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Zivimo v turbulentnih asih, ki narekujejo spremembe Vv strokovnem, za-
sebnem in druzbenem Zivljenju. Bistveno manj je ustaljenih pravil, do-
govorov, nacrtovan; in pri¢akovanj. Spremembe se vrstijo ena za drugo,
od pandemije do nezanesljivosti dobav surovin in energentov, nenazad-
nje tudi zdravilnih u¢inkovin, brez katerih pa¢ ni na razpolago standard-
nih, pricakovanih medicinskih izdelkov. Prilagoditve nestabilnemu
sistemu lahko vodijo do regulative in sprememb zakonodajnih aktov.
Pogosto se spreminjajo odloki, celo zakoni, zato je Se posebej pomem-
bno, da se znotraj stroke konsolidiramo in redno zaznavamo vse spre-
membe, ki bi lahko zmanjSale kakovost, nenadomestljivost in
strokovnost farmacevtske stroke v Sloveniji. Najvedja nevarnost, ki nam
preti, pa je pasivnost, zato kot odgovorni urednik Farmacevtskega vest-
nika z relativnim optimizmom spremljam dejavnosti, ki jih ob mocni
mentorski podpori izkusenih starejsih kolegic in kolegov izvajajo mlajsi
Clani SFD, pa najsi bodo to motivacijski strokovni veceri, delavnice, po-
skus sprememb na bolje v kolektivin, vnos svezine v predavanijih in pod-
obno. Cas je, da Se dodatno povezemo in odpremo moznosti
medgeneracijskega sodelovanja znotraj farmacevtske stroke v Sloveniji.
Podatek, ki sam po sebi pove ogromno, je iziemno majhna fluktuacija
mladih farmacevtskih kadrov v tujino, saj je po nekaterin podatkih ta, v
primerjavi z mladimi zdravniki, vsaj desetkrat manjsal Pa Se tiste farma-
cevtke in farmacevti, ki gredo za nekaj Casa po nadgradnjo strokovnih
izkusenj v tujino, pridejo kmalu nazaj in poskusajo implementirati znanje
in izkusnje, ki so jih dobili v tujini, v slovenski prostor. Dajmo jim vse
moznosti!

Tudi tretja Stevilka Farmacevtskega vestnika kaze na raznolikost in veliko
znanje na razlicnih podrodjih znotraj stroke. Tako imamo kar tri izvirne
znanstvene ¢lanke, od zgodovinskega o lekarnarju Petru Eugenu Sus-
nju, preko ozavescenosti nerazdruzljivega trikotnika pacient-farmacevt-
zdravnik o farmakovigilan¢nih ukrepih za varno uporabo retinoidov, do
Studije o poznavanju demence in pomoc¢ pri tem med pacienti v Savinj-
ski regiji.

V okviru preglednih znanstvenih ¢lankov bomo spoznali nove dostavne
sisteme na osnovi polimernih nanovlaken, temu sledi ¢lanek o sema-
glutidu, prvemu peroralnemu agonistu receptorjev GLP-1, zanimiv je
tudi pregled protibakterijskih spojin z multiplim delovanjem. Ker je vedno
ve¢ ucinkovin proteinskega izvora, je pomemben doprinos Clanka o
analiznih tehnikah vrednotenja stabilnosti proteinov. V ¢asu pandemije
covid-19 smo bili velikokrat seznanjeni z delovanjem vitamina D kot
zmanjSevalca prekomernih akutnih vnetnih procesov kot odgovora or-
ganizma na vstop virusa, zato je dobrodosel ¢lanek o razvoju metod za
dolo¢anje vitamina D v krvi.

Pred nami je dolgo, vroCe poletje. Ali gre pripisati vrocinske valove pred-
vsem globalnim klimatskim spremembam, sicer Se ne vemo natanéno,
a nekaj je jasno: za stroko bomo veliko naredili, e bomo v senci, ob
osvezilni pijaci, v miru prebrali to Stevilko Farmacevtskega vestnika, ki
ga drZite v roki.

V imenu uredniSkega odbora vam Zelim mirne in prijetne poletne dni.

Prof. dr. Borut Strukelj, mag. farm.
Odgovorni urednik
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uvoD

Na razvoj kemije in posledi¢no farmacije so moc¢no vplivala
odkritja v prvi polovici 19. stoletja, ki so povsem spremenila
takratni nacin razmisljanja. Prvo prelomnico pomeni Sert(r-
nerjeva izolacija morfina iz opija (1), ko je hkrati dokazal, da

POVZETEK

Petar Eugen Susan; je bil na prelomu 19. v 20. stoletje
lastnik lekarne na SuSaku (danes del Reke), v kateri
je bil obiskovalcem na voljo Sirok nabor zdravil, ki so
pokrivala takratno materijo mediko. Ponudbo lekarne
lahko spremljamo s prebiranjem Novega lista, v ka-
terem najdemo tudi njegove reklame za precej ekso-
tiéna zdravila. V ¢asu Studija in verjetno med poklicnim
delom je uporablial Wohlerjevi knjigi Osnove anor-
ganske in organske kemije, za kateri lahko na osnovi
kritiéne ocene trdimo, da gre za najbolj kakovostni
deli na podrocju farmacevitske kemije v 19. stoletju.

KLJUCNE BESEDE:
Friedrich Wohler, Petar Eugen SuSanj, zgodovina
farmacije

ABSTRACT

At the turn of the 19 and 20™ centuries, Peter Eu-
gen Susanj was the owner of a pharmacy at Susak
(today part of Rijeka, Croatia), which offered visitors
a wide range of medicines that covered contem-
porary materia medica. The pharmacy's offer may
be followed by reading Novi list, which also contains
Susanj’s advertisements for rather exotic medicines.
During his studies and probably during his profes-
sional work, he used Wohler's book “Fundamentals
of inorganic and organic chemistry”, which, based
on a critical assessment, are the works of the high-
est quality in the field of pharmaceutical chemistry
in the 19t century.

KEY WORDS:
Friedrich Wohler, history of pharmacy, Petar Eugen
Susanj, 19" century

ucinki zdravil rastlinskega izvora navadno niso posledica
kislih sestavin, kar sreCamo v uc¢benikih pred letom 1820
(2). Se pomembnejge je bilo delo Friedricha Wohlerja (1800
1882), nemskega kemika, ki ga poznamo predvsem zaradi
sinteze ze od leta 1773 znane in iz urina sesalcev izolirane
secnine iz razli¢nih cianatov in amoniaka ali njegovih soli (3).
S tem je moc¢no oslabil takrat splosno veljavno teorijo vitali-
stov, ki so trdili, da organskih spojin ni mogoce pripraviti
izven Zivih organizmov, saj naj bi bila za to nujna skrivnostna
ziviienjska sila, vis vitalis (4). Prav zaradi pomena Wohlerja
za hiter razvoj kemije in posledi¢no farmacije v drugi polovici
19. stoletja je Se danes zanimivo branje obeh najpomemb-
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O LEKARNARJU PETRU EUGENU SUSNJU IN NJEGOVEM 1ZVODU KNJIGE FRIEDRICHA WOHLERJA

Slika 1: Naslovna stran knjige »Grundriss der unorganischen Chemie« iz leta 1842 s podpisom lastnika P. E. Susnja (fotografija: A. Obreza).
Figure 1: Title page of the book »Grundriss der unorganischen Chemie« from the year 1842 with the signature of its owner P. E. SuSanj

(photo: A. Obreza).

nejSih Wohlerjevih knjiznih del, osnov anorganske (slika 1) in
organske kemije, ki sta Se za njegovega Zivljenja iz8li v Ste-
vilnin ponatisin. Nekaj izvodov njegovih knjig, vklju¢no s tu
predstavljeno, najdemo tudi na ozemlju danasnje Slovenije.
Iskanje podatkov o lastnikih predstavljene knjige, ki zdruzuje
obe Wohlerjevi deli (5, 6), nas je privedlo do raziskave o
hrvaskem farmacevtu in lekarnarju Petru Eugenu Susnju,
ki je knjigi uporabljal v Casu svojega Solanja, in 0 njegovi
lekarni. P. E. SuSanj je bil praded soavtorja Igorja Fabjancic¢a
po materini strani, zato je knjiga v njegovi lasti.

RAZISKAVA O PETRU
EUGENU SUSNJU IN NJEGOVI
LEKARNI

P. E. SuSan; se je kot nezakonski sin rodil leta 1864 materi
Zvanki v Bakru in po njej prevzel priimek (7). Mati in sin

edinec sta Zivela v precejSnjem pomanjkanju, kljub temu
pa je z njeno podporo 17. julija 1890 dokoncal Studij v
Zagrebu in se zaposlil kot lekarnar (8). Porocil se je z lad-
jarjevo h¢erko Ano Pajkuri¢ (1872-1953) iz Kostrene in v
zadnjem desetletju 19. stoletja od ustanovitelja Milana
Katalini¢a kupil Ljekarno k svetom Trojstvu v palaci Bac-
cich na Reki (10). Leta 1900 je lekarno preselil v palaco
Bakarcic—-Susanj (slika 2) na SuSaku, ki je danes sestavni
del Reke, med obema vojnama, ko je Reka pripadala
Italiji, pa je jugoslovanski del, SuSak, postal drugo najvecije
ladjarsko sredis¢e tedanje kraljevine, takoj za Dubrovni-
kom. O ureditvi lekarne v novem objektu je »spoStovano
publiko« obvestil z oglasom v reSkem Novem listu, kate-
rega prve Stevilke so takrat izSle v urednistvu hrvaskega
novinarja, ¢asnikarja in politika Frana Supila (1870-1917)
(10, 11). Kasneje se je lekarna imenovala Odlikovana lje-
karna k sv. Trojstvu in je delovala nekaj desetletij, zagotovo
do nacionalizacije leta 1947, morda Se kaksno leto dlje
(12).




Slika 2: Stara fotografija vhoda v lekarno v pritlicju palace Bakarci¢-Susanj (fotografija v lasti I. Fabjancica).
Figure 2: Old photo of the entrance to the pharmacy on the ground floor of Bakarci¢-Susanj palace (photo owned by I. Fabjancic).

V zakonu z Ano Pajkuri¢ so se mu rodili sinovi Evgen
(1897-1915), Leon (1901-1969), Oskar (1899-1986),
Janko (1908-1979) in h&erki Josipa (1898-1972) ter Ana,
v uradnih dokumentih imenovana tudi Netty (1903-1984);
(slika 3).

Vsi sinovi in h¢erka Ana so postali farmacevti in so delali v
njegovi lekarni. Sin Evgen je umrl mlad, zaradi tuberkuloze,
Leon je bil nekaj Casa lekarniSki provizor, Oskar pa je dok-
toriral iz farmacije v Padovi in kasneje odprl svojo lekarno.
P. E. SuSanj je umrl leta 1929 na SuSaku, Kjer je s soprogo,
sinovi in snahami pokopan na resSkem pokopali§¢u Kozala
(13).

Ponudbo Ljekarne k Sv. Trojstvu v prvem desetletju njenega
obstoja lahko spremljamo preko reklamnih oglasov v re-
Skem Novem listu. Obiskovalcem so bili med drugim na
voljo: Pastile z zelezom in hemoglobinom, »Edine prave«
trsatske zelod¢ne kapljice, Pectoral sirup, Depurativ dr.
Larreya, Tenifugo, Venus krema, Venus milo in ¢rnilo za
lase. Magister SuSanj naj bi imel na zalogi tudi kakovostno
ribje olje norveskega izvora (14).

V Novem listu je bila 27. marca 1900 objavljena reklama
za Pastile z zelezom in hemoglobinom, ki so bile predsta-
vljene kot sredstvo proti »slabosti in bledici.« Vsebovala je
nasvet, pri katerih bolezenskih stanjih je smiselno uporabiti
to zdravilo. Omenjeni so vsi simptomi, ki kazejo na »po-
manjkanje krvi«, kar se opazi z »oslabelostjo telesa, tezkim
dihanjem, moc¢nim glavobolom, slabo prebavo itd.« Nave-
dene pastile je reklama priporoc¢ala tudi za slabotne in ra-
hiticne otroke (15).

V isti Stevilki Novega lista je izSla tudi reklama za zdravilo,
ki smo ga zaradi izrazitega oglaSevanja in trditev o njegovi
kakovosti podrobneje preudili. Vsekakor predstavija zanimiv
primer uporabe protimikrobnega zdravila v zaCetku 20.
stoletja, trideset let pred odkritiem sulfanilamidov in peni-
cilinov. P. E. SuSanj ga je poimenoval po odkritelju, nato
pa navedel Stevilne vire 0 njegovi uporabi in precej nekriti-
¢no dodal tudi izjave njegovih uporabnikov (slika 4). Gre
za Depurativ dr. Larreya za spomladansko zdravljenje, v
Cigar reklami beremo sledece: »Zdravi bolezni, ki izhajajo
iz pokvarjenosti krvi, kot so: Skrofuloza, otekline na vratu
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Slika 3: Fotografija P E. Susnja s sinom Evgenom in héerko Josipo
(fotografija v lasti I. Fabjancica).

Figure 3: Photo of P, E. SuSanj with his son Evgen and daughter
Josipa (photo owned by I. Fabjancic).

in po telesu, razne oCesne bolezni, vdor krvi v glavo ...« V
nadaljevanju zasledimo: »spreminjajo& necisto kri v zdravo
ima najboljSe delovanje pri koznih boleznih, razjedah, kro-
niénih ranah in srbezu« (10, 15). Depurativ naj bi bil po
Susnjevih besedah edino zdravilo za zdravijenje sifilisa in
njegovih posledic.

Gabiriela de Franceschi iz Trsta podaja svoje pozitivno pri-
Cevanje o ucinkovitosti Depurativa dr. Larreya (datirano 16.
9. 1899) z navdusenimi besedami (15): »Od otrostva sem
bolehala zaradi zozenja oci in obCutka trganja v nogah.
Menila sem, da je to posledica pokvarjenosti krvi. Zaradi
tega sem tri leta obiskovala toplice v Lipiku, vendar brez
uspeha. V Casopisu sem brala o vaSem depurativu in se
ob zdravljenju z njim popolnoma pozdravila. Priporo¢am
vase izvrstno zdravilo.«

Za proljetno liecenje

Dra.. Tnaxes-a. Depuaxati~

Sirup Sarsaparilje sa Jodom

Sredstvo prokuSano i odlikovano na medjunarodnim izloZbama, u Parizu, Londonu,
Bruselju i Trstu, sa zlatoom kolajnom, poasnom diplomom i kriZem za zasluge.

I Lieé&l bolesti koje od pokyarenosti krvi proizlaze, kao Sto su: Zkrofule, otekline
na vratu i po tielu, razne o&ne bolesti, upale istih, kod slabog vida, navale krvi u glavu
i kod periodi¢ne glavobol)e, nabuhlosti, teSkog hodanja i disanja.

I Depurativ jedino je sredstvo kod sifilistitkih, te pOll]e l'akl)]dklh lajmh bolesti
i zlih posljedica istih, kao 3to je slabost, é trganje u , bo-
lesti i ustiju, te piegam po tielu.

IIT. Depurativ pretvarajuéi nedistu krv u zdravu djeluje najbolje kod bolesti koZe,
liSaja girova kod odraslih i kod djece, kroninim ranama, te svrbeiu po tielu.

Uporabom Dr. Larey-a Depurativa nestane za kratko svih bnolesti, kao $to svjedoli
na stotine priznanica.

Liepa Vam hvala na poslatom Depurativu. Grozno trganje po tielu i glavobolja pre-
stali su sasma s tim izvrsnim lickom.
Zadar, 24/5 1899. Julius baron Krauss
Kroz vife godina trpim, osobito kod promjene vremena na nesnosnoj uzrojanosti
Zivaca i razdraZenosti.j Sunulo mi u glavu, oslabio vid; k tomu zadobio tromost u ho-
danju i slabost u paméenju. Ku$ao u proljeéu piti Va§ Depurativ, boce po 3 for. i po-
slje trede oéutio se mnogo bolji. Molim, poslati mi pouzeem 2 boce.
Zadar, 24/8 1899. Andrija Nikoli¢
Od djetinstva bolovala sam na suZenju ofiju i trganju u nogu, mislim da je bila
posledica pokvarenost krvi. Usljed toga polazila sam Lipik kroz tri godine, ali badava.
itala sam u novinah o Valem Depurativu, te liefenjem istog sasma sam ozdravila
Preporudam Vai izvrstan liek.
Trst 16/9 1899 Gabriela de Franceschi
Cijena velike boce sa nauutkom kruna 6.— male boce kruna 3.—
Pastile Zelj 1lobi kod slabosti i bliedosti: pravih trsat-
skih Zeludaénih kapljlca Petoral Sirup ljek proti kadlju i bolesti pluéa
Venus creme, Venus crnilo za vlasi, itd.
Glavno skiadiSte svih ovih preparata:

Odlikovana ljekarna P. E. SuSanj, SuSak.

Razagiljanje dnevno na sve strane.

Slika 4: Casopisni oglas za Depurativ dr. Larreya (fotografija v lasti |.
Fabjancica).

Figure 4: Newspaper advertisement of dr. Larrey’s Depurative
(photo owned by I. Fabjancic).

Dominique Jean Larrey je bil v asu napoleonskih vojn vo-
dilni francoski vojaski zdravnik v srednji Evropi in nato v
Spaniji (16). Pri njegovem depurativu je $lo za izviedek sar-
saparile z dodanim jodom (Ext. Sarsapariglia jodato). Gre
za rastlino Smilax sp., ki jo gojijo v srednji in juzni Ameriki.
Korenike in korenine vsebujejo saponine (predvsem sar-
saponin) in fitosterole. Od 16. stoletja dalje je veljala za
ucinkovito sredstvo proti sifilisu, kar je navedeno tudi v
Ameriski farmakopeiji v letih od 1820 do 1910. Zelo je bila
priliubliena na Diviem zahodu kot sestavina pija¢ kavbojev
(17). V originalni verziji zdravila, ki naj bi delovalo proti
sifilisu, pa je namesto joda dodan zivosrebrov(ll) klorid (mer-
curium corrosivum) (18). Iz zapisov lahko sklepamo, da je
bila Susnjeva lekarna zaloZzena s Stevilnimi zdravili, katerih
sestava je pokrivala takratno materijo mediko, na voljo pa
so bila tudi nekatera dokaj eksoti¢na zdravila. P. E. SuSanj
je v Casu svojega Studija uporabljal tudi deli Fridricha W&-
hlerja, ki ju obravnavamo v nadaljevanju prispevka. Glede
na ohranjene SusSnjeve komentarje v knjigah lahko skle-
pamo, da ju je uporabljal tudi v lekarniski praksi.




NA KRATKO O FRIEDRICHU
WOHLERJU

F. Woéhler se je rodil 31. julija 1800 v Eschersheimu pri
Frankfurtu ob Majni, o8etu veterinarju. Ze v gimnazijskinh
letin v Frankfurtu je kazal veliko zanimanje za kemijo in mi-
neralogijo, bral je knjige s teh podrocij in doma izvajal po-
skuse. Iz tistih Casov izvira njegovo poznanstvo s pesnikom
J. W. Goethejem, ki so ga prav tako zanimali minerali in je
imel doma bogato zbirko. Kljub temu se je leta 1820 vpisal
na Studij medicine na Univerzi v Marburgu in se leto kasneje
prepisal na Univerzo v Heidelbergu, Kjer je leta 1823 uspe-
Sno zakljudil studij (19, 20). Z medicino se v praksi ni nikoli
ukvarjal, saj je ze med Studijem v Heidelbergu izvajal ke-
mijske eksperimente, pri raziskavah pa ga je spodbujal
Leopold Gmelin (21), ki ga je po koncu Studija za leto dni
poslal na gostovanje k Jénsu Jakobu Berzeliusu v Stock-
holm (22). Po vrnitvi v.Nemcijo je med letoma 1826 to
1831 pouceval kemijo na novo odprti Soli (Gewerbeschule)
v Berlinu, do leta 1839 na politehniki v Kasslu, nato je
postal profesor kemije na Univerzi v Goéttingenu, Kjer je
ostal do smrti leta 1882. Porocen je bil dvakrat, najprej s
svojo sestricno Franzisko Wohler, po njeni smrti pa z Julijo
Pfeiffer. V obeh zakonih so se mu rodili sin in pet hcera
(19).

1834 je bil kot tuji ¢lan izvolien v Kraljevo Svedsko aka-
demijo znanosti, dvajset let kasneje je postal tuji lan lon-
donske Kraljeve druzbe, leta 1855 pa Clan berlinske kra-
lievske akademije. Posebej za uspehe na podrocju kemije
aluminija sta ga z Redom Legije Casti odlikovala francoski
cesar Napoleon Il in z Redom Pour le merite pruski kralj
Friedrich Wilhelm (23). Leta 1872 je od londonske Kraljeve
druzbe za svoje znanstvene dosezke prejel Copleyevo
medaljo (20). Svojo nadzorno, organizacijsko in izobra-
zevalno vliogo je Wohler odigral tudi kot direktor gottin-
genskih laboratorijev in kot generalni inSpektor dezele
Hannover za podrodje lekarn v letih 1836 do 1848. Med
njegovimi Studenti lahko posebej omenimo Adolpha Wil-
helma Hermanna Kolbeja, Alberta Niemanna, Rudolfa Fit-
tiga, Heinricha Limprichta in Georga Ludviga Cariusa. Od
navedenih sta bila prva dva Se posebej pomembna za
farmacevtsko stroko, saj je Kolbe sintezno pripravil sali-
cilno kislino, Niemann pa izoliral kokain iz listov koke (24,
25).

Zaletek njegovega raziskovanja na podrocju kemije pred-
stavlja preucevanje cianatov, zaradi katerih je priSlo do
enega izmed najbolj zanimivih sporov v zgodovini kemije z

Justusom Liebigom, ki je ze nekaj let pripravijal fulminate.
Wohler je pripravil srebrov cianat (Ag"(N=C-0)), ki naj bi
bil sol neznane kisline. Rezultati kvantitativne analize ele-
mentne sestave so bili enaki, kot pri Ze predhodno opisani
Liebigovi spaojini z negativnim nabojem na ogljiku, srebro-
vem fulminatu (Ag* (CEN*-0)), videz in lastnosti spojin
pa so se razlikovali. Drug drugemu sta oCitala, da sta slaba
analitika in so zato njuni rezultati napacni. Spor med veli-
kima kemikoma sta razreSila Sele Joseph Louis Gay-Lussac
in Berzelius, nakar so skupaj postavili osnove izomerije, ki
uposteva ne samo Stevilo posameznih atomov v molekuli,
ampak tudi njihovo razporeditev (26, 27).

Prav prouCevanje srebrovega cianata in njegovih reakcij
pa je vodilo v pogosto narobe razumlieno odkritje secnine.
Amonijev cianat, ki ga najpogosteje omenjajo kot reagent,
je dejansko zgolj intermediat, ki nastane v reakciji med
srebrovim cianatom in amonijevim kloridom, oziroma svin-
¢evim(ll) cianatom in vodno raztopino amoniaka (3, 28).
Berzeliusu je pisal, da »lahko naredi sec¢nino brez uporabe
ledvic katere koli zivali, pa naj bo to Clovek ali pes« (29).
Leta 1832 sta z Liebigom objavila raziskavo o olju grenkih
mandljev, v kateri sta s poskusi dokazala, da se benzailni
radikal, »skupina atomov ogljika, vodika in kisika«, v spoji-
nah lahko obnaSa kot element in se lahko v njih tudi za-
menija z drugimi elementi (30). Razlaga seveda kaze na Se
zelo slabo poznavanije organske kemije v prvi polovici 19.
stoletja. V kasngjsih letih se je vedinoma ukvarjal z anor-
gansko kemijo, predvsem s siliciievimi spojinami, in odkril
pripravo etina iz kalcijevega karbida (31, 32).

Poleg raziskovalnega dela je iz Sveds&ine v nemscino pre-
vedel Stevilna Berzeliusova dela, med njimi Lehrbuch der
Chemie v 4 volumnih leta 1825. Napisal pa je med drugim
dva ucbenika, Osnove anorganske kemije, leta 1831, in
Osnove organske kemije, leta 1840. V obeh knjigah, ki sta
za avtorjevega zivljenja izSli v petnajstih oziroma v trinajstih
izdajah, se kaze mocCan Berzeliusov vpliv, sredi 19. stoletja
pa sta veljali za najboljSa ucbenika kemije na svetu. Ohra-
njena nemska primerka iz zapuscine lekarnarja Susnja
bomo podrobneje predstavili v nadaljevanju prispevka (5,
6).

KRITICNA OCENA WOHLERJEVIH
KNJIG O ANORGANSKI IN
ORGANSKI KEMIJI

Knijigi F. Wohlerja sta lahko berljivi in razumljivi, pisani v
nemsScini prve polovice 19. stoletja, ki se ne razlikuje bi-
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stveno od danasnjega nemskega jezika. Vsebini anorgan-
ske in organske kemije sta po obsegu primerljivi, kar je po
eni strani posledica skoraj enciklopedi¢ne vkljucitve anor-
ganske kemije tistega Casa, zelo bogat pa je tudi nabor
organskih snovi, ki jim doda Se poglavja, ki jih danes uvrs-
¢amo v podrocje anatomije. Gre za kratek, povrsen in po-
gosto napacen opis Cloveskega organizma, nekaterih or-
ganskih sistemov (zivCevje), organov (oko), tkiv (misic¢no,
kostno tkivo), telesnih tekocin (kri, zol€, zelod¢ni sok) in iz-
logkov (urin). Ce primerjamo kakovost njegove knjige s &tiri
desetletja starejSim Rudejevim delom (2), opazimo bistven
napredek na vseh podrocjih znanosti, zlasti organske ke-
mije.

Poleg tega Wohlerja odlikuje zelo natancno delo na po-
droCju analize snovi in izmenjava mnenj z Berzeliusom in
Liebigom. Vecina izraCunov elementne sestave anorgan-
skih, pa tudi organskih snovi, je zelo blizu to¢nim vredno-
stim, kar je glede na uporabliene metode vrhunski dosezek.
Vedeti je treba, da so elementno sestavo vecinoma dolocali
in izraCunavali na osnovi seziga snovi in kvantitativne dolo-
Sitve plinskih produktov, kot so voda, ogliikov dioksid in
dusikovi oksidi. Okside avtor sicer napacno poimenuje ki-
sline, kot je opisano kasneje. Ob takratni laboratorijski
opremi je razumljivo, da so napake, zlasti pri organskih
snoveh z molekulsko maso, visjo od 200, lahko precejsnje.
Trditev lahko utemeljimo z nekaj primeri pri alkaloidih. Po-
vsem natancno je zapisana empiricna formula kinina,
C20H24N202. Minimalne so napake pri morfinu, kjer avtor
zapide formulo kot NHB+C35H3408, kar ustreza C3°H*ON208
in je zelo blizu dvakratnika dejanske strukture C,,H,NO,.
Kot masne deleze ogljika podaja 72,41 % (pravilno je
71,56), vodika 6,84 (6,71), dusika 5,01 (4,91) in kisika
15,74 (16,82), kar so za prvo polovico 19. stoletja zelo
dobri priblizki. Povsem zgreSena je empiri¢na formula ko-
niina C'2H?8N20 (pravilno CgH,;N), kar kaze na kontamini-
ran vzorec, ki ga je preuceval. Pri veCini enostavnih organ-
skih kislin, npr. jaboléni, je sestava pravilna, H+ C*H*O*,
kar ustreza C*H®0?,

Pisanje kemijskih struktur sredi 19. stoletja Se ni bilo defi-
nirano, vendar je pocCasi prevladoval Berzeliusov nadin za-
pisa, ki ga je uporabil tudi Wohler (navedeni primeri zgoraj).
Stevilo atomov je nadpisano, poleg tega so s pikami nad
simboli atomov definirali njihovo oksidacijsko stanje, oz.
Stevilo vezanih kisikovin atomov. Precrtani simboli, ki so
zapisani ze zgoraj pri morfinu, pomenijo, da je treba upo-
Stevati dvakratnik zapisane strukture (33, 34).
Nomenklatura vkljuCuje trivialna imena anorganskih in or-
ganskih spojin, ki jih v vecini uporabliamo Se danes. Pri
anorganskih spojinah ne uporablja poimenovanja z uporabo

oksidacijskih Stevil, ki je znacilno za sodobno IUPAC-no-
menklaturo, pa¢ pa uporablja ustrezne predpone hipo-
oziroma hiper- za najniznje in najvisje oksidacijsko Stevilo.
Prav tako je ze opazno poimenovanje zveplena, zveplova
kislina in iz njih izhajajoci sulfiti in sulfati, ki jih zasledimo Se
danes. Pri soleh vCasih uporablja trivialna imena, npr. pe-
pelika, hkrati pa tudi drugo, takrat veljavno obliko (kohlen-
saures Kali). Za kalijev hidrogenkarbonat uporablja imeni
kisli oziroma dvojni (zweifaches kohlensaures Kali). Strukturi
sta poleg dveh Zveplovih spojin po Berzeliusu zapisani v
sliki 5.

KC kalijev karbonat

KC+H kalijev hidrogenkarbonat

S zveplov(VI) oksid, po Wohlerju brezvodna zveplova kislina
S+H zveplova(VI) kislina, po Wohlerju hidratirana Zveplova kislina

Slika 5: Nekaj primerov kemijskih struktur po Berzeliusu.
Figure 5: Some examples of chemical structures according to
Berzelius.

Anorganske snovi predstavlja na osnovi 55 takrat znanih
elementov, razdeljenih med kovine in nekovine. Zanimivo
je, da je avtor opazil podobnost med amonijevimi ioni in
kationi alkalijskih kovin, zato je tudi amoniak uvrstil med
kovine. Organske spojine so razdeliene glede na vir, na
spojine rastlinskega (kisline, baze, nevtralne snovi, snovi,
ki nastajajo samo v posamezni rastlinski vrsti) in zivalskega
izvora. Avtor natancno opisuje fizikalne in kemijske lastnosti
spojin, med njimi tudi vse, ki jih je vkljuCevala takratna ma-
terija medika, zato je bila knjiga kljub relativno redkim
omembam uporabe v terapiji ustrezen vir informacij za le-
karnarije.

Kljub ve¢inoma zelo dobrim opisom posameznih snovi, pa
opazimo tudi nekatere napake, ki so bile znacilne za sredino
19. stoletja. Ker je Wohler svoji knjigi napisal pol stoletja
pred Arrheniusovo teorijo kislin in baz, je razumljivo, da je
obravnava kislin pri njem napacna. Pri kislinah lo¢i brez-
vodne in hidratirane kisline. Brezvodne ustrezajo nekovin-
skim oksidom, med katerimi je omenjena brezvodna zve-
plova kislina, ki ustreza Zveplovemu(VI) oksidu. Zveplova(Vl)
kislina, kot jo poznamo danes, je hidratirana zveplova kislina
(slika 4). VeCkrat v svojem uCbeniku anorganske kemije
omeni, da je za kislo delovanje odgovoren kisik. Zanimivo
je, da je avtor vztrajal pri omenjeni trditvi, Ceprav je obrav-
naval tudi kisline, ki v svoji strukturi nimajo kisika in na to
napako ni bil pozoren. Naslednja pomanikljivost pa je ne-
razumevanije nekaterih reakcij, ki je prav tako presenetljiva
glede na njegovo natancnost. Pri opisu kemijskih reakcij,
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primer je sinteza zelezovega(ll) sulfata z raztaplianjem Zeleza
v vodni raztopini zveplove kisline, se pojavijo napake zaradi
uporabe mas in ne mnozin reaktantov in produktov pri ra-
Zlagi reakcij.

Ne glede na pomanikljivosti, ki so v vecini primerov ra-
zumiljive, e upoStevamo Cas nastanka knjige, lahko z go-
tovostjo trdimo, da sta obravnavani Woéhlerjevi knjigi naj-
kakovostnejSi deli sredine 19. stoletja na svetu na podrodju
kemije in posledi¢no farmacije. Brez tezav ju Stejemo za
prva sodobna in vsestransko uporabna ucbenika, ki so ju
pri svojem delu uporabljali Stevilni kemiki in lekarnarji druge
polovice 19. stoletja.

SKLEPI

Raziskava o P. E. SuSnju nas privede do zaklju¢ka, da je
na prelomu 19. v 20. stoletje vodil lekarno, v kateri so bila
na voljo zdravila, ki so vsebovala najpomembnejSe takrat
uporabljane zdravilne ucinkovine. Skladno s sogasno izra-
zito trzno naravnanostjo lekarniSkega poklica je s Stevilnimi
reklamami v lokalnih tiskanih medijih uspesno skrbel za
promocijo svoje lekarne. Pri Studiju in zagotovo tudi kasneje
pa je uporabljal najbolj kakovostna priro¢nika farmacevtske
kemije tistega obdobja.

ZAHVALA

Avtorja se za pripravo slik 1, 2 in 3 zahvaljujeta Zeljku Ste-
vanicu.
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POVZETEK

Retinoidi so derivati vitamina A, ki jih uporablijamo
za zdravljenje koznih bolezni, kot so hude akne, ek-
cemi, luskavica, psoriaza, in za zdravljenje nekaterih
oblik raka. Zaradi teratogenosti je njihova uporaba
med nosecnostjo kontraindicirana, vendar se upo-
raba med nosecnostjo kot tudi primeri prirojenih
okvar ploda v klini¢ni praksi Se pojavljajo. Evropska
agencija za zdravila je zato razvila farmakovigilancni
program za preprecevanje nosecnosti pri uporab-
nicah retinoidov. V mednarodni raziskavi v osmih
evropskih drzavah smo ovrednotili, v kolikSni meri
se pacienti in zdravstveni delavci zavedajo tveganja
uporabe retinoidov pri zenskah v rodni dobi ter v
kolikSni meri poznajo in izvajajo ukrepe farmakovi-
gilancnega programa. V Clanku predstavljamo re-
zultate za Slovenijo v primerjavi s povprecjem vseh
osmih evropskih drzav. Rezultati kazejo, da je v Slo-
veniji ozaveScenost o teratogenosti tako med zdrav-
stvenimi delavci kot med pacientkami visoka, a sta
uporaba informativnih gradiv in izvajanje preventivnih
ukrepov za preprecevanje nosecnosti le delno vpe-
liana v vsakodnevno Kliniéno prakso.

KLJUCNE BESEDE:
farmakovigilan¢ni ukrep, nosecnost, retinoidi, tera-
togenost

ABSTRACT

Retinoids are compounds derived from vitamin A.
They are used in the treatment of many dermatolo-
gical conditions such as severe acne, eczema and
psoriasis, and for certain cancers. Due to teratoge-
nicity, the usage during pregnancy is contraindica-
ted. As usage during pregnancy and cases of con-
genital malformations continue to occur, the
European Medicines Agency implemented a pre-
gnancy prevention programme. To determine pa-
tients' and healthcare professionals' awareness of
teratogenic potential and their adherence to risk
minimisation measures, an international study in
eight European countries was conducted. This ar-
ticle represents results for Slovenia compared to
mean data for eight European countries. The study
has shown high awareness of teratogenic potential
among Slovenian patients and healthcare profes-
sionals, while on the other hand, prevention mea-

farm vestn 2022; 73

<
pa
5
O
z
w
=
&)
z
<
pd
N
z
T
S



OZAVESCENOST PACIENTK, FARMACEVTOV IN PREDPISOVALCEV O FARMAKOVIGILANCNIH UKREPIH ZA VARNO UPORABO RETINOIDOV

sures and the usage of educational material are not
fully incorporated in daily clinical practice.

KEY WORDS:
pharmacovigilance measure, pregnancy, retinoids,
teratogenicity

ALl STE VEDELI?

e Prirojene okvare ploda pri uporabi retinoidov med
nosecnostjo so posledica nenormalne migracije in
diferenciacije celic nevralnega grebena (1).

* Relativno tveganje za prirojene okvare v primeru upo-
rabe izotretinoina med nosecnostjo je primerijivo z
relativnim tveganjem uporabe talidomida in znasa 26
% (2).

e Farmakovigilancni program za preprecevanje nose-
cnosti pri uporabnicah retinoidov so vpeljali po celem
svetu Ze leta 1988 in ga leta 2018 posodobili in nad-
gradili (2).

e Primeri izpostavijenih nosecnic se kljub ukrepom se
vedno pojavijajo. Med leti 2003 in 2004 so v 22 drza-
vah Evropske unije zabeleZili 143 primerov nosecnic,
izpostavijenih retinoidom, 147 primerov pa so zabe-
leZili v Francijii med leti 2003 in 2006. Za 103 primere
iz Francije so znani izidi nosecnosti, in sicer je sedem
nosecnic splavilo, 73 se jih je odlocilo za umetno
prekinitev nosecnosti, 23 otrok pa je bilo zivorojenih.
Leta 2017 so v Svici porocali, da je letno 4-9 nose-
cnic izpostavijenih retinoidom (10, 11, 17).

uvoD

1.1 PRIMER 1Z PRAKSE

Dva tedna staro dojencico so obravnavali zaradi Stevilnih
prirojenih okvar. Preiskave so pokazale hipoplazijo usesa,
sum na srcu zaradi nepopolne zapore arterioznega duktusa,
generalizirano misicno hipotonijo, odsotnost sesalnega ref-
leksa in blag hidrocefalus. Pri stirih mesecih je dojencica
nepri¢akovano umrla. Pregled zgodovine zdravijenja z zdra-
vili je pokazal, da so mati zdravili z izotretinoinom zaradi
hudih cistic¢nih aken. Zdravilo je jemala prve tri dni po za-
nositvi, preden je izvedela, da je noseca (1).

1.2 RETINOIDI IN TERATOGENOST

Izotretinoin je derivat vitamina A, ki so ga zaceli uporabljati
za zdravljienje hudih aken v Zdruzenih drzavah Amerike
leta 1982, leto kasneje pa tudi v Evropi (2, 3). Danes
zdravila z retinoidi uporabliamo peroralno in lokalno na kozi
za zdravljenje aken, hudih kroni¢nih ekcemov rok, luska-
vice, motnje poroZevanja in nekaterih rakavih sprememb,
kot so kozna manifestacija T-celiCnega limfoma, akutna
promielocitna levkemija ter kozne lezije pri bolnikih s Ka-
posijevim sarkomom (4-6). Na slovenskem trgu so regi-
strirane ucCinkovine acitretin, izotretinoin, alitretinoin,
tretinoin, adapalen in beksaroten. Najbolj pogosto pred-
pisan peroralni retinoid v Sloveniji je izotretinoin (slika 1).
Do decembra 2020 je za izotretinoin in alitretinoin veljala
omejitev predpisovanja in izdaje za zenske v rodni dobi za
en mesec zdravljenja, v sedmih dneh po predpisu derma-
tologa. Z novo omejitvijo se opusca casovna omejitey, in
sicer je predpisovanje teh dveh ucinkovin od decembra
2020 omejeno na dermatologe in za hujSe oblike aken po
neuspesnem sistemskem zdravljenju (izotretinoin) oz. le za
hud kroni¢ni ekcem rok (alitretinoin) (7).

Slika 1: Stevilo predpisanih receptov s peroralnimi retinoidi v letih
2011-2020 (8).
Figure 1: Number of prescriptions for oral retinoids from 2011-2020

@)

AmeriSka Agencija za hrano in zdravila (FDA) retinoide
uvrSCa v skupino X sistema nose¢nostnih kategorij, saj
lahko povzro€ijo spontani splav oz. t. i. embriopatijo reti-
nojske kisline, ki vkljuCuje okvare centralno-zivénega si-
stema, glave, sréno-zilnega sistema in prizeljca. Tudi lokalna
uporaba zdravil z retinoidi med nose¢nostjo ni dovoliena,
Ceprav predstavlja zaradi majhne sistemske absorpcije
majhno tveganje za okvare ploda (2, 3).




1.3 PROGRAM ZA PREPRECEVANJE
NOSECNOSTI

Kljub opozorilom o teratogenosti so se primeri novoro-
jenckov s prirojenimi okvarami pojavljali, zato so leta 1988
po celem svetu vpeljali program za prepreCevanje nose-
¢nosti, ki je zadeval pacientke in predpisovalce (3). Prve
verzije informativnega gradiva so zajemale brosuro z infor-
macijami za bolnike, vodnik o kontracepciji, vodnik za
zdravnike, kontrolni seznam in potrditveni obrazec za pred-
pisovanje zdravila (10). Leta 2003 je prislo do harmonizacije
programa za vsa generic¢na zdravila z izotretinoinom. Med
informativna gradiva so dodali vodnik za farmacevte in
pogloblieno izobraZzevalno gradivo za pacientke (3, 10).
Program se je kasneje razSiril tudi na acitretin in alitretinoin
(9). Ukrepi pa se v praksi Se vedno niso izvajali v zadostni
meri. Med leti 20083 in 2006 so v Franciji odkrili 147 izotre-
tinoinu izpostavlienih nosecnic. Sedem nosecnic je splavilo,
73 se jih je odlogilo za umetno prekinitev nosecnosti, 23
otrok je bilo Zivorojenih, za preostalih 44 primerov pa izidov
ne poznamo. Okvare, ki so jih odkrili, so vkljucevale age-
nezijo vermisa, intraventrikularno septalno okvaro, okvare
spolovil, motnje govora in uenja (11). Na Nizozemskem
so med leti 1999 in 2007 odkrili 51 Zensk, izpostavljenih
izoretinoinu v obdobju 30 dni pred zanositvijo 0z. med no-
se¢nostjo. V treh primerih je priSlo do splava, v dveh pa
do prirojenih okvar (12).

Leta 2018 je Odbor za oceno tveganja na podrocju far-
makovigilance (PRAC, Pharmacovigilance risk asses-
sment committee) opravil pregled ukrepov za prepreCe-
vanje nosecnosti za zdravila z retinoidi. Ugotovili so, da
so se primeri nosecnic, izpostavljenih retinoidom, Se
vedno pojavljali in da izobrazevalna gradiva za zdravila z
enako zdravilno uc¢inkovino 0z. med posameznimi Clani-
cami Evropske unije niso poenotena. Na podlagi mnenja
PRAC je Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini
(CHMP, Committee for medicinal products for human use)
pri Evropski agenciji za zdravila zahteval posodobitev
ukrepov. Posodoblieno navodilo za uporabo je sedaj
opremlieno s QR-kodo, ki sluzi kot vir podrobnih infor-
macij o zdravilih z retinoidi, na pakiranju je opozorilni
znak, ki prepoveduje uporabo zdravila med nosecnostjo,
zdravstveni delavci pa lahko posodobljene informacije o
teratogenosti dobijo v neposrednem obvestilu za
zdravstvene delavce (DHPC, Direct healthcare profes-
sional communication). V uporabo je priSla opozorilna
kartica za bolnico (patient reminder card), ki poudarja
klju¢ne informacije o teratogenosti in ukrepih za preprece-
vanje zanositve in je opremliena s preglednico obiskov

pri zdravniku. Potrditveni obrazec za predpisovanje
zdravila (risk acknowledgement form) je oblikovan kot
kontrolni seznam, ki predpisovalca vodi skozi razpravo s
pacientko, kontrolni seznam za farmacevte (pharma-
cist checklist) pa zagotovi, da ta pred izdajo poda infor-
macije o varni uporabi zdravila in ravnanju z neporabljenimi
tabletami ter uposteva omejitev izdane koli¢ine za 30 dni
(slika 2) (9, 13).

NAMEN

Namen naSe raziskave je bil oceniti ozavesCenost pacientk
in zdravstvenih delavcev o teratogenosti retinoidov in ugo-
toviti, v kolik&ni meri so ukrepi farmakovigilanénega pro-
grama za preprecevanje nosecnosti Evropske agencije za
zdravila implementirani v klini€éno prakso. Mednarodno far-
makovigilan¢no raziskavo je v Sloveniji vodila Katedra za
socialno farmacijo na Fakulteti za farmacijo Univerze v Lju-
bljani.

METODE

Mednarodna presec¢na raziskava je vkljuCevala pacientke,

zdravliene s peroralnimi retinoidi, farmacevte in zdravnike

iz osmih evropskih drzav (Slovenija, Belgija, Danska, Nizo-

zemska, Grdija, Portugalska, Spanija in Latvija). UdeleZenci

so bili povabljeni k izpolnitvi spletnega vpraSalnika preko

portala LimeSurvey, ki je zajemal razlicne sklope, vezane

na ozavescenost in implementacijo ukrepov za preprece-

vanje nosecnosti ob zdravljenju z retinoidi, in je zajemal

tako vprasanja zaprtega kot odprtega tipa. Vprasanik je

bil razvit centralno v angleskem jeziku in pilotno testiran na

Danskem, koncni vprasalnik pa preveden v nacionalne je-

zike skladno s protokolom za prevajanje.

VpraSalnik za pacientke obravnava:

- zavedanje o tveganju in vire informacij,

- poznavanje in uporabo informativnega gradiva,

- posvet o kontracepciji in uporablieno metodo,

- testiranje nose¢nosti pred in med terapijo ter po njej,

- morebitno nosecnost med terapijo in spremembe terapije
zaradi nosecnosti.
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OZAVESCENOST PACIENTK, FARMACEVTOV IN PREDPISOVALCEV O FARMAKOVIGILANCNIH UKREPIH ZA VARNO UPORABO RETINOIDOV

Retinoidi: posodobitev informacij o terats
nevropsihiatricnih motnjah

in (Neotig
ad len (Belak

KONTROLNI SEZNAM ZA FARMACEVTE

alitretinoin (Toc NAVODILA ZA IZDAJANJE ZDRAVILA

izotretinoin (Ro:
tretinoin (Vesan

Slika 2: Primeri informativnih gradiv, dostopnih v Sloveniji.
Figure 2: Educational materials available in Slovenia.
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Vpra$alnik za zdravstvene delavce vrednoti:

- zavedanije in vire informacij o teratogenosti,

- seznanjenost z regulatornimi priporoCili in njihov vpliv na
znanje, prakso, predpisovanje oz. izdajanje,

- implementacijo programa ter spremembe v predpisova-
nju/izdajanju po letu 2018,

- postopke ob predpisovanju in izdajanju (uporaba infor-
mativnih gradiv, mesecni kontrolni pregledi, testiranje no-
secnosti, svetovanje o kontracepciji, ukrepi v primeru za-
nositve).

V raziskavo smo vkljuCili zenske v rodni dobi, stare med
15 in 50 let, ki jemljgjo ali so jemale peroralne retinoide,
farmacevte, ki so vsaj enkrat izdali ali svetovali o zdravilu
s peroralnim retinoidom zenski v rodni dobi, ter specialiste
ali splosne zdravnike, ki so vsaj enkrat predpisali zdravilo
s peroralnim retinoidom ali o njem svetovali zenski v rodni
dobi.

Zdravstveni delavci so bili k sodelovanju povabljeni preko
neposrednih stikov, elektronskih sporocil in oglasov, obja-
vljenih na strokovnih spletnih straneh, druzbenih omrezjih,




v raznih glasilih, na straneh regulatornih agencij za zdravila
in farmakovigilan¢nih centrov. Pacientke so bile k sodelo-
vanju povabliene preko oglasov na druzbenih omrezjih in
raznih forumih ter neposredno preko zdravstvenih delavcey,
ki so bili zaproSeni, da uporabnice retinoidov kontaktirajo
0z. jim izrocCijo zgibanke s povezavo do vpraSalnika. V Slo-
veniji smo pacientke k sodelovanju vabili preko zdravnikov
oz. farmacevtov, socialnih omrezij in elektronskih sporocil,
farmacevte preko Slovenskega farmacevtskega drustva,
mreze mentorjev prakticnega usposabljanja in neposrednih
stikov, zdravnike pa preko ZdravniSke zbornice in elek-
tronskih sporocil, poslanih zasebnikom, specialistom ter
direktorjem psihiatricnih in ginekoloskih Klinik in zdravstvenih
domov. V vecini drzav, vkljuéno s Slovenijo, je anketiranje
potekalo od sredine marca 2020 (izjema sta Spanija in Ni-
zozemska, kjer so z anketiranjem priCeli maja oz. junija
2020) in se je zakljucilo v septembru 2020.

REZULTATI

4.1 VZOREC

Vzorec so sestavljale tri subpopulacije (pacientke, far-
macevti in zdravniki), ki smo jih anketirali in analizirali lo-
¢eno (slika 3). V raziskavo je bilo vkljuenih 30 slovenskih
pacientk, katerih povpreCna starost je znaSala 27 let,
vecina (77 %) je bila zdravljenih z izotretinoinom, v man;si
meri pa z acitretinom (20 %) in alitretinoinom (3 %). V

Sloveniji je sodelovalo 60 farmacevtov, zaposlenih v
zunanjih lekarnah, in 35 zdravnikov. Subpopulacijo
zdravnikov so sestavljali dermatologi (71 %), zdravniki
druzinske medicine (9 %) ter ginekologi, psihiatri in ne-
vrologi (20 %).

4.2 ZAVEDANJE TVEGANJA

Rezultati raziskave so pokazali, da je ozaveScenost o te-
ratogenosti retinoidov v Sloveniji med pacientkami, pred-
vsem pa med zdravstvenimi delavci, visoka. 83 % sloven-
skih pacientk, vseh 60 vkljucenih farmacevtov in 94 %
sodelujocih zdravnikov se zaveda teratogenosti. Pacientke
so navedle, da jih je s tveganjem najveckrat (92 %) seznanil
dermatolog, skoraj polovica (48 %) jih je kot pomemben
vir navedla tudi farmacevta. Farmacevti so se s teratoge-
nostjo retinoidov seznanili predvsem preko proizvajalcev
(npr. v tiskanem ali elektronskem gradivu) (53 %), med do-
diplomskim Studiiem (47 %), podiplomskim Studijem in
strokovnimi izobrazevanji (38 %), zdravniki pa preko proiz-
vajalcev (58 %), podiplomskega Studija oz. strokovnih iz-
obrazevanj (55 %), simpozijev, konferenc in kolegov (42
%).

4.3 UPORABA INFORMATIVNIH GRADIV

Kot je razvidno s slike 4, je najbolj pogosto uporabljiano
gradivo med pacientkami navodilo za uporabo zdravila.
Kljub temu, da ga je prebralo 60 % pacientk, jinjele 11 %
opazilo QR-kodo. Polovica vprasanih pacientk je opazila

n =298
SLO:n=30

Slika 3: Vzorec oseb vkijucenih v analizo.
Figure 3: Study sample included in the analysis.
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Slika 4: Virsta uporablienega informativnega gradiva med pacientkami.
Figure 4: Type of educational materials used among patients.

opozorilni znak na ovojnini, tretjina pa jih je podpisala po-
trditveni obrazec za predpisovanije zdravila.

Po mnenju farmacevtov je najbolj uporaben opozorilni
znak na ovojnini, ki jih opomni na potrebo po ustreznem
svetovanju (slika 5), koristne informacije pa jih je tretjina
prejela iz pisma DHPC. Uporaba gradiv neposredno ob iz-
daiji je redka — le 17 % farmacevtov uporabi Kontrolni se-
znam za farmacevte, ki se jim pogosto zdi nesmiseln oz.
¢asovno potraten, saj ni dostopen neposredno preko ra-
cunalniske povezave na ekranu. Zaradi nedostopnosti v
lekarni oz. ob izdaji redko ponudijo opozorilno kartico za
bolnico. Svetovanije ovira tudi dejstvo, da pacientke niso
pripravijene prisluhniti svetovanju, ¢e$ da informacije ze
poznajo.

Sestdeset odstotkov zdravnikov je potrditveni obrazec
za predpisovanje zdravila pregledalo skupaj s pacientko,
podoben odstotek jih je pacientko prosilo, naj obrazec
podpiSe. V primerjavi z ostalimi drzavami je pri nas precej
visok odstotek zdravnikov, ki so pacientki izroili opozorilno
kartico za bolnico, Ceprav je ta med pacientkami manjkrat
omenjena kot pomemben vir informacij o tveganju. Neu-
poraba gradiv med zdravniki izhaja iz prepri¢anja, da tovr-
stna gradiva povecujejo birokracijo oz. so nesmiselna, neu-
porabna, nedostopna ali neznana. Menijo, da so gradiva
predolga, prestrasijo pacientke in povecajo odpor do te-
rapije. Ker pacientke gradivo pogosto zalozijo, je v€asih
informacije bolj smiselno podajati ustno.

4.4 UPORABA KONTRACEPCIJSKE
ZASCITE IN TESTIRANJE
NOSECNOSTI

Program za prepreCevanje nosecnosti dolo¢a, da mora
pacientka neprekinjeno uporabljati kontracepcijsko zascito
najmanj en mesec pred zacetkom, med zdravljenjem in Se
en mesec po zakljuCku zdravljenja (oz. tri leta v primeru
acitretina). Uporabljati mora vsaj eno zelo zanesljivo metodo
kontracepcije (sterilizacija, hormonska kontracepcija, kon-
tracepcijski vsadek, maternicni vioZek) ali dve manj zanesljivi
metodi (kondom, prekinitev spolnega odnosa, jutranja ta-
bletka). Prav tako se pred in med zdravlienjem ter en mesec
po zakljuCku zdravljenja (oz. tri leta v primeru acitretina)
zahteva redno izvajanje testov nosecnosti (4, 13).

V obdobju anketiranja je 27 % pacientk uporabljalo kon-
tracepcijo, kar je skoraj pol manj od povprecja vseh osmih
drzav (63 %). Upostevati moramo, da se eni od desetih
pacientk uporaba kontracepcije ne zdi relevantna (npr. ker
ni spolno aktivna) in je vzorec slovenskih pacientk relativno
majhen, zato morda ne odraza stanja v sploSni populaciji.
Podatki iz literature kazejo, da je odstotek Slovenk, ki upo-
rabljajo kontracepcijo, Visji (50 %) in primerljiv z evropsko
prevalenco (56 %) (14).

Test nosecnosti je pred in med zdravljenjem izvedlo le 7 %
pacientk. Tudi v drugih drzavah vecina pacientk ne izvede




Slika 5: Vrsta uporabljenega informativnega gradiva med farmacevti in zdravniki; DHPC — neposredno obvestilo za zdravstvene delavce.
Figure 5: Type of educational materials used among pharmacists and prescribers; DHPC — Direct Healthcare Professional Communication.

V4
z
5
O
z
W
=
&)
pa
<
pd
N
zZ
o«
>
N

Slika 6: Testiranje nosecnosti pred, med in po zdravijenju z retinoidl.
Figure 6: Pregnancy testing before, during and after treatment with retinoids.
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testa pred oz. med zdravljenjem. Po zakljucku zdravljenja
je odstotek pacientk, ki so izvedle test, Se nizji (slika 6).
Razlog, zakaj se jim testiranje nosecnosti ne zdi relevantno,
je, da niso spolno aktivne.

4.5 UKREPI OB PREDPISOVANJU IN
IZDAJANJU RETINOIDOV

V Sloveniji je za zenske v rodni dobi do decembra 2020
veljala omejitev predpisovanja in izdaje retinoidov za najvec
30 dni, kar omogoca redne kontrolne preglede, recept pa
je bil veljaven sedem dni. 88 % slovenskih farmacevtov
pozna omejitev veljavnosti recepta.

Vecina farmacevtov (87 %) in zdravnikov (80 %) svetuje o
pomenu ucinkovite kontracepcije, 51 % zdravnikov ucin-
kovito metodo tudi predpisSe. Dve tretjini zdravnikov pa-
cientke naroCata na mesecne kontrolne preglede, kar je
veC od povprecja osmih drzav. Manj pogosto pa je testiranje
nosecnosti. Priblizno polovica zdravnikov pred zacetkom
zdravljenja z retinoidi zahteva izvedbo testa, kasneje se ta
odstotek Se zniza. Testiranje nosecnosti se jim zdi nesmi-
selno, ¢e pacientka nima spolnih odnosov o0z. uporablja
priporoceno dvojno metodo kontracepcije. Nekoliko vec je
farmacevtov (65 %), ki ob svetovanju poudarijo pomen te-
stiranja nose¢nosti. V primeru suma na nosecnost bi tri Ce-
trtine farmacevtov pacientko napotile k zdravniku, skoraj
60 % pa bi jih svetovalo prekinitev zdravljenja (slika 7).

Slika 7: Farmakovigilancni ukrepi, ki se jih ob izdajanju oz. predpisovanju retinoidov drzZijo farmacevti in zdravniki.
Figure 7: Pharmacovigilance procedures used at dispensing and prescribing of retinoids among pharmacists and prescribers.




Vse pomembne ukrepe programa (prekinitev zdravljenja v
primeru zanositve, napotitev k zdravniku (velja le za farma-
cevte), svetovanije o ucinkoviti metodi kontracepcije in red-
nem testiranju nose¢nosti) izvaja 31 % zdravnikov in 45 %
farmacevtov.

RAZPRAVA

Raziskava je pokazala, da se pacientke, farmacevti in
zdravniki zavedajo teratogenosti, a ukrepi farmakovigilan-
¢nega programa niso v celoti vpeljani v klini¢no prakso.
Pacientke je s tveganjem najveckrat seznanil dermatolog,
od katerega so dobile informativno gradivo in s katerim so
se pogovorile o kontracepciji. Zdravstveni delavci relativho
dobro sledijo posameznim ukrepom programa. Ve¢ kot
80 % slovenskih farmacevtov in zdravnikov je navedlo, da
svetujejo 0 pomenu ucinkovite kontracepcije, okrog 60 %
pa jih poudari pomen oz. zahteva izvedbo testa nosecnosti
pred zaCetkom zdravljenja z retinoidi. Po drugi strani je
anketiranje pacientk pokazalo slabse izvajanje ukrepov v
praksi, saj je 40 % pacientk navedlo, da jih je zdravstveni
delavec informiral o pomenu kontracepcie, le 7 % pa jih je
izvedlo test nosecnosti pred zacetkom zdravljenja. Deloma
lahko to pojasnimo z nizko povprecno starostjo (27 let) in
majhnim vzorcem, ki ni nujno prikaz realnega stanja v po-
pulaciji.

Podobno avtoriji tujih raziskav ugotavijajo, da je vec kot 90
% farmacevtov in dermatologov seznanjenih s farmakovi-
gilan¢nim programom in teratogenostjo, a vse ukrepe izvaja
le 39 % farmacevtov in 25 % zdravnikov (15). Na Nizo-
zemskem so ugotovili, da 34 % farmacevtov ob prvi izdaji
preveri uporabo kontracepcije, le 22 % pa rezultat testa
nosecnosti. Za razliko od farmacevtov negativen rezultat
testa ob prvem predpisu zahteva 90 % zdravnikov, 87 %
pa jih preveri, ali pacientka uporablja kontracepcijo, in to
bodisi predpiSe ali jo napoti h ginekologu (15, 16). Razi-
skava kaze, da se farmacevti Cutijo manj odgovorne za
prepreCevanje nosecnosti med zdravljenjem z retinoidi, saj
jin 74 % meni, da je to odgovornost zdravnika, medtem
ko 73 % predpisovalcev meni, da sta odgovorna tako
zdravnik kot pacientka (15). BoljSe upoStevanje ukrepov
ugotavljajo v Studiji iz Belgije, kjer skoraj 90 % farmacevtov
in vsi zdravniki svetujejo o kontracepciji, 60 % farmacevtov
in zdravnikov pa zahteva negativen test nose¢nosti pred
prvim predpisom/izdajo (17). Podobno kot v nasi raziskavi

tuji avtorji ugotavljajo, da 70-80 % zdravnikov pacientke
naroCa na mesecne kontrolne preglede, a le 20-30 %
zdravstvenih delavcev zahteva testiranje nosecnosti ob
ponovni izdaji/predpisu (15,17). OzaveSCenost je torej vi-
soka, izvajanje ukrepov za prepreéevanje nosecnosti pa le
delno, tako s strani farmacevtov in predpisovalcev kot tudi
pacientk.

Leta 2002 je FDA v Zdruzenih drzavah Amerike uvedla
nov program za preprecevanje nosecnosti pri zdravljenju z
retinoidi, imenovan SMART (system to manage accutane-
related teratogenicity), Stiri leta kasneje pa strozji in enotnejSi
racunalniski program iPLEDGE. Kljub strozjemu nadzoru
se primeri nose¢nosti med zdravljenjem z retinoidi Se vedno
pojavijajo. FDA je v letih 1997-2017 porocala o 6740 no-
secnostih pri pacientkah, ki prejemajo izotretinoin (18). Po
vrhu v letu 2006 (768 primerov) je Stevilo primerov padlo,
soCasna uporaba kontracepcije pa se je nekoliko povecala
(18, 19). Kljub temu so leta 2017 zabelezili 250 nosecnosti,
od tega se jih je 30 koncalo s splavom, 32 pa z umetno
prekinitvijo nosecnosti (18). Strozji program je torej le delno
pripomogel k implementaciji ukrepov v prakso in zmanjsa-
nju Stevila nosecnic, izpostavijenih retinoidom, a je bistveno
povecal birokracijo in obremenitev zdravstvenih delavcev
(12,18, 19).

Najbolj znan primer teratogene zdravilne ucinkovine je ta-
lidomid, ki so ga v 50. letih prejSnjega stoletja uporabljali
kot sedativ in antiemetik za prepreCevanje nosecniske sla-
bosti. Priblizno 10.000 otrok, ki so bili talidomidu izposta-
vlieni med nosecnostjo, se je rodilo s prirojenimi okvarami,
zato so ga leta 1961 umaknili s trga. Danes ga uporabljamo
za zdravljenje dolo¢enih vrst raka, a le, ¢e so izpolnjene
zahteve programa za preprecevanje nose¢nosti, imenova-
nega STEPS (system for thalidomide education and pres-
cribing safety). UpoStevanje ukrepov v primeru talidomida
je boljSe, a je omenjeni primer tragedije s talidomidom zelo
dobro poznan in to zdravilno ucinkovino uporabljamo za
zdravljenje plazmocitoma, ki vecinoma prizadene starejSe
osebe, medtem ko retinoide uporabljamo za zdravljenje
aken, ki pogosto prizadenejo mlajSe zenske v rodni dobi
(20-22). Dejstvo, da so uporabnice retinoidov pogosto
mlajSe zenske, ki niso spolno aktivne oz. ne nacrtujejo za-
nositve, ovira izvajanje ukrepov programa, saj se svetovanje
o kontracepciji in testiranje noseCnosti zdravstvenim de-
lavcem v&asih zdi nesmiselno (23).

Glavna ovira pri izvajanju ukrepov programa za preprece-
vanje nosecnosti je pomanjkanje ¢asa, saj je ustrezno sve-
tovanje Casovno potratno. Program je povecal obseg dela
zdravstvenih delavcev z dodatnimi administrativnimi nalo-
gami in mese¢nimi kontrolnimi pregledi (20). Dodatna ovira
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je, da program posega v zasebnost pacientke, te pa po-
gosto niso pripravijene razpravijati o svojem spolnem Zi-
vlienju, kontracepciji in nosec¢nosti. Pomanjkanje zasebnosti
v lekarni ter obcutek, da pacientke niso pripravljene po-
slusati informacij, dodatno otezuje izvajanje ukrepov s strani
farmacevtov. Problem pri implementaciji ukrepov lahko
predstavija tudi izobrazevalno gradivo, ki ni nujno vedno
dostopno oz. na dosegu roke (npr. shranjeno je lo¢eno od
zdravila) ter zahteva doloCeno stopnjo zdravstvene, elek-
tronske in telekomunikacijske pismenosti in raCunalniskih
vesEin (22, 23). Smiselnost dodatne obremenitve zdrav-
stvenih delavcev je odvisna od prednosti, ki jih prinasa
program. Ker so podatki o uCinkovitosti programov v praksi
zelo omejeni, so v prihodnosti zazelene nove raziskave o
Stevilu izpostavljenih nosecnic, upoStevanju ukrepov ter
uporabnosti programov, kar omogoca nadaljnje izboljSave
programov (17, 24).

OMEJITVE RAZISKAVE

VpraSalnike je izpolnilo premalo oseb, da bi vzorce lahko
randomizirano izbirali. Posledi¢no se lahko zgodi, da se
sodelujodi razlikujejo od nesodelujocih (imajo vecjo moti-
vacijo za sodelovanje zaradi dobrih/slabih izkusenj, jih te-
matika bolj zanima in so bolj ozavesCeni o ukrepih). Na
znacilnosti vkljucenih oseb (mlajSe zenske z viSjo stopnjo
izobrazbe) je lahko vplival tudi nacin pozivanja k sodelova-
nju.

SKLEP

Ozavescenost o teratogenem potencialu je visoka med
pacientkami in zdravstvenimi delavci, ukrepi farmakovigi-
lan¢nega programa pa niso v celoti vpeljani v klinicno
prakso — kot glavno oviro so zdravstveni delavci izpostavili
pomanjkanje Casa. Pacientke ve€inoma nimajo dostopa
do vseh gradiv — ena od Stirih pacientk je pregledala in
podpisala potrditveni obrazec in ena od desetih je prejela
opozorilno kartico. Pacientke so se s tveganjem najvecCkrat
seznanile med pogovorom z dermatologom, iz navodila
za uporabo ali pa so informacije poiskale na internetu. Po
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mnenju farmacevtov so zelo priro¢ni vizualni ukrepi (npr.
opozorilni znak), ki jih ob izdaji opomnijo na ustrezno sve-
tovanje. V prihodnosti je smiseln razvoj oz. preoblikovanje
racunalniskih sistemov, da bi bila izobrazevalna gradiva
zbrana na enem mestu in dostopna neposredno ob
izdaji/predpisu. Z vidika poveCanja motivacije za redno in
pravilno uporabo kontracepcije je nujna ustrezna edukacija
pacientke, ki utemelji potrebo po kontracepciji.
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POVZETEK

Zaradi staranja prebivalstva Stevilo oseb z demenco
naraSCa. Z uporabo ustreznega nacina podpore
lahko ustvarimo primeren odnos lai¢ne in strokovne
skupnosti v arhitekturno prilagojenem okolju, v ka-
terem so osebe z demenco in njihovi svojci razum-
lieni, spostovani ter uzivajo podporo. Namen razi-
skave je bil pridobiti podatke 0 poznavanju demence
in poznavanju podpore osebam z demenco v Sa-
vinjski regiji. Izvedli smo presecno raziskavo s po-
modjo strukturiranega pisnega vprasalnika med
mov. Vprasalnik je izpolnilo 161 anketirancev, med
njimi 35 (21,7 %) sorodnikov oseb z demenco. Pov-
pre¢na ocena poznavanja demence (standardni od-
klon) je znaSala 9,4 (1,6) od 12 moznih tock. BoljSe
poznavanje demence so pokazali anketiranci z visjo
stopnjo izobrazbe (model multiple linearne regresije,
p < 0,05), ostale spremenljivke niso pokazale stati-
sticno znacilne povezave s poznavanjem demence.
Odgovori na vprasanja 0 poznavanju podpore ose-
bam z demenco v lokalnem okolju so pokazali na
potrebo po ozavescanju o programih podpore. Do-
datni izobrazevalni programi in kampanje, ki po-
udarjajo pomen vseh stebrov podpore osebam z
demenco, bi lahko pripomogli k oblikovanju osebam
z demenco prijaznih skupnosti.

KLJUCNE BESEDE:
osebe z demenco, podpora, poznavanje obisko-
valcev zdravstvenih domov, Savinjska regija

ABSTRACT

Due to the aging population, the number of people
with dementia is increasing. By using the appropri-
ate method of support, we can create an appropri-
ate relationship between the general and profes-
sional community in an architecturally adapted
environment in which people with dementia and
their relatives are understood, respected and enjoy
support. The purpose of the research was to obtain
data on knowledge of dementia and knowledge of
support for people with dementia in the Savinjska
region. A cross-sectional survey was conducted
using a structured written questionnaire among
adult visitors to four selected health centers. The
questionnaire was completed by 161 respondents,
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including 35 (21.7%) relatives of people with de-
mentia. The mean dementia knowledge score (stan-
dard deviation) was 9.4 (1.6) out of 12 possible
points. Better knowledge of dementia was shown
by respondents with a higher level of education
(multiple linear regression model, p <0.05), other
variables did not show statistical significance. An-
swers to questions about knowledge of support for
people with dementia in the local environment indi-
cated the need to raise awareness about support
programs. Additional education programs and cam-
paigns highlighting the importance of all pillars of
support for people with dementia could help create
dementia-friendly communities.

KEY WORDS:
awareness of visitors of health care services, per-
sons with dementia, Savinjska Region, support

UuvoD

Zaradi staranja prebivalstva Stevilo oseb z demenco na-
raSCa tudi v Sloveniji. Po podatkih organizacije Alzheimer
Europe je bilo leta 2018 v Sloveniji 34.137 ljudi z demenco,
do leta 2050 pa naj bi se Stevilo podvajilo (1, 2). Sindrom
demence pomeni izraz za skupek simptomov, ki so posle-
dica mozganske bolezni, obi¢ajno kroni¢ne ali napredujoce
narave. NajpogostejSi vzrok demence je Alzheimerjeva bo-
lezen, ki je nasploh ena najpogostejsih kroni¢nih napredu-
jocih bolezni. Kaze se z motnjami visjih zivénih dejavnosti,
kot so spomin (izrazitejSe so spominske tezave za nedavne
dogodke), miSlienje, orientacija, prepoznavanje, razume-
vanje, racunanje, sposobnost ucenja ter sposobnost be-
sednega izrazanja in presoje (1, 3). O demenci ozavescena
druzba je seznanjena s pravicami in tezavami oseb z de-
menco, omogoca jim dostop do informacij, izobrazevanja
in vkljuGevanje v druzbo v skladu z njihovimi zmoznostmi
ter optimizacijo terapije (4-9). Oblikovanje demenci prijaz-
nega fizicnega in socialnega okolja pomeni, da so osebe z
demenco ¢im bolj samostojne, aktivne in druzbeno vklju-
Cene. Pri tem ne smemo spregledati polifarmakoterapije
in soCasnih bolezni pri osebah z demenco, ker demenca
poveca tveganje za nepraviino uporabo zdravil (4, 7). Osebe
z demenco pogosto iS¢ejo pomoc v lekarni, ker imajo te-
Zave pri jemanju zdravil, npr. s pozabljanjem, ali so zdravila

vzeli, razporejanjem jemanja odmerkov preko dneva in ra-
zumevanjem sistema elektronskih in obnovljivih receptov
(4). V lekarnah je prislo v zadnjih letih tudi v Sloveniji do
razvoja farmacevtskin svetovalnih storitev, ki so v veliko
pomoc¢ in podporo osebam z demenco in njihovim svojcem
pri zdravljenju z zdravili (7). Dodatna podpora lai¢ne in stro-
kovne skupnosti omogoc¢a osebam z demenco, da v do-
macem okolju ¢im dlie samostojno in kakovostno Zzivijo,
ter spodbuja njihovo aktivno druzbeno vkljucenost. Svoj-
cem, ki so ve¢inoma njihovi neformalni oskrbovalci, omo-
goca, da ostanejo v delovnem razmerju ¢im dlje. Z uporabo
primernega nacina podpore lahko ustvarimo primeren od-
nos lai¢ne in strokovne skupnosti v arhitekturno prilagojeni
skupnosti, v kateri so osebe z demenco in njihovi svojci
razumljeni, spostovani ter uzivajo podporo (5, 7).

1.1 OSEBAM Z DEMENCO PRIJAZNA
SKUPNOST

Osebam z demenco prijazna skupnost je okolje, kjer so
spostovani in se vkljuCujejo v druzbo, saj upostevamo nji-
hove pravice in zmoznosti (10). Pri oblikovanju taksne skup-
nosti so poleg strokovnih organizacij pomembne neviadne
organizacije. V Sloveniji je najbolj aktivno Zdruzenje Spo-
mincica — Alzheimer Slovenija (2, 11, 12). Leta 2017 je
zdruzenie v prostorih Urada varuha ¢lovekovih pravic odprlo
prvo demenci prijazno tocko (11, 13). Demenci prijazna
toCka je namenjena predvsem osebam z demenco v zgod-
nji fazi bolezni, ki so $e samostojni in aktivni, pa tudi njiho-
vim svojcem in drugim, ki se srecujejo z njimi. Usposobljeni
zaposleni na demenci prijazni tocki nudijo informacije, kako
prepoznati prve znake demence, kako komunicirati z ose-
bami z demenco in kam jih usmeriti po nadaljnjo pomoc.
Z ustrezno komunikacijo jim zagotavljajo dostojanstvo,
spostljiivo obravnavo in varno okolje. Podobno viogo imajo
varne toCke za starejSe, ki jih je ze leta 2014 v Savinjski
regiji zaCelo odpirati Zdruzenje zahodnoStajerske pokrajine
za pomod pri demenci Spomingica Sentjur (Spomindica
Sentjur), prostovoljno regijsko zdruzenje za pomod pri de-
menci (14, 15). Po predhodnem izobrazevanju zaposlenih
je v mrezo varnih tock za starejSe vkljucenih deset razli¢nih
delovnih organizacij, med njimi obe lekarni, nekaj varnih
toCk za starejSe so vzpostavili tudi v drugih krajih po Slo-
veniji. Cilji vzpostavitve varnih tock so enaki kot pri vzpo-
stavitvi demenci prijaznih to¢k. Naziv varna tocka za sta-
rejSe, ki prvenstveno sluzi osebam z demenco in njihovim
svojcem, se je ohranil, ker je na podezelju Se vedno prisotna
stigma, povezana z demenco (10). Poleg ustanavljanja var-
nih todk za starej$e se Spomincgica Sentjur posveda infor-
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miranju javnosti o demenci in moznostih za njeno prepre-
Cevanje. Vodstvo in sodelavci uresnicujejo svoje poslanstvo
tako, da organizirajo strokovna predavanja v spros¢enem
vzdusju kot »Alzheimer cafe«, okrogle mize, vodijo skupino
za samopomoc, izdajajo broSure, knjige ter glasilo Dotik
spomina (14).

S skupnimi napori strokovnih in nevladnih organizacij so v
svetu zZe preoblikovali nekatera mesta v demenci prijazna
mesta, prvo evropsko je belgijski Bruges (16). Pri preobli-
kovanju so uporabili model stirih stebrov podpore. Model
temelji na izboljSanju podpore osebam z demenco na §tirih
podrocjih: ljudje, prostor, socialna mreza in strokovne
sluzbe (5).

1.1.1 Ljudje

V osebam z demenco prijaznih skupnostih se druzinski
Slani, prijatelji, sosedje, sokrajani, zdravstveni in socialni
delavci ter druzba primerno odzivajo na potrebe oseb z
demenco, saj so informirani 0 demenci in poznajo njihove
pravice (8). Postavijajo jih v sredi€e vkljuujoCe druzbe,
izkazujejo jim spostovanije in podpirajo njihovo aktivno viogo
v druzbi. Povezujejo se z lokalnimi in nacionalnimi prosto-
voljinimi drustvi za pomoc¢ pri demenci, ki organizirajo pro-
stovoljne vire pomocdi zanje in njihove svojce, kot so npr.
skupine za samopomoc in redna strokovna srecanja. Stro-
kovna sreCanja potekajo v sproS¢enem vzdusju kot sreCa-
nja »Alzheimer cafe«, kjer na javnem kraju spregovorijo o
demenci strokovnjaki in obiskovalci (17).

1.1.2 Prostor

V osebam z demenco prijaznih skupnostih so notranji in
zunaniji prostori arhitekturno prilagojeni in varni, ustrezna
je prostorska ureditev stanovanja, ki omogocCa enostavno
gospodinjstvo, sosescCina je dostopna, prevozna sredstva
pa dosegliiva. Prostorska ureditev, ki v veliki meri sledi po-
trebam starostnikov, jim omogoca, da zivijo samostojno v
skladu s svojimi zmoznostmi. Ustrezna ureditev ugodno
vpliva na njihovo orientacijo, omogoc¢a jim varen dostop
do prevoznih sredstey, trgovin, bank, poste in drugih usta-
nov ter olajSa samostojno gibanje npr. po kroznih spreha-
jalnih poteh (18).

1.1.3 Socialna mreza

Pomembno je dobro sodelovanje vseh deleznikov, ki ko-
municirajo, sodelujejo in skupaj nacrtujejo najustreznejsSo
podporo za osebe z demenco in njihove svojce. Najpogo-
stejSi vzrok demence, Alzheimerjeva bolezen, je namrec
Se neozdravljiva in lahko ¢as od diagnoze do smrii traja
zelo dolgo (4, 19). Mreza demenci prijaznih tock zagotavlja,

da so osebe z demenco aktivno vkljucene v lokalno skup-
nost, kier so obstojeci prostori in storitve in znanje zapo-
slenih prilagojeni njihovim potrebam (11).

1.1.4 Strokovne sluzbe (zdravnisSka, socialna,
lekarniska)
Skupaj so zdravniSka, socialna in lekarniSka sluzba lahko
opora osebam z demenco in njihovim svojcem, ki pri dol-
gotrajni skrbi potrebujejo ¢vrsto podporo (4, 7, 20-25).
Zdravstvena stroka vecine demenc Se ne more ozdraviti,
zato je pomembno pravocasno ukrepanje v skladu s sta-
dijem bolezni in klini¢no sliko (20). PravoCasna diagnoza
demence in zgodnja obravnava oseb z demenco sta zelo
pomembni, sicer jih svojci zaradi neprepoznanih bolezen-
skih znakov pogosto ne razumejo in mislijo, da so enosta-
vno hudobni. Poleg tega je pomembno spoStovanie njiho-
vih pravic do informiranosti in odloCanja o svojem
zdravljenju (8). Zaposleni v primarnih zdravstvenih ustano-
vah se prilagajajo njihovim potrebam in v skupnosti podpi-
rajo zdrav zivljenjski slog tudi zanje ter prek medijev se-
znanjajo javnost z bolezenskimi znaki za hitrejSe
prepoznavanje demence in pravilno ukrepanje (20, 25, 26).
Socialna sluzba izvaja ukrepe za prepreevanje socialne
izkljucenosti oseb z demenco, saj jih zaradi okrnjenih spos-
obnosti okolje hitro socialno izolira. Kljub temu pa osebe z
demenco, ki izgubijo sposobnost za besedno izrazanje,
Se vedno lahko ohranjajo druge komunikacijske spretnosti,
kot je interakcija, podprta z mimiko obraza, oCesnim sti-
kom, drzo, dotikom in gibi. Zato je pomembno, da jm s
pomocjo socialne sluzbe omogo&imo njim prilagojeno akti-
vno sodelovanje v druzbi (21).
Sodelovanje pri zdravlienju z zdravili je pri osebah z de-
menco zaradi upadanja kognitivnih funkcij tezko zagotoviti.
Slabse sodelovanje pri zdravlienju z zdravili lahko vpliva na
poslabSanje oz. hitrejSe napredovanje bolezni, tako de-
mence kot drugih kroni¢nih bolezni, ki jih oseba z demenco
pogosto ima. Z namenom izboljSanja sodelovanija pri zdra-
vljenju z zdravili, izboljSanju pravilne uporabe zdravil in od-
pravljianju morebitnih tezav pri zdravljenju z zdravili v lekarnah
izvajamo storitev pregled uporabe zdravil. Gre za svetovalno
storitev, Kjer se magister farmacije z dodatnimi znaniji za iz-
vajanje pregleda uporabe zdravil z bolnikom zasebno v pro-
storu za svetovanje pogovori, natanc¢no pregleda zdravila
in morebitna prehranska dopolnila, ki jih bolnik jemlie, in
pripravi tudi osebno kartico zdravil — seznam zdravil z na-
potki, kdaj in na kakSen nacin jih je potrebno jemati in za
kakSen namen so bila predpisana. Osebna kartica zdravil
je v veliko pomo¢ bolniku samemu, pri napredovali bolezni
pa predvsem svojcem oz. skrbnikom (3, 4, 22, 23).
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Osebe z demenco zelo pogosto socasno prejemajo ve-
liko Stevilo zdravil, ki lahko poslabsajo simptome de-
mence in na tak nacin poslabSajo kakovost zivljenja bol-
nika. Predvsem so bolniki z demenco bolj obcutljivi na
zdravljenje z zdravili, ki vplivajo na centralni Zivéni sistem
in poslab&ajo kognitivne funkcije, zaradi Cesar tudi slabse
prepoznavajo morebitne druge nezelene ucinke zdravil.
V veliko pomo¢ pri optimizaciji terapije je lahko zdravniku
tudi farmacevtska svetovalna storitev farmakoterapijski
pregled, ki jo izvajajo magistri farmacije, specialisti klinicne
ali lekarniske farmacije, ki so pridobili dodatna znanja za
izvajanje te storitve. Ta storitev je v primerjavi s pregledom
uporabe zdravil v prvi vrsti namenjena zdravniku, poteka
pa lahko tako v zdravstvenem domu v okviru ambulante
farmacevta svetovalca, kamor bolnika napoti druzinski
zdravnik, ali v bolnignici kot konziliarni pregled oz. v okviru
rednega dela klinicnega farmacevta na oddelku. V okviru
te storitve farmacevt na podlagi informacij, ki jih pridobi
iz zdravstvene dokumentacije in od bolnika, pregleda
bolnikovo terapijo in glede na prepoznane tezave pri
zdravljenju z zdravili predlaga leCeCemu zdravniku za-
menjavo zdravila za bolj primerno za posameznega bol-
nika (7, 24).

NAMEN

Namen raziskave je bil v okviru Spomingice Sentjur pridobiti
podatke 0 poznavanju demence med odraslimi obiskovalci
Stirih izbranih zdravstvenih domov v Savinjski regiji in ugo-
toviti, kakSno je njihovo poznavanje podpore osebam z
demenco v lokalnem okolju. Pridoblieni podatki bi lahko
bili v pomoc¢ pri pripravi nacrta delovanja prostovolinega
regionalnega drustva za pomoc¢ pri demenci, in sicer kot
izhodiSCe za predlog ukrepov.

METODE

Izvedli smo presecno raziskavo med odraslimi obiskovalci
Stirih zdravstvenih domov v Savinjski regiji. Zbiranje poda-
tkov je temeljilo na kvantitativnem raziskovalnem pristopu
z uporabo anketnega vprasalnika.

3.1 PREISKOVANCI

Raziskavo smo izvedli med odraslimi uporabniki v §tirih
zdravstvenih domovih v krajih s primerljivim Stevilom pre-
bivalcev v Savinjski regiji: Sentjur pri Celju, Lagko, Smarje
pri Jel§ah in Zalec. Po predhodnem soglasju vodstva vseh
Stirih izbranih zdravstvenih domov smo podatke za razi-
skavo zbirali v obdobju od 31. 1. 2018 do 15. 2. 2018.
Medicinska sestra je v vsakem zdravstvenem domu v Ca-
kalnici pred ambulanto izbranega zdravnika oz. zdravnice
naklju¢no povabila k sodelovanju v raziskavi po 60 obi-
skovalcev in jim obrazlozila, da gre za anonimno in prosto-
voljno raziskavo. Anketiranci so anketni vprasalnik izpolnili
samostojno med Cakanjem.

3.2 UPORABLJENA ORODJA

Uporabili smo strukturiran pisni vpraSalnik, narejen na os-
novi vprasalnika, ki so ga leta 2017 uporabili Glynn in sod.
(9), in dopolnjen in predelan na osnovi pregleda domace
literature (10). Anketni vprasalnik smo oblikovali za enkratno
uporabo pri tej raziskavi. Prevod ter vsebinsko in formalno
plat poskusnega anketnega vpraSalnika sta pregledala
strokovnjaka s podrocja medicine in statistike. Dodatne
validacije vprasalnika nismo izvedli. Zanimalo nas je pred-
vsem, v koliksni meri anketiranci poznajo osnovna dejstva
o demenci, in ugotoviti, e poznajo storitve, ki jih lokalno
okolje nudi za podporo osebam z demenco. Vprasalnik je
v prvem delu obsegal 12 trditev 0 poznavanju demence:
vzroki, razsirjenost, vrste demence in vpliv demence na
okolje, v katerem oseba z demenco zivi. Spremenljivko
poznavanje demence smo izracunali kot seStevek pravilnih
odgovorov na prvin 12 vprasanj o poznavanju demence,
vsak pravilen odgovor je Stel eno tocko, nepravilen ni¢
to¢k. V drugem delu vprasSalnika je bilo 11 vprasanj o po-
znavanju nacinov podpore osebam z demenco po posa-
meznih stebrih — ljudje, prostor, socialna mreza in strokovne
sluzbe. V zadnjem delu smo sprasevali po osnovnih de-
mografskih podatkih anketiranca (spol, starost, izobrazba,
sorodstvo z osebo z demenco).

3.3 STATISTICNA ANALIZA PODATKOV

Velikost vzorca (N = 240) smo dolocili na podlagi Stevila
spremenljivk (12 spremenljivk oz. kategorij spremenljivk,
pomnozeno s faktorjem 10) v predvidenem modelu multiple
regresijske analize in pricakovanega 50-odstotnega odziva
na anketni vpraSalnik. Statisticna analiza podatkov je ob-
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segala opis demografskih znacilnosti vzorca ter opis po-
znavanja demence in poznavanja podpore osebam z de-
menco z metodami opisne statistike. Dodatno smo izvedli
analizo soCasnega vpliva demografskih znacilnosti oseb na
poznavanje demence z modelom multiple linearne regresije.
Odvisno spremenljivko v modelu je predstavljalo poznavanje
demence (vsota pravilnih odgovorov na 12 vprasanj o po-
znavanju demence). Neodvisne spremenljivke v modelu so
bile spol (moski, Zenski), starost (numeri¢na spremenljivka),
izobrazba (osem stopenj po veljavni slovenski nomenklaturi:
nedokonc¢ana osnovna Sola, osnovna $ola, dveletno nizje
poklicno izobrazevanie, triletno srednje poklicno izobraze-
vanje, Stiriletno srednjesolsko izobrazevanje, visjeSolski in
visokoSolski strokovni program (1. bol. st.), univerzitetni
program in magisterij stroke (2. bol. st.) ter specializacija,
magisterij znanosti, doktorat znanosti) in sorodstvo z osebo
z demenco (da, ne). Statisti¢no znacilnost smo opredelili s
stopnjo tveganja a = 0,05. Statisticno analizo smo izvedli v
programih IBM SPSS Statistics in MS Excel.

REZULTATI

Rezultati so prikazani v treh podpoglavjih. V prvem pod-
poglavju so prikazane znacdilnosti vzorca, v drugem po-
znavanje demence in v tretiem poznavanje podpore za
osebe z demenco.

4.1 ZNACILNOSTI VZORCA

Z anketiranjem se je strinjalo 240 obiskovalcev v vseh Stirih
zdravstvenih domovih (ZD), na vpra$alnik jih je odgovorilo
166 (69-odstotni odziv). Odzvalo se je 56 obiskovalcev ZD
Sentjur (93 %), 51 obiskovalcev ZD Lagko (85 %), 44 obi-
skovalcev ZD Smarje pri Jel$ah (73 %) in 15 obiskovalcev
ZD Zalec (25 %). Znagilnosti oseb, vkljugenih v raziskavo,
SO predstavliene v preglednici 1. Osebe so bile stare od
20 do 82 let s povprecno starostjo (SD) 48,6 (14,1) let.
Priblizno dve tretjini oseb (62,3 %) je bilo Zzenskega spola.
Med osebami v raziskavi je bilo 35 (21,7 %) sorodnikov
oseb z demenco.

4.2 POZNAVANJE DEMENCE

Posamezna vprasanja o poznavanju demence in delezi
pravilnih odgovorov so predstavljeni v preglednici 2. Vec
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kot 95 % oseb je odgovorilo pravino, da je zgodnje odkri-
vanje demence pomembno, da Stevilo obolelih strmo na-
rasSCa po 65. letu starosti in da je demenca bolezen mo-
zganov zaradi razli¢nih vzrokov. Po drugi strani skoraj
polovica oseb (49,7 %) zmotno meni, da je demenca nor-
malna spremljevalka starosti. Najmanjsi delez pravilnih od-
govorov smo zabelezili pri trditvi, da so nekatere vrste de-
menc ozdravljive — samo 41,6 % oseb ve, da nekatere
vrste demenc lahko pozdravimo. Priblizno petina oseb
(19,9 %) je menila, da oseba z demenco ne more Ziveti v
domacem okolju.

Poznavanje demence glede na znacilnosti vzorca je prika-
zano Vv preglednici 3. PovpreCna ocena poznavanja de-
mence (standardni odklon) je znaSala 9,4 (1,6) od 12 moz-
nih toCk. Z multiplim regresijskim modelom smo preverjali
soCasno povezavo med spolom, starostjo, izobrazbo in
sorodstvom z osebo z demenco ter poznavanjem demence
(model multiple linearne regresije; p = 0,047; R? = 0,078).
Rezultati so prikazani v preglednici 4. Regresijski model
kaze statisticno znacilno povezavo med izobrazbo in po-
znavanjem demence ob upostevanjem socasnih spremen-
liivk, in sicer poznavanje demence narasca z naras¢ajoco
dokon&ano stopnjo izobrazbe (B = 0,27; 95 % Cl za [:
0,09-0,45; p = 0,008). Ostale spremenljivke nimajo stati-
sticno znadilne povezave s poznavanjem demence (p >
0,05).

4.3 POZNAVANJE PODPORE OSEBAM
Z DEMENCO

Odgovori na vprasanja glede poznavanja podpore za osebe
z demenco glede na vse Stiri stebre podpore so prikazani
v preglednici 5. Priblizno polovica oseb meni, da v njihovem
kraju ni dovolj informacij o storitvah za osebe z demenco
(47,7 %) in da se o tem ne piSe ali govori veliko ali brez
predsodkov (52,2 %). Samo 18,4 % anketiranih vé, ¢e v
njihovem kraju potekajo druzenja s strokovnjaki v obliki
»Alzheimer cafe«. Ve¢ kot Stiri petine anketiranih (80,7 %)
meni, da so v njihovem kraju trgovine, banke, posta ali le-
karna ustrezno dostopne. Kljub temu pa le 33,8 % anketi-
ranih vé, Ce v njihovem kraju obstaja krozna sprehajalna
pot, ali meni, da bo v kratkem dokon¢ana. Varno to¢ko za
starej$e pozna komaj 18,3 % anketiranih (najved v Sentjurju:
30,7 %), za Spomin&ico Sentjur pa je Ze sligalo 52,2 %
anketiranih (najved v Sentjurju: 59,2 %). Predavanj o de-
menci se je udelezilo le 13,0 % anketiranih (najve¢ v La-
Skem (20,4 %) in nihde v Zalcu). Vedina oseb meni, da za-
posleni v javnih sluzbah in storitvenih dejavnostih ustrezno
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Preglednica 1: Znacilnosti oseb, vkijucenih v raziskavo.
Table 1: Characteristics of persons included in the studly.

Znacilnosti Vzorec (N = 161)
Spol; N (%)
moski 60 (37,7 %)
zenski 99 (62,3 %)
Starost; N (%)
18-34 let 29 (14,1 %)
35-49 let 65 (41,7 %)
50-64 let 47 (30,1 %)
= ool 20 (14,1 %)
povprecie (SD) 48,6 (14,1)
|zobrazba; N (%)
nedokon&ana osnovna Sola 1 (0,7 %)
osnovna Sola 18 (12,6 %)
nizje poklicno izobrazevanje (dveletno) 11.(7,7 %)
srednje poklicno izobrazevanje (triletno) 21 (14,7 %)
Stiriletno srednjeSolsko izobrazevanje 48 (33,6 %)
vi§jeSolski in visokosolski strokovni program (1. bol. st.) 15 (10,5 %)
univerzitetni program in magisterij stroke (2. bol. st.) 26 (18,2 %)
specializacija, magisterij znanosti, doktorat znanosti 32,1 %)

Ali ste sorodnik osebe z demenco; N (%)
ne
da

126 (78,3 %)
35 (21,7 %)

SD: standardni odklon; bol. st.: bolonjska stopnja

pomagajo osebam z demenco (77,0 %) in da jih zgodaj
prepoznavajo (80,1 %).

RAZPRAVA

V sklopu pri¢ujoCe raziskave, v kateri smo s pomocjo an-
kete pridobili podatke od odraslin obiskovalcev v zdrav-
stvenih domovih v Savinjski regiji, smo ugotovili, da je nji-
hovo poznavanje demence dobro, zlasti pri tistih
anketirancih iz vzorca, ki imajo vsaj Stiriletno srednjeSolsko
ter vi§jo, visoko in podiplomsko izobrazbo. V sklopu pre-
verjanja poznavanja demence smo ugotovili relativno dobro
poznavanje demence, povprecna vrednost je znaSala 9,4
od 12 moznih tock. Pri tem ni bilo razlik med spoloma niti
glede na starost, prav tako med svojci oseb z demenco in
ostalimi ni bilo pomembnih razlik v poznavanju demence.
Pokazala pa se je povezava med viSjo izobrazbo in boljSim

poznavanjem demence. Ena izmed moznih razlag je, da
bolj izobrazeni ljudje v vecji meri zaznavajo socialno izolacijo
oseb z demenco, zato poiscejo ved informacij o demenci
(27). Morda lahko rezultat kaze tudi na dosedanja prizade-
vanja k ozave$&anju s strani Spomingice Sentjur in drugih
strokovnih ustanov v tej regiji, npr. splosne knjiznice (14,
28).

Ugotovili smo tudi, da je v primerjavi s poznavanjem de-
mence poznavanje stebrov podpore osebam z demenco
slabse. Vecina anketirancev (52,3 %) zaznava pomanjkanje
informacij s podrocja podpore osebam z demenco v svo-
jem lokalnem okolju. To lahko interpretiramo na nacin, da
se zavedajo pomena delovanja podpore osebam z de-
menco, saj lahko ozaveSCena druzba s primernim delova-
njem olaj$a Zivlienje njim in njihovim svojcem (9, 16, 29—
33).

Pri podrobnejSi analizi odgovorov 0 poznavanju demence
se je izkazalo, da se 97,5 % anketiranih zaveda pomena
zgodnjega odkrivanja demence. Nadalje, 96,3 % anketira-
nih vé, da Stevilo obolelih z demenco po 65. letu strmo
narasc¢a. Vecina anketiranih (95,0 %) se strinja, da je de-
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Preglednica 2: Delez pravilnih odgovorov na vprasanja o poznavanju demence. VpraSanja so razporejena glede na delez pravilnih odgovorov

od najvecjega do najmanjsega deleza.

Table 2: Proportion of correct answers to the questions regarding the knowledge of dementia. The questions are sorted according to the
proportion of correct answers from the largest to the smallest proportion.

Vprasanie Delez pravilnih 95-odstotni
P I odgovorov (%) | interval zaupanja

Zgoo!nje odkrivanje demence je pomembno. 975 94.0-99.2
(pravilen odgovor: da)

Stew!o obolelih za demenco po 65. letu strmo narasca. 96.3 92.4-98.4
(pravilen odgovor: da)

Demgnoa je bolezen mozganov zaradi razli¢nih vzrokov. 95.0 90.8-97.6
(pravilen odgovor: da)

Pos|§d|ce demence ne vplivajo le na osebo z demenco, temvec na celo druzino. 938 89.0-96.7
(pravilen odgovor: da)

Alzhglmerjevo demenco okvirno delimo na blago, zmerno in tezko stopnjo. 9.4 87.5-95.8
(pravilen odgovor: da)

Osepa, ki se spominja dogodkov iz otroStva, nima demence. 83 1 76.8-88.3
(pravilen odgovor: ne)

Po glrob| oceni zivi v Sloveniji z demenco okoli 32.000 oseb. 818 75.0-87.3
(pravilen odgovor: da)

Osel:?a z demenco lahko Zivi v domacem okolju. 80,1 73.3-85.8
(pravilen odgovor: da)

Alzhellmerjeva demenca je najpogostejSa demenca. 718 64.4-78.4
(pravilen odgovor: da)

Slovgnska zakonodaja celovito in podrobno ureja podrocje demence. 619 54.1-60.3
(pravilen odgovor: ne)

Demgnoa je normalna spremljevalka starosti. 503 42.6-58.0
(pravilen odgovor: ne)

Nekgtere vrste demenc so ozdravijive. 416 34.0-49.4
(pravilen odgovor: da)

menca bolezen mozganov zaradi razli¢nih vzrokov, in 93,8
% anketiranih meni, da posledice demence vplivajo na
celo druzino in ne le na osebe z demenco. Po drugi strani
pa je skoraj polovica anketiranih (49,7 %) zmotno prepri-
¢anih, da je demenca normalna spremljevalka starosti.
Podobne so ugotovitve Cahillove in sod. (2015), ki so ob-
javili sistematic¢en pregled literature o sploSnem poznavanju
Alzheimerjeve bolezni. Ena njihovih glavnih ugotovitev je
bila, da ima sploSna javnost zmerno znanje in razumevanje
o Alzheimerjevi bolezni, vendar napacno prepri¢anje, da je
demenca obiCajen del staranja (34). Res se s staranjem
poslabsuje kakovost delovnega spomina, kar se kaze v
tezavah z vec informacijami hkrati, saj je ena najpogostejsih
tezav, o kateri porocajo starostniki, slabsi spomin (35, 36).

216

Vendar Sele, ko je samostojno funkcioniranje pri vsako-
dnevnih aktivnostih pomembno ovirano in se tezave po-
slabsujejo, zatnemo govoriti 0 patoloSkem staranju oz.
demenci (3, 35). Seveda pa ne smemo pozabiti, da je
zgodnja diagnostika demence pomembna (23, 33) V prvi
vrsti ima zgodnejSa diagnostika in posledic¢no zdravijenje
vedjo verjetnost za pozitiven odziv na terapijo. Ljudem, ki
bodo zboleli za demenco, poznavanje realnega stanja omo-
goca sprejemanje pomembnih zivljenjskih odlocitev. Zgod-
nejSa diagnostika omogoca tudi natancnejSo diagnozo,
pomaga pa tudi zdraviti reverzibilne vzroke kognitivhega
upada (25, 35). Rezultati Stevilnih raziskav so pokazali, da
tako miselna kot tudi fizi€na aktivnost in uravnotezena pre-
hrana znizujejo verjetnost za pojav demence. Vsi ti pre-
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Preglednica 3: Poznavanje demence glede na znacilnosti vzorca.
Table 3: The knowledge of dementia according to the sample characteristics.

Poznavanje demence
Aritmetic¢na sredina Minimum-maksimum
(standardni odklon)
Spol
moski 9,6 (1,3) 6-12
zenski 9,3(1,8) 3-12
Starost
do 34 9,7 (1,6) 6-12
35-49 9,6 (1,6) 6-12
50-64 9,2 (1,5) 3-11
65 in vec 9,9 (1,3 7-12
|zobrazba
nedokon&ana osnovna Sola 7 (/) -7
osnovna Sola 9,4 (1,4) 6-12
nizje poklicno izobrazevanije (dveletno) 9,3 (1,4) 6-11
srednje poklicno izobrazevanie (triletno) 8,8 (1,8) 3-12
Stiriletno srednjeSolsko izobrazevanje 9,5(1,8) 4-12
visjeSolski in visokoSolski program (1. bol. st.) 9,6 (1,1) 7-12
univerzitetni program in magisterij stroke (2. bol. st.) 10,3 (1,4) 7-12
specializacija, magisterij znanosti, doktorat znanosti 10,7 (0,6) 10-11
Ali ste sorodnik osebe z demenco
da 9,6 (1,4) 7-12
ne 9,4 (1,7) 3-12
Total 9,4 (1,6) 3-12

a Poznavanje demence je izracunano kot vsota pravilnih odgovorov o demenci.

Preglednica 4: Povezava med znacilnostmi vzorca in poznavanjem demence. %
Table 4: Factors associated to the knowledge of dementia. O
Povezava s poznavanjem demence? é
Spremeniivia (95-odstolt(r:ei:::\rl‘:llp’zaupanja) eorcste (é)
Spol (ref = moski) -0,30 (-0,90-0,31) 0,340 §
Starost 0,01 (-0,01-0,083) 0,368 ’%
|zobrazba 0,27 (0,09-0,45) 0,003* -
Sorodstvo z osebo z demenco (ref = ne) 0,01 (-0,70-0,71) 0,989

a Model multiple linearne regresije (p = 0,047; R? = 0,078); * statisticno znadilna povezava

ventivni ukrepi prispevajo k vecji mozganski oz. kognitivni  krajevna druzenja s strokovnjaki v obliki »Alzheimer cafex.
rezervi, ki pomaga posameznikom odloziti nastanek de-  Svojci so najveckrat neformalni oskrbovalci oseb z de-
mence (26, 37). menco, zato je zanje pomembna dostopnost do izobraze-
Pri poznavanju podpore osebam z demenco smo ugotovili,  vanja (31, 32). V prihodnje bi morala Spomingica Sentjur
da manj kot petina (18,4 %) anketiranih vé, da potekajo  zato ¢im ve¢ predavanj in delavnic organizirati v sprosSce-
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Preglednica 5: Odgovori udelezencev raziskave glede poznavanja podpore osebam z demenco.
Table 5: Knowledge of support for people with dementia among the study participants.

Poznavanje podpore osebam z demenco

Steber podpore |Vprasanje Stevilo odgovorov (I?,Z;ei odgovorov ﬁrst;(::ljasltztanl:panja
V vasem kraju je dovolj informacij o storitvah za osebe z demenco in njihove svojce?
ne 74 47,7 40,0-55,6
da 81 52,3 44,4-60,0
Ali v vaSem kraju o demenci veliko in brez predsodkov govorijo in piSejo?

Ljudje ne 83 52,2 44,5-59,9
da 76 47,8 40,1-55,5
Ali v vaSem kraju kdaj potekajo druzenja s strokovnjaki v obliki »Alzheimer cafe«?
ne 124 81,6 74,9-87,1
da 28 18,4 12,9-25,1
Ali v vaSem kraju obstaja ali nameravajo narediti krozno sprehajalno pot?
ne 102 66,2 58,5-73,3
da 52 33,8 26,7-41,5
Ali so v vasem kraju trgovine, banke, posta, lekarna dostopne po pesSpoti?

Prostor ne 31 19,3 13,7-25,9
da 130 80,7 74,1-86,3
V kraju, ki je prijazen osebam z demenco, se osebe z demenco pocutijo varne.
ne 23 14,4 9,6-20,4
da 137 85,6 79,6-90,4
Ali veste, Ce je v vaSem kraju znak Varna tocka za starejse?
ne 125 81,7 75,0-87,2
da 28 18,3 12,8-25,0
Al ste Ze slisali za zdruZenje za pomog pri demenci Spomindica Sentjur?

Socialna mreza  |ne 76 47,8 40,1-55,5
da 83 52,2 44,5-59,9
Ste se kdaj udeleZili predavanja o demenci?
ne 140 87,0 81,1-91,5
da 21 13,0 8,6-18,9
Javne sluzbe/storitvene dejavnosti v vaSem kraju pomagajo osebam z demenco?
ne 35 23,0 16,9-30,2

Strokovne sluzbe da 1 7o 0967831
Ali v vaSem zdravstvenem domu zgodaj prepoznajo ljudi z demenco in jih ustrezno obravnavajo?
ne 29 19,9 14,0-26,9
da 117 80,1 73,1-86,0




nem okolju »Alzheimer cafejev« v blizini njihovih prebivaliSc,
da bi lahko s svojci obiskovali izobrazevanja (17). Npr. v
prijetnem lokalu bi se lahko redno mesec¢no druzili osebe
z demenco, njihovi sorodniki, prijatelji, ostali vedozeljni ter
zdravstveni in socialni delavci, izobrazevali pa jih bi stro-
kovnjaki na podro¢ju demence (17). Ob kavi, simbolu dru-
zabnega zivljenja, bi se lahko spros¢eno pogovarjali o tem,
kako ziveti z demenco ter kako povezati bolnike in njihove
druzine z druzbo ter ustreznimi ustanovami. Tako bi stro-
kovnjaki na podroc¢ju demence in Clani nevladnih organizacij
skupaj udejanjali poslanstvo modela Stirih stebrov podpore
za osebe z demenco.

Regionalno zdruZenje Spomingica Sentjur je tudi ustano-
vitelj mreze varnih tock za starejSe, vendar jih pozna le pe-
SCica anketirancev (18,3 %). Vzrok je lahko ta, da so varne
tocke v Savinjski regiji prisotne v vegjem Stevilu v Sentjurju
in v manj§em obsegu le $e v obdini Smarje pri Jel$ah (14).
Pri tem se postavlja vpraSanje, kaj javnost razume kot
varno to¢ko za starejSe, zato bi bilo potrebno mrezo varnih
toCk dopolniti z bolj prepoznavno slovensko mrezo de-
menci prijaznih tock (11, 14). Obe vrsti tock sta namre¢
toCki, namenjeni osebam z demenco, svojcem, vsem za-
poslenim v razli¢nih sluzbah in tudi vsem drugim v lokalni
skupnosti, saj je pomembno, da jih tudi sosedje in sokrajani
prepoznajo in jim pomagajo. Na obe tocki se lahko obrnejo
po informacije, predvsem pa se seznanijo z nacini in po-
stopki usmerjanja oseb z demenco, ki se izgubijo in ne
najdejo poti domov. Zaposleni na tockah imajo namre¢
potrebno znanje in informacije o demenci. Vedo, kaksni
SO prvi znaki in kako jih prepoznati, kako komunicirati z
osebami z demenco, kako jim pomagati v primeru, ko se
izgubijo in ne vedo, kje so, kdo so in kako najti pot domov.
Tam osebe z demenco in svojci dobijo informacije glede
uporabe razliénih storitev v skupnosti. Svojci lahko tudi
poiscéejo informacije o tem, kako preziveti dan z osebo z
demenco v skladu z njenimi ohranjenimi zmoznostmi. Prav
tako jim lahko posredujejo informacije, kam po pomoc in
podporo za osebe z demenco (zdravniki specialisti, urejanje
dodatka za pomoc in postrezbo, dnevnega varstva, pomoci
na domu ...), svojce pa seznanijo s predavanji 0 demenci,
ki potekajo v njihovem kraju (11, 14).

Ceprav po mnenju vedine anketiranih v javnih sluzbah in
storitvenih dejavnosti, zlasti v zdravstvenih domovih, po-
magajo osebam z demenco (77,0 oz. 80,1 %), je treba iz-
postaviti nekatera pomembna podroc¢ja, ki zahtevajo im-
plementacijo stebrov za njihovo podporo. To so zlasti
podroCja v zdravstvenih ustanovah, kjer morajo biti za-
posleni do njih prijazni in jim zagotoviti enak standard
zdravstvenih storitev, primerno zdravljenje ter jih vkljuCevati

v odlo¢anje (8, 38). Za podporo pri zdravljenju z zdravili
njim samim in njihovim svojcem so lahko v veliko pomoc
farmacevtske svetovalne storitve (7). S taksnimi ukrepi in
uvedbo strategij za zmanjSanje nadaljinjega kognitivnega
upada bo lahko vecina oseb z demenco kljub napredovanju
bolezni Zivela polno Ziviienje z vkljuCevanjem v druzbo. Tak-
Sni ukrepi so v soglasju s priporocili Strategije obvladovanja
demence v Sloveniji do leta 2020 (2016), saj zagotavljajo
preventivne ukrepe (vzpostavitev pogojev, izobrazevanje
prebivalstva ter priporoCila za zdrav nacin Zivljenja, urav-
noteZzeno prehrano, redno fizicno in mentalno dejavnost),
zgodnjega odkrivanja bolezni ter primeren standard zdrav-
stvene in socialne zascite ter zdravstvene oskrbe oseb z
demenco (39).

Prvi korak, ki ga moramo narediti, je obveS¢anje in edu-
kacija druzbe, da osebe z demenco potrebujejo spodbu-
janje njihovih Se ohranjenih sposobnosti, da lahko ostanejo
¢im dlje samostojne. Veliko viogo pri ozaves&anju o tem
ima regionalno zdruzenje Spomincica, ki bi moralo redno
nadgrajevati izobrazevanje o stebrih podpore osebam z
demenco prek njihovega druzenja v spremstvu svojcev s
strokovno ter lai¢no javnostjo v slogu »Alzheimer cafe«. V
okviru prostorske podpore bi morala beseda teci o tem,
kako v njihovem kraju s fizi€nim okolijem, stanovanjsko
ureditvijo in javnim prevozom podpirajo osebe z demenco.
V okviru uporabe ljudskih virov bi se morali pogovarjati o
tem, ali obstajajo zadostne storitve in oprema za osebe z
demenco, ki ustrezajo njihovim potrebam in podpirajo nji-
hove zmoznosti. V okviru storitvenih dejavnosti in stro-
kovnih sluzb bi se morali pogovarjati o tem, ali se nego-
valci, druzine, prijatelji, sosedje, sokrajani, zdravstveni,
socialni delavci in farmacevti ter SirSa skupnost odzivajo
in podpirajo osebe z demenco. V okviru delovanja mreze
bi morali ugotavljati, ali podporniki oseb z demenco ko-
municirajo, sodelujejo in skupaj nacrtujejo. Nikakor pa ne
smemo pozabiti, da kljucno vlogo pri tem igrajo osebe z
demenco s predlogi za njim prijazno skupnost v njihovem
kraju.

Pomanjkljivosti raziskave vklju€ujejo manjsi regijsko omejen
vzorec, zato rezultatov ne moremo prenesti na celotno po-
pulacijo Slovenije. Vecja raziskava, ki bi vkljucevala ve¢
slovenskih regij, bi lahko dala SirSi vpogled v to tematiko v
nasi drzavi. Pomanijkljivost raziskave je tudi, da je bil vpra-
Salnik sestavljen na pregledu le enega tujega in enega do-
macega vprasalnika in da po strokovni presoji vsebinske
in formalne plati ni sledila validacija vpraSalnika. Z uporabo
drugih vpra3alnikov bi lahko dobili dodatne vpoglede v po-
znavanje demence in razumevanje stebrov pomoci za
osebe z demenco.
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SKLEP

Raziskava prinaSa pomembne nove ugotovitve o pozna-
vanju demence in podpore za osebe z demenco v lokalnem
okolju in odpira podrodja, kjer je potrebno dodatno oza-
vesCanje. Na podlagi ugotovitev izvedene raziskave lahko
zaklju¢imo, da je med odraslimi obiskovalci zdravstvenih
domov v Savinjski regiji prisotno dobro poznavanje de-
mence, kar pa ne velja za poznavanje posameznih stebrov
pomoci za osebe z demenco. Najbolj pomanijkljivo je po-
znavanje in razumevanje aktivnosti, ki sodijo v steber pod-
pore ljudje in mreza, kar osebam z demenco Se dodatno
otezuje socialno vkljucevanie.

Kakovostno zdravstveno obravnavo osebe z demenco, ki
sodi v steber strokovne sluzbe, bi lahko izboljsali tudi s si-
stematiénim izvajanjem farmacevtske svetovalne storitve
farmakoterapijski pregled v okviru ambulante farmacevt-
skega svetovalca v zdravstvenem domu.
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POVZETEK

Nanotehnologija odpira nove moznosti za bolj ucin-
kovito in bolniku prijazno zdravijenje raka. V zadnjem
¢asu so na tem podrocju aktualne raziskave poli-
mernih nanovlaken, saj omogocajo vnos razli¢nih
vrst protirakavih ucinkovin in tudi podporno zdra-
vlienje raka ter obnovo tkiv po operativnih posegih.
Veliko obetajo zlasti nanovlakna za oralno uporabo,
saj predstavija sluznica ustne votline lahko dostopno
in bolniku prijazno mesto za aplikacijo dostavnih si-
stemov na osnovi nanovlaken. Z elektrostatskim
sukanjem lahko izdelamo polimerna nanovliakna za
ciliano lokalno zdravljenje, npr. raka ustne votline,
ali za sistemsko lajSanje nezelenih ucinkov klasic¢ne
kemoterapije. Inovativen pristop pa predstavlja upo-
raba nanovlaken z vgrajenimi celicami, ki imajo velik
potencial tako pri zdravljenju raka kot pri regeneraciji
tkiv. Polimerna nanovliakna tako obetajo bolj ucin-
kovito zdravljenje dolocenih rakavih bolezni ter iz-
boljSanje kakovosti Zivljenja onkoloskih bolnikov.

KLJUCNE BESEDE:
dostava ucinkovin, nanovliakna, regeneracija tkiv,
ustna sluznica, zdravljenje raka

ABSTRACT

Nanotechnology offers new possibilities for more ef-
ficient and patient-friendly cancer treatment. Polymer
nanofibers are in the focus of research in this area.
They enable delivery of various types of anticancer
drugs, as well as supportive cancer treatment and
tissue regeneration after surgery. Nanofibers for oral
use are particularly promising, since the oral mucosa
is an easily accessible and patient-friendly site for
the application of nanofiber-based delivery systems.
The polymer nanofibers for local cancer treatment,
e.g. oral cavity cancer, or systemic treatment of side
effects associated with classical chemotherapy can
be produced by electrospinning. Application of na-
nofibers with embedded cells represents an inno-
vative approach showing great potential in both the
cancer treatment and tissue regeneration. Polymer
nanofibers are thus expected to enable more efficient
treatment of certain cancers and to improve quality
of life of cancer patients.

KEY WORDS:
cancer treatment, drug delivery, nanofibers, oral
mucosa, tissue regeneration

farm vestn 2022; 73



uvoD

Rakave bolezni predstavijajo drugi najpogostejsi vzrok smrti
na svetu, takoj za sréno-zilnimi boleznimi. Po podatkih
Svetovne zdravstvene organizacije se incidenca rakavih
bolezni v zadnjih letinh poveduje, s &imer postajajo vedno
vecji zdravstveni problem v svetovnem merilu (1). Pravo-
Gasna diagnostika bolezni igra klju¢no viogo pri zdravljenju
ter moznosti popolne ozdravitve. Uspesnost trenutno raz-
poloZljivin postopkov zdravljenja je v veliki meri odvisna od
stadija bolezni, pomemben parameter pa predstavija tudi
mesto bolezni (1, 2).

Najvecji tezavi trenutno uveljavljenih terapevtskih pristopov
za zdravljenje raka sta odpornost nekaterih oblik raka na
razpoloZljive pristope zdravljenja ter nespecificno poraz-
deljevanje zdravilnih u€inkovin v organizmu, s ¢imer so po-
vezani nezeleni ucinki (2). Po drugi strani pa poznamo
vrsto potencialnih zdravilnih u€inkovin, ki izkazujejo velik
potencial za zdravljenje rakavih bolezni, vendar njihove
specifi¢ne fizikalno-kemijske lastnosti ovirajo razvoj ustrez-
nih farmacevtskih oblik ter njihov prihod na trg, saj ne za-
gotavljajo ustrezne ucinkovitosti in/ali varnosti zdravila (3,
4).

Ciliano zdravljenje je zagotovo eden izmed najbolj zazelenih
pristopov zdravljenja raka, saj zagotavlja dostavo in spros-
¢anje zdravilne ucinkovine na obolelem mestu. Na ta nacin
se ucinkovitost zdravljenja poveca, nezeleni ucinki, ki lahko
modcno vplivajo na kakovost zZivlienja bolnika, pa zmanjsajo
(5). Nanotehnologija predstavlja v tem okviru zelo pomem-

bno podrocje, saj je v zadnjem obdobju z razli¢nimi nano-
zdravili, ki za dostavo ucinkovin izkoris¢ajo nanodostavne
sisteme, bistveno doprinesla k napredku ciljanega zdra-
vlienja (6, 7, 8). Z uporabo naprednih nanodostavnih siste-
mov lahko na inovativen nadin izboljSamo farmakokineti¢ne
in farmakodinamske lastnosti Zze uveljavijenih ter poten-
cialnih novih zdravilnih u¢inkovin za zdravljenje raka (4, 9).
ZmanjSana velikost dostavnega sistema kot tudi delcev
same ucinkovine izboljSa topnost ter biolosko uporabnost
ucinkovine, kar omogoc¢a zmanjSanje odmerka za dosego
enakega terapevtskega ucinka (10). Z uporabo nanodo-
stavnih sistemov se podaljSa razpolovni as vgrajene zdra-
vilne ucinkovine, s ¢imer pa se zmanjSa tudi Stevilo po-
trebnih odmerkov zdravila (4, 9). Nekateri nanodostavni
sistemi omogocajo Se premagovanie fizioloskih pregrad v
organizmu in vnos ucinkovin na mesta, ki so s klasi¢nimi
farmacevtskimi oblikami nedostopna (npr. vnos v mozgane)
(11). Poznamo ve¢ razli¢nih vrst nanodostavnih sistemov,
ki so jih ze proucevali ali so ze v Klini¢ni uporabi za diagno-
sticiranje in/ali zdravlienje raka, kot so liposomi, dendrimeri,
polimerni in trdni lipidni nanodelci ter imunokonjugati. Velik,
vendar Se neizkoriS¢en potencial za uporabo pri zdravijenju
raka pa izkazujejo nanoviakna (12, 13).

NANOVLAKNA

Nanovlakna (slika 1) so trdna vlakna s premerom od nekaj
deset do 1000 nm in s teoreti€no neomejeno dolzino (14).

Slika 1: Polimerna nanoviakna, posneta z vrsticnim elektronskim mikroskopom pri (A) majhni in (B) veliki povecavi.
Figure 1: Scanning electron microscopy image of polymer nanofibers at (A) low and (B) high magnification.
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Zanje je znacilna relativno velika povrSina na enoto mase,
velika poroznost mreze nanovlaken z majhno velikostjo in-
trafibrilarnih por (2 do 10 nm) (15), vecja proznost ter me-
hanska trdnost v primerjavi z istim materialom vedjih di-
menzij ter sposobnost tvorbe tridimenzionalne kontinuirane
mreze. Zaradi edinstvenih fizikalnih in kemijskih lastnosti
ter relativno enostavne izdelave zasedajo pomembno me-
sto v raziskavah na razli¢nih podrogjih. V zadnjem ¢asu so
v ospredju predvsem raziskave moznosti njihove uporabe
na podrocju biomedicine (14, 16). Nanovlakna lahko izde-
lamo iz polimerov naravnega ali sinteznega izvora, ki pred-
stavljajo ogrodje vlaken, v katero lahko vgradimo do ve¢
kot 30 % (m/m) zdravilne ucinkovine (17). Izbira polimera
(ali polimerov) kot ogrodnega materiala dostavnega sistema
pomembno vpliva na konéne lastnosti izdelka (18). Za upo-
rabo v biomedicini je Zzeleno, da so uporablieni materiali
biokompatibilni in biorazgradljivi (16).

Polimerna nanovlakna izdelamo z razli¢nimi postopki, med
katerimi velja elektrostatsko sukanje za eno najenostav-
nejSih in najcenejSih metod, ki omogoca kontinuirano in
standardizirano pripravo nanovlaken iz raztopin ali talin ra-
Zli¢nih polimerov (13).

2.1 PRIMERI UPORABE NANOVLAKEN
PRI ZDRAVLJENJU RAKA

Nanovlakna izkazujejo zaradi svojin specifi¢nih lastnosti
obetavne rezultate na podrocju diagnostike in zdravljenja
bolezni ter regeneracije tkiv (5). Se zlasti pomembno po-
drocje, na katerem predvsem v zadnjem desetletju potekajo
obsezne raziskave, je diagnosticiranje ter zdravijenje rakavih
bolezni. Raziskovalna skupina Ma in sod. je kot ena prvih
zaCela raziskave na podroc¢ju nanoviaken in izkoris¢anja
njihovega potenciala pri zdravljenju raka (19). Predstavili
S0 vecCstopenjsko pripravo hidrofilnih nanoviaken z vgraje-
nim paklitakselom, citostatikom novejSe generacije. V
prvem koraku so s pomocjo elektrostatskega sukanja pri-
pravili viakna iz polietilenoksida in hitosana. Nastala vlakna
so nato za 10 ur namodili v preciséeno vodo, pri emer so
selektivno odstranili polietilenoksid in dobili porozna hito-
sanska vlakna. Nato so vlakna za nadaljnjih 8 ur izpostavili
0,1-odstotni (m/m) raztopini paklitaksela, da se je le-ta
vgradil v pore vlaken. V zadnjem koraku so v sistem dodali
Se hialuronsko kislino, pri tem je priSlo do elektrostatskih
interakcij med pozitivno nabitimi molekulami hitosana in
negativno nabitimi molekulami hialuronske kisline. Na tak
nacin je nastala zunanja plast vlaken. Ucinkovitost viaken
S0 preizkusali in vitro na rakavi celi¢ni liniji prostate DU145
in dobili obetavne rezultate, saj sta se zmanjsali tako ad-
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hezija kot proliferacija celic. Dobljeni rezultati kazejo velik
potencial dostavnega sistema na osnovi nanovlaken za
uporabo pri postoperativni kemoterapiji raka prostate (19).
Amna s sod. je prouceval sistem polikaprolaktonskih na-
novlaken z vgrajenim kamptotecinom, ki ga uvrs¢amo med
zaviralce topoizomeraze | (20). Osnovni cilj raziskave je bil
izboljSati stabilnost in topnost ucinkovine ter doseci bolj
ucinkovito protitumorno delovanje. Citotoksi¢nost izdela-
nega dostavnega sistema so proucevali na misji mioblastni
celicni liniji C2C12, pri ¢emer so kot kontrolo uporabili
ucinkovino v prosti obliki ter polikaprolaktonska viakna brez
vgrajenega kamptotecina. V primerjavi z obema kontrolama
S0 nanovlakna z vgrajeno ucinkovino izkazovala vecjo ci-
totoksi¢nost. Dokazali so, da je slednje posledica povecane
stabilnosti kamptotecina v nanoviaknih. Zaradi velike po-
vrSine na enoto mase nanovlaken se je znatno povecala
tudi topnost zdravilne ucinkovine. Poleg tega predvidevajo,
da se je v prisotnosti nanovliaken povecal privzem kamp-
totecina v celice, kar Se dodatno utemeljuje bistveno vecjo
citotoksi¢nost sistema. Rezultati tako kazejo, da z vgraje-
vanjem v nanovlakna izboljSamo terapevtsko ucinkovitost
kamptotecina ter drugih slabo topnih protitumornih ucin-
kovin (20).

Za zagotavljanje varnosti tovrstnih nanodostavnih sistemov
bi bilo v prihodnje pomembno izvesti Se dodatna testiranja
na zdravih celicah ter dokazati ucinek tudi na kompleks-
nejSih 3D modelih in vitro. Tudi raziskovalna skupina Gui-
maraesa, ki je s pomocjo elektrostatskega sukanja izdelala
nanovlakna iz kopolimera mle¢ne in glikolne kisline z vgra-
jenim zaviralcem DNA-topoizomeraze tipa Il, davnorubici-
nom, se je dokopala do zanimivih izsledkov. Ugotovili so,
da davnorubicin, vgrajen v polimerna nanovlakna, izkazuje
vecjo citotoksicnost in vitro na humanih epidermoidnih ce-
licah A431 v primerjavi z uc€inkovino v prosti obliki. Prav
tako so rezultati testiranj na misin pokazali, da vgradnja
davnorubicina v nanovlakna v primerjavi z njegovo prosto
obliko deluje antiangiogeno, tj. zmanjSa vaskularizacijo
tkiva. V okviru testiranj in vivo so tudi potrdili, da sistem
nanovlaken z vgrajenim davnorubicinom ne povzroca vnet-
nega odziva (21).

V zadnjem Casu pridobivajo na pomenu tudi dvo- ali vec-
slojna viakna. Sestavliena so iz jedra ter ene ali ve€ ovojnic.
Predstavljajo velik potencial na podrocju razvoja dostavnih
sistemov s prirejenim spros¢anjem, tkivnega inzenirstva in
izdelave nanovlaken z maodificirano povrSino. Tovrstna
vlakna omogoc&ajo vgrajevanje tezko topnih ucinkovin in
biomakromolekul (npr. DNA, proteinov in rastnih dejavnikov)
v notranii sloj vlaken, kar preprecuje neposredni stik ucin-
kovine z dejavniki iz okolja, ki lahko vplivajo na njeno bio-

farm vestn 2022; 73



losko aktivnost ali jo inaktivirajo (22—26). Pridobivamo jih s
prirejeno metodo elektrostatskega sukanja, pri kateri upo-
rabljamo koaksialno Sobo (27, 28).

Raziskovalna skupina Yan in sod. je izdelala dvoslojna na-
novlakna iz polivinilalkkohola v jedru in hitosana v ovojnici
nanovlaken. Ce sta tako jedro kot ovojnica dvoslojnih na-
novlaken zgrajena iz hidrofilnih polimerov, velja, da nanov-
lakna ne omogocajo nadzorovanega spros¢anja vgrajene
zdravilne ucinkovine. Tak sistem zacne takoj po stiku z
medijem nabrekati ter s tem spro$¢ati vgrajeno zdravilno
ucinkovino. Z ozirom na dejstvo, da sta tako polivinilalkohol
kot tudi hitosan hidrofilna polimera, so Yan in sod. resili te-
zavo s prehitrim sproS¢anjem doksorubicina tako, da so
uporabili modificiran hitosan, ki je bil premrezen z glutaral-
dehidom, s &imer so ucinkovito zmanjSali nabrekanje poli-
mernih verig. Kot modelno zdravilno u€inkovino so uporabili
antraciklinski antibiotik doksorubicin, ki so ga vgradili v
jedro nanovlaken. S pomocjo testa MTS, ki omogoca ko-
lorimetri¢no vrednotenje mitohondrijske aktivnosti ter s tem
posredno vrednotenje celi¢ne proliferacije, so dokazali, da
so polimerna nanovlakna brez vgrajene zdravilne ucinkovine
biokompatibilna (26). Primerjava ucinka doksorubucina v
nanovlaknih in doksorubicina v prosti obliki je pokazala,
da ima slednji v prosti obliki znacilno vecjo citotoksi¢nost
za proucevane celice raka jajcnika SKOV3. V Kklini¢ni praksi
zdravljenja raka visoka koncentracija u¢inkovine na mestu
delovanja, dosezena v zelo kratkem Casu, ni vedno zaze-
lena, saj se lahko kot posledica prehitrega in neselektivnega
spros¢anja zdravilne ucinkovine pojavijo Stevilni sistemski
nezeleni uCinki. Raziskave predstavljenega nanodostavnega
sistema so pokazale, da lahko s spreminjanjem debeline
zunanjega sloja, tj. ovojnice iz hitosana, na enostaven nacin
spreminjamo profil spros¢anja vgrajene ucinkovine, da do-
sezemo taksnega, ki bo zagotavljal ucinkovitost dostav-
nega sistema in ¢im manj nezelenih ucinkov glede na spe-
cificnost posamezne rakave bolezni. UcCinkovitost
sproSCenega doksorubicina iz dvoslojnih nanovlaken na
preizkusenih celi¢nih linijah je bila zadovoljiva, saj sta se
zmanj3ali tako adhezija kot proliferacija rakavih celic. Dvo-
slojna nanovlakna tako ponujajo Sirok spekter moznosti
uporabe v biomedicini. Velik potencial se kaze predvsem
na podro¢ju razvoja formulacij kemoterapevtikov z nadzo-
rovanim sproscanjem (26).

Zhang s sod. je razvil ve€plastna nanovlakna za implanti-
ranje na obolelo mesto po operativni odstranitvi raka z na-
menom preprecevanja ponovitve bolezni. Izdelali so Stiri-
plastna vlakna. Spodnjo plast, ki je bila v stiku z obolelim
mestom, so predstavljala vlakna iz polimle¢ne kisline z
vgrajenim dikloroacetatom, nad njo je bila plast praznih

nanovlaken iz polimlecne kisline, temu je sledila plast viaken
z vgrajenim oksaliplatinom ter povrhu Se plast iz polimlecne
kisline. UCinkovini sta se iz sistema sproscali v dveh pulzih,
sam ucinek pa je bil Se dodatno okreplien zaradi njunega
sinergisti¢nega delovanja. Po implantiranju na obolelo me-
sto se je iz sistema najprej sprostil dikloroacetat, ki zavira
delovanje encima piruvat dehidrogenaza kinaza in selekti-
VNo sproza apaptozo rakavih celic. V dolo€enem asovnem
zamiku, ki so ga ustrezno prilagodili z debelino plasti praz-
nih vlaken iz polimlecne kisline, se je iz sistema sprostil Se
oksaliplatin, ki je sproZil celicno smrt preostalih rakavih
celic. Slednii je sicer toksiCen tudi za zdravo tkivo, vendar
je zaradi lokalne aplikacije ter sinergistiCnega delovanja z
dikloroacetatom potreben bistveno manjsi odmerek, kot
Ce bi uporabili samo oksaliplatin, kar posledi¢no povzroca
manj sistemskih nezelenih ucinkov. UcCinkovitost sistema
vecplastnih nanovlaken z vgrajenima ucinkovinama, ki de-
lujeta sinergisti¢no pri zdravljenju raka materni¢nega vratu
po operativni odstranitvi raka, so dokazali s pomocjo testov
in vitro na humanih celi¢nih linijah raka materni¢nega vratu
in testov in vivo na misih (29).

2.1.1 Podporno zdravljenje raka z
mukoadhezivnimi dostavnimi sistemi na
osnovi nanovlaken za aplikacijo na ustno
sluznico

Narava nanovlaken in njihove specificne lastnosti omogo-

¢ajo razvoj mukoadhezivnih dostavnih sistemov. Velika spe-

cificna povrSina nanovlaken lahko tvori interakcije s tkivi.

Ob stiku z mukusom takoj nastopi absorpcija vliage v pore

nanovlaken, kar je razlog za intezivno adhezijo na povrsino

sluznic (11), kot so npr. vaginalna, nosna, ocesna sluznica
ter sluznica ustne votline (30). Z vidika osnovnega in pod-
pornega zdravljenja raka ter nekaterih drugih bolezni pred-
stavlja zlasti sluznica ustne votline ugodno mesto za apli-
kacijo mukoadhezivnih dostavnih sistemov (31). V primerjavi

s peroralno aplikacijo, ki Se vedno velja za najpogostejsi in

s strani bolnikov najbolj sprejemljiv nacin vnosa zdravilnih

ucinkovin, zagotavlja aplikacija na ustno sluznico bolj kon-

stantne ter manj agresivne pogoje. Zraven tega se z vno-
som zdravilnih uginkovin preko sluznice ustne votline izo-
gnemo metabolizmu prvega prehoda, ki je v veliki meri
odgovoren za inaktivacijo nekaterih zdravilnih u¢inkovin ter

posledi¢no njihovo neprimernost za peroralni vnos (30,

31). Sluznica ustne votline je dobro prekrvijena, kar omo-

goca absorpcijo ucinkovin v sistemski krvni obtok. Zaradi

enostavne in nebolece aplikacije bolniki tak nacin aplikacije
dobro sprejmejo, kar je izrednega pomena na poti do uspe-

Sne ozdravitve (32). TakSni mukoadhezivni dostavni sistemi
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S0 primerni tudi za otroke (32), starejSe in druge bolnike, ki
imajo tezave s poziranjem (33).

Pri nadrtovanju dostavnega sistema za aplikacijo v ustih
se moramo zavedati tudi doloCenih omejitev, ki veljajo pri
aplikaciji zdravil v ustno votlino. Pomembno je, da imajo
zdravilne ucinkovine, ki jinh Zelimo vnasati v ustno votlino,
ustrezne fizikalno-kemijske lastnosti. Pri tem igra zelo po-
membno vlogo molekulska masa zdravilne ucinkovine, ki
naj ne bi presegala 800 Da, njena priporo¢ena vrednost
log P (voda/oktanol) pa mora biti okrog 2 (32). To pomeni,
da mora biti ucinkovina relativno dobro vodotopna oz.
vgrajena v ustrezen (nano)dostavni sistem, ki izboljSa njeno
topnost. Ucinkovina ne sme povzrocati iritacije po nanosu
(82). Zaradi relativno majhne povrSine ustne votline, ki je
ustrezna za absorpcijo zdravilnih ucinkovin, je ta nadin
vnosa primeren le za visokopotentne zdravilne ucinkovine.

Velik izziv pri aplikaciji zdravilnih u€inkovin na ustno sluznico
predstavlja tudi prisotnost sline (32). Slina ima viogo lubri-
kanta, omogoc&a poziranje, tvori protibakterijsko proteinsko
zascCitno oblogo na zobeh ter preprecuje demineralizacijo
z0ob, sodeluje pa tudi pri razgradnji ogljikovih hidratov. Pred-
stavlja pa tudi medij za raztapljanje ucinkovin. Njen volumen
pri odraslem ¢loveku znasa le 1,1 mL (30). Pri nacrtovanju
dostavnih sistemov za aplikacijo na ustno sluznico se mo-
ramo zavedati, da prihaja zaradi spiranja s slino do izgub
ucinkovine, preden se le-ta absorbira skozi ustno sluznico
(32, 34).

Sluznico ustne votline v grobem delimo na podjezi¢no oz.
sluznico ustnega dna, bukalno oz. li€no sluznico ter trdo
nebo (slika 2) (30). Za aplikacijo farmacevtskih oblik ima
najbolj ugodne lastnosti bukalna sluznica, saj je lahko do-
stopna, skorajda nepremicna in dobro prekrvijena (30, 34).

Slika 2: (1) Shematski prikaz ustne votline: (A) podjezic¢na oz. sluznica ustnega dna, (B) bukalna oz. licna sluznica in (C) trdo nebo; (2)
nanoviakna na bukalni sluznici; (3) makroskopski izgled nanoviaken pred aplikacijo.
Figure 2: (1) Schematic representation of the oral cavity: (A) sublingual, (B) buccal and (C) palatal mucosa (C); (2) nanofibers on the buccal

mucosa; (3) macroscopic appearance of nanofibers before application.




Prav tako je najmanj podvrzena motnjam, ki so posledica
govorjenja, prehranjevanja in premikanja jezika. Zaradi ne-
keratiniziranega vecskladnega ploSCatega epitelija je bi-
stveno bolj permeabilna kot trdo nebo, ki je zgrajeno iz ke-
ratiniziranega vecCskladnega ploSCatega epitelija (31).
Permeabilnost bukalne sluznice je v primerjavi s podjezi¢no
sluznico nekoliko slab$a, vendar je pri aplikaciji na sluznico
ustnega dna bistveno bolj izrazena izguba ucinkovine zaradi
spiranja s slino, saj je na tem obmocju najvecje Stevilo iz-
vodil Zlez slinavk (30).

Ustna votlina predstavlja zelo priro¢no mesto za aplikacijo
dostavnih sistemov na osnovi nanovlaken. TakSni dostavni
sistemi so lahko namenjeni bodisi lokalnemu zdravljenju
raka ustne votline bodisi zdravljenju nezelenih ucinkov, ki
se pojavljajo kot posledica kemoterapije (npr. glivicne
okuzbe in lezije v ustih, slabost) (5). Rak ustne votline in
ustnega dela zrela predstavlja priblizno 3 % rakov, ki jih
letno odkrijejo v Sloveniji. Navkljub precejSnjemu napredku
pri zdravljenju karcinomov ustne votline, je prezivetje teh
bolnikov Se vedno relativno nizko, saj podatki kazejo, da
znotraj petletnega obdobja prezivi zgolj 55 % obolelih (35).
Slednje lahko v veliki meri pripiSemo slabemu poznavanju
bolezni, pogosto pozni diagnostiki ter zaCetku zdravljenja
bolezni.

Osnovni namen zdravljenja malignih tumorjev ustne votline
je v prvi vrsti popolna odstranitev rakavega tkiva, prav tako
pa mora biti v najboljSi mozni meri zagotovliena rekon-
strukcija, torej obnovitev oblike in funkcije ustne votline.
Pri zdravljenju karcinoma ustne votline Se vedno ni enotnih
meril in protokolov, zazeleno pa je, da se pri nacrtovanju
zdravljenja osredoto¢imo na eno samo metodo. Trenutno
najpogosteje posegajo po kirurSkem zdravljenju ter obse-
vanju, vendar sta obe metodi precej invazivni ter s tega vi-
dika slabSe sprejeti pri bolnikih (35).

Mukoadhezivna nanovlakna z vgrajenim citostatikom za
aplikacijo na obolelo sluznico ustne votline predstavijajo
dobro alternativo trenutno razpoloZzljivim postopkom zdra-
vlienja. TakSno zdravljenje bi bilo lokalno, zato bi bili nezeleni
ucinki, do katerih zelo pogosto prihaja pri sistemski kemo-
terapiji ali obsevanju, bistveno manj izrazeni, bi pa bilo to-
vrstno zdravljenje omejeno na bolnike, pri katerih karcinom
ustne votline odkrijejo v zgodnjem stadiju. Raziskovalna
skupina Singha se je ukvarjala z razvojem mukoadhezivnih
nanovlaken iz polivinilalkohola za vnos protitumorne ucin-
kovine iz druZine taksanov (docetaksela) skozi sluznico
ustne votline. Na podlagi testiranj in vitro na celicni liniji
raka dojke T47D so dokazali veCjo citotoksi¢nost doce-
taksela, vgrajenega v nanovlakna, v primerjavi s samo ucin-
kovino. Vecja citotoksic¢nost daje moznost razvoja dostav-
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nega sistema, kamor bi lahko vgradili manjSi odmerek ucin-
kovine, s ¢imer bi bili bistveno manj izrazeni tudi nezeleni
ucinki (36).

Pri velikem Stevilu bolnikov, ki se zdravijo s kemoterapijo,
pride zaradi zmanjSanja imunske odpornosti tudi do pojava
kandidoze v ustni votlini (37). Bolezen se najveckrat izraza
z bole€imi razjedami v ustni votlini ter ustnicah. Zaradi po-
gostih krvavitev ter prisotne bolecine, ki je lahko bodisi
blaga ali pa zelo huda, kar je odvisno predvsem od raz-
seznosti bolezni ter od sploSnega zdravstvenega stanja
bolnika, prihaja do tezav pri negi ustne votline, govorjenju,
zaradi otezenega poziranja pa tudi pri prehranjevanju in
pitju (37, 38). Vse to vodi v izgubo telesne mase, k Se vedii
oslabitvi imunskega sistema ter bistveno slabsi kakovosti
zivlienja bolnikov (39).

Tonglarium s sod. je raziskoval razliéne moznosti uporabe
nanovlaken na osnovi hitosana in polivinilalkohola z vgra-
jenim klotrimazolom za lokalno zdravljenje oralne kandi-
doze. Z uporabo razli¢nih testov so proucevali protiglivicno
delovanje nanovlaken in njihovo morebitno citotoksi¢nost.
Izkazalo se je, da imajo preskusana nanovlakna bistveno
hitrejSe ter ucinkovitejSe protiglivicno delovanje kot komer-
cialno dostopne pastile s klotrimazolom. Ugotovili so tudi,
da dostavni sistem na humane fibroblaste, izolirane iz dlesni
zdravih prostovoljcev, ni deloval toksi¢no (40).

Ista skupina raziskovalcev je izdelala tudi dvoplastna na-
novlakna s klotrimazolom, s pomocjo katerih so zeleli iz-
boljSati mukoadhezivnost sistema ter podaljSati ¢as spros-
¢anja ucinkovine. lzdelali so notranjo plast vlaken iz
polivinilpirolidona ter hidroksipropil-3-ciklodekstrina z vgra-
jenim klotrimazolom in nato dodali $e zunanjo plast iz po-
livinilalkohola ter sintezno spremenjenega hitosana z ve-
zanim cisteinom. Ugotovili so, da je v primeru viaken z
vecjo debelino zunanje plasti prislo do pocasnejSega spros-
¢anja ucinkovine zaradi podaljSane difuzije klotrimazola
Cez plast polimerov, obenem pa je zunanja plast nanovla-
ken izboljSala njihovo mukoadhezivnost na sluznico ustne
votline. Na sevu kandide (Candida albicans ATCC 90028)
je bilo potrieno boljse protiglivicno delovanje nanovlaken s
klotrimazolom v primerjavi s komercialno dostopnimi pa-
stilami, test in vitro citotoksic¢nosti na humanih fibroblastin
gingive pa je potrdil varnost uporabe izdelka. Obe formu-
laciji nanovlaken izkazujeta velik potencial za nadaljnje ra-
ziskave in vivo za namen zdraviienja kandidoze ustne votline
41).

Tudi slabost in bruhanje spadata med vodilne nezelene
uCinke pri rakavih bolnikih, ki se zdravijo s kemoterapijo.
Po podatkih iz literature prizadeneta kar med 60 in 80 %
vseh onkoloskih bolnikov. Pri bolnikih povzroCata Se do-
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daten stres, hkrati pa bistveno zmanjsujeta sodelovanje
bolnikov pri predpisanem zdravljenju (42). Tezava se pojavi
tudi pri vnosu antiemetikov. Pri bolnikih s slabostjo klasi¢ne
peroralne farmacevtske oblike (tablete in kapsule) namre¢
niso ustrezne za vnos antiemetikov, saj jih vecina bolnikov
izbruha, Se preden nastopijo sproScanje in absorpcija zdra-
vilne u€inkovine iz gastrointestinalnega trakta ter sistemski
ucinek. Zaradi tega so zelo aktualne raziskave orodisper-
zibilnih filmov, ki omogocajo takojSnje sproS¢anje vgrajene
ucinkovine. Orodisperzibilni filmi na osnovi nanoviaken iz-
kazujejo zaradi svojih specificnih lastnosti velik potencial
za izboljSanje absorpcije zdravilnih u¢inkovin tako iz ustne
votline kot iz gastrointestinalnega trakta.

Na tem podrocju deluje raziskovalna skupina Vuddanda,
ki je izdelala nanovlakna iz polivinilalkohola z vgrajenim on-
dasetronom. Le-ta je selektivni antagonist receptorjev 5SHT,
in je eden najpogosteje uporabljanih antiemetikov. Zahva-
ljujo€ svoji nanometrski strukturi ter hidrofilnim lastnostim
uporablienega polimera omogoca izdelani dostavni sistem
zelo hitro spro$¢anje (90 s) vgrajene ucinkovine. Tako pred-
stavljajo polivinilalkoholna nanovliakna alternativo vsem ze
obstojeCim farmacevtskim oblikam, namenjenim oralni apli-
kaciji antiemeti¢nih zdravilnih ucinkovin (43).

Tudi nasa raziskovalna skupina se ukvarja z razvojem na-
novlaken za uporabo na bukalni sluznici. Dokazali smo,
da lahko z vgradnjo slabo topnih zdravilnih uc¢inkovin v
nanovlakna, kamor uvrd¢amo tudi Stevilne antiemetike,
izboljSamo njihovo hitrost raztapljanja. S tem se odpira
moznost uporabe takSnega tehnolosSkega pristopa za
Stevilne ucinkovine, ki sicer izkazujejo velik terapeviski
potencial, vendar je njihova glavna omejitev slaba vodo-
topnost ter posledi¢no majhna bioloSka uporabnost (17,
44, 45).

2.1.2 Elektrostatsko sukanje nanovlaken s celicami

in njihov potencial pri zdravljenju raka
Vecina ¢Cloveskih organov in tkiv je na mikro- in nanome-
trski ravni hierarhi¢no organiziranih viaknatih struktur, ki
jih s svojo topografijo, debelino in mehanskimi lastnostmi
lahko posnemajo nanovlakna (14). Z vgradnjo zivih celic
v mrezo nanovlaken ter njihovo tridimenzionalno poraz-
delitvijo v polimernem ogrodju pa se razSiri potencial upo-
rabe takSnih nanovlaken na podrocje regenerativne me-
dicine ter razvoja dostavnih sistemov za ciljano zdravljenje.
Z ustrezno izbiro biokompatibilnih polimerov, kot so Selak,
ksantan in karagenani, lahko izdelamo nanovlakna kot
dostavne sisteme z zelenim profilom sproscanja, ki za-
gotavljajo optimalno zdravljenje glede na znacilinosti po-
samezne bolezni (46).
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Vgradnja celic v takSne nanodostavne sisteme pa pred-
stavlja eno izmed zelo perspektivnih podrodij raziskav v
biomedicini, kjer je odprtih Se veliko vprasanj in raziskoval-
nih izzivov. Metodo elektrostatskega sukanja nanovlaken
s celicami sta Sele pred dobrim desetletjiem zacela razvijati
Townsend-Nicholson ter Jayasinghe (47). To so bili prvi
poskusi vklju€evanja Zivih celic v biokompatibilno polimerno
ogrodje, danes pa ima ta metoda vodilno mesto na po-
dro¢ju vgradnje celic v nanovlakna. V vecini primerov v ta
namen uporabliamo elektrostatsko sukanje z uporabo
koaksialne Sobe (47). K uspesnosti in razsirjenosti uporabe
metode je zagotovo v veliki meri prispevalo dejstvo, da
sam proces, Ce je ustrezno nadzorovan, ne vpliva na bio-
losko aktivnost uporabljenih celic (48).

Raziskovalna skupina Chena je na osnovi elektrostatskega
sukanja polivinilalkohola in mati¢nih celic izdelala bioaktivno
membrano, namenjeno uporabi na podrocju regenerativne
terapije. Mati¢ne celice, vgrajene v viakna, so dali v petri-
jevko z ustreznim medijem ter spremljali proliferacijo in pre-
zivetje celic. Ugotovili so vecjo proliferacijo in prezivetje
maticnih celic, ki so bile vgrajene v viakna, v primerjavi s
samimi mati¢nimi celicami v kulturi. Tako so potrdili poten-
cial in uporabnost elektrostatskega sukanja celic za upo-
rabo na podrocju obnove tkiv (49).

SKLEP

Razvoj novih zdravil za zdravljenje raka je zaradi kompleks-
nosti bolezni in specificnih lastnosti protirakavih u¢inkovin
velik tehnoloski izziv. Med novejSe in perspektivne nano-
dostavne sisteme, ki ponujajo ogromno moznosti za na-
predno in ucCinkovitejSe zdravljenje raka z bistveno manj
nezelenimi ucinki v primerjavi s konvencionalnim zdravlje-
njem, sodijo polimerna nanovlakna. Biokompatibilna poli-
merna nanovliakna omogocajo vgradnjo relativno velike ko-
licine zdravilne ucCinkovine in so zaradi svojih specificnih
lastnosti, ki so odraz nanometrske velikosti, primerna tudi
za aplikacijo na sluznico ustne votline. Uporaba nanoviaken
na sluznici ustne votline bi zdravljenje priblizala bolniku, saj
je bolniku prijazna, ker je nebole€a in neinvazivna, izvede
pa jo lahko bolnik sam. Prav tako lahko z uporabo razli¢nih
polimerov razviiemo dostavni sistem, ki zagotavlja optimalni
oz. Zeleni profil spros¢anja ucinkovine. Edina omejitev pri
izbiri ogrodnega materiala je mukoadhezivnost, ki je po-
trebna zaradi aplikacije in zadrzevanja nanodostavnega si-
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stema na sluznici ustne votline. Dostavne sisteme na osnovi
nanovlaken bi lahko s pridom izkori$Cali za zdravljenje lo-
kaliziranih oblik raka ustne votline ter za zdravljenje raznih
lezij na ustni sluznici, ki se pogosto pojavijo kot posledica
zmanjSane imunske odpornosti pri zdravljenju raka s ke-
moterapijo. Z aplikacijo nanovlaken na bukalno sluznico
pa lahko dosezemo tudi sistemski ucinek, s ¢imer lahko
blazimo slabost in bruhanje, ki sta zelo pogosta nezelena
ucinka pri kemoterapiji. S takim inovativnim nac¢inom zdra-
vljenja bi lahko bistveno prispevali k dvigu kakovosti Ziviienja
onkoloskih bolnikov.
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POVZETEK

Klju¢nega pomena za obvladovanje sladkorne bo-
lezni tipa 2 sta ¢im boljSa urejenost glikemije in
nadzor pridruzenih bolezni, kjer je poleg nefarma-
koloskih ukrepov potrebno pravocasno ter pravilno
stopnjevanje farmakoloSkega zdravljenja. Ena iz-
med dosedanijih ovir pri zdravljenju sladkorne bo-
lezni tipa 2 z agonisti receptorjev glukagonu pod-
obnega peptida 1 (GLP-1) je bil naCin aplikacije,
saj so bili zaradi polipeptidne sestave le v obliki
injektabilnega zdravljenja. Od leta 2019 je v klini¢ni
uporabi na voljo prvi in edini agonist receptorjev
GLP-1 v peroralni obliki — semaglutid. Molekula je
zaradi strukturnih sprememb in tehnoloSke obde-
lave tablete odporna na razgradnjo v kislem okolju
zelodca, ima pa primerljivo delovanje kot v obliki
injektabilnega zdravljenja. Peroralni semaglutid
ucinkovito izboljSa urejenost glikemije ter zniza te-
lesno maso, izkazal se je za sréno-zilno varno
zdravilo. Prispevek opisuje mehanizem delovanja
agonistov receptorjev GLP-1, razvoj peroralnega
semaglutida, navodila za njegovo odmerjanje ter
podatke raziskav njegovih ucinkovitosti in varno-
sti.

KLJUCNE BESEDE:
agonisti receptorjev GLP-1, antidiabeti¢cno zdravlje-
nje, peroralni semaglutid, sladkorna bolezen tipa 2

ABSTRACT

Optimal glycemic control and multifactorial treat-
ment are important for type 2 diabetes control.
Non-pharmacological treatment is the mainstay
of antihyperglycemic treatment, but it usually me-
rits timely escalation of pharmacological interven-
tion. One of the barriers to pharmacological treat-
ment with GLP-1 receptor agonists was injectable
treatment due to their polypeptide composition.
In 2019, the first and only oral GLP-1 receptor
agonist — semaglutide, was introduced to clinical
use. Due to structural modifications and techno-
logical processing of the tablet, the molecule is
resistant to degradation in the acidic gastric envi-
ronment and has a comparable effect as in the
form of injectable treatment. Oral semaglutide was
effective in improving glycemic control and redu-
cing body weight, and proven for its cardiovas-
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cular safety. The present article describes the
mechanism of action of GLP-1 receptor agonists,
the development of oral semaglutide, dosing in-
structions and data from studies of its efficacy
and safety.

KEY WORDS:
antihyperglycaemic treatment, GLP-1 receptor ago-
nists, oral semaglutide, type 2 diabetes

UvoD

Sladkorna bolezen tipa 2 predstavija velik javnozdravstveni
problem, incidenca in prevalenca tako v Sloveniji kot tudi v
svetu naraSc¢ata (1, 2). Zaradi sladkorne bolezni tipa 2 in
njenih zapletov letno umre stiri milijone ljudi, med njimi je
vsaj polovica mlajsih od 60 let (1). Klju¢nega pomena za
obvladovanje sladkorne bolezni sta njeno zgodnje odkri-
vanje in zdravljenje z namenom doseganija ciline urejenosti
glikemije.

Temelj zdravljenja, od postavitve diagnoze sladkorne bo-
lezni tipa 2 dalje, je sprememba zivljenjskega sloga (nefar-
makologki ukrepi). Ce s slednjimi ne dosezemo ustrezne
urejenosti glikemije, je potrebno stopenjsko uvajanje zdra-
vljenja z zdravili (farmakolosko zdravljenje). U&inkovina
prvega izbora je metformin, ki pa ga je pogosto potrebno
nadgraditi z uvedbo dodatnih antidiabeti¢nih zdravil v dvo-
tirnem ali vectirnem zdravljenju (3-6). V zadnjem ¢asu
zaradi svojih dokazanih sréno-zilnih in ledviénih dobrobiti
na pomenu pridobivajo zdravila iz skupin zaviralcev natrij-
glukoznega koprenaSalnega sistema 2 (SGLT-2, sodium-
glucose cotransporter-2 inhibitors) in agonistov receptorjev
glukagonu podobnega peptida 1 (GLP-1, glucagon-like
peptide 1). Najnovejsa priporoCila AmeriSkega diabetolo-
Skega zdruzenja (ADA, American Diabetes Association) iz
leta 2022 svetujejo, da navedena zdravila lahko pridruzimo
metforminu v zdravljenju prvega izbora pri bolnikih s slad-
korno boleznijo tipa 2 in pridruzenimi stanji (sréno popus-
¢anje, kronicna ledvi¢na bolezen, ateroskleroti¢na sréno-
zilna bolezen oz. prisotnost dejavnikov tveganja za razvoj
sréno-zilnih in ledvi¢nih bolezni) (3).

Zdravila iz skupine agonistov receptorjev GLP-1 so bila
zaradi svoje polipeptidne sestave do nedavnega dostopna
le v obliki podkoznega injektabilnega zdravljenja. Od leta
2019 je raziskovalni preboj omogocil farmacevtsko obliko

agonista receptorjev GLP-1 v obliki tablete, to je peroral-
nega semaglutida (7, 8).

Prispevek opisuje mehanizem delovanja agonistov recep-
torjev GLP-1, razvoj prvega peroralnega agonista recep-
torjev GLP-1, njegovo ucinkovitost na glikemi¢ne in druge
parametre, podatke o njegovi varnosti in nezelene ucinke,
ki so bili na voljo do objave prispevka.

MEHANIZEM DELOVANJA
AGONISTOV RECEPTORJEV
GLP-1

Agonisti receptorjev GLP-1 so polipeptidi, ki posnemajo
delovanje endogenega inkretina GLP-1. Inkretini so skupina
polipeptidnih hormonov enteroendokrinih celic tankega
Crevesa, ki po hranjenju spodbujajo izlo€anje inzulina. Med
njimi sta najpomembnejsa GLP-1 in od glukoze odvisni in-
zulinotropni peptid (GIP). Odgovorni so za t. i. inkretinski
ucinek, za katerega je znacilno vecje izloCanje inzulina iz
B-celic trebusne slinavke po peroralnem zauzitju glukoze v
primerjavi z venskim injiciranjem glukoze. Pri bolnikih s
sladkorno boleznijo tipa 2 je inkretinski ucinek oslabljen,
kar prispeva k pojavu postprandialne hiperglikemije. Inkretini
vplivajo na vec kot 70 % celotnega izloCanja inzulina iz tre-
busne slinavke pri posameznem obroku, zavirajo tudi izlo-
¢anje glukagona. Dodatno povecajo privzem glukoze v mi-
Sice in zmanjSajo glukoneogenezo v jetrih, zavirajo
praznjenje zelodca in z neposrednim ucinkom na hipotala-
mus povecajo obcutek sitosti ter zmanjSajo obcutek lakote,
kar vodi do manjSega vnosa hranil in zmanjSanja telesne
mase (9, 10).

Ko je raven sladkorja v krvi nizka, agonisti receptorjev
GLP-1 prenehajo spodbujati izlocanje inzulina, zato ne
povecajo tveganja za hipoglikemije. Agonisti receptorjev
GLP-1 imajo tudi druge ugodne ucinke, in sicer znizajo
koncentracijo trigliceridov in lipoproteinov zelo nizke go-
stote (VLDL, very low density lipoproteins) ter blago zni-
zajo sistolni krvni tlak. Nekateri imajo tudi dokazan ucinek
na zmanjSanje umrljivosti zaradi sréno-zilnih dogodkov
(8, 11). Zato so glede na zadnja priporocila ADA agonisti
receptorjev GLP-1 pri bolnikih z ateroskleroti¢no sréno-
zilno boleznijo oz. kroni¢no ledviéno boleznijo priporoceni
kot ucinkovine izbora v zdravljenju sladkorne bolezni
tipa 2, ne glede na predhodno zdravljenje z metforminom
(3).

Agonisti receptorjev GLP-1 so zaradi sprememb v amino-
kislinski sestavi v peptidni verigi odporni na razgradnjo z
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encimom dipeptidil peptidazo 4 (DPP-4). Medsebojno se
razlikujejo po strukturi in farmakokineti¢nih lastnostih (7). V
uporabi je ze Sest agonistov receptorjev GLP-1, ki pa jih
apliciramo v obliki injektabilnega zdravijenja. V letu 2019
so za Klinicno uporabo odobrili tudi prvi peroralni agonist
receptorjev GLP-1 — peroralni semaglutid, ki je bil pred
tem na voljo le v obliki enkrat tedenskega podkoznega
injektabilnega zdravljenja (12).

STRUKTURA MOLEKULE
PERORALNEGA
SEMAGLUTIDA

Semaglutid je dolgodelujo¢i analog humanemu GLP-1, ki
je dostopen v obliki podkoznega injektabilnega zdravljenja,
od leta 2019 pa tudi v obliki za peroralno uporabo. Pero-
ralna aplikacija peptidov, kamor spada tudi semaglutid,
predstavlja velik izziv za farmacevtsko industrijo, saj v pre-
bavilih prihaja do njihove encimske in kislinske razgradnje,
prav tako je omejena prepustnost preko epitelija prebavil
(13).

Struktura semaglutida je v 30 aminokislinah identi¢na ¢lo-
veskemu, endogenemu GLP-1 (94-odstotna homologija z
nativnim GLP-1), razlikuje pa se v treh strukturnih prilago-
ditvah, ki omogocajo podaljSano delovanje. Prva je zame-
njava alanina (Ala) z a-aminoizobutiricno kislino (Aib) na
mestu 8, kar prepreci njegovo razgradnjo z DPP-4. Na-
slednja je dodatek povezovalca in C18 verige mascobnih
kislin na lizin (Lys) na mestu 26, kar omogo¢a mo¢no ve-
zavo na albumin. PovecCana afiniteta za vezavo na albumin
omogoca dolg razpolovni ¢as (7 dni) in upocCasni izloCanje
preko ledvic. Tretja prilagoditev molekule je zamenjava
lizina (Lys) z argininom (Arg) na mestu 34, kar izboljSa sta-
bilnost molekule semaglutida, s tem da prepreci napacno
vezavo C18 verige mascobnih kislin na lizin (Lys). Omenjene
strukturne spremembe ustvarijo ucinkovit in dolgodelujo¢
analog receptorjev GLP-1. Molekularna struktura sema-
glutida je prikazana na sliki 1 (12, 14).

Za izboljSanje bioloske uporabnosti peroralnega semaglu-
tida mu je dodana molekula natrijevega N-(8-[2-hidroksi-
benzoil]l amino) kaprilata (SNAC), v odmerku 300 mg. Sled-
nji ima pufrsko sposobnost, ki v zelodcu lokalno na mestu
razgradnje tablete zvisa pH in tako zasciti semaglutid pred
proteolizno razgradnjo in denaturacijo zaradi kislega okolja

Semaglutid

4=

Natrijev N-(8-[2-hidroksibenzoil] amino) kaprilat (SNAC)

Slika 1: Molekularna struktura semaglutida v tableti. Povzeto po (7, 18).

N

Peroralni
semaglutid

Figure 1: Mollecular structure of semaglutide in a tablet. Adopted from (7, 18).
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zelodca. Poleg tega SNAC pospesi absorpcijo semaglutida
preko zelodéne sluznice (14). Peptidi, kot je semaglutid,
so hidrofilne molekule, ki fosfolipidnega dvosloja membran
v prebavilih ne morejo preckati s transceli¢nim transportom.
SNAC je hidrofobna molekula, ki je nekovalentno vezana
na semaglutid in zviSa njegovo lipofilnost ter spodbuja
transcelularno absorpcijo preko Zelodéne sluznice in vstop
semaglutida v sistemski krvni obtok. Po prihodu v krvni
obtok se molekuli semaglutida in SNAC locita, kar pero-
ralnemu semaglutidu omogoci podobno delovanje, kot ¢e
bi ga injicirali podkozno (12, 14-17).

Absorpcija peroralnega semaglutida poteka v zelodcu (14).
Razpolovni ¢as molekule je en teden in je enak ob injekta-
bilnem ali peroralnem zdravljenju. Podkozne aplikacije se-
maglutida so zato potrebne enkrat tedensko. Pri peroralni
aplikaciji je zaradi nizke bioloSke uporabnosti (ocenjena
znaSa 1 %) in visokih interindividualnih razlik po izpostavitvi
semaglutidu potrebno tableto zauZiti vsak dan. Stanje rav-
notezne koncentracije je ob zdravlienju s peroralnim se-
maglutidom obicajno dosezeno v prvih tirih do petih tednih
zdravljenja, ko se dnevna nihanja izpostavljenosti sema-
glutidu zmanjsajo (14-16).

ODMERJANJE
PERORALNEGA
SEMAGLUTIDA

V Klini¢ni uporabi so na voljo trije odmerki peroralnega se-
maglutida, in sicer 3, 7 in 14 mg, veCanje odmerka pa iz-
vajamo na Stiri ali ve¢ tednov. Kot uvajalni odmerek upora-
bllamo odmerek 3 mg dnevno, ki nima zadostnega
terapevtskega ucinka, namenjen pa je omejevanju nezele-
nih ucinkov. V terapevtske namene in kot vzdrzevalno te-
rapijo uporabliamo odmerka 7 in 14 mg. Uvajanje peroral-
nega semaglutida poteka s pocCasnim stopnjevanjem.
ZaCetni uvajalni odmerek (3 mg enkrat dnevno) po enem
mesecu povisamo na 7 mg enkrat dnevno. Ce urejenost
glikemije po enem mesecu Se vedno ni optimalna, lahko
odmerek dodatno zvisamo na 14 mg dnevno (15, 19).

Prilagajanje odmerka peroralnega semaglutida ni potrebno
pri osebah s kroni¢no ledvi¢no boleznijo blage do zmerne
stopnje. Njegovo uporabo zaenkrat odsvetujemo pri na-
predovali ledvicni okvari (ocenjena glomerulna filtracija (0GF)
< 15 mL/min/1,73 m?) ali pri kon¢ni ledviéni odpovedi, saj
zdravilo pri tej skupini bolnikov ni bilo preskuseno (15).
Glede na podatke iz raziskave, v katero so bile vklju¢ene
osebe z razli¢nimi stopnjami ledvicne okvare, je zdravilo

najverjetneje varno tudi pri napredovali ledvi¢ni okvari (20).
Ob jetrni okvari odmerka peroralnega semaglutida ni po-
trebno prilagajati (15, 19).

NAVODILA ZA JEMANJE
PERORALNEGA
SEMAGLUTIDA

Tableto peroralnega semaglutida je potrebno zauziti enkrat
dnevno, obi¢ajno zjutraj, po Sestih do desetih urah teScosti.
Zauzitje tablete je priporoCeno z le nekaj pozirki navadne
vode, katere koliCina ne sme presegati 120 mL. Tableto je
potrebno pogoltniti celo (brez zvecenija, lomljenja ali dro-
blienja). Po zauzitju tablete semaglutida mora bolnik po-
Cakati vsaj 30 minut in v tem Sasu ne sme zauziti hrane,
pijace ali drugih peroralnih zdravil (19, 21). Nacin odmerjanja
in navodila za jemanje prikazuje slika 2. Raziskave so na-
mreC pokazale, da je absorpcija peroralnega semaglutida
slab8a, ¢e bolnik zauzije hrano ali pijaco v prvih 30 minutah
po zauzitju tablete. Poleg hrane na absorpcijo peroralnega
semaglutida vpliva tudi prisotnost drugih zdravil v Zelodcu.
V izogib neZelenim uinkom na prebavila (npr. slabost, bru-
hanje) po uvedbi zdravijenja s peroralnim semaglutidom
svetujemo zauzitie manjSih koli¢in hrane ob obrokih, pri-
poroCena je tudi takojSnja prekinitev hranjenja ob prvih
znakih sitosti, saj lahko nadaljevanje privede do bruhanja
(15). Ko so proucevali vpliv bolezni zgornjih prebavil (npr.
gastritis) na izpostavljenost peroralnemu semaglutidu, razlik
v absorpciji niso zaznali (14, 19).

INTERAKCIJE

Zdravljenje s peroralnim semaglutidom v raziskavah ni vpli-
valo na izpostavlienost lizinoprila, varfarina, digoksina (22)
ali etinilestradiola/levonorgestrela (23). Zdravljenje s pero-
ralnim semaglutidom je povecalo izpostavijenost metfor-
minu (22), furosemidu in rosuvastatinu (23), vendar glede
na podatke iz raziskav vecja izpostavijenost navedenim
zdravilom ni bila klinicno pomembna. Peroralni semaglutid
poveca izpostavljenost levotiroksinu, zato sta ob zdravljenju
z levotiroksinom po uvedbi peroralnega semaglutida po-
trebna pogostejse spremljanje ravni SCitnicnih hormonov
in morebitna prilagoditev odmerka levotiroksina glede na
laboratorijske izvide (15, 24).
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tedni zdravljenja

30 min
Zauzitje tablete:
- na prazen zelodec (na tesce),
- takoj po zbujanju,
-z nekaj pozirki vode (do 120 ml).
Tablete se ne sme drobiti, lomiti ali Zveciti.

Ne uzivati
hrane, pijace
ali drugih
zdravil.

-Pricetek uzivanja hrane
in pijace 30-60 min po
zauzitjutablete.
-Svetujemo majhne
obroke hrane.

N

Brez vpliva

Peroralni semaglutid ne vpliva na
izpostavijenost: lizinoprila, varfarina,
digoksina, etilenstradiola/
levonorgestrela, omeprazola.

Brez prilagajanja odmerka
Peroralni semaglutid ima majhen
vpliv na izpostavljenost: metforminu,
furosemidu, rosuvastatinu; v Klinicni
praksi prilagajanje odmerka teh
zdravil ni potrebno.

Potrebno nata¢no spremljanje
Peroralni semaglutid vpliva na
izpostavljenost levotiroksinu-
potrebno redno spremljanje nivoja
§¢itnicnih hormonov.

Levotiroksin je potrebno zauziti zjutraj
pred zajtrkom (= 30 min po peroralnem
semaglutidu) ali zvecer pred spanjem (=
3 h po zadnjem obroku).

Slika 2: Stopnjevanje odmerka peroralnega semaglutida, navodila za jemanje in mozne interakcije z drugimi zdravili. Povzeto po (15, 19).
Figure 2: Dose escalation of oral semaglutide, instructions for patients and possible interactions with other concomitant medications.

Adopted from (15, 19).

UCINKOVITOST

Ucinkovitost in varnost peroralnega semaglutida so siste-
maticno proudili v raziskavah PIONEER (Peptide InnOvatioN
for Early diabEtes tReatment); rezultati o ucinkovitosti so
prikazani v preglednici 1. Rezultati raziskav kazejo, da zdra-
speva k pomembnemu zmanjSanju glikiranega hemoglobina
(HbA1c), in sicer tako v primerjavi s placebom kot v primerjavi
z drugimi peroralnimi antidiabeti¢nimi ucinkovinami (25-30).
Raziskave PIONEER so bile zasnovane, da proucijo ucin-
kovitost peroralnega semaglutida na zmanjsanje HbA1c in
telesno maso ter njegovo varnost pri bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa 2 razlicnega trajanja in z razlicnim predhodnim
antidiabeti¢nim zdravljenjem. V vecino raziskav so bili vklju-
¢eni bolniki, stari 18 let ali ve&, z dokazano sladkorno bo-
leznijo tipa 2 s trajanjem ved kot tri mesece; izhodiséni
HbA1c je bil med 7,0 in 9,5 %. Vsi bolniki so bili zdravljeni
po standardnem protokolu stopnjevanja odmerka peroral-

nega semaglutida, kjer so odmerek z izhodiS¢nih 3 mg
povecevali v Stiritedenskih intervalih na 7 in najve¢ 14 mg
dnevno. Slo je za raziskave faze 3a, ki so bile randomizirane
in kontrolirane, primerjale pa so peroralni semaglutid z dru-
gimi u¢inkovinami ali placebom (31).

V raziskavi PIONEER 1 so bili bolniki s kratkotrajno slad-
korno boleznijo tipa 2, zdravljeni le z nefarmakoloskimi
ukrepi, primerjalna skupina je prejemala placebo; trajanje
raziskave je bilo 26 tednov (25). V raziskavah PIONEER 2,
3 in 4 so primerjali uinkovitost in varnost peroralnega se-
maglutida z zaviralcem SGLT-2 empaglifiozinom (25 mg
dnevno) (26), zaviralcem DPP-4 sitagliptinom (100 mg dne-
vno) (27) ali injektabilnim agonistom receptorjev GLP-1 li-
raglutidom (1,8 mg dnevno) (32) pri bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa 2, ki so ze prejemali eno ali dve drugi peroralni
antidiabeti¢ni zdravili; Cas opazovanja je znaSal 52 do 78
tednov. V raziskavi PIONEER 7 so uporabili fleksibilno pri-
lagoditev odmerka peroralnega semaglutida: pri posamez-
nem bolniku so prilagodili odmerek glede na glikemi¢no
ucinkovitost in prenosljivost (pojav nezelenih ucinkov na
prebavila). Peroralni semaglutid so primeriali s sitagliptinom
v odmerku 100 mg; Cas opazovanja je bil 52 tednov (29).
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V raziskavah PIONEER 5 in 8, ki sta trajali 26 oz. 52 tednov,
s0 bili vklju&eni bolniki s sladkorno boleznijo tipa 2 trajanja
14 do 15 let; prejemali so peroralni semaglutid ali placebo
kot dodatek predhodnemu antidiabeticnemu zdravljenju
(28, 30). V raziskavi PIONEER 8 so vsi bolniki v osnovi
prejemali inzulin, odmerke katerega so ob randomizaciji
znizali za 20 %, nadaljnje prilagajanje odmerka pa je pote-
kalo med raziskavo (30). V raziskavi PIONEER 5 so imeli
bolniki zmerno ledviéno okvaro z oGF 30-59 mL/min/1,73
m? (28). Raziskavi PIONEER 9 in 10 sta potekali pri Ja-
poncih. V raziskavi PIONEER 9 so primerjali zdravljienje s
peroralnim semaglutidom proti placebu ali liragutidu, med-
tem ko so v raziskavi PIONEER 10 primerijali zdravljenje s
peroralnim semaglutidom ali dulaglutidom kot dodatek
predhodnemu peroralnemu antidiabeti¢nemu zdravljenju.
Obe raziskavi sta trajali 52 tednov (33, 34). Raziskavo PIO-
NEER 6 zaradi njenih posebnosti opisujemo v poglavju 9
0 sréno-zilni varnosti peroralnega semaglutida.

Skozi celotni opisani spekter raziskav programa PIONEER
se je peroralni semaglutid izkazal kot ucinkovit tako v
zmanjSanju HbA1c kot telesne mase, z dodatnimi ugodnimi
vplivi tudi na druge opazovane parametre, kot so znizanje
ravni glukoze na tesce, znizanje krvnega tlaka in indeksa
telesne mase (31).

Trenutno je v teku ali ze zaklju€enih, vendar Se neobjavijenih,
Se nekaj raziskav iz skupine PIONEER, in sicer PIONEER
11 (NCT04109547) in PIONEER 12 (NCT04017832), ki
proucujeta ucinkovitost in varnost peroralnega semaglutida
pri Kitajcih, PIONEER PLUS (NCT04707469), ki proucuje
dva veCja odmerka peroralnega semglutida (25 in 50 mg),
PIONEER TEENS (NCT04596631), ki prouCuje uCinkovitost
in varnost peroralnega semaglutida pri otrocih in najstnikih,
ter PIONEER REAL, ki proucuje ucinkovitost in varnost pe-
roralnega semaglutida v vsakdanii klini¢ni praksi, pri Cemer
gre za nabor podatkov bolnikov, ki per se niso bili vkljuCeni
v nobeno raziskavo (11, 25-30, 32-34).

Preglednica 1: Ucinkovitost peroralnega semaglutida v raziskavah PIONEER (Peptide InnOvatioN for Early diabEtes tReatment). Prikazane so
spremembe pri terapevitskih odmerkih semaglutida in pri primerjalnih skupinah. Prikazana je stopnja ucinkovitosti po 26 tednih opazovanya,
saj je bila to pri vecini raziskav primarna tocka opazovanja, razen pri PIONEER 7, kjer so prikazani podatki po 52 tednih opazovanja. Prirejeno

po (31).

Table 1: Efficacy of peroral semaglutide in PIONEER (Peptide InnOvatioN for Early diabEtes tReatment) clinical trials. Changes for the
therapeutic doses of peroral semalutide and comparators are shown. The level of efficacy is shown after 26 weeks of observation, as this
was the primary efficacy end point, except for the PIONEER 7, where this point was after 52 weeks of observation. Adopted from (31).

Trajanje slad- Kratko Srednje Dolgo Srednje
kome bolezni | 55 79kt 1415kt 6595kt
Ime razi- PIONEER 1 (25) PIONEER 2(26) | PIONEER 3 (27) PIONEER 4 (32) PIONEER7(29) | PIONEER 5 28) | PIONEER 8 (30) PIONEER 9 (33) PIONEER 10 (34)
skave/
L " kronicna "
primerjaino . o o N fleksibino o dodatek N Ollaglutic
dravilo monoterapia empaglfiozin Stagliptin lraglutid L lechicna o liragutid Japonska

odmerjane b0z inzulinu Japonska
Stevilo vidju-
cenih bolni- | 703 822 1864 1 504 324 731 243 458
kov
Izhodi$cni
HbAc (%) 80 8,1 83 80 83 80 82 82 83
::2;{?"3 Sema P |Sema | Empa | Sema Sta |Sema|lira [P |Sema |Sta | Sema|P Sema P | Sema la [P |Sema Dula
Odmerek (mg) | 7 L7 A I VR V0 7 41100 (14 |18 |/ |14 100 (14 |/ T ||/ 7 o109 |/ |7 141075
ZmanjSanje s || am . . . 5 " s _ag . 5
HbAtc (%) 12| 403 |18 |09 | A0 | 13 [ 08 [ -12 |-11]-02 |13 |08 |-10° |02 |-09|-13 |01 [-16 |-18 |[-14 | 04|14 | A7 |-14
ZmanjSanje
telesnemase | -23 | -37 | -14 |38 |-37 | -22° |31 |06 |44 |-31|-05|-268° |07 |34 |-09 |-24|-37 |04 |-11 |24 [-00|-11]-09 [-16|-10
(ko)

HbATc — glikirani hemoglobin; Sema — peroralni semaglutid; P — placebo; Empa — empaglifiozin; Sita — sitagliptin; Lira — liraglutid; Dula —

dulaglutid; * statisticno pomembne spremembe
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VARNOST IN NEZELENI
UCINKI

Peroralni semaglutid je varna ucinkovina, z varnostnim pro-
filom, podobnim ostalim agonistom receptorjev GLP-1.
Najpogosteje opisani nezeleni ucinki so prebavne motnje:
slabost, driska, bruhanje, ob&asno zaprtje, pa tudi dispep-
sija in bolecina v zgornjem delu trebuha. DeleZ nezelenih
ucinkov raste z veCanjem odmerka in z neupoStevanjem
intervala stopnjevanja zdravljenja. Vec€ino nezelenih ucinkov
bolniki sicer opiSejo kot blage do zmerne in prehodne na-
rave in ne botrujejo prenehanju zdravljenja; bolniki so v ra-
ziskavah PIONEER prenehali z zdravljenjem v manj kot 15
% (81). Nezeleni uCinki na prebavila so se pri zdravljenju s
semaglutidom 1,0 mg v obliki injektabilnega zdravljenja
pojavili pri primerljivem delezu bolnikov (14-16). Med dru-
gimi nezelenimi ucinki sta najpogostejSa nazofaringitis in
simptomi, podobni kot pri gripi, ki pa so se v raziskavah
PIONEER pojavijali v enakih delezih pri bolnikih, zdravljenih
s peroralnim semaglutidom ali primerjano ucinkovino (31).
Frekvenco neZelenih uCinkov v raziskavah skupine PIO-
NEER prikazuje preglednica 2.

Zdravljenje z agonisti receptorjev GLP-1 je lahko povezano
s poveCanjem tveganja za medularni karcinom Scitnice.
Zato predpisovanje odsvetujemo pri bolnikih z osebno ali
druzinsko anamnezo medularnega karcinoma Sc¢itnice in
pri bolnikih z multiplo endokrino neoplazijo tipa 2 (MEN2).
V raziskavah PIONEER so belezili nekaj primerov akutnega
pankreatitisa, Cesar pa v nedavni metaanalizi niso potrdili
(35). Pojavnost hude ali simptomatske hipoglikemije je pri
zdravljenju s peroralnim semaglutidom majhna in je pri-
merliiva zdravljenju z ostalimi agonisti receptorjev GLP-1,
zaviralci SGLT-2, zaviralci DPP-4 ali placebom (14). Hude
hipoglikemije so opisali predvsem v primerih soCasnega
zdravljenja s sulfonilse¢nino ali inzulinom (27-30, 33, 34).
V dvoletni raziskavi so pri skupini bolnikov s sladkorno boleznijo
tipa 2 in velikim tveganjem za sréno-zilne zaplete, ki je preje-
mala semaglutid v obliki injektabilnega zdravljenja, v vecjem
delezu beleZili poslabsanje diabetiCne retinopatije v primerjavi
s placebom (3 % proti 1,8 %) (36). PoslabSanje diabeti¢ne re-
tinopatije je najverietneje povezano s hitrim izboljSanjem ure-
jenosti glikemije. Pri zdravljenju s peroralnim semaglutidom
metaanaliza raziskav ni pokazala povecanega tveganja za dia-
beticno retinopatijo, izkazalo pa se je, da je nekoliko vedii
trend pojavnosti le-te pri osebah, starejSih od 60 let, pri katerih
sladkorna bolezen traja deset let ali vec (37).

Preglednica 2: Pregled pojavnosti neZelenih ucinkov peroralnega semaglutida v raziskavah PIONEER (Peptide InnOvatioN for Early diabEtes

tReatment). Prirejeno po (31).

Table 2: Summary of adverse side effects in PIONEER (Peptide InnOvatioN for Early diabEtes tReatment) clinical trials. Adapted from (31).

Skupina &yt &y Nezeleni ucinki, ki so vodili | g, .
L Sa Stevilo Stevilo I > . Stevilo
Ime raziskave zvd ra\_lljen]a Stev!Io bolnikov s bolnikov z do pre km't‘.'e gdavlienia bolnikov, ki so
s (Stevilo bolnikov z . S (delez bolnikov) Si o
(Stevilo vklju&enih R hudimi resnimi doziveli
ka|u_cen|h e e uéinki (delez ncve_zek_enlml : ng_zelt_anlml ; hlpogvllkemuo
bolnikov) posamezno bolnikov) ucinki (delez | ucinki (deleZ | celokupno | Prebavni (delez
N bolnikov) bolnikov) bolnikov)
skupino)
Sema3mg (175) | 101 (58 %) 8 (5 %) 5(3 %) 4(2 %) 32 %) 5(3 %)
0, [o) [0) 0, [} 0
PIONEER 1 Sema 7 mg (175) |93 (53 %) 1(1 %) 3(2 %) 7 (4 %) 4(2 %) 2(1 %)
(703) (25) Sema 14 mg (175) | 99 (57 %) 32 %) 2 (1 %) 13 (7%) 9 (5 %) 101 %)
Placebo (178) 99 (56 %) 5(3 %) 8 (4 %) 4(2 %) 1(1 %) 1(1 %)
0 o) 0 0, [o) 0
PIONEER 2 Sema 14 mg (410) | 289 (70 %) 24 (6 %) 27 (7 %) 44 (11 %) 33 (8 %) 7 (2 %)
(e )ile) Empa 25 mg (409) | 283 (69 %) | 23 (6 %) 37 (9 %) 18 (4 %) 3(1%) 82 %)
Sema 3 mg (466) | 370 (79 %) 47 (10 %) 64 (14 %) 26 (6 %) 11 (2 %) 23 (5 %)
o) o) 0, [0} (o) 0,
PIONEER 3 Sema 7 mg (464) | 363 (78 %) 37 (8 %) 47 (10 %) 27 (6 %) 16 (3 %) 24 (5 %)
(1864) 27) | soma 14 mg 465) [370 80 %) | 40 (@ %) 44 9 %) 54 (12 %) 32 (7 %) 36 (8 %)
Sita 100 mg (466) | 388 (83%) 53 (11 %) 58 (12 %) 24 (5 %) 12 (3 %) 39 (8 %)
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Sema 14 mg (285) | 229 (80 %) |23 (8 %) 31 (11 %) 31 (11 %) 22 (8 %) 2(1%)
:;'?1')“@5? 4 |lra18mgess |211(74%)  [22(8%) 22 (8 %) 26 (9 %) 17 (6 %) 72 %)
Placebo (142) | 95 (67 %) 76 %) 15 (11 %) 5 (4 %) 32 %) 32 %)

0, 0, 0, 0, 0, o}
bONEER 5 | S°™3 14Ma(169) | 120(74%)  |10(6 %) 17 (10 %) 24 (15 %) 19(12%) |96 %)
(324) (28)

Placebo (161) 105(65%) |15 (9 %) 17 (11 %) 8(5 %) 32 %) 32 %)
Sema 3, 7 197 (78 %) 16 (6 %) 249 %) 22 (9 %) 14 (6 %) 14 (6 %)
PIONEER 7 ali 14 mg (253)
(504) (29) ,
Sita 100 mg (250) | 172 69%) |18 (7 %) 24 (10 %) 8 (3 %) 21 %) 14 (6 %)
Sema3mg (184) |137 74%) |17 (9 %) 25 (14 %) 13 (7 %) 95 %) 52 (28 %)
Sema7mg (181) | 142 (78 % 179 % 19 (10 % 169 % 127 % 47 (26 %
PIONEER 8 ema 7 mg (181) ( ) 9 %) ( ) 9 %) (7 %) ( )
(731) (30)
Sema 14 mg (181) | 151 (83%) |13 (7 %) 12 (7 %) 24 (13 %) 19(10%) |48 (27 %)
Placebo (184) 139(76 %) | 9(5 %) 17 (9 %) 5(3 %) 101 %) 54 (29 %)
Sema3mg (49) |37 (76 %) 12 %) 2 (4 %) 12 %) 17@5%) |0
Sema7mg49) |37 (76 %) 24 %) 3 (6 %) 12 %) 18(37%) |0
PIONEER 9 . . .
e Sema 14 mg (48) |34 (71 %) 0 0 24 %) 16(33%) |0
Lira0,9 mg (48) |32 (67 %) 0 0 0 18(38%) |2 (4 %)
Placebo (49) 39 (80 %) 0 36 %) 0 1020%) |0
Sema3mg (131) |101(77%) |32 %) 9(7 %) 4(3%) 401 % |32%
Sema 7 mg (132) | 106 (80 % 10 % 4(3% 8(6 % 5189%) |3@%
PIONEER 10 ema 7 mg (132) (i ) (1 %) (3%) (6 %) ( ) (2 %)
(458) (34)
Sema14mg (130) | 111 (85%) |1 (1 %) 7(5 %) 8 (6 %) 7064%) |43 %)
Dula 0,75 mg (65) | 53 (82 %) 0 12 %) 2(3%) 2640%) |0

Sema — peroralni semaglutid; Empa — empagliflozin; Sita — sitagliptin; Lira — liraglutid; Dula — dulaglutid

SRCNO-ZILNA VARNOST

Ateroskleroza in z njo povezani zapleti so vodilni vzrok
umrljivosti pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 (38).
Zato je pomembno, da smo pri posamezniku pozorni na
tveganje za sréno-zilne zaplete ter prisotnost sréno-zilnih
bolezni in to upostevamo pri izbiri antidiabeti¢nega zdravila
(8, 39). Sr¢no-ziino varnost peroralnega semaglutida so
proucCevali v raziskavi PIONEER 6, ki je bila zasnovana

tako, da dokaze neinferiornost peroralnega semaglutida
proti placebu (11). Vkljucenih je bilo 3183 bolnikov s slad-
korno boleznijo tipa 2, ki so bili starejSi od 50 let in so Ze
imeli razvito sréno-ziino ali ledvicno bolezen, oz. so bili sta-
rejSi od 60 let in so imeli veliko tveganje za sréno-zilne za-
plete. Enakomerno so bili randomizirani v skupino zdra-
vljenih s peroralnim semaglutidom in skupino, ki je
prejemala placebo. V raziskavi, katere srednja vrednost
spremljanja je bila 15,9 meseceyv, so potrdili neinferiornost
peroralnega semaglutida, kot dodatka standardnemu zdra-
vlienju sladkorne bolezni, na pojavnost pomembnih sréno-
zilnih dogodkov (MACE, major adverse cardiovascular
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events; izhod sestavljen iz sréno-zilne smrti, neusodnega
miokardnega infarkta, neusodne mozganske kapi) v pri-
merjavi s placebom (p < 0,001). Delez dogodkov je bil 3,8
% v skupini, zdravljeni s peroralnim semaglutidom, in 4,8
% v skupini, ki je prejemala placebo (11). S tem so potrdili
primarni opazovani dogodek raziskave, da je peroralni se-
maglutid sréno-zilno varen. Dodatno so ugotovili, da je bila
pojavnost MACE v skupini zdravljenih s peroralnim sema-
glutidom za 21 % manjSa glede na placebo, vendar razlika
ni dosegla ravni statistiéne znadilnosti (o = 0,17 za supe-
riornost). Pri pregledu posameznih komponent sestavlje-
nega dogodka so ugotovili, da je peroralni semaglutid znizal
umrljivost zaradi sréno-zilnih dogodkov za 51 % ter umrlji-
vost zaradi katerega koli vzroka za 49 % v primerjavi s pla-
cebom (11). Po drugi strani je semaglutid v injektabilni
obliki statisticno pomembno zmanjsal tveganje za pojav
MACE za 26 % (36).

V teku je raziskava SOUL (NCT03914326), ki bo poskusila
dokazati superiornost peroralnega semaglutida pri zmanj-
Sevanju pojavnosti velikih sréno-zilnih dogodkov v primerjavi
s placebom, kot je bilo to dokazano za njegovo injektabilno
obliko (7, 15).

SKLEP

Na podrocju zdravljenja sladkorne bolezni imamo v zadnjih
letih ve¢ novih terapevtskih moznosti. Zadnjo vecjo novost
predstavija peroralni semaglutid, ki je prvi agonist receptorjev
GLP-1 v obliki tablete in omogoca peroralno zdravijenje.
Do nedavnega so bili namre¢ agonisti receptorjev GLP-1
na voljo le v obliki injektabilnega zdravljenja, ki pa je nema-
lokrat predstavljalo oviro pri njihovi uvedbi. Tableta peroral-
nega semaglutida je oblikovana tako, da omogoca absorp-
cijo ucinkovine kljub kislemu okolju zelodca. Pri njegovem
jemanju morajo bolniki upostevati dolocena navodila, kar
omogoca dobro absorpcijo. Pri uvajanju je v izogib pojava
nezelenih ucinkov na prebavila priporo¢eno postopno stop-
njevanje odmerka. Peroralni semaglutid ucinkovito zniza
vrednost HbA1c¢ in ima ugoden vpliv tudi na druge glikemi-
¢ne in presnovne parametre. NajpogostejsSi nezeleni ucinki
S0 prebavne tezave, ki pa so blage do zmerne in prehodne
narave. Zdravljenje s peroralnim semaglutidom je sréno-
Zilno varno. Peroralni semaglutid je od 28. marca 2022 na
voljo tudi v Sloveniji, in sicer kot moznost izbire v drugi vrsti
zdravlienja sladkorne bolezni tipa 2, neposredno za met-
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forminom, oz. v primeru kontraindikacij ali neprenasanja
metformina v obliki monoterapije. Zaradi enostavne aplika-
cije in ucinkovitosti pri¢akujemo, da bodo kmalu mozne
tudi nove indikacije za njegovo uporabo v zdravljenju de-
belosti in drugih presnovnih moten,;.
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UvoD

Odkritie antibiotikov je bilo ena najvedjih prelomnic sodobne
medicine. V t. i. zlati dobi antibiotikov je odkritje protibak-
terijskih spojin, kot so eritromicin, kloramfenikol, vankomi-
cin, kanamicin in gentamicin, mo¢no zmanjsalo smrtnost
zaradi bakterijskih okuzb, poleg tega pa tudi omogocilo
napredek na drugih podrocjih medicine, kot so presaditve
organov, zdravljenje raka itd. (1 ,2).

Ze od odkritja penicilina leta 1928 bakterijsko odpornost
povezujemo z rabo antibiotikov (3). Pojav odpornosti je
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POVZETEK

Odkritje antibiotikov, ki jih v€asih imenujemo kar
»Cudezna zdravilak, je moéno pripomoglo k manjsi
smrtnosti in pozitivno vplivalo na medicinski napre-
dek. V odgovor na rabo antibiotikov so bakterije
razvile razlicne mehanizme odpornosti in tako na-
raS¢ajoca bakterijska odpornost proti znanim proti-
bakterijskim ucinkovinam v 21. stoletju predstavija
globalni problem. Bakterije lahko razvijejo odpornost
na vsa znana protimikrobna zdravila in kljub veli-
kemu Stevilu raziskav ter veliko spojinam v klini¢nih
preskusanjih je potreba po odkrivanju novih ucin-
kovin in terapevtskih pristopov vedno vecja. Spaojine,
ki zavirajo veC bakterijskih tar¢, multitaréni ligandi,
SO ena od strategij boja z bakterijsko odpornostjo.
Simultano zaviranje ve¢ tar¢ v bakteriji namre¢ po-
meni, da bi mutacije za pridobitev odpornosti morale
potecCi na ve¢ mestih hkrati, kar je manj verjetno.
Cetudi spojine z multiplim delovanjem ne predsta-
vijajo absolutne resitve, pa lahko znatno pripomorejo
k upocasnitvi pojava odpornih sevov.

KLJUCNE BESEDE:
bakterijska odpornost, konjugati, multipli zaviralci,
protibakterijske spojine

ABSTRACT

The discovery of antibiotics, the so-called »wonder
drugs«, contributed significantly to the reduction
of mortality rates and had a positive impact on
medical progress. After the introduction of antibi-
otics, bacteria started to develop various mecha-
nisms of resistance, and so increasing bacterial re-
sistance to known antibacterial agents is a global
problem in the 21st century. Bacteria can develop
resistance to all known antimicrobials, and despite
a large number of studies and many compounds
in clinical trials, the need to discover new active in-
gredients and therapeutic approaches is growing.
Compounds that inhibit multiple bacterial targets,
known as multitarget ligands, are one of the strate-
gies to fight bacterial resistance. Simultaneous in-
hibition of multiple targets in bacteria means that
mutations leading to resistance should originate in
several sites at the same time, which is less likely.
Although multiple-acting compounds do not rep-
resent an absolute solution, they can contribute
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significantly to slowing down the emergence of re-
sistant strains.

KEY WORDS:
antibacterial compounds, bacterial resistance, co-
njugates, multitarget inhibitors

neizbezen, vendar se zaradi nepraviline uporabe ter preti-
rane rabe tako v medicini kot veterini in kmetijstvu problem
bakterijske odpornosti (pre)hitro stopnjuje (4). Pojavile so
se veCkratno odporne (multidrug resistant, MDR) bakterije.
Mednje spada skupina bakterij, imenovana »ESKAPE« (En-
terococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas ae-
ruginosa in Enterobacter spp.) (2), ki je odgovorna za ve-
¢ino bolnisni¢nih okuzb in vecjo smrtnost. Svetovna zdrav-
stvena organizacija (SZO) je bakterije iz skupine »ESKAPE«
uvrstila na seznam patogenoy, za katere sta nujna odkri-
vanje novih ucinkovin in uvedba le-teh v terapijo (5).

Eden od pristopov k zmanjSanju oz. upocasnitvi pojava bak-
terijske odpornosti je zaviranje vec razli¢nih tar¢ v bakteriji.
Mutacije, ki vodijo v odpornost bakterij, morajo namre¢ v
tem primeru poteci na veC¢ mestih hkrati, kar pa je manj ver-
jetno oz. se zgodi po¢asneje (6). V nadaljevanju podajamo
pregled glavnih skupin protibakterijskih spojin s poudarkom
na spojinah, ki imajo moznost delovanja na vec tarc.

SKUPINE
PROTIBAKTERIJSKIH
UCINKOVIN

Poznamo veC vrst razdelitve protibakterijskin ucinkovin.
Delimo jih bodisi na bakteriostaticne, torej taksne, ki zavirajo
rast bakterij, ali baktericidne, ki ubijejo bakterije. Protibak-
terijske spojine imajo lahko Sirokospektralno ali ozkospek-
tralno delovanije, glede na kemijski tip pa poznamo majhne
molekule, peptide, nukleinske kisline in ostale tipe proti-
bakterijskih ucinkovin (7). Glede na mehanizem delovanja
protibakterijske ucinkovine delimo na pet glavnih razredov.
Prvi razred so spojine, ki zavirajo celi¢ni metabolizem, npr.
sulfonamidi (sulfametoksazol) in trimetoprim, ki zavirajo sin-
tezo folne kisline. Sulfametoksazol je antimetabolit p-ami-
nobenzojske kisline in z njo tekmuje za vezavo na dihi-
dropteroat sintazo, trimetoprim pa je zaviralec dihidrofolat
reduktaze (slika 1A) (7). Drugi razred so spojine, ki zavirajo
biosintezo bakterijske celi¢ne stene. To so B-laktamski an-
tibiotiki, ki zavirajo transpeptidaze — penicilin vezoce pro-

teine (PBP), in vankomicin, ki se z vodikovimi vezmi veze
na terminalne D-Ala-D-Ala ostanke peptidoglikanske verige
in preprecCi navzkrizno povezovanje s transpeptidazami
(slika 1B). Tretji razred so spojine z delovanjem na nuklein-
ske kisline (DNA in RNA), npr. kinoloni, z zaviranjem DNA-
giraze in topoizomeraze IV preprecijo sintezo DNA, rifampin
pa z vezavo na 3-podenoto od DNA-odvisne RNA-poli-
meraze prepredi zadetek transkripcije RNA (slika 1C). Cetrti
razred SO spojine, ki ovirajo sintezo proteinov z vezavo na
podenoto bakterijskega ribosoma 30S ali 50S (slika 1D),
npr. makrolidi, aminoglikozidi, nitrofurantoin itd. (8). Nitro-
furantoin bakterijske nitroreduktaze pretvorijo v reduciran
intermediat, ki se veze na ribosome in prepreci sintezo
proteinov, poleg tega pa zavira tudi bakterijske encime,
udelezene v sintezi DNA, RNA in proteinov, in druge pres-
novne encime (9). Peti razred so spojine, ki interagirajo s
celicno membrano (8). Sprememba integritete celicne
membrane vodi v depolarizacijo celice in izgubo mem-
branskega potenciala. Zaradi tega je zavrta sinteza protei-
nov, DNA in RNA. Polimiksini, ki delujejo kot kationski de-
tergenti, in daptomicin (linopeptidni antibiotik) spremenijo
strukturo membrane celic (slika 1E) (7).

Bakterije lahko razvijejo odpornost proti vsem tipom anti-
biotikov. Odpornost je lahko intrinzicna oz. naravna, lahko
pa jo bakterije pridobijo bodisi s spontano mutacijo genov,
povezanih z odpornostjo, bodisi pridobijo genetski zapis
za odpornost od drugih bakterij s procesi konjugacije,
transformacije in transdukcije (10).

Poznamo Stiri glavne mehanizme odpornosti. Bakterije iz-
loCajo encime, ki kemijsko razgradijo oz. spremenijo anti-
biotike (slika 2A). Tovrstni encimi so 3-laktamaze, ki hidro-
lizirajo amidno vez B-laktamskih antibiotikov. Z mutacijo
tar¢e bakterije razvijajo odpornost npr. proti fluorokinolonom
in rifampinu, ki se na spremenjen protein ne morejo ve¢
vezati (slika 2B). Veliko bakterij, posebej po Gramu nega-
tivnih, ima izlivne Crpalke, ki po prehodu antibiotika v celico
le-tega aktivno precCrpajo iz nje (slika 2C). Z maodifikacijo
proteinov celi¢ne stene pa bakterije preprecijo vstop anti-
biotikov v celico, npr. sprememba porinov povzro¢i od-
pornost proti antibiotikom, ki vstopajo v celico skozi porine,
npr. fluorokinoloni in B-laktami (slika 2D) (10, 11).

UCINKOVINE Z DELOVANJEM
NA VEC TARC

Pri protibakterijskih spojinah je delovanje na vec tar¢ po-
membna prednost, saj se morajo zgoditi mutacije na veC
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(DNA-giraza in topoizomeraza 1V)
- kinoloni (ciprofloksacin)

(B) Biosinteza bakterijske
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kolistin)
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Slika 1: Mehanizmi delovanja razlicnih skupin protibakterijskih ucinkovin.

Figure 1: Mechanism of action of different types of antibacterial compounds.

mestih, da bi bakterije postale odporne, kar pa se zgodi
redko. Mutacije, ki vodijo v odpornost na posamezni tarci,
se pojavijajo s frekvenco od 10 do 10, z multitarénim
pristopom pa se lahko frekvenca pojava odpornosti precej
zniza (12).

Multitaréna terapija lahko SirSe pomeni a) terapijo s kom-
binacijo ve¢ posamicnih ucinkovin, ki delujejo sinergisticno,
a se vezejo na razlicne bioloSke tarCe (slika 3a), ali b)
terapijo z eno spojino, ki modulira farmakoloski odziv vec
razlicnih tar¢ (multitaréni ligand; en ligand — ve¢ tarc) (slika
3b). Ligandi z multiplim delovanjem so produkt dveh ali
veC spojin, ki so bodisi povezane preko dodatnega linkerja,
ki je lahko cepljiv ali ne (konjugati; slika 3b1), ali spojene
brez linkerja (slika 3b2). Lahko pa so tudi zdruzene v eno
spojino (slika 3b3), ki vsebuije specificne strukturne znadil-
nosti, ki so pomembne za tvorbo interakcij z ve¢ razli¢nimi
bioloskimi tar&ami (spojina ima en farmakofor) (6). Pri pro-
tibakterijskih spojinah najdemo vecinoma ligande zadnjega
tipa, in sicer v primerih, kjer imata bioloski tarci strukturno
podobno vezavno mesto ali imata sorodne substrate (z
istim farmakoforom). Prednosti takih zdruzenih ligandov
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pred povezanimi ali spojenimi so njihova manjSa molekulska
masa in bolj zazelene fizikalno-kemijske in farmakokineticne
lastnosti (12).

3.1 ZAVIRALCI PODVAJANJA DNA

3.1.1 Zaviralci topoizomeraz

DNA-giraza in topoizomeraza |V sta bakterijska encima iz
druzine topoizomeraz tipa Il, ki spreminjata topologijo DNA
med njenim podvajanjem. DNA-giraza uvaja dodatne ne-
gativne zavoje v molekulo DNA pred podvojevalne vilice,
pri Cemer se sprosti torzijska napetost med podvajanjem,
topoizomeraza IV pa sodeluje pri dekatenaciji hcerinskih
kromosomov po koncu podvajanja DNA (13). Obe sta he-
terotetramerna proteina, DNA-giraza je zgrajena iz dveh
podenot GyrA in dveh podenot GyrB (A,B,), topoizome-
raza IV pa iz dveh podenot ParC in dveh podenot ParE
(C,E,), ki so homologne GyrA in GyrB. Encima se v 40 %
ujemata v sekvenci aminokislin in njuna strukturno pod-
obna vezavna mesta omogocajo razvoj zaviralcev z dvoj-
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Slika 2: Mehanizmi bakterijske odpornosti proti antibiotikom.
Figure 2: Mechanisms of bacterial resistance to antibiotics.

a) dva liganda - dve tar¢i b) en ligand - dve tar¢i

1) Povezana liganda (konjugati) 2) Spojena liganda

cepljivi linker - predzdravila

3) Zdruzena liganda

necepljivi linker

Slika 3: Shematski prikaz multitaréne terapije in ligandov z multiplim delovanjem.
Figure 3: Schematic representation of multitarget therapy and multitarget ligands.
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nim delovanjem (13). Zaviralci bakterijskih topoizomeraz
so med najbolj reprezentativnimi spojinami z multiplim de-
lovanjem.

Poznamo zaviralce podenot GyrA in ParC, ki so eni od
najbolj uporabljanih antibiotikov — to so kinoloni in fluoroki-
noloni (slika 4a). Zavirajo kataliticno aktivnost DNA-giraze
in topoizomeraze IV, tako da stabilizirajo kompleks med
encimom in DNA, kar prepreci zdruzitev dveh verig DNA
med podvajanjem. Delujejo baktericidno in jih uvrS¢amo v
skupino najbolj Sirokospektralnih antibiotikov (14).

Proti fluorokinolonom bakterije razvijajo odpornost in kljub
novejsim smernicam, ki priporo¢ajo omeijitev predpisovania,
odpornost Se vedno naras¢a. Glavni mehanizmi razvoja
odpornosti so mutacije tar¢nega mesta, s plazmidi posre-
dovana odpornost, prisotnost izlivnih ¢rpalk ter spreme-
njena permeabilnost bakterijske membrane zaradi mutacij,
ki vodijo v manjso prisotnost porinov (15).

Incidenca nezelenih ucinkov pri fluorokinolonih, kot so ga-
strointestinalne tezave, genotoksi¢nost, fototoksi¢nost,
motnje centralnega zivénega sistema in blazji nezeleni
ucinki, je veljala za relativno nizko (14). Zaradi narascanja
resnih, onesposabljajocih in potencialno dolgotrajnih ne-
zelenih ucinkov, povezanih z miSicami, kitami, kostmi ter
zivénim sistemom, je leta 2018 EMA predlagala omejitev
uporabe fluorokinolonskih antibiotikov (16). Eden najbol]
znanih fluorokinolonov je ciprofloksacin iz druge generacije
fluorokinolonov, ki ga uporabliamo za zdravljenje Stevilnih
bakterijskih okuzb, med drugim okuzb spodnjih dihal, secil,
spolovil, prebavil, kosti in sklepov. Med novejSe (Cetrta ge-
neracija) sodi moksifloksacin, ki ga v glavhem uporabliamo
za zdravljenje okuzb dihalnih poti. V zadnjem ¢asu je bilo
odobrenih oz. prislo v klinicna preskusanja Se veliko drugih
fluorokinolonskih antibiotikov, npr. delafloksacin, zaboflok-
sacin (slika 4a) in ostali, ki pa jih v Sloveniji Se ne upora-
bliamo (14).

Drugi tip zaviralcev so t. i. novi zaviralci bakterijskih topo-
izomeraz (novel bacterial topoisomerase inhibitors, NBTI)
med katere spadata gepotidacin (NBTI tipa 1) in zoliflodacin
(NBTI tipa 2) (slika 4b) (17). Vezavno mesto gepotidacina
je na podenoti A DNA-giraze, zoliflodacina pa na podenoti
B DNA-giraze. Njun mehanizem delovanja je drugacen kot
pri ostalih zaviralcih teh podenot (17). Na trgu ni Se nobe-
nega zaviralca NBTI, sta pa omenjena zaviralca v klini¢nih
preskusanjih za zdravljenje okuzb z bakterijo Neisseria go-
norrhoeae (18).

V tretji tip zaviralcev topoizomeraz spadajo zaviralci pode-
not GyrB in ParE. To so ATP-kompetitivni zaviralci, saj tek-
mujejo z molekulo ATP za vezavo na svojo tar€o. Za kata-
liticen proces podvajanja DNA, posredovan s podenotama
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GyrA in ParC je potrebna energija, ki jo encim pridobi s hi-
drolizo molekule ATP na podenoti GyrB (13). Ob vezavi
zaviralca tako encim nima energije za delovanje. Edini ATP-
kompetitivni zaviralec, ki je bil v klini¢ni rabi, je novobiocin
(slika 4c), in sicer za zdravljenje okuzb z odpornimi sevi
Staphylococcus aureus. Zaradi toksi¢nosti in razvoja bak-
terijske odpornosti so ga umaknili iz uporabe (19). Na tem
podro¢ju so razvili veliko razli¢nih strukturnih razredov spo-
jin, med katerimi so le nekatere priSle v zgodnja klinicna
preskusanja, na trgu pa ni nobene (19).

3.1.2 Zaviralci DNA-polimeraz Il

Encim DNA-polimeraza lll sodeluje v biosintezi bakterijske
DNA, in sicer se aktivnost encima pri¢ne ob locitvi verig
DNA na mestu zacetka podvajanja. DNA-polimeraza lll na
osnovi matri¢ne verige katalizira sintezo nove komplemen-
tarne verige DNA od 5'-konca proti 3'-koncu. Encim ima
tudi eksonukleazno aktivnost, s katero od 3'-konca proti
5'-koncu odstrani napacno vstavljene nukleotide (20). Po-
znamo DNA-polimerazi llIC (pol HC) in llIE (pol IIIE). DNA-
pol llIC je bolj raziskana, odkrili pa so tudi dvojne zaviralce
obeh encimov (slika 5a) z delovanjem na po Gramu poziti-
vne bakterije (21). Trenutno na trgu Se ni zaviralca DNA-
polimeraz lll, je pa v letu 2018 spojina ibezapolstat (ACX-
362E) (22) (sicer monotarcna) (slika 5b) kot prvi zaviralec
DNA-pol llIC vstopila v klini¢na preskusanja in v letu 2019
tudi uspesno zakljucila 1. fazo Klini¢nih preskusanj za zdra-
vlienje okuZzb z bakterijo Clostridium difficile (23), trenutno
pa poteka faza testiranja 2a.

3.2 ZAVIRALCI SINTEZE CELICNE
STENE

Pomemben gradnik bakterijske celi¢ne stene tako pri po
Gramu pozitivnih kot pri po Gramu negativnih bakterijah je
peptidoglikan. Sestavlja ga glikanska veriga, ki je pre¢no
premrezena s peptidi. Celici daje obliko, trdnost in zasdito
pred vstopom snovi v celico 0z. iz nje. Pri po Gramu pozi-
tivnih bakterijah je plast peptidoglikana debelejsa kot pri
po Gramu negativnih bakterijah (24).

Biosinteza peptidoglikana je kompleksen proces, v katerem
sodelujejo mnogi encimi in zato predstavija veliko moznosti
za zaviranje posameznih korakov tega procesa. Ceprav je
plast peptidoglikana pri po Gramu negativnih bakterijah
tanjSa, pa je pri teh bakterijah celicna stena kompleksnejsa,
saj imajo Se zunanjo membrano, ki varuje celico in vsebuje
lipopolisaharide (LPS). Glavni gradnik lipopolisaharidov je
lipid A, ki deluje kot endotoksin, ki sprozi imunski sistem in
lahko vodi tudi v sepso (25). Lipid A je kljuCen za prezivetje
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a) Zaviralci podenot GyrA in ParC DNA-giraze in topoizomeraze IV
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Slika 4: Strukture zaviralcev topoizomeraz.
Figure 4: Structures of topoisomerase inhibitors.

po Gramu negativnin bakterij, zato zaviranje encimov, ki
sodelujejo v njegovi biosintezi, predstavlja nove terapevtske
moznosti.

3.2.1 Zaviralci penicilin vezocih proteinov
Penicilin vezodi proteini (penicillin-binding proteins, PBP)
sodelujejo v kasnejsih stopnjah biosinteze bakterijske celi-
¢ne stene. Sodijo v skupino encimov transpeptidaz in ka-
talizirajo tvorbo preénih peptidnih vezi med molekulami
peptidoglikana (26).

Razli¢ne bakterije vsebuijejo razlicne kombinacije PBP. V
posamezni bakteriji najdemo med tri do osem encimov te
vrste, med katerimi so nekateri esencialni, drugi pa ne (27).
Pri po Gramu negativnih bakterijah so esencialni PBP1a,
PBP1b, PBP2 in PBP3. Zaviranje enega ali veC encimov

lahko vodi v smrt bakterije. Ker pa ni nujno, da zaviranje
enega samega encima vodi v smrt celice, je multitaréno
delovanje dobrodoslo. Npr. pri bakteriji Escherichia coli, ki
ima skupno 12 PBP, morata biti za prezivetje bakterije akti-
vna vsaj dva encima, in sicer PBP1a ali PBP1b, poleg
enega od njiju pa Se PBP2 ali PBP3. Za ucinkovito proti-
bakterijsko delovanje je torej potrebno zaviranje vsaj dveh
ali vec razlicnih PBP (14).

Zaviralci PBP so B-laktamski antibiotiki, ki so nasploh med
najbolj raziskanimi in klinicno uporabljanimi antibiotiki. Poleg
kinolonov (podpoglavie 3.1.1) so edini zaviralci z multiplim
delovanjem z veliko spojinami v klini¢ni rabi. B-laktami so
baktericidni antibiotiki, ki zavirajo sintezo celicne stene bak-
terij s tem, ko se kovalentno vezejo na aminokislino serin v
aktivnem mestu penicilin vezoCih proteinov. Delimo jih v
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b) ACX-362E, zaviralec DNA polimeraze IlIC v

a) dvojni zaviralec DNA polimeraz IlIC in IIE

Slika 5: Primera zaviralcev DNA-polimeraz IIl.
Figure 5: Examples of DNA polymerase Il inhibitors.

klini€nih testiranjih za zdravljenje infekcij s C. difficile

»

Cl
H
Cl

Stiri razrede: penicilini, cefalosporini, monobaktami in kar-
bapenemi (slika 6a) (28).

Tudi pri B-laktamih se je ze kmalu po uvedbi penicilina v
terapijo pojavila in razSirila odpornost nanje. Glavni meha-
nizem je encimsko posredovana odpornost, saj bakterije
izloCajo encime — B-laktamaze, ki razgradijo antibiotik.
Delno reSitev problema je predstavljala uvedba terapije s
kombinacijo B-laktamskega antibiotika in zaviralca 3-lak-
tamaz (npr. klasi¢na kombinacija amoksicilina in klavulanske
kisline ali novejSa kombinacija ceftazidima in avibaktama),
vendar so se bakterije prilagodile z razvojem encimov, od-
pornih proti zaviralcem (t. i. B-laktamaze Sirokega spektra;
extended-spectrum [(-lactamase, ESBL) (29, 30).
Rraziskujejo tudi moznost zaviranja PBP z reverzibilnimi
zaviralci, ki ne vsebujejo B-laktamskega fragmenta in zato
niso podvrzeni razgradnji z B-laktamazami (12). Primeri
takih zaviralcev z multitarénim delovanjem na razlicne PBP
S0 prikazani na sliki 6b.

3.2.2 Zaviralci ligaz Mur

Encimi MurA-F katalizirajo prvih Sest korakov biosinteze
peptidoglikana, ki se zakljucijo z nastankom UDP-N-ace-
tilmuramoil pentapeptida. Ligaze MurC-F katalizirajo tvorbo
peptidne vezi z vezavo molekule ATP in substrata UDP-/N-
acetiimuramoila in tako predstavljajo priviatne moznosti
za sintezo multitar¢nih ligandov (31). Medtem ko je vezavno
mesto za ATP dobro ohranjeno pri vseh §tirih encimih, pa
S0 vezavna mesta za UDP-N-acetiimuramoil podobna v
parih MurC/D in MurE/F (31). Odkrili so ve¢ multitarénih
zaviralcev encimov Mur, kar potrjuje dejstvo, da je mozno
zaviranje ve¢ encimov, vendar pa zaenkrat ti niso imeli
obetavne protibakterijske aktivnosti (12, 32).

3.2.3 Zaviralci biosinteze lipida A

Prve tri stopnje biosinteze lipida A katalizirajo encimi LpxA,
LpxC in LpxD. Zaviralec encima LpxC, ACHN-975 (33)
(slika 7a), ki se sicer veze na eno tar¢o, je prvi in tudi

a) B-laktamski zaviralci

penicilinski tip,
meticilin

cefalosporinski tip,
cefaleksin

b) Nekovalentni zaviralci PBP-jev

COOH
: :NH
s
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o

Slika 6: a) B-laktamski zaviralci PBP in b) nekovalentni zaviralci PBP,

Figure 6: a) 3-lactam PBP inhibitors and b) non-covalent PBP inhibitors.
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edini, ki je prisel v klini¢na preskusanja med zaviralci bio-
sinteze lipida A. Klini¢ne raziskave s tem zaviralcem so
zaradi toksic¢nosti leta 2017 prekinili. Moznost dvojnega
zaviranja pa nudita LpxA in LpxD, aciltransferazi, ki ju
zavira spojina RJPXD33 (34, 35) (slika 7b). Ta spojina je
dodekapeptid in glede na to, da je razvoj dolgih peptidnih
verig kot protibakterijskih u€inkovin zahteven, so raziskave
Se v zacetnih fazah. Kljub temu izboljSanje razumevanja
potrebnih farmakofornih znadilnosti predstavija moznosti
za odkritjie majhnih molekul, ki bi delovale kot dvojni zavi-
ralci (12).

3.3 DRUGI ZAVIRALCI Z MULTIPLIM
DELOVANJEM

Ceprav so V literaturi opisali tudi primere drugih zaviralcev
z multiplim delovanjem, je informacij o njih zelo malo. Med
njimi so npr. spojine, ki motijo biosintezo folne kisline (spo-
jina MANIC (36), ki je dvojni zaviralec dihidropteroat sintaze
(DHPS) in dihidrofolat reduktaze (DHFR); slika 8a), in spo-
jine, ki zavirajo biosintezo mascobnih kislin v bakterijah. V
biosintezi mascobnih kislin sodelujejo npr. encimi Fabl,
FabF in FabH. Fabl je validirana tarCa, saj nanjo delujeta
ucinkovini triklosan (antiseptik) in izoniazid (antituberkulotik)
(87). Encima FabF in FabH sta dobro ohranjena med razli-
¢nimi patogeni, zavira pa ju naravna spojina platencin (slika

8b) s Sirokim spektrom delovanja na po Gramu pozitivhe
bakterije (38).

3.4 KONJUGATI

Poleg spojin, opisanih v podpoglavjih 3.1 do 3.3, ki vse-
bujejo en farmakofor, s katerim se lahko vezejo na vec¢
bioloskih tar¢, pa razvijajo tudi spojine, t. i. konjugate, ki
vsebujejo dva farmakofora, ki sta med seboj povezana
(slika 3b1) (32). Zaradi njihove velike molekulske mase in
dveh razli¢nih farmakoforov je tezje odkriti spojino z ustrez-
nimi lastnostmi zdravilnih u¢inkovin. Ker sta v tem primeru
dve spojini povezani, ne moremo prilagajati njune koncen-
tracije, kar lahko vodi v omejitve pri odmerjanju zaradi po-
tencialne toksic¢nosti ene od komponent molekule (32).
Vseeno pa lahko ob optimizaciji vseh omejitev odkrivanja
novih spojin tudi konjugati predstavijajo obetaven pristop
k zmanjSanju bakterijske odpornosti, kar dokazujejo neka-
tere spojine, ki vstopajo v klini¢na preskusanja.

Odkrili so veliko konjugatov s fluorokinolonskimi zaviralci
topoizomeraz (GyrA/ParC), npr. a) fluorokinolone in anili-
nouracilne zaviralce DNA-polimeraze llIC (slika 9a), ki izka-
zujejo uravnotezeno delovanje na vec tar¢ in obetavno
protibakterijsko aktivnost tako na po Gramu pozitivhe kot
po Gramu negativne bakterije (39), b) fluorokinolone in ok-
sazolidinonske zaviralce sinteze proteinov, kot je spojina
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Slika 7: Zaviralci encimov LpxC, LpxA in LpxD.
Figure 7: LpxC, LpxA and LpxD inhibitors.
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Slika 8: Drugi zaviralci z multiplim delovanjem.
Figure 8: Other multitarget ligands.
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DNV3837 (slika 9b), ki je trenutno v 2. fazi klini¢nih pre-
skusanj za zdravljenje okuzb z bakterijo C. difficile (14, 40)
in ¢) fluorokinolone in benzotiazolne ATP-kompetitivhe za-
viralce topoizomeraz (GyrB/ParE) (slika 9c) (41).

Kot zanimiv primer konjugatov omenimo Se cefiderokol,
ki je sestavljen iz cefalosporina (ceftazidim) in katehola (2-
kloro-3,4-dihidroksibenzojska kislina) (slika 9d). Tu sicer
ne gre za spojino s klasi¢nim delovanjem na dve tarci,
temve¢ za enega od pristopov k zmanjSanju odpornosti
oz. pristop za prehajanje spojine v bakterijsko celico. Ta
spojina za vstop v bakterijo uporablja princip »trojanskega
konja«, saj kateholni fragment deluje kot siderofor. Side-
rofori so molekule, ki jih bakterije izloCajo v okolico, tam
kelirajo ione Fe3*, nastali kompleks pa bakterije prepoznajo
in spet privzamejo v celico preko svojin transportnih si-
stemov. Na ta nacin pridobijo Zelezo, ki ga za svoje delo-
vanje nujno potrebuijejo. Ce torej na protibakterijsko spojino

pripnemo mimetik siderofora, ki kelira zelezo, lahko bak-
terija ta kompleks prepozna in z aktivnim transportom
privzame v celico, pri tem pa pride v celico tudi antibiotik
(42). Cefiderokol so novembra 2019 v ZDA odobrili za
zdravljenje kompliciranih okuzb secil s po Gramu nega-
tivnimi bakterijami (43).

SKLEP

Odkrivanje novih protibakterijskih spojin je nujno za uspe-
Sen boj z vedno bolj odpornimi patogeni iz skupine
ESKAPE. Uspesnih protibakterijskin u¢inkovin primanjkuje
in Kljub Stevilnim raziskavam na trg vstopi le malo novih
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Slika 9: Konjugati: a) fluorokinolon in zaviralec DNA pol llIC, b) fluorokinolon in zaviralec ribosomske podenote 50S, c) fluorokinolon in
zaviralec ATP-vezavnga mesta topoizomeraz in d) cefalosporin in mimetik siderofora.

Figure 9: Conjugates: a) fluoroquinolone and DNA pol IlIC inhibitor, b) fluoroquinolone and ribosome 50S subunit inhibitor, c) fluoroquinolone
and ATP-competitive topoisomerase inhibitor, and d) cephalosporin and siderophore mimetic.
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spojin z novimi mehanizmi delovanja. Pristop zaviranja ve¢
tar¢ z multitarénimi ligandi je ena od moznosti razvoja
spojin, ki lahko upo&asnijo pojav bakterijske odpornosti.
DNA giraza/topoizomeraza IV in penicilin vezoCi proteini
so tarcCe klini¢no validiranih uginkovin z multiplim delova-
njem in predstavljajo obetavne moznosti razvoja novih ke-
mijskih razredov spojin, npr. ATP-kompetitivnih zaviralcev
GyrB in ParE ali nekovalentnih zaviralcev penicilin vezocih
proteinov. Z multitarénimi ligandi lahko zaviramo tudi en-
cime, kot so aciltransferaze v biosintezi lipida A, ligaze
Mur in DNA polimeraze Ill. Konjugati, tj. spojine z dvema
povezanima farmakoforoma, so Se en zanimiv nacin de-
lovanja na ve¢ tar¢. Bakterijska odpornost je sicer kom-
pleksen problem in multipli ligandi so Se vedno lahko pod-
vrzeni mehanizmom odpornosti, kot so npr. izlivne Crpalke
ali bakterijska razgradnja spojine. Vseeno pa tudi zmanj-
Sanje in upocasnitev pojava tar¢nih mutacij, kar taki ligandi
omogocajo, pomembno pripomore k reSevanju tega pro-
blema.
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UvoD

Zaradi razvoja na podrocju biotehnologije, ugotovitev ba-
zi¢nih raziskav o tar¢ah in mehanizmih delovanja ter ucin-
kovitosti pri terapiji Stevilnih bolezni so proteini v zadnjih
desetletjin postali hitro rasto¢a skupina zdravilnih ucinkovin.
Gre za velike in kompleksne molekule, ki imajo Stevilne
funkcionalne skupine in vec nivojev strukture. Za svoje de-
lovanje morajo imeti ohranjeno tridimenzionalno strukturo,

252

POVZETEK

Proteinske ucinkovine so v zadnjih desetletjih mo¢no
preoblikovale trg zdravil. Gre za velike molekule z
zapleteno strukturo, ki so nagnjene k razli¢nim obli-
kam nestabilnosti. Posledice nestabilnosti so lahko
zmanjSanje bioloske aktivnosti ali povecanje imu-
nogenosti, zato je izbira ustreznih analiznih tehnik
za vrednotenje stabilnosti proteinov klju¢nega po-
mena za zagotavljanje kakovosti, ucinkovitosti in
varnosti zdravila. V primerjavi z nizkomolekularnimi
udinkovinami je vrednotenje stabilnosti proteinov
kompleksen in veCplasten analizni izziv. Pri tem mo-
ramo Vkljuciti tri glavne vidike stabilnosti: fizikalno,
kemijsko in bioloSko stabilnost. Za celovito kvalita-
tivno in kvantitativho oceno nestabilnosti proteinov
je nujna uporaba kombinacije razli¢nih analiznih teh-
nik. Poleg tega moramo vsak protein obravnavati
individualno. V tem prispevku podajamo pregled
analiznih tehnik, ki jih uporabliamo za vrednotenje
najrazli¢nejSin sprememb, ki so posledica nestabil-
nosti proteinov. Pri tem imajo glavno viogo masna
spektrometrija ter separacijske, spektroskopske in
imunokemijske tehnike.

KLJUCNE BESEDE:
analizne tehnike, masna spektrometrija, nestabil-
nost, proteini

ABSTRACT

Therapeutic proteins have significantly transformed
the pharmaceutical market in recent decades.
These large molecules with complex structures are
susceptible to various degradation pathways. Their
instability may result in a decrease in biological ac-
tivity or an increase in immunogenicity. Therefore,
the selection of appropriate analytical techniques
for the evaluation of protein stability is crucial to en-
sure quality, efficacy and safety of the medicine.
Compared to small molecules, the evaluation of
protein stability is a complex and multifaceted ana-
lytical challenge. Three main stability aspects have
to be considered: physical, chemical and biological
stability. A combination of different analytical tech-
niques is necessary for a comprehensive qualitative
and quantitative evaluation of protein instability.
Moreover, an individual approach is required for
each protein. This article reviews analytical tech-
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niques used for the evaluation of various changes
resulting from protein instability, with mass spec-
trometry, separation, spectroscopic and immuno-
chemical techniques playing a major role.

KEY WORDS:
analytical techniques, instability, mass spectrometry,
proteins

ki se lahko pod vplivom razli¢nih dejavnikov hitro porusi (1,
2).

Nestabilnost proteinov delimo na fizikalno in kemijsko. Pri
slednji pride do nastanka nove kemijske entitete zaradi ce-
pitve ali nastanka kovalentnih vezi. Pri tem se spremeni
primarna struktura proteina, posledi¢no pa se lahko spre-
menijo tudi vi§ji nivoji strukture (1-3). Pri fizikalni nestabil-
nosti molekula proteina kemijsko ostane nespremenjena,
pride pa do sprememb v sekundarni, terciarni ali kvartarni
strukturi proteina (3, 4). Med fizikalne oblike nestabilnosti
uvrS¢amo denaturacijo, agregacijo, adsorpcijo proteinov
na povrsine in obarjanje (1, 3, 5). Fizikalna in kemijska ne-
stabilnost sta pogosto medsebojno povezani, ena oblika
nestabilnosti lahko vodi do druge, tako pa se potencira
verjetnost za pretvorbo proteina (1,3).

Posledice nestabilnosti so lahko zmanjSana aktivnost ali
povecCana imunogenost proteina, kar je neposredno pove-
zano z ucinkovitostjo in varnostjo zdravila (1, 6, 7). Zato je
izbira kombinacije ustreznih analiznih tehnik za vrednotenje
stabilnosti proteinov klju¢nega pomena za uspesen razvoj
zdravila.

VREDNOTENJE
NESTABILNOSTI PROTEINOV

V primerjavi z nizkomolekularnimi ucinkovinami je vredno-
tenje stabilnosti proteinov precej bolj zapleteno. Stabilnosti
proteina namre¢ ne moremo opredeliti izkljucno na podlagi
njegove koncentracije ali odsotnosti razgradnih produktov
(4). Za razumevanije nestabilnosti proteinov in njihovo ustre-
zno stabilizacijo v zdravilih je potrebno podrobno analizno
ovrednotenje posameznega proteina (8).

Zaradi velike raznolikosti moznih strukturnih sprememb je
vrednotenje stabilnosti proteinov kompleksen in ve¢plasten
analizni izziv, ki zahteva uporabo Sirokega spektra analiznih
pristopov (slika 1) (5, 8). Pri tem moramo vkljuciti tri glavne
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vidike stabilnosti: ovrednotiti moramo fizikalno stabilnost z
vidika strukture proteina in agregacije, prouciti kemijske
spremembe proteina in rezultate podkrepiti z ovrednote-
njem bioloske aktivnosti proteina (4).

Izbira analiznih tehnik je odvisna od lastnosti proteina, for-
mulacije, mehanizma razgradnje, destruktivnosti analizne
metode in priprave vzorca (5). Trenutno ima le malo tera-
pevtskih proteinov svoje monografije v farmakopejah (9).
Splosne usmeritve za vrednotenje stabilnosti proteinov po-
dajajo smernice Mednarodne konference o harmonizaciji
(ICH) Q5C in Q6B. Smernica ICH Q5C podaja usmeritve
proizvajalcem glede stabilnostnih Studij, ki jih morajo izvesti
za pridobitev dovoljenja za promet z bioloSkim zdravilom,
sgj sluzijo kot podpora predlaganim pogojem shranjevanja
in roku uporabnosti (10). Smernica ICH Q6B pa podaja
glavne principe za izbiro in utemeljitev specifikacij za biolo-
Ska zdravila (11). Obe smernici naslavljata tudi problematiko
analiznega vrednotenja stabilnosti proteinskih ucinkovin.
Za celovito kvalitativno in kvantitativno oceno stabilnosti
proteinov moramo uporabiti kombinacije ustreznih stabil-
nostno-indikativnih analiznih tehnik, najveCkrat spektro-
skopskih, separacijskih in imunokemijskih tehnik ter masne
spektrometrije (MS), s katerimi ovrednotimo fizikalno-ke-
mijske lastnosti, vsebnost in biolosko aktivnost, v nekaterih
primerih pa tudi imunokemijske lastnosti proteina (10, 11).
Ovrednotiti moramo tudi Cistost proteinske ucinkovine, saj
lahko necistote vplivajo na stabilnost in imunogenost pro-
teina (2, 7). Poleg tega morebitno prisotne necistote otezijo
analizno vrednotenje proteina. Za vrednotenje Cistosti upo-
rabliamo kombinacije specificnih metod, kot so elektrofo-
rezne in kromatografske metode ter peptidno kartiranje,
rezultat analize pa je odvisen od izbrane metode (10, 11).

2.1 VREDNOTENJE KEMIJSKE
NESTABILNOSTI

Kemijska nestabilnost povzro¢i spremembe v primarni
strukturi proteina zaradi reakcij, kot so deamidacija, oksi-
dacija, hidroliza, izmenjava disulfidne vezi, izomerizacija,
racemizacija, B-eliminacija, glikacija in deglikozilacija (1-3).
Obseg kemijske spremembe je odvisen od formulacije,
razmer shranjevanja in intrinzi¢nih lastnosti proteina, njene
posledice pa so odvisne od lokacije sprememb (4, 12).
Kemijska nestabilnost povzroci spremembe v fizikalno-ke-
mijskih lastnostih proteina, kot so polarnost, masa, naboj
in opti¢ne lastnosti (8, 13). Za vrednotenje teh sprememb
najpogosteje uporabliamo kromatografske, elektroforezne
in spektroskopske tehnike ter MS (12).
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Kemijska

nestabilnost

Denaturacia

Agregacia

UCINEK

Slika 1: Prikaz kompleksnosti vrednotenja nestabilnosti proteinov.

Figure 1: Demonstration of the complexity of the evaluation of protein instability.

MS je v zadnjih desetletjih postala nepogresljivo orodje pri
analitiki proteinov. Najpogosteje jo uporabliamo za prido-
bivanje informacij o aminokislinskem zaporedju in tocni
molekulski masi, za doloGevanje mesta in narave posttran-
slacijskin modifikacij ter tudi za proucevanje visjih nivojev
strukture in agregacije (14—16). Pomembno vlogo ima pri
stresnih Studijah, kjer jo uporabljiamo za identifikacijo raz-
gradnih poti in potencialnih kriticnih atributov kakovosti

(16). Vse to omogocajo razlicne izvedbe in nacini delovanja
masnih spektrometrov, razli¢ni nacini ionizacije, fragmen-
tacije in detekcije (8, 16). Za strukturno vrednotenje pro-
teinov rutinsko uporabliamo tri strategije: MS intaktnih
proteinov (top-down approach), MS po delni fragmentaciji
proteinov (middle-down / middle-up approach) in peptidno
kartiranje (bottom-up approach) (14-16). MS lahko upo-
rabliamo samostojno ali pa je sklopliena z razli¢nimi kro-
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matografskimi tehnikami ali kapilarno elektroforezo (CE)
(16).

Stevilne kemijske reakcije povzrogijo spremembe v naboju
ali porazdelitvi naboja, kar lahko proucujemo z ionsko-iz-
menjevalno kromatografijo (IEC), (kapilarnim) izoelektriénim
fokusiranjem in kapilarno consko elektroforezo (4, 8, 12,
13). Za proucevanje deamidacije kot ene najpogostejsSih
reakcij, pri katerih pride do spremembe naboja, obstajajo
tudi specifi¢ne tehnike, kot so visokozmogljivostna biolu-
miniscencna metoda (17), jedrska magnetna resonanca
(NMR), 2D NMR in dolocitev nastalega amoniaka z en-
cimskim testom ali selektivno elektrodo (12, 13).
Kemijska nestabilnost lahko povzrodi tudi spremembe v
hidrofobnosti proteinov, kar najpogosteje vrednotimo s kro-
matografskimi tehnikami, kot sta reverznofazna in hidrof-
obnointerakcijska kromatografija v kombinaciji z razli¢nimi
nacini detekcije (8, 9, 14, 18). Pomembno orodije pri prou-
Gevanju kemijske nestabilnosti proteinov so tudi dvo- ali
vecdimenzionalne tehnike, kot sta 2D-gelska elektroforeza
in dvo- ali ve¢dimenzionalna tekocinska kromatografija (8).
Slednja se je v zadnjih letih zelo razvila predvsem zaradi
moznosti kombiniranja ortogonalnih separacijskih principov,
izboljSane selektivnosti, locljivosti in obdutljivosti v primerjavi
z enodimenzionalno kromatografijo, poleg tega pa omo-
gocCa uporabo MS-detekcije tudi pri vrstah kromatografije
(npr. IEC), ki niso zdruzlive s tem nacinom detekcije (8,
15).

Fragmentacija proteinov je najpogosteje posledica hidrolize
peptidne vezi ali redukcije intermolekularnih disulfidnih vezi.
Poleg nekaterih tehnik, ki jih uporabljamo za vrednotenje
agregacije proteinov (podpoglavje 2.2.3), za vrednotenje
fragmentacije uporabliamo tudi CE in tekocinsko kroma-
tografijo visoke locljivosti (HPLC) z UV- ali elektrokemijsko
detekcijo (8, 13). Enake tehnike uporabljamo tudi pri prou-
Cevanju sprememb zaradi tvorbe, cepitve ali izmenjave di-
sulfidne vezi. Za proucevanje [3-eliminacije uporabliamo
voltametrijo s katodnim raztapljanjem, za proucevanije ra-
cemizacije pa uporabliamo polarimetrijo, MS pa le, ko do
racemizacije pride v devteritranem mediju (13).
Vrednotenje sprememb v glikozilacijskih vzorcih je zaradi
njihove kompleksnosti in heterogenosti zelo zahtevno in
obsega §tiri glavne analizne pristope: i) z analizo mase in-
taktnega proteina dobimo informacije o razli¢nih glikofor-
mah posameznega glikoproteina; ii) analiza glikopeptidov
nam omogoca dolocitev mesta in stopnje glikozilacije; iii)
oligosaharidne profile proteina dolo¢imo z analizami spros-
Genih glikanov; iv) z doloGanjem monosaharidov identifici-
ramo in kvantificiramo posamezne monosaharide (9, 16).
Pri tem ima glavno viogo MS v kombinaciji z razli¢nimi se-
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paracijskimi tehnikami in uporabo reagentov za oznaCeva-
nje (9, 14, 16).

2.2 VREDNOTENJE FIZIKALNE
STABILNOSTI

2.2.1 Vrednotenje visjih nivojev strukture

Zaradi delovanja razli¢nih stresnih dejavnikov lahko pride
do sprememb na vseh nivojih strukture proteina (5, 8). Pri
fizikalni nestabilnosti se primarna struktura proteina ne
spremeni, spremenijo pa se Visji nivoji strukture (1). V ta
namen uporabliamo kombinacije razli¢nih ortogonalnih
analiznih tehnik, ki se med seboj razlikujejo po kolicini
pridoblienih informacij, lodljivosti, dostopnosti, enostav-
nosti, zmogljivosti ter potrebi po specializirani in dragi
opremi (8).

Za proucevanje Visjih nivojev strukture primarno upora-
bliamo razli¢ne spektroskopske tehnike, ki jih v sploSnem
uvrs¢amo med tehnike z nizko locljivostjo (8, 12, 19). To
so cirkularni dikroizem (CD), infrardeCa spektroskopija s
Fourierjevo transformacijo (FTIR), ramanska, UV- in fluo-
rescencna spektroskopija, v nekaterih primerih tudi NMR
(4,8, 15, 20, 21). S temi tehnikami lahko za molekulo pro-
teina pridobimo znacilne spektroskopske prstne odtise in
opazimo vecje spremembe v sekundarni, terciarni ali kvar-
tarni strukturi proteina, ki morajo biti prisotne pri relativno
velikem delezu molekul v vzorcu (8, 9). Slabost teh tehnik
pa je, da ne moremo zaznati majhnih razlik v konformaciji
proteinov in pridobiti specifi¢nih informacij o lokaciji spre-
memb in njihovi dinamiki, zato jih uporabljamo v t. i. pri-
merjalnih Studijah (comparability studies) (8, 15). Med niz-
kologljivostne tehnike uvrs€amo tudi metode termicne
analize, kot so diferencna dinami¢na kalorimetrija (DSC),
diferen¢na dinami¢na fluorimetrija in izotermi¢na kalorime-
trija (4, 9, 19, 20, 22). Tudi s temi tehnikami lahko pridobimo
le informacije, ki odsevajo globalne spremembe v strukturi
proteinov (9).

Z nekaterimi tehnikami pa lahko pridobimo specifi¢ne struk-
turne in prostorske informacije za posamezne domene,
funkcionalne skupine ali celo atome v molekuli proteina.
Temeljna visokolodljivostna tehnika za doloCanje strukture
proteinov je rentgenska praskovna difrakcija (XRPD). Krioe-
lektronska mikroskopija nam omogoc¢a opazovanije nativne
strukture proteinov s skoraj atomsko locljivostjo (8). NMR
je uveljavliena tehnika za proucevanie strukturnih sprememb
z visoko locljivostjo, vendar je zaradi kompleksnosti, relativno
slabe obcutljivosti, omejene prisotnosti aktivnih jeder v naravi
in omejitev pri velikosti proteinov (do 25 kDa) rutinsko ne
uporabliamo za vrednotenje visjih nivojev strukture (9, 21).
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Obc&utno izboljSanje omenjenin pomanjkljivosti je omogodil
razvoj 2D NMR (2D °C NMR in 2D "H/'*N NMR). S to teh-
niko lahko pridobimo NMR prstne odtise proteinov z loclji-
vostjo na nivoju posameznih aminokislin, kar lahko nepo-
sredno uporabimo v primerjalnih Studijah (8, 21). SodobnejSa
tehnika, s katero lahko pridobimo komplementarne infor-
macije o visjih nivojih strukture, je MS (8, 16). Uporabliamo
razli¢ne pristope MS, in sicer MS ionske mobilnosti, kemi¢no
premrezenje v kombinaciji z MS-analizo ter izmenjavo vodika
in devterija v kombinaciji z MS (HDX-MS) (16). Predvsem
slednja postaja v zadnijih letih vedno bolj priljubliena, saj je
obcutljiva, neomejena z velikostjo proteina, potrebna je
majhna koli¢ina vzorca, mozna je tudi avtomatizacija (8, 9,
16). S HDX-MS lahko ovrednotimo konformacijske spre-
membe, jih lokaliziramo in proucujemo dinamiko zvijanja
proteina na nivoju 3—10 aminokislin velikih regij proteina (9,
16, 21). Pri tem moramo uporabiti vodne raztopine vzorcev
in mehke metode ionizacije (npr. elektrorazprsevalna ioniza-
cija), da se nekovalentne interakcije ne porusijo (16).
Alternativa uporabi tehnik z visoko locljivostjo je izdelava
empiri¢nih faznih diagramov. Pri tem z ve¢ razlinimi niz-
kolocljivostnimi tehnikami izvedemo analize pri Stevilnih po-
gojih, da pridobimo veliko koli¢ino podatkov, v katerih z
matematicno analizo iS¢emo vzorce, ki kazejo na strukturne
spremembe (21).

Denaturacijo proteina lahko (kvantitativno) vrednotimo tudi
z reverznofazno HPLC, saj se pri denaturaciji izpostavijo
hidrofobne skupine iz notranjosti proteina, posledicno pa
se spremeni hidrofobnost proteina. Da je priSlo do razvitja
proteinske strukture, lahko ugotavijamo tudi z imunoke-
mijskimi metodami, kot je encimskoimunski test (ELISA).
Za proucevanje kvinarne strukture, ki je znacilna za neka-
tera monoklonska protitelesa, pa lahko uporabimo izklju-
¢itveno kromatografijo (SEC) in 'H NMR spektroskopijo z
multivariantno analizo (4).

2.2.2 Vrednotenije strukture v trdnem
agregatnem stanju

Eden od nacinov stabilizacije proteinov je izbira trdnih far-
macevtskih oblik, med katerimi so najpogostejsi liofilizati
(1, 23). Na ta nacin proteine stabiliziramo, upo¢asnimo nji-
hovo razgradnjo, izboljSamo odpornost proteinov proti
temperaturnim spremembam in mehanskemu stresu, po-
daljSamo rok uporabnosti zdravila in se izognemo hladni
verigi (1, 5). Po drugi strani pa so proteini med suSenjem
izpostavljeni ostrim pogojem, kar je prav tako problemati-
¢no z vidika stabilnosti (5, 23).

Ceprav je Ze skoraj polovica zdravil s proteini v trdnih obli-
kah, je na voljo relativno malo analiznih tehnik za vredno-
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tenje proteinov v trdnem agregatnem stanju (23). Z izbra-
nimi tehnikami lahko proucujemo lokalne in globalne spre-
membe v strukturi proteinov (24). Za proucevanje sekun-
darne in terciarne strukture proteinov najpogosteje
uporabliamo spektroskopske metode, kot so FTIR, bliznja
infrardeCa in ramanska spektroskopija, CD ter fluorescen-
¢na in UV-VIS-spektroskopija v trdnem stanju. DSC upo-
rabliamo za vrednotenje mobilnosti molekul, kinetike kri-
stalizacije, stopnje kristalizacije in denaturacije ter za
doloCanje temperature steklastega prehoda, ki jo rutinsko
dolo¢amo pri razvoju trdnih formulacij. XRPD nam omo-
gocCa ugotavljanje kristalnosti oziroma amorfnosti praska.
S HDX-MS proucujemo strukturo proteinov v trdnem stanju
z visoko locljivostjo in tako odkrivamo spremembe v kon-
formaciji proteinov, ki kazejo na fizikalno nestabilnost. S
proteolizo devteriranih proteinov pa lahko te spremembe
ovrednotimo tudi na lokalnem nivoju (23, 24). Za prouce-
vanje interakcij med proteini in pomoznimi snovmi upora-
bliamo fotolitsko oznaevanje v trdnem stanju in NMR v
trdnem stanju (23). Slednjo poleg ozkokotnega nevtron-
skega sipanja uporabliamo tudi za vrednotenje strukturnih
in dinami¢nih sprememb (24).

2.2.3 Vrednotenje agregacije

Najpogostejsa, najkompleksnejSa in najbolj raznolika oblika
fizikalne nestabilnosti proteinov je nastanek agregatov (4,
12). Agregati so skupki nativnih ali denaturiranih proteinskih
molekul (monomerov), ki so med sabo povezane s kova-
lentnimi ali Sibkimi nespecificnimi nekovalentnimi vezmi (4,
5). Pri tem nastanejo topni dimeri ali oligomeri ali pa vecji
skupki nevidnih ali celo vidnih delcev (21, 25). Agregati se
razlikujejo po velikosti, morfologiji, proteinski strukturi, vrsti
medmolekulskih vezi, topnosti, mehanizmu nastanka in re-
verzibilnosti, nastanejo pa lahko tako v tekoCih kot tudi
trdnih formulacijah (4-6, 8, 25). Trenutno sprejeta meja za
prisotnost topnih agregatov v proteinskih formulacijah je
5-10 % (5).

Najvedii izziv pri analizi agregatov predstavlja neznana na-
rava nastalih agregatov in ogromen razpon njihovih velikosti,
ki sega od nekaj nm do nekaj mm (25, 26). Z nobeno teh-
niko ne moremo dolociti vseh Zelenih parametrov v celot-
nem obmocdju velikosti, zato moramo za celovito ovredno-
tenje agregacije uporabiti kombinacijo komplementarnih
in ortogonalnih tehnik (12, 25, 26).

Na voljo je velik nabor analiznih tehnik, ki se razlikujejo po
fizikalnem principu meritve, poslediéno pa nam omogocajo
ovrednotenje razli¢nih vidikov agregacije (preglednica ) (8,
25, 26). Nekatere tehnike so farmakopejske (npr. vizualni
pregled), druge, predvsem robustne kvantitativne tehnike,

farm vestn 2022; 73



SO primerne za uporabo v kontroli kakovosti (npr. SEC),
tretje so namenjene podpori pri razvoju izdelka ali pa potr-
ditvi ustreznosti metod za kontrolo kakovosti (npr. dinami-
¢no sipanje svetlobe), nekatere tehnike, kot so samointe-
rakcijska in navzkriznointerakcijska kromatografija ter
izotermicna kalorimetrija, pa uporabliamo za napovedova-
nje agregacije (4, 21, 25). Analizne tehnike za vrednotenje
agregatov temeljijo na osnovi dolo¢anja velikosti, zato je
vecina primerna tudi za vrednotenje fragmentacije proteinov

®).

2.2.4 Vrednotenje adsorpcije proteinov

Proteini so povrsinsko aktivne molekule, ki se zlahka ad-
sorbirajo na hidrofobne povrsine in medfaze. Adsorpcija
vodi v zmanjSanje koncentracije proteina, lahko pa vpliva
tudi na stabilnost, povzroci strukturne spremembe ali izzove
agregacijo proteina (4, 5, 28). Prou¢evanje adsorpcije pro-
teinov je zahtevno zaradi povezanosti proteina s povrsino
in majhne koli¢ine adsorbiranega proteina. Izbira analizne
tehnike je odvisna od povrSine, koli¢ine adsorbiranega pro-
teina, kompleksnosti vzorca in zelenih informacij (kinetika
adsorpcije, konformacija, orientacija in koli¢ina adsorbira-
nega proteina).

S posameznimi tehnikami ne moremo opisati celotnega
procesa adsorpcije, zato tudi v tem primeru uporabljamo
kombinacije najrazlicnejsih tehnik, kot so radiooznacevalne,
imunokemijske (npr. ELISA), gravimetricne (npr. kvarc¢na
mikrotehtnica z meritvami disipacije), opticéne (npr. povr-
Sinska plazmonska resonanca (SPR), elipsometrija), spek-
troskopske (npr. FTIR, CD, ramanska in fluorescencna
spektroskopija) in mikroskopske (npr. mikroskopija na
atomsko silo) tehnike ter MS in metoda izpraznitve (28—
30).

2.3 VREDNOTENJE BIOLOSKE
AKTIVNOSTI

Vzporedno s fizikalno-kemijskim vrednotenjem je treba
ovrednoatiti tudi bioloSko aktivnost proteina (4, 9, 22). Bio-
loske teste uporabliamo le kot komplementarne teste, saj
ohranjena bioloska aktivnhost ne pomeni, da je struktura
proteina nespremenjena in torej niso zadosten dokaz za
stabilnost proteina (4). Uporabni pa so za oceno pomemb-
nosti ugotovitev iz Studij stabilnosti z vidika klini¢nih u¢inkov
9.

BioloSke teste delimo na teste in vivo in teste in vitro. Pri
testih in vivo ucinkovino apliciramo zivali in spremljamo
njen odziv (31, 32). Pomanjkljivosti testov in vivo so visoki
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stroski, slabi specificnost in obcutljivost, visoka variabilnost
rezultatov med zivalmi, asovna potratnost ter eticni vidiki,
prednost pa boljSa klinicna relevantnost rezultatov, poleg
tega pa lahko opazimo tudi morebitne nezelene ucinke
(32).

S testi in vitro spremljamo in merimo odziv specificnega
receptorja ali mikrobioloSke ali tkivne celi¢ne linije po do-
datku proteinske ucinkovine (31). Prednosti testov in vitro
pred testi in vivo so manjSa variabilnost ter cenejsa in hi-
trejSa izvedba. Po drugi strani pa so testi in vitro le nado-
mestni kazalec bioloSke aktivnosti in ne odrazajo dejanskih
razmer v okolju in vivo, predvsem kadar pri njihovi izvedbi
uporabimo spremenjene celice, poleg tega pa so lahko
podvrzeni Stevilnim interferencam (32).

Bioloske teste in vitro delimo na celi¢ne teste in na teste
vezave. Slednji temeljijo na ELISA ali SPR in jih pogosto
uporabliamo pri razvoju bioloskih zdravil (8). S Stevilnimi in
raznolikimi celi¢nimi testi spremljamo vpliv u¢inkovine na
proliferacijo, diferenciacijo in adhezijo celic, citotoksic¢nost,
izrazanje genov, sintezo DNA, spro$¢anje citokinov, akti-
vacijo kinaznih receptorjev, izrazanje in sintezo razli¢nih
proteinoy, ki jinh sekundarno dolo¢amo z imunokemijskimi
testi, ter vrednotimo genotoksi¢ne ucinke ucinkovine (8,
31, 32). Z uporabo pristopa reporterskih genov se je razvoj
bioloskih testov bistveno poenostavil (8).

SKLEP

Stabilnost proteina je temeljna lastnost, ki dolo¢a, pod ka-
terimi pogoji je protein pravilno zvit in zato aktiven. Zaradi
prepletanja razli¢nih dejavnikov in velike raznolikosti moznih
sprememb je opredelitev strategij za vrednotenje stabilnosti
proteinov kljuCnega pomena za uspesen razvoj zdravila in
predstavlja velik izziv za strokovnjake s podrocja analitike.
Poleg tega moramo analizne pristope zaradi raznolikosti
teh ucinkovin individualno prilagoditi posameznim protei-
nom. Izbiramo lahko med Stevilnimi tehnikami, kot so se-
paracijske, spektroskopske, imunokemijske in mikroskop-
ske tehnike, bioloski testi, metode termicne analize in druge.
Nepogresljivo orodje za analitiko proteinov in vrednotenje
njihove stabilnosti pa je v zadnjih desetletjih postala MS,
saj zaradi razlicnih izvedb in nacinov delovanja masnih
spektrometrov ter moznosti sklopitve z drugimi tehnikami
omogocCa proucevanje najrazlicnejsih sprememb, ki so po-
sledica tako kemijske kot tudi fizikalne nestabilnosti. Zaradi
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ANALIZNE TEHNIKE ZA VREDNOTENJE (NE)STABILNOSTI PROTEINOV

Preglednica 1: Pregled analiznih tehnik za vrednotenje agregacije proteinov (4, 5, 8, 12, 25-27).
Table 1: Overview of analytical techniques used for the evaluation of protein aggregation (4, 5, 8, 12, 25-27).

Tehnika

Opazovana lastnost

Velikostni razred

Vizualni pregled

ocenitev bistrosti, opalescence, motnosti

> 50 pm —mm

Opticna mikroskopija

velikost in morfologija delcey, Stetje delcev

> 1 pm-—mm

_ @
Metoda zatemnitve svetlobe (Light obscuration) | koncentracija in velikost delcev ;_1 88 Em 25)
. ' . . . 1-100 pm (2
“ . . koncentracija, velikost in morfologija delcev (oblika, B 5)
Pretogna mikroskopija (MFI) transparentnost, kompaktnost) 1> fg?nu(g\
Fluorescencna mikroskopija velikost in oblika (delci, amiloidni proteini) > 1 pm-mm
Coulterjev Stevec (EZS) koncentracija in velikost delcev 0,4-1200 um

Laserska difrakcija*

koncentracija in velikost delcev

20 nm -2 mm

Dinami¢no sipanje svetlobe (DLS)

hidrodinamska velikost, homogenost vzorca

0,3nm —10 pm @
1 nm->5 pm @9
10nm -5 pum ©

Metoda sledenja nanodelcem (NTA)

hidrodinamska velikost, koncentracija delcev (semikvantitativno)

20 nm -1 pm @9
30nm-0,8 um ©

Resonanéno merjenje mase (RMM)

koncentracija in velikost delcev, gostota delca

30nm-1pm®
40 nm -1 pm (12
50 nm —5 pm @

200 nm -2 pym @
300 nm -5 pm (12)

“ . . Stetje delcey, relativna velikost, intenziteta fluorescence, notranja 0,2-150 um ©
Pretotna citometriia kompleksnost (struktura) delca > 500 nm (12
Veckotno sipanje laserske svetlobe (MALLS) molekulska masa, velikost (polmer vrtenja) kDa — MDa

Nefelometrija, turbidimetrija

opti¢na gostota ali intenziteta sipanja svetlobe je odvisna od
razmerja med velikostjo delcev in koncentracijo

Ni relevantno

IzkljuCitvena kromatografija (SEC) molekulska masa, oblika, hidrodinamska velikost 1-50 nm
Nativna poliakrilamidna gelska elektroforeza elektroforetska mobilnost kDa — MDa
Poliakrilamidna gelska elektroforeza v ' ’ e —

prisotnosti natrijevega lavrilsulfata (SDS-PAGE) navidezna molekulska masa, prisotnost disulfidnih vezi, Cistost kDa — MDa
Kapilarna SDS elektroforeza (CE-SDS) navidezna molekulska masa, prisotnost disulfidnih vezi, Cistost kDa — MDa

Pretoc¢ni sistem z asimetricnim precnim
pretokom (AF4)

hidrodinamska velikost

1 nm — nekaj pm

velikost in morfologija delcev (oblika, povrSinske lastnosti, sestava,

(SAXS / SANS)

Elektronska mikroskopija (TEM, SEM, CryoEM) atomska struktura) nm — mm
Mikroskopija na atomsko silo (AFM) velikost in morfologija delcev nm obmocije
Ozkokotno rentgensko / nevironsko sipanje velikost in oblika molekul / agregatov v raztopini nm obmocje

Nativna masna spektrometrija

razmerje med maso in nabojem

atomska lodljivost
do obmocja MDa

Spektrometrija ionske mobilnosti (IMS-MS) masa, Stetje delcev 3-65 nm
Analitsko ultracentrifugiranje (AUC) molekulska masa, velikost, oblika 1-100 nm

) ) N . . ) ) . ) - ) 0,1 nm-—
Taylorjeva disperzijska analiza (TDA) hidrodinamska velikost, ocenjevanje polidisperznosti vzorca nekaj 100 nm
Vodna 'H jedrska magnetna resonanca (WNMR) | kvantifikacija topnih in netopnih agregatov ter nevidnih delcev Egig Em -

* Novejsa razlicica te tehnike je kvantitativna laserska difrakcija, s katero lahko ocenjujemo koncentracijsko porazdelitev proteinskih delcev s

premerom med 0,2 in 10 um (12).
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nenehnega razvoja pricakujemo, da bo MS v prihodnosti
Se bolj uveljavila viogo nenadomestljive tehnike za vredno-
tenje stabilnosti proteinov.

10.

11.

12.

13.

LITERATURA

. Temova Rakusa Z, Roskar R. Stabilnost terapevtskih proteinov.

Farm Vestn. 2018,69:236-42.

. Banga AK. Therapeutic Peptides and Proteins: Formulation,

Processing, and Delivery Systems. 3rd ed. Taylor & Francis
Group; 2015.

. Manning MC, Chou DK, Murphy BM, Payne RW, Katayama DS.

Stability of protein pharmaceuticals: An update. Pharm Res.
2010,27(4):544-75.

. Le Basle Y, Chennell R, Tokhadze N, Astier A, Sautou V.

Physicochemical Stability of Monoclonal Antibodies: A Review.
J Pharm Sci. 2020;109(1):169-90.

. Butreddy A, Janga KY, Ajjarapu S, Sarabu S, Dudhipala N.

Instability of therapeutic proteins — An overview of stresses,
stabilization mechanisms and analytical techniques involved in
lyophilized proteins. Int J Biol Macromol [Internet].
2021,167:309-25. Available from:
https://doi.org/10.1016/].jibiomac.2020.11.188

. Staub A, Guillarme D, Schappler J, Veuthey JL, Rudaz S. Intact

protein analysis in the biopharmaceutical field. J Pharm Biomed
Anal. 2011;565(4):810-22.

. Bratkovi¢ Tomaz. Imunogenost bioloskih zdravil. Farm Vestn.

2017,68:345-54.

. Crommelin DJA, Sindelar RD, Meibohm B. Pharmaceutical

biotechnology. 5th editio. Springer Nature Switzerland AG;
2019.

. Parr MK, Montacir O, Montacir H. Physicochemical

characterization of biopharmaceuticals. J Pharm Biomed Anal
[Internet]. 2016;130:366-89. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/}.jpba.2016.05.028

ICH. Q5C - Quality of biotechnological products: Stability
testing of biotechnological / biological products [Internet]. [cited
2021 Feb 22]. Available from:
https.//www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-
guideline/ich-topic-qg-5-c-quality-biotechnological-products-sta
bility-testing-biotechnological/biological-products_en.pdf

ICH International Conference on Harmonization. Specifications:
Test Procedures and Acceptance Criteria for
Biotechnological/Biological Products Q6B [Internet]. 1999 [cited
2021 Oct 26]. Available from:
https.//www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-
guideline/ich-q-6-b-test-procedures-acceptance-criteria-biotec
hnological/biological-products-step-5_en.pdf

Patke S. Current Status of Analytical Techniques for
Characterization of Protein Stability [Internet]. 2018 [cited 2021
Sep 29]. p. 1-7. Available from: https://biopharma-
asia.com/featured-article/current-status-of-analytical-technique
s-for-characterization-of-protein-stability/

Reubsaet JLE, Beijjnen JH, Bult A, Van Maanen RJ, Marchal
JAD, Underberg WJM. Analytical techniques used to study the
degradation of proteins and peptides: Physical instability. J
Pharm Biomed Anal. 1998;17(6-7):979-84.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

259

Fekete S, Guillarme D, Sandra F, Sandra K. Chromatographic,
Electrophoretic, and Mass Spectrometric Methods for the
Analytical Characterization of Protein Biopharmaceuticals. Anal
Chem. 2016,;88(1):480-507.

Graf T, Heinrich K, Grunert I, Wegele H, Haberger M, Bulau P,
et al. Recent advances in LC-MS based characterization of
protein-based bio-therapeutics — mastering analytical
challenges posed by the increasing format complexity. J Pharm
Biomed Anal [Internet]. 2020;186:113251. Available from:
https://doi.org/10.1016/].jpba.2020.113251

Rathore D, Faustino A, Schiel J, Pang E, Boyne M, Rogstad S.
The role of mass spectrometry in the characterization of
biologic protein products. Expert Rev Proteomics [Internet].
2018;15(5):431-49. Available from:
https://doi.org/10.1080/14789450.2018.1469982

Hsiao K, Alves J, Patel R, Adams M, Nashine V, Goueli S. A
High-Throughput Bioluminescent Assay to Monitor the
Deamidation of Asparagine and Isomerization of Aspartate
Residues in Therapeutic Proteins and Antibodies. J Pharm Sci
[Internet]. 2017;106(6):1528-37. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.xphs.2017.02.022

Osel N, Parfant TP, Kristl A, Roskar R. Stability-indicating
analytical approach for stability evaluation of lactoferrin.
Pharmaceutics. 2021;13(7).

Hamborg L, Horsted EW, Johansson KE, Willemoés M,
Lindorff-Larsen K, Teilum K. Global analysis of protein stability
by temperature and chemical denaturation. Anal Biochem.
2020,605(July).

Jeong SH. Analytical methods and formulation factors to
enhance protein stability in solution. Arch Pharm Res.
2012,;35(11):1871-86.

Federici M, Lubiniecki A, Manikwar R, Volkin DB. Analytical
lessons learned from selected therapeutic protein drug
comparability studies. Biologicals. 2013;41(3):131-47.

Ma H, O’Fagéin C, O’Kennedy R. Antibody stability: A key to
performance - Analysis, influences and improvement.
Biochimie. 2020;177:213-25.

Chen Y, Mutukuri TT, Wilson NE, Zhou Q (Tony).
Pharmaceutical protein solids: Drying technology, solid-state
characterization and stability. Adv Drug Deliv Rev [Internet].
2021,;172:211-83. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.addr.2021.02.016

Bolje A, Gobec S. Analytical techniques for structural
characterization of proteins in solid pharmaceutical forms: An
overview. Pharmaceutics. 2021;13(4).

Den Engelsman J, Garidel F, Smulders R, Koll H, Smith B,
Bassarab S, et al. Strategies for the assessment of protein
aggregates in pharmaceutical biotech product development.
Pharm Res. 2011,28(4):920-33.

Khodabandehloo A, Chen DDY. Particle sizing methods for the
detection of protein aggregates in biopharmaceuticals.
Bioanalysis. 2017,;9(3):313-26.

Taraban MB, Depaz RA, Lobo B, Yu YB. Use of Water Proton
NMR to Characterize Protein Aggregates: Gauging the
Response and Sensitivity. 2019;

Martins MCL, Sousa SR, Antunes JC, Barbosa MA. Protein
Adsorption Characterization. In: Navarro M, Planell JA, editors.
Nanotechnology in Regenerative Medicine Methods in
Molecular Biology (Methods and Protocols). Humana Press;
2012. p. 141-61.

Nakanishi K, Sakiyama T, Imamura K. On the adsorption of
proteins on solid surfaces, a common but very complicated
phenomenon. J Biosci Bioeng. 2001,;91(3):233-44.

farm vestn 2022; 73

?

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI



ANALIZNE TEHNIKE ZA VREDNOTENJE (NE)STABILNOSTI PROTEINOV

30. Hiady V, Buijs J, Jennissen HRP. Methods for studying protein
adsorption. Methods Enzymol. 1999;309:402-29.

31. Crommelin DJA, Sindelar RD, Meibohm B. Pharmaceutical
biotechnology. 3rd editio. Current Opinion in Biotechnology.
2008.

32. Tang L, Persky AM, Hochhaus G, Meibohm B. Pharmacokinetic
aspects of biotechnology products. J Pharm Sci.
2004,93(9):2184-204.

260 farm vestn 2022; 73




PREGLED
RAZVOJA METOD
ZA DOLOCANJE
VITAMINA D

V KRV

DEVELOPMENT OF
METHODS FOR THE
MEASUREMENT OF

VITAMIN D IN BLOOD -
REVIEW

AVTORJI / AUTHORS:

asist. Katarina Mlekus Kozamernik, dr. med.":2
izr. prof. dr. Tomaz Kocjan, dr. med.":?

prof. dr. Tea Lani$nik Rizner, dr. med.?

T UKC Ljubliana, Interna klinika, Klinicni oddelek
za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni,
Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana

2 Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta,
Virazov trg 2, 1000 Ljubljana

3 Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta,
Institut za biokemijo in molekularno genetiko,
Laboratorij za prouc¢evanje molekularnih osnov
in biooznacevalcev hormonsko odvisnih bolezni,
Virazov trg 2, 1000 Ljubljana.

NASLOV ZA DOPISOVANJE / CORRESPONDENCE:
E-mail: katarina.mlekuskozamernik@kclj.si

261

POVZETEK

Vitamin D je maS¢obotopen vitamin, ki ima Stevine
pomembne vloge v telesu in omogoc¢a zdravo delo-
vanje vec organskih sistemov. Zanimanije za vitamin
je D poraslo v prvem desetletju 21. stoletja, ko se je
pricelo raziskovanje njegove vioge v razliénih bole-
zenskih procesih. Takrat se je strmo povecalo pov-
praSevanje po laboratorijskem dologanju 25-hidrok-
sivitamina D, ki ga uporabliamo za dolo¢anje zalog
vitamina D v telesu, zato je morala vecina Klinicnih
laboratorijev opustiti dolgotrajne rocne metode in
uvesti avtomatizirane. Zaradi razli¢nih metodologij se
je povecala medlaboratorijska variabilnost meritev,
kar je tudi na raziskovalnem podrocju vodilo do ne-
konsistentnih zakljuCkov raziskav in metaanaliz. V
zadnjih letih se tako uveljavija program standardizacije
meritev vitamina D, katerega glavni cilj je zmanjSanje
variabilnosti meritev in spodbujanje primerjav meritev
posameznih laboratorijev z referenéno metodo.

KLJUCNE BESEDE:
25-hidroksivitamin D, imunoloski testi, masna spek-
trometrija, standardizacija, vitamin D

ABSTRACT

Vitamin D is a fat-soluble vitamin that plays an im-
portant role in the human body and enables the
proper functioning of several organ systems. Interest
in vitamin D grew especially in the first decade of the
21st century when its role in the pathogenesis of
various diseases was first recognised. At that time,
a demand for laboratory measurements of 25-hy-
droxyvitamin D that is used to assess the vitamin D
body stores rose sharply, so most clinical laboratories
had to abandon laborious manual methods and had
to introduce various automated techniques. Due to
different methodologies, the inter-laboratory variability
of measurements increased, which led to inconsistent
conclusions in studies and meta-analyses in this re-
search field. The Vitamin D Standardization Program
has been established in recent years. The main goal
is to reduce the variability of measurements and to
promote comparisons of individual laboratories’
measurements to the reference method.

KEY WORDS:
25-hydroxyvitamin D, immunological assay, mass
spectrometry, standardization, vitamin D
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PREGLED RAZVOJA METOD ZA DOLOCANJE VITAMINA D V KRVI

uvoD

Vitamin D je ime za skupino sekosteroidov, med katerimi
sta najpomembnejSa holekalciferol (vitamin D,) in ergokal-
ciferol (vitamin D,). Holekalciferol (vitamin D,) lahko tvorimo
endogeno ali vnesemo s hrano zivalskega izvora (npr. z ri-
bami, kot so sardine in losos, jajénim rumenjakom, maslom,
rdeCim mesom ...), z obogatenimi zivili in farmacevtskimi
pripravki, vkljuéno s prehranskimi dopolnili. Ergokalciferol
(vitamin D,) se sintetizira iz ergosterola, ki nastaja v glivah.
V telo ga vnaSamo izkljuéno s hrano (npr. z gobami) oz.
prehranskimi dopolnili. Medtem ko v Evropi za dodajanje
vitamina D uporabljamo predvsem holekalciferol, so v ZDA
v preteklosti uporabljali izkljucno ergokalciferol (1).
Strukturno se ergokalciferol in holekalciferol razlikujeta po
dvojni vezi na mestih C22-C23 in po metilaciji na mestu
C24 (slika 1). Zaradi drugacne stranske verige se ergokal-
ciferol Sibkeje veze na vezavno beljakovino za vitamin D
(DBP, vitamin D binding protein) in hitreje metabolizira, zato
njegova serumska koncentracija upada hitreje kot pri ho-
lekalciferolu (2). Vecina raziskav je pokazala, da je ergokal-
ciferol nekoliko manj ucinkovit za nadomesc¢anje vitamina
D in poviSanje ravni 25-hidroksivitamina D (25(0OH)D) kot
holekalciferol (3), obstajajo pa tudi temu nasprotujoce Stu-
dije (1).

Pri ljudeh vitamin D nastaja v koZi pod vplivom soncne
svetlobe. 7-dehidroholesterol se z ultravijolicnimi B (UV-B)
Zarki v kozi pretvarja v provitamin D,, ki se nato preko ter-
micne izomerizacije pretvori v vitamin D, (holekalciferol).
Ta se v krvi prenaSa vezan na DBP in albumin. Vitamina D,

in D, ki ju v organizem vnesemo s hrano, se do jeter pre-
neseta z lipoproteini (veCinoma hilomikroni) (4). V jetrih po-
teka hidroksilacija, pri kateri nastajata 25-hidroksivitamin
D, (25(CH)D, ali kalcidiol) in 25-hidroksivitamin D,
(25(0OH)D,). Razmerje med 25(OH)D, in 25(0H)D, je pri
osebah, ki ne prejemajo ergokalciferola priblizno 19 : 1 (5).
V ledvicah (nekoliko tudi v drugih tkivin) s pomocjo encima
1a-hidroksilaze nastajata biolosko aktivni metabolit 1a,25-
dihidroksivitamin D, (10,25-(0OH),D, ali kalcitriol) in 1a,25-
dihidroksivitamin D,. V shemi (slika 2) prikazujemo stopnje
v sintezi 1a,25-dihidroksivitamina D3 oz. kalcitriola. 1a-hi-
droksilacija je natan¢no uravnavan korak v sintezi kalcitriola.
Izrazanje gena za 1a-hidroksilazo stimulira paratiroidni hor-
mon (PTH), zavirata pa ga fibroblastni rastni faktor 23
(FGF23) in sam kalcitriol (6, 7).

DOLOCANJE RAVNI VITAMINA
D V TELESU

Vitamin D ima pomembno vlogo pri homeostazi kalcija v te-
lesu. Uporabliamo ga za prepreCevanje rahitisa in osteoma-
lacije. V zadnjem desetletju so objavili Stevilne raziskave, ki
proucuiejo viogo vitamina D v razli¢nih patofizioloSkih proce-
sih, pri ¢emer so rezultati nekonsistentni. Zaradi moznih
ugodnih ucinkov vitamina D na sréno-zilne, maligne in avtoi-
mune bolezni in celo na smrtnost uporaba prehranskih do-
polnil, ki vsebujejo vitamin D, nara$¢a (9). S tem naras¢a
tudi pomen meritev vitamina D, saj zelimo pri posameznikin
zagotoviti zadostne ravni vitamina D in prepreciti na eni strani
pomanjkanje vitamina D in na drugi strani toksi¢ne ucinke.

CH,

Ho™ Ergokalciferol

Slika 1: Strukturi ergokalciferola in holekalciferola.
Figure 1: Structures of ergocalciferol and cholecalciferol.

CH,

HO"’

Holekalciferol
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DBP - vezavna beljakovina za vitamin D, PTH — paratiroidni hormon, FGF23 — fibroblastni rastni faktor 23, CYP2R1 — gen za 25-hidroksilazo,

CYP27B1 - gen za 1a-hidroksilazo

Slika 2: Nastanek in aktivacija vitamina D v &loveSkem organizmu; prirejeno po (6, 8).
Figure 2: Synthesis and activation of vitamin D in the human body; adopted from (6, 8).

Za dolo¢anje zaloge vitamina D uporabljamo merjenje ce-
lokupnega 25(0OH)D (vkljucuje 25(0H)D, in 25(0H)D,) v se-
rumu. 25(0OH)D ima dolg razpolovni ¢as v serumu (priblizno
tri tedne), pri Cemer se prakticno ves v kozi sintetiziran ali
zauzit vitamin D, pretvori v 25(0OH)D,, dokler koliCina sin-
tetiziranega oz. zauZitega vitamina D, ne preseze 2000 IE
(80 pg) na dan (1 pug = 40 IE = 2,6 nmol vitamin D,).
25(0OH)D zato najboljSe odraza tvorbo oz. vnos vitamina
D, v telo (11).

Serumska raven 25(0OH)D nam pove tudi, koliko substrata
je na razpolago za ledvi¢no in izvenledvicno 1a-hidroksi-
lazo. V nasprotju s 25-hidroksilacijo, je 1a-hidroksilacija
zelo natan¢no uravnavan proces. Kadar je raven 25(0OH)D
prenizka, poraste raven paratiroidnega hormona, ki povisa
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izrazanje gena za ledvi¢no 1a-hidroksilazo (CYP27B1) (7).
Tako je lahko ob pomanjkanju vitamina D raven 1a,25-
(OH),D, nizka, normalna ali celo visoka (12).

I\/Ierenje 10,25-(0OH),D, je zato klini¢no uporabno le pri
hudi ledvicni bolezni, pri granulomatoznih boleznih in pri
nekaterih redkih boleznih, kot je na vitamin D odporen
rahitis (13). Drugi hidroksilirani metaboliti vitamina D, kot
so npr. 24,25-(0OH),D,, 25,26-(0OH),D, in 23,25-(0H),D,,
so Vv krvi prisotni obi¢ajno v zelo nizkih koncentracijah.
Kadar so njihove koncentracije visje, kot npr. koncentracija
25,26-(0H),D, pri dializnih bolnikih in pri bolnikih z idio-
patsko infantilno hiperkalcemijo, lahko pride do interfe-
rence pri doloCanju ravni 25(0OH)D z imunskimi metodami
(14).
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Z vidika metodologij doloCanja vitamina D je pomemben
3-epimer 25(0H)D, (3-epi-25(0OH)D),). Ta molekula se od
25(0OH)D, razlikuje le v konfiguraciji hidroksilne skupine na
atomu C3. Zaradi enake molekulske mase ga tudi metode,
ki temeljijo na masni spektrometriji, lahko lazno zaznajo
kot 25(0H)D,. V visokih koncentracijah je 3-epi-25(0H)D,
prisoten pri dojenckih, v nizkin koncentracijah pa so ga
zaznali tudi pri nekaterih odraslih (15, 16).

Vecina celic v telesu je izpostavijenih prostemu 25(0OH)D (ra-
zen celic v ledvicah in obs¢itnicah, v katere lahko vstopa ve-
zan na DBP preko mehanizma megalin/kubilin), ki pri zdravih
zelo dobro korelira s celokupnim 25(0OH)D. Pomembne razlike
se pojavijajo pri ljudeh z bistveno spremenjeno ravnjo DBP
(17). V bodoce bo potrebno meritve serumskega DBP in
neposredne meritve prostega 25(0H)D standardizirati, da jih
bo mogoce uporabljati v Klinicni praksi (18).

ZGODOVINSKI PREGLED.
RAZVOJA METOD DOLOCANJA
VITAMINA D V KRVI

Ze leta 1932 so Askew in sod. izolirali vitamin D, vendar
so Sele v ¢asu med 1965 in 1995 bolj podrobno raziskali
sintezo vitamina D (19). Povsem novo obdobje v razisko-
vanju se je zacelo po letu 1967, ko so razjasnili metabolne
poti vitamina D, in njegovo pretvorbo v hormonsko aktivno
obliko (20). Od takrat je bilo na temo vitamina D (npr. o
pogostosti pomanjkanja, o dodajanju vitamina D in o vplivu
pomanjkanja na bolezenske procese) objavljenih okrog

60.000 ¢lankov, pri Cemer so v raziskavah uporabljali zelo
razlicne nacine merjenja ravni 25(0OH)D (21).

Haddad in sod. so prvi opisali roéno metodo s kompetitivho
vezavo na beljakovino (CBPA, competitive binding-protein
assays) za dolo¢anje 25(OH)D (22). Leta 1977 so razvili
prvo metodo za doloCanje plazemske koncentracije vita-
mina D s tekocinsko kromatografijo visoke locljivosti (HPLC,
high-performance liquid chromatography) (23). Leta 1981
so Parviainen in sod. razvili metodo, ki vkljuCuje loCevanje
metabolitov vitamina D s HPLC in doloCevanije njihove kon-
centracije s CBPA (24). Ta metoda je bila dolgotrajna in
zato ni presla v rutinsko uporabo. Zaradi razvoja poliklon-
skih protiteles proti 25(0OH)D, ki je vodil do razvoja radioi-
munskih metod (RIA, radioimmunoassay) in posodobitve
aparatur za HPLC so ro¢ne metode CBPA do sredine 80-
ih let postale zastarele (25).

V zagetku 80-ih so se tako pricele razvijati metode RIA.
Leta 1984 so Bouillon in sod. prvi opisali poenostavljeno
RIA, ki ni potrebovala predhodnega loCevanja s kromato-
grafijo (26). Osnovana je bila na zajcjih poliklonskih protite-
lesih. Uporabnost metode je bila omejena, saj z njo ni bilo
mozno razlikovati med 25(0H)D, in 25(0H)D, (takrat so v
ZDA za nadomesc¢anje vitamina D vedinoma uporabljali er-
gokalciferol).

Konec 80-ih let je bilo tudi v slovenskem prostoru opra-
vlieno obseznejSe delo na podroc¢ju analitike vitamina D
(27, 28). Leta 1993 so Hoallis in sodelavci opisali RIA za
dolocitev tako 25(0OH)D, kot tudi 25(0H)D, na osnovi kozjih
poliklonskih protitelesih in 125 (29). Na podlagi te metode
so razvili prvo komercialno metodo RIA (trzil jo je DiaSorin)
za dolocCitev tako 25(0H)D,, kot tudi 25(0H)D, (25).

//h,
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HO™
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Slika 3: 3-epimer 25 hidroksivitamina D (3-epi-25(OH)D,).
Figure 3: 3-epimer 25 hydroxyvitamin D, (3-epi-25(0H)D,)).
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V prvem desetletju 21. stoletja se je priCelo raziskovanje
vloge vitamina D v razli¢nih bolezenskih procesih. Zaradi
velikega povprasevanja po dolo¢anju vitamina D, je morala
vecdina klini¢nih laboratorijev opustiti roéne metode CBPA
in RIA, ki so jih uporabljali v 80-ih in zgodnjih 90-ih, in preiti
na avtomatizirane CBPA, klasi¢ne encimsko-imunske me-
tode (ELISA, enzyme-linked immunoassays) ali kemilumi-
niscenc¢ne imunoloSke metode (CLIA, chemiluminescent
immunoassays) (25).

Te avtomatizirane metode so relativno enostavne in hitre,
vendar imajo pomembne pomanijkljivosti. Glavno tezavo
predstavlja zelo lipofilna narava 25(0OH)D in njegova moc¢na
vezava na transportne beljakovine, kot so DBP in albumin,
ter na lipoproteine. Pri ro¢nih CBPA in RIA za sproscanje
25(0OH)D z vezavnih beljakovin uporabliamo organska topila,
ki pa z imunoloSkimi metodami in metodami avtomatizirane
CBPA niso kompatibilna (30). Za ekstrakcijo pri razli¢nih
avtomatiziranih tehnikah uporabliamo razli¢ne pristope, kar
vpliva na kon¢ne rezultate (30). Razlike med rezultati ob
uporabi avtomatiziranih metod se Se povecajo pri posa-
meznikih, ki imajo zaradi svojega fizioloSkega stanja ali bo-
lezni bistveno spremenjeno raven DBP. Taki skupini sta
npr. nosecnice in bolniki s kronié¢no ledviéno boleznijo (30).
Prav tako se ravni DBP razlikujejo pri razli¢nih rasnih sku-
pinah (31). Poleg tega tudi pri avtomatiziranih tehnikah,
kot pri vseh imunoloskih testih, heterofilna protitelesa pov-
zroCajo napake in predstavijajo interferenco (32). Avtoma-
tizirane metode morajo biti tudi zelo obcCutljive, saj je se-
rumska koncentracija 25(0OH)D zelo nizka; njihova meja
kvantifikacije mora biti vsaj 10 ng/ml oz. 25 nmol/L (33).
Leta 1994 so v Mednarodnem programu za zunanjo 0ceno
kakovosti dolo¢anja vitamina D (DEQAS, International vi-
tamin D External Quality Assessment Scheme) ugotouvili,
da se rezultati ravni 25(0OH)D med razlicnimi laboratoriji
lahko razlikujejo celo do 32 % (25). Ce torej uporabliamo
tradicionalne meje za opredeljevanje zaloge vitamina D
(80, 50 in 75 nmol/L) kot pomanijkljivo, zadostno in opti-
malno, lahko z nekaterimi metodami bolnikovo zalogo oce-
nimo narobe in se tudi napacno odlo¢imo glede nado-
mescanja (1 nmol/L = 1 ng/mL x 2,5; v literaturi pogosto
zasledimo tudi sledeCe meje 20 ng/mL, kar je ekvivalent
50 nmol/L, in 30 ng/mL, kar je ekvivalent 75 nmol/L) (25).
Nadgradnja na podrocju dolo¢anja vitamina D so metode
tekocinske kromatografije sklopliene s tandemsko masno
spektrometrijo (LC-MS/MS, liquid chromatography with
tandem-mass spectrometry). Prednosti te metode so, da
omogocCa merjenje vseh metabolitov, je relativno hitra ter
ima visoki obcutljivost in specificnost. Slabosti pa so pred-
vsem visoka cena inStrumentov in njihova kompleksnost,
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ki zahteva visoko usposoblieno osebje za upravljanje in
vzdrzevanije (25). Leta 1991 so Watson in sod. opisali me-
todo LC-MS/MS za dolocanje vitamina D, in vitamina D,
ter njunih mono- in dihidroksiliranih metabolitov (34). Upo-
raba LC-MS/MS v klinicne namene od takrat stalno na-
ras¢a. V porocCilu DEQAS iz leta 2013 so ugotovili, da je
koeficient variacije med vsemi laboratoriji (N = 437) med
11 do 25 %, medtem ko je koeficient variacije med labo-
ratoriji, ki uporabljgjo LC-MS/MS (n = 147), le med 9,7 in
11,3 % (35). Takrat je LC-MS/MS uporabljalo 25 % sode-
lujocih laboratorijev (35).

Trenutno so v klini¢nih laboratorijin v uporabi razlicne avto-
matizirane metode (npr. Abbott Architect, DiaSorin Liaison,
IDS ISYS, Roche Elecsys in Cobas, Siemens Advia Cen-
taur) in tudi metode LC-MS/MS (npr. ClinMass) (36, 37).
Ob tem avtorji opozarjajo, da se kakovost avtomatiziranih
metod lahko bistveno razlikuje, pri Semer ne dosegajo vse
cilinega koeficienta variacije, ki je do 10 % (38). Vecina
proizvajalcev priporoc¢a, da vsak laboratorij za posamezno
metodo sam dolodi referencne vrednosti, kar pa je v praksi
pogosto tezko izvedljivo (39). Za Slovenijo je bila postavitev
metode in pridobitev referencnih vrednosti opravijena v
dveh diplomskih delih (40, 41).

V bodoce pric¢akujemo vedjo standardizacijo in analiticno
zmogljivost avtomatiziranih metod in pogostejSo uporabo
LC-MS/MS, ob ¢emer pri¢akujemo boljso kakovost in pri-
merljivost rezultatov.

STANDARDIZACIJA
DOLOCANJA VITAMINA D

Zaradi vseh tezav pri dolo¢anju 25(0OH)D in za zmanjSanje
posledic, ki jih te tezave povzro¢ajo, so leta 2010 uvedli
program standardizacije meritev vitamina D (VDSP, The
Vitamin D Standardization Program), v katerega so vklju-
¢eni: Ameriski Nacionalni institut za zdravje (oddelek za
prehranska dopolnila), Center za prepreCevanje in obvla-
dovanije bolezni in Center za okolje in zdravje iz ZDA, Na-
cionalni in&titut za standardizacijo in tehnologijo iz ZDA in
Referencni laboratorij za vitamin D univerze v Gentu (21,
42). Glavni cilj tega programa je zmanjSanje medlaborato-
rijske variabilnosti meritev koncentracije 25(0OH)D in spod-
bujanje primerjav meritev posameznih laboratorijev z refe-
rencno metodo.

Po uvedbi standardizacije so v Ameriki opravili retrospekti-
vne analize rezultatov meritev 25(OH)D. Pred retrospektivno
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standardizacijo so npr. podatki raziskav NHANES |ll (1988-
1994) in NHANES 2005-2006 kazali, da je v tem obdobju
priSlo do bistvenega upada ravni 25(0H)D v populaciji. Po
standardizaciji rezultatov pa so dokazali, da se ravni
25(0OH)D v teh petnajstih letih niso bistveno spremenile
(43).

SKLEP

Vitamin D je dostopen Sirokemu krogu ljudi v farmacevtskih
pripravkih. Zaradi uCinkov na kosti in potencialno ugodnih
drugih ucinkov vitamina D poraba teh pripravkov v zadnjem
Casu narasCa. S tem se veCa tudi Stevilo doloCitev ravni
25(0OH)D in tudi Stevilo razli¢nih laboratorijskin metod. Ob
tem raziskovalci opozarjajo, da vse metode niso enako
kakovostne in ne omogocajo vedno zanesljivega loCevanja
med pomanikljivo, zadostno, optimalno in toksi¢no ravnjo
vitamina D v telesu. Zato je pomembno dobro poznavanje
posamezne metode in upostevanje njenih omejitev pri in-
terpretaciji rezultatov. Ob heterogenosti laboratorijskih me-
tod, ki se uporabljajo v raziskovalnem delu, je omejena
tudi primerljivost rezultatov posameznih raziskav.

V Mednarodni shemi za zunanjo oceno kakovosti doloCitev
vitamina D (DEQAS) in v Programu za standardizacijo me-
ritev vitamina D (VDSP) spodbujajo uporabo kakovostnih
laboratorijskih metod, kar je klju¢no tako v kliniénem delu
kot tudi z vidika raziskovalnega dela, saj omogoca boljSo
primerljivost med razli¢nimi raziskavami in zanesljivejSe iz-
sledke metaanaliz. Vedno ve¢ laboratorijev je vkljucenih v
DEQAS, zato lahko v bodoce pri¢akujemo vecjo primerlji-
vost laboratorijskin metod in boljSe podatke iz raziskav, ki
proucujejo vpliv vitamina D na bolezenske procese pri lju-
deh.
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SIMPOZIJ OB 47. SKUPSCINI SFD

Andrijana Tivadar

Slovensko farmacevtsko drustvo organizira ob svoji letni
skupsc&ini osrednji drustveni dogodek, ki zdruzuje strokovno
sreCanje, podelitev druStvenih priznanj in prijetna druzenja.
Letos je tradicionalni simpozij ob 47. skupS&ini po dveh
letih spet potekal v Portorozu, in sicer od 12. do 14. maja
2022 v Kongresnem centru Bernardin. Simpozij je bil zelo
dobro obiskan in ves ¢as je bilo Eutiti pozitivno energijo ter
povezanost.

Osrednje teme strokovnega dela simpozija SFD so bile:
Izbrane novosti na podrocju zdravljenja z zdravili
Ali lahko sladkorno bolezen zdravimo Se bolje?
Oskrba ran

V Cetrtek, 12. maja 2022, smo se posvetili izbranim novo-
stim na podroc¢ju zdravljenja z zdravili. Predavali so magistri
farmacije, ki sodelujejo pri razvoju zdravil na razli¢nih po-
drocjih. Spoznali smo zdravila za napredno zdravljenje, no-
vosti pri zdravlienju poviSanega holesterola, monoklonska
protitelesa za prepreCevanje migrene in nove moznosti
zdravljenja spinalne miSicne atrofije. Zadnji dve leti je bilo
veliko raziskav, ki naj bi nam prinesle zdravila za zdravljenje
covid-19, zato smo se seznanili tudi s pregledom tovrstnih
zdravil. Hvalezni pa smo bili tudi direktorju Javne agencije
Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke,
da nam je predstavil novosti na podro&ju regulative, s po-
udarkom na pomenu klini¢nih preskusanj. S predstavitvijo
mednarodnih aktivnosti nase Studentske sekcije smo za-
kljucili etrtkovo izpopolnjevanje.

V petek, 13. maja 2022, smo se spraSevali, ali lahko slad-
korno bolezen zdravimo Se bolje. Dobili smo precej odgo-
vorov, Se posebej navdihujo&a pa je bila osebna izkusnja
bolnika. Predavateliem farmacevtom sta se pridruzili dve
predavateljici iz zdravniSkih vrst ter predstavili dve temi:

Kako varno in u€inkovito zdravimo sladkorno bolezen tipa
2 ter Sladkorna bolezen in covid-19 — sindemija ali le med-
sebojna opazovalca. Specialisti klinicne farmacije so vedno
zazeleni kot predavatelji, lekarniSki strokovni delavci pa se
sreCujejo tudi z vprasanji o izbiri najprimernejSega medi-
cinskega pripomocka za merjenje glukoze v krvi, zato je
pomembno, da na takih strokovnih dogodkih delimo iz-
kusnje in predstavimo primere dobrih praks.

Na simpoziju SFD smo imeli v petek popoldan priloznost
prisluhniti Castni predavateljici prof. dr. Julijani Kristl, mag.
farm., ki nam je pokazala svet nanodelcev in nanovlaken.
Zacutili smo, kako strastno je ta svet raziskovala zadnjih
30 let.

Satelitska predavanja so bila na programu v petek popol-
dan. V ve¢ kot dvournem programu se je zvrstilo 7 iziemno
kakovostnih predavanj, ki se jih na simpoziju SFD res ne
izplaga izpustiti. Naj se na tem mestu zahvalimo vsem
sponzorjem, ki so nas podprli in sodelovali bodisi z raz-
stavnimi prostori, oglasi, sateliti ali kako drugace.

V soboto, 14. maja 2022, smo s polno paro nadaljevali
nase strokovno izpopolnjevanje, kjer smo sliSali zanimive
podatke o oskrbi ran. Spoznali smo, da na tem podrocju
potrebujemo tudi v prihodnje dodatna izobrazevanja. Pred-
sednica LekarniSke zbornice Slovenije (LZS) Darja Potocnik
Benci¢ nam je na koncu predstavila Se ceplienje v lekarni
kot novo storitey, ki lahko vpliva na izboljSanje preceplienosti
populacije v nasi drzavi.

Za udeleZzbo na simpoziju so magistri in magistre farmacije
z licenco prejeli 9 licencnih tock.

Bogat strokovni in druzabni program je udelezence simpo-
Zija navdusil in prepri¢ani smo, da dober obisk tudi naslednje
leto ne bo izostal. Z organizacijskim odborom, ki mu pred-
seduje izr. prof. dr. Tomaz Vovk, smo ze opravili prvo sejo,
na kateri smo pregledali rezultate anket in naredili nacrt za
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delo odbora za nasledniji simpozij. Glede na zbrane ocene
je bil simpozij odli¢no organiziran, predavatelji so dobili lepe
ocene (povpredje 4,58 od 5). Udelezenci simpozija so v
Zbranih anketah podali zelo razli¢ne predloge za tematike
prihodnjin simpozijev, tezko je izIusciti, kaj jih najbolj zanima,
saj se predlogi skoraj ne ponavijajo. Clani organizacijskega
odbora: izr. prof. dr. Tomaz Vovk, mag. farm., predsednik
OO, prof. dr. Marko Anderluh, mag. farm., mag. Matjaz
Tu$, mag. farm., Vladka Ce$ek Bizjak, mag. farm., Janez
Toni, mag. farm., Katja Razinger, mag. farm., Mojca Prah
Klemenci¢, mag. farm., mag. Alenka Rutar Pari§, mag.
farm., dr. Gadper Marc, mag. farm., prof. dr. Borut Strukelj,

47. SKUPSCINA SFD

Andrijana Tivadar

mag. farm., in dr. Andrijana Tivadar, mag. farm., bomo zato
imeli v prinajajo¢ih mesecih veliko dela z oblikovanjem stro-
kovnega programa simpozija ob 48. skupscini SFD, ki bo
najverjetneje od 11. do 13. maja 2023 v Portorozu.
Privoscite si sproscujoc poletni oddih in ostanite zdravi.
Septembra pa se vidimo na 9. mednarodni BBBB kon-
ferenci in oktobra na jubilejnem, ze 20. simpoziju Sekcije
farmacevtov javnih lekarn. Spremljajte tudi aktivnosti ob
dnevu slovenskih lekarn, ki bo letos praznoval svojo pol-
noletnost, saj gre za 18. po vrsti. Ve informacij o aktiv-
nostih drustva je objavljenih sproti na spletni strani
www.sfd.si.

47. skupscina SFD je potekala v soboto, 14. maja 2022, v
Kongresnem centru Bernardin v Portorozu.

Prisotnih je bilo 130, tj. 76 % delegatov. Na predlog pred-
sednika SFD prof. dr. Marka Anderluha so delegati najpre;
imenovali organe 47. skupscine:

Delovna predsednica: SaSa ZavirSek Mikoli¢, ¢lan: Matjaz
Tus, Clanica: Alenka Andeli¢ Dolzan, zapisnikarica: Andri-
jana Tivadar, overovateljici zapisnika: Vesna Fari¢ Tu$ in
Zrinka Abramovic¢, verifikacijska komisija: Nina Janezi¢ in
Eva Stefanec.

Predsednik SFD Marko Anderluh je predstavil porocilo o
delu drustva v letu 2021, povzel je dogodke, ki jih je SFD
organiziralo v minulem letu. Naj izpostavimo samo 7 izve-
denih simpozijev, 7 e-izobrazevanj, 65 strokovnih izpo-
polnjevanj po podruznicah, 4 digitalne srede ter 3 Cetrtke
klinicne farmacije, pa tudi 1 strokovno predavanje Ho-
meopatske sekcije. Za ¢lane je vecina dogodkov brezpla-
¢nih, kotizacije so predvidene za simpozije in nekatera e-
izobrazevanja. Generalna sekretarka SFD Andrijana

Tivadar je predstavila poroCilo o poslovanju v letu 2021.
Povedala je, da je drustvu kljub izrednim razmeram uspelo
ohraniti skoraj vse tradicionalne aktivnosti, kar se pozna
tudi na Stevilkah. Drustvo je poslovalo uspeSno, kar je po-
trdila tudi predsednica nadzornega odbora Vladka Cesek
Bizjak. Na skupScini so delegati potrdili porocila o delu in
poslovanju drustva, porocilo nadzornega odbora za leto
2021 in sprejeli plan dela za letosnje leto. Potrdili smo
tudi ¢lanarino za leto 2023, ki bo enaka kot letos: Clanarina
zaposleni farmacevti 39 €, ¢lanarina tehniki 27 €, ¢lanarina
seniorji 22 €, ¢lanarina Studenti 16 €. Na skupScini smo
sprejeli novo besedilo temeljnega akta drustva. Besedilo
temeljnega akta je potrdil izvrSni odbor SFD na svoji 4.
seji dne 19. 4. 2022, nato je bilo besedilo v javni razpravi
(objavljeno na spletni strani) do 11. 5. 2022. V okviru javne
razprave ni bilo pripomb. Prisotni delegati so imeli moznost
za razpravo in postavljanje vprasanj, vendar v tej tocki ni
bilo razpravljavcev, na besedilo temelinega akta ni bilo pri-
pomb.
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PODELITEV DRUSTVENIH PRIZNANJ 2022

Andrijana Tivadar

V Cetrtek, 12. maja 2022, smo se zvecer ob 20.00 zbrali v
Gledalis¢u Tartini na slavnostni podelitvi drustvenih priznan;.
SFD je podelilo 4 Minarikova priznanja ter eno Minarikovo
odli¢je. Minarikovo odlicje predstavija najviSje priznanje Slo-
venskega farmacevtskega drustva, ki ga drustvo podeljuje
za iziemne dosezke na podrocju farmacije. V letu 2022 ga je
prejela Tajda Miharija Gala, mag. farm., spec. Minafikova pri-
znanja 2022 so prejeli: izr. prof. dr. Mojca Kerec Kos, mag.
farm., Brigita Mavsar Najdenov, mag. farm., spec., Danica
Novak Malnar, mag. farm., in izr. prof. dr. Matej Stuhec, mag.
farm., spec. Vseh 5 drustvenih priznanj sta podelila prof. dr.

Marko Anderluh, mag. farm., predsednik SFD, in mag. Vojmir
Urlep, mag. farm., predsednik odbora za podeljevanje dru-
Stvenih priznanj. Oba predsednika sta zbranim gostom tudi
spregovorila in dodala $e kos¢ek v mozaiku svecane priredi-
tve. Vmes so nas glasbeno osvezili Nevergreen Brothers,
prireditev pa je povezovala Valentina Plaskan.

Po sveCanosti nas je tudi letos Kemofarmacija prijazno
povabila na druzenje v sosedniji Caffe Tartini, kjer smo se
poveselili in se spomnili, kako radi smo v zivo skupaj.
Objavljamo utemeljitve priznanj in odli¢ja ter CESTITAMO
vsem nagrajencem.

Od leve proti desni: Marko Anderluh, predsednik SFD, Matej Stuhec in Danica Novak Malnar, prejemnika Minafikovega priznanja 2022, Tajda

Miharija Gala, prejemnica Minarikovega odlicja 2022, Mojca Kerec Kos in Brigita Mavsar Najdenov, prejemnici Minafikovega priznanja 2022,

ter Vojmir Urlep, predsednik odbora za podeljevanje drustvenih priznanj.




V pri¢akovanju svecane prireditve se gostje zbirajo pred Gledalis¢em Tartini.

Prejemnica Minarikovega odli¢ja 2022 je
Tajda Miharija Gala, mag. farm., spec.

Prejemniki Minafikovih priznanj 2022 so:

Izr. prof. dr. MOJCA KEREC KOS, mag. farm. — na predlog Ljublianske podruznice
BRIGITA MAVSAR NAJDENOV, mag. farm., spec. — na predlog Gorenjske podruznice
DANICA NOVAK MALNAR, mag. farm. — na predlog Dolenjske podruznice
Izr. prof. dr. MATEJ STUHEC, mag. farm., spec. — na predlog Sekcije klini¢nih farmacevtov

POHVALE 2022
Celjska podruznica:
Lidija Vrbovsek, Sanja Gominsek, Rok Cerovsek

Gorenjska podruznica:
Valentina Kosmac¢ Bukovec

Mariborska podruznica:
Urska Lucev

Primorska podruznica:
Samo Mahovic¢

Posavska podruznica:
Masa Koritnik Zadravec, Petra Majcen, Metka Bogovi¢, Tadeja Pavlin, Darja Bosti¢

Sekcija seniorjev:
Slavica Sesek

Sekcija farmacevtskih tehnologov:
Alenka Zvonar Pobirk, Klemen Korasa, Zrinka Abramovic¢, Nejc Horvat, Natalija Skrbina Zajc, Mitja Kos

Sekcija klini¢nih farmacevtov:
Rok Antoli¢

Sekcija za zgodovino farmacije:
lvan Remskar

Sekcija farmacevtov javnih lekarn:
Miroslava Abazovi¢, Marjetka Korpar, Mojca Kerec Kos, Milan Balaban, Patricija Dolinar, lva Horvat
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KRATKE UTEMELJITVE MINARIKOVIH PRIZNANJ
(PREBRANE NA SLAVNOSTNI PODELITVI)

Prejemnica MINARIKOVEGA PRIZNANJA 2022, izredna pro-
fesorica dr. MOJCA KEREC KOS, mag. farm., je diplomirala
leta 1999 in Cez 4 leta doktorirala na Fakulteti za farmacijo
Univerze v Ljubliani, Kjer je zaposlena na uciteliskem mestu.
Pedagosko in raziskovalno deluje na podrocju biofarmacije,
farmakokinetike in klinine farmacije. Pri tem uspesno sode-
luje s Stevilnimi kolegi v zunanijih lekarnah in bolnisnicah in jih
s tem spodbuja k raziskovalnemu delu v njihovem klinicnem
okolju. Stevilnim je mentorica pri magistrskih nalogah, dok-
torskih disertacijah in specialisticnih nalogah iz lekarniSke in
klinicne farmacije. Je predsednica Komisije za strokovna
vpraSanja na Fakulteti za farmacijo ter Razsirjenega strokov-
nega kolegija za lekarnisko farmacijo na Ministrstvu za zdravje
Republike Slovenije. Od leta 2018 je vodja Kluba alumnov
Univerze v Ljubljani, Fakultete za farmacijo. Kot Clanica iz-
vrénega odbora Studentske sekciie SFD je bila odgovorna
za kontakt z mednarodno organizacijo International Phar-
maceutical Students Federation. Tri mandate je bila tudi ¢la-
nica lzdajateliskega sveta SFD. Svoje organizacijske spos-
obnosti dokazuje kot predsednica organizacijskega odbora
simpozija Sekcije farmacevtov javnih lekarn od leta 2016 na-
prej in gostujoCa urednica sedmih Stevilk Farmacevtskega
vestnika. Pri pripravi knjizic O pravilni in varni uporabi zdravil,
izdanih ob dnevu slovenskih lekarn, sodeluje kot recenzentka.
Od leta 2016 je podrocna urednica revije Acta Pharmaceu-
tica. Za iziemno uspesno organizacijsko in strokovno delo
na podrodju farmacije Slovensko farmacevtsko drustvo Mojci
Kerec Kos podeljuje Minarikovo priznanje 2022.

Prejemnica MINARIKOVEGA PRIZNANJA 2022, BRIGITA
MAVSAR NAJDENOV, spec. klin. farm., je smer svoje
poklicne poti nakazala ze s svojim diplomskim delom, ki ga
je opravila v sodelovanju z Intitutom za mikrobiologijo in
imunologijo Medicinske Fakultete v Ljubljani. Strokovno
delo nadaljuje v lekarni SploSne bolnisnice Jesenice, Kjer je
18 let vodila Komisijo za zdravila, od leta 2001 tudi Komisijo
za antibiotike in sodelovala v ozji skupini Komisije za obvla-
dovanje bolnigniénih okuzb. Ze kot specializantka kliniéne
farmacije je pricela z delom na klini¢nih oddelkih, s Cimer je
Splosna bolniSnica Jesenice postala ena prvih bolnisnic v
Sloveniji s tovrstno dejavnostjo. Rezultate svojega razisko-
valnega dela je uspesno objavila v 7 izvimih in 1 preglednem
znanstvenem cClanku. Svoje znanje rada deli s kolegi, je
mentorica Stevilnim Studentom farmacije na Fakulteti za
farmacijo Univerze v Ljubljani in s strani LZS imenovana za
glavno in podro¢no mentorico specializantom iz klinicne
farmacije. Svoje znanje o zdravljenju z zdravili predaja tudi
izven farmacevtske stroke, na Fakulteti za zdravstvo Angele
Boskin na Jesenicah kot nosilka predmeta Farmakologija.
Svojo prepoznavnost v stroki gradi na podrocju klinicne
farmacije v bolnisnicnem okolju, Se zlasti na podrocju ob-
vladovanja bolnisni¢nih okuzb in zdravljenja s protimikrob-
nimi ucinkovinami. Strokovnost, povezovalnost in predanost
raziskovalnemu delu so tiste lastnosti in dosezki Brigite
Mavsar Najdenov, s katerimi pripomore k uveljavitvi farmacije
v zdravstvenem timu, zato ji Slovensko farmacevtsko dru-
Stvo podeljuje Minarikovo priznanje 2022.

i

Prejemnica Minarikovega priznanja 2022
izr. prof. dr. Mojca Kerec Kos, mag. farm.

1 \

L
Prejemnica Minarikovega priznanja 2022
Brigita Mavsar Najdenov, spec. Kiin. farm.




Prejemnica MINARIKOVEGA PRIZNANJA 2022, DANICA
NOVAK MALNAR, mag. farm., je svojo poklicno kariero
posvetila proizvodnji farmacevtskih izdelkov v Krki, tovarni
zdravil, d. d., Novo mesto. Vseskozi verjame v idejo, da je
klju€en dejavnik za izdelavo varnih, ucinkovitih in kakovos-
tnih zdravil ustrezno izobrazeno in usposoblieno osebje.
Zato je bila sopodpisnica pobude za izdelavo kataloga
standardov strokovnih znanj in spretnosti za pridobitev
dveh poklicnih kvalifikacij, Upravljalec v farmacevtski indu-
striji in Proizvodni procesnicar v farmacevtski industriji, ki
sta bili v letu 2001 sprejeti na Strokovnem svetu Republike
Slovenije za poklicno in strokovno izobrazevanije. Prvotnima
dvema poklicnima kvalifikacijama so se prikljucile Se 4. Od
leta 2004 je bilo izdanih ze 1781 certifikatov, od tega 1639
zaposlenim v Krki in 142 zaposlenim v drugih podjetjih in
lekarnah. Prispevala je k vzpostavitvi Krkinih U¢nih centrov
in sistema permanentnega usposabljanja, ki zagotavlja do-
bro usposobliene mentorje in izvajalce usposabljan]. S svo-
jim entuziazmom vseskozi navduSuje mlade diplomante
Fakultete za farmacijo za delo v proizvodnji, odgovorna je
za organizacijo poditniSkega dela bodocih magistrov far-
macije in inzenirjev ostalih naravoslovno tehni¢nih smeri,
kakor tudi za obvezno delovno prakso farmacevtskih teh-
nikov. Njeno delo je tudi skrb za kakovost v proizvodniji
zdravil. V Krki je Danica Novak Malnar promotorka za Clan-
stvo v SFD, saj nenehno vzpodbuja mlade tehnologe in
tehnike k vé&lanitvi in sodelovanju v drustvu. Ze tri zaporedne
mandate pa je tudi delavska direktorica in Clanica uprave
druzbe. Slovensko farmacevtsko drustvo podeljuje Danici
Novak Malnar Minafikovo priznanje 2022, ker je s svojo
samoiniciativnostjo, prodornostjo, vztrajnostjo in dosled-
nostjo prispevala k razvoju in napredku na podrocju proiz-
vodne farmacevtske dejavnosti.

Prejemnik MINARIKOVEGA PRIZNANJA 2022, izr. prof.
dr. MATEJ STUHEC, mag. farm., spec. klin. farm., je na
Fakulteti za farmacijo v Ljubljani diplomiral leta 2010. Od
takrat je zaposlen v Psihiatri¢ni bolniSnici Ormoz. Izvaja
tudi pedagosko delo na Fakulteti za farmacijo v Ljubljani,
Medicinski fakulteti v Mariboru in na ljubljanski podruznici
dunajske Univerze Sigmunda Freuda. Njegov prispevek
farmacevtski stroki se kaze v dolgoletni aktivnosti v Sekciji
klini¢nih farmacevtov pri Slovenskem farmacevtskem dru-
Stvu. V zdravstvenem sistemu sodeluje pri Stevilnih po-
membnih projektih implementacije kliniCne farmacije v slo-
venski zdravstveni sistem. Kot specialist klinicne farmacije
se dnevno srecCuje z optimizacijo farmakoterapije v bolnis-
nici in ambulanti klininega farmacevta. Neposredno je so-
deloval tudi pri implementaciji novega zdravstvenega pro-
grama Psihogeriatrija, Kjer je Klini¢ni farmacevt specialist
obvezen Clan tima. Za Farmacevtski vestnik je napisal 5
Clankov, je pa tudi avtor 34 znanstvenih prispevkov v revijah
s faktorjem vpliva. Na podrocju psihiatrije je ze leta med
najuspesnejsSimi slovenskimi raziskovalci v skupnih tockah
iz objav. V mednarodnem prostoru je aktiven kot Clan ured-
niskih odborov revij ter Clan uredniSkega odbora Interna-
tional Journal of Clinical pharmacy ter volien sekretar Sek-
cije za psihofarmakologijo pri Evropskem psihiatricnem
zdruzenju. V letu 2020 prejel mednarodno znanstveno na-
grado Medis Award. S strani LekarniSke zbornice Slovenije
je imenovan kot glavni mentor pri specializaciji iz klinicne
farmacije. Kot predavatelj je sodeloval na ve¢ kot 30 va-
blienih zdravniskih in farmacevtskih kongresih v Sloveniji in
tujini. Z navedenimi predavanii je priblizal delo klini¢ne far-
macije zdravnikom in prispeval k prepoznavanju farmacije,
zato Mateju Stuhecu Slovensko farmacevtsko drustvo po-
deljuje Minafikovo priznanje 2022.

Prejemnica Minarikovega priznanja 2022
Danica Novak Malnar, mag. farm.

~_ e s 4
L.

Predsednik SFD prof. dr. Marko Anderluh, mag. farm., podeljuje Minafikovo
priznanje izr. prof. ar. Mateju Stuhecu, mag. farm., spec. Kiin. farm.
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PREJEMNICA MINARIKOVEGA ODLICJA 2022
TAJDA MIHARIJA GALA, MAGISTRA FARMACIJE,
SPECIALISTKA IZ OBLIKOVANJA ZDRAVIL

Prejemnica Minarikovega odli¢ja 2022 Tajda Miharija Gala, mag. farm., spec.

Tajda Miharija Gala je &tudirala farmacijo v Ljubljani. Ze v
Casu Studija je sodelovala pri znanstveno raziskovalnem
delu na Institutu za farmakologijo Medicinske fakultete. Pod
mentorstvom prof. dr. Franca Erjavca je opravila razisko-
valno nalogo, za katero je prejela 1. Krkino nagrado. Na
FarmakoloSkem institutu Medicinske fakultete je leta 1979
opravila tudi diplomsko nalogo. Po diplomi se je zaposlila v
javni lekarni, nato pa leta 1981 v lekarni Univerzitetnega Kli-
niénega centra Ljubljana, kjer je veC kot 38 let posvetila
bolnisnicni farmaciji. Leta 1990 je zakljucila specializacijo iz
oblikovanja zdravil. VeC kot 13 let je bila vodja lekarne v
Univerzitetnem klini¢nem centru Ljubljana. V Studijskem letu
2005/2006 se je vpisala na Univerzitetni znanstveni podi-
plomski Studij biomedicine na Fakulteti za farmacijo v Lju-
bljani pod mentorstvom prof. dr. Mirjane Gasperlin.

V Casu od 1995 do 1997 je bila predsednica Slovenskega
farmacevtskega drustva, od leta 2006 do 2013 pa pred-
sednica Sekcije bolnisni¢nih farmacevtov pri Slovenskem
farmacevtskem drustvu. S prevzemom vodenja Sekcije je
uvedla lethe mednarodne simpozije za bolnisni¢ne farma-
cevte in redno gostila pomembne strokovnjake iz tujine ter
tako poskrbela za Siritev znanja na podrocju bolnisnic¢ne
farmacije.

Aktivno je sodelovala pri projektih LekarniSke zbornice in
Ministrstva za zdravje. V Lekarniski zbornici je bila ¢lanica
Stevilnih komisij. Sodelovala je v projektu: Strateske in pro-
cesne smernice delovanja bolnisni¢nih lekarn, ki se je pricel
v letu 2007 in je prinesel sodoben pogled in koncept razvoja

bolnisni¢ne farmacije v Sloveniji. Na Ministrstvu za zdravje
je sodelovala pri projektu: priprava centraliziranega javnega
razpisa za zdravila, ki je trajal dve leti. Sodelovala je tudi v
projektu: priprava modela za zagotavljanje varne uporabe
zdravil v slovenskih bolniSnicah, ki je pokazal stanje v slo-
venskih bolniSnicah na podrocju varnosti pri uporabi zdra-
vil.

Kot predsednica SFD je navezala Stevilne stike s kolegi v
tujini, predvsem z bolniSni¢nimi farmacevti, kar ji je omo-
gocilo spoznavanje novih pristopov v bolniSni¢ni farmaciji,
ki jin je uporabljala pri svojem delu in vpeljala v slovensko
stroko in zdravstveni sistem, na primer: oskrba na domu
za otroke s popolno parenteralno prehrano in centralizirana
priprava citostati¢ne terapije v bolnisni¢ni lekarni. Leta 1996
je vkljucila slovenske bolnisSnicne farmacevte v Evropsko
zdruzenje bolnisniénih farmacevtov EAHP, Kjer je imela tudi
vodstvene funkcije in je vodila vrsto pomembnih projektov.
V Evropskem zdruzenju bolnisnicnih farmacevtov je aktivho
delovala ve¢ kot 20 let, sprva kot delegatka slovenskih
bolnisni¢nih farmacevtov, 11 let kot ¢lanica odbora EAHP
in 6 let kot podpredsednica EAHP.

V odboru EAHP je vodila vrsto pomembnih projektov: v
letu 2004 raziskavo o izobrazevanju in profesionalnih kva-
lifikacijah bolniSnicnih farmacevtov v evropskih drzavah, v
letu 2005 o varnosti bolnikov pri zdravljenju z zdravili v
bolnisnicah Evrope, od leta 2004 do 2006 je vodila evrop-
sko raziskavo o bolnisni¢ni farmaciji (Survey EAHP 2005),
ki je potekala v 22 evropskih drzavah, in v letu 2009 do




2010 Survey EAHP 2010, ki je potekal v 31 drzavah. Mo-
tivirala je tudi kolege v slovenskih bolnisni¢nih lekarnah,
da so aktivno sodelovali v teh raziskavah, ki dajo natan&en
vpogled v aktivnosti bolnisnicnih farmacevtov po Evropi.
Rezultati raziskav so bili predstavljeni na kongresih EAHP
leta 2007 in leta 2012 ter na www.eahp.eu. Napredno me-
todologijo, uporablieno v teh raziskavah, je predstavila na
svetovnem kongresu farmacevtov (Federation International
Pharmaceutique — FIP) v Istanbulu septembra 2009. Kot
priznan strokovnjak je sodelovala pri pripravi Evropskih
standardov bolniSni¢ne farmacije (European Statements
on Hospital Pharmacy), ki so bili sprejeti maja 2014, pa
tudi pri oblikovanju strategije razvoja EAHP in bolnisni¢ne
farmacije v Evropi. VecC let je bila tudi ¢lanica uredniSkega
odbora uradnega Casopisa EAHP, European Journal of
Hospital Pharmacy. Skrbela je, da so bili v rubrikah News
ter Focus Slovenia redno objavljeni prispevki z novostmi v
stroki in zdravstvenem sistemu v Sloveniji.

Sodelovala je tudi z Evropskim centrom za preprecevanje
in obvladovanje bolezni ECDC pri pripravi Navodil za smo-
trno rabo protimikrobnih zdravil ECDC leta 2016 in Evrop-
skim drustvom farmacevtov v onkologiji ESOP pri pripravi
standardov v onkolo$ki farmacevtski praksi QuaposS.
Aktivno vkljuCevanje v evropska zdruzenja (EAHP, ESCP,
ESOP, ECDQC) ji je omogocalo spoznavanje evropskih
smernic za razvoj bolniSni¢ne farmacije, ki jim je sledila in
jih postopno uvajala v prakso. Stroki pa je sledila tudi glo-

balno. V mednarodnem farmacevtskem zdruzenju FIP je
bila ¢lanica bolnisni¢ne sekcije vec let in v ¢asu 2000 do
2001 vrsila funkcijo pomocnice sekretarja bolniSnicne sek-
cije FIP. V letu 2007 do 2008 je sodelovala na globalni
konferenci o bolnisniéni farmaciji v sklopu FIP-a v delovni
skupini »Distribucija in izdelava zdravil v bolnisni¢ni lekarni«
in s tem pri postavitvi standardov stroke, ki so veljavni na
vseh kontinentih. Zaradi aktivnega dela na mednarodnem
podrodju je bila povabljena k sodelovanju v misiji Svetovne
zdravstvene organizacije (WHO) v Makedoniji leta 2009,
ki je delovala na podrocju racionalne rabe in uporabe zdra-
vil v bolniSnicah.

Zavzetost za stroko in njeno delovanje na mednarodni
ravni se je odrazalo tudi pri delovanju sekcije v sloven-
skem okolju. Poskrbela je za udelezbo nasih &lanov na
mednarodnih kongresih ter za njihovo aktivno sodelova-
nje v projektih in odborih EAHP. Zavzemala se je za brez-
placno izobrazevanje in izmenjave mladih farmacevtov
iz manjsih in manj razvitih drzav na podroc¢ju bolniSni¢ne
farmacije v okviru EAHP. Za slovenske bolnisni¢ne far-
macevte pa je organizirala daljSe delovne prakse v na-
prednejsih bolnisni¢nih lekarnah v razli¢nih evropskih
drzavah.

Leta 2001 je prejela Minafikovo priznanje, leta 2017 pa
priznanje Evropskega zdruzenja bolnisnicnih farmacevtov.
Za prispevek k razvoju bolnisni¢ne farmacije ji Slovensko
farmacevtsko drustvo podeljuje Minafikovo odli¢je 2022.

ZAHVALA PREJEMNICE ODLICJA V IMENU VSEH NAGRAJENCEV

Tajda Miharija Gala

V imenu letodnjih Minafikovih nagrajencev in v svojem
imenu se zahvaljujem Slovenskemu farmacevtskemu dru-
Stvu in Odboru za podelievanje drustvenih priznanj za iz-
kazano priznanje. Vsak od nas se je na svojem podrocju
trudil za napredek stroke in s tem za dobrobit nasih bolni-
kov. Sama sem delovala v bolnisnici in se vedno zavzemala
za bolnisni¢no farmacijo. Verjela sem, da se tudi v bolnis-
ni¢nem okolju, kjer je farmacevtska stroka v manjsini, lahko
strokovno napreduje in razvija, vendar pa je zato potrebno
veliko truda, energije in vztrajnosti. V lekarni Univerzitetnega
klinicnega centra Ljubliana (UKC LJ), kjer sem delovala
skoraj celo svoje delovno obdobje, smo se lotevali in so-

delovali v Stevilnih projektih, in za dosezke gre zahvala te-
danjemu vodstvu UKC LJ, predvsem pa mojim bivsim so-
delavcem (nekateri so z nami tu v dvorani), ki so me dolga
leta podpirali pri tem; tako pri projektih v okviru UKC LJ
kot tudi v okviru Evropskega zdruzenja bolniSni¢nih far-
macevtov EAHP. Tudi veliko prostega ¢asa je bilo potrebno
posvetiti delu in zahvaliti se moram svoji druzini, ki mi je
vedno stala ob strani in me vzpodbujala.

PrepriCana sem, da podobno razmisljajo in Cutijo tudi
kolegi — letosnji prejemniki Minafikovih priznanj. Se enkrat
hvala Slovenskemu farmacevtskemu drustvu in lep vecer
vam zelim.
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SIMPOZIJ SEKCIJE FARMACEVTSKIH TEHNIKOV NA ROGLI

Slavica Ozmec

Po dveh letih, okuzenih z epidemijo covid-19 in vsemi pri-
padajocimi ukrepi, smo se farmacevtski tehniki spet srecali
na simpoziju v zivo. Tradicionalno na Rogli in tradicionalno
zadnji vikend v mesecu maju — ta pripada farmacevtskim
tehnikom.

Se v &asu epidemije, ko smo lahko le upali in si Zeleli, da
nam bo sreCanje v zivo uspelo, smo priceli s pripravami na
simpozij. Izbrali smo aktualno temo, za katero smo upali,
da bo zanimiva za vse in bo pritegnila kar najve¢ farma-
cevtskih tehnikov: Samozdravljenje med in po virozi.
Virusi so v zadnjih dveh letih gotovo ena najbolj pogosto
uporabljanih besed in tem pogovora v strokovnih in lai¢nih
krogih, vendar je v zvezi z njimi Se vedno veliko vprasan.
Odlicno uvodno predavanje doc. dr. Marka Pokorna, dr.
med., z naslovom Vse, kar ste vedno zeleli vedeti o virozah,
pa si niste upali vpraSati, pri katerem smo izvedeli veliko o
vseh vrstah virusov, s katerimi Zivimo in bomo Ziveli e na-
prej, je napovedovalo zanimivo nadaljevanje. SliSali smo
nekaj o virusu opicjih koz, ki se je pojavil tudi ze pri nas. Z
zanimanjem smo prisluhnili prof. dr. Tatjani Lejko Zupanc,
dr. med., saj je covid-19 podrobno razlozila od izvora
okuzbe do trenutnega stanja epidemije. Eminentna pre-
davateljica nam je predstavila zaplete pri okuzbi z virusom,
aktualna zdravila in tezave, s katerimi se sreCujejo pacienti
Se dolgo po tem, ko so covid-19 preboleli.

V nadaljevanju je sledilo predavanje o virusnih okuzbah
dihal mag. Nine Pisk, mag. farm., in o trebusnih virozah, ki
jih je predstavila Andrea Setina, mag. farm. To sta podrogj,
kjer smo farmacevtski tehniki najveckrat v prvi bojni vrsti,

ker se pacienti s tovrstnimi tezavami najprej oglasijo v le-
karni.

Prvi dan simpozija je potekal tudi obc¢ni zbor Sekcije far-
macevtskih tehnikov. V porodilih predsednice Karmen Grom
je bil pregled dela v letu 2021. Zastavljeni program je bil
zaradi ze veCkrat omenjenih vzrokov nekoliko okrnjen, ven-
dar Se vedno zadovaljiv. Zelo smo veseli, da nam je v sep-
tembru 2021 navkljub vsem tezavam zaradi epidemije
uspelo izpeljati enodnevni simpozij v Zre¢ah, z naslovom
Samozdravljenje starejSe populacije.

Sledil je zakljuCek prvega dne z vecerjo in druzabnim pro-
gramom, v katerem je odlicen DJ dvignil na noge vecino
udeleZencev.

Drugi dan simpozija je s svojim predavanjem zacela doc.
dr. Alenka Kovaci¢, mag. farm., spec. Samozdravljenje
pred in po okuzbi s koronavirusom je razlozila poljudno,
razumljivo, zanimivo. Stres management dr. Zeljka Curi¢a,
dr. med., nas je opomnil, da je zdravilo poditek in uzitek.
NaSe zadnje predavanje strokovnjakinje za kulturo vedenja
in poslovni bonton Bojane Kosnik Cuk o pravilih lepega
vedenja je na videz tema, ki jo obvladamo, a je porodila
kar nekaj vprasanj, dvomov ... ali res obvladamo?

Z nekoliko ¢asovne zamude, ki ni zmotila prav nikogar,
smo zakljucili simpozij.

Veseli in zadovoljni, oborozeni z novimi znanji in ves&inami
smo zapuscali Roglo. Pa ne samo zato, ker smo poslusali
odli¢na predavanja, pac pa tudi zato, ker smo se ponovno
srecali, stisnili roko, videli nasmeh na obrazu. Zdaj vemo,
da je to velik privilegij.

\l | :

Na ob&nem zboru Sekcije farmacevtskih tehnikov je o delu v letu
2021 porocala predsednica sekcije Karmen Grom.

Med predavaniji je bila dvorana polna, saj so zavzete udeleZence
simpozija pritegnili odlicni predavatelji.




OB 50-LETNICI SMRTI MAGISTRA FRANCA MINARIKA

Lovro Dermota

Franc Minafik je umrl na svoj rojstni dan, 9. junija 1972, v
Mariboru. Rodil se je 1887. leta v Smolniku na Pohorju kot
sin upravnika steklarne JoZefa Minarika. Ljudsko Solo je
obiskoval v Rusah, gimnazijo v Mariboru, Sesto gimnazijo
v Moedlingu pri Dunaju, farmacevtsko prakso v Chlodovu
pri Karlovih Varih, Univerzo pa v Gradcu in leta 1909 diplo-
miral. Do leta 1916 je deloval kot asistent deZelne lekarne
Trnkoczy-Zackal v Gradcu, med prvo svetovno vojno je
delal v laboratoriju zdravilis€a za tuberkulozo v Horgasu,
od leta 1916 do 1920 je vodil lekarno na Bledu, ki jo je po
smrti Huga Robleka prevzel od njegove vdove. Leta 1927
se je preselil v Maribor. Kupil je najstarejSo lekarno na Glav-
nem trgu, Mestna lekarna pri Orlu, od lekarnarja Miroslava
Prula. Lekarno so leta 1949 nacionalizirali, magister Minarik
je bil sprejet v Mariborske lekarne in se do svoje smrti po-
svetil zgodovini farmacije.

Ob njegovih zivljenjskih jubilejih so se mu priznani strokov-
njaki, domaci in tuji, prijateljsko oddolzili za njegove zgo-
dovinsko pomembne prispevke.

Ob njegovi sedemdesetletnici so leta 1957 v Pokrajinskem
muzeju v Mariboru odprli stalno lekarnisko zbirko, dve leti
prej je postal predavatelj zgodovine farmacije na novi far-
macevtski fakulteti v Ljubljani. Tedaj ga je Mednarodno dru-
Stvo za zgodovino farmacije odlikovalo s Schelenzevo pla-
keto. Profesor dr. Hrvoje Tartalja iz Zagreba ga je imenoval
»nestorja jugoslovanskih zgodovinarjev farmacije«.

Zelo sveCano je bilo tudi leta 1967 ob njegovi osemdesetle-
tnici. Predsednik Mednarodnega drustva za zgodovino far-
macije prof. dr. E. G. Dann mu je takole izrekel priznanje:
»Leta 1926 se je zbralo 30 moz, da bi ustanovili danasnje
Mednarodno drustvo za zgodovino farmacije. Med njimi je
bil tudi lekarnar Franc Minarik, ki je letos izpolnil 80 let.«
Omenil je bibliografijo njegovin 32 naslovov, ve¢ kot 100
publikacij, izdanih v ve¢ jezikih, o zgodovini samostanskih
lekarn, ki niso samo dragoceni prispevki za zgodovinarije,
temveC tudi gradivo za kulturo obravnavanih podrocij. Ob
80. obletnici mu je prof. Dann izroCil Winklerjevo plaketo,
mariborski zupan visoko drzavno odlikovanje, prof. dr. Vitolo
z Univerze v Pisi Lauri di Palatino, dekan Medicinske fakultete
Univerze v Ljubljani pa pismo o nameri, da ga bo fakulteta
imenovala za izrednega profesorja za zgodovino medicine.
Ganljiva je njegova zahvala sodelavcem v mariborskih le-
karnah: »Lepi dnevi praznovanja moje osemdesetletnice
so mimo. Bili so zame pravijicni in le poCasi se vzivljam zo-

pet v vsakdanjost. Ti enkratni dozivljaji mi bodo ostali v
trajnem spominu kot vase jubilejno darilo.«

Minarikov prijatelj, pesnik Janko Glazer, ga je takole opisal:
»Bil je Clovek, pripravijen dajati vec, kot je zahteval zase:
nesebicen, usluzen, tenkoduten, obziren, dober. Izjemen
Clovek: Clovek, ki je znal in si upal biti tudi zadovoljen, &e-
prav seveda (kakor nikomur) tudi njemu ni bilo prizaneseno
z udarci. A imel je nekaj, Cesar nima vsak: ve¢ kot uspehi
v denarju mu je bilo zadoS¢enje, ki mu ga je prinasalo
delo. Ziveti je pomenilo zanj delatil«

Nemsko drustvo za zgodovino farmacije ga je odlikovalo s
Ferchlovo medaljo, ki jo je Minafikovima h&erkama na pri-
loznostni prireditvi v Mariboru izro€il prof. dr. Hagen Hein,
predsednik Mednarodnega drustva za zgodovino farmacije
(to odlikovanje se podeljuje po smrti).

Pripis: Franc Minarik je bil Elovekoljub in dejaven samaritan.
V mladosti je napisal veliko pacifisti¢nih prispevkov. Do pet-
desetih let je svoja dela objavijal v tujini, saj naSega stro-
kovnega Casopisa Se nismo imeli. V tujini so ga bolj ceniliin
spostovali kot doma. Dolgo si je prizadeval za ohranitev in
obnovo Olimske lekarne. Danes je znana kot biser Slovenije.
Narod, ali stroka, ki si ne prizadeva slediti svojim zgodovin-
skim dogodkom in svojemu razvoju, ni kultiviran. Strokovne
delavke in delavci Mariborskih lekarn se vsako leto na so-
boto, blizu 9. junija, rojstnega dne magistra Franca Minarika,
predstavijo ljudem s svojimi izdelki za ohranjanje dobrega
telesnega in duSevnega zdravja. Letos na Trgu svobode.

Clani Mariborske podruznice s predsednico Viesno Fari¢ Tus, mag.
farm., 9. junija 2022 ob spominski plosci, posveceni Francu Minariku.
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SPORTNE IGRE SFD

Peter Demsar, mag. farm., predsednik Ljubljanske podruznice SFD

V soboto, 11. 6. 2022, so po dvoletnem premoru zaradi
epidemije covid-19 ponovno potekale Sportne igre SFD,
ki jih za vse Clane Slovenskega farmacevtskega drustva
ze tradicionalno organizira Ljubljanska podruznica. Udele-
zenci so se v dopoldanskih urah zbrali na idiliéni lokaciji
poleg jezera Crnava v Preddvoru. Pohodniki so se odpravili
k cerkvi svetega Jakoba nad Preddvorom, kolesarji pa na
kolesarski krog s ciliem pri Trbojskem jezeru. Po priblizno
treh urah sta se obe skupini brez poskodb in dobre volje
vrnili na izhodis¢e in porabliene kalorije nadomestili z obilnim
kosilom. Ker na farmacevtskih druzenjih ne gre brez stro-
kovnih vsebin, smo udelezenci z zanimanjem prisluhnili
krajSemu predavanju doc. dr. Staneta Pajka, mag. farm., s
Fakultete za farmacijo, ki je razkril nekaj zanimivih podrob-

nosti 0 mineralu magneziju in uporabi pri Sportnih aktivno-
stih. Druzenje smo nadaljevali s Sportnimi igrami, pri katerih
se je pri lokostrelstvu in raznih igrah z zogo pokazala tudi
tekmovalna plat farmacevtov. Vse sodelujoCe ekipe so za
svoj trud prejele prakticne nagrade, predvsem pa ni manj-
kalo obilo smeha in zabave.

Sportne igre so vedno predvsem priloznost za druzenje
farmacevtov z razli¢nih delov Slovenije in razlicnih podrodij
farmacije. Tako je dogodek minil v prijetnih izmenjavah
mnenj tako s strokovnega kot tudi zasebnega podrodja.
Udelezenci smo se strinjali, da so tudi tak$ni dogodki za
Clane Slovenskega farmacevtskega drustva pomembni,
saj utrjujejo vezi med farmacevti, ki delujejo na razli¢nih
podrodjih in imajo razlicna znanja in izkusnje.

e\

Predsednik Ljubljanske podruznice SFD Peter Dem3ar in zmagovalci popoldanskih farmacevtskih iger.




.Q\

Med pohodom na Sv. Jakoba smo se ucili tudi nordijske hoje.

Tekmovalno vzdusje na popoldanskih farmacevtskih igrah.
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NAPOVEDUJEMO, VABIMO, OBVESCAMO

DOGODKI SFD

26. september 2022
ZDRAVILA ZA OTROKE

20. simpozij Sekcije farmacevtov javnih lekarn

25. oktober 2022, Ljubljana
NOVOSTI NA PODROCJU MAGISTRALNIH ZDRAVIL

Jesenski homeopatski simpozij

19. november 2022, Ljubljana
PRIMERJAVA HOMEOPATSKIH ZDRAVIL TREH KRALJESTEV

Vabljeni.

Vec¢ informacij na
www.sfd.si

Eﬂﬁ\’?rza v Ljubljani SLOVENSKO FARMACEVTSKO DRUSTVO
SIS 2521 SLOVENIAN PHARMACEUTICAL SOCIETY

Glavna podrodja: ANt Rok za oddajo povzetkov

* Farmacevtska tehnologija & nanotehnologija .

» Farmacevtska kemija h ot 30. Junu 2022
* Farmacevtska biologija B .

* Klinicna farmacija in laboratorijska biomedicina

* Farmacevtska analitika

http://bbbb2022.sfd.si/




Ce e niste, je zadnji as, da aktivirate svoje pohodne cevlje,
saj vas Gorenjska podruznica SFD v sklopu projekta

A~ 0
HR. Bl

o vabi na tradicionalno druzenje, ki bo
v sohoto, 10. septembra 2022.
Sprehodili se bomo po netradicionalni turi:

Koca pri Savici - Dom na Komni.

Zasledujte podrobnosti, da vam ne pobegnejo.
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V PRIMERU SLABEGA VREMENA POHOD ODPADE.

Sponzor dogodka:
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PONOVNO NA VOLJO
SODOBNA FITOTERAPIJA —

Z DOKAZI PODPRTA UPORABA ZDRAVILNIH RASTLIN

RMACEVTSKO DRUSTVO

LOVENSKO Fal

SODOBNA
FITOTERAPIJA

Z DOKAZI
PODPRTA UPORABA
ZDRAVILNIH RASTLIN

PONATIS 2021

Narocila: tajnistvo@sfd.si



Vec informacij na nasi spletni strani www.sfd.si.



BELEZKE

BELEZKE:
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Pot do zdravja

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

ter druge zdravstvene in veterinarske ustanove.

Zavedamo se, da nam prihodnost ponuja nesteto izzivov. Premagamo jih lahko z nenehnim
izpopolnjevanjem. S kakovostnimi storitvami in s Siroko izbiro zdravil ter drugih izdelkov bomo .
zaupanje svojih kupcev opravicevali tudi v prihodnje!

01 47098 00 | www.kemofarmacija.si

KEMOFARMACUA






