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UVODNIK

V jesenskih stevilkah Farmacevtskega vestnika obic¢ajno obravna-
vamo teme, ki so nekoliko blizje lekarniSkim farmacevtom, saj konec
septembra praznujemo »Dan slovenskih lekarn«. \/sebina tokratne
stevilke je povezana z nezelenimi ucinki zdravil.

S prispevki zelimo strokovni javnosti, zlasti lekarniskim farmacevtom,
predstaviti uporabne informacije, povezane s prepoznavanjem,
ukrepanjem in pastmi nezelenih ucinkov zdravil. Izbrano tematiko
obravnavamo z vidika pomena spremijanja in porocanja o nezelenih
ucinkih zdravil ter pomena dobre komunikacije lekarniskega farma-
cevta tako s pacientom kot zdravnikom. Prav zato smo k pripravi
Clankov povabili farmacevte in zdravnike z razlicnih ravni zdravstvene
oskrbe bolnika kot tudi predstavnike javne agencije za zdravila in far-
macevtske industrije. VKijucili smo klinicne primere iz vsakdanje
prakse, kjer Zelimo s poudarkom na prepoznavanju in ukrepanju ob
predstavijenih nezelenih ucinkih zdravil nadgraditi znanja, potrebna
za optimalno obravnavo bolnikov v procesu zdravijenja z zdravili zla-
sti iz varnostnega vidika. Se posebej pa Zelimo z vsebino te tevilke
Farmacevtskega vestnika spodbuditi lekarniske farmacevte k odkri-
vanju in prijavijanju domnevnih neZelenih ucinkov zdravil, kar je zlasti
pomembno pri spremijanju in zagotavljanju varnosti uporabe novej-
sih zdravil. To prikazuje tudi predstavitev raziskave, izvedene v slo-
venskih javnih lekarnah, o viogi lekarniSkega farmacevta na primeru
novejsih peroralnih antikoagulacijskih zdravil.

Zahvaljujemo se avtorjem prispevkov in recenzentom.
Zelimo vam prijetno izobraZevanje ob branju prispevkov.

Clani gostujodega uredniskega odbora:
mag. Miroslava Abazovic,

izr. prof. dr. Tomaz Vovk in mag. Nina Pisk
Odgovorni urednik: prof. dr. Borut Strukelj
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POVZETEK

Poro¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravil
nacionalnemu centru za farmakovigilanco v Univer-
zitetnem klinicnem centru Ljubljana (UKCL) je ob-
vezno za vse zdravstvene delavce. Nacionalni
center za farmakovigilanco zbira in ocenjuje porocila
o domnevnih nezelenih ucinkih zdravil ter porodila z
ocenami posreduje Javni agenciji za zdravila in me-
dicinske pripomocke (JAZMP), ki vodi nacionalno
podatkovno zbirko nezelenih ucinkov zdravil in ob-
javijia letna porocila o prejetin porocilih v Republiki
Sloveniji. V letu 2014 so v zbirko prijavili 1181 dom-
nevnih nezelenih ucinkov zdravil (7). Z letoSnjim
letom pa smo v Sloveniji uvedli tudi spletno prijavija-
nje domnevnih nezelenih ucinkih zdravil. Spletna
stran je dosegljiva na naslovu http://kf.kclj.si in sple-
tnih straneh JAZMP in UKCL. Z uvedbo spletnega
poroc¢anja in povezovanja z bolniSniénimi informa-
cijskimi sistemi pri¢akujemo nadaljnje naras¢anje
prejetin porodil o nezelenih ucinkih zdrawvil.

KLJUCNE BESEDE:
farmakovigilanca, nezeleni ucinek zdravil, spletno
prijavijanje

ABSTRACT

Adverse drug reactions reporting to the national
centre for pharmacovigilance at the University Me-
dical Centre Ljubljana (UMCL) is mandatory for all
health workers. National centre for pharmacovigi-
lance collects and assesses reports of suspected
adverse drug reactions and forwards them to the
Agency of the Republic of Slovenia for Medicines
and Medical Devices (JAZMP), which maintains the
national database and publishes annual reports on
reported adverse drug reactions. 1181 suspected
adverse drug reactions were reported in Slovenia in
2014 (7). In 2015, online adverse drug reaction re-
porting system was introduced that can be acces-
sed at http://kf.kclj.si and JAZMP and UMCL
homepages. The introduction of online reporting
and its integration with hospital information systems
is expected to increase the number of reported ad-
verse drug reactions.

KEY WORDS:

pharmacovigilance, adverse drug reaction, online
reporting

farm vestn 2015; 66

X
<
O
Z
=
n
Z
<
Z
N
4
2
<
>
Ll
'_
Z
(@)
L]
—
O]
LUl
oC
o



SPLETNO PRIJAVLJANJE DOMNEVNIH NEZELENIH UCINKOV ZDRAVIL

UuvoD

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih udinkih zdravil (NUZ) je
zelo pomembno, saj vsako porocilo prispeva k varnegjsi
uporabi zdravil. Varnost zdravil sicer preverjamo ze pred
pridobitvijo dovoljenja za promet, vendar obstajajo nezeleni
ucinki, ki jih odkrijemo Sele pri uporabi v klini¢ni praksi, ko
je zdravilu izpostavljeno vedje Stevilo ljudi. Takrat je mozno
zaznati tudi zelo redke nezelene ucinke, nezelene ucinke,
ki so povezani z interakcijami z drugimi zdravili, nezelene
ucinke, ki se pojavljajo v specificnih populacijskih skupinah
itd. Prav zato so porodila, ki jih neposredno posiljajo zdrav-
stveni delavci in bolniki (t. i. spontana porocila), pomemben
vir podatkov tako za spremljanje Zze znanih kot tudi odkri-
vanje morebitnih novih varnostnih tvegan;.

V Sloveniji v zadnjih letih Stevilo prejetin porocil o NUZ na-
rasCa. V letu 2010 je Javna agencija za zdravila in medi-
cinske pripomocke (JAZMP) prejela 536 porocil, leta 2011
781, leta 2012 849, leta 2013 1132 in leta 2014 1181 po-
roCil o domnevnih NUZ. To kaze, da zavedanje o pomenu
poroganja naraséa. Zelimo si, da bo nova dodatna moz-
nost neposrednega spletnega prijavlijanja NUZ Se izboljSala
ozaveSCenost in Stevilo prijavljenin NUZ.

ZAKONODAJA

Zakon o zdravilih (ZZdr-2), ki je bil sprejet leta 2014, in Pra-
vilnik o farmakovigilanci zdravil za uporabo v humani medi-
cini opredeljujeta domnevni NUZ kot sum na nezeleni
ucinek, pri katerem je vzro¢na povezava z zdravilom vsaj
razumno mogoca (1, 2). Zakon tudi dolo¢a, da je poroGanje
domnevnih NUZ za zdravstvene delavce obvezno. Zdrav-

stveni delavec je skladno z zakonom dolZzan najkasneje v

petnajstih dneh od ugotovitve suma porocCati nacionalnemu

centru za farmakovigilanco naslednje domnevne NUZ:

e \/se resne domnevne nezelene ucinke (to so tisti, ki imajo
za posledico smrt, pomenijo neposredno Zivljenjsko
ogrozenost, povzrocijo bolnisnicno obravnavo ali podalj-
Sajo ze obstojeco bolniSnicno obravnavo, uporabniku
zdravila povzrocijo dolgotrajno ali izrazito nezmoznost ali
nesposobnost, imajo za posledico prirojeno anomalijo ali

296

okvaro ob rojstvu ali povzrocijo drugo, po oceni zdrav-
nika, klinicno pomembno stanje);
¢ \Vse domnevne nezelene ucinke, ki niso resni, so pa ne-
pri¢akovani (to so tisti, katerih narava, resnost ali posle-
dica niso v skladu s povzetkom glavnih znacilnosti
zdravila (SmPQ));
Vse domnevne nezelene ucinke, ki so posledica napake,
povezane z uporabo zdravila, nepravilne uporabe, zlo-
rabe, prevelikega odmerjanja, neodobrene uporabe ali
poklicne izpostavljenosti zdravilu;
Vse domnevne nezelene ucinke, le Ce je zdravilo na se-
znamu zdravil, za katera dodatno spremljajo njihovo var-
nost. Z novo zakonodajo smo dobili seznam zdravil, za
katere zahtevajo poroCanje o vseh domnevnih nezelenih
ucinkih, bodisi ker je zdravilo novo na trgu bodisi ker je
podatkov o dolgotrajni uporabi malo ali je potrebno pri-
dobiti dodatne podatke za oceno nekega dolocenega
tveganja. Ta zdravila v podatkih o zdravilu oznaCuje navz-
dol obrnjen &rn trikotnik (¥), seznam pa je objavljen na
spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMA):
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/r
egulation/document_listing/document_listing_000366.js
p&mMid=WC0b01ac058067c852p0 (3).
Zdravstveni delavec mora nacionalnemu centru za farma-
kovigilanco porocati tudi, Ce:
¢ Je uporaba zdravila povzrodila (ali se sumi, da je povzro-
Cila) skodljivo medsebojno delovanje z drugim zdravilom;
e Obstaja sum na povecanje pogostosti pojavijanja neze-
lenih ucinkov;
e Obstaja sum na klinicno pomembno neucinkovitost zdra-
vila.

Po ZZdr-2 je zdravstveni delavec dolzan porocati nacional-
nemu centru za farmakovigilanco tudi domnevne nezelene
ucinke, ki se pojavijo po ceplienju. Na tem mestu velja po-
jasniti, da zdravstveni delavec izpolni svojo zakonsko dolz-
nost, ¢e tovrstna porodila poslie instituciji, ki v skladu s
predpisi 0 zbirkah podatkov s podrocja zdravstvenega var-
stva vodi register nezelenih ucinkov po ceplienju, to je Na-
cionalni institut za javno zdravje, saj bo le-ta v skladu z
medsebojnim dogovorom o sodelovanju vsa prejeta poro-
Cila preposlal nacionalnemu centru za farmakovigilanco.

Poleg zdravstvenih delavcev lahko spontano porocilo o
domnevnem nezelenem ucinku zdravila poslje tudi bolnik
0z. njegovi starsi, sorodniki, skrbniki. V tem primeru je za-
zeleno, da se pred prijavo poroCevalec posvetuje in pogo-
vori s svojim zdravnikom, farmacevtom ali drugim
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zdravstvenim delavcem. Ce se odlogi, da bo prijavo oddal
sam, je dobro, da v porocilo vkljuci podatke o leCeCem
zdravniku, ki bo lahko porocilo medicinsko potrdil in po po-
trebi dopolnil z dodatnimi podatki.

NACIONALNI CENTER
ZA FARMAKOVIGILANCO

Nacionalni center za farmakovigilanco deluje v okviru Cen-
tra za zastrupitve Interne klinike UKCL in sprejema porocila
o NUZ v obliki izpolnjenih obrazcev za poroCanje domnev-
nih NUZ. Obrazec za poro¢anje NUZ je dostopen na sple-
tnih straneh JAZMP in UKCL skupaj z natan¢nejSimi
navodili za izpolnjevanje obrazca (4, 5). Neposredno
spletno prijavijanje spontanih porocil o domnevnih NUZ do
sedaj v Sloveniji ni bilo mozno in je potekalo le po navadni
ali elektronski posti z uporabo omenjenega obrazca (4).

Vsi podatki v poro¢ilu o domnevnem NUZ so zaupni in jih
lanko uporabimo le za izvajanje zakona in ukrepov, ki so
potrebni za zagotavljanje varnosti in ucinkovitosti zdravil.
Porocila o domnevnih nezelenih ucinkih niso podlaga za
oceno odgovornosti zdravstvenega delavca, ki je zdravilo
predpisal ali izdal, tudi v primerih, ko obstaja sum, da je
domnevni NUZ posledica napake ali nepravilne uporabe.

JAZMP IN NACIONALNA
ZBIRKA

Nacionalni center za farmakovigilanco zbira in ocenjuje po-
roCila o domnevnih nezelenih ucinkih zdravil ter porocila z
ocenami posreduje JAZMP, ki vodi hacionalno podatko-
vno zbirko nezelenih uc¢inkov zdravil in tudi objavija letna
porocila o vseh prejetih porodilih v Republiki Sloveniji (6). V
nacionalno zbirko so vkljucena tudi porocila, ki jih JAZMP
prejme iz drugih virov, npr. postmarketinske Studije, poro-
Cila, prejeta s strani imetnikov dovoljenj za promet (6). Vsa
porocila o domnevnih nezelenih ucinkih so delezna obrav-
nave, ki vkljucuje oceno resnosti, pricakovanosti in oceno
vzroc¢ne povezanosti (po prioritetnem sistemu). Obravnava
porodil vklju€uje tudi pridobitev dodatnih podatkov, ki so
potrebni za oceno, ¢e porocilo ne vsebuje dovolj podatkov,

in za nadaljnje sledenje in spremljanje podatkov 0 domnev-
nih NUZ (angl. »follow up«).

JAZMP vsa spontana porocila v skladu z zakonodajo naj-
kasneje v petnajstih dneh posreduje (brez posredovanja
osebnih podatkov) imetniku dovoljenja za promet, porocila,
ki jih ocenijo kot resna, pa posreduje tudi v evropsko bazo
nezelenih ucinkov (Eudravigilance) in podatkovno bazo
nezelenih ucinkov zdravil VigiBase, ki jo vodi Svetovna
zdravstvena organizacija (WHO) v okviru programa za
mednarodno spremljanje zdravil. Na ta nacin je zagoto-
vlieno sprotno dopolnjevanje varnostnih podatkov o zdra-
vilih, omenjene baze pa so tudi osnova za odkrivanje novih
varnostnih signalov. Ce se varnostni signal pojavi, je potre-
bno prouciti vse farmakovigilancne podatke in ob uposSte-
vanju klini¢nih koristi zdravila ponovno oceniti razmerje
med tveganjem in koristjo. JAZMP, Ce je potrebno, izvede
dolo¢en farmakovigilanéni ukrep (npr. spremembo poda-
tkov v SmPC), v skrajnem primeru je to lahko tudi odvzem
dovoljenja za promet.

SPLETNO PRIJAVLJANJE
NUZ

Nova evropska zakonodaja na podrocju farmakovigilance
je vsem evropskim nacionalnim organom, ki so pristojni za
zdravila, postavila zahtevo, da na nacionalni ravni vzposta-
vijo spletno poro¢anje domnevnih nezelenih ucinkov zdravil
tako za zdravstvene delavce kot tudi za bolnike (7).
Skladno s to zahtevo sta nacionalni center za farmakovigi-
lanco v UKCL in JAZMP v letu 2014 vzpostavila spletno
stran, ki omogoca neposredno spletno prijavo domnevnih
nezelenih ucinkov. Spletna stran za prijavljanje NUZ je do-
stopna na naslovu http://kf.kclj.si. Poleg tega lahko do
spletne strani za prijavlijanje NUZ dostopamo tudi preko
povezav na spletnih straneh UKCL (http://kclj.si) in JAZMP
(http://www.jazmp.si) ter preko zunanje strani Centra za
zastrupitve Interne klinike UKCL (http://www.ktf.si).

Spletna stran je namenjena zdravstvenim delavcem (zdrav-
nikom, farmacevtom in drugim strokovnjakom) ter bolni-
kom in njihovim svojcem. Zdravstveni delavci se morajo ob
vstopu na spletno stran prijaviti z uporabniskim imenom in
geslom, ki ga lahko dobijo z registracijo preko spletne
strani po potrditvi svoje istovetnosti. Ob registraciji zdrav-
stvenih delavcev je potrebno vpisati sluzbene kontaktne
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SPLETNO PRIJAVLJANJE DOMNEVNIH NEZELENIH UCINKOV ZDRAVIL

ALI STE VEDELI?

e Nacionalni center za farmakovigilanco deluje v sklopu
Centra za zastrupitve Interne klinike Univerzitetnega
klinicnega centra v Ljubljani, ZaloSka cesta 7,
1525 Ljubljana; faks: 01 4347646; e-naslov:
farmakovigilanca@kcl;.si.

podatke. Le-ti so potrebni za morebitno poizvedbo o do-
datnih podatkih za oceno NUZ in nadaljnje sledenje in
spremljanje NUZ.

Po registraciji lahko zdravniki in farmacevti ter drugi stro-
kovnjaki z vpisom uporabniSkega imena in gesla odprejo
spletno stran za prijavijanje domnevnih NUZ in pregledujejo
svoje prejsnje prijave. Spletni obrazec za prijavo NUZ vse-
buje predpisane podatke in se po vsebini ne razlikuje bi-
stveno od dosedanjega obrazca. Novost spletnega
prijavljanja je, da lahko podatke izberemo iz ponujenih se-
znamov in ne izgubljamo ¢asa s tipkanjem. Z uporabo se-
znamov vnaprej predvidenih podatkov smo poenotili
podatke, vpisane v prijave NUZ, in s tem izboljSali analizo
in olajSali poroCanje. V primeru, da pomembnega podatka
NUZ ni mozno vnesti v vnaprej predvidena polja, ga lahko
prijavijitelji vpisejo v polie »Opombe«. Nekateri podatki v
spletnem obrazcu so obvezni in brez njihovega vpisa
spletna aplikacija ne omogoca zakljucka in oddaje porocila.
Postopek prijavljanja domnevnih NUZ lahko prijavitelji tudi
prekinejo in shranijo ter nadaljujejo kasneje, ko pridobijo
vse potrebne podatke. Pri izpolnjevanju spletnega obrazca
si lahko prijavitelji pomagajo tudi s »spletno pomocjox, ki
se pokaze ob postavitvi raCunalniske miske na polie z vpra-
Sajem ob zelenem vnosnem polju.

Zdravstvene ustanove lahko spletno prijavijanje domnevnih
NUZ vkljucijo tudi v obstojece bolnisni¢ne, ambulantne in
lekarniske informacijske sisteme, zato smo za ponudnike
zdravstvenih informacijskih sistemov pripravili spletne ser-
vise, preko katerih lahko zbrane podatke o domnevnih
NUZ odlozimo neposredno v podatkovno zbirko NUZ na-
cionalnega centra za farmakovigilanco.

ZAKLJUCEK

S spletno aplikacijo smo olajsali in poenostavili postopek
prijavljanja domnevnih NUZ za zdravnike in farmacevte,
poleg tega pa smo spletno prijavlijanje omogocili tudi bol-
nikom in njihovim svojcem. PriCakujemo, da se bo z
uvedbo spletnega prijavijanja Stevilo prijavijenin NUZ pove-
Calo, hkrati pa bo ocenjevanje in poro¢anje ustreznim usta-
novam postalo hitrejSe.
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POVZETEK

Predpisovanje zdravil je stalnica dela zdravnika dru-
zinske medicine. Staranje populacije, uporaba pre-
hranskih dopolnil, izdelkov rastlinskega izvora,
polimorbidnost in polifarmakoterapija zahtevajo od
zdravnika veliko znanja, ¢asa ter poznavanje orodij
za kakovostno predpisovanje zdravil. Nepoznavanje
nezelenih ucinkov zdravil lahko poslabsa zdrav-
stveno stanje bolnika, vodi v dodatno medikacijo in
nepopravijivo Skodo za organizem ali celo povzrodi
smrt. Namen prispevka je opredelitev vioge zdrav-
nika druzinske medicine v obvladovanju nezelenih
ucinkov zdravil.

KLJUCNE BESEDE:
zdravnik druzinske medicine, nezeleni ucinki
zdravil, predpisovanje zdravil, polifarmakoterapija

ABSTRACT

Prescribing medicine is a constant part of work in
family medicine. Aging of the population, use of die-
tary supplements, phytotherapy, multimorbidity, and
polypharmacy require from medical practitioners a
lot of knowledge, time, and understanding the tools
for safe drug prescribing. Ignorance of adverse drug
reactions may worsen the health status of the pa-
tient, lead to additional medication, and cause irre-
parable damage to the organism or even death.
The purpose of this paper is to define the role of a
family doctor at the management of adverse drug
reactions.

KEY WORDS:
Family Physician, adverse drug reactions,
prescribing drugs, polypharmacy

OPREDELITEVIN
KLASIFIKACIJA NEZELENIH
UCINKOV ZDRAVIL

Svetovna zdravstvena organizacija (WHO) je nezeleni uci-
nek zdravila (adverse drug reaction) ze leta 1969 definirala
kot »Skodljiv in nenameren ucinek zdravila, ki nastane ob
odmerku, ki ga obi¢ajno uporabljamo pri ljudeh za profi-
lakso, zdravlienje ali diagnostiko.« (1). Pozneje so definicijo
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VLOGA ZDRAVNIKA DRUZINSKE MEDICINE V OBVLADOVANJU NEZELENIH UCINKOV ZDRAVIL

Se dopolnili, in sicer z moznostjo vpliva zdravila na spre-
membe fizioloSkih funkcij organizma (2). Od nezelenih ucin-
kov (NUZ) je potrebno razmeijiti nezelene dogodke (adverse
events), ki niso nujno povezani z zdravilom, se pa lahko
pojavijo soCasno ob uporabi zdravila v terapevtske na-
mene, kot je npr. padec ali nesreCa. Novejsi predlog defi-
nicije NUZ so objavili v reviji Lancet in upoSteva vse
nezelene ucinke zdravil, zaradi katerih je potrebno spreme-
niti odmerek zdravila, zdravilo ukiniti ali celo uvesti terapijo
povzrocenih skodljivih u€inkov v organizmu (3). Ob tem je
potrebno poudariti, da ne smemo zamenjevati pojma
stranski ucinek (side effect) z nezelenim ucinkom zdravila.
O stranskem ucinku zdravila namre¢ govorimo v primeru
nenamernega ucinka zdravila, ki je posledica farmakoloskih
znacilnosti pravilno doziranega zdravila. Stranski uc€inki so
lahko ugodni ali neugodni. Ce govorimo o utrujenosti pri
uporabi antihistaminikov, je to neugoden, pri uporabi uspa-
vala pa ugoden stranski uc¢inek zdravila (4).

1.1 KLASIFIKACIJA NEZELENIH
UCINKOV ZDRAVIL

Nezelene ucinke zdravil delimo glede na odvisnost od od-
merka na ucinke tipa A (augmented reaction) in B (bizarre
reaction). Reakcije tipa A so odvisne od farmakoloskih last-
nosti zdravila, so predvidljive in odvisne od odmerka zdra-
vila. Primer takSne reakcije je nastanek hipotonije ali
bradikardije pri uporabi blokatorjev beta. Reakcij tipa B Zal
ni mogocCe predvideti na podlagi farmakoloskih lastnosti
zdravila, so nepri¢akovane in neodvisne od odmerka zdra-
vila. Med ucinke tipa B spadajo alergijske in idiosinkrati¢ne

reakcije, ki lahko povzrocijo trajne posledice ali celo smrt
bolnika (4). Pozneje so delitvi NUZ dodali Se skupine C
reakcij (chronic reaction), D (delayed), E (end of use) in F
(failure), ki so podrobneje predstavljene v Preglednici 1, a
se v praksi Se niso uveljavile.

1.2 EPIDEMIOLOGIJA NEZELENIH
UCINKOV ZRAVIL

Po podatkih nekaterih Studij, opravijenih v tujini, se pri 5 %
medikamentozno zdravljenih bolnikov pojavijo NUZ (5). Pri
3 do 6 % bolnikov, ki so sprejeti v bolnisnico, je vzrok spre-
jema NUZ (5-9). V eni izmed nemskih Studij so raziskovalci
ugotavljali, da je kar 20 % hospitalizacijskih dni na leto po-
sledica NUZ (10). V pogosto citiranih metaanaliznih razi-
skavah avtorji poudarjajo, da v ZDA kar 106.000 ljudi na
leto umre zaradi nezelenih ucCinkov zdravil (6, 11). V Angliji
so ugotovili, da NUZ na letni ravni zahtevajo 4 % posteljnih
zmogljivosti bolnisnic in povzrocijo do 706 milijonov funtov
stroskov (8). Tako v Angliji kot v ZDA umre ve¢ ljudi zaradi
NUZ kot v prometnih nesre¢ah. Podobne rezultate navajajo
raziskovalci iz Avstralije, Danske in NorveSke (12-14). V
Nemciji porabijo za stroSke bolniSnicne obravnave, ki so
posledica NUZ, 350 do 400 miljionov EUR (15, 16).

Raziskave, narejene v Sloveniji, potrjujejo od 3- do 6-od-
stotno stopnjo hospitalizacije zaradi NUZ. Med najpogo-
steje navajanimi zdravili, ki so vzrok nezelenega ucinka, so:
blokatorji adrenergicnih receptorjev beta, digoksin, diure-
tiki, nesteroidni antirevmatiki, acetilsalicilna kislina, klopido-
grel in tamoksifen (17). Raziskava, opravljena v Sloveniji,
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1200

1000

GO0

419

Stevilo porodil

A0

200

617
T
I I i ]

1004 W005 WI006 W2007 W00 =009 @200

573 £36— | |

=011 2012 2013

1132

Ba4
TR1

Graf 1: Porocanje o nezelenih
ucinkih zdravil v Sloveniji
Graph 1: Reporting of adverse
drug reactions in Slovenia
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Preglednica 1: Klasifikacija NUZ, prirejeno po (3)
Table 1: Classification of ADRs, adapted from (3)

Tip reakcije Ang.oznaka |Znagdilnosti Primeri Ukrepanje
A: odvisna od augmented ° pogovstg . ° hipgtpnija pri. . ° prilagjoditgv ocvjmerka
odmerka ° p?yecajo tergvpgytsk| alnt|h|p.erterl1.2|wh ° upos’.[.evatl socasno
ucinek ob obiCajnih e hipoglikemija terapijo
odmerkih pri inzulinu
e predvidljive
® nizka smrtnost
B: od odmerka |bizarre e redke e imunske reakcije: e takoj prekiniti z zdravilom
neodvisna ® neodvisne od preobdutljivost na in ga nikoli ve€ uvesti
farmakoloSke penicillin
ucinkovitosti zdravila e idiosinkrati¢ne reakcije
e nepredvidljive
e visoka smrtnost
C: odvisna od chronic e redke e hipokaliemija pri e prekinitev terapije ali
odmerka in Casa e v odvisnosti od odvajalih pocasno reduciranje
trajanja terapije kumulativnegaodmerka zdravila
zdravila
D: odvisna od delayed e redke e teratogeneza e obi¢ajno majhne
Casa trajanja e obicajno odvisne od e karcinogeneza intervencijske moznosti
zdravljenja odmerka e tardivna diskinezija
¢ nastopijo nekaj ¢asa po
zaCetku uporabe
E: konec terapije | end of use e redke e ukinitev opiatov e ponovna uvedba in
e obiCajno nastopijo pocasno ukinjanje
kmalu po prekinitvi
terapije
F: nepri¢akovana | failure e pogoste ¢ neucinkovitost e zviSati odmerek
neucinkovitost e odvisne od odmerka kontraceptivov e upostevaj so¢asno
terapije ¢ neredko posledica uporabo zdravil
interakcij med zdrauvili

izpostavlja, da ima polovica bolnikov ob sprejemu v bolnis-
nico predpisana zdravila, ki imajo veliko moznost Skodljive
medsebojne interakcije, a ob odpustu iz bolnisnice je takih
Se vedno dve tretjini bolnikov (18).

1.3 SISTEM OBVEZNE PRIJAVE
NEZELENIH UCINKOV ZDRAVIL

Sistem obvezne prijave nezelenih ucinkov zdravil, ki so v
klasifikaciji bolezni ICD-10, kot zunaniji vzrok bolezni, ozna-
¢ene s kodami Y40-59, je v Sloveniji vzpostavijen od leta
2004, a ga zal kljub prepoznanim nezelenim ucinkom in
posledicnimi sprejemi v bolnidnico redko uporabliamo (18).
Podatki o prijavah NUZ v Sloveniji so predstavljeni na grafu
1. Zaleto 2014 so podatki sicer Se v obdelavi, a je bilo pre-
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jetih 1181 porocil. V prvem polletju leta 2015 je bilo v si-
stem poslanih 714 porocil (19). Podobne izkusnje s prija-
vami v sistem imajo tudi v drugih drzavah, kjer zdravniki
zelo redko prijavijo NUZ (20-24). Med pogostimi razlogi za
neprijavljanje nezelenih ucinkov zdravil navajajo, da gre za
ze znane nezelene ucinke zdravila, da so nezeleni ucinki
preve¢ banalni, da je nejasna vzro¢na povezava z jema-
njem zdravila, ter nepoznavanie sistema prijave nezelenega
ucinka in nepoznavanie kriterijev za prijavo (24).
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VLOGA ZDRAVNIKA DRUZINSKE MEDICINE V OBVLADOVANJU NEZELENIH UCINKOV ZDRAVIL

VLOGA ZDRAVNIKA
DRUZINSKE MEDICINE

Predpisovanje zdravil na recept v Sloveniji spremlja Nacio-
nalni institut za javno zdravje (NIJZ). Po podatkih iz leta
2011 so v tem letu v Sloveniji predpisali 16,7 milijonov re-
ceptov v skupni vrednosti 470 milijonov EUR. Vsak prebi-
valec Slovenije je v tem letu dobil 8,15 recepta s povpre¢no
vrednostjo 229 EUR (25). NajveC zdravil predpiSemo zdrav-
niki druzinske medicine, kar seveda povecuje naSo odgo-
vornost za ustrezno izbiro, predpis in prepoznavanje
morebitnih NUZ (26). Pa vendar to ni vedno enostavno, Ce-
tudi so na razpolago navodila, smernice in v nekaterih pri-
merih pomoc¢ Kklinicnega farmacevta. NUZ se lahko
pojavljajo v vseh starostnih skupinah, a so pogostejsi pri
starejSih in polimorbidnih bolnikih, ki obi¢ajno uporabljajo
vec kot 5 zdravilnih u€inkovin na dan. Ti bolniki imajo obi-
¢ajno dve ali ve¢ kroni¢nih bolezni, so pogosti obiskovalci
ambulant in predstavljajo glavnino dela v ambulanti zdrav-
nika druzinske medicine (27).

2.1 POSTOPEK PREDPISOVANJA
ZDRAVIL V AMBULANTI ZDRAVNIKA
DRUZINSKE MEDICINE

Skoraj 60 % konzultacij v ambulanti zdravnika druzinske

medicine se kon&a s predpisom zdravila. Na predpisovanje

zdravil vpliva ve¢ dejavnikov, ki so odvisni tako od zdrav-
nika kot tudi od pri¢akovanj bolnika (28). V idealnih razme-
rah naj bi predpis zdravila v ambulanti potekal po naslednjih

korakih (29):

1. Anamneza in klini¢ni pregled naj vkljuCujeta trenutne in
obstojeCe tezave bolnika (preveriti predhodno predpi-
sana zdravila, alergije, antikoagulantno terapijo, labora-
torijske parametre za dolocitev ledviCne in jetrne
funkcije), njegova pri¢akovanja in terapevtske cilje.

2. Obsezna anamneza glede uporabe zdravil, prehranskih
dopolnil, zdravil rastlinskega izvora in alternativnih oblik
terapije.

3. Dolocitev terapevtskih ciliev v soglasju z bolnikovimi pri-
Cakovani.

4. Oblikovanje predloga predpisa terapije (brez predpisa,
uvedba novega zdravila, sprememba obstojeCe terapije,
nadaljevanje obstojece terapije, zakljucitev terapije, po-
stavljanje novih prioritet glede na zdravstveno stanje bol-
nika).

5. Pogovor z bolnikom glede ze obstojeCe terapije in obli-
kovanje preglednice, ki vsebuje vsa uporabljiana zdravila
in rezim jemanja predpisane terapije.

6. Predpis recepta z natan¢nim navodilom za bolnika (od-
merek zdravila, nacdin jemanja zdravila, ¢asovni interval).

7. Nadzor jemanija zdravil ter adherence bolnika do dogo-
vorjene oblike terapije. Ob tem moramo biti pozorni tudi
na morebiten pojav NUZ in ustrezno ukrepati.

Natan&nost dobljenih podatkov je odvisna od &asa, ki ga

imamo na razpolago, komunikacijskih ves¢in in medseboj-

nega zaupanja med bolnikom in zdravnikom. Tako bolniki
kot tudi zdravniki neredko pozabljamo na »nedolzne«” iz-
delke rastlinskega izvora in izdelke kozmeti¢ne industrije

(npr. izdelke proti staranju, t. i. anti-aging), ki lahko sodelu-

jejo pri nastanku resnih NUZ zaradi interakcij s predpisanim

zdravilom.

2.2 KAKO PREPOZNATI
MOREBITNE NEVARNOSTI
POLIFARMAKOTERAPIJE?

Staranje populacije, polimorbidnost in pogosto tudi potros-
niska miselnost, ki si pocCasi utira pot tudi v medicino, pred-
stavljajo veliko tveganje za nastanek polifarmakoterapije
(87, 27). Ob tem mora zdravnik v ambulanti ob predpisu
zdravila upostevati Se Stevilne dodatne dejavnike, kot so:
prilagajanje odmerka starosti in telesni masi bolnika; upo-
Stevanje morebitne okvare ledvi¢ne in jetrne funkcije; katera
zdravila so tvegana v starosti; kaj je potrebno vedeti ob
predpisovanju zdravil nose¢nicam, otrokom in odvisnikom;
kako prepre¢imo morebitne zaplete ob predpisu dodat-
nega zdravila zaradi akutnega problema pri polimorbidnem
bolniku (npr. antibiotiki in kontraceptivi, antibiotiki in anti-
koagulanti, analgetiki in antikoagulanti, analgetiki in antide-
mentivi) — to so pogosta vprasanja, ki nam pomagajo pri
ustrezni izbiri zdravila. Ne nazadnje je pomembno poznati
orodja, ki v ambulanti lahko pomagajo prepoznati interak-
cije med zdravili ter bolnike pravocasno narociti na kon-
trolo, da morebitne NUZ dovolj zgodaj prepoznamo in
ucinkovito ukrepamo. Nekaj teh orodij je sicer dostopnih
na internetu, zal pa v ambulantah pogosto manjka racu-
nalniski program, ki bi ob predpisu novega zdravila pri bol-
niku takoj opozoril na neustrezno izbiro v kombinaciji z
obstojeCo terapijo.
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2.3 NA KAJ MORAMO BITI POZORNI,
DA HITREJE PREPOZNAMO

NEZELENI UCINEK ZDRAVILA?

Potrebno je predvideti NUZ ob ukinitvi terapije (npr. ab-
stinen¢ni sindrom ob ukinitvi opiatov) in prepoznati NUZ
¢im prej ob uvedbi nove terapije (npr. boleCine v misicah
pri statinih, okvare jeter pri imunomodulatornih zdravilih,
kognitivne motnje pri opioidnih analgetikih) z opazova-
njem bolnika in vrednotenjem vseh anamnesti¢nih poda-
tkov, Ceprav se zdijo nepomembni in neznadilni. Tezave
lahko predstavlja tudi loCevanje stranskih ucinkov od zna-
kov bolezni (npr. antiholinergiki, predpisani za zdravljenje
inkontinence, lahko vplivajo na zmedenost pri dementnih).
Poznali naj bi morebitna prehranska dopolnila in zdravila
rastlinskega izvora, ki jin bolnik jemlje, saj lahko vodijo do
pomembnih reakcij z novo uvedenim zdravilom. Zanimiv
primer za Skodljivo reakcijo z zdravilom je sok grenivke,
ki lahko inhibira izoencim CYP 3A4. Tako lahko ob soc¢a-
sni terapiji z verapamilom, katerega metabolizem poteka
s pomocjo tega izoencima, pride do povecanja koncen-
tracije verapamila v krvi (30).

2.4 PRISTOPI ZA ZMANJSEVANJE
POLIFARMAKOTERAPIJE IN
NEZELENIH UCINKOV ZDRAVIL

V dogovoru s pacientom ali njegovimi svojci lahko posta-
vimo individualne prioritete zdravljenja. Vsaj enkrat letno
je potrebno preveriti vso terapijo in jo prilagoditi obstoje-
¢emu zdravstvenemu stanju bolnika. Nadaljevanje zdra-
vljenja po odpustu iz bolniSnice je potrebno prilagoditi
potrebam in moznostim bolnika, ne le slepo slediti navo-
dilom. Neredko se zgodi, da kljub Stevilnim zdravilom bol-
nika nezadostno zdravimo, da je raba zdravil premajhna
oziroma ne upoStevamo vseh tezav bolnika. Tako so v eni
izmed raziskav ugotovili, da je v skladu s smernicami pri
30 % geriatri¢nih bolnikov prisotna premajhna raba zdra-
vil, kar je posebej izrazito pri tistih, ki potrebujejo vec kot
5 zdravil na dan, kjer se odstotek premajhne rabe dvigne
na 43 % (31). Tako bolniki kljub znanemu ucinku opiatov,
da povzroc¢ajo zaprtje, pogosto niso delezni soCasnega
zdravljenja z odvajali. Neredko so kontrole elektrolitov in
substitucija kalija ob uporabi diuretikov nezadostne. O te-
zavah pri predpisovanju zdravil pri starostnikih, ki Zivijo v
domovih za starejSe, govorijo tudi raziskave, opravljene v
Sloveniji, kjer so avtorji posebej izpostavili neustrezne
kombinacije zdravil ter tezave pri predpisovanju antibioti-
kov in psihotropnih zdravil (32-34).
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|zzivi za delo v ambulantah v prihodnosti so zagotovo v
ustrezni motivaciji bolnikov za dodatne nefarmakoloske na-
Cine terapije, v individualnem prepoznavanju morebitnih
NUZ in doseganju medsebojnega terapevtskega dogovora
za ukinjanje nepotrebnih zdravil v Zelji za boljSo oskrbo bol-
nikov (35).

PRIMER BOLNIKA

72-letna bolnica z znanim benignim tumorjem mozganov,
ki se 20 let zdravi zaradi arterijske hipertenzije, je imela ob
epizodi atrijske fibrilacije Se znake tranzitori¢ne ishemicne
atake (TIA). Ob terapiji z amlodipinom in varfarinom so
vrednosti krvnega tlaka in INR v terapeviskem obmocdju.
Indeks telesne mase (ITM) je 28, drugih dejavnikov tvega-
nja za kroni¢ne nenalezljive bolezni nima. Obc¢asno opaza
lazje kognitivne motnje, predvsem pozabljanje. Test risanja
ure in kratek preizkus spoznavnih sposobnosti (KPSS) sta
v mejah normale.

V naso ambulanto pride zaradi ob&asnih glavoboloy, ki jih
opaza zadnjih nekaj mesecev. Kontrolna magnetna reso-
nanca (MR) mozZganov ne pokaze sprememb velikosti in
konzistence tumorja. Ob obstojedi terapiji se odlocimo za
predpis kombinacije tramadola in paracetamola. Bolnica
dobi navodila glede jemanja zdravila, opozorimo jo na moz-
nost vrtoglavice in slabosti, ki sta lahko pri¢akovana neze-
lena ucinka zdravila, in da ob uporabi ne sme voziti
avtomobila. Za kontrolo jo naro¢imo ¢ez 14 dni oziroma po
potrebi prej.

Gospa ob kontroli pove, da glavobolov nima vec, ni opazila
slabosti niti vrtoglavice. Omeni pa, da opaza vecje tezave
s spominom, pripoveduje o morecih sanjah, strahu ter ob-
Cutku, da je zadnje dni nekako drugacna in ¢udna. Zaradi
objektivizacije stanja ponovimo test risanja ure, ki je tokrat
evidentno patoloski. Na KPSS doseze 24/30 tock. Po iz-
Crpni anamnezi ugotovimo, da se je poslabsanje kognitiv-
nih funkcij pojavilo ob zaCetku jemanja kombiniranega
analgetika, zato ga kljub ucinkovitemu analgetiCnemu
ucinku v dogovoru z bolnico ukinemo. Gospo naro¢imo na
kontrolo €ez 14 dni, kot analgetik predpiSemo paracetamol
v vecjem odmerku.
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Ob naslednjem pregledu je gospa vidno zadovoljna, saj so
izginile moreCe sanje, tezave s spominom so se izboljSale
in ne poroCa ve¢ o strahu. Test risanja ure je spet v mejah
normale, na KPSS pa doseze 26/30 tock.

ORODJE ZA POMOC PRI
PREDPISOVANJU ZDRAVIL

Predpisovanje zdravil je sestavni del zdravstvene oskrbe
bolnikov in zajema odlocanje o potrebnosti, ustreznosti in
primernosti dolocene moZnosti zdravljenja ter izvedbo po-
stopkov, ki omogodijo ucinek zdravijenja (35). Zal v vedini
nasih ambulant nimamo radunalniskin programov, ki bi
omogocali dobro podporo pri odloCanju o izbiri ustreznega
zdravila za nasega bolnika. Veliko bolje so s takSnimi racu-
nalniskimi sistemi opremljene lekarne. Uporabno orodje za
delo v ambulanti predstavlja model MAI (Medication Ap-
propriatness Index), ki v korakih svetuje sprotno analizo
lastnega dela in stalen nadzor nad predpisovanjem zdravil
v ambulanti ter je predstavljen na grafu 2 (36).

Med dodatnimi ukrepi, ki pripomorejo k varnejSemu pred-
pisovanju zdravil so: natan¢na anamneza; dosledno upo-
Stevanje pravil predpisovanja zdravil; motivacija bolnika za
odgovorno in kriti€no uporabo zdravil, prehranskih dopol-
nil, zdravil rastlinskega izvora in drugih alternativnih oblik
zdravil; ocena potrebnosti in koristnosti predvidene tera-
pije; prilagajanje terapije obstoje¢emu zdravstvenemu sta-
nju bolnika in spremljanje morebitnih NUZ, ki se jim

AT e (LY
terapeviskih uginkovin

terapije

fzvedba |ntervencije/
spremembe teraplje

Graf 2: Predstavitev modela MAI
Graph 2: Presentation of MAI
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obc¢asno ne moremo popolnoma izogniti (onkoloska tera-
pija in vpliv na sréno misico).

ZAKLJUCEK

NUZ predstavljajo kompleksno podrocje, ki zahteva
sprotno izobrazevanje zdravstvenih delavcev in bolnikov v
zelji za zagotavljanje visoke ravni standardov varnosti bol-
nika ob predpisovanju razli¢nih zdravil. Zal vseh udinkov
zdravil zaradi relativno kratkega Casa opazovanja zdravil
pred pridobitvijo dovolienja za promet z zdravilom ni mozno
predvideti. TeZko je tudi objektivno vrednotiti izsledke razi-
skav, ki jin opravljajo farmacevtske druzbe, saj so iz teh ra-
ziskav pogosto izkljuCeni polimorbidni bolniki, starejsi,
nosecnice in otroci, tako da so le redko na razpolago po-
datki o farmakovigilanci zdravila v teh skupinah, ki zelo po-
gosto predstavljajo uporabnike zdravil, kjer zaznamo
najve¢ NUZ. Pozorni moramo biti tudi na individualne ra-
zlike med uporabniki zdravil ter medsebojne interakcije
med zdravili. Dobro medsebojno sodelovanje vseh delez-
nikov, ki so vkljuCeni v obravnavo bolnika, je s tega stalis¢a
nujno potrebno. Izmenjava informacij in nadzor bolnikove
adherence pri izvajanju terapije pa je naloga vseh, ki se sre-
¢ujemo ob skupnem bolniku.
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UuvoD

Zastrupitve z zdravili v Sloveniji, podobno kot v drugih raz-
vitih drzavah, predstavljajo dve tretjini vseh prijavljenih za-
strupitev odraslih bolnikov (1-7). V vseh razvitih drzavah
se delez zastrupitev z zdravili postopno povecuje, po drugi
strani pa se zmanjSuje delez zastrupitev s pesticidi, stru-
penimi Zivalmi in rastlinami, ki pa Se vedno prevladujejo v
nerazvitih kmetijskih drzavah Afrike in Azije (8).

Vecina zastrupitev z zdravili je posledica namernih zauzitij
zdravil v samomorilne namene v domacem stanovanju (1,
2). Zastrupitve z zdravili v samomorilne namene so pri nas
najpogostejSe spomladi, nekoliko manjsi vrh v pogostosti
pa je tudi jeseni, kar se ujema s podatki o zastrupitvah z
zdravili v Veliki Britaniji (7), medtem ko so na primer v Grdiji
zastrupitve v samomoriine namene pogostejSe spomladi
in poleti (9). Zastrupitve v samomorilne namene naj bi bile
jeseni in pozimi vse pogostejSe proti severu Evrope, kar
povezujejo z vse SibkejSo in krajSo dnevno svetlobo (9). Po-
skusi samomorov z zastrupitvijo z zdravili so podobno kot
v drugih drzavah EU tudi pri nas pogostejSi pri zenskah (1,
2,6, 7, 10-14). Zenske v Sloveniji pogosteje zauZijejo zdra-
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POVZETEK

Zastrupitve z zdravili v Sloveniji predstavljajo dve tretjini
zastrupitev odraslih bolnikov, ve€inoma zaradi namer-
nih zastrupitev v samomorilne namene. NajpogostejSe
S0 zastrupitve z zdravili z delovanjem na zivCevje (80
%). 45 % zdravil, zauzitih v samomorilne namene,
predstavljajo anksiolitiki, hipnotiki in sedativi, kjer prev-
ladujejo benzodiazepini. Po pogostosti jim sledijo za-
strupitve z antipsihotiki in antidepresivi ter zdravili za
bolezni misi¢no-skeletnega sistema, predvsem anal-
getiki. NajpogostejSi znak hude zastrupitve z zdravili je
motnja zavesti. Zdravljenje je simptomatsko in pri ne-
katerih zdravilih tudi specificno z antidoti, zato moramo
za uspesno zdravlienje zastrupitev z zdravili poznati nji-
hovo toksikokinetiko in toksikodinamiko. Za izboljSanje
preprecevanja in zdravlienja zastrupitev potrebujemo
podatke o vseh zastrupitvah v Sloveniji, kar pa lahko
dosezemo le z rednim prijavlijanjem zastrupitev v Re-
gister zastrupitev Republike Slovenije.

KLJUCNE BESEDE:
zastrupitve, zdravila, poskus samomora

ABSTRACT

Drug intoxications in Slovenia account for about two-
thirds of all intoxications in adult patients, mostly due
to intentional ingestion in suicidal attempts. The most
frequent intoxications are those by drugs for the ner-
vous system (80 %). Anxiolytics, hypnotics, and seda-
tives, particularly benzodiazepines, represent 45 % of
all medications ingested in suicidal purposes. They are
followed by intoxications with antipsychotics, antide-
pressants, and drugs for the musculoskeletal system,
primarily analgesics. The most frequently observed cli-
nical feature of severe drug intoxications is a reduced
level of consciousness. Treatment is primarily sympto-
matic, although some drug intoxications can be trea-
ted with specific antidotes. In order to treat drug
intoxications successfully, we need to know their toxi-
cokinetic and toxicodynamic features. To improve pre-
vention and treatment of intoxications, we need
information of all intoxication in Slovenia, which can
only be achieved through regular reporting of intoxica-
tions to the Slovenian Register of Intoxications.

KEY WORDS:
poisoning, drugs, suicide attempt
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vila v samomorilne namene v nizji starosti kot moski, kar
tudi sovpada z opazaniji v drugih drzavah EU (1, 11). Zani-
mivo pa je, da je pri zenskah med 45. in 50. letom starosti
Se drugi vrh v pogostosti zastrupitev z zdravili v samomo-
rilne namene, ki sovpada s pojavom menopavze (1, 12,
13).

Zastrupitve z zdravili v samomorilne namene so v Sloveniji
najpogostejSe z zdravili za zivCevje, ki predstavijajo okoli
80 % vseh zdravil, zauZitih v samomorilne namene. Ver-
jetno je to posledica velike dostopnosti teh zdravil, saj
imajo bolniki, ki se zastrupijo z zdravili, pogosto duSevne,
predvsem anksiozne motnje (1, 2, 15, 16). Priblizno 45 %
zdravil, zauzitih v samomorilne namene, predstavljajo ank-
siolitiki, hipnotiki in sedativi, kjer prevladujejo benzodiaze-
pini (1, 2). Med desetimi najpogostejSimi posameznimi
zdrawvili, ki so jih bolniki zauzili v samomorilne namene pred
desetimi leti, je bilo Sest benzodiazepinov in njim sorodnih
zdravil (alprazolam, diazepam, bromazepam, lorazepam,
flurazepam in zolpidem) (1). Podobno je bilo tudi leta 2012,
ko je bilo med desetimi najpogostejSimi posameznimi zdra-
vili, ki jih bolniki zauzili v samomorilne namene, Se vedno
pet benzodiazepinov in njim sorodnih zdravil, na tretje
mesto pa se je povzpel nevroleptik kvetiapin (2). Zastrupi-
tve z benzodiazepini so najpogostejSe zastrupitve z zdravili
tudi v drugih drzavah EU, na primer v Italiji (11), Nemdiji
(14), Belgiji (6) in na Svedskem (17), medtem ko so na pri-
mer v Grdiji in Veliki Britaniji zastrupitve z benzodiazepini
redkejSe, saj v Grciji predstavljajo le 14 % vseh namernih
zastrupitev in v Veliki Britaniji le 18 % vseh namernih za-
strupitev z zdravili (7, 9). Pogoste zastrupitve z benzodia-
zepini v Sloveniji verjetno nakazuijejo veliko predpisovanije,
lahko dostopnost in verjetno pogosto zlorabljanje benzo-
diazepinov in njim sorodnih zdravil.

Med zdravili, zauzitimi v samomorilne namene, sledijo po
pogostosti antidepresivi (12 %) in antipsihotiki (12 %), kjer
pa pomembno narasca Stevilo zastrupitev s kvetiapinom
(1, 2). Med zastrupitvami z antidepresivi so v Sloveniji naj-
pogostejSe zastrupitve z zaviralci ponovnega prevzema se-
rotonina, predvsem s citalopramom, sertralinom in
fluoksetinom (1); podobno je tudi v nekaterih drugih drza-
vah EU (7, 11, 18). Na sre¢o so pri nas namerne zastrupi-
tve s tricikliénimi antidepresivi redke, saj so v letih 2001 do
2005 predstavljale le okoli 2 % zdravil, zauzitih v samomo-
rine namene (1), medtem ko so na primer v Veliki Britaniji
pogostejSe in predstavijajo kar 8,8 % vseh namernih za-
strupitev z zdravili (7).
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Po pogostosti med zdravili, zauzitimi v samomorilne na-
mene, sledijo zastrupitve z zdravili za bolezni misi¢no-ske-
lethega sistema (6 %) (1). Med temi zastrupitvami
previadujejo zastrupitve z nesteroidnimi antirevmatiki (1).
Na nevarno visokem mestu po pogostosti med zdravili,
zauzitimi v samomorilne namene, je tudi zastrupitev z anal-
getikom paracetamolom, ki je lahko smrtno nevarna zaradi
akutne jetrne odpovedi (1).

Na tretiem mestu po pogostosti med so zastrupitve z zdra-
vili za bolezni srca in ozilja (1). Zastrupitve z ostalimi skupi-
nami zdravil glede na klasifikacijo ATC so veliko redkejSe,
po vrstnem redu si sledijo: zdravila za bolezni prebavil in
presnove, zdravila za bolezni krvi in krvotvornih organov,
zdravila za sistemsko zdravljenje infekcij in zdravila za bo-
lezni dihal (1).

Zanesljivega podatka o Stevilu umrlih zaradi zastrupitev z
zdravili ni, ker lahko le-ti umrejo ze pred prihodom v bol-
nisnico. Umrljivost pri bolnikih, zastruplienih z zdravili, ki jih
pravo¢asno pripeliejo v bolnisSnico, pa je v Sloveniji zelo
majhna in gre le za posamezne primere.

V nadaljevanju prispevka predstavljiamo zastrupitve s po-
gostejSimi skupinami zdravil.

ZASTRUPITVE S
POGOSTEJSIMI SKUPINAMI
ZDRAVIL

2.1 BENZODIAZEPINI

Benzodiazepini se veZejo na benzodiazepinska vezavna
mesta na receptorjih za gama-aminomasleno kislino
(GABA) in okrepijo delovanje inhibitornega zivénega prena-
Salca GABA. To pri zastrupitvi z benzodiazepini povzroCi
nezavest in zastoj dihanja. Razmerje med terapevtskim in
toksi¢nim odmerkom benzodiazepinov je zelo veliko, npr.
celo 20-kratni priporoCeni odmerek diazepama ne povzroci
pomembnejSe motnje zavesti. Zastoj dihanja pa je verjet-
nejSi pri kratkodelujocih benzodiazepinih, kot sta alprazo-
lam in midazolam. Znaki blage zastrupitve z benzodiazepini
SO somnolenca, dizartrija in ataksija. Pri hudi zastrupitvi pa
zastruplienec izgubi zavest in pri¢ne plitko in pocCasi dihati
ter na koncu preneha dihati. Ob tem so zastruplienci tudi
ohlapni in pogosto podhlajeni. Zastrupitev z benzodiazepini
najhitreje potrdimo s flumazenilom, ki je kompetitivni anta-
gonist na vezavnem mestu za benzodiazepine, ki je del re-
ceptorja GABA. Zastruplienci z benzodiazepini se po
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intravenski injekciji flumazenila prakticno takoj prebudijo,
nato zdravljenje s flumazenilom nadaljuiemo glede na di-
hanje zastruplienca. Zastrupitev z benzodiazepini lahko po-
trdimo tudi s hitrimi testi urina na benzodiazepine, vendar
njihova raven v urinu ne sovpada s tezo zastrupitve. Za-
strupliencem damo Se aktivno oglie in odvajalo za dekon-
taminacijo prebavil, izpiranje Zelodca pa pri zastrupitvah z
benzodiazepini ni potrebno (19, 20).

2.2 ANTIPSIHOTIKI (NEVROLEPTIKI)

Antipsihotike delimo na tipi¢ne oziroma starejSe (npr. halo-
peridol in promazin), ki delujejo predvsem na dopaminske
receptorije ter povzrocijo izboljSanje »pozitivnih simptomovx«
shizofrenije, kot so blodnje in halucinacije, in ekstrapira-
midne nezelene udinke, ter na atipi¢ne oziroma novejSe an-
tipsihotike (npr. olanzapin in kvetiapin), ki delujejo na
dopaminske in serotoninske receptorie ter izboljSajo Se ne-
gativne simptome shizofrenije, kot sta brezvoljnost in Cu-
stvena otopelost. Znaki zastrupitve z antipsihotiki so
posledica njihovega delovanja na dopaminske, serotonin-
ske, acetilholinske, histaminske, GABA in adrenergicne re-
ceptorje alfa ter na hitre napetostno odvisne natrijeve
kanale in kalijeve kanale. Znaki blage zastrupitve z antipsi-
hotiki so somnolenca, mioza, ortostatska hipotenzija ter
antiholinergi¢ni (suhe sluznice in koza, tahikardija, zastaja-
nje seca in blata) in ekstrapiramidni znaki (distonija in torti-
kolitis). Znaki hude zastrupitve z antipsihotiki so nezavest,
epilepticni kri in zastoj dihanja. Mozna je poikilotermija. V
EKG-posnetku lahko vidimo podaljSano dobo QT in razsir-
jen kompleks QRS ter motnje srénega ritma. Zdravljenje
zastrupitev z antipsihotiki je simptomatsko, specificnega
antidota ni. Ekstrapiramidne znake prekinemo z biperide-
nom in epilepti¢ne krée z diazepamom. Hipotenzijo zdra-
vimo z infuzijo tekocCine in noradrenalinom. Natrijev
hidrogenkarbonat je ucinkovit pri zdravljenju motene krclji-
vosti sréne miSice in Sirokih kompleksov QRS (19, 20).

2.3 ANTIDEPRESIVI

2.3.1 Zaviralci ponovnega privzema serotonina
Zaviralci ponovnega privzema serotonina (npr. citalopram
in sertralin) zviSujejo raven serotonina. Znaki zastrupitve z
zaviralci ponovnega privzema serotonina so somnolenca,
koma, epilepticni kréi in odpoved dihanja. Nekateri zaviralci
ponovnega privzema serotonina, npr. citalopram, lahko
povzrocijo razSiritev kompleksa QRS, podaljSanje dobe QT
in ventrikularno tahikardijo. Zaviralci ponovnega privzema
serotonina, zlasti ob hkratnem zauzitju zaviralca encima
monoaminoksidaze (maprotilin), lahko povzrocijo Zivijenjsko

nevarni serotoninski sindrom, ki se kaze vmotnjah zavesti,
hipertermiji, mioklonusu, motnjah vegetativhega zivCevja
(npr. znojenje in tahikardija) (21). Zdravljenje zastrupitev je
simptomatsko, specificnega antidota ni (19, 20).

2.3.2 Tricikli¢ni antidepresivi

Zastrupitev s tricikli€nimi antidepresivi (npr. amitriptilinom)
potekajo zelo podobno kot zastrupitve z antipsihotiki, le da
se pri zastrupitvah s tricikli¢nimi antidepresivi ne pojavijo
ekstrapiramidni znaki. Zdravljenje zastrupitev je simptomat-
sko, specificnega antidota ni (19, 20).

2.4 ANTIEPILEPTIKI

2.4.1 Karbamazepin

Karbamazepin pri zastrupitvi deluje zavirajoCe na mozgane
in povzro¢a antinikotinske in antiholinergi¢ne ucinke ter po-
daljSa neaktivnost napetostno odvisnih natrijevih kanalov.
Blagi znaki zastrupitve s karbamazepinom so ataksija, ni-
stagmus, oftalmoplegija, midriaza in tahikardija. Pri hudi za-
strupitvi se pojavijo mioklonus, epilepticni kréi, koma,
motnje srénega ritma, zastoj dihanja in hipertermija. Pri za-
strupitvi s karmabamazepinom se lahko znaki zastrupitve
po prehodnem izboljSanju ponovno poslabsajo zaradi po-
daljSane absorpcije karbamazepina iz skupka tablet v pre-
bavilih in enterohepati¢nega krozenja karbamazepina ter
presnavljanja v aktivni presnovek 10,11-epoksikarbamaze-
pin. Pri zastrupitvi s karbamazepinom moramo zato ucin-
kovito dekontaminirati prebavila in bolniku dati ponavijajoce
odmerke aktivnega oglja, da preprecimo enterohepati¢no
krozenje karbamazepina. Pri hudih zastrupitvah lahko kar-
bamazepin odstranimo iz krvi tudi s hemodializo ali hemo-
perfuzijo. Specificnega antidota ni (19, 20).

2.4.2 Valprojska kislina

Valprojska kislina zvisa raven GABA, podaljSa neaktivnost
napetostno odvisnih natrijevih kanalov, zavre kalcijeve ka-
nale tipa T in zmanjSa produkcijo fosfoinozitolfosfata. Znaki
zastrupitve z valprojsko kislino so slabost, bruhanje, zme-
denost, nistagmus, ataksija, somnolenca, koma in odpoved
dihanja. Pri zastrupitvah se lahko pojavijo tudi hipotenzija,
tahikardija, podaljSana doba QT in paradoksni epilepticni
krci, podobno kot pri zastrupitvah z drugimi antiepileptiki.
Valprojska kislina lahko povzrodi tudi hiperamoniemijo in
mozganski edem ob normalnih jetrni funkciji. Vzrok hipera-
moniemije ob normalnem delovanju jeter je vpletenost val-
projske kisline v presnovni cikel se¢nine. Valprojska kislina
se v jetrnih celicah presnavlja z glukuronidacijo in oksidacijo
beta ter v manjsi meri z oksidacijo omega. Ob zastrupitvi
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se zaradi poveCane presnove valprojske kisline postopno
zmanjSajo zaloge celicnega karnitina, ki je udelezen v oksi-
daciji beta valprojske kisline, kar preusmeri presnovo val-
projske kisline v oksidacijo omega. Nastali presnovki
oksidacije omega valprojske kisline zavirajo klju¢ni encim
presnovnega cikla secnine, karbamoil-fosfat-sintetazo |, kar
vodi v hiperamoniemijo. Zdravljenje zastrupitev z valprojsko
kislino je simptomatsko, specificnega antidota ni. V primeru
pojava hiperamoniemije ob zastrupitvi z valprojsko kislino
bolnike zdravimo z L-karnitinom, s ¢imer omogoc¢imo oksi-
dacijo beta valprojske kisline in zmanjSanje nastajanja amo-
nijevega iona (19, 20, 22).

2.5 NESTEROIDNI ANTIREVMATIKI

Nesteroidni antirevmatiki (NSAR) so med najpogosteje
uporabljanimi zdravili. ObiCajno jih predpisujemo zaradi bo-
leGine, protivnetnega ucinka in za znizanje telesne tempe-
rature. Znaki zastrupitve z NSAR so posledica inhibicije
encima ciklooksigenaze (COX) in posledi¢nega zmanjSa-
nega nastajanja prostaglandinov. Zastrupitve z NSAR so
vecinoma asimptomatske ali pa potekajo z blagimi prebav-
nimi tezavami, kot so slabost, bruhanje in bolec¢ina v tre-
buhu. Redkeje se pri zastrupitvi z NSAR pojavijo
zaspanost, zmedenost, tinitus, nistagmus in ataksija. Za-
strupitve z velikimi koli¢inami nekaterih nesteroidnih anti-
revmatikov, npr. 100 gramiv ibuprofena ali naproksena, pa
lahko povzrocijo tudi epilepticne krée, komo, ledvicno in
jetrno odpoved, presnovno acidozo, zastoj dihanja in srca.
Zdravlienje zastrupitev z NSAR je le simptomatsko (npr. z
zaviralci protonske Crpalke), specificnega antidota ni (19,
20).

2.6 ACETILSALICILNA KISLINA

Acetilsaliciina kislina je analgetik, antipiretik in deluje pro-
tivnetno. Acetilsalicilna kislina pri zastrupitvi stimulira dihalni
center in povzro¢i hiperventilacijo s posledi¢no respiratorno
alkalozo. Pri zastrupliencu se ob hiperventilaciji razvijeta
dehidracija in kompenzatorna presnovna acidoza. Presno-
vna acidoza se pri zastrupitvi z acetilsaliciino kislino do-
datno poslabsa zaradi odklopa oksidativne fosforilacije ter
prekinitve presnove glukoze in mas¢obnih kislin. Zastrupi-
tev z acetilsalicilno kislino lahko povzroCi $e mozganski in
pliu¢ni edem zaradi povecanja prepustnosti kapilar. Toksi-
¢ni odmerek je 150 do200 mg/kg telesne mase. Zastrupi-
tev z acetilsaliciino kislino povzroCi bruhanje, zvonjenje v
usesih (tinitus), znojenje in upoCasnjenost ter hitro in glo-
boko dihanje. V laboratorijskih izvidih izstopa respiratorna
alkaloza, ki je delno kompenzirana s presnovno acidozo.

Pri hudi zastrupitvi se pojavijo nezavest, epilepticni krci, hi-
poglikemija, hipertemija, plju¢ni edem in odpoved dihanja.
Pri teh bolnikih pri analizi acidobaznega stanja najdemo re-
spiratorno in presnovno acidozo. Zdravljenje je simptomat-
sko (npr. z zaviralci protonske Crpalke), specificnega
antidota ni. Z natrijevim hidrogenkarbonatom lahko popra-
vimo acidozo in hkrati alkaliziramo sec, s Simer pospesimo
izloanje acetilsalicilne kisline. Pri hudih zastrupitvah lahko
s hemodializo odstranimo acetilsalicilno kislino iz krvi in ure-
dimo acidobazno ravnotezje (19, 20).

2.7 PARACETAMOL

Paracetamol je analgetik in antipiretik. Po zauZzitju se 90 %
paracetamola v jetrih konjugira z glukuronsko kislino in iz-
lo&i preko ledvic. Preostalih 3 do8 % paracetamola se v je-
trih presnovi v toksi¢ni presnovek N-acetil-1,4-benzo-
kinonimin, ki se s pomocjo glutationa pretvori v netoksi¢no
merkapturno kislino in izloCi v urinu. Pri zastrupitvi s para-
cetamolom nastane prevelika koli¢ina toksi¢nega N-ace-
til-1,4-benzokinonimina, ki preseze zalogo in detoksi-
fikacijsko sposobnost glutationa. Nakopiceni N-acetil-1,4-
benzokinonimin nato poskoduje jetrne in ledvicne celice.
Toksi¢na koli¢ina paracetamola za odrasle je 6 do 7 g in
za otroke 150 do 200 mg/kg telesne mase. Zastrupitev s
paracetamolom najprej povzroci slabost in bruhanje, nato
pa se v enem do treh dneh razvijeta akutna jetrna odpoved
in v treh do petih dneh akutna ledvi¢na odpoved. Znaki
akutne jetrne odpovedi nastanejo bolecina pod desnim re-
brnim lokom, zlatenica, krvavitve in motnja zavesti, vse do
nezavesti. Akutna jetrna odpoved povzro€i mozganski
edem, ki je glavni vzrok smrti. Zastrupitev s paracetamolom
zdravimo z antidotom N-acetilcisteinom, ki je prekurzor za
sintezo glutationa. Pri akutni jetrni odpovedi, ki se ne po-
pravi ob zdravljenju z N-acetilcisteinom, se moramo pra-
voc¢asno odlociti za presaditev jeter (19, 20).

2.8 OPIOIDNI ANALGETIKI

Opioidni analgetiki (npr. tramadol, fentanil, metadon) v mo-
zganih spodbujajo Stevilne opioidne receptorje in s tem
povzrocijo sedacijo in zavrtje dihalnega centra. Smrt zaradi
zastrupitve z opioidi je obi¢ajno posledica zastoja dihanja.
Toksiéni odmerki razli¢nih opioidov so razli¢ni, npr. fentanil
ima lahko tudi 1000-krat vecji u¢inek od morfina. Toksicni
odmerek opioida je odvisen tudi od razvite tolerance po-
sameznika na opioide zaradi kroni¢nega uzivanja analgeti-
kov. Klinicna slika blage zastrupitve z opioidi vklju€uje
zaspanost in upoCasnjenost, ozki zenici, slabost, bruhanje,
znizan krvni tlak in upoCasnjen pulz ter ohlapno misicevije.
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Pri hudi zastrupitvi z opioidi nastopita nezavest in dihalna
odpoved, ki se lahko konca z zastojem dihanja in smrtjo.
Zastrupitve z opioidnimi analgetiki lahko povzrocijo tudi epi-
lepticne napade (npr. tramadol) in podaljSano dobo QT z
motnjami srénega ritma (npr. metadon) ter moteno krclji-
vost sréne misice. Pri zdravljenju zastrupitev z opioidi mo-
ramo ¢im hitreje poskrbeti za predihavanje in oksigenacijo
zastrupliencev. Uporabimo lahko specificen antidot nalok-
son, ki je kompetitivni antagonist opioidnih receptorjev. Ne-
zavestni zastruplienci z dihalno odpovedjo se po
intravenskem odmerku naloksona prebudijo in pri¢nejo di-
hati ze v prvi minuti. Zastrupitev z opioidi lahko potrdimo s
hitrimi imunskimi testi urina, vendar njihova raven v urinu
ne sovpada s tezo zastrupitve (19, 20).

2.9 ZAVIRALCI KALCIJEVIH KANALOV

Zaviralci kalcijevih kanalov zavirajo kalcijeve kanale tipa L v
srénomisicnih in zilnih gladkomisi¢nih celicah. Delujejo ne-
negativno kronotropno z upocasnjevanjem srénega spod-
bujevalca v sinusno-preddvornem vozlu in negativno dro-
motropno z zaviranjem prevajanja preko preddvorno-
prekatnega vozla. Zavrtje kalcijevih kanalov tipa L v glad-
riferni zilni upor in povzroCi padec krvnega tlaka. Klini¢na
slika zastrupitve z zaviralci kalcijevih kanalov odseva zelene
terapevtske ucinke zdravila, ki pa so bolj poudarjeni. Ne-
gativno inotropno, kronotropno in dromotropno delovanje
zaviralcev kalcijevih kanalov vodi v zmanjSevanje minut-
nega volumna srca, bradikardijo, atrioventrikularni blok, hi-
potenzijo in Sok. K hipotenziji prispeva tudi periferna
vazodilatacija, zlasti pri u€inkovinah z bolj izrazenim ucin-
kom na Zile. Zastruplienci z zaviralci kalcijevih kanalov so
pogosto tudi zmedeni in nemirni ter imajo moteno zavest
in epilepticne krée. V laboratorijskih izvidih izstopata pres-
novna acidoza in hiperglikemija. Na zastrupitev moramo
pomisliti pri vseh bolnikih, ki so hipotenzivni in hkrati bradi-
kardni, posebno e je na EKG viden sinusni zastoj ali blok
AV in normalno Sirok kompleks QRS. Zdravljenje vkljuCuje
takojSnjo dekontaminacijo prebavil z izpiranjem Zelodca in
Vv primeru zauzitja zdravil s po¢asnim sproS¢anjem tudi iz-
piranje Crevesja. Vsi bolniki morajo prejeti aktivno oglje.
Specificno zdravljenje vkljuCuje kalcij, glukagon in inzulin,
ki se je pokazal za posebno udinkovit antidot pri Sokiranih
bolnikih (23, 24). Obic¢ajno je potrebno tudi podporno zdra-
vljenje s simpatomimetiki, ki pa ni vedno uginkovito. Ce se
bolnikovo stanje ne izboljSa ob zdravljenju z zdravili, lahko
uporabimo sréni spodbujevalnik, balonsko aortno Crpalko
in srénozilni obvod (19, 20).

2.10 ZAVIRALCI ADRENERGICNIH
RECEPTORJEV BETA

Zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta delujejo na adre-
nergicne receptorje beta, in/ali beta,. Selektivnost za re-
ceptorje beta, in beta,, predvsem za receptorje beta, pri
atenololu, bisoprololu in metoprololu, pri zastrupitvah ni vec
izrazena. Lipofilni zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta
prehajajo krvnomozgansko pregrado in povzro¢ajo motnje
zavesti in krée (npr. propranolol). Zastrupitev lahko povzrodi
ze 2- do 3-kratni terapevtski odmerek, posebna previdnost
pa je potrebna pri zastrupitvah s pripravki s pocasnim
spros€anjem, Kjer se klinicna slika zastrupitve lahko pojavi
Sele po 6 do 12 urah. Zastrupitev z zaviralci adrenergi¢nih
receptorjev beta vodi v zmanjSevanje minutnega volumna
srca, bradikardijo, intraventrikularne in atrioventrikularne
motnje prevajanja, hipotenzijo in Sok. Zastrupitve lahko
spremljajo tudi bronhospazem, hipoglikemija in hiperkalie-
mija. Bolnikom, ki so se zastrupili ali pa le sumimo, da so
se zastrupili, izperemo zelodec, damo aktivno oglie in, jim
speremo Crevesje z raztopino polietilenglikola, e so zauzili
ucinkovine s po&asnim spros&anjem. Zastrupitev zdravimo
z atropinom, glukagonom in simpatomimetiki. Glukagon
ima pri zastrupitvah z zaviralci adrenergi¢nih receptorjev
beta inotropen in kronotropen ucinek. Pri zdravijenju lahko
izbiramo med razli¢énimi simpatomimetiki, vendar je glede
na farmakoloske lastnosti najprimernejSi zaCetni simpato-
mimetik dobutamin. Pri intraventrikularnih prevodnih mot-
njah in razSirienem kompleksu QRS na posnetku EKG
damo bolniku natrijev hidrogenkarbonat. Ce se bolnikovo
stanje ne izboljSa ob zdravljenju z zdravili, lahko uporabimo
sréni spodbujevalnik, balonsko aortno ¢rpalko in srénozilni
obvod (25, 19, 20).

2.11 ZAVIRALCI ANGIOTENZIN-
KONVERTAZE IN ANTAGONIST]
ANGIOTENZINSKEGA RECEPTORJA-I

Zaviralci angiotenzin-konvertaze zmanjSajo vazokonstrikcijo
in delovanje aldosterona z zaviranjem encima, ki presnovi
antiotenzin | v angiotenzin Il. Antagonisti angiotenzinskih re-
ceptorjev Il pa neposredno zavrejo delovanje angiotenzina
Il. Znak zastrupitve z zaviralci angiotenzin-konvertaze in an-
tagonisti angiotenzinskega receptorja Il je obicajno le blaga
in prehodna hipotenzija, ki jo odpravimo z infuzijo natrije-
vega klorida (19, 20).
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2.12 ANTIDIABETIKI

2.12.1 Inzulin in inzulinski sekretagogi

Zastrupitev z inzulinom in peroralnimi inzulinskimi sekreta-
gogi (sulfonilsecnine in glitinidi) povzroci hipoglikemijo. Me-
hanizem delovanja eksogenega inzulina je enak
endogenemu inzulinu, le da je njegovo delovanje pri za-
strupitvi podaljSano (26, 27). Hipoglikemijo lahko povzrocijo
tudi sulfonilseCnine (npr. gliklazid, glikvidon in glipizid), ker
spodbuijajo izloCanje endogenega inzulina, izboljSajo ob-
Sutljivost perifernih inzulinskih receptorjev in zmanj$ajo gli-
kogenolizo. Poleg tega lahko hipoglikemijo povzrocijo Se
glitinidi (npr. repaglinid), ki prav tako sprozijo spros¢anje
endogenega inzulina. Ostali antidiabetiki (zaviralci glukozi-
daze alfa, tiazolindioni, inhibitorji dipeptidil peptidaze, ana-
logi humanemu glukagonu podobnega peptida-1) ne
spodbuijajo sproscanja inzulina in ne povzrocajo hipoglike-
mije ob zastrupitvi. Hipoglikemija se pri zastrupitvi pokaze
najprej z adrenergicnimi znaki (znojenje, tremor in tahikar-
dija) in nato z nevroglikopeni¢nimi znaki (lakota, zmede-
nost, meglen vid, nemir, agresivnost, nevroloski izpadi,
epilepti¢ni kréi in koma). Pri zastrupitvi z inzulinom, sulfo-
nilseCninami ali glitinidi moramo priceti zastruplience ¢im
hitreje zdraviti z infuzijo 50- ali 20-odstotne glukoze. Za-
strupitve z inzulinom potrdimo z dolocitvijo povisane ravni
inzulina ob normalni koncentraciji peptida C (19, 20).

2.12.2 Bigvanidi

Pri zastrupitvi z bigvanidi (npr. metforminom) nastane lak-
tatna presnovna acidoza. Klini¢na slika zastrupitve z big-
vanidi vkljuCuje bruhanje, boleCino v trebuhu, drisko,
Kussmaulovo dihanje, hipotermijo, hipotenzijo, somno-
lenco in komo. Zastrupitve z bigvanidi zdravimo z bikarbo-
natno hemodializo (19, 20).

2.13 ANTIHISTAMINIKI

Antihistaminiki so antagonisti receptorjev H, in jih upora-
bliamo predvsem za zdravljenje alergij. Zastrupitev z anti-
histaminiki povzroci antiholinergi¢ni sindrom: nemir, miozo,
suhe sluznice, pordelo, toplo in suho kozo, zadrzevanje
urina in blata, tahikardije, tremor, halucinacije in delirij. Ne-
kateri antihistaminiki lahko povzrocijo motnjo zavesti, npr.
komo. Zdravljenje je simptomatsko, specificnega antidota
ni. Antagonisti receptorjev H,, ki zavirajo izloCanje zelodcne
kisline, ne povzrocajo znakov zastrupitve (19, 20).
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V Sloveniji med zastrupitvami z zdravili previadujejo zastru-
pitve z zdravili, ki delujejo na osrednje ZivCevje. Najpogo-
stejSe so zastrupitve z benzodiazepini. Zastrupitve z zdravili
povzrocCijo najveCkrat motnjo zavesti. Za uspesno zdravlje-
nje je pomembno, da poznamo njihovo toksikokinetiko in
toksikodinamiko. Ce si bolnikovega stanja ne znamo po-
jasniti, moramo pomisliti tudi na moznost zastrupitve z
zdravili. Vse zastrupitve z zdravili moramo prijaviti v Regi-
ster zastrupitev Republike Slovenije preko spletne strani
http://kt.kclj.si (28).
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UvoD

Statini oziroma zaviralci hidroksimetilglutaril-koencim A
(HMG CoA)-reduktaze so temeljne ucinkovine v primarni in
sekundarni preventivi sréno-zilnih bolezni (1). Metaanaliza
raziskav, v katere je bilo vkljucenih ve¢ kot 174.000 pre-
iskovancey, je pokazala, da se je ob zmanjSanju koncen-
tracije lipoproteina majhne gostote (LDL) za 1 mmol/I
relativno tveganje za sréno-zilni dogodek zmanjsalo za 20
%, relativno tveganje za smrt pa za 10 % (2). Izsledki zad-
njih raziskav potrjujejo osrednjo viogo znizevanja vrednosti
LDL v prepreCevanju sréno-zilnih dogodkov (3).

Statini so varna zdravila. Ker jih prejema veliko Stevilo bol-
nikov, zdravlienje pa je dolgotrajno, lahko tudi nezeleni
ucinki, ki se pojavijo v majhnem odstotku, prizadenejo ve-
liko absolutno Stevilo bolnikov. Nezeleni ucinki so praviloma
blagi, vzrocno povezavo s statini pa je pogosto tezko do-

POVZETEK

Statini so ena izmed najbolj predpisovanih skupin
ucinkovin v preventivi sréno-zilnih bolezni. Koristi
zdravljenja s statini dobro poznamo in nobenega
dvoma ni, da zdravlienje zmanjSa Stevilo sréno-zilnih
dogodkov pri ogrozenih posameznikih. Kot vse
ucinkovine imajo tudi statini nezelene ucinke, ki pa
so razmeroma redki. NajpogostejSe so misicne te-
zave, povezane z jemanjem statinov. Redkejsi so
povisanje jetrnih encimov, pojav sladkorne bolezni
tipa 2 pri ogrozenih bolnikov in prehodne kognitivne
motnje. Vloga farmacevta pri seznanjanju bolnika s
koristmi in tveganiji jemanja statinov je izredno po-
membna. Farmacevt bolnika seznani z dejstvom, da
je korist zdravlienja mnogo vecja kot moznost pojava
nezelenih uginkov. Ce bolnik navaja tezave, ki bi bile
lahko posledica nezelenih ucinkov, farmacevt bol-
nika napoti k izbranemu druzinskemu zdravniku.

KLJUCNE BESEDE:
Statini, neZeleni ucinki, zdravijenje

POVZETEK

Statins are the most commonly prescribed drugs
for cardiovascular prevention. Benefits of statins are
well known and there is no doubt that they reduce
the incidence of cardiovascular events in individuals
at risk. As all drugs, statins have adverse effects,
which are relatively rare. Statin-associated muscle
symptoms occur most frequently. Elevated liver en-
zymes, type 2 diabetes in at-risk individuals, and
transient cognitive disorders occur rarely. The role
of a pharmacist in presenting benefits and risks of
statin treatment to patients is very important. A
pharmacist should explain that benefits outweigh
the risk of possible adverse effects. If the patient
complains of symptoms, which could be the result
of an adverse effect of statins, the pharmacist
should refer them to their general practician.

KEY WORDS:
statins, adverse effects, treatment

kazati (4). Njihovi mehanizmi so vecinoma nejasni, Cetudi
domnevajo, da so posledica pomanjkanja stranskih pro-
duktov sintezne poti holesterola, ki zaradi inhibicije HMG-
CoA-reduktaze ne nastajajo.
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NEZELENI UCINKI STATINOV

Mozne nezelene ucinke moramo dobro poznati, saj so ne-
malokrat vzrok opustitve jemanja statinov, kar ima lahko
ob visoki ravni sréno-zilne ogrozenosti usodne posledice.
Obenem moramo biti pozorni na razhajanja med podatki,
pridobljenimi v randomiziranih kontroliranih raziskavah, in
tistimi iz populacijskih registrov. Pogostost nezelenih ucin-
kov je v prvi skupini praviloma manjsa. V teh raziskavah je
tezko predvideti in uCinkovito beleziti vse nezelene ucinke,
iz njih pa velikokrat izloCijo nekatere podskupine, pri katerin
je tveganje za pojav nezelenih ucinkov vedje. Kljub nastetim
pomanjkljivostim kontrolna skupina v teh raziskavah omo-
goca kriticno presojo pogostosti posameznih nezelenih
ucinkov. To je hkrati pomanikljivost podatkov iz registrov,
ki so boljsi za spremljanje redkejSih nezelenih ucinkov v ce-
lotni populaciji (5).

V prispevku predstavljamo trenutno vedenje o nezelenih
ucinkih statinov, s poudarkom na misicah, jetrih, sladkorni
bolezni tipa 2 in kognitivnih motnjah. Predstavljamo posa-
mezne nezelene ucinke, njihovo pogostost in ukrepe ob
njihovem pojavu.

STATINI IN MISICE

Najpogosteje opisovani nezeleni ucinki statinov so simp-
tomi, povezani z misicami (4). Ocene o pogostosti se razli-
kujejo med randomiziranimi in opazovalnimi raziskavami: v
prvih se ti simptomi pojaviljajo pri 1 % bolnikoy, v drugih pa
pri priblizno 10 % (6). Iz randomiziranih raziskav so namre¢
izkljuCeni bolniki z najvedjim tveganjem za pojav nezelenih
ucinkov in tisti, ki so Ze imeli s statini povezane misicne te-
zave. Bolniki ¢utijo bole€ine v proksimalnih misicah rok (ra-
menski obro¢ in nadlahti) in nog (stegna), lahko tozijo tudi
o miSi¢ni Sibkosti ali okorelosti. Natan¢ne definicije se med
posameznimi raziskavami sicer nekoliko razlikujejo, vendar
v sploSnem lo¢imo Stiri oblike.

Miopatija je sploSen pojem, ki obsega misicne tezave, ki so
ali niso povezane z jemanjem statinov in se klinicno kazejo
z miSi¢no Sibkostjo in ne z bole¢inami. Pri s statini povzro-
pojavne oblike oz. katero koli od nastetih (mialgija, miozitis,
rabdomioliza). Omenjene izraze pogosto uporabljajo neu-
strezno, kar v€asih otezuje ustrezno vrednotenje, razlage in
ukrepanije. Pri mialgiji bolniki navajajo bolecine, misi¢no sla-
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bost ali miSiéno okorelost, stopnja serumske aktivnosti
kreatin-kinaze pa je v normalnem obmodju ali blago povi-
Sana. Pri miozitisu bolecine spremlja povisana stopnja aktiv-
nosti kreatin-kinaze, ki vsaj za desetkrat presega zgornjo
mejno vrednost. Miozitis lahko zanesljivo potrdimo le z biop-
sijo misice, saj gre za patohistolosko in ne klinicno dia-
gnozo. NajresnejSi nezeleni ucinek je rabdomioliza, pri kateri
je stopnja aktivnosti kreatin-kinaze poviSana za vsaj 40-krat,
pridruzena je tudi okvara ledvic, lahko pa tudi drugih orga-
nov (4). Na sreCo gre za iziemno redek zaplet. Ugotavljajo,
da so s statini povezane mii¢ne tezave pogostejSe pri bol-
nikih, ki so seznanjeni s tem moznim zapletom. Te informa-
cije bolniki obi¢ajno preberejo v navodilu za uporabo.

V metaanalizah randomiziranih kontroliranih raziskav je bilo
tveganje za rabdomiolizo pri bolnikih, zdravljenih s statini,
za 0,01 % vecje kot v kontrolni skupini (4). Ve¢ primerov
rabdomiolize so ugotovili pri vecjih odmerkih statinov in pri
bolnikih, ki so poleg statinov jemali zdravila, ki prek inte-
rakcij povecujejo tveganje za rabdomiolizo. Izmed posa-
meznih statinov je bilo tveganje nesorazmerno vedje pri
cerivastatinu, zaradi Cesar je bil leta 2001 zelo odmevno
umaknijen s trzisS€a. Tveganje za biokemijsko potrjen mio-
zitis je bilo v metaanalizah v primerjavi s kontrolno skupino
vecje za 0,05 %, medtem ko statisticno pomembnih razlik
v pojavnosti mialgijie med skupinama ni bilo. V edini razi-
skavi doslej, ki je proucevala vpliv statinov na misi¢éno moc,
negativnega ucinka niso opazili (7). Vnovi¢ poudarjamo, da
so zapleti v Klinicni praksi pogostejsi, kot bi lahko sklepali
iz randomiziranih raziskav, saj populacija ni tako izbrana
kot v slednjih.

simptomov in odsotnost validiranih vpraSalnikov za njihovo
ocenjevanje, vzrotno povezanost s statini pa je v praksi
tomov po uvedbi statinov z njimi najverjetneje ni vzrocno
povezan. V nedavno objavljeno dvojno slepo randomizi-
rano raziskavo so vkljucili 120 bolnikov, ki so po uvedbi sta-
tinov navajali tezave z misicami. V uvodnem delu so bolniki
osem tednov prejemali bodisi 20 mg simvastatina bodisi
placebo, po Stiritedenskem premoru pa so jim terapijo za-
menjali za nadaljnjih osem tednov. Tezave po simvastatinu,
ne pa po placebu, je imelo 36 % bolnikov, medtem ko je
29 % navajalo bolegine po placebu, ne pa po simvastatinu,
17,5 % jih je imelo tezave ves Cas, 17,5 % pa sploh ne (10).
To ugotovitev podpirajo tudi spoznanja drugih raziskav, po
katerih velik del bolnikov ponovno uvedbo istega statina
po krajSem premoru prenese brez tezav (4).
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simptomi ob jemanju statinov, ki bi temeljil na dokazih, sicer
ni, so pa leta 2015 izSla priporodila Evropskega zdruzenja
za kardiologijo (ESC, European Society of Cardiology) (9).
kljuCil druge vzroke za simptome, preveril indikacijo za
predpis statinov in preveril dejavnike tveganja za pojav mi-
Sicnih tezav. Mednje med drugim priStevajo zenski spol,
vi§jo starost, majhen indeks telesne mase, akutno okuzbo,
kroni¢no ledvicno bolezen, hipotiroidizem, intenzivno tele-
sno dejavnost in jemanije zdravil, ki preko interakcij zve€u-
jejo koncentracijo statinov.

Nato je treba dolociti stopnjo aktivnosti kreatin-kinaze, ki
je v vegini primerov normalna. Ce je nizja od &tirikratnika
zgornje mejne vrednosti, se lahko ob upoStevanju sréno-
Zilnega tveganja in pogovora z bolnikom odlo¢imo za dvo-
do &tiritedensko prekinitev zdravljenja. Ce so po prekinitvi
tezave Se vedno prisotne, domnevamo, da niso povezane
s statinom in lahko zdravljenje nadaljujemo z isto ucinko-
vino v nespremenjenem odmerku. Ce tezave izzvenijo, jih
lahko pripiSemo jemanju statina, zato zdravljenje nadalju-
jemo z drugim statinom v obi¢ajnem odmerku. Ob pono-
vitvi tezav z novim statinom predpisemo Se ftretjo
ucinkovino, najpogosteje atorvastatin ali rosuvastatin, v
majhnem odmerku. Mozni reSitvi sta tudi »vikend pavze«
ali odmerjanje vsak drugi dan. Ce se teZave ponovijo tudi
po tretjem statinu in ob prenehanju izzvenijo, govorimo o
statinski intoleranci. TakSen bolnik potrebuje zdravljenje z
drugimi, nestatinskimi hipolipemiki.

Ce stopnja aktivnosti kreatin-kinaze presega &tirikratnik
zgornje mejne vrednosti in ima bolnik misi¢ne tezave, zdra-
vljenje prekinemo za Sest tednov in medtem spremljamo
aktivnost kreatin-kinaze in miSi¢ne simptome. V vecini pri-
merov tezave izzvenijo, bolniku uvedemo drug statin v
manjSem odmerku in razmislimo o intermitentnem odmer-
janju. Pri porastu nad desetkratnik zgornje mejne vrednosti
moramo zaradi tveganja za nastanek rabdomiolize zdra-
vljenje takoj prekiniti. Bolnika natanéno spremljamo vec
tednov in nato poskusimo z uvedbo drugega statina v
manjSem odmerku.

Za lajSanje blagih ali zmernih misi¢nih simptomov nekateri
priporo¢ajo dodajanje koencima Q10. Kljub posameznim
obetavnim raziskavam trenutno ni dokazov, da bi bilo to
koristno za prepreCevanie in zdravljenje katerih koli misi¢nih
simptomov (11).
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STATINI IN JETRA

NezZeleni ucinki statinov na jetra se najpogosteje kazejo s
poviSanjem aminotransferaz. V metaanalizi raziskav, v ka-
tere so vkljucili 49.000 bolnikov, so se med zdravljenjem
aminotransferaze poviSale nad trikratnik zgornje mejne
vrednosti pri 1,14 % bolnikov, poviSanje v kontrolni skupini
so opazili pri 1,05 % (12). Verjetnost za pojav patoloskih
izvidov jetrnih testov naras¢a z odmerkom statina, ni pa
odvisna od stopnje znizanja LDL (13). V randomiziranih ra-
ziskavah nikoli niso zabelezili akutne jetrne odpovedi, med
letoma 1987 in 2000 pa so opisali 30 primerov jetrne od-
povedi, ki bi lahko bila povezana z jemanjem statinov (4,
14, 15). Tveganje za jetrno odpoved je tako prakti¢no
enako kot v splo$ni populaciji.

Pri poviSanju aminotransferaz do trikratnika zgornje mejne
vrednosti ob normalni koncentraciji celokupnega bilirubina
ni razloga, da bi prekinili zdravljenje (16). ZviSanje po uvedbi
je najvecCkrat prehodno in izzveni brez dodatnih ukrepov.
Ob hkratnem poviSanju ravni bilirubina ali ¢e aminotrans-
feraze presegajo trikratnik zgornje mejne vrednosti, je treba
zdravljenje prekiniti in priceti s pogloblieno diagnostiko, ob
upostevanju, da patoloskih jetrnih testov ne smemo avto-
maticno pripisati uvedbi statinov. Po ameriskih priporocilih
je smiselno doloditi vrednosti jetrnih encimov ob uvedbi
statina, medtem ko redno spremljanje v odsotnosti tezav
ni upravi¢eno (15). V Evropi jasnih priporogil ni. Bolniki s
steatozo jeter imajo pogosto nekoliko zviSane jetrne teste,
vendar praviloma za manj kot trikrat nad zgornjo mejo. 2vi-
Sane vrednosti niso kontraindikacija za uvedbo statinov, saj
so ti bolniki obi¢ajno Se bolj ogrozeni za sréno-ziine do-
godke (16). Tudi bolnike, ki imajo stabilno jetrno bolezen
(npr. kronini hepatitis B v stabilni fazi) in so zelo ogrozeni
za sréno-zilne dogodke, lahko varno zdravimo, vendar mo-
ramo veckrat kontrolirati vrednosti jetrnih encimov in upo-
Stevati mozne interakcije s protivirusnimi u¢inkovinami, kot
so pegiliran interferon, nukleotidni/nukleozidni analogi in
zaviralci proteaze.
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STATINI IN SLADKORNA
BOLEZEN TIPA 2

Povezavo med jemanjem statinov in pojavom sladkorne
bolezni tipa 2 so dokazali v ve€ randomiziranih raziskavah.
V metaanalizi raziskav z 91.000 bolniki se je sladkorna bo-
lezen pojavila pri 4,9 % bolnikov, zdravljenih s statini, in pri
4,5 % tistih, ki so prejemali placebo (17). To pomeni, da na
vsakih 250 bolnikov, ki prejemajo statin, diagnosticiramo
en dodaten primer sladkorne bolezni tipa 2. Tveganje za
pojav sladkorne bolezni naras¢a s predpisanim odmerkom
in trajanjem zdravljenja (18).

Treba se je zavedati in s tem po potrebi tudi seznaniti bol-
nike, da je bila v raziskavah korist preprecevanja sréno-zilnin
dogodkov vecja od Skode zaradi dodatnih primerov slad-
korne bolezni. V raziskavi JUPITER so imeli vsi bolniki, ki so
zboleli za sladkorno boleznijo, vsaj en dejavnik tveganja (de-
belost, metabolni sindrom, mejno bazalno glikemijo, glikiran
hemoglobin nad 6 %), z naras¢ajodim Stevilom dejavnikov
tveganja je rasla tudi verjetnost za pojav sladkorne bolezni
(19). Raziskav, ki bi ciliano proucevale vpliv statinov na ure-
jenost Ze diagnosticirane sladkorne bolezni, je sicer malo,
vendar kazejo, da je vpliv iziemno majhen (20).

Kljub vecjemu tveganju posebni ukrepi ob predpisu statina
niso potrebni. Odloditev za kontrole koncentracije glukoze
naj temelji na dejavnikih tveganja za razvoj sladkorne bole-
zni pri posameznem bolniku.

STATINI IN KOGNITIVNE
FUNKCIJE

Na osnovi posameznih porodil o primerih in serijah prime-
rov je ameriSka Agencija za hrano in zdravila (FDA, Food
and Drug Administration) izdala opozorilo, da se ob jema-
nju statinov lahko pojavita izguba spomina in zmedenost.
Opisane tezave naj bi bile blage in so z opustitvijo statinov
izzvenele (4).

Dve randomizirani raziskavi, v katerih so kot izid ocenjevali
kognitivho funkcijo med zdravlienjem s statini pri starejsih
bolnikih, negativnega vpliva nista dokazali (4). KasnejSa
metaanaliza ni dokazala vpliva statinov na pojavnost Alz-
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heimerjeve bolezni, drugih vrst demence ali blage kogniti-
vne motnje, statini tudi niso vplivali na pozornost, delovni
in vidni spomin ter izvrSilne funkcije (21). Na podlagi prijav
nezelenih ucinkov pri FDA so avtorji izracunali pogostost
tovrstnih nezelenih ucinkov Se za dve ucinkovini, ki ju po-
gosto uporabliamo pri sréno-zilnih boleznih, in sicer losar-
tan ter klopidogrel. Pogostost nezelenih ucinkov, povezanih
s kognitivno funkcijo, je bila podobno majhna kot pri stati-
nih, vendar zanju FDA posebnega opozorila ni nikoli izdala.
Zaradi majhnega Stevila randomiziranih raziskav je mo¢ do-
kazov, zbranih s to metaanalizo, zmerna, njene izsledke
moramo zato vrednotiti pazljivo. Nekatere raziskave kazejo
celo na moznost ugodnega ucinka statinov na kognitivne
funkcije, vendar je o zakljuckih Se preuranjeno sklepati (22).

NajnovejSa objavljena raziskava s tega podrodja je retrospe-
ktivna kohortna raziskava, ki temelji na podatkih iz ambulant
britanskih druzinskih zdravnikov, zbranih v obdobju 26 let
(23). V njgj so primerijali bolnike, zdravljene s statini, bolnike,
zdravliene z drugimi zdravili za dislipidemijo, ter bolnike, ki
teh zdravil niso prejemali. V primerjavi z bolniki, ki niso pre-
jemali nobenih zdravil za dislipidemijo, je bila pogostost
akutne izgube spomina v prvih 30 dneh po uvedbi statina
Stirikrat vecja. Zanimivo je, da so podobno ugotovili tudi ob
primerjavi s skupino bolnikov, ki je prejemala druge vrste hi-
polipemikov. Za to sta mozni dve razlagi: da imajo vsi hipo-
lipemiki, ne glede na molekulsko strukturo, negativen vpliv
na kognitivno funkcijo ali da je na rezultate vplivala neke vrste
pristranost. Tri skupine pacientov so se med seboj razliko-
vale ze v izhodiS¢u, kar pa bi kljub primernim korekcijam
lahko vplivalo na veljavnost rezultatov. Po uvedbi novega
zdravila bolniki tudi pogosteje obiskujejo svojega zdravnika,
s Cimer se poveca verjetnost postavitve diagnoze izgube
spomina, ¢etudi je nepovezana z uvedbo statina.

Izsledki te raziskave opozarjajo, da o ucinkih statinov na
kognitivne funkcije Se ni vse znano in bodo za dokonéne
odgovore potrebne Se Stevilne raziskave. Kljub temu se zdi,
da so statini tudi na tem podrocju varni.

SKLEP

Stevilo bolnikov, ki jemljejo statine, je veliko in $e vedno na-
rasCa. Bolniki se z vprasaniji o nezelenih ucinkih in u€inko-
vitosti statinov pogosto obrnejo na farmacevte. Zelimo
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poudariti, da je v takih primerih najbolj smiselno in praviino,
da farmacevt bolniku razlozi, da so koristi zdravljenja
mnogo vecje od morebitnih nezelenih ucinkov, ki so opisani
v navodilu za uporabo. Ce bolnik navaja tezave, ki jih far-
macevt prepozna kot mozen nezeleni ucinek, naj ga slednii
usmeri k leCeCemu zdravniku druzinske medicine.
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UuvoD

Koza je najvecji Cloveski organ, ki preko razlicnih funkcij
komunicira z okolijem. Koza je celotno zivljenje izposta-

POVZETEK

Hialuronska kislina, ki jo zasledimo tudi pod imenom
hialuronan, je naravna molekula, ki je fizioloSko pri-
sotna po celotnem telesu, tudi v kozi. Gre za poli-
merno molekulo, ki jo ¢edalje ve¢ uporabljamo v
negovalnih kozmeti¢nih in farmacevtskih izdelkih kot
kozmeticno aktivno sestavino. Ima najrazli¢nejse
vloge, v ¢lanku se bomo osredotodili na viazilni uci-
nek in posledicno upocasnjevanje oziroma prikriva-
nje znakov staranja.

KLJUCNE BESEDE:
hialuronska kislina, viazenje, izdelki za zaviranje
staranja

ABSTRACT

Hyaluronic acid, also known as hyaluronan, is a na-
turally occurring molecule, that is physiologically
present in the entire body, including the skin. It is a
polymeric molecule, which is increasingly used in
skin-care cosmetic products and pharmaceutical
care products as an active ingredient. Hyaluronic
acid has many different roles in skin care products,
the article is focused on its moisturizing effect and
slowing down or camouflaging the signs of aging.

KLJUCNE BESEDE:
hyaluronic acid, hydratation, anti-ageing products

vljena razli¢nim zunanjim dejavnikom (ekstrinzi¢no stara-
nje), kot so ultravijoli¢no sevanje, izpusni plini, spremembe
temperature okolja, in notranjim dejavnikom (intrinzi€no
staranje), kot so hormonske spremembe, obrazna mimika,
izguba vode in zmanjSana sinteza razli¢nih bioloskih mole-
kul. Zaradi omenjenih dejavnikov se njen videz in funkcio-
nalnost s ¢asom spreminjata, koza se postopno stara (1).
V kozi se odvija mnogo procesov, ki skrbijo, da kljub na-
Stetim dejavnikom vsi fizioloSki procesi normalno potekajo,
izpostavili bi predvsem vezavo vode in s tem ustrezno nav-
lazenost koze, ki je pomembna za to, da je koza napeta in
gladka. Ena izmed pomembnejsih molekul, ki je vpletena
v te procese, je hialuronska kislina (HA), ki je fizioloSko pri-
sotna molekula po celotnem telesu. Na znake staranja
lahko vplivamo tudi s kozmeti¢nimi ali dermatoloSkimi iz-
delki, ki vsebujejo hialuronsko kislino, pridoblieno iz razli-
¢nih virov (2).
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KEMIJSKA STRUKTURA
HIALURONSKE KISLINE

Odkritje hialuronske kisline sega v leto 1934, ko sta Karl
Mayer in njegov sodelavec John Palmer iz steklovine oCesa
izolirala do takrat nepoznano snov in jo poimenovala hia-
luronska kislina. Ime izvira iz uronske kisline in besede hya-
los, ki je grSkega izvora in pomeni steklo. Kemijsko
zgradbo hialuronske kisline so razvozlali 20 let po izolaciji.
Gre za polimerno anionsko glikozaminoglikansko molekulo,
sestavljeno iz ponavljajocCih se disaharidnih enot, sestavlje-
nih iz D-glukuronske kisline in N-acetilglukozamina, ki so
med seboj povezane z alternirajoCimi glikozidnimi vezmi
B-1,4 in B-1,3 (3). Sekundarno in terciarno strukturo HA
stabilizirajo vodikove vezi in hidrofobne interakcije, supra-
molekularno strukturo pa sestavljajo posamezne vzpo-
redno urejene molekule HA, ki tvorijo tubularne ali plo$¢ate
strukture. Prostorska urejenost sladkorjev, ki sestavljajo
HA, je podobna glukozi. ManjSe skupine, na primer vodi-
kovi ioni, so na stericno manj ugodnih aksialnih polozajih.
Vedje skupine, na primer hidroksilne in ostanki karboksilnih
skupin, pa so na stericno ugodnejsih ekvatorialnih poloza-
jih, molekuli HA pa s tem dajejo polaren znacaj. Tako orga-
nizirana struktura omogocCa HA tudi dobro steri¢no in
energijsksko stabilnost. Polarna supramolekularna struk-
tura HA torej predstavlja kompleksno organizirano mrezo,
ki omogocCa, da se v molekulo HA vkljucijo tudi do
1000-krat vecje kolicine vode, kot je masa molekule HA.
Zaradi tega HA pripisujemo dobre hidratacijske lastnosti,
tako v kozmeti¢nih izdelkih kot v telesu samem (2).

Normalno se HA v telesu pojavija v obliki linearne molekule,
katere molekulska masa lahko znasa tudi ve¢ miljonov Dal-
tonov (Da) — ena disaharidna enota predstavlja priblizno
400 Da, disaharidnih enot pa lahko molekula HA vsebuje
vec¢ kot 10.000 (2).

HIALURONSKA KISLINA
V KOZI

Hialuronska kislina ima v telesu mnogo pomembnih biolo-
Skih funkcij, ki so odvisne predvsem od molekulske mase
HA. V Zivih organizmih poteka sinteza z encimi hialuronan-
sintazami. Ti encimi katalizirajo sintezo z izmeni¢nim do-

dajanjem D-glukuronske kisline in N-acetilglukozamina na
nastajajoco verigo. Od koli¢ine disaharidnih enot, ki jih vse-
buje koncna molekula HA, je odvisna njena kon¢na mole-
kulska masa (2). HA z veliko molekulsko maso, ki znasa
vet kot 5 x 10° Da deluje antiangiogeno in imunosupresi-
vno ter zapolnjuje prostor med celicami. HA z molekulsko
maso med 2 x 10* in 10° Da je vpletena v ovulacijo, em-
briogenezo in je pomembna pri celienju ran. HA z majhno
molekulsko maso (6 x 10% do 2 x 10* Da) pa deluje vnetno,
imunostimulatorno in angiogeno.

V telesu imamo tudi razliéne mehanizme, ki HA odstranju-
jejo, lahko gre za encimsko razgradnjo, predvsem s hialu-
ronidazami, ali pa neencimsko razgradnjo z radikali (4).
Ocenili so, da ima hialuronska kislina razpolovni ¢as v koZi
priblizno 24 ur, v drugih delih telesa pa lahko tudi do 70 dni
(10). Ce Zelimo razumeti, kaj se dogaja s HA pri procesu
staranja, je pomembno, da vemo, kje v kozi se nahaja, kak-
8na je njena vloga in kako komunicira z okoliem (3).

Hialuronsko kislino najdemo v koZi v zgornijih dveh plasteh,
ki jih imenujemo usnjica in povrhnjica (5). Omenjeni plasti
sta sestavljeni iz razli¢nih celic in zunajcelicnega ogrodija.
Slednjega sestavljajo pretezno strukturni proteini, kot sta
kolagen in elastin, vsebuije pa tudi glikoproteine, proteogli-
kane in glikozaminoglikane ( hialuronsko kislino) (2). Koza
vsebuije vec kot 50 % celotne koliCine hialuronske kisline v
telesu. Glavna vloga hialuronske kisline v zunajcelicnem
ogrodju koze je, da veze vodo in s tem ohranja kozo nav-
lazeno ter posledi¢no bolj napeto (1).

4 EPIDERMALNA HIALURONSKA
KISLINA

Dolgo Casa so znanstveniki menili, da se hialuronska kislina
nahaja le v usnjici koze (v dermisu), pred nedavnim pa so
s pomocjo naprednih analiznih tehnik ugotovili, da je tudi v
povrhnjici (epidermisu) (2). Epidermis je sestavljen iz vec
plasti, delimo ga na zivi del in metabolno neaktivho
(»mrtvox) plast, ki jo imenujemo rozena plast (stratum cor-
neum). Glavne celice v Zivem delu povrhnjice so keratino-
citi, v njej pa so prisotni tudi melanociti in Langerhansove
celice. Prva plast povrhnjice, ki jo od usnjice loCi bazalna
membrana, je bazalna plast (5).

V tej plasti najdemo hialuronsko kislino znotrajceli¢no,
znanstveniki predvidevajo, da je vpletena v celi¢ni cikel ke-
ratinocitov. Keratinociti iz bazalne plasti dozorevajo in po-
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tujejo proti vrhnjim plastem koze, pri Cemer se doloCena
koli¢ina hialuronske kisline izloCi v prostore med celice. Zu-
najceli¢na hialuronska kislina v teh plasteh je domnevno
vpletena v proces luSCenja celic na povrSini koze. V pro-
cesu diferenciacije keratinocitov celice dozorevajo, za kar
so pomembni mnogi dejavniki, med drugim tudi lamelarna
telesca, ki vsebujejo razli¢ne snovi. Lamelarna telesca so
v granulozni plasti v keratinocitih in izloCajo lipide v visje
plasti koze. Zadnja plast koze je rozena plast, ki je sesta-
vliena iz dozorelih celic, korneocitov in lipidov, taksna struk-
tura predstavlja bariero za snovi, da bi prehajale iz koze ali
vanjo. Izlo¢anje lipidov v granulozni plasti je zelo pomem-
ben dejavnik, ki preprecuje izgube vode vezane na hialu-
ronsko kislino iz globljih plasti koze in jo s tem ohranja
ustrezno navlazeno in vitalno (2).

3.2 DERMALNA HIALURONSKA KISLINA
Vecje kolicine hialuronske kisline so v dermisu, Kkijer jo sin-
tetizirajo fibroblasti. Usnjico sestavlja zgornja papilarna
plast, ki vsebuje vec hialuronske kisline kot spodnja retiku-
larna plast. Hialuronska kislina v povrhnjici je v stiku samo
s celicami, med katerimi se nahaja, v usnjici pa so poleg
celic Se zilni in ziveéni pletezi ter limfni sistem, kar pomeni,
da lahko iz usnjice vstopa v krvni in limfni obtok in se tako
raznese po celotnem telesu oziroma obratno (2). V usnjici
opravlja hialuronska kislina razli¢ne vioge: uravnava koli¢ino
vode in posledi¢no osmozni tlak, vpliva na tok ionov in z
elektrostatskimi interakcijami stabilizira razlicne kozne
strukture (1). 1z kozmeti¢nega vidika je pomembno pred-
vsem uravnavanije koli¢ine vode. Omenili smo ze, da hialu-
ronska kislina v svojo strukturo veze velike koliCine vode,
posledica tega je povecanje voluminoznosti usnjice, kar se
navzven kaze kot bolj napeta in gladka koza (2).

STARANJE KOZE
IN HIALURONSKA KISLINA

Staranje je kompleksen proces, ki je odvisen od dveh bio-
losko neodvisnih procesov. Prvi proces je prirojeno krono-
losko staranje, ki ga imenujemo tudi notranje oziroma
intrinzicno staranje. PovzroCajo ga notranji dejavniki, je ge-
netsko pogojeno in ga ne moremo prepreciti; samo vpli-
vamo lahko na izrazene simptome in ga s tem upocasnimo.
Drugi proces je staranje pod vplivom zunanjih dejavnikov,
ki ga imenujemo ekstrinzi¢no oziroma zunanje staranje, naj-
pogosteje zaradi vpliva ultravijolichega sevanja, zato veliko-
krat tak3Sno staranje imenujemo tudi fotostaranje (1).

4.1 KRONOLOSKO STARANJE

Kronolosko staranje je povezano predvsem s hormonskimi
spremembami, ki se pojavijo s staranjem telesa. Pomanj-
kanje estrogenih in androgenih hormonov privede do po-
vecane razgradnje kolagena in elastina, atrofije povrhnijice,
izgube vode in nastanka gub (1). Poleg tega celice niso veC
zmozne proizvajati toliksnih koli€in hialuronske kisline, s
¢imer se zmanjSa vsebnost le-te v usnjici in povrhnjici (2).
Dejavnik, ki je skupen notranjemu in zunanjemu staranju,
so reaktivne kisikove spojine in oksidativni stres, ki ga ti
povzro¢ajo, Ce so prisotni v prevelikih koli¢inah (1). Reakti-
vne kisikove spojine v telesu stalno nastajajo v manjsih ko-
li¢inah pri normalni celi¢ni presnovi in sintezni nekaterih
hormonov. Problem se pojavi pri nekaterih boleznih, na pri-
mer pri sladkorni bolezni ali raku, in pri intenzivni telesni
obremenitvi, kar poveca celi¢no presnovo in posledic¢no
nastajanje reaktivnih kisikovih spojin, ki pospesujejo proces
staranja (6).

Klini¢ni znaki, povezani z zgoraj nastetimi dejavniki, ki pov-
zroCajo kronolosko staranje, so: atrofija povrhnjice, spre-
membe, povezane s pigmentacijo koze, in pojav plitkin gub
in linij. Pogosto se pojavi tudi suha koza (xerosis cutis), ki
je na dotik groba in suha, lahko je prisotno lus¢enje, srbe-
Cica in posledi¢no tudi rdecCina. Glavni vzroki za suho kozo
s0: zmanjSanje epidermalne kapacitete vezave in zadrze-
vanja vode v kozi, poveCanje transepidermalne izgube
vode, zmanj$ana proizvodnja naravnih viazilcev v koZi in
tanjSanje epidermalne lipidne bariere (7).

4.2 STARANJE, POVZROCENO
Z ZUNANJIMI DEJAVNIKI

Ce kronologkega staranja ne moremo preprediti, pa na sta-
ranje, ki ga povzrocijo zunaniji dejavniki, lahko vplivamo, saj
gre za vplive, ki se jim lahko izognemo. Med dejavnike oko-
lia uvrs€amo ultravijoli€no sevanje, onesnazeno okolje in
cigaretni dim, mimiko oziroma ponavljajo¢e se miSicne
gibe, polozaj spanja, prehrano in sploSno zdravstveno sta-
nje (8). Kar 80 % sprememb, povezanih s staranjem na
obrazu, je posledica prekomernega izpostavljanja ultravi-
jolicnemu sevanju, pod vplivom katerega v kozi nastajajo
radikali, ki jih uvrS€amo med reaktivne kisikove spojine. Ra-
dikali povzrocajo oksidacijo, peroksidacijo, premrezevanje
in prelom verig razli¢nih molekul, tudi DNA, vplivajo na pro-
teine in lipide (6) ter na komponente zunajceliCnega
ogrodja, tudi na hialuronsko kislino. Prekomerno izposta-
vljanje ultravijolicni svetlobi povzro¢i spremembe v strukturi
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Preglednica 1: Vpliv kronoloSkega staranja in fotostaranja na videz, bioloSke funkcije in plasti koze — povzeto po (8)
Table 1: Intrinsic and extrinsic factors affecting appearance, properties and biological functions of skin — adapted from (8)

Notranje staranje

Fotostaranje

Splos$no

metabolni procesi upocCasnjeni

znatno pospeseni

gladka, nepoSkodovana koza s

globoke gube in brazde, usnjata na

Klinicna slixa prisotnimi finimi gubami dotik, marogasta

barva koze zmanjSana koli¢ina pigmenta, bledica | neenakomerna pigmentacija
zacCetek navadno po 50. do 60. letu najstniska leta

Epidermis

debelina se zmanjSuje s staranjem zadebelitev koze

proliferacija celic upocasnjena pospesSena

vsebnost vitamina A povecane koli¢ine minimalna

Dermis

elastin elastoza elastogeneza in degeneracija

elastniski matriks

minimalno povecanje elasti¢nih
vlaken in njihove debeline

povecana koli¢ina elasti¢nih viaken,
ki nadomesca kolagenski dermalni
matriks

kolagen normalne koli¢ine

zman;jsane kolicine

vnetni procesi

ni vnetnih procesov

mnogi vnetni procesi
z vnetnimi infiltrati

mikrocirkulacija

zmanj$ano Stevilno man;jsih zil

razSirjene zile, mikroteleangiektazije

HA in nastanek HA majhne molekulske mase, za katero
vemo, da je angiogena in povzroCa vnetne reakcije (1).

Telo je v Casu evolucije razvilo obrambne mehanizme, ki
organizem ScCitijo pred Skodljivim delovanjem radikalov in
pred oksidativnim stresom. Poznamo tri vrste obrambnih
mehanizmov: primarni, sekundarni in terciarni. Primarni
mehanizmi preprecujejo nastajanje radikalov, sekundarni
jih nevtralizirajo, terciarni pa poskrbijo za popravilo po-
Skodb, ki nastanejo kot posledica delovanja radikalov. Naj-
pomembnejsi obrambni sistem predstavijajo antioksidanti,
ki jih glede na kemijsko strukturo razdelimo na encimske
in neencimske. Med neencimske uvrs€amo: glutation,
se¢no kislino, bilirubin, melanin, vitamine B, C in E, ubiki-
non in glutation. Med encimske antioksidante pa spadajo:
superoksid-dismutaza (SOD), glutation-peroksidaza, glu-
tation-S-transferaza, glutation-reduktaza in katalaza. An-
tioksidanti upocasnijo ali prepredijo oksidacijo celi¢nih
sestavin, tako da reagirajo z radikali in zaustavijo reakcije,
ki jih povzroCajo (6). Antioksidanti preprecujejo negativne
ucinke radikalov, ki v telesu nastajajo pod vplivom primar-
nega staranja, niso pa zmozni prepreciti u¢inkov radikalov,
ki nastajajo v telesu pod vplivom prekomernega ultravijoli-
¢nega sevanja, saj je njihova koli¢ina navadno prevelika
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oziroma so kapacitete endogenega antioksidativhega
obrambnega sistema izCrpane (7). Pod vplivom prekomer-
nega izpostavljanja soncu se spreminjajo tudi koli€ine spo-
jin v kozi, zmanjsajo se koli¢ine vitaminov C in E, ubikinona
in glutationa (2). Zaradi tega pride do okrnjene obrambe
telesa pred radikali in s tem do poskodb struktur povrhnijice
in usnjice, tudi HA. Ker je HA v kozi odgovorna za ustrezno
navlazenost in posledi¢no napeto ter gladko kozo, lahko
poskodbe HA, zaradi u€inka radikalov ali zaradi zmanjSane
koli¢ine antioksidantov, vodijo v pojav razlicnih klini¢nih
znakov. Ker je zmanjSana koli¢ina HA oziroma le-ta ni
sposobna ve¢ vezave tolikSnih koli¢in vode, se pojavi suha
koza in posledi¢no gube (1). Druge klinicne spremembe na
kozi, ki so posledica fotostaranja, so: pojav hiperpigmen-
tacij in hipopigmentacij, nastanek in situ melanomov (len-
tigo solaris), ki se lahko razvijejo v invazivne melanome
(lentigo melanom), Ce jih ne zdravimo, zadebeljena koza in
pojav aktinicnin keratoz. Ker ultravijolicno sevanje poSko-
duje tudi celice, lahko pride do njihove nepravilne prolife-
racije in nastanka benignih in malignih koznih tumorjev, ki
s0 lahko zelo nevarni (7). Zaradi omenjenih dejavnikov oko-
lia in njihovih posledic je zelo pomembno, da kozo ustrezno
zascitimo, predvsem pred ultravijoli€no svetlobo, in s tem
upocasnimo nekatere procese, ki pospesujejo kronolosko
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staranje in dodatno povzrocijo fotostaranje koze (8). Na-
tancnejSe spremembe, povezane z notranjim in zunanjim
staranjem, so povzete v preglednici 1.

PRIDOBIVANJE
HIALURONSKE KISLINE

Moznosti za pridobivanje HA so razli¢ne, najstarejSa me-
toda je ekstrakcija iz zivalskih tkiv, ki jo uporabliamo Se
danes. Druga moznost je pridobivanje s pomocjo mikroor-
ganizmov, predvsem bakterij, najnovejSa metoda pa je in
vitro proizvodnja z encimi (4).

e EKSTRAKCIJA 1Z ZIVALSKIH TKIV

Prva metoda, ki se je uveljavila za pridobivanje HA, je ek-
strakcija iz razli¢nih tkiv. Metoda je uporabna tudi v indu-
strijskem merilu. V preteklosti so HA izolirali iz naj-
razlicnejSih virov, kot so steklovina ocesa, popkovina, pra-
Si¢ja koza, perikardna tekocina zajcev in hrustanéno tkivo
morskih psov. Glavni viri danes so ¢loveska popkovina, pe-
telinji grebeni, zivalska steklovina oCesa in goveja sinovialna
tekocina. Tako pridobliena HA je navadno polidisperzna,
ima veliko molekulsko maso (> 7,7 x 108 Da) in je zato pri-
merna za uporabo v kozmeticnih in nekaterih farmacevt-
skih izdelkih (4).

Sam postopek pridobivanja otezuje dejstvo, da je HA v tki-
vih velikokrat vezana na druge biopolimere. Danes to ne
predstavija veC prevelikega izziva, saj v procesu izolacije
uporabliamo proteolitiéne encime (na primer papain, pep-
sin, tripsin ...), obarjanje z organskimi topili, detergente in
nekatere druge postopke, ki omogocajo sprostitev hialu-
ronske kisline iz kompleksov. Kljub temu so v ekstraktu pri-
sotne nekatere necistote in razgradni produkti, ki se jih
znebimo z ultrafiltracijo, kromatografskimi metodami in
membransko filtracijo (slednja omogoca tudi odstranitev
mikroorganizmov). Prednost metode je, da ima tako prid-
obliena HA veliko molekulsko maso, kajti HA majhne mo-
lekulske mase lahko deluje vnetno, imunostimulativno in
angiogeno. Prav tako imamo na voljo dovolj izhodis¢nega
materiala. Ker je metoda stara, je tudi tehnologija pridobi-
vanja dobro vzpostavliena. Slabosti metode so: variabilnost
produkta, kontaminacija s proteini, nukleinskimi kislinami
in virusi, ¢as in kompleksnost postopka (4).

e PROIZVODNJA Z BAKTERIJAMI

Danes je vodilna metoda za pridobivanje HA velike mole-
kulske mase proizvodnja z bakterijsko fermentacijo, ki se je
prvi¢ pojavila okoli leta 1960. Bakterije uporabljajo HA za
enkapsuliranje svojih celic, s Cimer se izognejo imunskemu
odzivu gostitelja. Imunski sistem Cloveka se na takSen mi-
kroorganizem ne odziva, ker je bakterijska HA identi¢na Clo-
veski. Tako pridobliena HA je biokompatibilna in uporabna
na podroc¢ju kozmetologije ter kot dermalno polnilo (4).

Za proizvodnjo najve¢ uporabljamo gram-pozitivhe bakte-
rije rodu Streptococcus razredov A in C in gram-negativne
bakterije Pasturella multocida. Ti dve vrsti bakterij sta pa-
togeni, kar predstavlja dolo¢eno stopnjo tveganja pri upo-
rabi. Zato so danes bolj uveljavliene metode, pri katerih
uporabljamo genetsko modificirane in posledi¢no za ¢lo-
veka nepatogeni mikroorganizme. Med slednje uvrs¢amo
na primer bakterije Escherichia coli, rod Lactococcus lactis,
Bacillus subtilis ter bakterije iz rodu Agrobacterium, (9). Naj-
veC uporabliamo gram-pozitivne bakterije Streptococcus
zooepidemics, saj pod nadzorovanimi pogoji omogocajo
pridobivanje HA v velih koncentracijah, tudi do 7 g/L me-
dija, v katerem bakterije gojimo. Sinteza HA je zahteven
proces, ki ga pri vretencarjih Se niso popolnoma razjasnili,
nedavno pa so raziskovalci uspeli pojasniti sintezno pot v
omenjeni bakteriji. Koli¢ina proizvedene HA je v primerjavi
z metodami ekstrakcije vecja. Prednost predstavlja tudi
dobro uveljavljen in nezahteven postopek pridobivanja (4).

¢ IN VITRO ENCIMSKA PROIZVODNJA

Nova metoda, ki se je pojavila v zadnjem desetletju, je en-
cimska proizvodnja HA z izoliranimi encimi hialuronan-sin-
tazami, ki katalizirajo polimerizacijo prekurzorjev HA in vitro,
pri strogo nadzorovanih pogojin. Encimi so izolirani iz bak-
terij Streptococcus pyogenes in Pasturella multocida, kot
ekspresijski organizem pa najveckrat uporabljiamo E. coll.
Omenjena metoda je relativno nova in Se v fazi razvoja,
zato zaenkrat Se ni uporabna na industrijski ravni (5).

VLOGA HIALURONSKE
KISLINE V KOZMETICNIH IN
DERMALNIH IZDELKIH

Glavno delovanje, ki ga pripisujemo HA v kozmeti¢nih iz-
delkih, je vlazenje koze in zapolnitev manjsih gub, na po-
droCju dermatologije pa jo uporabliamo kot dermalno
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polnilo, ki kozo napne in ji povrne gladkost, uporabna pa
je tudi na podrocju kirurgije (3).

6.1 VLAZILNE LASTNOSTI V
KOZMETICNIH IZDELKIH

Na ustrezno navlazenost koze vpliva mnogo dejavnikov,
tako zunanii (ultravijoli€no sevanje, klimatske spremembe,
vsebnost vlage v okolju, kajenje, stres ...) kot notranii (hor-
monske spremembe, intrinzicno staranje, bolezni ...) (8).
Zaradi tega niha raven vode v koZi, posledic¢no pa se lahko
ta tudi izgublja, kar se izrazi kot suha koza. Taksna koza je
izsuSena, pordela, luskasta, lahko srbeca in na otip groba.
Najve¢ vode vsebuje usnjica, priblizno 70 %, najmanj pa
rozena plast povrhnjice, ki vsebuje manj kot 13 % vode
(10).

HA zaradi dobrih viskoelasti¢nih lastnosti in biokompatibil-
nosti ze dolgo uporabliamo kot kozmeti¢no aktivno sesta-
vino v mnogih negovalnih kozmeti¢nih izdelkih. Njen glavni
namen je vlazenje koze in posledi¢ni anti-ageing ucinek (2).
V komercialno dostopnih izdelkih (za kozmeti¢no, derma-
tolosko in kirurSko uporabo) najdemo razlicne oblike HA:
linearno, premrezeno in njene derivate. Najve¢ upora-
pbliamo naravno prisotno oblika HA, ki je linearna, saj lahko
v taksni obliki zaradi svoje hidrofilne narave veze velike ko-
li¢éine vode. Pogosto uporabljamo tudi razli¢ne kemijske
modifikacije linearne oblike molekule, derivate HA in pre-
mrezeno obliko. Modifikacije linearne oblike niso tako dov-
zetne za encimsko in kemijsko razgradnjo, s tem se
podaljSa razpolovni ¢as HA in posledi¢no je ucinek vlazenja
dolgotrajnejsi. NajveCkrat uporabliamo derivate, pridobliene
z esterifikacijo in sulfatiranjem. Ceprav se s tem zmanjsa
hidrofilna narava molekule HA, je ta bolj stabilna v fiziolo-
Skem okolju, torej manj dovzetna za razgradnjo. Premre-
zevanje je proces, kjer z razlicnimi premrezevalnimi
sredstvi, na primer disulfidno in bis-karbodiimidno premre-
zenje, vzpostavimo kovalentne vezi med posameznimi deli
molekule HA, da nastane kompleksna tridimenzionalna
mreza. Premrezeno obliko HA uporabliamo v estetski me-
dicini pri zdravljenju osteoartritisa, v tkivnem inZenirstvu ter
v estetski kirurgiji kot dermalno polnilo. Derivate HA pa naj-
veC uporabljamo v tkivnem inzenirstvu (10).

Omeijitev pri uporabi v kozmeticnih izdelkin predstavlja
predvsem velikost molekule HA. V raziskavah prehajanja
HA skozi kozo so ugotovili, da molekule, vecje od 300 kDa,
tezko ali pa sploh ne prehajajo v kozo (11) in ne morejo na-
domescati telesu lastne HA. Poudariti pa moramo, da je
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HA v negovalnih izdelkih koristna tudi, e zaradi svoje ve-
likosti ne prehaja v kozo; dermalno nanesena namre¢ na
povrsini koze tvori tanko plast, ki veze nase vodo iz okolice
in s tem kozo vlazi, poleg tega pa preprecCuje tudi izgubo
vode skozi kozo (10). Molekule HA, manjSe od 300 kDa
(na primer 50 kDa), lahko penetrirajo v kozo, s Cimer je
omogoceno vlazilno delovanje v globljih plasteh (11).

Velikost molekule HA ni edina omejitev pri prehajanju le-te
skozi kozo. Vemo, da roZzena plast povrhnjice predstavija
bariero, ki molekulam iz okolice preprecuje vstop v kozo.
Kljub hidrofilni naravi HA in njeni molekulski masi so doka-
zali, da prehaja v globlje plasti koze preko razli¢nih mehan-
izmov. Ker je zelo higroskopna molekula, iz okolice veze
vodo in s tem vlaZi rozeno plast. Posledi¢no se tesno na-
loZene celice rozene plasti razrahljajo, kar poveca permea-
bilnost bariere, zato HA lazje vstopi v globlie plasti
povrhnjice. HA ima v svoji strukturi tudi hidrofobne dele, ki
ji omogocajo lazje premikanje skozi lipofilno okolje, torej
skozi lipidni del rozene plasti in preko membran celic. Tretji
dejavnik so receptorji HA, ki so na celicah v bazalni plasti
povrhnjice in na celicah usnjice. Ti so zmozni usmerjati na-
neseno HA, da potuje v globlie plasti koze. Vsi omenjeni
dejavniki omogocijo HA laZje prehajanje skozi kozo v glo-
blie plasti, s Cimer se poveca ucinek viazenja (13).

HA z vezavo vode zapolni tudi prostore med celicami in s
tem poveca voluminoznost koze, posledi¢no jo napne in
zmanjSa hrapavost ter zapolni manjSe gubice, ki so posle-
dica kronoloSkega ali fotostaranja. Najvedji izziv pri izdelavi
kozmeti¢nih izdelkov predstavlja molekulska masa in z njo
povezana vlazilni in anti-ageing ucinek (12). Zaenkrat Se
niso odkrili optimalne molekulske mase, ki bi omogocila
dobro prehajanje skozi koZo in dober viazilni ucinek, kar je
eden izmed pomembnih ciljev raziskav v prihodnosti (2).

6.2 DERMALNO POLNILO

Poleg viaziinih lastnosti, ki jih izkazuje HA v kozmeti¢nih iz-
delkih, je v zadnjih desetletjih postala ena glavnih ucinkovin,
ki jih uporabliamo na podrocju dermatologije in estetske ki-
rurgije za polnjenje linij in gub, ki so posledica staranja.
Pojav linij in gub na starani koZi je tesno povezan z zmanj-
Sevanjem volumna koze, predvsem usnijice, kar je posle-
dica notranjega in zunanjega staranja. S staranjem pride
do atrofije usnjice, zmanjSanega Stevila elasti¢nih in kola-
genskih viaken in zmanjSane navlazenosti koze, vsi ti pojavi
SO povezani z nastankom vse globljih in s staranjem vedno
bolj opaznih gub na povrsini koze. Z odkritiem HA in spo-
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HIALURONSKA KISLINA — NARAVNA UCINKOVINA ZA VLAZENJE IN ZAVIRANJE ZNAKOV STARANJA KOZE

znanjem, da je to neimunogena in biokomatibilna snov, jo
je raziskovalec Balazs leta 1989 prvi¢ uporabil kot der-
malno polnilo (14). Danes je na trgu mnogo razli¢nih der-
malnih polnil, ki namesto standardnega kolagena ali
botoksa vsebujejo ravno HA. Dermalna polnila so navadno
transparentni oziroma brezbarvni viskozni geli, polnjeni v
brizgo, s katero nato pripravek injiciramo v gubo (9).
Polnila vibrizgamo v papilarni del mehkih tkiv, kjier HA nase
veze vodo in s tem poveda volumen koze. Ce se volumen
koze poveca, se le-ta napne in gube posledi¢no izginejo.
Polnila se med seboj razlikujejo v koncentraciji hialuronske
kisline, ki se giblie med 4,5 do 30 mg/mL formulacije, in
obliki molekule, najveCkrat uporabliamo premrezeno
obliko, lahko pa tudi derivate ali redkeje linearno obliko mo-
lekule. Velikokrat polnilom dodajamo tudi anestetik, ki omili
bolecino pri vbodu z injekcijo. V prvih izdelkih so uporabljali
HA zivalskega izvora, danes pa zaradi manjSega alerge-
nega potenciala vec¢inoma uporabljamo bakterijsko prid-
obljeno. Ker polnila vsebuijejo razlicne koncentracije HA, se
njihovi ucinki razlikujejo. Polnila s koncentacijami do 20
mg/mL imajo kratkoroCen ucinek (od 2 do 6 mesecev),
med tem ko polnila, ki vsebujejo koncentracije nad 20
mg/mL, lahko uginkujejo tudi do dve leti. Ceprav je kot der-
malno polnilo bolj znan kolagen, se uporaba le-tega zmanj-
Suje, saj ima HA pred kolagenom nekaj prednosti,
najpomembnejSe so biokompatibilnost in neimunogenost
ter dobre viskoelasti¢ne lastnosti (14).

6.3 UPORABA NA RAZLICNIH
PODROCJIH MEDICINE IN
KIRURGIJE

Hialuronska kislina ima poleg kozmeti¢nih viog tudi po-
membno mesto v farmaciji in medicini. Pomembno viogo
ima v regenerativni medicini, Kjer jo v obliki hidrogela upo-
rabljamo kot nosilec, v katerega se vgradijo celice (na pri-
mer stromalne mezenhimske celice, hrustanéne celice) ali
rastni dejavniki. TakSni nosilci so uporabni za regeneracijo
tkiv in v tkivnem inzZenirstvu, predvsem na ortopedskem
podrocju. Raztopine, osnovane na hialuronski kislini z do-
danimi proteini (na primer kolagenom) ali ogljikovimi hidrati
(na primer derivati celuloze), uporabliamo za zmanjSevanje
celicne adhezije tkiv po operativnih posegih, ki nastane
med sosednjimi tkivi, ki so bila prizadeta v kirurSkem po-
segu (15). Ta ucinek pripisujemo hidrofilni naravi raztopin
ali gelov, ki jih tvori HA. Ker zmanjSa adhezijo, jo lahko upo-
rabljamo tudi za preprecevanje adhezije bakterij na bioma-
teriale, ki jih uporabljamo v kirurgiji ,s ¢imer zmanjSamo
moznost nastanka biofilma in posledi¢no tveganja za

okuzbe pri pacientu. Njene antiadhezivne lastnosti izkoris-
¢amo tudi za povecevanje kompatibilnosti kardiovaskular-
nih implantatov (3). V kirurgiji jo uporabliamo Se za
spodbujanje angiogeneze in posledicno boljSe celienje ran,
v tem primeru jo v obliki gela z dodanimi rastnimi dejavniki
vbrizgamo v dolo¢eno tkivo, kjer je regeneracija potrebna.
Taksni geli zmanjSajo infiltrate vnetnih celic na apliciranem
mestu (15).

SKLEP

Hialuronska kislina in njena pogosta uporaba v kozmeticnih
in dermalnih izdelkih je posledica zelo dobrega viaziinega
ucCinka, zaradi Cesar je pogosta sestavina tako imenovanih
angi-aging izdelkov za zrelo kozo in viazilnih kozmeticnih
izdelkov. Zaradi razvoja tehnologij danes ni problemati¢na
za pridobivanje, poleg tega je biokompatibilna, varna in na-
ravna, saj je normalno prisotna v Cloveskem telesu. Ome-
jitev pri uporabi v kozmeti¢nih in drugih izdelkih predstavija
njena molekulska masa in s tem povezano prehajanje skozi
kozo, od Cesar je odvisen ucinek viazenja. Vecja kot bo
molekula, vedji bo ucinek vlaZenja, vendar pa bo HA tezje
prehajala skozi kozo. Najti ravnovesje med molekulsko
maso HA in u¢inkom vlazenja v izdelkih je zaenkrat Se izziv
za prihodnost. Zakljuc¢imo lahko, da je HA vsestransko
uporabna sestavina mnogih izdelkov in da je razvoj na tem
podrodju zelo koristen za kozmetologijo, medicino in kirur-

gijo.
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1.1 RAZDELITEV IN FUNKCIJA DRUZINE

ENCIMOV TOPOIZOMERAZ

POVZETEK

DNA-topoizomeraze sodijo v druzino encimov, ki
katalizirajo topoloske spremembe v molekuli DNA.
Med njimi je tudi DNA topoizomeraza lla, znana in
dobro validirana tar€a ve¢ protirakavih u¢inkovin, ki
jin uporabliamo za zdravljenje raka dojk, pljuc in pro-
state, sarkoma ter hematoloskih oblik raka. U&in-
kovine, ki zavirajo aktivnost topoizomeraze lla,
razdelimo glede na mehanizem delovanja v skupini
topoizomeraznih strupov in kataliticnih zaviralcev.
Topoizomerazni strupi stabilizirajo kovalentni kom-
pleks med DNA in topoizomerazo lla in tako spre-
menijo encim v mocan celi¢ni toksin, ki onemogoca
normalno delitev celic. Kar nekaj ucinkovin iz te sku-
pine pogosto uporabliamo v klini¢ni praksi, a je za-
radi nezelenih ucinkov, predvsem kardiotoksi¢nosti,
nujen nadaljnji razvoj zaviralcev tega encima. V no-
vejso skupino sodijo inhibitorji posameznih korakov
kataliticnega cikla DNA topoizomeraze lla. V pri-
spevku predstavljamo to pomembno tarco protira-
kavih ucinkovin in nekatere novosti na podrodju
razvoja zaviralcev v obeh razredih.

KLJUCNE BESEDE:
topoizomeraza lla, kataliticni zaviralci,
topoizomerazni strupi

ABSTRACT

DNA topoisomerases are a group of enzymes that
catalyze topological changes in DNA molecules.
Human DNA topoisomerase lla is a well known and
validated target of several anticancer drugs used in
therapy of breast cancer, lung cancer, prostate can-
cer, sarcoma, and haematological malignancies. To-
poisomerase lla inhibitors are, depending on their
mechanism of action, classified into two groups; to-
poisomerase poisons and catalytic inhibitors. Topo-
isomerase poisons stabilize the covalent complex
between DNA and topoisomerase, and in doing so
transform the enzyme into a potent cellular toxin.
Many poisons are currently in clinical use, but their
adverse effects, especially cardiotoxicity, necessi-

DNA topoizomeraze (topoizomeraze) sodijo v veliko sku-
pino encimoyv, ki spreminjajo topolosko obliko DNA. V gro-
bem jih razdelimo v dve skupini: tip |'in tip Il. Prve cepijo
eno verigo v dvoverizni DNA, druge pa cepijo obe verigi (1,
2). Glede na organizem, mehanizem cepitve in aminokislin-
sko zaporedije obstaja Se podrobnejSa delitev na posame-
zne druzine (preglednica 1).

tate the search for improved compounds. Catalytic
inhibitors belong to a new group of compounds that
can inhibit several steps of the topoisomerase lla
catalytic cycle. In this review, we present a brief
overview of the human DNA topoisomerase lla as
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an important anticancer target and highlight some
of the advances made in the development of topo-
isomerase lla inhibitors.

KEY WORDS:
topoisomerase lla, catalytic inhibitors,
topoisomerase poisons

Cloveska topoizomeraza lIA se nahaja v dveh izooblikah:
ain B. Encima imata loCen genski zapis (70-odstotno uje-
manje aminokislinskega zaporedja) in se razlikujeta v veli-

Preglednica 1: Razdelitev znanih topoizomeraz (3)
Table 1: Classification of known topoisomerases (3)

kosti, afiniteti do razli¢nih topoloskih oblik DNA in izrazanju
v celicah. Alfa oblika je najbolj izrazena v hitro deleCih se
tkivih, beta oblika pa je izrazena bolj sistemsko. Njuna kon-
centracija se spreminja tudi med potekom celi¢nega cikla;
najvecja je v delecih se celicah, beta izooblika topoizome-
raze Il prevladuje v nedelecih in pomitoticnih celicah (4, 5).
Na sliki 1 so shematsko predstavljene topoloske spre-
membe, ki jih v DNA uvajajo topoizomeraze tipa Il, ki so
osrednja tema tega prispevka.

Topoizomeraze tipa Il so preko tvorbe kovalentnega kom-
pleksa z DNA sposobne sprosc¢ati dodatne zavoje, razple-

Druzina Ime topoizomeraze

Izolirano iz:

Bakterijska DNA topoizomeraza |

Bakterijska DNA topoizomeraza Il

Kvasovkina DNA topoizomeraza lll

IA Cloveska DNA topoizomeraza llla
Cloveska DNA topoizomeraza Il

Bakterijska in arhejska reverzna DNA giraza

Escherichia coli
Escherichia coli
Saccharomyces cerevisiae
Homo sapiens
Homo sapiens
Sulfolobus acidocaldarius

Bakterijska reverzna DNA giraza Methanopyrus kandleri
Evkariontska DNA topoizomeraza | Homo sapiens
B Poksivirusna topoizomeraza Vaccinia
Bakterijska DNA topoizomeraza V Methanopyrus kandleri
IC Arhejska DNA topoizomeraza V Methanopyrus kandleri

Bakterijska DNA giraza
Bakterijska DNA topoizomeraza IV
1A Kvasovkina DNA topoizomeraza Il
Cloveska DNA topoizomeraza lla
Cloveska DNA topoizomeraza I

Escherichia coli
Escherichia coli
Saccharomyces cerevisiae
Homo sapiens
Homo sapiens

1B

Arhejska DNA topoizomeraza VI
Rastlinska DNA topoizomeraza VI

Sulfolobus shibatae

Arabidopsis thaliana

razpletanje DNA

prepletanje DNA

razvozlanje DNA

vozlanje DNA

sproséanje dodatno
zvite DNA
_—
-«
uvajanje dodatnih
zavojev v DNA

Slika 1: Shematski prikaz topoloskih
sprememb, ki jih v DNA uvajajo
topoizomeraze tipa Il (6).

Figure 1: Schematical representantion of
the DNA topological changes catalyzed by
topoisomerases type Il (6).
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N konéni del:
-GHKL
-transducer

Centralni del:
-TOPRIM  /
-WHD
-tower

I';‘ DNA vrata

C konéni del: /'
-C rep 2
= C vrata

Slika 2: Kristalna struktura kvasovkine topoizomeraze tipa ll, ki je
strukturno podobna c¢loveski topoizomerazi lla, v kompleksu z
dvoverizno DNA (koda strukture, deponirane v bazi Protein Data
Bank (PDB): 4GFH) (7). DNA (kroglicni model) je obarvana sivo, en
protomer ¢rno in drugi protomer belo. Na sliki so oznacene tudi
posamezne proteinske enote in njihovi deli ter dimerizacijske
podenote (glejte mehanizem delovanja).

Figure 2: Crystal structure of the whole yeast topoisomerase Il
which is structurally similar to the human topoisomerase lla, in
complex with DNA (PDB structure: 4GFH) (7). DNA (spheres) is
depicted in grey, one protomer is shown in black and the other one
in white. Individual protein subunits and their parts, as well as
dimerization units (see mechanism of action) are also marked.

tanja in razvozlanja, kar je nujno za nemoten potek celicne
delitve in prepisovanja. Na tem mestu naj omenimo, da je
bakterijska topoizomeraza, DNA-giraza, edinstvena v svoji
sposobnosti glede na ostale predstavnike druzine, da v
DNA lahko uvaja tudi negativne zavoje (6).

1.2 STRUKTURA TOPOIZOMERAZE IIA

Tridimenzionalna struktura celotne ¢loveske topoizomeraze
lla Se ni znana, lahko pa na podlagi posameznih izkristali-
ziranih delov in homologije z drugimi topoizomerazami tipa
Il sklepamo o prostorski urejenosti proteina. V ta namen je
posebej uporabna kvasovkina topoizomeraza ll, za katero
so uspeli doloditi celotno strukturo v kompleksu z DNA
(slika 2) (7). Protein je homodimer in vsak protomer je raz-
delien na tri enote: N-kon¢no, centralno in C-konéno. N-
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koncni del, ki ga imenujemo tudi ATPazna domena, je se-
stavljen iz ATP-vezavnega mesta iz druzine encimov GHKL
(giraza, Hsp90, histidin-kinaza in MutL protein), in t. i.
transducer domene. Centralna enota vsebuje tri domene:
TOPRIM (Topoisomerase/Primase), WHD (winged helix
domain) in tower domeno. C-koncni del pa vsebuje C-rep
(8, 9).

MEHANIZEM DELOVANJA
TOPOIZOMERAZE IIA

Topoizomeraze lIA delujejo preko zapletenega vecstopeni-
skega mehanizma, pri katerem encim preko nadzorovane
asociacije in disociacije dimerizacijskih podenot (t. i. vrat)
cepi in usmerja premikanje molekul DNA, tako da pride do
prehoda ene verige skozi drugo. Topoizomeraza llA ima v
ta namen tri take podenote. N-vrata vklju€ujejo GHKL- in
ATP-vezavno mesto, pod DNA vrata sodita domeni TO-
PRIM ter WHD, C-vrata pa tvori konec C-repa (10).

Slika 3 prikazuje shemo celotnega kataliticnega cikla. V
prvem koraku se DNA (veriga G, gate) veze na DNA vrata
(N-vrata morajo biti odprta). V drugem koraku se na vsako
ATPazno domeno veze po ena molekula ATP, kar povzrodi
njuno dimerizacijo (zaprtje N-vrat) in s tem ujetje verige T
(transport). V tretiem koraku topoizomeraza cepi verigo G,
pri ¢emer Mg?+ ion sodeluje kot potrebni kofaktor. V Cetr-
tem koraku se veriga T prenese skozi novo nastalo cepitev
v verigi G. V petem koraku na verigi G potece religacija in
ena molekula ATP hidrolizira do ADP, kar povzro¢i odprtje
C-vrat. V Sestem koraku se veriga T sprosti z encima in C-
vrata se zaprejo. V sedmem in zadnjem koraku pride do
hidrolize druge molekule ATP in odprejo se N-vrata, veriga
G in dve molekuli ADP se sprostijo z encima in encim je
pripravljen na nov cikel (11, 12).

ZAVIRALCI
TOPOIZOMERAZE lla

Cloveska DNA topoizomeraza lla je dobro uveljaviiena
tarCa za zdravljenje Stevilnih oblik raka: raka plju¢, prostate,
dojk, krvotvornih tkiv in sarkoma. UCinkovine lahko glede
na mehanizem delovanja razdelimo v dve skupini: kataliti-
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¢ne inhibitorje, ki zavirajo Stevilne korake kataliticnega cikla,  in ze dobro uveljavljeni, drugi pa so novejsi in Sele na za-
int. i. strupe, ki po vezavi encim spremenijo v mocan celi-  Cetku svoje farmakoterapijske poti (1, 2).
¢ni toksin (od tod tudi ime strupi) (slika 4). Prvi so stargjSi

DNA veriga G
]

DNA veriga T
/ prepreéitev vezave
ﬁDP ' encima na DNA

©
®/’ N vrata
X N2

DNA vrata

C vrata

", e ATP
. vezava na vezavno
@ @ mesto za ATP

ae”
N
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zaviranje cepitve DNA

zaviranje hidrolize ATP '

stabilizacija kovelentnega kompleksa

Slika 3: Shema mehanizma delovanja topoizomeraze IIA z oznacenimi mesti, kjer delujejo znani inhibitorji (117)
Figure 3: Schematic representation of the topoisomerase lIA catalytic cycle. The known possible inhibition steps are also noted (11).

zaviralci topoizomeraz |l

kataliticni inhibitorji strupi

zaviranje zaviranje
cepitve DNA hidrolize ATP

preprecstev vezave)| (vezava navezavno (interkalatorji) (neinterkalirajoﬁa
encima na DNA mesto za ATP

nekovalentni kovalentni

Slike 4: Ena izmed razdelitev ucinkovin, ki delujejo na clovesko DNA topoizomerazo Il
Figure 4: One possible classification of human DNA topoisomerase Il inhibitors
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3.1 TOPOIZOMERAZNI STRUPI

Pri normalni rasti celic je kovalentni kompleks, ki se tvori
med DNA in encimom pri cepitvi verige DNA (slika 3, korak
3), kratkoziv in njegova prisotnost skorajda nezaznavna. V
ravnotezju je namre¢ religacija DNA bolj favorizirana kot pa
njena cepitev. Topoizomerazni strupi stabilizirajo ta kova-
lentni kompleks (slika 3, korak 4) in encim spremenijo v ce-
li¢ni toksin. Posledi¢no pride do trajnih prekinitev DNA, kar
povzro€i kromosomske premestitve in celicno smrt. Slika
5 shematsko predstavlja delovanje strupov.

Topoizomerazne strupe delimo na kovalentne in nekova-
lentne, slednje pa nadalje na interkalatorje in neinterkalira-
joCe spajine (1, 2). V preglednici 2 so zbrane ucinkovine, ki

jih uporabljamo v Sloveniji (13), in na sliki 6 so prikazane
strukture izbranih topoizomeraznih strupov.

3.1.1 Nekovalentni topoizomerazni strupi

NeinterkalirajoCe ucinkovine iz skupine nekovalentnih to-
poizomeraznih strupov se vezejo na sam encim in s tem
ovirajo njegovo delovanje, interkalatorji pa se vrivajo med
bazne pare molekul DNA in na ta nacin otezujejo religacijo

@).

Eden najbolj znanih neinterkalirajocih ucinkovin je etopozid
(1), polsintezni derivat podofilotoksina, nealkaloidnega li-
gnana iz razli¢nih vrst podofilov (Podophyllum sp.) (14). In-
dikacije za njegovo uporabo so drobno-in nedrobnocelicni

nekovalentni kompleks
DNA-topoizomeraza 11

cepitev
P — —
religacija

normalna celi¢na rast

kovalentni kompleks
DNA-topoizomeraza 11

stabiliziran
kovalentni kompleks

Vezava topoizomeraznega
strupa

kromosomska T
translokacija, —~——
apopotoza
trajno prekinjena
molekula DNA

Slika 5: Mehanizem delovanja topoizomeraznih strupov. Vezava strupa stabilizira kovalentni kompleks DNA topoizomeraza, kar vodi do trajnih

prekinitev v molekuli DNA in posledi¢no poskodb v celici (2).

Figure 5: Mechanism of action of topoisomerase Il poisons. Binding of a DNA poison stabilizes the DNA topoisomerase covalent complex,
which leads to permanent double-strand breaks and, consequently, cell damage (2).

Preglednica 2: Topoizomerazni strupi, ki jih uporabljamo v Sloveniji
Table 2: Topoisomerase poisons in use in Slovenia

U¢inkovina Indikacije Mehanizem
. rak testisov, rak plju¢, limfom, akutna mieloticna levkemija . L
etopozid (1) . . . . neinterkalirajoCi strup
(otroci in odrasli), horiokarcinom
doksorubicin (2) levkemija, limfom, sarkom interkalator
L sarkom mehkih tkiv, levkemija, hormonsko .
epirubicin (3) o interkalator
neodvisni rak prostate
idarubicin (4) akutna nellmfgblastna levkemija (9dras||), interkalator
akutna limfoblastna levkemija
mitoksantron (5) multipla skleroza, rak dojke, levkemija interkalator
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pliucni rak, neseminomatozni rak testisov, akutna mielo-
citna levkemija (pri otrocih in odraslih), Hodgkinov in ne-
Hodgkinov limfom ter horiokarcinom. Njegovo delovanie je
fazno specifi€no: deleCe se celice zaustavi v fazi S in zgod-
nji fazi G2 celiCnega cikla. V zelji po izboljSanju farmakolo-
Skih lastnosti (predvsem slabe vodotopnosti), so pripravili
predzdravilo etopozid fosfat; prosto OH skupino so zaestrili
s fosforjevo(V) kislino (15).

Najbolj znani interkalatorji so antraciklini doksorubicin (2) in
davnorubicin ter njuni analogi, epirubicin (3) (sterecizomer
doksorubicina), idarubicin (4) in pirarubicin. Antraciklini vse-
bujejo tetracikli¢ni sistem s kinonskim jedrom in pripetim
sladkorjem, davnozaminom. Planarna struktura jim omo-
goca vrivanje med bazne pare, hkrati pa pride Se do do-
datnih poskodb DNA, ker je osrednji obro¢ reaktiven in se
tvorijo radikali (16). Doksorubicin (2) uporabljamo pri zdra-
vlienju raka bezgavk, endometrija, plju¢, mehurja, Zelodca,
SCitnice, prostate, trebusne slinavke, levkemijah, sarko-
momu, pri Hodgkinovem in ne-Hodgkinovem limfomu,
Wilmsonovem tumorju ter rakavih boleznih neznanega iz-
vora. Indikacije za epirubicin (3) so limfomi, sarkomi mehkih
tkiv, raki Zelodca, pljug, jajénikov in hormonsko neodvisni

raki prostate. Idarubicin (4) je namenjen zdravljenju akutne
nelimfoblastne levkemije pri odraslih in je zdravilo drugega
izbora za akutne limfoblastne levkemije pri odraslih ter otro-
cih. Zaradi odstranitve metoksi skupine s tetraciklinskega
obroca je bolj lipofilen in bolje prodira v celice (16, 17). Z
mitoksantronom (5), antraciklinskim analogom z antraki-
nonskim skeletom, zdravimo akutno nelimfocitno levke-
mijo, napredovan rak dojke, hepatocelularni rak in
ne-Hodgkinov limfom. To uc¢inkovino uporabljamo tudi za
zdravljenje multiple skleroze (17, 18).

3.1.2 Kovalentni topoizomerazni strupi

Te spojine se preko redoks reakcij kovalentno vezejo na
encim in poSkodujejo celice. Njihovo delovanje je v prisot-
nosti reducentov zmanjsano. Sem sodijo tako kinonski me-
taboliti kot bioflavonoidi, na trziS¢u pa Se ni protirakavih
zdravil, ki bi delovale po tem mehanizmu (2). Znan pred-
stavnik kinonov je spojina 6, NAPQI (N-acetil-p-benzokinon
imin), metabolit paracetamola, ki nastaja v velikih koli¢inah
pri prekomernem odmerkih le-tega in mo¢no poskoduje
jetra (19). Med bioflavonoide sodijo Stevilne polifenolne
spojine, ki so del vsakodnevne prehrane in delujejo kemo-
protektivno. Eden izmed predstavnikov je spojina 7, epi-
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0
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[§]
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0
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=13 ! 00—
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1 2
etopozid doksorubicin

OH

Slika 6: Kemijske
strukture izbranih
strupov topoizomeraze

OH OH
0 ¢ lla
OH Figure 6: Chemical
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topoisomerase lla
idarubicin mitoksantron NAPQI epigalokatehin galat poisons
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galokatehingalat, ki je najpogostejsi polifenol v zelenem
¢aju. Opozoriti velja, da nosecnicam odsvetujemo uZivanje
z bioflavonoidi bogate hrane, ker se s tem lahko poveCa
tveganje za razvoj levkemije pri otroku (20).

3.2 KATALITICNI INHIBITORJI = NOVA IN
OBETAVNA SKUPINA ZAVIRALCEV
DNA TOPOIZOMERAZE lla

Zaradi nezelenih ucinkov strupov, predvsem karditoksi¢no-
sti pri molekulah iz skupine interkalatorjev ter pojava akutne
mielogene anemije pri neinterkalirajoCih strupih (21), se ra-
ziskave na tem podro&ju usmerjajo v nadaljnji razvoj in op-
timizacijo ucinkovin, ki bi zavirale topoizomerazo lla.
Kataliti¢ni inhibitorji so obetavna in raznovrstna skupina
spojin, ki lahko zavirajo Stevilne korake prej opisanega ka-
taliticnega cikla (slika 3); preprecijo lahko vezavo encima
na DNA, tekmuijejo za vezavo z ATP ter zavirajo cepitev
DNA ali pa hidrolizo ATP. Na sliki 7 so prikazane strukture
izbranih topoizomeraznih kataliticnih inhibitorjev.

Aklarubicin (8) je antraciklin, ki indirektno zavira topoizome-
razo lla; veze se na DNA in s tem onemogodi dostop en-
cimu do substrata (slika 3, kataliticni korak 1). Dokazali so
tudi, da stabilizira kovalentni kompleks pri topoizomerazi |,
torej je tudi topoizomerazni | strup (22, 23). Indiciran je pri
zdravlienju levkemije (24) in limfoma (25). Merbaron (9), tio-
barbituratni analog, prepreci cepitev verige DNA (slika 3,
katalitini korak 3), ne da bi vplival na vezavo encima na
DNA. Zacetni in vitro rezultati so bili obetavni, a druge faze

klinicnih testiranj ni prestal zaradi premajhne antitumorne
aktivnosti in tezav z nefrotoksi¢nostjo (11). Deksrazoksan
(10) je edini kataliti¢ni inhibitor v Klini¢ni uporabi v Sloveniji
(13). Deluje tako, da zavira hidrolizo ATP (slika 3, katalitiCni
korak 5) in s tem prepreci zaCetek novega katalitichega
cikla. Uporabliamo ga kot kardioprotektiv pri zdravijenju z
antraciklini (26). U&inkovin, ki bi se vezale na ATP-vezavno
mesto topoizomeraze lla, Se ni na trzis€u, toda na tem pri-
jemalis€u v zadnijih letih intenzivno potekajo raziskave (1).
Predstavniki tega razreda so derivati pirazolopirimidina (11)
(27), triazina (12) (28) in triazinona (13) (29) ter spojina na-
ravnega izvora, gambojska kislina 14, ki so jo izolirali iz dre-
vesa Garcinia hurburyi (30). Te ucinkovine preprecijo
vezavo molekule ATP (slika 3, kataliticni korak 2) in tako
zaustavijo kaskado konformacijskih sprememb, ki vodijo
do cepitve molekule DNA (1).

SKLEP

Rakave bolezni, ki predstavljajo enega izmed najpogostej-
Sih vzrokov smrti, so teZka ter obremenjujo&a bolezenska
stanja s kompleksnim mehanizmom nastanka. Topoizome-
raza lla je znana in validirana tar¢a mnogih zdravil v terapi-
jah stevilnih karcinomov. Kljub Stevilnim v terapijo uvedenim
spojinam so pogosti nezeleni ucinki, predvsem kardiotok-
si¢nost, in parenteralna aplikacija Se vedno problematicni.
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Slika 7: Izbrane strukture kataliticnih inhibitorjev ¢loveske DNA topoizomeraze lla
Figure 7: Selected structures of human DNA topoisomerase lla catalytic inhibitors
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Mnoga mesta v katalitiCnem ciklu topoizomeraz Se niso
dobro izkoris¢ena kot prijemaliS¢a ucinkovin, tako da
ostaja Se veliko potenciala za razvoj novih, do pacienta pri-
jaznejsih zdravil. Nedavno objavljene kristalne strukture in
mehanisti¢ne raziskave bodo gotovo v veliko pomog pri
optimizaciji obstojecih u€inkovin ter pri nacrtovanju in od-
krivanju novih molekul, predvsem iz skupine kataliti¢nih in-
hibitorjev, ki so Sele na zaCetku svoje farmakoterapijske
poti.
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POVZETEK

Namen raziskave je bil pridobiti informacije o vlogi
lekarniskega farmacevta pri informiranju bolnikov o
nezelenih ucinkih zdravil (NUZ), tako na sploSno pri
vseh zdravilih kot pri novejSih peroralnih antikoagu-
lacijskih zdravilih (NOAK). Anonimno raziskavo smo
izvedli v javnih lekarnah s pomocjo pisnega anket-
nega vprasalnika, podatke pa obdelali z metodo de-
skriptivne statistike. V raziskavo smo vkljucili 106
bolnikov (74,5 % starejSih od 65 let), ki so jim pred-
pisali NOAK: apiksaban (9,4 %), dabigatran (26,4
%) ali rivaroksaban (64,1 %). NOAK smo najpogo-
steje izdali pri atrijski fibrilaciji (55,8 %) in v 43,4 %
na obnovljivi recept. V vecji meri so bili bolniki se-
znanjeni z morebitnimi NUZ NOAK (69,5 %), med
njimi najve¢ o tveganijih, povezanih s krvavitvijo. Naj-
vec informacij o NUZ NOAK dobijo bolniki pri zdrav-
nikih v bolnisnici (62,5 %). O morebitnih NUZ na
splosno dobijo ti bolniki informacije v priblizno ena-
kih delezih pri zdravniku v bolnisnici, osebnem
zdravniku, farmacevtu v lekarni oziroma preberejo
v prilozenem navodilu za uporabo (PIL). Ti bolniki
PIL-a pogosteje nikoli ne preberejo pri zdravilih z re-
zimom izdaje brez recepta (15,8 %) v primerjavi z
zdravili z rezimom izdaje na recept (1,9 %). Anketi-
rani se popolnoma (55,8 %) ali deloma (24,0 %) stri-
njajo, da bi jih farmacevt po dogovoru z njimi
kontaktiral v prvem mesecu po izdaji novega zdra-
vila ter se z njimi pogovoril o morebitnin NUZ in jim
predlagal ukrepe glede nadaljevanja zdravljenja.

KLJUCNE BESEDE:

novejSa peroralna antikoagulacijska zdravila,
lekarniski farmacevt, informiranje bolnikov, neZeleni
ucinki zdravil

AIM

The aim of the present study was to obtain infor-
mation about the role of a community pharmacist
in informing patients about adverse drug reactions
(ADR) for drugs in general and particularly concer-
ning novel oral anticoagulant drugs (NOAD). The
survey was undertaken in the public community
pharmacies using specific written questionnaire.
The data were analysed using descriptive statistics.
106 patients with prescribed NOAD were included
in the study (74.5% were older than 65): 9.4% were
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taking apixaban, 26.4% dabigatran, and 64.1% ri-
varoxaban. NOAD were the most frequently dispen-
sed for the treatment of atrial fibrillation (55.8%) and
refill prescriptions were obtained in 43.4%. More
than half of the patients (562.5%) were informed
about ADR of NOAD by doctors in a hospital. The
majority of the patients were informed about the po-
tential ADR of NOAD (69.5%), mostly about the risk
associated with bleeding. The information about
ADR for other drugs were approximately equally de-
livered to the patients by hospital doctors, general
practitioners, community pharmacists, or the pa-
tients read about them in the patient information
leaflet (PIL). The patients did not read PIL for over
the counter medications in 15.8%, which is more
often than for prescription medications (1.9%). Pa-
tients totally agree (55.8%) or partly agree (24.0%)
that community pharmacist should contact them in
the first month after they received a new medication
to talk about the potential ADR and to propose ac-
tions regarding the further treatment.

KEY WORDS:

novel oral anticoagulant drugs, community
pharmacist, adverse drug reactions, informing the
patients, adverse drug reactions

uvoD

V zadnjih letih so se po vec kot pol stoletja peroralnega an-
tikoagulacijskega zdravljenja bolnikov s kumarini uveljavila
novejSa peroralna antikoagulacijska zdravila NOAK (1). Na
slovenskem trgu so registrirane tri ucinkovine: apiksaban
in rivaroksaban, ki zavirata koagulacijski faktor Xa in tako
preprecita aktivacijo protrombina v trombin (2, 3), ter dabi-
gatran, ki je direktni zaviralec trombina (4). Evropska agen-
cija je dala pozitivno mnenje tudi za edoksaban, ki je
direktni, selektivni, reverzibilni zaviralec koagulacijskega
faktorja Xa (5). Antikoagulacijsko zdravijenje z NOAK je v
razlicnih odmerkih odobreno za vec¢ indikacij, kar prikazuje
preglednica 1 (1-8).

V velikih raziskavah in klini¢ni praksi so se NOAK izkazala
kot enako ali bolj u¢inkovita pri preprecevanju mozganske
kapi pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo (AF) in globoko vensko
trombozo (VTE) v primerjavi z varfarinom (6, 8, 9). V pri-
merjavi z varfarinom uporabliamo NOAK v stalnih odmer-
kih, te ucinkovine imajo krajsi razpolovni ¢as in Sirse
terapevtsko okno, zato bolniki ne potrebujejo stalnih labo-
ratorijskih kontrol krvi, imajo malo klinicno pomembnih in-
terakcij s hrano in drugimi zdravili, kar so prednosti v
primerjavi z zdravljenjem z varfarinom (1, 6-11).

Preglednica 1: Indikacije za uporabo apiksabana, rivaroksabana in dabigatrana ter odmerjanja za posamezne indikacije.
Table 1: Indications for the use of apixaban, rivaroxaban, dabigatran, and the corresponding doses.

INDIKACIJE apiksaban rivaroksaban dabigatran
PrepreCevanje VTE pri kirurski
zamenjavi kolka ali kolena 2x25mg 1x10mg 2x110mg
PrepreCevanje mozganske kapi
in sistemske emboalije pri bolnikih z 2 x5mg 1 x 20 mg 2 x 150 mg
nevalvularno AF

. . ih 7 dni: 2 x 1
Zdravlienje GVT in PE prvin 7 dni: 2 > 10 mg .

nato: 2 x 5 mg 21 dni: 2 x 15 mg

< . 2 x 1560 mg
PrepreCevanje ponovne GVT 5% 25m nato: 1 x 20 mg
in PE pri odraslih © Mg
PrepreCevanje aterotromboti¢nih
doggdkgy po AKS (V. Komb'lnaoul z / 2 % 2.5 mg /
acetilsalicilno kislino in klopidogrelom
ali tiklopidinom)

Legenda: VTE: venska trombembolija; AF: atrijska fibrilaciia; GVT: globoka venska tromboza; PE: pliu¢na embolija; AKS: akutni koronarni

sindrom; /: nima indikacije v Evropski uniji
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NEZELENI UCINKI ZDRAVIL — VLOGA LEKARNISKEGA FARMACEVTA NA PRIMERU NOVEJSIH PERORALNIH ANTIKOAGULACIJSKIH ZDRAVIL

1.1 NEZELENI UCINKI NOAK

1.1.1 Krvavitve

NajpogostejsSi NUZ NOAK so krvavitve, in sicer: epistaksa,
hemoptiza ter krvavitve iz prebavil, urogenitalnega trakta,
dlesni in v oCesni veznici (2 - 4, 12, 14). Pogostost pojavlja-
nja posameznih krvavitev se med NOAK razlikuje v odvis-
nosti od indikacije (2-4). Primer apiksabana kaze, da je
pogostost pojavljanja krvavitev vecja pri bolnikin z nevalvu-
larno AF, ki zdravilo jemljejo za prepreCevanje mozganske
kapi in sistemske embolije, in pri bolnikih, ki zdravilo upora-
bljajo za zdravljenje in/ali preprecevanje GVT in PE, kot pri
bolnikih, ki zdravilo jemljejo za prepreCevanje VTE po nacr-
tovani kirurski zamenijavi kolka ali kolena (3). V raziskavah z
dabigatranom in apiksabanom se je kakrsna koli krvavitev
(velika ali majhna) pojavila v povprecju pri 11 do 13 % bol-
nikov, ki so jemali NOAK za prepreCevanje mozganske kapi
zaradi nevalvularne AF (dabigatran) in/oz. pri bolnikih z aku-
tnim koronarnim sindromom (apiksaban) (13, 14).

Tveganije za krvavitev se lahko poveca tudi zaradi medse-
bojnega delovanja zdravil (2—4, 10, 11). Zaradi poveCanega
tveganja za krvavitve je kontraindicirano soCasno zdravlje-
nje s katerim koli drugim antikoagulantom. Previdnost je
potrebna, kadar bolniki so¢asno jemljejo zdravila, ki vplivajo
na hemostazo, npr. nesteroidna protivnetna zdravila
(NSAR), acetilsalicilno kislino, zaviralce agregacije trombo-
citov, tudi selektivne zaviralce ponovnega privzema sero-
tonina (SSRI) ali selektivne zaviralce ponovnega privzema
serotonina in noradrenalina. Kratkotrajna uporaba NSAR
za analgezijo ne poveca tveganja za krvavitve, pri kronicni
uporabi pa se tveganje poveca. Induktorji P-glikoproteina
lahko zmanjSajo serumsko koncentracijo dabigatrana. In-
hibitorji P-glikoproteina lahko povecajo serumsko koncen-
tracijo dabigatrana, zato je potrebna previdnost pri soCasni
uporabi. Induktorji CYP 3A4 (karbamazepin, fenobarbital,
primidon idr.) lahko zmanj$ajo serumsko koncentracijo ri-
varoksabana in apiksabana, med tem ko jo zaviralci
CYP3A4 (klaritromicin, itrakonazol, posakonazol, vorikona-
zol idr.) lahko povecajo. Zaviralci P-glikoproteina (amioda-
ron, atorvastatin, azitromicin, ciklosporin, karvedilol,
klaritromicin, itrakonazol, nikardipin, propranolol, ranolazin,
tamoksifen, verapamil idr.) lahko povecajo serumsko kon-
centracijo rivaroksabana. So€asna uporaba s progestini in
estrogeni lahko ucinek antikoagulantov iznici.

Pri zdravilih z rezimom izdajanja brez recepta in drugih iz-
delkih moramo biti pozorni na izdelke, ki vsebujejo Sent-
janzevko, saj lahko ta zmanjSa serumske koncentracije
NOAK, medtem ko lahko izdelki, ki vsebujejo Cesen, gin-

336

seng in ginko, njihov ucinek povecajo. Antacidi lahko
zmanjSajo serumsko koncentracijo dabigatrana (10).

1.1.2 Drugi nezeleni u€inki

Dabigatran je pogosteje kot varfarin povzrocal dispepsijo
pri bolnikih, ki se zdravijo zaradi AF, in sicer se je, neodvi-
sno od odmerka, ta pojavila pri okoli 11 % bolnikov (15),
medtem ko so v klini¢ni praksi zaznali manjSi odstotek po-
javnosti dispepsije (okoli 3 %), okoli 7 % bolnikom pa so
zaradi tega zamenjali zdravilo (16). Rivaroksaban in apik-
saban se pretezno presnavljata preko jeter, zato se lahko
pojavijo nenormalni izvidi preiskave delovanja jeter (2, 3).
Nezeleni ucinki rivaroksabana, ki jih navajajo pogosteje, so
Se zaprtje, poviSana telesna temperatura, slabost in bru-
hanje (17, 18), pri dabigatranu pa glavobol in diareja (18,
19). Podatki o nezelenih uCinkih apiksabana so omejeni,
klini¢ne izkuSnje kazejo, da se pojavijajo v podobnem ob-
segu kot pri rivaroksabanu, medtem ko naj bi bile velike
krvavitve iz prebavil in dispepsija manj pogoste kot pri da-
bigatranu in rivaroksabanu (19).

Dabigatran eteksilat je predzdravilo, ki za absorpcijo po-
trebuje kislo okolje in je zato vgrajen v kapsule z dodano
vinsko kislino. Zaradi kislega okolja se v primerjavi z varfa-
rinom pogosteje pojavijo NUZ v gastrointestinalnem traktu
(dispesija, krvavitve). Bolnike je potrebno poduciti, da je
potrebno kapsulo z dabigatranom pogoltniti celo, saj od-
piranje kapsul lahko poveca bioclosko uporabnost in s tem
tudi nevarnost krvavitve. Tveganje zanje lahko zmanjSamo
z uporabo zaviralca protonske Erpalke (4).

Prva analiza uporabe NOAK v Klini¢ni praksi v Sloveniji kaze
na sprejemljivo varnost in ucinkovitost (9). Vsa NOAK v Slo-
veniji izdajamo v javnih lekarnah na zdravniski recept, kar
je predstavljgjo izhodi$Ce za ugotavljanje informiranosti bol-
nikov o NUZ NOAK.

NAMEN

Z raziskavo smo zeleli pridobiti informacije o vlogi lekarni-
Skega farmacevta pri informiranju bolnikov o NUZ, tako na
sploSno pri vseh zdravilih kot Se posebej pri uporabi NOAK.
Ugotovitve raziskave nam bodo omogocile vpogled v in-
formiranost bolnikov ter moznosti izboljSanja kakovosti sve-
tovanja lekarniskega farmacevta o NUZ.
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MATERIALI IN METODE

3.1 ANKETNI VPRASALNIK

Anonimno raziskavo smo izvedli s pomocjo pisnega anket-
nega vprasalnika, ki smo ga pripravili sami. Razumljivost
vpraSalnika smo predhodno testirali na manjsem Stevilu bol-
nikov. Na osnovi povratnih informacij smo dopolnili navodila
za magistre farmacije za izvedbo raziskave z navodilom, naj
pri odprtih vprasanjih bolniku ne namigujejo odgovorov (na
primer, da ga spomnijo na katerega od NUZ).

Vprasalnik je vkljuceval vpraSanja zaprtega in polodprtega
tipa. S pomocjo prvega dela vprasalnika smo pridobili po-
datke o vrsti NOAK in indikaciji, Casu trajanja terapije, na-
¢inu predpisa zdravila (neobnovljivi/obnovljivi recept) ter
ostalih zdravilih z rezimom izdajanja na recept (Rp) in brez
recepta (BRp) ter drugih izdelkih, ki jih bolnik uporablja.
Drugi del vprasalnika se je nanaSal na NUZ NOAK in na
NUZ na splosno. VpraSanja smo predstavili v poglavju re-
zultati. Stopnjo strinjanja z navedenimi trditvami so anketi-
ranci ovrednotili s pomodjo petstopenjske Likertove
lestvice (sploh se ne strinjam, deloma se strinjam, niti se
strinjam niti se ne strinjam, deloma se strinjam, popolnoma
se strinjam).

3.2 IZVEDBA RAZISKAVE

Raziskavo smo izvajali v naklju¢no sodelujoc¢ih zunaniih le-
karnah po Sloveniji ob izdaji zdravil z NOAK (Eliquis, Pra-
daxa, Xarelto). V raziskavo smo povabili bolnike, ki so sami
dvignili zdravilo, so dopolnili 18 let ter so komunicirali v slo-
venskem jeziku. Prvi del vpraSalnika je izpolnil farmacevt v
sodelovanju z bolnikom ob izdaji zdravil, drugi del pa bolnik
sam. Raziskava je trajala v Casu od 8. 4. do 21. 4. 2015 in
v Casu od 8. 5. do 21. 5. 2015. Magistri farmacije so prejeli
navodila za izvedbo raziskave. Izpolnjene anketne vprasal-
nike so iz lekarn poslali na sedez Slovenskega farmacevt-
skega drustva.

3.3 METODE ANALIZE PODATKOV
Pridobliene podatke smo analizirali z metodami deskripti-
vne statistike s pomod&jo programa SPSS verzija 20.0
(SPSS Inc., Chicago, II, USA). Vpliv spremenljivk smo ugo-
tavijali s hi-kvadrat testom. Pri analizi smo upostevali za
statisti¢no znaciino vrednost p < 0,05.

REZULTATI

V raziskavo smo vkljucili 106 bolnikov, v priblizno enakih
delezih po spolu (53,8 % moskih). 74,5 % anketiranih je
bilo starih ve¢ kot 65 let.

4.1 NOAK

V tem delu prikazujemo rezultate o vrsti NOAK (slika 1) in
indikaciji, zaradi katere so NOAK po mnenju bolnika uvedli
(slika 2). V nadaljevanju prikazujemo tudi podatke o Casu
trajanje terapije z NOAK, nacinu predpisa NOAK ter socCa-
sni uporabi drugih zdravil Rp, BRp in drugih izdelkov, kar
smo prav tako ugotavijali v prvem delu vpraSalnika.

Podatki o zdravilu NOAK in indikaciji, na osnovi katere
smo bolnika vklju€ili v raziskavo

Farmaceuvt je izbral med navedenimi zdravili (Xarelto 20 mg,
Xarelto 15 mg, Xarelto 10 mg, Pradaxa 150 mg, Pradaxa
110 mg, Eliquis 2,5 mg, Eliquis 5,0 mg) in ponujenimi indli-
kacijami (kirurSka zamenjava kolka ali kolena, globoka venska
tromboza ali pljucna emboljja, nevalvularna atrijska fibrilacija
ter moznostim, da bolnik ne pozna indikacije oz. ne ve, zakaj
so mu predpisali zdravilo NOAK, ali ne Zeli odgovoriti) ter na
osnovi odgovora bolnika to oznacil na vprasalniku.

Cas trajanja terapije

Farmacevt je izbral eno od ponujenih moZnosti.

Vecji del bolnikov (77,9 %) je zdravilo uporabljalo ve¢ kot 2
meseca, od tega: 47,1 % od 2 meseca do 1 leta in 30,8
% 1 leto ali ve€. 10,6 % je zdravilo NOAK uporabljajo manj
kot dva meseca, 11,5 % pa so jim ta zdravila izdali prvi¢.
Nacin predpisa NOAK zdravila

Farmacevt je izbral med moznostima »neobnovijivi recept«
in »obnovijivi recept« ter pri tem oznacil Stevilo od predvi-
denih izdaj.

NOAK so v 43,4 % predpisali na obnovljivi recept.
Socasna uporaba drugih zdravil z reZimom izdaje na
recept

Farmacevt je preko on-line dostopa v kartico zdravstve-
nega zavarovanja (KZZ) in po pogovoru z bolnikom oznacil,
ali socasno jemlje zdravila, in tudi navedel katera (z iziemo
dermalnih oblik). Vkijucili smo obdobje zadnjih sestih me-
secev. Ce je bolnik so¢asno uporabljal druga zdravila, je
bilo potrebno navesti tudi njihova imena.
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xareito20mg | 0.0

Xarelio 15 mg _ 12,3%

xarelto 10mg ] 0,9%
Ehquis5.omg [N 7.5%
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Pradava 110mg [N 179

0,0% 10,0% 20.0% 30.0% 40,07, S0, 0%

Slika 1: DeleZi predpisanih NOAK:

Xarelto, Eliquis, Pradaxa

Figure 1: Shares of novel oral anticoagulant

drugs prescribed to patients included
60,00 in the survey

ni vedbel, zakajso jim predpical . 5.8%

po ki thi zamenga kolla ali kobena . 58%

ghbvoka vervdoa rombasra, pljudna
"
32, 7%
emibrolija "
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Slika 2: Odgovori bolnikov na vprasanje,
na osnovi katere indikacije so jim zdravilo
predpisali

Figure 2: Patients’ answers to the
question, what was the indication for the
prescribed medicine

Bolniki so imeli zelo pogosto (87,7 %) soCasno predpisana
tudi druga zdravila Rp. Pri petini teh bolnikov smo ocenili,
da socasna uporaba drugih zdravil Rp lahko dodatno v
vedji ali manjSi meri poveca tveganije za krvavitve (NSAR,
acetilsalicilna kislina, SSRI).

Soc¢asna uporaba drugih zdravil z rezimom izdaje brez
recepta in drugih izdelkov

Farmacevt je o tem vpraSal bolnika in navedel tudi imena
izdelkov oziroma navedel, da imen ne pozna.

Bolniki so pogosto (42,3 %) uporabljali tudi zdravila BRp
ali druge izdelke, ki pa v vecini primerov (95,3 %) niso imeli
potenciala pomembnega nezelenega medsebojnega de-
lovanja z zdravili proti strievanju krvi.

4.2 NEZELENI UCINKI NOAK

V tem delu prikazujemo rezultate, pridobljene v drugem
delu vprasalnika, ki so povezani z jemanjem zdravil proti
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strievanju krvi: vir informiranja o nezelenih ucinkih zdravil
(NUZ) NOAK (slika 3), seznanjenost bolnikov z NUZ NOAK
(slika 4), morebiten nastop NUZ NOAK ter NUZ NOAK kot
razlog za sprejem v bolniSnico ali odlocitev bolnika za spre-
membo rezima odmerjanja.

1. Kdo vas je do sedaj v najvecji meri seznanil z more-
bitnimi nezelenimi ucinki vasih zdravil proti strjeva-
nju krvi?

Anketiranec je imel moznost izbirati med: zdravnik v bolnis-
nici, osebni zdravnik, farmacevt v lekarni, farmacevt v bol-
nisnici, medicinske sestre, prebral/a sem v prilozenem
navodilu za uporabo zdravila, drugi bolniki, ki uporabljajo
podobno/a zdravilo/a, prijatelji, sorodniki in znanci, nihce
ali navesti drugo moznost.
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drugo

nihde

prijatedyi, sorodniki in znanci
drugi bolniki, ki uporabljajo..

prebralfa sem v PIL

maedicinske sestre

farmacevt v balnidnici

farmacevt v lekami
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osebni adravnik
rdravnik v bolnidnici
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Slika 3: Odgovori anketirancev na vprasanje,
kdo jih je v najvecji meri seznanil z NUZ NOAK
in NUZ zdravil na splosno

Figure 3: Patients’ answers to the question,
who gave them the most information about
adverse drug reactions of NOAD and medicine
in general

sem pozabilfa . 6, 7%
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Slika 4: Odgovori anketirancev na vprasanje, ali
S0 bili seznanjeni z NUZ NOAK

Figure 4: Patients’ answers to the question, if
they have been warned about adverse drug
80,0% reactions of NOAD

2. Na katere nezelene ucinke so vas opozorili, da mo-
rate biti pozorni pri jemanju vasih zdravil proti strje-
vanju krvi?

Anketiranec je imel moznost izbirati med tremi odgovori:

seznanjen/a sem bil z naslednjimi morebitnimi nezelenimi

ucinki (prosim navedite); z nezelenimi ucinki nisem bil/a se-
znanjen/a; sem pozabil/a navodila glede spremljanja neZe-
lenih ucinkov teh zdravil.

3. Ste bili zaradi nezelenih u€inkov zdravil proti strje-
vanju krvi ze kdaj sprejeti v bolniSnico?

Anketiranec je imel mozZnost izbrati med odgovoroma ne

in da ter v primeru da navesti tudi vzrok.

2,9 % anketiranih so zaradi zdravil proti strievanju ze ho-

spitalizirali.

4. Ali ste Zze opazili katerega od nezelenih u€inkov pri
jemaniju zdravil proti strjevanju krvi?

Anketiranec je imel moznost izbrati med odgovoroma ne

in da ter v tem primeru navedel tudi katerega.

31 (30,7 %) anketiranih je ze kdaj opazilo NUZ NOAK, med
njimi 15 bolnikov (48,3 %) povezane s krvavitvijo, manj po-
gosto z izpuScaji na kozi (6 bolnikov; 19,4 %) ter tezavami
v prebavilih (4 bolniki, 12,9 %).

5. Ali ste kdaj zaradi slabega pocutja po jemanju zdra-
vil proti strjevanju krvi sami zmanjSali odmerek ali
sami prekinili z jemanjem zdravil, ne da bi to pove-
dali svojemu zdravniku?

Anketiranec je imel mozZnost izbrati med odgovoroma ne

in da.

Le en bolnik se je ze odlocil za zmanjSanje odmerka ali pre-

kinitev jemanja NOAK zaradi slabega pocutja.

4.3 NEZEI:ENI UCINKI ZDRAVIL NA
SPLOSNO

Tu prikazujemo rezultate, pridobliene v drugem delu vpra-
Salnika, ki so povezani s seznanjenostjo bolnikov o NUZ
zdravil na sploSno: vir informiranja o NUZ (slika 3 v poglavju
4.2), PIL kot vir informacij o NUZ zdravil Rp in BRp (slika
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Slika 5: Odgovori bolnikov na vprasanje, kako
pogosto preberejo PIL pri zdravilih z rezimom
izdaje Rp in BRp

Figure 5: Patients’ answers to the question,
how often they read PIL of the prescription only
medicine and over the counter medicine

50.0%

5), vloga farmacevta pri odpravi NUZ in poro¢anju bolnikov
o NUZ. Preglednica 2 prikazuje mnenje glede razumljivost
opisa NUZ v PIL in viogi farmacevta pri informiranju bolnikin
0 NUZ po predpisu novega zdravila.

1. Kdo vas je do sedaj v najvecji meri seznanil z more-
bitnimi nezelenimi u€inki vasih zdravil?

Anketiranec je imel moznost izbirati med enakimi odgovori

kot pri NOAK.

Odgovori so prikazani na sliki 3.

2. Kako pogosto v prilozenem navodilu za uporabo
zdravila preberete poglavje o nezelenih uc¢inkih pri
zdravilih, ki vam jih predpi$e zdravnik in jih izdamo
v lekarni na recept?

3. Kako pogosto v prilozenem navodilu za uporabo
zdravila preberete poglavje o nezelenih ucinkih pri
zdravilih, ki so dosegljiva brez recepta?

Anketiranec je imel pri obeh vprasanjih moznost izbrati

med: nikoli, redko, pogosto in vedno.

4. Ali ste kdaj Ze prekinili z uporabo zdravil/a zaradi na-
stopa nezelenega ucinka vasih zdravil, ki vam jih je
predpisal zdravnik in smo jih izdali v lekarni na re-
cept?

Anketiranec je imel moznosti izbrati med: da, ne, se ne

spomnim. Ce je oznadil da, je navedel, pri katerih zdravilih

in kaksne tezave so nastopile.

22,1 % anketiranih je ze kdaj prekinilo z uporabo zdravil

Rp zaradi nastopa nezelenih ucinkov.

5. Ali so vam v lekarni kdaj svetovali, kako odpraviti
nezelene ucinke zdravil?

340

Anketiranec je imel moznosti izbrati med: da, ne, se ne spom-
nim. Ce je oznadil da, je navedel, ali so ti nasveti pomagal in
pri tem izbral med moznostmi da, ne, se ne spomnim.

31,1 % anketirancem smo v lekarni ze svetovali, kako od-
praviti nezelene ucinke zdravil, pri Cemer so ti nasveti po-
magali v 84,3 %.

6. Ali veste, da lahko tudi bolniki sami poro¢ate o ne-
zelenih u€inkih zdravil, ki jih opazite v ¢asu zdravlje-
nja z zdravili?

Anketiranec je imel moznosti izbrati med: da, ne, ter vem,

a nisem $e nikoli poro&al. Ce je oznadil z da, je navedel tudi

na kaksen nacin.

45,3 % anketiranih ne ve, da lahko tudi sami poroc¢ajo o

NUZ; 32,1 % ji je oznacilo, da vedo, in 22,6 % da vedo, a

Se niso porocali. Vecina jih poro¢a zdravniku.

7. Spodaj so navedene trditve o nezelenih ucinkih zdravil.

a) Nezeleni ucinki zdravil so v prilozenem navodilu

za uporabo zdravila predstavljeni na bolniku ra-
zumljiv nagin.

b) Nezeleni uginki zdravil v prilozenem navodilu za
uporabo zdravila bolnika odvrnejo od uporabe
zdravila.

c) Farmacevt iz lekarne bi vas v dogovoru z vami po
predpisu novega zdravila v prvem mesecu po
dvigu zdravila v lekarni kontaktiral glede poteka
zdravljenja in se z vami pogovoril tudi o morebi-
tnih nezelenih ucinkih zdravil in vam predlagal
ukrepe glede nadaljevanja zdravljenja. Za to moz-
nost bi se odlogil.

Anketiranec je opredelil strinjanje z izbiro stopnje: sploh se
NE strinjam, deloma se NE strinjam, niti SE strinjam niti se
NE strinjam, deloma SE strinjam, popolnoma SE strinjam
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Preglednica 2: Odgovori na navedena vprasanja glede NUZ
Table 2: Answers to the questions about adverse drug effects

NUZ so v PIL-u predstavljeni na
bolniku razumljiv nacin*

6,7 % 8,7 %

4,8 % 34,6 % 45,2 % 104

NUZ v PIL-u bolnika odvrnejo od

o,
uporabe zdravil** 36,5 %

13,5 %

8,7 % 34,6 % 6,7 % 104

Farmacevt bi vas v dogovoru z

Kk

po predpisu novega zdravila

vami kontaktiral v prvem mesecu 5,8 % 3,8 %

10,6 % 24,0 % 55,8 % 104

Celoten zapis trditve iz vprasalnika:

* Nezeleni ucinki zdravil so v priloZzenem navodilu za uporabo zdravila predstavijeni na bolniku razumijiv nacin.

** NeZeleni ucinki zdravil v priloZzenem navodilu za uporabo zdravila bolnika odvrnejo od uporabe zdravila.

*** Farmacevt iz lekarne bi vas v dogovoru z vami po predpisu novega zdravila v prvem mesecu po dvigu zdravila v lekarni kontaktiral glede
poteka zdravijenja in se z vami pogovoril tudi o morebitnih nezelenih ucinkih zdravil in vam predlagal ukrepe glede nadaljevanja zdravijenja.

RAZPRAVA

Za NOAK smo se odlocili, ker gre za relativno nova zdravila,
za katera e pridobivamo dodatne klinicne izkusnje o var-
nosti in uCinkovitosti. Ker bo v prihodnosti vedno vec bol-
nikov prejemalo NOAK, je zelo pomembno tudi ustrezno
svetovanje farmacevta ob izdaji teh zdravil v lekarni.

Farmacevt je indikacijo za posamezno zdravilo na vpraSal-
niku oznadil glede na bolnikov opis, zakaj so mu zdravilo
predpisali. NOAK najpogosteje uporabliamo pri bolnikih z
nevalvularno AF z namenom preprecevanja mozganske
kapi in nastajanja krvnih strdkov v drugih krvnih zilah, kar
potrjujejo tudi podatki nase raziskave. Pojavnost nevalvu-
larne AF zaradi staranja prebivalstva, vse vecjega Stevila
bolnikov s sréno-zilnimi boleznimi, ki so v veliki (ali doloCeni)
meri posledica neprimernega zivljenjskega sloga, skokovito
narasca (1, 19). Druga pogosta indikacija je bilo zdravljenje
krvnih strdkov pri GVT in v krvnih Zilah plju¢ pri plju¢ni em-
boliji ali za prepreCevanje ponovnega nastanka krvnih
strdkov v krvnih zZilah nog in/ali plju¢ih. ManjSemu delezu v
raziskavo vkljucenih bolnikov so NOAK uvedli za prepre-
Gevanje nastajanja krvnih strdkov v venah po kirurski za-
menjavi kolka ali kolena. Zanimivo je, da kar nekaj
anketirancev (5,8 %) ni vedelo, zakaj so jim predpisali
NOAK. Najpogosteje (50,9 %) smo v raziskavo vkljucili bol-
nike ob izdaji rivaroksabana 20 mg (zdravilo Xarelto 20 mg).

Zadostna edukacija bolnika in svojcev je zelo pomembna
za varnost in ucinkovitost zdravljenja (9). Ugotovili smo, da
dobijo bolniki najve¢ informacij o NUZ NOAK pri zdravnikih
v bolnisnici (52,5 %), Kjer jim obi¢ajno tudi uvedejo ta zdra-
vila. V vecji meri so bili bolniki seznanjeni z morebitnimi NUZ
(69,5 %), med njimi najve¢€ o tveganijih, povezanih s krva-
vitvijo. Avtorji raziskave o prvih klini¢nih izkusnjah z NOAK
v Sloveniji navajajo, da za bolnike in svojce, ¢e so prisotni,
pripravijo ustno edukacijo v obliki predavanja. Seznanijo jih
z delovanjem in lastnostmi NOAK, pomenom rednega je-
manja ter z ukrepi ob krvavitvah in pred predvidenimi po-
segi. Vsi prejmejo tudi pisno navodilo v obliki knjizice.
TolikSen poudarek namenijo edukaciji zato, ker se je Ze pri
bolnikih, ki so jemali kumarine, izkazalo, da je ustrezna
edukacija pomembna za varnost in u¢inkovitost zdravljenja
(9). Kljub temu, da bolnike v vegini primerov z NUZ sezna-
nijo ze v antikoagulantni ambulanti, je pomembno, da jih
na najpogostejSe NUZ opozori tudi farmacevt ob izdaji
zdravil. Bolnika je potrebno opozoriti predvsem na moz-
nost pojava krvavitev, ki so najpogostejsi, velike krvavitve
pa tudi najresnejSi zaplet zdravljenja. Bolnik mora biti se-
znanjen z najznacilnejSimi znaki velikih krvavitev, ki so:
krvav in temnorjav urin, krvavo ali ¢rno blato, bruhanje ali
izkaSljevanje krvave ali rjave vsebine, hud glavobol, ohro-
melost udov ali motnje zavesti, huda krvavitev iz rodil. Ob
pojavu teh znakov mora bolnik nemudoma obiskati oseb-
nega ali dezurnega zdravnika. Ob pojavu krvavitev v oCe-
sno veznico, krvavitev iz nosu, dlesni, podkoznih krvavitev,
krvavitev iz ran ali mo¢nejSih menstrualnih krvavitev naj se
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bolnik odpravi na kontrolni pregled k osebnemu zdravniku
ali v antikoagulantno ambulanto (21). Bolnik mora poiskati
nujno medicinsko pomoc tudi v primeru poskodbe, zlasti
Ce si poskoduje tudi glavo, zaradi poveCanega tveganja
znotrajlobanjskih krvavitev (22).

Najpogostejsi zaplet zdravljenja z NOAK so krvavitve, ki jih
je opazilo 15 v raziskavo vkljuCenih bolnikov (14,1 %). An-
ketirani so med opazenimi NUZ navajali tudi tezave v pre-
bavilih (4 bolniki, 3,8 %), ki so kot pogosti NUZ navedeni v
povzetku temeljnih znadilnosti zdravila vseh treh NOAK, in
izpuSCaje na koZzi (6 bolnikov, 5,7 %), ki jih kot pogoste na-
vaja le povzetek temeljnih znacilnosti zdravila Xarelta. Ugo-
tovitev lahko povezemo z velikim Stevilom vklju¢enih zdravil
z rivaroksabanom (kar 64 %) in najpogostejso indikacijo AF,
ki zahteva dolgotrajno jemanje NOAK. Najbolj nevaren za-
plet zdravljenja z NOAK so velike krvavitve, ki zahtevajo
obravnavo v bolnidnici in se pojavijajo pri 3,6 % bolnikov,
zdravljenih z rivaroksabanom, in 3,3 % bolnikov, zdravijenih
z dabigatranom (17). Med bolniki, vklju¢enimi v raziskavo,
so le trije (2,9 %) navedli, da so bili zaradi NUZ zdravil proti
strievanju ze hospitalizirani. En bolnik je kot vzrok navajal
krvavitev, drugi plju¢no embolijo in GVT, tretji pa ni vedel,
kaj je bil vzrok hospitalizacije.

Pomembno je, da bolniki jemliejo NOAK natan¢no po pred-
pisanih navodilih, ne jemljejo dodatnih odmerkov zdravila in
so vedno pozorni, da jim zdravila ne zmanjka. Studije z
NOAK namreC kazejo, da moramo glavno skrb pri sveto-
vanju ob izdaji teh zdravil posvecati rednemu jemanju zdra-
vil. Studija RE-NOVATE, ki primerja kon&ni izid (pojav GVT,
pliucne embolije in smrt zaradi vseh vzrokov) in varnost
(pojav velike krvavitve) zdravljenja po menjavi kolka med da-
bigatranom in enoksaparinom kaze, da se trombembolicni
dogodki pojavljajo v priblizno 6 %, krvavitve pa pri priblizno
2 % preiskovancev. Podobno tudi izsledki drugih raziskav
z rivaroksabanom (RECORD 1; trombemboli¢ni dogodki v
1 %; krvavitve v 0,3 %) in apiksabanom (ADVANCE-I; trom-
bemboli¢ni dogodki v 9 %; krvavitve v 5 %) kazejo, da je
pogostost pojavijanja krvavitev manjSa kot pojav zapletov
zaradi neuspesSnega zdravijenja. NOAK imajo tudi krajsi raz-
polovni ¢as kot varfarin, zato je pomembno, da bolniki
vedo, v kakSnem Casovnem razmiku od obiCajnega je zdra-
vilo Se smiselno vzeti, kdaj pa odmerek izpustiti (v primeru
jemanija dvakrat dnevno je to v Sestih urah od pozablienega
odmerka, v primeru enkrat dnevnega jemanja pa v dvanaj-
stih urah). Naloga lekarniSkega farmacevta je, zlasti ob izdaji
na ORp, preveriti, ali bolnik zdravila jemlje redno, in ga se-

znaniti s posledicami v primeru nerednega jemanja (23, 24).
Tudi avtorji raziskave o prvih klini¢nih izkusnjah v Sloveniji
S0 izrazili skrb, da so v opazovanem obdobju zabeleZili kar
6 trombemboli¢nih dogodkov ob krajsih prekinitvah zdra-
vljienja z NOAK zaradi zapletov in posegov. To kaze na moz-
nost povratnega ucinka s hiperkoagulabilnostjo. Ob
prekinitvi antikoagulacijskega zdravijenja lahko namrec pride
do prehodnega povecanja koncentracije kazalcev koagu-
lacije in generacije trombina, kar povezujejo s povecanim
tveganjem za trombembolijo (9). Le en bolnik, vkljuCen v
naso raziskavo, je porocal, da je sam zmanjSal ali ukinil
NOAK zaradi slabega pocutja.

Raziskava je pokazala, da so bili skoraj v polovici (43,4 %)
primerov NOAK izdani na ORp, kar Se povec¢a pomemb-
nost vioge lekarniSkega farmacevta glede prepoznave na-
stopa nezelenih ucinkov teh zdravil. Ta je pomembna tudi
zaradi preverjanja soCasne uporabe zdravil, saj Smo ugo-
tovili, da bolniki, ki prejemajo NOAK, zelo pogosto (87,7 %)
socCasno jemljejo tudi druga zdravila Rp. Pri petini teh bol-
nikov smo ocenili, da soCasna uporaba drugih zdravil lahko
dodatno v vedji ali manjsi meri poveca tveganije za krvavi-
tve; to so NSAR, acetilsalicilna kislina in SSRI. Za natan-
¢nejSo oceno tveganja za krvavitve bi potrebovali tudi
podatke, ali gre za kratkotrajno ali dolgotrajno uporabo
NSAR, kar predstavija pomanjkljivost pri raziskavi. Ugotovili
smo, da bolniki pogosto (42,3 %) uporabljajo tudi zdravila
BRp ali druge izdelke, ki pa v vecini primerov (95,3 %) niso
imeli potenciala pomembnega nezelenega medsebojnega
delovanja z zdravili proti strievanju krvi. Bolnika je potrebno
opozoriti tudi na soCasno uporabo zdravil BRp, ki lahko
podaljSajo Cas krvavitve, kot so na primer izdelki z acetil-
salicilno kislino, NSAR, ginkom in Eesnom (21). Rezultati
raziskave o navadah slovenskih starostnikov (25) kazejo,
da starostniki pri svojih zdravilih relativno dobro poznajo
namen uporabe, odmerek zdravila, nacin uporabe ter Cas
zdravljenja. Manj poznajo nezelene ucinke in medsebojna
delovanja, o ¢emer pa si zelijo ve€ svetovanija v lekarni.

Lekarniski farmacevti smo bili v vecji meri prepoznani kot
vir informacij o NUZ na splosno. Razveseljivo je, da so po-
dani nasveti v lekarni v veliki meri pomagali pri odpravi
NUZ.

Raziskava kaze, da se vecina bolnikov strinja (preglednica
2), da bi jih farmacevt v dogovoru z njimi po predpisu no-
vega zdravila v prvem mesecu po dvigu zdravila v lekarni
kontaktiral glede poteka zdravljenja in se z njimi pogovoril
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tudi o morebitnih nezelenih ucinkih zdravil in jim predlagal
ukrepe glede nadaljevanja zdravlienja. S tem se sploh ne
strinja le manjsi delez anketiranih. Ker smo v raziskavo
vkljucili le bolnike, ki smo jim izdali tudi NOAK, bi bilo smi-
selno ugotoviti, kaksno je mnenje bolnikov na splosno in
ali to predstavlja moznost razvoja novih kognitivnih lekar-
niskih storitev.

Navodila za uporabo zdravila (PIL) pogosteje (15,8 %) nikoli
ne preberejo pri zdravilih BRp kot pri zdravilih Rp (1,9 %).
Bolniki se deloma (34,6 %) ali popolnoma (45,2 %) strinjajo,
da so NUZ v PIL predstavljeni na bolniku razumljiv nacin;
le redki (6,7 %) se s tem sploh ne strinjajo. Anketirani se v
enaki meri sploh ne strinjajo (36,5 %) ali se deloma strinjajo
(84,6 %), da navedeni NUZ v PIL odvrnejo bolnika od upo-
rabe zdravil; le redki (6,7 %) se s tem popolnoma strinjajo.

Poro¢anje o NUZ pomembno prispeva k varnejSi uporabi
zdravil, zlasti novejSih, saj nekatere NUZ odkrijemo Sele pri
uporabi v Klini¢ni praksi na vecjem Stevilu bolnikov, ob so-
Gasni uporabi drugih zdravil ali pri specificnih stanjin. Pro-
tokol raziskave ni zahteval poroCanja o opazenih nezelenih
ucinkih glede na zakonodajo o farmakovigilanci. Pomem-
ben vir podatkov, tako za spremljanje ze znanih kot tudi
odkrivanje morebitnih novih varnostnih tveganj, so bolniki.
Raziskava kaze, da skoraj polovica (45,3 %) anketiranih ne
ve, da lahko tudi sami poro¢ajo o NUZ. Tudli tisti, ki vedo,
da lahko porocajo, najverjetneje porocajo zdravstvenim de-
lavcem in ne na Nacionalni center. Ker vec¢inoma poroc¢ajo
zdravnikom, bo potrebno aktivno osvescanije bolnikov, da
lahko o NUZ porocajo tudi pri lekarniSkem farmacevtu. V
letu 2014 je Nacionalni center za farmakovigilanco prejel
1181 porocil o domnevnih nezelenih ucinkih zdravil. Najve¢
porodil so posredovali zdravniki 925 (78,3 %), bolniki 94
(7,9 %), farmacevti pa le 69 (5,8 %) (27).

Evropska unija je jeseni 2013 uvedla nov postopek ozna-
Cevanja zdravil, ki jih regulatorni organi posebej pozorno
spremljajo. Ta zdravila imajo v navodilu za uporabo in v in-
formacijah za zdravstvene delavce ¢rn navzdol obrnjen tri-
kotnik z opisom pomena trikotnika: Za to zdravilo se izvaja
dodatno spremljanje varnosti. Namen je spodbujanje k po-
roCanju NUZ, ker je zdravilo novo na trgu ali ker je poda-
tkov 0 njegovi uporabi malo. Zdravila dodatno spremljajo
5 let ali dokler ga odbor pri evropski agenciji za zdravila ne
odstrani s seznama (26). Trenutno izvajajo dodatno sprem-
ljanje varnosti za zdravila, ki vsebujejo apiksaban in riva-
roksaban (2, 3), ne pa tudi za zdravila, ki vsebujejo
dabigatran (4).

Zaradi premajhnega vzorca izvedba testov, s katerimi bi
pokazali potencialni vpliv spremeniljivk: vrsta NOAK, Cas te-
rapije, indikacija, nacin predpisa NOAK, vir informacij, so-
Casna uporaba drugih zdravil na informiranje bolnikov o
NUZ zdravil na splosno in o NOAK, ni bila mogoc¢a. Eden
od razlogov je dejstvo, da NOAK pogosteje predpisujejo
starejSim, ki zdravil ne dvigujejo sami in zato teh dvigov
zdravil po protokolu raziskave nismo vkljucili v raziskavo.

SKLEP

Vedji poudarek pri svetovanju farmacevta ob izdaji NOAK
bo potrebno nameniti informiranju o morebitnih NUZ
NOAK, tudi tistih, ki lahko izvirajo iz soGasne uporabe dru-
gih zdravil, ter preverjanju nastopa le-teh ob izdaji zdravil
na obnovljivi recept. Razvoj protokola za svetovanije v le-
karni pri izdaji NOAK, s pomocjo katerega bi izboljSali ka-
kovost svetovanja pri izdaji tovrstnih zdravil, bi predstavijal
doprinos k strokovnemu delu v lekarni. Spodbujati je po-
trebno tudi poro¢anje o NUZ, zlasti pri novejSih zdravilih,
saj bodo tako hitreje na voljo nove informacije o njihovi var-
nosti. Vecina anketiranih se strinja, da bi jih farmacevt v do-
govoru z njimi po predpisu novega zdravila v prvem
mesecu po dvigu zdravila v lekarni kontaktiral glede poteka
zdravljenja, se z njimi pogovoril tudi o morebitnih nezelenih
ucinkih zdravil in jim predlagal ukrepe glede nadaljevanja
zdravljenja. To bi lahko uvedli kot novo lekarnisko storitev,
zlasti pri novejSih zdravilih, kot so na primer NOAK.

ZAHVALA

Sekcija farmacevtov javnih lekarn pri Slovenskem farma-
cevtskem drustvu in avtorji raziskave se najlepSe zahvalju-
jemo vsem sodelujo¢im v raziskavi, Se zlasti pa
farmacevtom iz JZ: Zasavske lekarne, Celjske lekarne, Ko-
roSka lekarna, Lekarna Ljubljana, Gorenjske lekarne, Le-
karna BreZice, Mestne lekarne, Lekarne Maribor,
Pomurske lekarne, Dolenjske lekarne, Lekarne Ptuj, Le-
karna Velenje, Lekarna Kocevje, Lekarna Sevnica in Le-
karne Ig.
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1 IZOBRAZEVALNI POMEN

Statini so pogosto predpisana zdravila, ki jin bolniki nace-
loma dobro prenasajo, resni nezeleni ucinki so redki. Med
take priStevamo mialgijo, ki lahko napreduje vse do rabdo-
miolize, kar lahko privede do ledvi¢ne odpovedi in smrti.
Magister farmacije mora zato ob pojavu nerazlozljivih misi-
¢nih bolecin bolnika napotiti k zdravniku. Na podlagi pri-
mera Zelimo opozoriti na prepoznavanje izrazenih nezelenih
ucinkov statinov na misice ter prikazati ustrezen nacin ko-
munikacije in priporocila pacientu in zdravniku.

2 OPIS PACIENTA OZIROMA
PROBLEMA

Pacientka (letnik 1948) je v lekarni povpraSevala po narav-
nih izdelkih za znizevanje ravni holesterola. Med pogovo-
rom smo ugotovili, da uporabo statinov zaradi miSi¢nih
bolec¢in zavraga. Opozorili smo jo, da misi¢na bolecina ni
nujno povezana z uporabo statina, in ji odsvetovali samo-
voljno prekinitev zdravljenja s statinom ter priporodili obisk
osebnega zdravnika. Kasneje smo se o tem pogovorili tudi
Z njeno osebno zdravnico, ki je pojasnila, da se pacientka
zaradi hiperholesterolemije s statini zdravi ze od decembra
1996. Najprej se je zdravila s simvastatinom, vmes pa je
zaradi bolecin v miSicah in kitah uporabljala tudi druge sta-
tine (atorvastatin, rosuvastatin, pravastatin). Od nezelenih
ucinkov je opisovala tudi miSi¢ne krc¢e, oslabelost misic ter
obdutek nategovanja misic. Kreatin-kinaza (CK) je bila
vedno v mejah normale (2,01 pkat/L; referencne vrednosti
S-CK pri Zenskah znaSajo do 2,41 pkat/L) Statine z daljSim
razpolovnim Sasom (atorvastatin, rosuvastatin) je poskusila
jemati vsak drugi dan, a tezave z miSicami niso izginile. Bila
so obdobja, ko je statine (pravastastin) jemala vec let, saj
tezave z miSicami niso bile tako izrazite. V obdobjih, ko sta-
tinov ni uporabljala, so tezave z miSicami izzvenele, a so
narasle vrednosti holesterola. Zdravnica ji je namesto sta-
tinov dvakrat poskusila uvesti ezetimib, a tudi tega zdravila
ni prenasala (opisovala je vrtoglavico, slabost, misice je »ne
nosijo«). Kadar je jemala statine/ezetimib, so bile vrednost
holesterola manjse (LDL-holesterol = 2,5 do 4 mmol/L, ce-
lokupni holesterol = 4 do 5,5 mmol/L), v obdobjih brez sta-
tina/ezetimiba pa povecane (LDL-holesterol =~ 5 do 6
mmol/L, celokupni holesterol = 7 do 9 mmol/L). Aprila
2014, po obdobju samovoljne ukinitve statina, so bile vred-
nosti holesterola sledec¢e: LDL-holesterol = 5,9 mmol/L,
celokupni holesterol = 8,1 mmol/L.

Ciline vrednosti krvnih mascob so odvisne od ogrozenosti,
kot prvenstveni cilj ukrepanja nadzorujemo vrednosti LDL-
holesterola. Pri osebah z zelo velikim tveganjem za sréno-
ziine zaplete je priporocljiiv cilj bodisi koncentracija
LDL-holesterola < 1,8 mmol/L bodisi manj kot 50 % izho-
di€ne koncentracije. Za posameznike z velikim tveganjem
je priporocliva koncentracija LDL-holesterola < 2,5
mmol/L. Za posameznike z zmernim tveganjem je pripo-
roCljiva koncentracija LDL-holesterola < 3,0 mmol/L (1).
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KLINICNI PRIMERI NEZELENIH UCINKOV ZDRAVIL IN PRIMERI ZASTRUPITEV Z ZDRAVLI

3 PREGLED LITERATURE

3.1 Definicija s statini povzro¢enih nezelenih

uc€inkov na misice

NeZeleni ucinki uporabe statinov na misice se lahko kazejo

kot:

e Mialgija, kar zaznamo kot miSi€éno neugodije, bolecine v
misicah, okorelost, ob&utljivost ob normalnih ali rahlo po-
viSani vrednosti CK.

e Miozitis, Kjer gre za vnetje miSice in ga zaznamo kot bo-

leCine, ki jih spremlja pove¢ana vrednost CK (vsaj za 10-

krat).

Rabdomioliza je najresnejSi nezeleni ucinek, saj gre za

odmrtje miSicnine, ki ga spremlja ob&utno (ve¢ kot 40-

z izhodis¢nimi vrednostmi CK (pred zdravljenjem s statini)
ali zgornjo mejo normalnih vrednosti, prilagojenih starosti,
rasi in spolu posameznika ter mionekroza z mioglobinu-
rijo ali akutno ledvi¢no odpovedjo (povecanje koncentra-
cije kreatinina v serumu za vsaj 44 pymol/L).

e Katerega koli od nastetin pojavov na misice, povzrocenih
s statini, pogosto opisujemo tudi z izrazom miopatija, ki
sicer opisuje miSicne tezave, ki so ali niso povezane z je-
manjem statinov in se kliniéno kazejo z misi¢no Sibkostjo
in ne z bole¢inami (2, 3).

3.2 Vzrok s statini povzro¢enih nezelenih
uc¢inkov na miSice

Mehanizem nastanka poskodb misi¢nih celic s statini ni

povsem pojasnjen. Ena izmed hipotez predvideva, da je

ALl STE VEDELI?

e Klini¢ni znaki se lahko izrazijo kadar koli med zdra-
vljenjem s statini, najpogosteje nekaj tednov do nekaj
mesecev po zacetku zdravljenja. Na podlagi razi-
skave primerov pojava mialgije so tezave opazili v
povprecju 6,3 mesece po uvedbi zdravijenja s stati-
nom, z razponom v obdobju 0,25 do 48 meseceyv (8).

Preglednica 1: Primerjava transportnih in presnovnih poti statinov (12)

pojav misicnih bolecin povezan z znizanjem ravni ubikinona
Druge hipoteze predvidevajo druge mehanizme, kot je po-
viSanje ravni sterolov v misi¢nih celicah ali pove¢ano na-
stajanje atrogina-1 (5, 6).

3.3 Klini¢ni znaki in simptomi s statini
povzrocenih nezelenih u¢inkov na misSice
Izrazene nezelene ucinke statinov na misicah pacienti obi-
¢ajno opisujejo kot proksimalno, simetricno misi¢no sla-
bost in bolec¢ino. Opisujejo lahko tudi misi¢no obcutljivost
ter otezeno funkcioniranje, npr. tezave pri dvigovanju rok
na glavo, ob vstajanju s stola ali ob vzpenjanju po stopni-
cah. Ob teh tezavah pacienti pogosto navajajo izCrpanost
in utrujenost. Pacienti lahko navajajo tudi kr¢e v miSicah ter

bolecine v kitah (7).

3.4 Dejavniki tveganja s statini povzro€enih
nezelenih u€inkov na misice

Poznamo vec dejavnikov tveganja, ki vplivajo na izrazenost
nezelenih ucinkov statinov na misicje. Pogosteje se poja-
vljajo pri osebah s kompleksnimi zdravstvenimi stanji in/ali
tistih, ki jemljejo ve¢ zdravil hkrati, pri starejSih, zlasti pri
zenskah (1). Vecja verjetnost pojava miopatij, neodvisno od
jemanja statinov, obstaja pri pacientih s hipotiroidizmom,
akutno ali kroni¢no ledvicno odpovedijo, obstruktivno jetrno
boleznijo, pomanjkanjem vitamina D, pri uzivanju vecjih ko-
ligin alkohola ter vediji fizicni aktivnosti. Ob spremenjeni led-
viéni funkciji pricakujemo vedjo izpostavljenost nekaterih
statinov, zato sta pri takih bolnikih primernejSa atorvastatin
in fluvastatin, katerih odmerkov tudi pri hudi ledvi¢ni odpo-
vedi ni potrebno prilagajati. Izmed ostalih je primernejsa iz-
bira pravastatin (9, 10).

Pogostost pojava nezelenih uc¢inkov na misSice narasc¢a z
ve€anjem odmerka statina. Ugotovili so tudi, da se moz-
nost Skodljivega delovanja na misice med statini razlikuje,
najmanjsa je pri pravastatinu in fluvastatinu (11). Vzroka ne
poznamo, MoZno je, da gre za posledico manjSega preha-

atorvastatin fluvastatin lovastatin pravastatin rosuvastatin | simvastatin

Substrat
transportnih OATP1B1 OATP1BI,

, ) BCRP
beljakovin
Substrat Cyp 450 2C9
presnovnih Cyp 450 3A4 | Cyp 450 2C9 | Cyp 450 3A4 (v omejeni gz\g 480 3A4,
encimov meri)
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Preglednica 2: Nekateri pomembnejsi inhibitorji transportnih in presnovnih poti (12). Poudarjeno so oznaceni mocni inhibitorji.

Transport.na b.eljakovma / Inhibitor

presnovni encim

OATP1B1 gtazanaym ciklosporin, eltrombopag, gemfibrozil, lopinavir, rifampicin, ritonavir,
tipranavir
ciklosporin, nekateri makrolidni antibiotiki (eritromicin, klaritromicin), azolni
antimikotiki (flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol),

Cyp 450 3A4 HIV/HCV proteazni inhibitorji (atazanavir, darunavir, indinavir, lopinavir, ritonavir,
ritonavir, telaprevir), nedihidropiridinski antagonisti kalcijevih kanalov (diltiazem,
verapamil), amiodaron

Cyp 450 2C9 amiodaron, flukonazol, mikonazol

janja bolj hidrofilnih statinov v misi¢ne celice, manj interakcij
z drugimi zdravili ali Cesa drugega. Na moznost pojava ne-
zelenih ucinkov na misice kot posledico farmakokineticnih
interakcij bodimo pozorni predvsem ob kombinaciji simva-
statina, lovastatina in v manjsi meri atorvastatina z mocnimi
ter zmernimi inhibitorji CYP 450 3A4, saj lahko pride do
vecjih serumskih koncentracij statinov od pri¢akovanih.
Ceprav sta fluvastatin in rosuvastatin substrata encima
CYP 450 2C9, pa je zaradi biotransformacije na razli¢ne
nacine (fluvastatin) oziroma dejstva, da gre za slab substrat
(rosuvastatin) manjSa verjetnost klini¢ne izrazenosti farma-
kokineti¢ne interakcije ob so¢asni uporabi z inhibitorji tega
encima (preglednici 1 in 2) (9, 12).

ALI STE VEDELI?

e Med zmerne inhibitorje CYP 450 3A4 spada tudi gre-
nivka. Ob zmernem uzivanju grenivke (manj kot po-
lovica sadeza ali najveC 2 dL grenivkinega soka
dnevno) navadno ne pric¢akujemo Klini¢ne izrazenosti
interakcije (13).

Pogostost nezelenih ucinkov na misice lahko poveca tudi
soCasna uporaba nekaterih drugih ucinkovin, npr. fibratov
(predvsem gemfibrozila) (14, 15).

3.5 Obravnava bolnika

Ob pojavu nenadnih, nerazloZljivin misi¢nih bolecin in sla-
bosti pri pacientu, ki ga zdravimo s statini, je smiselno po-
misliti na moznost miopatije, zato pacienta napotimo k
zdravniku. Najpomembnejsi oznacevalec odmiranja in raz-
Mioglobin, ki se spro$€a iz misic¢nih celic, lahko nepo-
sredno poskoduje ledvice (9).

347
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e Slovenske smernice za obravnavo dislipidemij pripo-
rocajo pacientom z izrazenimi nezelenimi ucinki sta-
tinov na misicah, ki nimajo povec¢anih vrednosti CK
nad mejo sprejemljivega in simptome lahko prena-
§ajo, nadaljevanje z zdravlienjem (1).

Ob pojavu misi¢nih boledin ob jemanju statinov obi¢ajno
zdravnik izkljuci druge vzroke za simptome, preveri indika-
cijo za predpis statinov in preveri dejavnike tveganja za
pojav misi¢nih tezav. Zdravnik se lahko odlo¢i za zacasno
prekinitev terapije s statini (2 do 4 tedne). Simptomi obi-
¢ajno hitro izzvenijo, lahko pa so prisotni do enega meseca
po ukinitvi statina. Po za€asni ukinitvi lahko pacient nada-
ljuje z uporabo istega statina v najmanjSem odmerku in se
mu odmerek titrira ali uporabi drug statin v manjSem od-
merku in se mu odmerek nato prav tako titrira. Pri zame-
njavi statina moramo upostevati primerljive odmerke
razlicnih statinov. Manj nezelenih ucinkov na misice prica-
kujemo pri pravastatinu in fluvastatinu v farmacevtski obliki
s podaljSanim spros¢anjem (18, 19).

4 UKREPANJE S SVETOVANJEM
PACIENTU

Pri pacientki se tezave niso pojavile prvi¢, saj jo spremljajo
ze vrsto let. MiSi¢ne bolecine pogosto niso posledica ne-
zelenega ucinka statinov. Pri pacientki tega ne moremo
trditi, saj so po vsakokratni ukinitvi statinov tezave izzvenele
in se po uporabi spet pojavile. Dobivala je razli¢ne statine,
poskusili bi lahko Se s fluvastatinom, a pacientka odlo¢no
zavraCa uporabo katerega koli statina. Pacientka ne upo-
rablia nobenega izmed mocnih ali srednje mocnih zaviral-
cev CYP 450 3A4 ali 2C9, torej lahko izklju¢imo moznost
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e Obstaja hipoteza, ki domneva, da je s statini povzro-
¢ena miopatija posledica zmanjSevanja vrednosti
ubikinona, ki igra pomembno viogo pri proizvodniji
energije v misicnih celicah. Na podlagi raziskav tre-
nutno Se ne moremo priporocati dodajanja koencima
Q,, z namenom odpravijanja kot tudi ne z namenom
preprecevanja pojavljanja bolecin v misicah, ki nasto-
pijo kot nezeleni ucinek uporabe statinov (4).

medsebojnega delovanja zdravil, ki bi povecCala verjetnost
pojava nezelenih ucinkov. V preteklosti so ji svetovali do-
datek koencima Q,, ki pa tezav ni omilil.

Vrednosti holesterola (celotnega, LDL-holesterola) v ob-
dobijih, ko pacientka ni uporabljala statina/ezetimiba so bile
kljub priporocilu o nefarmakoloskin metodah prevelike. To-
krat sta se z zdravnico odlocili, da bo striktno upostevala
prehranske spremembe ter tudi s funkcionalno prehrano
poskusila znizati poviSano raven lipoproteinov.

Po pogovoru s pacientko v lekarni smo ugotovili, da upo-
rablja prehranska dopolnila z veckrat nenasic¢enimi masc-
obnimi kislinami omega-3 in da raven trigliceridov ni
problemati¢na (vedno je bila v mejah normale ali rahlo po-
viSana). V prehrani posega po namazih z dodanimi rastlin-
skimi steroli (fitosteroli). Obstajajo doloceni dokazi, ki
povezujejo rdeci kvasni riz z zmanjSano koncentracijo ce-
lotnega holesterola in LDL-holesterola kot tudi zmanjSano
pojavnostjo vnovicnih koronarnih dogodkov (16, 17). Bio-
losko ucinkovitost rdeCega kvasnega riza povezujejo z za-
viranjem hidroksimetil-koencim A-reduktaze, podobno kot
pri statinih, zato lahko o smiselnosti uporabe dvomimo, saj
pri¢akujemo pojav nezelenih uginkov na misice.

5 NADALJNJE VODENJE PACIENTA
Pacientka po ve€mesecni uporabi prehranskega dopolnila
z rde¢im kvasnim rizem nima izrazenih nezelenih udinkov,
Se vedno pa zavraCa zdravljenje s statinom ali ezetimibom.
Ob soasnem upostevanju prehranskih priporocil so njene
vrednosti lipoproteinov sledece: celokupni holesterol: 5,8
mmol/L, trigliceridi: 2,3 mmol/L, HDL-holesterol: 1,0
mmol/L, LDL-holesterol: 3,7 mmol/L. Zdravnica ji name-
rava uvesti fibrat, priporo¢amo fenofibrat, saj ob morebit-
nem socCasnem zdravljenju s statini v prihodnosti
gemfibrozil ni priporocljiv (20).

6 POMEMBNO

S statini povzro¢eni nezeleni ucinki na miSice niso tako
redek pojav, a se rabdomioliza izrazi zelo redko. Ceprav
bolecine v miSicah obi¢ajno niso posledica uporabe sta-
tina, moramo takega pacienta napotiti k zdravniku. Ob po-
trjeni vzro¢ni povezavi med uporabo statina in pojavom
miopatije je smiselno preveriti, ali ne gre za posledico inte-
rakcije med zdravili. ObstojecCe raziskave ne potrjujejo ko-
risti dodajanja koencima Q, , z namenom preprecevania ali
zmanijsevanja pojavnosti nezelenih ucinkov statinov na mi-
Sice. Kadar vrednosti CK niso nad mejo sprejemljivega,
lahko svetujemo zmanjSanje odmerka statina, uporabo sta-
tinov z daljSim razpolovnim ¢asom vsak drugi dan ali za-
menjavo statina.
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1 [ZOBRAZEVALNI POMEN

Metformin uvrs€amo v skupino bigvanidnih antidiabetikov.
V Klini¢ni praksi ga za simptomatsko zdravljenje sladkorne
bolezni tipa 2 uporabljamo ze Sest desetletij (1). Danes je
najpogosteje predpisana zdravilna ucinkovina iz skupine
peroralnih antidiabetikov (2). Vecina smernic, tako Sloven-
ske smernice za klinicno obravnavo sladkorne bolezni tipa
2 pri odraslih osebah (3) kot tudi evropske (4, 5), ameriske
(6, 7) in avstralske (8) smernice, kot zdravilo izbora, zlasti
pri ezmerno tezkih bolnikih (ITM > 25), priporo¢ajo upo-
rabo metformina. Med zdravljenjem z metforminom se naj-
pogosteje pojavljajo prebavni nezeleni ucinki, ki so
vecinoma blage in prehodne narave, zato zaradi njih obi-
¢ajno ni potrebno prekiniti zdravljenja (1). Redko se kot ne-
zelen ucinek pojavi hipoglikemija, ki je pogostejSa v primeru
soCasne uporabe inzulina, sulfonilsenin ali glinidov (9). Kot
zelo redek, vendar Zivlienjsko nevaren zaplet pri zdravijenju

z metforminom se v literaturnih virih pojavlja prisotnost lak-
tacidoze (9). V nadaljevanju predstavljamo Kklini¢ni primer
bolnice, kjer je priSlo do pojava laktacidoze s klini¢nimi
znaki, ki so v zaCetku spominjali na znake hipoglikemije.
Pomembno je, da magister farmacije prepozna morebitne
znake laktacidoze in bolnika nemudoma napoti do zdrav-
nika.

2 OPIS PACIENTA OZIROMA
PROBLEMA

V lekarni se je po predpisana zdravila na recept oglasila
pacientka (letnik 1940). Iz pogovora smo ugotovili, da se
zdravi za arterijsko hipertenzijo, sladkorno boleznijo tipa 2
in cerebrovaskularno boleznijo.

Pacientka je imela na receptih predpisana naslednja zdra-
vila:

e Perindopril 8 mg 1 x 1 tabl., 3 x 30 tabl,;

e Simvastatin 20 mg 1 x 1 tabl., 3 x 28 tabl,;

e Gliklazid 60 mg 1 x 1 tabl., 1 x 90 tabl,;

e Acetilsalicilna kislina 100 mg 1 x 1 tabl., 1 x 100 tabl.;
e Metformin 850 mg 3 x 1 tabl., 3 x 100 tabl.

Pacientka se je pritozevala nad splosno utrujenostjo, Sib-
kostjo, zaspanostjo, letargijo in vrtoglavico, poleg tega pa
je opisovala tudi obcutek slabosti ter nekaksnega nela-
godja oziroma bole€in v prebavilih. 1z pogovora smo izve-
deli, da je imela pred mesecem dni mozgansko kap, po
kateri je Zze povsem okrevala. Ob izpustu iz bolniSnice so ji
ponovno uvedli vsa zgoraj predpisana zdravila.

Znaki, ki jih je pacientka opisovala, bi bili lahko posledica
ponovnega uvajanja metformina po mozganski kapi ter
blage hipoglikemije. Gospe smo izmerili krvni sladkor, pri
Cemer smo zabelezili vrednost 4,3 mmol/L, krvni tlak
116/85 mm Hg, pulz 75/min. Zaradi klini¢nih znakov, ki jih
je pacientka navajala, smo ji svetovali, naj obis¢e svojega
zdravnika in se z njim podrobneje posvetuje, hkrati pa smo
ji svetovali tudi, da naj bo pozorna na znake hipoglikemije
in naj redno spremlja plazemske koncentracije glukoze.
Pacientka je ponovno priSla v lekarno ¢ez teden dni. Po-
jasnila nam je, da prejsnji¢ ni obiskala svojega zdravnika.
Njene tezave so se zacele stopnjevati, poleg prej omenje-
nih tezav, je sedaj navajala moc¢nejSe slabosti, bruhanje,
misicne kre v prebavilih in tezko dihanje.

Ob navedbi omenjenih znakov smo posumili na morebitno
prisotnost laktacidoze, zato smo o tem neudoma obvestili
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njenega osebnega zdravnika, ki je bolnico takoj napotil na
urgenco. Ob sprejemu na oddelek nujne medicinske po-
modi, je imela koncentracijo glukoze 12,0 mmol/L, krvni
tlak 133/85 mm Hg, utrip 96/min, frekvenco dihanja
20/min in telesno temperaturo 36,5 °C. pH krvi je 6,9 (re-
ferenéna vrednost 7,36 do 7,42) (10), plazemska koncen-
tracija laktata 14,7 mmol/L (referenéna vrednost 0,6 do 2,4
mmol/L) (10), plazemska koncentracija kreatinina 840
pmol/L (referncna vrednost 44 do 97 umol/L) (10), pCO,
2,3 kPa (referenca vrednost 4,9 do 5,9 kPa) (10), pO, 28,2
kPa (referen¢na vrednost 10,6 do 13,3 kPa) (10), koncen-
tracija hidrogenkarbonatnih ionov 4,3 mmol/L (referencna
vrednost 22 do 30 mmol/L) (10), primankljaj baz 24,3
mmol/L (referenéna vrednost +2,3 mmol/L) (10).

3 DISKUSIJA
3.1 Farmakokineti¢ne in farmakodinamicne
lastnosti metformina

Metformin (N’,N’-dimetilbigvanid hidroklorid) je zelo polarna
ucinkovina z majhno molekulsko maso. Zaradi bazi¢ne na-
rave je pozitivno nabit tako v tankem Crevesu kot tudi v
vseh telesnih tekocinah. Kljub veliki polarnosti in pozitivnem
naboju se dobro absorbira iz gastrointestinalnega trakta.
Njegova bioloSka uporabnost znasa 40 do 60 % (1).

V veliki meri se izlo€a nespremenjen z urinom. Pot izloCanja
metformina je poglavitni razlog za kontraindikacijo v pri-
meru okvarjene ledvi¢ne funkcije, saj prihaja do kopicenja
metformina, kar lahko vodi v pojav nezelenih ucinkov, vklju-
¢no z laktacidozo (1).

Metformin je antihiperglikemik, ki znizuje tako bazalno kot
postprandialno raven glukoze v plazmi. Ne spodbuja izlo-
¢anja inzulina, zato prakticno ne povzroCa hipoglikemije.
Antihiperglikemic¢no delovanje doseze preko zmanjSanja
nastajanja glukoze v jetrih z zaviranjem glukoneogeneze in
glikogenolize, izboljSanja periferne porabe in koris¢enja glu-
koze v miSicah in mascevju s povecanjem obdutljivosti na
inzulin ter zmanjSanja absorpcije glukoze iz gastrointesti-
nalnega trakta (1).

3.2 Kontraindikacije za uporabo metformina

Klju¢ne kontraindikacije za uporabo metformina vkljucujejo
ledviéno odpoved (ocenjena glomerulna filtracija (0GF) <
30 mL/min/1,73 m?) (5, 11, 12); akutna stanja, ki lahko vpli-
vajo na delovanije ledvic (dehidracija, huda okuzba, ok, in-
travaskularna uporaba jodiranih rentgenskih kontrastnih
sredstev ... ); akutna ali kroni¢na obolenja, ki lahko pov-

zrocijo tkivno ishemijo (sréno popuscanije, respiratorna od-
poved, nedavni miokardni infarkt, Sok ...); jetrno insufi-
cienco; akutno zastrupitev z alkkoholom ter alkoholizem (13,
14). V primeru stabilne kroni¢ne ledvi¢ne odpovedi z GF >
30 mL/min/1,73 m? velja uporaba metformina za varno in
ucinkovito, ob upostevanju ustrezne prilagoditve odmerkov
metformina in izvajanju pogoste kontrole ledvi¢ne funkcije
(5, 11, 12). Kljub dobro poznanim kontraindikacijam popu-
lacijske raziskave kaZejo, da ima priblizno Cetrtina bolnikov
s sladkorno boleznijo tipa 2, ki jih zdravimo z metforminom,
prisotno vsaj eno kontraindikacijo za uporabo te ucinkovine
(15).

3.3 Nezeleni u¢inki metformina

Med zdravlienjem z metforminom so najpogostejSi nezeleni
ucinki slabost, bruhanje, zaprtje ali driska, tiSCanje v Zlicki,
napenjanje, bolecine v trebuhu in izguba teka, ki v vecini
primerov spontano izzvenijo. Za njinovo preprecevanje je
priporocliivo metformin jemati v 2 ali 3 dnevnih odmerkih,
med jedjo ali po njej (1).

Nezeleni ucinki so ve¢inoma blagi in prehodni, zato zaradi
njih obi¢ajno ni potrebno prekiniti zdravijenja (1, 2). Hipo-
glikemija kot zaplet zdravljenja se pojavija zelo redko (9).

ALl STE VEDELI?

e Za preprecevanije prebavnih nezelenih ucinkov je po-
trebno ob uvajanju metformina pocasi povecevati
odmerke. Zdravljenje se pricne z 500 mg metformina
enkrat ali dvakrat dnevno (ob zajtrku in/ali veceriji) ozi-
roma 850 mg enkrat dnevno. Ce se prebavni neze-
leni ucinki ne izrazijo, lahko odmerek metformina po
5 do 7 dneh povec¢amo na 850 do 1000 mg dvakrat
na dan. V primeru pojava prebavnih tezav odmerek
zmanjSamo na prejsnjo koli¢ino, dokler simptomi ne
izginejo. Najvecji dnevni odmerek metformina je
2550 mg (16).

3.4 Hipoglikemija in spremljajo¢a simptomatika
V Klini¢ni praksi obravnave sladkornih bolnikov predstavlja
hipoglikemija, kot pogost nezelen ucCinek oziroma zaplet pri
zdravljenju, velik klini¢ni problem. Stanje hipoglikemije se
pojavija tako pri sladkornih bolnikih, ki jih zdravimo z inzu-
linom, kot tudi pri bolnikih, ki so na peroralnih antidiabetikih,
Se zlasti tistin, ki jih zdravimo s sulfonilse¢ninami oziroma
glinidi, precej redkeje pa v primeru ostalih peroralnih anti-
diabetikov, vklju¢no z metforminom (17).
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S klinicnega vidika govorimo o hipoglikemiji, kadar zaradi
padca krvne koncentracije glukoze nastopijo znacilni avto-
nomni in nevroglikopenicni klinicni znaki, ki izginejo po zau-
zitju ogljikovih hidratov. Avtonomni znaki, kot so tahikardija,
znojenje, tresenje rok in bledica, so posledica aktivacije
obrambnih mehanizmov (glukagona in adrenalina), ki se
navadno sproZijo, ko koncentracija glukoze pade pod 3,5
mmol/L (17, 18). Nevroglikopeni¢ni znaki, glavobol, motnje
vida, zmedenost, tezave s koncentracijo, lakota, nemir, Sib-
kost, zaspanost, vrtoglavica in omotica, nastopijo zaradii fi-
zioloskih odzivov na majhno koncentracijo glukoze v
osrednjem zivénem sistemu, ki je posledica neuspesne ozi-
roma nezadostne aktivacije obrambnih mehanizmov ter
odsotnosti ustreznih preventivnih ukrepov (17, 18).

3.5 Laktacidoza kot posledica uporabe
metformina in spremljajoCa simptomatika
Laktacidoza je najpogostejSa oblika metabolne acidoze, ki
nastopi zaradi zvecane koncentracije laktata v krvi (19). Po
definiciji govorimo o laktacidozi , kadar koncentracija lak-
tata v krvi preseze 5,0 mmol/L s soCasno vrednostjo pH
krvi, manjso od 7,35 (20). Ocenjena pogostost z metfor-
minom povzro¢ene laktacidoze znasa 2 do 10 primerov na
100.000 bolnikovih let, pri Cemer je stopnja umrljivosti 50-

odstotna (19).

ALI STE VEDELI?

e | aktacidozo kot posledico uporabe bigvanidov so
prvic omenili v ZDA v zgodnjih osemdesetih letih
prejSnjega stoletja, in sicer pri uporabi fenformina.
Pogostost laktacidoze pri uporabi fenformina je bila
1 primer na 4.000 bolnikov, pri Cemer je bila stopnja
umrljivosti 50-odstotna. Zaradi velike pogostosti lak-
tacidoze so fenformin leta 1977 umaknili s trziS¢a
(21).

Laktacidozo spremlja znacilna simptomatika, ki vkljuCuje
anoreksijo, zaspanost, letargijo, slabost, bruhanije, epiga-
striéno bolecino in miSicne krée s prebavnimi motnjami. Ko
se stanje slabsa, simptomatika vkljucuje hipotenzijo, hipo-
termijo, aritmijo in odpoved dihanja. Diagnosti¢ni laborato-
rijski izvidi so zmanj8an pH krvi, raven laktata v plazmi >
5,0 mmol/L, pove€ana anionska vrzel in povecano raz-
merje med laktatom in piruvatom (19).

351

ALI STE VEDELI?

e Nedavno objavliena pregledna raziskava je pokazala,
da ni bilo razlik v pogostosti laktacidoze pri bolnikih,
ki so se zdravili z metforminom (4,3 primerov na
100.000 bolnikovih let) ali drugimi peroralnimi anti-
diabetiki (5,4 primerov na 100.000 bolnikovih let)
(28), kar lahko kaze na dejstvo, da je tveganje za
pojav laktacidoze ob jemanju metformina rahlo pre-
cenjeno. Kljub temu pa nekatere raziskave kazejo,
da je tveganje za pojav laktacidoze pri uporabi met-
formina v zadnjem desetletju nekoliko v porastu, kar
je razumljivo, saj je v porastu tudi uporaba metfor-
mina (24). Po podatkih literaturnih virov poraba met-
formina v ZDA naras¢a za 10 do 15 % letno. V letu
2009 so za metformin predpisali ve€ kot 50 milijonov
receptov (25).

3.6 Mehanizem nastanka laktacidoze
Mitohondrijska dihalna veriga je serija membranskih pro-
teinov prenaSalcev elektronov (mitohondrijski kompleksi),
ki so posredniki pri adenozintrifosfat (ATP) sintetizirajoCih
biokemijskih reakcijah. Za metformin vemo, da deluje kot
inhibitor kompleksa | (NADH-ubikinon-oksidoreduktaza) in
tako zmanijsa ucinkovitost dihalne verige ter posledicno
tvorbo energije. Zaradi inhibicije kompleksa | se zmanjsa
vstop piruvata v mitohondrije, kar vodi v povecano cito-
solno pretvorbo piruvata v laktat. Zaradi zmanjSane tvorbe
energije se hkrati poveca hidroliza energijsko bogatih mo-
lekul ATP, kar vodi v povecCanje koncentracije H* ionov. Po-
veCana koncentracija laktata in H* ionov vodita v pojav
laktacidoze (22).

3.7 Dejavniki tveganja za pojav laktacidoze
Tveganje za pojav laktacidoze se poveca v primeru soc¢a-
sno prisotnih obolen;j, ki povecajo nastajanje laktata v te-
lesu ali zmanjSajo hitrost razgradnje oziroma izloCanja
laktata iz telesa. Tako med dejavnike tveganja za pojav lak-
tacidoze uvrS€amo motnje v delovanju ledvic, jeter, pljuc
ter srca in oziljia. Med dejavnike tveganja priStevamo tudi
samo sladkorno bolezen, rakava obolenja ter sindrom prid-
obliene imunske pomanijkljivosti ter nekatere genetske
motnje. Na pojav laktacidoze lahko vplivajo tudi sréno po-
puscanije, sepsa, Sok, akutna zastrupitev z alkoholom ter
alkoholizem. Dodatna pazljivost je potrebna ob soCasni te-
rapiji z antihipertenzivi, diuretiki ali nesteroidnimi protivne-
tnimi u¢inkovinami, ki lahko vplivajo na ledviéno funkcijo
(23).
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4 OBRAVNAVA BOLNIKA Z
LAKTACIDOZO

Na podlagi izmerjenih laboratorijskin vrednosti vidimo, da
je bila pri bolnici prisotna huda oblika laktacidoze (pH krvi
6,9 in koncentracija laktata 14,7 mmol/L). Poleg tega je bila
pri bolnici prisotna tudi akutna ledvi¢na odpoved (koncen-
tracija kreatinina 840 pmol/L).

Za prezivetje bolnikov z laktacidozo je klju¢nega pomena
¢im hitrejsi priCetek zdravljenja. Klju¢no pri zdravljenju lak-
tacidoze kot posledice uporabe metformina je njegovo po-
veCanje izloCanja iz telesa, prepreCevanje acidoze in
simptomatsko zdravljenje soCasnih obolen.

Pri bolnici so na oddelku nujne medicinske pomoci nemu-
doma uvedli kontinuirano hemodializo in umetno ventila-
cijo. Po stirih urah je prislo do obcutnega izboljSanja
acido-bazi¢nega ravnotezja, plazemska koncentracija lak-
tata se je prepolovila. Po 48 urah kontinuirane hemofiltra-
cije so izmerili sledeCe laboratorijske vrednosti: pH krvi
7,39, pCO, 4,9 kPa, pO, 12,8 kPa, koncentracija hidro-
genkarbonatnih ionov 20,1 mmol/L, primanjkljaj baz 3,9
mmol/L, plazemska koncentracija laktata 4,4 mmol/L ter
plazemska koncentracija kreatinina 135 pumol/L.

30 dni po sprejemu je bila bolnica odpus&ena iz bolnisnice.
V tem Casu je popolnoma okrevala. Ob odpustu iz bolnis-
nice so v terapijo namesto metformina uvedli inzulin.

5 POMEMBNO

Pojav laktacidoze ob zdravljenju z metforminom je redek,
a zivlienjsko ogrozujo¢ nezeleni ucinek, ki zahteva urgentno
obravnavo bolnika v enoti za nujno medicinsko pomog.
Zato je zelo pomembno, da magister farmacije bolnika, ki
se zdravi z metforminom in navaja znake, kot so na primer
letargija, slabost, bruhanje, epigastricna bolecina, misicni
kr€i s prebavnimi motnjami, bolecine v trebuhu ter astenija,
nemudoma napoti do zdravnika. Zavedati se je potrebno,
da je laktacidoza zelo redek pojav, do katerega najpogo-
steje ne vodi zgolj uporaba metformina, temved prisotnost
socCasnih obolenj, ki bodisi zmanjSajo izloCanje metformina
iz telesa ali povzroc¢ajo hipoksijo.
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Povzetek: Nova peroralna antikoagulacijska zdravila (apik-
saban, dabigatran, rivaroksaban) Siroko uporabliamo za
prepreCevanje in zdravljenje venskih tromboembolizmov ter
za prepreCevanje mozganske kapi pri atrijski fibrilaciji. Pri-
spevek prikazuje primer starejSe bolnice, Kjer je po artro-
plastiki kolka priSlo do blage krvavitve iz operativne rane,
verjetno zaradi rivaroksabana ob soCasni blagi kroni¢ni led-
vi¢ni okvari, potencialni interakciji z rivaroksabanom in upo-
rabi nesteroidnih antirevmatikov. Ukrepi so bili sprememba
antikoagulacijskega zdravila, prilagoditev odmerka, zakas-
nitev prvega odmerka do zaustavitve krvavitve ter lokalna
kompresija.

Kljuéne besede: rivaroksaban, dabigatran, apiksaban,
neZeleni ucinki

Abstract: New oral anticoagulants (apixaban, dabigatran,
rivaroxaban) are extensively used for prevention and treat-
ment of venous thromboembolic disease and for stroke
prevention in atrial fibrillation. The article presents a case
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of an elderly patient, where postoperative minor wound
bleeding after hip artroplasty occured, probably due to ri-
varoxaban with concomitant minor chronic kidney disease,
potential drug interaction with rivaroxaban of non-steroidal
anti-inflammatory drugs. The management of bleeding
complication was the change of anticoagulant, dose adju-
stement, delay in next dose untill the bleeding stopped,
and local mechanical compression.

Keywords: rivaroxaban, dabigatran, apixaban, adverse
reactions

1 UVOD

Bolniki po opravljenih velikih ortopedskih operacijah, kot
so totalna kolenska in koléna artroplastika, operacija zloma
kolka, imajo visoko stopnjo tveganja za razvoj postopera-
tivne globoke venske tromboze ali plju¢ne emboalije (1). In-
cidenca simptomatske venske tromboembolije (VTE) prvih
35 dni po artroplastiki kolka in kolena brez tromboprofi-
lakse je 4,3-odstotna (2). V klini¢ni praksi zato uporabliamo
razlicna antikoagulacijska (AK) zdravila. Do leta 2008 smo
uporabljali pretezno nizkomolekularne heparine (NMH), ka-
terih slabost je predvsem parenteralna aplikacija. V letu
2008 sta na trzisce prisli dve peroralni zdravili, rivaroksaban
(direktni inhibitor faktorja Xa) in dabigatran (direktni inhibitor
trombina), v letu 2011 pa Se apiksaban, ki je prav tako se-
lektivni direktni inhibitor faktorja Xa (3). Tipi¢ni bolnik, ki po-
trebuje tovrstno operacijo, je starostnik s povecano stopnjo
tveganjs tako za arterijsko in vensko tromboemboli¢no
obolenje kot za krvavitve (3). Glavni varnostni izid zdravlje-
nja z AK zdravili so krvavitve. NajpogostejSe so manjSe
krvavitve (incidenca je okoli 5-odstotna), zelo pomembne
pa so tudi pooperativne krvavitve iz kirurSke rane, katerih
incidenca je 1- do 2-odstotna (1).

2 PRIKAZ PRIMERA

78-letna zenska (160 cm, 89 kg) je bila sprejeta v bolnis-
nico zaradi nacrtovane operacije zamenjave kolka. Zdravila
se je zaradi sladkorne bolezni in arterijske hipertenzije. Od
redne terapije je prejemala metformin 2 x 500 mg, gliklazid
30 mg, verapamil 240 mg, perindopril 4 mg ter indapamid
12,5 mg. Ob sprejemu je imela normalno krvno sliko, nor-
malno funkcijo jeter, blago ledviéno okvaro (ocena glume-
rulne filtracije: 50 mL/min; po Cockcroft&Gault-ovi formuli)
ter normalen koagulogram.

Pooperativno je prejela nizkomolekularni heparin dalteparin

5000 ie/24 ur, redno je prejemala analgeti¢no terapijo glede
na stopnjo bolecine, merjeno po VAS. Od analgetikov je
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prejemala paracetamol, metamizol, diklofenak in piritramid
intravensko do tretjega pooperativnega dne, nato je preje-
mala diklofenak 75 mg dvakrat dnevno ter oksikodon 10
mg dvakrat dnevno. Cetrti pooperativni dan je zadela za-
vracati injiciranje nizkomolekularnega heparina zaradi pod-
koZnega hematoma na mestu injiciranja. Namesto
dalteparina so uvedii rivaroksaban v odmerku 10 mg. Sesti
pooperativni dan se je pojavila blaga krvavitev iz operativne
rane v obliki rosenja. Koagulacijski testi, odvzeti 14 ur po
odmerku rivaroksabana, so pokazali rahko dodaljgan PC
= 1,5 E in rahlo podalj$an aPTC = 42 s. Bolnica je zavra-
¢ala ponoven prehod na nizkomolekularni heparin. Prvi od-
merek dabigatrana je prejela, ko se je krvavitev popolnoma
ustavila, in sicer 39 ur po zadnjem odmerku rivaroksabana.
Bolnica je nato brez dodatnih zapletov jemala dabigatran
75 mg do 35. dne po operaciji.

3 RAZPRAVA

Ukrepi ob krvavitvah

AK ucinkov apiksabana, dabigatrana ali rivaroksabana ne
moremo zavreti, saj s specificnimi antidoti v tem trenutku
Se ne razpolagamo. Zaradi njunega kratkega razpolovnega
¢asa pa lahko pri¢akujemo, da bo AK ucinek po prekinitvi
zdravljenja dokaj hitro izzvenel. Ukrepi ob krvavitvah so od-
visni od vrste krvavitve. V primeru aktivne krvavitve zdra-
vljenje vedno prekinemo. Ob veliki krvavitvi bolniku nudimo
hemodinamsko podporo — nadomescanje tekocin (pospe-
Simo izplavljanje ucCinkovine iz telesa) ali krvnih preparatov
(sveZe zamrznjena plazma, koncentrirani eritrociti). Ce to
ne zados&a, priporo¢amo uporabo koncentrata protrom-
binskega kompleksa (PCC) — aktivirani ali neaktivirani, izje-
moma rekombinantni aktivirani faktor VII (4).

V primeru majhne aktivne krvavitve, kot je bil primer pri bol-
nici, priporo€amo zakasniti naslednji odmerek AK zdravila
do popolne zaustavitve krvavitve ter izvajati lokalno kom-
presijo. Ob zdravljenju z novimi AK zdravili je smiselno v
primeru aktivne krvavitve dolociti hemogram, hepatogram
in ledvi¢no funkcijo. Ce koagulacijski testi ob krvavitvi niso
podaljSani, lahko sklepamo, da vzrok krvavitve ni v AK
zdravilu (4, 5).

Prehodi med razli¢nimi antikoagulacijskimi
zdravili

Ko zelimo eno AK zdravilo zamenjati z drugim, moramo
ukrepati tako, da bolnika izpostavimo najmanjSemu moz-
nemu tveganju za trombembolijo (Cas, ko ni AK ucinka) ali
krvavitev (Cas, v katerem se AK uCinka zdravil prekrivata) (4).
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Kadar uvajamo nova peroralna AK zdravila bolniku, ki pre-
jema NMH, le-te najprej ukinemo, prvi odmerek novega AK
zdravila pa bolnik prejme tedaj, ko bi moral prejeti naslednii
odmerek NMH (4).

Po istem postopku izpeliemo tudi obratno zamenjavo, tore;
ko zelimo zamenijati novo AK zdravilo z NMH, kar je obi-
Cajna praksa ob ortopedski tromboprofilaksi ob zapletih
zdravljenja z novimi AK zdravili. Ce bi bolnica pristala na
ponovno uvedbo NMH, bi rivaroksaban ukinili in v normal-
nih pogojin NMH uvedli tedaj, ko bi morala prejeti naslednii
odmerek rivaroksabana (4). Zaradi aktivne krvavitve bi to
pomenilo takrat, ko bi se krvavitev ustavila.

Parenteralna tromboprofilaksa lahko za bolnike predstavija
Stevilne probleme. Poleg podkoznih hematomov, ki veljajo
za pogost nezeleni u¢inek NMH, so tu Se ostali problemi,
ki jih bolniki izkusijo v procesu samostojne aplikacije zdra-
vila. Nizozemska raziskava, ki je zajela 687 bolnikov po ar-
troplastiki kolka ali kolena, je pokazala, da je imelo kar 48,8
% bolnikov, ki so NMH uporabljali tudi doma, tezave pri
uporabi zdravila. V 9,9 % primerih so potrebovali dodatno
pomo¢ na domu. Priblizno 60 % bolnikov se je opredelilo,
da bi raje uporabljali peroralno kot pa parenteralno trom-
boprofilakso(3).

Zamenjave med novimi AK zdravili v sklopu ortopedske
tromboprofilakse niso obi¢ajne. Nacin prehoda v klini¢nih
raziskavah ni raziskan in v smernicah ni opisan, zato se ga
v rutinski klini€ni praksi ne posluzujemo (6, 7).

Ker pa je bolnica zavracala uvedbo NMH, je bila zadnja
moznost uvedba drugega novega AK zdravila, torej dabi-
gatrana, pri Eemer apiksabana Se ni bilo na trziscu.

Ledvi¢no delovanje in nova AK zdravila

Pri odmerjanju novih AK zdravil moramo upostevati tudi
ledvicno funkcijo bolnika (preglednica 1). Dabigatran, riva-
roksaban in apiksaban se delno izlo¢ajo preko ledvic. Da-
bigatran se izlo€i v 80 %, rivaroksaban v 33 % in apiksaban
v 27 %. (1,5). Po operaciji se pogosto zaradi dehidracije in
hipovolemije ledvi¢na funkcija prehodno Se poslabsa (1).

Interakcije novih AK zdravil z drugimi zdravili
Bolniki, ki potrebujejo elektivno operacijo kolka ali kolena,
s0 obiCajno starostniki, ki jemljejo Stevilna zdravila. Tudi bol-
nica je prejemala zdravila, ki se lahko vpletajo v delovanje
AK zdravil, zato je pregled klinicno pomembnih interakcij
pomembna stopnja pred predpisom AK zdravila.
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Preglednica 1: Odmerjanje novih AK zdravil pri ortopedski tromboprofilaksi (8—10).
Table 1: Dosing of new oral anticoagulants in orthopedic thromboprophylaxis (8—10).

AK zdravilo Obic¢ajno odmerjanje Bolniki z okvaro ledvic
apiksaban Prvi odmerek 12-24 ur po operaciji, Pri oCistku kreatinina pod 15 mL/min
nato 2,5 mg dvakrat dan. uporabo odsvetujemo.
Pri ocCistku kreatinina med 30 in 50 mL/min
se svetuje 150 mg enkrat na dan; ¢e sofasno
. Prvi odmerek (110 mg) 2 do 4 ure po operaciji, | prejema Se verapamil, pa 75 mg enkrat na dan.
dabigatran
nato po 24 urah 220 mg enkrat na dan.
Pri ocistku kreatinina pod 30 mL/min
uporabo odsvetujemo.
. Prvi odmerek 6 do 10 ur po operaciji, Pri ocistku kreatinina pod 15 mL/min
rivaroksaban N .
nato ¢ez 24 ur 10 mg enkrat na dan. uporabo odsvetujemo.

Verapamil je blag do zmeren inhibitor CYP 3A4 in inhibitor
P-gp, zato lahko v doloCeni meri poveca plazemske kon-
centracije rivaroksabana in apiksabana, ki se pretezno me-
tabolizirata preko CYP 3A4 in sta substrata za P-gp. Glede
na navodila proizvajalca kombinacija ni odsvetovana, prav
tako ni znano, v kolikSni meri se povecCa izpostavljenost te
ucinkovine (8, 10). Kombinacija dabigatrana z verapamilom
je Klini€éno pomembna in lahko poveca plazemske koncen-
tracije dabigatrana, ki je substrat za P-gp. Vpliv na povrsino
pod plazemsko krivuljo (AUC) in maksimalno koncentracijo
(C,a J& Odvisen od farmacevtske oblike. Oblika s takojs-
njim spro$canjem (1 AUC za 150 %, ¢, za 180 %) ima
vedji vpliv kot oblika s podaljSanim spros¢anjem (1 AUC za
50 %, ¢, za 60 %) (5,7).

Bolnica je soCasno prejemala nesteroidne_antirevmatike
(NSAR), ki jin bolniki z osteoartrozo pogosto prejemajo.
Tudi po artroplastiki kolka in/ali kolena za kontrolo bolecCine
poleg paracetamola in opioidnih analgetikov predpisujemo
Se NSAR, nekateri prejemajo tudi acetilsalicilno kislino
(ASK) ali inhibitorje agregacije trombocitov P2Y,, (npr. klo-
pidogrel) za primarno ali sekundarno profilakso kardiova-
skularnih bolezni. Vsa ta zdravila v kombinaciji z AK zdravili
povecujejo tveganje za krvavitve (11).

Prav zaradi tega so raziskovalci klini¢nih raziskav novih AK
zdravil dodatno proucili vpliv so¢asno predpisanin NSAR
in inhibitorjev agregacije trombocitov. V raziskavah z dabi-
gatranom (RE-MODEL, RE-NOVATE) in rivaroksabanom
(RECORD 1-4) je priblizno 60 % bolnikov soCasno preje-
malo NSAR ali ASK. Tako so bolniki, ki so ob dabigatranu
220 mg prejemali Se NSAR, imeli 1,5-odstotno tveganje za
velike krvavitve, tisti, ki NSAR niso prejemali, pa 1,4-od-

stotno tveganje. Bolniki, ki so soCasno prejemali ASK, so
imeli 1,6-odstotno tveganije za velike krvavitve. Raziskava
je torej pokazala, da socasna uporaba NSAR in ASK ne
predstavlja statisticno pomembnega tveganja za velike
krvavitve, tveganja za manjSe krvavitve pa ni raziskala (11).

V raziskavi z rivaroksabanom so ob primerjavi pojavnosti
vseh krvavitev ugotovili, da soCasna uporaba NSAR stati-
stiéno neznacilno poveca tveganje za celokupne krvavitve:
1,22 (95% 1Z: 0,99-1,50), prav tako soCasna uporaba ASK
ali drugih inhibitorjev agregacije trombocitov: 1,32
(0,85-2,05). Zanimiv je Se podatek, da je bilo tveganje za
krvavitve ob souporabi rivaroksabana in NSAR najvecje
prve tri dni po operaciji, nato pa se je postopno zmanijse-
valo (dan 1 do 3 po operaciji: 1,43 (95% 1Z: 1,03-1,98),
dan 4 do 7: 1,09 (95% 1Z: 0,76-1,54), po 7 dnevu: 1,07
(95% 1Z: 0,70-1,65) (12).

4 SKLEP

Za manjSo aktivno krvavitev iz rane, ki jo je utrpela bolnica,
so bili poleg uporabe AK zdravila najverjetneje odgovorni
tudi Stevilni soCasni dejavniki tveganja. V razpravi smo se
dotaknili so¢asne uporabe verapamila in NSAR ter vpliva
ledvicne funkcije. Pregled interakcij med predpisanimi zdra-
vili, ocena ledvi¢ne funkcije in uporaba analgetikov, ki ne
poveclujejo tveganja za krvavitve, kot prvi izbor zdravijenja
bolecine bi lahko pomembno prispevali k prepreditvi za-
pleta zdravijenja.

Prehodi med novimi AK zdravili v okviru ortopedske trom-
boprofilakse v smernicah zdravljenja niso opisani, saj nji-
hove varnosti v klini¢nih raziskavah Se niso raziskali. Ob
zapletu zdravljenja z novimi AK zdravili je zato najvarnejSi
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prehod na NMH, ki pa v opisanem primeru za bolnico ni
bil sprejemljiv.
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KLINICNI PRIMER BOLNIKA Z
ZASTRUPITVIJO Z VARFARINOM

Vid Leban, dr. med., Mojca Skafar, dr. med.,
doc. dr. Miran Brvar, dr. med.

miran.brvar@kclj.si

|IZOBRAZEVALNI POMEN

Varfarin je sintezni kumarinski antikoagulant, ki ga v medi-
cini pogosto uporabliamo pri prepreCevanju in zdravljenju
globoke venske tromboze, plju¢ne embolije, prepreCevanju
miokardnega infarkta in trombemboli¢nih zapletov po mio-
kardnem infarktu ter pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo, bolez-
nijo srénih zaklopk ali umetnimi srénimi zaklopkami (1, 2).
Kot antagonist vitamina K se vpleta v aktivacijo nekaterih
faktorjev koagulacije. Varfarin ima ozek terapevtski indeks,
zato je zdravljenje z njim zahtevno, potrebne so redne kon-
trole testov hemostaze in prilagajanje odmerka (2, 3). Po-
sledi¢no so primeri prekomernega antikoagulacijskega
ucinka pogosti, predvsem zaradi spremembe odmerka (v
sicer terapevtskem obmodju) in interakcij z drugimi zdravili,
a pretezno pri bolnikih, ki varfarin jemljejo redno (2, 4, 5).
Akutna predoziranja varfarina se pojavljajo relativno redko
(5-12) in so v veliki vecini posledica zauzitja v samomorilne
namene (2). Predstavljamo klini¢ni primer bolnika, ki je v
samomorilne namene zauzil velik odmerek varfarina.

OBRAVNAVA BOLNIKA V BOLNISNICI

B4-letni moski z arterijsko hipertenzijo, atrijsko fibrilacijo in
sindromom odvisnosti od alkohola, je med 8. in 9. uro zju-
traj v samomoriine namene zauzil 2 dL zganja in 150 tablet
varfarina (skupni odmerek je znaSal 450 mg), ki ga je redno
jemal do lanskega leta, ko so mu ga zamenjali z acetilsali-
cilno kislino zaradi krvavitve iz nosu. Pred tem je napisal
posloviino pismo in poklical sina, ki je prihitel v stanovanje
in poklical zdravnis8ko pomo¢. Ob prihodu reSevalcev uro
kasneje je bil zastruplienec zaspan in imel normalen krvni

ALI STE VEDELI?

e Varfarin in nekatere sorodne snovi (npr. brodifakum,
bromadiolon, difenakum) zaradi antikoagulacijskih
lastnosti, ki se izrazijo z dolo¢enim ¢asovnim zami-
kom, uporabljamo tudi kot rodenticidna sredstva. Kli-
nicna slika in zdravljenje zastrupitev z drugimi
kumarinskimi rodenticidi sta v osnovi enaka kot pri
zastrupitvah z varfarinom.
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tlak in pulz. Bruhal ni, blata ni odvajal, zanikal je tudi krva-
vitev, padec ali poSkodbo. Ob prihodu v urgentno interni-
sticno ambulanto je bil hipertenziven in Se vedno zaspan,
drugih odstopanj v klinicnem statusu ni bilo. Opravili so iz-
piranje zelodca in mu dali 30 g aktivhega oglja ter odvajalo
magnezijev sulfat. Za nadaljnje zdravljenje je bil sprejet v
Center za zastrupitve v Univerzitetnem klinicnem centru v
Ljubljani. V laboratorijskih izvidih so izstopale blago pove-
Gane vrednosti jetrnih encimov (aspartat-aminotransferaza
0,61 pkat/L, gama-glutamil-transferaza 1,70 ukat/L), ma-
krocitna anemija in trombocitopenija 111 x 10%L, kar je
bila najverjetneje posledica kroni¢nega uzivanja alkohola.
Mednarodno normirano razmerje med protrombinskim
¢asom bolnikove plazme in normalne kontrolne plazme
(INR) je pri bolniku po&asi naras¢alo, zato smo bolnika pri-
Celi zdraviti z 10-miligramskimi odmerki fitomnenadiona (vi-
tamina K,) v obliki peroralne raztopine, odmerek smo
ponovili Stirikrat (52, 56, 60 in 72 ur po zauzitju varfarina).
INR je najvecjo vrednost dosegel tretji dan po zastrupitvi
(5,2), nato je zacel upadati in se postopno normaliziral (slika
1). Trombocitopenija je bila najbolj izrazita drugi dan po
zauzitju (Stevilo trombocitov v krvi je znasalo 76 x 10%L),
nato pa je postopno izzvenela (Stevilo trombocitov v krvi
ob odpustu je znaalo 123 x 10%L). Tretji dan je navajal
tudi ¢rno blato, najverjetneje zaradi zdravljenja z aktivnim
ogliem, saj je bil hematest blata ob rektalnem pregledu ne-
gativen. Zaradi nemira ob odtegnitvenem sindromu od al-
kohola je prehodno prejemal tudi diazepam. Bolnika so
deseti dan po zauzitju varfarina zaradi pove€ane samomo-
rine ogrozenosti in depresivne simptomatike premestili na
psihiatricni oddelek.
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Slika 1: Casovna dinamika spreminjanja protrombinskega ¢asa (PC)
in INR v obravnavanem primeru zastrupitve z varfarinom

DISKUSIJA

Mehanizem delovanja varfarina

Varfarin se po zauzitju hitro absorbira iz prebavil v kri, kjer
se v 98 do 99 % veze na albumine. Vrh koncentracije v krvi
doseze v eni uri po zauzitju, farmakoloski ucinek pa je naj-
izrazitej$i 48 ur kasneje. Uginek na protrombinski &as (PC)
po enem odmerku se pojavi po priblizno 12 do 16 urah in
traja 4 do 5 dni. Varfarin je meSanica enantiomerov; farma-
koloSko 2- do 5-krat mocnejsi S-varfarin se presnavlja
predvsem s CYP 2C9, R-varfarin pa s CYP 1A2, CYP 3A4
in karbonil-reduktazo. Polimorfizem CYP 2C9 povzroCa
precejSnje razlike med posamezniki v zmoznosti presnove
S-varfarina. Razpolovni ¢as R-varfarina je 37 do 89 ur, S-
varfarina pa 21 do43 ur (1,3). Varfarin deluje na posttran-
slacijsko  y-karboksilacijo  glutamilnih  ostankov v
koagulacijskih faktorjih Il, VII, IX, X ter proteinov C in S. Pro-
faktoriji ll, VII, IX'in X (ki so serinske proteinaze) ter proteina
Cin S v proces koagulacije lahko vstopajo le v karboksili-
rani obliki. Karboksilacija je potrebna, da lahko pozitivho
nabiti kalcijevi ioni uCvrstijo povezavo med omenjenimi fak-
torji koagulacije in negativno nabitimi fosfolipidi, na katerih
se odvijajo procesi koagulacijske kaskade. Za karboksila-
cijo je nujno potreben vitamin K, ki se ob tem iz reducirane
oblike pretvarja v oksidirano. Za njegovo regeneracijo je
odgovoren encim vitamin K-reduktaza, ki ga varfarin blokira
kot kompetitivni antagonist (strukturna podobnost varfarina
in vitamina K) in tako povzrodi primanikljaj delujoCih faktor-
jev I, VII, IX, X ter proteina C in S. Uginek varfarina se razvije
Sele po nekaj dneh, ko razpadejo predhodno nastali faktoriji
koagulacije (razpolovni Casi faktorjev koagulacije Il, VII, IX
in X 'so 6 do 60 ur) (3).

Zdravlienje zastrupitve z varfarinom zahteva skrbno sprem-
lianje PC/INR in prilagajanje odmerka vitamina K. Uginek
varfarina potencirajo ali zmanijsujejo Stevilna druga zdravila
in klinicna stanja, kar moramo upostevati pri prilagajanju
odmerka (1, 3). V obravnavanem primeru je bolnik za zdra-
vljenje atrijske fibrilacije prejemal acetilsaliciino kislino, ki
potencira antikoagulacijske ucinke varfarina in v redkih pri-
merih povzroca tudi trombocitopenijo, vendar je bila le-ta
pri predstavljenem bolniku zelo verjetno posledica preko-
mernega uzivanja etanola (3, 13).

Klini¢na slika zastrupitve z varfarinom

Klini¢na slika zastrupitve in dvig INR se pojavi z zakasnitvijo
24 do 72 ur, kar se je pokazalo tudi pri predstavljenem bol-
niku (slika 1). Uginek varfarina pa traja 5 do 7 dni. Enkratno
zauzitje varfarina je manj nevarno kot ve€dnevno uzivanje,
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ko se zaradi akumulacije v telesu potencira njegov ucinek.
Potencialno toksi¢en odmerek za otroke je 0,5 mg/kg, naj-
manjSi smrtni odmerek za odrasle, o katerem so porocali,
pa je znaSal 6 do 15 mg/kg. Zastrupitev se kaze kot pove-
¢ano tveganje za krvavitve zaradi antagonisti¢nega ucinka
na vitamin K, zlasti pri ponavijgjo¢in se odmerkih pa varfarin
poveca tudi kapilarno fragilnost (14). Pri zastrupliencih se
lahko pojavijo ekhimoze, petehije, hematomi pod ocesno
veznico in v podkozju, krvavitve iz prebavil (hematemeza,
melena), secil (hematurija), dihal (hemoptiza), metroragija,
mozganska krvavitev, hematotoraks ali celo hematoperi-
kard s posledi¢no tamponado osrcnika. Pri obilnih krvavit-
vah se lahko razvije tudi hemoragicni Sok, kar lahko vodi v
smrt. Zastrupitev potrdimo z dolo¢anjem PC in INR (2, 14),
koncentracije varfarina v krvi pa obi¢ajno ne moremo iz-
meriti. Pri obravnavanem bolniku zaradi pravoCasnega
zdravljenja s fitomenadionom ni prislo do krvavitve, ki je bila
tudi v ameriski Studiji 23 primerov akutnega predoziranja z
varfarinom razmeroma redek zaplet (2).

Obravnava bolnika z zastrupitvijo z varfarinom
Pri zastrupliencu prekinemo jemanje varfarina in redno
spremljamo vrednosti PC ter INR. Opravimo lahko dekon-
taminacijo prebavil (izpiranje Zelodca, aktivho oglie, odva-
jala). Zaradi dolgega razpolovnega Casa varfarina je pri
predoziranju potrebno veddnevno opazovanje. Ce ni zna-
kov krvavitve in Ce je vrednost INR < 4, zdravljenje ni po-
trebno. Ob znizanju PC pod 50 % normalnih vrednosti je
indicirano peroralno dajanje fitomenadiona. V nujnih prime-
rih se posluzujemo tudi intravenske aplikacije, zaradi po-
veCanega tveganja za nastanek hematoma pa se
izogibamo intramuskularnim injekcijam (14). Pri intraven-
skem apliciranju fitomenadiona se v zelo redkih primerih
lahko pojavi anafilaktiCna reakcija ali flebitis, kar se pri
obravnavanem bolniku ni zgodilo (15).

Ob velikih aktivnih krvavitvah prekinemo jemanije varfarina,
bolniku intravensko apliciramo fitomenadion, nadomes-
¢amo znotrajZilni volumen, damo transfuzijo eritrocitov ter
opravimo postopke za lokalno hemostazo. Ker fitomena-
dion deluje z zakasnitvijo (uCinkovati zacne priblizno 1 do
3 ure po intravenskem in 4 do 6 ur po peroralnem dajanju
(15)), v primeru ogrozajoce krvavitve bolnika zdravimo s
svezo zmrznjeno plazmo v odmerku 20 ml/kg ali s pro-
trombinskim kompleksom (15 E/kg). V skrajnih primerih
poskusimo z rekombinantnim faktorjem VII a (90 mg/kg)
(16).
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Peroralni odmerek fitomenadiona je 10 do 50 mg dva- do
Stirikrat dnevno. Intravensko pa dajemo 10 do 25 mg fito-
menadiona, razredCenega z 0,9-odstotnim NaCl ali 5-od-
stotno glukozo z najvecjo hitrostjo 1 mg/minuto (14).
Nemogoce je tudi predvideti, koliko fitomenadiona bo po-
treboval posamezen zastruplienec za prepreCevanje koa-
gulopatije po akutnem predoziranju, saj je anamneza o
zauzitem odmerku pogosto nezanesljiva, farmakodinamika
varfarina med posamezniki razlicna, farmakokinetika pa se
pri predoziranju lahko spreminja. V obravnavanem primeru
je bolnik prejel skupno 40 mg fitomenadiona, po podatkih
omenjene ameriske raziskave pa je bil razpon uporabljenih
odmerkov fitomenadiona med 10 in 110 mg (2). Upostevati
je potrebno tudi bolnikovo osnovno bolezen, zaradi katere
prejema varfarin, saj se pri intenzivnem zdravljenju s fito-
menadionom tveganje za trombemboli¢ne zaplete poveca
2, 5).

Objavljenih je razmeroma malo raziskav in kliniénih porocil
0 akutnih zastrupitvah z varfarinom (5-12). RazpoloZljive
raziskave so retrospektivne, kar je njihova glavna omejitev,
saj temeljijo na bolj ali manj popolnih podatkih iz medicin-
ske dokumentacije razlicne kakovosti.

ALI STE VEDELI?

e Akutne zastrupitve z varfarinom v Sloveniji so redke,
saj belezimo le posamicne primere. V letu 2012 so v
urgentnih internisti¢nih ambulantah Univerzitetnega
klinicnega centra v Ljubljani, ki so namenjene pribli-
zno 600.000 prebivalcem osrednje Slovenije, obrav-
navali 430 primerov zastrupitev z zdravili, med
katerimi je bilo le 8 primerov (1,9 %) zastrupitev z var-
farinom (17).
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KLINICNI PRIMER BOLNIKA Z
ZASTRUPITVIJO S
PARACETAMOLOM

Vid Leban, dr. med., doc. dr. Miran Brvar

miran.brvar@Kkclj.si

|IZOBRAZEVALNI POMEN

Paracetamol (acetaminofen) je ena izmed najbolj pogosto
uporabljanih zdravilnih ucinkovin. Ob upostevanju pravil-
nega odmerjanja je relativno varna ucinkovina z analgeti-
¢nim in antipireti¢nim delovanjem. Preveliko odmerjanje
zdravila s paracetamolom lahko zaradi tvorbe toksicnega
presnovka povzroci akutno jetrno odpoved, kar lahko vodi
tudi do smrti. ZaCetni znaki zastrupitve s paracetamolom
so blagi in nespecifi¢ni, zato jih lahko spregledamo, v kas-
nejsih fazah kliniénega poteka zastrupitve pa previadujejo
klini¢ni in laboratorijski znaki, znacilni za jetrno okvaro. Pri
sumu na zastrupitev s paracetamolom so zelo pomembni
anamneza in prepoznava zastrupitve, ocena tveganja za
hepatotoksicnost in &im prejsnji zacetek zdravljenja (1). Pri
prepreCevanju zastrupitev s paracetamolom imajo pomem-
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bno viogo tako zdravstveni delavci (zdravniki, farmacevti,
medicinske sestre) kot tudi farmacevtska industrija ter re-
gulatorni in zakonodajni organi (2). Predstavljamo klini¢ni
primer bolnice z akutno jetrno okvaro po zauzitju velikega
odmerka paracetamola v samomorilne namene.

OBRAVNAVA BOLNIKA V BOLNISNICI

16-letna bolnica je v samomorilne namene okrog 10. ure
zauzila 45 tablet paracetamola po 500 mg (skupni odme-
rek je znaSal 22,5 g). Proti veCeru ji je postalo slabo, pricela
je bruhati. Starsi so doma opazili, da manjka paracetamol
in jo ob 21. uri odpeljali v obmocno sploSno bolnisnico. Ob
sprejemu, priblizno 11 ur po zauzitju paracetamola, je Se
vedno bruhala, ugotovili pa so tudi laboratorijske znake
akutne jetrne okvare s poviSanimi serumskimi ravnmi
aspartat-aminotransferaze (3,54 pkat/L; AST), alanin-ami-
notransferaze (4,08 pkat/L; ALT) in mednarodnim normira-
nim razmerjem med protrombinskim ¢asom bolnikove
plazme in normalne kontrolne plazme (1,37; INR) (slika 1).
Opravili so dekontaminacijo z izpiranjem zelodca in aktiv-
nim ogliem ter jo priCeli zdraviti z N-acetilcisteinom (NAC)
per 0s. Ker je bolnica ob tem kljub apliciranju ondansetrona
Se vedno bruhala, so zdravljenje nadaljevali z infuzijo NAC.
Prejela je tudi vitamin K zaradi porasta INR (2,25) (slika 1).
Izmerjena serumska koncentracija paracetamola ob spre-
jemu (12 ur po zastrupitvi) je bila glede na Rumack-Matt-
hewov nomogram v toksi¢nem obmodcju (377 pmol/L).
Drugi dan po zastrupitvi se je kljub zdravljenju z NAC jetrna
okvara slabsala in bolnica je postala somnolentna (2. stop-
nja jetrne encefalopatije), zato so jo premestili v Center za
zastrupitve v Univerzitetnem klinicnem centru v Ljubljani.
Ob sprejemu je imela zlatenico in bila somnolentna, ostali
klini¢ni znaki niso odstopali od normale. Laboratorijski izvidi
jetrne okvare (aminotransferaze, INR in amonijev ion) so se
po premestitvi Se slabsali, pojavila pa se je tudi metabolna
acidoza (slika 1). Zdravljenje akutne jetrne odpovedi smo
nadaljevali z infuzijo 5-odstotne glukoze in NAC, omepra-
zolom, laktulozo, natrijevim hidrogenkarbonatom, vitami-
nom K in antibioti¢no zasdito (ciprofloksacin, metronidazol,
flukonazol) zaradi nevarnosti okuzbe, vendar se je akutna
jetrna odpoved Se slabsala (AST 100 pkat/L, ALT 118
ukat/L, LDH 133 pkat/L, celokupni bilirubin 76 umol/L, di-
rektni bilirubin 14 pmol/L, INR 2,65, amonijev ion 41
pmol/L), zato smo sprozili postopek za morebitno presa-
ditev jeter (slika 1). Z ultrazvo&no preiskavo trebuha nismo
odkrili posebnosti, ugotovili smo le prazen zol¢nik, s Cimer
smo posredno potrdili slabso jetrno funkcijo. Opravili smo
tudi seroloSke preiskave na viruse hepatitisov, virus prid-
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obliene imunske pomanikljivosti, citomegalovirus, virus Ep-
stein-Barr, virus varicella zoster in virus herpes simpleks
tipa 1, ki so izkljugile aktivno potekajoco okuzbo. Cetrti dan
po zastrupitvi se je klinicno stanje bolnice pricelo izboljSe-
vati in ravni jetrnih encimov so priCeli postopno upadati,
bolnica pa se je pricela prebujati (slika 1). Laboratorijski
znaki jetrne okvare so se do odpusta skoraj normalizirali,
ledvi¢na funkcija pa je bila ves Cas v mejah normalnih vred-
nosti. Deveti dan po zastrupitvi je bila bolnica v spremstvu
starSev odpuscena domov in nadaljevala zdravijenje z am-
bulantno psihoterapevtsko obravnavo.

ALT [ukat/L] INR
140 I i 13
129 P Lagenda 38

—_—c

l' witamsn & 10 myg |.v

a8 L 9% {hoi] La4 LGE (L

Cas od zaudita [h]

Slika 1: Serumska raven ALT in vrednosti INR med zdravljenjem
zastrupitve s paracetamolom v obravnavanem primeru

DISKUSIJA

Paracetamol je najpogosteje uporabliana ucinkovina z
analgeticnim in antipireticnim ucinkom. Na voljo je tudi v
kombinacijah z drugimi uCinkovinami. V Sloveniji je dosto-
pen z receptom in brez recepta v lekarnah, ne pa tudi v
specializiranih prodajalnah z zdravili in v samopostreznih
trgovinah. Samozdravljenje z zdravili brez recepta, vklju¢no
z analgetiki, je pri nas vse pogostejSe (3). Zaradi (pre)Siroke
dostopnosti so (pricakovano) tudi zastrupitve s paraceta-
molom v Sloveniji relativno pogoste.

Mehanizem zastrupitve s paracetamolom

Paracetamol se po zauzitju hitro absorbira v kri. Po 4 urah
je absorpcija, ne glede na farmacevtsko obliko, veCinoma
koncana (4). V primeru zauzitja na poln zelodec ali so¢asno
z opioidi in antiholinergiki je Cas absorpcije lahko precej
daljsi. 10 do 30 % zauzitega paracetamola se veze na be-
liakovine. Vecina prostega paracetamola se v jetrih konju-
gira z glukuronsko in Zzveplovo kislino v neaktivhe
presnovke in izlo¢i z urinom, 5 do 15 % se ga prek meSa-
nega oksidaznega sistema CYP 450 presnovi v hepato-
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ALI STE VEDELI?

e Priporocen enkratni odmerek paracetamola pri odra-
slin in otrocih nad 12. letom starosti je 500 do 1000
mg, med posameznimi odmerki mora miniti vsaj 4
ure, najvecji dnevni odmerek pa znaSa 4 g. Pri otro-
cih med 6. in 12. letom starosti je priporocen odme-
rek 250 do 500 mg, med posameznimi odmerki
mora miniti vsaj 4 do 6 ur, najvecji dnevni odmerek
pa znasa 2 g. Pri bolnikih z jetrno ali ledvi¢no okvaro
odmerke zmanjSamo ali pa podaljSamo ¢asovne pre-
sledke med njimi (8).

toksicen N-acetil-p-benzokinonimin (NAPKI); preostanek
paracetamola pa se izlo¢i nepresnovljen. Glutation konju-
gira NAPKI v netoksicne cistinske in merkaptatne konju-
gate, ki se nato izloCijo z urinom (4, 5). Pri predoziranju
paracetamola se zmogljivost presnovne poti konjugacije z
glutationom iz€rpa, kar omogoca prostemu NAPKI kova-
lentno vezavo na proteine hepatocitov in vodi v njihovo ne-
krozo. Po istem mehanizmu v priblizno Cetrtini primerov
povzrocCi tudi okvaro ledvic. Predhodna jetrna bolezen, huj-
Sanje in kroni¢no uzivanje snovi, ki inducirajo oksidazni si-
stem CYP 450 (alkohol, karbamazepin, rifampicin in
nekatera druga zdravila) so dejavniki, ki lahko potencirajo
hepatotoksi¢nost paracetamola (1, 5, 6, 7).

Toksi¢na koli¢ina za odraslega je 6 do 7 g, za otroke 150
do 200 mg/kg telesne mase, letalna koli¢ina pa 13 do 25
g brez zdravljenja (6).

Klini¢na slika zastrupitve s paracetamolom

Zastrupitev s paracetamolom poteka v §tirih fazah. Prva
faza poteka z nespecificnimi znaki, kot so slabost, bruha-
nje, bledica in znojenje, lahko pa je povsem brez simpto-
mov in znakov. Laboratorijski kazalci jetrne okvare so v
mejah normale. Pri hudi zastrupitvi (enkratni odmerek 75
do 100 g paracetamola) sta lahko prisotni tudi metabolna
acidoza in motnja zavesti (9). Med drugo fazo, ki nastopi
24 do 36 ur po zauzitju, je bolnik ve€inoma brez subjektiv-
nih tezav, zviSa pa se serumska raven aminotransferaz, ki
jim sledi podaljSanje protrombinskega Casa in zve¢anje
koncentracije bilirubina v krvi. Mozen je tudi pojav hipogli-
kemije in metabolne acidoze. Bolnik postane zlateniCen,
zaradi hepatomegalije se pojavi obcutljivost pod desnim
rebrnim lokom. Predstavljena bolnica je Casovno gledano
prisla v bolnisnico med prvo fazo (po 11 urah od zauZitja
paracetamola), saj je ob sprejemu Se bruhala, imela pa je
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ze laboratorijske znake akutne jetrne okvare. Velike vred-
nosti aminotransferaz so znacilnost druge faze, a porastejo
ze znotraj 24 ur po zauzitju, vrh pa dosezejo po 48 do 72
urah po zauzitju (10). Tretjo fazo, ki nastopi 72 do 96 ur po
zauzitju, spremljajo znaki jetrne okvare: hemoragicna dia-
teza, hepati¢na encefalopatija s somnolenco in komo. V
tem Casu lahko nastopi smrt zaradi fulminantne jetrne od-
povedi. Pri bolnikih, ki prezivijo akutno jetrno okvaro zaradi
zastrupitev s paracetamolom, se jetrni encimi obicajno pri-
¢nejo izboljSevati tretji ali Cetrti dan po zastrupitvi, kar se je
zgodilo tudi pri predstavljeni bolnici. Redkeje so okvarjene
tudi ledvice (tubulna nekroza z razvojem ledvi¢ne odpo-
vedi). Najpogostejsi neposredni vzroki smrti so vecorgan-
ska odpoved, krvavitev, sepsa, plju¢ni edem, akutni
respiratorni distresni sindrom in mozganski edem. Med Ce-
trto fazo klinicnega poteka zastrupitve se jetra postopno
obnavljajo. Obnova se pri blagih zastrupitvah zakljuci v
nekaj dneh, obnova obsezne tkivne okvare jeter pri hujsih
zastrupitvah pa lahko traja tudi tri mesece (1, 6).

Obravnava bolnika z zastrupitvijo s
paracetamolom

V bolniSnico napotimo bolnike, ki so zauZzili enkratni poten-
cialno hepatotoksiéni odmerek (otroci = 150 mg/kg, odrasli
> 6 g) ali so vecCkrat zauzili prevelik odmerek (v 2 ali veC
dneh otroci = 100 mg/kg/dan, odrasli > 4g ali 150 mg/kg),
ki so paracetamol zauzili v samomorilne namene ali je
namen zauzitja neznan ali pri sumu na zlorabo/zanemarja-
nje otrok oz. pri zauzitju enkratnega Cezmernega odmerka,
¢e imajo prisotne znake jetrne okvare (bruhanje, zlatenica,
bolecine v epigastriju). Bolnike, ki so zauzili paracetamol v
samomorilne namene v zanesljivo nehepatotoksi¢nih od-
merkih, napotimo na pogovor k psihiatru (1). Oceno tve-
ganja hepatotoksi¢nosti in prognosti¢no stanje lahko
orientacijsko dolo¢imo iz koncentracije paracetamola v krvi
in to¢nega Casa zauzitja paracetamola s pomocjo Ru-
mack-Matthewovega nomograma (11). Nomogram pri kro-
nicnem jemanju ni napovedni dejavnik (1). Koncentracijo

Preglednica 1: Odmerjanje NAC pri raziicnih nacinih dajanja (1)

ALI STE VEDELI?

e Antidot NAC je prekurzor za sintezo glutationa in
donor sulfhidrilne skupine, ki je potrebna za regene-
riranje glutationa. S tem poveca zmogljivost presno-
vne poti konjugacije hepatotoksic¢nega presnovka
paracetamola NAPKI in njegovo izloGanje z urinom
iz telesa. N-acetilcistein ima tudi mukoliticne in an-
tioksidativne lastnosti, zaradi ¢esar ga v bistveno
manjSih odmerkih vsebujejo razlicna zdravila za izka-
Slievanje.

dolo¢amo najmanj 4 ure po zauzitju; vrednosti, dobljene
prej kot 4 ure po zauzitju, imajo le kvalitativni pomen, ker
do takrat absorpcija Se ni kon¢ana. Visoka raven kaze na
slabo prognozo (1). Navzoc¢nost vedjih koli¢in salicilatov
lahko povzroci lazno velike vrednosti paracetamola v krvi,
kar moramo upostevati pri kombiniranih zastrupitvah. Pri
bolnikih z izrazito jetrno okvaro je podalj§an tudi razpolovni
¢as zdravila (6). Ob zauZitju potencialno hepatotoksicnega
odmerka opravimo dekontaminacijo z izpiranjem Zelodca
(v prvi uri po zauzitju), aktivnim ogliem in odvajalom. Zdra-
vlienje z NAC za¢nemo pri bolnikih po akutnem zauZitju
potencialno toksi¢nega odmerka, Ce kvalitativha doloCitev
serumske ravni paracetamola v 8 urah po zauzitju ni mo-
goCa oz. Ce je raven paracetamola v krvi na liniji poten-
cialne hepatotoksi¢nosti ali nad njo (homogram) ter pri
bolnikih, ki so paracetamol predozirali ve¢ dni (odrasli 4
g/dan, otroci 100 mg/kg/dan) in imajo prisotne znake je-
trne okvare oz. paracetamol v krvi (1).

NAC lahko dajemo peroralno ali intravensko, dokazano
ucinkovita pa sta oba nacina (preglednica 1). Peroralni
nacin dajanja je varen, v primeru bruhanja si pomagamo z
antiemetikom ali dajanjem NAC po nazogastri¢ni sondi.
Aktivno oglie in NAC dajemo v dvournem presledku. Ce
bolnik kljub antiemetiku bruha ali ima motnjo zavesti, pozi-

Nacin dajanja NAC-a Zacetni odmerek

Vzdrzevalni odmerek

150 mg/kg v 250 m

20 ur intravensko 5 % glukoze (60 min)

50 mg/kg v 500 ml 5-odstotne glukoze ali
0,9-odstotnega NaCl (4 ure), nato 100 mg/kg v 1000 ml
5-odstotne glukoze ali 0,9-odstotnega NaCl (16 ur)

72 ur peroralno (NAC
razredCen z vodo
ali sokom na 5 %)

140 mg/kg

17 odmerkov po 70 mg/kg na 4 ure
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ranja ali akutni abdomen, NAC apliciramo intravensko. In-
travenski NAC lahko povzroCi preobcutljivostno reakcijo.
Zdravljenje z antidotom mora biti prilagojeno posamez-
nemu zastrupliencu, po potrebi ga lahko tudi podaljSamo
(1, 6).

Hemodializa pri zdravljenju zastrupitev s paracetamolom ni
potrebna, smiselna bi bila le pri zelo visokih serumskih rav-
neh paracetamola (> 1000 mg/L oz. 6,615 mmol/L). Pri
zastrupliencih zdravimo tudi hemostazne motnje, encefa-
lopatijo in ledviéno odpoved. Pri grozedi jetrni odpovedi
pravocasno sprozimo postopke za morebitno presaditev
jeter (1,6).

ZAKLJUCEK

Paracetamoal je v Sloveniji Ze leta najpogosteje predpisana
zdravilna ucinkovina iz skupine analgetikov (12). Dinamiko
predpisovanja paracetamola v Sloveniji prikazuje pregled-
nica 2. Ker je paracetamol dostopen brez recepta, je oce-
njena poraba Se precej vecja, pogosti pa so tudi primeri
namernih ali nenamernih zastrupitev, k Eemur prispeva tudi
dojemanije paracetamola kot varnega zdravila. Med zdrauvili,
uporablienimi v samomoriine namene, so zdravila s para-
cetamolom v Sloveniji na 12. mestu (13).

Preglednica 2: Stevilo ambulantno predpisanih receptov s
paracetamolom in deleZz med vsemi recepti v Sloveniji med 2004 in
2013 (14-23).

Leto St. receptov | Delez med vsemi recepti
2004 549.967 4,2 %
2005 602.311 3,9 %
2006 548.938 3,7 %
2007 619.436 4,0 %
2008 616.261 3,9 %
2009 641.219 4,0 %
2010 594.991 3,7 %
2011 630.645 3,8 %
2012 602.630 3,6 %
2013 626.674 3,7 %

V nekaterih drzavah, npr. v Veliki Britaniji, kjer je paraceta-
mol dostopen tudi v prosti prodaji v trgovinah, supermar-
ketih in na bencinskih ¢rpalkah, je problematika zaradi
prevelikega odmerjanja paracetamola Se ocitnejsa, saj je
paracetamol vzrok priblizno polovici akutnih bolnisnicnih
zastrupitev in polovici vseh primerov akutnih jetrnih odpo-
vedi (12). V primerjalni Studiji med Veliki Britaniji in Francijo,

kjer je paracetamol dostopen le v lekarnah, so ugotovili ko-
relacijo med prodajo in prekomernim odmerjanjem (24).
Kasneje so v Veliki Britaniji koli¢ino paracetamola, ki se ga
lahko kupi naenkrat, omeijili, kar po nekaterih raziskavah ne
pripomore bistveno k zmanjSanju incidence zastrupitev in
akutnih jetrnih odpovedi zaradi paracetamola (12). To lahko
dosezemo le z omejeno dostopnostjo in koli¢ino parace-
tamola ter nadzorom zdravnikov in farmacevtov pri izdaji
tega zdravila, Cesar pa z omogocCanjem proste prodaje v
samopostreznih trgovinah in na bencinskih rpalkah ni mo-
gocCe doseci (12, 25, 26). Rezim izdaje zdravil s paraceta-
molom v Sloveniji bi moral zato ostati enak kot do sedaj
(izdaja na recept ali brez recepta samo v lekarnah), saj je
pri zdravilih, ki jih lahko izdajamo brez recepta, svetovalna
vloga farmacevta Se toliko pomembnejsa.
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1 |IZOBRAZEVALNI POMEN

Akutna zastrupitev s salicilati, predvsem z acetilsalicilno ki-
slino (ASA), je ena izmed najpogostejSih zastrupitev z zdra-
vili (1). Nenamerna zastrupitev je po navadi blaga in se
pojavlja pri bolnikih, ki pri zdravljenju nahoda s kombinira-
nimi zdravili z ASA z namenom lajSanja simptomov do-
datno vzamejo odmerek ASA. HujSe zastrupitve se
pojavijajo pri adolescentih in odraslih, ki imajo pogosto v
anamnezi predhodno psihiatri€no zdravljenje in ASA zau-
Zijejo z namenom samomora (2). Hude zastrupitve lahko
povzro€i tudi zauzitie dermalnih pripravkov salicilatov, kot
so kreme z metilsalicilatom za lajSanje bolec€in v miSicah in
sklepih, s salicilno kislino kot keratolitikom ali eteri¢no olje
zelenke (lat. Gaultheria procumbens). Opisani so primeri

363

zastrupitev zaradi lokalne uporabe preparatov salicilatov
na veliki povrsini bolezensko spremenjene koze in pri majh-
nih otrocih (3). Predstavljamo klini¢ni primer bolnika z na-
merno samozastrupitvijo z ASA, ki smo ga obravnavali na
Centru za zastrupitve Univerzitetnega klinicnega centra Lju-
bliana (UKC Ljubljana).

2 OPIS PRIMERA
2.1 Obravnava bolnika na terenu in v urgentni
ambulanti
37-letnega bolnika so v urgentno internistiéno ambulanto
UKC Ljubljana v spremstvu zdravnika pripeljali reSevalci za-
radi suma na akutno zastrupitev s salicilati. Zdravnik, ki je
bolnika spremljal, je s seboj prinesel vreCko s petnajstimi
izpraznjenimi tablicami po deset 500-miligramskih tablet
ASA, ki jo je nasel na bolnikovem domu. Na terenu je bolnik
prejel aktivno oglie, po ¢emer je izbruhal Zelodéno vsebino
s tabletami, ter 100 mL 1 M natrijevega hidrogenkarbo-
nata, 40 mg pantoprazola in 500 mL fizioloSke raztopine v
intravenski infuziji. Bolnik, ki je bil ob pregledu pri zavesti,
je povedal, da je zaradi bolecin v miSicah, ki so se pojavile
po teku, pred Stirimi urami zauzil 150 tablet ASA. ToZil je
zaradi Sumenja v uSesih in mo¢nega znojenja ter zanikal
bolecine v trebuhu. Od bolnikovih svojcev je dezurni zdrav-
nik izvedel, da se bolnik vec let zdravi zaradi shizofrenije,
ima samomorilne teznje, v redni terapiji pa prejema halo-
peridol, amisulpirid in kvetiapin.

Pri pregledu v urgentni ambulanti je bil neprizadet, orienti-
ran, nemiren, afebrilen, tahipnoicen s frekvenco dihanja
24/min in mejno tahikarden s sréno frekvenco 100/min. Ar-
terijski tlak je znaSal 130/80 mm Hg, nasi¢enost arterijske
krvi s kisikom brez dodanega kisika 96-odstotna. Koza je
bila izrazito znojna, preostali klinicni pregled pa ni odstopal
od normale. V elektrokardiogramu in na rentgenogramu
prsnih organov ni bilo posebnosti. Prvi laboratorijski izvidi
so pokazali blago hiperkaliemijo (5,6 mmol/L) in rahlo po-
viSano stopnjo aktivnosti kreatin-kinaze (4,7 pkat/L) ter
kombinirano acido-bazno motnjo z respiratorno alkalozo
(pH 7,48; pCO2 4,1 kPa) in metabolno acidozo s pove-
¢ano anionsko vrzeljo (23 mmol/L). Ostali laboratorijski iz-
vidi (glukoza, krvna slika, jetrni encimi, dusicni retenti) so
bili znotraj normalnih vrednosti. V urgentni ambulanti je po-
novno prejel aktivno oglie, 100 mL 1 M natrijevega hidro-
genkarbonata in infuzijo fizioloSke raztopine.

2.2 Obravnava bolnika na Centru za zastrupitve

Bolnika smo za nadaljnje zdravljenje sprejeli na Center za
zastrupitve UKC Ljubljana. Med hospitalizacijo je razvil
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hudo hipokaliemijo (2,2 mmol/L), rabdomiolizo (kreatin-ki-
naza 80 pkat/L in mioglobin 427 pg/L), akutno ledvicno
okvaro (kreatinin 131 mmol/L), in klinicne znake akutnega
gastritisa. Prejemal je intravenske infuzije 5-odstotne glu-
koze z dodatkom kalijevega klorida in natrijevega hidrogen-
karbonata za alkalizacijo urina (graf 1) ter zaviralce
protonske Crpalke za zdravljenje akutnega gastritisa. Bol-
niku smo merili koncentracijo salicilatov v krvi, ki je ob
prvem merjenju znasala 560 mg/L, nato pa je postopno
upadala z razpolovnim ¢asom priblizno 20 ur (graf 1). He-
modializa pri zdravljenju ni bila potrebna. Bolnikove tezave
(slabost, znojenje, Sumenije v usesih, hitro in globoko diha-
nje, bolecine v trebuhu in misicah) so med zdravljenjem iz-
zvenele. Stiri dni po dogodku smo bolnika v izboljanem
stanju premestili na Psihiatri¢no kliniko Ljubljana.

®— Serumska koncenaracija salicilasiny
e ljenje & XaliC0

=& pH arierijsie krvl

=== Hospitaliacija

1 L-‘---

pH arterifihe krvi

Sermmnka koncontracija salicillatoy
Tmg/L)
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Graf 1: Serumska koncentracija salicilatov, pH arterijske krvi in
zdravljenje z natrijevim hidrogenkarbonatom (NaHCOG3) pri bolniku z
akutno zastrupitvijo s salicilati od zastrupitve (Cas 0 h) do upada
koncentracije v obmocje terapevtskih vrednosti (Cas 60 h). t1/2 =
razpolovni ¢as salicilatov v krvi.

3 RAZPRAVA

3.1 Opredelitev in farmakokinetika

Salicilati (ASA in derivati salicilne kisline) so ucinkoviti anal-
getiki, antipiretiki in antiflogistiki (4). Poleg tega ze majhni
odmerki ASA zavirajo agregacijo trombocitov, zaradi Cesar
jo uporabliamo pri prepreCevanju miokardnega infarkta (5).
Vecina zelenih in nezelenih ucinkov salicilatov je posledica
ireverzibilne inhibicije encima ciklooksigenaze (6). Salicilati
se dobro in hitro absorbirajo iz zelodca zaradi nizkega pH,
pri katerem so v neionizirani obliki. Kljub temu se najvedji
delez salicilatov absorbira v ileumu zaradi njegove velike
povrsine (5). Pri zauzitju velikih odmerkov ASA je absorpcija
podaljSana na vec ur ali pri tvorbi konglomeratov celo ve¢
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dni (7). Salicilati se v plazmi in tkivih hitro hidrolizirajo v sa-
licilno kislino, ki se v plazmi veze na albumin. Stopnja ve-
zave je odvisna od zauzitega odmerka in znasa 90 % pri
terapevtskih odmerkih ter manj kot 75 % pri toksi¢nih od-
merkih (8, 9). Razpolovni ¢as salicilatov je mo¢no odvisen
od velikosti odmerka in se pri toksi¢nih koncentracijah v
primerjavi s terapevtskimi podalj$a iz 2 do 4 ur na 20 ur,
kar se je pokazalo tudi pri naSem bolniku (graf 1). Saliciina
kislina se konjugira in oksidira v jetrih ter se izloa z glome-
rulno filtracijo in sekrecijo skozi ledvice. Priblizno 10 % se
je z urinom izlo¢i nespremenijene (10). IzloCanje nespreme-
njenih salicilatov je vedje pri alkalnem urinu, saj se ionizirana
molekula ne more pasivno reabsorbirati v proksimalnih tu-
bulih. Poti konjugacije, ki sicer odrazajo kinetiko prvega
reda, se pri velikih koncentracijah salicilne kisline zasitijo,
zato se izloCanje po teh poteh nadaljuje po kinetiki nicel-
nega reda (11). Pri zelo velikin koncentracijah salicilatov po-
novno zacne previadovati kinetika prvega reda, saj se vedlii
delez nespremenijen izloCa skozi ledvice (11).

3.2 Terapevtski in toksi¢ni odmerek

Terapevtski odmerek ASA za lajSanje bolecin in znizevanje
zviSane telesne temperature pri odraslih znasa 650 mg na
4 ure ali 1 g na 6 ur do najvecjega dnevnega odmerka 4 g.
Terapevtski odmerek za mladostnike, stare vecC kot 12 let,
je 10 do 15 mg/kg telesne mase na 4 ure do najvecjega
dnevnega odmerka 80 mg/kg telesne mase. Iziemoma so
dovoljeni vecji maksimalni dnevni odmerki (npr. pri zdravlje-
nju Kawasakijeve bolezni ali revmatoidnega artritisa). Pri
otrocih in mladostnikih zdravil z ASA ne smemo uporabljati
za zdravljenje virusne okuzbe, saj lahko povecajo tveganje
za pojav Reyevega sindroma. Za sekundarno prepreceva-
nje sréno Zilnih bolezni priporo€amo odmerke 100 do 300
mg dnevno. Toksicni odmerek je odmerek, ki presega 150
mg/kg telesne mase. Pri kroni¢ni uporabi lahko toksi¢nost
povzrocijo ze manjsi odmerki (1).

3.3 Klini¢na slika akutne zastrupitve s salicilati

Najzgodnejsi simptomi akutne zastrupitve s salicilati, ki
smo jih opisali tudi pri nasem bolniku, so slabost, bruhanje,
znojenje in tinitus. Obi¢ajno se pojavijo 1 do 2 uri po izpo-
stavljenosti (12). Kasneje nastopijo vrtoglavica, hiperventi-
lacija, tahikardija, hiperaktivnost in agitiranost, ki so se z
iziemo vrtoglavice prav tako izrazili pri obravnavanem za-
strupliencu. Z naras¢anjem koncentracije saliciine kisline v
osrednjem zivénem sistemu se pojavijo reverzibilna izguba
sluha, delirij, halucinacije, konvulzije, letargija in stupor, ki
se pri predstavljenem bolniku niso izrazili, saj je bila zastru-
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pitev lazja. Koma je prisotna le pri zelo hudi zastrupitvi (13).
Hipertermija je posledica odklopa oksidativne fosforilacije
in napoveduje slabo prognozo (14). RedkejSa klinicna
znaka sta rabdomioliza in akutna ledvi¢na okvara (1), ki sta
se pri naSem bolniku pojavili v blagi obliki.

NajznacilnejSa laboratorijska najdba pri odraslem bolniku z
zastrupitvijo s salicilati, pri kateri moramo vedno pomisliti
na zastrupitev s salicilati, je kombinirana primarna respira-
torna alkaloza s primarno metabolno acidozo s povecano
anionsko vrzeljo (15), kar smo opazili tudi pri naSem bol-
niku. Respiratorna alkaloza je posledica hiperventilacije, ki
nastane zaradi neposredne stimulacije dihalnega centra v
podaljSani hrbtenjaci. Metabolna acidoza s povecano
anionsko vrzeljo nastane zaradi manjSega izlo¢anja anor-
ganskih kislin skozi ledvice ob poslabSanju ledvicnega de-
lovanja, kopiCenja piruvata in laktata ob zaviranju
Krebsovega cikla ter pospeSenega nastajanja ketonskih
teles zaradi zaviranja oksidacije mascobnih kislin (16).

Respiratorni odziv je lahko okrnjen pri zelo mladih ali zelo
starih zastrupliencih, pri dolgo trajajoCi hiperventilaciji zaradi
utrujenosti dihalnih miSic, pri zelo hudi zastrupitvi zaradi de-
presije dihalnega centra, pri soCasni zastrupitvi z depresorii
osrednjega zivénega sistema ali pri s salicilati povzroceni
akutni poskodbi pljuc. V vseh nastetih primerih je namesto
respiratorne alkaloze prisotna respiratorna acidoza, zato
respiratorna acidoza ne izklju€uje zastrupitve z ASA (17).

3.4 Diagnostika zastrupitve

Pri vsakem bolniku s sumom na akutno zastrupitev z ASA
moramo spremljati klini€no stanje ter v rednih intervalih do-
lo¢ati serumsko koncentracijo salicilatov, elektrolite, glu-
kozo, secnino, kreatinin in plinsko analizo arterijske krvi.
Interpretacija serumske koncentracije salicilatov je mogoca
le ob soCasnem poznavanju arterijskega ali venskega pH.

Preglednica 1: Zdravijenje akutne zastrupitve s salicilati

ManjSanje serumske koncentracije salicilatov je namre¢
lahko posledica oCistka salicilatov, ob acidozi pa tudi ve-
Canja porazdelitvenega volumna salicilatov zaradi vecjega
deleza neioniziranih molekul, ki prosto prehajajo iz krvi v
tkiva. Zato je ocena ucinkovitosti zdravljenja z merjenjem
koncentracije salicilatov klinicno uporabna le v obmocju
normalnega ali bazi¢nega pH (18).

3.5 Zdravljenje bolnikov z akutno zastrupitvijo s
salicilati

Glavni cilji zdravljenja bolnikov z akutno zastrupitvijo s sa-

licilati so zagotavljanje vitalnih funkcij, dekontaminacija pre-

bavil, podporno zdravljenje ter pospesitev izlocanja

salicilatov iz telesa (preglednica 1).

Izpiranje zelodca je smiselno 1 do 2 uri po zauzitju ASA,
pri sumu na upocasnjeno praznjenje zelodca in pri zelo
hudi klini¢ni sliki zastrupitve (1). Aktivno oglje veze salicilate
in prepreCuje njihovo absorpcijo. U&inkovitost je vedja,
kadar ga bolnik prejme kmalu po zauzitju. Zacetni priporo-
Ceni odmerek je 1 g/kg telesne mase, kasneje lahko po-
navljamo odmerke 0,25 do 0,5 g/kg telesne mase, s Cimer
vzdrzujemo optimalno razmerje med aktivnim ogliem in
zauzitim salicilatom > 10 : 1 (19). Z odvajali odstranimo sa-
licilate iz prebavil.

K podpornemu zdravljenju sodijo primerna hidracija, zascCita
zelodene sluznice pred erozivno gastropatijo z antagonisti
receptorjev H,, ali zaviralci protonski Crpalke ter popravijanje
elektrolitskega neravnovesja in metabolne acidoze.

PospeSevanje izlocanja salicilatov dosezemo z alkalizacijo
urina (pH 7,5 do 8,0) z 1 do 2 mL 1 M natrijevega hidrogen-
karbonata na kilogram telesne mase intravensko v bolusu,
ki mu sledi infuzija 100 mL 1 M natrijevega hidrogenkarbo-
nata v 5-odstotni glukozi s hitrostjo 150 do 200 mL na uro

Zagotavljanje vitalnih funkcij

e A — airway (odprta dihalna pot)
e B — breathing (dihanje)

e C — circulation (krvni obtok)

Dekontaminacija prebavil
e izpiranje zelodca

e aktivno oglie

e odvajala

Podporno zdravljenje

e hidracija

e zasCita zelod¢ne sluznice

e poprava elektrolitskega neravnovesja
e poprava metabolne acidoze

Pospesitev izlo€anja iz telesa
e alkalizacija urina
e hemodializa
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(7). Alkalizacija urina je lahko otezena pri hipokaliemiji, zato
je pomembno so¢asno popravijanje elektrolitskega nerav-
novesja (18). Z alkalizacijo urina so¢asno pospesimo tudi iz-
loCanje mioglobina, katerega koncentracija lahko ob
zastrupitvi s salicilati naraste zaradi rabdomiolize.

Z natrijevim hidrogenkarbonatom zmanjSamo tudi delez
neioniziranega salicilata v krvi in pove¢amo pH gradient
preko krvno-mozganske pregrade, kar prepreCuije vstopa-
nje salicilatov v osrednii Ziveni sistem in pospesuije vradanje
salicilatov iz osrednjega zivénega sistema v kri ter tako
zmanj$a njegovo toksi¢nost (18).

Forsirana diureza je v primerjavi z alkalizacijo urina manj
ucinkovita metoda za pospesSevanije izlocanja salicilatov, ki
lahko bolnika preobremeni s tekocino, zato je za zdravljenje
zastrupitve s salicilati ne priporo€amo (20, 21).

Za hemodializo se pri akutni zastrupitvi odlo¢imo pri se-
rumski koncentraciji salicilatov, vecji od 1000 do 1200
mg/L, hudi ledviCni okvari, respiratorni acidozi, vztrajajoCi
hipotenziji, motnji zavesti in kréih (1, 7). Hemoperfuzija je
ucinkovita metoda za odstranjevanje salicilatov, vendar z
njo ni mogocCe popraviti presnovne acidoze in elektrolit-
skega neravnovesja (7).

3.6 PreprecCevanje zastrupitve s salicilati

V Sloveniji je ASA na voljo z izdajo na recept ali v prosti pro-
daji brez recepta v lekarnah. PrepreCevanje namernih za-
strupitev z ASA, ki bi bilo mogoce le z nadzorom izdaje
zdravila, zato ni mogoce. Glavnina preventivnih ukrepov je
usmerjenih v prepreCevanje nenamernih zastrupitev, ki se
kazejo z blazjo, toda podobno klini¢no sliko kot namerne
zastrupitve. Ti vkljucujejo preverjanje indikacij za uporabo
in svetovanje o pravilnem in varnem odmerjanju zdravila
pred izdajo s strani usposobljenih strokovnjakov ter prodajo
man;jsih pakiranj ASA. Pomembno je tudi seznanjanje upo-
rabnikov kombiniranih zdravil z ASA za zdravljenje nahoda
o vsebnosti salicilatov. Za prepreCevanje zastrupitve z ASA
pri otrocih je pomembno poudariti pomen shranjevanja
zdravila na otrokom nedosegliivem mestu. Svetovalna
vloga farmacevta pri prepreCevanju nenamerne zastrupitve
z ASA je kljucna, zato bi morala izdaja ASA brez recepta
tudi v prihodnje ostati omejena le na lekarne.

4 ZAKLJUCKI

Akutna zastrupitev s salicilati je ena najpogostejsih zastru-
pitev z zdravili. Ve€ina hudih zastrupitev je namernih. Simp-
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tomi akutne zastrupitve so slabost, bruhanje, znojenje, ti-
nitus, hiperventilacija, tahikardija, pri vecjih odmerkih pa
tudi reverzibilna izguba sluha, ledvicna okvara, rabdomio-
liza, konvulzije in motnje zavesti. Znacilna laboratorijska
najdba je kombinirana respiratorna alkaloza z metabolno
acidozo s povecano anionsko vrzeljo. Pri diagnostiki za-
strupitve nam je v pomoc¢ dolocitev serumske koncentra-
cije salicilatov, ki jo moramo vedno vrednotiti so¢asno s pH
vrednostjo krvi. Glavni cilji zdravijenja bolnikov z akutno za-
strupitvijo s salicilati so zagotavljanje vitalnih funkcij, dekon-
taminacija prebavil, zadostna hidracija, popravljanje
elektrolitskega neravnovesja in metabolne acidoze ter po-
spesitev izloCanja salicilatov iz telesa z alkalizacijo sec¢a ali
hemodializo. Preprecevanje namernih zastrupitev s salicilati
je tezavno zaradi proste prodaje ASA v lekarnah. Nena-
merne zastrupitve lahko ucinkovito prepreCujejo farmacevti
s strokovnim svetovanjem o pravilni in varni uporabi zdra-
vila pred izdajo.

5 LITERATURA

1. Yip L. Salycilates. In: Dart RC, Caravati EM, McGuigan MA.
Medlical Toxicology. Lippincott Williams & Wilkins, 2003: 739-49.

2. Anderson RJ, Potts DE, Gabow PA et al. Unrecognized adult
salycilate intoxication. Ann Intern Med 1976, 85: 745-748.

3. Williams GD, Kirk ER, Wilson CJ et al. Salicylate intoxication
from teething gel in infancy. Med J Aust 2011, 194(3):
146-148.

4. Davison C. Salicylate metabolism in man. Ann N Y Acad Sci
1971; 179: 249-269.

5. Rang HRE Dale MM, Ritter JM et al. Anti-inflammatory and
immunosuppressant drugs. In: Rang HR, Dale MM, Ritter JM.
Rang and Dale’s Pharmacology. Elsevier Churchill Livingstone,
2007: 226-247.

6. Rao R, Knaus EE. Evolution of nonsteroidal antiinflamatory
drugs (NSAIDs): cyclooxygensae (COX) inhibition and beyond. J
Pharm Sci 2008; 11: 81-110.

7. MozZina M, Jamsek M. Zastrupitve. In: Kosnik M, Mrevije F,
Stajer D. Interna medicina. Littera picta: Slovensko medicinsko
drustvo, 2011: 1614-1617.

8. Alvan G, Bergman V, Gustafsson L. High unbound fraction of
salycilate in plasma during intoxication. Br J Clin Pharmacol
1981, 11: 625-626.

9. Borga O, Odar-Cederlof I, Ringberger VA, et al. Protein binding
of salicylate in uremic and normal plasma. Clin Pharmacol Ther
1976; 20: 464—-475.

10. Burke A, Smyth E, FitzGerald GA. Analgesic-antipyretic agents;
pharmacotherapy of gout. In: Burton LL, Lazo JS, Parker KL.
Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of
Therapeutics. McGraw-Hill, 2006: 671-715.

11. Levy G. Clinical pharmacokinetics of salicylates: a
reassessment. Br J Clin Pharmacol 1980; 10: 285-290.

12. Brein J. Ototoxicity associated with salicilates. Drug Saf 1993,
9: 143-148.

13. Gabow PA. How to avoid overlooking salicylateintoxication. J
Crit lllness 1986; 1: 77-85.

14. Miyahara JT, Karler R. Effect of salicylate on oxidative
phosphorylation and respiration of mitochondrial fragments.
Biochem J 1965; 97: 194-8.

farm vestn 2015; 66



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Proudfoot AT, Brown SS. Acidaemia and salicylate poisoning in
adults. Br Med J 1969; 2: 547-550.

Medscape. Salicylate toxicity.
http.//emedicine.medscape.com/article/1009987-overview.
Dostop: 29-6-2015.

Gabow PA, Anderson RJ, Potts DE et al. Acid-base
disturbances in the salicylate poisoning in adults. Arch Intern
Med 1978; 138: 1481-1484.

Flomenbaum NE. Salicylates. In: Nelson LS, Lewin NA,
Howland MA. Goldfrank’s Toxicological Emergencies. McGraw-
Hill, 2011: 508-519.

Levy G, Tsuchiya T. Effect of activated charcoal on aspitin
absorption in man. Clin Pharmacol Ther 1972; 13: 317-322.
Morgan AG, Polak A. The excretion of salicylate in salicylate
poisoning. Clin Sci 1971, 41: 475-484.

Prescott LF, Balali-Mood M, Critchley JA. Diuresis od urinary
alkalinisation for salicylate poisoning? Br Med J 1982, 285:
1383-1386.

367

farm vestn 2015; 66

KRATKI ZNANSTVENI CLANKI






Pot do zdravja

Mol off so adrovi in snednd ludje. Smo veledroger©djo m prodajoe adravil 1 nojiirko ponudbo @deloy
0 humana in veladnanks medicing v Sovenljl, Odikujsio nas hitrost, vamost in 2onesfivost, Svojs
dolo oprovijomo séng in predand. Prov narodi lega nam moupajo Sleving lekama in bolnilnice
tar druga rdrovshaane in velednorske ustonows

Tovedamd se, da nom prinodnost ponuja nedheto gy, Premagomo jin iahioo 7 nenahnim
npopolnpevanjam. § kakovosiniml storibvami in & Sioko (Hbine minol ter diugih deliioy Doma .
rouiponje svoilh kupoey oproviCevall hud v peibodnpe!

01 470 %8 D0 | wew kemolaormocijo.sl

KEMOFARMACLIA




Preprecevanje mozganske kapi in sistemske embolije pri bolnikin z nevalvularno atrijsko fibrilacijo

SAMO ELIQUIS® POVEZUJE OBOJE

STATISTICNO
ZNACILNO
ZMANJSA
POJAVNOST
VECJIH
KRVAVITEV
v primerjavi z
varfarinom'

SUPERIOREN
V PREPRECEVANJU
MOZGANSKE

KAPIIN E{IC]U/SW

SISTEMSKE o
EMBOLLJE apiksaban

V primerjavi Z
rarfarinom

IZBERITE ELIQUIS®,
edini zaviralec faktorja Xa, ki je pokazal:

* boljSe preprecevanje mozganske kapi in sistemske embolije P
v primerjavi z varfarinom’ r
* zmanjsano pojavnost vecjih krvavitev v primerjavi z varfarinom’
* vecje zmanjSanje umrljivosti zaradi vseh vzrokov
v primerjavi z varfarinom’
* konsistentne koristne ucinke p

Sirokem spektru bolnikov?*®

EETVERI FEOATID I POVTETIGA GLMIES DULLUNORT! FORAVILA

i 7.5 £ ' g s cckne toblety

W s e o a5 Ty H 2 g e | g 5 iy = L s, Ll | it e v, ok
v A e . *pras kg ¢ ey
mdlerp i e B sy e (1

2 rechivrdh LT

u I
i adresia 0
XpUGH, Vst ¥ .u..n

anah, i 1 DTy Vel e 2 vt ¥ T oo PR Kt
gt gl TRk apagEE FTENCA o [T
i o b e o oo e P
e vl et ek, Jaang i S (0 o ..,:r:r Rz e
yER e T s [ m 1 . 1 | itk i et 1 i e B i apym Ratiwnp o
e o ok ek & aiies et e 1! pieatiane i K
ey e
et . el By i i . ,.1.l|r vy
i, i e el v £ P T b u i o TS Tt ST, e e o T, e, ortarspen, chtiks s :H'Hri-.rr-
i M P e skl SNt
w TRV, iy

1 it s Mol

e st (g TR R Eetier? ol
o T il 5 il Ve ST
g, Artars i haerpe: oo T i hrvnvilon, b, syseme
ur.nmuudq: P i 0 FTAR i P et et Sovolnjh T prarmat J.-I-I-

| RIS | Y I el

TR

il it o ooy o of m faree ok
ey, e sl lriaion g jrovin i o
. Mharr HE 0 el J-.u.. i

F pwrd

1 1 firarger CF i i st vers Wrtart n Pty il
1 tebwitw i sl [Py of apas whenr

o P AFETTTITLE Ml Lol Moy 73
i 1 i i MK [

iyt Wfngl

sk s g ks =
e Wil vl R et =




	UVODNIK
	VSEBINA
	SPLETNO PRIJAVLJANJE DOMNEVNIH NEŽELENIH UČINKOV ZDRAVIL  -Jasmina Klopčič, dr. med., doc. dr. Miran Brvar, dr. med.
	VLOGA ZDRAVNIKA DRUŽINSKE MEDICINE V OBVLADOVANJU NEŽELENIH UČINKOV ZDRAVIL - dr. Erika Zelko, dr. med., spec. splošne medicine
	ZASTRUPITVE Z ZDRAVILI - Vid Leban, dr. med., doc. dr. Miran Brvar, dr. med.
	NEŽELENI UČINKI STATINOV - Jurij Hanžel, dr. med., prof. dr. Mišo Šabovič, dr. med.
	HIALURONSKA KISLINA – NARAVNA UČINKOVINA ZA VLAŽENJE IN ZAVIRANJE ZNAKOV STARANJA KOŽE - Klara Kravos, prof. dr. Mirjana Gašperlin, mag. farm.
	ZAVIRALCI DNA TOPOIZOMERAZE IIα - POMEMBNE TARČE PROTIRAKAVIH UČINKOVIN - dr. Barbara Pogorelčnik, uni. dipl. inž.kem. tehnol., Matej Janežič, doc. dr. Andrej Perdih, mag. farm.
	NEŽELENI UČINKI ZDRAVIL – VLOGA LEKARNIŠKEGA FARMACEVTA NA PRIMERU NOVEJŠIH PERORALNIH ANTIKOAGULACIJSKIH ZDRAVIL - mag. Nina Pisk, mag. farm., Helena Pavšar, mag. farm., spec., Alenka Helena Jagodic Vilfan, mag. farm., Milan Balaban, mag. farm.
	KRATKI ZNANSTVENI ČLANKI - Klinični primeri neželenih učinkov zdravil in primeri zastrupitev z zdravli
	UKREPANJE MAGISTRA FARMACIJE OB POJAVU MIŠIČNIH BOLEČIN PRI PACIENTU, KI SE ZDRAVI S STATINOM - Bojan Madjar, mag. farm.
	PREPOZNAVANJE POJAVA LAKTACIDOZE PRI JEMANJU METFORMINA IN USTREZNO UKREPANJE MAGISTRA FARMACIJE - dr. Boštjan Martinc, mag. farm., spec. klin. farm.
	ZAPLETI OB TROMBOPROFILAKSI Z NOVIMI ANTIKOAGULACIJSKIMI ZDRAVILI - KLINIČNI PRIMER - Maja Petre, mag. farm., spec. klinične farmacije
	KLINIČNI PRIMER BOLNIKA Z ZASTRUPITVIJO Z VARFARINOM - Vid Leban, dr. med., Mojca Škafar, dr. med., doc. dr. Miran Brvar, dr. med.
	KLINIČNI PRIMER BOLNIKA Z ZASTRUPITVIJO S PARACETAMOLOM - Vid Leban, dr. med., doc. dr. Miran Brvar
	KLINIČNI PRIMER BOLNIKA Z NAMERNO SAMOZASTRUPITVIJO Z ACETILSALICILNO KISLINO - Mojca Škafar, dr. med., Vid Leban, dr. med., doc. dr. Miran Brvar, dr. med. 


