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Tematika Stevilke Farmaceviskega vestnika, ki je pred vami, je posvecena simpoziju ob 37.
skupscini Slovenskega farmaceviskega drustva. Kot obicajno je dogodek organiziran v
Portorozu, ki je v prvih majskih dneh Se prav posebej priviacen. Prvi dan je namenjen
sodobni tematiki, ki zaobjema tako prednosti kot pasti nanotehnologije. Podrocje, ki je Se
posebej zanimivo v farmaciji, se Ze leta razvija tudi na Fakulteti za farmacijo. Osrednji del
simpozija je namenjen pregledu zdravil in bolezni gria, nosu in uses, kjer se bomo seznanili
s sodobnimi zdravili in cepivi sinteznega, naravnega in biotehnoloskega izvora. Sobota pa
je namenjena vlogi farmacevtov pri usklajevanju zdravijenja z zdravili Po podatkih
Ameriskega zdruZenja za geriatricne bolnike je bilo v letu 2008 nepravilno oziroma neopti-
malno predpisovanje zdravil, skupaj z resnimi neZelenimi ucinki, tretji najpogostejsi vzrok
smrti pri bolnikov med 55 in 65-tim letom, zato je vloga farmacevta pri usklajevanju v siste-
mu zdravnik-farmacevt-bolnik iziemno pomembna.

Portoroski simpoziji torej zopet ponujajo obilico novih spoznanj, priloZnost pa bo tudi za
izmenjavo strokovnih mnenj in pogledov. Na koncu pa naj obudiva Se pomen grske besede
simpozij: izraz izhaja iz starogrskega ouurivelv, ki pomeni ,piti skupaj“. Stari Grki so torej
pod besedo ,simpozif“ razumeli zbor moske druzbe, ki je ob pijaci razpravijala o doloceni
tematiki. V duhu razprav potekajo tudi strokovna srecanja SFD, ki povezujejo razlicne gen-
eracije in profile ¢lanov SFD in Sirijo njihova obzorja. Simpoziji SFD odraZajo aktualnost
razvoja farmaceviske stroke in znanosti, njeno prepletenost z drugimi strokami ter viogo v
zdravstvenem sistemu. Zelimo si, da bi tudi preko simpozijev SFD postavili moénejso struk-
turo, ki bo sposobna proaktivno odgovarjati na izzive sodobne druzbe.

Z Zeljo po Se enem uspesnem srecanju vas v imenu Slovenskega farmacevtskega drustva
lepo pozdravijava in pricakujeva v PortoroZu!
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Vpliv nanotehnologije
na razvoj zdravil

Implication of nanotechnology on development of medicines

NIVTEGERGE

Povzetek: Nanotehnologija ima velik vpliv na razvoj nanozdravil, ki predstavljajo pripravo bionanosistemoy, ciljano dostavljanje u€inkovin pa tudi tkivni
inzeniring, vkljuéno z nanoelektronskimi biosenzorji. Izdelava, karakterizacija in vrednotenje zahtevajo nove sofisticirane metode, postopke in opremo,
drugacno, kot smo jo poznali doslej. Predstavljen je kratek pregled trendov v nanotehnologiji in nanozdravilih, njihova implementacija in nekatere
obetajoce tehnike, ki bodo temeljito spremenile nase predhodno razumevanje zdravljenja. Drzave po vsem svetu so pograbile priloznosti, ki jih ponuja
nanotehnologija za pomemben prodor tako v raziskavah, inovacijah in trzenju nanozdravil. Njihove strategije so prilagojene na dinami¢ne in hitre
spremembe, tako z vidika sodelovanja in konkurence. Posebno pozornost namenjajo toksikoloskim in regulatornim vidikom nanozdravil.

Kljucne besede: nanotehnologija, nanozdravila, nanodelci, dostavni sistemi

Abstract: Nanotechnology has a significant impact on the development of nanomedicines, which represent formulation bionanosystems, targeting
drug delivery and tissue engineering including nanoelectronic biosenzors. Preparation, characterization and evaluation need new sophisticated
methods, procedures and equipments, different from known before. A brief review of novel trends in the scope of nanotechnology and nanomedicine
is presented, their implementation and some promising techniques, which could thoroughly change our previous understanding of healing. Countries
around the world have seized on the opportunities offered by nanotechnology for significant breakthroughs in development, innovation and marketing
of nanomedicine. Their strategies are adapted on dynamic, fast moving changes in view to collaboration and competition. Special attention is focused
on toxicological and regulatory aspect of nanomedicine.

Keywords: nanotechnology, nanomedicine, nanoparticles, drug delivery

ACS Nano v 2007 itd. Po letu 2004 tvorijo tovrstne revije s faktorjem
vpliva samostojno skupino »nanoznanost in nanotehnologija«. Razen
tega so bili v zadnjem desetletju ustanovljeni veliki raziskovalni instituti,
pripravljeni Studijski programi na vseh treh stopnjah univerzitetnega
izobrazevanja in razpisani Stevilni veliki in majhni projekti Sirom sveta.
Upostevaje napredek v razvoju in inovacijah v sorodnih strokah
farmacevtskih znanosti (molekularni in celi€ni biologiji, proteomiki,
genetiki, toksikologiji, bioinZeniringu, bioinformatiki, naprednih materialih
in raziskavah na mejnih povrsinah), predstavlja osnovo za identificiranje
novih izzivov, temeljec¢ih na molekularnem prepoznavanju, genomskih
informacijah in »omics« udejanjanju, ki so dokaj realni v bliznji
prihodnosti, Se posebej, ker je obetajo¢ napredek v kljuénih inzenirskih
tehnologijah za izvedbo idej (6,7).

1 Uvod

Napredek nanotehnologije je najbolj viden v zadnjih desetih letih, ceprav
je prve izvirne ideje dal ze leta 1959 Richard Feynman, eden najvecjih
fizikov in Nobelov nagrajenec, pa tudi velik vizionar.V enem od svojih del
je neko¢ omenil tovarne, v katerih naj bi nanostroji izdelovali kompleksne
produkte, med drugim tudi nove nanostroje (1). Ta ideja predstavlja
osnovo za vpeljavo pojma »nanotehnologija« v znanstvene vode. O tem
je kasneje obsirno pisal Eric Drexler v svojih priljubljenih knjigah Engines
of Creation,1986 (2), in v Nanosystems: Molecular Machinery,
Manufacturing, and Computation, 1992 (3). Najbolj podrobna teoreti¢na
razprava 0 nanostrojih, vkljuéno s specifinimi vprasanji, kot so
zaznavanje, mo¢ komunikacije, navigacija, manipulacija, gibanje in
racunanje, je predstavil Robert Freitas v treh knjigah Nanomedicine v
letih 1998 in 1999 (4, 5). Freitas je videl prednosti in zmoznosti
molekularnih strojev in implementacijo le teh na podrocje medicine in

sorodnih znanosti, ter Ze znano na podrocju nanotehnologije predstavil
v povsem novi luci.

Rast Stevila znanstvenih objav in patentov na podro¢ju nanotehnologije
farmacevtskih oblik za zadnje desetletie je prikazana na sliki 1.
Presenetljivo je, da so kreirali ve¢ kot 64 novih znanstvenih revij, ki so
ekskluzivno posvecene nanopodrodju (tabela 1). Revija Nano Letters je
bila lansirana v letu 2001, Small 2005, Nature Nanotechnology v 2006,

2 Nanoznanost in nanotehnologija
Nanoznanost je veda o prouc¢evanju zgradbe in dinamike materialov na
atomskem in molekularnem nivoju (8). Nanotehnologija udejanja
nastanek in uporabo funkcionalnih materialov, naprav in sistemov z
novimi funkcijami in lastnostmi, ki temeljijo bodisi na velikosti ali na
specifiénih posebnostih nanostruktur (8,9). S poznavanjem metod za
mikromanipulacijo atomov in molekul je mozno zgraditi nove spojine,
naprave in stroje s povsem novimi lastnostmi in novimi uporabnimi

prof. dr. Julijana Kristl, mag. farm., Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo, Ljubljana, Slovenija
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moznostmi v primerjavi z istimi materiali vecjih dimenzij. Nanotehnologija
je zelo raznolika. Ukvarja se z razvojem materialov, naprav ali drugih
izdelkov, ki imajo vsaj eno dimenzijo v velikosti od 1 do 100 nanometrov
in kjer se izrazajo tudi kvantno-mehanski pojavi.

O prihodnosti nanotehnologije obstaja veliko razprav. Z nano-
tehnolo$kimi procesi lahko ustvarimo veliko novih materialov in naprav s
Se vecjo paleto aplikacij v medicini, elektroniki, na podrocju
biomaterialov, proizvodnje energije in drugje. Po drugi strani pa se na
racun nanotehnologije postavljajo Stevilna vprasanja, tako kot so se za
vse nove tehnologije, vkljuéno z vprasanji o toksi¢nosti in vplivu
nanomaterialov na ljudi in okolje ter o moznih posledicah za svetovno
ekonomijo, pa tudi Spekulacije o razliénih érnih scenarijih. Ti pomisleki
so pripeljali do razprave med zagovorniki skupin in vlad o tem, ali je
potrebna posebna zakonska ureditev nanotehnologije (10).

Tabela 1: Naslovi najodmevnejsih revij v skupini »nanoznanost in
nanotehnologija« v letu 2011

Ime revije
1 Nature Nanotechnology
2 Nano Letters
3 Nano Today
4 Advanced Materials
5 ACS Nano
6 Advanced Functional Materials
7 Small
8 Lab on a Chip
9 Nanomedicine
10 Biosensors & Bioelectronics
11 Nano Research
12 Internat. Journal of Nanomedicine
13 Nanomedicine-Nanotechnology, Biology and Medicine
14 Journal of Physical Chemistry C
15 Biomicrofluidics
16 Nanotoxicology
17 Nanotechnology

Z odkritiem mikroskopa na atomsko silo, ki omogocajo spremljanje
zgradbe, karakterizacijo in izdelavo posameznih nano elementov, kot tudi
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Slika 1: Stevilo znanstvenih objav in
lll patentov s podrocja

nanotehnologije dostavnih
sistemov ucinkovin v zadnjih
dvajsetih letih

vedno vedji vpogled v samoorganizacijo teh struktur, se je pricel viden
nanotehnoloski razvoj. Nanotehnologija je trenutno najbolj v razmahu v
rac¢unalnistvu, na podrocju pridobivanja energije in materialov, saj je
potreba po teh izdelkih vedno vecja, le-ta pa potiska meje izdelave v
vedno manjSe dimenzije. Pri tem ni zanemarljivo dejstvo, da na teh
podrogjih dolgotrajne Studije klinine ucinkovitosti in toksi¢nosti niso
nujne. Hitrost trznih inovacij je privedla do stanja, ko so teoreti¢ne
osnove $e v fazi raziskav, medtem ko so prve skupine proizvodov in
zdravil Ze na svetovnih trgih ali v klinicnem testiranju (11, 12).

[} (] (]

3 Nanomedicina in nanozdravila
Izraz nanomedicina uporabljajo danes za razli€ne namene in ni
nedvoumne definicije. Dejstvo je, da je znanstveno in tehnoloSko
podskupina nanotehnologije, ki uporablja razli¢ne pristope, metode,
orodja in sisteme (nanorobote, bioCipe, nanozdravila) za nadzor in
manipuliranje na nivoju nanometra oz. reda velikosti molekul in atomov,
z namenom diagnosticiranja, zdravljenja in preprecevanja bolezni (13,
14). Podroc¢je nanomedicine se razvija v dveh smereh, prva je razvoj
natan¢no nadzorovanih ali programiranih medicinskih nanonaprav in
nanorobotov (medicinska nanotehnologija) in druga razvoj nanozdravil in
medicinskih pripomoc¢kov, kamor sodijo tudi diagnosti¢na sredstva.
Medicinska nanotehnologija pokriva vse druge poti, po katerih
nanotehnologija vpliva na zdravje, predvsem vse tisto, kar povezuje
informacije in komunikacijske tehnologije v diagnosti¢na orodja in
spremljanje zdravja. Ta vrsta medicinske nanotehnologije lahko sprozi
temeljito prestrukturiranje odnosov med zdravniki, bolniki in bolnicami.
TakSen razvoj je verjetno mogoce izpodbijati, in pozivajo k razpravi o
njihovih eti€nih in druzbenih posledicah (15).

Nanozdravila (nanomedicine) so kompleksni sistemi z velikostjo od nekaj
do ve€ sto nanometroy, ki so sestavljena najmanj iz dveh komponent od
katerih je ena aktivno delujo¢a sestavina, ki dolo¢a namen in funkcijo
sistema (16,17,18). Nanosistemi so lahko vklju¢eni v mikro ali
makrosisteme, ali kar v biolosko okolje(19). TeziS¢e je vedno na
nanointerakcijah bodisi v okviru vecjih sistemov ali bioloSkem okolju celic
in njenih organel ali encimov. Cilji nanomedicine je spremljanje,
nadzorovanje, varovanje, izboljSanje in popravljanje bioloskih sistemov
na nivoju molekul z uporabo nanosistemov/nanozdravil z namenom, da
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se povezujejo v smislu razvoja:

¢ analiznih in diagnosti¢nih metod in tehnik

* lastnosti nanomaterialov, pripomockov in sistemov

* novih terapevtikov in dostavnih sistemov

* boljSega razumevanija patofizioloSkih procesov bolezni in zdravljenja
¢ klini¢ne uporabnosti nanoterapevtikov ter

e regulative in toksikologije.

V povezavi z raziskavami nanozdravil najpogosteje krozijo izrazi kot so
teranostiki (21) (to so zdravila, ki vsebujejo u€inkovino in diagnosti¢no
sredstvo hkrati v nanodelcu), ciliano dostavijanje ucinkovin (19, 26) in
regenerativna zdravila. Cilji, povezani s temi izrazi so terapevtsko bolj
ucinkovita in individualizirana zdravila (22, 42). Od njih ne moremo
pri¢akovati, da bi povzrogila revolucijo medicine, lahko pa njen napredek.
Nanozdravila bodo prispevala k zdravljenju dolo¢enih bolezni, povecala
bodo biolosko uporabnost dolo€enih ucinkovin, prispevala k izbolj$anju
slikovnih tehnik in drugih diagnosti¢nih orodij.

Po vseh teh novostih se lahko vpraSamo, kaj loCuje rezultate
nanotehnoloskih raziskav od temeljnih raziskav interakcij atomov in
molekul, ki so Ze stoletje tradicionalno raziskovalno podrocje in ali je Se
vedno potrebno? Odgovor je v razli¢ni jakosti in vrsti interakcij, ki so
posledica bistveno drugacnih lastnostih novih nanostrukturiranih
materialov, pridobljenih po nadzorovani pripravi na atomski in molekularni
ravni.

Kaj pa podskupina nanotehnologije, nanomedicina? Kako se
nanomedicinske raziskave lo¢ijo od tradicionalnih medicinskih raziskav,
ki so jih znanstveniki opravljali desetletja ali ve¢ nazaj? Bistvena razlika
je v tem, da se bolezenski dogodki raziskujejo z vidika procesov in
mehanizmov na nanonivoju, ¢emur ustrezno sledi zdravljenje. Ali
drugace, enostavneje, uvajanje natancnejsih slikovnih in biokemic¢nih
tehnik, uporaba novih zdravil in pripomockov s ciliem uvajanja preiskav
in terapij, ki bodo uc€inkovitejSe in prijaznejSe za uporabnika.

(X ] (] ]

4 Nanotehnologija v dostavljanju

uéinkovin in tkivhem

(] ~ (]

inzenirstvu
Nanotehnologija ima vse vedji vpliv na oblikovanje dostavnih sistemov
(7, 22). Danes znane razli¢ne vrste nanodelcev (ND), ki so v razvojni fazi
ali se ze uporabljajo za zdravljenje so navedene v tabeli 2. ND so lahko
iz razli¢nih materialov in vsaka skupina ima edinstveno arhitekturo (slika
2) (22). Primarni podatki ND za klinicno uporabo so velikost in oblika,
biokompatibilnost, zadrzano spros¢anje, pa tudi njihov vstop v celice in
mehanizem bioloske razgradnje (23-30). ND lahko penetrirajo skozi
bioloSke bariere, celo skozi krvno-mozgansko bariero, skozi odprtine
majhnih kapilar v posamezne celice, ali pa tudi ne, ¢e niso dovolj majhni
in ustreznih lastnosti. Pri izdelavi in uporabi ND je potrebna velika
pozornost za varnost in toksi¢nost. Poseben pomen moramo posvetiti
toksi¢nosti praznih delcev. V primeru pocasi razgradljivih ali
nerazgradljivih ND lahko opazimo odlaganje na enem mestu, ki na koncu
rezultira v kroniénem vnetnem odgovoru. ND imajo kvalitativno razli¢ne
lastnosti od vecjih delcev iz istega materiala, kar lahko vodi do
spremenjene porazdelitve po telesu, prehajanja skozi BBB, lahko
sprozijo hemolizo ali koagulacijo krvi in drugo. ObloZeni ali neoblozeni
ND tezijo k zbiranju v jetrih in vranici, zato je pomembno, da natan¢no
prouc¢imo mehanizem distribucije in izloanja iz telesa (31).

Prednosti nanodelcev

* povecajo vodotopnost ucinkovine pod 100 nm velikosti delcev
e zas¢itijo ucinkovino pred razgradnjo

* zagotovijo podalj$ano spro$canje

¢ izbolj$ajo biolosko uporabnost u¢inkovin

 zagotovijo ciljano dostavljanje ucinkovin,

* zmanij$ajo toksi¢ne vplive u€inkovin

* nudijo ustrezno obliko za vsakovrsten nacin dajanja

Tabela 2: Primeri razli¢nih nanodelcev, kot dostavnih sistemov za zdravilne ucinkovine

Vrsta Opis

Liposomi Lipofilen dvosloj, hidrofilna notranjost in modificirana povrsina; poznane so 4 generacije liposomoyv, ki se razlikujejo
120-250 nm predvsem po povrsinskih skupinah. Moznost vgrajevanja hidrofilnih, lipofilnih ali amfifilnih u¢inkovin

Dendrimeri So simetri¢no razvejani polimeri z velikim Stevilom perifernih funkcionalnih skupin, ki omogocajo laZjo pripenjanje
2-10 nm ligandov, fluorescentnih barvil ali u€inkovin.

Polimerni nanodelci

20-400 nm razliéne ligande in druge skupine.

Najpogostejsi nano-dostavni sistemi, so izjemno raznoliki po sestavi in funkcijah. U¢inkovino lahko vgradimo v jedro, ali naj
mejno povrsino z adsorpcijo ali s kovalentnimi vezmi. Povrsina nanodelcev lahko vsebuje hidrofilne polimere, pripete

Kvantne pike

Obicajno se uporabljajo kot diagnosti¢na sredstva, za dostavo ZU, so multifunkcionalni, primerni za termi¢no ablacijo po

0,4-3 nm x 2-100 nm | konjugati

2-10 nm laserskem vzburjenju
Ogljikove Predstavljajo novo obliko ogljika. So inertne, bioloSko nerazgradijive in tezko topne. Na povrsino lahko pripnemo razli¢ne
nanocevcice ligande, da pove¢amo njihovo funcionalnost. Funkcionalizirane ogljikove nanocevcice lahko in vivo delujejo kot inertni bio-

Lipoproteini toksiénostjo

Biokompatibilni kompleksi protein-lipid, ki omogoc&ajo dostavo hidrofobnih ZU do tarénega tumorja, z minimalno

Polimerni miceli

20-250 nm vgradijo ucinkovino

So primer samo-asocirajocih blokovnih polimerov ali konjugatov polimer-ucinkovina, ki tvorijo velike micele in ob tem

Nanovlakna

premer od nekaj 10
do 1000 in teoreticno
neomejene dolzine

Trdna vlakna, za katere je znacilna relativno velika povrSina na enoto mase, majhna velikost por, vecja proznost in
mehanska trdnost v primerjavi s katerokoli obliko istega materiala vecjih dimenzij. Njihova uporabnost v biomedicini se
kaze kot razvoj tkivih nadomestkov, sodobnih oblog za celjenje ran in dostavnih sistemov za vnos zdravilnih u€inkovin.
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Nekatere biotehnolo$ko pridobljene ucinkovine, kot so peptidi, proteini in
nukleinske kisline, imajo mesto delovanja znotraj celic, zato morajo
prispeti tja, da dosezejo farmakoloski ucinek. Zaradi omejene
permeabilnosti in stabilnosti biofarmacevtikov, je za ucinkovito dostavo
potrebno vgrajevanje v specializirane dostavne sisteme (DDSs),
usmerjene na mesto delovanja. DDS za ciljanje v organ, tkivo ali celice
je tema intenzivnih raziskav Stevilnih raziskovalcev (slika 3). Izvedljivost
in potencialna ucinkovitost tega pristopa $e nista popolnoma jasni,
zahtevajo razvoj novih DDSs, kot na primer funkcionaliziranih nanodelcev
s posebnimi usmerjevalnimi ligandi in njihovo podrobno in vitro in in vivo
karakterizacijo, pa tudi varnost (slika 4) (26, 32). Varno in ciljano
dostavljanje bo izbolj$alo prihodnost ze nekaterih znanih u¢inkovin na
trgu, Se vec, imelo bo implikacije na razvoj novih terapevtskih pristopov.
V farmacevtsko biotehnoloskem sektorju predstavljajo nanodelci
izboljSanje ali celo reSitev terapevtskega indeksa novim in prihajajo¢im
vrstam biotehnoloskih produktov, kot so rekombinantni proteini in
oligonukleotidi. Nanodelci odpirajo nove terapevtske moznosti za
uCinkovine, ki sicer nebi mogle biti ucinkovito uporabljane v
konvencionalnih farmacevtskih oblikah zaradi majhne bioloske
uporabnosti in nestabilnosti. Samo nanotehnoloski pristopi omogo¢ajo,
in bodo v prihodnosti Se bolj, uresniCevanje Zelja in izdelavo novih,
bioodzivnih DDS (slika 5) in s tem neposredno korist ne le za bolnika,
pa¢ pa tudi za gospodarstvo in druzbo v celoti (31, 33).

Prve uporabne aplikacije nanosistemov so bile namenjene zdravljenju
rakavih tumorjev ali hkrati za identifikacijo in uni€enje rakavih celic (11).
Nove raziskave, ki se bodo na podro¢ju nanozdravil Se stopnjevale so
usmerjene v nanozdravila proti raku, proti znotrajceliénim patogenom
(bolezni tuberkuloza, hepatitis, HIV/AIDS), za zdravljenje nevroloSkih
moten;j in s tem dostavljanje v mozgane, dostava v vnetna podrogja,
aktivno ciljanje s protitelesi in podpora regenerativni medicini (34-40).
Zadnji tehnolo$ki napredek v nanotehnologiji in nanomedicini je
vzporeden z odkritji in napredkom farmakogenomike, kar daje temelje
za osebna zdravila (personalized medicine), kot nova usmeritev za
zdravljenje z zdravili (41) (slika 6). Skratka, nereSene zdravstvene tezave
¢akajo na nanomedicinske resitve.
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Slika 2: Nekateri mejniki v
zgodovini nanodostavnih
sistemov ucinkovin

Diagnosti¢ne nanonaprave bodo uporabne za spremljanje notranjega
biokemijskega stanja telesa. Mobilni nanoroboti, opremljeni z brezzi¢nimi
oddajniki, bi zaradi svoje majhnosti lahko krozili v krvi in limfnih Zilah in
oddajali opozorila, ko pride do kemi¢nih neravnovesij ali sprememb.
Torej, v prihodnosti se od nanotehnologije pri¢akuje, da bi nanoroboti po
injiciranju opravili delo na celiénem nivoju, nanozdravila pa izboljSala tiste
specifiéne lastnosti, ki jih s klasi¢nimi farmacevtskimi oblikami ni mo¢
doseci (povecanje hitrosti raztapljanja, bioloske uporabnosti, ciljano
dostavo ucinkovin in drugo), kar je obSirno prikazano v naslednjih dveh
prispevkih Farmacevtskega vestnika (11, 12). Danes so pogosto Skodljivi
stranski ucinki zdravljenja s citostatiki rezultat nacina spros¢anja
ucinkovin, ker ne prispejo do obolelih ciljnih celic, kar pa reSimo, ¢e jih
vgradimo v nanodelce.
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Slika 3: Shematski izgled in primeri nanozdravil
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Slika 4: Moznosti za spremembo povrsine liposomov in doseganje
specificnih lastnosti. Enak princip lahko uporabljamo tudi na
drugih vrstah nanodelcev. Konvencionalni liposomi so na
povrsini prazni, nevidni liposomi so stericno stabilizirani z
molekulami PEG in jih makrofagi v krvnem obtoku ne
prepoznajo, tarcni imajo PEG verige in ligande za ciljano
vezavo na specificno mesto na celicah in kationski, ki imajo
pozitiven naboj in omogoca vgraditev dezoksiribonukleinske
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Slika 5: Primer nanodelca, ki se odziva na sibke draZljaje iz okolja is
sprosca ucinkovino

5 Nanoviakna v regenerativni
medicini

Tkivno inzenirstvo, imenovano tudi regenerativna medicina, je obetavno
multidisciplinarno podrocje, katerega osnovni cilj je razvoj in izdelava
biokompatibilnih tkivnih nadomestkov, ki v kombinaciji z Zivimi celicami
in/ali bioaktivnimi molekulami obnavljajo, nadomes$¢ajo, ohranjajo ali
zdravijo poskodovane celice ali tkiva ter spodbujajo fizioloSke procese
regeneracije. Osnovna ideja je pripraviti nosilec iz biomaterialov v obliki
prizadetega tkiva ali organa, nanj naseliti avtologne pacientove celice, ki
naj bi tvorile celi¢ne elemente in elemente zunajceli¢nega ogrodja, nato
pa celoten sistem implantirati v telo (22). Po drugi strani pa je v
regenerativni medicini za zdaj v prednosti strategija, ko gre za aplikacijo
samega poroznega tridimenzionalnega nadomestka, ki posnema
naravno zunajceli¢cno ogrodje (ECM). Ob poskodbah ali razliénih
patoloskih stanjih namre¢ pride do sprememb ECM in celic, ki se morajo

Vv procesu regeneracije obnoviti. Pogosto se zgodi, da je obnova ECM
okrnjena ali motena. Prav v taksnih primerih je smotrno uporabiti tkivhe
nadomestke, ki posnemajo naravni ECM, saj je smiselno pri¢akovati, da
tkivo slednjega sprejme kot svoje in spodbudi lastno obnovo.
Najobetavnejsi primer analogov ECM so nanovlakna, ki s svojo vlaknasto
nanometrsko strukturo posnemajo fibrilarne elemente ECM na najbolj
pristen nacin (42, 43, 44) in Stevilne druge.

_ Informatika

Analiza
stroskov in
koristi

InZeniring

Slika 6: Znanstveni, ekonomski in strokovni dejavniki, ki vplivajo na
razvoj osebnih zdravil

6 Nove tehnike v
nanotehnologiji

V zadnjem desetletju so razvili $tevilne nove tehnike, ki omogoc¢ajo
izdelavo, vrednotenje in udejanjanje novih idej na nanonivoju.

Bionanorobotika je nastajajo¢a podskupina nanotehnologije s ciliem
inZenirskega oblikovanja nanorobotov. Natanéneje, nanorobotika je
nacrtovanje in izgradnja nanorobotov, torej naprav v velikosti od 0.1-10
mikrometrov, sestavljenih iz kovinskih delcev ali tudi bioloSkih komponent
postavljenih na nanorazdaljah. Tak$ni programirani in nadzorovani
nanoroboti bodo omogocili zdravnikom samodejno izvedbo terapevtskih
in rekonstruktivnih postopkov v ¢loveskem telesu na celi¢ni in
molekularni ravni (45). Za opis tovrstnih nanonaprav se trenutno v
raziskavah in razvoju uporabljajo razli¢ni izrazi - nanoids, nanorobots,
nanites ali nanomites.

Danes so Ze znani tudi primeri nanosenzorjev, ki predstavjajo tehni¢ne
inovacije, kot na primer sprehajajo¢ nanotermometer v  obliki
fluorescentnih nanodelcey, ki vstopijo v celico z endocitozo, se vkljucijo
v kisle organele, potujejo po mikrotubulih in prikazujejo temperaturne
spremembe (46), bioCipi za dolo¢en namen (47), imuno senzor za hitro
diagnozo tuberkuloze (48, 49,50) in Stevilne druge.

S pojavom nanotehnologije je mikrofluidika dozivela korenite
spremembe, ki zajemajo vse vecje podrocje nanofluidikov. Prav slednje
je pomembno z vidika izdelave »pametnih DDS« in analiznih moznosti.
Nedavno so razvili mikrofluidne tehnike za spremljanje celic. Cilj teh
mikro- ali nanofluidnih sistemov je posnemanije in vivo mikrookolja in
obcutljivo merjenje bioloskih odzivov. Z ugodnimi lastnostmi, kot so
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opti¢na preglednost in sposobnost za avtomatizacijo protokolov, lahko
gojijo razliéne vrste celic in jih spremljajo v realnem ¢asu, ter s tem
sistemati¢no raziskujejo njihovo rast, delitev, morfologijo in funkcije v
dobro nadzorovanih pogojih kot odgovor na razlicne drazljaje (51, 52).
Biomikrofluidika, predstavlja veliko razliénih aplikacij do tkivnega
inzenirstva in celi¢ne biologije. Popolna integracija bioloskih sestavin z
elektrokemijskimi senzorji na €ipih je kljuénega pomena pri razvoju
mikronaprav za analizo celic. V prihodnje se bodo Biomicrofluidics z
Biosensorji naprave uporabljale za spremljanje odzivov celic na
patogene, za preucevanje vnetnega ali drugih odgovorov, ali celo
medceli¢no signalizacijo v celiénih kulturah, pa¢ odvisno od senzorjev.
Torej za najrazli¢nejSe namene, kot so farmakoloski ali toksikoloski odziv,
proucevanje mehanizmov bolezni ali zdravljenja, vedno pa ob minimalnih
koli¢inah reagentov in obremenjevanja okolja (51 - 54).

7 Regulativni in toksikoloski
vidik nanodelcev

Zivijenji cikel vsakega zdravila je proizvodnja, distribucija in transport,
vnos in zdravljenje (farmakoloski u€inki, stranski ucinki), klini¢na varnost
in odpad. Uporaba v kliniki zajema le dolo¢ene faze cikla nekega zdravila,
medtem ko toksikoloski vidik zajema vse stopnje. Dejstvo je, da
zahtevata klini¢na preizku$anja in epidemiologija nanodelcev druga¢ne
pristope kot so znani in preizkuseni pri klasi¢nih zdravilih, kar zahteva
posebno nacrtovanje in izvedbo. Predvsem je nujen zgodniji, odprt dialog
med znanstveniki, kliniki, toksikologi in regulatornimi organi.

Glavna znacilnost nanosistemov (tja do 1000 nm) ki se razlikuje od
sistemov vecjega reda velikosti je, da ti izkazujejo popolnoma drugacne
fizikalne, kemijske in bioloske lastnosti. Gre za velikostni razred samih
biomolekul, ki so osnova naravnih procesov, zaradi ¢esar je klini¢éna
uporabnost ogromna. Vrednost nanozdravil je tako v specifiéni zgradbi
vse do molekularnega nivoja, kot tudi v mehanizmu delovanja (55).

Pred prihodom na trg morajo vsa zdravila, tudi nanozdravila, skozi stroge
preskuse, da zadostijo zakonskim predpisom. Nanozdravila pa zaradi
nanometrskih velikosti zahtevajo Se dodatna testiranja, zlasti testiranje
toksiCnosti in varnosti. To naj bi potekalo vzporedno ze v fazi raziskav in
razvoja. Tako se mora toksikologija vkljuciti v vse cikle razvoja razvojne
faze nanozdravila: od proizvodnje, preko predklinike in klinike, skozi
obdobje uporabe do odpada in emisije v okolje. Proces je potrebno bolj
natan¢no ovrednotiti v smislu toksi¢nih uc¢inkov nanodelceyv, ki pridejo v
okolje kot polutanti ali kot proizvod v oblikovanju nanozdravil.

8 Od nanotehnologije skozi
nanoindustrijo do nanozdravil

Pri raziskavah na podro¢ju nanotehnologije so tri osnovne potrebe:
mocna potreba po ustvarjanju novih konceptov z zdruzevanjem razli¢nih
raziskovalnih podrocij, potreba po intenzivnem delu, usmerjenem proti
toéno dolocenim ciljem in potreba po tesnem sodelovanju med
raziskovalci pod mo¢nim vodstvom. Poleg nanotehnologije, materialov
in proizvodnih postopkov se vklju€ujejo tudi podrocja kot so informacijske
tehnologije, naravoslovne znanosti, standardi ter metodologije in
okoljevarstvena iniciativa, ki zdruzuje raziskovalce iz razliénih disciplin,
torej tudi tiste zunaj podrocij nanotehnologije. Prav zato omogoc¢ajo
razvoj popolnoma novih pristopov in postopkov z velikimi razvojnimi in
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ekonomskimi moznostmi, ne le na podro¢ju zdravil, pa¢ pa skoraj za vse
veje zdravstvene dejavnosti (56, 57).

Industrija bo lahko izkoristila nova odkritja na podro¢ju nanotehnologije
le, ¢e ji bo uspelo zdruZiti obstojeco mikro-elektroniko in mikro-
tehnologijo (microfluidics) s specificnimi zahtevami s podroc¢ja
nanozdravil. Ce Zelimo zagotoviti ugodno okolje za razvoj nanoindustrije,
se ne moremo ve¢ zanaSati na obstojeCe raziskovalne strukture in
opremo, pa¢ pa se je potrebno soociti z dejstvi, da so procesi
kompleksnejsi, inovacije zahtevnejSe, pogosto nezadostno znanje v
razvojno raziskovalnih skupinah in vedji stroSki za raziskovalno in
proizvodnjo opremo.

Podrocje trenutno predstavlja globalni izziv, kajti pri¢a smo nestetim
raziskavam priznanih institutov in univerz po vsem svetu, pa tudi
drzavnim finanénim spodbudam in poslovnim pobudam privatnega ali
privatno-javnega partnerstva, Se posebej na nanomedicinskem
podro¢ju. Odprta ostajajo vprasanja, katere vrste poslovnega modela
najbolj ustrezajo tem podjetiem in strategije, ki bi jim omogocile
trajnostno rast, ko bi uspesno prisli na trg, dosegli zadovoljivo trzni delez
in gradili oz. vzdrzevali konkuren¢no prednost (58).

Izbor konkurenénih dostavnih sistemov nanometrskih velikosti za
ciljanje, raztapljanje ali privzem v taréne celice je kljuénega pomena za
napredek zdravljenja. Klini¢ne koristi nanozdravil, ki so pove¢ana
ucinkovitost in varnost, morajo prevladati nad njihovim dalj§im ¢asovnim
obdobjem razvoja, pove€animi stroski za razvoj in raziskave ter tudi
tveganja v primerjavi z alternativnimi moznostmi zdravil (standardne
tehnologije, materiali in farmacevtske oblike), Viden je napredek v novih
indikacijskih podrocjih in trzenju, ki je izrazito konkurenéno.

9 Prihodnost nanozdravil

* Uporaba tistih, ki so Ze v kliniéni rabi se bo stopnjevala v naslednijih letih
(nanozdravila za zdravljenje raka, virusov, arterioskleroze, kroni¢nih
pljuénih bolezni, diabetesa)

* V/ naslednjih 10 letih se pri¢akuje uporaba tistih, ki so v fazi kliniénih
testiranj (za gensko zdravljenje, tkivno inZenirstvo, tkivno/celi¢no
zdravljenje)

* Razvili bodo nano-pripomocke za vnos ucinkovin, nova diagnosti¢na
sredstva pa tudi nanoelektronske biosenzorje

10 Zakljuéek

Trenutno smo v obdobju, ko se piSe zgodovina o nanotehnologiji,
interdisciplinarno podroc¢je nanomedicina pa se razvija hitreje kot so
pri¢akovali. Obseg znanja se veca, prav tako raste nabor materialov,
analiznih metod, predpisov in izdelkov. Raziskovalci iz razli¢nih
znanstvenih disciplin se tako ali drugace ukvarjajo z nanodelci in drugimi
oblikami nanozdravil, bodisi s sintezo materialov bodisi z ucinki, ki jih
doslej nismo poznali, saj tako majhnih struktur ni bilo mozno proucevati.
Argumenti, ki bodo pri izboru in izdelavi nanozdravil prevladali, bodo
temeljili predvsem na stroskih izdelave, varnosti materiala za ¢loveka in
okolje, pa tudi moznostih za prenos v industrijo in ceno, ki jo bo mogoce
dosedi na trgu.

Po vsem svetu so okrepili raziskovalna prizadevanja, pa tudi farmacevtska
industrija je spoznala uporabnost nanotehnologije za razvoj zdravil, kot
eno od obetavnih perspektiv. Poleg tega, v primerjavi z letom prej, je
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podroc¢je nanomedicine precej povecéalo interes investitorjev in zato
prejema pozornost SirSe druzbe. Dejansko je prepletanje med industrijo,
akademskim svetom, politiko in regulatornimi organi spodbudno za razvoj
nanomedicinskega podrocja v korist bolnika in druzbe v celoti.
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Novosti na podroéjv
farmaceviske nanotehnologije

Novelties in the field of pharmaceutical
nanotechnology

Petra Kocbek

Povzetek: Farmacevtska nanotehnologija se intenzivno razvija ze dobra Stiri desetletja in ima pomemben vpliv na odkrivanje in zdravljenje Stevilnih
bolezni. Njen cilj je razviti sodobne nanodostavne sisteme, ki bodo povecali uinkovitost zdravljenja in zmanjSali pojav stranskih ucinkov. Tako so
rezultat razvoja »pametni« bioodzivni nanodostavni sistemi, nanosistemi za aktivno ciljanje in nanosistemi za ciljanje na subceli€nem nivoju. Novi
nanodostavni sistemi omogocajo premagovanje barier v organizmu in vnos ucinkovin na mesta, ki so s klasi¢nimi farmacevtskimi oblikami nedostopna
(npr. vnos v mozgane). Novosti so tudi na podro¢ju metod za izdelavo nanosistemov, kjer so v ospredju metode, ki temeljijo na samozdruzevanju
gradnikov in omogoc¢ajo vgrajevanje sodobnih makromolekularnih u¢inkovin (peptidi, proteini, geni). Vse omenjene in Se Stevilne druge novosti na
podrocju farmacevtske nanotehnologije obetajo boljSe spremljanje in zdravljenje danes neozdravljivih ali tezko ozdravljivih bolezni ob soc¢asno
izbolj$ani kakovosti bolnikovega zivljenja.

Kljucne besede: Nanovlakna, ciliana dostava ucinkovin, nanoantibiotiki, nanoteranostiki

Abstract: Pharmaceutical nanotechnology has been under intensive development for more than four decades and shows a significantimpact onthe
diagnosis and treatment of many diseases. Its main goal is development of modern nanodelivery systems for more effective therapy and reduced
occurrence of side effects. The results of the current development are »smart« bioresponsive nanodelivery systems, nanosystems for active targeting
and nanosystems for targeting on subcellular level. Novel nanodelivery systems can overcome barriers in the body and enable the drug delivery to
the locations which are out of reach for classical formulations (e.g. brain delivery). New formulation methods have also emerged. The main focus being
on self-assembly technologies, which enable incorporation of modern macromolecular drugs (peptides, proteins, genes). All these and many other
innovations in the field of pharmaceutical nanotechnology promise better monitoring and therapy of nowadays incurable or poorly treatable diseases,
resulting in improved patient’s quality of life.

Keywords: Nanofibers, targeted drug delivery, nanoantibiotics, nanotheranostics

bakterij na antibiotike (7). Med ucinkovinami v razvoju je vse ve¢
biomakromolekul (peptidi, proteini, nukleinske kisline), zato so novost
metode za izdelavo nanosistemov v milih pogojih, ki ne zmanjSajo
bioloske aktivnosti biomolekul (8-10). TakSni nanosistemi nastanejo s
samozdruzevanjem (angl. »self-assembly«) osnovnih gradnikov, ki so
obi¢ajno amfifilni blok kopolimeri (10). Med novimi dostavnimi sistemi
velja omeniti nanovlakna, ki poleg vnosa ucinkovin omogocajo tudi
ucinkovito obnovo tkiv (11).

1 Uvod

Farmacevtska nanotehnologija se intenzivno razvija ze dobra Stiri
desetletja in ima pomemben vpliv na odkrivanje in zdravljenje Stevilnih
bolezni. Prve nanodelce za vnos ucinkovin in cepiv so razvili v skupini
prof. Speiserja v poznih Sestdesetih letih prejSnjega stoletja (1). Vse od
takrat pa do danes potekajo raziskave in razvoj predvsem v smeri
odkrivanja in na¢rtovanja novih nanodostavnih sistemov ter povecevanja
njihove ucinkovitosti in varnosti.

Na razvoj farmacevtske nanotehnologije v zadnjem desetletju pa lahko ~ Novosti so tudi na podrocju uporabe nanotehnoloskih pristopov za

pogledamo z razliénih zornih kotov. Z vidika bolezni je zagotovo najve¢
novosti in raziskav povezanih z uporabo nanotehnologije za diagnostiko
in zdravljenje rakavih obolenj (2-4). Z vidika premagovanja bioloskih
barier za u¢inkovito dostavo zdravilnih u¢inkovin je najvecji napredek na
podro¢ju nanodostavnih sistemov za vnos ucinkovin v mozgane (5).
Farmacevtska nanotehnologija se je v zadnjem obdobju usmerila tudi v
razvoj zdravil za bolezni tretjega sveta — nanosistemi za zdravljenje
malarije, tuberkuloze, okuzb z virusom HIV (6, 7). Razvoj nanosistemov
pa se uveljavlja tudi kot nov tehnoloski pristop v boju proti odpornosti

racionalizacijo zdravljenja tj. z vidika doseganja vecje selektivnosti
dostave ucinkovin na taréno mesto in posledi¢no vecje ucinkovitosti
zdravljenja z manj stranskimi ucinki. To lahko dosezemo z razvojem
nanodostavnih sistemov za pasivno in aktivno ciljanje (12). Pasivno
ciljanje temelji na izkoris€anju anatomskih, patofizioloskih in fizikalno-
kemijskih pogojev na tarénem mestu, medtem ko imajo nanosistemi za
aktivno ciljanje na povrsini vezane specifiéne ligande, ki prepoznajo in
se vezejo na taréno mesto. Tako so ze v osemdesetih in devetdesetih
letih prejSnjega stoletja razvili vrsto razli¢nih nanodostavnih sistemov za
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pasivno ciljanje, ki za nalaganje na tarénem mestu izkori¢ajo ucinek
povecane prepustnosti in zadrzevanja (EPR ucinek — angl. »enhanced
permeability and retention effect«) (13). Ta mehanizem izkori§¢ajo vsi na
trziS€u prisotni koloidni dostavni sistemi za zdravljenje in diagnostiko
rakavih obolenj. Novost pa je pojav »pametnih« nanodostavnih sistemov,
ki se odzivajo na pogoje v bioloSkem mikrookolju (14). TakSni
nanosistemi omogocajo pasivno ciljanje in spros¢anje ucinkovin pod
vplivom endogenih dejavnikov na tarénem mestu (pH, T, redoks
potencial, prisotnost encimov) ali zunanjih drazljajev (svetloba,
magnetno polje, ultrazvok) (Slika 1) (15). Se korak naprej v razvoju
nanosistemov za ciljanje je koncept aktivnega ciljanja in razvoj
nanosistemov, ki omogocajo ciljanje na subceli€énem nivoju (npr. ciljanje
v jedro (16), mitohondije (17), citosol (18)). Nenazadnje so lahko
nanosistemi tudi multifunkcionalni - zdruZujejo terapevtsko in
diagnosti¢no komponento v enem sistemu, kar je pripeljalo do razvoja
nanoteranostikov (19).

Ker je novosti ob intenzivnem razvoju podro¢ja farmacevtske
nanotehnologije ogromno, so v nadaljevanju prispevka predstavljeni le
nekateri izbrani primeri.
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Slika 1: Sproscanje ucinkovine iz pametnega nanodostavnega sistema
pod vplivom razlicnih endogenih in eksogenih draZljajev.

Figure 1: Drug release from smart nanodelivery system induced by
various endogenous and exogenous stimuli.

2 Nanoviakna

Nanovlakna so trdna vlakna s premerom od nekaj deset do 1000 nm in
teoreticno neomejeno dolzino (20). Odraz njihove nanovelikosti so
specifi¢ne fizikalne in kemijske lastnosti, ki so razlog za njihovo uporabo na
razlicnih podrocjih biomedicine (21). Nanovlakna so lahko izdelana iz
polimerov sinteznega ali naravnega izvora; za uporabo v biomedicini pa
je zaZeleno, da so nanovlakna biokompatibilna in biorazgradljiva (11).V
farmaciji predstavljajo nanovlakna sodobno moznost za povecevanje
topnosti in hitrosti raztapljanja tezko topnih ucinkovin, za doseganje
prirejenega sproS¢anja in za vgrajevanje biomakromolekul (22-24). Tako so
v raziskavah v nanovlakna vgrajevali Ze vrsto razli¢nih u€inkovin kot so
npr. antibiotiki (25, 26), lokalni anestetiki (25), kemoterapevtiki (27),
imunosupresivi (28), protivnetne ucinkovine (24), rastni dejavniki (29, 30)
in vitamini (31). Nanovlakna odlikuje tudi dobra adhezivnost, ki je odraz
velike povrsine in nanoporozne zgradbe. Ob stiku z mukosom pride do
trenutne absorpcije vlage v nanopore vlaken, kar je razlog za intenzivno
adhezijo na povrsino sluznic, zato so nanovlakna obetaven mukoadhezivni
dostavni sistem in dostavni sistem za dermalno uporabo (31, 32).
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Poleg uporabe nanovlaken kot dostavnih sistemov za vnos ucinkovin je
zelo aktualna tudi njihova uporaba v tkivnem inZenerstvu za pripravo
tkivnih nadomestkov (npr. regeneracija kosti, zZivCevja) (33-35).
Nanovlakna posnemajo topografijo in strukturne lastnosti gradnikov
naravnega zunajceli¢nega ogrodja (ECM, angl. “extracellular matrix”) in
omogocajo ucinkovito pritrjanje, proliferacijo in diferenciacijo celic, kar
vodi v u€inkovito obnovo poskodovanega ali obolelega tkiva (33). Tretja
moznost uporabe vlaken na podro¢ju biomedicine je uporaba
nanovlaken kot sodobnih oblog za celjenje ran. Podobno kot v tkivnem
inZzenerstvu, tudi v tem primeru nanovlakna posnemajo ECM, hkrati pa
omogocajo drenazo izcedka iz rane, prepusc¢ajo pline in rano S¢itijo pred
okuzbami. Kadar so nanovlakna izdelana iz hidrofilnega materiala
zagotavljajo vlazno okolje v rani, kar omogoca hitrejSe in popolnejSe
celienje (36). V proces celjenja in regeneracije pa lahko aktivho
posezemo z ucinkovinami, ki jih vgradimo v nanovlakna ali vezemo na
njihovo povrsino (25, 29).

(] oge (]

3 Aktivno ciljanje

Koncept aktivnega ciljanja ni nov, ampak star ze ve¢ kot sto let. Idejo o
ciljani dostavi je prvi predstavil Ze leta 1906 nemski kemik Paul Erlich (37,
38). Tak, takrat imaginarni sistem, ki bi bil sposoben prepoznati in
selektivno uniciti le taréno mesto (tj. organizem, tkivo, celico), je
poimenoval »magicni izstrelek« (angl. »magic bullet«). Prav razvoj
nanodostavnih sistemov za aktivno ciljanje predstavlja uresnicitev
Erlichove ideje 0 »magi¢nem izstrelku«. Tak&ni nanodostavni sistemi (npr.
polimerni terapevtiki, miceli, liposomi, polimerni nanodelci, trdni lipidni
nanodelci, nanosuspenzije) imajo na povrsini vezane specifi¢ne ligande,
zato so sposobni razlikovati med tarénimi in netarénimi celicami (Slika 2)
(39). Vezava ligandov poveca verjetnost interakcij s tarénim mestomin s
tem terapevtsko ucinkovitost, saj ligand prepozna in se selektivno veze le
na tar¢ne celice, tkiva ali organe v telesu. Aktivno ciljanje ne prispeva
bistveno k porazdeljevanju nanodostavnega sistema v organizmu,
izbolj$a pa njegovo zadrzevanje na tarénem mestu in vstop v celice, hkrati
pa podalj$a tudi ¢as zadrzevanje v znotrajceli€cnem prostoru (40).

Predpogoj za aktivno ciljanje je ustrezna bioloSka porazdelitev in
razpolovni ¢as nanodostavnega sistema. Po sistemskem vnosu mora
nanodostavni sistem v krvnem obtoku ostati dovolj ¢asa, da doseze
taréno mesto in se tam zadrzi (izkoriséa EPR uginek). Sele nato nastopi
aktivno ciljanje. PodaljSan ¢as zadrzevanja v krvnem obtoku dosezemo
s hidrofilno povrSine nanodostavnega sistema (vezava polietilen-
glikolskih verig (PEGiliranje) ali drugih hidrofilnih polimerov) (41).
Povrsina nanodostavnega sistema mora biti hidrofilna, saj v nasprotnem
primeru nastopi takoj po vstopu v krvni obtok opsonizacija, ki je signal za
celice retikuloendolelnega sistema, da nanodostavni sistem odstranijo
iz obtoka (42).

Aktivno ciljana dostava ucinkovin na/v specifi¢ne celice izkoris¢a
prisotnost razli¢nih antigenov (proteinov, sladkorjev, lipidov) na povrsini
tar¢nih celic. Ti antigeni so lahko selektivno izrazeni le na obolelih celicah
ali pa je njihovo izrazanje na obolelih in zdravih celicah razli¢éno. Primer
tak$nih antigenov so receptoriji, ki so na tumorskih celicah izrazeni v
povecanem obsegu npr. transferinski receptorji, folatni receptoriji,
receptorji za rastne dejavnike. Ligandi so lahko nizkomolekularne spojine
(npr. folna kislina) ali biomakromolekule (npr. protitelesa). V raziskavah
pogosto uporabljajo za ciljanje folno kislino (43, 44), transferin (45),
lektine (46), sladkorje (47), peptide (48), protitelesa (49, 50) in njihove
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fragmente (51) ter aptamere (52, 53). Ligand je lahko na povrsino vezan
nekovalentno ali kovalentno, njegova gostota in orientacija na povrsini
dostavnega sistema pa morata biti taksni, da omogocata vezavo na
taréno mesto. Vezavi na taréno mesto lahko sledi receptorska endocitoza
in znotrajceli€no spros¢anje vgrajene ucinkovine ali pa do vstopa v celice
ne pride. Nanodostavni sistem ostane vezan na taréno mesto in
ucinkovina se spro$¢a v zunajceliénem prostoru. Aktivno ciljanje izboljsa
ucinkovitost zdravljenja, saj poveca obseg privzema v taréne celice in
Cas zadrzevanja dostavnega sistema znotraj celic, hkrati pa zmanjsa
potencialne stranske ucinke, ki so posledica neselektivhega vnosa in
delovanja zdravilnih u¢inkovin na netaréna tkiva.

i

za rakavo cclico
s . --‘-‘
specifiéni antigen gy

RAKAVA
CELICA

NORMALNA
CELICA

Slika 2: Shema aktivnega ciljanja z imunonanodelci.

Figure 2: Scheme of active targeting with immuno-nanoparticles.

4 Nanodostavni sistemi za vnos
u.i'lnkovm v centralni Zivéni
sistem

Krvno-mozgansko bariero lahko prehajajo le lipofilne, nizkomolekularne

ucinkovine (< 400-500 Da), zato je nabor ucinkovin za zdravljenje bolezni

CZS zelo omejen. Razvoj novih tehnologkih pristopov za vnos uginkovin

v CZS je, ob staranju prebivalstva in zato vse vedji pojavnosti

nevrodegenerativnih bolezni, nujen (54). Prav nanodostavni sistemi

predstavljajo nov, obetaven pristop na tem podrocju, ¢e izpolnjujejo

naslednje osnovne zahteve (5):

e velikost < 100 nm,

* netoksicnost, biorazgradljivost in biokompatibilnost,

« stabilnost v krvnem obtoku,

* neimunogenost,

 podalj$an ¢as zadrZevanja v krvnem obtoku (nanosistem ni tar¢a celic
retikuloendotelnega sistema),

e izrazena afiniteta do krvno-mozganske bariere,

* omogoca dostavo nizkomolekularnih u€inkovin, peptidov, proteinov ali
nukleinskih kislin,

¢ omogoca nadzorovano spros¢anje.

Nanodostavni sistemi vstopajo v interakcije s krvno-mozgansko bariero
na molekularnem nivoju in izkori§¢ajo fizioloSke mehanizme za vstop v
mozgane (55). Zato morajo imeti na povrsini prisotne hidrofilne
povrsinsko aktivne snovi (npr. polisorbat 80), nabite molekule ali
specifi¢ne ligande, ki omogo¢ajo prehod ¢ez krvno-mozgansko bariero
(56). Najpogosteje nanodostavni sistemi prehajajo z izkoris¢anjem

mehanizmov adsorpcijske ali receptorske transcitoze (57). Adsorpcijska
transcitoza temelji na elektrostatskih interakcijah med povr§ino
nanodostavnega sistema in nabito povrsino endotelijskih celic krvno-
mozganske bariere. Za izkori§¢anje tega mehanizma prehoda obi¢ajno
vezemo na povrsino nanodostavnega sistema peptide, ki prehajajo
celiéno membrano (angl. »cell penetrating peptides«) (npr. TAT-peptidi)
ali kationske proteine (npr. albumin) (55). Receptorska transcitoza potece
po vezavi funkcionaliziranega nanodostavnega sistema na receptorije, ki
so izrazeni na celicah krvno-mozganske bariere in omogoca selektivni
prenos nanodostavnih sistemov v mozgane. Primeri takSnih transportnih
molekul, ki lahko povecajo ucinkovitost prehajanja v mozgane, so rastni
dejavniki (epidermalni rastni dejavnik, Zilni endotelijski rastni dejavnik,
bazi¢ni rastni dejavnik fibroblastov, inzulinu podoben rastni dejavnik),
proteini, ki vezejo biotin (avidin, streptavidin, nevtravidin), inzulin, leptin,
laktoferin, transferin in apolipoproteini (57-60) .

Zdravljenje epilepsije (61), Alzheimerjeve bolezni (62, 63), Parkinsonove
bolezni (64) in mozganskih tumorjev (65, 66) so podrocja, kjer je razvoj
nanosistemov za vnos v CZS trenutno najbolj intenziven. Soéasno z
razvojem novih funkcionaliziranih nanodostavnih sistemov poteka tudi
iskanje alternativnih poti vnosa v organizem, ki bi omogocile
premagovanije fizioloskih barier za ucinkovit vstop nanosistemov v
mozgane npr. nazalna aplikacija (67).

5 Nanoantibiotiki

Ucinkovito zdravljenje infekcijskih bolezni ostaja, kljub velikim finanénim
vloZzkom v raziskave in razvoj na tem podrocju, eden najvecjih izzivov v
zdravstvu (7). Razvoj rezistence na poznane, danes dostopne antibiotike,
prehiteva odkrivanje in razvoj novih antibiotikov, zato so infekcijske
bolezni, ki jih povzroajo odporni sevi, lahko groznja &lovesStvu. V
zadnjem Casu je zato velik poudarek na novih nanotehnolo$kih pristopih
za doseganje vecje ucinkovitosti zdravljenja in prepre¢evanje pojava
rezistence mikroorganizmov. Govorimo o razvoju »nanoantibiotikov«. To
so nanomateriali, ki imajo sami protimikrobni u¢inek (npr. nanodelci
srebra), ali nanodostavni sistemi, ki omogocajo ucinkovito dostavo
antibiotikov na taréno mesto, preprecijo pojav rezistence in zmanj$ajo
stranske ucinke zdravljenja (7, 68). Zaradi velikega razmerja med
povrsino in volumnom ter edinstvenih fizikalno-kemijskih lastnosti
predstavljajo nanomateriali obetajo¢ nov pristop v boju z mikroorganizmi.
Antibioti¢ni u¢inek nanodelcev je posledica so¢asnega delovanja po
razliénih mehanizmih, saj posegajo v razlicne bioloske procese v
mikroorganizmih, kar preprecuje razvoj odpornosti. Da bi se pojavila
odpornost na antibioti¢ni u€inek taksnih nanodelcev, bi se moralo zgoditi
ve¢ so€asnih mutacij (7).

Srebrovi nanodelci so Ze znan in uveljavljen primer nanodelcev s
protimikrobnim ucinkom. VeZejo se na povrsino mikroorganizmov,
prehajajo pa tudi v znotrajceli¢ni prostor, kjer vstopajo v interakcije s
proteini in dednim materialom mikrobov. Hkrati se znotraj celic iz
nanodelcev spros€ajo srebrovi ioni, kar baktericidi u€inek samih
nanodelcev $e poveca (68).

V raziskavah so Ze proucevali razli€ne nanodostavne sisteme, ki vgrajen
antibiotik S¢itijo pred mehanizmi bakterijske rezistence (npr. razgradnja
z B-laktamazami) in ga dostavijo v aktivni obliki do mesta delovanja
(Tabela I). Znotrajceli¢ni vnos antibiotikov z nanodostavnimi sistemi je
ucinkovit pristop zlasti za zdravljenje znotrajceli¢nih infekcijskih bolezni
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npr. okuzbe s klamidijo (69, 70). Nanodelci omogocajo zdruzevanje vecih
neodvisnih in ucinkovitih sinergisticnih mehanizmov, ki povecéajo
protimikrobno ucinkovitost tako, da preprecijo razvoj odpornosti
mikroorganizmov na delovanje antibiotikov.

Pomembna novost na podroc¢ju farmacevtske nanotehnologije so tudi
nanodostavni sistemi za zdravljenje okuzb z virusom HIV (71, 72),
zdravljenje malarije (73) in tuberkuloze (74).

Tabela I: Primeri nanosistemov za dostavo antibiotikov

Table I: Examples of nanosystems for delivery of antibiotics

Zdravilna ucinkovina | Nanodostavni sistem Lit. vir
Ceftriakson Hitosanski ND (75)
Ciprofloksacin PLGA ND (76)
Ciprofloksacin Eudragit/PLGA ND (77)
Ciprofloksacin Liposomi (78)
Moksifloksacin Polibutilcianoaktilatni ND (79)
Penicilin Poliaktilatni nanodelci (80)
Penicilin, ciprofloksacin | Glikozilirani poliakrilatni ND (81)
Rifampin, azitromicin PLGA ND (69)
Tilmikozin Trdni lipidni ND (82)
Vankomicin ND zlata (83)

ND - nanodelci; PLGA — kopolimer mle¢ne in glikolne kisline

Podrocje »nanoantibiotikov« je danes $e v zagetni fazi razvoja - sploh, ¢e ga
primerjamo z obsegom raziskav, ki poteka na podro¢ju nanotehnolo$kimi
pristopov za zdravljenje raka. V prihodnje pa lahko utemeljeno pri¢akujemo
intenzivnejSi razvoj in  ve¢ novosti tudi na podrocju »nanoantibiotikov«, ki
obetajo reSitve za premagovanje odpornosti mikroorganizmov na antibiotike.

5 Nanoteranostiki

Teranostik je napredni dostavno-diagnosti¢ni sistem za uporabo v
medicini. Zdruzuje terapevtsko in diagnosti¢no komponento ter omogoca
soc¢asno diagnostiko in zdravljenje (19). Nanoteranostiki so teranostiki
nanometrskih velikosti in predstavljajo novost na podrocju zdravljenja
bolezni. Z njimi lahko doseZzemo ciljano dostavo zdravilnih u¢inkovin le v
taréno populacijo celic, hkrati pa lahko neinvazivno spremljamo
lokalizacijo nanodostavnega sistema v organizmu. Teranostiki se med
seboj razlikujejo po zgradbi, obliki, velikosti, sposobnostih ciljanja in
metodi, ki omogoca za vizualizacijo oz. spremljanja sistema v organizmu
(Tabela Il). Glavne sestavine vsakega teranostika so:

(1) Diagnosticna komponenta omogo¢a neinvazivno spremljanje
porazdeljevanja nanosistema v organizmu, vrednotenje obsega
lokaliziranega nalaganja na tarénem mestu in spremljanje spros¢anja
vgrajenih u€inkovin (40). Diagnosti¢na oz. kontrastna sredstva zain vivo
slikanje so lahko opti¢no aktivne majhne molekule, kovine in kovinski
oksidi, ultrazvo¢na kontrastna sredstva ali radionuklidi (19). Pogosto v
ta namen uporabljamo kovinske ali magnetne nanodelce, ki omogocajo
slikanje z magnetno resonanco (MRI), fluorescentne spojine, ki
omogocajo opti€no slikanje (fluorescenca, bioluminiscenca), ali
radioizotope, ki omogocajo slikanje s pozitronsko emisijsko tomografijo
(PET) ali enofotonsko emisijsko racunalnisko tomografijo (SPECT) (19,
84-86). Nekateri teranostiki vkljuCujejo dve ali celo tri diagnosti¢ne
komponente, zato jih lahko v organizmu spremljamo s kombinacijo
razlicnih detekcijskih metod (87). Najpogosteje so kot diagnosti¢na
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komponenta teranostikov v uporabi superparamagnetni nanodelci
zelezovega oksida (SPIONi, angl. “supermagnetic iron oxide
nanoparticles”) .

(Il) Dostavni sistem ali obloga, ki obdaja diagnosti¢éno komponento,
zagotavlja stabilnost koloidne disperzije teranostika, nudi
funkcionalne skupine za reakcije biokonjugacije in omogoca
vgrajevanje zdravilnih u€inkovin.

(lll) Zdravilna uéinkovina je kovalentno ali nekovalentno vezana na
dostavni sistem in se na tarénem mestu v organizmu spros¢a
spontano ali pod vplivom razliénih drazjajev (Slika 1). U¢inkovina je
lahko fizikalno ujeta v ogrodje nanodostavnega sistema, vezana z
elektrostatskimi interakcijami na gradnike teranostika ali kovalentno
vezana neposredno na diagnostiéno komponento ali na sam
nanodostavni sistem.

Danes potekajo intenzivne raziskave predvsem na podrocju uporabe
nanoteranostikov za zdravljenje raka (Slika 3), v prihodnje pa
nanoteranostiki veliko obetajo tudi na podrocju zdravljenja Stevilnih
drugih bolezni.

DIAGNOSTIKA

9

ZDRAVLJENJE

Slika 3: Shema in vivo uporabe nanoteranostika za zdravljenje raka.
(A) parenteralni vnos nanoteranostika, (B) sistemska
porazdelitev nanoteranostika takoj po vnosu, (C) lokalno
nalaganje in zadrzevanje na obmocju tumorja (EPR ucinek in
aktivno ciljanje), (D) in vivo slikanje, (E) lokalno sproscanje
vgrajene ucinkovine, (F) uni¢enje tumorskih celic, (G)
ozdravitev.

Figure 3: Scheme of in vivo application of nanotheranostic for cancer
treatment. (A) parental administration, (B) systemic
distribution of nanotheranostic immediately after
administration, (C) local accumulation and retention in the
tumor (EPR effect and active targeting), (D) in vivo imaging,
(E) local drug relaese, (F) destruction of tumor cells, (G)
recovery.



Novosti na podrocju farmacevtske nanotehnologije

Tabela 2: Primeri nanoteranostikov.

Table 2: Examples of nanotheranostics.

Diagnosti¢éna komponenta Zdravilna uéinkovina Ligand za aktivno ciljanje Nanodostavni sistem Literaturni vir
Fluorescentno barvilo . . .

(dialkilkarbocianin) Citokrom C Folat Polimerni ND (88)
Kvantne pike (CdSe) Docetaksel Folat Liposomi (89)
Mikromehur¢ki (UZ kontrastno Plazmidna DNA / HI‘br‘Id pollpltvaks- (90)
sredstvo) mikromehuréek

Paramagnetno kontrastno Prednizol / Li ] 4
sredstvo Gd-DOTAMA(C, ), rednizoion iposomi (84)
SPIONi Doksorubicin Folat Polimerni ND (91)
SPIONi Docetaksel / Polimerni ND (92)
SPIONi Paklitaksel Lektin Magnetni ND (93)
SPIONi Doksorubicin Folat Miceli (94)
SPIONi, L . .

Kvantne pike (CdTe) Adriamicin Folat Polimerni ND (87)

ND - nanodelci; SPIONi — superparamagnetni nanodelci zelezovega oksida; UZ - ultrazvok

6 Sklep

Ob vseh odkritjih, novostih in napredku na podro¢ju farmacevtske

nanotehnologije se postavlja vprasanje, zakaj trzis€e ni preplavljeno z
novimi, bolj u¢inkovitimi, naprednimi nanozdravili. Zelo verjetna razloga
sta dva: (l) zapletena zgradba in tehnoloski postopki izdelave
nanodostavnih sistemov ter (Il) omejena ucinkovitost in vivo. Poleg tega
ostaja odprto tudi vprasanje o njihovi varnosti, ki mora biti nedvoumno
zagotovljena, pred uvedbo novih nanosistemov v klini¢no prakso. Tako
danes prednosti, ki bi jih uvedba novih naprednih nanozdravil prinesla,
ne odtehtajo njihovih pomanijkljivosti. Neresena vprasanja, pomanjkljivosti
in omejitve pa ostajajo izziv za nadaljni razvoj nanosistemov za ciljan in
ucinkovit vnos ucinkovin in doseganje Zelenih terapevtskih u¢inkov. V
prihodnje lahko pri¢akujemo nadaljevanje intenzivnih raziskav in razvoja
na tem podrocju ter Gakamo na trenutek, ko bodo novosti dozorele in bodo

pripravljene za prehod iz raziskav na trzisce.

(]
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Nanozdravila
Nanomedicines

Mateja Cegnar, Janez Ker¢

Povzetek: Nanotehnologija spreminja klasi¢ne nacine zdravljenja, saj so prvi nanotehnoloski izdelki Ze v redni klini¢ni uporabi. V EU in/ali ZDA je
registriranih ze vec kot trideset nanozdravil. Ta vsebuijejo liposome, nanodelce, nanokristale in polimerne terapevtike, namenjene zdravljenju tezkih
infekcij in novotvorb ter zaviranju ali spodbujanju imunskega odziva (imunomodulatoriji). Poleg prednosti prinaSajo nanozdravila tudi tveganja, saj
lahko zaradi svojstvenih lastnosti nezeleno vplivajo na kakovost in varnost tovrstnih zdravil. Specifi¢ne zakonodaje za nanozdravila trenutno ni. Potreba
po implementiranju specificnih smernic je spodbudila regulatorne organe za formiranje ekspertnih skupin, da pridobijo nujno potrebna znanja s tega
podrocja. Ureditev zakonodaje je eden klju¢nih dejavnikov, ki omejujejo razvoj nanotehnologije v farmacevtski industriji. Najve¢ znanja prihaja iz
akademskih krogov, farmacevtska industrija pa je previdna in zadrzano spremlja napredek, preden se odlo¢i za investiranje. Kljub zac¢etnemu
skepticizmu si nanotehnologija utira pot v industrijo, predvsem preko specializiranih manj$ih in »spin-off« podjetij ali preko licenénih pogodb in
sodelovanja z manjsimi nanotehnoloskimi partnerji. Zato lahko pri¢akujemo skokovito rast trga nanotehnoloskih izdelov v zdravstvenem sektorju.
Sodelovanje akademskih in raziskovalnih institucij, regulatornih organov, farmacevtske industrije ter ostalih interesnih skupin je zato klju¢no, da bomo
lahko izkoristili prednosti, ki jih nudi nanotehnologija ter se obvarovali vseh pasti, ki jih prinasa.

Kljuéne besede: nanotehnologija, nanozdravila, industrija, regulativa

Abstract: Nanotechnology is changing the way of traditional treatment, since the first nanotechnology products already entered the common clinical
use. More than thirty nanomedicines are found on the EU and/or USA market. These include liposomes, nanoparticles, nanocrystals and polymer
therapeutics mainly related to anti-infectives, anti-neoplastic and immuno-modulating agents. Beside benefits nanomedicines bring also treats due
to their inherent properties adversely affecting the safety and quality of these drugs. Currently, there are no regulatory guidelines specifically tailored
to nanomedices. The need for implementing specific guidelines has prompted regulatory authorities to establish groups of experts to gain an adequate
knowledge in this filed. Clear regulatory status is one of the key parameters hindering investments in nanotechnology in pharmaceutical industry. Most
knowledge comes from academia. The pharmaceutical industry is more conservative and tracks the progress before investing. Despite the initial
scepticism nanotechnology is paving the way to enter industry mainly through the emergence of specialized small and “spin-off” companies, or
through licensing agreements and cooperation with smaller nanotechnology partners. The global nanotechnology healthcare market is forecasted
to grow exponentially. Academic and research institutions, regulatory authorities, pharmaceutical industry and other stakeholders will have to work
closely to reap the benefits that are offered by nanotechnology and bypass all the threats.

Key words: nanotechnology, nanomedicines, industry, regulatory

vendar bomo kot nanozdravilo obravnavali sisteme z velikostjo delcev

1 Uvod

N .. ) o do 1000 nm, kot jih najdemo na trziS¢u.
Nanotehnologija v zdravstvu obsega podroc¢ja oblikovanja in vnosa
zdravil, diagnostike, biokompatibilnih materialov in oblog ter
regenerativne medicine v smislu oskrbe rane in celi€nega zdravljenja (1).
Najintenzivneje potekajo raziskave in razvoj nanotehnoloskih zdravih
(nanozdravil) ter neinvazivnih, specifi¢nih in visoko obcutljivih sistemov
za diagnostiko in monitoriranje. Nanotehnologija v medicini pomeni
posebej nacrtovano izdelavo in uporabo materialov v velikostnem
razredu nanometra, z namenom, da se doseze specifien terapevtski

2 Prednosti nanodostavnih
sistemov (nanozdravil)

Velik potencial nanozdravil se kaze v Stevilnih prednostih, ki jih imajo ta
zdravila pred obi¢ajnimi klasi¢nimi zdravili (3-6):

a) Poveéana topnost in bioloska uporabnost

ucinek (1, 2). Nanomateriali ali nanosistemi imajo svojstvene lastnosti,
kot so izredna majhnost, velika specifi€na povrsina in visoka reaktivnost,
zaradi ¢esar so njihove fizikalno-kemijske in farmakokineti¢ne lastnosti
(obnaSanje in porazdeljevanje nanosistema v organizmu) bistevo
drugacne v primerjavi s sistemi na makro in mikro nivoju (»bulk«
materiali). Po strogi definiciji so nanodelci veliki od 1 do 100 nanometrov,

ter zmanjsanje stranskih véinkov
Veliko ucinkovin je slabo topnih, zato imajo nizko biolosko uporabnost,
slabo dostopnost do tar¢nih tkiv oziroma je njihova u€inkovitost povezana
z nepri¢akovanimi toksi¢nimi ucinki, ki so najveckrat posledica uporabe
organskih topil ali solubilizatorjev, potrebnih za dosego ustreznega
raztapljanja ucinkovine. Tovrstne slabosti je mogoCe premostiti z

doc. dr. Mateja Cegnar, mag. farm., Lek farmacevtska druzba d.d., Sandozov razvojni center Slovenija, VerovS§kova 57, 1526 Ljubljana
izr. prof. dr. Janez Ker¢, mag. farm., Lek farmacevtska druzba d.d., Sandozov razvojni center Slovenija, Verovskova 57, 1526 Ljubljana
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oblikovanjem nanodelcev (nanosuspenzij). Z zmanjSevanjem velikosti
uCinkovine do nanometra se povrSina stika ucinkovine z medijem
drasti¢no poveca, kar posledi¢no pospesi hitrost raztapljanja uc¢inkovine
in povec€a njeno topnost. IzboljSana bioloSka uporabnost, enakomernost
odmerka ter zmanj$anje stranskih uc¢inkov vodijo v boljsi klini¢ni izid
zdravljenja.

b) Enak terapeviski uéinek pri nizjem odmerkv
zdravila

Zaradi izredne majhnosti in velike specifine povrsine so nanodelci zelo

reaktivni, kar se odraza v intenzivnih interakcijah z bioloSkimi sistemi. Z

nanodelci lahko dosezemo enak terapevtski odziv pri nizjem odmerku v

primerjavi z mikrodelci. Te lastnosti nanodelcev pripomorejo k hitrejSemu

nastopu delovanja zdravila.

¢) Podaljsan razpolovni éas uéinkovine in manjse
stevilo odmerkov

Po vstopu molekule ucinkovine v krvni obtok se ta hitro izlo¢a iz
organizma skozi ledvice ali se — v primeru hidrofobne uéinkovine — veze
na plazemske proteine in nadalje razgradi v jetrih. Z vklju¢evanjem
ucinkovine v nosilno ogrodje nanodelca ucinkovino delno zasc¢itimo pred
encimsko razgradnjo, prav tako upoCasnimo njeno izloCanje skozi
ledvice, saj so nanodelci bistveno vedji v primerjavi s prosto molekulo
u€inkovine. Znano je, da se skozi ledvice lahko izlo¢ajo molekule do
velikosti 5,5 nanometra (7). Cas zadrzevanja nanodelcev v krvi je odvisen
od njihovih lastnosti kot so velikost, povrsinske lastnosti (kemizem) ter
naboj na povrsini. Najveckrat se nanodelci v krvi opsonizirajo in
odstranijo z makrofagi oz. celicami retikuloendotelnega sistema (RES),
ki odnasajo fagocitirane nanodelce v jetra, vranico in kosti mozeg (organi
limfnega tkiva) (7, 8). S spremembo povrsinskih lastnosti lahko tovrstno
porazdeljevanje nanodelcev v organizmu bistveno spremenimo.
Dokazano je, da se lahko dovolj majhni nanodelci, ki imajo nevtralno in
hidrofilno povrsino, izognejo celicam RES. Primer predstavljajo
nanosistemi, ki imajo na svoji povrsini vezane verige polietilenglikola
(PEG), inertnega in hidrofilnega polimera, ki okoli nanodelca tvori steri¢ni
plas¢, s c¢imer onemogoCa vezavo s plazemskimi proteini in
prepoznavnost za celice imunskega sistema. Pegilirani nanodelci
izkazujejo vecjo fizikalno stabilnost, kar dodatno podalj$a ¢as zdrzevanja
v krvnem obtoku (7, 8).

d) Velika prodornost (difuzivnost) in zmoznost
ciljanja v tezko dostopna taréna mesta

Omejena velikost por zilnega endotelija predstavlja primarno bariero za
prehodnost nanodelcev iz krvi v okolna tkiva. Majhne molekule
u€inkovine lahko prosto difundirajo skozi stene kapilar, medtem ko
nanodelci lahko prehajajo endotelno steno le v primeru povecane
prepustnosti zilnega endotelija. Diskontinuiran endotelij z velikimi vrzelmi
med posameznimi celicami je znacilen za dolo¢ena patoloska stanja, kot
s0 vnetje, rakava tkiva, razlicna o€esna obolenja (diabeti¢na retinopatija,
starostna degeneracija rumene pege) idr., ki jih spremljata pospeSena
angiogeneza in tvorba nove Zilne mreze (neovaskularizacija) s
spremenjeno oz. poskodovano strukturo zilnega endotelija (8). Ker so te
vrzeli v nekaterih primerih velike med 380 in 780 nm (znacilno za
tumorije), lahko skoznje prehajajo tudi nanodelci in se na ta nacin kopicijo
v cilinem tkivu (9). Omenjeno prehodnost in zadrzevanje nanosistemov
v dolo¢enih tkivih predstavlja princip pasivnega ciljanja z nanodelci (EPR

ucinek, »Enhanced Permeation and Retention«). Pri aktivnem ciljanju
uc€inkovine na tar¢ni organ pa izkori§¢amo specifi€ne interakcije med
ligandom, ki je vezan na nanodelec z ucinkovino, in receptorjem na
povrsini tarénega organa.

Zaradi lastne prodornosti lahko nanodelci prehajajo v organizem tudi
neparenteralno, mimo krvnega obtoka. Pomembne bioloske bariere za
vstop delcev so pljuéni alveoli, mukozne sluznice (oralna, nosna sluznica
idr.) ter z mukozo associirani limfni vodi (npr. Peyerjeve poti v prebavnem
traktu). Mnogo Studij poro€a o absorpciji nanodelcev, ¢eprav mehanizem
Se ni popolnoma razjasnjen in verjetno obsega ve¢ procesov, kot so
dobro prodiranje in zadrzevanje v mukusu, prehajanje med celicami
(paracelularna pot) ter privzem v same celice oz. prehodnost skozi njih
(transcelularna pot). Slednje so potrdili z dokazi o prehodnosti
nanodelcev skozi celice (M celice) Peyerjevih poti v steni prebavne cevi
(3). To odpira moznosti za druga¢no pot vnosa zdravila v telo, ki lahko
nadomesti parenteralno aplikacijo. S sluznicami so pogosto povezane
limfne poti, zato bi to mesto lahko bila potencialna pot za dostavo vakcin
in imunomodulatorjev. Tudi koZa predstavlja potencialno mesto vnosa
ucinkovine v telo, predvsem skozi lasne meSicke, vendar se ta pot zdi
manj primerna za sistemsko terapijo.

3 Registrirana nanozdravila

Prva nanotehnoloska zdravila na trziS¢u so bili liposomski pripravki s
protitumornimi  u€inkovinami  antraciklini, kot so liposomi z
daunorubicinom (DaunoXome) in doksorubicinom (Myocet) ter pegilirani
liposomi z doksorubicinom (Doxil in Caelyx) (preglednica 1). Antraciklini
so eni najucinkovitejSih kemoterapevtikov za zdravljenje razli¢nih
malignih tvorb. Dajejo se parenteralno, vendar je njihova uporaba
omejena zaradi neselektivnega delovanja in kardiotoksi¢nosti. Slednja
je posledica direktnega delovanja antraciklinov na miocite preko
kompleksiranja z Zelezom in tvorbo prostih radikalov ter reaktivnih
kisikovih spojin. V primerjavi s prosto obliko antraciklinov imajo
liposomski pripravki bistveno boljsi terapevtski indeks, ki se odraza v
vedji specificnosti do tumorskega tarénega tkiva (EPR ucinek) z bistveno
man] stranskimi ucinki. Proste zdravilne u€inkovine je v krvi bistveno
manj, prav tako se ta iz liposomov spro§¢a pocasneje. Pri posebej
modificiranih t.i. »stealth« liposomih je razpolovni ¢as Se daljsi, kar
dodatno poveca kopi¢enje v tumorskem tarénem tkivu (10-12).

Podalj$ano spro$¢anje in delovanje ucinkovine je $e posebej prednostno
v primerih, ko je vnos zdravila tehniéno zelo zahteven, kot v primeru
intratekalnega ali intraventrikularnega vnosa citarabina. Razvoj Depocyta
(multilamelarni liposomi s citarabinom) je bistveno izboljSal klini¢ni izid
zdravljenja in kakovost zivljenja pacientov z limfomatoznim meningitisom.
Multilamelarni liposomi zadrzano spro$¢ajo ucinkovino in vzdrzujejo
terapevtske koncentracije v cerebrospinalni teko¢ini vse do 14 dni v
primerjavi s 24 urami pri klasi¢ni prosti obliki (13). Podobne prednosti
lahko pripiSemo tudi liposomom za epiduralni vnos morfina, DepoDur-u.

Med prvimi nanodostavnimi sistemi na trziS€u so tudi lipidni sistemi za
vnos amfotericina B, protiglivicéne ucinkovine, ki jo uporabljamo za
zdravljenje tezkih sistemskih glivi¢nih infekcij, Se posebej v primerih, ko
je oslabljen imunski sistem (kemoterapija pri raku, presaditev kostnega
mozga, HIV obolenja). Je zelo ucinkovit Sirokospektralni fungicid z
amfoterno strukturo, ki se lahko dobro vkljuéi v celicno membrano gliv,
kjer se veze s steroli in tvori pore, kar posledi¢no vodi v celi¢no smrt.
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Ucinkovina je le delno selektivna in Skodi tudi sesalskim celicam. Slabost
udinkovine je tudi slaba vodotopnost, zato klasi¢ne formulacije
vklju€ujejo potencialno nevarne povrsinsko aktivne snovi (deoksiholat),
ki ucinkovino solubilizirajo in omogogijo intravenski vnos. Tovrstno
terapijo spremljajo resni stranski ucinki, kot so nefrotoksi¢nost in okvara
ledvi¢ne funkcije, ter nezelene reakcije zaradi infuzije. Pogosto zato ni
mogoce uporabiti velikih, udarnih odmerkov amfotericina B. Ker ima
ucinkovina naravno afiniteto do membranskih lipidov, je pri¢akovano Sel
razvoj v smeri novih, na lipidih osnovanih dostavnih sistemov. Registrirani
so lipidni nanokompleksi (Abelect), lipidni nanodelci (Amphotec) ter
liposomi (Ambisome) (14). Formulacije se razlikujejo v sestavi,
farmakokineti¢énem in toksikoloskem profilu, vse pa izkazujejo izboljSan
terapevtski indeks, predvsem zaradi vecje varnosti zdravila. Sistemi so v
manj8i meri izpostavljeni ledvicam in se v glavnem izlo¢ajo preko
fagocitiranja z makrofagi (celice RES) v jetra in vranico. Ker je amfotericin
v teh sistemih Ze vezan z lipidi, ne izkazuje hemoliti¢nega delovanja.
Studije poro&ajo tudi o vegji uginkovitosti tovrstnih sistemov, ker naj bi jih
makrofagi in celice RES odnas$ali prav na mesto infekcije (14).

Na trzis¢u najdemo tudi liposome za dostavo vakcin, Epaxal, Inflexal V in
Invivac. Njihova prednost je predvsem v tem, da ciljajo v makrofage, kar
vodi v vegji imunski odziv. Gre za t.i. rekonstituirane virosome gripe (IRIV
— immunopotentiating reconstituted influenca virosome), kjer virusne
glikoproteine vkljucijo v strukturo liposoma (15, 16).

Visudyne, liposomski pripravek z verteporfinom, se uporablja za odpravo
novonastajajo¢ih nenormalnih krvnih Zil v o€esu (neovaskularizacija),
znalilnih pri degeneraciji rumene pege. Verteporfin je derivat
benzoporfirina, na svetlobo obcutljive spojine, ki se uporablja za
fotodinami€no terapijo, kjer po aktivaciji u¢inkovine z laserjem nastanejo
reaktivni radikali, ki vodijo v celi€éno smrt. Zdravilo se daje intravensko.
Poleg podaljSanega delovanja je prednost liposomov tudi vecja vezava
na lipoproteinske receptorje, ki so zelo pogosti na novonastajajoéem
zilnem endoteliju (17).

Nanometrski dostavni sistemi so zanimivi tudi za vnos ucinkovine skozi
kozo. Primer predstavija Estrasorb (Novavax), kjer je v micelarne
strukture vkljuéen estradiol. Gre za emulzijski tip pripravka, ki vsebuje
olja in povrsinsko aktivne snovi, ki tvorijo delce z velikostjo pod 100 nm.
Prednost formulacije je neinvazivna in lokalna dostava ucinkovine v visjih
odmerkih, ki obide prehod skozi prebavila in se izogne predsistemskemu
metabolizmu (2, 5).

Naslednja velika skupina naprednih nanodostavnih sistemov so
polimerni terapevtiki, kamor pristevamo aktivno delujo¢e polimere in
konjugate polimerov z ucinkovino ali peptidi/proteini. Nekateri Stejejo
tovrstne sisteme za nove kemijske entitete in ne kot dostavne sisteme.
Ne glede na poimenovanje imajo ti sistemi skupne klju¢ne lastnosti
nanozdravil, Geprav je po strogi definiciji nanozdravilo sistem, ki vsebuje
ve¢ kot le eno komponento (18, 19).

Aktivno delujoéi polimeri na trziS¢u so Copaksone, Welchol in Renagel
(19). Copaxone je biolosko aktivni polipeptid, ki se daje subkutano pri
zdravljenju multiple skleroze. Natan¢en mehanizem $e ni znan,
najverjetneje pa polimer posnema bazi¢ni mielinski protein in zmanjSuje
avtoimune reakcije na mielin. Ostali peroralni veévalentni polimeri se
uporabljajo kot adsorbenti. Zelo atraktivha skupina novih polimerov so
dendrimeri in dendronizirani polimeri. Vivagel (topikalni vaginali gel), ki je
tik pred lansiranjem na trzis¢e, je aktivno delujo¢i dendrimer s
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protimikrobnim in protivirusnim delovanjem, primeren za zdravljenje
spolno prenosljivih bolezni, genitalnega herpesa in HIV infekcije (20, 21).
Prednost dendrimera je v tem, da izkazuje vecvalentne interakcije s
tarénim mestom, npr. z ve€ receptorji na povrsini virusa, kar vodi v mnogo
vecji bioloski ucinek, npr. onemogogi vstop virusa v celico. Razvijajo tudi
analoge heparina s povecanim antitromboti¢nim delovanjem, med
novejs$imi so analogi heparina na osnovi dendritskih poliglicerol-sulfatov
(21).

Pravi polimerni konjugati so prisli v klinicno uporabo Ze leta 1990. Adagen
in Oncospar predstavljata pegilirani obliki encimov adenozin deaminaze
in asparaginaze. Prvi konjugat se uporablja pri pomanjkanju imunosti
zaradi genske okvare, drugi pri levkemijah, kjer encim razgrajuje za tumor
potrebne aminokisline. Po njunem prihodu na trzis¢e je sledilo veliko
pegiliranih peptidov in proteinov, ki predstavljajo pomembno skupino
zdravil. Slabost peptidov/proteinov so namre¢ kratka razpolovna doba,
nestabilnost in imunogenost, zato so dolgo raziskovali razli¢ne pristope
za izbolj$anje pomanjkljivosti teh biologkih zdravil. Ze v letu 1970 so
Davis, Abuchovski in sodelavci predvideli moznosti, ki jih nudi
konjugacija polietilenglikola na protein. Tehnika pegiliranja je danes ze
dobro vpeljana in nudi proteinu boljSo topnost in stabilnost, zmanjsa
njegovo imunogenost in mu podaljSa razpolovni ¢as, saj je bistveno
man;jSe izloanje skozi ledvice in odstranjevanje s celicami RES (20, 21).
Registriranih je veliko Stevilo pegiliranih proteinov, dajejo se parenteralno
v odmerkih, ki so bistveno manjsi in manj pogosti v primerjavi z
nepegiliranimi proteini, kar nudi pacientu bolj prijazno zdravljenje in bol;Si
klini¢ni izid. Primeri so: PEG-interferon-a-2b (Peglntron), PEG-interferon-
a-2a (Pegasys), pegvisomat (Somavert), PEG-G-CSF oz. pedfilgrastim
(Neulasta), PEG-anti VEGF aptamer oz. pegaptanib (Macugen), PEG-
eritropoietin (Mircera), PEG-anti TNF Fab (Cimzia) in PEG-urikaza oz.
peglotikaza (Krystexxa) (20). Pegiliranje majhnih molekul u€inkovin ni
tako obetavno, saj so odmerki teh ucinkovin visji, dostava ucinkovine s
PEG pa omejena na eno do dve molekuli. Za te ucinkovine so zato bolj
obetavni polimeri z ve¢ funkcionalnimi skupinami, npr. poliglutaminska
kislina, hidroksipropil metakrilamid idr. Namen tovrstnih konjugatov ni v
povecanju stabilnosti temve¢ doseganju celi¢ne specificnosti in taréne
znotrajceli¢ne dostave uc€inkovine. Sistem ponavadi vklju€uje bioodzivni
polimer in vezni ¢len, ki po ciljani dostavi u¢inkovino ob dolo¢enem
stimulusu sprosti. Najve¢ polimernih konjugatov, ki so v fazah klini¢nih
testiranj, so namenjeni dostavi kemoterapevtikov (18, 20).

Nanotehnoloske pristope oblikovanja zdravil izkoris€ajo tudi za
podaljSanje Zivljenjskega cikla Ze poznanih zdravil (2). Najdemo Stiri
reformulacije slabotopnih ucinkovin, kjer so z zmanj$evanjem velikosti
delcev ucinkovine pod 1000 nm pripravili nanosuspenzije oz.
nanokristale ucinkovin. Gre za peroralne oblike zdravil, ki imajo zaradi
velike specifi¢ne povrsine in hitrega raztapljanja ucinkovine pove¢ano
bioloSko uporabnost. Primeri so sirolimus (Rapamune), aprepitant
(Emend), fenofibrat (Tricor, Triglide) in megestrol acetat (Megace ES) (4,
23).

Abraxane so nanodelci za parenteralni vnos v kri v obliki liofiliziranega
praska, ki ga pred aplikacijo rehidriramo s fizioloSko tekoc¢ino. Nanodelci
protitumorne ucinkovine — paklitaksela so oblozeni z albuminom.
Tehnologija je zas¢itena pod imenom »nab technology« (nanoparticle
albumin-bound technology), ki izkori§¢a naravno lastnost albumina za
dostavo u€inkovine v tumorno tkivo, ki izlo¢a za albumin specifi¢ni
receptor (t.i. SPARC receptor). Formulacija ne vsebuje nezelenih



Nanozdravila

Preglednica 1: Registrirana nanozdravila (EMA / FDA / Nacionalni organi za zdravila).

Table 1: Approved nanomedicines (EMA / FDA / National Competent Authorities for medicines).

Ime zdravila | Sestava/ formulacija | Indikacija | Originator | Leto registracije
Liposomi in miceli
DaunoXome Liposomi z daunorubicinom Kaposijev sarkom Gilead 1996
Myocet Liposomi z doksorubicinom Rak dojke Zeneus 2000
Doxil / Caelyx PEG-Liposomi z doksorubicinom ;?épn‘?igs" sarkom, rak dojke, rak | 4 Bictech, Shering-Plough | 1995
Depocyt Multilamelarni liposomi s citarabinom | Limfomatozni meningitis SkyePharma, Enzon 2001
Abelect Lipidni kompleksi z amfotericinom B | Gliviéne infekcije Enzon 1996
Amphotec Lipidni nanodelci z amfotericinom B | Glivicne infekcije InterMune 1996
Ambisome Liposomi z amfotericinom B Glivicne infekcije Gilead, Fujisawa 1997
Epaxal Rekostituiran virosom Hepatitis A Berna Biotech, Crucell 1997
Inflexal V Rekostituiran virosom Influenca Berna biotech, Crucell 2001
Invivac Rekostituiran virosom Influenca Solvay 2004
Visudyne Liposomi z verterporinom Starostna degeneracija rumene pege| QLT, Novartis 2000
DepoDur Liposomi z morfinom Pooperativna bole¢ina SkyePharma, Enzon 2004
Estrasorb Miceli z estradiolom Terapija menopavze Novavax 2003
Polimerni terapevtiki
Copaxone Kopolimer Ala, Lys, Glu, Tyr Multipla skleroza Teva Pharmaceuticals 2001
Renagel Polialilamin Odpoved ledvic, vezava fosfata Genzyme 2000
Welchol Polimer ki veze holesterol Za znizevanje LDL Genzyme 2009
holesevelam
Adagen PEG-adenosin deaminaza Bolezni z zmanj$ano imunostjo Enzon 1990
Oncaspar PEG-asparaginaza Akutna limfoblastna levkemija Enzon 1994
Pegasys PEG-interferon-a-2a Hepatitis C Nektar, Hoffman-La Roche 2002
Peglntron PEG-interferon-a.-2b Hepatitis C Shering-Plough 2000
Somavert PEG-hGH antagonist Akromegalija Pfeizer 2002
Neulasta PEG-G-CSF (pedfilgrastim) Nevtropenija zaradi kemoterapije Amgen 2002
Macugen, PEG-anti VEGF aptamer (pegaptanib)| Starostna degeneracija rumene pege OSI Pharmaceuticals 2004
Mircera PEG-eritropoietin 2233”61 zaradi kronicne odpoved Hoffmann-La Roche 2007
Cimzia PEG-anti TNF Fab (certolizumab Revmatoidni artritis in kronova UCB Pharma 2008
pegol) bolezen
Krystexxa, PEG- urikaza (peglotikaza) Protin Savient Pharmaceuticals. 2010
Nanokristali
Rapamune Nanokristali sirolimusa Imunosupresiv pri transplantacijah | Elan /Wyeth 2000
Emend Nanokristali aprepitata Antlementl!(u, proti slabosti pri Elan/Merck 2003
kemoterapiji
Tricor Nanokristali fenofibrata H_Iperh_o Igstgrolemua n Elan /Abbott 2004
hipertrigliceridemija
Triglide Nanokristali fenofibrata Hiperholesterolemija in SkyPharma 2005
hipertrigliceridemija
Megace ES Nanokristali megestrol acetata Anoreksija, motnje hranjenja Elan / Par Pharm. 2005
ObloZeni nanodelci
Abraxane Nanoc?elm paclitaksela oblozeni z Metastazni rak dojke Abraxis BioScience 2005
albuminom
Magnetni nanodelci
Feraheme vSuperparamagr?etni nanodelci Anernijg S poman.jkanj(.em zeleza pri Amag Pharm. 2009
zelezovega oksida v dekstranu kroni¢ni odpovedi ledvic
Superparamagnetni nanodelci Maligni mozganski tumor
NanoTherm zelezovega oksida oblozZeni z . L MagForce 2010
L (multiformni glioblastom)
aminosilanom

organskih topil (npr. hidrogenirano ricinusovo olje, etanol), ki so pri
klasi¢ni obliki (Taxol) potrebna za dosego ustrezne topnosti v vodi slabo
topnega paklitaksela, zato je mnogo manj stranskih u¢inkov. Abraxane je

bistveno izboljSal zdravljenje s paklitakselom, saj omogoca lazje

apliciranje, anafilakti¢nih reakcij je bistveno manj, bioloSka uporabnost
pa mnogo vecja, saj se z nanodelci dostavi 50 % vec¢ ucinkovine v tumor
kot z obi¢ajno raztopino (23, 24).
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Med novejSimi nanotehnoloskimi zdravili je Feraheme (ferumoxytol), ki
vsebuje superparamagnetne nanodelce Zelezovega oksida v kompleksu
z modificiranimi polisaharidi. Zdravilo se daje intravensko v obliki
raztopine za injiciranje pri anemijah s pomanjkanjem Zeleza pri kroni¢ni
odpovedi ledvic. Nanodelce privzemajo makrofagi in celice RES, ki jih
dostavljajo v jetra, vranico in kostni mozeg. V lizosomih se polisaharidni
ovoj razgradi, Zelezo pa nato skladiS¢i znotraj celice (feritin) ali se veze
na transferin in dostavlja do eritroidnih celic, kjer se vgradi v hem (24).

Na trziS¢e prihajajo tudi nanodelci NanoTherm za lokalno zdravljenje
trdnih tumorjev; odobreno je zdravljenje malignega mozganskega
tumorja (multiformni glioblastom). Gre za superparamagnetne nanodelce
zelezovega oksida z velikostjo 15 nm, oblozenih z aminosilanom, ki jih
aplicirajo direktno v tumor. Z induciranjem magnetnega polja povzrocijo
oscilacijo nanodelcey, ki pri tem sproscajo toploto in na ta nacin unicijo
0z. oslabijo tumor za uspes$nej$o nadaljnjo radio/kemoterapijo (25, 26).

4 Regvulatorni vidiki

Nanozdravila prinasajo bistvene prednosti v zdravljenju, a hkrati njihove
specificne lastnosti kot so velikost, oblika, teznja po
agregiranju/aglomeriranju, povrsinske lastnosti in reaktivnost porajajo
zaskrbljenost glede kakovosti in varnosti uporabe tovrstnih zdravil.
Trenutno $e ni specifi¢ne zakonodaje, ki bi urejala podrocje nanozdravil.
V mednarodnih institucijah so prisli do zaklju¢ka, da nimajo dokazov o
tem, da bi bila nanotehnolo$ka zdravila bolj rizicna kot klasi¢na zdravila,
zato veljajo skupni splo$ni zakonodajni predpisi. Na podlagi podatkov o
ucinkovitosti, kakovosti in varnosti nanozdravila s strani proizvajalca,
regulatorni organi presodijo tveganja in koristi za odobritev vsakega
posameznega nanozdravila (»case-by-case« pristop). Ker pa se
zavedajo specificnosti omenjenega podroc¢ja in nujnosti po
sistematiCnem pristopu ocenjevanja nanozdravil, oblikujejo t.i. ad-hoc
skupine ekspertov, da bi pridobili nova znanja o nanozdravilh in njihovem
obnasaniju v bioloskem okolju ter poenotili nomenklaturo, testne metode
in vrednotenje nanodelcev. Predvsem zelijo vzpostaviti zgodnjo
komunikacijo s proizvajalci nanozdravil, jasno opredeliti informacije, ki jih
proizvajalec mora zagotoviti regulatornim organom, ter v katerih primerih
nanozdravilo zahteva specifi¢en pristop obravnave. Tudi smernice dobre
proizvodne prakse ne obravnavajo specifi¢nih postopkov zagotavljanja
kakovosti nanotehnolo$kih zdravil ter varovanja delovnega osebja pred
morebitnimi nevarnostmi nanodelcev. Glavne aktivnosti predlagajo na
podrocjih izobrazevanja delovnega osebja, uvedbi specifi¢nih postopkov
dela z nanodelci ter nadzora nad kontaminacijo z nanodelci (2, 4, 10).

5 Industrijski vidiki in
(] ] >vo © [] (]
prihajajoéi izzivi
Navdusenije in spodbujanje za razvoj nanotehnoloskih izdelkov prihaja v
prvi vrsti iz akademskih krogov, kjer iS¢ejo podporo pri investiranju v nove
tehnologije, a najveckrat skozi javne mreze in razpise. Farmacevtska
industrija je bolj konservativna in zadrzana glede prihodnosti
nanotehnologije in budno spremlja napredek na akademskem podrocju
preden se odlo¢i za investiranje. Kljub temu si nanotehnologija utira pot
v industrijo, saj smo pri¢a Stevilnim novim nanozdravilom na trgu, ki
vecinoma prihajajo iz manjsih in srednje velikih t.i. »spin-off« podjetij (1,
2). Tudi vecja industrijska podjetja se zavedajo novoprihajajocih
tehnologij in jih zato vklju¢ujejo v svoj portfelj raziskav skozi raziskovalna
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in razvojna sodelovanja ter sklepanja licen¢nih pogodb z razli¢nimi
nanotehnoloskimi partnerji. Po ocenah naj bi bila skupna stopnja rasti
trga nanotehnoloskih izdelkov v zdravstu 20,4 % v letih od 2009 do 2014
(1). To je Se toliko pomembneje, ker naj bi se predvidoma gospodarska
rast v farmacevsti industriji upo€asnila, ker se sre€uje z vse vegjimi
stroski proizvodnje zdravil, novih razvojnih projektov in lansiranj novih
ucinkovin pa je vse manj. Temu botrujejo Se vse bolj zahtevna regulativa,
vse pogostejsi odpoklici zdravil s trga, iztek Stevilnih kljuénih patentov,
cenejSi generiki, neuspeSne zahtevne klinicne Studije idr. (2).
Farmacevtska industrija je zato primorana iskati nove strategije
investiranja. Glavne priloznosti, ki jih nudi nanotehnologija, so na
podrogjih reformuliranja zdravil, u€inkovitejsih diagnosti¢nih sredstev,
novih nacinih sledenja bolezni/terapiji (»point-of-care« diagnostika) ter
personaliziranih zdravil (2).

Za vecji razmah nanotehnolo$kih izdelkov pa bo potrebno jasno definirati
zakonodajne predpise, pridobiti zadostno Stevilo podatkov o varnosti
nanodelcev pri dolgotrajni uporabi, vzpostaviti multidisciplinarne mreze
sodelovanja (nacionalno in mednarodno) in podatkovnih baz, zagotoviti
ustrezno sprejemljivost s strani javnosti, nuditi ustrezno za&gito
intelektualne lastnine (patentibilnost novih tehnologij), jasno dokazati
prednosti pred ze obstojecimi (mikro)tehnologijami, spremeniti strategijo
razvoja novih zdravil, obvladati proizvodnjo, ponovljivost procesov in
stroSkov izdelave nanozdravil ter zagotoviti komercialno uspesnost
nanozdravila. Ne glede na navdusenje ali dvom, doba nanotehnologije je
tukaj. Edino vpraSanje je, kako hitro in v kakSnem obsegu bo
farmacevtska industrija vklju€ila nanotehnologijo v svoj raziskovalni in
razvojni portfelj.

6 Sklep

Ob upostevanju strogih predpisov zdravstvenega sektorja je potrebno
10-15 let, da napredne tehnologije pridejo na trg in v klini€éno uporabo.
Glede na veliko vloZzenega truda v bazi¢ne razikave na podrocju
nanomedicine je pri¢akovati, da bo Stevilo nanozdravil in ostalih
nanotehnoloskih izdelkov bistveno poraslo. Vec¢ kot trideset nanozdravil
je ze v klini¢ni uporabi ter Se mnogo ve¢ v razli¢nih fazah kliniénih
testiranj. Registrirana nanozdravila vsebujejo liposome in micele,
polimerne terapevtike, nanokristale, oblozene nanodelce in magnetne
nanodelce, v katerih so najpogostejSe ucinkovine kemoterapevtiki, anti-
infektivi, imunomodulatorji, cepiva idr. ManjSa, srednje-velika ter
»spin-off« podjetja vse bolj raziskujejo uporabo nanotehnologije za nove
pristope zdravljenja in potrjujejo inovativne koncepte zdravljenja.
Pri¢akujemo lahko, da bodo tudi vecja podijetja vstopila na to podrocje in
omogocila realizacijo najbolj obetavnih tehnologij. Kako in kateri
nanotehnoloski pristopi zdravljenja bodo prinesli resni¢éno dodano
vrednost, pa bo pokazal prihodnji ¢as.

(]
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nanotehnologij v Zivilski
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industriji

The benefits and potential risks of the use of

nanotechnology in food industry

Metka Filipi¢

Povzetek: Napredek nanotehnologij prinasa Stevilne koristi v celotni prehranski verigi glede novih postopkov, materialov in aplikacij za u€inkovito
proizvodnjo in predelavo hrane; izboljSanja okusov in teksture zivil, uporabe manj masc¢ob, soli in konzervansov; boljSe absorpcije hranil in dopolnil;
in inovativnih nac¢inov embaliranja Zivil. Kljub temu, da nanotehnologije prinasajo Zivilski industriji in potroSnikom Stevilne koristi, pa lahko prinasajo
tudi potencialna tveganja za zdravje ljudi in okolje. Zato so predstavljene tudi mozne posledice uporabe proizvedenih nanomaterialov v Zivilih za
varnost potrosnikov.

Kljucne besede: nanotehnologija, nanoZivilo, zdravje, Zivilska industrija

Abstract: Advancements in nanotechnologies are bringing numerous benefits to the whole food chain, in terms of new processes, materials and
applications for efficient food production and processing; improved food tastes and textures; less use of fat, salt, and preservatives; improved
absorption of nutrients and supplements; and innovative packaging concepts. Despite all the benefits that nanotechnologies are bringing to food
industry and consumers, they may bring also potential risks for human health and environment. Thus potential implications of the use of engineered

nanomaterials in food products for consumer safety are also presented.

Key words: nanotechnology, nanofood, health, food industry

1 Uvod

Nanotehnologije so ena najobetavnejsih, hitro razvijajo¢ih se ved na
podrogju raziskav in industrijskih inovacij. Beseda nanotehnologija
zajema nacrtovanje, sintezo, manipulacijo in nadzor na nanometrski
ravni, kar omogoca izdelavo materialov s povsem novimi in specifiénimi
lastnostmi. Nanomaterial je definiran kot »material, ki ima eno ali ve¢
dimenzij v nano- metrskem obmocju ali, ki je sestavljen iz nano struktur«
(1). Uporaba nanotehnologij je na podrogjih elektronike, konstrukcijskih
materialov, barv in previek, tekstila, kozmetike, farmacije ter
biotehnologije Ze realnost, vse bolj pa se uveljavlja tudi na podrocju
proizvodnje in predelave hrane. Uporaba nanotehnologij v zivilski
industriji obeta Stevilne novosti in izboljSave proizvodnih procesov, ki
bodo dali proizvode z novimi in bolj§imi funkcionalnimi lastnostmi (Tabela
1). Kljub temu, da je uporaba nanotehnologij v Zivilski industriji danes
ve¢inoma Se v fazi raziskav in razvoja, pa marketinSke projekcije
napovedujejo v naslednjih letih hitro rast trziS¢a nanozivil. Pojem
»nanozivilo« ali »nanohrana« se nanaSa na zivila oz. hrano, ki je
proizvedena, predelana ali embalirana z uporabo nanotehnologij ali pa
s0 ji bili dodani proizvedeni nanodelci.

Kljub temu, da nanotehnologije prinasajo industriji in potroSnikom
Stevilne koristi, pa lahko prinasajo tudi potencialna tveganja za zdravje
ljudi in okolje. O potencialnih tveganjih, ki jih prinaSa uporaba
nanotehnologij na splosno, Se posebej pa v Zivilstvu, za sedaj vemo zelo
malo. To povzro¢a zaskrbljenost tako znanstvenikoy, kot tudi potrosSnikov
in morda pojasnjuje, zakaj se uporaba nanotehnologij v Zivilstvu udejanja
pocasneje in previdneje kot na drugih podrogjih.

2 Potencialne koristi in
pomembnejse uporabe
nanotehnologij v Zivilstvu

Uporaba nanotehnologij na podrocju proizvodnje in predelave zivil in
prehranskih dopolnil obeta razvoj Zivil z novimi okusi in teksturo, bolj zdrave
proizvode z manj soli, sladkorja ali masc¢ob ter povecano vsebnostjo
vitaminov in hranil. Na podrocju embalaze za Zivila se obetajo novi materiali,
ki bodo mocnejsi a tanjsi in lazji, s ¢emer naj bi se zmanj3ale koli¢ine
odpadne embalaZe Zivil. Poleg tega naj bi na nanotehnologiji temeljece
embalaze bolje preprecevale prehod plinov in viage in/ali vsebovale aktivne
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Preglednica 1: Uporaba nanotehnologij v Zivilski industriji: koristi in tveganja

Table 1: Application of nanotechnologies in food industry: benefits and risks

Tehnologija Koristi

Uporaba/primeri Mozna tveganja

Izbolj$anja elasti¢nost, mehanska
trdnost, temperaturna stabilnost
neprepustnost za pline in vilago

Izbolj$ani in aktivni polimerni
nano-kompoziti

EmbalaZa za Zivila; steklenice za
pivo z nanoglino; folija s silicijevimi
nanodelci

Mozna je migracija netopnih
nanodelcev v Zivilo.

Nano-kompoziti z naravnimi
biolosko razgradljivimi polimeri

IzboljSanje organolepti¢nih
lastnosti Zivil

Biorazgradljiva embalaza;
Nosilci nutrientov in funkcionalno | -
aktivnih snovi

Polimerni nano-kompoziti z
vgrajenimi nanodelci s
protimikrobnim delovanjem
(Ag, Zn0..)

Zascita pred mikrobno
kontaminacijo, dalj$a obstojnost
zivil, vecja varnost Zivil

Embalaza za Zivila;
Plasti¢ne posode z nano srebrom;
folije za Zivila z cinkovim oksidom

Mozna je migracija netopnih
nanodelcev v Zivilo.

Sledljivost, zaznavanje
kontaminacij, prisotnosti toksinov,
alergenov..; varnost hrane

Biosenzorske nanotehnologije, npr.
aptamere, »lab-on-chip«...

»Pametna« embalaza -

Nano-enkapsulacija sestavin,
aditivov in dopolnil; liposomi,
micele, proteinski prenasalni
sistemi

Prikrivanje okusa, zascita pred
razgradnjo, pove€ana bioloska
dostopnost, nadzorovano
spros¢anije, koristnost za zdravje

Dostava hranil, aditivov in dopolnil
v zivila in pijace (npr. vitamini, w-3
mascobne kisline, izoflavoni..)

Vecja bioloska dostopnost nano
enkapsuliranih sestavin lahko
privede do predoziranja.

Nano-strukturiranje Zivil (razli¢ne
tehnologije: nano micele,
membranska filtracija..)

Novi okusi, izboljSana tekstura,
manjSa uporaba mascob, koristno
za zdravje

Majhno. Nanostrukture se bodo
presnovile. MoZnost sprememb
bioloske razpoloZljivosti hranil.

Sladoledi, majoneze, namazi...

Boljsa razprsljivost v Zivilu, ojacen
okus in aroma, vecja absorpcija in
bioloska razpoloZljivost

Proizvedeni nano aditivi in
dopolnila

Potencialna izpostavljenost
netopnim, biolosko obstojnim
nanodelcem. ToksikoloSke lastnosti
niso dovolj raziskane.

Mineralna dopolnila, vitamini,
barvila, arome;
Nano-sol.

nanodelce s proti mikrobnim delovanjem in s tem podalj$ale obstojnost Zivil
tudi pri normalnih temperaturah okolja. V embalazo naj bi bilo mogoce
vgrajevati tudi razliéne nano senzorje, ki bodo zaznali in opozorili na kvar
Zivila, kar bo povecalo varnost hrane in zmanjSalo odpadke.

Raziskave in razvoj nanotehnologij v zivilski industriji so usmerjene
predvsem v razvoj novih materialov za embalazo Zivil, nano-
enkapsuliranih sestavin in aditivov in nano nosilcev za dostavo hranil in
prehranskih dopolnil. Vec€ina uporab nanotehnolologij na podro¢ju zivil
je za sedaj v fazi raziskav in razvoja. Izjema je njihova uporaba za
embalazo za zivila oziroma materiale, ki pridejo v stik z Zivili (eng. Food
Contact Materials FMC), ki je Ze realnost (2).

2.1 Inovativha embalaia za Zivila

S pomocjo nanotehnologije so razvili izboljSane materiale za embalazo
glede elasti¢nosti, preprecevanja prehoda plinov in odpornosti na
temperaturo in viago. Primeri so polimerni kompoziti z nanoglino (ovira za
pline), silicijevim dioksidom (odpornost na obrabo), titanijevim oksidom
(absorbcija UV) in titanijevim nitridom (mehanska trdnost). Na trziS¢u so
ze polietilenske steklenice za pivo z vgrajeno nanoglino, ki so zelo trdne
ter minimalno prepuscajo prehod ogljikovega dioksida in kisika kar
podalj$a njegovo obstojnost na ve¢ kot Sest mesecev. Razvili so tudi folijo
za zivila s silicijevimi nanodelci (Bayer Polymers, Nemcija), ki preprecuje
vstop kisika in drugih plinov ter izstop vlage.

Veliko uporabnih prednosti imajo nanokompoziti z naravnimi biolosko
razgradljivimi polimeri. Embalaza izdelana iz nanokompozitov narejenih
iz naravnih polimerov, kot sta $krob in beljakovine ohrani boljSe
organolepti¢ne lastnosti Zivil (3). Prednost naravnih biopolimerov je tudi

ta, da so lahko nosilci nutrientov in funkcionalno aktivnih snovi (4). Razvili
so tudi tehnologijo za izdelavo bio razgradljive folije iz hitina, ki ima
moc¢na nanovlakna s protimikrobnimi lastnostmi (5).

Tako imenovana »aktivna« embalaza z vgrajenimi nanodelci kovin ali
kovinskih oksidov (npr. srebro, titanijev oksid, cinkov oksid, magnezijev
oksid), ima protimikrobne lastnosti (6, 7). Preprecevala naj bi rast
mikroorganizmov na povrSini plastike in s tem S¢itila zivila. Na trzis¢u so
Ze posode za shranjevanje zivil iz plastike z nano srebrom in folije za

zivila s cinkovim oksidom, ki $¢itijo zivila pred mikrobno kontaminacijo.

Za embalazo za zivila se uporabljajo tudi samogistilne nano-previeke, ki
odbijajo umazanijo. TakSne previeke se uporabljajo tudi v tudi v Zivilsko
predelovalnih proizvodnih obratih.

Tako imenovana »pametna« embalaza ima vgrajene nano senzorje, ki
lahko spremljajo stanje Zivila med transportom in skladi§¢enjem. Posebno
zanimivi so pokazatelji varnosti in kakovosti, ki jih je mogoce uporabiti kot
etikete ali previeke. Ti lahko na primer spremljajo tesnjenje vakuumske
embalaZe z zaznavanjem puscanja, ali zaznajo primere zamrzovanja,
tajanja in ponovnega zamrzovanja z zaznavanjem sprememb
temperature v asovnem obdobju, zaznavajo lahko tudi kvarjenje Zivila.
Razvijajo tudi bolj specificne nano bio senzorje, ki bodo omogocali
zaznavanije prisotnosti specifiénih patogenov, toksinov in alergenov (8).

2.2 Nano-strukturirane sestavine in nano
aditivi

Velikost in strukturiranost sestavin zivila vpliva na njegovo funkcionalnost

s tem, da doloc¢a okus, teksturo in stabilnost. Nanotehnologija omogoca
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boljSo manipulacijo velikosti in strukture sestavin Zivila in tako omogoc¢a
razvoj nano strukturiranih Zivil, kot so kreme, majoneze, jogurt in
sladoled. Nano-strukturirane sestavine naj bi Zivilu dale nove okuse,
boljSo teksturo, konsistenco in stabilnost emulzij v primerjavi s
konvencionalno obdelanimi proizvodi ter omogocile manjSo uporabo
mascob. Tipi¢ni proizvodi bi bili nano-strukturirani sladoledi, majoneze
ali namazi, ki bi vsebovali malo mascobe a bi bili enako »kremasti«, kot
polnomastna razli¢ica. TakSen proizvod bi bil za potro$nika bolj »zdrav«
a Se vedno okusen. Trenutno taks$nih proizvodov $e ni na trziS¢u so pa
nekateri v fazi raziskav in razvoja (2). Na primer majoneza, ki je
sestavljena iz nanomicel znotraj katerih so kapljice vode. Ta majoneza
naj bi bila enakega okusa in podobne strukture, kot polnomastna, vendar
z znatno nizjo vsebnostjo mascobe (9). Nestle in Unilever pa naj bi na
osnovi nanoemulzije razvijala sladoled z nizko vsebnostjo mas¢ob, ki
ohranja bogato teksturo in okus.

Naslednje podrocje vkljuCuje uporabo prehranskih aditivov proizvedenih v
nano velikostih. Prednost naj bi bila boljSa razprsljivost v vodi netopnih
aditivov v Zivilu brez uporabe dodatnih masc¢ob ali surfaktantov. Zaradi
velike specifiéne povrsine naj bi imeli nano-aditivi ojac¢an okus in aromo.
Primer je nano-sol, ki naj bi dala soljenim proizvodom, kot je na primer
¢ips, ustrezen okus slanosti ob manjSi uporabljeni koli€ini soli. Poleg tega
naj bi se nano-aditivi bolje absorbirali in imeli vecjo biolosko razpoloZljivost

v primerjavi s konvencionalnimi oblikami. Na trziS¢u so ze na voljo nekateri
tovrstni proizvodi z nano oblikami vitaminov, barvil, arom in konzervansov.

V Zivilstvu se uveljavlja tudi uporaba anorganskih nano-aditivov kot so
srebro, Zelezo, titan, kalcij, magnezij, selen in silicij. Nameni so razli¢ni.
Titanijev oksid (TiO,; E171) se v Zivilstvu Ze dolgo uporablja kot barvilo in
je dovoljen aditiv hrani, vendar pa pri tem ni opredeljeno v kaksni obliki (10).
Nae raziskave so na primer pokazale, da je genotoksi¢nost TiO, odvisna
tako od velikosti delcev, kot tudi od njihove kristalne oblike (11, 12). Nano-
srebro se sicer najvec uporablja za embalazo, se pa pojavljajo ideje, da bi
bil uporaben kot protibakterijsko sredstvo tudi v nekaterih zivilih. Na primer
vloZen je bil patent za pSeni€no moko z dodatkom nano-srebra (13).

2.3 Nano-enkapsulacija in dostava hranil
Nano-enkapsulacija je tehnololoska razli¢ica mikro-enkapsulacije, ki se
v zivilski industriji ze dolgo uporablja. Nano-enkapsulacija naj bi bila
boljSa od mikro-enkapsulacije glede ohranjanja sestavin in aditivov med
obdelavo in skladis¢enjem, prikrivanja nezelenih okusov in arom,
nadzorovanega spro$canja hranil in bioaktivnih sestavin, kot tudi
povecanega vnosa enkapsuliranih hranil in dopolnil v samo zivilo. Za
dostavo hranil, aditivov in bioaktivnih snovi v razli¢na Zivila in pijace so
razviti postopki nano-enkapsulacije v obliki nanomicel, liposomov in
prenasalnih sistemov na osnovi beljakovin. Kazein so uporabili za
pripravo nanomicel, ki so uporabne za dostavo obcutljivih hidrofobnih
nutracevti¢nih snovi, kot je npr. vitamin D2, v Zivila (14). Fernandez in
sod. (15) so z metodo elektrospininga uspesno enkapsulirali beta karoten
v nanovlakna zeina (protein iz koruze). Tako enkapsuliran beta karoten je
bil na svetlobi obstojnejSi, s ¢emer so avtorji predstavili nov nacin
uporabe nanotehnologije za razvoj nutracevti¢nih formulacij in bioaktivne
embalaze. Razvili so tudi samo-sestavljive nanocevke iz hidroliziranega
alfa-laktalbumina, ki so uporabne za nanoenkapsulacijo za dostavo
hranil, dopolnil in tudi zdravil (16).

Nanotehnologije omogoc¢ajo razvoj tako imenovanih interaktivnih Zivil, ki
omogocajo uporabniku, da Zivilo po Zelji spremeni glede hranilnosti ali
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okusa. Koncept temelji na tem, da so v Zivilu nanokapsule, ki vsebujejo
arome ali barvila ali dodane hranilne elemente, ki ostanejo v mirujo¢em
stanju, dokler jih uporabnik ne sprozi (17).

3 Potencialne nevarnosti in
zdravstveno tveganje pri
uporabi nanotehnologij v
Zivilstvu

Hitro prodiranje nanotehnologij v uporabne proizvode, posebno zivila, pa
je sprozilo tudi zaskrbljenost in Stevilna vprasanja glede varnosti nanozivil
za potroSnike.

Nekatere fizikalno kemijske lastnosti, obnaSanje in reaktivnost materialov
se vobmocju nano velikosti povsem spremeni, to pa lahko vpliva tudi na
spremenjeno reagiranje z biologkimi sistemi. Stevilne toksikoloske
raziskave so pokazale, da se profil toksi¢hega delovanja mnogih
nanodelcev bistveno razlikuje od profila vedjih delcev iste kemijske
sestave (18). Raziskave so tudi pokazale, da je najpogostejSa posledica
izpostavljenosti bioloskih sistemov nanodelcem tvorba reaktivnih
kisikovih zvrsti (18). Odvisno od obsega in trajanja izpostavljenosti lahko
povecana tvorba reaktivnih kisikovih zvrsti privede do oksidativnega
stresa in vnetnih reakcij.

Pot vnosa nanodelcev v organizem z nanozivili je oralna prek
prebavnega trakta. Vendar zelo malo vemo o absorbciji, distribuciji,
metabolizmu in izlo¢anju (ADME) nanodelcev pri oralni izpostavljenosti.
Znano je, da nanodelci laze prehajajo prek bioloskih barier, kot vedji delci
(19). To pomeni, da je mozno, da prosti netopni in biolo$ko obstojni delci
dosezejo mesta v organizmu, katera vecji ne morejo. Ugotovili so, da je
translokacija nanodelcev iz prebavnega trakta vecja kot translokacija
vecjih delcev (20), ter, da se po oralnem dajanju kovinski delci porazdelijo
v razli¢éne organe in tkiva (21-23). Raziskave so tudi pokazale, da
nanomateriali lahko reagirajo z razli¢nimi komponentami, npr. proteini
(24), kar lahko spremeni njihov vnos in porazdelitev po telesu (25-27).

Upostevati je potrebno tudi, da v zivilih in tudi prebavilih nanomateriali
lahko preidejo razli¢ne preobrazbe. Lahko aglomerirajo, reagirajo ali se
vezejo na druge sestavine zivila, lahko jih raztopi zelodéna kislina ali pa
prebavni encimi ali pa se izlo¢ijo. Zaradi taksnih preobrazb je mozno, da
v zivilu in v prebavnem traktu niso v prosti obliki in se zato ne translocirajo
iz prebavil v krvni obtok. Tveganje je torej odvisno od tega ali
nanomaterial dodan Zivilu ostane (ali postane) razpolozljiv v prebavilih v
prosti in netopni obliki. Nanostrukture, ki so prebavljive ne predstavljajo
kakSne posebne zaskrbljenosti glede varnosti. Ce so aditivi Zivilom
dodani v nano-nosilcih in se sprostijo v prebavilih, ko se nosilni sistem
presnovi, potem tveganje, ki ga predstavljajo ne bo ni¢ druga¢no od
tveganja konvencionalnih oblik. Ce pa nano-nosilec ostane nedotaknjen
in dostavi substanco v krvni obtok, bo lahko porazdelitev enkapsulirane
substance drugaéna od porazdelitve konvencionalne razligice. Ce bi se
moral nanonosilec v prebavilih presnoviti, pa se iz kakr§nega koli razloga
ne, lahko deluje kot »Trojanski konj« in omogoci prenos enkapsulirane
substance ali pa drugih tujih primesi v nepredvidene dele telesa.
Nanomateriali radi adsorbirajo in na svojo povrsino vezejo razli¢ne
substance (24) in lahko po telesu prenasajo potencialno nevarne
kemikalije. Glavno nevarnost za potroSnika predstavijajo netopni
nanomateriali, ki so lahko v telesu biolosko obstojni. Ker se lahko
porazdelijo po telesu v razliéne celice in tkiva, kjer lahko povzrocijo



Koristi in tveganja uporabe nanotehnologij v Zivilski industriji

oksidativni stres in vnetne reakcije (28, 29), lahko pride do tveganj za
zdravje uporabnikov. Nekateri nanomateriali, ki vsebujejo kovinske
okside delujejo protibakterijsko, vendar pa ni nikakrsnih podatkov ali
lahko vplivajo na €revesno mikrofloro pri dolgotrajnem uzivanju prek
hrane in pijac.

Ker lahko nano-sestavine nanozivil laze prehajajo prek ¢revesne stene
lahko povec¢ana absorbcija in bioloska razpoloZljivost privede do vecje
izpostavljenosti z visjimi koncentracijami v plazmi. Pride lahko do
spremenjenega profila hranil v telesu zaradi pove¢ane absorbcije
dolo¢enih nano-sestavin ali pa do pove¢ane absorbcije nekaterih nano-
aditivov (npr. konzervansov). Oboje ima lahko tudi zdravstvene
posledice.

Tveganja, ki izhajajo iz nano-embalaze bodo odvisna od migracije
nanodelcev iz embalaze in njihovega obnasanja. Rezultati dosedanjih,
sicer malostevilnih Studij (30) ter ocene na osnovi modeliranj (24) kazejo,
da je migracija nanomaterialov iz polimerov zelo malo verjetna. To daje
dolo¢ena zagotovila o varnosti nanotehnolosko izdelanih materialov, ki
pridejo v stik z Zivili.

Poudariti je treba, da so tveganja uporabnikov nanozivil odvisna od
Stevilnih dejavnikov, kot so koncentracija nanodelcev v danem Zivilu,
koli¢ina in pogostnost uzivanja takSnih Zivil ter fizikalno kemijskih
lastnosti, vnosa, translokacije in bioloSke razpolozljivosti zauzitih
nanodelcev. Trenutno so Se precejSnje vrzeli v poznavanju obnasanja,
interakcij, usode in toksi¢nih ucinkov nanodelcev v prebavilih in izven
njih. Zelo verjetno je, da vec¢ina nanodelcev dodanih Zivilom ne bo ostala
v prosti obliki zaradi aglomeracije, vezave na druge komponente Zivila
ali pa reakcij z zelodéno kislino ali encimi.

Vecina sedanjih dokazov o skodljivih u¢inkih nanodelcev izhaja iz Studij
inhalacijske izpostavljenosti in in vitro raziskav. Zaradi tega ne moremo
okarakterizirati njihove nevarnosti pri uzivanju s hrano in pijaco. Zato je
nujno, da vzporedno z razvojem nanoZzivil potekajo tudi raziskave, ki bodo
omogocile oceno njihove varnosti.

4 Zakljuiki
Pregled razvoja in uporabe nanotehnologij na podro¢ju Zivilske industrije
kaze, da te prinasajo Stevilne potencialne koristi. Na nanotehnologijah
temelje¢ razvoj novih materialov in njihova uporaba bodo omogogili
ucinkovitejSo proizvodnjo in predelavo hrane; izboljSanje okusa in teksture
zivil, bolj zdravo hrano z uporabo manj soli, mas¢ob in konzervansov;
izboljSano absorpcijo hranil in prehranskih dodatkov; nove embalaze. Kljub
temu, da se predvideva hiter razvoj tega podrocja je vecina uporab
nanotehnologij v Zivilstvu &e v fazi raziskav in razvoja. Se vedno obstajajo
velike vrzeli v razumevanju lastnosti, obnasanja in u¢inkov nanomaterialov
v Zivilih, kar oteZuje oceno tveganj za potro$nike. Vendar, tehten premislek
0 naravi nanomateriala in njegovi uporabi daje neko osnovo za
konceptualno oceno tveganja. Na primer, proizvode, ki vsebujejo naravne
nanostrukture Zivila naj ne bi bilo potrebno tako podrobno oceniti kot tiste,
ki vsebujejo netopne biolosko obstojne nanomateriale.
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Bolezni grla in diagnostika
Laryngeal diseases and diagnosis

Irena HocGevar Boltezar

Povzetek: Bolezni grla povzro¢ajo glasovne motnje, kaselj, tezave z dihanjem in poZiranjem. Lahko so odraz bolezenskega dogajanja v grlusamem
ali pa posledica sprememb v sosednjih organskih sistemih oziroma patofizioloskih dogajanj v celotnem organizmu. Natanéen diagnosti¢en postopek
je nujen za postavitev pravilne diagnoze in za odlo¢itev za ¢im bolj uspesno zdravljenje. Poleg medikamentoznega in kirurSkega zdravljenja je za
izboljSanje bolnikovih tezav velikokrat potrebna tudi glasovna terapija in psiholoska obravnava bolnika.

Kljuéne besede: grlo, patoloske spremembe, simptomi, ugotavijanje bolezni, zdravijenje

Abstract: Laryngeal diseases cause voice disorders, cough, breathing and swallowing problems. A laryngeal disease can be a result of a pathological
lesion in the larynx, in the adjacents organs or of a sytemic pathophysiological process. The exact diagnostic procedure is essential for the
determination of the correct diagnosis and the most successful treatment mode. Besides medicamental and surgical treatment, voice therapy and

psychological treatment are necessary for the improvement of the patient’s problems in many cases.

Keywords: larynx, pathology, symptoms, diagnostics, treatment

1 Uvod

Bolezni grla so dokaj pogoste v vsakdanjem zivljenju. Na grlo zamejena
bolezenska sprememba je lahko posledica dogajanja v grlu samem,
bolezni sosednjih anatomskih podrocij (npr. granulom zaradi
gastroezofagealnega refluksa) ali pa posledica sistemskih bolezni ali
razvad (npr. akutni ali kroni¢ni laringitis). Spremembe v grlu lahko
nastanejo kot posledice funkcionalnih motenj v delovanju grla (npr. vozlici
na glasilkah), hkrati pa vsaka organska sprememba povzroci spremenjene
biomehanske lastnosti glasilk in posledi¢no spremenjeno funkcijo (1, 2).

Med bolezni grla Stejemo prirojene anomalije, vnetja, benigne in maligne
spremembe na sluznici grla, funkcionalne glasovne motnje ter nevrogeno
pogojene bolezni. NajpogostejSi simptomi bolezni grla so glasovne
motnje, kaselj, tezave z dihanjem ali poziranjem (1, 2).

2 Prirojene anomadalije grla

Prirojene anomalije grla so redke. Jadrasta opna lahko zapira le sprednji
del grla ali pa celo celotno svetlino grla. V takih primerih pride do akutne
dihalne stiske takoj po rojstvu otroka.

Druga redka prirojena anomalija grla je laringomalacija, pri kateri se
nenormalno mehak in podajen supraglotisni del grla ugreza v svetlino
grla med vdihom in povzroca inspiratorni stridor, glasnejsi v leze¢em
polozaju. Z rastjo in razvojem otroka v vecini primerov tezava izgine (1).

Vzrok inspiratornemu stridorju je lahko tudi subglotisni hemangiom, ki
sicer obi¢ajno Ze v prvih letih Zivljenja polagoma regredira in izgine.
Zdravljenje je potrebno pri manjSem delu otrok (1).

3 Vnetja gria

Vnetje grla je lahko kataralno ali gnojno, akutno ali kroni¢no, lahko
prizadene celotno grlo ali pa je najbolj izrazeno na delu grla. Povzro¢ajo
ga mikrobi (virusi, streptokoki, stafilokoki, pnevmokoki, Haemophilus
influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Moraxella catarrhalis, glive -
Candlida albicans), razli¢ni inhalatorni in prehrambeni alergeni, drazece
snovi iz okolja ali gastroezofagealni refluks. Vsi omenjeni dejavniki
povzrocijo vnetno zadebelitev sluznice v grlu, povecano ali spremenjeno
izloGanje sluzi, kar je vzrok za najpogostejSa simptoma akutnega in
kroni¢nega laringitisa - kaSelj in hripavost (3). Zaradi zadebeljene
sluznice na glasilkah se pove€a njuna masa in s tem spremenijo
biomehani¢ne lastnosti grla. Porusijo se ustaljeni avtomatizirani motori¢ni
vzorci aktivnosti miSic, ki sodelujejo pri fonaciji, tako da je njihovo
delovanje nenormalno in neusklajeno. Glasilki pri fonaciji ne nihata ve¢
¢asovno in amplitudno usklajeno s primerno dolgo odprto in zaprto fazo,
pojavi se hripav glas (2, 4, 5).

Akutni laringitis je najveckrat posledica virusne okuzbe zgornjih dihal.
Kroniéni laringitis je posledica dolgotrajnega draZenja sluznice grla—na
prvem mestu s cigaretnim dimom, lahko tudi z draze¢imi snovmi na
delovnem mestu. Velika vecina bolnikov s kroniénim laringitisom v oZjem
smislu je moskih srednjih let, pri njih sta glasilki roznati, pordeli,
zadebeljeni, usnjati, lahko celo rahlo neravni, s keratotiénimi oblogami.
Pri alergijskem kroni¢nem laringitisu je videz glasilk povsem drugacen,
glasilki sta motno bledi, nabrekli, oblozeni s sluzjo, pojavlja se pri
zenskah in moskih. Zdravljenje akutnega laringitisa je simptomatsko,
kroni¢nega pa etiolosko, v€asih celo kirursko za odstranitev spremenjene
sluznice (1, 2).
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Vnetje poklopca in subglotisni laringitis sta okuzbi dihal z mozno zaporo
dihalne poti, ki ogrozata bolnikovo Zivljenje (3, 6). Akutno vnetje poklopca
pri otrocih v ve¢ kot 75 % povzro¢a Haemophilus influenzae tip b (5).
Vecina bolnikov je deckov, starih 1 leto do 6 let, epiglotitis se redkokdaj
pojavi pri odraslih. Pojavijo se poviSana telesna temperatura, hude
bolecine pri poziranju (odinofagija), tako da kaj kmalu otrok ne more
poZirati niti sline in se mu ta cedi iz ust. Slisen je inspiratorni stridor, otrok
diha s pomoznimi dihalnimi miSicami. Glas ni hripav, ampak pridusen.
Tudi pri odraslih so v ospredju bolecine pri poziranju, nezmoznost
poziranja sline, tezave pri dihanju in hripavost. Stridorja obi¢ajno ni (3,
6-8).

Virusni subglotisni laringitis oziroma laringotraheitis je najpogostejSi
vzrok za obstrukcijo dihalnih poti infekcijske etiologije pri otrocih in sicer
kar v 90 % (7). NajpogostejSi povzrocitelji so virusi parainfluence tipa I,
Ilin 11, virusi influence tipa A in B, respiratorni sincicijski virus, adenovirusi
in reovirusi, iziemoma ga povzro¢ajo bakterije (9). Otroci obolevajo
najpogosteje v pozno jesenskih in zimskih mesecih. Vecina bolnikov je
stara od 3 mesece do 4 leta, ve¢ je deckov (3, 7). Za bolezen je znacilno,
da se zacne kot kataralno vnetje zgornjih dihal (rinitis), ki se mu po 12 do
48 urah pridruzijo tipiéni znaki subglotisnega laringitisa (napad lajajo¢ega
kaslja, tezko dihanje, inspiratorni stridor). Napad se pojavi obi¢ajno
zvecer ali celo zbudi otroka iz spanja. Subglotisni laringitis se lahko
ponavlja, dokler otrokova dihalna pota (predvsem subglotisni predel) ne
zrastejo do take velikosti, da oteklina v subglotisnem predelu ne
predstavlja ve¢ bistvene zozitve (3, 6-8).

4 Benigne spremembe na griv
Spremembe na sluznici grla, predvsem na glasilkah, ali motena gibljivost
glasilk so vzrok za njihovo nepravilno nihanje in s tem hripav glas.
Velikokrat nastanejo zamejene sluzni¢ne spremembe na glasilkah kot
posledica nepravilne, prevelike rabe glasu ali celo glasovne zlorabe (2,
4, 5). Zadnjo tretjino glasilke predstavlja hrustan¢ni vokalni odrastek
aritenoidnega hrustanca, tako da pri fonaciji v glavnem nihata sprednji
tretjini glasilke. Najvecje amplitude pri nihanju ter najvecje sile ob
udarjanju glasilke ob glasilko pri fonaciji so prav v sredini nihajo¢ega
predela — na meji med sprednjo in srednjo tretjino glasilke, to je t.i.
»tipicno mesto«. Zaradi mehanskih sil, ko nihajoci glasilki pri fonaciji
udarjata druga ob drugo, ter striznih sil v sluznici med nihanjem, se na
tipiénem mestu poskoduije epitel, pod bazalno membrano v povrhnjem
delu lamine proprije sluznice pa nastane oteklina (5, 10, 11). Zaradi
mehanske poskodbe povrhnjega dela lamine proprije pride do poskodbe
tam lezecih Zil, do njihove povecane prepustnosti s prehajanjem vsebine
Zil v stromo. Ce se nepravilna in/ali prevelika raba glasu nadaljuje,
mehanska poskodba sluznice glasilke pa stopnjuje, oteklina lahko pri¢ne
fibrozirati (brazgotiniti). V fibrin, ki je izstopil iz poSkodovanih Zil, se vras¢a
novo zilie (12). Na ta nacin nastajajo benigne zamejene sluzni¢ne
spremembe na glasilkah, ki so vzrok za hripav glas, utrudljivost pri
govoru, nezadostno glasnost, zmanj$an glasovni obseg pri bolniku.

Med benigne spremembe na glasilkah, ki so posledica funkcionalne
glasovne motnje spadajo vozli¢i na glasilkah, polip, Reinkejev edem,
granulom, kontaktna razjeda in krvavitev v glasilko (2).

Vozli¢a na glasilkah nastaneta na tipicnem mestu obeh glasilk, nista pa
vedno enake velikosti. Najprej ju sestavlja le oteklina, ob daljSi
preobremenitvi glasilk pa lahko zaéneta fibrozirati. Vozli¢i na glasilkah

nastajajo v veliki vecini pri otrocih in Zenskah, pri moskih so redki. Vzrok
za to sta krajsi glasilki pri Zenskah in otrocih, ki nihata z vecjo frekvenco.
Poleg tega imajo moski v sluznici glasilk ve¢ hialuronske kisline, ki deluje
kot duSilec mehanskega stresa. Nagnjenost k nastanku sluzni¢nih lezij
na glasilkah (predvsem vozlicev) je lahko tudi genetsko pogojena,
odvisna od sestave predelov tik pod bazalno membrano epitela. 90%
vozli€ev izgine po izboljSanju glasovne tehnike in zmanjsanju glasovne
obremenitve (2, 13, 14).

Polip na glasilki nastane obi¢ajno na tipicnem mestu na eni glasilki kot
posledica fonotravme, to je zlorabe glasu. Se pogosteje pa nastane v
grlu oseb, ki prebolevajo respiratorni infekt, mo¢no kasljajo ali pa se s
hripavim glasom silijo govoriti. Polip je po svoji histoloSki zgradbi lahko
brazgotinsko spremenjen (fibroziran, hialiniziran), zelo pogosto pa
najdemo v njem razsirjene Zzilice. Polip moti stik pri fonaciji in pravilno
nihanje glasilk. Bolnik bi moral zaceti z glasovno terapija ze pred
operacijo, po mikrolaringoskopiji z odstranitvijo polipa in 14-dnevnem
glasovnem pocitku pa se mora glasovna terapija nadaljevati, dokler
bolnik ne obvlada ustrezne tehnike (2, 4, 5).

Reinkejev edem predstavlja oteklino ob prostem robu in predvsem na
zgorniji ploskvi glasilk. Pogosteje se pojavlja pri zenskah med 40 do 60
leti, kar kaze na morebiten vpliv hormonskih sprememb na pojav
otekline. Med znane ali moZne etioloSke dejavnike za nastanek otekline
spadajo kajenje, prevelika ali nepravilna rabe glasu, laringofaringealni
refluks Zelodéne vsebine, drazenje sluznice z alergeni ali pa kemikalijami
in prasnimi delci ter izpostavljanje sluznice stalnim temperaturnim
spremembam na delovnem mestu. V zdravljenju mora bolnik aktivno
sodelovati, saj mora opustiti kajenje in spremeniti govorne navade. Ker je
v glasilkah zelo malo limfnih Zil, medikamentozno in glasovno zdravljenje
najveckrat ne zados¢a, potrebna je operacija za izboljSanje bolnikovega
glasu (2, 4, 5).

Granulom grla in posteriorni laringitis sta posledica gastroezofagealnega
refluksa do nivoja grla, kjer sestavine Zelodéne vsebine povzro€ajo
neinfektivno vnetje, najbolj izrazeno v zadnjem delu grla. Pri nastanku
granuloma ima pomembno mesto tudi mehansko drazenje zaradi npr. v
zadnjem delu lezeCe cevke za dihanje pri dolgotrajni intubaciji bolnika ali
agresivnega nacina govorjenja, kasljanja s trkanjem vokalnih odrastkov
skupaj. Granulom namre¢ nastane kot belkasta ali roznata, redkeje
rdeckasta sprememba na zadnji tretjini glasilke na vokalnem odrastku
aritenoidnega hrustanca. Za posteriorni laringitis sta poleg obcutka tujka
v grlu znadilna tudi pogostega odkasljevanja (»Cis€enja grla«) in kasel;.
Zdravljenje je predvsem medikamentozno, s pravilnim nacinom
prehranjevanja in u¢enjem pravilne glasovne tehnike, kirursko zdravljenje
pride v postev le pri zelo velikih granulomih (2, 4, 5).

Kontaktna razjeda (ulkus) na glasilki nastane na zadniji tretjini glasilke kot
posledica funkcionalne glasovne motnje in sicer zelo energi¢ne fonacije,
pomembno vlogo pa ima tudi gastroezofagealni refluks. Ulkus je roznato
rdeCkasta sprememba, privzdignjena nad nivo sluznice z razjedo v
sredini. Zdravimo refluks, glasovna terapija pomaga izboljSati tehniko
fonacije. Velika vedina razjed se bo Ze po tem zdravlienju zacelila. Ce se
ne zaceli in ¢e zaradi spremenjenega videza obstaja sum na maligno
spremembo, se odlo¢imo za odstranitev ob mikrolaringoskopiji (1, 2).

Krvavitev v glasilko nastane zaradi fonotravme, poc¢i razsirjena zilica
(varica), ki se pojavi npr. pred menstruacijo ali ob velikih glasovnih
obremenitvah. Krvavitev v glasilko se lahko resorbira brez posledic, lahko
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pa povzro¢i brazgotinjenje glasilke. Slednje vidimo predvsem pri tistih,
ki ob Ze prisotni krvavitvi v glasilko (hematomu) nadaljujejo z glasovno
obremenitvijo (5).

Cista nastane najpogosteje na tipicnem mestu glasilke, kjer se izvodilo
Zleze, ki so sicer redko prisotne na glasilkah, zapre, sluz zastaja v Zlezi
in jo napihne v cisto. Redkokdaj je cista na glasilkah prava epidermoidna
cista. Cista lahko ovira stik med prostim robom obeh glasilk ali pa dela
tezave zaradi svoje mase, saj zaradi nje prizadeta glasilka drugace niha
kot zdrava. Za ozdravitev je najveckrat potrebno kirurSko zdravljenje (2,
4,5).

Papilomi grla so roznati resiCasti izrastki (bradavicke), ki nastanejo kot
posledica okuzbe s enim od tipov humanega papiloma virusa (HPV).V
grlu najpogosteje povzro€ata papilome HPV tipa 6 in 11. Pri otrocih s
papilomi najverjetneje pride do okuzbe pri rojstvu pri prehodu otroka
skozi okuzen porodni kanal. Na¢in okuzbe pri tistih, pri katerih se pojavijo
papilomi v grlu Sele v odrasli dobi, e niso to¢no odkrili, moZen je prenos
pri oralno-genitalnih spolnih odnosih. Pri otrocih se papilomatoza grla
kaze z napredujoco hripavostjo, stridorjem pri dihanju ter vedno tezjim
dihanjem. Pri odraslih je hripavost najpogostejsi simptom. Se vedno
najbolj uspesno zdravljenje papilomatoze grla je kirursko. Pri agresivni
obliki bolezni se poleg kirurgije uporabljajo adjuvantna zdravila, od
virostatikov, interferona, do inhibitorjev protonske ¢rpalke ( 1, 2, 15).

Moznih etioloskih dejavnikov za nastanek slabSe gibljivosti ali
negibljivosti glasilke je ve¢: okvara krikoaritenoidnega sklepa zaradi
vnetnega procesa (npr. revmatoidnega artritisa) ali poskodbe, misi¢na
okvara grlnih misic (npr. miozitis, miopatije), okvara Zivéno-misi¢nega
stika (npr miastenija gravis) ali pa okvara Zivcev, ki oziv€ujejo grine
miSice. Motena gibljivost glasilke je lahko posledica okvare v centralnem
ziv€evju (npr. mozganske kapi) ali pa perifernih Zivcev zaradi okuzbe,
mehanske okvare, nevropatije ali metabolne motnje. Najpogosteje je
vzrok spremenjeni gibljivosti ene ali obeh glasilk okvara grinih Zivcev,
predvsem spodnjega grlnega Zivca (n. laryngeus recurrens). Za
izboljSanje gibljivosti glasilke poskuSamo odstraniti vzrok, sicer pa ima
prvo mesto v zdravljenju kirurgija (izrezanje dela glasilke ali ojacitev
glasilke oziroma sprememba njenega polozaja) (2, 4, 16, 17).

5 Maligne spremembe na grlv
Incidenca raka grla je v obdobju 2000-2004 znaSala za moSke
10,7/100.000 oseb in za Zenske 1,1/100.000 oseb. Pri 53% bolnikov je bil
rak zamejen na mesto vznika (lokaliziran), pri ostalih pa regionalno
razSirjen (18). Etioloski dejavnik za nastanek raka na glasilkah je kajenije,
pri nastanku supraglotisnega raka pa ima pomembno vlogo tudi
prekomerno uzivanje alkohola. Bolniki z rakom na glasilkah dokaj hitro
poiscejo zdravnisko pomoc, ker postanejo hripavi, hripavost se celo
stopnjuje. Pri supraglotisnem raku pa pogosto pridejo bolniki k zdravniki
z napredovalim Stadijem raka, ki povzro¢a ne samo hripavost, pac¢ pa
tudi tezave pri poziranju ali dihanju. Neredko imajo tudi zasevke v
bezgavkah na vratu (18,19).

Zdravljenje raka grla je v zacetni obliki bolezni lahko kirursko ali
obsevalno, pri raku glasilk so uspehi obeh nacinov zdravljenja primerljivi.
Pri bolj napredovalem raku je zaenkrat Se vedno najuspesnejse kirursko
zdravljenje, Ceprav so v zadnjem desetletju intenzivno potekale raziskave
o moznosti kombiniranega zdravljenja raka grla z obsevanjem in
kemoterapijo (19, 20).
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Pri nekaterih bolnikih z rakom grla, ki Se ni zajel celotnega grla, je za
ozdravitev mozna ohranitvena operacija grla. Pri napredovali obliki raka
grla je pogosto potrebna laringektomija (odstranitev grla) skupaj z
odstranitvijo vseh vidnih bezgavk z vratu skupaj z vsemi limfati¢nimi
strukturami. Pri vecjih tumorjih in pa pri vseh, kjer je rak ze napredoval v
bezgavke, je potrebno Se pooperativno obsevanje predela tumorja in
zasevkov na vratu, ki ga v€asih kombinirajo s kemoterapijo (19, 18).
Zaradi izgube tkiv v zgornji dihalni in prebavni poti po kirurSkem
zdravljenju raka grla so spremenjene Stevilne bolnikove funkcije (govor,
poziranje, kaSelj, vohanje), zato je potrebna multidiciplinarna
rehabilitacija teh funkcij (21).

6 Funkcionalne glasovne motinje
Funkcionalna glasovna motnja pomeni hripavost, za katero ob pregledu
ne najdemo ocitne organske podlage. Danes med funkcionalne glasovne
motnje Stejemo primarno psihogeno pogojene motnje in tiste s preveliko
in neusklajeno aktivnostjo grinih misic pri fonaciji - misi¢no tenzijsko
disfonijo (MTD) (2). Vzroke za nastanek funkcionalnih glasovnih motenj
bi lahko razdelili v tri podskupine. Prvo predstavljajo psiholoski in
osebnostni dejavniki, pri psihogenih motnjah so tudi najpomembne;jsi
vzrok za nastanek hripavosti. Za bolnike z MTD so ugotavljali visje
stopnije introvertiranosti, nevroti¢nosti, zaskrbljenosti, napetosti, reakcije
na stres in depresije (22, 23). Druga skupina vzrokov za MTD so
prevelika in napacna raba glasu ter napacna aktivacija misic, ki
sodelujejo pri fonaciji in oblikovanju glasu v zrelu in ustni votlini. MTD pa
lahko nastane tudi kot kompenzacija na neko organsko motnjo npr.
sluzniéno spremembo na grlu, laringofaringealni refluks, spremenjen
hormonski status, starostne spremembe grla, okuzbo zgornjih dihal.
Mozno je, da se spremenjeni motori¢ni vzorec fonacije, ki nastane zaradi
npr. okuzbe dihal, tudi po ozdravitvi vnetja ohrani in avtomatizira (2, 22,
24, 25).

(] @ [] (]
7 Diagnostiéni postopki za
vgotavijanje bolezni gria

Bolniki z boleznimi grla so hripavi, zmanjkuje jim glasu, njihov glas je
lahko previsok ali prenizek, se jim lomi, ¢utijo utrujenost pri govoru,
bolecine, imajo obcutek tujka v predelu grla in vratu, odkasljujejo se.
Tezave se lahko stopnjujejo z daljSim govorjenjem in se zmanj$ajo po
glasovnem pocitku (2). Drugi pogosti simptom bolezni grla je kaselj, suh
draze¢ ali pa produktiven s sputumom razli¢ne kvalitete. Zaradi bolezni
grla imajo bolniki lahko tudi tezave z dihanjem in / ali poziranjem (1, 2).

V diagnosti¢nem postopku je najpomembnejSa vlioga otorinolaringologa,
¢e pa gre za funkcionalne glasovne motnje pa v diagnostiki sodeluje
skupina strokovnjakov (foniater, logoped, psiholog), katerih delo se
prepleta in dopolnjuje. Se vedno velja pravilo, da mora otorinolaringolog
pregledati vsakega bolnika z glasovno motnjo, ki traja ve¢ kot mesec dni

@.

Osnova vsakega diagnosti¢nega postopka je natan¢na anamneza, ki
velikokrat Zze nakaze vzroke za bolnikove tezave. Otorinolaringolog -
foniater opravi razSirjen otorinolaringoloski pregled. Indirektno
laringoskopijo dopolni z videoendostroboskopijo ter transnazalno
fiberopti¢no laringoskopijo, tako da lahko oceni delovanje — nihanje
glasilk med fonacijo oziroma opazuje delovanje grla v fizioloSkem
poloZaju. Palpatorno oceni napetost misic na vratu in oceni poloZaj grla
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na vratu v mirovanju in pri fonaciji. Aerodinamiéne preiskave (merjenje
vitalne kapacitete, fonacijskega volumna, maksimalnega fonacijskega
Casa, srednjega pretoka zraka skozi grlo pri fonaciji) osvetlijo
aerodinamic¢ni aspekt fonacije (2, 5, 24).

Foniater in/ali logoped ocenjuje bolnikov glas subjektivno (stopnja
hripavosti, zadihanost, ter hrapavost glasu) ali pa objektivno s pomocjo
racunalnisko podprtega analizatorja glasu in govora (npr. Computerized
Speech Laboratory, Multi - Dimensional Voice Program, Kay Pentax,
ZDA) (2, 5, 24).

Logoped ocenjuje govorno dihanje, ustreznost viSine glasu, glasovni
nastavek, tempo govora, pravilnost artikulacije ter nosne resonance (2,
24, 25).

Psiholog oceni moZne psihogene vzroke za glasovno motnjo (2, 24, 25).

8 Zdravljenje

Zdravljenje bolezni grla mora biti vedno etioloSko. Ugotoviti moramo
vzroke za nastanek bolezni grla in jih v ¢im vecji meri odpraviti ali vsaj
omiliti. Zdravljenje bi lahko razdelili na postopke za izboljSanje funkcije
grla, medikamentozno, obsevalno in kirursko zdravljenje. Postopki za
izboljSanje tehnike tvorbe in oblikovanja glasu pomenijo seznanjanje
bolnika s principi skrbi za glas. Bolnik na podlagi pridobljenih informacij
spremeni svoje govorno vedenje in obnasanje nasploh in tako pripomore
k boljsi kvaliteti svojega glasu. Drugi funkcionalni postopki so razli¢ne
oblike glasovne terapije, v€asih so€asno z vedenjsko kognitivno terapijo
(2, 22, 24, 26, 27). Uspesnost vseh teh postopkov je pogojena z aktiv-
nostjo bolnika samega (2, 5).

Medikamentozno zdravimo vse bolezni, ki bi lahko povzrocile ali
poslabsale glasovno motnjo, kaselj, tezave s dihanjem ali poziranjem
(npr. okuzbe, alergijo, gastroezofagealni refluks). Kot medikamentozno
zdravljenje bi lahko $teli tudi inhalacije zdravil, uporabo lokalnega
vbrizgavanja anestetika v predel grla oziroma botulinusnega toksina v
grine misice (5, 25, 26).

KirurSko zdravljenje pride v postev, kadar je potrebno iz grla odstraniti
benigno ali maligno spremembo, ki je povzrocila spremembo
biomehani¢nih lastnosti grla in s tem spremenjeno aktivnost misic, ki
sodelujejo pri nastanku in oblikovanju glasu, ali pa je vzrok za tezko
dihanje ali poziranje (1, 2, 22, 25, 26).

V primeru dihalne stiske je potrebna vzpostavitev primerne dihalne poti
ali s pomogjo intubacije ali pa s konikotomijo oziroma traheotomijo. Ce
gre za raka grla, ki povzro€a hripavost, tezave z dihanjem in poziranjem,
ga zdravimo kirursko ali z obsevanjem oziroma kombinacijo teh dveh
nacinov s kemoterapijo (19, 21).

9 Zakljuéek

Bolezni grla so relativno pogoste, predvsem vnetja grla so neredko vzrok
za kaselj in hripavost. V diagnosti¢éno-terapevtskem postopku sodeluje
z otorinolaringologom skupina strokovnjakov razli¢nih profilov, za uspeh
zdravljenja pa je predvsem pri funkcionalnih glasovnih motnjah potrebna
tudi zavzetost in velika aktivnost bolnika samega.
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Vnetje srednjega usesa in zapleti
Middle ear infection and complications

Povzetek: Pri otrocih je akutno vnetje srednjega usesa Se zmeraj eden najpogostejsih vzrokov za obisk pri zdravniku. Uporaba antibiotikov je znizala
pogostost nastanka zapletov, ki lahko spremljajo vnetje srednjega usesa. Zapleti vnetja srednjega uSesa lahko nastanejo kot posledica akutnega in
kroni¢nega vnetja. Glede na mesto nastanka zaplete delimo na eksokranialne in endokranialne. Eksokranialni zapleti so bolj pogosti. Perforacija
bobni¢a lahko nastane po prebolelem akutnem gnojnem vnetju srednjega uSesa ali po vstavitvi timpanalne cevke pri izlivnem otitisu. Resnejsi
eksokranialen zaplet je mastoiditis. Iz mastoida se vnetje lahko razsiri tudi endokranalno in tako nastanejo endokranialni zapleti. Pojav endokranialnih
zapletov je redek. NajpogostejSa endokranialna zapleta sta epiduralen absces, ter tromboza in vnetje sigmoidnega sinusa. Vse zaplete vnetja
srednjega uSesa zdravimo kirursko, seveda s so¢asno ciljano antibioti¢no terapijo.

Kljucne besede: vnetje srednjega usesa, zapleti, zdravijenje

Abstract: Acute middle ear infection is still one of the leading cause of doctor visits among children. The use of antibiotics has decreased the rate
of complications that can accompany otitis media. Complications of otitis media can result from both acute chronic infections. They are classified as
either exocranial or endocranial complications. Exocranial complications are more common. Eardrum perforation can occur in the wake of acute
suppurative otitis media or after the insertion of tympanostomy tubes in cases of otitis media with effusion. Mastoiditis is a more serious exocranial
complication. From the mastoid, infections can spread to the endocranium and cause endocranial complicatios. The occurrence of endocranial
complications is rare. The most common endocranial complications are epidural abscess and sigmoid sinus thrombosis and phlebitis. All

complications of otitis media are treated surgically, in conjunction with simultaneous target antibiotic treatment.

Keywords: middle ear infection, complications, treatment

1 Uvod

Pri dojenc¢kih in majhnih otrocih je najpogostejsi vzrok za obisk pri
zdravniku akutno vnetje srednjega uSesa. Vnetje srednjega usesa pa se
lahko razvije tudi pri odraslih. Znano je, da 80% otrok v otroSki dobi
preboli vsaj enkrat akutno vnetje srednjega usesa in da 40% otrok preboli
akutno vnetje srednjega usesa v prvih treh letih Zivljenja najmanj trikrat
(1). Okuzba srednjega uSesa in njegovo slabo prezracevanije sta v tesni
povezavi za nastanek vnetnih bolezenskih sprememb struktur srednjega
usesa, ki pogojujejo nastanek vrste zapletov vnetij srednjega usesa, pri
katerih moramo kirur§ko posredovati (2).

Uporaba antibiotikov za zdravljenje akutnega vnetja srednjega usesa je
v preteklosti znizala incidenco nastanka akutnega gnojnega mastoiditisa,
ki je eden najpogostejSih zapletov vnetij srednjega uSesa. Prav uporaba
antibiotikov za zdravljenje akutnega vnetja srednjega uSesa je v zadnjem
Casu podrocje kliniénih raziskav, katerih rezultati naj bi dali nove
smernice. Spremenjene smernice priporo¢ajo predvsem zmanj$ano
uporabo antibiotikov v zac¢etku zdravljenja akutnega vnetja srednjega
uSesa. Znano je, da je incidenca akutnega gnojnega mastoiditisa dvakrat
pogostejSa v dezelah, kjer predpiSejo antibiotik v zaCetku zdravljenja
bolezni v manj kot 76% primerov, v primerjavi z dezelami kjer antibiotik
predpi$ejo v 96% ali veé. Ceprav je pogostost nastanka akutnega
mastoiditisa majhna (4 primeri na 100 000 otrok) je ugotovljeno, da je z
opustitvijo zaetnega zdravljenja akutnega vnetja srednjega usesa z
antibiotikom pric¢akovati porast Stevila primerov s tovrstnim zapletom (3).

2 Zapleti vnetja srednjega vsesa

Zapleti vnetja srednjega uSesa se lahko razvijejo pri akutnem ali
kroniénem vnetju. Pogosteje se zapleti vnetja srednjega uSesa razvijejo
pri kroniénem holesteatomskem vnetju srednjega usesa, ki je posebna
oblika kroniénega vnetja. Glede na to, kam se iz srednjega uSesa Siri
bolezenski proces, delimo zaplete na eksokranialne in endokranialne
(Tabela 1). V¢asih nastopijo hkrati eni in drugi (4).

[ ] [ ] (]
3 Eksokranialni zapleti
Po prebolelem akutnem vnetju srednjega uSesa ali odstranitvi
timpanalne cevke po zdravljenju izlivnega otitisa lahko nastane “suha”
perforacija bobnic¢a. Perforacija nima znakov spontanega zaras¢anja in
v srednjem uSesu ni znakov prisotnega vnetja. Celjenje perforacije
navadno ovira prisotnost ploS¢atega epitela na robovih perforacije.
Mnenja kdaj pri otroku perforacijo operativno zapreti so razli¢na.
Odlogilno viogo pri odlogitvi za operativni poseg imata starost in velikost
perforacije. Majhna in suha perforacija bobni¢a pri otroku s ponavljajocim
izlivnim vnetjem srednjega uSesa ima enako vlogo kot vstavljena
timpanalna cevka. Obe prepreCujeta nastanek retrakcijskega zepa
bobnica in posledi¢nega nastanka holesteatoma v tistih primerih, kadar
je delovanje Evstahijeve tube moteno. Za operativno zaprtje perforacije
bobni¢a se odlo¢imo Sele tedaj, ko otrok nima ve¢ epizod ponavljajocega

doc. dr. Anton Gros, dr. med., spec., Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

96 farm vestn 2012; 63



Vnetje srednjega usesa in zapleti

vnetja srednjega uSesa in ocenimo, da je delovanje Evstahijeve tube
zadovoljivo (5,6).

Tabela 1: Zapleti vnetja srednjega usesa

Table 1: Complications of otitis media

Eksokranialni zapleti

perforacija bobni¢ne membrane
erozija slusnih koscic

vnetje bradavi¢nika (mastoiditis)
pareza in paraliza obraznega Zivca
vnetje notranjega usesa

vnetje vrha piramide
subperiostalni ognojek na
planumu mastoida in nad liénico
Bezoldov absces

Endokranialni zapleti
ekstraduralni ognojek

subduralni ognojek

vnetje in tromboza esaste krvnicke
meningitis

ognojek velikih in malih mozgan

Kirurska tehnika zaprtja perforacije bobnic¢a pri otroku je enaka kot pri
odraslem. Operativni pristop je lahko skozi sluhovod ali z rezom izza
uhlja. Za kak$en pristop se odlo¢imo je odvisno od velikosti in mesta
perforacije ter od Sirine zunanjega sluhovoda. Za zaprtje perforacije
najveckrat uporabimo fascijo temporalne misice, lahko pa se uporabi tudi
pohrustanénica hrustanca tragusa ali pa mascevje lobulusa uhlja. Med
operativnim posegom moramo natanéno pregledati strukture srednjega
uSesa, da ne prezremo morebitnih bolezenskih sprememb, ki bi lahko
vplivale na uspeh operacije (7).

Kroniéno gnojno vnetje srednjega usesa pogosto spremlja prevodna
naglusnost, ki je posledica perforacije bobni¢a, polipozno zadebeljene
sluznice bobni¢ne votline in zaradi vnetja erodiranih slusnih kos¢ic.
Kosc¢ice so najpogosteje erodirane na mestu dolgega kraka nakovalca in
obeh krakov stremenca. Kladivce je redkeje prizadeto. Ustrezno
zdravljenje teh sprememb je operacija - timpanoplastika. Pri
timpanoplastiki odstranimo bolezenske spremembe sluznice srednjega
usesa, rekonstruiramo verigo slusnih kos¢ic z avtolognimi transplantati ali
s protezami in zapremo perforacijo bobni¢a. Za uspeSnost
timpanoplastike je nujno, da je Evstahijeva tuba prehodna in funkcija
notranjega usesa ohranjena (4, 8).

Akutno vnetje bradavi¢nika (akutni mastoiditis) nastane predvsem kot
zaplet akutnega gnojnega vnetja srednjega uSesa. Prva klini¢na
znamenja mastoiditisa opazamo ponavadi po drugem tednu akutnega
vnetja srednjega uSesa. Znacilno za akutno vnetje bradavi¢nika je
hiperemija sluznice pnevmatic¢nih celic sen¢ni¢ne kosti katerih lumen
zapolni gnoj. V primeru trdovratnega vnetja se lahko razvije osteitis
kostnih medceli¢nih pregrad, ki med seboj locijo posamezne
pnevmati¢ne celice. S propadom medceli¢nih pregrad se v sencni¢ni
kosti razvije votlina izpolnjena z gnojem. V primeru, da se vnetni proces
razvije do te tocke je nujno potrebno kirursko ukrepati, saj se lahko vnetni
proces razsiri v sosednja podrocja in razvijejo se zapleti katerih posledice
so nevarne. Otrok z mastoiditisom ima znacilne znake bolnika z akutnim
vnetjiem srednjega uSesa: zviSano telesno temperaturo, bole¢ino v
prizadetem uSesu, prevodno naglusnost, v primeru perforacije bobni¢a
je v sluhovodu prisoten gnojni izcedek. Pri pregledu je vidna rdecina in
oteklina podrodja izza uhlja prizadetega usesa, pri otoskopiji pa je poleg
znadilnih znakov akutnega gnojnega vnetja Se vidna spuséena zgornja
in zadnja sluhovodna stena. RacunalniSka tomografija (CT) sen¢ni¢ne
kosti je optimalna preiskava s katero lahko potrdimo klini¢éno diagnozo.V

primeru, da kliniéno ugotovimo akutni mastoiditis pred rentgenskim
slikanjem, je potrebno narediti miringotomijo in takoj priceti z
antibioti¢nim zdravljenjem (3,9).

V primeru, da vnetni proces napreduje in se gnojno vnetje razsiri izven
sencnicne kosti, lahko gnoj odrine pokostnico in nastane subperiostalni
absces. Absces se formira predvsem nad planumom senéni¢ne kosti in
nad li¢nico (10). Narediti moramo mastoidektomijo. Pri kirurSkem posegu
je potrebno odstraniti vnetne spremembe iz senéni¢ne kosti in odstraniti
vse bolezenske spremembe, ki bi lahko ovirale drenazo mastoidne
votline skozi aditus ad antrum v srednje uho. Prav tako moramo
omogociti dobro drenazo navzven skozi operativno rano. Ob pravem
¢asu in pravilno napravljena mastoidektomija za bolnika nima nobenih
posledic, sluh je po operaciji tak, kot je bil pred zac¢etkom bolezni (11).

Periferna pareza in paraliza obraznega zivca je lahko zaplet akutnega in
kroniénega vnetja srednjega uSesa. Pri akutnem vnetju srednjega uSesa
se ohromitev vCasih pojavi hkrati z vnetjem uSesa, najbrz zaradi
toksi¢nega nevritisa ali pa zaradi edema zivca. Tak zaplet lahko zdravimo
z antibiotikom, narediti pa moramo miringotomijo. Ohromelost navadno
izveni v nekaj dneh. Kadar pa v nekaj dneh ni izbolj$anja, moramo
narediti mastoidektomijo. Ohromitev, ki pri akutnem vnetju srednjega
uSesa nastane v drugem tednu ali kasneje je posledica ostiticnega
procesa v perifacialnih celicah in v Fallopijevem kanalu. V takem primeru
moramo narediti mastoidektomijo in ¢e v treh tednih po tej operaciji ni
izboljSanja, moramo zivec kirur§ko razbremeniti (dekompresija) (12, 13,
14).

Gnojno vnetje notranjega usesa (labirintitis) je zelo redek zaplet vnetja
srednjega uSesa in nastane zaradi prodora gnojnega vnetja skozi ovalno
ali okroglo okence v notranje uho, ali pa pot vnetju omogoca zaradi
holesteatoma povzro¢ena labirintna fistula. Anatomsko je perilimfatski
prostor notranjega usSesa preko kohlearnega akvedukta povezan z
likvorskim prostorom in tako se lahko vnetje razsiri v endokranij - razvije
se gnojni meningitis. Tudi pri gnojnem vnetju notranjega uSesa moramo
narediti mastoidektomijo. Izpraznitev notranjega usesa (labirintektomijo)
je utemeljena samo v primerih, kadar je uho popolnoma gluho in se
gnojno vnetje notranjega uSesa kljub zdravljenju z antibiotiki razsiri v
endokranij (15, 16).

Kadar se gnojno vnetje srednjega uSesa Siri proti vrhu piramide,
govorimo o petrositisu z znacilno klini¢no sliko, ki jo je leta 1904 opisal
Gradenigo: gnojno vnetje srednjega uSesa, nevralgija trivejnega zivca in
ohromelost abducensa. Pri tem zapletu je potrebno narediti
mastoidektomijo in izprazniti vse celice prizadete z gnojnim vnetjem. V
primeru, da je uho gluho, si s translabirintarnim pristopom omogo¢imo
natancen pregled celic vrha piramide (4, 17).

Kadar se gnojno vnetje srednjega uSesa Siri proti notranji strani vrha
mastoida, se oblikuje ognojek na notranji strani narasti§¢a miSice
obracalke - Bezoldov absces. Tak zaplet je zelo redek. Tudi v tem primeru
je potrebno narediti mastoidektomijo in absces drenirati (4, 18).

4 Endokranialni zapleti

Najpogostejsi endokranialni zaplet je ekstraduralni ognojek, ki se formira
med kostjo in trdo mozgansko opno srednje ali zadnje mozganske
kotanje. Razvije se zaradi napredovalega gnojnega mastoiditisa ali
Sirjenja kroni¢nega kostnega vnetnega procesa do dure. Poleg
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bolezenskih znamenj akutnega ali kroniénega vnetja uSesa
ekstraduralen absces nima posebnih bolezenskih znamenj. Bolezen je
bila v preteklosti navadno odkrita Sele med operacijo, ko smo nasli
ognojek in bolezensko spremenjeno kost prav do trde mozganske opne.
Danes pa bolezen prepoznamo ze pred operacijo s pomocjo
rac¢unalniske tomografije (CT) in magnetne resonance (MRI). Zdravljenje
ekstraduralnega abscesa je kirursko. Odstraniti je treba vso ostiti¢éno
spremenjeno kost in trdo mozgansko opno razkriti do zdravega (19, 20).

Subduralni ognojek je manj pogosten, vendar mnogo hujsi zaplet.
Absces se razvije med Zilnico in paj¢evnico, to je v subarahnoidalnem
prostoru, ki je izpolnjen z likvorjem. Bolezen prepoznamo s CT in MRI.
Prisotni so znaki meningitisa, lahko pa se bolezen kaze tudi s kotiS¢nimi
znaki: afazija, epilepti¢ni napadi, hemiplegija. Bolezen se zdravi le
kirursko. Absces je potrebno izprazniti, potrebno pa je tudi odstraniti vse
bolezenske spremembe iz srednjega usesa in sencni¢nie kosti (19).

Tromboza in vnetje esaste krvnice je poleg ekstraduralnega abscesa
najpogostejsi zaplet vnetja srednjega usesa. Tromboflebitis nastane s
Sirjenjem ostiti€énega procesa proti endokraniju. Sinusna stena se zaradi
Sirjenja ekstraduralnega abscesa vname ali pa ostitiéni proces
neposredno zajame sinus. Na vneti sinusni steni se razvije strdek, ki
lahko izpolni vso svetlino in se lahko Siri retrogradno in anterogradno.
Znamenja tromboze sinusa so navadno burna, predvsem ob razsoju
strdka nastane lahko sepsa, prisotni so znaki meningitisa. Kadar se
bolezen Siri v bulbus vene jugularis, se na vratu pojavi bole¢a oteklina.
Bolezen lahko prepoznamo poleg klini¢nih znakov $e s CT in MRI. MRl
venografija nam je v pomo¢ pri oceni razsirjenosti strdka v venoznem
sistemu (21).

Zdravljenje tromboze in vnetja esaste krvnice je le kirursko in z velikimi
odmerki antibiotikov. Pri operativnem posegu moramo odstraniti vse
vnetne spremembe na kosti in na mehkih delih ter sinus odkriti vse do
njegove zdrave povrsine. Ce pri punkciji sinusa ugotovimo, da je
tromboziran, moramo sinus odpreti in strdek odstraniti. V primeru, da
sega strdek globoko v veno jugularis, jo moramo podvezati, da
prepre¢imo nadaljnji razsoj septi¢nih delcev. Veno jugularis zmeraj
podvezemo pod izlivom vene facialis, ki jo prav tako podvezemo, da
preprecimo razsoj v kavernozni sinus. Uporaba antikoagulantnih sredstev
je pri zdravljenju tromboze sigmoidnega sinusa Se zmeraj vprasljiva (21,
22).

Gnojni otogeni meningitis je najpogostejsi endokranialni zaplet vnetja
srednjega uSesa. Vnetje srednjega usesa se lahko razsiri do centralnega
ziv€evja po razliénih poteh: direkten prodor skozi z vnetnim procesom
erodirano kost, skozi okroglo okence preko notranjega uSesa in
kohlearnega akvedukta do likvorskega prostora in preko tromboflebiticno
prizadetega sigmoidnega sinusa. Glede na to, da se po teh poteh vnetje
iz srednjega uSesa Siri na podro¢je med notranjim uSesom in meningami,
so navadno poleg znakov meningitisa prisotni §e znaki drugih zapletov
vnetja srednjega usesa. Pri bolniku je potrebno narediti MRI s katerim
ugotovimo mesto zariS€a iz katerega se Siri vnetje proti centralnemu
ziv€evju. Lumbalno punkcijo naredimo lahko Sele potem, ko z MRI
izklju¢imo morebitno prisotnost mozganskega abscesa ali hidrocefalusa
zaradi nevarnosti vkleS€enja mozganov (4, 23).

Otogeni gnojni meningitis poleg uporabe antibiotikov zdravimo kirursko.
Odstraniti je potrebno zarisCe iz katerega se Siri vnetje. Navadno pa
otogeni gnojni meningitis spremljajo Se drugi zapleti vnetja srednjega
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usesa (mastoiditis, labirintitis, petrozitis). Zato moramo so¢asno ustrezno
zdraviti tudi te zaplete.

Absces velikih ali malih mozgan je zelo redek zaplet navadno kroni¢nega
vnetja srednjega usesa. Razvije se s hematogenim ali tromboflebiti¢nim
Sirjenjem ekstraduralnega vnetja. Formira se Sele v nekaj dneh ali celo
tednih po prebolelem akutnem encefalitisu. Absces se navadno razvije
na isti strani kot so znaki vnetja srednjega uSesa (24).

Absces centralnega Ziv€evja se zdravi kirurSko v sodelovanju
nevrokirurga in otokirurga. Potem, ko je absces formiran in je zamejen s
kapsulo, ga moramo izprazniti, odstraniti pa moramo tudi vse vnetne
spremembe v sencni¢ni kosti (23).

5 Zakljuéek

Vnetje srednjega uSesa je ena najpogostejSih bolezni v otroski dobi,
pojavi pa se lahko tudi pri odraslih. Zaradi pravo¢asne prepoznave
bolezni in ustreznega zdravljenja je zapletov vnetja srednjega usesa
malo in so praviloma obladljivi. Kljub temu, pa moramo vedeti kak$ni
zapleti lahko spremljajo vnetja srednjega uSesa in jih pravo¢asno
prepoznati, saj se le tako lahko izognemo nastanku posledic, ki so lahko
tezke. Vedeti moramo tudi kdaj kirursko ukrepati, da bo zdravljenje
uspesno.

[ ]
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Izbrane véinkovine kemijskega
izvora v terapiji vneti] nosu,
obnosnih votlin, usesa in gria

Selected synthetic drugs for the treatment of rhinitis,
sinusitis, ear and throat inflammation

Marko Anderluh

Povzetek: Med boleznimi uses, nosu in grla prevladujejo alergijski rinitis ter infekcijske bolezni.V prispevku zato predstavljamo sintezne ucinkovine
v terapiji omenjenih bolezni, ki sodijo med novejSe antagoniste histaminskih H, receptorjev, antagoniste levkotrienskih receptorjev, nazalne

kortikosteroide in antibiotike.

Kljuéne besede: alergijski rinitis, sinuzitis, otitis, laringitis, antagonisti H, histaminskih receptorjev, antagonisti levkotrienskih receptorjev, nazalni

kortikosteroidi, antibiotiki

Abstract: Allergic rhinitis and infective sinusitis, otitis and laryngitis are among most common ear, nose and throat ilinesses. The present paper deals
with newest synthetic drugs classified H, histamine antagonists, leukotriene receptor antagonists, intranasal corticosteroids, and antibiotics.

Keywords: allergic rhinitis, sinusitis, otitis, laryngitis, H, histamine antagonists, leukotriene receptor antagonists, intranasal corticosteroids, antibiotics.

1 Uvod

Bolezni uses, nosu in grla ali otolaringolo$ke bolezni (bolezni ORL) so
zelo heterogene bolezni, ki jih zdruzuje skupno anatomsko podrocje (1).
Velikokrat izzvenijo same ali ob samozdravljenju, nezdravljene kroni¢ne
bolezni pa lahko povzrodijo trajne poskodbe. Zaradi njihove pogostosti in
velikega nabora zdravil, ki so na razpolago, zahtevajo posebno pozornost
farmacevta, ki lahko s pravilnim svetovanjem znacilno pripomore k
ozdravitvi in pravilni terapiji. Med temi obolenji po pojavnosti previadujejo
alergijski rinitis ter infekcijske bolezni. Tako npr. v ZDA ocenjujejo, da je
prevalenca alergijskega rinitisa v celotni populaciji med 8,8 in 16 odstotki
(2). V nadaljevanju prispevka zato predstavljamo ucinkovine v terapiji
vnetij nosu, obnosnih votlin, uSes in grla, ki sodijo med novejse
antagoniste histaminskih H, receptorjev, antagoniste levkotrienskih
receptorjev, nazalne kortikosteroide in novejse antibiotike.

1.1 Rinitis

Rinitis ali vnetje nosne sluznice je zelo pogosto in etiopatogenetsko zelo
raznoliko obolenje, ki ga v grobem lo¢imo na naslednje vrste:

* alergijski rintis

* nealergijski rinitis

* infekcijski rinitis

* vazomotorni rinitis (1, 3).

Poleg te delitve, lahko vnetje nosne sluznice delimo Se po trajanju na akutno
in kroni¢no. Akutno vnetje nastane hitro, ima izrazite znake, vendar se
obi¢ajno tudi enako hitro pozdravi (ponavadi v asu enega tedna). Kroni¢no
vnetje je dolgotrajno in nemalokrat prikrito, saj simptomi bolezni niso nujno
izraziti, kot so zmerna bolecina ali gnojni izcedek iz nosu. Taksno kroni¢no
gnojno vnetje lahko nastane tudi po zdravljenju z antibiotiki, ki niso
ucinkovito odstranili patogenih bakterij z mesta okuzbe (4).

1.2 Alergijski rinitis

Alergijski rinitis lo¢imo na sezonski alergijski rinitis ali seneni nahod in
celoletni alergijski rinitis. Pri prvem gre za preobéutljivostno reakcijo na
cvetni prah v spomladanskem ¢asu cvetenja rastlin, med tem ko celoletni
alergijski rinitis lahko povzroca vrsta alergenov, ki niso povezani z letnim
¢asom (3). Pogostokrat poteka soCasno z astmo in/ali atopi¢nim
dermatitisom (4). Po diagnozi na osnovi klini¢ne slike ali s koznimi testi,
zacnejo zdravljenje obicajno s prekinitvijo stika z alergenom (Ce je to
seveda mogoce), Cemur sledi farmakoterapija v odvisnosti od
intenzivnosti obolenja. Blage do zmerne oblike alergijskega rinitisa
zdravimo z antagonisti histaminskih H, receptorjev, pri Cemer lahko
dodajamo lokalne ali sistemske dekongestive. Ob slabi odzivnosti na
terapijo lahko dodajamo antagoniste levkotrienskih receptorjev ali
nazalne kortikosteroide, iziemoma tudi sistemske kortikosteroide (5).
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1.3 Vnetje nosu in obnosnih votlin, viesa
in grla

Sinuzitis je infekcijsko vnetje sluznice obnosnih votlin, ki navadno
nastane s Sirjenjem vnetja iz nosne votline ob vnetju nosne sluznice.
Spremljajo ga zamasen nos, izcedek iz nosu, ob&utek napetosti v glavi,
bolecine in slabsi voh (6). Gre za izjemno pogosto obolenje vec¢inoma
virusnega izvora.V 0,5 do 2 odstotkih primerov se prelevi v akutno gnojno
vnetje, ki nastopi kot posledica okuzbe z bakterijami: najpogosteje gre za
okuzbo s Haemophilus influenzae ali Streptococcus pneumoniae, manj
pogosto pa za okuzbo z a- in B-hemoliticnimi streptokoki, Staphylo-
coccus aureus ali z anaerobi (7, 8). Zdravljenje virusnega sinuzitisa je
usmerjeno k zmanj$anju vnetnih znakov, zlasti nabreklosti sluznice, k
znizanju telesne temperature, dekongestiji in k izboljSanju prevodnosti
nosu ter zato sploSnega pocutja. Poleg spiranja sluznice z raztopino
natrijevega klorida, aplikacije nazalnih dekongestivov in Sibkih
analgetikov/antipiretikov ga lahko zdravimo tudi z antihistaminiki zaradi
njihovega protivnetnega delovanja. Sinuzitise povzro¢ene z bakterijami
zdravimo z antibiotiki, v€asih tudi kirursko. Priporogljivo je vzeti bris ter
izbrati najustreznejSi antibiotik na osnovi antibiograma, kar pa ni
najpogostejSa praksa. V vecini primerov se predpisujejo antibiotiki
Sirokega spekira (6, 8).

Vnetje uses lahko v grobem razdelimo na vnetje srednjega uSesa (otitis
media), vnetje sluhovoda in vnetje notranjega usesa (otitis interna,
labirintitis) (9, 10). Vnetje uSesa je najveckrat sinonim za vnetje srednjega
usesa, ki je pogosto predvsem pri otrocih zaradi blizine Zrelnice. Ker je
Zrelnica povezana s srednjim uSesom preko evstahijeve cevi, se preko
slednje okuzbe lahko prenesejo v srednje uho. Okuzbe povzro¢ajo razni
virusi ali bakterije, lahko pa nastopijo tudi me$ane okuzbe. Med
bakterijami gre najveckrat za okuzbe povzro€ene s sevi Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae in Moraxella catarrhalis (10).

analgetiki/antipiretiki. Antihistaminiki so ravno tako uporabni, saj
zmanjSajo simptome vnetja, predvsem otekline in izcejanje. Odrasli
pogosteje zbolevajo za vnetiem koze sluhovoda. Vnetje notranjega usesa
je nevarno, a na sreco razmeroma redko in prizadane lahko tako otroke
kot odrasle. Zdravijo ga bolniSni¢no z visokimi odmerki antibiotikov (9).

Laringitis je vnetje grla, ki ga povzro¢ajo vecinoma virusi (rinovirusi, virusi
influence in parainfluence, adenovirusi, koronavirusi) in bakterije
(predvsem Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae ali
streptokoki) in se kaze z bolecino, hripavostjo, vrocino in afonijo (11).
Lahko nastopi tudi zaradi fizikalnih in kemi¢nih vzrokov: pretirano glasen
govor ali petje, kajenje, pitje zganih ali mrzlih pija¢. Pri milih simptomih
zdravljenje ni potrebno, ob moénejsih simptomih pa poteka z antibiotiki,
vendar le v primeru bakterijske okuzbe (12).

2 Antagonisti H, histaminskih
receptorjev

Antagoniste H, histaminskih receptorjev uporabljamo za zmanj$anje ali
odpravo posledic perifernega delovanja vnetnega mediatorja histamina,
ki se spros¢a med alergijsko reakcijo. Imenujemo jih tudi antihistaminiki
(ali tudi H, antagonisti), pri ¢emer se ta termin nanasa samo na
antagoniste H, receptorjev, Cetudi poznamo tudi antagoniste H,
histaminskih receptorjev (13).

2.1 Mehanizem delovanja antagonistov

H, histaminskih receptorjev
Pri tipu | alergijske preobdutljivostne reakcije gre za vezavo alergenih
antigenov z IgE protitelesi na povrsini mastocitov in bazofilcev. Kompleks
mastocit(bazofilec)-protitelo-antigen vodi v kompleksen niz dogodkov
vodi v celici, katerega posledica je degranulacija in spro$¢anje histamina

Okuzbe zdravimo z antibiotiki, dekongestivi ter Sibkimi  in drugih kemi€nih mediatorjev iz mastocitov ali bazofilcev. Histamin
zunajcelicna stran zunajcelicna stran
] rh:‘l tl ‘.‘It!! ravnOtezje A .
' 1 RN RN
(L rRRPARER R -
citosol * citosol L L *
neaktivna

oblika

vezava antagonistov H1 receptorjev
stabilizacija neaktivne oblike
PRENOSA SIGNALA NI!

aktivna
oblika

/=N

histamin

vezava histamina in/ali agonistov
stabilizacija aktivne oblike
PRENOS SIGNALA!

Slika 1: Poenostavijen model ucinka histamina na H, histaminske receptorje: H, receptorji so konstitutivno aktivni, saj obstaja ravnoteZje med
aktivno in neaktivno obliko receptorja tudi ob odsotnosti liganda. Histamin stabilizira aktivno obliko, z antagonisti H, receptorjev zavremo
konstitutivno aktivnost, saj po vezavi stabilizirajo neaktivno obliko receptorja H,.

Figure 1: A simplified model of the effect of histamine on histamine H, receptors: they are constitutively active, as there is a balance between
active and inactive form of the receptor in the absence of ligand. Histamine stabilizes the active form of histamine, while H, antagonists
abolish constitutive activity completely, as they stabilize an inactive form of the receptor.
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Multipotentnost delovanja antagonistov H,
histaminskih receptorjev
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Slika 2: Multipotentnost delovanja antagonistov H, histaminskih receptorjev. a) Terapeviski ucinki: preko H, histaminskih receptorjev, kalcijevih
kanalCkov ter posredno z inhibicijo jedskega dejavnika NF-kB; b) stranski ucinki: preko cele vrste receptorjev, kot so H, histaminski,
muskarinski, a-adrenergicni in serotoninski receptorji ter hRERG kalijevi kanalCki v sréni misici (15).

Figure 2: Multipotency of histamine H.-receptor antagonists. a) Positive therapeutic effects: through H, histamine receptors, calcium channels,
and indirectly by inhibiting nuclear factor NF-xB, b) side effects: through a variety of receptors, like histamine H,, muscarinic, o-
adrenergic and serotonin receptors, and the hERG potassium ion channels in myocardium (15).

deluje na 4 tipe receptorjev: H,, H,, H, in H, histaminske receptorje, ki so
razsirjeni tako na periferiji kot v centralnem ziv€evju (14). Simptomi
vnetne reakcije nastopijo predvsem zaradi delovanja histamina na
periferne histaminske receptorje H,. Spros¢en histamin preko
histaminskih receptorjev H, pove¢a prepustnost Zilja in zato povzroca
kongestijo, poleg tega pa Se vazodilatacijo, hipotenzijo, zardevanije,
tahikardijo, bronhokonstrikcijo in potenciranje bolecine (15).

Histaminski receptorji H, so metabotropni ali s proteinom G sklopljeni
receptorji, ki v notranjost tarénih celic posredujejo signale preko
aktivacije fosfolipaze C. Ta katalizira biosintezo sekundarnih glasnikov
inozitol trifosfata in diacilglicerola. Zanimivo je, da enake sekundarne
glasnike inducira aktivacija adrenergi¢nih a,-receptorjev, Cetudi
povzro¢ajo popolnoma nasprotne ucinke, kot je kréenje Zilne gladke
muskulature in zato poviSanje krvnega tlaka. Histaminski receptoriji H,
imajo konstitutivno intrinzi¢no aktivnost, saj tudi ob odsotnosti histamina
posredujejo signale v notranjost celice. To si lahko razlagamo z obstojem
dveh oblik receptorja — aktivno in neaktivno (Slika 1). Antagonisti H,
histaminskih receptorjev se veZejo na H, receptorje, stabilizirajo njihovo
neaktivno obliko in zato zavrejo tudi njihovo konstitutivno aktivnost.
Poimenovanje »antagonisti« je torej delno zmotno, saj so po mehanizmu
delovanja inverzni agonisti H, receptorjev (Slika 1) (16).
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Vecina antagonistov H, receptorjev ne deluje zaviralno le na H,
receptorje, temvec tudi na kalcijeve kanalCke ter posredno na jedrski
dejavnik NF-kB. Poleg tega stranski u€inki lahko nastopijo kot posledica
delovanja na muskarinske, a-adrenergiéne in serotoninske receptorije ter
hERG kalijeve kanalcke v sréni misici (Slika 2) (15).

2.2 Predstavniki antagonistov H1

histaminskih receptorjev

Antagoniste H, histaminskih receptorjev ali antihistaminike delimo po
kemizmu v 6 skupin: etanolamini, etilendiamini, alkilamini, piperazini,
piperidini in fenotiazini (16). S staliS¢a farmakodinamskega delovanja je
bolj uporabna delitev na 1. in 2. generacijo; predstavniki 1. generacije
prehajajo hematoencefalno bariero in povzro¢ajo stranske ucinke zaradi
delovanja v centralnem ziv€evju, med tem ko predstavniki 2. generacije
ne prehajajo hematoencefalne bariere v znatni meri, zato je tudi
pojavnost in intenziteta stranskih u€inkov na centralno Zivéevje mo¢no
zmanj$ana (Preglednica 1). Dolo¢eni avtorji novej$e ucinkovine, kot so
levocetirizin, feksofenadin, desloratadin, rupatadin in bilastin uvrs¢ajo v
3. generacijo antagonistov H, histaminskih receptorjev, vendar obstajajo
deljena mnenja o smotrnosti te delitve (3).

Predstavniki 2. generacije so ve¢inoma ucinkoviti metaboliti predstavnikov
1. generacije ali predhodnikov iz 2. generacije. Tako je cetirizin ucinkovit
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Preglednica 1: Razdelitev antagonistov H, histaminskih receptorjev po kemijskih razredih in generacijah (15).

Table 1. Classification of histamine H, antagonists based on their chemical classes and generations (15).

= 1

OH

terfenadin

o Funkcionalna/€asovna delitev
Kemijski razred = -
1. generacija 2. generacija
Alkilamini klorfeniramin, dimetinden, feniramin, triprolidin akrivastin
Piperazini buciklizin, ciklizin, hidroksizin, meklizin, oksatomid | cetirizin, levocetirizin
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Etilendiamini antazolin, pirilamin, tripelenamin
Fenotiazini metdilazin, prometazin, tietilperazin
Drugi doksepin (registriran kot antidepresiv) azelastin, emedastin, epinastin
loratadin desloratadin hidroksizin levocetirizin
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Slika 3: Strukturne formule novejsih
antagonistov H, histaminskih
receptorjev in njihovih prekurzorjev
ali ucinkovitih enantiomerov.

C

rupatadin
N Figure 3: Structural formulas of newer H.-
= receptor antagonists and their
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metabolit hidroksizina, desloratadin je ucinkovit metabolit loratadina,
feksofenadin pa ucinkovit metabolit terfenadina (Slika 3).

Razlog za periferno selektivnost predstavnikov 2. generacije je v vecini
primerov dejstvo, da pri fizioloSkem okolju s pH=7,4 obstajajo v obliki
ionov dvojckov, kar je razvidno iz prisotnosti tako kislih kot bazi¢nih
funkcionalnih skupin v njihovi strukturi. Loratadin in njegov metabolit
desloratadin sicer ne vsebujeta kisle skupine, a sta substrat za P-
glikoproteinsko ¢rpalko na hematoencefalni barieri, zaradi ¢esar jih ta
uspesno C¢rpa iz centralnega Zivéevja (16). Najnovej$a antagonista H,
histaminskih receptorjev sta rupatadin, prvié registriran v Spaniji I. 2003
in bilastin, registriran v EU |. 2010 (17). Predvsem za bilastin velja, da je
zelo varen, selektiven in ucinkovit sistemski antagonist H, histaminskih
receptorjev s hitrim nastopom delovanja in nizko pojavnostjo stranskih
ucinkov (18).

S farmakokineti¢nega staliS¢a so antagonisti H, histaminskih receptorjev
zelo ugodne ucinkovine (Preglednica 2) (15). Imajo visoko bioloSko
uporabnost, za¢nejo ucinkovati 1-3 ure po zauzitju, imajo pa tudi
razmeroma dolge razpolovne ¢ase. Temu primerno je trajanje njihovega
ucinka, ki traja vsaj 24 ur, zaradi ¢esar jih apliciramo 1-krat dnevno.

Med predstavniki 2. generacije, so pri astemizolu in terfenadinu porocali
o pojavu potencialno usodnega stranskega ucinka na srce (21).
Ucinkovini namre¢ inhibirata hERG kalijeve kanacke, kar lahko pripelje
do podalj$anja QT intervala in do potencialne smrti zaradi ventrikularne
fibrilacije. Obe u€inkovini sta zato bili umaknjeni s trga (15).

Med topikalne antihistaminike za intranazalno in oftalmi¢no uporabo
uvr§¢amo azelastin, levokabastin in olopatadin. Topikalni antihistaminiki
delujejo bistveno hitreje kakor sistemsko delujoci, saj u¢inek nastopi v
¢asu nekaj minut, a jih moramo aplicirati veckrat dnevno (vsaj 2x dnevno)
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Preglednica 2: Farmakokineticni in farmakodinamicni parametri izbranih antagonistov H, histaminskih receptorjev (15, 19, 20).

Table 2: The pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters of selected H -receptor antagonists (15, 19, 20).

Uginkovina | T % [h] Zat.:et?k delovanja/ Dnevm. oc!merek (DDD)/ Prednost pred predhodnikom

trajanje [h] odmerjanje
loratadin 7,8 2/24 10 mg /1x dnevno -
desloratadin |27 2/24 5 mg /1x dnevno 2 odmerka glede na loratadin - manj stranskih ucinkov?
cetirizin 6,5-10 1/24 5-10 mg/1x dnevno bolj polaren analog hidroksizina, manj CZS ucinkov
levocetirizin |7 +1,5 1/24 5 mg/1x dnevno levosucni enantiomer cetirizina, 2 odmerka
feksofenadin | 14,4 2/24 ?g gn ;]i/fgod:nZVZi dnevno ni u¢inka na hERGKkalijeve kanalCke
rupatadin 59 1/24 10 mg /1x dnevno derivat loratadina s hitrejSim zacetkom delovanja
bilastin 9.3 1/24 20 ali 40 mg/1x dnevno strL.Jkturno.podoben feksofenadinu, nizka toksi¢nost,

ne interagira s CYP450

zaradi odplavljanja ucinkovine iz nosne sluznice. Novejsi u€inkovini med
topikalnimi antihistaminiki sta alkaftadin in bepotastin (22).

2.3 Terapeviska uporabnost antagonistov

H1 histaminskih receptorjev

Antagonisti H, histaminskih receptorjev (antihistaminiki) zmanjsujejo
simptome rinitisa, kot so srbenje nosu, voden izcedek iz nosu, kihanje in
solzenje o¢i (23). Iz mehanizma sledi, da antagonisti H, receptorjev
najbolje zavirajo simptome alergijske reakcije, ¢e jih apliciramo pred
stikom z alergenom, saj je kljuéno zaviranje perifernih u¢inkov histamina
Se preden do njih pride. V primeru hudih alergijskih reakcij, kot so
anafilaksija in angioedem, u€inek antihistaminikov ne zadostuje, zato je
potrebna aplikacija adrenalina in/ali lokalnih ali sistemskih kortiko-
steroidov (3).

Prva generacija antagonistov H, histaminskih receptorjev se je pojavila
v terapiji alergijskega rinitisa pred ve¢ kot pred 50-imi leti (3). Njihovo
uporabo so omejevali razmeroma pogosti stranski ucinki, kot so
somnolenca ter zmanjSanje psihofizi¢nih sposobnosti kot posledica
centralnih antiholinergiénih in antihistaminergic¢nih ucinkov (24).
Predstavniki 1. generacije, predvsem antihistaminiki piperazinskega tipa
(ciklizin, klorciklizin, meklizin, buklizin in hidroksizin) so posledi¢no
uporabni proti morski bolezni, saj imajo ugoden centralni u¢inek proti
vrtoglavici slabosti in bruhanju. Antihistaminiki 2. generacije so novejSe
ucinkovine z bistveno vecjo selektivnostjo za periferne receptorje H,, saj
slabo prehajajo hematoencefalno bariero ter ne delujejo ali v manjsi meri
delujejo na holinergi¢ne receptorje. Omenjena selektivnost bistveno
zmanjs$a pojav nezelenih uc¢inkov, medtem ko Se vedno zagotavlja
ucinkovito lajSanje simptomov alergijskega rinitisa. Ravno zaradi tega so
zdravila 1. izbora za terapijo blagih in srednje intenzivnih simptomov
alergijskega rinitisa ter v kombinaciji z nazalnimi kortikosteroidi za terapijo
hujSih oblik alergijskega rinitisa. Zaradi pomanjkanja dekongestivhega
ucinka se antihistaminiki pogosto kombinirajo z nazalnimi dekongestivi z
delovanjem na adrenergi¢ne receptorje. Antihistaminiki so dokazano
uc€inkovitejSi od kromoglikata ali nedokromila v terapiji alergijskega
rinitisa. Obstajajo trdni dokazi o njihovi u€inkovitosti na temelju obseznih
klini¢nih Studij (23). Obc¢asno slabsi terapevtski u¢inek antihistaminikov
je povezan z dejstvom, da ob alergijski reakciji so¢asno deluje veliko
dejavnikov vnetja kot so npr. levkotrieni, zato je smotrna so€asna terapija
z antagonisti levkotrienskih receptorjev, ki so terapevtsko ekvivalentni
antihistaminikom (25). Za teZje primere alergijskega rinitisa uporabljajo

104 farm vestn 2012; 63

lokalne ali redkeje sistemske kortikosteroide (3, 15). Ceprav poro&ajo o
uporabi antihistaminikov za odpravljanje simptomov infekcij zgornjega
respiratornega trakta (npr. v terapiji prehlada), pri ofitisih in sinusitisih ter
tudi pri astmi, literatura tega ne podpira v celoti, vendar obstajajo razlike
med avtorji (23). Tako so v klini¢ni Studiji ob so€asni terapiji alergijskega
rinitisa in astme s kortikosteroidi ali/in antihistaminiki ugotovili, da se
zmanjSa pogostost hudih napadov astme in zato potreba po
hospitalizaciji (26).

V Republiki Sloveniji so trenutno registrirani pripravki z naslednjimi
antihistaminiki: dimenhidrinat, klemastin, dimetinden, tietilperazin,
cetirizin in njegov levosuéni evtomer levocetirizin, feksofenadin, loratadin
in njegov metabolit desloratadin ter rupatadin (27). Med topikalnimi
antihistaminiki sta registrirana azelastin in levokabastin. Po podatkih
Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS), je v letu 2011 bil
dale¢ najpogosteje predpisovan loratadin (5.053.632 DDD; »defined
daily dose« ali definiran dnevni odmerek), nato desloratadin (3.625.140),
cetirizin (1.887.672) in levocetirizin (1.879.880) (podatki ZZZS). Pri tem
velja omeniti, da klini¢ne Studije, ki so primerjale razli¢ne antihistaminike
2. generacije, dokazujejo njihovo terapevtsko ekvivalentnost, saj ni
opaziti signifikantnih razlik v ucinkovitosti odpravljanja simptomov
alergijskega rinitisa med posameznimi predstavniki (15, 22). Izbira
antihistaminika 2. generacije je tako prepuscena zdravnikovi odlogitvi
predvsem z vidika varnosti oz. potencialnih stranskih ucinkov,
farmakokineti¢nih parametrov in dostopnosti zdravila.

3 Antagonisti levkotrienskih
receptorjev

Antagonisti levkotrienskih receptorjev so novejSe ucinkovine indicirane
predvsem v terapiji astme, po novih smernicah pa je montelukast
indiciran v terapiji tako senenega nahoda kot celoletnega alergijskega
rinitisa (28).

3.1 Mehanizem delovanja antagonistov

levkotrienskih receptorjev
Levkotrieni (LTC4, LTD4 in LTE4) so vnetni mediatorji, ki nastajajo iz
arahidonske kisline po 12- ali 5-lipooksigenazni poti predvsem v
aktiviranih celicah imunskega sistema, kot so nevtrofilci, makrofagi,
eozinofilci, bazofilci in mastociti (29). Vezejo se na vsaj 2 podtipa
levkotrienskih receptorjev CysLT1 in CysLT2, med katerimi je
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pomembnejSi CysLT1. CysLT1 receptor je metabotropni receptor
sklopljen s proteinom G, ki aktivira adenilatno ciklazo in zato ob povec¢a
znotrajceliéno koncentracijo sekundarnega prenaSalca cikli¢nega
adenozinmonofosfata (CAMP). Aktivacija levkotrienskih receptorjev tako
povzroca kréenje gladkih misic bronhijev, izlo¢anje sluzi v sluznici
zgornjih dihal, edem dihalnih poti, migracijo eozinofilcev in slede¢o
poskodbo na sluznici dihal. Z zaviranjem 5-lipooksigenazne poti
(zaviralec zileuton) ali antagonizmom na levkotrienskih receptorjih
CysLT1 tako zaviramo zgoraj omenjene procese, kar je ugodno v terapiji
astme in/ali alergijskega rinitisa, bronhospazma povzrocenega s
poviSano telesno aktivnostjo in urtikarije (29). Zaradi omenjenega
mehanizma delovanija je ugodno, ¢e zdravljenje zaénemo pred nastopom
rinitisa in/ali akutnih epizod astme.

3.2 Predstavniki antagonistov
levkotrienskih receptorjev

Poznamo 3 predstavnike antagonistov levkotrienskih receptorjev;

montelukast, zafirlukast in pranlukast (Slika 4). Slednji je registriran le na

Japonskem (29), prva dva pa sta registrirana tudi v Republiki Sloveniji
(27).
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Slika 4. Strukturne formule antagonistov levkotrienskih receptorjev.
Figure 4. Structural formulae of leukotriene receptor antagonists.

Porocajo, da so vsi trije predstavniki ekvivalentni po svoji u€inkovitosti, a
obstajajo klju¢ne razlike v jakosti delovanja in v farmakokineti¢nih
lastnostih (30, 31). Iz podatkov v Preglednici 3 lahko zaklju¢imo, da
montelukast omogoca le 1-krat dnevno odmerjanje, kar je ugodno s
staliS¢a kompliance. Poleg tega je doseganje ustreznih plazemskih
nivojev pri pranlukastu bolj podvrzeno dnevnim fluktuacijam (31).

Preglednica 3: Farmakokineticni in farmakodinamicni parametri
izbranih antagonistov levkotrienskih receptorjev (28,
30, 31, 32).

Table 3: The pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters of
selected leukotriene receptor antagonists (28, 30, 31, 32).

Uginkovina T [h] Dnevnl' od.merek (DDD)/
odmerjanje

zafirlukast 12-20 20 mg/2x dnevno

montelukast |2,7-5,5 4,5, 10 mg /1x dnevno

pranlukast 1,5 225 mg/2x dnevno

3.3 Terapeviska uporabnost antagonistov

levkotrienskih receptorjev

Antagonisti levkotrienskih receptorjev so novejSe ucinkovine indicirane
predvsem v terapiji astme, po novih smernicah pa je montelukast
indiciran tudi v terapiji tako senenega nahoda kot celoletnega
alergijskega rinitisa, kar pa ne velja za zafirlukast in pranlukast (28). V
Republiki Sloveniji je v letu 2011 bil montelukast po porabi dale¢ pred
zafirlukastom (120.930 proti 603 DDD, podatki ZZZS). Poleg 1-krat
dnevnega odmerjanja in SirSega nabora indikacij, je ugodna lastnost
montelukasta tudi relativna odsotnost stranskih ucinkov (28).
Montelukast je v terapiji alergijskega rinitisa po ucinkovitosti ekvivalenten
antagonistom H, histaminskih receptorjev. Ker je primarno indiciran v
terapiji astme, ga nekateri avtorji priporo¢ajo v primeru so¢asne astme in
alergijskega rinitisa kot monoterapijo ali v kombinaciji z antagonisti H,
histaminskih receptorjev (28). Kljub temu FDA ni ugodila vlogi Schering-
Plough-a in Merck-a za trzenje pripravka s kombinacijo ucinkovin
loratadin in montelukast za zdravljenje alergijskega rinitisa (33).

4 Nazalni kortikosteroidi

Nazalni kortikosteroidi so ucinkovine prvega izbora pri huj$ih oblikah
alergijskega rinitisa ali dopolnilna terapija ob socasni aplikaciji
antagonistov H, histaminskih receptorjev (3).

4.1 Mehanizem delovanja nazalnih

kortikosteroidov

Kortikosteroidi ali glukokortikoidi so sintezni analogi kortizola,
endogenega glukokortikoida, ki ga izlo¢a nadledvi¢na Zleza. Spekter
ucinkov kortizola je obseZen, saj deluje sistemsko na Stevilne metabolne,
imunske, kardiovaskularne, razvojne in homeostatske mehanizme (34).
Kortizol in njegovi sintezni analogi izraZajo svoje ucinke preko vezave na
glukokortikoidne receptorje; gre za citosolne ali jedrne proteine, ki po
vezavi kortikosteroidov dimerizirajo in sodelujejo pri regulaciji genske
transkripcije. Zaradi omenjenega mehanizma ucinek kortikosteroidov
nastopi Sele nekaj ur po aplikaciji, a je zato dolgotrajen. V terapiji
alergijskega rinitisa izkoriSéamo imunosupresivno in protivnetno
delovanije kortikosteroidov. Njihov imunosupresivni u¢inek pri alergijskem
rinitisu je povezan predvsem z zaviralnim delovanjem na migracijo
eozinofilcev in ostalih celic vnetnega odgovora, poleg tega pa zavirajo
izlo€anje vnetnih citokinov, ki vodijo v zmanjSan humoralni odziv (3).
Njihovo protivnetno delovanje je povezano z zmanj$ano ekspresijo
cikooksigenaze in s povecano ekspresijo lipokortina-1, ki deluje zaviralno
na spro$canje arahidonske kisline iz fosfolipidov ter tako po dveh poteh
zavirajo biosintezo prostaglandinov in levkotrienov (34).

4.2 Predstavniki nazalnih

kortikosteroidov
Kortikosteroidi so dolgo ¢asa znane ucinkovine, novejsi kortikosteroidi
pa temeljijo na tvorbi estrov ze znanih u€inkovin. Tako sta flutikazon furoat
in mometazon furoat estra flutikazona in mometazona s furan-2-
karboksilno kislino (Slika 5).

Omenjena estra sta metabolno stabilna z nizko stopnjo sistemskega
uc¢inka po nazalni aplikaciji. Ciklesonid je predzdravilo, s katerim so
zmanj$ali pojavnost sistemskih stranskih ucinkov na naslednji nacin:
ciklesonid je izrazito lipofilen, zato se ob prehodu v plazmo mo¢no veze
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mometazonfuroat

na plazemske proteine in tezko oddifundira, v nosni sluznici pa se lokalno
ob delovanju esteraz v epitelijalnih celicah sprosti njegov metabolit
desciklesonid (35). Najnovejsi kortikosteroid ciklesonid je na podrocju
EU bil prvi¢ registriran leta 2004 v Veliki Britaniji za terapijo obstruktivnih
pljuénih bolezni, leta 2006 pa je bil v ZDA registran za terapijo
alergijskega rinitisa v obliki nazalnega aerosola (36).

Preglednica 4: Farmakokineticni in farmakodinamicni parametri
izbranih kortikosteroidov (27, 28, 37).

Table 4: The pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters of
selected corticosteroids (27, 28, 37).

Jakost -
- . veckratnik Dnevni odmerek (DDD)/

Ucinkovina - L

ucinka odmerjanje

hidrokortizona
flutikazon 12-20 0,4 mg/1x ali 2x dnevno
flutikazon furoat 3000 27,5-55 ug/1x dnevno
mometazon furoat | ~100 50-100 ug/1x dnevno
budezonid ~100 50-100 ug/1x ali 2x dnevno
ciklesonid 1200 40, 80, 160 ug/1x dnevno

V razvoju so selektivni agonisti glukokortikoidnih receptorjev za topikalno
aplikacijo, ki bi ob enaki jakosti u¢inka kot kortikosteroidi imeli manj
stranskih ucinkov. Uc¢inkovina maprakorat je selektiven agonist
glukokortikoidnih receptorjev v 2. fazi klini¢nih testiranj (38).

4.3 Terapeviska uporabnost nazalnih

kortikosteroidov
Nazalni kortikosteroidi so naju€inkovitejSa alternativa pri odpravljanju
simptomov alergijskega rinitisa. Lahko jih uporabljamo neprekinjeno za
preventivo ali na osnovi potrebe, pri €emer zadnji na¢in uporabe ni tako
udinkovit (39). Studije &tirih razliénih nazalnih kortikosteroidov
(budezonid, flutikazon propionat, mometazon furoat, triamcinolon
acetonid) niso dokazale signifikantnih razlik pri u€inku odpravljanja
simptomov alergijskega rinitisa, ¢etudi obstajajo razlike v jakosti
delovanja (39). Ob upostevanju 1-krat dnevnega odmerjanja je pojavnost
stranskih uc¢inkov majhna, pa vendar moramo biti pozorni na tanj$anje
nosne sluznice in moznost predrtja nosnega septuma (3). Zaradi tega
svetujejo uporabo nazalnih kortikosteroidov v omejenem ¢asu od 5-7 dni,
oziroma le ob pojavu hudih simptomov alergijskega rinitisa. V Republiki
Sloveniji so registrirani pripravki za nazalno uporabo z naslednjimi
ucinkovinami: budezonid, flutikazon, flutikazonfuroat in mometazon (27).
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Slika 5: Strukturne formule
novejsih
kortikosteroidov.

Figure 5: Structural formulae

of recent

ciklesonid corticosteroids.

Po podatkih ZZZS se najve¢ predpisuje zdravilo z mometazonom,
opazen pa je trend naras¢anja porabe zdravila s flutikazonfuroatom.

5 Antibiotiki za zdruvli‘enie
~ (] e

okuib nosu, obnosnih vetlin,
uses in grla

Bakterijska vnetja nosu in obnosnih votlin, uSesa in grla zdravimo z

antibiotiki. Okuzbe lahko povzrocijo tako po Gramu pozitivne in negativne

bakterije, zato se ambulatno prepisujejo Sirokospektralni antibiotiki, ob

pojavu rezistentnih sevov pa svetujejo izbiro antibiotika na osnovi

antibiograma iz brisa sluznic (6).

5.1 Predstavniki antibiotikov

Pri zdravljenju bakterijskih vnetij nosu in obnosnih votlin, uSesa in grla
pogosto predpisujejo znane antibiotike iz skupine penicilinov
(amoksicilin, amoksicilin v kombinaciji s klavulansko kislino), tetraciklinov
(doksiciklin), makrolidov (eritromicin, azitromicin, klaritromicin), ketolidov
(telitromicin), cefalosporinov (cefpodoksim proksetil, cefprozil,
cefuroksim aksetil, cefdinir) in fluorokinolonov (ciprofloksacin,
gatifloksacin, levofloksacin, moksifloksacin) (8). NovejSe ucinkovine v
terapiji od leta 2000 so predstavljene v Preglednici 5 in vkljuéujejo:
linezolid, telitromicin, daptomicin, tigeciklin, retapamulin, ceftobiprol,
telavancin, besifloksacin in ceftarolin fosamil (40, 41). Med temi
ucinkovinami je le telitromicin bil eksplicitno indiciran v terapiji sinuzitisa
(FDA je to indikacijo umaknila) (40), pri ostalih pa indikacije ve¢inoma
obsegajo okuzbe koze, mehkih tkiv in pljuénice. Kljub temu lahko
pricakujemo, da se bo pri vecini omenjenih antibiotikov razsirilo
terapevtsko podrocje, saj ima vecina ucinkovin ugodne farmakokineti¢ne
lastnosti, kar omogoca njihovo sistemsko rabo za zdravljenje infekcij na
razliénih anatomsko oddaljenih podrocjih telesa.

Od omenjenih novejSih antibiotikov sta le telitromicin in linezolid
registrirana v Republiki Sloveniji (27).

5.2 Terapeviska uporabnost antibiotikov

Akutne okuzbe zgornjih dihal so predvsem virusnega izvora,
poskodovana sluznica pa predstavlja dobro osnovo za naknadni razvoj
bakterijskih okuzb (8, 42). Pri tem je izjemnega pomena pravilna
diagnoza, vendar lo¢evanje med virusno in bakterijsko okuzbo ni
enostavno, parv tako je tezavno lo€evanje otroSkega infekcijskega in
alergijskega rinitisa. Ob pravilni diagnozi svetujejo v ZDA terapijo s
Sirokospektralnimi penicilini, tudi s doksiciklinom in kombinacijo
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Preglednica 5: Izbrani novejsi antibiotiki (27, 40, 41).
Table 5: Selected new antibiotics (27, 40, 41).

Leto 1. o .

registraciie Farmakolosko- | Dnevni
Ucéinkovina (E"I:\’II A ali y kemijska odmerek (DDD)/ Indikacija Spekter

FDA) skupina odmerjanje
linezolid 2000 oksazolidinon 1200 mg/2x dnevno | okuzbe koze, mehkih tkiv, pljuénice | ve€ina G+ bakterij, tudi MRSA, VRE
telitromicin | 2001 ketolid 800 mg/1x dnevno akutni sinuzitis, respiratorne infekcije | ve¢ina G+ in nekatere G- bakterije

. . ) okuzbe koze, mehkega tkiva, " )
daptomicin | 2003 lipopeptid 4-6 mg/kg /1x dnevno endokarditis G+ bakterije, tudi MRSA, VRE
L - 100 mg bolus + . . zelo Sirokospektralen, vec€ina G+ in G-
tigeciklin 2005 tetraciklin 50 mg/2x dnevno IV okuzbe koze, abdomna bakterij
retapamulin | 2007 pleromutilin Lonpéti?a aplikacija/2x okuzbe koze, impetigo vecina G+ bakterij, tudi MRSA,
doripenem | 2007 karbapenem 500 mg/3x dnevno IV _abdor!jmalpe infekcije, pljucnice, zelo S|_r_okospektralen, vecina G+ in G-
infekcije urinarnega trakta bakterij
ceftobiprol 2008, umak- | cefalosporin 5. / / Sirokospektralen, vecina G+ (tudi
P njenstrga | generacije MRSA) in nekatere G- bakterije
telavancin 2009 lipoglikopeptid 10 mg/kg /1x dnevno IV | okuzbe koze in podkozja G+ bakterije, tudi MRSA
besifloksacin| 2009 fluorokinolon oftalpw oloskavyporaba/ okuzbe o¢i - konjuktivitis vecina G+ in nekatere G- bakterije
kapljice za odi

ceftarolin 2010 cefalosporin 5. | 400-600 mg/2x okusbe koze. pliucnice Sirokospektralen, vecina G+ (tudi
(fosamil) generacije dnevno IV Pl MRSA) in G- bakterij

sulfametoksazol-trimetoprim. Slednja je pri nas indicirana za infekcije 9. Viva. Vnetje uSesa. Dostopno na: http://www.viva.si/Uho-grlo-nos-
urogenitalnega trakta. V primeru perzistentnih okuzb se svetuje Otorinolaringologija/2410/Vnetje-usesa?index=3.

sprememba antibiotika na osnovi antibiograma, pri ¢emer svetujejo

10. Hendley JO. Otitis Media. N. Engl. J. Med. 2002; 347: 1169-1174.
11. Slovenski medicinski e-slovar. Elektronska izdaja v1.0. Lek d.d., Medicinska

azitromicin, levofloksacin ali visoke odmerke kombinacije amoksicilina fakulteta Univerze v Ljubljani.

in klavulanske kisline (8). Posebna previdnost je potrebna pri rabi

12. Viva. Vnetje uSesa. Dostopno na: http://www.viva.si/Bolezni/Uho-grlo-nos-

antibiotikov zaradi razvoja rezistence, zaradi ¢esar so predstavljene Otorinolaringologija/4476/Akutno-vnetje-gria-Laryngitis-acuta.

novej$e ucinkovine zadnja obrambna vrsta pred okuzbami z rezistentnimi

Sevi.

6 Zakljuéek

V teko¢em spomladanskem ¢asu sta alergijski ali infekcijski rinitis zelo
pogosti obolenji. S tem namenom so bile predstavijene novejSe
ucinkovine s povdarkom na terapiji alergijskega rinitisa z dolo¢enimi
parametri, ki lahko olajSajo izbiro primerne terapije. Predstavljeni so bili

13. In: Brunton LL, Chabner BA, Knollmann BC. Goodman & Gilman’s The
Pharmacological Basis of Therapeutics, 12 Ed. The McGraw-Hill
Companies, 2011: Chapter 32.

14. Akdis CA, Blaser K. Histamine in the immune regulation of allergic inflam-
mation. J. Allerg. Clin. Immunol. 2003; 112: 15-22.

15. Simons FE. Advances in H1-antihistamines. N. Engl. J. Med. 2004; 351:
2203-2217.

16. Leurs R, Church MK, Taglialatela M. H1-antihistamines: inverse agonism,
anti-inflammatory actions and cardiac effects. Clin. Experiment. Allergy
2002; 32(4): 489-498.

17. Bronson J, Dhar M, Ewing W, Lonberg N. Chapter 26, To Market, To Market-

uveljavljeni in tudi novejsi antibiotiki, ki bodo $ele nasli svoje mesto v 2010. Annu. Rep. Med. Chem. 2011; 46: 433-502.

terapiji nosu, obnosnih votlin, uSesa in grla.
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Izbrana zdravila naravnega
izvora za zdravljenje bolezni ORL

Selected herbal medicinal products in otolaryngology

Samo Kreft

Povzetek: Zdravilne rastline se zelo pogosto uporabljajo za zdravljenje obolenj uses, nosu in grla. Najve¢ indikacij se nanasa na kaselj ter vnetja in
rane ustne sluznice, njihova uc€inkovitost pa je verjetna in izhaja iz tradicionalne uporabe. Te indikacije so sistemati¢no obdelane v tako imenovanih
rastlinskih monografijah evropske skupnosti. Indikacij, katerih u€inkovitost temelji na kvalitetnih klini¢nih Studijah je manj.V tem prispevku obravnavamo
novejSe raziskave uporabe ginka pri tinitusu, ter dve slovenski klini¢ni raziskavi (list brsljana in kombinacija korenine rumenega svis¢a, cveta jeglica
s ¢asico, zeli kislice, cveta €¢rnega bezga in zeli navadnega spori$a pri akutni okuzbi dihal).

Abstract: Medicinal plants are very often used to treat diseases of ears, nose and throat. Most indications are related to cough and infllmmation and
wounds of oral mucosa and their efficiency is plosable and based on tadicionalne use. These indications are systematically discussed in the the so
called herbal monographs of the European Communities. There are fewer indications where efficacy is based on the clinical studies of high quality.
In this paper we discuss recent research on the use of ginkgo for tinnitus, and two Slovenian clinical trials: Hederae folium and a combination of 5
herbs (elder (Sambucus nigra) flowers, primrose (Primula veris) flowers with calyx, common sorrel (Rumex acetosa) herb, European vervain (Verbena

officinalis) herb and gentian (Gentiana lutea) root) for acute respiratory infection.

1 Uvod

Med obolenji uSes, nosu in Zrela je kar nekaj takih, pri katerih ljudje
pogosto uporabljajo zdravila naravnega izvora.

Med bolniki s prehladom jih kar 66% uporablja zdravila rastlinskega
izvora, med bolniki z gripo pa 38 %, kar sta najvecja deleza med vsemi
obolenji. Bolniki z drugimi obolenji redkeje uporabljajo zdravila
naravnega izvora. Prehladu in gripi sledijo prebavne motnje, glavobol in
nespecnost s po 25% (Schilcher 1998).

Raziskava, ki je bila narejena z intervjuvanjem 204 zelis¢arjev v Bosni in
Hercegovini, ki uporabljajo 293 vrst zdravilnih rastlin, je pokazala, da je
najvediji del uporabe (16 %) nanasa na zdravljenje obolenj dihal (Sari¢-
Kundalic ~ 2010) in urogenitalnega trakta (16 %), sledijo pa
gastrontestinalni trakt (14 %), koza (11 %), krvozilni sistem (9 %), Zivéni
sistem (7 %), itd.

2 Monogradfije evropske
skupnosti

Evropska skupnost je zaradi harmonizacije zdravil rastlinskega izvora z
direktivo 2001/83 ustanovila pri Evropski agenciji za zdravila poseben
odbor, ki med drugim pripravlja tako imenovane rastlinske mongrafije
evropske skupnosti. V njih za vsako rastlinsko snov (drogo) ugotovi, kateri
ucinki so dokazani s klini¢nimi raziskavami in za katere namene se ta
rastlinska snov tradicionalno uporablja ter pri obeh nacinih uporabe Se
kaksni so pripravki (izvlecki), odmerki, opozorila... Sprejete monografije

morajo nacionalne Agencije za zdravila obvezno upostevati (shall be
taken into account), niso pa pravno zavezujoce.

Odbor je do sedaj sprejel 172 monografij med katerimi jih 28 obravnava
rastline, ki se uporabljajo za razli€na bolezenska stanja ust in grla ter za
prehlad in kaSelj (Tabela 1). Za vecino rastlinskih snovi je odbor na
podlagi dolgoletne uporabe ugotovil, da je njihova ucinkovitost verjetna.
Le pri dveh je u€inkovitost dokazana s kvalitetnimi klini¢nimi raziskavami
(zel Skrlatnega ameriSkega slamnika in list brsljana). Vecina indikacij se
nanasa na ka$elj, nekaj pa tudi na vnetja in rane ustne in zrelne sluznice
ter dlesni (stomatitis, ginvitis). Med kon¢animi monografijami se nobena
ne nanasa na indikacije povezane z alergijskimi oboleniji.

(] (] (] (]
3 Ginko pri tinitusu
Nekatere bolezni srednjega uSesa, kot so tinitus in Menierova bolezen,
se lahko zdravijo tudi z izvlecki listov ginka.

Tinitus je obCutek zvenenja oz. piskanja v glavi ali v uSesih. Zaradi narave
te teZzave je ucinek placeba zelo izrazit, terapevtski ucinek pa tezko
merljiv. V Cochranovi metaanalizi so pregledali 12 klini¢nih raziskav
vpliva ginka na tinitus, vendar so jih zaradi metodoloskih nepravilnosti
10 izkljucili iz metaanalize (Hilton in Stuart, 2004). Preostali dve raziskavi

prof. dr. Samo Kreft, mag. farm., Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani
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Tabela 1: Pregled rastlinskih snovi, za katere je Odbor za zdravila rastlinskega izvora pri Evropski agenciji za dravila pripravil monografije in se
uporabljajo za bolezni uses, nosu in grla. TU: tradicionalna uporaba; WEU: dobro uveljavijena medicinska uporaba.

Table 1: Overview of herbal substances for which the Committee on Herbal Medicinal Products, at the European Medicines Agency established

the monographs and are used for diseases of ear, nose and throat. TU: traditional use; WEU: a well-established medicinal use.

& i Indikacij iginal dba, . - -
St. monografije Droga kr::ttlie :g;igg::glcam':)angg::ﬁji)a Tip dokazov ucinkovitosti
- symptomatic treatment of oral or pharyngeal irritation and

EMEA/HMPC/98717/2008 Althaea officinalis L., RADIX associated dry cough TU
CE)'\oArIrE.A/HMPC/179281/2OO7 Calendula officinalis L, FLOS tsrg'/rl;r;?;ﬂ)ttomatic treatment of minor inflammations in the mouth or the TU

Commiphora molmol Engler, treatment of minor ulcers and inflammation in the mouth (stomatitis
EMA/HMPC/96911/2010 gummi-resina and gingivitis). T
EMEA/HMPC/332350/2008 E%‘:i)'?;cea pallida (NUTT.) NUTT,, supportive treatment of common cold TU
E'\oﬂrEA/HMPC/104945/ 2006 EA%E[?]E? %uégljsriaF((IE'();ENs short-term prevention and treatment of common cold. WEU
EMA/HMPC/577784/2008 Ié(af;i(nacea purpurea (L.) Moench, supportive treatment of common cold TU
EMA/HMPC/434894/2010 ll\z/illg))(ﬁgdl#llgsulmaria (L) supportive treatment of common cold. TU
EMA/HMPC/434881/2010 Egir%zndula ulmaria (L.) Maxim., supportive treatment of common cold. TU

Foeniculum vulgare MILLER
EMEA/HMPC/263292/2006 SUBSP. vglgare VAR. vulgare, expectorant in cough associated with cold TU

AETHEROLEUM

Foeniculum vulgare MILLER
E“oArENHMPC/ 137428/2006 SUBSP vulgare VAR. vulgare, expectorant in cough associated with cold TU

FRUCTUS

Foeniculum vulgare MILLER
E’(\)ArlrEA/ HMPC/263293/2006 SUBSP.vulgare VAR. dulce expectorant in cough associated with cold TU

: (MILLER) THELLUNG, FRUCTUS
R mouthwash and gargles for relief of minor inflammation of mucous
EMA/HMPC/114586/2008 Hamamelis virginiana L., FOLIUM membranes of the oral cavity TU
EMEAHMPC/349466/2006 | Menihax piperita L. relief of symptoms in coughs and colds TU
EMEAHMPC/263273/2006 | himpineta anisumlL., expectorant in cough associated with cold TU
EZAEA/ HMPC/137423/2006 Pimpinella anisum L., FRUCTUS | expectorant in cough associated with cold TU
demulcent for the symptomatic treatment of oral or pharyngeal

EMA/HMPC/437858/2010 Plantago lanceolata L., FOLIUM irritations and associated dry cough. TU
EMEA/HMPC/600668/2007 Polypodium vulgare L., RHIZOMA | expectorant in cough and cold. TU
EMA/HMPC/5513/2010 Eﬁg‘gﬁ: recta (L) Raeusch., symptomatic treatment of minor inflammations of the oral mucosa | TU
EMEA/HMPC/64684/2007 Zg?é’r'?f ;e;ils”l_LAFl\ll_Ec))grimula expectorant in cough associated with cold TU
EMEA/HMPC/143370/2006 ereilrt?grl?l_v ‘;ﬂﬁl{‘LAA\IADDT)?mUla expectorant in cough associated with cold TU
EMEA/HMPC/295338/2007 Salix, CORTEX relief of fever associated with common cold TU
EMA/HMPC/331653/2008 Salvia officinalis L., FOLIUM symptomatic treatment of inflammations in the mouth or the throat. | TU
EMEA/HMPC/283166/2007 Sambucus nigra L., FLOS relief of early symptoms of common cold TU

Syzygium aromaticum (L.) Merill et | symptomatic treatment of minor inflammations in the mouth or the
EMA/HMPC/534924/2010 L. M. Perry, floris AETHEROLEUM | throat temporary relief of toothache due to a dental cavity. T
EMEA/HMPC/234113/2006 I;gl?lﬂs \IﬁjlligRaSZ L. AND Thymus expectorant in cough associated with cold. TU

Thymus vulgaris L., Thymus zygis | expectorant in cough associated with cold.
EMA/HMPC/131901/2009 Loefl. ex. L., AETHEROLEUM | relief of symptoms in coughs and colds. T

Verbascum thapsus L., V.
EMEA/HMPC/395213/2007 densiflorum BERTOL. AND V. relieve symptoms of sore throat associated with dry cough and cold. | TU

phlomoides L., FLOS

. : expectorant in cough associated with cold TU

EMA/HMPC/289430/2009 Hedera helix L., folium expectorant in case of productive cough WEU
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pa nista pokazali signifikantne ucinkovitosti ginka pri odpravljanju tinitusa.
Po opravljeni metaanalizi je bila narejena e ena klini¢na raziskava
(Morgenstern 2002), ki je pokazala, da terapija z ginkom Ze po 4 tednih
zmanijSa obcutek zvenenja za 6 dB (pri placebu za 0 dB). UCinek se s
¢asom zmanijSuje, tako da se zvenenja po 8 tednih zmanjsa le za 3 dB
(pri placebu 1,3 dB). U¢inki niso veliki, so pa statisti¢no znadilni. Terapija
z ginkom ne izbolj3a sluha.

Pred kratkim je bil opravljen Se en sistemati¢ni pregled vseh klini¢ih
Studij, pri katerem so upostevali Se vrsto izvlecka, ki je bila uporabljena
v Studiji (Von Boetticher 2011). Njihov zakljucek je bil, da u€inek dokazan
v vseh Studijah, ki so uporabljale standardiziran ekstrakt. V Studijah z
drugacénimi ekstrakti ucinek ni bil boljSi od placeba, kar pa je lahko tudi
posledica neustrezne zasnove Studije in ne kaze nujno na neucinkovitost
teh drugacnih izvleckov.

o
4 Raziskave v Sloveniji
Ucinkovitost in varnost zdravil z izvleCkom listov brsljana sta bili
preverjeni v ve¢ randomiziranih, dvojno slepih s placebom kontroliranih
raziskavah. Kljub temu smo se odlogili preveriti uporabo $e v Sloveniji
(Beden et al. 2011). Raziskava ni imela placebo kontrole, torej je bila po
zasnovi namenjena predvsem potrditvi varnosti sirupa z izvle¢kom listov
brsljana pri slovenskih otrocih z akutno okuzbo dihal, pri kateri je prisotno
vnetje s povecano tvorbo izlo¢kov v dihalnih poteh, ter ugotoviti potek
zdravljenja. V prospektivno, neinterventno raziskavo smo vkljudili 193
otrok, starih od 2 do 14 let, ki so zboleli z znaki akutne okuzbe dihal.
Otroci so bili zdravljeni 7 dni. Delez otrok s produktivnim kasljem je bil pri
prvem obisku 44 %, pri drugem pa 85 %. Delez otrok s teko¢im
sputumom je bil pri prvem obisku 16 %, pri drugem pa 58 %. DeleZ otrok
ki so kasljali samo podnevi je bil pri prvem obisku 21 %, pri drugem pa
75 %. Pogostost kaSljanja se je zmenjSala, intenziteta pa se ni
spremenila. Vse to kazZe, da izvle€ek iz listov brsljana ni klasi¢en
ekspektorans, ki bi bil primeren le za produktivni kaSelj, ampak ga lahko
koristno uporabimo tudi pri neproduktivnem kaslju. 66 % bolnikov se je
zdravilo izkljuéno z izvleckom listov brSljana, 21 % jih je so¢asno
prejemalo sistemske antibiotike, 13 % pa druga zdravila (najve¢
antipiritike). Pri enem od otrok se je razvila urtikarija kot nezeleni sopojav.

V drugi raziskavi (Borso$ et al. 2012) smo raziskovali kombinacijo
korenine rumenega sviS€a, cveta jegli¢a s ¢aSico, zeli kislice, cveta

¢rnega bezga in zeli navadnega sporisa (zdravilo Sinupret) pri bolnikih z
akutnimi ali ponavljajoémi se okuzbami zgornjih dihalnih poti. Tudi
ucinkovitost in varnost tega zdravila je bila Ze prej preiskuSsena z mnogimi
kvalitetni klini¢nimi $tudijami, ta raziskava pa ni vsebovala placebo
kontrole in je bila torej namenjena potrjevanju varnosti na slovenskih
bolnikih in raziskovanju poteka bolezni med terapijo. Kot nadomestno
merilo ucinkovitosti je bila uporabljena bolnikova in zdravnikova
primerjava ucinkovitosti terapije s predhodnjimi zdravljeni enake bolezni
pri istem bolniku. 74 % zdravnikov in 80 % bolnikov je ocenilo, da je bila
terapija s kombinacijo teh 5 zdravilnih rastlin uspes$nejsa od predhodnih
terapij brez tega kombiniranega rastlinskega zdravila. Izmed 178 bolnikov
jih je 80 (55 %) prejemalo soCasno zdravljenje, od tega najvec
analgetike/antipiretike (47) in antibiotike (20). Delez bolnikov, ki so
socasno z zdravilom Sinupret prejemali Se drugo/a zdravilo/a, pa se med
zdravniki signifikantno razlikoval (hi-kvadrat p<0,0001). Izmed 18
zdravnikov vkljuéenih v raziskavo je 5 zdravnikov so¢asno zdravljenje
predpisalo skoraj vsem svojim bolnikom (90% ali ve¢), 6 zdravnikov pa
je sodasno zdravljenje predpisalo manj kot 20% svojim bolnikom. Se
vec¢je so bile med zdravniki razlike v predpisovanju analgetikov/
antipiretikov. Pet zdravnikov je soCasno zdravljenje z analgetiki
predpisalo 80% ali ve¢ bolnikom, dvanajst zdravnikov pa je so¢asno
zdravljenje z analgetiki predpisalo le 20% ali manj bolnikom.
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Sodobna cepiva proti vnetju
srednjega usesa

Novel vaccines against otitis media

Borut Strukelj

Povzetek: V zadnjem desetletju so bila razvita s pomoc¢jo sodobnih biotehnoloSkih metod tri konjugirana cepiva proti okuzbam, ki jih povzro¢a
bakterija Streptococcus pneumoniae. Tehnologija razvoja zajema tri bistvene faze: osamitev povrsinskih polisaharidnih antigenov iz najbolj patogenih
serotipov bakterije, izrazanje rekombinantnega proteinskega nosilca oziroma alternativno osamitev proteinskega nosilca iz drugh bakterijskih virov
in kemijsko ali encimsko pripetje polisaharida na proteinsko ogrodje. Tako pridobljena nova cepiva predstavljajo korak naprej v varnosti in u¢inkovitosti
in jih uporabimo za zasc¢ito pred okuzbo pri dojenckih, mladini in odrasli populaciji.

Kljuéne besede: konjugirana, cepljenje, vnetje srednjega usesa, Synflorix, Prevenar

Abstract: During the latest decade three conjugate vaccines against infection with Streptococcus pneumoniae were developed by using up-to-date
biotechnological methods. The technology is composed of three main steps: isolation of polysaccharide antigenes from the most pathogenic
serotypes, expression of recombinant or naive protein carrier and chemically or enzymaticaly driven conjugation. The new technology represents more

safe and efficacious bioproduction of vaccines used in infants, adolescents or mature population.

Key words: conjugate, vaccination, otitis media, Synflorix, Prevenar
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1 Cepiva: da ali ne?

V zadnjem desetletju se v strokovnih in lai¢nih medijih velikokrat postavlja
vprasanje smiselnosti in varnosti cepljenja. Brez dvoma je glavna
prednost cepljenja preprecevanje okuzb, saj z vnosom antigenov, ki so
lahko naravnega, sinteznega ali rekombinantnega izvora, aktiviramo
nastanek imunoglobulinov, ki nas zac¢asno ali trajno zascitijo pred
patogeni mikroorganizmi. Pomislek pred cepljenji nastaja predvsem
glede cepljenja dojenckov, a nedvoumno je dokazano, da bi se z
zmanjSevanjem deleza cepljenih otrok na nekem podrocju nalezljive
bolezni hitro razsirile. Tako so s sistemati¢nim cepljenjem v razvitem
svetu iziemno zmanjSali pojav davice, mumpsa, tetanusa, oslovskega
kaslja, poliomielitisa, o$pic, rdeck, ¢rnih koz, okuzbe s hemofilus
influenzae tipa B in hepatitisa B. prof.dr. Miha Likar v knjigi »Cepiva
danes in jutri« ocenjuje, da pomeni cepljenje za preprecevaje nalezljivih
bolezni celo vecji uspeh farmacevtske in medicinske znanosti kot
uporaba antibiotikov. Lep primer za uspe$nost cepljenja je izkoreninjenje
¢rnih koz, kje je bila zadnja epidemija leta 1976, ko je za ¢rnimi kozami
zbolelo petnajst milijonov ljudi in umrlo okoli milijon bolnikov, leta 1980 pa
je Svetovna zdravstvena organizacija sporoCila, da so ¢rne koze
izkoreninjene in je virus €rnih koz priosten le v strogo zascitenih
referen¢nih laboratorijih (1). Zanimivi, a strokovno nedokazani so
argumenti proti cepljenju, ki se sklicujejo na nedodelan sistem, na
dojenckov $e nerazvit imunski sistem, na pomozne snovi, ki sebujejo
organsko vezano zivo srebro, fenolne spojine, aluminijeve soli,
formaldehid, tuje proteine in necistote. Jasno je, da sprozi vnos tuje
beljakovine v organizem reakcijo, ki sprozi vnetni proces, da je na nekaj

stotiso¢ cepljenj en resen zaplet oziorma na nekaj milijonov odmerkov
tudi kakS§en smrtni primer. A pri nobenem zdravilu razmerje med
koristnostjo in tveganjem ni tako v prid uporabi, kot je to pri cepivih (3,4).

Podatke o nezeljenih stranskih ucinkih, ki nastanejo po cepljenju, zbere
vsako leto Institut za varovanje zdravja RS. Za leto 2008 podatki kazejo
najve¢ nezeljenih ucinkov pri uporabi kombiniranih cepiv, predvsem pri
uporabi pet valentnega cepiva proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju,
hemofilus influeci tipa B in poliomielitisu, kjer so v 46,6 % primerov
opazili lokalno bolecino, rdecino in oteklino po vnosu antigena na mestu
vboda, v 20% je prislo do poviSane telesne temperature, le pri enem, 4
mesecnem otroku je prislo do pojava akutne mieloblastne levkemije.
Deklica je poleg petvalentnega cepiva dobila tudi cepivo proti rotavirusu.
Torej gre za en resen primer v celi generaciji cepljenih dojenckov, kar
lahko uvrstimo med varen nacin za$¢ite. V kolikor upostevamo nujno
reakcijo organizma po vnosu antigena, ki se kaze v boleem, pordelem
in oteklem tkivu na mestu vboda, lahko vecino nepirjetnih ucinkov
uvrstimo med poglavitne, zdravilne u€inke in ne med nezeljene ucinke,
ki jih cepivo povzro€i, saj je vnetni proces nujni odgovor organizma na
vnos tujega antigena.

V aktivnostih skupin proti cepljenju omenjajo tudi resne nezeljene ucinke
cepiv, kot je avtizem, razvoj avtoimunih bolezni in okvar mozganov pri
dojenckih, ¢esar pa IVZ v Sloveniji ne belezi in so verjetno posledica
statisti¢éno nepreverjenih posameznih primerov, ki mogoce sploh niso v
povezavi s prejetimi cepivi. Seveda pa lahko cepljenje zavrnemo v
primeru alergij na sestavine cepiva oziroma zaradi pojave resnega
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nezeljenega ucinka po predhodnem odmerku istega cepiva, o cemer
odloci tri¢lanska komisija strokovnjakov, ki jo imenuje minister, odgovoren
za zdravje, po obvestilu leCeCega zdravnika (1).

2 Povzroiitelji vnetja srednjega
vsesa

Vnetje srednjega uSesa (Otitis media) nastane zaradi okuzbe z
bakterijami, virusi ali glivnimi patogeni. Vnetje oz. okuzba srednjega
usesa je v otrostvu pogosta bolezen z razli¢nimi etiologijami. Je eden
najpomembnejSih vzrokov za predpisovanje antibiotikov v razvitih
drzavah. Odpornost pomembnih bolezenskih povzroditeljev, tudi S.
pneumoniae, proti antibiotikom v Stevilnih drzavah naras¢a. Ponavljajoce
akutno vnetje srednjega uSesa pogosto zahteva kirurski poseg
z vstavitvijo uSesne cevke skozi bobni¢, kar omogoca prezracevanje in
praznenje srednega uSesa. Pri dojenckih in manjsih otrocih je dale¢
najpogostejSe vnetje zaradi bakterije Streptococcus pneumoniae, temu
po pogostosti sledi okuzba z bakterijama Haemophilus influenzae in
Pseudomonas aeruginosa, medtem, ko pri starejSih adolescentih in
odrtaslih prevladuje okuzba z bakterijskim patogenom Haemophilus
influenzae. Med virusnimi okuzbami najpogosteje zasledimo respiratorni
sincicijski virus (RSV) in viruse, ki povzro¢ajo obiCajna prehladna
obolenja. Predvsem bakterija H. influenzae lahko povzroci obsirno
okuzbo, ki lahko vodi v bakterijski meningitis ali bakterijsko plju¢nico.
Vnetju srednjega uSesa so veckrat podvrzeni otroci z specifi¢ni
genotipom v genih AP2B1 in CCL5 (2). Zdravljenje sestoji iz kratkotrajne
uporabe primernih antibiotikov v primeru bakterijskega vnetja srednjega
uSesa oziroma preventivnega cepljenja (5,6).

3 Konjugirana cepiva: korak
napre| v uéinkovitosti in
varnosti

Ceprav je razvoj cepiv star Ze dobrih 100 let, je $ele sodoben
biotehnoloski pristop, ki vkljuéuje zmogljive kromatografkse tehnike in
metode genskega inzenirstva, omogocil razvoj konjugiranih cepiv.
Imenujemo jih tudi cepiva s precis€enimi antigeni in v primerjavi z zivimi
(oslabljenimi) cepivi ali mrtvimi cepivi pomenijo vecjo ucinkovitost z
vidika delovanja antigena in vecjo varnost glede necistot oziroma
potenicalnih sprozilcev bolezenskih stanj. Konvencionalni nacin
proizvodnje cepiv z uporabo oslabljenih Zivih ali mrtvih cepiv velikokrat
vodi do manj natanénega odmerjanja aktivne genske determinante,
poleg tega pa predstavlja nek mikroorganizem nosilca ve¢ centrov, ki
lahko reagirajo ne le z imnunskim sistemom, ampak z razli¢nimi taréami
v organizmu, kar lahko vodi do moc¢neje izrazenih nezeljenih uc¢inkov.
Antigenske determninante, ki rezultirajo iz proteinskih povrsinskih
antigenov posameznih mikroorganizmov, so mocneje podvrzene
mutacijam in s tem manjsi u¢inkovitosti cepiv proti prvotnemu antigenu,
kot sodobna uporaba konjugiranih cepiv, ki vsebujejo antigenske
determinante le povrsinskih polisaharidnih antigenov. Zal pa &isti
polisaharidi bistevno slabSe aktivirajo T-celi¢ni imunski sistem, zato so
raziskovalci v zadnjih 20 letih razvili konjugirana cepiva (7).

Konjugirana cepiva vsebujejo dobro preciS€ene povrSinske
polisaharidne ali glikoproteinske antigene, ki jih povezemo s proteinskih
nosilcem. Tako pridobimo moc€neje izrazene antigenske lastnosti, saj je
konjugat obi¢ajno veliko bolj imunogen kot sam polisaharid ali

glikoproteinski antigen, z vidika varnosti pa manj onecis¢en z ostalimi
komponentami mrtvega ali oslabljenjega patogena.

Glede na ucinkovitost konjugiranih cepiv je potrebno omeniti ve¢
dejavnikov. Prvi je vsekakor Se razvijajo¢ imunski sistem dojenckov in
otrok pod dvemi leti, kar onemogoéa uporabo precis¢enih polisaharidnih
cepiv ali celo mrivih in oslabljenih zivih cepiv, saj imunski sistem pri
dojenckih e ne odreagira na vnos polisharidnega antigena dovolj
moc¢no, da bi lahko nudil zas¢ito ob kasnejsi okuzbi s patogeni. Zaradi
haptenske narave konjugiranih cepiv pa ze pri dojenckih sprozimo
aktivacijo T in B limfocitnega sistema (tabela 1). Nasprotniki cepljenja
svarijo prav pred prezgodnjo aktivacijo imunskega sistema pri dojenckih.
Trenutno ni dokazov o Skodljivosti prezgodnje aktivacije imunskega
sistema pri dojenckih, prednosti pa je veliko. Seveda velja biti pozoren,
saj dolgoletnih izkusenj tu Se nimamo. Predvsem bi morali biti pozorni na
kasnejSo mozno povezavo med razvojem avtoimunih bolezniin uporabo
konjugiranih cepiv pri dojen¢kih (8).

Preglednica 1: Prednost konjugiranih cepiv pred polisaharidnim
antigenom

Table 1: Comparison the superiority of conjugate vaccine among

poysaccharide antigen

Lastnost Polisaharidni antigen | Konjug. cepival
Cistost antigena majhna velika
Imunogenost pri otrocih pod 2. leti | majhna velika

B celiéni imunski odziv Da Da

T celicni imunski odziv Ne Da

Imunski spomin Ne Da

Dolgotrajna zascita Ne Da

Ucinek ,booster” Ne Da

3.1 Tehnologija priprave konjugiranih
cepiv

Prvi korak pri pripravi konjugiranih cepiv je osamitev oziroma priprava
antigena. Antigene, ki so najveckrat povrsinski polisaharidi, glikoproteini
ali proteini, lahko pridobimo na ve¢ nacinov: z izolacijo iz patogenih
mikroorganizmov in nadaljnjim ¢i§¢enjem, sintezno (v primeru peptidnih
antigenov ali pa enostavnejSih polisahardidov) ali pa s pomocjo
rekombinantne tehnologije DNA (v primeru glikoproteinov ali proteinskih
antigenov).

V drugem koraku moramo pripraviti stabilen antigenski proteinski nosilec,
na katerega bomo pripeli pripravljeni antigen. V ta namen najveckrat
uporabimo tehnologijo rekombinantne DNA in izrazimo proteinski nosilec
v sesalskih celicah, v glivnih celicah ali bakteriji E. coli (9).

Sledi kovalentno pripetje polisaharida na proteinski nosilec, pri ¢emer
moramo paziti, da ne podremo antigenskih determinant tako antigena,
kot nosilca. Vsebnost polisaharida je zelo pomembna, saj premalo
antigena ne daje dovolj mo¢nega imunskega odziva, preve¢ polisaharida
pa lahko vodi do neaktivnosti T-celi¢nega sistema. Temu sledi kemijska
reakcija, ki je shematsko prikazana na sliki 1.V prvi vrsti gre za redukcijo
do aldehidne skupine terminalnega oligosaharida, ¢emur sledi pripetje
proste NH2-skupine proteinskega nosilca. Nastane iminski intermediat,
ki ga reduciramo do primarnega amina.
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Scheme 1: Covalent binding of polysaccharide antigen to protein carrier

3.2 Registrirana cepiva proti vnetju
srednjega usesa

Na trziS€u na obmocju EU so trenutno na voljo tri konjugirana cepiva
proti vnetju srednjega uSesa: Synflorix, Prevenar in Prevenar 13.

Prevenar

Prevenar je bilo prvo konjugirano cepivo, odobreno kot cepivo za aktivno
imunizacijo proti boleznim, ki jih povzro€a Streptococcus pneumoniae
serotipov 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F in 23F , ki vkljuCuje sepso, meningitis,
pljuénico, bakteriemijo in akutno vnetje srednjega usesa). Polisaharidi

omenjenih serotipov so vezani na CRM197 nosilni protein. Uporablja se
pri dojenckih in otrocih od 2. meseca do 5. meseca. Po strokovnih
ocenah so ti serotipi odgovorni za priblizno 54 % do 84 % invazivnih
okuzb dojenckov in otrok, ki so mlajsi od dveh let, in priblizno 62 % do
83 % invazivnih okuzb otrok, ki so stari med dvema in pet let.

Ucinkovitost zdravila Prevenar pri preprecevanju invazivne bolezni, ki jih
povzroCa bakterija S. pneumoniae, so raziskali pri skoraj 38 000
dojenckih. Polovica dojenckov je prejela zdravilo Prevenar, preostali pa
so prejeli cepivo, ki ni u€inkovito proti bakteriji S. pneumoniae. Cepljenje
je bilo izvedeno v 2., 4., 6. in 12.-15. mesecu starosti. V Studiji so
preverjali Stevilo otrok, pri katerih se je v 3,5-letnem obdobju te Studije
pojavila invazivna bolezen zaradi bakterije S. pneumoniae. Razmerje
med ucinkovitostjo kontrolnega cepiva in cepiva Prevenar v
preprecevanju pojava invazivne bolezni je bilo 1:5 v korist Prevenaria,
kar kaze na njegovo veliko ucinkovitost (8).

Synflorix

Synflorix je pnevmokokno cepivo druge generacije, , ki se uporablja za
ceplienje dojenckov in otrok, starih od Sest tednov do pet let, proti
invazivni bolezni in akutnemu vnetju srednjega uSesa (otitis media), ki ga
povzroci bakterija S. pneumoniae. Invazivna bolezen nastopi, kadar se
bakterija razsiri po telesu in povzroci resne okuzbe, kot so septikemija
(okuzba krvi), meningitis (vnetje mozganskih ovojnic in ovojnic hrbtnega
mozga) in bakterijska pljuénica. Synflorix® je desetvalentno konjugirano
cepivo, ki vsebuje naslednje pnevmokokne serotipe: 1,4,5,6B,7F9V,
14,18C, 19F, 23F, ki po opisu v EPAR (10) povzrocijo okoli 90% vseh
okuzb z bakterijo Streptococcus pneumoniae .\/'sebuje torej tri serotipske
polisaharide ve¢ od Prevenarija, prav tako pa so posamezni polisaharidi
vezani na tri nosilne proteine: rekombinantni protein D iz netipiziranega
seva Haemophilus influenzae, na proteinski nosilec tetanusnega
toksoida in na proteinski nosilec daviénega toksoida. Z ELISA testi proti
posameznim antigenom so v kliniéni Studiji, ki je vklju€evala skoraj 5000
dojenckov, starih 3 mesece, dokazali, da je nastanek vecje koli¢ine

Preglednica 2: Primerjava deleza oseb z odgovarjajocim titrom anti IgG protiteles proti posameznim serotipom med cepivoma Prevenar in Prevenar 13

Table 2: The comparison of the ratio of IgG antibodies against different serotypes among Prevenar and Prevenar 13

Serotipi Prevenar 13 % (N+282-285) ‘ 7-valentni Prevenar % (N=277-279) ‘ Razlika (95% Cl)
Serotipi 7-valentnega cepiva Prevenar

4 98.2 98.2 0.0 (-2.5;2.6)
6B 77.5 87.1 -9.6 (-16.0;-3.3)
9V 98.6 96.4 2.2(-0.4;5.2)
14 98.9 97.5 1.5(-0.9;4.1)
18C 97.2 98.6 -1.4(-4.2;1.2)
19F 95.8 96.0 -0.3(-3.8;3.3)
23F 88.7 89.5 -0.8 (-6.0;4.5)
Dodatni serotipi v cepivu Prevenar 13

1 96.1 87.1* 9.1 (4.5;13.9)

3 98.2 87.1 11.2(7.0; 15.8)
5 93.0 87.1 5.9 (0.8; 11.1)
6A 91.9 87.1 4.8 (-0.3;10.1)
7F 98.6 87.1 11.5(7.4;16.1)
19A 99.3 87.1 12.2(8.3;16.8)
Serotip v cepivu Prevenar z najnizjim delezem odziva v Studiji 006 je bil 6B (87.1%)
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specifiénih protiteles proti vsem posameznim serotipom, razen proti
serotipu 6B in 23F, kjer je bilo z imunskimi testi dokazana slabsa
imunogenost. Kljub temu, da poznamo ve¢ kot 90 razli¢nih streptokoknih
serotipov, pa je 10-15 tistih, ki povzro¢ajo 90% vseh vnetij srednjega
uSesa. Zatorej Synflorix seroloSko pokriva vecji del spektra najbolj
patogenih serotipov. V tudiji so dojencki prejeli dva odmerka. V skupini
cepljenih otrok, primerjalno proti skupini, ki ni bila cepljena, so ugotovili
signifikantni padec okuzn srednjega usesa, ki je posledica bakterijskega
vnetja. .Ker so okuzbe srednjega uSesa med otroci do tretjega leta starosti
najpogostejsi vzrok za obisk pri zdravniku, je pomembno vsako
zmanij$anje Stevila otrok z vnetjem srednjega usesa (10).

Prevenar 13

Prevenar 13 je sodobno konjugirano cepivo proti vnetju srednjega usesa,
oziroma proti boleznim, ki jih povzro€a Streptococcus pneumoniae
serotipov 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F in 23F, konjugirani
na nosilni protein CRM197, ki vklju€uje sepso, meningitis, plju¢nico in
bakteriemijo. Prevenar 13 vsebuje najSirsi spekter patogenih
pnevmokoknih serotipov, sajima kar 6 ve¢ od Prevenarja, ki ga uvr§¢éamo
med konjugirana cepiva prve generacije. Od cepiva Synflorix se razlikuje
po treh dodatnih pnevmokoknih polisaharidnih serotipih. Njegovo Siroko
imunogenost prikazuje preglednica 2 (11):

Z vsemi tremi pnevmokoknimi cepivi: prevenar, Prevenar 13 in Synflorix
imamo na voljo dovolj pestro izbiro sodobnih cepiv proti vnetju srednjega
usesa, ki je povzroc¢eno z bakterijskimi patogeni. Cepljenje proti okuzbam

patogenov, ki povzorcajo vnetje srednjega uSesa je torej ekonomsko,
eti¢no in epidemiolosko upravic¢eno.

[ ]
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Parametri vkljuéevanja
konjugiranih pnevmokoknih cepiv
v slovenski zdravstveni sistem

Uptake parameters of pneumococcal conjugate
vaccines into the Slovenian health care system

Andrej Janzi¢, Igor Locatelli, Andreja Devetak, Mitja Kos

Potencialno navzkriZje interesov: Avtorji so v letu 2011 izvedli Primerjalno raziskavo modelov namenjenih farmakoekonomski raziskavi konjugiranih
pnevmokoknih cepiv v Sloveniji in sicer za GSK d.o.0., Ljubljana ter Pfizer Luxembourg SARL, Luksemburg, podruZnica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana.

Povzetek: V Evropi je bilo 7 valentno cepivo (PCV-7), kot prvo konjugirano pnevmokokno cepivo, registrirano v letu 2001. Danes pa sta na trziséu
prisotni tudi dve novejsi cepivi, to sta 10-valentno cepivo (PHiD-CV) in 13-valentno cepivo (PCV-13). Ta cepiva so namenjena preprecevanju invazivnih
pnevmokoknih okuzb, plju¢nice in akutnega vnetja srednjega usesa, ki jih povzro€a Streptococcus pneumoniae. Vkljucevanje cepiv v slovenski
zdravstveni sistem poteka preko Zdravstvenega sveta, kiima opredeljenih pet meril vrednotenja novih zdravstvenih programov. Kot najpomembnejse
merilo je opredeljena zdravstvena ucinkovitost. Pri ocenjevanju programa se vrednoti tudi obseznost programa oziroma epidemioloski podatki o
bolezni. Merila pa vklju€ujejo tudi zdravstveno ekonomske parametre, med katerimi se vrednoti stroSkovna ucinkovitost in deloma tudi finan¢ne
ucinke uvedbe programa cepljenja.

Kljuéne besede: konjugirana pnevmokokna cepiva, merila vkljucevanja, stroskovna ucinkovitost, financni uéinki

Abstract: The 7-valent pneumococcal vaccine (PCV-7) was the first conjugated vaccine registered in Europe in 2001. It was followed by two other
vaccines, the 10-valent vaccine (PHiD-CV) and the 13-valent vaccine (PCV-13). These vaccines are designed to prevent invasive pneumococcal
infections, pneumonia and acute otitis media caused by Streptococcus pneumoniae. Uptake of vaccines into the Slovenian health system is being
managed by the Health Council, which has identified five criteria for the evaluation of new health programs. The health effectiveness is defined as
the most important criterion. The size of the problem or epidemiologic data of the disease is also considered. The criteria also include health economic
parameters, with assessment of cost-effectivenes and to some extent also the budget impact of uptake of the vaccination program into the health
system.

Key words: pneumococcal conjugate vaccines, vaccine uptake parameters, cost-effectiveness, budget impact

invazivnih okuzb povzroc¢a 11 seroloskih tipov, medtem ko je poznanih Ze
veC kot 90 seroloskih tipov te bakterije (1). Po podatkih Svetovne
zdravstvene organizacije je S. pneumoniae vodilni vzrok smrti pri otrocih

1 Uvod

Konjugirana pnevmokokna cepiva (PCV) so primarno namenjena

preprecevanju invazivnih bolezni, plju¢nice in akutnega vnetja srednjega
usesa, ki jih povzroc¢a Streptococcus pneumoniae pri dojenckih in otrocih
starih do 2 oziroma do 5 let, odvisno od vrste cepiva. S. pneumoniae je
grampozitivna bakterija, ki normalno kolonizira nosnozrelni prostor in
najpogosteje povzro¢a akutno vnetje srednjega usesa, akutni sinusitis
in pljuénico.V manjSem obsegu pa tudi invazivne okuzbe, ki imajo lahko
hude zdravstvene posledice ali celo smrt. Ve¢ kot 80% pnevmokoknih

mlajSih od 5 let, ki se lahko prepreci s ceplienjem (2).

Prvo konjugirano pnevmokokno cepivo, ki je bilo v Evropi registrirano v
letu 2001, je bilo 7 valentno cepivo (PCV-7). PCV-7 vsebuje
pnevmokokne polisaharide naslednjih serotipov: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F
in 23F, ki so konjugirani na nosilni protein toksina davice t.i. protein
CRM197 (3).
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Na trziS¢u sta prisotni tudi dve novejsi cepivi, in sicer 10 valentno PHiD-
CV in 13 valentno cepivo PCV-13. PHID-CV poleg zZe omenjenih
pnevmokoknih polisaharidov sedmih razli¢nih serotipov, ki jih vsebuje
PCV-7, vsebuje Se polisaharide serotipov 1, 5 in 7F. Vecina polisaharidov
(razen 18C in 19F) pa je konjugiranih na nosilno beljakovino D, ki je
pridobljena iz netipabilnega seva Haemophilus influenzae (NTHI) (4).
PCV-13 poleg polisaharidov serotipov 1, 5 in 7F, vsebuje Se 3, 6Ain 19A.
V tem primeru so vsi polisaharidi konjugirani na protein CRM197 (5).

PCV-7 se je kot prvo konjugirano pnevmokokno cepivo pojavilo v rutinski
uporabi, predvsem v drzavah z visjim dohodkom (6). Do leta 2008 je bilo
cepivo PCV-7 Ze vklju€eno v nacionalni program cepljenja 26 drzav, med
katerimi je bilo 15 evropskih drzav (7). Podatki kaZejo, da so posamezne
drzave pristopile k uvajanju cepiva na postopen nacin. Vecina se je
namre¢ najprej odlocila za uporabo cepiva le pri otrocih s pove¢anim
tveganjem, kot je npr. imunokompromitiranost, po nekajletni uporabi pa
tudi za rutinsko cepljenje sicer zdrave populacije. V Sloveniji je v
programu cepljenja in zasc¢ite z zdravili za leto 2011 za riziéno skupino
bolnikov priporoéljivo cepljenje z ustreznim konjugiranim cepivom, ki se
financira iz sredstev obveznega zdravstvenega zavarovanja (8). V
nacionalnem programu $e ni predvideno cepljenje za celotno populacijo
otrok, na razpolago pa je prostovoljno-samoplacnisko cepljenje s PCV.

~»0 -~ (] (]
2 Naéin umescanja cepiv v
Sloveniji

V Sloveniji imamo dva nacina uvajanja novih zdravstvenih tehnologij v
javni zdravstveni sistem. V osnovi bi ju lahko razdelili glede na predmet
umesc€anja. Zdravila oziroma njihovo umesc¢anje se vrsi preko Komisije
za razvrs€anje zdravil, ki je oblikovana v okviru Zavoda za zdravstveno
zavarovanje Slovenije. UmesSc¢anje ostalih zdravstvenih tehnologij pa
poteka preko Ministrstva za zdravje. Pri tem odigra osrednjo vlogo
Zdravstveni svet, najvisji usklajevalni in posvetovalni organ ministra,
pristojnega za zdravje (9). Med njegovimi nalogami je tudi obravnava
predlogov in ocenjevanje novih programov. Ne glede na to, da spadajo
cepiva v sladu z Zakonom o zdravilih pod zdravila, se cepiva obravnavajo
kot programi cepljenja na Zdravstvenem svetu (10). Posebno viogo v
postopkih priprave ustreznega predloga umes¢anja imajo tudi strokovne
komisije v okviru Instituta za varovanje zdravja, ki obi¢ajno pripravijo
vlogo za Zdravstveni svet.

Merila za vrednotenje naj bi kar najbolje odrazala strateSke usmeritve
Ministrstva za zdravje. Med petimi merili, po katerih se vloga ocenjuje,
ima najvecjo utez zdravstvena ucinkovitost. Pri tem se opredeli prioriteta
vrste programa. Najvi§jo prioriteto ima npr. akutna bolezen z groze¢o
smrtjo, pri kateri predlagana zdravstvena obravnava prinese popolno
ozdravitev ali omogoca preZivetje brez popolnega ozdravljenja. Kot drugo
merilo se uporablja raven znanstvene utemeljenosti programa, pri kateri
ocenjevalci ocenjujejo vrste, tezo in Stevilo dokazov o ucinkovitosti
programa. Naslednje merilo je ekonomska ucinkovitost programa
oziroma koliksni so stroski zdravljenja na osebo. Med merili najdemo tudi
populacijski vidik, pri katerem se opredeli predvideno Stevilo pacientov,
ki bi jih program zajel. Kot zadnje merilo se upoSteva stroSkovna
ucinkovitost programa, izrazena kot razmerje prirastka stroskov glede na
prirastek ucinkovitosti (vrednost ICER). Pri tem je prirastek u€inkovitosti
definiran kot dodatno leto zdravstveno kakovostnega zivljenja (QALYG)

(11).

3 Er(idemiologiiu pnevmokoknih
okvib

Med pnevmokoknimi okuzbami, ki jih je mogoce prepreciti s ceplienjem
s PCV, so najhujSe invazivne okuzbe, saj lahko povzro€ijo hude in
dolgotrajne posledice.V Evropi zaradi pnevmokoknega meningitisa umre
priblizno 11% zbolelih otrok, ki so stari manj kot 5 let, oziroma 4% pri
otrocih mlajSih od 2 let (12). Priblizno 10% prezivelih otrok ima trajne
nevroloSke posledice, kot so umska zaostalost, kréi in/ali pareze ter
epilepti¢ni napadi (13, 14). Izguba sluha in naglu$nost sta prisotni pri
priblizno nadaljnjih 10% prezivelih otrok. (13, 15).

Incidenca pnevmokoknega meningitisa v Sloveniji je majhna, zato so
podatki o umrljivosti zaradi omenjene bolezni nezanesljivi. Po podatkih
IVZ je bila v letu 2009 inciden¢na stopnja pnevmokoknega meningitisa
v Sloveniji 28/100.000 oseb (pri otrocih mlajsih od dveh let) oziroma
39/100.000 oseb (pri otrocih mlajSih od pet let). Pri starejsih bolnikih je
incidenca bistveno manjsa. Ce k incidenci pnevmokoknega meningitisa
dodamo $Se incidenco ostalih invazivnih obolenj, kot je npr. pnevmokokna
bakteriemija, je ocena inciden¢ne stopnje invazivnih pnevmokoknih
okuzb na 100.000 oseb taksna, kot je prikazana v preglednici 1.

Preglednica 1: Starostno specificna incidencna stopnja invazivnih
pnevmokoknih okuzb na 100.000 oseb.

Starostna skupina (leta) | Incidenéna stopnja na 100.000 oseb

0-1 106,3
2-4 32,5
5-9 5,5

10-14 3,3

15-19 1,4

20-24 0,9

25-44 3,2

45-64 9,0

> 65 247

Po podatkih Centra za laboratorijsko dejavnost na Institutu za varovanje
zdravja je pri otrocih mlajSih od 5 let, serotip 14 najpogostejsi povzroditelj
invazivnih pnevmokoknih okuzb v Sloveniji. Porazdelitev seroloskih tipov
S. pneumoniae, ki povzro€ajo invazivne bolezni in so pomembni za
zascito s PCV pri otrocih, so prikazani na sliki 1.

Po podatkih IVZ je bilo v Sloveniji v letu 2009 7.386 obravnav v
bolniSnicah, kjer je bila plju¢nica navedena kot primarna diagnoza (MKB:
J12-J18).V zunajbolnisni¢ni zdravstveni dejavnosti so zabelezili 26.305
obiskov zaradi pljucnice. Specifi¢nih podatkov o povzroditeljih teh
pljuénic ni na voljo, saj se v praksi pri diagnozi pljuénice povzrocitelj le
redko doloca. Iz preglednice 2 lahko razberemo, da kar 84% primerov
predstavlja plju¢nica, kjer povzrocitelj ni bil opredeljen. Po literaturnih
podatkih je S. pneumoniae povzrocitelj v 30-50% zunajbolnisni¢nih
pljuénic (16).
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Slika 1: Porazdelitev serotipov Streptococcus pneumoniae, ki so v letih
2007-2009 povzrocile invazivne bolezni pri otrocih mlajsih od 2

let in pri otrocih starih od 2 do 5 let.

~J
o

Vnetje srednjega uSesa (OM) je eden izmed najpogostejsih vzrokov za
obisk ambulante na primarnem nivoju. V Sloveniji je na leto zabelezenih
okrog 100.000 obiskov zaradi OM (17), od tega jih nekaj ve¢ kot polovico
(50-55%) pripada otrokom mlajsih od 5 let. To kaze na veliko pojavnost

OM pri otrocih. Od vseh OM jih je le manjsi del opredeljenih kot gnojno
o 8D vnetje. Starostno specificno incidenco vnetja srednjega usSesa za leto
;,‘} % 2009, razdeljeno po MKB Sifrah, prikazuje preglednica 3.
:f: 4 Podobno kot za pljuénico, tudi pri OM dolo¢anje povzroditelja ne poteka
] rutinsko. Razmerje povzroditeljev je ¢asovno in geografsko odvisno,
E 30 02-5 let vendar pa so izvedene raziskave razkrile, da so najpogostejSi
E 20 <2 leti povzrocitelji bakterijskega vnetja srednjega usesa S. pneumoniae (37%),
5_’ NTHi (32%) in Moraxella catarrhalis (19%) (18).V primeru okuzbe s S.
=10 o pneumoniae so najpogosteje prisotni serotipi 23F, 19F in 14 (19).
o - L A L P73

'\"35“)%@“@,\‘(

Serotip S. pneumoniae

Preglednica 2: Stevilo obiskov zdravnika v zunajbolnisnicni zdravstveni dejavnosti po diagnozah pljuénice in starostnih skupinah za leto 2009.

Virusna R A Bakterijska Pljuénica L
R Plju¢nica, Plju¢nica, s . . Plju¢nica L
. pljuénica, - . - . pliuénica, zaradi drugih . . Pljucnica,
Diagnoza Kini ki jo povzro€a | ki jo povzroca ki ni ovzroditeliev pri boleznih, ovzroditeli
“x Streptoccocus | Haemophilus .y p_ . ,,J ’ uvrscenih p ) ) SKUPAJ
uvrséena . . uvrséena ki ni uvrséena . ni opredeljen
drugie pneumonia influenza drugie drugie drugje (MKB: J18)
t t E B E '
S aros: na (MKB: J12) (MKB: J13) (MKB: J14) (MKB: J15) (MKB: J16) (MKB: J17)
skupina
<1 leto 12 1 0 16 1 0 214 244
1-3 102 1 1 242 5 1 1794 2146
4-5 83 3 0 158 8 1 1288 1541
6-9 79 0 1 111 4 0 810 1005
10-14 63 0 0 114 4 0 685 866
15-19 44 3 0 91 3 0 486 627
20-29 62 1 0 161 3 2 912 1141
30-39 97 4 1 217 3 2 1503 1827
40-49 89 6 0 187 6 6 1594 1888
50-59 105 9 1 307 6 7 2455 2890
60-64 46 2 1 138 3 1 1187 1378
65 + 206 20 6 1221 26 20 9253 10752
Skupaj 988 50 11 2963 72 40 22181 26305

Preglednica 3: Stevilo obiskov zdravnika v zunajbolnisniéni zdravstveni dejavnosti po diagnozah za vnetje srednjega usesa in starostnih skupinah

za leto 2009.
Diagnoza Negnojno vnetje Gnojno in neopredeljeno vnetje
Starostna skupina srednjega usesa srednjega usesa SKUPAJ
(MKB: H65) (MKB: H66)

<1leto 4799 685 5484
1-3 27417 4426 31843
4-5 16192 2368 18560
6-9 9003 1173 10176

10-14 6668 785 7453

15-19 3407 384 3791

20-64 19922 3437 23359
65+ 2618 13765 16383

Skupaj 90026 13765 103791
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4 Uéinkovitost cepljenja s
konjugiranimi pnevmokoknimi
cepivi

Ucinkovitost PCV je odvisna tako od Stevila serotipov, ki jih vsebuje
cepivo, kakor tudi od nosilnega proteina. Najve¢ klini¢nih raziskav je bilo
opravljenih s prvim konjugiranim pnevmokoknim cepivom, torej s PCV-7.
Manj raziskav je bilo izvedenih z novejsimi pnevmokoknimi cepivi, saj za
registracijo takih cepiv zadostujejo Ze raziskave imunogenosti, ki
dokazejo primerljiv imunski odziv novega cepiva s PCV-7 (20, 21).

4.1 Invazivhe pnevmokokne okuibe

V letu 2000 je bila prva objavljena raziskava o ucinkovitosti pnevmokoknih
konjugiranih cepiv proti invazivnim pnevmokoknim okuzbam (22).
Raziskava je bila izvedena v ZDA, vklju€enih je bilo skoraj 38.000 otrok,
ki so bili ceplieni po shemi 3+1. U&inkovitost PCV-7, izraZzena kot
zmanij$anje pojavnosti invazivnih pnevmokoknih okuzb, je bila 94% (95%
interval zaupanja (1Z): 78% - 98%) glede na posamezni serotip v cepivu.
V letu 2009 je bil objavljen Cochranov sistemati¢en pregled ucinkovitosti
pnevmokoknih cepiv proti invazivnim pnevmokoknim okuzbam (23).
Vkljuéene so bile randomizirane kontrolirane klini¢ne raziskave, ki so
primerjale PCV s placebom pri otrocih mlajsih od dveh let, pri katerih je bil
opazovani izid pojavnost invazivnih pnevmokoknih okuzb. Avtorji
Cochranovega sistemati¢nega pregleda so zakljucili, da je u€inkovitost
za posamezni serotip v cepivu enaka 80% (95% 1Z: 58% - 90%). Pri tem
je potrebno poudariti, da so bile vklju¢ene tudi raziskave z razliénimi
shemami odmerjanja ter raziskave, ki so vkljucevale visoko rizi¢ne bolnike
(npr. bolnike okuzene s HIV). V slednjih raziskavah je bila u¢inkovitost
PCV-7 bistveno nizja (24).

Delez zmanjSanja Stevila invazivnih pnevmokoknih okuzb v Sloveniji
lahko ocenimo z uporabo podatkov o ucinkovitosti cepiva za posamezne
serotipe in pokritosti serotipov s posameznim cepivom. Pokritost
serotipov posameznega cepiva, ki je prikazano v preglednici 4, izhaja iz
nacionalnih podatkov o porazdelitvi serotipov (slika 1).

Preglednica 4: Odstotek invazivnih pnevmokoknih okuzb v letih 2007-
2009 pri otrocih miajsih od 5 let v Sloveniji, ki jih
povzrocajo pnevmokokni serotipi zajeti v cepivu.

PCV-7 PHiD-CV PCV-13
76% 81% 93%

Pokritost serotipov

4.2 Pljuénica

Del Ze omenjenega sistematicnega pregleda je vkljuceval tudi
ucinkovitost PCV-7 proti plju¢nici. Za razliko od ucinkovitosti proti
invazivnim pnevmokoknim okuZbam je bila u¢inkovitost PCV proti plju¢nici
dolo¢ena glede na diagnostiko. Ucinkovitost pri rentgensko
diagnosticirani pljuénici je bila 19% (95% IZ: 0% to 44%) (23). To pomeni,
da se je v povprecju za 19% zmanjSala incidenca pljucnice pri cepljeni
populaciji, ne glede na povzroditelja pljuénice. Ob izkljuitvi izstopajoce
raziskave je bila dokazana ucinkovitost cepiva 27% (95% I1Z: 15% - 36%).
Nizja u€inkovitost, le 6% (95% IZ: 2% - 9%), je bila dokazana pri klini¢éno
diagnosticirani pljucnici (23).V opazovanih raziskavah, ki so bile izvedene
po uvedbi cepljenja s PCV v nacionalne programe, so se obiski otrok
zaradi pljuénice v bolni$nicah zmanjsali za 39% (95% IZ: 22% - 52%) (25),
manj pa so zbolevali tudi starsi cepljenih otrok (26). To je mogoce pripisati

ucéinku kolektivne za$cite, ki nastopi pri dovolj veliki precepljenosti
populacije. Zaradi dovolj velikega obsega cepljenja se kolonizacija
mikroorganizmov ali njihovih sevov zmanjsa, kar posredno pomeni, da so
zasc¢itene tudi osebe, ki niso bile neposredno cepliene. Kolektivna zas¢ita
obi¢ajno nastopi Sele po nekajletnem rutinskem cepljenju, vendar je takrat
mogoce opaziti tudi morebitno zamenjavo povzrociteljev ali njihovih
sevov, kar lahko zmanj$a predvidene ucinke cepljenja.

4.3 Akvutno vnetje srednjega usesa

Leta 2009 objavljen sistematiéni pregled ucinkovitosti PCV pri
preprecevanju akutnega vnetja srednjega usesa (AOM) je identificiral 7
raziskav, ki so bile heterogene v smislu populacije, vklju¢ene v raziskavo,
zato metaanaliza ni bila mogo¢a (27). V §tirih raziskavah je bilo
pnevmokokno cepivo aplicirano novorojenckom, v treh pa starejSim
otrokom. Med Stirimi raziskavami, kjer je bilo cepivo aplicirano
novorojenckom, je v raziskavi NCKP (28) in FinOM (29) bilo uporabljeno
cepivo PCV-7, v eni cepivo s polisaharidi sedmih serotipov konjugiranih
na membranski proteinski kompleks pridoblijenega iz Neisseria
menigitidis serotipa B (30) in v raziskavi POET (31) cepivo s polisaharidi
enajstih serotipov ve¢inoma konjugiranih na protein D (pridobljen iz
NTHI).

V raziskavi NCKP so ugotovili 7% (95% 1Z: 4 - 9%), v raziskavi FinOM pa
6% (95% IZ: -4 - 16%) relativno zmanj$anje tveganja za AOM, neodvisno
od povzrocitelja. V raziskavi FinOM je bila ucinkovitost proti serotipom
zajetih v cepivo 57% (95% 1Z: 44 - 67%). Podobno ucinkovitost, 58%
(95% 1Z: 41 - 69%), so za serotipe zajete v cepivo dokazali tudi v raziskavi
POET. Pri tem je potrebno upostevati, da je v raziskavi POET cepivo
vsebovalo polisaharide pnevmokoknih serotipov 1, 3, 5 in 7F, ki jih PCV-
7 ne vsebuje. Vendar serotipi 1, 5 in 7F redko povzro¢ajo AOM, zato
PHiID-CV bistveno ne poveca pokritosti serotipov, medtem ko PCV-13
lahko poveca pokritost serotipov tudi do 28%, odvisno od drzave oziroma
geografskega obmocja (32).

V raziskavi POET je cepivo izkazalo tudi 35% (95% 1Z: 2 - 57%)
zmanj3anje incidence AOM, ki ga povzro¢a NTHi. Relativno zmanjSanje
tveganja za AOM, neodvisno od povzrocitelja, je v raziskavi POET
zna$alo kar 34% (95% 1Z: 21 - 44%). Razlika v nacrtu raziskav (10-krat
manjsa incidenca AOM v POET raziskavi kot v FinOM) je tudi pripomogla
k tako veliki razliki v prepre€evanju AOM, saj razlike ni mogoce pojasniti
samo z drugacno sestavo cepiva.

~ >0 (]

5 Stroskovna uéinkovitost
ceplienja s pnevmokoknimi
cepivi

StroSkovna ucinkovitost se tudi v Sloveniji uposteva pri vrednotenju

zdravstvenih tehnologij in njihovem vklju€evanju v zdravstveni sistem. Za

uporabnost raziskave stroSkovne ucinkovitosti je pomembno, da v

najboljSi mozni meri posnema dejansko stanje in spremembe, ki bi se

zgodile z vpeljavo nove tehnologije. Zato morajo biti pri izvedbi raziskave
stroSkovne uéinkovitosti upostevane specificne karakteristike okolja
oziroma mora biti raziskava izvedena za doti¢no drzavo. Objavljenih je
veliko raziskav, ki so ekonomsko ovrednotile cepljienje s PCV v razli¢nih
okoljih (33). Uporabljeni so bili razli¢ni farmakoekonomski modeli, ki so
na specifi¢ne nacine projicirali u¢inke cepljenja. Na Fakulteti za farmacijo
smo izvedli raziskavo, v kateri smo primerjali dva izbrana modela za
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ocenjevanje stroSkovne ucinkovitosti pnevmokoknih cepiv (34). Iz te
raziskave je mogoce razbrati tudi stroSkovno ucinkovitost cepljenja v
Sloveniji.

V osnovni analizi, kjer smo uporabili konservativni pristop, smo
predpostavili shemo cepljenja 3+1 (trije primarni in en obnovitveni
odmerek), kolektivna zas¢ita ni bila upostevana, trajanje zascite je bilo
omejeno na minimalno 5 in maksimalno 10 let. Prav tako smo upostevali
enako ceno cepiv, ki je znasala 47,74 EUR na odmerek. Vrednost ICER
v osnovni analizi je bila ocenjena med 53.000 in 94.000 EUR/QALYG.
Odvisna je bila od modela, ki smo ga uporabili in seveda od vrste cepiva,
ki smo ga vrednotili. Na vrednost ICER vplivajo tudi vhodni parametri v
farmakoekonomskem modelu, ki nosijo dolo¢eno mero variabilnosti, kar
se kaze v negotovi oceni stroSkovne ucinkovitosti. Negotovost lahko
ovrednotimo s posameznimi analizami, v katerih spreminjamo ocene
vhodnih parametrov. Na podlagi rezultatov Stevilnih ob&utljivostnih analiz
smo ugotovili, da imajo najvedji vpliv na stroskovno ucinkovitost stroski
ceplienja vkljuéno s ceno cepiva, obseg kolektivne zascite, umrljivost
zaradi invazivnih pnevmokoknih okuzb in u€inkovitost cepiv za invazivne
okuzbe ter plju€nico. V analizi, v kateri smo upostevali kolektivno zas¢ito
za invazivne pnevmokokne okuzbe in bolnisniéno obravnavane plju¢nice,
smo ugotovili, da prihaja celo do prihrankov v zdravstveni blagajni.

Dodatno smo izvedli tudi analizo mejne vrednosti cene cepiv na
predvideno shemo cepljenja 2+1. Zaradi konservativnega pristopa, ki je
bil uporabljen v osnovni analizi tudi za parametre ucinkovitosti, je v tej
analizi upoStevana enaka ucinkovitost cepiv kot pri shemi ceplienja 3+1.
Ostali parametri in izhodiS§¢a se glede na osnovno analizo niso
spreminjali. Dologili smo ceno cepiv, pri kateri se vrednost ICER zmanjSa
pod 30.000 EUR/QALYG. Cene cepiv, pri katerih je po kriterijih
zdravstvenega sveta cepljenje s PCV stroskovno ucinkovito, so prikazane
v preglednici 5.

6 Finanéni uiinki cepljenja s
pnevmokoknimi cepivi

Analiza finanénih u€inkov uposteva tako predvidene finan¢ne izdatke kot
tudi finan¢ne koristi, ki jih prinasa uvedba nove zdravstvene tehnologije.
V nasprotju s stroSkovno ucinkovitostjo je pri analizi finan¢nih ucinkov
kljuénega pomena predvideno Stevilo oseb, ki so koristniki zdravstvene
tehnologije. Poleg Stevila oseb pa skupne stroSke programa cepljenja
dolo¢ajo $e shema cepljenja oziroma Stevilo odmerkov na osebo,
morebitni dodatni stroski aplikacije zdravila glede na ze obstojeCi
program cepljenja predsolskih otrok in stroski cepiva.

V primeru vrednotenja programov na Zdravstvenem svetu je financni
ucinek vsaj posredno opredeljen v dveh merilih, in sicer v populacijskem
vidiku ter ekonomski uc€inkovitosti programa. V teh merilih pa niso
upostevane finan¢ne koristi uvedbe zdravstvene tehnologije, kar je
obic¢ajno zajeto v celoviti analizi finanénih ucinkov.

V primeru cepljenja s PCV sta na voljo dve shemi. Osnovna shema
ceplienja obsega tri odmerke v prvih 6 mesecih starosti in en obnovitveni
odmerek obi¢ajno v starosti od 11. do 15. meseca (shema 3+1).
Alternativna shema cepljenja pa obsega le dva primarna in en
obnovitveni odmerek (shema 2+1). Imetniki dovoljenja za promet
navajajo, da je shema 2+1 mogoca v primeru vklju¢enosti cepljenja s
PCV v Ze obstojec¢e programe cepljenja predsSolskih otrok (3, 4, 5). Zaradi
socasnega cepljenja z drugimi cepivi se stroski pregleda pred cepljenjem
zmanij$ajo, posledi¢no pa tudi celokupni stroski programa. Pomemben
del stroskov programa predstavljajo tudi strosSki za cepivo, ki so
opredeljeni s ceno cepiva. V Sloveniji se za zdravila, med katere spadajo
tudi cepiva, dolo¢i najvisja dovoljena cena zdravila glede na cene
zdravila v referenénih drzavah. Dejanska cena pa ni vnaprej dolo¢ena in
se v primeru cepiv izoblikuje Sele z javnim razpisom. Znana dejanska
cena uporabljenega konjugiranega pnevmokoknega cepiva pa omogoc¢a
dokonéno oceno stroskovne ucinkovitosti in finanénih u€inkov programa
ceplienja s PCV.

7 Zakljuéek

Vrednotenije cepiv in njihovo vklju¢evanje v slovenski zdravstveni sistem
poteka preko Zdravstvenega sveta, kar pa ne velja za ostala zdravila. V
Sloveniji se po zgledu drugih drzav razvijajo in nadgrajujejo formalni
nacini vrednotenja in vklju¢evanja zdravstvenih tehnologij. V vecji meri
se pri tem vklju€uje informacije s podrocja zdravstvene ekonomike, kot je
npr. stroSkovna ucinkovitost in finanéni ucinki, ki nadgrajujejo klasi¢no
informacijo o koristih novih zdravstvenih tehnologij.
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Lekarniski farmacevt in bolezni
uses, nosv in gria

Community pharmacist and diseases of ear, nose and throat

Mateja Cvirn Novak, Natasa Cater, Marina Urbanc, Tomaz Vovk

Povzetek: Vnetje uSes, nosu in grla je pogosta tezava, zaradi katere se pacienti obrnejo na lekarniskega farmacevta. Njegovo poslanstvo je, da s
pridobivanjem ustreznih informacij presodi ali se lahko pacient zdravi sam ali ga je potrebno napotiti k zdravniku. V ta namen uporabi pripravljen
protokol in v procesu samozdravljenja posreduje verodostojne informacije o zdravilu. V preglednem ¢lanku smo predstavili izbor zdravil, ki jih lahko
lekarniski farmacevt priporoci za lajSanje tezav pri vnetju uses, priizcedku iz nosu ali pri obolelem zrelu. Pacienti, ki ze jemljejo zdravila za zdravljenje
kroni¢nih nenalezljivih bolezni, potrebujejo pregled uporabe zdravil. Pri tem lekarniski farmacevt pridobiva informacije o ustreznosti uporabe zdravil
za samozdravljenje z namenom preprecevanja zapletov zaradi medsebojnih uginkov zdravil. Pacientom, ki Ze poroc¢ajo o tezavah, povezanih z
uporabo zdravil, je potrebno vzrok tezav odkriti in ustrezno ukrepati.

Kljucne besede: vnetje, uho, nos, grlo, lekarniski farmacevt

Abstract: The inflammation of ear, nose, and throat is common disease and patients very frequently address the community pharmacists to help them.
Based on collected information regarding the patient disease pharmacist can decide whether the patient can be self-treated or he/she needs to visit
the doctor. Protocols for self-treatment are a useful tool to lead the patient during self-treatment process. This article reviews the medicinal products
chosen for self-treatment of the inflammation of ear, sore throat and runny nose. Patients using medicinal products for the chronic treatment of un-
infectious diseases need medicinal product usage review. In this way patient therapy can be judged and appropriateness of self-treatment medicinal
products can be assessed with the purpose to prevent complications and drug interactions. In patients that report difficulties connected to the
medicinal products difficulties must be detected. Appropriate measures should be taken.

Key words: inflammation, ear, nose, throat, community pharmacist

1 Uvod

Bolezni uses, nosu in grla razdelimo glede na vzrok obolevnosti na
virusna, bakterijska, glivicna ter alergijska. Obolenje pa je lahko
povzro&eno tudi brez bolezenskih klic s kemijskimi parami, dimom ali
vro¢ino. Bolezni povzroene z bakterijami obravnava zdravnik, za
nekatere simptome lahko lekarniski farmacevti svetujejo samozdravljenje
(lajSanje simptomov, z namenom preprecevanja nadaljnjih zapletov).
Tezave so lahko akutne ali kroni¢ne, odvisno od trajanja obolenja.

2 Obravnava pacienta z vnetjem
srednjega vsesa

Tezave s sluhom in bolecine v uSesu so razlog, da pacienti pois¢ejo
pomo¢ pri lekarniSkem farmacevtu. Moteno prezracevanje srednjega
uSesa omogoci idealne pogoje za razvoj vnetja. Prezraevanje zmanjSa
povecana zrelnica, vsaka oteklina, nabiranje gostega izcedka v nosu in
epifarinksu, kar pripelje do vnetja srednjega uSesa. Zaradi izcedka iz

Skupno vsem opisanim boleznim je vnetni proces. V lekarni ima
farmacevt pomembno vlogo pri prepoznavanju in ocenjevanju
posameznega simptoma. Na osnovi informacij, ki jih dobi od pacienta, se
odlo¢i za svetovanje glede samozdravljenja ali pa napoti pacienta k
zdravniku. Pri samozdravljenju prevzema odgovornost pacient sam.
Lekarniski farmacevt pri tem zagotavlja posredovanje verodostojnih
informacij in ponudbo zdravil za samozdravljenje, ki je urejena z
zakonodajo (1). V prispevku Zelimo predstaviti posamezne protokole za
obravnavanje pacienta s simptomi bolezni uses, nosu in grla.

nosu se zapre Evstahijeva cev, ki povezuje nosno votlino s srednjim
uSesom. Navadno ta tezava izzveni spontano, lahko pa se pojavi slabsi
sluh, kar je pogosto pri majhnih otrocih. Ce se zaradi bolezni Evstahijeva
cev zamasi, se zrak v srednjem uSesu posrka, zmoznost kos¢ic za
nihanje oslabi in sluh se poslab$a, lahko nastane tudi zbadanje in
Sumenje v uSesih. Pri bakterijskem vnetju so prisotne $e bolecine,
vrocina, slabse sploSno pocutje in pri predrtju bobni¢a tudi gnojni izcedek
iz sluhovoda (2, 3). Najveckrat gre za pnevmokokne okuzbe srednjega
usesa in obnosnih votlin. TakSna obolenja zdravi zdravnik. Zdravljenje
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bakterijskih vnetij je antibioti¢no. Bakterijsko ali pa virusno vnetje se
stopnjuje lahko tudi do vnetja v notranjem usesu, kjer pa se nahaja organ
za ravnotezje in orientacijo v prostoru. Kadar gre za tovrstne tezave,
nastaneta vrtoglavica, moteno je ravnotezje in orientacija v prostoru (4).
Taksni pacienti sodijo v obravnavo k zdravniku.

2.1 Samozdravljenje bolezni srednjega

vsesa

Kadar gre za obolenja, ki so se razsirila v srednje uho ter povzrocajo
samo slabsi sluh, lekarniSki farmacevti svetujemo ¢im hitrejSo
vzpostavitev prezraCevanja s spiranjem nosu z izotoni¢no ali
hipertoniéno raztopino natrijevega klorida, uporabo lokalnih
dekongestivov (ksilometazolin, oksimetazolin, nafazolin) ter drugih snovi,
kar je opisano v poglavju »Samozdravljenje vnetja sluznic nosa in
obnosnih votlin«. TakSno stanje lahko sami zdravimo le tri dni. K
zdravniku napotimo otroke stare manj kot 2 leti ter starejSe od 65 let takoj,
ko se pojavijo tezave z uSesi, prav tako pa tudi nosecnice in dojeCe
matere. Ko imamo prisotne bolecine, vrocino, slabSe sploSno pocutje in
pri predrtju bobnica tudi gnojni izcedek iz sluhovoda, samozdravljenja
osnovne tezave ne moremo priporocati. Pacienta napotimo k zdravniku,
lahko pa pomagamo z lajSanjem spremljajoCih simptomov, kot so
bolecina, vrocina, nega sluhovoda in izpiranje nosu. Za nego sluhovoda
uporabljamo pripravke, ki vsebujejo fizioloSko tekocino. Bolecino in
vrocino, ki sta ob takem vnetju prisotni, lajSamo z analgetiki in antipiretiki
kot so paracetamol, acetilsalicilna kislina, ibuprofen, natrijev
naproksenat, acetilsalicilna kislina in kombinacije ter paracetamol in
kombinacije.

Paracetamol lajSa bolecine in zniZzuje poviSano telesno temperaturo.
Deluje tako, da vpliva na center za uravnavanje telesne temperature v
mozganih. Zaradi u€inkovitosti in varnosti je paracetamol v priporo¢enih
odmerkih posebno primeren za otroke. Proti bole¢inam deluje ze v 30
minutah do 2 urah in traja od 3 do 4 ure, ucinek proti vro€ini pa nastopi
po 2 do 3 urah in traja 6 ur. Priporo¢eni odmerek paracetamola smemo
dajati v najmanj 4- do 6-urnih presledkih, vendar ne ve¢ kot 4 odmerkov
na dan. Zaradi medsebojnega ucinkovanja z nekaterimi drugimi zdravili
se ucinek paracetamola ali drugih so¢asno uporabljenih zdravil lahko
poveca ali zmanjSa. To se zgodi pri soCasni uporabi z varfarinom,
metoklopramidom, domperidonom, holestiraminom, barbiturati,
protiepilepti¢nimi zdravili, rifampicinom in kloramfenikolom. So¢asno ne
smemo jemati ve¢ zdravil, ki vsebujejo paracetamol. Ob jemaniju
priporo¢enih odmerkov so nezeleni ucinki redki in blagi. Med
zdravljenjem s paracetamolom se odsvetuje pitje alkoholnih pijac.

Acetilsalicilna kislina lajSa bole¢ine, zniZzuje povisano telesno
temperaturo in deluje protivnetno. Zavira tudi agregacijo trombocitov in
preprecuje nastanek krvnih strdkov. Uporabljamo jo za lajSanje
glavobola, zobobola, vnetega Zrela, uSesa, bolecin v hrbtu, v misicah in
sklepih ali med menstruacijo, blagih bolecinah zaradi vnetih sklepov ter
za simptomatsko lajSanje bole€in in znizevanje zviSane telesne
temperature pri prehladu ali gripi. U¢inek nastopi po 10 do 20 minutah in
je odvisen tudi od farmacevtske oblike zdravila. Interakcije se pojavljajo
z drugimi nesteroidnimi protivnetnimi in protirevmati¢nimi zdravili,
glukokortikoidi, trombolitiki, antikoagulanti in zaviralci agregacije trom-
bocitov, zdravili za zmanjSevanje vrednosti glukoze v krvi in zdravili za
povecanije izlo¢anja se¢ne kisline. Pogost neZeleni u¢inek je bolecina v
trebuhu. Obgasno se pojavijo zgaga, slabost, bruhanje in preobc¢u-

tljivostne reakcije, na primer kozne reakcije. Acetilsalicilna kislina
zmanj$a agregacijo trombocitov, zato se lahko med njenim jemanjem
pove€a nevarnost krvavitve. So€asno jemanje zdravila in uzivanje
alkohola odsvetujemo. Acetilsalicilna kislina lahko pri otrocih povzro€i
resen zaplet, ki ga imenujemo Reyev sindrom. Zato zdravil, ki vsebujejo
acetilsalicilno kislino otrokom ne smemo dajati. Ibuprofen in natrijev
naproksenat spadata med nesteroidna protivnetna in protirevmati¢na
zdravila. Zavirata sintezo prostaglandinov, ki nastajajo v vecjih koli¢inah
v telesu ob procesih vnetja in bolecine. S tem blazita bolecino in vnetje.
Lahko ju jemljejo otroci stari ve¢ kot 12 let ter odrasli. Interakcije nastajajo
z varfarinom, acetilsalicilno kislino, z zdravili za zdravljenje diabetesa, z
metotreksatom, z antihipertenzivi, z diuretiki, glukokortikoidi, litijem in
ciklosporinom. Ob jemanju priporo¢enih odmerkov so nezeleni ucinki
redki in blagi (1, 5).

3 Obravnava pacienta z vheto
sluznico nosu in ohnosnih
votlin

Nahod je akutno vnetje nosne sluznice in je spremljevalec prehlada, ki
praviloma traja teden dni. Pri akuthem vnetju nosna sluznica nabrekne in
pojavi se izcedek iz nosu, ki je na zaCetku bister, ez ¢as pa postane
gnojen. Povzro¢a ga bodisi bakterijska ali virusna okuzba bodisi alergija.
Poleg izcedka se pojavi zamaSenost nosu zaradi otekle sluznice, kar
otezuje dihanje. Vnetje in otekla nosna sluznica lahko povzroéi glavobol.
Vztrajajo¢, moc¢an glavobol, katerega bolecina seva v predel obraza, je
posledica akutnega vnetja sinusov. Glavobol se zaradi vnetja sinusov
navadno poslab$a, ¢e se nagnemo naprej ali se ulezemo ter ob kihanju
in kasljanju. V takSnem primeru napotimo pacienta k zdravniku. Drugi
znaki, ki zahtevajo obravnavo pri zdravniku so $e motnje voha, smréanje
in otekline v obraznem delu (veke). V primerih, ko se pojavi povisana
temperatura, nemir ali bruhanje, je potrebno obiskati zdravnika. Starejsi
od 65 let s pridruzenimi boleznimi pogosto uporabljajo Ze Stevilna
zdravila za zdravljenje kroni¢nih nenalezljivih bolezni. Priporo¢amo
pregled uporabe njihovih zdravil, da ocenimo smiselnost zdravljenja z
zdravili za samozdravljenje. Opozoriti je potrebno na pozorno spremljanje
znakov, ki bi lahko nastali kot posledica stopnjevanja bolezni, saj je pri
njih tveganje za naknadno okuzbo povec¢ano. Pri znakih, ki kazejo na
takSen zaplet, pacienta napotimo k zdravniku. Z zdravnikom se morajo
posvetovati tudi nosecnice in dojeCe matere. Za daljSo uporabo in nego
nosne sluznice je primerno izpiranje nosu s fiziolosko raztopino. Izcedek
iz nosu se lahko pojavi zaradi alergije na cvetni prah, zato so prisotni Se
srbenje v nosu, zbadanje v oceh, solzenje, o¢i so pordele, prisotno je
tudi kihanje. Sprostitev dihanja skozi nos in dobra drenaza obnosnih
votlin je najboljSa metoda za preprecevanje ponovitve oz. kroni¢ne oblike
vnetja nosne sluznice kot tudi obnosnih votlin. Vnetje obnosnih votlin je
Se vedno pogosta, vendar ne ve¢ tako nevarna bolezen. Najpogosteje
so prizadete Celjustne votline, redkeje sitka, Celne votline ali zagozdni¢na
votlina. Ce po 7-ih dneh samozdravljenja vnete sluznice nosu in obnosnih
votlin ni zboljSanja, napotimo pacienta k zdravniku. Pri otrocih se
bolezenski znaki vnetja obnosnih votlin precej razlikujejo od bolezni pri
odraslem, ker so sinusi $ele v razvoju in imunski sistem deluje slabSe.
Prevladuijejo splosni znaki, na primer poviSana temperatura, izguba teka
in prebavne tezave, zaradi katerih starsi peljejo otroka k zdravniku (6).
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3.1 Samozdravijenje akuinega in
kroniénega vnetja sluznice nosa in

obnosnih votlin
Razli¢na zdravila za lajSanje tezav pri zamaSenem nosu lahko vsebuijejo
enako ucinkovino, zato obstaja tveganje, da se odmerek ucinkovine
podvoji. Pri kroni¢nih oblikah vnetja je nega sluznice nosu in obnosnih
votlin je Se posebej pomembna. Sluznico spiramo s fiziolosko raztopino,
ki jo lahko nanasamo v obliki kapljic ali v obliki prsSila za nos. FizioloSka
raztopina ima vlogo vlaZzenja in ¢i§€enja sluznice. Deluje tako, da redci
gosto sluz in omogo€a njeno lazje izlo€anje. Pri majhnih otrocih
priporoéamo uporabo kapljic. Po mnenju nekaterih pediatrov in
otorinolaringologov je potrebna pri uporabi fizioloSke raztopine v obliki
prsila previdnost, saj lahko pri tem potiskamo gosto sluz globoko v nosno
votlino in onemogocimo ¢iscenje.

3.2 Uéinkovine za samozdravljenje vnete

sluznice nosu in obnosnih votlin
Za samozdravljenje akutnega vnetja nosne sluznice priporo¢amo
uporabo fizioloSke raztopine, katere vloga je vlazenje sluznice in
redCenje gostega izcedka ter lajSanje izlo€anja. Med ucinkovinami
priporoamo lokalne dekongestive (ksilometazolin, oksimetazolin,
nafazolin), ki so na voljo v obliki kapljic ali prSila za nos, razen pri
atrofi€nem alergijskem rinitisu, kjer je takSna uporaba kontraindicirana. Ti
v terapevtskih odmerkih nimajo pomembnih interakcij, velja pa opozoriti
na posledice pretirane in nepravilne uporabe zdravil. 1zrazijo se lahko
nezeleni ucinki in nosna sluznica se izsusi. Pogosti in dolgotrajni uporabi
tega zdravila se moramo izogibati, saj se lahko zmanjSa terapevtski
ucinek, pojavi se reakcijska kongestija nosne sluznice. Nepretrgano se
sme uporabljati najve¢ dva do tri tedne, za samozdravljenje pa ne dlje
kot pet do sedem dni, in to le v navedenih odmerkih. Zdravila ne dajemo
otrokom do drugega leta starosti. Posledica prepogostega odmerjanja
je nastanek sistemskega ucinka, zato povzroCi enake zaplete kot
dekongestiv s sistemskim delovanjem, kot npr. psevdoefedrin. Skupina
dekongestivov je predstavijena v preglednici 1. Zaradi prehajanja
u€inkovine v mleko, je uporaba pri doje¢ih materah kontraindicirana.
Izrazeni so bolj ali manj pogosti nezeleni uéinki na centralni Zivéni sistem,
ter povecano potenje, vrocinski valovi, spremenjen okus, suha usta,
motnje delovanja solznih zlez, Sumenje v uSesih, palpitacije, tahikardija,
krvavitev iz nosu, faringitis, rinitis, zaprtost, slabost, motnje uriniranja,
pruritus, glavobol in mrzlica. Zaradi teh psevdoefedrina ali drugih derivatov
efedrina ne priporo¢amo pri pacientih z glavkomom, hipertenzijo,
hipertiroidizmom ter pri boleznih srca in ozilja, boleznih jeter in pri

povecani prostati. Psevdoefedrin je na seznamu substanc, katerih
prisotnost v urinu je pri Sportnikih lahko razlog za diskvalifikacijo.
Interakcije nastajajo z antipsihotiki iz skupine fenotiazinov kot so
promazin, flufenazin in tioridazin (7).

3.3 Primeri medsebojnega delovanje

psevdoefedrina z drugimi uéinkovinami
Sistemsko delujoci dekongestiv psevdoefedrin je sestavina mnogih
zdravil za lajSanje znakov prehlada, zato moramo biti pozorni na vsebnost
te ucinkovine v kombiniranih zdravilih z namenom preprecevanja
podvojenega zdravljenja. Poleg tega vstopa psevdoefedrin v interakcije z
mnogimi uc¢inkovinami.V lekarni z uporabo programa LexiComp pogosto
naletimo na opozorila pri izdaji zdravila s psevdoefedrinom. Flufenazin, iz
skupine fenotiazinov, lahko sprozi aritmijo. Ceprav ni veliko porogil o tem
zapletu, je smrtni izid v redkih porocilih dovolj tehten razlog za to, da se
izognemo taksni kombinaciji. Pri so€asni uporabi te kombinacije je
potrebno pacienta spremljati in paziti na znake pojava ventrikularnih
aritmij. Prav tako nas je program pri uporabi razagilina in moklobemida iz
skupine zaviralcev monoaminske oksidaze (MAO), v kombinaciji s
psevdoefedrinom opozoril na dve interakciji stopnje X, kar pomeni, da je
ta kombinacija kontraindicirana. Zaradi dolgotrajnega delovanja zaviralcev
MAQ je ta ucinek prisoten §e 14 dni po ukinitvi zdravljenja. Interakcije
nastajajo tudi z zaviralci privzema monoaminov (maprotilin, amitriptilin,
klomipramin, doksepin), protimikrobnimi u€inkovinami (linezolid), z zdravili
z delovanjem na novotvorbe (prokarbazin), z digitalisovi glikozidi
(metildigoksinom) in z zdravili za zniZzevanje krvnega tlaka (metildopa,
reserpin in gvanetidin). So¢asna uporaba kombinacije loratidina in
psevdoefedrina z lokalnimi dekongestivi, z zdravili za zmanj$anje teka
(amfetamini), s tricikli¢nimi antidepresivi ali z zaviralci MAO, lahko zviSajo
krvni tlak. Antacidi povecajo hitrost absorpcije psevdoefedrina.
Psevdoefedrin lahko vpliva na zmanjSano ucinkovitost zdravil za
zdravljenje sladkorne bolezni. Povzro€i lahko hiperglikemijo, glukozno
intoleranco, sprozi sladkorno bolezen ali poslab$a Ze obstojeco sladkorno
bolezen. Priporo¢amo pogostejSe spremljanje koncentracije glukoze v
krvi. Prav tako moramo biti pozorni na pojav hipoglikemije, ki se lahko
pojavi ob ukinitvi tega zdravila. Po potrebi se prilagodi odmerek zdravil za
zdravljenje sladkorne bolezni. Uporaba psevdoefedrina lahko pri
pacientih, ki se zdravijo z digoksinom, poveca tveganje za pojav sréne
aritmijo. Mehanizem te interakcije ni znan. Porocali so o povecani
ektopicni aktivnosti spodbujevalca pri pacientih, ki so hkrati jemali
digoksin in psevdoefedrin, zato je potrebno v taksnih primerih spremljanje
pacienta z elektrokardiogramom (8).

Preglednica 1: Najpogosteje uporabljene ucinkovine za zdravijenje bolezni uses in nosu

Terapeviska skupina Ucinkovina

Kontraindikacije Interakcije

Lokalni dekongestivi Ksilometazolin

RO1A Oksimetazolin

Nafazolin

Moklobemid, promazin,
flufenazin, tioridazin, maprotilin,
selegilin, linezolid, prokarbazin,
metildigoksin, metildopa, antacidi

Atrofijsko vnetje nosne sluznice

Sistemski dekongestiv R01B Psevdoefedrinijev sulfat

Selegilin, moklobemid, promazin,
flufenazin, tioridazin, maprotilin,
linezolid, prokarbazin,
metildigoksin, metildopa, antacidi

Nosecnice in dojece matere
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Lekarniski farmacevt in bolezni uses, nosu in grla

3.4 Alergijski rinitis

Izcedek iz nosu je pogost spremljevalec tudi alergijskega rinitisa.
Farmacevt v pogovoru s pacientom oceni ali je zanj primerno
samozdravljenje ali pa ga napoti k zdravniku. Pri alergijskem odzivu se
spro$cajo razlicni mediatorji, med katerimi je najpomembnejsi histamin
in zaradi katerih se razvijejo znaki preobcutljivosti. Znaki, ki zahtevajo
obravnavo pri zdravniku so poleg izcedka iz nosu Se tezko dihanje,
bolec¢ine v uSesu, krvavitve iz nosu, jasni vzroki oziroma pogosto
ponavljanje ali sezonsko pojavljanje. K zdravniku morajo tudi vsi pacienti,
pri katerih v 7 dneh ni izbolj$anja oziroma so teZave po samozdravljenju
Se vecje (1).

3.5 Samozdravljenje alergijskega rinitisa
V samozdravljenju imamo na razpolago antihistaminike, peroralne
dekongestive, lokalne dekongestive in fiziolosko raztopino. Zdravilo za
samozdravljenje alergijskega rinitisa izberemo glede na lastnosti zdravila
ter znadilnosti bolnika in zdravstvene tezave. Antihistaminiki zavirajo
delovanje histamina in lajSajo simptome in znake preobcutljivosti, kot so
srbenje, pordeditev, oteklina, tudi izcedek iz nosu, in vnetje o¢esne
veznice. Predstavniki so loratidin, dezloratidin, cetirizin, levocetirizin in
feksofenadin. Pri so€asnem zdravljenju z zdravili za zdravljenje glivi€nih
obolenj (flukonazolom), z zdravilom za zdravljenje bakterijskih okuzb
(eritromicinom) ali z zdravilom za zdravljenje depresije (fluoksetinom)
obstaja vecja moznost, da se pojavijo nezeleni ucinki, kot so: glavobol,
suha usta, utrujenost, zaspanost, vnetje Zrela, omotica in slabost. Ob
socasnem pitju alkohola se lahko poveca zaspanost. Za lajSanje tezav pri
alergijskem rinitisu priporoéamo uporabo lokalnih in sistemskih
dekongestivov ter fizioloSke raztopine (1).

4 Obravnava pacienta z vnetim
Zrelom

Najpogostejsi povzrocitelji vnetja Zrela-faringitisa so virusi, ki sicer
povzrocijo prehlad in se posebno pogosto razsiri na zrelo. Nekateri virusi,
ki povzrocijo sistemske bolezni tudi povzocijo faringitis: virus influence,
HIV, adenovirus, skupina herpes virusov in drugi (9). Zrelna sluznica je
otekla in rdeca, brez izcedka. Virusni faringitis zdravimo simptomatsko.
Specifi¢na zdravila za posamezne viruse se redkeje uporabljajo, ker
povzrocitelja faringitisa tezko dokazemo.

Pri bakterijskem vnetju je prizadeta sluznica zrela in nebnice. Pacienti se
slabo pocutijo, imajo visoko telesno temperaturo, hude bolecine v Zrelu,
tezave pri poziranju in bole¢e bezgavke na vratu. Bolezen zdravimo z
antibiotiki (Preglednica 3), ki ne zdravijo zgolj okuzbe, ampak tudi
preprecuje zaplete bakterijskih faringitisov, ki so lahko Zivljenjsko nevarni.
Otroci zbolijo pogosteje kot odrasli, zato za otroke ne svetujemo
samozdravljenja.

Glivice redkeje povzro€ajo faringitis, so posledica uporabe
imunosupresivnih zdravil, dolgotrajnega jemanja antibiotikov in
nepravilne uporabe prsilnikov s kortikosteroidi. Znacilne za okuzbo z
glivami so sivobele siraste ali kremaste obloge na sluznici zrela. Faringitis
je akutnen in se pozdravi v nekaj dneh.

Obcutek cmoka v Zrelu, tezko poziranje sline in hripavost je znak
kroni¢nega faringitisa. Razlogov za kroni¢ni faringitis je lahko ve¢ npr.
gastroezofagealni refluks, dihanje skozi usta, nepravilna prehrana,

pekoca hrana in nekatere zacimbe, pijace z mehurcki, pomanjkanje
vitaminov, Skodljive razvade (alkohol, tobak). Tak pacient sodi k
zdravniku, ki bo presodil o nadaljnjih preiskavah. Opisani znaki so tudi
znaki rakastega obolenja.

Hripavost in izguba glasu je posledica in simptom vnetja glasilk ali
laringitis, ki ga veliki vecini povzro€ajo virusi, ki povzrocijo prehlad (9).
Pojavi se obc¢utek nelagodja v grlu, ter suh in draze¢ kaSelj, ki ga
spremljajo bolecine. Zdravimo jo simptomatsko.

Pogosteje zbolevajo predSolski otroci med 2. in 5. letom starosti.
Laringitis je lahko vzrok za otezeno dihanje in ostale teZzave dihalnega
sistema. Za otroke ne svetujemo samozdravljenja. HujSe oblike
laringitisa zdravimo z lokalnimi in sistemskimi kortikosteroidi in
bronhodilatatoriji (Preglednica 3). Laringitis je lahko akuten in traja le
nekaj dni ali kroni¢en in dolgotrajnejsi, kar je posledica pretirane rabe
glasu oz. mo¢nega kaslja.

4.1 Samozdraviljenje akuinega virusnega

vnetja irela
Za lajSanje simptomov pri navadnih virusnih vnetjih v zrelu lahko
uporabimo tudi zdravila brez recepta. Ker je lahko bolecina v Zrelu
simptom kakSnega hujSega obolenja, mora biti pri svetovanju za
samozdravljenje previdni.V izogib temu in zaradi varnosti pacienta vedno
uporabimo komunikacijski protokol. Namen je ugotavljanje pomembnosti
simptoma in boljSe svetovanje pri samozdravljenju (1).

4.2 Zdravila za lokalno samozdravljenje

vnete sluznice Zrela
Zdravila, ki jih svetujemo za samozdravljenje bolecin v Zrelu, ki so
simptom vnetja imajo razliéno delovanje: pospesuijejo celjenje sluznice,
unicujejo mikroorganizme na sluznicah (antiseptiki), preprecujejo prenos
bolecine na sluznicah (lokalni anestetiki), pospesujejo izlocanje sline in
tako odstranjevanje povzrociteljev vnetja iz sluznice (1).

4.2.1 Uiinkovine, ki pospesujejo celjenje sluznice
in koze

V to skupino ucinkovin spada kalcijev pantotenat, ki se po zauZitju v

telesu spremeni v pantotensko kislino ali vitamin B5, snov, ki je za telo

nujno potrebna, da lahko normalno gradi in obnavlja celice koze in

sluznic. V procesu obnove celic je potreben za gradnjo koencima A, ki

ima pomembno viogo v celié¢ni presnovi.

Nezeleni ucinki so zelo redki, lahko pa se pojavi preobcutljivost.

4.2.2 Uiinkovine, ki uniéujejo mikroorganizme na
sluznicah = antiseptiki

Ucinkovine, ki uni¢ujejo bakterije, glive in viruse na koZi in sluznicah
imenujemo antiseptiki. To so razlicne farmacevtske ucinkovine, ki
bakterije, viruse in glive ubijejo ali zavrejo njihovo razmnoZzevanije in ne
poskodujejo koZe in sluznic. Njihovo delovanje je podobno, delujejo na
bakterijsko steno, povecajo permeabilnost celicne stene, kar ima za
posledico smrt celice. Absorbcija antiseptikov pri lokalni uporabi je
obi¢ajno zanemarljiva. Uporabljamo amilmetakrezol, benzidamin
hidroklorid, cetilpiridinijev klorid, diklorobenzilalkohol, klorheksidin
diglukonat in povidonjodid (Glej preglednica 2).
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Amilmetakrezol in diklorobenzilalkohol sta antiseptika z antibakterijskim,
fungicidnim in antivirusnim delovanjem. Diklorobenzilalkohol deluje tudi
blago lokalno anesteti¢no.

Benzidamin je nesteroidna protivnetna ucinkovina z indolno strukturo.
Ker je pri fizioloSkem pH lipofilen, se veZze na membrano, jo stabilizira ter
deluje lokalno anestetic¢no. Ne zavira ciklooksigenaze niti lipooksigenaze
delno zavira fosfolipazo A2 in lizofosfatid aciltransferazo in pospesuje
sintezo prostaglandina E2 v makrofagih. V fagocitih zavirajo nastanek
reaktivnih kisikovih spojin, zavira degranulacijo in agregacijo fagocitov.
Najmoc&nejsi ucinki in vitro se pojavijo pri zaviranju adhezije levkocitov na
endotelij kapilar. Benzidamin deluje antitromboti¢no pri podganah, pri
misih zmanjSuje umrljivost, ki jo povzro€a trombocito aktivirajoCi faktor.
Sklepamo, da benzidamin $¢iti kapilare, kar je posledica protivnetnega
delovanja in prepre¢evanja poskodb kapilarnih sten, ki jih povzrocajo
aktivacija, adhezija ter prehajanje levkocitov skozi kapilarno steno. Ker
zmanjSuje prepustnost kapilar zmanjSuje oteklino. Med lokalnim
zdravljenjem lajSa simptome vnetja in oteZzeno poziranje ter ne povzro¢a
pomembnih sistemskih uéinkov. Benzidamin je zelo malo toksi¢en, ne
poskoduije prebavil in nima teratogenega ucinka.

Cetilpiridinijev klorid je antiseptik iz skupine kvaternih amonijevih spojin.
Kvarterne amonijeveve spojine zavirajo encimske reakcije Vv
mikroorganizmih in spremenijo prepustnost citoplazemske membrane. Ta
postane prehodna za nizko molekularne sestavine, predvsem za kalijeve
ione, kar povzroc¢i okvaro celi¢nih funkcij in s tem smrt celice. Deluje
baktericidno na po Gramu pozitivne in po Gramu negativne bakterije in na
nekatere lipofilne viruse in glivice. Prodira v gube in zepke na sluznici,
ker ima dobro omocljivost in majhno povrsinsko napetost. Kvarterne
amonijeve spojine se slabo absorbirajo. Na splosno so kvarterne
amonijeve spojine netoksi¢ne in ne drazijo koze in sluznic v
koncentracijah, ki jih uporabljamo za doseganje antisepti¢nega ucinka.

Povidon-jod je znan kot mocan antiseptik in dezinficiens Sirokega spektra
delovanja. Mehanizem delovanja je nespecificen, kar je tudi razlog za
Sirok spekter delovanja joda. Razlicne organske snovi (npr. kri)
zmanjSujejo ucinkovitost joda.

Klorheksidin poskoduje celiéno membrano, zveca permeabilnost
membrane, ker se veZe na specificna mesta na bakterijski celi¢ni steni, ki
vsebuje fosfate. Tako posSkoduje bakterijo in jo uni¢i. Adsorbira se na
negativno nabite povrsine zob, oblog ali ustne sluznice in tako ostane dlje
€asa v ustni votlini. Po izpiranju ustne votline ostane na sluznici 30%
klorheksidina, ki se nato poc¢asi spros¢a v slino. Priblizno 4% ga pacient
po lokalni uporabi pogoltne. Absorpcija klorheksidina je slaba, kot tudi
vezava klorheksidina na plazemske beljakovine. V telesu se ne kopici in
se slabo presnavlja (10-15).

Ce jih uporabliamo v obliki tablet za sesanje — pastil, pospesujejo
izlo¢anje sline, odplavljajo povzrocitelje vnetij iz povrsine sluznic.

Ob predpisani uporabi so nezeleni ucinki blagi in redki, ob presezenih
odmerkih se lahko pojavijo: preobcutljivostne reakcije, drazenje sluznice
v ustih, slabost, bruhanje, peko¢ obcutek ali zbadanje v ustih in Zrelu,
otekanje ust in Zrela, izpus¢aj na kozi, zelod¢ne in Crevesne tezave, pri
daljSi uporabi se lahko prehodno poslabsa okusanje.

4.2.3 Ucinkovine, ki prepreéujejo prenos boleéine
na sluznicah - lokalni anestetiki
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Lokalni anestetiki so ucinkovine, ki omrtvijo sluznico in preprecijo
obcutek bolecine na sluznici. So kemijsko razli¢ne snovi. Uporabljata se
lidokain in benzokain.

Lidokain preprecuje nastajanje in prenos zivénih impulzov v senzornih,
motornih in avtonomnih Zivcih. Na celiéni membrani blokira ionske kanale
in zmanjSa prepus€anje natrijevih ionov. ZviSa prag elektricne
vzdraZljivosti, prevajanje impulzov se upocasni, kar skréi Sirjenje
akcijskega potenciala in prevodnost se popolnoma pretrga. Lokalni
anestetiki hitreje blokirajo avtonomna zZivéna vlakna, majhna
nemielinizirana in mielinizirana vlakna, ki so odgovorna za obcutek
boleCine in temperature, manj pa velika mielinizirana vlakna, ki so
odgovorna za obcutek dotika in pritiska. Ker lidokain na molekulski ravni
specifi¢no blokira natrijeve ionske kanale, v neaktivnem stanju onemogoci
nastanek akcijskega potenciala in zato po lokalni uporabi lidokain v blizini
zivcev prepreci prenos draZljajev. Redko povzrocajo alergijske reakcije in
imajo ugodno razmerje med ucinkovitostjo in toksi¢nostjo.

Lidokain se s sluzniénih membran po lokalni uporabi delno absorbira,
odvisno od prekrvljenosti in velikosti skupnega odmerka. Anesteti¢no
delovanije nastopi po lokalni uporabi ¢ez 2 do 5 minut, ucinek pa traja 30 do
45 minut. Anestezija je povrsinska in se ne razsiri na submukozne strukture.

Ob presezenih odmerkih se lahko pojavijo nezeleni u€inki kot so izpu$c¢aji
na koZi in sluznicah, nervoza, zehanje, vznemirjenost, motnje
razpolozenja kréi, mo¢an padec krvnega pritiska in zaustavitev srca (16).

Zdravila za samozdravljenje pogosto vsebujejo kombinacijo antiseptikov,
lokalnih anestetikov in sestavin, ki pospesijo izlo¢anje slino.

V preglednici 2 so navedene ucinkovine, ki se uporabljajo pri
samozdravljenju bole¢in v Zrelu.

5 Pregled pogosto predpisanih
uéinkovin za zdravljenje
bolezni uses, nosv in gria

Za zdravljenje akutnih in kroni€nih bolezni uses, nosu in grla imajo
pacienti predpisana zdravila za zdravljenje bakterijskih okuzb
(antibiotike), ali za lajSanje tezav pri kroni¢nih obolenjih. Pregled teh
ucinkovin je predstavljen v preglednici 3.

6 Zakljuéek

Za samozdravljenje vnetega usesa, nosne sluznice in Zrela je na trziséu
na voljo mnozica zdravil, ki imajo znotraj terapevtske skupine enak
mehanizem delovanja. Odlocitve pri izbiri ustreznega zdravila temeljijo
na ve¢ dejavnikih, na primer: pacientove izkuSnje predhodnega
zdravljenja z zdravilom, so€asna uporaba drugih zdravil in ocena
zdravstvenega stanja pacienta. Pri pacientih, ki imajo kroni¢no terapijo z
zdravili, mora biti farmacevt pozoren na zdravila, ki vsebujejo kombinacijo
ucinkovin, med katerimi imajo nekatera nasprotne ucinke od tistih, ki jih
pacient ze uporablja za zdravljenje kroni¢nih nenalezljivih bolezni. Prav
tako lahko ugotovimo, da vstopajo u€inkovine, ki so prisotne v Stevilnih
zdravilih za lajSanje tezav pri vnetem uSesu, vneti nosni sluznici in zrelu
v interakcijo z mnogimi ucinkovinami, namenjenimi kroni¢ni terapiji
(antipsihotiki, antihipertenzivi, antidiabetiki, hormonska kontracepcija) in
lahko povzrocijo lahko usodne zaplete pri so¢asnem zdravljenju.
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Preglednica 2: Ucinkovine za samozdravijenje bolecin v Zrelu

Zdravila Ucinkovina Kontraindikacije Interakcije
razvr§éena po
ATC klasifikaciji
Antiseptiki Amilmetakrezol, * prebéutljivost * niso poznane
RO2AA RO2AA20 * nosecnost in dojenje
Diklorbenzilalkohol * prebéutljivost * niso poznane
RO2AA20 * nosecnost in dojenje
Klorheksidin * nosecnice * ostali antiseptiki
diglukonat * preobcutljivost * neostigmin
RO2AAQ5 e mlaj$i od 2 let ¢ piridostigmin
Povidon jodid * hipertireoza e klorheksidin
RO2AA15 * nosec¢nost * srebrovi in Zivosrebrovi pripravki
e dojenje ¢ alkalne substance
* mlajSi od 2 let
* bolniki, ki uporabljajo litijeve pripravke
* preobcutljivost
* Dermatitis herpetiformis
e pred in po zdravljenju z radiojodom
Stomatoloski Cetilpiridinijev klorid * preobcutljivost * mleko zmanjSuje protimikrobno ucinkovitost cetilpiridinijevega
pripravki RO2AAQ6 * nosecnost in dojenje klorida
AO1A * mlajSi od 6 let * povrsinsko aktivni anioni zmanjSajo ucinkovitost
* alkoholizem cetilpiridinijevega klorida.
Lokalni anestetiki | Benzokain » preobcutljivost na lokalne anestetike | ® pri lokalni uporabi niso pomembne
NO1B DO4ABO4 * alkoholizem
Lidokain * preobéutljivost na lokalne anestetike | ¢ interakcije lidokaina so kliniéno nepomembne, pri lokalni
NO1BBO2 amidnega tipa uporabi

* mlaj$i od 12 let
* nosecnice

Vitamini Kalcijev pantotenat * mlajsi od 12 let * niso poznane
A11HA31 A11HA31 * preobéutljivost

Nesteroidne Benzidamin hidroklorid | e preobcutljivost * niso poznane
protivnetne AO1ADO2 * mlaj$i od 6 let

ucinkovine * nosecnost in dojenje

Furbiprofen
MO1AEO9

* nose¢nost in dojenje

* mlaj$i od 6 let

* preobcutljivost

* anamneza gastrointestinalne krvavitve
ali perforacije

e astma, bronhospazem

* rinitis, angioedem ali urtikarija po
predhodnem zdravljenju z
nesteroidnimi protivnetnimi zdravili

* zadnje trimesecje nosec¢nosti

* hudo sréno popuscanje

e odpoved ledvic

* odpoved jeter

» druga nesteroidna protivnetna zdravila, vkljuéno s selektivnimi

zaviralci ciklooksigenaze-2
¢ Acetilsalicilna kislina
¢ Antikoagulanti
e Alkohol
¢ Antiagregacijska zdravila
* Antihipertenzivi
* Sréni glikozidi, ciklosporin
* Kortikostroidi
o Litjj
* Metotreksat
* Mifepriston
* Preoralni antidiabetiki
* Fenitoin
* Diuretki, ki var€ujejo s kalijem
* Probenecid
¢ Sulfinpirazon
* Kinolonski antibiotiki
* Takrolimus
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Preglednica 3: Pogosto predpisana zdravila za zdravijenje akutnih in kronicnih bolezni uses, nosu in gria

Terapevtska skupina Ucinkovina Kontraindikacije Interakcije
Alopurinol, metildigoksin, kumarinska skupina
Protimikrobna sredstva | Amoksicilin antikoagulantov, metotreksat, peroralni hormonski
kontraceptivi
Amoksicilin/
J01C klavulanska kislina
. " Antacidi, teofilin, varfarin, metildigoksin, ciklosporin,
Azitromicin . .
tiazolam, alfentanil
Fenoksimetilpenicilin
Antihistaminiki - Ketokonazol, eritromicin, cimetidin, u¢inkovine, ki se
Loratidin . . . .
RO16 obsezno vezejo na plazemske beljakovine
Dezloratidin
Cetirizin

Levocetirizin

Feksofenadin

Eritromicin, ketokonazol, antacidi

Dekongestivi in druga
zdravila za lokalno
zdravljenje nosne
sluznice RO1A

Mometazon
nosne sluznice

Lokalizirana okuzba nosne sluznice, ki ni
zdravljena, kirurski poseg ali poskodba

ATC RO1ADO8

Flutikazon - le za

O Lokalne okuzbe
alergijski rinitis

Nosecnost, dojenje, glavkom, katarakta

Moteno delovanje nadledvi¢nih Zlez

Zaviralci citokroma P450
Ritonavir

Eritromicin

V man;jsi meri ketokonazol
Benzalkonijev klorid

Antitusiki RO5D

Folkodin

Otroci mlajsSi od 12 let, plju¢ni edem,
produktivni kaselj, alergija na opijate ali
katerokoli drugo sestavino zdravila

Opioidni analgetiki, fenotiazini

in drugi antipsihotiki, benzodiazepini, barbiturati,
antihistaminiki, antidepresivi, zaviralci
monoaminooksidaze,

alkohol

7
1.
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Informacije, ki so pomembne, ko se odloCate za samozdravljenje alergijskega
rinitisa, in bodo zanimale tudi lekarniSkega farmacevta

Koliko ste stari?
Koliko je star bolnik?

Za Zenske: ste noseci, dojite?

Koliko ¢asa trajajo tezave in kakSne so?

Kaksni so bolezenski simptomi in znaki?
Kako dolgo Ze trajajo tezave?

Ali so se tezave pojavile prvic?

Imate tezave ves Cas ali se pojavljajo le obcasno?
Ali se teZzave pojavljajo veckrat na leto?

Kaj bi lahko povzrocilo tezave?

Kaksne so bolezenske tezave?

Kateri simptomi/znaki prevladujejo?

Kaj poslabsa ali izboljsa tezave?

Ali so prisotni simptomi/znaki, ki kaZejo na
resnejSe obolenje?

Ali teZko dihate in ¢utite bolecine v prsih?

Vas boli uho ali del obraza?

Kaksno je bilo dosedanje zdravljenje?
Ste ze uporabili katero od zdravil brez recepta?
Kolik$na je bila uspesnost zdravljenja?

Ste Ze obiskali zdravnika?

Vam je predpisal zdravilo na recept?

So vzrok vase bolecine bolezni ali zdravila?
Imate katero od kroni¢nih bolezni? Lahko so vzrok
tezav ali imajo podobne znake kot seneni nahod.
Redno jemljete zdravila? Zdravilo ali medsebojni ucinki
vec zdravil so lahko vzrok vasih tezav. Imate ali ste imeli
v preteklosti astmo? Imate v druzini koga, ki je
preobcutljiv (ima alergijo)?

¢ manj kot 12 let
* vec kot 60 let

) DA

v
NE

* nosecnost
* dojenje

v
NE

) DA

* trajanje dlje kot 7 dni

¢ drugi spremljajoc¢i znaki/simptomi:
neprehodnost nosu brez izcedka, izguba voha, gost
zelen ali rumen izcedek iz nosu, krvavitev iz nosu,
bolecine v usesu, tezko dihanje.

) DA

v
NE

* po 7 dneh samozdravljenja z zdravilom ni
izboljSanja

« tezave se ponovijo v nekaj dneh po konéanem
zdravljenju z zdravili

¢ ponavljanje tezav veckrat v letu

* astma

) DA

v
NE

ODLOCITEV ZA SAMOZDRAVLJENJE
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Informacije, ki so pomembne, ko se odloCate za samozdravljenje vnetja sluznice
nosu in obnosnih votlin in bodo zanimale tudi lekarniSkega farmacevta

Koliko ste stari?
Koliko je star bolnik?

Za zenske: ste noseci, dojite?

Koliko Casa trajajo tezave in kakSne so?
Kaksni so bolezenski znaki?

Kako dolgo Ze trajajo tezave?

Kateri znaki so izrazeni?

Kaj bi Se lahko povzrocilo tezave?

Kaj poslabsa ali izbolj$a tezave?

Ali so prisotni znaki, ki kazejo na resnejse
obolenje?

Kaksno je bilo dosedanje zdravljenje?

So vzrok vasih tezav bolezni ali zdravila?

¢ otrok, star manj kot 2 leti
* oseba, starejSa od 65 let

) DA

v
NE

* nosecnost
* dojenje } DA

v
NE

* Trajanje dlje kot teden dni.

¢ Izrazeni znaki: zamasen nos ob glavobolu,
ki seva v predel obraza, poviSana telesna
temperatura, ob izcedku iz nosu tudi
izcedek iz oci, srbenje nosu.

* Poslabsanje /izboljSanje tezav:
poslabsanje glavobola, ¢e se ulezemo ali
nagnemo napre;j.

v
NE

* Po sedmih dneh samozdravljenja z zdravilom
ni bilo izbolj$anja. } DA

v
NE

* Bolezni: astma, kroni¢na obstrukcijska plju¢na
bolezen(KOPB), bronhitis, popu$¢anje srca,
hipertenzija, bolezen srénih Zzil, bolezen $¢itnice,
diabetes, glaukom, povecana prostata.

e Zdravila: antidepresivi(zaviralci MAO, tricikli¢ni
antidepresivi ali maprotilin) } DA

v
NE

ODLOCITEV ZA SAMOZDRAVLJENJE
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Informacije, ki so pomembne, ko se odlo¢ate za samozdravljenje vnetja
srednjega usesa in bodo zanimale tudi lekarniSkega farmacevta

Koliko ste stari? ” « otrok, star manj kot 2 leti } DA
el e s el * oseba, starej$a od 65 let
v
NE
Za zenske: ste noseci, dojite? * nosecnost
* dojenje } DA
v
NE
Koliko ¢asa trajajo tezave in kaksne so? * Trajanje dlje kot 3 dni. %
Kaksni so bolezenski znaki? * Slabsi sluh, zbadanje, Sumenje v udesih X
Kako dolgo Ze trajajo tezave? ve¢ kot 3 dni z
Kateri znaki so izrazeni? * Bolecine v usesu, poviSana telesna é
Kaj bi e lahko povzrogilo tezave? temperatura, slabo pocutje, gnojni izcedek =)
i L iz sluhovoda N
Kaj poslabsa ali izboljSa tezave? ) » N
Ali so prisotni znaki, ki kazejo na resnejSe : Vr?oglav!t_:a, AU LET 42 (W CIE] } DA L
obolenje? orientacija v prostoru w
LLl
v 5
NE =
L
%
Kaksno je bilo dosedanje zdravljenje? * Po 3 dneh samozdravljenja slabSega sluha, brez O
bolecin in vro€ine z zdravilom ni bilo izbolj$anja. } DA fa
v
NE
So vzrok vasih tezav bolezni ali zdravila? * Kroni¢ne bolezni in bolezni, ki vstopajo v
interakcijo s posameznim simptomom. } DA
v
NE
ODLOCITEV ZA SAMOZDRAVLJENJE
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Informacije, ki so pomembne, ko se odloCate za samozdravljenje vnetega in
boleCega zrela, in bodo zanimale tudi lekarniSkega farmacevta

Koliko ste stari?
Koliko je star bolnik?

Za zenske: ste noseéi, dojite?

Koliko ¢asa traja bolecina in kaksna je?

Kaksni so bolezenski znaki?

Kako dolgo Ze trajajo tezave?

Ali so se tezave pojavile prvic?

Ali se teZzave pojavljajo veckrat na leto?

Kaj bi lahko povzrocilo tezave?

Ste kadilec/-ka?

Kaksne so bolezenske tezave?

Kaj poslabsa ali izboljSa tezave?

Ali so prisotni simptomi/znaki, ki kaZejo na resnejse
obolenje?

Kaksno je bilo dosedanje zdravljenje?
Ste Ze uporabili katero od zdravil brez recepta?
Kolik$na je bila uspesnost zdravljenja?

Ste Ze obiskali zdravnika?

Vam je predpisal zdravilo na recept?

So vzrok tezav druge bolezni ali zdravila?
Ali uporabljate katero od zdravil, izdanih na
recept ali brez recepta?

Imate katero od kroni¢nih bolezni?

(Lahko so vzrok za vneto zrelo ali imajo podobne
znake kot vneto Zrelo.)

*man;j kot 2 leti
) DA

v
NE

* nosec¢nost
* dojenje

) DA

v
NE

¢ bolecine in vnetje v Zrelu, ki ne minejo venem
tednu

* tezave se pojavljajo vec kot stirikrat na leto, ne
glede na letni €as, brez spremljajocih znakov
prehlada

* hripavost, ki traja ve¢ kot tri tedne

* kadilci

* moéna boleéina, ki se pojavi nepri¢akovano, in
tezave pri poziranju

¢ bele obloge na ustni sluznici

v
NE

¢ bolecine kljub samozdravljenju z zdravilom
trajajo dlje kot teden dni

* po uporabi zdravil za samozdravljenje se tezave
povecajo

« tezave se ponovijo v mesecu dni po kon¢anem
zdravljenju

) DA

A\ 4
NE

¢ uporaba zdravil na recept:

* uporaba prsilnikov z glukokortikoidi
za zdravljenje astme

* uporaba zdravil za zdravljenje okuzb

 obolenja: slabokrvnost, bolezni belih krvnih celic,
rakava obolenja krvi, resnejSe virusne okuzbe,
bakterijske okuzbe zrela, sladkorna bolezen,
alergijski rinitis, vnetje sluznice poziralnika

) DA

v
NE

ODLOCITEV ZA SAMOZDRAVLJENJE
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Usklajevanje zdravljenja z zdravili pri prehodih bolnikov med razlicnimi ravami zdravstvene oskrbe

Usklajevanje zdravljenja z zdravili
pri prehodih holnikov med razliénimi
ravami zdravsivene oskrbe

Petra Jancar, Lea Knez, AleS Mrhar

Povzetek: Preprec¢evanje napak v zdravljenju z zdravili je med temelji zagotavljanja varne, ucinkovite in kakovostne farmakoterapije. Slaba
komunikacija med razli¢nimi ravnmi zdravstvenega varstva predstavlja dodatno tveganje za napake v zdravljenju z zdravili, ki izvirajo iz pomanjkljive
in neto¢ne zgodovine zdravljenja z zdravili (ZZZ). 1zvajanje usklajevanja zdravljenja z zdravili (UZZ) zmanj$a Stevilo in resnost tovrstnih napak. Znotraj
procesa UZZ pridobimo to¢no in popolno ZZZ, identificiramo neskladja med ZZZ in predpisano terapijo ter razreSimo tista, ki niso bila storjena
namerno temve¢ so posledica pomanijkljivih informacij o bolnikovi ZZZ. Vse spremembe v bolnikovi terapiji in razloge zanje moramo ustrezno
dokumentirati in zagotoviti, da bodo razumiljive tako bolniku kakor tudi vsem zdravstvenim delavcem, ki sodelujejo v bolnikovem zdravljenju z zdravili.
V tem prispevku opisujemo osnovne elemente UZZ in predstavljamo dokaze o potrebi po in vlogi UZZ pri zagotavljanju varnega in u€inkovitega
zdravljenja z zdravili.

Kljuéne besede: Usklajevanje zdravijenja z zdravili, neprekinjeno zdravljenje z zdravili, zgodovina zdravljenja z zdravili, farmacevtska skrb, klinicna
farmacija

Abstract: Medication errors threaten the safety, effectiveness and quality of drug therapy. Poor communication at healthcare interfaces increases the
risk for medication errors due to incomplete and incorrect medication histories. Medication reconciliation has long been recognized as a mean to
reduce the number and severity of those medication errors. Medication reconciliation requires i) the provision of a complete and correct medication
history, i) the identification of discrepancies with the prescribed drug therapy and iii) the resolution of any unintended discrepancy with the prescribing
clinician. All changes to a patient’s drug therapy have to be motivated and documented to ensure their understanding by the patient and all healthcare
providers involved in their drug therapy. This paper describes the core elements of medication reconciliation and provides evidence on the need for
and the role of medication reconciliation in guaranteeing the safety and effectiveness of drug therapy.

Key words: Medication reconciliation, seamless care, drug history, pharmaceutical care, clinical pharmacy

UZZ vkljuéen med osnovne zahteve mednarodnih organizacij za
akreditacijo zdravstvenih sistemov kot eden izmed temeljev zagotavljanja
varnosti bolnikov (4).

1 Uvod

Svetovno farmacevtsko zdruzenje (International pharmaceutical
federation — FIP) je na svetovni konferenci o prihodnosti bolniSni¢ne
farmacije (Global Conference on the Future of Hospital Pharmacy, Basel
2008) izpostavilo viogo farmacevta pri zagotavljanju popolnosti informacij
o zdravljenju z zdravili pri prehodu bolnika med razliénimi ravnmi
zdravstvene oskrbe (1). To nalogo farmacevti uresni¢ujemo v okviru

Najve¢ izkusen;j z izvajanjem UZZ imamo v bolniSni€nem okolju, kljub
temu ima UZZ pomembno vlogo na vseh ravneh zdravstvenega varstva
in zahteva sodelovanje zdravstvenih delavcev iz razliénih okolij. 1z
raziskav, izvedenih v bolniSniénem okolju tako vemo, da napake pri

storitve usklajevanja zdravljenja z zdravili (UZZ, ang. medication
reconciliation).

V bolniSni¢énem okolju je petina vseh nezelenih dogodkov povezanih z
zdravljenjem z zdravili (2, 3). Slaba komunikacija ob prehodu bolnika iz
ene zdravstvene ravni v drugo je pogosto vzrok nezelenim dogodkom,
katere lahko preprec¢imo z izvajanjem UZZ. Zato ni presenetljivo, da je

zdravljenju z zdravili pogosto nastanejo ob sprejemu bolnika zaradi
pomanijkljivih in neto€nih informacij o zgodovini zdravljenja z zdravili
(ZZZ; 5, 6) in ob odpustu zaradi neuskladitve sprememb v terapiji
narejenih v ¢asu bolniSni¢éne obravnave (npr. zdravilo, zacasno
prekinjeno v ¢asu bolniSni¢nega zdravljenja, ni ponovno predpisano ob
odpustu; 7). Tako lahko neusklajeno zdravljenje z zdravili vodi v

Petra Jan¢ar, mag. farm., Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Lekarna, ZaloSka cesta 7, 1000 Ljubljana
asist. Lea Knez, mag. farm., Univerzitetna klinika Golnik, Lekarna, Golnik 36, 4204 Golnik
prof. dr. Ale§ Mrhar, mag. farm., Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani, ASkeréeva cesta 7, 1000 Ljubljana
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prekinjeno ali v neustrezno zdravljenje bolnika (v prvem primeru npr.
bolniku ni predpisano zdravilo, ki ga je jemal doma, v drugem pa je
zdravilo predpisano v napacnem odmerku). Te napake pogosto niso
prepoznane niti s strani izbranega zdravnika (8).

V tem prispevku Zelimo predstaviti storitev UZZ in njene klju¢ne elemente
ter prikazati izku$nje in rezultate, ki jih imajo z UZZ v svetu in v Sloveniji.

2 Kaj zajema usklajevanije
zdravljenja z zdravili

Storitev UZZ je tristopenjski proces pri katerem: i) pridobimo bolnikovo
zgodovino zdravljenja z zdravili, ii) ugotovimo neskladja med ZZZ in
predpisano terapijo iniiii) v posvetu z odgovornim zdravnikom odpravimo
tista neskladja, ki niso bila osnovana na strokovni odlo€itvi (nenamerna
neskladja), ter v bolnikovi dokumentaciji zabelezimo namerne
spremembe v terapiji in razloge zanje (7).

Izvajanje UZZ je enako pomembno tako v bolnisnici, in sicer ob
sprejemu, premestitvi in odpustu bolnika, kot tudi ob obisku osebnega
zdravnika oz. ob vrnitvi v oskrbo v dom starej$ih ob¢anov (DSO) po
pregledu pri specialistu ali po odpustu iz bolni$nice. Pogosto bolniki po
pregledu pri specialistu ali po odpustu iz bolniSnice obiscejo lekarno Se
pred obiskom osebnega zdravnika. Zato so farmacevti v zunanjih
lekarnah pogosto tisti zdravstveni delavci, ki morajo reSevati tezave
zaradi neusklajene terapije. Bolniki se nanje obracajo z vprasanii, zakaj
se je njihova terapija spremenila in kaj naj storijo s tistimi zdravili, za
katera niso dobili nobenih navodil.

Klju¢ do uspeSnega neprekinjenega zdravljenja z zdravili je zelo dobra
komunikacija med zdravstvenimi delavci na razliénih ravneh
zdravstvenega sistema. Uskladitev terapije je klju¢na za zagotovitev
varnosti bolnikov, zmanj$anje uporabe zdravstvenih storitev in napak pri
zdravljenju z zdravili (9).

2.1 Zgodovina zdravljenja z zdravili
Zgodovina zdravljenja z zdravili (ZZZ, ang. drug history) predstavlja
popolno informacijo o bolnikovem zdravljenju z zdravili pred prihodom v
zdravstveno ustanovo. V sklopu ZZZ moramo zbrati informacije o
zdravljenju in bolnikovih izkusnjah z zdravili, ki so bila bolniku predpisana
na recept, in zdravili, ki jih je bolnik sam kupil v lekarni (OTC, ang. over
the counter). Pomembne so tudi informacije o bolnikovem zdravljenju z
rastlinskimi pripravki in prehranskimi dopolnili (6, 7). Pridobiti moramo
tudi podatke o bolnikovi preobcutljivosti na zdravila, o pojavu morebitnih
nezelenih ucinkov in drugih tezavah povezanih z zdravili (6, 10).
Preverimo tudi, kako bolnik sodeluje pri zdravljenju in upoSteva navodila
zdravnika (10).

V bolnigniénem okolju ZZZ pogosto ni mogoce pridobiti ob sprejemu
bolnika in sicer zaradi njegovega nepoznavanja svojih zdravil,
nezmoznosti pogovora z bolnikom ali pomanjkanja Casa zaradi
njegovega nujnega zdravstvenega stanja (5, 6). Zato ZZZ ne smemo
enaciti z informacijo o zdravilih, ki jo v sklopu anamneze obi¢ajno pridobi
zdravnik. Za pridobitev ZZZ je torej potreben lo€en pogovor z bolnikom.
Prvi vir informacij o ZZZ je vedno bolnik, ki nam med strukturiranim
pogovorom pove, katera zdravila je jemal pred sprejemom v bolnisnico.
Ce bolnik svojih zdravil ne pozna, si lahko pomagamo z drugimi viri
informacij: svojci, bolnikovim seznamom zdravil, zdravili prinesenimi v
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bolnisnico, zgodovino izdaj zdravil zapisanih na kartici zdravstvenega
zavarovanja (KZZ), preteklo bolnikovo dokumentacijo, napotno
dokumentacijo ali osebnim zdravnikom (6, 10). Poudariti Zelimo, da
moramo tudi pri uporabi teh virov preveriti veljavnost teh informacij z
bolnikom. Pogosto se zgodi, da bolniki ne jemljejo posameznega
zdravila, Ceprav je to zdravilo v pretekli bolnikovi dokumentaciji ali je
zapisano na seznamu zdravil, ki so bila bolniku izdana v lekarni: golo
upostevanje teh seznamov lahko vodi do novih napak v zdravljenju z
zdravili (11). Pri pridobivanju ZZZ moramo biti Se posebej pozorni na
zdravila, ki jih bolniki pogosto ne prepoznajo kot zdravila (npr. inhalacijska
zdravila, peroralna kontracepcija, antiagregacijska terapija, zdravila za
spanije, transdermalni oblizi, zdravila, ki jih bolnik jemlje 1x / teden ali 1x
/ mesec, kapljice za oko, mazila, idr.; 10, 12). Bolniki sami le redko
navedejo zdravila iz nastetih skupin, e niso po njihovi uporabi izrecno
vprasani. Za nekatera rizicna zdravila pa moramo pridobiti $e dodatne
podatke. Za bolj natanéne nasvete za pridobivanje ZZZ priporo¢amo
¢lanek Carolyn Gates (10).

Tudi izven bolni$ni¢nega okolja zahteva pridobitev popolne in to¢ne ZZZ
iz&rpen pogovor z bolnikom: pridobitev ZZZ moramo razumeti kot lo¢eno
storitev, kateri moramo posvetiti dovolj asa. Zato ne moremo pri¢akovati,
da bi ZZZ pridobili v sklopu sedaj uveljavljenih procesov dela (npr. ob
izdaji recepta v lekarni ali ob bolnikovem obisku pri sploSnem zdravniku),
temve¢ zahteva njihovo nadgradnjo. V tujini se je izkazalo kot uspesno
sodelovanje zdravnika in farmacevta na primarnem nivoju: izbrane
bolnike splosni zdravnik naroci na pogovor k farmacevtu, ki pridobi ZZZ.

2.2 Identifikacija neskladij in

farmakoterapijski pregled
V drugem koraku UZZ ugotovimo neskladja med ZZZ in terapijo, ki je
bolniku predpisana. Neskladje je lahko npr. dodano zdravilo, ki ga bolnik
pred tem ni jemal, izpuS€eno zdravilo, ki ga je bolnik pred tem jemal,
sprememba v odmerku ali rezimu odmerjanja zdravila (6).

Socasno z identifikacijo neskladij farmacevt naredi Se farmakoterapijski
pregled (ang. medication review). To ne sodi v sam proces UZZ, vendar
je soCasen pregled terapije smiseln, da obenem preverimo Se ustreznost
zdravljenja vseh indikacij in odsotnost kontraindikacij, ustreznost
odmerjanja in rezima jemanja upostevajo¢ tudi ledvi€no in jetrno funkcijo,
prisotnost interakcij med zdravili, prisotnost nezelenih ucinkov zdravil (6).

2.3 Uskladitev terapije in svetovanje

bolniku o spremembah terapije

Tretji korak UZZ je uskladitev terapije (ang. medication reconciliation) z
odgovornim zdravnikom. Skupaj ugotovimo, ali je neskladje namerno, to
pomeni osnovano na strokovni odlogitvi, ali nenamerno. Slednje
prepoznamo kot napake v zdravljenju z zdravili in jih v posvetu z
zdravnikom odpravimo. Kljuénega pomena je, da vzroke namernih
neskladij ustrezno dokumentiramo in pojasnimo tako, da jih bodo lahko
prepoznali tudi vsi ostali zdravstveni delavci, ki se bodo z bolnikom
srecali v prihodnosti (6, 13). Vse spremembe v terapiji razlozimo tudi
bolniku v okviru svetovanja pred odhodom domov in mu jih tudi
posredujemo v pisni obliki. To ni pomembno samo ob odpustu bolnika iz
bolninice, ampak ob vseh prehodih bolnikov med razli¢nimi
zdravstvenimi ustanovami, bodisi pri ambulantnem obisku specialista ali
pri bolnisni¢nem zdravljenju oskrbovanca DSO.
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3 Dokazi o Iroirebi po in
prednostih usklajevanja
zdravljenja z zdravili

Stevilne raziskave so pokazale potrebo po uvedbi procesov UZZ v rutinsko
klini¢no prakso in dokazale koristi tega procesa za izbolj$anje varnosti
zdravljenja z zdravili. V preteklih letih smo z raziskavami na podroc¢ju UZZ
umestili to problematiko tudi v slovenski prostor. Najve¢ raziskav je bilo
izvedenih v bolnisni¢nem okolju, zato je v nadaljevanju poudarek na teh.

Neskladja pri zdravljenju z zdravili v bolniSnici so Stevilna. Bolj pogosta so
ob sprejemu bolnika v bolniSnico, ko ima tudi nad 90% bolnikov zabelezeno
vsaj eno neskladje (14), vendar teh neskladij ne moremo enagiti z napakami
v zdravljenju z zdravili. Nekatere spremembe v terapiji so namre¢ nujno
potrebne in jih je zdravnik storil namerno. Nekatere spremembe v terapiji pa
s0 lahko posledica nepravilnih ali pomanjkljivih informacij o bolnikovi ZZZ,
S0 storjene nenamerno in predstavljajo napake v zdravljenju z zdravili. Delez
nenamernih neskladij oz. napak v terapiji, predpisani v bolnisnici, se v
objavljeni literaturi zelo razlikuje in sega od treh do 75 % (5, 13, 14, 15, 16).
Ta velika variabilnost je deloma posledica pristranosti nacina ugotavljanja
namernosti neskladja: Studije, v katerih namernost dolo¢a raziskovalec
sam, obi¢ajno precenijo Stevilo nenamernih neskladij, medtem ko Studije,
v katerih namernost dolo¢a odgovorni zdravnik, obi¢ajno podcenijo njihovo
Stevilo. Omenjena neskladja pogosto izvirajo iz pomanjkljiive ZZZ, ki zelo
pogosto vsebuje nepopolne (tudi ve¢ kot v 90%) in netocne (Cez 50%)
informacije o bolnikovem zdravljenju z zdravili pred sprejemom v bolniSnico
(12, 15, 17). Nenamerna neskladja ob sprejemu bolnika v bolniSnico lahko
Skodujejo bolnikovemu zdravju: to velja za ve¢ kot polovico neskladij (12,
13, 14, 15, 16) in pomeni, da je tudi ve¢ kot polovica bolnikov bila
izpostavljenih takemu tveganju (18). Izvajanje UZZ po sprejemu bolnika v
bolnisnico odkrije nenamerna neskladja in razresi napake v zdravljenju z
zdravili preden se izrazijo v obliki neZelenega dogodka zdravljenja z zdravili
(5, 7). Studije, ki so primerjale zdravljenje z zdravili v skupini z in brez
vpeljanega UZZ ob sprejemu bolnika, so pokazale znacilno zmanj$anje
Stevila napak v zdravljenju z zdravili (5, 9) in osmislile UZZ tudi s
stroskovnega vidika, saj je razresitev klinicno pomembnega nenamernega
neskladja ve¢ kot 30-krat manjSi od stroska nezelenega dogodka, ki bi ga
ta lahko povzrocil (7).

Kljub prepricljivim podatkom o prednostih UZZ ob sprejemu bolnika, pa
vse Studije dokazujejo, da le-to ni dovolj. Izvajanje UZZ ob sprejemu bolnika
pomembno zmanjsa Stevilo nenamernih neskladij ob odpustu bolnika,
vendar jih ne more popolnoma prepreciti. Tako je tudi ob vpeljavi UZZ ob
sprejemu v bolniSnico, do 15 % bolnikov deleznih najmanj enega
nenamernega neskladja v odpustni terapiji (5, 14), ta delez pa preseze tudi
60% v okoljih, kjer UZZ ni vpeljan (5). Nenamerna neskladja v odpustni
terapiji niso samo pogosta, ampak predstavljajo tudi veliko tveganje za
bolnikovo zdravje, saj je z njimi bolnik odpus¢en obi¢ajno v nenadzorovano
domace okolje, kjer jih bo prejemal dlje ¢asa (18). Aktivnosti UZZ ob
odpustu bolnika so zmanjSale Stevilo nezelenih dogodkov zdravljenja z
zdravili (19) in ponovnih obiskov bolnisnic (20) ter izboljSale bolnikovo
poznavanje predpisane terapije (5, 20, 21). Te aktivnosti obi¢ajno
zajemajo pripravo novega seznama zdravil za bolnika, pri ¢emer bolnik
dobi svojo kopijo seznama v roke pred odpustom, jo s farmacevtom
skupaj pregleda in le-ta mu svetuje glede nadaljnje uporabe zdravil,
pogosto pa je bolnikov seznam zdravil posredovan tudi osebnemu
zdravniku in bolnikovi izbrani lekarni (22).

Stanje v slovenskem prostoru je podobno tistemu, opisanemu v
objavljenih tujih tudijah. V raziskavi, izvedeni v Univerzitetni kliniki Golnik
v letu 2008, smo ocenjevali, ali tedanja klinicna praksa zagotavlja
neprekinjeno zdravljenje z zdravili ob sprejemu in odpustu bolnika iz
bolnisnice (23, 24). Pri ve¢ kot 100 vklju¢enih bolnikih smo terapijo,
predpisano v bolnisnici in ob odpustu iz nje, primerjali z informacijo 0 ZZZ,
ki jo je za namene Studije pridobil farmacevt. Ugotovili smo, da so
informacije o bolnikovem zdravljenju z zdravili pridobljene in zapisane v
anamnezi v ve¢ kot 50% nepopolne (npr. manjka podatek o odmerku) in
v vec kot 70% neto€ne (npr. nepravilen podatek o odmerku; 23). Visok
delez neskladnosti (okoli 70%), ki izvirajo iz nepopolne in netocne ZZZ,
se ohranja tudi v predpisu terapije v bolnisnici in ob odpustu bolnika. Ti
rezultati potrjujejo, da je potrebno informacije o zdravljenju z zdravili,
pridobljene v sklopu anamneze, ponovno preveriti in dopolniti kmalu po
sprejemu bolnika. Kot pokazano v Stevilnih tujih Studijah, smo farmacevti
med zdravstvenimi delavci najbolj primerni za pridobitev popolnih in to¢nih
informacij o ZZZ (5, 7, 13, 25, 26). Nujnost po vpeljavi UZZ v rutinsko
klinicno prakso potrjuje tudi primerjava informacije ZZZ s predpisano
terapijo (24). Najmanj eno nenamerno razliko v terapiji, predpisani v asu
bolniSni¢nega zdravljenja, smo zabelezili pri tretjini bolnikov in pri skoraj
petini bolnikov smo zabelezili vsaj eno kliniéno pomembno nenamerno
razliko. Delez bolnikov je bil Se vedji pri primerjavi terapije, predpisane ob
odpustu bolnika: pri ve¢ kot 80% bolnikih je bilo prisotno najmanj eno
nenamerno neskladje, pri ve¢ kot 70% pa je bilo prisotno najmanj eno
klinicno pomembno nenamerno neskladje. Rezultati Studije so nas
spodbudili, da smo v letu 2010 v Univerzitetni kliniki Golnik zaceli z
uvajanjem principov UZZ v obliki pilotnega projekta in v letu 2011 v obliki
kliniéne Studije raziskali smotrnost in koristi izvajanja UZZ po sprejemu
bolnika v bolnisnico (27). V Studijo smo vkljucili 120 nakljuéno izbranih
internistiénih bolnikov in jih randomizirali v Studijsko skupino, ki je bila
delezna storitve UZZ, in kontrolno skupino, ki je bila delezna standardne
obravnave. Za obe skupini smo ugotovili visok delez neskladij (¢ez 60%)
med predpisano terapijo in ZZZ. 30% izmed teh neskladij je predstavljalo
napako v zdravljenju z zdravili in 20% izmed prepoznanih napak se je
izrazilo kot neZeleni dogodek zdravljenja z zdravili, ki je zahteval zaéasno
aktivno zdravljenje. Med najpogostejsimi nezZelenimi dogodki zdravljenja
z zdravili (NDZ) smo zaznali neurejeno bolecino kot posledico opustitve
analgeti¢ne terapije, neurejen krvni tlak in krvni sladkor kot posledica
opustitve ali predpisa napa¢nega odmerka zdravil, pojav odtegnitvenega
sindroma ob nenadni ukinitvi benzodiazepinov, itd. Zgornji rezultati
potrjujejo, da pomanjkljive in neto€ne informacije o ZZZ lahko ogrozijo
varnost in u¢inkovitost bolnisni¢nega zdravljenja. Presenetljivo pa je, da
vpeljava storitve UZZ v $tudijskem okviru ni zmanj$ala niti Stevila napak,
niti NDZ: ¢eprav so bila za bolnike intervencijske skupine neskladja v
terapiji identificirana skozi proces UZZ, zdravniki pogosto niso upostevali
farmacevtovih predlogov po spremembi terapije. Ta rezultat jasno
dokazuje, da zadanih ciljev ne moremo doseci zgolj z vpeljavo storitve
UZZ, temve¢ zahtevajo sistemsko reSevanje s prepoznavo resnosti
problema s strani vseh zdravstvenih delavcev in njihovim zavzetim
sodelovanjem v zdravljenju z zdravili.

4 Sklep

Dosedanje Studije tako v domacem kakor tudi tujem okolju so pokazale
potrebo po in koristi UZZ tako na nivoju klini¢nih, humanisti¢nih in
ekonomskih izidov. Pomanijkljive informacije o bolnikovem zdravljenju z
zdravili in neustrezna komunikacija sprememb v terapiji predstavljajo
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tveganje za nezelene dogodke zdravljenja z zdravili, zato bi zdravstveni
sistem v Sloveniji, tako kot drugod po svetu, moral prepoznati in dati
ustrezno prednost reSevanju te problematike z vpeljavo UZZ.
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Usklajevanje zdravljenja z
zdravili v Lekarnah Maribor

Medication reconciliation in Community Pharmacy Maribor

Helena Pavsar

1 Uvod

Ob izdaji zdravil lekarniski farmacevti pogosto naletimo na tezave
povezane z zdravili (DRP), ki nastanejo zaradi napak ali nenamernih
neskladji pri zdravljenju z zdravili, ki jih je bolnik uporabljal in zdravili, ki
so bolniku na novo predpisana. Neskladja v terapiji bolnika, ki jih
prepoznavamo v lekarnah nastajajo ob prehajanju bolnika med razli¢nimi
ravnmi zdravstvene oskrbe (npr. ob odpustu iz bolnidnice, po obisku
specialista), lahko pa nastanejo tudi pri predpisu zdravil ob obisku
osebnega zdravnika.

V Lekarnah Maribor smo v letu 2008 priceli s projektom Aktivno izvajanje
in beleZenje farmacevtskih intervencij ob izdaji zdravil na recept. V okviru
projekta Zelimo z aktivnim izvajanjem farmacevtskih intervencij ob izdaji
zdravil prepreciti ¢im ve¢ DRP, izboljSati sodelovanje bolnikov pri
pravilnem izvajanju terapije z zdravili in zmanjSati Stevilo napak pri
predpisovanju zdravil. Pomemben del DRP, ki jih v okviru projekta
preprecimo, predstavljajo tudi DRP zaradi nenamernih neskladji v
terapiji. Zabelezene DRP in rezultate projekta spremljamo s pomocjo
racunalniskega programa, ki je namenjen belezenju DRP in izvedenih
farmacevtskih intervencij ob izdaji zdravil na recept, ki smo ga v okviru
projekta uvedli v delo farmacevta (1, 2, 3, 4).

Z ekonomsko analizo zabelezenih primerov smo prikazali, da lahko
lekarniski farmacevti s prepoznavanjem in razreSevanjem DRP, z
aktivnim izvajanjem farmacevtskih intervencij bistveno pripomoremo k
izboljSanju izidov zdravljenja in na ta nacin zmanjSamo pojavnost DRP ter
kopicenje zdravil na domu in s tem povezane stroske (3, 4). Vsak vlozen
evro v farmacevtsko intervencijo lahko prihrani 7 evrov stroSkov
zdravljenja, pri ¢emer niso vklju€eni nekateri posredni ucinki intervencij,
kjer bi bili prihranki Se veliko vedji (3, 5).

V letih od 2009 do 2012 s projektom nadaljujemo in ga vsako leto
nadgrajujemo (4). Projekt je v sklopu Javnih razpisov za promocijo
zdravja v letih od 2008 do 2012 finanéno podprl Zavod za zdravstveno
zavarovanje Slovenije (ZZZS).

[ ] [ ] [ ] [ ]

2 Usklajevanje zdravljenja z
zdravili v javni lekarni s
primeri

Neskladja v terapiji ob prehajanju bolnika med razli¢cnimi ravnmi
zdravstvene oskrbe obi¢ajno nastanejo zaradi pomanjkljivih in neto¢nih
informacij o pacientovi zgodovini zdravljenja z zdravili, zaradi neusklajene
terapije (nezadostna navodila, s katerimi zdravili naj pacient nadaljuje
zdravljenje in katera zdravila naj opusti), pa tudi zaradi napak pri
predpisovanju zdravil (npr. napa¢no predpisana jakost ali odmerek
zdravila).

Primer 1:

Gospa stara 65 let je bila odpu$cena iz nefroloSkega oddelka
bolnisnice. Ob odpustu je dobila naslednje recepte:

* moksifloksacin tablete (tbl.) na24 h 1 tbl.

» telmisartan/hidroklorotiazid tbl. 1x1 tbl.

» doksazosin tbl. s podaljSanim spro§€¢anjem 1x1 tbl.

* kalcijev karbonat 1 g tbl. 1x1 tbl.

* natrijev hidrogenkarbonat kapsule (caps.) 500 mg 2 caps./dan
e simvastatin 20 mg 1x1 tbl.

* bromazepam 3 mg tbl. 1x1 tbl. po potrebi

e pantoprazol 40 mg 1x1 tbl.

* trospij tbl. 2x1 tbl. po potrebi

¢ acetilsalicilna kislina 100 mg 1x1 tbl.

Pri zdravilu z u¢inkovinama telmisartan/hidroklorotiazid zdravnik ni
predpisal jakosti zdravila, torej bi morala farmacevtka izdati najnizjo
jakost, ki je 40/12,5 mg. Zdravila je priSel iskati pacientkin sin, ki je
farmacevtki pokazal odpustno pismo, vendar tudi v njem ni bilo
podatka o predpisani jakosti zdravila. Farmacevtka je iz podatkov v
bazi Ze izdanih zdravil ugotovila, da pacientka Ze dalj ¢asa jemlje
zdravilo v jakosti 80/12,5 mg, poklicala je zdravnika po telefonu, ki je
zelel, da gospa jemlje zdravilo v odmerku kot do sedaj (torej 80/12,5
mg).

Farmacevtka je opozorila sina, naj gospa jemlje moksifloksacin in
kalcijev karbonat 1 g tbl. z razmikom 6-ih ur.

Helena Pavsar, mag. farm., spec., Javni zavod Lekarne Maribor
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Primer 2:

Gospa, rojena 05.1950, je prisla v lekarno z recepti:
e rosuvastatin 40 mg 1x1 tbl.

e atorvastatin 20 mg 1x1 tbl.

e trandolapril 2 mg 2x1 tbl.

e lacidipin 4 mg 1x1 tbl.

* bisoprolol 2,5 mg 2x1 tbl.

* metformin 1000 mg 2x1 tbl.

Gospa je bila pri specialistu v bolni$nici. Ta ji je spremenil terapijo z
zdravili in ji za znizanje mas¢ob namesto 20 mg atorvastatina
predpisal 40 mg rosuvastatina. Po obisku specialista je pacientka
odsla k osebni zdravnici in ji pokazala izvid specialista. Zdravnica ji je
napisala recepte za zdravila, ki jih je pacientka jemala pred obiskom
specialista, spremembo terapije pa je v naglici najverjetneje
spregledala. Pacientka je prisla v lekarno z receptom specialista za
rosuvastatin 40 mg in z recepti osebne zdravnice, med katerimi je bil
tudi recept za atorvastatin 20 mg. Farmacevtka je poklicala zdravnico
in se dogovorila, da bo izdala samo rosuvastatin 40 mg. S pacientko
se je dogovorila, da bo recept za atorvastatin 20 mg vrnila osebni
zdravnici in ji Se enkrat pokazala izvide specialista.

Usklajevanje zdravljenja z zdravili je ob¢asno potrebno tudi po predpisu
zdravil pri osebnem zdravniku. Najpogosteje opazen vzrok, ki privede do
potrebe po usklajevanju zdravljena na tem nivoju so napake pri
predpisovanju ali pa pomanjkanje komunikacije med zdravnikom in
pacientom ali med zdravnikom in ostalimi zdravstvenimi delavci (npr.
lekarno).

Lekarniski farmacevti nenamerna neskladja v terapiji ob izdaji zdravil
prepoznamo iz predpisanih receptov (npr. podvajanja terapije) med
pogovorom z bolnikom. Zelo pogosto bolniki ob prejemanju navodil za
uporabo tudi sami opozorijo na nova nepoznana zdravila in na
spremembe v rezimu odmerjanja. V veliko pomo¢ pri pridobivanju
podatkov o bolnikovi zgodovini zdravljenja z zdravili nam je zapis
pacientu Ze izdanih zdravil v bazi podatkov ZZZS. Zal pa zapis izdanih
zdravil ne podaja odmerjanja zdravil, farmacevtu pa prav tako niso
dostopni podatki o bolnikovi diagnozi, kar bi zelo olajSalo svetovanje
bolnikom v primeru nastalih DRP.

Ugotovljena nenamerna neskladja posku§amo lekarniski farmacevti
razreSiti s pogovorom z zdravnikom, ki je zdravilo predpisal, v primerih,
ko zdravnik ni dosegljiv pa pacienta napotimo k osebnemu zdravniku.

Z namenom, da bi pacienti bolje poznali svojo terapijo in da bi se izognili
Stevilnim tezavam, ki nastanejo zaradi nezadostnih informacij o bolnikovi
zgodovini zdravljenja z zdravili, v lekarni bolnikom predlagamo izdelavo
osebne kartice zdravil (seznama zdravil), v katerega bolnik vpiSe ime,
namen uporabe in odmerjanje zdravil na recept in brez recepta ter
prehranskih dopolnil in izdelkov rastlinskega izvora, ki jih uporablja.
Obrazec namenijen izdelavi osebne kartice zdravil lahko bolniki dobijo v
lekarni, farmacevti pa jim lahko pri izpolnjevanju kartice pomagamo.
Osebno kartico zdravil mora bolnik ob spremembah terapije redno
posodabljati.

Veliko Stevilo tezav, ki nastanejo zaradi neusklajenosti terapije bi v lekarni
lazje razreSili, e bi imeli pacienti vedno pri sebi ob izdaji zdravil po
odpustu iz bolnidnice ali po obisku specialista odpustno pismo ali izvid
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zdravnika. Pogosto omenjeno dokumentacijo bolniki prejmejo na dom
po posti Sele nekaj dni po odpustu ali pregledu. Prvi kliniéni primer v
¢lanku pa jasno kaze, da tudi odpustno pismo ali izvid zdravnika, zaradi
neusklajenosti terapije pacienta ob odpustu iz bolniSnice ali po obisku
specialista, pogosto nista zanesljiv vir informacij o pacientovem
zdravljenju.

Primer 3:

Gospod rojen leta 1953 je jemal naslednja zdravila:
* ketoprofen 100 mg 1x1 tbl. ob bolecinah

e bisoprolol 5 mg 1x1 tbl.

e perindopril/indapamid 4/1,25 mg 1x1 tbl. zjutraj

e rosuvastatin 10 mg 1x1 tbl. zvecer po zadnjem obroku
e diazepam 2 mg 1x1 tbl. zjutraj

e diazepam 5 mg 1x1 tbl. zveCer

* omeprazol 20 mg 1x1 tbl. zjutraj na teS¢e

* perindopril 4 mg 1x1 tbl. zvecer

* acetilsalicilna kislina 100 mg 1x1 tbl.

* gliceriltrinitrat sprej 1-2 vpiha pod jezik

Gospod je prisel v lekarno, ker je imel bole€ine v miSicah, na kozi pa
izpuscaje in bulice. Po pogovoru s pacientom je farmacevt ugotovil,
da je pacientu zdravnik pred kratkim na novo predpisal obnovljivi
recept za rosuvastatin 10 mg. Pred tem je pacient eno leto uporabljal
pravastatin 20 mg, vendar je ob jemanju dobil bolec¢ine v miSicah,
zato je zdravnik terapijo spremenil. Ker so bile tako bolecine v miSicah
kot izpuS€aji na kozi (vir: povzetek temeljnih znacilnosti zdravila)
najverjetneje posledica zdravljenja z rosuvastatinom, je farmacevt
pacientu svetoval, naj prekine z uporabo rosuvastatina in obis¢e
zdravnika. Pacient se je ¢ez nekaj dni vrnil v lekarno z receptom
osebnega zdravnika za rosuvastatin 20 mg drugega proizvajalca.
Pacient je na novo predpisani rosuvastatin Zze jemal daljSe obdobje
brez tezav ze pred uporabo pravastatina. Zdravnik lekarne ni obvestil,
da s predpisom zdravila rosuvastatin 20 mg ukinja obnovljivi recept
za rosuvastatin 10 mg drugega proizvajalca (moznost podvajanja
terapije). Ker se je farmacevt pacienta spomnil, je sam poklical
zdravnika in se dogovoril za ukinitev obnovljivega recepta in
nadaljevanje terapije z zdravilom rosuvastatin 20 mg. Farmacevt je
opozoril pacienta, da se lahko tudi pri tem zdravilu kot nezelen ucinek
zdravila pojavijo bolecine v misicah in da je v tem primeru potrebno
zdravilo prenehati jemati in obiskati zdravnika. Gospod se je ez
kakSen mesec ponovno vrnil v lekarno, tudi po zdravilu rosuvastatin
20 mg je tokrat dobil bole¢ine v mecih. Zdravnik mu je sedaj predpisal
simvastatin 40 mg in ga napotil v laboratorij. Po pogovoru s pacientom
je farmacevt ugotovil, da je pacient ob zdravilu rosuvastatin 20 mg
jemal tudi glukozamin. Farmacevt se je s pacientom dogovoril, da bo
prekinil z jemanjem glukozamina in bo pozoren na ponovni pojav
bolecin v miSicah ob terapiji s simvastatinom.

3 Zakljuéek

Lekarniski farmacevti predstavljamo pomemben ¢len pri zagotavljanju
neprekinjenega zdravljenja z zdravili, vendar smo pri svojem ukrepanju
pogosto omejeni, dostikrat zaradi pomanjkanja ¢asa ob izdaji zdravil pa
tudi zaradi nezadostnega dostopa do informacij o pacientovem
zdravljenju.
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V lekarni bi lahko prispevali bistveno ve¢ k zagotavljanju neprekinjenega
zdravljenja z zdravili, preprecili ali razreSili bi lahko ve¢ DRP, ¢e bi imel
vsak »kroni€ni« pacient izbrano lekarno, ki bi delovala po metodologiji
farmacevtske skrbi, v kateri bi vodili dokumentacijo o vseh njegovih
zdravilih (zdravilih predpisanih na recept, zdravilih za samozdravljenje,
podatkih o zdravilih med bolni$ni¢nim zdravljenjem) (5).

V veliko pomo¢ pri zagotavljanju neprekinjenega zdravljenja z zdravili bi
bil zdravstvenim delavcem informacijski sistem, ki bi omogocal prenos
podatkov med razli¢nimi ravnmi zdravstvene oskrbe (elektronski recept,
odpustnica, izvid). V podporo delovanju izbrane lekarne pa bi bilo
potrebno nadgraditi tudi informacijski sistem v lekarnah. Informacijski
sistem bi moral zdruZevati zapis pacientu predpisanih in izdanih zdravil
na recept, izdanih zdravil brez recepta, prehranskih dopolnil in izdelkov
rastlinskega izvora. Zagotavljati bi moral moznost pregleda interakcij med
izdanimi izdelki, moznost vodenja evidence pri pacientu opravljenih
kognitivnih storitev (farmakoterapijski pregled, pregled uporabe zdravil)
ter evidenco prepoznanih in razreSenih DRP. Na predlagan nacin
nadgrajen informacijski sistem bi omogocil vodenje lekarniske
elektronske kartoteke pacienta in bi podpiral nadgradnjo farmacevtske
obravnave pacienta v okviru izbrane lekarne.

Zelo veliko lahko k zmanj$anju Stevila DRP, ki nastanejo zaradi napak ali
nenamernih neskladji pri zdravljenju z zdravili prispeva dobra
komunikacija tako med zdravstvenimi delavci kot zdravstvenimi delavci
in pacienti in dodatna izobrazevanja pacientov 0 pomenu dobrega
poznavanja svojih zdravil in njihovih navodil za uporabo.

(]
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Usklajevanje zdravljenja z zdravili
v domu starejSih ohéanov

Karmen Boncéina

1 Uvod

V gospodarsko razvitejsih drzavah, kamor spada tudi Slovenija, se zaradi
podaljSevanja Zivljenjske dobe in majhne rodnosti pojavlja problem
staranja prebivalstva, ki ga imenujemo tiha epidemija (1).

Vecina evropskih drzav je zato Ze pred mnogimi leti organizirala sluzbe
ter dejavnosti socialnozdravstvenega varstva starih ljudi, med katere
spada tudi domsko varstvo (2).

V ZDA so ze dokazali, da je pri obravnavi starostnika, vklju¢enega v
institucionalno varstvo, uspesen le celovit geriatricni pristop s pravilno
oceno geriatriénega tima, ki ga sestavljajo zdravnik, medicinska sestra in
farmacevt konzultant (farmacevt zaposlen v Domu starejSih ob&anov
(DSO) s posebnimi znaniji geriatricne farmacije) (3).

Naloga farmacevta v timu je izvajanje farmacevtske skrbi, ki zajema
preprecevanje, prepoznavanije in reSevanje tezav, povezanih z zdravili in
zdravjem, in izvajanje farmacevtskih intervencij (4). Ena izmed
najpomembnejsih odgovornosti farmacevta v zdravljenju starostnika z
zdravili je, da mu zagotovi najprimernejSo, najucinkovitejSo, varno in
neprekinjeno farmakoterapijo, kolikor je mogoce, in v skladu z indikacijo
zdravila.

V domovih starejsih ob&anov so namre¢ napake pri zdravljenju z zdravili
zelo pogoste in vodijo v poslabSanje zdravja in Stevilnih hospitalizacij.
Vzroki so Stevilni: starejSi so slabotni, isto¢asno jemljejo veliko zdravil
zaradi polimorbidnosti, mogoce Sele z vstopom v DSO jemljejo vsa
predpisana zdravila in v pravih ¢asovnih razmakih in se posledi¢no lahko
Sele tedaj pokazejo interakcije med zdravili.

2 Potreba po usklajevanju
zdravljenja z zdravili

Usklajevanje zdravljenja z zdravili (UZ2Z) je treba izvajati ob vsakem
prihodu oskrbovancev

v DSO, tako prvem, kot tudi po vsakem bolnisni¢nem zdravljenju. Zelo
pomembno je, da se ze ob prvem vstopu oskrbovanca ugotovi zgodovina
zdravljenja z zdravili (ZZZ). Pomembne so tako informacije o jemanju
zdravil predpisanih na recept, zdravil brez recepta, o zdravilih
rastlinskega izvora, kot tudi prehranskih dopolnilih. Vir informacij so lahko
oskrbovanci sami, sorodniki, zapisi izdanih zdravil na kartici
zdravstvenega zavarovanja ali lekarniSki farmacevti v primeru

nespominjanja uporabe zdravil na negativni listi ali prehranskih dopolnil.
Naredi se Se farmakoterapijski pregled in tako pridobljeno terapijo uskladi
s terapijo, ki jo je bolniku predpisal domski zdravnik.

Preveri se ustreznost zdravljenja vseh indikacij, nezdravljene indikacije,
prisotnost kontraindikacij, predpis neprimernih zdravil za starostnike in
odkriva interakcije med zdravili, ki se lahko kliniéno izrazijo in
predstavljajo velik delez tezav povezanih z jemanjem zdravil. Ob vsakem
prehodu oskrbovanca iz bolniSni¢ne obravnave se terapijo ponovno
uskladi, da ne bi prislo do novih nenamernih neskladij.

UZZ je prepoznan kot zelo pomemben proces pri vseh prehodih, ki ga
izvajajo farmacevti. Spremembe v terapiji je potrebno natan¢no
dokumentirati in v pisni obliki priloziti dokumentaciji oskrbovanca, na
primeren nacin seznaniti z njimi tako oskrbovanca, kot tudi negovalno
osebje v DSO, ki deli zdravila. Tudi ob napotitvi oskrbovanca v bolniSnico
poskrbimo, da je v napotni dokumentaciji napisana natan¢na terapija
bolnika.

3 Primer sodelovanja farmacevta
konzultanta pri usklajevanju
zdravljenja z zdravili

3.1 Opozorilo neprimerna zdravila za

starostnike
Problemi povezani z jemanjem zdravil pri starostnikih so Stevilni. Eden
izmed njih lahko nastane zaradi predpisa zdravil, ki so neprimerna.
Obstajajo razliéni kriteriji in na osnovi teh razli¢ni seznami zdravil, ki
predstavljajo nevarnost za pojav resnih nezelenih u¢inkov pri starostnikih
ob dolgotrajni in vsezivljenjski rabi dolo¢enih zdravil (Beersova merila,
Kanadska merila, STOPP/START merila, PRISCUS list) (5, 6, 7).

Z natanénim pregledom farmakoterapije starostnikov v domu starejsih
ob¢anov smo podali zdravilne u¢inkovine, ki so po Beersovih merilih,
neodvisno od prisotnosti bolezenskih stanj (prvi seznam), neprimerna
za dolgotrajno uporabo.

Prakti¢ni prikaz usklajevanja zdravljenja z zdravili za starostnike smo
izvedli z izdelavo opozorilnih kartic (za alprazolam, amiodaron,
antiholinergike, diazepam, doksazosin, fluoksetin, lorazepam,
metildigoksin, tiklopidin in NSAR), namenjenih negovalnemu osebju
(medicinski sestri), ki deli zdravila oskrbovancem in se dnevno z njimi

Karmen Bon¢ina, mag. farm., spec., Javni zavod Gori$ka lekarna
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Usklajevanje zdravljenja z zdravili v domu starejsih obcanov

OPOZORILO NESTEROIDNI ANTIREVMATIKI

Bolnik
prejema

Dolgotrajno in redno jemanje tega zdravila je nevarno pri starejsih
zaradi nezelenih ucinkov.

NEZELENI UCINKI

navzea, driska, zaprtje, bolecine v trebuhu, obcutek napetosti,
glavobol, vrtoglavica, edemi

RESNI NEZELENI UCINKI

slabost, bruhanje, bolecine v epigastriju, omoti¢énost, hematemeza,
krvavo blato, motnje zavesti, depresija dihanja, ledviéna odpoved

POSEBNA POZORNOST PRI ISTOCASNEM JEMANJU
* litija

* metildigoksina

» diuretikov, ki zadrzujejo kalij

* acetilsalicilne kisline in antirevmatikov

e ciklosporina in metotreksata

e antihipertenzivov

PRIPOROCILA

Obcasna kontrola aktivnosti jetrnih encimov.

Opazuj bolnika zaradi pojava nezelenih ucinkov.

Sporodi zdravniku, ¢e se pojavi katerikoli nezelen ucinek.

Ce imate katerokoli vprasanje, prosim, pokli¢ite farmacevta
konzultanta.

Slika 1: Opozorilna kartica NSAR.
Figure 1: NSAID alert.

sre€uje. Farmacevt konzultant ob pregledu terapije, in zaznavi zdravil, ki
so neprimerna za dozivljenjsko rabo pri starostnikih, izpolni kartico z
imenom in priimkom oskrbovanca in navedbo zas¢itenega imena. Kartice
naj bi bile prilozene dokumentaciji starostnika in stalno na vpogled
negovalnemu osebju.

3.2 Opozorilo interakcije med
predpisanimi zdravili

Zaradi narascajoCega Stevila zdravil, predpisanih za posameznega

starostnika (polifarmacija), so danes najpogostejsi problemi, povezani z

jemanjem zdravil, interakcije med zdravili. Interakcije med zdravili

pomembno prispevajo k smrtnosti, ve¢jemu Stevilu hospitalizacij ali

ponovnih sprejemov v bolnisnico (8).

S pomocjo farmakoterapijskega pregleda lahko farmacevt konzultant
odkrije nevarne interakcije med zdravili ter identificira potencialne
probleme. Na osnovi ugotovitev smo izdelali opozorilne kartice,

OPOZORILO EPILEPTICNI NAPADI

Bolnik prejema zdravilo
tramadol.

To zdravilo je potencialni nevarno zdravilo pri starejSih, ¢e se
kombinira z zdravili, ki znizujejo prag vzdraznosti.

ZNAK NEZELENIH UCINKOV
epilepti¢ni napad

Nezeleni ucinek je bolj verjeten ali bolj resen, ¢e starejsi prejema
vec zdravil z delovanjem na prag vzdraznosti.

Ta bolnik prejema Se naslednje zdravilo, ki deluje na prag
vzdraznosti (oznadi):

* SSRI

¢ inhibitor MAO

* atipi¢ni antipsihotik
* klasi¢ni antipsihotik
e opioid

*TCA

¢ holinergik

* fluorokinolon

e interferon

o teofilin

PRIPOROCILA

Potrebno je pozorno spremiljati bolnika, kadar se jemlje tramadol s
katerokoli zdravilno u€inkovino, ki zmanjSuje prag vzdraznosti.
Posebno pozorno spremljati pri starejsih in bolnikih z anamnezo
epilepsije ali z drugimi rizi€nimi dejavniki (udarec v glavo,
mozganski tumoriji, metabolne motnje, raba alkohola)

Sporo¢i zdravniku, e se pojavi katerikoli znak epilepticnega
napada ali pove¢ane zaspanosti.

Ce imate katerokoli vprasanje, prosim, pokli¢ite farmacevta
konzultanta.

Slika 2: Opozorilna kartica za epilepticni napad.

Figure 2: Seizure alert

namenjene negovalnemu osebju, ki je v domu starejSih obcanov
odgovorno za dajanje zdravil. Kartice naj bi bile prilozene dokumentaciji
starostnika, oznacene z imenom in priimkom in zdravili, ki vstopajo v
interakcijo, in stalno na vpogled. V primeru zgodnje zaznave klini¢no
izrazenih nezelenih ucinkov interakcij med zdravili mora medicinsko
osebje ¢im prej obvestiti leCeCega zdravnika.

4 Zakljuéek

Farmacevtska skrb je nova strategija, ki prinaSa spremembe, saj se
klasi¢na vloga v oskrbi z zdravili nadgrajuje na eni strani z vecjo
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odgovornostjo do posameznega bolnika, na drugi strani pa je namenjena
tudi boljSemu sodelovanju z zdravniki in ostalimi zdravstvenimi delavci.

Po vzoru ameriskih farmacevtov, ki so zaceli Fleetwoodov projekt
farmacevtske skrbi za starostnike v domovih starejSih ob&anov, smo
prikazali nacin vkljucitve farmacevta konzultanta v geriatriéni tim, ki ga
sestavljajo zdravnik, medicinska sestra in farmacevt konzultant. Naloga
farmacevta v timu je, da vzpostavi komunikacijo med oskrbovancem,
zdravnikom, medicinsko sestro. Z oskrbovanci vzpostavi
farmakoterapevtski odnos, spremlja starostnikove simptome, svetuje in
poucuje starostnike o njihovih zdravilih in zdravem nacinu Zivljenja, na
drugi strani pa pomaga strokovnemu osebju (zdravniku, medicinski
sestri) pri farmakoterapiji tako, da preprecuje, odkriva in razreSuje z
uporabo zdravil povezane probleme. Izvaja usklajevanje zdravljenja z
zdravili ob vstopu starostnika v DSO, tudi pri vsakem prehodu med
razli¢nimi ravnmi zdravstvene oskrbe ali pri odpustu iz DSO v domaco
oskrbo, izdela pa lahko tudi opozorilne kartice in farmakoterapijske izvide
za zdravnika.

Zaradi vecjega tveganja za nezelene dogodke pri starostnikih in njihove
obravnave na ve¢ ravneh zdravstvenega sistema bi morali na nivoju
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drzave vzpostaviti s pomocjo nove tehnologije in posledi¢no lazjega
sodelovanja zdravstvenih delavcev take informacijske sisteme, ki bi
zagotavljali ¢im manjSe tveganje za pojav le-teh.

e 0
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Iz Creda Johnson & Johnson, 1943:
Menimo, da smo najprej odgovorni zdravnikom, sestram in bolnikom, materam in ofetom
ter vsem drugim, ki uporabljajo nase izdelke in storitve.

Ko poskusamo zadostiti njihovim potrebam, mora biti zelp kakovostno vse, kar naredimo ..

Sledimo poslanstvu Creda in z inovativnimi zdravili ustvarjamo boljso prihodnost.

Psihiatrija Dermatologija
Nevrologija . Ginekologija
Onkologija e Virologija
Bolecina i Nefrologija
e — iNY

= i

anssens

PHARMACEUTICAL COMPANIES,
letmonallo
oF 9

Jarssen, farmacevishl'del Johnson & Johnson d.o.o, Smartingka 53, 1000 Ljubljana, tef: 01 400 TH 00
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menstrualinih bolecinah.
belecinah v migicah
in skiepih.

mg
£ Lﬂf!f?» b oZene tablete

‘Im‘ Odprau: boleging

Nalgesin® S hitro in za dalj$i ¢as odpravlja razlicne vrste
boleé¢in, kot so glavobol, zobobol, menstrualne bolecine
ter bole¢ine v miSicah in sklepih.

Slovenski farmacevti za samozdravljenje glavobola najpogosteje
svetujejo Nalgesin® S.*

Malgesin S vsebuje naproksen natrij.

www.krka.si
Presenetite bolecino in imejte hitro resitev vedno pri roki.
Vet informacij lahko poiscete na www.nalgesin.si ali na ol : Fas :
Sekaina ot T Nasa mowf‘twno%t u? znanje
za ucinkovite in varne

* Raziskava o najpogosteje priporocenih izdelkih brez recepta v slovenskih lekarnah, I‘Zde”fe Vrhunske kakovosti_

FarmAsist, d. 0. 0., 2010,

Pred uporabo natanéno preberite navodilo!
O tveganiju in nezelenih uginkih se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.



