KLINICNI PRIMERI UvoD
REVMATICNIH
BO I_N | KOV V Farmakolosko obvladovanje revmati¢nih bolezni zaradi Se

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

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

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

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

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

P OT E K matoidnim artritisom (3).

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

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

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

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

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

OUT-PATIENT HOSPITAL

SETTING — CLINICAL CASE:

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

tisa. Ob postavitvi diagnoze je navajala znatne bolecine in
otekline malih sklepov okondin, zapestij in ramen, stopnjo
AVTOR / AUTHOR: bolecino je po vizualno analogni skali (VAS) ocenila na vred-
Tomislav Lapto$, mag. farm. nost med 6in 7 od 10. V temeljni terapiji je prejemala me-
totreksat v odmerku 15 mg/teden in tekom celotnega
zdravljenja metilprednizolon v vzdrzevalnem odmerku med
4 in 6 mg enkrat dnevno. Zaradi neucinkovitosti je bil od-
merek metotreksata kasneje poviSan na 20 mg/teden,
temu je bil naknadno dodan Se sulfasalazin.
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tomi.laptos@Kkclj.si Metotreksatu in sulfasalazinu je bil v letu 2008 dodan klo-
rokin, ki je primarno antimalarik z imunomodulatornim de-
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lovanjem. Ta v Sloveniji nima dovoljenja za promet in se ga
uporablja kot interventno uvozeno zdravilo za potrebe po-
samic¢nega zdravljenja na predlog klinike ali klinicnega od-
delka (1). Kombinacija vseh treh zdravil je bila kasneje
zamenjana za leflunomid. Tudi ob odmerku leflunomida 20
mg in metilprednizolona 6 mg enkrat dnevno je bolnica leto
kasneje navajala oteklost sklepov in slabSo moc¢ v rokah,
bolecino po VAS pa ocenila na 7,5 od 10. Revmatolog se
je na podlagi laboratorijskih vrednosti odlo¢il za ponovno
uvedbo metotreksata v odmerku 12,5 mg/tedensko, v pri-
meru neucinkovitosti terapije pa predlagal uvedbo biolo-
Skega zdravila.

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

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

e | eflunomid tbl. 20 mg enkrat dnevno

e Metilprednizolon tbl. 4 mg enkrat dnevno

e Kalcijev karbonat tbl. 1 g enkrat dnevno

e Alfakalcidol caps. 1 pg enkrat dnevno

e Naproksen tbl. 375 mg 1 tbl. po potrebi

e Tramadol tbl. 100 mg 1 tbl. po potrebi

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

e Furosemid tbl. 40 mg enkrat dnevno

e Omeprazol caps. 20 mg enkrat dnevno

e [zosorbidmononitrat tbl. 40 mg dvakrat dnevno

e | acidipin tbl. 4 mg enkrat dnevno

e Rosuvastatin tbl. 20 mg enkrat dnevno

Gospa ima navedene med drugimi naslednje diagnoze:

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

e Poliartroza

e Esencialna (primarna) arterijska hipertenzija
e Postmenopavzalna osteoporoza

e Neopredeliena hiperlipidemija

DISKUSIJA

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

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

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

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

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

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

SKLEP

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

ALl STE VEDELI?

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

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

e Da lekarniSki farmacevt nima ustreznega dostopa o
zdravljenju na razli¢nih ravneh zdravstva, Ceprav
ZZ7S te podatke zbira.
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