani pa bi sistem ORp lahko izkoristili pri tistih
zdravljenjih kroni¢nih bolnikov, ki potrebuijejo zdravilo, ki je
na primer zelo drago in je Cas jemanja tega zdravila ne-
predvidljiv (primer paliativno obdobje) ali v asu Cakanja na
specialisticni pregled, saj omogoca po eni strani preskrbo
z zdravili za krajSe obdobje (na primer 1 mesec), po drugi
strani pa se lahko to obdobje s strani zdravnika z doloCe-
nim Stevilom ponovitev tudi podaljSuje.

Vecjo skrb je treba nameniti tudi usklajenosti pri predpiso-
vanju zdravil med izbranim zdravnikom in drugimi specia-
listi, ki predpisujejo zdravila na ORp (na primer diabetologi),
Ceprav opazamo, da se evidenca s strani zdravnikov od
uvedbe ORp precej izboljSuje. Bolniki se vracajo v lekarno
z na novo predpisanimi ORp za zdravila, katera Se niso v
celoti dvignili na predhodno predpisan ORp (na primer
zdravniki predpisujejo ORp za isto zdravilo vsake tri me-
sece, izbrani zdravnik in diabetolog hkrati predpisujeta ista
zdravila). S so€asnim predpisovanjem istih zdravil pri zdrav-
niku specialistu sploSne medicine in drugih zdravnikih spe-
cialistih se poveCa tveganje za podvajanje terapije,
nastopijo motnje pri preskrbi zdravil in dvigovanju zdravil
na ORp. To lahko prispeva tudi h kopi¢enju zdravil doma
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in k vedji koli¢ini odpadnih zdravil. Do problema bi Se zlasti
lahko prislo, ¢e bi imel bolnik hkrati odprte ORp v razli¢nih
lekarnah oziroma ne bi dvigoval vseh zdravil v isti lekarni.
Predlagamo ustrezno sledljivost pri predpisovanju zdravil,
tako na obicajni recept kot na ORp, mozen dostop do po-
datkov je tudi preko bolnikove KZZ. Na dejstvo, da on-line
sistem omogoca vpogled v vsa izdana zdravila in zZivila, po-
sebej opozarja tudi Okroznica ZZZS (1).

Nujno bo potrebno natanc¢no definirati in izboljSati tudi
nacin komunikacije med zdravnikom in lekarniSkim farma-
cevtom ob predhodni zakljucitvi ORp oziroma spremembi
terapije, Ceprav je to ze opredelieno v Okroznici ZZZS (1).
Kot kazejo tudi ugotovitve naSe raziskave, lekarniski far-
macevt praviloma s strani zdravnika ni obveS¢en o pred-
Casni zakljucitvi ORp ali spremembi terapije; to informacijo
mu pove bolnik ob izdaji zdravil ali se opazi Sele kasneje
pri pregledu terapije na bolnikovi KZZ. Zdravniki specialisti
splosne medicine tako v Sloveniji kot v tuijini (8) izpostavljajo
prav problematiko, ko bolnik obiS¢e druge zdravnike spe-
cialiste, ki mu lahko spremenijo ali uvedejo novo terapijo, s
katerim pa tudi zdravniki specialisti sploSne medicine niso
pravoCasno seznanjeni. Tudi v teh primerih obstaja vecdja
verjetnost podvajanja terapije, nepravilnega odmerjanja
zdravil, kopicenja zdravil v domacem okolju ... Pri¢aku-
jemo, da bo k resitvi tega problema veliko doprinesla
uvedba e-recepta. Bolnik ne bo imel ve¢ hkrati odprtih
ORp v razli¢nih lekarnah, lekarniski farmacevt pa bo imel
ob izdajanju popoln pregled nad predpisanimi recepti. S
tem se bo racionaliziralo predpisovanje in izdajanje zdravil,
zagotovliena bo tudi vedja varnost bolnikov. Ce bo komu-
nikacijska pot preko e-recepta optimalno vzpostavijena, bo
omogoc¢eno komuniciranje v obe smeri, kar pomeni, da bo
tudi farmacevt lahko sporocal zdravniku svoje ugotovitve.
Pomembno je, da bo vse tudi dokumentirano.

Z izdajanjem zdravil na ORp bi se morala Se bolj krepiti tudi
svetovalna vloga lekarniSkega farmacevta o pravilni in varni
uporabi zdravil, z vpogledom v celotno bolnikovo terapijo,
pregledom terapije in interakcij ter spremljanjem bolniko-
vega stanja. S tem se ne samo izbolj$ajo klini¢ni izidi zdra-
vlienja, pa¢ pa se vpliva tudi na zmanjSevanje koliCine
odpadnih zdravil. Svetovalna vioga je Se zlasti pomembna
na podrocjih prepreCevanja morebitnih tezav, povezanih z
zdravili in tudi spremljanja izidov zdravljenja; na primer:
spremljanje vrednosti krvnega tlaka pri osebah, ki zdravijo
poviSan krvni tlak; nadzor nad urejenostjo astme s po-
mocjo mednarodno validiranih vprasalnikov in porabe
bronhodilatatorjev (olajSevalcev); nastop morebitnih neze-

lenih uginkov zdravil ob dolgotrajni uporabi ... Ze v tujini (8,
9) so pri razvoju koncepta ORp prisli do ugotovitev, da naj
izdaja zdravil na ORp ne pomeni le preskrbe z zdravili, tem-
veC naj obvezno vkljuCuje tudi elemente farmacevtske
skrbi, zato bi bilo treba tudi pri nas Se bolj razviti in nad-
graditi protokole za izdajanje zdravil na ORp, tudi z ustre-
zno rac¢unalnisko podporo.

Na osnovi nasih ugotovitev lahko zaklju€imo, da tudi pri
nas opazamo podobno problematiko v zvezi z ORp kot v
tujini (8):

1) neustrezno predpisovanje: manj primeren izbor bolnika;
nepotrebna polifarmakoterapija; preveC ali premalo
predpisanih zdravil; neustrezno trajanje terapije z zdravili;
premajhna pozornost glede varnosti zdravil brez sprem-
lianja potencialnih nezelenih ucinkov in interakcij med
zdravili

2) neustrezna uporaba zdravil pri bolnikih: slaba sodeloval-
nost pri predpisanem rezimu odmerjanja; prenehanje
uporabe zdravil brez posveta z zdravnikom

3) neoptimalna ucinkovitost koncepta ORp: predpisovanje
drazjih zdravil, kot so potrebna; nadaljevanje zdravljenja
pri bolniku, ki ne sodeluje oziroma ne potrebuje ved
zdravila; uporaba visjih odmerkov zdravil, kot je treba.

5.1 IZKUSNJE 1Z TUJINE

Najve¢ objavljenih raziskav ter izkusenj predpisovanja in iz-
dajanja na ORp prihaja iz Anglije. Kot prednosti storitve
ORp navajajo zmanjSanje obremenitve zdravnikov, zgodnje
odkrivanije tezav, povezanih z zdravili in zmanjSanje koli¢ine
odpadnih zdravil. Za bolnike pa poenostavljen postopek in
boljSo dostopnost do zdravil kot tudi reden stik s farma-
cevtom, ki je vedno na voljo za vsa vpraSanja, povezana s
pravilno uporabo zdravil. Ugotovljene so bile tudi nekatere
ovire v kliniéni praksi in sicer slabo sodelovanje med zdrav-
niki in farmacevti, zamudno administrativno delo pri obde-
lavi recepta, pomanjkanje zaupanja s strani zdravnikov in
vCasih neustrezen izbor bolnikov, ki so jim bili ORp predpi-
sani (5, 8).

V Angliji so leta 2004 ocenili, da bi morali v povprecju na 5
zdravnikov sploSne medicine zaposliti dodatnega zdrav-
nika sploSne medicine, v primeru, da bi vse izdaje zdravil
na ORp nadomestili z obiski zdravnikov (8). Za Slovenijo ta
ocena ni poznana.
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Pri izdajanju zdravil na ORp imajo lekarniSki farmacevti v
Angliji zelo pomembno svetovalno vliogo o pravilni in varni
uporabi zdravil. Ve¢ objavljenih raziskav izpostavlja potrebo
po so¢asnem klinicnem pregledu zdravil pri izdaji na ORp.
Farmacevtska intervencija bi lahko zmanjSala pojavnost
tezav, povezanih z zdravili in okrepila sodelovanje med bol-
nikom, zdravnikom in farmacevtom. Izdaja zdravil na ORp
pa naj bi poleg preskrbe z zdravili vkljuCevala tudi elemente
farmacevtske skrbi. Potrebno je razviti in nadgraditi tudi ra-
¢unalniSko podporo za izdajo zdravil na ORp, s pomodjo
katere se na primer ugotovi, da bolnik ne jemlje ve¢ dolo-
Cenega zdravila za kroni¢no zdravljenje, prehitro ponovno
prihaja po doloCena zdravila, dviga le doloCena zdravila (na
primer le bronhodilatatorje in ne tudi inhalacijskih kortiko-
steroidov pri zdravljenju astme) ... (7 - 9).

V kontrolirani randomizirani Studiji, ki so jo izvedli Zerman-
sky in sodelavci, so ugotavljali vpliv farmacevtovega pre-
gleda uporabe zdravil, predpisanih na obnovljive recepte v
12- mesec¢nem obdobju. Primarni izid Studije, ki so ga
spremljali v tem obdobju je bilo Stevilo spremenjenih zdravil
0z. terapij na bolnika. Med 2000 bolniki, ki so jim bila pred-
pisana zdravila na ORp (2927), jih je 1188 privolilo k sode-
lovanju. Vsi bolniki so bili naklju¢no razdelieni v
intervencijsko (608) in kontrolno skupino (580). V Studijo so
bili razdeljeni glede na starost (65 - 74 let ter 75 let in vecg)
in Stevilo ponovitev zdravila (1 - 4 in pet ali ve€). Povprecna
starost bolnikov je bila 73,5 let (razpon 65 - 97 let) in 58 %
sodelujocih so bile zenske. V povprecju so bili izdani Stirje
obnovljivi recepti (razpon 0 - 22), Ceprav je pri manj kot 5
% bolnikov bilo predpisano ve¢ kot deset ORp. Najpogo-
steje so bila predpisana zdravila za bolezni srca in ozilja
(1161, 40 %), sledila so zdravila za bolezni centralnega Ziv-
¢nega sistema (402, 14 %), zdravila za gastrointestinalne
bolezni (373, 13 %), zdravila za respiratorne bolezni (252,
9 %) in zdravila bolezni miSi¢no-skeletnega sistema (242,8
%). V intervencijski skupini bolnikov so farmacevti naredili
pregled uporabe zdravil. 79 % pregledanih terapij ni zah-
tevalo intervencijo. V raziskavi je bilo predlaganih 118 in-
tervencij, najpogosteje (34 %) zaradi neveljavne ali
neobstojeCe indikacije (29 %). Drugi navedeni razlogi inter-
vencij so podvojena terapija (18 %), nezeleni ucinki zdravil
(5 %), slabo sodelovanje bolnikov (5 %), rezim doziranja (2
%), kontraindikacija (2 %) in interakcije med zdravili (1 %).
Predlagane intervencije farmacevta so bile v 86 % upoSte-
vane.V Studiji so ugotovili, da je Stevilo sprememb terapije
na bolnika v povprecju 2,2 v intervencijski skupini in 1,9 v

kontrolni skupini; razlika je 0,31 (95 % interval zaupanja
0,06-0,57) (7).

SKLEP

ORp so ob upostevanju navodil za predpisovanije primeren
nacin preskrbe z zdravili in prinasajo Stevilne prednosti. Za
vedjo varnost in kakovost zdravljenja z zdravili, predpisanih
na ORp, je zelo pomembna ustrezna informiranost bolnika,
izbor bolnika, sodelovanje bolnika ter komunikacija med
zdravstvenimi delavci. Predpisovanje zdravil na ORp naj za
doloCenega bolnika in zdravstveni sistem pomeni prednost
in ne povecCuje tveganja za zaplete pri zdravljenju. Znanje
in Cas, ki ga lekarniski farmacevti namenimo podpori za
varno in praviino zdravljenje z zdravili, izdanimi na ORp bi
morala biti ustrezneje prepoznana kot dodana farmacev-
tova vrednost in farmacevtova storitev. Izdaja zdravil na
ORp mora poleg preskrbe z zdravili vkljuCevati tudi ele-
mente farmacevtske skrbi, zato bi bilo potrebno Se bolj raz-
viti in nadgraditi protokole za izdajo zdravil na ORp, tudi z
ustrezno racunalnisko podporo. Smiselno bi bilo izvesti tudi
raziskavo o zadovoljstvu bolnikov z ORp.

ZAHVALA

Pri pripravi raziskave smo sodelovale: Ana Banovi¢, mag.
farm., GoriSke lekarne; Damjana Hrastel, mag. farm. Ve-
lenjske lekarne; Irena Martin¢i¢, mag. farm., Celjske le-
karne; Darja Poto¢nik Benci¢, mag. farm., spec., Lekarne
Ptuj in mag. Nina Pisk, mag. farm., Gorenjske lekarne, ki
se v imenu Sekcije farmacevtov javnih lekarn najlepse za-
hvaljuiemo vsem sodelujo¢im v raziskavi.
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uvoD

Revmaticni bolniki imajo v Sloveniji na voljo bioloSka zdra-
vila iz razli¢nih skupin. Za zdravljenje revmaticnih bolezni
se najpogosteje uporabljajo bioloSka zdravila iz skupine tu-
morje nekrotizirajoCega faktorja alfa (TNF-a) (1).

TNF-a je klju¢ni mediator vnetja in imunskega sistema. Di-
rektna vezava in nevtralizacija TNF-a zavira in ima vpliv na
Stevilne specificne poti in odzive imunskega sistema, zato
lahko zaviralci TNF-a prispevajo k oslablienemu imun-
skemu sistemu organizma in povecCani obc&utljivosti za
okuzbe. Posledi¢no lahko pri¢akujemo pri bolnikih, ki pre-
jemajo zaviralce TNF-q, vecjo pojavnost nalezljivih okuzb
2,3, 4).

V prispevku se bomo osredotocili na obravnavo revmati-
¢nega bolnika v lekarni ob uvedeni bioloski terapiji z zavi-
ralci TNF-a in problematiko krepitve imunskega sistema ter
pojavljanja potencialnih okuzb pri bioloski terapiji revmati-
¢nih bolezni.

KLINICNA PRIMERA 1Z
LEKARNISKE PRAKSE

2.1 PRIMER 1

2.1.1 OPIS PRIMERA

Gospa, stara 37 let, je dobila zdravilo, ki ga je predpisal
zdravnik specialist:
e golimumab 50 mg.

Iz pogovora smo izvedeli, da ima gospa psoriaticni ar-
tritis in je nekaj odmerkov golimumaba prejela v spe-
cialisticni ambulanti. Gospo je zanimalo, na kaj mora
biti pozorna pri jemanju zdravila.

Svetovanje bolniku v lekarni:

Bolnici smo pojasnili, kako pravilno in varno uporabljati
predpisano zdravilo (odmerjanje, ¢asovni okvir jemanja,
nacin aplikacije in ostalo). Razlozili smo ji, da se pri aplikaciji
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zdravila lahko pojavijo rdecCina in druge lokalne reakcije.
Opozorili smo jo, da mora zdravilo prenesti domov ¢im
hitreje in v ustrezni hladilni torbici ter ga shranjevati v hladil-
niku pri 2-8°C, zasciteno pred svetlobo, paziti mora, da ne
zamrzne. Prav tako smo jo opozorili, da zdravilo golimu-
mab lahko vpliva na sposobnost voznje in upravljanja s
stroji, saj se lahko pojavi omoti¢nost. Svetovali smo ji, da
naj bo pozorna ob kakrsnikoli okuzbi, saj se pri uporabi go-
limumaba lahko razvijejo tudi hujSe okuZbe. Gospo smo
opozorili, da naj se v primeru tezav, kot so na primer dol-
gotrajen kaselj ali/in poviSana temperatura, obrne na oseb-
nega zdravnika ali zdravnika specialista.

Po petih mesecih terapije z golimumabom je bolnica
prisla v lekarno in Zelela kupiti za dvig odpornosti na-
slednje zdravilo:

e suhi sok, izstisnjen iz ameriskega slamnika, 80 mg,
v obliki tablet.

Iz pogovora smo izvedeli, da je imela zadnjo okuzbo
pred dvema tednoma.

Svetovanje bolniku v lekarni:

Bolnico smo opozorili, da je pojav zmanjSane imunske od-
pornosti verjetno posledica uporabe bioloskega zdravila
golimumaba. Povedala je, da se ji prehladi ponavijajo in da
se zelo hitro prehladi, zato bi rada okrepila imunski sistem.
Glede na njeno diagnozo in terapijo smo ji odsvetovali upo-
rabo omenjenega pripravka ameriSkega slamnika, saj smo
ob pregledu interakcij med golimumabom in suhim iztis-
njenim sokom ameriSkega slamnika zaznali interakcijo
stopnje D. Iz previdnosti smo ji odsvetovali uporabo ostalih
zdravil in pripravkov, ki vplivajo na imunski sistem, in ji pri-
porocili okrepitev imunskega sistema z nefarmakoloskimi
ukrepi, kot je nacin Zivlienja z manj stresa, zmerna telesna
dejavnost in podobno.

2.1.2 DISKUSIJA
Pri svetovanju bolniku ob prvi izdaji golimumaba in drugih
zaviralcev TNF-a lekarniski farmacevt opozori bolnika na
najbolj pogoste nezelene ucinke zdravila in nacine ukrepa-
nja ob pojavu le-teh.

Pri subkutani administraciji zaviralcev TNF-a na mestu
vboda bolniki najpogosteje dozivijo zbadanje, drazenje
in/ali eritem na mestu injiciranja. Vecina revmati¢nih pacien-
tov aplikacijo zaviralcev TNF-a sicer dobro prenasa, vendar
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izvedene Studije kazejo, da 2 do 11 odstotkov bolnikov pri
aplikaciji golimumaba dozivi omenjene nezelene ucinke (3,
5). V primeru, da pride do lokalne reakcije pri subkutani
uporabi bioloskega zdravila, svetujemo bolnici hlajenje in
poditek, v primeru vedjin tezav pa uporabo antihistaminika
v obliki gela ali tablet. Bolnica si lahko sama injicira golimu-
mab enkrat na mesec, na isti datum vsak mesec, po
ustreznem usposabljanju iz tehnike subkutanega injiciranja.
Injicira si celotno koli¢ino zdravila v skladu z obseznimi na-
vodili za injiciranje (6). Po subkutani aplikaciji golimumaba
se lahko pojavi omotica, po uporabi adalimumaba pa se
lahko pojavita vrtoglavica in poslabsanje vida, zato v kolikor
se omenjeni ucinki pojavijo, odsvetujemo voznjo in upra-
vljanje s stroji (6, 7). Zaradi problematike z vidika okuzb pri
terapiji z zaviralci TNF-a (3, 4) bolnico opozorimo tudi, da
spremlja pojav kakrsnekoli okuzbe. Pri golimumabu in cer-
tolizumab pegolu, ki sta novejSa predstavnika zaviralcev
TNF-q, so informacije o poveCanem tveganju za infekcije
omejene in veCinoma temeljijo na podlagi randominiziranih
kontroliranih Studij (8), zato je smiselno, da bolnico opozo-
rimo, da sporoci farmacevtu ali zdravniku kakrsen koli ne-
zelen ucinek, ki se pojavi ob terapiji z golimumabom.

Ker je terapija z bioloSkimi zdravili iz skupine zaviralcev
TNF-a lahko problemati¢na z vidika okuzb (3, 4), bolniki
poskusajo dvigniti odpornost z razliénimi pripravki. Pri upo-
rabi zaviralcev TNF-a lahko pride do interakcij z zdravili,
dostopnimi brez recepta, prehranskimi dopolnili in drugimi
pripravki. Posledice interakcij so lahko spremembe klin-
icnega ucinka bioloSkega zdravila in vecje tveganje za
pojav nezelenih ucinkov (9). Pripravki ameriSkega slamnika
vplivajo na delovanje imunskega sistema, mehanizem
imunostimulativnega delovanja ameriskega slamnika je
zapleten in ga Se niso povsem pojasnili (10). Na podlagi
Studij imajo pripravki iz ameriskega slamnika imunostimu-
lativno delovanje, zato lahko zmanjSajo terapevtski ucinek
golimumaba in drugih imunosupresivov. V tem primeru
omenijeni pripravki niso priporoceni (10, 11). Tudi nekateri
vitamini (A, B, C, D, E) vplivajo na delovanje imunskega si-
stema (12). Pri revmati¢nih bolnikih z uvedeno terapijo z
zaviralci TNF-a zaradi previdnosti in pomanjkanja Studij, ki
bi nakazovale varnost uporabe, odsvetujemo uporabo
zdravil, prehranskih dopolnil in drugih pripravkov, ki imajo
vpliv na imunski sistem. Poleg tega je revmatoidni artritis
kroni¢na, vnetna, sistemska avtoimunska bolezen neznane
etiologije (13), pri kateri je v skladu s strokovnimi podatki iz
literature ameriski slamnik kontraindiciran (10). Tudi pri-
pravki, ki vsebujejo kurkumin in katehine iz zelenega Caja
lahko vplivajo na delovanje zaviralcev TNF-a, zato uporabo
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le-teh prav tako odsvetujemo, saj se v nasprotnem primeru
lahko zve€a moznost pojava tuberkuloze ali pospesi akti-
viranje latentne okuZzbe (9).

ALI STE VEDELI?

Revmatic¢nim bolnikom z uvedenim zaviralcem TNF-a
odsvetujemo uporabo zdravil, prehranskih dopolnil in
drugih pripravkov, ki vplivajo na imunski sistem.

V tem primeru je smiselno, da bolnici za dvig odpornosti
svetujemo nefarmakoloske ukrepe. Najpomembnejsi ukrep
pri krepitvi imunskega sistema je zmanjSanje stresa. Akutni
stres stimulira imunski sistem, medtem ko ga kroni¢ni za-
vira. Neobvladovanije stresa dalj ¢asa lahko vodi v kroniéni
stres in oslabitev imunskega sistema (14). Bolnici zato sve-
tujemo, da se izogiba dolgotrajnemu stresu in uporablja ra-
zlicne nacCine za zmanjSanje stresa, kot so zmerna telesna
dejavnost, ustrezna prehrana, uporaba razli¢nih sprostit-
venih tehnik in podobno.

2.2 PRIMER 2

2.2.1 OPIS PRIMERA

Bolnica, stara 43 let, pride v lekarno od osebnega
zdravnika z naslednjimi recepti:

e paracetamol 500 mg,

e tobramicin 3mg/ml kapljice za oko,

e terbinafin 10mg/g krema.

Pove, da ima Ze en teden poviSano telesno tempera-
turo in nekaj dni vnete oci. Ima konjunktivitis. TeZave s
koZo med prsti na nogah ima Ze dlje ¢asa, saj se ji
okuzbe ponavijajo. Prav tako ima pogosto herpes na
ustnicah.

Svetovanje bolniku v lekarni:

Bolnici izdamo predpisana zdravila in svetujemo o uporabi
zdravil. Pri pregledu terapije preko kartice zdravstvenega
zavarovanja (KZZ) opazimo, da bolnica prejema tudi zavi-
ralec TNF-a, adalimumab. Bolnica tega podatka v lekarni
ne pove. Po pogovoru ugotovimo, da uporablja bioloSko
zdravilo dve leti, in sicer za zdravljenje revmatoidnega ar-
tritisa. Opozorimo jo na moznost pogostejSega in hitrejSega
pojava okuzb pri terapiji z bioloSkim zdravilom. Bolnici ra-

zlozimo, da so omenjene okuzbe (bakterijske, glivicne in
virusne okuzbe) lahko posledica uporabe bioloSkega zdra-
vila in naj se v primeru vedjih tezav obrne na revmatologa
ali osebnega zdravnika. Opozorimo, da se zapleti zaradi
okuzb lahko pojavijo Se daljsi ¢as po ukinitvi bioloskega
zdravila. Svetujemo ji tudi preventivne ukrepe za prepreCe-
vanje moznih okuzb, na primer umivanje rok, izogibanje
povzrociteliem okuzb, ipd.

2.2.2 DISKUSIJA

|z pregleda terapije je razvidno, da bolnica prejema biolo-
Sko zdravilo zaviralec TNF-a adalimumab, kar nakazuje na
problematiko z vidika okuzb pri terapiji z zaviralci TNF-a. V
nadaljevanju podajamo podrobnejSo obrazlozitev o prid-
oblienih podatkih glede pojavijanja okuzb pri terapiji z za-
viralci TNF-a in tveganijih pri uporabi le-teh pri revmaticnih
bolnikih.

V smislu zagotavljanja varnosti terapij z bioloSkimi zdravili
so tveganja za okuzbe, tudi reaktivacije latentnih, pomem-
ben dejavnik (3). Zaviralci TNF-a bistveno zmanjSajo inva-
lidnost pri bolnikih s hujSo obliko revmatoidnega artritisa,
po drugi strani je potrebna previdnost pri uporabi zaradi
tveganj za okuzbe (4).

|z pregleda terapije in po pogovoru z gospo je razvidno, da
se pri bolnici pojavijajo baterijske, glivicne in virusne
okuzbe. V literaturi so dobro dokumentirane tako virusne,
bakterijske, glivicne kot tudi okuzbe s prazivalmi pri pacien-
tih, ki so prejemali zaviralce TNF-a, ne glede, Ce so jih upo-
rabljali kot monoterapijo ali kot kombinacijo z drugimi
imunosupresivnimi u¢inkovinami (2). BioloSka terapija je
povezana s povecanim tveganjem za okuzbe, zato je po-
trebno prepreCevati okuzbe, Se posebej resne ter aktivne
okuzbe (3, 4, 6, 7, 15). Okuzbe in zapleti okuzb se lahko
pojavijo Se nekaj mesecev po ukinitvi zaviralca TNF-a, v
primeru adalimumaba tudi do 4 mesece po ukinitvi zdravila
(6, 7). V eni od Studij so ugotovili, da so klinicno pomembne
invazivne glivicne okuzbe relativno obiCajne pri pacientih,
ki prejemajo terapijo z zaviralci TNF-a. Pri tem so ugotovili,
da se najveC okuzb pojavija pri uporabi infliksimaba, sledi
etanercept in nekaj primerov omenijenih glivicnih okuzb je
bilo opisanih tudi pri terapiji z adalimumabom (2).
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ALI STE VEDELI?

Bolniki, ki uporabljajo zaviralce TNF-a, so bolj dovzetni
za resne okuzbe. Tudi ve¢ mesecev po ukinitvi zdravila
je vec¢ja moznost pojava resne okuzbe in zapletov.

Nezeleni ucinki omenjene skupine zdravil vklju€ujejo tudi
zveGano moznost pojava virusnih infekcij in reaktivacije vi-
rusov. Tovrstne infekcije imajo pogosto atipi¢no klinicno
sliko, kar ovira hitro postavitev diagnoze in zdravljenja ter
posledi¢no klini¢ni izid okuzbe (8). Pacienti, ki prejemajo
terapijo z omenjenimi bioloskimi zdravili, imajo vedjo moz-
nost okuzb z virusom herpes simplex in legionelo (3). Pa-
cienti, ki prejemajo terapijo z zaviralci TNF-a (adalimumab,
etanercept, infliksimab) imajo 3-krat vecjo verjetnost za
pojav okuzbe z virusom herpes zoster v primerjavi z ostalo
populacijo (8). Prav tako imajo pacienti z revmatoidnim ar-
tritisom vecje tveganje za okuzbo z virusom herpes zoster
kot tisti, ki revmatoidnega artritisa nimajo. Iz literature je
razvidno, da se z uporabo bioloskih zdravil poveca tvega-
nje za okuzbe z virusom herpes zoster (3). Pri pacientih, ki
prejemajo bioloSko terapijo, je zelo pomembno zgodnje
odkritje znakov in simptomov okuZbe z virusom herpes zo-
ster in zgodnje zdravljenje ter preprecitev moznih kompli-
kacij in zapletov, kot so postherpetic¢na nevralgija, opticni
nevritis, asepticni meningitis in meningoencefalitis (8).

Farmacevt v lekarni naj bi prepoznal in ocenil resnost zna-
kov in simptomov, ki mu jih bolnik pove. Klju€nega pomena
je pravoCasno prepoznavanje okuzbe in pravo&asno zdra-
vljenje, da ne pride do resnejSih okuzb in zapletov. Pri ome-
njenih bolnikih se namrec lahko pojavijo zapleti, ki so lahko
v nekaj urah tudi usodni. Sprva se pojavljajo obicajne bak-
terijske okuzbe ran, zgornjih dihal in urinske infekcije, nato
se po nekaj mesecih zdravljenja lahko pojavijo oportunisti-
¢ne okuzbe (9). Pri uporabi zaviralcev TNF-a, ki so nekaj
Casa ze v uporabi (adalimumab, etanercept, infliksimab),
S0 resne bakterijske okuzbe dobro dokumentirane v Ste-
vilnih registrih in bazah podatkov. Povecano tveganije je
ugotovljeno pri vseh treh omenjenih zaviralcih TNF-a, zlasti
v prvih Sestih mesecih od zagetka zdravljenja, in sicer po-
ro¢ajo o povecani stopniji pliucnic in resnih okuzb koze ter
mehkih tkiv (3). Plju¢nica je ena od najpogosteje dokumen-
tiranih resnih infekcij (2, 3). Pri tem je pomembno, da ob
pojavu suhega neproduktivnega kaslja, ki se poslabsa po
aplikaciji adalimumaba, bolnik obis¢e zdravnika, da se
izkljuci intersticijska plju¢nica. V primeru pojava omenjene
infekcije je potrebno &im hitreje ukrepati, da preprecimo
nezelene zaplete, vklju¢no s smrtjo. Porocali so Ze o pojavu
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intersticijske plju¢nice pri infliksimabu, etanerceptu in tudi
adalimumabu, zato je potrebna vecja previdnost pri njihovi
uporabi (15). Ce se pojavijo znaki okuzbe, kot so povisana
telesna temperatura, kaselj, hripavost, bolecCine v spod-
njem delu hrbta, bolece in otezeno uriniranje, podplutbe ali
krvavitve ter slabo pocutje, je nujen posvet z zdravnikom

).

ALI STE VEDELI?

Pri bolnikih, ki uporabljajo zaviralce TNF-q, in imajo
resno okuzbo se lahko pojavijo zapleti, ki so lahko v
nekaj urah tudi usodni.

Na podrocju varne uporabe nekaterih bioloskih zdravil, ki
so starejSi predstavniki zaviralcev TNF-a (etanercept, inf-
liksimab in adalimumab), so izvedene Stevilne raziskave
(randominizirane, retrospektivne) in metaanalize, obstajajo
nacionalni registri bolnikov in opisi primerov pojavljanja
okuzb in njihovih zapletov, s katerimi zagotavljamo drago-
cen vir informacij za varnost terapije z bioloskimi zdravili (3).
Prepre&evanje in opozarjanje na vecje tveganje za okuzbe
ter poroCanje o pojavu omenjenih nezelenih ucinkov, pred-
vsem pri novejSih bioloskih zdravilih, je poglavitna skrb
vseh zdravstvenih delavcey, ki sodelujejo pri obravnavi bol-
nika, ki prejema bioloska zdravila.

V primeru pojava hujSe okuzbe bolniku specialist prekine
terapijo z bioloskim zdravilom dokler se le-ta ne pozdravi.
MozZna je ponovna uvedba zdravila, ko ni prisotnih kon-
traindikacij. Ko je bolnik brez okuzb, lahko specialist po-
novno uvede biolo8ko zdravilo (4).

Revmatic¢nim bolnikom, ki prejemajo biolosko zdravilo, je
smiselno svetovati preventivne ukrepe za preprecevanje
okuzb, in sicer pogosto umivanje rok, izogibanje in prepre-
Gevanje stikov z ljudmi, ki imajo okuzbe in ceplienje svojcev
(9). Hkrati je bistvenega pomena, da lekarniski farmacevti
prepoznajo simptome in znake spremljajocih nezelenih
ucinkov zdravil in posledice oslablienega imunskega si-
stema (prehladna obolenja, gripi podobni simptomi in
znaki, okuzbe zgornijih dihal, ipd.), kjer lahko svetujejo sa-
mozdravljenje. Zelo pomembno je, da bolniki in njihovi
skrbniki znajo prepoznati resnejSe okuzbe in kako pri tem
ukrepati. Pomembno je tudi, da znajo bolniki preprediti po-
tencialne okuzbe s preventivnimi ukrepi. Terapijo z biolo-
Skim zdravilom morajo dobro poznati ter razumeti pomen
pravoCasnega zdravljenja okuzb.

farm vestn 2013; 64



SKLEP

V dolo¢enih primerih so okuzbe bolnikov z revmati¢nimi
boleznimi, ki so uporabljali zaviralce TNF-a, povzrocile
hude, celo usodne zaplete, zato svetujemo revmaticnim
bolnikom z omenjeno terapijo, da so pozorni na pojav ne-
zelenih ucinkov, zlasti prvih Sest mesecev po uvedbi tera-
pije, v primeru povecCanja odmerka ali pri uvedbi
kombinacije z drugimi imunosupresivi. Revmati¢nim bolni-
kom, ki prejemajo zaviralce TNF-a, zaradi pomanjkanja in-
formacij odsvetujemo uporabo zdravil, prehranskih dopolnil
in drugih pripravkov, ki vplivajo na imunski sistem.

Pri blazjih in kratek ¢as trajajoc¢in okuzbah lahko lekarniski
farmacevt svetuje samozdravljenje po izdelanih protokolih
samozdravljenja. V kolikor lekarniSki farmacevt prepozna
znake in simptome, ki nakazujejo na hujSe okuzbe ali ugo-
tovi dalj ¢asa trajajoCo okuzbo, pacienta napoti na posvet
k zdravniku oziroma specialistu. S preprecevanjem okuzb
in njihovih zapletov vsi vkljuceni zdravstveni delavci prispe-
vamo k varni uporabi bioloSkih zdravil pri bolnikih z revma-
ti¢nimi obolenji.
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UvoD

Samozdravljenje v ozjem pomenu besede pomeni uporabo
zdravil brez recepta, ki ga bolniki izvajajo na lastno pobudo
in odgovornost. V SirSem pomenu pa zajema Se druge de-
javnosti, ki ohranjajo zdravje in odpravljajo manjSe zdrav-
stvene tezave (1). Tudi pri revmati¢nih boleznih so
farmakoloski in nefarmakoloski ukrepi pomembni za ohra-
njanje kakovosti Zivlienja.

Revmaticne tezave, ki vkljucujejo bolecine v sklepih, misi-
cah ali hrbtenici, so med najpogostejSimi vzroki zaradi ka-
terih ljudje obiSCejo osebnega zdravnika. Pogosto jih
povzro¢a nezdrav nacin Zivlienja s sede¢im delom, prisil-
nimi drzami, prevelikimi obremenitvami in telesno nedejav-

nostjo, katere posledica je pogosto debelost. Tezave lahko
povzroca tudi pretirana Sportna dejavnost. Ponavljanje rev-
mati¢nih tezav lahko vodi v nastanek revmaticne bolezni
(2). Simptomi se pri razliénih revmati¢nih boleznih med
seboj razlikujejo, skupni simptom pa je bolecina. Zelo zna-
¢ilni simptomi so Se otekline, jutranja okorelost, deformacije
sklepov in hrbtenice ter doloceni sistemski znaki (utrujenost
in hujSanje) (3).

V javni lekarni se sreCujemo z dvema skupinama bolnikov:
e pbolniki, ki imajo revmaticne tezave (predvsem bolecine) in
e polniki, ki imajo ugotovlieno ali neugotovljeno revmati¢no
obolenje.

Nefarmakoloski ukrepi pri revmati¢nih tezavah vkljucujejo
spremembo nacina zivljenja s prilagoditvijo telesne dejav-
nosti, zmanjSanjem telesne teze, uporabo pravilnih polo-
zajev pri delu in pravilno telesno drzo. Pri revmati¢nih
boleznih pa vkljuCujejo tudi fizioterapijo, delovno terapijo,
zdraviliSko zdravljenje, izobrazevanje o bolezni in psiholo-
Sko podporo. Poleg tega so za dobro pocutje revmatika
pomembni Se drugi dejavniki: bivalni pogoji, primerna
obleka in obutev ter higienski pogoji.

OPIS PRIMEROV

2.1 PRIMER 1

Gospa stara 53 let je pred dvema letoma prvic obiskala le-
karno zaradi boleCin v zapestju. Pri voznji s kolesom po
klancu navzdol naenkrat ni mogla stisniti zavor. Imela je ob-
Cutek, kot da so se ji v zapestju in dlaneh »zaskocili« sklepi,
ob tem je Cutila boleCine. Slabse je bilo na levi roki. Tezave
je pripisala povecani telesni aktivnosti. V lekarni je kupila
gel z diklofenakom, katerega je uporabljala nekaj dni.

Cez nekaj tednov so se tezave ponovno pojavile. Pri¢elo ji
je zategovati palec in mezinec na desni roki, ¢utila je, da ji
otekajo sklepi, imela je boleCine. Zaradi teh tezav smo ji
svetovali obisk pri osebnem zdravniku, ki ji je predpisal
zdravilo meloksikam. Po 10 dneh ni bilo bistvenega izbolj-
Sanja, zato se je zdravnik kljub tezavam z zelodcem v pre-
teklosti (ulkus) odloCil za zamenjavo nesteroidnega
antirevmatika (NSAR) in predpisal ketoprofen. Po priblizno
tednu dni so otekline izginile, bolecine so se zmanjsale, po-
javili so se gastrointestinalni nezeleni ucinki, zato je bilo po-
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trebno ketoprofen ukiniti. Gospa je Se vedno tezko stisnila
pest, Cutila je zategovanje. Osebni zdravnik jo je napotil k
specialistu ortopedu, ki je ugotovil uklesCen zivec v za-
pestju in svetoval ustrezen poseg za sprostitev zivca, ki je
bil kasneje tudi izveden. Ob tem je gospa ponovno prejela
NSAR in tezave z Zelodcem so se ponovile.

Po posegu se je stanje izboljSalo, vendar so bile boleCine
e prisotne. Cez nekaj mesecev so se pojavile otekline
sklepov na obeh dlaneh, sklepi so bili vijolicne barve in
topli. Ob obisku lekarne smo gospe najprej svetovali hlaje-
nje sklepov z ledom, nato Se lokalno uporabo NSAR in
obisk zdravnika. Ta jo je napotil k specialistu revmatologu,
ki je ugotovil poviSane vnetne faktorje, revmatoidni faktor
pa je imel mejno vrednost. Po dodatnih opravijenih preiska-
vah je bilo ugotovljeno, da gre verjetno za simptome rev-
matoidnega artritisa. Gospa je vsake 4 tedne v sklepe
dobivala injekcije metilprednizolona, ki so ji za krajsi Cas
zmanijSale bolec€ino in otekline. Po tretiem ciklusu ni bilo
ved izboliSanja, pocutila se je Sibko, tresla se je in imela po-
vi§an sréni utrip.

Spomladi je imela povisano vrednost revmatoidnega fak-
torja in poviSane vnetne parametre. Zdravnik ji je predlagal
zdravljenje z enim od imunomodulirajo¢ih zdravil - meto-
treksatom. Zaradi tezav z Zelodcem v preteklosti tega zdra-
vila ni zelela. Predlagal ji je moznost uvedbe bioloskega
zdravila, vendar samoplacnisko, ker Se niso bili izvedeni vsi
diagnosti¢ni postopki in konziliarni posvet. Gospa tega fi-
nancno ni zmogla. Zdravnik se je ob uvedbi etorikoksiba
odlocil za soCasno fizioterapijo in delovno terapijo. Jeseni
je ponovno naro¢ena na preiskave.

Se vedno ima otrdele in otekle sklepe, vedkrat so ti vijoline
barve, posebno na levi roki. Zaradi tega ima tezave pri vsa-
kodnevnih opravilih, oblacenju in negi. PonocCi ima hude
bolecine, zato slabo spi. Zdravil ne jemlje redno zaradi ne-
zelenih ucinkov.

V lekarni smo ji svetovali ohranjanje telesne aktivnosti za
krepitev misic, ustrezno prehrano, bogato z vitaminom D
in kalcijem, ter povecan vnos omega-3 mascobnih kislin,
ki imajo mocan protivnetni ucinek in lahko pripomorejo k
zmanjSanju vnetja pri revmatoidnem artritisu (4). Gospa je
zelo vitka, v Casu bolezni je tudi izgubila nekaj kilogramoyv,
zato smo jo Se posebej opozorili na ohranjanje misicne
mase in ukrepe za preprecevanje osteoporoze. Ob toplih
in oteklih sklepih naj izvaja masazo z ledom, kadar pa ¢uti
otrdele sklepe, lahko pred spanjem uporabi tople parafin-

ske obloge. Za izbolj$anje spanja naj pred spanjem poskusi
s toplo kopeljo ali prho in ogrevanjem postelje z elektricno
blazino.

ALI STE VEDELI?

e Da je redna telesna vadba pomembna za ohranjanje
gibljivosti sklepov, miSicne mase in kostne gostote.
® Da se med nosec¢nostjo lahko simptomi nekaterih

revmaticnih bolezni izboljSajo.

e Da Stevilni bolniki z revmati¢nimi boleznimi doZzivijo
ob dezevnem in vlaznem vremenu poslabSanje bo-
lezni.

e Da lahko nekateri bolniki z revmatoidnim artritisom
zmanijsajo simptome bolezni s pomodjo vegetarijan-
ske prehrane.

2.2 PRIMER 2

Mlada mamica z diagnozo psoriaze je nekaj mesecev po
prvem porodu zacela Cutiti boleCine v hrbtenici. Pripisovala
jih je naporom ob negi otroka. Bolecine so se stopnjevale,
zato ji je zdravnik po prenehanju dojenja predpisal diklofe-
nak. Ker je ¢ez nekaj mesecev ponovno zanosila, zdravila
ni ve¢ jemala, tezave z boleCinami v hrbtenici pa so minile.
Nekaj mesecev po drugem porodu so se boleCine pono-
vno pojavile v hrbtenici in tudi medenici. Zjutraj se je tezko
razgibala. Ob hujsih bolecCinah je obiskala zdravnika, ki ji je
obc¢asno predpisal diklofenak. Po tretiem porodu pa so bile
boleCine vse hujSe, laboratorijski testi so pokazali prisot-
nost kazalcev vnetja, zato jo je osebni zdravnik napotil k
revmatologu, ki je postavil diagnozo psoriatiCnega artritisa.
Po izvedenih preiskavah, ki so pokazale spremembe na
hrbtenici, je zdravnik najprej predpisal zdravilo sulfasalazin,
ki je bolnici povzroCalo hude slabosti, zato ga je zamenjal
za metotreksat v kombinaciji s folno kislino. Zdravilo gospa
zadovoljivo prenasa, jemlje ga skoraj tri mesece. V tem
¢asu so se boleCine zmanjSale, zadovoljivo jih obvladuje s
paracetamolom.

Vzporedno z obiski zdravnika je gospa obiskovala lekarno,
kjer smo ji svetovali paracetamol, ¢e bolecCine niso hude,
povecanje telesne dejavnosti za krepitev misic in zmanjSa-
nje telesne mase, saj je po dveh porodih pridobila kar nekaj
kilogramov. S temi ukrepi je bolecCino in gibljivost zadovo-
livo obvladovala. Po tretjem porodu in uvedbi terapije smo
ji svetovali zmanjSanje telesne mase s pomocjo povecane
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NEFARMAKOLOSKI UKREPI PRI REVMATICNIH TEZAVAH

telesne aktivnosti in ustrezne prehrane, saj je gospa tudi
po tretji nosecnosti pridobila nekaj kilogramov. Pri teh pri-
zadevanijih jo podpira in sodeluje vsa druzina.

RAZPRAVA

Oba primera kazeta, da je pot od prvih revmati¢nih tezav
do postavitve diagnoze in zdravljenja lahko zelo dolga. V
prvem primeru je imela bolnica najprej tezave z ukleS¢enim
Ziveem, Sele nato so se pokazali bolj izraziti znaki revmati-
¢nega obolenja. V drugem primeru so verjetno h kasnejsi
diagnozi prispevale noseCnosti, saj je v tem Casu prislo do
izboljSanja bolezni. To se zgodi pri priblizno 80% bolnic z
nekaterimi revmaticnimi boleznimi (2). Obe bolnici sta vzpo-
redno z obiski zdravnika iskali Se druge nacine za lajSanje
tezav. Z nasveti za izvajanje nefarmakoloskih ukrepov smo
obema pomagali pri lajSanju bolecin in izboljiSanju kakovosti
Zivlienja.

SKLEP

Nefarmakoloski ukrepi lahko izboljSajo kvaliteto Zivlienja pri
bolnikih ki imajo revmati¢ne bolezni, opozoriti pa jih je po-
trebno, da ob tem ne opuscajo predpisanega zdravijenja z
zdravili.
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KLINICNI PRIMERI UvoD
REVMATICNIH
BO I_N | KOV V Farmakolosko obvladovanje revmati¢nih bolezni zaradi Se

ne povsem poznane etiologije vklju€uje uporabo enega ali
SPEC |A|_|ST| éNl vec¢ temeljnih sinteznih zdravil (DMARD), ki jih v zadnjem

¢asu dopolnjujejo temeljna bioloSka zdravila iz skupin za-
viralcev tumorje nekrotizirajoCega faktorja alfa (TNF-a), in-

AM BU I_ANTN' terlevkina-6 ali rituksimab, ki deluje proti limfocitom B (1).

Pridruzene bolezni ali obvladovanje nezelenih ucinkov, kot
O B R A\/N A\/l . je na primer osteoporoza zaradi uporabe glukokortikoidov

. (2), pogosto privedejo do polifarmakoterapije. Rezultati ene
od Studij kazejo, da se ta pojavija pri 95 % bolnikov z rev-

P OT E K matoidnim artritisom (3).

Lekarnigki farmacevt ima pri obravnavi revmati¢nega bol-
B O LEZ N | nika pomembno viogo. Zagotavljanje visoke zavzetosti za

zdravljenje, ki je klju¢na za uspehe zdravljenja, je odvisna

tudi od nacina svetovanja ob uvedbi terapije (4, 5). Bolniki
| N |ZZ |V| P R | so praviloma zelo motivirani za zdravljenje v zaCetnem ob-
in splodno slabo pocutje. Ko tezave izzvenijo, pa zavzetost
SV ETOVAN J U za zdravljenje popusti (6). Posledice nepravilne uporabe

dobju bolezni, ko so prisotne boleCine, jutranja okorelost
zdravil zaradi farmakokineti¢nih in farmakodinamic¢nih inte-
rakcij, slabe bioloSke uporabnosti zdravil in zapletenih

RHEUMATIC PATIENT IN shem odmerjanja (npr. v primeru metilprednizolona) po-
sredno ali neposredno vplivajo na izide zdravljenja.

OUT-PATIENT HOSPITAL

SETTING — CLINICAL CASE:

DISEASE PROGRESS
AN D COU N S ELL' N G Bolnica, stara 75, se od leta 2007 vodi v revmatoloski am-
C H ALI_E N G ES bulanti Yzaradi ser’oloéko negativnega revmatoidnega artri-

tisa. Ob postavitvi diagnoze je navajala znatne bolecine in
otekline malih sklepov okondin, zapestij in ramen, stopnjo
AVTOR / AUTHOR: bolecino je po vizualno analogni skali (VAS) ocenila na vred-
Tomislav Lapto$, mag. farm. nost med 6in 7 od 10. V temeljni terapiji je prejemala me-
totreksat v odmerku 15 mg/teden in tekom celotnega
zdravljenja metilprednizolon v vzdrzevalnem odmerku med
4 in 6 mg enkrat dnevno. Zaradi neucinkovitosti je bil od-
merek metotreksata kasneje poviSan na 20 mg/teden,
temu je bil naknadno dodan Se sulfasalazin.
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KLINICNI PRIMERI BOLNIKOV V SPECIALISTICNI AMBULANTNI OBRAVNAVI: POTEK BOLEZNI IN 1ZZIVI PRI SVETOVANJU

lovanjem. Ta v Sloveniji nima dovoljenja za promet in se ga
uporablja kot interventno uvozeno zdravilo za potrebe po-
samic¢nega zdravljenja na predlog klinike ali klinicnega od-
delka (1). Kombinacija vseh treh zdravil je bila kasneje
zamenjana za leflunomid. Tudi ob odmerku leflunomida 20
mg in metilprednizolona 6 mg enkrat dnevno je bolnica leto
kasneje navajala oteklost sklepov in slabSo moc¢ v rokah,
bolecino po VAS pa ocenila na 7,5 od 10. Revmatolog se
je na podlagi laboratorijskih vrednosti odlo¢il za ponovno
uvedbo metotreksata v odmerku 12,5 mg/tedensko, v pri-
meru neucinkovitosti terapije pa predlagal uvedbo biolo-
Skega zdravila.

Gospe je bil spomladi 2010 uveden zaviralec TNF-a ada-
limumab v odmerku 40 mg enkrat na 14 dni subkutano.
Se vedno je prejemala metilprednizolon v odmerku 6 mg
in leflunomid 20 mg enkrat dnevno. BoleCinska simptoma-
tika se je sprva izboljSala, saj je ocena po VAS znaSala 6
od 10, vendar je na tej vrednosti vztrajala, slabsa je bila tudi
jutranja okorelost, ki je trajala tudi do popoldneva. Poleti
2011 je bil adalimumab zaradi neucinkovitosti ukinjen.

Biolosko zdravilo je bilo ob nespremenijeni terapiji z leflu-
nomidom in metilprednizolonom pozimi 2011 zamenjano
za zaviralec interlevkina-6 tocilizumab, ki ga gospa v obliki
infuzije prejema v odmerku 8 mg/kg telesne mase na 28
dni v okviru specialisticne ambulantne obravnave. Po 28.
aplikaciji tocilizumaba v avgustu 2013 je bolezen umirjena,
saj gospa navaja dobro splosno pocutje, jutranjo okorelost,
ki traja do nekaj ur, bolec¢ino pa VAS pa ocenjuje na 3 od
10. Trenutno ima poleg bioloske terapije predpisana na-
slednja zdravila:

e | eflunomid tbl. 20 mg enkrat dnevno

e Metilprednizolon tbl. 4 mg enkrat dnevno

e Kalcijev karbonat tbl. 1 g enkrat dnevno

e Alfakalcidol caps. 1 pg enkrat dnevno

e Naproksen tbl. 375 mg 1 tbl. po potrebi

e Tramadol tbl. 100 mg 1 tbl. po potrebi

e |[bandronska kislina tbl. 150 mg enkrat mesec¢no

e Furosemid tbl. 40 mg enkrat dnevno

e Omeprazol caps. 20 mg enkrat dnevno

e [zosorbidmononitrat tbl. 40 mg dvakrat dnevno

e | acidipin tbl. 4 mg enkrat dnevno

e Rosuvastatin tbl. 20 mg enkrat dnevno

Gospa ima navedene med drugimi naslednje diagnoze:

¢ RF (revmatoidni faktor) in ACPA (protitelesa proti cikli-
¢nemu citruliniranemu peptidu) negativni erozivni revma-
toidni artritis

e Poliartroza

e Esencialna (primarna) arterijska hipertenzija
e Postmenopavzalna osteoporoza

e Neopredeliena hiperlipidemija

DISKUSIJA

Opisani primer kaze, da je za doseganje zelenih klini¢nih
ucinkov pri revmaticnih bolnikih pogosto potrebna uporaba
ve¢ imunomodulirajoCih sinteznih zdravil, ob njihovi neu-
Sinkovitosti pa tudi bioloskih zdravil. Vecina slednjih, pred-
vsem iz skupine zaviralcev TNF-q, je na voljo v obliki
farmacevtskih oblik za subkutano uporabo, ki si jinh bolnik
po opravljeni edukaciji s strani medicinske sestre v specia-
listicni ambulanti lahko aplicira sam (1). V primeru neucin-
kovitosti ali slabe prenosiljivosti t.i. prve bioloSke linije, imajo
specialisti v Sloveniji na voljo tudi monoklonski protitelesi
tocilizumab, ki deluje na vnetni mediator interlevkin-6, in ri-
tuksimab, ki deluje na limfocite B (7, 8). Ker sta zdravili v
obliki koncentrata za raztopino za infundiranje in se dajeta
po intravenski poti, njuna aplikacija poteka v obliki specia-
listinih ambulantnih obravnav v okviru klini¢nih oddelkov.
Na enak nacin poteka tudi uporaba zaviralca TNF-a inflik-
simaba, ki se sicer lahko uporablja kot biolosko zdravilo
prve linije, vendar je zaradi poti dajanja primernejse za bol-
nike, ki si sami ne zelijo aplicirati podkoznih oblik ali tiste,
pri katerih gre zaradi nizke zavzetosti za zdravljenje prica-
kovati, da zdravila ne bodo uporabljali v skladu z navodili.
Ceprav je v skladu z Aneksom &t. 2 k Splognemu dogovoru
za pogodbeno leto 2010 za vse tri omenjene ucinkovine
potrebno beleZzenje porabe na posami¢nega bolnika (9), se
ta podatek ne zapisuje na kartico zdravstvenega zavaro-
vanja (KZZ) in lekarniSkemu farmacevtu ni viden.

Dolgotrajna uporaba glukokortikoidov poveCuje tveganje
za razvoj ali poslabSanje osteoporoze (10) in po slovenskih
smernicah za zdravljenje osteoporoze predstavlja dejavnik
tveganja, ki ob potrjeni zmanjsani kostni gostoti zahteva
farmakolosko zdravlienje (2, 11). Najpogosteje se uporablja
kombinacija difosfonata, kalcijevega karbonata in aktivhe
oblike vitamina D (alfakalcidol in kalcitriol). Uporaba hole-
kalciferola zaradi slabSe absorpcije iz gastrointestinalnega
trakta in slabse ledvi¢ne funkcije pri glukokortikoidni osteo-
porozi ni indicirana (2). Prav uvedba kalcijevega karbonata
predstavija pri naértovanju ustreznega zdravljenja zaradi
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pogostih in Stevilnih farmakokineti¢nih in redkeje farmako-
dinamicénih interakcij svojevrsten izziv. Iz literaturnih poda-
tkov je razvidno, da kalcijev karbonat, kot tudi ostale
kalcijeve soli, pri dolgotrajni uporabi vpliva na plazemske
koncentracije zaviralcev angiotenzinske konvertaze (ACE),
difosfonatov, doloCenih protimikrobnih u€inkovin (cefurok-
sima, kinolonov in tetraciklinov), ¢itni¢nih hormonov, glu-
kokortikoidov, statinov, alopurinola in klorokina. Prav tako
se lahko preko farmakodinamicnih interakcij zmanjSajo
ucinki zaviralcev kalcijevin kanalCkov. NajveCkrat zados¢a
eno do dvourni razmik med zdraviloma, razen v primeru
klorokina, kjer se priporoCa Stiriurni razmik med odmer-
koma slednjega in kalcijevega karbonata (12).

Previdnost pri umeSc¢anju v nacrt zdravljenja je potrebna
tudi pri difosfonatih. Zaradi njihove slabe bioloSke uporab-
nosti po peroralni aplikaciji, ki ne presega 5 % (13), jih mo-
rajo bolniki jemati vsaj eno uro pred ostalimi zdravili in slediti
ostalim priporocilom proizvajalca. Zmedo, predvsem pri
starejSih bolnikih, lahko povzro€a soCasno jemanije ostalih
zdravil, ki se prav tako odmerjajo na prazen Zelodec, kot
s0 recimo Sc¢itnicni hormoni in starejsi inhibitorji protonske
¢rpalke. Pri bolnikih s polifarmakoterapijo je smiselna upo-
raba ibandronske kisline, ki se odmerja samo enkrat me-
secno (14). Bolnik lahko glede na zivijenjski slog sam izbere
doloCen dan (recimo prvo nedeljo) ali datum (recimo 1.) v
mesecu.

Trenutna zakonodaja ne omogoca, da bi bolnika ob pred-
pisu terapije 0z. obravnavi v specialisticni ambulanti, ki ve-
¢inoma poteka v okviru klini¢nih oddelkov bolnisnic, z
zdravili za zaCetno zdravljenje oskrbela bolnisni¢na lekarna,
zato odgovornost za praviino svetovanje prevzema lekar-
niski farmacevt na primarnem nivoju. Ta pri svojem delu ve-
likokrat nima ustreznih podatkov o terapiji, ki jo bolnik
prejema, recimo v primeru zdravil z bolniSni¢ne liste, ki se
aplicirajo znotraj specialisticne ambulantne obravnave (1)
ali neregistriranih zdravil. Sistemsko reSitey, ki bi omenjene
tezave lahko odpravila, nakazuje uvedba elektronske izme-
njave podatkov med izvajalci v okviru projekta eZdravje.

Svetovanje revmati¢nemu bolniku s polifarmakoterapijo je
zaradi nastetih dejavnikov kompleksen proces, ki ga do-
datno otezuje dejstvo, da je bolniku naenkrat predpisano
vecje Stevilo novih zdravil. Priporocljivo je, da lekarniski far-
macevt za bolnika izdela pisni nacrt farmakoterapije, ki ga
prilagodi priporocilom, predvidljivim interakcijam in Ce je
mozno, bolnikovim zeljam. V primeru metilprednizolona,
kjer odmerjanje pogosto poteka po shemi z znizevanjem

odmerkov, mu lahko izdela tudi ¢asovni nacrt s predvide-
nimi odmerki. Pozoren mora biti tudi na dejstvo, da bolnika
opozori, da mu je bil zvisan ali znizan odmerek dolocenega
zdravila, kar je pogosto pri metotreksatu ali metilprednizo-
lonu, in na zdravila, ki mu jih je specialist zaradi neucinko-
vitosti ukinil. Slednje je zaradi neurejenega dostopa do
bolnikove dokumentacije zal veckrat iziemno tezko. Ker ti
podatki niso zabelezeni na KZZ, je potrebno tudi, da bol-
nika povprasa po vseh zdravilih, ki jih prejema v okviru am-
bulantne obravnave (intravenska in neregistrirana zdravila).

SKLEP

Zaradi pogosto prisotne polifarmakoterapije, vCasih po-
manjkljivih podatkov o vseh zdravilih, ki jin bolnik prejema,
in Stevilnih interakcij med njimi, je svetovanje revmaticnim
bolnikom zahteven proces. Lekarniski farmacevt lahko s
pripravo nacrta zdravljenja izboljSa bolnikovo zavzetost za
zdravljenje in tako doda svoj del v mozaik doseganja Klini-
¢nih, humanisti¢nih in ekonomskih izidov zdravljenja.

ALl STE VEDELI?

¢ Da se polifarmakoterapija pojavija pri 95 % bolnikov
z revmatoidnim artritisom.

e Da pri revmaticnih bolnikih zavzetost za zdravljenje
popusti, ko izzvenijo bolecine, jutranja okorelost in
slabo pocutje.

e Da lekarniSki farmacevt nima ustreznega dostopa o
zdravljenju na razli¢nih ravneh zdravstva, Ceprav
ZZ7S te podatke zbira.
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FLUKONAZOL IN NOSECNOST:
VECJA VERJETNOST
NEPRAVILNOSTI PRI
NOVOROJENCKIH ZARADI
TETROLOGIJE FALLOT

V procesu organogeneze se srce zarodka dokonéno raz-
vije v osmem tednu nosecnosti. Vsaka nepravilnost razvoja
v tem obdobju vodi do prirojenih srénih napak. Incidenca
prirojenih srénih napak je 0,8%, pri Eemer je pojavnost te-
tralogije Fallot razmeroma redka, saj se med vsemi priro-
jenimi srénimi napakami pojavi v 6%. Tetralogija Fallot je
kombinacija napak v prekatnem pretinu, napacnega mesta
aorte, zaradi Cesar teCe oksigenirana kri iz desnega pre-
kata v aorto, zozenja plju¢ne zaklopke in zadebelitve stene
desnega prekata. Ker gre za §tiri razlicne anomalije, govo-
rimo o tetralogiji. Vzroki za nastanek prirojenih srénih napak
s0 zelo razliéni, v avgustovski Stevilki ene od vodilnih znan-
stvenih revij na podrocju medicine, revije »New England
Journal of Medicine« pa so raziskovalci objavili Studijo, ki
S0 jo preucevali od leta 1996 do 2011. V Studijo so vkljucili
976.300 porodov in ugotavljali prirojene poskodbe plodu.
Ugotovili so, da je med 7352 materami, ki so sistemsko je-
male flukonazol v prvih treh mesecih nose¢nosti (ne glede
na odmerek) zabelezeno 210 fizioloSko anatomskih nepra-
vilnosti (2,86%), pri 968.236 materah, ki flukonazola med
nosecnostjo niso jemale, pa 25.159 vseh nepravilnosti pri
plodu (2,60%). Kljub statisticno znacilni razliki pa, celo-
kupno gledano, bistvenih razlik med skupinama ni. Ko pa
S0 raziskovalci podrobneje preudili vrsto prirojenih napak,
so ugotovili kar trikrat vecjo verjetnost nastanka prirojene

sréne napake tetralogije Fallot pri sistemski uporabi fluko-
nazola v prvem tromesecju nosecnosti, medtem, ko te ne-
varnosti pri itrakonazolu in ketokonazolu niso zasledili.

Vir: Molgaard-Nielsen D et al: N Engl J Med 2013, 369: 830-839.

METFORMIN USPESNO ZDRAVI
KRONICNI PERIODONTITIS
PRI KADILCIH

Metformin je najpogosteje predpisana zdravilna ucinkovina
iz skupine bigvanidnih antidiabetikov, ki se ze dobrih Sest-
deset let uporablja za simptomati¢no zdravljenje sladkorne
bolezni tipa Il.

Med dolgoletno uporabo so diabetologi ugotovili, da je
manj zlomov kosti pri tistih diabetikih, ki uporabljajo met-
formin. Omenjeni ucinek so dokazali tudi na celi¢nih kultu-
rah v pogojih »in vitro«, zato so se raziskovalci iz Oddelka
za periodonti¢ne bolezni stomatoloSkega Instituta v Ban-
galoru, Indija, odloCili za raziskavo, ki so jo objavili v avgu-
stovski Stevilki znanstvene revije« Journal of Periodon-
tology«. Z namenom testirati u€inek metformina na zdra-
vlienje kroni¢nega periodontitisa, so izbrali 50 kadilcev, ki
so imeli napredovano obzobno vnetje. Bolnike so razdelili
v dve skupini. Po Sestih mesecih je Studijo uspesno kon-
¢alo 45 bolnikov (23 bolnikov placebo skupine in 22 bol-
nikov, ki so prejemali metformin). Vsem so v obzobne
zepke vbrizgali 1% metforminski gel (zdravljena skupina)
oziorma gel brez zdravilne ucinkovine (kontrolna skupina)
in jim po Sestih mesecih izmerili odstotek zmanjSanja na-
predovanja periodontitisa. Ugotovili so, da se je pri skupini,
ki so ji virizgali 1% metforminski gel, umik dlesni zmanjsal
za 3,17 mm, primerjalno s kontrolno skupino, kjer so za-
sledili le 0,87 mm zmanjSanje napredovanja umikanja dle-
sni zaradi kroniCnega periodontitisa. Na osnovi teh
spodbudnih rezultatov so se raziskovalci odlocili za izpe-
liavo obsirnejSe, dvojno slepe, s placebom kontrolirane
multicentri¢ne klini€ne Studije.

Vir: Rao N.S. et al: J Periodontol 2013, 84.: 1165-1171
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DEPRESIJA NI TIPICNO
/ENSKA BOLEZEN

Raziskovalci iz Univerze v Michiganu so pod vodstvom dr.
Lise A Martin v ugledni medicinski znanstveni reviji JAMA
Psychiatry objavili raziskavo o pojavnosti depresivnih stanj,
v katero so vkljucili 3310 zensk in 2382 moskih, angleSko
govorecih odraslih prebivalcev iz ZDA, povprecne starosti
45,2 let, od tega 51,6% s srednjeSolsko izobrazbo ali
vi§jo. V Studiji so upostevali dve lestvici za kvalitativno in
kvantitativno merjenje depresije. Poleg sploSne obiCajne le-
stvice, ki vkljuCuje sedem tradicionalnih simptomov depre-
sije, ki so zalost, pomanjkanje energije, utrujenost, nihanje
razpolozenja, tesnoba, nezadovolinost in splosni neprijetni
obdutki, so upostevali Se alternativno lestvico, v katero so
vKljuCili simptome depresivnosti, ki so bolj znadilni za
moske in jih doslej niso dovolj upostevali. Ti simptomi se
kazejo v povecani agresivnosti, poveCani razdrazljivosti,
motnjah spanja, povecani zlorabi alkohola ali zdravil, po-
vecanem izpostavljanju nevarnosti, hiperaktivnosti in pove-
¢anem nagnjenju k stresu ter neodzivnosti oziroma izgubi
interesa do aktivnosti, ki so sicer v preteklosti prinasale
sprostitev in veselie. Ob upostevanju alternativne lestvice
so raziskovalci ugotovili, da je pri moskih nagnjenost k de-
presiji celo visja (26,3%) kot pri Zenskah (21,9%), pri Cemer
je bilo pri moskih vec alternativnih znakov depresije, pri
zenskah pa tradicionalnih znakov. Prav zaradi nepoznava-
nja alternativnih znakov, ki prav tako kazejo na depresivna
stanja in so znacilna za moske, je bilo do sedaj v veljavi
zmotno prepriCanje, da je depresija tipicno zenska bolezen.
V kolikor pa so raziskovalci v Studijo vkljucili seStevek obeh
lestvic, so ugotovili, da med spoloma ni razlik, saj so pri
30,6% moskih in 33,3 odstotka zensk ugotovili znake, ki
nakazujejo nastanek depresivnih motenj. Raziskovalci po-
udarjajo, da bi bil odstotek moskih, ki so nagnjeni k depre-
pretirano igranje iger na sreco, prekomerno delo, spre-
membe v spolnosti in prekomerna telesna aktivnost (fitnes,
tek in ostale Sportne aktivnosti).

Vir: Martin L.A. te al: JAMA Psychiatry, 2013 Aug 28.
doi: 10.1001/jamapsychiatry.2013.1985

DA BO PRI ZOBOZDRAVNIKU
MANJ BOLELO: KOMBINACIJA
IBUPROFENA IN
PARACETAMOLA

BoleCe posege v zobozdravstvu, predvsem za preprece-
vanje postoperativnih bolecin pri ekstrakcijah zob in ostalih
resnejSih dentalnih posegih lajSamo z uporabo protibole-
¢inskih zdravilnih u¢inkovin, ki lahko vkljucujejo tudi kom-
binacijo paracetamola in opioidnega analgetika (predvsem
hidrokodon in oksikodon). V Studiji, ki so jo izvedli na uni-
verzi Pittsburgh v Pensivaniji, so ugotovili, da je protibole-
¢insko najbolj uspeSna kombinacija ibuprofena in
paracetamola. Ibuprofen deluje protivhetno in protibolecin-
sko z zaviranjem sinteze prostaglandinov, medtem ko de-
luje paracetamol v setu kompleksnih mehanizmov, kar vodi
do sinergisticno zmanjSanega obc¢utka za bole¢ino. Med
vsemi kombinacijami nesteroidnih protivnetnih ucinkovin
so ugotovili, da je protibolecinsko najbolj ucinkovita kom-
binacija 200 mg ibuprofena s 500 mg paracetamola, obe-
nem pa je ta kombinacija izkazovala najmanj nezelenih
ucinkov, ki se kazejo predvsem kot slabost in bruhanje, pri
dalj$i uporabi pa je prednost opisane kombinacije pred
opioidnimi analgetiki tudi v bistveno manjsi nevarnosti od-
visnosti, ki se lahko razvije pri opioidnih analgetikih po dalj-
Sem Casu jemanja.

Vir: Moore RA. et al: Journal of American Dental Association,
2013, 144.: 898-908.

FDA RAZSIRILA UPORABO NA
ALBUMIN VEZANEGA
PAKLITAKSELA PRI
NAPREDOVANEM RAKU
TREBUSNE SLINAVKE

6. septembra 2013 je AmeriSka agencija za hrano in zdra-
vila (FDA) razsirila dovoljenje za uporabo na albumin veza-
nega paklitaksela za zdravljenje napredovanega raka
trebusne slinavke. Rak trebusne slinavke je Cetrti najpogo-
stejSi vzrok smrti med razlicnimi vrstami rakov v razvitem
svetu. V ZDA bo v letu 2013 diagnosticiranih okoli 45.000
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bolnikov z rakom na pankreasu in kar okoli 38.000 jih bo
umrlo za to agresivno obliko raka. Edini do sedaj zanesljiv
nacin zdravljenja je kirurSka odstranitev raka, a je obi¢ajno
za kirurSki poseg prepozno, saj do odkritja raka na pan-
kreasu po navadi pride relativno pozno, ko je bolezen ze
zelo napredovala. V takih primerih, oziroma, ko bolezen
napreduije kljub kirurSkemu posegu, je indicirana uporaba
paklitaksela, ki je vezan na beljakvino albumin, ki sluzi kot
nosilec ucinkovine. Obi¢ajno ga kombiniramo z gemcita-
binom. V Studiji, ki je zajemala 861 bolnikov z napredova-
nim rakom trebusne slinavke, so bolnike naklju¢no zdravili
s kombinacijo paklitaksela in gemcitabina oziroma le z
gemcitabinom. V skupini bolnikov, pri kateri je bila upora-
bliena kombinacija na albumin vezanega paklitaksela in
gemcitabina, je bil Cas prezivetja v povprecju daljsi za 1,8
meseca. Zal izkazuje omenjena kombinacija obeh uginko-
vin veliko nezelenih stranskih ucinkov. V Sloveniji odkrijejo
letno okrog 380 novih primerov raka trebusne slinavke.

Vir:

1. FDA News Release , 6.9.2013

2. Rak v Sloveniji 2009. Ljubljana: Onkoloski institut Ljubljana,
Epidemiologija in register raka, Register raka Republike
Slovenije, 2013.

EMA PRIPOROCA UMIK
PERORALNEGA o
KETOKONAZOLA IZ TRZISCA
EU

Evropska agencija za zdravila (EMA) je priporocila umik do-
volienja za trzenje peroralnega ketokonazola, saj so v
okviru Odbora za zdravila za uporabo v humani medicini
(CHMP) ugotovili, da je tveganje za razvoj poskodb hepa-
tocitov vecje od koristi protiglivicnega delovanja ketokona-
zola. Sistemsko (peroralno) se sicer ketokonazol uporablja
od leta 1980 za zdravljenje okuzb s kvasovkami in derma-
tofiti. EMA priporoCa, da zdravniki peroralnih pripravkov s
ketokonazolom ve¢ ne predpisujejo, ampak naj predpisejo
drugo protigliviéno zdravilo. Ceprav je seveda Ze dolgo v
stroki znano, da je prizadetost jetrne funkcije pogost ne-
zelen ucinek pri sistemskem zdravljenju s protiglivi€nimi
ucinkovinami, pa Studije kazejo na vecjo pojavnost toksi-
¢nih uCinkov ketokonazola na jetra v primerjavi z ostalimi
protigliviénimi uginkovinami. Se nadalje pa ostaja v uporabi
ketokonazol za lokalno zdravljenje v obliki mazil, krem, gela

in Samponov, saj se relativno malo ucinkovine absorbira v
telo in ne predstavlja vecje nevarnosti za poskodbe jetrnih
celic. Priporocilo CHMP bo sedaj poslano Evropski komisiji
v kon¢no odlocitev.

Viri:

1. EMA News, avgust 2013

2. Garcia-Rodriquez L.A. et al: BrJ Clin Pharmacol 1999; 48:
847-852.

SPREMENJEN REZIM
ODMERJANJA
METOKLOPRAMIDA

EMA je v okviru Odbora za zdravila za uporabo v humani
medicini (CHMP) pripravila priporodilo o spremenjenem re-
zimu odmerjanja metoklopramida. Metoklopramid se upo-
rablia kot antiemetik, predvsem pri lajSanju nezelenih
ucinkov kemoterapije, kirurskih posegov, radioterapije, sla-
bosti zaradi zastoja prebave ali pri migrenskih stanjih.
Znano je, da metoklopramid povzro€a akutne nezelene ne-
vroloSke ucinke, ki se kazejo v neoptimalnem ekstrapira-
midalnem delovanju, nekontroliranih gibih, grimasah in
misiénih spazmih. Z namenom zmanjSevanja pojavnosti
nezelenih ucinkov EMA predlaga spremembo v nacinu od-
merjanja ter zdravilo strogo odsvetuje za zdravljenje kroni-
¢nih stanj, kot so slaba prebava, zgaga, refluks ali kroni¢ne
motnje zaradi poCasnega praznjenja zelodca. Metoklopra-
mid naj se odslej predpisuje le za akutno zdravljenje, ne
veC kot pet dni. Ne predpisujemo ga veC otrokom pod
enim letom starosti, pri starejSih otrocih pa le kot zdravilo
drugega izbora pri slabosti in bruhanju po kemoterapiji ali
kirurSkem posegu. Priporocilo CHMP je EMA poslala v
sprejem Evropski komisiji.

Vir: EMA News, julij 2013
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