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Adrenergicni receptorji B se nahajajo povsod v telesu, tip
1 previaduje v srcu, tip B2 v pljuCih. Zaviralci adrenergic-
nih receptorjev B (B-zaviralci) se v terapiji uporabljajo ze
dolgo. Najprej so bili v uporabi neselektivni B-zaviralci pri
angini pektoris, hipertenziji, aritmijah in tirotoksikozi. V za-
dnjih 20 letih so v Kklini¢nih Studijah z B-zaviralci ob ACE
inhibitorjih, diuretikih in/ali digoksinu dokazali zmanjSano
umrljivost tudi pri kongestivnem srénem popusc¢anju. [1, 2]

Zaradi porocil iz prvih klini¢nih Studij, da visoki odmer-
ki neselektivnih B-zaviralcev povzrocajo bronhospazem,
so bila ta zdravila dolgo kontraindicirana pri bolnikih s
kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB) in astmo.
[1] Medtem ko so nadaljnje Studije pokazale, da se pri

bolnikih s KOPB selektivni 31-zaviralci lahko uporablja-
jo, v smernicah za zdravljenje astme kontraindikacija Se
ostaja. [2]

Razkorak med priporocili na osnovi klini¢nih studij in de-
jansko uporabo v praksi je bil pri B-zaviralcih do nedav-
nega zelo velik, predvsem zaradi strahu pred nezelenimi
ucinki pri bolnikih z razli¢nimi komorbidnostmi. V nasem
primeru prikazujemo bolnico z diagnozo astme, ki ji je bil
uveden B-zaviralec zaradi srénega popuscanja.

OPIS
PRIMERA

V anamnezi je bilo zapisano, da se 79- letna bolnica ze
dlije Casa zdravi zaradi arterijske hipertenzije, paroksiz-
malne atrijske fibrilacije in astme ter v zadnjem Casu tudi
zaradi sladkorne bolezni tipa 2. Diagnoza astme je bila
pri bolnici postavljena Ze pred vec desetletji. Bolnicine
kroni¢ne bolezni naj bi bile s terapijo dobro urejene. V
februarju 2013 je bila v bolnisnico sprejeta zaradi tahikar-
dnega odgovora prekatov ob atrijski fibrilaciji (frekvenca
srca 120 utripov/minuto).

Bolnica je doma prejemala naslednjo terapijo: salmete-
rol/flutikazon diskus 50 ug/500 pg/odmerek (2x1 vpih),
enalapril tbl. (2x20 mg), furosemid tbl. (1x40 mg), propa-
fenon tbl.(2x150 mg), salbutamol 100 ug /odmerek (1
vpih na dan) in srednje-dolgodelujoci insulin v obliki pod-
koznih injekcij (po shemi). V preteklem letu je zaradi ne
povsem jasne indikacije 6 mesecev prejemala karvedilol
tbl. (2x3,125 mq), ki ga je dobro prenasala, a ga v zadnjih
treh mesecih ni vec jemala.

V bolnisnici je bila zaradi akutnega cistitisa zdravljena z
antibiotikom. Zaradi znakov blagega srénega popusca-
nja in tahikardnega odgovora prekatov ob atrijski fibrilaci-
ji je bil v terapijo namesto propafenona uveden selektivni
1 zaviralec bisoprolol tbl. (5mg zjutraj + 2,5 mg zvecer),
z navodili osebnemu zdravniku za titracijo odmerka do 5
mg 2x dnevno ter priporocilom, da se v stabilni fazi preve-
ri diagnoza astme.

Bolnica je bila tri tedne po odpustu ponovno sprejeta v
bolnisnico zaradi poslabSanja dispneje in okreplienega
kaslja. Klini¢no je bilo ugotovljeno, da gre za poslabsanje
astme in srénega popuscanja ob prebolevanju bronhiti-
sa. Ob sprejemu je EKG pokazal sinusni ritem (78 udar-

farm vestn 2013; 64



cev/minuto), ter znizano saturacijo kisika v krvi (88%). Pri
bolnici je bila intenzivirana bronhodilatatorna terapija,
prehodno dodan sistemski glukokortikoid in diuretik.

DISKUSIJA

Pri uvajanju B-zaviralcev je potrebna postopna titracija,
s podvojevanjem odmerka vsaka dva tedna do maksi-
malnega odmerka, ki ga bolnik Se prenasa ob morebi-
tnih nezelenih udinkih (utrujenost, omotica, vrtoglavica,
glavobol, hipotenzija, hladne okoncine, itd ). Vecina pri-
poroCil sicer odsvetuje uvedbo B-zaviralcev pri astmati-
kih, nekateri viri pa navajajo, da iziemoma B1-selektivni
zaviralec (npr. bisoprolol, nebivolol) lahko uvedemo tudi
pri urejenih astmatikih. [1-4] Pri predstavljeni bolnici ast-
ma ni bila dobro urejena (Ceprav je kot taka ocenjena v
anamnezi), saj bolnica redno uporablja kratkodelujodi
bronhodilatator. Pri rizicnih bolnikih, kot je nasa bolnica
zaradi diagnoze astme, je nujno uvajanje PB-zaviralcev v
hospitalnem okolju ter Se posebej previdna in postopna
titracija. [4] Neselektivni B-zaviralec (karvedilol), ki ga je
bolnica prej prejemala, je neustrezna izbira za bolnike s
katerokoli obstruktivno plju¢no boleznijo zaradi tveganja
za bronhospazem.

Ne smemo pozabiti tudi, da pri poslabsanju astme lahko
pride do manjSe odzivnosti na B-agoniste ob soCasnem
zdravljenju z B-zaviralci.

V nasem primeru je kljuéna predvsem ponovna preucitev
diagnoze astme ter ustreznost zdravljenja astme z dolgo-
delujo¢im B2-agonistom pri bolnici, ki se zdravi tudi zaradi
motenj srénega ritma. Dolgotrajna uporaba 2-agonistov
privede do tolerance na njihove bronhodilatatorne ucin-
ke, poleg tega pa lahko povzroc¢ajo tahikardijo, hipokali-
emijo in aritmije, Se zlasti ob prisotnosti srénih komorbi-
dnosti. [1]V kolikor bolnica dolgodelujoCega B2-agonista
ne potrebuje, ga je potrebno ukiniti, ker lahko poslabsa
njene sréne simptome.

Bolnici moramo dati natan¢na navodila, kako naj spre-
mlja svojo urejenost astme. V primeru, da bi se po uvedbi
bisoprolola poslab$anja astme stopnjevala, je nujno biso-
prolol ukiniti. Pri nenadni ukinitvi -zaviralca lahko pride
do poveCanega tveganja za miokardni infarkt in aritmije,
zato jih ukinjamo postopoma z razpolavljanjem odmerkov
vsaka dva tedna.[4]

B-zaviralci vplivajo tudi na metabolizem ogljikovih hidra-
tov, vendar pri bolnikih z diabetesom, razen v posebnih
primerih, niso kontraindicirani. PriporoCeni so selektiv-
ni B1-zaviralci. Bolnico opozorimo, da -zaviralci lahko
prikrijejo simptome hipoglikemije, npr. tahikardijo, pal-
pitacije, potenje. [3] Vedeti mora tudi, da je mozno tudi
prehodno poslabsanje srénega popusc¢anija, zato ji pripo-
ro¢imo tudi dnevno spremljanje telesne teze ter dodatek
odmerka diuretika ob povecevaniju le-te. Vsako poslabsa-
nje simptomatike ali pojava nezelenih ucinkov naj takoj
sporoci zdravniku in naj sama ne prekine zdravljenja.[4]

ZAKLJUCEK

B-zaviralci so izkazali svojo ucinkovitost pri razli¢nih indi-
kacijah. Pri komorbidnih bolnikov mora biti njihova izbira
tehtna in uvajanje potekati ob spremljanju nezelenih ucin-
kov. Kljuéni so natan¢ni podatki o bolnikovih soasnih
boleznih in zdravilih, ki jih prejema, Se bolj pa to, da bolnik
razume smisel terapije in ve, kako ukrepati ob dolo¢enih
spremembah.

ALl STE VEDELI?

¢ da je potrebno B-zaviralce postopoma titrirati ob
uvajanju in enako zmanjSevati odmerek, kadar je
potrebna ukinitev?

¢ da selektivni B1-zaviralci NISO kontraindicirani pri
bolnikih s KOPB?

¢ da B-zaviralci lahko prikrijejo simptome
hipoglikemije, kot je npr. tahikardija?

o terapija s kratkodelujocimi f2-agonisti pri
akutnem poslabsanju astme ob so¢asnem
zdravljenju z B-zaviralci ne daje vedno
pricakovanih rezultatov zaradi vezave na 3
receptorje?

w
%)
X
<
o
o
N
o
m,
=
T
o



S KLOZAPINOM POVZROCENA AGRANULOCITOZA
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Klozapin (KL) spada v skupino atipi¢nih antipsihotikov
in se uporablja kot zdravilo zadnjega izbora za zdravlje-
nje rezistentne shizofrenije, kadar ni odziva na ostale
antipsihotike (1). KL povzroCa Stevilne nezelene ucinke.
Bolj nevarni nezeleni ucinki so: agranulocitoza (AG), epi-
lepti¢ni napadi, miokarditis in nevrolepti¢ni maligni sin-
drom (NMS); manj nevarni so: hipersalivacija, povec¢anije
telesne teze in sedacija (2). Pojav AG pri bolnikih s KL
je 0,38-1,3% (3). Retrospektivha analiza objavljenih pri-
merov AG kaze, da je ve€ino primerov AG v prvih osem-
najstih tednih zdravljenja s KL z najvecjim tveganjem v
tretiem mesecu zdravljenja, zato je potrebna posebna po-
zornost zlasti v zagetnih obdobjih zdravljenja s KL (4). Pri
pojavu nezelenih dogodkov ob zdravljenju s klozapinom
je potrebna skrbna potrditve njihove povezave z zdravi-
lom, saj je klozapin med redkimi zdravili, ki so na razpola-
go za zdravljenje rezistentne shizofrenije.
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V Clanku avtor predstavija s KL povzro¢eno AG in opti-
mizacijo nezelenega ucCinka z neposredno vkljucitvijo
klinicnega farmacevta v zdravljenje z zdravili pri 27-letni
psihiatri¢ni bolnici.

OPIS
PRIMERA

Bolnica je bila sprejeta v Psihiatricno bolnisnico Ormoz
aprila 2012 zaradi poslabsanja shizofrenije. VecC krat se je
ze zdravila v bolniSnicah in ima diagnozo rezidualna shi-
zofrenija. Bolnica nikoli ni imela AG, anemije ali drugih he-
matoloskih tezav v preteklosti. Ob sprejemu na oddelek
aprila 2012 je opravila osnovne laboratorijske preiskave
in ni bilo nobenih posebnosti. Vrednost levkocitov v krvi
(K-LEV) je bila 5, 6 109/l (referen¢no obmocje 4,4-10,0
109/1). Bolnica je prejela KL 25 mg prvi dan zvecer pred
spanjem, pri Cemer je sledila titracija do 150 mg KL dnev-
no. Ob tem je prejemala Se zolpidem 5 mg zaradi nes-
pecnosti, diazepam 2 mg trikrat dnevno zaradi nemira in
butilskopolamin 10 mg dvakrat dnevno zaradi hipersali-
vacije kot nezeleni ucinek KL, ki se pojavil ob uvedbi KL.
Naslednja dva meseca je bolnica ponovno opravila labo-
ratorijske preiskave in ni bilo nobenih posebnosti. V tem
Casu je sledila postopna titracija odmerka v bolniSnici do
800 mg dnevno. Avgusta je bila Bolnica ponovno posla-
na na hematoloSke preiskave in diferencialno krvno sliko.
Vrednost K-LEV je naglo padla na vrednost 2,4 109/1, de-
leZ segmentiranih nevtrofilcev na 24 %. Biokemijske vre-
dnosti so bile v mejah normale, tudi serumski C-reaktivni
protein (S-CRP). Bolnica je bila odzivha na KL in ga je do-
bro prenasala. Ostala terapija je bila nespremenjena. Cez
teden dni je vrednost K-LEV padla na 1,8 109/I. Bolnica
je bila napotena h klinicnemu farmacevtu, ki je svetoval
takojsnjo ukinitev KL in uvedbo aripiprazola 10 mg zjutraj.
Sledila je ukinitev KL in uvedba aripiprazola s strani psihi-
atra. V obdobju dveh tednov je sledil nagel porast K-LEV
in bolnica se je odzivala na aripiprazol 20 mg dnevno. Me-
sec dni po zamenjavi zdravil je sledil odpust iz bolniSnice
v stabilnem psihi¢nem stanju in z normalno krvno sliko. O
nezelenem ucinku je klini¢ni farmacevt porocal na Javno
agencijo RS za zdravila in medicinske pripomocke.

ALl STE VEDELI?

e Pri zdravljenju s klozapinom je potrebno ob pojavu
nezelenih ucinkov izkljuditi bolj nevarne nezelene
ucinke, kot so epilepti¢ni napadi, miokarditis,
nevrolepti¢ni maligni sindrom in agranulocitoza.

¢ Ob pojavu agranulocitoze pri zdravljenju s
klozapinom je potrebno ukiniti zdravljenje s
klozapinom in uvesti drug antipsihotik.

e Neposredna vkljucitev klini€nega farmacevta
v zdravljenje z zdravili lahko izboljSa varnost in
ucinkovitost zdravljenja bolnikov, ki prejemejo
klozapin.

DISKUSIJA

V iskalni bazi Pubmed/Medline je 193 zadetkov primerov
z iskalno strategijo 'clozapine' and 'agranulocytosis' and
'case report'. Pri bolniku je bila potrjena povezava AG z
zdravljenjem s klozapinom. Pri bolnici smo ocenili in iz-
kljucili pojav ostalih resnih neZelenih u¢inkov zdravljenja
s klozapinom: miokarditis, NMS, benigna hipertermija.
Mehanizem indukcije AG s strani KL ni natanéno poznan,
najverjetneje gre za imunski mehanizem, ki je posledica
bolj metabolitov KL kot samega KL. (5). V opisanem pri-
meru se smatra podoben mehanizem. Po uporabljenem
Naranjo algoritmu, je opisan nezeleni ucinek zanesljivo
povezan s KL (6). Pri bolnikih z AG je pomembno spre-
mljati znake infekcije in ustrezno uvesti protimikrobno
zdravilo ob znakih nevtropenije. Pri bolniku, ki se zdravi s
KL in ima pogosteje infekte moramo pomisliti tudi na mo-
znost AG. Pomembno je preprediti napredovanje padanja
vrednosti levkocitov pri bolnikih in to dosedi z ustrezno
zamenjavo zdravila. Bolnikov, ki imajo v anamnezi AG, ni
smiselno zdraviti z zdravili, ki spadajo v skupino velikega
tveganja za AG. Pri bolnikih s KL je potrebno redno spre-
mljati rezultate laboratorijskih preiskav in vkljuciti klini¢-
nega farmacevta v neposredno zdravljenje z zdravili. O
nezelenih ucinkih in dogodkih je potrebno porocati.
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SAMOPRILAGAJANJE SRCNOZILNE TERAPIJE

ZAKLJUCEK

Kljub temu da je KL zdravilo z navedenimi nezelenimi ucin-
Ki, je njegova uporaba pri rezistentni shizofreniji neizogib-
na. Klini¢ni farmacevti in zdravniki morajo biti Se posebej
pozorni pri AG povzroceni s KL, ki lahko vodi v resne za-
plete in smrt pri bolniku.
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Varfarin se uporablja za zdravljenje in prepre¢evanje glo-
boke venske tromboze in plju¢ne embolije, prepreceva-
nje tromboemboli¢nih zapletov pri bolnikih z atrijsko fi-
brilacijo, boleznijo srénih zaklopk ali z umetnimi srénimi
zaklopkami (1).

Iz literature je razvidno, da nekateri avtorji poro¢ajo o
spremenjenem internacionalnem normaliziranem razmer-
ju (INR) po uzivanju vecjih koli¢in brusni¢nega soka (2),
medtem ko dvojno slepa, randomizirana Studija navaja,
da majhno, sicer statisticno signifikantno, vendar enkra-
tno poviSanje INR ob uZivanju brusni¢nega soka verjetno
nima klinicno pomembnega vpliva (3).
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Pri uvajanju antikoagulacijskega zdravljenja je pomemb-
no bolnike nauciti rednega jemanja zdravila po shemi,
opozoriti na interakcije zdravila z drugimi zdravili in hrano
ter jih nauditi prepoznati klinicno pomembne nezelene
ucinke (4).

V &lanku predstavljamo primer bolnice s pojavom krvavi-
tve po so¢asnem uzivanju brusni¢nih kapsul in varfarina.

OPIS
PRIMERA

81-letna bolnica ima predpisana sledeca zdravila:

¢ ramipril / hidroklorotiazid tbl. 5 mg / 25 mg: 1tbl.
zjutraj

e ramipril tbl. 2,5 mg: 1tbl. zveler + zviSevanje odmerka
v primeru poviSanega KT

¢ karvedilol tbl. 12,5 mg: 2x / dan 1tbl.

e rosuvastatin film. obl. tbl. 40 mg: 1tbl. zvecer

¢ metildigoksin tbl. 0,1 mg: 1tbl. zjutraj 5 dni v tednu, 2
dni premora

e gliceriltrinitrat obliz 0,4 mg/h: 1 obliz za 12 ur ¢ez dan

¢ furosemid tbl. 40 mg: 1 tbl. zjutraj + 1 tbl. pp

¢ gcetilsalicilna kislina gastrorezist. tbl. 100 mg: 1 tbl.
opoldne

e varfarin 3 mg: zvecer, po shemi

V odpustnici so navedene diagnoze:
¢ arterijska hipertenzija

¢ periferna arterijska bolezen

¢ atrijska fibrilacija

e kroni¢no sréno popuscéanje.

Ob izdaji zdravil mozu bolnice pojasnimo, za katere indi-
kacije se uporablja posamezno zdravilo, kako ga je po-
trebno jemati (odmerjanje, jemanje glede na ¢as dneva/
hrano) in kako ravnati v primeru pozabljenega odmerka.
Moz povprasa, kaj pomeni jemanje furosemida po potre-
bi, saj ji je predpisan prvi¢. Razlozimo mu, da se zdravilo
jemlje glede na izrazenost simptomov srénega popusca-
nja, v primeru furosemida na zastajanje vode v telesu, kar
se opazi kot otekanje nog in gleznjev. Priporo¢imo, da
se bolnica zjutraj redno tehta po odvajanju vode. Dober
pokazatelj zastajanja vode v telesu je hiter porast telesne
teZe (za poldrugi kilogram ali vec). V tem primeru naj bol-
nica vzame dodatno tableto furosemida.

Poudarimo, da je pri jemanju varfarina nujno dosledno je-
manje zdravila glede na shemo, ki jo predpiSe zdravnik;
da nekatera zdravila lahko vplivajo na delovanje varfari-
na, zato je potrebno ob vsakem novem zdravilu opozoriti
zdravnika in farmacevta na jemanije varfarina; da tudi hra-
na in pijaca lahko vplivata na delovanje zdravila in da je v
primeru nezelenih ucinkov (krvavitve, spremembe barve
urina ali blata, moc¢ne bolecine v zelodcu, mocni glavobo-
li) nujen posvet z zdravnikom.

Po enem mesecu se bolnica sama oglasi z recepti, da ji
ponovno izdamo zdravila. Ob predaji receptov na rokah
opazimo modrice in podplutbe. Bolnica pove, da je njen
krvni tlak zaCel narascati, zato sta se z osebno zdravnico
dogovorili, da bo odslej zveCer jemala 5 mg tableto. rami-
prila. Bolnica pove, da ima zadnje Case obcutek, da se ji
ze ob manjsih udarcih in praskah pojavljajo intenzivnejSe
in dalj Casa trajajoce modrice. Pojasnimo ji, da je to lahko
posledica jemanja acetilsalicilne kisline ali varfarina oz.
kombinacija obeh zdravil. Bolnica pove, da ima kontrole
v antitromboti¢ni ambulanti na 3 tedne. Preden odide, Zeli
kupiti Se kapsule z brusnicami, ki jih ji je ravno zmanijkalo,
saj ima obc¢asno tezave s secili. Ob tem pove Se, da je
prejsnje jutro opazila tudi malo krvi v urinu, ker pa da-
nes tega ni bilo, tega ni omenjala svoji zdravnici. Bolnici
pojasnimo, da je zaradi soCasnega jemanja varfarina in
uzivanja kapsul z brusnicami lahko priSlo do spremembe
INR, zato ji nadaljnje uzivanje brusnic v katerikoli obliki
odsvetujemo in jo napotimo v antitromboti¢no ambulan-
to. Kasneje se nam po telefonu zahvali za informacije in
pove, da so ji spremenili odmerjanje varfarina in da ima
ponovno kontrolo ze ¢ez 3 dni.

ALl STE VEDELI?

e Jemanije varfarina ima lahko resne nezelene
ucinke, kot so krvavitve, moéne boledine v
zelodcu in mocne glavobole.

o Bolniki, ki jemljejo varfarin, se pogosto ne
zavedajo, da so interakcije zdravila s hrano/pijaco
lahko klinicno pomembne.

o Slovenski starostniki od farmacevta Zelijo vec
informacij o zdravilih, ki jih jemljejo.
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SAMOPRILAGAJANJE SRCNOZILNE TERAPIJE

DISKUSIJA

Na podlagi spremenjene sheme odmerjanja varfarina
sklepamo, da se je INR bolnice spremenil, kar se je klini¢-
no pokazalo kot podkozne modrice in kri v urinu. Nezelen
ucinek je lahko tudi posledica jemanja acetilsalicilne kisli-
ne oz. kombinacije obeh zdravil. Glede na diagnoze iz od-
pustnice ni jasno razvidna indikacija za so¢asno zdravlje-
nje z varfarinom in acetilsalicilno kislino, zato je potrebno
ponovno ovrednotiti koristi in tveganja tega zdravljenja pri
nasi bolnici.

Koli¢ina zauzitih brusni¢nih kapsul in vsebnost brusnic v
kapsuli v nasem primeru nista znani. Kljub nastetemu bol-
nici odsvetujemo nadaljnje uzivanje pripravkov iz brusnic,
kot to navaja tudi povzetek glavnih znadilnosti zdravila z
varfarinom (1).

Pri izdaji varfarina je zelo pomembna celovita edukacija
bolnika o pravilnem jemaniju. Pri preverjanju znanja o pra-
vilnem jemanju nam je lahko v pomo¢ test poznavanja
peroralnih antikoagulantov (5).

StarejSim bolnikom in bolnikom, ki so nekoliko bolj odda-
lieni od krajev, kjer so antitromboti¢ne ambulante, pred-
stavlja pogosto merjenje INR ¢asovno in organizacijsko
velik problem.

Slovenski starostniki si Zelijo, da jim v lekarni Se pose-
bej svetujemo glede uporabe njihovih zdravil. V najved;ji
meri si Zelijo Se veC svetovanja prav o nezelenih uginkih
(44,3 %) in medsebojnem delovanju z drugimi zdravili in
izdelki (40,3 %). Okrog ena tretjina si zeli ve¢ svetovanja
o odmerjanju (32,2 %), vplivu hrane in pijace (30,9 %) ter
nacinu uporabe zdravila (30,4 %) (6).

ZAKLJUCEK

Bolniki pogosto niso dovolj seznanjeni z nacinom samo-
prilagajanja odmerjanja furosemida. Ob predpisanem
odmerjanju po potrebi je bolnika potrebno vedno nauditi,
kako prepoznati znake, kdaj in koliko tablet naj vzame.

Iz primera razberemo, da zgolj podajanje informacij o
pravilni uporabi zdravila ne zadoSc¢a. Bolniki se zavedajo,
da lahko zdravila interagirajo med sabo, pogosto pa ne
vedo, da lahko prihaja tudi do interakcij s hrano in pija-
¢o, Se manj pa, kdaj je potreben posvet z zdravnikom ali
farmacevtom.
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