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Abstract

Background: Breast cancer is the most common cancer affecting women all over the world. It is estimated to
account for around 25% of all malignancies in women, and its incidence shows a continuously increasing trend
in many countries all over the world.

The aim of the study was to assess the knowledge of Kosovar women about methods for early detection of breast
cancer and to determine the level of breast cancer screening.

Methods: This cross-sectional study included a sample of 303 women, aged 20-60 years, who were randomly
selected in centres of family medicine and invited to complete a semi-structured questionnaire. The one-way
ANOVA and the chi-square test were used for analysis.

Results: The results showed that 71.4% of women in urban areas and 52.7% of rural women were familiar
with the methods used for breast cancer detection (p value <0.01). They reported knowledge of the following
screening methods: clinical breast examination (24.8%), breast self-examination (12.6%), mammography and
breast ultrasound (5.0%), and other methods (23.4%); 34.2% of the women surveyed admitted that they knew
no breast cancer screening method. The results of the study indicated that a very low percentage of women in
the sample made use of the tools for early breast cancer detection.

Conclusion: There were differences in the level of knowledge about the methods of breast cancer screening:
women in urban areas, those with higher level of education and employed women had higher levels of knowledge
about breast cancer screening compared to rural women, less educated women and unemployed women. In
general, however, the levels of breast cancer screening are very low in both, urban and rural settings.
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Izvirni znanstveni ¢lanek
UDK 618.19-006-07(497.115)

lzvlecek

Uvod: Rak dojke je najpogostejsi rak, za katerim obolevajo Zenske po vsem svetu. Ocenjujemo, da predstavija
priblizno 25 odstotkov vseh rakavih obolenj pri Zenskah. V mnogih drZzavah sveta incidenca raka dojke Se narasca.
V raziskavi smo ugotavijali, kaksno je znanje Zensk na Kosovu o preiskavah za zgodnje odkrivanje raka dojke in
kaksen je obseg presejanja za to bolezen.

Metode: V presecno raziskavo je bil vkljucen vzorec 303 Zensk, starih 20 do 60 let, ki smo jih nakljucéno izbrali
med obiskovalkami centrov za druZinsko medicino ter jih povabili, da izpolnijo delno strukturirane vpraSalnike. Za
analizo smo uporabili enosmerno ANOVO in hi-kvadratni test.

Rezultati: Ugotovili smo, da metode za ugotavljanje raka dojke pozna 71,4 % odstotka Zensk iz mestnih okolij
in 52,7 % Zensk, Ki Zivijo zunaj mest (p<0,01). Poznale so naslednje presejalne metode: klini¢no preiskavo dojk
(24,8 %), samopregledovanje dojk (12,6 %), mamografijo in ultrazvoéno preiskavo (5,0 %) ter druge metode
(23,4 %); 34,2 % Zensk v raziskavi je izjavilo, da ne poznajo nobene presejalne preiskave. Izsledki te raziskave
kazejo, da le majhen delez Zensk uporablja metode za zgodnje odkrivanje raka dojk.
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Zakljucek: Ugotovili smo razlike v poznavanju presejalnih metod za raka dojk: Zenske v mestnih okoljih, Zenske
z vi§jo stopnjo izobrazbe in zaposlene Zenske so imele boljSe znanje o preiskavah za zgodnje odkrivanje raka
kot Zenske z ruralnih podrocij, manj izobrazene in nezaposlene Zenske. Na splosno je bil obseg presejanja za

raka dojke nizek tako v urbanih kot tudi v ruralnih okoljih.

Kljuéne besede: rak dojke, zgodnje odkrivanje, presejanje, mamografija

1 INTRODUCTION

Breast cancer is the most common cancer diagnosed in
women all over the world and the most common cause
of death from cancers. According to the International
Agency for Research in Cancer (IARC), the highest
global burden of breast cancer was documented in
2002, when there were approximately 1.15 million new
cases and 411.000 deaths (1).

Among over a quarter of a million people in the UK
diagnosed with cancer every year, there are over
35,000 new cases of female breast cancer. It is the
most common malignancy affecting women and is
diagnosed in around one to two cases per 2,000
population; approximately 3% - 5% are diagnosed with
breast cancer before age 40 years, and around 2%
before they reach the age of 35 years (2,3).

The incidence is increasing whereas the mortality rate
is decreasing. The five-year standardized survival is
66% (2,3).

Because of the very favorable survival rates in the
affluent developed countries and poor survival in some
of the least affluent developing countries, much greater
differences exist between countries in mortality rates
than in the incidence of breast cancer. With its high
incidence and relatively good prognosis breast cancer
is the most prevalent cancer in the world today; there
are an estimated 4.4 million women alive diagnosed
with breast cancer within the last five years (compared
with only 1.4 million survivors, male and female, with
lung cancer). It has been estimated that 1.5% of the
US female population are survivors of breast cancer
(2,3).

Genetic factors, including the major susceptibility
genes (BRCA1, BRCA2), may account for up to 10%
of breast cancer cases in developed countries (4),
but their prevalence is too low to completely explain
the international variation in risk. The majority must
therefore be a consequence of different environmental
exposures.

Incidence rates of breast cancer have been increasing
in most countries, this increase being highest in areas
where previous rates were low. Since 1990, there has
been an overall increase in incidence rates of about
0.5% annually. At this rate of growth, there would be
around 1.4 million new cases in 2010 (5).

A study of cancer incidence in Kosova which focused
on breast cancer during the period 1999 — 2004,
showed the latter to be the most common cancer
in Kosova. The incidence shows an upward trend,
increasing at a rate of 4.35%. In 2004, the incidence
was 120 newly diagnosed cases per year (6).
Randomized studies dealing with screening
mammography showed that mortality rates decrease
in women aged 50 years and older. In the UK, the
screening programme has been implemented since
1988. Its goal is to reduce breast cancer mortality in
the female population screened for breast cancer to
25%. Other screening examinations include breast
self-examination (BSE), clinical breast examinations
(CBE), breast ultrasound, breast biopsy, tumor
markers, magnetic resonance imaging (MRI) and
others.

The aim of the study was to assess the level of
knowledge women have about the methods for early
detection of breast cancer, and to determine the
attendance rate for screening in Kosova.

2 METHODS

This cross-sectional study was conducted during the
period January 2007- April 2008. The instrument used
for data collection was a structured questionnaire
developed by the author for the purpose of the study.
The questionnaire was previously piloted and modified
accordingly. Informed consent was obtained from
all patients. A randomly selected sample consisted
of women aged 20 to 60 years who attended family
medicine centers in Prishtina (urban), capital of Kosova,
in Kastriot (urban) and in Ajvali (rural), irrespective of
the reason for consultation. Four previously trained
research assistants (family doctors) were involved in
filling the questionnaires for the selected sample.
Women with a previous history of the disease, and
health professionals were not selected to participate
in the study.

Parametric data were analysed using the one-way
ANOVA, and nonparametric data by the chi-square
test. P values of <0.05 and <0.01 were considered
significant.
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3 RESULTS

Out of the 320 women invited, 312 participated in the
survey. A total of 303 questionnaires (97.1%) were
eligible for analysis. The average age of interviewed
women was 38.3 years. A detailed description of
respondents is presented in Table 1.

Key findings showed that 97.6% of urban women and
81.7% of women living in rural settings knew that
breast cancer is a serious disease; 71.4% of urban
and 52.7% of rural women reported knowing about

the methods for early detection of breast cancer. They
reportedly knew or have heard about the folowing
methods: clinical breast examination (24.8%), BSE
(12.6%), mammography and breast ultrasound (5.0%)
and other methods (23.4%); 34.2% of the respondents
admitted they knew no such method.

The question “Have you ever performed breast self-
examination?’ was answered affirmatively by 48.6%
of urban women and by only 26.9% of rural women
(p<0.01). Belief that breast cancer can be self-detected
was shared by 56.7% of urban and 28.0% of rural
women (p<0.01).

Table 1. Characteristics of the interviewed sample.

Tabela 1. Znadilnosti vprasanega vzorca

Modalities N o Average age +SD
e . Yo 4
Znacilnosti Popreéna starost
Sample size 303 100.0 38.3 +10.6
Velikost vzorca
Place of residence urban 210 69.3 38.7 +11.5
Kraj bivanja mesto
rural 93 30.7 37.5+10,8
dezela
Marital s_tatus single 76 5 1 298 +7.7
Zakonski stan samska
married 214 70.6 40.7 9.7
porocena
widow 13 4.3 48.2 +11.9
vdova
no education 20 6.6 39.3£10.2
brez izobrazbe
Level of education elementaty school 65 215 41.9+11.8
Izobrazba osnovna Sola
secondary school 113 37.3 37.7 +10.1
srednja Sola
high level of education 105 34.7 36.5 +10.1
vi§ja, visoka Sola
Employment yes 143 472 38.2+10.6
Zaposlena da
22 160 52.8 38.4 +10.5
unemployed 118 38.9 39.9 £10.2
nezaposlena
Occgpatlon adm!n!stratl_c_)n 19 6.3 39.5:11.8
Poklic administracija
education 62 20.5 34.9+10.0
izobrazevanje
student
Studentka 24 7.9 40.2 =111
economy/law 26 8.6 35.9 +11.2
ekonomija/pravo
other 54 17.8 38.6 £10.7

drugo
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The question “Have you ever had clinical breast
examinatio?” was answered affirmatively by 25.2% of
women living in urban areas and by 10.8% of women
living in rural settings.

The proportion of affirmative responses to the question
“Have you ever heard about breast ultrasound?” was
73.8% for urban women and 46.2% for those from
rural areas (p<0.01).

The question “Have you ever had this examination?”
relating to ultrasound screening was answered
affirmatively by 11.9% of women living in urban areas
and by only 5.4% of rural women.

Significant differences (p<0.01) were found betweeen
urban and rural women, as well as between better
educated and less educated and between employed
and unemployed women concerning mammography
as a breast cancer screening method(Table 2.)

Table 3 indicates the answers to the question “Why do
women hesitate to have a breast examination?”. Fear
was reported as a major barrier to any kind of breast

cancer screening, with 23.8 % of the respondents
stating that they would be frightened or hesitant to
attend for such an examination. The reasons given
included: fear of being diagnosed with breast cancer
(72;20.8%); “It is better not to know" (37;12.2%); “There
is no need to do the investigative procedures since
there is no pain’ 36(11.9%).

4 DISCUSSION

This study investigated knowledge and behaviours
about early breast cancer detection, with special
emphasis on mammography as an important testing
tool. The rate of mammography screening was
determined in a sample randomly selected in one rural
and two urban areas of Kosova. The results obtained
were compared with the findings of the following similar
studies: “Breast cancer — knowledge, attitudes and
practices — early detection and screening in South

Table 2. Answers to the question “Do you think breast cancer could be detected through mammograpy?”
in different population groups according to background variables

Tabela 2. Odgovori na vprasanje “Menite, da mamografija lahko odkrije raka dojke?’ v razliénih skupinah
prebivalstva glede na izhodis¢ne spremenljivke

Yes No Don't know  Total P
Modalities N %o N % N Y%
Sample size 119 39.3 14 4.6 170 56.1 303
Average age (+SD) 38.9+9.8 41.2+12.4 37.6+11.0 38.3+106 P>0,05
Living place  urban 97 46.2 8 3.8 105 50.0 210 P< 001
rural 22 23.7 6 6.5 65 69.9 93 '
Marital un married 25 32.9 3 3.9 48 63.2 76
status married 89 41.6 10 4.7 115 53.7 214 P<0.01
widow 5 38.5 1 7.7 7 53.8 13
Level of no education 4 20.0 1 5.0 15 750 20
education elementary school 7 10.8 8 12.3 50 76.9 65
secondary school 47 41.6 3 2.7 63 55.8 113 P<0.01
high level of 61 581 2 19 42 400 105
education
Employment  yes 74 51.7 4 2.8 65 455 143 P< 001
no 45 28.1 10 6.3 105 65.6 160
unemployed 48 40.7 7 5.9 63 53.4 118
Occupation administration 3 15.8 0.0 16 842 19
education 30 48.4 5 8.1 27 435 62
student 7 29.2 00 17 708 24 £<0.01
economy/law 8 30.8 2 7.7 16 61.5 26
others 23 42.6 0.0 31 57.4 54
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Table 3. Answers to the question “Why do women hesitate to have a breast examination?””
Tabela 3. Odgovori na vprasanje “Zakaj Zenske oklevajo, preden gredo na pregled dojk?”

N %
Overall number of interviewed women
. . 303 100.0
Skupno Stevilo vprasanih
Fear from cancer detection
" 72 23.8
Strah pred odkritjem raka
It is better not to know anything
Co . 37 12.2
Bolje je ni¢ vedeti.
Very expensive examinations 9 3
Preiskave so zelo drage.
Don’t know nothing about that 10 ’
O tem ni¢ ne vem.
Nobody told me to do breast testing 9 3
Nih€e mi ni rekel, naj grem na pregled dojk.
These examinations are painful 4 13
Pregledi so boledi. '
| don’t feel any pain in my breast, it's not worth having them 36 119
Dojke me ne bolijo, zato nima smisla iti na pregled. ’
Nothing could be done even if cancer is detected 11 36

Ni¢ se ne da storiti, tudi ¢e najdejo raka.

Africa” by Krombein IW et al. (7); “Knowledge of breast
cancer and its early detection measures among rural
women in Akinyele Local Government Area, Ibadan,
Nigeria” by O Abimbola Oluwatosin and Oladimeji
Oladepo (8), and’ “The knowledge and attitudes of
breast self-examination and mammography in a group
of women in rural area in western Turkey” by Pinar
Erbay Dindar et al. (9).

Our results revealed differences between women
living in urban areas and those living in rural areas as
concerns their use of clinical breast examination (p
<0.01), due to the fact that urban women have better
access to health services and greater awareness
of the importance of early screening for breast
cancer compared to women living in rural areas.
The percentage of employed women who underwent
clinical breast examination was 31.5% versus 11.3%
for women living in rural areas, the difference between
the two groups being statistically significant (p<0.01).
No significant difference between interviewed women
was found in terms of their occupation. Compared with
the similar study in western Turkey (9), where a total
of 59.1% of the participants indicated they had never
performed BSE and 25.0 % of the study group stated
they had had clinical breast examination. Only 10.2%

of the participants reported practicing BSE on a regular
monthly basis and 29.5% stated that they examined
themselves irregularly.

This study showed a very low rate of affirmative
responses to the question asking about mammographic
examinations: only 5.9% had ever had mammography,
and only 9.2% were referred for the examination
by their family doctor or a gynecologist, or were
examined on their own initiative. In their study,
Krombein IW et al. (7) reported that only 32% of the
women interviewed had heard about mammography;
11% of them had had mammography once, and
only 3% underwent mammography in the previous
year. As regards clinical breast examination, 62%
of the women reported they had had this exam, and
29% said they had undergone the examination in
the previous year; 38% respondents admitted they
had never had clinical breast examination because
they felt ashamed to get undressed in the doctor’s
surgery. In the study conducted in western Turkey
(9), no statistically significant association was found
between the respondents’ age and the rate of BSE.
According to the women’s responses, 27% of them
had no knowledge about mammography, and only
5.1% of them had had annual mammography over a
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period of two years. In the Nigerian study (8), none of
the respondents acknowledged mammography as an
early breast cancer detection tool; such results were
expected since mammography is not readily available
to that population. The study also showed that clinical
examination recommended once a year is not popular
among women. The respondents were better informed
about breast cancer than about BSE.

The results of our study indicate that women, especially
those living in rural areas, lack proper information
about the importance of screening for early detection of
breast cancer.Overall, 23.8% of women in our sample
responded that “they are afraid they will be diagnosed
with cancer”, as an excuse for not attending regular
examinations; 12.2% said “ it is better no to know
anything” , and 11.9% declared “they don’t feel any
pain in the breast therefore it's not worth doing the
testing’. In the study of women in the western Turkey
(9), the motivation was found to be a significant factor
in the decision to undergo mammography. Confidence
was another significant factor affecting both BSE and
mammography practice. In the Nigerian study (8),
none of the respondents identified mammography as
an early breast cancer detection tool.

The results of our study stress the need for raising
awareness of early breast cancer detection methods
among the Kosovar female population. Women should
be alerted to risk factors and encouraged to attend
for breast cancer screening. An important impetus to
breast cancer screening would be provided by assuring
women that they will get health care whenever they
need it, by offering them additional information about
specific issues and an easy access to appropriate
diagnostic services. Primary health care teams play
an important role in encouraging women to attend for
screening and help by offering information, advice
and other forms of support at all stages of screening
procedures.

The specific beliefs and behaviors regarding breast
cancer described in the study may be useful in
developing specific intervention strategies aimed at
improving cancer screening behaviors among Kosovar
women. The information about breast cancer, based on
the study findings, will be easily acceptible to women,
if it takes into consideration their knowledge, beliefs
and practices. It should improve their awareness of
the importance of regular examinations and other
screening tests for early breast detection.

The purpose of the intervention based on the findings
of this study is to increase survival rates and reduce
mortality in breast cancer patients.

5 CONCLUSIONS

It has been shown that women in urban settings,
women with higher level of education and employed
women have higher levels of knowledge about breast
cancer compared to women living in rural areas, less
educated women and unemployed women. In general,
Kosovar women are well-informed about the methods
for early breast cancer detection, yet the use of breast
screening procedures among women is very low, both
in urban and rural areas.

In countries, such as Kosova, where the programme of
breast cancer screening cannot be implemented in the
entire women population, testing should be started in
high-risk or target groups. An ideal approach would be
to design a pilot programme in an attempt to improve
the accessibility of screening for these women. For
the programme to be successful, it needs to attract
participation of all health professionals caring for age
groups at increased risk for developing breast cancer,
i.e.mostly family doctors who represent the first contact
in the health care system, but also other primary health
care professionals.

Awareness of the importance of early diagnosis testing
should be promoted among all women. Depending on
the availability of financial means and human resources,
effective training programmes relating to clinical breast
testing of symptomatic and asymptomatic women
should be conducted for healthcare givers, whereas
women should be offered education in BSE and
basic clinical examinations. Family doctors should be
encouraged to assume a more proactive role in health
promotion and health education programmes aimed
at disease prevention, and therby increase women’s
awareness of the importance of their participation in
screening programmes.

It is hoped that these interventions will help reduce
morbidity and mortality associated with breast
cancer.
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Izvleéek

Izhodiséa: Metotreksat v visokih odmerkih je edini citostatik v onkologiji, ki mu rutinsko dolocamo serumske
koncentracije, saj je v visokih odmerkih potencialno smrten. Uporablja se za zdravijenje osteosarkomov in ne-
Hodgkinovih limfomov. Ker so bile serumske koncentracije metotreksata pri bolnikih na Onkoloskem institutu
pogosto povisane, nas je zanimalo, kateri parametri jih zvisujejo.

Bolniki in metode: V analizo smo vkljucili vse bolnike, ki so v enem letu prejeli metotreksat v visokih odmerkih,
ne glede na to, ali so bile serumske koncentracije metotreksata povisane ali normalne. Gre za 20 bolnikov, ki so
skupayj prejeli 55 visokodoznih terapij metotreksata. Pregledali smo, ali na serumske koncentracije metotreksata
vplivajo parametri, kot so proizvajalec metotreksata, pripravijalec infuzije, indeks telesne mase, starost pacienta,
ocistek kreatinina, ocenjeni oCistek kreatinina, pH urina, socasna kemoterapija s prokarbazinom, socasna terapija
z or277eprazo/om, acetilsalicilno kislino in nesteroidnimi antirevmatiki. Medsebojne vplive smo statisti¢no ovrednotili
sy -testom.

Rezultati: Med 55 visokoodmernimi terapijami smo pri 28 terapijah ugotovili vsaj eno povisano koncentracijo
metotreksata. Ugotovili smo, da so bile koncentracije metotreksata v serumu bolnikov z limfomi znacilno povisane
pri starejsih bolnikih, pri bolnikih z visjim indeksom telesne mase, z ocistkom kreatinina pod 100ml/min, in v
primeru, da so bolniki socasno z metotreksatom jemali prokarbazin ali omeprazol.

Zakljucki: Da bi se izognili neZelenim ucinkom visokoodmerne kemoterapije, bi bilo treba skrbno prilagoditi visoki
odmerek metotreksata glede na pomembnejse dejavnike, ki lahko zvisajo njegovo koncentracijo, in prepreciti
interakcije z drugimi zdravili.

Kljuéne besede: metotreksat, visokoodmerna terapija, serumske koncentracije, farmakokinetika, interakcije
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Abstract

Background: High-dose methotrexate is the only agent used in cancer therapy that requires routine measurements of
serum concentrations to avoid potentially fatal high doses of methotrexate. The drug is used to treat osteosarcomas
and non-Hodgkin’s lymphomas. As serum levels of methotrexate in patients treated at the Institute of Oncology were
often elevated, we undertook this study to identify the parameters that increase serum methotrexate levels.
Patients and Methods: All patients receiving a one-year course of high-dose methotrexate (n=20) were included
in the study, regardless of whether they had elevated or normal serum concentrations of methotrexate. Altogether,
they received 55 high-dose methotrexate therapies. The following parameters likely to affect serum concentrations
of methotrexate were investigated: drug manufacturer, the person preparing the infusion, body mass index, patient’s
age, creatinine clearance, estimated creatinine clearance, urine pH, concomitant chemotherapy with procarbazine,
concomitant therapy with omeprazole, aspirin and nonsteroidal antirheumatic drugs. Interactions were statistically
evaluated using the y~-test.

Results: In 28 of the 55 therapies there was at least one case of elevated methotrexate concentrations. Serum
methotrexate concentrations in patients with lymphomas were significantly increased in elderly patients, in patients

'Onkolo$ki institut Ljubljana, ZaloSka 2, 1000 Ljubljana
2Fakulteta za farmacijo, ASkerc¢eva 7, 1000 Ljubljana
Kontaktni naslov: e-posta: ptavcar @ onko-i.si
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with high body mass index, those with creatinine clearance of < 100ml/min, and in patients on procarbazine or

omeprazole therapy.

Conclusions: In order to avoid adverse side-effects of high-dose chemotherapy, the dosage of methotrexate should
be carefully adjusted in accord to important factors that may increase its concentration, and possible interactions

with other drugs should be prevented.

Key words: methotrexate, high-dose therapy, serum concentrations, pharmacokinetics, interactions

1 Uvod

1.1 Metotreksat

Leta 1948 je Farber prvi poro¢al o aminopterinu,
analogu folne kisline, ki zavira razmnozZevanje
levkemiénih celic pri akutnih limfatiénih levkemijah
pri otrocih. Njegovo odkritje je za¢elo novo obdobje
kemoterapije z antimetaboliti antagonisti folne kisline.
Leto dni kasneje so v terapijo uvedli metotreksat
(ametopterin, MTX) zaradi njegove manjSe toksi¢nosti.
Metotreksat se uporablja pri razliénih hematoloskih
in nehematoloskih rakih, pa tudi v revmatologiji in
imunologiji. Kemoterapija z metotreksatom je doZivela
prelomnico leta 1967, ko je Djerassi dokazal, da na
sicer rezistentne tumorske celice lahko vplivamo z
visokim odmerkom metotreksata in ga lahko apliciramo
v potencialno smrtnih odmerkih, ¢e normalne celice
8¢itimo s kalcijevim folinatom. Ta princip zdravljenja
se danes uporablja pri akutnih limfati¢nih levkemijah,
limfomih in osteosarkomih. Metotreksat je edina
zdravilna ucinkovina v onkologiji, za katero se rutinsko
dolo¢ajo serumske koncentracije po visokoodmerni
kemoterapiji (1).

1.1.1 Mehanizem delovanja

Metotreksat je antimetabolit — kompetitivni zaviralec
dihidrofolat reduktaze (DHFR). DHFR je encim, ki
reducira folno kislino v tetrahidrofolno kislino, ki je
kofaktor pri prenosu 1-C fragmentov pri sintezi purinov
in pirimidinov za DNA. Metotreksat je specifi¢en za S-
fazo celi¢nega cikla (fazo izgradnje DNA) (2).

V intracelularni prostor prehaja s pasivno difuzijo in
prek dveh transportnih sistemov (RFC — reduced
folate carrier in mFBP — membrane-associated folate
binding protein). Znotraj celice pripne encim folna
kislina-poliglutamat sintetaza (FPGS) metotreksatu
do Sest glutaminskih kislin. Proces je odvisen od
koncentracije metotreksata in asa izpostavljenosti ter
vrste celic (poliglutamacija je obseznejSa v tumorskih
celicah v primerjavi z normalnimi celicami). Tako nastali
metotreksat-poliglutamat (MTX-PG) ima negativni

naboj in ne more zapustiti celice po transporterjih RFC
in mFBP niti ne more pasivno difundirati, zato dlje
ostaja v celici. MTX-PG ima prav tako kot metotreksat
visoko afiniteto za DHFR (3), poleg tega pa zavira
Se encim timidilat sintetazo (TS, ki katalizira reakcijo
sinteze timidilata iz deoksiuridilata) in encima, ki
sodelujeta pri sintezi purinov (glicinamid ribonukleotid
transformilaza — GAR in aminoimidazol karboksamid
ribonukleotid transformilaza — AICAR) (4).

1.1.2 Farmakokinetika

Metotreksat se iz gastrointestinalpega trakta dobro
absorbira v odmerkih do 25mg/m~, vi$ji odmerki pa
se ne absorbirajo popolno, zato se jih rutinsko aplicira
intravensko. Po intravenski aplikaciji se metroteksat iz
plazme izlo¢a trifazno. Hitri fazi porazdelitve po celotni
telesni tekocini sledi druga faza, ki izkazuje izlo¢anje
preko ledvic (t1/2 = 2 — 3h), tej pa sledi tretja faza (12
=8-10h). Ce je tretja faza podalj$ana zaradi ledviéne
odpovedi, je lahko to vzrok za vecino toksi¢nih u¢inkov
na kostni mozeg in gastrointestinalni trakt. Metotreksat
se porazdeli po celotni telesni teko€ini vkljuéno s
patoloSkimi ascitesi in plevralnimi izlivi, vendar je ta
porazdelitev v telesne votline po€asna, lahko pa deluje
kot rezervoar za metotreksat, kar vodi v dolgotrajno
zviSane plazemske koncentracije metotreksata in
podaljSanje razpolovne dobe (5).

Priblizno 50 % metroteksata je vezanega na plazemske
beljakovine. Z albuminov ga lahko izpodrinejo Stevilne
zdravilne u€inkovine, vkljuéno s sulfonamidi, salicilati,
tetraciklini, kloramfenikolom in fenitoinom.
Metabolizira se le manj$a koli¢ina metotreksata, ki
prispe v krvni obtok. Glavni metabolit je neaktivni
7-OH-metotreksat, ki je slabSe vodotopen in zato
nefrotoksi¢en. Nefrotoksi¢nost omilimo, ¢e skrbimo za
zadostno hidracijo organizma in alkalnost urina.

Pod vplivom bakterij v prebavnem traktu nastaja
neaktivni metabolit 2,4-diamino-N ~— metilpteroinska
kislina (DAMPA).

90 % metotreksata se izlo¢i skozi ledvice v
nespremenjeni obliki v 48 urah, najve¢ v prvih 8-12
urah. Izlo¢anje poteka z glomerulno filtracijo in aktivho
tubulno sekrecijo. Po intravenski aplikaciji visokih
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odmerkov metotreksata so visoke tudi koncentracije
metotreksata, izlo€enega v urinu, in lahko presezejo
20mmol/l, s ¢imer je presezena tudi topnost pri pH 7,0.
V ledvicah se tako odlagajo kristalCki metotreksata,
kar vodi v odpoved ledvic. Temu se izognemo z dobro
hidracijo in alkalinizacijo urina.

1.1.3 Interakcije z zdravili

Socasno aplicirane zdravilne ucinkovine lahko

povecajo toksiCnost metotreksata, ¢e ga izpodrivajo

s plazemskih beljakovin ali zavirajo njegovo izloanje

preko ledvic.

Metotreksat lahko s plazemskih beljakovin

izpodrinejo:

- salicilati,

- sulfonamidi,

- tetraciklini,

- fenitoin,

- benzodiazepini.

Se pomembnejse so interakcije metotreksata z

zdravilnimi ucéinkovinami, ki zmanj$ajo njegovo

izloanje preko ledvic:

- aminoglikozidi,

- nesteroidni antirevmatiki in salicilati (zavirajo
sintezo prostaglandinov v ledvicah in zmanjSajo
perfuzijo ledvic; njihovo uporabo naj bi prekinili
10 dni pred visokoodmerno kemoterapijo, saj v
literaturi poro¢ajo o ve¢ smrtih zaradi hematoloske
in gastrointestinalne toksi¢nosti),

- penicilini (tekmujejo za tubulno sekrecijo),

- cisplatin (v kumulativnem odmerku 300mg/m”)
(6),

- probenecid,

- sulfonamidi,

- trimetoprim (aditivna inhibicija DHFR, sinergisticni
antifolatni ucinki),

- omeprazol (zavira H+,K+-ATPazo v ledvicah in s
tem aktivno sekrecijo metotreksata),

- pantoprazol (zavira izlo¢anje 7-OH-
metotreksata),

- ciprofloksacin (zavira ledvi¢ni tubulni transport).

Od ostalih interakcij bi omenili interakcijo s

prokarbazinom, katere mehanizem ni poznan,

priporo€a pa se 72-urni razmak med aplikacijami
prokarbazina in visokoodmernega metotreksata.

Za veliko vecino zdravilnih u€inkovin interakcije z

metotreksatom niso raziskane.V praksi velja pravilo, da

se v kritiénem intervalu 48 ur po za¢etku kemoterapije

z metotreksatom izognemo socasni aplikaciji zdravil,

ki lahko potencialno zmanjsajo izlo¢anje preko ledvic

(5,7,8,9).

1.2 Visokoodmerna terapija z metotreksatom

Poznavanje znotrajceli¢ne farmakologije metotreksata
nam pomaga razloziti u€inkovitost metotreksata
v visokih odmerkih. Prva prednost se pokaze pri
transportu metotreksata ¢ez celicne membrane.
Energijsko odvisni nasitljivi transportni sistemi
normalno pospesujejo prenos endogenih folatov.
Ko se ti sistemi zasitijo, zatne metotreksat pasivno
difundirati v celico. Proces pasivne difuzije je odvisen
od ekstracelularne koncentracije uéinkovine in
je kljuénega pomena pri tumorskih celicah, ki so
izgubile mehanizme za aktivni transport. Druga
prednost je metabolizem metotreksata v metotreksat-
poliglutamat (MTX-PG), ki je odvisen tako od
ekstracelularne koncentracije ucinkovine kot tudi
od Casa izpostavljenosti. Nastanek poliglutamata
(posebno z daljSo verigo — 4 do 6 glutaminskih kislin)
zmanijSa izgubljanje u€inkovine iz celice, poleg tega
pa nastali metabolit mo¢no zavira encime DHFR,
TS,GAR in AICAR (3).

Cilj visokoodmerne kemoterapije z metotreksatom
je pri osteosarkomih doseci maksimalno serumsko
koncentracijo 10 “mol/l, saj so ti tumorji ponavadi
slabo prekrvavljeni, visoka serumska koncentracija
pa zagotavlja zadostno znotrajcelicno koncentracijo
citostatika tudi v celicah, ki so izgubile transportne
mehanizme za folate. Tako koncentracijo dosezemo, ¢e
apliciramo metotreksat v visokem odmerku (8—12g/m”)
s Stiriurno infuzijo. Pri ne-Hodgkinovih limfomih pa je
ucinkovitejSe vzdrzevanje terapeviske koncentracije
10 =10 mol/l, da zajame ¢&im ve¢ malignih celic v
fazi sinteze DNA (faza S) (5, 10), zato v 30 minutah
najprej apliciramo 10 % celotnega odmerka, 90 %
odmerka pa dajemo v kontinuirani infuziji 23,5 ur, da
vzdrzujemo zeleno koncentracijo. Celotni odmerek
znasa pri limfomih 1,5-5 g/m".

Visoki odmerki metotreksata so potencialno smrtni.
Preden so zaceli skrbno spremljati laboratorijske
parametre bolnikov in dolo¢ati serumske koncentracije
metotreksata ter aplicirati reSilne odmerke folinata, so
v literaturi porocali o znatni toksi¢nosti terapije. Pred
letom 1977 so tako v povezavi z visokoodmernim
metotreksatom zabelezili kar 6 % smrti, od tega jih
je bilo Stiri petine zaradi hude mielosupresije, ki se je
kazala kot sepsa ali hemoragija, preostala petina pa
jih je bilo povezanih z ledviéno odpovedjo. Sodobni
protokoli zato zahtevajo skrbno predpripravo bolnika
ter natan¢no izvajanje predpisanih postopkov med
kemoterapijo in po njej.

Bolniki visokoodmerno kemoterapijo z metotreksatom
relativno dobro prena$ajo, ¢e
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- je ohranjena ledvi¢na funkcija (serumski kreatinin v
mejah normale, hitrost glomerulne filtracije pa vsaj
60 mi/min),

- skrbimo za zadostno hidracijo,

- zagotavljamo alkalnost urina,

- preprecimo interakcije z drugimi zdravili,

- merimo serumske koncentracije metotreksata in jim
prilagodimo reSilne odmerke kalcijevega folinata.
Visoka doza metotreksata je lahko smrtna, ¢e ji ne
sledi aplikacija reduciranih folatov za prepreditev
metabolne blokade. Dokazali so, da se prezivetje
podaljSa samo, ¢e se folinat aplicira z dolo¢enim
¢asovnim zamikom po visokoodmerni terapiji (Ce
se aplicira so€asno, terapija nima ucinka), vendar
najkasneje 42 do 48 ur po zacetku terapije (3).

Prisotnost plevralnega izliva ali ascitesa je absolutna

kontraindikacija za zaCetek aplikacije visokoodmernega

metotreksata.

2 Namen raziskave

Ker so bile serumske koncentracije metotreksata
pogosto nad predvidenimi, je bil namen naSega
dela ugotoviti, kateri parametri zviSujejo serumske
koncentracije metotreksata in povecujejo verjetnost
nastanka toksi¢nih ucinkov terapije. Pri tem nas je
zanimalo, ali na serumske koncentracije v dolo¢enih
Casovnih to€kah vplivajo parametri, kot so proizvajalec
metotreksata (e bi bila presezena koncentracija
zdravilne uéinkovine v viali), pripravljalec infuzije (¢e bi
pomotoma dajali prevelike odmerke v infuzijo), indeks
telesne mase, starost pacientov, odistek kreatinina,
ocenijeni oCistek kreatinina, pH urina, soéasna terapija
s prokarbazinom, omeprazolom, acetilsalicilno kislino in
nesteroidnimi antirevmatiki. Raziskava je bila opravljena
v skladu z naceli Helsinsko-tokijske deklaracije.

3 Bolniki in metode

3.1 Bolniki

V analizo smo vkljucili vse bolnike, ki so na OnkoloSkem
institutu med 1.1.2005in 17. 1. 2006 prejeli metotreksat
v visokih odmerkih, ne glede na to, ali so bile serumske
koncentracije metotreksata poviSane ali normalne.
Zbrane imamo podatke za 20 bolnikov, ki so skupaj
prejeli 55 visokoodmernih terapij metotreksata, med
njimi je bilo 16 bolnikov z limfomi (47 terapij) in Stirje
bolniki z osteosarkomi (8 terapij).

Bolniki z Iin;fomi so prejeli metotreksat v odmerku
2,9-5,0 g/m”, in sicer 10 % odmerka s 30-minutno, 90

% odmerka pa z dolgotrajno infuzijo (23,5 ure).
Bolniki s sarkomi so dobili 6,1-8,9 g/m™ metotreksata
s Stiriurno infuzijo.

3.2 Vrednotene koli¢ine

Pri limfomih sta nas zanimali frekvenca poviSanih
vrednosti metotreksata v serumu po 24, 36, 42 in 48
urah od zaCetka terapije ter skupna frekvenca povisanih
vrednosti po 54. uri. Normalne serumske koncentracije
metotreksata morajo po protokolu NHL BFM 90 znaSati
pod 100 pmol/l po 24 urah od zacetka terapije, pod 3,0
pmol/l po 36 urah, pod 1,0 pmol/l po 42 urah in pod
0,4 pmol/l po 48 urah. Te koncentracije so dolo¢ene
empiri¢no; visje koncentracije so potencialno nevarne
zaradi vecCje verjetnosti nastanka stranskih u€inkov po
visokoodmerni kemoterapiji.

Pri sarkomih nas je zanimala frekvenca poviSanih
vrednosti po 24, 48 in 72 urah ter skupna frekvenca
po 93. uri. Serumske koncentracije morajo biti po
protokolu SSG XIV nizje kot 20 pmol/l po 24 urah, 2
pmol/l po 48 urah in 0,2 pmol/l po 72 urah od zaéetka
terapije.

Serumske koncentracije metotreksata doloc¢ajo v
laboratoriju Pediatricne klinike na TDxFLx aparatu
Abbott s pomocjo fluorescenéno polarizacijsko
imunokemicne analize (FPIA, to¢nost 97,6 +/- 2,8 %,
natan¢nost KV 10 %).

3.3 Statisti¢na analiza

S xz-testom smo ugotavljali, ali na povi§ane vrednosti
metotreksata vplivajo proizvajalec, pripravljalec infuzije,
indeks telesne mase, starost, odistek kreatinina,
ocenjeni o€istek kreatinina, pH urina, so¢asna terapija
s prokarbazinom, omeprazolom, acetilsalicilno kislino
in nesteroidnimi antirevmatiki. Za vsak parameter
posebej smo pri doloceni ¢asovni toCki za limfome
naredili kontingenc¢no tabelo 2 x 2 z opazovanimi
frekvencami in jih primerjali s pri¢akovanimi.

Postavili smo ni¢elno hipotezo, da med spremenljivkama
(koncentracija metotreksata, izbran parameter) ni
povezave, in njej alternativno hipotezo, da med
spremenljivkama obstaja povezava.

2 - . .
X exp SMo izracunali po formuli z Yatesovo korekturo.

X2tab smo odgcitali iz tabel pri stopnjah prostostim = 1
in stopnji tveganja o= 0,05.
thab (m=1, & =0,05) = 3,84 (enostransko tveganje)

.2 2 . ; y .
Pri % exp > % tab l@hko niCelno hipotezo zavrzemo in

sprejmemo alternativno hipotezo, da sta spremenljivki
povezani.
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4 Rezultati

4.1 Bolniki

V raziskavo je bilo vklju€enih 20 bolnikov, od tega Stirje
z osteosarkomi in 16 z limfomi. Povpre¢na starost
bolnikov z limfomi je bila 47,3 let (od 21 do 71 let), s
sarkomi pa 27,7 let (od 19 do 36 let) (slika 1).

4.2 Vrednotene koli¢ine

Na sliki 2 je prikazana pogostost pojavljanja
(frekvenca) poviSanih in normalnih serumskih
vrednosti metotreksata pri bolnikih z limfomi in sarkomi
v dologenih ¢asovnih tockah.

4.3 Statisticna analiza

V statisticno analizo smo vkljucili le bolnike z
limfomi, saj je Stevilo bolnikov s sarkomi, ki so se
zdravili z visokimi odmerki metotreksata, premajhno
za statisticno obravnavo. Za vsako kombinacijo
parametra in koncentracije metotreksata pri limfomih
smo testirali hipotezo o njuni povezanosti, kar nam
pokaZe izracunana vrednost y exp. PO primerjavi

Xzexp S thab lahko ugotovimo, ali je razlika v poviSanju

koncentracij metotreksata zaradi dolo¢enega parametra

signifikantna (S) ali nesignifikantna (NS). Opazovani

parametri so:

- proizvajalec metotreksata: Lederle, Pliva

- pripravljalec infuzije metotreksata: lekarna,
oddelek

- starost bolnikov: <50 let, >50 let 5 5

- indeks telesne mase (BMI): <25 kg/m™, >25 kg/m

- ocistek kreatinina (Clgr): <100 ml/min, >100 ml/
min

- ocenjeni oCistek kreatinina, izraunan po Cockcroft-
Gaultovi enacbi (eClgr): <100 ml/min, >100 ml/
min

- najnizji pH urina: pH pod 7, pH 7 ali ve¢

- socdasna kemoterapija s prokarbazinom: s
prokarbazinom, brez prokarbazina

- socasna terapija z omeprazolom: z omeprazolom,
brez omeprazola

- sodasna terapija z nesteroidnimi antirevmatiki
oziroma acetilsalicilno kislino: z NSAR/ASA, brez
NSAR/ASA

V tabeli 1 so zbrani podatki o vplivu doloCenega

parametra na poviSanje serumskih koncentracij

metotreksata.

St. bolnikov / number of patients

0-10

B limfomi/
lymphomas

O sarkomi/
sarcomas

11-20
21-30
31-40
41-50
51-60
61-70
71-80
81-90

starost/ age

Slika 1. Starostna struktura bolnikov z limfomi in sarkomi, ki so prejeli visokoodmerno kemoterapijo z
metotreksatom

Figure 1. The age structure of patients with lymphomas and sarcomas treated with high-dose methotrexate
chemotherapy.
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B. Sarkomi / sarcomas:

Slika 2. Pogostost pojavijanja normalnih in povisanih serumskih koncentracij metotreksata
A: pri bolnikih z limfomi (po 24, 36, 42, 48 in veC kot 54 urah od zacetka terapije) in
B: pri bolnikih s sarkomi (po 24, 48, 72 in vec kot 93 urah).

S 24h

S48h S72h

sarkomi / sarcomas
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koncentracija MTX /
increased MTX
concentration
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koncentracija MTX /
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concentration

Oni podatka / no data

Figure 2. Incidence of normal and increased serum concentrations of methotrexate
A: inpatients withlymphomas (at24, 36, 42, 48 and at more than 54 hours after the initiation of therapy) and
B: in patients with sarcomas (at 24, 48, 72 and at more than 93 hours after the initiation of

therapy).
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Tabela 1. Vpliv parametrov na povisane vrednosti metotreksata v serumu v doloCenih ¢asovnih tockah za
limfome. Stevilke prikazujejo izrac¢unano vrednost Xzexp’ pri Xzexp > 3,84 govorimo o signifikantnem
(S), pri Xzexp < 3,84 pa o nesignifikantnem (NS) vplivu parametra na povisane koncentracije

metotreksata.
Table 1.

The influence of parameters on elevated serum methotrexate levels at certain time points —pat/ents

with lymphomas. This influence is considered SIgn/f/cant (S) when the calculated value X exp 1S
higher than 3.84; it is not significant (NS) when X exp IS lower than 3.84

Vpliv parametra na povisane koncentracije metotreksata /
é 7);\78 The influence of parameter on increased methotrexate

concentrations
Parameter / parameter L 24h L 36h L 42h L 48h L>54h
Proizvajalec / 1,13 0,11 0,14 0,14 0,06
Manufacturer NS NS NS NS NS
Pripr. inf./ 0,01 0,46 0,19 0,11 0,04
Person preparing infusion NS NS NS NS NS
Starost / 0,46 12,52 11,80 10,40 14,52
Age NS S S S S
Indeks telesne mase / 2,58 8,62 4,61 4,37 5,61
Body mass index (BMI) NS S S S S
Ocistek kreatinina / 0,45 4,42 2,79 3,05 4,78
Creatinine clearance (CICR) NS S NS NS S
Ocenjeni ocistek kreatinina / 0,01 8,05 7,74 5,10 8,63
Estimated creatinine clearance (eCICR) NS S S S S
pH urina / 1,74 0,61 0,002 0,02 0,001
Urine pH NS NS NS NS NS
Prokarbazin / 2,67 13,67 9,99 10,24 11,26
Procarbazine NS S S S S
Omeprazol / 4,79 5,09 4,18 17,60 5,90
Omeprazole S S S S S
Negteroidni antirgvmatik_i / acetil_salicilna 0.20 0,08 0,02 0,11 0,04
kislina / Nonsteroidal antirheumatic drugs NS NS NS NS NS
/ acetylsalicylic acid (NSAR/ASA)

5 Razprava

Uporaba visokih odmerkov metotreksata je indicirana v
primerih slabo prekrvavljenih tumorjev (osteosarkomi)
in tumorjev, ki zahtevajo visoke koncentracije
ucinkovine v centralnem zivénem sistemu (tumoriji
v centralnem zivénem sistemu, profilaksa pri akutni
limfati¢ni levkemiji in ne-Hodgkinovem limfomu).
Metotreksat je v visokih odmerkih zelo toksi¢en in
zahteva skrbno predpripravo bolnika ter natanéno
izvajanje predpisanih postopkov med kemoterapijo
in po njej. V najhujsih primerih je terapija z njim lahko
celo smrtna zaradi hude zavore kostnega mozga ali
ledviCne odpovedi. Ker je uporaba visokoodmernega

metotreksata indicirana za tumorije, ki so potencialno
ozdravljiviin se pogosto pojavljajo v zgodnejSi Zivljenjski
dobi oziroma pri mlajSih odraslih, je nedopustno, da bi
terapija pustila na bolnikih trajne posledice. V nasem
primeru smo imeli tiri bolnike s sarkomi in 16 bolnikov
z limfomi. Bolniki s sarkomi so bili stari od 19 do 36 let,
bolniki z limfomi pa od 21 do 71 let.

Od 55 visokoodmernih terapij smo kar pri 28 ugotovili
poviSano vsaj eno koncentracijo metotreksata,
od tega je bilo 27 terapij pri limfomih in ena pri
sarkomih. Statisti¢na analiza je pokazala, da so bile
koncentracije poviSane ne glede na to, ali smo za
pripravo infuzije uporabili metotreksat proizvajalca
Lederle ali Pliva, kar smo tudi pri¢akovali, saj sta nam
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oba proizvajalca z analiznimi certifikati zagotovila
ustreznost izdelka.

Prav tako ni pomembno, ali smo infuzijo pripravljali v
lekarni ali pa so jo pripravljale sestre na oddelku. S
tem smo izklju€ili moznost sistemati¢ne napake, da
bi pomotoma v infuzijo pripravljali prevelike odmerke
metotreksata.

Dokazali smo, da so se poviSane koncentracije
metotreksata znacilno pojavljale pri bolnikih z limfomi,
ki so bili starejSi od 50 let. Tudi v literaturi poro¢ajo o
hujSih nezelenih udinkih pri starejSih bolnikih, ki se
izrazijo kot huda mielosupresija ali ledvi¢na toksiénost,
v primerjavi z mlajSimi bolniki, pri katerih se nezeleni
ucinki izrazijo v milejSi obliki (slabost, mukozitis,
diareja) (3). Mozna razlaga je starostno pogojena
okvara mehanizmov izlodanja metotreksata (zaradi
propadanja nefronov se hitrost glomerulne filtracije
po 40. letu zmanjSuje za priblizno 1 ml/min na leto),
man;j$i volumen distribucije (s starostjo naras¢a delez
mascob v telesu, delez celotne telesne tekoCine pa se
zmanijsuje) in znizana vrednost serumskih albuminov
ter s tem zviSan delez proste uéinkovine v plazmi
(11, 12). Pri na8ih bolnikih sta se zaradi poviSanih
koncentracij metotreksata najpogosteje pojavljala
stomatitis in mielosupresija, pri enem pa je prislo celo
do progresivne ledviéne odpovedi. 5

Tudi indeks telesne mase nad 25 kg/m” je pokazal
znacilen vpliv na viSje koncentracije metotreksata.
Ceprav v literaturi porogajo o zvisanem odistku
metotreksata pri zviSsanem volumnu distribucije in
nespremenjeni konstanti hitrosti eliminacije (13, 14),
smo v nasem primeru dobili pri éezmerno tezkih in
debelih ljudeh zviSsane koncentracije metotreksata.
Odmerek vedine citostatikov se namre¢ preracunava
glede na telesno povrsino pacienta, saj z njo korelira
vedina fiziologkih funkcij (15). Cezmerno tezki in debeli
ljudje imajo vecji delez mas¢ob glede na celotno
telesno tezoin jih zato lahko predoziramo, ¢e odmerek
preradunavamo iz dejanske telesne teze namesto iz
idealne.

Ocistek kreatinina pod 100 ml/min je le delno vplival
na povisanje serumskih koncentracij metotreksata,
bolj konzistentne rezultate smo dobili z ocenjenim
ocistkom kreatinina, saj smo dokazali signifikanten
vpliv na koncentracije pri bolnikih z limfomi. Serumski
keatinin je sicer indikator hitrosti glomerulne filtracije,
vendar je $¢ mnogo drugih parametrov, ki opisujejo
delovanije ledvic in bi jih lahko upostevali pri odmerjanju
metotreksata. a.4- mikroglobulin je beljakovina, ki se
prosto filtrira v glomerulih in normalno resorbira v
tubulih. PoviSane vrednosti a.4- mikroglobulina v urinu
govorijo o disfunkciji ledvi€nih tubulov. Albumin in

imunoglobulin G sta indikatorja poSkodbe glomerulov.
Serumski cistatin C je boljSi napovedni dejavnik za
hitrost glomerulne filtracije kot serumski kreatinin,
ker je neodvisen od starosti (16). V prihodnje bi bilo
smiselno testirati tudi te parametre in jih upoStevati pri
odmerjanju visokoodmernega metotreksata. Vendar
hitrost glomerulne filtracije ni edino merilo izloanja
metotreksata prek ledvic, saj se ta izlo¢a tudi z aktivno
tubulno sekrecijo.

pH urina pod 7,0 nam ni pokazal znacilnega vpliva na
zviSanje serumskih koncentracij metotreksata, verjetno
zato, ker smo v analizi upos$tevali samo najnizjo
vrednost, do katere je padel pH, ne pa povpre¢nega pH
urina.V praksi se namre¢ pH meri po vsakem uriniranju
in ¢e pade v obmocje kislega, dobi pacient takoj
natrijev hidrogenkarbonat za alkalinizacijo urina, torej
skusamo ¢im prej preprediti kristalizacijo metotreksata
in 7-OH-metotreksata v ledvi¢nih tubulih.

Znacdilno poviSanje serumskih koncentracij
metotreksata se je pokazalo pri bolnikih z limfomi,
ki so soasno z visokoodmernim metotreksatom
prejemali citostatik prokarbazin. Interakcija je sicer
opisana v literaturi, vendar ji pripisujejo manjsi pomen.
Mehanizem interakcije ni poznan, pripelje pa do
slabSega delovanja ledvic, ¢e se citostatika aplicirata
soc¢asno. Bolnikom, ki so prejemali prokarbazin ve¢ dni
zapored in je bilo njihovo delovanije ledvic normalno, so
aplicirali visokoodmerni metotreksat. Delovanje ledvic
se je poslab$alo po 24 do 48 urah od zacetka terapije
z metotreksatom. Zato priporoc¢ajo vsaj 72-urni razmik
med aplikacijami prokarbazina in metotreksata (5).
Dokazali smo tudi, da je omeprazol znacilno vplival
na serumske koncentracije metotreksata. Interakcija
je kliniéno pomembna, saj poveca verjetnost nastanka
toksi¢nih uc€inkov metotreksata. Omeprazol zavira
H+,K+-ATPazo v ledvicah in s tem aktivno tubulno
sekrecijo metotreksata. Metotreksat se namrec poleg
glomerulne filtracije izlo¢a z aktivno tubulno sekrecijo
v distalnih ledvi¢nih tubulih s pomoé&jo mehanizma,
ki zahteva prisotnost protona H™. H' K -ATPazna
¢rpalka izlo¢a H* v ledviéne tubule in reabsorbira K*
ione. Aktivna tubulna sekrecija metotreksata zahteva
delovanije te Crpalke, saj se metotreksat izloa skupaj
sH" (17). V literaturi poro¢ajo o zvisanih serumskih
vrednostih metotreksata, ki so takoj po ukinitvi terapije
z omeprazolom padle na normalno vrednost. Med
visokoodmerno terapijo z metotreksatom priporocajo
zacCasno ukinitev terapije z omeprazolom, ¢e pa to ni
mogoce, naj pacient dobi ustrezno alternativo, npr.
pantoprazol ali ranitidin. Ceprav je tudi pantoprazol
tako kot omeprazol zaviralec protonske Erpalke, pa
ne porocajo o nezelenih udinkih, saj naj bi zmanjSeval
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le izlo¢anje 7-OH-metotreksata, ne pa tudi samega
metotreksata (5). Vsi zaviralci protonske Crpalke so
namre¢ predzdravila, ki se aktivirajo v kislem okolju.
Pri pH 5,0 v ledviénih tubulih se omeprazol aktivira
do aktivne ucinkovine hitreje kot pantoprazol in se
veze na sulfhidrilne skupine cisteina na H+,K+-ATPazi
v ledvicah ter tako prepredi izlo¢anje H" v ledviéne
tubule (18).

V enem primeru visokoodmerne kemoterapije se
je sodasno dajala acetilsalicilna kislina, v S§tirih
primerih pa nesteroidni antirevmatiki. Med bolniki s
sarkomi ni nihée prejemal nesteroidnih antirevmatikov
oziroma acetilsalicilne kisline. S statisticno analizo
nam ni upelo dokazati, da bi ta zdravila vplivala na
koncentracije metotreksata, Ceprav literatura navaja
bistveno podaljSan razpolovni ¢as metotreksata in celo
primere smrti zaradi gastrointestinalne in hematoloSke
toksi¢nosti. PodaljSan razpolovni ¢as metotreksata je
posledica zavrte sinteze prostaglandinov v ledvicah in
zmanj$ane perfuzije ledvic. Ce je le mogoée, terapijo
z nesteriodnimi antirevmatiki oziroma acetilsalicilno
kislino prekinemo ze 10 dni pred nacértovanim
visokoodmernim metotreksatom (5).

Pri tem bi izpostavili primer 25-letnega bolnika
z Burkittovim limfomom, ki je prejel tri cikluse
visokoodmerne kemoterapije z metotreksatom. Pred
terapijo so bili vsi laboratorijski parametri normalni. V
prvem ciklusu je prejemal 100 mg acetilsalicilne kisline
na dan, v drugih dveh pa 5000 |IE nizkomolarnega
heparina deltaparina. V prvem ciklusu so bile vse
koncentracije po 36. uri nad normalno in so ostale
poviSane kar osem dni. V drugem in tretjem ciklusu,
ko bolnik ni prejemal acetilsalicilne kisline, pa so bile
vse ravni metotreksata pod kriti€nimi vrednostmi.
Vse statisti¢no signifikantne vplive parametrov na
povisane koncentracije metotreksata smo dokazali
le pri bolnikih z limfomi, saj bolnikov s sarkomi zaradi
premajhnega vzorca nismo vklju€ili v statistiéno
analizo. Od osmih visokodoznih kemoterapij so bile
koncentracije metotreksata povisane le v enem primeru.
24-letni bolnik z osteosarkomom tibije je le enkrat prejel
visoki odmerek metotreksata, saj so bile koncentracije
povisane kar 14 dni in se je kljub reSilnim odmerkom
s kalcijevim folinatom razvila progresivna ledviéna
insuficienca. Od parametrov, ki smo jih opazovali, so
bili vsi v mejah normale. Edini mozni vzrok bi lahko
bila predhozdna kemoterapija s cisplatinom v odmerku
100 mg/m~, ki ga je bolnik prejel Sest tednov pred
visokodoznim metotreksatom, vendar v literaturi
poroc¢ajo, da se ocistek metotreksata signifikantno
zniza Sele po predhodni kemoterapiji s cisplatinom v
kumulativnem odmerku nad 300 mg/m™ (6).

Poleg ocistka kreatinina bi torej v terapiji z
visokoodmernim metotreksatom morali v smislu
znizevanja odmerka uposStevati tudi indeks telesne
mase in starost bolnika ter se izogibati so¢asni
terapiji s prokarbazinom, omeprazolom, nesteroidnimi
antirevmatiki oziroma acetilsalicilno kislino, da bi bile
ravni metotreksata pod kritiénimi vrednostmi in bi bili
bolniki delezni ¢im manj nezelenih ucinkov, po drugi
strani pa bi bile koncentracije metotreksata dovolj
visoke, da bi unicile rakave celice. Multivariatna analiza
je namre¢ pokazala, da je serumska koncentracija
metotreksata edini signifikantni prognosti¢ni dejavnik
za zmanjSano verjetnost ponovitve bolezni (19).
Inhibicija de novo sinteze purinov je odvisna od
intracelularne koncentracije metotreksat-poliglutamata.
Prav tako pa se je pokazalo tudi premo sorazmerje
med sistemsko toksi¢nostjo in serumsko koncentracijo
metotreksata (19). Visoke koncentracije metotreksata
se lahko relativno dobro prenaSajo krajsi ¢as,
daljSa izpostavljenost nizkim koncentracijam pa
lahko vodi v zivljenjsko ogrozenost. Da bi se
izognili resnim nezelenim ucinkom visokoodmerne
kemoterapije, v literaturi priporo¢ajo predhodno
dolocitev farmakokineti¢nih parametrov pri vsakem
bolniku posebej s testnim odmerkom 50 mg/m”,
na podlagi ¢esar se nato prilagodi visoki odmerek
metotreksata (1).

D test!
CZMTX = #

testMTX

k(),HDMTX = Cp upmrx ‘CZMTX

DIIDMTX = O,IIDMTX'TIIDMTX

ClpTx — oCistek metotreksata

DiestmTx — testni odmerek metotreksata (50mg/m2)
AUCestvTx — povrsina pod krivuljo plazemskih
koncentracij metotreksata po testnem odmerku
Ko,HDMTX — hitrost infuzije visokoodmernega
metotreksata

Cp,HDMTX — Zelena steady-state plazemska
koncentracija visokoodmernega metotreksata
DypmTx — odmerek visokoodmernega
metotreksata

TupmTx — €as trajanja infuzije visokoodmernega
metotreksata

Ce pri visokoodmerni kemoterapiji koncentracije
v 42 do 48 urah narastejo nad 10 pymol/l, kot



Tavéar P, Sonc M., Kmetec V. Problematika visokih odmerkov metotreksata pri onkoloskih bolnikih 169

alternativo kalcijevemu folinatu priporoc¢ajo aplikacijo
karboksipeptidaze G2 (CPDG2), ki hidroliz1i|6a
metotreksat v neaktivho 2,4-diamino-N -
metilpteroinsko kislino (DAMPA) in glutaminsko
kislino ter tako Ze v nekaj minutah zniza koncentracijo
metotreksata za faktor 1 do 2 na logaritemski skali.
Toksiénost CPDG2 je minimalna, vendar se lahko
tako kot pri vseh tujih proteinih pojavijo anafilakti¢ne
reakcije (20, 21).

6 Zakljucek

Visoki odmerki metotreksata se uporabljajo za
zdravljenje osteosarkomov in ne-Hodgkinovih
limfomov, torej tumorjev, ki so potencialno ozdravljivi in
odmerki metotreksata so lahko smrtno nevarni, vendar
bolniki terapijo relativno dobro prenas$ajo, ¢e skrbimo
za zadostno hidracijo, alkalnost urina, ¢e prepre¢imo
interakcije z drugimi zdravili in ¢e merimo serumske
koncentracije metotreksata ter jim prilagodimo reSilne
odmerke kalcijevega folinata.

Na osnovi pridobljenih podatkov in statisticne analize

smo ugotovili:

- Koncentracije metotreksata v serumu bolnikov
z limfomi so bile znadilno poviSane pri starejSih
bolnikih, pri bolnikih z visjim indeksom telesne
mase, z oCistkom kreatinina pod 100 ml/min in v
primeru, da so bolniki soéasno z metotreksatom
jemali prokarbazin ali omeprazol.

- Proizvajalec metotreksata, pripravljalec infuzije, pH
urina in so¢asna terapija z nesteroidnimi antirevmatiki
oziroma acetilsalicilno kislino niso pokazali znagilnih
vplivov na ravni serumskega metotreksata bolnikov
z limfomi, ¢eprav v zadnjih dveh primerih literatura
navaja tudi smrtne primere.

Da bi se izognili nezelenim u€inkom visokoodmerne
kemoterapije, bi bilo treba skrbno prilagoditi visoki
odmerek metotreksata. Idealno bi bilo, e bi vsakemu
bolniku najprej s testnim nizkim odmerkom metotreksata
dolodili farmakokineti¢éne parametre, na podlagi tega
pa bi izraunali visoki odmerek. Klini¢ni farmacevt, ki
naj bi bil prisoten na oddelku, bi nadzoroval terapijo in
prepredil potencialne interakcije z drugimi zdravili.

Literatura

1. Monahan BP, Allegra CJ. Antifolates. In: Chabner BA, Longo
DL, editors. Cancer chemotherapy & biotherapy: principles &
practices, 4th ed. New York: Lippincott Williams & Wilkins, 2006:
92-124.

20.

21.

Chabner BA, Ryan DP, Paz—Ares L, Garcia-Carbonero R,
Calabresi P. Antineoplastic agents. In: Hardman JG, Limbird
LE, editors. Goodman & Gilman’s the pharmacological basis of
therapeutics, 10th ed. New York: McGraw-Hill Medical Publishing
Division, 2001: 1399-1404.

Treon SP, Chabner BA. Concepts in use of high-dose
methotrexate therapy. Clin Chem 1996; 42; 8(B): 1322-1329.
DeVita VT, Jr, Hellman S, Rosenberg SA. Cancer: principles &
practice of oncology, 7th ed. Philadelphia: Lippincott Williams
& Wilkins, 2005.

Micromedex® Healthcare Series: Thomson Micromedex,
Greenwood Village, Colorado, 2006.

Crom WR, Pratt CB, Green AA, Champion JE, Crom DB,
Stewart CF et al. The effect of prior cisplatin therapy on the
pharmacokinetics of high-dose methotrexate. J Clin Oncol 1984;
2:655-661.

Josting A, Diehl V, Engert A. Methotrexat: Pharmakologie,
Toxizitat und Rescue-massnahmen bei hochdosierter
Behandlung. Onkologe 1998; 4: 974-985.

Solimando DA. Drug information handbook for oncology, 5th ed.
Drug Information Series, Lexi-Comp. Inc, 2005.

British Naional Formulary 55, BMJ Group and RPS Publishing,
2008.

. Bleyr WA. The clinical pharmacology of methotrexate: new

applications of an old drug. Cancer 1978; 41: 36-51.

. Cova D, Lorusso V, Silvestris N. The pharmacokinetics and

pharmacodynamics of drugs in elderly cachectic (cancer)
patients. In: Mantovani G. Cachexia and Wasting: A Modern
Approach. Springer Milan, 2006: 377-382.

. Undevia SD, Gomez-Abuin G, Ratain MJ. Pharmacokinetic

variability of snticancer agents. Nat Rev Cancer 2005; 5:447-
458.

. Fleming RF, Eldridge RM, Johnson CE, Stewart CF. Disposition

of high-dose methotrexate in an obese cancer patient. Cancer
1991; 68: 1247-1250.

. Abdah-Bortnyak R, Tsalic M, Haim N. Actual body weight for

determining doses of chemotherapy in obese cancer patients.
Med Oncol 2003; 20: 363-367.

. Jaehde U, Kloft C. Dosis-Individualisierung in der Krebs-

Chemotherapie. Pharm Unserer Zeit 2006; 2: 150-156.

. Skaerby T, Joensson P, Hjorth L, Behrentz M, Bjoerk O,

Forestier E et al. High-dose methotrexate: on the relationship
of methotrexate elimination time vs renal function and serum
methotrexate levels in 1164 courses in 264 Swedish children
with acute lymphoblastic leukaemia (ALL). Cancer Chemother
and Pharmacol 2003; 51: 311-320.

. Bauters TGM, Verlooy J, Robays H, Laureys G. Interaction

between methotrexate and omeprazole in an adolescent with
leukemia: a case report. Pharm World Sc 2008; 30(3).

. Beorlegui B, Aldaz A, Ortega A, Aquerreta |, Sierrasesumega

L, Giraldez J. Potential interaction between methotrexate and
omeprazole. Ann Pharmacother 2000; 34: 1024-1027.

. Hon ZZ, Evans WE. Making TDM work to optimize cancer

chemotherapy: a multidisciplinary team approach. Clin Chem
1998; 44: 388-400.

Widemann BC, Adamson PC. Understanding and managing
methotrexate nephrotoxicity. Oncologist 2006; 11: 694-703.
Esteve MA, Devictor-Pierre B, Galy G, Andre N, Coze C,
Lacarelle B et al. Severe acute toxicity assiciated with high-dose
methotrexate (MTX) therapy: use of therapeutic drug monitoring
and test-dose to guide carboxypeptidase G2 rescue and MTX
continuation. Eur J Clin Pharmacol 2007; 63: 39-42.



doi 10.2478/v10152-010-0018-5 Zdrav Var 2010; 49: 170-179

NAVADE SLOVENSKIH STARSEV
GLEDE UPORABE ANTIBIOTIKOV PRI OTROCIH
THE WAY PARENTS IN SLOVENIA ADMINISTER ANTIBIOTICS TO

THEIR CHILDREN
Nina Pisk '
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Izvirni znanstveni ¢lanek
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Izvlecek

Namen: Lekarniski farmacevti smo Zeleli z raziskavo pridobiti podatke o navadah starsev glede uporabe antibiotikov
pri njihovih otrocih in s tem ugotoviti, kako bi lahko s svetovanjem ob lekarniski izdaji antibiotika za otroke izboljsali
sodelovanje z njimi.

Metode: Anonimno raziskavo smo izvedli s pomocjo pisnega anketnega vprasalnika z osmimi vprasanji zaprtega
tipa med 1540 starsi otrok v izbranih vrtcih in niZjih razredih osnovnih sol v vseh regijah Slovenije. Rezultate smo
obdelali z metodami opisne statistike.

Rezultati: Slovenski starsi ob uporabi antibiotikov pri njihovih otrocih v veliki meri upostevajo navodila glede
odmerka in ¢asovnih razmikov med posameznima odmerkoma, slabse pa upostevajo navodilo glede trajanja
zdravljenja otroka z antibiotikom in odlaganja neporabljenega antibiotika med posebne komunalne odpadke. Na
nekatere navade opazno vplivata starost otroka in regija bivanja.

Zakljucek: Na navade starsev glede pravilne in varne uporabe antibiotika pri otroku vpliva sodelovanje med
zdravniki, lekarniskimi farmacevti in starsi, pri éemer je treba vecjo pozornost nameniti natancnejsemu navodilu
glede trajanja zdravijenja otroka z antibiotikom.

Kljuéne besede: antibiotik, starsi, otroci, lekarniski farmacevt

Original scientific article
UDC 615.33:616-053.4(497.4)

Abstract

Aim: Community pharmacists undetook this study to investigate ways in which parents administer antibiotics to
their children, and to determine how to improve their cooperation with parents by counselling them on the use
of antibiotics dispended in the pharmacy.

Methods: An anonymous written survey comprising eight closed format questions was conducted in 1,540
parents of children from selected kindergartens and first grades of primary schools from all regions of Slovenia.
The results were analysed using descriptive statistics.

Results: When parents administering antibiotics to their children, parents in Slovenia to a large extent follow
the instructions on dosage and intervals between doses. They fare worse, however, when asked about their
adherence to instructions regarding the duration of antibiotic treatment and appropriate discarding of unused
antibiotic. Some of the habits reported reflect the influence of the child’s age and region.

Conclusion: The extent to which parents follow the guidelines for proper and safe administration of antibiotics to
their children depends on the level of cooperation between doctors, community pharmacists and parents. Further
emphasis should be put on more accurate instructions relating to the duration of antibiotic therapy in children.

Key words: antibiotic, parents, children, community pharmacist
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1 Uvod

Dobro sodelovanje in zaupanje med zdravniki,
farmacevti in starsi je pri pravilni in varni uporabi
zdravil za otroke velikega pomena. Otrokova rast
in razvoj prinasata Stevilne spremembe v telesni
sestavi in razvitosti ter delovanju organov, kar je treba
upostevati tudi pri pravilni in varni uporabi zdravil.
Glavne informacije za slednjo starSem podata zdravnik
ob predpisovanju in farmacevt ob izdaji zdravila
v lekarni. Pomembno je zavedanje starSev, da le
uporaba, skladna z navodili zdravnika in farmacevta
ter z informacijami v prilozenem navodilu za uporabo,
omogoc¢i varno in ucinkovito zdravljenje otroka z
zdravilom (1-4).

Med pri otrocih najpogosteje uporabljena zdravila
spadajo prav zdravila za sistemsko zdravljenje
okuzb. To bi lahko obrazloZili s primerjalno pogosto
pojavnostjo infekcijskih bolezni pri otrocih. Predvsem
pri najmlajSih otrocih so pogosta infekcijska obolenja, ki
kasneje izzvenijo. Poznana je povezava med starostjo
otroka in pogostostjo uporabe antibiotikov v otroski
populaciji ter pretirana poraba antibiotikov pri otrocih
v nekateri regijah Slovenije (5). Podatki tudi kazejo,
da je delez ambulantno predpisanih in v slovenskih
lekarnah izdanih zdravil za otroke do 9. leta starosti
iz anatomsko-terapevtsko-klasifikacijske skupine J
(zdravila za sistemsko zdravljenje infekcij) razmeroma
velik glede na celotno Stevilo izdanih receptov. V letu
2007 je bilo zal ponovno opazno povecanje porabe
zdravil za infekcijske bolezni pri otrocih, kljub dobri
napovedi ob zmanjSanju v letu 2006 glede na leto
2005 (6-8).

Pravilna in varna uporaba antibiotikov oziroma navade
pri uporabi antibiotikov prispevajo tako k boljSemu izidu
zdravljenja kot k zmanjSevanju odpornosti povzrociteljev
proti antibiotikom (9). Zdravnik ob predpisovanju ter
farmacevt v lekarni ob izdajanju antibiotika podata
starSu glavne informacije za pravilno in varno uporabo
zdravila pri otroku. Le uporaba antibiotika, skladna z
navodili zdravnika in farmacevta ter z informacijami
v prilozenem navodilu za uporabo, omogo¢i varno
in ucinkovito zdravljenje ter hkrati prispeva k man;
pogosti uporabi in zmanjSevanju odpornosti proti
antibiotikom. Naloga starSev je izvajanje ali nadzor
otrokovega zdravljenja z antibiotikom, upostevajoc
predpisan odmerek in ¢asovno shemo.

Pomembno je ozaveS¢anje o pravilni in varni
uporabi zdravil. Lekarniski farmacevti zelimo tudi z
dejavnostmi v okviru izbrane teme dneva slovenskih
lekarn spodbujati odgovorno zdravljenje z zdravili,
kar je eno od temeljnih poslanstev farmacevtskega
poklica.V letu 2008 smo izbrali temo Zdravila in otroci.

Z raziskavo smo zeleli pridobiti podatke o navadah
starSev ob uporabi antibiotikov pri njihovih otrocih in
s tem ugotoviti, kako bi lahko s svetovanjem ob izdaji
antibiotika v lekarni izboljSali sodelovanje z njimi.

2 Materiali in metode

2.1 Anketa

Raziskavo smo izvedli s pomocjo pisnega anketnega

vpraSalnika, ki smo ga v ta namen sami razvili in

za preverjanje razumljivosti predhodno testirali na

manjSem vzorcu starSev. VkljuCeval je osem vprasan;

zaprtega tipa, s katerimi smo Zeleli ugotoviti:

- ali starsi vedo, da je zdravilo, ki ga bo njihov otrok
uporabljal, antibiotik,

- kako pogosto njihov otrok uporablja antibiotik,

- kako dolgo obi¢ajno otroku dajejo antibiotik,

- kako upostevajo predpisan odmerek antibiotika,

- kako upostevajo navodilo o ¢asovnem razmiku med
dvema odmerkoma,

- kaj storijo, ¢e otroku pozabijo dati odmerek
antibiotika,

- kaj storijo z neuporabljenim antibiotikom,

- kako pogosto preberejo prilozeno navodilo za
uporabo.

Starsi so oznadili tudi starost otroka, in sicer glede na

tri mozna starostna obdobja: do 2 leti, od 2 do 6 let,

nad 6 let.

2.2 Potek raziskave

Raziskavo je konec aprila 2008 ob 4. dnevu slovenskih
lekarn izvedla Sekcija farmacevtov javnih lekarn
s pomocjo ¢lanov Slovenskega farmaceviskega
drustva oziroma lekarniSkih in drugih farmacevtov.
Pisni anketni vpraSalnik je omogocil anonimno
sodelovanje ter vklju€itev starSev otrok razliénih
starosti iz vseh slovenskih regij. Da bi izkljugili vpliv
lekarnisSkih farmacevtov ter informacij, pridobljenih
pri zdravniku in pri farmacevtu v lekarni tik pred tem,
ko starsi zaCnejo otroku dajati antibiotik, smo se
odlocili, da raziskavo izvedemo zunaj lekarn. 1540
anketnih vprasalnikov smo po seznanitvi ravnateljev
z namenom in potekom raziskave razdelili med starSe
otrok v izbranih slovenskih vrtcih in nizjih razredih
osnovnih Sol. Anketne vpraSalnike smo glede na
velikost regije enakomerno porazdelili v celjski,
dolenjski, gorenjski, goriski, koroski, kraski, obalni,
osrednjeslovenski, prekmurski, primorski, Stajerski,
zasavski in posavski regiji. Po preverjanju razumljivosti
anketnega vpraSalnika smo se odlodili le za vpraanja
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zaprtega tipa. Pri vecini vpraSanj vpliva svetovanja
zdravnika ob predpisovanju in vpliva svetovanja
lekarniSkega farmacevta ob izdaji antibiotika na
navade starSev nismo ugotavljali lo€eno, kar se je
izkazalo za pomanijkljivost raziskave.

2.3 Metode analize podatkov

Dobljene podatke smo obdelali z metodo opisne
statistike, in sicer s pomocjo statisti€nega programa
SPSS, verzija 11. Frekvenéne distribucije posameznih
odgovorov, ki smo jih pridobili z anketnim vprasalnikom,
so predstavljene grafi€no pri vsakem vpraSanju.
Ugotavljali smo vpliv starosti otroka in regije.

3 Rezultati

Izpolnjene anketne vpraSalnike je vrnilo 728 star3ey,
kar predstavlja 47,3-odstotni odziv.
Med njimi je bilo glede na starost otrok:

48 starSev z otrokom, starim manj kot 2 leti
(6,6 %),

403 star8ev z otrokom, starim od 2 do 6 let
(55,4 %),

261 starSev z otrokom, starim nad 6 let (35,9 %),
16 starSev z ved otroki razli€nih starosti (2,19 %).

Vzrok za majhen delez starSev z otroki v starosti do 2
let je najverjetneje dejstvo, da najmlajsi otroci pogosto
Se ne obiskujejo vrtca.

Stevilo vrnjenih anket iz razliénih regij je bilo zelo
razliéno:

- 85z celjske regije (11,7 %),

- 18 iz dolenjske regije (2,5 %),

- 149 iz gorenjske regije (20,5 %),

- 5z goriSke regije (0,7 %),

- 24 iz koroske regije (3,3 %),

- 10 iz kraske regije (1,4 %),

- 62 iz osrednjeslovenske regije (8,5 %),

- 246 iz Stajerske regije (33,8 %),

- 56 iz obalno-primorske regije (7,6 %),

- 73 iz prekmurske regije (10,0 %).

Statisti¢na primerjava pridobljenih podatkov z vidika
razlik med regijami ni bila mozna, le pri posameznem
vprasanju smo izpostavili z vidika regije zelo izstopajo¢a
dejstva.

Rezultati v nadaljevanju ¢lanka prikazujejo odgovore
starSev na zastavljena anketna vprasanja.

3.1 Pogostost uporabe antibiotikov pri otrocih

Slika 1 prikazuje podatke star8ev o tem, kako pogosto
njihov otrok uporablja antibiotik, ter razlike v pogostosti
glede na razli¢na starostna obdobja.

Kako pogosto vas otrok uporablja antibiotik?

100,0%
80,0% T
60,0% -

40,0%

20,0% T

0,0% -

skupaj/total

do 2 leti/<2yrs 0d 2 do 6 let/2-6yrs nad 6 let/> 6 yrs

Omanj kot 1x letno Bdo 3x letno Ove¢ kot 3x letno

less than once a year

up to 3 times
ayear

more than 3 times a year

Slika 1.
Figure 1. How often does your child use antibiotic?

Kako pogosto vas otrok uporablja antibiotik?
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3.2 Seznanjenost starSev s tem, da bo njihov
otrok uporabljal antibiotik

Iz slike 2 je razvidna ugotovitev, da vecina starSev
vedno dobi informacijo, da bo njihov otrok jemal
antibiotik, Ze pri predpisovanju zdravila pri zdravniku,
v manjSi meri pa obi¢ajno dobijo to informacijo ob
izdaji zdravila v lekarni. Tako so odgovorili vsi starsi
otrok, mlajsih od dveh let, pri drugih dveh starostnih
skupinah pa je delez Se vedno zelo visok (nad 90 %), a
s povecevanjem starosti otrok pada. Zelo majhen delez
starSev se z dejstvom, da bo njihov otrok uporabljal
antibiotik, sreCa Sele doma, ko preberejo prilozeno

navodilo za uporabo. Tak odgovor je navedlo 3,7 %
starSev otrok, starejsih od 6 let.

3.3 Navade starSev glede branja prilozenih
navodil za uporabo

StarSi pogosto preberejo prilozeno navodilo za
uporabo, kar je prikazano na sliki 3. Delez starSev, ki
so odgovorili, da vedno preberejo prilozeno navodilo,
je najvegji pri otrocih, mlajSih od dveh let (85,7 %) in
s starostjo otroka nekoliko pada (npr. na 71,6 % pri
otrocih, starejSih od 6 let).

Ali veste, daje zdravilo, kiga bo uporabljal vas

otrok, antibiotik? informacijo
we get information d(_’_b'_m °
from the dispensing obicajnov
pharmacist (5.3%) lekarni ob izdaji
zdravila

5,3%

vedno, saj
dobimo ponavadi ne in
informacijo preberemo
ze pri Sele domav
zdravniku ob navodilu

2,5%
we usually get
information only
when reading the
drug information
leaflet (2.5%)

predpisovanju
92,2%
always; information
is provided by
the doctor who
prescribed it
(92.2%)

Slika 2. Ali veste, da je zdravilo, ki ga bo uporabljal vas otrok, antibiotik?
Figure 2. Do you know that the drug prescribed to your child is an antibiotic?

Kako pogosto preberete navodilo za uporabo?

véasih

16,1%
sometimes nikoli never
(16,1%) 1,0% (1,0%)

ponavadi ne

saj dobimo
dovolj
informacij pri

zdravniku in
farmacevtu
8,3%
| usually get enough
vedno information from a doctor
74,7% or pharmacist (8.3%)

always
(74,7%)

Slika 3. Kako pogosto preberete prilozeno navodilo za uporabo?
Figure 3. How often do you read patient information leaflet?
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3.4 Upostevanje navodil za uporabo antibiotika
pri otroku

Slike 4, 5, 6 in 7 prikazujejo navade starSev glede
upostevanja navodil zdravnika ob predpisovanju in
farmacevta ob izdajanju antibiotika glede odmerjanja,
¢asovnih razmikov med odmerkoma in trajanja
zdravljenja otroka z antibiotikom.

Samovoljno zmanjSanje odmerka antibiotika ob
nezelenih ucinkih ni pogosto, je pa delez najvedji
pri najmlajSi starostni skupini (6,1 %), v primerjavi z
uporabo pri otrocih, starejSih od dveh let (1,2 % 0z 1,1
%). Rezultati kazejo, da se med starsi, ki zmanj$ajo
odmerjanje ob izboljSanju kliniénega stanja ob uporabi
antibiotika, za ta ukrep najpogosteje, in to v precej
vecjem delezu kot drugi starsi, odlocijo v obalni regiji
(10,8 %).

zmanj$amo ob
nezelenih ucinkih ;
1,5%
we taper the drug
‘on occurrence
of side effects
(1.5%)

Kako upoStevate predpisan odmerek antibiotika?

natan¢no po
navodilih; 96,8%

zmanjsamo ob  We taper the drug
. when improvement
izboljanju; 1,7% begins (1.7%)

we follow
closely the
instructions

(96.8%)

Slika 4. Kako upostevate predpisan odmerek antibiotika?
Figure 4. Do you adhere to the prescribed dosage of antibiotic?

prilagodimo

za manj kot

eno uro
10,7%

we prolong
the time interval
buy less than

one hour (10.7%)

Kako upostevate ¢asovni razmik med
odmerkoma antibiotika?

we adhere strictly

to the designated
administration schedule ~ doloéeni uri
(87.5%)

prilagodimo

za vec¢ kot
eno uro
1,8%
we prolong the
time interval by
more than one

hour (1.8%)

odmerjamo
natanéno ob

87,5%

Slika 5. Kako upostevate ¢asovni razmik med odmerkoma antibiotika?
Figure 5. Do you adhere to the designated time intervals between doses?
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Razlik glede starosti otrok analiza rezultatov ni
pokazala.

Razlik glede starosti otrok analiza rezultatov ni
pokazala. Za prekinitev uporabe antibiotika so se glede
na regije odlocili starsi koro8kih (4,2 %), prekmurskih
(2,8 %) in &tajerskih (0,4 %) otrok, drugi pa takega
ravnanja niso navedlIi.

Delez starSeyv, ki porabijo ves predpisan antibiotik, je
najvecji ravno pri starsih otrok, mlajsih od dveh let (18,4
%). Za prekinitev uporabe antibiotika so se glede na
regije odlodili starSi koroskih (4,2 %), prekmurskih (2,8
%) in &tajerskih (0,4 %) otrok, drugi pa takega ravnanja
niso navedli. Med starsi, ki ob izboljSanju prenehajo
uporabljati antibiotik, se za ta ukrep najpogosteje, in
to v precej ve€jem delezu kot drugi starsi, odlocijo v
obalni regiji (11,1 %).

vzamemo
takoj, ko se
spomnimo
53,2%
we give the
missed dose as
soon as we
remember (53.2%)

Kaj storite, e pozabite dati otroku en

odmerek antibiotika?
prekinemo z we stop
uporabo  the medication

we give a double  naslednji
dose when itis predpisani uri
time for the next 2,0%
dose (2.0%)

0,6% (0.6%)

pocakamo do
naslednjega
44,2%
we wait
until the
next dose
(44.2%)

vzamamemo
dvojni
odmerek ob

Slika 6. Kaj storite, Ce pozabite dati otroku odmerek antibiotika?
Figure 6. What do you do if you miss a dose of antibiotic?

we stop the
medication on

ob izbolj$anju

when improvement
begins (1.5%)

Kako dolgo obic¢ajno dajate vasemu
otroku antibiotik?

porabimo
occurence of celo koli¢ino
side effects (1.2%) 12,6%

prenehamo

1,5%
we stop the (12.6%)
medication

recommended
by the doctor

ob nastopu
nezelenih
ucinkov
prenehamo
1,2%
we give the
full course
of antibiotic

kot priporo¢i
| zdravnik
as long as 84,8%

(84.8%)

Slika 7. Kako dolgo obicajno dajete svojemu otroku antibiotik?
Figure 7. How long do you usually give the antibiotic to your child?
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3.5 Navade starsev pri rokovanju z
neuporabljenim antibiotikom

Slika 8 prikazuje, da vecina starSev neuporabljen
antibiotik zavrze, bodisi med navadne komunalne
odpadke ali med nevarne odpadke. Vsi starsi otrok,
mlajSih od dveh let, so navedli, da antibiotike zavrzejo.
Drugi jih ve€inoma uporabijo ob naslednjih podobnih
znakih bolezni pri istem otroku, kar smo razbrali
iz 1,7 % vrnjenih anket. Za uporabo zdravila ob
naslednjih podobnih znakih bolezni pri istem otroku
se starsi najpogosteje odlocijo na KoroSkem (4,2 %),
v Prekmurju (4,2 %) in v osrednjeslovenski — ljubljanski
(3,6 %) regiji. V drugih regijah so delezi manjsi od
1,5 %.

4 Razprava

Raziskava kaze, da se slovenski starSi zavedajo
pomena pravilne in varne uporabe antibiotika pri
njihovih otrocih.

Z raziskavo smo potrdili, da se antibiotiki otrokom
pogosto predpisujejo in da starejSi otroci redkeje
uporabljajo antibiotik kot mlajsi.

Pomembno je, da starsi vedo, da bo njihov otrok jemal
antibiotik. Raziskava je pokazala, da vecina starSev to
vedno izve Ze pri predpisovanju zdravila pri zdravniku,
v manjs$i meri pa obi¢ajno to informacijo dobijo ob
izdaji zdravila v lekarni (Slika 2). Na informiranost
starSev ne bi smela vplivati starost otroka, kar je sicer
v manjSem delezu razvidno iz raziskave.

PrecejSen delez starSev se odloci, da vedno prebere
prilozeno navodilo za uporabo (Slika 3). Manjsi delez
starSev je odgovoril, da prilozenih navodil ponavadi
ne prebere, saj dobi dovolj informacij pri zdravniku
ali farmacevtu. Le redki starSi nimajo navade prebrati
prilozenega navodila. Zanimivo je, da delez starSeyv,
ki imajo navado brati prilozeno navodilo za uporabo,
z zviSevanjem starosti otroka nekoliko pada.
Vedina starSev otroku odmerja antibiotik natan¢no
po navodilih, le majhen delez jih ob izboljSanju ali ob
nastopu nezelenih u€inkov odmerek zmanjsa (Slika
4). Zanimivo je, da je delez starSev, ki samovoljno
zmanj$ajo odmerek antibiotika ob nezelenih udinkih,
majhen, a najvecji ravno pri najmlajsi starostni skupini.
Velik delez starSev odmerja antibiotik pravilno, saj
upostevajo ¢asovni razmik med odmerkoma in dajejo
otroku antibiotik toéno ob dolo¢eni uri ali zamaknejo
naslednji odmerek za manj kot eno uro (Slika 5).
Tudi kadar starSi otroku pozabijo dati odmerek
antibiotika, se ve¢inoma odlogijo pravilno (Slika 6).
Bodisi dajo otroku antibiotik takoj, ko se spomnijo,
ali pocakajo do naslednjega odmerka. Le manjsi
delez starSev postopa neustrezno in da otroku ob
nasledniji predpisani uri dvojni odmerek ali pa prekine
uporabo antibiotika. Z raziskavo nismo ugotovili, kdaj
dajo starsi otroku naslednji odmerek antibiotika, ¢e
odmerijo pozabljeni antibiotik takoj, ko se spomnijo,
in ne ob predvidenem ¢asu. Zanimivo je, da imajo
starSi razliéno starih otrok podobne navade glede
odmerjanja antibiotika.

uporabimo ob

. naslednjih
next time we use

it for similar podobnih
symptoms in  znakih pri
the same child istem otroku
(1.7%) 1,7%

zavrzemo
we take it med nevarne
to hazardous  odpadke
waste (51.1%) 51,1%

Kaj storite z neuporabljenim antibiotikom?

we use it for
similar
symptoms in
another person
(0.1%) drugi osebi

we discard it
as ordinary
waste (47.0%)
zavrzemo
med navadne
odpadke
47,0%

uporabimo pri
naslednjih
podobnih
znakih pri

0,1%

Slika 8. Kaj storite z neuporabljenim antibiotikom?

Figure 8. What do you do with an unused antibiotic?
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Pri trajanju zdravljenja otroka z antibiotikom velik
delez starSev, ne glede na starost otroka, upoSteva
priporocilo zdravnika (Slika 7). Zanimivo je, da je
delez starSev, ki porabijo antibiotik »do konca,
najvecji ravno pri starSih najmlajSih otrok. Le nekaj
starSev se odloc¢i za samovoljno prenehanje uporabe
antibiotika, bodisi ob izboljSanju ali ob nastopu
nezelenih ucinkov. Za prekinitev uporabe antibiotika
se pogosteje odlo¢ajo v nekaterih regijah.

Vecina starSev neuporabljen antibiotik zavrze bodisi
med navadne komunalne odpadke ali med nevarne
odpadke. Zal jih zdravilo le dobra polovica odvrze med
nevarne odpadke. Razveseljivo je, da so vsi starsi
otrok, mlajsih od dveh let, navedli, da neuporabljene
antibiotike zavrzejo. Delez starSev, ki uporabijo
antibiotik ob naslednjih podobnih znakih bolezni pri
istem otroku, je majhen in bolj znacilen za posamezne
regije. Ceprav je vpliv samozdravljenja na razvoj
odpornosti tezko raziskovati, bi bilo treba opozarijati,
da samozdravljenje z antibiotiki ni ustrezno. Kot kaze
raziskava Samozdravljenje z antibiotiki v Sloveniji
iz leta 20083, so samozdravljenje, potencialno
samozdravljenje in domaca zaloga antibiotikov v
Sloveniji pogosti (9).

Rezultati raziskave so pokazali, da bi bilo smiselno
nadaljevati raziskovanje o navadah slovenskih starSev
glede uporabe antibiotikov pri otrocih, $e posebej
glede tistih parametrov, pri katerih se je pokazal
vpliv starosti otroka ali regije. Poseben poudarek bi
bil potreben tudi v tistih slovenskih regijah, v katerih
je ugotovljena vecdja poraba antibiotikov. Zanimivo
bi bilo narediti primerjavo z navadami starSev v
drugih drzavah, posebej s tistimi, v katerih je poraba
antibiotikov manj3a.

Z raziskavo bi bilo treba lo€eno ugotoviti vpliv
svetovanja zdravnika ob predpisovanju in vpliv
svetovanja lekarniSkega farmacevta ob izdaji
antibiotika ter s tem prepoznati potrebne ukrepe v
posameznih fazah svetovanja za izboljSanje navad
starSev glede pravilne in varne uporabe antibiotikov
pri otrocih. V okviru raziskave pri ve€ini vprasanj
vpliva svetovanja zdravnika ob predpisovanju in
vpliva svetovanja lekarniSkega farmacevta ob izdaji
antibiotika na navade starSev nismo ugotavljali
lo€eno, kar se je izkazalo za pomanijkljivost raziskave
pri ugotavljanju, kako bi lahko s svetovanjem v lekarni
izboljSali navade slovenskih starSev glede uporabe
antibiotikov pri otrocih.

V raziskavi se je Se posebej izkazal pomen enotnega
in natanénega svetovanja zdravnika in farmacevta

o trajanju zdravljenja z antibiotikom. Trajanje
zdravljenja z istim antibiotikom je lahko zelo razli¢no,
saj je odvisno od mesta okuzbe, vrste povzroditelja
in tudi od tega, ali gre za blazjo ali hujSo obliko
okuzbe. Vedina starSev dobi ustrezno navodilo ze
pri zdravniku in ga tudi uposteva (Slika 7). Pogosto
mnenje, da se mora antibiotik porabiti »do koncax,
ni najbolj pravilno, saj se koli€ina antibiotika morda
ne ujema z velikostjo odmerka in/ali pogostostjo
odmerjanja. Pri mlajSih otrocih je pri antibioti¢ni
terapiji najpogosteje uporabljena farmacevtska oblika
sirup. Odmerek antibiotika je obi¢ajno man;jsi in tako je
manjsi tudi celokupni volumen porabljenega zdravila
— poraba »do konca« bi v tem primeru pomenila daljSe
zdravljenje z antibiotikom, kot je priporo¢eno, kar pa
bi lahko prispevalo k razvoju proti antibiotiku odpornih
sevov povzrocitelja. Ugotovili smo, da je delez starSev,
ki porabijo antibiotik »do konca«, najvecji ravno pri
starSih otrok, starih do dveh let.

Iz raziskave je razvidno, da okrog 15 % starSev ne
uposteva navodil glede trajanja jemanja antibiotika,
s Cimer se zastavlja vpraSanje, ali dobijo dovolj
natanéna navodila za to. Ustreznej$e bi bilo
natanénejSe navodilo zdravnika ob predpisovanju
zdravila. Smiselno bi bilo ¢as zdravljenja navesti
tudi na recept, saj bi s tem farmacevt, po navodilu
zdravniku, ob svetovaniju pri izdaji antibiotika v lekarni
starSem Se enkrat podal natan¢éno navodilo o trajanju
zdravljenja otroka z antibiotikom in ga tudi oznagil
na lekarnisko signaturo. Star$i nemalokrat pozabijo
Stevilna navodila, ki jih dobijo pri zdravniku.

Tudi pri nas bi bilo smiselno uvesti t. i. mandatno
predpisovanje receptov za antibiotik (v ZDA opisanega
kot »wait and see prescription«), ko da zdravnik
starSem pooblastilo, da otroka dolo¢eno ¢asovno
obdobje opazuje in se sam odloc¢i, ali bo otroku
dal antibiotike ali ne (11, 12), pri ¢emer je lahko
lekarniski farmacevt starSem v podporo pri odlo¢anju,
s pomocjo rac¢unalniske podpore pa zdravniku sporoci
informacijo o izdanem antibiotiku.

ZmanjSanje uporabe antibiotikov pri otrocih in man;si
obisk pri zdravniku bi lahko dosegli z izobrazevanjem
zdravnikov in farmacevtov o ustreznem zdravljenju
bakterijskih in virusnih okuzb z namenom pravilnega
prepoznavanja in zdravljenja ter pripravo enotnih
smernic za obravnavo okuzb pri otroku, ki vklju€ujejo
navodilo lekarniSkemu farmacevtu, v katerih primerih
naj starSe z otrokom napoti k zdravniku, saj se
nemalokrat izkaze, da gre za virusno okuzbo, pri
kateri zadoS¢a simptomatsko zdravljenje.
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Pomembno je nadaljevati aktivnosti v laiéni javnosti,
ki tudi na osnovi podatkov, pridobljenih z raziskavo,
in z vklju€evanjem lekarniSkih farmacevtov izobrazuje
starSe o pravilni in varni uporabi antibiotikov:

- o prepreCevanju okuzb, pri katerih se predpisuje
antibiotike (izboljSanje higiene rok, nosu, izogibanje
virom okuzb, bolni otroci naj ne bi obiskovali vrtca
ali 8ole, prezraCevanje prostorov, v katerih se
otroci zadrzujejo, skrb za ustrezno prehrano,
gibanje otroka na svezem zraku ...);

- o vlogi antibiotika pri zdravljenju bakterijskih
okuzb, ki so najpogosteje vzrok za vnetje uses,
obnosnih votlin, sedil ipd., ne pa pri virusnih
okuzbah, ki so glavni povzrogitelji nahoda in gripe,
kaslja, vnetega grla ipd., in naj zato ne zahtevajo
ali pricakujejo antibiotika za otroka pri vsakem
obisku zdravnika;

- o pravilnem odmerjanju antibiotika pri otroku:
uporaba predpisanega odmerka s pomocjo
priloZzene Zli¢ke oz. kapalke, v dolo¢enih razmikih,
trajanje zdravljenja ...;

- o0 tem, da se v primeru tezav oz. kakrSnih koli
vpraSanj o uporabi antibiotika posvetujejo z
zdravnikom ali s farmacevtom in se ne odlo¢ajo
po svoji vesti;

- dalahko s pravilno uporabo antibiotika in pravilnim
uni¢evanjem neporabljenega antibiotika bistveno
prispevajo k zmanjSevanju bakterijske odpornosti,
kar pomeni, da bo otrok lahko uporabljal antibiotik
ozjega spektra in antibiotik, pri katerem se
manjkrat pojavljajo (navadno blagi) nezeleni
ucinki.

5 Zakljugki

Slovenski star$i se zavedajo pomena pravilne in
varne uporabe antibiotika in v veliki meri upostevajo
priporoc€ila zdravnika ob predpisovanju in farmacevta
ob izdajanju antibiotika za otroke glede odmerjanja,
¢asovnih razmikov in trajanja zdravljenja. Najvecja
pomanikljivost starSev je, da jih precej ne uposteva
navodil o trajanju zdravljenja z antibiotiki, zato
je potrebno natanénejSe svetovanje zdravnika in
lekarniSkega farmacevta o tem. Vecdina starSev
neuporabljen antibiotik sicer zavrze med odpadke,
vendar Se vedno velik delez med navadne komunalne
odpadke.

Smiselno bi bilo nadaljevati raziskovanje o navadah
slovenskih star8ev glede uporabe antibiotikov pri

otrocih, Se posebej glede tistih parametrov, pri katerih
se je pokazal vpliv starosti otroka ali regije, ter v tistih
slovenskih regijah, v katerih je ugotovljena vecja
poraba antibiotikov.

IzboljSanje navad starSev glede pravilne in varne
uporabe antibiotika pri otroku bi lahko dosegli z
izboljSanjem sodelovanja med zdravniki, lekarniskimi
farmacevti in starSi ter tako prispevali k Se manjsi
porabi antibiotikov pri otrocih in s tem tudi manjsi
odpornosti proti antibiotikom. Treba bo lo¢eno
ugotoviti vpliv svetovanja zdravnika ob predpisovanju
in vpliv svetovanja lekarniSkega farmacevta ob izdaji
antibiotika ter s tem prepoznati ukrepe v posameznih
fazah svetovanja za izboljSanje navad starSev glede
pravilne in varne uporabe antibiotikov pri otrocih.

Zahvala

Za prispevek pri raziskavi gre zahvala ¢lanom
Slovenskega farmacevtskega drustva oziroma
lekarniskim in drugim farmacevtom, ki so v okviru
aktivnosti ob 4. dnevu slovenskih lekarn izvedli
raziskavo med starSi po vseh slovenskih regijah.
Posebna zahvala tudi mag. Katji Gombac¢ Aver, mag.
farm.; Edith Jo&ar, mag. farm.; Mihaeli TrSinar, mag.
farm. spec.; Andreji Turk; mag. farm., Jelki Dolinar,
mag. farm., ki so sodelovale pri pripravi raziskave in
anketnega vpra$alnika. Raziskavo je delno financiral
Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije.

Literatura

1. Promotion safety of medicines for children. Pridobljeno februarja
2008 s spletne strani: www.who.int/medicines/publications/
essentialmedicines/promotion_safe_med_childrens.pdf.

2. http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/pediatrics/docs/
draft_guideline_pip_2007-02.pdf, pridobljeno s spletne strani
februarja 2008.

3. Takemoto CK. et al. Pediatric dosage handbook. 11" ed. Lexi-
Comp, 2004: 4-26.

4. Medicines for children. Pridobljeno aprila 2008 s spletne strani:
www.emea.europa.eu.

5. Cizman M. et al. Protimikrobno zdravljenje okuzb pri otrocih:
izbrana poglavja iz pediatrije. Ljubljana: Medicinska fakulteta,
2007: 30-38.

6. Pedar—CadS., Hriboviek T. Ambulantno predpisovanje zdravil
v Sloveniji po ATC klasifikaciji v letu 2005. Ljubljana: Institut za
varovanje zdravja Republike Slovenije, 2006.

7. Pedar—Cad S., Hriboviek T. Ambulantno predpisovanje zdravil
v Sloveniji po ATC klasifikaciji v letu 2006. Ljubljana: Institut za
varovanje zdravja Republike Slovenije, 2007.

8. Pedar—CadS., Hriboviek T. Ambulantno predpisovanje zdravil
v Sloveniji po ATC klasifikaciji v letu 2007. Ljubljana: Institut za
varovanje zdravja Republike Slovenije, 2008.



Pisk N. Navade slovenskih star‘ev glede uporabe antibiotikov pri otrocih 179

9. World Health Organization. Report on infectious diseases 2000. 11. Spiro DM. et. al. Mandatno predpisovanje receptov pri zdravljenju
Overcoming antimicrobial resistance. Pridobljeno septembra akutnih vnetij srednjega usesa. JAMA-SI 2006; 14: 261-267.
2008 s spletne strani : www.who.int/infectiousdisease- 19. Tréek C. Zdravljenje akutnega vnetja srednjega usesa. JAMA-SI
rgport/2000/index.htm|. 2006; 14: 284—285.

10. Cizman M, Haaijer-Ruskamp FM, Grigoryan L. Samozdravljenje
z antibiotiki v Sloveniji. Zdrav vestn 2005; 74: 293-297.



doi 10.2478/v10152-010-0019-4 Zdrav Var 2010; 49: 180-188

RAZSIRJENOST TOBAKA, ALKOHOLA IN DRUGIH DROG MED
DOLENJSKIMI MLADOSTNIKI NA PODLAGI RAZISKAVE ESPAD
ESPAD SURVEY ON THE USE OF TOBACCO, ALCOHOL AND
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Izvleéek

Namen: Z raziskavo smo Zeleli oceniti stanje na podrocju uZivanja drog pri dolenjskih mladostnikih in trend na
tem podrocju v zadnjih stirih letih.

Metode: Cilina populacija so bili dijaki 1. letnikov dolenjskih srednjih sol, rojeni leta 1991, ki so anonimno
odgovarjali na vprasalnik ESPAD. Vzorec je bil reprezentativen za vse tipe sol in za oba spola. Rezultate smo
primerjali z rezultati istoimenske raziskave iz leta 2003, prav tako izvedene na Dolenjskem.

Rezultati: Najpogosteje uporabljeni drogi sta bili alkohol in tobak. 61 % dijakov je vsaj enkrat v Zivijenju Ze kadilo
tobak, v zadnjem mesecu je 11 in vec cigaret dnevno pokadilo 7 % dijakov. 95 % dijakov je Ze pilo alkohol, vec
kot polovica jih je Ze bila opitih, 24,5 % v zadnjih 30 dneh. 17 % dijakov je vsaj enkrat poskusilo marihuano ali
hasis, hlape je Ze vdihavalo 12 % dijakov, pomirjevala, ki jih ni predpisal zdravnik, pa so vzeli 3 % vprasanih.
Druge nedovoljene droge je Ze poskusilo 0,54 % dijakov.

Zakljucek: V zadnjih stirih letih se je med dolenjskimi mladostniki povecala raba alkohola in nekaterih nedovoljenih
drog, medtem ko se je delez rednih kadilcev med njimi znizal.

Kljuéne besede: mladostniki, Dolenjska, droge, alkohol, tobak, marihuana, hlapi, pomirjevala, ekstazi, opitost

Original scientific article
UDC 613.81/.84:61-053.2(497.434)
Abstract

Aim: The purpose of the study was to assess the prevalence of drug use in 15-16-year old students in the region
of Dolenjska, and to identify the trends of drug use over the past four years.

Methods: The target population included students born in 1991 who answered the anonymous ESPAD questionnaire.
The sample was representative of students of both sexes and of all types of secondary schools. The findings were
compared with the results obtained by the ESPAD survey conducted in the Dolenjska region in 2003.

Results: Alcohol and tobacco were the most frequently used drugs. Sixty-one percent of 15-16-year-old students
reported the use of tobacco; 7% smoked 11 or more cigarettes per day in the previous month. Ninety-five percent
of respondents reported drinking alcohol beverages in their lifetime; more then a half of them experienced
drunkenness; 24.5 % in the last 30 days. The prevalence of lifetime marijuana use was 17 %, the prevalence for
the use of inhalants was 12 %, and for tranquillizers or sedatives obtained without a doctor’s prescription, 3 %.
The prevalence for the use of other illegal drugs ranged between 0.5% and 4 %.

Conclusion: The use of alcohol and some illegal drugs increased over the past four years, but the proportion of
students who regularly smoked tobacco decreased.

Key words: adolescents, the region of Dolenjska, drugs, alcohol, tobacco, marijuana, inhalants, tranquillisers,
ectasy, drunkenness

Zavod za zdravstveno varstvo Novo mesto, Mej vrti 5, Novo mesto
2Zavod za zdravstveno varstvo Kranj
Kontaktni naslov: e-posta: doroteja_kuhar@msn.com



Kuhar D., Hovnik-KerSmanc M. RazSirjenost tobaka, alkohola in drugih drog med dolenskimi mladostniki ... 181

1 Uvod

Natan¢no odgovoriti na vpraSanje, kaj so droge, ni
preprosto. Prisotne so v vseh kulturah, posamezne
so znacilne za dolo¢ene narode. Pomenijo nevarnost
za posameznika in druzbo, saj vplivajo na midljenje,
Custvovanje in vedenje. A kljub Stevilnim znanim
uc¢inkom in 8kodi, ki jo hitro povzroc€ijo, Clovek Se
vedno posega po njih. Zato, ker so tukaj, in zato, ker
na hitro prinasajo ugodje, za katerega se je sicer
treba potruditi. Kljub Stevilnim razlikam imajo vsi ljudje
potrebo po prezivetju, sprejetosti in ljubezni, svobodi,
moci in zabavi (1, 2).

Uporaba drog je ena od oblik tveganega vedenja, s
katero mladostnik iS¢e razumevanje in odobravanje
predvsem v druzbi lastne generacije. Uporablja jo zlasti
pod vplivom pritiskov z dveh strani: sveta odraslih in
sveta vrstnikov, v katerem pogosto veljajo drugaéna
pravila, vrednote, oblike vedenja in komuniciranja,
kot jih zapovedujejo odrasli (3). Zato je poseganje po
drogah problem, ki mu veliko drzav posveca posebno
pozornost. S tem namenom je bila narejena ze vrsta
raziskav, ki naj bi ponudile ¢im ve¢ informacij o vzorcih
uzivanja drog (4-7). Ena od njih je tudi evropska
raziskava o razSirjenosti alkohola in preostalih drog
med srednjeSolsko mladino, imenovana ESPAD, ki
ima izvor na Svedskem. Pobudo zanjo je dal Svedski
svet za informacije o alkoholu in drugih drogah (CAN),
ki Ze petindvajset let vsako leto izvaja raziskavo o
razSirjenosti uzivanja razli¢nih drog med uéenci 9.
razredov osnovnih Sol (8). Raziskava, ki ima enotno
metodologijo (vpradalnik, ¢as ankete, velikost vzorca,
starost anketirancev itd.), je leta 1995 prvi¢ stekla v
Sestindvajsetih evropskih drzavah, med katerimi je
bila tudi Slovenija. Cez &tiri leta (leta 1999) je v njej
sodelovalo ze 31 evropskih drzav, v Sloveniji pa so
poleg nacionalne raziskave potekale Se tri regijske
(Maribor, Nova Gorica in Kranj) ter raziskava za
mesto Ljubljana. V letu 2003 so raziskavo izvedli v
35 evropskih drzavah, v Sloveniji pa so se nacionalni
raziskavi pridruzile vse zdravstvene regije razen Murske
Sobote. Tudi v letu 2007 je sodelovalo 35 evropskih
drzav ter v Sloveniji ponovno vse zdravstvene regije
razen Murske Sobote.

Dolenjska je prvi¢ sodelovala v raziskavi ESPAD leta
2003. Takrat so rezultati pokazali, da sta najpogoste;jsi
drogi, po kateri so posegali dolenjski dijaki, rojeni leta
1987, alkohol in tobak. 66 % dijakov, starih od 15 do 16
let, je Ze kadilo tobak, 93 % jih je Ze poskusilo alkohol,
70 % dijakov je ze bilo opitih, 37 % v zadnjih 30 dneh.
Med nedovoljenimi drogami je bila najbolj priljubljena
marihuana, o njeni rabi je poroc¢alo 25 % vpraSanih.

Delez dijakov, ki so marihuano uzivali v zadnjih 30
dneh, je bil 10-odstoten. Hlape je vdihavalo 14 %
dijakov, pomirjevala, ki jih ni predpisal zdravnik, pa je
ze vzelo 6 % vpraSanih.V primerjavi z vrstniki iz drugih
predelov Slovenije je bila leta 2003 raba dovoljenih
drog, kot sta tobak in alkohol, med dijaki dolenjskih
srednjih Sol, rojenih leta 1987, bolj razSirjena, raba
nekaterih nedovoljenih drog, kot so amfetamini,
ekstazi ter kombinacija alkohola s tabletami, pa manj
razSirjena od slovenskega povprecja (9).

Z namenom, da bi prispevali k ve¢jemu poznavanju
razseznosti uporabe drog med dolenjskimi mladostniki,
smo si za cilje raziskave, ki smo jo opravili leta 2007,
zastavili: oceniti stanje na podrocju uzivanja dovoljenih
drog (alkohol in tobak) in nekaterih nedovoljenih
drog med dolenjskimi dijaki, ugotoviti, ali glede tega
obstajajo razlike med dolenjskimi dijaki in dijakinjami,
ter ugotoviti trend v uzivanju drog pri dolenjskih dijakih
v zadnjih Stirih letih.

2 Metode

V Solskem letu 2006/2007 je bilo v prvi letnik srednjih
8ol (gimnazije, srednje tehniSke in strokovne 3ole,
srednje in nizje poklicne Sole) na Dolenjskem vpisanih
1779 dijakov, vsi so bili vkljuéeni v raziskavo. Od
teh je bilo 333 dijakov izbranih v nacionalni vzorec;
anketiral jih je Kliniéni institut za medicino dela,
prometa in Sporta, ki je po koncu raziskave podatke
posredoval regiji, da smo jih lahko vkljudili v analizo.
Sodelavci Zavoda za zdravstveno varstvo Novo
mesto pa smo sami anketirali 1446 dijakov (tabela 1
prikazuje njihovo razdelitev po posameznih srednjih
Solah na Dolenjskem). Zaradi primerljivosti rezultatov
z mednarodno oziroma nacionalno raziskavo ter
z regijskimi raziskavami so bili obdelani le podatki
dijakov, rojenih leta 1991.

Anonimno anketiranje je potekalo od 29. marca
do 2. aprila 2007 (30 dni po koncu vseh poditnic in
praznikov), izvedli pa smo ga zaposleni na Zavodu
za zdravstveno varstvo Novo mesto. Za anketiranje
smo uporabili slovensko inadico vprasalnika ESPAD,
ki ga je na osnovi angleSke (razvila jo je mednarodna
skupina v koordinaciji dr. B. Hibella in B. Andersona,
CAN Stockholm) pripravila mag. Eva Stergar (vodja
vseh dosedanjih raziskav ESPAD v Sloveniji).
VpraSalnik je obsegal 56 vpraSanj in so ga dijaki v
povprecju izpolnjevali 40 minut. Zanesljivost zbranih
podatkov smo ocenili s konsistenco odgovorov na
razliéna vpraSanja o isti temi. Zbrani podatki so
pokazali zadostno stopnjo zanesljivosti, razen za
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Tabela 1. Sole in dijaki, vkljuceni v raziskavo, Dolenjska, 2007.
Table 1. Schools and students included in the survey, the Dolenjska region, 2007.

Stevilo Stevilo sodelujogih dijakov % sodelujocih v raziskavi (N)
sodelujodih /Number of participating /Response rate in % (N)
Tip Sole /Type of razredov students (N=1446)
school /Number of
participating Fantje | Dekleta/ . Fantje Dekleta .
classes /Boys Girls Skupaj /Boys [Girls Skupaj
Nizja poklicna
/2.5-year vocational 2 18 26 95 100 68
school (10) 8) (18)
srednja poklicna
. 87 67 84.5
/3-year vocational 17 311 355
! school (271) (29) (300)
Srednja tehniska in 95
strokovna /4-year 23 301 570 (286) 93 (250) | 94 (536)
technical school
Gimnazija / 81
grammar school 17 183 495 (148) 89 (278) | 86 (426)
88 88
SKUPAJ/TOTAL 55 813 1446 (715) 88 (565) (1280)

opitost (15 %) in vdihavanje hlapov (8 %), pri katerih
je delez nekonsistentnih odgovorov presegal 5 %.
Delez nekonsistentnih odgovorov se je med dekleti in
fanti znacilno razlikoval. Dekleta so bolj konsistentno
odgovarjala na vprasanja o pogostosti pijanosti in
uporabi marihuane, fantje pa so bolj konsistentno
odgovarjali na vprasanja o uporabi pomirjeval ali
sedativov brez zdravnikovega recepta ter o uzivanju
kombinacije alkohola s tabletami.

Veljavnost zbranih podatkov smo ocenili na osnovi
manjkajoc¢ih odgovorov. Ta je bil pri vseh vprasanjih
nizji od 5 %. Se najvisji je bil pri vpraganijih o uzivanju
vina (0,7 %), alkohola (0,5 %) ter pogostosti opitosti
(0,5 %).

Odkritosrénost dijakov smo preverjali neposredno
(dijake smo vpra$ali, ali bi priznali, da uzivajo
marihuano). Le 4 % dijakov prav gotovo ne bi priznali
uzivanja marihuane.

Statisticno analizo smo naredili s programom SPSS
za operacijski sistem Windows (verzija 15.0). Uporabili
smo podprogram Cross-tabs, s pomoc¢jo katerega
smo izra¢unali tabele dvo- in ve€razsezne frekvencne
porazdelitve ter statistike, ki omogoc¢ajo sklepanje o
povezanosti spremenljivk. Za sklepanje o povezanosti

smo uporabili hi-kvadrat test, o tesnosti zveze smo
sklepali na podlagi kontingenénega koeficienta (C),
za raven znacilnosti pa smo vzeli stopnjo znacilnosti
oziroma p<0,05 (10).

3 Rezultati

3.1 Uzivanje drog v zivljenju

4,5 % dolenjskih dijakov ni Se nikoli v Zivljenju poskusilo
nobene droge. Po alkoholni pijadi je Ze poseglo 95 %
dijakov (40 % 40-krat ali pogosteje, kar jih uvrs¢a v
kategorijo pogostih pivcev), po cigareti pa 61 % (22
% 40-krat in pogosteje, kar kaze, da je kajenje pri njih
e razdirjena navada) (tabela 2). Ze vsaj enkrat se je
opilo 54 % dijakov (4 % 40-krat ali pogosteje). Po kateri
koli nedovoljeni drogi je ze poseglo 19,5 % dijakov, po
marihuani 17 %, po hlapih 12 %, po ekstaziju 3 % in po
pomirjevalih, ki jih ni predpisal zdravnik, 3 % dijakov.
Nekateri dijaki so droge tudi kombinirali: skupaj je
alkohol in pomirjevala zauzilo 5 % dijakov (pogosteje
dekleta — 7% — kot fantje — 4%; x2 = 18,542; p=0,029;
C=0,115).
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Med dekleti in fanti ne obstaja statisti¢no znadilna
razlika v delezu dijakov, ki so posegli po posamezni
drogi. Statistiéno znacilno razliko smo nasli le pri
alkoholu, saj je ve¢ deklet (95 %) kot fantov (94 %) v
zivljenju ze poskusilo alkohol (x 2 = 64,903; p<0,0001;
C=0,213) ter v kategoriji »opiti«; ze opitih je bilo ve¢
fantov (63 %) kot deklet (55 %) (= 42,548; p<0,0001;
C=0,173).

3.2 Uzivanje drog v zadnjem letu

Alkoholne pijage je v zadnjem letu vsaj enkrat pilo
89 % dijakov, vsaj enkrat pa je bilo opitih 45 %

dijakov (tabela 3). Marihuano je v zadnjem letu kadilo
13,5 % dijakov, po ekstaziju sta posegla 2 %, hlape
pa je v tem ¢asu vdihavalo 7 % dijakov. Za zadnje
leto med dekleti in fanti ni bilo statisti¢no znadilne
razlike v delezu tistih, ki so posegli po posamezni
drogi. Statisticno znadilno razliko smo nasli le
pri alkoholu, saj je ve¢ deklet (89,3 %) kot fantov
(89,2 %) v zadnjem letu poskusilo alkohol
(x2 = 76,708; p<0,0001; C= 0,231), ter v kategoriji
»opiti«; opitih je bilo ve¢ fantov (49 %) kot deklet
(41 %; y? = 37,640; p<0,0001; C=0,165).

Tabela 2. Pogostost rabe droge v vsem Zivijenju (v %), Dolenjska, 2007.
Table 2. Frequency of drug use in whole life (%), the region Dolenjska, 2007.

Droga / Drug

Pogostost rabe droge / Number of occasions in

whole life

0 | 12 | 35 | 6-9]10-19|20-39]| 40+

Tobak /

Cigarettes

389|185 | 57 [ 46| 53 | 50 | 221

Alkohol / Alcohol

Katera koli alkohgngaegjgga / Any alcoholic 54| 81 84 [125] 128 | 125 | 403
Bil/a pijan/a / Drunkenness 458 22,0 | 142 | 55 | 5,8 3,2 4,0
Druge droge / Other drugs
Marihuana / Marijuana 826 | 7,1 23 | 2,3 1,7 1,4 2,6
Ekstazi / Ectasy 971 1,5 03 | 04| 03 0,2 0,2
Vdihavanje hlapov / Inhalants 879| 6,5 24 | 0,9 0,7 0,5 1,1

Tabela 3. Pogostost rabe drog v zadnjih 12 mesecih (v %), Dolenjska, 2007.
Table 3. Frequency of drug use in the past 12 month (%), the region Dolenjska, 2007.

Pogostost rabe droge / Number of occasions in the past 12 month
Droga / Drug
0 | 12 | 35 | 69 | 10-19 | 20-39 | 40+
Alkohol/Alcohol
Katerakoli alkqholna pijaca / 10,9 14,5 13,8 12,6 16.1 10,6 21.4
Any alcoholic beverage
Bil/a pijan/a / Drunkenness 54,8 25,2 9,3 4,6 2,9 1,5 1,7
Druge droge/Other drugs
Marihuana / Marijuana 86,5 5,2 2,6 1,9 1,4 1,0 1,4
Ekstazi / Ecstasy 97,7 0,9 0,5 0,2 0,4 0,2 0,1
Vdihavanje hlapov / Inhalants | 92,3 3,8 1,3 1,2 0,7 0,2 0,5
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3.3 Uzivanje drog v zadnjem mesecu

V zadnjem mesecu pred anketo je po alkoholnih
pija¢ah vsaj enkrat poseglo 74 % dijakov (tabela 4).
Dijaki so najpogosteje posegali predvsem po vinu
(56 %), pivo jih je pilo 49 %, t. i. alkopop pijace (to so
sladke pijace s 4—6 % alkohola) 47 % ter zgane pijace
31 %.V tem obdobju sta bila vsaj desetkrat opita 2 %
dijakov, 6 % pa jih je priznalo tako pogosto pitje »rund«.
Po marihuani je poseglo 8 %, po ekstaziju 1 %, hlape
pa so vdihavali 4 % dijakov. Cigarete je redno (ve¢ kot
eno na teden) kadilo 22 % dijakov, med njimi jih je 80
% pokadilo najmanj eno cigareto na dan.

Fantje so statisticno znacilno pogosteje posegali po
alkoholnih pija¢ah kot dekleta (x2 = 69,620; p<0,0001,
C=0,221). Tako opijanje (x® = 33,683; p<0,0001,
C=0,156) kot pitje »rund« (x? = 46,448; p<0,0001,
C=0,181) pa je bilo statisti¢no znacilno bolj razSirjeno
med fanti kot dekleti.

Na desetstopenjski lestvici opitosti (od 1 — »le malo
dobre volje« — do 10 — »tako zelo, da nisem mogel
stati«) je svojo zadnjo opitost veC kot tretjina (37 %)
tistih, ki so Ze bili opiti, oznacila s 5 ali ve¢, med njimi
je bilo statisti¢no znacilno ve¢ fantov (41 %) kot deklet

(32 %; %2 = 22,225; p=0,023, C=0,127).

Glede moznih u€inkov alkohola je najve¢ dijakov kot
»pozitivno« videlo to, da se pod njegovim vplivom
zelo zabavajo (68 %), sledili so obc¢utek prijateljstva
in druzabnosti (61 %), »pozabil na tezave« (59,0 %),
sproséenost (55 %) in »biti sre€en« (31 %). Najved
»negativnih posledic« pitja alkohola pa so dijaki
pripisali $kodi, ki jo povzro¢a alkohol zdravju (61 %),
sledili so »macek« (55 %), »bilo bi mi slabo« (51 %),
»storil bi nekaj takega, kar bi kasneje obzaloval« (40
%), »zabredel bi v tezave s policijo« (23 %) in »ne bi
mogel nehati piti« (20 %).

Dijaki so Ze izkusili probleme zaradi pitja alkohola, in
sicer: probleme s starsi (16 %), nezgodo ali poskodbo
(13 %), prepir ali prerekanje (10 %), prerivanje ali
pretep (10 %), drugo redkeje.

3.4 Starost ob prvem stiku z drogo

Z vecino dovoljenih drog (izjema so zgane pijae) se
je najvec dijakov prvi¢ srecalo do 11. leta starosti, v
naslednjih starostnih skupinah pa se je delez prvega
stika zmanj8eval (slika 1). Najve¢ dijakov je zacelo
redno kaditi pri 15. letih. Prvi stik z Zganimi pija¢ami

Tabela 4. Pogostost rabe droge v zadnjih 30 dneh (v %), Dolenjska, 2007.
Table 4. Frequency of drug use in past 30 days (%), the region Dolenjska 2007.

Pogostost rabe droge v zadnjih 30 dneh / Number of
occasions in the past 30 days
0 1-2 | 35 | 69 |10-19 | 20-39 | 40+
Alkohol/Alcohol
Katera koli alkgholna pijaca / 26.3 23.9 18,8 12,2 8,6 5.3 4.9
Any alcoholic beverage
Pivo / Beer 42,4 26,4 14,9 7,4 4,8 2,0 2,1
Alkopop pijace / 44,9 27,5 14,1 6,3 3,8 2,2 1,2
Vino / Wine 38,1 25,2 15,0 8,1 6,0 3,7 3,9
Druge droge/Other drugs
Marihuana / Marijuana 91,6 3,9 1,6 1,1 0,7 0,7 0,4
Ekstazi / Ecstasy 98,7 0,5 0,2 0,2 0,1 0,1 0,2
Vdihavanje hlapov / Inhalants 96,2 1,7 0,8 0,5 0,3 0,2 0,3
Stevilo pokajenih cigaret na dan v zadnjih 30-ih dneh / Number of cigarettes per day in the
past 30 days
0 <1/teden/ | <1/dan/per 1-5/dan/ | 6-10/dan/ | 11-20/dan/ | 21+/dan/
per week day per day per day per day per day
Cigarete/ | 4, 4 10,4 45 10,3 48 38 2,8
Cigarettes
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se je v najveC primerih zgodil pri 14., prva opitost
pa pri 15. letih. Z amfetamini in vdihavanjem hlapov
so se dijaki v glavhem srecali do 11. leta starosti, z
drugimi drogami pa nekoliko kasneje, z marihuano v
glavnem pri 15.

Fantje so po pivu (x? =27,465; p<0,001, C=0,140),
»alkopop« pija¢ah (y? = 35,469; p<0,0001, C=0,160),
vinu (x2 = 30,562; p=0,001, C=0,149), zganih pijac¢ah
(x? = 43,738; p<0,0001, C=0,177) ter marihuani

(x® = 23,848; p=0,002, C=0,130) prvi¢ posegli mlajSi
kot dekleta. Mlajsi so bili tudi, ko so bili prvi¢ opiti
(x? = 38,174; p<0,0001; C=0,165).

3.5 Dostopnost drog

Dijaki so v raziskavi iz leta 2007 ocenjevali droge
kot precej oziroma zelo lahko dostopne v naslednjih
delezih (Slika 2):

20|
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Slika 1:

Prvi stik z drogo pred dopolnjenim 12. letom starosti, Dolenjska, 2003 in 2007.

Figure 1: First drug use before the age of twelve, the region of Dolenjska 2003 and 2007.

607

507
40
307
207
107

odstorki/percentages

marihuana/marijuana
amfetamini/amfetamins

ekstazilectasy

02003
m2007

hlapifihalants

pomirjevala/tranquillisers

Slika 2: Zaznana dostopnost drog (odgovori »precej lahko« in »zelo lahko«), Dolenjska, 2003 in 2007.
Figure 2: Perceived availability of drugs (answers »fairly easy« and »very easy«), the region of Dolenjska

2003 and 2007.
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3.6 Uzivanje drog med prijatelji in sorojenci

Raziskava je pokazala, da je raba drog razSirjena
tudi med prijatelji in starejSimi sorojenci. 36 % dijakov
je navajalo, da imajo prijatelje, med katerimi vecina
kadi cigarete, in 30 %, da imajo starejSe sorojence
(brate ali sestre), ki kadijo cigarete. 56 % dijakov je
porocalo, da imajo prijatelje, med katerimi vecina pije
alkoholne pijae, 17 % dijakov pa, da imajo prijatelje,
med katerimi se vecina opija. 52 % dijakov je porocalo,
da imajo starejSe sorojence, ki pijejo alkoholne pijace,
9,5 % pa jih je Ze videlo opite. Za druge droge je 12
% dijakov navajalo, da imajo vsaj nekaj prijateljev, ki
kadijo marihuano, 2,5 %, da imajo prijatelje, ki uzivajo
ekstazi, in 3 %, da imajo prijatelje, ki vdihavajo hlape. 5
% dijakov pa je porocalo, da imajo starejSe sorojence,
ki kadijo marihuano.

4 Razprava

Z raziskavo o alkoholu in drugih drogah med
srednjeSolsko mladino smo se na Dolenjskem leta
2007 ze drugi¢ prikljucili Evropski raziskavi o alkoholu
in ostalih drogah med Solsko mladino. To nam omogoca,
da Dolenjsko glede rabe drog umestimo v slovenski in
tudi v evropski prostor, hkrati pa spremljamo Stiriletni
trend v rabi posameznih drog pri dijakih dolenjskih
srednjih Sol. Zbrani podatki so pokazali zadostno
stopnjo zanesljivosti, razen pri opitosti in vdihavanju
hlapov, pri katerih je delez nekonsistentnih odgovorov
presegal 5 %. To je treba upoStevati pri interpretaciji
rezultatov, vezanih na opitost in vdihavanje hlapov.
Mnogi avtorji opozarjajo na pojav drugacne obolevnosti
in problematike pri Solskih otrocih in mladini v zadnjih
desetletjih. Poleg klasi¢ne patologije se z vse vecjo
intenzivnostjo pojavlja tudi tako imenovana nova
obolevnost, ki se kaze v razli¢nih oblikah tveganega
vedenja. Eno od takih vedenj opredeljuje tudi uporaba
drog. Mladostniki so zaradi izjemne intenzitete in
raznolikosti dejavnikov, ki so jim izpostavljeni med
odraS¢anjem, Se posebej ranljiva skupina (11).

V Sloveniji je bilo narejenih ze ve¢ raziskav o
razSirjenosti drog med mladostniki, raziskava ESPAD je
samo ena od njih (12-17). Rezultati ESPAD Dolenjska
2007 so pokazali, da sta med dolenjskimi mladostniki
najbolj razsirjeni dovoljeni drogi alkohol in tobak,
med nedovoljenimi drogami pa marihuana. Tako sliko
kazejo tudi rezultati v preostalih zdravstvenih regijah,
ki so sodelovale v raziskavi. Primerjava razsirjenosti
rabe posameznih drog med Dolenjsko in drugimi
slovenskimi zdravstvenimi regijami je Dolenjsko po
kajenju cigaret v zadnjem mesecu uvrstila na prvo

mesto, po uzivanju alkohola vsaj enkrat Zivljenju pa

na tretje mesto za zdravstvenima regijama Maribor in

Ravne na Koroskem. Po uporabi marihuane in hlapov

vsaj enkrat zivljenju je Dolenjska na dnu lestvice

(18-24).

Primerjava rezultatov Dolenjske, slovenskega

povprecja in povpredja vseh drzav, ki so sodelovale v

raziskavi ESPAD 2007, je takSna (8):

e po uzivanju alkohola vsaj enkrat v zivljenju, v
zadnjem letu in v zadnjem mesecu spada Dolenjska
med najbolj obremenjena obmodja in prekasa tako
slovensko povpreéje kot tudi povpredje drzav
ESPAD 2007 ter se tako priblizuje drzavam z visoko
prevalenco uzivanja alkohola v zadnjem mesecu,
kot sta Avstrija in Danska;

¢ tudipo kajenju cigaret vsaj enkrat v Zivljenju spada
Dolenjska med najbolj obremenjena obmogja,
med katerimi zavzemajo vodilno mesto Avstrija,
Bolgarija in Ceska;

e po uporabi marihuane vsaj enkrat v zivljenju pa se
je Dolenjska uvrstila med najmanj obremenjena
obmodja.

Raziskava ESPAD Dolenjska 2007 je pokazala tudi

razlike glede uzivanja nekaterih drog po spolu. Te

nekateri avtorji utemeljujejo predvsem z bioloSkimi
dejavniki, kot so genetski, hormonski in fiziéni. Drugi
poudarjajo tudi pomen okolja, v katerem starSi naucijo
oziroma na neki nacin prenesejo na otroka pravila in
pri¢akovanja druzbe. Socialno-psiholoska teorija pa
pravi, da nastanejo razlike med spoloma kot stranski
produkt socialnih interakcij, kot npr. razliéna dominacija

moskih in Zensk v posameznih socialnih viogah (25).

V zadnijih &tirih letih se je razSirienost nekaterih drog

med dolenjskimi dijaki povecala, drugih pa zmanjSala.

Z nastetimi drogami so se dijaki v Zivljenju srecali

pogosteje kot pred Stirimi leti: z alkoholom za 2 %, s

kokainom za 3 %, s krekom in s heroinom pa za 1 %.

ZmanijSal se je delez dijakov, ki so v Zivljenju ze poskusili

tobak (za 6 %), marihuano (za 9 %), vdihavali hlape (za

2 %) ter poskusili kombinacijo alkohola s tabletami (za

1,5 %).Tudi podatki, ki se nana$ajo na uzivanje drog

v zadnjih 12 mesecih, to je v letu, ko so mladostniki

koncevali osnovno in zaceli obiskovati srednjo Solo, so

pokazali porast uzivanja alkohola za 4 %, medtem ko
se je uporaba marihuane zmanj$ala za 7 %.

Podatki glede uzivanja drog zadnjih 30 dni pred anketo

pa so nasledniji: uporaba alkohola se je povecala za

10 %, pitje t.i. »rund« za 7 % in vdihavanje hlapov za

0,4 %, medtem ko se delez rednega kajenja znizal

za 1 % ter uporaba marihuane za 3 %. V S§tirih letih

se je spremenil tudi odnos mladostnikov do alkohola,
saj je v zadnji raziskavi alkoholu pripisoval pozitivhe
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ucinke visji odstotek dijakov. Dijaki so podobno kot
pred Stirimi leti poudarjali, da se pod vplivom alkohola
lahko predvsem dobro zabavajo.

Na podlagi nasih rezultatov $e ne moremo govoriti 0
pomembnih premikih glede uzivanja drog pri dolenjskih
mladostnikih. Kot pozitiven premik pa ocenjujemo
znizevanje odstotka vsakodnevnih kadilcev med dijaki
in tudi med osnovnoS$olci (26—28). Za mladostnika je
kajenje Se posebej Skodljivo zaradi hitre zasvojenosti
z nikotinom, ki lahko nastane ze po prvih dneh ali
tednih ob&asnega kajenja. Dokazano je, da je 80—90 %
odraslih kadilcev postalo rednih kadilcev pred koncem
najstniS8kega obdobja (29). Raziskave o raz$irjenosti
kajenja v Sloveniji kazejo upad deleza kadilcev med
odraslimi, ki se je umiril po letu 2001. Nazadnje je
delez kadilcev padel predvsem v letih pred sprejetiem
Zakona o0 omejevanju uporabe tobaénih izdelkov
(leta 1996) in po njem. Zakon je dolodil ukrepe za
omejevanje uporabe tobacnih izdelkov in ukrepe za
preprecevanje njihovih skodljivih vplivov za zdravje
(80-32). Po prenovi zakona leta 2007 se je delez
kadilcev med odraslimi prebivalci Slovenije v primerjavi
z letom 2006 zmanjSal za 17 % (33, 34).

Pogostost uzivanja alkohola ter pogostost opijanja pa
kaZzeta na stanje v druzbi, druzini in stanje individualnih
vrednot (35). Znano je, da spada Slovenija po potrosnji
alkohola v sam svetovni vrh. Registrirana poraba je v
letu 2007 znaSala priblizno 9,5 litrov Cistega alkohola
na prebivalca, neregistrirana pa vsaj Se dodatnih pet
litrov Cistega alkohola (36).V dolenjski regiji je pridelava
alkoholnih pija¢ zelo razSirjena, zato so ljudem, tako
odraslim kot mladim, lahko dostopne. Ze raziskava Z
zdravjem povezan vedenjski slog iz leta 2001, ki je
vklju€evala odrasle prebivalce Slovenije, stare 25-64
let, je pokazala, da je na Dolenjskem najvisji delez
oseb, ki vsak dan uzivajo alkoholne pijace (37).
Mladostniki med nedovoljenimi drogami najprej
posezejo po marihuani, predvsem zaradi razmeroma
lahke dostopnosti kot tudi razmeroma lahkotnega
druzbenega pojmovanja (ne)Skodljivosti njenega
uzivanja (38, 39). Tudi podatki Porodila s podro¢ja
prepovedanih drog v Sloveniji iz leta 2009 kaZzejo, da
je marihuana ena najbolj priljubljenih nedovoljenih
drog, takoj za heroinom; uzivalo jo je 2,6 % oseb, starih
od 15 do 64 let, torej 4,8 % moskih in 1,3 % Zensk
(40).V drzavah Evropske unije (EU) je bilo po oceni v
letu 2007 74 milijonov (22,1 %) uzivalcev marihuane
(starih od 15 do 64 let), od tega 19 milijonov (30,5 %)
mladih v starosti od 15 do 24 let. Marihuana je bila
kot primarna droga navedena pri priblizno 20 % vseh
primerov zdravljenja, kar jo je uvrstilo na drugo mesto
za heroinom (41).

5 Zakljuéek

Zloraba drog in zasvojenost spadata v SirSe podrocje
duSevnega zdravja oziroma (ne)zdravja. (42). S pomocjo
raziskav o razSirjenosti rabe drog in dejavnikov, ki nanjo
vplivajo, poskuSsamo vzpostaviti boljSe razumevanje
nekaterih vedenjskih navad mladostnikov. To so tudi
izhodi$ca za pridobitev kakovostnih usmeritev za pripravo
programov krepitve zdravja in vzgoje za zdravje v Solah
in drugih okoljih, s katerimi lahko vplivamo na izbolj8anje
zdravja otrok in mladostnikov (43). Za uspesno izvajanje
ukrepov za zmanjSevanije problematike na tem podrocju
je potrebna ucinkovita koordinacija na nacionalni,
regijski in lokalni ravni. K zajezitvi naraS¢ajoCe rabe
drog med dolenjskimi mladostniki lahko pomembno
prispeva dobra informiranost vseh, ki so mladim blizu
ali se z njimi poklicno ukvarjajo: starSev, pedagoskih in
svetovalnih delavcev, vzgojiteljev, zdravstvenih delavcey,
nosilcev lokalnega odlo¢anja, predstavnikov socialnih
sluzb, policije, nevladnih organizacij, verskih in lokalnih
skupnosti, lokalnih medijev in $e mnogo drugih. Dobra
informiranost omogoca prepoznavanje problematike
uzivanja drog ter ustrezno in zgodnje ukrepanje.
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lzviecek

Izhodisée: Interakcije med zdravili lahko predstavijajo teZave. V literaturi zasledimo, da se klinicno pomembne
interakcije med zdravili pojavijo pri 7 % bolnikov, ée jemljejo od 6 do 10 zdravil. Ce se $tevilo sodasno predpisanih
zdravil povecuje, se povecata tudi stevilo in verjetnost klinicno pomembnih interakcij med zdravili, ki lahko vplivajo
tako na neucinkovitost zdravijenja kot na neZelene ali toksicne ucinke zdravil. Interakcije med zdravili razvrs¢amo
glede na kliniéno pomembnost v pet skupin: tip A, tip B, tip C, tip D in tip X.

Namen: Osnovni namen raziskave je bil analizirati delez interakcij tipa C, D in X pri bolnikih, ki med zdravijenjem
v bolnisnici prejemajo osem ali ve¢ zdravil hkrati, in ugotoviti, pri katerih bolnikih in kombinacijah zdravil so se
izrazile klinicno pomembne interakcije.

Metode: V raziskavo smo vkljucili 53 bolnikov, ki so bili hospitalizirani na Kirurskem oddelku Splosne bolnisnice
Murska Sobota v letih 2006—2009 in so prejemali osem ali vec¢ zdravil hkrati. Za vsakega bolnika smo izvedli
farmakoterapijski pregled in s pomocjo programa Lexi-Comp OnlineTM pregledali terapijo z zdravili glede na
interakcije med njimi. Analizirali smo delez predpisanih zdravil glede na ATC-klasifikacijo, delez interakcij tipa C,
D in X ter ugotavijali, katere interakcije in kako so se pri bolnikih klinicno izrazile.

Rezultati: Pri pregledu terapij smo med zdravili ugotovili 426 interakcij tipa C, 44 interakcij tipa D in eno interakcijo
tipa X. Bolnikom je bilo predpisano 157 razlicnih uéinkovin iz 11 razlicnih skupin po ATC-klasifikaciji. Iz anamneze
ob sprejemu bolnika in pregleda farmakoterapije smo sklepali, da so se klinicno pomembne interakcije izrazile
pri 12 bolnikih (22,6 % vseh bolnikov).

Zakljuéek: Farmakoterapijski pregled je primerna metoda tako za identifikacijo posameznih interakcij med
zdravili kot tudi za svetovanje pri prilagajanju oziroma zamenjavi farmakoterapije. Pri bolnikih, ki prejemajo osem
ali ve¢ zdravil hkrati, bi se moral farmakoterapijski pregled, ki ga opravi klinicni farmacevt, za zagotavijanje varne
in ucinkovite uporabe zdravil nujno uveljaviti na vseh bolnisnic¢nih oddelkih.

Kljuéne besede: polipragmazija, interakcije med zdravili, farmakoterapijski pregled, kliniéni pomen

Original scientific article
UDC615.015.2:614.21(497.411)
Abstract

Background: Drug-drug interactions represent an important segment of drug related problems. It is well-known
that clinically significant drug-drug interactions occur in 7% of patients taking simultaneously six to ten medicines.
The higher the number of co-prescribed drugs the greater the rate of clinically significant drug-drug interactions
and the higher is the probability of ineffective treatment and toxic effects of drugs. Drug-drug interactions are
classified into five groups according to their clinical importance as type A, type B, type C, type D and type X
interactions.
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Objective: The primary purpose of the study was to analyse drug interactions of type C, D and X in patients
receiving simultaneously eight or more drugs, and to identify patients and combinations of drugs with expressed
clinically significant interactions.

Methods: The study included 53 patients hospitalized at the Surgical Department of the Murska Sobota General
Hospital during the period 2006 - 2009, who were taking eight or more drugs concurrently. A pharmacotherapeutic
review was performed for each patient, and the drug therapy was checked for possible drug-drug interactions using
Lexi-Comp Online TM .The ATC classification was used to identify type C, type D and type X interactions.
Results: The review of therapies identified 426 drug-drug interactions of type C, 44 interactions of type D and
one interaction of type X. The patients were prescribed 157 different drugs from 11 different ATC groups. On
the basis of history and pharmacotherapeutic review clinically significant drug-drug interactions were identified
in 12 patients (22.6%).

Conclusions: A pharmacotherapeutic review is a convenient method for identifying individual drug interactions and
a useful tool for adapting or changing pharmacotherapy. In patients receiving eight or more drugs concurrently, a
pharmacotherapeutic review performed by a clinical pharmacist is the ultimate method that should be introduced

in all hospital departments to ensure safe and effective use of medicines.

Key words: polypragmasia,drug-drug interactions, pharmacotherapeutic review, clinical significance

1 Uvod

Interakcija med zdravili pomeni, da soasno uzivanje
dveh ali ve¢ zdravil privede do kombinacije njihovih
ucinkov v telesu bolnika. Najveckrat je posledica
interakcij spremenjen ucinek zdravil (eno zdravilo
spremeni u€inek drugemu zdravilu).

Zdravila imajo lahko na organizem podobne ucinke
(sinergizem, aditivnost ucinkov, potenciranje ucinka)
ali nasprotne ucinke (antagonizem) (1).

Poznamo razli¢ne vrste interakcij med zdravili:

1. Fizikalne in kemi¢ne interakcije med zdravili

2. Farmakodinami¢ne interakcije med zdravili

3. Farmakokineti¢ne interakcije med zdravili.

1.1 Fizikalne in kemi€ne interakcije med zdravili

Do farmacevtske in kemi¢ne inkompatibilnosti pride,
Ce se npr. v eni brizgi za injiciranje zmeSa ve€ zdravil,
ki so kemi¢no inkompatibilna (npr. tvorijo se lahko
oborine ali soli, ki so lahko nevarne ali neucinkovite).
Tem interakcijam se lahko izognemo, ker so najbolj
predvidljive od vseh. NajpogostejsSi razlog za fizikalno
inkompatibilnost ucinkovin je spremenjena topnost.
Iz zmesi vecjega Stevila ioniziranih spojin vedno
izpada spojina z najmanjsim topnostnim produktom.
Znacilna nezdruzljivost zaradi delovanja skupnega
iona je zmanjSanje topnosti natrijeve soli cefazolina,
Ce liofilizirano ucinkovino (1000 mg) v liosteklenicki
rekonstituiramo z 2,5 ml 0,9 %-raztopine natrijevega
klorida za injiciranje. Iz raztopine pri sobni temperaturi
kmalu kristalizira natrijev cefazolinat. Kristali se ne
pojavijo, ¢e za raztapljanje uporabimo sterilno vodo
za injiciranje (2).

Inkompatibilnosti u€inkovin pri intravenski aplikaciji,
zlasti pri dodajanju u€inkovin v infuzijske raztopine, so
dandanes pomembno podrocje farmakoterapije, za kar
je potrebno farmacevtsko-kemijsko znanje.

1.2 Farmakodinamic¢ne interakcije med zdravili

Sprememba v farmakodinamiki nastane, ¢e se dve
ucinkovini vezeta na isto tar¢o v bolnikovem telesu.
Vsak ucinek zdravila v organizmu je posledica
kaskadnih reakcij v telesu. TarCe za delovanje zdravila
so receptorji, encimi, ionski kanali ali prenaSalci.
FarmakoloSki receptorji so makromolekule, ki so po
kemijski strukturi beljakovine, lahko pa tudi nukleinske
kisline. Za ucinek zdravila na mestu delovanja mora
imeti zdravilo dve lastnosti: do receptorja mora imeti
afiniteto in se nanj vezati, mora pa sproziti tudi kaskado
sprememb, ki se na koncu kazejo kot merljiv klini¢ni
ucinek. Uc¢inkovina, ki povzro€i u¢inek na receptorijih,
se imenuje agonist, ucinkovina, ki receptor blokira, pa
je antagonist. Ce zdravila v celoti ali delno delujejo na
enake receptorje, se lahko med seboj izpodrivajo in
tako zmanjS$ajo ucinek drugega zdravila ter povecujejo
nezelene ucinke.

Farmakodinami¢na interakcija med zdravili se
zgodi pri zdravilih, ki imajo enak ali antagonisti¢ni
farmakoloski ucinek ali nezelene ucinke, ki nastanejo
zaradi kompeticije za ista receptorska mesta ali
zaradi delovanja na isti fiziologki sistem. Ce poznamo
farmakodinamiko delovanja zdravila, lahko te
interakcije v veliki meri predvidimo Ze vnaprej. Pri
ljudeh, ki prejemajo take kombinacije zdravil, se lahko
interakcije izrazajo razli¢no, pri nekaterih hitro in v
velikem obsegu, pri drugih spet ne (3).
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1.3 Farmakokineti¢ne interakcije med zdravili

Spremembe v farmakokinetiki zdravila so posledice
soCasnega dajanja drugega zdravila, in sicer se ob
soCasnem jemanju drugega zdravila lahko spremeni
hitrost absorpcije, porazdelitve, metabolizma ali
eliminacije zdravila. Interakcije iz te skupine so
najpogostejSe. Poleg tega so tovrstne interakcije
najmanj predvidljive, veliko se jih pojavi samo pri
dolo¢enem Stevilu bolnikov, ki prejemajo doloceno
kombinacijo zdravil.

V prebavilih si lahko so¢asno uporabljeni zdravili
medsebojno spremenita hitrost in/ali obseg prehoda
skozi sluznico. Sprememba hitrosti absorpcije je kliniéno
pomembna pri zdravilih za enkratno uporabo, kot so npr.
nekateri analgetiki in antihistaminiki. Hitrost absorpcije
navadno vpliva le na maksimalno krvno koncentracijo
ucinkovine po enkratnem odmerku, medtem ko na
koncentracijo ucinkovine v krvi v stacionarnem stanju
ne vpliva. Seveda pa je za ucinkovine, ki se dajejo
daljSi ¢as, toliko bolj pomembna sprememba obsega
absorpcije u¢inkovin. Ce je posledica medsebojnega
delovanja zdravil ob sodasni uporabi zmanjSan
obseg absorpcije ene ali ve¢ so¢asno uporabljenih
zdravil, bo srednja krvna koncentracija ucinkovine v
stacionarnem stanju zmanj$ana, lahko pod minimalno
terapevtsko koncentracijo, in zdravilo ne bo u€inkovito.
Primer je so¢asna uporaba tetraciklina z natrijevim
hidrogenkarbonatom (4).

Ucinkovine se v telesu porazdelijo po krvi in tkivih,
odvisno od fizikalno-kemicénih lastnosti ucinkovine,
prekrvavitve tkiv in sposobnosti vezanja ucinkovine
na plazemske in tkivne beljakovine. Porazdelitev
podajamo v farmakokinetiki z navideznim volumnom
porazdelitve, ki temelji na koncentraciji u¢inkovine v
krvi in odmerku ucdinkovine, vneSene v krvni obtok.
Medsebojno delovanje soasno apliciranih zdravil
lahko vpliva na vse tri omenjene vzroke spremembe
navideznega volumna porazdelitve zdravil, vendar
je najpogostejSa sprememba navideznega volumna
porazdelitve neke ucinkovine medsebojno reverzibilno
izpodrivanje ucinkovin iz vezavnih mest v krvi oziroma
tkivih. V krvi se uéinkovine, zlasti kisline, vezejo na
plazemski albumin. Ob enkratni so¢asni uporabi
ucinkovine z vecjo afiniteto vezanja na plazemski
albumin lahko ta na albuminu zamenja vezano
ucinkovino. Prosta udinkovina preide v tkiva, kar
povzro€i manjSo celokupno koncentracijo v krvi in
posledi¢no vedji volumen porazdelitve.

RedkejsSe so klinicno dokazane spremembe vezanja
ucinkovin na tkivne beljakovine ob so¢asni uporabi ve¢
zdravil. Primer tovrsthega medsebojnega delovanja
zdravil je izpodrivanje digoksina z vezivnih mest v

tkivih in zve€anje njegove koncentracije v krvi ob samo
enkratni uporabi kinidinovega sulfata (4).
Metabolizem ucinkovin v organizmu je ena
najpomembnejsih poti odstranjevanja ucinkovin iz
krvi in organov. Poteka predvsem s pomocjo encimskih
sistemov. Mnoge ucinkovine namre¢ povecujejo
ali zmanjSujejo njihov katalitiéni ucinek, s tem pa
tudi hitrost in obseg metabolizma v telesu navzocih
ucinkovin.

Stevilne uginkovine poveéajo koligino in uginkovitost
encimov endoplazemskega retikuluma jetrnih celic,
s tem pa hitrost in obseg metabolizma ucinkovin.
V tem primeru govorimo o indukciji encimov v
jetrih. NajpogostejSa biotransformacija ucinkovin
je hidroksilacija pod vplivom jetrnih mikrosomalnih
hidroksilaz. Pri tem ima pomembno vlogo predvsem
encimski sistem citokrom P-450, ki mu mnoge
ucinkovine povecujejo kataliti¢ni u€inek ali pospesujejo
njegovo sintezo. Primer takih u€inkovin so barbiturati,
fenitoin, karbamazepin, etanol in rifampicin. Nasprotje
indukciji jetrnih encimov je njihova inhibicija. Zmanj$anje
hitrosti in obsega metabolizma ucinkovin je kliniéno
najpomembnejSa posledica medsebojnega delovanja
zdravil. Koncentracija nespremenjene ucinkovine v krvi
in na mestu delovanja se v takSnih primerih lahko hitro
zvi8a do toksi¢nih vrednosti, kar povzro€i zastrupitve
in smrt. Najveckrat so vzrok za to zdravila, ki zavirajo
katalitiéni u€inek jetrnega mikrosomskega encimskega
sistema z neposrednim tekmovanjem za vezavno
mesto na dolo¢enem encimu, s spremembo prostorske
zgradbe encima, z oviranjem prodiranja ucinkovin
skozi mikrosomske membrane ali pa s spreminjanjem
razmerja posameznih encimov v sistemu citokrom
P-450. Inhibicija metabolizma ucinkovin zmanjsa
jetrni o€istek ucinkovin in posledi¢no podalj$a njihovo
biolosko razpolovno dobo.

Pogoste so tudi spremembe izlo¢anja ucinkovine
s seCem. Ucinkovine se v ledvicah izlo€ajo z
glomerulno filtracijo, aktivno tubulno sekrecijo in
tubulno reabsorpcijo. Glomerulna filtracija u€inkovin
je proces, ki je odvisen samo od molekulske mase
ucinkovin. Aktivna tubulna sekrecija je aktiven
transportni proces, medtem ko je tubulna reabsorpcija
lahko aktiven ali pasiven proces, ki je odvisen od pH
urina. Tako lahko z naalkaljenjem urina pove¢amo
izlo€anje kislih ucinkovin, ki se izlo€ajo s tubulno
reabsorpcijo.

Pri medsebojnem delovanju zdravil je pomembno
zmanj8anje hitrosti izlo€anja ucinkovin z glomerulno
filtracijo. Med njimi je zlasti znan vpliv nekaterih
nesteroidnih protivnetnih ucinkovin, ki zavirajo
prostaglandinsko sintezo v ledvicah, s tem pa
spremenijo ledviéno hemodinamiko in delovanje
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tubulov. Tako je kliniéno pomemben vplivindometacina
na ledviéni ocCistek litija pri psihiatri¢nih bolnikih.
ZmanjSana hitrost izlo¢anja litija v urinu je verjetno
posledica zve€ane koncentracije natrija v krvi (4).

1.4 Pogostost interakcij med zdravili

Pri bolnikih, ki jim preve€ in neracionalno predpisujejo
zdravila (polipragmazija), je verjetnost za interakcije
med zdravili vecja (5).

Dokazano je bilo, da:

- se pri 1020 % hospitaliziranih bolnikov pojavijo
nezeleni ucinki zdravil,

- je 3-6 % bolnikov hospitaliziranih zaradi nezelenih
ucinkov zdravil,

- je 30-80 % nezelenih ucéinkov zdravil
predvidljivih,

- se pri 65 % bolnikov z izrazenimi nezelenimi uginki
zdravil hospitalizacija podaljSa (v povprecju za Sest
dni),

- se klinicno pomembne interakcije med zdravili
pojavijo pri 7 % bolnikov, ¢e jemljejo od 6 do 10
zdravil. Ce bolniki jemljejo od 16 do 20 zdravil, se
kliniéno pomembne interakcije pojavijo pri 40 %
bolnikov (6).

Pomembno je lociti tudi med pogostostjo potencialnih

interakcij med zdravili in pogostostjo interakcij med

zdravili, ki so kliniéno pomembne. Pri bolnikih, ki jemljejo
pet zdravil hkrati, se potencialne interakcije med zdravili
pojavijo pri 50 % bolnikov. Pri bolnikih, ki jemljejo osem
zdravil hkrati, se potencialne interakcije med zdravili
pojavijo ze pri 100 % bolnikov. Klini€no pomembne

interakcije se pojavijo pri 20 % teh bolnikov (7).

Dejstvo je, da pri nekaterih bolnikih dolo¢ena

kombinacija zdravil povzro¢i hude nezelene ucinke,

spet drugi bolniki pa z enako kombinacijo zdravil
nimajo tezav. Veliko interakcij med zdravili je odvisnih
od odmerka. To pomeni, da se v primeru znizanja
odmerka zdravila, ki vpliva na u¢inek drugega zdravila,

tudi jakost interakcije zmanjsa (5).

Interakcije oznacujemo glede na kliniéno

pomembnost:

o A —ni znane interakcije;

o B —ni potrebno ukrepanije;

o C - potrebna je kontrola terapije;

o D - priporoa se zamenjava oziroma sprememba
terapije;

o X — izogibanje kombinaciji, izjemno nevarna
interakcija.

Na splosno interakcije tipa B nimajo klinicnega

pomena, medtem ko je pri interakcijah tipa C, D in X

potrebna obravnava (8).

2 Metode

V raziskavo smo vklju€ili 53 bolnikov, ki so prejemali
osem ali ve€ zdravil hkrati in so bili hospitalizirani na
KirurSkem oddelku Splosne bolniSnice Murska Sobota
(travmatologija, abdominalna kirurgija, urologija in zilna
kirurgija) med letoma 2006 in 2009. Pregledali smo
farmakoterapijo bolnikov, napisali farmakoterapijski
pregled in postopali v skladu z navodili Lexi-Comp
Online™in s smernicami za zdravljenje ter ustrezno
spremenili terapijo. Bolniki so prejemali svojo
kroni¢no terapijo (zdravila, ki so jih prejemali ze
doma) in dodatno akutno terapijo (zdravila, ki so
se jim dodatno predpisala v bolniSnici ob sprejemu
na kirurski oddelek). lzvedba farmakoterapijskega
pregleda je potekala po to¢no dolo¢enem postopku.
Pri pisanju farmakoterapijskega nasveta (ki je
del farmakoterapijskega pregleda) farmacevt
uporablja znanja farmakodinamike, farmakokinetike,
interakcij, nezelenih ucinkov, farmakoekonomike in
na podlagi teh znanj priporo¢a zdravljenje z zdravili,
ki je za bolnika najustreznejSe (varno in ucinkovito).
Farmakoterapijski pregled opredeljuje standardni
operacijski postopek (SOP) in obsega naslednja
poglavja: opis in anamneza, diagnoza, pregled
laboratorijskih podatkov, pregled dosedanje terapije z
zdravili, interakcije, farmakoterapijski nasvet, predlog
sprememb terapije, spremenjena terapija. Interakcije
med zdravili smo analizirali s programom Lexi-Comp
Online™,

Iz anamneze ob sprejemu bolnika smo ugotovili, pri
katerih bolnikih so se potencialne interakcije med
zdravili tudi klini¢no izrazile.

Statisticno obdelavo podatkov smo opravili z uporabo
programskih paketov SPSS in Excel.

3 Rezultati

Mediana starosti obravnavanih bolnikov je bila 76 let,
od tega je bilo 16 bolnikov moskega spola (30 %) in
37 Zzenskega (70 %). V povprecju so bolniki prejemali
11,28 zdravil. Povpreéno je bilo pri bolniku ugotovljenih
8,04 potencialnih interakcij tipa C in 0,83 potencialnih
interakcij tipa D (Slika 1).

Od 8 do 10 zdravil je prejemalo 27 bolnikov, 11 do 12
zdravil je prejemalo 12 bolnikov, 13 do 14 zdravil je
prejemalo 7 bolnikov, 15 oziroma ve¢ zdravil hkrati pa
je prav tako prejemalo 7 bolnikov (Slika 2).

Pri pregledu terapij smo med zdravili pri bolnikih
ugotovili 426 interakcij tipa C, 44 interakcij tipa D in
eno interakcijo tipa X (Slika 3).
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Slika 1.  Stevilo in vrsta interakcij med zdravili v odvisnosti od $tevila predpisanih zdravil.
Figure 1. Rate and type of drug-drug interactions with respect to the number of drugs prescribed.
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Slika 2. Delezi bolnikov z razli¢nim Stevilom zdravil.
Figure 2. Proportion of patients by the number of drugs received.
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Slika 3.  Stevilo in deleZi razliénih tipov interakcij med zdravili.
Figure 3. The rate and proportion of different types of drug-drug interactions.

Bolnikom je bilo predpisanih 157 razliénih u€inkovin. Nekatere se pojavljajo samo v kombinacijah (npr. karbidopa
+ levodopa), tako so prikazane tudi v preglednicah.
Ucinkovinam v tabelah 1 in 2 je dodana tudi njihova AT C-klasifikacija.

Tabela 1. Predpisane zdravilne ucinkovine in Stevilo interakcij, v katere vstopajo.
Table 1. The prescribed drugs and the rate of related interactions.

Zap . ) . ATC.-. ) Pvredpisr.:lna Interakcije [ Interakcije |[Interakcije
st " | Zdravilna ucinkovina klasifikacija (St. bolplkov) C D X
N. Drug ATC Prescribed | Type C Type D Type X
o. e . . : : : : :
classification | (no.patients) |interactions | interactions | interactions
1 ASK/dipiridamol B01AC30 2 7 1
2 akarboza/acarbose A10BFO1 1
3 alopurinol MO4AAQ01 8 10 8
4 alprazolam NO5BA12 1 2
5 amiodaron C01BDO1 4 7 1
6 amitriptilin NOB6AAQ9 4 10 1
7 AMK JO1CRO02 9 1
8 amlodipin CO08CAO01 5 6
9 Aripiprazol/aripiprazole NO5AX12 1 6
10 ASK B01AC06 5 7
11 atenolol CO7ABO03 1 6
12 atorvastatin C10AAQ05 7 13 1
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13 baklofen/baclofen MO3BX01 2 3

14 betahistin NO7CAO01 2

15 biperiden NO4AA02 2 4

16 bisoprolol C07AB07 10 32

17 bromazepam NO5BA08 6 10

18 bromheksin/bromhexin R0O5CB02 1

19 butilskopolamir']/ AO3BBO1 1 >
butylscopolamine

20 ceftazidim J01DDO02 1

21 cefuroksim/cefuroxim JO01DCO02 6 1

22 ciprofloksacin/ciprofloxacin JO1MAQ2 3 7

23 ciproteron GO3HAO1 1

24 citalopram NO6AB04 2 2

25 dekstriferon/dextriferon B0O3AB05 1

26 deksametazon gtt./ S01CAO1 1 5
dexamethasone drops

27 diazepam NO5BAO1 6 12

28 dihidroergotamin NO2CAO01 1 1

29 diklofenak/diclofenac MO1ABO05 16 41

30 diosmin CO05CA53 1

31 doksazosin/doxazosin CO2CA04 2 2

32 donepezil NO6DA02 2

33 enalapril C09BA02 16 32

34 enalapril/HDK C09BA02 7 9

35 enoksaparin/ enoxaparin B0O1ABO05 37 23

36 entakapon NO4BAO3 1 4

37 epoetin BO3XA01 3

38 ergoloidijev mesilat/ergolidium CO4AEO1 1 1
mesylate

39 escitalopram NO6AB10 1 5

40 esomeprazol A02BCO05 2 2

41 fenokgimetilpeni(.:il.in'/ JO1CE02 1
fenoximethylpenicillin

42 fenoterol/ipratropij /ipratropium | ROBAK03 3

43 fentanil/fentanyl NO2AB03 2 6

44 fitomenandion B02BA01 3

45 flufenazin NO5AB02 2 8

46 flukonazol/fluconazole JO2ACO1 2 8

47 flurazepam NO5CDO1 3 9

48 fluvastatin C10AA04 2 2

49 folna kislina/folic acid B03BBO1 2

50 fozinopril C09AA09 1 1

51 furosemid C03CAO01 26 65

52 gentamicin J01GB03 2 1

53 glibenklamid/glibenclamide A10BBO1 1

54 gliceriltrinitrat/glyceriltrinitrate C01DA02 3 4

55 gliklazid/gliclazid A10BB09 4

56 glikvidon A10BB08 2
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57 glimepirid A10BB12 6 9

58 granisetron A04AA02 1

59 haloperidol NO5ADO1 6 20 6

60 holekalciferol/cholecalciferol A11CC05 1

61 humani inzulin/human insuline | A10ADO1 12 7

62 ipenem/cilastatin JO1DH51 1

63 idapamid/indapamide CO3BA11 3 9

64 ipratropij/ipratropium RO3AKO03 1 1

65 irbesartan C09CA04 1

66 ISMN CO01DA14 10 24

67 kalcijev karbonat/calcium A12AA04 3 3 1
carbonate

68 kalcitriol/calcitrol A11CC04 2 1

69 kalijeve soli/potassium salts A12BA30 8 6 1

70 karbamazepin/carbamazepin NO3AFO1 6 26 2

71 karvedilol/carvedilol C07AG02 8 27 3

72 klemastin /clemastin RO6AA04 1 1

73 klindamicin/clindamycin JO1FFO1 3

74 klometiazol/chlomethiazole NO5CM02 3

75 klppamid/pindolol/clopamid/ CO7CAO03 1 1
pindolol

76 klorokin/chlorokin PO1BAO1 1 2

77 klozapin/clozapin NO5AHO02 3 11 5

78 kvetiapin/quetiapin NO5AH04 1 2

79 laktitol/lactitol AOB6AD12 2

80 laktuloza/lactilose A0B6AD11 1

81 Ievoo!opa/karbidopa/levodopa/ NO4BAO2 5 5
carbidopa

82 levomepromazin NO5AA02 1 3 1

83 levotiroksin HO3AAO1 4

84 loperamid A07DAO3 1 1

85 loratadin RO6AX13 2 4

86 lorazepam NO5BA06 2 4

87 losartan C09CAO01 3 11

88 losartan/HDK C09DA01 1 5

89 maprotilin NOBAA21 1

90 meloksikam/meloxicam MO1ACO06 3 8 2

91 metamizol/metamizole N02BBO2 30

92 metformin A10BA0O2 6

93 mgtformin/glibenklamid/ A10BDO2 > 1
glibencalmide

94 metildigoksin/methyldigoxin CO1AA08 9 7

95 metilpredniquon/ HO2AB04 5 3
methylprednisolone

96 metoprolol C07AB02 4 7

97 metronidazol/metronidazole JO01XDO01 4 2 1

98 midazolam NO5CD08 1 3

99 moklobemid/moclobemid NOB6AG02 1 2
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100 | mmorfin/morphine NO2AAQ1 1 3
101 | neostigmin/neostigmine NO7AA01 1 1
102 | nifedipin CO08CA05 7 12
103 [nimesulid MO1AX17 1
104 | oksazepam/oxazepam NO5BA0O4 1 4 1
105 | oksikodon/oxycodone NO2AA05 1 2
106 | omeprazol A02BCO01 16 23 2
107 | pantoprazol/pantoprazole A02BCO02 4 2
108 | paracetamol NO2BEO1 3
109 | paracetamol NO2AX52 7
110 | paroksetin/paroxetin NO6ABO5 1 3 1
111 | pentoksifilin/pentoxifylline C04ADO3 1
112 | perindopril C09AA04 3 7
113 perindopril/indapamid/ CO9BAO4 1
indapamide
114 | piritramid NO2AA 2
115 | pregabalin NO3AX16 2 3
116 | propafenon/propaphenon C01BCO03 4 4 2
117 | propranolol C07AA05 1 7
118 [ ramipril C09AA05 5 9 1
119 [ranitidin/ranitidine A02BA02 3 3
120 | repaglinid/repaglinide A10BX02 1 2
121 | risperidon NO5AX08 5 13 2
122 | rivastigmin/rivastigmine NO6DAO03 1
123 | rosuvastatin C10AAQ7 3 1
124 | slbutamol RO3AC02 7 2 1
125 senini glikozidi/ senna AOBABOB 1
glycosides
126 | srtralin/sertraline NO6AB06 5 13 6
127 | simvastatin C10AA01 4 3
128 [ SMXT JO1EEO1 2 3 1
129 | sironolakton/spirolactone CO03DAO1 5 15 1
130 [ sukralfat/sucralfate A02BX02 1
131 [tamsulozin/tamsulozine G04CA02 3 1 1 1
132 |telmisartan C09CA07 2 4
133 | teofilin/teophylline RO3DA04 1 2 1
134 |tiamazol HO3BB02 2
135 |[tianeptin/tianeptine NOBAX14 2
136 | tolterodin/tolterodine G04BD07 1 1
137 | torasemid/torasemide CO03CA04 4 16
138 [tramadol NO2AX02 8 28 3
139 [trandolapril C09AA10 1 3
140 |trandolapril/verapamil C09BB10 1 2
141 | trospij/trospium G04BD09 2
142 |valsartan C09CA03 2 6
143 |valsartan/HDK C09DA03 2 5
144 | varfarin BO1AAO03 3 3 4
145 | verapamil CO08DAO1 2 10
146 | zolpidem NO5CF02 13 27 1
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Zap. §t.=zaporedna Stevilka zdravilne udinkovine;
predpisana (8t. bolnikov) = Stevilo bolnikov, ki jim je
bila doloéena ucinkovina predpisana, interakcije C (D,
X) = Stevilo vstopov dolo¢ene ucinkovine v interakcijo
tipa C, D ali X z drugo ucinkovino;

ASK = acetilsalicilna kislina, HDK = hidroklortiazid,
SMXT = sulfometoksazol + trimetoprin, ISMN =
izosorbidmononitrat, AMK = amoksicilin + klavulanska
kislina

UcCinkovin, ki niso vstopile v interakcijo z drugimi
udéinkovinami oziroma v bazi Lexi-Comp Online™
niso evidentirane, je bilo 39. Vse druge so vstopale v
interakcijo tipa C ali D z vsaj eno u€inkovino. Interakcija
tipa X se je pojavila samo enkrat, in sicer med
ucinkovinama tamsulozin - doksazosin. V interakcije
tipa D je vstopalo 42 ucinkovin.

Bolnikom, ki smo jim pregledali terapijo z zdravili,
so bila najveckrat predpisana zdravila (31,2 % vseh
predpisanih zdravil) iz skupine C po ATC-klasifikaciji,
to so pripravki za zdravljenje bolezni srca in ozilja.
Druga najpogosteje predpisana skupina zdravil (26,7
% vseh predpisanih zdravil) so bila zdravila iz skupine
N po ATC-klasifikaciji, gre za pripravke, ki delujejo
na zivCevje. Sledijo zdravila iz skupine A po ATC-
klasifikaciji (14,7 % vseh predpisanih zdravil), to so
pripravki za zdravljenje bolezni prebavil in presnove,
ter zdravila iz skupine B po ATC-klasifikaciji (10,0 %
vseh predpisanih zdravil), pripravki za zdravljenje
bolezni krvi in krvotvornih organov.

Najveckrat predpisana ucinkovina je bil enoksaparin
iz skupine nizkomolekularnih heparinov, ki ga je
prejemalo 37 bolnikov (69,8 % vseh bolnikov). Sledile
so ucdinkovine metamizol iz skupine nesteroidnih
antirevmatikov (30 bolnikov oziroma 56,6 % vseh
bolnikov), furosemid iz skupine diuretikov (26 bolnikov
oziroma 49,1 % vseh bolnikov), enalapril iz skupine
antihipertenzivov in omeprazol iz skupine zaviralcev
protonske ¢rpalke pa je prejemalo 16 bolnikov oziroma
30,2 % vseh bolnikov. To so tudi uc¢inkovine, ki so z
drugimi u€inkovinami vstopale tako v interakcije tipa

C kot tipa D.
Iz anamneze ob sprejemu bolnika in pregleda
farmakoterapije smo sklepali, da so se klini¢no
pomembne interakcije izrazile pri 12 bolnikih (22,6
% vseh bolnikov). V nadaljevanju so navedene
kombinacije zdravil, ki so privedle do kliniéno
pomembne interakcije; mehanizem interakcije (¢e
je znan) je povzet iz Lexi-Comp Online™, iz popisa
bolnikov pa je povzeto, kako se je interakcija med
zdravili izrazila kliniéno:

1. Sertralin - amitriptilin - lorazepam: Selektivni
zaviralci privzema serotonina znizajo metabolizem
tricikli¢nih antidepresivov, lahko se pojavijo toksi¢ni
ucinki amitriptilina. Pri tej kombinaciji je nevarnost
pojava serotoninskega sindoma (agitacija, pove¢ano
znojenje, vroCina, hiperrefleksija, diareja, slaba
koordinacija, mioklonus, tresenje, tremor). Pri
bolnici so bili vidni znaki serotoninskega sindroma

Tabela 2. Pogostost in delez predpisanih zdravilnih ucinkovin po ATC-klasifikaciji.
Table 2. The rate and the proportion of prescribed drugs according to the ATC classification.

ATC-klasifikacija Predpisana (n-krat) Delez (%)
SIe L Prescribed (x-times) e
classification (%)
A 82 14,7
B 56 10,0
C 174 31,2
G 7 1,3
H 8 1,4
J 34 6,1
M 30 5,4
N 149 26,7
P 1 0,2
R 16 2,9
S 1 0,2
Skupa

Totaﬁ’ ! 558 100,0
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— bila je nemirna, prisoten je bil tremor, bila je slabo
koordinirana.

2. Sertralin - izosorbidmononitrat - losartan: sertralin
je Cyp3A4 inhibitor, izosorbidmononitrat je Cyp3A4
substrat. Sertralin lahko zniza metabolizem
izosorbidmononitrata, kar lahko vodi v nihanje
krvnega pritiska in vrtoglavico. Bolnica je Cutila
vrtoglavico, padla je in si poSkodovala desni kolk.

3. Flurazepam - flufenazin - haloperidol. vse
ucinkovine so depresorji centralnega zivénega
sistema, kombinacija lahko povzro¢i zmedenost,
vrtoglavico, slabotnost ipd. Pri bolnici so bili ti
nezeleni ucinki izrazeni. Padla je in si zlomila levo
stegnenico.

4. Klozapin - citalopram - omeprazol: citalopram
lahko zniza metabolizem klozapina, serumska
koncentracija klozapina lahko naraste za 30-75
% od predvidene. Omeprazol je moc¢an inhibitor
Cyp2C19, citalopram pa je substrat na Cyp2C19.
Lahko se zvi$a serumska koncentracija citaloprama.
Pri bolnici so bili izrazeni nezeleni ucinki previsokih
odmerkov klozapina in citaloprama, prislo je do
zastoja urina (nezeleni ucinek klozapina), bolnica
je bila zaspana, omoti¢na, zmedena.

5. Varfarin - amiodaron - meloksikam: amiodaron
zviSa antikoagulantni ucinek varfarina za 30-50
%. Nesteroidni antirevmatiki v kombinaciji z
varfarinom lahko povzrodijo krvavitve (delujejo
antiagregacijsko). Bolnica je bila sprejeta na kirurski
oddelek zaradi spontane krvavitve, ki se je pojavila
v predelu leve stegnenice.

6. Tramadol - zolpidem: obe ucinkovini sta depresorja
centralnega zivénega sistema, kombinacija lahko
povzroCi zmedenost, vrtoglavico, slabotnost ipd.
Bolnik je bil upo€asnjen, zmeden.

7. Klozapin - tramadol - diazepam - risperidon:
diazepam lahko zvi$a nezelene ucinke klozapina.
Klozapin lahko zniza metabolizem risperidona.
Tramadol, diazepam in risperidon so depresorji
centralnega zivénega sistema, kombinacija lahko
povzroCi zmedenost, vrtoglavico, slabotnost ipd.
Pri bolniku so bili ti nezeleni uginki izrazeni, padel
je in si poskodoval desni kolk.

8. Kvetiapin - bromazepam: obe ucinkovini sta
depresorja centralnega zivénega sistema,
kombinacija lahko povzroci zmedenost, vrtoglavico,
slabotnost ipd. Bolnica je bila ob sprejemu
zmedena, inkontaktibilna.

9. Tramadol - amitriptilin: pri kombinaciji je nevarnost
pojava serotoninskega sindoma (agitacija, pove¢ano
znojenje, vrocina, hiperrefleksija, diareja, slaba
koordinacija, mioklonus, tresenje, tremor). Pri

bolniku so bili vidni znaki serotoninskega sindroma,
bil je nemiren, zmeden, prisoten je bil tremor.

10.Diazepam - flurazepam - tramadol - omeprazol:
omeprazol lahko zvisa serumsko koncentracijo
benzodiazepinov. Diazepam, flurazepam in
tramadol so depresorji centralnega zivénega
sistema; kombinacija lahko povzro¢i zmedenost,
vrtoglavico, slabotnost. Pri bolnici so bili ti nezeleni
ucinki izrazeni, posledica je bil padec in zlom desne
stegnenice.

11.Amitriptilin - zolpidem - fentanil. vse tri u€inkovine
so depresorji centralnega zivénega sistema,
kombinacija lahko povzroci zmedenost, vrtoglavico,
slabotnost. Pri bolniku so bili izrazeni nezeleni
ucinki, bil je slaboten, zaspan in nekoordiniran.

12.Flurazepam - flufenazin - sertralin - tramadol.
flurazepam lahko zniza metabolizem sertralina;
tramadol in sertralin sta serotoninska modulatorija,
kombinacija lahko povzroci serotoninski sindrom.
Pri bolnici so bili vidni znaki serotoninskega
sindroma, bila je zelo nemirna, nesodelujoca,
prisoten je bil mo¢an tremor.

4 Razprava

Mediana starosti bolnikov, ki smo jim pregledali terapijo
z zdravili, je bila 76 let. To je verjetno tudi razlog, da
je bilo med njimi 70 % zensk, saj je zivljenjska doba
zensk daljSa od zivljenjske dobe moskih.

Pri polipragmati¢nih bolnikih, ki prejemajo osem ali ve¢
zdravil hkrati, je verjetnost za nastanek potencialnih
interakcij med zdravili velika. Stevilo interakcij med
zdravili v odvisnosti od Stevila predpisanih zdravil
narasca, predvsem velja to za interakcije tipa D, ki so
tudi bolj kliniéno pomembne. Ker je verjetnost, da se
vsaj ena ali ve€ od teh interakcij klini€no izrazi, sta pri
takem Stevilu ucinkovin potrebna pregled terapije z
zdravili in njena prilagoditev.

Interakcije se pojavljajo pri zdravilih iz vseh skupin po
ATC-klasifikaciji. NajpogostejSe so pri najpogosteje
predpisanih zdravilih, to so pripravki za zdravljenje
bolezni srca in ozZilja, pripravki z delovanjem na
ziv€evje, sledijo pripravki za zdravljenje bolezni
prebavil in presnove ter pripravki za zdravljenje bolezni
krvi in krvotvornih organov.

V najvec interakcij tipa C z razli€nimi u¢inkovinami so
vstopali bisoprolol, diklofenak, enalapril, furosemid,
karbamazepin, karvedilol, torasemid, tramadol in
zolpidem.

Spodaj so nastete najpogostej$e interakcije tipa C
in alternativna terapija, s katero se tem interakcijam
lahko izognemo.
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4.1 Interakcije tipa C

Najpogostejse interakcije tipa C med ucinkovinami, ki
so se pojavile Stirikrat ali pogosteje, so naslednje:
Alopurinol - furosemid: diuretiki Henleyeve zanke lahko
povecajo nezelene toksi¢ne ucinke alopurinola. ZviSa
se serumska koncentracija alopurinola ter njegovega
aktivnega metabolita oksipurinola. Bolnike spremljamo;
Ce se pojavijo nezeleni ucinki, kot so vrocCina, srbedi
izpus€aji ali eozinofilija, terapijo spremenimo.
Alternativna terapija: tiazidni diuretik oziroma diuretik
Henleyeve zanke zamenjamo z diuretikom iz druge
skupine.

Atorvastatin - omeprazol: inhibitorji protonske Crpalke
zviSajo serumsko koncentracijo inhibitorjev HMG-
CoA reduktaze (statinov). Potrebno je spremljanje
nezelenih uc€inkov statinov (bole€ine v miSicah,
rabdomioliza).

Alternativna terapija: manjSa verjetnost za nastanek
interakcije je ob uporabi rosuvastatina, fluvastatina ali
pravastatina. Ce se interakcija klini¢no izrazi, je treba
razmisliti o smiselnosti terapije z inhibitorjem protonske
&rpalke. Ce je ta nujen, znizamo odmerek.
Bisoprolol - furosemid: antihipertenzivni ucinek je
vedji, prihaja do sinergizma. Pri bolniku spremljamo
predvsem krvni tlak (da ni prevelikega nihanja), pulz
in elektrolitsko ravnotezje.

Alternativna terapija: veCinoma ni potrebna, ker zelimo
sinergisti¢en terapevtski u€inek zgoraj omenjenih
uginkovin. Ce prihaja do velikih nihanj v krvnem tlaku
ali bradikardije, prilagodimo odmerek.

Diklofenak - enoksaparin: diklofenak je nesteroidni
antirevmatik in posredno deluje tudi na zmanjSanje
agregacije trombocitov, s tem se poveca verjetnost
za krvavitve. Bolnika spremljamo; €e se pojavijo znaki
krvavitev, ukinemo ali spremenimo terapijo.
Alternativna terapija: izberemo analgetik tramadolskega
tipa, ki nima interakcij z nizkomolekularnimi heparini.
Diklofenak - furosemid: nesteroidni antirevmatiki
zmanj$ajo diureti¢ni u€inek diuretikov Henleyeve
zanke. Interakcija je kliniéno pomembna predvsem
pri spremembah terapije (ukinjanje ali uvajanje
diklofenaka ali furosemida). Bolnika je treba spremljati,
predvsem nihanje krvnega tlaka. Jetrni bolniki so za
to interakcijo bolj obCutljivi.

Alternativna terapija: izberemo analgetik tramadolskega
tipa. Ce to ni mogoce, se odlo€imo za nesteroidni
antirevmatik, ki ima manjsi potencial za interakcijo s
furosemidom, npr. ketoprofen.

Enalapril - furosemid: diuretiki Henleyeve zanke
(tudi druge skupine) zvi$ajo hipotenzivni ucinek
ACE-inhibitorjev. Diuretiki Henleyeve zanke lahko

povecajo nefrotoksiénost ACE-inhibitorjev. Bolnike
spremljamo; ¢e se pojavi huda posturalna hipotenzija
ali hiponatriemija, prilagodimo odmerek. Ce opazimo
porast serumskega kreatinina, znizamo odmerke
diuretika ali ACE-inhibitorja.

Alternativna terapija: ve€inoma ni potrebna, ker zelimo
sinergistiCen terapevtski ucinek zgoraj omenjenih
udinkovin. Ce serumski kreatinin naraséa, preidemo
na ACE-inhibitorje, ki se le delno izlo€ajo skozi ledvice
(fozinopril ali trandolapril), ali pa se odlo¢imo za
sartane.

Furosemid - izosorbidmononitrat: antihipertenzivni
ucinek je vedji, prihaja do sinergizma. Pri bolniku
spremljamo predvsem krvni tlak (da ni prevelikega
nihanja) in elektrolitsko ravnotezje.

Alternativna terapija: ve€inoma ni potrebna, ker zelimo
sinergistiCen terapevtski u€inek zgoraj omenjenih
uéinkovin. Ce krvni tlak zelo niha, prilagodimo
odmerek oziroma se odlo¢imo za izosorbidmononitrat
s podaljSanim spro$¢anjem ucinkovine.

Kalijeve soli - enalapril: kalijeve soli lahko povecajo
hiperkalemi¢ni u¢inek ACE-inhibitorjev. Bolnike je
treba spremljati; ob pojavu simptomov hiperkaliemije
ukinemo kalijeve soli.

Alternativna terapija: ukinitev terapije s kalijevimi
solmi.

Zolpidem - tramadol: depresorji centralnega zivénega
sistema lahko povecajo verjetnost nezelenih ucinkov
drugih depresorjev centralnega Zivénega sistema. Ce
se pojavijo nezeleni uginki, kot so ataksija, zmedenost,
vrtoglavica ali respiratorna depresija, terapijo
prilagodimo ali spremenimo.

Alternativna terapija: namesto tramadola uporabimo
analgetik iz skupine nesteroidnih antirevmatikov, npr.
diklofenak.

4.2 Interakcije tipa D

V najvec interakcij tipa D z razli€nimi u€inkovinami so
vstopali alopurinol, haloperidol in klozapin.
NajpogostejsSe interakcije tipa D med ucinkovinami,
ki so se pojavile dvakrat ali pogosteje, so bile
naslednje:

Alopurinol - enalapril: ACE-inhibitorji povecajo
verjetnost hipersenzitivnih oziroma alergic¢nih reakcij
alopurinola. Simptomi hipersenzitivnih reakcij se
pojavijo ve¢inoma v prvih 10 do 35 dneh po zadetku
terapije z alopurinolom v kombinaciji z ACE-inhibitorj,
lahko pa tudi Zze po prvem odmerku alopurinola.
Simptomi so vro€ina, mialgija, Stevens-Johnsonov
sindrom. Bolnika je treba ob kombinaciji teh u€inkovin
prvih pet tednov skrbno nadzorovati.



Premu$ Marusi¢ A., Mrhar A. Interakcije med zdravili pri bolnikih na kirurSkem oddelku ... 201

Alternativna terapija: ob obveznih visokih odmerkih
alopurinola bolniku namesto ACE-inhibitorja
predpiSemo antihipertenziv iz skupine sartanov, ki ne
vstopajo v interakcije z alopurinolom.

Alopurinol - varfarin: alopurinol zvi$a antikoagulantni
uCinek antagonistov vitamina K. Ob vsakem uvajanju
ali ukinjanju alopurinola je potrebno merjenje INR,
vec¢inoma je potrebna prilagoditev oziroma znizanje
odmerka varfarina. Interakcija se redko pojavi, ¢e pa
se, je lahko zelo moc¢na (obsezne krvavitve).
Alternativna terapija: ¢e se interakcija pojavi in je
terapija z alopurinolom nujna, varfarin zamenjamo
z nizkomolekularnim heparinom ali peroralnim
rivaroksabanom.

Diklofenak - sertralin: selektivni zaviralci ponovnega
privzema serotonina lahko zviSajo antiagregacijski
ucinek nesteroidnih antirevmatikov. Povecana
je verjetnost krvavitev, priporo¢a se sprememba
terapije.

Alternativna terapija: namesto nesteroidnih
antirevmatikov, kot je diklofenak, kot analgetik
predpiSemo paracetamol v ustreznem odmerku.
Tramadol ni ustrezen, ker ravno tako vstopa v
interakcijo tipa D s sertralinom.

Flukonazol - haloperidol: obe ucinkovini vplivata
na podaljSanje QTC-intervala. U&inek je lahko
sinergisti¢en, kar lahko privede do zivljenje ogrozajocih
ventrikularnih aritmij. Priporo¢a se zamenjava
terapije.

Alternativna terapija: za ¢as, ko bolnik prejema
flukonazol (ki ni kroni¢na terapija), preidemo na drug
antipsihotik, ki nima takega vpliva na podaljSanje QTC-
intervala, npr. risperidon.

4.3 Interakcije tipa X

Doksazosin - tamsulozin: alfa-1 blokatorji mo¢no
zviajo antihipertenzivni u¢inek tamsulozina. Velika je
nevarnost ortostatske hipotenzije oziroma sinkope. Pri
bolnikih, ki prejemajo tamsulozin, se alfa-1 blokatorji
(doksazosin, terazosin, prazosin) odsvetujejo.
Alternativna terapija: preidemo na antihipertenziv iz
druge terapevtske skupine.

Pri vseh bolnikih je bil farmakoterapijski pregled dodan
v medicinsko dokumentacijo bolnika. Farmakoterapijski
nasvet je bil upostevan pri vseh bolnikih, terapija z
zdravili je bila ustrezno spremenjena.

5 Zakljucek

Farmakoterapijski pregled je ustrezna metoda za
identifikacijo posameznih interakcij med zdravilnimi
u€inkovinami in hkrati za svetovanje pri prilagajanju
oziroma zamenjavi farmakoterapije. Pri bolnikih, ki
prejemajo osem ali ve¢ zdravil hkrati, je farmakoterapijski
pregled s strani klinicnega farmacevta nujen in bi se
za varno in ucinkovito predpisovanje zdravil moral
uveljaviti na vseh bolnisni¢nih oddelkih.

Pri bolnikih, ki prejemajo osem ali ve¢ zdravil hkrati,
se v skladu z navodili programa Lexi-Comp Online™in
z upostevanjem smernic za zdravljenje ter Povzetkov
glavnih znacilnosti zdravil terapija pri bolnikih lahko
ustrezno spremeni, da se izognemo interakcijam tipa
D in vecini interakcij tipa C med zdravili.
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Abstract

Introduction: Providing comprehensive medication history (CMH) upon hospital admission is of outmost
importance for proper patient evaluation and prescription of drug treatment. The aim of this study was to evaluate
the implementation of medication reconciliation in clinical practice.

Methods: Patients admitted to a teaching hospital in Slovenia were randomly selected and included in the studly.
For each patient a CMH was obtained by a research pharmacist using various sources of information. Next,
the medication history in the hospital medical record was reviewed. The prescribed drugs were assessed for
completeness of information, and possible discrepancies between both medication histories were recorded and
classified.

Results: Overall, 108 patients with a median age of 73 years were included in the study. The research pharmacist
recorded the use of 651 medicaments, with all relevant details being available for 94.9% of these drugs. Of the
464 medicines listed in the hospital medical record, only 42.0% were considered complete. A comparison of the
medication history and the medical record with the CMH revealed at least one discrepancy in 72.4% of the drugs
listed. The majority of the identified discrepancies were often present both in the medication order on the drug
chart (76.2%) and in the discharge letter (69.9%). Most medication discrepancies were due to drug omissions
(20.9%) and commissions (6.5%).

Conclusion: The high rate of discrepancies between the recorded drug history and CMH reported in our study
stresses the need for the implementation of medication reconciliation. The participation of pharmacists in the
reconciliation process, described in this study, resulted in more complete and accurate drug histories acquired.

Key words: pharmaceutical care, pharmacotherapy, clinical pharmacy, hospital, medicine, medicines, medication
reconciliation, seamless care

Izvirni znanstveni ¢lanek
UDK 001.102:615.11:614.21

Izvleéek

Uvod: Popolnost informacij o zdravijenju z zdravili pred sprejemom v bolnisnico je pomembna pri nadaljnji obravnavi
bolnika. Opisana raziskava preucuje smiselnost implementacije principov usklajevanja v proces zdravljenja z
zdravili.

Metode: V raziskavo so bili nakljucno vkljuceni bolniki sprejeti v Bolnisnico Golnik KOPA. Informacije o zdravijenju
z zdravili je poleg tistih pridobljenih ob sprejemu, z uporabo razlicnih virov informacij samostojno pridobil tudi
farmacevt. Ocenili smo popolnost informacij, zapisanih v anamnezi in pridobljenih s strani farmacevta, ter
ugotovijene razlike kategorizirali.

Rezultati: Raziskava je zajela 108 bolnikov z mediano starosti 73 let. Farmacevt je ugotovil uporabo 651 zdravil,
za 94,9% katerih je dobil vse potrebne informacije o imenu, odmerku, reZimu odmerjanja in nacinu administracije.
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Pri istih bolnikih je bila v anamnezi zapisana uporaba 464 zdravil, 42,0% zapis katerih je bil popoln. Pri primerjavi
informacije zapisane v anamnezi in pridobljene s strani farmacevta je bila vsaj ena razlika ugotovijena pri 72,4%
zdravil, ista razlika je bila pogosto prisotna tudi na terapeviski listi (76,2%) in v odpustnici (69,9%). Izpust zdravila
(20,9%) in predpis zdravila, ki ga bolnik doma ni prejemal (6,5%), sta bila najpogostejsa razloga za ugotovijene
razlike.

Zakljucek: Veliko Stevilo razlik v zabeleZenih in pridobljenih informacijah o zdravilih, ki jih je bolnik jemal pred
sprejemom v bolnisnico, kaZe na potrebo po implementaciji principov usklajevanja zdravijenja z zdravili v sedanjo
klinicno prakso. VkljucCitev farmacevta v ta proces, kot je opisano v tem prispevku, je izboljSalo popolnost in
pravilnost informacij o zdravilih.

Kljuéne besede: farmacevtska skrb, farmakoterapija, klinicna farmacija, bolniSnica, medicina, zdravila, usklajevanje

zdravljenja z zdravili, brez8ivna oskrba

1 Introduction

Treatment with medicines is an integral part of daily
clinical practice. For the safe prescribing of medicines,
complete information on the drugs a patient is using
is of outmost importance (1). Acquiring medication
history for patients admitted to hospital is important
not only because it serves as a basis for assessing
the effectiveness and safety of current drug treatment
and for further treatment decisions, but also because
medicines per se can be the cause of hospitalization,
either directly or as a result of an interaction (2, 3).
Inaccuracies in medication history may be responsible
for duplication or discontinuation of drug therapy, as
well as for failure to detect drug interactions or other
drug related problems (1).

Up to 27% of prescribing errors detected in hospitals
can be attributed to incomplete drug histories taken
at the time of admission. The growing interest in the
identification and rectification of medication errors at
the time of admission, transfer and discharge has led
to the implementation of “medication reconciliation”
(4). Medication reconciliation is the process of
identifying the most accurate list of all medicines a
patient is taking, including the data on the name,
dosage, frequency and route of administration of each
medicine. The obtained information can thereafter be
used to provide patient care regardless of the patient
care setting (5, 6).

The aim of the study was to evaluate the advantages
of a comprehensive medication history (CMH) over a
medication history taken at the time of admission. The
number of discrepancies between both medication
histories was reported as the primary outcome. The
number of drugs recorded with all details necessary
for drug identification and administration was reported
as the secondary outcome.

2 Materials & Methods

2.1 Settings and patients

This prospective study of randomly selected hospitalized
patients was conducted between August 2008 and
October 2008 at the University Clinic of Respiratory
and Allergic Diseases, Golnik, Slovenia.

Patients were eligible for inclusion if they were admitted
to a medical ward, if they reported the use of at
least one medicine and if they were able to provide
their medication history. Patients admitted for allergy
testing, those who died during the hospital stay and
those discharged within three days of admission, were
excluded.

2.2 Data collection

The patient CMH was obtained by a research
pharmacist through a detailed patient interview and
by using various sources of information, such as the
examination of the patient’s medication vials and his/
her own list of medicines, a review of the pharmacy
record of prescription drugs dispensed for the patient,
and consultation with the patient’s caregivers (3, 6,
7, 8). Regardless of the source of information used,
patients were asked to confirm every detail regarding
medication use. The CMH obtained by a research
pharmacist served the purposes of the study only, and
was not part of the routine clinical practice in the study
hospital. In a routine clinical setting, medication history
was taken by the admitting physician on admission and
was recorded in the hospital medical record. The latter
may be reviewed by the clinician during hospitalization.
Next, the information on the patient’s medication
history in the hospital medical record was reviewed,
and details about the drug name, dose, regimen and
route of administration were recorded.
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The drug chart and the discharge letter were reviewed,
and details on the prescription of medicines from the
CMH were recorded.

2.3 Evaluation of collected data

Each medicine record was assessed for all the data
needed by healthcare professionals for unambiguous
identification and administration of the drug.

Next, the medication history recorded by the admitting
physician was assessed against the CMH for possible
discrepancies. Errors were categorised as medicine
omissions or commissions, and as discrepancies in the
drug name, dose, frequency or route of administration.
If several discrepancies were detected per medicine,
only the error considered by the researcher to have
the biggest impact on patient care was documented
for each drug.

There followed the evaluation of the prescription
of medicines from the patient's CMH on the drug
chart and in the discharge letter. The presence of
discrepancies identified in the medication history taken
upon admission was recorded.

2.4 Data handling and statistical analysis

Patient confidentiality was protected in handling the
collected data and no names were recorded. Data were
entered into SPSS 14.0 (SPSS Inc., ZDA) database.
Patients’ data are presented as absolute values
and proportions; in calculating the proportions, the
number of medicines recorded in the CMH is referred
to as 100%. Median values and ranges are indicated
where possible. Differences and associations were
analysed using the paired sample t-test, independent
sample t-test, Pearson’s correlation and ANOVA, as
appropriate. P values lower than 0.05 were considered
significant.

3 Results

The study included 108 patients with a median age of
73 years (range 15 - 89 years), 61 were males (56.5%).
The research pharmacist recorded the use of 651
medicines, the median being six medicines per patient
(range: 1 - 19). Many medicines in the CMH belonged
to the Anatomical Therapeutic chemical Classification
(ATC) group Cardiovascular system (34.7%; 226/651),
to the group Alimentary tract and metabolism (16.7%;
109/651) and to the group Nervous system (16.6%;
108/651) (Table I).

Different sources of information were used to acquire
the CMH. Complete data on drug name, dose,
frequency and route of administration were obtained
for 94.9 % (618/651) of medicines. Most details on
medicine use were provided directly by the patient;
this was true for 59.0% (384/651), 49.0% (319/651),
85.7% (558/651) and 68.8% (448/651) of data on drug
name, dose, frequency and route of administration,
respectively (Table II). When patients were not familiar
with all medicine details, they provided the missing
information with the aid of their own list of medicines
or medication vials. A large majority of data (over
80%) were thus collected through patient interviews,
and by examination of patients’ list of medicines and
their medicine’s vials. In 17.2% (112/651) of cases
drug dosage could not be identified using the above
information sources, yet the missing information
was successfully retrieved by contacting a patient’s
caregivers or reviewing the pharmacy record (12.4%;
81/651).

Of the 651 medicines in the CMH, 532 (81,7%) were
listed in the pharmacy record; the pharmacy record
can prove useful in retrieving medication history
information.

Next, the hospital medical records were reviewed.
They were not available for 5.6% (6/108) of the
patients; for 11.1% (12/108) of patients no record on
medication history was found in the hospital medical
record. The remaining 83.3% (90/108) of patients
had 464 medicines recorded in their hospital medical
records. Less medicines per patient, a median of five,
were identified in the hospital medical record than in
the CMH (paired sample t-test, p<0.001).

The evaluation of the medication history in the
hospital medical record showed that the minority of
medicine records (42.0%; 195/464) were complete,
providing information on the drug name, dose,
frequency and route of administration (Table IIl). The
record often lacked information on the dose (31.3%;
145/464), frequency of administration (17.9%,
83/464) and name of the drug (6.9%, 32/464). In a
small percentage (1.9%; 9/464), there was no clear
information on the route of administration. Frequently,
we found more than one missing piece of information
per medicine record; however, this was not further
analysed.

Next, the medication history in the hospital medical
record was assessed against the CMH (Table | & IV).
All patients were included in the analysis, regardless
of the presence of the medication history in their
hospital medical record.
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Table 1. Frequency of Anatomical Therapeutic chemical Classification (ATC) groups in the comprehensive
medication history (CMH) with the relative frequencies of discrepancies in the hospital medical

record. /

Tabela 1. Zdravila, ki jih je bolnik prejemal pred sprejemom v bolnisnico. Pogostnost po skupinah ATC
(anatomsko-terapevtsko-kemicne klasifikacija zdravil ) in razlike med temi zdravili in terapijo

zapisani v anamnezi

Tabela 1.
Frequency of
Discrepancies in discrepancies
hospital medical within group
ﬁig glzu?na CMH record Pogostnost
P Razlike v terapiji razlik v
zapisani v anamnezi posamezni
skupini
% n % n %
C: Cardiovascular system 347  226/651 29,9 141/471 62,4
C: Srce in ozilje
A: Allmen?ary tract and.metabollsm 16,7 109/651 18,0 85/471 78.0
A: Prebavila in metabolizem
N: Blervous system 16,6  108/651 20,0  94/471 87,0
N: Zivcevje
R: Respiratory system 10,1 66/651 10,2 48/471 72,7
R: Dihala
B: Blood and blood forming organs 8,6 56/651 8,3 39/471 69,6
B: Kri in krvotvorni organi
M: Musculo-skeletal system 3,7 24/651 4,0 19/471 79,2
M: MisSicje in okostje
G: Genito-urinary system and sex
hormones
G: Genitourinarni trakt in spolni 3.1 20/651 2,5 12/471 60,0
hormoni
H: Systemlc.hormonal preparatlo_ns 25 16/651 25 12/471 75.0
H: Sistemski hormonski pripravki
Other 2,5 16/651 3,0 14/471 87,5
Drugo
Not applicable 15 10/651 15 7/471 70,0

Ne ustreza
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Table 2. Sources of information used in taking a comprehensive medication history.
Tabela 2. Viri informacij za oblikovanje seznama zdravil, ki jih je bolnik prejemal pred sprejemom v

bolnisnico
Name Dose Frequency Route
Ime Odmerek Rezim odmerjanja Nacin uporabe
% n % n % n % n

I AW [ A5 99,5 648/651 954 621/651 997  649/651 100,0 651/651
Pridobljene informacije

Patient interview 500 384/651 49,0 319/651 857  558/651 68,8  448/651
Pogovor z bolnikom

Medication vials or list of
medicines 37,8 246/651 33,8 220/651 12,0  78/651 28,3  184/651
Pregled zdravil ali
bolnikovega seznama zdravil

Caregivers 1,8 12/651 35 23651 2,0 13/651 1,8 12/651
Bolnikovi skrbniki

Pharmacy record
Izpis zdravil iz kartice 0,9 6/651 8,9 58/651 0 0/651 0 0/651
zdravstvenega zavarovanja

Other 0 0/651 0,2 1/651 0 0/651 1,1 7/651
Drugo
Information not retrieved
Informacije niso bile 0,5 3/651 4,6 30/651 0,3 2/651 0,0 0/651

pridobljene

Table 3. Completeness of information in medicine record in the comprehensive medication history (CMH)

and hospital medical record.

Tabela 3. Popolnost podatkov o zdravilih, ki jih je bolnik prejemal pred sprejemom v bolnisnico, pridobljenih
s strani farmacevta (CMH) in zapisanih v anamnezi

Hospital medical record

CMH
Anamneza
Assessed patients .
Obravnavani bolniki 108 90
% n % n

COEICte . 5,1 33/651 58,0 269/464
Nepopolni podatki

Name 0,3 2/651 6,9 32/464
Ime

Dose
Odmerek 4,6 30/651 31,3 145/464

Route 0 0/651 1,9 9/464
Nacin jemanja

Frequency 0.2 1/651 17,9 83/464
Rezim odmerjanja

_Complete

p Ini latki 94,9 618/651 42,0 195/464

Footnote: * The completeness of information provided by the hospital medical record could not be assessed in18 patients, who had no

medicine recorded in their hospital medical record.
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Of the 651 medicines recorded in the CMH, only 365
(56.1%) were listed in the hospital medical record. At
least one discrepancy was detected in 72.4% of drugs.
Hospital medical records with a missing medication
history or incomplete medicine records did not allow
the determination of the nature of discrepancy in
40.1% (261/651) of cases; however, the lack of data
in the hospital medical record was per se classified
as a discrepancy. Many discrepancies identified in the
remaining 210 medicines were due to drug omission
(20.9%; 136/651). Medicine commission was the
second most frequent cause of discrepancy; during
the CMH interview, the patients denied the use of
6.5% (42/651) medicines recorded in the hospital
medical record. Omeprazole, morphine, furosemide,
ramipril and acetylsalicylic acid were among the
most frequently commissioned medicines. Fewer
discrepancies resulted from a difference in the dose

(5.4%; 35/651) or in the frequency of administration
(4.8%; 31/651). No discrepancy between the hospital
medical record and the CMH was found for 27.6%
(180/651) of medicines.

More discrepancies were recorded in male than in
female patients (independent sample t-test, p=0.030),
and in patients with polypharmacy in the CMH
(Pearson’s correlation, r=0.543, p<0.001). Patient
age (Pearson’s correlation, r=0.069, p=0.476) or
the time of admission to hospital (ANOVA, p=0.320)
were not correlated with the number of the identified
discrepancies. A higher number of discrepancies
(yx3-test, p<0.001) was found for the drugs of the
following ATC groups: Nervous system (87.0%;
94/108), Musculo-skeletal system (79.2%; 19/24),
Alimentary tract and metabolism (78.0%; 85/109) and
Systemic hormonal preparations (75.0%; 12/16).

Table 4. Discrepancies between medication history in hospital medical record and CMH.
Tabela 4. Razlike v informaciji o zdravilih, ki jih je bolnik prejemal pred sprejemom v bolnisnico, pridobljeni
s strani farmacevta in zapisani v anamnezi.

% n

Dlscrep_ancy pre_sent 78,7 513/651
Ugotovljena razlika
The cause cannot be determined because of the missing
med/cathn h/svtory or /_nlcomp/efte mgd/q/vve record. 40,1 261/651
Vzroka ni mo¢ ugotoviti zaradi manjkajo¢e anamneze
zdravljenja z zdravili ali nepopolnega zapisa o zdravilih.
Fw'eason.can be determined 51,3 252/651
Ugotovijen vzrok

Medicine commission
Dodatno predpisan zdravilo 6.5 42/651

M?Ejlcme omission 20,9 136/651
Izpuscéeno zdravilo

D|§crepancy in the dose 54 35/651
Razlika v odmerjanju

Dl_screparlc_:y in the fregu_ency of administration 48 31/651
Razlika v rezimu odmerjanja

Dl_screp_ancy in the name of medicine 08 5/651
Razlika v imenu zdravila

D|§crepan9y in thg roultle of administration 05 3/651
Razlika v nac¢inu aplikacije
No discrepancy present 27.6 180/651

Ni bilo razlik

Footnote: *Because of medicines commissioned on hospital admission, the number of evaluated drugs (693) exceeds the number of drugs

recorded in the CMH.
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4 Discussion

Our study showed the advantages of a pharmacist-
led medication history over the medication history
recorded in the hospital medical record by the admitting
physician. Moreover, the high level of discrepancies
present in the medication history taken at the time
of admission urges a change in the current medicine
management with the implementation of the principles
of medication reconciliation.

4.1 Strengths and limitations

As most studies of discrepancies in medication history
are retrospective and limited to reporting omission or
commission discrepancies only, and as they rarely
determine their professional intent, this study was
conducted prospectively to assess a broad spectrum
of unintentional discrepancies (4). Moreover, the
discrepancies due to inaccurate medication history
taken on hospital admission were evaluated throughout
the hospital stay i.e. from admission to discharge.
However, the study presents some limitations.

The study was limited to one hospital in Slovenia.
Even if the results could not be generalized to other
settings, this is the first study in Slovenia to address
this issue. Multiple sources of information based
on structured patient interviews were employed to
obtain information on pre-admission drug use; the
accuracy of the information in the CMH was not
further validated and was considered as the gold
standard in further analyses. This limitation was
accepted since the method used to acquire CMH is
recommended in the literature. It is further supported
by the results of a standardized patient study, which
showed pharmacists to be 100% accurate in providing
histories of prescription and non-prescription drug use
(4,9, 10).

4.2 Findings

Our series included elderly patients, most of them
receiving six or more drugs, among which many acted
upon the cardiovascular system and CNS. Utmost care
should be exercised in the drug management of this
population of patients as they belong to a subgroup at
highest risk for adverse drug events (11, 12).

The method employed to obtain the CMH has proved
very effective and provided us with all needed details
on nearly all medicines listed in the CMH (94.9%).The
patients themselves provided all data for nearly half of
the medicines in the CMH. They showed better recall
of information on the frequency (85.7%) and route of

administration (68.8%) than on the name (59.0%) and
dose (49.0%) of the drug. The patients in this study
recalled more drug details than did the patients in
the study by Pickrell et al., who before a pharmacist’s
intervention recalled only 37.4% of names, 24.2% of
doses and 43.4% of administration frequencies (13).
In the reported study, inspection of medication vials
and review of patients’ own list of medicines were
successfully used to retrieve data that patients could
not remember. Patients should be encouraged to bring
their own medicines to hospital to aid in the acquisition
of accurate medication histories (9).

The pharmacy record was seldom used to obtain
the missing information on drug name (0.9%) or
dose (8.9%). However, it may be a valuable help in
patients with poor compliance or when verbal contact
is not possible: 81.7% of medicines in the CMH were
documented in the pharmacy record. Many pharmacy
records were not updated within 90 days before the
admission to hospital and as drug therapy may be
changed during such a long time period, the validity
of the information in the pharmacy record should be
confirmed by the patient. At the time of writing, the
management of the pharmacy record is undergoing a
change: prescription drugs dispensed in a pharmacy
will be available through a real time on-line electronic
database, with promising implications for the acquisition
of medication history for patients transferred across the
healthcare interface (14). Results from other studies
have supported the use of pharmacy records to reduce
patient recall bias in daily clinical practice (1, 14).

A review of hospital medical records showed that the
lack of a medication history record and the inaccuracy
in recording medicine details resulted in only half of the
medicines in the CMH being recorded and over half of
the recorded medicines being incomplete. The latter
did not provide data relevant for the identification of
their use by the patient, with one third of the recorded
medicines lacking information on dosage. Although
the medication history in the hospital medical record
does not serve as a medication order, the recorded
information is often used when prescribing medicines
on a drug chart. Moreover, the issue of missing
information has to be resolved by the prescribing
physician as it may lead to delays or omission of
medicine doses.

The inaccuracy in obtaining and recording the
medication history at the time of admission accounted
for at least one discrepancy in 72.4% of the medicines
in the CMH. Over one fifth of the drugs listed in the
CMH were omitted by the physician, which resulted
in a lower mean number of medicines per patient
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compared to that in the CMH. Surprisingly, commission
of a medicine was the second most common cause of
discrepancy: patient denied the use of 42 drugs listed
in the hospital medical record. Not only does this result
show poor patient compliance, but also highlights
the importance of basing the medication history on
a patient’s interview and double checking any piece
of information retreived from medical or pharmacy
records with the patient. Errors in recording doses or
frequency of drug administration accounted for a lower
percentage, i.e. approximately 5% of the discrepancies
detected. In interpreting these results, it should be
considered that details on dose and frequency were
often missing in the hospital medical record and that a
higher rate of dose and frequency discrepancies may
be expected if these details are recorded.

Other studies comparing pharmacist-acquired
medication histories with those obtained by physicians
reported similar results, with an unintentional
discrepancy being reported for around 60% of
medicines (13, 16). The percentage of medicines
presented with a discrepancy was lower (approx. 30%)
in studies evaluating only omission and commission
errors (1). In the reviewed literature, omission errors
are the most common cause of discrepancies, followed
by differences in drug dose (1, 4, 5, 13); the share of
omission and dose discrepancies reported in this study
may be found within the varying prevalence of these
two categories of discrepancies. Our study identified a
similar rate of commissioned drugs (6.5%) as studies
by Lau et al. and Nassaralia et al., reporting a drug
commission in 2.7% and 8.6% of medicines in CMH,
respectively (1, 5).

A higher rate of discrepancies was noted in male
patients with several medicines listed in the CMH. A
higher rate of discrepancies was noted also for the
ATC-system drugs targeting the nervous system,
musculo-skeletal system, alimentary tract and
metabolism, and for systemic hormonal preparations.
However, the high rate (over 60%) of discrepancies
present in individual ATC groups does not allow for
the distinction between ATC groups at higher risk for
discrepancies; more attention should be paid to every
single medicine, regardless of the ATC group.

A medication history recorded in the hospital medical
record has no value as a medication order, and
discrepancies between the medication history and
the CMH are often discarded as lacking any real
implication for patient care. However, the results of
our study clearly show that inaccuracy in obtaining
a medication history at the time of admission all too
often leads to a prescription error. In fact, 76.2%

and 69.9% of discrepancies in the hospital medical
record persisted in the medication order on the drug
chart and in the discharge letter, respectively. The
clinical significance of these discrepancies was not
evaluated in this study and no direct implication for
patient care can be drawn. However, similar studies
showed that discrepancies in medication history
may have important clinical consequences. In the
study by Cornish et al., 140 unintended medication
discrepancies were identified at the time of admission,
38.6% of which were considered by an expert panel to
cause moderate to severe discomfort, or even clinical
deterioration (14). In the study by Vira et al., who more
strictly defined a clinically significant discrepancy
as an error causing death, permanent or temporary
disability, prolonged hospital stay, readmission, or
the need for additional treatment or monitoring, the
number of clinically important discrepancies was only
15% (1, 14). The aforementioned findings suggest
that a large number of discrepancies in medication
histories detected in hospital medical records and their
persistency throughout the hospital stay may have
detrimental implications for patient care.

Our study identified a high rate of discrepancies in
the medication history taken upon hospital admission.
Not only may these errors be responsible for reduced
quality of patient care, they may also prevent the
identification of important medical problems with
detrimental consequences for patient health. A
systematic approach is needed to improve the quality of
medication history acquisition at the time of admission.
Physicians may benefit from additional training in
obtaining medication histories, the use of pharmacy
records upon admission should be promoted, and
patients should be encouraged to bring to the hospital
their own medicine list or their medications to ease
acquisition of accurate and complete medication
histories (4, 5, 14).

Often, time restrictions on admission and the patient’s
illness do not allow for a detailed interview about the
patient’s drug history (4, 17). Thus, the principles
of medication reconciliation should be embraced in
order to improve the continuity of patient care on
hospital admission and at discharge. The results of
our study urge the implementation of a new service
with the aim of obtaining a CMH soon after a patient’s
admission. Different healthcare professionals, including
physicians, nurses and pharmacists, may participate
in the acquisition of this second medication history.
However, pharmacist-acquired drug histories were
shown to be more accurate and complete than those
acquired by other healthcare professionals (7, 9, 10, 13,
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17). In our study, very accurate CMHs were obtained
through pharmacists’ participation in the medication
reconciliation process. The aforementioned service
may be incorporated into routine clinical practice with
the aim of improving continuity of patient care.

When establishing a new service, its benefits have to
be considered against the cost of additional pharmacy
staffing. As no relevant data are available for Slovenia,
the data published for North America may serve as a
guide. Vira et al estimated the time needed to conduct
medication reconciliation upon admission to be 15
minutes per patient (7). The costs of the pharmacist-
performed admission reconciliation were estimated to
be $64 per clinically important unintended admission
medication variance. This was described as an
economically attractive option given that direct costs
of an adverse drug event were estimated to be over
$2000. Similar conclusions were drawn by Cornish et
al, who limited admission reconciliation to patients at
high risk for drug-related complications (17). These
data support the development of clinical pharmacy
activities and the investment into pharmacist-led
medication reconciliation in order to reduce the costs
of adverse drug events.

5 Conclusions

A high rate of discrepancies in the medication history
taken at the time of admission, and a high level of
incomplete information on drug use in the medical
record were reported, emphasizing the need for
implementing medication reconciliation practices. The
intervention used in our study provided comprehensive
drug histories, recording the use of more medicines
and more information on the medicines used than
did the drug history recorded in the medical record.
Pharmacists’ participation in medication reconciliation,
as described in this study, is an example of how to
improve the continuity of patient care when transferred
across the healthcare interface.
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FARMAKOKINETIKA PENICILINSKIH ANTIBIOTIKOV: PREKLOP
IZ INTRAVENSKE NA PERORALNO TERAPIJO
PHARMACOKINETICS OF PENICILLIN ANTIBIOTICS:
INTRAVENOUS-TO-ORAL SWITCH THERAPY
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Pregledni znanstveni ¢lanek
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lzvlecek

Penicilinski antibiotiki delujejo baktericidno in spadajo med ¢asovno odvisne antibiotike. Za vecino penicilinov je
znacilna kratka razpolovna doba eliminacije. Benzilpenicilini se po peroralni aplikaciji ne absorbirajo, ampicilin in
kloksacilin se sicer absorbirata, vendar slabo, medtem ko se amoksicilin skoraj v celoti absorbira. Pri slednjem
je smotrno z intravenske terapije preklopiti na peroralno, ¢e lahko s peroralno aplikacijo doseZzemo plazemske
koncentracije penicilina, primerljive s tistimi po intravenski aplikaciji, t. j. enako povprecno plazemsko koncentracijo
penicilina v stacionarnem stanju. Posledi¢no lahko pricakujemo enako ucinkovitost obeh aplikacij. Smiselnost
preklopne terapije je treba prouciti predvsem s stalis¢a bolnika, saj ni primerna za bolnike, ki so v kriticnem
stanju in imajo mocno zvisano telesno temperaturo ali malabsorbcijski sindrom. Prednost preklopne terapije pa
je v tem, da zmanjsa pojavnost flebitisa in seps. V ¢lanku sta obravnavana dva primera preklopne terapije. Na
osnovi farmakokineticnih simulacij in indeksov ucinkovitosti protibakterijskega zdravijenja je pokazana primerljivost
intravenske terapije z ampicilinom in peroralne terapije z amoksicilinom, medtem ko preklopna terapija pri zdravljenju
osteomielitisa s kloksacilinom ostaja nedore¢ena. Na podlagi predstavijenih primerov ¢lanek ilustrativno prikazuje,
da ustrezna razlaga farmakokineticnih parametrov bistveno pripomore k pravocasnemu preklopu z intravenske
na peroralno terapijo s penicilinom. Taksna terapija je bolniku bolj prijazna, poleg tega pa prispeva k zniZevanju
stroskov za zdravijenje z zdravili v bolniSnicah ob se vedno varni in u€inkoviti farmakoterapiji bakterijskih okuzb.

Kljuéne besede: penicilinski antibiotiki, farmakokinetika penicilinov, preklopna terapija.

Review article
UDC 577.182.22:577.31, 615.33

Abstract

Penicillin antibiotics are time-dependent bactericidal agents. Most of them have very short elimination half-life. As
regards their bioavailability, benzylpenicillins are not absorbed following oral administration, while oral ampicillin
and cloxacilin are poorly absorbed, and amoxicillin is almost completely absorbed. These drugs are suited for
intravenous to oral switch provided that plasma concentrations after oral administration are comparable to those
following intravenous application. The assessment is made by calculating the average steady-state plasma
concentration. Consequently, the same bactericidal activity can be expected. Oral therapy has many advantages
over intravenous administration, including lower treatment costs, shorter hospital stay, lower incidence of phlebitis
and sepsis, and greater patient convenience. However, switch therapy is not possible in critically-ill patients, and
in patients with fever, increased inflammatory parameters, or malabsorption syndrome. This paper presents two
cases of intravenous to oral antibiotic switch therapy. On the basis of pharmacokinetic simulations and evaluation
of the efficacy of antibacterial treatment, oral amoxicillin therapy was found to be comparable to intravenous
amplicillin treatment; the suitability of switching intravenous to oral cloxacillin for the treatment of osteomyelitis
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2Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani, ASker¢eva cesta 7, 1000 Ljubljana
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remains unascertained. Based on appropriate interpretation of pharmacokinetic parameters, intravenous to oral
antibiotic switch therapy has proved to be an effective and safe pharmacotherapy for bacterial infections.

Key words: penicillin antibiotics, pharmacokinetics of penicillins, switch therapy

1 Uvod

Zdravila za sistemsko zdravljenje okuzb (skupina J
po ATC-klasifikaciji) se uvr§€ajo med v bolnisnicah
najpogosteje uporabljena zdravila. Na kirurS§kem
oddelku Splosne bolniSnice Murska Sobota so
stroski za zdravila za sistemsko zdravljenje okuzb v
zadnjih treh letih zna$ali kar 53 % vseh strodkov za
zdravila na tem oddelku. Poraba zdravil za sistemsko
zdravljenje okuzb v bolniSnicah se spremlja na
drzavni in mednarodni ravni (1). Druge bolnidnice v
Sloveniji izkazujejo primerljive ali pa Se visje stroSke
za zdravila za sistemsko zdravljenje okuzb.V Sloveniji
s0 najpogosteje predpisana zdravila za sistemsko
zdravljenje okuzb penicilini (2). Za uporabo zdravila
za sistemsko zdravljenje okuzb je potrebna ustrezna
indikacija, izbrani morajo biti ustrezen odmerek,
odmerni interval in trajanje zdravljenja. Ce se z zdravili
za sistemsko zdravljenje okuzb zdravi neustrezno, se
lahko povecata tveganje za pojav nezelenih uéinkov
ter verjetnost za razvoj mikroorganizmov, odpornih
proti antibiotikom (3).
Zdravila za sistemsko zdravljenje bakterijskih okuzb
(JO1) se po Registru zdravil Republike Slovenije
delijo na naslednje podskupine (4): tetraciklini
(JO1A), betalaktamski antibiotiki, penicilini (JO1C),
drugi betalaktamski antibiotiki (JO1D), sulfonamidi
in trimetoprim (JO1E), makrolidi, linkozamidi in
streptogramini (JO1F), aminoglikozidni antibiotiki
(JO1G), kinolonske protimikrobne ucinkovine (JO1M)
ter druge protimikrobne ucinkovine (JO1X) (4).
Penicilinske antibiotike torej priStevamo k antibiotikom,
ki imajo v molekuli betalaktamski obro¢. Poznamo
ve€ polsinteti¢nih in tudi povsem sinteti¢ne derivate.
Delujejo baktericidno, njihov protimikrobni spekter
pa je razli¢en. Penicilinski antibiotiki kompetitivno in
ireverzibilno inhibirajo encim alanintranspeptidazo, ki
katalizira sintezo mureina; ta je sestavni del bakterijske
celiéne stene. Delovanje penicilinov je zelo selektivno,
saj Cloveske in Zivalske celice ne vsebujejo mureina;
tega v vedji meri najdemo v celi¢ni steni grampozitivnih
bakterij (G+), veliko manj pa ga je v celi¢ni steni
gramnegativnih bakterij (G-).
Glede na nacin delovanja lo¢imo dve vrsti protimikrobnih
zdravilnih u€inkovin (3):
e zdravilne udinkovine, pri katerih je stopnja
baktericidnosti odvisna od koncentracije ucinkovine,

saj se z veCanjem slednje vec€a tudi hitrost
uni¢evanja mikroorganizmov; takSna zdravila so
npr. aminoglikozidi in kinoloni,

e zdravilne u€inkovine, pri katerih je hitrost uni¢evanja
mikroorganizmov odvisna od ¢asa, ko je plazemska
koncentracija nad dolo¢eno vrednostjo, t. j.
minimalno inhibitorno koncentracijo (MIK); znacilni
predstavniki so betalaktamski antibiotiki.

2 Ucinkovitost in delovanje
betalaktamskih antibiotikov

MIK je opredeljena kot najmanjSa koncentracija
protimikrobne zdravilne ucinkovine, ki po 18 ali 24
urah izpostavljenosti prepreci rast mikroorganizmov pri
temperaturi od 35°C do 37°C. Glede na stopnjo zaviranja
rasti mikroorganizmov doloc¢imo MIK_, MIK ., MIK  ali
MIK,,,, kier dosezemo 50-, 75-, 90- ali 100-odstotno
inhibiranje rasti mikroorganizmov (3). Najpogosteje se
uporablja MIK, . Poskusi na Zivalih so pokazali, da je
Cas, ko koncentracija presega MIK, najpomembne;jsi
dejavnik, s katerim lahko napovemo uspeh zdravljenja
z betalaktamskimi oziroma penicilinskimi antibiotiki. Za
te antibiotike velja, da imajo kratkotrajen poantibioti¢ni
ucinek. Njihov indeks ucinkovitosti je tako opredeljen
kot Cas, ko je plazemska koncentracija penicilina nad
MIK (t,,,), in ga podajamo kot delez ¢asa odmernega
intervala. Cas nad MIK je odvisen od povzrociteljev
okuzb. Za streptokoke veljat_,, =24+9%, pri stafilokokih
pat,, =41x12% (5).

Raziskave, za potrebe katerih so Zivali z okuzbami
dihal zdravili z razli¢énimi betalaktamskimi antibiotiki,
S0 pokazale, da je za optimalno zdravljenje potrebna
takSna shema odmerjanja karbapenemskih antibiotikov,
pri kateri je od 20 % do 40 % ¢asa odmernega intervala
plazemska koncentracija nad MIK. Pri penicilinih
je priporocljivo, da je t_,, 0d 30 % do 50 %, pri
cefalosporinih pa 0od 40 % do 70 % (83, 5).V zadnjih letih
je bilo izvedenih nekaj raziskav, s katerimi se preizkusa
ucinkovitost betalaktamskih antibiotikov, apliciranih
s kontinuirano infuzijo, v primerjavi z intermitentno
infuzijo. Rezultati teh raziskav kazejo na vecjo kliniéno
ucinkovitost zdravljenja s cefalosporini, ¢e je njihova
plazemska koncentracija ves ¢as odmernega intervala
nad MIK ali celo nad $tirikratno vrednostjo MIK (6).
Podobno so dokazali tudi pri terapiji s piperacilin/

>MIK
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tazobaktamom za zdravljenje okuzb s Pseudomonas
aeroginosa (7).

Ucinkovitost betalaktamskega antibiotika je odvisna
tudi od odpornosti povzrociteljev bakterijskin okuzb.
Obstaja ve¢ mehanizmov odpornosti proti penicilinu:
izloanje betalaktamaz, redukcija prepustnosti zunanje
membrane in prisotnost modificiranih penicilin-vezavnih
mest. Betalaktamaze so encimi, ki jih izlodajo razliéni
stafilokoki, Neisseria gonorrhoeae in Haemophilus
spp., medtem ko jih streptokoki ne izlo¢ajo. Delujejo
tako, da cepijo betalaktamski obro€ in s tem inaktivirajo
betalaktamski antibiotik (8). To lahko prepre¢imo s
hkratno uporaba inhibitorjev betalaktamaz, kot je na
primer klavulanska kislina. Druga betalaktamazna
inhibitorja sta sulbaktam in tazobaktam. Na nekatere
penicilinske antibiotike pa obi¢ajne betalaktamaze
ne delujejo. Ker so ti antibiotiki obi¢ajno uéinkoviti
pri zdravljenju okuzb s stafilokoki, jih imenujemo tudi
antistafilokokni antibiotiki (skupina JO1CF po ATC-
klasifikaciji). Primera takega penicilinskega antibiotika
sta kloksacilin in flukloksacilin. Ti antibiotiki so prva
izbira za zdravljenje okuzb s stafilokoki.

3 Farmakokinetika penicilinskih
antibiotikov

Penicilinski antibiotiki se izloCajo skozi ledvice,
vec¢inoma z glomerulno filtracijo in tubulno sekrecijo.
Odmerka pri blagi ledvi¢ni okvari, ko je kreatininski
ocistek (CLcr) med 50 in 80 mL/min, ni treba
prilagajati. Ce je kreatininski ogistek manjsi (CLcr =
10-50 mL/min), podaljSfamo odmerni interval za 50
% (npr. z vsakih 8 ur na vsakih 12 ur). Ce je ClLer <
10 mL/min, odmerni interval podaljSamo za 50-200
% (npr. z 8 ur na 12—24 ur) (9). V tabeli 1 so povzeti
farmakokineti¢ni parametri penicilinskih antibiotikov,
ki jih uporabliamo v Sloveniji (9, 10). Iz tabele 1 je
razvidno, da ima vecina penicilinskih antibiotikov zelo
kratko biolosko razpolovno dobo (od 30 do 90 minut),
kar je posledica hitre eliminacije penicilinov iz telesa.
Zaradi kratke bioloSke razpolovne dobe se odmerjajo
veckrat na dan. Obseg absorpcije amoksicilina je 90
%, fenoksimetilpenicilina 60-73 %, medtem ko je pri
kloksacilinu obseg absorpcije manjsi, bolj variabilen,
in znasa od 37-60% (9, 10).

UposStevajo¢ farmakokineti¢ne in farmakodinami¢ne
lastnosti se je pri amoksicilinu, ve¢inoma v kombinaciji
s klavulansko kislino, uveljavilo odmerjanje dvakrat
dnevno. V Kliniéni raziskavi so pri bolnikih z okuzbami
spodnijih dihal potrdili enako kliniéno u€inkovitost pri
odmerjanju trikrat dnevno po 500/125 mg amoksicilina/

klavulanske kisline v primerjavi z odmerjanjem
dvakrat dnevno 875/125 mg amoksicilina/klavulanske
kisline (11). Prav tako so v dveh kliniénih raziskavah,
v katerih so otroke z okuzbami spodnjih dihal in
okuzbami srednjega usesa zdravili z amoksicilinom
in klavulansko kislino v obliki sirupa, dokazali enak
uspeh zdravljenja pri odmerjanju dvakrat ali trikrat
dnevno (12, 13). Po drugi strani pa je vecjo ucinkovitost
kombinacije amoksicilina/klavulanske kisline mogoce
dosedi s peroralno obliko, ki zagotavlja podalj$ano
spro$Canje amoksicilina/klavulanske kisline (SR).
Pri tej obliki je t ,  daljsi kot pri enakem odmerku
amoksicilina/klavulanske kisline v obliki, ki omogo¢a
takojSnje sproS€anje (9). Poleg tega je zaradi manjse
vsebnosti klavulanske kisline najvecji dnevni odmerek
amoksicilina v SR-obliki (4000 mg) vedji od najvecdjega
dnevnega odmerka amoksicilina s hitrim spros¢anjem
(1750 mg). Zato lahko s SR-obliko zdravimo tudi
okuzbe, povzroCene s sevi S. pneumoniae, ki so
manj obdutljivi za amoksicilin, t. j. v primerih, ko je
MIK amoksicilina veéja od 2 mg/L, vendar manjSa od
4 mg/L (intermediarna obdutljivost) (9, 14).
Primerljivost plazemskih koncentracij po intravenski
in peroralni aplikaciji izbranega penicilina lahko
ovrednotimo s primerjanjem povpreénih plazemskih
koncentracij tega antibiotika v stacionarnem stanju
(Cgs.)- Ta parameter lahko izraCunamo z uporabo
naslednje enacbe:

c _FD__FD _FDty
S CLt ky VT In2)-Vp T
Enacba 1.

Pritem je F obseg absorpcije (pri intravenski aplikaciji
postavimo F = 1), D odmerek, CL odistek penicilina,
V, volumen porazdelitve, t odmerni interval in

t, ., razpolovna doba eliminacije.
el

4 Preklop z intravenske na peroralno
terapijo

Preklop z intravenske na peroralno terapijo z antibiotiki
v farmakoterapiji bakterijskih okuzb oznacuje postopek,
pri katerem z intravenske terapije z antibiotikom
preidemo na enak antibiotik (enaka ucinkovina oziroma
druga ucdinkovina z enakim spektrom delovanja),
ki ga apliciramo peroralno (15,16). NajvecCkrat
omenijeni razlog, da ne prihaja do preklopne terapije,
je domneva, da ima intravensko aplicirani antibiotik
vedji kliniéni u¢inek. Ta domneva v ve€ini primerov ni
podkrepljena z ustreznimi klini¢nimi raziskavami. Z
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Tabela 1. Farmakokineticni parametri penicilinskih antibiotikov in njihovo odmerjanje: podatki so iz
posameznih povzetkov glavnih znacilnosti zdravil (SmPC) (9, 10).

Table 1. The dosing regimens and pharmacokinetic parameters of penicillins. Source: Summary of Product
Characteristics (SmPC) of each drug (9,10).
. <. . LastniSko ime Nacin aplikacije -
Zdravilna uéinkovina . L . Odmerjanje© th, F f, t o
Drug zdravila Administration Dosage SminC S%C | S%C Sminé
Brand name route
Natrijev ampicilinat - S 500 mg na 6 ur ] _ im.
Sodium ampicillinate Penbritin amp. iv./im. 500mg/6 hrs 60-90 20 60
500 mg na 8 ur ali
Amoksicilin trihidrat Hiconcil caps. 1000mg na 12 ur ] ) )
Amoxicillin trihydrate Ospamox tbl. p-0- 500mg/8hrs or 60-90 90 15-25 60-120
1000mg/12 hrs
Kalijev benzilpenicilinat
P - Lo 1.000.000 IE na 6 ur 15-30
Benzyl_penlcnhn Crystacillinamp. | i.v./im. 1.000.000 1U/6hrs 30 - 60 -
potassium
Natrijev -

- - Penicilin G- - 10.000.000 IE na 6 ur 15-30
benzilpenicilinat Natrium iv/i.m. 1.000.000 1U/6hrs 30 - %5 im.
Benzylpenicillin sodium
B
Benzaﬁhine Retarpen amp. i.m. tedne 3-4 dni?¢ | -- 55 12-24

- 1.200.000 1U/1-4 weeks
benzylpenicillin
Benzatinijev
fenoksimetilpenicilinat 1.000.000 IE na 8 ur
Benzathine Ospen tol. P-o. 1.000.000 IE/8hr 80-40 | €0-73 | 80 80-60
henoxymethylpenicillin
Natrijev kloksacilinat
monohidrat Orbenin caps. 4x500 mg na 6 ur ) 37- i
Cloxacillin sodium Anaclosil caps. p-0. 4x500mg/6hr 30-45 60° 94 60-120
monohydrate
Natrijev kloksacilinat
monohidrat . S 1000 mg na 6 ur imn.
Cloxacillin sodium Orbenin amp. bv./im. 1000mg/6hrs 30-45 - 94 30
monohydrate
1. Amoksicilin trihidrat, 1.17-
Amoxicillin Amoksiklav tbl. 1000 mg (875 + 125%) 1.78 1.90 2'0
trinydrate Betaklav tbl. p.o. na 12 ur 2' 60-70 2.60- 5 9. 60-150
2. Kalijev klavulanat? Amoksiklav sirup 1000mg/12hs ’ 75 3'0
Clavulanate potassium
1. Amoksicilin
trihidrat in natrijev
amoksicilinat, . 2 tableti po 1062,5 mg
Amoxicillin trihydrate ?bll‘gme”“” SR p.0.b (1000 + 62,5%) na 12 ur ; gg s100 | ;2 ; Zg
and amoxicillin sodium ' 2 tbs. (1062.5mg) /12hs ' ’
2. Kalijev klavulanat?
Clavulanate potassium
1. Amoksicilin trihidrat, a 1.17-
Amoxicilln trihydrate | Amoksiklay » 1200 mg (1000+200% | 4 76 | |20 B
2. Kalijev klavulanat? amp., Betaklav S o 2.60-70 2.22-
. 1200mg(/8hs
Clavulanate potassium 30
1. Natrijev piperacilinat,
Plpe"racnlln sodium _ _ 4500 mg (4000 + 500 1. 42-72 121
2. Natrijev Tazocin amp. i.v. 3  na@8ur 5 4070 | 5 53 --
tazobaktamat? 4500 mg/8hrs ' ’
Tazobactam sodium

i. v.: intravensko; i. m.: intramuskularno; p. o.: peroralno; IE:, internacionalne enote; t
ucinkovine v plazmi, ki je vezan na plazemske beljakovine; t _: ¢as do maksimalne plazemske koncentracije (podan le za
peroralno in intramuskularno aplikacijo); F: delez absorbirane ucinkovine po peroralni aplikaciji (obseg absorpcije); SR: tablete
s podaljSanim sproS¢anjem
® Farmacevtska oblika s podalj§anim spros€anjem

d Zaradi poCasne absorpcije po intramuskularni aplikaciji

2 Inhibitor betalaktamaz

127z

: bioloka razpolovna doba; f,: delez

¢Obi€ajno (najpogostejSe) odmerjanje za odraslo osebo
¢ Hrana zmanjSa obseg absorpcije.
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upostevanjem farmakokinetié¢nih lastnosti antibiotikov
lahko izvedemo preklop z intravenske na peroralno
terapijo, ki ima enak klini¢ni izid.

Preklopna terapija ni primerna za bolnike, ki so v
kriti€nem stanju, in pri bolnikih z mo¢no zviano
telesno temperaturo (16). Pri teh je najvecCkrat treba
hitro ukrepati in v zelo kratkem €asu dosedi visoke
plazemske koncentracije antibiotika, kar lahko naredimo
le z intravensko obliko terapije. Preklopna terapija tudi ni
primerna za bolnike, ki imajo malabsorbcijski sindrom
oziroma kakrsne koli bolezni prebavnega trakta, zaradi
katerih bi se lahko zmanjSala absorpcija u€inkovine iz
prebavil (16). Preklopna terapija prav tako ni primerna v
situacijah, ko bolnik ne more zauziti zdravila (nezavest,
8ok, paralitiéni ileus) ali ¢e bruha.V vseh drugih primerih
pa je preklopna terapija primerna. Ob tem je treba
dodati, da peroralna aplikacija nekaterih antibiotikov
lahko povzroéi drisko (17). Se posebej so pri tem
izpostavljeni otroci, zaradi nevarnosti pojava dehidracije.
Zaradi spremembe v flori prebavnega trakta se lahko
pojavi tudi okuzba z bakterijo Clostridium difficile.
Pojavnost nezelenih ucinkov antibiotikov na prebavni
trakt lahko zmanjSamo s so¢asno uporabo probiotikov,
ki uravnavajo ¢revesno floro. Najpogosteje proucevan
in dokazano uginkovit probiotik je sev mleénokislinskih
bakterij Lactobacillus GG, ki je obi€ajno prisoten v
¢loveSkem prebavnem traktu (18). Protimikrobne
uc€inkovine, ki imajo visoko bioloSko uporabnost in
malo lokalnih nezelenih ucinkov na prebavni trakt, so
Se posebej primerne za preklopno terapijo. TakSne
protimikrobne udinkovine so npr. kloramfenikol,
klindamicin, metronidazol, trimetoprim/sulfometoksazol,
doksiciklin, levofloksacin, moksifloksacin, flukonazol,
itrakonazol, vorikonazol in linezolid (15, 16). Po drugi
strani pa se v preklopni terapiji uporabljajo tudi nekateri
betalaktamski in makrolidni antibiotiki z nizko biolosko
uporabnostjo oziroma majhnim obsegom absorpcije
(F), za katere je bila dokazana enaka ucinkovitost po
peroralni in intravenski aplikaciji. Seveda je treba v
tem primeru odmerek po peroralni aplikaciji ustrezno
povecati, in sicer na vrednost, ki je enaka kolicniku D"/F,
pri éemer je DV odmerek po intravenski aplikaciji.
Prednost preklopne terapije je poleg bolniku prijaznejSega
zdravljenja tudi ugodnejsi farmakoekonomski izid.
Zdravljenje z antibiotiki, ki se aplicirajo peroralno,
je veliko cenejSe kot tisto, pri katerem se aplicirajo
intravensko ali intramuskularno (pri nekaterih je dnevna
terapija kar desetkrat cenej$a). Prav tako se lahko
skrajSa Cas hospitalizacije in s tem znizajo stroski,
¢e vpeljemo preklopno terapijo takoj, ko je bolnik
kliniéno stabilen. Zdravljenje z intravensko apliciranim
antibiotikom je drazje zaradi vecjih neposrednih
medicinskih stroskov. Ti so:

¢ stroSki same aplikacije: igla, brizga, raztopina za
redCenje antibiotika,

e stroSki intravenske linije: infuzijski sistem, i. v.
kanila,

o stroSki ustreznega shranjevanja ze razred€enega
antibiotika in ustreznega oznacevanja,

o stroSki dela medicinskega osebja.

Poleg skrajSanega ¢asa hospitalizacije so pri uporabi

peroralne aplikacije penicilinov zaznali tudi manjSo

pojavnost flebitisa in seps. V raziskavi, opravljeni v

ZDA, so ocenili, da pojav flebitisa zaradi uporabe

intravenske aplikacije penicilina povzro¢i dodaten

stroSek v viSini 5000 USD (16).

5 Ampicilin intravensko/amoksicilin
peroralno

Ampicilin in amoksicilin se po ATC-klasifikaciji uvrS¢ata
med Sirokospektralne peniciline. Oba imata primerljiv
spekter delovanja na mikroorganizme (9). Tudi glede
farmakokineti¢nih lastnosti sta primerljiva. Oba imata
priblizno enak volumen porazdelitve (V, = 0,3 L/kg
oziroma 21 L pri ¢loveku s telesno maso 70 kg) ter
enako razpolovno dobo eliminacije (t,,, = 1,25 h),
razlikujeta pa se po bioloski uporabnosti (9, 10). Obseg
absorpcije amplicilina je zgolj 30-50%, medtem ko
se amoksicilin skoraj popolnoma absorbira. Na sliki
1 sta prikazana tipi¢na plazemska koncentracijska
profila amplicilina (500 mg na 6 ur, intravensko) in
amoksicilina (1000 mg na 12 ur, peroralno). Pri obeh
profilih so plazemske koncentracije priblizno 50 %
¢asa odmernega intervala nad MIK (postavljen na
4 mg/L), kar nakazuje na podobno protimikrobno
ucinkovitost (3). Tudi povprecni plazemski koncentraciji
v stacionarnem stanju sta priblizno enaki. Namreg, z
uporabo enacbe 1 lahko izracunamo, daje C_, =6,6
mg/L, &e peroralno apliciramo 1000 mg amoksicilina
na 12 ur, medtemkoje C___ =7,1 mg/L, Ce uporabimo
intravensko aplikacijo 500 mg ampicilina na 6 ur.

V smernicah Svetovne zdravstvene organizacije je
bilo za zdravljenje pljucnice pri otrocih do nedavnega
priporoceno zdravljenje z visokimi odmerki penicilinov,
apliciranih parenteralno (npr. ampicilin). Zadnje
raziskave so pokazale, da je zdravljenje s peroralno
apliciranim amoksicilinom enako ucinkovito. V klini¢ni
raziskavi NO-SHOTS so primerjali zdravljenje s
parenteralnim ampicilinom in peroralnim amoksicilinom
(19). Vanjo je bilo vklju¢enih 2037 otrok s plju¢nico,
starih med 3 in 59 mesecev. Otroci iz prve skupine
S0 najprej dva dni vsakih 6 ur parenteralno prejemali
ampicilin v dnevnem odmerku 100 mg/kg in nato
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naslednje tri dni vsakih 12 ur peroralno amoksicilin
v dnevnem odmerku 80-90 mg/kg. Druga skupina je
ves ¢as peroralno prejemala amoksicilin. Primerijali so
kliniéne u€inke 1., 3., 6. in 14. dan. Dokazali so, da je
bilo zdravljenje v obeh skupinah enako ucinkovito. V
skupini, ki je prejemala antibiotik le peroralno, ni bilo
nobenih zapletov, otroci so se lahko zdravili ambulantno
in stro$ki zdravljenja so bili veliko nizji (19).

6 Kloksacilin intravensko/peroralno
Kloksacilin spada med antistafilokokne antibiotike in
deluje na vecino sevov Staphylococcus aureus. Indiciran

je pri zdravljenju razli¢nih okuzb, ki jih povzro¢ajo za
meticilin obd&utljivi sevi S. aureus (MSSA). Zdravljenje

257

20

Plazemska koncentracija [mg/L,

osteomielitisa, ki ga povzro¢a MSSA, je dolgotrajno
in zahteva visoke odmerke kloksacilina (20). Pri
odraslem ¢&loveku je tako priporo¢eno Sesttedensko
zdravljenje s kloksacilinom, in sicer v odmerku 2 g
na vsakih 6 ur, apliciranim intravensko, kar prikazuje
slika 2. Pogosto odmerjanje je potrebno zaradi zelo
kratke razpolovne dobe eliminacije kloksacilina (t, .,
=40 min). Po drugi strani pa smernice za zdravljenje
osteomielitisa omenjajo preklop na peroralno terapijo,
vendar Sele po dveh tednih intravenske terapije in v
zmanjSanem odmerku, t.]. 1 g kloksacilina na 6 ur (20).
Zaradi zmanjSanega odmerka kloksacilina plazemske
koncentracije po peroralni aplikaciji niso primerljive
s koncentracijami po intravenski aplikaciji, kar je
razvidno iz slike 2. Z uporabo enaébe 1 in podatka,
da je povprecen volumen porazdelitve kloksacilina

Cas [h]

6 12 18 . 36 42 48

t>MIK|V =11/6h =55%
t>M|KPO =t/12h =52%

Slika 1. Simulacija plazemskih koncentracij ampicilina, apliciranega intravensko, v odmerku 500 mg na 6
ur (prekinjena krivulja), ter amoksicilina, apliciranega peroralno, v odmerku 1000 mg na 12 ur
(polna krivulja). Upostevani farmakokineticni parametri (9): volumen porazdelitve (V,=21L 0z. 0,3

L/kg), razpolovna dobe eliminacije (t

1/2el

= 1,25 h), obseg absorpcije (F = 0,92), konstanta hitrosti

absorpcije (ka = 0,7 h''). Minimalna inhibitorna koncentracija (MIK) je postavijena na 4 mg/L. Za

obe aplikaciji sta podana izracuna za ¢as nad MIK (T

M/K) -

Figure 1. Simulation of plasma concentration profiles of ampicillin after bolus intravenous administration of
500 mg every 6 h (dashed curve) and amoxicillin after oral administration of 1000 mg every 12 h
(solid curve). Pharmacokinetic parameters used (9): volume of distribution (V, = 21L or 0.3 L/kg),

elimination rate half-life (t

is also calculated.

0e = 1,25 h), extent of absorption (F = 0.92), absorption rate constant
(ka = 0.7 h'"). Minimal inhibitory concentration (MIK) is set at 4 mg/L. The time above MIK (T

MIK)
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12 L, povpre€en obseg absorpcije pa 50 % (21,22),
lahko izraGunamo, da je pri intravenski terapiji (2 g na
6 ur) C__,, kloksacilina enaka 28 mg/L, pri peroralni
terapiji (1g na 6 ur) pa &tirikat nizja; C.. =7.0mg/L.
Ce bi hoteli s peroralno aplikacijo doseéi primerljive
plazemske koncentracije kloksacilina, ki jih dobimo po
intravenski aplikaciji, bi morali zaradi nizke bioloSke
uporabnosti odmerek kloksacilina pri peroralni
aplikaciji podvoijiti. Potek plazemskih koncentracij
v hipotetiéni peroralni aplikaciji 4 g kloksacilina (8
kapsul Anaclosila po 500 mg) na vsakih 6 ur je tudi
prikazan na sliki 2. Preklopna terapija, ki bi dajala
primerljive plazemske koncentracije kloksacilina,
se v praksi ne izvaja, saj se lahko pri tako visokih

140 -
120
100 -
80
60

40

odmerkih kloksacilina poveéa pojavnost nezelenih
ucinkov na prebavila, problemati¢en pa je lahko tudi
vnos relativno velike koli¢ine pomoznih snovi, ki so
v farmacevtski obliki, npr. magnezijevega stearata.
Kljub temu smernice dopuscajo preklop na peroralno
terapijo s kloksacilinom, vendar Sele po dveh tednih in
s Stirikrat nizjim vnosom kloksacilina v centralni krvni
obtok, kar verjetno zados¢a pri bolnikih z izboljSano
kliniéno sliko osteomielitisa (20). Na tem mestu velja
omeniti, da se za zdravljenje osteomielitisa pri otrocih
priporo€a le Stiridnevna intravenska terapija, nato
prehod na peroralno terapijo z drugim antibiotikom, in
sicer s klindamicinom 40mg/kg/dan, razdeljeno na 3
do 4 odmerke dnevno, skupno le tri tedne (23).

113

Cas [dnevi]

Slika 2. Simulacija plazemskih koncentracij kloksacilina pri zdravijenju osteomielitisa. Intravenska aplikacija 2
g kloksacilina v obliki 30-minutne infuzije vsakih 6 ur (polna krivulja), hipoteticna peroralna aplikacija
v odmerku 4 g na 6 ur (tocke). Kombinirani odmerni reZzim z 2 g kloksacilina intravensko na 6 ur,
2 tedna, nato nadaljevanje s peroralno aplikacijo v odmerku 1g kloksacilina na 6 ur, je prikazan
s prekinjeno krivuljo. Upostevani farmakokineticni parametri (16, 17): volumen porazdelitve (V, =

12L), razpolovna doba eliminacije (t
absorpcije (ka= 1,0 h").

1/2el

=40 min), obseg absorpcije (F = 0,5), konstanta hitrosti

Figure2. Simulation of cloxacillin plasma concentration profiles durig the treatment of osteomyelitis.
Intravenous administration (solid curve) of 2g cloxacillin every 6 h as a 30-minute infusion,
hypothetic oral administration (dotted curve) of 4g cloxacillin every 6 h, and combined
dosage regimen (dashed curve); 2g cloxacillin every 6 h intravenously for 2 weeks followed
by 1g cloxacillin every 6 h orally. Pharmacokinetic parameters used (16.17): volume of

distribution (V, = 12L), elimination rate half-life (t

oo = 40 min), extent of absorption (F =

0.5), absorption rate constant (ka = 1.0 h"").
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7 Zakljucek

Penicilinski antibiotiki so pri nekaterih indikacijah Se
vedno zelo ucinkoviti. Njihova uporaba v ustreznih
odmerkih je smiselna in prehod na druge skupine
antibiotikov ve¢inoma ni potreben. Penicilinski
antibiotiki so med najcenejSimi antibiotiki, Se posebej
€e jih uporabljamo v peroralni obliki. Pri preklopu z
intravenske na peroralno terapijo je treba upostevati
tudi farmakokinetic¢ne lastnosti izbranega antibiotika in
se odlo€iti za najustreznejSi rezim odmerjanja zdravila.
Pri tem lahko zelo uspesno sodelujeta zdravnik in
kliniéni farmacevt, vsak s specifi¢nimi znanji s svojega
podro¢ja. Terapija je tako optimizirana s klinicnega kot
tudi stroSkovnega vidika.
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