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Salus populi est suprema lex.

Dobro ljudi je najvisji zakon,

je nade poslanstvo in odgovornost. Odgovornost slovenski  druibi,
soCloveku, njegovemu zdravju in dobremu poéutju.

Skrhimo, da so kakovostna in varma zdravila, medicinskl pripomodki in
drugi farmacevtski lzdelki dostopnl vsem, ki jih potrebujejo. 5 kakovostno,
ucinkovito in nemotenao oskrbo lekarn, boalnisnic in drugih zdravstvenih in
veterinarskih organizacij, ...

Smo ljudje, ki delujejo v dobro ljudl. Ze poina tir desetietja.
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UVODNIK

Majska Stevilka Farmacevtskega vestnika je letos razdeliena na tri
tematske sklope.

Prvi sklop zdruzuje satelitsko temo in temo otrok, mladostnikov in
koZe, kjer se Sirse obravnavajo mikoze in najpogostejSa kozna obo-
lenja, predvsem s staliS¢a farmakoterapije. Osrednja tema so »An-
tikoagulacijska in druga antitromboticna zdravila«. \/ zadnjih letih so
bila v Klinicno prakso uvedeno nova antikoagulacijska in antitrom-
boticna zdravila. Avtorji prispevkov so poskusali predvsem izpostaviti
njihove farmakodinamicne in farmakokineticne lastnosti, indikacije,
Kklinicne smernice, medsebojno delovanje z drugimi zdravili in hrano,
njihove nezelene ucinke ter varnost. Ta tematski sklop se zakljuci z
obravnavo kvalitete Zivijenja kronicnega bolnika.

Zadnji sklop se dotika izzivov prihodnosti, s katerimi smo farmacevti
sooceni v smislu uvajanja farmakoterapijskih pregledov v bolnisni-
cah, pregledov uporabe zdravil v javnih lekarnah, avtomatizacije dela
v javnih lekarnah, tako preko E-recepta in kot tudi robotizacije.

V branje in izpopolnjevanje znanja vam torej ponujamo raznolike
teme, ki sledljo najnovejsim smernicam v zdravstvu, farmaciji in me-
dicini. Dotikamo se podrodij, ki se Sele razvijajo in bodo mocno vpli-
vala na potek delovanja farmacevtov v bodoce, predvsem pri uvedbi
E-zdravja in E-recepta, ki Ze kar predolgo ne omogocata popolne
izrabe v praksi, zato nestrpno pricakujemo, kdaj bo celovito E-zdra-
vje povecalo ucinkovitost in zmanjSalo preobremenjenost tako
zdravnikov, kot tudi farmacevtov in ostalega zdravstvenega osebja.

Urednika gosta:
prof.dr. Mirjana Gasperlin
doc.dr. Tomaz Viovk

Odgovorni urednik FV:
prof.dr. Borut Strukelj



387

93

101
113

118
129
137

141
147

154
164
171
177

187

192

194
198

200

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI - REVIEW SCIENTIFIC ARTICLES

Tijana OreSi¢ Bara¢

NajpogostejSe mikoze koze in nohtov pri mladostnikih in odraslih- epidemiologija in klini¢na slika / Most common mycosis
of skin and nails in adolescents and adults — epidemiologic and clinical overview

Marjetka Pal

Moznosti zdravljenja najpogostejSih dermatomikoz pri odraslih in mladostnikin / Treatment possibilities for the most common
dermatomycoses in adults and adolescents

Mateja Lisjak

Najpogostejse kozne tezave majhnih otrok / The most frequent skin diseases of small children

Boris Kralj

Sistemsko zdravljenje aken pri mladostniku in mladih odraslih / Systemic treatment of acnae in adolescents and young adults
Lucija Peterlin Masi¢

Ucinkovine, ki vplivajo na trombozo / New drugs affecting thrombosis

Stalc Monika, Alenka Mavri

Zdravljenje z novimi peroralnimi antikoagulacijskimi zdravili / New oral anticoagulants

Miha Ceréek

Antiagregacijska zdravila: indikacije, smernice, in klinicna praksa / Antiplatelet therapy: indications, guidelines and clinical practice
Samo Zver

Pridruzene motnje primarne in sekundarne hemostaze in njihov vpliv na varnost uporabe antikoagulacijskih zdravil /
Concomitant disorders of primary and secondary hemostasis and their influence on safety of anticoagulant drug treatment
Alenka Helena Jagodic Vilfan

Interakcije novih peroralnih antikoagulacijskih zdravil s hrano in z drugimi zdravili / Novel oral anticoagulants: food-drug
and drug-drug interactions

Iztok Grabnar

Farmakokinetika antikoagulacijskih zdravil pri jetrni in ledviéni disfunkciji / Pharmacokinetics of anticooagulant drugs

in renal and hepatic impairment

Maja Petre

Klinicno pomembne razlike med antikoagulacijskimi zdravili / Clinically important differences between anticoagulation drugs
Mojca Kolnik, Miran Brvar

Prepoznavanje nezelenih ucinkov zdravijenja z antikoagulacijskimi zdravili in ukrepanje / Recognition and prevention

of adverse reactions due to anticoagulant therapy

Zlatka Rakovec - Felser

Kroni¢ni bolnik in njegovo sodelovanje med zdravljenjem / Adherence to chronic patient’s treatment

STROKOVNI CLANKI - PROFESSIONAL ARTICLES

Alenka Premus Marusi¢

Farmakoterapijski pregledi v bolniSnicah in v ambulantah — izku$nje in evalvacija dela / Pharmacotherapy reviews in
hospitals and at an outpatient clinic - experience and evaluation of work

Bojan Madjar

Pregled uporabe zdravil v javni lekarni / Medicines use review in Community Pharmacy

Romana Rakovec

eRecept

Jan Rakusa
Robotizacija v javnih lekarnah

ZANIMIVOSTI IZ STROKE




NAJPOGOSTEJSE
MIKOZE KOZE IN
NOHTOV PRI
MLADOSTNIKIH

IN ODRASLIH -
EPIDEMIOLOGIJA
IN KLINICNA SLIKA

MOST COMMON
MYCOSIS OF SKIN AND
NAILS IN ADOLESCENTS
AND ADULTS -
EPIDEMIOLOGIC AND
CLINICAL OVERVIEW

AVTOR / AUTHOR:
asist. Tijana Oresi¢ Barac, dr.med,
spec. dermatovenerolog

Ustanova
Dermatoveneroloski oddelek UKC Maribor

NASLOV ZA DOPISOVANJE / CORRESPONDENCE:

tijana.oresic@amis.net

POVZETEK

Glivicne okuzbe koze in nohtov predstavljajo sku-
pino najbolj pogostih koznih obolenj. Klini¢ne slike
se zelo razlikujejo glede na vrsto povzroditelja, glede
na prizadeto podrocje ter imunski odziv gostitelja.
Spontano ne izzvenijo, so nalezljive in predstavijajo
vir okuzbe tako za preostale dele koze, nohtov kot
tudi za druge ljudi. Pomembno jih je ustrezno in pra-
vocasno prepoznati, zdraviti kot tudi izvajati ukrepe
za prepreCevanje.

KLJUCNE BESEDE:
glivicne okuzbe koZe , las in nohtov, dermatofiti,
kvasovke, Klinicne slike, preprecevanje okuzb

SUMMARY

Fungal infections of the skin represent the most
common group of skin diseases. Clinical pictures
differ according to the type of fungus, affected area
and immunologic response of the host. There is no
spontaneous clear up. These infections are conta-
gious and they represent source of infection for
other parts of the body, nails and other people. It is
important to make correct diagnosis on time and
treat infection and implement preventive measures.

KEY WORDS:

fungal infections of the skin, hair and nails,
dermatophyte, yeasts, clinical picture, prevention
of infections

uvoD

Glivicne okuzbe koze in nohtov so ene najpogostejSih koz-
nih bolezni. Ocenjujejo, da vsaj 10 % ljudi enkrat v Zivijenju
zboli za omenjenimi okuzbami. Glive so ubikvitarni mikro-
organizmi in v naravi obstaja vsaj 250.000 vrst, od tega je
priblizno 150 patogenih za Cloveka in zivali (1).

Med glivicami so najpogostejsi povzroditelji dermatofiti, ki
povzrocajo okuzbe pri priblizno dveh tretjinah okuzb, kva-
sovke pri eni tretjini, plesni pa le v nekaj odstotkih (6).

Glivicne okuzbe so v porastu, kar povezujemo s spreme-
njenim nacinom Zivlienja, staranjem prebivalstva in s tem
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NAJPOGOSTEJSE MIKOZE KOZE IN NOHTOV PRI MLADOSTNIKIH IN ODRASLIH - EPIDEMIOLOGIJA IN KLINICNA SLIKA

povezanimi kroni¢nimi boleznimi, z vec¢jo uporabo Siroko-
spektralnih antibiotikov ter zdravili, ki zmanjSajo imunsko
odpornost.

Dermatofiti zive kot paraziti. Hranijo se s proteinom kerati-
nom, ki je sestavni del koze, nohtov in dlak (5). S pomocjo
encima keratinaza razgrajujejo keratin, posledica tega pa
je vnetje in lus&enje koze, lomljenje las in kruSenje nohtov.
V luskah se elementi gliv (hife) v okolju ohranijo lahko ve¢
mesecey, celo let in le-te so lahko vir okuzbe.

Dermatofite delimo na:

e antropofilne (se prenasajo med ljudmi z neposrednim sti-
kom ali preko inficiranih lusk, predmetov),

e zoofilne (prenos preko okuzenih Zivali, macke, psi, glo-

davci, govedo, koniji, perjad),
e geofilne (prenos preko okuzene zemlje).

Prevladujejo okuZzbe z antropofilnimi dermatofiti.

Okuzbe koze s kvasovkami povzro€a najpogosteje Can-
dida albicans, Pityriasis versicolor pa kvasovka Malassezia
furfur.

Glivice najbolje uspevajo v viaznem in toplem okolju; tako
pogost vir okuzbe predstavljajo skupne umivalnice, kopa-
lisCa, zdravilis¢a, savne in Sportni objekti. Prav tako so
mozen vir okuzeni predmeti, kot so obuvala, oblacila, bri-
sace, kape, glavniki, krtace. Pogosto so prenasalci okuzb
osebe s prikrito glivicno okuzbo stopal, kjer rezervoar pred-
stavljajo medprstja.

Dovzetnejsi za okuzbe so moski, Sportniki, starejsi ljudije,
sladkorni bolniki, bolniki z boleznijo perifernega oZilja, ziv-
Cevja ter imunsko kompromitirani. Otroci in mladostniki se
predvsem okuzijo preko stika z Zivalmi. Poklicno obreme-
njena skupina so tudi kmetovalci in veterinariji.

ZNACILNOSTI GLIVICNIH
OKUZB KOZE, LAS IN
NOHTOV

Klini¢na slika je iziemno raznolika. Odvisna je od vrste der-
matofita, lokalizacije okuzbe ter stopnje imunskega odgo-
vora. Tipi¢na glivicna okuzba koze klinicno zgleda kot
okroglo ali ovalno zarisCe, ki se Siri na periferijo, ima pordel,
aktiven, ludéed se rob in centralno usiha. Zari$éa so lahko

blaga, s komaj opaznim lus&enjem, lahko pa so intenzivna,
globoka, bole¢a, z mo¢no vnetno rdecino in lus¢enjem. Ob
tem je lahko prisoten srbez. Pri imunsko kompromitiranih
bolnikih so povrsinske okuzbe koze hujSe, izrazitejSe, gli-
vice globlje prodirajo, ob tem je lahko prisotna tudi sistem-
ska prizadetost.

2.1 IDENTIFIKACIJA POVZROCITELJA
Pred pricetkom zdravljenja je pomembna identifikacija pov-
zroCitelja, pri Cemer so nam lahko v pomoc Klinicni podatki
kot na primer predel prizadete koze, pojavnost ZariS¢, stik
z zivalmi, geografska lokacija, potovanja...

V postopku identifikacije opravimo mikoloski pregled, ki za-
jema pravilen odvzem vzorca in sicer postrganje koznih
lusk, izpulienje dlak, las, odS¢ip obolelega nohta ter odv-
zem subungvalnega materiala. Za direktno mikroskopijo
uporabimo raztopino KOH, ki jo nakapamo na vzorec ter
mikroskopsko z 200- do 400-kratno povecavo identifici-
ramo hife, micelij, spore. Kultivacija pomeni pa zasaditev
vzorca na gojisce, inkubacija traja do 5 tednov, nato sledi
identifikacija glede na makroskopske in mikroskopske zna-
Cilnosti kolonij.

2.2 ZDRAVLJENJE

Spontane ozdravitve ni. Cilj zdravljenja je reducirati znake
in simptome okuzbe ter eradikacija okuzbe. Nezdravljene
okuzbe lahko preidejo v kroni¢ne, se lahko Sirijo na druge
predele koze, nohtov in v globino tkiv. Prav tako nezdra-
vljeni bolniki predstavljajo vir okuzbe za druge ljudi. Olajsa
se tudi vstop drugim mikroorganizmom. Posledi¢no lahko
pride do brazgotinjenja, alopecije, distrofije nohtov.

Loc¢imo med mikoloSko ozdravitvijo, kjer govorimo o nega-
tivni direktni mikroskopiji in kulturi ter klinicno ozdravitvijo,
Preglednica 1: Ukrepi za preprecevanje glivicnih okuzb.

Table 1: Instructions for fungal infection prevention

UKREPI ZA PREPRECEVANJE OKUZB

plasti¢na obutev na kopalis¢ih

ustrezna higiena

suha stopala, medprstja in pregibi

redna menjava nogavic, perila

pranje perila na 60 °C

udobna obutev

lokalni antimikotiki za preventivne namene (posipi, prsila)
dekontaminacija okuzenih predmetov

preprecitev stika s potepuskimi zivalmi

farm vestn 2014; 65



Preglednica 2: Diferencialne diagnoze povrsinksih glivicnih okuzb.
Table 2: Differential diagnosis of superficial fungal infections.

KOZE TRUPA IN OKONCIN DIMLUE STOPALA LASISCA
atopicni ekcem eritrazma kroni¢ni ekcem seboroi¢ni dermatitis
numularni dermatitis luskavica luskavica luskavica
luskavica kandidiaza atopijski dermatitis diskoidni lupus
parapsoriaza Mb. Hailey-Hailey lichen planopilaris
pityriasis rosea

Kjer izzvenijo klinicna slika in simptomi (4). Zdravljenje je
uspesnejSe, Ce pritnemo zdraviti zgodaj, Ce smo vztrajni
in potrpeZljivi pri izvajanju terapije in ¢e ni pridruzenih bole-
zni.

Poznamo lokalno, sistemsko in kombinirano terapijo. Lo-
kalni antimikotiki so v razlicnih farmacevtskih oblikah
(kreme, geli, prsila, Samponi, laki, posipi). Imidazoli, alila-
mini, hidroksipiridoni ter morfolini so primernejSi za derma-
tofite, za kvasovke polieni ter imidazoli. Lokalna terapija
pride v postev, ko so prizadeti vrhnji sloji koZe, majhne po-
vrsine ter Ce okuzba traja kratek ¢as. Zdravljenje okuzb
koze traja vsaj 4 tedne, nohtov vsaj 6 mesecev. Prezgodnja
opustitev je povezana s pogostimi ponovitvami.

Za sistemsko zdravljenje uporabliamo terbinafin, itrakona-
zol, flukonazol ter ob&asno griseofulvin. Sistemsko zdra-
vlienje se uvede, kadar gre za kroni¢ne, napredovale
okuzbe, kadar je vecje Stevilo zaris¢ in kadar imamo priza-
det predel glave, dlani, podplatov ter nohtov. Kontraindici-
rana je pri nosec¢nicah, dojecih materah, alergijah in jetrnih
okvarah. Potrebna je pazljivost pri so¢asnem jemanju dru-
gih zdravil zaradi moznih interakcij, prav tako je sistemsko
zdravljenje lahko povezano z nezelenimi ucinki.

Pomembno je opozarjati bolnike na izvajanje ukrepov za
prepreCevanje okuzb
(Preglednica 1).

OKUZBE Z DERMATOFITI

Okuzbe z dermatofiti imenujemo tinea. Znanih je priblizno
40 dermatofitov, delimo jih v tri vecje skupine: Trichophy-
ton, Epidermophyton ter Microsporum (2). NajpogostejSi
povzroditelj je T. rubrum, antropofilni dermatofit, ki pov-

zro¢a okuzbe na stopalih, rokah, telesu in nohtih ter M.
canis, zoofilni dermatofit, ki povzro¢a okuzbe koze, telesa
in lasis¢a (Preglednica 3).

3.1 TINEA PEDIS

Je okuzba koze stopala in prstov, ki jo najpogosteje pov-

zroCa T. rubrum ter T. mentagrophytes var. interdigitale. Po-

javlja se pogosteje pri moskih, pri 15 % odrasle populacije

(4). Govorimo o atletskem stopalu. Poznamo tri oblike:

e interdigitalna (zaCetek v zadnjih dveh medprstjih, s poja-
vom srbecice, rdecine z lus€enjem, razpokami, zmehca-
njem koze) (Slika 1),

e dishidroti¢na (srbedi bistri mehurcki na podplatu, prstih,
v nadaljevanju pojav rdecine z luscenjem),

e skvamozno-hiperkeratoticna oblika »moccasin type«
(pordeli podplati in robovi stopal z lu§¢enjem, ob&asno
razpoke).

Slika 1: Interdigitalna oblika glivicne okuzbe stopal (3).
Figure 1: Interdigital form of fungal infection of foot (3).

DovzetnejSi za okuzbe so moski, Sportniki, bolniki z orto-
pedskimi nepravilnostmi ter boleznimi perifernega Zilja in
zivCevja; okuzbe pa se pogosteje prenasajo v skupnih
umivalnicah, kopaliscih, savnah in zdravilis¢ih. Pogosto
predstavljajo vir okuzbe nohtov na nogah. Klini¢na slika je
lahko sorodna razliénim dermatozam (Preglednica 2).
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Preglednica 3: Najpogostejsi povzrocitelji okuzb in obolenja glede
na starostno skupino.

Table 3: Most common source of infection and diseases according
to age group.

OTROCI,
ADOLESCENTI ODRASLI
Microsporum canis T. rubrum

T. mentagrophytes var. | T. mentagrophytes

Povzrocitel mentagrophytes var. interdigitale
T. verrucosum E. floccosum
Tinea corporis Tinea unguium

Klinicna Tinea faciei Tinea corporis

slika Tinea capitis Tinea pedis

Tinea inguinalis

3.2 TINEA CORPORIS

Je okuzba koze trupa in okoncin, kjer so stopala, dlani in
dimeljska regija izkljuCena. Tipi¢na klinicna slika so okrogla
ali policiklicna, ostro omejena pordela zaris¢a, z lus¢enjem
po robu in centralnim usihanjem. Lahko jih zamenjamo s
Stevilnimi drugimi dermatozami (Preglednica 2).

3.3 TINEA INGUINALIS (CRURIS)

Je okuzba koze v dimeljski in genitalni regiji. Pogosteje se
pojavlja pri moskih, navadno s preveliko telesno tezo ter
velikokrat pri bolnikih, ki ze imajo prisotno glivicno okuzbo
stopal ali nohtov. Klini¢no je prisotna rdecina z luscecim se
aktivnim robom v dimeljskem predelu s Sirjenjem na notra-
njo stran stegen. Pogosto jo lahko zamenjujemo z derma-
tozami, ki se prav tako pojavljajo v ingvinalnem predelu
(Preglednica 2).

3.4 TINEA FACIEI, TINEA BARBAE

Je okuzba koze obraza, ki se kaze kot anularna zariS¢a z
rdecino, lusCenjem in srbezem. Okuzimo se lahko preko

ALI STE VEDELI?

e da se elementi gliv v luskah v okolju lahko ohranijo
vec mesecey, celo let in so vir okuzbe

e da je najpogostejsSi povzroditelj glivicnih okuzb pri
otrocih in mladostnikih Microsporum canis, pri
odraslih pa Trichophyton rubrum

e da so glivicne okuzbe stopal pogost vir okuzbe no-
htov ter vir okuzbe za druge ljudi

e da je manj kot 50 % vseh distroficnih nohtov tudi de-
jansko okuzenih z glivicami

tesnih stikov z okuzeno osebo ali hisnimi ljubljiencki. Kiini-
¢no sliko lahko zamenjamo z impetigom, rozaceo, lupu-
som...

Okuzba na bradi je pogostejsa pri kmetovalcih, povzrocajo
jo pogosteje zoofilni dermatofiti in se kaze kot neboleca,
mocno vneta pordela zariS¢a v obliki plakov, z gnojnimi me-
hurcki, krustami. Lahko izgleda podobno bakterijski okuzbi
s furunkli. Nezdravljena okuzba vodi pogosto v brazgoti-

njenje.

3.5 TINEA CAPITIS

Je okuzba lasiCa. V 90% je povzrocitelj Microsporum
canis (1). Klini¢na slika je raznolika, od blagega rjavo-siv-
kastega ali pordelega zariS€a z lus€enjem, do mocne
vnetne rdeCine s plaki, nodusi, gnojnim izcedkom.Te
okuzbe so pogoste pri otrocih.

Lasje se vedno neenakomerno lomijo in izpadajo. Podobno
klini¢no sliko lahko vidimo pri razli€nih boleznih lasiS¢a (Pre-
glednica 2 in Slika 2).

Slika 2: Glivicna okuzba lasisca (3).
Figure 2: Fungal infection of scalp (3).
] AT

3.6 TINEA MANUUM

Je okuzba koze dlani z moZnostjo Sirjenja tudi na hrbtiSce
roke. Prizadeta je navadno ena roka, ob tem pa pogosto
opazamo socasno okuzbo stopal, ki je navadno vir
okuzbe. Klini¢no vidimo rdecino z lus¢enjem (suha, hiper-
keratoti¢na oblika). Diferencialno diagnosti¢no pridejo v po-
Stev razlicni kontaktni ekcemi, luskavica...
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3.7 TINEA UNGUIUM

Je glivicna okuzba nohtov, ki se pojavija pri 5-10 % popu-
lacije, priblizno v 20 % pri Sportnikih ter pri 5 % starostni-
kov. V 90 % okuzbo nohtov povzroCajo dermatofiti (3).
Navadno se pri¢ne na palcih stopal. Pogost vir okuzbe so
mikoze na stopalih. Predispozicijski faktorji so Se starost,
sladkorna bolezen, motnje periferne cirkulacije in po-
Skodbe. Potrebno pa je vedeti, da je manj kot 50 % vseh
distroficnih nohtov tudi okuzenih z glivicami (3). Nohti na
rokah so redkeje prizadeti, pogostejsi pri populaciji, ki po-
gosteje modi roke (negovalke, snazilke, kuharice...). Oku-
zeni nohti so rumenkasto razbarvani, oniholiti¢ni,
zadebeljeni, lahko je prisotna subungvalna hiperkeratoza.
Glede na klini¢no sliko in poti invazije lo¢imo tri oblike:

e distalno-lateralna (v 80-90 %) (Slika 3),

e proksimalna subungvalna,

¢ bela superficialna (Slika 4).

Na koncu je lahko prizadeta celotna nohtna ploSca in oku-
Zba se lahko prenese tudi na druge nohte.

Slika 3: Distalno — lateralna glivicna okuzba nohta (3).
Figure 3: Distal-lateral fungal nail infection (3).
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3.8 MIKROSPORIJA

To je okuzba koze in lasiS¢a, povzroena z Microsporum
canis, ki je V Sloveniji najpogosteje izoliran dermatofit po
podatkih Dermatoveneroloske klinike (7). Okuzba se po-
gosta pojavlja pri otrocih, ki so v stiku z okuzenimi ma-
&kami in psi. Zari§&a po telesu so okroglo-ovalna, ostro
omejena, pordela z luséenjem in centralnim usihanjem, v
lasiS¢u pa se kaze kot luSceCa se zariS¢a z izpadanjem las
(Slika 5).

Slika 5: Mikrosporija (arhiv avtorice).
Figure 5: Microsporia (author’s archive).

Zaradi visoke kuznosti prizadete dele na odkritih delih te-
lesa pokrivamo, otrokom pa odsvetujemo obisk telesne
vzgoje, vrtca ali Sole do negativnih nativnih mikoloskih izvi-
dov. Pomemben je tudi pregled vseh druzinskih ¢lanov, ki
so v stiku z obolelim. Okuzene Zivali potrebujejo pregled
pri veterinarju, okuzbe pa se prijavijajo epidemioloski sluzbi.

OKUZBE S KVASOVKAMI

V Sloveniji se pojavljajo v priblizno tretjini vseh primerov, od
tega je najpogostejSi povzroditelj iz rodu Candida. Te kva-
sovke so sicer del normalne flore prebavil in noznice.

4.1 KOZNA KANDIDIAZA

Je primarna ali sekundarna kozna okuzba, najpogosteje
povzroCena s kvasovko Candida albicans. Predispozicijo
za okuzbo predstavljajo toplo in vlazno okolje, debelost,
okluzija, predeli koze, Kijer je izrazito drgnjenje, sladkorna
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NAJPOGOSTEJSE MIKOZE KOZE IN NOHTOV PRI MLADOSTNIKIH IN ODRASLIH - EPIDEMIOLOGIJA IN KLINICNA SLIKA

bolezen, sistemski antibiotiki, imunsko kompromitirani bol-
niki in dojencki. NajpogostejSa oblika je intertriginozna kan-
didiaza, kjer vidimo vlazna eritematozna zari§¢a, obasno
z rosenjem, okolnimi gnojnimi mehurcki v dimljah, pod doj-
kami, pazduhah, spolovilu in interglutealno.

Pri pleni¢nem izpuscaju gre pri dojenckih ali inkontinentnih
bolnikih ob vlagi, amoniakalni iritaciji, slabi higieni na oklu-
zijsko zaprti kozi pod plenico pogosto za superinfekcijo s
kandido. Tukaj je koza lahko le blago pordela, srbeca,
lahko se pa pojavi mocno rosenje, mehurcki in ranice.

Pri vulvovaginalni obliki se pojavija srbez, peko¢ eritem ter
bel kremast izcedek. Balanitis je okuzba glansa, prepucija,
ki se kaze z rdecino, srbezem, vezikulami in pustulami. Kii-
ni¢ne slike lahko zamenjujemo s seboroi¢nim dermatiti-
som, kontaktnimi ekcemi, inverzno luskavico.

Orofaringealna oblika je pogostejsa pri starostnikih (v 10
%), novorojencih (v 5 %), pri diabetikih in imunsko kompro-
mitiranih bolnikih (3). Okuzba se kaze z rdeCino in belka-
stimi oblogami na ustni sluznici, jeziku, nebnih lokih, dlesni
in zrelu.

Okuzba s kandido se lahko kaze tudi kot vnetje obnohtja,
v obliki akutnih ali kroni¢nih paronihij, z bole€im vnetjiem
obnohtnega tkiva, oteklino, razpokami, posledi¢no tudi
okuzba nohtov z vras€anjem in distrofijami. Le-ta je pogo-
stejSa pri poklicih, kjer so v stiku z vodo, &istili in poslediéno
pride do pogostih poSkodb in meh&anja periungvalnega
tkiva.

4.2 PITYRIASIS VERSICOLOR

Je kroni¢no povrsinsko glivicno obolenje, ki ga povzroca
kvasovka Malassezia furfur, ki je del normalne flore. Pov-
zroCa okuzbe pri mladih odraslih, predvsem na predelin
koze, Kkjer so na gosto posejane lojnice.

Pogosteje se pojavija v toplem in viaznem okolju, pri ljudeh
Z bolj mastno kozo in prekomernim potenjem. V klinicni sliki
so vidna bodisi bledo-roznata (variatio alba) bodisi rjavka-
sta zariS¢a (variatio fusca) z blagim lus€enjem, predvsem
po zgornjem delu trupa, ramenskem obrocu in vratu. V&a-
sih je zariS¢a tezko locit od vitiliga ali seboroi¢nega derma-
titisa (Slika 6).

Slika 6: Pityriasis
versicolor, variatio fusca
3).

Figure 6: Pityriasis
versicolor, variatio fusca

3

ZAKLJUCEK

Glivicne okuzbe koze spadajo med najpogostejSa kozna
obolenja in so v porastu. So nalezljive, lahko potekajo kro-
ni¢no in ne izzvenijo spontano. Klini¢na slika je zelo razno-
lika, velikokrat sorodna drugim dermatozam. Pomembno
je pravocasno in pravilno prepoznavanje okuzbe ter zgodniji
zaletek zdravlienja. Ob tem je vedno ustrezno poudariti
dosledno izvajanje preventivnih ukrepov pred glivicno
okuzbo, Se posebej pri populaciji, ki je zanje bolj dovzetna.
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POVZETEK

Dermatomikoze so ene najpogostejsin okuzb pri lju-
deh. Trenutno najbolj uporabljeni antimikotiki v der-
matologiji so azoli, alilamini, benzilamini, polieni,
amorolfin in ciklopiroksolamin. Pri akutnih povrsin-
skih glivicnih okuzbah koze je obiCajno ucinkovito
lokalno zdravljenje. DoloCene okuzbe, kot so
okuzbe na vecji povrsini koze, kadar so prizadeti
lasni mesicki ali nohti, zdravimo sistemsko s terbi-
nafinom, z itrakonazolom ali s flukonazolom. V
¢lanku so zbrani pomembnejsi klinicni in farmako-
loski podatki, ki jih moramo uposStevati pri izbiri an-
timikotika. Glivicne okuzbe nohtov so kroni¢ne in jih
je tezje zdraviti kot druge dermatomikoze, zato so
predstavljene tudi nove moznosti izboljSanja per-
meabilnosti ucinkovin skozi noht in nekaj pripravkov
za zdravljienje teh okuzb, ki so na voljo brez recepta.

KLJUCNE BESEDE:
glivicne okuzbe koze, zdravijenje, antimikotiki,
nohti

SUMMARY

Dermatomycoses are one of the most common
human infections. Azoles, allylamines, benzy-
lamines, polyenes, amorolfin and ciclopirox olamine
are currently most widely used antimycotics in der-
matology. Topical treatment is usually effective for
acute superficial fungal skin infection. Some se-
lected indications, such as infections of hair follicles,
nails or widespread skin lesions, are best treated
systemically with terbinafine, itraconazole or flu-
conazole. The major clinical and pharmacological
data, that need to be taken into account when
choosing antimycotic, is reviewed. Fungal nail in-
fections are usually chronic and are more difficult to
treat than other dermatomycoses, therefore new
strategies to facilitate drug penetration into the nail
and some nonprescription treatments for fungal nalil
infections are briefly described.

KEY WORDS:
dermatomycoses, treatment, antimycotics, nails
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MOZNOSTI ZDRAVLJENJA NAJPOGOSTEJSIH DERMATOMIKOZ PRI ODRASLIH IN MLADOSTNIKIH

uvoD

Glivicne okuzbe koze, nohtov in lasis¢a (dermatomikoze)
SO ene najpogostejsin koznih bolezni z 20 do 25-% preva-
lenco med svetovnim prebivalstvom (1). Zanje je znacilna
velika raznolikost Klini¢nih sprememb, nalezljivost in dolgo-
trajno zdravlienje. Niso Zivljenjsko ogrozajoce, lahko pa po-
membno zmanjSajo kakovost Zivlienja (2). Zaradi
nalezljivosti so zelo pomembni tudi nefarmakoloski preven-
tivni ukrepi. Pojavnost posameznih vrst okuzb se med
otroci oz. mladostniki in odraslimi razlikuje (3). Obicajno jih
zdravimo lokalno, lahko tudi sistemsko ali kombinirano
oboje. Zelo razSirjeno je samozdravljenje. Zdravljenje glivi-
¢nih okuzb nohtov je pogosto slabo ucinkovito, zato bom
podrobneje predstavila novosti na tem podrocju in pojas-
nila mehanizme delovanja pripravkov za samozdravljenje,
ki niso registrirani kot zdravila.

ZNACILNOSTI
DERMATOMIKOZ

Povzroditelji dermatomikoz v Sloveniji so v dveh tretjinah
dermatofiti, v eni tretjini kvasovke, plesni pa v le nekaj od-
stotkih (3). Okuzbe z dermatofiti imenujemo tinea, Cemur
dodamo mesto okuzbe, npr. tinea pedis, okuzba stopal (3,
4). Okuzbe s kvasovkami najpogosteje povzroca Candida
albicans in jih imenujemo kandidoze. Dermatofiti za razliko
od kvasovk ali plesni ne povzro€ajo invazivnih, sistemskih
okuzb ali okuzb sluznic. 1zloGajo keratinaze in druge en-
cime, ki jim omogocajo hranjenje s keratinom rozene plasti
epidermisa, dlak in las, kar povzroc¢i lus¢enje koze, lomlje-
nje las in kruSenje nohtov (4, 5). Spremembe, ki jih glive
povzro¢ajo na kozi, lasiS¢u ali nohtih, so zelo raznolike, bolj
ali manj vnete. Zaradi podobnosti z drugimi boleznimi koze
je pogosto potrebna mikoloska potrditev (6).

Z glivami najpogosteje pridemo v stik v zunanjem okolju,
otroci in mladostniki se pogosteje okuzijo preko zivali ali
zemlje, odrasli pa preko ljudi (5). Po epidemioloSkih podat-
kih, zbranih v MikoloSkem laboratoriju Dermatoveneroloske
klinike v Ljubljani v obdobju 1995-2002, so bile pri odraslih
najbolj razSirjiene dermatofitne okuzbe stopal, dimelj in noh-
tov, pri mladostnikin pa mikrosporija; okuzba lasiS¢a,

Obraza ali telesa z zoofilnim dermatofitom Microsporum
canis (3). Pri mlajSih, ki se veliko potijo in imajo mastno
kozo, je pogosta povrSinska okuzba rozene plasti koze Pi-
tyriasis versicolor (poljuden izraz zanjo je kozna plesen), ki
jo povzroc¢ajo lipofilne kvasovke rodu Malassezia. Pri mla-
dostnikih, zlasti moskih, so pogoste tudi okuzbe stopal in
dimelj (5).

ANTIMIKOTIKI ZA
ZDRAVLJENJE
DERMATOMIKOZ

Dermatomikoze zdravimo predvsem z azoli in alilamini.
Obe skupini zavirata sintezo ergosterola (preglednica 1), ki
je nujno potrebna sestavina v celicnih membranah gliv, ne
najdemo pa ga v celicnih membranah ljudi. To spremeni
delovanije in strukturo glivne celicne membrane, v celici pa
se kopicijo toksi¢ni prekurzoriji ergosterola. Oboje vodi v
poskodbo glivne celice oz. njeno smrt (7, 8).

LOKALNO ZDRAVLJENJE
DERMATOMIKOZ

Akutne in povrSinske glivicne okuzbe koze manjSega ob-
sega uspesno zdravimo z lokalnimi antimikotiki. Ti so prva
izbira pri zdravljenju vecCine dermatofitnin okuzb stopal,
dlani, trupa, udov in dimelj, pri kozni kandidozi in Pityriasis
versicolor (2, 10). Najpogosteje uporabljeni lokalni antimi-
kotiki so: nistatin, azoli, allamini/benzilamini, amorolfin in
ciklopiroksolamin. Pri izbiri zdravila upoStevamo v nadalje-
vanju opisane znadilnosti; poudarek je na zdravilih, ki so
trenutno na voljo v Sloveniji.

Spekter delovanja: Azoli imajo nekoliko SirSi spekter delo-
vanja kot alilamini. Dobro ucinkoviti so proti dermatofitom
in kvasovkam ter manj proti plesnim, alilamini pa bolj proti
dermatofitom kot kvasovkam in plesnim. Glede na in vitro
Studije antimikotike po moci delovanja proti dermatofitom
razvrstimo sledede: butenafin > terbinafin > naftifin > azoli,
pri kandidozi koZe pa: azoli > butenafin > naftifin > terbi-
nafin (8).

Drugi farmakoloski ucinki: Predvsem terbinafin, naftifin, bu-
tenafin, bifonazol, ketokonazol in ciklopiroksolamin delujejo
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Preglednica 1: Mehanizmi delovanja antimikotikov za zdravijenje dermatomikoz (8, 9).
Table 1: Mechanisms of actions of antimycotics used for the treatment of dermatomycosis (8, 9).

Antimikotiki Primeri zdravilnih ué¢inkovin Mehanizmi delovanja
- - o destabiliziranje celi¢ne membrane glive zaradi
Polieni amfotericin B, nistatin
vezave na ergosterol
imidazoli (klotrimazol, bifonazol, ketokonazol, S S
. . zaviranje sinteze ergosterola zaradi inhibicije
Azoli mikonazol, sertakonazol, sulkonazol) .
o . lanosterol-14a-demetilaze
in triazoli (flukonazol, itrakonazol)
Alilamini terbinafin, naftifin zaviranje sinteze ergosterola zaradi inhibicije
Benzilamini butenafin skvalen epoksidaze
med drugim zaviranje aktivnega prenosa
. . . . . . S prekurzorjev esencialnih makromolekul v celico,
Piridoni ciklopiroksolamin, piroktonolamin, rilopiroks e iy :
destabilizacija celicne membrane in tvorba kelatov
s kovinskimi kationi, kar inhibira Stevilne encime
zaviranje sinteze ergosterola zaradi inhibicije dveh
Morfolini amorolfin encimov iz skupine citokromov-P450;
delta-14-reduktaze in delta-7,8-izomeraze
. . . inhibicija mitoze zaradi vezave na glivne
Benzofurani griseofulvin )
mikrotubule

tudi protivnetno, zato so bolj primerni za vnete in srbece
kozne spremembe. Protibakterijsko deluje predvsem mi-
konazol, ki ima kot indikacijo navedeno, da se lahko upo-
rablia pri dermatomikozah, pri katerih je prislo do
sekundarne okuzbe s po Gramu pozitivnimi bakterijami
(11). Vecini ostalih antimikotikov ima prav tako, vsaj in vitro,
dokazano protibakterijsko delovanje, azoli bolj na po
Gramu pozitivne bakterije, naftifin in terbinafin pa tudi na
po Gramu negativne (8, 12, 13).

Klini¢na ucinkovitost: Objavljenih je nekaj sistematic¢nih pre-
gledov literature z meta-analizami, v katerih so primerjali
ucinkovitost lokalnih antimikotikov pri zdravljenju dermato-
mikoz. Obravnavajo predvsem zdravljenje dermatofitnih
okuzb stopal in nohtov na nogah (14, 15), kot tudi vse der-
matofitne okuZbe trupa, stopal, dimelj, Pityriasis versicolor
in povrSinsko kandidozo (16, 17). V omenjenih meta-ana-
lizah so zakljuCili, da so bili pri vsaki okuzbi antimikotiki bolj
ucinkoviti kot placebo in da so bili alilamini pri zdravijenju
okuzb stopal bolj ucinkoviti od azolov. V zadnji meta-analizi
(16, 17) so ugotovili, da razlik v ucinkovitosti med azoli in
alilamini, Ce so upostevali vse proucevane dermatomikoze,
ni bilo, vendar so bili znacilno ucinkovitejsi pri vzdrzevanju
ozdravitve po konCanem zdravljenju (16, 17). To je lahko
posledica »ucCinka rezervoarja«, ki ga v porozeneli plasti
koze zaradi velike lipofilnosti in keratinofilnosti ustvarijo ali-
lamini/benzilamini ter njihovega fungicidnega ucinka na

dermatofite, za razliko od fungistati¢nega delovanja azolov
(8, 16, 18).

Odmerjanje in trajanje zdravljenja: Antimikotike nanasamo
na kozo enkrat (bifonazol, terbinafin, naftifin) do trikrat, obi-
Cajno dvakrat na dan. Trajanje zdravlienja je odvisno od
mesta, globine in stadija okuzbe ter vrste povzrocitelja in
je obicajno krajSe pri alilaminih kot azolih. Nekatere derma-
tofitne okuzbe koZze trupa in udov, dimelj ter koze med prsti
nog lahko pozdravimo z 1 % terbinafinom ali z 2 % naftifi-
nom ze po dveh tednih (19, 20). V sploSnem je glivicne
okuzbe koze, predvsem z azoli, potrebno zdraviti dlje, tudi
do 6 ali 8 tednov, da prepre¢imo ponovitve (2, 5). Mikro-
sporija se zdravi lokalno ali so¢asno sistemsko, v povpredju
3 mesece. Pityriasis versicolor lahko v vecini primerov po-
zdravimo po 3 tednih uporabe lokalnih antimikotikov, za
prepreCevanje lahko pred poletjiem nekaj dni uporabimo
Sampon s ketokonazolom (2, 5). Priporodljivo je, da lokalne
antimikotike uporabliamo $e nekaj dni do dva tedna po ti-
stem, ko znaki okuzbe izginejo in da jih nanesemo =~ 2 cm
Cez rob okuzenega dela koze.

farm vestn 2014; 65

f\J—J—(\(\»

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI



MOZNOSTI ZDRAVLJENJA NAJPOGOSTEJSIH DERMATOMIKOZ PRI ODRASLIH IN MLADOSTNIKIH

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE
DERMATOMIKOZ

Sistemsko (peroralno) zdravimo dermatofitne okuzbe na
vedji povrsini in na poraslih delih koze (lasisce, brada), kro-
ni¢ne okuzbe stopal in dlani ali kadar lokalno zdravljenje ni
ucinkovito, pogosto tudi mikrosporijo, kroni¢no potekajoce
kandidoze koze in sluznic, razsiriene oblike Pityriasis ver-
sicolor in okuZbe nohtov (2, 10). Pred priblizno dvajsetimi
leti so bili v terapijo uvedeni flukonazoal, itrakonazol in terbi-
nafin, s katerimi Se danes zdravimo vedino dermatomikoz.
Griseofulvin in ketokonazol se danes zelo redko predpisu-
jeta (7, 21). Vorikonazol in posakonazol pa (Se) nimata od-
obrenih indikacij za zdravljenje povrSinskih dermatomikoz,
vendar sta Ze v klinicnem preskuSanju (7).

Flukonazol in terbinafin sta indicirana tudi za otroke in mla-
dostnike (preglednica 2). Itrakonazol se pri otrocih upora-
blja »off-label« in je glede na literaturo enako varen kot pri
odraslih (7). Tudi smernice Evropskega zdruzenje za pe-
diatricno dermatologijo vsakega od njih priporo¢ajo kot
moznost zdravljenja dermatofitnih okuzb lasiS¢a pri otrocih
(22).

5.1 INTERAKCIJE ANTIMIKOTIKOV Z
DRUGIMI ZDRAVILI

Vecdina klinicno pomembnih interakcij flukonazola, itrako-
nazola in terbinafina z drugimi zdravili je farmakokineti¢ne
narave na nivoju metabolizma s citokromi P450 (CYP). Itra-
konazol se presnavija v glavhem s CYP3A4 in je tudi njegov
mocan inhibitor. Flukonazol se presnovi v 11 %, pri tem
imajo CYP majhno vlogo, je pa mocan inhibitor CYP2C9
in CYP2C19 ter Sibek inhibitor CYP3A4. Terbinafin ima ob-
sezen metabolizem z vsaj sedmimi CYP, inhibira pa
CYP2D6. Nekaj klinicno pomembnih interakcij zdravil z an-
timikotiki je zbranih v preglednici 3. Tem kombinacijam
zdravil se je bolje izogibati (9).

Pri soCasnem jemanju itrakonazola z zdravili, ki zmanjSajo
kislost zelodEnega soka (antacidi, omeprazol, antagonisti
na histaminskih receptorjin H,), se njegova absorpcija
lahko zmanjSa. Itrakonazol inhibira glikoprotein P, kar lahko
poveca plazemske koncentracije substratov tega proteina
(npr. digoksina in vinka alkaloidov). Plazemske koncentra-
cije flukonazola ali itrakonazola lahko Kklinicno pomembno
zmanijsajo induktorji CYP3A4 (npr. fenitoin, karbamazepin,
rifampicin) (9).

Preglednica 2: Klinicne znacilnosti flukonazola, itrakonazola in terbinafina (7, 23-25).
Table 2: Clinical characteristics of fluconazole, itraconazole and terbinafine (7, 23-25).

Flukonazol

Itrakonazol

Terbinafin

Nacin uporabe neodvisno od hrane

kapsule takoj po obroku, lahko z
gaziranimi pijacami, raztopino vsaj
eno uro pred jedjo

neodvisno od hrane

od rojstva naprej, vendar

Otroci/mladostniki L4 sistemske okube

»0ff-label« uporaba

starejSi od 2 let

jemanje zdravil, ki
podaljSujejo interval QT in
se presnavljajo s CYP3A4

Izbrane kontraindikacije

kot pri flukonazolu ter

jemanije atorvastatina, simvastatina,
lovastatina in doloCenih drugih
zdravil, ki se presnavljgjo s CYP3A4,
kongestivno sréno popuséanie ...

ni posebnih

Hepatotoksi¢nost vsi so potencialno hepatotoksiénosti, najbolj itrakonazol (26, 27)

I(;gciwcerjanje pri okvari pri vseh prilagoditi odmerek, zlasti pri flukonazolu in terbinafinu

Najpogostejsi nezeleni pri vseh podobni; prebavne tezave (bolecine v trebuhu, driska, slabost, bruhanje), kozni
ucinki izpuscCaiji in glavobol

Nosed&nost D oz. C* C B

Dojenje pri nobenem se uporaba med dojenjem ne priporoc¢a

Opombe: # Prikazana je razvrstitev po ameriski FDA (Food and Drug Administration) klasifikaciji. * Leta 2011 je FDA flukonazol prerazvrstila iz
skupine C v D zaradi porocil o prirojenih napakah pri dolgotrajni sistemski uporabi vecjih odmerkov flukonazola v prvem trimesecju
nosecnosti. Skupina C ostaja za zdravljenje akutne vaginalne kandidoze z enkratnim 150 mg odmerkom (28).
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Preglednica 3: Klinicno pomembne interakcije antimikotikov z drugimi zdravili zaradi inhibicije CYP (9).
Table 3: Clinically significant drug interactions with antimycotics due to CYP inhibition (9).

Antimikotik

Zdravila, pri katerih se 1 plazemska koncentracija

CYP3A4:

Flukonazol

CYP2C9 in CYP3AA4:

e benzodiazepini (Midazolam, triazolam)
e inhibitoriji kalcinevrina (ciklosporin)
e analgetiki (alfentanil, celekoksib)

e varfarin (INR se lahko 1 za =~ 40 %)

CYP3A4:

[trakonazol

¢ benzodiazepini (midazolam, triazolam, diazepam, alprazolam)
e inhibitoriji kalcinevrina (ciklosporin, takrolimus, sirolimus)

e kortikosteroidi (metilprednizolon, deksametazon, prednizolon)
e zaviralci napetostno odvisnih kalcijevih kanalov (felodipin)

e statini (lovastatin, simvastatin, atorvastatin)

e zdravila za zdravljenje raka (busulfan, ciklofosfamid)

e antipsihotiki (haloperidol, risperidon),

e protibakterijska zdravila (klaritromicin, eritromicin)

Terbinafin

CYP2D6: antidepresivi (paroksetin, venlafaksin), kodein, metoprolol, propafenon

INR-International Normalised Ratio

5.2 SISTEMSKO ZDRAVLJENJE
RAZLICNIH GLIVICNIH OKUZB KOZE
IN LASISCA

V preglednici 4 so prikazani antimikotiki izbora za posame-

zne okuzbe; upostevajol interakcije, kontraindikacije in

previdnostna opozorila izberemo ustreznega za doloCeno

okuzbo. Odvisno od vrste in intenzivnosti okuzbe je zdra-

Preglednica 4: Sistemsko zdravljenja dermatomikoz pri odraslih.
Table 4: Systemic treatment for dermatomycoses in adults.

vlienje lahko v&asih daljSe, kot je navedeno (22). Odmerja-
nje antimikotikov pri otrocih prilagodimo telesni masi, pri
mladostnikih pa, odvisno od telesne mase, Ze lahko upo-
rabimo odmerke za odrasle. Griseofulvin v Sloveniji ni re-
gistriran, je pa Se vedno zdravilo prvega izbora pri
zdravljenju okuzb lasiS¢a z Microsporum canis (6). Te so
zelo pogoste med slovenskimi otroci in mladostniki, zdra-
vimo jih obi¢ajno s terbinafinom (3). Otroci, ki se zdravijo,

Indikacija | Zdravilo 1 | Zdravilo 2
Okuzbe z dermatofiti
Trup/udi/dimije terbinafin itrakonazol . .
(1 xd 250 mg 2-4 tedne) (1xd200mg 7 dniali1xd 100 mg 15 dni)
Stopala terbinafin itrakonazol
(1 x d 250 mg 2-6 tednov) (2xd200mg 7 dniali 1 xd 100 mg 30 dni)
Lasisce griseofulvin terbinafin
(1 xd 1g 4-12 tednov) (1xd250mg 4 - 12 tednov)
Kozna flukonazol
kandidoza (1 x d 50 mg 2-4 tedne)
Pityriasis itrakonazol flukonazol (1 x d 50 mg 2-4 tedne) ali
versicolor (1 xd 200 mg 7 dni) (1 x t 300-400 mg 1 do 3 tedne)

Opombe: Podatki so povzeti po znanstveno utemeljenih povzetkih za zdravnike Britanskega Nacionalnega instituta za klinicno odlicnost
(NICE) (29) in povzetkih glavnih znacilnosti zdravil, ki so registrirani v Sloveniji (23-25). Flukonazol se v&asih uporablja tudi za dermatofitne
okuzbe koze, pulzno v odmerku 150 mg enkrat tedensko 2 do 4 tedne (6). d-dnevno, t-tedensko
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MOZNOSTI ZDRAVLJENJA NAJPOGOSTEJSIH DERMATOMIKOZ PRI ODRASLIH IN MLADOSTNIKIH

lahko obiskujejo pouk, odsvetuje pa se Solska telovadba
in plavanje v bazenih. Svetuje se veterinarski pregled do-
macih zivali, posebej mack in psov, ker so lahko tudi na
videz zdrave zivali vir okuzbe (6).

GLIVICNE OKUZBE NOHTOV

Prevalenca onihomikoz, vseh glivicnih okuzb nohtov ne
glede na povzrocitelja, je med odraslimi zahodnega sveta
2 % do 14 %. Tinea unguium so okuzbe z dermatofiti
(predvsem s Trichopyton rubrum), ki predstavljajo okrog
80-90 % vseh onihomikoz. Okuzbe so petkrat pogostejsSe
na prstih nog. Znacilne spremembe nohtov pri onihomikozi
S0: sprememba barve, zadebelitev, deformacija, krhkost in
loCitev nohta od posteljice. TeZzave niso samo estetske, po-
javijo se lahko bolecine pri hoji, olajsan je razvoj bakterijske
okuzbe.

Antimikotiki so pri onihomikozah pogosto slabse ucinkoviti
kot pri drugih dermatomikozah. Okuzba se pogosto pona-
vlja, glede na Studijo iz leta 1998 v = 20 % v 1 do 3 letih
po ozdravljeni onihomikozi nohtov nog (30). Osnova je si-
stemsko zdravljenje, seveda ob potrjeni diagnozi in upo-
Stevanju nezelenih ucinkov, interakcij, kontraindikacij,
zainteresiranosti bolnika, vrste povzroditelja, razsirjenosti
okuZbe, tudi cene zdravljenja (31). Glede na razli¢ne ev-

ALI STE VEDELI?

e \e€ino akutnih, povrSinskih glivicnih okuzb koze
manjsega obsega lahko ucinkovito pozdravimo z lo-
kalnimi antimikotiki.

Glede na objavljene meta-analize so pri lokalnem
zdravljenju okuzb koze z dermatofiti alilamini obi-
¢ajno ucinkovitejSi od azolov pri vzdrzevanju ozdra-
vitve po zakljuc¢enem zdravljenju.

Flukonazol, terbinafin in itrakonazol so vsi poten-
cialno hepatotoksicni in vstopajo v interakcije na ni-
voju metabolizma s citokromi P450.

Pogost mehanizem delovanja pripravkov za samo-
zdravljenje glivicnih okuzb nohtov je inhibicija rasti in
razmnozevanja gliv zaradi znizanja pH v nohtu.
Nohti vsebujejo manj kot 1 % lipidov in so prepust-
nejSi za vodo kot epidermis ter rastejo s hitrostjo od
~ 1,5 do 3 mm/mesec.

ropske smernice lahko z lokalnimi antimikotiki zdravimo di-
stalno-lateralno in superficialno belo onihomikozo, vendar
okuzba naj ne bi presegala polovice povrSine nohta,
nohtna matica mora biti neokuzena, okuzeno mora biti
manjSe Stevilo nohtov (do 4) (32-34). Kombinirano lokalno
in sistemsko farmakolosko zdravljenje je lahko bolj u¢inko-
vito kot monoterapija (32, 34).

Oboleli noht ali bolje del nohta lahko tudi odstranimo, red-
keje kirursko ali pa na bolj spremenljiv nacin z maceracijo
s keratinolitiki pod okluzijo, npr. z ureo (20 do 40 %). Od-
stranitev nohta ni dovolj, potrebno je kombiniranje z lokal-
nimi ali sistemskimi antimikotiki zaradi gliv, ki so ostale v
drugih delih nohtne enote. Ne glede na vrsto zdravljenja je
dobro pustiti noht kratek in okuzeni del izrezati, ¢e je to
mogoce (31).

6.1 LOKALNO ZDRAVLJENJE GLIVICNIH
OKUZB NOHTOV

Glavna tezava lokalnega zdravljenja je nedoseganje tera-
pevtskih koncentracij v globljin plasteh nohta zaradi neza-
dostne penetracije (prehodnosti) zdravilne ucinkovine iz
povrSine. Nohtu dajejo trdnost = 90 plasti kompaktnih ro-
zenih celic, bogatih z a- keratinom, visoka vsebnost ci-
steina, disulfidnih vezi in majhna vsebnost vode. Noht se
obnasa kot hidrofilna membrana in je prepustnejsi za vodo
kot epidermis. Vsebuje le od 0,1 do 1 % lipidov, koza ~ 20
%. Za prenos ucinkovin so pomembnejSe hidrofilne poti,
zato zdravila, ki se nanasajo na kozo, pri okuzbah nohtov
obi¢ajno niso ucinkovita, razen iziemoma pri superficialni
beli onihomikozi (31). Lastnostim nohta moramo torej pri-
lagoditi u¢inkovine in formulacije.

Med zdravili za lokalno zdravljenje onihomikoz sta z najve¢
klini¢nimi Studijami podprta zdravilna laka z amorolfinom in
s ciklopiroksolaminom, ki pa ju v Sloveniji ni na voljo. Po
nanosu laka po odparitvi topila na nohtu ostane polimerni
film, ki vsebuje vec€jo koncentracijo ucinkovine, ki zaradi
poveCanega difuzijskega gradienta bolje prodira v noht
(85). Amorolfin je v Klini¢nih atudijah pokazal klini¢no izbolj-
Sanje pri 38 % do 54 %, ciklopiroksolamin pa do 25 % (36).
Penetracijo zdravilne ucinkovine skozi noht lahko pove-
¢amo na mehanski, kemic¢ni ali fizikalni nacin. Pilienje ali
strizenje okuzenih plasti nohta pred nanosom zdravila
lahko izboljSa ucinkovitost, kar podpirajo tudi izsledki klini-
¢nih Studij (31). Veliko kemicnih in fizikalnih metod je Se v
fazah in vitro preskuSanja (37). Znani kemi¢ni pospeSevalci
penetracije, ki povzrodijo spremembe v strukturi nohta, so:
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keratinolitiki (urea, salicilna kislina, gvanidin), merkaptani
(N-acetilcistein, N-(2-merkaptopropionil) glicin), sulfiti, bi-
sulfiti, 2-N-nonil-1,3-dioksolan in keratinoliti€ni encimi (37).
Fizikalne metode za povecanije penetracije ze v uporabi ali
Se v fazi preskusanj so npr.: iontoforeza, uporaba laserjev
in ultrazvoka, hidratacija in okluzija ter mikroporacija (37).

Na trziSCu je poleg zdravil tudi veliko pripravkov (npr. me-
dicinskih pripomockov) za lokalno samozdravljenje oniho-
mikoz, za katere vecinoma ni (objavljenih) klini¢nih Studij.
Pogost mehanizem delovanja je inhibicija rasti in razmno-
zevanja gliv zaradi znizanja pH v nohtu. Zdravljenje glivicnih
okuzb s kisom ni samo »ljudska tradicija«, opisano je tudi
v medicinski literaturi (38). Dermatofiti, ki so glavni povzro-
Citelji onihomikoz, so namre¢ obcutljivi na pH (39). Pri pH
< 4 s0 glivne keratinaze, ki optimalno delujejo v nevtralnem
ali alkalnem okolju (obic¢ajno pri pH 6-9), inhibirane, zato je
onemogoceno hranjenje s keratinom, ki je glivam glavni vir
hranil (40). Okuzeni nohti imajo namre¢ zaradi amoniaka,
ki ga izloCajo glive pri presnovi proteinov, bazi¢en pH,
zdravi pa kislega (pH=5) (41). Ti pripravki pogosto vsebu-
jejo: ocetno, mle¢no ali citronsko kislino in etil laktat, ki raz-
pade v mle¢no kislino in etanol. Nekateri imajo dodan
pospeSevalec penetracije, filmogeno sredstvo in vodo, ki
noht hidrira, kar izboljSa penetracijo. V obliki filmogela je pri
nas na voljo tudi piroktonolamin (ali pirokton etanolamin,
oktopiroks), ki je pogosta sestavina Samponov proti
prhljgju. Tako kot ciklopiroksolamin spada v skupino piri-
donskih antimikotikov, vendar zanj nisem zasledila obja-
vljenih klini¢nih Studij za onihomikoze.

Razvoj zdravljenja onihomikoz je usmerjen predvsem v iz-
boljSanje penetracije skozi noht in proucevanje razlicnih
kombinacij zdravljenj. Tavaborol, inhibitor leucil tRNA sin-
tetaze, je nova borova spojina z dobrimi penetracijskimi
lastnosti za lokalno zdravljenje onihomikoz, za katero je ze
vloZzena vloga za registracijo pri FDA (42).

6.2 SISTEMSKO ZDRAVLJENJE
GLIVICNIH OKUZB NOHTOV

Za sistemsko zdravljenje onihomikoz se danes v glavnem
uporabljata terbinafin in itrakonazol, manj klini¢nih studij je
za flukonazol. Meta-analiza 36 Studij, ki so proucevale si-
stemsko monoterapijo dermatofitnin okuzb nohtov nog iz
obdobja 1966-2002, je pokazala, da je med temi ucinko-
vinami najbolj ucinkovit terbinafin (43), vendar je klini¢no iz-
boljSanje (negativha mikoloSka analiza in (skoraj normalen
videz nohta) obic¢ajno manj kot 50 % (33), pri itrakonazolu
pa priblizno polovico manjse (31). Nohti namre¢ tudi po

ucinkovitem zdravljenju velikokrat ne dosezejo normalnega
videza (31). Pri okuzbah nohtov s kvasovkami iz rodu Can-
dida, ki so pogostejSe na prstih rok, in okuzbah s plesnimi
pa je zdravilo izbire itrakonazol (36). Terbinafin se pri okuz-
bah nohtov rok obi¢ajno uporablja Sest tednov, pri nohtih
nog pa dvanajst tednov v odmerku 250 mg enkrat na dan
za odrasle. VCasih je potrebno podaljSanje zdravljenja, tudi
za tri mesece (29), odvisno od hitrosti izraS¢anja zdravega
nohta, ki je na rokah priblizno 3mm/mesec in 1,5
mm/mesec na nogah (30). Pulzno zdravljenje s terbinafi-
nom (npr. 500 mg dnevno en teden vsak mesec) Se ni po-
polnoma kliniéno ovrednoteno (36), je pa to ze uveljavljeno
pri itrakonazolu, in sicer en teden v mesecu dvakrat dne-
vno 200 mg, pri nohtih rok uporabimo dva pulza, pri nohtih
nog tri pulze. Glede na meta-analize klini¢nih Studij so za-
radi nezelenih ucinkov prekinili zdravljenje onihomikoz pri
terbinafinu v 3,4 %, pri itrakonazolu pulzno v 2,6 % in pri
itrakonazolu kontinuirano v 4,2 % (31).

SKLEP

Vecina antimikotikov za zdravljenje dermatomikoz je dobro
poznanih, saj so v uporabi ze vsaj dvajset let. Od takrat je
bilo registriranih malo novih u€inkovin za zdravljenje teh
okuzb, npr. butenafin, lulikonazol in sertakonazol za zuna-
njo uporabo. V glavnem so spojine v razvoju Se vedno iz
razredov azolov oz. alilaminov. Poleg opisanih moznosti
zdravljenja pa so zaradi nalezljivosti teh okuzb ne smemo
pozabiti na preventivne ukrepe.
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UuvoD

Koza majhnih otrok, predvsem novorojenckov in dojenckov
se razlikuje od koze adolescentov in odraslih, zato lahko
kozne bolezni klini€no potekajo drugacCe, nekatere kozne
bolezni pa se pojavljajo le pri novorojenckih in dojenckih.
Razlikuje se v sestavi, fizioloSkih procesih in imunskem od-
govoru na razlicne drazljaje (1, 2, 3).

FIZIVOLOéKE POSEBNOSTI
KOZE NOVOROJENCKOV IN
DOJENCKOV

Epidermis novorojenckov in dojenckov v prvih mesecih zi-
vljenja je tanjsi in medceli¢ne vezi so rahlejSe, zato je po-
vecano transepidermalno izhlapevanje vode in poveCana

101

POVZETEK

Koza majhnih otrok, predvsem novorojenckov in do-
jenckov se razlikuje v sestavi, fizioloSkih procesih in
imunskem odzivu od koze adolescentov in odraslih
0seb, zato se Kklini¢na slika in potek koznih bolezni
lahko razlikujeta, nekatere kozne bolezni pa se po-
javljajo le pri novorojenckih in dojenckin. Posebna
skrb je potrebna pri zdravljenju in nanasanju razliénih
ucinkovin na kozo, saj se lahko zaradi povecane ab-
sorbcije razvijejo sistemski nezeleni ucinki. Pri novo-
rojenckih se v prvih dneh ali tednih po rojstvu lahko
pojavijo benigne kozne spremembe, ki so vecinoma
prehodnega znacaja in ne potrebujejo posebnega
zdravlienja ter jih je potrebno prepoznati in razlikovati
od resnejsSih koznih obolenj. Opisani so tudi razlicni
vzroki nastanka pleninega izpuscaja in mozni na-
¢ini zdravlienja. NajpogostejSa kozna bolezen v otro-
Ski dobi je atopicni dermatitis, ki ga je v&asih pri
majhnih otrocih kliniéno tezko razlikovati od seboro-
jicnega dermatitisa. Med virusnimi okuzbami so opi-
sane tudi virusne bradavice, ki se razvijejo zaradi
okuzbe povrhnjice koze z humanimi papiloma virusi,
predvsem s fenotipom 1, 2 in 4 ter mozni nacini niji-
hovega ucinkovitega zdravliena. V ¢lanku so opisane
najpogostejse kozne bolezni, okuzbe koze in kozne
manifestacije sistemskih okuzb pri majhnih otrocih
ter optimalno zdravljenje.

KLJUCNE BESEDE:

fiziologija otroSke koZe, kozne bolezni majhnih
otrok, prehodni izpuscaji novorojencka, plenicni
izpuscaj, bradavice, okuzbe otroske koze

SUMMARY

The skin of small children, particularly newborns
and infants, differs in structure, physiological
processes and immune response from the skin of
adolescents and adults, therefore the clinical find-
ings and the course of the skin diseases may be dif-
ferent and some skin diseases may appear only in
newborns and infants. Special care is needed in
treatment and applying different substances on a
child’s skin, because increased absorption can lead
to systemic side effects. In newborns different be-
nign eruptions can appear in the first few days or
weeks - they are often transient and need no treat-
ment but must be properly recognized and differ-
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entiated from potentially serious skin diseases. In
the following article different etiologies of diaper
rashes and possible ways of treatment are also de-
scribed. The most frequent skin disease in child-
hood is atopic dermatitis which is sometimes
difficult to differentiate from infant seborrheic der-
matitis. Among viral infections viral warts are also
described - they develop because of the infection
of skin epidermis with human papiloma viruses,
mostly fenotips 1, 2 and 4 and the possible ways
of their successful treatment are described as well.
In the following article the most frequent childhood
skin diseases, skin infections and skin manifesta-
tions of systemic infections are also described as
well as the optimal ways of their treatment.

KEY WORDS:

Child skin physiology, skin diseases of small
children, transient eruptions of the newborn,
diaper rash, warts, child skin infections

je absorpcija uc¢inkovin, ki jih nanaSamo na povrsino koze.
Vedje je tudi sorazmerje med povrsino koze in volumnom
telesa, zaradi Cesar je potrebna previdnost pri nanasanju
lokalnih zdravilnih pripravkov (npr. kortikosteroidnih krem),
ki bi lahko povzrodili sistemske nezelene reakcije.

KoZa novorojenckov in dojenckov tudi hitreje razviie me-
hurje in erozije v odgovor na razline drazljaje, npr. mikrobe,
alergene ali mehani¢ne poskodbe.

Zleze znojnice in lojnice $e niso povsem razvite in so manj
dejavne, zato so novorojencki obcutljivejSi na povisano
temperaturo.

Apokrine zleze ali diSavnice se razvijejo Sele v puberteti.

V kozi novorojenckov in dojenckov v prvih mesecih Zivlienja
je v melanocitih v bazalni plasti epidermisa tudi manj me-
lanosomov. Melanosomi so intracitoplazemske vezikule,
Kjer se sintetizira kozni pigment melanin, sluzijo pa tudi za
transport melanina pripadajo¢im keratinocitom. Koza do-
jenckov je tako obcutljivejSa za skodljive vplive UV Zarkov.
Dojenckov in majhnih otrok nikoli ne izpostavljamo nepo-
srednemu vplivu soncnih zarkov.

Znacilno za kozne bolezni novorojenckov, dojenckov in
majhnih otrok je,da potekajo bolj eksudativno, bolj secer-
nirajoce kot pri adolescentih in odraslih.

BENIGNE KOZNE
SPREMEMBE PREHODNEGA
ZNACAJA NOVOROJENCKOV

Obicajno se pojavijo ze v prvih dneh ali prvih tednih po roj-
stvu in novorojencka ne ogrozajo. Potrebno jih je prepo-
znati in razlikovati od resnejSih koznih tezav. Lahko
povzrocijo veliko zaskrblienost pri mamah. Obic¢ajno spon-
tano ali ob ustreznem zdravljenju izzvenijo v nekaj dneh ali
tednih brez posledic (1, 2, 3).

Hiperplazija lojnic

Pri priblizno polovici zdravih donosenih novorojenckov so
v prvih tednih vidne povecane lojnice kot drobne rumen-
kaste buncice po obrazu . Razvijejo se zaradi stimulacije
Zlez lojnic s transplancentarno prenesenimi materinimi an-
drogenimi hormoni. Klinicno se jih lahko zamenja z miliji,
kjer so buncice Cvrstejse in bolj blede.

Zdravljenje ni potrebno, saj buncice spontano izzvenijo
najkasneje v nekaj tednih.

Milia

Milija so drobne retencijske ciste v epidermisu, ki so vidne
kot drobne, belkaste buncice po obrazu, redkeje po trupu
in okoncinah. Pojavijo se lahko tudi na ustni sluznici. Mozen
vzrok nastanka milij na obrazu je porodna travma. Razvijejo
se pri 40-50 % zdravih novorojencev.

Otroku ne povzrocajo tezav in izzvenijo spontano v nekaj
tednih. V redkih primerih vztrajajo ve€ mesecev. V tem pri-
meru je potreben skrben pregled koze,saj so lahko pridru-
zen znak nekaterih koznih bolezni (npr. buloznih
epidermoliz)

Miliaria

Nastanejo zaradi pregretja otroka zaradi pretoplega in
prevlaznega okolja ali pretoplih ali nepredusnih oblacil.
Lahko nastanejo tudi zaradi pretirane uporabe mastnih ne-
govalnih mazil in oljnih kopeli.

Miliarija predstavljajo zamaSena izvodila zlez znojnic, kar se
klinicno kaze kot drobni mehurcki, napolnjeni z bistro vse-
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bino (miliaria cristallina). Ce je pridruzeno tudi vnetje, so
vidne roznate bund&ice z mehurckom ali brez z znacilno
vneto okoliSnjo koZo (miliaria rubra,slika 1)

Slika 1: Milaria rubra (4)
Figure 1: Miliaria rubra (4)

Zadostuije hlajenje otroka (obkladki,kopeli) in ukinitev mas-
tnih okluzivnih mazil in negovalnih olj. Otroka obleCemo v
lazja obladila.

Acne infantum

V prvih tednih ali mesecih Zivljenja se lahko pri dojencku
pojavijo akne kot posledica stimulacije Zlez lojnic z materi-
nimi transplacentarno prenesenimi in neonatalnimi endo-
genimi androgenimi hormoni. Mozno je, da v razvoju
infantilnih aken sodeluje tudi kolonizacija s kvasovko Ma-
lassesia spp.

Po licih in Celu so klini¢no vidni ogrci oz. komedoni, bun-
Cice in pustule (gnojni mehurcki), redko ciste in nodusi
(slika 2).

Slika 2: Acne infantum (4)
Figure 2: Acne infantum (4)

Obi¢ajno spontano izzvenijo v nekaj tednih ali mesecih. V
primeru, da perzistirajo po 1. letu starosti, je potreben pre-
gled pri endokrinologu.

Obi¢ajno zado$¢a umivanije s toplo vodo in blagim milom.
V primeru izrazitejSega vnetja napotimo otroka k dermato-
logu. Zdravimo z azelai¢no kislino v kremi ali 1 % raztopino
klindamicina.

Erythema toxicum neonatorum

V prvih dneh po rojstvu, redkeje do 3. tedna starosti se pri
priblizno polovici zdravih novorojencev lahko pojavijo po
obrazu, trupu in okoncinah drobne buncice in pustule z
znadilnim vnetnim kolobarjem, ki spontano izzvenijo v 5-7
dneh. Znacilno je tudi, da koza dlani in podplatov ni nikoli
prizadeta.

Vzrok za nastanek izpus&aja ni pojasnjen. Predvideva se,
da verjetno nastane zaradi hipersenzitivnega odgovora
koze na nek antigen iz okolja. Izpu§¢aj se v&asih lahko po-
navlja nekaj tednov.

Zdravljenje ni potrebno. Opravimo bris pustul, da izklju-
¢imo bakterijski osteofolikulitis in neonatalno kandidozo.

PLENICNI 1IZPUSCAJ

Koza pod plenico se lahko vname zaradi razli¢nih vzrokov
(1,2, 3, 4, 8, 9). S pojavom plenic za enkratno uporabo,
Se posebej z razvojem materialov, ki mo¢neje vpijajo vlago,
je Stevilo prizadetin malCkov sicer upadlo, vendar ostaja Se
precej otrok, ki imajo tezave precej dolgo. NajpogostejSi
vzrok za vneto kozo pod plenico je drazenje koze z izlocki
(urin,blato). Razvije se t.i. iritativni dermatitis. Koza je por-
dela ,otekla in rosi. Lahko je pokrita z mehur&ki in erozijami.
Znaciino je,da koza ni vneta v koznih gubah (slika 3).

Vlazno in toplo okolie pod plenicami omogoc&a razrast glivic
kvasovk iz rodu Candida, ki so lahko del normalne flore
prebavnega trakta. Koza je vneta tudi v koznih gubah in
vidne so satelitske buncice in pustule na okolisniji kozi (slika
4). K razvoju opisane glivicne okuzbe prispeva uzivanje an-
tibiotikov in diareja.
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Slika 3: Plenicni izpuscaj (4)
Figure 3: Diaper rash (4)

: & X,
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Slika 4: Kandidamiceti¢ni dermatitis pod plenico (4)
Figure 4: Candidiasis in the napkin area (4)

KoZa pod plenico je lahko vneta tudi zaradi bakterijske
okuzbe. Vneta koZa je pokrita z gnojnimi mehurcki, erozi-
jami in krastami. Lahko se pojavi so¢asno z bakterijsko
okuzbo zrela.

Seborojicni dermatitis je lahko vzrok pleni¢nega izpuscaja.
Pordela koza z rumenkastimi luskami je obicajno vidna tudi
po lasiscu, obrazu, koznih gubah in popku.

Redkeje je vzrok vnetja koze pod plenico pomanjkanje
cinka.

Pri dedno predisponiranih dojenckih je vnetje koze pod ple-
nico lahko prva klinicna manifestacija luskavice. Koza je
pordela, zadebeljena in lusceca.

Zdravljenje pleni¢nega izpuscaja je zelo individualno in pri-
lagojeno stopniji in raz8irjenosti vnetja. Ker je lahko koza
pod plenico vneta v okviru razlicnin koznih bolezni, je po-
treben skrben pregled celotne koze otroka.

Ko je koza mo&no vneta, rosi in je pokrita z erozijami, apli-
ciramo obkladke s fizioloSko raztopino do epitelizacije spre-
memb. Zazeleno je, da je otrok vsaj obCasno brez plenic.

Kozo nato lahko namazemo nekajkrat s Sibkimi ali zmer-
nopotentnimi lokalnimi kortikosteroidnimi kremami. Za
zdravljenje majhnih otrok nikoli ne uporabljamo lokalnih
kortikosteroidnih pripravkov z moc&nim delovanjem.

V primeru kandidamiceticne okuZbe mazemo kozo z lo-
kalnimi azolnimi antimikotiki, v primeru bakterijske okuzbe
zdravimo z lokalnimi antibiotiki (fusidna kislina). Cez no&
kozo pod plenico zascitimo z mehko cinkovo pasto. Zelo
pomembna je tudi redna ustrezna nega koze.

V primeru zelo izrazenega vnetja ali vnetja, ki je dogotraj-
nejSe, je potreben pregled pri dermatologu.

ATOPICNI DERMATITIS,
DERMATITIS ATOPICA

Atopi¢ni dermatitis (AD) je kroni¢na, ponavljgjoca se, ne-
nalezljiva vnetna kozna bolezen, za katero je znacilno hudo
srbenje (4,5,6,7). Vecina prizadetih otrok ima vse Zivljenje,
tudi v odrasli dobi ob&utljivo, suho in drobno lus¢e¢o kozo.
Poleg druzinskega nagnjenja k atopiji ima pomembno
vlogo pri razvoju AD motena sinteza beljakovine filagrin,
pomembne sestavine rozene ovojnice korneocitov in mo-
tena sinteza ceramidov, pomembne sestavine dvojslojne
lipidne ovojnice v rozeni plasti epidermisa. Tako je olajSan
vdor mikrobom, alergenom in drugim draze¢im snovem iz
okolja v kozo. Povecano je tudi transepidermalno izhlape-
vanje vode. Pri 10 % bolnikov z AD ne ugotovimo alergij.

Do prvega leta starosti se sprozilni alergeni nahajajo pred-
vsem v hrani (kravje mleko, jajce, soja, pSenica, arasidi, ci-
trusi idr.), po prvem letu pa se jim pridruzijo Se inhalatorni
alergeni (prsica v hisnem prahu, madja dlaka, pasji epitel,
pelodi trav, dreves in plevelov, perje idr.)

Preobd&utljivost po prvem tipu potrdimo z vbodnim testira-
njem in dokazom IgE protiteles v krvi.

AD je najpogostejSa kozna bolezen v otroStvu. Prvi izbruh
se v 50 % pojavi v prvem letu starosti, najpogosteje v tret-
jem mesecu starosti. V 80 % se pojavi prvi izbruh do 5. leta
starosti.

1 04 farm vestn 2014; 65




Slika 5: Atopicni dermatitis pri dojenckih
Figure 5: Atopic dermatitis of infant children

Slika 6: Atopicni dermatitis
pri majhnih otrocih (4)
Figure 6: Atopic dermatitis
of small children (4)

Slika 7: Atopicni dermatitis (4)
Figure 7: Atopic dermatitis (4)

|zbruh lahko povzrodi stik z alergenom, okuzba, psihicna
stiska, nespecificno drazenje koze s sinteti¢nimi ali volne-
nimi oblacili ter potenje. Izbruh lahko sprozijo tudi ostanki
pralnih praskov in mehc¢alcev na perilu.

Ob izbruhih se pri dojenckih po lickih pojavijo zariS¢a por-
dele vnete koZze, ki rosi. Kasneje se lahko pojavijo tudi bun-
Cice in drobni mehurcki (slika 5). Spremembe so precej
eksudativne (secernirajoCe) in simetricno razporejene po
kozi. IzpusCaj se lahko razsiri na lasisce, iztezne predele
zgornjin okoncin in trup. Znaciino je, da ni prizadeta koza
pot plenico, v popku in v koznih gubah v primerjavi s se-
borojicnim dermatitisom. Otrok se intenzivno praska, joka
in je razdrazen ter slabo spi. V&asih so vidne tudi razpra-
skanine in znaki sekundarne bakterijske okuzbe, gnojni
mehurcki in kruste. Koza celega telesa je izrazito suha in
drobno lus¢eca.V 50 % tezave izzvenijo do tretjega leta
starosti.

Pri majhnih otrocih v predsolski dobi spremembe niso vec
tako secernirajoCe, temvec bolj suhe (slika 6). Tipi¢no so
prizadeti hrbtni deli zapestij, gleznjev rok in nog ter upo-
gibne strani komolcev (slika 7) in kolen. Na omenjenih me-
stih so ob izbruhih vidna zariS€a pordele,vnete koze z
bundcicami in razpraskaninami. Zaradi praskanja lahko po-
stane koza na teh mestih zadebeljena s poudarjeno kozno
risbo (lihenificirana).

Potek bolezni je nepredvidijiv. Priblizno pri 20-30% bolnikov
bolezen vztraja tudi v puberteti ali preide v astmo oz. seneni
nahod.

Osnova preventivnega zdravljenja je vztrajno obnavljanje
kozne pregrade z ustreznimi negovalnimi mazili. Odsvetuje
se pretirano vsakodnevno milienje (le kozne gube) in upo-
raba tekocih mil. Svetuje se trdo otrosko milo, sinteti¢ni de-
tergenti in olja za tuSiranje brez diSav. Obc¢asno se svetujejo
oline kopeli, vendar le, ko koza ni vneta. Za pranje se sve-
tujejo blaga pralna sredstva in dvojno izplakovanije.

Potrebno je izogibanje alergenom, Ce se dokaze preoblut-
liivost in drugim sprozilnim dejavnikom.

Izbruhe zdravimo z lokalnimi pripravki kortikosteroidov s
Sibkim ali zmernim delovanjem (pri otrocih nikoli ne upora-
bliamo lokalnih kortikosteroidov z mo¢nim delovanjem ) ali
inhibitoriji kalcinevrina (pimecrolimus, tacrolimus). Za zmanj-
Sanje srbenja predpiSemo sistemski antihistaminik. V pri-
meru neuspelega lokalnega zdravljenja zdravimo
sistemsko.

Juvenilna palmoplantarna dermatoza se razvije pri
majhnih otrocih, najpogosteje okoli 5. leta starosti in pogo-
steje pri atopikih pozimi zaradi drazenja vlaznih nogavick
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oz. rokavick. Neredko se zamenja za glivicno okuzbo in ne-
praviino zdravi. Znacilna je pordela, razpokana in lus¢eCa
koza po prstih nog oz. rok (slika 8).

Slika 8: Juvenilna
palmoplantarna
dermatoza (4)
Figure 8: Juvenile
palmoplantar
dermatosis (4)

Potrebno je poskrbeti za suhe nogaviCke oz. rokavicke in
redno mazanje z negovalno kremo. V primeru vnetja nekaj
dni mazemo z lokalnimi kortikosteroidi ali pimecrolimusom.

ALl STE VEDELI?

e Klini¢ni potek koznih bolezni se pri majhnih otrocih
lahko razlikuje od poteka pri odraslih osebah in ado-
lescentih, nekatere kozne bolezni pa se pojavijajo le
pri novorojenckih in dojenckih. Pri novorojenckih se
v prvih dneh ali tednih po rojstvu neredko pojavijo
kozne spremembe, ki so veCinoma benigne narave
in prehodnega znacaja ter ne potrebujejo posebnega
zdravlienja, potrebno pa jih je prepoznati in razlikovati
od resnejsih obolen.

Posebna skrbnost je potrebna pri nanasanju lokalnih
zdravilnih u€inkovin na kozo majhnih otrok. Zaradi
relativno vecje povrSine koze v primerjavi s telesno
maso in povecane absorbcije je vecja verjetnost si-
stemskih nezelenih ucinkov. Za zdravljenje majhnih
otrok uporabliamo le lokalne pripravke kortikoste-
roidov s Sibkim in zmerno moc¢nim delovanjem. Lo-
kalnih pripravkov s salicilno kislino ne uporabliamo
pri otrocih, mlgjsih od dveh let.

Pleni¢ni izpusCaj nastane zaradi razli¢nih vzrokov,
zato je tudi zdravljenje individualno. Najpogostejsi
vzrok vnetja koze pod plenico je drazenje z izlocki,
manj pogostejse so okuzbe in druge kozne bolezni.

SEBOROJICNI DERMATITIS
OTROK, DERMATITIS
SEBORRHOICA INFANTUM

Klinicno je lahko podoben atopi¢nemu dermatitisu. Pojavi
se obicajno prej, vecinoma okoli 3. tedna Zivljenja in otrok
se navadno ne praska izrazito in ni razdrazen. Koza je
manj pordela kot pri AD in pokrita z rumenkastimi luskami.
Zari$éa so po lasidsu, obrazu, prsnem ko$u ,v koznih
gubah, popku in pod plenico (slika9).

Slika 9: Seborojicni
dermatitis (4)

Figure 9: Seborrheic
dermatitis (4)

Nastane zaradi poveCanega delovanja lojnic zaradi tran-
splacentarno prenesenih maternih androgenih hormonov
in prisotnosti lipofilnih glivic kvasovk Malssezia sp.

[zpuScaj zdravimo z lokalnimi azolnimi antimikotiki. Debele
luske na lasiS€u (temenca) odstranjujemo z indiferentnimi
mazili. Salicilne kisline ne nanaSamo otrokom, mlajSim od
dveh let starosti zaradi povecane absorpcije in moznih si-
stemskih ucinkov.

OKUZBE KOZE

7.1 VIRUSNE OKUZBE

Bradavice, Verrucae

Bradavice so posledica virusne okuzbe povrhnjice koze s
humanimi papiloma virusi (HPV), kamor vstopijo prek majh-
nih poskodb (2, 3, 4, 5, 6, 7). Prenasajo se z neposrednim
stikom in z okuzenimi predmeti, lahko pa prenasamo
okuzbo tudi s praskanjem z enega dela telesa na drugega.

1 06 farm vestn 2014; 65




T

Slika 10: Navadna bradavica (4)
Figure 10: Common wart (4)

Slika 11: Ploscate bradavice (4)
Figure 11: Plane warts (4)

Slika 12: Nitasta (filiformna) bradavica (4)
Figure 12: Filiform wart (4)

Bradavice so ena najpogostejSin koznih okuzb oz. koznih
obolenj na sploSno. Najpogosteje se pojavijo pri otrocih in
mladostnikih.

Na kozi se lahko pojavijo v razli¢nih oblikah. Na rokah se
obicajno razvijejo t.i. navadne bradavice (vulgarne brada-
vice) v obliki keratoti¢nih in lus¢ecih buncic (papul, slika
10). Ce so locirane v obnohtju, so lahko zelo bolege

Na podplatu se razvijejo t.i. plantarne bradavice, ki lahko
povzroc¢ajo bolecine pri hoji in so v¢asih zelo obsSirne in
trdovratne za zdravljenje.

Na obrazu , redkeje na hrbtiS¢u rok se lahko pojavijo plos-
Cate bradavice v obliki plosc¢atih buncic svetlo rjave barve
ali barve okoliSnje koze (slika 11).

Na obrazu se lahko pojavijo tudi nitaste (filiformne) brada-
vice, predvsem na nosu,vekah in ustnicah (slika 12).

Bradavice lahko pri zdravih otrocih tudi spontano regredi-
rajo. Priblizno dve tretjini bradavic spontano izzveni znotraj
dveh let. Otrokov imunski odgovor ima pomembno viogo
pri ozdravitvi bradavice, zato ni pri¢akovati spontane re-
gresije pri imunsko oslablienih otrocih.

Najpogosteje zdravimo bradavice s krijoterapijo s tekoCim
dusikom, ki povzro&i omrzlino okuzenih celic in nepecificno
stimulacijo imunskega sistema.

Bradavice lahko zdravimo tudi s keratolitiki, ki zmehcajo
in odlusc¢ijo porozenelo plast, npr. 15-20 % salicilno kislino
v ustrezni podlagi, npr. belem vazelinu. Dodatno se upo-
rabljajo Se razli¢ne kopeli in okluzije.

V trdovratnejsih primerih je uspesno zdravljenje z lokalnim
citostatikom 5-fluorouracilom v kombinaciji s keratolitiki.
Kirusko zdravljienje se opuséa.

Na obrazu se izogibamo agresivnemu zdravljenju plos¢atih
bradavic, ker bi lahko povzrocilo nastanek brazgotin, zato
zdravimo z 2-5 % saliciino kislino v ustrezni podlagi ali z
0,025-0,05 % tretioninom v kremi ali gelu.

Kadar so bradavice zelo odporne na zdravljenje, je potre-
ben pregled pri dermatologu, da izklju¢i morebitne kozne
tumorije.

Moluska, Mollusca contagiosa

Povzro¢a jih dermotropni virus Molluscum contagiosum (2,
3, 4, 5, 6, 7). Najpogosteje se pojavijo pri otrocih med 3.
in 10. letom starosti. Prenasajo se z neposrednim dotikom
in praskanjem. Kazejo se v obliki roznatih ali vo$&enih bun-
Cic, ki so centralno nekoliko ugreznjene, najpogosteje na
obrazu, v pazduhah in dimljah (slika 13). Pri otrocih z ato-
pi¢nim dermatitisom in imunsko oslablienih otrocih so
lahko zelo razsirjene.
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¢ NajpogostejSa kozna bolezen majhnih otrok je ato-
picni dermatitis. Poleg atopije (nagnjenosti k alergi-
jam po |. tipu) pripomore k razvoju atopiCnega
dermatitisa motena sinteza beljakovine filagrin, po-
membne sestavine rozene ovojnice korneocitov ter
ceramidov, ki sestavljajo dvoslojno lipidno ovojnico
v rozeni plasti epidermisa. Poleg izogibanja alerge-
nom in drugim sprozilnim dejavnikom lahko z ustre-
zno redno nego koze, ki obnavlja zasc¢itno kozno
pregrado zmanjSamo Stevilo izbruhov oz. poslabsan;
atopi¢nega dermatitisa.

e \/irusne bradavice so posledica okuzbe povrhnjice
koze s humanimi papiloma virusi in so prenosljive.
Pri zdravih otrocih lahko spontano regredirajo. Naj-
pogosteje jih zdravimo s krijoterapijo in keratolitiki.

e Mikrosporijo lahko prenaSajo tudi na videz zdrave
macke in psi, zato je potreben pregled zivali pri ve-
terinarju. Med zdravljenjem je potrebno dosledno
pokrivanje zariS¢ na kozi. Odsvetuje se udelezba pri
telesni vzgoji, skupinskih Sportih in plavanje v bazenu
do prvega negativnega mikoloskega izvida.

MozZna je spontana regresija znotraj nekaj tednov oz. me-
secev.

Zdravimo najpogosteje z ekskohleacijo po predhodnem
nanosu lokalnega anestetika v kremi ali z blago krijotera-
pijo.

Lahko zdravimo tudi z raztopino 5% kalijevega hidroksida,
ki povzrocCi razkroj okuzenih celic in stimulira imunski odziv.
Uporablja se do vnetnega odziva oz. najdlje 14 dni.

Slika 13: Moluska (4)
Figure 13: Mollusca (4)

Okuzba z virusom Herpes simplex

Herpeti¢ni gingivostomatitis, Gingivostomatitis
herpetica

Ob primarni okuzbi z virusom Herpes simplex 1 (HSV 1) v
otroStvu se lahko razvije herpeticni gingivostomatitis (1, 4,
5). Otrok se okuzi od drugega otroka v vrtcu, bratca, se-
strice ali odrasle osebe s herpeti¢nim izpuScajem.

Po priblizno 2-7 dneh po primarni okuzbi otrok za¢ne od-
klanjati hrano, se slini in joka. Na ustni sluznici se pojavijo
drobni mehurcki in zelo bolece drobne erozije, pokrite z
rumenkasti oblogami, ki se lahko razsirijo na ustnice in oko-
liSnjo kozo. Znacilen je neprijeten zadah iz ust in povecane,
boleCe vratne bezgavke.

Ce otrok sesa prst, se okuzba lahko prenese na obnohtje,
ki postane pordelo in posuto z mehurcki.

Bolezen ima obi¢ajno dobro prognozo in spontano izzveni
v 1-2 tednih. Pri otrocih, ki ne bolehajo za kakSno pridru-
zeno boleznijo zadoS¢a izpiranje ust s kamilicami ali lokal-
nim antiseptikom.

Otrok naj uziva dovolj tekocCine in lazjo, tekoCo hrano. V&a-
sih predpisemo lokalni anestetik.

V tezjih primerih in  ob sistemski prizadetosti je potrebna
hospitalizacija in sistemsko zdravljenje z aciklovirjem.

Ker se okuzba Siri kapljicno, lahko nastanejo manjSe epi-
demije znotraj jasli in vricev.

Norice, Varicella

Norice so posledica primarne okuzbe z Varicella Zoster vi-
rusom in so precej pogoste med otroci do 10. leta starosti.
Virus se prenasa kapljicno in s stikom z mehur¢kom. Po
inkubaciji 2-3 tedne, otrok dobi vrocino, se slabo pocuti in
ima blago vnetje oCesnih veznic in dihal. 1zpus¢aj se naj-
pogosteje najprej pojavi na obrazu in v lasiSCu, kasneje
lahko tudi drugje po telesu. Znacilne so rdece makule in
mehurcki, ki mocno srbijo in se po nekaj dneh posusijo.
Krastice odpadejo v nekaj tednih. Znacilno so povecane
bezgavke v zatilju.

Otrok je kuzen 1-2 dni pred pojavom izpuSc&aja in dokler
se mehurcki ne posusijo.

Pomembno je, da se otrok ¢im manj praska, da ne pride
do sekundarne bakterijske okuzbe in posledi¢no do atro-
ficnih brazgotin.
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Potreben je pocitek in dovolj tekocine.

Srbenje zmanjSamo s sistemskimi antihistaminiki. Na kozo
lahko nanesemo cinkov tekoli puder ter raztopine ali
kreme z antipruritiki, npr. 1-5 % mentolom.

V primeru sekundarne okuzbe zdravimo z antibioticnimi
kremami.

V tezjih primerih se predpise aciklovir sistemsko. V primeru
tezjega poteka je potrebno otroka napotiti k infektologu.

Gianotti-Crostijev sindrom, Acrodermatitis
papulosa infantum

Ob prebolevanju razli¢nih virusnih obolenj dihal, okuzbe z
Epstein —Barr virusom, redkeje virusov hepatitisa A, Bin C
ter enterovirusov se lahko na kozi majhnih otrok pojavi iz-
puscaj (2, 3, 4, 5), ki ni odraz delovanja specificnega pov-
zroCitelja, temveC imunskega odgovora na okuzbo
(parainfekcijski izpus¢aj).

Po koZi so vidne drobne roznate buncice in vezikule, pred-
vsem po obrazu, glutealno in po izteznih delih okoncin, ki
le rahlo srbijo. IzpuSCaj je nenevaren in obi¢ajno spontano
izzveni v 1 mesecu, redko perzistira do 6 mesecev. V pri-
meru izrazitejSega srbenja zdravimo s sistemskimi antihi-
staminiki in lokalnimi kortikosteroidnimi pripravki  ob
zdravljenju soCasne okuzbe.

7.2 BAKTERIJSKE OKUZBE KOZE -
PIODERMIJE

Otrokova koza se kontaminira z mikrobi Ze v porodnem ka-
nalu, zato imamo vse Zivljenje na koZi prisotno dolo¢eno
koli€ino rezidentnih nepatogenih mikrobov, ki &¢itijo kozo
pred okuzbo s patogenimi mikrorganizmi.

Okuzbe koze povzro¢ajo piogene bakterije, ki povzrocajo
gnojenje, zato jih imenujemo piodermije koze (2, 4, 5, 6, 7).

NajpogostejSa povzroditelja sta zlati stafilokok (Staphylo-
coccus aureus) in betahemoliticni streptokok skupine A
(piogeni streptokok), ki se obi¢ajno nahaja v nosu, zrelu in
perianalno. Okuzba se prenasa neposredno, z izlocki, pra-
skanjem ali brisacami.

Impetigo, Impetigo contagiosa
Najpogosteje se pojavi pri otrocih v poletnih in jesenskih
mesecih, lahko se pojavi tudi v preostalem delu leta. Pre-

Slika 14: Impetigo(4)
Figure 14: Impetigo (4)

nasa se s kontaktom ali prek okuzenih predmetov. Lahko
se pojavi pri veCjem Stevilu druzinskih ¢lanov ali vecjem Ste-
vilu otrok v Soli ali vrtcu.

Obicajno se na obrazu (Sirjenje nosnega izlocka) ali kje
drugje po koZi pojavijo bistri ali gnojni mehurcki (slika 14),
ki pocijo in nastanejo zelenorjave ali rumenkaste kraste.
V¢asih je prisotno tudi so€asno vnetje z erozijami v kotickih
ust (angulus infectiousus oris).

Regionalne bezgavke so lahko povecane.

Debele kraste zmeh&amo z oljnimi oblogami (npr. z olivnim
oliem) in jih nato previdno mehansko odstranimo s pin-
cetami. Skozi kraste zdravilne ucCinkovine slabo prehajajo.
Sveze mehurje odpremo s sterilnimi Skarjami in apliciramo
obkladke s fiziolo8ko raztopino.

Zdravimo z lokalnimi antibiotiki v kremah (fusidna kislina,
mupirocin). Sistemsko zdravimo le pri zelo obsirnih obli-
kah, prizadetosti bezgavk in znakih sistemske okuzbe.

Perianalni streptokokni dermatitis, Dermatitis
strept. perianalis

Pri majhnih otrocih, predvsem moskega spola, se lahko
pojavi rdecCina z bolecimi erozijami in ragadami perianalno.
Prvi znak je obiCajno zadrzevanje blata, saj je odvajanje
precej boleCe. PovzrocCitelj je piogeni streptokok, ki se je
najverjetneje prenesel z rokami in praskanjem iz nosu.

Zdravimo z obkladki, lokalnim antibiotikom v kremi ter si-
stemsko s penicilinom v sirupu 0z, tabletah 2-3 tedne.
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Ostiofolikulitis, Ostiofolliculitis

Znacilni so drobni gnojni mehurcki (pustule) v predelu lasnih
izvodil po okoncinah, glutealno in pri majhnih otrocih lahko
tudi po lasiSCu zaradi okuzbe epidermalnega dela dlacnega
meSicka. Nastanek pospeSuje povecano potenje, dolgo-
trajno sedenje, sladkorna bolezen in tesna obladila.

Gnojne mehurcke odpremo s sterilno iglo ali vrhom skal-
pela in nato apliciramo antibioti¢no kremo ali antisepti¢no
raztopino. Zelo redko je potrebno sistemsko zdravljenje.

7.3 GLIVICNE OKUZBE

OkuZzbe koZe povzroCajo dermatofiti in kvasovke (2, 3, 4,
5, 6).

Okuzbe z dermatofiti imenujemo s skupnim imenom tinea
in jih poimenujemo po lokalizaciji prizadetosti koze, npr.
tinea capitis, faciei, pedis ,manus ,inguinalis, unguium.

Kozne spremembe pri otrocih povzro¢ajo dermatofiti iz
rodu Microsporum, Trichophyton in Epidermophyton. Pre-
nasajo se z neposrednim stikom z okuzeno osebo ali zi-
valjo ali prek predmetov, kontaminiranih s koznimi luskami,
npr. brisac, glavnikov ipd. Mozne so okuzbe v bazenih in
skupinskih igrah. Za potrditev okuzbe je potreben mikoloski
pregled. Lahko se okuzijo tudi s stikom z okuzeno zemljo.

Pri povrhnii obliki tinee (tinea superficialis) so na neporasli
kozi vidna roznata zariSCa s poudarjenim lus&ecim robom
in svetlejSo notranjostjo ZariS¢a zaradi imunske reakcije go-
stitelja.

Za okuzbo lasiS&a so obcutljivi predvsem majhni otroci, kjer
lojnice Se niso dejavne (fungistaticno delovanje loja). V la-
siSCu so vidna manjSa roznata zaris¢a z neenakomerno
odlomljenimi lasmi nekaj mm nad povrsino koze.

V primeru nezdravljene povrhnje okuzbe lasiSCa, slabse
odpornosti ali agresivnejsih povzroditeliev se lahko pojavi
globoka okuzba lasiS¢a (tinea profunda) z mo¢no vnetimi
zarisCi z iztekanjem gnoja.

V primeru manjsih zariS¢ na neporasli kozi obicajni zados¢a
zdravljenje z lokalnimi antimikotiki v kremah 3-4 tedne oz.
do negativnega mikoloSkega izvida, v primeru obsirnejSin
zari¢ zdravimo sistemsko. Okuzbo lasiS¢a vedno zdra-
vimo socasno sistemsko in lokalno. Pri tem lasiS¢e otroka
obrijemo, da ne spregledamo manjsih zaris¢ in povzrocimo
ponovne okuzbe.

Mikrosporija, Microsporosis

V toplejsih mesecih je pogosta mikrosporija, ki jo povzro¢a
okuzba z glivico Microsporum canis. Vir okuzbe so obi-
¢ajno potepuske macke, manjkrat psi, lahko so tudi navi-
dezno zdrave zivali.

Po kozi so vidna znacilna roznata zaris€a s poudarjenim
robom (slika 15). Pri majhni otrocih je vedno potrebno pre-
gledati tudi lasisce.

V primeru manjSega Stevila manjsih zaris¢ zadosc¢a lokalno
zdravljenje in dosledno pokrivanje ZariS¢. V primeru ob-
seznejSih Zaris¢ in ob okuzbi lasis¢a predpiSemo tudi si-
stemske antimikotike za vsaj 4 tedne oz. do prvega
negativnega mikoloSkega izvida, nato Se lokalno do 2. ne-
gativnega mikoloskega izvida.

Odsvetuje se udelezba pri telesni vzgoji in vseh skupinskih
Sportih ter plavanje v bazenih do prvega negativnega mi-
koloskega izvida.

Potrebno je natan¢no pregledati vse druzinske Clane oz.
otroke, s katerimi je bil okuzeni v kontaktu ter opraviti pre-
gled Zivali pri veterinarju.

Okuzbe nohtov z dermatofiti (onihomikoze) so pri dojenc-
kih in majhnih otrocih redke. Ce je prizadeta manj$a povr-
Sina nohta, zadosc¢a lokalno zdravljenje, sicer je potrebno
sistemsko zdravljenje z antimikotiki.

OkuZbe s kvasovkami iz rodu Candida, predvsem C. al-
bicans so pri dojenckin pogoste. Dovzetnost poveca pre-
bolevanje okuzb in jemanje antibiotikov. Novorojencki se

Slika 15: Mikrosporija (4)
Figure 15: Microsporosis (4)
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okuzijo med porodom. Najpogosteje se okuzbe s kvasov-
kami v prvih tednih kazejo v obliki kandidamicetic¢nega sto-
matitisa (soor) in z vnetjem koze pod plenico. Vnete so
lahko tudi kozne gube. Soor se kaze z belkastimi oblogami
na pordeli ustni sluznici in sluznici jezika. Zdravimo z lo-
kalnimi antimikotiki v suspenzijah, raztopinah ali gelu 10-
14 dni. Prizadeto kozo zdravimo z azolnimi antimikotiki v
kremah. V obSirnejSih primerih zdravimo sistemsko.

7.4 OKUZBE S PARAZITI

Naglavna usivost, Pediculosis capitis

Povzro&a jo naglavna us Pediculus humanus, ki se prenasa
z osebnimi stiki, glavniki, pokrivali, brisaCami in igracami.
Okuzi se lahko tudi Cisto lasiSCe in neredke so manjse epi-
demije v Solah in vrtcih. Bolj vidna od same usi so jajceca
(gnide), zlasti za uhlji. Ugrizi usi so srbeci. V lasiSCu vidimo
srbece buncice, ki so pogosto razpraskane, s pridruzeno
sekundarno bakterijsko okuzbo.

Zdravilo izbora za naglavno u$ je Sampon z 1 % permetri-
nom (2). Na voljo so tudi Samponi z oljnimi snovmi, ki us§
zadusijo. Po umivanju je potrebno lase pre¢esati z gostim
glavnikom. Za odstranjevanje gnid se svetuje tudi izpiranje
lasiSCa z raztopino tople vode in kisa v razmerju 2:1.

Skrbno je potrebno pregledati vse osebe, ki so bile v stiku
z okuzenim, predmete pa oprati, razkuziti oz. prezraciti.

Garje, Scabies

Povzroca jin prsica Sarcoptes scabiei var.hom. Okuzba se
prenaSa z osebnim stikom, lezanjem v skupni postelj,
odejami ali obladili. Inkubacijska doba je ob primarni okuzbi
3-6 tednov, ob ponovni okuzbi pa 24 ur. Znacgilno je srbe-

Slika 16: Garje (4)
Figure 16: Scabies (4)

nje, ki se moc&no okrepi v toplem okolju, predvsem ponoCi
v postelji.

Po kozi so vidni nekaj mm dolgi rdecerjavi rovcki in bun-
Cice,predvsem med prsti rok, upogibnih straneh zapestij
(slika 16) in komolcev, po sprednji pazdusni gubi, okoli
pasu popka, okoli prsnih bradavic, po gluteusih, stegnih,
gleznijih in pri fantih tudi po spolovilu. Pri dojenckih in majh-
nih otrocih se lahko pojavi izpusCaj tudi po obrazu, dlaneh
in podplatih.

Nekaj tednov po uspesnem zdravljenju se lahko pri manjsih
otrocih pojavijo vecje buncice ali vozli¢i v pazduhah, dim-
liah in spolovilu, ki so verjetno odraz imunske reakcije na
antigene razpadlih parazitov.

V primeru predhodnega mazanja z lokalnimi kortikosteroidi
zaradi suma na atopijo je lahko klini¢na slika zabrisana,
zato je smiselno ob srbedi otroski kozi pomisliti tudi na
garje.

Zdravimo soasno vse druzinske ¢lane oz. osebe, ki so
bile z okuzenim v kontaktu. Majhne otroke mazemo tudi
po obrazu in glavi.

Pri majhnih otrocih zdravimo z 6 % salicilnim vazelinom in
5 % permetrinom. Pri dojenckih, mlajsin od enega leta je
primerna le 2,5 % permetrin krema (2). Ob tem se je po-
trebno skopati, zamenjati posteljinino, razkuziti oz. prezraditi
okuzene predmete, saj prSica ne prezivi brez hrane vec kot
nekaj dni.

SKLEP

Ker nezna koza majhnih otrok $e ni povsem razvita, je
potek koznih bolezni nekoliko drugacen kot pri adolescen-
tih in odraslih. Potreben je skrben pregled celotne koze
otroka in podrobna druzinska anamneza. Ob nanasanju ra-
zli¢nih zdravilnih u€inkovin na povrsino koZze moramo
vedno pomisliti na potencialne sistemske stranske ucinke
zaradi povecCane absorpcije in penetracije.
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UuvoD

Acne vulgaris so bolezen pilosebacealne enote (dlacno —
lojni¢na enota), na kozi opazamo znadiline spremembe, kot
so komedoni, vnetne papule, pustule in nodusi, ciste in bra-
zgotine. Prizadenejo predele koze obraza in prsnega kosa.
Akne se najpogosteje pojavijo v obdobju pubertete (1).

POVZETEK

Acne vulgaris so bolezen mladostnikov in mladih
odraslih. Kadar so moc¢no izrazene lahko vodijo v
trajne posledice, kot so brazgotine in druge motnje
na kozi, mladostniki imajo lahko tudi psiholoske te-
Zave in tezave pri vzpostavljanju socialnih stikov. Si-
stemska terapija je pomembna tako za blazitev
akutnih tezav, kot tudi za preprecevanje kroni¢nih
zapletov na kozi ter psihi¢nih in socialnih stisk.

KLJUCNE BESEDE:
Acne vulgaris, lokalna in sistemska terapija,
retinoidli, nezeleni ucinki

SUMMARY

Acne vulgares is a disease of adolescents and
young adults, which when severe can produce
scarring and permanent disfigurement of the skin.
Systemic treatment is necessary to reduce acute
symptoms as well as for prevention of chronic skin
problems and psychological and social impairment
in these patients.

KEY WORDS:
acne vulgares, topic and systemic therapy,
retinoids, adverse effects

Akne najpogosteje sre€amo v starostnem obdobju med 15
in 17 let, pri 15 do 20 % obolelih govorimo o srednje tezki
in tezki klini¢ni sliki. Pojavijati se zaCnejo v zgodniji puberteti,
ko nastopi prekomerna mastnost koze, tvorijo se kome-
doni, prisotni so vnetni procesi (2).

Locimo vec tipov aken:

e komedonske akne,

e papulopustulozne akne,

¢ nodularne konglobatne akne,
¢ ostale oblike aken.

Komedonske akne: to obliko aken opiS§emo kot nevnetne
komedone s Ernimi in belimi zaprtimi komedoni, obi¢ajno
zajamejo sredinske predele obraza.

Papulopustulozne akne: za to obliko aken so znacilne
nevnetne in vnetne spremembe, ki obsegajo papule in pu-
stule (do 5 mm premera), le-te lahko napreduijejo v globoke
pustule in noduse. V tem primeru so vnetne spremembe
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dolgotrajne, v vecini primerov trajajo ve¢ tednov, kar pov-
zroCi vnetni izgled koze.

Nodularne - konglobatne akne: Znaciine kozne spre-
membe opiSemo z ve¢ pojmi; kot manjse noduse opiSemo
kozne spremembe, ki merijo manj kot 5 mm v premeru,
nodusi so kozne spremembe vecje od 5 mm. Kadar so

Slika 3: Nodularne — konglobatne akne

kozne spremembe vecje od enega centimetra, govorimo
o velikih nodusih. Pri tej obliki aken so prizadete velike po-
vrSine koze. Konglobatne akne so boleCe, spremljgjo jih
eksudativne spremembe koze, ki lahko povzrocijo unic¢enje
koZe in podkoZja. Akne konglobata najpogosteje prizade-
nejo kozo na zgornjem delu trupa, zgornjih delih zgornjih
okoncin, prizadeta je tudi koza obraza. Poleg komedonoy,
papul in nodusov pri bolnikih pogosto vidimo tudi globoke
vnetne podkozne spremembe. Kadar se akne ne zdravijo
pravocasno in pravilno, sledi faza brazgotinjenja.

Ostale oblike aken so manj pogoste: fulminantne akne
(acne fulminans), gram negativni folikulitis, fulminantna ro-
sacea (rosacea fulminans), mehani¢ne akne, akne novoro-
jenckov, kronicne - perzistentne akne (3).

PATOGENEZA AKEN

V patogenezi aken igra pomembno vlogo genetika. Predi-
spozicijo za akne pri dologenih posameznikih lahko vsaj
delno razlozimo tudi z genetsko komponento, ki so jo pre-
ucCevali v veC raziskavah, tako glede tezavnosti aken kot
glede sorodstvenih vezi. Obstaja ve¢ kandidatov za gene,
ki so lahko povezane z aknami, vklju¢no s polimorfizmi v
TNF-alfa, IL-1 alfa, CYP1A1 med drugim (4, 5).

Omeniti velja Stiri patogenetske mehanizme:

e produkcija sebuma,

e propionibacterium acne (P acne), ki kolonizira folikle,
e sprememba procesa keratinizacije,

e sproséanje mediatorjev vnetja v kozo.

NajnovejSe raziskave hkrati poudarjajo $e viogo lipidov v
loju (sebumu). Nova spoznanja o patogenezi aken so bila
objavljena v letu 2003 in kazejo, da imunoloska in vnetna
dogajanja, ki spominjajo na tip IV pozne preobd&utljivostne
reakcije, nastopijo Se pred hiperkeratinizacijo (prekomerno
porozenevanje koze). Pomembno vlogo naj bi igrali tudi
CD4 limfociti, makrofagi in aktivacija citokinov. P acne
hkrati pospeSi vnetno dogajanje, ker aktivira receptorje na
membranah vnetnih celic. Proliferator peroksisomskega
aktivirajoCega receptorja regulira tvorbo sebuma (loja). Se-
bacealne Zleze (lojne zleze) so nevroendokrini vnetni organ,
ki usklajuje lokalni odgovor na stres. Androgeni imajo vpliv
na folikularne korneocite. Oksidirani lipidi v sebumu lahko
stimulirajo produkcijo vnetnih mediatorjev (4).
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P, acne so prisotne v pilosebacealni enoti in igrajo pomem-
bno viogo pri nastanku aken, prekomerni tvorbi loja (se-
buma) in nastanku komedonov (6).

KVALITETA ZIVLJENJA
IN AKNE

V ospredju problematike aken so vsekakor psiholoSki vplivi
na posameznika, saj akne moc¢no vplivajo na kvaliteto zi-
vlienja. Akne prizadenejo najbolj vidne dele telesa - kozo in
zelo pogosto najbolj izpostavijeni del - obraz. Mladostnik
ali mlada odrasla oseba s tezko obliko aken lahko kaze
znake depresije, samomorilne teznje, anksioznost, psiho-
somatske simptome in sram.

Veckrat so prisotne teZzave v navezovanju stikov s sovrst-
niki, pri iskanju partnerja, pojavi se tako zahtevna socialna
problematika, izolacija od druzbe. Zaradi aken posamezniki
navajajo tudi tezave pri iskanju sluzbe in zaposlovanju (2).

ZDRAVLJENJE AKEN

Zdravljenje je odvisno od oblike in izrazenosti aken. Pred
prietkom zdravljenja niso potrebne dodatne preiskave in
laboratorijske analize, razen pri tistih bolnikih, kjer je podan
sum na hormonske motnje, kot je na primer motnja v de-
lovanju Scitnice, ali hiperandrogene motnje (sindrom poli-
cisticnih ovarijev).

4.1 ZDRAVLJENJE BLAGIH ALI
ZMERNIH AKEN

a) Lokalno zdravljenje blagih ali zmernih aken vklju¢uje
predvsem retinoide. Le ti delujejo komedoliti¢no,
zmanjsajo nenormalne mitoze keratinocitov, hiperkera-
tinizacijo in vnetje. So terapija izbire pri komedonskih in
vnetnih aknah.

Med opisanimi nezelenimi ucinki so lahko lokalna vnetja,

drazenje koze, preobcutliivost na svetlobo ter izrazito suha

koza.

Med zdravila te skupine uvrs¢amo tretinoin, tezaroten in
adapalen.

Zdravilo, ki ga v dermatologiji uporabljamo Ze dolga leta je
benzoilperoksid (benzoyl peroxide), ki deluje antibakte-
rijsko, ne sodi med retinoide. Odstranjuje odmrle celice
koze, odstranjuje odvecni loj in masc¢obo v foliklih, ter
zmanjSuje vnetno dogajanje. Posebno ucinkovit je v kom-
binaciji z antibioti¢nimi losjoni ali kremami. V lekarnah je
dostopen kot emulzija, gel ali krema v koncentracijah od
2,5 do 10 %. Med nezelenimi ucinki so opisani suha, lus-
Ceca in pordela koza, zato je priporo&eno, da se koncen-
tracija v pripravkih povecuje postopno, e s preparati nizke
koncentracije ne dosezemo pravega ucinka.

Med lokalna antibakterijska sredstva uvr§¢amo Se an-
tibiotike v obliki dermainih tekocin ali krem, ki delujejo na
P, acne. Najbolj znana sta eritromicin ter klindamicin (1).
Kadar za zdravljenje aken uporabliamo lokalna antibioticna
sredstva velja priporocilo, da jih vedno uporabljamo skupaj
z enim od drugih preparatov, kot so na primer benzoilpe-
roksid ali pa lokalni retinoidi. Pri uporabi takSne kombinacije
bo ucinek terapije boljsi (7).

b) Uporaba sistemskih antibiotikov pri zmernih aknah
ali pri tezki klini¢ni sliki

Kadar je klinicna slika moc¢neje izrazena, kadar je mo¢no
prisotna vnetna reakcija, oziroma opazimo znake sekun-
darne okuzbe, posezemo po sistemskih antibiotikih. V tem
primeru so med najbolj ustreznimi antibiotiki, ki jih mora
bolnik prejemati ve¢ tednov: doksiciklin (doxycycline) (od-
merek 50 do 200 mg na dan), trimetoprim-sulfametoksazol
(odmerek 80/400 mg na 12 do 24 ur) ter minociklin (mino-
cycline) (odmerek 50 mg na 12 do 24 ur) (1). Prav tako
med antibiotike izbora uvr§€amo eritromicin in tetracikline
(odmerek 500 do 1000 mg na dan), ter azitromicin v od-
merku 250 mg na dan, trikrat tedensko.

Najpogostejsi nezeleni ucinki tetraciklinov so gastrointesti-
nalne motnje (slabost, ezofagitis), zato priporo¢amo, da se
jemljejo po obroku, kozne reakcije (rdeica, srbez ali preob-
Cutljivost na svetlobo), redko pa tudi vaginalna kandidiaza (8).

Minociklin je danes najpogosteje predpisan antibiotik za
dolgotrajno zdravljenje aken. Zal pa je e opisana rezi-
stenca P. acne pri dolgotrajni uporabi antibiotikov, ki vodi
do ponovnega poslabSanja aken (9).

c) Pri zdravljenju aken se pogosto uporablja tudi hor-
monska terapija. Za mladostnice in mlade Zenske upora-
bliamo hormonsko kontracepcijo, ki zmanjSa sintezo
androgenov. Tudi v tem primeru Klini¢ni odgovor pri¢aku-
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jemo po dolgotrajni uporabi, v povprecju znaki izboljSanja
nastopijo po §tirih do Sestih mesecih uporabe. Lahko jih
uporabliamo v kombinaciji s ciproteron acetatom (cypro-
terone acetat) ali klormedin acetatom (chlormedine acetat),
ki sodijo v skupino gestagenov z antiandrogenim in anti-
gonadotropnim uinkom, le ti zmanjSujejo tvorbo loja - se-
buma in komedonov (1).

Peroralni kontraceptivi te skupine torej zmanjsujejo prisot-
nost bioloSko aktivnega prostega testosterona, ovarijsko
tvorbo androgenov, zavirajo ovulacijo, kar vse vodi do
zmanjsSanja produkcije loja - sebuma (9).

Nezeleni ucinki teh preparatov so redki, zajemajo pa ob-
Cutek napetosti v prsih, glavobole, slabost, vimesne krva-
vitve, opisani so hepatotoksicni ucinki (8).

Spironolakton je antagonist aldosterona, ki ima blagi an-
tiandrogeni ucinek, predpiSemo ga v odmerku 50-200 mg
na dan. Tudi spironolakton zmanjSuje tvorbo loja — sebuma.
Njegovo predpisovanije je omejeno zaradi nezelenih ucin-
kov, kot so hiperkaliemija, teratogenost in ginekomastija pri
moskem in menstrualna disfunkcija pri zenski (1).

Med nezelenimi ucinki tega preparata so opisani Se padec
krvnega tlaka - hipotenzija, ter obcutek napetosti v prsih (8).

d) Preostala zdravila: Pri bolnikih s kongenitalno adre-
nalno hiperplazijo Zze standardno redno zdravlienje z nizkimi
odmerki sistemskih kortikosteroidov lahko izboljSa klini-
¢no sliko (9).

V sodobni dermatologiji tudi v zdravljenju aken zavzemajo
posebno mesto laserji. Uporabljajo so infrardeci, »pulsed
dye« laserji ter »intense pulse« laserji , ki delujejo protiv-
netno, obiCajno se uporabljajo le kratek ¢as (2).

4.2 ZDRAVLJENJE NAJTEZJE KLINICNE
SLIKE AKEN: NODULARNE -
KONGLOBATNE AKNE

Peroralni izotretinoin: |zotretinoin (13-cis retinojska  ki-
slina) je peroralni retinoid, ki je v Zdruzenih drzavah Amerike
odobren od leta 1982 za bolnike z tezjo obliko aken, kot
S0, nodularna ali brazgotinska oblika aken, akne konglo-
bata in fulminantne akne. V obdobju med leti 1992 do
2000 se je uporaba tega zdravila povecala za 250 % zaradi
dokazane klini¢ne ucinkovitosti pri najteZji obliki ali pri po-
navljajoCih aknah ter dolgih obdobjih remisij, ki dosegajo
70-90 % (10).

Izotretinoin deluje preko zmanjSanja velikosti sebacealne
Zleze (lojno — znojna enota), zmanjSanjem tvorbe komedo-
nov in zmanjSanjem kolonizacije s P. acne (1).

Izotretinoin predpisujemo v odmerkih med 0,5 do 1
mg/kg/dan. NajvecCkrat pri€nemo z nizjim odmerkom zdra-
vila, kasneje pa odmerek pove¢amo na do 1mg/kg/ dan,
Ce ga bolnik dobro prenasa. Standardni komulativni odme-
rek izotretinoina je med 120 in 150 mg/kg telesne teze.
Akne se lahko ponovijo pri bolnikih v do 30 %, tveganje je
vecje, Ce bolnik ne prejema zdravila v priporo¢enem od-
merku (10).

Med nezelenimi uCinki izotretinoina so najpogostejsi:
Depresivnost in suicidalnost, kjer pa je potrebno pomisiliti
na morebitno ozadje tezav. Ali gre dejansko za depresijo,
ki je povezana s prejemanjem ali pa nima depresija nobene
povezave z prejemanjem zdravila (11).

Zakljucki Stevilnih raziskav, ki so obravnavale to podrocje,
so pokazali, da je verjetnost depresivnosti in suicidalnosti
pri bolnikih, ki jemljejo izotretinoin, iziemno majhna. Tudi
kadar se pojavijo znaki depresije, ve¢inoma izzvenijo v zelo
kratkem Casu (dva do sedem dni). Izotretinoin ima v telesu
zelo kratko razpolovno dobo in se iz telesa povsem izlozi v
obdobju enega do dveh tednov. Tako tezko povezemo kli-
ni¢no sliko depresije z jemanjem izotretinoina Se ve€ me-
secev po koncani terapiji. VeCkrat bi lahko znake depresije
povezali z neizpolnjenimi pri¢akovanji glede terapije ali dru-
gih tezav zaradi aken (spremenjen telesni izgled). Pogosto
ima bolnik prevelika pricakovanja glede te terapije, lahko
pa gre tudi za bolnike, ki imajo neprepoznane znake de-
presije ze pred pri¢etkom jemanja izotretinoina (11).

Bolniki z nezdravljenimi aknami sodijo v skupino s poveca-
nim tveganjem za razvoj depresije in suicidalnosti, zato po-
trebujejo posebno obravnavo Ze pred pricetkom zdravljenja
z izotretinoinom ali drugimi sistemskimi oblikami zdravlje-
nja, med samim zdravljenjem ali po njem, priporo¢amo
obravnavo pri psihologu ali pri psihiatru (12).

Vnetno obolenje prebavnega trakta: Prvi podatki o po-
vezavi vnetnih obolenj prebavnega trakta z izotretinoinom
S0 se pojavili leta 2006. Zakljucki Stevilnih opravljenih razi-
skav so bili nasledniji: tak nezeleni ucinek lahko pri¢akujemo
po nekaterih raziskavah pri 1 bolniku na 10.000 zdravljenih,
po drugih pa pri 1 na 2.977 zdravljenih, vsekakor pa je Kli-
ni¢na slika veCinoma blaga, kar izni€i tveganje zaradi bra-
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zgotin na kozi, ki ostanejo po nezdravljeni tezki klini¢ni sliki
aken (11).

Teratogenost: sodi med najbolj resne nezelene ucinke izo-
tretinoina. Kadar nosecnica prejema izotretinoin pride do
sponatnega splava v 50% nosecnosti, novorojencki
mamic, ki so prejemale izotretinoin v asu nosecnosti, pa
imajo v polovici primerov sréno-zilne ali kostne deformacije
(13). Zato je iziemnega pomena, da mlade bolnice ustno
in pisno obvestimo in pou¢imo o pomenu zanesljive kon-
tracepcije v ¢asu pred in med zdravljenjem z izotretinoi-
nom, v primeru, da do zanositve kljub vsemu pride, pa je
potreben pravoCasen posvet o morebitni prekinitvi nose-
¢nosti (11).

Zapleti na kozi in sluznicah so povezani z odmerki izo-
tretinoina. Bolniki opisujejo iziemno suho kozo in sluznice,
redko pa se pojavi vnetje oCesne veznice - konjunktivitis ali
vnetje ustnic in ustne sluznice (heilitis), ki je lahko tudi zaplet
okuzbe s P. acnee. V tem primeru predpisemo lokalne via-
Zilce koze in sluznic, v primeru vnetja tudi antibioti¢no zdra-
vijenje (13).

Med sistemski nezelenimi u€inki so opisani glavobol,
akutna rdecica, poviSani jetrni testi, izpadanje las, srbedica,
krvavitev iz nosu - epistaksa, ki pa se le redko pojavijo (13).
Med zelo redkimi moznimi nezelenimi ucinki izotretinoina
S0 Se prekomerno izpadanije las - telogeni efluvium, bole-
¢ine v misicah - mialgija, poviSane vrednosti LDL holeste-
rola, znizane vrednosti zaSCitnega HDL holesterola,
Forestierova bolezen ali difuzna skeletna hiperostoza, kal-
cinacije vezi, ki pa nastopijo le pri zelo visokih odmerkih
zdravila (8).

Opisana je Se benigna intrakranialna hipertenzija, ki je lahko
nezeleni ucinek izotretinoina in se kaze kot glavobol. Tveganje
za ta zaplet je vecje, kadar bolnik prejema izotretinoin v kom-
binaciji z drugimi zdravili - najveckrat v kombinaciji s tetraci-
klini, zato socasno jemanije obeh zdravil odsvetujemo (9).

SKLEP

Sistemsko zdravljenje aken predstavlja pomembno tera-
pevtsko moznost pri tezkih oblikah aken, ki nezdravljenje
vodijo v brazgotinjenje koze ter druge kozne spremembe

ter psihi¢ne zaplete (depresivnost, suicidalnost). Lecedi
dermatolog mora upoStevati vse terapevtske moznosti,
morebitne zaplete zdravljenja aken in nezelene ucinke upo-
rablienih zdravil. Izbrati je potrebno najbolj optimalno moz-
nost za zdravljenje aken za doloCenega bolnika in se pri
tem zavedati posledic nezdravljenih aken.

Danes se sodobne raziskave na podrocju zdravljenja aken
usmerjajo na spoznanja patogeneze aken ter molekularnih
raziskav bakterij P. acne. Razvijajo se nova zdravila, ki bi
namesto lokalnih antibiotikov delovala na bazi antimikrob-
nih peptidov ali uporabe vakcin (12).
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UuvoD

Neposkodovan srénozilni sistem je nujen za prezivetje or-
ganizma, zato so se razvili mehanizmi, ki prepreCujejo iz-
gubo krvi, kadar je prizadeta integriteta Zilnega sistema. V
normalnem stanju srénozilnega sistema ima klju¢no viogo
pri vzdrzevanju njegove integritete endotelij notranjosti zil-
nih sten in srca, ki je v stiku s krvjo. V primeru poSkodbe
zilne stene ali endotelijske plasti funkcijo vzdrzevanja te in-
tegritete prevzame proces strievanja krvi ali hemostaza.
Normalen hemostati¢ni odgovor temelji na interakciji stene
krvne Zile, krozeCih trombocitov in koagulacijskih faktorjev.
Posledica motenj v mehanizmih hemostaze je razvoj trom-
boze, pri kateri v poskodovani Zili pride do zlepljanja trom-
bocitov in tvorbe krvnih strdkov (1).

118

POVZETEK

Arterijska in venska tromboza sta, v nasprotju s he-
mostazo, patoloska procesa strievanja krvi, kjer
pride do nenadzorovane zamasitve arterije ali vene
s krvnim strdkom. Zamasitev vene s strdkom lahko
vodi do venske tromboze, zamasitev pljucne arterije
pa do pliuc¢ne embolije. Pri venskih tromboti¢nih za-
pletih ima klju¢no viogo koagulacija krvi in nastanek
fibrina, zato so za zdravljenje najprimernejSe anti-
koagulacijske ucinkovine. Vzrok arterijske tromboze
je veCinoma ruptura ateroskleroticnega plaka, ki
vodi v poSkodbo endotelija in posledic¢no v patolo-
Sko strievanje krvi. Popolna ali delna zamasitev ko-
ronarne arterije lahko povzroci sréno kap, arterije v
mozganih mozgansko kap ali arterije na periferiji pe-
riferno ishemijo. Pri zdravijenju arterijski tromboticnih
zapletov vecinoma uporabliamo antiagregatorne
ucinkovine, ki preprecujejo aktivacijo in agregacijo
trombocitov, hkratna uporaba antikoagulacijskih
ucinkovin pa ima dokazano sinergistic¢ni ucinek. No-
vejSe antikoagulacijske ucinkovine kot so peroralni
direktni zaviralci trombina (dabigatran) in faktorja Xa
(rivaroksaban, apiksaban, endoksaban) imajo Ste-
vilne prednosti pred klasi¢nimi antikoagulacijskimi
ucinkovinami, ki se v terapiji uporabljajo ze vec kot
60 let in dajejo potencial za izboljSano zdravljenje
tromboemboli¢nih zapletov.

KLJUCNE BESEDE:

hemostaza, arterijska in venska tromboza, novejse
peroralne antikoagulacijske ucinkovine,
antiagregatorne ucinkovine

SUMMARY

Arterial and venous thrombosis are in contrast to
haemostasis the pathological processes of the
blood clotting leading to uncontrolled block of the
artery or vein by a blood clot. Venous thrombosis
comprises deep-vein thrombosis, which occurs
most often in the large veins of the legs and pulmo-
nary embolism when the clot blocks the blood flow
in a pulmonary artery. Blood coagulation and the
formation of fibrin have the key role in the pathoge-
nesis of vein thrombosis; therefore anticoagulation
therapy has become the primary management stra-
tegy for venous thrombosis. The primary trigger for
arterial thrombosis is the rupture of an atheroscle-
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rotic plaque, causing a complete or partial vessel
occlusion. Most acute miocardial infarctions are
caused by thrombosis developed on a coronary at-
herosclerotic plaque. In the treatment of arterial
thrombotic complications antiaggregatory drugs are
mainly used, which prevent the activation and ag-
gregation of platelets, but simultaneous use of an-
ticoagulants has shown a synergistic effect. Newer
anticoagulants such as oral direct thrombin inhibi-
tors (dabigatran etexilate) and factor Xa (rivaroxa-
ban, apixaban, endoxaban) have many advantages
over traditional anticoagulants, which are used in
therapy for over 60 years and provide potential for
improved treatment of thromboembolic complica-
tions.

KEY WORDS:
haemostasis, arterial and venous thrombosis,
novel oral anticoagulants, antiaggregatory drugs

PRIMARNA IN SEKUNDARNA
HEMOSTAZA

Hemostazo obsegajo primarna in sekundarna hemo-
staza, ki potekata hkrati in povezano ter vodita do na-
stanka stabilnega trombocitnega strdka, ter fibrinoliza, ki
je proces resorbcije nastalega strdka.

Primarna hemostaza

Primarna hemostaza vkljuCuje adhezijo trombocitov na krvi
izpostavljena subendotelijska kolagenska vlakna med po-
Skodbo zilne stene (Adhezija, Slika 1). Adhezijo omogocajo
interakcije med glikoproteinom VI na povrsini trombocitov
s kolagenom in interakcije med glikoproteinom Ib-V-IX na
trombocitih s von Willebrandovim faktorjem vezanim na ko-
lagen. Ob tem procesu se sproscajo iz trombocitnih granul
agonisti aktivacije trombocitov (ADP, serotonin, trombok-
san A,), ki spremenijo obliko trombocitov in spremembo
konformacije fibrinogenskega receptorja (GPIIb/Illa) na niji-
hovi povrSini (Aktivacija, Slika 1), kar vodi v agregacijo trom-
bocitov (Agregacija, Slika 1). Trombociti se med seboj
povezujejo z interakcijo med divalentnim fibrinogenom in
fibrinogenskimi receptorji na posameznih trombocitih. Pri
aktivaciji trombocitov pomaga tudi trombin, ki aktivira PAR1
in PAR4 receptorje na njihovi povrsini. 1z aktiviranih trom-

bocitov se sproscajo tudi derivati arahidonske kisline, ki Se
dodatno pospesijo proces aktivacije trombocitov ter me-
diatorji, ki povzroCajo vazokonstrikcijo na mestu poskodbe.
Trombocitni strdek, ki nastane v procesu primarne hemo-
staze, je nestabilen in krhek, zato soCasno z nastajanjem
trombocitnega Cepa v procesu sekundarne hemostaze na-
staja fibrin, ki strdek dodatno ojaca (2a, 3).

Sekundarna hemostaza

Sekundarno hemostazo sprozi interakcija med faktorjem
Vlla in tkivnim faktorjem (TF), ki se izrazi na fibroblastih in
subendotelijskih pericitih, ko pridejo v stik s krvjo po po-
Skodbi Zilne stene (SproZitev, Slika 1). Faktor Vlla je v cir-
kularijoCi krvi normalno prisoten in deluje kot detektor za
izpostavljeni TF oz. kot detektor zilnih poskodb. Nastali
kompleks fVIla/TF aktivira faktor X v faktor Xa (fXa), le ta pa
v protrombinaznem kompleksu s faktorjem V iz protrom-
bina tvori majhno koli¢ino trombina. Ti majhni koli¢ini na-
stalega fXa in trombina nakazujeta na potencialno
nevarnost poSkodbe. Aktivnost zacetnega prokoagulacij-
skega sistema kontrolirata v krvi ves ¢as prisotna inhibitor
tkivnega faktorja in antitrombin, ki zavreta morebitni lazni
ali prekomerni odziv (2a).

Ko koncentracija trombina, ki nastane tekom protrombi-
naznega kompleksa, preseze dolo¢eno vrednost, trombin
z aktivacijo faktorjev V, VIII in XI sprozi koagulacijsko ka-
skado ali sekundarno hemostazo (Koagulacijska kaskada,
Slika 1). Kon¢ni produkt koagulacijske kaskade je s pre-
¢nimi povezavami stabiliziran fibrin, ki skupaj s trombociti
tvori stabilen krvni strdek. Koagulacijska kaskada, v kateri
sodelujejo koagulacijski faktorii, ki so v glavnem serinske
proteinaze, je zaporedje pretvorb vecin koagulacijskih fak-
torjev iz neaktivnih v aktivne oblike. Poteka na aktivirani po-
vrSini  trombocitov, katere konc¢ni rezultat je tvorba
kompleksa fXa/fVa, ki pretvarja protrombin v vecje koli¢ine
trombina in je pri tem priblizno 100-krat ucinkovitejsSi od
protrombinaznega kompleksa fXa/fV na zaCetku primarne
hemostaze. Na ta nacin trombin ojaci svojo lastno nasta-
janje in njegova nadaljnja funkcija je pretvarjanje fibrinogena
v fibrin ter hkratna aktivacija faktorja Xlll, ki kovalentno po-
veze monomere fibrina med seboj in s tem gradi fibrinsko
mrezo in ojaca ter stabilizira krvni strdek nastal v procesu
primarne hemostaze.

Proces koagulacije se lahko sprozi po ekstrinzicni poti, ki
je odlocilna na zaCetku tvorbe fibrina in po intrinzicna poti,
ki prevzame klju¢no vlogo pri rasti strdka in pri vzdrzevanju
tvorbe fibrina. Koagulacijo lahko sprozimo po intrinzi¢ni ali
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Slika 1: Shematski prikaz primarne in
sekundarne hemostaze (povzeto po 3).
Figure 1: Schematic presentation of
primary and secondary haemostasis (3).

ekstrinzi¢ni poti le in vitro, medtem ko se in vivo koagulacija
vedno sproZi po ekstrinziéni poti (2b). Obe poti se zdruZita
pri aktivaciji faktorja Xa, tudi pred zdruzitvijo pa so posa-
mezni faktorji skupni obema potema (1-3).

Strjevanje krvi mora biti skrbno nadzorovano, sajima ze en
sam strdek lahko usodne posledice. Stevilni inhibitorji v
plazmi preprecujejo, da bi se strdki razsirili z mesta po-
Skodbe. Koagulacijsko kaskado regulirajo trije glavni zavi-
ralni sistemi: protein C, inhibitor poti tkivnega faktorja in
antitrombin. Razpolovni Cas aktivnosti trombina v serumu
jele 14 s, saj njegovo aktivnost uravnavajo inhibitorji iz dru-
zine serpinov (inhibitoriji serinskih proteinaz), od katerih sta
najpomembnejSa antitrombin in heparinski kofaktor Il. An-
titrombin inhibira koagulacijo z ireverzibilno vezavo na trom-
bin in aktivna mesta faktorjev IXa, Xa, Xla in Xlla (3).

Razgrajevanje strdka - fibrinoliza

Po zaustavitvi krvavitve se mora krvni strdek v procesu ce-
lienja rane odstraniti s fibrinolizo. Posebno velik pomen ima
fibrinoliza, Ce je nastanek strdka patoloski. Za razgrajevanje
krvnih strdkov je odgovorna serinska proteinaza plazmin.
Poskodovane endotelijske celice postopoma sproscajo tki-
vni aktivator plazminogena, ki aktivira v krvnem strdku vezan
plazminogen v plazmin, ki razgrajuje polimeriziran fibrin (4).

VENSKA IN ARTERIJSKA
TROMBOZA

Arterijska in venska tromboza sta v nasprotju s hemostazo
patoloSka procesa strievanja krvi, kjier pride do nenadzo-
rovane zamasitve arterije ali vene s krvnim strdkom. Po
Virchowi triadi, Ze izpred 150 let, sta pogojeni z motnjami
v zilni steni, pretoku krvi in njeni sposobnosti koagulacije
(5). Po danasnji razliCici triade pa so motnje v Zilni steni po-
gojene z aterosklerozo, vnetiem, motnjami v sposobnosti
koagulacije in motnjami v pretoku krvi (turbulence ali staze)
(6).

NajpogostejSi vzrok venske tromboze je moten pretok
krvi, zaradi imobilnosti, vegjih ortopedskih operacij kot sta
zamenjava kolka in kolena ali poveCanega pritiska v venah.
Patogeni procesi, ki lahko sproZzijo vensko trombozo so ne-
normalen pretok krvi (npr. staza), poskodba zilne stene ali
spremembe endotelija in hiperkoagulabilnost krvi. Nastali
krvni strdek je bogat z eritrociti in ga imenujemo tudi rdeci
krvni strdek. Zamasitev vene s strdkom je venska trom-
boza, zamasitev pljucne arterije pa do plju¢ne embolije. Pri
venskih tromboti¢nih zapletih ima klju¢no viogo koagulacija
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krvi in nastanek fibrina, zato so za zdravljenje najprimer-
nejSe antikoagulacijske u€inkovine (3).

Vzrok arterijske tromboze je veCinoma ruptura ateroskle-
roticnega plaka, ki vodi v poskodbo endotelija in posledi-
¢no v patolosko strievanje krvi. Jedro plaka vsebuje tkivni
faktor in kolagen, ki se sprostita v lumen zile po rupturi
plaka. Nastali krvni strdek ve€inoma sestavljajo agregati
trombocitov in ga tudi imenujemo beli krvni strdek. Popolna
ali delna zamasitev koronarne arterije lahko povzrodi sréno
kap, arterije v mozganih mozgansko kap ali arterije na pe-
riferiji periferno ishemijo. Pri zdravljenju arterijskih trombo-
ticnih zapletov vecinoma uporabljiamo antiagregatorne
ucinkovine, ki preprecujejo aktivacijo in agregacijo trom-
bocitov, hkratna uporaba antikoagulacijskih ucinkovin pa
ima dokazano sinergisti¢ni ucinek (7).

STRDKI PRI MIGETANJU
PREDDVOROV

Tvorba strdka v levem atriju pri pacientih z migetanjem
preddvorov (atrijsko fibrilacijo, AF) ustreza definiciji Virc-
howe triade za trombogenezo z nenormalnim pretokom
krvi, endotelijsko disfunkcijo in stanjem hiperkoagulabilno-
sti. Pri pacientih s konstantno AF opazimo povec¢ane si-
stemske vrednosti fibrinogena in D-dimera kar nakazuje na
aktivno intarvaskularno trombogenezo. Glede na doseda-
nje dokaze so strdki pri pacientih z AF »venskega tipax,
zato se pri zdravljenju uporabljajo antikoagulacijska zdra-
vila, ki dokazano ucinkovito zmanjSujejo tveganije za sréno
kap pri pacientih z AF (8).

ANTITROMBOTICNE
UCINKOVINE

Ucinkovine, ki se uporabljajo za zdravljenje in prepreéeva-

nje tromboemboli¢nih zapletov razdelimo v tri skupine:

o ANTIKOAGULACIJSKE UCINKOVINE — prepredujejo
pretvorbo fibrinogena v fibrin,

* ANTIAGREGATORNE UCINKOVINE- prepredujejo akti-
vacijo in agregacijo trombocitov ter

¢ FIBRINOLITIKE- razgrajujejo fibrinske strdke.

ANTIKOAGULACIJSKE
UCINKOVINE

Najpomembnejse antikoagulacijske ucinkovine v terapiji so
kumarin varfarin, heparini, mimetik heparina fondapari-
nuks, direktni zaviralci trombina bivalirudin, lepirudin, ar-
gatroban, dabigatran in direktna zaviralca faktorja Xa
rivaroksaban in apiksaban. Kumarini zavirajo vitamin K
epoksid reduktazo in se vpletajo v biosintezo koagulacijskin
faktorjev (protrombina, fVII, fIX in £X) in endogenih antikoa-
gulacijskih proteinov (proteina C in S). Heparini in mimetiki
heparina z vezavo na antitrombin spremenijo njegovo kon-
formacijo in s tem zvecajo afiniteto za vezavo tega endo-
genega hemostaznega regulatornega proteina na faktor Xa
oziroma trombin in na ta nacin indirektno potencirajo njuno
inhibicijo, medtem ko so direktni zaviralci trombina in fak-
torja Xa kompetitivni zaviralci in se vezejo neposredno v
njuno aktivno mesto.

V zadnjih 60 letih se je najveC uporabljal do nedavnega
edina peroralno ucinkovita antikoagulacijska uc¢inkovina
varfarin, ki je antagonist vitamina K in onemogoca regene-
racijo vitamina K med posttranslacijsko modifikacijo mno-
gih faktorjev strjevanja krvi kot so faktorii Il, VII, IXin X. Ker
na ze sintetizirane faktorje strievanja krvi nima vpliva, se
popolno antikoagulacijsko delovanje pojavi Sele po nekaj
dneh in terapijo z njim je potrebno, zaradi ozke terapevtske
Sirine, interindividualne variabilnosti, nevarnosti krvavitev
ter interakcij z drugimi u€inkovinami in hrano kontrolirati s
standardnimi koagulacijskimi testi (9). Zaradi Stevilnih po-
manijkljivostih je klini€na uporabnost varfarina omejena,
zato so predvsem v zadnijih petnajstih letih tako farmacevt-
ska industrija kot tudi akademske institucije viagali veliko
truda v razvoj novih peroralno ucinkovitin antikoagulacijskih
ucinkovin, ki specificno inhibirajo posamezne faktorje strje-
vanja krvi, predvsem trombin in faktor Xa (Slika 2) (10-15).

6.1 NOVEJSE PERORALNE §
ANTIKOAGULACIJSKE UCINKOVINE

V AstraZeneci so razvili prvi peroralni direktni zaviralec trom-
bina ksimelagatran, ki je priSel v klinicno prakso leta 2004,
vendar so ga leta 2006 umaknili iz trzis€a, zaradi hepato-
toksicénosti (16). Pri razvoju novih nizkomolekularnih zaviral-
cev trombina je predstavijala veliko tezavo njihova visoka
hidrofilnost in zelo slaba bioloSka uporabnost po peroralni
aplikaciji ter s tem neustrezna farmakokinetika. V Beringer

Ingelheimu jim je uspelo zaobiti te omejitve z izdelavo pred-
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Slika 2: TarCe za antikoagulacijske
ucinkovine. Shematska
predstavitev koagulacijske kaskade
in mesta delovanja novejsih in
tradicionalnih antikoagulacijskih
ucinkovin. AT = antitrombin
(povzeto po 3).

Figure 2: Targets for
anticoagulants. Shematic
presentation of coagulation
cascade and sites of action of
novel and traditional
anticoagulants. AT = antithrombin

@3).
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nizkomolelularmi heparin

nafrakcloniran heparnin

zdravila dabigatran eteksilata (Slika 3), ki je dvojna oblika
predzdravila uCinkovine dabigatrana. V klinicno prakso je bil
uveden leta 2008 in je do sedaj edini peroralno ucinkovit
nizkomolekularni zaviralec trombina v klini¢ni praksi. Zaradi
omenjenih tezav zaviralcev trombina s farmakokinetiko so
se mnogi raziskovalci pri iskanju novih peroralnin antikoa-
gulacijskih ucinkovin usmerili na razvoj novih zaviralcev fak-
torja Xa. Rivaroksaban je prvi nizkomolekularni peroralni
direktni zaviralec faktorja Xa, ki je bil v EU registriran leta
2008, sledila sta mu Se apiksaban, ki je bil v EU registriran
leta 2011 ter edoksaban za katerega je bila marca v letos-
njem letu viozena zahteva za registracijo v EU.

Zaviralec trombina dabigatran

Dabigatran eteksilat je predzdravilo, ki se in vivo pretvori v
ucinkovit dabigatran, ki je direktni, reverzibilni zaviralec
trombina (Slika 3). Inhibira tako prosti trombin kot tudi
trombin vezan v strdku, kar mu daje prednost pred hepa-
rinom, ki lahko inhibira le prost trombin, ne pa vezanega v
strdku. Z inhibicijo trombina, dabigatran preprecuje pret-
vorbo fibrinogena v fibrin, precno premrezenje fibrinskih
monomerov, aktivacijo trombocitov, amplifikacijo koagula-
cije in inhibicijo fibrinolize. Med pomembnejSimi prednostmi
dabigatran eteksialta pred varfarinom so predvsem hiter
nastop ucinka, predvidljiv antikoagulacijski ucinek, ni po-
trebe po rutinskem laboratorijskem spremljanju, specificna
inhibicija trombina in majhen potencial za interakcije s
hrano in drugimi u¢inkovinami. Vendar kljub Stevilnim pred-
nostim, dabigatran eteksilat ni idealna antikoagulacijska

ucinkovina in ima tudi dolo¢ene pomanikljivosti kot so pre-
tezno izloCanje nespremenjene oblike ucinkovine preko
ledvic, Se ne dovolj izkusenj in ni antidota v primeru preko-
mernih odmerkov ali krvavitvah (17, 18).

Novejsi zaviralci faktorja Xa rivaroksaban, apiksaban
in edoksaban

Na podlagi pogloblienega preucevanja hemostaznih in
tromboti¢nih procesov pri razvoju novih antikoagulacijskih

ALI STE VEDELI?

e Dabigatran eteksilat je dostopen v kapsulah in se for-
mulira skupaj z vinsko kislino, kar preprecCuje interin-
dividualne razlike v absorpciji, ki je odvisna od kislega
okolja. Njegova absorpcija na ta nacin ni odvisna od
kislosti v gastrointestinalnem traktu in nanjo ne vpliva
istoCasna aplikacija zaviralcev protonske Crpalke.

e Po peroralni aplikaciji se dabigatran eteksilat hitro ab-
sorbira in v krvi ter jetrih popolnoma hidrolizira z nespe-
cifiénimi esterazami do ucinkovitega dabigatrana.
Hidroliza poteka deloma tudi ze v prebavnem traktu,
kar lahko poveca tveganje za krvavitve v spodnjem delu
Srevesja. Absolutna bioloSka uporabnost po peroralni
aplikaciji je le priblizno 6,5 %, zato so za doseganje
ustreznih plazemskih koncentracij potrebni relativno vi-
soki odmerki. Plazemske koncentracije in antikoagula-
cijski ucinek so od odmerka odvisni in predvidlijivi.
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¢ Do 80 % dabigatrana se izlo¢i v nespremenjeni obliki
preko ledvic. Posledi¢no zmanjSana ledvicna funkcija
lahko vodi do povecanih plazemskih koncentracij in
podaljSane bioloske razpolovne dobe, ki je v normal-
nih pogojih med 14 in 17h.

e Ne metabolizira se s CYP P450 sistemom, kar
zmanjSuje mozne interakcije z drugimi u€inkovinami
in hrano. Je substrat za P-glikoproteinski transporter
(P-gp), kar lahko vodi do klinicno pomembnih inte-
rakcij z zaviralci teh transporterjev.

¢ Dabigatran eteksilat je pakiran v kapsulah, ki so hi-
groskopne, zato jih je potrebno shranjevati v dobro
zaprtih originalnih vsebnikih. DaljSa izpostavljenost
kapsul vlagi in zraku lahko zmanjSa stabilnost ucin-
kovine in posledicno vodi v zmanjSano ucinkovitost.
Kapsule se morajo aplicirati v intaktni obliki in aplika-
cija vsebine iz zdrobliene kapsule povzroci povecano
izpostavljenost ucinkovini.

ucCinkovin je bil, poleg trombina, kot pomembna tar¢a ugo-
tovljen tudi faktor Xa. Pri antitromboti¢nem zdravljenju ima
zaviranje faktorja Xa doloCene prednosti pred zaviranjem
trombina. Na primer za koagulacijsko kaskado je znacilna
ojacitev na vsaki stopniji, kar je vidno tudi pri pretvorbi pro-
trombina v trombin, kjer ena molekula faktorja Xa katalizira
nastanek priblizno 1000 molekul trombina. Kadarkoli pride
do poskodbe Zilne stene in izpostavitve subendotelijskega
TF, nastaja faktor Xa, po tvorbi TF/fVlla kompleksa. Tako
so zaviralci faktorja Xa zazeleni tako pri venski kot pri arte-
rijski trombozi. Poleg tega je lahko zaviranje faktorja Xa in
s tem prepreceno nastajanje trombina pomembna tudi pri
prepreCevanju aktivacije trombocitov. Prednost zaviranja

faktorja Xa pred trombinom kaze tudi ucinkovitost antitrom-
boti¢nega zdravljenja z indirektnimi zaviralci faktorja Xa kot
S0 nizkomolekularni heparin, fondaparinuks in idraparinuks,
ki imajo vecjo selektivnost za faktor Xa kot za trombin.
Poleg vpliva na koagulacijo ima faktor Xa tudi provnetno in
proliferativno aktivnost in predklinine Studije kazejo, da in-
hibicija faktorja Xa lahko blokira nekatere provnetne in pro-
liferativne procese (19).

V zadnjih dveh desetletjih je potekal obsezen razvoj direk-
tnih peroralno ucinkovitin zaviralcev faktorja Xa, ki selekti-
vno inhibirajo tako prosti faktor Xa kot faktor Xa vezan v
protrombinazni kompleks. Kot prvi je bil leta 2008 v terapijo
uveden rivaroksaban, leta 2011 mu je sledil apiksaban,
v letoSnjem letu pa je bila v EU vioZena zahteva za registra-
cijo 8e za edoksaban, ki pa je Ze registriran na Japonskem
(Slika 4).

Rivaroksaban

Rivaroksaban se po peroralni aplikaciji hitro absorbira iz
prebavnega trakta, njegova absolutna bioloSka uporabnost
je pri 10 mg odmerku med 80-100 %, Ce se ga aplicira
istoCasno s hrano ter maksimalna plazemska koncentracija
se doseze v 2-4h (Preglednica 1). Pri odmerkih vecjih od
15 mg, je absorpcija pogojena z raztapljanjem. Z ve€anjem
odmerka se bioloSka uporabnost in hitrost raztapljanja
manjsata. Na absorpcijo ne vplivata hrana in isto¢asna
uporaba antacidov.

Pri prehodu v plazmo se predvsem veze na serumski al-
bumin (>90%), se ne akumulira v nobenem organu in ima
majhen volumen porazdelitve (50 L). Metabolizira se v jetrih
in dve tretjini apliciranega odmerka se metabolizira do ne-
aktivnih metabolitov predvsem s P450 CYP3A4 in 3A5.
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Slika 3: Struktura predzdravila
dabigatran eteksilata in njegova
pretvorba v dabigatran in vivo.
Figure 3: Structure of the prodrug
dabigatran etexilate and its in vivo
conversion to the dabigatran.
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Preglednica 1: Primerjava farmakokineticnih in drugih lastnosti novejsih antikoagulacijskih ucinkovin z varfarinom

(povzeto po 10-15).

Table 1: Comparison of pharmacokinetic and other properties of novel anticoagulants with warfarin (10-15).

varfarin dabigatran rivaroksaban apiksaban edoksaban
tarca Vitamin K epoksid trombin Faktor Xa Faktor Xa Faktor Xa
reduktaza
predzdravilo ne da ne ne ne
aplikacija enkrat dnevno enkrat/dvakrat enkrat dnevno enkrat/dvakrat enkrat dnevno
dnevno dnevno
bioloska uporabnost 05 65 60-80 50 60
(%)
i 0/ - i (o740 .
. jotra: CYP2C9, | hidrolizav krvi | 158 32%: jetra 25%: Jetra:
metabolizem 1A2 3A4 in etrih predvsem predvsem predvsem
' : CYP3A4, 3A5 CYP3A4 CYP3A4
vezava na plaz o7 24-35 92-95 (albumin) |87 55
proteine (%)
T oo (M) 72.96 2 2.5-4 3 1-2
5-9
T..,(h 4 14-17 . 10-14 -11
2 () 0 9-13 (starejsi) 0 9
66 % ledvica
e . 80 % ledvica (83 % 25 % ledvica .
0, (o)
izlocanje 92 % ledvica 20 % blato nespremenjena | 75 % blato 50 % ledvica
oblika)
rutinsko laboratorijsko
o da ne ne ne ne
spremlijanje
interakoie CYP2C9, 1A2, in P-gp zaviraloi CYI'DSA.4 in P-gp CYI.:’SA.4 in P-gp mognl F"—gp
3A4 zaviralci zaviralci zaviralci

Polovica metabolitov se skupaj s prosto obliko u¢inkovine
izlo€ajo preko ledvic, polovica pa z blatom. Klini¢no signi-
fikantne interakcije so mozne z mo¢nimi CYP3A4 in P-gli-
koprotein zaviralci, ki lahko poveCajo plazemske
koncentracije rivaroksabana (20).

Apiksaban

Apiksaban je podobno kot rivaroksaban zelo ucinkovih
subnanomolarni direktni zaviralec faktorja Xa. Njegova bio-
loSka uporabnost je okrog 50 % in se v primerjavi z ostalimi

124

novejSimi antikoagulacijskimi ucinkovinami v najmanjSem
obsegu (25 %) izlo€a preko ledvic (Preglednica 1). Deloma
se metabolizira v jetrih, predvsem s P450 CYP3A4. Pod-
obno kot rivaroksaban ni induktor ali zaviralec CYP enci-
mov in verjetnost za klinicno pomembne interakcije z
drugimi u€inkovinami in hrano je majhna (21).
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ANTIAGREGATORNE
UCINKOVINE

Trombociti imajo centralno viogo v hemostazi in so klju¢ni
pri patogenezi arterijske tromboze. Pri poskodbi Zilne stene

Preglednica 2: Antiagregatorne ucinkovine (22).
Table 2: Antiplatelet agants (22).

na primer pri rupturi ateroskleroti¢cnega plaka, pridejo trom-
bociti na mesto poskodbe, se aktivirajo in agregirajo, kar
vodi v hitro rast strdka. Antiagregatorne ucinkovine se upo-
rabljajo za preventivo in zdravljenje arterijske tromboze. Pri-
marne tarCe za antiagregatorne ucinkovine so molekule, ki

so vkljuGene v aktivacijo in agregacijo trombocitov. Glavni
predstavniki uc¢inkovin so acetilsalicilna kislina, ki je za-

uc€inkovina mehanizem delovanja | aplikacija nezeleni ucinki omejitve
. - I - krvavitve,
acetilsalicilna kislina reverzibiino acetiliranje | peroraina, - G.ITzza zgaega slabost, | - nizka ucinkovitost
Serb29 v COX-1 enkrat dnevno N ’
bruhanje, razjede
- krvavitve
predzdravilo, uCinkovit - GIT: zgaga, slabost, . N
tiklopidin metabolit ireverzibilno peroraina, bruhanje, razjede - vee hezelenlh ucinkov kot
. dvakrat dnevno . klopidogrel
zavira P2Y ,, receptor - neutropenija
- izpuScaiji
predzdravilo, u€inkovit peroraina - krvavitve - interindividualna
klopidogrel metabolit ireverzibilno onkrat dn,evno - neutropenija variabilnost med
zavira P2Y ,, receptor - izpuscCaiji pacienti
- ve€ hemoragi¢nih nezele-
nih ucinkov kot
predzdravilo, u¢inkovit peroralna klopidogrel
prasugrel metabolit ireverzibilno enkrat dn,evno - krvavitve - kontraindiciran pri
zavira P2Y ,, receptor pacientih z zgodovino kapi
- ne priporoCa pri pacientih
>75 let
abeiksimab :g:;goggitskega intravenska, - krvavitvel ) - zahteva: se intravenska
receptoria enkrat dnevno | - trombocitopenija aplikacija
eptifibatid ?g:;%Ogrgitskega intravenska, - krvavitvel ) - zahtevai se intravenska
receptorja enkrat dnevno | - trombocitopenija aplikacija
tirofiban ?g:;?ac;r;i;kega intravenska, - krvavitvel ) - zahtevai se intravenska
receptorja enkrat dnevno | - trombocitopenija aplikacija
- glavobol
- vrtoglavica
- hipotenzija, motnje
- peroralno, | _ l:d“égiefaa tlaka - bolii usinek v kombinadij
dipiridamol : dvakrat ali z nizkimi odmerki
fosfodiesteraze . - GIT: slabost, o .
trikrat dnevno N acetilsalicilne kisline
bruhanje, diareja,
abdominalna
bolecina
- izpuScaiji
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viralec ciklooksigenaze-1, antagonisti receptorja za ADP
tiklopidin, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor in kangrelor
ter antagonisti trombocitnega fibrinogenskega receptorja
tirofiban, eptifibatid ter abciksimab (Preglednica 2). Tre-
nutne antiagregatorne ucinkovine imajo kar nekaj pomanj-
kljivosti kot so Sibka inhibicija trombocitne funkcije (npr. pri
acetilsalicilni kislini), blokada le ene poti z ADP posredova-
nega signaliziranja (npr. klopidogrel), poCasen nastop de-
lovanja (npr. klopidogrel), interindividualna variabilnost pri

Preglednica 3: NovejSe antiagregatorne ucinkovine (22).
Table 3: Novel antiplatelet agents (22).

odzivu na terapijo (npr. klopidogrel), pri nekaterih intraven-
ska aplikacija (npr. abciksimab, eptifibatid, tirofiban) itd.
Zato se postavlja vpraSanje kako izboljSati preventivo in
zdravljienje arterijske tromboze, brez da bi povecali tveganja
za krvavitve in ucinkovina s temi lastnostmi je cilj trenut-
nega razvoja farmacevtske industrije na podrocju antiagre-
gatornih ucinkovin (22).

ucinkovina struktura

mehanizem delovanja | aplikacija

tikagrelor 11:

V EU odobren
2010

Kompetitivni antagonist
P2Y,, receptorjev

peroralna,
dvakrat dnevno

kangrelor

postopku
registracije pri
FDA, vendar je
svetovalni organ
pri FDA februarja
2014 glasoval
proti odobritvi.

P P P O
Hcr‘m': e o™ NNy
el ciOH OH o N

Trenutno v g

Kompetitivni antagonist
P2Y,, receptorjev

intravenska aplikacija

vorapaksar H

H
MH___,G_\‘.T N.‘?_,- T T
Trenutno v 1':: lx [ - 0
-~ .

postopku
registracije pri
FDA, v januarju ]
2014 je dobil '
pozitivno mnenje 1
svetovalnega .
organa pri FDA. (.

Antagonist PAR-1
receptorja, ki ga aktivira
trombin

peroralna aplikacija
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Tiklopidin je predstavnik prve generacije tienopiridinov, je
ireverzibilni zaviralec receptorja za ADP (P2Y ,,) in ima poleg
mnogih nezelenih ucinkov zapoznel nastop delovanja. Klo-
pidogrel je predstavnik druge generacije tienopiridinov, je
predzdravilo in se in vivo s pomocjo citokromov v dveh
stopnjah bioaktivira v reaktivni metabolit, ki se ireverzibilno
veze na P2Y,, receptor. V primerjavi s tiklopidinom izkazuje
boljSi varnostni profil (manj nezelenih ucinkov) in boljSi kli-
nicni izid. Maksimalna inhibicija P2Y, receptorja se zaradi
metaboli¢ne bioaktivacije doseze po 4-5 dneh po eno-
dnevnih odmerkih. Zaradi interindividualnih razlik v spos-
obnostih  metabolicne  bioaktivaciie so  znacilne
interindividualne razlike pri doseganju antiagregatornega
delovanja klopidogrela. Rezistenca na klopidogrel (nespos-
obnost zaviranja aktivacije trombocitov preko ADP recep-
torja) je lahko tezava pri bolnikih, ki potrebujejo obvod
koronarne arterije. Prasugrel pa je predstavnik novejSe ge-
neracije tienopiridinoy, je prav tako predzdravilo in za bioa-
ktivacijo s citokromi in vivo potrebuje enostopenjsko
reakcijo do metabolita, ki se ireverzibilno veze na P2Y,, re-
ceptor. Izkazuje 10 krat vecjo uCinkovitost in hitrejSi nastop
delovanja (aktivni metabolit se pojavi v krvi po 15 minutah
po aplikaciji in maksimalna plazemska koncentracija se do-
seze v 30 minutah) v primerjavi s klopidogrelom. Na nje-
govo farmakokinetiko in farmakodinamiko ne vpliva CYP
genotip in zanj je znacilna veliko manjSa interindividualna
variabilnost. Pri prasugrelu je potrebna previdnost pri pa-
cientih, ki so starejSi od 75 let, lazji od 60 kg in s predhod-
nimi cerebrovaskularnimi tezavami.

7.1 NQVEJSE ANTIAGREGATORNE
UCINKOVINE

Tiklopidin, klopidogrel in prasugrel so predzdravila in za
bioaktivacijo potrebujejo metaboli¢no reakcijo v kateri na-
stanejo metaboliti, ki se ireverzibilno vezejo na P2Y,, re-
ceptor. Nasledniji cilj razvoja novih antagonistov P2Y,,
receptorja, je bil razvoj direktnih, reverzibilnih antagonistov
omenjenega receptorja, ki za svoj ucinek ne potrebujejo
metaboli¢ne bioaktivacije (Preglednica 3). Prvi od njih je bil
leta 2010 v EU registirani tikagrelor, ki je prvi peroralni, di-
rektni, reverzibilni zaviralec P2Y,, receptorja, vendar man;
ucinkovit kot kangrelor, ki je trenutno v postopku pridobi-
tve dovoljenja za promet pri FDA. Kangrelor je mimetik
adenozin trifosfata (ATP-ja), ima zelo hiter nastop delova-
nja, zelo kratek razpolovni Cas (5-6 minut), vendar se lahko
aplicira le intravensko. Zaradi njegovega farmakodinami-
¢nega profila, bi bila njegova uporabnost prednostna v pri-
merih, ko se zahteva hitro zaviranje trombocitov s

sposobnostjo hitre reverzibilnosti (pri pacientih, ki potrebu-
jejo urgentne operacije).

Vorapaksar je ucinkovina, ki je trenutno v postopku regi-
stracije pri FDA in je prva ucinkovina, ki je antagonist PAR-
1 receptorja, katerega aktivira trombin (Preglednica 3).

SKLEP

Patoloski mehanizmi, ki vodijo do arterijske in venske trom-
boze so razli¢ni, zato so tudi strategije zdravljenja razli¢ne.
Tako trombin kot tudi faktor Xa sta se izkazala za ustrezni
tarci pri razvoju novejSih peroralnih antikoagulacijskih ucin-
kovin, ki izkazujejo prednosti pred tradicionalnimi, ki so v
terapiji ze ve¢ kor 60 let in dajejo potencial za izboljSano
zdravljenje tromboemboli¢nih zapletov. Bistvene prednosti
novejSin peroralnih antikoagulacijskih ucinkovin so pred-
vidljiv farmakolo$ki in farmakokineti¢ni profil, peroralna apli-
kacija, ne zahtevajo rutinskega laboratorijskega spremljanja
in imajo manj potencialnih interakcij z drugimi ucinkovinami
in hrano. Klasi¢ne antiagregatorne ucinkovine so uspesne
pri zmanjsevanju smrtnosti in morbidnosti pri akutnem mio-
kardnem infarktu. Nedaven napredek pri razumevanju
vloge trombocitov pri srénozilni trombozi daje moznost na-
daljinjega razvoja novih antiagregatornih uc¢inkovin, ki bi Se
dodatno zmanjsale tveganje za smrtnost in morbidnost pri
tovrstnih zapletin.
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uvoD

Antikoagulacijska (AK) zdravila posredno ali neposredno
vplivajo na faktorje koagulacije in zavrejo tvorbo fibrina. Na
voljo imamo parenteralna in peroralna AK zdravila. Med
slednjimi smo dolga leta uporabljali izklju¢no antagoniste
vitamina K (napr. varfarin), v zadnjih letih pa so na voljo
nova peroralna AK zdravila (napr. dabigatran, rivaroksaban,

POVZETEK

Vec kot pol stoletja smo v peroralnem antikoagula-
cijskem zdravljenju uporabljali izklju¢no kumaringe,
med njimi najpogosteje varfarin. V zadnijih letih pa
s0 na voljo nova peroralna antikoagulacijska zdravila
(dabigatran, rivaroksaban, apiksaban). V prispevku
obravnavamo indikacije za uporabo novih antikoa-
gulacijskih zdravil, vodenje bolnikov, prehode med
posameznimi zdravili, ukrepe ob zapletih (krvavitvah
in trombemboli¢nih zapletih) ter pripravo na invazi-
vne posege.

KLJUCNE BESEDE:
nova peroralna antikoagulacijska zdravila, atrijska
fibrilacija, venska trombembolja, krvavitve, posegi

SUMMARY

Coumarins, most commonly warfarin were exclu-
sively used in oral anticoagulant therapy for more
than half a century. In recent years, however, new
oral anticoagulants (dabigatran, rivaroxaban, apix-
aban) have emerged. This paper discusses the in-
dications for the use of new oral anticoagulants,
switching between different anticoagulant drugs,
management of bleeding and thromboembolic
complications and management of patients under-
going invasive procedures.

KEY WORDS:
new oral anticoagulant drugs, atrial fibrilation,
venous thromboembolism, bleeding, surgery

apiksaban), ki imajo hiter in predvidljiv AK ucinek ter pod-
obno ucinkovitost in varnost kot antagonisti vitamina K.

Dabigatran

Dabigatran ima neposreden, reverzibilen ucinek na trom-
bin. Vezava dabigatrana na trombin je specificna in sele-
ktivna, zajame tako prosti trombin, kot trombin vezan v
strdku. Zdravilo doseze najvecjo koncentracijo v krvi v 1—
3 urah po zauzitju. Okoli 35 % zdravila je vezanega na pla-
zemske beljakovine. IzZlo€anje poteka v 80 % preko ledvic.
Njegov razpolovni ¢as je 14 do 17 ur.

Pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo je bil dabigatran preizkuSen
v dveh odmerkih. Zdravljenje z dabigatranom v odmerku
2 x 150 mg je bilo v prepreCevanju mozganskih kapi bolj
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ZDRAVLJENJE Z NOVIMI PERORALNIMI ANTIKOAGULACIJSKIMI ZDRAVILI

ucinkovito kot zdravljenje z varfarinom s ciljnim obmocjem
INR (iz angl. International Normalised Ratio - mednarodno
umerjeno razmerije) 2.0 do 3.0, ob podobnem tveganju za
velike krvavitve. Pri odmerku 2 x 110 mg je bila ucinkovitost
podobna kot pri varfarinu, velikih krvavitev pa je bilo manj
(1). Ob obeh odmerkih dabigatrana je bilo manj mozgan-
skih krvavitev kot ob zdravljenju z varfarinom. Tveganije za
sréni infarkt je bilo nekoliko vecje ob dabigatranu kot ob
varfarinu, kljub temu pa je bila sréno-zilna umrljivost ob da-
bigatranu manjsa kot ob varfarinu (2, 3). Ob zdravljenju z
dabigatranom je bila pogostejSa dispepsija in velik delez
bolnikov je v prvem mesecu opustil zdravljienje. Ob vecjem
odmerku dabigatrana je bilo ve¢ gastrointestinalnih krvavi-
tev in krvavitev pri starejsih bolnikih kot ob varfarinu (4). Tudi
pri bolnikih z vensko trombembolijo se je zdravljenje z da-
bigatranom po zacetnem zdravljenju z nizkomolekularnim
heparinom (NMH) izkazalo za enako varno in ucinkovito kot
doslej uveljavlieno zdravljenje z NMH in varfarinom (5).

Rivaroksaban

Rivaroksaban ima neposreden, reverzibilen ucinek na akti-
virani koagulacijski faktor X (Xa). Selektivno se veze tako
na prosti faktor Xa kot na faktor Xa vezan v protrombinaz-
nem kompleksu in tako prepreCuje nastajanje trombina in
s tem tvorbo strdka. Zdravilo doseze najvecjo koncentra-
cijo v krviv 1-3 urah po zauzitju. Velik delez zdravila (95 %)
je vezanega na plazemske beljakovine. Izlocanje poteka v
33 % preko ledvic, ostali delez zdravila se metabolizira v
jetrih. Njegov razpolovni ¢as je 8 do 13 ur.

Pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo je bil rivaroksaban preizkusen
v odmerku 20 mg dnevno in se je izkazal kot enako ucin-
kovit in varen kot varfarin. Pri bolnikih z okrnjeno ledvi¢no
funkcijo pa je bil uCinkovit in varen odmerek 15 mg dnevno
(6, 7). Ob zdravljenju z rivaroksabanom je bilo manj mo-
zganskih krvavitev, manj usodnih krvavitev, ve¢ gastrointe-
stinalnih krvavitev in podobna pogostnost srénega infarkta
kot ob zdravljenju z varfarinom. Podobno je bilo tudi Stevilo
nezelenih ucinkov in delez bolnikov, ki so opustili zdravije-
nje. Tudi pri bolnikih z vensko trombembolijo se je zdravlje-
nje z rivaroksabanom brez zaCetnega zdravljenja z NMH
izkazalo za enako varno in ucinkovito kot doslej uveljavlieno
zdravljenje z NMH in varfarinom (8, 9).

Apiksaban

Apiksaban neposredno, reverzibilno zavira faktor Xa. Zdra-
vilo doseze najvecjo koncentracijo v krvi v 3-4 urah po
zauzitju. 87 % zdravila je vezanega na plazemske belja-
kovine. IzloCanje poteka v 27 % preko ledvic, ostali delez

zdravila se metabolizira v jetrih. Razpolovni ¢as apiksa-
banaje 12 ur.

Pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo je bil preizkusen v odmerku
2 x 5 mg. Manjsi odmerek 2 x 2,5 mg so preizkusili pri
bolnikih z atrijsko fibrilacijo in s serumskim kreatininom >
133 mmol/I ter starostjo nad 80 let ali telesno tezo pod
60 kg. Zdravljenje z apiksabanom je bilo bolj u¢inkovito v
preprecevanju mozganskih kapi, hkrati pa je povzro¢alo
manj velikih krvavitev in mozganskih krvavitev kot zdra-
vljenje z varfarinom. Ugodno razmerje med ucinkovitostjo
in varnostjo se je odrazalo tudi v manjsi umrljivosti bolni-
kov. Stevilo gastrointestinalnih krvavitev je bilo podobno
kot ob zdravljenju z varfarinom (10, 11, 12). Zdravljenje z
apiksabanom brez zaCetnega zdravljenja z NMH se je pri
bolnikih z vensko trombembolijo izkazalo za enako ucin-
kovito in bolj varno kot zdravljenje z NMH in varfarinom
(13).

INDIKACIJE ZA ZDRAVLJENJE
Z NOVIMI AK ZDRAVILI

Atrijska fibrilacija

Pri vecini bolnikov z atrijsko fibrilacijo, ki potrebujejo AK
zdravljenje, imajo nova AK zdravila prednost pred zdravlje-
njem z antagonisti vitamina K (14).

Venska trombembolija

Pri bolnikih z vensko trombembolijo predstavlja zdravljenje
z novimi AK zdravili alternativo doslej uveljavlienemu zdra-
vljenju z NMH in varfarinom tako pri bolnikih z vensko trom-
bozo kot pri bolnikih s pliju¢no embolijo. Zaradi
pomanijkanja podatkov jih zaenkrat ne uporabljamo pri bol-
niki z vensko trombembolijo in pridruzenim aktivnim rakom,
antifosfolipidnim sindromom, ter pri nosecnicah in dojecih
materah (15). V Sloveniji je trenutno razvrs€en na pozitivho
listo zdravil z omejitvijo predpisovanja za zdravljenje venske
trombembolije le rivaroksaban. Dabigatran in apiksaban v
Evropi za zdravljenje venske trombembolije Se nista od-
obrena.

Pri bolnikih z drugimi indikacijami za AK zdravljenje, novih
AK zdravil ne uporabljamo, pri bolnikih z umetnimi srénimi
zaklopkami pa je tovrstno zdravljenje kontraindicirano. Pri
bolnikih, ki zaradi atrijske fibrilacije ali venske trombembolije
ze prejemajo varfarin, zdravljenje z njim pa je dobro urejeno
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Preglednica 1: Indikacije za zdravijenje z novimi peroralnimi antikoagulacijskimi zdravili.

Table 1: Indications for new oral anticoagulant drugs.

Indikacija Dabigatran

Rivaroksaban Apiksaban

2 x 150 mg dnevno

20 mg dnevno 2 x 5 mg dnevno

2 x 110 mg dnevno
pri bolnikih z oGF 30-50 mi/min ali
povecanim tveganjem za krvavitev

Atrijska fibrilacija

15 mg dnevno
pri bolnikih z oGF
30-50 ml/min

2 x 2,5 mg dnevno
pri bolnikih s kreatininom
>133mmol/l in/ali 80 let in/ali <60kg

Venska tromboza in
pliu¢na embolija

2 x 15 mg dnevno
od 1. do 22. dne

20 mg dnevno
od 22. dne dalje

oGF-ocena glomerulne filtracije

in poteka brez zapletov, prevajanje na nova AK zdravila ni
smiselno (14, 16).

Odmerjanje trenutno odobrenih novih peroralnih AK zdravil
prikazuje preglednica 1.

UVEDBA NOVEGA AK
ZDRAVILA IN SPREMLJANJE
BOLNIKA

Nova peroralna AK zdravila uvajamo bolnikom z atrijsko fi-
brilacijo in vensko trombembolijo, pri katerih za taksno
zdravljenje ne najdemo zadrzkov. Glavni zadrzki za zdra-
vlienje z novimi AK zdravili so: aktivna ali nedavna krvavitey,
veliko tveganje za veliko krvavitev, nedaven velik operativni
poseg, neurejena arterijska hipertenzija (krvni tlak vec kot
180/100 mmHg), pomembna anemija in pomembna trom-
bocitopenija ter ledvi¢na ali jetrna odpoved, so¢asna upo-
raba mocnih zaviralcev ali induktorjev glikoproteina P
(P-gp) ali citokroma P450 3A4 (CYP3A4) in drugih zdravil,
ki povecCajo tveganje za krvavitev ter nosecnost in dojenje
(16).

Pred uvedbo novega AK zdravila moramo opraviti osnovne
laboratorijske preiskave: hemogram, kreatinin, oceno glo-
merulne filtracije (0GF) ter jetrne teste. Vedno preverimo
seznam zdravil, ki jih bolnik prejema. Odmerek novega AK
zdravila, ki ga predpiSemo, je odvisen od indikacije. Pose-
bno previdni moramo biti pri bolnikih z ledvi¢no okvaro in
oGF 30-50 ml/min, oziroma vrednostmi kreatinina nad 133
mmol/l, saj pri njih za zdravljenje pri bolnikih z atrijsko fibri-
lacijo uporabimo manjSe odmerke zdravila. Ustrezna edu-

kacija, ki naj bo v ustni in pisni obliki, bolniku omogodi ra-
zumevanje AK zdravljenja in je pomembna v prepreCevanju
zapletov zdravljenja, trombemboli¢nih dogodkov in krvavi-
tev (16).

Vodenije zdravljenja z vsemi novimi AK zdravili poteka v AK
ambulantah, podobno kot ze sedaj poteka zdravljenje z
varfarinom. Podatki o indikaciji za zdravljenje, dejavnikih
tveganja za trombemboli¢ni dogodek in krvavitev, potek
vodenja AK zdravljenja, zapleti zdravljenja in ukrepi ob njih
ter priprava na kirurSke posege morajo biti sprotno zabe-
lezeni v raunalniski program Trombo (16).

V nasprotju z varfarinom, je uc€inek novih peroralinin AK
zdravil predvidljiv, zato rutinsko spremljanje zdravljenja s
koagulacijskimi preiskavami ni potrebno. Stevilo kontrolnih
pregledov je tako bistveno manjSe kot ob zdravljenju z var-
farinom. Bolniki obiS¢ejo ambulanto trikrat v prvem letu
zdravljenja, nato pa enkrat letno. Osnovne laboratorijske
preiskave (hemogran, kreatinin, oGF in jetrne teste) je treba
preveriti najmanj enkrat letno, patoloSke izvide preverjamo
pogosteje in ustrezno prilagajamo zdravljenje. Dodatne
preglede izvajamo pri bolnikih, ki imajo ve¢ so&asnih obo-
lenj, katerih poslabSanje in sprememba zdravljenja pove-
Cajo tveganije za krvavitev ob novih AK zdravilih. PredCasne
preglede omogoc¢imo tudi bolnikom, ki jim je potrebno za-
radi razli¢nih posegov ali zapletov prilagoditi zdravijenje, ga
zacasno ali trajno prekiniti ali zamenjati AK zdravilo (14, 16).
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PREHODI MED RAZLICNIMI
AK ZDRAVILI

V primerih, ko zelimo eno AK zdravilo zamenjati z drugim,
moramo ukrepati tako, da bolnika izpostavimo najmanjSemu
moznemu tveganju za trombemboalijo (Casu, ko ni AK ucinka)
ali krvavitev (Cas v katerem se AK ucinka zdravil prekrivata).

Zamenjava varfarina z dabigatranom,
rivaroksabanom ali apiksabanom

Kadar uvajamo nova peroralna AK zdravila bolniku, ki ze
prejema varfarin, najprej varfarin ukinemo. Zacetek zdra-
vlienja z dabigatranom, rivaroksabanom ali apiksabanom
je odvisen od vrednosti INR. Pri INR < 2,0 zdravljenje pri-
&nemo takoj. Ce je INR 2,0-2,5, zdravijenje priénemo na-
slednji dan, pri vrednostih INR > 2,5 uvedbo odlozimo
dokler INR ne doseze 2,5 ali manj (14, 16).

Zamenjava dabigatrana, rivaroksabana ali
apiksabana z varfarinom

Pri bolniku, ki prejema nova AK zdravila lahko nastopijo za-
drzki za nadaljevanje zdravljenja (npr. poslabsanje ledvi¢ne

funkcije). Takemu bolniku lahko novo AK zdravilo zame-
njamo z varfarinom po navodilin v preglednici 2 (14, 16).

Zamenjava nizkomolekularnega heparina z
dabigatranom, rivaroksabanom ali apiksabanom
Kadar uvajamo nova peroralna AK zdravila bolniku, ki pre-
jema NMH, najprej NMH ukinemo, prvi odmerek dabiga-
trana, rivaroksabana ali apiksabana pa bolnik prejme tedaj,
ko bi moral prejeti naslednji odmerek NMH (14, 16).

Zamenjava dabigatrana, rivaroksabana ali
apiksabana z nizkomolekularnim heparinom

Kadar je pri bolniku, ki prejema nova peroralna AK zdravila
potrebna uvedba NMH, najprej dabigatran, rivaroksaban
ali apiksaban ukinemo, prvi odmerek NMH bolnik prejme
tedaj, ko bi moral prejeti naslednji odmerek dabigatrana,
rivaroksabana ali apiksabana (14, 16).

Zamenjava nefrakcioniranega heparina z
dabigatranom, rivaroksabanom ali apiksabanom
Kadar uvajamo nova peroralna AK zdravila bolniku, ki pre-
jema nefrakcionirani heparin v intravenski infuziji, lahko bol-
nik prejme prvi odmerek dabigatrana, rivaroksabana ali

Preglednica 2: Zamenjava dabigatrana, rivaroksabana ali apiksabana z varfarinom.
Table 2: Switching between dabigatran, rivaroxaban, apixaban and warfarin.

oGF (ml/min) | Dabigatran Rivaroksaban in apiksaban
- uvedemo varfarin )
o . - . - uvedemo varfarin
- zdravljenje z dabigatranom nadaljujemo Se 3 . . :
) ) . - zdravljenje z rivaroksabanom/apiksabanom
dni po uvedbi varfarina nadaliuiemo
> 50 - INR doloc¢imo 2. ali 3. dan zdravljenja z ) . .
varfarinom - INR dolo¢amo na 1-2 dni
. . . - rivaroksaban/apiksaban ukinemo, ko INR doseze
- dabigatran ukinemo 4. dan po uvedbi
: 2,0
varfarina, ne glede na INR
- uvedemo varfarin - uvedemo varfarin
- zdravljenje z dabigatranom nadaljujiemo Se 2 | - zdravljenje z rivaroksabanom/apiksabanom
30-50 dni po uvedbi varfarina nadaljujemo
- INR dolo¢imo 2. ali 3. zdravljenja z varfarinom | - INR doloCamo na 1-2 dni
- dabigatran ukinemo 3. dan po uvedbi - rivaroksaban/apiksaban ukinemo, ko INR doseze
varfarina, ne glede na INR 2,0
- uvedemo varfarin - uvedemo varfarin
- zdravljenje z dabigatranom nadaljuiemo $e 1 | - zdravljenje z rivaroksabanom/apiksabanom
<30 dan po uvedbi varfarina nadaljujiemo Se 1 dan po uvedbi varfarina
- INR dolo¢imo 2. dan zdravljenja z varfarinom |- INR dolo¢imo 2. dan zdravljenja
- dabigatran ukinemo 2. dan po uvedbi - rivaroksaban/apiksaban ukinemo 2. dan po
varfaring, ne glede na INR uvedbi varfarina, ne glede na INR

oGF-ocena glomerulne filtracije
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apiksabana takoj, ko prekinemo infuzijo nefrakcioniranega
heparina (14, 16).

Zamenjava dabigatrana, rivaroksabana ali
apiksabana z nefrakcioniranim heparinom

Kadar je pri bolniku, ki prejema nova peroralna AK zdravila
potrebna uvedba nefrakcioniranega heparina v intravenski
infuziji, najprej dabigatran, rivaroksaban ali apiksaban uki-
nemo, z infuzijo pricnemo tedaj, ko bi moral prejeti nasled-
nji odmerek dabigatrana, rivaroksabana ali apiksabana (14,
16).

Zamenjava dabigatrana z rivaroksabanom ali
apiksabanom

Pri zamenjavi dabigatrana z rivaroksabanom ali apiksaba-
nom je treba upostevati bolnikovo ledviéno funkcijo (pre-
glednica 3) (14, 16).

Preglednica 3: Zamenjava dabigatrana z rivaroksabanom ali
apiksabanom.

Table 3: Switching between dabigatran and rivaroxaban or
apixaban.

oGF
(ml/min)

Dabigatran

- ukinemo dabigatran

> 50 - uvedemo rivaroksaban ali apiksaban 12-24
ur po zadnjem odmerku dabigatrana

- ukinemo dabigatran

- uvedemo rivaroksaban ali apiksaban 24-48
ur po zadnjem odmerku dabigatrana

30-50

oGF-ocena glomerulne filtracije

Zamenjava rivaroksabana in apiksabana z dabigatra-
nom

Kadar je pri bolniku, ki prejema rivaroksaban ali apiksaban
potrebna uvedba dabigatrana, najprej rivaroksaban ali
apiksaban ukinemo, prvi odmerek dabigatrana bolnik
prejme tedaj, ko bi moral prejeti naslednji odmerek rivarok-
sabana ali apiksabana. Odmerek dabigatrana mora biti pri-
lagojen ledvicni funkciji (14, 16).

KOAGULACIJSKE
PREISKAVE

Zaradi predvidljivega ucinka novih AK zdravil redni labora-
torijski nadzor s koagulacijskimi preiskavami ni potreben.

Podatek o AK ucinku dabigatrana, rivaroksabana ali apik-
sabana pa je kljucen za ustrezno ukrepanje v primerih kot
so: krvavitev ali trombembolija med zdravljenjem, nujni in
veliki posegi, namerno ali nenamerno zauzitje prevelikega
odmerka, poslabsanje ledvi¢ne ali jetrne funkcije, ocena
kompliance ter ob sumu na interakcijo z drugimi zdrawvili
(14, 16).

Ob zdravljenju z dabigatranom, rivaroksabanom in apiksa-
banom se povecajo vrednosti rezultatov koagulacijskih te-
stov. Klasiéni koagulacijski testi: trombinski as (TC),
aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as (APTC), protrom-
binski ¢as (PC), aktivirani &as strievanja krvi (ACT) so pri-
merni le za kvalitativno oceno AK ucinka novih AK zdravil.
Za kvantitativno oceno AK ucinka (merjenje koncentracije
zdravila v plazmi), pa moramo uporabiti specificne koagu-
lacijske teste, prilagojene za posamezno zdravilo (17). Re-
zultat koagulacijskega testa je odvisen tudi od
farmakokinetike posameznega zdravila, zato je podatek o
Casu zauzitja zdravila pred odvzemom krvi za koagulacijske
preiskave, kljucen za njegovo interpretacijo (16, 17).

Za kvalitativno oceno AK ucinka dabigatrana dolo¢imo
APTC ali TC. Za kvantitativno oceno, oziroma dologitev
koncentracije dabigatrana v plazmi, pa lahko uporabimo le
specificni, za dabigatran posebej prilagojeni trombinski ¢as
(Hemoclot thrombin inhibitor) (16, 18).

Za kvalitativno oceno AK ucinka rivaroksabana doloCimo
PC (ocenjujemo rezultat v sekundah, ne pa vrednost INR,
ki je prilagojena izklju¢no za vodenje zdravljenja s kumarini).
Za kvantitativho oceno, oziroma dolocitev koncentracije ri-
varoksabana v plazmi, pa lahko uporabimo le specificni, za
rivaroksaban posebej prilagojeni test doloCanja aktivnosti
faktorja X (anti-Xa) (16, 18).

Za kvalitativno oceno AK ucinka apiksabana nimamo
ustreznih testov. Za kvantitativno oceno, oziroma doloditev
koncentracije apiksabana v plazmi, pa lahko uporabimo le
specificni, za apiksaban posebej prilagojeni test doloCanja
anti-Xa (18).

UKREPI
OB KRVAVITVAH

Za pravilno ukrepanje ob krvavitvah med zdravljenjem z da-
bigatranom, rivaroksabanom in apiksabanom je klju¢no
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poznavanje ¢asa zauzitja zadnjega odmerka in farmakoki-
netike zdravila, predvsem razpolovne dobe in ¢asa najvedje
koncentracije v krvi. AK u€inka dabigatrana, rivaroksabana
in apiksabana ne moremo zavreti, saj s specificnimi antidoti
zaenkrat Se ne razpolagamo. Zaradi njihove kratke razpo-
lovne dobe pa lahko pri¢akujemo, da bo AK ucinek po pre-
kinitvi zdravljenja dokaj hitro izzvenel. Ukrepi ob krvavitvah
so prikazani v preglednici 4 (14, 16, 19).

Po zaustavitvi velike ali majhne krvavitve je vedno potrebna
skrbna presoja o nadaljevanju in izbiri vrste AK zdravljenja.
Na odlocitev vplivajo: stanje bolnika, pridruzene bolezni,
ogrozenost za ponovno krvavitev in trombemboli¢ni dogo-
dek, pa tudi bolnikovo sodelovanje pri zdravljenju in kom-
plianca (16).

Preglednica 4: Ukrepi pri aktivni krvavitvi ob zdravijenju z novimi
antikoagulacijskimi zdravili.

Table 4: Management of bleeding complication in patients treated
with new oral anticoagulant drugs.

Majhna krvavitev Velika krvavitev
Prekinitev zdravljenja
Anamneza:
¢as od zauzitja zdravila, spremljajoce bolezni,
interakcije z drugimi zdravili
Laboratorijski testi:

hemogram, kreatinin, oGF, jetrni testi, koagulacijski testi
Simptomatski ukrepi:
kompresija, nadomesc¢anje
tekocin in krvnih pripravkov,
endoskopski/kirurski posegi

Simptomatski ukrepi:
zaustavitev krvavitve

Specifini ukrepi:

e aktivno oglje (do 2 uri po
zauzitju dabigatrana in
do 8 ur po zauzitju
rivaroksabana)

e pri dabigatranu hemodializa
ali hemofiltracija

e pri zivlienje ogrozujoci
krvavitvi: neaktivirani ali
aktivirani koncentrat
protrombinskega kompleksa
(25-50 E/kg iv) in/ali
rekombinantni aktivirani faktor
VI (90 pg/kg iv)

UKREPI OB 3
TROMBEMBOLICNEM
DOGODKU

Vsak trombemboli¢ni dogodek med zdravljenjem z dabi-
gatranom, rivaroksabanom ali apiksabanom mora biti ob-
jektivno potrijen. Tudi ob trombembolicnem dogodku je
klju¢no poznavanje Casa zauzitja zadnjega odmerka in raz-
polovne dobe zdravila, posebno Se, ¢e se bomo pri bolniku
z akutno ishemi¢no mozgansko kapjo odlo¢ali za trombo-
lizo ali mehansko odstranjevanije strdka oziroma, ¢e bomo
pri bolniku z akutno vensko trombembolijo uvedli zdravlje-
nje s heparinom.

Bolnika s sumom na prehodni ishemicni napad (TIA) ali mo-
zgansko kap napotimo k nevrologu in na racunalnisko to-
mografijo glave. Pri bolniku, ki je ob zdravljenju z novim AK
zdravilom utrpel TIA in je bila z raCunalnisko tomografijo
glave izklju¢ena mozganska krvavitev, zdravljenja ne pre-
kinjamo. Bolnika, ki je ob zdravljenju z novim AK zdravilom
utrpel mozgansko kap, napotimo v bolnisnico. Zdravljenje
z AK zdravili prekinemo, dolo¢imo hemogram, kreatinin,
oGF, jetrne teste in ustrezne koagulacijske teste. AK zdra-
vljenje ponovno uvedemo tedaj, ko ni ve¢ nevarnosti he-
moragicne transformacije. Pri bolnikih, hudo prizadetih po
mozganski kapi, se obi¢ajno za nadaljevanje AK zdravljenja
ne odlo¢imo. Sicer ponovno uvedemo AK zdravljenje, ko
ni ve€ nevarnosti hemoragic¢ne transformacije, npr. 7.-10.
dan po manj obseznih mozganskih kapi. Pri obseznih mo-
zganskih kapeh pa vedno opravimo kontrolno racunalniSko
tomografijo glave (npr. 14. dan po kapi) in ponovno uva-
jamo AK zdravljenje, Ce ni znakov za hemoragicno trans-
formacijo (20).

ALI STE VEDELI?

e Nova peroralna antikoagulacijska zdravila odlikuje
hiter in predvidljiv antikoagulacijski u¢inek, ki ne zah-
teva laboratorijskega nadzora.

e Ce Zelimo v kliniéni praksi doseci podobno varnost
in ucinkovitost novih peroralnih antikoagulacijskih
zdravil kot je bila dokazana v velikin randomiziranih
raziskavah, je klju¢en pravilen izbor bolnikov in redno
vodenje zdravljenja.

e Za nova peroralna antikoagulacijska zdravila antidote
Se razvijajo.
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Pri bolnikih, pri katerih med zdravljenjem z rivaroksabanom
objektivno potrdimo ponovno vensko trombemboljo, riva-
roksaban ukinemo in uvedemo NMH v terapevtskih od-
merkih za 5-7 dni. V tem &asu opravimo preiskave za
opredelitev vzroka za ponovitev bolezni. Po zakljucenih
preiskavah, ¢e nismo dokazali malignoma, ponovno uve-
demo peroralno AK zdravilo (15).

Po dogodku se moramo odlocCiti 0 nadaljevanju in izbiri
vrste AK zdravljenja. Na odlocitev vplivajo: stanje bolnika,
pridruzene bolezni, ogrozenost za ponovno trombembolijo
in krvavitev ter tudi bolnikovo sodelovanje pri zdravljenju in
komplianca. Pri bolnikih s ponovitvijo venske trombembo-
lije je izbira AK zdravila za nadaljevanje zdravljenja odvisna
predvsem od razloga za ponovitev bolezni (15, 20).

UKREPI OB POSEGIH

Za pravilno ukrepanje ob posegih med zdravljenjem z da-
bigatranom, rivaroksabanom ali apiksabanom je klju¢no
poznavanje bolnikove ledvi¢ne funkcije in farmakokinetike
zdravila, predvsem razpolovne dobe in ¢asa najvecje kon-
centracije v krvi. Priprava na predvidene posege poteka v
AK ambulanti, ki naj jo bolnik obisce teden dni pred pred-
videnim posegom.

Majhni predvideni posegi, kamor sodijo majhni stomato-
loski posegi, odstranitev manjSih koznih sprememb in
oskrba koznih ran, operacija katarakte, punkcije bezgavk
in kostnega mozga, plevralne in abdominalne punkcije ter
endoskopske preiskave prebavil brez biopsije, zahtevajo le
kratko prekinitev AK zdravljenja. Od zauzitja zadnjega od-
merka zdravila do posega naj preteCe vsaj 18 ur. Zdravilo
lahko ponovno uvedemo 12-24 ur po posegu (14, 16).

Veliki predvideni posegi zahtevajo daljSo prekinitev AK
zdravljenja. Cas prekinitve je odvisen od vrste posega
(poseg z zmernim oziroma poseg z velikim tveganjem za
krvavitev) in ledvicnega delovanja (14, 16, 21). Bolnikom
vsaj 5 dni pred posegom dolocimo serumski kreatinin, saj
bo prekinitev zdravljenja pred posegom daljSa ob slabsi
ledvicni funkciji. Preglednica 5 prikazuje pripravo bolnika
na velik predviden kirurski poseg z zmernim tveganjem za
krvavitev: manjSe abdominalne in torakalne operacije, ra-
diofrekvencna ablacija atrijske fibrilacije, vstavitev srénega

Tabela 5: Priprava bolnika na velik predviden kirurski poseg z
zmernim tveganjem za krvavitev.

Table 5: Management of patients undergoing a procedure with
intermediate perioperative bleeding risk.

. . Ponovna
AK zdravilo OGF. Ukinitev pred uvedba po
ml/min | posegom

posegu
) > 50 > 24 ur >24 ur
Dabigatran 5 50 S48 ur > 24 ur
Rivaroksaban, > 50 > 24 ur > 24 ur
Apiksaban 30-50 >24 ur > 24 ur

oGF-ocena glomerulne filtracije

Preglednica 6: Priprava bolnika na velik predviden kirurski poseg z
velikim tveganjem za krvavitev.

Table 6: Management of patients undergoing a procedure with high
perioperative bleeding risk.

AK oGF Ukinitev Koai:::ac“- Ponovna
zdravilo | ml/min poz::im testi na dan p:\[,)(:)dst:e?;u
posega
Dabiga- | >50 |72-96ur| APTC, TCaliTC | 48-96 ur
tran |30-50| =296ur | sHemoclotom | 48-96ur
Rivaro- | >50 | =48ur PG ali anti-Xa za | A8 =96 ur
ksaban, .
Apiksa- (30— 50| >4gur | IO OZ T g gg
ban apiksaban

oGF-ocena glomerulne filtracije

spodbujevalnika/defibrilatorja ter punkcije velikin arterij in
sklepov. Preglednica 6. prikazuje pripravo bolnika na velik
predviden kirurSki poseg z velikim tveganjem za krvavitev:
ortopedske operacije, vecje abdominalne in torakalne ope-
racije, nevrokirurske, uroloske in sréno-zilne operacije, ope-
racije zaradi raka, polipektomije in biopsije prebavnega
trakta, punkcije in biopsije parenhimskih organov ter spi-
nalna anestezija.

Pred posegi z velikim tveganjem za krvavitev na dan po-
sega opravimo tudi ustrezne koagulacijske teste. Poseg
lahko izvedemo le, Ce so vse vrednosti koagulacijskih te-
stov v mejah norme (16, 22).
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ZDRAVLJENJE Z NOVIMI PERORALNIMI ANTIKOAGULACIJSKIMI ZDRAVILI

SKLEP

Nova AK zdravila prinasajo Stevilne prednosti tako za bol-
nike kot tudi za zdravnike, ki tovrstno zdravljenje vodijo.
Vendar pa je za varnost in ucinkovitost zdravljenja kljucen
pravilen izbor bolnikov, redno spremljanje zdravlienja in pra-
vilno ukrepanije ob zapletih in posegih.
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uvoD

Ateroskleroza je zelo razSirjena bolezen srednje velikih in
velikin arterij. Zapleti ateroskleroze predstavljajo vodilni
vzrok obolevnosti in smrtnosti v razvitem svetu. V Sloveniji
umre letno preko 7000 ljudi zaradi bolezni obtodil (1).

NajhujSi zaplet ateroskleroze je ruptura ateroskleroti¢nega
plaka, ob kateri pride do stika krvi s subendotelijskim ma-
triksom. To povzrodi aktivacijo, adhezijo in agregacijo trom-
bocitov na mestu poskodovane stene arterije. Nastane
krvni strdek, ki lahko hitro zamasi arterijo in povzroci akutno

POVZETEK

Antiagregacijske zdravilne u¢inkovine so ena od bi-
stvenih sestavin preprecevanija in zdravljenja zaple-
tov  ateroskleroze. Glavni nezeleni ucinek
antiagregacijskih zdravilnih u¢inkovin so krvavitve.
V prispevku so prikazane indikacije in uporaba an-
tiagregacijskih zdravilnih u¢inkovin v Klini¢ni praksi.

KLJUCNE BESEDE:
Antiagregacijske zdravilne ucinkovine,
ateroskleroza, akutni koronarni sindrom, krvavitev

SUMMARY

Antiplatelet therapy is a key component of preven-
tion and treatment of atherothrombosis. The main
side effect of anti-platelet agents is bleeding. This
paper presents the indications and use of antipla-
telet drugs in clinical practice.

KEY WORDS:
Antiplatelet drugs, atherosclerosis, acute coronary
syndrome, bleeding

ishemijo prizadetega organa. V primeru zapore koronarne
arterije govorimo o akutnem koronarnem sindromu (AKS).
Zaplete ateroskleroze lahko ucinkovito prepreCujemo in
zdravimo s Stevilnimi antiagregacijskimi zdravilnimi ucinko-
vinami. V prispevku so navedene indikacije in nacin klinicne
uporabe antiagregacijskih zdravilnih ucinkovin pri bolnikih
s koronarno boleznijo.

PRIMARNA PREVENTIVA

Antiagregacijsko zdravljenje pri posameznikih brez ocitne
kardiovaskularne ali cerebrovaskularne bolezni ni indicirano

@)

Z metaanalizo Sestih Klini¢nih raziskav, ki so skupaj vklju-
Cevale 95000 preiskovancey, so ugotovili, da acetilsaliciina
kislina (ASA) v primarni preventivi ne vpliva na zmanjSanje
kardiovaskularne ali cerebrovaskularne umrljivosti (3). Pri
preiskovancih, ki so jemali ASA, je bilo sicer manj miokard-
nih infarktov, zato pa ve¢ hudih krvavitev. ASA v primarni
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preventivi zato predpisujemo le, kadar ugotovimo atero-
skleroti¢ne spremembe arterij (npr. z ultrazvokom, korona-
rografijo). Iziemoma prihaja antiagregacijsko zdravljenje z
ASA v postev pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo brez jasne
prizadetosti arterij, Ce je prisotna soCasna okvara ledvic ali
visoko kardiovaskularno tveganje. Indiciran odmerek ASA
v primarni preventivi je 100 mg na dan.

Klopidogrel nima prednosti v primerjavi z ASA v primarni
preventivi preiskovancev s Stevilnimi dejavniki tveganja (4).

AKUTNI KORONARNI
SINDROM

Ob pojavu AKS je indicirano dvotirno antiagregacijsko
zdravljenje (5, 6). Ob prvem stiku z medicinsko ekipo mo-
rajo vsi bolniki z AKS prejeti ASA v zagetnem odmerku
250-500 mg. Predpisovanje druge peroralne antiagrega-
cijskega zdravilne ucinkovine je odvisno od vrste AKS.

Akutni koronarni sindrom z dvigom veznice ST

Bolniki z AKS, ki imajo v EKG prisoten dvig veznice ST
(STEMI, ST elevation myocardial infarction), so bolj ogro-
zeni. Pri dvigu veznice ST z visoko verjetnostjo sumimo na
popolno zaporo koronarne arterije. Indicirana je takojsSnja
koronarografija in poseg na koronarnih arterijah (PCI — per-
cutaneous coronary intervention) (6). Praviloma akutne za-
pore koronarnih arterij reSujemo perkutano, le iziemoma je
potrebna premostitvena operacija. Zato je pri bolnikih s
STEMI indicirana &imprejSnja uporaba druge antiagregacij-
ske zdravilne ucCinkovine. V Sloveniji bolniki s STEMI prej-
mejo praviloma drugo antiagregacijsko zdravilno uc¢inkovino
ob prvem stiku z medicinsko ekipo, to je ze na terenu. Pri-
poroCena je uporaba tikagrelorja (6, 7) v zaCetnem odmerku
180 mg ali prasugrela (6, 8) v zaCetnem odmerku 60 mg.
Obe zdravilni u¢inkovini sta kontraindicirani, ¢e je bolnik v
preteklosti ze utrpel mozgansko krvavitev. Dodatno je pra-
sugrel kontraindiciran, Ce je bolnik v preteklosti utrpel ishe-
mi¢no mozgansko kap ali prehodno ishemi¢no atako (TIA).
Prasugrela zaradi vecjega tveganja za krvavitev ne predpi-
sujemo bolnikom starejSim od 75 let ali lazjim od 60 kg.

Klopidogrel se je v raziskavah izkazal za manj ucinkovitega
od tikagrelorja in prasugrela (7, 8), zato ga uporabljamo le,
kadar sta ti dve zdravilni uCinkovini kontraindicirani ali nista
na voljo. Zacetni odmerek klopidogrela je 600 mg.

V primeru velikega tromboti¢nega bremena ali zapletenega
posega lahko med PCI uporabimo Se tretjo antiagregacij-
sko zdravilno u€inkovino (inhibitor receptorja GP llb/llla), ki
jo dodamo intravensko. V Sloveniji najve¢ uporabljiamo ep-
tifibatid, na voljo sta sicer Se abciksimab in tirofiban.

Akutni koronarni sindrom brez dviga veznice ST
Pri bolnikih z AKS brez dviga veznice ST praviloma ni prislo
do popolne zapore koronarne arterije ali pa se je zapora
spontano odprla. Mozno je sicer, da je zapora prisotna,
vendar se zaradi anatomske lege (arterija LCX, manjSe
veje) ne kaze z elevacijo ST v EKG. Praviloma so ti bolniki
manj ogrozeni, zato koronarografija in PCI nista urgentna
kot pri STEMI, temvec jih lahko opravimo v 24 do 72 urah
(5). Po podatkih tujih registrov nekaj vec¢ kot 10 % teh bol-
nikov zdravimo kirurSko. Zato smo pri uporabi druge an-
tiagregacijske zdravilne ucinkovine nekoliko bolj zadrzani.
Po smernicah evropskega zdruzenja za kardiologijo pred-
pisujemo tikagrelor v zaCetnem odmerku 180 mg in
vzdrzevalnem odmerku 90 mg na 12 ur (5). V kolikor tika-
grelor ni na voljo ali je kontraindiciran, lahko uporabimo klo-
pidogrel v zaCetnem odmerku 600 mg in vzdrzevalnem
odmerku 75 mg na dan. Prasugrel lahko predpiSemo Sele,
ko poznamo koronarno anatomijo in se odlo¢imo za PCI.
Pred opravljeno koronarografijo prasugrela ne predpisu-
jemo, saj je v primeru kasnejSega kirurSkega zdravljenja po-
vezan s pomembno ve¢ hudimi krvavitvami (9). Zacetni
odmerek prasugrela je 60 mg in vzdrzevalni 10 mg na dan.

SEKUNDARNA
PREVENTIVA

Bolniki po akutnem koronarnem sindromu
Dvotirno antiagregacijsko zdravljenje je indicirano dvanajst
mesecev po prebolelem AKS ne glede na nacin revasku-
larizacije (PCI ali kirurski) in vrsto uporablienega koronar-
nega stenta (5,6). Enako velja tudi za bolnike z AKS, ki smo
jih zdravili konzervativno z zdravili brez revaskularizacije.
Kot dodatek k ASA 100 mg na dan je v primeru, da je bila
opravljena PCI, priporo¢en tikagrelor 90 mg na 12 ur ali
prasugrel 10 mg na dan. Klopidogrel 75 mg na dan pred-
pisujemo le v primeru, kadar sta tikagrelor in prasugrel kon-
traindicirana.

V primeru, da je bila opravljena kirurska revaskularizacija
ali smo bolnika zdravili le z zdravili (konzervativno), je pri-
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porocen tikagrelor 90 mg na 12 ur. Kadar je tikagrelor kon-
traindiciran uporabliamo klopidogrel 75 mg na dan. Upo-
raba prasugrela zaradi vecje incidence krvavitev ni
indicirana pri bolnikih zdravljenih kirursko ali konzervativno
(10).

V vseh primerih po enem letu dvotirnega antiagregacij-
skega zdravljenja nadaljujemo s trajnim zdravljenjem z ASA
v monoterapiji.

Bolniki s stabilno angino pektoris po
perkutanem koronarnem posegu

Trajanje dvotirnega antiagregacijskega zdravljenja pri bol-
nikih s stabilno angino pektoris po PCI je odvisno od vrste
vstavljenega koronarnega stenta. Pri stentih brez doda-
nega citostatika je to navadno en mesec, pri stentih prev-
leCenih s citostatikom pa praviloma eno leto. Mozna so
odstopanja, zato je potrebna individualna presoja in upo-
Stevanje mnenja interventnega kardiologa. Poleg ASA se
kot druga zdravilna ucinkovina uporablja klopidogrel (11).
Tikagrelor in prasugrel nista indicirana, predpisujemo ju le
po naroCilu interventnega kardiologa. Po zaklju¢ku dvotir-
nega antiagregacijskega zdravljenja je indicirano trajno
zdravljenje z ASA.

UKREPANJE PRI BOLNIKIH Z
DVOTIRNIM
ANTIAGREGACIJSKIM
ZDRAVLJENJEM IN
PREDVIDENO NUJNO
OPERACIJO

Antiagregacijsko zdravljenje je absolutno kontraindicirano
pri bolnikih s predvideno operacijo centralnega zivCevja ali
oCi. V ostalih primerih ukrepamo po dogovoru s kirurgom.
Pri bolnikih z vstavlienim koronarnim stentom ASA pravi-
loma ne ukinjamo (12, 13). Pri ve€ini bolnikov, ki prejemajo
ASA in klopidogrel, zdravilnih u€inkovin pred operacijo na
srcu ni potrebno ukiniti. Vedno prekinemo s predpisova-
njem tikagrelora ali prasugrela. Ce se odlogimo za prekini-
tev dvotirnega antiagregacijskega zdravljenja, moramo
ukiniti klopidogrel in tikagrelor 5 dni ter prasugrel 7 dni pred
operacijo.

V Casu od prekinitve dvotirnega antiagregacijskega zdra-
vlienja do operacije lahko bolnike zasd&itimo z infuzijo epti-

ALl STE VEDELI?

e Endotelij koronarne arterije prekrije navaden kovinski
stent Zze v prvem mesecu po vstavitvi, stent z doda-
nim citostatikom pa Sele po enem letu ali ve€. S tem
je povezano tudi trajanje dvotirnega antiagregacij-
skega zdravljenja po vstavitvi koronarnega stenta.

e Zadnja leta so na voljo tudi koronarne opornice, ki
niso kovinske, ampak so narejene iz biorazgradlji-
vega polimera poli-L-laktida (PLLA). Taka opornica
se po dveh letih popolnoma razgradi. Optimalno tra-
janje dvotirnega antiagregacijskega zdravljenja pri teh
opornicah ni znano, svetujejo vsaj eno leto.

e NajpomembnejSi dejavnik tveganja za nastanek
tromboze v stentu je prekinitev dvotirnega antiagre-
gacijskega zdravljenja.

¢ \/ primeru velikega tveganja za krvavitev iz zgornjin
prebavil ni potrebno zamenjati ASA s klopidogrelom.
ZadoSCa dodatek zaviralca protonske Crpalke, ki
enako ucinkovito prepreci pojav krvavitve.

fabatida, ki ima kratko razpolovno dobo in ga zato bolnik
lahko prejema do 24 ur pred operacijo. Bolniki lahko epti-
fabatid prejemajo najve¢ 72 ur zaradi nevarnosti trombo-
citopenije.

Po operaciji nadaljujemo z dvotirnim antiagragacijskim
zdravljenjem takoj, ko je to mogoce. Zanemo ponovno z
visjim zaCetnim odmerkom (klopidogrel 600 mg, prasugrel
60 mg, tikagrelor 180 mg).

UKREPANJE PRI BOLNIKIH Z
DVOTIRNIM
ANTIAGREGACIJSKIM
ZDRAVLJENJEM IN HUDO
KRVAVITVIJO

V primeru pojava hude krvavitve pri bolniku z dvotirnim an-
tiagregacijskim zdravljenjem ni jasnih priporocil glede ukre-
panja. Antidota ni na voljo. Ukrepanje je simptomatsko.
Lahko poskusimo z infuzijo trombocitov, Ceprav ni jasnih
dokazov glede ucinkovitosti takega zdravljenja.

Najve¢ hudih krvavitev, ki se pojavljajo kot zaplet antiagre-
gacijskega zdravlienja, je iz prebavil (7, 8). Zato moramo
pri vseh bolnikih z dvotirnim antiagregacijskim zdravijenjem,
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ki imajo vsaj zmerno tveganje za krvavitev iz prebavil, pred-
pisati zaviralec protonske Crpalke.

Klinicna prezentacija krvavitve je pri bolnikih s koronarno
boleznijo lahko atipi¢na, saj pride ob anemiji pri hujSi krva-
vitvi do ishemije miokarda in do napada prsne bolecine.
Pridruzene so lahko tudi ishemicne spremembe v EKG.
Praviloma se sicer kmalu pojavi hematemeza ali melena.
Zaradi uCinkovitega gastroenteroloSkega endoskopskega
ukrepanja te krvavitve praviloma niso smrtne. V kolikor je
krvavitev mogoCe endoskopsko zaustaviti, prekinitev an-
tiagregacijskega zdravljenja ni potrebna. Akutna krvavitev
sprozi aktivacijo trombocitov in koagulacijsko kaskado,
zato je nevarnost tromboze povecana. Po zaustavitvi krva-
vitve je zato potrebno ¢imprej ponovno priceti z antiagre-
gacijskim zdravljenjem.

SKLEP

V zadnijih letih smo pri¢a hitremu razvoju novih antiagrega-
cijskih zdravilnih uc¢inkovin. Poleg navedenih v prispevku jin
je Se nekaj v procesu registracije (vorapaxar, cangrelor). V
zakljucni fazi so tudi raziskave glede optimalnega zaCetka
(na terenu/ v bolnici) in optimalnega trajanja dvotirnega an-
tiagregacijskega zdravljenja (6 mesecev/ 2 leti). Zato kmalu
pri¢akujemo ponovno prilagoditev Kklini€nih smernic.

Vsem novim antiagregacijskim zdravilnim ucinkovinam je
skupno, da nudijo boljSo antitromboti¢no zasc¢ito. Zavedati
pa se moramo predvsem skupne slabosti, to je vecje tve-
ganje za krvavitev. Pri ogrozenih bolnikih za krvavitev mo-
ramo biti zato previdni pri predpisovanju teh zdravilnih
uginkovin. Se vedno je pogosto spregledana nujnost pred-
pisovanja zaviralcev protonske Crpalke pri bolnikih z vsaj
zmernim tveganjem za krvavitev iz prebauvil.
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POVZETEK

Antikoagulacijska zdravila so ena najpogosteje upo-
rablienih pri bolnikih in tudi indikacije za zdravljenje
Z njimi so vse pogostejSe (in agresivnejse). Eden naj-
bolj pomembnih nezelenih u¢inkov omenjenih zdra-
vil je krvavitev, neredko tudi velika. Medtem, ko za
heparine in antagoniste vitamina K poznamo posto-
pek ukrepanja ob veliki krvavitvi in antidot, pa tega
ni moc¢ trditi za nova antikoagulacijska zdravila kot
SO pentasaharidi, direktni inhibitorji trombina in di-
rektni inhibitorji FXa. Prispevek obravnava dodatne
motnje na nivoju primarne in sekundarne hemo-
staze (tako prirorejne kot pridobliene) pri bolnikih, ki
so kandidati za antikoagulantno zdravljenje. Slednje
niso redke in nanje je mo¢ posumiti Zze z usmerjeno
anamnezo in klinicnim pregledom bolnika.

KLJUCNE BESEDE:

pridruzene motnje hemostaze, krvavitev,
antikoagulantno zdravijenje, primarna in
sekundarna hemostaza

SUMMARY

Anticoagulant drugs are widely in use and also
treatment indications are expanding and are more
aggressive nowadays. One of most fearsome side
effect is major bleeding. Unfortunately there are no
specific antidotes available for newer anticoagulant
drugs. This article considers concomitant disorders
of primary and secondary hemostasis in patients,
who are candidates for anticoagulant therapy.
Those disorders are not rare and it is frequently
possible to diagnose them with patient’s good
anamnesis followed by clinical examination.

KEY WORDS:

concomitant hemostasis disorders, bleeding,
anticoagulant treatment, primary and secondary
hemostasis
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PRIDRUZENE MOTNJE PRIMARNE IN SEKUNDARNE HEMOSTAZE IN NJIHOV VPLIV NA VARNOST UPORABE ANTIKOAGULACIJSKIH ZDRAVIL

KAJ STA PRIMARNA IN
SEKUNDARNA HEMOSTAZA

Hemostaza oznacuje odziv krvi oziroma njenih sestavin ob
poskodbi krvne Zile in posledi¢ni krvavitvi. Lo€imo med pri-
marno in sekundarno hemostazo. Pod pojmom primarna
hemostaza gre za aktivacijo in posledi¢no adhezijo trom-
bocitov ob poskodbi Zilnega endotelija. Pri tem ima zelo
pomembno vlogo tudi vonWillebrandtov faktor (VWF). V
koncni fazi nastane trombocitni ¢ep, kar je namen sistema
primarne hemostaze. Klju¢ni dejavniki pri primarni hemo-
stazi so tako krvne zile, trombociti in vVWF.

V nadaljevanju, ko se trombocitni Cep formira, se aktivira se-
kundarna hemostaza. Slednje poteka preko sistema intrin-
zinéne in ekstrinzi¢ne poti strievanja krvi. Intrinzina pot se
aktivira potom aktivacije F XllI, ekstrinzicna pot pa potom
aktivacije F VII. Slednjo sprozijo fosfolipidi v poSkodovanih
celi¢nin membranah, natancneje tkivni faktor (TF). V nada-
lievanju oba sistema vkljuCujeta zaporedno aktiviranje vec
razli¢nih posameznih faktorjev hemostaze in imata na koncu
tudi »skupno hemostati¢no pot«. Posledi¢no, v zadnjem ko-
raku skupne poti encim trombin, ki nastane iz prej neaktivne
oblike protrombina, pretvori fibrinogen v netopni fibrin. Na-
stale fibrinske niti Svrsto pritrdijo trombocitni ¢ep na mesto
poskodbe krvne Zile, kot tudi povezejo trombocite v epu
med seboj in krvavitev je zaustavliena. Soasno pa se akti-
vira tudi sistem fibrinolize (encim plazmin). Slednje zagotavija,
da je proces hemostaze aktiviran v fizioloSkih mejah.

Glede na opisano fiziologijo hemostaze, lo¢imo med mot-
njami strjevanja krvi. O motnji na nivoju primarne hemo-
staze govorimo, Ce je okvarjeno delovanje krvnih Zil,
trombocitov in/ali je motnja na ravni VWF. Sem sodijo trom-
bocitopenije (npr. imunska, posledica krvnih bolezni, neze-
lenih ucinkov zdravil...), trombocitopatije, ki so lahko
prirojene, kot npr. Glanzmannova trombastenija ali pa
mnogo pogostejSe pridobljene. Slednje so najpogosteje
posledica jemanja zdravilnih ucinkovin (acetil-salicilna ki-
slina, klopidogrel, tiklopidin in novejsi antagonisti ADP re-
ceptorjev tienopiridini). Ena najpogostejSih  prirojenih
bolezni na nivoju primarne hemostaze pa je vonWillebrand-
tova bolezen. Res pa je, da je slednja lahko neredko tudi
pridobljena.

Med motnjami na nivoju sekundarne hemostaze sta najbol]
poznani hemofilija A in B. Gre za dedni, na spol vezani bo-

lezni, ki sta posledici prirojenega pomanjkanja faktorjev
strievanja krvi; bodisi F VIl ali F IX. Bolezen zdravimo z na-
domescanjem koncentrata F VIII in/ali F IX. Oba faktorja
hemostaze lahko pridobimo iz plazme zdravih krvodajalcev.
V zadnijih letih se vedno bolj uveljavljajo rekombinantni pri-
pravki faktorjev strievanja krvi, tako F VIII, kot F IX. Red-
kejSe je prirojeno pomanjkanje F Xl (poznano tudi kot
hemofilija C) in FVII. Redko, vendar povsem mogoce je,
da se pomanjkanje F VIII pojavi tekom Zivljenja povsem na
novo, pri prej zdravi osebi (»ne-hemofiliku«). Takrat govo-
rimo a pridobljeni hemofiliji, ki sodi v skupino pravih avtoi-
munskih bolezni.

Pri zdravih ljudeh se manjSa, nekirurska krvavitev, z v
uvodu opisanimi fizioloSkimi mehanizmi, praviloma ustavi
ze znotraj nekaj minut in zdravniSko posredovanije ni po-
trebno. Pri okvari primarne ali sekundarne hemostaze, pa
temu ni tako. Ker pri motnji primarne hemostaze ne bo na-
stal trombocitni Cep, bo tak bolnik zacel krvaveti takoj po
poskodbi (npr. manjSa ureznina). Krvavitev bo dolgotrajna
in se ne bo sama ustavila. S klini¢nim pregledom bomo pri
bolniku na kozi in vidnih sluznicah nasli petehije, ekhimoze
in sufuzije, lahko bo navajal pogostejse krvavitve iz sluznic
(epistaksa, dlesni, hematurija, krvavo blato, ....). Za Zenske
v rodni dobi z okvaro primarne hemostaze so znacilna
dolga in obilna mesecna perila. Pogosto je pridruzena mi-
krocitna anemija zaradi pomanjkanja Zeleza. Ce gre za
motnjo na ravni sekundarne hemostaze, bo normalen in
funkcionalen trombocitni ¢ep hitro nastal in krvavitev po
poskodbi se bo v nekaj minutah ustavila. Ker pa trombo-
citnega Cepa ne bo ucvrstila pre¢na in vzdolzna fibrinska
mreza, ga bo hitro razgradil tok krvi in tak bolnik bo po
nekaj deset minutah ponovno zacel krvaveti in krvavitev se
ne bo spontano ustavila. Za okvaro sekundarne hemo-
staze so znacilne krvavitve v sklepe, miSi¢ne skupine in
mehka tkiva.

V kolikor na Ze v osnovi prisotno motnjo primarne ali se-
kundarne hemostaze (ne glede na etiologijo le-te) dodamo
zdravilo z antikoagulacijskim delovanjem, potem se nevar-
nost krvavitve znatno poveca. Dejansko so krvavitve naj-
pogostejSi zaplet zdravljenja z antikoagulanti, vendar je
zmotno prepri¢anje, da so drugi dejavniki redki in nepo-
membni.

1 42 farm vestn 2014; 65




UCINKOVINE, Kl JIH
UPORABLJAMO V SKLOPU
ANTIKOAGULANTNEGA
ZDRAVLJENJA

Antagonisti vitamina K (AVK). Njihova uporaba je zelo Si-
roka, po grobi oceni jih prejema okoli 1% celotne popula-
cije (1) Delujejo tako, da preprecujejo y-karboksilacijo na
mestu glutaminske kisline na od vitamina K odvisnih belja-
kovinah. To so faktoriji strievanja krvi ll, VII, IX, X, pa tudi an-
tikoagulacijski faktoriji, kot so protein S, C in Z. Glavni
nezeleni uCinek skupine zdravil je krvavitev in po navedbah
v literaturi verjetnost velike krvavitve znasa 2,4-8,0 % na
bolnika/leto (1).

Ukrepanje ob krvavitvi. Vitamin K, sveza zmrznjena plazma
(SZP) ali koncentrat protrombinskega kompleksa (PCC).
Heparin in nizkomolekularni heparin (NMH). Z nefrak-
cioniranim heparinom najpogosteje zdravimo v obliki intra-
venske infuzije. Zdravilo mocno pospesi oziroma poveca
aktivnost antitrombina napram trombinu, v velikih odmer-
kih, pa lahko tudi okvari delovanje trombocitov.

NMH za razliko od standardnega, nefrakcioniranega hepa-
rina v mnogo vecji meri zavira FXa kot trombin. Z njim zdra-
vimo praviloma v obliki podkoznih injekcij. Zdravilo se izlo¢a
preko ledvic z razpolovno dobo 4-12 ur, kar je odvisno od
vrste zdravila. Nevarnost krvavitve je za NMH priblizno po-
lovico tiste pri standardnem heparinu, z iziemo nekoliko
povetanega tveganja pri bolnikih s koronarnim sindromom
(1, 2).

Ukrepanje ob krvavitvi. Heparin prvo ukinemo. Za nefrak-
cionirani heparin je zdravilo izbire protaminijev sulfat, ki pa
le delno ucinkuje kot antidot pri NMH. Protamiijev sulfat s
heparinom tvori ionski kompleks, ki nima antikoagulacij-
skega ucinka. Protaminijev sulfat kot antidot pri NMH naj-
bolie uc€inkuje pri tinzaparinu, slab$e pri daltaparinu in
najslabSe pri enoksaparinu (2).

V primeru neucinkovitega zdravljenja s protaminom in zi-
vlienje ogrozajoCe krvavitve ob uporabi NMH je ena od
moznosti zdravljenje z rFVlla.

Pentasaharidi. Sem sodita fondaparinuks in idraparinuks.
Gre za sintezne analoge pentasaridnih struktur, ki jih naj-
demo v heparinu in ki se vezejo na antitrombin. Povecajo

ucCinkovanje antitrombina na FXa (za razliko od nefrakcio-
niranega heparina in NMH pa ne povecajo ucinkovanja an-
titrombina na sam trombin).

Ukrepanje ob krvavitvi. Specificnega antidota v primeru
vecdje krvavitve ni na voljo.

Direktni inhibitorji trombina (DIT). DIT delujejo na trombin
neodvisno od antitrombina. V Sloveniji poznamo hirudin in
njegovo rekombinantno obliko lepirudin , bivalirudin, arga-
troban in dabigatran. Z nasStetimi je verjetnost vecje krvavi-
tve od 1,6% do 5% (3, 4).

Ukrepanje ob krvavitvi. Specificnega antidota v primeru
vecje krvavitve ob zdravljenju z DIT ni na voljo. Ker je raz-
polovna doba intravensko danih hirudina, bivalirudina in ar-
gatrobana kratka, lahko zadoSCa ze samo ukinitev zdravila.
Hirudin je mogoCe odstraniti tudi z dializo oziroma hemo-
filtracijo, Ceprav je oCistek poCasen. Do neke mere lahko
dializa pomaga tudi pri dabigatranu (4).

Direktni inhibitorji FXa (DIFXa). DIFXa rivaroksaban in
apiksaban selektivno in neodvisno od antitrombina zavirata
FXa. V Sloveniji je v zadnijih letih vedno pogosteje upora-
bljian rivaroksaban. V grobem velja, da je tveganje za veliko
krvavitev relativno majhno (4).

Ukrepanje ob krvavitvi. Tako kot za DIT tudi za DIFXa ne
poznamo primernega antidota za slucaj velike krvavitve.

NAGNJENOST H KRVAVITVAM
PRI ZDRAVLJENJU Z
ANTIKOAGULACIJSKIMI
ZDRAVILI

Nagnjenost h krvavitvam. Glavni nezeleni ucCinek zdra-
vljenja z antikoagulacijskimi zdravili, tako »novimi« kot sta-
rimi, kamor sodita varfarin in heparini je krvavitev.
Pogostnost slednje se med razlicnimi antikoagulacijskimi
zdravili razlikuje, odvisen pa je tudi od odmerka zdravila in
medicinske indikacije zaradi katere je bilo zdravljenje z an-
tikoagulacijskimi zdravili uvedeno (VTE - preventiva in zdra-
vljenje venskih tromboemboli¢nih zapletov; AKS — akutni
koronarni sindrom).

Pri AVK, s katerimi se po grobi oceni zdravi v razvitem
svetu kar okoli 1 % populacije je nevarnost velike krvavitve
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ALl STE VEDELI?

e Za uCinkovito delovanje primarne hemostaze so klju-
¢ni dejavniki krvna zila, trombocit in von Willebrand-
tov faktor. Na moteno delovanje primarne
hemostaze kazejo nepojasnjene krvavitve v kozi,
sluznicah dihal in prebavil ter obilna mesecna perila
pri zenskah v rodnem obdobju.

e Nevarnost krvavitve je pri zdravljenju z nizkomoleku-
larnimi heparini povecana pri bolnikih s koronarnim
sindromom, kar je posledica antigregacijskih ucinko-
vin, Ki jih ti bolniki so¢asno prejemajo.

e Za »nove antikoagulacijske uc¢inkovine« (pentasaha-
ridi, direktni inhibitorji trombina, direktni inhibitoriji
FXa), v primeru velike krvavitve ne poznamo ucinko-
vitega antidota.

e Skoraj 2% populacije ima lahko blago, prirojeno
obliko trombocitne disfunkcije in von Willebrandtove
bolezni, kar lahko vpliva na pogostnost krvavitev pri
antikoagulantnem zdravljenju.

med 2,4 do 8 % na bolnika na leto. Tveganje se okvirno
podvoji za vsako enoto INR, ki je veCja od 3 (2, 4).

Za nefrakcioniran heparin v sklopu zasc¢ite oziroma zdra-
vljenja globoke venske tromboze (GVT) meta-analize na-
vajajo incidenco velike krvavitve v 3,5 % oziroma 2,0 %. V
kolikor je indikacija akutni koronarni sindrom, je incidenca
vedja, 4,5% (2, 4).

Za NMH metaanalize pogostnosti velikin krvavitev zavisijo
od vrste uporablienega NMH; enoksaparin, dalteparin, tin-
zaparin kot tudi od indikacije za zdravljenje. V kolikor je in-
dikacija VTE je pogostnost krvavitve za razlicne NMH OD
1,5 do 3,5 %, pri AKS pa je odstotek vediji, od 3,3 - 4,7 %
2, 4).

Za DIT, lepirudin in bivalirudin, ki ju uporabljamo v sklopu
HIT (s heparinom povzroCene trombocitopenije), navajajo
pogostnost velike krvavitve 18,8 % in 6,1 %, za bivalirudin
v kontekstu AKS s posledic¢no koronarno intervencijo pa v
3,5 % (2, 4).

Pri pentasaharidu fondaparinuksu v kontekstu VTE bele-
Zijo pogostnost krvavitve od 1,2 — 2,7%, v sklopu AKS pa
v2,2% (2, 4).

Za DIFXa rivaroksaban v sklopu preventive trombemboli-
¢nega zapleta pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo (AF) je klinicna

raziskava razkrila pogostnost velike krvavitve 3,6% na letni
ravni (2, 4).

Prakti¢no pri vseh antikoagulacijskih zdravilih, kjer imamo
na voljo podatke o krvavitvah tako v kontekstu VTE kot
AKS je mo¢ zakljuciti, da je delez krvavitev vecji pri bolni-
kih, ki so prejemali zdravilo v sklopu zdravljenja AKS. Jasne
patofizioloSke razlage ni, zakljuciti pa je mogoce, da je do-
brsen del bolnikov z AKS prejemal so€asno tudi antiagre-
gacijsko zdravljenje (acetilsalicilna kislina, tienopiridini).
Vemo, da so¢asno antiagregacijsko in antikoagulantno
zdravljenje znacilno poveca tveganje za nastanek velike
krvavitve. Slednje pomeni, da s tak8nim terapevtskim pri-
stopom povzro&imo motnjo tako primarne kot sekundarne
hemostaze.

PRIDRUZENI DEJAVNIKI
TVEGANJA ZDRAVLJENJA Z
ANTIKOAGULACIJSKIMI
ZDRAVILI

Kot re¢eno motnjo primarne hemostaze na ravni trombo-
citov (trombocitopatijo) najpogosteje povzrocimo iatrogeno
z zdravili (5). Poleg ze omenjenih antiagregacijskih ucinko-
vin gre praviloma za nesteroidne antirevmatike (NSAR), kot
sta ibuprofen in naproksen, redkeje pa za druge ucinkovine
kot so veliki odmerki beta laktamskih antibiotikov, nitrati,
propranolol in zaviralci kalcijevih kanalCkov. Prav je, da smo
pri bolnikih na antikoagulantnem zdravljenju pozorni, da ne
predpiSemo zdravila, ki dodatno lahko vpliva na hemo-
stazo.

Po pogostnosti drugi vzrok za motnje primarne hemostaze
so trombocitopenije in trombocitopatije (5, 6). Vedeti mo-
ramo da obe motnji ne pomenita zascite oziroma varnosti
pred tromboti¢nimi zapleti. O trombocitopeniji govorimo,
ko je raven trombocitov manj$a od 140 x 10%L. V kolikor
je le mogoce, je prav, da opredelimo vzrok za trombocito-
penije, saj ga je v nekaterih primerih mo¢ odpraviti. V klini-
¢ni realnosti trombocitopenija postane problem, ko je raven
manjsa od 50 x 10%L. Slednje je potrebno upostevati, ko
dolo€amo odmerek bodisi preventivnega ali terapevtskega
antikoagulantnega zdravljenja. Le tega praviloma ukinemo,
v kolikor je vrednost trombocitov manj$a od 20 x 109/L,
saj je tveganje za krvavitev preveliko. Tveganja ni mogocCe
podati v Stevilkah, saj klinicnih podatkov, ki bi temeljili na
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raziskavah ni. Druga, v Klini¢ni praksi redkeje uporabljana
moznost je, da kljub vrednosti trombocitov manjsi od 20 x
10%L nadaljujemo z zmanj$anim/prilagojenim odmerkom
antikoagulacijskega zdravila, so¢asno pa dnevno zdravimo
z nadomestnimi transfuzijami trombocitne plazme. V koli-
kor predpostavimo, da poraba trombocitov ni povecana
(kar je realno redko), potem je okvirni porast Stevila trom-
bocitov po eni enoti trombocitne plazme 30-50 x 109L.
Kot receno, jasnih smernic v strokovni literaturi, kako po-
stopati v teh primerih ni, tako da je to v veliki meri odvisno
od lastnih izkuSenj zdravnika, ki takSno zdravljenje vodi. Te-
rapevtski izhod v sili, v primeru zivlienje ogrozujoCe krvavi-
tve pri bolniku s hudo trombocitopenijo, ki prejema
antikoagulantno zdravljenje je lahko rFVlla (7, 8, 9, 10).

Pogosto spregledan klini¢ni problem je tudi prirojena trom-
bocitopatija, kar pomeni okrnjeno delovanje trombocitov.
Po nekaterih epidemioloskih podatkih je prevalenca le te v
populaciji skoraj 1%. Motnjo opredelimo z laboratorijskim
testiranjem trombocitne agregacije. Gre za bolnike, ki od
rojstva v anamnezi navajajo nagnjenost k podplutbam,
krvavijo iz sluznic nosne in ustne votline in imajo zelo ob-
sezna mesecna perila, v kolikor gre za zenske v rodnem
obdobju. Primer takSne motnje je Glanzmannova tromba-
stenija, kjer je okvarjen receptor za fibrinogen na trombo-
citni membrani. Seveda imajo ljudje s trombocitopatijo
vecjo verjetnost krvavitve v primeru dodatka antikoagula-
cijskega zdravila. Zato je klju¢no pred uvedbo zdravijenja
opraviti dobro anamnezo in klini¢ni pregled, oboje usmer-
jeno v ciljano iskanje morebitnih nepravilnosti primarne he-
mostaze.

Med motnjami primarne hemostaze velja omeniti Se bolnike
S prirojeno pa tudi pridoblieno obliko von Willebrandtove
bolezni (vVWB). Incidenca blage oblike prirojene VWB je
okvirno nekoliko manj$a kot 1% , pridobljeno obliko VWB
pa sre€amo lahko pri boleznih srénih zaklopk (huda aortna
stenoza), sindromu diseminirane intravaskularne koagula-
cije (sindrom DIK), hipotiroidizmu, pri avtoimunskih in raka-
vih boleznih v sklopu paraneoplasticnega dogajanja. Tudi
za osebe z VWB, Se toliko bolj, v kolikor je ta neprepoznana
velja, da je tveganje za krvavitev v primeru zdravljenja z an-
tikoagulacijskimi zdravili vecje kot sicer. Natancnih Stevil-
¢nih podatkov v strokovni literaturi ni na voljo.

Trombocitna funkcija je okrnjena tudi pri bolnikih z ledvi-
¢nimi boleznimi oziroma uremijo. Vzroki so uremicni toksini
kot so se¢nina, povecane ravni dusikovega oksida (NO),
cGMP in drugi, slabSe funkcionalen pa je lahko tudi VWF.

Dodatno nagnjenost k krvavitvi pove¢a mala raven hema-
tokrita, saj anemija praviloma spremlja napredovalo ledvi-
&no bolezen. Zelena raven hematokrita je 27-32%,
zdravimo pa lahko s transfuzijami krvi in eritropoetinom.
Vse omenjeno vpliva na pogostejSo verjetnost krvavitev, v
kolikor tak bolnik potrebuje antikoagulantno zdravljenje.
Podobno velja tudi za bolnike z napredovalo jetrno bolez-
nijo. Te pogosto spremlja trombocitopenija, pa tudi trom-
bocitopatija zaradi (neprekinjenega) uzivanja alkohola. V
kolikor je jetrno delovanje hudo okrnjeno, je lahko zmanj-
Sano nastajanje dejavnikov koagulacije II, VII, IX, X, v na-
daljevanju pa tudi fibrinogena.

24-48 ur po zunajtelesnem obtoku je zmanjSano Stevilo
trombocitov pri bolnikih, ki so bili zdravljeni kirursko na od-
prtem srcu. Okvirno zmanjSanje dosega 50% izhodis¢ne
vrednosti. Dodatno k krvavitvam pripomore tudi hemodi-
lucija in porabna koagulopatija, v kolikor je krvavitev obse-
zna. Zato je antikoagulantno zdravljenje lahko tvegano.

SKLEP

Potrebno se je zavedati, da nova antikoagulacijska zdravila,
kamor priStevamo pentasaharide, DIT in DIFXa, v primer-
javi z z varfarinom, nimajo zgolj prednosti in ne pomenijo
vedno dobrobiti za bolnika, kot pogosto sliSimo s strani far-
macevtske industrije. Njihova glavna pomanikljivost je, da
v primeru velike, Zivljenje ogrozajoCe krvavitve zanje ne po-
znamo specificnega antidota. Slednje je Se toliko bolj po-
membno, v kolikor imamo bolnika, ki ima motnjo na ravni
primarne ali sekundarne hemostaze in pri katerem obstaja
indikacija za uvedbo antikoagulacijskega zdravila. Menim,
da je v teh primerih ustrezneje zdraviti z antikoagulacijskim
zdravilom, za katerega obstaja ucinkovit antidot.
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uvoD

Nova peroralna antikoagulacijska (AK) zdravila predstavijajo
alternativo uveljavlienemu zdravljenju z antagonisti vitamina
K (na primer varfarinu), saj imajo bolj predvidljiv ucinek,
krajSi razpolovni Cas in SirSe terapevitsko okno ter ne po-
trebujejo rednega laboratorijskega spremljanja. Ena izmed
njihovih klju¢nih prednosti je manjSe Stevilo interakcij s
hrano in drugimi zdravili (1). Seznam interakcij varfarina z

POVZETEK

Razvoj novih peroralnih antikoagulacijskih zdravil je
zelo zelen in pricakovan tako pri bolnikih kot tudi pri
predpisovalcih. EnostavnejSe sheme odmerjanja,
manj potrebe po laboratorijskem spremljanju in
manjSe Stevilo interakcij, v katere naj bi stopala,
predstavljajo veliko prednost. V prispevku so pred-
stavljene znane interakcije teh zdravil s hrano in z
drugimi zdravili. Sir§a uporaba pa lahko prinasa tudi
nove, zato so predstavljeni tudi mehanizmi na-
stanka.

KLJUCNE BESEDE:
interakcije, P-glikoprotein, dabigatran,
rivaroksaban, apiksaban

SUMMARY

Development of novel oral anticoagulants has been
highly anticipated by pacients and clinicians as well.
Their main advantage are simplified dosing sheme,
less need for monitoring and fewer food and drug
interactions. This article presents known food-drug
and drug-drug interactions. Broader spectrum of
use can, however, present new interactions, which
resume from herein described mechanism.

KEY WORDS:
interactions, P-glycoprotein, dabigatran,
rivaroxaban, apixaban

zdravili in hrano (tudi s prehranskimi dopolnili) se stalno po-
daljSuje, medtem ko je znanje o interakcijah novih peroral-
nih AK zdravil Se v zacCetni fazi. Potrebna je dodatna
pozornost zdravnikov, ko uvajajo zdravijenje z novimi AK
zdravili in tudi ko pride do spremembe zdravstvenega sta-
nja bolnikov, ter izvedba presejanja na potencialne interak-
cije s hrano in zdravili (2).

V tem prispevku bodo predstavljene znane interakcije da-
bigatrana, rivaroksabana in apiksabana s hrano in z dru-
gimi zdravili na osnovi Povzetkov glavnih znacilnosti
posameznih zdravil (SmPC), podatkovne baze Lexi-Comp
in spletnega iskalnika Medline.
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INTERAKCIJE NOVIH PERORALNIH ANTIKOAGULACIJSKIH ZDRAVIL S HRANO IN Z DRUGIMI ZDRAVILI

VLOGA PRENASALCA
P-GLIKOPROTEINA

Pomembna skupna lastnost vseh novih peroralnin AK
zdravil je, da so substrati za P-glikoprotein (P-gp) (1). P-gp
je velik celi¢no-membranski protein, ki omogoca transport
snovi in zdravilnih ucinkovin skozi celicno membrano. V ve-
likem obsegu se nahaja v luminalnin membranah proksi-
malnih ledvi¢nih tubulov, povrsinskih celicah sredice in
skorje nadledvi¢ne Zleze, zolEnih kanalikularnih membra-
nah hepatocitov, duktulih trebusne slinavke in mukoznih
celicah tankega in debelega Crevesja ter tudi v mozgan-
sko-krvni pregradi. Njegova vloga je olajSati izlioCanje snovi
v se¢, zol¢ in tudi v lumen Crevesja (tj. zmanjSanje absorp-
cije), obenem pa prepreCuje kopicenje snovi v mozganih
(8, 4). Bolniki, ki se zdravijo zaradi atrijske fibrilacije, pogo-
sto jemljejo zdravila, ki so prav tako substrati za P-gp (kot
so: verapamil, dronedaron, amiodaron in kinidin), kar po-
sledi¢no lahko vodi do poviSanja plazemskih koncentracij
novih peroralnin AK zdravil (1). Porocila primerov kazejo,
da nekatere rastline in njihove ucinkovine modulirajo ek-
spresijo in aktivnost P-gp. In vitro Studije kazejo, da piperin,
ginsenoidi, silimarin iz pegastega badlja (S. marianum) in
drugi flavonoidi, kapsaicin in resveratrol zavirajo aktivnost
P-gp, medtem ko kurkumin, kurkuminoidi in nekateri ka-
tehini iz zelenega Caja (C. sinensis) zmanjsujejo ekspesijo
in aktivnost P-gp. Nezanemarljivo je tudi, da nekatere od
teh rastlinskih uc¢inkovin (kot na primer piperin in silimarin)
interagirajo s P-gp ze v koncentracijah, ki so obi¢ajno pri-
sotne v prehrani, kar Se povecuje verjetnost pojava inte-

Preglednica 1: Zaviralci, induktorji in substrati P-gp (3, 4, 12)
Table 1: P-gp inhibitors, inductors and substrates (3, 4, 12)

rakcije tudi in vivo. Podobno tudi sestavine soka grenivke
in pomarance zavirajo delovanje P-gp, kot je Ze bilo opi-
sano v nekaterih primerih (5). Literatura v primeru so¢asne
uporabe novih peroralnih AK zdravil z zaviralci, induktorji
ali substrati P-gp navaja, da taksna uporaba ni priporocljiva
ali pa je potrebna dodatna previdnost in spremljanje ucin-
kovitosti AK zdravljenja (2, 9, 10, 11).

V Preglednici 1 so zbrani primeri zaviralcev, induktorjev in
substratov P-gp.

FARMAKOKINETICNE IN
FARMAKODINAMICNE
INTERAKCIJE NOVIH
PERORALNIH AK ZDRAVIL

Zaradi sprememb v farmakokineti¢nih (FK) parametrih, kot
je na primer izrazito povecCanje maksimalne plazemske
koncentracije ucinkovine, se izrazijo interakcije med zdra-
vili. Kljub temu da je bilo zabelezenih Ze nekaj klini€no po-
membnih interakcij, je treba upoStevati in oceniti tudi
Stevilne teoreti¢ne interakcije glede na specificne meta-
bolne poti posameznih uc¢inkovin (2). Pomanjkanje zane-
sljivin laboratorijskih preiskav, ki bi v primeru novih
peroralnih AK zdravil nedvoumno ocenile stopnjo ucinko-
vitosti zdravljenja, je opisano tudi v primeru bolnice, ki je
po zamenjavi kolka umrla zaradi plju¢ne embolije. Zaradi
okuzbe, ki je nastala po operaciji, je bolnica prejela pero-
ralno terapijo s ciprofloksacinom in rifampicinom, zaradi
spremenljivih vrednosti internacionalnih normaliziranih raz-

zaviralci induktoriji substrati
amiodaron hidrokortizon rifampicin digoksin
ketokonazol, nelfinavir, ritonavir, karbamezepin loperamid
itrakonazol sakvinavir

Klaritromicin, progesteron Sentjanzevka kolhicin
eritromicin

ciklosporin tamoksifen fenitoin vinblastin
verapamil propranolol midazolam’

diltiazem nifedipin rezerpin’

kinidin meflokin kvercetin

Sok grenivke takrolimus klotrimazol

ceftriakson nikardipin

Legenda: 1: od koncentracije je odvisno, ali je ucinkovina zaviralec ali induktor
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merij (INR) pa so ukinili zdravljenje z acenokumarolom in
presli na zdravljenje z rivaroksabanom. Plju¢no embolijo so
zaradi podaljSanega protrombinskega ¢asa (PT) izkljucili,
pri obdukciji pa se je izkazalo, da je imela bolnica obsezne
strdke v pljucih. Plazemska koncentracija rivaroksabana v
vzorcu krvi, pridoblienem ob sprejemu bolnice v bolnisnico,
je bila tik pod 5 percentilom predvidene koncentracije. Ra-
ziskovalci zakljuCujejo, da je zaradi interakcije rifampicina z
rivaroksabanom koncentracija rivaroksabana padla pod te-
rapevtske vrednosti, kar je vodilo do plju¢ne embolije in po-
sledi¢no smrti bolnice (6). Razvoj novih peroralnin AK
zdravil mora sloneti na ucinkovinah, ki bodo zadostno ucin-
kovite, varne in imele ustrezno bioloSko uporabnost po per-
oralni aplikaciji, da se ne zgodijo umiki zdravil s trga, kot je
bil to primer pri ksimelagatranu, ki je bil umaknjen s trga
nekaterih drzav v EU zaradi hepatotoksi¢nosti (7).

V Preglednici 2 so primerjane FK lastnosti dabigatrana, ri-
varoksabana, apiksabana in edoksabana (2, 7-12).

3.1 DABIGATRAN

Dabigatran je indiciran za primarno prepreCevanje venskih
trombemboli¢nih dogodkov po operativni vstavitvi umet-
nega kolka ali kolena in za prepreCevanje mozganske kapi
in sistemske embolije pri bolnikih z nevalvularno atrijsko fi-
brilacijo (AF). Uporablja se pri odraslih bolnikih. Po peroralni
aplikaciji se dabigatran eteksilat s hidrolizo pretvori v akti-
vno obliko dabigatran (9). Ker za absorpcijo potrebuije kislo
okolje, vsaka kapsula vsebuje vinsko kislino, ki izboljSa ab-
sorpcijo, ne glede na pH Zelodca (2).

Pregled interakcij dabigatrana s hrano in drugimi zdravili je
zbran v Preglednici 3.

Preglednica 2: Primerjava farmakokineticnih lastnosti novih peroralnih AK zdravil (2, 7-12).
Table 2: Comparison of pharmacokinetic properties of novel oral anticoagulants (2, 7-12).

Ll VAL Y dabigatran rivaroksaban apiksaban edoksaban’

FK lastnost

mehanizem delovanja direkten zaviralec | selektiven direkten direkten zaviralec | direkten zaviralec
trombina (lla) zaviralec faktorja Xa faktorja Xa faktorja Xa

predzdravilo da ne ne ne

BU 37 %" 80-100 % 1 ~50 % >60 %

vezava na proteine 34-35 % 92-95 % ~87 % 40-59 %

() 1,25-1,5 0,5-3 0,5-2 1-2

oy 5-9 (mlajSe osebe)

razpolovni ¢as (h) 12-14 11-13 (starejée osebe) ~12 9-11

oot eliminaciie urin: 80 %™ urin: 66 % urin: 25 % urin: 50 %
blato: 20 % blato: 34 % blato: 75 % blato: 50 %

substrat za encime CYP ne da: CYP3A4; CYP 2J2 |da: CYP3A4/5? da: CYP3A43

substrvat za P-gp da da da da

prenasalec

f:%j;?;ﬁ%?;;ﬂ”:; Joe A ni potrebno ni potrebno ni potrebno ni potrebno

Legenda: *: edoksaban je neregistrirana zdravilna ucinkovina; BU: bioloska uporabnost; ** : velja za dabigatran eteksilat; t
ucinkovina doseZe najvisjo plazemsko koncentracijo po peroralni aplikaciji;

Hkk

: ¢as, v katerem

max"

izloCanje nespremenjene oblike ucinkovine

1 10 mg tableta ima BU 80-100 %, 20 mg tableta ima BU 66 %, Ce je vzeta na tesce in 100 % BU, Ce je vzeta s hrano
2: v manjsi meri tudi: CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2J2. Biotransformacija ve¢inoma poteka preko O-demetilacije in hidroksilacije, glavni in vivo
metabolit je O-demetiliran apiksaban sulfat. Apiksaban se v plazmi v glavnem nahaja v nespremenjeni obliki.

3: predstavija manj kot 4 % eliminacije

4: farmakodinamiéni udinek (FD) dabigatrana lahko spremljamo z aktiviranim delnim tromboplastinskim ¢asom (aPTC), diluiranim trombinskim
&asom (dTC) in ekarin zapirainim Gasom (ECT); FD ucinek rivaroksabana, apiksabana in edoksabana pa s standardiziranimi kromogenimi anti

faktor Xa testi (1)
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Preglednica 3: Pregled interakcij dabigatrana (2, 9).

Table 3: Summary of dabigatran interactions (2, 9).

zdravilna u€inkovina/snov ucinek kliniéno priporocilo
za 2 uri podaljSa ¢as do

hrana Craxe BUINC_ lahko se jemlje s hrano ali brez
nespremenjeni

antacidi, pantoprazol § AUC 1 i atrana 28 30 % vzeti vsaj 2 uri pred antacidi

blagi do zmerni zaviralci P-gp (@amiodaron,
verapamil, kinidin, tikagrelor, klaritromicin)

T Cdabigatrana

potreben natancen klinicni nadzor, zlasti,
Ce se pojavi krvavitev

mocni zaviralci P-gp (sistemski
ketokonazol, ciklosporin, itrakonazol,
dronedaron, takrolimus)

T T Cdabigatrana

soCasna uporaba kontraindicirana;
pri takrolimusu pa ni priporocena

induktorji P-gp (rifampicin, karbamazepin,
fenitoin, sentjanzevka)

‘l/ Cdabigairana

izogibati se soCasni uporabi; spremljati
ucinkovitost v primeru so&asne terapije

antiagregacijska zdravila (acetilsalicilna
kislina, klopidogrel)

1 antikoagulacijski uCinek

previdnost zaradi vecje verjetnosti
nastanka krvavitev

NMH (enoksaparin)

1 antikoagulacijski uCinek

previdnost pri soC¢asni uporabi

NSAR

1 antiagregatorni ucinek

NSAR s t, , > 12 urimajo 50%
1 tveganje za krvavitve

Legenda: c__ : maksimalna plazemska koncentracija; cdabigatrana: plazemska koncentracija dabigatrana; AUC: povrSina pod krivuljo; *da

max *

zZmanjsamo moznost pojava interakcij, se svetuje jemanje dabigatrana vsaj 2 uri pred nastetimi zdravili; NMH: nizko molekularni heparin; NSAR:
nesteroidni antirevmatiki, t,, el : bioloSka razpolovna doba; NSAR s t%2 el > 12 ur: naproksen, piroksikam, sulindak, fenilbutazon, diflunisal

Dabigatran eteksilat in dabigatran se ne presnavljata prek
sistema citokroma P450, zato tovrstnih interakcij z drugimi
zdravili ne pri¢akujemo.

Socasno dajanje ranitidina in dabigatrana ni klinicno po-
membno vplivalo na obseg absorpcije dabigatrana. V Stu-
diji, v kateri so dabigatran dajali soCasno z digoksinom
(substrat za P-gp), niso zasledili spremenjene izpostavije-
nosti digoksinu ali klinicno pomembne spremenjene izpo-
stavljenosti dabigatranu.

V raziskavi RE-LY so selektivni zaviralci ponovnega prev-
zema serotonina (SSRI) in selektivni zaviralci ponovnega
prevzema serotonina in noradrenalina (SNRI) povecali tve-
ganje krvavitve pri vseh zdravljenih skupinah.

Za posakonazol, katerega soCasne uporabe z dabigatra-
nom ne priporoc¢ajo, ni na voljo niti klini¢nih niti in vitro po-
datkow.

Zdravim prostovoljcem, ki so socasno prejemali klaritromi-
cin (500 mg dvakrat na dan) in dabigatran eteksilat, se je
AUC povecala za priblizno 19 %, ¢, pa za priblizno 15 %,
ne da bi se zmanjSala klini¢na varnost. Pri bolnikih, ki pre-

150

jemajo dabigatran v kombinaciji s klaritromicinom, klini€¢no
pomembne interakcije ne moremo izkljuciti. TakSne bolnike
je potrebno natan¢no spremljati, zlasti ¢e se pojavi krvavi-
tev, Se posebej pri bolnikih z blago do zmerno ledvicno
okvaro (9).

3.2 RIVAROKSABAN

Rivaroksaban je indiciran za prepreCevanje: mozganske
kapi in sistemske embolije, ponovne globoke venske trom-
boze (GVT) in pljuéne embolije (PE), venske trombembolije
(VTE) po nacrtovani kirurski zamenjavi kolka ali kolena, pre-
preCevanje aterotromboti¢nih dogodkov po akutnem ko-
ronarnem sindromu (AKS) v kombinaciji z antiagregacijskim
zdravljenjem in za zdravljenje GVT in PE. Uporablja se pri
odraslih bolnikih. Rivaroksaban v odmerkih 2,5 mg in
10 mg se lahko jemlje neodvisno od hrane. FK rivaroksa-
bana na teSce je skoraj linearna do odmerka priblizno 15
mg enkrat na dan. Pri jemanju skupaj s hrano se je pri od-
merkih 10 mg, 15 mg in 20 mg pokazala sorazmernost od-
merka rivaroksabana z BU rivaroksabana. Rivaroksaban
se zato jemlje skupaj s hrano (10).

Pregled interakcij rivaroksabana s hrano in drugimi zdravili
je zbran v Preglednici 4.
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Preglednica 4: Pregled interakcij rivaroksabana (2, 10).
Table 4: Summary of rivaroxaban interactions (2, 10.)

zdravilna u¢inkovina/snov ucinek

hrana T Coax 1 AUC
antacidi, H, - antagonisti ni vpliva
mocni zaviralci CYP3A4 in P-gp (sistemski azolni
antimikotiki: ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol; zaviralci proteaz HIV: ritonavir)
mocni zaviralci CYP3A4 in zmerni zaviralci

P-gp (klaritromicin)

kliniéno priporocilo
jemanije skupaj s hrano
ni posebnega priporocila

11 AUC; 11 C soCasna uporaba se ne priporo¢a

1 AUG; 1 ¢, (poveCanje
ni kliniéno pomembno)
1 AUG; 1 ¢, (poveCanje
ni kliniéno pomembno)
1 AUC; 1 ¢, (povecCanje
ni kliniéno pomembno)

previdnost pri so¢asni uporabi

zmerni zaviralci CYP3A4 in P-gp (eritromicin) previdnost pri soCasni uporabi

zmerni zaviralci CYP3A4 (flukonazol) previdnost pri so¢asni uporabi

induktorji CYP3A4 in P-gp (rifampicin, fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital, sentjanzevka)

‘l' Crivaroksabana

socCasna uporaba ni priporodljiva,
spremljati ucinkovitost v primeru
soCasne terapije’

antiagregacijska zdravila (acetilisalicilna kislina,
klopidogrel)

1 antikoagulacijski uCinek

prilagajanje odmerkov ni potrebno,
previdnost zaradi 1
antitromboti¢nega ucinka

NMH (enoksaparin)

1 antikoagulacijski uCinek

prilagajanje odmerkov ni potrebno,
previdnost v primeru socasne
uporabe

NSAR (naproksen)

1 antiagregatorni ucinek

previdnost pri uporabi, ker NSAR 1
tveganje za krvavitve

1 previdnost pri socasni uporabi fenitoina, karbamazepina in fenobarbitala

Klini¢nih podatkov z dronedaronom je malo, zato se je po-
trebno izogibati soCasni uporabi.

Med soCasno uporabo rivaroksabana in digoksina (sub-
strat P-gp) ali omeprazola (zaviralec protonske Crpalke)
niso ugotovili klinicno pomembnega FK ali farmakodinami-
¢nega (FD) medsebojnega delovanja (10).

ALI STE VEDELI?

e Da nova peroralna AK zdravila ne potrebujejo red-
nega laboratorijskega spremljanja.

¢ Da je ena izmed klju¢nih prednosti novih peroralnih
AK zdravil manjSe Stevilo interakcij s hrano in drugimi
zdravili v primerjavi z varfarinom.

e Da so vsa nova peroralna AK zdravila substrati za P-
gp.

¢ Da za nova peroralna AK zdravila Se nimamo speci-
ficnih antidotov in laboratorijskih preiskav.

3.3 APIKSABAN

Apiksaban je indiciran za preprecevanje VTE pri bolnikin po
nacrtovani kirurski zamenjavi kolka ali kolena in za prepre-
Cevanje mozganske kapi in sistemske embolije pri bolnikih
z nevalvularno AF. Uporablja se pri odraslih bolnikih.

Pregled interakcij apiksabana s hrano in drugimi zdravili je
zbran v Preglednici 5 (2,11).

Za zdravilne ucCinkovine, ki ne sodijo med mocne zaviralce
CYP3A4 niti P-gp (npr. diltiazem, naproksen, amiodaron,
verapamil, kinidin), se pri¢akuje, da bodo plazemske kon-
centracije apiksabana povecale v manjSem obsegu. Pri so-
¢asni uporabi manj moc¢nih zaviralcev CYP3A4 in/ali P-gp
odmerka torej ni potrebno prilagajati (11).

3.4 EDOKSABAN

Edoksaban je visoko selektiven, direkten zaviralec faktorja
Xa. Trenutno je registriran na Japonskem za prepreCevanje
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Preglednica 5: Pregled interakcij apiksabana (2, 11).
Table 5: Summary of apixaban interactions (2, 11).

zdravilna ué¢inkovina/snov

ucinek

kliniéno priporocilo

hrana

T tma>< Cmax ’
nespremenjent

AUC prilagoditev odmerka ni potrebna

antacidi, pantoprazol

ni vpliva

ni posebnega priporodila

zaviralec P-gp (digoksin)

ni vpliva

ni posebnega priporocila, kombinacija
se je izkazala za varno

mocni zaviralci CYP3A4 in P-gp (ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, ritonavir)

11 AUC; 11 C o

soCasna uporaba ni priporodliiva

induktorji CYP3A4 in P-gp (rifampicin, fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital, Sentjanzevka)

‘l’ Capiksabana

odmerka ni potrebno prilagajati, pri
socCasni uporabi je potrebna previdnost

antiagregacijska zdravila (acetilisalicilna kislina,

klopidogrel) ucinek

1 antikoagulacijski

pozorno spremljanje zaradi 1
antitromboti¢nega ucinka

antikoagulacijska zdravila (heparin, NMH)

aditivni u¢inek na
aktivnost anti-faktorja
Xa pri enoksaparinu

kontraindicirano so¢asno zdravljenje

NSAR (ibuprofen, naproksen)

1+ AUC; 1 ¢

odmerka ni potrebno prilagajati, pri
mex socCasni uporabi je potrebna previdnost

VTE pri bolnikih po nacrtovani kirurski zamenjavi kolka ali
kolena. Januarja 2014 so oddali viogo za registracijo tudi
v ZDA pri FDA na podlagi 3. faze Klini¢nih Studij ENGAGE
AF-TIMI 48 in Hokusai-VT. V Evropi zdravilo Se ni registri-
rano. Trenutno je znanih malo podatkov o FK in FD edok-
sabana, njegova prednost je v enkrat dnevnem odmerjanju
in obetavnem antidotu, kombinaciji rekombinantnega fak-
torja VIl in IX (in vitro $tudije). Studije so pokazale $e, da
se ¢as do dosezene maksimalne koncentracije v plazmi
podaljSa v primeru soCasnega zauZitja obroka, ki vsebuje
veliko mascob, kar pa naj bi vseeno ne vplivalo na konéno
biolosko uporabnost zdravila (2, 14).

Studije so pokazale, da so¢asna uporaba verapamila v far-
macevtski obliki s podaljSanim sproS¢anjem poveca pla-
zemsko koncentracijo edoksabana za 53 %, kinidina za 80
% in dronedarona za 85 %, zato je potrebno odmerek
edoksabana razpoloviti.

Socasna uporaba rifampicina, karbamazepina, fenitoina,
fenobarbitala in Sentjanzevke pa zmanjsa plazemsko kon-
centracijo edoksabana za 35 % (1).

SKLEP

Razvoj novih peroralnih AK zdravil, ki predstavijajo alterna-
tivo zdravljenju z varfarinom, je bil zelo zelen in pri¢akovan
tako pri bolnikih kot tudi zdravnikih. Dabigatran, rivaroksa-
ban in apiksaban imajo bolj prakticno shemo odmerjanja
in manjSo potrebo po laboratorijskem spremljanju. Kljub
temu se moramo zavedati, da je klini¢nih izkuSenj z dolgo-
trajno uporabo Se malo in je pri predpisovanju potrebna
previdnost. Dabigatran in rivaroksaban sta bila na zacetku
indicirana za prepreCevanje VTE po velikih ortopedskih
operacijah, Kjer je uporaba zdravila omejena na krajSi ¢as,
v tem Casu pa so opazili nekaj klinicno pomembnih inte-
rakcij s hrano in z drugimi zdravili. Pri bolnikih, ki bodo
zdravilo potrebovali zaradi AF ali zdravljenja VTE dolgo-
trajno, je potrebno spremljanje tako zaradi pojava krvavitev
kot tudi za ponovni pojav VTE. Za te ucinkovine $e nimamo
specificnih antidotov in laboratorijskih preiskav, vse ucin-
kovine namre¢ podaljSujejo laboratorijske parametre anti-
koagulacijskih preiskav, vendar ne vedno koncentracijsko
odvisno, da bi lahko postavili terapeviska obmocja zanje.
Tako lahko pri¢akujemo, da bo varfarin pri nekaterih bolni-
kih z nevalvularno AF Se vedno pogosto uporabljan (2).
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uvoD

Atrijska fibrilacija (AF) je med vodilnimi vzroki obolevnosti in
smrtnosti. Zaradi poveCane verjetnosti nastajanja trombov
in embolije je povezana s petkrat zviSanim tveganjem za
cerebrovaskularni insult. Je vzrok 15-20 % vseh mozgan-
skih kapi. Mozganska kap zaradi atrijske fibrilacije je obi-
¢ajno tezje oblike, vedji sta njena smrtnost in verjetnost
vecjih nevroloskih okvar. AF je pogostejSa pri starostnikih
(10-20 % pri starejsih od 85 let v primerjavi z 0,4-1 % v
starostni skupini 55-60 let), zato napovedujejo, da se bo

1564

POVZETEK

Atrijska fibrilacija je med vodilnimi vzroki obolevnosti
in smrtnosti in zahteva dolgotrajno antikoagulacijsko
zdravlienje. Vec¢ kot 50 let je bil varfarin edina moz-
nost za peroralno antikoagulacijsko zdravljenje.
Zdravljenje z njim pa je povezano s Stevilnimi teza-
vami. Te so bile gonilo razvoja novih peroralnih an-
tikagulacijskih zdravil z neposrednim mehanizmom
delovanija in dovolj Sirokim terapevitskim oknom, ki
bi omogocalo zdravljenje z enakimi odmerki in ne bi
zahtevalo individualnega prilaganja odmerjanja in
spremljanja terapevtskih ucinkov. V zadnjem ¢asu
so pridobila dovoljenje za promet tri novejSa pero-
ralna antikoagulacijska zdravila (dabigatran, rivarok-
saban in apiksaban), ki so alternativa varfarinu. V
tem prispevku bomo opisali njihovo farmakokinetiko
in farmakodinamiko in predstavili priporocila za nji-
hovo odmerjanje pri bolnikin z zmanjSano ledvi¢no
in jetrno funkcijo.

KLJUCNE BESEDE:

novejSa antikoagulacijska zdravila, priporocila za
odmerjanje, klinicna farmakokinetika, ledvicna
bolezen, jetrna bolezen

SUMMARY

Atrial fibrilation is a major cause of morbidity and
mortality and requires long-term anticoagulation
treatment. For more than 50 years warfarin was the
only oral anticoagulation drug available. However,
treatment with warfarin is very challenging. The lim-
itations of warfarin treatment prompted the devel-
opment of novel oral anticoagulant drugs with direct
mechanism of action and sufficiently wide therapeu-
tic window to allow for fixed-dose administration
without the need for routine therapeutic monitoring.
Recently three novel anticoagulant drugs (dabiga-
tran, rivaroxaban, and apixaban) have been ap-
proved, which are a viable alternative to warfarin.
This review summarizes their pharmacokinetics and
pharmacodynamics and gives an overview of the
dosing recommendations in patients with renal and
hepatic impairment.

KEY WORDS:

novel oral anticoagulant drugs, dosing
recommendation, clinical pharmacokinetics, renal
disease, liver disease
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prevalenca AF zaradi staranja prebivalstva do leta 2050 ve¢
kot podvajila (1-7).

Da bi zmanjsali pojavnost srénozilnin dogodkov, je pero-
ralno antikoagulacijsko zdravljenje priporo¢eno pri vseh
bolnikin z AF, pri katerih so soCasno prisotni Se drugi de-
javniki tveganja (8, 9). Antagonisti vitamina K (varfarin) so
bili ve€ kot 50 let edina moznost za peroralno antikoagu-
lacijsko zdravljenje. Z meta-analizo so pokazali, da zdra-
vlienje z varfarinom pri bolnikih z nevalvularno AF zmanjSa
tveganje za cerebrovaskularni insult za 64 % (10). Zdravlje-
nje z varfarinom pa je povezano s Stevilnimi tezavami, kot
so pocasen nastop terapevtskega ucinka, velika variabil-
nost v farmakokinetiki in farmakodinamiki ter Stevilne inte-
rakcije z drugimi zdravili. Interindividualna variabilnost je v
veliki meri (priblizno 60 %) pogojena genetsko, o Cemer
smo v Farmacevtskem vestniku ze pisali (11). Povezana je
z genskim polimorfizmom citokroma P450 (CYP) 2C9, ki
je bistven encim v presnovi S-enantiomera varfarina in gen-
skim polimorfizmom podenote 1 vitamin K epoksid reduk-
taznega kompleksa (VKORCT), ki je tarCa delovanja
varfarina. Varfarin je eno prvih zdravil, ki ima na zahtevo
ameriSkega urada za hrano in zdravila (FDA) vpliv genetskih
dejavnikov razlozen v navodilih za odmerjanje, tudi na os-
novi raziskave, ki je bila narejena v Sloveniji (12). Zaradi ve-
like variabilnosti in majhnega terapevtskega indeksa je
tekom zdravljenja z varfarinom potrebno pogosto sprem-
lianje bolnika in merjenje protrombinskega Casa v krvi,
predvsem v obdobju uvajanja zdravila, ko bolniku indivi-
dualno prilagajajo odmerek. Zaradi potencialnih interakcij
z drugimi zdravili in prehrano pa so potrebne stalne kon-
trole protrombinskega €asa tudi pri bolnikih na dolgotraj-
nem vzdrzevalnem zdravljenju. S tem se zelijo izogniti
zapletom zaradi nezadostne antikoagulacije, po drugi
strani pa prepreciti nezelene krvavitve zaradi prekomerne
antikoagulacije (11).

Nastete omejitve pri zdravljenju z varfarinom so bile gonilo
razvoja novih peroralnih antikagulacijskih zdravil z nepo-
srednim mehanizmom delovanja in dovolj Sirokim terapevt-
skim oknom, ki bi omogocalo zdravljenje z enakimi
odmerki in ne bi zahtevalo individualnega prilagajanja od-
merjanja in spremljanja terapevtskih ucinkov. V zadnjem
¢asu so pridobila dovolienje za promet tri novejSa peroralna
antikoagulacijska zdravila (dabigatran, rivaroksaban in apik-
saban), ki so alternativa varfarinu. So direktni zaviralci fak-
torja Xa ali trombina, zato antikoagulacijski uCinek pri njih
nastopi hitreje. V farmakodinamiénih in farmakokineti¢nih
lastnostih so zelo razli€na od varfarina (Preglednica 1).

Edoksaban (zaviralec faktorja Xa), ki je v prometu na Ja-
ponskem, je v Evropi in Zdruzenih drzavah Amerike Se v
postopku pridobivanja dovolienja za promet. Kljub temu,
da imajo novejSa peroralna antikoagulacijska zdravila v pri-
merjavi z varfarinom nedvomno Stevilne prednosti, ostajajo
Stevilna vprasanja farmakoterapije odprta, nejasne pa so
tudi potencialne razlike pri zdravljenju z razli¢nimi antikoa-
gulacijskimi zdrauvili.

Namen tega prispevka je osvetliti farmakokinetiko in far-
makodinamiko treh novejsih antikoagulacijskih zdravil, ki
so pridobila dovoljenje za promet v zadnjem obdobju.
Predstavili bomo priporodila za njihovo odmerjanje pri bol-
nikih z zmanjSano ledvi¢no in jetrno funkcijo in razpravijali
o Kklini¢nih vidikih njihove uporabe.

ALI STE VEDELI?

¢ Da je atrijska fibrilacija med vodilnimi vzroki obolev-
nosti in smrtnosti.

e Da je pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo tveganje za mo-
zgansko kap petkrat povecano.

e Da se z antikoagulacijskim zdravlienjem pri bolnikih
z atrijsko fibrilacijo tveganje za mozgansko kap
zmanjSa za 64%.

PRIMERJAVA UCINKOVITOSTI
IN VARNOSTI NOVEJSIH
PERORALNIH
ANTIKOAGULACIJSKIH
ZDRAVIL IN VARFARINA

Nova peroralna antikoagulacijska zdravila (dabigatran, ri-
varoksaban in apiksaban) so v primerjavi z varfarinom bolj
specificna (inhibirajo le eno taro v koagulacijski kaskadi).
Zanje so znacilni tudi hitrejSi nastop antikoagulacijskega
ucinka (2-4 ure v primerjavi z 72-96 ur), krajSe razpolovne
dobe (8-17 ur v primerjavi s 40 ur), precej manj interakcij z
drugimi zdravili in brez prehranskih omejitev (konstanten
vnos vitamina K s hrano) (Preglednica 1) (13-15). Ker imajo
Vv primerjavi z varfarinom bolj predvidljivo farmakokinetiko,
rutinsko spremljanje strievanja krvi in individualno prilaga-
janje odmerjanja nista priporoCena. V nasprotju z varfari-
nom se izlo¢ajo tudi skozi ledvice (v razlicnem obsegu) (15).
ZakljuCene so Stiri raziskave faze Ill z dabigatranom, riva-
roksabanom in apiksabanom pri bolnikih z nevalvularno
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Preglednica 1: Primerjava farmakokineticnih lastnosti varfarina, dabigatrana, rivaroksabana in apiksabana (13-16).

Table 1: Comparison of pharmacokinetic and pharmacodynamic features of warfarin, dabigatran, rivaroxaban and apixaban (13-16).

varfarin
warfarin

dabigatran
dabigatran

rivaroksaban
rivaroxaban

apiksaban
apixaban

tar¢a/mehanizem delovanja
target/mechanism of action

zaviranje VKOR (posredno
zavirana sinteza Fll, FVII,
FIXin FX)

VKOR inhibition (indirect
inhibition of Fil, FVII, FIX,
and FX)

direktni zaviralec trombina
(reverzibilni)

direct thrombin inhibitor
(reversible)

zaviralec FXa (reverzibilni)
FXa inhibitor (reversible)

zaviralec FXa (reverzibilni)
FXa inhibitor (reversible)

pocasen (posredno zaviranje

renal excretion

none (only metabolites)

zaGetek delovanja faktorjev strjevanja krvi) hiter hiter hiter

onset of action slow (indlirect inhibition of fast fast fast
clotting factor synthesis)

prenehanje ucinka dolgo kratko kratko kratko

offset of action long short short short

hitrost absorpcije hitra hitra, pH odvisna hitra hitra

absorption rate rapid rapid, pH dependent rapid rapid

bioloska uporabnost (%)

bioavailabilty (%) >%5 65 60 %0

toa () 2,0-4,0 1,0-3,0 2,5-4,0 1,0-3,0

V() 10 60-70 50-55 21

vezava na proteine (%)

protein binding (%) % 35 % a7

ty, () 25-60 12-17 9-13 8-15

izlo€anje skozi ledvice ne (le metaboliti) 80% 33% 25%

majhen vpliv, odmerjanje ne

kontraindiciran pri CLcr

kontraindiciran pri CLcr

kontraindiciran pri CLcr

ledvi¢na disfunkcija prilagajamo < 30 mL/min <15 ml/min <15 mL/min

renal impairment minor effect, no dosage contraindicated if CLcr contraindicated if CLcr contraindicated if CLcr
adjustment < 30 mL/min < 15 ml/min < 15 ml/min

prenaSalni proteini ne } g -

drug transporter none P-gp P-gp, BCRP P-gp, BORP

presnova s CYP
CYP mediated metabolism

CYP2C9, CYP3A4,
CYP2C19, CYP1A2

ne (esteraze v jetrih in plazmi
in glukuronidacija, glukuronidi
so aktivni)

none (esterases in liver and
plasma and glucuronidation,
glucuronides are active)

CYP3A4/5, CYP2J2 (enako)
(equal)

CYP3A4/5, CYP2J2 (manj)
(minor), CYP1A2 (manj)
(minor)

jetrna disfunkcija
hepatic impairment

zmanj$ana sinteza faktorjev
strjevanja krvi in upocasnjena
presnova varfarina, uporabljati
previdno

impaired synthsis of
coagulation factors and
decreased metabolism of
warfarin, use with caution

kontraindiciran pri hudi
disfunkciji (Child-Pugh C)
contraindicated in severe
impairment (Child-Pugh C)

kontraindiciran pri sredniji in
hudi disfunkciji (Child-Pugh B
inC

contraindicated in moderate
and severe impairment
(Child-Pugh B and C)

kontraindiciran pri hudi
disfunkciji (Child-Pugh C)
contraindicated in severe
impairment (Child-Pugh C)

izlo¢anje s fecesom
fecal excretion

ne
none

20%

28%

50-70%

CLF (Uh)

0,31 (tipicna vrednost za S-
varfarin, odvisen od aktivnosti
CYP2C9)

(typical value for S-warfarin,
dependent on CYP2C9
activity)

70-140

10

akumulacija v plazmi
plasma accumulation

(odvisna od aktivnosti
CYP2C9)

(dependent on CYP2C9
activity)

ne
none

ne
none

1,3-1,9
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many, affecting metabolism

varfarin dabigatran rivaroksaban apiksaban
warfarin dabigatran rivaroxaban apixaban
ne vpliva na absorpcijo, vpliv | upocasnjena absorpcija s upocGashjena absorpcija s
vitamina K v hrani na hrano, ne vpliva na obseg hrano, povecan obseg
vpliv hrane farmakodinamiko absorpcije absoprcije ne
food effect no effect on absorption, delayed absorption with food, | delayed absoprtion with none
dietary vitamin K influence on | no effect on extent of food, increased
pharmacodynamics absorption bioavailability
da, s staranjem se CL/F da, s staranjem se CL/F da, s staranjem se CL/F
vpliv starosti zmanjsuje zmanjSuje ne zmanjsuje
age effect yes, lower CL/F as age yes, lower CL/F as age none yes, lower CL/F as age
increases increases increases
da, vedji odmerki pri vedji da, vedji AUC pri nizji telesni
vpliv telesne mase telesni masi ne ne masi (<60 kg)
body mass effect yes, higher dose for none none yes, higher exposure with
increased weight lower body weight
vpliv spola da, manjsi CL/F pri Zenskah | da, manjsi CL/F pri Zenskah | ne da, vecji AUC pri Zenskah
effect of sex yes, lower CL/F in women yes, lower CL/F in women none yes, higher AUC in women
mocni zaviralci CYP3A4 in P- | mocni zaviralci CYP3A4 in P-
% il i gp, vpliv na absorpcijo, gp, vpliv na absorpcijo,
interakciie étevilne,.vpliv na \%‘ﬁsm gi\gg‘g%zjgp’ metabolizem in izloGanje metabolizem in izloCanje
interactions metabolizem potent P-gp inhibitors, potent CYP3A4 and P-gp potent CYP3A4 and P-gp

inhibitors, affecting inhibitors, affecting

bcoagulation measurement

affecting absorption absorption, metabolism, and | absorption, metabolism, and
excretion excretion
odmerjanje pri AF variabilno variable ) )
dosing for AF (0,5-16 mg ad) 150, 110 mg bid 20,15 mg qd 5, 2,5 mg bid
5 — -
spremijanje koaglacije INR TT>HemoClot>=ECT>aPTT | Anti-FXasPT Anti-FXa

AF, atrijska fibrilacija, atrial fibrilation; aPTT, aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as, activated partial thromboplastin time; BCRP, prenasalec
BCRP; breast cancer resistance protein; bid, dvakrat na dan, twice daily; CL/F, navidezni ocistek po peroralnem dajanju, apparent peroral
clearance; Clcr, ocCistek kreatinina, creatinine clearance; CYP, citokrom P450, cytochrome P450; ECT, ekarin zapiralni ¢as, ecarin clotting
time; F, faktor strjevanja krvi, clotting factor; INR, mednarodno umerjeno razmerje, international normalized ratio; qd, enkrat na dan, once

daily; P-gp, P-glikoprotein, P-glycoprotein; PT, protrombinski cas, prothrombin time; t

1> terminalna razpolovna doba, terminal half-life; t .,

Cas do maksimalne koncentracije, time to maximal concentration; TT, trombinski ¢as, thrombin time; Vd, volumen porazdelitve, distribution
volme; VKOR, vitamin K epoksid reduktaza, vitamin K epoxide reductase

@ Bioloska uporabnost je odvisna od odmerka (vecji od 10 mg) in hrane. Odmerke rivaroksabana, ki so vecji od 10 mg zato jemljiemo s hrano.
@ Bioavailability is dependent on dose (more than 10 mg) and food intake. Thus, rivaroxaban doses greater than 10 mg should be

administered with food.

b Vrrstni red koagulacijski testov temelji na kiinicéni ob&utljivosti testa za srénoZilni dogodek in/ali koeficientu korelacije s plazemsko

koncentracijo ucinkovine.

b The order of coagulation tests is based on the clinical sensitivity for cardiovascular event and/or coefficient of corelation with drug

concentration in blood plasma.

AF: RE-LY (Randomized Evaluation of Long-term anticoa-
gulaton therapY), ROCKET AF (Rivaroxaban Once daily
oral direct factor Xa inhibition Compared with vitamin K an-
tagonism for prevention of stroke and Embolism Trial in
Atrial Fibrillation), ARISTOTLE (Apixaban for Reduction In
STroke and Other Thromboembolic Events in atrial fibril-
lation) in AVERROES (Apixaban Versus acetylsalicylic acid
to Reduce the Risk Of Embolic Stroke) (Preglednica 2) (17-
20). V RE-LY, ROCKET AF in ARISTOTLE so novejSe pe-
roralno antikoagulacijsko zdravilo primerijali z varfarinom. V

157

AVERROES pa so apiksaban primerijali z acetilsalicilno ki-
slino. Raziskave ROCKET AF, ARISTOTLE in AVERROES
so bile dvojno slepe, raziskava RE-LY pa je bila odprta v
primerjavi med dabigatranom in varfarinom in dvojno slepa
med obema rokama dabigatrana (110 mg in 150 mg dva-
krat na dan) (21-24).

Klini¢ne raziskave z novejSimi peroralnimi antikoagulacij-

skimi zdravili se zelo razlikujejo, kar onemogo&a navzkrizno
primerjavo ucinkovitosti in varnosti (21-24). UCinkovitost in
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varnost vseh treh novejSih antikoagulacijskin zdravil se bi-
stveno ne razlikujeta od ucinkovitosti in varnosti varfarina.
Tveganje za primarni izid (mozganska kap ali sistemska

embolija) pri zdravljenju z rivaroksabanom in dabigatranom
(110 mg dvakrat na dan) ni vecje od tveganja pri zdravljenju
z varfarinom, pri zdravljenju z apiksabanom in dabigatra-

Preglednica 2: Povzetek Klinicnih raziskav faze Ill z novejSimi peroranimi antikoagulacijskimi zdravili pri bolnikih z nevalvularno atrijsko fibrilacijo

(17-20, 25).

Table 2: Summary of phase Ill clinical trials of novel oral anticoagulant drug in patients with nonvalvular atrial fibrilation (17-20, 25).
:ﬁ;‘lska"a RE-LY ROCKET AF ARISTOTLE AVERROES
zdravilo ) rivaroksaban apiksaban apiksaban
drug dabigatran rivaroxaban apixaban apixaban
primerjalno zdravilo varfarin varfarin varfarin acetilsalicilna kislina
comparator drug warfarin warfarin warfarin acetylsalicylic acid
bolniki
patients 18 113 (3 roke) (3arms) | 14 264 18 201 5599
starost (leta) 71 (aritmeticna sredina) 73 (mediana) (median) 70 (mediana) (median) 70 (mediana) (median)
age (years) (mean)

CHADS, 2,1 3,5 2,1 2,0-2,1
predhodno zdravlienje z

antagonisti vitamina K (%)

prior vitamin K antagonist 50 62 57 15
treatment (%)

predhodna mozganska

kap ali TIA (%) a20 55 a19 14

prior stroke or TIA (%)

Povpreéni TTR (varfarin)

mean TTR (warfarin) 64 95 62 /

gg;”eerek 110 mg bid | 150 mg bid |20 mg od °5 mg bid °5 mg bid
relativno tveganje (95% 1Z) za novo antikoagulacijsko zdravilo/primerjalno zdravilo

relative risk (95% CI) for novel anticoagulant drug/comparator drug

mozganska kap ali

sistemska embolija* 0,90 0,65 0,88 0,79 0,45
stroke or systemic (0,74-1,10) | (0,52-0,81) |(0,75-1,03) (0,66-0,96) (0,32-0,62)
embolism*

velika krvavitev 0,80 0,93 1,04 0,69 1,13
major bleeding (0,70-0,93) |(0,81-1,07) |(0,90-1,20) (0,60-0,80) (0,74-1,75)
intrakranialna krvavitev 0,30 0,41 0,67 0,42 0,85
intracranial hemorrhage (0,19-0,45) | (0,28-0,60) |(0,47-0,93) (0,30-0,58) (0,38-1,90)
miokardni infarkt 1,29 1,27 0,81 0,88 0,86
myocardial infarction (0,96-1,75) | (0,94-1,71) |(0,63-1,06) (0,66-1,17) (0,50-1,48)
smrt 0,91 0,88 0,85 0,89 0,79

death (0,80-1,03) | (0,77-1,00) |(0,70-1,02) (0,80-0,99) (0,62-1,02)

bid, dvakrat na dan, twice daily, CHADS,, lestvica ogroZenosti za srénoZilni dogodek, congestive heart failure, hypertension, age =75 years,

diabetes mellitus, stroke or transient ischemic attack (2 points) score; Cl, confidence interval; IZ, interval zaupanja; qd, enkrat na dan, once

daily; TIA, prehodni ishemicni napad, transient ischemic attack; TTR, ¢as znotraj terapevtskega intervala za mednarodno umerjeno razmerje,

time within therapeutic range for international normalized ratio

* analiza glede na namero zdravijenja (ITT)

#intention to treat strategy (ITT)

@ predhodna moZganska kap, TIA ali sistemska emboljja

aprior stroke, TIA, or systemic embolism

215 mg qd pri bolnikih z o¢istkom kreatinina 30-49 mL/min

215 mg qd in patients with creatinine clearance 30-49 mL/min

©2,6 mg bid Ce sta izpolnjena vsaj dva izmed naslednjih kriterijev: starost > 80 let, telesna masa < 60 kg, serumski kreatinin = 1,5 mg/dL (=
133 umol/L)

©2,5 mg bid in patients with at least two of the following criteria: age = 80 years, body mass < 60 kg, serum creatinin > 1,5 mg/dL (= 133
umol/L)

158

farm vestn 2014; 65




nom (150 mg dvakrat na dan) pa je tveganje za primarni
izid znacilno manjse (Preglednica 2) (17-19, 24). Iz vidika
varnosti je tveganje za veliko krvavitev enako (rivaroksaban
in dabigatran 150 mg) ali manjSe (apiksaban in dabigatran
110 mg) kot pri zdravijenju z varfarinom. Vsa tri novejSa an-
tikoagulacijska zdravila v primerjavi z varfarinom znacilno
znizajo tveganje za intrakranialno krvavitev. Pri vseh treh
zdravilih je opazen tudi trend 10-15 % manjSega tveganja
za smrt iz kateregakoli razloga. Pri apiksabanu je ta razlika
znadilna. Enaki trendi so bili opazni tudi pri analizah sub-
populacij bolnikov po mozganski kapi ali prenodnem ishe-
mi¢nem napadu. U¢inkovitost vseh treh novejsih zdravil v
krajSem obdobju po mozganski kapi ni opredeliena, saj je
bila akutna mozganska kap 2 tedna (RE-LY in ROCKET AF)
in 1 teden (ARISTOTLE) pred randomizacijo kriterij nevklju-
Citve v raziskavo. V raziskavi RE-LY in ROCKET AF niso bili
vkljuceni tudi bolniki, ki so v obdobju 3 do 6 mesecov pred
randomizacijo imeli hujso obliko mozganske kapi.

ALI STE VEDELI?

e Da pri zdravljenju bolnikov z novejSimi peroralnimi an-
tikoagulacijskimi zdravili (dabigatran, rivaroksaban ,
apiksaban) antikoagulacijski u¢inek nastopi veliko hi-
treje (2-4 ure) kot pri zdravljenju z varfarinom (72-96
ur).

¢ Da je u€inkovitost novejsih peroralnih antikoagulacij-
skih zdravil enaka ali vecja od varfarina.

¢ Da ucinkovitost novejsih antikoagulacijskih zdravil v
krajSem obdobju po mozganski kapi ni opredeliena.

e Da trenutne klinicne smernice pri zdravijenju z novej-
Simi peroralnimi antikoagulacijskimi zdravili ne zah-
tevajo rutinskega spremljanja strjevanja krvi in
individualnega prilagajanja odmerjanja.

Raziskavo AVERROES so zaklju€ili pred€asno zaradi velike
prednosti apiksabana v primerjavi z acetilsalicilno kislino.
Relativho zmanijSanje tveganja za primarni izid (mozganska
kap ali sistemska emboilija) je bilo pri zdravljenju z apiksa-
banom vecje od 50% (Preglednica 2), tveganje za veliko
krvavitev in intrakranialno krvavitev pa je bilo pri zdravljenju
z apiksabanom podobno kot pri acetilsalicilni kislini (20).

BOLNIKI Z ZMANJSANO
LEDVICNO FUNKCIJO

Najpomenbnejsa pot izloCanja (80%) dabigatrana iz telesa
je skozi ledvice. V veliki meri se v nespremenjeni obliki iz-
lo€ata v urin tudi rivaroksaban (33%) in apiksaban (25%)
(Preglednica 1). Ce bolniki z ledviéno disfunkcijo prejemajo
enak odmerek novejSega antikoagulacijskega zdravila kot
bolniki z normalno ledvi¢no funkcijo, je izpostavljenost
zdravilu povecana (15). Vse klini¢ne raziskave z novejSimi
antikoagulacijskimi zdravili so imele glede ledvicne funkcije
specificne zahteve. V raziskave niso bili vkljuceni bolniki s
hudo ledviéno disfunkcijo (ocistek kreatinina (ClLcr) < 25
mL/min, ROCKET AF, ARISTOTLE, AVERROES; ali CLcr
< 30 mlL/min, RE-LY) (21-24). V RE-LY je imelo 19 % bol-
nikov CLcr manjSi od 50 mL/min, a odmerjanje dabiga-
trana ni bilo prilagojeno ledvi¢ni funkciji (17). V ROCKET AF
je imelo 21 % bolnikov CLcr med 30 in 49 mL/min. Pri teh
bolnikih je bil odmerek rivaroksabana 15 mg dvakrat na
dan (21, 26). V raziskavah ARISTOTLE in AVERROES so
bolniki pri katerih so pri¢akovali manjsi oCistek apiksabana
odmerek zmanjsali (2,5 mg dvakrat na dan namesto 5 mg).
Za to sta morala biti izpolnjena vsaj dva od naslednjih kri-
terijev: starost > 80 let, telesna masa < 60 kg, serumski
kreatinin > 1,5 mg/dL (= 133 pmol/L). Odmerek apiksa-
bana je bil zmanjSan pri 5 do 6 % bolnikov (19, 20, 22, 23).
V vseh zgoraj omenjenih raziskavah je bilo tveganje za mo-
zgansko kap ali veliko krvavitev pri bolnikih z ledvi¢no dis-
funkcijo vecje kot pri bolnikih z normalno ledvi¢no funkcijo
tako v testni, kot tudi kontrolni skupini. V RE-LY, ROCKET
AF in AVERROES sta bili u€inkovitost in varnost konsisten-
tni tudi, ¢e so bolnike razdelili v podskupine glede na led-
viéno funkcijo (17-20, 26, 27). V raziskavi ARISTOTLE pa
je bilo pri bolnikih s srednjo ali hudo ledvi¢no disfunkcijo
relativno zmanjSanje tveganja za veliko krvavitev pri zdra-
vljenju z apiksabanom v primerjavi z varfarinom celo vecje
kot pri bolnikih z normalno ledvi¢no funkcijo ali blago obliko
ledviCne bolezni.

Ker je pri ledvi¢nih bolnikih hitrost izlo€anja dabigatrana, ri-
varoksabana in apiksabana lahko upocasnjena, je potre-
bno spremljanje ledvi€ne funkcije. V povzetku glavnih
znacilnosti za dabigatran je navodilo, da se ledvi¢no funk-
cijo oceni pri vseh bolnikih pred zaCetkom zdravijenja, pe-
riodicno pa se nadzoruje tudi med zdravljenjem.
PriporoCen odmerek rivaroksabana pri bolnikin z AF, ki
imajo CLcr 15-49 mL/min je 15 mg enkrat na dan (name-
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sto 20 mg/dan). Kriteriji za zmanjSanje odmerka apiksa-
bana na 2,5 mg dvakrat na dan so ze omenjeni in vkljucu-
jejo poleg ledvi¢ne funkcije tudi starost in telesno maso. V
Evropi se odmerjanje dabigatrana pri zmanjsani ledvi¢ni
funkciji ne prilagaja (pri CLcr < 30 mL/min je dabigatran
kontraindiciran), FDA pa je na osnovi rezultatov farmako-
kineti¢no-farmakodinami¢nega modeliranja pri bolnikih z
ClLcr 15-30 mL/min odobril odmerek 75 mg dvakrat na
dan (28-32). Pri bolnikih s CLcr 30-50 mL/min moramo biti
previdni, Se posebej Ce je tveganje za krvavitev veliko
(HAS-BLED = 3). Pri teh bolnikih je priporo¢en odmerek
dabigatrana 110 mg (namesto 150 mg) dvakrat na dan
(83). Pri zdravljenju z dabigatranom je ob sumu na zmanj-
Sanje ledvi¢ne funkcije potrebna njena ponovna ocena. Pri
bolnikih, ki so starejSi od 75 let je priporo¢eno, da se led-
vicno funkcijo oceni enkrat na leto (28). Ledvi¢na funkcija
je tudi kriterij pri preklopu bolnika z dabigatrana na varfarin
in pri soCasnem zdravljenju z nekaterimi drugimi zdrauvili.

ALI STE VEDELI?

e Da se novejSa antikoagulacijska zdravila, za razliko
od varfarina izlo¢ajo tudi skozi ledvice.

e Da je pri zdravljenju z novejSimi antikoagulacijskimi
zdravili potrebno oceniti ledvi¢no funkcijo in po po-
trebi prilagoditi odmerjanje.

POMEN TRANSPORTA IN
PRESNOVE V JETRIH

Dabigatran eteksilat je predzdravilo in substrat sekretor-
nega prenasalca P-glikoproteina (P-gp), ki ga kodira gen
ABCB1. Njegova absolutna bioloSka uporabnost je 6,5 %.
Dabigatran eteksilat se z nespecifi¢nimi karboksilazami v
enterocitih, portalnem krvnem obtoku in hepatocitin v celoti
presnovi do dabigatrana (34-36). Nedavna genomska ana-
liza rezultatov raziskave RE-LY je pokazala, da polimorfi-
zem gena za karboksiesterazo 1 (CEST; rs2244613)
upocasni presnovo do dabigatrana, kar vodi do man;jsih
minimalnih koncentracij dabigatrana v plazmi. Nizje pla-
zemske koncentracije dabigatrana so opazili tudi pri gen-
skem polimorfizmu CEST (rs8192935), pri polimorfizmu
ABCBT (rs4148738) pa so bile koncentracije poviSane (37).
Bioloska uporabnost rivaroksabana je odvisna od od-
merka. Pri odmerku 10 mg je bioloSka uporabnost skoraj

popolna (80-100 %), pri odmerku 20 mg v pogojih na
teSCe pa je 66 %. S hrano se bioloSka uporabnost (AUC)
rivaroksabana 15-20 mg povecCa za 39 %. Rivaroksaban
zato jemliemo po jedi. Pri jemanju na teSce je antikoagula-
cijski ucinek lahko premajhen (38). Bioloska uporabnost
apiksabana je 50 % in je neodvisna od hrane (39).

Dabigatran se ne presnavlja s CYP, temveC se konjugira
do acilglukuronidov (40). Pri bolnikih s srednje hudo obliko
bolezni jeter je presnova predzdravila (dabigatran eteksilat)
nekoliko upocasnjena, ker je funkcija glukuronidaz nespre-
menjena pa je AUC dabigatrana nespremenjen (41). Riva-
roksaban in apiksaban se presnavijata s CYP (CYP3A4/5
in CYP2J2).

Farmakokinetika in farmakodinamika rivaroksabana sta pri
bolnikih z blago jetrno disfunkcijo (Child-Pugh A) nespre-
menjeni (42). Pri bolnikih s srednje hudo obliko jetrne bo-
lezni (Child-Pugh B) pa je ocistek rivaroksabana zmanjsan.
Rivaroksaban je zato kontraindiciran pri bolnikih z zmerno
in hudo jetrno disfunkcijo (Child-Pugh B in C) (Preglednica
1). Farmakokinetika apiksabana in njegova anti-FXa aktiv-
nost pri bolnikih z blago in zmerno jetrno disfunkcijo sta
enaki kot pri zdravih prostovoljcih (46).

Rivaroksaban in apiksaban sta substrata P-gp in BCRP
(gen ABCGZ2). Na njuno izloCanje in sistemsko izpostavlje-
nost zdravilu zato pomembno vpliva tudi aktivna sekrecija
(43-45).

ALl STE VEDELI?

® Da se dabigatran za razliko od ostalih peroralnih an-
tikoagulacijskih zdravil presnavlja z glukuronidacijo in
ne s citokromi P450.

® Da lahko z dabigatranom, rivaroksabanom in apik-
sabanom zdravimo tudi bolnike z blago jetrno bolez-
nijo (Child-Pugh A), z dabigatranom in apiksabanom
pa tudi tiste s srednje hudo jetrno boleznijo (Child-
Pugh B).

® Da je pri bolnikih z jetrno disfunkcijo zdravljenje z no-
vejSimi antikoagulacijskimi zdravili morda potrebno
prilagoditi zaradi zmanjSanega ocistka in upocas-
njene sinteze faktorjev strjevanja krvi.
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PRILAGAJANJE
ODMERJANJA

Prilagajanje odmerjanja novejSih peroralnih antikoagulacij-
skih zdravil spremebam v farmakokinetiki je zbrano v Pre-
glednici 3.

SKLEPI

Kljub temu, da je ucinkovitost novejsih peroralnih antikoa-
gulacijskih zdravil enaka ali vecja od varfarina ne moremo
priCakovati, da bodo v celoti nadomestili varfarin. Interindi-

vidulna variabilnost v farmakokinetiki, ucinkovitosti zdravlje-
nja in tveganju za krvavitve je tudi pri zdravijenju s temi zdra-
vili e vedno prevelika, da bi lahko vse bolnike zdravili z istim
odmerkom. S SirSo uporabo se bo zelo verjetno pokazalo,
da mora biti odmerjanje novejSih peroralnih antikoagulacij-
skih zdravil bolj fleksibilno (vec razli¢nih jakosti zdravila) (46).

Pomembna omejitev pri zdravljenju z novejSimi peroralnimi
antikoagulacijskimi zdravili je tudi odsotnost ustreznih an-
tikoagulacijskih testov. Ti so $e vedno potrebni v specificnih
klinicnih okolis¢inah (ledvicna in jetrna disfunkcija, slabo so-
delovanje bolnikov, krvavitey, interakcije med zdravili). Kljub
temu, da se nekateri testi Ze uporabljajo pri vodenju zdra-
vlienja (Preglednica 1) je potrebno povdariti, da za ta
namen niso ustrezno validirani. Se vedjo omejitev predsta-
vlja dejstvo, da ne obstajajo podatki, s pomocjo katerih bi
lahko rezultate teh testov pretvorili v tveganje za krvavitev

Preglednica 3: Prilagajanje odmerjanja spremebam v farmakokinetiki (46).
Table 3: Dose adjustments based on pharmacokinetic considerations (46).

mild

. rivaroksaban apiksaban
?n?glg%; an rivaroxaban apixapan
(mg qd) (mg bid)
ledvi¢na disfunkcija renal impirment
blaga (CLcr 51-80 mL/min)
mild 150 20 5
zmerna (CLcr 30-50 mL/min)
moderate 10 15 5
huda (CLcr < 30 mL/min)
severe n.p. 15 2,5
jetrna disfunkcija hepatic impairment
blaga (Child-Pugh A) 150 20 5

zmerna (Child-Pugh B)
moderate

150 (n.p., ¢e ALT in/ali AST > 2xzgornja
referencna vrednost) (n.p., if ALT and/or | n.p. 5
AST > 2xupper reference limit)

huda (Child-Pugh C)

severe n.p. n.p. n.p.
jetrna odpoved liver decompensation | n.p. n.p. n.p.
demografski dejavniki demographic factors

starost (> 75-80 let)

age 110 20 2,5
telesna masa (< 50 kg)

body mass 150 20 2,5
interakcije med zdravili drug-drug intractions

P-gp inhibitor 110 15 2,5
CYP3A4 inhibitor 150 15 2,5
aP-gp/CYP3A4 induktor inducer n.p. n.p. n.p.

bid, dvakrat na dan, twice daily; CLcr, ocistek kreatinina, creatinine clearance; CYF, citokrom P450, cytochrome P450; n.p., ni priporo¢eno,
not recommended; qd, enkrat na dan, once daily;, P-gp, P-glikoprotein, P-glycoprotein

aCYP3A4 in P-gp sta transkripcijsko regulirana z jedrskim receptorjem pregnana X (PXR) in konstitutivnim receptorjem androstana (CAR).
aCYP3A4 and P-gp are both transcriptionally regulated by nuclear pregnane X receptor X (PXR) and constitutive androstane receptor (CAR).
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ali tromboembolijo. Verjetno se bo za namen prilagajanja
odmerjanja, zaradi poznanega odnosa med koncentracijo
zdravilne uginkovine in ucinkom, izkazalo za primernejSe
klasi¢no terapevisko spremljanje koncentracije zdravila
(TDM) (46).

Slaba stran v primerjavi z zdravljenjem z varfarinom je tudi
odsotnost primernega antidota. Pri zdravljenju z dabiga-
tranom lahko uporabimo hemodializo, rivaroksaban in
apiksaban pa sta za dializo v prevelikem delezu vezana na
plazemske proteine. Potencialno lahko za prekinitev anti-
koagulacijskega ucinka uporabimo koncentrat kompleksa
protrombina in rekombinantni faktor Vlla, a je klini¢nih iz-
kusenj z njuno uporabo zelo malo (47, 48). Novejsa pero-
ralna antikoagulacijska zdravila moramo zato uporabljati
zelo skrbno, e posebej pri bolnikih s povecanim tvega-
njem za krvavitve.
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UuvoD

Tromboembolizmi Se vedno ostajajo glavni vzrok za umrlji-
vost in obolevnost po celem svetu. Zato smernice pripo-
roCajo rutinsko uporabo antikoagulacijskega zdravljenja
tako za primarno kot sekundarno zascito pred venskimi
tromboembolizmi, za zdravljenje venske tromboembolije
ter za zmanjSanje tveganja za mozgansko kap pri bolnikih
z atrijsko fibrilacijo (1).

Po drugi strani pa uporaba antikoagulacijskih zdravil nosi
s seboj velika tveganja za zaplete. Tako je velika dvoletna
ameriska raziskava med leti 2007 do 2009, ki je preucevala
urgentne hospitalizacije zaradi nezelenih uc¢inkov zdravil pri

POVZETEK

Nova peroralna antikoagulacijska zdravila prinasajo
pomembne prednosti v klinicno prakso. So bol]
specificna, bolj ali enako ucinkovita in varna kot an-
tagonisti vitamina K (predvsem varfarin), ki so veC
kot 50 let predstavijali edino moznost peroralnega
antikoagulacijskega zdravljenja. Na podrocju pre-
preCevanja kapi pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo
imamo na voljo le velike klinicne raziskave Il faze
novih peroralnih antikoagulacijskih ucinkovin v pri-
merjavi z varfarinom. Da bi lahko prednosti in sla-
bosti novih uc¢inkovin primerjali med seboj, bi bile
potrebne direktne primerjalne Studije. Ker le teh tre-
nutno nimamo, so naredili indirektne primerjalne
analize z uporabo primerjalnega zdravila. Indirektne
primerjalne analize imajo mnogo omejitev, zato je
potrebna pazljivost pri njihovi interpretaciji.

KLJUCNE BESEDE:
dabigatran, rivaroksaban, apiksaban, varfarin,
antikoagulacijska zdravila

SUMMARY

New oral anticoagulation drugs brought important
advantages in clinical practice. They are more spe-
cific, they have better or equal efficacy and safety
compare to vitamin K antagonist. Vitamin K antag-
onists (mainly warfarin) have been for more than 50
years the only option for oral anticoagulation treat-
ment. On the field of stroke prevention in atrial fib-
rilation patients we have only large phase lll clinical
trials of new oral anticoagulation agents versus war-
farin. We would need direct head-to-head clinical
trials to compare these new agents against each
other in terms of pros and cons. In the absence of
these trials, they made indirect comparison analy-
sis, using a common comparator. Indirect compar-
ison analysis has limitations, so they should be
cautiously interpreted.

KEY WORDS:
dabigatran, rivaroxaban, apixaban, warfarin,
anticoagulation drugs

starostnikih pokazala, da so varfarin (33%) in peroralna an-
tiagregacijska zdravila (13,3%) odgovorni za skoraj 50%
teh hospitalizacij (2).
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Po tem, ko se Ze vrsto let uspesno uporabljajo kot antikoa-
gulacijska zdravila heparin, nizkomolekularni heparini
(NMH) ter kumarini (od tega najpogosteje varfarin), pa je
razvoj na tem podrocju pripeljal v klini€no prakso nove pe-
roralne antikoagulacijske ucinkovine (NPA), ki so bili v razi-
skavah, za katere so prejeli uradno indikacijo, vsaj tako
ucinkoviti in varni kot NMH ali kumarini.

PRIMERJAVA
FARMAKODINAMICNIH IN
FARMAKOKINETICNIH
LASTNOSTI
ANTIKOAGULACIJSKIH
ZDRAVIL

Cilj razvoja novih antikoagulacijskin zdravil je bil izboljSati
omejitve, ki jih prinasajo heparini, NMH in varfarin. Varfarin
je povezan z vec kot desetkratnimi interindividualnimi va-
riacijami v odmerku za dosego terapevtskega obmocja.
Njegova farmakokinetika in farmakodinamika je odvisna od
genetskih polimorfizmov (CYP2C9 in VKORC1), vnosa vi-
tamina K s hrano, Stevilnih interakcij med zdravili, uporabe
alkohola, starosti, telesne mase, razli¢nih bolezenskih stanj,
kar vse skupaj zahteva redno spremljanje pacientovega
INR za dosego terapevtskega obmocdja (3).

Prva prednost NPA je njihova selektivnost delovanja. Tako
so razvili selektivne inhibitorje le enega faktorja strievanja
krvi v koagulacijski kaskadi. Ta selektivnost je pomembna
za zmanjSanje zapletov povezanih s krvavitvami. Danes
imamo na voljo direktni inhibitor trombina (dabigatran) ter
direktne inhibitorje faktorja Xa (apiksaban, rivaroksaban),
medtem ko varfarin inhibira od vitamina K odvisno sintezo
faktorjev strjevanja Il, VII, IXin X (3).

Dabigatran se uporablja v obliki predzdravila (dabigatran
eteksilat), ki olajSa absorpcijo, medtem, ko se rivaroksaban
in apiksaban uporabljata kot aktivni obliki.

Razmerje med absorbirano in neabsorbirano koli¢ino NPA
je pod vplivom efluksnega receptorja P-glikoproteina (P-
gp) (3). P-gp se nahaja na apikalni strani epitelnih celic Cre-
vesa (enterociti). Ce je uginkovina substrat za P-gp, ga
veze in prenese nazaj na luminalno stran enterocita ter iz-
lo¢i nazaj v lumen Crevesa. P-gp se nahaja tudi v jetrih in
ledvicah, kjer deluje tako, da poveca izloCanje ucinkovin v

z0I€ oziroma v urin. Dabigatran eteksilat je substrat za P-
gp, ne pa tudi dabigatran (aktivha oblika), zato je tarca in-
hibitorjev in induktorjev P-gp le ob prehodu skozi
enterocite, ne pa tudi v jetrih in ledvicah.(4, 5).

Socasna uporaba NPA z digoksinom, ki je moc¢an substrat
P-gp ni pokazala znacilnega vpliva na biolosko uporabnost
(BU) NPA, kar izkljuCuje, da bi bili NPA tudi inhibitorji ali in-
duktorji P-gp (5).

Uporaba induktorjev P-gp lahko zmanjSa biolosko uporab-
nost substrata, uporaba inhibitorjev P-gp pa jo lahko po-
vecCa. Ko so preizkuSali NPA z rifampicinom, ki je mocan
induktor P-gp, so ugotovili, da se je povrsina pod plazem-
sko krivuljo (AUC) dabigatrana zmanjSala za 66%, apiksa-
bana za 54% in rivaroksaban za 50%. Ob so¢asni uporabi
amiodarona, ki je mocan inhibitor P-gp, se je AUC dabiga-
trana povecala za 12 - 60 %, za apiksaban podatki niso
znani, pri rivaroksabanu pa je bil u¢inek na AUC rivaroksa-
bana majhen (6). 1z tega sledi, da razmerje med absorbi-
rano in neabsorbirano koli¢ino NPA, ki je pod vplivom
P-gp, ni enako za vse NPA.

Bioloska uporabnost rivaroksabana je odvisna od odmerka.
Absolutna BU 10 mg odmerka rivaroksabana znasa 80 %
do 100 %, bioloSka uporabnost 20 mg odmerka vzetega
na tes¢e pa 66%. SoCasna uporaba 15 mg in 20 mg od-
merka rivaroksabana s hrano poveca AUC za 39%. Ker bi
lahko nizka BU v pogojih jemanja na teSCe vplivala na
zmanj$ano antikoagulacijo, se priporo¢a jemanije rivaroksa-
bana v odmerkih 15mg in 20mg skupaj s hrano (7).

Tableta rivaroksabana se lahko za razliko od dabigatrana
zdrobi, pomeSa s hrano in aplicira preko gastrostome (3).

Metabolizem varfarina, apiksabana in rivaroksabana po-
teka v jetrih preko CYP450 encimskega sistema, kar pa ne
velja za dabigatran, zato ima nekoliko manj interakcij kot
ostali dve ucinkovini (3).

NPA imajo hiter nastop delovanja, ter pri bolnikinh z nor-
malno ledvi¢no in jetrno funkcijo tudi hitro prenehanje de-
lovanja. Tako pri teh bolnikih ni ve¢ potrebno premostitveno
zdravljenje s hitro delujoCimi parenteralnimi antikoagulacij-
skimi u¢inkovinami, kot je to potrebno pri varfarinu (3).

Med NPA se le dabigatran v nizjem odstotku veze na pla-
zemske proteine, zato ga je mozno odstraniti s hemodia-
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lizo. V 2-3 urah lahko s hemodializo odstranimo priblizno
60% dabigatrana (3).

Priblizno 80% dabigatrana, 33% rivaroksabana in 25%
apiksabana se izlo¢i skozi ledvice, zato je pred predpisom
teh zdravil potrebno dolociti ledviéno funkcijo bolnika. Var-
farin se le v 1% izloCa skozi ledvice, zato verjetno ostaja
terapija izbire pri bolnikih s hudo ledviéno okvaro (vsaj stop-
nja 4 kroni¢ne ledvi¢ne okvare, ko je ocena glumerulne fil-
tracije manj$a kot 29 ml/min/1,73m?) (7, 8, 9).

ALI STE VEDELI?

e Pri hudi jetrni okvari z ali brez so¢asne hude ledvicne
okvare ter pri konéni ledvi¢ni okvari ostaja varfarin
kot peroralna antikoagulacijska terapija izbora.

V primeru predoziranja ali krvavitve z NPA ni trenutno na
voljo nobenega specificnega antidota. Vse tri kliniCne Stu-
dije NPA pri bolnikin z atrijsko fibrilacijo so pokazale po-
membno manj intrakranialnih krvavitev ter krvavitev v
kriticne organe v primerjavi z varfarinom. Kljub temu, da v
klini¢nih raziskavah niso imeli na voljo antidotov, ki bi u€inek
NPA hitro iznicili, pa so rezultati pokazali manj fatalnih krva-
vitev, kar kaze na dober varnostni profil novih ucinkovin
(10,11,12).

Ker je pri antagonistih vitamina K potrebno redno sprem-
lianje, so ti bolniki pod stalnim rednim zdravniskim nadzo-

rom. Redno spremljanje pri NPA naj ne bi bilo potrebno.
Bolnike se spremlja po 1. mesecu od uvedbe, po 6. me-
secih, po 1. letu, nato pa enkrat letno, v primeru zapletov
pa pogosteje (13). Zato obstaja velika skrb, ali bodo bolniki
NPA redno jemali. Varfarin ima dolg razpolovni ¢as (~40
ur), zato za bolnike, ki obCasno izpustijo odmerek to ne
predstavlja tako visokega tveganja kot pri NPA, ki imajo
krajsi razpolovni Cas in njihov ucinek prej izzveni. Dologeni
NPA se odmerijajo 2 krat dnevno, kar lahko bolnikom pov-
zroCa dodatne tezave (3) .

Ceprav redno spremljanje NPA ni potrebno, pa so razvili
metode za laboratorijsko spremljanje koncentracije teh
ucinkovin, ki bodo najverjetneje koristne v razli¢nih situaci-
jah, kot je na primer preverjanje ali bolnik zdravilo redno
jemlje, ob velikih krvavitvah, pred operacijami (3).

V preglednici 1 so zbrane farmakoloske, farmakodinami-
¢ne in farmakokineti¢ne karakteristike NPA in varfarina.

PRIMERJAVA UCINKOVITOSTI
IN VARNOSTI
ANTIKOAGULACIJSKIH
ZDRAVIL

Velike Kklini¢ne Studije lll. faze (RE-LY- dabigatran- objaviiena
septembra 2009, ROCKET AF- rivaroksaban- objavljena

Preglednica 1: Farmakoloski profil NPA v primerjavi z varfarinom (3, 7, 9).
Table 1: Pharmacological profile of new oral anticoagulants compared to warfarin (3, 7, 9)

Parameter apiksaban dabigatran rivaroksaban varfarin
TarCa delovanja faktor Xa trombin Faktor Xa Faktoriji Il, VII, IX, X
t oo (N) 3-4 1-2 3 72-120
BU (%) 50 6,5 80-100% 95
Vezava na plazemske proteine |87 35 95 99
Odmerjanje 2x na dan 2x na dan 1x na dan 1x na dan
Substrat za P-gp da da da ne
; hrana pri odmerkih hrana, ki vsebuje

Interakcije s hrano ne ne y ; L

>10mg povecCa absorpcijo | vitamin K
Razpolovni ¢as (h) 18-15 7-17 7-13 20-60
Metabolizem v jetrih (%) N.P. 20 66 99
Substrat za CypP450 3A4 ne 3A4, 2J2 2C9, 3A4
IzloCanje skozi ledvici (%) 25 80 33 1
Antidot ne ne ne da
Potrebno spremljanje ne ne ne da

tm
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=Cas za dosego maksimalne koncentracije, BU= bioloska uporabnost, P-gp=P- glikoprotein, N.P= ni podatka.
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novembra 2010, ARISTOTLE-apiksaban- objavljena sep-
tembra 2011) so svojo ucinkovitost in varnost dokazovale
v primerjavi z varfarinom (10, 11, 12). Do danes $e nimamo
nobene neposredne direktne primerjalne Studije med novimi
peroralnimi antikoagulacijskimi ucinkovinami (NPA). Po-
trebne bi bile namrec Studije na zelo velikem Stevilu ljudi, da
bi klini¢na raziskava dosegla dovolj veliko statisticno moc,
kar pa v bliznji prihodnosti najbrz ni verjetno. Zato so se lotili
indirektnih primerjalnih analiz, saj imajo vse tri nastete Klini-
¢ne Studije isto primerjalno zdravilo, to je varfarin.

3.1 INDIREKTNE (POSREDNE)
PRIMERJALNE ANALIZE
ANTIKOAGULACIJSKIH ZDRAVIL

Metaanaliza je statisticna analiza, v kateri zdruzujemo re-
zultate med seboj direktno primerljivin znanstvenih raziskav.
Dobro oblikovane randomizirane kontrolirane dvojno slepe
raziskave obicajno zagotavljajo najbolj merodajne dokaze
o relativni ucinkovitosti primerjanih nacinov zdravljenja ter
zmanj3ajo verjetnost za pristranskost. Velikokrat nimamo
na voljo direktnih primerjalnih randomiziranih kontroliranih
raziskav med primerljivi nacini zdravljenja. V taksnih prime-
rih so sprejemljivi tudi modeli indirektne (posredne) primer-
jave. Ob tem seveda obstajajo dvomi, da lahko posredna
primerjava napacno oceni ucinkovitost posameznih nadi-
nov zdravljenja, Se posebej, Ce ni zagotovljena klinicna in
metodoloska podobnost med raziskavami (14).

V nadaljevanju prikazujem rezultate dveh indirektnih primer-
jalnih analiz, ki so vkljucCile vse tri klini¢ne raziskave NPA
(RE-LY, ROCKET AF in ARISTOTLE). Vse tri raziskave so v
kontrolni skupini uporabljale varfarin, zato so v obeh indi-
rektnih primerjalnih analizah kot primerjalno zdravilo upo-
rabili varfarin.

V obeh indirektnih primerjalnih analizah so avtoriji opozorili
na naslednje omejitve teh analiz, npr. razli¢ni zastavljeni kri-
teriji za vkljuCitev v posamezno raziskavo, razlike v definiciji
velikin krvavitev, razli¢en nacrt Studije, vkljuCevanje bolnikov
z razlicnimi tveganiji za kap (tako je ROCKET AF Studija je
vkljuCevala populacijo z visjim tveganjem kot ostali dve Stu-
diji), bolniki na varfarinu so imeli med Studijami razli¢no ure-
jen INR znotraj terapevtskega obmocja. Kljub vsemu pa
nam je v odsotnosti direktnih primerjalnih analiz ter ob za-
vedanju vseh moznih omejitev lahko taksna indirektna pri-
merjalna analiza v veliko pomo¢, ko se odlo¢amo za izbiro
ucinkovine za posameznega bolnika (15, 16).

Indirektna primerjalna analiza, ki jo je objavil Lip in sode-
lavci, je primerjala vse NPA v primerjavi z varfarinom, pri
Cemer so locili skupino v kateri je bil dabigatran 110 mg in
skupino v kateri je bil dabigatran 150 mg (15). Rezultati so
prikazani v preglednici 2.

Pri¢akovani ucinki katere koli nove antikoagulacijske ucin-
kovine v primerjavi z varfarinom so bili ocenjeni kot obte-

Preglednica 2: Indirektna primerjalna analiza dveh skupin NPA v primerjavi z varfarinom (15).
Table 2: Indirect comparison analysis of two groups of New Oral Anticoagulants versus Warfarin (15).

Primerjani konéni dogodki

Katerikoli NPA (dabigatran 110mg,
apiksaban, rivaroksaban) v primerjavi
z varfarinom

Katerikoli NFA (dabigatran 150mg,
apiksaban, rivaroksaban) v primerjavi
z varfarinom

Povprecni obtezeni ucinek
HR (95% 12), p vrednost

Povprecni obtezeni ucinek
HR (95% 12)

Kap ali SE

0,856 (0,772-0,948), p= 0,003

0,793 (0,714-0,881), p< 0,001

Kap

0,847 (0,756-0,949), p= 0,004

0,769 (0,684-0,864), p< 0,001

Ishemi¢na ali neznana vrsta kapi

0,983 (0,866-1,116), p=0,788

0,878 (0,771-1,000), p= 0,051

Hemoragi¢na kap

0,485 (0,373-0,632), p< 0,001

0,474 (0,363-0,619) p< 0,001

Smrt zaradi kateregakoli razloga 0,890 (0,825-0,961), p= 0,003 0,880 (0,815-0,950), p= 0,001
Miokardni infarkt 0,953 (0,810-1,120), p= 0,557 0,949 (0,807-1,116), p= 0,525
Velika krvavitev ISTH 0,831 (0,765-0,902), p< 0,001 0,875 (0,806-0,950), p= 0,001
Intrakranialna krvavitev 0,465 (0,378-0,572), p< 0,001 0,490 (0,400-0,601), p< 0,001

NPA= nove peroralne antikoagulacijske ucinkovine, HR= razmerje tveganja, 95% IZ= 95% interval zaupanja, SE=sistemski embolizem,
ISTH=International Society of Thrombosis and Haemostasis.
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zeno povprecje ucinkov. V vseh primerjanih koncnih para-
metrih ucinkovitosti in varnosti so se NPA izkazali za bol;
ucinkovite. Statisticno znacilno so bili bolj u¢inkoviti od var-
farina v vseh skupinah razen pri ishemicni kapi ali neznani
vrsti kapi ter pri pojavnosti miokardnega infarkta. Statisti-
¢no znacilno so bili tudi bolj varni od varfarina pri pojavnosti
velikih krvavitev ter intrakranialnih krvavitev (15).

Nadalje so z modelom indirektne (posredne) analize z upo-
rabo varfarina kot primerjalnega zdravila primerjali posa-
mezne NPA med seboj, pri Cemer je primerjava
dabigatrana 150 mg v primerjavi z dabigatranom 110 mg
ze znana iz Studije RE-LY (10, 15).

Statisti¢no znadilne razlike so dokazali pri:

e prepreCevanju kapi in sistemskih embolizmov: dabiga-
tran 150 mg v primerjavi z rivaroksabanom (HR=0,74;
95% 1Z: 0,56-0,97).

e prepreCevanju hemoragi¢ne kapi: dabigatran 150 mg v
primerjavi z rivaroksabanom (HR=0,44; 95% 1Z: 0,20-
0,96).

e preprecevanju velikih krvavitev: apiksaban v primerjavi z
dabigatranom 150mg (HR=0,74; 95% IZ: 0,61-0,91),
apiksaban v primerjavi z rivaroksabanom (HR=0,66;
95% IZ: 0,54-0,81) in dabigatran 110 mg v primerjavi z
rivaroksabanom (HR=0,77; 95% IZ: 0,63-0,94).

e prepreCevanju intrakranialnih krvavitev: dabigatran 110
mg Vv primerjavi z rivaroksabanom (HR=0,46; 95% IZ:
0,27-0,80).

e preprecevanju ekstrakranilanih krvavitev: apiksaban v
primerjavi z dabigatranom 150 mg (HR=0,74; 95 % |Z:
0,569-0,92) (15).

ALI STE VEDELI?

e Metaanaliza z uporabo indirektne (posredne) me-
tode, ki je primerjala posamezne NPA med seboj z
uporabo varfarina kot primerjalnega zdravila, je po-
kazala najvecjo ucinkovitost dabigatrana v odmerku
150 mg dvakrat dnevno ter najvedji varnostni profil
apiksabana.

Naslednja objavljena indirektna primerjalna analiza razisko-
valca Rasmussen-a in sodelavcev je ponovno primerjala
vse NPA v primerjavi z varfarinom ter NPA med seboj tako,
da je bolnike iz vseh treh klini¢nih Studij RE-LY, ROCKET
AF in ARISTOTLE razdelila na skupino s primarno in sku-
pino s sekundarno profilakso pred kapjo. Ko je primerjala
vse NPA v primerjavi z varfarinom je prav tako locila sku-

pino, ki je prejemala dabigatran 110 mg in skupino, ki je
prejemala dabigatran 150 mg (16).

Rezultati indirektne primerjave vseh NPA v primerjavi z var-
farinom pri bolnikih, ki Se niso utrpeli kapi (primarna pro-
filaksa) je pokazala:

e v skupini, ki je vkljuCevala apiksaban, rivaroksaban in da-
bigatran 110 mg statisti¢no znacilno razliko v primerjavi
z varfarinom pri prepreCevanju kapi in SE (p= 0,019), he-
moragi¢ne kapi (p< 0,001), smrtnosti zaradi kateregakoli
razloga (p= 0,030), velikih krvavitev (p< 0,001) ter intra-
kranialnih krvavitev (p< 0,001).

e v skupini, ki je vkljuCevala apiksaban, rivaroksaban in da-
bigatran 150 mg, pa je Se dodatno pokazala statisticno
pomembno razliko pri preprecevanju ishemicne kapi (p=
0,043) (16).

Rezultati indirektne primerjave vseh NPA v primerjavi z var-
farinom pri bolnikih, ki so ze utrpeli kap (sekundarna pro-
filaksa) so pokazali manj statisticno pomembnih razlik v
primerjavi z varfarinom.

V skupini, ki je vkljuCevala apiksaban, rivaroksaban in da-
bigatran 110 mg so statisticno znacilno razliko v primerjavi
z varfarinom dokazali pri prepreCevanju hemoragi¢ne kapi
(p= 0,001), velikih krvavitev (p= 0,012) in intrakranialnih
krvavitev (p< 0,001).

V skupini, ki je vkljuCevala apiksaban, rivaroksaban in da-
bigatran 150 mg, pa so dokazali statisticno znacilno razliko
v primerjavi z varfarinom pri preprecevanju kapi in SE (p=
0,047), hemoragi¢ne kapi (p= 0,001) ter intrakranialnih
krvavitev (p< 0,001) (16).

ALI STE VEDELI?

e Metaanalizi z uporabo indirektnih (posrednih) metod,
ki sta proucevali NPA (loCeno skupina za dabigatran
110 mg in za dabigatran 150 mg) v primerjavi varfa-
rinom sta dokazali, da so NPA (v katero je bil vkljucen
dabigatran 150 mg) statisti¢no znacilino bolj u¢inko-
viti pri preprecevanju kapi in SE kot varfarin. Obe
skupini pa sta pokazali statisticno znacilno manj in-
trakranialnih in velikih krvavitev kot varfarin.
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3.3 METAANALIZA PODSKUPIN
KLINICNIH RAZISKAV RE-LY,
ROCKET AF IN ARISTOTLE

Iziemno zanimiv je tudi sistematicni pregled vseh treh klini-
¢nih raziskav RE-LY, ROCKET AF in ARISTOTLE in metaa-
naliza  doloCenih  podskupin  bolnikov  avtorja
Gomez-Outes-a in ostalih. Vkljucil je preko 50.000 preisko-
vancev. Metaanaliza je zdruzila oba odmerka dabigatrana
(7).

Primarna izida sta bila nehemoragi¢na kap in SE ter intra-
kranialna krvavitev. Ugotovili so, da NPA niso pokazali sta-
tisticno znacilne razlike v primerjavi z varfarinom pri
prepreCevanju nehemoragic¢ne kapi in SE (RR=0,93; 95 %
1Z: 0,83-1,04, p=0,19)) (RR=relativno tveganje, [Z=interval
zaupanja). Statisticha pomembna razlika se je pokazala v
prid NPA v podskupini z varfarinom, ki je imela INR v tera-
pevtskem obmodju manj kot 65%- torej pri slabo urejenih
bolnikih na varfarinu (RR= 0,79; 95 % IZ: 0,66-0,95, p=
0,01).

Nadalje so ugotovili statisti¢no znadilno razliko ob zdravlje-
nju z NPA v primerjavi z varfarinom pri preprecevanju intra-
kranialnih krvavitev (RR= 0,46; 95 % I1Z: 0,33-0,65,
p<0,000). Slabost te analize je velika heterogenost med
Studijami, predvsem zaradi nekoliko slabsih rezultatov ri-
varoksabana v Studiji ROCKET-AF. Ko so lo¢eno pogledali
skupino, ki je prejemala rivaroksaban zaradi primarne pro-
filakse kapi in tranzitorne ishemic¢ne atake (TIA) ter skupino,
ki je prejemala rivaroksaban zaradi sekundarne profilakse
so ugotovili, da se je rivaroksaban slabse izkazal pri skupini
s sekundarno profilakso kapi in TIA(17).

Sekundarni izidi so bili pojavnost kapi in SE ter velike krva-
vitve in smrtnost. Pri prepreCevanju kapi in SE so NPA po-
kazali manjSe tveganje v primerjavi z varfarinom (RR= 0,82;
95 % 1Z: 0,74-0,91, p< 0,000). Pri natancnejSem pregledu
pa so ugotovili znaciino pomembne geografske razlike.
Bolniki v Evropi niso znacilno pomembno zmanjSali pojav-
nost kapi in SE v primerjavi z bolniki iz drugih podrocij izven
Evrope. Nadalje so ugotovili, da so imeli bolniki ob koncu
Studije, Ce so bili prevedeni iz NPA na varfarin, skoraj 4 krat
vecjo pojavnost kapi in SE v prvih 30. dneh (RR=3,87; 95%
1Z: 2,0-7,51, p<0,000). Pretezno je priSlo do ishemitne
kapi ali nepojasnjene vrste kapi. Menijo, da je bil glavni ra-
zlog za vecjo pojavnost najverjetneje posledica nezadost-
nega nadzora nad antikoagulacijo v tem prehodnem
obdobju.

Pri prepreCevanju velikin krvavitev je bil viden trend zmanj-
Sevanja teh dogodkov v Studijah RE-LY in ARISTOTLE, v
Studiji ROCKET-AF pa je bil rivaroksaban podobno ucinko-
vit kot varfarin. Pri podrobnejSi analizi Studije ROCKET-AF
so ugotovili trend zmanjSevanja velikih krvavitev pri bolnikih
v Evropi, pri tistih, ki so prejemali sekundarno profilakso ter
pri tisti skupini, ki so jo primerjali z bolniki na varfarinu, ki
so imeli INR manj kot 65% Casa v terapeviskem obmodju
(7).

Pri pregledu velikih krvavitev iz gastrointestinalnega trakta
(GIT) so ugotovili vecje tveganje NPA v primerjavi z varfari-
nom (RR=1,20; 95%IZ: 0,92-1,56). Tudi tu je bila med Stu-
dijami velika heterogenost, saj so povecano tveganje
ugotavljali v Studiji RE-LY in ROCKET-AF, ne pa tudi v Studiji
ARISTOTLE. Ko so natan¢no preucili mesto velikin krvavi-
tev, so ugotovili, da je bilo pri rivaroksabanu povecano tve-
ganje za krvavitve v zgornjem (ezofagus, Zzelodec,
dvanajstnik) in spodnjem (vecji del tankega Crevesa, debelo
Crevo, rektum, anus) delu GIT, pri dabigatranu pa samo v
spodnjem delu GIT (17). Ugotovitve so presenetljive, saj se
je do sedaj sklepalo, da naj bi bile krvavitve iz GIT pri dabi-
gatranu posledica farmacevtske oblike, ki vsebuje vinsko
kislino. Le ta naj bi povzroc¢ala lokalno drazenje zelod¢ne
sluznice.

ALI STE VEDELI?

e Natanc¢nejsSa analiza GIT krvavitev zaradi uporabe
dabigatrana je pokazala, da se je vecino krvavitev
zgodilo v spodnjem delu GIT. Tako je ovrgla teorijo,
da je za povecano Stevilo teh dogodkov odgovorna
farmacevtska oblika, ki vsebuje vinsko kislino.

Sluznica GIT je bogato prekrvavljena. Njena povrsina je za-
radi Stevilnih dejavnikov, celo pri zdravih ljudeh pogosto po-
Skodovana in tako izpostavliena manjSim ali vecjim
krvavitvam. Oralno zauzita antitromboti¢na zdravila imajo
tendenco, da povzro€ajo krvavitve iz GIT vsaj po Stirih
moznih mehanizmih: 1) sistemski antikoagulacijski ucinek;
2) topikalni antikoagulacijski ucinek: 3) topikalni direktni
kavsti¢ni uCinek; 4) topikalni bioloski uc¢inek, ki ni povezan
s koagulacijo (npr. inhibicija obnove sluznice). Ti mehanizmi
lahko nastopajo tudi v kombinaciji. Pri dabigatranu 150mg
in rivaroksabanu je zanimivo predvsem to, da sta povezana
z vecjim tveganjem za velike GIT krvavitve kot varfarin, na-
sprotno pa povzro€ata znacilno manj intrakranialnih krva-
vitev. Ena od moznih hipotez je nepopolna absorpcija NPA
ter topikalno delovanje. Varfarin se v 95 % absorbira v krvni
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obtok, neabsorbiran pa nima antikoagulacijskega ucinka.
Dabigatran je predzdravilo, absorbira se le v 6 %, ostanek
pa potuje skozi GIT. Med prehodom se ga vsaj 2/3 s Cre-
vesnimi esterazami pretvori v aktivno obliko. Rivaroksaban
se absorbira v 80%, apiksaban pa v 50 %. PrecejSen delez
obeh neabsorbiranih u¢inkovin tako potuje skozi GIT, kljub
vsemu Se ni jasno, zakaj je razlika v tveganju za velike GIT
krvavitve v primerjavi z varfarinom med njima tako razli¢na.
Ena od moznih razlag bi lahko bila, da se rivaroksaban od-
merja 1 krat dnevno, zato dosega visje vrhove antikoagu-
lacijskega ucinka sistemsko in/ali intraluminalno (18).

SKLEP

Vec kot 50 let so bili antagonisti vitamina K edine peroralno
dosegliive antikoagulacijske ucinkovine. Zadnjih nekaj let
pa imamo na voljo NPA, ki imajo Stevilne prednosti pred
antagonisti vitamina K. V klini¢nih Studijah so se izkazali za
bolj u¢inkovite in varne ali vsaj tako ucinkovite in varne kot
varfarin. Uporabljajo se v fiksnih odmerkih, imajo hiter na-
stop delovanja in njihov ucinek hitro preneha, ne potrebu-
jejo rednega spremljanja in imajo precej manj klinicno
pomembnih interakcij. Se vedno pa bo tudi varfarin imel
svoje mesto v Klini¢ni praksi, predvsem pri bolnikih z okvaro
ledvicne funkcije ter pri bolnikih z umetnimi zaklopkami.
Morda ostaja najvedji pomislek pri NPA adherenca bolni-
kov. Indirektne primerjalne analize so pokazale doloCene
razlike med NPA, vendar pa je interpretacija teh rezultatov
zelo kompleksna zaradi heterogenosti klinicnih Studij.
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UuvoD

Veg kot pol stoletja so bili za antikoagulacijsko zdravljenje
na voljo le kumarini (med njimi najpogosteje uporabljen var-

POVZETEK

Pri antikoagulacijskem zdravljenju uporabljamo he-
parine, varfarin in nova antikoagulacijska zdravila (da-
bigatran, rivaroksaban in apiksaban). Nezeleni uCinki
antikoagulacijskin zdravil so predvsem krvavitve,
ostali pogosti nezeleni ucinki pa so Se slabost, bru-
hanje, driska, zaprtje, bolecina v trebuhu, zvisanje je-
trnih  encimov in lipaze, okvara ledvic, trom-
bocitopenija, trombocitoza, omotica, glavobol, bole-
¢ine v udih, zviSana telesna temperatura, periferni
edemi, srbenje, urtikarija, eritem, splosSna oslabelost
in utrujenost. Nezeleni ucinki antikoagulacijskih zdra-
vil, razen krvavitev, niso povezani z osnovnim delo-
vanjem zdravil, zato jih tezko predvidimo in tudi
ugotovimo.

KLJUCNE BESEDE:
nezeleni ucinki, heparin, varfarin, dabigatran,
rivaroksaban, apiksaban

SUMMARY

In anticoagulant therapy heparine, warfarin and new
oral anticoagulants (dabigatran, rivaroxaban and
apixaban) are used. The most common adverse
reaction of anticoagulant therapy is bleeding. The
other common adverse reactions of anticoagulant
therapy are nausea, constipation, diarrhea, vomi-
ting, abdominal pain, increase in transaminases,
renal impairment, thrombocytopenia, thrombocyto-
sis, dizziness, headache, pain in extremity, fever, pe-
ripheral edema, pruritus, rash, erythema, decreased
general strength and fatigue. These adverse reac-
tions are difficult to predict and recognize.

KLJUCNE BESEDE:
adverse reactions, heparine, warfarin, dabigatran,
rivaroxaban, apixaban

farin) ter heparin, ki so ga v veliki meri nadomestili nizko-
molekularnimi heparini (NMH), predvsem zaradi bolj pred-
vidliivega antikoagulacijskega ucinka in laZjega nacina
aplikacije (1, 2). Najpogosteje uporablieno zdravilo za dol-
gotrajno antikoagulacijsko zdravljenje je kljub temu varfarin,
katerega prednost je peroralna aplikacija, slabosti pa so in-
terakcije z mnogimi zdravili in hrano ter individualna ucin-
kovitost in posledi¢na potreba po pogostih kontrolah in
prilagajanju odmerka. Zaradi potrebe po ucinkovitih, varnih
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in po ucinku predvidljivin peroralnih antikoagulacijskih zdra-
vil s0 v zadnjem Casu prisla na trg nova zdravila, ki naj bi
bila varnej$a in enostavnejSa za uporabo ter bi omogocala
laZje vodenje bolnika. Rivaroksaban, dabigatran in apiksa-
ban so najnovejSa antikoagulacijska zdravila, ki so registri-
rana tudi v Sloveniji.

Siroka uporaba starejsih antikoagulacijskih zdravil je pri-
spevala k relativno dobremu poznavanju njihovih nezelenih
ucinkov. Zaradi kratkotrajne prisotnosti novih antikoagula-
cijskih zdravil na trzis€u nimamo veliko izkuSenj z zdravlje-
njem s temi zdravili, zato jih moramo dodatno varnostno
spremljati zaradi ¢im zgodnejSe ugotovitve novih tveganj
0z. nezelenih ucinkov.

NEZELENI UCINKI
ANTIKOAGULACIJSKIH
ZDRAVIL

2.1 KRVAVITVE

Namen antikoagulacijskega zdravljenja je zaviranje hemo-
staze, zato ni presenetljivo, da so najpogostejsi nezeleni

ucinki ravno krvavitve, ki jih klinicno delimo na velike in
manjSe. Ob antikoagulacijski terapiji relativno pogosto pri-
haja do manjsih krvavitev, po grobi oceni naj bi se pojavijale
pri 10-20 % bolnikov. Najpogostejse so krvavitve iz sluz-
nice prebavil in dihalnih poti ter krvavitve v kozo, posebej
po medicinskih posegih ali (lahko ze manjsih) travmah. Ver-
jetnost krvavitve je povezana z intenziteto antikoagulacije
).

Definicije velike krvavitve se glede na literaturo nekoliko ra-
zlikujejo, vsem pa je skupno to, da z veliko krvavitvijo ozna-
Cujejo tisto krvavitey, ki je za bolnika usodna in zahteva
transfuzijo ali kirurSki poseg. Velike krvavitve so relativno
pogosti nezeleni ucinki antikoagulacijskega zdravljenja. Do
njih pride pri 2 - 4,5 % bolnikov, ki prejemajo heparin (4-6),
1,5 - 3,3 % bolnikov, ki prejemajo NMH, in pri do 20 % bol-
nikih, ki jemljejo varfarin (3). Nekoliko varnejSe, glede pojava
velikih krvavitev, naj bi bile nove antikoagulacijske ucinko-
vine, saj porocajo o velikih krvavitvah pri do 3,6 % bolnikih,
ki jemljejo rivaroksaban (7) in pri do 3,3 % bolnikih, ki jem-
liejo dabigatran (8). Velike krvavitve so redkejse pri profilak-
tinem zdravljenju ob ortopedskih operacijah in pogostejse
ob kroni€nem zdravljenju ob atrijski fibrilaciji ter antikoagu-
laciji ob akutnem koronarnem sindromu.

Preglednica 1: Zelo pogosti ( > 1/10) in pogosti ( > 1/100) neZeleni ucinki antikoagulacijskih zdravil, brez vkljucenih krvavitev, ki so opisani v

povzetkih glavnih znacilnosti zdravil

Table 1: Vlery common (= 1/10) and common (= 1/100) adverse reactions (without bleeding) reported with anticoagulant therapy regarding

their Summary of Product Characteristics.

Zdravilo Zelo pogosti nezeleni uginki

Pogosti nezeleni ucinki

varfarin (13) -

- slabost, bruhanje, driska

heparin (14) - zviSanje jetrnih encimov in lipaze

- lokalne spremembe tkiva na mestu injiciranja
- trombocitopenija

- trombocitoza
- zviSanje jetrnih encimov

nizkomolekularni
heparini
(enoksaparin) (15)

- bole€ina in lokalne spremembe na mestu injiciranja
- trombocitopenija
- urtikarija, srbenje, eritem

rivaroksaban (16)

- omotica, glavobol

- bole€ine v prebavilih in trebuhu, slabost, zaprtje, driska,
bruhanje

- srbecica, osip

- bole€ine v udih

- okvara ledvic (porast kreatinina)

- zviSana telesna temperatura, periferni edem, sploSna
oslabelost in pomanjkanje energije (tudi utrujenost)

- povecane vrednosti transaminaz

dabigatran (8)

- slabost, dispepsija, driska, bolecina v trebuhu

apiksaban (17) -
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Med velikimi krvavitvami imajo posebno mesto intrakra-
nialne krvavitve. NovejSe antikoagulacijske ucinkovine so
po podatkih iz klini¢nih Studij glede tega varnejse in jih pov-
zroCajo redkeje kot to velja za zdravlienje z varfarinom (7,
9, 10). Po drugi strani pa so ob zdravljenju z njimi (posebe;j
z dabigatranom) pogostejse klinicno pomembne krvavitve
iz gastrointestinalnega trakta, posebej pri bolnikih, starejSih
od 75 let, in pri tistih z oslabljeno ledvicno funkcijo (11).
Prav tako pa so v klini¢nih Studijah z dabigatranom v pri-
merjavi z varfarinom ugotovili povezano povecana pojav-
nost miokardnega infarkta in akutnega koronarnega
sindroma (12).

2.2 OSTALI NEZELENI UCINKI

Z razlicno pogostostjo se pri bolnikih pojavijajo tudi drugi
nezeleni ucinki, ki s samim mehanizmom delovanja zdravila
verjetno nimajo neposredne povezave. V dolo&enih prime-
rih teh nezelenih ucinkov gre za imuno-alergijske reakcije
na zdravilo. NeZeleni ucinki antikoagulacijskih zdravil (orez
krvavitev) so povzeti v Preglednici 1 in sicer so razdeljeni
po organskih sistemih. Tako kot majhne krvavitve tudi ti ne-
zeleni ucinki za bolnika navadno niso ogrozajodi, povzro-
¢ajo pa nevSecnosti, skrb, potrebo po dodatnih
diagnosticnih postopkih in zmanjSujejo bolnikov interes za
zdravljenje.

PREPRECEVANJE IN 3
PREPOZNAVANJE NEZELENIH
UCINKOV

Najpomembnejsa nacina preprecevanja nezelenih ucinkov,
predvsem tistih, ki so povezani z u¢inkom zdravila, sta na-
tan¢na izbira bolnikov in skrb za pravilno uporabo zdravila.
Pri izbiri bolnikov je poleg poznavanja kontraindikacij po-
membno tudi poznavanje medsebojnega delovanja z zdra-
vili, ki jih bolnik Ze prejema. V klini¢ni praksi se tako dogaja,
da ob zdravljenju v bolniSnicah zdravila dodajamo, pogosto
pa ob tem pozabimo na preverjanje, ali je bolnik zaradi
nove bolezni (ali poslabSanja ze prej obstojece bolezni)
sploh Se primeren kandidat za zdravljenje z doloCenim
zdravilom, ki ga je sicer (lahko) redno prejemal ze vec let.
Ob staranju populacije in vedno vec¢jem stevilu polimorbid-
nih bolnikov, ki v redni terapiji prejemajo Stevilna zdravila,
je pri preverjanju absolutnih in relativnin kontraindikacij, in-
terakcij in pri prilagajanju odmerka nepogresljiiva pomoc kli-
ni¢nih farmakologov in klini¢nih farmacevtov.

Pri zdravljenju z antikoagulacijskimi zdravili moramo tako
upostevati bolnikove lastnosti, predvsem ledvi¢no in jetrno
funkcijo, saj se farmakokineticne in farmakodinamicne last-
nosti antikoagulacijskih zdravil pomembno razlikujejo (18).
Pri ledviCni okvari z oceno glomerulne filtracije pod 30
ml/min, zdravljenje z novimi antikoagulacijskimi zdravili ni
priporoceno. Pri odmerjanju varfarnina pa je pomembna
predvsem jetrna funkcija in genetska razliica v genih za
CYP2C9 in VKORCH1. Pri bolnikih s pomembno akutno ali
kroni¢no jetrno okvaro je zdravljenje z novimi antikoagula-
cijskimi zdravili odsvetovano (19).

Pri predpisovanju antikoagulacijskin zdravil moramo vedno
preveriti zdravila, ki jih bolnik Ze prejema, zaradi moznega
medsebojnega delovanja. Pred pri¢etkom zdravljenja z no-
vimi antikoagulacijskimi zdravili prekinemo jemanje moc¢nih
zaviralcev ali induktorjev P-gp ali CYP3A4, Ce je to mozno.
Ce prekinitev zdraviienja z mo&nimi zaviralci ali induktorii
P-gp ali CYP3A4 ni mozna, soCasno uporabo novih anti-
koagulacijskih zdravil odsvetujemo (19).

Prepoznavanje nezelenih ucinkov, povezanih s pri¢akova-
nim ucinkom zdravila, ni tezavno (npr. krvavitev), saj je vzro-
¢na povezava vec¢inoma ocitna. Mnogo bolj zapleteno je
prepoznavanije ostalih nezelenih ucinkov, saj povezava z
jemanjem zdravila ni jasna, zato od zdravnika ali farma-
cevta zahteva veliko znanja in izkuSenj. Pri tem nam je v
pomoc¢ poznavanje moznih nezelenih udinkov zdravila, ki
so opisani v dokumentih »Temeljne znacilnosti zdravila«
(angl. Summary of Product Characteristics), aktivno spra-
Sevanje bolnika in iskanje ¢asovnih povezav med spre-
membami v terapiji in pricetkom novih tezav. Pogosto so
za izkljuditev bolezni, ki bi lahko povzrocale bolnikove te-
zave, potrebne dodatne preiskave. Posebna pozornost
velia medsebojnemu delovanju zdravil, ki je pri novejsih an-
tikoagulacijskih zdravilih sicer redkejSe kot pri zdravljenju z
varfarinom, vendar $e vedno mozno.

ALI STE VEDELI?

e nova antikoagulacijska zdravila so na seznamu zdra-
vil, za katera zahtevajo dodatno spremljanje varno-
sti

e za zdravljenje zastrupitev z novimi antikoagulacijskimi
zdravili nimamo specificnega antidota
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PREPOZNAVANJE NEZELENIH UCINKOV ZDRAVLJENJA Z ANTIKOAGULACIJSKIMI ZDRAVILI IN UKREPANJE

UKREPANJE OB NEZELENIH
UCINKIH ZDRAVLJENJA Z
ANTIKOAGULACIJSKIMI
ZDRAVILI

4.1 UKREPI OB KRVAVITVAH

4.1.1 Zdravljenje z nefrakcioniranim heparinom
in nizkomolekularnimi heparini

Zaradi kratke razpolovne dobe nefrakcioniranega heparina

zadoSC¢ajo pri manjSih krvavitvah ukinitev infuzije in lokalni

ukrepi za zaustavitev krvavitve, pri vecjih krvavitvah pa upo-

rabimo antidot protamin sulfat v odmerku 1 mg za vsakih

100 E heparina, ki ga je bolnik prejel v zadnjih 4-ih urah (1).

Najvedji enkratni odmerek je 100 mg v 2 urah, zaradi kratke

razpolovne dobe pa ga je pogosto potrebno ponoviti.

V primeru majhne neaktivne krvavitve ob uporabi NMH
zdravljenja ne prekinjamo, preverimo le Cas zadnje aplika-
cije zdravila, pravilnost odmerka in soasno jemanije zdravil,
ki povecCujejo tveganje za krvavitey, ter izklju¢imo poslab-
Sanje ledvi¢ne funkcije. V primeru aktivne krvavitve zdra-
vlienje zaCasno prekinemo, odvzamemo kri za labo-
ratorijske preiskave (APTC in, &e je mogode, tudi aktivnost
faktorja X) in opravimo dodatne preiskave za opredelitev
vzroka krvavitve (20). Ce je krvavitev velika in bolnika
ogroza, nadomescamo tekocCino in eritrocite ter opravimo
postopke za lokalno hemostazo, za nevtralizacijo uc¢inka
pa lahko prav tako uporabimo protamin sulfat, vendar je
njegova ucinkovitost le delna.

4.1.2 Zdravljenje z varfarinom

Ob velikih aktivnih krvavitvah ob zdravljenju s kumarini le-
te opustimo, bolniku intravensko apliciramo vitamin K, na-
domestimo tekocino in eritrocite ter opravimo postopke za
lokalno hemostazo. Ker vitamin K deluje z zakasnitvijo, v
primeru ogrozajoCe krvavitve bolnika zdravimo s svezo
zmrznjeno plazmo v odmerku 20 ml/kg ali protrombinskim
kompleksom (15 E/kg). V skrajnih primerih poskusimo z re-
kombinantnim faktorjem VIl a (90 ug/kg).

Ob manjsih krvavitvah zdravljenje s kumarini nadaljujemo,
kontroliramo laboratorijske izvide in INR ter v primeru iztir-
jenega zdravljenja odmerke ustrezno prilagodimo. V pri-
meru visokih vrednosti INR se odlo¢imo za peroralno
aplikacijo vitamina K v nizjih odmerkih, kot so potrebni za
nevtralizacijo ucinka ob velikin krvavitvah. Bolnika prav tako
napotimo na predcasno kontrolo v antikoagulantno ambu-
lanto za prilagoditev sheme zdravljenja.

4.1.3 Zdravljenje z novimi antikoagulacijskimi
zdravili

Za direktne inhibitorje faktorja Xa ne poznamo antidota. V
primeru velike krvavitve zacnemo s hemodinamsko pod-
poro, nadomescamo tekocine in dodajamo koncentrirane
eritrocite, opredelimo vzrok krvavitve in izvedemo ukrepe
za lokalno hemostazo. Zdravljenje z rivaroksabanom ali da-
bigatranom ukinemo in bolniku damo aktivno oglje, e je
od zadnjega zauZitja dabigatrana minilo do 2 uri oz. od
zauZzitja rivaroksabana do 8 ur. Odvzamemo kri za labora-
torijske preiskave: poleg krvne slike, jetrne in ledvi¢ne funk-
cije dologimo ob zdravljenju z dabigatranom tudi APTC in
TC ter TC s »Hemoclotome.

Hemodializa je relativno ucinkovit ukrep za odstranitev da-
bigatrana, v kolikor jo opravimo v kratkem ¢asu po zad-
njem zauzitju zdravila, za odstranitev rivaroksabana pa ni
primerna. Ob Zivlienje ogrozajocih krvavitvah se lahko odlo-
¢imo tudi za uporabo koncentrata protrombinskega kom-
pleksa v odmerku 25-50 E/kg i.v. in iziemoma za
rekombinantni aktivirani faktor VIl (90 ug/kg) (20).

V primeru majhne krvavitve izpustimo odmerek dabiga-
trana, rivaroksabana ali apiksabana, izvedemo ukrepe za
lokalno hemostazo in odvzamemo kri za laboratorijske pre-
iskave. Poleg hemograma dolo¢imo tudi ledvi¢no in jetrno
funkcijo. Pri zdravljenju z rivaroksabanom dologimo PC, e
je mozno pa tudi anti-Xa za rivaroksaban. Zdravila ponovno
uvedemo, ko poznamo in odpravimo vzrok krvavitve in ko
se krvavitev ustavi, bolnika pa naro¢imo na pred¢asno
kontrolo v antikoagulacijsko ambulanto (19).

4.2 UKREPANJE OB DRUGIH
NEZELENIH UCINKIH

V primeru suma na drug nezelen ucinek zdravijenja z anti-
koagulacijskimi zdravili najprej preverimo indikacijo za zdra-
vlienje, primernost izbora terapije in eventualno
medsebojno delovanje z drugimi zdravili, ki jih bolnik pre-
jema. Pogosto je za izkljuCitev drugih stanj, ki bi lahko pov-
zroCala bolnikove tezave, potrebna napotitev na dodatne
preiskave in posvetovanja s specialisti drugih strok. V vecini
primerov se nato odlo¢imo za zamenjavo zdravila ali prila-
goditev odmerka, redkeje zdravilo povsem opustimo ali do-
damo drugo zdravilo, ki tezave olajSa.
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POROCANJE O NEZELENIH
UCINKIH

V sklopu farmakovigilance je poroCanje o resnih nezelenih
ucinkih obvezno, poroCevalec je v prvi vrsti leCedi zdravnik,
lahko pa tudi farmacevt, drugi zdravstveni delavec ali
zdravstvena ustanova in bolnik. Poleg resnih nezelenih
ucinkov pa so zelo koristna tudi porocila o klinicno po-
membnih nezelenih ucinkih, o nepri¢akovanih ucinkih zdra-
vil, 0 novih zdravilih (prvih 5 let po zacetku trzenja zdravila)
ter nezelenih ucinkih pri posebnih populacijah, kot so no-
secnice, dojeCe matere in otroci.

SKLEP

Antikoagulacijsko zdravljenje ima Stevilne indikacije in je Si-
roko uporabljiano. Tako stara kot nova antikoagulacijska
zdravila imajo velik razpon nezelenih ucinkov, od katerih se
najpogosteje pojavlja krvavitev. Za starejSa antikoagulacij-
ska zdravila, s katerimi imamo tudi veliko klini¢nih izkusen,
so na voljo specificni antidoti. NovejSa antikoagulacijska
zdravila pa Sele pridobivajo svoj delez na trgu, zaradi manj-
Sih izkusenj z njimi je pri njihovem uvajanju Se posebej po-
membna dobra izbira bolnikov. Prav tako zanje Se ne
obstajajo specificni antidoti in klini€ne Studije, ki bi oprede-
lile najbolj ustrezno ukrepanje ob krvavitvah.

Nezeleni ucinki zdravil predstavljajo relativno pomemben
delez napotitev na dodatne preiskave ali hospitalizacijo ter
obc¢asno zahtevajo specificno zdravljenje. PoroCanje o ne-
zelenih in nepric¢akovanih ucinkih zdravil omogoca varnejSo
farmakoterapijo v prihodnje, Se posebej pa je pomembno
pri novih zdravilih, saj se nekateri redki nezeleni ucinki po-
kazejo Sele v poavtorizacijskem obdobju.
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POVZETEK

V prispevku je predstavijena psiholoska problema-
tika kroni¢nega bolnika. Preko opredelitve, kaj kro-
nicna bolezen je, kakSne spremembe vnaSa v
posameznikov nacin Zivlienja, kaj to pomeni za kva-
liteto njegovega nadaljnjega Zivlienja (angl. HRQoL),
kako ucinkovito lahko posameznik obvladuje Cu-
stveno neravnovesje, ki mu je zato izpostavljen
(angl. Coping), vse to so teme, preko katerih spo-
znavamo pomen bolnikovega sodelovanja med
zdravljenjem (angl. Adherence). Razen znamenj
neupostevanja priporodil v zvezi s terapevtskimi od-
merki ter s potrebnimi spremembami Zivljenjskega
sloga in navad, je predstavljenih vseh pet skupin
vzro¢nih dejavnikov, kot jih je leta 2003 izpostavila
Svetovna zdravstvena organizacija (WHO). Ob tem,
kaj vse lahko znizuje bolnikovo motiviranost in so-
delovanje pa bomo v grobih obrisih v ¢lanku nasli
navedene tudi vse mozne posledice takega bolni-
kovega ravnanja. Seveda so ob zakljucku predsta-
vlieni tudi nacini, kako v pasivnem bolniku
spodbuditi ve¢ kooperativnosti in odgovornosti,
zato se bomo srecali ne le z osnovnimi naceli ucin-
kovitega informiranja, pac pa tudi z naceli motivira-
joCega pogovora z bolnikom (angl. Motivating
Interview, M), torej z vsem, s Cimer lahko v lekarni-
Ski praksi, v neposrednem stiku z bolnikom, po-
membno prispevamo K njegovi obvescenosti in
ozaveScenosti.

KLJUCNE BESEDE:

kronicni bolnik, kvaliteta Zivijenja, slog
spoprilemanya, rezim zdravijenja, bolnikovo
sodelovanje

SUMMARY

In this article we present some psychological and
psychosocial barriers to the chronic patient’s treat-
ment. After the definitions of diseases and findings
with what kind of stressful situations the chronic dis-
eases are usually associated, we are trying to iden-
tify what it does mean for the individual’s quality of
life (HRQoL ), and how effectively the patient’s cop-
ing strategies to manage his/her troubles in this
case can be. Especially we emphasize the impor-
tance of patient’s adherence with the prescribed
medical regimen. Except the signs of non-adhe-
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Zaradi ustreznejSih oblik zdravljenja in boljSega nadzora
nad pojavom infekcijskih bolezni na eni strani ter vse daljSe
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rence with medication recommendations and ad-
vice to change the lifestyle and habits, there are pre-
sented all five groups of causal factors of
non-adherence (WHO, 2003), as also adverse con-
sequences of patient’s non-adherence. Finally we
get to know how effectively to provide information
and how the basic principles of Motivating Inter-
viewing (Ml) can help to manage patient’s ambiva-
lence, his or her unconscious or even conscious
resistances, and how in therapeutic process to
strengthen patient’s willingness to take on a more
responsible role.

KEY WORDS:
Chronic patient, quality of life, coping style,
medical regimen, adherence

zivljenjske dobe prebivalstva na drugi strani, v ospredie za-
nimanja stopajo kroni¢ne bolezni, te v novejSem Casu za
zdravje in zivljenje ljudi dale¢ najpomembnejSi dejavnik tve-
ganja (1).

Center za nadzor in preventivo bolezni (CDS, ZDA, 2009)
je kroni¢ne bolezni opredelil kot bolezenska stanja, po ka-
terih si posameznik ne opomore spontano, so redko po-
polnoma ozdravljiva, terjajo dolgotrajno medicinsko oskrbo
in imajo razliCen progresiven potek. Ta je v€asih upocas-
njen, pri Cemer obdobjem z izrazenimi bolezenskimi tego-
bami sledijo obdobja z daljSimi remisijami, ko bolezen
navidezno miruje in je prizadeti brez vidnih bolezenskih
znakov. Lahko pa je potek galopirajo¢, brez ali le s kratko-
trajnimi vmesnimi obdobji zatiSja, s precej negativnimi po-
sledicami za posameznikovo zdravje in kvaliteto njegovega
zivlienja. Med njimi je skupina bolezni, ki posameznika ne-
posredno eksistencno ogrozajo in vzbudijo v njem maso-
vne bojazni in zaskrblienost (rak, mozganska kap, bolezni
srca in ozilia, AIDS). Nadalje obstaja skupina bolezni, pri
katerih lahko prizadeti posameznik z aktivnim odnosom
(vzdrzevanije diete, telesna aktivnost, ustrezen terapevtski
odmerek) vpliva na potek in pojav bolezenskih simptomov.
Znacilni bolezni te skupine sta diabetes in astma. Med bo-
lezni, ki jih je tezje nadzorovati in bolniki nanje nimajo ta-
kega vpliva pa sodijo nevroloSke bolezni in med njimi zlasti
Se multipla skleroza, ki se ji ne da napovedovati poteka (1,
2).

Mnoge kroni¢ne bolezni vodijo do prehodnih ali trajnih od-
povedi dolocenih telesnih funkcij ter pomembno omeiijo

posameznikovo gibanje (revmatoidni artritis, multipla skle-
roza), povzrocijo reverzibilne ali celo ireverzibilne okvare ko-
gnitivnih funkcij (mozganska kap, parkinsonizem) in so
povezane s spremembami na custvenem, socialnem in
ekonomskem podrocju (kroni¢na bolecinska stanja). Spre-
membe ne doletijo le bolnika samega, pac pa zadenejo
tudi njegove druzinske Clane in so lahko trda preizkusnja
tudi za njegov odnos s partneriem. Razen tega, da je zdra-
vljenje kroni¢nih bolezni lahko zelo kompleksno in je brez
bolnikovega sodelovanja neucinkovito (diabetes), je veckrat
povezano Se s pogostimi hospitalizacijami (kroni¢na odpo-
ved ledvic) pa tudi z nezelenimi uCinki predpisane terapije
in z njimi povezanimi novimi zdravstvenimi problemi (korti-
kostereoidna terapija, obsevalna in kemoterapija).

Po podatkih tujih raziskovalcev naj bi zaradi dolo¢ene kro-
ni¢ne bolezni trpelo ze kar 50 odstotkov vse svetovne po-
pulacije. V veliki meri je pojav mogoce pripisati staranju
prebivalstva, saj se vecina kronicnih bolezni pojavija v vis-
jem starostnem obdobju. Z naras&ajoco zivljenjsko dobo
torej narasca tudi Stevilo kroni¢no bolnih oseb. Tako bi naj
v obdobju 60 let in ve€ posameznik v povprecju trpel ze za
2, 2-ema kroni¢nima boleznima. Epidemioloske Studije ka-
z€jo, da so v evropskem prostoru med kroni¢nimi bolez-
nimi najmoCneje zastopane bolezni srca in oZilja,
revmatoidni artritis, diabetes, ki zadeva 3 do 10 odstotkov
evropske populacije, tej pa sledi astma, ki pa je najbolj raz-
Sirjena v Veliki Britaniji ter kon¢ne Se razli¢ne oblike raka.

Zaradi nezdravega prehranjevanja ter debelosti predvide-
vajo, da bo v bliznji prihodnosti poraslo Stevilo oseb z dia-
betesom, zaradi rabe hormonske nadomestne terapije v
menopavzalnem obdobju pa pri¢akujejo tudi povisano Ste-
vilo Zensk z rakom jajénikov in rakom dojk. Stevilo bolnikov
s pliu¢nim rakom, Ceprav v porastu bi se naj zaradi opu-
stitve kajenja v prihodnje zmanjsalo tako med zensko kot
mosko populacijo, predvsem velja napoved za severno
evropske drzave.

Ceprav je pojav ve&ine kronignih bolezni povezan z vi§jo
kronolosko starostjo ni redek pojav, da zlasti astma in dia-
betes lahko zadeneta tudi mlajSe osebe, celo otroke v
zgodnjem razvojnem obdobju (1, 2, 3).
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VPLIV PSIHOLOSKIH
DEJAVNIKOV NA POJAV IN
POTEK KRONICNIH BOLEZNI

V zaCetku 50. let prejSnjega stoletja se je med dejavniki, ki
utegnejo spodbuditi izbruh in vplivati na potek katere od
Stevilnih kroni¢nih bolezni, povecalo zanimanje za Clove-
kove rizitne vedenjske vzorce. Iz tega obdobja je znan
opis A-vedenjskega tipa, ki sta ga avtorja Friedman in Ro-
senman (1959, 1974, 1987) povezala, kasnejSe raziskave
pa so njune izsledke potrdile, s pojavom bolezni srca in
ozilia. Med znacilne lastnosti previadujoCega A-vedenj-
skega tipa sodijo lastnosti kot so pretirana delovna vnema,
povezana s stalno potrebo po samo-dokazovanju, teznjo
v ¢im krajSem Casu dosecCi ¢im vec, kar ima za posledico,
da je posameznik v stanjih neprestane Custvene napetosti
in nemira, nezmozen sprostiti se, v odnosih z drugimi ose-
bami pa bolj ali manj nestrpen, razdrazljiv in na trenutke
celo sovrazen. Nasproten temu je C tip vedenja, ki ga je
leta 1987 opisal Temoshok in so ga tudi kasnejSi avtoriji
povezali s pojavom raka in artritisa. Zanj je v socialnih stikih
znacilna pasivnost s podredljivostjo in nezmoznostjo ¢u-
stvene ekspresije, zlasti Se nakopi¢enega nezadovoljstva
in jeze, v odnosu do dela pa ga oznaCujeta prizadevnost
in perfekcionizem (1, 2, 3).

NovejSe raziskave so usmerjene na bolezen kot stresno si-
tuacijo, ki posledic¢no slabi posameznikovo kvaliteto zivlje-
nja, kar navadno obcutijo tudi njegove bliznje osebe (angl.
Health-related Quality of Life, HRQoL). V ospredju zanima-
nja stopajo vpraSanja ucinkovitega spoprijemanja s spre-
membami in izgubami zaradi bolezni (angl. Coping),
vpraSanja notranje ¢vrstosti (angl. Hardiness), optimizma
(angl. Optimism), predvsem pa pomen socialne pomodi in
podpore, ki jo je posameznik, ko zboli, delezen v svojem
okolju, vse v soodvisnosti z njegovim telesnim ter duSevnim
zdraviem (angl. Social Support).

Zlasti v obdobju zadnjih nekaj let naras¢a spoznanje, da
se vsa prizadevanja, tako zdravnika, kot ostalega zdrav-
stvenega osebja pa naj bo to farmacevt, zdravstveni psi-
holog v klini¢ni praksi, medicinska sestra ali fizioterapevt,
brez bolnikovega sodelovanja izni¢ijo (»Drugs don’t work
in patients who don’t take them,” E. Koop, zdravnik). Go-
vora je o bolnikovem sledenju priporo¢enemu nacinu zdra-
vlienja (medikamentozna terapija, operativni posegi,
izvajanje vaj, vzdrzevanie diete) pa tudi priporocilom v zvezi
s potrebnimi spremembami vedenjskih vzorcev, navad in
zivlienjskega sloga. Pri tem se je za pasivno obliko sledenja
v strokovni literaturi uveljavil termin komplianca, za primer,

kjer bolnik aktivno sodeluje v procesih lastnega zdravljenja
in vstopa z zdravnikom v partnerski odnos pa adherenca
1,2, 3).

KVALITETA ZIVLJENJA, SLOG
SPOPRIJEMANJA IN POMOC

TER PODPORA V SOCIALNEM
OKOLJU

Svetovna zdravstvena organizacija (WHO) je kvaliteto zi-
vljenja na splosno opredelila z naslednjimi besedami: »Kva-
liteta zivlienja je posameznikovo videnje lastne situacije v
odvisnosti od prevladujoCega vrednostnega sistema, za-
stavljenih ciljev, pri¢akovanj, standardov pa tudi okolja, v
katerem posameznik zivi. Gre za koncept, ki ga doloca
mnozica med seboj odvisnih dejavnikov in jih lahko pripi-
Semo posameznikovemu telesnemu in psiholoSkemu sta-
nju pa tudi povezanosti s socialnim okoljem« (WHOQoL
Group, 1995). TakSno videnje kvalitete Zivljenja izhaja med
drugim tudi iz opredelitve, da je Clovekovo zdravje stanje
popolnega telesnega, duSevnega in socialnega blagosta-
nja, ki ga dolo¢a odsotnost bolezni.

Skupina strokovnjakov taiste skupine je leta 1997 na os-
novi splosne opredelitve kvalitete zivljenja izdelala osnovne
kriterije tudi za vrednotenje posameznikove kvalitete Zivlje-
nja z boleznijo in predlagala, da se ta (HRQoL) preverja po
naslednjih kriterijih:

¢ Bolnikovo telesno zdravje (ohranjeno energetsko sta-
nje, pocutje, bolecina, spanje),

¢ Bolnikovo psiholosko stanje (ohranjene kognitivne
funkcije, telesna samopodoba, Custva),

e Stopnja ohranjene bolnikove samostojnosti (gibljivost,
dnevne aktivnosti, delazmoznost, odvisnost od zdravil in
medicinskih pripomockov),

¢ Bolnikovi ohranjeni socialni odnosi (osebni kontakti,
socialna pomo¢ in podpora, spolna aktivnost),

e Spodbudnost bolnikovega okolja (kakovost in dose-
gliivost zdravstvene in socialne oskrbe, moznost dotoka
novih informacij in spretnosti, rekreacije, smotrne izrabe
prostega €asa, onesnazenost, hrup, prometni vrvez, javni
prevoz),

¢ |zpolnitev bolnikovih potreb v zvezi z duhovnostjo in
vero (4, 5).
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ALI STE VEDELI?

e da prav problemi, ki spremljajo kronicnega bolnika
izpodrivajo biomedicinski in »kli¢ejo« po celostnem,
biopsihosocialnem modelu zdravja in bolezni?

e da so osebe stare nad 65 let najvecji porabniki far-
macevtskih sredstev? Zlasti analgetikov, laksativov,
antihistaminikov in simpatomimetikov?

e da prav osebe starejSe od 65 let pomanikljivo sledijo
navodilom in je kar 11 % hospitalizacij teh oseb po-
trebnih zaradi neustrezne rabe predpisanih jim zdra-
vil?

Menijo, da se mora posameznik, ki zve, da je zbolel za eno
od kroni¢nih bolezni nauciti ziveti z nastalimi izgubami in
spremembami, ki jih v njegovo zivljenje prinese bolezen,
sprejeti mora rezim in nezelene posledice njenega zdravlje-
nja ter se, navkljub prevladujoCim negativnim emocijam

(strah, zaskrblienost, Zalost) nauciti vzdrzevati lastno psi-

hi¢no ravnovesije. Da bi bil zmozen tega mora imeti:

e vpogled v lastno zdravstveno stanje in polozaj (pomen
bolezni zanj in njegove zivlienjske cilje in nacrte, za nje-
gove bliznje osebe);

e poznati potek zdravljenja in terapevtske ucinke uvedene
terapije;

e vzpostaviti in ohranjati zaupljiv in sodelujo¢ odnos z
zdravnikom in drugim zdravstvenim osebjem;

e spremljati in nadzorovati pojav bolezenskih znakov;

e imeti podporo in biti delez pomodi bliznjin oseb;

e vzdrzevati socialne kontakte in se izogibati mozni socialni
izolaciji (1, 2, 3).

Na splosno velja, da pasivno pristajanje bolnika na izgube
in nezelene spremembe (fatalizem, dramatizacija, zaCasna
Sustvena razbremenitev, opuscanje socialnih stikov) ob
prevladujoCem mehanizmu zanikanja in represije vodita
bolnika k manj uspesni prilagoditvi na novo situacijo. Pod-
obno negativni u€inek na kvaliteto Zivlienja z boleznijo ima
tudi odsotnost podpore in prejete pomoci iz socialnega
okolja. Raziskave so namreC pokazale, da v bolezni osam-
lieni ljudje dozivljajo bolezensko situacijo bolj stresno. Pri
njih je pricakovati, da se bo bolezen odvijala v manj zeleni
smeri, pojavilo pa se bo najverjetneje tudi ve¢ zapletov med
samim zdravljenjem. Izsledki opravljenih Studij kazejo, da
so zaradi pomanikliive podpore in pomoci iz okolja lahko
najbolj ogrozeni zlasti tisti s kardiovaskularnimi, z endokri-
nimi boleznimi oz. sploh vsi tisti, katerih potek bolezni sov-
pada z oslablienim imunoloskim sistemom (4, 5).

BOLNIKOVA MOTIVIRANOST
IN SODELOVANJE MED
ZDRAVLJENJEM

Razen kvalitete zZivljenja z boleznijo, nadinov spoprijemanja
z nastalimi tezavami ter obsegom in vrsto pomoci in pod-
pore v socialnem okolju pa kaze izpostaviti tudi pomen bol-
nikovega sodelovanja med zdravljenjem. Poglejmo ¢emu
je to pomembno.

Ko se ob enem od ponovnih pregledov bolnik svojemu

zdravniku pritozi nad neucinkovitostjo predpisanega zdra-

vila, ta navadno najprej pomisli, da je bil predpisan odme-

rek prenizek, zaradi Cesar ga zvisa ali pa dotedanjo, Ceprav

ne Se v celoti preverjeno predpisano zdravilo pred¢asno

zamenja in to za bolj udarno, a navadno z Se ve¢ nezele-

nimi ucinki. Pogosto odredi tudi nove, drazje preiskave, ne-

redko pa je takSna situacija povezana tudi z novo

hospitalizacijo ali celo napotitvijo na operativni poseg. Toda

vzroke za neucinkovitost predpisanih zdravil najveckrat ne

kaze iskati v predpisani terapiji, pac pa v bolnikovem ne-

upostevanju navodil in njegovi neustrezni rabi teh zdravil

(6). Poglejmo, kako se v praksi to najveckrat kaze med

uporabo prepisanih zdravil:

e v neuporabi receptov oz. predpisanih zdravil,

e v neustreznih odmerkih zdravil,

¢ v neustrezno razporejenih odmerkih,

e v neustreznem vzdrzevaniju terapije,

e v socasni rabi zdravil z odsvetovano vrsto hrane, s te-
kocinami ali z drugimi, nekompatibilnimi snovmi,

e v uzivanje zdravil, ki jim je potekel rok uporabe.

Nesodelovanje pa se kaze tudi v opuscanju drugih pripo-

rocil:

e v opuscanje narocenih preiskav in ponovnih pregledov,

e v opuScanju telesnih vaj,

e v neizvajanju priporo¢enih sprememb —v navadah, ne-
produktivnih vedenjskih vzorcih, v Zivljenjskem slogu, itd.

Ce tega zdravnik ali farmacevt, ne opazita, so posledice:

e poslab$a se bolnikovo zdravstveno stanje;

e t0 zahteva uvedbo intenzivnejSe terapije, uporabo zdravil
z Se veC nezelenimi ucinki, drazje oblike zdravljenja;

e pomembno se dvigne obseg hospitalizacij, nujnih ope-
rativnin posegov;

e poveCa se stopnja invalidnosti bolnikov, njihova odsot-
nost z dela,

e poslabsa se kvaliteta bolnikovega zivijenja,
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e ogrozen je njegov socio-ekonomski polozaj;
e pomembno se zvisa smrtni izid bolezni.

Kako pereC problem zna biti bolnikovo nesodelovanje, ka-

zejo tudi naslednji podatki iz ameriSkih raziskav (American

Society on Aging and American Society of Consultant

Pharmacists, 2006):

e od bolnikov, ki so prejeli recept, jih 2 % ne dvigne pred-
pisanega zdravila;

e od tistih, ki dvignejo zdravila na recept, jih 12 % kasneje
zdravil ne jemije,

e skoraj 29 % jih preneha jemati zdravila pred&asno,

e 22 % jih jemlie manjsi odmerek zdravila, kot jim je bil
predpisan.

Glavni razlogi za opus€anje zdravil pri starih 50 in vec let,
ki jih je zbrala in objavila ameriska organizacija AARP
(American Association of Retired Persons, 2004) so:

e cena zdravila: 40 %
e nezeleni ucinki zdravila: 11 %
e predstava o neucinkovitosti zdravila 1%
e prepri¢anje o nepotrebnosti zdravila 8 %
® ne pomaga: 6 %
e odpor do zdravila: 5%
® pOgOjno pomaga: 4 %
e prevec zdravil hkrati: 3%

Med 325 osebami s povprecno starostjo 78 let je bilo:

e 39 % nezmoznih prebrati oznake ovitka na zdravilu,

® 67 % jih ni razumelo navodil in kot posledica tega jih

e 45 % ni upoStevalo predpisanega rezima zdravljenja.

e Pri tem so Moison in sodelavci ze 2002 ugotovili, da je
problem najhujsi med bolniki moskega spola in zlasti med
tistimi starejSimi od 85 let.

Aktivno in pasivno sledenje rezimu zdravljenja in
upostevanje drugih priporocil

Kot smo ze poudarili, se kroni¢ne bolezni razlikujejo po
zahtevanem rezimu zdravljenja, kamor razen farmakolo-
Skega in operativnega zdravljenja, sodijo tudi dietna pri-
porocila, izvajanje telesnih vaj, sprememba zdravju
Skodljivih navad, ucenje ucinkovitega obvladovanja stresnih
situacij, razreSevanja medosebnih konfliktnih situacij. Bolj
kot v primeru akutnih bolezenskih stanj, je pomembno, da
se kroniéni bolnik naudi zZiveti z boleznijo, kar pomeni, da
opusti zdravju Skodljive vedenjske vzorce, navade in morda
v celoti spremeni tudi svoj zivljenjski slog. V tej zvezi govo-
rimo o razli¢nih stopnjah bolnikovega sodelovanja, ki ga v
primeru, da gre za pasivno obliko oznaCujejo kot »com-

pliance« oz. »adherence«, ko gre za bolnikovo aktivno
vlogo in je med zdravnikom in bolnikom vzpostavljen part-
nerski odnos (7).

V obeh primerih se individualna stopnja sledenja navodilom
meri v izrazenih odstotkih zauzitin zdravil glede na predpi-
sane odmerke skozi dolo¢eno ¢asovno obdobje. Ta se gi-
blie od 15-93 odstotkov, v odvisnosti od vrste bolezni,
izrazenosti tezav in reZzima zdravljenja. Kot povpredje se
Steje 50 odstotkov, kot zadovoljivo sodelovanje pa na-
vadno tisto od 80 odstotkov navzgor. O nizki stopniji sode-
lovanja govorimo v primeru, ko se ta giblie med 40 do 75
odstotkov (8, 9, 10).

Dejavniki, ki vplivajo na aktivno udelezbo pri
zdravljenju

Leta 2003 je Svetovna zdravstvena organizacija (WHO)
dejavnike, ki vplivajo na bolnikovo sodelovanje med zdra-
vlienjem, ga bodisi krepijo ali slabijo, razdelila v pet skupin.
Sem sodijo:

1. Socialno/ekonomski dejavniki,

2. Odnos zdravstveno osebje/bolnik/urejenost zdrav-
stvenega sistema,

3. Dejavniki povezani z boleznijo

4. Dejavniki povezani z zdravljenjem,

5. Dejavniki, povezani z bolnikom (9).

V' prvo skupino dejavnikov zato danes Stejemo

socialno/ekonomske dejavnike kot so:

e omejeno razumevanie jezika, slaba zdravstvena pouce-
nost, pomanjkanje druzinske podpore in Sibka socialna
mreza stikov, nestabilne Zivljenjske razmere, brezdom-
stvo, prenatrpan urnik, omejena dostopnost do zdrav-
stvene oskrbe, pomanjkljivo zdravstveno zavarovanje,
nedostopnost zdravil, stroSki zdravljenja, kulturoloski ali
drugi predsodki glede bolezniin zdravljenja, zloraba v sta-
rosti.

V drugo skupino po presoji WHO sodijo dejavniki zdrav-

stvene oskrbe, med njimi pa naslednji vplivi:

e odnos zdravstveno osebje - bolnik, ucinkovito sporazu-
mevanije osebja z bolnikom (zmoznost poucevanja in po-
jasnjevanja zdravljenja), uravnavanje nesoglasij med
izhodiSCi zdravstvenega osebja in predstavami, pri¢ako-
vaniji ter prepricaniji bolnika, pomanjkanje spodbudnega
odnosa zdravstvenega osebja, neusposoblienost pouce-
vanja bolnikov in sledenja, pomanijkljivo poznavanje pro-
blematike bolnikovega sodelovanja in spodbujanja
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le-tega, prezapletene pisne informacije, omejeno zapi-
sane spremembe v zdravljenju, draga zdravila, pomanj-
kljivo upoStevanje dogovorov, dolge Cakalne vrste,
prekinjena oskrba.

V tretjo skupino dejavnikov, ki so povezani z boleznijo

po predlogih WHO Stejemo naslednje vplive:

e kroni¢ne tegobe, odsotnost bolezenskih znakov, resnost
tezav, depresijo, psihotiéne motnje, mentalno zaostalost
in razvojne primanikljaje.

V Cetrti skupini so dejavniki, povezani z na¢ini zdravlje-

nja:

e zapletenost rezima zdravljenja (Stevilo potrebnih dnevnih
doz, Stevilo zdravil z nasprotnimi ucinki), zdravljenje, ki
zahteva dolo¢ene spretnosti (injekcije, inhalacije), trajanje
zdravljenja, pogoste spremembe v rezimu zdravljenja,
odsotnost naglih uc¢inkov terapije, terapija, povezana s
socialno stigmatiziranostjo, nezeleni ucCinki zdravil, zdra-
vlienje, ki zahteva spremembe navad in zivljenjskega
sloga.

In kon¢no je tu Se peta skupina dejavnikov, ki vplivajo na

sodelovanje in je povezana s samim bolnikom. V tem pri-

meru govorimo o bolnikovih telesnih ovirah kot so:

e okvare vida, okvara sluha, okvare kognitivnih funkcij, ovi-
rana telesna gibljivost in/ali fina motorika, teZzave s pozi-

ranjem.

ALI STE VEDELI?

¢ da se ze po 5 do 10 minutah obiska pri zdravniku iz-
gubi 50 % vseh izreCenih navodil, pri cemer ima ze
pri njihovem razumevanju odlocilno viogo bolnikova
anksioznost ali drugac¢e sekundarno okrnjena ucin-
kovitost kognitivnih funkcij?

e da neposredni izrazi empatije, spodbude, pomoci,
prijaznosti in humorja v odnosu, v sami edukaciji bol-
nikov pa odprto zastavljena vpraSanja, kratke in
jasne razlage, nevsiljivo preverjanje razumevanja in
ob zakljucku povzemanije vseh najpomembnejsih in-
formacij, da vse to lahko bistveno dvigne njihovo za-
dovoljstvo ter pomembno izboljSa uposStevanje
prejetin navodil med zdravljenjem?

Razen telesnih ne kaze pozabiti na psiholoSke oz. kogni-

tivno-vedenjske ovire, te pa so:

e nepoznavanije bolezni, ne-dojemanie resnosti bolezni, ne-
razumevanje pomena zdravil, bolnikova pri¢akovanja oz.
odnos do zdravljenja, slabe izkusnje z ucinkovitostjo
zdravljenja, nezaupanje v lastno zmoznost sledenja re-
zimu zdravljenja, nizka motivacija, strah pred nezelenimi
ucinki, strah pred odvisnostjo, obCutje stigmatiziranosti
zaradi bolezni, konflikten odnos z zdravstvenim osebjem,
zZlasti z zdravnikom, obseg psihosocialnega stresa, ank-
sioznost, nezadovoljstvo in ogorcenje, alkohol ali zloraba
drog.

Ce ostanemo pri naéinu zdravljenja in navodilih je treba
poudariti, da je stopnja nesodelovanja v primeru, Ce je
rezim zdravljenja in so prejeta navodila zapletena ter zah-
tevajo razen tega Se menjavo navad in zivlienjskega sloga,
lahko vi§ja od 70 odstotkov, v primeru izvajanja priporoCe-
nih vaj pa je situacija Se slabsa, saj je stopnja upostevanja
navodil, sodelovanja tedaj celo manj kot 19 odstotna.

Glede vrste bolezni povejmo, da so znani podatki, da kar
30 odstotkov bolnic z rakom dojk po mastektomiji ne za-
kljuc¢i kemoterapije zaradi posledic distresa. Sploh pa bol-
niki z rakom, ki se pogosto sooCajo z izgubo identitete,
povezane s spremembo telesne sheme pa tudi z mislimi
na smrt in z zapleti v druzinskih odnosih zaradi Custvenih
stisk, ki jih dozivljajo, slabse sodelujejo.

Nasprotno od njih, ugotavljajo raziskovalci, bolniki po ko-
ronarno arterijskem bypass-u, zlasti tisti z visoko podporo
v svojem okolju, izkazujejo boljSe Custveno stanje, manj
anksioznosti in depresije ter so posledi¢no tudi bolj aktivni
v spreminjanju nezdravih vedenjskih vzorcev in navad,
razen tega pa se tudi bolje drzijo predpisanega rezima
zdravljienja, zlasti glede na tiste brez opore (10, 11).

Posebno situacijo imamo tudi v primerih, Kjer ni simptomov
bolezni ali se ti pozno izrazijo, ko je zdravljenje zapleteno
in povezano s potrebnim samonadzorom in samooskrbo.
Taksno situacijo imamo v primeru diabetesa tipa Il. Ne
samo, da gre v tem primeru za zapletenejSe zdravljenje,
pac pa je poudarek na ustrezni samooskrbi, ki v psiholo-
Skem smislu vkljucuje procesiranje informacij, analiziranje,
sprejemanje smiselnih odlocitev, pomnjenje, potrebno uce-
nje, izpeljavo nacrta. Ker se slabo nadzirana bolezen lahko
zrcali v upadu kognitivnih zmogljivosti ugotavljajo, da je pri
tistih diabetikih tipa Il, kjer pride do upada, dvakrat vec
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tezav v samooskrbi glede na tiste bolnike s sladkorno bo-
leznijo tipa Il, kjer okvar kognitivnih funkcij ni opaziti (12).
Broekmansova, ki je opravila meta analizo podatkov razi-
skav s podrocja protibole€inske terapije (analgetiki, ank-
siolitiki, antidepresivi) je ugotovila, da nizka stopnja sledenja
ali sploh neupostevanie predpisane protibolecinske terapije
pomeni enega glavnih problemov bolnikov s kroni¢no, t.im.
ne-maligno bole€ino. Stopnja ne-sodelovanja znasa po
njenih izsledkih od 7,7 do 52,9 odstotkov in se kaze pred-
vsem v nizkih odmerkih predpisane terapije (angl. unde-
ruse). Avtorica pojav razlaga z dejstvom, da je kroni¢na
bolecina sicer res kroni¢ni pojav, vendar ga prizadeti ne do-
jemajo kot zivljenjsko ogrozajocega. Bolniki opusc¢anje
zdravil ne vidijo kot vedenie, ki bi lahko pomembno ogrozilo
njihovo zdravje ali celo Zivljenje, razen tega pa se, bolj kot
drugi bolniki s kroni¢nimi nadlogami, bojijo nezelenih ucin-
kov predpisane terapije in morebitne zasvojenosti z njo
(13).

Med dejavnike, ki na bolnikovi strani spodbujajo sodelo-
vanje, avtoriji Stejejo predvsem: dobro osnovno poucenost
o bolezni, zaupanje v zdravnika in v ucinkovitost obrav-
nave, zaupanje v lastne zmoznosti spoprijeti se z boleznijo
in prilagoditi se na predpisan rezim zdravljenja, pricakova-
nje pozitivnega ucinka terapevtske obravnave. Negativne
ucinke na bolnikovo zmoznost sodelovanja imajo po njiho-
vih izsledkih naslednji dejavniki: depresija, nizka stopnja
zaupanja v zdravnika ali v zdravstveno ustanovo, anksioz-
nost, visok obseg Custvene in psihosocialne obremenje-
nosti, finan¢ni problemi, strah pred bole¢ino in
neprijetnostjo posegov, kulturolosko ali versko pogojena
stali§Ca ter Sibko zaznavanje razlik v pocutju med staniji z
in brez zdravil.

Meta-analiza 27 Studij je pokazala na tesno povezanost
med bolnikovim obsegom sledenja navodilom in njegovo
percepcijo bolezni. Resneje, ko vidi bolnik pojav bolezni,
skrbneje sodeluje pri njenem zdravljenju. Ugotovili so, da v
primeru velike zaskrblienosti lahko bolniki celo prekoracu-
jejo predpisane odmerke zdravil (angl. overuse), za razliko
od situacij, ko jih je strah nezelenih ucinkov zdravila in je ta
strah vedji kot tisti zaradi ukinitve terapije oziroma pred-
stave o resnosti bolezni. V takih primerih lahko pri¢akujemo
znizevanje predpisanega odmerka zdravil, angl. underuse
6,7, 8).

Kaj od tega lahko spremenimo in kako?
Raziskovalci razloge za bolnikovo ne-sodelovanje pogosto
odkrivajo v nacinu posredovanih informacij na eni ter vzpo-

stavljenim odnosom zdravnik-bolnik na drugi strani ter pri
tem izpostavljajo pomen bolnikovega zaupanja in partner-
skega odnosa zdravnika z bolnikom (14, 15, 16).

Ce izhajamo iz ugotovitev, da je za bolnikovo sodelovanje
pomemben nacin informiranja, pri cemer je razen zdravni-
kove, pomembna tudi vioga farmacevta, je potrebno izpo-
staviti tudi priporodila v tej zvezi. Poudarjajo, da je bolnika
v vzpostavljenem stiku Ze uvodoma potrebno seznaniti, o
¢em bo tekla beseda, nato pa ga opozoriti na pomen, ki
ga imajo lahko zanj posredovane informacije in priporocila.
Postopek naj se odvija v kratkih, jasno formuliranin stavkih,
s povzetki vseh pomembnejsih sporocil. Po njihovemn mne-
nju je priporodliivo taka sporocila ponoviti in jih po mozno-
sti tudi opredmetiti s primeri, kako jih v vsakdanjem Zivljenju
uresniciti. Zlasti v primeru starejSih oseb je pomembno pre-
veriti, kako jih je bolnik razumel, za povrh pa mu na koncu
posredovati ob ustnih Se pisna navodila.

Menijo, da naj bolnik dobi v takem kontaktu moznost izra-
ziti svoje pomisleke, pri¢akovanja in skrbi, in to ne le tista
povezana z boleznijo, pa¢ pa tudi z nacini zdravljenja. Med
tak8nim posvetom, z zdravnikom ali s farmacevtom, lahko
bolnik korigira neustrezne predstave o bolezni ali o zdra-
vljenju, se osvobodi doloCenih pomislekov in uskladi lastna
pri¢akovanja z realnimi moznostmi. V partnerskem odnosu
z zdravnikom se uskladijo cilji, postavijo prioritete ter izbe-
rejo za obe strani odgovarjajoCi nacini zdravljenja. Pri tem
lahko oba, zdravnik in bolnik skupaj pretreseta morebitne
zadrzke, in to z ene ali druge strani, pois¢eta pa tudi na-
Cine, kako jih preseci in med seboj uskladiti.

Razen ustrezno posredovanih informacij, je v odnosu
zdravnik-bolnik o0z. farmacevt-bolnik, pomembna tudi
ustrezno delovna klima. V prvi vrsti naj bolnik ob&uti, da ga
druga stran sprejema kakrsen je, da ga kot takSnega ra-
zume, predvsem kaj pomenita zanj bolezen in zdravljenje,
z vsemi posledicami vred. Ko tudi v neverbalnih znamenijih
prepozna znake empatije ter pripravljenosti na podporo in
pomod ter ima moznost vpraSati in v tej zvezi prejeti ra-
zumljivo pojasnilo, mu vzpostavljen kontakt z zdravnikom
ali farmacevtom odpre moznosti participacije v odloditvah,
pomembnih zanj in njegovo zdravljenje.

Poudarjajo, da ima pozitivne ucinke na bolnika in njegovo
sodelovanje topel, skrben, spostljiv odnos, odnos brez
znamenj napetosti tudi v neverbalnem vedenju. Pomembni
dejavnik, ki spodbuja delovno klimo in krepi bolnikovo so-
delovanije je, kot poudarjajo, bolnikova moznost soodlo-
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¢anja. Pojasnjujejo, da aktivno vlogo bolnika spodbuja
zdravnik ali druga profesionalna oseba, takrat, ko se bol-
niku namesto vprasanj zaprtega tipa postavlja odprta vpra-
$anja. Ce bolnik ni porinjen v poloZaj, da na vprasanja le
stereotipno odgovarja z DA ali NE, pac¢ pa lahko tudi sam
kaj vprasa oziroma se ga pri tem, kar izpove ne prekinja,
pac pa po moznosti le usmerija, v takih primerih lahko bol-
nik v odnosu z zdravstvenim osebjem razvije sodelujo¢
odnos. Ko s pomocjo zdravnikovih informacij in razlage
dobi ustrezen pregled nad tem, s ¢im naj racuna, ¢emu se
odpovedati, na kaj se prilagoditi, laZje sprejme svojo novo
situacijo in se osvobodi tudi velikega dela svojih bojazni in
skrbi glede prihodnosti. Obc¢utja anksioznosti, sprozena z
boleznijo in njenim zdravljenjem, laZje izrazi. Razen tega pa
mu vzpostavljen nadzor nad novo Zivlienjsko situacijo ter
vzpostavljen partnerski odnos z zdravnikom, ali drugo pro-
fesionalno osebo v zdravstvu, omogodita, da ne zdrsne v
pasivnost, pa¢ pa ohrani do lastne pozicije in nastalih tezav
aktivno viogo (14,15,16).

Kako bolnika pripraviti na potrebne
spremembe?

Stevilni avtorji s podrogja, o katerem pigemo, med njimi Mil-
ler, Lane in Rollnick, (2009) menijo, da z izmenjavo infor-
macij in z upostevanjem nacel motivirajoega pogovora
(angl. Motivational Interviewing, Ml) lahko spodbudimo bol-
nika, da zacne odgovorneje razmiSljati pa tudi ravnati v
zvezi s svojo boleznijo in njenim zdravljenjem. To vecCkrat
vklju€uje tudi nujne spremembe v njegovih vedenjskih vzor-
cih, v ustaljenih navadah in sploh v njegovem nacinu Zivlje-
nja. Za te je sicer odgovoren vsak bolnik sam, a je naloga
zdravstvenega osebja, da ga pri tem spodbudi in podpre.
Tehnika Ml velja za posebno tehniko sporazumevanja, ki
izhaja iz bolnikove pozicije, iz njegovih potreb, pricakovan;,
prepri¢anj, predstav. Z odpiranjem in obravnavo bolnikovih
zadrzkov, ki jim botrujejo nezaupanije, dvom ali pa neodlo-
¢enost, . ambivalentni odnos torej, bolniku ne le da omo-
gocimo ekspresijo teh vsebin, pa¢ pa mu s tem odpremo
tudi bolj§o moznost nadzora nad samim seboj. Zelene
spremembe v njegovem razmisljanju, ravnanju in hotenju
ne dosegamo z zunanjimi pritiski, torej tako, da bi mu resi-
tve vsiljevali, ga poucCevali, opominjali ali celo prepovedo-
vali in mu grozili (eksternalna motiviranost), pa¢ pa prav
obratno. S spodbujanjem njegovih interesov, tudi takih, ki
se vezejo na potrebne spremembe, s postavljenimi cilji in
upostevanimi realnimi moznostmi spodbujamo bolnikovo
internalno, lastno motiviranost za ucinkovito zdravljenje.
TakSno, motivirajoCe sporazumevanije je zasnovano na C.
Rogersovi teoriji (1959), a se od tradicionalne, k bolniku

usmerjene, ne-direktivne obravnave razlikuje po tem, ker

je direktivno, naravnano k to¢no dolo¢enih ciliev. Odnos z

bolnikom je osvobojen slehernega moraliziranja, v pogo-

voru, ki ga vodimo z njim ni prostora za vrednostne sodbe
ali lahkotno izreCene nasvete. Terapevt v nobenem primeru
bolnika ne postavlja na zatozno klop, v njem ne vzbuja ob-

Cutij krivde. Tudi ga ne sili k odgovorom tipa DA in NE, saj

bi s tem zapiral prostor za pogovor z njim, pa¢ pa mu po-

stavlja odprta vpraSanja. Zmoznost empatije mu izkazuje
preko pozornega posluSanja, a tudi posredovanih povra-
tnih sporocil ali povzemanja pomembnih delov njunega po-

govora. Posredno ga sooca s tistimi deli njegovih izjav, v

katerih se zrcalijo pomembna razhajanja med njegovimi ze-

liami, vrednotami, stali$¢i in priCakovanji na eni in utirjenimi
vedenjskimi vzorci na drugi strani. Tako mu postopno

omogoca boljSi vpogled v lastno situacijo, predvsem pa v

izvore lastne neizpolnjenosti in obc¢utja nezadovoljstva. V

bistvu je motivirajo€ pogovor zasnovan na naslednjih petih

nacelih:

e v razgovoru, osvobojenem vrednostnih sodb se zrcali te-
rapevtova zmoznost empati¢nega odnosa, spostovanje
bolnikove potrebe po razumevanju;

e terapevt poslusa in povzema bolnikova sporocila, v ka-
terih se zrcalijo razhajanja med njegovimi stalisci, prica-
kovanii in ravnanjem, s ¢imer krepi njegovo ozaveScenost
- bolnik laZje prepoznava razhajanja med cilji in svojim
konkretnim ravnanjem;

e terapevt se izogiba sooCenju in bolnika ne usmerja k ak-
ciji, ¢e bolnik Se ni zrel in notranje dovolj ¢vrst za po-
trebne spremembe;

e terapevt se zaveda bolnikovih nezavednih odporov, za-
radi Cesar se v pogovoru z njim izogiba intervencijam, ki
bi v bolniku izzvale potrebo po samoobrambi, saj bi to
onemogocilo njegovo sodelovanje in napredovanie tera-
pevtskega procesa.

e terapevt spodbuja bolnikove potenciale, njegovo samo-
zaupanje, v njem krepi optimizem, da je spremembe mo-
goce izpeljati (17, 18).

Kot osnovna izhodis¢a za obravnavo kroni¢nih bolnikov ve-

ligjo nacela, zdruzena v konceptu samonadzora (angl.

Self- management concept, 2003). Loring in Holman (19)

govorita o treh glavnih podrogjin samonadzora, ki ga je po-

trebno v stiku z bolnikom spodbuijati:

¢ bolnik naj se usposobi za nadzor nad simptomi in pote-
kom svoje bolezni (obvladovanje bolezni),

e bolnik naj ohrani oziroma razvija zmoznost obvladovanja
razli¢nih zivlienjskih viog in njihovih dnevnih zahtev — na
primer partnerske odnose, starSevsko odgovornost, dru-
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zinsko povezanost, a tudi zahteve poklicne vioge, prica-
kovanja sodelavcey, prijateljev, itd. (obvladovanie Zivijenj-
skih viog),

e zmoznost spoprijemanja z razli¢nimi Sustvenimi stanji,
Zlasti negativnimi kot so strah, zalost, jeza, itd. (obvlado-
vanje Custev).

Toda taka sposobnost upravljanja s samim seboj se vselgj
razvija postopno in se tudi pri posameznem bolniku ne
more razviti ¢ez no¢. Na to opozarjajo Hibbardova in so-
delavci, ko pravijo, da se proces ozaveScanja in s tem tudi
pri¢akovana avtonomnost bolnika, razvija preko Stirih faz,
ki jin je v vzpostavljenem kontaktu z bolnikom vselej potre-
bno upostevati (20):

V prvi razvojni fazi je posameznik, ki se ne zaveda pomena
lastne odgovornosti za samega sebe, za svoj zivlienjski po-
lozaj in zdravje ter Se vedno verjame, da je sam lahko pa-
sivni subjekt zdravstvene oskrbe (sem sodi okrog 12
odstotkov bolne populacije, stare vec kot 45 let). V drugi
fazi se posameznik po njihovem mnenja sicer zaveda od-
govornosti zase in za svoje zdravje, a tega zaradi neznanja,
slabe splosne razgledanosti ter v tej zvezi pomanikljivega
rezoniranja, ni zmozen uresniciti (primer: negativni odgovor
na »\em za razlicne nacine, kako obvladati svoje stanjes;
sem sodi okrog 29 odstotkov bolne populacije, stare vec
kot 45 let).

V obeh prvih dveh razvojnih fazah je mogocCe najti nekaj
vec kot 40 odstotkov vseh kroni¢nih bolnikov. Ti na tem ni-
voju navadno obticijo in postanejo ujetniki lastne pasivne
naravnanosti, posledi¢no pa tudi slabSega zdravstvenega
stanja.

V tretji razvojni fazi posameznik sicer obvlada potrebna
védenja, a mu za pravi prehod od zZelja k ustreznejSemu
ravnanju manjka zaupanje v samega sebe in v svojo zmoz-
nost spoprijeti se s spremembami in pri teh seveda tudi
primerno vztrajati (primer: negativni odgovor na »Zmozen
sem vztrajati pri spremembah nacina Zivljenja, da si zago-
tovim zdravje«; v tej skupini je 37 odstotkov bolne popula-
cije, stare vec¢ kot 45 let).

Sele v zadnii, Cetrti fazi lahko govorimo o posamezniku, ki
je na osnovi samozavedanja dosegel doloCene spre-
membe, okrepil zaupanije vase in v novo nastale okoliS¢ine.
A tudi ta subjekt Se potrebuje pomog&. Podporo in pomod
potrebuje zlasti v obdobjih morebitnin novih pretresov kot
je nov, nepri¢akovan bolezenski zagon ali, ko zaradi po-

slabsanj zivljenjskih razmer, dodatnih stresov opusc¢a nove
vedenjske vzorce. Sicer pa so ti bolniki v odnosu do last-
nega zdravja proaktivno naravnani ter so navadno tudi
zares v stanju boljSega vsesploSnega pocutja in zdravja
(primer: odgovor na »Verjamem, da zmorem vztrajati pri
dosezenih spremembah v nacinu zivljenja, kot so dietne
spremembe in telesne vaje, tudi v Casu poveCanega
stresa«; sem sodi 22 odstotkov bolne populacije, stare veC
kot 45 let).

SKLEP

Z ustreznim sporazumevanjem, in Se zlasti z vzpostavljenim
partnerskim odnosom, lahko bolnika spodbudimo k sode-
lovanju, tako v primeru, ko naj uposteva priporocila v zvezi
z rabo zdravil, kot tedaj, ko bi naj spreminjal neustrezne
vedenjske vzorce, opuscal zdravju Skodljive navade ozi-
roma korenito preoblikoval svoj dotedanji zivljenjski slog.
Pomembno vlogo v izkazani podpori in pomoci ima ob
zdravniku prvega kontakta gotovo tudi farmacevt-svetova-
lec. Ta lahko s primernim posredovanjem navodil razresi
nepoucCenega ali ambivalentnega bolnika negotovosti,
strahu ali skrbi, hkrati pa s primernimi strategijami posre-
dovanih informacij pomaga tudi tistim, navadno starejSim
bolnikom, ki bi zaradi telesnih (okvare vida, sluha, kognitivni
upad, omejena gibljivost, fino-motorika) ali psiholoskih ra-
zlogov (nerazumevanje pomena zdravil, nizka motiviranost,
depresija, zasvojenost) opuscali predpisano terapijo ali jo
jemali v neskladju s priporocili. Z naceli aktivnega poslusa-
nja in elementi empati¢nega pristopa lahko v kontaktu z
bolnikom v lekarniski praksi pomembno prispeva k ucin-
kovitemu zdravljenju in ohranjanju kvalitete zivljenja bolnika,
ki ga pesti ena od kroni¢nih bolezni. Verjetno ni potrebno
posebej izpostavljati, da s tem prispeva svoj delez k krepitvi
bolnikove odgovornosti do lastnega zdravljenja, doprinese
k racionalnejSi rabi sredstev, namenjenih zdravljenju kroni-
¢nih bolezni nasploh, prida pa tudi nov smisel in razlog za
0sebno izpolnjenost z lastno poklicno viogo.

1 85 farm vestn 2014; 65

f\J—J—(\(\»

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI



KRONICNI BOLNIK IN NJEGOVO SODELOVANJE MED ZDRAVLJENJEM

10.

LITERATURA

Kaptein A, Weinman J. Health Psychology. Malden, Oxford,
Carlton: Blackwell Publishing, 2004.

Friedman HS. The Oxford Handbook of Health Psychology.
New York: The Oxford University Press, 2011.

Taylor SE. Health Psychology. 3th edit. Singapore: Mc Graw-Hill
International Editions, 1995.

Rakovec-Felser Z. The Biopsychosocial Model of Treatment the
Chronic lll Persons. Saarbrticken: Lambert Academic
Publishing, 2013.

The WHOQoL Group . The World Health Organization Quality
of Life Assessment (WHOQoL): Development and General
Psychometric Properties. Soc Sci Med 1998; 46 (12): 1569-
1585.

Otsuki M, Clerisme-Beaty E, Rand CS, and Riekert KA.
Measuring Adherence to Medication Regimens in Clinical Care
and Research. In: Shumaker SA, Ockene JK, and Riekert KA
(Eds). Handbook of Health Behavior Change, 3th edit. New
York: Springer Publishing Company, 2009: 309-325.

Griswold L, Murray J, Corrado P. Medication Adherence and
Compliance: Uncontrolled Variables in Psychiatric Drug Trials.
Adv Pharmacoepidem Drug Safety 2012;
1:107.doi:10.4172/2167-1052.1000107.

Di Matteo RM, Expectations in the physicians-patient
relationship: Implications for patient adherence to medical
treatment recommendations. In Blanck PD (ed). Interpersonal
Expectations, Theory, Research and Applications. Cambridge:
Cambridge University Press, 1993: 296-315.

World Health Organization. Adherence to long-term therapies —
evidence for action 2003.Dostopno: www.who.int/chronic_
conditions/en/adherence_report.pdf.2003. 16.3.2074.
Osterberg L and Blaschke T. Adherence to Medication. N Engl J
Med 2005; 353:487-497.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

186

Williams SL, Di Matteo MR, Psychosocial Barriers to Adherence
and Life Change. In: Shumaker SA and Ockene JK, and Riekert
KA (Eds), Handbook of Health Behavior Change, 3th edit. New
York: Springer Publishing Company, 2009: 445-463.

Mount DL. Does Cognition Influence Type 2 Diabetes-Related
Adherence? In: Shumaker SA and Ockene JK, and Riekert KA
(Eds), Handbook of Health Behavior Change, 3th edit. New
York: Springer Publishing Company, 2009: 693-707.
Broekmans S. Medication adherence in patients with chronic
non-malignant pain: an exploratory study. PhD thesis in
Biomedical Sciences. Leuven, 2011:29-147.

Noble LM. Doctor-patient communication and adherence to
treatment. In: Myers LB and Midence K (eds). Adherence to
Treatment in Medical Conditions. Amsterdam. Harwood
Academic Publishers, 1998: 51-82.

Levesque A, Han Z Li, Jasrit S, Pahal JS. Factors Related to
Patients’ Adherence to Medication and Lifestyle Change
Recommendations: Data from Canada. Inter J Psychol Studies
2012; 4 (2): 42-55.

Vermeire E, Hearnshaw H, Van Royen R, and Denekens J.
Patient adherence to treatment: three decades of research. A
comprehensive review. J Clin Pharm Ther 2001, 26: 331-342,
Lane, C.A. and Rollnick, S. (2009). Motivational Interviewing. In:
Shumaker SA and Ockene JK, and Riekert KA (Eds), Handbook
of Health Behavior Change, 3th edit. New York: Springer
Publishing Company, 2009: 151-168.

Osborne, TL, Raichle KA, Jensen, MP. Psychologic
Interventions for Chronic Pain. Phys Med Rehabil Clin N Am
2006; 17: 415-433.

Holman H, Lorig K. Patients as partners in managing chronic
disease. Partnership is a prerequisite for effective and efficient
health care. BMJ 2000; 320:526-527.

Hibbard JH, Mahoney ER, Stock R, Tusler M. Do Increases in
Patients Activation Result in Improved Self-Management
Behaviour? Health Serv Res 2007; 42 (4): 1443-1463.

doi: 10.1111/j.1475-6773.2006.00669.x. 16.3. 2013.

farm vestn 2014; 65



FARMAKOTERAPIJSKI
PREGLEDI V
BOLNISNICAH IN'V
AMBULANTAH -
ZKUSNJE IN
FVALVACIJA DELA

PHARMACOTHERAPY

REVIEWS IN HOSPITALS
AND AT AN OUTPATIENT
CLINIC - EXPERIENCE AND
EVALUATION OF WORK

AVTOR / AUTHOR:
asist. Alenka Premus Marusi¢, mag.
farm., spec. klin. farm.

Ustanova
Splosna bolnisnica Murska Sobota,
Ulica dr. Virbnjaka 6, 9000 Murska Sobota

NASLOV ZA DOPISOVANJE / CORRESPONDENCE:
E-mail: alenka.premus@sb-ms.si

UuvoD

POVZETEK

Farmakoterapijski pregled je dokument, s katerim
farmacevt podaja svoje strokovno mnenje glede
optimizacije terapije z zdravil. V Sloveniji se
farmakoterapijski pregled uporablja v bolniSnicah, v
ambulantah farmacevta svetovalca, v lekarnah.
Prvenstveno je namenjen kot oblika izvida farmacevta
specialista zdravniku. Oblika Farmakoterapijskega
pregleda ni nujno povsod enotna, vecinoma pa
vsebuje pregled terapije z zdravili, ki jih bolnik
prejema, optimiziranje terapije (odmerki, odmerni
intervali, interakcije z zdravili), pregled terapije glede
na indikacije, diagnoze in smernice zdravlienja. Ker
se Farmakoterapijski pregledi izvajajo v Sloveniji ze
ved let, je v tem prispevku prikazana evalvacija dela
po bolniSnicah in ambulantah farmacevta svetovalca.

KLJUCNE BESEDE:
farmacevt svetovalec, farmakoterapijski pregled,
Klinicni farmacevt

SUMMARY

Pharmacotherapy review is the document by which
the pharmacist gives his expert opinion on how to
optimize drug therapy. In Slovenia, pharmacotherapy
review is used in hospitals, at an outpatient clinic and
in a pharmacy. Primarily the pharmacotherapy review
is intended as a form of advising to doctor. Form of
pharmacotherapy review is not necessarily defined
everywhere, but mostly provides an overview of drug
therapy that the patient is receiving, advice about
optimizing therapy (dose, dosing interval, drug
interactions), an overview of treatment according to
the indications, diagnosis and treatment guidelines.
Pharmacotherapy reviews are carried out in Slovenia
for several years, therefore in this article evaluation of
work in hospitals and at an outpatient clinic of
pharmacist consultant is made.

KEY WORDS:
clinical pharmacist consultant, pharmacotherapy
review, clinical pharmacist
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STROKOVNI CLANKI

Pregled terapije z zdravili lahko poteka na razlicne na¢ine  usposobljenosti farmacevta in od razpoloZljivih podatkov o
in na razliénih stopnjah. Kako pregled terapije poteka oz.  bolniku in njegovi terapiji z zdravili ter zdravijenju.
se mnenje tudi podaja, je odvisno predvsem od strokovne
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FARMAKOTERAPIJSKI PREGLEDI V BOLNISNICAH IN V AMBULANTAH — IZKUSNJE IN EVALVACIJA DELA

Leta 2007 smo v Splosni bolniSnici Murska Sobota s so-
delovanjem Fakultete za farmacijo pripravili pisni prediog
izvida, ki podaja mnenje farmacevta glede optimizacije te-
rapije z zdravili in je namenjen zdravniku. Pri delu farma-
cevta na oddelku smo ugotovili, da je podajanje pisnega
mnenja in tako tudi delienje odgovornosti pri spreminjanju
terapije lahko v¢asih klju¢no za upostevanje farmacevto-
vega nasveta in tudi za vrednotenje in evalvacijo dela far-
macevta na oddelku bolnisnice. Izvid smo poimenovali
Farmakoterapijski pregled in je bil predstavijen s priporo-
¢enimi poglavji v specialisticni nalogi (Premus Marusi¢
Alenka. Interakcije med zdravili pri bolnikih na kirurSkem od-
delku Splosne bolnisnice Murska Sobota. |LZS, Ljubljana
2009). Oblika Farmakoterapijskega pregleda se je v ome-
njeni nalogi natan¢no definirala. A glede na razlicne moz-
nosti pisanja Farmakoterapijskih pregledov po bolniSnicah
(v informacijski sistem, posebni izvidi v papirni verziji ipd.),
se oblika pisanja Farmakoterapijskih pregledov med posa-
meznimi bonisnicami razlikuje, kakor se tudi drugi izvidi
specialistov med seboj razlikujejo. Bistvena je predvsem
vsebina in poglavja, ki pa so odvisna od pristopa pisanja,
od razpoloZljiivosti podatkov ter od strokovne usposoblje-
nosti farmacevta.

Najbolj napredno obliko pregleda terapije z zdravili imenu-
jemo farmakoterapijski pregled (angl. Clinical Medication
Review), ki je strukturiran, kritiCen pregled bolnikovega
zdravljenja z zdravili z namenom optimizacije terapije, mi-
nimizacije nezelenih ucinkov zdravil in ukinitve nepotrebnih
zdravil (1,2). Farmakoterapijski pregled ni enak zapisu
krajSe intervencije farmacevta v lekarni ali na oddelku bol-
niSnice, saj govorimo o specialisticnem izvidu, ki ga veci-
noma podajajo kot mnenje farmacevti specialisti. Ponekod
Farmakoterapijske preglede kot mnenja podajajo tudi ze
farmacevti specializanti ali pa farmacevti, ki Se ne speciali-
zirajo, pod nadzorom mentorja.

Sekcija Klini¢nih farmacevtov pri Slovenskem farmacevt-
skem drustvu (SFD) je v letu 2010 pripravila in potrdila
Smernice za dokumentiranje farmacevtskih intervencij, saj
se je pokazala potreba po dokumentu, ki bi urejal podrocje
podajanja informacij farmacevtov v ustni ali pisni obliki.
Smernice za dokumentiranje farmacevtskih intervencij so
bile potriene tudi na LekarniSki zbornici Slovenije (LZS)
1.2.2011, zatem pa jih je potrdil Se Razsirjeni strokovni ko-
legij za lekarnisko farmacijo (RSK). Med drugim Smernice
podajajo navodilo, da je vrsta podatkov, ki jih dokumenti-
ramo ob intervenciji, odvisna od teze posamezne interven-
cije, pri emer je priporodljivo, da so opisi jedrnati in
vsebujejo samo pomembne podatke. Intervencije morajo

biti dokumentirane v bolnikovi medicinski dokumentaciji. V
kolikor to ni mozno, zapis o intervenciji hranimo lo¢eno v
pisni ali elektronski obliki v lekarni (3).

V letu 2012 je RSK podal stalis¢e o mestu in viogi klini¢ne
farmacije na primarnem in sekundarnem nivoju (4). RSK je
pozdravil uvajanje Pregleda uporabe zdravil (PUZ) in Far-
makoterapijskega pregleda (FP), ki pomembno prispevata
k zagotavljanju varnosti pacientov pri zdravljenju z zdravili
ter k pravilni, varni in racionalni uporabi zdravil. Nadalje je
RSK ugotovil, da PUZ in FP izvaja magister farmacije kot
strokovnjak za zdravila, ki pa mora biti za to delo dodatno
usposobljen (ustrezna podiplomska usposabljanja in iz-
obraZevanja za Pregled uporabe zdravil in specializacija iz
klinicne farmacije za Farmakoterapijski pregled).

Pri podajanju mnenja v obliki Farmakoterapijskega pre-
gleda smo farmaceuvti, ki pripravljamo Farmakoterapijske
preglede tako v bolnisnicah kot v ambulantah Farmacevta
svetovalca ugotovili, da je sama oblika in obseznost izvida
zelo razli¢na glede na okolje, Kjer se pregled izvaja in glede
na samo tezo posameznega primera.

FARMAKOTERAPIJSKI
PREGLED V BOLNISNICAH

Pregledi terapije se v bolniSnicah izvajajo ze ve¢ kot 10 let.
Farmakoterapijski pregled zajema pregled predpisanih
zdravil in odmerkov, odmerjanje in spremljanje koncentra-
cije zdravil z ozkim terapevtskim obmocjem, iskanje tera-
pevtskih inkompatibilnosti, izkljuCevanje zdravil, za katera
vemo, da je bolnik nanje preobdutljiv, Cas aplikacije in Ste-
vilo dnevnih odmerkov, ¢as jemanja glede na obroke hrane
in ostala zdravila, preverjanje ali je nacin dajanja pravilen in
varen, spremljanje bolnikovega odziva na terapijo (spremi-
njanje odmerjanja ali terapije, da dosezemo Zeleni terapevt-
ski ucinek), pregled terapije glede na alergije, interakcije,
ob specificnih stanjih posameznih bolnikov (npr. diabetes,
okvare ledvic, okvare jeter idr.), pregled terapije glede stro-
Skovne ucinkovitosti.

2.1 OBLIKA FARMAKOTERAPIJSKEGA
PREGLEDA V BOLNISNICI

Farmakoterapijski pregled lahko farmacevti v bolnisnicah po-
dajajo na razlicne nacine. V nekaterih bolnisnicah v Sloveniji
imajo moznost pisanja izvidov v bolniSni¢ni informacijski si-
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stem (prim. BIRPIS, MEDIS idr.), spet drugod pa Farmako-
terapijski pregled podajajo na oddelke samo v papirnati
obliki, ki se shranjuje v medicinski dokumentaciji bolnikov.

Poglavja, ki jih Farmakoterapijski pregled zajema, so veci-
noma naslednja: Podatki o bolniku, Anamneza, Diagnoze,
Laboratorijski izvidi, Pregled dosedanje terapije z zdravili,
Interakcije med zdravili, Farmakoterapijski nasvet in Pred-
log spremenjene terapije.

Klini¢ni farmacevt mora na osnovi znanstveno potrienega
pristopa bolniku zagotoviti optimalno izbrano zdravilo, v
optimalnem odmerku in v optimalnem odmernem intervalu
ob ustreznem nacinu dajanja. Pri tem upoSteva smernice
za zdravljenje in klini¢ne poti, ki temeljijo na dokazih, ki
vkljuCujejo znanstvene izsledke ter napredne tehnologije in
SO pravno, eti¢no, socialno, kulturno in ekonomsko spre-
jemljive. Z vsem tem Klini¢ni farmacevt sprejema odgovor-
nost za svoje delo. Za ustrezno izveden Farmakoterapijski
izvid mora imeti farmacevt omogocen vpogled v zdrav-
stveno dokumentacijo bolnika in ne samo nabor zdravil, ki
jih le-ta jemilje ali jih je jemal pred kratkim (4).

2.2 EVALVACIJA DELA

V aprilu 2014 je bila po bolnisnicah v Sloveniji izvedena an-
keta o Farmakoterapijskih pregledih, katere namen je bil
pregled dela in svetovanja klinicnih farmacevtov po oddel-
kih bolnisnic. Odgovore je prispevalo 16 bolnisnic, od tega
oba univerzitetna klini¢na centra, 7 splosnih bolnisnic in 7
specializiranih bolnisnic (klinik, institutov).

Odgovori so bili naslednii:

¢V 10 bolniSnicah farmacevti delajo na oddelkih bolnisnic
vsak dan (kar pomeni — na oddelkih izven bolniSni¢ne le-
karne). V 3 bolniSnicah 1-2 krat na teden, v eni bolniSnici
1- krat mesecno in v dveh bolniSnicah le, ko jih poklicejo.

¢V 14-ih bolniSnicah podajajo farmacevti usmeritve, navo-
dila, mnenja in nasvete tudi v pisni obliki. V dveh bolnis-
nicah podajajo mnenja samo ustno.

e Ko podajajo farmacevti pisna mnenja na oddelek, v 8
bolnisnicah to prvenstveno poc¢nejo v obliki Farmakote-
rapijskega pregleda. V 4 bolniSnicah pa najveckrat za-
znamke napiSejo na terapijski list in ob&asno napisejo
Farmakoterapijski pregled. Pisna mnenja podajajo tudi
drugace, z listki (naleplienimi na terapijske liste), z obli-
kovanjem navodil za oddelke ipd.

¢ V/ 8 bolniSnicah (od 16-ih) imajo farmacevti moznost pi-
sanja izvidov v bolniSni¢ni sistem.

e\ 7 bolnisnicah mnenje/pregled/izvid obsega 1 do 2
strani, v 6 bolniSnicah obsegajo mnenja/pregledi/izvidi

obicajno manj kot eno stran, v eni izmed bolnisnic pa vec
kot dve strani.

¢/ 3 bolniSnicah napiSejo farmacevti 1-2 Farmakoterapij-
ska pregleda mesecno, v 4 bolniSnicah 4-5 izvidov me-
se¢no, v 3 bolniSnicah 15-20 izvidov mesec¢no, v 3
bolniSnicah pa celo ve¢ kot 20 Farmakoterapijskih pre-
gledov mesecno.

Skupno je bilo tako v preteklih 10. letih v 16 slovenskih bol-
niSnicah s strani farmacevtov napisano ve¢ kot 3600 Far-
makoterapijskin pregledov.V bolniSnicah v Sloveniji je
trenutno po zadnjem popisu kadrov (december 2013) za-
poslenih 120 farmacevtov in 32 specialistov klini¢ne far-
macije. Trenutno je na specialista kliniCne farmacije na
mesec napisanih 5,5 Farmakoterapijskih pregledov po bol-
nisnicah.

FARMAKOTERAPIJSKI
PREGLED V AMBULANTAH
FARMACEVTA SVETOVALCA

Ambulante farmacevta svetovalca so zacCele delovati v
okviru razvojne naloge Zavoda za zdravstveno zavarovanje
Slovenije (ZZZS) »Kakovostno predpisovanje zdravil« de-
cembra 2012. Prvi del razvojne naloge v Pomurju se je za-
kljucil 31. marca 2014. Razvojna naloga se nadaljuje. 5
ambulant farmacevtov svetovalcev poteka naprej v Pomur-
ski regiji, z aprilom 2014 pa se jim je pridruzilo Se 11 am-
bulant farmacevta svetovalca v Ljubljanski regiji. Zdravnik
lahko v ambulanto napoti bolnika osebno, da se farmacevt
z njim tudi pogovori ali pa poslie medicinsko dokumenta-
cijo, iz katere so razvidne bolezni in njihovo zdravljenje. V
vsakem primeru izpolni posebno napotnico za mnenje kli-
ni¢nega farmacevta, v kateri tudi oznaci, zakaj zeli Farma-
koterapijski pregled predpisanih zdravil. Farmacevt —
svetovalec sodeluje z zdravnikom na podrocju predpiso-
vanja zdravil tako, da naredi Farmakoterapijski pregled
predpisanih zdravil in izda pisni predlog optimiziranja zdra-
vlienja z zdravili. Osnova za pristop k oblikovanju Farma-
koterapijskega pregleda so Smernice za obvladovanje
polifarmakoterapije in dodatna literatura (5-11).

3.1 OBLIKA FARMAKOTERAPIJSKEGA
PREGLEDA V AMBULANTAH
FARMACEVTA SVETOVALCA

Oblikovno je Farmakoterapijski pregled v ambulantah far-
macevta svetovalca poenoten, v vseh ambulantah ga far-
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macevti svetovalci izvajajo po doloCenih korakih oz. spreje-
tem algoritmu dela. Farmakoterapijski pregled v ambulantah
farmacevta svetovalca se je tekom razvojne naloge glede
na izkusnje pri delu dopolnjeval in spreminjal. Z nadaljevalino
drugo fazo razvojne naloge je oblika pregleda izpopolnjena,
da ustreza tako farmacevtom svetovalcem, kakor tudi
zdravnikom za laZje in bolj pregledno sprejemanje poda-
nega mnenja. Farmakoterapijski pregledi obsegajo vecli-
noma 2 strani (v¢asih tudi vec), sestavljeni so iz dolocenih
poglavij: podatki o bolniku, zdravniku, razlog napotitve,
anamneza, diagnoze, vitalni znaki, specialisticne preiskave,
laboratorijski izvidi, ocena kompliance bolnika, pregled do-
sedanje terapije z zdravili (kroni¢na, po potrebi, samozdra-
vljenje), pregled interakcij med zdravili, nasvet glede
optimizacije terapije in predlagano zdravljenje z zdravili.

3.2 EVALVACIJA DELA

Tekom prve faze razvojne naloge od decembra 2012 do
marca 2014 (16 mesecno obdobije) je 5 farmacevtov sve-
tovalcev v zdravstvenih domovih v Pomurju izvedlo 233
popoldanskih ambulant oz. posvetovalnic, v katerih je bilo
opravljenih 878 Farmakoterapijskih pregledov.

V povprecju so farmacevti napisali 3,77 Farmakoterapijskih
pregledov na 1 popoldansko ambulanto (od 3,35 — 4,65
na farmacevta). Popoldanska ambulanta je organizirana
kot 6-urna ambulanta. Farmacevti svetovalci so v pov-
precju potrebovali 1,6 ure 0z. 95 minut za pripravo Farma-
koterapijskega pregleda. V ta &as je vStet pogovor z
bolnikom, pregled celotne kartoteke bolnika, pregled pred-
pisanih zdravil in pisanje Farmakoterapijskega pregleda po
algoritmu (vklju¢no s pregledom interakcij med zdravili,
smernic zdravljenja glede na diagnoze pri bolniku itd.). V
¢as ambulant je vsteta tudi priprava predavanj in predsta-
vitev dolocene strokovne teme in primerov na delavnicah
z zdravniki, ki potekajo enkrat na dva meseca.

ZAKLJUCEK

Glede na evalvacijo dela klini¢nih farmacevtov na oddelkin
po bolniSnicah po Sloveniji, je razvidno, da je klini¢na far-
macija v bolniSnicah postala ze stalna praksa, ki se hitro
razvija in dopolnjuje. Farmacevti podajajo mnenja tudi v
pisni obliki kot Farmakoterapijski pregled, v 8-ih bolnisnicah
pa lahko ze vpisujejo izvide v bolniSnicni sistem, kakor velja
tudi za ostale specialistiéne izvide. Ce bi bilo podrogje si-

stemsko Se boljSe urejeno — dovolj klini¢nih farmacevtov
na oddelkih in ustrezna organizacija dela po bolniSnicah,
bi bilo izdanih Farmakoterapijskih pregledov Se ved.

Iz evalvacije dela farmacevtov svetovalcev je razvidno, da
se je v relativno kratkem Casovnem obdobju po napotitvah
zdravnikov napisalo veliko Stevilo Farmakoterapijskih pre-
gledov v ambulantah farmacevtov svetovalcev. Taksna si-
stemska ureditev ambulant na primarni  ravni
zdravstvenega varstva je transparenten nacin dela farma-
cevtov svetovalcey, ki so hkrati dostopni vsem zdravnikom
druzinske medicine na dolo¢enem podrocju za podajanje
mnenja. Veliko Stevilo podanih strokovnih mnen;j (v obliki
Farmakoterapijskin pregledov) v ambulantah farmacevtov
svetovalcev je velik doprinos k varni, ucinkoviti in kakovo-
stni obravnavi bolnika na podrocju zdravljenja z zdravili.
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Pregled uporabe zdravil, kot ga je opredelila delovna sku-
pina pri LZS, je storitev prvenstveno namenjena pacientu,
z namenom opolnomocenja pacienta pri zdravljenju z zdra-
vili. Preko tega procesa dosezemo boljSe sodelovanije pa-
cienta pri zdravljenju z zdravili, kar je posebno velik izziv pri
zdravljenju kroniénih bolezenskih stanj s polifarmakotera-
pijo. Predvsem glede na vir informacij, ki so izvajalcu stori-
tve pregleda zdravljenja z zdravili na voljo, lo€imo tri nivoje
pregleda zdravljenja z zdravili (1). Pregled uporabe zdravil
lahko umestimo na drugi nivo pregleda zdravljenja z zdra-
vili. Za razliko od prvega nivoja so nam tu na razpolago tudi
informacije s strani pacienta o zdravstvenem stanju, izku-
Snjah in razumevanju zdravljenja z zdravili ter dejanski rabi
zdravil. Ne predstavlja pa pregled uporabe zdravil popol-

nega kliniCnega pregleda zdravljenja z zdravili, saj nam ni
na razpolago celotna zdravstvena dokumentacija pacienta
in ga tako ne moremo umestiti na tretji nivo pregleda zdra-
vljenja z zdrauvili.

Upravi¢enost ali celo potrebo po taki storitvi so zaznali ze
v mnogih drzavah. Storitev drugega nivoja pregleda zdra-
vljenja z zdravili se na nacionalnem nivoju izvaja ze v precej
evropskih drzavah (Danska, Finska, Nizozemska, Portugal-
ska, Svica in Anglija), v ve¢ drzavah pa le v dolo¢enih ob-
mocjih (2). Veliko izkuSenj imajo s storitvijo angleski
lekarniSki farmacevti, ki jo kot placano storitev izvajajo ze
od leta 2005 (1). Tam so se zaceli tudi usmerijati na ciline
skupine pacientov, Kjer lahko z izvajanjem storitve Medici-
nes Use Review (MUR) dosezejo ¢im boljsi uCinek (3). Po
tem smo se v veliki meri zgledovali tudi ¢lani delovne sku-
pine pri LZS, ki smo pripravili osnutek oziroma izhodis¢a
za storitev Pregled uporabe zdravil. Na podlagi podatkov
0 MUR sem podobno storitev v lekarni poskusno ponudil
rednim obiskovalcem, pri katerih sem ugotovil potrebo (iz-
razena zaskrblienost glede zdravljenja z zdravili, pojav ne-
zelenih u€inkov oziroma drugih tezav povezanih z zdravili,
sum na neredno jemanje zdravil, ipd.) in opazanja podajam
v nadaljevanju.

Pregled uporabe zdravil nadgrajuje svetovanje ob izdaji
zdravil, saj gre za strukturiran pristop, ki ovrednoti celotno
farmakoterapijo in upoSteva pacientove izkusnje zdravljenja
z zdravili, za kar je potrebno dovolj Casa za posvet. Glede
na priporocila za MUR naj bi posvet trajal 10 do 15 minut,
kar se v praksi pogosto izkaze kot tezko uresnicljiv cilj, po-
sebno pri bolnikih z vecjim Stevilom zdravil. Poseben izziv
pri izvajanju storitve v lekarni predstavlja potreba po zago-
tovitvi zaupnosti in osebne integritete pacienta, saj rabimo
prostor za posvetovanie, ki je fizi€no locen od oficine. Oce-
njujem, da si je ob danasnji obremenjenosti lekarnisSkega
farmacevta v Sloveniji prakti€no nemogoce predstavijati,
da bi storitev ob nespremenjeni kadrovski zasedbi lahko
izvajali v redni delovni praksi, Setudi skusamo maksimalno
optimizirati delovni proces in predvidevamo naroCanje pa-
cientov. V praksi se je izkazalo za dobrodoslo, ¢e bolnik
zdravila prinese s sabo na posvet, saj ustreznega zdravila
vedno ni sposoben identificirati le po zasc¢itenem imenu.
Prav tako je dobrodoSel dostop do zapisa o izdanih zdra-
vilih, s Cimer se zagotovi pregled celotne farmakoterapije.
Ceprav je storitev v osnovi namenjena pacientu, se mi zdi
priporocljiiva pridobitev podpore s strani izbranega zdrav-
nika, saj obstaja moznost zaznavanja tezav povezanih z
zdravili, kjer je potrebno sodelovanije izbranega zdravnika.
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Tega je najbolje z ugotovitvami seznaniti ustno, medtem ko
je ugotovitve namenjene bolniku priporocljivo predati tako
ustno, kakor tudi v pisni obliki. V ta namen uporabljam
obrazec, ki je v osnovi povzet po obrazcu za MUR, a de-
loma modificiran.

Na podlagi izkuSenj iz tujine je za uspeSno implementacijo
storitve v redno delovno prakso na nacionalnem nivoju
treba zadostiti ve€ pogojem, predvsem natancno opredeliti
samo storitev ter vzpostaviti sistem za pridobivanje in pre-
verjanje kompetenc za izvajanje storitve. Uspesni uveljavitvi
storitve bo nedvomno botrovala tudi zagotovitev placnika
storitve.

’\J—J—(\(\»
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Projekt eRecept daje nove razseznosti predpisovanju in iz-
dajanju zdravil. Bolj sicer prvemu, saj je lahko z novimi
moznostmi uCinkovitejSe, preglednejSe in varnejSe. Lekar-
niski farmacevti pa z njim prihranijo ¢as zaradi samodej-
nega prenosa podatkov iz administrativnega in
strokovnega dela iz centralnega dela resitve eRecepta v
njihov uporabniski vmesnik, ob uporabi pacientove kartice
zdravstvenega zavarovanja in svoje profesionalne kartice.
Prinranek ¢asa pa sicer nadpovprecno obremenjenemu le-
karniSkemu farmacevtu omogoca tudi, da se bolj posveti
pacientu in mu s svetovanjem o pravilni in varni uporabi
daje vedje moznosti za boljsi izid zdravijenja.

ZDRAVJE

Gre za obsezen projekt, ki ga je Ministrstvo za zdravie RS
zdravstvenim izvajalcem zacelo predstavijati leta 2009. Tre-
nutno je eden vecjih projektov informatizacije javnih storitev.

Zdruzuje vpeljavo rabe komunikacijskih in informacijskih
sredstev na podrocju zdravstva, s katerimi bo mogoce za-
gotoviti ucinkovitejSe javnozdravstvene storitve. Uvodne
aktivnosti so se zadele septembra 2008, predvidoma pa
bo projekt trajal do junija 2015. Za to obdobje je pripravijen
akcijski nacrt, doloCeni so tudi vsi podprojekti, na voljo pa
so tudi evropska sredstva, skupaj 27 miljonov evrov.
Okvirno je program aktivnosti zastavljen Se do leta 2023,
ko bo treba vse reSitve vzdrzevati in nadgrajevati.

Projekt eZdravje pomeni izvajanje konceptov eEurope in
eHealth, ki ju je sprejela Evropska unija, in predvideva iz-
boljSanje kakovosti Zivljenja prebivalcev EU na podrocju
zdravja s SirSo uporabo komunikacijskih in informacijskih
sredstev. Tako EU v svoji strategiji e-zdravja jasno poudarja
zahtevo po urejeni zdravstveni informatiki vsake drzave Cla-
nice za povezavo evropskih zdravstvenih informacijskih si-
stemoy, ki bi omogodili uveljavljanje zdravstvenega varstva
kjer koli v EU. To zahteva interoperabilnost zdravstvenih in-
formacijskin sistemov in uporabo enotnih standardov.?

RECEPT

Je del projekta eZdravje. Po podatkih PGEU Slovenija ni
edina EU drzava z e-predpisovanjem zdravil na recepte.
Pred nami so to Ze storili na Danskem, v Estoniji, Makedo-
niji, Romuniji, Turdiji, na Svedskem, Finskem, v Veliki Brita-
niji, nekaterih predelih Spanije (v 11 od 17 regij). Uvedli so
ga tudi na HrvaSkem v januarju 2011. Sistemi se med
seboj razlikujejo po stopnjah informacijske varnosti, raz-
merju e-/papirna oblika in drugih funkcionalnostin modula.”

Glavni deli resitve eRecept so lokalni informacijski sistemi
izvajalcev in lekarn, integracijska komponenta za komuni-
kacijo s centralnim delom reSitve, povezava z bazo inte-
rakcij med zdravili ter njihova interpretacija, centralni oz.
strezniski del reSitve eRecept, administratorski portal in
portal za uporabnike/paciente.* Shemati¢no:
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Zdravnik predpiSe zdravilo na elektronski recept (ali paket
receptov), ki se prenese v bazo na zaledni strani sistema
EER (evidenca elektronskih receptov). V lekarni gre nato
med branjem pacientove kartice zdravstvenega zavarova-
nja ta recept v nadaljnjo obdelavo. Po obdelavi in vnosu se
podatki z recepta prenesejo na ZZZS (na spletu) in eRe-
cept. Med obdelavo je omogocen dostop tudi do centralne
baze zdravil in baze interakcij zdravil. Sistem eRecepta te-
melji na varni komunikaciji s Sifriranjem podatkov po pre-
nosnih kanalih ter avtentikacijo in avtorizacijo uporabnikov
s kvalificiranimi digitalnimi potrdili.”

Uporaba modula eRecept je precej spremenila delo zdrav-
nikov. Za takSno predpisovanje zdravil nujno potrebujejo
racunalnik, kar pri klasi¢nem ni niti nujni pogoj niti pogosta
praksa. Klju¢nega pomena je tudi profesionalna kartica, na
kateri je kvalificirano digitalno potrdilo za identifikacijo
osebe, pooblascene za predpisovanje zdravil. Poleg teh
tehni¢nih sprememb pa eRecept zdravniku prinasa tudi
nove funkcionalnosti, ki zagotavljajo varnejse in kakovost-
nejSe predpisovanje. Preverjanju interakcij med zdravili in
kontroli za posamezne rizitne skupine (nosecnice, doping
...) je namenjena spletna storitev za predpisovalce in izda-
jatelie zdravil, ameriSka baza podatkov o interakcijah Lexi-
Comp. Za zdravnike je to novost, v lekarnah pa jo
uporabliajo Ze nekaj let. Ce se Zeli zdravnik pogovoriti z le-
karniskim farmacevtom o izbiri zdravil za posameznega pa-
cienta, lahko to naredi po posebnem komunikacijskem
kanalu, po katerem lahko farmacevtu predlaga paket zdra-
vil ali postavi katero koli drugo vprasanje. Ta nacin bi moral
praviloma uporabiti vsaki¢, ko na bazi opazi opozorila o in-
terakcijah med predvidenimi zdravili. Za dokoncno mnenje
o0 pomembnosti upostevanja teh opozoril je treba namre¢
podatke preveriti v SmPC-jih posameznih zdravil, Cesar pa
zdravniki ne po¢nejo; praksa zal kaze, da te moznosti po-
gosto niti ne poznajo.

Modul eRecept omogoca tudi predpisovanije zdravil na da-
liavo oziroma brez navzo¢nosti pacienta (beri njegove kar-
tice zdravstvenega zavarovanja). Kako pogosto in v
kaksnih primerih bodo zdravniki uporabili to moznost, je v
njihovi pristojnosti. Modul eRecept jim omogoca tudi vpo-
gled v vsa predpisana in izdana zdravila, kar je Se posebe;j
pomembno pri pacientih, ki jim zdravila predpisuje ve¢
zdravnikov razli¢nih specialnosti.

RECEPT V LEKARNAH

Uvedba eRecepta v lekarne prinasa manj novosti kot v am-
bulante, kljub temu pa pripomore k hitrejSi in varnejsi izdaji
zdravil na recept. V nasprotju s klasi¢nimi papirnatimi re-
cepti so vsi podatki na centralnem delu reSitve. Ob uporabi
pacientove kartice zdravstvenega zavarovanja se avtoma-
tiéno prenesejo na uporabniski vmesnik farmacevta.” Ob
koncu pilotne faze je bil izmerjen tudi Cas tega prenosa; re-
zultati kazejo, da traja manj kot sekundo.®

Za lekarniskega farmacevta uporaba modula ni nikakrSen
problem. Bistveno zahtevnejSa in obseznejsa je priprava
delovne postaje, kar pa je delo informatikov.

Priprava delovne postaje na eRecept obsega naslednje ko-
rake:®

. hamestitev korenskega certifikata

. kontrola povezljivosti do streznikov

. hamestitev zadnje verzije Gemalta

. izbira vrste kvalificiranega digitalnega potrdila (KDP)

. izbira servisa za prepoznavo KDP

. aktivacija KDP na profesionalni kartici

. aktivacija eRecepta v informacijskem sistemu
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eRECEPT

ACETKI

Ministrstvo za zdravje RS je projekt eRecept sprva Zelelo
pripraviti v sodelovanju z ZZZS, a jim je ta sredi leta 2012
odvrnil, da zaradi uvedbe projekta »lzdatki« nimajo ne ka-
drovskih ne ¢asovnih zmoznosti za sodelovanje. Zato se
je ministrstvo odlocilo projekt izpeljati samostojno. Dne 25.
1. 2013 so podpisali pogodbo s konzorcijem sedmih izva-
jalcev. Predvideno je bilo, da bi se konec junija 2013 Ze za-
Cela izvajati pilotna faza v izbranih regijah, od septembra
do najpozneje 31. 12. 2103 pa naj bi bili postopoma vklju-
¢eni Se vsi drugi izvajalci primarne zdravstvene dejavnosti.
Tako bi bil eRecept prenesen na nacionalno raven.*

ILOTNA FAZA

Clani konzorcija so 23. 5. 2013 predstavili celoten projekt
¢lanom Upravnega odbora Lekarniske zbornice Slovenije.
Nato so se zacele aktivnosti za pripravo informacijskega
okolja pri izbranih izvajalcih za pilotno fazo. Ta se je zaCela
junija, konc&ati pa bi se morala do konca septembra, a se
je na pobudo LekarniSke zbornice podaljSala. Vzrok za to
je predvsem dejstvo, da je na zagetku pilotne faze sodelo-
valo le malo zdravnikov in primerov za testiranje preprosto
ni bilo. Vklju€eni so bili naslednii izvajalci: zdravstveni dom
Bled, Kranj, Ormoz, Sevnica, ter lekarne javnega zavoda
Gorenjske lekarne, Ormoz, Sevnica in zasebna Lekarna pri
Kranjskem orlu v Kranju.

Skupaj je bilo v tem Sasu predpisanih in izdanih zdravil na
7014 eReceptov, pri Eemer je bilo veliko razli¢nih zapletov.
Nekaj pri programskih vsebinah, kar so lekarne reSevale
sproti s programskimi hiSami, vec tezav pa je bilo z infra-
strukturo, katerih reSevanje ni v domeni lekarn. K sreci je
vklop/izklop modula eRecept zelo enostaven, zato so ga
lahko v lekarnah pri hujsih tezavah med popravili izklopili in
se s tem izognili hujSim motnjam v procesu izdaje. Med pi-
lotno fazo je bila vzpostavljena tudi produkcijska infrastruk-
tura in nekateri uporabniki so med tem ze presli iz testnega
okolja v produkcijsko. Tako ni vec ovir za razSiritev uporabe
na nacionalno raven. Do vkljucitve vseh lekarn v eRecept
je namre¢ potrebno dvojno delo zdravnikov, saj morajo Se

vedno pisati tudi papirnate obrazce; da bi to odpravili, je
smiselno, da se vanj ¢im hitreje vkljucijo vse lekarne.® For-
malni pogoj za to je zagotovljen ze s Pravilnikom o razvrs-
¢anju, predpisovanju in izdajanju zdravil za uporabo v
humani medicini (Ur. I. RS, §t. 86, 5. 9. 2008) z njegovo
zadnjo spremembo, ki je bila objavijena v Ur. I. RS, §t. 45,
4. 6. 2010. Pravila OZZ, ki jih predpisuje ZZZS, pa tega ek-
splicitno ne dolocajo.

Ob koncu pilotnega projekta so zbrali mnenja nekaterih
magistrov farmacije z izkusnjami iz prakse. Ve€inoma so
izpostavili, da se z e-predpisovanjem izboljsa Citljivost re-
ceptov in tako zmanjsa moznost napak. Odpravljene so
tudi tezave zaradi administrativnin napak na papirnatem
receptu (manjkajoci zig, podpis zdravnika, datum ipd.), si-
stem pa prinasa tudi racionalizacijo pri arhiviranju papirjev.
Negativno mnenje so izrazili predvsem o centralni bazi
zdravil, ki je osnova za predpisovanije, saj ima Stevilne na-
pake in pomanijkljive funkcionalnosti. Tako zdravniki pred-
pisujejo zdravila, ki jih ni na trgu, zaradi Cesar se morajo
farmaceuvti z njimi posvetovati, kar pa podaljSuje izdajo. Tre-
nutna resitev daje tudi slabSo preglednost nad predpisa-
nimi zdravili, v kolikor jih je veC kot 5. eRecept zdravniku
omogoca uporabo baze interakcij kot pomo¢ pri optimal-
nem predpisu terapije. Zal nasi farmacevti ugotavijajo, da
zdravniki tega v vecini primerov ne uporabljajo. V tem tre-
nutku resitev za predpisovanje magistralnih zdravil Se ni op-
timalna, prav tako ne pregledi predpisanih in izdanih zdravil.
Ne deluje niti komunikacijski kanal med zdravnikom in far-
macevtom. Za strokovni napredek lekarniske dejavnosti za
zdaj velia, da ga modul eRecept ne prinaga. Ce bodo vse
njegove funkcionalnosti, vklju¢no s centralno bazo zdravil,
v prihodnje res optimalne, lahko pri¢akujemo prihranek
Casa zaradi odprave ro¢nega vnasanja podatkov v sistem.
Ta €as bo tako na voljo za svetovanje pacientom, vendar
zdaj o tem Se zelo tezko govorimo. Napredek pa bo
mogo¢ tudi z neposredno komunikacijo med zdravnikom
in lekarniskim farmacevtom.

AJ PA PACIENT?

Vsi udelezenci v tem sistemu imamo isti cilj, to je optimalna
preskrba pacientov z zdravili. Zato nas zanima, kaj bo dru-
gace zanje. Se vedno bodo morali k zdravniku zaradi pred-
pisa zdravil, a tam recepta ne bodo dobili v roke, kar bo,
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vsaj na zaCetku, povzro€ilo zmedo. To so ze zdaj prinesle
informacije, ki so jih v zvezi s tem objavljali mediji. V lekar-
nah je bilo mogocCe pogosto slisati, da se bodo zdaj vsa
zdravila pri njin dobila brez recepta. Ljudje so namre& pre-
slisali, da po novem ne bo le papirnatega receptnega
obrazca in da bo e vedno zdravila predpisoval zdravnik.
Izvajalci smo v tem obdobju zelo pogresali jasne in celovite
informacije o eReceptu od nosilca projekta, Ministrstva za
zdravje RS, ki bi jih lahko posredovali lai¢ni javnosti; komu-
nikacija je bila iziemno skromna tudi z izvajalci.

Prednost za paciente, ki jo vidimo lekarniski farmacevti, je
le ta, da jim zdravil na obnovljive recepte ne bo vec treba
prevzemati vedno v isti lekarni. Kar pa ni ravno prednost
za lekarne, predvsem v primerih posebnih, redkih zdravil,
ki jih ve€inoma narocajo le za enega pacienta.

|z prakse vemo, da je ponekod komunikacija med zdrav-
nikom in pacientom zelo skromna, zato nas skrbi, da mar-
sikateri pacient ne bo vedel, da ima predpisan elektronski
recept. Poleg tega zdravniki ze zdaj predpisovanje zdravil
prepuscajo medicinskim sestram, zaradi Sesar se bojimo,
da bo eRecept Se dodatna spodbuda k temu. Prav to
mora celotna dejavnost vzeti z najve¢ resnosti in &im prej
izdelati strategijo/alternativo.

AKLJUCEK

Modul eRecept bo v prihodnosti brez dvoma pomembno
vplival na predpisovanje zdravil. Ko bodo vse njegove funk-
cionalnosti v celoti zazivele in bodo zdravniki zdravila pred-
pisovali samo elektronsko, bo to brez dvoma pozitiven
premik. Nikakor pa ne smemo razmisljati o popolni opusti-
tvi starega nacina. Papirnati recepti nas bodo Se vedno
reSevali v primerih visjih sil, kot so izpad elektriCne energije
ali izpad telekomunikacijskih linij.

IRI:

1. Modic L. eRecept: zdravnik — farmacevt — pacient. infoSRC 75
2014; marec 2014: 13-16.
2. Ministrstvo za zdravje. http.//www.ezdrav.si. Dostop 31-3-20174.

Modic L. Porocilo Lekarniski zbornici in pilotnim izvajalcem z
dne 13.3.2014.

Uvajanje eRecepta na nacionalno raven v letu 2013:
Predstavitev s strani ¢lanov konzorcija na seji UO LZS dne
23.5.201.

Modic L. Porocilo o uporabi eRecepta v lekarnah v obdobju
1.6.2013 do 15.1.2014.

Modic L. Priprava delovne postaje za uporabnika eRecept;
11.3.2014.

PGEU. http://www.pgeu.eu. Dostop 31-3-2014
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Za kakovostno opravljanje lekarniSke dejavnosti je nujen
konstanten razvoj na vseh podrocjih, ki vplivajo na kako-
vost izvajanja nasih storitev. Ob rednem izpopolnjevanju
strokovnega znanja je zelo pomemben tudi razvoj podpor-
nih tehnologij, ki nam omogocajo ucinkovitejSe in kvalitet-
nejSe delo. Eno izmed moznosti, ki nam to omogocajo,
predstavljajo robotski sistemi za izdajo in shranjevanje
zdravil.

Avtomatizirani sistemi za izdajo in shranjevanje zdravil v ori-
ginalni zunaniji ovojnini so se pojavili v Nemciji v 90-ih letih
prejSnjega stoletja (1). Razvoj vedno zanesljivejsin, hitrejsih,
kompaktnejsih in uporabniku prilagojenih robotov je botro-
val hitremu razmahu robotizacije po svetu. Robotski sistemi
S0 najbolj razSirjeni v Nemciji, pomembno vlogo imajo tudi
v Veliki Britaniji, Franciji, Nizozemski, Avstriji, Avstraliji in
skandinavskih drzavah. To¢nih podatkov o Stevilu robotov
nimamo, saj njinovo Stevilo v zadnjih letih hitro naras¢a. V
Sloveniji imamo trenutno 9 robotskih sistemov, prvi sistem
smo dobili leta 2008. Pomembne funkcionalne prednosti
robotskih sistemov so: avtomatiziran vnos zdravil, shranje-
vanje velike koli¢ine zdravil na majhnem prostoru, transport
zdravila neposredno do izdajnega mesta, enostavnejsi pre-
gled nad zalogami v lekarni, oznaCevanje posameznih ar-
tiklov in moZnost popolnoma avtomatizirane izdaje zdravil.
Vsak robotski sistem je v osnovi sestavljen iz prostora za
skladis€enje zdravil. V osrednjem prostoru se nahaja ro-
botska roka, ki skrbi za vnos in iznos zdravil iz sistema, op-

timizacijo prostora in pregledovanje zalog. Na trziS¢u
imamo veliko Stevilo robotskih sistemov, ki jih glede na
nacin shranjevanja zdravil delimo v dve glavni skupini. Prvo
skupino predstavljajo kanalni sistemi, kjer so zdravila shra-
njena v rezah pod naklonom. Glavne prednosti teh siste-
mov SO visoka frekvenca izdaje zdravil, nizka poraba
energije, kompaktnost in manjSe Stevilo napak zaradi rela-
tivne preprostosti sistema. Drugo skupino predstavljajo si-
stemi z naklju¢nim principom shranjevanja, kjer so zdravila
shranjena na policah v regalih. Ti sistemi uporabljajo »kao-
ti¢en« princip shranjevanja, pri katerem robot uskladisci
zdravilo glede na njegovo velikost na prostorsko najbolj
ucinkovito mesto. Tak nacin shranjevanja omogoca visoko
prostorsko udinkovitost shranjevanja zdravil in moznost
shranjevanja velikega Stevila razli¢nih zdravil (2). Za dostavo
zdravil na izdajna mesta uporabliamo lekarni prilagojen
transportni sistem. Le-tega sestavljajo tekoci trakovi, drée
in pnevmatska dvigala, ki zdravila dostavijo na cilina mesta.
Popolno individualizacijo omogoc¢ajo modularni sistemi, ki
uporabniku omogocajo, da sistem v celoti prilagodi potre-
bam lekarne. Dodatni moduli omogocajo popolnoma av-
tomatiziran vnos zdravil, hranjenje izdelkov hladne verige,
oznacCevanje zunanje ovojnine in popolnoma avtomatizi-
rano izdajo zdravil.

Prednosti robotizacije v lekarni so hitrejSa izdaja zdravil,
boljSa prostorska ucinkovitost, zmanjSevanje Stevila napak
pri izdaji zdravil, izboljSan pregled nad zalogami in podalj-
§an Cas, ki ga imamo na voljo za pogovor s strankami (3,4).
Podaljsan ¢as je klju¢nega pomena, saj lahko nasim pa-
cientom ponudimo kakovostnejSe in bolj celovito strokovno
svetovanje. Proizvajalci navajajo tudi izboljSano stroskovno
ucinkovitost, olajSanje administrativnega dela in letnih in-
venturnih pregledov ter povecano zadovoljstvo zaposlenih.
StroSkovno ucinkovitost je tezko ovrednotiti, saj zajema pri-
hranek na racun manjSega zapadanija rokov zdravil, pred-
viden povec¢an prihodek zaradi vedje prodaje in prinranek
na ratun manjsSega Stevila zaposlenih. Proizvajalci zagota-
vijajo tudi 24-urno servisno pomo¢ v primeru vecjin tezav.
Kakor ima vsaka medalja dve plati, imajo tudi robotski si-
stemi svoje pomanikljivosti. Pri robotih tako lahko prihaja
do tehni¢nih napak, okvar in posSkodb posameznih delov,
poskodb zunanije in notranje ovojnine zdravil, tezav pri ko-
munikaciji med lekarniSkim programom in programsko
opremo robota in tezav po namescanju posodobitev pro-
gramske opreme. Obenem imajo roboti tudi dolocene
splosne omeijitve, kot so: nezmoznost shranjevanja dolo-
¢enih oblik zunanje ovojnine zdravil, maksimalna teza in ve-
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likost pakiranj, transport zdravil je problematicen za injek- ITERATURA:
cijske brizge in tekocine.

Posebno pozornost velja nameniti usposobljenosti kadra
za d.evlo VZ r.ObOtom' prro USDQSO?”en vkader lahklo 1. Herzog R. Kommissionierautomaten: Technische, strategische
zmanijSa Stevilo napak, ki so posledica Cloveskega faktorja und wirtschaftliche Aspekte. Deutsche Apotheker Zeitung,
ter uspesno odpravi napake tehniénega izvora, napake 2013, 50: 58-62

. v 2. www.willach-pharmacy-solutions.com/au/news/press/Facts-
programske opreme ter lazje posSkodbe komponent. Za

. i } i about-automated-dispensing.php (dostopano 8.4.2014)
uspesno delo je ob ustreznem znanju o robotskem sistemu 3. James KL. Assessing the impact of automated dispensing.

potrebno tudi poznavanje potencialnih tezav in protokolov www.hospitalpharmacyeurope.com/featured-articles/assessing-
ih q fani impact-automated-dispensing (dostopano 3.5.2014)
Za njinovo odpravijanje. 4. Mobach MP. The merits of a robot: a Dutch experience. J

Pharm Pharm Sci, 2006; 9(3): 376-87.

Z uporabniki robotskih sistemov iz 7 javnih lekarn smo iz-
kustveno ovrednatili vpliv robotizacije na delo lekarniskih
farmacevtov v javnih lekarnah. Izmed sodelujocih, 5 lekarn
uporablja sisteme z naklju¢nim principom shranjevanja
Rowa Vmax, 2 lekarni pa uporabljata polavtomatski kanalni
sistem Consis B. Ugotovili smo, da je robotizacija izboljSala
prostorsko ucinkovitost, zmanjsala Stevilo napak pri izdaji
zdravil in izboljSala preglednost zalog. Hitrost izdaje zdravil
se pri novejSih robotskih sistemih ni bistveno spremenila,
medtem ko je pri starejSih robotih zmanj$ana. Vpliv na far-
macevisko svetovanije je tezko ovrednotiti, saj je v primeru
brezhibnega delovanja robota Casa za svetovanje vec, v
primeru tezav pa bistveno manj. StroSkovne ucinkovitosti
nismo ovrednotili, saj na tem podro&ju ni bilo narejenih no-
benih relevantnih Studij. NajpogostejSe tezave so povezane
s komunikacijo med programsko opremo robota in lekar-
niSkim programom. Te tezave bomo lahko odpravili z bolj-
§im sodelovanjem med vsemi sodelujo¢imi v delovnem
procesu. Tehni€ne okvare so pogostejSe v lekarnah z veliko
frekvenco izdaje zdravil in kompleksnejSimi robotskimi si-
stemi, kar je v skladu s pri¢akovaniji.

"\J—ﬁt\(\»
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Obseg dela lekarniskih farmacevtov se na racun vecjega
Stevila pacientov in poveCanega administrativnega bre-
mena ves Cas povecuje. Pomanjkanje kadra in obremenije-
nost lekarniskih delavcev sta pogosti tezavi vecine
slovenskih lekarn. Robotizacija lekarn je ena izmed moz-
nosti, ki nam ponuja reSitev tega problema. Robotski si-
stemi so vedno bolj dovrseni, udinkoviti ter zanesljivi in so
dosegli stopnjo, ki za lekarno predstavlja dodano vrednost.
Roboti v javnih lekarnah so postali realnost tudi v Sloveniji,
na nas pa je, da izkoristimo njihov potencial in skupaj dvi-
gnemo nivo lekarniSke dejavnosti Se korak visje.
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Mednarodni forum znanstvenoraziskovalnih
farmacevtskih druzb, GIZ

Z NOVIMA KODEKSOMA DO
BOLJ TRANSPARENTNIH
ODNOSQOV MED
/DRAVSTVENIMI DELAVCI IN
FARMACEVTSKIMI PODJETJI

Mednarodni forum znanstvenoraziskovalnih farmacevtskih
druzb, GIZ, je bil ustanovljen leta 2002. Danes Steje 22 Cla-
nic — inovativnih farmacevtskih druzb, ki imajo ve¢ kot 50-
odstotni vrednostni trzni delez v Sloveniji in ki skupaj
zaposlujejo 750 visoko usposobljenih strokovnjakov.
Forum je ¢lan Evropske zveze farmacevtskih industrij in
zdruzenj (EFPIA), svojim Clanicam in drugim deleznikom pa
zagotavlja potrebno usposabljanje.

Poslanstvo Foruma je zagotoviti in podpirati oskrbo z naj-
novejSimi inovativnimi, ucinkovitimi in varnimi zdravili ter s
storitvami v Sloveniji, obenem pa si prizadevati, da bi vsi
drzavljani Slovenije imeli dostop do informacij visoke kako-
vosti 0 inovativnih terapevtskin moznostih zdravljenja in
zdravil.

Druzbe ¢lanice Foruma smo odlo¢ne zagovornice pravo-
Casnega dostopa do inovativnih terapij, eticne in druzbene
odgovornosti v svoji panogi ter partnerstva z vsemi delez-
niki v zdravstvu. Na podrocju oskrbe z inovativnimi farma-
cevtskimi proizvodi Forum verjame v dve poglavitni naceli:
ozavesceno javnost in ozavesScenega bolnika. Informacije
S0 v pomoc pri preprecevanju bolezni, imajo pomembno
vlogo pri zgodnjem odkrivanju in boljSem zdravljenju bole-

zni ter spodbujajo sodelovanje dobro informiranih bolnikov
pri sprejemaniju odlocitev, ki vplivajo na njihovo zdravje, kar
pa pripomore k bolj zdravi druzbi.

Samoregulativa v farmacevtski industriji je ze od nekdaj po-
membna, v zadnjem obdobju pa je je Sedalje ves. Ceprav
so bili prvi tovrstni kodeksi v industriji sprejeti Zze pred 15
leti, je Mednarodni forum znanstvenoraziskovalnih farma-
cevtskih druzb 21. novembra 2013 — v sodelovanju z
EFPIA, Evropsko zvezo farmacevtskih podijetij in zdruzen;
— sprejel in potrdil dva nova kodeksa, ki to samoregulativo
postavljata Se na vi§jo raven. Gre za sprejetje Kodeksa o
javni objavi prenosov sredstev zdravstvenim delavcem in
zdravstvenim organizacijam s strani farmacevtskih druzb
(Kodeks JOPS), ter spremembe Kodeksa obvesc¢anja in
seznanjanja o zdravilih na recept in sodelovanja z zdrav-
stvenimi delavci (Kodeks OSZRp). S temi prizadevanji ze-
limo bistveno zviSati zlasti preglednost delovanja
farmacevtske industrije v razmerju do zdravstvenih delav-
cev in njihovih organizacij.

Za to dejanje smo se odlocili izhajajo¢ iz naslednjih pred-
postavk, ki so temeljno vodilo naSega delovanja: Sodelo-
vanje med farmacevtsko industrijo in zdravstvenimi delavci
oziroma institucijami je namre¢ vedno obstajalo in bo tudi
v bodoce, saj je to sodelovanje nujno in neizogibno ter
obojestransko koristno. Farmacevtska industrija lahko na-
redi najboljSe mozno zdravilo, vendar ga lahko iz laborato-
rija do bolnika pripelie le s sodelovanjem z zdravstvenimi
delavci in bolniki — sledniji s tem dobijo nove moznosti zdra-
vljenja, zdravstveni delavci pa pogoje za razvoj stroke. Zato
so strokovna in industrijska zdruzenja, vklju¢no z Evropsko
zvezo farmacevtskih podijetij in zdruzenj (EFPIA) in njenimi
v€lanjenimi organizacijami, sprejeli kodekse in smernice, s
katerimi zagotavljajo visok standard integritete tovrstnega
sodelovanja, kakrSnega pric¢akujejo bolniki, viade in drugi
delezniki.

Samoregulacija mora ustrezati spreminjajoim se zahtevam
druzbe. Poleg integritete sodelovanja med podjetji in
druzbo se vedno bolj zahteva tudi popolna preglednost
takSnih odnosov. V skladu s temi vodilnimi naceli Forum
meni, da se mora farmacevtska industrija ustrezno odzvati
na vedno strozje zahteve druzbe, zato se je Forum odlocil,
da je treba dopolniti obstojece predpise, kot sta ze ome-
njena kodeksa. Forum upa, da bo s tem ukrepom javnosti
omogocil primeren nadzor nad temi odnosi in njihovo ra-
zumevanie ter s tem prispeval h krepitvi zaupanja vseh de-
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leznikov in javnosti zdravstvenim delavcem in institucijam
ter farmacevtski industriji.

Pri tem pa si Zelimo, da bi se tovrstni standardi vzpostavili
tudi na ravni celotnega zdravstvenega sistema z vsemi
partnerji, ki tako ali drugace sodelujejo z zdravstvenimi or-
ganizacijami ali zdravstvenimi delavci. In ne pozabimo: to-
vrstne spremembe niso nas$ unikum, gre za vseevropski
proces, ki poteka v vseh drzavah Evropske unije.

Ceprav so spremembe, ki jin prinaSata kodeksa precejSnje,
pa navajamo nekaj najbolj pomembnih, ki bodo tudi pred-
met SirSega zanimanja:

e Po juniju 2014 pri informiranju zdravstvenih delavcev o
zdravilih na recept ¢lanice Foruma ne bodo uporabljale
nikakrénih promocijskih artiklov, niti najmanjsih vrednosti,
kot so na primer pisala, bloki, itd. V obdobju od januarja
do junija 2014 pa lahko podijetja izrocajo zdravstvenim
delavcem izkljuéno promocijske artikle, ki so bili kupljeni
v preteklih letih in so skladni z dolo¢bami Pravilnika o
oglaSevanju zdravil.

Za boljSe informiranje in vec¢jo dostopnost do medicinskih
informacij lahko farmacevtske druzbe zagotavljajo infor-
mativno in izobrazevalno gradivo, Ce vrednost posamez-
nega gradiva ne presega zakonsko dolo¢ene vrednosti
za javnega usluzbenca oziroma izdelkov za medicinsko
rabo, ki pomagajo k boljSemu razumevanju zdravnika ali
bolnika glede posameznega medicinskega vprasanja. V
kodeksu OSZRp so tudi natanCneje opredeljeni primeri
informativnih in izobrazevalnih gradiv in izdelkov za me-
dicinsko rabo.

Farmacevtske druzbe lahko organizirajo dogodke za
strokovno javnost ali podprejo dogodke za strokovno jav-
nost, kiimajo strokovno vsebino, vendar se ti dogodki ne
smejo organizirati v hotelih s petimi zvezdicami oziroma
na lokacijah, ki so predvsem znane kot razko$ne in po
svoji razvedrilni namembnosti.

Leto 2014 je tudi leto vzpostavljanja sistemov za poro-
¢anje o prenosih sredstev med farmacevtskimi druzbami
in zdravstvenimi delavci oziroma zdravstvenimi ustano-
vami. Za prenose sredstev, ki se nanaSajo na sodelova-
nje med farmacevtskimi druzbami za podrocje zdravil na
recept ter posameznimi zdravstvenimi delavci in zdrav-
stvenimi organizacijami se bodo podatki zaceli zbirati v
letu 2015 in bodo javno objavljeni v prvi polovici leta
2016. Obveznost objave velja za vse Clanice Foruma.

°

Predstavljanje teh dveh kodeksov, njihove vsebine in na-
mena bo projekt celotnega leta 2014. Podrobnosti kodek-
sov, ki sta dostopna tudi na spletni strani Foruma

(http://firdpc.com/sl/Kodeksi/), bomo tako skozi leto 2014
natancno predstavili vsem kljucnim deleznikom, najprej ti-
stim, ki so v ta proces neposredno vpleteni, potem pa tudi
Sirsi javnosti, s ¢imer bomo — v to smo prepri¢ani — bi-
stveno povecali transparentnost odnosov med zdravstve-
nimi delavci in farmacevtsko industrijo, odnosov, ki so
mnogokrat predmet javne presoje, pa tudi (ne)upravi¢ene
kritike.
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Scientific Update powered by APOMEDICA

Ekstrakt buénega semena pri
hiperplaziji prostate

Ucinkovine iz semen Stajerske medicinske oljne buce (Cucurbita pepo styriaca) so hidrofilna in

i . ok i s i Medicinsk;
obogatena v posebnih ekstraktih brez mascobe. Ti ekstrakti se uporabljajo pri hiperplaziji mnmav:h
prostate (1. in ll. stadij). Ker moski s tezavami ekstrakti dobro prenasajo, je podporno zdravl- APOMEDICA

Dr. med. Thomas Klein, MSc;

Jjenje s temi zelisénim zdravilom dobro sprejeto.

Benigna hiperplazija prostate (BHP) se po 6. desetletju Zivijenja pojavi
pri priblizno 50 % vseh moskih, pogostnost pa naraséa celo do ved kot
90 % v 9. desetletju Zivijenja. Povpredna starost, pri kater se pokatejo
kliniéni znaki bolezni, je 65 let. Simptomatiko BHF je mogoée razéleniti
kot sledi:

+ obstruktivel simptomi (simptomi pri odvajanju seda), kot so slabsi
curek, dalje odvajanje seéa, kasnejsi zatetek, kapljanje po
koncu, obéutek nepopolne izpraznitve in zadréevanje seca.

* simptomi draZenja (simptomi zadrievanja urina), kot so polakisurija
(pogosto tis€anje na vodo), nikturija (noéno odvajanje urina),
imperativino uriniranje in seéna inkontinenca.

Cucurbita pepo styriaca

Pri zgoraj uporabljenih teZavah se za farmakolodke namene uporablja
medicinska buéa, ki izvira iz vrine buce {Cucurbita pepo). Imenuje
se tudi Stajerska oljna buéa; popolno ime je Cucurbita pepo convar.
citrullina var. styriaca. Rastlino kultivirajo priblizno 100 let. Kot zdravilo
se uporabljajo buéna jedra ali semena z mehko luping (Cucurbitae
samen), Hidrofilne sestavine v buénem semenu, ki jin trenutno preucujejo
na univerzi v raziskovalnih projektih, zavirajo proliferacijo tkiva prostate
in Krepijo dno misiéja medenice in mehurja.

Nacin delovanja

S-alfa-reduktaza kataliziia pri  moskih pretvorbo testosterona v
dihidrotestosteron in bistveno prispeva k hiperplaziji tkiva prostate. Za
vodne ekstrakie specialnega ekstrakta bucnih semen brez mascob
(EFLA® 240) je in vitro dokazano zaviranje 5-alfa-reduktaz, kar je
razlaga za Koristnost ekstrakta pri benigni hiperplaziji prostate. Ceprav je
ta nacin delovanja prednosten, se predvideva, da na seéila pomembno
pozitivno vplivajo tudi drugi mehanizmi in sestavine semen, Znana
lastnost bucnih semen je tako na primer tudi njeno protibakterijsko in
protivnetno delovanje.

" Monografe ESO0R The Scentific Fourdation for Merbal Medicng! Products, Second Editon: Supplemant 2008
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Studije

£a uporabo ekstrakta buénih semen pri BHP v L-ll. stadiju so med
drugim na voljo rezultati s placebom nadzorovane, dvojno slepe Studije
pri 476 bolnikih. Povpredna starost moskih je blla 63 let, Studija pa je
frajala 12 mesecey, Sestevek lestvice PSS (International Prostate
Symptom Score), kjer so upoStevani simptomi, kot so premajhen tok
safa in pogosto tisCanje na vodo, je bil z izvleckom buénih semen
bistveno boljgi kot pri placebu,’
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Sl. 1: Specialni ekstrakt iz buénih semen (EFLA® 240)
je pri starejsih moskih znaéilno zmanjSal uriniranje ponoéi.®

V kliniéni Studiji z Japonske s 54 moSkimi, starimi med 65 in 88 let, ki
so trpeli zaradi pogostega uriniranja ponodi (nikturija), se je pogostnost
uriniranja po 6 tednih uiivanja ekstrakta iz budnih semen zmanjsala
za priblizno 40 % (sl. 1). Ob koncu Studije je svoje teZave kot ,moéno
izboljgane” ali ,izboljsane” ocenilo 86,7 % bolnikov.”
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) u&mkwfnu naftifin za zdravijenje z glivicami okuZene koZe telesa, dimelj in ¥ i

‘mikoze so najveéji vzrok obolevnosti na svetu
F i@jo kar cetrtino preblvalstva, njihova incidenca pa
(23, Tako naj bi se kar 70% [judi vsaj enkrat v Zivijenju
alo 2 okulbo stopala (3), zaradi aliviénih okuZb nohtoy
. _.ﬂbd&tkih projekta Achilles trpl 35-40 % Evropejcev (4).
povzrotitel|l previadujejo dermatofiti (2) - glivice iz rodov
Epigermophyton in Trichaphyton, ki izlotajo encim
. Ta omogoda hranjenje s keratinom v roZeni plasti
4, diak, Ias in nohtov (5), zato ob okuzbi z glivicam|
ﬂnluﬁl‘.ﬂnla koZe ter odebeljenih in krutljivih nohtov

: ki pripomoéek Excilor® pisalo za nohte vsebuje ocetno
n mieZno kislino v obliki laktata, ki zni2ata pH okolja nohta.
Kislo okolle onemogodi delovanje encima keratinaze (6) in
ast dermatofitov (7). K bolj3i uéinkovitosti medicinskega
3 prispeva pospesevalec penetracije ocetne in
kistine skozi noht, sa| e zelo pomembno, da uéinkovina
o mesta okuzbe, lzdelek je enostaven za uporabo in ne

57, 1526 Ljubljana, Slovenija
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NOVO zdravilo brez recepta Exoderil * 10 ma/g, kren

novo antimiketigne udinkoving nattifin na slovenski t
ucinkovina hitro uniéuje glivice na koi (fungicid),

deluje protivnetno In s tem lajsa srbenje na okuzenem p

Pri naftifinu je pri zdravijenju z dermatofiti ckuZena ko2e )
hitrejél nastop in dall8i terapeviskl uginek kot prl azolskih
lokalnih antimikotikih (8). Krema Exoderll je namenjena 2a
zdravljenje z alivicami okuzenih stopal, kokde telasa in r.ﬁmﬁu
prizadeto mesto se nanese le enkrat na dan.
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