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Koliko je »vreden« farmacevt v Republiki Sloveniji? Moj odgovor je:
veliko, zlasti ¢e upostevamo veliko strokovnost, ki jo farmacevti v
Sloveniji izkazujemo na razlicnih delovnih mestih, a Zal je realno pla-
cilo v obliki osebnega dohodka dale¢ od primerljivih plac v razvitejSih
drzavah znotraj EU. Podobno vprasanje so si postavijali kolegi zdrav-
niki, pa jim je pred kratkim mesecem dni Ministrstvo za zdravje »od-
govorilo« s postavitvijo urne postavke za dva zdravnika specialista,
sréna kirurga, ki sta prisla iz tujine, za dvajsetkrat vecjo placo, kot jo
imajo slovenski zdravniki specialistil Seveda je nastalo stanje po-
sledlica iziemnega pomanjkanja strokovnjakov na oddelku za otrosko
sréno kirurgijo, saj je oddelek v obdobju dveh let zapustilo sedem
strokovnjakov. A tudi farmacevti odhajajo v tujino, sicer zaenkrat Se
ne mnoZzicno, a ¢e si ne bomo izborili primernega placila za zahtevno,
odgovorno in visokostrokovno delo, se nam tudi v farmaciji lahko
pripeti, da bodo najperspektivnejSi kadri odsli za boljSimi pogoji
dela. Mogoce bo z nastopom nove vlade cas za intenzivnejSa po-
gajanja?

Letosnja tretja Stevilka Farmacevtskega vestnika je bogata s stro-
kovnimi in znanstvenimi Clanki, saj vsebuje kar tri izvirne in Stiri pre-
gledne znanstvene Clanke. Vodilno temo posvecamo aktualnima
podrocjema zdravstvenega varstva: zdravstveni pismenosti in brez-
Sivni skrbi, Ki ju pojasnjujejo kolegi s Katedre za socialno farmacijo.
Seznanimo se s pregledom in analizo zdravilnih ucinkovin v obliki
soli, registriranih v zadnjih desetih letih v ZDA, ter z dejavniki tveganja
pri pomanjkanju vitamina D pri starej$ih. Se en &lanek s podrodja
Staranja je v tej stevilki: Petra Novak in Martina Turk Veseli¢ opisujeta
s staranjem okrnjeno delovanje endoteljja. Ali ste vedeli, da po no-
vem debelost uvrs¢amo med vnetne bolezni? O steroidogenosti
mascevja pise Tanja Carli s sodelavci. Za konec predstavijamo Cla-
nek o stabilnosti bioloSkih zdravil, ki jih uvrScamo med terapeviske
proteine.

Zdruzite prijetno s koristnim, na dopustu preberite Farmacevtski
vestnik!

Zelim vam prijetno dopustovanje.

Prof. dr. Borut Strukelj, mag. farm.
Odgovorni urednik
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POVZETEK

Tvorba soli zdravilnih u€inkovin (ZU) omogoca
enostavno in ucinkovito prirejanje njihovih fizikalno-
kemijskih, biofarmacevtskih in procesno-tehnolo-
Skih lastnosti. Pri tem je kriticnega pomena izbira
ustreznega nasprotnega iona, zato smo raziskali
deleze njihove uporabe v sodobnih konénih far-
maceviskih izdelkih (v nadaljevanju: zdravila). |1z-
sledki nase analize za obdobje 2007-2016 jasno
kazejo, da farmacevtska industrija pogosto upo-
rablja razlicne nasprotne ione: tako Ze prej upora-
bliene kot nove. Deleze je mogoce racionalno po-
jasniti na podlagi lastnosti posameznih nasprotnih
ionov in moznosti tvorbe soli dane ZU. Pokazali
smo, da je izbira odvisna tudi od farmaceviske
oblike zdravila. Za vse farmaceviske oblike pa
velja naslednje: kloridni in natrijev ion ostajata naj-
pogosteje uporabljana nasprotna iona za tvorbo
soli ZU.

KLJUCNE BESEDE:
Zdravilna ucinkovina, sol, nasprotni ion, delez upo-
rabe, analiza

ABSTRACT

Formulation of "active pharmaceutical ingredients
(API) salts enables simple and efficient modification
of their physico-chemical, biopharmaceutical and
technological-processability properties. Since coun-
terion selection is of critical importance, we analyzed
their frequencies in novel final drug products (herei-
nafter: drug products). Results of our analysis for
years 2007-2016 clearly demonstrate that the phar-
maceutical industry has been using a variety of dif-
ferent counterions: those previously used as well
as new ones. Frequencies can be rationally explai-
ned based on the properties of individual counte-
rions and the ability of salt formation for a given
API. We demonstrated that selection also depends
on the dosage form. The following can be conclu-
ded for all dosage forms: chloride and sodium ions
remain most frequently used counterions for for-
mation of API salts.

19

KEY WORDS:
Active pharmaceutical ingredient, salt, counterion,
frequency of use, analysis
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ANALIZA IZBIRE SOLI ZDRAVILNIH UCINKOVIN V ZDRAVILIH, REGISTRIRANIH V ZDA MED LETI 2007 IN 2016

UvoD

Zdravilna ucCinkovina (ZU) v obliki soli je veCkomponentna
snov, v kateri sta aktivna farmacevtska sestavina in nasprotni
ion med seboj povezana z ionskimi interakcijami (slika 1).

S s =
I'—'uI:-I: ;mi'nmiion

Slika 1: Prikaz gradnikov v strukturi soli.
Figure 1: llustration of components in the structure of a salt.

S tvorbo soli ZU lahko prirejamo oziroma izboljSamo fizikalno-
kemijske lastnosti ZU, predvsem topnost, in tudi lastnosti, ki
S0 bistvene za izdelavo ter shranjevanje zdravila: kemijsko in
fizikalno stabilnost, higroskopnost, korozivnost in mehanske
lastnosti (1-8). Pri tem je bistvenega pomena izbira ustreznega
nasprotnega iona, saj soli iste ZU z razliénimi nasprotnimi ioni
izkazujejo razlicne fizikalno-kemijske lastnosti. Farmacevtska
industrija zato med razvojem ZU veliko pozornosti nameni
tudi raziskavam in izbiri ustreznega nasprotnega iona ZU.
Tako lahko na podlagi delezev posameznih nasprotnih ionov
v zdravilih pomenljivo sklepamo o njihovi (ne)ustreznosti kot
tvorcev soli ZU. Z analizo smo zato Zeleli raziskati pogostost
uporabe posameznih nasprotnih ionov kot nacina prirejanja
lastnosti ZU, vgrajenih v sodobna zdravila.

MATERIALI IN METODE

Analizo smo zasnovali podobno kot Paulekuhn in sodelavci
(9), ki so predstavili izsledke analiz delezev uporabe posameznih
nasprotnih ionov za tvorbo soli ZU do vklju¢no leta 2006.

Podatke o inovativnih zdravilih, ki so od ameriSke Agencije
za hrano in zdravila (FDA) prejela dovoljenje za promet z
zdravilom (v nadaljevanju: odobrena zdravila), smo pridobili
v strokovni reviji Nature Reviews Drug Discovery (10-19), v
podatkovni bazi Electronic Orange Book (20) in na uradni

spletni strani FDA (21). Obdelali smo jih v racunalniskem
programu Microsoft Excel.

V analizo smo vkljucili ZU, ki so nove kemijske entitete, od
leta 2007 do vklju¢no leta 2016 prvi¢ odobrene od FDA, in
s0 kemijsko »dobro definirane« ZU: majhne kemijske entitete
z definirano molsko maso, praviloma pod 1000 Da oziroma
g/moal, katerih struktura je znana. V analizo smo vkljucili tudi
ZU, ki so enostavni peptidi, pridoblieni s sintezo, katerih
molska masa je do 5000 Da oziroma g/mol, saj je njihove
lastnosti mogoce prirgjati s tvorbo soli. 1z analize smo izkljudili
ZU, ki so peptidni hormoni, proteini, protitelesa in encimi,
pridoblieni s tehnologijo rekombinantne DNA, izvlecki rastlin
ali zivali, ki jin ni mogoce pridobiti (pol)sintezno, ZU v obliki
kompleksov, ZU oziroma kemijske entitete, ki so radiodia-
gnosti¢na sredstva, radioterapevtiki, sredstva za farmako-
losko obremenitev, kontrastna sredstva, kelirajoCa sredstva,
povrsinsko aktivne snovi, protismerni oligonukleotidi, poli-
merne molekule, ZU, sestavljene iz ve€ komponent, in zdra-
vila, ki vsebujejo kombinacijo ve¢ ZU in nobena ZU ni nova.
Na podlagi navedenih meril smo v analizo vkljucili 183 od
skupno 292 ZU oziroma zdravil z novo kemijsko entiteto, ki
jin je od leta 2007 do vklju¢no leta 2016 odobrila FDA. Se-
znam ZU, vkljuCenih v analizo za obdobje od leta 2007 do
vkljuéno leta 2015, je dostopen na spletu (22), za leto 2016
pa so vkljucene sledece ZU: brivaracetam, venetoklaks, pi-
vamanserinijev tartrat, obetiholna kislina, lifitegrast, liksize-
natid, krisaborol, rukaparibijev kamsilat.

ZU, vklju€ene v analizo, smo razdelili v tri skupine glede na
obliko, v kateri se ZU nahaja vgrajena v zdravilo (ne glede
na sposobnost ionizacije molekule ZU):

e Skupina I: ZU, ki so v zdravila vgrajene v obliki soli s kislino,
e Skupina ll: ZU, ki so v zdravila vgrajene v obliki soli z bazo,
e Skupina lll: ZU, ki so v zdravila vgrajena v neionizirani obliki.
Na podlagi podatkov, predstavijenih v (10-19), smo anali-
zirali deleze uporabe posameznih nasprotnih ionov od leta
2007 do vklju¢no leta 2016 in jih primerjali z delezi do
vklju¢no leta 2006 (9) ter tako skuSali prepoznati trende v
uporabi posameznih nasprotnih ionov za tvorbo soli ZU v
obdobju od leta 2007 do vklju¢no leta 2016.

REZULTATI IN RAZPRAVA

3.1 SPLOSNO

Preglednica | prikazuje deleze ZU, ki jih je odobrila FDA do vKlju-
¢no leta 2016, glede na obliko, v kateri je ZU vgrajena v zdravilo.
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Preglednica I. Delezi ZU, ki jih je odobrila FDA do vkiju¢no leta 2016, glede na obliko, v kateri je ZU vgrajena v zdravilo.

Table I. Percentage of APIs approved by the FDA until the end of year 2016, classified based on the form in which the APl is formulated in
the drug product.

pred 1982 |1982- 1987- 1992- 1997- 2002- celota do vklju¢no
(%) 1986 (%)* | 1991 (%)* | 1996 (%)* | 2001 (%)* | 2006 (%)* |2006 (%)*
Skupina I: ZU, ki so v zdravila vgrajene v obliki soli s kislino

38,4 42,0 40,2 38,0 40,3 32,7 38,6

Skupina II: ZU, ki v zdravila vgrajene v obliki soli z bazo

13,6 10,1 11,1 13,3 11,1 14,6 12,8

Skupina Ill: ZU, ki so v zdravila vgrajene v neionizirani obliki

48,0 47,9 48,7 48,7 48,6 52,7 48,6

* Rezultati analize povzeti po (9).
** Rezultati nase analize podatkov predstavijenih v (10-19).

Pri primerjavi z delezi ZU skupin |-l med obdobjem do
vkljuéno leta 2006 in obdobjem 2007-2016 opazimo pri-
blizno 10-odstotni porast deleza ZU, ki so v zdravila vgra-
jena v neionizirani obliki (skupina lll). To je lahko posledica
usmerjenosti farmacevtske industrije k razvoju zdravil za
zdravljenje novotvorb in zdravil, ki delujejo na imunski si-
stem. V ZU z omenjenim farmakoloSkim delovanjem so
prevladujoCe neionizirane molekule (ne glede na sposob-
nost ionizacije) (23). V letih od vkljuéno 2012 do vklju¢no
2016 so onkoloSka zdravila predstavijala ve¢ kot 30 %
odobrenih zdravil v ZDA, z iziemo 22-odstotnega deleza

leta 2014 in 18-odstotnega deleza leta 2016 (15-19). Po-
udariti moramo, da skladno z metodo dela v analizo nismo
vkljucili rekombinantnih proteinskin ZU, od katerih jih velik
delez spada v omenjeni terapevtski skupini. Kljub temu
lahko sklepamo, da je velik delez ZU, ki smo jih vkljucili v
analizo in so v zdravila vgrajene v neionizirani obliki, odraz
vecCjega deleza ZU, namenjenih zdravljenju raka in motnjam
delovanja imunskega sistema.

Slika 2 prikazuje Stevilo ZU, ki jih je FDA odobrila od 2007
do vkljuéno 2016, glede na obliko, v kateri je ZU vgrajena
v zdravilo, in nacin aplikacije zdravila.

Hil

[LL]

50

el

i

Stevile odobrenih Z1

i

Skugpuna 1] Skuping | Skugina 11

Farmaceviske oblike
i perotalng aporakso

||

Stevilo odabrenth 21

Shupima 1 Skupoa | Skupana 1

Farmaceviske oblike
s potenterabine uporabo

Slika 2: ZU, ki jih je odobrila FDA v obdobju od 2007 do vkijucno 2016, glede na obliko, v kateri je ZU vgrajena v zdravilo, in nacin aplikacije.
Figure 2: APls approved by the FDA from 2007 until the end of 2016, classified based on the form in which the APl is formulated in the drug

product and the route of administration.
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ANALIZA IZBIRE SOLI ZDRAVILNIH UCINKOVIN V ZDRAVILIH, REGISTRIRANIH V ZDA MED LETI 2007 IN 2016

Vecina ZU je v zdravila vgrajenih v neionizirani obliki (skupina
lll), kar velja tako za peroralne kot parenteralne farmacevt-
ske oblike. Zanimiv je predvsem velik delez ZU, ki so v
zdravila za parenteralno aplikacijo vgrajene v neionizirani
obliki. Velik delez je verjetno odraz naras€ajocega Stevila
ZU za zdravljenje raka in motenj delovanja imunskega si-
stema, ki so v zdravila pogosto vgrajene v neionizirani
obliki (23) in jih v vecini primerov apliciramo parenteralno.
Sklepamo, da farmacevtska industrija uporablja druge pri-
stope za izboljSanje topnosti ZU, namenjenih za parente-
ralno aplikacijo.

3.2 DELEZI UPORABE ANIONSKIH
NASPROTNIH IONOV V ZDRAVILNIH
UCINKOVINAH SKUPINE |

Preglednica Il prikazuje deleze uporabe anionov ZU skupine
| za tvorbo soli ZU, ki jih je odobrila FDA do vklju¢no leta
2016. Delezi so predstavijeni loCeno za obdobje do vklju¢no
leta 2006 in obdobje od 2007 do vklju¢no 2016 v skupno
vseh farmacevtskih oblikah ter posamezno v peroralnih
farmacevtskih oblikah in parenteralnih farmacevtskih obli-

Preglednica Il. DeleZi anionov ZU skupine | za obdobje do vklju¢no 2006 in obdobje od 2007 do vkijuc¢no 2016, v skupno vseh
farmacevtskih oblikah ter posamezno v peroralnih farmacevtskih oblikah in parenteralnih farmacevtskih oblikah.
Table Il. Frequencies of anions in API group | until the end of 2006 and in years from 2007 until the end of 2016, in all dosage forms and

separately in peroral dosage forms and parenteral dosage forms.

Skupno vse Peroralne Parenteralne farmacevtske
farmacevtske oblike farmacevtske oblike oblike

Anionski

nasprotni ioni Obdobje Obdobje Obdobje Obdobje Obdobje Obdobje
do vklju¢no od 2007 do vklju¢no od 2007 do vklju¢no od 2007
2006 (%)* do vkljuéno | 2006 (%)* do vkljuéno | 2006 (%)* do vkljucno

2016 (%)™ 2016 (%)™ 2016 (%)**

Acetat 3,3 10,0 0,9 7,4 5,8 30,0

Benzoat 0,2 1,4 0,3 1,9

Besilat 0,8 1,4 0,6 1,4

Bromid 4,6 8,1 4.1 1,9 4,3 10,0

Kamsilat 0,2 1,4 1,9 0,5

Klorid 53,4 34,3 56,6 36,2 53,4 30,0

Teoklat 0,2 0,3 0,5

Citrat 2,7 2,9 3,4 3,7 2,4

Etandisulfonat 0,2 0,3 0,5

Fumarat 1,7 5,7 1,6 7,4 0,5

Glukoheptonat 0,2 0,5

Glukonat 0,4 0,3 0,5

Glukuronat 0,2 0,5

Hipurat 0,2 0,3
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Jodid 1,0 0,3 1,0

|zetionat 0,4 1,0

Laktat 1,3 1,4 0,3 1,9 2,9

Laktobionat 0,2 0,5

Lavrilsulfat 0,2 0,3

Malat 0,4 1,4 0,3 1,9 0,5

Maleat 4,2 4,3 6,9 3,7 1,4

Mesilat 4,2 10,0 4,4 11,1 3,9 10,0

Metilsulfat 0,4 0,6 ?

Hidroksinaftoat 0,2 5

Napsilat 0,4 0,6 7

Nitrat 1,7 0,6 0,5

Stearat 0,2 0,3 %

Oleat 0,2 0,5 <
O

Oksalat 0,2 1,4 0,3 1,9 z

Embonat 0,8 0,9 0,5 cz;

Fosfat 27 5,7 25 56 3,4 10,0 =

Poligalakturonat 0,2 0,3 5

Sukcinat 1,2 1,4 1,9 1,9 0,5 §

Sulfat 7.5 2,9 7,5 3,7 8,2 ©

Sulfosalicilat 0,2

Tartrat 3,8 2,9 2,8 3,7 3,9

Tosilat 0,4 2,9 0,3 3,7 0,5

Trifluoroacetat 0,2 0,5

Aspartat 1,4 10,0

Esilat 1,4 1,9

Stevilo ZU v obliki soli | 523 70 320 54 208 10

* Rezultati analize, povzeti po (9).
** Rezultati nase analize podatkov predstavijenih v (10-19).

kah. Strukturne formule organskih kislin, katerih nasprotni  za tvorbo soli ZU, ki jih je odobrila FDA do vklju¢no leta
ioni so navedeni v preglednici I, torej kislin, uporablienih 2016, prikazuje slika 3.
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Slika 3: Strukturne formule kljucnih organskih kislin, uporabljenih za tvorbo soli ZU, ki jih je odobrila FDA do vkijucno leta 2016.
Figure 3: Structural formulas of key organic acids, used for formation of APl salts, approved by the FDA until the end of year 2016.

180

farm vestn 2018; 69



Slika 4 s tortnima grafikonoma prikazuje deleze anionov
ZU skupine | iz preglednice Il za skupno vse farmacevt-
ske oblike. Levi tortni grafikon prikazuje deleze za

skupno vse farmacevtske oblike v obdobju do vklju¢no
leta 2006, desni pa v obdobju od leta 2007 do vklju¢no
leta 2016.

Obdobje do vkljuéno leta 2006
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* Anioni, uporabljeni le enkrat (16): benzoat, kamsilat, teoklat, etandisulfonat, glukoheptonat, glukuronat, hipurat, laktobionat, lavrilsulfat,
hidroksinaftoat, stearat, oleat, oksalat, poligalakturonat, sulfosalicilat, trifluoroacetat.

Slika 4. Delezi anionov ZU skupine | v skupno vseh farmacevtskih oblikah. Za obdobje do vkiju¢no leta 2006 izdelano glede na rezultate

analiz Paulekuhna in sodelavcev (9).

Figure 4. Frequencies of anions in APl group | in all dosage forms. For years until the end of year 2006 prepared based on analysis results

presented by Paulekuhn et al. (9).

3.2.1 DELEZI UPORABE ANIONSKIH
NASPROTNIH IONOV V ZDRAVILNIH
UCINKOVINAH SKUPINE | ZA SKUPNO
VSE FARMACEVTSKE OBLIKE

Do vklju¢no leta 2006 so v posameznem petletnem ob-
dobju uporabili od 11 do 15 razlicnih nasprotnih ionov (9)
za tvorbo baziénih ZU. V obdobju od leta 2007 do 2016
so uporabili kar 20 razliénih nasprotnih ionov, od tega so
jih devet uporabili le enkrat. Opazimo torej uporabo Siro-
kega nabora razli¢nih ionov. Trditev potrjujeta regulatorni
odobritvi prve ZU, ki je sol z etansulfonsko kislino, tj. nin-
tedanibijev esilat, in prve ZU, ki je v obliki soli z asparaginsko
kislino, tj. pasireotidijev aspartat.

Enako kot v preteklih obdobjih je tudi v obdobju 2007-

2016 najpogosteje uporabljan kloridni nasprotni ion. Vendar

je mogoce opaziti padec deleza njegove uporabe. Za ob-

dobje do vkljucno leta 2006 delez znasa 53,4 % (9), v ob-
dobju 2007-2016 pa so klorid uporabili v 34,3 % soli ZU.
Pogosto uporabo lahko pojasnimo z lastnostmi kloridnega
iona oziroma klorovodikove kisline. Klorovodikova kislina
omogoca tvorbo soli tudi zelo Sibko bazi¢nih ZU (v obmodju
pKa -6,1 do -3 (24)). Poleg tega je kloridni ion naravno
prisoten v &loveSkem telesu. Slednje je lahko razlog za
njegovo pogosto uporabo v preteklin obdobjih, saj je bil
tako splosno priznan kot varen in uporabljan brez omejitev.
Kljub velikemu delezu uporabe kloridnega iona, kloridne
soli ZU pravzaprav lahko izkazujejo kar nekaj lastnosti, za-
radi katerih kloridni ion ni vedno optimalen kandidat za
tvorbo soli, kar je mozen vzrok za vztrajen padec v delezu
njegove uporabe. Prisotnost kloridnega iona v zelod¢ni ki-
slini lahko bistveno zmanjsa topnost kloridne soli ZU, vgra-
jene v farmacevtsko obliko za peroralno aplikacijo; pojav
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ANALIZA IZBIRE SOLI ZDRAVILNIH UCINKOVIN V ZDRAVILIH, REGISTRIRANIH V ZDA MED LETI 2007 IN 2016

imenujemo ucinek skupnega iona (5, 24-26). Kloridne soli
lahko izkazujejo neustrezno stabilnost, saj je kloridni ion
zaradi svoje hidrofilnosti in posledi¢ne higroskopnosti dov-
zeten za adsorbcijo vlage (5). V primeru farmacevtske
oblike tablet ali kapsul je lahko tezavna tudi mod&na kislost
klorovodikove kisline, saj povzro€a korozivno delovanje na
sestavne dele naprav za stiskanje tablet in polnjenje kapsul
(1). Po drugi strani je manjsi delez uporabe lahko zgolj po-
sledica Ze omenjenega trenda raziskovanja in uporabe
moznosti prirejanja lastnosti ZU, ki jih ponujajo razliéni drugi
nasprotni ioni. Ter nenazadnje, velik delez uporabe klorid-
nega iona ni nujno pokazatelj uporabnosti le-tega za iz-
boljSanje fizikalno-kemijskih lastnosti ZU, saj je tudi v pri-
merih, ko so lastnosti ZU ustrezne, kloridni ion prva izbira
za namen kristalizacije in ¢is€enja ZU (5). ManjSi delez upo-
rabe kloridnega iona kaze na usmerjenost farmacevtskih
podijetij v izbiro drugih nasprotnih ionov.

Mesilatni ion so v obdobju 2007-2016 uporabili v 10,0 %
soli ZU. Ta ion so v preteklih obdobjih redkeje uporabili, v
obdobju od leta 1997 do 2006 pa je delez narastel (9).
Metansulfonska kislina je po ustreznih lastnostih primerljiva
s klorovodikovo, hkrati mesilat ne izkazuje nekaterih neu-
streznih lastnosti kloridnega iona: mesilatne soli so bistveno
manj dovzetne za ucinek skupnega iona (26). V zvezi z na-
sprotnimi ioni sulfonskih kislin so se v preteklosti pojavili
dvomi o njihovi varnosti. Mozni stranski produkti tvorbe
soli s sulfonskimi kislinami so ob uporabi alkoholov med
sintezo in Cis€enjem ZU namre¢ sulfonatni estri, ki so ge-
notoksicni in potencialno karcinogeni (27, 28). Kasneje so
dokazali, da uporaba ekvimolarnih koncentracij ZU in sul-
fonske kisline prepreci tvorbo genotoksicnih stranskih pro-
duktov (27, 28).

Acetatne soli predstavijajo 10,0 % ZU. Ocetno kislino so v
preteklosti redko uporabljali (9), kar lahko pojasnimo z
njeno Sibko kislostjo, saj pogosto ne zadosti t. i. pKa pravilu
za tvorbo soli, ki narekuje, da je prenos protona med ZU
0z. aktivno farmacevtsko sestavino in molekulo, ki tvori
nasprotni ion, mogo¢, Ce je ApKa = 1; ApKa je razlika
med pKa konjugirane kisline molekule, ki je baza, in pKa
molekule, ki je kislina (29).

Fumaratni, fosfatni in bromidni anioni so bili v obdobju
2007-2016 uporabljeni vsak v 5,7 % soli ZU. Zanimiva je
uporaba bromovodikove kisline, ki sicer tvori izrazito dobro
topne soli, a je bromid za organizem dokazano kroni¢no
toksicen (30).

Izpostaviti velja tudi odobritev ZU rukaparibijev kamsilat v
letu 2016, torej ZU v obliki soli s kamforsulfonsko kislino.
Le-to so v preteklosti uporabili za tvorbo le ene soli ZU, in
sicer pred letom 1982. Kumar in sodelavci so v primeru

ZU prazosin ugotovili, da so lastnosti soli ZU s kamforsul-
fonsko in metansulfonsko kislino primerljive; obe soli ZU
izrazata dobro topnost in nehigroskopnost v primerjavi s
slabo topno in higroskopno kloridno soljo ZU (31).

Drugi nasprotni ioni so bili izbrani v manj kot 5 % soli ZU.
Za doloene nasprotne ione je mogocCe prepoznati splosno
redko uporabo, kar lahko pojasnimo z njihovo Sibko ki-
slostjo, neustreznimi lastnostmi ali toksi¢nostjo. Nitratni
ioni lahko posredno povzrodijo oksidacijo hemoglobina v
methemoglobin (32). Nekateri nasprotni ioni oziroma njinove
soli ZU pa izkazujejo specificne lastnosti, zaradi katerih so
redko uporabljeni, a niso zato ni¢ manj pomembni: sol ZU
kinidin s poligalakturonsko kislino izkazuje manjSe drazenje
gastrointestinalne mukoze (33).

3.2.2 DELEZI UPORABE ANIONSKIH
NASPROTNIH IONOV V ZDRAVILNIH
UCINKOVINAH SKUPINE | ZA
PERORALNE FARMACEVTSKE OBLIKE

Kloridni ion so v obdobju 2007-2016 uporabili v 35,2 %

soli ZU, vgrajenih v zdravila za peroralno uporabo. DelezZ je

manjSi kot v preteklih obdobjih, ko so se delezi gibali med
45,0in 79,2 % za posamezna ¢asovna obdobja (9). Razlog
je verjetno v neustreznih lastnostih klorida, ki se izrazijo
prav v peroralnih farmacevtskih oblikah, kot so ucinek
skupnega iona in tezave pri tabletiranju kot posledica ko-

rozivnega delovanja na procesno opremo (1).

Delez uporabe mesilatnega iona je med letoma 2007 in

2016 znasal 11,1 %. SploSno so delezi uporabe mesilata

od leta 1997 vecji kot v preteklosti (9). Zanimiva je previa-

dujoCa uporaba mesilatnega iona kot tvorca soli ZU, vgra-
jenih v farmacevtsko obliko peroralnin kapsul. To lahko
pojasnimo z visoko topnostjo mesilatnih soli in bistveno
manj$o verjetnostjo ucinka skupnega iona. Sklepamo
lahko tudi na ustrezno (ne)higroskopnost odobrenih me-
silatnih soli ZU, kot so ugotovili med razvojem ZU za zdra-
vlienje revmatoidnega artitisa v obliki peroralnih kapsul;
mesilatna sol ZU ni higroskopna, kloridna sol pa ob pri-
sotnosti vode tvori ve¢ hidratnih oblik (34). Podobno so
ugotovili Kumar in sodelavci (31). Nehigroskopnost ZU je
izrednega pomena za stabilnost le-te v peroralnih kapsu-
lah, katerih ovojnica lahko vsebuje tudi do 16 % vode

(35).

Fumaratni ion so med letoma 2007 in 2016 uporabili za

tvorbo 7,4 % ZU. Zanimiva je uporaba fumarne kisline kot

tvorca soli ZU, vgrajene v peroralno farmacevtsko obliko s

podaljSanim sproS¢anjem. Poleg fumarne so za prirejeno

sprosc¢anje ucinkovine kot tvorec soli uporabili tudi struk-
turno podobno in po kislosti primerljivo jantarno kislino.
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Sklepamo torej lahko na ustreznost obeh kislin za zeleno
prirejeno sproScanje ZU na mestu absorpcije.

V obdobju 2007-2016 so za tvorbo soli ZU prvi¢ uporabili
etansulfonsko kislino. UCinkovino, nintedanibijev esilat, so
vgradili v farmacevtsko obliko kapsul. Primer kaze na vecjo
ustreznost sulfonskih kislin za tvorbo soli ZU, vgrajenih v
peroralne kapsule.

3.2.3 DELEZI UPORABE ANIONSKIH
NASPROTNIH IONOV V ZDRAVILNIH
UCINKOVINAH SKUPINE | ZA
PARENTERALNE FARMACEVTSKE
OBLIKE

Tudi za parenteralne farmacevtske oblike za vsa obdobja
velja, da je najpogosteje uporabljan kloridni ion. Vendar se
delez ZU v obliki kloridnih soli postopno zmanjSuje. Med
letora 2007 in 2016 je bil delez njegove uporabe 30,0 %,
torej najmanjSi glede na pretekla obdobja (9).
Uporaba acetata se postopoma povecuje, od 14,3 % med
letoma 1997 in 2001 (9) do 30 % v obdobju 2007-2016.
Metansulfonsko in bromovodikovo kislino so za tvorbo soli
ZU med letoma 2007 in 2016 uporabili enkrat.
Med letoma 2007 in 2016 so odobrili prvo ZU v obliki
soli z asparaginsko kislino, pasireotidijev aspartat. Zdra-
vilna uc€inkovina pasireotid je sintezno pridoblien heksa-
peptid, ki v obliki soli z asparaginsko kislino izkazuje ze-
lene fizikalno-kemijske lastnosti. To kaze na uporabnost
tvorbe soli za prirejanje lastnosti ZU, ki so sodobni manjsi
peptidi.

3.3 DELEZI UPORABE KATIONSKIH
NASPROTNIH IONOV V ZDRAVILNIH
UCINKOVINAH SKUPINE |l

Preglednica lll prikazuje deleze uporabe kationov ZU sku-
pine Il za tvorbo soli ZU, ki jih je odobrila FDA do vklju¢no
leta 2016. Delezi so predstavljeni loceno za obdobje do
vklju¢no leta 2006 in obdobje od 2007 do vklju¢no 2016 v
skupno vseh farmacevtskih oblikah ter posamezno v pe-
roralnih farmacevtskih oblikah in parenteralnih farmacevt-
skih oblikah. Strukturne formule organskih baz, katerih na-
sprotni ioni so navedeni v preglednici Ill, torej baz,
uporablienih za tvorbo soli ZU, ki jih je odobrila FDA do
vklju¢no leta 2016, prikazuje slika 5.

Slika 6 s tortnima grafikonoma prikazuje deleze kationov
ZU skupine Il iz preglednice Il za skupno vse farmacevtske
oblike. Levi tortni grafikon prikazuje deleze za skupno vse
farmacevtske oblike v obdobju do vkljuéno leta 2006, desni
pa v obdobju od leta 2007 do vklju¢no leta 2016.
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3.3.1 DELEZI UPORABE KATIONSKIH
NASPROTNIH IONOV V ZDRAVILNIH
UCINKOVINAH SKUPINE Il ZA SKUPNO
VSE FARMACEVTSKE OBLIKE

Med letoma 2007 in 2016 so odobrili sedem ZU v obliki

soli s &tirimi razlicnimi kationi. V petletnih obdobjih od

1982 do vklju¢no leta 2006 so v vsakem odobrili od 12

do 21 soli ZU, tvorjenih z dvema do petimi razli¢nimi ka-

tioni (9). V letu 2008 so odobirili zdravilo z ZU eltrombopag

v obliki soli z novim nasprotnim ionom olaminom, ki izhaja

iz monoetanolamina. Za obdobje 2007-2016 tako lahko

potrdimo trend uporabe razli¢nih kationskih nasprotnih
ionov.

Najpogosteje uporabljeni kation je natrij, z delezem 42,9

% soli ZU. Velik delez uporabe tega iona, ki je do vklju¢no

leta 2006 znasal kar 75,3 % (9), kaze na veliko uporab-

nost natrijevega hidroksida za tvorbo soli ZU. Vendar se
delez njegove uporabe skozi obdobja manjsa. V letih

1997-2001 je tvoril 87,5 % odobrenih soli ZU, v letih

2002-2006 so natrijev nasprotni ion uporabili v 62,5 %

(9) ter med letoma 2007 in 2016 v 42,9 % soli ZU. Natrijev

ion je glede na zmoznost tvorbe soli, varnost in lastnosti

primerljiv z anionskim kloridnim ionom. Natrijev hidroksid
je mocna baza, natrij je naravno prisoten v organizmu in

varen. Vzrok za njegovo redkejSo uporabo je morda v

teznji natrijevih soli ZU, da tvorijo solvate/hidrate, ter v

zmanijSani topnosti zaradi u¢inka skupnega iona (5, 36).

Manjsi delez uporabe natrijevega iona kaze na usmerje-

nost farmacevtskih podijetij v izbiro drugih nasprotnih io-

nov.

Kalij je med letoma 2007 in 2016 tvoril 28,6 % soli ZU.

Njegova uporaba je do vklju¢no leta 2006 znasala le 6,3

% (9). Odstotek je v obdobju 2007-2016 torej vedji kot v

prejsnjih obdobjih. Podobno velja za kalcijev ion. Topnost

kalijevih soli ZU je primerljiva topnostjo natrijevih, medtem

ko so kalcijeve soli praviloma slabse topne (24).

Zanimiva je odobritev prve ZU v obliki soli z monoetano-

laminom, in sicer olaminijev eltrombopagat. Nekatere na-

sprotne ione s Sibko bazi¢no aminsko skupino so v pre-
teklosti sicer ze uporabljali, a izrazito redko. Izbiro
nasprotnega iona olamin namesto bolj bazi¢nega kovin-
skega lahko morda pojasnimo z manjso higroskopnostjo

aminske soli ZU, kot v primeru ZU penicilin (5, 37).

Drugi nasprotni ioni izkazujejo Sibko ionizirajoCe, neu-

strezne, toksi¢ne ali specificne lastnosti, zaradi katerih

jih znacilno redkeje uporabljamo. Protibakterijsko delo-
vanje srebra lahko s tvorbo soli ZU sulfadiazin in drugih
derivatov sulfanilamida s srebrovim ionom s pridom upo-

rabimo za zdravljenje bakterijskih okuzb (38).

farm vestn 2018; 69

ORIGINALNI ZNANSTVENI CLANKI




ANALIZA IZBIRE SOLI ZDRAVILNIH UCINKOVIN V ZDRAVILIH, REGISTRIRANIH V ZDA MED LETI 2007 IN 2016

Preglednica Ill. Delezi kationov ZU skupine Il za obdobje do vkljucno 2006 in obdobje od 2007 do vkiju¢no 2016, v skupno vseh
farmacevtskih oblikah ter posamezno v peroralnih farmacevtskih oblikah in parenteralnih farmacevtskih oblikah.
Table Ill. Frequencies of cations in API group Il until the end of 2006 and in years from 2007 until the end of 2016, in all dosage forms and

separately in peroral dosage forms and parenteral dosage forms.

Skupno vse Peroralne Parenteralne farmacevtske
farmacevtske oblike farmacevtske oblike oblike

Kationski nasprotni | oy yopje Obdobje Obdobje Obdobje Obdobje Obdobje

oni do vkljuéno  |od 2007 do vkijuno |od 2007 do | do vkljuéno  |od 2007 do
2006 (%)* do vklju¢no 2006 (%)* vkljuéno 2006 (%)* vkljuéno

2016™*( %) 2016™ (%) 2016™*(%)

Benzatin 0,6 1,3 1,0

Kalcij 6,9 14,3 12,0 16,7 2,9

Holin 0,6 1,3

Diolamin 0,6 1,0

Dietilamin 0,6 1,0

Lizin 0,6 1,0

Magnezij 1,2 2,7

Meglumin 2,9 4.9

Piperazin 0,6 1,3

Kalij 6,3 28,6 13,3 33,3 1,0

Prokain 0,6 1,0

Srebro 0,6

Natrij 75,3 42,9 65,3 33,3 85,4 100,0

Trometamol 1,7 2,7 1,0

Cink 1,2

Olamin 14,3 16,7

Stevilo ZU v obliki soli | 174 7 75 6 103 1

* Rezultati analize povzeti po (9).
** Rezultati nase analize podatkov predstavijenih v (10-19).

3.3.2 DELEZI UPORABE KATIONSKIH
NASPROTNIH IONOV V ZDRAVILNIH
UCINKOVINAH SKUPINE Il ZA

PERORALNE FARMACEVTSKE OBLIKE
V obdobju 2007-2016 opazimo 33,3-odstotni delez uporabe
natrijevega in 33,3-odstotni delez uporabe kalijevega nasprot-
nega iona. V preteklih obdobjih so natrij bistveno pogosteje
uporabili za tvorbo soli ZU, z velikimi deleZi 83,3 % in 88,9 %
v obdobjih 1987-1991 in 1997-2001 (9). Kalij so sicer v pre-
teklosti v sploSnem redko uporabljali. Kalcij je skozi asovna

3.3.3 DELEZI UPORABE KATIONSKIH

obdobja znacilno tretji najpogosteje uporablieni nasprotni ion.

184
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NASPROTNIH IONOV V ZDRAVILNIH

UCINKOVINAH SKUPINE Il ZA

PARENTERALNE FARMACEVTSKE OBLIKE
Med letoma 2007 in 2016 so odobrili eno ZU v obliki soli
za parenteralno aplikacijo, in sicer z natrijevim ionom. Enako
velja za pretekla obdobja: Stevilo ZU v obliki soli, namenjenih
za parenteralno aplikacijo, je splosno majhno in vecina je
tvorjenih z mo¢no bazi¢nim in varnim natrijevim hidroksi-
dom (9).
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Slika 5: Strukturne formule organskih baz, uporabljanih za tvorbo soli ZU, ki jih je odobrila FDA do vkiju¢no leta 2016.
Figure 5: Structural formulas of organic bases, used for formation of API salts, approved by the FDA until the end of year 2016.
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Slika 6: Delezi kationov ZU skupine Il v skupno vseh farmacevtskih oblikah. Za obdobje do vkijucno leta 2006 izdelano glede na rezultate

analiz Paulekuhna in sodelavcev (9).

Figure 6: Frequencies of cations in APl group Il in all dosage forms. For years until the end of year 2006 prepared based on analysis results

presented by Paulekuhn et al. (9).

REGULATORNI VIDIK
ZDRAVILNIH UCINKOVIN V
OBLIKI SOLI

Poleg prirejanja lastnosti ZU tvorba soli omogoca tudi pre-
oblikovanje ZU, ki so ze na trgu, za potrebe novih farma-
cevtskih oblik (npr. prehod s farmacevtske oblike za pe-
roralno uporabo v farmacevtsko obliko za odi). Izbira vrste
soli ZU je pomembna tudi z vidika pridobitve dovoljenja
za promet z zdravilom ter patentne zascite zdravila, tako
inovativnega kot generi¢nega. Sprememba soli ze od-
obrene ZU v drugo vrsto soli iste ZU omogoca ali viozitev

samostojne in neodvisne vlioge za pridobitev dovolienja
za promet z inovativnim zdravilom ali vlozitev skrajSane
generi¢ne vloge, odvisno od dolocil nacionalnih regula-
tornih organov. Razvoj druge vrste soli ze odobrene ZU v
ZDA omogoca vlozitev vloge za inovativno zdravilo, ne pa
tudi generi¢ne vioge. Nasprotno velja za evropski trg, kjer
je v omenjenem primeru mogoca skrajSana vioga za pri-
dobitev dovoljenja za promet z zdravilom. S patentno za-
&¢ito vrste soli ZU (39) lahko proizvajalci inovativnih zdravil
podaljSajo obdobje patentne zaScite zdravila, generi¢nim
podjetiem pa lahko dolo¢ena vrsta soli ZU omogoci vstop
na trg pred potekom specifi¢nih patentov inovativhega
zdravila, ki se nana$ajo na soli ali polimorfe ZU (40).
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ANALIZA IZBIRE SOLI ZDRAVILNIH UCINKOVIN V ZDRAVILIH, REGISTRIRANIH V ZDA MED LETI 2007 IN 2016

SKLEP

Predstavljena analiza omogoc¢a celosten pregled nad
tvorbo soli ZU kot nacina prirejanja fizikalno-kemijskih last-
nosti v zdravilih, ki so v ZDA med leti 2007 in 2016 pridobila
dovoljenje za promet z zdravilom. NaSa analiza izbire soli
ZU v zdravilih, odobrenih v ZDA, ima uporabno vrednost
za farmacevtska podijetja, ki bodo razvijala inovativna zdra-
vila, kot tudi za generi¢no farmacevtsko industrijo, saj po-
daja strnjen pregled registriranih farmacevtsko sprejemljivin
soli in omogoc&a prioritizacijo primernih tvorcev soli ZU. S
tem je omogocen bolj racionalen pristop k reSetanju soli in
s tem bolj8a izraba Casa ter tudi materialnih virov pri nacr-
tovanju novih zdravil na osnovi novih soli ZU.
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UvoD

POVZETEK

Vitamin D je vkljuCen v patogenezo Stevilnih bolezni,
njegovo pomanjkanje pa je pomemben zdravstveni
problem pri populacijah vseh starosti in v drzavah
vseh kontinentov. Namen raziskave je bil dologiti
vrednosti plazemske koncentracie 25-hidroksivita-
mina D pri starejsin ljudeh v severovzhodni Sloveniji
in prouciti dejavnike tveganja, povezane s pomanjka-
njem vitamina D. V raziskavo smo vkljucili 80 ljudi,
starejsSih od 50 let. Raziskovalna skupina je zajemala
42 stanovalcev doma starejSih ob¢anov, kontrolna
skupina pa 38 ljudi, ki zivijo doma. Podatke o de-
javnikin tveganja, povezanih s pomanjkanjem vita-
mina D, smo dobili z vprasalnikom. Vrednosti 25-
hidroksivitamina D v plazmi smo ugotavljali z
imunoloskim analizatorjem. Plazemska koncentra-
cija 25-hidroksivitamina D je bila pri stanovalcih
doma starejSih ob¢anov manjSa kot pri ljudeh, ki Zi-
vijo doma, in vecja pri tistih, ki so ve¢ izpostavljeni
soncu in uzivajo hrano, bogato z vitaminom D. Iz-
merjene vrednosti so bile vecje pri fizicno bolj aktiv-
nih. Povezave z majhnimi vrednostmi hemoglobina
in Stevila trombocitov ter pojavnostjo osteoporoze
in padci nismo potrdili. V raziskavi smo pokazali,
da je nizka raven vitamina D v plazmi povezana s
proucevanimi zdravstvenimi tezavami, zato zelimo
opozoriti na problematiko pomanjkanja vitamina D
pri starejSin.

KLJUCNE BESEDE:
25-hidroksivitamin D, plazemska koncentracija, po-
manijkanje vitamina D, starejSi ljudije.

ABSTRACT

Vitamin D is involved in the pathogenesis of various dis-
eases. The am of the research was to measure the
plasma concentration of 25-hydroxyvitamin D in the el-
derly in north-eastern Slovenia and determine the risk
factors associated with this deficiency. The study in-
cluded 80 people over the age of 50. The control
group encompassed 38 people living at home and
the experimental group 42 institutionalized residents.
The questionnaire provided information about risk
factors associated with vitamin D deficiency. Plasma
values were measured using an immunological ana-
lyzer. Residents had a lower concentration of 25-
hydroxyvitamin D than those living at home. The

Za normalno delovanje organizma je potrebnih ve¢ dejav-
nikov, od zdrave genetske osnove do ugodnega vpliva
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concentration was higher with vitamin D rich diet,
sun exposure and in physically active individuals.
The effect of vitamin D on low hemoglobin level,
platelet count, osteoporosis and falls was not con-
firmed. According to our study, low levels of vitamin
D in plasma were associated with certain disease
conditions. The problematics of vitamin D deficiency
in the elderly was discussed.

KEY WORDS:
25-hydroxyvitamin D, plasma concentration, vitamin
D deficiency, elderly people.

okolja, v katerem zivimo, in ustrezne aktivnosti (1). Po-
membno mesto zavzema tudi zdrava in uravnotezena pre-
hrana, vklju¢no z zagotavljanjem zadostnega vnosa vita-
minov. Potreba organizmma po vitaminih se spreminja v
razli¢nih Zivlienjskih obdobijih. To je najbolj opazno v obdobjih
rasti, staranja in pri nekaterih boleznih. Pomanjkanje vitami-
nov se lahko pojavi v €asu rasti, nosecnosti, dojenja in sta-
ranja, vzrokov pa je lahko ve¢: pomanikljiva vsebnost v
zivilih, nezadostna absorpcija v ¢revesu ali zmanjSano na-
stajanje v organizmu. Pomanjkanje razli¢nih vitaminov lahko
povzroCi razlicne vrste bolezni, pri katerih so bolezenski
znaki znacilni za pomanjkanje dolocenega vitamina. V takih
primerih je vitamine potrebno nadomescéati z vitaminsko te-
rapijo (2, 3).

Vitamin D sodeluje pri Stevilnih fizioloskih in patofizioloskih
procesih: na molekularnem nivoju pri rasti celic, vnetnih
procesih, pri nastanku avtoimunskih bolezni ter v procesih,
ki zajemajo misic¢no-skeletni sistem in nevromisicne funkcije
(4, 5). Pomanjkanje vitamina D se kaze kot: sarkopenija,
osteoporoza, kardiovaskularne, miSicno-skeletne in hema-
toloske bolezni, okuzbe, metabolni sindrom, multipla skle-
roza, depresija, motnje v kognitivnih funkcijah in psihiatricne
tezave. Nastanek teh bolezni je v starosti bolj verjeten, niji-
hov potek pa tezji (5-9).

Vitamin D nastane v telesu pod vplivom ultravijoli¢nih zarkov
iz predhodnika provitamina D (10). V telesu se nahaja v
Stevilnih oblikah. Z izrazom »vitaminu D« oznadujemo zmes
vitaminov D2 in D3. V koZi prisotno obliko imenujemo 7-
dehidroholesterol, ki predstavlja neaktivno obliko. Pod vpli-
vom zarkov B ultravijolicnhega spektra soncne svetlobe pri
valovni dolzini od 290 nm do 320 nm se spremeni v previ-
tamin D3. Ker je to zelo nestabilna oblika, se v kozi pod
vplivom toplote spremeni v vitamin D3 (8, 10). 1z koznih
celic prestopa v medceli¢nino, nato pa v kapilare, kjer se
za prenos po krvnem obtoku veze na prenasalno beljako-
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vino, ki jo imenujemo vezavni protein vitamina D. Ta kom-
pleks nato potuje v jetrne celice (hepatocite), kijer se v
telesu tudi ohranja najvec vitamina D (4, 8-10).

V jetrih poteka encimska pretvorba vitamina D. V hepato-
citih s pomocjo encimov v mikrosomih s hidroksilacijo na-
stane 25-hidroksivitamin D (kalcifediol), ki se po krvi tran-
sportira v ledvice in se skladiS¢i v celicah proksimalnih
ledvi¢nih tubulov. Tukaj pride v mitohondrijih do druge en-
cimske pretvorbe, prav tako do hidroksilacije, ki potece
na mestul. Tako nastane 1,25-dihidroksivitamin D (kalci-
triol), ki je sedaj bioloSko aktiven in je odgovoren za fiziolo-
Ske funkcije. 1,25-dihidroksivitamin D je kon¢na oblika vi-
tamina D, ki je bioloSko najbolj aktivna (9, 10).

Vitamin D dobimo tudi s prehrano. Absorbira se v Crevesu,
kar je odvisno od deoksiholne kisline iz zol¢a. Vitamin D3
se bolje in hitreje absorbira od vitamina D2. 1z Crevesa v
hilomikronih prehaja v &revesni limfni sistem in nato vstopi
v krvni obtok. Tam se veze na vezavni protein vitamina D,
nato pa potuje v jetra in ledvice (9).

Bioloski uc¢inek vitamina D je posledica njegove interakcije
z receptorjem za vitamin D (VDR). To je protein, ki spada v
druzino transkripcijskih faktorjev in se nahaja v celicnem
jedru celic, ki so obdéutliive na delovanje vitamina D. Po ve-
zavi vitamina D na VDR pride do konformacijske spre-
membe proteina, ki oblikuje heterodimer z retinoidnim re-
ceptorjiem X (4, 10). Ta kompleks se veze na posebna
podrocja DNA in aktivira transkripcijo genov. Na ta nacin
kontrolira od 200 do 2000 genov. VDR tako z vitaminom
D uravnava ekspresijo genov, katerih produkti kontrolirajo
specificne celiCne funkcije, ki so vklju¢ene npr. v homeo-
stazo kostnih mineralov, vezavo hranilnih snovi, procese
razstrupljanja organizma (4, 9).

Pomanjkanje vitamina D je postalo pomemben zdravstveni
problem pri populacijah vseh starosti in v drzavah vseh
kontinentov (11, 12). Evropska agencija za varnost hrane
(EFSA, European Food Safety Agency) opozarja na pove-
zavo pomanjkanja vitamina D s Stevilnimi bolezenskimi sta-
nji. Pri odraslih, predvsem pri starejsih, sta glavna vzroka
pomanjkanja vitamina D nezadostno izpostavljanje soncu,
tudi zaradi tezje mobilnosti ter spremljajoCih bolezni, in
neustrezna prehrana. V koZi s starostjo upada sposobnost
za sintezo vitamina D zaradi atrofi¢nih sprememb in manjse
vsebnosti vitaminskega predhodnika. Te spremembe v pres-
novi vitamina D so sicer prisotne pri starejsih na splosno,
postanejo pa bolj izrazite pri tistih, ki imajo povecano tve-
ganje za pomanjkanije vitamina D, Se posebej v zimskih me-
secih, in ki vecino Casa preZivijo v zaprtih prostorih. Poleg
tega se Stevilni starejSi ljudje zdravijo zaradi ledvicnih bolezni,
kar zmanjsa ledvi¢no produkcijo vitamina D (13). Pomemben
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dejavnik je tudi prehrana, ki v starosti pogosto postane man;
raznolika, z manjSo vsebnostjo vitamina D. Vsi ti dejavniki
lahko privedejo do hudih posledic, ki se kazejo na vseh or-
ganskih sistemih (4, 9, 14).

Z laboratorijskimi testi v klinicni medicini navadno dolo¢amo
vrednosti 25-hidroksivitamina D v plazmi. Ta oblika vitamina
D je najbolj primeren kazalec celotne ravni vitamina D v te-
lesu, ki ga dobimo s hrano, prehranskimi dopolnili ali son-
¢enjem. Koncentracija 1,25-dihidroksivitamina D je v pri-
merjavi s koncentracijo 25-hidroksivitamina D v krvi priblizno
tisoCkrat manjSa in zato ni primerna za rutinske biokemi¢ne
analize. Tudi razpolovni ¢as te oblike vitamina v krvi je
krajSi, 15 ur, v primerjavi z razpolovnim ¢asom 25-hidrok-
sivitamina D, ki znaSa tri tedne (4, 14).

Idealne koncentracije vitamina D v plazmi niso natan¢no
dolo¢ene. Na osnovi velikih Studij so zato oblikovali pripo-
roCila za vnos vitamina D in dolocili klinine referencne
vrednosti (preglednica 1) (9, 14).

Namen te pilotne raziskave je bil ugotoviti razlike med vred-
nostmi plazemskih koncentracij 25-hidroksivitamina D pri
osebah, starejsih od 50 let, in prouditi dejavnike tvegania, ki
SO povezani s pomanjkanjem vitamina D.

MATERIALI IN METODE

2.1 VZOREC PREISKOVANCEV

V raziskavo, ki je potekala od februarja do marca 2016,
smo vkljucili 80 ljudi, starejsSih od 50 let, ki zivijo v seve-
rovzhodnem delu Slovenije. Raziskovalna skupina je zaje-
mala 42 stanovalcev doma starejSih ob¢anov (v nadalje-

vanju institucionalizirani preiskovanci), kontrolna skupina
pa 38 ljudi, ki Zivijo doma (v nadaljevanju neinstitucionalizi-
rani). Raziskavo je odobrila Komisija Republike Slovenije
za medicinsko etiko (§t. 0120-674/2015-4). Vsi sodelujodi
S0 v raziskavi sodelovali prostovoljno, razloZili smo jim po-
men in nevarnosti sodelovanja, prejeli pa so tudi pisno ob-
razlozitev in za sodelovanje podali pisno soglasje.

2.2 APARATURE

Podatke o dejavnikih tveganja, ki so bili povezani s po-
manjkanjem vitamina D, smo priobili z vprasalnikom. Zani-
male so nas zdravstvene tezave, nagnjenost k padcem, gi-
banje, prehranjevalne navade (hrana, bogata z vitaminom D,
prehranska dopolnila), izpostavljenost soncu in osveS¢enost
0 problematiki pomanjkanja vitamina D. Koncentracijo 25-
hidroksivitamina D v krvni plazmi smo ugotavijali s kemilu-
miniscencnim imunskim testom na avtomatiziranem imu-
noloskem analizatorju (Cobas E 411, Roche Diagnostics,
ZDA). Rezultate analiz smo podali kot Stevilcne vrednosti
vitamina D v ng/ml. Vrednosti hematoloskih parametrov
smo ugotavijali s hematoloskim analizatorjem (ADVIA 560
Hematology System, Siemens Healthcare, Nemcija).

2.3 HIPOTEZE

Predpostavili smo, da je I) plazemska koncentracija 25-hi-
droksivitamina D pri institucionaliziranih preiskovancih
manjSa kot pri neinstitucionaliziranih preiskovancih, Il) po-
manjkanju vitamina D bolj izpostavljena zenska populacija,
lll) manjSa plazemska koncentracija povezana z manjsSim
vnosom hrane, bogate z vitaminom D, V) z manjSo izpo-
stavljenostjo soncnim zarkom, V) s pojavnostjo osteoporoze
ali osteopenije, VI) s slabsimi kazalci hematoloskih testov

Preglednica 1: Klini¢ne referencne vrednosti vitamina D v krvni plazmi (14).

Table 1: Reference values for vitamin D in blood plasma (14).

Klinicna referencna vrednost vitamina D [ng/ml] Zdravstveni status

<12 Hudo pomanjkanije, ki vodi pri otrocih v rahitis, pri
odraslih pa v osteoporozo.
Pomanijkanje vitamina D. Nezadostna koli¢ina za

<20 . . " L . .
vzdrzevanje sploSnega zdravja in zdravja kosti.

20 do 50 Priporocene vrednosti za zdrave ljudi.

- 50 Prevelika koncentracija, ki je lahko povezana s Skodljivimi
ucinki.

> 60 Potencialno toksi¢na koncentracija.
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(manjsSimi vrednostmi hemoglobina in Stevila trombocitov)
in da je VII) manjSa pri fizicno manj aktivnih starejsih.

2.4 STATISTICNA OBDELAVA

Podatke smo predstavili z aritmeti¢no sredino in s stan-
dardno deviacijo (SD), opisne spremenljivke pa z absolu-
tnimi in relativnimi frekvencami. Razlike v povprecnih vred-
nostih spremenljivk smo ugotavljali s t-testom za dva
neodvisna vzorca ali z analizo variance. Razliko v povpregju
med dvema skupinama preiskovancev smo predstavili kot
ocenjeno razliko povprecij s pripadajoCim 95-odstotnim
intervalom zaupanja (I2). Za primerjavo frekvenc smo upo-
rabili Pearsonov hi-kvadrat test ali Fisherjev natancni test.
Kot statisticno pomembne smo uposStevali vrednosti p,
manjse od 0,05. Podatke smo obdelali s statisti¢nim pro-
gramom SPSS 20 (SPSS Inc. Chicago, lllinois, ZDA).

REZULTATI

Med 80 preiskovanci je bilo 42 (53 %) oseb institucionali-
ziranih, starin od 55 do 93 let, s povprec¢no starostjo (SD)
76,6 (8,9) let. Nekaj manj kot polovica preiskovancev (38,
47 %) je bilo neinstitucionaliziranih. Ti so bili stari od 51 do
91 let, s povprecno starostjo (SD) 68,2 (9,5) let. Med pre-
iskovanci je bilo 22 (28 %) moskih in 58 (72 %) zensk.
Delez moskih je bil vecji med institucionaliziranimi (18/42,
43 %) kot med neinstitucionaliziranimi (4/38, 11 %) (p =
0,001). Povprecna starost moskih preiskovancev je bila
73,5 let in se ni bistveno razlikovala od povpre¢ne starosti
preiskovank (72,3 leta) (p = 0,653).

Koncentracija vitamina D v plazmi preiskovanceyv je bila
od 0 do 42 ng/ml, s povprecjem (SD) 13,2 (10,8) ng/ml.
Povprecna vrednost plazemske koncentracije vitamina D
je bila pri institucionaliziranih preiskovancih statisti¢no
znacilino manjSa (10,8 ng/ml) kot pri neinstitucionaliziranih
preiskovancih (15,8 ng/ml) (p = 0,037). Ocenjena pov-
pre¢na razlika v plazemski koncentraciji vitamina D med
skupinama preiskovanceyv je bila 5,0 (95 % IZ: 0,3-9,7)
ng/ml. Porazdelitev plazemske koncentracije vitamina D
se je med spoloma razlikovala. Preiskovanci so imeli sta-
tistiéno znacilno manjso povprecno plazemsko koncen-
tracijo vitamina D (9,0 ng/ml) kot preiskovanke (14,7
ng/ml) (p = 0,009). Ocenjena povprecna razlika v pla-
zemski koncentraciji vitamina D med spoloma je bila 5,8
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(95 % 1Z: 1,5-10,1) ng/ml. Delez preiskovancev s kon-
centracijo vitamina D pod 3 ng/ml je bil med spoloma
primerljiv (3/22, 14 % pri moskih in 8/58, 14 % pri zen-
skah; p = 1).

Pri prou¢evanju prehranskih navad smo ugotovili, da se
delez preiskovancey, ki jemljgjo prehranska dopolnila, med
institucionaliziranimi (33 %) in neinstitucionaliziranimi (41
%) ni statisticno znacilno razlikoval (p = 0,544). Hrano, bo-
gato z vitaminom D, uziva ve¢ institucionaliziranih (55 %)
kot neinstitucionaliziranih (24 %) preiskovancev (p = 0,004).
Med institucionaliziranimi je 83 % takih, ki uzivajo mleko in
mlecne izdelke, med neinstitucionaliziranimi pa je delez ta-
kih 100 % (p = 0,012). Razlika je tudi v pogostosti uzivanja
mleka in mle¢nih izdelkov (p = 0,015): skoraj dve tretjini
neinstitucionaliziranih preiskovancev uziva mleko in mle¢ne
izdelke dnevno, med institucionaliziranimi pa le dobra tret-
jina. Povprec¢na plazemska koncentracija vitamina D je bila
pri 73 (91 %) tistih, ki uzivajo mleko in mle¢ne izdelke, ne-
koliko vecja (13,3 ng/ml) kot pri 7 (9 %) preiskovancih, ki
mleka in mle¢nih izdelkov ne uZivajo (11,6 ng/ml), a razlika
ni bila statisti¢no znacilna (p = 0,698).

Od 80 preiskovanceyv jih je 50 (63 %) odgovorilo, da se
poleti soncijo, in 30 (37 %), da se ne. Povprecna plazemska
koncentracija vitamina D je bila pri preiskovancih, ki se
soncijo, nekoliko vecja (13,8 ng/ml) kot pri tistih, ki se ne
(12,0 ng/ml), a razlika ni bila statisticno znacilna (p = 0,463).
Glede na pogostost sonCenja v poletnih mesecih nismo
ugotovili pomembnih razlik v povprecni plazemski koncen-
traciji vitamina D.

Osteopenijo ali osteoporozo, diagnosticirano na osnovi kli-
ni¢nih in laboratorijskin znacilnosti, je imelo 32 (40 %) pre-
iskovancev. Pri preiskovancih z osteopenijo ali osteoporozo
je bila povprecna plazemska koncentracija vitamina D sta-
tisticno znacilno vecja (18,6 ng/ml) kot pri preiskovancih
brez osteopenije in brez osteoporoze (9,5 ng/ml) (p <
0,001). Ocenjena povprecna razlika v koncentraciji vitamina
D med omenjenima skupinama preiskovanceyv je bila 9,1
(95 % 1Z: 4,6-13,5) ng/ml. Padce v zadnjih Sestih mesecih
smo na osnovi anamneze in medicinske dokumentacije
zabelezili pri 40 (50 %) preiskovancih. Od teh je 11 (28 %)
preiskovancev dozivelo padec enkrat, 29 (72 %) pa veckrat.
Pri preiskovancih, ki so padli najmanj enkrat, je bila pov-
prec¢na plazemska koncentracija vitamina D nekoliko vecja
(15,3 ng/ml) kot pri preiskovancih, ki niso nikoli padli (11,1
ng/ml), a razlika ni bila statisti¢no znacilna (p = 0,081). Po-
vezanosti med Stevilom padcev in koncentracijo vitamina
D v plazmi nismo potrdili (p = 0,205): povprecna plazemska
koncentracija vitamina D se je glede na Stevilo padcev gi-
bala od 11,1 do 16,3 ng/ml.
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Povprecna koncentracija (SD) hemoglobina v krvi preisko-
vancev je bila 136,6 (11,5) g/l, z najmanjSo in najvecjo
vrednostjo 104 in 162 g/I. Razlika v povprecni koncentraciji
hemoglobina se med institucionaliziranimi (135,4 g/l) in
neinstitucionaliziranimi preiskovanci (137,9 g/l) ni statisticno
znacilno razlikovala (p = 0,320). Drugi proucevani hemato-
loski parameter je bila koncentracija trombocitov, s pov-
precjem (SD) 253,8 (60,5) x 10%1 in z minimalno in maksi-
malno vrednostjo 146 in 471 x 10%I. Tudi povprecna
koncentracija trombocitov se med institucionaliziranimi
(253,5 x 10%)) in neinstitucionaliziranimi preiskovanci (254, 1
x 10%) ni statisticno znadilno razlikovala (p = 0,962). Tako
za koncentracijo hemoglobina kot za koncentracijo trom-
bocitov v krvi preiskovancev nismo mogli potrditi statisti¢no
znacilne linearne povezanosti s plazemsko koncentracijo
vitamina D (r = 0,01, p = 0,913 za hemoglobin, r = -0,03,
p = 0,779 za trombocite).

Velika vecCina preiskovancev (74, 93 %) je odgovorila, da
so telesno aktivni, le 6 (7 %) preiskovancev je bila telesno
neaktivnih. Povpre¢na plazemska koncentracija vitamina
D je bila pri telesno aktivnih preiskovancih vecja (13,4
ng/ml) kot pri telesno neaktivnih (9,7 ng/ml), a razlika ni
bila statisti¢no znacilna (p = 0,423). NajmanjSo povpre¢no
plazemsko koncentracijo vitamina D smo zabeleZili pri pre-
iskovancih, ki se ne gibljejo (10,9 ng/ml), vecjo pa pri tistih,
ki so telesno aktivni tedensko (16,1 ng/ml) ali dnevno (14,8
ng/ml). Povprecne koncentracije vitamina D se med seboj
niso statisticno znacilno razlikovale (p = 0,679).

RAZPRAVA

S pilotno raziskavo o vsebnosti vitamina D v krvni plazmi
smo proudili zdravstveno stanje starejsSih, ki zivijo v seve-
rovzhodnem delu Slovenije. Na podlagi rezultatov zelimo
opozoriti na problematiko pomanjkanja vitamina D, ki ji Se
vedno nismo kos. V zadnjem &asu se vse bolj zavedamo
posledic pomanjkanja vitamina D, ki so postale pomemben
zdravstveni problem pri ljudeh vseh starosti (4). Pomanjkanje
vitamina D je posebej skrb vzbujajote med starejSimi ljudmi,
saj je povezano s Stevilnimi dejavniki tveganja za poslab-
Sanje zdravstvenega stanja. Ta starostna skupina je namre¢
bolj podvrzena razli€nim boleznim in zaradi zmanjSane od-
pornosti organizma tudi bolj ranljiva, zato lahko s pozna-
vanjem dejavnikov tveganja in vsebnosti vitamina D v telesu
ugodno vplivamo na zmanjSanje obolelosti, povezane s

pomanjkanjem vitamina D, in na bolj ugoden potek staranja
4,9).

Smernice, ki jin uporabliamo v Sloveniji, temeljijo na evropskin
priporodilin. PriporoCene vrednosti za zdrave ljudi se gibljejo
od 20 do 50 ng/ml. Hudo pomanjkanje vitamina D, ki je ze
povezano z zdravstvenimi tezavami, je po mednarodnih smer-
nicah dolo¢eno pod 12 ng/ml (4, 9, 15-16). Klini¢ne razi-
skave so pokazale, da vsakodnevno uzivanje 20 ug vita-
mina D (kar ustreza 800 IE), in lahko tudi kalcija, uinkovito
zmanjsa tveganje za padce in zlome, predvsem pri institu-
cionaliziranih ljudeh. Pokazali so tudi, da 10 pg (400 IE) vi-
tamina D dnevno ali parenteralni odmerki (100.000 IE)
trikrat letno zmanjSajo tveganje za nastanek zlomov pri
starejSih od 65 let, ki Zivijo doma. Obstajajo tudi razlike
glede geografskin podrodij in letnih Casov. V Avstraliji so
npr. povprecne vrednosti vitamina D v plazmi vedje, prav
tako v Zdruzenih drzavah Amerike, kjer hrano pogosto in-
dustrijsko obogatijo z vitaminom D. Proizvajalci pri tem ni-
majo omejitev tako kot v Evropi, zato so izmerjene vrednosti
vitamina D pri starejSih v Ameriki v enakih starostnih skupinah
v povprecju vecje (14-19). Priporocila v Evropi so zelo podob-
na ameriSkim, vendar pa jih ni mozno prevesti v vsakrSno
okolie. Pomanjkanje vitamina D je namre¢ odvisno od Stevilnin
dejavnikov, kot so prehrana, izpostavijenost soncni svetlobi
in Zivlienjske navade (6, 8, 16, 17).

Primerjava naSih rezultatov z rezultati drugih, podobnih razi-
skav, je bila tezavna tudi zaradi razlk v proucevanih spre-
menljivkah, zasnovah raziskav in demografskih razlikah v
proucevanih populacijah. Kljub temu smo prisli do pomemb-
nih zakljuckov, ki bodo zelo uporabni pri vpogledu v situacijo
pomanijkanja vitamina D pri starejSih. V Sloveniji namre¢ Se
nimamo organizirane preventivne aktivnosti za osteoporozo
in tudi dejavnikov tveganja, ki so z njo povezani, ne obravna-
vamo organizirano. Prav tako ne ugotavljamo rutinsko vred-
nosti vitamina D. Te preiskave opravijo pacienti sami ali pa v
sklopu diagnostike in zdravijenja bolezni, ki so lahko povezane
s pomanjkanjem vitamina D (18, 19). Poseben pomen razi-
skave vidimo tudi v povezavi med klinicno medicino in so-
cialno-gerontoloSko stroko. Pomembno je namre¢ spod-
bujanje zdravega zivljenjskega sloga, aktivne starosti in
vzdrzevanja dobre psihofizicne kondicije. Podobne raziskave
so izvedli tudi drugi raziskovalci, le da so bile razlike v Stevilu
sodelujocih velike, kar seveda vpliva tudi na statisticno zna-
¢ilnost. V primerjavi z naso raziskavo so zajemale manjse kot
tudi neprimerno vecje vzorce (18-25). Raziskave na velikem
vzorcu v naSem primeru ni bilo mogode izvesti zaradi orga-
nizacije in finandnih obremenitev. Sir§e zastavijeno raziskavo
bi veljalo izpeljati v prinodnosti, in sicer kot multicentri¢no ra-
ziskavo, ki bi zajela prebivalce vseh slovenskih regij.
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Proudili smo ve¢ dejavnikov, ki so povezani z vsebnostjo vi-
tamina D v telesu. Povprecne vrednosti plazemske koncen-
tracije so bile pri institucionaliziranih preiskovancih statisti¢no
znaciino man;jSe kot pri neinstitucionaliziranih. Podobne vred-
nosti pri starejSih, okrog 18 ng/ml, so potrdili tudi drugi razi-
skovalci (23, 26). Hudo pomanjkanije vitamina D, ki je ze po-
vezano z zdravstvenimi tezavami, je po mednarodnih
smernicah dolo¢eno pod 12 ng/ml (14). TolikSno pomanjkanje
smo v naSi raziskavi v povpre¢ju ugotovili za uporabnike
domske oskrbe. Seveda so bile razlike znotraj skupine velike
in so nekateri preiskovanci imeli tudi vecje vrednosti. Vanlint
in sod. so dokazali, da so povprecne vrednosti v Avstraliji
vecje, vendar Se vedno niso zadostne, kar je predvsem izra-
zeno v zimskem in jesenskem obdobju (27). Vecje povprecne
vrednosti v Avstraliji so posledica juzne lege in veCje izposta-
vlienosti soncu, medtem ko je v drugih delih sveta pomanj-
kanje vitamina D izrazito predvsem v zmernih in vi§jih geo-
grafskih Sirinah (10, 16, 26-28). V naSi raziskavi sezonskih
variacij nismo proucevali, vendar bi bilo to smiselno prouditi
v prihodnosti. Porazdelitev plazemske koncentracije vitamina
D se je med spoloma razlikovala. Tako so imeli preiskovanci
statisticno znacilno manjSo povprecno plazemsko koncen-
tracijo vitamina D (9,0 ng/ml) kot preiskovanke (14,7 ng/ml) s
povprecno razliko med spoloma 5,8 ng/ml. Pricakovali smo,
da bodo manjse vrednosti vitamina D v plazmi izmerjene pri
zenskah. NaSe ugotovitve so tako v nasprotju z izsledki ne-
katerih drugih raziskay, ki pravijo, da so vrednosti pri moskinh
vedje, ali pa da med spoloma ni bistvenih razlik (23, 26). Me-
nimo, da je to razhajanje nastalo zaradi razlike v Stevilu med
moskimi in Zzenskami v skupini neinstitucionaliziranih preisko-
vancev. PatofizioloSke razlage za to nimamo, Ce izvzamemo
prehranske navade in gibanje, torej razlike v Ziviienjskem slogu
preiskovancev.

Pregled prehranskih navad je pokazal, da uporabniki dom-
ske oskrbe uzivajo manj raznovrstno hrano. Razli¢na hranila
namre¢ vsebuijejo razlicne vrste in koliCine vitaminoy, v telo
pa jih ne vnaSamo le s hrano, ampak tudi s prehranskimi
dopolnili (13, 29, 30). Te razlike lahko vplivajo na izmerjene
vrednosti. Razlog za pomanjkanje vitaminov in nastanek z
njimi povezanih bolezni je poleg pomanikljive vsebnosti vi-
taminov v prehrani in zmanjSanega nastajanja v organizmu
tudi slabsa ali pa nezadostna absorpcija v Crevesu (13, 31).
Vitamin D je lipofilen in mascobe, ki jih s hrano zauziiemo,
pospesujejo njegovo absorpcijo v Erevesu. Mleko in mlegni
izdelki navadno vsebuijejo vecje koli¢ine mascobe (28, 32).
V raziskavah so dokazali, da je pomanjkanje vitamina D
pogosto med starejSimi ljudmi in zelo pogosto med insti-
tucionaliziranimi starejSimi ter starejSimi bolniki, ki se zdravijo
v bolniSnicah ali okrevajo doma (7). Je tudi znan dejavnik
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tveganja za osteoporozo, padce in poskodbe med padci,
predvsem pri tistih ljudeh, ki se zdravijo zaradi izgube
kostne mase. Ugotovili smo, da je bila pri preiskovancih z
osteopenijo ali osteoporozo povprecna plazemska kon-
centracija vitamina D statisti¢no znacilno vecja (18,6 ng/ml)
kot pri tistih brez osteopenije ali osteoporoze (9,5 ng/ml),
kar je bilo v nasprotju z nadimi predvidevanji. Razlago vi-
dimo v dobri preventivi tega dejavnika tveganja, saj se vsi
ti judje zdravijo zaradi zmanjSane kostne gostote in jemljejo
razli¢na prehranska dopolnila ali farmakoloske pripravke,
kar smo potrdili tudi z zdravstveno dokumentacijo.
Zanimiva so porocila, ki pomanijkanje vitamina D povezujejo s
hematoloskimi boleznimi (4, 26, 33). Predvidevali smo, da je
manjSa plazemska koncentracija povezana s slabSimi kazalci
hematoloskih testov pri starejsin, kier smo zajeli vrednosti he-
moglobina in Stevilo trombocitov. Ugotovili smo, da razlike v
povprecni koncentraciji hemoglobina med institucionaliziranimi
in neinstitucionaliziranimi preiskovanci ni bilo. PovpreCne iz-
merjene vrednosti hemoglobina so bile v mejah normale. Yoo
in sod. ter Sim in sod. so nasprotno ugotavijali, da je pomanj-
kanje vitamina D povezano z anemijo in da jo njegovo nado-
meSC&anje popravi (33, 34). Tudi koncentracija trombocitov se
med obema skupinama preiskovancev ni statisticno znacino
razlikovala. V nasi raziskavi tako za koncentracijo hemoglobina
in trombocitov v krvi preiskovancev nismo mogli potrditi stati-
stiéno znacilne povezanosti s plazemsko koncentracijo vita-
mina D. Menimo, da bi bilo smotrno raziskati Se druge hema-
toloSke parametre, na vedjem vzorcu preiskovancev, saj bi
tako lazje vrednotili povezavo med proucevanimi spremenljiv-
kami.

Nekatere od hipotez smo lahko potrdili, pri drugih pa zaradi
premajhnega vzorca to ni bilo mogode. Stevilénost vzorca
je po nasem mnenju najvecja pomanjkljivost raziskave, saj
bi bili rezultati na mnogo vecjem vzorcu najverjetneje dru-
gacni. Seveda je za to potrebna predvsem SirSe zastavljena
koordinacija in mocna finan¢na podpora. Nadaljnje raziskave
bi omogocile Sirsi in bolj temeljit vpogled v proucevano pro-
blematiko, s tem pa bo omogoceno tudi boljSe nacrtovanje
preventive na tem podrodju.

SKLEP

Z raziskavo smo zeleli prouciti dejavnike tveganja za nastanek
bolezni, ki so povezani s pomanjkanjem vitamina D, in opom-
niti na to problematiko pri starejsih. Ugotovili smo, da je bila
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plazemska koncentracija 25-hidroksivitamina D pri uporabnikih
domske oskrbe manjSa kot pri starejsih ljudeh, ki Zivijo doma.
Povezave med zmanjSano plazemsko koncentracijo in majh-
nimi vrednostmi hemoglobina ter Stevila trombocitov nismo
potrdili, prav tako ne povezave med koncentracijo vitamina D
in pojavnostjo osteoporoze. Plazemska koncentracija vitamina
D je bila vecja pri starejSin, ki so se ve¢ soncili in uzivali hrano,
bogato z vitaminom D, ter pri fizilno bolj aktivnih starejsih. Z
nadaljinjimi raziskavami bi lahko pomembno vplivali na izbolj-
Sanje problematike na tem podrocju.
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UvoD

Organizacija za gospodarsko sodelovanje in razvoj (OECD)
je leta 2016 med svojimi ¢lanicami naredila raziskavo ob-
vladovanja klju¢nih spretnosti odraslih za obdelavo infor-
macij: besedilnih spretnosti, matemati¢nih spretnosti in

195

POVZETEK

Zdravstvena pismenost in zdravstvena pismenost,
povezana z zdravili, sta koncepta, ki se zaradi na-
raSCajoce zahtevnosti informacij in zdravstvenih si-
stemov pospesSeno razvijata. Nizka raven teh vrst
pismenosti vodi k vecji obolevnosti, pogostejSim
hospitalizacijam ter povecani umrljivosti. Za prever-
janje zdravstvene pismenosti je v mednarodnem
prostoru nekaj ustrezno validiranih in pogosto upo-
rabljanih instrumentov: Rapid Estimate of Adult Li-
teracy in Medicine, Test of Functional Health Literacy
in Adults, Newest Vital Sign in European Health Li-
teracy Survey Questionnaire. Nasprotno pri zdrav-
stveni pismenosti, povezani z zdravili, ni ustreznih
vpraSalnikov za uporabo v splosni populaciji. Zato
smo razvili vprasalnik za preverjanje funkcionalne
zdravstvene pismenosti, povezane z zdravili, in ga
uporabili pri slovenski odrasli populaciji. Slednja je
izkazovala visok nivo funkcionalne zdravstvene pi-
smenosti, pri Cemer so imeli pacienti najve¢ tezav
imeli z razumevanjem informacij v daljsih tekstih, ki
so zahtevale racunske spretnosti. Posebej ranljiva
skupina s tega vidika so bili starejsi z nizjim dohod-
kom in slabsim zdravstvenim stanjem.

KLJUCNE BESEDE:
zdravstvena pismenost, zdravstvena pismenost,
povezana z zdravili, vpraSalnik

ABSTRACT

Increasing complexity of health-related information
and health systems caused a rapid development
of health literacy and medication literacy concepts.
Low health and medication literacy are linked to in-
creased morbidity and mortality as well as higher
rates of hospitalization. There are some properly
validated and internationally recognized instruments
to measure health literacy: Rapid Estimate of Adult
Literacy in Medicine, Test of Functional Health Lit-
eracy in Adults, Newest Vital Sign in European
Health Literacy Survey Questionnaire. On the other
hand, there are no appropriate questionnaires to
measure medication literacy in adult population.
Therefore, a questionnaire measuring functional
medication literacy was developed and applied to
Slovenian adult population. High functional medi-
cation literacy levels were observed. Patients en-
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countered most problems when interpreting infor-
mation written in longer text which required the use
of numerical skills. Elderly with lower income and
worse health state were a particularly vulnerable
group in this regard.

KEY WORDS:
Health literacy, medication literacy, questionnaire

spretnosti za reSevanje problemov. Odrasli v Sloveniji so
pri vseh treh spretnostih dosegali nizje rezultate od pov-
precja v OECD. Priblizno eden od Stirih odraslih v Sloveniiji
ima vse tri vrste spretnosti nizje razvite (1). Nizka raven
splosne funkcionalne pismenosti postane posebej skrb
vzbujajoca, Ce jo prenesemo na podrocje zdravstvenih in-
formacij in informacij, povezanih z zdravili, saj lahko ima
resne posledice za zdravje. Zdravstvene informacije so da-
nes enostavno dostopne SirSi mnozici ljudi, a so pogosto
zastavliene preveC zahtevno, zaradi Cesar so splosni po-
pulaciji nemalokrat nerazumiljive, hkrati pa ljudje pogosto
nimajo ustrezne podlage za njihovo kriti€no presojo (2, 3).
Zdravstveni delavci se tako vsakodnevno sreCujejo s si-
tuacijami, ko ljudje ne razumejo navodil, posredovanih s
strani zdravnika ali drugega zdravstvenega delavca, kar
lahko vodi v neustrezno sodelovanje pri zdravljenju (4).
Tudi narasCajoca kompleksnost in tehnoloSka sofisticiranost
zdravstvenega sistema (npr. e-recept, e-napotnica), ki vse
veC odgovornosti prelaga na pacienta, za marsikoga pred-
stavljata oviro pri uspeSnem zdravijenju (5). Vse to povecuje
vlogo ustrezne zdravstvene pismenosti in zdravstvene pi-
smenosti, povezane z zdravili.

ZDRAVSTVENA PISMENOST

Zdravstvena pismenost je Sirok in ne popolnoma razjasnjen
pojem, o Cemer pric¢a tudi dejstvo, da v literaturi zasledimo
17 razli¢nih definicij, nobena pa ni univerzalna in sploSno
sprejeta (6). Najpogosteje citirane so:

e definicija Svetovne zdravstvene organizacije iz leta 1998,
ki opredeljuje zdravstveno pismenost kot »kognitivne in
socialne spretnosti, ki dolocajo posameznikovo motivacijo
in sposobnost za pridobivanje, razumevanje ter uporabo
informacij na nacin, ki spodbuja in ohranja zdravje« (7),

e definicija ameriSkega nacionalnega zdravstvenega insti-
tuta (US Institute of Medicine) iz leta 2004, ki pravi, da je

zdravstvena pismenost »posameznikova sposobnost pri-
dobivanja, obdelave in razumevanja osnovnih zdravstve-
nih informacij in storitev, ki so potrebne za sprejemanje
ustreznih odlocitev, povezanih z zdraviem« (8),

e definicija ameriSke zdravniSke organizacije ( American
Medical Association) iz leta 1999, ki pravi, da je zdrav-
stvena pismenost »skupek spretnosti, vkljucno s spos-
obnostjo osnovnega branja in racunanja, potrebnih za
delovanje v zdravstvenem okolju« (9).

Vsem definicijam je skupno to, da zdravstveno pismenost

obravnavajo kot ve¢ med seboj povezanih sposobnosti, ki

jih posameznik potrebuje in uporablja v zdravstvenem si-
stemu z namenom, da sprejema pravilne in koristne odlo-

Citve, povezane s svojim zdraviem.

Nutbeam je predlagal model zdravstvene pismenosti, ki jo

je predstavil kot izid ukrepov za promocijo zdravja, kot sta

svetovanje farmacevtov in izobraZzevanje pacientov. Prav
tako je predstavil tri zaporedne stopnje zdravstvene pi-
smenosti, skozi katere napredujejo pacienti (slika 1). Kot
osnovno raven je postavil funkcionalno zdravstveno pi-
smenost, ki jo je definiral kot sposobnost pacientov, da
uporabijo osnovne bralne in pisne spretnosti pri zdravstve-
nem gradivu. Funkcionalna pismenost vkljuCuje tudi ra-
cunske spretnosti in predstavlja minimum, ki je potreben
za ucinkovito funkcioniranje pacientov v zdravstvenem si-
stemu. Tako je funkcionalna zdravstvena pismenost pred-
pOgoj za visje ravni zdravstvene pismenosti. Drugo raven
predstavlja interaktivna zdravstvena pismenost, ki se osre-
dotoca na napredne kognitivne sposobnosti, ki pacientom
omogocajo aktivno sodelovanje pri upravljanju svojega
zdravja. Vkljucuje tudi komunikoloske spretnosti. Tretjo in
najvisjo raven predstavija kriti¢na zdravstvena pismenost,
ki gradi na funkcionalni in interaktivni pismenosti in se na-
nasa na sposobnosti pacienta, da kriticno presodi in upo-
rabi zdravstvene informacije za boljSi nadzor nad svojim
zdravjem (7).

2.1 ZDRAVSTVENA PISMENOST IN
ZDRAVSTVENI IZIDI

Problem nizke zdravstvene pismenosti je zelo razsirien, a
vendar ga pogosto ne prepoznamo, saj v splosnem pa-
cientov z nizko zdravstveno pismenostjo ni mogoce pre-
poznati zgolj z opazovanjem ali pogovorom (10, 11). Do-
sedanje raziskave so pokazale, da je nizka zdravstvena
pismenost prisotna predvsem pri starejsih, moskih, ljudeh
Z nizjo izobrazbo, nizjimi dohodki in s slabSim zdravstvenim
stanjem (12). RazSirjenost nizke zdravstvene pismenosti
predstavlja pomembno problematiko danasnje druzbe, saj
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Slika 1: Nutbeamov model stopenj zdravstvene pismenosti.
Figure 1: Nutbeam's model of health literacy levels.
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je povezana s slabSimi zdravstvenimi izidi (11). Zdravstveno
manj pismeni pacienti namre¢ pogosto izkazujejo manjse
znanje o boleznih in terapiji, bolj tvegan Zzivljenjski slog,
slabse sodelovanie v preventivnih aktivnostih (npr. presejalni
programi, ceplienja), kasnejSi vstop v proces zdravstvene
oskrbe ter slabSe sodelovanje pri zdravijenju (5, 13, 14).
To se odraza v slabSem zdravstvenem stanju, StevilénejSih
in dalj§ih hospitalizacijah ter poveCani umrljivosti (5, 15,
16). Vse to predstavlja tezavo tudi za zdravstveni sistem,
saj privede do visjih zdravstvenih stroSkov. V ZDA so ugo-
tovili, da imajo zaradi nizke zdravstvene pismenosti kar 73
milijard dolarjev dodatnih zdravstvenih stroSkov letno (15).

2.2 INSTRUMENTI ZA PREVERJANJE
ZDRAVSTVENE PISMENOSTI

Merjenje zdravstvene pismenosti pomaga pri razvoju in
zagotavljanju storitev, ki so dostopne in prilagojene tudi ti-
stim z nizko zdravstveno pismenostjo. Zato so se razisko-
valci usmerili tudi v iskanje primernega instrumenta za
njeno merjenje. Pri tem so nastali Stevilni instrumenti, ki pa
se razlikujejo glede na namen, oblikovanje in pristop. Ne-
kateri merijo sploSno zdravstveno pismenost, drugi pa so
vezani na specificno bolezen ali podrocje (npr. dentalna
medicina) (17). V nadaljevanju opisujemo §tiri validirane in-
strumente. Prvi tri izvirajo iz ZDA in jih uporabljamo najbol;
pogosto, namenjeni pa so predvsem ocenjevanju zdrav-

stvene pismenosti pri posameznikih, torej na individualnem
oziroma Kliniénem nivoju. Cetrti instrument je novejsi, razvili
in validirali so ga v Evropi, zdravstveno pismenost pa obrav-
nava in preverja v SirSem kontekstu, z javnozdravstvenega
vidika (18).

2.2.1 REALM

Med najbolj poznanimi presejalnimi testi za preverjanje
zdravstvene pismenosti je instrument Rapid Estimate of
Adult Literacy in Medicine (REALM). Gre za test, ki traja
2-3 minute in pri katerem morajo posamezniki prebrati 66
besed, ki se navezujejo na zdravstvo. Besede so razpore-
jene po Stevilu in kompleksnosti zlogov ter naras¢ajoci te-
zavnosti pri izgovorjavi. Pri tem testu ocenjujemo zgolj pra-
vilno izgovorjavo, kon¢na razporeditev v skupino z nizko,
mejno ali primerno zdravstveno pismenostjo pa je odvisna
od sestevka Stevila pravino izgovorjenih besed. Obstajajo
tudi krajSe razliCice instrumenta (REALM-SF, REALM-R),
ki vsebujejo manjSe Stevilo besed. Slabost tega instrumenta
je, da ne preverja razumevanja informacij in racunskih spret-
nosti, temvec le pravilno izgovorjavo besed (2).

2.2.2. TOFHLA

Drugi najbolj poznan instrument je Test of Functional Health
Literacy in Adults (TOFHLA), s svojo skrajSano razliCico
sTOFHLA. Test je razdelien na dva dela. V prvem delu s
17 postavkami posamezniki s pomocjo zdravstvenih in-
formacij na karton¢kih ustno odgovarjajo na zastavljena
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vprasanja, ki se navezujejo na te informacije. V drugem
delu pa so tri razli¢na besedila z zdravstveno tematiko, pri
katerih so izbrisane dolocene besede, posamezniki pa mo-
rajo med Stirimi ponujenimi izbrati ustrezno manjkajoco
besedo. Odgovori se na koncu pretvorijo v tocke, na pod-
lagi katerin posameznika uvrstimo v eno izmed kategorij:
neprimerna, mejna ali primerna zdravstvena pismenost.
Slabost instrumenta je predvsem njegova dolzina, saj re-
Sevanje traja ve¢ kot 20 minut (19).

2.2.3 NVS

Instrument Newest Vital Sign (NVS) je validiran instrument,
ki stopnjo zdravstvene pismenosti preverja s pomocjo pre-
hranske nalepke. Posameznik mora s pomocjo nalepke
odgovoriti na Sest zastavljenih vprasanj, pri Cemer mora
poleg branja uporabiti raCunske spretnosti ter razumeti
podatke. Na podlagi Stevila pravilnih odgovorov posamez-
nika uvrstimo v kategorijo ustrezne, mozne nizke ali verjetno
nizke zdravstvene pismenosti. Prednost testa je, da traja
le okoli pet minut, vendar ne preverja nobenih informacij,
povezanih z zdravstvom. (19)

2.2.4 HLS-EU-Q

Instrument European Health Literacy Survey Questionnaire
(HLS-EU-Q) je primer novejSega sploSnega vpraSalnika,
pri katerem posamezniki v 12 razli¢nih domenah (tri zdrav-
stvena podrocja: skrb za zdravje, prepreCevanje bolezni,
promocija zdravja in Stiri podroc¢ja obdelave podatkov: do-
stop, razumevanje, vrednotenje in uporaba) s pomodjo le-
stvice tezavnosti (zelo lahko do zelo tezko) subjektivno od-
govarjajo na zastavljena vpraSanja. VpraSalnik reSujejo
ustno, s pomocjo izpraSevalca, reSevanje pa traja 12-15
minut. Slabost instrumenta je predvsem v tem, da zdrav-
stveno pismenost preverja preko subjektivnih vprasan,
kako lahko/tezko se posamezniku zdi poiskati, razumeti in
presoditi dolocene informacije (20).

2.3 ZDRAVSTVENA PISMENOST V
EVROPI IN SLOVENIJI

Obsirno evropsko raziskavo zdravstvene pismenosti, v ka-
teri so uporabili vprasalnik HLS-EU-Q, so izvedli v osmih
evropskih drzavah (Avstrija, Bolgarija, Grcija, Irska, Nemcija,
Nizozemska, Poliska in Spanija) in je zajemala 8000 ljudi.
Glede na rezultat so jih razdelili v §tiri razrede zdravstvene
pismenosti: nezadostna, problemati¢na, zadovoljiva in odli-
¢na. Meje razredov so postavili strokovnjaki glede na nji-
hovo oceno potrebnega nivoja zdravstvene pismenosti,
niso pa natancno definirali pomenov razredov zdravstvene

pismenosti. Rezultati kazejo na zelo razSirjen problem nizke
zdravstvene pismenosti v Evropi. 12 % oseb, vkljuCenih v
raziskavo, je imelo nezadostno in okoli ena tretjina (35 %)
problemati¢no zdravstveno pismenost. Delezi omejene (ne-
zadostne in problemati¢ne) zdravstvene pismenosti po
drzavah se gibliejo med 29 % (Nizozemska) in 62 % (Bol-
garija) (15, 21).

Tudi v slovenskem prostoru predstavija nizka zdravstvena
pismenost pomemben problem. Zavod Viva, ki je leta 2013
izvedel raziskavo zdravstvene pismenosti, poro¢a, da je
skoraj vsak tretji Slovenec pomanikljivo zdravstveno pi-
smen. S tem rezultatom se uvrS€amo v evropsko pov-
preCje. Kar 72 % vkljuCenih v raziskavo je dejalo, da so
navodila za uporabo zdravil zlahka razumljiva, medtem ko
jinje 17 % menilo, da je zdravnika tezko razumeti. Nekoliko
ve¢ tezav so navedli pri presojanju informacij v medijih,
kier gre za t. i. kriticno zdravstveno pismenost. Glede sled-
njega jih veC kot polovica, med katerimi je najveC takih s
srednjo izobrazbo in oseb visje starosti, meni, da tezko
presodijo relevantnost teh informacij, hkrati jih 19 % tezko
najde podatke o svoji bolezni (22).

ZDRAVSTVENA PISMENOST,
POVEZANA Z ZDRAVILI

Ceprav se zdi, da se po eni strani Zeli pojem zdravstvene
pismenosti razsiriti in vanj vkljuciti ¢im ve¢ domen, se po
drugi strani, z vidika individualne zdravstvene pismenosti,
Cuti potreba po razélenitvi koncepta na posamezna speci-
ficna podrocja. Tezave, povezane z nizko zdravstveno pi-
smenostjo, se namre¢ od podrocja do podrocja razlikujejo,
zato taka raz€lenitev omogoca pogloblieno spremljanje in
analiziranje podatkov in s tem ustreznejSe nacrtovanje ukre-
pov na posameznem podrocju (10). V tem kontekstu vedno
vec€ja dostopnost do zdravil in s tem tudi njihova poveCana
potroSnja ob povecani kompleksnosti danasnjega zdrav-
stvenega sistema, ki vse ve€ odgovornosti prenasa na pa-
cienta, povecuje tudi vlogo zdravstvene pismenosti, pove-
zane z zdravili (v nadaljevanju ZPPZ).

3.1 DEFINICIJA ZDRAVSTVENE
PISMENOSTI, POVEZANE Z
ZDRAVILI

Podobno kot v primeru zdravstvene pismenosti tudi za
ZPPZ ni univerzalne in sploSno sprejete definicije. Sauceda
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in sod. so ZPPZ definirali kot »sposobnost posameznikov,
da na varen in pravilen nacin dostopajo, razumejo ter upo-
rabijo osnovne informacije, povezane z zdravili« (23). King
in sod. so ZPPZ definirali nekoliko obSirneje kot »posa-
meznikovo sposobnost pridobivanja, vrednotenja, raduna-
nja ter razumevanja osnovnih informacij o farmakoterapiji
in lekarniSkih storitvah z namenom sprejemanja ustreznih

odlocitev, povezanih z zdravili, ne glede na nacin dostave
vsebine (npr. pisno, ustno, vizualne podobe in simboli)«
(10). Pouliot in sod. so tej definiciji oditali usmerjenost v
zdravstveni kontekst ZDA in so zato skupaj z mednarodnim
panelom strokovnjakov skusali zastaviti bolj mednarodno
definicijo (24). Njihova kon¢na definicija ZPPZ je navedena
na sliki 2.

Zdravstvena pismenost, povezana z zdravili, je stopnja pridobivanja, razumevanja,

komuniciranja in obravnave informacij o zdravilih, ki jih potrebujejo pacienti za sprejemanje

odlocitev o svajih zdravilif in zdravju z namenom varne in ucinkovite uporabe zdravil.

Slika 2: Definicija zdravstvene pismenosti, povezane z zdravili, po Pouliotu s sod. (24)

Figure 2: Medication literacy definition according to Pouliot et al. (24)

Ta najsodobnejSa definicija se torej ne osredotoca vec na
»posameznikovo sposobnost«, pa¢ pa o ZPPZ govori kot
o stopniji, ki jo lahko pacienti doseZejo s pomocjo interakcij
z zdravstvenim osebjem ali drugimi viri informacij. Pri ne-
posrednih izidih ZPPZ ne govori ve¢ o »ustreznih odlocitvah,
povezanih z zdravili«, temve¢ o odlocitvah o zdravilih in
zdravju, ki so sprejete na podlagi informacij. S slednjim se
oddaljuje od paternalisticnega pogleda na zdravstveno
oskrbo, v katerem je zdravstveni delavec sprejemal odlo-
Citve brez upostevanja pacientovih zelja, in sledi k pacientu
usmerjenemu pogledu na zdravstveno oskrbo, ki odraza
dialog med pacientom in zdravstvenimi delavci (24). An-
gleski izrazi, ki jih uporabljajo za ZPPZ, so medication lite-
racy, pharmacy health literacy in pharmacotherapy lite-
racy.

3.2 ZDRAVSTVENA PISMENOST,
POVEZANA Z ZDRAVILI, IN
ZDRAVSTVENI IZIDI

Z raziskavami, v katerih so proucevali splosno zdravstveno
pismenost, so ugotovili, da se nizka zdravstvena pismenost
kaze tudi kot slabSe razumevanije informacij, povezanih z
zdravili, kot npr. imena zdravil, indikacije in navodila za
uporabo. Slabse razumevanije teh informacij je vodilo do
nepravilne uporabe zdravil in nezelenih ucinkov, posledi¢no
pa do povecane obolevnosti in umrljivosti (10, 24-26). Tve-
ganje za slabSe zdravstvene izide narasSCa s starostjo ter
nizjo stopnjo izobrazbe oziroma nizjim socioekonomskim
statusom, vplivi ostalih socioekonomskih dejavnikov (npr.

spol, rasa, Stevilo uporabljanih zdravil) pa med raziskavami
varirajo, mozen razlog za to bi lahko bil uporaba razli¢nih
instrumentov, ki pa niso posebej prilagojeni za preverjanje
ZPPZ (3, 26).

3.3 INSTRUMENTI ZA PREVERJANJE
ZDRAVSTVENE PISMENOST],
POVEZANE Z ZDRAVILI

Vecina vprasalnikov za preverjanje sploSne zdravstvene pi-
smenosti se navezuje na poznavanje medicinskih izrazov,
razumevanje in povzemanie klju¢nih podatkov iz obrazcey,
samooceno zdravstvene pismenosti in orientacijo znotraj
zdravstvenih storitev, informacije o zdravilih pa so le bezno
zastopane. Na temo zdravil so naredili le nekaj posameznih
raziskav, ki ugotavljajo poznavanje posameznikovih lastnih
zdravil, razumevanje oziroma interpretacijo navodil za upo-
rabo ter nekaj najbolj pogostih oznak na zdravilih, vendar
le redke raziskave uporabljajo objektiven in validiran vpra-
Salnik, ki bi izkazoval zanesljivost in veljavnost. Eden takih
je vpraSalnik MedLitRxSE, ki so ga razvili v ZDA in je za-
stavljen v obliki §tirih scenarijev s prilozenim gradivom (ori-
ginalne ovojnine zdravil, recept, pisne informacije za pa-
cienta), iz katerega morajo posamezniki razbrati informacije,
doloCene podatke preracunati ter s pomocjo izprasevalca
odgovoriti na vprasanja odprtega tipa. Vprasalnik MedLi-
tRXxSE vsebuje 14 vprasanj, reSevanje pa zahteva priblizno
20 minut. VprasSalnik se od ostalih instrumentov razlikuje
tudi v tem, da pacientov ne razporeja v kriterije ustreznosti
zdravstvene pismenosti glede na skupno Stevilo dosezenih
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toCk pri reSevanju, temvec je namen le ugotavljanje, katere
naloge so za posameznika tezavne in na katerih podrocjih
bi potreboval pomoc (23).

Validiran vprasSalnik, ki so ga izdelali Stilley in sod., Medi-
cation Health Literacy Measure, se osredotoCa na razu-
mevanije signatur na zdravilu za imunosupresijo in peroral-
nem antidiabetiku (27).

Oba vprasalnika uporabljata specificne primere (npr. injek-
cije inzulina, odmerjanje paracetamola pri otrocih, uporaba
imunosupresivnih zdravil), validirali pa so ju na specificni
populaciji (npr. populacija na meji med Mehiko in ZDA, bol-
niki s sladkorno boleznijo), kar pod vprasaj postavlja njuno
uporabnost v splosni populaciji.

3.4 ZDRAVSTVENA PISMENOST,
POVEZANA Z ZDRAVILI, V
SLOVENIJI

Zaradi prevelike specificnosti tujin vprasalnikov ter njihove
neprenosljivosti v slovenski prostor smo avtorji samostojno
razvili in uporabili vpraSalnik, ki preverja funkcionalno zdrav-
stveno pismenost, povezano z zdravili, v Sloveniji. Z na-
menom sestaviti vprasalnik, ki bi ga anketiranci lahko iz-
polnjevali sami, nismo preverjali visjih ravni zdravstvene
pismenosti (interaktivna, kritiéna), saj bi ocena le-teh morala
vkljuCevati neposreden stik s pacienti.

V skladu z Nutbeamovim modelom smo v prvi fazi pripravili
vsebino novega vprasalnika s pregledom knjig, strokovnih
Slankov ter brosur, ki se nanasajo na svetovanje farmacevtov
in izobrazevanje pacientov. Iz omenjene literature smo se-
stavili seznam osnovnih elementov terapije (npr. pogostost
odmerjanja), do katerih bi pacienti morali znati dostopati,
jih razumeti ter se po njih ravnati. Na osnovi tega seznama
smo ustvarili postavke vprasalnika v obliki nalog za reSeva-
nje. Panel 13 pacientov in 14 zdravstvenih delavcev (lekar-
niski farmacevti, zdravniki, medicinske sestre) je nato validiral
ustvarjeno vsebino. Podali so povratno informacijo o ra-
zumljivosti postavk, manjkajocih ali odvecnih postavkah ter
morebitni prezahtevnosti postavk. Na osnovi njihove po-
vratne informacije smo odstranili dve postavki, Stirim po-
stavkam spremenili besedilo ter dve postavki dodali.
Optimiziran vpraSalnik je sestaviien iz 29 postavk, ki se
nanasajo na pravilno in varno uporabo zdravil (v prilogi).
Postavke so razdeliene na pet kategorij: odmerjanje, ne-
zeleni ucinki, interakcije, previdnostna opozorila in druge
informacije. 19 postavk je zaprtega tipa s petimi moznimi
odgovori, od katerih je le eden pravilen. Preostalih deset
postavk je odprtega tipa. Pri vseh vpraSanjih je moznost
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»Brez odgovora«, ko pacienti ne vedo ali se ne spomnijo
odgovora na vprasanje. Vsak pravilen odgovor je vreden
eno tocko.

VpraSalnik smo po posti poslali naklju¢no izbranim 1500
odraslim prebivalcem Slovenije. Naklju¢ni vzorec smo pri-
dobili s pomodjo StatistiCnega urada Republike Slovenije.
Velikost vzorca smo izraCunali na podlagi Stevila odraslih
prebivalcev Slovenije v letu 2016 (1.701.642 prebivalcev),
95-odstotnega intervala zaupanja, 5-odstotno mejo napake
ter priCakovanega 25-odstotnega odziva. Rezultate smo
analizirali s pomocjo opisne statistike in mutliple linearne
regresije. Vrjena sta bila 402 vpraSalnika, kar predstavija
26,8-odstotni odziv. Stevilo izpolnjenih vprasalnikov je bilo
vedje kot v omenjenih raziskavah Saucede s sod. in Stilley
s sod (23, 27). Odziv je bil znadilen za postne ankete (28).
Prevladovale so zenske (62 %) s kon¢ano srednjo Solo
(51 %), z manj kot 600 € (32 %) mesecCnega dohodka in
povprecno starostjo 52 let. Spol, starost in koncana iz-
obrazba vzorca so primerljivi s podatki Nacionalnega insti-
tuta za javno zdravje o porabi zdravil glede na spol, starost
in izobrazbo v letu 2014 (29). Povprecno Stevilo dosezenih
tock je bilo 23,1 (standardna deviacija 4,4), kar predstavlja
79,7 % vseh moznih tock. To nakazuje na visok nivo funk-
cionalne zdravstvene pismenosti, povezane z zdravili, med
anketirano populacijo.

Anketiranci so najbolie odgovarjali na postavke zaprtega
tipa. Na postavko 14, ki se je nanaSala na shranjevanje
zdravil glede na rok uporabnosti ter nacin, kako jih zavredi,
je praviino odgovorilo 99,3 % anketirancev. Ve¢ kot 95 %
anketirancev je prav tako pravilno odgovorilo na postavko
18.4 (razumevanje oznake »Pred uporabo pretresite«), po-
stavko 9 (poznavanje pogojev shranjevanja zdravil) in po-
stavko 13 (zavedanje tezav ob hkratnem jemanju zdravil in
alkohola). Najve¢ tezav so imeli anketiranci s postavkami,
ki se navezujejo na odmerjanje in zahtevajo razumevanje
daljsih sestavkov ter uporabo racunskih vescin. Pri Sestih
postavkah je pravilno odgovorilo manj kot 70 % anketiran-
cev. Stiri postavke od tega so bile odprtega tipa. Postavke
10.1 (27,6 % pravilnih odgovorov), 10.2 (67,2 % pravilnih
odgovorov) in 10.3 (63,7 % pravilnih odgovorov) so prever-
jale razumevanije navodil za odmerjanje pogosto uporablja-
nega OTC analgetika, pri emer je bilo treba uporabiti tudi
racunske spretnosti. Na postavko 8, ki se je nanaSala na
poznavanje pomena trigonikov na zunanji ovojnini, je pra-
vilno odgovorilo 45,0 % anketirancev. Kar 40,3 % anketi-
rancev je pri tej postavki izbralo moznost »Brez odgovorax.
Postavka 20 je naslavljala rok uporabnosti vec¢odmernih
farmacevtskih oblik. Nanjo je pravilno odgovorilo 56,2 %
anketirancev, medtem ko jih je 16,9 % odgovorilo, da imajo
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neomejen rok uporabe tudi po odpriju zdravila. Postavka
odprtega tipa 18.3 je spraSevala po primeru mesta shra-
njevanja zdravila z oznako »Shranjujte na hladnem 2-8 °Cx.
Priblizno dve tretjini (68,2 %) anketirancev je pravino navedlo
hladilnik, medtem ko so drugi navedli »na hladnem mestu,
»Na Vvisoki polici« ali »v kleti«. Regresijski model je pokazal,
da so najslabSe odgovarijali starejSi z nizjim dohodkom in
slabsim zdravstvenim stanjem, kar je v skladu z dosedanjimi
raziskavami (12). Zato je predvsem pri tej populaciji potrebno
posebno pozornost posvetiti ustreznemu razumevanju te-
rapije in trenutnega zdravstvenega stanja.

3.5 UKREPI ZA IZBOLJSANJE
ZDRAVSTVENE PISMENOSTI,
POVEZANE Z ZDRAVILI

Pacienti z nizko ZPPZ pogosto skrivajo svoje nerazume-

vanje navodil zaradi sramu in zadrege (2). V vsakdaniji

praksi jih je zato izziv prepoznati. Predvsem pri ogrozenih
skupinah moramo biti zato pozorni na nekatere vedenjske

znake, ki kazejo na takSne paciente (3):

e poc¢asno branje,

® nepovezano pripovedovanje,

e nepravilno ali nepopolno izpolnjevanje obrazcey,

e uporaba izgovoroy, kot npr. »Pozabil sem ocCala«, »Prebral
bom kasnejex,

e prisotnost prijatelja ali druzinskega ¢lana za pomoc,

e odsotnost z dogovorjenih srecan,

e pomanjkanje vprasan;,

e teZave s sledenjem navodilom.

Pacienti z nizko ZPPZ imajo tezave pri pridobivanju, razu-

mevanju in uporabi ustnih in pisnih informacij o zdravilin, ki

jih dobijo. Svetovanje z uporabo ustreznih komunikacijskih
vescCin je zato klju¢en ukrep za izboljSanje ZPPZ (2). Pri
svetovanju se morajo farmacevti osredotociti predvsem na

sledece (2, 3):

e \/zeti si dovolj Casa za svetovanje.

e Ustvariti prijateljsko in spros¢eno okolje. Na tak nacin se
bo pacient lazje pogovarjal o nizki ZPPZ.

e Uporabljati preprost jezik. Izogibati se medicinski termi-
nologiji in uporabljati lai¢ne izraze, npr. visok krvni tlak
namesto hipertenzija. Biti pozorni na izraze, ki jih uporablja
pacient, in jih med pogovorom uporabljati Se sami.

e Podajati specificna navodila, npr. namesto »vzemite ta-
bleto dvakrat dnevno« povedati »vzemite eno tableto zju-
traj in eno zvecer«.

e Med razlago kazati pacientu zdravilo, o katerem se po-
govarjate.
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e Osredotociti se na najvec tri klju¢ne tocke in jih med po-
govorom ponavljati.
e Paciente prositi za povratno informacijo. Na koncu pogovora
prositi pacienta, da ponovi klju¢ne toc¢ke pogovora oz. pri-
kaze aplikacijo zdravil. Na tak nacin lahko preverimo razu-
mevanje pacienta in popravimo morebitne nesporazume.
Spodbuditi pacienta k vpraSanjem. Namesto »Ali imate
kaksno vpraSanje?« vprasati »Kaksna vprasanja imate?«.
Uporabiti slikovni material. Uporaba piktogramov (pre-
prost simbol ali skupina simbolov, ki predstavljajo znake,
navodila, opozorila) ali ilustracij poveduje razumevanije in
pomnjenje klju¢nih to¢k. Mednarodna farmacevtska
zveza (FIP) je razvila set piktogramov (dosegljivi na
https://www.fipfoundation.org/pictograms), ki jih farma-
cevti lahko prosto uporabljajo v korist svojih pacientov.
Dopolniti svetovanje z izobrazevalnim materialom, ki je
pacientu enostavno razumljiv. Sem sodijo video in avdio
posnetki, interaktivne spletne strani kakor tudi zapisane
informacije. Te morajo biti zapisane na ustreznem nivoju,
kar lahko zagotovimo s testi berljivosti in posvetovanjem
s cilinimi skupinami pacientov.
Pregledati celoten rezim zdravljenja in umestiti jemanje
zdravil v vsakodnevno rutino. Poleg informiranja o posa-
meznem zdravilu je potrebno razloziti tudi njegovo uporabo
v kontekstu celotne terapije. To je Se posebej nujno, kadar
pacient jemlie ve¢ zdravil s posebnim rezimom jemanja,
kot npr. jemanije na prazen zelodec, pred spanjem ipd.
Poleg izboljSanja svetovanja farmacevtov obstajajo Se
druge strategije za zajezitev problema nizke ZPPZ. Pred-
vsem bi bilo potrebno povecati zavedanje razSirienosti pro-
blema nizke zdravstvene pismenosti pacientov med zdrav-
stvenimi delavci. Pri tem bi bilo smiselno v izobrazevalni
kurikulum kakor tudi kontinuiran profesionalni razvoj vkljuditi
vsebine s podrocja zdravstvene pismenosti. Tako bi bili
zdravstveni delavci bolj senzibilizirani na ta problem, laZje
pa bi tudi ukrepali in s tem izboljSevali zdravstvene izide
svojih pacientov (2).

ZAKLJUCKI

Odrasli Slovenci izkazujejo visok nivo funkcionalne zdrav-
stvene pismenosti, povezane z zdravili. NajveC tezav imajo
z razumevanjem informacij v daljSih sestavkih, posebno ti-
stih, ki zahtevajo tudi raCunske spretnosti.
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Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo

Vprasalnik Razumevanje informacij o zdravilih

Prosimo, da odgovorite na vsa vprasanja. V ta namen obkrozite ¢rko pred izbranim odgovorom, razen
pri nalogah, kjer je posebej podano druga¢no navodilo za izpolnjevanje. Ni¢ ni narobe, ¢e odgovora na
vprasanje ne veste oz. se ga ne spomnite. V tem primeru prosimo, da obkroZite moZnost »Brez
odgovora«. Pri vsakem vpra3anju lahko izberete le en odgovor.

Farmacevt vam je v lekarni na zdravilo prilepil nalepko z informacijami, kot je prikazana na spodnji sliki.

Nalepka z informacijami:

L o T ——

o NADAN...... Lo

o | & 2015 Parsis ¢

1.1 Kako bi jemali zdravilo glede na informacije na nalepki?

. Zdravilo vzamem po potrebi, najvec eno tableto na dan.
. Zdravilo vzamem 1 krat na dan po 2 tableti.
Zdravilo vzamem vsaki 2 uri po 1 tableto.
. Zdravilo vzamem 2 krat na dan po 1 tableto.
. Brez odgovora.

o Qo0 oo

1.2 Za koliko dni zdravljenja zadostuje zdravilo, ¢e ste dobili dve 3katlici, v vsaki pa je 28 tablet?
Upostevajte predpisan rezim jemanja zdravila, kot je prikazan na zgornji nalepki.

7 dni

14 dni

28 dni

56 dni

. Brez odgovora.

Poo oo

V lekarni ste dobili zdravilo, na katerem je napis »ZUNANJE«. Na kaj se nana3a ta napis?

. Zdravila ne smemo uporabljati na kozi.
. Zdravila ne smemo pojesti.
Zdravilo je namenjeno uporabi na prostem.
. Zdravilo moramo shranjevati zunaj.
. Brez odgovora.

o oo oo

Katera trditev velja za zdravila v obliki sveck?

. Svecko pogoltnemo z nekaj tekocine.
. Svecko raztopimo v ustih.
Svecko vstavimo v noznico.
. Svecko vstavimo v danko.
. Brez odgovora.

o oo oTw
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4. Spodnje besedilo je izsek iz navodila za uporabo zdravila, ki vam ga je predpisal zdravnik.

POGLAVIE: Zdravilo skupaj s hrano, pijaco in alkoholom
Med zdravljenjem z zdravilom ne pijte grenivkinega soka ali alkoholnih pija¢, ker okrepijo delovanje

zdravila na krvni tlak in vplivajo na pogostejse nezelene ucinke.

> Kaj se lahko zgodi, ¢e ob jemanju omenjenega zdravila pijete grenivkin sok?

a. Grenivkin sok lahko okrepi delovanje zdravila, kar ugodno vpliva na zdravljenje.
b. Grenivkin sok lahko okrepi delovanje zdravila, kar vpliva na pojav nezelenih ucinkov.
c. Grenivkin sok nima nobenega vpliva na delovanje zdravila.
d. Grenivkin sok okrepi delovanje zdravila le, ¢e ga pijemo skupaj z alkoholom. ‘?
e. Brez odgovora. %
0
5. Katera trditev velja za nezelene ucinke? >

a. Pojavijo se lahko pri uporabi vseh zdravil, tudi tistih brez recepta.

b. Pojavijo se le pri uporabi zdravil na recept, ker so ta zdravila mo¢nejsa od tistih, ki jih lahko kupimo
brez recepta.

c. Pojavijo se lahko le pri napacni uporabi zdravila.

d. Pri uporabi rastlinskih zdravil se ne morejo pojaviti, ker so taki pripravki naravni.

e. Brez odgovora.

ORIGINALNI ZNANSTVENI CLANKI

6. Spodnje besedilo je izsek iz navodila za uporabo zdravila, ki ga lahko kupite v lekarni.

POGLAVIE: Opozorila in previdnostni ukrepi
Med jemanjem zdravila se izogibajte soncenju ali obsevanju z ultravijoli¢nimi Zarki (UV-Zarki). Zaradi
jemanja vecjih odmerkov, kot je priporoceno, lahko postane koZa preobcutljiva na UV-Zarke.

>  Ali lahko oseba obiskuje solarij med jemanjem tega zdravila?

. Da, v vsakem primeru.

. Da, ¢e se pred kratkim ni soncila.
Da, Ce solarij redno obiskuje.

Ne.

. Brez odgovora.

® oo T o

7. Kaj je priporocljivo storiti ob sumu, da vam zdravilo povzroca blage neZelene ucinke, kot so utrujenost,
blag glavobol, blage prebavne tezave?

a. Pogledati v navodilo za uporabo in ugotoviti, ali so uinki povezani z zdravilom in so morda le
prehodni; Ce se stanje poslabsa, pa se je potrebno posvetovati z zdravnikom ali farmacevtom.

b. Takoj prekiniti z zdravljenjem, brez predhodnega posveta z zdravnikom ali farmacevtom, in
zdravilo zavreci.

c. Zdravniku sporociti, da zdravilo povzroca nezelene ucinke in zdravilo zavredi.

d. Prekiniti z zdravljenjem in takoj obiskati nujno medicinsko pomoc.

e. Brez odgovora.
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10.

>

>

Na desni sliki sta prikazani dve zdravili, ki imata na Skatlici
narisana simbola v obliki trikotnika. Kaj pomenita posamezna ZORAVILD T* 100mg &
trikotnika? - —

a. /\- uporabnik ima popolno prepoved upravljanja z vozili in - ED{“"E'V'I'T':_:' 100w S
delo s stroji,
A - uporabnik mora biti pozoren, ker lahko zdravilo vpliva
na sposobnost upravljanja z vozili in delo s stroji.

b. /- zdravilo povzroca blage neZelene ucinke,
A - zdravilo povzroca resne neZelene ucinke.

c. /- zdravilo povzroca resne nezelene ucinke,
A - zdravilo povzroca blage nezelene ucinke.

d. /- uporabnik mora biti pozoren, ker lahko zdravilo vpliva na sposobnost upravljanja z vozili in
delo s stroji,
A - uporabnik ima popolno prepoved upravljanja z vozili in delo s stroji.

e. Brez odgovora.

Katera trditev velja za pravilno shranjevanje zdravil?

a. Zdravila shranjujemo brez originalne ovojnine, najbolje v hladilniku.

b. Zdravila shranjujemo v originalni ovojnini, skupaj z navodilom za uporabo, na ¢im bolj vidnem in
dostopnem mestu.

¢. Zdravila shranjujemo v originalni ovojnini, skupaj z navodilom za uporabo, na suhem in temnem
mestu.

d. Zdravila shranjujemo brez originalne ovojnine, na suhem in temnem mestu.

e. Brez odgovora.

Obicajni odmerek dolotenega zdravila je 1 tableta na vsakih 8 do 12 ur, dokler trajajo simptomi;

to pomeni najvet 3 tablete na dan. Zaletni odmerek je lahko dvojen, tableti lahko vzamete naenkrat
ali z enournim presledkom. Zaradi teZav vzamete zjutraj ob 8.00 eno tableto, ob 9.00 pa 3e drugo.
Odgovorite na vprasanja tako, da na crto zapisete odgovor; v kolikor na vprasanje ne morete
odgovoriti ali odgovora ne poznate, obkroZite »Brez odgovora«.

10.1 Ce se stanje ne izboljZa, ob kateri

uri lahko najhitreje vzamete naslednjo tableto? Brez odgovora

10.2 Vzeli ste dve tableti. Koliko tablet lahko $e vzamete ta dan? Brez odgovora

10.3 Kolik3en je enkratni maksimalni odmerek tega zdravila? Brez odgovora
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11. Katera trditev velja za kapsule oziroma tablete?

a. Tablete lahko razpolovimo le, ¢e imajo razdelilno zarezo in v navodilih za uporabo pise, da je to
dovoljeno.

b. Vsako kapsulo, ki je velika in nam povzroca tezave pri poziranju, lahko odpremo ter pojemo le
vsebino.

c. Tablete lahko razpolovimo ne glede na obliko in izgled.

d. Kapsule lahko za lazje poZiranje prej prezvecimo.

e. Brez odgovora.

12. Spodnje besedilo je izsek iz navodila za uporabo zdravila v obliki sveck.

POGLAVIE: Nosecnost in dojenje ;
Posvetujte se z zdravnikom ali s farmacevtom, preden vzamete katerokoli zdravilo. %
Zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti se zdravilu med nosec¢nostjo in dojenjem praviloma >

izogibamo. Ce ste nosedi, se glede zdravljenja z zdravilom posvetujte z vaim zdravnikom, ki bo
ocenil razmerje med koristjo za vase zdravje in tveganjem za plod ter odlocil, ali lahko jemljete

zdravilo.

>  Ali lahko nose¢nica vzame to zdravilo?

X

a. Da, saj uporaba zdravila ne predstavlja nobene potencialne nevarnosti. %
b. Da, Ce zdravnik oceni, da pri zdravljenju pretehta korist nad tveganjem. ’9
c. Ne, zdravilu se mora absolutno izogniti. E
d. Ne, med nosecnostjo ni priporocljivo uporabljati zdravila v obliki sveck. E
e. Brez odgovora. C£
<

13. Katera trditev velja za hkratno jemanje zdravil in alkohola? E
b

a. Ne more privesti do tezav, zato lahko brez zadrzkov pijemo alkoholne pijace, ko jemljemo katero <_,:I
koli zdravilo. z

b. Ni priporocljivo le, ¢e smo dobili novo zdravilo in ne vemo, kako ga bomo prenesli v kombinaciji z %
alkoholom. O

c. Niproblemati¢no, ce spijemo toliko alkohola, kolikor smo navajeni spiti.
d. Ni priporocljivo, saj lahko privede do resnih posledic.
e. Brez odgovora.

14. Katera trditev velja za shranjevanje zdravil?

a. Zdravila shranjujemo do konca roka uporabnosti, nato jih zavrzemo v obicajen kos za smeti.

b. Zdravila shranjujemo tudi po preteku roka uporabnosti in jih brez ovir uporabljamo, dokler jih ne
porabimo.

c. Zdravila shranjujemo do konca roka uporabnosti, nato jih zavrzemo v posebne zabojnike za
odpadna zdravila ali jih odnesemo v lekarno z namenom, da se posljejo v unicenje.

d. Zdravila shranjujemo in lahko uporabljamo tudi, ¢e opazimo, da so spremenila izgled ali vonj.

e. Brez odgovora.
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15. Zdravnik vam je predpisal zdravilo z zakasnjenim u¢inkom, kar pomeni, da bo zadelo delovati $ele po
nekaj dneh ali celo tednih. Ali je pomembno, da pri zdravljenju s takim zdravilom nadaljujete, tudi ¢e ne
zaCutite takojsnjega ucinka?

a. Da.
b. Ne.
c. Brez odgovora.

16. Spodnje besedilo je izsek iz navodila za uporabo zdravila v obliki sirupa.
Odgovorite na vprasanja pod preglednico tako, da na Crto pri vsakem vprasanju zapisete odgovor. V
kolikor na vprasanje ne morete odgovoriti obkroZite »Brez odgovora«.

POGLAVIE: Kako jemati zdravilo

Pri jemanju zdravila natan¢no upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali s farmacevtom.

Obicajni odmerki zdravila so prikazani v tabeli:

Starost Odmerjanje Pogostost jemanja
Odrasli (tudi starejsi) 6 merilnih Zlick | Trikrat do Stirikrat na dan
Otroci, starejsi od 9 let 3 merilne #licke | Stirikrat na dan

Otroci od 6 do 9 let 3 merilne Zlicke | Trikrat na dan

Otroci od 3 do 6 let 2 merilni Zlicki Trikrat na dan

Otroci od 1 do 3 let 1 merilna Zlicka | Trikrat na dan

Otroci od 6 mesecev do 1 leta | % merilne #licke | Stirikrat na dan

1 merilna Zlicka=5 ml sirupa

Sirup jemljite (oziroma ga dajte otroku) pred jedjo ali po jedi. Sirup odmerite s prilozeno Zlicko,
pogoltnite in poplaknite s tekocino.

Pri samozdravljenju z zdravilom ne smete prekoraciti priporocenega odmerka.

Samozdravljenje z zdravilom lahko traja 5 do 7 dni. Ce Zelite zdravilo jemati ali ga dajati otroku dalj
Casa, se o tem posvetujte z zdravnikom.

» 16.1 Koliko merilnih Zli¢k je obi¢ajen enkraten

odmerek zdravila za 4-letnega otroka? Brez odgovora

» 16.2 Koliko merilnih Zli¢k lahko damo 4-letnemu otroku v enem dnevu? Brez odgovora

> 16.3 Na koliko ur lahko damo 4-letnemu otroku sirup? Brez odgovora

» 16.4 Koliko dni lahko dajemo otroku sirup? Brez odgovora
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17. Predpisano imate zdravilo, ki ga morate redno jemati zjutraj na tes¢e. Zvecer se spomnite, da ste zjutraj
pozabili vzeti zdravilo. Kdaj je priporocljivo, da vzamete naslednji odmerek zdravila?

. Zdravilo vzamete Se isti dan po vecerji.

. Naslednje jutro vzamete en odmerek zdravila eno uro pred zajtrkom.
. Naslednje jutro vzamete dva odmerka zdravila eno uro pred zajtrkom.
. Zdravilo vzamete naslednje jutro po zajtrku.

. Brez odgovora.

™ QO 0O T W

18. Zdravnik je vaSemu otroku predpisal sirup, ki ste ga prevzeli v lekarni.
Farmacevt je na skatlico sirupa prilepil nalepke z informacijami, kot so prikazane na spodniji sliki.
Odgovorite na vprasanja tako, da na crto zapisete odgovor; v kolikor na vprasanje ne morete
odgovoriti ali odgovora ne poznate, obkroZite »Brez odgovora«.

Nalepke z informacijami:

Twepactenta: (1[0 14

19 gt

Dt . & _ 0 'i':: Parafa: 1'

» 18.1 Kolikokrat na dan morate otroku dati zdravilo? Brez odgovora

» 18.2 Glede na nalepke z informacijami -
kaj morate pred tem storiti z zdravilom? Brez odgovora

» 18.3 Navedite primer mesta, kjer bi
lahko shranili navedeno zdravilo? Brez odgovora

¥
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» 18.4 Katera trditev velja za napis »PRED UPORABO PRETRESITE«?

a. Zdravilo s takim napisom moramo pred uporabo vedno pretresti, da ob vsaki uporabi dobimo
enako koli¢ino ucinkovine.

. Zdravilo s takim napisom moramo pretresti samo pred prvo uporabo, potem pa ni ve¢ potrebno.

. Zdravil, ki tega napisa nimajo, ne smemo pretresti.

. Napis je na vseh zdravilih zgolj v informativne namene, zato ni nujno, da ga upostevamo.

. Brez odgovora.

™ Q O T
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19. Farmacevt vam je v lekarni na antibioti¢no zdravilo prilepil nalepko z informacijami, kot je prikazana na
spodnji sliki.

Nalepka z informacijami:

tmepaegenta: | L [0F P71
B oo DR RGN,
0 dn

Damme 0 Lo Tga TPuralu h

> Koliko ¢asa morate jemati antibioti¢no zdravilo, glede na informacije na nalepki?

. 5dni, ¢e jemljem eno tableto vsakih 6 ur.
. 10 dni, ne glede na pocutje.
10 dni, vendar lahko z jemanjem prekinem, ko se pocutje izboljsa.
. 20 dni, ¢e jemljem eno tableto na dan.
. Brez odgovora.

o oo oo

20. Katera trditev velja za zdravila, ki jih po odprtju lahko veckrat uporabimo, kot so npr. sirupi ali kapljice
za odi?

. Imajo neomejen rok uporabe, ¢e zdravila ne odpremo.
. Imajo neomejen rok uporabe, tudi po odprtju zdravila.
Imajo omejen rok uporabe, ¢e zdravila ne odpremo.
. Imajo neomejen rok uporabe, e zdravila ne odpremo v primeru, da gre za sirupe.
. Brez odgovora.

o Qo0 oo
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Vljudno prosimo, da nam zaupate $e naslednje podatke, ki so potrebni za izvedbo raziskave.
Dopolnite oz. oznacite ustrezne odgovore.

> Spol:
[0 Zenski
[] Moski
[1 Ne Zelim odgovoriti.

» Starost v letih:

0
[J Ne zelim odgovoriti. ;
Q
> Stopnja dokonc¢ane izobrazbe: >

[J Osnovna Sola oz. nedokonc¢ana osnovna Sola
[J Srednja ali poklicna Sola

[] Visja ali visokosolska izobrazba

[ Univerzitetna izobrazba ali ve¢

[] Ne Zelim odgovoriti.

» Kaksen je va§ osebni mesecni neto dohodek v EUR ?

ORIGINALNI ZNANSTVENI CLANKI

0-600

601-800
801-1100
1101-1400

Nad 1400

Ne Zelim odgovoriti.

OOoooogdg

»  Alivase zdravstveno stanje zahteva dolgoro¢no jemanje zdravil na recept?

[ Da
[l Ne
[ Ne Zelim odgovoriti.

»  Kako bi ocenili vade trenutno zdravstveno stanje?

[ Slabo

[ Zadovoljivo

[1 Dobro

[ Prav dobro

[ Odli¢no

[J Ne Zelim odgovoriti.

Za sodelovanje v raziskavi in poslane odgovore se vam najlepse zahvaljujemo!

Stran 8 od 8

209 farm vestn 2018; 69




ZDRAVSTVENA PISMENOST IN ZDRAVSTVENA PISMENOST, POVEZANA Z ZDRAVILI

10.

11.

12.

13.

14.

15.

LITERATURA

. Organisation for Economic Co-operation and Development.

Raziskava spretnosti odraslih PIAAC v Sloveniji 2016. 2016
[cited 2017 12-12-2017]; Available from:
http://www.oecd.org/skills/piaac/Skills-Matter-Slovenia-
Slovenian-Version.pdf.

. Ngoh LN. Health literacy: a barrier to pharmacist-patient

communication and medication adherence. Journal of the
American Pharmacists Association : JAPhA. [Review]. 2009
Sep-Oct;49(5).e132-46; quiz e47-9.

. Bazaldua OV, Kripalani S. Chapter 3. Health Literacy and

Medication Use. In: DiPiro JT, Talbert RL, Yee GC, Matzke GR,
Wells BG, Posey LM, editors. Pharmacotherapy: A
Pathophysiologic Approach, 8e. New York, NY: The McGraw-
Hill Companies; 2011.

. Babnik K, Kolnik TS, BratuZ A. Zdravstvena pismenost: stanje

koncepta in nadalinji razvoj z vklju¢evanjem zdravstvene nege.
Obzornik zdravstvene nege. 2013,;47(1):62-73.

. The U.S. Department of Health & Human Services - Office of

Disease Prevention and Health Promotion. Quick Guide to
Health Literacy. [updated 22.09.201712-12-2017]; Available
from:
www.health.gov/communication/literacy/quickguide/Quickguide
pdf.

. Sorensen K, Van den Broucke S, Fullam J, Doyle G, Pelikan J,

Slonska Z, et al. Health literacy and public health: a systematic
review and integration of definitions and models. BMC Public
Health. [Research Support, Non-U.S. Gov't Review]. 2012 Jan
25,12:80.

. Nutbeam D. Health literacy as a public health goal: a challenge

for contemporary health education and communication
strategies into the 21st century. Health Prom Int. 2000
Sep;15(3):259-67.

. Institute of Medicine (US) Committee on Health Literacy. Health

Literacy: A Prescription to End Confusion. Nielsen-Bohlman L,
Panzer AM, Kindig DA, editors. Washington: National
Academies Press; 2004.

. Health literacy: report of the Council on Scientific Affairs. Ad

Hoc Committee on Health Literacy for the Council on Scientific
Affairs, American Medical Association. JAMA. 1999 Feb
10,281(6):552-7.

King SR, McCaffrey DJ, Bouldin AS. Health literacy in the
pharmacy setting: defining pharmacotherapy literacy. Pharmacy
practice. 2011 Oct;9(4):213-20.

Johnson JL, Moser L, Garwood CL. Health literacy: a primer for
pharmacists. Am J Health Syst Pharm. [Review]. 2013 Jun
01,70(11):949-55.

Connor M, Mantwill S, Schulz PJ. Functional health literacy in
Switzerland--validation of a German, Italian, and French health
literacy test. Patient Educ Couns. [Validation Studies]. 2013
Jan;90(1):12-7.

Weiss BD. Health Literacy Research: Isn't There Something
Better We Could Be Doing? Health Commun. 2015 Dec
2,30(12):1173-5.

Mitchell B, Begoray D. Electronic Personal Health Records That
Promote Self-Management in Chronic lliness. OJIN: The Online
Journal of Issues in Nursing. 2010;15(3).

Kickbusch I, Pelikan JM, Apfel F, Tsouros AD, World Health
Organization. Regional Office for Europe. Health literacy: the

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

210

solid facts: World Health Organization. Regional Office for
Europe.

Baker DW, Parker RM, Williams MV, Clark WS. Health literacy
and the risk of hospital admission. J Gen Intern Med. 1998
Dec;13(12):791-8.

Haun JN, Valerio MA, McCormack LA, Sorensen K, Paasche-
Orlow MK. Health literacy measurement: an inventory and
descriptive summary of 51 instruments. Journal of health
communication. [Research Support, U.S. Gov't, Non-PH.S.
Review]. 2014,19 Suppl 2:302-33.

van der Heide I, Rademakers J, Schipper M, Droomers M,
Sorensen K, Uiters E. Health literacy of Dutch adults: a cross
sectional survey. BMC Public Health. [Research Support, Non-
U.S. Gov't]. 2013 Feb 27;13:179.

Baker DW, Williams MV, Parker RM, Gazmararian JA, Nurss J.
Development of a brief test to measure functional health literacy.
Patient Educ Couns. [Comparative Study Validation Studies].
1999 Sep;38(1):33-42.

Sorensen K, van den Broucke S, Pelikan JM, Fullam J, Doyle G,
Slonska Z, et al. Measuring health literacy in populations:
illuminating the design and development process of the
European Health Literacy Survey Questionnaire (HLS-EU-Q).
BMC Public Health. 2013 Oct 10;13.

Sorensen K, Pelikan JM, Rothlin F, Ganahl K, Slonska Z, Doyle
G, et al. Health literacy in Europe: comparative results of the
European health literacy survey (HLS-EU). Eur J Public Health.
2015 Dec,;25(6):1053-8.

Kojic T. Izsledki raziskave Zdravstvena pismenost v Sloveniji.
2013 [cited 2017 21-11-2017]; Available from:
http.//www.viva.si/ % C4%8Clanki-o-boleznih-
drugo/10601/Izsledki-raziskave-Zdravstvena-pismenost-v-Slove
niji.

Sauceda JA, Loya AM, Sias JJ, Taylor T, Wiebe JS, Rivera JO.
Medlication literacy in Spanish and English: psychometric
evaluation of a new assessment tool. Journal of the American
Pharmacists Association : JAPhA. [Evaluation Studies Research
Support, Non-U.S. Gov't]. 2012,52(6):e231-40.

Pouliot A, Vaillancourt R, Stacey D, Suter P. Defining and
identifying concepts of medication literacy: An international
perspective. Research in Social and Administrative Pharmacy.
2017.

Berkman ND, Sheridan SL, Donahue KE, Halpern DJ, Crotty K.
Low health literacy and health outcomes: an updated
systematic review. Ann Intern Med. [Research Support, U.S.
Gov't, RH.S. Review]. 2011 Jul 19,155(2):97-107.

Marks JR, Schectman JM, Groninger H, Plews-Ogan ML. The
association of health literacy and socio-demographic factors
with medication knowledge. Patient Educ Couns. [Comparative
Study Research Support, Non-U.S. Gov't Research Support,
U.S. Gov't, PH.S.]. 2010 Mar;78(3):372-6.

Stilley CS, Terhorst L, Flynn WB, Fiore RM, Stimer ED.
Medication health literacy measure: development and
psychometric properties. J Nurs Meas. [Research Support,
N.LH., Extramural Validation Studlies]. 2014,22(2):213-22.
Smith FJ. Conducting Your Pharmacy Practice Research
Project: a step-by-step approach. 2nd ed. London:
Pharmaceutical Press; 2010.

Nacionalni institut za javno zdravje. Poraba zdravil po spolu,
izobrazbi in starosti, Slovenifa, leto 2014. Ljubljana2014.

farm vestn 2018; 69



BREZSIVNA
SKRB PRI
ZDRAVLJENJU
7 ZDRAVIL

\/ SLOVENIJI

SEAMLESS
PHARMACEUTICAL
CARE IN SLOVENIA

AVTOR / AUTHOR

asist. Spela Zerovnik, mag. farm.

asist. dr. Nan¢a Cebron Lipovec, mag. farm.
izr. prof. dr. Igor Locatelli, mag. farm.

izr. prof. dr. Mitja Kos, mag. farm.

Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo,
ASkerceva 7, 1000 Ljubljana

NASLOV ZA DOPISOVANJE / CORRESPONDENCE:
E-mail: mitja.kos@ffa.uni-lj.si

BREZSIVNA SKRB V SISTEMU
ZDRAVSTVENEGA VARSTVA

Brezsivna skrb (seamless care) pomeni kontinuirano za-
gotavljanje varne in kakovostne oskrbe pacienta s strani
vseh udelezenih zdravstvenih delavcev med ravnmi in zno-
traj ravni zdravstvenega varstva. V ospredje zdravstvene
obravnave postavlja pacienta in predstavlja optimalen nacin
njegove obravnave (1-3). Navedeno je skladno s strategijo
Svetovne zdravstvene organizacije »Zdravje 2020«, ki je
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POVZETEK

BrezSivna skrb pomeni kontinuirano zagotavijanje
varne in kakovostne oskrbe pacienta s strani vseh
udelezenih zdravstvenih delavcev med ravnmi in
znotraj ravni zdravstvenega varstva. V slovenski
zdravstveni sistem smo brezSivno skrb pri zdravlje-
nju z zdravili sistemsko uvedli z Zakonom o lekarni-
Ski dejavnosti v letu 2016. Nedavno objavljen Pra-
vilnik o izvajanju storitev lekarniske dejavnosti v
bolnisnicni lekarni opredeljuje tudi vsebinske vidike
brezsivne skrbi v bolnisnici, ki bodo stopili v veljavo
leta 2023. K ucinkovitosti izvajanja brezSivne skrbi
naj bi najbolj prispevali usmerjenost na paciente z
najvecjim tveganjem za napake pri zdravljenju z
zdravili, sodelovanje zdravstvenih delavcev in razvoj
ustrezne informacijske tehnologije. Pri implementaciji
brezSivne skrbi v klinicno prakso so lahko v pomo¢
rezultati ze izvedenih raziskav v slovenskem pro-
storu. V nadaljevanju pa je smiselno raziskati tudi
ucinkovitost modela brezSivne skrbi pri zdravljenju
z zdravili, kot bo implementiran v slovenski zdrav-
stveni sistem.

KLJUCNE BESEDE:
brezsivna skrb, integrirana oskrba, usklajevanje
zdravljenja z zdravili, farmacevt

ABSTRACT

Seamless care represents the continuous provision
of safe and quality patient care by all involved health-
care professionals, and between and within different
healthcare settings. Seamless pharmaceutical care
was systemically introduced in the Slovenian health-
care system with the »Pharmacy practice act« in
2016. However, the actual activities involved in the
provision of seamless pharmaceutical care in hospital
are defined in the recently published »Rules on the
provision of pharmacy services in hospital pharmacy:«
that will come into force in 2023. Focusing on pa-
tients at high risk of medication errors, collaboration
between healthcare professionals and development
of appropriate information technology is supposed
to contribute most to the effectiveness of seamless
pharmaceutical care activities. The implementation
of seamless care into clinical practice could be based
on the conclusions of the research studies, per-
formed in Slovenia. Moreover, it would be beneficial
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to evaluate the effectiveness of seamless pharma-
ceutical care model as it is expected to be imple-
mented in the Slovenian healthcare system.

KEY WORDS:
seamless care, integrated care, medication recon-
ciliation, pharmacist

kot eno izmed prednostnih podrodij zdravstvenega varstva

izpostavila zdravstveni sistem, osredotoCen na pacienta

(4). Freeman in sod. ugotavljajo, da brezSivno skrb najpo-

gosteje definiramo kot:

e kontinuirano oskrbo v smislu izbranega izvajalca zdrav-
stvene dejavnosti (en izbrani zdravnik),

e kontinuirano oskrbo pri prehodih med primarno in se-
kundarno ravnjo zdravstvenega varstva,

e kontinuiranost informacij v evidencah (v papirnati ali elek-
tronski obliki) (5).

BrezSivna skrb se v veliki meri prepleta s pojmom celostne

obravnave pacienta oz. t. i. integrirane oskrbe (integrated

care), ki zahteva ucinkovito povezovanje zdravstvenih de-

lavcev in s tem multidisciplinaren pristop ter ustrezno upra-

vljanje zdravstvenega varstva (1, 3, 6). Na sliki 1 je pred-

stavljena brezSivna skrb za pacienta ob prehodih med

ravnmi in znotraj ravni zdravstvenega varstva.

ambulantna

obravnava

specialisticna
ambulantna
obravnava

belnidnitna
chravnava

Slika 1: Brezsivna skrb med ravnmi in znotraj ravni zdravstvenega
varstva, ki se osredotocCa na pacienta.

Figure 1: Seamless patient centered care between and within
different healthcare levels.

V praksi je brezSivna skrb pogosto osredotocena na kriticna
mesta zdravstvenega varstva, kot sta npr. sprejem in od-

pust pacienta iz bolniSnice. Od tod izvirajo tudi definicije
brezsivne skrbi, ki poudarjajo neprekinjeno skrb za pacienta
pri prehajanju med ravnmi zdravstvenega varstva (transi-
tional care oz. transmural care) (7, 8).

Upravljanje zdravljenja z zdravili predstavija sestavni del
celostne obravnave pacientov in s tem tudi brezsivne skrbi
(2), saj prehajanje pacienta med ravnmi zdravstvenega var-
stva predstavija veliko tveganje za pojav napak pri zdra-
vljenju z zdravili. Te lahko vodijo do tezav, povezanih z
zdravili, podaljSajo ¢as hospitalizacije, povzrocijo ponovno
hospitalizacijo in vplivajo na izdatke v sistemu zdravstve-
nega varstva (9). Z brezSivno skrbjo pri zdravljenju z zdravili
prepreCujemo tovrstne napake. NajpogostejSa intervencija
v okviru brezSivne skrbi je usklajevanje zdravljenja z zdravili
(medication reconciliation), pomemben vidik pa je tudi
ustrezna izmenjava informacij med zdravstvenimi delavci
(2). Proces izvajanja usklajevanja zdravljenja z zdravili po-
drobneje opisujejo Jancar in sod. (10).

Pri zagotavijanju brezSivne skrbi pri zdravijenju z zdravili
ima farmacevt zelo pomembno viogo. To sta opredelila ze
Mednarodno zdruzenje farmacevtov (FIP, International Phar-
maceutical Federation) in Svetovna zdravstvena organiza-
cija, ki sta v smernicah o dobri lekarniski praksi (11) na-
vedla, da naj bi farmacevt zagotavljal brezSivno skrb s
prenosom informacij o pacientovih zdravilih med prehodom
pacienta med razlicnimi ravnmi zdravstvenega varstva.

BREZSIVNA SKRB V
SLOVENIJI

2.1 RAZVOJ BREZSIVNE SKRBI V
SLOVENIJI

V slovenskem prostoru so izvedli ze kar nekaj raziskav na
temo brezSivne skrbi. Vecinoma so vrednotili storitev uskla-
jevanja zdravljenja z zdravili. Na podlagi izsledkov raziskav
s0 Vv izbranih slovenskih bolniSnicah Ze pred leti vpeljali ne-
katere aktivnosti v okviru brezSivne skrbi, predvsem ob
sprejemu pacientov v bolnisnico (12-14).

Na Kiliniki Golnik so na temo brezSivne skrbi izvedli ve€ ra-
ziskav. V eni izmed raziskav so ocenjevali popolnost infor-
macij o zdravljenju z zdravili pred sprejemom v bolnisnico.
Farmacevt je primerjal zgodovino zdravljenja z zdravili (me-
dication history) z informacijami v anamnezi. Raziskava je
pokazala, da so bili podatki 0 zgodovini zdravlienja z zdra-
vili, zapisani v anamnezi, netoCni ali nepopolni pri 72,4 %
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zdravil. NajpogostejSa razloga sta bila izpust zdravila in
predpis zdravila, ki ga pacient doma ni prejemal. Vecina
neskladij se je ohranila tudi tekom zdravljenja v bolniSnici
(76,2 %) in ob odpustu iz bolnisnice (69,9 %) (15). V drugi
raziskavi so pridobili zgodovino zdravljenja z zdravili in jo
primerjali z zdravili, ki so jih pacienti prejemali v bolniSnici
in ob odpustu. Vsaj 33,7 % pacientov je imelo vsaj eno
nenamerno neskladje v terapiji (unintentional medication
discrepancy), 18,8 % pacientov pa je imelo vsaj eno Klini-
¢no pomembno nenamerno neskladje v terapiji, ki so jo
prejemali v bolniSnici. Ob odpustu je imela vedina pacientov
(84,2 %) vsaj eno nenamerno neskladije v terapiji, skoraj tri
Cetrtine pacientov pa vsaj eno klinicno pomembno nena-
merno neskladje v terapiji. Rezultati so pokazali, da tedanja
praksa ni zagotavljala neprekinjenega zdravljenja z zdravili
in da bi bilo za izboljSanje varnosti pacientov potrebno im-
plementirati usklajevanje zdravljenja z zdravili v vsakdanjo
prakso (16).

lzvedli so tudi nekaj raziskav, v katerih so vrednotili vpliv
storitve usklajevanja zdravljenja z zdravili na pojavnost ne-
skladij v terapiji. V treh raziskavah, ki so jin izvedli v Splosni
bolninici Murska Sobota, Splosni bolnisnici »dr. Franca
Derganca« Nova Gorica in Sploni bolnisnici Ptuj, so pa-
cientom izvedli storitev usklajevanja zdravljenja z zdravili
ob sprejemu v bolniSnico, v dveh pa so pacientom ob od-
pustu izdelali tudi osebno kartico zdravil. Ugotavljali so ne-
skladja v terapiji s primerjavo zgodovine zdravijenja z zdravili
in terapije, predpisane v bolniSnici. Pri dobri polovici pa-
cientov so ugotovili vsaj eno neskladje v terapiji, v povpredju
so zabelezili 1,0-1,5 neskladij na pacienta. NajpogostejSi
razlogi za neskladja so bili izpust zdravila, ki ga je pacient
jemal pred prihodom v bolniSnico, predpis zdravila, ki ga
pacient pred sprejemom v bolniSnico ni jemal, razlika v
odmerku ali odmernem intervalu zdravila. Zdravniki so upo-
Stevali nasvete farmacevta in odpravili neskladja v terapiji
v 19,9-99,0 % primerov (17-19).

Zgoraj navedene raziskave so proucevale vpliv usklajevanja
zdravljenja z zdravili na pojavnost neskladij v terapiji, niso
pa podale informacij o tem, kakSen vpliv ima Stevilo ne-
skladij v terapiji na druge izide (npr. pojavnost nezelenih
dogodkov). Zato so v randomizirani kontrolirani klini¢ni ra-
ziskavi (20) proucili vpliv storitve usklajevanja zdravijenja z
zdravili na Stevilo napak pri zdravljenju z zdravili in pojav
nezelenih dogodkov. Intervencijska skupina je bila delezna
storitve usklajevanja zdravljenja z zdravili, kontrolna pa
standardne oskrbe. Delez neskladij v terapiji (65 %) in
napak v zdravlienju z zdravili (25 %) se po usklajevanju
zdravlienja z zdravili ni pomembno zmanjsal niti razlikoval
med skupinama. Tudi delez nezelenih dogodkov je bil po-

213

doben v obeh skupinah. Kljub temu, da so pri pacientih v
intervencijski skupini uspesno identificirali neskladja v te-
rapiji, slednjih niso odpravili, zato izvajanje storitve usklaje-
vanja zdravljenja z zdravili v tej raziskavi ni imelo vpliva na
Stevilo napak ali pojav nezelenih dogodkov zdravljenja z
zdravili. Kot enega izmed glavnih razlogov za neuspesSno
odpravljanje neskladij so avtorji navedli nezadostno komu-
nikacijo med sodelujoimi farmacevti in zdravniki. Zakljucili
S0, da je sodelovanje vseh ¢lanov zdravstvenega tima bi-
stvenega pomena za uspesnost usklajevanja zdravljenja z
zdravili (12).

Na podlagi izsledkov raziskav so nekatere bolniSnice ze
vpeljale doloCene aktivnosti v okviru brezSivne skrbi v vsa-
kdanjo klini¢no prakso. Na Univerzitetnem rehabilitacijskem
institutu Republike Slovenije — So¢a so brezsivno skrb
zaceli uvajati ze leta 2012, leta 2016 pa so jo vpeljali na
vse oddelke. Brezsivna skrb vkljuCuje storitev usklajevanja
zdravljenja z zdravili ob sprejemu in odpustu pacienta, far-
makoterapijski pregled, svetovanje pacientu ob odpustu
in pripravo osebne kartice zdravil (14, 21). Leta 2016 so
vpeljali to storitev ob sprejemu in odpustu pacientov na
enega izmed klini¢nih oddelkov na Kliniki Golnik. Sedaj na
tem oddelku storitev redno izvajajo in je dobro sprejeta
tudi s strani drugih zdravstvenih delavcev (22). Tudi v Uni-
verzitetnem klinicnem centru Ljubljana kliniéni farmacevti
izvajajo brezsivno skrb z izvajanjem storitve usklajevanja
zdravljenja z zdravili ob sprejemu pacientov v bolnisnico.
Storitev izvajajo predvsem na Centru za geriatricno medi-
cino (13). Modele brezSivne skrbi so razvijali tudi v drugih
bolnisnicah, kot je npr. Kirurski sanatorij Rozna dolina (23).

2.2 SISTEMSKA VPELJAVA BREZSIVNE
SKRBI'V SLOVENSKI ZDRAVSTVENI
SISTEM

2.2.1 Zakonske opredelitve izvajanja brezsSivne
skrbi

Brezsivno skrb smo v slovenski prostor formalno vpeljali z
uveljavitvijo novega Zakona o lekarniski dejavnosti (Uradni
list RS, §t. 85/2016). Zakon definira brezSivno skrb kot:
»Brezsivna skrb je zagotavljanje neprekinjene preskrbe pa-
cienta z zdravili in farmacevtska obravnava pri prehajanju
med razli¢nimi ravnmi zdravstvenega varstva. V okviru brez-
Sivne skrbi izvajalci lekarniske dejavnosti na primarni, se-
kundarni in terciarni ravni zdravstvene dejavnosti zagotovijo
medsebojno izmenjavo informacij o zdravljienju z zdravili pri
posameznem pacientu, ki omogocajo hitro in ucinkovito
usklajevanije zdravljenja z zdravili in so pomembne za varno
nadaljevanje zdravljenja z zdravili ob sprejemu pacienta v
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bolniSnico in ob odpustu iz nje« (24). Za razliko od tujih de-
finicij brezsivne skrbi pri zdravljenju z zdravili, ki veCinoma
poudarjajo pomen komunikacije in izmenjave informacij
med razlicnimi zdravstvenimi delavci, se slovenska definicija
nanasa na izmenjavo informacij med izvajalci lekarniske de-
javnosti na razli¢nih ravneh zdravstvene dejavnosti, vioga
drugih zdravstvenih delavcev pa ni opredeliena.

V Zakonu je opredeliena vioga bolnidni¢nih lekarn pri zago-
tavljanju brezSivne skrbi, in sicer navaja, da bolniSnica poleg
drugih storitev lekarniske dejavnosti opravlja tudi brezSivno
skrb. Za ta namen zagotovi zadostno Stevilo farmacevtskih
strokovnih delavcey, ki poleg zagotavljanja varne in praviline
uporabe zdravil in medicinskih pripomockov izvajajo tudi
brezSivno skrb. BolniSniCne lekarne pri zagotavjanju brez-
Sivne skrbi sodelujejo z javnimi lekarniskimi zavodi in kon-
cesionarji tako, da poskrbijo za medsebojno izmenjavo in-
formacij o zdravljenju z zdravili pri posameznem pacientu.
Natanc&nejSe opredelitve aktivnosti javnih lekarniskih zavodov
in koncesionarjev Zakon ne navaja. Obseg, pogoji in nacin
izvajanja brezsivne skrbi v bolnisni¢ni lekarni pa so podrob-
neje opredeljeni v Pravilniku o izvajanju storitev lekarniSke
dejavnosti v bolnisni¢ni lekarni (Uradni list RS, st. 28/2018)
(25), ki je bil v Uradnem listu objavljen aprila 2018. Del Pra-
vilnika, ki opredeljuje nacin izvajanja brezSivne skrbi, bo
stopil v veljavo januarja 2023. Pravilnik opredeljuje, da se
brezSivna skrb na sekundarni in terciarni ravni zdravstvene
dejavnosti izvaja ob sprejemu in odpustu pacienta iz bol-
niSnice in pri pacientih v specialisticni ambulantni obravnavi.
Izpostavlja dva kljuéna elementa brezSivne skrbi, in sicer
storitveni vidik, ki je vezan na zagotavijanje usklajenega
zdravljenja z zdravili, in vidik preskrbe z zdrauvili.

2.2.2 Nacin izvajanja brezSivne skrbi v
bolnisnici, kot je opredeljen v pravilniku

Pravilnik (25) definira nacin izvajanja brezsivne skrbi v bol-
nisnici, ne podaja pa jasne opredelitve, kdo naj bi izvajal
posamezne aktivnosti (bolnisnicni ali klini¢ni farmacevt). Ob
sprejemu pacienta na sekundarno ali terciarno raven zdrav-
stvene dejavnosti se izvede pregled terapije z zdravili in
drugimi izdelki, ki jih je pacient prejemal pred sprejemom v
bolniSnico. Na podlagi tega se pripravi seznam zdravil na
recept, brez recepta, prehranskih dopolnil, medicinskih pri-
pomockov in drugih izdelkov za podporo in ohranjanje
zdravja, ki jih pacient jemlje oziroma jih je jemal pred spre-
jemom v bolnisnico. Ob sprejemu pacienta se izvede tudi
storitev usklajevanja zdravijenja z zdravili. To Pravilnik definira
kot storitev, pri kateri farmacevt pridobi pacientovo zgodo-
vino zdravljenja z zdravili, ugotovi neskladja med zgodovino
zdravljenja z zdravili in predpisano terapijo ter v posvetu z
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odgovornim zdravnikom odpravi neskladja in v pacientovi
zdravstveni dokumentaciji zabelezi namerne spremembe v
terapiji in razloge zanje. Ob odpustu iz bolniSnice oziroma
ob zakljuCeni specialisti¢ni obravnavi se ponovno izvede
storitev usklajevanja zdravljenja z zdravili. Na podlagi far-
makoterapijskega pregleda farmacevt izdela tudi farmako-
terapijsko porocilo, ki vkljuCuje uskladitev zdravljenja s pred-
hodno predpisanimi zdravili, navedenimi v osebni kartici
zdravil, informacije o koli¢ini in vrsti zdravil, ki jih je pacient
prejel ob odpustu iz bolniSnice v okviru brezsSivne skrbi in
informacije o postopku zagotavljanja oskrbe z zdravili, ki jih
lekarna na primarni ravni ne zagotavlja. Farmakoterapijsko
porocilo farmacevt pripravi in zabelezi na nacin, da so in-
formacije dostopne pacientu, njegovemu osebnemu zdrav-
niku in farmacevtu v drugem zavodu, Kjer pacient nadaljuje
zdravstveno ali drugo obravnavo (25).

Farmacevt pacientu izda tudi zdravila, ki mu po vrsti in ko-
liCini zagotavljajo varen prehod v ambulantno obravnavo ali
v obravnavo v drugem zdravstvenem ali socialnovarstvenem
zavodu. BolniSnica mora pacientu ob odpustu zagotoviti
predvsem zdravila, ki so jih na novo uvedli v okviru bolnis-
ni¢ne obravnave, zdravila, ki jih v skladu z zakonodajo ni
mogocCe zagotoviti v lekarnah na primarni ravni, in zdravila,
ki jih lekarna na primarni ravni ne zagotavija. Ob izdaji zdravil
se pacientu zagotovi tudi svetovanje, ki vkljuCuje vse infor-
macije, potrebne za varno uporabo zdravil (25).

PRIMERJAVA SLOVENIJE Z
DRUGIMI DRZAVAMI

V Stevilnih drzavah so razvili razliéne nacionalne in regionalne
strategije z namenom implementacije oziroma izboljSanja
brezSivne skrbi ob prehodu pacientov med razli¢nimi ravnmi
zdravstvenega varstva (2, 26). VecCina drzav jih je zaCela iz-
vajati ze okoli leta 2000. Vse strategije so multidisciplinarne,
saj vkljuCujejo razlicne zdravstvene delavce na razli¢nih rav-
neh zdravstvenega varstva. Vecina drzav se je na zaCetku
osredotocila predvsem na izvajanje aktivnosti ob sprejemu
in odpustu pacientov iz bolniSnice. Glavne aktivnosti so
vkljuCevale razvoj smernic in priporodil za zdravstvene de-
lavce, nacionalne kampanje, izobrazevanje zdravstvenih
delavcev in razvoj informacijskih tehnologij (IT), ki omogo&ajo
dostop do informacij o pacientu zdravstvenim delavcem
na razli¢nih ravneh zdravstvenega varstva (2, 26).

Claeys in sod. (2) so naredili pregled aktivnosti, ki jih v
okviru brezsivne skrbi pri zdravljenju z zdravili Ze izvajajo v
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bolnisSnicnem okolju nekaterih drzav. V pregled so vkljucili
Belgijo, Dansko, Nizozemsko, Anglijo, Francijo, Avstralijo,
Kanado in Zdruzene drzave Amerike. V preglednici 1 so
zbrane aktivnosti, ki jih v okviru brezsivne skrbi izvajajo v
bolnisni¢nem okolju teh drzav, vanjo pa je vkljucena tudi
Slovenija. Podatki za Slovenijo so povzeti po Zakonu o le-
karniSki dejavnosti in Pravilniku o izvajanju storitev lekarni-
Ske dejavnosti v bolnisni¢ni lekarni (24, 25). Deli Pravilnika,
ki opredeljujejo izvajanje brezsivne skrbi, bodo stopili v ve-
liavo z januarjem 2023, zato se vse aktivnosti Se ne izvajajo
v vsakdaniji klini¢ni praksi.

Slovenski Pravilnik predvideva, da farmacevt ob sprejemu
pacienta v bolniSnico pregleda zgodovino zdravljenja z
zdravili in mu ob odpustu zagotovi svetovanje z namenom
zagotavljanja varne uporabe zdravil (25). V drugih drzavah
pa zgodovino zdravljenja z zdravili ob sprejemu pacienta v
bolniSnico pregledajo razli¢ni zdravstveni delavci — farma-
cevti, zdravniki ali medicinske sestre, prav tako izvedejo
razlicni zdravstveni delavci svetovanje o zdravilih ob odpu-
stu pacienta (2). To je odraz razli¢nih nalog in kompetenc,
ki jih imajo razli¢ni profili zdravstvenih delavcev v posamezni
drzavi.

V procesu zagotavljanja brezsivne skrbi pri zdravijenju z
zdravili je klju¢nega pomena tudi izmenjava informacij o
zdravilih. V Sloveniji naj bi bolnisni¢ni farmacevt ob odpustu
pacienta pripravil farmakoterapijsko porocilo, ki bo dose-
gliivo pacientu, njegovemu izbranemu osebnemu zdravniku
in farmacevtu v drugem zavodu, kjer bo pacient nadaljeval
zdravstveno ali drugo obravnavo (25). Tudi v vecini prou-
¢enih drzav informacije o zdravilih ob odpustu pacienta
posliejo njegovemu osebnemu zdravniku, v nekaterih drza-
vah tudi lekarniSkemu farmacevtu (2).

V Sloveniji (24) in vecini drugih drzav v bolniSnici ne upora-
bliamo zdravil, ki jih je pacient prinesel od doma. Nekatere
drzave pa pacientom ob odpustu iz bolniSnice zagotovijo
zalogo zdravil. ObiCajno gre za zalogo zdravil za krajSi ¢as,
npr. v Belgiji dobijo pacienti zalogo zdravil za najvec tri dni,
v Angliji pa obi¢ajno kar za en mesec zdravljenja (2). Slo-
venski Pravilnik predvideva, da naj bi ob odpustu pacient
dobil zdravila, ki mu po vrsti in koli€ini zagotavljajo varen
prehod v ambulantno obravnavo ali v obravnavo v drugem
zdravstvenem ali socialnovarstvenem zavodu (25). Bolj na-
tancne opredelitve o tem, kolikSno koli¢ino zdravil lahko
pacient dobi ob odpustu, pa Pravilnik ne podaja.

Za uspesno implementacijo brezsivne skrbi je kljucen tudi
razvoj IT podpore za izmenjavo informacij o zdravilih (26).
V vecini drzav je IT podpora za izmenjavo podatkov o zdra-
vilih med razli¢nimi ravnmi zdravstvenega varstva ze po-
stavljena ali pa je v fazi razvoja. V Sloveniji trenutno kartica
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zdravstvenega zavarovanja zagotavlja pooblas¢enim ose-
bam dostop do informacij o izdaji zdravil (27), smiseln pa
bi bil razvoj ustrezne IT podpore, ki bi Se olajSal izmenjavo
in dostop do informacij.

Drzave izvajajo razli¢ne aktivnosti v okviru brezSivne skrbi,
sistemska implementacija pa predstavija velik izziv, kar so
pokazali tudi rezultati raziskave Evropskega zdruzenja bol-
niSnicnih farmacevtov (EAHP, European Association of Ho-
spital Pharmacists). Zdruzenje EAHP je v dokumentu »The
European Statements of Hospital Pharmacy« definiralo se-
znam aktivnosti, ki naj bi jih izvajali v lekarniski dejavnosti v
bolnisnicnem okolju z namenom zagotavljanja varne in
ucinkovite uporabe zdravil. Leta 2016 je zdruzenje EAHP
izvedlo raziskavo, v kateri so preverili, v kolikSnem delezu
farmacevti v evropskih bolniSnicah izvajajo aktivnosti, ki so
opredeliene v tem dokumentu. Nekatere izmed navedenih
aktivnosti so vezane tudi na elemente brezSivne skrbi (iz-
vedba usklajevanja zdravljenja z zdravili ob sprejemu pa-
cienta v bolnidnico, prenos informacij o pacientovih zdravilih
ob prehodih pacienta med ravnmi in znotraj ravni zdrav-
stvenega varstva). V raziskavi so sodelovali 904 farmacevti
iz 35 drzav Clanic zdruzenja EAHP, med drugim tudi iz Slo-
venije (22 farmacevtov).

Vec kot tretjina vprasanih je potrdila, da farmacevti ob
sprejemu pacienta v bolnisnico izvajajo storitev usklajevanja
zdravijenja z zdravili. Izstopale so Irska, Spanija, Norveska
in Turcija, kjer je ve¢ kot 60 % vpraSanih potrdilo, da izvajajo
to storitev ob sprejemu v bolniSnico, ter Zdruzeno kraljestvo
in Nizozemska, kjer so vsi vpraSani odgovorili, da izvajajo
to storitev. Dobrih 20 % vpraSanih iz Slovenije je potrdilo,
da se v njihovi bolnisnici izvaja usklajevanje zdravijenja z
zdravili. Kot glavna razloga, zakaj farmacevti ne izvajajo te
storitve v vseh bolniSnicah, so vprasani izpostavili, da jo v
njihovih bolniSnicah izvajajo drugi zdravstveni delavci in da
S0 tej storitvi sicer naklonjeni, ampak imajo zaposlenih pre-
malo farmacevtov, da bi jo lahko sistemsko izvajali.
Bolnisniéni farmacevt naj bi po usmeritvah EAHP pripo-
mogel k izvajanju brezsSivne skrbi tudi s prenosom informacij
o pacientovih zdravilih ob prehodu med ravnmi in znotraj
ravni zdravstvenega varstva. Dobra tretjina vprasanih je
potrdila, da se ta storitev izvaja v njihovi bolnisnici. Izstopale
so Francija, Irska, Norveska, Spanija in Zdruzeno kraljestvo.
Med slovenskimi farmacevti je 40 % vpraSanih potrdilo, da
izvajajo to storitev. Kot glavna razloga, zakaj te storitve far-
macevti ne izvajajo v vseh bolnisnicah, so navedli, da to
storitev izvajajo drugi zdravstveni delavci in da je v bolnis-
nicah zaposlenih premalo farmacevtov, da bi lahko zago-
tavljali prenos informacij. Slednje so kot glavni razlog izpo-
stavili tudi slovenski farmacevti (28, 29).
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Preglednica 1: Aktivnosti v okviru brezSivne skrbi pri zdravijenju z zdravili, ki jih izvajajo v tujini oziroma so predvidene v Sloveniji (2, 24, 25).

Table 1: Seamless pharmaceutical care activities performed abroad and activities planned in Slovenia (2, 24, 25).

Aktivnost Belgija Danska | Nizozemska | Francija Anglija Avstralija | Kanada ZDA Slovenija*
V bolnisnici
uporabljajo
‘zolravnla, K J'h ne (prepo- ni praksa | ne np da ne ne ne ne'
je pacient pri- | vedano)
nesel od
doma
Kdo pregleda | zdravnik ali farmacevt, farmacevt, bolnl_snlcno
; . . | farmacevt, .. | osebje
zgodovino medicinska . o zdravnik ali : zdravnik ali o
L i | zdravnik | lekarniski far- oo . zdravnik, - (zdravniki, e
zdravljenja z sestra; Klini- |~ . zdravnik ali | medicinska L medicinska L bolnisni¢ni/
o - ali medi- | macevt, far- - . medicinska . medicinske |~ ...
zdravili ob ¢ni farma- . . medicinska | sestra; v€a- . sestra; v€a- Klini¢ni far-
. ) cinska macevtski : sestra ali . sestre, far-
sprejemu pa- | cevt v pilo- ; sestra sih farma- sih farma- . macevt
: . sestra tehnik . farmacevt- . macevti,
cienta v bol- tnih cevtski teh- . . cevtski teh-
nignico projektin nik SIS | e IETEEEH-
ski tehniki)
zdravnik ali
Kdo svetuje medicinska . bolnisni¢no medicinske
! | zdravnik . o ) farmacevt, e
pacientu v sestra; Klini- | . odvisno od zdravnik ali | osebje, I sestre, far- | bolnisniéni/
S L ali medi- . L - zdravnik ali . s
zvezi z njego- | ¢ni farma- . lokalne situa- | medicinska | vklju¢no s - farmacevt | macevtiin | klinicni far-
o ~ ) cinska . medicinska
vimi zdravili ob | cevt v pilo- cije sestra farmacev- farmacevt- | macevt
. sestra sestra h s
odpustu tnih tom ski tehniki
projektih
Informacije o
zdravilih ob
odpustu pa-
cienta iz bol-
nisnice po- da da da da da da véasih da da
Sliejo
njegovemu
osebnemu
zdravniku
Informacije o
zdravilih ob
odpustu pa-
cienta iz bol- |\ ne da ne da redko (pilo- | i ne da
nisnice po- tni projekti)
Sliejo
lekarniskemu
farmacevtu
Pacienti do- ne, lekarni-
- zaloga za x
bijo zalogo L2 Skemu far- 5 zaloga za
) najveé ne vedno np da o ne da da
zdravil ob od- 3 dni macevtu po- krajSi Cas
pustu Sliejo recept
[T platforma
za izmenjavo
podatkov o ne (v raz- v nekaterih
zdraviih med | ne da V razvoju . V razvoju ne . da delno (KzZ2)?
) Voju) provincah
ravnmi zdrav-
stvenega var-
stva

*

Podatki za Slovenijo so povzeti po Zakonu o lekarniski dejavnosti in Pravilniku o izvajanju storitev lekarniske dejavnosti v bolnisni¢ni lekarni.

Deli Pravilnika, ki opredeljujejo izvajanje brezsivne skrbi, bodo stopili v veljavo z januarjem 2023, zato se vse aktivnosti Se ne izvajajo v
vsakdanji Klinicni praksi.
np — ni podatka; ' Pravila obveznega zdravstvenega zavarovanja in Zakon o lekarniski dejavnosti; 2 izdaja zaloge zdravil obi¢ajno za en
mesec, razen v primerih, ko je trajanje terapije specificno opredeljeno; ¢ kartica zdravstvenega zavarovanja.
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IZZIVI IMPLEMENTACIJE
BREZSIVNE SKRBI V PRAKSI

Implementacija brezSivne skrbi v klinicno prakso prinasa
koristi. Stevilni pregledni &lanki in metaanalize (30-33) s
tega podroc¢ja zakljuCujejo, da je najvecji doprinos viden
pri zmanjSevanju neskladij v terapiji in vecji varnosti pri
uporabi zdravil, kar je skladno tudi z izsledki raziskav v
slovenskem prostoru (17-19). Koncni kazalniki ucinkovi-
tosti, kot sta npr. umrljivost in pojavnost hospitalizacij, pa
kazejo vecjo heterogenost (33-37). Slednje najverjetneje
odseva ze predstavljeno heterogenost pri izvajanju brezsi-
vne skrbi v razli¢nih zdravstvenih sistemih (2, 29).
Pomembno vpraSanje pri implementaciji brezsivne skrbi je
tudi, kateri pacienti imajo od procesa lahko najvecjo korist.
Studije na tem podro&ju so vkljuSevale razliéne skupine
pacientov, mnoge pa so zakljucile, da so storitve brezSivne
skrbi bolj u€inkovite, Ce jih izvajamo pri pacientih z vecjim
tveganjem za napake pri zdravljenju z zdravili (33, 36, 38).
Najpogosteje izpostavljajo starostnike in paciente s poli-
farmakoterapijo (33, 39). Nedavno sprejeti Pravilnik v tre-
nutni obliki ne definira, ali naj bi se izvajanje brezSivne skrbi
osredotocalo na specificno skupino pacientov ali ne. Lahko
pa predvidevamo, da bodo bolnisnice ob vstopu Pravilnika
v veljavo zaradi nezadostnega Stevila zaposlenih (bolnisni-
¢nih oz. Klini¢nih) farmacevtov prisiliene omeijiti storitev na
izbran nabor pacientov. Studija zdruZenja EAHP je poka-
zala, da se s podobnimi problemi na tem podro&ju srecujejo
tudi druge evropske drzave (28), zato bi bilo ob imple-
mentaciji brezSivne skrbi v slovenski zdravstveni sistem
smiselno opredeliti izbrane skupine pacientov.

Stevilni sistematiéni pregledi, ki so skusali definirati, katere
intervencije v sklopu brezSivne skrbi najve¢ prispevajo k
ucinkovitosti storitve, so zakljucili, da igra bistveno viogo
multidisciplinarnost (9, 35, 40). BrezSivna skrb je storitev
celotnega sistema zdravstvenega varstva in zahteva so-
delovanje z drugimi zdravstvenimi delavci. Zakon o lekar-
niski dejavnosti sicer spodbuja sodelovanje med bolnisni-
¢nimi lekarnami in izvajalci lekarniske dejavnosti na primarni
ravni zdravstvenega varstva. Vloga bolniSnic¢nih lekarn v
tem procesu je definirana v Pravilniku, vloga lekarniskih
farmacevtov pa ni opredeljena. Slednji so na primarni ravni
zdravstvenega varstva osrednji ¢len pri zagotavljanju ne-
prekinjene oskrbe pacienta.

Tudi v slovenskem prostoru so na temo brezSivne skrbi iz-
vedli Ze kar nekaj raziskav, ki pa so ve€inoma vrednotile le
storitev usklajevanja zdravljenja z zdravili (17-20), in ne ce-
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lotnega procesa brezsivne skrbi, kot je definiran v Pravilniku.
Uvedba novega Pravilnika zato predstavija odli¢no priloz-
nost za nadaljnje raziskave na tem podrocju, s katerimi bi
ovrednotili u¢inkovitost modela brezSivne skrbi pri zdra-
vljenju z zdravili v slovenskem zdravstvenem sistemu. Te
raziskave bi lahko sluzile tudi kot podlaga za optimizacijo
procesa z namenom doseganja optimalnih klini¢nih, hu-
manisti¢nih in ekonomskih izidov.
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POVZETEK

Normalno delovanje endotelija je kljuénega pomena
za ohranjanje ustreznega morfoloSkega in funkcij-
skega stanja celotnega arterijskega sistema. Pri-
spevek obravnava s staranjem povezano okrnjeno
delovanje endotelija, ki je primarno posledica zgolj
starosti in se kot tako pojavlja neodvisno od dejav-
nikov tveganja za aterosklerozo ali ze razvitih sréno-
zilnih bolezni. K okrnjenemu delovanju endotelija
pomembno prispevajo trije bistveni, s staranjem po-
vezani mehanizmi: zmanjSana razpoloZljivost dusi-
kovega oksida, oksidativni stres in kroni¢no nizko
stopenjsko vnetje v organizmu. S cilianim delova-
njem na nastete mehanizme je okrnjeno delovanje
endotelija lahko deloma popravljiv proces, kar upo-
Casni razvoj ateroskleroze. Bistveni pri tem so zdrav
Zivlienjski slog z zadostno telesno aktivnostjo, ome-
jitvijo kaloriénega vnosa in ustrezno sestavo pre-
hrane. Mozna je uporaba prehranskih dopolnil, po-
membna pa so tudi zdravila, ki delujejo na sréno-zilni
sistem. Na tem mestu se klini¢ni izsledki s podrocja
sekundarne preventive ateroskleroze prenasajo na
primarno taréno preprecevanje okrnjenega delova-
nja endotelija pri navidezno zdravih, starajocih se
posameznikih.

KLJUCNE BESEDE:
okrnjeno delovanje endotelija, staranje arterij, oksi-
dativni stres, vnetje, ateroskleroza

ABSTRACT

Normal endothelial function is crucial for healthy
morphological and functional condition of the entire
arterial system. This article describes the age-related
endothelial dysfunction which is primarily the con-
sequence of age, and as such appears indepen-
dently of different cardio-vascular diseases or
atherosclerosis risk factors. Endothelial dysfunction
is mediated by three main age-dependent mecha-
nisms: reduced bioavailability of nitric oxide, oxida-
tive stress and chronic low-grade inflammation. It
could be a partially reversible disorder with potential
to be improved by targeted action on the above
mentioned mechanisms. Consequently, the process
of atherosclerosis can be slowed down successfully.

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

The fundamental intervention strategies include

Staranje arterij je naraven proces, ki poteka v okviru staranja i ) ) )
healthy lifestyle with enough physical exercise,

celotnega telesa. Pri posameznikih se pojavi in odvija razlicno
hitro. S staranjem povezane spremembe na celiCni ravni
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caloric restriction and adequate nutrition. Moreover,
food supplements or medications that affect car-
dio-vascular system can be used. To some extent,
clinical findings from secondary prevention of
atherosclerosis could be translated to targeted pre-
vention of endothelial dysfunction in healthy mid-
dle-aged subjects.

KEY WORDS:
endothelial dysfunction, arterial ageing, oxidative
stress, inflammation, atherosclerosis

vodijo do porusenja ugodnega ravnovesja biomolekul v ar-
terijski steni in nato do okvare delovanja njene notranje plasti,
endotelija. Ta proces imenujemo okrnjeno delovanje endo-
telija oziroma »endotelijska disfunkcija«. Delovanje endotelija
vpliva na sréno-zilni sistem in ima osrednjo viogo pri staranju
arterij. Ceprav natan&en vpliv in pomen staranja arterij v
okviru staranja celotnega organizma Se nista natan¢no razi-
skana, vemo, da je ta pomembnost dovolj velika, da je sta-
ranje arterij koristno ciljano preprecevati in upocasniti. Namen
slednjega je preloziti srcno-ziine bolezni in dogodke v pozna
leta ter tako podaljSati zdravo Zivlienjsko obdobje, v katerem
je posameznik avtonomen in vitalen (1-3).

FENOTIP STARAJOCE SE
ARTERIJE

Arterije so nenehno izpostavljene mehanskemu stresu, ki
nastaja zaradi hitrosti toka krvi, krvnega tlaka, povezav z
okolnim tkivom in premikanja telesa (1, 2). To pomembno
vpliva na celi¢no zgradbo in vse patoloSke procese, ki se
dogajajo v arterijski steni (3). Za normalno delovanje arterij
je tako klju¢no, da njihova stena kljub omenjenim silam
ostaja Cvrsta in mehansko stabilna, hkrati pa podajna in
elasti¢na (4). Arterije se v procesu staranja preoblikujejo.
Znacilno je, da se notranji plasti arterije, intima in medija,
zadebelita (5). V arterijski steni pride do poskodbe elasti¢nih
lamel, povecCa se kopicenje kolagena in zmanjsa Stevilo
gladkomisi¢nih celic. Posledicno se svetlina arterije razsiri,
arterijska stena pa postane manj elasti¢na in bolj toga.
Morfolosko se s staranjem spremeni tudi oblika same en-
dotelijske celice in njenega jedra (6, 7). Spremenjene en-
dotelijske in gladkomisi¢ne celice izloCajo ve¢ vnetnih ci-
tokinov, kar se odraza v kronicnem zilnem vnetju (8).
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Dodatno funkcijsko endotelij s staranjem tvori manj dusi-
kovega oksida (NO) in sprosca ve¢ endotelina-1 ter adhe-
zijskih molekul. Starajoca endotelijska celica tako postane
nagnjena k spodbujanju koagulacije in vnetja. Ostale zna-
Cilne spremembe, ki jih lahko zasledimo na celi¢ni ravni,
so Se sprememba zmoznosti razra$Canja celic, pove€ana
angiogeneza, spremembe v migraciji celic in v celovitosti
celi¢nega skeleta, vecja dovzetnost za celi¢no smrt, vecja
stopnja poskodb DNA ter pomembno krajSanje telomer.
Podobne spremembe se dogajajo tudi v drugih celicah ar-
terijske stene (npr. monociti in gladkomisicne celice). Ker
S0 to hkrati celice, ki jih najdemo v ateroskleroti¢nih plakih,
to kaze na povezanost razvoja ateroskleroze in staranja
arterij (6, 9).

MEHANIZMI NASTANKA
OKRNJENEGA DELOVANJA
ENDOTELIJA

Za normalno delovanje arterij je klju¢na zadostna razpolo-
Zljivost NO. NO se proizvaja ob doloCenih kemicnih (zno-
trajcelini porast koncentracije Ca?* ionov) ali mehanskih
drazljajih (porast strizne napetosti zaradi toka krvi), ki akti-
virajo encim endotelijsko NO-sintazo (eNOS). Slednja iz
aminokisline L-arginin tvori NO (10). NO nato preko cikli-
¢nega gvanozinmonofosfata (CGMP) povzroCa sprostitev
ziinih gladkomiSi¢nih celic in posledicno razsiritev arterij,
kar imenujemo od endotelija odvisna dilatacija oziroma
razSiritvena sposobnost arterij.

Na stopnjo razSiritve arterije vplivajo tudi druge spaojine, ki
arterije Sirijo (vazodilatatorni prostaglandini, skupina spe-
cificnih endotelijskih dejavnikov, bradikinini, C tip natriure-
ticnega peptida), ter spojine, ki arterije kréijo (npr. endote-
lin-1, angiotenzin 2, tromboksan A,, vazokonstriktorni
prostaglandini in reaktivne kisikove spojine). V zdravih mla-
dih arterijah ravnovesje ustvarjenih in sproscenih biomo-
lekul tako tezi k Sirjenju zile (vazodilataciji) in zaviranju koa-
gulacije, razraSCanja ter vnetja. V procesu staranja pa
lahko arterijska stena zaradi poruSenega omenjenega rav-
novesja biomolekul postane nagnjena h kréenju (vazo-
konstrikciji), koagulaciji, razras€anju in vnetnim procesom
(3, 9).

Glavni, med seboj tesno prepleteni mehanizmi, ki prispevajo
k okrnjenemu delovanju endotelija v okviru staranja arterij,
so zmanjSana razpoloZljivost NO, oksidativni stres in kro-
niéno nizko stopenjsko vnetje (slika 1A). Kot skupni ime-
novalec, omenjene mehanizme krepi zmanjSana obramba
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arterijske stene pred stresorji (npr. vnetnimi dejavniki in rea-
ktivnimi kisikovimi spojinami) (7, 11).

Za zmanjSano razpolozljivost NO je v najvecji meri odgo-
voren predvsem oksidativni stres, ostala dejavnika pa sta
Se pomanjkanje tetrahidrobiopterina (BH,), ki je klju¢ni ko-
faktor v procesu tvorbe NO, ter pove€ana aktivnost (z
eNOS) kompetitivnega encima arginaze (12).

Oksidativni stres je posledica prisotnosti Skodljivih reaktivnih
kisikovih spojin (ROS) v organizmu. Razvije se zaradi po-
veCane proizvodnje superoksidnih anionov, ki so eni od
glavnih predstavnikov ROS. Prebitek superoksidnih anionov
je obicajno posledica povecane aktivnosti encima NADPH-
oksidaze, okvar v mitohondrijih ter slablienja mehanizmov
z zascitnimi antioksidativnimi encimi (8, 11). Ob povecani
koli¢ini superoksidnih anionov prihaja do pogostejsih reakcij
le-teh z NO, kar dodatno prispeva k zmanjsani koli¢ini NO.

Omenjena reakcija vodi tudi do oksidacije in s tem do ina-
ktiviranja BH,, kar prav tako doprinese k zmanjSani razpo-
loZljivosti NO (3).

Kroni¢no nizko stopenjsko vnetie, ki se pojavija s staranjem
(inflammaging), je prav tako tesno povezano z oksidativnim
stresom. V procesu staranja ga nenehno spodbuja pove-
¢ano sproscanje provnetnih citokinov in adhezijskin mole-
kul, predvsem pa je pomemben vpliv provnetnega tran-
skripcijskega jedrnega dejavnika kB (NF-«B) (9).

Velik vpliv na okrnjeno delovanje endotelija med staranjem
imajo tudi dodatni mehanizmi, kot so proces avtofagije,
energijske celiCne poti in celicni procesi, ki SCitijo pred ok-
sidativnim stresom (antioksidativni obrambni sistemi). Vsi
nasteti procesi s staranjem postanejo manj intenzivni, kar
pomeni slabSo zasdito in odpornost na celiéni ravni pred
razlicnimi Skodljivimi dejavniki (12).

Slika 1: Prikaz osnovnih mehanizmov, ki povzrocajo s staranjem povezano okrnjeno delovanje endotelija (A), in mozna klinicna prijemalisca za

preprecevanje slednjega (B).

Figure 1: Basic mechanisms of age-related endothelial dysfunction (A) and possible clinical strategies for its prevention (B).
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KLINICNI IN PROGNOSTICNI
POMEN OKRNJENEGA
DELOVANJA ENDOTELIJA

Okrnjeno delovanje endotelija se pojavi pri vsakem stara-
jocem se posamezniku. Je neodvisno od sréno-zilnih de-
javnikov tveganja, se pa v njihovi prisotnosti lahko dodatno
slabsa (12). Okrnjeno delovanje endotelija v povezavi z ar-
terijskim staranjem in biolosko starostjo pospeseno privede
do razvoja togosti arterij, poviSanega krvnega tlaka in in-
tenzivnejSega procesa ateroskleroze. Vpliva ateroskleroze
in arterijskega staranja se med seboj mocno povezuijeta in
sestavljata zagaran krog, Kjer je tezko najti prvotni zaCetni
sprozilec. Ateroskleroza namre¢ pospesuje staranje endo-
telija, obenem pa staranje endotelija spodbuja napredova-
nje ateroskleroticnega procesa (13, 14). Vemo, da okrnjeno
delovanje endotelija predstavija sistemsko okvaro obtocil
in lahko vpliva na delovanje Stevilnih organov in tkiv (9). Je
pomemben dejavnik tveganja za razvoj sréno-zilnih bolezni
in akutnih dogodkov, kot sta sréni infarkt in mozganska
kap. Predpostavijajo tudi, da ima endotelij pomembno
vlogo pri razvoju kognitivnin okvar (mozgansko staranje),
Alzheimerjeve bolezni, motori¢ne disfunkcije, odpornosti
na inzulin in sarkopenije (9, 15).

Delovanje endotelija lahko klini€no neinvazivno ocenju-
jemo z ultrazvo¢no meritvijo od pretoka odvisne razSirit-
vene sposobnosti brahialne arterije (FMD, flow mediated
dilatation). FMD predstavlja razmerje med bazalnim pre-
merom arterije in njenim dosezenim maksimalnim pre-
merom po sprostitvi zazete mansSete, ko pride do reakti-
vne hiperemije. FMD v Stevilnih raziskavah uporabljajo
kot kazalec delovanja endotelija (13, 16). Metaanaliza ra-
ziskav je pokazala, da obstaja pomembna povezava med
sposobnostjo razsiritve brahialne arterije in tveganjem za
sréno-Zilne dogodke, in sicer je za 1 % vecja vrednost
FMD pomenila za 13 % nizje tveganje za sréno-ziine do-
godke (17).

MOZNA TERAPEVTSKA
PRIJEMALISCA

Zaradi Skodljivih sistemskih posledic okrnjenega delovanja
endotelija na sréno-zilni sistem je le-to smiselno v ¢im vedji
meri prepreCevati. Okvaro endotelija lahko zmanjSujemo
preko razlicnih obrambnih mehanizmov. Prvi od njih so na

ravni delovanja encimov. Ob povecanju koli¢ine encima
eNOS, ki se sprosc¢a ob telesni aktivnosti, se poveduje ko-
licina NO v endoteliju, obenem pa se zmanjSa aktivnost
dveh Zilnih oksidaz ter poveca aktivnost encima superok-
sid-dismutaze (SOD). Ti encimi ugodno sodelujejo v pro-
cesu znizevanja oksidativnega stresa, ki ga je tako s telesno
aktivnostjo mozno v pomembni meri zmanjSati (18, 19).
Naslednji nacin zasCite endotelija je z vplivom na nizko
stopenjsko vnetje v Zilni steni, na katerega lahko prav tako
ucinkujemo preko aerobne telesne aktivnosti. Slednja na
endotelijske celice deluje protivnetno preko zaviranja ne-
katerih signalnih poti. Redna, vecletna aerobna fizicna aktiv-
nost varuje endotelij tudi preko vpliva na raven holesterola
LDL in glukoze na teScCe, ki sta dejavnika tveganja za ate-
rosklerozo (4, 20).

Poleg telesne aktivnosti je na delovanje endotelija mozno
zaS¢itno vplivati s prehrano. Kalori¢ni vnos zauzite hrane
pomembno vpliva na povecevanije razpoloZzljivosti NO. Ob
zmanj$anem kaloricnem vnosu se namre¢ zmanijsa tvorba
superoksidnih anionov in s tem sam oksidativni stres. To
nadalje vpliva na Stevilne encime stresnih celi¢nih poti, vse
skupaj pa ima ugoden ucinek na delovanje endotelija. Na
podoben nacin povecajo razpolozljivost NO tudi neorganski
nitriti (21, 22).

Ugoden ucinek na delovanje endotelija, povecano koli-
¢ino BH, in aktivnost encima SOD ima tudi sestava pre-
hrane. Pri tem je pomemben manjsi vnos soli, veliko
sadja, zelenjave, vlaknin in izogibanje nasi¢enim masco-
bam, ¢emur se najbolj priblizata mediteranska prehrana
in dieta DASH ( dietary approaches to stop hypertension
diet). Namen slednje je prepreCevati arterijsko hipertenzijo
in vkljuCuje Zivila z majhno vsebnostjo natrija, a z ustrez-
nimi vsebnostmi kalija, kalcija in magnezija (23). Dokazali
so tudi koristen ucinek nekaterih drugih Zivil, kot so pol-
novredna Zita, stroCnice, kakav, oreScki in kava. DoloCena
prehranska dopolnila, kamor pristevamo prehranske na-
domestke, kot so razli¢ne oblike funkcionalnih in medi-
cinskih hranil, uc¢inkujejo v doloceni meri po podobnem
principu kot dejavniki zdravega zivljenjskega sloga, so
pa potrebne Se natancnejSe opredelitve njihovega delo-
vanja (21, 22).

Pri posameznikih, kjer zgolj zdrava prehrana in fizi€na aktiv-
nost ne zados¢ata ali teh niso zmozni, pridejo v poStev
zdravila, ki koristno ucinkujejo na delovanje endotelija. Po-
membna so predvsem tista, ki delujejo na sistem renin-
angiotenzin-aldosteron, in statini, kot ucinkoviti pa so se
izkazali Se antagonisti kalcijevih kanalCkov, novejsi anta-
gonisti adrenergicnih receptorjev beta in tiazolidindioni. Na-
Stete skupine zdravil zmanjSujejo oksidativni stres in stopnjo
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okvare DNA ter posredno zmanjSujejo tveganje za sréno-
zilne bolezni (24).

Pomemben vpliv na zmanjSevanje okrnjenega delovanja
endotelija, obenem pa tudi na zmanjSevanje oksidativnega
stresa in vnetja, so dokazali pri uzivanju antioksidantov na-
ravnega izvora in protivnetnih spojin (acetilsalicilna kislina
in drugi salicilati) in sprozilcev avtofagije (npr. farmakolo$ko
pripravljen disaharid trehaloza) (25, 26). Na podoben nacin
delujejo tudi spaojine, ki jih uvrs¢amo med modulatorje ener-
gijskih celicnih poti (npr. resveratrol) ter eksogene antioksi-
dativne spojine, ki jih najdemo v nekaterih Zivilih (kurkuma,
Cesen, zeleni Caj, jabolka, ingver, brokoli, izvleCki kave in
drugi) (slika 1B) (25, 27).

Za boljSe razumevanje in obvladovanje normalnega delo-
vanja endotelija med staranjem je potrebnih Se veliko razi-
skav s podrocja genetskih in okoljskih vplivov kakor tudi s
podrocja bioloskih mehanizmov, ki uravnavajo procese v
endoteliju. Treba je poudariti, da v prepreCevanju s stara-
njem povezanega okrnjenega delovanja endotelija najve¢
pripomorejo preventivni ukrepi v smislu zdravega nacina
zivlienja, velik vpliv pa pripada tudi genetski zasnovi (28).
Pomembno bi bilo podrobneje opredeliti vpliv telesne aktiv-
nosti na delovanje endotelija, namre¢ v kolikSni meri in na
kakSen nacin je le-ta najugodnejSa, ter preveriti ucinkovi-
tost, interakcije in natanéno delovanje razlicnih zdravil, dru-
gih farmakoloskih pripravkov, modulatorjev in antioksida-
tivnih spaojin v zivilih (4, 11).

SKLEP

Na okrnjeno delovanje endotelija pomembno vpliva proces
staranja arterij, vkljuéno z bioloSkim staranjem telesa. Z do-
brim poznavanjem mehanizmov, ki med staranjem vplivajo
na biolosko ravnovesje v endoteliju, se razvijajo razli¢ne
strategije prepreCevanja in zdravljenja njegovega okrnjenega
delovanja. Pomemben poudarek je na zdravem Zivlienjskem
slogu, ki vkljuCuje dovolj gibanja in zdravo prehrano, kot
farmakoloska reSitev pa se ponujajo razli¢na zdravila in pre-
hranska dopolnila, ki specificno delujejo na celicne mehan-
izme, udeleZzene v procesu staranja arterij. Okrnjeno delo-
vanje endotelija vodi k razvoju ateroskleroze ter posledicno
sréno-Zilnih bolezni in dogodkov. Ker so sréno-zilne bolezni
v zahodnem svetu najpogostejsi razlog umrljivosti, je klju-
¢nega pomena v ¢im vedji meri ciliano prepreCevati procese,
ki prispevajo k okrnjenemu delovanju endotelija.
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POVZETEK

Mascobno tkivo ima poleg skladiS¢ne, metaboli¢ne
in endokrine vloge, vlogo tudi pri de novo biosintezi
steroidov. Zivalski modeli in kliniéne raziskave ka-
zejo na potencialen vpliv lokalne sinteze steroidov
na uravnavanje metabolizmma mas¢obnega tkiva.
Kljub temu ostajajo domet celotnega steroidoge-
nega aparata in njegovi avto-in parakrini vplivi na
debelost, zlasti na bolezensko debelost in njgj pri-
druzene metaboli¢ne zaplete, v veliki meri nepo-
jasnjeni.

KLJUCNE BESEDE:
mascobno tkivo, debelost, steroidogeneza, steroi-
dogeni encimi

ABSTRACT

Adipose tissue has, in addition to its storage,
metabolic and endocrine role, also the role in de
novo steroid biosynthesis from cholesterol. Animal
models and clinical studies have demonstrated po-
tential importance of locally produced steroids for
the regulation of adipose tissue metabolism. Nev-
ertheless, magnitude of steroidogenic apparatus
and its auto- and paracrine effects in obesity, par-
ticularly in the morbid obesity and the associated
metabolic complications, remain unexplained.

KEY WORDS:
adipose tissue, obesity, steroidogenesis, steroido-
genic enzymes

uvoD

Debelost je kroni¢na presnovna bolezen, za katero je zna-
Cilno kopicenje mascevja (1). Kot kljucne dejavnike tveganja
za razvoj debelosti omenjajo uzivanje hrane z veliko ener-
gijsko gostoto, povecan volumen obrokov, motnje prehra-
njevanja, zmanjSanje telesne aktivnosti in sede¢ nacin zi-
vlienja (2, 3). Ti vedenjski in okoljski dejavniki vodijo v
preoblikovanje mascobnega tkiva, tako strukturno kot funk-
cionalno (4, 5). Pri Cloveku lo¢imo dva tipa belega mas¢-
obnega tkiva, subkutano in visceralno, ki se med seboj
znacilno razlikujeta v anatomski lokaciji in na celi¢ni, mole-
kularni ter (pato)fizioloski ravni (6).
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MASCEVJE KOT NOVO NEKLASICNO STEROIDOGENO TKIVO

SINTEZA STEROIDOV V
BELEM MASCEVJU

2.1 VIRI HOLESTEROLA ZA
STEROIDOGENEZO

Substrat za de novo sintezo steroidov je prosti holesterol v
citoplazmi adipocita. Viri znotrajceli€nega holesterola so
lahko 1) de novo sinteza holesterola v gladkem endopla-
zemskem retikulumu, 2) holesterol iz plazemske mem-
brane, privzet z receptorsko posredovano endocitozo li-
poproteina z nizko gostoto (LDL, low density lipoprotein)
ali SR-B1 (SR-B1, scavenger receptors class B type ) ali
3) holesterol iz lipidnih kapljic (slika 1) (7).

2.2 MODELI PRENOSA HOLESTEROLA
IZ CITOSOLA V MITOHONDRIJ
ADIPOCITA

V zadnjih 25 letih so razvili ve¢ modelov prenosa holesterola
iz citosola v mitohondrij adipocita (slika 2). Prva generacija
modelov je izpostavijala viogo proteina StAR (steroidogenic
acute regulatory protein), sposobnega vezave in prenosa
holesterola iz citosola do notranje mitohondrijske mem-
brane adipocita, neodvisno od drugih proteinov (9). Druga
generacija modelov je proteinu StAR dodala funkcionalnega

partnerja, tj. proteinski translokator TSPO. Pripisovali
so mu kljuéno vlogo vezave in prenosa holesterola v mito-
hondrij adipocita ter sodelovanje v procesu steroidogeneze
(9). Zadnje raziskave na misih so pokazale, da TSPO ne
sodeluje v steroidogenezi, saj popolna delecija gena, ki
kodira za TSPO (Tspo—/-), ni vplivala na njihovo viabilnost,
plodnost in sposobnost sinteze steroidnih hormonov (10).
To spoznanje je odprlo Stevilna klju¢na vprasanja prenosa
holesterola do prvega tarCnega encima steroidogeneze,
CYP11A1 oz. P450scc (cholesterol side-chain cleavage
enzyme) (11). Model tretje generacije prenosa holesterola
v mitohondrij adipocita Se ni pojasnjen.

2.3 ENCIMI, VKLJUCENI V SINTEZO
STEROIDNIH HORMONOQV V
MASCOBNEM TKIVU

2.3.1 CYP11A1

Po definiciji so steroidogene samo tiste celice, ki izrazajo
mitohondrijski encim CYP11A1 (13). Le-ta preko treh zapo-
rednih monooksigenacij (hidroksilacija na mestu C22, ki ji
sledi hidroksilacija na mestu C20 in cepitev vezi med C22
ter C20) katalizira pretvorbo holesterola v pregnenolon, ki
se ob delovanju steroidogenih encimov metabolizira v druge
steroidne hormone. Izsledki raziskav pri miSih z izbitih genom
za CYP11A1 in pri ljudeh z mutiranim genom za CYP11A1
so pokazali, da so imele opazovane celice v celoti zmanjSan
steroidogeni potencial in s tem steroidogenezo (13). Kljub

LDL SR B-1

LizosomMm

Slika 1: Viri holesterola za steroidogenezo; prirejeno po (8).

Figure 1: Sources of cholesterol for steroidogenesis; adapted from (8).
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Slika 2: Modeli prenosa holesterola v mitohondrij adipocita. Prva generacija modelov (1-3), druga generacija modelov (4), model tretje
generacije (5) transporta holesterola ostaja Se nepojasnjen; prirejeno po (9).

Figure 2: Evolution of mitochondrial cholesterol import models in adypocyte. First generation of models (1-3), second generation of
models (4), third generation of models (5) remains unexplained; adapted from (9).
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Slika 3: Metabolizem steroidnih hormonov v masc¢obnem tkivu, prirejeno po (12).
Figure 3. Pathways of steroid hormone metabolism in adipose tissue; adapted from (12).
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Slika 4: Encimska reakcija, ki jo katalizira CYP11A1; prirejeno po (14).

Figure 4: Enzymatic reaction catalised by CYP11A1, adapted from (14).

temu ostajata aktivnost in fizioloSka vlioga encimskega si-
stema v adipocitu v veliki meri Se nepojasnjeni.

2.4 PRETVORBA STEROIDOV V
MASCOBNEM TKIVU

2.4.1 Metabolizem pregnenolona

Pretvorbo pregnenclona v progesteron katalizira predvsem
mitohondrijska 3B3-hidroksisteroid-dehidrogenaza/izome-
raza (3B-HSD, HSD3B), v manjSi meri pa tudi endopla-
zemske oblike 33-HSD (15).

2.4.1.1 3 B-hidroksisteroid-dehidrogenaza/izomeraza
(3B-HSD tipa 1 in 2, HSD3B1, HSD3B2)

Encim 3B3-HSD je po svojem delovanju bifunkcionalen, saj
katalizira oksidacijo 33-hidroksilne skupine v keto skupino
in izomerizacijo A®-steroidnih prekurzorjev (pregnenolon,
17-a-hidroksipregnenolon, dehidroepiandrosteron (DHEA)
in androstendiol) v A*-ketosteroide (progesteron, 17a-hi-
droksiprogesteron, androstenedion in testosteron).

Znotraj celice se nahaja tako v endoplazemskem retikulumu
kot v mitohondriju. Ceprav funkcionalni pomen te dvojne
lokacije Se ni pojasnjen, se zdi, da je njegova lega v endo-
plazemskem retikulumu povezana z vecjo dostopnostjo
do steroidnih prekurzorjev v citosolu (npr. DHEA, andro-

PROGESTERON

Slika 5: Encimska reakcifa, ki jo katalizira 36-HSD; prirejeno po (14).
Figure 5: Enzymatic reaction catalised by 33-HSD; adapted from (14).
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stendiol), za razliko od lege v mitohondriju, ki jo omejuje
transport substratov. Pri ¢loveku obstajata dve izoobliki z
razlicno afiniteto do substratov, in sicer 33-HSD tipa 1 in
3B-HSD tipa 2, ki sta produkta dveh razli¢nih genov. V
mascobnem tkivu zensk se izrazata oba gena (16, 17).
Skupno izrazanje genov, ki kodirajo za encima obeh tipov
3B-HSD in 173-HSD tipa 5 (encim, ki pretvarja androsten-
dion v testosteron in je bolj znan kot aldo-keto reduktaza
1C3 (AKR1C3)) v subkutanem masc&evju pri bolnicah s sin-
dromom policisti¢nih jajcnikov, povezujejo z vecjo lokalno
sintezo testosterona (18).

2.4.1.2 Steroid 17a-hidroksilaza/17,20 liaza
(CYP17A1)

CYP17A1 je mikrosomalni encim, ki katalizira pretvorbo
pregnenolona v DHEA in progesterona v androstendion
(19). S klinicnega vidika so zanimivi izsledki raziskave na
bolnicah s sindromom policisti¢nih jajcnikov, pri katerih so
v jaj¢nikih in v subkutanih adipocitih ugotovili nizjo raven
zaviralca transkripcije gena CYP17A1, transkripcijskega
faktorja Fos, v primerjavi s kontrolno skupino (20), in po-
sledi¢no visjo lokalno sintezo androgenov. Obenem je
znano, da imajo subkutani adipociti debelih oseb obeh
spolov in adipociti bolnic s sindromom policisti¢nih jajénikov
manjSo s kateholamini inducirano lipolizo v primerjavi z vis-
ceralnimi (21). Ti podatki kazejo na potencialno vpletenost
androgenov v regionalno uravnavanie lipolize in posledi¢no
vecje kopiCenje masSCob znotraj subkutanih adipocitov,
verjetno preko specifi€nega zaviranja izrazanja gena HSL,
ki kodira za hormonsko obcutljivo lipazo, in zmanjSanja
Stevila adrenergi¢nih receptorjev 32 (21) oz. B3- (22).

2.4.2 Metabolizem mineralo- in glukokortikoidov
2.4.2.1 Steroid 21-hidroksilaza (CYP21)

CYP21 je mikrosomalni encim, ki katalizira hidroksilacijo
progesterona na mestu 21 v 11-deoksikortikosteron oz.
17a-hidroksiprogesteron na mestu 21 v 11- deoksikortizol
in je tako specificno vkljuCen v nastanek mineralo- in glu-
kokortikoidov v nadledvi¢ni Zlezi. Leta 2008 so izrazanje
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Slika 6: Encimske reakcije, ki jih katalizira CYP17A1; prirejeno po
(14).

Figure 6: Enzymatic reactions catalised by CAP17A1; adapted from
(14).

gena, ki kodira za CYP21, potrdili tudi v mas€obnem tkivu
debelih Zensk (23). Ob nadledvi¢ni Zlezi in masS¢obnem
tkivu na prisotnost aktivne oblike 21-hidroksilaze kazejo
razlicna tkiva zarodka in odraslih oseb (24), vendar hidrok-
silacijo na mestu 21 najverjetneje katalizirajo tudi drugi mi-
krosomalni encimi P450, kot npr. CYP2C9, CYP2C19 in
CYP3A4 (25).

CHy CHy
C——=o0 C=——=o0
OH
o o
PROGESTERON 17a-HIDROKSIPROGESTERON
CH,0H CH,0H
0, | NADPH \ 0, | NADPH
C=——=o0 C——=o0
OH
o o
11-DEOKSIKORTIKOSTERON 11-DEOKSIKORTIZOL

Slika 7: Encimska reakcija, ki jo katalizira CYP21; prirejeno po (14).
Figure 7: Enzymatic reaction catalised by CYP21; adapted from
(14).
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2.4.2.2 11 B-hidroksilaza (CYP11B1) in aldosteron-
sintaza (CYP11B2)

11B-hidroksilaza katalizira hidroksilacijo 11-deoksikortizola

v kortizol in 11-deoksikortikosterona v kortikosteron, med-

tem ko je aldosteron-sintaza edini encim, ki s kombinacijo

aktivnosti 11B-hidroksilaze, 18@3-hidroksilaze in 18-metil-

oksidaze, sintetizira aldosteron (14).

CH,0H CH,OH
c=——0 c——o0
OH
o o
11-DEOKSIKORTIKOSTERON 11-DEOKSIKORTIZOL
CH,0H
0, | NADPH \1 0,|Nappn  CH:0H
Cc—=0 C—=0
HO, o, on
o o
KORTIKOSTERON KORTIZOL

L J

Slika 8: Encimska reakcija, ki jo katalizira CYP11B1, prirejeno po
(14).

Figure 8: Enzymatic reaction catalyzed by CYP11B1; adapted from
(14).

Nedavne raziskave in vitro na celi¢ni liniji adipocitov 3T3-
L1 in zrelih adipocitih, izoliranih iz misjega (model C57BL/6J
z dieto inducirane debelosti) in ¢loveskega mascobnega
tkiva so pokazale, da je v adipocitin prisoten celoten re-
nin-angiotenzin-aldosteronski sistem (RAAS), in sicer renin,
angiotenzinogen, angiotenzin |, angiotenzin-konvertaza
(angl. angiotensin I-converting enzyme, ACE) in angiotenzin
Il (26). Zdi se, da je ta iz adipocitov izvirajoci aldosteron
preko avtokrinega mehanizma vpleten v uravnavanje dife-
renciacije adipocitov in njihovo hipertrofijo. Raziskave in
vitro so pokazale, da sta se v asu diferenciacije celicne li-
nije 3T3-L1 povecali tako raven mRNA aldosteron-sintaze
kot tudi sinteza aldosterona. Nasprotno je dodajanje spe-
cificnega inhibitorja aldosteron-sintaze FAD286 v celice
3T3-L1 zavrlo tako adipogenezo kot tudi kopiCenje triacil-
glicerolov in izrazanje gena, ki kodira za marker diferencia-
cije adipocitov, tj. PPAR-y (peroxisome proliferator-activated
receptor gamma). Poleg avtokrinega delovanja ima hormon
tudi parakrino delovanje. Slednje je pomembno z vidika
razumevanja z debelostjo povezanih sréno-Zilnih bolezni,
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Slika 9: Encimska reakcija, ki jo katalizira CYP11B2; prirejeno po (14).
Figure 9: Enzymatic reaction catalyzed by CYP11B2; adapted from (14).

saj preko aktivacije jedrnih receptorjev za mineralokortikoide
(MR) zilnega endotelija (26) in posledi¢nega oksidativhega
stresa (27) vodi v okvaro zilnega endotelija. V nasprotju s
CYP11B2 se med adipogenezo raven encima CYP11B1
ni spremenila ne na modelu celi¢ne linije adipocitov 3T3-
L1 ne na mi§jih modelih s sladkorno boleznijo tipa 2 pove-
zane debelosti (miSi s sladkorno boleznijo tipa 2, db/db,
diabetic mice; miSi brez sladkorne bolezni tipa 2, db/+,
non-diabetic mice) (28).

2.4.2.3 11B-hidroksisteroid-dehidrogenaza (113-HSD)
Encim 113-HSD1 v mas&obnem tkivu in vivo deluje pred-
vsem kot reduktaza (30/58), ki pretvarja neaktivne 11-ke-
toglukokortikoidne metabolite (kortizon pri ljudeh in 11-
dehidrokortikosteron pri glodavcih) v aktivne 11(3-hidroksi
metabolite (kortizol pri ljudeh in kortikosteron pri glodavcih)
(29).

11B-HSD2 (NAD")
_ e
_—
11B-HSD1 (NADPH)

KORTIZOL

KORTIZON

Slika 10: Encimska reakcija, ki jo katalizira 118-HSD; prirejeno po
(30).

Figure 10: Enzymatic reaction catalyzed by 113-HSD; adapted from
(30).

Zaviranje delovanja encima s specificnimi zaviralci
11B8-HSD1 se je izkazalo za klinicno pomembno, saj so se
bolnikom s sladkorno boleznijo tipa 2 0z. z metaboli¢nim
sindromom, ki so 12 tednov prejemali selektivni zaviralec
11B-HSD1, izboljSale vrednosti glikiranega hemoglobina,
krvnega tlaka in telesne mase (31).
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2.4.3 Metabolizem spolnih steroidov

2.4.3.1 Aromataza (CYP19A1)

Encim aromataza katalizira pretvorbo androstendiona v
estron in testosterona v estradiol. Estradiol je previadujodi
estrogen pri Zenskah pred menopavzo in se izlo¢a v glav-
nem iz jajénikov. Po menopavzi glavno viogo prevzame
estron (32), katerega biosinteza poteka le v perifernih
tkivih, in sicer po aromatazni poti iz androgenov ali po
sulfatazni poti iz neaktivnega estron sulfata (33).
Mascobno tkivo je torej pri zenskah po menopavzi in pri
debelih moskih pomembno mesto biosinteze estrogenov.
V masc&evju se v nediferenciranih fibroblastih z aromatazo
androstendion pretvarja v estron (34), testosteron pa v
estradiol (35). Raziskave so pokazale, da je raven encima
v subkutanem mas¢obnem tkivu bolezensko debelih mo-
Skih in Zensk pred menopavzo viSja v primerjavi z visce-
ralnim (36) in da je pri zenskah pretvorba androstendiona
v estron v spodnjih delih telesa (zadnjica, stegna) viSja v
primerjavi s pretvorbo v zgornjem delu telesa (dojka in
trebuh) (37). Povecana raven encima je morda povezana
s kronicnim vnetjem znotraj mascobnega tkiva, saj je
znano, da izrazanje gena CYP19A7 v stromalnih celicah
subkutanega masc¢obnega tkiva uravnavajo Stevilni prov-
netni citokini, kot npr. IL-6 in TNF-a (37), ki se sicer vple-
tajo tudi v razvoj z debelostjo povezane odpornosti na
inzulin.

2.4.3.2 17B3-hidroksisteroid-dehidrogenaze (173-HSD,
encimi HSD17B)
Encimi 173-HSD pretvarjajo neaktivne 17-ketosteroide v akti-
vne 173-hidroksi oblike, katalizirajo pa tudi pretvorobo aktivnih
17B-hidroksi steroidov v neaktivne 17-ketosteroide (14). Do
danes so opisali 15 izooblik, 14 so jih potrdili tudi pri Cloveku
(38). Vse, ziziemo 173-HSD tipa 5, ki je aldo-keto reduktaza,
uvrs€amo v naddruzino kratkoveriznih dehidrogenaz/reduktaz
(SDRs, short-chain dehydrogenases/reductases). Glede na
reakcijo, ki jo katalizirajo in vivo, jih delimo na oksidaze (173-
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Slika 11: Vecstopenjska encimska reakcifa, ki jo katalizira CYP19A1, prirejeno po (14).
Figure 11: Multistage enzymatic reaction catalyzed by CYP19A1; adapted from (14).

HSD tipov 2, 4, 6, 8, 10, 11, 14) in reduktaze (17B8-HSD
tipov 1, 3,5, 7,12, 15) (39).

V mascobnem tkivu Cloveka so dokazali izrazanje genov
za encime 173-HSD tipov 1, 2, 3, 5, 7, 8in 12 (41). Doka-
zali so tudi njihovo androgeno (pretvorba androstendiona
v testosteron) (41) in estrogeno (pretvorba estrona v estra-
diol) (42, 43) aktivnost.

Raziskave in vitro so pokazale, da izrazanje gena za encim
AKR1C8 uravnava inzulin (44). Veliki, z lipidi izpolnjeni (hi-
pertroficni) adipociti per se so, zaradi okvare aktinske kor-
tikalne mreze, ki je vklju€ena v mehanizem sidranja veziklov
GLUT4 s celicno membrano acipocita, bolj odporni na in-
zulin v primerjavi z adipociti normalne velikosti (45). To je

178-HSD1
(NADPH)

ESTRADIOL

TESTOSTERON

ANDROSTENDION

Slika 12: Encimska reakcija, ki jo katalizirajo encimi 173-HSD;
prirejeno po (40).

Figure 12: Enzymatic reaction catalyzed by enzymes 173-HSD;
adapted from (40).
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Se posebej pomembno za bolnice s sindromom policisti-
¢nih jajénikov, saj je odpornost na inzulin osrednja meta-
boli¢na motnja tega sindroma, ki je s kompenzatorno hi-
perinzulinemijo povezana s povecano sintezo in
razpolozljivostjo aktivnih oblik androgenov ter predstavija
prvi korak pozitivne povratne zanke v razvoju in ohranjanju
te bolezni. Znano je, da androgeni lahko uravnavajo delo-
vanje adipocitov in vplivajo na velikost ter razporeditev
mascobnega tkiva tako v zivalskih modelih kot pri ¢loveku
(46). Upostevaje dejstvo, da je 60-70 % bolnic s sindro-
mom policisti¢nih jajénikov prekomerno tezkih ali debelih
(47), da v subkutanem razdelku dosegajo dvakrat vijo ra-
ven mMRNA AKR1C3 in s tem posledi¢no androgenov v
primerjavi s kontrolno skupino (18), bi lokalni presezki an-
drogenov lahko vplivali na spremenjeno topografijo masc¢-
obnega tkiva bolnic s sindromom policisti¢nih jajénikov, in
sicer iz perifernega (ginoidnega) kopic¢enja v centralno (an-
droidno) (48, 49), s tem pa tudi na razvoj z visceralnim
mascevjem povezane zveCane ogrozenosti za spremljajoce
bolezni.

2.4.3.3 5a-reduktaze (encimi SRD5A1, SRD5A2 in
SRD5A3)

Druzino 5a-reduktaz sestavlja pet izoencimoy, in sicer
SRD5A1, SRD5A2 in SRD5AS3 ter proteini GPSN2 (glyco-
protein synaptic 2) in GPSN2L (glycoprotein synaptic 2-
like), ki v steroidnem skeletu katalizirajo ireverzibilno re-
dukcijo dvojne vezi med ogljikovima atomoma C4 in C5
(50). ba-reduktaza je mikrosomalni encim, ki katalizira sin-
tezo 5a-dihidrotestosterona (DHT), bodisi preko pretvorbe
androstendiona v 5a-androstandion v povezavi z redukcijo
17-keto skupine z encimi HSD17B bodisi neposredno
preko pretvorbe testosterona.
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Slika 13: Encimska reakcija, ki jo katalizira 5a-reduktaza; prirejeno
po (51).

Figure 13: Enzymatic reaction catalyzed by 5a-reductase; adapted
from (517).

V mascobnem tkivu Cloveka so potrdili obstoj vseh treh
tipov 5a-reduktaz (23, 48, 52), pri Cemer v trebusnem
masCevju prevladuje izrazanje gena, ki kodira za tip 3 (53).
Pri glodavcih delecija gena SRD5A1T pospesuije razvoj je-
trne steatoze (53). Verjeten mehanizem bi bil lahko pove-
zan z lipogenim ucinkom presezka glukokortikoidov (kor-
tizola), ki se ob normalnem delovanju SRD5A1 in SRD5A2
v jetrih pretvarjajo v manj aktivno obliko (5-tetrahidrokorti-
zol). Pri moskih z benigno hiperplazijo prostate zdravljenje
z zaviralcem 5a-reduktaze tipov 1 in 2 (dutasterid) pove-
zujejo z vecjim odlaganjem masc¢ob in zmanjSano obcut-
liivostjo za inzulin v perifernih tkivih v primerjavi z zaviralcem
tipa 2 (finasterid) (54), domnevno zaradi potenciranega
uCinka presezka glukokortikoidov na lipogeno delovanje
inzulina.

2.4.3.4 Steroid-sulfataza (STS)
Steroid-sulfataza je membransko vezan mikrosomalni en-
cim, ki katalizira hidrolizo neaktivnih steroidnih sulfatov

STS
—

-
SULT2A1
SULT2B1

0380 HO

DHEA-sulfat DHEA

STS

—

-

SULT1E1
0,80 HO

L ESTRON-sulfat ESTRON J

Slika 14: Encimska reakcija, ki jo katalizira STS; prirejeno po (56).
Figure14: Enzymatic reaction catalyzed by STS; adapted from (56).

(dehidroepiandrosteron sulfat (DHEA-S), estron sulfat) v
biolosko aktivno obliko (DHEA, estron) (55). Raziskave
pri debelih moskih in zenskah so pokazale statisti¢no
znacilno visjo raven mRNA STS v subkutanih adipocitih v
primerjavi z visceralnimi (36), morda tudi na racun razvoja
kroni¢nega vnetja v mascobnem tkivu, podobno kot v
primeru aromataze. V prid temu govorijo podatki raziskave
pri debelih Zenskah z moteno toleranco na glukozo, ki so
imele subkutano visjo raven proteina STS kot tudi
17B-HSD1, kar je povezano z vedjo koncentracijo estra-
diola v primerjavi z zenskami z normalnimi koncentracijami
glukoze (36).

2.4.3.5 Aldo-keto reduktaze: poddruzina AKR1C
Mascobno tkivo vsebuje tudi encime, ki katalizirajo meta-
bolizem steroidov in uravnavajo izpostavljenost adipocitov
aktivnim steroidom. V te metaboli¢ne procese so vkljuéeni
encimi naddruzine aldo-keto reduktaz (AKR, aldo-keto re-
ductase), ki in vivo katalizirajo od NADPH odvisne redukcije
3-keto, 17-keto, 20-keto skupin in C5 steroidnega skeleta
(67).

Pri ¢loveku so opisali 15 druzin (AKR1-15) (57), devet
druzin delimo naprej v poddruzine. Znotraj druzine AKR1
lo¢imo poddruzine AKR1A, AKR1B, AKR1C in AKR1D
(68). Poddruzina AKR1C pri Cloveku vkljuCuje Stiri en-
cime: AKR1C1 (20a-HSD), AKR1C2 (3a-HSD tipa 3),
AKR1C3 (17B-HSD tipa 5) in AKR1C4 (3a-HSD tip 1,
DD4) (58). Raziskave so pokazale, da sta raven ome-
njenih encimov in njihova aktivnost pri obeh spolih po-
vezani z debelostjo (41,49): 1) centralna debelost z visjo
ravnjo encimov AKR1C1 in AKR1C2 (49, 59) v visceralnih
adipocitih, pri ¢emer je metabolit androstan-3a,173-
diol-17-glukuronid, ki nastane z delovanjem aldo-keto
reduktaze tipa 2 (AKR1C2) na DHT in nadaljno konjuga-
cijo z glukuronsko kislino, pozitivno povezan Se s kopi-
¢enjem mascob v jetrin, motnjami v metabolizmu lipidov
in z odpornostjo na inzulin (60); 2) debelost z visjo ravnjo
encima AKR1C3 v subkutanih adipocitih (61), ki se pri
zenskah z izgubo telesne mase v predelu zadnjice zna-
¢ilno zmanjsa (61). AKR1C3 je povezana tudi z diferen-
ciacijo adipocitov, saj se med adipogenezo raven
AKR1C3 povecuje, s tem pa tudi koncentracija testo-
sterona (61). Raziskave in vitro so pokazale, da uporaba
selektivnega farmakoloSkega inhibitorja AKR1C3 (3,4-
trifluorometilfenilaminobenzojske kisline) vpliva na intra-
krino delovanje androgenov in je znacCilno povezana z
zmanj$ano pretvorbo androstendiona v testosteron ter
z de novo lipogenezo. Glede na to, da je za sindrom
policisti¢nih jaj¢nikov znacilno suprafizioloSko izlocanje
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Slika 15: Poti sinteze in inaktivacije androgenov v subkutanem in visceralnem mascobnem tkivu. Velike puscice oznacujejo visje ravni mRNA
encimov v primerjavi z manjsimi. DHEA, dehidroepiandrosteron; A5-diol, androst-5-ene-3B, 173-diol; A4-Dion, androstendion; A-Dion,
androstandion; TESTO, testosteron, G, glukuronid; UGT, UDP-glukuronoziltransferaza; prirejeno po (62).

Figure 15. Pathways of androgen synthesis and inactivation in subcutaneous and omental adipose tissue. Large black arrows highlight
enzymes for which mRNA levels were higher in an adipose tissue depot compared with the other. DHEA, dehydroepiandrosterone; A5-Diol,
androst-5-ene-3, 17B-diol; A4-Dione, androstenedione; A-Dione, androstanedione; TESTO, testosterone; G, glucuronide; UGT, UDP-

glucuronosyltransferase; adapted from (62).

androgenov, inhibitorji AKR1C3 predstavljajo obetavno
strategijo zdravljenja te bolezni (44).

SKLEP

Mascobno tkivo vsebuje vse potrebne encime za lokalno
sintezo steroidov in predstavija novo, neklasi¢no steroi-
dogeno tkivo. FizioloSki pomen encimov, vpletenih v de
novo sintezo steroidov v maséobnem tkivu, Se ni povsem
pojasnjen, zato so potrebne dodatne raziskave, ki bodo
opredelile natan¢en mehanizem delovanja in viogo steroi-
dogenih encimov ter lokalno sintetiziranih steroidov pri
razvoju debelosti, bolezenske debelosti in z njo povezanih
bolezni.
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UvoD

Bioloske ucinkovine, med katerimi prevladujejo ucinkovine
peptidne in proteinske narave, so bistveno spremenile
zdravljenje nekaterih resnih akutnih in kroni¢nih bolezni,
kot so rak, avtoimunske, nalezljive in krvne bolezni (1). V
primerjavi s tradicionalnimi ucinkovinami sinteznega izvora
so proteini bistveno vec¢je molekule z znaciino zapleteno
strukturo, ki zajema ve¢ nivojev zgradbe: od primarnega
aminokislinskega zaporedja, preko sekundarnih in terciar-
nih struktur, do kvartarne strukture v primerih proteinov,
zgrajenih iz ve€ podenot. BioloSka zdravila so nova in zelo
aktualna generacija zdravil, ki pa imajo zaradi zapletenosti
doloCene omejitve: nizka bioloska uporabnost, fizikalna in
kemijska nestabilnost, imunogenost ter kratek plazemski
razpolovni ¢as. Ker je bioloSka uporabnost proteinov obi-
¢ajno zelo nizka, na trziS¢u prevladujejo parenteralne far-
macevtke oblike (npr. raztopine in suspenzije za injiciranje),
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POVZETEK

Sodobna bioloska zdravila pokrivajo Sirok spekter
uporabe v terapiji razli¢nih bolezni. V primerjavi s
tradicionalnimi ucinkovinami sinteznega izvora so
ucinkovine peptidne in proteinske narave bistveno
vedje in bolj zapletene molekule. Zaradi Stevilnih
funkcionalnih skupin in razli¢nih nivojev strukture so
terapevtski proteini izpostavljeni razlicnim oblikam
nestabilnosti, ki jih v splosnem delimo na fizikalne
in kemijske. NajpogostejSa oblika fizikalne nestabil-
nosti je denaturacija proteinov s kasnejSo agregacijo,
precipitacijo in adsorpcijo na povrsine. Kemijska
nestabilnost proteina pa vkljucuje oksidacijo, dea-
midacijo in druge manj pogoste reakcije. Obe obliki
nestabilnosti imata lahko za posledico zmanjSanje
bioloSke aktivnosti in/ali pove€anje imunogenosti,
zato je v okviru zagotavljanja kakovosti potrebno
prouciti mehanizme nestabilnosti. V prispevku pov-
zemamo najpogostejSe mehanizme nestabilnosti in
dejavnike, ki povzroCajo nestabilnost, ter predla-
gamo ustrezne pristope k stabilizaciji proteinov.

KLJUCNE BESEDE:
bioloSka zdravila, nestabilnost, terapevtski proteini,
stabilizacija

ABSTRACT

Biopharmaceuticals represent an important class
of pharmaceuticals that are widely used in clinical
practice. Compared to traditional synthetic active
ingredients, peptide and protein molecules are sub-
stantially larger with more complex structure. Be-
cause of their unique three dimensional structures
and many functional groups, therapeutic proteins
are susceptible to various degradation mechanisms,
which can be divided in two general classes: chem-
ical and physical instability. The most common form
of physical instability is denaturation with subse-
quent aggregation, precipitation and surface ad-
sorption. Chemical instabilities include oxidation,
deamidation and other less frequent reactions. Both
types of instability can increase the likelihood of ad-
verse immunogenic effects and/or result in a de-
creased biological activity. Therefore, characteriza-
tion of instability mechanisms is a critical part of
quality assurance process. The article summarizes
the most common degradation mechanisms and
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factors, which affect proteins stability and also dis-
cusses appropriate approaches towards protein
stabilization.

KEY WORDS:
biopharmaceuticals, instability, therapeutic proteins,
stabilization

kjer so procesi nestabilnosti proteinov Se bolj izraziti. Me-
hanizme nestabilnosti te skupine ucinkovin v sploSnem
delimo na fizikalne in kemijske. Pri fizikalni nestabilnosti
primarna struktura proteina ostane nespremenjena, spre-
meni se fizikalno stanje oz. vi§ji nivoji strukture proteina.
Najpogostejsi proces fizikalne nestabilnosti je denaturacija
proteinov s kasnejSo agregacijo, precipitacijo in adsorpcijo
na povrSine. Mozne posledice fizikalne nestabilnosti so
zmanjSanje koncentracije proteina, znizanje ali izguba bio-
loSke aktivnosti in poveCana imunogenost terapevtskega
proteina. Kemijska nestabilnost vkljuCuje procese, v katerih
zaradi tvorbe ali cepitve kovalentne vezi prihaja do spre-
membe primarne strukture proteina, posledi¢no pa lahko
spremeni tudi njegove visje strukturne nivoje. Spremenjena
primarna struktura proteina lahko povzroci fizikalne spre-
membe proteina in pogosto vpliva tudi na ucinkovitost
in/ali imunogenost proteina. Kemijska nestabilnost proteina
vklju€uje oksidacijo, deamidacijo in/ali druge manj pogoste
reakcije. Neredko se oblike nestabilnosti prepletajo: ke-
mijske spremembe lahko sproZijo fizikalno nestabilnost,
oksidaciji npr. pogosto sledi agregacija ali obratno, dena-
turacija proteinov lahko poveca njihovo kemijsko reaktiv-
nost (2).

Zaradi Stevilnih funkcionalnih skupin in razliénih nivojev
strukture so terapevtski proteini dovzetni za spremembe,
ki potekajo ze pod milimi pogoji. Stevilni fizikalni in kemijski
dejavniki lahko vplivajo na kakovost in stabilnost biofar-
macevtskih izdelkov, zlasti pri dolgoroCnem shranjevaniu,
saj bodo verjetno izpostavljeni temperaturnim spremem-
bam, svetlobi in mehanskemu stresu zaradi dostave in
shranjevanja. Zaradi tega predstavlja nestabilnost terapevt-
skih proteinov problem, ki se kaze v celotnem ¢asu od
proizvodnje do uporabe, saj morajo terapevtski proteini
ustrezati definiranim kakovostnim zahtevam do navede-
nega roka uporabnosti, da zagotovimo ustrezno varnost
in ucinkovitost zdravila.

Vrednotenje stabilnosti bioloSkih zdravil zahteva uporabo
zapletenih analiznih tehnik. Splosna nacela testiranja sta-
bilnosti biotehnoloskih izdelkov so navedena v okviru smer-
nic Q5C Mednarodne konference o harmonizaciji (ICH).
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Pristopi za proucevanje mehanizmov nestabilnosti kakor
tudi dejavnikov, ki vplivajo na nestabilnost proteinov, so
zaradi raznolikosti teh ucinkovin posebe;j prilagojeni za po-
samezne proteine in temeljijo na kombinaciji ustreznih se-
paracijskih, spektroskopskih in imunokemijskih metod (3).

KEMIJSKA NESTABILNOST
PROTEINOV

2.1 DEAMIDACIJA

Deamidacija je ena glavnih kemijskih pretvorb peptidov in
proteinov, pri kateri stranska veriga asparagina, redkeje tudi
glutamina, hidrolizira do asparaginske oz. glutaminske ki-
sline, kar povzroCi dodaten negativen naboj na makromo-
lekuli (slika 1). Posledice te spremembe so lahko denatura-
cija, spremenjena funkcija in mozna encimska deaktivacija
proteinov kakor tudi zmanjSana bioloska aktivnost ter mo-
rebitna imunogenost proteina (2). Deamidacija poteka z ne-
posredno hidrolizo (pH < 3) ali preko cikli¢ne imidne oblike
(pH > 5) (4). Stopnja deamidacije proteina je zelo odvisna
od primarne strukture in polozaja asparagina oz. glutamina
znotraj tridimenzionalne strukture proteina kakor tudi od
lastnosti raztopine (pH, temperatura, ionska moc) (5).
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Slika 1: Mehanizem deamidacije asparagina ter racemizacije in
[izomerizacije asparaginske Kisline v izoasparaginsko kislino, prevzeto po (6).
Figure 1: Mechanism of asparagine deamidation and racemization and
isomerization of aspartic acid into isoaspartic acid (6).
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2.2 OKSIDACIJA

Oksidacija je zelo pogosta reakcija nestabilnosti za peptidne
in proteinske ucinkovine, pri kateri se v molekulo vkljudujejo
bolj elektronegativni atomi (predvsem kisik) oz. pride do
tvorbe intra- ali intermolekulske disulfidne vezi med dvema
cisteinskima ostankoma. Aminokisline metionin in cistein
(zaradi vsebujoCega zvepla) ter histidin, tirozin in triptofan
(zaradi aromatskega obroc¢a) so najbolj dovzetne za oksi-
dacijo (7). Na sliki 2 je prikazana oksidacija metionina, kjer
pri milejSih pogojih pride do reverzibilne pretvorbe tioetrne
skupine v sulfoksid, pri ostrejSin pogojih pa nastane sulfon
— ta del reakcije je ireverzibilen. Oba produkta kazeta vecjo
hidrofilnost in polarnost lokalne strukture (8). Oksidacijo
proteinov lahko sprozijo razliéni dejavniki: prisotnost kisika,
peroksidov, radikalov, kovinskih ionov ali svetlobe. Oksidi-
rani proteini imajo spremenjeno konformacijo in fizikalno-
kemijske lastnosti, kar ima za posledico zmanjSano biolo-
Sko aktivnost, spremenjeno farmakokinetiko in bioloSki
razpolovni ¢as in potencialno imunogenost.
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Slika 2: Oksidacija metionina pod milejSimi (a) in ostrejSimi pogoji
(b), prevzeto po (8).

Figure 2: Methionine oxidation under milder conditions (a) and more
rigorous conditions (b) (8).

2.2.1 Fotooksidacija

Izpostavljenost svetlobi lahko povzroci oksidacijo fotola-
bilnih aminokislin: triptofan, tirozin, fenilalanin in cistein.
Razgradnja se zaCne z absorpcijo fotona, kar povzroCi
prehod elektrona v vzbujeno stanje in vodi v neposredno
cepitev molekule ali v posredno oksidacijo preko kisika (9).
Komponente zdravila lahko v nekaterih primerih vplivajo
na fotooksidacijo; npr. fosfatni pufer pospesi oksidacijo
metionina v primerjavi z drugimi pufrskimi sistemi (10).

2.4 RACEMIZACIJA IN B-ELIMINACIJA

Ti dve obliki nestabilnosti sta medsebojno povezani, saj je
zacetna stopnja enaka pri obeh: bazi¢no katalizirano de-
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protoniranje a-C atoma aminokisline, za katerega je po-
treben povisan pH. V nadaljnjem koraku se pri racemizaciji
na nastali karboanion ponovno veze proton in nastane ra-
cemna zmes. Vse aminokisline razen glicina so lahko iz-
postavljiene racemizaciji. Asparaginska kislina je v odvisnosti
od svojega polozaja in mobilnosti v proteinu najbolj dov-
zetna za racemizacijo (slika 1). Pri B-eliminaciji pa pride do
preurejanja karboaniona in izstopa skupine iz 3-C atoma,
pri Cemer se tvori dvojna vez med a- in 3-C atomom. Med
aminokislinami je cistein najbolj podvrzen B-eliminaciji (11).

2.5 IZMENJAVA DISULFIDNE VEZI

Preurejanje obstojeCih disulfidnih vezi znotraj molekule
lahko vpliva na celotno konformacijo in posledi¢no biolosko
aktivnost proteina, Ceprav se Stevilo in tip kemijskih vezi
ne spremenita. Pri reakciji izmenjave disulfidne vezi sode-
lujeta disulfidna vez in ionizirana tiolna skupina cisteina, pri
C¢emer je potreben visji pH. Prosti cisteinski ostanki (po re-
dukciji disulfidov ali B-eliminaciji pri cisteinu) so osnova za
tovrstne reakcije (12).

2.6 DRUGE REAKCIJE

Druge pomembne, manj pogoste poti razgradnje proteinov
in vitro so: hidroliza peptidne vezi, encimsko katalizirana
razgradnja proteinov in deglikozilacija proteinov (2).

FIZIKALNA NESTABILNOST
PROTEINOV

3.1 DENATURACIJA

Denaturacijo proteinov definiramo kot porusenije tridimen-
zionalne nativne strukture proteina, kar posledi¢no vodi v
zmanjSanje ali izgubo bioloske aktivnosti in vecje tveganje
za pojav imunogenosti. Zaradi denaturacije se lahko izpo-
stavijo hidrofobne skupine iz notranjosti, kar vodi v nastanek
drugih oblik fizikalne in kemijske nestabilnosti.

3.2 AGREGACIJA

Agregacija proteinov je najpogostejSa oblika fizikalne ne-
stabilnosti, ki se lahko pojavi v skoraj vseh stopnjah razvoja
zdravila. Osnova za agregacijo je najpogosteje denaturacija
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oz. razvitie molekule proteina. Mehanizmi agregacije so ra-
zli¢ni: zdruzevanje nativnih monomerov, agregacija kon-
formacijsko spremenjenih monomerov, agregacija kemijsko
spremenjenih monomerov ali povrsinsko povzrocena agre-
gacija. Do agregacije lahko pride zaradi nekovalentnih ali
kovalentnih povezav (na primer disulfidnih), kar vpliva tudi
na reverzibilnost agregacije. Agregati terapevtskih proteinov
so potencialno imunogeni, manj ucinkoviti zaradi manjse
vsebnosti nativnih topnih in aktivnih monomerov ter lahko
spremenijo videz farmacevtskega izdelka (13, 14).

3.3 PRECIPITACIJA

Precipitacija je makroskopsko vidna agregacija, ki se kaze
kot zamotnitev ali sedimentacija biofarmacevtskega pri-
pravka. Zaradi delnega ali celotnega razvitja proteina se
hidrofobne skupine izpostavijo na povrSino in povezejo
med seboj preko hidrofobnih interakcij; nastali agregati so
ireverzibilni (15).

3.4 ADSORPCIJA NA POVRSINE

Proteini se lahko v vodnih raztopinah zaradi svoje amfifiine
narave adsorbirajo na razlicne povrSine (steklo, plastika,
filtri ...). Adsorpcija proteinov zmanjSa koncentracijo tera-
pevtsko uporabnega proteina, kar je Se posebej pomem-
bno pri zdravilih z majhnimi odmerki. Ta interakcija je ener-
gijsko ugodnejsa, e je molekula proteina delno razvita in
se njena hidrofobnost poveca. Na adsorpcijo poleg kon-
formacije proteina vplivajo tudi narava in razpoloZljivost po-
vrSine in lastnosti raztopine (pH, ionska Mog). (16).

DEJAVNIKI, KI VPLIVAJO NA
KEMIJSKO IN FIZIKALNO
NESTABILNOST PROTEINOV

Najpomembnejsi dejavniki, ki vplivajo na kemijsko nesta-
bilnost proteinov so: struktura proteina, pH, temperatura
in svetloba. Na fizikalno nestabilnost proteina bistveno vpli-
vajo struktura proteina, temperatura, pH in koncentracija
proteina.

Prostorska razporeditev aminokislinskin stranskih verig
vpliva na vse kemijske pretvorbe proteinov. Npr. aminokislini
glicin ali serin ob asparaginskem ostanku moc¢no povecata
reaktivnost asparagina zaradi manjSega stericnega oviranja
imidne strukture, medtem ko aminokisline z velikimi stran-
skimi verigami (na primer prolin) na teh mestih zmanjsajo
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dovzetnost asparagina za deamidacijo (17). Podobno je pri
racemizaciji: tvorba izoasparaginske kisline je bolj verjetna,
¢e ima asparaginska kislina na sosednjem mestu ostanke
z majhnimi stranskimi verigami (18). Izpostavljene oksidati-
vno nestabilne aminokisline (metionin, cistein, histidin, tirozin
in triptofan) so v sploSnem bolj dovzetne za oksidacijo.

V splodnem se pri poviSanem pH poveca teznja za reakcije
oksidacije zaradi poveCanega oksidativnega potenciala si-
stema. Prav tako se poveca ionizacija aminokislinskih
ostankov (npr. cistein in histidin), kar tudi poveca obseg iz-
menjave disulfidnih vezi. Za reakcije racemizacije in 3-eli-
minacije je ravno tako potreben bazi¢en pH medija. V
splosnem je deamidacija najmanj izrazita pri pH od 3 do
5. Pri zelo nizkih vrednostih pH (< 3) lahko pride do izome-
rizacije in neposredne hidrolize stranskih verig asparagina
in glutamina (17). Vzrok za fizikalno nestabilnost proteinov
pri ekstremnih vrednostih pH je ionizacija in posledi¢no
povecCan elektrostatski odboj med enako nabitimi stran-
skimi verigami posameznih aminokislin. Pove€ana elektro-
statska prosta energija povzroCi proces denaturacije pro-
teina, ki deluje v smeri zmanjSanja energije (19, 20). Proteini
so fizikalno najbolj stabilni v ozkih obmocjih pH, najpogo-
steje pri pH 7 (21).

Pri visjih temperaturah so v sploSnem kemijske reakcije
izrazitejSe, vendar je tukaj pomembnejsa fizikalna destabi-
lizacija proteinov. Povisana temperatura je najpogostejSi
razlog za denaturacijo, ki je najvecCkrat ireverzibilna. Nizka
temperatura lahko v nekaterih primerih tudi povzrodi de-
naturacijo proteinov. Ta proces je znan kot hladna denatu-
racija proteinov in je ve¢inoma reverzibilen. Zamrzovanje
proteinov, Se posebej pa cikli zamrzovanja in odtajevanja,
lahko vodi v agregacijo in precipitacijo proteinov zaradi
strukturnih sprememb na povrsini kristalov ledu ali ostalih
pomoznih snovi. Tovrstne spremembe se lahko pojavijo
tudi pri procesu liofilizacije (22).

Ucinek soli je zelo raznolik in odvisen od narave in kon-
centracije soli, od narave ionskih interakcij ter od naboja
stranskih verig aminokislinskih ostankov. Razli¢ne soli lahko
stabilizirajo, destabilizirajo (povzroc€ijo denaturacijo) ali pa
ne vplivajo na stabilnost proteinov (2). Goveji serumski al-
bumin je npr. stabiliziran v prisotnosti natrijevega tiocianata
in natrijevega perklorata, destabilizirata pa ga gvanidinijev
klorid in litijev perklorat (23).

Kovinski ioni, predvsem ioni prehodnih elementov (npr.
zeleza ali bakra) destabilizirajo proteine. Pogosto delujejo
kot katalizatoriji oksidacij, tako da omogocajo odcep elek-
trona iz molekule in s tem nastanek radikala. Nastali radikali
reagirajo s kisikom, lahko pa tudi neposredno s stransko
verigo doloCenega aminokislinskega ostanka (npr. s tiolno

farm vestn 2018; 69

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




STABILNOST TERAPEVTSKIH PROTEINOV

skupino cisteina), da nastane radikal, ki kasneje vodi v ra-
zlicne produkte oksidacije (24). Nekateri izmed njih (kalcij,
cink in kobalt) pa lahko v ozkem koncentracijskem obmodju
tudi stabilizirajo proteine (2).

Svetloba lahko povzro¢i notranje in zunanje spremembe
proteinov. Med notranje sodijo neposredne spremembe
strukture proteinov zaradi oksidacije nekaterih aminokislin-
skih ostankov (najpogosteje na metioninu), kar lahko vodi
v deaktivacijo, denaturacijo in agregacijo proteinov. Do zu-
nanjin sprememb prihaja zaradi vpliva svetlobe na razto-
pino: spremembe v topilu ali pomoznih snoveh. Nekatere
pomozne snovi, kot so kovinski ioni, makrogoli, polisorbati,
askorbinska kislina in lipidi, lahko pod vplivom svetlobe
tvorijo reaktivne zvrsti, ki povzro¢ajo oksidativne spre-
membe proteinov (19).

Mehanske sile, kot so stresanje, strizne sile in visoki pri-
tiski, lahko sprozijo denaturacijo in kasnejSo agregacijo
proteinov (2).

PRISTOPI K STABILIZACIJI
PROTEINOV

Zaradi raznolikosti molekul proteinov je pri pristopih za sta-
bilizacijo potrebna individualna obravnava. V sploSnem po-
znamo tri pristope za stabilizacijo proteinov: notranja in
zunanja stabilizacija ter stabilizacija z liofilizacijo. Za zago-
tavljanje stabilnosti je seveda pomembna tudi izbira ustre-
zne ovojnine, ki mora biti inertna in zagotavljati ustrezno
zaSCito pred zunanjimi dejavniki (svetloba, kisik).

5.1 NOTRANJA STABILIZACIJA

Tehnologija rekombinantne DNA nam omogoc¢a, da nare-
dimo spremembe na nivoju aminokislinskega zaporedja
proteinov, z namenom povecanja njihove fizikalne in ke-
mijske stabilnosti.

Pegilacija

Najbolj znan pristop za povecanje tako kemijske kot fizi-
kalne stabilnosti je pegilacija proteina (kovalentno pripe-
njanje verig polietilenglikola na proteinsko molekulo), kar
spremeni njegove fizikalno-kemijske lastnosti (konformacija,
elektrostati¢ne interakcije, hidrofobnost). V prvi vrsti je pe-
gilacija proteinov namenjena izboljSanju farmakokinetike
(daljsi razpolovni ¢as, man;jSi volumen porazdelitve in manjsi
oGistek), kar omogoCa manj pogosto aplikacijo in bolSi
farmakodinamicni u¢inek zdravila. Vendar pegilacija prinasa
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tudi Stevilne prednosti v smislu priprave stabilne kon¢ne
farmacevtske oblike, saj imajo pegilirani proteini boljSo in
vitro stabilnost in topnost, kar je Se posebej pomembno
pri hidrofobnih proteinih, ki so nagnjeni k agregaciji in ad-
sorpciji na povrsine (22, 25).

Glikozilacija

Konjugacija proteinov s sladkorji lahko poveca njihovo sta-
bilnost, vendar imajo lahko glikoproteini drugacne fizikalno-
kemijske lastnosti, kar vpliva tudi na biolosko aktivnost
(26). Tako npr. odstranitev N-vezanih polisaharidov s koa-
gulacijskega faktorja VI, ki ga uporabliamo za zdravljenje
hemofilije A, vodi v ve€ kot 30-odstotno izgubo aktivnosti
in znatno povecCa nagnjenost k agregaciji (27).

Zamenjava aminokislin

Eden od pristopov za zmanjsanje oksidativne pretvorbe
proteinov je zamenjava aminokislin, dovzetnih za oksidacijo,
z aminokislinami, odpornimi na oksidacijo, ¢e to narava
proteina dopusca. Zamenjava cisteina s serinom na mestu
17 v terapevtskem interferonu beta tako npr. poveca nje-
govo stabilnost ob primerljivi u€inkovitosti (28).

Tvorba disulfidnih vezi

Medsebojno povezovanje prostih tiolnih skupin cisteina
poveca stabilnost proteinov tako, da preprecuje oz. oteZzuje
razvitie polipeptidne verige in posledicno porusenje ter-
ciarne strukture in nadaljnjo agregacijo. Poleg tega tudi
zmanjSa moznosti za reakcije kemijske nestabilnosti (iz-
menjava disulfidne vezi in oksidacije) (29).

5.2 ZUNANJA STABILIZACIJA

Eden od najenostavnejsih pristopov za stabilizacijo je shra-
njevanje raztopljenih proteinov pri nizkih temperaturah, ve-
¢inoma pri 2-8 °C, kar v sploSnem podalj$a njihov rok
uporabnosti. Proteini so obcutljivi na temperaturne spre-
membe in lahko pri nizkih temperaturah denaturirajo, ven-
dar je denaturacija v tem primeru reverzibilna, za razliko
od denaturacije pri povisani temperaturi. Z zamrzovanjem
lahko dosezemo Se nizje temperature, vendar lahko vec-
kratno zamrzovanije in odtajevanje moc¢no spodbudi agre-
gacijo proteinov. Reakcije oksidacije in drugih sprememb
proteinov lahko omejimo z ustrezno izbiro in nadzorovanjem
razli¢nih dejavnikov: pH, koncentracija proteina, tempera-
tura in sestava pufra. V sploSnem, pH vrednost raztopine
med 3 in 5 zmanjSa deamidacijo in oksidacijo proteinov,
vendar je za izbiro optimalne vrednosti pH potreben indivi-
dualen pristop glede na stabilnost posameznega proteina.
Pufrne raztopine lahko stabilizirajo proteine po razli¢nih
mehanizmih. Poleg tega da vzdrzujejo ustrezen pH razto-
pine, posamezne komponente pufrov delujejo kot lovilci
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radikalov, kelatorji kovinskih ionov ali se neposredno vezejo
na proteine ter tako povecajo stabilnost konformacije (2).
Dodatek stabilizatorjev je Siroko uporabljan pristop za pre-
precevanje razli¢nih oblik nestabilnosti pri terapevtskih pro-
teinih. Najpogosteje uporabljane stabilizatorje in njihove
mehanizme delovanja opisujemo v nadaljevanju:
Aminokisline: stabilizirajo s preferencno interakcijo (glicin),
z antioksidativnim delovanjem (metionin in cistein), s kelacijo
kovinskih ionov (asparaginska in glutaminska kislina) in s
prepreCevanjem agregacije (arginin) (19, 22).
Antioksidanti: glutation, askorbinska kislina, kelatorji ko-
vinskih ionov (EDTA, citronska kislina) in sladkorii ali polioli
preprecujejo oksidativno nestabilnost proteinov (2).
Humani serumski albumin kot inertni protein, ki zasede
povrsino vsebnika, dodajamo v prebitku za omejevanje
adsorpcije proteinov na povrsine (18).

Kovinski ioni: ione kalcija, magnezija in cinka lahko upora-
bimo kot proteinske stabilizatorje, saj se vezejo na protein
in tako naredijo strukturo proteina bolj togo, kompaktno in
stabilno (30).

Organska sotopila: npr. glicerol in etanol. V majhnih kon-
centracijah zmanjSajo dielektricno konstanto raztopine in
posledicno omejujejo reakcije deamidacije in izomerizacije,
vendar je pri njihovi uporabi potrebna previdnost, saj lahko
v primerih dvofaznega organsko-vodnega sistema pride
do denaturacije proteinov na meji faz (30).

Polimeri: makrogole uporabliamo kot krioprotektante ter
za zasdito pred adsorpcijo in obarjanjem proteinov. Ciklo-
dekstrini izboljSajo topnost in povecajo fizikalno stabilnost
proteinov (2, 30).

Povrsinsko aktivne snovi: najpogosteje uporabliamo Tween
20, Tween 80 in Brij 35, vendar je njihovo kakovost zaradi
moznega oneciscenja s peroksidi potrebno nadzorovati.
Adsorbirajo se na mejne povrsine in preprecujejo adsorpcijo
proteinov na povrsine ter njihovo medfazno denaturacijo
in agregacijo (30).

Sladkorji in polioli: glukoza, saharoza, trehaloza, sorbitol,
manitol, glicerol, etilenglikol. Mehanizem njihovega delo-
vanja je stabilizacija nativne strukture proteina zaradi pre-
feren¢ne interakcije in antioksidativnega delovanja (22).
Soli: stabilizirajo ali destabilizirajo protein. Za stabilizacijo
najveckrat uporabljamo NaCl in KCI, ki stabilizirata proteine
na osnovi elektrostatskih interakcij in tvorbe ionskih mostov
(31).

5.3 LIOFILIZACIJA

Naslednji pristop pri stabilizaciji je izbira trdne farmacevtske
oblike oz. omejitev mobilnosti molekul proteina z liofilizacijo
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0z. suSenjem z zamrzovanjem, kar ugodno vpliva na dol-
goro¢no stabilnost proteina in njegovo odpornost pri tran-
sportu in proti temperaturnim spremembam. Ta postopek
je s stabilnostnega staliS¢a prav tako problematicen, saj
lahko tako suSenje kot zamrzovanje povzrocita spremembe
proteina in zahtevata dodatne pristope k stabilizaciji. Kot
stabilizatorje uporabljamo krioprotektante (sladkoriji, polioli,
aminokisline), ki Citijo pred zamrzovanjem, in lioprotektante
(sladkorii), ki S¢itijo pred dehidracijo (2, 30).

SKLEP

Razvoj stabilnih terapevtskih proteinov je aktualno podrodje
farmacevtske industrije, hkrati pa tudi zelo zahtevno, saj
S0 proteini zaradi svoje zapletene strukture in Stevilnih funk-
cionalnih skupin tako kemijsko kot fizikalno nestabilne mo-
lekule. NajpogostejSa oblika fizikalne nestabilnosti je de-
naturacija proteinov s kasnejSimi agregacijo, precipitacijo
in adsorpcijo na povrsine, kar lahko poslediéno zmanjsa
koncentracijo ali bioloSko aktivnost terapevtsko uporab-
nega proteina ali celo poveca njegovo imunogenost. Pri
kemijskih reakcijah (najpogosteje deamidacija in oksidacija)
turni nivoji in fizikalne lastnosti proteina, kar vpliva na ucin-
kovitost in/ali imunogenost proteina. Z vidika zagotavljanja
kakovosti posebno pozornost posve¢amo nestabilnosti
oz. stabilizaciji proteinov, Kjer je zaradi raznovrstnosti in
zapletenosti potrebna individualna obravnava posamez-
nega proteina. Izmed Stevilnih pristopov za stabilizacijo
proteinov najpogosteje uporabliamo pegilacijo, ki izboljSa
njihove in vitro in in vivo lastnosti.
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ACTIVITIES
FROM THE SOCIETY

43 SKU PééINA SFD Delegati so potrdili porocilo o delu in poslovanju SFD, po-

roCilo nadzornega odbora ter financni plan za leto 2018 in
Jelka Dolinar ¢lanarino za leto 2019:

43. skupscCina SFD je potekala 12. maja 2018 v kongres-  Farmacevti — zaposleni 35 € e Tehniki 25 €
nem centru Bernardin v Portorozu. Seniorji 20 € ® Studenti 15 €

PODELITEV DRUSTVENIH PRIZNANJ V LETU 2018

Minaikovo adiicje 2048
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Slovesna podelitev drustvenih priznanj je potekala v Tartini-
jevem gledalisCu v Piranu 10. maja 2018 ob zanimivem
glasbenem programu, ki ga je izvajal basist Luka Ortar. Pri-
reditev je povezovala Ana Pirkovi¢ TavCar. Priznanja sta po-
delila predsednik SFD mag. Matjaz Tus in predsednica
Odbora za podeljevanje drustvenih priznanj prof. dr.
Julijana Kristl, ki je udelezence prireditve nagovorila z be-
sedami: »Dobra medsebojna podpora sodelavcev je temelj
razvoja v vsakem farmacevtskem okolju, bodisi z znanstve-
nega, strokovnega ali medcloveskega vidika. Veseli nas, da
sekcije in podruznice vsako leto prepoznajo izjemne sode-
lavce in izpostavijo njihove dosezke v strokovni javnosti.

SFD z veseliem objavlja prejemnike Minafikovih priznanj in
Minarikovega odli¢ja za iziemne dosezke in odli¢nost za
leto 2018, kot so jih izbrali ¢lani Odbora za podeljevanje
drustvenih priznanj po pregledu predlogov podruznic in
sekcij. Prejemniki priznanj prejmejo listino SFD, prejemnik
odli¢ja pa tudi stekleno skulpturo kot zahvalo za njegov
prispevek k razvoju slovenske farmacevtske stroke in za
pomo¢ pri zagotavljanju visoke kakovosti lekarniSke de-
javnosti. Priznanja potrjujejo, da je njihovo delo cenjeno,
tako med sodelavci kot ¢lani Slovenskega farmacevtskega
drustva.«

Minarikovo odlic¢je je prejel lvan Zajc, mag. farm.

Minarikova priznanja so prejeli:
Magda Bacovnik Zimic, mag. farm.
Ana Banovi¢, mag. farm., spec.
izr. prof. dr. Rok Dreu, mag. farm.
Vesna Fari¢ Tus, mag. farm., spec.
Tina Morgan, mag. farm., spec.

Prejemniki pohval, ki so jih podelile podruznice in sekcije za leto 2018

Mariborska podruznica
mag. Maja Petre, mag. farm., spec.

Celjska podruznica
Mateja Kadilnik, mag. farm. e Slavko Rataj, mag. farm., spec.
Damjana Hrastel Veler, mag.farm. e Teja Glavnik, mag.farm.

Posavska podruznica
Tadeja Pavlin, mag. farm.

Sekcija za zgodovino farmacije
Breda Kosirnik, mag. farm., spec. e prof. dr. AleS Obreza, mag. farm.
Nada Irgoli¢, mag. farm., spec. e Irena Debeljak, mag. farm.
mag. Karlina Turk, mag. farm., spec. e Lovro Dermota, mag. farm. e doc. dr. Andrej Umek, mag. farm.

Sekcija klini¢nih farmacevtov
prof. dr. AleS Mrhar, mag. farm.

Sekcija bolnisni¢nih farmacevtov
Mojca KraSevec, mag. farm., spec. ® Demetrij Petrica, mag. farm., spec.
Maja Jost, mag. farm. spec. e Vesna Bizjak, mag. farm., spec.

Sekcije seniorjev
Marija Brenci¢, mag,farm., spec.

Sekcija farmacevtskih tehnikov
Klemenci¢ Erna
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UTEMELJITEV ZA PODELITEV MINARIKOVEGA ODLICJA

Magister Ivan Zajc - predlog Pomurske podruznice
Gospod magister lvan Zajc je v domacem in SirSem okolju
spostovan in cenjen lekarniski farmacevt, ki je svojo pokli-
cno pot zacel in jo nadaljuje v Pomurskih lekarnah. Izkusnje
je pridobival kot farmacevt receptar, vodja lekarne, organi-
zator lekarniskega informacijskega sistema, od leta 1997
pa kot direktor Javnega zavoda Pomurske lekarne. Zaslu-
Zen je za ustanovitev osmih novih lekarn v Pomurju in za
prenovo vseh starejSih lekarn.

V desetletjin dela v lekarniStvu je dejavnost spoznal na
vseh nivojih, zato zna tudi danes prepoznati potrebe le-
karniSkega farmacevta. Ves Cas zagovarja staliSCe, da so
lekarniski farmacevti neodvisni strokovnjaki, ki morajo pri
svojem delu ohranjati visok nivo strokovnosti in nepristran-
sko svetovati vsem bolnikom, ki obiSCejo lekarno.

Vrata njegove pisarne so vedno odprta za sodelavce, s
katerimi ustvarja nove projekte in iSCe resitve, bodisi ko
gre za probleme ali uvajanje sprememb.

S Clanki, predavaniji za laino in strokovno javnost, nastopi v
lokalnih medijih so sodelavci Pomurskih lekarn s podporo
magistra Zajca veliko naredili za promocijo lekarnistva v lo-
kalnem okolju. lvan Zajc je kot vodja informacijskega sistema
v Pomurskih lekarnah ze leta 1992, ko je bilo radunalnistvo
tudi v svetu Se v povojih, zacel uvajati informacijski sistem in
racunalnisko podporo pri delu. Pomurske lekarne tudi danes
ucinkovito izkoris€ajo prednosti uporabe novih E-tehnologij
v komunikaciji z javnostjo in pri spletnem informiranju javnosti.
Pred desetimi leti je s skupino sodelavcev zacel projekt
Lepo pozdravijeni z namenom ozavescanja lai¢ne javnosti
na vseh koncih Pomurja o pravinem in varnem jemanju
zdravil in drugih izdelkih za ohranjanje zdravja. Projekt Lepo
pozdravijeni so Pomurske lekarne nadaljevale v letih 2015-
2016 in ga nadgradile z uvajanjem novih kognitivnih storitev
v lekarne.

Sire v farmaciji je Ivan Zajc postal prepoznaven v letih
1996-2000, ko je bil izvolien za predsednika LekarniSke
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zbornice Slovenije. V ¢asu vodenja zbornice je znal uravno-
teziti odnose in zmanjSati notranja trenja med clanicami.
Odlogilno je prispeval k sprejemu pravno-formalnih resitev,
ki so bile sprejemljive tako za javne zavode kot tudi za za-
sebne in bolnisnicne lekarne. Sodeloval je pri pripravi Na-
cionalnega programa zdravstvenega varstva do leta 2004.
Bil je uspeSen pogajalec pri dogovarjanju z zavarovalnico
za vsakoletni splosni in podro¢ni dogovor, pa tudi za sklenitev
prve pogodbe med lekarnami in Vzajemno zdravstveno za-
varovalnico. S svojim mirnim pristopom je omogocil, da so
se resili mnogi veliki problemi med zbornico in zunanjimi
dejavniki ter izboljsali odnosi znotraj zbornice.

Sodelovanje z zbornico je nadaljeval tudi po izteku pred-
sedniSkega mandata, bodisi kot ¢lan v organih zbornice,
kot predstavnik zbornice v pogajanijih z drzavnimi ustanovami

o financiranju lekarniskih storitev, pri sprejemanju zakonodaje
s podrocja lekarniStva. O lekarniSki dejavnosti v Sloveniji je
predaval na strokovnih srecanjih farmacevtom doma in v
tujini, zdravnikom in ekonomistom. Lekarniska zbornica Slo-
venije mu je za zasluge pri doseganju ciliev v slovenskem
lekarniStvu podelila dve priznanii, v letih 2002 in 2012.

lvan Zajc je vedno podpiral Slovensko farmacevtsko dru-
Stvo in mati¢no podruznico ter spodbujal zaposlene Po-
murskih lekarn k sodelovanju.

S svojim delom umirjeno, vestno, modro in vizionarsko iz-
polnjuje svoje poslanstvo lekarniSkega farmacevta v do-
brobit soljudi, ki potrebujejo lekarnisko storitev. lvan Zajc je
pomembno prispeval k oblikovanju lekarniske dejavnosti v
Pomurju in v Sloveniji, zato mu izvrs$ni odbor SFD podeljuje
najvisje drustveno priznanje Minarikovo odli¢je za leto 2018.
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UTEMELJITEV ZA PODELITEV MINARIKOVIH PRIZNANJ

Magda Bacovnik Zimic, mag. farm. — predlog Celjske
podruznice

Magda Bacovnik Zimic je bila vseskozi pripravijena aktivno
predajati znanje s podrocja farmacije strokovni in lai¢ni jav-
nosti. Dolga leta je sodelovala z mladimi raziskovalci Sale-
Ske doline, z osnovnimi Solami in vrtci. S predstavitvijo
novih zdravil sodeluje na kolegijih zdravnikov Zdravstvenega
doma Velenje in vodi interna predavanja na temo najno-
vejsSih dognanj v stroki. Znanj o zdravilih in njihovi pravilni
uporabi ni posredovala pacientom samo med rednim de-
lom, ampak tudi s predavanji v okviru drustev bolnikov.
Prakti¢na znanja uspesno povezuje s teoreti¢nimi kot dol-
goletna mentorica preko 60 pripravnikom. Posebej poziti-
ven pecat je mag. BaCovnik Zimic v SirSem okolju pustila z
odgovori v oddajah v zivo na lokalni radijski postaji.

Na ta nacin je nedvomno veliko prispevala k prepoznavnosti
in ugledu farmacevtske stroke, zato ji izvrSni odbor SFD
podeljuje Minafikovo priznanje.
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Ana Banovi¢, mag. farm., spec. — predlog Sekcije far-
macevtov javnih lekarn

Ana Banovi¢ Ze vrsto let, poleg svojega rednega dela, akti-
vno deluje tudi izven delovnega okolja. Pogosto predava
drustvom bolnikov, nastopa po Solah, v letih 2007-2012
je sodelovala pri izvedbi farmacevtske skrbi za bolnike z
osteoporozo. V zadnjih petih letih je veckrat predavala na
strokovnih sre¢anjih SFD, sekcij in Primorske podruznice.
Dvakrat je vodila raziskavo, ki jo Sekcija farmacevtov javnih
lekarn pripravi vsako leto ob Dnevu slovenskih lekarn, in
rezultate predstavila na simpoziju, s ¢lanki v Farmacevt-
skem vestniku in medijem.

Bila je med redkimi farmacevti iz javnih lekarn, ki so sode-
lovali v razvojni nalogi Kakovostno predpisovanje zdravil,
kot farmacevt svetovalec v ambulanti, sedaj pa vodi projekte
izvajanja farmacevtskih kognitivnih storitev v Goriski lekarni
in pripravija interna predavanja za sodelavce in kolege.
Ana Banovi¢ prejme Minafikovo priznanje za svoj prispevek
pri promociji lekarniSke stroke in za zasluge pri prenosu
novosti in dobrih praks v delovno okolje.

%, GORISKA
L™ LEKaARNA

w58 poy
e

X

Ana Banovic,

mag. arm., 8

248 farm vestn 2018; 69




Prof. dr. Rok Dreu, mag. farm. — predlog Sekcije farma-
cevtskin tehnologov

Rok Dreu izkazuje izjemno raziskovalno uspesnost in med-
narodno odmevnost svojih dosezkov. Bogati ga samoinicia-
tivnost, prodornost in doslednost. S svojimi raziskavami naj-
veC deluje na podroCju farmacevtskega inzenirstva. Intenzivno
in uspesno sodeluje s farmacevtsko industrijo, s katero je iz-
peljal Stevilne skupne projekte, kar potrjuje tudi 5 podeljenih
mednarodnih patentov. Svoje organizacijske sposobnosti in
obdutek za skupinsko delo je udejanil preko dela v razli¢nih
odborih in komisijah na Univerzi v Ljubljani, na Fakulteti za
farmacijo in v Sekciji farmacevtskih tehnologov pri SFD, ki jo
je dva mandata tudi vodil. Sodeloval je pri organizaciji tehno-
loSkih simpozijev doma in v tujini. Trenutno je prodekan za
znanstveno-raziskovalno delo na Fakulteti za farmacijo.
Rok Dreu prejme Minafikovo priznanje za znanstvene, stro-
kovne in organizacijske prispevke na podrocju farmacije in
za trud, ki ga namenja razvoju farmacevtske tehnologije.
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Vesna Fari¢ Tus, mag. farm., spec. - predlog Mariborske
podruznice

Vesna Fari¢ Tus prejme Minarikovo priznanje za velik prispe-
vek na podrocju lekarniske farmacije. Kot glavna mentorica
je postavila in udejanila model prakticnega usposabljanja far-
macevtov na primeru u¢nega zavoda Lekarne Maribor in s
tem postavila temelje za izvajanje praktiCnega usposabljanja
bodocih kolegov, kot poteka danes na nacionalni ravni. Svoje
delo je dodatno nadgradila po pridobitvi kompetence za iz-
vajanje storitev pregled uporabe zdravil in imenovanju za re-
gijsko mentorico. Pridoblieno znanje prenasa tudi na sode-
lavce v obliki internih izobrazevan]. Bogate izkusnje in znanje
je predstavila na izobrazevanijih LekarniSke zbornice Slovenije
za mentorje, na strokovnem izpopolnjevanju za magistre far-
macije in za farmacevtske tehnike, veCkrat je sodelovala s
predavaniji in &lanki tudi na strokovnih sre¢anjih SFD in kot
avtorica dveh poglavij v prirocniku Samozdravijenje.

Vesna Fari¢ Tus je vnesla mnoge pozitivne spremembe v
svojem delovnem okolju in SirSe, zato ji SFD podeljuje Mi-
narikovo priznanje.

Minafikovo prizs

Vesna Fargy
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Tina Morgan, mag. farm., spec. — predlog Sekcije klini-
¢nih farmacevtov

Tina Morgan je uveljavljena in upostevana sodelavka v
zdravstvenem timu v Bolnici Golnik. Zavzetost za stroko je
dokazala tudi z odli¢no specialisticno nalogo »cum laudex,
s katero je utemeljevala vklju¢enost farmacevta v delo na
oddelku pri bolnikih z visokim tveganjem. Bila je med prvimi
petimi v Sloveniji, ki so sodelovali v razvojni nalogi ambulant
Farmacevtskega svetovalca. Njeno vodilo je, da morajo |- -
farmacevti svoje znanje oblikovati tako, da nudijo bolnikom Minar ikovo priznanje 20 13
in sodelavcem v zdravstvenem timu konkretne in uporabne Tina Mo rga n,

podatke, vezane na praviino uporabo zdravil. i

Stevilna vabliena predavanja, obsezna bibliografija ter smer-
nice za obravnavo odraslega bolnika z astmo, ki jih je po-
magala oblikovati, kazejo na ugled, ki ga ima Tina Morgan
v stroki in SirSe. Sodeluje tudi v pedagoskem procesu Stu-
dija farmacije na Fakulteti za farmacijo v Ljubljani. Tina
Morgan prejme Minafikovo priznanje za prispevek na po-
drocju kliniéne farmacije in za podporo pri uveljavitvi novih
kognitivnih storitev.
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ZAHVALA PREJEMNIKA MINARIKOVEGA ODLICJA

izr. prof. dr. Rok Dreu, mag. farm.
‘Vesna Faric Tus, mag. farm., spec.

>

'_
n
L
>
LU
Z
c
N
2
as
@]

Spostovani predsednik SFD, magister Matjaz Tu§, spo-
Stovana predsednica Odbora za podeljevanje drustvenih
priznanj, profesorica dr. Julijana Kristl, kolegice in kolegi,
gospe in gospodije, cenjeni gostje!

Veseli me, da lahko ob podelitvi priznanj in odli¢ja kot le-
karniski farmacevt spregovorim pred tako eminentnim zbo-
rom ter se zahvalim v svojem imenu in imenu drugih pre-
jemnikov. Ob danasnji slovesnosti mi misli beZijo v
preteklost. Spominjam se mladosti in svojih starSev, ki so
me navdusili za Studij farmacije. Spominjam se tudi svojih
profesorjev s fakultete: DuSana Karbe, Pavleta Bohinca,
AleSa KrbavciCa, Slavka Pecarja, Alesa Mrharja, Jelke
Smid-Korbar in drugih, ki so usmerjali mojo Zivljenjsko pot
v lekarnistvo. Misli mi uhajajo k mojim vzornikom in ucite-
liem, magistru Milanu BenkiCu in njegovim sodelavcem, ki

so zasluzni, da sem pristal na Celu Pomurskih lekarn, za
katere delam in zivim Ze veC kot tri desetletja. Tudi kolegi
iz LZS so usmerjali mojo Zivljenjsko pot, predvsem naj
omenim gospoda Ilvana Remskarja. Na tem mestu ne mo-
rem nasteti vseh, ki so sooblikovali mojo poklicno pot,
zato naj mi ti tega ne zamerijo. Seveda ne bi zmogel brez
svoje druzine in sodelavcey, ki so me vedno podpirali in
znali prisluhniti mojim idejam.

Prihajam iz lekarniSke dejavnosti, zato se veckrat spra-
Sujem, kje smo danes v lekarniSki farmaciji. Ali uresniCu-
jemo vizijo svojih predhodnikov, na primer magistra
Franca Minarika, Stefana Predina, Lovra Dermote, Fer-
nande Burdych, Brede Kosirnik, Tatjane Kogovsek Vid-
mar in drugih, ali se izgubljamo v svetu in nam, lekarni-
Skim farmacevtom, stvari uhajajo iz rok in jih upravijajo in
vodijo drugi.




V Sloveniji so ze v 16. stoletju poznali lekarnarski red z 18 to-
¢kami, ki je zadeval lekarnarjeve dolznosti in lastnosti, torej
kako naj se obnasa, kaj naj stori in kaj naj opusti. Toda zdaj
poleg tega potrebujemo tudi komunikacijske sposobnosti,
potrpezljivost, pozornost za podrobnosti, empatijo, odgo-
vornost, ukazeljinost, harmonijo ter voljo do dela in uspehov.
Pred pol stoletja so bila v lekarniski dejavnosti v ospredju
zdravila, danes pa je v srediS€u bolnik. Pozornost je usmer-
jena od zdravila k bolniku s pove¢ano dostopnostjo lekar-
niskih kognitivnih storitev, programov farmacevtske skrbi,
vzdrzevanjem evidenc, stalnim strokovnim razvojem lekar-
niskih farmacevtov ter spodbujanjem razumne in pravilne
uporabe zdravil.

Lekarniski farmacevti smo zdravstveni delavci, ki smo za
bolnika dostopni tako reko¢ 24 ur brez predhodne najave,
zato je naSa vloga pri zdravljenju izredno pomembna. Smo
zdravstveni strokovnjaki z visoko stopnjo znanja in vescin,
Se vedno zelo visoko uvrSCeni med poklici, ki jim ljudje
najbolj zaupajo. To je neprecenljiva vrednost, zato jo mo-
ramo ohraniti.

V prihodnje bodo lekarnistvo presojali po storitvah, ki jih
bo sposobno zagotoviti pri odkrivanju potencialno Skodljivin
zdravil in njihove nepravilne uporabe. Te storitve se bodo
razvijale tako, da se bomo odzivali na nove potrebe bolnika
in druzbe kot celote. Lekarniski farmacevt ima podatke o
vseh zdravilih, zaradi Cesar lahko ugotavlja interakcije, ra-
zlino svetuje in se pogovori z bolnikom.

ZahtevnejSi uporabniki bodo od lekarniskih farmacevtov
pri¢akovali, da dokazemo vrednost naSih storitev. Te pa
moramo Se nadgrajevati, e zelimo Se bolje izpolniti potrebe.
Vsaka oblast zeli zmanjSati izdatke za zdravila in pladila lekar-
nam, zato bo tudi zaradi tega ¢edalje pomembnejse, da bomo
znali prikazati vrednost nasih storitev. Podrocja, ki so mo¢no
regulirana, postajajo predmet obseznih reform, ki velikokrat

vodijo v deregulacijo in liberalizacijo. To so groznje neodvisnim
lekarnam in ¢e ne bomo znali pokazati, da nase storitve nimajo
le dolo&ene vrednosti, ampak lahko prispevajo tudi k znizanju
skupnih stroskov v zdravstvu, bo Sel denar drugam.

Tudi nove tehnologije bodo pomembno vplivale na dejav-
nost. V prihodnosti bomo pri¢a napredku, ki si ga pred
¢asom nismo mogli niti predstavijati. Zaradi neskon¢nih
koli¢in informacij, ki so na voljo na medomrezju, nase
stranke Cedalje ve¢ sprasujejo o varovanju svojega zdravja.
Lekarniski farmacevti jjm moramo pomagati lociti dobre
informacije od slabih, s svojo dosegljivostjo in tako, da se
spoznamo tudi na informacijsko tehnologijo. Lahko verja-
memo, da bodo potrebe po strokovnem znanju, ki ga
imajo lekarniski farmaceuvti, Cedalje vecje, seveda pod po-
gojem, da bomo spremenili, prilagodili svojo viogo za po-
trebe druzbe in razvili nov odnos z bolnikom.

Poleg tezav in dilem poklicne narave se farmacevti v lekar-
nah sreCujemo tudi s problematiko, ki je posledica pomanj-
kljive zakonodaje in nadzora ter nedoreCene zdravstvene
politike. Potrebna je okrepitev stroke in njenih uradnih pred-
stavnikov kot jamstvo za visoko kakovost. Stroka mora
podpirati potrebne zakonske spremembe, ki lekarniskemu
farmacevtu dovoljujejo, da svoje delovanije usmeri v potrebe
prebivalstva. Preprican sem, da se bomo z vztrajnostjo
sposobni dogovoriti 0 tem, v katero smer bomo §li, in nato
delali tako, da nas bodo spremembe odnesle tja, kamor si
zelimo. Pomembna je pravilna usmeritev lekarniSke farma-
cije in lekarniskega farmacevta kot zdravstvenega delavca
v slovenski zdravstveni sistem. Za uspeh je pomembno
usklajeno sodelovanje vseh odlocilnih institucij in kolegov,
tudi z drugih podrodij nase stroke. 1zziv je namre¢ ohraniti
in razvijati mrezo javnih lekarn, v kateri bo le farmacevt stro-
kovnjak, odgovoren za strokovno dejavnost in za to, da bo
mreza Se naprej zagotavljala visoko kakovost storitev.

Pred Tartinijevim gledaliséem v Piranu

N
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DRUSTVENE VESTI

Lekarne smo v Sloveniji v primerjavi z Evropo v strokovnem
vrhu, saj sta nasa strokovnost in znanje na zelo visoki ravni.
Slovenske lekarne so dokazale in dokazujejo, da so lahko
med najboljSimi in da lahko ob pomodi celotne slovenske
farmacije, fakultete, proizvajalcev, dobaviteljev, zbornice in
drustva ponosno gledajo v o¢i vsem obiskovalcem, ki so
delezni pravilne, varne, kakovostne in ucinkovite oskrbe z
zdravili in drugimi pripomocki za nego in varovanje zdravja.

Ponosen sem na slovensko farmacijo, na slovensko lekar-
nisko farmacijo in na vse, ki s svojim delom dokazuijejo, da
S0 nasi pacienti in njihovo zdravje nasa najvecja skrb. Za-
vedam se, da je v danasnjih ¢asih kapital tisti, ki velikokrat
vodi dogajanje, a kljub temu naj ima zadnjo besedo stroka.
Naj kon¢am s sloganom Pomurskih lekarn — Lepo pozdra-
vljeni in hvala.

Ivan Zajc

Cestitke prejemnikom drustvenih priznanj v letu 2018
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MILENI LESNJAK OB VISOKEM ZIVLJENJSKEM JUBILEJU

Ceprav oba Ljublianéana, ista generacija in sva v gimnazijo
hodila le dobrih sto metrov narazen, sva se spoznala Sele
na Studiju farmacije. In Se tu se nisva veliko druzila. Kot
pridna Studentka je Milena ves prosti Cas izkoristila za uCe-
nje in je farmacijo koncala prva v nasi generaciji. Po diplomi
je hitela v Ljubljano, Kjer jo je v Lekarni Tabor Cakala pri-
pravniska doba, ne pa tudi delovno mesto. Zaposilila se je
v lekarni na Jesenicah, Kjer je odsluzila svojo Stipendijo, in
se leta 1963 vrnila v Ljubljano. V Farmisu, zdruzenju slo-
venske farmacevtske industrije, je priCela svojo dolgoletno
in uspesno kariero.

Sprva ji ni bilo lahko. V Ljubljani so farmacevtsko industrijo
vodili predvsem moski in kemiki. Zato je bila kot zenska in
farmacevtka v podrejenem polozaju. Samo njena vztrajnost,
pogum in znanje so ji omogodili, da je iz raziskovalke trzis¢a
napredovala v vodjo kontrolno analitskega sektorja in nato
farmacevtske proizvodnje v Lekovem novozgrajenem
obratu proizvodnje zdravil. Vendar lepi obrati in moderna
tehni¢na oprema niso bili dovolj za uspeh Lekove najpo-
membnejSe dejavnosti. Potrebni so bili farmacevtski kadri.
In tu je Milena odigrala pomembno vlogo, ko je v teh prvih
letih priblizevanja Lekove proizvodnje evropskim in svetov-
nim merilom zagotovila uspesne farmacevtske strokovnjake
in jim omogodila izpopolnjevanje in napredovanje. Zato ni
¢udno, da so jo ze po dveh letih vodenja proizvodnje ime-
novali za direktorico najvecCjega in najuspesnejSega dela
Leka TOZD Farmacija. Tu je ostala kar 9 let in s svojo stro-
kovnostjo, voditeljskimi sposobnostmi, pa tudi znanjem
tujin jezikov, je veliko pripomogla k prepoznavnosti Slovenije
kot pomembne proizvajalke zdravil, ki zagotavlja medna-
rodne standarde pri proizvodnii in registraciji zdravil na sve-
tovnih trgih.

NaSla je Cas tudi za svoje izobrazevanije in druzbeno delo.
Opravila je specialisti¢ni izpit iz preizkuSanja zdravil in ma-
gisterij farmacevtskih znanosti. Kot vodilni farmacevt v Leku
je morala s svojim delom in zgledom dokazati, da farma-
cevti s svojim znanjem in zavzetostjo pomembno prispevajo
k razvoju farmacevtske industrije. Kot Clanica strokovne
komisije VTO Farmacija se je zavzemala za ustrezno Solanje
farmacevtov za delo v farmacevtski industriji. Tudi po njeni
zaslugi so v Leku priceli farmacevti zavzemati pomembna
mesta v raziskavah, analitiki, proizvodniji in trzenju.

Svojo profesionalno kariero je uspesno zakljucila kot di-
rektorica Lekovega predstavnistva v ZDA. Tu se je borila z
vsemi tezavami uveljavljanja neameriSke proizvajalke zdravil
na amerisSkem trgu. Zaradi svoje nepopustljivosti, odlo¢nosti

in predvsem strokovnosti je uspela uveljaviti Lekovo bla-
govno znamko na ameriSkem trgu.
Druzbeno aktivnost je magistrica LeSnjakova usmerila pred-
vsem v delo v Slovenskem farmacevtskem drustvu. Tu
smo lahko spoznali vso njeno predanost farmacevtski stroki
in ji zaupali pomembne funkcije, med drugim je bila pred-
sednica Drustva, kasneje tudi predsednica Zveze farma-
cevtskih drustev Jugoslavije. V tem Casu je uspela prepriCati
vodstvo tovarne Lek, da je kupilo in v prelepi galeriji pred-
stavilo farmacevtsko zapusc¢ino magistra LaviCke. Na to je
zelo ponosna, vendar tudi zalostna, da zbirke pred svojo
prodajo Lek ni podaril Sloveniji.
Tudi po odhodu v zasluzeni pokoj ni mirovala. Znanja s
podrocja regulative ter dobre proizvodne in skladis¢ne
prakse je prenaSala v razli¢na farmacevtska okolja. S tem
je veliko prispevala k uveljavitvi novih pravil v zagotavljanju
kakovosti domacih in tujin zdravil na slovenskem trziScu.
Nas starejSe, upokojene farmacevtske delavce pa je znala
razveseliti s predavaniji, izleti in pogostitvami kot predsed-
nica Sekcije seniorjev pri Slovenskem farmacevtskem dru-
Stvu.
Milena, to in Se ved si storila za farmacevtsko stroko. Zato
si zelimo, da Se naprej ostanes aktivnha pobudnica napredka
farmacije v Sloveniji.

Franc Kozjek
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Pot do zdravja

Nas cilj so zdravi in sre¢ni ljudje. Smo veledrogerija za prodajo zdravil z najsirso ponudbo izdelkov
za humano in veterinarsko medicino v Sloveniji. Odlikujejo nas hitrost, varnost in zanesljivost. Svoje
delo opravljamo sréno in predano. Prav zaradi tega nam zaupajo Stevilne lekarne in bolnisSnice
ter druge zdravstvene in veterinarske ustanove.

Zavedamo se, da nam prihodnost ponuja nesteto izzivov. Premagamo jih lahko z nenehnim
izpopolnjevanjem. S kakovostnimi storitvami in s Siroko izbiro zdravil ter drugih izdelkov bomo
zaupanje svojih kupcev opravicevali tudi v prihodnje!

01 47098 00 | www.kemofarmacija.si
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14. Dan slovenskih lekarn - 26. september 2018
O PRAVILNI IN VARNI UPORABI ZDRAVIL

Izdelkl 1Z
zdravilnih rastlin

Zdravilo je ucinkovito in varno le, ¢e ga pravilno uporabite.
Posvetuijte se s svojim farmacevtom v lekarni, ce Zelite storiti vec za svoje zdravje.



