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Revmaticni bolniki imajo v Sloveniji na voljo bioloSka zdra-
vila iz razli¢nih skupin. Za zdravljenje revmaticnih bolezni
se najpogosteje uporabljajo bioloSka zdravila iz skupine tu-
morje nekrotizirajoCega faktorja alfa (TNF-a) (1).

TNF-a je klju¢ni mediator vnetja in imunskega sistema. Di-
rektna vezava in nevtralizacija TNF-a zavira in ima vpliv na
Stevilne specificne poti in odzive imunskega sistema, zato
lahko zaviralci TNF-a prispevajo k oslablienemu imun-
skemu sistemu organizma in povecCani obc&utljivosti za
okuzbe. Posledi¢no lahko pri¢akujemo pri bolnikih, ki pre-
jemajo zaviralce TNF-q, vecjo pojavnost nalezljivih okuzb
2,3, 4).

V prispevku se bomo osredotocili na obravnavo revmati-
¢nega bolnika v lekarni ob uvedeni bioloski terapiji z zavi-
ralci TNF-a in problematiko krepitve imunskega sistema ter
pojavljanja potencialnih okuzb pri bioloski terapiji revmati-
¢nih bolezni.

KLINICNA PRIMERA 1Z
LEKARNISKE PRAKSE

2.1 PRIMER 1

2.1.1 OPIS PRIMERA

Gospa, stara 37 let, je dobila zdravilo, ki ga je predpisal
zdravnik specialist:
e golimumab 50 mg.

Iz pogovora smo izvedeli, da ima gospa psoriaticni ar-
tritis in je nekaj odmerkov golimumaba prejela v spe-
cialisticni ambulanti. Gospo je zanimalo, na kaj mora
biti pozorna pri jemanju zdravila.

Svetovanje bolniku v lekarni:

Bolnici smo pojasnili, kako pravilno in varno uporabljati
predpisano zdravilo (odmerjanje, ¢asovni okvir jemanja,
nacin aplikacije in ostalo). Razlozili smo ji, da se pri aplikaciji
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zdravila lahko pojavijo rdecCina in druge lokalne reakcije.
Opozorili smo jo, da mora zdravilo prenesti domov ¢im
hitreje in v ustrezni hladilni torbici ter ga shranjevati v hladil-
niku pri 2-8°C, zasciteno pred svetlobo, paziti mora, da ne
zamrzne. Prav tako smo jo opozorili, da zdravilo golimu-
mab lahko vpliva na sposobnost voznje in upravljanja s
stroji, saj se lahko pojavi omoti¢nost. Svetovali smo ji, da
naj bo pozorna ob kakrsnikoli okuzbi, saj se pri uporabi go-
limumaba lahko razvijejo tudi hujSe okuZbe. Gospo smo
opozorili, da naj se v primeru tezav, kot so na primer dol-
gotrajen kaselj ali/in poviSana temperatura, obrne na oseb-
nega zdravnika ali zdravnika specialista.

Po petih mesecih terapije z golimumabom je bolnica
prisla v lekarno in Zelela kupiti za dvig odpornosti na-
slednje zdravilo:

e suhi sok, izstisnjen iz ameriskega slamnika, 80 mg,
v obliki tablet.

Iz pogovora smo izvedeli, da je imela zadnjo okuzbo
pred dvema tednoma.

Svetovanje bolniku v lekarni:

Bolnico smo opozorili, da je pojav zmanjSane imunske od-
pornosti verjetno posledica uporabe bioloskega zdravila
golimumaba. Povedala je, da se ji prehladi ponavijajo in da
se zelo hitro prehladi, zato bi rada okrepila imunski sistem.
Glede na njeno diagnozo in terapijo smo ji odsvetovali upo-
rabo omenjenega pripravka ameriSkega slamnika, saj smo
ob pregledu interakcij med golimumabom in suhim iztis-
njenim sokom ameriSkega slamnika zaznali interakcijo
stopnje D. Iz previdnosti smo ji odsvetovali uporabo ostalih
zdravil in pripravkov, ki vplivajo na imunski sistem, in ji pri-
porocili okrepitev imunskega sistema z nefarmakoloskimi
ukrepi, kot je nacin Zivlienja z manj stresa, zmerna telesna
dejavnost in podobno.

2.1.2 DISKUSIJA
Pri svetovanju bolniku ob prvi izdaji golimumaba in drugih
zaviralcev TNF-a lekarniski farmacevt opozori bolnika na
najbolj pogoste nezelene ucinke zdravila in nacine ukrepa-
nja ob pojavu le-teh.

Pri subkutani administraciji zaviralcev TNF-a na mestu
vboda bolniki najpogosteje dozivijo zbadanje, drazenje
in/ali eritem na mestu injiciranja. Vecina revmati¢nih pacien-
tov aplikacijo zaviralcev TNF-a sicer dobro prenasa, vendar
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izvedene Studije kazejo, da 2 do 11 odstotkov bolnikov pri
aplikaciji golimumaba dozivi omenjene nezelene ucinke (3,
5). V primeru, da pride do lokalne reakcije pri subkutani
uporabi bioloskega zdravila, svetujemo bolnici hlajenje in
poditek, v primeru vedjin tezav pa uporabo antihistaminika
v obliki gela ali tablet. Bolnica si lahko sama injicira golimu-
mab enkrat na mesec, na isti datum vsak mesec, po
ustreznem usposabljanju iz tehnike subkutanega injiciranja.
Injicira si celotno koli¢ino zdravila v skladu z obseznimi na-
vodili za injiciranje (6). Po subkutani aplikaciji golimumaba
se lahko pojavi omotica, po uporabi adalimumaba pa se
lahko pojavita vrtoglavica in poslabsanje vida, zato v kolikor
se omenjeni ucinki pojavijo, odsvetujemo voznjo in upra-
vljanje s stroji (6, 7). Zaradi problematike z vidika okuzb pri
terapiji z zaviralci TNF-a (3, 4) bolnico opozorimo tudi, da
spremlja pojav kakrsnekoli okuzbe. Pri golimumabu in cer-
tolizumab pegolu, ki sta novejSa predstavnika zaviralcev
TNF-q, so informacije o poveCanem tveganju za infekcije
omejene in veCinoma temeljijo na podlagi randominiziranih
kontroliranih Studij (8), zato je smiselno, da bolnico opozo-
rimo, da sporoci farmacevtu ali zdravniku kakrsen koli ne-
zelen ucinek, ki se pojavi ob terapiji z golimumabom.

Ker je terapija z bioloSkimi zdravili iz skupine zaviralcev
TNF-a lahko problemati¢na z vidika okuzb (3, 4), bolniki
poskusajo dvigniti odpornost z razliénimi pripravki. Pri upo-
rabi zaviralcev TNF-a lahko pride do interakcij z zdravili,
dostopnimi brez recepta, prehranskimi dopolnili in drugimi
pripravki. Posledice interakcij so lahko spremembe klin-
icnega ucinka bioloSkega zdravila in vecje tveganje za
pojav nezelenih ucinkov (9). Pripravki ameriSkega slamnika
vplivajo na delovanje imunskega sistema, mehanizem
imunostimulativnega delovanja ameriskega slamnika je
zapleten in ga Se niso povsem pojasnili (10). Na podlagi
Studij imajo pripravki iz ameriskega slamnika imunostimu-
lativno delovanje, zato lahko zmanjSajo terapevtski ucinek
golimumaba in drugih imunosupresivov. V tem primeru
omenijeni pripravki niso priporoceni (10, 11). Tudi nekateri
vitamini (A, B, C, D, E) vplivajo na delovanje imunskega si-
stema (12). Pri revmati¢nih bolnikih z uvedeno terapijo z
zaviralci TNF-a zaradi previdnosti in pomanjkanja Studij, ki
bi nakazovale varnost uporabe, odsvetujemo uporabo
zdravil, prehranskih dopolnil in drugih pripravkov, ki imajo
vpliv na imunski sistem. Poleg tega je revmatoidni artritis
kroni¢na, vnetna, sistemska avtoimunska bolezen neznane
etiologije (13), pri kateri je v skladu s strokovnimi podatki iz
literature ameriski slamnik kontraindiciran (10). Tudi pri-
pravki, ki vsebujejo kurkumin in katehine iz zelenega Caja
lahko vplivajo na delovanje zaviralcev TNF-a, zato uporabo
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le-teh prav tako odsvetujemo, saj se v nasprotnem primeru
lahko zve€a moznost pojava tuberkuloze ali pospesi akti-
viranje latentne okuZzbe (9).

ALI STE VEDELI?

Revmatic¢nim bolnikom z uvedenim zaviralcem TNF-a
odsvetujemo uporabo zdravil, prehranskih dopolnil in
drugih pripravkov, ki vplivajo na imunski sistem.

V tem primeru je smiselno, da bolnici za dvig odpornosti
svetujemo nefarmakoloske ukrepe. Najpomembnejsi ukrep
pri krepitvi imunskega sistema je zmanjSanje stresa. Akutni
stres stimulira imunski sistem, medtem ko ga kroni¢ni za-
vira. Neobvladovanije stresa dalj ¢asa lahko vodi v kroniéni
stres in oslabitev imunskega sistema (14). Bolnici zato sve-
tujemo, da se izogiba dolgotrajnemu stresu in uporablja ra-
zlicne nacCine za zmanjSanje stresa, kot so zmerna telesna
dejavnost, ustrezna prehrana, uporaba razli¢nih sprostit-
venih tehnik in podobno.

2.2 PRIMER 2

2.2.1 OPIS PRIMERA

Bolnica, stara 43 let, pride v lekarno od osebnega
zdravnika z naslednjimi recepti:

e paracetamol 500 mg,

e tobramicin 3mg/ml kapljice za oko,

e terbinafin 10mg/g krema.

Pove, da ima Ze en teden poviSano telesno tempera-
turo in nekaj dni vnete oci. Ima konjunktivitis. TeZave s
koZo med prsti na nogah ima Ze dlje ¢asa, saj se ji
okuzbe ponavijajo. Prav tako ima pogosto herpes na
ustnicah.

Svetovanje bolniku v lekarni:

Bolnici izdamo predpisana zdravila in svetujemo o uporabi
zdravil. Pri pregledu terapije preko kartice zdravstvenega
zavarovanja (KZZ) opazimo, da bolnica prejema tudi zavi-
ralec TNF-a, adalimumab. Bolnica tega podatka v lekarni
ne pove. Po pogovoru ugotovimo, da uporablja bioloSko
zdravilo dve leti, in sicer za zdravljenje revmatoidnega ar-
tritisa. Opozorimo jo na moznost pogostejSega in hitrejSega
pojava okuzb pri terapiji z bioloSkim zdravilom. Bolnici ra-

zlozimo, da so omenjene okuzbe (bakterijske, glivicne in
virusne okuzbe) lahko posledica uporabe bioloSkega zdra-
vila in naj se v primeru vedjih tezav obrne na revmatologa
ali osebnega zdravnika. Opozorimo, da se zapleti zaradi
okuzb lahko pojavijo Se daljsi ¢as po ukinitvi bioloskega
zdravila. Svetujemo ji tudi preventivne ukrepe za prepreCe-
vanje moznih okuzb, na primer umivanje rok, izogibanje
povzrociteliem okuzb, ipd.

2.2.2 DISKUSIJA

|z pregleda terapije je razvidno, da bolnica prejema biolo-
Sko zdravilo zaviralec TNF-a adalimumab, kar nakazuje na
problematiko z vidika okuzb pri terapiji z zaviralci TNF-a. V
nadaljevanju podajamo podrobnejSo obrazlozitev o prid-
oblienih podatkih glede pojavijanja okuzb pri terapiji z za-
viralci TNF-a in tveganijih pri uporabi le-teh pri revmaticnih
bolnikih.

V smislu zagotavljanja varnosti terapij z bioloSkimi zdravili
so tveganja za okuzbe, tudi reaktivacije latentnih, pomem-
ben dejavnik (3). Zaviralci TNF-a bistveno zmanjSajo inva-
lidnost pri bolnikih s hujSo obliko revmatoidnega artritisa,
po drugi strani je potrebna previdnost pri uporabi zaradi
tveganj za okuzbe (4).

|z pregleda terapije in po pogovoru z gospo je razvidno, da
se pri bolnici pojavijajo baterijske, glivicne in virusne
okuzbe. V literaturi so dobro dokumentirane tako virusne,
bakterijske, glivicne kot tudi okuzbe s prazivalmi pri pacien-
tih, ki so prejemali zaviralce TNF-a, ne glede, Ce so jih upo-
rabljali kot monoterapijo ali kot kombinacijo z drugimi
imunosupresivnimi u¢inkovinami (2). BioloSka terapija je
povezana s povecanim tveganjem za okuzbe, zato je po-
trebno prepreCevati okuzbe, Se posebej resne ter aktivne
okuzbe (3, 4, 6, 7, 15). Okuzbe in zapleti okuzb se lahko
pojavijo Se nekaj mesecev po ukinitvi zaviralca TNF-a, v
primeru adalimumaba tudi do 4 mesece po ukinitvi zdravila
(6, 7). V eni od Studij so ugotovili, da so klinicno pomembne
invazivne glivicne okuzbe relativno obiCajne pri pacientih,
ki prejemajo terapijo z zaviralci TNF-a. Pri tem so ugotovili,
da se najveC okuzb pojavija pri uporabi infliksimaba, sledi
etanercept in nekaj primerov omenijenih glivicnih okuzb je
bilo opisanih tudi pri terapiji z adalimumabom (2).
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ALI STE VEDELI?

Bolniki, ki uporabljajo zaviralce TNF-a, so bolj dovzetni
za resne okuzbe. Tudi ve¢ mesecev po ukinitvi zdravila
je vec¢ja moznost pojava resne okuzbe in zapletov.

Nezeleni ucinki omenjene skupine zdravil vklju€ujejo tudi
zveGano moznost pojava virusnih infekcij in reaktivacije vi-
rusov. Tovrstne infekcije imajo pogosto atipi¢no klinicno
sliko, kar ovira hitro postavitev diagnoze in zdravljenja ter
posledi¢no klini¢ni izid okuzbe (8). Pacienti, ki prejemajo
terapijo z omenjenimi bioloskimi zdravili, imajo vedjo moz-
nost okuzb z virusom herpes simplex in legionelo (3). Pa-
cienti, ki prejemajo terapijo z zaviralci TNF-a (adalimumab,
etanercept, infliksimab) imajo 3-krat vecjo verjetnost za
pojav okuzbe z virusom herpes zoster v primerjavi z ostalo
populacijo (8). Prav tako imajo pacienti z revmatoidnim ar-
tritisom vecje tveganje za okuzbo z virusom herpes zoster
kot tisti, ki revmatoidnega artritisa nimajo. Iz literature je
razvidno, da se z uporabo bioloskih zdravil poveca tvega-
nje za okuzbe z virusom herpes zoster (3). Pri pacientih, ki
prejemajo bioloSko terapijo, je zelo pomembno zgodnje
odkritje znakov in simptomov okuZbe z virusom herpes zo-
ster in zgodnje zdravljenje ter preprecitev moznih kompli-
kacij in zapletov, kot so postherpetic¢na nevralgija, opticni
nevritis, asepticni meningitis in meningoencefalitis (8).

Farmacevt v lekarni naj bi prepoznal in ocenil resnost zna-
kov in simptomov, ki mu jih bolnik pove. Klju€nega pomena
je pravoCasno prepoznavanje okuzbe in pravo&asno zdra-
vljenje, da ne pride do resnejSih okuzb in zapletov. Pri ome-
njenih bolnikih se namrec lahko pojavijo zapleti, ki so lahko
v nekaj urah tudi usodni. Sprva se pojavljajo obicajne bak-
terijske okuzbe ran, zgornjih dihal in urinske infekcije, nato
se po nekaj mesecih zdravljenja lahko pojavijo oportunisti-
¢ne okuzbe (9). Pri uporabi zaviralcev TNF-a, ki so nekaj
Casa ze v uporabi (adalimumab, etanercept, infliksimab),
S0 resne bakterijske okuzbe dobro dokumentirane v Ste-
vilnih registrih in bazah podatkov. Povecano tveganije je
ugotovljeno pri vseh treh omenjenih zaviralcih TNF-a, zlasti
v prvih Sestih mesecih od zagetka zdravljenja, in sicer po-
ro¢ajo o povecani stopniji pliucnic in resnih okuzb koze ter
mehkih tkiv (3). Plju¢nica je ena od najpogosteje dokumen-
tiranih resnih infekcij (2, 3). Pri tem je pomembno, da ob
pojavu suhega neproduktivnega kaslja, ki se poslabsa po
aplikaciji adalimumaba, bolnik obis¢e zdravnika, da se
izkljuci intersticijska plju¢nica. V primeru pojava omenjene
infekcije je potrebno &im hitreje ukrepati, da preprecimo
nezelene zaplete, vklju¢no s smrtjo. Porocali so Ze o pojavu
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intersticijske plju¢nice pri infliksimabu, etanerceptu in tudi
adalimumabu, zato je potrebna vecja previdnost pri njihovi
uporabi (15). Ce se pojavijo znaki okuzbe, kot so povisana
telesna temperatura, kaselj, hripavost, bolecCine v spod-
njem delu hrbta, bolece in otezeno uriniranje, podplutbe ali
krvavitve ter slabo pocutje, je nujen posvet z zdravnikom

).

ALI STE VEDELI?

Pri bolnikih, ki uporabljajo zaviralce TNF-q, in imajo
resno okuzbo se lahko pojavijo zapleti, ki so lahko v
nekaj urah tudi usodni.

Na podrocju varne uporabe nekaterih bioloskih zdravil, ki
so starejSi predstavniki zaviralcev TNF-a (etanercept, inf-
liksimab in adalimumab), so izvedene Stevilne raziskave
(randominizirane, retrospektivne) in metaanalize, obstajajo
nacionalni registri bolnikov in opisi primerov pojavljanja
okuzb in njihovih zapletov, s katerimi zagotavljamo drago-
cen vir informacij za varnost terapije z bioloskimi zdravili (3).
Prepre&evanje in opozarjanje na vecje tveganje za okuzbe
ter poroCanje o pojavu omenjenih nezelenih ucinkov, pred-
vsem pri novejSih bioloskih zdravilih, je poglavitna skrb
vseh zdravstvenih delavcey, ki sodelujejo pri obravnavi bol-
nika, ki prejema bioloska zdravila.

V primeru pojava hujSe okuzbe bolniku specialist prekine
terapijo z bioloskim zdravilom dokler se le-ta ne pozdravi.
MozZna je ponovna uvedba zdravila, ko ni prisotnih kon-
traindikacij. Ko je bolnik brez okuzb, lahko specialist po-
novno uvede biolo8ko zdravilo (4).

Revmatic¢nim bolnikom, ki prejemajo biolosko zdravilo, je
smiselno svetovati preventivne ukrepe za preprecevanje
okuzb, in sicer pogosto umivanje rok, izogibanje in prepre-
Gevanje stikov z ljudmi, ki imajo okuzbe in ceplienje svojcev
(9). Hkrati je bistvenega pomena, da lekarniski farmacevti
prepoznajo simptome in znake spremljajocih nezelenih
ucinkov zdravil in posledice oslablienega imunskega si-
stema (prehladna obolenja, gripi podobni simptomi in
znaki, okuzbe zgornijih dihal, ipd.), kjer lahko svetujejo sa-
mozdravljenje. Zelo pomembno je, da bolniki in njihovi
skrbniki znajo prepoznati resnejSe okuzbe in kako pri tem
ukrepati. Pomembno je tudi, da znajo bolniki preprediti po-
tencialne okuzbe s preventivnimi ukrepi. Terapijo z biolo-
Skim zdravilom morajo dobro poznati ter razumeti pomen
pravoCasnega zdravljenja okuzb.
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V dolo¢enih primerih so okuzbe bolnikov z revmati¢nimi
boleznimi, ki so uporabljali zaviralce TNF-a, povzrocile
hude, celo usodne zaplete, zato svetujemo revmaticnim
bolnikom z omenjeno terapijo, da so pozorni na pojav ne-
zelenih ucinkov, zlasti prvih Sest mesecev po uvedbi tera-
pije, v primeru povecCanja odmerka ali pri uvedbi
kombinacije z drugimi imunosupresivi. Revmati¢nim bolni-
kom, ki prejemajo zaviralce TNF-a, zaradi pomanjkanja in-
formacij odsvetujemo uporabo zdravil, prehranskih dopolnil
in drugih pripravkov, ki vplivajo na imunski sistem.

Pri blazjih in kratek ¢as trajajoc¢in okuzbah lahko lekarniski
farmacevt svetuje samozdravljenje po izdelanih protokolih
samozdravljenja. V kolikor lekarniSki farmacevt prepozna
znake in simptome, ki nakazujejo na hujSe okuzbe ali ugo-
tovi dalj ¢asa trajajoCo okuzbo, pacienta napoti na posvet
k zdravniku oziroma specialistu. S preprecevanjem okuzb
in njihovih zapletov vsi vkljuceni zdravstveni delavci prispe-
vamo k varni uporabi bioloSkih zdravil pri bolnikih z revma-
ti¢nimi obolenji.
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